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Наивысшей ценностью в жизни человека является здоровье. С возрастом 

естественным образом снижается уровень клеточной защиты, что становится 

причиной преждевременного старения. Если из организма по каким-то причи-

нам старые клетки, называемые также сенесцентными, не удаляются, то им-

мунная система начинает процесс их уничтожения. Отработавшие клетки, если 

функционирование иммунной системы нарушено, могут подвергнуться злока-

чественным изменениям и превратиться в клетки рака. Снижения и устранения 

накопления сенесцентных клеток добиваются с помощью группы препаратов 

или веществ – сенолитиков. Сенолитики инактивируют старые и поврежден-

ные клетки, что приводит к улучшению здоровья и замедлению процесса ста-

рения. На данный момент открыто большое множество препаратов, успешно 

справляющихся с функцией подавления роста злокачественных клеток. Все 

они представляют собой гетероциклические соединения. Одним из эффектив-

ных сенолитиков в настоящее время является 2-((6-(4-(2-гидроксиэтил)пипера-

зин-1-ил)-2-метилпиримидин-4-ил)амино)-N-(2-метил-6-хлорфенил)-1,3-тиа-

зол-5-карбоксамид (дазатиниб).     

Наряду с этим, известно, что дазатиниб является представителем цито-

статических лекарственных средств группы молекулярно-нацеленных препа-

ратов и уже широко применяется в качестве ингибитора тирозин-киназы (ИТК) 

при борьбе с ростом раковых клеток.  Благодаря своей специфичности, моле-

кулярно-нацеленные препараты являются более эффективными в лечении 

определённых видов рака, включая те, которые устойчивы к традиционной хи-

миотерапии. Они также могут использоваться в комбинации с другими мето-

дами лечения, такими как хирургия и лучевая терапия, для повышения эффек-

тивности терапии. В связи с этим важное значение имеет производство дазати-

ниба с минимальными трудо- и энергозатратами. 

Существуют различные методики синтеза N-(2-хлоро-6-метилфенил)-2-

((6-(4-(2-гидроксилэтил)-1-пиперазинил)-2-метил-4-пиримидинил)амино)-5-

тиазолкарбоксамида, отличающиеся исходными реагентами и параметрами 

протекания реакции, выходами продукта и его чистотой [1-6]. За основу был 
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выбран самый простой и выгодный способ синтеза, представляющий собой од-

ностадийное производство продукта из доступных реагентов. 

Целью работы являлось выявление оптимальных параметров реакции, 

таких как температура, соотношение реагентов, время выдержки, для получе-

ния образца дазатиниба с необходимыми аналитическими характеристиками с 

максимальным выходом. 

Синтез дазатиниба осуществлялся из исходных реагентов N-(2-хлоро-6-

метилфенил)-2-((6-хлор-2-метил-4-пиримидинил)амино)-5-тиазолкарбок-

самида и N-(2-гидроксиэтил)-пиперазина при постоянном перемешивании в 

диапазоне температур 80-118С в присутствии N,N-диизопропилэтиламина 

(ДИПЭА) в качестве органического основания в среде 1-бутанола (рисунок 1). 

 

                                                 

 Рисунок 1. Схема синтеза дазатиниба 

 

Реакция синтеза N-(2-хлоро-6-метилфенил)-2-((6-(4-(2-гидроксилэтил)-

1-пиперазинил)-2-метил-4-пиримидинил)амино)-5-тиазолкарбоксамида пред-

ставляет собой реакцию нуклеофильного замещения по ароматическому 

кольцу. 

В ходе изучения реакции был выполнен ряд синтезов N-(2-хлоро-6-ме-

тилфенил)-2-((6-(4-(2-гидроксилэтил)-1-пиперазинил)-2-метил-4-пиримиди-

нил)амино)-5-тиазолкарбоксамида с последовательным варьированием пара-

метров реакции, таких как: 

- температуры реакционной массы; 

- времени выдержки реакционной массы при температуре протекания реакции; 

- соотношения реагентов и катализатора реакции; 

- времени выдержки при очистке полученного дазатиниба-сырца в различных 

средах. 

Аналитические нормы по показателям качества готового продукта, а 

также методы анализа прописаны в фармакопейной статье [7]. 

Изучение влияния температуры протекания процесса синтеза в среде 1-

бутанола показало, что оптимальной является температура кипения раствори-

теля, 118С. 

Время выдержки реакционной массы при температуре протекания реак-

ции варьировалось от 3 до 5 часов. Более полное растворение реакционной 

массы в 1-бутаноле происходит за 5 часов. 

Изменение количества катализатора (ДИПЭА) влечёт за собой послед-
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ствия на качественных характеристиках продукта. При уменьшении количе-

ства N,N-диизопропилэтиламина в реакционной смеси снижается показатель 

образцов «количественное определение», а при увеличении – эффекта на каче-

ство продукта не наблюдается. 

Анализ среды и времени стадии очистки полученного образца-сырца 

также имеет значение. Получение чистого продукта происходит при переме-

шивании его с этиловым спиртом в течение 2 часов, либо при перемешивании 

его с водой при 90 ℃ в течении 1 часа. Изменение параметров реакции не ока-

зало влияния на выход продукта и составило 74,0-76,5 %. 

Таким образом, в результате выбранного метода синтеза дазатиниба вы-

явлены оптимальные параметры протекания данного процесса с минималь-

ными трудо- и энергозатратами. 
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