
(19) RU (11) 2 521 394(13) C2РОССИЙСКАЯ ФЕДЕРАЦИЯ

(51) МПК
A61K 31/7068 (2006.01)

ФЕДЕРАЛЬНАЯ СЛУЖБА
ПО ИНТЕЛЛЕКТУАЛЬНОЙ СОБСТВЕННОСТИ

(12)ОПИСАНИЕ ИЗОБРЕТЕНИЯ К ПАТЕНТУ

(72) Автор(ы):
Герд МУНЦЕРТ (DE),

(21)(22) Заявка: 2010136326/15, 09.08.2005

(24) Дата начала отсчета срока действия патента:
01.09.2010

МартинШТЕГМАЙЕР (DE),
Анке БАУМ (AT)

Приоритет(ы):
(30) Конвенционный приоритет:

14.08.2004 EP 04019361.7;

(73) Патентообладатель(и):
БЁРИНГЕР ИНГЕЛЬХАЙМ
ИНТЕРНАЦИОНАЛЬ ГМБХ (DE)17.08.2004 EP 04019448.2

Номер и дата приоритета первоначальной заявки,
из которой данная заявка выделена:

2007109108 14.08.2004

(43) Дата публикации заявки: 10.03.2012 Бюл. № 7

(45) Опубликовано: 27.06.2014 Бюл. № 18

(56) Список документов, цитированных в отчете о
поиске: WO 2003020722 A1, 13.03.2003.
БЕЛИКОВ В.Г. Фармацевтическая химия,
М., Высшая школа, 1993, с.43-47.
МАШКОВСКИЙ М.Д. "Лекарственные
средства", Москва, "Медицина", 1993, ч.1,
стр.11. ДАЙСОН Г. "Химия синтетических
лекарственных веществ, пер. с англ. М.:
"Мир", 1964, стр.12-19

Адрес для переписки:
105082, Москва, Спартаковский пер., д. 2, стр. 1,
секция 1, этаж 3, "ЕВРОМАРКПАТ"

(54) КОМБИНАЦИИ,ПРЕДНАЗНАЧЕННЫЕДЛЯЛЕЧЕНИЯЗАБОЛЕВАНИЙ,ВКЛЮЧАЮЩИХ
ПРОЛИФЕРАЦИЮКЛЕТОК
(57) Реферат:

Группа изобретений относится к
фармацевтической композиции, предназначенной
для лечения заболеваний, которые включают
пролиферацию клеток, ее применению и набору,
включающему совместное введение соединения
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формулы (I)

в которой группы L, R1, R2, R3, R4 и R5 обладают
значениями, приведенными в формуле
изобретения и описании, необязательно в форме
его таутомеров, рацематов, энантиомеров,
диастереоизомеров и их смесей и необязательно
вформе егофармакологическиприемлемых солей
присоединения с кислотами, сольватов, гидратов,
полиморфных форм, физиологически
функциональных производных или пролекарств,
и эффективного количества активного соединения
и/или совместное лечение с лучевой терапией,

в соотношении, котороеобеспечивает аддитивный
и синергетический эффект. 3 н. и 2 з.п. ф-лы, 8 ил.,
2 табл., 24 пр.
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(54) COMBINATIONS FOR TREATING DISEASES CONTAINING CELL PROLIFERATION
(57) Abstract:

FIELD: medicine, pharmaceutics.
SUBSTANCE: group of inventions refers to a

pharmaceutical composition for treating diseases includ-
ing cell proliferation, using it, and a kit containing the
combined administration of a compound of formula

wherein groups

L, R1, R2, R3, R4 and R5 have the values presented in
the patent claim and description, optionally in the form
of tautomers, racemates, enanthiomers, diastereomers,
and mixtures thereof, and optionally in the form of its
pharmacologically acceptable acid addition salts, sol-
vates, hydrates, polymorphic forms, physiologically
functional derivatives or prodrugs, and an effective
amount of an active compound and/or the integrated
treatment with radiation therapy, in ratio to provide an
additive and synergetic effect.

EFFECT: preparing the pharmaceutical composition
for treating diseases including cell proliferation.

5 cl, 8 dwg, 2 tbl, 24 ex
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Настоящее изобретение относится к новым фармацевтическим композициям,
предназначенным для лечения заболеваний, включающих пролиферацию клеток,
миграцию или апоптоз раковых клеток, или ангиогенез, и к их получению. Настоящее
изобретение также относится к способу лечения заболеваний, включающих
пролиферацию клеток, миграцию или апоптоз раковых клеток, или ангиогенез, и этот
способ включает совместное введение лицу, нуждающемуся в таком лечении, и/или
совместное лечение лица, нуждающегося в таком лечении, эффективным количеством:

соединения формулы (I)

в которой группы L, R1, R2, R3, R4 и R5 обладают значениями, приведенными в
формуле изобретения и описании, необязательно в форме его таутомеров, рацематов,
энантиомеров, диастереоизомеров и их смесей и необязательно в форме его
фармакологически приемлемых солей присоединения с кислотами, сольватов, гидратов,
полиморфныхформ, физиологическифункциональных производных или пролекарств;
и

поменьшеймере дополнительного химиотерапевтического, иммунотерапевтического
или иммуномодулирующего, антиангиогенного, гормонального или природного,
полусинтетического или синтетического терапевтического средства ; и/или

лучевой терапии или радиоиммунотерапии.
УРОВЕНЬ ТЕХНИКИ
Polo-подобные киназы (ППК) представляют собой серин/треонинкиназы, которые

играют важную роль в процессах регуляции клеточного цикла. В настоящее время
известны четыре ППК, т.е. ППК-1, ППК-2, ППК-3 и ППК-4. ППК играют роль при
возникновении и заканчивании митоза для клеток млекопитающих. В особенности для
ППК-1 показано, что она играет главную роль в регуляции митоза (Glover et al. 1998,
Genes Dev. 12:3777-87; Qian et al. 2001, Mol Biol Cell. 12:1791-9). Сверхэкспрессирование
ППК-1, видимо, сильно связано с опухолевыми клетками, включая раковые (WO 2004/
014899). СверхэкспрессированиеППК-1 обнаружено для разных типов опухолей, таких
как немелкоклеточный рак легких, плоскоклеточные карциномы, карциномымолочной
железы, яичников и папиллярные карциномы, а также колоректальные типы рака (Wolf
et al. 1997, Oncogene 14, pages 543-549; Knecht et al. 1999, Cancer Res. 59, pages 2794-2797;
Wolf et al. 2000, Pathol Res Pract. 196, pages 753-759; Weichert et al. 2004, Br. J. Cancer 90,
pages 815-821; Ito et al. 2004, Br. J. Cancer 90, pages 414-418; Takahashi et al. 2003, Cancer
Sci. 94, pages 148-152).

Для лечения заболеваний онкологической природы уже предложено большое
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количество химиотерапевтических, иммунотерапевтических или иммуномодулирующих,
антиангиогенных или гормональных средств, которые можно применять в виде
монотеорапии (лечение одним средством) или в виде комбинированной терапии
(одновременное, раздельное или последовательное лечение более, чем одним средством)
и/или которые можно объединить с лучевой терапией или радиоиммунотерапией. В
этом контексте химиотерапевтическое средство означает природное, полусинтетическое
или синтетическое химическое соединение, которое, само по себе или с помощью
последующей активации, например, облучением в случае радиоиммунотерапии,
подавляет или уничтожает растущие клетки и которое можно применять или которое
утверждено к применениюдля лечения заболеваний онкологической природы, которые
обычно также называют раками. В литературе эти средства обычно классифицируют
в соответствии с механизмом их действия. В связи с этим можно указать, например,
классификацию, выполненную в публикации "Cancer Chemotherapeutic Agents", American
Chemical Society, 1995, W.O. Foye Ed.

Эффективность химиотерапевтических средствможноулучшитьпутемиспользования
комбинационной терапии с другими химиотерапевтическими, иммунотерапевтическими
или иммуномодулирующими, антиангиогенными или гормональными соединениями.
Комбинированные терапии являются "золотым стандартом" во многих медицинских
учреждениях, в которых лечат рак.

Несмотря на то, что уже предложена концепция комбинирования различных
терапевтических средств илиметодик лечения и различныеметодики комбинированного
лечения уже изучаются и проводятся клинические исследования, все же необходимы
новые и эффективные терапевтические композиции, предназначенные для лечения
раковых заболеваний, которые обладали бы преимуществами по сравнению со
стандартными методиками лечения.

Настоящее изобретение относится к комбинированной терапии с использованием
ингибиторов ППК формулы (I), предназначенной для лечения различных раковых
заболеваний.

ОПИСАНИЕ ИЗОБРЕТЕНИЯ
Таким образом, в контексте настоящего изобретения особый интерес представляют

следующие классы химиотерапевтических средств, хотя перечень не является
ограничивающим:

- синтетические небольшие молекулы-антагонисты рецептора СЭФР (сосудистого
эндотелиального фактора роста)

- небольшие молекулы-антагонисты рецептора фактора роста (ФР)
- ингибиторы рецептора ЭФР (эндотелиального фактора роста) и/или рецептора

СЭФР и/или рецепторов интегрина или рецепторов любой другой протеинкиназы,
которые не отнесены к классу небольших синтетических молекул

- небольшие молекулы-ингибиторы путей Ras/Raf/MAPK или PI3K/AKT или любых
других серин/треонинкиназ

- ингибиторы путей Ras/Raf/MAPK или PI3K/AKT или любых других серин/
треонинкиназ, которые не отнесены к классу небольших синтетических молекул

- ингибиторы рецептора ЭФР и/или рецептора СЭФР и/или рецепторов интегрина
или рецепторов любой другой протеинкиназы, которые являются полученными
синтетически антителами, фрагментами антител или белками слияния

- соединения, которые взаимодействуют с нуклеиновыми кислотами и которые
отнесены к классу алкилирующих средств, или соединения платины

- соединения, которые взаимодействуют с нуклеиновыми кислотами и которые
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отнесены к классам антрациклинов, интеркаляторов ДНК или агентов, сшивающих
ДНК

- антиметаболиты
- природные, полусинтетические или синтетические антибиотики типа блеомицина

(антибиотики группы БЛМ)
- ингибиторы транскрибирующих ДНК ферментов, в особенности ингибиторы

топоизомеразы I или топоизомеразы II
- модифицирующие хроматин агенты
- ингибиторымитоза, антимитотические средства или ингибиторы клеточного цикла
- соединения, взаимодействующие с тубулином или связывающие его
- соединения, ингибирующиемитотические кинезины или другие двигательные белки,

включая, но не ограничиваясь только ими, Eg5, CENP-E, MCAK, Kid, MKLP-1
- ингибиторы протеосом
- ингибиторы белка теплового шока
- соединения, влияющие на антиапоптозную функцию Bcl-2, Bcl-x1 и аналогичные

молекулы
- ферменты, гормоны, антагонисты гормонов или ингибиторы гормонов, или

ингибиторы биосинтеза стероидов
- стероиды
- цитокины, селективные для гипоксии цитокины, ингибиторыцитокинов, лимфокины,

антитела против цитокинов или средства, обеспечивающие переносимость при
пероральном и парентеральном введении

- поддерживающие средства
- противовоспалительные соединения, такие как, но не ограничиваясь только ими,

ингибиторы СОХ-2
- химические сенсибилизаторы радиации и средства защиты
- фотохимически активированные лекарственные средства
- синтетические поли- или олигонуклеотиды
- другие химиотерапевтические или природные, полусинтетические или синтетические

терапевтические средства, такие как цитотоксические антибиотики, антитела,
воздействующиенаповерхностныемолекулыраковыхклеток, антитела, воздействующие
на факторы роста или их рецепторы, ингибиторы металлопротеиназ, ингибиторы
онкогенеза, ингибиторы транскрипции генов или трансляцииРНКили экспрессирования
белков, или комплексы редкоземельных элементов.

Преимущества настоящего изобретения в основном базируются на аддитивных и
синергетических эффектах комбинированного лечения или на улучшенной
переносимости лечения пациентом вследствие, например, введения меньших доз
использующихся терапевтических средств.

В контексте настоящего изобретения соединение обладает структурой следующей
общей формулы (I):
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в которой
R1, R2, которые могут быть одинаковыми или разными, обозначают водород или

необязательно замещенный С1-С6-алкил, или

R1 и R2 совместно обозначают 2- - 5-членный алкильный мостик, который может
содержать 1-2 гетероатома,

R3 обозначает водород или группу, выбранную из группы, включающей
необязательно замещенныйС1-С12-алкил,С2-С12-алкенил,С2-С12-алкинилиС6-С14-арил,
или

группу, выбранную из группы, включающей необязательно замещенный и/или
мостиковый С3-С12-циклоалкил, С3-С12-циклоалкенил, С7-С12-полициклоалкил,
С7-С12-полициклоалкенил,С5-С12-спироциклоалкил,С3-С12-гетероциклоалкил, который
содержит 1-2 гетероатома, и С3-С12-гетероциклоалкенил, который содержит 1-2
гетероатома, или

R1 и R3 или R2 и R3 совместно обозначают насыщенный или ненасыщенный
С3-С4-алкильный мостик, который может содержать 1 гетероатом,

R4 обозначает группу, выбранную из группы, включающей водород, -CN,
гидроксигруппу, -NR6R7 и галоген, или

группу, выбраннуюиз группы, включающейнеобязательно замещенныйС1-С6-алкил,
С2-С6-алкенил, С2-С6-алкинил, С1-С5-алкилоксигруппу, С2-С5-алкенилоксигруппу,
С2-С5-алкинилоксигруппу, C1-С6-алкилтиогруппу, C1-С6-алкилосульфоксогруппу и
С1-С6-алкилсульфонил,

L обозначает соединительный фрагмент, выбранный из группы, включающей
необязательно замещенный С2-С10-алкил, С2-С10-алкенил, С6-С14-арил, -С2-С4-алкил-
С6-С14-арил, -С6-С14-арил-С1-С4-алкил, необязательно мостиковыйС3-С12-циклоалкил
и гетероарил, который содержит 1 или 2 атома азота,

n равно 0 или 1
m равно 1 или 2
R5 обозначает группу, выбранную из группы, включающей необязательно

замещенный морфолинил, пиперидинил, пиперазинил, пиперазинилкарбонил,
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пирролидинил, тропенил, R8-дикетометилпиперазинил, сульфоксоморфолинил,
сульфонилморфолинил, тиоморфолинил, -NR8R9 и азациклогептил,

R6, R7, которые могут быть одинаковыми или разными, обозначают водород или
С1-С4-алкил,

и
R8, R9 обозначают незамещенные азотсодержащие заместители у R5, которые могут

быть одинаковыми или разными, обозначают водород или группу, выбранную из
группы, включающейC1-С6-алкил, -С1-С4-алкил-С3-С10-циклоалкил,С3-С10-циклоалкил,
С6-С14-арил, -С1-С4-алкил-С6-С14-арил, пиранил, пиридинил, пиримидинил, С1-С4
-алкилоксикарбонил, С6-С14-арилкарбонил, С1-С4-алкилкарбонил, С6-С14
-арилметилоксикарбонил, С6-С14-арилсульфонил, С1-С4-алкилсульфонил- и С6-С14
-арил-С1-С4-алкилсульфонил-, необязательно в форме его таутомеров, рацематов,
энантиомеров, диастереоизомеров и их смесей и необязательно в форме его
фармакологически приемлемых солей присоединения с кислотами, сольватов, гидратов,
полиморфныхформ, физиологически функциональных производных или пролекарств.

Предпочтительными соединениями формулы (I) являются такие, в которых R1-R4,
R6 и R7 являются такими, как определено выше, и

L обозначает соединительный фрагмент, выбранный из группы, включающей
необязательно замещенный С2-С10-алкил, С2-С10-алкенил, С6-С14-арил, -С2-С4-алкил-
С6-С14-арил, -С6-С14-арил-С1-С4-алкил, необязательно мостиковыйС3-С12-циклоалкил
и гетероарил, который содержит 1 или 2 атома азота

n равно 1
m равно 1 или 2
R5 обозначает группу, которая связана с L через атом азота, выбранную из группы,

включающей необязательно замещенный морфолинил, пиперидинил, R8-пиперазинил,
пирролидинил, тропенил, R8-дикетометилпиперазинил, сульфоксоморфолинил,
сульфонилморфолинил, тиоморфолинил, -NR8R9 и азациклогептил,

R8, R9 обозначают незамещенные азотсодержащие заместители у R5, которые могут
быть одинаковыми или разными, обозначают водород или группу, выбранную из
группы, включающейС1-С6-алкил, -С1-С4-алкил-С3-С10-циклоалкил,С3-С10-циклоалкил,
С6-С14-арил, -С1-С4-алкил-С6-С14-арил, пиранил, пиридинил, пиримидинил, С1-С4
-алкилоксикарбонил, С6-С14-арилкарбонил, С1-С4-алкилкарбонил, С6-С14
-арилметилоксикарбонил, C6-C14-арилсульфонил, С1-С4-алкилсульфонил иС6-С14-арил-
С1-С4-алкилсульфонил.

Также предпочтительными являются соединения формулы (I), в которой R1-R4, R6

и R7 являются такими, как определено выше,
L обозначает соединительный фрагмент, выбранный из группы, включающей

необязательно замещенный С2-С10-алкил, С2-С10-алкенил, С6-С14-арил, -С2-С4-алкил-
С6-С14-арил, -С6-С14-арил-С1-С4-алкил, необязательно мостиковыйС3-С12-циклоалкил
и гетероарил, который содержит 1 или 2 атома азота

n равно 0 или 1
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m равно 1 или 2
R5 обозначает группу, которая связана с L через атом углерода, выбранную из

группы, включающей R8-пиперидинил, R8R9-пиперазинил, R8-пирролидинил,
R8-пиперазинилкарбонил, R8-тропенил, R8-морфолинил и R8-азациклогептил,

и
R8, R9 обозначают незамещенные азотсодержащие заместители у R5, которые могут

быть одинаковыми или разными, обозначают водород или группу, выбранную из
группы, включающейC1-С6-алкил, -С1-С4-алкил-С3-С10-циклоалкил,С3-С10-циклоалкил,
С6-С14-арил, -С1-С4-алкил-С6-С14-арил, пиранил, пиридинил, пиримидинил, С1-С4
-алкилоксикарбонил, С6-С14-арилкарбонил, С1-С4-алкилкарбонил, С6-С14
-арилметилоксикарбонил, C6-C14-арилсульфонил, С1-С4-алкилсульфонил иС6-С14-арил-
С1-С4-алкилсульфонил, необязательно вформе их таутомеров, рацематов, энантиомеров,
диастереоизомеров и их смесей и необязательно в форме их фармакологически
приемлемых солей присоединения с кислотами.

Также предпочтительными являются соединения формулы (I), в которой
L, m, n и R3-R9 являются такими, как определено выше, и
R1, R2, которые могут быть одинаковыми или разными, обозначают группу,

выбранную из группы, включающей водород, Me, Et, Pr, или
R1 и R2 совместно образуют С2-С4-алкильный мостик,
необязательно вформе их таутомеров, рацематов, энантиомеров, диастереоизомеров

и их смесей и необязательно в форме их фармакологически приемлемых солей
присоединения с кислотами.

Особенно предпочтительными являются соединения формулы (I), в которой
R1, R2, m, n и R5-R8 являются такими, как определено выше, и
R3 обозначает группу, выбранную из группы, включающей необязательно

замещенный C1-С10-алкил, С3-С7-циклоалкил, С3-С6-гетероциклоалкил и С6-С14-арил
или

R1 и R3 или R2 и R3 совместно обозначают насыщенный или ненасыщенный
С3-С4-алкильный мостик, который может содержать 1-2 гетероатома,

R4 обозначает группу, выбранную из группы, включающей водород, ОМе, ОН, Me,
Et, Pr, OEt, NHMe, NH2, F, CL, Br, O-пропаргил, O-бутинил, CN, SMe, NMe2, CONH2,
этинил, пропинил, бутинил и аллил,

и
L обозначает соединительный фрагмент, выбранный из группы, включающей

необязательно замещенный фенил, фенилметил, циклогексил и разветвленный
С1-С6-алкил,

необязательно вформе их таутомеров, рацематов, энантиомеров, диастереоизомеров
и их смесей и необязательно в форме их фармакологически приемлемых солей
присоединения с кислотами.

В другом варианте осуществления соединение , предлагаемое в настоящем
изобретении, выбрано из группы, включающей соединения формулы (I), приведенные
в представленной ниже таблице:
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где обозначения X1, Х2, Х3, Х4 и Х5, использованные в таблице, в каждом случае
обозначают связывание в положении в общей формуле, приведенной в таблице, а не
соответствующие группы R1, R2, R3, R4 и L-R5.

Таким образом, настоящее изобретение относится к фармацевтической композиции,
включающей эффективные количества:

(i) соединения формулы (I) или необязательно его полиморфнойформы,метаболита,
гидрата, предпочтительно - моногидрата, сольвата, индивидуальных оптических
изомеров, смесей индивидуальных энантиомеров илирацематов или егофармацевтически
приемлемой соли; и

(ii) по меньшей мере одного дополнительного химиотерапевтического или
природного, полусинтетического или синтетического терапевтического средства ;

необязательно в комбинации с одним или большим количеством фармацевтически
приемлемыхинертныхнаполнителей, и необязательноприспособленнойдля совместного
лечения с лучевой терапией или радиоиммунотерапией, в форме комбинированного
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препарата, предназначенного для одновременного, раздельного или последовательного
применения для лечения заболеваний, включающих пролиферацию клеток, миграцию
или апоптоз раковых клеток, или ангиогенез, предпочтительно - включающих
пролиферацию клеток или апоптоз раковых клеток.

В предпочтительном варианте осуществления настоящее изобретение относится к
фармацевтической композиции, в которой дополнительное химиотерапевтическое или
природное, полусинтетическое или синтетическое терапевтическое средство выбрано
из группы, включающей соединения, взаимодействующие с тубулиномили связывающие
его, синтетические небольшие молекулы-антагонисты рецептора СЭФР, небольшие
молекулы-антагонисты рецептора фактора роста, ингибиторы рецептора ЭФР и/или
рецептора СЭФР и/или рецепторов интегрина или рецепторов любой другой
протеинкиназы, которые не отнесены к классу небольших синтетических молекул,
ингибиторы рецептора ЭФР и/или рецептора СЭФР и/или рецепторов интегрина или
рецепторов любой другой протеинкиназы, которые являются белками слияния,
соединения, которые взаимодействуют с нуклеиновыми кислотами и которые отнесены
к классу алкилирующих средств, или соединения платины, соединения, которые
взаимодействуют с нуклеиновыми кислотами и которые отнесены к классам
антрациклинов, интеркаляторов ДНК или агентов, сшивающих ДНК, включая
соединения, связывающиеся с малой бороздкой ДНК, антиметаболиты, природные,
полусинтетические или синтетические антибиотики типа блеомицина, ингибиторы
транскрибирующих ДНК ферментов, и в особенности ингибиторы топоизомеразы I
или топоизомеразы II, модифицирующие хроматин агенты, ингибиторы митоза,
антимитотические средства, ингибиторы клеточного цикла, ингибиторы протеосом,
ферменты, гормоны, антагонисты гормонов, ингибиторы гормонов, ингибиторы
биосинтеза стероидов, стероиды, цитокины, селективные для гипоксии цитокины,
ингибиторы цитокинов, лимфокины, антитела против цитокинов, средства,
обеспечивающие переносимость при пероральном и парентеральном введении,
поддерживающие средства, химические сенсибилизаторы радиации и средства защиты,
фотохимически активированные лекарственные средства, синтетические поли- или
олигонуклеотиды, необязательно модифицированные или конъюгированные,
нестероидные противовоспалительные лекарственные средства, цитотоксические
антибиотики, антитела, воздействующие на поверхностные молекулы раковых клеток,
антитела, воздействующие на факторы роста или их рецепторы, ингибиторы
металлопротеиназ, металлы, ингибиторы онкогенеза, ингибиторы транскрипции генов
или трансляции РНК или экспрессирования белков, комплексы редкоземельных
элементов, и фотохимиотерапевтические средства.

Предпочтительные соединения включают небольшие молекулы-ингибиторы
тирозинкиназы или серин/треонинкиназы, соединения, взаимодействующие с
нуклеиновыми кислотами и отнесенные к классам алкилирующих средств или
антрациклинов, антиметаболиты, ингибиторы транскрибирующих ДНК ферментов,
таких как топоизомераза I или II, лекарственные средства, связывающиеся с тубулином,
антимитотические средства, антитела, воздействующие на факторы роста или их
рецепторы, и антитела, связывающиеся с поверхностнымимолекулами раковых клеток
или лигандами этих поверхностных молекул, в форме гидратов и/или сольватов и
необязательно в форме их индивидуальных оптических изомеров, смесей
индивидуальных энантиомеров или рацематов.

В другом предпочтительном варианте осуществления настоящее изобретение
относится к фармацевтической комбинации, в которой дополнительное
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химиотерапевтическое или природное, полусинтетическое или синтетическое
терапевтическое средство выбрано из группы, включающей небольшую молекулу-
антагонист рецептора СЭФР, такую как ваталаниб (PTK-787/ZK222584), SU-5416, SU-
6668, SU-11248, SU-14813, AZD-6474, AZD-2171, СР-547632, СЕР-7055, AG-013736, IM-
842 или GW-786034, двойной антагонист EGFR/HER2, такой как гефитиниб, эрлотиниб,
CI-1033 или GW-2016, антагонист EGFR, такой как иресса (ZD-1839), тарцева (OSI-774),
PKI-166, EKB-569, HKI-272 или герцептин, антагонист активированной митогеном
протеинкиназы, такой как BAY-43-9006 или BAY-57-9006, производное хиназолина,
такое как 4-[(3-хлор-4-фторфенил)амино]-6-{[4-(N,N-диметиламино)-1-оксо-2-бутен-1-
ил]амино}-7-((S)-тетрагидрофуран-3-илокси)-хиназолин или 4-[(3-хлор-4-фторфенил)
амино]-6-{[4-(гомоморфолин-4-ил)-1-оксо-2-бутен-1-ил]амино}-7-[(S)-(тетрагидрофуран-
3-ил)окси]-хиназолин, или егофармацевтически приемлемую соль, антагонист рецептора
протеинкиназы, который не отнесен к классу симметричных небольшихмолекул, такой
как атрасентан, ритуксимаб, цетуксимаб, авастин™ (бевацизумаб), IMC-1C11, эрбитукс
(С-225), DC-101, EMD-72000, витаксин, иматиниб, ингибитор протеинтирозинкиназы,
который является белком слияния, такой как VEGFtrap, алкилирующее средство или
соединение платины, такое какмелфалан, циклофосфамид, оксазафосфорин, цисплатин,
карбоплатин, оксалиплатин, сатраплатин, тетраплатин, ипроплатин, митомицин,
стрептозоцин, кармустин (BCNU), ломустин (CCNU), бусульфан, ифосфамид,
стрептозоцин, тиотепа, хлорамбуцил, азотистый иприт, такой как мехлорэтамин,
производное этиленимина, алкилсульфонат, даунорубицин, доксорубицин (адриамицин),
липосомный доксорубицин (доксил), эпирубицин, идарубицин, митоксантрон, амсакрин,
дактиномицин, дистамицин или его производное, нетропсин, пибензимол, митомицин,
СС-1065, дуокармицин, митрамицин, хромомицин, оливомицин, фталанилид, такой как
пропамидин или стильбамидин, антрамицин, азиридин, нитрозомочевина или ее
производное, аналог пиримидина или пурина или антагонист или ингибитор
нуклеозиддифосфатредуктазы, такой как цитарабин, 5-фторурацил (5-FU), пеметрексед,
тегафур/урацил, содержащее азотистый иприт производное урацила, флударабин,
гемцитабин, капецитабин, меркаптопурин, кладрибин, тиогуанин, метотрексат,
пентостатин, гидроксимочевина, илифолиевая кислота, флеомицин, блеомицин или его
производное или соль, СНРР, BZPP, МТРР, ВАРР, либломицин, акридин или его
производное, рифамицин, актиномицин, адрамицин, камптотецин, такой как иринотекан
(камптосар) или топотекан, амсакрин или его аналог, трициклический карбоксамид,
ингибитор гистондезацетилазы, такой как SAHA, MD-275, трихостатин А, СВНА,
LAQ824, или вальпроевуюкислоту, противораковое лекарственное средство, полученное
из растений, такое как паклитаксел (таксол), доцетаксел или таксотер, алкалоид
барвинка, такой как навелбин, винбластин, винкристин, виндезин или винорелбин,
трополоновый алкалоид, такой как колхицин или его производное, макролид, такой
какмайтанзин, ансамтоцинилиризоксин, антимитотическийпептид, такой какфомопсин
или доластатин, эпиподофиллотоксин или производное подофиллотоксина, такое как
этопозид или тенипозид, стеганацин, антимитотическое карбаматное производное,
такое как комбретастатин или амфетинил, прокарбазин, ингибитор протеосом, такой
как бортезомиб, фермент, такой как аспарагиназа, ингибитор пэгилированной
аспарагиназы (пэгаспаргазы) или тимидинфосфорилазы, гестаген или эстроген, такой
как эстрамустин (Т-66) или мегэстрол, антиандроген, такой как флутамид, касодекс,
анандрон или ципротеронацетат, ингибитор ароматазы, такой как аминоглутетимид,
анастрозол, форместан или летрозол, аналог GNrH, такой как лейпрорелин, бусерелин,
госерелин или трипторелин, антиэстроген, такой как тамоксифен или его цитрат,
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дролоксифен, триоксифен, ралоксифен или зиндоксифен, производное 17β-эстрадиола,
такое как ICI 164,384 или ICI 182,780, аминоглутетимид, форместан, фадрозол,
финастерид, кетоконазол, антагонист LH-RH, такой как лейпролид, стероид, такой как
преднизон, преднизолон, метилпреднизолон, дексаметазон, буденозид, флуокортолон
или триамцинолон, интерферон, такой как интерферон β, интерлейкин, такой как IL-10
или IL-12, анти-TNFα антитело, такое как этанерцепт, иммуномодулирующее
лекарственное средство, такое как талидомид, его R- и S-энантиомеры и его
производные, или ревимид (СС-5013), антагонист лейкотриена, митомицин С,
азиридохинон, такой как BMY-42355, AZQ или ЕО-9, 2-нитроимидазол, такой как
мизоиндазол, NLP-1 илиNLA-1, нитроакридин, нитрохинолин, нитропиразолоакридин,
нитроароматические соединения с "двойной функцией", такие как RSU-1069 или RB-
6145, СВ-1954, N-оксид азотистого иприта, такой как нитромин, комплекс с металлом
азотистого иприта, анти-CD3 или анти-CD25 антитело, средство, обеспечивающее
переносимость, бифосфонат или его производное, такое как минодроновая кислота
или ее производные (YM-529, Ono-5920, YH-529), моногидрат золедроновой кислоты,
гидрат ибандроната натрия или клодронатдинатрий, нитроимидазол, такой как
метронидазол, мисонидазол, бензнидазол или ниморазол, нитроарил, такой как RSU-
1069, нитроксил илиN-оксид, такой как SR-4233, галогенированный аналог пиримидина,
такой как бромдезоксиуридин, тиофосфат, такой как WR-2721, фотохимически
активированное лекарственное средство, такое как порфимер, фотофрин, производное
бензопорфирина, производноефеофорбида, мероцианин 540 (МС-540) или этиопорпурин
олова, антиматричные или антисмысловые РНК или ДНК, такие как облимерсен,
нестероидное противовоспалительное лекарственное средство, такое как
ацетилсалициловая кислота, месалазин, ибупрофен, напроксен, флурбипрофен,
фенопрофен, фенбуфен, кетопрофен, индопрофен, пирпрофен, карпрофен, оксапрозин,
пранопрофен, миропрофен, тиоксапрофен, супрофен, альминопрофен, тиапрофеновая
кислота, флупрофен, индометацин, сулиндак, толметин, зомепирак, набуметон,
диклофенак, фенклофенак, алклофенак, бромфенак, ибуфенак, ацеклофенак, ацеметацин,
фентиазак, клиданак, этодолак, окспинак, мефенаминовая кислота, меклофенаминовая
кислота, флуфенаминовая кислота, нифлуминовая кислота, толфенаминовая кислота,
дифлунисал, флуфенисал, пироксикам, теноксикам, лорноксикам, нимесулид,
мелоксикам, целекоксиб, рофекоксиб, или фармацевтически приемлемая соль
нестероидного противовоспалительного лекарственного средства, цитотоксический
антибиотик, антитело, воздействующее на поверхностные молекулы раковых клеток,
такое как аполизумаб или 1D09C3, ингибиторы металлопротеиназ, такие как TIMP-1
или TIMP-2, цинк, ингибиторы онкогенеза, такие как Р53 и Rb, комплексы
редкоземельных элементов, такие как гетероциклические комплексы лантанидов,
фотохимиотерапевтическое средство, такое как PUVA, ингибитор комплекса фактора
транскрипции ESX/DRIP130/Sur-2, ингибитор экспрессирования HER-2, такой как
модулятор белка теплового шока HSP90 гелданамицин и его производное 17-
аллиламиногелданамицин или 17-AAG, или терапевтическое средство, выбранное из
группы, включающей IM-842, тетратиомолибдат, скваламин, комбрестатин А4, TNP-
470, маримастат, неовастат, бикалутамид, абареликс, ореговомаб, митумомаб, TLK-
286, алемтузумаб, ибритумомаб, темозоломид, денилейкин, дифтитокс, альдеслейкин,
дакарбазин, флоксуридин, пликамицин, митотан, пипоброман, пликамицин, тамоксифен
и тестолактон.

Предпочтительные соединения включают небольшие молекулы-антагонисты
рецептораСЭФР, такие как ваталаниб (PTK-787/ZK222584), SU-5416, SU-6668, SU-11248,
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SU-14813, AZD-6474, антагонисты EGFR/HER2, такие как CI-1033 или GW-2016,
антагонист EGFR, такой как иресса (гефитиниб, ZD-1839), тарцева (эрлотиниб, OSI-774),
PKI-166, EKB-569, HKI-272 или герцептин, антагонист активированной митогеном
протеинкиназы, такой как BAY-43-9006 или BAY-57-9006, атрасентан, ритуксимаб,
цетуксимаб, авастин™ (бевацизумаб), IMC-1C11, эрбитукс (С-225), DC-101, EMD-72000,
витаксин, иматиниб, алкилирующее средство или соединение платины, такое как
мелфалан, циклофосфамид, цисплатин, карбоплатин, оксалиплатин, сатраплатин,
даунорубицин, доксорубицин (адриамицин), липосомный доксорубицин (доксил),
эпирубицин, идарубицин, аналог пиримидина или пурина или антагонист или ингибитор
нуклеозиддифосфатредуктазы, такой как цитарабин, 5-фторурацил (5-FU), пеметрексед,
тегафур/урацил, гемцитабин, капецитабин,меркаптопурин,метотрексат, противораковое
лекарственное средство, такое как паклитаксел (таксол) или доцетаксел, алкалоид
барвинка, такой как навелбин, винбластин, винкристин, виндезин или винорелбин,
антимитотический пептид, такой как доластатин, эпиподофиллотоксин или производное
подофиллотоксина, такое как этопозид или тенипозид, нестероидное
противовоспалительное лекарственное средство, такое как мелоксикам, целекоксиб,
рофекоксиб, антитело, воздействующее на поверхностные молекулы раковых клеток,
такое как аполизумаб или 1D09C3 или модулятор белка теплового шока HSP90
гелданамицин и его производное 17-аллиламиногелданамицин или 17-AAG.

В другом предпочтительном варианте осуществления настоящее изобретение
относится к фармацевтической композиции, в которой дополнительное
химиотерапевтическое или природное, полусинтетическое или синтетическое
терапевтическое средство выбрано из группы, включающей противораковое
лекарственное средство, полученное из растений, такое как паклитаксел (таксол),
доцетаксел, алкалоид барвинка, такой как навелбин, винбластин, винкристин, виндезин
или винорелбин, алкилирующее средство или соединение платины, такое как мелфалан,
циклофосфамид, оксазафосфорин, цисплатин, карбоплатин, оксалиплатин, сатраплатин,
тетраплатин, ипроплатин, митомицин, стрептозоцин, кармустин (BCNU), ломустин
(CCNU), бусульфан, ифосфамид, стрептозоцин, тиотепа, хлорамбуцил, азотистый иприт,
такой как мехлорэтамин, иммуномодулирующее лекарственное средство, такое как
талидомид, его R- и S-энантиомеры и его производные, или ревимид (СС-5013)),
производное этиленимина, алкилсульфонат, даунорубицин, доксорубицин (адриамицин),
липосомный доксорубицин (доксил), эпирубицин, идарубицин, митоксантрон, амсакрин,
дактиномицин, дистамицин или его производное, нетропсин, пибензимол, митомицин,
СС-1065, дуокармицин, митрамицин, хромомицин, оливомицин, фталанилид, такой как
пропамидин или стильбамидин, антрамицин, азиридин, нитрозомочевина или ее
производное, аналог пиримидина или пурина или антагонист или ингибитор
нуклеозиддифосфатредуктазы, такой как цитарабин, 5-фторурацил (5-FU), содержащее
азотистый иприт производное урацила, флударабин, гемцитабин, капецитабин,
меркаптопурин, кладрибин, тиогуанин, метотрексат, пентостатин, гидроксимочевина,
или фолиевая кислота, акридин или его производное, рифамицин, актиномицин,
адрамицин, камптотецин, такой как иринотекан (камптосар) или топотекан, амсакрин
или его аналог, трициклический карбоксамид, ингибитор гистондезацетилазы, такой
как SAHA,MD-275, трихостатинА,СВНА,LAQ824, или вальпроевуюкислоту, ингибитор
протеосом, такой как бортезомиб, небольшиемолекулы-антагонистырецептораСЭФР,
такие как ваталаниб (PTK-787/ZK222584), SU-5416, SU-6668, SU-11248, SU-14813, AZD-
6474, AZD-2171, СР-547632, СЕР-7055, AG-013736, IM-842 или GW-786034, антагонист
активированной митогеном протеинкиназы, такой как BAY-43-9006 или BAY-57-9006,
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двойные антагонисты EGFR/HER2, такие как гефитиниб, эрлотиниб, CI-1033 или GW-
2016, антагонист EGFR, такой как иресса (ZD-1839), тарцева (OSI-774), PKI-166, EKB-
569, HKI-272 или герцептин, производное хиназолина, такое как 4-[(3-хлор-4-фторфенил)
амино]-6-{[4-(N,N-диметиламино)-1-оксо-2-бутен-1-ил]амино}-7-((S)-тетрагидрофуран-
3-илокси)-хиназолин или 4-[(3-хлор-4-фторфенил)амино]-6-{[4-(гомоморфолин-4-ил)-
1-оксо-2-бутен-1-ил]амино}-7-[(S)-(тетрагидрофуран-3-ил)окси]-хиназолин, или его
фармацевтически приемлемую соль, ингибитор комплекса фактора транскрипции ESX/
DRIP130/Sur-2, ингибитор экспрессирования HER-2, такой как модулятор белка
теплового шока HSP90 гелданамицин и его производное 17-аллиламиногелданамицин
или 17-AAG, антагонист рецептора протеинкиназы, который не отнесен к классу
симметричных небольших молекул, такой как атрасентан, ритуксимаб, цетуксимаб,
авастин™ (бевацизумаб), IMC-1C11, эрбитукс (С-225), DC-101, EMD-72000, витаксин,
иматиниб, и антитело, воздействующее на поверхностные молекулы раковых клеток,
такое как аполизумаб или 1D09C3.

Предпочтительные соединения включают небольшие молекулы-антагонисты
рецептора, такие как ваталаниб, SU 11248 или AZD-6474, антагонисты EGFR или HER2,
такие как гефитиниб, эрлотиниб, CI-1033 или герцептин, антитела, такие как бевацизумаб,
цетуксимаб, ритуксимаб, алкилирующие ДНК лекарственные средства, такие как
цисплатин, оксалиплатин или карбоплатин, антрациклины, такие как доксорубицин
или эпирубицин, антиметаболит, такой как 5-FU, пеметрексед, гемцитабин или
капецитабин, камптотецин, такой как иринотекан или топотекан, противораковое
лекарственное средство, такое как паклитаксел или доцетаксел, эпиподофиллотоксин,
такой как этопозид или тенипозид, ингибитор протеосом, такой как бортезомиб или
противовоспалительные лекарственные средства, такие как целекоксиб или рофекоксиб,
необязательно в форме фармацевтически приемлемых солей, в форме гидратов и/или
сольватов и необязательно в форме их индивидуальных оптических изомеров, смесей
индивидуальных энантиомеров или рацематов.

В другом предпочтительном варианте осуществления настоящее изобретение
относится к фармацевтической композиции, определенной выше в настоящем
изобретении, в которой дополнительное химиотерапевтическое или природное,
полусинтетическое или синтетическое терапевтическое средство представляет собой
производное хиназолина 4-[(3-хлор-4-фторфенил)амино]-6-{[4-(N,N-диметиламино)-1-
оксо-2-бутен-1-ил]амино}-7-((S)-тетрагидрофуран-3-илокси)-хиназолин или его
фармацевтически приемлемую соль.

В другом предпочтительном варианте осуществления настоящее изобретение
относится к фармацевтической композиции, определенной выше в настоящем
изобретении, в которой дополнительное химиотерапевтическое или природное,
полусинтетическое или синтетическое терапевтическое средство представляет собой
двойную соль малеиновой кислоты соединения 4-[(3-хлор-4-фторфенил)амино]-6-{[4-
(N,N-диметиламино)-1-оксо-2-бутен-1-ил]амино}-7-((S)-тетрагидрофуран-3-илокси)-
хиназолин, или 4-[(3-хлор-4-фторфенил)амино]-6-{[4-(гомоморфолин-4-ил)-1-оксо-2-
бутен-1-ил]амино}-7-[(S)-(тетрагидрофуран-3-ил)окси]-хиназолин, или их таутомеры,
стереоизомеры или фармацевтически приемлемую соль.

В другом предпочтительном варианте осуществления настоящее изобретение
относится к фармацевтической композиции, определенной выше в настоящем
изобретении, в которой дополнительное химиотерапевтическое или природное,
полусинтетическое или синтетическое терапевтическое средство представляет собой
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4-[(3-хлор-4-фторфенил)амино]-6-{[4-(гомоморфолин-4-ил)-1-оксо-2-бутен-1-ил]амино}
-7-[(S)-(тетрагидрофуран-3-ил)окси]-хиназолин, или его фармацевтически приемлемую
соль.

В другом предпочтительном варианте осуществления настоящее изобретение
относится к фармацевтической композиции, определенной выше в настоящем
изобретении, в которой дополнительное химиотерапевтическое или природное,
полусинтетическое или синтетическое терапевтическое средство представляет собой
3-Z-[1-(4-(N-((4-метилпиперазин-1-ил)-метилкарбонил)-N-метиламино)-анилино)-1-
фенилметилен]-6-метоксикарбонил-2-индолинон, или его полиморфную форму,
метаболит или фармацевтически приемлемую соль.

В другом предпочтительном варианте осуществления настоящее изобретение
относится к фармацевтической композиции, определенной выше в настоящем
изобретении, в которой дополнительное химиотерапевтическое или природное,
полусинтетическое или синтетическое терапевтическое средство представляет собой
моноэтансульфонат 3-Z-[1-(4-(N-((4-метилпиперазин-1-ил)-метилкарбонил)-N-
метиламино)-анилино)-1-фенилметилен]-6-метоксикарбонил-2-индолинона.

В другом предпочтительном варианте осуществления настоящее изобретение
относится к фармацевтической композиции, определенной выше в настоящем
изобретении, в которой дополнительное химиотерапевтическое или природное,
полусинтетическое или синтетическое терапевтическое средство представляет собой
3-Z-[1-(4-диметиламинометиланилино)-1-(4-(2-карбоксиэтил)фенил)метилен]-6-фтор-
2-индолинон, или егополиморфнуюформу,метаболитилифармацевтическиприемлемую
соль.

В другом предпочтительном варианте осуществления настоящее изобретение
относится к фармацевтической композиции, в которой дополнительное
химиотерапевтическое или природное, полусинтетическое или синтетическое
терапевтическое средство представляет собой иринотекан, топотекан, оксалиплатин,
доцетаксел, паклитаксел, гемцитабин, пеметрексед, цисплатин, карбоплатин,
бевацизумаб, цетуксимаб, гефитиниб или эрлотиниб, особенно предпочтительно -
иринотекан, доцетаксел, гемцитабин, топотекан или паклитаксел.

В другом предпочтительном варианте осуществления настоящее изобретение
относится к фармацевтической композиции, определенной выше в настоящем
изобретении, в которой дополнительное природное, полусинтетическое или
синтетическое терапевтическое средство представляет собой соединение которое
уменьшает перенос гиалуронана, опосредуемый одним или большим количеством
переносчиков АВС, или ингибитор переноса лекарственного средства, такой как
молекула-ингибитор Р-гликопротеина (P-gp) или ингибитор пептида, ингибиторMRP1,
антитело, воздействующее на переносчик АВС и способное его блокировать,
антисмысловой олигомер, iPHK, siPHK или аптамер, воздействующий на один или
большее количество переносчиков АВС. Примерами молекул-ингибиторов Р-
гликопротеина (P-gp), предлагаемых в настоящем изобретении, являются зосукидар
(LY 335973), его соли (в особенности трихлорид) и его полиморфные формы,
циклоспорин А (также известный, как циклоспорин), верапамил или его R-изомер,
тамоксифен, хинидин, d-альфатокоферилполиэтилденгликоль-1000-сукцинат, VX-710,
PSC833, фенотиазин, GF120918 (II), SDZ PSC 833, TMBY, MS-073, S-9788, SDZ 280-446,
XR (9051) и их функциональные производные, аналоги и изомеры.

Кроме того, когда соединения содержат кислотный фрагмент, их подходящие

Стр.: 17

RU 2 521 394 C2

5

10

15

20

25

30

35

40

45



фармацевтическиприемлемые солимогут включать солищелочныхметаллов (например,
соли натрия или калия), соли щелочноземельных металлов (например, соли кальция
илимагния) и соли, образованные с подходящими органическими лигандами (например,
четвертичные аммониевые соли).

Соединения могут содержать хиральные центры и могут находиться в виде
рацематов, рацемических смесей и в виде индивидуальных диастереоизомеров или
энантиомеров и все изомерные формы включены в настоящее изобретение. Поэтому,
если соединение является хиральным, то отдельные энантиомеры, в основном не
содержащие других, включены в объем настоящего изобретения. Также включены все
смеси этих двух энантиомеров. В объем настоящего изобретения также включены
полиморфные формы и гидраты соединений, предлагаемых в настоящем изобретении.

Настоящее изобретение включает в свой объем пролекарства соединения формулы
(I) и дополнительного активного ингредиента . Обычно такие пролекарства являются
функциональнымипроизводнымисоединенийилиактивныхингредиентов, предлагаемых
в настоящем изобретении, которые in vivo легко превращаются в необходимое
соединение.

В другом варианте осуществления настоящее изобретение относится к композиции,
определенной выше в настоящем изобретении, которая ингибирует пролиферацию
различных линий опухолевых клеток человека, включая, но не ограничиваясь только
ими, Saos-2, H4, MDA-MB-435S, MDA-MB453, MCF7, HeLa S3, НСТ116, Colo 205, HT29,
FaDu, HL-60, K-562, THP-1, HepG2, A549, NCI-H460, GRANTA-519, Raji, Ramos, BRO,
SKOV-3, BxPC-3, Mia CaPa-2, DU145, PC-3, NCI-N87, MES-SA, SK-UT-1B и А431.

В другом варианте осуществления настоящее изобретение относится к применению
фармацевтической композиции, определенной выше в настоящем изобретении, для
приготовления лекарственного средства, предназначенного для лечения онкологических
заболеваний, таких как злокачественные неоплазии человека.

В предпочтительном варианте осуществления настоящее изобретение относится к
применению фармацевтической композиции определенной выше в настоящем
изобретении, в которой онкологическое заболевание выбрано из группы, включающей
солидные опухоли.

В другом предпочтительном варианте осуществления настоящее изобретение
относится к применению фармацевтической композиции определенной выше в
настоящем изобретении, в которой онкологическое заболевание выбрано из группы,
включающейраковые заболеваниямочеполовой системы (такие как рак предстательной
железы, раковые заболевания клеток почечного эпителия, раковые заболевания
мочевого пузыря), гинекологические раковые заболевания (такие как раковые
заболевания яичников, раковые заболевания шейки матки, раковые заболевания
эндометрия), рак легких, раковые заболевания желудочно-кишечного тракта (такие
как колоректальные раковые заболевания, рак поджелудочной железы, рак желудка,
раковые заболевания пищевода, гепатоцеллюлярные раковые заболевания,
холангиоцеллюлярные раковые заболевания), рак головы и шеи, злокачественную
мезотелиому, рак молочной железы, злокачественную меланому или саркомы костей
и мягких тканей.

В другом предпочтительном варианте осуществления настоящее изобретение
относится к применению фармацевтической композиции, определенной выше в
настоящем изобретении, в котором онкологическое заболевание выбрано из группы,
включающей стойкую или рецидивирующую множественную миелому, острый или
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хронический миелогенный лейкоз, миелодиспластический синдром, острый
лимфобластный лейкоз, ходжкинскую или неходжкинскую лимфому.

В другом предпочтительном варианте осуществления заболевание представляет
собой чувствительный к гомонам или стойкий к гормонам рак предстательнойжелезы,
карциному яичников, или мелкоклеточный рак легких.

В другом предпочтительном варианте осуществления настоящее изобретение
относится к применению композиции, определенной выше в настоящем изобретении,
в котором онкологическое заболевание характеризуется неприемлемой пролиферацией,
миграцией, апоптозом или ангиогенезом клеток, предпочтительно - неприемлемой
пролиферацией клеток. Неприемлемая пролиферация клеток означает пролиферацию
клеток, обусловленную неприемлемым ростом клеток, обусловленную избыточным
делением клеток, делением клеток, происходящим с повышенной скоростью, и/или
неприемлемой продолжительностью существования клеток.

В другом предпочтительном варианте осуществления настоящее изобретение
относится к применению, предлагаемому в настоящем изобретении, в котором
заболеванием является рак, выбранный из группы, включающей карциномы, саркомы,
меланомы, миеломы, опухоли кроветворной системы, лимфомыи раковые заболевания
детей.

Примеры карцином в объеме настоящего изобретения включают, но не
ограничиваются только ими, аденокарциному (АК), плоскоклеточную карциному
(ПКК) и смешанные или недифференцированные карциномы. Карциномы в объеме
настоящего изобретения включают, но не ограничиваются только ими, следующие
гистологически обнаруживаемые опухоли:

- опухоли головы и шеи: ПКК, АК, раковые заболевания переходных клеток,
слизеобразующие плоскоклеточные раковые заболевания, недифференцированные
карциномы;

- опухоли центральной нервной системы: астроцитому, глиобластому, менингиому,
невриному,шванному, эпендимому, гипофизому, олигодендроглиому,медуллобластому;

- опухоли бронхов и медиастинальные опухоли:
- опухоли бронхов:
- мелкоклеточные раковые заболевания легких (МКРЛ): овсяно-клеточный рак

легких, промежуточный рак легких, комбинированный овсяно-клеточный рак легких;
- немелкоклеточныераковые заболеваниялегких (НМКРЛ):ПКК, веретеноклеточный

рак,АК, бронхоальвеолярнуюкарциному, крупноклеточныйНМКРЛ, светлоклеточный
НМКРЛ;

- мезотелиому;
- тимому;
- карциномыщитовиднойжелезы: папиллярную, фолликулярную, анапластическую,

медуллярную;
- опухоли желудочно-кишечного тракта:
- раковые заболевания пищевода: ПКК, АК, анапластический, карциноидный,

саркому;
- раковые заболевания желудка: АК, аденосквамозный, анапластический;
- колоректальные раковые заболевания: АК, включая наследственные формы АК,

карциноидный, саркому;
- раковые заболевания ануса: ПКК, переходный эпителиальный рак, АК, базально-

клеточную карциному;
- раковые заболевания поджелудочной железы: АК, включая раковые заболевания
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протоков и ацинозные раковые заболевания, папиллярные, аденосквамозные,
недифференцированные опухоли поджелудочной железы;

- гепатоцеллюлярную карциному, холангиоцеллюлярную карциному, ангиосаркому,
гепатобластому;

- билиарные карциномы: АК, ПКК, мелкоклеточные, недифференцированные;
- желудочно-кишечные стромальные опухоли (ЖКСО);
- гинекологические раковые заболевания:
- раковые заболевания молочной железы: АК, включая инвазивные раковые

заболевания протоков, дольковые и медуллярные раковые заболевания, трубчатые,
слизеобразующие раковые заболевания, карциному Педжетта, воспалительную
карциному, раковые заболевания протоков и дольковую карциному in situ;

- раковые заболевания яичников: эпителиальные опухоли, опухоли половых клеток,
недифференцированные опухоли;

- раковые заболеванияшейкиматки:ПКК,АК, смешанные и недифференцированные
опухоли;

- раковые заболевания эндометрия: АК, ПКК, смешанные, недифференцированные
опухоли;

- раковые заболевания вульвы: ПКК, АК;
- раковые заболевания влагалища: ПКК, АК;
- раковые заболевания мочевых путей и тестикулярные раковые заболевания:
- тестикулярные раковые заболевания: семиному;
- несеминомные опухоли половых клеток: тератому, карциному эмбриональных

клеток, хориокарциному, опухоль желточного мешка, смешанные опухоли клеток
Сертоли и лейдиговских клеток;

- опухоли внегонадных половых клеток;
- раковые заболевания предстательной железы: АК, мелкоклеточные, ПКК;
- раковые заболевания клеток почечного эпителия: АК, включая светлоклеточные,

папиллярные и хромофобные карциномы, наследственныеформы (например, синдром
Гиппеля-Линдау), нефробластому;

- раковые заболевания мочевого пузыря: раковые заболевания переходных клеток
(уротелиальных), ПКК, АК;

- раковые заболевания уретры: ПКК, раковые заболевания переходных клеток, АК;
- раковые заболевания пениса: ПКК;
- опухоли эндокринных тканей:
- раковые заболевания щитовидной железы: папиллярную, фолликулярную,

анапластическую, медуллярную карциномы, включая множественный эндокринный
аденоматоз;

- опухоли поджелудочной железы;
- карциноиды;
- опухоли надпочечников, например, феохромоцитому.
Примеры сарком в объеме настоящего изобретения включают, но не ограничиваются

только ими, саркомуЭвинга, остеосаркому или остеогенную саркому, хондросаркому,
синовиальную саркому, лейомиосаркому, рабдомиосаркому, мезотелиальную саркому
илимезотелиому,фибросаркому, ангиосаркомуили гемангиоэндотелиому, липосаркому,
глиому или астроцитому, миксосаркому, злокачественную фиброзную гистиоцитому,
мезенхимальную или смешанную мезодермальную опухоль, нейробластому и
светлоклеточную саркому.

Примеры опухолей кожи в объеме настоящего изобретения включают, но не

Стр.: 20

RU 2 521 394 C2

5

10

15

20

25

30

35

40

45



ограничиваются только ими, базально-клеточную карциному, карциному клеток
Меркеля, сальную карциному, фиброксантому, злокачественную фиброзную
гистиоцитому и саркому кожи.

Примеры меланом в объеме настоящего изобретения включают, но не
ограничиваются только ими, поверхностную меланому, узелковую и лентиго-
злокачественную меланому.

Примерымиеломвобъеме настоящего изобретения включают, но не ограничиваются
только ими, иммуноцитому, плазмоцитому и множественную миелому.

Примеры раковых заболеваний детей в объеме настоящего изобретения включают,
но не ограничиваются только ими, опухоль Вилмса, нейробластому, ретинобластому,
рабдомиосаркому, саркому Эвинга и периферические примитивные
нейроэктодермальные опухоли, опухоли половых клеток и лимфомыи лейкозы у детей.

В другом предпочтительном варианте осуществления настоящее изобретение
относится к применению композиции, определенной выше в настоящем изобретении,
в котором раком кроветворной системы является лейкоз.

Другие примеры опухолей кроветворной системы в объеме настоящего изобретения
включают, но не ограничиваются только ими, острые и хронические лейкозы
миелоидного, эритроидного или лимфатическогопроисхождения, миелодиспластические
синдромы (МДС) и миелопролиферативные синдромы (МПС, такие как хронический
миелогенный лейкоз, остеомиелофиброз, истинная полицитемия и идиопатическая
тромбоцитемия).

Примерылимфомвобъеменастоящего изобретения включают, ноне ограничиваются
только ими:

- ходжкинскую лимфому;
- неходжкинские лимфомы: Т- и В-клеточные лимфомы
- В-клеточные лимфомы:
-Низкой и средней степени злокачественности: хронический лимфоцитарный лейкоз

(ХЛЛ), пролимфоцитарный лейкоз (ПЛЛ), В-клеточную лимфому, волосатоклеточный
лейкоз, плазмацитарную лимфому, лимфому клеток ткани, одевающей спорангий,
фолликулярную лимфому, лимфому краевого пояса включая лимфому лимфоидной
ткани слизистых оболочек;

- Высокой степени злокачественности: диффузную большую В-клеточную лимфому
(ДБВКЛ, включая иммунобластные и центробластные варианты), лимфобластную,
лимфому Беркитта;

- Т-клеточные лимфомы:
- Низкой степени злокачественности: Т-ХЛЛ, Т-ПЛЛ, грибовидный микоз, синдром

Сезари;
- Высокой степени злокачественности: анапластическую крупноклеточную, Т-

иммунобластную и лимфобластную.
В другом предпочтительном варианте осуществления настоящее изобретение

относится к применению, предлагаемому в настоящем изобретении, в котором
заболеванием является рак, выбранный из группы, включающей смешанные опухоли,
недифференцированные опухоли и их метастазы.

Примеры смешанных опухолей в объеме настоящего изобретения включают, но не
ограничиваются только ими, аденосквамозные карциномы, смешанныемезодермальные
опухоли, карциносаркомы и тератокарциномы.

Примеры недифферинцированных, других опухолей или их метастазов в объеме
настоящего изобретения включают, но не ограничиваются только ими,
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недифференцированные опухоли, карциномы неизвестной первичной локализации
(КНЛ), метастазы неизвестной первичной локализации (МНЛ) и феохромоцитома,
карциноиды.

В другом варианте осуществления настоящее изобретение относится к применению
композиции, определенной выше в настоящем изобретении, для приготовления
лекарственного средства, предназначенного для лечения аутоиммунных нарушений,
выбранных из группы, включающей амилоидоз, системную красную волчанку,
ревматоидный артрит, болезнь Крона, рассеянный склероз, системный склероз
(склеродерму), смешанное заболевание соединительной ткани, синдромШегрена,
анкилозирующий спондилит, аутоиммунный васкулит, синдром Бехчета, псориаз,
аутоиммунный артрит, саркоидоз и сахарный диабет.

В другом варианте осуществления настоящее изобретение относится к применению
фармацевтической композиции, определенной выше в настоящем изобретении, для
приготовления лекарственного средства, предназначенного для лечения других
неонкологических заболеваний, таких как диабетическая ретинопатия и ревматоидный
артрит.

В другом варианте осуществления настоящее изобретение относится к применению
композиции, определенной выше в настоящем изобретении, в котором композицию,
предлагаемую в настоящем изобретении, вводят перорально, энтерально, чрескожно,
внутривенно, внутрибрюшинно или путем инъекции, предпочтительно - внутривенно.

В другом варианте осуществления настоящее изобретение относится к набору
препаратовфармацевтической комбинации, предназначенномудля лечения заболеваний,
включающих пролиферацию клеток, миграцию или апоптоз миеломных клеток, или
ангиогенез, включающему терапевтически эффективное количество соединения
формулы (I), предлагаемого в настоящем изобретении, или его полиморфной формы,
гидрата, метаболита или фармацевтически приемлемой соли, и по меньшей мере
дополнительное химиотерапевтическое или природное, полусинтетическое или
синтетическое терапевтическое средство , и необязательно приспособленному для
совместного лечения с лучевой терапией или радиоиммунотерапией,
характеризующемуся тем, что соединение формулы (I) содержится в первомотделении
и дополнительное химиотерапевтическое или природное, полусинтетическое или
синтетическое терапевтическое средство содержится во втором отделении, так что
введение нуждающемуся в нем пациенту может быть одновременным, раздельным или
последовательным.

В предпочтительном варианте осуществления настоящее изобретение относится к
набору препаратов фармацевтической комбинации, в котором препарат соединения
формулы (I), предлагаемого в настоящем изобретении, предназначен для перорального
введения или инъекции.

В другом варианте осуществления настоящее изобретение относится к применению
фармацевтической комбинации или набора препаратов фармацевтической комбинации
для приготовления лекарственного средства, необязательно приспособленного для
совместного лечения с лучевой терапией или радиоиммунотерапией, для лечения
заболеваний, включающих пролиферацию клеток, миграцию или апоптоз раковых
клеток, или ангиогенез, в организме человека или млекопитающего, не являющегося
человеком.

В другом варианте осуществления настоящее изобретение относится к применению
эффективного количества соединения формулы (I) или его полиморфной формы,
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гидрата, метаболита или фармацевтически приемлемой соли, в комбинации поменьшей
мере с дополнительным химиотерапевтическим или природным, полусинтетическим
или синтетическим терапевтическим средством , для приготовления препарата
фармацевтической комбинации, необязательно приспособленного для совместного
лечения с лучевой терапией илирадиоиммунотерапией, для одновременного, раздельного
или последовательного применения для лечения заболеваний, включающих
пролиферацию клеток, миграцию или апоптоз раковых клеток, или ангиогенез, в
организме человека или млекопитающего, не являющегося человеком.

В другом варианте осуществления настоящее изобретение относится к способу
лечения заболеваний, включающих пролиферацию клеток, миграцию или апоптоз
раковых клеток, или ангиогенез, и этот способ включает одновременное, раздельное
или последовательное совместное введение эффективного количества:

(i) соединения формулы (I) или его полиморфной формы, метаболита, гидрата,
сольвата, индивидуального оптического изомера, смесей индивидуальных энантиомеров
или рацематов или его фармацевтически приемлемой соли; и

(ii) по меньшей мере дополнительного химиотерапевтического или природного,
полусинтетического или синтетического терапевтического средства ; в форме
комбинированного препарата, необязательно приспособленного для совместного
лечения с лучевой терапией или радиоиммунотерапией, лицу, нуждающемуся в таком
лечении.

В другом варианте осуществления настоящее изобретение относится к применениям,
описанным выше, характеризующимся тем, что соединение формулы (I), или его
полиморфнуюформу, метаболит, гидрат, сольват, индивидуальный оптический изомер,
смеси индивидуальных энантиомеров или рацематов или его фармацевтически
приемлемую соль, вводят периодически или в суточной дозе, такой что содержание
активного вещества в плазме составляет от 10 до 5000 нМ в течение не менее 12 ч после
введения.

Термин "терапевтически эффективное количество" означает количество
лекарственного средства или фармацевтического агента, которое обеспечивает
биологический или лекарственный ответ ткани, системы, животного или человека,
необходимый для исследователя или клинициста.

При использовании в настоящемизобретении термин "композиция" означает продукт,
содержащий указанные ингредиенты в указанных количествах, а также любой продукт,
который прямо или косвенно образуется из комбинации указанных ингредиентов в
указанных количествах.

Как уже отмечено выше, в контексте настоящего изобретения компоненты и
композиции, предназначенные для комбинированной терапии, можно вводить по
отдельности (что означает, что они включены в разные препараты) или совместно (что
означает, что они включеныводинпрепарат). Следовательно, введение одного элемента
комбинации, предлагаемой в настоящем изобретении, можно проводить до,
одновременно или после введения второго элемента комбинации.

В контексте настоящего изобретения элементы комбинации и можно вводить
пероральным (включая буккальный или сублингвальный), энтеральным,
парентеральным (например, с помощью внутримышечной, внутрибрюшинной,
внутривенной, чрескожной или подкожной инъекции или с помощью имплантата),
назальным, вагинальным, ректальным или местным (например, с помощью глазных
капель) путем и их можно включать, по отдельности или совместно, в подходящие
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разовые дозированныепрепараты, содержащие обычныенетоксичныефармацевтически
приемлемые носители, вспомогательные вещества и растворители, подходящие для
каждого пути введения.

В предпочтительном варианте осуществления элемент комбинации, предлагаемой
в настоящем изобретении, вводят перорально, энтерально, чрескожно, внутривенно,
внутрибрюшинно или путем инъекции, предпочтительно - внутривенно.

Фармацевтические композиции, предназначенные для введения компонентов и
, предлагаемых в настоящем изобретении, обычно могут представлять собой разовые
дозированныеформыи ихможноприготовить с помощьюлюбой изметодик, известных
в области фармацевтики. Все методики включают стадию объединения активного
ингредиента с носителем, который содержит один или большее количество
вспомогательных ингредиентов. Обычнофармацевтические композиции готовят путем
равномерного и тщательного объединения активных ингредиентов сжидким носителем
или тонкоизмельченным носителем или с ними обоими и затем при необходимости
продукту придают необходимую форму. В фармацевтических композициях активные
соединения внесены в количестве, достаточном для обеспечения необходимого
фармакологического эффекта.

Фармацевтические композиции, содержащие активные ингредиенты и , по
отдельности или совместно, которые пригодны для перорального введения, могут
находиться вформе отдельных единиц, таких как твердые илимягкие капсулы, таблетки,
пастилки или лепешки, каждая из которых содержит заданное количество активных
ингредиентов, или в форме диспергирующегося порошка или гранул, или в форме
раствора или суспензии в видной жидкости или в неводной жидкости, или в форме
сиропов или эликсиров, или в форме эмульсии типа масло-в-воде, или в форме эмульсии
типа вода-в-масле.

Дозированные формы, предназначенные для перорального применения, можно
приготовить с помощью любой из методик, известных в области приготовления
фармацевтических препаратов и таких композиций.

Инертными наполнителями могут быть, например: (а) инертные разбавители, такие
как маннит, сорбит, карбонат кальция, предварительножелатинизированный крахмал,
лактоза, фосфат кальция или фосфат натрия; (b) гранулированные и измельченные
агенты, такие как повидон, коповидон, гидроксипропилметилцеллюлоза, кукурузный
крахмал, альгиновая кислота, кросповидон, натриевая соль гликолята крахмала,
кроскармелоза или полакрилин калия; (с) связующие агенты, такие как
микрокристаллическая целлюлоза или камедь акации; и (d) смазывающие агенты, такие
как стеарат магния, стеариновая кислота, фумаровая кислота или тальк.

В некоторых случаях препараты, предназначенные для перорального применения,
могут находиться в форме капсул из твердого желатина или ГПМЦ
(гидроксипропилметилцеллюлоза), в которых активные ингредиенты или , по
отдельности или совместно, смешивают с инертным твердым разбавителем, например,
предварительно желатинизированным крахмалом, карбонатом кальция, фосфатом
кальция или каолином, или дозируют путем формирования пеллет. Они также могут
находиться в форме капсул из мягкого желатина, в которых активный ингредиент
смешан с водной или масляной средой, например, арахисовым маслом, жидким
парафином, триглицеридами, обладающими цепями средней длины, или оливковым
маслом.

Таблетки, капсулы или пеллеты могут не содержать покрытия или на них по
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известным методикам может быть нанесено покрытие, предназначенное для задержки
распада и всасывания в желудочно-кишечном тракте и тем самым обеспечения
задержанного действия или пролонгированного действия в течение более длительного
периода времени.Например, можно использовать вещество, обеспечивающее задержку
по времени, такое как ацетат-фталат целлюлозы или ацетат-сукцинат
гидроксипропилцеллюлозы, или вещество, обеспечивающее пролонгированное
высвобождение, такое как этилцеллюлоза или аммонийметакрилатный сополимер (типа
В).

Жидкие дозированные формы, предназначенные для перорального введения,
предлагаемые в настоящем изобретении, включают фармацевтически приемлемые
эмульсии, растворы, суспензии, сиропы и эликсиры, содержащие инертные разбавители,
обычно применяющиеся в данной области техники, такие как воду. Кроме таких
инертных разбавителей композиции также могут включать вспомогательные вещества,
такие как смачивающие агенты, эмульгирующие и суспендирующие агенты и
подсластители, вкусовые добавки, отдушки и консерванты.

Водные суспензии, предлагаемые в настоящем изобретении, обычно содержат
активные соединения и , по отдельности или совместно, в смеси с инертными
наполнителями, пригодными для приготовления водных суспензий. Такими инертными
наполнителями могут быть (а) суспендирующие агенты, такие как
гидроксиэтилцеллюлоза, натриевая соль карбоксиметилцеллюлозы, метилцеллюлоза,
гидроксипропилметилцеллюлоза, альгинат натрия, поливинилпирролидон,
трагакантовая камедь и камедь акации; (b) диспергирующие или смачивающие агенты,
которыми могут быть (b.1) природный фосфатид, такой как лецитин, (b.2) продукт
конденсации алкиленоксида с жирной кислотой, например, полиоксиэтиленстеарат,
(b.3) продукт конденсации этиленоксида с обладающимдлинной цепьюалифатическим
спиртом, например, гептадекаэтиленоксицетанол, (b.4) продукт конденсации
этиленоксида с частичным сложным эфиром жирной кислоты и гексита, такой как
полиэтиленсорбитмоноолеат, или (b.5) продукт конденсации этиленоксида с частичным
сложным эфиром жирной кислоты и ангидрида гексита, например,
полиоксиэтиленсорбитмоноолеат.

Водные суспензии также могут содержать: один или большее количество
консервантов, например, этил- или н-пропил-п-гидроксибензоат; один или большее
количество красителей; одну или большее количество вкусовых добавок; и один или
большее количество подсластителей, таких как сахароза или сахарин.

Масляные суспензии, предлагаемые в настоящем изобретении, можно приготовить
путем суспендирования активных ингредиентов и , по отдельности или совместно,
в растительном масле, например, арахисовом масле, оливковом масле, кунжутном
масле или кокосовом масле, или в минеральном масле, таком как жидкий парафин.
Масляные суспензии могут содержать загущающий агент, например, пчелиный воск,
твердый парафин или цетиловый спирт. Для получения вкусного препарата для
перорального введения можно прибавить подсластители и вкусовые добавки. Эти
композиции можно приготовить с прибавлением антиоксиданта, такого как
аскорбиновая кислота.

Диспергирующиеся порошки и гранулы являются композициями, пригодными для
приготовления водных суспензий, предлагаемых в настоящем изобретении. В этих
композициях активные ингредиенты и содержатся, по отдельности или совместно,
в смеси с диспергирующим или смачивающим агентом, суспендирующим агентом и
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одним или большим количеством консервантов. Подходящими примерами
диспергирующих или смачивающих агентов, смачивающих агентов и консервантов
являются уже отмеченные выше в настоящем изобретении. Также могут содержаться
дополнительные инертные наполнители, такие как, например, подсластители, вкусовые
добавки и красители. Подходящими примерами инертных наполнителей являются уже
отмеченные выше в настоящем изобретении.

Фармацевтические композиции, предлагаемые в настоящем изобретении, также
могут находиться в форме эмульсий типа масло-в-воде. Масляной фазой может быть
растительное масло, такое как оливковое масло или арахисовое масло, илиминеральное
масло, такое как жидкий парафин, или их смеси.

Подходящими эмульгирующими агентами могут быть (а) природные камеди, такие
как камедь акации и трагакантовая камедь, (b) природные фосфатиды, такие как соя
и лецитин, (с) полные или частичные сложные эфиры, полученные из жирных кислот и
ангидридов гексита, например, сорбитмоноолеат, (d) продукты конденсации указанных
частичных сложных эфиров с этиленоксидом, например,
полиоксиэтиленсорбитмоноолеат. Эмульсии также могут содержать подсластители и
вкусовые добавки.

Сиропы и эликсиры, предлагаемые в настоящем изобретении, можно приготовить
с подсластителями, например, глицерином, пропиленгликолем, сорбитом или сахарозой.
Такие композиции такжемогут содержать консервантыи вкусовые добавки и красители.

Фармацевтические композиции, содержащие и , по отдельности или совместно,
могут находиться в форме стерильных водных или масляных суспензий или растворов
для инъекций.Суспензииможноприготовить по известнымметодикам с использованием
таких подходящих диспергирующих или смачивающих агентов и суспендирующих
агентов, которые указаны выше в настоящем изобретении. Подходящими стерильным
препаратами для инъекций также могут являться стерильные растворы или суспензии
в нетоксичном приемлемом для парентерального введения разбавителе или
растворителе, например, в растворе в 1,3-бутандиоле. Примерами подходящих
разбавителей и растворителей, которые можно использовать, являются вода, раствор
Рингера и изотонический раствор хлорида натрия.Кроме того, в качестве растворяющей
или суспендирующей среды с удобством можно использовать стерильные нелетучие
масла. Для этой цели можно использовать любое легкое нелетучее масло, включая
синтетические моно- или диглицериды.Кроме того, для приготовления препаратов для
инъекций, предлагаемых в настоящем изобретении, используютжирные кислоты, такие
как олеиновую кислоту.

Препараты для парентерального введения, предлагаемые в настоящем изобретении,
содержащие и , по отдельности или совместно, включают стерильные водные и
неводные растворы, суспензии и эмульсии.

Примерами неводных растворителей или разбавителей, подходящих для препаратов,
предлагаемых в настоящем изобретении, являются пропиленгликоль,
полиэтиленгликоль, растительные масла, такие как оливковое масло и кукурузное
масло, желатин, и пригодные для инъекций органические сложные эфиры, такие как
этилолеат. Такие дозированные формы также могут содержать вспомогательные
вещества, такие как консерванты, смачивающие, эмульгирующие и диспергирующие
агенты.Ихможно стерилизовать, например, путемфильтрования через удерживающий
бактерии фильтр, путем включения в композиции стерилизующих агентов, путем
облучения композиций или путемнагревания композиций.Их такжеможноприготовить
в виде стерильных твердых композиций, которые можно восстановить в стерильной
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воде или какой-либо другой стерильной среде непосредственно перед применением.
Элементы и комбинации, предлагаемой в настоящем изобретении, также можно

вводить в форме суппозиториев, предназначенных для ректального введения. Такие
композиции можно получить смешиванием активного ингредиента с подходящим не
оказывающимраздражающего воздействия инертнымнаполнителем, который является
твердымпри обычных температурах, ножидкимпри ректальной температуре и поэтому
будет плавиться в прямой кишке с высвобождением активного ингредиента. Такими
веществами являются масло какао, твердый жир и полиэтиленгликоли.

Композиции для буккального, назального или сублингвального введения,
предлагаемые внастоящемизобретении,можнополучить с использованием стандартных
инертных наполнителей, хорошо известных в данной области техники.

Для местного введения элементы и комбинации, предлагаемой в настоящем
изобретении, можно приготовить, по отдельности или совместно, в виде жидких или
полужидких препаратов. Примерами подходящих препаратов являются: линименты,
лосьоны, примочки; эмульсии типа масло-в-воде или эмульсии типа вода-в-масле, такие
как кремы, мази, желе или пасты, включая зубные пасты; растворы или суспензии,
такие как капли.

Дозировка активных ингредиентов в композициях, предлагаемых в настоящем
изобретении, может меняться, хотя количество активных ингредиентов и должно
быть таким, чтобы получить подходящую дозированную форму. Поэтому выбранная
доза и выбранная дозированная форма будут зависеть от необходимого
терапевтического эффекта, пути введения и длительности лечения. Подходящие для
комбинации диапазоны доз составляют отмаксимальной переносимой дозы для одного
средства до меньших доз, например, до одной десятой от максимальной переносимой
дозы.

Ниженастоящееизобретение иллюстрируется спомощьюпримеровфармацевтических
композиций, включающих соединение химической структуры (I) в комбинации с
одним из указанных выше компонентов комбинации , и с помощь проводимых in vivo
исследований комбинаций, показывающих способность комбинации подавлять
пролиферациюи/или вызывать апоптоз опухолевых клеток. В этих примерах соединение
химической структуры (I) представляет собой 4-[[(7R)-8-циклопентил-7-этил-5,6,7,8-

тетрагидро-5-метил-6-оксо-2-птеридинил]амино]-3-метокси-N-(1-метил-4-пиперидинил)
-бензамид, который является соединением формулы (I), предлагаемым в настоящем
изобретении (приведенное в качестве примера соединение №46 в таблице 1).

Комбинация приведенного в качестве примера соединения №46, представленного в
таблице 1, и иринотекана (исследование модели рака ободочной кишки НСТ 116 с
использованием комбинации)

Задача исследования
Приведенное в качестве примера соединение №46, представленное в таблице 1,

является активным и селективным ингибитором серин/треонинкиназы ППК-1.
Иринотекан (продается под торговым названием Campto®) является стандартным
химиотерапевтическим средством для лечения колоректальной карциномы.
Предшествующие исследования показали, что приведенное в качестве примера
соединение №46, представленное в таблице 1, и иринотекан активны по отношению к
полученным из НСТ 116 опухолям голых мышей. Задачей настоящего исследования
является оценка противораковой эффективности субоптимальных доз приведенного в
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качестве примера соединения №46, представленного в таблице 1, иринотекана и
комбинации приведенного в качестве примера соединения №46, представленного в
таблице 1, и иринотекана, при карциноме ободочной кишки человека, модельНСТ 116,
выращенной в виде подкожных ксенотрансплантатов у голыхмышей. Субоптимальные
дозы обоих соединений использовали, чтобы облегчить обнаружение аддитивных,
синергетических или антагонистических эффектов.

Схема исследования
Модель: Карцинома ободочной кишки человека, модель НСТ 116, выращенная в

виде подкожных ксенотрансплантатов у голых мышей.
Группы подопытных животных (10 животных в группе):
Контроли - растворитель, ВВ (внутривенно), один раз в неделю в течение 6 недель

((q7d)×6)
Приведенное в качестве примера соединение №46, представленное в таблице 1 30

мг/кг, ВВ, один раз в неделю в течение 10 недель ((q7d)×10)
Иринотекан 12,5 мг/кг, ВБ, один раз в неделю в течение 10 недель ((q7d)×10)
Комбинация 30 мг/кг приведенного в качестве примера соединения №46,

представленного в таблице 1, ВВ, один раз в неделю в течение 10 недель ((q7d)×10) и
12,5 мг/кг иринотекана, ВБ, один раз в неделю (~1 ч после приведенного в качестве
примера соединения №46, представленного в таблице 1) в течение 10 недель ((q7d)×10)

Объемы опухолей и массы животных регистрировали 3 раза в неделю. Оценка
результатов лечения основывалась на абсолютных объемах отдельных опухолей.

Материалы и методики:
Использовали самок мышей BomTac:NMRI-nu/nu. Приведенное в качестве примера

соединение№46, представленное в таблице 1, растворяли в хлористоводородной кислоте
(0,1 н.) разбавляли с помощью 0,9% NaCl и внутривенно вводили в хвостовую вену.
Концентрат для вливания иринотекана разбавляли с помощью 0,9% NaCl и вводили
путем внутрибрюшинной инъекции. Вводимый объем составлял 10 мл/(кг массы тела)
для обоих соединений. Опухоли НСТ 116 образовывали из клеток культур НСТ 116.
Объемы опухолей определяли три раза в неделю с помощью штангенциркуля. В те же
дниопределялимассымышей, являющиеся показателямипереносимости.Пробыплазмы
брали в последний день лечения.

Основные результаты (см. фиг.1.1-1.3)
Краткое описание чертежей
Фиг.1.1
Ответы опухоли НСТ 116 на лечение с помощью 30 мг/кг приведенного в качестве

примера соединения №46, представленного в таблице 1, 12,5 мг/кг иринотекана или
обоих.

Мышь, у которой имелась опухоль НСТ 116, лечили внутривенно с помощью 30 мг/
кг приведенного в качестве примера соединения №46, представленного в таблице 1,
один раз в неделю ((q7d)×10), с помощью 12,5 мг/кг иринотекана один раз в неделю (
(q7d)×10), с помощью обоих средств параллельно ((q7d)×10) или один раз в неделю с
помощью только растворителя, и строили зависимости средних объемов опухолей от
времени. День 1 был первым днем, день 64 был последним днем лечения и день 121 был
заключительным днем исследования. Треугольники указывают дни лечения.

Фиг.1.2
Количество дней, через которое объемы опухолей НСТ 116 достигают 1000 мм3.
Мышь, у которой имелась опухоль НСТ 116, лечили с помощью 30 мг/кг

приведенного в качестве примера соединения №46, представленного в таблице 1, ВВ
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один раз в неделю ((q7d)×10), с помощью 12,5 мг/кг иринотекана ВБ (внутрибрюшинно)
один раз в неделю ((q7d)×10), или комбинации обоих соединений ((q7d)×10) в
соответствующих дозах. Мышей, которых лечили растворителем (один раз в неделю),
использовали в качестве контрольных. На график наносили количества дней, через
которое объемы индивидуальных опухолей НСТ 116 достигают 1000 мм3. Каждый
символотносится к однойиндивидуальнойопухоли. Горизонтальныеотрезки указывают
среднее количество дней.

Фиг.1.3
Изменениемассы тела в ответ на лечение с помощью30мг/кг приведенного в качестве

примера соединения №46, представленного в таблице 1, 12,5 мг/кг иринотекана или
обоих.

Мышь, у которой имелась опухоль НСТ 116, лечили внутривенно с помощью 30 мг/
кг приведенного в качестве примера соединения №46, представленного в таблице 1,
один раз в неделю ((q7d)×10), с помощью 12,5 мг/кг иринотекана один раз в неделю (
(q7d)×10), с помощью обоих средств параллельно ((q7d)×10) или один раз в неделю с
помощью только растворителя и построены зависимости средних изменений массы
тела от времени. День 1 был первым днем, день 64 был последним днем лечения и день
121 был заключительным днем исследования. Треугольники указывают дни лечения.

Результаты на день 39 (завершение для контрольных животных):
30 мг/кг Приведенного в качестве примера соединения №46, представленного в

таблице 1, ВВ значительно задерживает рост опухоли НСТ 116 (Т/С=20%, p<0,001)
12,5 мг/кгИринотеканаВБ значительно задерживает рост опухоли (Т/С=25%, p<0,001)
Совместное введение 30 мг/кг приведенного в качестве примера соединения №46,

представленного в таблице 1, и 12,5 мг/кг иринотекана значительно задерживает рост
опухоли (Т/С=8%, p<0,001).

30 мг/кг Приведенного в качестве примера соединения №46, представленного в
таблице 1, 12,5 мг/кг иринотекан и их комбинация хорошо переносятся. Увеличение
массы тела контрольныхмышей составило 10,3%.Умышей, которых лечили с помощью
30 мг/кг приведенного в качестве примера соединения№46, представленного в таблице
1, увеличение массы тела составило 8,6%, у мышей, которых лечили с помощью 12,5
мг/кг иринотекана, увеличениемассы тела в среднем составило 5,9%и умышей, которых
лечили комбинацией увеличение массы тела составило 5,5%.

Результаты на день 121 (конец исследования):
Проводимое один раз в неделю лечение (до дня 64) с помощью приведенного в

качестве примера соединения №46, представленного в таблице 1, иринотекана или их
комбинации задерживало среднее время достижения опухолью объема, равного 1000
мм3, до 33,7 дней, 35,1 дней или 56,0 дней соответственно.

Выводы
Лечение с помощью субоптимальных доз приведенного в качестве примера

соединения №46, представленного в таблице 1, или иринотекана значительно
задерживает рост опухоли и хорошо переносится.

Лечение комбинацией субоптимальных доз приведенного в качестве примера
соединения№46, представленного в таблице 1, и иринотекана приводит к значительной
задержке роста и большей эффективности, чемпри использовании любого из соединений
по отдельности, без ухудшения переносимости.

Сопоставление задержек роста (время, через которое объемы опухолей достигают
1000 мм3) свидетельствует об аддитивном/синергетическом эффекте.
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Комбинация приведенного в качестве примера соединения №46, представленного в
таблице 1, и доцетаксела (модель NCI-H460 легких)

Задача исследования
С помощью приведенного в качестве примера соединения №46, представленное в

таблице 1, является активным и селективным ингибитором серин/треонинкиназыППК-
1. Доцетаксел (продается под торговым названием Таксотер®) является стандартным
химиотерапевтическим средством для лечения рака легких. Предшествующие
исследования показали, что приведенное в качестве примера соединение №46,
представленное в таблице 1, для голых мышей активно по отношению к
ксеротрансплантатам, полученным из линии клеток NCI-H460 рака легких человека.
Задачей настоящего исследования является оценка противоракового воздействия
субоптимальныхдозприведенного в качестве примера соединения№46, представленного
в таблице 1, и доцетаксела на рост опухоли NCI-H460 при введении по отдельности или
в комбинации.

Субоптимальные дозы обоих соединений использовали, чтобы облегчить
обнаружение аддитивных, синергетических или антагонистических эффектов.

Схема исследования
Модель: Немелкоклеточная карцинома легких человека, модель NCI-H460,

выращенная в виде подкожных ксенотрансплантатов у голых мышей.
Группы подопытных животных (внутривенное введение, 10 животных в группе):
Контроли - растворитель, один раз в неделю в течение 4 недель ((q7d)×4)
Приведенное в качестве примера соединение №46, представленное в таблице 1 50

мг/кг, один раз в неделю в течение 4 недель ((q7d)×4)
Доцетаксел 15 мг/кг, один раз в неделю в течение 4 недель ((q7d)×4)
Комбинация 50 мг/кг приведенного в качестве примера соединения №46,

представленного в таблице 1, один раз в неделю в течение 4 недель ((q7d)×4) и 15 мг/кг
доцетаксела, один раз в неделю (через 3 дня после приведенного в качестве примера
соединения №46, представленного в таблице 1) в течение 4 недель ((q7d)×4)

Объемы опухолей и массы животных регистрировали 3 раза в неделю. Оценка
результатов лечения основывалась на абсолютных объемах отдельных опухолей.

Материалы и методики:
Использовали самок мышей BomTac:NMRI-nu/nu. Приведенное в качестве примера

соединение№46, представленное в таблице 1, растворяли в хлористоводородной кислоте
(0,1 н.) разбавляли с помощью 0,9% NaCl и внутривенно вводили в хвостовую вену.
Концентрат для вливания доцетаксела разбавляли с помощью 0,9% NaCl и вводили
внутривенно. Вводимый объем составлял 10 мл/(кг массы тела). Опухоли NCI-H460
образовывали из клеток культур NCI-H460. Объемы опухолей определяли три раза в
неделю с помощьюштангенциркуля. В теже дни определялимассымышей, являющиеся
показателями переносимости. Пробы плазмы брали в последний день лечения.

Основные результаты (см. фиг.2.1-2.3)
Краткое описание чертежей
Фиг.2.1
Ответы опухоли NCI-H460 на лечение с помощью 50 мг/кг приведенного в качестве

примера соединения№46, представленного в таблице 1, 15 мг/кг доцетаксела или обоих.
Мышь, у которой имелась опухоль NCI-H460, лечили внутривенно с помощью 50

мг/кг приведенного в качестве примера соединения №46, представленного в таблице
1, один раз в неделю ((q7d)×4), с помощью 15 мг/кг доцетаксела один раз в неделю (
(q7d)×4), с помощью обоих средств параллельно или один раз в неделю с помощью
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только растворителя, и строили зависимости средних объемов опухолей от времени.
День 1 был первым днем, день 25 был последним днем лечения и день 43 был последним
днем расчета среднего объема опухоли. Треугольники указывают дни лечения.

Фиг.2.2
Количество дней, через которое объемы опухолей NCI-H4606 достигают 1000 мм3.
Мышь, у которой имелась опухоль NCI-H460, лечили с помощью 50 мг/кг

приведенного в качестве примера соединения №46, представленного в таблице 1, ВВ
один раз в неделю ((q7d)×4), с помощью 15 мг/кг доцетаксела ВВ один раз в неделю (
(q7d)×4), или комбинации обоих соединений в таких же дозах. Мышей, которых лечили
растворителем (один раз в неделю), использовали в качестве контрольных. На график
наносили количества дней, через которое объемы индивидуальных опухолей NCI-H460
достигают 1000 мм3. Каждый символ относится к одной индивидуальной опухоли.
Горизонтальные отрезки указывают среднее количество дней.

Фиг.2.3
Изменениемассы тела в ответ на лечение с помощью50мг/кг приведенного в качестве

примера соединения№46, представленного в таблице 1, 15 мг/кг доцетаксела или обоих.
NCI-H460 Мышь, у которой имелась опухоль, лечили внутривенно с помощью 50

мг/кг приведенного в качестве примера соединения №46, представленного в таблице
1, один раз в неделю ((q7d)×4), с помощью 15 мг/кг доцетаксела один раз в неделю (
(q7d)×4), с помощью обоих средств параллельно или один раз в неделю с помощью
только растворителя и построены зависимости средних изменений массы тела от
времени. День 1 был первым днем, день 25 был последним днем лечения и день 43 был
последним днем расчета средних масс тела. Треугольники указывают дни лечения.

Результаты на день 17 (завершение для контрольных животных)
50 мг/кг приведенного в качестве примера соединения №46, представленного в

таблице 1, ВВ один раз в неделю не приводило к значительной задержке роста опухоли
NCI-H460 (Т/С=65%, p>0,05).

15 мг/кг Доцетаксела ВВ один раз в неделю значительно задерживает рост опухоли
(Т/С=42%, p<0,05).

Совместное введение 50 мг/кг приведенного в качестве примера соединения №46,
представленного в таблице 1, и 15 мг/кг доцетаксела значительно задерживает рост
опухоли (Т/С=26%, p<0,001).

50 мг/кг Приведенного в качестве примера соединения №46, представленного в
таблице 1, хорошо переносится.

15 мг/кг Доцетаксела, введенного отдельно или в комбинации, не характеризуется
хорошей переносимостью. Умышей, которых лечили с помощью 15 мг/кг доцетаксела,
ко дню17 уменьшениемассы тела в среднем составляло 4,8%.Комбинация приведенного
в качестве примера соединения №46, представленного в таблице 1, и доцетаксела
приводила к уменьшению массы тела на 8,3%.

Результаты к дню 71 (конец исследования)
Проводимое один раз в неделю лечение (до дня 25) с помощью приведенного в

качестве примера соединения №46, представленного в таблице 1, доцетаксела или их
комбинации задерживало среднее время достижения опухолью объема, равного 1000
мм3, до 4,0 дней, 10,5 дней или 28,0 дней по сравнению с контрольными животными
соответственно.

У мышей, которых лечили с помощью 15 мг/кг доцетаксела, происходило
дополнительное уменьшение массы тела (до 9,4% к дню 24) и одну мышь пришлось
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умертвить вследствие сильного уменьшения массы тела. У мышей, которых лечили
одновременно с помощью приведенного в качестве примера соединения №46,
представленного в таблице 1, и доцетаксела, происходило дополнительное уменьшение
массы тела (до 10,4% к дню и двух мышей пришлось умертвить вследствие сильного
уменьшения массы тела.

Выводы
Лечение с помощью субоптимальных доз приведенного в качестве примера

соединения №46, представленного в таблице 1, не приводило к значительной задержке
роста опухоли (Т/С=65%, p>0,05).

Доцетаксел значительно задерживает рост опухоли (Т/С=42%, p<0,05).
Комбинация приведенного в качестве примера соединения №46, представленного в

таблице 1, и доцетаксела приводит к значительной задержке роста по сравнению с
контрольнымиживотными (Т/С=26%, p<0,001). Отличие от лечения с помощью только
приведенного в качестве примера соединения№46, представленного в таблице 1, также
является статистически значимым (p<0,01) и указывает на то, что эти два средства могут
действовать по меньшей мере аддитивно.

Комбинация приведенного в качестве примера соединения №46, представленного в
таблице 1, и гемцитабина (модель для ВхРС-3 поджелудочной железы)

Задача исследования
Приведенное в качестве примера соединение №46, представленное в таблице 1,

является активным и селективным ингибитором серин/треонинкиназы ППК-1.
Гемцитабин (продается под торговым названием Gemzar®) является стандартным
химиотерапевтическим средствомдля лечения аденокарциномыподжелудочнойжелезы.
Задачей настоящего исследования является оценка противораковой эффективности
субоптимальныхдозприведенного в качестве примера соединения№46, представленного
в таблице 1, гемцитабина и их комбинации при аденокарциноме поджелудочнойжелезы
человека, модельВхРС-3, выращенной в виде подкожных ксенотрансплантатов у голых
мышей. Субоптимальные дозы обоих соединений использовали, чтобы облегчить
обнаружение аддитивных, синергетических или антагонистических эффектов.

Схема исследования
Модель:Аденокарцинома человека, модельВхРС-3, выращенная в виде подкожных

ксенотрансплантатов у голых мышей.
Группы подопытных животных (10 животных в группе):
Контроли - растворитель, ВВ, один раз в неделю в течение 4 недель ((q7d)×4)
С помощью приведенного в качестве примера соединения №46, представленное в

таблице 1
50 мг/кг, ВВ, один раз в неделю в течение 6 недель ((q7d)×6)
Гемцитабин 100 мг/кг, ВБ, один раз в неделю в течение 6 недель ((q7d)×6)
Комбинация 50 мг/кг приведенного в качестве примера соединения №46,

представленного в таблице 1, ВВ, один раз в неделю в течение 6 недель ((q7d)×6) и 100
мг/кг гемцитабина, ВБ, один раз в неделю (~1 ч после приведенного в качестве примера
соединения №46, представленного в таблице 1) в течение 6 недель ((q7d)×6)

Объемы опухолей и массы животных регистрировали 3 раза в неделю. Оценка
результатов лечения основывалась на абсолютных объемах отдельных опухолей.

Материалы и методики:
Использовали самок мышей BomTac:NMRI-nu/nu. Приведенное в качестве примера

соединение№46, представленное в таблице 1, растворяли в хлористоводородной кислоте
(0,1 н.) разбавляли с помощью 0,9% NaCl и внутривенно вводили в хвостовую вену.
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Концентрат для вливания гемцитабина разбавляли с помощью 0,9% NaCl и вводили
путем внутрибрюшинной инъекции. Вводимый объем составлял 10 мл/(кг массы тела)
для обоих соединений. Опухоли ВхРС-3 образовывали из клеток культур ВхРС-3.
Объемы опухолей определяли три раза в неделю с помощью штангенциркуля. В те же
дниопределялимассымышей, являющиеся показателямипереносимости.Пробыплазмы
брали в последний день лечения.

Основные результаты (см. фиг.3.1-3.2)
Краткое описание чертежей
Фиг.3.1
Ответы опухоли ВхРС-3 на лечение с помощью 50 мг/кг приведенного в качестве

примера соединения №46, представленного в таблице 1, 100 мг/кг гемцитабина или
обоих.

Мышь, у которой имелась опухоль ВхВС-3, лечили внутривенно с помощью 50 мг/
кг приведенного в качестве примера соединения №46, представленного в таблице 1,
один раз в неделю ((q7d)×6), с помощью 100 мг/кг гемцитабин один раз в неделю ((q7d)
×6), с помощью обоих средств параллельно или один раз в неделю с помощью только
растворителя, и строили зависимости средних объемов опухолей от времени. День 1
был первым днем, день 36 был последним днем лечения и день 26 был последним днем
расчета среднего объема опухоли.

Фиг.3.2
Изменениемассы тела в ответ на лечение с помощью50мг/кг приведенного в качестве

примера соединения №46, представленного в таблице 1, 100 мг/кг гемцитабина или
обоих.

Мышь, у которой имелась опухоль ВхРС-3, лечили внутривенно с помощью 50 мг/
кг приведенного в качестве примера соединения №46, представленного в таблице 1,
один раз в неделю ((q7d)×6), с помощью 100 мг/кг гемцитабина один раз в неделю ((q7d)
×6), с помощью обоих средств параллельно или один раз в неделю с помощью только
растворителя и построены зависимости средних изменениймассы тела от времени. День
1 был первым днем, день 36 был последним днем лечения и день 43 был последним
днем расчета средних масс тела. Треугольники указывают дни лечения.

Результаты на день 26 (завершение для контрольных животных):
50 мг/кг Приведенного в качестве примера соединения №46, представленного в

таблице 1, ВВ значительно задерживает рост опухоли НСТ 116 (Т/С=28%).
100 мг/кг Гемцитабина ВБ лишь незначительно задерживают рост опухоли (Т/С=

65%). Более значительные дозы гемцитабина не являлись переносимыми.
Совместное введение 50 мг/кг приведенного в качестве примера соединения №46,

представленного в таблице 1, и 100 мг/кг гемцитабина задерживает рост опухоли в
такой степени, как и введение только одного приведенного в качестве примера
соединения №46, представленного в таблице 1 (Т/С=24%).

50 мг/кг Приведенного в качестве примера соединения №46, представленного в
таблице 1, 100 мг/кг гемцитабина и их комбинация хорошо переносятся. Увеличение
массы тела контрольныхмышей составило 6,2%. Умышей, которых лечили с помощью
50 мг/кг приведенного в качестве примера соединения№46, представленного в таблице
1, увеличение массы тела составило 8,2%, у мышей, которых лечили с помощью 100 мг/
кг гемцитабин увеличение массы тела в среднем составило 8,8% и у мышей, которых
лечили комбинацией увеличение массы тела составило 8,5%.

Результаты на день 43 (конец исследования):
Проводимое один раз в неделю лечение (до дня 36) с помощью приведенного в
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качестве примера соединения №46, представленного в таблице 1, или комбинации
приведенного в качестве примера соединения №46, представленного в таблице 1, и
гемцитабина задерживало среднее время достижения опухолью объема, равного 1000
мм3, в такойже степени.Не обнаружено статистически значимых различиймежду двумя
группами подопытных животных.

Выводы
Лечение с помощью субоптимальных доз приведенного в качестве примера

соединения№46, представленного в таблице 1, значительно задерживает рост опухоли
и хорошопереносится. В отличие от этого, максимальная переносимая доза гемцитабина
не характеризуется значительной противоопухолевой активностью.

Лечение комбинацией субоптимальных доз приведенного в качестве примера
соединения №46, представленного в таблице 1, и гемцитабина, приводит к задержке
роста, сравнимой с наблюдающейся для лечения с помощью только одного
приведенного в качестве примера соединения №46, представленного в таблице 1, что
указывает на то, что в данной модели эти два средства не воздействуют
антагонистически.

Методика получения приведенного в качестве примера соединения №46,
представленного в таблице 1, т.е. соединения 4-[[(7R)-8-циклопентил-7-этил-5,6,7,8-
тетрагидро-5-метил-6-оксо-2-птеридинил]амино]-3-метокси-N-(1-метил-4-пиперидинил)
-бензамида, описана в WO 03/20722, а также в WO 04/76454, которые включены в
настоящее изобретение в качестве ссылки.

Однако для полноты ниже также описана методика получения соединения 4-[[(7R)-
8-циклопентил-7-этил-5,6,7,8-тетрагидро-5-метил-6-оксо-2-птеридинил]амино]-3-метокси-
N-(1-метил-4-пиперидинил)-бензамида. Следует понимать, что эта методика является
иллюстрацией настоящего изобретения и не налагает ограничения на его объект.

Синтез 4-[[(7R)-8-циклопентил-7-этил-5,6,7,8-тетрагидро-5-метил-6-оксо-2-птеридинил]
амино]-3-метокси-N-(1-метил-4-пиперидинил)-бензамида

Для синтеза сначала получают промежуточное соединение Z3, как описано ниже.

54,0 г (0,52 моля) D-2-Аминомасляной кислоты суспендируют в 540 мл метанола и
медленно объединяют с 132 г (1,1 моля) тионилхлорида при охлаждении льдом. Смесь
кипятят с обратным холодильником в течение 1,5 ч и затем выпаривают. Оставшееся
масло объединяют с 540 мл трет-бутилметилового эфира и образовавшиеся бесцветные
кристаллы отфильтровывают с отсасыванием.

Выход: 78,8 г соединения Z3a (бесцветные кристаллы)
74,2 г Соединения Z3a и 43,5 мл (0,49 моля) циклопентанона растворяют в 800 мл

дихлорметана. После прибавления 40,0 г (0,49 моля) ацетата натрия и 150,0 г (0,71 моля)
триацетоксиборогидрида натрия при 0°С смесь перемешивают в течение 12 ч при
температуре окружающей среды и затем прибавляют 500 мл 20% раствора
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гидрокарбоната натрия. Водную фазу экстрагируют дихлорметаном. Объединенные
органические фазы промывают водой, сушат над MgSO4 и выпаривают.

Выход: 85,8 г соединения Z3b (светло-желтое масло)
40,0 г Соединения Z3b и 30,0 г (0,22 моля) карбоната калия суспендируют в 600 мл

ацетона и объединяют с 45,0 г (0,23 моля) 2,4-дихлор-5-нитропиримидина в 200 мл
ацетона при охлаждении льдом. Через 12 ч прибавляют еще 5,0 г 2,4-дихлор-5-
нитропиримидина и перемешивают в течение 3 ч. Реакционную смесь выпаривают,
растворяют в 800 мл этилацетата и 600 мл воды и водную фазу экстрагируют
этилацетатом. Объединенные органические фазы промывают водой, сушат надMgSO4
и выпаривают.

Выход: 75,0 г соединения Z3c (коричневое масло)
100 г Соединения Z3c растворяют в 650 мл ледяной уксусной кислоты и при 70°С

порциями прибавляют 20 г порошкообразного железа. Смесь перемешивают в течение
1 ч при 70°С, затем в течение 1,5 ч при 100°С и затем в горячем виде фильтруют через
диатомит (кизельгур). Реакционную смесь выпаривают, растворяют в смеси метанол/
дихлорметан, вносят в силикагель и очищают этилацетатомпутем экстракции в аппарате
Сокслетта. Растворитель удаляют и остаток перемешивают с метанолом.

Выход: 30,0 г соединения Z3d (светло-коричневые кристаллы)
25,0 г Соединения Z3d и 6,5 мл (0,1 моля) метилйодида помещают в 250 мл

диметилацетамида и при -10°С прибавляют 3,8 г (0,95 моля) гидрида натрия в виде 60%
дисперсии в минеральном масле. Смесь перемешивают в течение 20 мин при 0°С, затем
в течение 30 мин при температуре окружающей среды и в заключение прибавляют лед.
Реакционную смесь выпаривают и объединяют с 300 мл воды. Образовавшийся осадок
отфильтровывают с отсасыванием и промывают петролейным эфиром.

Выход: 23,0 г соединения Z3e (бесцветное твердое вещество)
6,0 г Соединения Z3e и 5,1 г (31 ммоля) 4-амино-3-метоксибензойной кислоты

суспендируют в 90 мл этанола и 350 мл воды, объединяют с 3,5 мл концентрированной
хлористоводородной кислоты и кипятят с обратным холодильником в течение 48 ч.
Реакционнуюсмесь выпаривают, остатокперемешивают со смесьюметанол/диэтиловый
эфир и образовавшийся осадок отфильтровывают с отсасыванием.

Выход: 6,3 г соединения Z3 (светло-бежевые кристаллы)
4-[[(7R)-8-Циклопентил-7-этил-5,6,7,8-тетрагидро-5-метил-6-оксо-2-птеридинил]

амино]-3-метокси-N-(1-метил-4-пиперидинил)-бензамид получают так, как описано
ниже.

0,15 г Соединения Z3, 0,12 г ТМУТ, 0,12 млДИПЭАрастворяют в 5 мл дихлорметана
и перемешивают в течение 30 мин при 25°С. Затем прибавляют 50 мг 1-метил-4-
аминопиперидина и смесь перемешивают в течение еще 2,5 ч при 25°С. Затем раствор
экстрагируют водой и затем выпаривают. Остаток растворяют в теплом этилацетате
и кристаллизуют из эфира и петролейного эфира.

Выход: 0,025 г белых кристаллов. Т.пл. (температура плавления): 203°С в виде
основания.

Все соединенияформулы (I), предлагаемые внастоящемизобретении, можнополучить
по методикам синтеза А, описанным ниже в настоящем изобретении, где заместители
общихформул (А1)-(А9) обладают приведенными ниже значениями. Следует понимать,
что эта методика является иллюстрацией настоящего изобретения и не налагает
ограничения на его объект.

Методика А
Стадия 1А
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Соединениеформулы (А1) вводят в реакцию с соединениемформулы (А2) и получают
соединениеформулы (A3) (диаграмма 1А).Эту реакциюможнопроводить в соответствии
с WO 00/43369 или WO 00/43372. Соединение (А1) продает, например, фирма City
Chemical LLC, расположенная по адресу 139Allings Crossing Road,West Haven, CT, 06516,
USA. Соединение (А2) можно получить по методикам, известным из литературы: (a) F.
Effenberger, U. Burkhart, J. Willfahrt Liebigs Ann. Chem. 1986, 314-333; (b) Т. Fukuyama, С.-
K. Jow, M. Cheung, Tetrahedron Lett. 1995, 36, 6373-6374; (с) R.K. Olsen, J. Org. Chem. 1970,
35, 1912-1915; (d) F.E. Dutton, B.H. Byung Tetrahedron Lett. 1998, 30, 5313-5316; (e) J.M.
Ranajuhi, M.M. Joullie Synth. Commun. 1996, 26, 1379-1384.).

Диаграмма 1А

На стадии 1А 1 экв. соединения (А1) и 1-1,5 экв., предпочтительно - 1,1 экв. основания,
предпочтительно - карбоната калия, гидрокарбоната калия, карбоната натрия или
гидрокарбоната натрия, карбоната кальция, наиболее предпочтительно - карбоната
калия, перемешивают в разбавителе, необязательно смешанном с водой, например,
ацетоне, тетрагидрофуране, диэтиловом эфире, циклогексане, петролейном эфире или
диоксане, предпочтительно - циклогексане или диэтиловом эфире.

При температуре, равной от 0 до 15°С, предпочтительно - от 5 до 10°С, по каплям
прибавляют 1 экв. аминокислоты формулы (А2), растворенной в органическом
растворителе, например, ацетоне, тетрагидрофуране, диэтиловом эфире, циклогексане
или диоксане. Реакционную смесь при перемешивании нагревают при температуре,
равной от 18°С до 30°С, предпочтительно - примерно 22°С, и затем перемешивают в
течение еще от 10 до 24 ч, предпочтительно - примерно 12 ч. Затем разбавитель
отгоняют, остаток объединяют с водой и смесь 2-3 раза экстрагируют органическим
растворителем, таким как диэтиловый эфир или этилацетат, предпочтительно -
этилацетат. Объединенные органические экстракты сушат и растворитель отгоняют.
Остаток (соединение A3) можно использовать на стадии 2 без какой-либо
предварительной очистки.

Стадия 2А
Соединение, полученное на стадии 1А (A3), восстанавливают по нитрогруппе и

циклизуют с образованием соединения формулы (А4) (диаграмма 2А).
Диаграмма 2А
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На стадии 2А 1 экв. нитросоединения (A3) растворяют в кислоте, предпочтительно
- ледяной уксусной кислоте, муравьиной кислоте или хлористоводородной кислоте,
предпочтительно - ледяной уксусной кислоте, и нагревают при температуре от 50 до
70°С, предпочтительно - примерно 60°С. Затем восстановительный реагент, например,
цинк, олово или железо, предпочтительно - железные опилки, прибавляют для
завершения экзотермической реакции и смесь перемешивают в течение от 0,2 до 2 ч,
предпочтительно - 0,5 ч, при от 100 до 125°С, предпочтительно - примерно при 117°С.
После охлаждения до температуры окружающей среды соль железа отфильтровывают
и растворитель отгоняют.Остаток растворяют в растворителе или смеси растворителей,
например, этилацетате или смеси дихлорметан/метанол 9/1 и разбавленном вдвое
насыщенном растворе NaCl, и фильтруют, например, через кизельгур. Органическую
фазу сушат и выпаривают. Остаток (соединение (А4)) можно очистить с помощью
хроматографии или с помощьюкристаллизации или использовать в виде неочищенного
продукта на стадии 3А синтеза.

Стадия 3А
Соединение, полученное на стадии 2А (А4), можно ввести в реакцию электрофильного

замещения, как это показано на диаграмме 3А, с получением соединения формулы
(А5).

Диаграмма 3А

На стадии 3А 1 экв. амида формулы (А4) растворяют в органическом растворителе,
например, диметилформамиде или диметилацетамиде, предпочтительно -
диметилацетамиде, и охлаждают до температуры, равной примерно от -5 до 5°С,
предпочтительно - 0°С.

Затем прибавляют от 0,9 до 1,3 экв. гидрида натрия и от 0,9 до 1,3 экв. метилирующего
реагента, например, метилйодида. Реакционную смесь перемешивают в течение 0,1-3
ч, предпочтительно - примерно 1 ч, при температуре примерно при от 0 до 10°С,
предпочтительно - примерно при 5°С, и ее необязательно можно выдержать в течение
еще 12 ч при этой температуре. Реакционную смесь выливают в воду со льдом и осадок
отделяют. Остаток (соединение (А5)) можно очистить с помощью хроматографии,
предпочтительно - на силикагеле, или с помощью кристаллизации, или использовать в
виде неочищенного продукта на стадии 4А синтеза.
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Стадия 4А
Аминирование соединения (А5), полученного на стадии 3А, с образованием

соединения формулы (А9) (диаграмма 4А) можно проводить по методикам, известным
из литературы, для вариантов 4.1А, например, из (a) M.P.V. Boarland, J.F.W. McOmie J.
Chem. Soc. 1951, 1218-1221 или (b) F.H.S. Curd, F.C. Rose J. Chem. Soc. 1946, 343-348, для
вариантов 4.2А, например, из (a) Banks J. Am. Chem. Soc. 1944, 66, 1131, (b) Ghosh and
Dolly J. Indian Chem. Soc. 1981, 58, 512-513 или (с) N.P. Reddy and M. Tanaka Tetrahedron
Lett. 1997, 38, 4807-4810.

Диаграмма 4А

Например, в варианте 4.1 А 1 экв. соединения (А5) и от 1 до 3 экв., предпочтительно
- примерно 2 экв. соединения (А6) нагревают без растворителя или в органическом
растворителе, таком как, например, сульфолан, диметилформамид, диметилацетамид,
толуол, N-метилпирролидон, диметилсульфоксид или диоксан, предпочтительно -
сульфолан, в течение от 0,1 до 4 ч, предпочтительно - 1 ч, при температуре от 100 до
220°С, предпочтительно - примерно при 160°С. После охлаждения продукт (А9)
кристаллизуют путем прибавления органических растворителей или смесей
растворителей, например, смеси диэтиловый эфир/метанол, этилацетата, метиленхлорида
или диэтилового эфира, предпочтительно - смеси диэтиловый эфир/метанол 9/1, или
очищают с помощью хроматографии.

Например, в варианте 4.2 А 1 экв. соединения (А5) и от 1 до 3 экв. соединения (А6)
перемешивают с кислотой, например, 1-10 экв. 10-38% хлористоводородной кислоты
и/или спиртом, например, этанолом, пропанолом, бутанолом, предпочтительно -
этанолом, при кипячении с обратным холодильником в течение от 1 до 48 ч,
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предпочтительно - примерно 5 ч.
Осадившийся продукт (А9) отфильтровывают и необязательно промывают водой,

сушат и кристаллизуют из подходящего органического растворителя.
Например, в варианте 4.3 А 1 экв. соединения (А5) и от 1 до 3 экв. соединения (А7)

растворяют в растворителе, например, толуоле или диоксане, и объединяют с
фосфиновым лигандом, например, 2,2′-бис-(дифенилфосфино)-1,1′-бинафтилом и
палладиевым катализатором, например, трис(дибензилиденацетон)-дипалладием(0), и
основанием, например, карбонатом цезия, и кипятят с обратным холодильником в
течение 1-24 ч, предпочтительно - 17 ч. Реакционную смесь очищают, например, на
силикагеле и продукт (А8) выделяют из раствора или получают с помощьюподходящей
кристаллизации. Продукт (А8) растворяют в подходящем растворителе, например,
диоксане, и смешивают с кислотой, например, вдвое разбавленной концентрированной
хлористоводородной кислотой, например, при отношении количества растворителя к
количеству кислоты, составляющем3:1. Затем смесь кипятят с обратнымхолодильником
в течение 1-48 ч, например, 12 ч, и образовавшийся осадок отделяют.Принеобходимости
продукт (А9) очищают с помощью кристаллизации.

Стадия 5А
Диаграмма 5А

Например, 1 экв. соединения (А9) растворяют совместно с 1 экв. активирующего
реагента, например, O-бензотриазолил-N,N,N′,N′-тетраметилуронийтетрафторбората
(ТМУТ) и основания, например, 1,5 экв. диизопропилэтиламина (ДИПЭА) в
органическом разбавителе, например, дихлорметане, тетрагидрофуране,
диметилформамиде, N-метилпирролидоне, диметилацетамиде, предпочтительно -
дихлорметане или диметилформамиде. После прибавления 1 экв. амина (А10)
реакционную смесь перемешивают в течение от 0,1 до 24 ч, предпочтительно - примерно
2 ч при температуре от 20°С до 100°С. Продукт формулы (A11) получают, например,
с помощью кристаллизации или хроматографической очистки.

Соединения общей формулы (I) можно синтезировать аналогично приведенным
нижепримерам синтеза.Нумерация примеров соответствует нумерации, использованной
в таблице 1. Однако эти примеры приведены только в качестве примеров методик для
дополнительногоиллюстрированиянастоящегоизобретениябез наложенияограничений
на его объект.

Ниже также описано получение некоторых промежуточных соединений,
применяющихся для синтеза соединений.

Получение кислот
Для синтеза соединений примеров 94 и 95, приведенных в таблице 1, сначала получают
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промежуточное соединение Z1, как это описано ниже.

50,0 г (0,48 моля) Гидрохлорида метилового эфира D-аланина, 49,1 г (0,50 моля)
циклогексанона помещают в 300 мл дихлорметана и затем объединяют с 41,0 г (0,50
моля) ацетата натрия и 159,0 г (0,75 моля) триацетоксиборогидрида натрия. Смесь
перемешивают в течение ночи и затем прибавляют 300мл 10%раствора гидрокарбоната
натрия. Воднуюфазу экстрагируют дихлорметаном.Объединенные органические фазы
промывают 10% раствором бикарбоната натрия, сушат над Na2SO4 и выпаривают.

Выход: 72,5 г соединения Z1a (прозрачная жидкость)
72,5 г Соединения Z1a помещают в 500 мл воды и прибавляют 76,6 г (0,39 моля) 2,4-

дихлор-5-нитропиримидина в 500 мл диэтилового эфира. При температуре, равной от
-5°С, по каплям прибавляют 100 мл 10% раствора гидрокарбоната калия. Смесь
перемешивают в течение 3 ч при -5°С и в течение еще 12 ч при температуре окружающей
среды. Органическуюфазу отделяют и сушат над Na2SO4. После выпаривания продукт
кристаллизуется.

Выход: 48,0 г соединения Z1b (желтые кристаллы)
48,0 г Соединения Z1b растворяют в 350 мл ледяной уксусной кислоты и нагревают

при 60°С. Прибавляют 47,5 г порошкообразного железа, и температура повышается
до 105°С. Реакционную смесь перемешивают в течение 3 ч при 80°С, затем в горячем
виде фильтруют через целлюлозу и выпаривают. Остаток перемешивают в воде и
этилацетате, отфильтровывают с отсасыванием и светло-серый осадок промывают
этилацетатом. Фильтрат промывают разбавленным раствором аммиака и водой,
органическую фазу сушат над Na2SO4, фильтруют через активированный древесный
уголь и выпаривают. Получают дополнительное количество светло-серого твердого
вещества.

Выход: 29,5 г соединения Z1c (светло-серые кристаллы)
32,1 г Соединения Z1c помещают в 300 мл диметилацетамида и объединяют с 13 мл

(0,2 моля) метилйодида.При -5°С порциями прибавляют 6,4 г (0,16 моля) гидрида натрия
в виде 60% дисперсии в минеральном масле. Через 2 ч реакционную смесь выливают в
800 мл воды со льдом. Образовавшийся осадок отфильтровывают с отсасыванием и
промывают петролейным эфиром.

Выход: 33,0 г соединения Z1d (бежевые кристаллы)
4,0 г Соединения Z1d и 2,3 г (15 ммолей) 4-амино-3-метилбензойной кислоты

суспендируют в 50 мл этанола и 120 мл воды, объединяют с 2 мл концентрированной
хлористоводородной кислоты и кипятят с обратным холодильником в течение 48 ч.
Образовавшийся осадок при охлаждении отфильтровывают с отсасыванием и
промывают водой, этанолом и диэтиловым эфиром.
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Выход: 2,9 г соединения Z1 (бесцветные кристаллы)
Для синтеза соединений примера 188 и примера 203, приведенных в таблице 1, сначала

получают промежуточное соединение Z2, как это описано ниже.

Раствор 128,2 г (0,83 моля) гидрохлорида этилового эфира D-аланина и 71,5 г (0,85
моля) циклопентанон в 1500 мл дихлорметана объединяют с 70,1 (0,85 моля) ацетата
натрия и 265,6 г (1,25 моля) триацетоксиборогидрида натрия. Реакционную смесь
перемешивают в течение 12 ч и затем выливают в 1,5 л 10% раствора гидрокарбоната
натрия. Воднуюфазу экстрагируют дихлорметаном.Объединенные органические фазы
сушат над Na2SO4 и выпаривают.

Выход: 143,4 г соединения Z2a (бесцветное масло)
66,0 г Соединения Z2a помещают в 500 мл воды и объединяют с 85,0 г (0,44 моля)

2,4-дихлор-5-нитропиримидина в 500 мл диэтилового эфира. При -5°С по каплям
прибавляют 100 мл 10% раствора гидрокарбоната калия и реакционную смесь
перемешивают в течение 48 ч при температуре окружающей среды. Водную фазу
экстрагируют диэтиловым эфиром, объединенные органические фазы сушат надNa2SO4
и выпаривают. Темно-красное твердое вещество перемешивают с петролейным эфиром
и отфильтровывают с отсасыванием.

Выход: 88,0 г соединения Z2b (желтые кристаллы)
88,0 г Соединения Z2b растворяют в 1000 мл ледяной уксусной кислоты и при 60°С

порциями объединяют с 85 г порошкообразного железа и температура повышается до
110°С. Смесь перемешивают в течение 1 ч при 60°С, затем отфильтровывают с
отсасыванием в горячем виде через целлюлозу и выпаривают. Коричневое твердое
вещество перемешивают с 700 мл воды и отфильтровывают с отсасыванием.

Выход: 53,3 г соединения Z2c (светло-коричневые кристаллы)
53,3 г Соединения Z2c растворяют в 300 мл диметилацетамида и объединяют с 13 мл

(0,21 моля) метилйодида. При -5°С порциями прибавляют 5,0 г (0,21 моля) гидрида
натрия в виде 60% дисперсии в минеральном масле. Через 12 ч реакционную смесь
выливают в 1000 мл воды со льдом и образовавшийся осадок отфильтровывают с
отсасыванием.

Выход: 40,0 г соединения Z2d (бесцветные кристаллы)
4,0 г Соединения Z2d и 2,8 г (16 ммолей) 4-амино-3-хлорбензойной кислоты

суспендируют в 25 мл этанола и 60 мл воды, объединяют с 3 мл концентрированной
хлористоводородной кислоты и кипятят с обратным холодильником в течение 43 ч.
Образовавшийся осадок при охлаждении отфильтровывают с отсасыванием и
промывают водой, этанолом и диэтиловым эфиром.

Выход: 0,9 г соединения Z2 (бесцветные кристаллы)
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Для синтеза соединений примеров 19, 21, 22, 23, 45, 46, 55, 58, 116, 128, 131, 133, 134,
136, 138, 177, 217, 231, 239, 46, 184, 166 и 187, приведенных в таблице 1, сначала получают
промежуточное соединение Z3, как описано ниже.

54,0 г (0,52 моля) D-2-Аминомасляной кислоты суспендируют в 540 мл метанола и
медленно объединяют с 132 г (1,1 моля) тионилхлорида при охлаждении льдом. Смесь
кипятят с обратным холодильником в течение 1,5 ч и затем выпаривают. Оставшееся
масло объединяют с 540 мл трет-бутилметилового эфира и образовавшиеся бесцветные
кристаллы отфильтровывают с отсасыванием.

Выход: 78,8 г соединения Z3a (бесцветные кристаллы)
74,2 г Соединения Z3a и 43,5 мл (0,49 моля) циклопентанон растворяют в 800 мл

дихлорметана. После прибавления 40,0 г (0,49 моля) ацетата натрия и 150,0 г (0,71 моля)
триацетоксиборогидрида натрия при 0°С смесь перемешивают в течение 12 ч при
температуре окружающей среды и затем прибавляют 500 мл 20% раствора
гидрокарбоната натрия. Водную фазу экстрагируют дихлорметаном. Объединенные
органические фазы промывают водой, сушат над MgSO4 и выпаривают.

Выход: 85,8 г соединения Z3b (светло-желтое масло)
40,0 г Соединения Z3b и 30,0 г (0,22 моля) карбоната калия суспендируют в 600 мл

ацетона и объединяют с 45,0 г (0,23 моля) 2,4-дихлор-5-нитропиримидина в 200 мл
ацетона при охлаждении льдом. Через 12 ч прибавляют еще 5,0 г 2,4-дихлор-5-
нитропиримидина и перемешивают в течение 3 ч. Реакционную смесь выпаривают,
растворяют в 800 мл этилацетата и 600 мл воды и водную фазу экстрагируют
этилацетатом. Объединенные органические фазы промывают водой, сушат надMgSO4
и выпаривают.

Выход: 75,0 г соединения Z3c (коричневое масло)
100 г Соединения Z3c растворяют в 650 мл ледяной уксусной кислоты и при 70°С

порциями прибавляют 20 г порошкообразного железа. Смесь перемешивают в течение
1 ч при 70°С, затем в течение 1,5 ч при 100°С и затем в горячем виде фильтруют через
кизельгур. Реакционную смесь выпаривают, растворяют вметанол/дихлорметан, вносят
в силикагель и очищают этилацетатом путем экстракции в аппарате Сокслетта.
Растворитель удаляют и остаток перемешивают с метанолом.

Выход: 30,0 г соединения Z3d (светло-коричневые кристаллы)
25,0 г Соединения Z3d и 6,5 мл (0,1 моля) метилйодида помещают в 250 мл

диметилацетамида и при -10°С прибавляют 3,8 г (0,95 моля) гидрида натрия в виде 60%
дисперсии в минеральном масле. Смесь перемешивают в течение 20 мин при 0°С, затем
в течение 30 мин при температуре окружающей среды и в заключение прибавляют лед.
Реакционную смесь выпаривают и объединяют с 300 мл воды. Образовавшийся осадок
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отфильтровывают с отсасыванием и промывают петролейным эфиром.
Выход: 23,0 г соединения Z3e (бесцветное твердое вещество)
6,0 г Соединения Z3e и 5,1 г (31 ммоль) 4-амино-3-метоксибензойной кислоты

суспендируют в 90 мл этанола и 350 мл воды, объединяют с 3,5 мл концентрированной
хлористоводородной кислоты и кипятят с обратным холодильником в течение 48 ч.
Реакционнуюсмесь выпаривают, остатокперемешивают со смесьюметанол/диэтиловый
эфир и образовавшийся осадок отфильтровывают с отсасыванием.

Выход: 6,3 г соединения Z3 (светло-бежевые кристаллы)
Для синтеза соединений примеров 81, 82, 93 и 137, приведенных в таблице 1, сначала

получают промежуточное соединение Z4, как это описано ниже.

25,0 г (0,19 моля) Этил-1-аминоциклопропан-1-карбоксилата × HCl и 16,8 г (0,20
моля) циклопентанона растворяют в 300 мл дихлорметана и объединяют с 16,4 г (0,20
моля) ацетата натрия и 61,7 г (0,29 моля) триацетоксиборогидрида натрия. Смесь
перемешивают в течение ночи и затем реакционную смесь выливают в 400 мл 10%
раствора гидрокарбоната натрия. Водную фазу экстрагируют дихлорметаном.
Объединенные органические фазы сушат над Na2SO4 и выпаривают.

Выход: 34,5 г соединения Z4a (бесцветное масло)
42,5 г (0,22 моля) 2,4-Дихлор-5-нитропиримидина в 350 мл диэтилового эфира

прибавляют к смеси 34,5 г соединения Z4a в 350 мл воды. При -5°С смесь объединяют
с 80 мл 10% раствора гидрокарбоната калия и перемешивают в течение ночи при
температуре окружающей среды. Водную фазу экстрагируют диэтиловым эфиром.
Объединенные органические фазы сушат над Na2SO4 и выпаривают.

Выход: 53,8 г соединения Z4b (коричневое масло)
20,1 г Соединения Z4b растворяют в 200 мл ледяной уксусной кислоты и порциями

объединяют при 60°С с 19,1 г порошкообразного железа, и за это время температура
повышается до 100°С. Смесь перемешивают в течение 3 ч при 60°С, затем
отфильтровывают с отсасыванием через целлюлозу и выпаривают. Остаток
перемешивают в воде и этилацетате ижелтый осадок отфильтровывают с отсасыванием.
Фильтрат промывают разбавленным раствором аммиака и водой, органическую фазу
сушатнадNa2SO4и выпаривают.Послеприбавления диэтилового эфиракристаллизуется
дополнительное количество продукта.

Выход: 4,0 г соединения Z4c (желтые кристаллы)
7,8 г Соединения Z4c и 2,6 мл (0,04 моля) метилйодида растворяют в 100 мл

диметилацетамида и при -5°С порциями прибавляют 1,5 г (0,04 моля) гидрида натрия
в виде 60% дисперсии в минеральном масле. Через 2 ч реакционную смесь выливают в
воду со льдом и образовавшийся осадок отфильтровывают с отсасыванием.

Стр.: 43

RU 2 521 394 C2

5

10

15

20

25

30

35

40

45



Выход: 7,5 г соединения Z4d (светло-коричневые кристаллы)
3,0 г Соединения Z4d и 1,9 г (11 ммолей) 4-амино-3-метоксибензойной кислоты

суспендируют в 40 мл этанола и 80 мл воды, объединяют с 2 мл концентрированной
хлористоводородной кислоты и кипятят с обратным холодильником в течение 20 ч.
Прибавляют еще 0,5 г 4-амино-3-метоксибензойной кислоты и кипятят с обратным
холодильником в течение 48 ч. Образовавшийся осадок при охлаждении
отфильтровывают с отсасываниемипромывают водой, этаноломидиэтиловым эфиром.

Выход: 2,1 г соединения Z4 (бесцветные кристаллы) т.пл.: 222-223°С
Для синтеза соединений примеров 162, 43, 53, 161, 202, 211, 215 и 212, приведенных

в таблице 1, сначала получают промежуточное соединение Z5, как это описано ниже.

Смесь 73,4 мл (0,5 моля) Этил-2-бромизобутирата, 87,1 мл (0,75 моля) 3-метил-1-
бутиламина, 82,5 г (0,6 моля) йодида натрия и 76,0 г (0,6 моля) карбоната калия в 1000
мл этилацетата кипятят с обратным холодильником в течение 3 дней. Содержащиеся
соли отфильтровывают и фильтрат выпаривают.

Выход: 97,0 г соединения Z5a (красное масло)
49,0 г (0,25 моля) 2,4-Дихлор-5-нитропиримидина и 38,3 г (0,28 моля) карбоната калия

суспендируют в 500 мл ацетона и при 0°С объединяют с 93,0 г соединения Z5a в 375 мл
ацетона. Реакционную смесь перемешивают в течение ночи при температуре
окружающей среды, фильтруют и выпаривают. Остаток, растворенный в этилацетате,
промывают водой и органическую фазу сушат над MgSO4 и выпаривают.

Выход: 102,7 г соединения Z5b (коричневое масло)
22,7 г Соединения Z5b растворяют в 350 мл ледяной уксусной кислоты и при 60°С

порциями объединяют с 17,4 г порошкообразного железа. После завершения
прибавления смесь кипятят с обратным холодильником в течение 0,5 ч, фильтруют в
горячем виде и выпаривают. Остаток растворяют в 200 мл дихлорметана/метанол (9:
1) и промывают раствором хлорида натрия. Органическую фазу отфильтровывают с
отсасыванием через кизельгур, сушат над MgSO4, выпаривают и очищают с помощью
хроматографии на колонке (элюент: этилацетат/циклогексан 1:1).

Выход: 1,9 г соединения Z5c (бесцветные кристаллы)
1,9 гСоединения Z5c растворяют в 32мл диметилацетамида и при охлаждении льдом

объединяют с 0,3 г (7 ммолей) гидрида натрия в виде 60% дисперсии в минеральном
масле. Через 10 мин прибавляют 0,5 мл (7 ммолей) метилйодида и перемешивают в
течение 3 ч при температуре окружающей среды. Реакционную смесь выпаривают и
объединяют с водой. Образовавшийся осадок отфильтровывают с отсасыванием и
промывают петролейным эфиром.

Выход: 1,6 г соединения Z5d (бесцветные кристаллы)
14,0 г Соединения Z5d и 10,0 г (0,06 моля) 4-амино-3-метоксибензойной кислоты

суспендируют в 200 мл диоксан и 80 мл воды, объединяют с 10 мл концентрированной
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хлористоводородной кислоты и кипятят с обратным холодильником в течение 40 ч.
Образовавшийся осадок при охлаждении отфильтровывают с отсасыванием и
промывают водой, диоксаном и диэтиловым эфиром.

Выход: 13,9 г соединения Z5 (бесцветные кристаллы)
Для синтеза соединений примеров 88, 194, 229 и 89, приведенных в таблице 1, сначала

получают промежуточное соединение Z6, как это описано ниже.

6,0 г (0,06моля) L-2-Аминомасляной кислотыпомещают в 80мл 0,5Мсерной кислоты
и при 0°С объединяют с 5,5 г (0,08 моля) нитрита натрия в 15 мл воды. Реакционную
смесь перемешивают в течение 22 ч при 0°С, объединяют с сульфатом аммония и
фильтруют.Фильтрат экстрагируют диэтиловым эфиром и объединенные органические
фазы сушат над MgSO4 и выпаривают.

Выход: 6,0 г соединения Z6a (желтое масло)
200 млМетанола последовательно объединяют с 65,0 мл (0,89 моля) тионилхлорида

и 76,0 г соединения Z6a в 50 мл метанола при охлаждении льдом. Полученную смесь
перемешивают в течение 1 ч при 0°С и 2 ч при температуре окружающей среды и затем
метанол и оставшийся тионилхлорид удаляют в вакууме при 0°С.

Выход: 40,0 г соединения Z6b (желтое масло)
30,0 мл (0,17 моля) ангидрида трифторметансульфоновой кислоты помещают в 150

мл дихлорметана и при охлаждении льдом в течение 1 ч прибавляют раствор 20,0 г
соединения Z6b и 14,0 мл (0,17 моля) пиридина в 50 мл дихлорметана. Смесь
перемешивают в течение 2 ч при температуре окружающей среды, все образовавшиеся
соли отфильтровывают с отсасыванием и затем промывают с помощью 100 мл воды.
Органическую фазу сушат над MgSO4 и выпаривают.

Выход: 42,0 г соединения Z6c (светло-желтое масло)
42,0 г Соединения Z6c в 200 мл дихлорметана по каплям прибавляют в течение 1 ч

к раствору 15,5 мл (0,17 моля) анилина и 24,0 мл (0,17 моля) триэтиламина в 400 мл
дихлорметана при охлаждении льдом. Смесь перемешивают в течение 1 ч при
температуре окружающей среды и еще 2 ч при 35°С. Реакционную смесь промывают
водой, сушат над MgSO4 и выпаривают. Полученный остаток очищают с помощью

перегонки (95-100°С, 1*10-3 мбар).
Выход: 14,0 соединения Z6d (бесцветное масло)
14,0 г Соединения Z6d и 16,0 г (0,1 моля) карбоната калия суспендируют в 100 мл

ацетона и при 10°С объединяют с 16,0 г (0,08 моля) 2,4-дихлор-5-нитропиримидина.
Смесь перемешивают в течение 4 ч при 40°С, все образовавшиеся соли отфильтровывают
с отсасыванием и фильтрат выпаривают. Остаток растворяют в 300 мл этилацетата и
промывают водой. Органическую фазу сушат над MgSO4 и выпаривают.

Выход: 31,0 г соединения Z6e (коричневое масло)
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31,0 г Соединения Z6e растворяют в 200 мл ледяной уксусной кислоты и при 60°С
порциями объединяют с 10 г порошкообразного железа и за это время температура
повышается до 85°С. Смесь перемешивают в течение еще 1 ч при 60°С, фильтруют через
кизельгур и выпаривают. Остаток перемешивают с метанолом.

Выход: 4,5 г соединения Z6f (коричневые кристаллы)
При -20°С 0,6 г (16 ммолей) гидрида натрия в виде 60% дисперсии в минеральном

масле порциями прибавляют к смеси 4,5 г соединения Z6f и 1,0 мл (16 ммолей)
метилйодида в 100 мл диметилацетамида. Через 1 ч реакционную смесь объединяют с
50 мл воды и выпаривают. Остаток перемешивают с 200 мл воды, осадок
отфильтровывают с отсасыванием и промывают петролейным эфиром.

Выход: 4,5 г соединения Z6g (бесцветные кристаллы)
Суспензию 1,5 г соединения Z6g и 1,4 г (8 ммолей) метил 4-амино-3-метоксибензоата

в 30 мл толуола объединяют с 0,4 г (0,6 ммоля) 2,2′-бис-(дифенилфосфино)-1,1′-
бинафтила, 0,23 г (0,3 ммоля) трис(дибензилиденацетон)-дипалладия(0) и 7,0 г (21 ммоль)
карбоната цезия и кипятят с обратным холодильником в течение 17 ч. Реакционную
смесь вносят в силикагель и очищают с помощью хроматографии на колонке (элюент:
дихлорметан/метанол 9:1).

Выход: 1,7 г соединения Z6h (желтые кристаллы)
1,7 г Соединения Z6h растворяют в 50 мл диоксана, объединяют с 15 мл вдвое

разбавленной концентрированной хлористоводородной кислоты и кипятят с обратным
холодильником в течение 12 ч. После охлаждения образовавшийся осадок
отфильтровывают с отсасыванием.

Выход: 1,1 г соединения Z6 (бесцветное твердое вещество)
Для синтеза соединений примеров 26, 20, 32, 56, 101, 112 и 209, приведенных в таблице

1, сначала получают промежуточное соединение Z7, как это описано ниже.

50,0 г (0,36 моля) Гидрохлорида метилового эфира D-аланина суспендируют в 500
мл дихлорметана и 35 мл ацетона и объединяют с 30,0 г (0,37 моля) ацетата натрия и
80,0 г (0,38 моля) триацетоксиборогидрида натрия. Смесь перемешивают в течение 12
ч и затем выливают в 400 мл 10%раствора гидрокарбоната натрия. Органическуюфазу
сушат над Na2SO4 и выпаривают.

Выход: 51,0 г соединения Z7a (желтое масло)
Суспензию 51,0 г соединения Z7a в 450 мл воды объединяют с 80,0 г (0,41 моля) 2,4-

дихлор-5-нитропиридина в 450мл диэтилового эфира.При -5°Спо каплямприбавляют
100 мл 10% раствора гидрокарбоната калия. Реакционную смесь перемешивают в
течение 3 ч, органическую фазу сушат над Na2SO4 и выпаривают.

Выход: 74 г соединения Z7b (желтое масло)
18,6 г Соединения Z7b растворяют в 200 мл ледяной уксусной кислоты и при 60°С

порциями объединяют с 20,0 г порошкообразного железа. Смесь перемешивают в
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течение 2 ч при 60°С и затем отфильтровывают с отсасыванием через целлюлозу.
Остаток растворяют в этилацетат и промывают водой и концентрированнымраствором
аммиака. Органическуюфазу сушат надNa2SO4 и выпаривают. Остаток кристаллизуют
из диэтилового эфира.

Выход: 9,8 г соединения Z7c (бесцветные кристаллы)
17,0 г Соединения Z7c и 7 мл (0,1 моля) метилйодида растворяют в 200 мл

диметилацетамида и при -5°С объединяют с 4,0 г (0,1 моля) гидрида натрия в виде 60%
дисперсии в минеральном масле. Реакционную смесь перемешивают в течение 30 мин
и затем выливают в 300 мл воды со льдом. Образовавшийся осадок отфильтровывают
с отсасыванием и перемешивают с петролейным эфиром.

Выход: 14,8 г соединения Z7d (бежевые кристаллы)
0,9 г Соединения Z7d и 1,5 г (9 ммолей) 4-амино-3-метоксибензойной кислоты

нагревают при 210°С в течение 30 мин. После охлаждения остаток перемешивают с
этилацетатом и полученный осадок отфильтровывают с отсасыванием.

Выход: 1,2 г соединения Z7 (серые кристаллы)
Указанные ниже кислоты можно, например, получить по методикам синтеза,

аналогичным описанным выше в настоящем изобретении.
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Синтез аминных компонентов L-R5
Указанные ниже амины,
1,1-диметил-2-диметиламино-1-илэтиламин и 1,1-диметил-2-пиперидин-1-илэтиламин,

можно получить следующим образом.

Эти соединения можно получить в соответствии со следующими публикациями: (a)
S. Schuetz et al. Arzneimittel-Forschung 1971, 21, 739-763, (b) V.M. Belikov et al. Tetrahedron
1970, 26, 1199-1216 и (с) Е.В. Butler and McMillan J. Amer. Chem. Soc. 1950, 72, 2978.

Другие амины можно получить, как это описано ниже, по методикам, измененным
по сравнению с приведенными в указанных выше публикациях.

1,1-Диметил-2-морфолин-1-илэтиламин

8,7 мл Морфолина и 9,3 мл 2-нитропропан вводят в реакцию при охлаждении
реакционной смеси льдом, по каплям медленно прибавляют (<10°С) 7,5 мл
формальдегида (37%) и 4 мл 0,5 моль/л раствора NaOH. Затем смесь перемешивают в
течение 1 ч при 25°С и 1 ч при 50°С. Раствор обрабатывают водой и эфиром и водную
фазу трижды экстрагируют эфиром.Объединенные органическиефазы сушат надNaSO4
и объединяют с HCl в диоксане (4 моль/л), образовавшийся осадок отфильтровывают
с отсасыванием. Выход: 21,7 белого порошкообразного вещества. 5 г Белого
порошкообразного вещества растворяют в 80 мл метанола и с прибавлением 2 г RaNi
(Ni Ренея) обрабатывают водородом при 35°С и давлении 50 фунт-сила/дюйм2 в течение
40 мин. Это дает 3,6 г 1,1-диметил-2-морфолин-1-илэтиламина.
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Указанные ниже амины можно получить аналогичным образом.
1,1-диметил-N-метилпиперазин-1-илэтиламин

1,1-диметил-2-пирролидин-1-илэтиламин

1,3-Диморфолин-2-аминопропан

5 г 1,3Диморфолин-2-нитропропан, полученный уфирмыMessrs. Aldrich, растворяют
в 80 мл метанола и обрабатывают водородом в течение 5,5 ч при 30°С и давлении 50
фунт-сила/дюйм2 с прибавлением 2 г RaNi. Это дает 4,2 г 1,3 диморфолин-2-
аминопропана.

4-Аминобензилморфолин

Получение этого амина описано в следующей публикации:
S. Mitsuru et al. J. Med. Chem. 2000, 43, 2049-2063.
4-Амино-1-тетрагидро-4Н-пиран-4-илпиперидин

20 г (100 ммолей) 4-Трет-бутоксикарбониламинопиперидина растворяют в 250 мл
CH2Cl2 и перемешивают в течение 12 ч при комнатной температуре с 10 г (100 ммолей)
тетрагидро-4Н-пиран-4-она и 42 г (200 ммолей) NaBH(ОАс)3. Затем прибавляют воду
и карбонат калия, органическую фазу отделяют, сушат и растворитель удаляют в
вакууме. Остаток растворяют в 200 мл CH2Cl2 и перемешивают в течение 12 ч при
комнатной температуре с 100 мл трифторуксусной кислоты. Растворитель удаляют в
вакууме, остаток растворяют в CHCl3 и повторно выпаривают, затем растворяют в
ацетоне и гидрохлорид осаждают эфирным раствором HCl. Выход: 14,3 г (56%).

Цис- и транс-4-морфолиноциклогексиламин
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Дибензил-4-морфолиноциклогексиламин
3,9 г (30 ммолей) 4-Дибензилциклогексанона растворяют в 100 мл CH2Cl2 и

перемешивают в течение 12 ч при комнатной температуре с 3,9 г (45 ммолей) морфолина
и 9,5 г (45ммолей)NaBH(ОАс)3. Затемприбавляют воду и карбонат калия, органическую
фазу отделяют, сушат и растворитель удаляют в вакууме. Остаток очищают на колонке
с силикагелем (примерно 20 мл силикагеля; примерно 500 мл смеси этилацетат 90/
метанол 10 + 1% концентрированного раствора аммиака). Соответствующие фракции
выпаривают в вакууме. Выход: 6,6 г (60%) цис-изомера и 2 г (18%) транс-изомера.

Альтернативно, транс-дибензил-4-морфолиноциклогексиламинможно получить по
следующей методике:

33 г (112ммолей) 4-Дибензилциклогексанона растворяют в 300млМеОН, объединяют
с 17,4 г (250 ммолей) гидроксиламингидрохлорида и перемешивают в течение 4 ч при
60°С. Растворитель выпаривают в вакууме, объединяют с 500 мл воды и 50 г карбоната
калия и дважды экстрагируют с помощью 300 мл дихлорметана. Органическую фазу
сушат, выпаривают в вакууме, остаток кристаллизуют из петролейного эфира,
растворяют в 1,5 л EtOH и нагревают при 70°С. Порциями прибавляют 166 г натрия и
смесь кипятят с обратнымхолодильникомдорастворениянатрия. Растворитель удаляют
в вакууме, остаток объединяют с 100 мл воды и дважды экстрагируют с помощью 400
мл эфира.Органическуюфазу промывают водой, сушат, выпаривают в вакууме и транс-
изомер отделяют с помощью колонки (примерно 1,5 л силикагеля; примерно 2 л смеси
этилацетат 80/метанол 20 + 2% концентрированного раствора аммиака). Выход: 12,6 г
(41,2%).

6,8 г (23 ммолей) Транс-1-амино-4-дибензиламиноциклогексанона растворяют в 90
млДМФ(диметилформамид) и перемешивают в течение 8 ч при 100°С с 5мл (42ммолей)
2,2'-дихлорэтилового эфира и 5 г карбоната калия. После охлаждения прибавляют 30
мл воды, осадившиеся кристаллы отфильтровывают с отсасыванием и очищают на
короткой колонке (примерно 20 мл силикагеля, примерно 100 мл этилацетата). Остаток
кристаллизуют из метанола и концентрированной HCl в виде гидрохлорида. Выход:
7,3 г (72,4%).

Транс-4-морфолиноциклогексиламин
7,2 г (16,4 ммоля) Транс-дибензил-4-морфолиноциклогексиламина растворяют в 100

млМеОНи гидрируютнад 1,4 г Pd/C (10%) при 30-50°С. Растворитель удаляют в вакууме
и остаток кристаллизуют из этанола и концентрированной HCl. Выход: 3,9 г (93%).

Цис-изомер можно получить аналогичным образом.
Цис- и транс-4-пиперидиноциклогексиламин

Транс-дибензил-4-пиперидиноциклогексиламин
2,0 г (6,8 ммоля) Транс-1-амино-4-дибензиламиноциклогексанона (см. пример 2)

растворяют в 50 мл ДМФ и в течение 48 ч при комнатной температуре перемешивают
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с 1,6 г (7 ммолей) 1,5-дибромпентана и 2 г карбоната калия. Смесь охлаждают,
объединяют с водой, дважды экстрагируют с помощью 100 мл дихлорметана, сушат и
растворитель удаляют в вакууме. Остаток очищают на колонке (примерно 100 мл
силикагеля, примерно 500 мл смеси этилацетат 80/метанол 20 + 1%концентрированного
раствора аммиака). Необходимые фракции выпаривают в вакууме и кристаллизуют из
петролейного эфира. Выход: 1,2 г (49%).

Транс-4-пиперидиноциклогексиламин
1,7 г (4,8 ммоля) Транс-дибензил-4-пиперидиноциклогексиламина растворяют в 35

млМеОНи гидрируют над 350 мг Pd/C (10%) при 20°С. Растворитель удаляют в вакууме
и остаток кристаллизуют из этанола и концентрированной HCl. Выход: 1,1 г (78%).

Цис-изомер можно получить аналогичным образом.
Цис- и транс-4-(4-фенилпиперазин-1-ил)-циклогексиламин

4,1 г (25,3 ммоля) 4-Дибензилциклогексанона растворяют в 50 мл дихлорметана и
перемешивают в течение 12 ч при комнатной температуре с 7,4 г (25,3 ммоля) N-
фенилпиперазина и 7,4 г (35 ммолей) NaBH(OAc)3. Затем прибавляют воду и карбонат
калия, органическуюфазу отделяют, сушат и растворитель удаляют в вакууме. Остаток
очищают на колонке с силикагелем (этилацетат 80/метанол 20 + 0,5%
концентрированного раствора аммиака). Выход: 1,7 г (15,8%) цис-изомера и 0,27 (2,5%)
транс-изомера.

Транс-4-(4-фенилпиперазин-1-ил)-циклогексиламин
270 мг (0,61 ммоля) Транс-дибензил-[4-(4-фенилпиперазин-1-ил)-циклогексил]-амина

растворяют в 5 млМеОН и гидрируют над 40 мг Pd/C (10%) при 20-30°С. Растворитель
удаляют в вакууме и остаток кристаллизуют из этанола и концентрированной HCl.
Выход: 110 мг (69%).

Цис-изомер можно получить аналогичным образом.
Цис- и транс-4-(4-циклопропилметилпиперазин-1-ил)-циклогексиламин

9,8 г (33,4 ммоля) 4-Дибензилциклогексанона растворяют в 100 мл дихлорметана и
перемешивают в течение 12 ч при комнатной температуре с 5,6 г (40 ммолей) N-
циклопропилметилпиперазина и 8,5 г (40 ммолей) NaBH(OAc)3. Затем прибавляют воду
и карбонат калия, органическую фазу отделяют, сушат и растворитель удаляют в
вакууме. Остаток очищают на колонке с силикагелем (примерно 50 мл силикагеля,
примерно 3 л смеси этилацетат 95/метанол 5 + 0,25% концентрированного раствора
аммиака. Соответствующие фракции выпаривают в вакууме. Быстрее элюирующееся
цис-соединение кристаллизуют из этилацетата. Транс-соединение кристаллизуют из
этанола с прибавлением концентрированной HCl. Выход: 8,5 г (61%) цис-изомера и 2,2
(13%) транс-изомера.
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Цис-4-(4-циклопропилметилпиперазин-1-ил)-циклогексиламин
8,5 г (20ммолей)Цис-дибензил-[4-(4-циклопропилметилпиперазин-1-ил)-циклогексил]

-амина растворяют в 170 мл МеОН и гидрируют над 1,7 г Pd/C (10%) при 30-50°С.
Растворитель удаляют в вакууме и остаток кристаллизуют из этанола и
концентрированной HCl. Выход: 4,4 г (91%).

Транс-изомера можно получить аналогичным образом.
Примеры синтеза
Пример 152
0,15 г Соединения Z10, 0,14 г ТМУТ, 0,13 мл ДИПЭА растворяют в дихлорметане и

перемешивают в течение 20мин при 25°С. Затем прибавляют 90мкл 1-(3-аминопропил)
-4-метилпиперазина и перемешивают в течение еще 2 ч при 25°С. Затем раствор
разбавляют дихлорметаном и экстрагируют водой. Продукт осаждают путем
прибавления петролейного эфира, эфира и этилацетата к органической фазе. Выход:
0,16 г бежевого твердого вещества.

Пример 164
0,10 г Соединения Z10, 0,1 г ТМУТ, 0,08 млДИПЭАрастворяют в 4 мл дихлорметана

и перемешивают в течение 20 мин при 25°С. Затем прибавляют 44 мкл
диметиламинопропиламина и перемешивают в течение еще 2 ч при 25°С. Затем раствор
разбавляют дихлорметаном и экстрагируют водой. Продукт осаждают путем
прибавления петролейного эфира, эфира и ацетона к органической фазе. Выход: 0,08
г желтого твердого вещества.

Пример 242
0,15 гСоединения Z10, 0,14 г ТМУТ, 0,13млДИПЭАрастворяют в 5мл дихлорметана

и перемешивают в течение 20 мин при 25°С. Затем прибавляют 75 мкл 1-(2-аминоэтил)
-пиперидина и перемешивают в течение еще 2 ч при 25°С. Затем раствор разбавляют
дихлорметаном и экстрагируют водой. Продукт осаждают путем прибавления
петролейного эфира, эфира и этилацетата к органической фазе. Выход: 0,14 г желтого
твердого вещества.

Пример 188
0,1 г Соединения Z2, 0,09 г ТМУТ, 0,05 млДИПЭАрастворяют в 15 мл дихлорметана

и перемешивают в течение 20 мин при 25°С. Затем прибавляют 33 мг 1-метил-4-
аминопиперидина и смесь перемешивают в течение еще 3 ч при 25°С. Раствор
экстрагируют с помощью 20 мл воды, затем выпаривают в вакууме. Продукт
кристаллизуют из эфира. Выход: 0,047 г белых кристаллов.

Пример 203
0,1 г Соединения Z2, 0,09 г ТМУТ, 0,5 мл ДИПЭА растворяют в 15 мл дихлорметана

и перемешивают в течение 30 мин при 25°С. Затем прибавляют 50 мг 4-амино-1-
бензилпиперидина и смесь перемешивают в течение еще 3 ч при 25°С. Раствор
экстрагируют с помощью 20 мл воды, затем выпаривают в вакууме. Затем остаток
хроматографируют на силикагеле и выделенный продукт кристаллизуют из эфира.
Выход: 0,015 г белых кристаллов.

Пример 94
0,17 гСоединения Z1, 0,19 г ТМУТ, 0,11млДИПЭАрастворяют в 50мл дихлорметана

и перемешивают в течение 30 мин при 25°С. Затем прибавляют 63 мг 1-метил-4-
аминопиперидина и смесь перемешивают в течение еще 17 ч при 25°С. К раствору
прибавляют 50мл водыи 1 г карбоната калия и органическуюфазу отделяют с помощью
патрона для разделения фаз, затем выпаривают в вакууме. Затем продукт очищают с
помощьюхроматографии на силикагеле и очищенныйпродукт кристаллизуют из эфира.
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Выход: 0,1 г белых кристаллов.
Пример 95
0,17 гСоединения Z1, 0,19 г ТМУТ, 0,11млДИПЭАрастворяют в 50мл дихлорметана

и перемешивают в течение 30 мин при 25°С. Затем прибавляют 77 мг экзо-3-β-
аминотропана и смесь перемешивают в течение еще 17 ч при 25°С. К раствору
прибавляют 50мл водыи 1 г карбоната калия и органическуюфазу отделяют с помощью
патрона для разделения фаз, затем выпаривают в вакууме. Затем продукт очищают с
помощьюхроматографии на силикагеле и очищенныйпродукт кристаллизуют из эфира.
Выход: 0,03 г белых кристаллов.

Пример 46
0,15 г Соединения Z3, 0,12 г ТМУТ, 0,12 млДИПЭАрастворяют в 5 мл дихлорметана

и перемешивают в течение 30 мин при 25°С. Затем прибавляют 50 мг 1-метил-4-
аминопиперидина и смесь перемешивают в течение еще 2,5 ч при 25°С. Затем раствор
экстрагируют водой и затем выпаривают. Остаток растворяют в теплом этилацетате
и кристаллизуют из эфира и петролейного эфира. Выход: 0,025 г белых кристаллов.

Пример 80
0,2 г Соединения Z8, 0,2 г ТМУТ, 0,1 мл ДИПЭА растворяют в 10 мл дихлорметана

и перемешивают в течение 30 мин при 25°С. Затем прибавляют 100 мг 1-метил-4-
аминопиперидина и смесь перемешивают в течение еще 17 ч при 25°С. Затем раствор
экстрагируют разбавленным раствором карбоната калия и выпаривают. Остаток
кристаллизуют из эфира. Выход: 0,12 г белых кристаллов.

Пример 190
0,2 г Соединения Z8, 0,2 г ТМУТ, 0,3 мл ДИПЭА растворяют в 5 мл дихлорметана

и перемешивают в течение 1 ч при 25°С. Затем прибавляют 0,13 г 4-амино-1-
бензилпиперидина и смесь перемешивают в течение еще 1 ч при 25°С. Затем раствор
разбавляют с помощью 10 мл метиленхлорида и экстрагируют с помощью 20 мл воды.
Затем продукт очищают на силикагеле и кристаллизуют из этилацетата и эфира. Выход:
0,23 г соединения Z8.

0,23 г Бензиламина Z8 растворяют в 10 мл метанола, объединяют с 50 мг Pd/C и
гидрируют при давлении 3 бар в течение 3 ч при 25°С.Путем прибавления петролейного
эфира и этилацетата получают белые кристаллы.Их хроматографируют на силикагеле
и кристаллизуют из этилацетата и эфира. Выход: 0,075 г белых кристаллов.

Пример 196
0,1 г Соединения Z10, 0,09 г ТМУТ, 0,3 мл ДИПЭА растворяют в 4 мл дихлорметана

и перемешивают в течение 20 мин при 25°С. Затем прибавляют 67 мг амина и
перемешивают в течение еще 2 ч при 25°С. Затем раствор разбавляют дихлорметаном
и экстрагируют водой. Затем его хроматографируютна силикагеле и остаток растворяют
в ацетон, объединяют с эфирным раствором HCl и образовавшийся осадок отделяют.
Выход: 0,09 г желтого твердого вещества.

Пример 166
0,1 г Соединения Z10, 0,11 г ТМУТ, 0,14 мл ДИПЭА растворяют в 2 мл

диметилформамида и перемешивают в течение 3 ч при 50°С. Затем прибавляют 55 мг
4-морфолинометилфениламина. Затемреакционную смесь охлаждают до температуры
окружающей среды в течение 17 ч. Затем диметилформамид удаляют в вакууме, остаток
растворяют в дихлорметане и экстрагируют водой. Затем его хроматографируют на
силикагеле и продукт кристаллизуют из этилацетата и эфира. Выход: 0,06 г желтоватых
кристаллов.

Пример 81
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0,2 г Соединения Z4, 0,2 г ТМУТ, 0,1 мл ДИПЭА растворяют в 10 мл дихлорметана
и перемешивают в течение 30 мин при 25°С. Затем прибавляют 0,1 г 1-метил-4-
аминопиперидина и смесь перемешивают в течение еще 17 ч при 25°С. Затем раствор
экстрагируют водным раствором карбоната калия и затем выпаривают. Продукт
кристаллизуют из эфира. Выход: 0,16 г белых кристаллов.

Пример 162
0,1 г Соединения Z5, 0,07 г ТМУТ, 0,15 мл ДИПЭА растворяют в 5 мл дихлорметана

и перемешивают в течение 20 мин при 25°С. Затем прибавляют 0,04 г 1-метил-4-
аминопиперидина и смесь перемешивают в течение еще 2 ч при 25°С. Затем раствор
разбавляют с помощью 15 мл дихлорметана и экстрагируют с помощью 20 мл воды.
Остаток растворяют в МеОН и ацетоне, объединяют с 1 мл эфирного раствора HCl и
выпаривают.Кристаллический продукт получают с использованием эфира, этилацетата
и небольшого количества МеОН. Выход: 0,1 г белых кристаллов.

Пример 88
0,1 г Соединения Z6, 0,12 г ТМУТ, 0,12 млДИПЭАв 10 мл дихлорметана растворяют

и перемешивают в течение 30 мин при 25°С. Затем прибавляют 0,04 г 1-метил-4-
аминопиперидина и смесь перемешивают в течение еще 2 ч при 25°С. Затем раствор
разбавляют с помощью 10 мл дихлорметана и экстрагируют с помощью 10 мл воды.
Кристаллический продукт получают с использованием эфира, этилацетата и
петролейного эфира. Выход: 0,6 г белых кристаллов.

Пример 89
0,1 г Соединения Z6, 0,08 г ТМУТ, 0,08 млДИПЭАрастворяют в 10 мл дихлорметана

и перемешивают в течение 30 мин при 25°С. Затем прибавляют 37 мкл г 7 N,N-
диметилнеопентандиамина и смесь перемешивают в течение еще 2 ч при 25°С. Затем
раствор разбавляют с помощью 10 мл дихлорметана и экстрагируют с помощью 10 мл
воды. Затем продукт хроматографируют на силикагеле и кристаллизуют из этилацетата,
эфира и петролейного эфира. Выход: 0,005 г белых кристаллов.

Пример 26
0,15 г Соединения Z7, 0,16 г ТМУТ, 1 мл ДИПЭА растворяют в 5 мл дихлорметана

и перемешивают в течение 30 мин при 25°С. Затем прибавляют 0,1 г 4-
морфолиноциклогексиламина и смесь перемешивают в течение еще 17 ч при 25°С.
Остаток затем объединяют с 10 мл 10% раствора карбоната калия, осадок отделяют и
промывают водой. Затем его растворяют в дихлорметане и повторно выпаривают.
Продукт кристаллизуют из этилацетата. Выход: 0,1 г белых кристаллов.

Пример 9
150мгСоединения Z9 и 93мг амина растворяют в 5мл дихлорметана и перемешивают

с 160 мг ТМУТи 1млДИПЭАв течение 12 ч при комнатной температуре. Растворитель
удаляют в вакууме, остаток объединяют с 10 мл 10%раствора карбоната калия. Осадок
отфильтровывают с отсасыванием, промывают водой, растворяют в дихлорметане,
сушат и растворитель удаляют в вакууме. Остаток кристаллизуют из этилацетата.
Выход: 82,0 мг.

Пример 16
150 мг Соединения Z8 и 73 мг транс-4-пиперидиноциклогексиламина растворяют в

5 мл дихлорметана и перемешивают с 160 мг (0,50 ммоля) ТМУТ и 1 мл ДИПЭА в
течение 12 ч при комнатной температуре. Растворитель удаляют в вакууме, остаток
объединяют с 10 мл 10% раствора карбоната калия. Осадок отфильтровывают с
отсасыванием, промывают водой, растворяют в дихлорметане, сушат и растворитель
удаляют в вакууме. Остаток кристаллизуют из этилацетата. Выход: 87,0 мг.
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Пример 37
100 мг Соединения Z9 и 42 мг 3-амино-1-этилпирролидина растворяют в 10 мл

дихлорметана и перемешивают с 90 мг ТМУТ и 0,5 мл ДИПЭА в течение 12 ч при
комнатной температуре. Растворитель удаляют в вакууме, остаток объединяют с 10
мл 10% раствора карбоната калия. Осадок отфильтровывают с отсасыванием,
промывают водой, растворяют в дихлорметане, сушат и растворитель удаляют в
вакууме. Остаток кристаллизуют из смеси этилацетат/петролейный эфир. Выход: 24,0
мг.

Пример 120
100 мг Соединения Z11 и 73 мг 4-аминотетрагидро-4Н-пиран-4-илпиперидина

растворяют в 10 мл дихлорметана и перемешивают с 90 мг ТМУТ и 0,5 мл ДИПЭА в
течение 1 ч при комнатной температуре. Растворитель удаляют в вакууме, остаток
объединяют с 10 мл 10% раствора карбоната калия. Осадок отфильтровывают с
отсасыванием, промывают водой, растворяют в дихлорметане, сушат и растворитель
удаляют в вакууме. Остаток кристаллизуют из смеси этилацетат/петролейный эфир.
Выход: 89 мг.

Пример 212
150 мг Соединения Z5 и 150 мг транс-4-(4-циклопропилметилпиперазин-1-ил)-

циклогексиламина (в виде гидрохлорида) растворяют в 5 мл дихлорметана и
перемешивают с 160мгТМУТи 2млДИПЭАв течение 2 ч при комнатной температуре.
Растворитель удаляют в вакууме, остаток объединяют с 10 мл 10%раствора карбоната
калия. Осадок отфильтровывают с отсасыванием, промывают водой, растворяют в
дихлорметане, сушат и растворитель удаляют в вакууме. Остаток очищают на колонке
(20 мл силикагеля, 300 мл смеси этилацетат 90/метанол 10 + 2% концентрированного
раствора аммиака). Соответствующиефракции выпаривают в вакууме и кристаллизуют
из этилацетата. Выход: 140 мг.

Пример 232
390 мг Соединения Z11 и 240 мг транс-4-(4-трет-бутоксикарбонилпиперазин-1-ил)-

циклогексиламина растворяют в 2,5 мл N-метилпирролидона и перемешивают с 482 мг
ТМУТи1мл триэтиламина в течение 2 ч при комнатной температуре. Затемприбавляют
100 мл воды и 200 мг карбоната калия, осадок отфильтровывают с отсасыванием,
промывают водой и очищают на колонке с силикагелем. Соответствующие фракции
выпаривают в вакууме, растворяют в 2 мл дихлорметана, объединяют с 2 мл
трифторуксусной кислоты и перемешивают в течение 2 ч при комнатной температуре,
объединяют с еще 100 мл воды и 200 мг карбоната калия и осадок отфильтровывают
с отсасыванием и промывают водой. Затем осадок очищают на колонке с силикагелем.
Соответствующие фракции выпаривают в вакууме и остаток кристаллизуют из этанола
и концентрированной хлористоводородной кислоты. Выход: 95 мг.

Пример 213
60 мг Соединения примера 232 растворяют в 10 мл этилацетата и перемешивают с 1

мл уксусного ангидрида и 1 мл триэтиламина в течение 30 мин при комнатной
температуре. Растворитель удаляют в вакууме, остаток объединяют с водой и аммиаком,
осадившиеся кристаллы отфильтровывают с отсасыванием и промывают водой и
небольшим количеством холодного ацетона. Выход: 40 мг.

Пример 218
1,2 г Соединения Z9 и 0,5 г 1,4-диоксаспиро[4.5]дец-8-иламина растворяют в 20 мл

дихлорметана и перемешивают с 1,28 г ТМУТ и 4 мл триэтиламина в течение 12 ч при
комнатной температуре. Затем прибавляют 50 мл воды и 0,5 г карбоната калия,
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органическую фазу отделяют, сушат и выпаривают в вакууме. Остаток кристаллизуют
из этилацетата, объединяют с 25мл 1 н. хлористоводородной кислоты и 20млметанола
и перемешивают в течение 30 мин при 50°С. Метанол удаляют в вакууме, осадок
отфильтровывают с отсасыванием, промывают водой и сушат. Остаток растворяют в
20 мл дихлорметана, перемешивают с 0,5 г тиоморфолина и 0,5 г NaBH(OAc)3 в течение
12 ч при комнатной температуре. Затем прибавляют воду и карбоната калия,
органическую фазу отделяют, сушат и растворитель удаляют в вакууме. Остаток
очищают на колонке с силикагелем. Соответствующиефракции выпаривают в вакууме
и гидрохлорид осаждают эфирным раствором HCl. Выход: 86 мг транс-изомера;
аморфное порошкообразное вещество.

Пример 187
200 мг Соединения Z3 в 5 мл дихлорметана объединяют с 0,1 мл

диизопропилэтиламина и 180 мг ТМУТ и перемешивают в течение 30 мин. Затем
прибавляют 191 мг 4-(4-метилпиперазин-1-ил)-фениламина и смесь перемешивают в
течение ночи. Реакционную смесь объединяют с водой и водную фазу экстрагируют
дихлорметаном. Объединенные органические фазы сушат над Na2SO4 и выпаривают.
Остатокочищают спомощьюхроматографиинаколонке (элюент: дихлорметан/метанол
100:7). Выход: 128 мг (светло-желтые кристаллы).

Соединения формулы (I), приведенные в таблице 1, в частности, получают по
методикам, аналогичным описанным выше в настоящем изобретении. Обозначения
X1, Х2, Х3, Х4 иХ5, использованные в таблице 1, в каждом случае обозначают связывание
в положении в общей формуле, приведенной в таблице 1, использованные в таблице, а
не соответствующие группы R1, R2, R3, R4 и L-R5.
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Формула изобретения
1. Фармацевтическая комбинация, включающая эффективные количества: (i)

соединения 1 формулы (I)

где обозначения X1, Х2, Х3, Х4 и Х5, использованные в таблице, в каждом случае
обозначают связывание в положении в общей формуле, приведенной в таблице, а не
соответствующие группы R1, R2, R3, R4 и Ln-R

5
m,

необязательно вформе его таутомеров, рацематов, энантиомеров, диастереоизомеров
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и их смесей и необязательно в форме его фармакологически приемлемых солей
присоединения с кислотами, сольватов, гидратов или полиморфных форм;

и
(ii) по меньшей мере одного дополнительного терапевтического средства 2,

выбранного из группы, состоящей из доцетаксела, гемцитабина и иринотекана,
необязательно в комбинации с одним или более фармацевтически приемлемыми

инертными наполнителями, и необязательно приспособленная для совместного лечения
с лучевой терапией или радиоиммунотерапией, в форме комбинированного препарата,
предназначенногодляодновременного, раздельногоилипоследовательногоприменения
для лечения онкологических заболеваний.

2. Применение фармацевтической комбинации по п.1 для приготовления
лекарственного средства, предназначенного для лечения онкологического заболевания,
выбранного из группы, состоящей из рака ободочной кишки, рака легких и рака
поджелудочной железы.

3. Набор, предназначенный для лечения онкологических заболеваний, выбранных
из группы, состоящей из рака ободочной кишки, рака легких и рака поджелудочной
железы, включающий терапевтически эффективное количество:

(i) соединения 1 формулы (I) по п.1;
и
(ii) по меньшей мере дополнительного терапевтического средства 2 по любому из

пп.1 и 2;
и необязательно, приспособленный для совместного лечения с лучевой терапией

или радиоиммунотерапией;
характеризующийся тем, что соединение 1 формулы (I) содержится в первом

отделении и дополнительное терапевтическое средство 2 содержится во втором
отделении, так что введение нуждающемуся в немпациентуможет быть одновременным,
раздельным или последовательным.

4. Набор по п.3, в котором препарат соединения 1 формулы (I) предназначен для
перорального введения или инъекции.

5. Применение по п.2, характеризующееся тем, что соединение 1, формулы (I) или
его полиморфную форму, гидрат или фармацевтически приемлемую соль вводят
периодически или в суточной дозе так, что содержание активного вещества в плазме
составляет от 10 до 5000 нМ в течение не менее 12 ч после введения.
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