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ил)уксусной кислоты, а также ее промежуточных соединений.
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Область техники, к которой относится изобретение 

В настоящем изобретении предлагаются способы получения 2-((3R,5R,6S)-5-(3-хлорфенил)-6-(4-

хлорфенил)-1-((S)-1-(изопропилсульфонил)-3-метилбутан-2-ил)-3-метил-2-оксопиперидин-3-ил)уксусной 

кислоты ("соединение A") и ее промежуточных соединений. 

Уровень техники 

p53 представляет собой опухолевый супрессор и фактор транскрипции, который реагирует на кле-

точный стресс, активируя транскрипцию множества генов, участвующих в терминации клеточного цик-

ла, апоптозе, старении и репарации ДНК. В отличие от нормальных клеток, которые редко вызывают 

активацию p53, опухолевые клетки подвергаются постоянному клеточному стрессу в результате различ-

ных повреждающих факторов, включая гипоксию и активацию проапоптотического онкогена. Таким 

образом, существует значительное селективное преимущество для инактивации пути p53 в опухолях, и 

было высказано предположение, что устранение функции p53 может быть предпосылкой для выживания 

опухоли. В подтверждение этого подхода три группы исследователей использовали мышиные модели 

для демонстрации того, что отсутствие функции p53 является постоянным требованием для поддержания 

развившихся опухолей. Когда исследователи восстановили функцию p53 в опухолях с инактивирован-

ным p53, то опухоли регрессировали. 

В 50% солидных опухолей и 10% жидких опухолей p53 инактивируется мутацией и/или утрачива-

ется. При злокачественной опухоли другие основные участники пути p53 также изменяются генетически 

или эпигенетически. MDM2, онкобелок, ингибиует функцию p53 и активируется амплификацией гена с 

частотой случаев, которая, как сообщается, достигает 10%. MDM2, в свою очередь, ингибируется другим 

опухолевым супрессором, p14ARF. Было сделано предположение, что нисходящие изменения p53 могут 

быть ответственны, по крайней мере частично, за инактивацию пути p53 в опухолях p53
WT

. В поддержку 

этой концепции некоторые опухоли p53
WT

, по-видимому, обладают пониженной апоптотической способ-

ностью, хотя их способность подвергаться терминации клеточного цикла остается неизменной. Одна из 

стратегий лечения злокачественной опухоли включает использование небольших молекул, которые свя-

зывают MDM2 и нейтрализуют его взаимодействие с p53. MDM2 ингибирует активность p53 посредст-

вом трех механизмов: 1) действуя как убиквитинлигаза E3, способствуя деградации p53; 2) связывание и 

блокирование домена активации транскрипции p53 и 3) экспорт p53 из ядра в цитоплазму. Все три меха-

низма могут быть заблокированы путем нейтрализации взаимодействия MDM2-p53. В частности, эту 

терапевтическую стратегию можно применить к опухолям, которые являются p53
WT

, и исследования с 

низкомолекулярными ингибиторами MDM2 дали многообещающее снижение роста опухоли как in vitro, 

так и in vivo. Кроме того, у пациентов с p53-инактивированными опухолями стабилизация p53 дикого 

типа в нормальных тканях путем MDM2 ингибирования может обеспечить селективную защиту нор-

мальных тканей от митотических ядов. 

Настоящее изобретение относится к соединению, способному ингибировать взаимодействие между 

p53 и MDM2 и активировать нижележащие эффекторные гены p53. Соединение по настоящему изобре-

тению как таковое может применяться в лечении злокачественных опухолей, бактериальных инфекций, 

вирусных инфекций, язв и воспалений. В частности, соединение по настоящему изобретению применяет-

ся для лечения солидных опухолей, таких как опухоли молочной железы, толстой кишки, легких и про-

статы и опухоли жидких тканей, такие как лимфомы и лейкемии. В контексте настоящего документа 

MDM2 относится к белку MDM2 человека, а p53 относится к белку p53 человека. MDM2 человека также 

может называться HDM2 или hMDM2. 

Соединение, 2-((3R,5R,6S)-5-(3-хлорфенил)-6-(4-хлорфенил)-1-((S)-1-(изопропилсульфонил)-3-

метилбутан-2-ил)-3-метил-2-оксопиперидин-3-ил)уксусная кислота (также называемая здесь соединени-

ем A), является ингибитором MDM2 и имеет следующую химическую структуру. 

 
Соединение A описано в опубликованной заявке PCT № WO 2011/153509 (пример № 362) и изуча-

ется в клинических исследованиях на человеке для лечения различных видов злокачественных опухолей. 

Настоящее изобретение обеспечивает усовершенствованные способы получения соединения A, а также 

его промежуточных соединений. 



043674 

- 2 - 

Сущность изобретения 

В одном из вариантов осуществления настоящее изобретение обеспечивает способ получения сле-

дующего соединения (DHO): 

 
процесс, включающий взаимодействие соединения (ABA) 

 
с метилсульфатом метоксиметилен-N,N-диметилиминия. 

В одном из вариантов осуществления это взаимодействие осуществляется в присутствии основания. 

В конкретном варианте осуществления основание представляет собой соль щелочного металла или соль 

щелочноземельного металла, такую как, например, KOAc, NaOAc, LiOAc, CaCO3 и K2CO3. В одном из 

вариантов осуществления взаимодействие осуществляется в растворителе. В конкретном варианте осу-

ществления, растворитель представляет собой бензол, толуол, о-ксилол, м-ксилол, п-ксилол, гексан, тет-

рагидрофуран, этилацетат, HMPA, HMPT, ДМСО, этиленгликоль, ДМЭ, ДМФ, диэтиловый эфир, ацето-

нитрил, метанол, этанол, ацетон или их смеси. 

В одном из вариантов осуществления настоящее изобретение обеспечивает способ получения со-

единения (SUL) 

 
включающий взаимодействие соединения 

 
с изопропилирующим агентом, таким как, но им не ограничиваясь, изопропилсульфинат хлорида 

цинка. 

В одном из вариантов осуществления взаимодействие осуществляют в присутствии соли щелочно-

земельного металла. В конкретном варианте осуществления соль щелочноземельного металла представ-

ляет собой соль магния, например, но ими не ограничиваясь, MgBr2 или MgCl2. В конкретном варианте 

осуществления изопропилирующий агент получают in situ из изопропилмагнийхлорида. В одном из ва-

риантов осуществления взаимодействие осуществляется при температуре от 100 до 200°C, например, от 

100 до 150°C, например при 120°C, или от 150 до 200°C, например при 180°C. 

В одном из вариантов осуществления настоящее изобретение обеспечивает кристаллическую фор-

му (1R,2R,4S)-2-(3-хлорфенил)-1-(4-хлорфенил)-4-((S)-4-изопропил-4,5-дигидрооксазол-2-ил)-4-метил-

гепт-6-ен-1-ола (DHO), характеризующегося порошковой рентгеновской дифрактограммой с рефлекса-

ми, содержащей пики интенсивности при углах 7,3±0,2° 2θ, 14,5±0,2° 2θ, 15,8±0,2° 2θ, 15,9±0,2° 2θ и 

23,1±0,2° 2θ. В одном из вариантов осуществления порошковая рентгеновская дифрактограмма  

с рефлексами кристалла DHO дополнительно содержит пики при углах 8,5±0,2° 2θ, 10,0±0,2° 2θ, 

11,0±0,2° 2θ, 13,4±0,2° 2θ, 18,8±0,2° 2θ и 22,0±0,2° 2θ. В одном из вариантов осуществления порошковая 

рентгеновская дифрактограмма с рефлексами кристалла DHO дополнительно содержит один  

или несколько пиков при углах 6,3±0,2° 2θ, 10,5±0,2° 2θ, 11,5±0,2° 2θ, 12,8±0,2° 2θ, 14,8±0,2° 2θ, 
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15,2±0,2° 2θ, 17,0±0,2° 2θ, 17,5±0,2° 2θ, 17,8±0,2° 2θ, 18,4±0,2° 2θ, 19,0±0,2° 2θ, 19,7±0,2° 2θ,  

19,9±0,2° 2θ, 20,7±0,2° 2θ, 21,2±0,2° 2θ, 21,3±0,2° 2θ, 22,4±0,2° 2θ, 23,6±0,2° 2θ, 24,2±0,2° 2θ,  

24,9±0,2° 2θ, 25,7±0,2° 2θ, 26,3±0,2° 2θ, 27,0±0,2° 2θ, 28,3±0,2° 2θ, 28,7±0,2° 2θ, 29,3±0,2° 2θ,  

29,7±0,2° 2θ, 30,8±0,2° 2θ, 31,4±0,2° 2θ, 31,8±0,2° 2θ, 33,0±0,2° 2θ, 34,2±0,2° 2θ, 35,8±0,2° 2θ, 37,0±0,2° 2θ 

и 37,5±0,2° 2θ. В одном из вариантов осуществления кристаллическая форма DHO представляет собой 

кристаллический ангидрат. В одном из вариантов осуществления порошковую дифракцию рентгенов-

ских лучей с рефлексами кристаллического DHO осуществляют с использованием Cu-Kα-излучения. 

Краткое описание чертежей 

Следующие фигуры представляют конкретные описанные варианты осуществления изобретения и 

не предназначены для ограничения объема настоящего изобретения каким-либо иным образом. 

На фиг. 1 показана скорость превращения (3S,5R,6R)-3-аллил-5-(3-хлорфенил)-6-(4-хлорфенил)-3-

метилтетрагидро-2H-пиран-2-она (DLAC) в (S)-2-((2R,3R)-2-(3-хлорфенил)-3-(4-хлорфенил)-3-гидрокси-

пропил)-N-((S)-1-гидрокси-3-метилбутан-2-ил)-2-метилпент-4-енамид (ABA) с течением времени при 

60°C. 

На фиг. 2 показана скорость преобразования DLAC в ABA с течением времени при 115°C. 

На фиг. 3 показана растворимость (1R,2R,4S)-2-(3-хлорфенил)-1-(4-хлорфенил)-4-((S)-4-изопропил-

4,5-дигидрооксазол-2-ила)-4-метилгепт-6-ен-1-ола (DHO) в процессе кристаллизации при 25°C. 

На фиг. 4 показан выход (3S,5R,6S)-3-аллил-5-(3-хлорфенил)-6-(4-хлорфенил)-1-((S)-1-(изопропил-

сульфонил)-3-метилбутан-2-ил)-3-метилпиперидин-2-она (SUL) с течением времени с использованием 

изопропилсульфината хлорида магния при 120°C (14 мол.% воды (относительно (3S,5S,6R,8S)-8-аллил-6-

(3-хлорфенил)-5-(4-хлорфенил)-3-изопропил-8-метил-2,3,5,6,7,8-гексагидрооксазоло[3,2-a]пиридин-4-

иум-нафталин-1-сульфоната, толуоловый полусольват (OXOS)) в реакционной смеси). 

На фиг. 5 показан выход SUL с течением времени с использованием изопропилсульфината хлорида 

магния при 180°C (11 мол.% воды (относительно OXOS) в реакционной смеси). 

На фиг. 6 показан 
1
H ЯМР анализ различных форм изопропилсульфината в ТГФ-d8. 

На фиг. 7 показан выход SUL с течением времени с использованием сульфината магния-ZnCl2 при 

120°C (17 мол.% воды (относительно OXOS) в реакционной смеси). 

На фиг. 8 показан выход SUL с течением времени с использованием сульфината магния-ZnCl2 при 

180°C (17 мол.% воды (относительно OXOS) в реакционной смеси). 

На фиг. 9 показано содержание (3R,5R,6S)-3-((1,2,4-триоксолан-3-ил)метил)-5-(3-хлорфенил)-6-(4-

хлорфенил)-1-((S)-1-(изопропилсульфонил)-3-метилбутан-2-ил)-3-метилпиперидин-2-она (OZO), выра-

женное в % LC площади, относительно содержания воды, выраженного в массовых %, в реакционной 

смеси при 20°C. 

На фиг. 10 показана схема аппарата для непрерывного режима озонолиза и окисления Пинника. 

На фиг. 11 показано изображение аппарата для непрерывного озонолиза. 

На фиг. 12 показана схема аппарата для озонолиза в полунепрерывном режиме и окисления  

Пинника. 

На фиг. 13 показана скорость расхода SUL для озонолиза в полунепрерывном режиме. 

На фиг. 14 показано изменение барботажного устройства для развития технологии озонолиза. 

На фиг. 15 показана растворимость 232-DAB в процессе кристаллизации. 

На фиг. 16 показана растворимость соединения A в процессе кристаллизации. 

На фиг. 17 показана порошковая рентгеновская дифрактограмма кристаллического DHO, опреде-

ленная в режиме "на отражение". 

На фиг. 18 показана порошковая рентгеновская дифрактограмма кристаллического DHO, опреде-

ленная в режиме "на отражение" с линейкой для обозначения позиции пиков. 

На фиг. 19 показана термограмма, полученная методом дифференциальной сканирующей калори-

метрии (DSC) кристаллического DHO. 

Подробное описание изобретения 

Настоящее изобретение относится к способам получения 2-((3R,5R,6S)-5-(3-хлорфенил)-6-(4-

хлорфенил)-1-((S)-1-(изопропилсульфонил)-3-метилбутан-2-ил)-3-метил-2-оксопиперидин-3-ил)уксусной 

кислоты ("соединение A"), а также к ее промежуточным соединениям и к способам получения этих про-

межуточных соединений. 

В одном аспекте настоящее изобретение обеспечивает способ производства соединения A высокой 

чистоты. 

В другом аспекте в настоящем изобретении используется устойчивый в лабораторных условиях ре-

агент Вильсмейера, метоксиметилен-N,N-диметилиминия метилсульфат (Corbett, M.T.; Caille, S., Synlett, 

2007, 28, 2845), для достижения селективной активации in situ, промежуточного соединения первичного 

спирта при получении соединения A. 

В другом аспекте в настоящем описании используется устойчивый в лабораторных условиях кри-

сталлический изопропилирующий агент, изопропилсульфинат кальция, для высокопродуктивного полу-

чения сульфонового промежуточного продукта при получении соединения А. 



043674 

- 4 - 

В другом аспекте в настоящем описании используется безопасная реакция озонолиза, проводимая в 

смеси водных растворителей в периодическом или непрерывном режиме производства в процессе полу-

чения соединения A. 

В другом аспекте настоящее изобретение обеспечивает кристаллическую форму (1R,2R,4S)-2-(3-

хлорфенил)-1-(4-хлорфенил)-4-((S)-4-изопропил-4,5-дигидрооксазол-2-ил)-4-метилгепт-6-ен-1-ола 

(DHO), характеризующуюся порошковой рентгеновской дифрактограммой с рефлексами, включающей 

пики при углах 7,3±0,2° 2θ, 14,5±0,2° 2θ, 15,8±0,2° 2θ, 15,9±0,2° 2θ и 23,1±0,2° 2θ. В одном из вариантов 

осуществления порошковая рентгеновская дифрактограмма с рефлексами кристалла DHO дополнительно 

содержит пики при углах 8,5±0,2° 2θ, 10,0±0,2° 2θ, 11,0±0,2° 2θ, 13,4±0,2° 2θ, 18,8±0,2° 2θ и 22,0±0,2° 2θ. 

В одном из вариантов осуществления порошковая рентгеновская дифрактограмма с рефлексами кри-

сталла DHO дополнительно содержит один или несколько пиков при углах 6,3±0,2° 2θ, 10,5±0,2° 2θ, 

11,5±0,2° 2θ, 12,8±0,2° 2θ, 14,8±0,2° 2θ, 15,2±0,2° 2θ, 17,0±0,2° 2θ, 17,5±0,2° 2θ, 17,8±0,2° 2θ,  

18,4±0,2° 2θ, 19,0±0,2° 2θ, 19,7±0,2° 2θ, 19,9±0,2° 2θ, 20,7±0,2° 2θ, 21,2±0,2° 2θ, 21,3±0,2° 2θ,  

22,4±0,2° 2θ, 23,6±0,2° 2θ, 24,2±0,2° 2θ, 24,9±0,2° 2θ, 25,7±0,2° 2θ, 26,3±0,2° 2θ, 27,0±0,2° 2θ,  

28,3±0,2° 2θ, 28,7±0,2° 2θ, 29,3±0,2° 2θ, 29,7±0,2° 2θ, 30,8±0,2° 2θ, 31,4±0,2° 2θ, 31,8±0,2° 2θ,  

33,0±0,2° 2θ, 34,2±0,2° 2θ, 35,8±0,2° 2θ, 37,0±0,2° 2θ и 37,5±0,2° 2θ. В одном из вариантов осуществления 

кристаллическая форма DHO представляет собой кристаллический ангидрат. В одном из вариантов осу-

ществления порошковая рентгеновская дифрактометрия с рефлексами кристаллического DHO осуществ-

ляют с использованием Cu-Kα-излучения. 

В другом аспекте настоящее описание обеспечивает контроль чистоты соединения A путем кри-

сталлизации его соли 1,4-диазабицикло[2,2,2]октана (DABCO), которая может быть эффективно  

очищена. 

В одном из вариантов осуществления настоящее изобретение обеспечивает способ, подходящий для 

увеличения масштаба получения соединения A (99,9% LC площади) с общим выходом 49,8% от исход-

ного вещества DLAC. 

Термин "содержащий" подразумевает "открытый конец" (возможность расширения), включая ука-

занный компонент, но не исключая при этом другие элементы. 

Термин "терапевтически эффективное количество" относится к количеству соединения или сочета-

ния терапевтически активных соединений, которое облегчает, ослабляет или устраняет один или не-

сколько симптомов конкретного заболевания или состояния или предотвращает или сдерживает наступ-

ление одного или нескольких симптомов конкретного заболевания или состояния. 

Термины "пациент" и "субъект" могут использоваться взаимозаменяемо и относиться к животным, 

таким как собаки, кошки, коровы, лошади, овцы и человек. Конкретными пациентами являются млеко-

питающие. Термин "пациент" включает мужчин и женщин. 

Термин "фармацевтически приемлемый" означает, что указанное вещество, такое как соединение 

по настоящему изобретению или соль соединения, или препарат, содержащий соединение, или конкрет-

ный наполнитель, подходит для введения пациенту. 

Термины "лечение", "лечить" или "обработка" и т.п. включают превентивное (например, профилак-

тическое) и паллиативное лечение. 

Термин "вспомогательное вещество" относится к любой фармацевтически приемлемой добавке, но-

сителю, разбавителю, адъюванту или другому ингредиенту, кроме активного фармацевтического ингре-

диента (API), который обычно включен в препарат и/или для введения пациенту. 

Соединение(я) по настоящему изобретению можно вводить пациенту в терапевтически эффектив-

ном количестве. Соединение(я) можно вводить отдельно или как часть фармацевтически приемлемой 

композиции или препарата. Кроме того, соединение(я) или композиции можно вводить единовременно, 

например, посредством болюсной инъекции, многократно, например, с помощью серии таблеток или 

вводить по существу непрерывно в течение периода времени, например используя трансдермальную до-

ставку. Также следует отметить, что доза соединения(й) может изменяться с течением времени. 

Соединение(я) по настоящему изобретению или его фармацевтически приемлемые соли также 

можно вводить в сочетании с одним или несколькими дополнительными фармацевтически активными 

соединениями/агентами. Следует отметить, что дополнительные фармацевтически активные соедине-

ния/агенты могут быть обычной небольшой органической химической молекулой или могут быть мак-

ромолекулой, такой как белки, антитела, пептитела, ДНК, РНК или фрагменты таких макромолекул. 

В случае, когда пациент должен получить или получает несколько фармацевтически активных со-

единений, эти соединения можно вводить одновременно или последовательно. Например, в случае таб-

леток активные соединения могут находиться в одной таблетке или в отдельных таблетках, которые 

можно вводить единовременно или последовательно в любом порядке. Кроме того, следует признать, что 

композиции могут иметь разные формы. Например, одно или несколько соединений можно доставлять в 

виде таблетки, а другое можно вводить путем инъекции или перорально в виде сиропа. Предполагаются 

все сочетания, способы доставки и последовательности введения. 

Термин "злокачественная опухоль" относится к физиологическому состоянию млекопитающих, ко-
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торое характеризуется неконтролируемым ростом клеток. Общие классы злокачественных опухолей 

включают карциномы, лимфомы, саркомы и бластомы. 

Соединение(я) по настоящему изобретению можно использовать для лечения злокачественной опу-

холи. Способы лечения злокачественной опухоли включают введение пациенту, который нуждается в 

таком лечении, терапевтически эффективного количества соединения или его фармацевтически прием-

лемой соли. 

Соединение(я) по настоящему изобретению можно использовать для лечения опухолей. Способы 

лечения опухоли включают введение пациенту, нуждающемуся в таком лечении, терапевтически эффек-

тивного количества соединения или его фармацевтически приемлемой соли. 

Изобретение также относится к применению соединения(й) по настоящему изобретению в произ-

водстве лекарственного средства для лечения такого состояния, как злокачественная опухоль. 

Злокачественные опухоли, которые можно лечить с помощью соединения(й) по настоящему изо-

бретению, включают, без ограничения, карциномы, такие как рак мочевого пузыря, груди, толстой киш-

ки, прямой кишки, почек, печени, легкого (мелкоклеточный рак легкого и немелкоклеточный рак легко-

го), пищевода, желчного пузыря, яичников, поджелудочной железы, желудка, шейки матки, щитовидной 

железы, простаты и кожи (включая плоскоклеточный рак); гемопоэтические опухоли лимфоидной линии 

клеток (включая лейкоз, острый лимфолейкоз, хронический миелогенный лейкоз, острый лимфобласт-

ный лейкоз, B-клеточную лимфому, T-клеточную лимфому, лимфому Ходжкина, неходжкинскую лим-

фому, ворсинчатоклеточную лимфому и лимфому Беркетта); опухоли кроветворной ткани миелоидного 

происхождения (включая острые и хронические миелогенные лейкозы, миелодиспластический синдром 

и промиелоцитарный лейкоз); опухоли мезенхимального происхождения (включая фибросаркому и раб-

домиосаркому, а также другие саркомы, например, мягких тканей и костей); опухоли центральной и пе-

риферической нервной системы (включая астроцитому, нейробластому, глиому и шванномы) и другие 

опухоли (включая меланому, семиному, тератокарциному, остеосаркому, пигментную ксенодерму, кера-

токтантому, фолликулярный рак щитовидной железы и саркому Капоши). Другие виды злокачественной 

опухоли, которые можно лечить с помощью соединения(й) по настоящему изобретению, включают рак 

эндометрия, рак головы и шеи, глиобластому, злокачественный асцит и злокачественные опухоли крове-

творной ткани. 

Конкретные виды злокачественных опухолей, которые можно лечить с помощью соединения(й) по 

настоящему изобретению, включают саркомы мягких тканей, злокачественные опухоли костей, такие как 

остеосаркома, опухоли молочной железы, злокачественная опухоль мочевого пузыря, синдром  

Ли-Фраумени, опухоли головного мозга, рабдомиосаркома, карцинома коры надпочечников, злокачест-

венная опухоль толстой кишки, немелкоклеточный рак легких и острая гранулоцитарная лейкемия 

(AML). 

В конкретном варианте осуществления изобретения, который относится к лечению злокачествен-

ных опухолей, злокачественная опухоль идентифицируется как p53 дикого типа (p53
WT

). В другом кон-

кретном варианте осуществления, злокачественная опухоль идентифицируется как p53 и мутант 

CDKN2A. В другом аспекте настоящее изобретение обеспечивает диагностику определения того, каким 

пациентам следует вводить соединение по настоящему изобретению. Например, для определения статуса 

злокачественных клеток относительно p53 и/или CDKN2A может быть взят и проанализирован образец 

злокачественных клеток пациента. В одном из аспектов пациент со злокачественной опухолью, которая 

представляет собой p53
WT

, будет выбран для лечения вместо пациентов со злокачественной опухолью, 

которая мутировала по сравнению с p53. В другом аспекте выбирают пациента со злокачественной опу-

холью, одновременно являющейся p53 и имеющей мутантный белок CDNK2A, вместо пациента, не об-

ладающего этими характеристиками. Процесс взятия злокачественных клеток для анализа хорошо извес-

тен специалистам в данной области. 

Термин "p53
WT

" относится к белку, кодируемому последовательностью геномной ДНК  

№ NC 000017, версия 9 (7512445, ..., 7531642) (база генетических данных); белку, кодируемому последо-

вательностью кДНК № NM 000546 (база генетических данных); или белку, имеющему последователь-

ность № NP 000537.3 (база генетических данных). 

Термин "CDNK2A мутант" означает белок CDNK2A, который не относится к дикому типу. 

Термин "CDKN2A дикого типа" относится к белку, кодируемому последовательностью геномной 

ДНК № 9:21957751-21984490 (Ensembl ID); белку, кодируемому последовательностью кДНК  

№ NM 000077 (база генетических данных) или NM 058195 9 (база генетических данных); или белку, 

имеющему последовательность № NP 000068 или NP 478102 (база генетических данных). 

В другом аспекте настоящее изобретение относится к применению соединения(й) по настоящему 

изобретению в сочетании с одним или несколькими фармацевтическими средствами, которые являются 

ингибитором белка в пути фосфатидилинозитол-3-киназы (PI3K). Сочетание соединения(й) по настоя-

щему изобретению с ингибиторами белков пути PI3K показали синергизм в анализах роста злокачест-

венных клеток, включая усиленный апоптоз и уничтожение клеток. Примеры белков пути PI3K включа-

ют PI3K, mTOR и PKB (также известные как Akt). Белок PI3K существует в нескольких изоформах, 

включая α, β, δ или γ. Предполагается, что ингибитор PI3K, который можно использовать в сочетании с 
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соединением по настоящему изобретению, может быть селективным в отношении одной или нескольких 

изоформ. Под селективным подразумевается, что соединение(я) ингибирует одну или несколько изоформ 

в большей степени, чем другие изоформы. Селективность представляет собой концепцию, хорошо из-

вестную специалистам в данной области, и ее можно измерить посредством хорошо известной активно-

сти в исследованиях in vitro или клеточных исследованиях. Предпочтительная селективность включает 

более чем 2-кратную, предпочтительно 10-кратную или более предпочтительно 100-кратную более высо-

кую селективность в отношении одной или нескольких изоформ по сравнению с другими изоформами. В 

одном из аспектов, ингибиторы PI3K, которые можно использовать в сочетании с соединени-

ем(соединениями) по настоящему изобретению, представляют собой селективный ингибитор PI3Kα. В 

другом аспекте соединение представляет собой селективный ингибитор PI3K. 

Примеры ингибиторов PI3K, которые можно использовать в сочетании с соединением(ями) по на-

стоящему изобретению, включают соединения, описанные, например, в WO 2010/151791;  

WO 2010/151737; WO 2010/151735; WO 2010/151740; WO 2008/118455; WO 2008/118454;  

WO 2008/118468; US 20100331293; US 20100331306; US 20090023761; US 20090030002; US 20090137581; 

US 20090054405; US 20090163489; US 20100273764; US 20110092504 или WO 2010/108074. 

Известны соединения, которые ингибируют как PI3K, так и mTOR (двойные ингибиторы). В еще 

одном аспекте настоящее изобретение предусматривает использование двойных ингибиторов PI3K и 

mTOR для использования в сочетании с соединением(ями) по настоящему изобретению. 

mTOR представляет собой белок в пути PI3K. Другим аспектом настоящего изобретения является 

применения ингибитора mTOR в сочетании с соединением(ями) по настоящему изобретению. Подходя-

щие ингибиторы mTOR, которые можно использовать в сочетании с соединением(ями) по настоящему 

изобретению, включают ингибиторы, раскрытые, например, в WO 2010/132598 и WO 2010/096314. 

PKB (Akt) также является белком в пути PI3K. Другим аспектом настоящего изобретения является 

использование ингибитора mTOR в сочетании с соединением(ями) по настоящему изобретению. Инги-

биторы PKB, которые можно использовать в сочетании с соединением(ями) по настоящему изобретению, 

включают ингибиторы, раскрытые, например, в US 7354944; US 7700636; US 7919514; US 7514566;  

US 20090270445 A1; US 7919504; US 7897619 и WO 2010/083246. 

Сочетания по настоящему изобретению также можно использовать совместно с лучевой терапией, 

гормональной терапией, оперативным вмешательством и иммунотерапией, которые хорошо известны 

специалистам в данной области. 

Поскольку один аспект настоящего изобретения предполагает лечение заболевания/состояний по-

средством сочетания фармацевтически активных соединений, которые можно вводить отдельно, изобре-

тение дополнительно относится к объединению отдельных фармацевтических композиций в форме на-

бора. Набор включает две отдельные фармацевтические композиции: соединение по настоящему изобре-

тению и второе фармацевтическое соединение. Набор включает контейнер для отдельных композиций, 

такой как разделенный сосуд или разделенный пакет из фольги. Дополнительные примеры контейнеров 

включают шприцы, коробки и пакеты. Обычно набор включает инструкции по использованию отдель-

ных компонентов. Форма набора является в частности подходящей в случае, когда отдельные компонен-

ты предпочтительно вводят в различных лекарственных формах (например, перорально и парентераль-

но), вводят с разными интервалами дозирования или когда лечащему врачу или ветеринару необходимо 

титровать отдельные компоненты сочетания. 

Примером такого набора является так называемая блистерная упаковка. Блистерные упаковки хо-

рошо известны в упаковочной промышленности и широко используются для упаковки фармацевтиче-

ских стандартных лекарственных форм (таблеток, капсул и т.п.). Блистерные упаковки обычно состоят 

из подложки из относительно жесткого материала, покрытой пленкой предпочтительно из прозрачного 

полимерного материала. В процессе упаковки в пластиковой пленке формируют углубления/карманы. 

"Карманы" имеют размер и форму упаковываемых таблеток или капсул. Затем таблетки или капсулы 

помещают в "карманы", и подложка из относительно жесткого материала припаивается к полимерной 

пленки со стороны пленки, противоположной направлению, в котором были сформированы "карманы". 

В результате таблетки или капсулы герметически упаковываются в "карманы" между полимерной плен-

кой и подложкой. Предпочтительно прочность подложки такова, что таблетки или капсулы можно из-

влекать из блистерной упаковки, вручную прикладывая давление к "карманам", в результате чего в под-

ложке, на месте выемки, образуется отверстие. Затем таблетку или капсулу можно удалить через указан-

ное отверстие. 

Набор может быть желательно снабжен памяткой, например, в виде цифр рядом с таблетками или 

капсулами, при этом цифры соответствуют дням приема лекарственного средства, в которые указанные 

таблетки или капсулы следует принимать внутрь. Другим примером такой памятки является календарь, 

напечатанный на карточке, например: "Первая неделя, понедельник, вторник, ... и т.д., Вторая неделя, 

понедельник, вторник, ... и т.д." и т.д. Будут очевидны другие варианты памяток. "Суточная доза" может 

представлять собой одну таблетку или капсулу или несколько пилюль или капсул, которые необходимо 

принимать в определенные сутки. Кроме того, суточная доза соединения по настоящему изобретению 

может состоять из одной таблетки или капсулы, тогда как суточная доза второго соединения может со-
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стоять из нескольких таблеток или капсул, и наоборот. Памятка должна содержать эту информацию и 

способствовать правильному введению активных веществ. 

Другой конкретный вариант осуществления изобретения относится к дозатору, предназначенному 

для выдачи суточных доз по отдельности в порядке их предполагаемого применения. Предпочтительно, 

чтобы дозатор был снабжен памяткой для дополнительного облегчения соблюдение пациентом схемы 

приема лекарственного средства. Примером такой памятки является механический счетчик, который по-

казывает количество выданных суточных доз. Другим примером такой памятки является микрочип памя-

ти с питанием от батарейки, связанный с жидкокристаллическим индикатором, или звуковой напоми-

нающий сигнал, который, например, зачитывает вслух дату, когда принята последняя суточная доза, 

и/или напоминает, когда надо принять следующую дозу. 

Соединение(я) по настоящему изобретению и другие фармацевтически активные соединения, если 

желательно, можно вводить пациенту перорально, ректально, парентерально (например, внутривенно, 

внутримышечно или подкожно), внутрицистернально, интравагинально, внутрибрюшинно, внутвези-

кально, местно (например, порошки, мази или капли) или в виде буккального или назального спрея. 

Предполагаются все способы, которые используются специалистами в данной области для введения 

фармацевтически активного вещества. 

Композиции, подходящие для парентеральной инъекции, могут включать физиологически прием-

лемые стерильные водные или неводные растворы, дисперсии, суспензии или эмульсии и стерильные 

порошки для приготовления стерильных растворов или дисперсий для инъекций. Примеры подходящих 

водных и неводных носителей, разбавителей, растворителей или носителей включают воду, этанол, по-

лиолы (пропиленгликоль, полиэтиленгликоль, глицерин и т.п.), их подходящие смеси, растительные мас-

ла (такие как оливковое масло) и органические сложные эфиры для инъекций, такие как этилолеат. Соот-

ветствующую текучесть можно поддерживать, например, за счет использования материалов покрытия, 

такого как лецитин, путем поддержания требуемого размера частиц в случае дисперсий и за счет исполь-

зования поверхностно-активных веществ. 

Эти композиции могут также содержать адъюванты, такие как консерванты, смачивающие, эмуль-

гирующие и диспергирующие вещества. Предотвращение загрязнения композиций микроорганизмами 

может быть осуществлено путем использования различных антибактериальных и противогрибковых 

средств, например парабенов, хлорбутанола, фенола, сорбиновой кислоты и т.п. Также может быть жела-

тельно включить изотонические вещества, например сахара, хлорид натрия и т.п. Продолжительное вса-

сывание фармацевтических композиций для инъекций может быть достигнуто за счет использования 

веществ, замедляющих всасывание, например моностеарата алюминия и желатина. 

Твердые лекарственные формы для перорального введения включают капсулы, таблетки, порошки 

и гранулы. В таких твердых лекарственных формах активное соединение смешано по меньшей мере с 

одним инертным обычным вспомогательным веществом (или носителем), таким как цитрат натрия или 

дикальцийфосфат, или (a) наполнителями или разбавителями, такими как крахмалы, лактоза, сахароза, 

маннит и кремниевая кислота; (b) связующими веществами, такими как карбоксиметилцеллюлоза, аль-

гинаты, желатин, поливинилпирролидон, сахароза и аравийская камедь; (c) увлажнителями, например 

глицерин; (d) разрыхлителями, такими как, например, агар-агар, карбонат кальция, картофельный или 

тапиоковый крахмал, альгиновая кислота, некоторые комплексные силикаты и карбонат натрия;  

(e) замедлители растворения, например парафин; (f) ускорителями абсорбции, например соединениями 

четвертичного аммония; (g) смачивающими веществами, такими как, например, цетиловый спирт и мо-

ностеарат глицерина; (h) адсорбентами, такими как каолин и бентонит; и (i) смазывающими веществами, 

такими как, например, тальк, стеарат кальция, стеарат магния, твердые полиэтиленгликоли, лаурилсуль-

фат натрия или их смеси. В случае капсул и таблеток лекарственные формы могут также содержать бу-

ферные агенты. Также могут использоваться твердые композиции аналогичного типа в качестве напол-

нителей в мягких и твердых желатиновых капсулах с использованием таких вспомогательных веществ, 

как лактоза или молочный сахар, а также полиэтиленгликоли с высокой молекулярной массой и т.п. 

Твердые лекарственные формы, такие как таблетки, драже, капсулы, пилюли и гранулы, могут быть 

приготовлены с покрытиями и оболочками, такими как энтеросолюбильные покрытия и другие, хорошо 

известные в данной области техники. Они также могут содержать вещества, придающее непрозрачность, 

а также могут иметь такой состав, который высвобождает активное соединение или соединения в опре-

деленной части кишечного тракта замедленным образом. Примерами составов для заливки, которые 

можно использовать, являются полимерные вещества и воски. Активное соединение также может быть в 

микрокапсулированной форме, если необходимо, с одним или несколькими из вышеуказанных вспомо-

гательных веществ. 

Жидкие лекарственные формы для перорального введения включают фармацевтически приемлемые 

эмульсии, растворы, суспензии, сиропы и эликсиры. Помимо активных соединений, жидкая лекарствен-

ная форма может содержать инертные разбавители, обычно используемые в данной области, такие как 

вода или другие растворители, солюбилизирующие вещества и эмульгаторы, как, например, этиловый 

спирт, изопропиловый спирт, этилкарбонат, этилацетат, бензиловый спирт, бензилбензоат, пропиленгли-

коль, 1,3-бутиленгликоль, диметилформамид, масла, в частности хлопковое масло, арахисовое масло, 



043674 

- 8 - 

масло из зародышей кукурузы, оливковое масло, касторовое масло и кунжутное масло, глицерин, тетра-

гидрофурфуриловый спирт, полиэтиленгликоли и сложные эфиры жирных кислот и сорбитана, или сме-

си этих веществ и т.п. 

Помимо таких инертных разбавителей, композиция может также включать адъюванты, такие как 

смачивающие вещества, эмульгаторы и суспендирующие вещества, подсластители, ароматизаторы и от-

душки. Суспензии, в дополнение к активному(ым) соединению(ям), могут содержать суспендирующие 

вещества, такие как, например, этоксилированные изостеариловые спирты, сложные эфиры полиокси-

этиленсорбита и сорбитана, микрокристаллическая целлюлоза, метагидроксид алюминия, бентонит, агар-

агар и трагакант или смеси этих веществ и т.п. 

Композиции для ректального введения являются предпочтительными суппозиториями, которые мо-

гут быть получены путем смешивания соединений по настоящему изобретению с подходящими нераз-

дражающими вспомогательными веществами или носителями, такими как масло какао, полиэтиленгли-

коль или воск для суппозиториев, которые являются твердыми при обычной комнатной температуре, но 

становятся жидкими при температуре тела и, следовательно, расплавляются в прямой кишке или полости 

влагалища и высвобождают активный компонент. 

Лекарственные формы для местного введения соединения(й) по настоящему изобретению включа-

ют мази, порошки, спреи и лекарственные формы для ингаляции. Активные ингредиенты смешивают с 

физиологически приемлемыми носителями и любыми консервантами, буферами или, при необходимо-

сти, пропеллентами в стерильных условиях. Офтальмологические композиции, глазные мази, порошки и 

растворы также рассматриваются как включенные в объем настоящего изобретения. 

Соединение(я) по настоящему изобретению можно вводить пациенту в дозах от около 0,1 до около 

3000 мг в сутки. Для нормального взрослого человека с массой тела около 70 кг обычно достаточно до-

зировки в диапазоне от около 0,01 до около 100 мг на 1 кг массы тела. Конкретная дозировка и диапазон 

доз, которые можно использовать, зависят от ряда факторов, включая потребности пациента, тяжесть 

состояния или заболевания, подлежащего лечению, и фармакологической активности вводимого соеди-

нения. Определение диапазонов доз и оптимальных доз для конкретного пациента находится в компе-

тенции обычного специалиста в данной области. 

Соединение(я) по настоящему изобретению можно вводить в виде фармацевтически приемлемых 

солей, сложных эфиров, амидов или пролекарств. 

Термин "соли" относится к неорганическим и органическим солям соединений по настоящему изо-

бретению. Соли могут быть получены in situ во время конечного выделения и очистки соединения или 

путем отдельного взаимодействия очищенного соединения в форме свободного основания или кислоты с 

подходящим органическим или неорганическим основанием или кислотой и выделения образованной 

таким образом соли. 

Примеры фармацевтически приемлемых сложных эфиров соединения(й) по настоящему изобрете-

нию включают сложные C1-C8-алкиловые эфиры. Приемлемые сложные эфиры также включают слож-

ные C5-C7-циклоалкиловые эфиры, а также сложные арилалкиловые эфиры, такие как бензил. Обычно 

используются сложные C1-C4-алкиловые эфиры. Сложные эфиры соединения(й) по настоящему изобре-

тению могут быть получены способами, хорошо известными в данной области. 

Примеры фармацевтически приемлемых амидов соединения(й) по настоящему изобретению вклю-

чают амиды, полученные из аммиака, первичных C1-C8-алкиламинов и вторичных C1-C8-диалкиламинов. 

В случае вторичных аминов амин также может быть в форме 5- или 6-членной гетероциклоалкильной 

группы, содержащей по меньшей мере один атом азота. Обычно используются амиды, полученные из 

аммиака, C1-C3-первичных алкиламинов и C1-C2-вторичных диалкильных аминов. Амиды соединения(й) 

по настоящему изобретению могут быть получены способами, хорошо известными специалистам в дан-

ной области. 

Термин "пролекарство" относится к соединениям, которые трансформируются in vivo с образовани-

ем соединения по настоящему изобретению. Трансформация может происходить посредством различных 

механизмов, например, посредством гидролиза в крови. Обзор применения пролекарств представлен  

T. Higuchi and W. Stella, "Prodrugs as New Delivery Systems", Vol. 14, A.C.S. Symposium Series, и в  

Bioreversible Carriers in Drug Design, под ред. Edward B. Roche, American Pharmaceutical Association and 

Pergamon Press, 1987. 

Для иллюстрации, поскольку соединение(я) по изобретению содержит функциональную группу 

карбоновой кислоты, пролекарство может включать сложный эфир, образованный заменой атома водо-

рода группы карбоновой кислоты, группой, такой как C1-C8-алкил, (C2-C12)алканоилоксиметил,  

1-(алканоилокси)этил, содержащий от 4 до 9 атомов углерода, 1-метил-1-(алканоилокси)этил, содержа-

щий от 5 до 10 атомов углерода, алкоксикарбонилоксиметил, содержащий от 3 до 6 атомов углерода,  

1-(алкоксикарбонилокси)этил, содержащий от 4 до 7 атомов углерода, 1-метил-1-(алкоксикарбонил-

окси)этил, содержащий от 5 до 8 атомов углерода, N-(алкоксикарбонил)аминометил, содержащий от 3 до 

9 атомов углерода, 1-(N-(алкоксикарбонил)аминометил, содержащий от 4 до 10 атомов углерода,  

3-фталидил, 4-кротонолактонил, гамма-бутиролактон-4-ил, ди-N,N-(C1-C2)алкиламино(C2-C3)алкил (на-

пример, β-диметиламиноэтил), карбамоил-(C1-C2)алкил, N,N-ди(C1-C2)алкилкарбамоил(C1-C2)алкил и 
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пиперидино-, пирролидино- или морфолино(C2-C3)алкил. 

Соединение(я) по настоящему изобретению может содержать асимметричные или хиральные цен-

тры и, следовательно, существовать в различных стереоизомерных формах. Подразумевается, что все 

стереоизомерные формы соединения(й), а также их смеси, включая рацемические смеси, образуют часть 

настоящего изобретения. Кроме того, настоящее изобретение предусматривает все геометрические и по-

зиционные изомеры. Например, если соединение содержит двойную связь, предусматриваются как цис-, 

так и транс-формы (обозначенные как Z и E соответственно), а также их смеси. 

Смеси стереоизомеров, например, смеси диастереомеров, в зависимости от своих физико-

химических различий могут быть разделены на свои индивидуальные стереохимические компоненты 

известными методами, такими как хроматография и/или фракционная кристаллизация. Энантиомеры 

также можно разделить путем превращения энантиомерной смеси в диастереомерную смесь путем взаи-

модействия с подходящим оптически активным соединением (например, спиртом), разделения получен-

ных диастереомеров и последующего превращения (например, путем гидролиза) индивидуальных диа-

стереомеров в соответствующие чистые энантиомеры. 

Соединение(я) по настоящему изобретению могут существовать в несольватированной, а также в 

сольватированной формах с фармацевтически приемлемыми растворителями, такими как вода (гидрат), 

этанол и т.п. Настоящее изобретение предусматривает и охватывает как сольватированные, так и несоль-

ватированные формы, как указано в настоящем документе. 

Также возможно, что соединение(я) по настоящему изобретению может существовать в различных 

таутомерных формах. Предполагаются все таутомеры соединения(й) по настоящему изобретению. На-

пример, все таутомерные формы тетразольного фрагмента включены в настоящее изобретение. Также, 

например, в настоящее изобретение включены все кето-енольные или имин-енаминовые формы соеди-

нения(й). 

Специалисты в данной области поймут, что названия соединений и структуры, содержащиеся в 

данном документе, могут быть основаны на конкретном таутомере соединения. Хотя можно использо-

вать название или структуру только для конкретного таутомера, предполагается, что все таутомеры охва-

тываются настоящим изобретением, если не указано иное. 

Также предполагается, что настоящее изобретение охватывает соединения, которые синтезируются 

in vitro лабораторными методами, например, методами, хорошо известными химикам-синтетикам; или 

синтезированы методами in vivo, такими как метаболизм, ферментация, биологическая переработка и т.п. 

Также предполагается, что соединение(я) по настоящему изобретению может быть синтезировано с ис-

пользованием сочетания методов in vitro и in vivo. 

Настоящее изобретение также включает меченые изотопами соединения, которые идентичны со-

единениям, которые описаны в настоящем документе, за исключением того факта, что один или несколь-

ко атомов заменены атомом, атомная масса или массовое число которого отличается от атомной массы 

или массового числа, обычно встречающихся в природе. Примеры изотопов, которые могут быть вклю-

чены в соединение(я) по изобретению, включают изотопы водорода, углерода, азота, кислорода, фосфо-

ра, фтора и хлора, такие как 
2
H, 

3
H, 

13
C, 

14
C, 

15
N, 

16
O, 

17
O, 

18
O, 

31
P, 

32
P, 

35
S, 

18
F и 

36
Cl. В одном из аспектов 

настоящее изобретение относится к соединениям, в которых один или несколько атомов водорода заме-

нены атомами дейтерия (
2
H). 

Соединение(я) по настоящему изобретению, которые содержит вышеуказанные изотопы и/или дру-

гие изотопы других атомов, включены в объем настоящего изобретения. Некоторые меченные изотопами 

соединения по настоящему изобретению, например соединения, в которые включены радиоактивные 

изотопы, такие как 
3
H и 

14
C, используются в анализах распределения лекарственных средств и/или суб-

стратов в тканях. Меченные тритием изотопы, т.е. 
3
H, и углерод-14, т.е. 

14
C, предпочтительны, в частно-

сти, вследствие простоты их получения и обнаружения. Кроме того, замещение более тяжелыми изото-

пами, такими как дейтерий, т.е. 
2
H, может обеспечить определенные терапевтические преимущества, 

обусловленные большей метаболической стабильностью, например увеличенным периодом полужизни 

in vivo или уменьшенными требованиями к дозировке, и, следовательно, может быть предпочтительным 

в некоторых случаях. Меченные изотопами соединения по настоящему изобретению обычно могут быть 

получены путем замены легко доступного меченного изотопами реагента на реагент, не меченный изо-

топами. 

Соединение(я) по настоящему изобретению могут существовать в различных твердых состояниях, 

включая кристаллические состояния, а также в аморфном состоянии. Различные кристаллические со-

стояния (также называемые полиморфами) и аморфное состояние соединения(й) по настоящему изобре-

тению включены в объем настоящего изобретения, что предусмотрено в настоящем документе. При син-

тезе соединения(й) по настоящему изобретению может быть желательно использовать определенные 

уходящие группы. 

Термин "уходящие группы" ("LG") обычно относится к группам, которые могут быть замещены 

нуклеофилом. Такие уходящие группы известны в данной области. Примеры уходящих групп включают, 

но ими не ограничиваются, галогениды (например, I, Br, F, Cl), сульфонаты (например, мезилат, тозилат), 

сульфиды (например, SCH3), N-гидроксукцинимид, N-гидроксибензотриазол и т.п. Примеры нуклеофи-
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лов включают, но ими не ограничиваются, амины, тиолы, спирты, реактивы Гриньяра, анионные вещест-

ва (например, алкоксиды, амиды, карбанионы) и т.п. 

Все патенты, опубликованные заявки на патенты и другие публикации, приведенные в настоящем 

документе, включены здесь посредством ссылки. 

Конкретные экспериментальные примеры, представленные в настоящем документе, иллюстрируют 

конкретные варианты осуществления настоящего изобретения. Эти примеры предназначены для иллю-

страции и не предназначены для ограничения объема формулы изобретения каким-либо образом. 

Спектры 
1
H-ЯМР стандартно получали на спектрометрической системе Bruker Avance III 500 

(Bruker, Billerica, MA), работающей на 
1
H частоте 500,13 МГц, оборудованной зондом Bruker PABBI  

5 мм с градиентом по оси z; или на спектрометре Bruker Avance II или Avance III 400, работающем на 
1
H 

частоте 400,23 МГц, оборудованном зондом Bruker PABBO 5 мм с градиентом по оси z. Для анализа 

ЯМР, образцы стандартно растворяли в 500 мкл ДМСО-d6 или CD3OD. Химические сдвиги 
1
H относятся 

к сигналам остаточного растворителя от ДМСО-d6 при δ 2,50 и CD3OD при δ 3,30. 

Значимые пики сводили в таблицу и стандартно включали количество протонов, мультиплетность 

(с - синглет; д - дублет; дд - дублет дублетов; т - триплет; кв - квартет; м - мультиплет; ушир.с - уширен-

ный синглет) и константу(ы) взаимодействия в герцах (Гц). Масс-спектры электронной ионизации (EI) 

стандартно регистрировали на масс-спектрометре Agilent Technologies 6140 Quadrupole LC/MS (Agilent 

Technologies, Englewood, CO). Результаты масс-спектрометрии представлены в виде отношения массы к 

заряду, иногда с указанием относительной интенсивности каждого иона (в скобках). Исходные вещества 

в приведенных ниже примерах стандартно получали либо из коммерческих источников, например от 

компании Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, либо посредством опубликованных в литературе методов. 

Данные порошковой рентгеновской дифракции (XRPD) получали с использованием системы рент-

геновской дифракции Bruker D8 Discover (Bruker, Billerica, MA), оснащенной детектором Брауна и  

Cu-Kα-источником излучения, работающим в геометрии отражения по Брэггу-Брентано. Значения 2θ в 

общем случае определяли с точностью до ±0,2°. Образцы в общем случае подготавливали без какой-либо 

специальной обработки, за исключением применения незначительного давления для получения плоской 

поверхности. Образцы оценивали без покрытия, если не указано иное. Рабочие условия включали на-

пряжение трубки 40 кВ и ток 40 мА. Переменную щель расходимости использовали с окном 3°. Размер 

шага составлял 0,019° 2θ при времени шага 35,2 с, при этом диапазон сканирования составлял  

3-40,4°. 

Дифференциальную сканирующую калориметрию (DSC) проводили на приборе Perkin Elmer DSC-7 

или на приборе TA Instruments Q2000. Образцы получали в закрытой кювете для образцов из золота при 

скорости изменения температуры 5°C/мин от 20 до около 350°C. DSC-термограмма кристаллического 

DHO показана на фиг. 19 с температурой плавления 73,86°C. 

Примеры 

Пример 1. Метод получения выбранных промежуточных продуктов 

 
Стадия A. 2-(3-Хлорфенил)-1-(4-хлорфенил)этанон. 

 
бис-(Триметилсилил)амид натрия (1 М в тетрагидрофуране, 117 мл) медленно добавляли к раствору 

2-(3-хлорфенил)уксусной кислоты (10 г, 58,6 ммоль) при -78°C в тетрагидрофуране (58 мл) в течение 1 ч. 

После перемешивания при -78°C в течение 40 мин, добавляли раствор метил-4-хлорбензоата (10 г,  

58,6 ммоль) в тетрагидрофуране (35 мл) в течение 10 мин. Реакционную смесь перемешивали при -78°C в 

течение 3 ч, а затем оставляли нагреться до 25°C. Через 2 ч при 25°C реакцию гасили насыщенным вод-

ным раствором хлорида аммония и большую часть тетрагидрофурана удаляли при пониженном давле-

нии. Остаток экстрагировали этилацетатом (2×100 мл). Объединенные органические слои промывали 

насыщенным раствором хлорида натрия, сушили над сульфатом натрия, фильтровали и фильтрат кон-

центрировали. Продукт перекристаллизовывали из смеси эфир/пентан с получением 2-(3-хлорфенил)-1-

(4-хлорфенил)этанона в виде твердого вещества белого цвета. 

Альтернативный способ получения 2-(3-хлорфенил)-1-(4-хлорфенил)этанона. 

К смеси хлорбензола (170 л, 1684 моль), 3-хлорфенилуксусной кислоты (50 кг, 293 моль) и диме-
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тилформамида (0,7 л, 9 моль) при 0°C добавляли тионилхлорид (39,1 кг, 329 моль) в течение 30 мин. 

Смесь нагревали до 15°C и перемешивали в течение 6 ч. Смесь охлаждали до 0°C и добавляли хлорид 

алюминия (43 кг, 322 моль) в течение 1,5 ч. Смесь нагревали до 20°C и перемешивали в течение 15 ч. К 

смеси добавляли воду (200 л) и этанол (200 л) и двухфазную смесь перемешивали в течение 2 ч. Фазы 

разделяли и органическую фазу дважды промывали водным раствором тетранатриевой соли этилендиа-

минтетрауксусной кислоты (3 мас.%, 200 л) и один раз водой (200 л). К органической фазе в течение  

15 мин добавляли гептан (1600 л). Суспензию перемешивали в течение 30 мин, охлаждали до -5°C и 

фильтровали. Отфильтрованное вещество сушили при 40°C в течение 20 ч. Выделяли 2-(3-хлорфенил)-1-

(4-хлорфенил)этанон с выходом 83,6% (67,4 кг). 
1
H ЯМР (500 МГц, ДМСО-d6) δ м.д.: 8,05 (м, 2H), 7,62 (м, 2H), 7,33 (м, 3H), 7,21 (ушир. д, J=7,3 Гц, 

1H), 4,45 (с, 2H); 

MS (ESI) = 265,1 [M+H]
+
. 

Стадия B. Метил-4-(3-хлорфенил)-5-(4-хлорфенил)-2-метил-5-оксопентаноат 

 
Метилметакрилат (12,65 мл, 119 ммоль) добавляли к раствору 2-(3-хлорфенил)-1-(4-

хлорфенил)этанона (30 г, 113 ммоль) (полученный на стадии A) в тетрагидрофуране (283 мл). Затем до-

бавляли трет-бутоксид калия (1,27 г, 11,3 ммоль) и реакционную смесь перемешивали при комнатной 

температуре в течение 2 дней. Потом растворитель удаляли в вакууме и заменяли на этилацетат в коли-

честве 300 мл. Органическую фазу промывали насыщенным солевым раствором (50 мл), водой (3×50 мл) 

и насыщенным солевым раствором (50 мл). Органическую фазу сушили над сульфатом магния, фильтро-

вали и концентрировали в вакууме с получением метил-4-(3-хлорфенил)-5-(4-хлорфенил)-2-метил-5-

оксопентаноата в виде смеси диастереомеров с соотношением около 1:1. 
1
H ЯМР (400 МГц, CDCl3) δ м.д.: 7,87 (м, 2H), 7,38 (м, 2H), 7,27-7,14 (серии м, 4H), 4,61 (м, 1H), 3,69 

(с, 1,5H), 3,60 (с, 1,5H), 2,45 (м, 1H), 2,34 (м, 1H), 2,10 (ддд, J=13,9, 9,4, 5,5 Гц, 0,5H), 1,96 (ддд, J=13,7, 

9,0, 4,3 Гц, 0,5H), 1,22 (д, J=7,0 Гц, 1,5H), 1,16 (д, J=7,0 Гц, 1,5H); 

MS (ESI) = 387,0 [M+23]
+
. 

Стадия C. (3S,5R,6R)-5-(3-Хлорфенил)-6-(4-хлорфенил)-3-метилтетрагидро-2H-пиран-2-он и 

(3R,5R,6R)-5-(3-хлорфенил)-6-(4-хлорфенил)-3-метилтетрагидро-2H-пиран-2-он 

 
Метил 4-(3-хлорфенил)-5-(4-хлорфенил)-2-метил-5-оксопентаноат (40 г, 104,0 ммоль) (полученный 

на стадии B) растворяли в 200 мл безводного толуола и концентрировали в вакууме. Остаток помещали в 

высокий вакуум на 2 ч перед использованием. Соединение разделяли на 2 партии по 20 г и обрабатывали 

следующим образом: метил 4-(3-хлорфенил)-5-(4-хлорфенил)-2-метил-5-оксопентаноат (20 г,  

52,0 ммоль) в безводном 2-пропаноле (104 мл) обрабатывали трет-бутоксидом калия (2,33 г, 20,8 ммоль) 

в стеклянном 250 мл аппарате для гидрогенизации. Добавляли RuCl2(S-ксилбинап) (S-DAIPEN) (0,191 г, 

0,156 ммоль, Strem Chemicals, Inc., Newburyport, MA) в 3,8 мл толуола. Через 1,5 ч в сосуде повышали 

давление до 50 фунтов/кв.дюйм (344,7 кПа), продували водородом пять раз и оставляли перемешиваться 

при комнатной температуре. При необходимости в реакционную смесь добавляли дополнительное коли-

чество водорода. Через 3 дня реакционные смеси объединяли и распределяли между 50% насыщенным 

раствором хлорида аммония и этилацетатом. Водный слой экстрагировали этилацетатом. Объединенные 

органические фазы промывали насыщенным солевым раствором, сушили над сульфатом магния, фильт-

ровали и концентрировали. 

Неочищенный продукт (преимущественно (4R,5R)-изопропил-4-(3-хлорфенил)-5-(4-хлорфенил)-5-

гидрокси-2-метилпентаноат) растворяли в тетрагидрофуране (450 мл) и метаноле. (150 мл). Добавляли 

гидроксид лития (1,4 М, 149 мл, 208 ммоль) и раствор перемешивали при комнатной температуре в тече-

ние 24 ч. Смесь концентрировали в вакууме и остаток повторно растворяли в этилацетате. Водный рас-

твор 1н. соляной кислоты добавляли при перемешивании до тех пор, пока значение pH водного слоя не 

стало равно около 1. Слои разделяли и органическую фазу промывали насыщенным солевым раствором, 

сушили над сульфатом магния, фильтровали и концентрировали. Затем материал растворяли в 200 мл 

безводного толуола и обрабатывали п-толуолсульфонатом пиридиния (PPTS, 0,784 г, 3,12 ммоль). Реак-

ционную смесь кипятили с обратным холодильником с насадкой Дина-Старка до тех пор, пока секокис-

лота не израсходовалась (около 2 ч). Реакционную смесь охлаждали до комнатной температуры и про-

мывали насыщенным солевым раствором (50 мл). Раствор сушили над сульфатом натрия, фильтровали и 

концентрировали. Неочищенное вещество очищали флэш-хроматографией на силикагеле (колонка 120 г; 
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элюирование 100% дихлорметаном). Получали (3S,5R,6R)-5-(3-хлорфенил)-6-(4-хлорфенил)-3-метил-

тетрагидро-2H-пиран-2-он и (3R,5R,6R)-5-(3-хлорфенил)-6-(4-хлорфенил)-3-метилтетрагидро-2H-пиран-

2-он в виде твердого вещества белого цвета с энантиомерным соотношением приблизительно 94:6 и сме-

сью метилдиастереомеров с соотношением 7:3. 
1
H ЯМР (400 МГц, CDCl3) δ м.д.: 7,22-6,98 (серии м, 5H), 6,91 (дт, J=7,4, 1,2 Гц, 0,3H), 6,81 (м, 2H), 

6,73 (дт, J=7,6, 1,4 Гц, 0,7H), 5,76 (д, J=4,1 Гц, 0,3H), 5,69 (д, J=4,7 Гц, 0,7H), 3,67 (дт, J=6,6, 4,3 Гц, 0,3H), 

3,55 (тд, J=7,8, 4,7 Гц, 0,7H), 2,96 (d квинтетов, J=13,5, 6,7 Гц, 0,7H), 2,81 (м, 0,3H), 2,56 (дт, J=14,3,  

8,0 Гц, 0,7H), 2,32 (дт, J=13,69, 7,0 Гц, 0,3H), 2,06 (ддд, J=13,7, 8,4, 4,1, 0,3H), 1,85 (ддд, J=14,1, 12,5,  

7,4 Гц, 0,7H), 1,42 (д, J=7,0 Гц, 0,9H), 1,41 (д, J=6,7 Гц, 2,1H); 

MS (ESI) = 357,0 [M+23]
+
; 

[α]D (22°C, с=1,0, CH2Cl2) = -31,9°; 

т.пл. 98-99°C. 

Стадия D. (3S,5R,6R)-3-Аллил-5-(3-хлорфенил)-6-(4-хлорфенил)-3-метилтетрагидро-2H-пиран-2-он 

 
Раствор (3S,5R,6R)-5-(3-хлорфенил)-6-(4-хлорфенил)-3-метилтетрагидро-2H-пиран-2-она и 

(3R,5S,6S)-5-(3-хлорфенил)-6-(4-хлорфенил)-3-метилтетрагидро-2H-пиран-2-она (4,5 г, 13,4 ммоль) (по-

лученный на стадии C) и аллилбромида (3,48 мл, 40,3 ммоль) в тетрагидрофуране (22 мл) при -35°C (баня 

с ацетонитрилом/сухим льдом) обрабатывали раствором бис-(триметилсилил)амида лития в тетрагидро-

фуране (1,0 М, 17,45 мл, 17,45 ммоль). Реакционную смесь оставляли нагреться до -5°C в течение 1 ч и 

затем гасили 50% насыщенным хлоридом аммония. Реакционную смесь разбавляли 100 мл этилацетата и 

слои разделяли. Органическую фазу промывали насыщенным солевым раствором, сушили над сульфа-

том магния, фильтровали и концентрировали в вакууме с получением указанного в заголовке соединения 

в виде твердого вещества белого цвета при отстаивании в вакууме. Хиральную сверхкритическую флю-

идную хроматографию (SFC) (92% CO2, 8% метанол (20 мМ аммиак), 5 мл/мин, колонка Phenomenex 

Lux-2 (Phenomenex, Torrance, CA), 100 бар (10000 кПа), 40°C, 5-минутный метод) использовали для оп-

ределения того, что соединение имело энантиомерное соотношение 96:4. (Основной энантиомер: указан-

ное в заголовке соединение, время удерживания = 2,45 мин, 96%; второстепенный энантиомер (структу-

ра не показана, время удерживания = 2,12 мин, 4%)). Перекристаллизовывали (3S,5R,6R)-3-аллил-5-(3-

хлорфенил)-6-(4-хлорфенил)-3-метилтетрагидро-2H-пиран-2-он путем добавления в гептан (4,7 г суспен-

зии в 40 мл) при кипячении с обратным холодильником с последующим добавлением по каплям 1,5 мл 

толуола для растворения. Раствор охлаждали до 0°C. Полученное твердое вещество белого цвета фильт-

ровали и промывали 20 мл холодного гептана с получением порошка белого цвета. Хиральная SFC (92% 

CO2, 8% метанол, колонка Phenomenex Lux-2, метод, аналогичный описанному выше) указывала на энан-

тиомерное соотношение 99,2:0,8. (основной энантиомер, 2,45 мин, 99,2%; второстепенный энантиомер: 

2,12 мин, 0,8%). 
1
H ЯМР (400 МГц, CDCl3) δ м.д.: 7,24 (ддд, J=8,0, 2,0, 1,2 Гц, 1H), 7,20-7,15 (серии м, 3H), 6,91 (т, 

J=2,0 Гц, 1H), 6,78 (ушир. д, J=7,6 Гц, 1H), 6,60 (м, 2H), 5,84 (ддт, J=17,6, 10,2, 7,4 Гц, 1H), 5,70 (д,  

J=5,3 Гц, 1H), 5,21-5,13 (серии м, 2H), 3,82 (дт, J=11,7, 4,5 Гц, 1H), 2,62 (ABX JAB=13,7 Гц, JAX=7,6 Гц, 

1H), 2,53 (ABX, JAB=13,9 Гц, JBX=7,2 Гц, 1H), 1,99 (дд, J=14,1, 11,9 Гц, 1H), 1,92 (ддд, J=13,9, 3,9, 1,2 Гц, 

1H); 
13

C ЯМР (CDCl3, 100 МГц, δ м.д.): 175,9, 140,2, 134,5, 134,3, 134,0, 132,2, 129,8, 128,6, 128,0, 127,9, 

127,8, 126,4, 119,9, 83,9, 44,5, 42,4, 40,7, 31,8, 26,1; 

MS (ESI) = 375,2 [M+H]
+
; 

IR=1730 см
-1

. [α]D (24°C, с=1,0, CH2Cl2)=-191°; 

т.пл. 111-114°C. 

Альтернативный вариант процедуры получения (3S,5R,6R)-3-аллил-5-(3-хлорфенил)-6-(4-

хлорфенил)-3-метилтетрагидро-2H-пиран-2-она 

 
Стадия 1. Изопропил-4-(3-хлорфенил)-5-(4-хлорфенил)-2-метил-5-оксопентаноат 

 
Раствор 2-(3-хлорфенил)-1-(4-хлорфенил)этанона (стадия A) (67,4 кг, 255 моль) в ТГФ (325 л) су-
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шили азеотропно для достижения содержания воды, определяемого методом Карла Фишера, 0,05% по 

массе. К раствору добавляли метилметакрилат (25,8 кг, 257 моль) и смесь нагревали до 45°C. Добавляли 

раствор трет-бутоксида калия (20 мас.% в ТГФ, 14,3 кг, 25 моль) в течение 30 мин и смесь перемешивали 

в течение 6 ч. Затем смесь охлаждали до 10°C и в течение 5 мин добавляли водный раствор моногидрата 

лимонной кислоты (20 мас.%, 35 л). Добавляли изопропилацетат (400 л) и водный раствор хлорида на-

трия (20 мас.%, 300 л). Смесь перемешивали в течение 15 мин и фазы разделяли. Органическую фазу 

подвергали перегонке при пониженном давлении с получением дистиллята объемом 560 л, одновременно 

добавляя изопропанол (350 л) с получением раствора метил-4-(3-хлорфенил)-5-(4-хлорфенил)-2-метил-5-

оксопентаноата в изопропаноле (54 мас.%, общая масса раствора 140 кг). Содержание воды в растворе 

составляло 0,01 мас.%, определяемое методом Карла Фишера. К раствору добавляли дополнительно изо-

пропанол (420 л) и серную кислоту (53 кг, 535 моль). Смесь кипятили с обратным холодильником и пе-

ремешивали в течение 12 ч, в течение которых подвергали перегонке 200 л растворителя и к смеси до-

бавляли 200 л свежего изопропанола. Затем смесь охлаждали до 20°C и добавляли воду (180 л) в течение 

30 мин. Добавляли изопропилацетат (270 л) и смесь перемешивали в течение 30 мин. Фазы разделяли и 

водную фазу экстрагировали изопропилацетатом (100 л). Объединенные органические фазы промывали 

водой (200 л) четыре раза. Органическую фазу подвергали перегонке при пониженном давлении с полу-

чением дистиллята объемом 500 л с одновременным добавлением изопропанола (50 л) с получением рас-

твора изопропил-4-(3-хлорфенил)-5-(4-хлорфенил)-2-метил-5-оксопентаноата в изопропаноле (60 мас.%, 

134 кг общей массы раствора). Содержание воды в растворе составляло 0,02 мас.%, определяемое мето-

дом Карла Фишера. Изопропил-4-(3-хлорфенил)-5-(4-хлорфенил)-2-метил-5-оксопентаноат получали с 

общим выходом 81% в виде смеси диастереоизомеров с соотношением около 1:1. 
1
H ЯМР (400 МГц, CDCl3, δ м.д.): 7,70-7,80 (м, 2H), 7,22-7,28 (м, 2H), 7,00-7,18 (серии м, 4H), 4,78-

4,96 (м, 1H), 4,42-4,50 (м, 1H), 2,02-2,30 (м, 2H), 1,80-1,95 (м, 1H), 0,99-1,19 (м, 15H). 

Стадия 2. (3S,5R,6R)-3-Аллил-5-(3-хлорфенил)-6-(4-хлорфенил)-3-метилтетрагидро-2H-пиран-2-он 

 
К дегазированному раствору изопропил-4-(3-хлорфенил)-5-(4-хлорфенил)-2-метил-5-

оксопентаноата (из стадии 1) в изопропаноле (60 мас.%, 252 кг общей массы раствора, 151 кг исходного 

материала на основе изопропилового эфира, 385 моль) добавляли дегазированный изопропанол (900 л)  

и трет-бутоксид калия (13 кг, 116 моль). Отдельно получали дегазированный раствор  

(S)-RUCY-XylBINAP (также известный как RuCl[(S)-диапена][(S)-ксилбинап]) (230 г, 0,2 моль, катали-

затор, Takasago International Corporation, Rockleigh, NJ) в изопропаноле (25 л). Смесь четыре раза проду-

вали водородом при давлении 5 бар (500 кПа) и перемешивали при 20°C в течение 5,5 ч. Нагнетание во-

дорода прекращали и смесь дегазировали азотом. К смеси добавляли тетрагидрофуран (460 л). К реакци-

онной смеси добавляли раствор гидроксида лития (24 кг, 576 моль) в воде (305 л) в течение 40 мин и по-

лученную смесь перемешивали при 20°C в течение 24 ч. К смеси добавляли раствор концентрированной 

соляной кислоты (79,3 кг, 11,4 М, 740 моль) в воде (690 л) в течение 2 ч. Добавляли толуол (580 л), затем 

смесь перемешивали в течение 30 мин и фазы разделяли. Водную фазу экстрагировали толуолом (700 л). 

Объединенные органические слои промывали водным раствором хлорида натрия (25 мас.%, 700 кг). Ор-

ганическую фазу подвергали перегонке при атмосферном давлении и температуре 100°C с получением 

дистиллята объемом 2700 л при одновременном добавлении толуола (800 л). После этой замены раство-

рителя, в смеси оставалось меньше 0,05 мас.% изопропанола или воды (содержание, определяемое мето-

дом Карла Фишера). К раствору толуола добавляли карбонилдиимидазол (59 кг, 365 моль) в течение 2 ч 

и смесь перемешивали при 20°C в течение еще 2 ч. Потом смесь охлаждали до 10°C и добавляли раствор 

ортофосфорной кислоты (72 кг, 545 моль) в воде (400 л) в течение 1 ч, поддерживая температуру смеси 

ниже 20°C. Смесь перемешивали в течение 30 мин, фазы разделяли и органический слой промывали вод-

ным раствором хлорида натрия (25 мас.%, 484 кг). Толуол (400 л) подвергали перегонке при атмосфер-

ном давлении и температуре 110°C. После охлаждения раствора до 20°C добавляли тетрагидрофуран 

(500 л), и измеренное содержание воды определяемое методом Карла Фишера составляло 0,03 мас.%. 

Раствор продукта охлаждали до -10°C и добавляли раствор аллилбромида (66,8 кг, 552 моль) в тетрагид-

рофуране (50 л). Добавляли раствор гексаметилдисилазида лития в толуоле (255 кг, 26 мас.%, 492 моль) в 

течение 6 ч и смесь перемешивали при -10°C в течение 1 ч. Смесь нагревали до 0°C и добавляли водный 

раствор ортофосфорной кислоты (40 мас.%, 400 моль) в течение 3 ч. Смесь нагревали до 20°C. Добавля-

ли воду (200 л) и дихлорметан (400 л). Смесь перемешивали в течение 15 мин и фазы разделяли. Раствор 

подвергали перегонке при атмосферном давлении и 100°C с получением дистиллята объемом 1350 л, при 

этом измеренный остаточный толуол в смеси составлял 9,8 мас.%. Смесь охлаждали до 70°C. Добавляли 

диизопропиловый эфир (85 л), воду (26 л) и изопропанол (65 л). Смесь охлаждали до 35°C, перемешива-

ли в течение 9 ч, охлаждали до 30°C и фильтровали. Отфильтрованный материал трижды промывали 
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гептаном (80 л). Твердые вещества сушили при 55°C в течение 48 ч с получением 90,1 кг (3S,5R,6R)-3-

аллил-5-(3-хлорфенил)-6-(4-хлорфенил)-3-метилтетрагидро-2H-пиран-2-она с общим выходом 63%. Хи-

ральная ВЭЖХ показала энантиомерное соотношение 99,95:0,05. 

Пример 2. Различия между first-in-human процессом и промышленным процессом получения соеди-

нения A. 

Ранее сообщалось о синтезе DLAC в граммовых масштабах. См. Sun et al., J. Med. Chem. 2014, 57, 

1454. На основании этой работы соединение A получали методом first-in-human (FIH) синтеза, проиллю-

стрированного на схеме 1. Для этого синтеза в качестве регуляторного исходного материала использова-

ли промежуточное соединение OXOS. Раскрытие цикла DLAC с использованием избыточного кличества 

L-валинола (З эквивалента) при повышенной температуре обеспечивает амид ABA, который экстрагиро-

вали в дихлорметане. Избыточное количество L-валинола удаляли, используя водную промывку на осно-

ве водного раствора соляной кислоты, и раствор продукта использовали на следующей стадии без очист-

ки. Снижение количества L-валинола, используемого в этом превращении, было определено в качестве 

дальнейшей цели разработки вследствие высокой стоимости этого исходного материала. Примечательно, 

что получение аналогов ABA, ABA1 или ABA2, из соответствующих аналогов DLAC, DLAC1 или 

DLAC2, которые несут боковые цепи, содержащие группу с той же степенью окисления, что и карбоно-

вая кислота соединения A, не было успешным вследствие образования нежелательных сукцинимидов, 

SUC1 или SUC2. Принимая во внимание аналогичные скорости, наблюдаемые для образования целевых 

продуктов ABA1-ABA2 и их превращения в побочные продукты SUC1-SUC2, было невозможно выде-

лить амиды ABA1-ABA2 с приемлемыми выходами. 

Схема 1 

First-in-human процесс производства соединения A 

 
Схема 2 

Попытка получения аналогов ABA (k1 ≈ k2) 
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Оксоиминиевую соль OXOS получали из ABA путем двойной активации двумя эквивалентами то-

луолсульфонового ангидрида и 2,6-лутидина при повышенной температуре. Полученный таким образом 

катион выделяли в виде соли 2-нафтилсульфоновой кислоты, которая обладала удовлетворительными 

свойствами удаления примесей. Идентификация альтернативного реагента для толуолсульфонового ан-

гидрида (TsO2) рассматривалась по нескольким причинам, включая необходимость устранения стойкого 

тозилатного промежуточного продукта DHO-OT, который подвергался медленному превращению в  

OXOS при повышенной температуре (120°C). Этот промежуточный продукт (DHO-OT) является алкили-

рующим агентом и, соответственно, потенциально мутагенной примесью. Одним из возможных альтер-

нативных вариантов было выделение кристаллического промежуточного продукта DHO (схема 3) с по-

вышением контроля над эффективным удалением примесей для последовательности производственных 

операций. Однако это потребовало использования реагента, который обеспечивает селективную хемосе-

лективную активацию первичного спирта ABA в присутствии вторичного бензилового спирта. Реагенты 

на основе сульфоновых ангидридов не обладают этим эффектом. 

Схема 3 

Промежуточные продукты в получении OXOS из ABA с использованием Ts2O 

 
Получение SUL из OXOS осуществляли обработкой OXOS изопропилсульфиновой кислотой в при-

сутствии трет-бутоксида натрия. Это превращение протекает через обратимое образование диастерео-

мерной пары сульфинатных промежуточных продуктов (SULFI) и последующую перегруппировку в 

продукт с термодинамическими свойствами SUL, который кристаллизуется из ацетонитрила и воды 

(схема 4). Побочный продукт ALC необратимо образуется в этих условиях в присутствии воды. Изопро-

пилсульфиновую кислоту, масло при температуре 20°C, получали из хлорида изопропилмагния и выде-

ляли после водной обработки. Перед использованием в образовании SUL, азеотропная сушка этого реа-

гента была необходима, чтобы избежать образования нежелательного побочного продукта ALC в боль-

ших количествах. Однако наблюдался распад изопропилсульфината вследствие диспропорционирования 

при сушке и, таким образом, эта операция была исключена. Следовательно, были предприняты усилия 

для обнаружения стабильной кристаллической соли изопропилсульфиновой кислоты, которая была бы 

стабильной в условиях сушки и которую можно было бы назвать коммерчески регулятивным исходным 

материалом. В качестве альтернативы был рассмотрен способ получения in situ соли сульфиновой кисло-

ты из хлорида изопропилмагния без водной обработки и дальнейшего взаимодействия с OXOS. 

Схема 4 

Промежуточные и побочные продукты, образующиеся при получении SUL из OXOS 

 
Окисление алкеновой группы SUL проводили обработкой каталитическим хлоридом рутения  

(2 мол.%) и избыточным количеством периодата натрия (5 экв.). Неочищенный продукт выделяли в виде 
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кристаллического сольвата этанола. Было замечено, что некоторые особенности этой стадии являются 

нежелательными. Во-первых, тяжелый металл, используемый на этой стадии, должен был быть удален, 

что достигалось с использованием смолы DARCO-G для first-in-human доставки. Кроме того, для прове-

дения этого процесса необходимо было несколько эквивалентов периодата натрия, и реагент необходимо 

было загружать в реакционный сосуд порциями для минимизации образования примесей. Для удаления 

большого количества солей, используемых для превращения, требовался сложный протокол последую-

щей обработки (экстракция и фильтрация). Также на этой стадии превращения образовывалось множест-

во димерных примесей, что затрудняло контроль чистоты лекарственного вещества. Использование эта-

нольного сольвата соединения A в качестве кристаллической контрольной точки было проблематичным 

и было лишь умеренно эффективным при удалении примесей, присутствующих в смеси. Кроме того, 

процесс кристаллизации должен был проводиться как процесс испарения вследствие низкой концентра-

ции этанола (5% об./об.), которая была необходима для уменьшения высоких потерь маточного раствора 

в процессе фильтрации. Было также отмечено, что использование этанола в процессе кристаллизации 

снижает надежность процесса вследствие нежелательного образования соответствующего этилового 

эфира при температурах выше 30°C и трудностей, возникающих при удалении этилового эфира из же-

лаемого этанолсольвата. Аналогичным образом, когда метанол использовался в кристаллизации соеди-

нения A, образование соответствующего метилового эфира при повышенных температурах, который 

также было трудно отделить от лекарственного вещества, значительно снижало эффективность этого 

способа кристаллизации, в частности при работе в мультиграммовом масштабе. Таким образом, необхо-

дима разработка более последовательного и экологически безопасного способа окисления для получения 

соединения A из SUL, а также создание надежной стратегии выделения лекарственного вещества, кото-

рое демонстрирует эффективный контроль критических показателей, как часть коммерчески целесооб-

разного процесса. 

Таблица 1 

Модификации для FIH-процесса в промышленном  

способе получения соединения A 
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Пример 3. Разработка промышленного способа получения промежуточного продукта OXOS. 

Термическое амидирование DLAC до ABA с L-валинолом осуществлялось посредством многосту-

пенчатого механизма с использованием промежуточного эфира EST (схема 5). Было определено,  

что первоначальная переэтерификация DLAC в EST является обратимым процессом (k1>k-1 с 2 экв.  

L-валинола), приводящим к накоплению EST перед перегруппировкой в амидный продукт ABA. При 

проведении взаимодействия при 60°C, в начале взаимодействия наблюдается быстрое превращение 

DLAC в EST с последующим медленным превращением EST в ABA в течение нескольких дней (k1>k2) 

(фиг. 1). При повышенных температурах (115°C) (фиг. 2) перегруппировка EST в более стабильное ABA 

происходит быстрее, что приводит к увеличению общей скорости взаимодействия вследствие увеличе-

ния концентрации EST. 

Схема 5 

Кинетика термического амидирования DLAC до ABA 

 
В FIH процессе использовался термический расплав с 3 экв. L-валинола для обеспечения быстрого 

превращения DLAC в ABA при 110°C. В соответствии с механистическим пониманием этого превраще-

ния уменьшение нагрузки L-валинола (с 3 до 2 экв.) привело к снижению общей скорости взаимодейст-

вия, поскольку преобразование DLAC в EST (k1) напрямую влияет на относительную концентрацию 

EST. При использовании 2 экв. L-валинола, наблюдали, что для взаимодействия требуется 72 ч для дос-

тижения превращения при 115°C, при использовании толуола (1 объем) для обеспечения гомогенности 

реакции. Однако такое более длительное время обработки может считаться оправданным, исходя из зна-

чительного сокращения затрат/себестоимости. Удаление избыточного L-валинола достигалось добавле-

нием толуола (4 объема) и последующей промывкой органической смеси водным раствором соляной 

кислоты. Полученный органический раствор подвергали азеотропной сушке и фильтрованию через 

фильтр окончательной очистки с получением ABA с аналитическим выходом 91% в виде 28 мас.% рас-

твора в толуоле, содержащего 2,7% LC площади DHO, 1,0% LC площади исходного материала DLAC и 

1,0% LC площади EST. Термолиз ABA для получения непосредственно DHO при более высоких темпе-

ратурах привел к сложным смесям продуктов. 

Выделение промежуточного DHO обеспечивало дополнительную возможность для удаления при-

меси из технологического потока и усилить общую стратегию контроля для доставки лекарственного 

вещества для его реализации на рынке. Первостепенным для этой стратегии было определение условий, 

которые свяжут дегидративную двойную циклизацию ABA с OXOS в две отдельные реакции моноцик-

лизации за счет разработки хемоселективной активации первичного спирта ABA (условия A), что обес-

печило бы выделение DHO в кристаллической форме (схема 6). 

Схема 6 

Последовательная дегидрация ABA до OXOS 
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Реагенты сульфонилхлорид и сульфоновый ангидрид оказались неселективными при определении 

различий между первичными и вторичными спиртами ABA, и было трудно их приобрести в виде безвод-

ных реагентов. Кроме того, использование кислотных катализаторов также обеспечивает сложные смеси 

продуктов. Однако реагент на основе соли Вильсмейера, метоксиметилен-N,N-диметилиминия метил-

сульфат, успешно достиг желаемой селективности. Этот реагент легко получали без конкретных преду-

предительных мер для исключения влаги, и его можно хранить при 20°C в течение нескольких месяцев 

без снижения титра. Кроме того, он демонстрировал более умеренную реакционную способность и 

улучшенную хемоселективность по сравнению с обычной солью Вильсмейера, производной галогенида, 

хлорметилен-N,N-диметилиминия хлоридом, а также позволял устранить образование побочных продук-

тов алкилгалогенида. Образование DHO из ABA с использованием метоксиметилен-N,N-диметилиминия 

метилсульфата в толуоле оценивали в присутствии различных слабых неорганических оснований при 

25°C и регистрировали преобразование в DHO (схема 7). Было замечено, что взаимодействие лучше все-

го осуществляется с KOAc, но предпочтение было отдано NaOAc, учитывая его низкую гигроскопич-

ность и стоимость. 

Схема 7 

Оценка различных оснований в моноциклизации ABA в DHO 

 

 
Желаемая хемоселективность этого превращения достигалась за счет уникальной способности ме-

токсиметилен-N,N-диметилиминия метилсульфата подвергаться динамической переэтерификации спир-

тами посредством образования лабильных промежуточных имидатов. Эту обратимость исследовали при 

активации 4-хлорбензилового спирта (CHA) с дейтерированным реагентом DEU с образованием имидата 

IMI, который, как было обнаружено, уравновешивается при соотношении CHA/IMI, составляющем 2,5/1 

(схема 8). На основании этого наблюдения предполагается, что IMABA существует в низких концентра-

циях во время взаимодействия и подвергается быстрому внутримолекулярному замещению боковым 

амидом с образованием оксазолина DHO (схема 8). Любой имидат, образованный дериватизацией вто-

ричной спиртовой группы в группе ABA, не подвергается дальнейшей циклизации до OXOS при рабочей 

температуре реакции (30°C). 

Схема 8 

Обратимая активация спиртов реагентами Вильсмейера 

 
Измерения равновесной растворимости получали для DHO в различных растворителях. Было заме-

чено, что все полученные значения были выше 20 мг/мл при 20°C (включая гептан), за исключением во-

ды (<0,1 мг/мл), которая была выбрана в качестве антирастворителя. Ацетонитрил был выбран в качестве 

растворителя для кристаллизации, поскольку он обеспечивал легкое удаление примесей в сочетании с 

водой. Кривая, показывающая значения растворимости в различные моменты времени в процессе кри-

сталлизации, представлена на фиг. 3. Используя этот протокол, кристаллический DHO был выделен с 
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выходом 88% из DLAC с >98% LC площади (схема 9). 

Порошковый рентгеновский дифрактометр Bruker D8 использовали для получения порошковой ди-

фракционной рентгенограммы отражения кристаллического DHO (фиг. 17) и был оснащен детектором 

Брауна и Cu-Kα-источником излучения, работающим в геометрии отражения по Брэггу-Брентано. Полу-

ченные значения 2-тета (2θ), в общем случае, имели точность с погрешностью ±0,2°. Образцы обычно 

получали без какой-либо специальной обработки, кроме приложения незначительного давления для по-

лучения плоской поверхности. Если не указано иное, образцы измеряли без покрытия. Условия эксплуа-

тации включали напряжение трубки 40 кВ и ток 40 мА. Переменную щель расходимости использовали с 

окном 3°. Размер шага составлял 0,019° 2θ при времени шага 35,2 с. Во время измерения образец был 

статическим. 

Пики, представленные в табл. 2, были идентифицированы на рентгенограмме кристаллического 

DHO. 

Таблица 2 

Пики XRD для кристаллического DHO 
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Схема 9 

Промышленный способ получения DHO из DLAC 

 
Отказ от двойной дегидративной циклизации ABA в OXOS, потребовал разработку метода превра-

щения DHO в OXOS. Было обнаружено, что ангидрид метансульфоновой кислоты (Ms2O) обеспечивает 

более быстрое превращение в OXOS по сравнению с Ts2O, поскольку потенциально мутагенные мези-

латные промежуточные DHO-OM полностью расходуются при 75°C в течение 10 ч. Это улучшение, ве-

роятно, связано с уменьшением стерической изоляции, возникающей в переходном состоянии, ведущем 

от DHO-OM к OXOS, по сравнению с тем, которое связано с циклизацией DHO-OT в OXOS. Было обна-

ружено, что превращение хорошо протекает с 2,6-лутидином в качестве основания в толуоле. Нуклео-

фильные органические основания и неорганические основания нежелательно обеспечивали сложные 

смеси продуктов. Образовавшаяся при превращении мезилатная соль OXOS плохо растворяется в толуо-
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ле и образует отдельный жидкий слой в процессе осуществления реакции. Для обеспечения дальнейшей 

обработки необходимо разбавить реакционную смесь дихлорметаном (8 об.) перед удалением мезилат-

ных солей с использованием водных промывок на основе серной кислоты. За метатезисом соли с водным 

1-нафталинсульфонатом натрия следовала дистилляция дихлорметана, что обеспечивало кристаллиза-

цию OXOS соли толуолового полусольвата 1-нафталинсульфоната с выходом 90%, 99,5% LC площади и 

99,7 мас.% из DHO (схема 10). 

Схема 10 

Промышленный способ получения OXOS из DHO 

 
Следующие экспериментальные процедуры иллюстрируют получение OXOS. 

 
Аддукт N,N-диметилформамида и диметилсульфата. 

В реактор Atlas объемом 500 мл, соединенный с конденсатором с обратным холодильником, и 

снабженный верхней мешалкой, загружали диметилсульфат (200,0 мл, 2,11 моль, 1,0 экв.) в атмосфере 

азота. Содержимое реактора нагревали до 60°C. Добавляли по каплям ДМФ (200,0 мл, 2,56 моль, 1,2 экв.) 

в течение 60 мин (3,3 мл/мин). После завершения добавления реакционную смесь перемешивали в тече-

ние 2 ч при 60°C. После завершения реакции реакционную смесь охлаждали до комнатной температуры 

с получением аддукта N,N-диметилформамида и диметилсульфата в виде раствора в остаточном ДМФ 

(402,6 г, 2,02 моль, 95,8% аналитический выход, 82,8 мас.% в ДМФ). 

 
(S)-2-((2R,3R)-2-(3-Хлорфенил)-3-(4-хлорфенил)-3-гидроксипропил)-N-((S)-1-гидрокси-3-

метилбутан-2-ил)-2-метилпент-4-енамид (ABA). 

В реактор ChemGlass объемом 5 л, снабженный конденсатором с обратным холодильником и верх-

ней мешалкой, загружали (3S,5R,6R)-3-аллил-5-(3-хлорфенил)-6-(4-хлорфенил)-3-метилтетрагидро-2H-

пиран-2-он (DLAC) (201,8 г, 0,53 моль, 98,6 мас.%, 1,0 экв.), L-валинол (110,8 г, 1,06 моль, 2,0 экв.) и то-

луол (205 мл, 1 мл/г) в атмосфере азота. Содержимое реактора нагревали с обратным холодильником 

(115°C) при постоянном перемешивании в течение 72 ч. После завершения реакции, реакционную смесь 

охлаждали до комнатной температуры и разбавляли толуолом (800 мл, 5 мл/г). Реакционную смесь гаси-

ли добавлением порциями 1н. HCl (1000 мл, 5 мл/г). Фазы разделяли, а затем органический слой дважды 

промывали насыщенным солевым раствором (2×400 мл, 2 мл/г). Органическую фазу сушили над сульфа-

том магния, фильтровали через фильтр окончательной очистки (крупная пористость) при промывании 

толуолом и концентрировали до объема около 800 мл с получением ABA в виде раствора в толуоле 

(229,4 г, 0,48 моль, 90,5% аналитический выход, 27,9 мас.% в толуоле). 
1
H ЯМР (400 МГц, хлороформ-d) δ м.д.: 7,05-7,19 (м, 5H), 6,95 (д, J=8,50 Гц, 2H), 6,84 (д, J=7,67 Гц, 

1H), 5,85 (д, J=8,09 Гц, 1H), 5,57 (ддт, J=17,13, 9,98, 7,28, 7,28 Гц, 1H), 4,91-5,03 (м, 2H), 4,71 (д,  

J=4,77 Гц, 1H), 3,66 (ушир. с, 1H), 3,57-3,63 (м, 1H), 3,51-3,53 (м, 1H), 3,42-3,46 (м, 1H), 3,19 (ушир. с, 

1H), 2,97 (дт, J=7,93, 4,95 Гц, 1H), 2,36 (дд, J=13,89, 7,05 Гц, 1H), 2,13 (дд, J=14,62, 4,87 Гц, 1H), 1,96-2,01 

(м, 1H), 1,87-1,92 (м, 1H), 1,71-1,82 (м, 1H), 1,10 (с, 3H), 0,88 (д, J=7,05 Гц, 3H), 0,86 (д, J=7,05 Гц, 3H); 
13

C ЯМР (101 МГц, хлороформ-d) δ м.д.: 177,47, 142,83, 140,46, 133,79, 133,67, 133,00, 129,49, 

129,12, 127,96, 127,93, 127,68, 126,88, 118,64, 75,91, 63,44, 56,94, 49,51, 45,17, 42,13, 39,59, 29,06, 24,07, 
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19,40, 18,72. 

 
(1R,2R,4S)-2-(3-Хлорфенил)-1-(4-хлорфенил)-4-((S)-4-изопропил-4,5-дигидрооксазол-2-ил)-4-

метилгепт-6-ен-1-ол (DHO). 

В реактор ChemGlass объемом 5 л, снабженный конденсатором с обратным холодильником и верх-

ней мешалкой, загружали (S)-2-((2R,3R)-2-(3-хлорфенил)-3-(4-хлорфенил)-3-гидроксипропил)-N-((S)-1-

гидрокси-3-метилбутан-2-ил)-2-метилпент-4-енамид (ABA) (229,4 г, 0,48 моль, 27,9 мас.% в толуоле,  

1,0 экв.) и толуол (1145 мл, 5 мл/г) в атмосфере азота. (Примечание: поскольку ABA получали в виде 

исходного раствора в толуоле, содержащего 685 мл остаточного толуола, необходимое количество до-

полнительного толуола составляет 460 мл). Содержимое реактора нагревали до 30°C. NaOAc (48,3 г,  

0,59 моль, 1,2 экв.) и аддукт N,N-диметилформамида и диметилсульфата (174,1 г, 0,72 моль, 82,8 мас.%, 

1,5 экв.) последовательно добавляли в реакционную смесь. После перемешивания при 30°C в течение 2 ч 

реакционную смесь охлаждали до комнатной температуры. Реакцию гасили насыщенным водным рас-

твором NH4Cl (750 мл, 3 мл/г) и H2O (500 мл, 2 мл/г). Фазы разделяли, а затем органический слой дважды 

промывали насыщенным солевым раствором (2×750 мл, 3 мл/г). Органическую фазу сушили над сульфа-

том магния, фильтровали через фильтр окончательной очистки (крупная пористость) при промывании 

толуолом и концентрировали в вакууме. Неочищенный остаток перекристаллизовывали из смеси 

MeCN:H2O (50:50) с получением DHO в виде кристаллического твердого вещества белого цвета (206,5 г, 

0,45 моль, выход 87,7% за две стадии, скорректированный по мас.%). 
1
H ЯМР (400 МГц, хлороформ-d) δ м.д.: 7,07-7,21 (м, 5H), 6,99 (д, J=8,29 Гц, 2H), 6,88 (д, J=7,10 Гц, 

1H), 5,44-5,55 (м, 1H), 4,83-4,97 (м, 2H), 4,73 (д, J=5,60 Гц, 1H), 4,42 (ушир. с, 1H), 4,03 (дд, J=8,91,  

7,67 Гц, 1H), 3,63-3,76 (м, 2H), 3,15-3,21 (м, 1H), 2,35 (дд, J=13,89, 7,26 Гц, 1H), 2,13-2,18 (м, 1H), 2,07-

2,12 (м, 1H), 1,84 (дд, J=14,72, 8,09 Гц, 1H), 1,48-1,60 (м, 1H), 1,09 (с, 3H), 0,94 (д, J=6,63 Гц, 3H), 0,82 (д, 

J=6,63 Гц, 3H); 
13

С ЯМР (101 МГц, хлороформ-d) δ м.д.: 171,99, 143,48, 140,41, 133,74, 133,35, 132,92, 129,55, 

129,09, 128,24, 127,84, 127,75, 126,75, 118,33, 76,63, 71,80, 69,84, 49,36, 42,13, 39,72, 38,61, 32,48, 24,20, 

19,10, 18,26. 

 
Толуоловый полусольват нафталин-1-сульфоната (3S,5S,6R,8S)-8-аллил-6-(3-хлорфенил)-5-(4-

хлорфенил)-3-изопропил-8-метил-2,3,5,6,7,8-гексагидрооксазоло[3,2-a]пиридин-4-ия (OXOS). 

В реактор ChemGlass объемом 5 л, снабженный конденсатором с обратным холодильником и верх-

ней мешалкой, загружали ((1R,2R,4S)-2-(3-хлорфенил)-1-(4-хлорфенил)-4-((S)-4-изопропил-4,5-дигидро-

оксазол-2-ил)-4-метилгепт-6-ен-1-ол (DHO) (199,3 г, 0,40 моль, 93,5 мас.%, 1,0 экв.) и толуол (1000 мл,  

5 мл/г) в атмосфере азота. В реакционную смесь последовательно добавляли ангидрид метансульфоно-

вой кислоты (88,2 г, 0,49 моль, 1,2 эквив.) и 2,6-лутидин (95,0 мл, 0,82 моль, 2,0 экв.). Содержимое реак-

тора нагревали до 75°C при постоянном перемешивании в течение 16 ч. После завершении взаимодейст-

вия, реакционную смесь охлаждали до комнатной температуры и разбавляли дихлорметаном (1600 мл, 8 

мл/г). Реакцию гасили раствором концентрированной H2SO4 (45,0 мл, 0,82 моль, 2,0 экв.) в H2O  

(955 мл, 5 мл/г). Фазы разделяли, и затем органический слой дважды промывали водным раствором  

1-нафталинсульфоната натрия (2×72,5 г, 0,31 моль, 0,75 экв.) в H2O (2×800 мл, 4 мл/г). Органическую 

фазу сушили над 1-нафталинсульфонатом натрия (10,0 г, 0,04 моль, 0,1 экв.), фильтровали через фильтр 

окончательной очистки (крупная пористость) при промывании дихлорметаном и концентрировали  

в вакууме. Неочищенный остаток перекристаллизовывали из толуола с получением OXOS в виде кри-

сталлического твердого вещества кремового цвета (260,1 г, 0,37 моль, 90,0% выход, скорректированный 

по мас.%). 
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1
H ЯМР (400 МГц, хлороформ-d) δ м.д.: 9,14 (д, J=8,50 Гц, 1H), 8,35 (дд, J=7,26, 1,24 Гц, 1H), 7,86 (т, 

J=8,71 Гц, 2H), 7,57 (т, J=7,70 Гц, 1H), 7,43-7,50 (м, 2H), 7,13-7,39 (м, 7,5H), 7,03-7,10 (м, 3H), 6,07 (д, 

J=11,20 Гц, 1H), 5,80 (ддт, J=17,00, 9,90, 7,39, 7,39 Гц, 1H), 5,51 (т, J=9,74 Гц, 1H), 5,26-5,34 (м, 2H), 4,76 

(ддд, J=10,37, 4,66, 2,18 Гц, 1H), 4,62 (дд, J=9,12, 4,77 Гц, 1H), 3,51-3,60 (м, 1H), 2,86 (т, J=13,68 Гц, 1H), 

2,65-2,71 (м, 1H), 2,55-2,60 (м, 1H), 2,35 (с, 1,5H), 1,95 (дд, J=13,89, 3,52 Гц, 1H), 1,52 (с, 3H), 0,54-0,67  

(м, 7H); 
13

C ЯМР (101 МГц, хлороформ-d) δ м.д.: 183,28, 142,16, 140,01, 137,71, 135,89, 134,15, 134,12, 

133,28, 132,15, 130,38, 130,30, 129,95, 129,62, 129,43, 129,06, 128,90, 128,34, 128,09, 127,92, 127,66, 127,41, 

127,18, 126,44, 125,88, 125,63, 125,48, 125,16, 124,28, 121,20, 73,14, 67,27, 67,06, 43,64, 43,01, 38,67, 38,56, 

26,64, 22,13, 21,32, 18,08, 13,74. 

Альтернативно, промежуточные DHO-OM могут быть разделены и очищены перед преобразовани-

ем в OXOS. 

 
1
H ЯМР (400 МГц, хлороформ-d) δ м.д.: 7,31 (д, J=8,4 Гц, 2H), 7,24-7,18 (м, 2H), 7,16 (с, 1H), 7,08 (д, 

J=8,2 Гц, 2H), 7,07-7,01 (м, 1H), 5,59-5,43 (м, 2H), 5,01-4,83 (м, 2H), 3,84 (дд, J=8,1, 9,5 Гц, 1H), 3,55-3,45 

(м, 1H), 3,42-3,34 (м, 1H), 3,24-3,13 (м, 1H), 2,46 (с, 3H), 2,39-2,28 (м, 1H), 2,28-2,14 (м, 1H), 1,98 (ушир. 

дд, J=7,8, 13,6 Гц, 1H), 1,72 (дд, J=2,4, 14,3 Гц, 1H), 1,26 (ушир. с, 1H), 1,06 (с, 3H), 0,88 (д, J=6,7 Гц, 3H), 

0,71 (д, J=6,7 Гц, 3H); 
13

C ЯМР (101 МГц, хлороформ-d) δ м.д.: 169,69, 141,54, 135,61, 134,98, 133,92, 133,43, 129,82, 

129,30, 128,81, 128,47, 127,82, 127,34, 118,21, 87,02, 77,22, 69,78, 47,99, 44,57, 39,96, 39,31, 38,46, 32,80, 

21,85, 19,40, 18,26. 

Пример 4. Разработка промышленного способа получения предконечногопоследнего промежуточ-

ного SUL. 

Обработка OXOS изопропилсульфинатной солью при повышенных температурах приводит к обра-

зованию диастереомерной пары сульфинатных эфиров SULFI (схема 4), которая преобразуется в более 

термодинамически стабильный продукт SUL. Этот тип сульфинат-сульфоновой перегруппировки был 

описан в обычных процессах как происходящий через образование ионной пары и механизм рекомбина-

ции для бензгидрилсульфинатных эфиров. Однако в настоящем процессе результаты перекрестного экс-

перимента, представленные на схеме 11, показывают, что перегруппировка включает диссоциированные 

ионы. Учитывая, что OXOS количественно взаимодействует с водой при температурах выше 70°C, суще-

ствует достаточная возможность для образования спиртового ALC. Если OXOS не может быть восста-

новлен из ALC, вода должна быть строго исключена из реакционной смеси. Одним из способов дости-

жения этой цели является получение соли изопропилсульфиновой кислоты, которая устойчива к услови-

ям азеотропной сушки, может быть выделена с высокой чистотой и эффективно взаимодействует с OX-

OS с образованием SUL. 

Схема 11 

Промежуточные продукты и побочные продукты,  

образующиеся при получении SUL из OXOS 

 
После оценки нескольких вариантов соли изопропилсуфиновой кислоты для достижения этой цели, 

включая соли лития, натрия, калия, магния и аммония, сульфинат кальция дигидратную соль выделяли 

как стабильный и кристаллический вид. Эту соль получали в результате взаимодействия хлорида изо-

пропилмагния с диоксидом серы (схема 12), приводящего к образованию изопропилсульфиновой кисло-

ты после гашения раствором соляной кислоты. Это вещество обрабатывали ацетатом кальция, что позво-

лило выделить дигидрат изопропилсульфината кальция (CALID) путем реактивной кристаллизации. Хо-

тя гидрат не является оптимальным веществом для использования в получении SUL, учитывая чувстви-

тельность процесса, описанного выше, к воде, соль кальция была химически стабильной (т.е. продукт 

диспропорционирования не наблюдался в течение 48 ч) после азеотропной сушки в толуоле при повы-
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шенной температуре (до 110°C). Таким образом, сушка суспензии реагентов может быть включена как 

часть процесса перед добавлением OXOS и получением SUL. При использовании анализа методом по-

рошковой рентгеновской дифракции дегидратированных в печи образцов было обнаружено, что CALID 

подвергся полиморфным изменениям после полного высыхания (<100 м.д. воды) при относительной 

влажности <15%. Однако CALID является стабильным как дегидратированный материал и преобразуется 

обратно в исходную форму дигидрата при повторной адсорбции воды при относительной влажности 

>20%. Процесс производства SUL включает сушку толуоловых суспензий CALID и OXOS азеотропной 

дистилляцией при пониженном давлении для получения смесей, содержащих меньше 100 м.д. воды. За-

тем сухие суспензии объединяли и осуществляли замену растворителя на диметилацетамид (схема 13). 

Полученный раствор нагревали до 120°C и перемешивали в течение максимум 20 ч. В течение этого вре-

мени, сложные эфиры сульфиновой кислоты, образовавшиеся в течение первого часа при 120°C, пере-

группировывались с образованием SUL. Типичные уровни примеси ALC, образующейся в этих условиях, 

составляют 3% LC площади. SUL выделяли с выходом 82% и >99,5% LC площади после водной обра-

ботки и кристаллизации из ацетонитрила и воды (масштаб до 23,3 кг). 

Схема 12 

Получение дигидрата изопропилсульфината кальция (CALID) 

 
Схема 13 

Получение SUL с использованием CALID 

 
Изопропилмагнийхлорид получали in situ в качестве сухого реагента и использовали непосредст-

венно при производстве SUL, предлагая альтернативную стратегию производства SUL из OXOS. Как 

показано на схеме 14, раствор изопропилмагния хлорида в тетрагидрофуране обрабатывали диоксидом 

серы для получения изопропилсульфината хлорида магния. In-situ FTIR (с пиком 1325 см
-1

) использовали 

для проверки полного расхода диоксида серы. Для подтверждения отсутствия алкильного реактива Гри-

ньяра перед последующей обработкой использовали реакцию мономер-фибриновых комплексов. После 

замены растворителя на N-метилпирролидинон (NMP) добавляли OXOS с получением SUL при 120°C 

или 180°C (схема 14). Удаление нежелательной влаги и/или гидроксида хлорида магния из полученной 

таким образом реакционной смеси является сложной задачей. Например, при использовании трех экви-

валентов изопропилсульфината хлорида магния относительно OXOS, в исходном растворе Гриньяра 

присутствует около 5 мол.% гидроксида хлорида магния (относительно OXOS). NMP (5 об.) и OXOS 

содержат 5-10 мол.% воды (относительно OXOS). Таким образом, при использовании этого реагента 

трудно избежать образования минимум 15 мол.% ALC. Примечательно, что уровни ALC, наблюдаемые 

во время образования SUL в этих условиях, превышают измеренное количество воды или гидроксида, 

содержащегося в реакционной смеси с запасом, который зависит от рабочей температуры. Второй меха-

низм, помимо прямого раскрытия OXOS водой или гидроксидной солью (схема 4), должен применяться 

для учета образования ALC. Этот постулируемый механизм включает взаимодействие SULFI с изопро-

пилсульфинатом хлорида магния с образованием ALC (схема 15). 

Существует эффективный механизм, объясняющий превращение ALC в SUL при повышенных тем-

пературах (например, 180°C), но это не происходит с промышленной приемлемой скоростью при 120°C 

(фиг. 4). Обработка OXOS изопропилсульфинатом хлорида магния (3 экв.) в NMP (5 об.) при 180°C 

обеспечивает образование SUL и ALC с аналитическими выходами 77 и 18% соответственно через 6 мин. 

Через 80 мин аналитические выходы SUL и ALC составляют 90 и 5% соответственно (фиг. 5). Предпола-

гается, что соли магния действуют как кислоты Льюиса, способствуя образованию OXOS из ALC  

(схема 15). Изопропилсульфинат хлорида магния имеет плохую стабильность при повышенных темпера-
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турах и, по наблюдениям 
1
H ЯМР, распадается на 85% в течение 1 ч при 200°C в виде 1 М раствора в 

NMP. Следовательно, для осуществления превращения использовали 3 экв. изопропилсульфината хло-

рида магния. 

Схема 14 

Получение SUL из OXOS с использованием изопропилсульфината хлорида магния 

 
Схема 15 

Возможные механизмы образования ALC и превращения ALC в SUL 

 
Оценивали использование альтернативных солей изопропилсульфината для изменения реакцион-

ной способности и повышения стабильности изопропилсульфината хлорида магния. Обработка одного 

эквивалента реагента, приготовленного in-situ, одним эквивалентом хлорида цинка дала многообещаю-

щие результаты. Коммерчески доступный раствор тетрагидрофурана хлорида цинка (0,5 М) добавляли к 

раствору изопропилсульфината хлорида магния, полученному в соответствии с описанным выше спосо-

бом (схема 12). Было установлено, что образовавшиеся новые частицы отличаются от изопропилсульфи-

ната хлорида магния и изопропилсульфината цинка, по данным 
1
H ЯМР (фиг. 6), и его структура была 

постулирована как структура изопропилсульфината хлорида цинка с хлоридом магния, образующимся в 

качестве побочного продукта. Произвели замену растворителя на NMP (5 об.) и к реакционной смеси 

добавили OXOS (схема 16). Используя этот смешанный реагент, превращение ALC в SUL происходило с 

высокой производительностью при 120°C. Таким образом, превращение можно проводить при 120°C, 

избегая распада реагентов и промежуточных продуктов реакции (фиг. 7) и в очень жестких безводных 

условиях. Кроме того, отсутствуют какие-либо доказательства альтернативного механизма, обеспечи-

вающего ALC без участия воды с этим смешанным магниево-цинковым реагентом, и весь ALC, обра-

зующийся во время процесса, может быть учтен за счет поступающих реагентов или растворителя. Это 

не означает, что эту смешанную соль нельзя использовать при 180°C (фиг. 8), но для осуществления про-

цесса была выбрана температура 140°C, что обеспечивает хорошую скорость взаимодействия при ис-

пользовании ограниченных эквивалентов (1,5 экв.) магний-цинковых соединений и с обеспечением 90% 

выхода SUL с 7% ALC в течение 7 ч. По данным 
1
H ЯМР экспериментов, смешанные магний-цинковые 

соединения показали стабильность при 150°C в течение 16 ч. 
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Схема 16 

Получение SUL из OXOS с использованием изопропилсульфината  

хлорида магния-хлорида цинка 

 
Устойчивость этого процесса оценивали с использованием 20% избыточного количества диоксида 

серы во время образования изопропилсульфината хлорида магния и проведения замены растворителя на 

NMP после 24 ч перемешивания смешанной соли при 20°C. Было замечено, что осталось только 40% (по 

данным 
1
H ЯМР) сульфинатного реагента и что 60% материала диспропорционировали с образованием 

сульфона SSO (схема 15). Использование этой смеси для преобразования OXOS в SUL с 1,5 экв. реагента 

обеспечило образование SUL только на 62% LC площади и оставило 33% LC площади OXOS непрореа-

гировавшим, что демонстрирует недостаток устойчивости для этого процесса, поскольку может оказать-

ся проблематичным контроль дозирования диоксида серы при производственной эксплуатации. Таким 

образом, использование CALID для получения SUL представляет собой выгодный аспект промышленно-

го способа получения соединения A. 

Пример 5. Разработка промышленного способа получения соединения A. 

Озонолиз алкеновой группы SUL с последующим окислением образовавшегося альдегида до соот-

ветствующей группы карбоновой кислоты соединения A хлоритом натрия представляет собой более эко-

логичную альтернативу методу с оксидом рутения/периодатом натрия, используемому для первоначаль-

ного производства соединения A. Кроме того, способ озонолиза, вероятно, устранит образование не-

скольких нежелательных димерных примесей, которые трудно удалить путем кристаллизации, и, таким 

образом, упростит выделение продукта. 

При выявлении безопасных условий реакции для озонолиза использовали водную смесь (схема 17). 

В этих условиях промежуточный высокоэнергетический озонид (OZO) гидролизуется, что позволяет из-

бежать его накопления и сделать процесс безопасным. Измеряли % LC площади накопленного OZO от-

носительно объемного процентного содержания воды, используемого в реакционной смеси ацетонит-

рил/вода, с результатами, представленными на фиг. 9. Суммарное выделение энергии для озонолизной 

смеси (20 объемов растворителя) с 10% воды составляет 92 Дж/г при температуре распада 240°C, что не 

представляет угрозы для безопасности. Другой параметр, требующий контроля для обеспечения безо-

пасности во время озонолиза, соответствует концентрации газовой фазы кислорода в сосуде во время 

реакции. Предельная концентрация кислорода (LOC) для горения смеси была определена на уровне  

10,75 об.%, при этом процесс озонолиза проводился при половине LOC (~5 об.% кислорода) для обеспе-

чения достаточного уровня безопасности во избежание возможного возгорания. 
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Схема 17 

Получение соединения A из SUL с использованием тандемного процесса  

озонолиз-окисление Пинника 

 
В схеме GMP для этого превращения на практике применяют два различных режима обработки:  

(i) полунепрерывный озонолиз с использованием барботирования озоном в резервуаре периодического 

действия и (ii) непрерывный процесс в реакторе с мешалкой. Изначально непрерывный процесс кажется 

эффективным для устранения общих проблем безопасности, ассоциированных с использованием реакции 

озонолиза в промышленном способе. Схема и изображение аппарата для непрерывного озонолиза, ис-

пользуемого в одном из вариантов осуществления, представлены на фиг. 10 и 11 соответственно. Модель 

генератора озона CFS-3, продаваемая Ozonia, использовали для обработки 4,8 кг SUL при производстве 

около 0,9 моль озона/ч. Озон генерируется из подаваемого воздуха и вводится через клапан, располо-

женный на дне реактора непрерывного действия с мешалкой (CSTR), как показано на фиг. 10. Раствор 

исходного материала вводили со скоростью 60 мл/мин, используя погружную трубку с выпускным от-

верстием над стеклянной фриттой, расположенной на дне сосуда (вместимость 0,9 л). Интенсивное пере-

мешивание смеси важно для соответствующего диспергирования газа, и пример можно увидеть на  

фиг. 11. Поддерживали продувку свободного объема азотом, превышающую в 3 раза скорость потока 

воздуха, вводимого снизу, обеспечивая таким образом присутствие газовой фазы меньше 5 об.% кисло-

рода/озона. Контролируемую рубашкой реактора температуру реакционной смеси поддерживали при 

20°C. Зонд КР использовали на CSTR выходе для измерения уровней остаточного SUL. 

Для минимизации риска при использовании непрерывного озонолиза из накопленных порций реак-

ционной смеси отбирали пробы и завершение реакции проверяли с помощью ВЭЖХ. Порции загружали 

в 2 М водный раствор хлорита натрия (4 экв.) и полученную смесь перемешивали в течение 16 ч при 

температуре 20°C. Вследствие низкой растворимости промежуточных продуктов (ALD, PAC) в водных 

растворах добавление водного раствора хлорита натрия к реакционному потоку озонолиза предпочти-

тельнее варианта, используемого для предотвращения начального осаждения этих промежуточных про-

дуктов, и представляет собой способ добавления, используемый для полунепрерывного процесса озоно-

лиза, описанного ниже. 

Полунепрерывный способ осуществления озонолиза SUL имеет преимущества обработки с избы-

точным количеством исходного алкенового материала для большей части превращения и использования 

более простых производственных площадок. При использовании этого режима обработки наблюдали 

образование не более 0,4% LC площади примеси DHCA, однако для контроля завершения реакции и без-

опасных условий обработки требуется надежный способ. Как описано выше, безопасные условия обра-

ботки для этого реакционного коллектора обеспечиваются благодаря использованию водной среды и 

поддержания концентрации кислорода ниже 5 об.%. Газовый поток воздуха/озона разбавляли азотом 

после генератора озона, но до введения реагирующего газа через погружную трубку в реакционный со-

суд, как показано на фиг. 12. Поток газа азота использовали четыре раза по сравнению с потоком возду-

ха, чтобы газ, поступающий в сосуд, содержал не больше 5 об.% кислорода/озона. Детектор озона в сво-

бодном объеме может использоваться для контроля завершения реакции озонолиза путем измерения 

увеличения концентрации газа на выходе. Однако оказалось, что этот метод трудно осуществим, по-

скольку измеренные изменения концентрации озона на выходе могут быть незначительными. С другой 

стороны, было обнаружено, что расход исходного материала является линейным для этого превращения 

(фиг. 13), что позволяет проводить анализ нескольких образцов методом ВЭЖХ во время превращения в 

сочетании с данными озона на выходе генератора для точного прогноза времени завершения реакции. 

Для обработки партии SUL массой 23 кг использовали модель генератора озона CFS-14, продаваемую 

компанией Ozonia и обеспечивающую максимальную производительность около 540 г озона в час. Одна-
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ко стабильный выход озона легче поддерживать при условии, если прибор работает на мощности ниже 

максимальной, и, таким образом, для производства использовали производительность 285 г озона/ч и 

достигали мощности 6080 Вт (80% мощности) и 3,1 стандартных кубических футов/мин (около  

87,8 л/мин) (30% от максимального потока воздуха). При этих настройках, концентрация озона в газе на 

выходе генератора составляла около 4,3 мас.% и этот газовый поток смешивали с азотом (12,5 стандарт-

ных кубических футов/мин (около 353,8 л/мин) перед подачей в технологический сосуд. Прогнозируемое 

время до завершения реакции с использованием выхода газообразного озона (7,4 ч) было превышено на 

10% (фактически 8,2 ч). Известно, что озон взаимодействует с водой с образованием гидроксильного 

радикала и, таким образом, часть озона расходуется, что объясняет избыток озона, который необходимо 

использовать. 

Для этой полунепрерывной обработки озон вводили на дно реакционного сосуда через погружную 

трубку. Первое устройство, характеризуемое для подачи газа в реакционную систему, представляло со-

бой стандартную установку для барботирования озоном с размером пор 100 мкм и общей площадью  

0,32 квадратных фута (0,03 м
2
). При использовании этого барботера для подачи 15,6 стандартных куби-

ческих футов/мин (около 441,5 л/мин) комбинированного газового потока (воздух, озон и азот) произош-

ло падение давления, вызвавшее охлаждение поверхности барботера. Это снижение температуры сопро-

вождалось кристаллизацией исходного материала SUL и продукта ALD с последующей закупоркой пор 

барботера кристаллизованным материалом. Растворимость SUL и ALD при 10°C в смеси ацетонит-

рил/вода (объемное соотношение 9/1) составляет 25 и 21 мг/мл соответственно, и, таким образом, только 

около 50% любого материала может быть растворено при этой температуре в 20 объемах используемой 

смеси растворителей. После того как барботер блокируется исходным материалом или кристаллами про-

дукта, доступная поверхность для переноса газа уменьшается, и ситуация осложняется, требуя прерыва-

ния процесса и восстановления барботера. Для решения этой проблемы был разработан другой озоновый 

барботер. Альтернативный барботер имел отверстия диаметром 1/8 дюйма (0,32 см), перфорированные в 

трубке C22 Hastelloy (37 отверстий). Оба барботера показаны на фиг. 14. Было измерено влияние исполь-

зования любого из барботеров на температуру реакционной смеси и поверхности барботера при типич-

ном потоке газа (15 стандартных кубических футов/мин (около 424,5 л/мин)), и результаты показаны в 

табл. 3. Как указано в таблице, существует значительная разница (30°C в сравнении с 11°C, например) 

между температурой поверхности барботера и температурой реакционной смеси для барботера с отвер-

стиями диаметром 100 мкм, что вызывает описанные выше проблемы. Альтернативный барботер решает 

эти задачи. Чтобы избежать осаждения SUL и ALD в процессе озонолиза, превращение проводили при 

30°C. 

Таблица 3 

Контроль температуры поверхности барботера  

с использованием различных барботеров 

 
После завершения процесса озонолиза, осуществляли добавление 2 М водного раствора хлорита на-

трия, что позволило образовать соединение A. Смесь обрабатывали 2 М водным раствором бисульфита 

натрия для удаления всех окислителей для дальнейшей обработки. За разделением фаз следовало  

добавление изопропилацетата и две промывки органического слоя 2 М водным фосфатом натрия (pH 6). 

Наконец, органическую фазу промывали 1,1 М водным хлоридом натрия, для получения раствора соеди-

нения A с аналитическим выходом >95% и чистотой >98% LC площади. 

Пример 6. Выделение соединения A в виде соли DABCO. 

Учитывая, что контрольная точка для лекарственного вещества, обеспечивающая надежное удале-

ние примесей, не была доступна для свободной кислоты, получали и анализировали несколько солей со-

единения A, чтобы найти эффективный вариант для легкого удаления примесей. С этой целью исследо-

вали более 30 органических солей и 5 неорганических солей соединения A, что облегчило идентифика-

цию полу-DABCO соли и полукальциевой соли в качестве потенциальных претендентов. Однако полу-

кальциевая соль демонстрировала лишь умеренное удаление исходного материала SUL или примеси 

HAC, тогда как использование полу-DABCO изопропилацетатной соли (232-DAB) позволило эффектив-

но удалить оба вида (IPAC = изопропилацетат). 
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5% LC площади SUL и 1% LC площади HAC могут быть полностью удалены во время выделения 

последней соли, уровни, которые значительно выше, чем наблюдаемые в типичной реакционной смеси 

озонолиза-окисления по Пиннику. 232-DAB является стабильной кристаллической полу-DABCO моно-

сольватной (изопропилацетатной) солью, полученной посредством TGA и 
1
H ЯМР. Был идентифициро-

ван единственный полиморф материала. Полиморфная форма и уровень изопропилацетата в материале 

не изменились в эксперименте по динамической сорбции паров, проводимом при относительной влажно-

сти от 0 до 90%. Кроме того, надежный протокол кристаллизации, основанный на температуре и исполь-

зовании антирастворителя, может быть разработан для полу-DABCO изопропилацетатной соли с исполь-

зованием изопропилацетата и гептана. 

Кривая растворимости, отображающая значения в различные интервалы времени в процессе кри-

сталлизации, показана на фиг. 15. После добавления DABCO (0,5 экв.) к раствору соединения A в  

4 объемах изопропилацетата при 55°C раствор затравливали 232-DAB, что обеспечивало снятие пересы-

щения и кристаллизацию примерно 20% материала. Охлаждение до 20°C в течение 2 ч вызывало кри-

сталлизацию еще 60% материала. Затем добавляли четыре объема гептана для снижения концентрации 

надосадочной жидкости до около 5 мг/мл при подготовке к периодической фильтрации. Использование 

этой процедуры кристаллизации обеспечило выделение 232-DAB с выходом 83% и чистотой >99,9% LC 

площади (масштаб до 23,2 кг). 

Пример 7. Выделение соединения A. 

Протокол водной кристаллизации был желательным для выделения соединения A посредством ор-

тогонального процесса очистки, учитывая, что кристаллизация 232-DAB проводилась в органических 

растворителях. Смеси водно-спиртовых растворителей нельзя было использовать для кристаллизации, 

учитывая общую нестабильность соединения A в спиртовых растворителях при температуре выше 20-

30°C вследствие этерификации по Фишеру и невозможности удаления примеси сложных эфиров путем 

кристаллизации. Другие водные смеси с водосмешиваемыми растворителями показали крутые кривые 

растворимости, которые не способствовали плану кристаллизации. Напротив, уксусная кислота и вода 

соответствовала кристаллизации материала без подробно описанных выше недостатков и с хорошими 

характеристиками роста. С использованием этой смеси растворителей, была расчитана устойчивая тем-

пература и кристаллизация на основе антирастворителей, которая проводилась после солевого расщеп-

ления в водной смеси соляной кислоты (2 экв.)/изопропилацетата, двух последующих промывок органи-

ческого слоя 2 М водным фосфатом натрия (pH 6), промывки 1,1 М водным раствором хлорида натрия и 

замены растворителя изопропилацетата на уксусную кислоту. 

Кривая, показывающая значения растворимости в различные моменты времени в процессе кристал-

лизации, представлена на фиг. 16. Раствор соединения A в уксусной кислоте (6,6 объемов уксусной ки-

слоты) нагревали до 55-60°C и добавляли 4,4 объема воды. В раствор вносили затравку соединения A, 

что обеспечивало создание перенасыщения и кристаллизацию около 30% соединения A. Смесь для кри-

сталлизации охлаждали до 20°C в течение 10 ч, что обеспечивало кристаллизацию еще 55% материала. 

Затем добавляли один объем воды с понижением концентрации надосадочной жидкости до около 5 

мг/мл при подготовке к быстрой периодической фильтрации. Осуществляли три промывки водой (3×10 

объемов) с минимизацией присутствия остаточной уксусной кислоты в выделенном материале. Соедине-

ние A (до 18,0 кг) выделяли с использованием этого протокола с выходом >92% (100 мас.%) и чистотой> 

99,9% LC площади с <200 м.д. остаточной воды и <200 м.д. остаточной уксусной кислоты. 

Материал измельчали с использованием Pallman Universal Mill (ударная мельница, масса материала 

до 16 кг), и результаты представлены в табл. 4. Целевое значение d50 для соединения A устанавливали на 

уровне <35 мкм на основе моделирования пероральной абсорбции (GastroPlus v 9,0) для диапазона оце-

ниваемых доз (от 60 до 480 мг) с обеспечением полной абсорбции при значении pH желудка натощак, 

составляющего 1,3. 
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Таблица 4 

Распределение частиц соединения A по размерам  

до и после сухого измельчения 

 
Был разработан надежный и эффективный способ, подходящий для промышленного производства 

лекарственного вещества (соединение A) высокой чистоты. Существенные аспекты процесса включают 

(i) использование устойчивого в лабораторных условиях реагента Вильсмейера, метоксиметилен-N,N-

диметилиминия метилсульфат, для селективной активации in situ промежуточного первичного спирта; 

(ii) выделение промежуточного DHO в кристаллической форме, что повышает способность способа уда-

лять примеси; (iii) использование нового и стабильного реагента на основе изопропилсульфината каль-

ция в кристаллической форме для обеспечения надежного получения промежуточного сульфона;  

(iv) разработку протокола безопасного озонолиза, осуществляемого в водной смеси растворителей, кото-

рый соответствует либо периодическому, либо непрерывному режиму производства; (v) более эффек-

тивный контроль чистоты соединения A вследствие образования соли соединения A, что обеспечивает 

эффективное удаление примесей. Было продемонстрировано, что новый процесс обеспечивает 18 кг чис-

того соединения A (99,9% LC площади) с общим выходом 49,8% от DLAC, что представляет собой зна-

чительное улучшение по сравнению с описанным способом FIH, который обеспечивает общий выход, 

составляющий только 32%. 

ФОРМУЛА ИЗОБРЕТЕНИЯ 

1. Способ получения соединения 

 
включающий взаимодействие 

 
с метоксиметилен-N,N-диметилиминия метилсульфатом. 

2. Способ по п.1, отличающийся тем, что взаимодействие осуществляется в присутствии основания. 

3. Способ по п.2, отличающийся тем, что основание представляет собой KOAc, NaOAc, LiOAc или 

K2CO3. 

4. Способ по п.2, отличающийся тем, что основание представляет собой NaOAc. 

5. Способ по любому из пп.1-3, отличающийся тем, что взаимодействие осуществляется в  

растворителе. 

6. Способ по п.5, отличающийся тем, что растворитель представляет собой толуол. 
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