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Піридо[2,3-d]піримідин-7-они: синтез та біологічні 
властивості

В огляді узагальнено та систематизовано дані останніх двадцяти років щодо методів одержання та 
біологічних властивостей піридо[2,3-d]піримідин-7-онів – перспективних об’єктів органічної та фармацев-
тичної хімії. Розглянуто два основних підходи до формування піридо[2,3-d]піримідинової системи. До пер-
шого з них відносяться циклізації заміщених піридинів, що містять функціональні групи в положеннях 2 та 
3 гетероциклічного кільця. Другий підхід базується на формуванні біциклічної системи за рахунок добудо-
ви піридинового фрагменту до піримідинового кільця. Розроблені методи дозволяють вводити до складу 
піридо[2,3-d]піримідинової системи різні функціональні групи та ароматичні замісники, а також одержувати 
більшість цільових продуктів з високими виходами. Запропоновано ефективні трикомпонентні однореак-
торні синтетичні підходи до формування піридинового кільця за участі функціоналізованих піримідинів та 
сполук з активною метиленовою групою. Аналіз літературних даних показав, що до числа найбільш поши-
рених вихідних реагентів слід віднести функціонально заміщені піримідини, структурна модифікація яких 
є корисною для подальшого анелювання піридинового циклу. Значну увагу приділено біологічним влас-
тивостям піридо[2,3-d]піримідин-7-онів. Показано перспективність використання похідних піридо[2,3-d]- 
піримідин-7-ону як інгібіторів тирозинкіназ. Дані біологічної дії похідних піридо[2,3-d]піримідин-7-ону свід-
чать про доцільність пошуку нових біологічно активних сполук в ряду піридопіримідинів.

Ключові слова: піридо[2,3-d]піримідин-7-они; функціоналізовані піримідини та піридини; циклізації; 
внутрішньомолекулярні циклоконденсації; інгібітори кіназ 
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Pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-ones: synthesis and biological properties
The review summarizes and systematizes data of the last twenty years on the synthetic methods and bio-

logical properties of pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-ones, promising objects of organic and pharmaceutical chemistry. 
Two main approaches to the formation of the pyrido[2,3-d]pyrimidine system are considered. The first of them 
involves the cyclization of substituted pyridines containing functional groups in positions 2 and 3 of the hetero-
cyclic ring. The second approach is based on the formation of a bicyclic system by adding a pyridone moiety to the 
pyrimidine ring. The methods developed allow to introduce various functional groups and aromatic substituents 
into the pyrido[2,3-d]pyrimidine system, as well as to obtain most of the target products with high yields. The ef-
fective three-component one-pot synthetic approaches to the formation of pyridine ring with the participation of 
functionalized pyrimidines and compounds with an active methylene group have been proposed. The analysis 
of the literature has shown that functionalized pyrimidines are the most common starting reagents, which struc-
tural modification is useful for the further annelation of the pyridine cycle. Much attention is paid to the biological 
properties of pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-ones. The prospect of using pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-one derivatives as 
tyrosine kinase inhibitors has been shown. Data on the biological effects of pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-one deriva-
tives indicate the possibility of detecting new biologically active compounds among pyridopyrimidines.

Key words: pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-ones; functionalized pyrimidines and pyridines; cyclization; 
intramolecular cyclocondensation; kinase inhibitors
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Пиридо[2,3-d]пиримидин-7-оны: синтез и биологические свойства
В обзоре обобщены и систематизированы данные последних двадцати лет по методам получения 

и биологическим свойствам пиридо[2,3-d]пиримидин-7-онов – перспективных объектов органической и фарма-
цевтической химии. Рассмотрены два основных подхода к формированию пиридо[2,3-d]пиримидиновой 
системы. К первому из них относятся циклизации замещенных пиридинов, содержащих функциональ-
ные группы в положениях 2 и 3 гетероциклического кольца. Второй подход основывается на формирова-
нии бициклической системы за счет достраивания пиридинового фрагмента к пиримидиновому кольцу. 
Разработанные методы позволяют вводить в состав пиридо[2,3-d]пиримидиновой системы различные 
функциональные группы и ароматические заместители, а также получать большинство целевых продук-
тов с высокими выходами. Предложены эффективные трехкомпонентные однореакторные синтетические 
подходы к формированию пиридинового кольца с участием функционализированных пиримидинов и соеди-
нений с активной метиленовой группой. Анализ литературных данных показал, что к числу наиболее распростра-
ненных исходных реагентов следует отнести функционально замещенные пиримидины, структурная моди-
фикация которых перспективна для дальнейшего аннелирования пиридинового цикла. Значительное 
внимание уделено биологическим свойствам пиридо[2,3-d]пиримидин-7-онов. Показана перспективность 
использования производных пиридо[2,3-d]пиримидин-7-она как ингибиторов тирозинкиназ. Данные о био-
логической активности производных пиридо[2,3-d]пиримидин-7-она свидетельствуют о целесообразности 
поиска новых биологически активных соединений в ряду пиридопиримидинов.

Ключевые слова: пиридо[2,3-d]пиримидин-7-оны; функционализированные пиримидины и пиридины; 
циклизации; внутримолекулярные циклоконденсации; ингибиторы киназ
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Інтенсивні дослідження в хімії похідних піридо- 
[2,3-d]піримідину впродовж останнього десятиріч-
чя привели до одержання цілого ряду сполук, які 
становлять інтерес для медицини та фармако-
логії. Особлива увага науковців до піридо[2,3-d]- 
піримідин-7-онів зумовлена широким спектром 
їх біологічної дії. Серед 2-амінозаміщених по-
хідних піридо[2,3-d]піримідин-7-ону знайдено  
сильні селективні інгібітори Abl кінази (PD173955)  
[1, 2] та p38 MAP кінази (Pamapimod) [3, 4], які є 
ефективними в лікуванні аутоімунних захворю-
вань та злоякісних новоутворень (рис. 1). Варто 
також відзначити Palbociclib – перший селектив-
ний інгібітор циклін-залежних кіназ CDK4/6, 
затверджений в США та Європі у 2017 році для 
лікування раку молочної залози [5 – 7].

Слід зазначити, що до цього часу не існує огля-
дових робіт, в яких би містилися систематизова-
ні дані щодо методів синтезу та властивостей піри- 
до[2,3-d]піримідин-7-онів. Проте деякі аспекти їх 
синтезу та біологічної дії були обговорені в двох 
оглядових статтях, присвячених похідним піридо-
піримідину [8, 9]. 

1. Методи синтезу похідних піридо[2,3-d]-
піримідин-7-ону на основі функціонально 
заміщених піридонів

Формування біциклічної системи піридо[2,3-d] - 
піримідин-7-ону найчастіше здійснюється шля-
хом циклізацій піридонів, що містять функціональ-
ні групи в положеннях 2 і 3 гетероциклічного кільця. 
Так, 2-аміно-6-оксо-3-ціано-1,6-дигідропіридини 2 
під дією форміатної кислоти у присутності суль-
фатної кислоти в умовах мікрохвильового опро-
мінення перетворюються на відповідні похід-
ні піридо[2,3-d]піримідин-7-ону 3 з виходами 
69 – 78 % (схема 1) [10]. Реагенти 2 отримують 
циклізацією ціанацетамідів з малонодинітрилом 
та ароматичними альдегідами.

Аналогічна циклізація з використанням формі- 
атної кислоти була успішно проведена за участі 
2-аміно-4-хлоропіридонів 6, що привело до одер- 
жання відповідних 6-фторозаміщених піридо- 
[2,3-d]піримідинів 7, які містять рухливий атом 
хлору в положенні 5 гетероциклічного кільця 
(схема 2) [11].
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Рис. 1. Біологічно активні піридо[2,3-d]піримідин-7-они
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У подібних перетвореннях, які приводять до 
похідних піридо[2,3-d]піримідин-7-ону, замість 
форміатної кислоти використовують ацетатний 
ангідрид або фенілізотіоціанат (схема 3) [12, 13]. 

Використання формаміду виявилось корисним 
для отримання заміщених піридо[2,3-d]піримідин- 
7-онів 14, які містять ацетильний замісник у по-
ложенні 6 гетероциклічної системи (схема 4) [14].

Наявність амідного фрагменту в положенні 3 
та аміногрупи в положенні 2 піридонів 16 дозво-

ляє використовувати триетилортоформіат для 
циклізації з утворенням піримідинового кільця 
(схема 5) [15].

Інакше відбувається добудова піримідино- 
вого кільця при використанні 5-ціано-3-уреїдо- 
карбоніл-1,2-діамінопіридин-6-онів 19. Ці сполуки 
схильні до внутрішньомолекулярної циклізації, 
яка супроводжується відщепленням молекули 
амоніаку та утворенням урацильного фрагмен-
ту (схема 6) [16]. 
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Важливу роль у синтезах піридо[2,3-d]піримі- 
дин-7-онів відіграють 2-метокси-6-оксо-1,4,5,6-
тетрагідропіридин-3-карбонітрили 22, які при вза-
ємодії з ціанамідом або гуанідинами утворюють від-
повідні біциклічні сполуки 23, 24 (схема 7) [17 – 20].

Таким чином, застосування 2,3-функціонально 
заміщених піридонів у синтезах похідних піридо-
[2,3-d]піримідин-7-ону виявилось перспективним 
підходом до введення різноманітних замісників 
та функціональних груп у різні положення гетеро-
циклічної системи.
2. Методи синтезу піридо[2,3-d]піримідин- 
7-онів на основі функціоналізованих 
похідних піримідину

Похідні 6-амінопіримідину відіграють важли-
ву роль у синтезах піридо[2,3-d]піримідин-7-онів 
та є ключовими реагентами в побудові біцикліч-
ної системи за рахунок добудови піридинового 
фрагменту до піримідинового кільця. 

До найбільш вивчених підходів до синтезу 
піридо[2,3-d]піримідин-7-онів належать цикло- 
конденсації 6-амінозаміщених похідних піримі- 
дину з 1,3-дикарбонільними сполуками та ес- 
терами ненасичених кислот. Одним із прикла-
дів таких перетворень є взаємодія 6-аміно-1,3- 
диметилурацилу 25 з естерами малонової  
кислоти, яка приводить до  заміщених 5-гідро- 
ксипіридо[2,3-d]піримідин-7-онів 26 [21 – 23].  
Піридо[2,3-d]піримідинтріони 27 можна одержа-
ти з діазоацетооцтового естеру та 6-аміноураци-
лу [24] (схема 8). 

Ацетооцтовий естер та його фторований ана-
лог вступають у реакцію циклізації з 2,4,6-триамі-
нопіримідином та 6-аміно-1,3-диметилурацилом 
з утворенням 5-метил(трифторометил)піридо- 
[2,3-d] піримідин-7-онів 29, 31 (схема 9) [25, 26]. 

Для введення алкоксикарбонільних угрупо- 
вань в ядро піридо[2,3-d]піримідин-7-ону найчас- 
тіше застосовують циклоконденсації похідних 
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6-аміноурацилу з етоксиметиленмалонатом [27, 
28] або з естерами ацетилендикарбонової кислоти 
[29, 30] (схема 10).

Найбільш розповсюдженим і перспективним  
підходом до синтезу похідних піридо[2,3-d]піри- 
мідин-7-ону є циклоконденсації 6-амінопіриміди- 
нів, які містять у положенні 5 гетероциклічного 
кільця альдегідну або нітрильну групи. Реагента-
ми в таких перетвореннях найчастіше є сполуки 

з активною метиленовою групою. На схемі 11 по-
казано кілька прикладів трансформацій 4-алкіл- 
(арил)аміно-2-(метилтіо)піримідин-5-карбаль- 
дегідів 34 у різноманітні похідні піридо[2,3-d]-
піримідин-7-ону 35 – 40. 

Ключовою стадією таких перетворень є внут- 
рішньомолекулярна циклізація продуктів реак-
ції Кньовенагеля [31 – 36]. У випадку реакцій Віт- 
тіга 34 → 35 [37, 38] та Хорнера – Еммонса 34 → 36 

R = H, Me

reflux, 1 h
N

N NH2

O

O
R

HN

N
H

N
H

O

O

CO2Me

O

32 (65%)                                                              25                                                      33 (75–80%)

CO2MeMeO2C

EtO

N

N N
H

O

O
R

O

CO2EtR R
CO2Et

CO2Et

Схема 10

34

N

NMeS NH

O

R

35 (40–61%)

Ph3P
O

OEt
, THF, reflux1.

2. (i-Pr)2EtN, DBU, heat N

NMeS N
Alk

O

1. (MeO)2P(O)CH2CO2Me
2. NaH, MeOH

36 (35%)

N

NMeS N

Bn

O

Ar
O

OEt
, K2CO3, DMF, 80°C

R = H, Me, Et, Cyc-Pr, Ph, Bn

37 (35–87%)

N

NMeS N

R

O

Ar

X
O

OEt
, base

X = O, S, CH2

N

NMeS N

Alk

O

X
Ar

Ar

R1

O

OEt
, LiHMDS, THF, –78°C, rt

R1 = H, OMe, Ar
N

NMeS N

Alk

O

Y
O

OEt
, BnNH2, AcOH, 100°C 

Y = CN, NO2, MeSO2, ArSO2, 
       ArCH2SO2, ArNHCO;
R = H, Alk, Cyc-Alk, Ph

N

NMeS N

R

O

Y

38 (22–96%)

R1

39 (31–92%)

40 (62–73%)

Схема 11
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[39 – 41] продукти конденсації перетворені на пі- 
ридо[2,3-d]піримідин-7-они 35, 36 кип’ятінням 
у відповідних розчинниках. Використання для 
циклоконденсацій біс(триметилсиліл)аміду літію  
та α-заміщених ацетатів дозволило отримати спо-
луки 39 з виходами 31 – 92 % [42, 43]. Близькі ана- 
логи сполук 35, 36 синтезовано з 6-амінозамі-
щених альдегідів дією ацетатного ангідриду при 
160 °C в диметилформаміді в умовах мікрохви-
льового опромінення [44].

Визначаючи роль альдегідів 34 у синтезах пі- 
ридо[2,3-d]піримідин-7-онів, варто також згада-
ти конденсації за участі заміщених ацетонітри-
лів (схема 12) [45 – 47]. Перетворення іміногрупи 
в сполуках 41 на карбонільну не становить осо-
бливих труднощів, хоча і додає одну стадію.

Слід також зазначити, що похідні 6-аміно-5-фор- 
мілурацилу вступають у реакцію конденсації з кис-
лотою Мельдрума з утворенням 6-карбоксизаміще-
них похідних піридо[2,3-d]піримідин-7-ону [48]. 

До перспективних синтезів похідних піридо-
[2,3-d]піримідин-7-онів належать також конден-

сації 6-аміно-5-ціанопіримідинів 43 з ціаноаце-
татною кислотою [49] (схема 13). За допомогою 
даного підходу можна отримати сполуки 45, перс- 
пективні для подальших модифікацій гетероци-
клічної системи.

Конденсацією 4-(метилтіо)-6-оксо-1,6-дигідро- 
піримідин-5-карбонітрилу 46 з ароматичними 
4-галогеновмісними анілінами синтезовано аміно-
заміщені піримідини 47, при подальшій взаємо-
дії яких з малоновою кислотою внутрішньомоле- 
кулярною циклізацією отримано піридо[2,3-d]пі- 
римідин-7-они 48 [50, 51].

Ще одним ефективним методом синтезу похід-
них піридо[2,3-d]піримідин-7-ону є внутрішньо-
молекулярні циклізації 2-алкіл(арил)піримідинів, 
які містять у положенні 5 гетероциклічного кіль-
ця залишок пропіонової кислоти (схема 15) [52, 53].

5-Заміщені похідні піримідину 53, утворені 
з амінопіримідинів 52 та бромометилакрилату, 
схильні до внутрішньомолекулярних циклізацій 
з одержанням 5-метилпіридо[2,3-d]піримідин-
7-онів 54 (схема 16) [54].

N

NMeS NH

O

R

Ar CN , K2CO3

DMF, heat

34                                                                 41 (38–78%)                                                      42 (58–96%) 

N

NMeS N

R

NH
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R = Me, Et

1. Ac2O, reflux
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NMeS N

R

O

Ar

Схема 12
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40°C

43                                                                    44 (75%)                                                           45 (69%)

N

N N
H
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Me
Me
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N N
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O
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CN
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46                                                     47 (56%)                                                      48 (43–69%)

HN

NR SMe

CN
O

R = CO2Me; Ph; Ar = 4-Hal–C6H4

ArNH2

EtOH, reflux, 1 h
HN

NR NHAr

CN
O

CH2(CO2H)2 HN

NR

O

N

NH2 O

OEt

O

Ar

EtOH, reflux, 1 h

Схема 14

49                                                   50 (58–86%)                                                   51 (54–77%)

R2NH2, NaHCO3 

R, R1 = Alk; R2 = ArCH2 

n-BuOH, reflux

N

N
H

R1 O

R O

OEt POCl3
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N

N Cl

R O

OEt
N

N N

R

O
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R1 R1
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Введення залишку акрилової кислоти в поло-
ження 5 піримідинового кільця виявилось корис-
ним для синтезу піридо[2,3-d]піримідин-7-онів 57 
(схема 17) [55 – 59].

Заміна естеру акрилової кислоти на метил- 
пропіолат дозволяє ввести в положення 5 піри-
мідинового кільця залишок ацетиленкарбонової 
кислоти, що забезпечує формування піридинового  
фрагменту [60].

В останні роки залишається актуальним по-
шук методів синтезу піридо[2,3-d]піримідинів шля-
хом застосування доступних реагентів, а також 
скорочення числа стадій в комбінації з простотою 
експериментального виконання. Прикладом та-
ких реакцій є трикомпонентні циклоконденсації 
(«one-pot») за участю 4-аміно-2,6-дигідроксипіри- 
мідину, ціаноацетатного естеру та ароматичних 
альдегідів (схема 18) [61 – 63]. 

Введення в циклоконденсацію похідних піри-
мідину, що містять у положенні 2 гетероцикліч-

ного кільця аміно- чи метилтіогрупи, значно роз-
ширює межі застосування даного методу [64, 65]. 
Використання формальдегіду в таких реакціях 
приводить до одержання 5-незаміщених похід- 
них піридо[2,3-d]піримідин-7-ону [66].

Заміна естеру ціаноацетатної кислоти на кис- 
лоту Мельдрума або 4-гідроксикумарин дає мож-
ливість отримати похідні піридо[2,3-d]піримідин-
7-ону 63 та 64 (схема 19) [67, 68].

Для введення аміногрупи в положення 6 ге-
тероциклічного кільця авторами [69] розробле-
но ефективний «one-pot» спосіб синтезу нових 
6-амінопіридо[2,3-d]піримідин-7-онів 68 реакцією  
4-амінозаміщених піримідин-5-карбальдегідів з  
анісовим альдегідом 66 та гідрохлоридом 
метилгліцинату 67 (схема 20). Одержані 
6-амінопіридо[2,3-d]піримідин-7-они 68 станов-
лять інтерес як перспективні сполуки для по-
дальших цілеспрямованих синтезів інгібіторів 
протеїнкінази СК2 [70].

52                                                         53 (33–83%)                                                   54 (81–96%)

R1 = NH2, SBn; R2 = H, Alk, Ar
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Схема 16

, Pd(OAc)2

Et3N, reflux
N

N

Hal
Me

NH

OEt
H2C

O

N

N

Me

NH

OEt

O

DBU, t-BuOK
DMA, reflux

N

N

Me

N O

55                                                                        56 (69–95%)                                                57 (72–94%)

R = Alk, NHAlk, Het; R1 = Cl, NH2, SMe, CH2OMe 

R1

R

R1

R

R1

R

Схема 17

KF/Al2O3

EtOH, reflux

59

6058

N

N

OH

HO NH2

+

Ar O

NC
O

OMe

N

N

OH

HO N
H

O

61 (60–86%)

Ar
CN

Схема 18

X = NH2

120°C, MW,10 min
HN

N

O

NH2X

Ar O

MeCN, reflux
O

OH

O

+

X = OH

HN

N
H

O

N
H

O O

Ar O OH
O

O
Me

Me

O

O
Ar O+

HN

N

O

N
H

H2N O

Ar

63 (78–93%)                                                                   62                                                                                 64 (72–85%)

Схема 19



Journal of Organic and Pharmaceutical Chemistry. – 2019. – Vol. 17, Iss. 4 (68)

12

ISSN 2308-8303 (Print) ISSN 2518-1548 (Online)

Таким чином, функціонально заміщені піри-
мідини виявилися ефективними та перспектив-
ними вихідними сполуками для конструювання 
піридо[2,3-d]піримідинової системи.
3. Біологічна активність  
піридо[2,3-d]піримідин-7-онів

Інтенсивні дослідження похідних піридо[2,3-d]- 
піримідину, які містять у положенні 6 гетероцик- 
лу 2,4-дифторозаміщену феноксигрупу, привели 
до сильних селективних інгібіторів p38 MAP кі-
нази, один з яких виявився ефективним у клініч-
них випробуваннях другої фази при лікуванні рев-
матоїдного артриту (Pamapimod) (рис. 1) [3, 4]. 
На жаль, Pamapimod не був введений в медичну 
практику в зв’язку з побічними ефектами, вияв-
леними в результаті клінічних досліджень.

У той же час інший представник піридо[2,3-d]-
піримідин-7-ону Palbociclib, розроблений фірмою 
Pfizer, став першим селективним інгібітором ци-

клін-залежних кіназ 4 та 6 (CDK 4/6), схвалений 
для лікування раку молочної залози [5, 7]. 

Варто відзначити, що окрім інгібування цик- 
лін-залежних кіназ (CDK 4/6) похідні піридо[2,3-d]- 
піримідин-7-ону здатні впливати на епідермаль-
ний фактор росту (ЕGFR), який є частиною роди-
ни білків, що контролюють аспекти росту і роз- 
витку клітин [71, 72]. Оптимізація структури 7-ок- 
сопіридо[2,3-d]піримідинів привела до виявлен-
ня сильних селективних інгібіторів FGFR та ЕGFR 
кіназ 69, 70 (рис. 2) [43, 73].

Інтенсивний пошук протипухлинних препара-
тів серед похідних піридо[2,3-d]піримідин-7-ону 
привів до відкриття селективних інгібіторів PAK1 
кінази FRAX1036 та G5555 (рис. 3) [34, 35, 74].

Зауважимо також, що функціонально заміще-
ні піридо[2,3-d]піримідин-7-они проявляють анти-
вірусну [17, 63] та бактерицидну [10, 49, 53, 75] 
активність. Серед похідних піридо[2,3-d]піримідин- 
7-ону знайдені також інгібітори PI3Kα/mTOR кі-
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наз [76, 77], кінази Wee1 [78], DYRK1B та DYRK1A 
[79], а також MEK кінази [11].

Висновки 

Систематизовано та узагальнено літератур-
ні дані щодо методів синтезу та біологічної актив-
ності піридо[2,3-d]піримідин-7-онів. Показано, що 

функціонально заміщені піримідини є ефектив-
ними вихідними сполуками для анелювання піри-
динового фрагменту до піримідинового кільця. 
Аналіз даних біологічних властивостей похідних 
піридо[2,3-d]піримідин-7-ону свідчить про перс- 
пективність пошуку нових біологічно активних 
сполук у ряду піридопіримідинів.

Конфлікт інтересів: відсутній.
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