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(57) Изобретение относится к новой мезилатной соли N-(5-(4-(4-((диметиламино)метил)-3-
фенил-1H-пиразол-1-ил)пиримидин-2-иламино)-4-метокси-2-морфолинофенил)акриламида, ее
новой кристаллической форме и способу ее получения. Более конкретно, изобретение относится
к мезилатной соли N-(5-(4-(4-((диметиламино)метил)-3-фенил-1H-пиразол-1-ил)пиримидин-2-
иламино)-4-метокси-2-морфолинофенил)акриламида, которая отличается превосходными
стабильностью, растворимостью и биодоступностью не только при монотерапии, но также в
комбинации с другими лекарственными препаратами, и которая имеет высокую степень чистоты,
ее кристаллической форме и способу ее получения.
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Область техники 

Изобретение относится к мезилатной (метансульфоновой) соли соединения N-(5-(4-(4-

((диметиламино)метил)-3-фенил-1H-пиразол-1-ил)пиримидин-2-иламино)-4-метокси-2-морфолино-

фенил)акриламида в форме свободного основания, представленного нижеприведенной формулой 2, ее 

кристаллической форме и способу ее получения. Более конкретно, настоящее изобретение относится к 

мезилатной соли соединения, представленного нижеприведенной формулой 2, которая отличается пре-

восходными стабильностью, растворимостью и биодоступностью и имеет высокую степень чистоты, ее 

кристаллической форме и способу ее получения. 

 
Уровень техники 

Во всем мире на рак легкого приходится около одной трети причин смерти от рака, а немелкокле-

точный рак легкого составляет около 80% всех случаев рака легкого. Ожидается, что только некоторых 

пациентов, страдающих немелкоклеточным раком легкого, можно вылечить с помощью хирургического 

вмешательства, а у большинства пациентов диагностируют местнораспространенный рак или метастати-

ческий рак. Лечение распространенного немелкоклеточного рака легкого зависит от наличия или отсут-

ствия молекулярных маркеров специфических мутаций. Если мутация рецептора эпидермального факто-

ра роста (EGFR) является положительной, лечение первой линии состоит в применении ингибитора ти-

розинкиназы (ИТК) EGFR. Пациенты с такими мутациями восприимчивы к ИТК EGFR. Однако у боль-

шинства пациентов, реагирующих на ИТК EGFR (например, эрлотиниб и гефитиниб), в конечном итоге 

развивается резистентность к ним, а заболевание прогрессирует до распространенного рака легкого. Сре-

ди этих причин на Т790М, которая является точечной мутацией в остатке привратника домена тирозин-

киназы (ТК), приходится от около 50 до 60% приобретенной резистентности. Таким образом, в настоя-

щее время проводится разработка молекулярного нацеленного на эту мутацию терапевтического агента. 

Кроме того, хотя у около 50% пациентов, страдающих немелкоклеточным раком легкого с мутацией 

EGFR, развиваются метастазы в головной мозг в течение 3 лет после постановки диагноза, ИТК EGFR, 

разработанные на данный момент, имеют низкую степень проникновения в головной мозг, что ограничи-

вает лечение метастатических поражений головного мозга. 

Известно, что соединение N-(5-(4-(4-((диметиламино)метил)-3-фенил-1H-пиразол-1-ил)пиримидин-

2-иламино)-4-метокси-2-морфолинофенил)акриламида в форме свободного основания, как упоминалось 

выше, оказывает некоторое воздействие на EGFR дикого типа и является высокоселективным и необра-

тимым ИТК EGFR с сильной ингибирующей активностью против единичной мутации Т790М и двойных 

мутаций (EGFRm). Ожидается, что соединение будет терапевтически эффективным при лечении пациен-

тов с распространенным немелкоклеточным раком легкого как с первичным раком, так и с распростра-

ненным немелкоклеточным раком легкого с метастазами в головной мозг. 

В связи с этим в международной патентной публикации WO 2016060443 описано соединение, пред-

ставленное вышеприведенной формулой 2, и способ его получения, причем данное соединение можно 

использовать в качестве лекарственного препарата для ингибирования активности опосредованных про-

теинкиназой расстройств, в частности с EGFR, имеющих одну или более мутаций по сравнению с EGFR 

дикого типа. Таким образом, данное соединение имеет потенциал в качестве кандидата для разработки 

лекарственных препаратов для лечения опосредованных протеинкиназой расстройств. 

Описание изобретения 

Техническая задача 

При определении возможности разработки соединения в качестве лекарственного препарата высо-

кая фармакологическая активность и хороший фармакологический профиль являются не единственными 

факторами, которые следует учитывать. Хороший кандидатный лекарственный препарат должен содер-

жать небольшое количество примесей, быть физически и химически стабильным и демонстрировать до-

пустимый уровень биодоступности. Поскольку соединение N-(5-(4-(4-((диметиламино)метил)-3-фенил-

1H-пиразол-1-ил)пиримидин-2-иламино)-4-метокси-2-морфолинофенил)акриламида в форме свободного 

основания имеет не только низкую растворимость в воде, но также и низкую растворимость в кислой 

среде, недостатком этого соединения является то, что его растворимость и биодоступность являются не-

идеальными при его применении в качестве лекарственного препарата. Таким образом, задача состояла в 

получении лекарственной формы этого соединения с превосходными растворимостью и биодоступно-

стью по сравнению с формой свободного основания. 

Соответственно, целью настоящего изобретения является обеспечение фармацевтически приемле-

мой соли соединения N-(5-(4-(4-((диметиламино)метил)-3-фенил-1H-пиразол-1-ил)пиримидин-2-
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иламино)-4-метокси-2-морфолинофенил)акриламида, у которой улучшены различные физико-

химические параметры, такие как растворимость и гигроскопичность, с целью повышения растворимо-

сти и биодоступности соединения в форме свободного основания. Это означает, что по результатам ис-

следования на животных соединения в виде свободного основания, имеющего низкую растворимость, 

существует проблема, заключающаяся в низком уровне абсорбции лекарственного препарата и вариаци-

ях в уровне абсорбции среди отдельных особей. Соответственно, для решения этой задачи целью на-

стоящего изобретения является обеспечение фармацевтически приемлемой соли соединения в форме 

свободного основания и ее кристаллической формы с улучшенными растворимостью и биодоступно-

стью. 

В то же время большинство пациентов, страдающих от опосредованных протеинкиназой рас-

стройств, имеют сопутствующие заболевания желудочно-кишечного тракта, такие как рефлюксный эзо-

фагит, диспепсия и гастрит. В таком случае для предотвращения стимуляции выработки желудочного 

сока в комбинации с лекарственным препаратом для лечения опосредованных протеинкиназой рас-

стройств часто назначают лекарственный препарат, например, ингибитор протонного насоса, такой как 

эзомепразол, или антагонист H2-рецептора, такой как циметидин. 

Однако в случае, когда лекарственный препарат для лечения опосредованных протеинкиназой рас-

стройств вводят в комбинации с лекарственным препаратом для предотвращения стимуляции выработки 

желудочного сока, существует проблема, заключающаяся в том, что скорость абсорбции лекарственного 

препарата для лечения опосредованных протеинкиназой расстройств может меняться за счет взаимодей-

ствия между лекарственными препаратами. 

В частности, когда лекарственный препарат для лечения опосредованных протеинкиназой рас-

стройств вводят в комбинации с лекарственным препаратом для предотвращения стимуляции выработки 

желудочного сока, существует проблема, заключающаяся в том, что снижается концентрация в плазме 

лекарственного препарата для лечения опосредованных протеинкиназой расстройств так, что его кон-

центрация в плазме оказывается ниже эффективного терапевтического диапазона. 

Соответственно, другой целью настоящего изобретения является обеспечение фармацевтически 

приемлемой соли соединения в форме свободного основания и ее кристаллической формы, которые от-

личаются превосходной биодоступностью, даже при совместном введении с лекарственным препаратом, 

который в большинстве случаев вводят в комбинации с лекарственным препаратом для лечения опосре-

дованных протеинкиназой расстройств, и которое предотвращает стимуляцию выработки желудочного 

сока (например, ингибитором протонного насоса или антагонистом H2-рецептора). 

В результате достижения вышеуказанной цели возможно уменьшить воздействие пищи или анта-

цида, принимаемых пациентом, на абсорбцию лекарственного препарата, что в ином случае может пред-

ставлять проблему в клинической практике. 

Решение задачи 

В соответствии с одним аспектом настоящего изобретения предложена мезилатная соль N-(5-(4-(4-

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

нил)акриламида, представленная нижеприведенной формулой 1 

 
Кроме того, в соответствии с другим аспектом настоящего изобретения предложен способ получе-

ния мезилатной соли, представленной нижеприведенной формулой 1, который включает 

(1) смешивание соединения, представленного нижеприведенной формулой 2, и одного органиче-

ского растворителя или смешанного растворителя с последующим добавлением метансульфоновой ки-

слоты с получением смеси мезилатной соли, представленной формулой 1; и 

(2) добавление в смесь органического растворителя для кристаллизации мезилатной соли, пред-

ставленной формулой 1 
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В соответствии с другим аспектом настоящего изобретения предложена фармацевтическая компо-

зиция для лечения опосредованного протеинкиназой расстройства, которая содержит мезилатную соль и 

фармацевтически приемлемую добавку. 

Кроме того, в соответствии с другим аспектом настоящего изобретения предложена фармацевтиче-

ская композиция для ингибирования активности рецептора эпидермального фактора роста (EGFR), име-

ющего одну или более мутаций по сравнению с EGFR дикого типа, которая содержит мезилатную соль и 

фармацевтически приемлемую добавку. 

Преимущества изобретения 

Соединение мезилатной соли и ее кристаллическая форма, предложенные в настоящем изобрете-

нии, имеют преимущества, заключающиеся в том, что они отличаются превосходными стабильностью, 

растворимостью и биодоступностью по сравнению с другими фармацевтически приемлемыми солями, 

имеют высокую степень чистоты и обеспечивают превосходную биодоступность, как упомянуто выше, 

при введении не только в монотерапии, но и в комбинации с антацидом. Кроме того, преимущество спо-

соба получения, предложенного в настоящем изобретении, заключается в том, что можно получать со-

единение мезилатной соли, имеющее вышеуказанные преимущества, в большом масштабе. 

Краткое описание графических материалов 

На фиг. 1 представлен график по результатам порошковой рентгеновской дифракции (ПРД) соеди-

нения, полученного в примере 1 настоящего изобретения, 

на фиг. 2 - график по результатам дифференциальной сканирующей калориметрии (ДСК) соедине-

ния, полученного в примере 1 настоящего изобретения, 

на фиг. 3 - график, демонстрирующий результаты исследований растворимости для соединения, по-

лученного в сравнительном примере 1 (слева), и результаты для соединения, полученного в примере 1 

(справа) (FaSSGF: искусственный желудочный сок, FaSSIF: искусственный кишечный сок), 

на фиг. 4 - снимок, демонстрирующий результаты исследований стабильности, проводимых в 

стрессовых условиях, для соединения, полученного в примере 1 (исходный: в начале, 2 недели: через 2 

недели, 4 недели: через 4 недели), 

на фиг. 5 - снимок, демонстрирующий результаты исследований стабильности, проводимых в 

стрессовых условиях, для соединения, полученного в сравнительном примере 2 (исходный: в начале, 2 

недели: через 2 недели, 4 недели: через 4 недели), 

на фиг. 6 - снимок, демонстрирующий результаты исследований стабильности, проводимых в 

стрессовых условиях, для соединения, полученного в сравнительном примере 3 (исходный: в начале, 2 

недели: через 2 недели, 4 недели: через 4 недели), 

на фиг. 7 - снимок, демонстрирующий результаты исследований стабильности, проводимых в 

стрессовых условиях, для соединения, полученного в сравнительном примере 4 (исходная: в начале, 2 

недели: через 2 недели, 4 недели: через 4 недели), 

на фиг. 8 - снимок, демонстрирующий результаты исследований стабильности, проводимых в уско-

ренных условиях, для соединения, полученного в примере 1 (исходный: в начале, 1 месяц: через 1 месяц; 

3 месяца: через 3 месяца; 6 месяцев: через 6 месяцев), 

на фиг. 9 - снимок, демонстрирующий результаты исследований стабильности, проводимых в уско-

ренных условиях, для соединения, полученного в сравнительном примере 2 (исходный: в начале, 1 ме-

сяц: через 1 месяц; 3 месяца: через 3 месяца; 6 месяцев: через 6 месяцев), 

на фиг. 10 - снимок, демонстрирующий результаты исследований стабильности, проводимых в ус-

коренных условиях, для соединения, полученного в сравнительном примере 3 (исходный: в начале, 1 
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месяц: через 1 месяц; 3 месяца: через 3 месяца; 6 месяцев: через 6 месяцев), 

на фиг. 11 - снимок, демонстрирующий результаты исследований стабильности, проводимых в ус-

коренных условиях, для соединения, полученного в сравнительном примере 4 (исходный: в начале, 1 

месяц: через 1 месяц; 3 месяца: через 3 месяца; 6 месяцев: через 6 месяцев), 

на фиг. 12 - график, демонстрирующий результаты фармакокинетических сравнительных исследо-

ваний, проводимых на здоровых крысах в тестовом примере 4, 

на фиг. 13 - график, демонстрирующий результаты фармакокинетических сравнительных исследо-

ваний, проводимых на крысах, которым вводили эзомепразол в тестовом примере 4, 

на фиг. 14 - график, демонстрирующий результаты фармакокинетических сравнительных исследо-

ваний, проводимых на собаках породы бигль в тестовом примере 5. 

Наилучший вариант осуществления данного изобретения 

Описание терминов. 

Если не указано или не определено иное, все технические и научные термины, употребляемые в 

данном документе, имеют общепринятое значение, понятное любому специалисту в области техники, к 

которой относится данное изобретение. 

Если не указано иное, все проценты, доли и соотношения являются массовыми. 

В данном описании, если указано, что часть "содержит" элемент, следует понимать, что эта часть 

может также содержать и другие элементы, а не исключать другие элементы, если специально не указано 

иное. 

Все числа, выражающие количества в связи с компонентами, свойствами, такими как молекулярная 

масса, условия реакции и т.п., употребляемые в данном документе, следует понимать как модифицируе-

мые во всех случаях термином "около". 

Далее настоящее изобретение будет описано подробно. 

Настоящее изобретение относится к мезилатной соли N-(5-(4-(4-((диметиламино)метил)-3-фенил-

1H-пиразол-1-ил)пиримидин-2-иламино)-4-метокси-2-морфолинофенил)акриламида, представленной 

нижеприведенной формулой 1. 

 
Авторы настоящего изобретения впервые синтезировали мезилатную соль соединения N-(5-(4-(4-

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

нил)акриламида, которая отличается превосходными растворимостью и биодоступностью по сравнению 

с соединением N-(5-(4-(4-((диметиламино)метил)-3-фенил-1H-пиразол-1-ил)пиримидин-2-иламино)-4-

метокси-2-морфолинофенил)акриламида в форме свободного основания, которая отличается превосход-

ными стабильностью, растворимостью и биодоступностью по сравнению с другими фармацевтически 

приемлемыми солями этого соединения и которая имеет высокую степень чистоты, тем самым полно-

стью осуществив настоящее изобретение. 

В целом, на гидрохлоридные соли приходится наибольшая доля солей коммерчески доступных со-

единений, одобренных FDA. Далее большие доли приходятся на сульфаты, бромиды, хлориты, тартраты, 

фосфаты, цитраты и малаты в указанном порядке. На мезилатные соли приходится всего около 2%. Это 

означает, что мезилатная соль конкретного соединения в целом не является обычно выбираемой солью. 

Но авторы настоящего изобретения в ходе повторных исследований обнаружили, что мезилатная соль N-

(5-(4-(4-((диметиламино)метил)-3-фенил-1H-пиразол-1-ил)пиримидин-2-иламино)-4-метокси-2-морфо-

линофенил)акриламида отличается превосходными стабильностью, растворимостью и биодиступностью 

по сравнению с другими фармацевтически приемлемыми солями и имеет высокую степень чистоты. 

Кроме того, авторы настоящего изобретения провели множество исследований для ее получения в боль-

ших масштабах. В результате авторы настоящего изобретения полностью осуществили настоящее изо-

бретение. 

В одном аспекте настоящего изобретения мезилатная соль, представленная вышеприведенной фор-

мулой 1, отличается тем, что она находится в кристаллической форме, а кристаллическая форма входит в 

объем настоящего изобретения. Кристаллические формы фармацевтического соединения могут иметь 

важное значение при разработке подходящих лекарственных форм. Определенные кристаллические 

формы можно улучшать в отношении растворимости, стабильности и биодоступности, и они могут 

иметь высокую степень чистоты по сравнению с другими кристаллическими формами. Таким образом, 

их можно выбирать как хорошие кандидатные лекарственные препараты. Преимущество определенных 

кристаллических форм заключается в том, что они имеют улучшенную термодинамическую стабиль-
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ность. 

В одном аспекте настоящего изобретения кристаллическая форма мезилатной соли, представленной 

вышеприведенной формулой 1, может представлять собой кристаллическую форму (I). Предпочтитель-

но, чтобы дифракционные пики на графике ПРД соответствовали углам 2θ 5,614±0,2, 12,394±0,2, 

14,086±0,2, 17,143±0,2, 18,020±0,2, 19,104±0,2, 21,585±0,2, 22,131±0,2 и 22,487±0,2°; и более предпочти-

тельно, чтобы дифракционные пики на графике ПРД соответствовали углам 2θ 5,614, 12,394, 14,086, 

17,143, 18,020, 19,104, 21,585, 22,131 и 22,487°. Но настоящее изобретение не ограничено этим. 

В другом аспекте настоящего изобретения кристаллическая форма (I) мезилатной соли, представ-

ленной вышеприведенной формулой 1, может иметь пиковое значение эндотермического перехода при 

210-230°C, предпочтительно 217±2°C, на графике ДСК (дифференциальной сканирующей калоримет-

рии); и предпочтительно, чтобы начало приходилось на 214±2°C. Но настоящее изобретение не ограни-

чено этим. 

Кроме того, настоящее изобретение относится к способу получения мезилатной соли, представлен-

ной нижеприведенной формулой 1, который включает: 

(1) смешивание соединения, представленного нижеприведенной формулой 2, и одного органиче-

ского растворителя или смешанного растворителя с последующим добавлением метансульфоновой ки-

слоты с получением смеси мезилатной соли, представленной формулой 1; и 

(2) добавление в смесь органического растворителя для кристаллизации мезилатной соли, пред-

ставленной формулой 1 

 
Кристаллическую форму (I) мезилатной соли представленной вышеприведенной формулой 1, мож-

но получать с помощью этого способа получения. Но настоящее изобретение не ограничено этим. 

В одном аспекте настоящего изобретения единственный органический растворитель на этапе (1) не 

имеет конкретных ограничений при условии, что он подходит для настоящего изобретения. И он пред-

почтительно выбран из группы, состоящей из ацетона, метилэтилкетона и этилацетата. При применении 

этого единственного органического растворителя преимуществом является то, что кристаллическую 

форму (I) мезилатной соли, представленной вышеприведенной формулой 1, можно получать стабильным 

образом. 

В другом аспекте настоящего изобретения смешанный растворитель на этапе (1) может представ-

лять собой смешанный растворитель из воды и по меньшей мере одного подходящего органического 

растворителя. В частности, он предпочтительно представляет собой смешанный растворитель из воды и 

по меньшей мере одного органического растворителя, выбранного из ацетона и метилэтилкетона. Но 

настоящее изобретение не ограничено этим. При применении этого растворителя преимуществом явля-

ется то, что кристаллическую форму (I) мезилатной соли, представленной вышеприведенной формулой 

1, можно получать стабильным образом. 

В другом аспекте настоящего изобретения соотношение воды и органического растворителя в сме-

си может составлять от 1:1 до 1:10, в частности от 1:4 до 1:6 по объему. Но настоящее изобретение не 

ограничено этим. 

В одном аспекте настоящего изобретения этап (1) можно проводить при температуре от 20 до 70°C, 

предпочтительно при температуре от 45 до 60°C. В пределах вышеприведенного температурного диапа-

зона преимуществом является улучшение качества кристаллической формы (I) мезилатной соли, пред-

ставленной вышеприведенной формулой 1. 

При этом этап (2) представляет собой этап кристаллизации мезилатной соли, представленной фор-

мулой 1, путем добавления в смесь органического растворителя. В частности, на этапе (2) мезилатную 
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соль, представленную формулой 1, можно кристаллизовать путем добавления органического растворите-

ля к смеси, перемешивания полученной в результате смеси, охлаждения и фильтрования смеси и сушки 

полученного в результате твердого вещества. 

В одном аспекте настоящего изобретения органический растворитель, применяемый на этапе (2), 

может быть таким же, как и единственный органический растворитель, применяемый на этапе (1), и от-

личаться от него. В частности, органический растворитель, применяемый на этапе (2), может представ-

лять собой по меньшей мере один растворитель, выбранный из группы, состоящей из ацетона, метилэ-

тилкетона и этилацетата. Но настоящее изобретение не ограничено этим. 

Кроме того, на этапе (2) органический растворитель можно добавлять в объеме в диапазоне от 3 до 

20 мл на 1 г соединения, представленного формулой 2. В частности, на этапе (2) органический раствори-

тель можно добавлять в объеме в диапазоне от 5 до 20 мл, конкретнее в объеме в диапазоне от 5 до 10 мл 

на 1 г соединения, представленного формулой 2. Но настоящее изобретение не ограничено этим. Когда 

органический растворитель добавляют в указанном объеме, преимуществом является возможность ми-

нимизации снижения выхода кристаллической формы (I) мезилатной соли, представленной вышеприве-

денной формулой 1. 

В другом аспекте настоящего изобретения смесь можно охлаждать до температуры от 0 до 30°C, 

предпочтительно до температуры от 0 до 10°C, на этапе (2). Если смесь охлаждают до вышеприведенно-

го температурного диапазона, преимуществом является возможность минимизации снижения выхода 

кристаллической формы (I) мезилатной соли, представленной вышеприведенной формулой 1. 

В другом аспекте настоящего изобретения остаточную смесь можно сушить при температуре от 30 

до 70°C после охлаждения на этапе (2). Если остаточную смесь сушат в вышеприведенном температур-

ном диапазоне, преимуществом является возможность эффективного удаления остатка растворителя. 

Дополнительно в настоящем изобретении предложена фармацевтическая композиция для лечения 

опосредованного протеинкиназой расстройства, которая содержит мезилатную соль, представленную 

вышеприведенной формулой 1, и фармацевтически приемлемую добавку. 

Кроме того, в настоящем изобретении предложена фармацевтическая композиция для ингибирова-

ния рецептора эпидермального фактора роста (EGFR), имеющего одну или более мутаций по сравнению 

с EGFR дикого типа, которая содержит мезилатную соль, представленную вышеприведенной формулой 

1, и фармацевтически приемлемую добавку. 

В одном аспекте изобретения мутация может представлять собой Del E746-A750, L858R или Т790М 

и может представлять собой двойные мутации, выбранные из Del E746-A750/T790M или L858R/T790M. 

В одном аспекте настоящего изобретения фармацевтическую композицию можно применять для 

предотвращения или лечения отторжения аллотрансплантата, реакции "трансплантат против хозяина", 

диабетической ретинопатии, хориоидальной неоваскуляризации вследствие возрастной макулярной де-

генерации, псориаза, артрита, остеоартрита, ревматоидного артрита, образования синовиольного паннуса 

при артрите, рассеянного склероза, миастении гравис, сахарного диабета, диабетического сосудистого 

нарушения, ретинопатии недоношенных, младенческой гемангиомы, немелкоклеточного рака легкого, 

рака мочевого пузыря, рака головы и шеи, рака предстательной железы, рака молочной железы, рака 

яичника, рака желудка, рака поджелудочной железы, фиброза, атеросклероза, рестеноза, аутоиммунного 

расстройства, аллергии, респираторного расстройства, астмы, отторжения трансплантата, воспаления, 

тромбоза, пролиферации сосудов сетчатки, воспалительного заболевания кишечника, болезни Крона, 

язвенного колита, поражения костей, отторжения пересаженной ткани или трансплантата костного мозга, 

волчанки, хронического панкреатита, кахексии, септического шока, фибропролиферативного или диф-

ференцирующего кожного заболевания или расстройства, расстройства центральной нервной системы, 

нейродегенеративного расстройства, болезни Альцгеймера, болезни Паркинсона, расстройства или со-

стояния, связанного с повреждением нервов после травмы головного или спинного мозга или дегенера-

цией экзонов, острого или хронического рака, заболевания глаз, вирусной инфекции, сердечной недоста-

точности, легочной недостаточности или почечной недостаточности и бронхита. Предпочтительно фар-

мацевтическую композицию можно применять для предотвращения или лечения острого или хрониче-

ского рака, более предпочтительно рака легкого, наиболее предпочтительно немелкоклеточного рака 

легкого или немелкоклеточного рака легкого с метастазами в головной мозг, но применения не ограни-

чиваются этим. 

В одном аспекте изобретения фармацевтическая композиция может ингибировать рецептор эпи-

дермального фактора роста (EGFR), имеющий по меньшей мере одну мутацию по сравнению с EGFR 

дикого типа, и, таким образом, ее можно применять для предотвращения или лечения заболевания. 

Соединение по настоящему изобретению можно вводить отдельно или как часть фармацевтической 

композиции в терапевтически эффективном количестве, а фармацевтическая композиция облегчает вве-

дение соединения в организм. Кроме того, соединение и композицию можно вводить отдельно или в 

комбинации с одним или более дополнительными терапевтическими агентами. Существуют различные 

способы введения соединения и композиции, которые включают внутривенное введение, ингаляцию, 

пероральное введение, ректальное введение, парентеральное введение, интравитреальное введение, под-

кожное введение, внутримышечное введение, интраназальное введение, трансдермальное введение, ме-
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стное введение, глазное введение, буккальное введение, трахеальное введение, бронхиальное введение, 

подъязычное введение или введение в зрительный нерв, но не ограничиваются этим. Соединение, пред-

ложенное в данном документе, вводят в виде общеизвестной фармацевтической формы выпуска, напри-

мер таблетки, капсулы или эликсира для перорального введения, суппозитория для ректального введе-

ния, стерильного раствора или суспензии для парентерального или внутримышечного введения, лосьона, 

геля, мази или крема для местного применения и т.д. 

Предпочтительная дозировка мезилатной соли, представленной формулой (1), содержащейся в 

фармацевтической композиции по настоящему изобретению, варьируется в зависимости от состояния и 

массы пациента, степени заболевания, типа лекарственного препарата, пути и продолжительности введе-

ния, но специалист в данной области техники может надлежащим образом выбрать дозировку. В общем 

случае предпочтительная дозировка мезилатной соли, представленной формулой (I), может находиться в 

диапазоне от около 10 до около 1000 мг/сутки. 

В качестве фармацевтически приемлемой добавки для применения в фармацевтической компози-

ции по настоящему изобретению можно использовать по меньшей мере один обычно применяемый раз-

бавитель или наполнитель, такой как смачивающий агент, разрыхлитель, смазывающее вещество, свя-

зующее вещество, поверхностно-активное вещество и т.п. 

Фармацевтически приемлемая добавка может включать коллидон, шеллак, аравийскую камедь, 

тальк, оксид титана, сахар (например, сахарный тростник), желатин, воду, полисахарид, такой как лакто-

за или глюкоза, парафин (например, нефтяную фракцию), растительное масло (например, арахисовое 

масло или кунжутное масло) и фармацевтически приемлемый органический растворитель, такой как 

спирт (например, этанол или глицерин), натуральный минеральный порошок (например, каолин, глину, 

тальк и мел), синтетический минеральный порошок (например, высокодисперсную кремниевую кислоту 

и силикат), эмульсификатор (например, лигнин, сульфитный щелок, метилцеллюлозу, крахмал и поливи-

нилпирролидон), стеарат магния, стеариновую кислоту, лаурилсульфат натрия и т.п., но не ограничива-

ется этим. 

В настоящем изобретении предложено применение мезилатной соли, представленной вышеприве-

денной формулой 1, для производства лекарственного препарата для лечения опосредованного протеин-

киназой расстройства. 

Кроме того, в настоящем изобретении предложено применение мезилатной соли, представленной 

вышеприведенной формулой 1, для производства лекарственного средства для ингибирования активно-

сти рецептора эпидермального фактора роста (EGFR), имеющего по меньшей мере одну мутацию по 

сравнению с EGFR дикого типа. 

Дополнительно в настоящем изобретении предложен способ лечения опосредованного протеинки-

назой расстройства, который включает этап введения субъекту мезилатной соли, представленной выше-

приведенной формулой 1. 

Также в настоящем изобретении предложен способ ингибирования рецептора эпидермального фак-

тора роста (EGFR), имеющего одну мутацию по сравнению с EGFR дикого типа, который включает этап 

введения субъекту мезилатной соли, представленной вышеприведенной формулой 1. 

Техническое осуществление изобретения 

Ниже в данном документе представлены предпочтительные примеры настоящего изобретения для 

облегчения понимания настоящего изобретения. Однако эти примеры всего лишь иллюстрируют на-

стоящее изобретение, и для специалиста в данной области техники очевидно, что в рамках объема на-

стоящего изобретения и его технической идеи можно вносить различные изменения и модификации, и 

что такие вариации и модификации входят в объем прилагаемой формулы изобретения. 

Пример 1. Получение мезилатной соли N-(5-(4-(4-((диметиламино)метил)-3-фенил-1H-пиразол-1-

ил)пиримидин-2-иламино)-4-метокси-2-морфолинофенил)акриламида. 

Реактор наполняли N-(5-(4-(4-((диметиламино)метил)-3-фенил-1H-пиразол-1-ил)пиримидин-2-

иламино)-4-метокси-2-морфолинофенил)акриламидом (1100,0 г, 1983,2 ммоль), полученным способом, 

описанным в WO 2016060443, ацетоном (4,4 л) и очищенной водой (1,1 л), которые перемешивали при 

нагревании от 45 до 55°C. Метансульфоновую кислоту (186,8 г, 1943,6 ммоль) разводили в очищенной 

воде (0,55 л), которую по каплям добавляли к ней, поддерживая температуру 45°C или выше. Затем 

смесь перемешивали в течение 30 мин или более для получения смеси мезилатной соли N-(5-(4-(4-

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

нил)акриламида. 

Затем для кристаллизации мезилатной соли в смеси по каплям добавляли ацетон (8,8 л) при 40-

50°C, перемешивали в течение 30 мин или более, охлаждали до 0-5°C и перемешивали в течение 3 ч или 

более. По каплям добавляли ацетон (8,8 л), поддерживая температуру от 40 до 50°C, и перемешивали 

смесь в течение 30 мин или более, охлаждали до 0-5°C и перемешивали в течение 3 ч или более. Реакци-

онную смесь фильтровали при пониженном давлении, а влажный осадок затем промывали ацетоном (5,5 

л). Полученное таким образом твердое вещество сушили в вакууме при 55°C с получением 1095,8 г ука-

занного в заголовке соединения (выход: 84,9%). 

Результаты измерений 
1
Н ЯМР для указанного в заголовке соединения (400 МГц, ДМСО-d6) пред-
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ставлены ниже. 
1
Н ЯМР (400 МГц, ДМСО-d6) δ 9,79 (с, 1H), 9,35 (с, 1H), 9,21 (с, 1H), 8,78 (с, 1H), 8,59 (д, 1H), 8,33 

(с, 1H), 7,77 (д, 2H), 7,55 (м, 3H), 7,34 (д, 1H), 6,94 (с, 1H), 6,71-6,76 (кв, 1H), 6,28-6,31 (д, 1H), 5,81-5,83 

(д, 1H), 4,48 (д, 2H), 3,90 (с, 3H), 3,81-3,83 (т, 4H), 2,86-2,88 (т, 4H), 2,66 (с, 6H), 2,35 (с, 3H). 

Проводили измерения для указанного в заголовке соединения методом дифференциальной скани-

рующей калориметрии (ДСК). В результате график ДСК имел пик эндотермического перехода при тем-

пературе около 217°C. Измерения методом ДСК проводили, используя прибор Mettler Toledo DSC 1 Star 

(пробоотборник: герметичная алюминиевая кювета в условиях 99% азота и повышение температуры от 

30 до 300°C со скоростью 10°C/мин). 

Проводили измерения для указанного в заголовке соединения методом ПРД, которые выявили, что 

дифракционные пики на графике ПРД находились при углах 2θ 5,614, 12,394, 14,086, 17,143, 18,020, 

19,104, 21,585, 22,131 и 22,487° (см. фиг. 1). Спектр ПРД для соединения был получен с помощью Bruker 

D8 advance (источник рентгеновского излучения: CuKα, рабочее напряжение лампы: 40 кВ/ток лампы: 40 

мА, щель расходимости: 0,3 и щель рассеяния: 0,3). 

Сравнительный пример 1. Получение N-(5-(4-(4-((диметиламино)метил)-3-фенил-1H-пиразол-1-

ил)пиримидин-2-иламино)-4-метокси-2-морфолинофенил)акриламида в форме свободного основания. 

N-(5-(4-(4-((диметиламино)метил)-3-фенил-1H-пиразол-1-ил)пиримидин-2-иламино)-4-метокси-2-

морфолинофенил)акриламид в форме свободного основания получали способом, описанным в  

WO 2016060443. 

Сравнительный пример 2. Получение гидрохлоридной соли N-(5-(4-(4-((диметиламино)метил)-3-

фенил-1H-пиразол-1-ил)пиримидин-2-иламино)-4-метокси-2-морфолинофенил)акриламида. 

Реактор наполняли N-(5-(4-(4-((диметиламино)метил)-3-фенил-1H-пиразол-1-ил)пиримидин-2-

иламино)-4-метокси-2-морфолинофенил)акриламидом (50,00 г, 90,1 ммоль), полученным способом, опи-

санным в WO 2016060443, ацетоном (450 мл) и очищенной водой (50 мл), которые охлаждали до 0-5°C. 

Хлористоводородную кислоту (9,39 г, 90,1 ммоль) разводили в ацетоне (50 мл), который по каплям до-

бавляли к ней, поддерживая при 0-5°C. Затем смесь доводили до 20-25°C и перемешивали в течение 2 ч 

или более. Реакционную смесь фильтровали при пониженном давлении, а полученное таким образом 

твердое вещество сушили в вакууме с получением 49,91 г указанного в заголовке соединения (выход: 

93,7%). 

Измерения для указанного в заголовке соединения проводили в тех же условиях, что и в примере 1. 

Результаты измерений 
1
Н ЯМР (400 МГц, ДМСО-d6) представлены ниже. 

1
Н ЯМР (400 МГц, ДМСО-d6) δ 10,82 (с, 1H), 9,36 (с, 1H), 9,26 (с, 1H), 8,69 (с, 1H), 8,57 (д, 1H), 8,39 

(с, 1H), 7,77 (д, 2H), 7,49-7,57 (м, 3H), 7,33 (д, 1H), 6,94 (с, 1H), 6,69-6,76 (кв, 1H), 6,28 (д, 1H), 5,78 (д, 

1H), 4,42 (д, 2H), 3,89 (с, 3H), 3,81 (с, 4H), 2,88 (с, 4H), 2,58 (д, 6Н). 

Сравнительный пример 3. Получение цитратной соли N-(5-(4-(4-((диметиламино)метил)-3-фенил-

1H-пиразол-1-ил)пиримидин-2-иламино)-4-метокси-2-морфолинофенил)акриламида. 

Реактор наполняли N-(5-(4-(4-((диметиламино)метил)-3-фенил-1H-пиразол-1-ил)пиримидин-2-

иламино)-4-метокси-2-морфолинофенил)акриламидом (15,00 г, 27,0 ммоль), полученным способом, опи-

санным в WO 2016060443, и этилацетатом (600 мл), которые перемешивали с обратным холодильником 

для растворения реакционной смеси. Лимонную кислоту (5,68 г, 29,6 ммоль) разводили в ацетоне (25 

мл), который по каплям добавляли к ней, поддерживая при 50-70°C. Затем реакционную смесь охлажда-

ли до 20-30°C и перемешивали в течение 2 ч или более. Реакционную смесь фильтровали при понижен-

ном давлении, а влажный осадок затем промывали этилацетатом (300 л). Полученное таким образом 

твердое вещество сушили в вакууме с получением 20,15 г N-(5-(4-(4-((диметиламино)метил)-3-фенил-

1H-пиразол-1-ил)пиримидин-2-иламино)-4-метокси-2-морфолинофенил)акриламид 2-гидроксипропан-

1,2,3-трикарбоновой соли в виде неочищенного соединения (выход: 99,8%). 

Реактор наполняли N-(5-(4-(4-((диметиламино)метил)-3-фенил-1H-пиразол-1-ил)пиримидин-2-

иламино)-4-метокси-2-морфолинофенил)акриламид 2-гидроксипропан-1,2,3-трикарбоновой солью (18,70 

г) и очищенной водой (187 мл), которые перемешивали при 20-30°C в течение 2 ч или более. Реакцион-

ную смесь фильтровали при пониженном давлении, а полученное таким образом твердое вещество су-

шили в вакууме с получением 15,67 г указанного в заголовке соединения (выход: 83,8%). 

Измерения для указанного в заголовке соединения проводили в тех же условиях, что и в примере 1. 

Результаты измерений 
1
Н ЯМР (400 МГц, ДМСО-d6) представлены ниже. 

1
Н ЯМР (400 МГц, ДМСО-d6) δ 9,22 (с, 1H), 9,17 (с, 1H), 8,97 (с, 1H), 8,54 (д, 1H), 8,24 (с, 1H), 7,93 

(д, 2H), 7,43-7,53 (м, 3H), 7,33 (д, 1H), 6,95 (с, 1H), 6,71-6,78 (кв, 1H), 6,36 (д, 1H), 5,82 (д, 1H), 3,90 (с, 

3H), 3,82 (с, 6H), 2,86 (с, 4H), 2,50-2,71 (д, 4H), 2,37 (с, 6Н). 

Сравнительный пример 4. Получение эзилатной соли N-(5-(4-(4-((диметиламино)метил)-3-фенил-

1H-пиразол-1-ил)пиримидин-2-иламино)-4-метокси-2-морфолинофенил)акриламида. 

Реактор наполняли N-(5-(4-(4-((диметиламино)метил)-3-фенил-1H-пиразол-1-ил)пиримидин-2-

иламино)-4-метокси-2-морфолинофенил)акриламидом (15,00 г, 27,0 ммоль), полученным способом, опи-

санным в WO 2016060443, и тетрагидрофураном (300 мл), которые перемешивали. Этансульфоновую 
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кислоту (2,98 г, 27,1 ммоль) разводили в тетрагидрофуране (45 мл), который по каплям добавляли к ней, 

поддерживая при 20-25°C. Затем реакционную смесь перемешивали при комнатной температуре в тече-

ние 11 ч или более. Реакционную смесь фильтровали при пониженном давлении, а полученный таким 

образом твердый остаток сушили в вакууме с получением 16,20 г эзилатной соли N-(5-(4-(4-

((диметиламино)метил)-3-фенил-1H-пиразол-1-ил)пиримидин-2-иламино)-4-метокси-2-морфолино-

фенил)акриламида (выход: 90,1%) в виде указанного в заголовке соединения. 

Измерения для указанного в заголовке соединения N-(5-(4-(4-((диметиламино)метил)-3-фенил-1H-

пиразол-1-ил)пиримидин-2-иламино)-4-метокси-2-морфолинофенил)акриламида эзилата проводили в тех 

же условиях, что и в примере 1. Результаты измерений 
1
Н ЯМР (400 МГц, ДМСО-d6) представлены ниже. 

1Н ЯМ Р (400 МГц, ДМСО-d6) δ 9,69 (с, 1H), 9,34 (с, 1H), 9,22 (с, 1H), 8,75 (с, 1H), 8,58 (д, 1H), 8,36 

(с, 1H), 7,77 (д, 2H), 7,52-7,58 (кв, 3H), 7,33 (д, 1H), 6,94 (с, 1H), 6,69-6,76 (кв, 1H), 6,26 (д, 1H), 5,80 (д, 

1H), 4,46 (с, 2H), 3,89 (с, 3H), 3,82 (с, 4H), 2,87 (с, 4H), 2,65 (с, 6H), 2,34-2,39 (кв, 2H), 1,03-1,06 (т, 3H). 

Тестовый пример 1. Исследование растворимости. 

Соединения, полученные в примере 1 и сравнительном примере 1, исследовали в отношении рас-

творимости в зависимости от рН и сравнивали значения растворимости в искусственном желудочном 

соке, искусственном кишечном соке, воде и этаноле. 

120 мг соединения (что соответствует 100 мг в виде соединения формулы 2), полученного в приме-

ре 1, добавляли в 5 мл буферного раствора, имеющего каждое из значений рН, описанных в табл. 1 ниже, 

искусственный желудочный сок, искусственный кишечный сок, воду или этанол, которые перемешивали 

на водяной бане при 37°C в условиях 50 об/мин в течение 12 ч. Кроме того, 100 мг соединения, получен-

ного в сравнительном примере 1, исследовали в тех же условиях, что описаны выше. После перемешива-

ния измеряли концентрацию растворенного соединения, представленного формулой 2, и проводили от-

носительное сравнение значений растворимости соединений, полученных в примере 1 и сравнительном 

примере 1. Результаты представлены на фиг. 3 и в табл. 1 ниже. 

Таблица 1 

 
Как показано на фиг. 3 и в табл. 1 выше, соединение в форме мезилатной соли, полученное в при-

мере 1, имело растворимость, по меньшей мере в 20000 раз большую в воде, растворимость, в около 10 

раз большую в искусственном желудочном соке (FaSSGF), и растворимость, в около 25 раз большую в 

искусственном кишечном соке (FaSSIF), чем соединение в форме свободного основания, полученное в 

сравнительном примере 1.  

Тестовые примеры 2 и 3. Исследование стабильности. 

Каждое из соединений, полученных в примере 1 и сравнительных примерах 2-4, исследовали в от-

ношении стабильности. Пять соединений исследовали в отношении стабильности в стрессовых условиях 

и в ускоренных условиях. Два варианта условий специально приведены в табл. 2 ниже. 

Таблица 2 
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Тестовый пример 2. Исследование стабильности соединений, полученных в примере 1 и сравни-

тельных примерах 2-4 в стрессовых условиях. 

Каждое из соединений, полученных в примере 1 и сравнительных примерах 2-4, исследовали в от-

ношении стабильности в стрессовых условиях, приведенных в табл. 2 выше. Результаты представлены на 

фиг. 4-7 и в табл. 3 и 4 ниже. Условия для измерений ПРД и ДСК являются такими же, как описаны в 

примере 1. 

Таблица 3 

 

 
Кроме того, результаты измерения методом высокоэффективной жидкостной хроматографии 

(ВЭЖХ) приведены в табл. 4 ниже, а условия измерения были следующими: буфер подвижной фазы: 250 

мм ацетата аммония в воде (подвижная фаза А: буфер/вода/ацетонитрил, подвижная фаза В: ацетонит-

рил, колонка: Xbridge ВЕН С18 ХР). 

Таблица 4 

 
Тестовый пример 3. Исследование стабильности соединений, полученных в примере 1 и сравни-

тельных примерах 2-4 в ускоренных условиях. 

Каждое из соединений, полученных в примере 1 и сравнительных примерах 2-4, исследовали в от-

ношении стабильности в ускоренных условиях, приведенных в табл. 2 выше. Результаты представлены 

на фиг. 8-11 и в табл. 5 и 6 ниже. Условия для измерений ПРД и ДСК являются такими же, как описаны в 

примере 1. 
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Таблица 5 

 

 
Б: белый, Ж: желтый, СЖ: светло-желтый, Ф: фиолетовый, СФ: светло-фиолетовый. 

 

Кроме того, результаты измерения методом высокоэффективной жидкостной хроматографии 

(ВЭЖХ) приведены в табл. 6 ниже, а условия измерения были такими же, как описаны в тестовом при-

мере 2. 

Таблица 6 

 
По результатам вышеописанного исследования стабильности соединение, полученное в примере 1, 

отличалось превосходной стабильностью, поскольку оно продемонстрировало небольшие изменения 

чистоты и содержания воды в начале и в конце исследования стабильности, отсутствие изменений в 

профиле ПРД и отсутствие изменений внешнего вида, определяемых по цвету. В противоположность 

этому, соединения сравнительных примеров 2-4 имели плохую стабильность, поскольку они демонстри-

ровали большие изменения чистоты и содержания воды, чем соединение, полученное в примере 1, и 

также наблюдали некоторые изменения в профиле ПРД и внешнем виде. 

Тестовый пример 4. Фармакокинетическое сравнительное исследование для соединений, получен-

ных в примере 1 и сравнительном примере 1, у здоровых крыс и крыс, которым вводили эзомепразол. 

Каждое из соединений, полученных в примере 1 и сравнительном примере 1, исследовали в отно-

шении фармакокинетики у здоровых крыс и крыс, которым вводили эзомепразол, который представляет 

собой ингибитор протонного насоса. В частности, сравнивали максимальную концентрацию в плазме 

(Смакс) и площадь под кривой концентрации в плазме (ППКпосл.) у здоровых крыс и крыс, которым вводи-

ли эзомепразол, чтобы оценить абсорбцию лекарственных препаратов у реальных животных. 

Для сравнения фармакокинетических параметров в качестве подопытных животных использовали 

8-недельных самцов крыс (крыс SD) с массой тела около 250 г. Каждое из соединений, полученных в 

примере 1 и сравнительном примере 1, суспендировали в 0,5% метилцеллюлозе и перорально вводили 

здоровым крысам в дозе 30 мг/5 мл/кг. 

При этом эзомепразол (эзомепразол магния дигидрат, Sigma Aldrich) вводили внутривенно 8-

недельным самцам крыс с массой тела около 250 г в дозе 5 мг/2 мл/кг в течение 3 суток, а каждое из со-

единений, полученных в примере 1 и сравнительном примере 1, перорально вводили крысам в той же 

дозе, что и здоровым крысам (т.е. 30 мг/5 мл/кг). Результаты сравнения фармакокинетических парамет-



041089 

- 12 - 

ров (т.е. максимальной концентрации в плазме и площади под кривой концентрации в плазме), рассчи-

танные по полученным данным, приведены в табл. 7 и на фиг. 12 и 13. 

Таблица 7 

 

 
Как показано в вышеприведенных результатах, максимальная концентрация в плазме и площадь 

под кривой концентрации в плазме соединения в форме свободного основания (сравнительный пример 1) 

у здоровых крыс были ниже, чем у соединения в форме мезилатной соли (пример 1) на 11,0 и 10,4% со-

ответственно. Максимальная концентрация в плазме и площадь под кривой концентрации в плазме пер-

вого соединения у крыс, которым вводили эзомепразол, были ниже, чем у последнего соединения на 47,8 

и 49,4% соответственно. Таким образом, было подтверждено, что соединение, полученное в сравнитель-

ном примере 1, имеет меньшее воздействие на крыс, чем соединение, полученное в примере 1. 

Кроме того, максимальная концентрация в плазме и площадь под кривой концентрации в плазме 

соединения, полученного в примере 1, были снижены у крыс, которым вводили эзомепразол, на 47,6 и 

36,0%, соответственно, по сравнению со здоровыми крысами. В противоположность этому, максималь-

ная концентрация в плазме и площадь под кривой концентрации в плазме соединения, полученного в 

сравнительном примере 1, были снижены у крыс, которым вводили эзомепразол, на 69,3 и 63,8%, соот-

ветственно, по сравнению со здоровыми крысами. Эти результаты подтвердили, что соединение, полу-

ченное в примере 1, характеризуется меньшими изменениями фармакокинетики вследствие введения 

эзомепразола по сравнению с соединениями, полученными в сравнительном примере 1; следовательно, 

первое соединение сохраняет высокую концентрацию в плазме у крыс. 

Тестовый пример 5. Фармакокинетическое сравнительное исследование для соединений, получен-

ных в примере 1 и сравнительном примере 1, у собак породы бигль. 

Для сравнения фармакокинетических параметров в качестве подопытных животных использовали 

15-17-месячных самцов собак породы бигль с массой тела около 10 кг, а каждое из соединений, получен-

ных в примере 1 и сравнительном примере 1, суспендировали в 0,5% метилцеллюлозы и перорально вво-

дили собакам породы бигль в дозе 5 мг/2 мл/кг. Сравнение фармакокинетических параметров (т.е. мак-

симальной концентрации в плазме и площади под кривой концентрации в плазме), рассчитанных по по-

лученным данным, приведены в табл. 8 и на фиг. 14. 

Таблица 8 

 
Как показано в вышеприведенных результатах, максимальная концентрация в плазме и площадь 

под кривой концентрации в плазме соединения в форме свободного основания (сравнительный пример 1) 

у собак породы бигль были ниже, чем у соединения в форме мезилатной соли (пример 1) на 40,1 и 50,4% 

соответственно. Эти результаты подтвердили, что соединение, полученное в примере 1, демонстрирова-

ло более высокий уровень воздействия, чем соединение, полученное в сравнительном примере 1, у собак 

породы бигль. 

Как описано выше, мезилатная соль соединения N-(5-(4-(4-((диметиламино)метил)-3-фенил-1H-

пиразол-1-ил)пиримидин-2-иламино)-4-метокси-2-морфолинофенил)акриламида в соответствии с на-

стоящим изобретением отличается превосходными характеристиками в том, что она имеет превосходные 

растворимость и биодоступность по сравнению с формой свободного основания соединения N-(5-(4-(4-

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

нил)акриламида и отличается улучшенными стабильностью, растворимостью и биодоступностью по 
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сравнению с другими фармацевтически приемлемыми солями этого соединения и имеет высокую сте-

пень чистоты. 

В данном документе настоящее изобретение было объяснено на основании предпочтительного 

примера. Однако для специалиста в данной области очевидно, что возможны различные изменения и 

модификации без отступления от технической идеи настоящего изобретения, описанной в формуле изо-

бретения, путем добавления, модификации и удаления составляющих элементов и что такие вариации и 

модификации входят в объем настоящего изобретения. 

ФОРМУЛА ИЗОБРЕТЕНИЯ 

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

иламино)-4-метокси-2-морфолинофенил)акриламида, представленная нижеприведенной формулой 1 

 
которая находится в кристаллической форме (I), характеризующейся дифракционными пиками на 

графике ПРД (порошковой рентгеновской дифракции), соответствующими углам 2θ 5,614±0,2, 

12,394±0,2, 14,086±0,2, 17,143±0,2, 18,020±0,2, 19,104±0,2, 21,585±0,2, 22,131±0,2 и 22,487±0,2°. 

2. Мезилатная соль по п.1, отличающаяся тем, что кристаллическая форма имеет дифракционные 

пики на графике ПРД, соответствующие углам 2θ 5,614, 12,394, 14,086, 17,143, 18,020, 19,104, 21,585, 

22,131 и 22,487°. 

3. Мезилатная соль по п.1, отличающаяся тем, что кристаллическая форма имеет пиковое значение 

эндотермического перехода при температуре от 210 до 230°C на графике ДСК (дифференциальной ска-

нирующей калориметрии). 

4. Мезилатная соль по п.1, отличающаяся тем, что кристаллическая форма имеет пиковое значение 

эндотермического перехода при 217±2°C на графике ДСК. 

5. Способ получения мезилатной соли по любому из пп.1-4, представленной нижеприведенной 

формулой 1, который включает: 

(1) смешивание соединения, представленного нижеприведенной формулой 2, и одного органиче-

ского растворителя, выбранного из группы, состоящей из ацетона, метилэтилкетона и этилацетата, или 

смешанного растворителя из воды и по меньшей мере одного органического растворителя, выбранного 

из ацетона и метилэтилкетона, с последующим добавлением метансульфоновой кислоты с получением 

смеси мезилатной соли, представленной формулой 1; где этап (1) проводят при температуре от 20 до 

70°C; и 

(2) добавление в смесь органического растворителя, который представляет собой по меньшей мере 

один растворитель, выбранный из группы, состоящей из ацетона, метилэтилкетона и этилацетата, для 

кристаллизации мезилатной соли, представленной формулой 1 

 
6. Способ по п.5, отличающийся тем, что соотношение воды и органического растворителя в смеси 

составляет от 1:1 до 1:10 по объему. 
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7. Способ по п.5, отличающийся тем, что этап (1) проводят при температуре от 45 до 60°C. 

8. Способ по п.5, отличающийся тем, что на этапе (2) органический растворитель добавляют в объ-

еме в диапазоне от 3 до 20 мл на 1 г соединения, представленного формулой 2. 

9. Фармацевтическая композиция для лечения опосредованного протеинкиназой расстройства, ко-

торая содержит мезилатную соль по любому из пп.1-4 и фармацевтически приемлемую добавку. 

10. Фармацевтическая композиция для ингибирования активности рецептора эпидермального фак-

тора роста (EGFR), имеющего по меньшей мере одну мутацию по сравнению с EGFR дикого типа, кото-

рая содержит мезилатную соль по любому из пп.1-4 и фармацевтически приемлемую добавку. 

11. Фармацевтическая композиция по п.9, отличающаяся тем, что опосредованное протеинкиназой 

расстройство представляет собой рак. 

12. Фармацевтическая композиция по п.11, отличающаяся тем, что рак представляет собой немел-

коклеточный рак легкого или немелкоклеточный рак легкого с метастазами в головной мозг. 

13. Применение мезилатной соли по любому из пп.1-4 для производства лекарственного средства 

для лечения опосредованного протеинкиназой расстройства. 

14. Применение мезилатной соли по любому из пп.1-4 для производства лекарственного средства 

для ингибирования активности рецептора эпидермального фактора роста (EGFR), имеющего по меньшей 

мере одну мутацию по сравнению с EGFR дикого типа. 

15. Способ лечения опосредованного протеинкиназой расстройства, который включает этап введе-

ния субъекту мезилатной соли по любому из пп.1-4. 

16. Способ ингибирования активности рецептора эпидермального фактора роста (EGFR), имеющего 

по меньшей мере одну мутацию по сравнению с EGFR дикого типа, который включает этап введения 

субъекту мезилатной соли по любому из пп.1-4. 
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