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Область техники 

Настоящее изобретение относится к производному пирроло(пиразоло)пиримидина, обладающему 

эффективностью в качестве ингибитора LRRK2 (богатая лейцином повторная киназа 2), и к фармацевти-

ческой композиции, содержащей ее, для профилактики или лечения дегенеративного заболевания голов-

ного мозга. 

Уровень техники 

LRRK2 (богатая лейцином повторная киназа 2) является членом семейства богатых лейцином по-

вторных киназ. Она состоит из последовательности из 2527 аминокислот с высокой степенью консерва-

тивности среди межвидовых. LRRK2 имеет две функции одновременно с активностью GTP-

гидролазы(GTPase) и серин-треонинкиназы. 

Сообщается, что LRRK2 высоко экспрессируется в дофаминовых нейронах коры головного мозга, 

черной субстанции, стриатуме, гиппокампе, мозжечке, связанных с патогенезом болезни Паркинсона. В 

посмертном исследовании экспрессия LRRK2 наблюдалась в аномальных белковых агрегатах, называе-

мых тельцами Леви, которые приводят к определенным дофаминовым нейронам у пациентов с болезнью 

Паркинсона. 

Кроме того, было подтверждено, что мутация LRRK2 с повышенной киназной активностью (мутант 

с приобретением функции) тесно связана с появлением аутосомно-доминантной болезни Паркинсона с 

поздним началом. Таким образом, известно, что гиперактивность LRRK2 играет важную роль в возник-

новении и развитии болезни Паркинсона. 

В частности, когда нормальный LRRK2 сверхэкспрессируется в нейронах, это приводит к индукции 

апоптоза. Подтверждено, что эти физиологические изменения в клетках, происходящих из LRRK2, очень 

похожи на изменения в клетках, вызванных процессом гибели нейронов у пациентов с болезнью Паркин-

сона. Аберрантная активность LRRK2 имеет высокую клиническую связь с началом и прогрессировани-

ем болезни Паркинсона. Ожидается, что модуляция активности LRRK2 будет полезна для контроля как 

нейронального апоптоза, так и нейроцитарных воспалительных реакций, которые являются наиболее 

важным патологическим подтверждением болезни Паркинсона. 

Между тем 40% пациентов, которые в настоящее время проходят лечение лекарственными средст-

вами от болезни Паркинсона, испытывали двигательную флуктуацию. Кроме того, частота пациентов, 

испытывающих двигательную флуктуацию, увеличивается на 10% в год в связи с возникновением лекар-

ственной устойчивости через определенный промежуток времени (например, от 4 до 6 лет от начала за-

болевания). 

Соответственно существует необходимость в разработке нового низкомолекулярного лекарствен-

ного средства с возможностью перорального введения и обеспечивающего приемлемый профиль безо-

пасности. 

Раскрытие сущности изобретения 

Техническая задача. 

Таким образом, как результаты исследований, авторы настоящего изобретения разработали и синте-

зировали новое производное пирроло(пиразоло)пиримидина для селективного ингибирования LRRK2. 

Было подтверждено, что производные обладали превосходной ингибирующей активностью в отношении 

LRRK2, благодаря чему настоящее изобретение было завершено. 

Соответственно целью настоящего изобретения является создание нового соединения, обладающе-

го превосходным ингибирующим действием на активность LRRK2. 

Другой целью настоящего изобретения является создание фармацевтической композиции для про-

филактики или лечения дегенеративного заболевания головного мозга, которая включает соединение в 

качестве активного ингредиент. 

Решение задачи. 

Один аспект настоящего изобретения относится к соединению, выбранному из группы, состоящей 

из соединения, представленного следующей формулой 1, и его фармацевтически приемлемой соли, энан-

тиомера, диастереомера или их смеси: 

 
Формула 1 

В приведенной выше формуле 

X представляет собой CH или N; 

R1 представляет собой водород, галоген, C1-4 алкил или C1-4 алкокси, где C1-4 алкил или C1-4 алкокси 

являются незамещенными или замещены одним или несколькими галогенами; 
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R2 представляет собой C1-6 алкил, C1-3 алкокси C1-6 алкил, C3-6 циклоалкил C1-6 алкил, C1-6 алкокси, 

C3-6 циклоалкил, 4-7-членный гетероциклоалкил или C6-10 арил, где C1-6 алкил, C1-3 алкокси C1-6 алкил,  

C3-6 циклоалкил C1-6 алкил, C1-6 алкокси, C3-6 циклоалкил, 4-7-членный гетероциклоалкил или C6-10 арил 

являются незамещенными или замещены одним или несколькими галогенами, 

где 4-7-членный гетероциклоалкил может быть замещен C1-4 алкилом, C1-4 алкилкарбонилом, неза-

мещенным или замещенным одним или несколькими галогенами, C3-6 циклоалкилкарбонилом,  

4-7-членным гетероциклоалкилкарбонилом, незамещенным или замещенным C1-4 алкилом, C1-4 алкил-

сульфонилом, C3-6 циклоалкилсульфонилом или оксетанилом, и 

гетероциклоалкил включает по меньшей мере один атом, выбранный из N, О и S; 

R3 представляет собой водород, галоген или C1-4 алкил; 

R4 представляет собой C1-6 алкил или C3-6 циклоалкил, где C1-6 алкил или C3-6 циклоалкил являются 

незамещенными или замещены одним или несколькими галогенами; и 

R5 представляет собой галоген или C1-4 алкил, замещенный одним или несколькими галогенами. 

Другой аспект настоящего изобретения предоставляет фармацевтическую композицию для профи-

лактики или лечения дегенеративного заболевания головного мозга, которая включает соединение в ка-

честве активного ингредиента. 

Полезные эффекты изобретения. 

Производное пирроло(пиразоло)пиримидина по настоящему изобретению обладает превосходной 

селективной ингибирующей активностью в отношении LRRK2 и может быть использовано в качестве 

лекарственного средства для профилактики или лечения дегенеративного заболевания головного мозга, 

включая болезнь Паркинсона. 

Лучший вариант осуществления изобретения. 

Далее изобретение будет подробно описано со ссылкой на варианты осуществления. Варианты 

осуществления не ограничиваются тем, что раскрывается ниже. Скорее, они могут быть изменены в раз-

личных формах, если сущность изобретения не изменяется. 

В настоящем описании, когда часть упоминается как "включающая" компонент, это означает, что 

компонент может быть дополнительно включен, а не исключать другие компоненты, если не указано 

иное. 

В этом описании примеры галогена включают фтор, хлор, бром и йод. 

Один вариант осуществления предоставляет соединение, выбранное из группы, состоящей из со-

единения, представленного следующей формулой 1, и его фармацевтически приемлемой соли, энантио-

мера, диастереомера или их смеси. 

 
Формула 1 

В приведенной выше формуле, 

X представляет собой CH или N; 

R1 представляет собой водород, галоген, C1-4 алкил или C1-4 алкокси, где C1-4 алкил или C1-4 алкокси 

являются незамещенными или замещены одним или несколькими галогенами; 

R2 представляет собой C1-6 алкил, C1-3 алкокси C1-6 алкил, C3-6 циклоалкил C1-6 алкил, C1-6 алкокси, 

C3-6 циклоалкил, 4-7-членный гетероциклоалкил или C6-10 арил, где C1-6 алкил, C1-3 алкокси C1-6 алкил,  

C3-6 циклоалкил C1-6 алкил, C1-6 алкокси, C3-6 циклоалкил, 4-7-членный гетероциклоалкил или C6-10 арил 

являются незамещенными или замещены одним или несколькими галогенами, 

где 4-7-членный гетероциклоалкил может быть замещен C1-4 алкилом, C1-4 алкилкарбонилом, неза-

мещенным или замещенным одним или несколькими галогенами, C3-6 циклоалкилкарбонилом, 4-7-

членным гетероциклоалкилкарбонилом, незамещенным или замещенным C1-4 алкилом, C1-4 алкилсуль-

фонилом, C3-6 циклоалкилсульфонилом или оксетанилом, и 

гетероциклоалкил включает по меньшей мере один атом, выбранный из N, О и S; 

R3 представляет собой водород, галоген или C1-4 алкил; 

R4 представляет собой C1-6 алкил или C3-6 циклоалкил, где C1-6 алкил или C3-6 циклоалкил являются 

незамещенными или замещены одним или несколькими галогенами; и 

R5 представляет собой галоген или C1-4 алкил, замещенный одним или несколькими галогенами. 

Согласно варианту осуществления R1 представляет собой водород, галоген, трифтор C1-4 алкил,  

C1-4 алкил или C1-4 алкокси. 

Согласно варианту осуществления R4 представляет собой трифтор C1-4 алкил, C1-4 алкил или  

C3-6 циклоалкил. 
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Согласно варианту осуществления R5 представляет собой галоген, трифтор C1-4 алкил или C1-4 ал-

кил. 

Согласно варианту осуществления, R2 представляет собой C1-4 алкил, C1-3 алкокси C1-4 алкил,  

C3-6 циклоалкил C1-4 алкил, C1-4 алкокси, C3-6 циклоалкил, 4-7-членный гетероциклоалкил или C6-10 арил, 

замещенный F или Cl, где 4-7-членный гетероциклоалкил замещен C1-4 алкилом, трифтор C1-4 алкилкар-

бонилом, C1-4 алкилкарбонилом, C3-6 циклоалкилкарбонилом, 4-7-членным гетероциклоалкилкарбонилом, 

незамещенным или замещенным C1-4 алкилом, C1-4 алкилсульфонилом, C3-6 циклоалкилсульфонилом или 

оксетанилом, и гетероциклоалкил содержит по меньшей мере один атом, выбранный из N и О. 

Согласно варианту осуществления R2 может быть выбран из следующих заместителей. 

 

В вышеуказанных заместителях  относятся к участкам, подлежащим связыванию. 

Согласно варианту осуществления соединение, представленное формулой 1, может быть выбрано 

из группы, состоящей из следующих соединений: 
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Согласно варианту осуществления, степень ингибирования LRRK2 (IC50) в зависимости от замести-

теля соединения, представленного формулой 1, является такой, как показано в табл. 1 ниже  

(++++: от 0 до 10 нМ, +++: от 10 до 100 нМ, ++: от 100 до 1000 нМ, +: от 1000 до 10000 нМ). 
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Таблица 1 
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Согласно варианту осуществления примеры фармацевтически приемлемой соли соединения, пред-

ставленного формулой 1, включают соли щелочных металлов, соли щелочноземельных металлов, соли 

аммония, соли аминов, соли присоединения кислоты, соли гидратов и т.п. Они могут быть нетоксичными 

и растворимыми в воде. Например, они могут быть солями неорганических кислот, такими как гидро-

хлорид, гидробромид, гидройодид, сульфат, фосфат и нитрат; и солями органических кислот, такими как 

ацетат, формиат, лактат, тартрат, таннат, сукцинат, малеат, фумарат, бензоат, цитрат, метансульфонат, 

этансульфонат, бензолсульфонат, толуолсульфонат, изетионат, глюкуронат, глюконат и солями жирных 

кислот. 

Согласно варианту осуществления фармацевтически приемлемая соль может быть одной или не-

сколькими, выбранными из группы, состоящей из гидрохлорида, гидробромида, гидройодида, сульфата, 

нитрата, метансульфоната, этансульфоната, бензолсульфоната и толуолсульфоната. 

Изомер соединения, представленного формулой 1, в соответствии с вариантом осуществления 

включает оптические изомеры (например, энантиомеры, диастереомеры и их смеси), а также конформа-

ционные изомеры и позиционные изомеры. 

Соединение формулы 1а (где X представляет собой CH) в соответствии с вариантом осуществления 

может быть получено способом, показанным на схеме реакции 1 ниже. 

 
Схема реакции 1 

На схеме реакции 1 R1-R5 имеют значения, определенные в формуле 1 выше. 

Конкретно соединение формулы 1а может быть получено способом, который включает 

(1) взаимодействие соединения формулы 2 с соединением формулы 3 в органическом растворителе 

с получением соединения формулы 4; 

(2) взаимодействие соединения формулы 4 с соединением формулы 5 в органическом растворителе 

с получением соединения формулы 6; и 

(3) взаимодействие соединения формулы 6 с соединением формулы 7 в органическом растворителе 

с получением соединения формулы 1а. 

Органический растворитель может быть по меньшей мере одним, выбранным из группы, состоящей 
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из ацетона, 1,4-диоксана, метилэтилкетона, N,N-диметилформамида, N-метилпирролидона и этилацетата, 

но он не ограничивается этим. 

Например, на стадии (1) соединение формулы 2 может взаимодействовать с N-хлорсукцинимидом 

(NCS) в растворителе N,N-диметилформамид в течение 1-2 ч при комнатной температуре с получением 

соединения формулы 4. 

Например, на стадии (2) соединение формулы 4 можно подвергать взаимодействию с гидроксидом 

калия и соединением формулы 5 в растворителе N,N-диметилформамид в течение 2 ч при комнатной 

температуре с получением соединения формулы 6. 

Альтернативно в отличие от вышеуказанных стадий (1) и (2), после того как соединение формулы 2 

подвергают взаимодействию с йодом и гидроксидом калия в растворителе N,N-диметилформамид при 

температуре от 0°С до комнатной температуры, к этому добавляют йодметан с последующей реакцией с 

метилфторсульфонилдифторацетатом (MFSDA) при 100-130°С в течение 4 ч с получением 2-хлор-7-

метил-5-(трифторметил)-7H-пирроло[2,3-d]пиримидина. 

На стадии (3), например, после того как соединение формулы 6 и соединение формулы 7 растворя-

ют в этанольном растворителе, к этому добавляют хлористоводродную кислоту, которая взаимодейству-

ет при 80°С в течение 12 ч с получением соединения формула 1а. 

Альтернативно ацетат палладия (II) (0,1-0,5 экв.), Ксантофос (0,5-1,0 экв.), карбонат калия (2-3 экв.), 

соединения 6 и 7 взаимодействовали в органическом растворителе, таком как 1,4-диоксан, при темпера-

туре от 80 до 110°С в течение 10-12 ч с получением соединения формулы 1а. 

Соединение формулы 1b (где X представляет собой N) в соответствии с вариантом осуществления 

может быть получено способом, как показано на схеме реакции 2 ниже. 

 
Схема реакции 2 

На схеме реакции 2 R1-R5 имеют значения, определенные в формуле 1 выше. 

В частности, соединение формулы 1b может быть получено способом, который включает 

(А) взаимодействие соединения формулы 8 с N2H4 и ацетонитрилом (ACN) с получением соедине-

ния формулы 9; 

(В) взаимодействие соединения формулы 9 с КОН с получением соединения формулы 10; 

(С) взаимодействие соединения формулы 10 с фосфорилхлоридом (POCl3) с получением соедине-

ния формулы 11; 

(D) взаимодействие соединения формулы 11 с соединением формулы 5 в органическом растворите-

ле с получением соединения формулы 12; 

(Е) взаимодействие соединения формулы 12 с м-хлорпероксибензойной кислотой (mCPBA) в орга-

ническом растворителе с получением соединения формулы 13; и 

(F) взаимодействие соединения формулы 13 с п-толуолсульфокислотой и соединением формулы 7 в 

органическом растворителе с получением соединения формулы 1b. 

Органический растворитель может быть, по меньшей мере, одним, выбранным из группы, состоя-

щей из ацетона, дихлорметана, 1,4-диоксана, метилэтилкетона, N,N-диметилформамида,  

N-метилпирролидона и этилацетата, но он не ограничивается ими. 

Например, на стадии (А) соединение формулы 8 можно подвергать взаимодействию с N2H4 и аце-

тонитрилом (ACN) в течение 1-2 ч при комнатной температуре с получением соединения формулы 9. 

Например, на стадии (В) соединение формулы 9 можно подвергать взаимодействию с 10% КОН при 

90-110°С в течение 2-3 ч с получением соединения формулы 10. 

Например, на стадии (С) соединение формулы 10 можно подвергать взаимодействию с фосфорил-

хлоридом (POC13) при 90-110°С с получением соединения формулы 11. 

Например, на стадии (D) соединение формулы 11 можно подвергать взаимодействию с соединени-

ем формулы 5 в растворителе N,N-диметилформамид при 0°С до комнатной температуры в течение 2 ч с 

получением соединения формулы 12. 

Например, на стадии (E) соединение формулы 12 можно подвергать взаимодействию с м-

хлорпероксибензойной кислотой (mCPBA) в дихлорметане или N,N-диметилформамиде при комнатной 
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температуре в течение 4 ч с получением соединения формулы 13. 

Например, на стадии (F) соединение формулы 13 можно подвергать взаимодействию с  

п-толуолсульфоновой кислотой и соединением формулы 7 в растворителе N-метилпирролидон при  

100-120°С в течение 6 ч с получением соединения формулы 1b. 

Для синтеза соединений формул 10 и 11 была сделана ссылка на литературу (Hauser, Martin, et al.,  

J. Org. Chem., 1960, 25, 1570-1573; J. Org. Chem., 1961, 26, 451-455; Liu, Jing. et al., ACS Comb. Sci., 2011, 

13, 414-420). 

Соединение, представленное формулой 1 в соответствии с вариантом осуществления, и его фарма-

цевтически приемлемая соль, гидрат, сольват, пролекарство и изомер имеют высокую ингибирующую 

активность в отношении LRRK2, а также превосходную селективность в отношении других киназ. Таким 

образом, соединение, представленное формулой 1, и его фармацевтически приемлемая соль, гидрат, 

сольват, пролекарство и изомер являются полезными в качестве лекарственного средства для профилак-

тики или лечения дегенеративного заболевания головного мозга, которое требует ингибирования актив-

ности LRRK2. 

Один вариант осуществления предоставляет фармацевтическую композицию для профилактики или 

лечения дегенеративного заболевания головного мозга, которая включает соединение в качестве актив-

ного ингредиента. 

Согласно варианту осуществления, дегенеративное заболевание головного мозга может быть бо-

лезнью Паркинсона. 

Согласно варианту осуществления, фармацевтическая композиция обладает ингибирующей актив-

ностью, селективной к LRRK2 (богатая лейцином повторная киназа 2). 

Согласно варианту осуществления, фармацевтическая композиция может включать одну или не-

сколько фармацевтически приемлемых добавок. Например, смазывающие вещества, такие как стеарат 

магния, лаурилсульфат натрия и тальк; эксципиенты, такие как лактоза, цитрат натрия, карбонат кальция 

и дикальцийфосфат; разрыхлители, такие как крахмал, альгиновая кислота и специфические комплекс-

ные силикаты; и различные носители могут быть использованы для получения таблеток. Кроме того, тип 

носителя может варьироваться в зависимости от растворимости, химических свойств и способа введения 

активного ингредиента. 

Фармацевтическая композиция может быть получена в соответствии с общепринятыми способами с 

использованием одной или нескольких фармацевтически приемлемых добавок. Добавки могут включать, 

в частности, разбавители, стерилизованные водные среды и различные нетоксичные органические рас-

творители. 

При необходимости можно дополнительно добавить подсластители, ароматизаторы, красители или 

стабилизаторы. 

Фармацевтическая композиция может быть составлена в виде различных лекарственных форм, та-

ких как таблетки, пилюли, гранулы, капсулы, порошки, водные растворы или суспензии, инъекционные 

растворы, эликсиры или сиропы в соответствии с известными способами составления в области фарма-

цевтики. 

Для получения капсул целесообразно использовать лактозу и высокомолекулярный полиэтиленгли-

коль. Если используют водные суспензии, они могут включать эмульгаторы или агенты, которые улуч-

шают суспензию. Можно также использовать такие разбавители, как сахароза, этанол, полиэтиленгли-

коль, пропиленгликоль, глицерин, хлороформ или их смеси. 

Таким образом, фармацевтическая композиция может быть введена неперорально или перорально 

по мере необходимости. Ее можно вводить в однократных или многократных дозах один раз в день. 

Диапазон непероральных доз составляет от 0,5 до 5 мг/кг на массу тела, предпочтительно от 1 до 4 мг/кг 

на массу тела; диапазон пероральных доз составляет от 5 до 50 мг/кг на массу тела, предпочтительно от 

10 до 40 мг/кг на массу тела. Дозировка для пациентов может варьироваться в зависимости от массы те-

ла, возраста, пола, состояния здоровья, питания, времени введения, способа введения, скорости выведе-

ния и тяжести заболевания для каждого пациента. 

Согласно варианту осуществления предоставлено применение соединения для получения лекарст-

венного средства для профилактики или лечения дегенеративного заболевания головного мозга. 

Принцип изобретения 

Далее настоящее изобретение будет описано более подробно со ссылкой на следующие примеры. 

Однако эти примеры приведены для иллюстрации настоящего изобретения с конкретными вариантами 

осуществления. Они не предназначены для ограничения объема настоящего изобретения теми, которые 

описаны в настоящем документе. 
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Пример получения 1. Синтез промежуточного соединения 1 (2,5-дихлор-7-метил-7H-пирроло[2,3-

d]пиримидин). 

 
2,5-Дихлор-7H-пирроло[2,3-d]пиримидин (2,16 г, 11,48 ммоль) добавляли в растворитель  

N,N-диметилформамид (20 мл), охлаждали до 0°С. Медленно добавляли NaH (0,68 г, 17,23 ммоль), затем 

перемешивали при 0°С в течение 30 мин. Медленно по каплям добавляли йодметан (1,59 мл, 17,23 ммоль) с 

последующим повышением температуры до комнатной температуры и перемешиванием в течение 2 ч. 

Для осаждения твердого вещества добавляли воду (50 мл). Его фильтровали водой при пониженном дав-

лении и промывали н-гептаном с получением 2,20 г (выход: 94%) целевого соединения в виде твердого 

вещества бежевого цвета. 

MS (ESI) m/z 201,9, 204,1 [М+Н]
+
; 

1
H ЯМР (300 МГц, CDCl3) δ 8,95 (с, 1H), 7,88 (с, 1H), 3,77 (с, 3H). 

Пример получения 2. Синтез промежуточного соединения 2 (2,5-дихлор-7-этил-7H-пирроло[2,3-

d]пиримидин). 

 
2,5-Дихлор-7H-пирроло[2,3-d]пиримидин (3,31 г, 17,60 ммоль) добавляли в растворитель  

N,N-диметилформамид (33 мл), охлаждали до 0°С. Медленно добавляли NaH (1,15 г, 26,40 ммоль), затем 

перемешивали при 0°С в течение 30 мин. Медленно по каплям добавляли йодметан (1,69 мл,  

21,12 ммоль) с последующим повышением температуры до комнатной температуры и перемешиванием в 

течение 2 ч. Для осаждения твердого вещества добавляли воду (80 мл). Его фильтровали водой при по-

ниженном давлении с получением 3,15 г (выход: 82%) целевого соединения. 

MS (ESI) m/z 216,0, 217,8 [М+Н]
+
; 

1
H ЯМР (300 МГц, DMSO-d6) δ 8,92 (с, 1H), 7,96 (с, 1H), 4,21 (кв, J=7,2 Гц, 2Н), 1,38 (т,J=7,2 Гц, 

3Н). 

Пример получения 3. Синтез промежуточного соединения 3 (2,5-дихлор-7-(2,2,2-трифторэтил)-7H-

пирроло[2,3-d]пиримидин). 

 
2,5-Дихлор-7H-пирроло[2,3-d]пиримидин (900 мг, 4,79 ммоль), карбонат цезия (Cs2CO3, 1,9 г,  

5,7 ммоль) и 1,1,1-трифтор-2-иодэтан (9,58 ммоль, 0,94 мл) добавляли в растворитель  

N,N-диметилформамид (50 мл), перемешивали при 100°С в течение 12 ч. Экстрагировали водой и ди-

хлорметаном (DCM), уменьшали давление и подвергали колоночной хроматографии (ЕА:Hep=1:1) с по-

лучением 1,0 г целевого соединения (выход: 77%). 

MS (ESI) m/z 269,8 [М+Н]
+
; 

1
H ЯМР (300 МГц, CDCl3) δ 8,89 (с, 1H), 7,279 (с, 1H), 4,84 (кв, J=8,4 Гц, 2Н). 

Пример получения 4. Синтез промежуточного соединения 4 (2,5-дихлор-7-изопропил-7H-

пирроло[2,3-d]пиримидин). 

 
2,5-Дихлор-7H-пирроло[2,3-d]пиримидин (1,0 г, 5,31 ммоль) добавляли в растворитель  

N,N-диметилформамид (10 мл), охлаждали до 0°С. Медленно добавляли NaH (0,32 г, 7,97 ммоль), затем 

перемешивали при 0°С в течение 30 мин. Медленно по каплям добавляли 2-иодпропан (0,79 мл,  

7,97 ммоль) с последующим повышением температуры до комнатной температуры и перемешиванием в 

течение 2 ч. Для осаждения твердого вещества добавляли воду (30 мл) при комнатной температуре. Его 

фильтровали водой при пониженном давлении с получением 1,05 г целевого соединения (выход: 85%). 

MS (ESI) m/z 230,0, 232,0 [М+Н]
+
; 

1
H ЯМР (300 МГц, CDCl3) δ 8,85 (с, 1H), 7,82 (с, 1H), 5,09 (п, J=6,9 Гц, 1H), 1,57 (с, 3H), 1,55 (с, 3H). 
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Пример получения 5. Синтез промежуточного соединения 5 (2,5-дихлор-7-циклопропил-7H-

пирроло[2,3-d]пиримидин). 

 
2,5-Дихлор-7H-пирроло[2,3-d]пиримидин (0,2 г, 1,06 ммоль) добавляли в растворитель  

N,N-диметилформамид (10 мл), охлаждали до 0°С. Медленно добавляли NaH (69,6 мг, 1,59 ммоль), затем 

перемешивали при 0°С в течение 30 мин. Медленно по каплям добавляли циклопропанкарбонилхлорид 

(0,11 мл, 1,27 ммоль) с последующим повышением температуры до комнатной температуры и переме-

шиванием в течение 2 ч. Для осаждения твердого вещества добавляли воду (30 мл) при комнатной тем-

пературе. Его фильтровали водой при пониженном давлении с получением 0,23 г целевого соединения 

(выход: 87%). 

MS (ESI) m/z 255,9, 258,1 [М+Н]
+
; 

1
H ЯМР (300 МГц, CDCl3) δ 8,90 (с, 1H), 7,98 (с, 1H), 3,85-3,79 (м, 1H), 1,43-1,40 (м, 2Н), 1,33-1,30 

(м, 2Н). 

Пример получения 6. Синтез промежуточного соединения 6 (2-хлор-7-метил-5-(трифторметил)-7H-

пирроло[2,3-d]пиримидин). 

 
Стадия 1. Синтез 2-хлор-5-иод-7H-пиррол[2,3-d]пиримидина. 

2-Хлор-7H-пиррол[2,3-d]пиримидин (1,0 г, 6,51 ммоль) растворяли в растворителе  

N,N-диметилформамид (10 мл), охлаждали до 0°С. К смеси медленно добавляли гидроксид калия (1,37 г, 

24,41 ммоль) и йод (3,3 г, 13,02 ммоль) с последующим постепенным повышением температуры до ком-

натной температуры. После перемешивания в течение 2 ч добавляли воду (80 мл) для прекращения реак-

ции, и твердое вещество осаждалось. Его фильтровали водой при пониженном давлении и промывали 

этилацетатом (EtOAc) с получением 1,68 г целевого соединения в виде твердого вещества в желтом цвете 

(выход: 89%). 

MS (ESI) m/z 279,8, 281,8 [М+Н]
+
; 

1
H ЯМР (300 МГц, CDCl3) δ 8,37 (с, 1H), 7,64 (с, 1H). 

Стадия 2. Синтез 2-хлор-5-иод-7-метил-7H-пиррол[2,3-d]пиримидина. 

2-Хлор-5-иод-7H-пиррол[2,3-d]пиримидин (1 г, 3,57 ммоль) растворяли в растворителе  

N,N-диметилформамид (5 мл), охлаждали до 0°С. Медленно добавляли NaH (0,21 г, 5,36 ммоль), затем 

перемешивали при 0°С в течение 30 мин. Медленно по каплям добавляли йодметан (0,49 мл, 5,36 ммоль), 

с последующим повышением температуры до комнатной температуры и перемешиванием в течение 2 ч. 

Для осаждения твердого вещества добавляли воду (10 мл). Его фильтровали водой при пониженном дав-

лении и промывали н-гептаном с получением 0,60 г целевого соединения в виде твердого вещества беже-

вого цвета (выход: 57%). 

MS (ESI) m/z 236,1 [М+Н]
+
; 

1
H ЯМР (300 МГц, CDCl3) δ 8,60 (с, 1H), 7,29 (с, 1H), 3,88 (с, 3H). 

Стадия 3. Синтез промежуточного соединения 6. 

2-Хлор-5-иод-7-метил-7H-пиррол[2,3-d]пиримидин (0,5 г, 1,70 ммоль) растворяли в растворителе 

N,N-диметилформамид (10 мл). Добавляли метил 2,2-дифтор-2-(фторсульфонил)ацетат (0,53 мл,  

4,25 ммоль) и Cu(I)I (0,32 г, 1,70 ммоль), перемешивали при 130°С в течение 2 ч. Температуру снижали 

до комнатной температуры, добавляли этилацетат (50 мл), и добавляли воду (30 мл) для прекращения 

реакции. Фильтровали через целит, экстрагировали этилацетатом и водой и промывали насыщенным 

солевым раствором. Органический слой сушили над MgSO4, фильтровали при пониженном давлении и 

концентрировали. Подвергали колоночной хроматографии с получением 0,12 г целевого соединения 

(выход: 31%). 

MS (ESI) m/z 235,9, 238,0 [М+Н]
+
; 

1
H ЯМР (300 МГц, CDCl3) δ 8,96 (с, 1H), 7,57 (с, 1H), 3,90 (с, 3H). 

Пример получения 7. Синтез промежуточного соединения 7 (3-хлор-1-метил-6-(метилтио)-1Н-

пиразоло[3,4-d]пиримидин). 
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Стадия 1. Синтез этил 4-гидразинил-2-(метилтио)пиримидин-5-карбоксилата. 

Добавляли этанол (5,5 мл) к этил 4-хлор-2-(метилтио)пиримидин-5-карбоксилату (1,3 г,  

5,58 ммоль), охлаждали до 0°С. Медленно добавляли метилгидразин (0,58 мл, 11,17 ммоль), разбавлен-

ный в этаноле (5,5 мл), перемешивали при комнатной температуре в течение 2 ч. Добавляли воду (30 мл) 

для прекращения реакции, и белое твердое вещество осаждалось. Фильтровали при пониженном давле-

нии с получением 0,86 г целевого соединения (выход: 64%). 

MS (ESI) m/z 243,3 [М+Н]
+
; 

1
H ЯМР (300 МГц, CDCl3) δ 8,33 (с, 1H), 4,33 (кв, J=7,2 Гц, 2Н), 4,17 (с, 2Н), 3,40 (с, 3H), 2,53  

(с, 3H), 1,37 (т, J=7,2 Гц, 3H). 

Стадия 2. Синтез 6-(метилтио)-1Н-пиразоло[3,4-d]пиримидин-3(2Н)-она. 

Этил 4-гидразинил-2-(метилтио)пиримидин-5-карбоксилат (0,86 г, 3,54 ммоль) добавляли к 10% 

КОН (9,0 мл), кипятили с обратным холодильником при 100°С в течение 15 мин. После снижения темпе-

ратуры до комнатной температуры добавляли 25% водный раствор уксусной кислоты (8 мл) для нейтра-

лизации, в результате чего выпадало желтое твердое вещество. Его фильтровали водой при пониженном 

давлении с получением 0,58 г целевого соединения (выход: 84%). 

MS (ESI) m/z 197,0 [М+Н]
+
; 

1
H ЯМР (300 МГц, DMSO-d6) δ 11,59 (с, 1H), 8,86 (с, 1H), 3,72 (с, 3H), 2,56 (с, 3H). 

Стадия 3. Синтез промежуточного соединения 7. 

Колбу для фильтрования загружали 6-(метилтио)-1Н-пиразоло[3,4-d]пиримидин-3(2Н)-оном (0,58 г, 

2,95 ммоль) и добавляли POCl3 (2,34 мл, 25,12 ммоль), перемешивали при 140°С в течение 5 ч. После 

снижения температуры до комнатной температуры гидроксид аммония (20 мл) медленно добавляли при 

0°С для нейтрализации, в результате чего выпадал осадок бежевого цвета. Его фильтровали водой при 

пониженном давлении и промывали раствором этанола и воды (1:1) с получением 0,50 г целевого соеди-

нения (выход: 79%). 

MS (ESI) m/z 214,9, 216,9 [М+Н]
+
; 

1
H ЯМР (300 МГц, CDCl3) δ 8,87 (с, 1H), 4,02 (с, 2Н), 2,66 (с, 3H). 

Пример получения 8. Синтез промежуточного соединения 8 (3-хлор-1-этил-6-(метилтио)-1Н-

пиразоло[3,4-d]пиримидин). 

 
3-Хлор-6-(метилтио)-1Н-пиразоло[3,4-d]пиримидин (12,7 г, 63,29 ммоль) растворяли в растворителе 

N,N-диметилформамид (63 мл), охлаждали до 0°С. Медленно добавляли NaH (3,31 г, 75,95 ммоль), затем 

перемешивали при 0°С в течение 30 мин. Медленно добавляли йодметан (6,10 мл, 75,95 ммоль), с после-

дующим повышением температуры до комнатной температуры и перемешиванием в течение 2 ч. После 

завершения реакции добавляли воду (100 мл) для осаждения коричневого твердого вещества. Отфильт-

ровали и высушили при пониженном давлении с получением 12,26 г целевого соединения (выход: 84%). 

MS (ESI) m/z 228,70 [М+Н]
+
; 

1
H ЯМР (300 МГц, CDCl3) δ 8,86 (с, 1H), 4,44 (кв, J=7,2 Гц, 2Н), 2,65 (с, 3H), 1,53 (т, J=7,2 Гц, 3H). 

Пример получения 9. Синтез промежуточного соединения 9 (3-хлор-6-(метилтио)-1-(2,2,2-

трифторэтил)-1H-пиразоло[3,4-d]пиримидин). 

 
3-Хлор-6-(метилтио)-1H-пиразоло[3,4-d]пиримидин (70 мг, 0,49 ммоль) растворяли в растворителе 

N,N-диметилформамид (63 мл). Добавляли карбонат цезия (243 мг, 0,74 ммоль) и 2,2,2-трифторэтил ме-

тансульфонат (70,0 мл, 0,59 ммоль), перемешивали при 80°С в течение 5 ч. Температуру снижали до 

комнатной температуры и экстрагировали водой и этилацетатом. Органический слой сушили над MgSO4, 

фильтровали при пониженном давлении и концентрировали. Подвергали колоночной хроматографии с 

получением 48,3 мг целевого соединения (выход: 48%). 

MS (ESI) m/z 282,8, 285,0 [М+Н]
+
; 

1
H ЯМР (300 МГц, Ацетон-d6) δ 9,09 (с, 1H), 5,27 (кв, J=8,7 Гц, 2Н), 2,66 (с, 3H). 
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Пример получения 10. Синтез промежуточного соединения 10 (3-хлор-1-циклопропил-6-

(метилтио)-1H-пиразоло[3,4-d]пиримидин). 

 
Колбу для фильтрования загружали 3-хлор-6-(метилтио)-1H-пиразоло[3,4-d]пиримидином (0,2 г, 

0,99 ммоль), циклобороновой кислотой (0,17 г, 1,99 ммоль), 2,2'-бипиридином (0,15 г, 0,99 ммоль) и 

Na2CO3 (0,21 г, 1,99 ммоль). Добавляли дихлорэтан (10 мл) и азот (N2) барботировали в течение 10 мин. 

Добавляли Си(ОАс)2 (0,18 г, 0,99 ммоль) и N2 барботировали в течение 1 мин, перемешивали при 60°С в 

течение 18 ч. Температуру снижали до комнатной температуры и фильтровали с этилацетатом и затем 

концентрировали. Экстрагировали этилацетатом и 1 н. водным раствором хлористоводродной кислоты, 

сушили над MgSO4, фильтровали при пониженном давлении и концентрировали. Подвергали колоноч-

ной хроматографии с получением 0,16 г целевого соединения (выход: 67%). 

MS (ESI) m/z 241,1, 243,2 [М+Н]
+
; 

1
H ЯМР (300 МГц, CDCl3) δ 8,84 (с, 1H), 3,82-3,75 (м, 1H), 2,67 (с, 3H), 1,36-1,33 (м, 2Н), 1,18-1,14 

(м, 2Н). 

Пример получения 11. Синтез промежуточного соединения 11 (1-изопропил-3-метокси-1Н-пиразол-

4-амин). 

 
Стадия 1. Синтез 1-нитро-1H-пиразола. 

HNO3 (18 мл) медленно добавляли к уксусному ангидриду (42 мл) при 0°С с получением ацетил 

нитрата. В другую колбу загружали 1H-пиразол (10 г) и добавляли уксусную кислоту (28 мл). Ацетил 

нитрата медленно добавляли к соединению пиразола при 0°С, затем перемешивали в течение 1 ч и до-

бавляли воду для осаждения твердого вещества. Его фильтровали водой при пониженном давлении с 

получением 16,0 г целевого соединения (выход: 97%). 
1
H ЯМР (300 МГц, CDCl3) δ 8,79 (т, J=3,3 Гц, 1H), 7,88 (д, J=0,6 Гц, 1H). 

Стадия 2. Синтез 3-нитро-1H-пиразола. 

1-Нитро-1Н-пиразол (10 g) растворяли в бензонитриле (70 мл), кипятили с обратным холодильни-

ком при 180°С в течение 4 ч. Температуру снижали до комнатной температуры для осаждения твердого 

вещества. Добавляли гептан (250 мл), перемешивали в течение 10 мин с последующей фильтрацией при 

пониженном давлении с получением 8,9 г целевого соединения (выход: 89%). 
1
H ЯМР (300 МГц, CDCl3) δ 12,80 (шир.с, 1H), 7,87 (д, J=2,4 Гц, 1H), 7,04 (т, J=1,2 Гц, 1H). 

Стадия 3. Синтез 3,4-динитро-1H-пиразола. 

3-Нитро-1H-пиразол (2,5 г, 22,11 ммоль) растворяли в H2SO4 (7,6 мл, 143,71 ммоль), охлаждали до 

0°С. Медленно добавляли дымящую азотную кислоту (дымящая HNO3, 1,03 мл, 24,32 ммоль), затем пе-

ремешивали при 80°С в течение 4 ч. 

Температуру понижали до 0°С и нейтрализовали NaHCO3. Экстрагировали этилацетатом, сушили 

над MgSO4, фильтровали при пониженном давлении и концентрировали. Подвергали колоночной хрома-

тографии с получением 0,80 г целевого соединения (выход: 22%). 

MS (ESI) m/z 159,1 [М+Н]
+
; 

1
H ЯМР (300 МГц, CDCl3) δ 9,12 (с, 1H). 

Стадия 4. Синтез 1-изопропил-3,4-динитро-1Н-пиразола. 

3,4-Динитро-1H-пиразол (0,8 г, 5,06 ммоль) растворяли в диметилформамиде (DMF, 10 мл), охлаж-

дали до 0°С. Медленно добавляли NaH (0,30 г, 7,59 ммоль), затем перемешивали в течение 30 мин. До-

бавляли по каплям 2-иодпропан (0,75 мл, 7,59 ммоль), затем перемешивали при комнатной температуре в 

течение 1 ч. Добавляли воду для прекращения реакции и экстрагировали этилацетатом. Сушили над 

MgSO4, фильтровали при пониженном давлении и концентрировали. Подвергали колоночной хромато-

графии с получением 0,31 г целевого соединения (выход: 30%). 

MS (ESI) m/z 201,0 [М+Н]
+
; 

1
H ЯМР (300 МГц, CDCl3) δ 8,19 (с, 1H), 4,58 (кв, J=6,9 Гц, 1H), 1,64 (с, 3H), 1,61 (с, 3H). 

Стадия 5. Синтез 1-изопропил-3-метокси-4-нитро-1H-пиразола. 

1-Изопропил-3,4-динитро-1H-пиразол (0,31 г, 1,54 ммоль) растворяли в MeOH, и добавляли NaOMe 

(0,78 г, 3,09 ммоль). Затем кипятили с обратным холодильником в течение 6 ч, температуру снижали до 

комнатной температуры и экстрагировали водой и этилацетатом. Сушили над MgSO4, фильтровали при 

пониженном давлении и концентрировали. Подвергали колоночной хроматографии с получением 0,26 г 
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целевого соединения (выход: 92%). 

MS (ESI) m/z 186,0 [М+Н]
+
; 

1
H ЯМР (300 МГц, CDCl3) δ 8,03 (с, 1H), 4,32 (п, J=6,6 Гц, 1H), 4,06 (с, 3H), 1,53 (с, 3H), 1,51 (с, 3H). 

Стадия 6. Синтез промежуточного соединения 11. 

1-Изопропил-3-метокси-4-нитро-1Н-пиразол (0,26 г, 1,40 ммоль) растворяли в MeOH, и 10 мас.% 

Pd/C (37,75 мг, 0,03 ммоль) медленно добавляли. Перемешивали в течение 14 ч в условиях Н2. Фильтро-

вали через целит, концентрировали и подвергали колоночной хроматографии с получением 0,16 г целе-

вого соединения (выход: 75%). 

MS (ESI) m/z 201,0 [М+Н]
+
; 

1
H ЯМР (300 МГц, CDCl3) δ 6,95 (с, 1H), 4,20 (кв, J=6,6 Гц, 1H), 3,93 (с, 3H), 1,41 (с, 3H), 1,39  

(с, 3H). 

Пример получения 12. Синтез промежуточного соединения 12 (4-нитро-3-(трифторметил)-1Н-

пиразол). 

 
Добавляли 3-(трифторметил)-1H-пиразол (2 г, 14,69 ммоль) и H2SO4 (9,36 г, 95,53 ммоль), переме-

шивали на бане со льдом. Добавляли HNO3 (1,01 г, 16,16 ммоль), затем перемешивали при 80°С в тече-

ние 4 ч. По окончании реакции добавляли лед, затем перемешивали. Полученное твердое соединение 

сначала фильтровали и фильтрат снова экстрагировали этилацетатом, сушили над MgSO4 и обрабатыва-

ли при уменьшении давления с получением 2,60 г белого твердого соединения (выход: 97%). 
1
H ЯМР (300 МГц, CDCl3) δ 8,46 (с, 1H). 

Пример получения 13. Синтез промежуточного соединения 13 (1-(тетрагидро-2Н-пиран-4-ил)-3-

(трифторметил)-1Н-пиразол-4-амин). 

 
Стадия 1. Синтез тетрагидро-2Н-пиран-4-ола. 

Дигидро-2Н-пиран-4(3Н)-он (1 г, 9,98 ммоль) добавляли к тетрагидрофурану (THF, 10 мл), переме-

шивали в течение 10 мин на бане со льдом. Добавляли по каплям LiAlH4 (2M в THF, 10 мл), затем пере-

мешивали в течение 3 ч. По окончании реакции погружали в 2 н NaOH. Добавляли NH4Cl, перемешивали 

и затем фильтровали. Раствор выпаривали при пониженном давлении и добавляли изопропиловый эфир 

(IPE), перемешивали и затем фильтровали. Фильтрат снова обрабатывали при уменьшении давления с 

получением 0,18 г целевого соединения (выход: 18%). 
1
H ЯМР (300 МГц, CDCl3) δ 3,54-3,47 (м, 4Н), 1,25-1,20 (м, 5Н). 

Стадия 2. Синтез тетрагидро-2Н-пиран-4-ил метансульфоната. 

Добавляли тетрагидро-2Н-пиран-4-ол (0,18 г, 1,82 ммоль) и DCM (15 мл), перемешивали в течение 

10 мин на бане со льдом. Добавляли метансульфонилхлорид (0,31 г, 2,73 ммоль) и триэтиламин (TEA, 

0,27 г, 2,73 ммоль), перемешивали в течение 7 ч. По окончании реакции экстрагировали, сушили над 

MgSO4 и обрабатывали при уменьшении давления с получением 0,20 г целевого соединения (выход: 

62%). 
1
H ЯМР (300 МГц, CDCl3) δ 4,97-4,88 (м, 1H), 4,00-3,93 (м, 2Н), 3,61-3,53 (м, 2Н), 3,06 (с, 3H),  

2,11-2,03 (м, 2Н), 1,96-1,84 (м, 2Н). 

Стадия 3. Синтез 4-нитро-1-(тетрагидро-2Н-пиран-4-ил)-3-(трифторметил)-1H-пиразола. 

Добавляли 4-нитро-3-(трифторметил)-1H-пиразол  (0,1 г, 0,55 ммоль, промежуточное соединение 12), 

DMF (13 мл) и Cs2CO3 (0,27 г, 0,82 ммоль) и перешивали в течение 30 мин. Добавляли тетрагидро-2Н-

пиран-4-ил метансульфонат (0,13 г, 0,82 ммоль), кипятили с обратным холодильником в течение 2 ч. По 

окончании реакции, раствор выпаривали при пониженном давлении и экстрагировали этилацетатом. За-

тем сушили над MgSO4, раствор выпаривали при пониженном давлении и подвергали колоночной хро-

матографии (МС:MeOH=10:1) с получением 0,045 г целевого соединения (выход: 31%). 

Стадия 4. Синтез промежуточного соединения 13. 

Добавляли 4-нитро-1-(тетрагидро-2Н-пиран-4-ил)-3-(трифторметил)-1Н-пиразол (0,045 г, 0,17 ммоль) 

и THF:MeOH (7 мл, 10:1 об./об.), перемешивали в течение 10 мин на бане со льдом. К смеси добавляли 

Ni(ОАс)2 4Н2О (0,0042 г, 0,016 ммоль) и NaBH4 (0,025 г, 0,67 ммоль), перемешивали в течение 30 мин. По 

окончании реакции фильтровали и раствор выпаривали при пониженном давлении. Подвергали колоноч-

ной хроматографии (МС:MeOH=10:1) с получением 0,039 г целевого соединения (выход: 98%). 

MS (ESI) m/z 236,0 [М+Н]
+
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Пример получения 14. Синтез промежуточного соединения 14 (1-изопропил-3-(трифторметил)-1Н-

пиразол-4-амин). 

 
Стадия 1. Синтез 1-изопропил-4-нитро-3-(трифторметил)-1Н-пиразола. 

Добавляли 4-нитро-3-(трифторметил)-1H-пиразол (0,10 г, 0,58 ммоль, промежуточное соединение 

12) и DMF (15 мл) и перемешивали в течение 10 мин на бане со льдом. Добавляли NaH (0,038 г,  

0,87 ммоль), затем перемешивали в течение 30 мин. Добавляли 2-иодпропан (0,13 г, 0,76 ммоль) с после-

дующим кипячением с обратным холодильником в течение 3 ч. По окончании реакции раствор выпари-

вали при пониженном давлении и экстрагировали этилацетатом. Затем сушили над MgSO4, раствор 

стравливали и подвергали колоночной хроматографии (Нер:ЕА=1:1) с получением 0,09 г целевого со-

единения (выход: 69%). 
1
H ЯМР (300 МГц, CDCl3) δ 8,28 (с, 1H), 4,64-4,55 (м, 1H), 1,59 (с, 6Н). 

Стадия 2. Синтез промежуточного соединения 14. 

Осуществляли такую же процедуру, как на стадиях 3 и 4 примера получения 13, за исключением 

того, что 1-изопропил-4-нитро-3-(трифторметил)-1Н-пиразол использовали вместо тетрагидро-2Н-пиран-

4-ил метансульфоната с получением 0,09 г целевого соединения (выход: 69%). 
1
H ЯМР (300 МГц, CDCl3) δ 7,06 (с, 1H), 4,49-4,38 (м, 1H), 3,19 (bs, 2H), 1,49 (с, 3H), 1,47 (с, 3H). 

Пример получения 15. Синтез промежуточного соединения 15 (1-(2-метоксиэтил)-3-

(трифторметил)-1Н-пиразол-4-амин). 

 
Осуществляли такую же процедуру, как в примере получения 14, за исключением того, что 1-бром-

2-метоксиэтан использовали вместо 2-иодпропана с получением 0,14 г целевого соединения (выход: 

72%). 
1
H ЯМР (300 МГц, CDCl3) δ 7,14 (с, 1H), 4,22-4,19 (т, 2Н, J=10,2 Гц), 3,73-3,71 (т, 2Н, J=10,2 Гц), 

3,36 (с, 3H), 3,19 (bs, 2H). 

Пример получения 16. Синтез промежуточного соединения 16 (1-бутил-3-(трифторметил)-1Н-

пиразол-4-амин). 

 
Осуществляли такую же процедуру, как в примере получения 14, за исключением того, что 1-

бромбутан использовали вместо 2-иодпропана с получением 0,17 г целевого соединения (выход: 93%). 
1
H ЯМР (300 МГц, CDCl3) δ 7,01 (с, 1H), 4,06-4,01 (т, 2Н, J=14,7 Гц), 3,19 (с, 2Н), 1,87-1,77 (м, 2Н), 

1,40-1,28 (м, 2Н), 0,97-0,93 (т, 3Н, J=14,7 Гц). 

Пример получения 17. Синтез промежуточного соединения 17 (5-хлор-1-метил-1Н-пиразол-4-амин). 

 
Стадия 1. Синтез 1-метил-4-нитро-1Н-пиразола. 

4-Нитропиразол (1,0 г, 8,84 ммоль) растворяли в DMF (10 мл). Добавляли K2CO3 (3,6 г, 26,5 ммоль), 

затем перемешивали в течение 30 мин. Затем добавляли MeI (1,65 мл, 13,26 ммоль). После ночи фильт-

ровали с помощью K2CO3 и растворитель концентрировали. Экстрагировали дихлорметаном (DCM) и 

водой, сушили над MgSO4 и затем концентрировали с получением 0,82 г целевого соединения (выход: 

73%). 

MS (ESI) m/z 128,1 [М+Н]
+
; 

1
H ЯМР (300 МГц, DMSO-d6) δ 8,84 (с, 1H), 8,23 (с, 1H), 3,91 (с, 3H). 

Стадия 2. Синтез 5-хлор-1-метил-4-нитро-1Н-пиразола. 

THF (20 мл) добавляли к 1-метил-4-нитро-1Н-пиразолу (1,0 г, 7,86 ммоль). Затем температуру по-

нижали до -78°С, литий бис(триметилсилил)амид (LiHMDS, 1M в THF, 15,6 мл) добавляли по каплям. 
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Затем перемешивали в течение 30 мин, добавляли гексахлорэтан (2,79 г, 11,8 ммоль). Затем перемешива-

ли при комнатной температуре в течение 1 ч, добавляли NaCl (10 мл) для прекращения реакции. Затем 

экстрагировали этилацетатом, сушили над MgSO4 и концентрировали с получением 1,1 г целевого со-

единения (выход: 87%). 

MS (ESI) m/z 162,2 [М+Н]
+
; 

1
H ЯМР (300 МГц, DMSO-d6) δ 8,14 (с, 3H), 3,91 (с, 3H). 

Стадия 3. Синтез промежуточного соединения 17. 

THF (50 мл) добавляли к 5-хлор-1-метил-4-нитро-1Н-пиразолу (1,1 г, 6,83 ммоль). Затем добавляли 

Ni(ОАс)2, 4Н2О (169 мг, 0,68 ммоль). Затем температуру понижали до 0-4°С с использованием бани со 

льдом, NaBH4 (590 мг, 13,6 ммоль) добавляли в двух частях. Затем перемешивали в течение 30 мин и 

проверяли TLC, водный NH4Cl добавляли для прекращения реакции, затем экстрагировали этилацетатом. 

Затем сушили над MgSO4, добавляли раствор (3,4 мл, 13,6 ммоль), в котором 4 М HCl растворяли в диок-

сане. Затем перемешивали в течение 30 мин и концентрировали, добавляли ацетон для рекристаллизации 

с получением 160 мг целевого соединения (выход: 18%). 

MS (ESI) m/z 132,0, 134,2 [М+Н]
+
; 

1
H ЯМР (300 МГц, DMSO-d6) δ 10,48 (шир. с, 2Н), 7,68 (с, 1H), 3,81 (с, 3H). 

Пример получения 18. Синтез промежуточного соединения 18 (5-хлор-1-(оксетан-3-ил)-1Н-

пиразол-4-амин). 

 
Стадия 1. Синтез 4-нитро-1-(оксетан-3-ил)-1H-пиразола. 

4-Нитро-1H-пиразол (0,66 г, 5,88 ммоль) и оксетан-3-ил метансульфонат (0,94 г, 6,17 ммоль) рас-

творяли в DMF. Добавляли Cs2CO3 (3,80 г, 11,67 ммоль), затем перемешивали при 90°С в течение 18 ч. 

Температуру снижали до комнатной температуры и реакцию затем прекращали водой. Смесь экстраги-

ровали ацетатом и затем сушили над MgSO4. Фильтровали при пониженном давлении, концентрировали 

и подвергали колоночной хроматографии с получением 0,83 г целевого соединения (выход: 84%). 

MS (ESI) m/z 170,0 [М+Н]
+
. 

Стадия 2. Синтез 5-хлор-4-нитро-1-(оксетан-3-ил)-1Н-пиразола. 

THF (10 мл) добавляли к 4-нитро-1-(оксетан-3-ил)-1H-пиразолу (0,83 г, 4,90 ммоль). Затем темпера-

туру понижали до -78°С, добавляли по каплям LiHMDS (1M в THF, 9,81 мл). Затем перемешивали в те-

чение 30 мин, добавляли гексахлорэтан (1,39 г, 5,88 ммоль), растворенный в THF (5 мл). Затем переме-

шивали при -78°С в течение 1 ч, добавляли водный NaCl (10 мл) для прекращения реакции, затем экстра-

гировали этилацетатом. Сушили над MgSO4, концентрировали и затем подвергали колоночной хромато-

графии с получением 0,42 г целевого соединения (выход: 43%). 

MS (ESI) m/z 204,1 [М+Н]
+
. 

Стадия 3. Синтез промежуточного соединения 18. 

EtOH (20 мл) и воду (2 мл) добавляли к 5-хлор-4-нитро-1-(оксетан-3-ил)-1H-пиразолу (0,42 г,  

2,06 ммоль). Добавляли Fe (0,34 г, 6,18 ммоль) и NH4Cl (0,33 г, 6,18 ммоль) с последующим кипячением 

с обратным холодильником 90°С в течение 3 ч. Затем температуру снижали до комнатной температуры, 

фильтровали и концентрировали при пониженном давлении. Добавляли этилацетат и подвергали обра-

ботке ультразвуком в течение 3 мин. После отфильтровывания нерастворимого вещества концентриро-

вали с получением 0,34 г целевого соединения (выход: 95%). 

MS (ESI) m/z 173,9, 176,1 [М+Н]
+
. 

Пример получения 19. Синтез промежуточного соединения 19 (5-хлор-1-(4-хлорфенил)-1Н-

пиразол-4-амин). 

 
Стадия 1. Синтез 1-(4-хлорфенил)-4-нитро-1H-пиразола. 

4-Нитро-1H-пиразол (1 г, 8,84 ммоль), 4-хлорбензолбороновую кислоту (2,76 г, 17,68 ммоль) и 

Cu(ОАс)2 (2,40 г, 13,26 ммоль) добавляли к DCM (40 мл). Добавляли пиридин (2,85 мл, 35,37 ммоль), 

затем перемешивали при комнатной температуре в течение 20 ч. По окончании реакции, фильтровали и 

экстрагировали DCM и водой. Органический слой сушили над MgSO4 и фильтровали. Концентрировали 

при пониженном давлении и подвергали колоночной хроматографии с получением 0,88 г целевого со-
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единения (выход: 44%). 

Стадия 2. Синтез 5-хлор-1-(4-хлорфенил)-4-нитро-1H-пиразола. 

THF (6 мл) добавляли к 1-(4-хлорфенил)-4-нитро-1H-пиразолу (0,64 г, 2,86 ммоль). Затем темпера-

туру понижали до -78°С, добавляли по каплям LiHMDS (1M В THF, 5,7 мл). Затем перемешивали в тече-

ние 30 мин, добавляли гексахлорэтан (0,81 г, 3,43 ммоль), растворенный в THF (3 мл). Затем перемеши-

вали при -78°С в течение 1 ч, добавляли водный NaCl (10 мл) для прекращения реакции. Экстрагировали 

этилацетатом, сушили над MgSO4 и концентрировали. Подвергали колоночной хроматографии с получе-

нием 0,20 г целевого соединения (выход: 27%). 

MS (ESI) m/z 258,2, 260,0 [M+H]
+
. 

Стадия 3. Синтез промежуточного соединения 19. 

EtOH (15 мл) и воду (1,5 мл) добавляли к 5-хлор-1-(4-хлорфенил)-4-нитро-1H-пиразолу (0,20 г,  

0,77 ммоль). Добавляли Fe (0,12 г, 2,32 ммоль) и NH4Cl (0,12 г, 2,32 ммоль) с последующим кипячением 

с обратным холодильником при 90°С в течение 3 ч. Затем температуру снижали до комнатной темпера-

туры, фильтровали и концентрировали при пониженном давлении. Добавляли этилацетат и подвергали 

обработке ультразвуком в течение 3 мин. После отфильтровывания нерастворимого вещества, концен-

трировали с получением 0,17 г целевого соединения (выход: 99%). 

MS (ESI) m/z 228,0, 230,1 [М+Н]
+
. 

Пример получения 20. Синтез промежуточного соединения 20 (трет-бутил 4-

(метилсульфонилокси)пиперидин-1-карбоксилат). 

 
Трет-бутил-4-гидроксипиперидин-1-карбоксилат (20,0 г, 99,42 ммоль) растворяли в DCM (200 мл). 

Добавляли метансульфонилхлорид (10 мл, 1,3 экв.), затем перемешивали. Добавляли триэтиламин  

(41,6 мл, 3,0 экв.), затем перемешивали в течение 1 ч. По окончании реакции трижды экстрагировали 

насыщенным солевым раствором и DCM, сушили над MgSO4 и концентрировали при пониженном дав-

лении с получением 27,7 г твердого вещества цвета слоновой кости (выход: 99%). 

MS (ESI) m/z 280,1 [М+Н]
+
; 

1
H ЯМР (300 МГц, CDCl3) δ 4,95-4,54 (м, 1H), 3,74-3,70 (м, 2Н), 3,35-3,28 (м, 2Н), 3,05 (с, 3H),  

1,96-1,84 (м, 4Н), 1,48 (с, 9Н). 

Пример получения 21. Синтез промежуточного соединения 21 (трет-бутил  

3-(метилсульфонилокси)азетидин-1-карбоксилат). 

 
Стадия 1. Синтез трет-бутил-3-гидроксиазетидин-1-карбоксилата. 

Азетидин-3-ол гидрохлорид (3,0 г, 27,38 ммоль) растворяли в Н2О (6 мл). Добавляли K2CO3 (3,78 г, 

1,0 экв.), растворенный в Н2О (6 мл). Ди-трет-бутил дикарбонат (5,98 г, 1,0 экв.), растворенный в THF  

(27 мл), добавляли по каплям, затем перемешивали в течение 4 ч. По окончании реакции добавляли этил-

ацетат три раза для экстракции, сушили и концентрировали с получением 4,7 г целевого соединения жел-

того цвета (выход: 99%). 

MS (ESI) m/z 174,2 [М+Н]
+
; 

1
H ЯМР (300 МГц, CDCl3) δ 4,59-4,56 (м, 1H), 4,54-4,11 (м, 2Н), 3,82-3,77 (м, 2Н), 3,16 (с, 1H), 1,43 

(с, 9Н). 

Стадия 2. Синтез промежуточного соединения 21. 

Трет-бутил-3-гидроксиазетидин-1-карбоксилат (4,7 г, 27,13 ммоль) растворяли в DCM (50 мл). До-

бавляли метансульфонилхлорид (2,7 мл, 1,3 экв.), затем перемешивали. Добавляли триэтиламин (11,3 мл, 

3,0 экв.), затем перемешивали в течение 1 ч. По окончании реакции трижды экстрагировали насыщенным 

солевым раствором и DCM, сушили над MgSO4 и концентрировали с получением 6,8 г целевого соеди-

нения коричневого цвета (выход: 99%). 

MS (ESI) m/z 252,1 [М+Н]
+
; 

1
H ЯМР (300 МГц, CDCl3) δ 5,24-5,17 (м, 1H), 4,31-4,25 (м, 2Н), 4,13-4,08 (м, 2Н), 3,07 (с, 3H), 1,45 

(с, 9Н). 

Пример получения 22. Синтез промежуточного соединения 22 (трет-бутил  

4-(метилсульфонилокси)азепан-1-карбоксилат). 
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Осуществляли такую же процедуру, как в примере получения 20, за исключением того, что трет-

бутил-4-гидроксиазепан-1-карбоксилат (2,0 г, 9,29 ммоль) использовали вместо трет-бутил-4-

гидроксипиперидин-1-карбоксилата с получением 2,7 г целевого соединения (выход: 99%). 

MS (ESI) m/z 294,0 [М+Н]
+
; 

1
H ЯМР (300 МГц, CDCl3) δ 4,91 (с, 1H), 3,45-3,38 (м, 1H), 3,02 (с, 3H), 2,08-2,04 (м, 5Н), 1,73-1,64 

(м, 1H), 1,47 (с, 9Н). 

Пример получения 23. Синтез промежуточного соединения 23 ((R)-трет-бутил 3-

(метилсульфонилокси)пирролидин-1-карбоксилат). 

 
Осуществляли такую же процедуру, как в примере получения 20, за исключением того, что  

(R)-трет-бутил-3-гидроксипирролидин-1-карбоксилат (10,0 г, 53,41 ммоль) использовали вместо трет-

бутил-4-гидроксипиперидин-1-карбоксилата с получением 14,4 г целевого соединения (выход: 99%). 

MS (ESI) m/z 266,1 [М+Н]
+
; 

1
H ЯМР (300 МГц, CDCl3) δ 5,28-5,26 (м, 1H), 3,68-3,50 (м, 4Н), 3,05 (с, 3H), 2,27-2,16 (м, 2Н), 1,47 

(с, 9Н). 

Пример получения 24. Синтез промежуточного соединения 24 ((R)-трет-бутил 3-

(метилсульфонилокси)пирролидин-1-карбоксилат). 

 
Осуществляли такую же процедуру, как в примере получения 20, за исключением того, что  

(R)-трет-бутил-3-гидроксипирролидин-1-карбоксилат (10,0 г, 53,41 ммоль) использовали вместо трет-

бутил-4-гидроксипиперидин-1-карбоксилата с получением 14,0 г целевого соединения (выход: 98,8%). 

MS (ESI) m/z 266,1 [М+Н]
+
. 

Пример получения 25. Синтез промежуточного соединения 25 (4-(5-хлор-4-нитро-1H-пиразол-1-

ил)пиперидин гидрохлорид). 

 
Стадия 1. Синтез трет-бутил-4-(4-нитро-1Н-пиразол-1-ил)пиперидин-1-карбоксилата. 

4-Нитро-1H-пиразол (4,71 г, 41,66 ммоль) растворяли в DMF (42 мл). Добавляли NaH (2,7 г,  

1,5 экв.), затем перемешивали при 0°С в течение 30 мин. Добавляли трет-бутил  

4-(метилсульфонилокси)пиперидин-1-карбоксилат (12,8 г, 1,1 экв., промежуточное соединение 20) с по-

следующим повышением температуры до 150°С и перемешиванием в течение 12 ч. По окончании реак-

ции, трижды экстрагировали H2O и DCM, сушили над MgSO4 и концентрировали. Подвергали колоноч-

ной хроматографии (MeOH:МС=1:40) с получением 10,2 г целевого соединения желтого цвета (выход: 

83%). 

MS (ESI) m/z 297,2 [М+Н]
+
; 

1
H ЯМР (300 МГц, CDCl3) δ 8,17 (с, 1H), 8,09 (с, 1H), 4,34-4,26 (м, 3H), 2,20-2,16 (м, 3H), 1,98-1,89 

(м, 2Н), 1,49 (с, 9Н). 

Стадия 2. Синтез трет-бутил-4-(5-хлор-4-нитро-1Н-пиразол-1-ил)пиперидин-1-карбоксилата. 

Трет-бутил-4-(4-нитро-1Н-пиразол-1-ил)пиперидин-1-карбоксилат (800 мг, 2,70 ммоль) растворяли 

в THF (9,0 мл). Затем температуру понижали до -78°С, добавляли LiHMDS (1M в THF, 5,4 мл, 2,0 экв.), 

затем перемешивали в течение 30 мин. Добавляли Cl3CCCl3 (765 мг, 1,2 экв.), растворенный в THF  

(8,0 мл), затем перемешивали в течение 1 ч. Добавляли воду для прекращения реакции. По окончании 

реакции добавляли этилацетат три раза для экстракции, сушили над MgSO4 и концентрировали с получе-

нием 500 мг целевого соединения коричневого цвета (выход: 56%). 

MS (ESI) m/z 331,1 [М+Н]
+
; 

1
H ЯМР (300 МГц, CDCl3) δ 8,19 (с, 1H), 7,28 (с, 1H), 4,54-4046 (м, 1H), 4,32 (д, J=12,3 Гц, 2H), 2,91 

(т, J=12,6 Гц, 2Н), 2,20-2,07 (м, 2Н), 1,94 (д, J=12,3 Гц, 2Н), 1,49 (с, 9Н). 

Стадия 3. Синтез промежуточного соединения 25. 

Трет-бутил-4-(5-хлор-4-нитро-1Н-пиразол-1-ил)пиперидин-1-карбоксилат (500 мг, 1,51 ммоль) рас-

творяли в DCM (5 мл). Добавляли HCl (4M В диоксане, 1,13 мл, 3,0 экв.), затем перемешивали в течение 

12 ч. По окончании реакции, смесь фильтровали с получением 120 мг целевого соединения белого цвета 

(выход: 34%). 
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MS (ESI) m/z 230,7 [М+Н]
+
; 

1
H ЯМР (300 МГц, CDCl3) δ 8,19 (с, 1H), 4,49-4,41 (м, 1H), 3,29 (д, J=12,9 Гц, 2Н), 2,79 (т, J=10,8 Гц, 

2Н), 2,17-2,03 (м, 2Н), 1,94 (д, J=11,7 Гц, 2Н). 

Пример получения 26. Синтез промежуточного соединения 26 (1-(4-(4-амино-5-хлор-1Н-пиразол-1-

ил)пиперидин-1-ил)этанон). 

 
Стадия 1. Синтез 1-(4-(5-хлор-4-нитро-1Н-пиразол-1-ил)пиперидин-1-ил)этанона. 

4-(5-Хлор-4-нитро-1Н-пиразол-1-ил)пиперидин гидрохлорид (120 мг, 0,52 ммоль, промежуточное 

соединение 25) добавляли к THF (1,0 мл). Добавляли K2CO3 (108 мг, 1,5 экв.) и добавляли по каплям аце-

тилхлорид (0,04 мл, 1,1 экв.), затем перемешивали в течение 12 ч. По окончании реакции экстрагировали 

водой и DCM и концентрировали с получением 110 мг целевого соединения белого цвета (выход: 78%). 

MS (ESI) m/z 273,1 [М+Н]
+
; 

1
H ЯМР (300 МГц, CDCl3) δ 8,19 (с, 1H), 4,82-4,78 (м, 1H), 4,63-4,53 (м, 1H), 4,07-4,01 (м, 1H),  

3,44-3,27 (м, 2Н), 2,83-2,75 (м, 1H), 2,16 (с, 3H), 2,06 (с, 3H). 

Стадия 2. Синтез промежуточного соединения 26. 

1-(4-(5-Хлор-4-нитро-1H-пиразол-1-ил)пиперидин-1-ил)этанон (110 мг, 0,403 ммоль) растворяли в 

EtOH (5 мл) и воде (0,5 мл). Добавляли NH4Cl (64 мг, 3,0 экв.) и Fe (67 мг, 3,0 экв.), затем перемешивали 

при 90°С в течение 12 ч. По окончании реакции Fe удаляли и концентрировали. Экстрагировали водой и 

этилацетатом, сушили и концентрировали с получением 90 мг целевого соединения in red color (выход: 

92%). 

MS (ESI) m/z 243,1 [M+H]
+
; 

1
H ЯМР (300 МГц, CDCl3) δ 7,23 (с, 1H), 4,75-4,70 (м, 1H), 4,37-4,32 (м, 1H), 4,00-3,95 (м, 1H),  

3,43-2,73 (м, 4H), 2,13 (с, 3H), 2,05-1,98 (м, 2Н). 

Пример получения 27. Синтез промежуточного соединения 27 (5-хлор-1-(1-

(метилсульфонил)пиперидин-4-ил)-1H-пиразол-4-амин). 

 
Осуществляли такую же процедуру, как в примере получения 26, за исключением того, что метан-

сульфонилхлорид использовали вместо ацетилхлорида, с получением 0,23 г целевого соединения (выход: 

73%). 

MS (ESI) m/z 278,7, 280,4 [М+Н]
+
; 

1
H ЯМР (300 МГц, DMSO-d6) δ 7,21 (с, 1H) 4,13-4,05 (м, 1H), 3,90 (с, 2Н), 3,65-3,59 (м,2Н), 2,92  

(с, 3H), 2,90-2,83 (м, 2Н), 2,02-1,88 (м, 2Н), 1,88-1,82 (м, 2Н). 

Пример получения 28. Синтез промежуточного соединения 28 (4-(4-нитро-1Н-пиразол-1-

ил)пиперидин гидрохлорид). 

 
Стадия 1. Синтез трет-бутил-4-(4-нитро-1H-пиразол-1-ил)пиперидин-1-карбоксилата. 

4-Нитро-1H-пиразол (4,71 г, 41,66 ммоль) растворяли в DMF (42 мл). Добавляли NaH (2,7 г,  

1,5 экв.), затем перемешивали при 0°С в течение 30 мин. Добавляли трет-бутил  

4-(метилсульфонилокси)пиперидин-1-карбоксилат (12,8 г, 1,1 экв. промежуточное соединение 20) с по-

следующим повышением температуры до 150°С и перемешиванием в течение 12 ч. По окончании реак-

ции, трижды экстрагировали Н2О и DCM. Сушили над MgSO4, концентрировали и подвергали колоноч-

ной хроматографии (MeOH:МС=1:40) с получением 10,2 г целевого соединения желтого цвета (выход: 

83%). 



041259 

- 25 - 

MS (ESI) m/z 297,2 [М+Н]
+
; 

1
H ЯМР (300 МГц, CDCl3) δ 8,17 (с, 1H), 8,09 (с, 1H), 4,34-4,26 (м, 3H), 2,20-2,16 (м, 3H), 1,98-1,89 

(м, 2Н), 1,49 (с, 9Н). 

Стадия 2. Синтез промежуточного соединения 28. 

Трет-бутил-4-(4-нитро-1Н-пиразол-1-ил)пиперидин-1-карбоксилат (10,2 г, 34,42 ммоль) растворяли 

в DCM (68 мл). Добавляли HCl (4M в диоксане, 25,8 мл, 3,0 экв.), затем перемешивали в течение 12 ч. По 

окончании реакции смесь фильтровали с получением 6,0 г целевого соединения белого цвета (выход: 

75%). 

MS (ESI) m/z 197,2 [М+Н]
+
; 

1
H ЯМР (300 МГц, MeOD) δ 8,67 (с, 1H), 8,18 (с, 1H), 4,70-4,61 (м, 1H), 3,58 (д, J=13,2 Гц, 2Н),  

3,27-3,18 (м, 2Н), 2,41-2,32 (м, 4Н). 

Пример получения 29. Синтез промежуточного соединения 29 (5-хлор-1-(1-(оксетан-3-

ил)пиперидин-4-ил)-1Н-пиразол-4-амин). 

 
Стадия 1. Синтез 4-(4-нитро-1Н-пиразол-1-ил)-1-(оксетан-3-ил)пиперидина. 

Добавляли 4-(4-нитро-1H-пиразол-1-ил)пиперидин гидрохлорид (0,40 г, 1,74 ммоль, промежуточное 

соединение 28), дихлорэтан (DCE, 15 мл), диизопропилэтиламин (DIPEA, 0,44 г, 3,48 ммоль) и оксетан-3-

он (0,31 г, 4,35 ммоль) и перемешивали в течение 15 мин. Добавляли NaBH(OAc)3 (1,10 г, 5,22 ммоль) и 

АсОН (0,12 г, 2,08 ммоль), затем перемешивали в течение 2 ч. По окончании реакции погружали в  

NaHCO3 и затем экстрагировали DCM. После высушивания раствор выпаривали при пониженном давле-

нии с получением 0,42 г целевого соединения (выход: 96%). 
1
H ЯМР (300 МГц, CDCl3) δ 8,19 (с, 1H), 8,10 (с, 1H), 4,72-4,62 (м, 4Н), 4,19-4,17 (д, 1H, J=4,5 Гц), 

3,60-3,52 (м, 1H), 2,92-2,90 (д, 2Н, J=5,4 Гц), 2,231 (с, 2Н), 2,11-2,05 (м, 4Н). 

Стадия 2. Синтез 4-(5-хлор-4-нитро-1Н-пиразол-1-ил)-1-(оксетан-3-ил)пиперидина. 

4-(4-Нитро-1H-пиразол-1-ил)-1-(оксетан-3-ил)пиперидин (0,32 г, 1,26 ммоль) добавляли к THF  

(15 мл), затем перемешивали при -78°С. Добавляли LiHMDS (1M В THF, 2,53 мл, 2,53 ммоль), затем пе-

ремешивали в течение 30 мин. Добавляли по каплям гексахлорэтан (0,36 г, 1,52 ммоль), растворенный в 

THF (3 мл), затем перемешивали в течение 30 мин. По окончании реакции погружали в NH4Cl и затем 

экстрагировали этилацетатом. Сушили над MgSO4 и обрабатывали при уменьшении давления с получе-

нием 0,26 г целевого соединения (выход: 72%). 
1
H ЯМР (300 МГц, CDCl3) δ 8,20 (с, 1H), 4,72-4,62 (м, 4Н), 4,42-4,31 (м, 1H), 3,61-3,52 (м, 1H),  

2,95-2,91 (м, 2Н), 2,38-2,25 (м, 2Н), 2,09-1,96 (м, 4Н). 

Стадия 3. Синтез промежуточного соединения 29. 

Осуществляли такую же процедуру, как на стадии 2 примера получения 26, за исключением того, 

что 4-(5-хлор-4-нитро-1Н-пиразол-1-ил)-1-(оксетан-3-ил)пиперидин использовали вместо 1-(4-(5-хлор-4-

нитро-1H-пиразол-1-ил)пиперидин-1-ил)этанона с получением 1,0 г целевого соединения (выход: 86%). 

MS (ESI) m/z 257,3, 259,1 [М+Н]
+
; 

1
H ЯМР (300 МГц, CDCl3) δ 7,24 (с, 1H), 4,70-4,62 (м, 4Н), 4,19-4,09 (м, 1H), 3,59-3,51 (м, 1H), 2,90 

(с, 4Н), 2,28-2,16 (м, 2Н), 2,05-1,92 (м, 4Н). 

Пример получения 30. Синтез промежуточного соединения 30 (1-(азетидин-3-ил)-4-нитро-1H-

пиразол гидрохлорид). 

 
Стадия 1. Синтез трет-бутил-3-(4-нитро-1H-пиразол-1-ил)азетидин-1-карбоксилата. 

4-Нитро-1H-пиразол (2,9 г, 25,77 ммоль) растворяли в DMF (30 мл). Добавляли Cs2CO3 (17,6 г,  

2,0 экв.) и трет-бутил-3-(метилсульфонилокси)азетидин-1-карбоксилат (6,8 г, 1,05 экв. промежуточное 

соединение 21), затем перемешивали при 90°С в течение 12 ч. Добавляли воду для прекращения реакции. 

Трижды экстрагировали этилацетатом, сушили над MgSO4 и концентрировали. Подвергали колоночной 

хроматографии (MeOH:МС=1:40) с получением 6,45 г целевого соединения желтого цвета (выход: 93%). 

MS (ESI) m/z : 268,9 [М+Н]
+
; 

1
H ЯМР (300 МГц, CDCl3) δ 8,30 (с, 1H), 8,14 (с, 1H), 5,09-5,03 (м, 1H), 4,44-4,29 (м, 4Н), 1,46  
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(с, 9Н). 

Стадия 2. Синтез промежуточного соединения 30. 

Трет-бутил-3-(4-нитро-1Н-пиразол-1-ил)азетидин-1-карбоксилат (6,45 г, 24,05 ммоль) растворяли в 

DCM (50 мл). Добавляли HCl (4M В диоксане, 20 мл, 3,0 экв.), затем перемешивали в течение 12 ч. По 

окончании реакции смесь фильтровали с получением 4,5 г целевого соединения белого цвета (выход: 

91%). 

MS (ESI) m/z 429,9 [М+Н]
+
; 

1
H ЯМР (300 МГц, MeOD) δ 8,68 (с, 1H), 8,32 (с, 1H), 5,54-5,50 (м, 1H), 4,62-4,55 (м, 4Н). 

Пример получения 31. Синтез промежуточного соединения 31 (5-хлор-1-(1-(оксетан-3-ил)азетидин-

3-ил)-1Н-пиразол-4-амин). 

 
Стадия 1. Синтез 4-нитро-1-(1-(оксетан-3-ил)азетидин-3-ил)-1Н-пиразола 1-(Азетидин-3-ил)-4-

нитро-1H-пиразол гидрохлорид (1,0 г, 4,89 ммоль, промежуточное соединение 30) добавляли к DCE  

(20 мл). Добавляли DIPEA (1,7 мл, 2,0 экв.) и оксетан-3-он (881 мг, 2,5 экв.), затем перемешивали при 

комнатной температуре в течение 15 мин. Добавляли NaBH(OAc)3 (3,1 г, 3,0 экв.) и АсОН (0,336 мл,  

1,2 экв.), затем перемешивали при комнатной температуре в течение 1,5 ч. По окончании реакции экстра-

гировали NaHCO3 и DCM и концентрировали. Затем подвергали колоночной хроматографии 

(MeOH:МС=1:40) с получением 540 мг целевого соединения желтого цвета (выход: 49%). 

MS (ESI) m/z 225,2 [М+Н]
+
; 

1
H ЯМР (300 МГц, CDCl3) δ 8,36 (с, 1H), 8,12 (с, 1H), 5,02-4,98 (м, 1H), 4,78-4,57 (м, 4Н), 3,93-3,68 

(м, 5Н). 

Стадия 2. Синтез 5-хлор-4-нитро-1-(1-(оксетан-3-ил)азетидин-3-ил)-1Н-пиразола. 

Осуществляли такую же процедуру, как на стадии 2 примера получения 29, за исключением того, 

что 4-нитро-1-(1-(оксетан-3-ил)азетидин-3-ил)-1Н-пиразол использовали вместо 4-(4-нитро-1H-пиразол-

1-ил)-1-(оксетан-3-ил)пиперидина с получением 0,43 г целевого соединения (выход: 69%). 

MS (ESI) m/z 259,2 [М+Н]
+
; 

1
H ЯМР (300 МГц, CDCl3) δ 8,25 (с, 1H), 5,28-5,19 (м, 1H), 4,79-4,74 (м, 2Н), 4,64-4,60 (м, 2Н), 3,79-

3,76 (м, 5Н). 

Стадия 3. Синтез промежуточного соединения 31. 

Осуществляли такую же процедуру, как на стадии 2 примера получения 26, за исключением того, 

что 5-хлор-4-нитро-1-(1-(оксетан-3-ил)азетидин-3-ил)-1Н-пиразол использовали вместо 1-(4-(5-хлор-4-

нитро-1H-пиразол-1-ил)пиперидин-1-ил)этанона с получением 0,1 г целевого соединения (выход: 26%). 

MS (ESI) m/z 229,2 [М+Н]
+
; 

1
H ЯМР (300 МГц, CDCl3) δ 7,30 (с, 1H), 5,08-5,03 (м, 1H), 4,77-4,73 (м, 2Н), 4,64-4,60 (м, 2Н),  

3,96-3,69 (м, 5Н). 

Пример получения 32. Синтез промежуточного соединения 32 (3,5-диметил-4-нитро-1H-пиразол). 

 
Осуществляли такую же процедуру, как в примере получения 12, за исключением того, что 3,5-

диметил-1Н-пиразол использовали вместо 3-(трифторметил)-1Н-пиразола с получением 7,0 г целевого 

соединения (выход: 96%). 
1
H ЯМР (300 МГц, CDCl3) δ 11,01 (bs, 1H), 2,62 (с, 6Н). 

Пример получения 33. Синтез промежуточного соединения 33 (3-хлор-5-метил-4-нитро-1H-

пиразол). 

 
Стадия 1. Синтез 5-метил-1Н-пиразол-3(2Н)-она. 

Этил 3-оксобутаноат (28,59 г, 219,73 ммоль) добавляли к EtOH (50 мл), затем перемешивали в тече-

ние 10 мин на бане со льдом. Добавляли гидразин гидрат (10 г, 199,76 ммоль) с последующим кипячени-

ем с обратным холодильником в течение ночи. По окончании реакции выпаривали при пониженном дав-

лении. Добавляли этилацетат с последующим перемешиванием и фильтрацией с получением 14,68 г це-

левого соединения белого цвета (выход: 75%). 
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1
H ЯМР (300 МГц, DMSO-d6) δ 5,21 (с, 1H), 2,08 (с, 3H). 

Стадия 2. Синтез 3-хлор-5-метил-1Н-пиразола. 

В реактор высокого давления загружали 5-метил-1H-пиразол-3(2Н)-он (14 г, 101,93 ммоль) и POCl3 

(42,20 г, 275,22 ммоль) с последующим кипячением с обратным холодильником при 160°С в течение но-

чи. По окончании реакции выпаривали и нейтрализовали NaHCO3 и 5 н. NaOH. Экстрагировали DCM, 

сушили над MgSO4 и выпаривали при пониженном давлении. Подвергали колоночной хроматографии 

(Нер:ЕА=2:1) с получением 2,90 г целевого соединения (выход: 17%). 

MS (ESI) m/z 117,0 [М+Н]
+
; 

1
H ЯМР (300 МГц, CDCl3) δ 11,58 (bs, 1H), 6,01 (с, 1H), 2,37 (с, 3H). 

Стадия 3. Синтез промежуточного соединения 33. 

Осуществляли такую же процедуру, как в примере получения 12, за исключением того, что 3-хлор-

5-метил-1H-пиразол использовали вместо 3-(трифторметил)-1H-пиразола с получением 3,68 г целевого 

соединения (выход: 91%). 
1
H ЯМР (300 МГц, CDCl3) δ 2,72 (с, 3H). 

Пример получения 34. Синтез промежуточного соединения 34 (3-хлор-1-изопропил-1Н-пиразол-4-

амин). 

 
Стадия 1. Синтез 1-изопропил-4-нитро-1Н-пиразола. 

Добавляли 4-нитро-1H-пиразол (0,30 г, 2,65 ммоль) и DMF (30 мл) и перемешивали в течение  

10 мин на бане со льдом. Добавляли NaH (0,17 г, 3,97 ммоль), затем перемешивали в течение 30 мин. За-

тем добавляли 2-иодпропан (0,58 г, 3,44 ммоль) с последующим кипячением с обратным холодильником 

в течение 3 ч. По окончании реакции выпаривали при пониженном давлении и экстрагировали этилаце-

татом. Сушили над MgSO4 и выпаривали при пониженном давлении. Подвергали колоночной хромато-

графии (Нер:ЕА=1:1) с получением 0,26 г целевого соединения в жидкой фазе (выход: 65%). 
1
H ЯМР (300 МГц, CDCl3) δ 8,17 (с, 1H), 8,09 (с, 1H), 4,58-4,49 (м, 1H), 1,56 (с, 6Н). 

Стадия 2. Синтез промежуточного соединения 34. 

Добавляли 4-нитро-3-(трифторметил)-1H-пиразол (0,26 г, 1,72 ммоль), EtOH (20 мл) и HCl (1,43 мл, 

17,20 ммоль) и перемешивали под N2. Затем добавляли Pd/Al (0,026 г), добавляли по каплям триэтилси-

лан (1,20 г, 10,35 ммоль) с последующей реакцией в течение ночи. По окончании реакции фильтровали 

через целит-545. Экстрагировали этилацетатом и выпаривали при пониженном давлении с получением 

0,17 г целевого соединения (выход: 50%). 

MS (ESI) m/z 160,2 [М+Н]
+
; 

1
H ЯМР (300 МГц, CDCl3) δ 7,59 (с, 1H), 4,67-4,58 (м, 1H), 1,38 (с, 3H), 1,36 (с, 3H). 

Пример получения 35. Синтез промежуточного соединения 35 (3-хлор-1-циклопропилметил-1Н-

пиразол-4-амин). 

 
Осуществляли такую же процедуру, как в примере получения 34, за исключением того, что (бром-

метил)циклопропан использовали вместо 2-иодпропана с получением 0,66 г целевого соединения (выход: 

88%). 

MS (ESI) m/z 171,9, 174 [М+Н]
+
; 

1
H ЯМР (300 МГц, CDCl3) δ 7,78 (с, 1H), 3,99 (с, 2Н), 1,27-1,23 (м, 1H), 0,62-0,60 (м, 2Н), 0,41  

(с, 2Н). 

Пример получения 36. Синтез промежуточного соединения 36 (3-хлор-1-циклопропил-1Н-пиразол-

4-амин). 

 
Стадия 1. Синтез 1-циклопропил-4-нитро-1Н-пиразола. 

Колбу для фильтрования загружали 4-нитро-1H-пиразолом (0,5 г, 4,42 ммоль), циклопропилбороно-

вой кислотой (0,75 г, 8,84 ммоль), 2,2'-бипиридином (0,69 г, 4,42 ммоль) и Na2CO3 (0,93 г, 8,84 ммоль). 

Добавляли дихлорэтан (22 мл) и азот (N2) барботировали в течение 10 мин. Добавляли Cu(ОАс)2 (0,80 г, 

4,42 ммоль) и N2 барботировали в течение 1 мин, затем перемешивали при 70°С в течение 18 ч. Темпера-
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туру снижали до комнатной температуры и фильтровали этилацетатом и затем концентрировали. Экстра-

гировали этилацетатом и 1 н. водным раствором хлористоводродной кислоты, сушили над MgSO4, филь-

тровали при пониженном давлении и концентрировали с получением 0,67 г целевого соединения (выход: 

45%). 
1
H ЯМР (300 МГц, CDCl3) δ 8,20 (с, 1H), 3,69 (п, J=1,8 Гц, 1H), 1,27-1,16 (м, 4Н). 

Стадия 2. Синтез промежуточного соединения 36. 

Осуществляли такую же процедуру, как на стадии 2 примера получения 34, за исключением того, 

что 1-циклопропил-4-нитро-1H-пиразол (0,3 г, 1,95 ммоль) использовали вместо 4-нитро-3-

(трифторметил)-1Н-пиразола с получением 0,14 г целевого соединения (выход: 47%). 

MS (ESI) m/z 158,0, 160,2 [М+Н]
+
; 

1
H ЯМР (300 МГц, CDCl3) δ 7,16 (с, 1H), 4,37 (п, J=3,9 Гц, 1H), 2,89 (с, 2Н), 1,18-1,14 (м, 2Н),  

1,07-1,04 (м, 2Н). 

Пример получения 37. Синтез промежуточного соединения 37 (3-хлор-1-(1-метилпиперидин-4-ил)-

1Н-пиразол-4-амин). 

 
Стадия 1. Синтез 1-метил-4-(4-нитро-1Н-пиразол-1-ил)пиперидина. 

4-(4-Нитро-1H-пиразол-1-ил)пиперидин гидрохлорид (0,4 г, 1,71 ммоль) растворяли в DMF (5 мл) и 

температуру понижали до 0°С. Медленно добавляли NaH (0,30 г, 6,87 ммоль), затем перемешивали в те-

чение 30 мин. Добавляли по каплям йодметан (0,16 мл, 2,57 ммоль), затем перемешивали при комнатной 

температуре в течение 1 ч. Добавляли воду для прекращения реакции и экстрагировали этилацетатом. 

Сушили над MgSO4, фильтровали при пониженном давлении и концентрировали. Подвергали колоноч-

ной хроматографии с получением 0,16 г целевого соединения (выход: 45%). 

MS (ESI) m/z 211,1 [М+Н]
+
; 

1
H ЯМР (300 МГц, Ацетон-d6) δ 8,64 (с, 1H), 8,12 (с, 1H), 4,26 (р J=7,2 Гц, 1H), 2,95-2,91 (м, 2Н), 

2,25 (с, 3H), 2,12-2,05 (м, 6Н). 

Стадия 2. Синтез промежуточного соединения 37. 

Осуществляли такую же процедуру, как на стадии 2 примера получения 34, за исключением того, 

что 1-метил-4-(4-нитро-1Н-пиразол-1-ил)пиперидин (0,16 г, 0,76 ммоль) использовали вместо 4-нитро-3-

(трифторметил)-1H-пиразола с получением 0,18 г целевого соединения (выход: 95%). 

MS (ESI) m/z 215,0, 217,0 [М+Н]
+
. 

Пример получения 38. Синтез промежуточного соединения 38 (3-хлор-1-(1-этилпиперидин-4-ил)-

1Н-пиразол-4-амин). 

 
Осуществляли такую же процедуру, как в примере получения 37, за исключением того, что иодэтан 

использовали вместо подметана с получением 0,05 г целевого соединения (выход: 21%). 

MS (ESI) m/z 229,1 [М+Н]
+
. 

Пример получения 39. Синтез промежуточного соединения 39 (3-хлор-1-(тетрагидро-2Н-пиран-4-

ил)-1Н-пиразол-4-амин). 

 
Стадия 1. Синтез 4-нитро-1-(тетрагидро-2Н-пиран-4-ил)-1Н-пиразола. 

4-Нитро-1H-пиразол (0,08 г, 0,76 ммоль), DMF (10 мл) и Cs2CO3 (0,37 г, 1,14 ммоль) добавляли и 

перемешивали в течение 30 мин. Добавляли тетрагидро-2Н-пиран-4-ил метансульфонат (0,20 г,  

1,314 ммоль) с последующим кипячением с обратным холодильником в течение 2 ч. По окончании реак-

ции выпаривали при пониженном давлении и экстрагировали этилацетатом. Сушили над MgSO4 и выпа-

ривали при пониженном давлении. Подвергали колоночной хроматографии (МС:MeOH=10:1) с получе-
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нием 0,085 г целевого соединения (выход: 57%). 
1
H ЯМР (300 МГц, CDCl3) δ 8,19 (с, 1H), 8,11 (с, 1H), 4,44-4,34 (м, 1H), 4,18-4,13 (м, 2Н), 3,61-3,52 

(м, 2Н), 2,20-2,01 (м, 4Н). 

Стадия 2. Синтез промежуточного соединения 39. 

Осуществляли такую же процедуру, как на стадии 2 примера получения 34, за исключением того, 

что 4-нитро-1-(тетрагидро-2Н-пиран-4-ил)-1Н-пиразол использовали вместо 4-нитро-3-(трифторметил)-

1H-пиразола с получением 0,04 г целевого соединения (выход: 99%). 

MS (ESI) m/z 202,0 [М+Н]
+
. 

Пример получения 40. Синтез промежуточного соединения 40 (3-хлор-1-(2,6-диметилтетрагидро-

2Н-пиран-4-ил)-1Н-пиразол-4-амин). 

 
Осуществляли такую же процедуру, как в примере получения 39, за исключением того, что 2,6-

диметилтетрагидро-2Н-пиран-4-ил метансульфонат использовали вместо тетрагидро-2Н-пиран-4-ил ме-

тансульфоната с получением 0,09 г целевого соединения (выход: 71%). 

MS (ESI) m/z 230,1 [М+Н]
+
. 

Пример получения 41. Синтез промежуточного соединения 41 (3-хлор-1-(4-фторфенил)-1H-

пиразол-4-амин). 

 
Стадия 1. Синтез 1-(4-фторфенил)-4-нитро-1H-пиразола. 

4-Нитро-1H-пиразол (1 г, 8,84 ммоль), 4-фторфенилбороновая кислота (2,47 г, 17,68 ммоль) и 

Cu(ОАс)2 (2,41 г, 13,27 ммоль) добавляли к DCM (40 мл). Добавляли пиридин (2,85 мл, 35,37 ммоль), 

затем перемешивали при комнатной температуре в течение 20 ч. По окончании реакции смесь фильтро-

вали и экстрагировали DCM и водой. Органический слой сушили над MgSO4, фильтровали и концентри-

ровали при пониженном давлении. Подвергали колоночной хроматографии с получением 0,82 г целевого 

соединения (выход: 45%). 

MS (ESI) m/z 208,0 [М+Н]
+
; 

1
H ЯМР (300 МГц, CDCl3) δ 9,62 (с, 1H), 8,55 (с, 1H), 8,01-7,98 (м, 2Н), 7,45-7,41 (м, 2Н). 

Стадия 2. Синтез промежуточного соединения 41. 

Осуществляли такую же процедуру, как на стадии 2 примера получения 34, за исключением того, 

что 1-(4-фторфенил)-4-нитро-1Н-пиразол (0,82 г, 3,95 ммоль) использовали вместо 4-нитро-3-

(трифторметил)-1H-пиразола с получением 0,23 г целевого соединения (выход: 27%). 

MS (ESI) m/z 212,2, 214,1 [М+Н]
+
. 

Пример получения 42. Синтез промежуточного соединения 42 ((4-(4-амино-3-хлор-1Н-пиразол-1-

ил)пиперидин-1-ил)(циклопропил)метанон). 

 
Стадия 1. Синтез циклопропил(4-(4-нитро-1Н-пиразол-1-ил)пиперидин-1-ил)метанона. 

4-(4-Нитро-1Н-пиразол-1-ил)пиперидин гидрохлорид (0,25 г, 1,07 ммоль, промежуточное соедине-

ние 28) растворяли в DCM. Добавляли триэтиламин (0,37 мл, 2,68 ммоль) и температуру понижали до 

0°С. Медленно добавляли по каплям циклопропанкарбонилхлорид (0,11 мл, 1,28 ммоль), затем переме-

шивали при комнатной температуре в течение 2 ч. Добавляли воду для прекращения реакции и экстраги-

ровали этилацетатом. Органический слой сушили над MgSO4, фильтровали при пониженном давлении и 

концентрировали. Подвергали колоночной хроматографии с получением 0,28 г целевого соединения 

(выход: 99%). 

MS (ESI) m/z 265,1 [М+Н]
+
; 
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1
H ЯМР (300 МГц, Ацетон-d6) δ 8,69 (с, 1H), 8,14 (с, 1H), 4,65 (м, 3H), 3,37 (с, 1H), 2,78-2,75 (м, 2Н), 

2,27-2,25 (м, 2Н), 2,02-1,97 (м, 2Н), 0,84-0,82 (м, 2Н), 0,81-0,78 (м, 2Н). 

Стадия 2. Синтез промежуточного соединения 42. 

Осуществляли такую же процедуру, как на стадии 2 примера получения 34, за исключением того, 

что циклопропил(4-(4-нитро-1H-пиразол-1-ил)пиперидин-1-ил)метанон (0,28 г, 1,07 ммоль) использова-

ли вместо 4-нитро-3-(трифторметил)-1Н-пиразола с получением 0,10 г целевого соединения (выход: 

34%). 

MS (ESI) m/z 269,1, 271,0 [М+Н]
+
; 

1
H ЯМР (300 МГц, Ацетон-d6) δ 7,14 (с, 1H), 4,58-4,42 (м, 3H), 3,63 (с, 2Н), 3,37 (м, 1H), 2,02-1,97 (м, 

6Н), 0,83-0,82 (м, 2Н), 0,75-0,70 (м, 2Н). 

Пример получения 43. Синтез промежуточного соединения 43 (1-(4-(4-амино-3-хлор-1Н-пиразол-1-

ил)пиперидин-1-ил)-2-метилпропан-1-он). 

 
Осуществляли такую же процедуру, как в примере получения 42, за исключением того, что изобу-

тирилхлорид использовали вместо циклопропанкарбонилхлорида с получением 0,35 г целевого соедине-

ния (выход: 100%). 

MS (ESI) m/z 271,1, 273,1 [М+Н]
+
; 

1
H ЯМР (300 МГц, CDCl3) δ 7,24 (с, 1H), 4,79-4,76 (д, 1H, J=11,4 Гц), 4,41-4,31 (м, 1H), 4,13-4,09 (д, 

1H, J=12,6 Гц), 3,25-3,17 (т, 1H, J=24,6 Гц), 2,97-2,70 (м, 5Н), 2,19-1,99 (м, 4Н). 1,17-1,15 (д, 7Н, J=6 Гц). 

Пример получения 44. Синтез промежуточного соединения 44 (1-(4-(4-амино-3-хлор-1Н-пиразол-1-

ил)пиперидин-1-ил)-2,2-диметилпропан-1-он). 

 
Осуществляли такую же процедуру, как в примере получения 42, за исключением того, что пивало-

илхлорид использовали вместо циклопропанкарбонилхлорида с получением 0,15 г целевого соединения 

(выход: 22%). 

MS (ESI) m/z 285,1, 287,0 [М+Н]
+
. 

Пример получения 45. Синтез промежуточного соединения 45 ((4-(4-амино-3-хлор-1Н-пиразол-1-

ил)пиперидин-1-ил)(морфолино)метанон). 

 
Осуществляли такую же процедуру, как в примере получения 42, за исключением того, что  

4-морфолинкарбонил хлорид использовали вместо циклопропанкарбонилхлорида с получением 0,12 г 

целевого соединения (выход: 48%). 

MS (ESI) m/z 314,1, 316,0 [М+Н]
+
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Пример получения 46 Синтез промежуточного соединения 46 ((4-(4-амино-3-хлор-1Н-пиразол-1-

ил)пиперидин-1-ил)(4-метилпиперазин-1-ил)метанон). 

 
Осуществляли такую же процедуру, как в примере получения 42, за исключением того, что  

4-метил-1-пиперазинкарбонил хлорид гидрохлорид использовали вместо циклопропанкарбонилхлорида с 

получением 0,35 г целевого соединения (выход: 95%). 

MS (ESI) m/z 327,1, 329,0 [М+Н]
+
. 

Пример получения 47. Синтез промежуточного соединения 47 (3-хлор-1-(1-

(метилсульфонил)пиперидин-4-ил)-1H-пиразол-4-амин). 

 
Осуществляли такую же процедуру, как в примере получения 42, за исключением того, что метан-

сульфонилхлорид использовали вместо циклопропанкарбонилхлорида с получением 5,4 г целевого со-

единения (выход: 53%). 

MS (ESI) m/z 278,9 [М+Н]
+
; 

1
H ЯМР (300 МГц, CDCl3) δ 7,24 (с, 1H), 4,31-4,24 (м, 1H), 3,95-3,89 (м, 2Н), 3,02-2,92 (м, 2Н), 2,86 

(с, 3H), 2,31-2,18 (м, 2Н), 2,08-2,02 (м, 2Н). 

Пример получения 48. Синтез промежуточного соединения 48 (3-хлор-1-(1-

(этилсульфонил)пиперидин-4-ил)-1Н-пиразол-4-амин). 

 
Осуществляли такую же процедуру, как в примере получения 42, за исключением того, что этан-

сульфонилхлорид использовали вместо циклопропанкарбонилхлорида с получением 0,58 г целевого со-

единения (выход: 46%). 

MS (ESI) m/z 293,2, 295,1 [М+Н]
+
; 

1
H ЯМР (300 МГц, CDCl3) δ 7,11 (с, 1H), 4,29 (п, J=6,9 Гц, 1H), 4,00 (с, 2Н), 3,72-3,66 (м, 2Н), 3,08 

(кв, J=7,2 Гц, 2Н), 1,94-1,86 (м, 4Н), 1,22 (т, J=7,2 Гц, 3H). 

Пример получения 49 Синтез промежуточного соединения 49 (3-хлор-1-(1-

(циклопропилсульфонил)пиперидин-4-ил)-1Н-пиразол-4-амин). 

 
Осуществляли такую же процедуру, как в примере получения 42, за исключением того, что цикло-

пропилсульфонил хлорид использовали вместо циклопропанкарбонилхлорида с получением 0,56 г целе-

вого соединения (выход: 46%). 

MS (ESI) m/z 305,1, 307,1 [М+Н]
+
; 

1
H ЯМР (300 МГц, CDCl3) δ 7,24 (с, 1H), 4,33-4,23 (м, 1H), 3,98-3,94 (м, 2Н), 3,11-3,06 (м, 2Н), 2,92 

(с, 2Н), 2,35-2,18 (м, 3H), 2,09-1,98 (м, 2Н), 1,24-1,18 (м, 2Н), 1,06-0,98 (м, 2Н). 
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Пример получения 50. Синтез промежуточного соединения 50 (1-(4-(4-амино-3-хлор-1H-пиразол-1-

ил)пиперидин-1-ил)2,2,2-трифторэтанон). 

 
Стадия 1. Синтез 2,2,2-трифтор-1-(4-(4-нитро-1H-пиразол-1-ил)пиперидин-1-ил)этанона. 

4-(5-Хлор-4-нитро-1H-пиразол-1-ил)пиперидин гидрохлорид (500 мг, 2,15 ммоль) добавляли к DCM 

(5 мл). Добавляли TEA (0,66 мл, 2,2 экв.) и 2,2,2-трифторуксусный ангидрид (0,45 мл, 1,5 экв.), затем 

перемешивали при комнатной температуре в течение 12 ч. По окончании реакции экстрагировали водой 

и DCM и концентрировали с получением 680 мг целевого соединения белого цвета (выход: 98%). 
1
H ЯМР (300 МГц, CDCl3) δ 8,21 (с, 1H), 8,10 (с, 1H), 4,70-4,64 (м, 1H), 4,52-4,43 (м, 1H), 4,21-4,17 

(м, 1H), 3,42-3,32 (м, 1H), 3,11-3,03 (м, 1H), 2,34-2,30 (м, 2Н), 2,16-2,07 (м, 2Н). 

Стадия 2. Синтез промежуточного соединения 50. 

Осуществляли такую же процедуру, как на стадии 2 примера получения 34, за исключением того, 

что 2,2,2-трифтор-1-(4-(4-нитро-1Н-пиразол-1-ил)пиперидин-1-ил)этанон (680 мг, 2,33 ммоль) использо-

вали вместо 4-нитро-3-(трифторметил)-1H-пиразола, с получением 200 мг целевого соединения (выход: 

29%). 

MS (ESI) m/z : 297,1 [М+Н]
+
; 

1
H ЯМР (300 МГц, CDCl3) δ 7,24 (с, 1H), 4,61-4,57 (м, 1H), 4,48-4,40 (м, 1H), 4,19-4,15 (м, 1H),  

3,40-3,30 (м, 1H), 3,13-3,04 (м, 1H), 2,93 (с, 2Н), 2,22-2,06 (м, 4Н). 

Пример получения 51. Синтез промежуточного соединения 51 (3-хлор-1-(1-

(метилсульфонил)азетидин-3-ил)-1H-пиразол-4-амин). 

 
Стадия 1. Синтез 1-(1-(метилсульфонил)азетидин-3-ил)-4-нитро-1H-пиразола. 

1-(Азетидин-3-ил)-4-нитро-1Н-пиразол гидрохлорид (500 мг, 2,44 ммоль, промежуточное соедине-

ние 30) добавляли к DCM (12 мл). Добавляли TEA (1,4 мл, 3,0 экв.) и метансульфонилхлорид (0,266 мл, 

1,2 экв.) по каплям, затем перемешивали при комнатной температуре в течение 1 ч. По окончании реак-

ции, экстрагировали водой и DCM и концентрировали с получением 500 мг целевого соединения желто-

го цвета (выход: 83%). 

MS (ESI) m/z 247,1 [М+Н]
+
; 

1
H ЯМР (300 МГц, CDCl3) δ 8,31 (с, 1H), 8,19 (с, 1H), 5,16-5,12 (м, 1H), 4,48-4,41 (м, 4Н), 3,03  

(с, 3H). 

Стадия 2. Синтез промежуточного соединения 51. 

Осуществляли такую же процедуру, как на стадии 2 примера получения 34, за исключением того, 

что 21-(1-(метилсульфонил)азетидин-3-ил)-4-нитро-1H-пиразол (500 мг, 2,03 ммоль) использовали вме-

сто 4-нитро-3-(трифторметил)-1Н-пиразола с получением 240 мг целевого соединения (выход: 47%). 

MS (ESI) m/z 250,1 [М+Н]
+
; 

1
H ЯМР (300 МГц, CDCl3) δ 7,33 (с, 1H), 5,16-5,11 (м, 1H), 4,46-4,30 (м, 4Н), 3,02 (с, 3H). 

Пример получения 52. Синтез промежуточного соединения 52 ((3-(4-амино-3-хлор-1Н-пиразол-1-

ил)азетидин-1-ил)(циклопропил)метанон). 

 
Осуществляли такую же процедуру, как в примере получения 51, за исключением того, что цикло-

пропанкарбонилхлорид использовали вместо метансульфонилхлорида с получением 0,21 г целевого со-

единения (выход: 41%). 

MS (ESI) m/z : 241,2 [М+Н]
+
; 



041259 

- 33 - 

1
H ЯМР (300 МГц, CDCl3) δ 7,31 (с, 1H), 4,78-4,66 (м, 4Н), 3,21-3,06 (м, 1H), 1,00-0,76 (м, 4Н). 

Пример получения 53. Синтез промежуточного соединения 53 (4-(4-нитро-1H-пиразол-1-ил)азепан 

гидрохлорид). 

 
Стадия 1. Синтез трет-бутил-4-(4-нитро-1Н-пиразол-1-ил)азепан-1-карбоксилата. 

4-Нитро-1H-пиразол (0,946 г, 8,37 ммоль) растворяли в DMF (9 мл). Добавляли NaH (0,548 г,  

1,5 экв.), затем перемешивали при 0°С в течение 30 мин. Добавляли трет-бутил  

4-(метилсульфонилокси)азепан-1-карбоксилат (2,7 г, 1,1 экв.) с последующим повышением температуры 

до 150°С и перемешиванием в течение 12 ч. По окончании реакции трижды экстрагировали Н2О и DCM. 

Сушили над MgSO4, концентрировали и затем подвергали колоночной хроматографии (MeOH:МС=1:40) 

с получением 2,2 г целевого соединения желтого цвета (выход: 85%). 

MS (ESI) m/z 311,3 [М+Н]
+
; 

1
H ЯМР (300 МГц, CDCl3) δ 8,15 (с, 1H), 8,07 (с, 1H), 4,33-4,26 (м, 1H), 3,78-3,33 (м, 4Н), 2,29-1,72 

(м, 6Н), 1,49 (с, 9Н). 

Стадия 2. Синтез промежуточного соединения 53. 

Трет-бутил-4-(4-нитро-1Н-пиразол-1-ил)азепан-1-карбоксилат (2,2 г, 7,09 ммоль) растворяли в DCM 

(14 мл). Добавляли HCl (4M В диоксане, 5,32 мл, 3,0 экв.), затем перемешивали в течение 12 ч. По окон-

чании реакции смесь фильтровали с получением 1,4 г целевого соединения белого цвета (выход: 80%). 

MS (ESI) m/z 211,2 [М+Н]
+
; 

1
H ЯМР (300 МГц, MeOD) δ 11,05 (с, 1H), 10,56 (с, 1H), 7,13-7,08 (м, 1H), 5,77-5,71 (м, 5Н), 4,88-4,35 

(м, 6Н). 

Пример получения 54. Синтез промежуточного соединения 54 ((R)-4-нитро-1-(пирролидин-3-ил)-

1Н-пиразол гидрохлорид). 

 
Осуществляли такую же процедуру, как в примере получения 53, за исключением того, что (R)-

трет-бутил-3-гидроксипирролидин-1-карбоксилат использовали вместо трет-бутил-4-

(метилсульфонилокси)азепан-1-карбоксилата, с получением 3,5 г целевого соединения (выход: 90%). 

MS (ESI) m/z 183,3 [М+Н]
+
; 

1
H ЯМР (300 МГц, MeOD) δ 8,73 (с, 1H), 8,21 (с, 1H), 5,39-5,32 (м, 1H), 3,80-3,53 (м, 4Н), 2,69-2,47 

(м, 2Н). 

Пример получения 55. Синтез промежуточного соединения 55 ((S)-4-нитро-1-(пирролидин-3-ил)-

1Н-пиразол гидрохлорид). 

 
Осуществляли такую же процедуру, как в примере получения 53, за исключением того, что  

(S)-трет-бутил-3-гидроксипирролидин-1-карбоксилат использовали вместо трет-бутил-4-

(метилсульфонилокси)азепан-1-карбоксилата с получением 3,0 г целевого соединения (выход: 77,4%). 

MS (ESI) m/z 183,3 [М+Н]
+
. 

Пример получения 56. Синтез промежуточного соединения 56 (3-хлор-1-(1-

(метилсульфонил)азепан-4-ил)-1H-пиразол-4-амин). 
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Осуществляли такую же процедуру, как в примере получения 53, за исключением того, что 3-хлор-

4-нитро-1Н-пиразол и трет-бутил-4-(метилсульфонил)азепан-1-карбоксилат использовали вместо  

4-нитро-1H-пиразола и трет-бутил-4-(метилсульфонилокси)азепан-1-карбоксилата с получением 0,05 г 

целевого соединения (выход: 11%). 

MS (ESI) m/z 292,9 [М+Н]
+
; 

1
H ЯМР (300 МГц, CDCl3) δ 7,28 (с, 1H), 4,48-4,44 (м, 1H), 3,70-3,50 (м, 3H), 3,26-3,18 (м, 1H), 2,86 

(с, 3H), 3,31-1,99 (м, 6Н). 

Пример получения 57. Синтез промежуточного соединения 57 ((4-(4-амино-3-хлор-1Н-пиразол-1-

ил)азепан-1-ил)(циклопропил)метанон). 

 
Осуществляли такую же процедуру, как в примере получения 53, за исключением того, что 3-хлор-

4-нитро-1Н-пиразол и трет-бутил-4-(циклопропанкарбонил)азепан-1-карбоксилат использовали вместо  

4-нитро-1Н-пиразола и трет-бутил-4-(метилсульфонилокси)азепан-1-карбоксилата с получением 0,22 г 

целевого соединения (выход: 53%). 

MS (ESI) m/z 282,9 [М+Н]
+
; 

1
H ЯМР (300 МГц, CDCl3) δ 7,21 (с, 1H), 4,38-4,26 (м, 1H), 3,92-3,56 (м, 4Н), 2,92 (с, 2Н), 2,20-1,70 

(м, 7Н), 1,08-0,76 (м, 4Н). 

Пример получения 58. Синтез промежуточного соединения 58 ((R)-3-хлор-1-(1-

(метилсульфонил)пирролидин-3-ил)-1H-пиразол-4-амин). 

 
Осуществляли такую же процедуру, как в примере получения 39, за исключением того, что (R)-1-

(метилсульфонил)пирролидин-3-ил метансульфонат использовали вместо тетрагидро-2Н-пиран-4-ил ме-

тансульфоната, с получением 0,22 г целевого соединения (выход: 36%). 

MS (ESI) m/z 264,9 [М+Н]
+
; 

1
H ЯМР (300 МГц, MeOD) δ 7,25 (с, 1H), 5,11-5,07 (м, 1H), 4,82-3,50 (м, 4Н), 2,90 (с, 3H), 2,45-2,35 

(м, 2Н). 

Пример получения 59. Синтез промежуточного соединения 59 ((S)-3-хлор-1-(1-

(метилсульфонил)пирролидин-3-ил)-1Н-пиразол-4-амин). 

 
Осуществляли такую же процедуру, как в примере получения 39, за исключением того, что  

(S)-1-(метилсульфонил)пирролидин-3-ил метансульфонат использовали вместо тетрагидро-2Н-пиран-4-ил 

метансульфоната с получением 0,2 г целевого соединения (выход: 32,8%). 

MS (ESI) m/z 264,9 [М+Н]
+
; 

1
H ЯМР (300 МГц, CD3OD) δ 7,25 (с, 1H), 5,11-5,07 (м, 1H), 3,81-3,52 (м, 4Н), 2,90(с, 3H), 2,39-2,36 

(м, 2Н). 

Пример получения 60. Синтез промежуточного соединения 60 ((R)-(3-(4-амино-3-хлор-1Н-пиразол-

1-ил)пирролидин-1-ил)(циклопентил)метанон). 
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Осуществляли такую же процедуру, как в примере получения 39, за исключением того, что  

(R)-1-(циклопентанкарбонил)пирролидин-3-ил метансульфонат использовали вместо тетрагидро-2Н-

пиран-4-ил метансульфоната с получением 0,28 г целевого соединения (выход: 46%). 

MS (ESI) m/z 283,0 [М+Н]
+
. 

Пример получения 61. Синтез промежуточного соединения 61 ((S)-(3-(4-амино-3-хлор-1Н-пиразол-

1-ил)пирролидин-1-ил)(циклопентил)метанон). 

 
Осуществляли такую же процедуру, как в примере получения 39, за исключением того, что  

(S)-1-(циклопентанкарбонил)пирролидин-3-ил метансульфонат использовали вместо тетрагидро-2Н-

пиран-4-ил метансульфоната с получением 0,27 г целевого соединения (выход: 44,2%). 

MS (ESI) m/z 283,0 [M+H]
+
; 

1
H ЯМР (300 МГц, CD3OD) δ 7,23 (с, 1H), 5,14-5,09 (м, 1H), 3,85-3,53 (м, 4Н), 3,02-2,92 (м, 1H), 2,90 

(с, 3H), 2,45-2,31 (м, 2Н), 1,92-1,61 (м, 8Н). 

Пример получения 62. Синтез промежуточного соединения 62 ((4-(4-амино-3-хлор-5-метил-1Н-

пиразол-1-ил)пиперидин-1-ил)(циклопропил)метанон). 

 
Стадия 1. Синтез трет-бутил 4-(3-хлор-5-метил-4-нитро-1Н-пиразол-1-ил)пиперидин-1-

карбоксилата. 

3-Хлор-5-метил-4-нитро-1Н-пиразол (1,84 г, 11,44 ммоль, промежуточное соединение 33) растворя-

ли в DMF (15 мл), перемешивали в течение 10 мин на бане со льдом. Добавляли NaH (0,99 г,  

22,89 ммоль), затем перемешивали в течение 30 мин. Добавляли трет-бутил  

4-(метилсульфонилокси)пиперидин-1-карбоксилат (4,79 г, 17,16 ммоль), затем перемешивали при ком-

натной температуре в течение 12 ч. По окончании реакции раствор выпаривали при пониженном давлении 

и экстрагировали этилацетатом. Сушили над MgSO4 и выпаривали при пониженном давлении. Фильтрат 

перекристаллизовывали с изопропиловым эфиром с получением 1,2 г целевого соединения (выход: 30%). 

Стадия 2. Синтез 4-(3-хлор-5-метил-4-нитро-1H-пиразол-1-ил)пиперидина. 

Трет-бутил 4-(3-хлор-5-метил-4-нитро-1Н-пиразол-1-ил)пиперидин-1-карбоксилат (0,90 г,  

2,61 ммоль) добавляли к DCM (дихлорметан, 30 мл). Добавляли TFA (трифторуксусная кислота, 2,97 г, 

26,10 ммоль), затем перемешивали в течение 12 ч в условиях кипячения с обратным холодильником. По 

окончании реакции раствор выпаривали при пониженном давлении. Изопропиловый эфир добавляли к 

остатку, перемешивали с получением 0,92 г целевого соединения (выход: 98%). 

Стадия 3. Синтез (4-(3-хлор-5-метил-4-нитро-1Н-пиразол-1-ил)пиперидин-1-ил)(циклопропил)метанон). 

4-(3-Хлор-5-метил-4-нитро-1Н-пиразол-1-ил)пиперидин (0,50 г, 1,39 ммоль) добавляли к DCM  

(30 мл). Добавляли TEA (0,42 г, 4,18 ммоль) и циклопропанкарбонилхлорид (0,21 г, 2,09 ммоль), затем 

перемешивали при комнатной температуре в течение 1 ч. По окончании реакции добавляли воду для экс-

тракции, сушили над MgSO4. Раствор выпаривали при пониженном давлении и подвергали колоночной 

хроматографии (DCM:MeOH=10:1) с получением 0,2 г целевого соединения (выход: 46%). 

Стадия 4. Синтез промежуточного соединения 62. 

(4-(3-Хлор-5-метил-4-нитро-1Н-пиразол-1-ил)пиперидин-1-ил)(циклопропил)метанон) (0,2 г,  

0,63 ммоль) добавляли к этанолу и воде (20 мл, 3:1 об./об.). Добавляли NH4Cl (0,034 г, 0,63 ммоль) и Fe 

(0,35 г, 6,39 ммоль) с последующим перемешиванием при 70°С в течение 1 ч. По окончании реакции 

смесь фильтровали и раствор выпаривали при пониженном давлении. Фильтрат снова экстрагировали 

этилацетатом, сушили над MgSO4 и раствор выпаривали при пониженном давлении с получением 0,14 г 

целевого соединения в жидкой фазе (выход: 90%). 

MS (ESI) m/z 283,1, 285,0 [М+Н]
+
; 

1
H ЯМР (300 МГц, CDCl3) δ 4,73-4,60 (м, 1H), 4,48-4,41 (м, 1H), 4,17-4,08 (м, 1H), 3,24 (с, 1H), 2,68 

(с, 2Н), 2,23 (с, 3H), 1,93-1,84 (м, 2Н), 1,81-1,73 (м, 1H), 1,00 (с, 2Н), 0,80-0,76 (м, 2Н). 
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Пример получения 63. Синтез промежуточного соединения 63 (3,5-диметил-1-(1-

(метилсульфонил)пиперидин-4-ил)-1Н-пиразол-4-амин). 

 
Стадия 1. Синтез трет-бутил-4-(3,5-диметил-4-нитро-1H-пиразол-1-ил)пиперидин-1-карбоксилата. 

3,5-Диметил-4-нитро-1H-пиразол (0,46 г, 3,25 ммоль) растворяли в DMF (4 мл). Добавляли трет-

бутил 4-(метилсульфонилокси)пиперидин-1-карбоксилат (1 г, 3,57 ммоль) и Cs2CO3 (2,12 г, 6,52 ммоль), 

затем перемешивали при 80°С в течение 15 ч. По окончании реакции экстрагировали этилацетатом и су-

шили над MgSO4. Затем раствор выпаривали при пониженном давлении, добавляли к остатку этилаце-

тат/гептан (1:3) с получением 0,48 г целевого соединения (выход: 46%). 

MS (ESI) m/z 325,2 [М+Н]
+
; 

1
H ЯМР (300 МГц, CDCl3) δ 4,38-4,25 (м, 2Н), 4,22-4,11 (м, 1H), 2,93-2,83 (м, 2Н), 2,67 (с, 3H), 2,52 

(с, 3H), 2,24-2,12 (м, 2Н), 1,86-1,81 (м, 2Н), 1,49 (с, 9Н). 

Стадия 2. Синтез 4-(3,5-диметил-4-нитро-1Н-пиразол-1-ил)пиперидин хлористоводродной кислоты. 

Осуществляли такую же процедуру, как на стадии 3 примера получения 25, с получением 0,39 г це-

левого соединения (выход: 99%). 

MS (ESI) m/z 225,1 [М+Н]
+
; 

1
H ЯМР (300 МГц, CDCl3) δ 8,83 (шир.с, 2Н), 4,68-4,59 (м, 1H), 3,44-3,37 (м, 2Н), 3,10-3,00 (м, 2Н), 

2,62 (с, 3H), 2,41 (с, 3H), 2,27-2,12 (м, 2Н), 2,02-1,98 (м, 2Н). 

Стадия 3. Синтез 4-(3,5-диметил-4-нитро-1Н-пиразол-1-ил)-1-(метилсульфонил)пиперидина. 

Осуществляли такую же процедуру, как на стадии 1 примера получения 42, за исключением того, 

что метансульфонилхлорид использовали вместо циклопропанкарбонилхлорида с получением 0,39 г це-

левого соединения (выход: 97%). 

MS (ESI) m/z 302,35 [М+Н]
+
; 

1
H ЯМР (300 МГц, CDCl3) δ 4,21-4,14 (м, 1H), 4,01-3,96 (м, 2Н), 3,00-2,91 (м, 2Н), 2,88 (с, 3H), 2,66 

(с, 3H), 2,51 (с, 3H), 2,39-2,30 (м, 4Н), 2,02-1,97 (м, 2Н). 

Стадия 4. Синтез промежуточного соединения 63. 

Осуществляли такую же процедуру, как на стадии 3 примера получения 17, за исключением того, 

что 4-(3,5-диметил-4-нитро-1Н-пиразол-1-ил)-1-(метилсульфонил)пиперидин использовали вместо  

5-хлор-1-метил-4-нитро-1H-пиразола с получением 0,21 г целевого соединения (выход: 67%). 

MS (ESI) m/z 273,1 [М+Н]
+
; 

1
H ЯМР (300 МГц, CDCl3) δ 4,05-3,89 (м, 3H), 2,96-2,91 (м, 2Н), 2,86 (с, 3H), 2,30-2,24 (м, 2Н), 2,17 

(с, 6Н), 1,99-1,94 (м, 2Н). 

Пример получения 64. Синтез промежуточного соединения 64 (3-хлор-1-(2-метоксиэтил)-1Н-

пиразол-4-амин). 

 
Осуществляли такую же процедуру, как в примере получения 34, за исключением того, что  

2-бромметилметиловый эфир использовали вместо 2-иодпропана с получением 0,46 г целевого соедине-

ния (выход: 59%). 

MS (ESI) m/z 176,2, 178,1 [М+Н]
+
; 

1
H ЯМР (300 МГц, CDCl3) δ 7,25 (с, 1H), 4,23 (т, J=5,7 Гц, 2Н), 3,74 (т, J=5,7 Гц, 2Н), 3,35 (с, 3H), 

2,85 (с, 2Н). 

Пример получения 65. Синтез промежуточного соединения 65 (1-(4-(4-амино-3-хлор-1Н-пиразол-1-

ил)пиперидин-1-ил)этанон). 
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Осуществляли такую же процедуру, как в примере получения 37, за исключением того, что ацетил-

хлорид использовали вместо подметана с получением 0,22 г целевого соединения (выход: 29%). 

MS (ESI) m/z 243,2, 245,1 [М+Н]
+
; 

1
H ЯМР (300 МГц, CDCl3) δ 7,24 (с, 1H), 4,77-4,74 (м, 1H), 4,39-4,30 (м, 1H), 4,01-3,97 (м, 1H),  

3,28-3,19 (м, 1H), 2,92 (шир. с, 2Н), 2,81-2,72 (м, 1H), 2,14 (с, 3H), 2,02-1,95 (м, 4Н). 

Пример 1. Получение соединения 1. 

 
Промежуточное соединение 6 (2-хлор-7-метил-5-(трифторметил)-7H-пирроло[2,3-d]пиримидин,  

45 мг, 0,29 ммоль) и промежуточное соединение 17 (5-хлор-1-метил-1Н-пиразол-4-амин гидрохлорид, 

68,7 мг, 0,29 ммоль) растворяли в EtOH (1 мл). Добавляли каплю концентрированной HCl. Кипятили с 

обратным холодильником в течение 3 ч и охлаждали до комнатной температуры для осаждения твердого 

вещества. Фильтровали эфиром с получением 7,9 мг целевого соединения (выход: 18%). 

MS (ESI) m/z 331,0, 332,9 [М+Н]
+
; 

1
H ЯМР (300 МГц, CDCl3) δ 8,98 (шир. с, 1H), 8,71 (с, 1H), 7,93 (с, 1H), 7,81 (с, 1H), 3,82 (с, 3H), 3,68 

(с, 3H). 

Пример 2. Получение соединения 2. 

 
Способ 1. 

Промежуточное соединение 1 (2,5-дихлор-7-метил-7H-пирроло[2,3-d]пиримидин, 65 мг, 0,32 ммоль) и 

промежуточное соединение 11 (1-изопропил-3-метокси-1Н-пиразол-4-амин, 50 мг, 0,32 ммоль) добавля-

ли к n-BuOH (1 мл). Добавляли трифторуксусную кислоту (TFA, 24,6 мкл, 0,32 ммоль), кипятили с об-

ратным холодильником при 120°С в течение 20 ч. Температуру снижали до комнатной температуры, 

нейтрализовали NaHCO3 и экстрагировали DCM. Сушили над MgSO4, фильтровали при пониженном 

давлении и концентрировали. Подвергали колоночной хроматографии с получением 46,1 мг целевого 

соединения (выход: 44%). 

MS (ESI) m/z 321,0, 323,1 [М+Н]
+
; 

1
H ЯМР (300 МГц, CDCl3) δ 8,60 (с, 1H), 7,97 (с, 1H), 6,82 (с, 1H), 6,79 (с, 1H), 4,33 (п, J=6,6 Гц, 1H), 

3,98 (с, 3H), 3,71 (с, 3H), 1,51 (с, 3H), 1,48 (с, 3H). 

Способ 2. 

Pd(OAc)2 (11,11 мг, 0,049 ммоль) и Xantphos (34,3 мг, 0,059 ммоль) растворяли в диоксане (2 мл), 

затем перемешивали при комнатной температуре в течение 30 мин. Добавляли промежуточное соедине-

ние 11 (1-изопропил-3-метокси-1Н-пиразол-4-амин, 76,8 мг, 0,49 ммоль), перемешивали в течение 5 мин 

на масляной бане, предварительно нагретой до 100°С. Затем температуру понижали до комнатной темпе-

ратуры. Добавляли промежуточное соединение 1 (2,5-дихлор-7-метил-7H-пирроло[2,3-d]пиримидин, 100 

мг, 0,49 ммоль) и Cs2CO3 (0,45 г, 1,38 ммоль), перемешивали при 100°С в течение 5 ч. Затем температуру 

понижали до комнатной температуры. Н2О добавляли для прекращения реакции. Фильтровали и затем экс-

трагировали DCM и Н2О. Сушили над MgSO4, фильтровали при пониженном давлении и концентрировали. 

Подвергали колоночной хроматографии с получением 12,7 мг целевого соединения (выход: 8%). 

Примеры 3-43. Получение соединений 3-43. 

Соединения 3-43 получали по процедуре и способу, аналогичным примерам 1 и 2, за исключением 

того, что тип каждого промежуточного соединения был изменен, как показано в табл. 2 ниже. Физико-

химические свойства каждого соединения приведены в табл. 3 ниже. 
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Таблица 2 
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Таблица 3 
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Пример 44. Получение соединения 44. 

Способ 1. 

 
Промежуточное соединение 8 (3-хлор-1-этил-6-(метилтио)-1Н-пиразоло[3,4-d]пиримидин, 82,4 мг, 

0,34 ммоль) растворяли в DMF (1 мл). Добавляли mCPBA (156,5 мг, 0,90 ммоль), затем перемешивали 

при комнатной температуре в течение 1 ч. Добавляли промежуточное соединение 41 (3-хлор-1-(4-

фторфенил)-1H-пиразол-4-амин, 76,2 мг, 0,34 ммоль), перемешивали при 120°С в течение 16 ч. Затем 

температуру понижали до комнатной температуры. По окончании реакции экстрагировали насыщенным 

NaHCO3 и этилацетатом, сушили над MgSO4, фильтровали и концентрировали при пониженном давле-

нии. Подвергали колоночной хроматографии (МС:MeOH=40:1) с получением 21 мг целевого соединения 

(выход: 13%). 

MS (ESI) m/z 392,0, 394,0 [М+Н]
+
. 

Способ 2. 

Колбу для фильтрования загружали промежуточным соединением 8 (3-хлор-1-этил-6-

(метилсульфонил)-1Н-пиразоло[3,4-d]пиримидин, 82,4 мг, 0,34 ммоль), промежуточным соединением 41 
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(3-хлор-1-(4-фторфенил)-1H-пиразол-4-амин, 104,5 мг, 0,49 ммоль) и п-толуолсульфоновой кислотой 

(PTSA, 72,2 мг, 0,38 ммоль). Добавляли NMP (1 мл), затем перемешивали при 110°С в течение 16 ч. Тем-

пературу снижали до комнатной температуры и нейтрализовали насыщенным NaHCO3 с осаждением 

коричневого твердого вещества. Твердое вещество, полученное фильтрацией, подвергали колоночной 

хроматографии с этилацетатом с получением 76,7 мг целевого соединения (выход: 51%). 

Примеры 45-62. Получение соединений 45-62. 

Соединения 45-62 получали по процедуре и способу, аналогичным примеру 44, за исключением то-

го, что тип каждого промежуточного соединения был изменен, как показано в табл. 4 ниже. Физико-

химические свойства каждого соединения приведены в табл. 5 ниже. 

Таблица 4 

 

 
Таблица 5 
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Пример исследования. Ингибирующий эффект на LRRK2. 

Измеряли ингибирующий эффект соединений 1-62 на LRRK2 (богатая лейцином повторная киназа 2) 

in vitro. При анализе результатов значения IC50 рассчитывали для количественного сравнения активности 

in vitro. 

Метод анализа. 

После растворения соединения в 100% DMSO при 10 мМ, его серийно разводили до диапазона от  

1 мкМ до 10 мкМ с использованием биохимического буфера для анализа LRRK2 (50 мМ HEPES  

(4-(2-гидроксиэтил)-1-пиперазинэтансульфокислота), pH 7,5, 10 мМ MgCl2, 1 мМ EGTA (1,2-бис(о-

аминофенокси)этан-N,N,N',N'-тетрауксусная кислота), 2 мМ DTT (дитиотреитол) и 0,01% Tween-20  

(Aldrich)). Очищенную LRRK2 (CARNA BIOSCIENCES) добавляли в черный 96-луночный планшет для 

микротитрования с U-образным дном, содержащий 6 мкл серийно разведенного соединения, с после-

дующей инкубацией при комнатной температуре в течение 30 мин. Для киназной реакции добавляли 

ATP и специфический мочевина-полипептид субстратный раствор (Ulight-poly TK, PerkinElimer). Ре-

акцию проводили при комнатной температуре в течение 1 ч и детектировали с помощью раствора для 

обнаружения (торговая марка: LANCE), содержащего EDTA. Раствор для обнаружения LANCE, содер-

жащий меченое европием антитело (LRRK2-специфичный РТ66), добавляли с последующей инкубацией 

при комнатной температуре в течение 50 мин для прекращения киназного эксперимента. Фосфорилиро-

ванный субстрат детектировали путем измерения эмиссии 665 нм. Значения IC50 рассчитывали с помо-

щью нелинейного регрессионного анализа с использованием программы Prism (программное обеспече-

ние Prism) со ссылкой на отсутствие ингибитора киназы. Результаты показаны в табл. 6 ниже. 

В качестве сравнительного анализа соединение LRR2-IN-1, которое, как известно, является эталон-
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ным соединением для ингибитора LRRK2, также протестировали на ингибирующую активность. 

Таблица 6 

 
Как показано в приведенной выше табл. 6, соединения по настоящему изобретению обладали инги-

бирующей активностью в отношении LRRK2 с однозначными значениями нМ IC50 и превосходили тако-

вые у LRRK2-IN-1. В частности, шесть панелей-тестов тирозинкиназы были проведены на соединениях 

25, 28, 30, 31, 32, 33, 35, 42, 43, 46, 47, 51, 52, 55, 57, 58, и 59 для оценки селективности. В результате они 

селективно показали высокую ингибирующую активность в отношении LRRK2, что указывает на пре-

восходную селективность в отношении ингибирующей активности LRRK2. 

ФОРМУЛА ИЗОБРЕТЕНИЯ 

1. Соединение формулы 1 

 
Формула 1 

или его фармацевтически приемлемая соль, энантиомер, диастереомер или их смесь, 

где X представляет собой CH или N; 

R1 представляет собой водород, галоген, C1-4 алкил или C1-4 алкокси, где C1-4 алкил или C1-4 алкокси 

являются незамещенными или замещены одним или несколькими галогенами; 

R2 представляет собой C1-6 алкил, C1-3 алкокси C1-6 алкил, C3-6 циклоалкил C1-6 алкил, C1-6 алкокси, 

С3-6 циклоалкил, 4-7-членный гетероциклоалкил или C6-10 арил, где C1-6 алкил, C1-3 алкокси C1-6 алкил,  

С3-6 циклоалкил C1-6 алкил, C1-6 алкокси, С3-6 циклоалкил, 4-7-членный гетероциклоалкил или C6-10 арил 

являются незамещенными или замещены одним или несколькими галогенами, 

где 4-7-членный гетероциклоалкил может быть замещен C1-4 алкилом, C1-4 алкилкарбонилом, неза-

мещенным или замещенным одним или несколькими галогенами, С3-6 циклоалкилкарбонилом,  

4-7-членным гетероциклоалкилкарбонилом, незамещенным или замещенным C1-4 алкилом, C1-4 алкил-

сульфонилом, C3-6 циклоалкилсульфонилом или оксетанилом, и 

гетероциклоалкил содержит по меньшей мере один атом, выбранный из N, О и S, 

R3 представляет собой водород, галоген или C1-4 алкил; 

R4 представляет собой C1-6 алкил или C3-6 циклоалкил, где C1-6 алкил или C3-6 циклоалкил являются 

незамещенными или замещены одним или несколькими галогенами; и 

R5 представляет собой галоген или C1-4 алкил, замещенный одним или несколькими галогенами. 

2. Соединение по п.1, где R1 представляет собой водород, галоген, трифтор C1-4 алкил, C1-4 алкил 

или C1-4 алкокси. 

3. Соединение по п.1, где R4 представляет собой трифтор C1-4 алкил, C1-4 алкил или C3-6 циклоалкил. 

4. Соединение по п.1, где R5 представляет собой галоген, трифтор C1-4 алкил. 

5. Соединение по п.1, где R2 представляет собой C1-4 алкил, C1-3 алкокси C1-4 алкил, C3-6 циклоалкил 

C1-4 алкил, C1-4 алкокси, C3-6 циклоалкил, 4-7-членный гетероциклоалкил или C6-10 арил, где C1-4 алкил,  

C1-3 алкокси C1-4 алкил, C3-6 циклоалкил C1-4 алкил, C1-4 алкокси, C3-6 циклоалкил, 4-7-членный гетероцик-

лоалкил или C6-10 арил являются замещенными F или Cl, 

где 4-7-членный гетероциклоалкил может быть замещен C1-4 алкилом, трифтор C1-4 алкилкарбони-

лом, C1-4 алкилкарбонилом, C3-6 циклоалкилкарбонилом, 4-7-членным гетероциклоалкилкарбонилом, 
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незамещенным или замещенным C1-4 алкилом, C1-4 алкилсульфонилом, C3-6 циклоалкилсульфонилом или 

оксетанилом, и 

гетероциклоалкил содержит по меньшей мере один атом, выбранный из N и О. 

6. Соединение по п.5, где R2 выбран из следующих заместителей: 

 

в вышеуказанных заместителях  относятся к участкам, подлежащим связыванию. 

7. Соединение по п.1, где соединение, представленное формулой 1, выбрано из группы, состоящей 

из следующих соединений: 

1) N-(5-хлор-1-метил-1Н-пиразол-4-ил)-7-метил-5-(трифторметил)-7H-пирроло[2,3-d]пиримидин-2-

амин, 

2) 5-хлор-N-(1-изопропил-3-метокси-1Н-пиразол-4-ил)-7-метил-7H-пирроло[2,3-d]пиримидин-2-

амин, 

3) 5-хлор-N-(3-хлор-1-изопропил-1Н-пиразол-4-ил)-7-метил-7H-пирроло[2,3-d]пиримидин-2-амин, 

4) 5-хлор-7-метил-N-(1-(тетрагидро-2Н-пиран-4-ил)-3-(трифторметил)-1H-пиразол-4-ил)-7H-

пирроло[2,3-d]пиримидин-2-амин, 

5) 5-хлор-N-(5-хлор-1-метил-1Н-пиразол-4-ил)-7-метил-7H-пирроло[2,3-d]пиримидин-2-амин, 

6) 5-хлор-N-(5-хлор-1-метил-1Н-пиразол-4-ил)-7-этил-7H-пирроло[2,3-d]пиримидин-2-амин, 

7) 5-хлор-N-(3-хлор-1-изопропил-1Н-пиразол-4-ил)-7-изопропил-7H-пирроло[2,3-d]пиримидин-2-

амин, 

8) 5-хлор-N-(3-хлор-1-изопропил-1Н-пиразол-4-ил)-7-этил-7H-пирроло[2,3-d]пиримидин-2-амин, 

9) 5-хлор-N-(1-изопропил-3-(трифторметил)-1Н-пиразол-4-ил)-7-метил-7H-пирроло[2,3-

d]пиримидин-2-амин, 

10) 5-хлор-N-(1-(2-метоксиэтил)-3-(трифторметил)-1Н-пиразол-4-ил)-7-метил-7H-пирроло[2,3-

d]пиримидин-2-амин, 

11) N-(1-бутил-3-(трифторметил)-1H-пиразол-4-ил)-5-хлор-7-метил-7H-пирроло[2,3-d]пиримидин-

2-амин, 

12) 5-хлор-N-(3-хлор-1-(2-метоксиэтил)-1Н-пиразол-4-ил)-7-этил-7H-пирроло[2,3-d]пиримидин-2-

амин, 

13) 5-хлор-N-(3-хлор-1-(циклопропилметил)-1Н-пиразол-4-ил)-7-этил-7H-пирроло[2,3-

d]пиримидин-2-амин, 

14) 5-хлор-N-(3-хлор-1-циклопропил-1Н-пиразол-4-ил)-7-этил-7H-пирроло[2,3-d]пиримидин-2-

амин, 

15) 5-хлор-N-(3-хлор-1-циклопропил-1Н-пиразол-4-ил)-7-циклопропил-7H-пирроло[2,3-

d]пиримидин-2-амин, 

16) 5-хлор-N-(5-хлор-1-(оксетан-3-ил)-1Н-пиразол-4-ил)-7-этил-7H-пирроло[2,3-d]пиримидин-2-

амин, 

17) 5-хлор-N-(3-хлор-1-(1-метилпиперидин-4-ил)-1Н-пиразол-4-ил)-7-этил-7H-пирроло[2,3-

d]пиримидин-2-амин, 
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18) 5-хлор-N-(3-хлор-1-(тетрагидро-2Н-пиран-4-ил)-1Н-пиразол-4-ил)-7-этил-7H-пирроло[2,3-

d]пиримидин-2-амин, 

19) 5-хлор-N-(3-хлор-1-(2,6-диметилтетрагидро-2Н-пиран-4-ил)-1Н-пиразол-4-ил)-7-этил-7H-

пирроло[2,3-d]пиримидин-2-амин, 

20) 5-хлор-N-(3-хлор-1-(1-этилпиперидин-4-ил)-1Н-пиразол-4-ил)-7-этил-7H-пирроло[2,3-

d]пиримидин-2-амин, 

21) 5-хлор-N-(3-хлор-1-(4-фторфенил)-1Н-пиразол-4-ил)-7-этил-7H-пирроло[2,3-d]пиримидин-2-

амин, 

22) 5-хлор-N-(5-хлор-1-(4-хлорфенил)-1H-пиразол-4-ил)-7-этил-7H-пирроло[2,3-d]пиримидин-2-

амин, 

23) 1-(4-(5-хлор-4-(5-хлор-7-метил-7H-пирроло[2,3-d]пиримидин-2-иламино)-1Н-пиразол-1-

ил)пиперидин-1-ил)этанон, 

24) (4-(3-хлор-4-(5-хлор-7-этил-7H-пирроло[2,3-d]пиримидин-2-иламино)-1H-пиразол-1-

ил)пиперидин-1-ил)(циклопропил)метанон, 

25) 5-хлор-N-(3-хлор-1-(1-(метилсульфонил)пиперидин-4-ил)-1Н-пиразол-4-ил)-7-этил-7H-

пирроло[2,3-d]пиримидин-2-амин, 

26) 1-(4-(3-хлор-4-(5-хлор-7-этил-7H-пирроло[2,3-d]пиримидин-2-иламино)-1H-пиразол-1-

ил)пиперидин-1-ил)-2-метилпропан-1-он, 

27) 5-хлор-N-(5-хлор-1-(1-(оксетан-3-ил)пиперидин-4-ил)-1Н-пиразол-4-ил)-7-метил-7H-

пирроло[2,3-d]пиримидин-2-амин, 

28) 5-хлор-N-(5-хлор-1-(1-(оксетан-3-ил)пиперидин-4-ил)-1Н-пиразол-4-ил)-7-этил-7H-пирроло[2,3-

d]пиримидин-2-амин, 

29) 5-хлор-N-(5-хлор-1-(1-(оксетан-3-ил)пиперидин-4-ил)-1Н-пиразол-4-ил)-7-циклопропил-7H-

пирроло[2,3-d]пиримидин-2-амин, 

30) 5-хлор-N-(3-хлор-1-(1-(метилсульфонил)пиперидин-4-ил)-1Н-пиразол-4-ил)-7-циклопропил-7H-

пирроло[2,3-d]пиримидин-2-амин, 

31) (4-(3-хлор-4-(5-хлор-7-этил-7H-пирроло[2,3-d]пиримидин-2-иламино)-lH-пиразол-1-

ил)пиперидин-1-ил)(морфолино)метанон, 

32) (4-(3-хлор-4-(5-хлор-7-этил-7H-пирроло[2,3-d]пиримидин-2-иламино)-1H-пиразол-1-

ил)пиперидин-1-ил)(4-метилпиперазин-1-ил)метанон, 

33) 1-(4-(3-хлор-4-(5-хлор-7-этил-7H-пирроло[2,3-d]пиримидин-2-иламино)-1Н-пиразол-1-

ил)пиперидин-1-ил)-2,2-диметилпропан-1-он, 

34) 5-хлор-N-(3,5-диметил-1-(1-(метилсульфонил)пиперидин-4-ил)-1Н-пиразол-4-ил)-7-этил-7H-

пирроло[2,3-d]пиримидин-2-амин, 

35) 5-хлор-N-(3-хлор-1-(1-(циклопропилсульфонил)пиперидин-4-ил)-1Н-пиразол-4-ил)-7-этил-7H-

пирроло[2,3-d]пиримидин-2-амин, 

36) (R)-5-хлор-N-(3-хлор-1-(1-(метилсульфонил)пирролидин-3-ил)-1Н-пиразол-4-ил)-7-этил-7H-

пирроло[2,3-d]пиримидин-2-амин, 

37) (S)-5-хлор-N-(3-хлор-1-(1-(метилсульфонил)пирролидин-3-ил)-1Н-пиразол-4-ил)-7-этил-7H-

пирроло[2,3-d]пиримидин-2-амин, 

38) (R)-(3-(3-хлор-4-(5-хлор-7-этил-7H-пирроло[2,3-d]пиримидин-2-иламино)-1H-пиразол-1-

ил)пирролидин-1-ил)(циклопентил)метанон, 

39) (S)-(3-(3-хлор-4-(5-хлор-7-этил-7H-пирроло[2,3-d]пиримидин-2-иламино)-1Н-пиразол-1-

ил)пирролидин-1-ил)(циклопентил)метанон, 

40) 5-хлор-N-(3-хлор-1-(1-(метилсульфонил)азетидин-3-ил)-1Н-пиразол-4-ил)-7-этил-7H-

пирроло[2,3-d]пиримидин-2-амин, 

41) (3-(3-хлор-4-(5-хлор-7-этил-7H-пирроло[2,3-d]пиримидин-2-иламино)-1Н-пиразол-1-ил)азетид 

ин-1-ил)(циклопропил)метанон, 

42) 5-хлор-N-(3-хлор-1-(1-(метилсульфонил)азепан-4-ил)-1Н-пиразол-4-ил)-7-этил-7Н-пирроло[2,3-

d]пиримидин-2-амин, 

43) (4-(3-хлор-4-(5-хлор-7-этил-7H-пирроло[2,3-d]пиримидин-2-иламино)-1H-пиразол-1-ил)азепан-

1-ил)(циклопропил)метанон, 

44) 3-хлор-N-(3-хлор-1-(4-фторфенил)-1H-пиразол-4-ил)-1-этил-1H-пиразоло[3,4-d]пиримидин-6-

амин, 

45) 3-хлор-N-(5-хлор-1-(1-(оксетан-3-ил)пиперидин-4-ил)-1Н-пиразол-4-ил)-1-этил-1H-

пиразоло[3,4-d]пиримидин-6-амин, 

46) 3-хлор-N-(3-хлор-1-(1-(метилсульфонил)пиперидин-4-ил)-1Н-пиразол-4-ил)-1-циклопропил-1Н-

пиразоло[3,4-d]пиримидин-6-амин, 

47) 3-хлор-N-(3-хлор-1-(1-(циклопропилсульфонил)пиперидин-4-ил)-1Н-пиразол-4-ил)-1-этил-1Н-

пиразоло[3,4-d]пиримидин-6-амин, 

48) 1-(4-(3-хлор-4-(3-хлор-1-этил-1H-пиразоло[3,4-d]пиримидин-6-иламино)-1H-пиразол-1-

ил)пиперидин-1-ил)-2,2,2-трифторэтанон, 
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49) 3-хлор-N-(3-хлор-1-(1-(метилсульфонил)пиперидин-4-ил)-1Н-пиразол-4-ил)-1-(2,2,2-

трифторэтил)-1H-пиразоло[3,4-d]пиримидин-6-амин, 

50) 3-хлор-N-(5-хлор-1-(1-(оксетан-3-ил)пиперидин-4-ил)-1Н-пиразол-4-ил)-1-(2,2,2-трифторэтил)-

1H-пиразоло[3,4-d]пиримидин-6-амин, 

51) 3-хлор-N-(3-хлор-1-(1-(метилсульфонил)азепан-4-ил)-1Н-пиразол-4-ил)-1-этил-1H-пиразоло[3,4-

d]пиримидин-6-амин, 

52) (4-(3-хлор-4-(3-хлор-1-этил-1H-пиразоло[3,4-d]пиримидин-6-иламино)-1H-пиразол-1-ил)азепан-

1-ил)(циклопропил)метанон, 

53) 1-(4-(3-хлор-4-(3-хлор-1-этил-1Н-пиразоло[3,4-d]пиримидин-6-иламино)-1Н-пиразол-1-

ил)пиперидин-1-ил)-2,2-диметилпропан-1-он, 

54) (4-(3-хлор-4-(3-хлор-1-этил-1H-пиразоло[3,4-d]пиримидин-6-иламино)-1H-пиразол-1-

ил)пиперидин-1-ил)(морфолино)метанон, 

55) 3-хлор-N-(3-хлор-1-(1-(метилсульфонил)пиперидин-4-ил)-1Н-пиразол-4-ил)-1-этил-1H-

пиразоло[3,4-d]пиримидин-6-амин, 

56) (4-(3-хлор-4-(3-хлор-1-этил-1Н-пиразоло[3,4-d]пиримидин-6-иламино)-5-метил-1Н-пиразол-1-

ил)пиперидин-1-ил)(циклопропил)метанон, 

57) (4-(3-хлор-4-(3-хлор-1-этил-1H-пиразоло[3,4-d]пиримидин-6-иламино)-1H-пиразол-1-

ил)пиперидин-1-ил)(циклопропил)метанон, 

58) 1-(4-(3-хлор-4-(3-хлор-1-этил-1H-пиразоло[3,4-d]пиримидин-6-иламино)-1H-пиразол-1-

ил)пиперидин-1-ил)этанон, 

59) 3-хлор-N-(3-хлор-1-(1-(этилсульфонил)пиперидин-4-ил)-1Н-пиразол-4-ил)-1-этил-1H-

пиразоло[3,4-d]пиримидин-6-амин, 

60) (3-(3-хлор-4-(3-хлор-1-этил-1H-пиразоло[3,4-d]пиримидин-6-иламино)-1H-пиразол-1-

ил)азетидин-1-ил)(циклопропил)метанон, 

61) 3-хлор-N-(5-хлор-1-(1-(оксетан-3-ил)азетидин-3-ил)-1Н-пиразол-4-ил)-1-этил-1Н-пиразоло[3,4-

d]пиримидин-6-амин, 

62) 3-хлор-N-(5-хлор-1-(1-(метилсульфонил)пиперидин-4-ил)-1Н-пиразол-4-ил)-1-этил-1H-

пиразоло[3,4-d]пиримидин-6-амин. 

8. Соединение по п.1, где фармацевтически приемлемую соль выбирают из гидрохлорида, гидро-

бромида, гидроиодида, сульфата, нитрата, метансульфоната, этансульфоната, бензолсульфоната и толу-

олсульфоната. 

9. Фармацевтическая композиция для профилактики или лечения дегенеративного заболевания го-

ловного мозга, включающая эффективное количество соединения по любому из пп.1-8 в качестве актив-

ного ингредиента и одну или несколько фармацевтически приемлемых добавок. 

10. Фармацевтическая композиция по п.9, где дегенеративное заболевание головного мозга пред-

ставляет собой болезнь Паркинсона. 

11. Фармацевтическая композиция по п.9, где соединение по пп.1-8 обладает ингибирующей актив-

ностью, селективной по отношению к LRRK2 (богатая лейцином повторная киназа 2). 

12. Применение соединения по любому из пп.1-8 для получения лекарственного средства для про-

филактики или лечения дегенеративного заболевания головного мозга. 

13. Способ лечения дегенеративного заболевания головного мозга, включающий введение пациенту 

соединения по любому из пп.1-8. 
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