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Область техники 

Изобретение относится к новым промежуточным соединениям, используемым для синтеза произ-

водных аминопиримидина, и способам их получения. Кроме того, изобретение относится к способу по-

лучения производного аминопиримидина или его фармацевтически приемлемой соли с использованием 

указанных новых промежуточных соединений. 

Предпосылки создания изобретения 

В WO 2016/060443 описаны производное аминопиримидина или его фармацевтически приемлемая 

соль, имеющие селективную ингибирующую активность в отношении протеинкиназ, особенно в отно-

шении протеинкиназ для мутантных рецепторов эпидермального фактора роста. Указанное производное 

аминопиримидина или его фармацевтически приемлемая соль могут обеспечивать эффективную и безо-

пасную терапию немелкоклеточных раков легкого. В WO 2016/060443 в качестве производного амино-

пиримидина описан, например, N-(5-(4-(4-((диметиламино)метил)-3-фенил-1Н-пиразол-1-ил)пиримидин-

2-иламино)-4-метокси-2-морфолинофенил)акриламид следующей формулы 1, а также способ его полу-

чения 

 
Формула 1 

В WO 2016/060443 также описан способ получения производного аминопиримидина формулы (I), 

например способ в соответствии со следующей схемой реакции. В следующей схеме реакции R1 может 

представлять собой метокси, R2 может представлять собой водород, R3 может представлять собой мор-

фолинил, R4 может представлять собой водород, R5 может представлять собой фенил, R6 может пред-

ставлять собой водород, a R7 может представлять собой диметиламино. 

Схема реакции 

 
В частности, способ получения соединения формулы (I) в соответствии с приведенной выше схемой 

реакции включает реакцию соединения формулы (а) с соединением формулы (b) с применением гидрида 

натрия с получением соединения формулы (с); реакцию соединения формулы (с) с соединением форму-

лы (d) посредством применения гидрида натрия с получением соединения формулы (е); выполнение вос-

становительного аминирования соединения формулы (е) с получением соединения формулы (f); восстанов-

ление соединения формулы (f) с помощью железа и хлорида аммония с получением соединения формулы 

(g); и реакцию соединения формулы (g) с хлоридом акрилоила с получением соединения формулы (I). 

Указанный способ включает реакции с применением гидрида натрия, чтобы получать соединения 

формулы (с) и соединения формулы (е). Однако, поскольку для гидрида натрия характерна высокая ве-
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роятность возгорания и взрыва, существует проблема, связанная с трудностью его применения в массо-

вом промышленном производстве. 

Кроме того, указанный способ включает применение железа на стадии восстановления нитрогруп-

пы соединения формулы (f) до аминогруппы этого соединения. Однако из-за применения железа может 

возникать коррозия и загрязнение в реакторе, что затрудняет его применение в массовом производстве. 

Кроме того, в процессе восстановления с помощью железа и хлорида аммония для получения соединения 

формулы (g) образуются неизвестные смолы и продукты разложения; и получают продукт (т.е. соедине-

ние формулы (g)) черного цвета. Поэтому, чтобы получать конечный продукт (соединение формулы (I), 

имеющее приемлемую чистоту), требуется выполнение процесса очистки с помощью колоночной хрома-

тографии, применение которой в массовом производстве затруднительно. 

Кроме того, поскольку хлорид акрилоила, применяемый на последней стадии получения соедине-

ния формулы (I), имеет низкую устойчивость, с ним сложно обращаться на производственном участке. 

Кроме того, поскольку в процессе реакции соединения формулы (g) с хлоридом акрилоила образуются 

различные продукты разложения, сложно получать соединение формулы (I), имеющее приемлемую  

чистоту. 

Описание изобретения 

Техническая задача. 

В настоящем изобретении предложен новый способ, который приемлем для массового промышлен-

ного производства и с помощью которого можно получать N-(5-(4-(4-((диметиламино)метил)-3-фенил-

1Н-пиразол-1-ил)пиримидин-2-иламино)-4-метокси-2-морфолинофенил)акриламид (соединение форму-

лы 1) или его фармацевтически приемлемую соль с высокой чистотой и выходом. 

Кроме того, в настоящем изобретении обеспечены новые промежуточные соединения, используе-

мые в указанном способе, и способы их получения. 

Решение проблемы. 

В соответствии с аспектом настоящего изобретения предложен способ получения N-(5-(4-(4-

((диметиламино)метил)-3-фенил-1Н-пиразол-1-ил)пиримидин-2-иламино)-4-метокси-2-морфолинофе-

нил)акриламид (соединение формулы 1) или его фармацевтически приемлемой соли, и такой способ 

включает: (а) реакцию N-(5-(4-(4-формил-3-фенил-1Н-пиразол-1-ил)пиримидин-2-иламино)-4-метокси-2-

морфолинофенил)акриламида (соединение формулы 2) с диметиламином или его солью присоединения 

кислоты в присутствии восстанавливающего агента и основания с образованием N-(5-(4-(4-((диметил-

амино)метил)-3-фенил-1Н-пиразол-1-ил)пиримидин-2-иламино)-4-метокси-2-морфолинофенил)акрил-

амида (соединение формулы 1); и (b) выделение N-(5-(4-(4-((диметиламино)метил)-3-фенил-1Н-пиразол-

1-ил)пиримидин-2-иламино)-4-метокси-2-морфолинофенил)акриламида (соединение формулы 1) из ре-

акционной смеси на стадии (а). 

В варианте осуществления N-(5-(4-(4-формил-3-фенил-1Н-пиразол-1-ил)пиримидин-2-иламино)-4-

метокси-2-морфолинофенил)акриламид (соединение формулы 2) можно получать реакцией N-(5-

формамидо-4-метокси-2-морфолинофенил)акриламида (соединение формулы 4) с 1-(2-(метилсульфо-

нил)пиримидин-4-ил)-3-фенил-1Н-пиразол-4-карбальдегидом (соединение формулы 10). 

В другом варианте осуществления N-(5-формамидо-4-метокси-2-морфолинофенил)акриламид (со-

единение формулы 4) может быть получен способом, включающим (i) реакцию N-(5-амино-2-метокси-4-

морфолинофенил)формамида (соединение формулы 6) с соединением формулы 14 с образованием со-

единения формулы 5; и (ii) реакцию соединения формулы 5 с основанием с получением N-(5-формамидо-

4-метокси-2-морфолинофенил)акриламида: 

 
Формула 14 

 

 
Формула 5 

где X и Y независимо друг от друга представляют собой галоген. 
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В другом варианте осуществления N-(5-амино-2-метокси-4-морфолинофенил)формамид (соедине-

ние формулы 6) может быть получено выполнением восстановления N-(2-метокси-4-морфолино-5-нитро-

фенил)формамида (соединение формулы 7). Кроме того, N-(2-метокси-4-морфолино-5-нитрофенил)фор-

мамид (соединение формулы 7) можно получать выполнением формилирования 2-метокси-4-морфолино-

5-нитроанилина (соединение формулы 8). 

В еще одном варианте осуществления 1-(2-(метилсульфонил)пиримидин-4-ил)-3-фенил-1H-пира-

зол-4-карбальдегид (соединение формулы 10) можно получать реакцией 1-(2-(метилтио)пиримидин-4-

ил)-3-фенил-1Н-пиразол-4-карбальдегида с окислителем. 1-(2-(метилтио)пиримидин-4-ил)-3-фенил-1H-

пиразол-4-карбальдегид может быть получен реакцией 4-хлор-2-(метилтио)пиримидина с 3-фенил-1Н-

пиразол-4-карбальдегидом. 

В соответствии с другим аспектом изобретения обеспечен N-(5-(4-(4-формил-3-фенил-1Н-пиразол-

1-ил)пиримидин-2-иламино)-4-метокси-2-морфолинофенил)акриламид (соединение формулы 2). 

В соответствии с еще одним аспектом настоящего изобретения обеспечен N-(5-формамидо-4-

метокси-2-морфолинофенил)акриламид (соединение формулы 4). 

В соответствии с еще одним аспектом настоящего изобретения обеспечено соединение формулы 5 

или его соль 

 
Формула 5 

где Y представляет собой галоген. 

В соответствии с еще одним аспектом настоящего изобретения обеспечен N-(5-амино-2-метокси-4-

морфолинофенил)формамид (соединение формулы 6). 

Преимущества изобретения. 

Способ настоящего изобретения может эффективно решать проблемы, присущие способу предше-

ствующего уровня техники, позволяя получать N-(5-(4-(4-((диметиламино)метил)-3-фенил-1H-пиразол-1-

ил)пиримидин-2-иламино)-4-метокси-2-морфолинофенил)акриламид (соединение формулы 1) через но-

вые промежуточные соединения, т.е. соединения формул 2, 4, 5 и 6. Т.е. способ настоящего изобретения 

включает получение соединения формулы 5 из соединения формулы 6; и впоследствии преобразование 

соединения формулы 5 в соединение формулы 4, таким образом предотвращая использование хлорида 

акрилоила. Кроме того, способом настоящего изобретения можно легко удалять примеси и контролиро-

вать их содержание. Кроме того, поскольку в настоящем изобретении можно обойтись без применения 

железа и хлорида аммония на стадии получения соединения формулы 6 (т. е. на стадии восстановления), 

указанным способом можно решать проблемы коррозии и загрязнения реактора, которые связаны с при-

менением железа; и поэтому он приемлем для массового промышленного производства. 

Наилучший вариант осуществления изобретения. 

В настоящем изобретении предложен способ получения N-(5-((4-(4-((диметиламино)метил)-3-фе-

нил-1H-пиразол-1-ил)пиримидин-2-ил)амино)-4-метокси-2-морфолинофенил)акриламида или его фарма-

цевтически приемлемой соли с использованием новых промежуточных соединений. Общие схемы реак-

ций способа настоящего изобретения представлены на приведенной ниже схеме реакции 1. 
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Схема реакции 1 

 
На схеме  реакции 1 X и Y независимо друг от друга представляют собой галоген. 

Далее способ настоящего изобретения будет подробно описан со ссылкой на соответствующие ста-

дии схемы реакции 1. 

В настоящем изобретении предложен способ получения N-(5-(4-(4-((диметиламино)метил)-3-фе-

нил-1H-пиразол-1-ил)пиримидин-2-иламино)-4-метокси-2-морфолинофенил)акриламид (соединение 

формулы 1) или его фармацевтически приемлемой соли, и такой способ включает: (а) реакцию N-(5-(4-

(4-формил-3-фенил-1H-пиразол-1-ил)пиримидин-2-иламино)-4-метокси-2-морфолинофенил)акриламида 

(соединение формулы 2) с диметиламином или его солью присоединения кислоты в присутствии восста-

навливающего агента и основания с образованием N-(5-(4-(4-((диметиламино)метил)-3-фенил-1Н-пира-

зол-1-ил)пиримидин-2-иламино)-4-метокси-2-морфолинофенил)акриламида (соединение формулы 1); и 

(b) выделение N-(5-(4-(4-((диметиламино)метил)-3-фенил-1Н-пиразол-1-ил)пиримидин-2-иламино)-4-ме-

токси-2-морфолинофенил)акриламида (соединение формулы 1) из реакционной смеси на стадии (а). 

В способе настоящего изобретения стадия (а) реакции представляет собой восстановительное ами-

нирование. В качестве восстанавливающего агента в указанном восстановительном аминировании может 

быть применен один или более агентов, выбранных из группы, состоящей из триацетоксиборгидрида 

натрия, цианоборгидрида натрия и боргидрида натрия. Восстанавливающим агентом может предпочти-

тельно быть триацетоксиборгидрид натрия. Восстанавливающий агент можно применять в количестве от 

1,0 до 5,0 эквивалентов, предпочтительно от 1,0 до 3,0 эквивалентов на 1 эквивалент соединения форму-

лы 2, хотя его количество может изменяться в зависимости от восстанавливающих агентов. Основание, 

применяемое в указанной реакции, может представлять собой одно или более, выбранных из группы, 

состоящей из карбоната натрия, бикарбоната натрия, карбоната калия, фосфата калия (включая одноза-

мещенный фосфат калия, двухосновный фосфат калия и ортофосфат калия), фосфата натрия (включая 
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однозамещенный фосфат натрия, двухосновный фосфат натрия и ортофосфат натрия), 1,8-диазабицик-

ло[5.4.0]ундец-7-ена (DBU), 1,4-диазабицикло[2.2.2]октана (DABCO), 1,5-диазабицикло[4.3.0]нон-5-ена 

(DBN), пиридина, триэтиламина, диизопропиламина и диизопропилэтиламина. Указанное восстанови-

тельное аминирование можно проводить в присутствии одного или более растворителей, выбранных из 

группы, состоящей из диметилацетамида, диметилформамида, дихлорметана, тетрагидрофурана, ацето-

нитрила и этилацетата. Кроме того, указанную реакцию можно проводить при температуре в диапазоне 

от 0 до 50°С, предпочтительно от 20 до 30°С. Таким образом, реакцию можно проводить в мягких усло-

виях; и поэтому она приемлема для массового промышленного производства. 

Выделение на стадии (b) можно осуществлять посредством кристаллизации из реакционной смеси 

на стадии (а). Например, выделение на стадии (b) можно осуществлять посредством кристаллизации при 

добавлении антирастворителя к реакционной смеси на стадии (а). Антирастворитель может представлять 

собой C1~C5 спирт (например, метанол, этанол, изопропанол, бутанол и т.д.), воду или их смесь, пред-

почтительно воду. Хотя количество применяемого антирастворителя не имеет конкретных ограничений, 

антирастворитель может быть применен, например, в массовом отношении в диапазоне от 2 до 20 раз, 

предпочтительно от 3 до 10 раз, на основании соединения формулы 2. Стадию выделения можно также 

проводить при температуре в диапазоне от 0 до 40°С, предпочтительно от 20 до 30°С. Поэтому способ 

настоящего изобретения можно осуществлять в мягких условиях; и поэтому он приемлем для массового 

промышленного производства. 

В способе изобретения N-(5-(4-(4-формил-3-фенил-1H-пиразол-1-ил)пиримидин-2-иламино)-4-

метокси-2-морфолинофенил)акриламид (соединение формулы 2), применяемый на стадии (а), может 

быть получен реакцией N-(5-формамидо-4-метокси-2-морфолинофенил)акриламида (соединение форму-

лы 4) с 1-(2-(метилсульфонил)пиримидин-4-ил)-3-фенил-1H-пиразол-4-карбальдегидом (соединение 

формулы 10). Реакцию соединения формулы 4 с соединением формулы 10 можно проводить в присутст-

вии одного или более оснований, выбранных из группы, состоящей из гидрида натрия, C1~C6 алкоксида 

натрия, C1~C6 алкоксида калия, карбоната натрия, карбоната калия, карбоната лития, карбоната цезия, 

бикарбоната натрия, бикарбоната калия, фосфата калия, 1,8-диазабицикло[5.4.0]ундец-7-ена (DBU), 1,4-

диазабицикло[2.2.2]октана (DABCO), 1,5-диазабицикло[4.3.0]нон-5-ена (DBN), пиридина, диметилами-

напиридина и триэтиламина, предпочтительно С1~С6 алкоксида натрия или C1~C6 алкоксида калия, более 

предпочтительно C1~C6 алкоксида натрия. Основание может быть применено в количестве от 1 до 5 

моль, предпочтительно от 1,0 до 2,0 моль на 1 моль соединения формулы 4. Кроме того, реакцию соеди-

нения формулы 4 с соединением формулы 10 можно проводить в присутствии инертного растворителя, 

например в присутствии одного или более растворителей, выбранных из группы, состоящей из диметил-

формамида, диметилацетамида, дихлорметана, диметилсульфоксида, тетрагидрофурана, гексаметилфос-

форамида, C1~C5 спирта, диэтилового эфира, этилацетата, ацетонитрила и ацетона. Реакцию можно 

предпочтительно проводить в диметилформамиде или тетрагидрофуране. Кроме того, реакцию можно 

проводить при температуре в диапазоне от 0 до 50 °С, предпочтительно от 0 до 30°С. 

В способе настоящего изобретения N-(5-формамидо-4-метокси-2-морфолинофенил)акриламид (со-

единение формулы 4) может быть получен способом, включающим: (i) реакцию N-(5-амино-2-метокси-4-

морфолинофенил)формамида (соединение формулы 6) с соединением формулы 14 с образованием со-

единения формулы 5; и (ii) реакцию соединения формулы 5 с основанием с получением N-(5-формамидо-

4-метокси-2-морфолинофенил)акриламида 

 
Формула 14 

 

 
Формула 5 

где X и Y независимо друг от друга представляют собой галоген. 

В варианте осуществления способа настоящего изобретения стадию (i) и стадию (ii) можно прово-

дить в виде однореакторной реакции без выделения соединения формулы 5. Таким образом, способ на-
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стоящего изобретения приемлем для массового промышленного производства. 

Реакцию на стадии (i), т.е. реакцию соединения формулы 6 с соединением формулы 14 можно про-

водить в присутствии одного или более оснований, выбранных из группы, состоящей из трет-бутоксида 

калия, гидроксида натрия, гидроксида калия, гидрида натрия, карбоната натрия, бикарбоната натрия, 

карбоната калия, фосфата калия (включая однозамещенный фосфат калия, двухосновный фосфат калия и 

ортофосфат калия), фосфата натрия (включая однозамещенный фосфат натрия, двухосновный фосфат 

натрия и ортофосфат натрия), 1,8-диазабицикло[5.4.0]ундец-7-ена (DBU), 1,4-диазабицикло[2.2.2]октана 

(DABCO), 1,5-диазабицикло[4.3.0]нон-5-ена (DBN), пиридина, триэтиламина, диизопропиламина и дии-

зопропилэтиламина. Основание может быть применено в количестве от 1 до 5 эквивалентов, предпочти-

тельно от 1 до 3 эквивалентов на 1 эквивалент соединения формулы 6. Реакцию можно проводить в при-

сутствии одного или более растворителей, выбранных из группы, состоящей из ацетона, ацетонитрила, 

метилэтилкетона, диметилформамида, диметилацетамида, дихлорметана, диметилсульфоксида, диметил-

сульфонамида, тетрагидрофурана, гексаметилфосфорамида, C1~C5 спирта, диметилового эфира, диэти-

лового эфира, диизопропилового эфира, этилацетата, диметоксиэтана и толуола. Растворителем может 

предпочтительно быть ацетон, ацетонитрил, метилэтилкетон или C1~C5 спирт (например, метанол, эта-

нол, пропанол, изопропиловый спирт, бутанол и т.д.). Растворитель может более предпочтительно пред-

ставлять собой ацетонитрил. Реакцию можно проводить при температуре в диапазоне от 0 до 100°С, 

предпочтительно от 10 до 30°С. 

В реакции на стадии (ii), т.е. в реакции соединения формулы 5 с основанием, основание может 

представлять собой одно или более оснований, выбранных из группы, состоящей из трет-бутоксида ка-

лия, гидроксида натрия, гидроксида калия, гидроксида лития, гидрида натрия, карбоната натрия, бикар-

боната натрия, карбоната калия, фосфата калия (включая однозамещенный фосфат калия, двухосновный 

фосфат калия и ортофосфат калия), фосфата натрия (включая однозамещенный фосфат натрия, двухос-

новный фосфат натрия и ортофосфат натрия), 1,8-диазабицикло[5.4.0]ундец-7-ена (DBU), 1,4-диазаби-

цикло[2.2.2]октана (DABCO), 1,5-диазабицикло[4.3.0]нон-5-ена (DBN), пиридина, триэтиламина, диизо-

пропиламина и диизопропилэтиламина. Основание может предпочтительно представлять собой гидро-

ксид натрия, триэтиламин или диизопропиламин, более предпочтительно триэтиламин. Основание может 

быть применено в количестве от 1 до 20 эквивалентов, предпочтительно от 5 до 10 эквивалентов на 1 

эквивалент соединения формулы 6. Кроме того, реакцию можно проводить в присутствии растворителя, 

выбранного из группы, состоящей из ацетонитрила, метилэтилкетона, ацетона, метилизобутилкетона, 

дихлорметана, дихлорэтана, диметилформамида, диметилацетамида, диметилсульфоксида, тетрагидро-

фурана, C1~C5 спирта, толуола, этилацетата, изопропилацетата, диэтилового эфира, воды и их смеси. 

Растворитель может быть предпочтительно выбран из группы, состоящей из C1~C5 спирта, ацетонитрила, 

тетрагидрофурана, метилэтилкетона, ацетона, дихлорметана, воды и их смеси. Растворитель может более 

предпочтительно представлять собой C1~C5 спирт. Реакцию соединения формулы 5 с основанием можно 

проводить при температуре в диапазоне от 40 до 150°С, предпочтительно при температуре в диапазоне 

от 60 до 100°С, более предпочтительно при температуре кипения применяемого растворителя с обрат-

ным холодильником. 

В способе настоящего изобретения N-(5-амино-2-метокси-4-морфолинофенил)формамид (соедине-

ние формулы 6) может быть получено выполнением восстановления N-(2-метокси-4-морфолино-5-

нитрофенил)формамида (соединение формулы 7). Восстановление можно проводить с использованием 

восстанавливающего агента, выбранного из группы, состоящей из муравьиной кислоты и формиата ам-

мония. Восстанавливающий агент можно использовать в количестве в диапазоне от 1 до 15 эквивалентов 

на 1 эквивалент соединения формулы 7. Кроме того, восстановление можно проводить в присутствии 

катализатора, выбранного из группы, состоящей из палладия, смеси палладий/углерод, цинка, меди, маг-

ния и платины, предпочтительно в присутствии смеси палладий/углерод. Реакцию можно проводить в 

присутствии инертного растворителя, например в присутствии одного или более растворителей, выбран-

ных из группы, состоящей из диметилформамида, диметилацетамида, дихлорметана, диметилсульфокси-

да, тетрагидрофурана, гексаметилфосфорамида, C1~C5 спирта, простого диэтилового эфира, этилацетата, 

ацетонитрила или ацетона. Растворитель может предпочтительно представлять собой тетрагидрофуран 

и/или этанол. Кроме того, реакцию можно проводить при температуре в диапазоне от 0 до 50°С, пред-

почтительно от 20 до 30°С. 

В способе настоящего изобретения N-(2-метокси-4-морфолино-5-нитрофенил)формамид (соедине-

ние формулы 7) можно получать выполнением формилирования 2-метокси-4-морфолино-5-нитроани-

лина (соединение формулы 8). Формилирование можно проводить с помощью смеси уксусной кислоты 

(например, безводной уксусной кислоты) и муравьиной кислоты. Каждое применяемое количество ук-

сусной кислоты и муравьиной кислоты может находиться в диапазоне от 2 до 5 моль, предпочтительно 

от 2,5 до 3,5 моль на 1 моль соединения формулы 8. Кроме того, формилирование можно проводить в 

присутствии инертного растворителя, например в присутствии одного или более растворителей, выбран-

ных из группы, состоящей из диметилформамида, диметилацетамида, дихлорметана, диметилсульфокси-

да, тетрагидрофурана, гексаметилфосфорамида, C1~C5 спирта, простого диэтилового эфира, этилацетата, 

ацетонитрила или ацетона. Растворитель может предпочтительно представлять собой диметилформамид, 
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диметилацетамид, тетрагидрофуран или их смесь. Кроме того, реакцию можно проводить при темпера-

туре в диапазоне от 0 до 70°С, предпочтительно от 20 до 50°С. 

В способе настоящего изобретения 2-метокси-4-морфолино-5-нитроанилин (соединение формулы 

8) можно получать реакцией 4-фтор-2-метокси-5-нитроанилина (соединение формулы 9) с морфолином 

(соединение формулы 15). Реакцию можно проводить в присутствии одного или более оснований, вы-

бранных из группы, состоящей из С1~С6 алкоксида натрия, С1~С6 алкоксида калия, карбоната натрия, 

карбоната калия, карбоната лития, карбоната цезия, бикарбоната натрия, бикарбоната калия, фосфата 

калия, 1,8-диазабицикло[5.4.0]ундец-7-ена (DBU), 1,4-диазабицикло[2.2.2]октана (DABCO), 1,5-диазаби-

цикло[4.3.0]нон-5-ена (DBN), пиридина, диметиламинопиридина, триэтиламина и диизопропилэтилами-

на. Основание может предпочтительно представлять собой триэтиламин или диизопропилэтиламин. Ре-

акцию можно проводить в присутствии инертного растворителя, например в присутствии одного или 

более растворителей, выбранных из группы, состоящей из диметилформамида, диметилацетамида, ди-

хлорметана, диметилсульфоксида, тетрагидрофурана, гексаметилфосфорамида, C1~C5 спирта, простого 

диэтилового эфира, этилацетата, ацетонитрила или ацетона. Растворитель может предпочтительно пред-

ставлять собой ацетонитрил или тетрагидрофуран. Кроме того, реакцию можно проводить при темпера-

туре в диапазоне от 0 до 100°С, предпочтительно от 70 до 80°С. 

В варианте осуществления соединение формулы 10, применяемое в качестве промежуточного со-

единения в схеме реакции 1, может быть получено в соответствии с приведенной ниже схемой реакции 2. 

Схема реакции 2 

 
1-(2-(Метилсульфонил)пиримидин-4-ил)-3-фенил-1H-пиразол-4-карбальдегид (соединение форму-

лы 10) можно получать реакцией 1-(2-(метилтио)пиримидин-4-ил)-3-фенил-1H-пиразол-4-карбальдегида 

(соединение формулы 11) с окислителем. Окислитель может представлять собой один или более окисли-

телей, выбранных из группы, состоящей из перманганата калия, хромовой кислоты, кислорода, перекиси 

водорода и 3-хлорпербензойной кислоты. Окислитель может предпочтительно представлять собой пере-

кись водорода. Применяемое количество окислителя может находиться в диапазоне от 1,8 до 10,0 моль, 

предпочтительно от 2,0 до 5,0 моль на 1 моль соединения формулы 17. Кроме того, скорость реакции 

можно увеличивать за счет выполнения окисления в присутствии катализатора, такого как тетрагидрат 

молибдата аммония. Кроме того, реакцию можно проводить в присутствии одного или более растворите-

лей, выбранных из группы, состоящей из C1~C5 спирта, тетрахлорида углерода, хлороформа, дихлорме-

тана, ацетона, метилэтилкетона, метилизобутилкетона, циклогексанона, пентана, гексана, гептана, окта-

на, нонана, декана, ундекана, додекана, циклогексана, петролейного эфира, керосина, толуола, ксилола, 

мезитилена и бензола. 

1-(2-(Метилтио)пиримидин-4-ил)-3-фенил-1H-пиразол-4-карбальдегид (соединение формулы 11) 

можно получать реакцией 4-хлор-2-(метилтио)пиримидина (соединение формулы 12) с 3-фенил-1H-пи-

разол-4-карбальдегидом (соединение формулы 13). Реакцию соединения формулы 12 с соединением 

формулы 13 можно проводить в присутствии одного или более оснований, выбранных из группы, со-

стоящей из трет-бутоксида калия, гидроксида натрия, гидроксида калия, гидрида натрия, карбоната на-

трия, карбоната калия, фосфата калия (включая однозамещенный фосфат калия, двухосновный фосфат 

калия и ортофосфат калия), фосфата натрия (включая однозамещенный фосфат натрия, двухосновный 

фосфат натрия и ортофосфат натрия), 1,8-диазабицикло[5.4.0]ундец-7-ена (DBU), 1,4-

диазабицикло[2.2.2]октана (DABCO), 1,5-диазабицикло[4.3.0]нон-5-ена (DBN), пиридина, триэтиламина, 

диизопропиламина и диизопропилэтиламина. Основание может быть предпочтительно выбрано из груп-

пы, состоящей из карбоната натрия, карбоната калия и фосфата калия. Реакцию можно проводить в при-

сутствии одного или более растворителей, выбранных из группы, состоящей из дихлорметана, дихлорэ-

тана, диметилформамида, диметилацетамида, диметилсульфоксида, тетрагидрофурана, C1~C5 спирта, 

этилацетата, ацетона, метилэтилкетона, ацетонитрила и толуола. Растворитель может быть предпочти-

тельно выбран из группы, состоящей из дихлорметана, диметилформамида и диметилацетамида. Раство-

ритель может более предпочтительно представлять собой диметилформамид. Кроме того, реакцию мож-

но проводить при температуре в диапазоне от 0 до 100°С, предпочтительно от 40 до 60°С. 

Настоящее изобретение в рамках своего объема включает в себя новые промежуточные соединения, 

используемые в указанных новых способах. 

Таким образом, в настоящем изобретении обеспечен N-(5-(4-(4-формил-3-фенил-1H-пиразол-1-

ил)пиримидин-2-иламино)-4-метокси-2-морфолинофенил)акриламид (соединение формулы 2). 

Кроме того, в изобретении обеспечен N-(5-формамидо-4-метокси-2-морфолинофенил)акриламид 

(соединение формулы 4). 

Кроме того, в настоящем изобретении обеспечено соединение формулы 5 или его соль 
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Формула 5 

где Y представляет собой галоген. 

Кроме того, в изобретении обеспечен N-(5-амино-2-метокси-4-морфолинофенил)формамид (соеди-

нение формулы 6). 

Приведенные ниже примеры предложены только в целях иллюстрации и не предназначены для ог-

раничения объема изобретения. 

Пример 1. Получение 2-метокси-4-морфолино-5-нитроанилина (соединение 8). 

Смесь 4-фтор-2-метокси-5-нитроанилина (60,0 г, 0,322 моль), ацетонитрила (600,0 мл), диизопропи-

лэтиламина (93,3 г, 0,623 моль) и морфолина (84,2 г, 0,967 моль) кипятили с обратным холодильником 

при перемешивании в течение 4 ч. К реакционной смеси добавляли очищенную воду (1,8 л). Полученное 

твердое вещество фильтровали и впоследствии сушили в вакууме с получением 78,0 г заявляемого со-

единения. (Выход: 96,0%) 
1
Н-ЯМР (400 МГц, DMSO) δ 7,21(с, 1H), 6,76 (с, 1H), 5,03 (с, 2Н), 3,89 (с, 3Н), 3,69 (т, 4H), 2,92  

(т, 4H). 

Пример 2. Получение N-(2-метокси-4-морфолино-5-нитрофенил)формамида (соединение 7). 

Смесь безводной уксусной кислоты (254,0 г, 2,487 моль) и муравьиной кислоты (137,4 г, 2,984 

моль) перемешивали при 50°С в течение 30 мин. 2-Метокси-4-морфолино-5-нитроанилин (210,0 г, 0,829 

моль) и тетрагидрофуран (219 мл) добавляли к реакционной смеси, которую впоследствии перемешивали 

при температуре 20-25°С в течение 1 ч. К реакционной смеси добавляли метил-трет-бутиловый простой 

эфир (2,1 л). Полученное твердое вещество фильтровали и впоследствии сушили в вакууме с получением 

211,0 г заявляемого соединения. (Выход: 91,0%). 
1
H-ЯМР (400 МГц, DMSO) δ 9,88 (с, 1H), 8,85 (с, 1H), 8,29 (д, 1H), 6,83 (с, 1H), 3,99 (с, 1H), 3,72-

3,74 (т, 4H), 3,03-3,05 (т, 4H). 

Пример 3. N-(5-Амино-2-метокси-4-морфолинофенил)формамид (соединение 6). 

Смесь N-(2-метокси-4-морфолино-5-нитрофенил)формамида (100,0 г, 0,356 моль), этанола (700,0 

мл), тетрагидрофурана (700,0 мл), 10% палладий/углерода (5,0 г) и формиата аммония (200,0 г) переме-

шивали при комнатной температуре в течение 1 ч. Реакционную смесь перемешивали при 40°С в течение 

2 ч и впоследствии фильтровали с использованием диатомитовой земли. Полученный фильтрат концен-

трировали при пониженном давлении. К полученному остатку добавляли дихлорметан (1,4 л) и очищен-

ную воду (1,0 л) и впоследствии перемешивали. Отделенный органический слой концентрировали при 

пониженном давлении с получением 61,0 г искомого соединения. (Выход: 68,3%). 
1
H-ЯМР (400 МГц, DMSO) δ 9,33 (с, 1H), 8,20 (с, 1H), 7,58 (с, 1H), 6,66 (с, 1H), 4,49 (с, 2H), 3,73 (м, 

7H), 2,77 (т, 4H). 

Пример 4. Получение 1-(2-(метилтио)пиримидин-4-ил)-3-фенил-1Н-пиразол-4-карбальдегида (со-

единение 11). 

Смесь 4-хлор-2-(метилтио)пиримидина (102,6 г, 0,639 моль), 3-фенил-1H-пиразол-4-карбальдегида 

(100,0 г, 0,581 моль), карбоната калия (160,5 г, 1,162 моль) и диметилформамида (700 мл) перемешивали 

при 40-50°С в течение 2 ч. Очищенную воду (1,6 л) медленно добавляли к реакционной смеси, которую 

впоследствии перемешивали при комнатной температуре в течение 2 ч. Полученное твердое вещество 

фильтровали и впоследствии сушили в вакууме с получением 154,0 г заявляемого соединения. (Выход: 

89,5%). 
1
H-ЯМР (400 МГц, CDCl3) δ 10,10 (с, 1H), 9,20 (с, 1H), 8,65 (д, 1H), 7,84-7,86 (м, 2H), 7,67-7,71 (м, 

3Н), 2,65 (с, 3Н). 

Пример 5. Получение 1-(2-(метилсульфонил)пиримидин-4-ил)-3-фенил-1H-пиразол-4-карбальде-

гида (соединение 10). 

К раствору 1-(2-(метилтио)пиримидин-4-ил)-3-фенил-1H-пиразол-4-карбальдегида (3,0 г, 10,1 

ммоль) в этаноле (21,0 мл) добавляли 35%-ный раствор перекиси водорода (3,4 г, 30,3 ммоль) и тетра-

гидрат молибдата аммония (0,4 г, 0,3 ммоль). Реакционную смесь перемешивали в течение 2 ч и впослед-

ствии экстрагировали дихлорметаном (30,0 мл) и очищенной водой (30,0 мл). Отделенный органический 

слой промывали 10%-ным раствором сульфита натрия (21,0 мл) и очищенной водой и впоследствии кон-
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центрировали при пониженном давлении. Полученный остаток кристаллизовали путем добавления к не-

му изопропилового спирта. Полученное твердое вещество фильтровали и впоследствии сушили в вакуу-

ме с получением 2,8 г заявляемого соединения. (Выход: 84,3%). 
1
H-ЯМР (400 МГц, CDCl3) δ 10,12 (с, 1H), 9,30 (с, 1H), 9,00 (д, 1H), 8,27 (д, 2H), 7,87-7,93 (м, 2H), 

7,48-7,54 (м, 3Н), 3,44 (с, 3Н). 

Пример 6. Получение N-(5-формамидо-4-метокси-2-морфолинофенил)акриламид (соединение 4). 

Смесь N-(5-амино-2-метокси-4-морфолинофенил)формамида (20,0 г, 0,080 моль), ацетонитрила 

(200,0 мл), бикарбоната натрия (20,0 г, 0,239 моль) и хлорида 3-хлорпропионила (13,1 г, 0,103 моль) пе-

ремешивали при 20-30°С в течение 30 мин. Дихлорметан (300,0 мл) и очищенную воду (200,0 мл) добав-

ляли к реакционной смеси, которую впоследствии перемешивали. Отделенный органический слой кон-

центрировали при пониженном давлении с получением 3-хлор-N-(5-формамидо-4-метокси-2-морфо-

линофенил)пропанамида (соединение 5) и впоследствии к нему добавляли н-пропанол (140.0 мл) и три-

этиламин (80,5 г, 0,796 моль) с последующей перегонкой с обратным холодильником при перемешива-

нии в течение 3 часов. Реакционную смесь охлаждали до комнатной температуры. Полученное твердое 

вещество фильтровали и впоследствии сушили в вакууме с получением 24,2 г заявляемого соединения. 

(Выход: 99,6%). 
1
H-ЯМР (400 МГц, DMSO) δ 10,49 (ш, 1H), 9,55 (с, 1H), 9,09 (с, 1H), 8,58 (с, 1H), 8,24 (с, 1H), 6,83 (с, 

1H), 6,62 (дд, 1H), 6,21 (д, 1H), 5,71 (д, 1H), 3,85 (с, 3Н), 3,76 (т, 4H), 2,82 (т, 4H). 

Пример 7. Получение N-(5-(4-(4-формил-3-фенил-1H-пиразол-1-ил)пиримидин-2-иламино)-4-меток-

си-2-морфолинофенил)акриламида (соединение 2). 

Смесь N-(5-формамидо-4-метокси-2-морфолинофенил)акриламида (15,0 г, 0,049 моль), тетрагидро-

фурана (125,0 мл), 1-(2-(метилсульфонил)пиримидин-4-ил)-3-фенил-1Н-пиразол-4-карбальдегид (17,7 г, 

0,054 моль) и трет-бутоксида натрия (4,5 г, 0,054 моль) перемешивали при 20-30°С в течение 1 ч. Раствор 

2н. NaOH (45,0 мл) добавляли к реакционной смеси, которую впоследствии перемешивали при комнат-

ной температуре в течение 15 ч. Очищенную воду (75,0 мл) медленно добавляли к реакционной смеси, 

которую впоследствии перемешивали при 20-30°С в течение 2 ч. Полученное твердое вещество фильтро-

вали и впоследствии сушили в вакууме с получением 14,4 г заявляемого соединения. (Выход: 55,8%). 
1
H-ЯМР (400 МГц, DMSO) δ 10,15 (с, 1H), 9,95 (ш, 1H), 9,17 (с, 1H), 8,98 (ш, 1H), 8,62 (д, 1H), 8,37 

(с, 1H), 8,02 (м, 2), 7,51 (м, 3Н), 7,38 (д, 1H), 6,94 (с, 1H), 6,73 (дд, 1H), 6,30 (д, 1H), 5,80 (д, 1H), 3,90 (с, 

3Н), 3,82 (т, 4Н), 2,86 (т, 4Н). 

Пример 8. Получение N-(5-(4-(4-((диметиламино)метил)-3-фенил-1H-пиразол-1-ил)пиримидин-2-

иламино)-4-метокси-2-морфолинофенил)акриламида (соединение 1). 

Смесь N-(5-(4-(4-формил-3-фенил-1Н-пиразол-1-ил)пиримидин-2-иламино)-4-метокси-2-морфоли-

нофенил)акриламида (3,0 г, 0,006 моль), диметилацетамида (30,0 мл), гидрохлорида диметиламина (0,9 г, 

0,011 моль) и диизопропилэтиламина (3,7 г, 0,029 моль) перемешивали при 20-30°С в течение 1 ч. Три-

ацетоксиборгидрид натрия (3,6 г, 0,017 моль) добавляли к реакционной смеси, которую впоследствии 

перемешивали при 20-30°С в течение 1 ч. Очищенную воду (30,0 мл) добавляли к реакционной смеси, 

которую впоследствии перемешивали в течение 1 ч. Полученное твердое вещество фильтровали при по-

ниженном давлении и впоследствии сушили в вакууме с получением 2,9 г заявляемого соединения. (Вы-

ход: 92,0%). 
1
H-ЯМР (400 МГц, DMSO) δ 9,15 (с, 2Н), 9,08 (с, 1H), 8,54 (д, 1H), 8,18 (с, 1H), 8,05 (д, 2Н), 7,48 (м, 

2Н), 7,36 (м, 1H), 7,34 (д, 1H), 6,96 (с, 1H), 6,74 (к, 1H), 6,44 (д, 1H), 5,85 (д, 1H), 3,91 (с, 3Н), 3,82 (с, 4Н), 

3,46 (1с, 1H), 2,86 (с, 4Н), 2,21 (с, 6Н). 

ФОРМУЛА ИЗОБРЕТЕНИЯ 

1. Способ получения N-(5-(4-(4-((диметиламино)метил)-3-фенил-1Н-пиразол-1-ил)пиримидин-2-

иламино)-4-метокси-2-морфолинофенил)акриламида или его фармацевтически приемлемой соли, вклю-

чающий: 

(a) реакцию N-(5-(4-(4-формил-3-фенил-1Н-пиразол-1-ил)пиримидин-2-иламино)-4-метокси-2-мор-

фолинофенил)акриламида с диметиламином или его солью присоединения кислоты в присутствии вос-

станавливающего агента и основания с образованием N-(5-(4-(4-((диметиламино)метил)-3-фенил-1H-пи-

разол-1-ил)пиримидин-2-иламино)-4-метокси-2-морфолинофенил)акриламида; и 

(b) выделение N-(5-(4-(4-((диметиламино)метил)-3-фенил-1Н-пиразол-1-ил)пиримидин-2-иламино)-

4-метокси-2-морфолинофенил)акриламида из реакционной смеси со стадии (а). 

2. Способ по п.1, в котором восстанавливающим агентом является один или более агентов, выбран-

ных из группы, состоящей из триацетоксиборгидрида натрия, цианоборогидрида натрия и боргидрида 

натрия. 

3. Способ по п.1, в котором восстанавливающий агент применяют в соотношении от 1 до 5 эквива-

лентов на 1 эквивалент N-(5-(4-(4-формил-3-фенил-1Н-пиразол-1-ил)пиримидин-2-иламино)-4-метокси-

2-морфолинофенил)акриламида. 

4. Способ по п.1, в котором основание представляет собой одно или более оснований, выбранных из 
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группы, состоящей из карбоната натрия, бикарбоната натрия, карбоната калия, фосфата калия, фосфата 

натрия, 1,8-диазабицикло[5.4.0]ундец-7-ена, 1,4-диазабицикло[2.2.2]октана, 1,5-диазабицикло[4.3.0]нон-

5-ена, пиридина, триэтиламина, диизопропиламина и диизопропилэтиламина. 

5. Способ по п.1, в котором реакцию на стадии (а) проводят в присутствии одного или более рас-

творителей, выбранных из группы, состоящей из диметилацетамида, диметилформамида, дихлорметана, 

тетрагидрофурана, ацетонитрила и этилацетата. 

6. Способ по п.1, в котором выделение на стадии (b) проводят посредством кристаллизации при до-

бавлении антирастворителя к реакционной смеси со стадии (а). 

7. Способ по п.6, в котором антирастворителем является C1~C5 спирт, вода или их смесь. 

8. Способ по любому из пп.1-7, в котором N-(5-(4-(4-формил-3-фенил-1H-пиразол-1-ил)пиримидин-

2-иламино)-4-метокси-2-морфолинофенил)акриламид получен реакцией N-(5-формамидо-4-метокси-2-

морфолинофенил)акриламида с 1-(2-(метилсульфонил)пиримидин-4-ил)-3-фенил-1H-пиразол-4-карбаль-

дегидом. 

9. Способ по п.8, в котором реакцию проводят в присутствии одного или более оснований, выбран-

ных из группы, состоящей из гидрида натрия, C1~C6 алкоксида натрия, C1~C6 алкоксида калия, карбоната 

натрия, карбоната калия, карбоната лития, карбоната цезия, бикарбоната натрия, бикарбоната калия, 

фосфата калия, 1,8-диазабицикло[5.4.0]ундец-7-ена, 1,4-диазабицикло[2.2.2]октана, 1,5-диазабицик-

ло[4.3.0]нон-5-ена, пиридина, диметиламинопиридина и триэтиламина. 

10. Способ по п.8, в котором N-(5-формамидо-4-метокси-2-морфолинофенил)акриламид получен 

способом, включающим: 

(i) реакцию N-(5-амино-2-метокси-4-морфолинофенил)формамида с соединением формулы 14 с об-

разованием соединения формулы 5; и 

(ii) реакцию соединения формулы 5 с основанием с получением N-(5-формамидо-4-метокси-2-

морфолинофенил)акриламида 

 
Формула 14 

 

 
Формула 5 

где X и Y независимо друг от друга представляют собой галоген. 

11. Способ по п.10, в котором стадию (i) и стадию (ii) проводят в однореакторной реакции без вы-

деления соединения формулы 5. 

12. Способ по п.10, в котором реакцию на стадии (i) проводят в присутствии одного или более ос-

нований, выбранных из группы, состоящей из трет-бутоксида калия, гидроксида натрия, гидроксида ка-

лия, гидроксида лития, гидрида натрия, карбоната натрия, бикарбоната натрия, карбоната калия, фосфата 

калия, фосфата натрия, 1,8-диазабицикло[5.4.0]ундец-7-ена, 1,4-диазабицикло[2.2.2]октана, 1,5-диазаби-

цикло[4.3.0]нон-5-ена, пиридина, триэтиламина, диизопропиламина и диизопропилэтиламина. 

13. Способ по п.10, в котором основание, применяемое на стадии (ii), представляет собой одно или 

более оснований, выбранных из группы, состоящей из трет-бутоксида калия, гидроксида натрия, гидро-

ксида калия, гидроксида лития, гидрида натрия, карбоната натрия, бикарбоната натрия, карбоната калия, 

фосфата калия, фосфата натрия, 1,8-диазабицикло[5.4.0]ундец-7-ена, 1,4-диазабицикло[2.2.2]октана, 1,5-

диазабицикло[4.3.0]нон-5-ена, пиридина, триэтиламина, диизопропиламина и диизопропилэтиламина. 

14. Способ по п.10, в котором N-(5-амино-2-метокси-4-морфолинофенил)формамид получен вы-

полнением восстановления N-(2-метокси-4-морфолино-5-нитрофенил)формамида. 

15. Способ по п.14, в котором восстановление проводят с использованием восстанавливающего 

агента, выбранного из группы, состоящей из муравьиной кислоты и формиата аммония. 

16. Способ по п.14, в котором восстановление проводят в присутствии катализатора, выбранного из 

группы, состоящей из палладия, смеси палладий/углерод, цинка, меди, магния и платины. 

17. Способ по п.14, в котором N-(2-метокси-4-морфолино-5-нитрофенил)формамид получен путем 

выполнения формилирования 2-метокси-4-морфолино-5-нитроанилина. 
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18. Способ по п.17, в котором формилирование проводят смесью уксусной кислоты и муравьиной 

кислоты. 

19. Способ по п.8, в котором 1-(2-(метилсульфонил)пиримидин-4-ил)-3-фенил-1Н-пиразол-4-кар-

бальдегид получен реакцией 1-(2-(метилтио)пиримидин-4-ил)-3-фенил-1Н-пиразол-4-карбальдегида с 

окислителем. 

20. Способ по п.19, в котором окислитель представляет собой один или более окислителей, выбран-

ных из группы, состоящей из перманганата калия, хромовой кислоты, кислорода, перекиси водорода и 3-

хлорпероксибензойной кислоты. 

21. Способ по п.19, в котором реакцию проводят в присутствии одного или более растворителей, 

выбранных из группы, состоящей из C1~C5 спирта, тетрахлорида углерода, хлороформа, дихлорметана, 

ацетона, метилэтилкетона, метилизобутилкетона, циклогексанона, пентана, гексана, гептана, октана, но-

нана, декана, ундекана, додекана, циклогексана, петролейного эфира, керосина, толуола, ксилола, мези-

тилена и бензола. 

22. Способ по п.19, в котором 1-(2-(метилтио)пиримидин-4-ил)-3-фенил-1H-пиразол-4-карбаль-

дегид получен реакцией 4-хлор-2-(метилтио)пиримидина с 3-фенил-1H-пиразол-4-карбальдегидом. 

23. Способ по п.22, в котором реакцию проводят в присутствии одного или более оснований, вы-

бранных из группы, состоящей из трет-бутоксида калия, гидроксида натрия, гидроксида калия, гидрида 

натрия, карбоната натрия, карбоната калия, фосфата калия, фосфата натрия, 1,8-диазабицикло[5.4.0]ун-

дец-7-ена, 1,4-диазабицикло[2.2.2]октана, 1,5-диазабицикло[4.3.0]нон-5-ена, пиридина, триэтиламина, 

диизопропиламина и диизопропилэтиламина. 

24. Способ по п.22, в котором реакцию проводят в присутствии одного или более растворителей, 

выбранных из группы, состоящей из дихлорметана, дихлорэтана, диметилформамида, диметилацетами-

да, диметилсульфоксида, тетрагидрофурана, C1~C5 спирта, этилацетата, ацетона, метилэтилкетона, аце-

тонитрила и толуола. 

25. N-(5-(4-(4-Формил-3-фенил-1Н-пиразол-1-ил)пиримидин-2-иламино)-4-метокси-2-морфолино-

фенил)акриламид. 

26. N-(5-Формамидо-4-метокси-2-морфолинофенил)акриламид. 

27. Соединение формулы 5 или его соль 

 
Формула 5 

где Y представляет собой галоген. 

28. N-(5-Амино-2-метокси-4-морфолинофенил)формамид. 
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