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(57) Предложен способ синтеза соединения 2-[(2R,5S)-5-[2-метилфуро[3,2-b]имидазо[4,5-d]пиридин-1-
ил]тетрагидропиран-2-ил]ацетонитрил, представляющего собой селективный ингибитор киназы
JAK1/TYK2. Указанное соединение получают из 7-хлор-6-нитрофуро[3,2-b]пиридина с помощью
реакций нуклеофильного замещения, восстановления с применением палладия на угле и
циклизации. Указанный способ синтеза осуществляют в мягких условиях реакции, он обеспечивает
высокий выход и высокую чистоту продукта, а также подходит для промышленного производства.
Также предложены кристаллическая форма соединения, кристаллические формы его солей и
способы их получения. Указанные кристаллическая форма соединения и кристаллические формы
его солей обладают хорошими физическими и химическими свойствами и подходят для разработки
лекарственных средств.
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Область техники 

Настоящее изобретение относится к области синтеза лекарственных веществ, а именно к способу 

синтеза следующего соединения 2-[(2R,5S)-5-[2-метилфуро[3,2-b]имидазо[4,5-d]пиридин-1-

ил]тетрагидропиран-2-ил]ацетонитрил (далее - соединение I или соединение формулы I) в качестве се-

лективного ингибитора киназы JAK1/TYK2. Настоящее изобретение также относится к кристаллическим 

формам соединения I и его солей, а также способам их получения. Кроме того, настоящее изобретение 

также относится к фармацевтической композиции и фармацевтическому составу, содержащим кристал-

лическую форму соединения I и/или кристаллическую форму его солей, а также к применению кристал-

лических форм соединения I и кристаллических форм его солей для лечения заболеваний и состояний, 

связанных с JAK1/TYK2. 

Уровень техники 

Протеинкиназы представляют собой семейство белков, которые играют важную роль в модуляции 

множества клеточных процессов и поддержании клеточных функций. Эти киназы по меньшей мере 

включают нерецепторную тирозинкиназу, такую как семейство Янус-киназ (JAK1, JAK2, JAK3 и TYK2); 

рецепторную тирозинкиназу, такую как рецептор тромбоцитарного фактора роста (PDGFR); и се-

рин/треонинкиназу, такую как b-RAF. 

Семейство Янус-киназ включает 4 известных представителя: JAK1, JAK2, JAK3 и тирозинкиназу 2 

(TYK2). Эти цитоплазматические тирозинкиназы относятся к цитокиновым мембранным рецепторам 

(например, к рецепторам с общей γ-цепью и трансмембранным гликопротеиновым белкам 130 (gp130)) 

(Murray, J. Immunol. 178 (5): 2623-2629, 2007). Почти 40 цитокиновых рецепторов передают сигналы по-

средством комбинации этих четырех Янус-киназ и их 7 нижестоящих субстратов: членов семейства пе-

редатчиков сигнала и активаторов транскрипции (STAT) (Ghoreschi et al., Immunol Rev. 228 (I): 273-287, 

2009). Цитокин, который связывается со своим рецептором, активирует Янус-киназы путем транс-и/или 

аутофосфорилирования. В свою очередь, активированный цитокиновый рецептор семейства Янус-киназ 

фосфорилирует цитокиновый рецептор, генерирует сайты связывания для белков (таких как фактор 

STAT и другой регулятор), содержащих Src-гомологию 2 (SH2), и фосфорилированные JAK киназы за-

тем активируют их. Активированный STAT проникает в ядро клетки, начинает стимулировать экспрес-

сию факторов выживания, цитокинов, хемокинов и молекул транспорта лейкоцитов (Schindler et al., J. 

Biol. Chem. 282 (28): 20059-20063, 2007). Активация JAK киназ также вызывает пролиферацию клеток 

путями, опосредованными фосфоинозитид-3-киназой (PI3K) и протеинкиназой В. 

JAK3 и JAK1 являются компонентами соединения-цитокинового рецептора с общей γ-цепью, и 

блокирование любой из них может ингибировать передачу сигнала воспалительных цитокинов (интер-

лейкин (IL)-2, 4, 7, 9, 15 и 21) (Ghoreschi et al., Immunol. Rev. 228 (1): 273-287, 2009). При этом другие 

связанные с патологией цитокины (такие как IL-6) зависят только от JAK1. Следовательно, блокирование 

JAK1 ингибирует передачу сигнала многих провоспалительных цитокинов (Guschin et al., EMBO J. 14 

(7): 1421-1429, 1995). Проводились исследования клинической эффективности антитела, нейтрализую-

щего рецептор IL-6 - тоцилизумаба - при ревматоидном артрите (PA) (Maini et al, Arthritis Rheum. 54 (9): 

2817-2829, 2006). 

В международной заявке WO2018067422A1 описаны производные 1Н-фуро[3,2-b]имидазо[4,5-

d]пиридина в качестве селективных ингибиторов JAK1 киназы и способ их получения, включая способ 

получения соединения I. Схема синтеза выглядит следующим образом: 

 
Биологические исследования показывают, что соединение I является мощным и селективным инги-

битором JAK1, демонстрирует селективное ингибирование индуцированного IL-6 фосфорилирования 

STAT3, и не демонстрирует селективного ингибирования индуцированного тромбопоэтином фосфори-

лирования STAT3. Однако в WO2018067422A1 не раскрыта биологическая активность TYK2. Кроме то-

го, в раскрытом способе получения соединения I используют высокую температуру, при этом образуется 

слишком много примесей, и указанный способ обеспечивает низкий выход, вследствие чего не подходит 

для крупномасштабного производства. Следовательно, необходимо разработать способ получения со-
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единения I с более мягкими условиями реакции, более высоким выходом продукта, более высокой чис-

тотой, и подходящий для крупномасштабного/промышленного производства. 

До настоящего времени не сообщалось о кристаллической форме соединения I и его солей. Всесто-

ронний и систематический скрининг полиморфов и выбор кристаллической формы, наиболее подходя-

щей для разработки, являются одной из непременных и важных составляющих исследования. Соответст-

венно, необходимо провести дальнейший скрининг кристаллических форм соединения I и его солей, раз-

работать кристаллическую форму с хорошей стабильностью и низкой гигроскопичностью, подходящую 

для крупномасштабного производства и обеспечивающую более широкие и улучшенные возможности 

для последующей разработки лекарственных средств. 

Сущность изобретения 

Задачей настоящего изобретения является обеспечение способа получения соединения формулы I 

(то есть соединения I) с мягкими условиями реакции, высоким выходом продукта и высокой чистотой, 

подходящего для промышленного производства. Схема синтеза для данного способа выглядит следую-

щим образом: 

 
при этом указанный способ включает следующие стадии. 

Стадия 1: 

добавление этанола, соединения формулы IV, соединения формулы V и диизопропилэтиламин 

(ДИПЭА) в реакционный сосуд, включение перемешивания; 

нагревание до температуры до 65-90°С, поддерживание этой температуры и перемешивание в тече-

ние ночи; 

прекращение реакции и снижение температуры в системе до 15-30°С; добавление воды в систему 

по каплям, продолжая перемешивание; фильтрование и промывание фильтровального осадка; сушка 

фильтровального осадка с получением соединения формулы III. 

Стадия 2: 

добавление тетрагидрофурана, соединения формулы III, полученного на стадии 1, и палладия на уг-

ле в реакционный сосуд; 

продувка системы азотом, а затем водородом; 

поддержание температуры в диапазоне 20-35°С и перемешивание в течение 16-120 ч при давлении 

водорода 0,1-1,0 МПа; 

после завершения реакции фильтрование реакционной жидкости и промывание фильтровального 

осадка; 

объединение фильтрата и концентрирование с получением концентрата соединения формулы II. 

Стадия 3: 

добавление концентрата соединения формулы II или соединения формулы II, полученных на стадии 

2, триметил-орто-ацетата и тетрагидрофурана в реакционный сосуд; нагревание реакционной системы в 

реакционном сосуде до температуры кипения тетрагидрофурана; добавление гидрохлорида пиридина в 

реакционный сосуд, проведение реакции полученной реакционной системы в течение 4-20 ч при темпе-

ратуре от 50 до 90°С, разделение и очистка с получением соединения формулы I. 

В некоторых вариантах реализации на вышеуказанной стадии 1 используют следующие условия: 

объемно-массовое соотношение (мл/г) этанола и соединения формулы IV составляет от 5:1 до 20:1, 

предпочтительно 10:1; 

молярное соотношение соединения формулы IV, соединения формулы V и ДИПЭА составляет 1:1-

1,1:2-3, предпочтительно 1:1,01:2,2; 

после начала перемешивания в атмосфере азота реакционную смесь нагревают до 65-90°С, пред-

почтительно до 70-90°С, более предпочтительно до 70-80°С, поддерживая указанную температуру и пе-

ремешивая в течение 5-16 ч, предпочтительно в течение 10-16 ч; 
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после прекращения реакции снижают температуру системы до 15-25°С; 

объемно-массовое соотношение (мл/г) воды, добавляемой в систему, и соединения формулы IV, со-

ставляет от 10:1 до 20:1, предпочтительно 15:1; 

после добавления воды в систему осуществляют перемешивание в течение 2-6 ч, предпочтительно в 

течение 4 ч, при температуре 0-30°С, предпочтительно при 5-15°С, более предпочтительно при 5-10°С; 

фильтровальный осадок промывают водным раствором этанола, при этом объемное соотношение 

(мл/мл) этанола и воды в водном растворе этанола составляет от 1:1 до 1:2, предпочтительно от 1:1,5 до 

1:2; объемно-массовое соотношение (мл/г) водного раствора этанола и соединения формулы IV состав-

ляет от 2:1 до 10:1, предпочтительно от 2:1 до 5:1, более предпочтительно от 2:1 до 3:1; 

сушку фильтровального осадка осуществляют в вакууме или с помощью воздуходувки при темпе-

ратуре 45-55°С, предпочтительно при 50°С. 

В некоторых вариантах реализации на вышеуказанной стадии 2 используют следующие условия: 

объемно-массовое соотношение (мл/г) тетрагидрофурана и соединения формулы III составляет от 

10:1 до 70:1, предпочтительно от 20:1 до 70:1; 

палладий на угле представляет собой 5% Pd/C с влажностью 50%, массовое соотношение палладия 

на угле и соединения формулы III составляет от 0,15:1 до 0,16:1, предпочтительно 0,15:1; 

температуру поддерживают равной 25-35°С и перемешивают в течение 24-96 ч при давлении водо-

рода 0,5-1,0 МПа; 

концентрат соединения формулы II, полученный объединением фильтрата и концентрированием, 

представляет собой раствор соединения формулы II в тетрагидрофуране, где объемно-массовое соотно-

шение тетрагидрофурана и соединения формулы II составляет от 2:1 до 4:1, предпочтительно от 2:1 до 

3:1 (масса соединения формулы II рассчитана в соответствии со 100%-ным выходом на стадии 2); пред-

почтительно осуществляют замену тетрагидрофурана, в котором растворено соединение формулы II, на 

этанол с получением раствора соединения формулы II в этаноле, где объемно-массовое соотношение 

этанола и соединения формулы II составляет от 2:1 до 5:1, предпочтительно от 2:1 до 4:1, более предпоч-

тительно от 2:1 до 3:1 (масса соединения формулы II рассчитана в соответствии со 100%-ным выходом 

на стадии 2). 

В некоторых вариантах реализации на вышеуказанной стадии 3 объемно-массовое соотношение 

(мл/мг) тетрагидрофурана и соединения формулы II в концентрате составляет от 1,5:1 до 5,0:1; или в не-

которых вариантах реализации на вышеуказанной стадии 3 объемно-массовое соотношение (мл/мг) тет-

рагидрофурана и соединения формулы II составляет от 1,5:1 до 5,0:1. 

В некоторых вариантах реализации на вышеуказанной стадии 3 заменяют растворитель в концен-

трате соединения формулы II на толуол, тетрагидрофуран или метил-трет-бутиловый эфир для после-

дующих стадий; в некоторых вариантах реализации объемно-массовое соотношение (мл/мг) толуола, 

тетрагидрофурана или метил-трет-бутилового эфира, применяемых для замены растворителя в концен-

трате соединения формулы II, составляет от 2,0:1 до 4,0:1. 

В некоторых вариантах реализации на вышеуказанной стадии 3 молярное соотношение соединения 

формулы II в концентрате соединения формулы II и триметил-орто-ацетата составляет от 3,0:1 до 3,5:1; 

или в некоторых вариантах реализации на вышеуказанной стадии 3 молярное соотношение соединения 

формулы II и триметил-орто-ацетата составляет от 3,0:1 до 3,5:1. 

В некоторых вариантах реализации на вышеуказанной стадии 3 молярное соотношение соединения 

формулы II в концентрате или соединения формулы II и гидрохлорида пиридина составляет от 0,2:1 до 

0,3:1; или в некоторых вариантах реализации на вышеуказанной стадии 3 молярное соотношение соеди-

нения формулы II и гидрохлорида пиридина составляет от 0,2:1 до 0,3:1. 

В некоторых вариантах реализации на вышеуказанной стадии 3 после добавления концентрата со-

единения формулы II или соединения формулы II и триметил-орто-ацетата и растворителя в реакцион-

ный сосуд, в защитой атмосфере азота, реакционную смесь нагревают в реакционном сосуде до темпера-

туры кипения растворителя. 

После добавления гидрохлорида пиридина в реактор, в атмосфере азота, проводят реакцию реакци-

онной системы в течение 4-20 ч, предпочтительно 5-15 ч при температуре 50-90°С, предпочтительно при 

65-75°С. 

В некоторых вариантах реализации на вышеуказанной стадии 3 после завершения реакции продукт 

очищают с помощью растворителя, выбранного из группы, состоящей из воды, метанола, этанола, метил-

трет-бутилового эфира и любых их комбинаций. 

В некоторых вариантах реализации на вышеуказанной стадии 3 осуществляют разделение и очист-

ку полученного соединения формулы I с помощью колоночной хроматографии, где элюент представляет 

собой смешанный раствор из этилацетата и н-гептана (VЭА:VН-ГЕПТАН=1:1-1:0, мл/мл). 

В некоторых вариантах реализации на вышеупомянутой стадии 3 полученное соединение формулы 

I сушат в вакууме или с помощью воздуходувки при температуре от 50 до 55°С. 

Другой задачей настоящего изобретения является обеспечение кристаллической формы соединения 

формулы I, которая далее именуется кристаллической формой 1 соединения формулы I. 
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Кристаллическая форма 1 соединения формулы I характеризуется дифрактограммой рентгеновской 

порошковой дифракции, содержащей характеристические пики при углах 2 тета (2θ), составляющих 

13,4°±0,2°, 17,6°±0,2° и 21,9°±0,2°. 

В некоторых вариантах реализации дифрактограмма рентгеновской порошковой дифракции кри-

сталлической формы 1 соединения формулы I содержит характеристические пики при углах 2θ, состав-

ляющих 9,0°±0,2°, 13,4°±0,2°, 17,6°±0,2°, 18,1°±0,2°, 21,9°±0,2° и 27,3°±0,2°. 

В некоторых вариантах реализации дифрактограмма рентгеновской порошковой дифракции кри-

сталлической формы 1 соединения формулы I содержит характеристические пики при углах 2θ, состав-

ляющих 9,0°±0,2°, 10,4°±0,2°, 13,4°±0,2°, 17,6°±0,2°, 18,1°±0,2°, 18,7°±0,2°, 21,9°±0,2°, 24,1°±0,2° и 

27,3°±0,2°. 

Не ограничиваясь чем-либо, данные рентгеновской порошковой дифракции кристаллической фор-

мы 1 соединения формулы I по изобретению показаны в табл. 1. 

Таблица 1 

 
Не ограничиваясь чем-либо, дифрактограмма рентгеновской порошковой дифракции (XRPD) кри-

сталлической формы 1 соединения формулы I по изобретению показана на фиг. 1. 

Не ограничиваясь чем-либо, термограмма дифференциальной сканирующей калориметрии (ДСК) 

кристаллической формы 1 соединения формулы I по изобретению показана на фиг. 2. Термограммы ДСК 

показывают, что начальная точка плавления кристаллической формы 1 соединения формулы I по изобре-

тению составляет 173,38°С. 

Не ограничиваясь чем-либо, термограмма термогравиметрического анализа (ТГА) кристаллической 

формы 1 соединения формулы I по изобретению показана на фиг. 3. Термограмма ТГА показывает, что 

потеря массы кристаллической формы 1 соединения формулы I по изобретению составляет только 0,42% 

в интервале от 25 до 162°С. Кристаллическая форма 1 соединения формулы I не содержит кристаллиза-

ционную воду или растворитель. 

Не ограничиваясь чем-либо, график изотермы динамической сорбции паров (ДСП) кристалличе-

ской формы 1 соединения формулы I по изобретению показан на фиг. 4. График изотермы ДСП показы-

вает, что увеличение массы кристаллической формы 1 соединения формулы I по изобретению составляет 

13,86% за счет абсорбции влаги при относительной влажности от 0 до 95%, что указывает на то, что об-

разец является гигроскопичным. Кривая абсорбции влаги во время десорбции демонстрирует гистерезис 

в сочетании с дифрактограммой XPRD образца до и после исследования ДСП (дифрактограмма XPRD 

после исследования показана на фиг. 5), что указывает на то, что происходит абсорбция влаги кристал-

лической формой 1 соединения формулы I, при этом происходит изменение кристаллической формы. 

Настоящее изобретение обеспечивает способ получения кристаллической формы 1 соединения 

формулы I, в частности, способ описывается следующим образом: растворяют неочищенный продукт на 

основе соединения формулы I в метаноле, перемешивают при 40-60°С в течение 0,5-2 ч, охлаждают до 5-
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15°С, перемешивают в течение от 15 мин до 1 ч, фильтруют, промывают фильтровальный осадок МТБЭ 

и сушат с получением кристаллической формы 1 соединения формулы I. 

В некоторых вариантах реализации после растворения неочищенного продукта на основе соедине-

ния формулы I в метаноле, раствор перемешивают при 50°С в течение 1 ч, охлаждают до 10°С, переме-

шивают в течение 0,5 ч, фильтруют, промывают фильтровальный осадок МТБЭ и сушат в вакууме при 

50°С в течение 16 ч с получением кристаллической формы 1 соединения формулы I. 

В некоторых вариантах реализации объемное соотношение метанола и МТБЭ составляет от 3:1 до 

2:1, предпочтительно 8:3. 

В некоторых вариантах реализации после растворения неочищенного продукта на основе соедине-

ния формулы I в метаноле в систему добавляют средство для удаления металлов на основе кремния и 

активированный уголь. 

Другой задачей настоящего изобретения является обеспечение кристаллических форм соединения 

формулы I, в частности, кристаллической формы гидрохлорида, кристаллической формы сульфата, кри-

сталлической формы фосфата, кристаллической формы мезилата, кристаллической формы гидроброми-

да, кристаллической формы фумарата, кристаллической формы бензолсульфоната, кристаллической 

формы цитрата, кристаллической формы L-(+)-тартрата (которую в настоящей заявке сокращенно назы-

вают тартратом) соединения формулы I, их называют в дальнейшем следующим образом: кристалличе-

ская форма А гидрохлорида, кристаллическая форма В гидрохлорида, кристаллическая форма С гидро-

хлорида, кристаллическая форма D сульфата, кристаллическая форма Е фосфата, кристаллическая форма 

F фосфата, кристаллическая форма G мезилата, кристаллическая форма Н гидробромида, кристалличе-

ская форма J гидробромида, кристаллическая форма K гидробромида, кристаллическая форма L фумара-

та, кристаллическая форма М бензолсульфоната, кристаллическая форма N цитрата, кристаллическая 

форма О тартрата соединения формулы I, соответственно. 

Дифрактограмма рентгеновской порошковой дифракции кристаллической формы А гидрохлорида 

соединения формулы I согласно настоящему изобретению содержит характеристические пики при углах 

2θ, составляющих 7,3°±0,2°, 12,1°±0,2° и 20,9°±0,2°. 

В некоторых вариантах реализации дифрактограмма рентгеновской порошковой дифракции кри-

сталлической формы А гидрохлорида соединения формулы I содержит характеристические пики при 

углах 2θ, составляющих 7,3°±0,2°, 12,1°±0,2°, 18,7°±0,2°, 20,9°±0,2°, 23,5°±0,2° и 24,0°±0,2°. 

В некоторых вариантах реализации дифрактограмма рентгеновской порошковой дифракции кри-

сталлической формы А гидрохлорида соединения формулы I содержит характеристические пики при 

углах 2θ, составляющих 7,3°±0,2°, 10,6°±0,2°, 12,1°±0,2°, 12,8°±0,2°, 14,0°±0,2°, 18,7°±0,2°, 20,9°±0,2°, 

23,5°±0,2° и 24,0°±0,2°. 

Не ограничиваясь чем-либо, данные рентгеновской порошковой дифракции кристаллической фор-

мы А гидрохлорида соединения формулы I согласно настоящему изобретению показаны в табл. 2. 

Таблица 2 

 

 
Не ограничиваясь чем-либо, дифрактограмма XPRD кристаллической формы А гидрохлорида со-

единения формулы I по изобретению показана на фиг. 6. 

Не ограничиваясь чем-либо, термограмма ДСК кристаллической формы А гидрохлорида соедине-

ния формулы I по изобретению показана на фиг. 7. 

Настоящее изобретение обеспечивает способ получения кристаллической формы А гидрохлорида 

соединения формулы I, в частности, способ описывается следующим образом: растворяют соединение 

формулы I в ацетоне с получением раствора соединения формулы I в ацетоне и добавляют соляную ки-
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слоту в ацетоне к соединению формулы I в ацетоне при перемешивании, продолжают перемешивание, 

собирают твердое вещество и сушат с получением кристаллической формы А гидрохлорида соединения 

формулы I. 

В некоторых вариантах реализации соединение формулы I подвергают обработке ультразвуком, на-

гревают и затем растворяют в ацетоне. 

В некоторых вариантах реализации концентрация соединения формулы I в ацетоне составляет 10-50 

мг/мл, предпочтительно 20 мг/мл. 

В некоторых вариантах реализации концентрация соляной кислоты в ацетоне составляет 15-35 

мг/мл, предпочтительно 25 мг/мл. 

В некоторых вариантах реализации после добавления соляной кислоты в ацетоне продолжают пе-

ремешивание при комнатной температуре в течение 4-48 ч, предпочтительно в течение 24 ч. 

В некоторых вариантах реализации собирают твердое вещество центрифугированием и сушат в те-

чение ночи в вакууме при 30-60°С. 

Дифрактограмма рентгеновской порошковой дифракции кристаллической формы В гидрохлорида 

соединения формулы I согласно настоящему изобретению содержит характеристические пики при углах 

2θ, составляющих 7,2°±0,2°, 20,0°±0,2° и 22,6°±0,2°. 

В некоторых вариантах реализации дифрактограмма рентгеновской порошковой дифракции кри-

сталлической формы В гидрохлорида соединения формулы I содержит характеристические пики при 

углах 2θ, составляющих 7,2°±0,2°, 10,2°±0,2°, 11,5°±0,2°, 18,0°±0,2°, 20,0°±0,2°, 22,6°±0,2° и 25,9°±0,2°. 

В некоторых вариантах реализации дифрактограмма рентгеновской порошковой дифракции кри-

сталлической формы В гидрохлорида соединения формулы I содержит характеристические пики при 

углах 2θ, составляющих 7,2°±0,2°, 10,2°±0,2°, 11,5°±0,2°, 14,1°±0,2°, 14,5°±0,2°, 18,0°±0,2°, 20,0°±0,2°, 

22,6°±0,2° и 25,9°±0,2°. 

Не ограничиваясь чем-либо, данные рентгеновской порошковой дифракции кристаллической фор-

мы В гидрохлорида соединения формулы I согласно настоящему изобретению показаны в табл. 3. 

Таблица 3 

 
Не ограничиваясь чем-либо, диаграмма ДПР кристаллической формы В гидрохлорида соединения 

формулы I по изобретению показана на фиг. 8. 

Не ограничиваясь чем-либо, термограмма ДСК кристаллической формы В гидрохлорида соедине-

ния формулы I по изобретению показана на фиг. 9. 

Настоящее изобретение обеспечивает способ получения кристаллической формы В гидрохлорида 

соединения формулы I, в частности, способ описывается следующим образом: растворяют соединение 

формулы I в этилацетате с получением раствора соединения формулы I в этилацетате и добавляют соля-

ную кислоту в этилацетате к соединению формулы I в этилацетате при перемешивании, продолжают пе-

ремешивание, собирают твердое вещество и высушивают его с получением кристаллической формы В 

гидрохлорида соединения формулы I. 

В некоторых вариантах реализации соединение формулы I подвергают обработке ультразвуком, на-

гревают и затем растворяют в этилацетате. 

В некоторых вариантах реализации концентрация соединения формулы I в этилацетате составляет 

10-30 мг/мл, предпочтительно 20 мг/мл. 

В некоторых вариантах реализации концентрация соляной кислоты в этилацетате составляет 15-35 

мг/мл, предпочтительно 25 мг/мл. 

В некоторых вариантах реализации после добавления соляной кислоты в этилацетате продолжают 

перемешивание при комнатной температуре в течение 4-48 ч, предпочтительно в течение 24 ч. 
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В некоторых вариантах реализации собирают твердое вещество центрифугированием и сушат в те-

чение ночи в вакууме при 30-60°С. 

Дифрактограмма рентгеновской порошковой дифракции кристаллической формы С гидрохлорида 

соединения формулы I согласно настоящему изобретению содержит характеристические пики при углах 

2θ, составляющих 10,7°±0,2°, 21,5°±0,2° и 24,3°±0,2°. 

В некоторых вариантах реализации дифрактограмма рентгеновской порошковой дифракции кри-

сталлической формы С гидрохлорида соединения формулы I содержит характеристические пики при 

углах 2θ, составляющих 5,3°±0,2°, 10,7°±0,2°, 21,5°±0,2°, 24,3°±0,2° и 30,4°±0,2°. 

Не ограничиваясь чем-либо, данные рентгеновской порошковой дифракции кристаллической фор-

мы С гидрохлорида соединения формулы I согласно настоящему изобретению показаны в табл. 4. 

Таблица 4 

 
Не ограничиваясь чем-либо, дифрактограмма XPRD кристаллической формы С гидрохлорида со-

единения формулы I по изобретению показана на фиг. 10. 

Не ограничиваясь чем-либо, термограмма ДСК кристаллической формы С гидрохлорида соедине-

ния формулы I по изобретению показана на фиг. 11. 

Проведение перекристаллизации или кристаллического превращения кристаллической формы А 

гидрохлорида соединения формулы I осуществляют в растворителе для получения кристаллической 

формы С гидрохлорида соединения формулы I, при этом растворитель выбран из группы, состоящей из 

метанола, ацетонитрила, н-гептана, метилэтилкетона и любых их комбинаций. 

В некоторых вариантах реализации растворитель смешивают с кристаллической формой А гидро-

хлорида соединения формулы I с получением суспензии, перемешивают при комнатной температуре, 

собирают твердое вещество и сушат с получением кристаллической формы С гидрохлорида соединения 

формулы I. 

В некоторых вариантах реализации растворитель добавляют в сосуд с кристаллической формой А 

гидрохлорида соединения формулы I с получением суспензии, перемешивают при комнатной температу-

ре, собирают твердое вещество и сушат с получением кристаллической формы С гидрохлорида соедине-

ния формулы I. 

В некоторых вариантах реализации продолжительность перемешивания составляет 4-48 ч, предпоч-

тительно 24 ч. 

В некоторых вариантах реализации твердое вещество собирают центрифугированием и сушат в те-

чение ночи в вакууме при 30-60°С. 

Дифрактограмма рентгеновской порошковой дифракции кристаллической формы D сульфата со-

единения формулы I согласно настоящему изобретению содержит характеристические пики при углах 

2θ, составляющих 6,0°±0,2°, 22,8°±0,2° и 25,2°±0,2°. 

В некоторых вариантах реализации дифрактограмма рентгеновской порошковой дифракции кри-

сталлической формы D сульфата соединения формулы I содержит характеристические пики при углах 

2θ, составляющих 6,0°±0,2°, 12,3°±0,2°, 17,5°±0,2°, 22,8°±0,2° и 25,2°±0,2°. 

Не ограничиваясь чем-либо, данные рентгеновской порошковой дифракции кристаллической фор-

мы D сульфата соединения формулы I согласно настоящему изобретению показаны в табл. 5. 
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Таблица 5 

 
Не ограничиваясь чем-либо, дифрактограмма XPRD кристаллической формы D сульфата соедине-

ния формулы I по изобретению показана на фиг. 12. 

Не ограничиваясь чем-либо, термограмма ДСК кристаллической формы D сульфата соединения 

формулы I по изобретению показана на фиг. 13. 

Настоящее изобретение обеспечивает способ получения кристаллической формы D сульфата со-

единения формулы I, в частности, способ описывается следующим образом: 

растворяют соединение формулы I в ацетоне с получением раствора соединения формулы I в аце-

тоне и добавляют серную кислоту в ацетоне к соединению формулы I в ацетоне при перемешивании, 

продолжают перемешивание, собирают твердое вещество и сушат с получением кристаллической формы 

D сульфата соединения формулы I. 

В некоторых вариантах реализации соединение формулы I подвергают обработке ультразвуком, на-

гревают и затем растворяют в ацетоне. 

В некоторых вариантах реализации концентрация соединения формулы I в ацетоне составляет 10-30 

мг/мл, предпочтительно 20 мг/мл. 

В некоторых вариантах реализации концентрация серной кислоты в ацетоне составляет 15-35 мг/мл, 

предпочтительно 25 мг/мл. 

В некоторых вариантах реализации после добавления серной кислоты в ацетоне продолжают пере-

мешивание при комнатной температуре в течение 4-48 ч, предпочтительно в течение 24 ч. 

В некоторых вариантах реализации твердое вещество собирают центрифугированием и сушат в те-

чение ночи в вакууме при 30-60°С. 

Дифрактограмма рентгеновской порошковой дифракции кристаллической формы Е фосфата соеди-

нения формулы I согласно настоящему изобретению содержит характеристические пики при углах 2θ, 

составляющих 6,2°±0,2°, 15,5°±0,2°, 17,4°±0,2° и 24,6°±0,2°. 

Не ограничиваясь чем-либо, данные рентгеновской порошковой дифракции кристаллической фор-

мы Е фосфата соединения формулы I по изобретению показаны в табл. 6. 

Таблица 6 

 
Не ограничиваясь чем-либо, дифрактограмма XPRD кристаллической формы Е фосфата соединения 

формулы I по изобретению показана на фиг. 14. 

Не ограничиваясь чем-либо, термограмма ДСК кристаллической формы Е фосфата соединения 

формулы I изобретения показана на фиг. 15. 

Настоящее изобретение обеспечивает способ получения кристаллической формы Е фосфата соеди-

нения формулы I, в частности, способ описывается следующим образом: 

растворяют соединение формулы I в ацетоне с получением раствора соединения формулы I в аце-

тоне и добавляют фосфорную кислоту в ацетоне к соединению формулы I в ацетоне при перемешивании, 

продолжают перемешивание, собирают твердое вещество и сушат с получением кристаллической формы 

Е фосфата соединения формулы I. 

В некоторых вариантах реализации соединение формулы I подвергают обработке ультразвуком, на-

гревают и затем растворяют в ацетоне. 

В некоторых вариантах реализации молярное соотношение соединения формулы I и фосфорной ки-
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слоты составляет от 1:1,0 до 1:1,5. 

В некоторых вариантах реализации концентрация соединения формулы I в ацетоне составляет 10-30 

мг/мл, предпочтительно 20 мг/мл. 

В некоторых вариантах реализации концентрация фосфорной кислоты в ацетоне составляет 15-35 

мг/мл, предпочтительно 25 мг/мл. 

В некоторых вариантах реализации после добавления фосфорной кислоты в ацетоне продолжают 

перемешивание при комнатной температуре в течение 4-48 ч, предпочтительно в течение 24 ч. 

В некоторых вариантах реализации твердое вещество собирают центрифугированием и сушат в те-

чение ночи в вакууме при 30-60°С. 

В некоторых вариантах реализации проводят перекристаллизацию или кристаллическое превраще-

ние кристаллической формы Е фосфата соединения формулы I в растворителе, и продукт по-прежнему 

представляет собой кристаллическую форму Е фосфата соединения формулы I, где указанный раствори-

тель выбран из группы, состоящей из метанола, ацетонитрила, н-гептана, метилэтилкетона и любых их 

комбинаций. 

В некоторых вариантах реализации во время перекристаллизации или кристаллического превраще-

ния растворитель смешивают с кристаллической формой Е фосфата соединения формулы I с получением 

суспензии, которую перемешивают при комнатной температуре, собирают твердое вещество и сушат. 

В некоторых вариантах реализации во время перекристаллизации или кристаллического превраще-

ния продолжительность перемешивания составляет от 4 до 48 ч, предпочтительно перемешивают в тече-

ние ночи. 

В некоторых вариантах реализации во время перекристаллизации или кристаллического превраще-

ния твердое вещество собирают центрифугированием и сушат в течение ночи в вакууме при 30-60°С. 

Дифрактограмма рентгеновской порошковой дифракции кристаллической формы F фосфата соеди-

нения формулы I согласно настоящему изобретению содержит характеристические пики при углах 2θ, 

составляющих 16,6°±0,2°, 17,2°±0,2° и 22,6°±0,2°. 

В некоторых вариантах реализации дифрактограмма рентгеновской порошковой дифракции кри-

сталлической формы F фосфата соединения формулы I содержит характеристические пики при углах 2θ, 

составляющих 11,6°±0,2°, 14,8°±0,2°, 16,6°±0,2°, 17,2°±0,2°, 22,6°±0,2° и 26,6°±0,2°. 

В некоторых вариантах реализации дифрактограмма рентгеновской порошковой дифракции кри-

сталлической формы F фосфата соединения формулы I содержит характеристические пики при углах 2θ, 

составляющих 11,1°±0,2°, 11,6°±0,2°, 14,8°±0,2°, 16,6°±0,2°, 17,2°±0,2°, 21,2°±0,2°, 22,6°±0,2° и 

26,6°±0,2°. 

Не ограничиваясь чем-либо, данные рентгеновской порошковой дифракции кристаллической фор-

мы F фосфата соединения формулы I согласно настоящему изобретению показаны в табл. 7. 

Таблица 7 

 

 
Не ограничиваясь чем-либо, диаграмма ДПР кристаллической формы F фосфата соединения фор-

мулы I по изобретению показана на фиг. 16. 

Не ограничиваясь чем-либо, термограмма ДСК кристаллической формы F фосфата соединения 

формулы I по изобретению показана на фиг. 17. Термограмма ДСК показывает, что начальная точка 

плавления кристаллической формы F фосфата соединения формулы I по изобретению составляет 

198,78°С. 

Не ограничиваясь чем-либо, график изотермы ДСП кристаллической формы F фосфата соединения 

формулы I согласно настоящему изобретению показан на фиг. 18. График изотермы ДСП показывает, 

что увеличение массы кристаллической формы F фосфата соединения формулы I по изобретению со-

ставляет 6,5% за счет абсорбции влаги при относительной влажности от 0 до 95%. При относительной 

влажности 85% увеличение массы кристаллической формы F фосфата соединения формулы I составляет 
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0,72%; при относительной влажности 70% увеличение массы кристаллической формы F фосфата соеди-

нения формулы I составляет 1,95%. После поглощения влаги кристаллическая форма F фосфата соедине-

ния формулы I не изменяется (см. фиг. 19 для дифрактограммы XPRD после поглощения влаги). 

Настоящее изобретение обеспечивает способ получения кристаллической формы F фосфата соеди-

нения формулы I, в частности, способ описывается следующим образом: 

растворяют кристаллическую форму Е фосфата соединения формулы I в первом растворителе с по-

лучением кристаллической формы Е фосфата соединения формулы I в первом растворителе, добавляют 

антирастворитель, перемешивают, собирают твердое вещество и сушат с получением кристаллической 

формы F фосфата соединения формулы I; или 

в некоторых вариантах реализации первый растворитель представляет собой растворитель, который 

может растворять кристаллическую форму Е фосфата соединения формулы I, предпочтительно метанол; 

антирастворитель представляет собой растворитель, который мало растворяет кристаллическую форму Е 

фосфата соединения формулы I, предпочтительно изопропилацетат. 

В некоторых вариантах реализации первый растворитель добавляют в количестве, которое может 

полностью растворить кристаллическую форму Е фосфата соединения формулы I. 

В некоторых вариантах реализации антирастворитель используют для разбавления раствора кри-

сталлической формы Е фосфата соединения формулы I в первом растворителе в 5-15 раз, предпочтитель-

но в 10 раз. 

В некоторых вариантах реализации после растворения кристаллической формы Е фосфата соедине-

ния формулы I в первом растворителе добавляют небольшое количество затравочных кристаллов кри-

сталлической формы F фосфата соединения формулы I до тех пор, пока система не станет слегка мутной, 

а затем добавляют антирастворитель. 

В некоторых вариантах реализации после добавления антирастворителя продолжают перемешива-

ние при комнатной температуре в течение 4-48 ч, предпочтительно в течение 24 ч. 

В некоторых вариантах реализации твердое вещество собирают центрифугированием и сушат в ва-

кууме при температуре от 30 до 60°С, предпочтительно при 50°С. 

Дифрактограмма рентгеновской порошковой дифракции кристаллической формы G мезилата со-

единения формулы I согласно настоящему изобретению содержит характеристические пики при углах 

2θ, составляющих 8,6°±0,2°, 19,9°±0,2° и 24,9°±0,2°. 

В некоторых вариантах реализации дифрактограмма рентгеновской порошковой дифракции кри-

сталлической формы G мезилата соединения формулы I содержит характеристические пики при углах 

2θ, составляющих 8,6°±0,2°, 18,1°±0,2°, 18,6°±0,2°, 19,9°±0,2°, 24,0°±0,2° и 24,9°±0,2°. 

Не ограничиваясь чем-либо, данные рентгеновской порошковой дифракции кристаллической фор-

мы G мезилата соединения формулы I согласно настоящему изобретению показаны в табл. 8. 

Таблица 8 

 

 
Не ограничиваясь чем-либо, диаграмма ДПР кристаллической формы G мезилата соединения фор-

мулы I по изобретению показана на фиг. 20. 

Не ограничиваясь чем-либо, термограмма ДСК кристаллической формы G мезилата соединения 

формулы I по изобретению показана на фиг. 21. Термограмма ДСК показывает, что начальная точка 

плавления кристаллической формы G мезилата соединения формулы I по изобретению составляет 

218,78°С. 

Не ограничиваясь чем-либо, график изотермы ДСП кристаллической формы G мезилата соединения 

формулы I по изобретению показан на фиг. 22. 

Настоящее изобретение обеспечивает способ получения кристаллической формы G мезилата со-

единения формулы I, в частности, способ описывается следующим образом: 

растворяют соединение формулы I в ацетоне с получением раствора соединения формулы I в аце-

тоне и добавляют метансульфоновую кислоту в ацетоне к соединению формулы I в ацетоне при переме-
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шивании, продолжают перемешивание, собирают твердое вещество и сушат с получением кристалличе-

ской формы G мезилата соединения формулы I. 

В некоторых вариантах реализации соединение формулы I подвергают обработке ультразвуком, на-

гревают и затем растворяют в ацетоне. 

В некоторых вариантах реализации концентрация соединения формулы I в ацетоне составляет 10-30 

мг/мл, предпочтительно 20 мг/мл. 

В некоторых вариантах реализации концентрация метансульфоновой кислоты в ацетоне составляет 

15-35 мг/мл, предпочтительно 25 мг/мл. 

В некоторых вариантах реализации после добавления метансульфоновой кислоты в ацетоне про-

должают перемешивание при комнатной температуре в течение 4-48 ч, предпочтительно в течение 24 ч. 

В некоторых вариантах реализации твердое вещество собирают центрифугированием и сушат в те-

чение ночи в вакууме при 30-60°С. 

Дифрактограмма рентгеновской порошковой дифракции кристаллической формы Н гидробромида 

соединения формулы I согласно настоящему изобретению содержит характеристические пики при углах 

2θ, составляющих 7,2°±0,2°, 20,7°±0,2° и 24,0°±0,2°. 

В некоторых вариантах реализации дифрактограмма рентгеновской порошковой дифракции кри-

сталлической формы Н гидробромида соединения формулы I содержит характеристические пики при 

углах 2θ, составляющих 7,2°±0,2°, 17,9°±0,2°, 18,8°±0,2°, 20,7°±0,2° и 24,0°±0,2°. 

В некоторых вариантах реализации дифрактограмма рентгеновской порошковой дифракции кри-

сталлической формы Н гидробромида соединения формулы I содержит характеристические пики при 

углах 2θ, составляющих 7,2°±0,2°, 11,9°±0,2°, 17,0°±0,2°, 17,9°±0,2°, 18,8°±0,2°, 20,7°±0,2°, 24,0°±0,2° и 

27,5°±0,2°. 

Не ограничиваясь чем-либо, данные рентгеновской порошковой дифракции кристаллической фор-

мы Н гидробромида соединения формулы I по изобретению показаны в табл. 9. 

Таблица 9 

 

 
Не ограничиваясь чем-либо, диаграмма ДПР кристаллической формы Н гидробромида соединения 

формулы I по изобретению показана на фиг. 23. 

Не ограничиваясь чем-либо, термограмма ДСК кристаллической формы Н гидробромида соедине-

ния формулы I по изобретению показана на фиг. 24. 

Настоящее изобретение обеспечивает способ получения кристаллической формы Н гидробромида 

соединения формулы I, в частности, способ описывается следующим образом: растворяют соединение 

формулы I в ацетоне с получением раствора соединения формулы I в ацетоне и добавляют бромистово-

дородную кислоту в ацетоне к соединению формулы I в ацетоне при перемешивании, продолжают пере-

мешивание, собирают твердое вещество и сушат с получением кристаллической формы Н гидробромида 

соединения формулы I. 

В некоторых вариантах реализации соединение формулы I подвергают обработке ультразвуком, на-

гревают и затем растворяют в ацетоне. 

В некоторых вариантах реализации концентрация соединения формулы I в ацетоне составляет 10-30 

мг/мл, предпочтительно 20 мг/мл. 

В некоторых вариантах реализации концентрация бромистоводородной кислоты в ацетоне состав-

ляет 15-35 мг/мл, предпочтительно 25 мг/мл. 

В некоторых вариантах реализации после добавления бромистоводородной кислоты в ацетоне про-

должают перемешивание при комнатной температуре в течение 4-48 ч, предпочтительно в течение 24 ч. 

В некоторых вариантах реализации твердое вещество собирают центрифугированием и сушат в ва-

кууме в течение ночи при 30-60°С. 
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В некоторых вариантах реализации проводят перекристаллизацию или кристаллическое превраще-

ние кристаллической формы Н гидробромида соединения формулы I в растворителе, и продукт по-

прежнему представляет собой кристаллическую форму Н гидробромида, где указанный растворитель 

выбран из группы, состоящей из ацетонитрила, метилэтилкетона и любых их комбинаций. 

В некоторых вариантах реализации перекристаллизация или кристаллическое превращение включа-

ет следующие стадии: 

смешивание одного или обоих из ацетонитрила и метилэтилкетона, с кристаллической формой Н 

гидробромида соединения формулы I с получением суспензии, перемешивание при комнатной темпера-

туре, центрифугирование, сбор твердого вещества и сушку; 

предпочтительно добавление одного или обоих из ацетонитрила и метилэтилкетона, в сосуд с кри-

сталлической формой Н гидробромида соединения формулы I с получением суспензии, перемешивание 

при комнатной температуре, центрифугирование, сбор твердого вещества и сушку. 

Дифрактограмма рентгеновской порошковой дифракции кристаллической формы J гидробромида 

соединения формулы I согласно настоящему изобретению содержит характеристические пики при углах 

2θ, составляющих 6,2°±0,2° и 15,0°±0,2°. 

Не ограничиваясь чем-либо, данные рентгеновской порошковой дифракции кристаллической фор-

мы J гидробромида соединения формулы I по изобретению показаны в табл. 10. 

Таблица 10 

 
Не ограничиваясь чем-либо, диаграмма ДПР кристаллической формы J гидробромида соединения 

формулы I по изобретению показана на фиг. 25. 

Настоящее изобретение обеспечивает способ получения кристаллической формы J гидробромида 

соединения формулы I, в частности, способ описывается следующим образом: 

растворяют соединение формулы I в этилацетате с получением раствора соединения формулы I в 

этилацетате и добавляют бромистоводородную кислоту в этилацетате к соединению формулы I в этил-

ацетате при перемешивании, продолжают перемешивание, собирают твердое вещество с получением 

кристаллической формы J гидробромида соединения формулы I. 

В некоторых вариантах реализации соединение формулы I подвергают обработке ультразвуком, на-

гревают и затем растворяют в этилацетате. 

В некоторых вариантах реализации концентрация соединения формулы I в этилацетате составляет 

10-30 мг/мл, предпочтительно 20 мг/мл. 

В некоторых вариантах реализации концентрация бромистоводородной кислоты в этилацетате со-

ставляет 15-35 мг/мл, предпочтительно 25 мг/мл. 

В некоторых вариантах реализации после добавления бромистоводородной кислоты в этилацетате 

продолжают перемешивание при комнатной температуре в течение 4-48 ч, предпочтительно в течение 24 

ч. 

В некоторых вариантах реализации твердое вещество собирают центрифугированием и сушат в те-

чение ночи в вакууме при 30-60°С. 

Дифрактограмма рентгеновской порошковой дифракции кристаллической формы K гидробромида 

соединения формулы I согласно настоящему изобретению содержит характеристические пики при углах 

2θ, составляющих 17,1°±0,2°, 22,0°±0,2° и 24,2°±0,2°. 

Дифрактограмма рентгеновской порошковой дифракции кристаллической формы K гидробромида 

соединения формулы I содержит характеристические пики при углах 2θ, составляющих 17,1°±0,2°, 

20,1°±0,2°, 22,0°±0,2°, 22,6°±0,2°, 24,2°±0,2° и 28,8°±0,2°. 

Дифрактограмма рентгеновской порошковой дифракции кристаллической формы K гидробромида 

соединения формулы I содержит характеристические пики при углах 2θ, составляющих 9,5°±0,2°, 

17,1°±0,2°, 20,1°±0,2°, 22,0°±0,2°, 22,6°±0,2°, 24,2°±0,2°, 27,7°±0,2° и 28,8°±0,2°. 

Не ограничиваясь чем-либо, данные рентгеновской порошковой дифракции кристаллической фор-

мы K гидробромида соединения формулы I согласно настоящему изобретению показаны в табл. 11. 
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Таблица 11 

 

 
Не ограничиваясь чем-либо, диаграмма ДПР кристаллической формы K гидробромида соединения 

формулы I по изобретению показана на фиг. 26. 

Не ограничиваясь чем-либо, термограмма ДСК кристаллической формы K гидробромида соедине-

ния формулы I по изобретению показана на фиг. 27. 

Не ограничиваясь чем-либо, график изотермы ДСП кристаллической формы K гидробромида со-

единения формулы I согласно настоящему изобретению показан на фиг. 28. График изотермы ДСП пока-

зывает, что увеличение массы кристаллической формы K гидробромида соединения формулы I по изо-

бретению составляет 11,84% из-за абсорбции влаги при относительной влажности от 0 до 95%, что ука-

зывает на гигроскопичность образца. Кривая абсорбции влаги во время десорбции демонстрирует гисте-

резис в сочетании с дифрактограммой XPRD образца до и после исследования ДСП (диаграмма ДПР по-

сле исследования показана на фиг. 29), что указывает на то, что кристаллическая форма K гидробромида 

соединения формулы I изменилась после абсорбции влаги. 

Настоящее изобретение обеспечивает способ получения кристаллической формы К гидробромида 

соединения формулы I, в частности, способ описывается следующим образом: 

проводят перекристаллизацию или кристаллическое превращение кристаллической формы Н гид-

робромида соединения формулы I в н-гептане с получением кристаллической формы K гидробромида 

соединения формулы I. 

В некоторых вариантах реализации смешивают н-гептан с кристаллической формой Н гидроброми-

да соединения формулы I с получением суспензии, перемешивают при комнатной температуре, собира-

ют твердое вещество и сушат с получением кристаллической формы K гидробромида соединения фор-

мулы I. 

В некоторых вариантах реализации добавляют н-гептан в сосуд с кристаллической формой Н гид-

робромида соединения формулы I с получением суспензии, перемешивают при комнатной температуре, 

собирают твердое вещество и сушат с получением кристаллической формы K гидробромида соединения 

формулы I. 

В некоторых вариантах реализации продолжительность перемешивания составляет 4-48 ч, предпоч-

тительно 24 ч. 

В некоторых вариантах реализации твердое вещество собирают центрифугированием и сушат в те-

чение ночи в вакууме при 30-60°С. 

Дифрактограмма рентгеновской порошковой дифракции кристаллической формы L фумарата со-

единения формулы I согласно настоящему изобретению содержит характеристические пики при углах 

2θ, составляющих 6,1°±0,2°, 16,3°±0,2° и 26,4°±0,2°. 

Дифрактограмма рентгеновской порошковой дифракции кристаллической формы L фумарата со-

единения формулы I содержит характеристические пики при углах 2θ, составляющих 6,1°±0,2°, 

13,4°±0,2°, 15,7°±0,2°, 16,3°±0,2° и 26,4°±0,2°. 

Дифрактограмма рентгеновской порошковой дифракции кристаллической формы L фумарата со-

единения формулы I содержит характеристические пики при углах 2θ, составляющих 6,1°±0,2°, 

13,4°±0,2°, 15,7°±0,2°, 16,3°±0,2°, 22,6°±0,2°, 23,2°±0,2°, 23,8°±0,2° и 26,4°±0,2°. 

Не ограничиваясь чем-либо, данные рентгеновской порошковой дифракции кристаллической фор-

мы L фумарата соединения формулы I согласно настоящему изобретению показаны в табл. 12. 
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Таблица 12 

 

 
Не ограничиваясь чем-либо, диаграмма ДПР кристаллической формы L фумарата соединения фор-

мулы I по изобретению показана на фиг. 30. 

Не ограничиваясь чем-либо, термограмма ДСК кристаллической формы L фумарата соединения 

формулы I по изобретению показана на фиг. 31. 

Настоящее изобретение обеспечивает способ получения кристаллической формы L фумарата со-

единения формулы I, в частности, способ описывается следующим образом: 

растворяют соединение формулы I в растворителе с получением раствора соединения формулы I в 

растворителе и добавляют фумаровую кислоту в этаноле к соединению формулы I в растворителе при 

перемешивании, продолжают перемешивание, собирают твердое вещество и сушат с получением кри-

сталлической формы L фумарата соединения формулы I. 

В некоторых вариантах реализации соединение формулы I подвергают обработке ультразвуком, на-

гревают и затем растворяют в растворителе, причем растворитель выбран из группы, состоящей из этил-

ацетата, ацетона и любых их комбинаций. 

В некоторых вариантах реализации концентрация соединения формулы I в растворителе составляет 

10-30 мг/мл, предпочтительно 20 мг/мл. 

В некоторых вариантах реализации концентрация фумаровой кислоты в этаноле составляет 15-35 

мг/мл, предпочтительно 25 мг/мл. 

В некоторых вариантах реализации после добавления фумаровой кислоты в этаноле продолжают 

перемешивание при комнатной температуре в течение 4-48 ч, предпочтительно в течение 24 ч. 

В некоторых вариантах реализации твердое вещество собирают центрифугированием и сушат в те-

чение ночи в вакууме при 30-60°С. 

Дифрактограмма рентгеновской порошковой дифракции кристаллической формы М бензолсульфо-

ната соединения формулы I согласно настоящему изобретению содержит характеристические пики при 

углах 2θ, составляющих 7,5°±0,2°, 18,5°±0,2°, 25,2°±0,2° и 29,8°±0,2°. 

Дифрактограмма рентгеновской порошковой дифракции кристаллической формы М бензолсульфо-

ната соединения формулы I содержит характеристические пики при углах 2θ, составляющих 7,5°±0,2°, 

14,1°±0,2°, 15,2°±0,2°, 18,5°±. 0,2°, 22,4°±0,2°, 23,0°±0,2°, 25,2°±0,2° и 29,8°±0,2°. 

Дифрактограмма рентгеновской порошковой дифракции кристаллической формы М бензолсульфо-

ната соединения формулы I содержит характеристические пики при углах 2θ, составляющих 7,5°±0,2°, 

12,5°±0,2°, 14,1°±0,2°, 15,2°±0,2°, 18,5°±0,2°, 22,4°±0,2°, 23,0°±0,2°, 24,6°±0,2°, 25,2°±0,2° и 29,8°±0,2°. 

Не ограничиваясь чем-либо, данные рентгеновской порошковой дифракции кристаллической фор-

мы М бензолсульфоната соединения формулы I согласно настоящему изобретению показаны в табл. 13. 
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Таблица 13 

 

 
Не ограничиваясь чем-либо, диаграмма ДПР кристаллической формы М бензолсульфоната соеди-

нения формулы I по изобретению показана на фиг. 32. 

Не ограничиваясь чем-либо, термограмма ДСК кристаллической формы М бензолсульфоната со-

единения формулы I по изобретению показана на фиг. 33. Термограмма ДСК показывает, что начальная 

точка плавления кристаллической формы М бензолсульфоната соединения формула I по изобретению 

составляет 198,73°С. 

Не ограничиваясь чем-либо, график изотермы ДСП кристаллической формы М бензолсульфоната 

соединения формулы I согласно настоящему изобретению показан на фиг. 34. График изотермы ДСП 

показывает, что увеличение массы кристаллической формы М бензолсульфоната соединение формулы I 

по изобретению из-за абсорбции влаги составляет 4,6% при относительной влажности от 0 до 95%. При 

относительной влажности 85% увеличение массы кристаллической формы М бензолсульфоната соеди-

нения формулы I составляет 0,54%; при относительной влажности 70% увеличение массы кристалличе-

ской формы М бензолсульфоната соединения формулы I составляет 0,97%. После абсорбции влаги кри-

сталлическая форма М бензолсульфоната соединения формулы I не изменяется (дифрактограмма XPRD 

после абсорбции влаги показана на фиг. 35). 

Настоящее изобретение обеспечивает способ получения кристаллической формы М бензолсульфо-

ната соединения формулы I, в частности, способ описывается следующим образом: 

растворяют соединение формулы I в ацетоне с получением раствора соединения формулы I в аце-

тоне и добавляют бензолсульфоновую кислоту в ацетоне к соединению формулы I в ацетоне при пере-

мешивании, продолжают перемешивание, собирают твердое вещество и сушат с получением кристалли-

ческой формы М бензолсульфоната соединения формулы I. 

В некоторых вариантах реализации соединение формулы I подвергают обработке ультразвуком, на-

гревают и затем растворяют в ацетоне. 

В некоторых вариантах реализации концентрация соединения формулы I в ацетоне составляет 10-30 

мг/мл, предпочтительно 20 мг/мл. 

В некоторых вариантах реализации концентрация бензолсульфоновой кислоты в ацетоне составляет 

15-35 мг/мл, предпочтительно 25 мг/мл. 

В некоторых вариантах реализации после добавления бензолсульфоновой кислоты в ацетоне про-

должают перемешивание при комнатной температуре в течение 4-48 ч, предпочтительно в течение 24 ч. 

В некоторых вариантах реализации твердое вещество собирают центрифугированием и сушат в те-

чение ночи в вакууме при 30-60°С. 

Дифрактограмма рентгеновской порошковой дифракции кристаллической формы N цитрата соеди-

нения формулы I согласно настоящему изобретению содержит характеристические пики при углах 2θ, 

составляющих 15,8°±0,2°, 17,0°±0,2° и 21,1°±0,2°. 

Не ограничиваясь чем-либо, данные рентгеновской порошковой дифракции кристаллической фор-

мы N цитрата соединения формулы I по изобретению показаны в табл. 14. 
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Таблица 14 

 
Не ограничиваясь чем-либо, диаграмма ДПР кристаллической формы N цитрата соединения фор-

мулы I по изобретению показана на фиг. 36. 

Не ограничиваясь чем-либо, термограмма ДСК кристаллической формы N цитрата соединения 

формулы I согласно настоящему изобретению показана на фиг. 37. 

Настоящее изобретение обеспечивает способ получения кристаллической формы N цитрата соеди-

нения формулы I, в частности, способ описывается следующим образом: 

растворяют соединение формулы I в этилацетате с получением раствора соединения формулы I в 

этилацетате и добавляют лимонную кислоту в этилацетате к соединению формулы I в этилацетате при 

перемешивании, продолжают перемешивание, собирают твердое вещество и сушат с получением кри-

сталлической формы N цитрата соединения формулы I. 

В некоторых вариантах реализации соединение формулы I подвергают обработке ультразвуком, на-

гревают и затем растворяют в этилацетате. 

В некоторых вариантах реализации концентрация соединения формулы I в этилацетате составляет 

10-30 мг/мл, предпочтительно 20 мг/мл. 

В некоторых вариантах реализации концентрация лимонной кислоты в этилацетате составляет 15-

35 мг/мл, предпочтительно 25 мг/мл. 

В некоторых вариантах реализации после добавления лимонной кислоты в этилацетате продолжают 

перемешивание при комнатной температуре в течение 4-48 ч, предпочтительно в течение 24 ч. 

В некоторых вариантах реализации твердое вещество собирают центрифугированием и сушат в те-

чение ночи в вакууме при 30-60°С. 

Дифрактограмма рентгеновской порошковой дифракции кристаллической формы О тартрата со-

единения формулы I согласно настоящему изобретению содержит характеристические пики при углах 

2θ, составляющих 6,3°±0,2°, 26,1°±0,2° и 26,9°±0,2°. 

В некоторых вариантах реализации дифрактограмма рентгеновской порошковой дифракции кри-

сталлической формы О тартрата соединения формулы I содержит характеристические пики при углах 2θ, 

составляющих 6,3°±0,2°, 12,5°±0,2°, 15,1°±0,2°, 26,1°±0,2°, 26,9°±0,2° и 27,5°±0,2°. 

В некоторых вариантах реализации дифрактограмма рентгеновской порошковой дифракции кри-

сталлической формы О тартрата соединения формулы I содержит характеристические пики при углах 2θ, 

составляющих 6,3°±0,2°, 11,4°±0,2°, 12,5°±0,2°, 14,1°±0,2°, 14,4°±0,2°, 15,1°±0,2°, 26,1°±0,2°, 26,9°±0,2° и 

27,5°±0,2°. 

Не ограничиваясь чем-либо, данные рентгеновской порошковой дифракции кристаллической фор-

мы О тартрата соединения формулы I согласно настоящему изобретению показаны в табл. 15. 

Таблица 15 

 
Не ограничиваясь чем-либо, диаграмма ДПР кристаллической формы О тартрата соединения фор-
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мулы I по изобретению показана на фиг. 38. 

Не ограничиваясь чем-либо, термограмма ДСК кристаллической формы О тартрата соединения 

формулы I согласно настоящему изобретению показана на фиг. 39. Термограмма ДСК показывает, что 

начальная точка плавления кристаллической формы О тартрата соединения формулы I согласно изобре-

тению составляет 218,80°С. 

Не ограничиваясь чем-либо, термограмма ТГА кристаллической формы О тартрата соединения 

формулы I по изобретению показана на фиг. 40. Термограмма ТГА показывает, что потеря массы кри-

сталлической формой О тартрата соединения формулы I по изобретению составляет только 0,05% в ин-

тервале от 26 до 120°С, что указывает на то, что кристаллическая форма О тартрата соединения формулы 

I не содержит кристаллизационную воду или растворитель. 

Не ограничиваясь чем-либо, график изотермы ДСП кристаллической формы О тартрата соединения 

формулы I согласно настоящему изобретению показан на фиг. 41. Диаграмма изотермы ДСП показывает 

увеличение массы кристаллической формы О тартрата соединения формулы I по изобретению на 6,85% 

из-за абсорбции влаги при относительной влажности от 0% до 95%. При относительной влажности 80% 

увеличение массы кристаллической формой О тартрата соединения формулы I составляет 1,80%. 

После абсорбции влаги кристаллическая форма О тартрата соединения формулы I не изменяется 

(дифрактограмма XPRD после абсорбции влаги показана на фиг. 42). 

Настоящее изобретение относится к способу получения кристаллической формы О тартрата соеди-

нения формулы I, в частности, способ описывается следующим образом: 

смешивают соединение формулы I с первым растворителем, растворяют соединение до тех пор, по-

ка раствор не станет прозрачным, и таким образом получают раствор соединения формулы I в первом 

растворителе; смешивают винную кислоту со вторым растворителем, растворяют её до тех пор, пока рас-

твор не станет прозрачным, и таким образом получают раствор винной кислоты во втором растворителе; 

добавляют раствор винной кислоты во втором растворителе к раствору соединения формулы I в первом 

растворителе при перемешивании, проводят охлаждение с контролируемой скоростью при перемешива-

нии, собирают твердое вещество, сушат его с получением кристаллической формы О тартрата соедине-

ния формулы I. 

В некоторых вариантах реализации первый растворитель и второй растворитель выбраны из груп-

пы, состоящей из ацетона, этилацетата и любых их комбинаций. 

В некоторых вариантах реализации молярное соотношение соединения формулы I и винной кисло-

ты составляет 1:(0,5-1,5), предпочтительно 1:(0,5-0,7), более предпочтительно 1:(0,55-0,6). 

В некоторых вариантах реализации в кристаллической форме О тартрата соединения формулы I 

молярное соотношение соединения формулы I и винной кислоты составляет 2:1. 

В некоторых вариантах реализации концентрация соединения формулы I в ацетоне составляет 15-70 

мг/мл, предпочтительно 40-60 мг/мл, более предпочтительно 50 мг/мл. 

В некоторых вариантах реализации концентрация винной кислоты в ацетоне составляет 5-35 мг/мл, 

предпочтительно 10-25 мг/мл, более предпочтительно 15 мг/мл. 

В некоторых вариантах реализации смешивают соединение формулы I с ацетоном, повышают тем-

пературу до 40-60°С, предпочтительно до 50-55°С, чтобы растворить соединение формулы I с образова-

нием прозрачного раствора. 

В некоторых вариантах реализации винную кислот смешивают с ацетоном, температуру повышают 

до 40-60°С, предпочтительно до 50-55°С, чтобы растворить винную кислоту с образованием прозрачного 

раствора. 

В некоторых вариантах реализации к соединению формулы I в ацетоне добавляют винную кислоту 

в ацетоне при 40-60°С, предпочтительно при 45-55°С. 

В некоторых вариантах реализации осуществляют охлаждение с регулируемой скоростью, которое 

реализуют с помощью следующих стадий: 

перемешивают систему в течение 0,5-3 ч, предпочтительно в течение 1-2 ч, при температуре 35-

60°С, предпочтительно при 40-60°С; 

охлаждают систему, поддерживая температуру при 15-35°С, и перемешивают в течение 0,5-3 ч, 

предпочтительно в течение 1-2 ч; 

охлаждают систему, поддерживая температуру при 5-15°С, например, при 5-10°С, и перемешивают 

в течение 0,5-3 ч, предпочтительно в течение 1-2 ч. 

В настоящем изобретении охлаждение с контролируемой скоростью можно выполнять постепенно, 

ступенчато, и поддерживать определенный температурный диапазон в течение определенного времени. 

В некоторых вариантах реализации во время охлаждения с контролируемой скоростью, после пере-

мешивания системы в течение 0,5-3 ч, предпочтительно в течение 1-2 ч, при температуре 35-60°С, пред-

почтительно при 40-60°С, осуществляют концентрирование растворителя до одной трети или двух трети 

исходного объема, желательно до половины исходного объема. 

В некоторых вариантах реализации во время охлаждения с контролируемой скоростью, после под-

держания температуры системы при 15-35°С и перемешивания в течение 0,5-3 ч, предпочтительно в те-

чение 1-2 ч, осуществляют концентрирование растворителя до одной трети или двух трети исходного 
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объема, желательно до половины исходного объема. 

В некоторых вариантах реализации чистота соединения формулы I составляет более 90%, предпоч-

тительно более 95%, более предпочтительно более 99%. 

В некоторых вариантах реализации сушку собранного твердого вещества осуществляют при темпе-

ратуре 40-60°С при пониженном давлении или с помощью воздуходувки в течение 5-48 ч, предпочти-

тельно в течение 16-28 ч. 

Настоящее изобретение также обеспечивает фармацевтическую композицию, содержащую кри-

сталлическую форму 1 соединения формулы I, кристаллическую форму А гидрохлорида соединения 

формулы I, кристаллическую форму В гидрохлорида соединения формулы I, кристаллическую форму С 

гидрохлорида соединения формулы I, кристаллическую форму D сульфата соединения формулы I, кри-

сталлическую форму Е фосфата соединения формулы I, кристаллическую форму F фосфата соединения 

формулы I, кристаллическую форму G мезилата соединения формулы I, кристаллическую форму Н гид-

робромида соединения формулы I, кристаллическую форму J гидробромида соединения формулы I, кри-

сталлическую форму K гидробромида соединения формулы I, кристаллическую форму L фумарата со-

единения формулы I, кристаллическую форму М бензолсульфоната соединения формулы I, кристалличе-

скую форму N цитрата соединения формулы I и/или кристаллическую форму О тартрата соединения 

формулы I. 

Настоящее изобретение также обеспечивает фармацевтический состав, содержащий кристалличе-

скую форму 1 соединения формулы I, кристаллическую форму А гидрохлорида соединения формулы I, 

кристаллическую форму В гидрохлорида соединения формулы I, кристаллическую форму С гидрохлори-

да соединения формулы I, кристаллическую форму D сульфата соединения формулы I, кристаллическую 

форму Е фосфата соединения формулы I, кристаллическую форму F фосфата соединения формулы I, 

кристаллическую форму G мезилата соединения формулы I, кристаллическую форму Н гидробромида 

соединения формулы I, кристаллическую форму J гидробромида соединения формулы I, кристалличе-

скую форму K гидробромида соединения формулы I, кристаллическую форму L фумарата соединения 

формулы I, кристаллическая форма М бензолсульфоната соединения формулы I, кристаллическую фор-

му N цитрата соединения формулы I и/или кристаллическую форму О тартрата соединения формулы I. 

Применение кристаллической формы 1 соединения формулы I, кристаллической формы А гидро-

хлорида соединения формулы I, кристаллической формы В гидрохлорида соединения формулы I, кри-

сталлической формы С гидрохлорида соединения формулы I, кристаллической формы D сульфата со-

единения формулы I, кристаллической формы Е фосфата соединения формулы I, кристаллической фор-

мы F фосфата соединения формулы I, кристаллической формы G мезилата соединения формула I, кри-

сталлической формы Н гидробромида соединения формулы I, кристаллической формы J гидробромида 

соединения формулы I, кристаллической формы K гидробромида соединения формулы I, кристалличе-

ской формы L фумарата соединения формулы I, кристаллической формы М бензолсульфоната соедине-

ния формулы I, кристаллической формы N цитрата соединения формулы I и/или кристаллической формы 

О тартрата соединения формулы I при получении лекарственных средств для лечения заболеваний или 

состояний, связанных с JAK1/TYK2, при этом данные заболевания или состояния могут быть аутоим-

мунными заболеваниями или нарушениями, такими как ревматоидный артрит или воспалительные забо-

левания или расстройства, а также раковыми или опухолевыми пролиферативными заболеваниями или 

расстройствами. 

В настоящем изобретении, если не указано иное, используемые температуры относятся к внутрен-

ним температурам реакционной системы. 

Что касается точки плавления, специалист в данной области техники может понять, что при ДСК 

анализе существует определенный диапазон отклонений для фактически измеренной начальной точки 

плавления из-за влияния измерительного прибора, скорости нагрева, формы кристаллов и т. д.; как пра-

вило, эти отклонения находятся в пределах ±5°С. 

Краткое описание чертежей 

На фиг. 1 показана дифрактограмма XPRD кристаллической формы 1 соединения формулы I со-

гласно настоящему изобретению. 

На фиг. 2 показана термограмма ДСК кристаллической формы 1 соединения формулы I согласно 

настоящему изобретению. 

На фиг. 3 показана термограмма ТГА кристаллической формы 1 соединения формулы I согласно 

настоящему изобретению. 

На фиг. 4 показан график изотермы ДСП кристаллической формы 1 соединения формулы I согласно 

настоящему изобретению. 

На фиг. 5 показано наложение рентгенограмм ДПР кристаллической формы 1 соединения формулы 

I согласно настоящему изобретению до и после испытания ДСП. 

На фиг. 6 показана дифрактограмма XPRD кристаллической формы А гидрохлорида соединения 

формулы I согласно настоящему изобретению. 

На фиг. 7 показана термограмма ДСК кристаллической формы А гидрохлорида соединения форму-

лы I согласно настоящему изобретению. 
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На фиг. 8 показана дифрактограмма XPRD кристаллической формы В гидрохлорида соединения 

формулы I согласно настоящему изобретению. 

На фиг. 9 показана термограмма ДСК кристаллической формы В гидрохлорида соединения форму-

лы I согласно настоящему изобретению. 

На фиг. 10 показана дифрактограмма XPRD кристаллической формы С гидрохлорида соединения 

формулы I согласно настоящему изобретению. 

На фиг. 11 показана термограмма ДСК кристаллической формы С гидрохлорида соединения фор-

мулы I согласно настоящему изобретению. 

На фиг. 12 показана дифрактограмма XPRD кристаллической формы D сульфата соединения фор-

мулы I согласно настоящему изобретению. 

На фиг. 13 показана термограмма ДСК кристаллической формы D сульфата соединения формулы I 

согласно настоящему изобретению. 

На фиг. 14 показана дифрактограмма XPRD кристаллической формы Е фосфата соединения форму-

лы I согласно настоящему изобретению. 

На фиг. 15 показана термограмма ДСК кристаллической формы Е фосфата соединения формулы I 

согласно настоящему изобретению. 

На фиг. 16 показана дифрактограмма XPRD кристаллической формы F фосфата соединения форму-

лы I согласно настоящему изобретению. 

На фиг. 17 показана термограмма ДСК кристаллической формы F фосфата соединения формулы I 

согласно настоящему изобретению. 

На фиг. 18 показан график изотермы ДСП кристаллической формы F фосфата соединения формулы 

I согласно настоящему изобретению. 

На фиг. 19 показано наложение рентгенограмм ДПР кристаллической формы F фосфата соединения 

формулы I согласно настоящему изобретению до и после испытания ДСП. 

На фиг. 20 показана дифрактограмма XPRD кристаллической формы G мезилата соединения фор-

мулы I согласно настоящему изобретению. 

На фиг. 21 показана термограмма ДСК кристаллической формы G мезилата соединения формулы I 

согласно настоящему изобретению. 

На фиг. 22 показан график изотермы ДСП кристаллической формы G мезилата соединения форму-

лы I согласно настоящему изобретению. 

На фиг. 23 показана дифрактограмма XPRD кристаллической формы Н гидробромида соединения 

формулы I согласно настоящему изобретению. 

На фиг. 24 показана термограмма ДСК кристаллической формы Н гидробромида соединения фор-

мулы I согласно настоящему изобретению. 

На фиг. 25 показана дифрактограмма XPRD кристаллической формы J гидробромида соединения 

формулы I согласно настоящему изобретению. 

На фиг. 26 показана дифрактограмма XPRD кристаллической формы K гидробромида соединения 

формулы I согласно настоящему изобретению. 

На фиг. 27 показана термограмма ДСК кристаллической формы K гидробромида соединения фор-

мулы I согласно настоящему изобретению. 

На фиг. 28 показан график изотермы ДСП кристаллической формы K гидробромида соединения 

формулы I согласно настоящему изобретению. 

На фиг. 29 показано наложение рентгенограмм ДПР кристаллической формы K гидробромида со-

единения формулы I согласно настоящему изобретению до и после испытания ДСП. 

На фиг. 30 показана дифрактограмма XPRD кристаллической формы L фумарата соединения фор-

мулы I согласно настоящему изобретению. 

На фиг. 31 показана термограмма ДСК кристаллической формы L фумарата соединения формулы I 

согласно настоящему изобретению. 

На фиг. 32 показана дифрактограмма XPRD кристаллической формы М бензолсульфоната соедине-

ния формулы I согласно настоящему изобретению. 

На фиг. 33 показана термограмма ДСК кристаллической формы М бензолсульфоната соединения 

формулы I согласно настоящему изобретению. 

На фиг. 34 показан график изотермы ДСП кристаллической формы М бензолсульфоната соедине-

ния формулы I согласно настоящему изобретению. 

На фиг. 35 показано наложение рентгенограмм ДПР кристаллической формы М бензолсульфоната 

соединения формулы I согласно настоящему изобретению до и после испытания ДСП. 

На фиг. 36 показана дифрактограмма XPRD кристаллической формы N цитрата соединения форму-

лы I согласно настоящему изобретению. 

На фиг. 37 показана термограмма ДСК кристаллической формы N цитрата соединения формулы I 

согласно настоящему изобретению. 

На фиг. 38 показана дифрактограмма XPRD кристаллической формы О тартрата соединения фор-

мулы I согласно настоящему изобретению. 
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На фиг. 39 показана термограмма ДСК кристаллической формы О тартрата соединения формулы I 

согласно настоящему изобретению. 

На фиг. 40 показана термограмма ТГА кристаллической формы О тартрата соединения формулы I 

согласно настоящему изобретению. 

На фиг. 41 показан график изотермы ДСП кристаллической формы О тартрата соединения формулы 

I согласно настоящему изобретению. 

На фиг. 42 показано наложение рентгенограмм ДПР кристаллической формы О тартрата соедине-

ния формулы I согласно настоящему изобретению до и после испытания ДСП. 

На фиг. 43 показан спектр 
1
Н ЯМР кристаллической формы 1 соединения формулы I согласно на-

стоящему изобретению. 

На фиг. 44 показан спектр 
1
H ЯМР кристаллической формы О тартрата соединения формулы I со-

гласно настоящему изобретению. 

На фиг. 45 показано наложение рентгенограмм ДПР кристаллической формы F фосфата соединения 

формулы I по изобретению после выдержки при высокой температуре и в ускоренных условиях деграда-

ции в течение 2 недель. 

На фиг. 46 показано наложение рентгенограмм ДПР кристаллической формы О тартрата соедине-

ния формулы I по изобретению после выдержки при высокой температуре и в ускоренных условиях де-

градации в течение 2 недель. 

На фиг. 47 показано наложение термограмм ДСК кристаллической формы F фосфата соединения 

формулы I согласно настоящему изобретению после выдержки при высокой температуре и в ускоренных 

условиях деградации в течение 2 недель. 

На фиг. 48 показано наложение термограмм ДСК кристаллической формы О винной кислоты со-

единения формулы I согласно настоящему изобретению после выдержки при высокой температуре и в 

ускоренных условиях деградации в течение 2 недель. 

На фиг. 49 показано наложения рентгенограмм ДПР кристаллической формы 1 соединения форму-

лы I по изобретению после выдержки при высокой температуре и в ускоренных условиях деградации в 

течение 2 недель. 

На фиг. 50 показано наложение термограмм ДСК кристаллической формы 1 соединения формулы I 

по изобретению после выдержки при высокой температуре и в ускоренных условиях деградации в тече-

ние 2 недель. 

Варианты реализации 

Нижеследующие варианты реализации дополнительно объясняют изобретение, но не ограничивают 

объем изобретения. 
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Сырье и реагенты, используемые в настоящем изобретении. 
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Примеры 

Получение соединения формулы III. 

 
Пример 1. Получение соединения формулы III. 

Этанол (4 мл), соединение формулы IV (0,20 г, 1,0 экв.), соединение формулы V (0,18 г, 1,0 экв.) и 

ДИПЭА (0,39 г, 3,0 экв.) добавили в трехгорлую колбу объемом 25 мл и перемешали; в атмосфере азота 

систему нагрели до температуры кипения (70-80°С) и перемешивали в течение ночи при температуре 

кипения с обратным холодильником; систему охлаждали до комнатной температуры (15-20°С), при этом 

твердые вещества выпали в осадок во время охлаждения; к системе по каплям добавили воду (4 мл), сис-

тему перемешивали в течение 2 ч при комнатной температуре (15-20°С); отфильтровали, фильтроваль-

ный осадок промывали водным раствором этанола (2 мл, 1:1 об/об), фильтровальный осадок сушили в 

вакууме при 45-50°С в течение 16 ч; было получено примерно 0,21 г желтого твердого вещества с чисто-

той, определенной с помощью LC-MS, 96,4% (214 нм) и выходом 69%. 

MS-ESI: [М+1]
+
: 303,1. 

1
Н ЯМР (400 МГц, CDCl3): 9,238 (с, 1Н), 8,400 (д, 1Н), 7,968 (д, 1Н), 6,987 (д, 1Н), 4,537-4,613 (м, 

1Н), 4,305-4,350 (м, 1Н), 3,661-3,722 (м, 1Н), 3,313-3,366 (м, 1Н), 2,590-2,699 (м, 2Н), 2,407-2,454 (м, 1Н), 

1,815-2,035 (м, 1Н), 1,688-1,806 (м, 2Н). 

Пример 2. Получение соединения формулы III. 

Этанол (120 мл, 20 объемов), соединение формулы IV (6,0 г, 1,0 экв.), соединение формулы V (5,4 г, 

1,01 экв.) и ДИПЭА (11,7 г, 3,0 экв.) добавили в трехгорлую колбу объемом 250 мл и перемешали; в ат-

мосфере азота систему нагрели до 70-80°С (внутренняя температура) и перемешивали при поддержании 

указанной температуры в течение 8 ч; систему охлаждали до комнатной температуры (15-20°С), при 

этом твердые вещества выпали в осадок во время охлаждения; к системе по каплям добавили воду (120 

мл, 20 объемов), систему перемешивали в течение 2 ч при комнатной температуре (10-15°С); отфильтро-

вали, фильтровальный осадок промывали водным раствором этанола (30 мл, 1:1), фильтровальный оса-

док сушили в вакууме при 50°С в течение 16 ч. Всего было получено примерно 7,7 г желтого твердого 

вещества с чистотой, определенной с помощью ВЭЖХ, 95,5% и выходом 84,3%. 

Данные MS-ESI и 
1
Н ЯМР соответствуют примеру 1. 

Пример 3. Получение соединения формулы III. 

Этанол (5 мл, 10 объемов), соединение формулы IV (0,50 г, 1,0 экв.), соединение формулы V (0,45 г, 

1,01 экв.) и ДИПЭА (0,98 г, 3,0 экв.) добавили в трехгорлую колбу объемом 25 мл и перемешали; в атмо-

сфере азота систему нагрели до 70-80°С, кипятили с обратным холодильником и перемешивали в тече-

ние 5 ч; систему охлаждали до комнатной температуры (15-20°С), при этом твердые вещества выпали в 

осадок; к системе по каплям добавили воду (5 мл, 10 объемов), систему перемешивали в течение 2 ч при 

комнатной температуре (10-15°С); отфильтровали, осадок на фильтре промывали водным раствором эта-

нола (1:1) (1,5 мл, 3 объема), фильтровальный осадок сушили в вакууме при 50°С в течение 16 ч; всего 

было получено примерно 0,54 г коричневого твердого вещества с чистотой, определенной с помощью 

ВЭЖХ, 95,4% и выходом 71%. 

Данные MS-ESI и 
1
Н ЯМР соответствуют примеру 1. 

Пример 4. Получение соединения формулы III. 

Этанол (5 мл, 10 объемов), соединение формулы IV (0,50 г, 1,0 экв.), соединение формулы V (0,45 г, 

1,01 экв.) и ДИПЭА (0,72 г, 2,2 экв.) добавили в трехгорлую колбу объемом 25 мл и перемешали; в атмо-

сфере азота систему нагрели до 70-80°С, кипятили с обратным холодильником и перемешивали в тече-

ние 5 ч; систему охлаждали до комнатной температуры (15-20°С), при этом твердые вещества выпали в 
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осадок; к системе по каплям добавили воду (7,5 мл, 15 объемов), систему перемешивали в течение 1 ч 

при комнатной температуре (10-15°С); систему охлаждали до 5-10°С и перемешивали в течение 2 ч; от-

фильтровали, осадок на фильтре промыли водным раствором этанола (1:1) (1,5 мл, 3 объема), фильтро-

вальный осадок сушили в вакууме при 50°С в течение 16 ч; всего было получено примерно 0,57 г корич-

невого твердого вещества с чистотой, определенной с помощью ВЭЖХ, 91,4% и выходом 75%. 

Данные MS-ESI и 
1
Н ЯМР соответствуют примеру 1. 

Пример 5. Получение соединения формулы III. 

Этанол (50 мл, 10 объемов), соединение формулы IV (5,0 г, 1,0 экв.), соединение формулы V (4,5 г, 

1,01 экв.) и ДИПЭА (7,2 г, 2,2 экв.) добавили в трехгорлую колбу объемом 250 мл и перемешали; в атмо-

сфере азота систему нагрели до 70-80°С, кипятили с обратным холодильником и перемешивали в тече-

ние 5 ч; систему охлаждали до комнатной температуры (15-20°С), при этом твердые вещества выпали в 

осадок; к системе по каплям добавили воду (75 мл, 15 объемов), систему перемешивали в течение 1 ч при 

комнатной температуре (10-15°С); систему охлаждали до 5-10°С и перемешивали в течение 2 ч; от-

фильтровали, фильтровальный осадок промывали водным раствором этанола (1:1, 15 мл), фильтроваль-

ный осадок сушили в вакууме при 50°С в течение 16 ч; всего было получено примерно 6,6 г желтого 

твердого вещества с чистотой, определенной с помощью ВЭЖХ, 94,2% и выходом 86,7%. 

Данные MS-ESI и 
1
Н ЯМР соответствуют примеру 1. 

Пример 6. Получение соединения формулы III. 

Этанол (180 мл, 10 объемов), соединение формулы IV (17,8 г, 1,0 экв.), соединение формулы V (16,0 

г, 1,01 экв.) и ДИПЭА (25,7 г, 2,2 экв.) добавили в трехгорлую колбу объемом 500 мл и перемешали; в 

атмосфере азота систему нагрели до 70-80°С, кипятили с обратным холодильником и перемешивали в 

течение 5 ч; систему охлаждали до комнатной температуры (15-20°С), при этом твердые вещества выпа-

ли в осадок; к системе по каплям добавили воду (270 мл, 15 объемов), систему перемешивали в течение 1 

ч при комнатной температуре (10-15°С); систему охлаждали до 5-10°С и перемешивали в течение 2 ч; 

отфильтровали, фильтровальный осадок промывали водным раствором этанола (1:1,5, 40 мл), фильтро-

вальный осадок сушили в вакууме при 50°С в течение 16 ч; всего было получено примерно 23,0 г корич-

невого твердого вещества с чистотой, определенной с помощью ВЭЖХ, 95,3% и выходом 85,2%. 

Данные MS-ESI и 
1
Н ЯМР соответствуют примеру 1. 

Пример 7. Получение соединения формулы III. 

Этанол (1000 мл, 10 объемов), соединение формулы IV (100 г, 1,0 экв.), соединение формулы V 

(89,9 г, 1,01 экв.) и ДИПЭА (143,2 г, 2,2 экв.) добавили в трехгорлую колбу объемом 3000 мл и переме-

шали; в атмосфере азота систему нагрели до 85-90°С (внутренняя температура примерно 75°С), кипятили 

с обратным холодильником и перемешивали в течение 10 ч; систему охлаждали до комнатной темпера-

туры (15-20°С), при этом твердые вещества выпали в осадок; к системе по каплям добавили воду (1500 

мл, 15 объемов), систему перемешивали в течение 1 ч при комнатной температуре (10-15°С); систему 

охлаждали до 5-10°С и перемешивали в течение 2 ч; отфильтровали, фильтровальный осадок промывали 

водным раствором этанола (1:1,5, об/об, 200 мл), фильтровальный осадок сушили в вакууме при 50°С в 

течение 16 ч; всего было получено примерно 130 г красновато-коричневого твердого вещества с чисто-

той, определенной с помощью ВЭЖХ, 94,2% и выходом 85,5%. 

Данные MS-ESI и 
1
Н ЯМР соответствуют примеру 1. 

Пример 8. Получение соединения формулы III. 

Этанол (2000 мл, 10 объемов), соединение формулы IV (200 г, 1,0 экв.), соединение формулы V 

(179,7 г, 1,01 экв.) и ДИПЭА (286,4 г, 2,2 экв.) добавили в трехгорлую колбу объемом 5000 мл и переме-

шали; в атмосфере азота систему нагрели до 70-80°С (внутренняя температура: примерно 65-70°С), кипя-

тили с обратным холодильником и перемешивали в течение 16 ч; систему охлаждали до комнатной тем-

пературы (15-20°С), при этом твердые вещества выпали в осадок; к системе по каплям добавили воду 

(3000 мл, 15 объемов), систему перемешивали в течение 1 ч при комнатной температуре (10-15°С); сис-

тему охлаждали до 5-10°С и перемешивали в течение 2 ч; отфильтровали, фильтровальный осадок про-

мывали водным раствором этанола (1:1,5, по объему, 400 мл), фильтровальный осадок сушили с помо-

щью воздуходувки при 50°С в течение 16 ч; всего было получено примерно 251 г красновато-

коричневого твердого вещества с чистотой, определенной с помощью ВЭЖХ, 93,4%, содержанием 94,7% 

и выходом 78,1%. 

Данные MS-ESI и 
1
Н ЯМР соответствуют примеру 1. 

Пример 9. Получение соединения формулы III. 

Этанол (5000 мл, 10 объемов), соединение формулы IV (500 г, 1,0 экв.), соединение формулы V (450 

г, 1,01 экв.) и ДИПЭА (723 г, 2,2 экв.) добавили в трехгорлую колбу объемом 20000 мл и перемешали; в 

атмосфере азота систему нагрели до 80-90°С (внутренняя температура: примерно 70-80°С), кипятили с 

обратным холодильником и перемешивали в течение 16 ч; систему охлаждали до комнатной температу-

ры (25-30°С), при этом твердые вещества выпали в осадок; в систему по каплям добавили воду (7500 мл, 

15 объемов), систему перемешивали в течение 1 ч при комнатной температуре (25-30°С); систему охлаж-

дали до 10-15°С и перемешивали в течение 2 ч; отфильтровали, фильтровальный осадок промывали вод-

ным раствором этанола (1:1,5, по объему, 1000 мл), фильтровальный осадок сушили в сушильном шкафу 
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в вакууме при 50-55°С в течение 24 ч; всего было получено примерно 623 г продукта с чистотой, опреде-

ленной с помощью ВЭЖХ, 93,7%, количеством остаточного этанола 0,5%, содержанием 93,1% и выхо-

дом 76,2%. 

Данные MS-ESI и 
1
Н ЯМР соответствуют примеру 1. 

Пример 10. Получение соединения формулы III. 

Этанол (100 мл, 10 объемов), соединение формулы IV (10,0 г, 1,0 экв.), соединение формулы V (9,0 

г, 1,01 экв.) И ДИПЭА (14,3 г, 2,2 экв.) добавили в трехгорлую колбу объемом 500 мл и перемешали; си-

стему нагрели до 70-80°С, кипятили с обратным холодильником и перемешивали в течение 16 ч; систему 

охлаждали до комнатной температуры (20-30°С), при этом твердые вещества выпали в осадок; к системе 

добавили воду (150 мл, 15 объемов), систему перемешивали в течение 2 ч при комнатной температуре 

(20-30°С); систему охлаждали до 5-10°С и перемешивали в течение 2 ч; отфильтровали, фильтровальный 

осадок промывали водным раствором этанола (1:1,5, по объему, 25 мл), фильтровальный осадок сушили 

в сушильном шкафу в вакууме при 50-55°С в течение 16 ч; всего было получено примерно 13,7 г продук-

та с чистотой, определенной с помощью ВЭЖХ, 93,7% и выходом 90%. 

Данные MS-ESI и 
1
Н ЯМР соответствуют примеру 1. 

Пример 11. Получение соединения формулы III. 

Этанол (17 кг, 10 объемов), соединение формулы IV (2,2 кг, 1,0 экв.), соединение формулы V (1,98 

кг, 1,01 экв.) И ДИПЭА (3,19 кг, 2,2 экв.) добавили в реактор R0462 и перемешали; в атмосфере азота 

систему нагрели до 75-80°С (внутренняя температура примерно 70-80°С) и перемешивали в течение 16 ч; 

систему охлаждали до комнатной температуры (15-25°С), при этом твердые вещества выпали в осадок; в 

систему по каплям добавили воду (33 кг, 15 объемов), систему перемешивали в течение 2 ч при комнат-

ной температуре (10-15°С); систему охлаждали до 5-10°С и перемешивали в течение 4 ч; отфильтровали, 

фильтровальный осадок промывали водным раствором этанола (этанол: вода=1:2, по объему, 6,2 кг), 

фильтровальный осадок сушили при температуре рубашки 45-55°С в вакууме при давлении ≤ -0,08 МПа 

в течение 16 ч; всего было получено примерно 2,64 кг коричневого твердого вещества с чистотой, опре-

деленной с помощью ВЭЖХ, 94,0%, содержанием 93,4% и выходом 79,04%. 

Данные MS-ESI и 
1
Н ЯМР соответствуют примеру 1. 

Получение соединения формулы II. 

 
Пример 12. Получение соединения формулы II. 

В автоклав из нержавеющей стали объемом 100 мл последовательно добавили соединение формулы 

III (5,0 г), ТГФ (50 мл, 10 объемов) и палладий на угле (0,75 г, 10% Pd/C с влажностью 50%); систему 

продули азотом 5 раз, затем водородом 5 раз; давление в системе повысили до 0,50 МПа с помощью во-

дорода, затем систему нагрели до 25-35°С и перемешивали при данной температуре в течение 24 ч; реак-

ционную жидкость отфильтровали через диатомит, фильтровальный осадок промывали ТГФ (20 мл) и 

фильтрат сконцентрировали досуха с получением 4,2 г коричневого твердого вещества с чистотой, опре-

деленной с помощью ВЭЖХ, 94,9% и выходом 93,3%. 

MS-ESI: [М+1]
+
: 273,1 

1
Н ЯМР (400 МГц, CDCl3): 7,988 (с, 1Н), 7,688 (д, 1Н), 6,805 (д, 1Н), 4,190-4,338 (м, 3Н), 3,584-3,648 

(м, 1Н), 3,147-3,206 (т, 1Н), 2,594-2,651 (д, 2Н), 2,318-2,364 (м, 1Н), 1,917-1,974 (м, 1Н), 1,633-1,738 (м, 

1Н), 1,456-1,525 (м, 1Н). 

Пример 13. Получение соединения формулы II. 

В автоклав из нержавеющей стали объемом 5000 мл последовательно добавили соединение форму-

лы III (120,0 г), ТГФ (2400 мл, 20 объемов) и палладий на угле (18 г, 10% Pd/C с влажностью 50%); сис-

тему продули азотом 5 раз, затем водородом 5 раз; давление в системе повысили до 0,50 МПа с помощью 

водорода, затем систему нагрели до 25-35°С и перемешивали при данной температуре в течение 24 ч; 

реакционную жидкость отфильтровали через диатомит, фильтровальный осадок промывали ТГФ (600 

мл) (до тех пор, пока на ТСХ почти не обнаруживалось наличие флуоресцентного пятна), и фильтрат 

сконцентрировали с получением 130 г черного полутвердого вещества с чистотой, определенной с по-

мощью ВЭЖХ, 91,7% и выходом 120,26%. 

Данные MS-ESI и 
1
Н ЯМР соответствуют примеру 12. 

Пример 14. Получение соединения формулы II. 

В автоклав из нержавеющей стали объемом 5 л последовательно добавили соединение формулы III 

(100,0 г), ТГФ (2000 мл, 20 объемов) и палладий на угле (15,0 г, 10% Pd/C с влажностью 50%); систему 

продули азотом 5 раз, затем водородом 5 раз; давление в системе повысили до 0,5-1,0 МПа с помощью 
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водорода, температуру рубашки установили на 30°С, систему перемешивали при данной температуре в 

течение 16 ч; реакционную жидкость отфильтровали через диатомит, фильтровальный осадок промывали 

ТГФ (1000 мл), всего было получено 3877 г раствора соединения формулы II в ТГФ. 

Последующая обработка 1: указанный выше фильтрат (1820 г, содержащий примерно 40 г соедине-

ния формулы II, рассчитанных в соответствии с выходом 100%) сконцентрировали до (2-3 объемов, 80-

120 мл) с помощью роторного испарителя, затем растворитель заменили этанолом (2×150 мл), сконцен-

трировав до (2-3 объемов, 80-120 мл); было получено 78 г раствора соединения формулы II в этаноле с 

содержанием 47,25% и выходом 92,14%. 

Последующая обработка 2: указанный выше фильтрат (450 г, содержащий примерно 10 г соедине-

ния формулы II, рассчитанных в соответствии с выходом 100%) сконцентрировали досуха с помощью 

роторного испарителя; получили 10,5 г коричневато-красного твердого вещества. 

Последующая обработка 3: указанный выше фильтрат (450 г, содержащий примерно 10 г соедине-

ния формулы II, рассчитанных в соответствии с выходом 100%) добавили в колбу, сконцентрировали 

примерно до 30-40 мл (3-4 объемов) с помощью роторного испарителя; затем растворитель заменили 

этанолом (2×50 мл), сконцентрировав примерно до 30-40 мл (3-4 объемов); получили черный масляни-

стый сконцентрированный остаток, который непосредственно использовали на следующей стадии. 

Данные MS-ESI и 
1
Н ЯМР соответствуют примеру 12. 

Пример 15. Получение соединения формулы II. 

В трехгорлую колбу объемом 5000 мл последовательно добавили ТГФ (240 мл, 20 объемов), соеди-

нение формулы III (12,0 г) и палладий на угле (1,8 г, 5% Pd/C с влажностью 50%); систему продули азо-

том 5 раз, затем водородом 5 раз; систему перемешивали в течение 48 ч, поддерживая температуру при 

комнатной температуре (25-30°С) и при давлении водорода (примерно 0,1 МПа); реакционную жидкость 

отфильтровали, фильтровальный осадок промывали ТГФ (60 мл); объединенный фильтрат сконцентри-

ровали с помощью роторного испарителя до 20-30 мл, растворитель заменили этанолом (2×60 мл), скон-

центрировав до 20-30 мл; было получено 24 г раствора соединения формулы II в этаноле, который непо-

средственно использовали на следующей стадии. 

Данные MS-ESI и 
1
Н ЯМР соответствуют примеру 12. 

Пример 16. Получение соединения формулы II. 

В трехгорлую колбу объемом 5000 мл последовательно добавили ТГФ (1500 мл, 15 объемов), со-

единение формулы III (100 г) и палладий на угле (15 г, 5% Pd/C с влажностью 50%); систему продули 

азотом 5 раз, затем водородом 5 раз; систему перемешивали в течение 48 ч, поддерживая температуру 

при комнатной температуре (20-25°С) и при давлении водорода (примерно 0,1 МПа); реакционную жид-

кость отфильтровали, фильтровальный осадок промывали ТГФ (200 мл); объединенный фильтрат скон-

центрировали с помощью роторного испарителя до 200-300 мл; было получено 185,6 г раствора соедине-

ния формулы II в ТГФ с чистотой, определенной с помощью ВЭЖХ, 94,2%, содержанием 43,2% и выхо-

дом 94,0%. 

Данные MS-ESI и 
1
Н ЯМР соответствуют примеру 12. 

Пример 17. Получение соединения формулы II. 

В трехгорлую колбу объемом 20000 мл последовательно добавили ТГФ (12400 мл, 20 объемов), со-

единение формулы III (620 г) и палладий на угле (93 г, 5% Pd/C с влажностью 50%); систему продули 

азотом 5 раз, затем водородом 5 раз; систему перемешивали в течение 48 ч при комнатной температуре 

(30-35°С) и при давлении водорода (примерно 0,1 МПа); реакционную жидкость отфильтровали через 

диатомит (200 г), фильтровальный осадок промывали ТГФ (1200 мл), объединенный фильтрат сконцен-

трировали с помощью роторного испарителя до 1200-1800 мл; было получено 1664 г раствора соедине-

ния формулы II в ТГФ с чистотой, определенной с помощью ВЭЖХ, 93,8%, содержанием 34,57% и вы-

ходом 110,6%. 

Данные MS-ESI и 
1
Н ЯМР соответствуют примеру 12. 

Пример 18. Получение соединения формулы II. 

В автоклав объемом 250 мл последовательно добавили ТГФ (140 мл, 70 объемов), соединение фор-

мулы III (2,0 г) и палладий на угле (0,3 г, 5% Pd/C с влажностью 50%); автоклав накрыли крышкой и за-

тянули гайку; систему продули азотом 3 раза, затем водородом 3 раза; в автоклав закачали водород при-

мерно до давления 0,50±0,05 МПа, впускной клапан закрыли; включили перемешивающее устройство, 

установив скорость вращения 500 об/мин; давление водорода в автоклаве поддерживали на уровне 

0,5±0,05 МПа и при температуре 25-35°С, систему перемешивали для прохождения реакции в течение 96 

ч, реакционную жидкость отфильтровали через диатомит (10 г), фильтровальный осадок промывали ТГФ 

(60 мл), объединенный фильтрат сконцентрировали на роторном испарителе досуха с получением 1,8 г 

полутвердого вещества с чистотой, определенной с помощью ВЭЖХ, 91,2% и выходом 99,9%. 

Данные MS-ESI и 
1
Н ЯМР соответствуют примеру 12. 

Пример 19. Получение соединения формулы II. 

В автоклав объемом 500 л последовательно добавили ТГФ (167 кг, 70 объемов), соединение форму-

лы III (2,64 кг) и палладий на угле (0,4 кг, 5% Pd/C с влажностью 50%); систему продули азотом 5 раз, 
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затем водородом 5 раз; в автоклав закачали водород примерно до давления 0,50±0,05 МПа, впускной 

клапан закрыли; включили перемешивающее устройство; давление водорода в автоклаве поддерживали 

на уровне 0,5±0,05 МПа и при температуре 25-35°С систему перемешивали для прохождения реакции в 

течение 120 ч, систему отфильтровали под давлением, фильтровальный осадок промывали ТГФ (13 кг); 

объединенный фильтрат перегнали при пониженном давлении (до 2-3 объемов) с получением 11 кг рас-

твора соединения формулы II в ТГФ с чистотой, определенной с помощью ВЭЖХ, 90,7%, содержанием 

18,5% и выходом 91,9%. 

Данные MS-ESI и 
1
Н ЯМР соответствуют примеру 12. 

Пример 20. Получение соединения формулы II. 

В автоклав из нержавеющей стали объемом 100 мл последовательно добавили ТГФ (60 мл, 12 объ-

емов), соединение формулы III (5,0 г) и палладий на угле (0,75 г, 5% Pd/C с влажностью 50%); систему 

продули азотом 5 раз, затем водородом 5 раз; давление в системе повысили до 0,5-1,0 МПа с помощью 

водорода, температуру рубашки установили на 30°С, систему перемешивали в течение 42 ч при поддер-

жании указанной температуры; после завершения реакции реакционную жидкость отфильтровали через 

диатомит, фильтровальный осадок промывали ТГФ (100 мл); всего было получено 197,8 г раствора со-

единения формулы II в ТГФ; раствор сконцентрировали с помощью роторного испарителя до (2-3 объе-

мов, 10-15 мл); растворитель заменили этанолом (2×25 мл), сконцентрировав до (2-3 объемов, 10-15 мл); 

полученное соединение формулы II в этаноле непосредственно использовали на следующей стадии. 

Данные MS-ESI и 
1
Н ЯМР соответствуют примеру 12. 

Получение соединения формулы I. 

 
Пример 21. Получение соединения формулы I. 

В трехгорлую колбу объемом 250 мл добавили соединение формулы II (5 г, 1,0 экв.), триметил-

орто-ацетат (6,6 г, 3,0 экв.) и ТГФ (125 мл); в атмосфере азота систему нагрели до кипения с обратным 

холодильником; в эту же трехгорлую колбу добавили гидрохлорид пиридина (210 мг, 0,1 экв.); в атмо-

сфере азота систему нагрели до 75±5°С (внутренняя температура 60-63°С) и осуществляли реакцию в 

течение 8 ч. Контроль методом ВЭЖХ показал, что соединение формулы II полностью трансформирова-

лось. Чистота соединения формулы I в полученной реакционной жидкости составляла 93,1%. 

Систему охлаждали до комнатной температуры, реакционную жидкость концентрировали с помо-

щью роторного испарителя до тех пор, пока не перестала конденсироваться жидкая флегма; к системе 

добавили воду (50 мл), значение рН системы довели до 9-10 с помощью 4М раствора гидроксида натрия; 

систему экстрагировали этилацетатом (50 мл), отфильтровали, фильтровальный осадок промывали этил-

ацетатом (10 мл) с получением 3,5 г соединения формулы I в виде влажного продукта. Контроль с помо-

щью LC-MS показал, что чистота соединения формулы I составляла 99,22%; полученный фильтрат отде-

лили, водную фазу экстрагировали этилацетатом (50 мл), органические фазы объединили и сконцентри-

ровали досуха с получением 2,8 г соединения формулы I в виде неочищенного продукта. Контроль с по-

мощью LC-MS показал, что чистота соединения формулы I составляла 95,08%. 

MS-ESI: [М+1]
+
: 297,0. 

1
Н ЯМР (400 МГц, ДМСО-d6): 8,78 (с, 1Н), 8,32 (д, 1Н), 7,25 (д, 1Н), 4,60 (м, 1Н), 4,10-4,13 (т, 2Н), 

3,91 (м, 1Н), 2,93-2,98 (м, 1Н), 2,80-2,86 (м, 1Н), 2,84 (с, 3Н), 2,50 (м, 1Н), 2,16-2,19 (м, 1Н), 1,99-2,02 (м, 

1Н)), 1,69-1,77 (м, 1Н). 

Пример 22. Получение соединения формулы I. 

В трехгорлую колбу объемом 3 л добавили соединение формулы II (54 г, 1,0 экв.), триметил-орто-

ацетат (71,5 г, 3,0 экв.) и ТГФ (1,35 л); в атмосфере азота систему нагрели до кипения с обратным холо-

дильником; в эту же трехгорлую колбу добавили гидрохлорид пиридина (2,27 г, 0,1 экв.); в атмосфере 

азота систему нагрели до 75±5°С (внутренняя температура 60-63°С) и реакцию осуществляли в течение 8 

ч. Анализ с помощью ВЭЖХ показал, что в системе осталось 1,5% соединения формулы II; систему ох-

лаждали до комнатной температуры, добавили триметил-орто-ацетат (11,9 г, 0,5 экв.) и гидрохлорид пи-

ридина (1,14 г, 0,05 экв.); в атмосфере азота систему нагрели до 75±5°С (внутренняя температура 60-

63°С) и реакцию осуществляли в течение 4 ч. Анализ с помощью ВЭЖХ показал, что в системе осталось 

0,4% соединения формулы II, чистота соединения формулы I в реакционной жидкости составляла 91,6%. 

Систему охлаждали до комнатной температуры, реакционную жидкость концентрировали с помо-

щью роторного испарителя до тех пор, не пока не перестала конденсироваться жидкая флегма; в систему 

добавили воду (540 мл, 10 объемов), значение рН системы довели до 9-10 с помощью 4 М раствора гид-
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роксида натрия; отфильтровали, фильтровальный осадок промывали водой (270 мл), а затем МТБЭ (270 

мл), полученный фильтровальный осадок сушили в вакууме при 50°С в течение 16 ч с получением 56 г 

неочищенного соединения формулы I с чистотой, определенной с помощью ВЭЖХ, 96,32%; полученный 

неочищенный продукт растворили в 600 мл метанола с получением прозрачного раствора, в который 

добавили средство для удаления металла на основе кремния (43 г) и активированный уголь (5,4 г), смесь 

нагрели до кипения с обратным холодильником и поддерживали эту температуру в течение 1 ч (внутрен-

няя температура 50°С); систему охлаждали до комнатной температуры, отфильтровали через диатомит, 

промывали метанолом (15 мл) до тех пор, пока фильтрат не перестал показывать флуоресценцию; мета-

нольный раствор сконцентрировали досуха, при этом скорость перегонки дистиллята становилась мед-

леннее, к полученному твердому веществу добавили МТБЭ (540 мл), систему нагрели до 50°С и кипяти-

ли с обратным холодильником, а затем перемешивали в течение 1 ч до тех пор, пока твердое вещество 

полностью не растворилось; систему охлаждали до 10-15°С и перемешивали в течение 1 ч, отфильтрова-

ли, фильтровальный осадок промывали холодным МТБЭ (100 мл); полученный фильтровальный осадок 

сушили в вакууме при 50°С в течение 16 ч с получением 28,0 г соединения формулы I с чистотой, опре-

деленной с помощью ВЭЖХ, 98,8%. 

Соединение формулы I выделяли из фильтрата. 

Фильтрат, полученный на предыдущей операции, сконцентрировали досуха с получением пример-

но 23 г светло-желтого твердого вещества; к нему добавили МТБЭ (230 мл), температуру повысили до 

50°С и кипятили с обратным холодильником в течение 10 мин; добавили в систему метанол отдельными 

порциями до тех пор, пока общее количество добавленного метанола не составило примерно 30 мл, ма-

териал почти растворился, а раствор стал прозрачным; систему охлаждали до 10-15°С и перемешивали в 

течение 1 ч; отфильтровали, фильтровальный осадок промывали холодным МТБЭ (50 мл); фильтроваль-

ный осадок сушили в вакууме при 50°С в течение 16 ч с получением 8,7 г почти бесцветного твердого 

вещества (соединение формулы I) с чистотой, определенной с помощью ВЭЖХ, 97,8%. 

Дальнейшая очистка. 

В реакционную колбу добавили соединение формулы I (11,7 г) с чистотой 97,8%, полученное на 

предыдущей операции, и МТБЭ (60 мл), систему растирали при комнатной температуре в течение 4 ч, 

отфильтровали, фильтровальный осадок промывали МТБЭ (20 мл), и указанный фильтровальный осадок 

сушили в вакууме при 50°С в течение 16 ч с получением 10,8 г почти бесцветного соединения формулы I 

с чистотой, определенной с помощью ВЭЖХ, 98,1%. 

Данные MS-ESI и 
1
Н ЯМР указанного выше соединения формулы I соответствуют примеру 21. 

Пример 23. Получение соединения формулы I. 

В колбу добавили соединение формулы II в ТГФ (45 г раствора, содержащего примерно 1 г соеди-

нения формулы II, 1 экв.), которое не подвергалось дополнительной обработке и было получено в при-

мере 14, и раствор сконцентрировали с помощью роторного испарителя до 3 мл. В колбу добавили толу-

ол (5 мл), затем сконцентрировали с помощью роторного испарителя до 3 мл, эту стадию повторили 

дважды, получив черный маслянистый концентрированный остаток. 

В трехгорлую колбу объемом 100 мл добавили 1,0 г черного маслянистого концентрированного ос-

татка, полученного на предыдущей операции, триметил-орто-ацетат (1,32 г, 3,0 экв.) и ТГФ (25 мл); в 

атмосфере азота систему нагрели до кипения с обратным холодильником; в эту же трехгорлую колбу 

добавили гидрохлорид пиридина (0,08 г, 0,2 экв.); в атмосфере азота систему нагрели до 65-70°С (внут-

ренняя температура) и осуществляли реакцию в течение 5 ч; отобрали пробу и протестировали её. Ана-

лиз с помощью ВЭЖХ показал, что в реакционной жидкости осталось 0,48% соединения формулы II, и 

чистота соединения формулы I составила 90,10%; систему кипятили с обратным холодильником еще в 

течение 5 ч, отобрали пробу и протестировали её. Анализ с помощью ВЭЖХ показал, что соединение 

формулы II в реакционной жидкости полностью трансформировалось, и чистота соединения формулы I 

составила 91,79%. 

Пример 24. Получение соединения формулы I. 

В колбу добавили соединение формулы II в ТГФ (450 г раствора, содержащего примерно 10,0 г со-

единения формулы II, 1 экв.), не подвергнутое дополнительной обработке и полученное в примере 14, 

раствор сконцентрировали с помощью роторного испарителя до 20-30 мл. В колбу добавили толуол (50 

мл), затем сконцентрировали с помощью роторного испарителя до 20-30 мл, эту стадию повторили два-

жды, получив черный маслянистый концентрированный остаток, который растворили в ТГФ (20 мл, 2 

объема) с образованием прозрачного раствора. 

В трехгорлую колбу объемом 500 мл добавили раствор ТГФ, полученный на предыдущей операции, 

триметил-орто-ацетат (13,2 г, 3,0 экв.) и ТГФ (230 мл); в атмосфере азота систему нагрели до кипения с 

обратным холодильником; в эту же трехгорлую колбу добавили гидрохлорид пиридина (0,8 г, 0,2 экв.); в 

атмосфере азота систему нагрели до 65-70°С (внутренняя температура) и осуществляли реакцию в тече-

ние 10 ч; отобрали пробу и протестировали её. Анализ с помощью ВЭЖХ показал, что в реакционной 

жидкости осталось 0,7% соединения формулы II, а чистота соединения формулы I составила 90,1%. 

Систему охлаждали до комнатной температуры, добавили воду (20 мл, 2 объема); систему концен-

трировали с помощью роторного испарителя до тех пор, пока не переставала конденсироваться флегма; в 
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систему добавили воду (100 мл, 10 объемов); значение рН системы довели до 9 с помощью насыщенного 

раствора карбоната калия; систему отфильтровали, фильтровальный осадок последовательно промыли 

водой (50 мл, 5 объемов) и МТБЭ (50 мл, 5 объемов); промытый фильтровальный осадок сушили в ва-

кууме при 50°С в течение 16 ч с получением 9,2 г неочищенного продукта землисто-желтого цвета (со-

единение формулы I) с чистотой, определенной с помощью ВЭЖХ, 89,7% и выходом 84,5%. 

Очистка соединения формулы I. 

В колбу добавили неочищенный продукт (соединение формулы I) (5,0 г) с чистотой 89,7%, полу-

ченный на предыдущей операции, и этанол (50 мл), систему перемешивали при комнатной температуре в 

течение 20 мин до тех пор, пока материал почти не растворился и раствор не стал прозрачным; к системе 

добавили силикагель (5,0 г, 1Х), систему сконцентрировали с помощью роторного испарителя досуха, 

для дальнейшего использования; твердый неочищенный продукт, полученный после концентрирования с 

помощью роторного испарителя, поместили в колонку с силикагелем (40 г, 8Х), и колонку элюировали 

смешанным раствором этилацетата и петролейного эфира (ЭА:ПЭ=2:1); фракции, содержащие соедине-

ние формулы I (контроль с помощью ТСХ), собрали и сконцентрировали досуха с получением 0,5 г со-

единения формулы I с чистотой 96,5% и 3,2 г светло-желтого соединения формулы I с чистотой 99,3%, 

определенной с помощью ВЭЖХ. 

В колбу добавили соединение формулы I с чистотой 99,3%, определенной с помощью ВЭЖХ, и 

МТБЭ (30 мл), систему нагрели до кипения с обратным холодильником и кипятили с обратным холо-

дильником в течение 1 ч; систему охлаждали до 5-10°С и, поддерживая указанную температуру, систему 

перемешивали в течение 1 ч, отфильтровали, фильтровальный осадок промывали МТБЭ (5 мл) и фильт-

ровальный осадок сушили в вакууме при 50°С в течение 16 ч с получением светло-желтого, почти бес-

цветного, твердого вещества (соединение формулы I) в количестве 2,8 г с чистотой 99,8%, определенной 

с помощью ВЭЖХ, с содержанием примесей >0,1%. Суммарный выход на второй и третьей стадиях со-

ставил 47,3%. 

Пример 25. Получение соединения формулы I. 

В колбу добавили соединение формулы II в ТГФ (130 г раствора, содержащего примерно 56 г со-

единения формулы 11,1 экв.), не подвергнутое дополнительной обработке и полученное в примере 14, 

растворитель заменили толуолом (2×280 мл), сконцентрировав до 120-130 мл, затем заменили на ТГФ 

(280 мл) и сконцентрировали до 120-180 мл, добавляя ТГФ (500 мл) до тех пор, пока твердое вещество не 

растворилось и раствор не стал прозрачным; полученный раствор перенесли в трехгорлую колбу объе-

мом 2 л, к системе добавили ТГФ (700 мл) и триметил-орто-ацетат (74,0 г, 3,0 экв.); в атмосфере азота 

систему нагрели до 70-75°С (внутренняя температура) и реакцию осуществляли в течение 10 ч; отобрали 

пробу и протестировали её. Анализ с помощью ВЭЖХ показал, что в реакционной жидкости осталось 

0,1% соединения формулы II, а чистота соединения формулы I составила 93,2%. 

Вышеуказанную реакционную жидкость охлаждали до комнатной температуры, отобрали часть ре-

акционной жидкости (соответствующую количеству, которое содержало 55 г соединения формулы II до 

проведения реакции), добавили воду (110 мл, 2 объема); систему сконцентрировали с помощью роторно-

го испарителя до 110-160 мл (2-3 объема); к сконцентрированному остатку медленно добавили воду (400 

мл, 7 объемов); систему перемешивали 30 мин при комнатной температуре, затем добавили воду (440 мл, 

8 объемов), систему перемешивали 30 мин при комнатной температуре (25-30°С); рН системы довели до 

8-9 с помощью 50% раствора карбоната калия (1,5 г (масса всего раствора)); систему перемешивали 30 

мин при комнатной температуре (25-30°С); систему охлаждали до 10-15°С и перемешивали в течение 2 ч 

при 10-15°С, затем отфильтровали в вакууме; фильтровальный осадок сушили при 50°С в течение 24 ч с 

получением 55 г землисто-желтого соединения формулы I с чистотой 96,6%, содержанием 87,53% и вы-

ходом неочищенного продукта 80,4%. 

Очистка соединения формулы I. 

В колбу добавили неочищенный продукт (соединение формулы I) (55 г) с чистотой 96,6%, опреде-

ленной с помощью ВЭЖХ, полученный на предыдущей стадии, силикагель (110 г, 2Х) и этанол (500 мл); 

систему нагрели до 50°С и перемешивали в течение 30 мин при 50°С; систему концентрировали с помо-

щью роторного испарителя до тех пор, пока не прекратился отгон флегмы, затем растворитель заменили 

н-гептаном (200 мл), выпарив досуха; добавили в систему силикагель, и элюировали на колонке, запол-

ненной силикагелем (550 г, 10Х); элюент представлял собой смешанный раствор этилацетата и н-гептана 

с постепенным увеличением количества этилацетата вплоть до чистого этилацетата (ЭА:н-гептан=1:1); 

были собраны фракции с соединением формулы I (компонент А) и фракции с перекрестным компонен-

том В (контроль с помощью ТСХ). 

Фракцию с компонентом А сконцентрировали с помощью роторного испарителя примерно до 100 

мл, растворитель в концентрированном остатке дважды заменили примерно на 200 мл метанола, затем 

дважды заменили на МТБЭ (примерно 200 мл), затем к полученному остатку добавили примерно 300 мл 

МТБЭ; систему нагрели с обратным холодильником и кипятили в течение 1 ч, затем систему охлаждали 

до комнатной температуры (25-30°С) и перемешивали при комнатной температуре (1 час); систему ох-

лаждали до 5-10°С, перемешивали при 5-10°С в течение 2 ч, отфильтровали, фильтровальный осадок 

промывали МТБЭ (30 мл); указанный фильтровальный осадок сушили в вакууме при 50°С в течение 16 ч 
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с получением 37,6 г светло-желтого твердого вещества (соединение формулы I) с чистотой 99,85%, опре-

деленной с помощью ВЭЖХ, с содержанием примесей >0,1%. 

Фракцию с компонентом В сконцентрировали с помощью роторного испарителя досуха, растирали 

с МТБЭ (50 мл) в течение 1 ч, систему охлаждали до 5-10°С, перемешивали при 5-10°С в течение 2 ч, 

отфильтровали, фильтровальный осадок промывали МТБЭ (10 мл); промытый фильтровальный осадок 

сушили в вакууме при 50°С в течение 16 ч с получением 6 г светло-желтого твердого вещества (соедине-

ние формулы I) с чистотой 99,35%, определенной с помощью ВЭЖХ, и с двумя примесями с содержани-

ем >0,1%. 

В колбу добавили вышеупомянутое соединение формулы I (4,8 г) с чистотой 99,35%, МТБЭ (50 мл) 

и этанол (5 мл), систему нагрели до 55-60°С, после чего кипятили с обратным холодильником в течение 

0,5 ч; систему охлаждали до комнатной температуры (25-30°С), перемешивали при комнатной темпера-

туре в течение 1 ч; систему охлаждали до 5-10°С, перемешивали при 5-10°С в течение 2 ч, отфильтрова-

ли, фильтровальный осадок промывали МТБЭ (10 мл); промытый фильтровальный осадок сушили в ва-

кууме при 50-55°С в течение 16 ч с получением 4,0 г соединения формулы I с чистотой 99,75% и с при-

месями с содержанием >0,1%. 

Пример 26. Получение соединения формулы I. 

В колбу добавили соединение формулы II в ТГФ (14,5 г раствора, содержащего примерно 5,0 г со-

единения формулы II, 1 экв.), не подвергнутое дополнительной обработке и полученное в примере 14, 

растворитель заменили толуолом (2×25 мл) и сконцентрировали примерно до 10-15 мл, затем заменили 

на ТГФ (25 мл) и сконцентрировали примерно до 10-15 мл, затем добавляли ТГФ (115 мл), пока твердое 

вещество не растворилось и образовался прозрачный раствор; полученный раствор перенесли в трехгор-

лую колбу объемом 500 мл; к системе добавили триметил-орто-ацетат (6,6 г, 3,0 экв.); в атмосфере азота 

систему нагрели до кипения с обратным холодильником; в эту же трехгорлую колбу добавили гидрохло-

рид пиридина (0,42 г, 0,2 экв.); в атмосфере азота систему нагрели до 70-75°С (внутренняя температура) 

и реакцию осуществляли в течение 15 ч; отобрали пробу и протестировали ее. Анализ с помощью ВЭЖХ 

показал, что в реакционной жидкости осталось 4,0% соединения формулы II; в систему добавили триме-

тил-орто-ацетат (0,5 г) и гидрохлорид пиридина (0,1 г) и кипятили с обратным холодильником при 70-

75°С (внутренняя температура) в течение 5 ч; отобрали пробу и протестировали ее. Анализ с помощью 

ВЭЖХ показал, что в реакционной жидкости осталось 0,05% соединения формулы II, а чистота соедине-

ния формулы I составила 92,80%. 

Пример 27. Получение соединения формулы I. 

В колбу добавили соединение формулы II в ТГФ (817 г раствора, содержащего примерно 282,6 г со-

единения формулы II, 1 экв.), не подвергнутое дополнительной обработке и полученное в примере 14, 

растворитель заменили толуолом (примерно 2×1400 мл) и сконцентрировали примерно до 550-850 мл, 

затем заменили на ТГФ (примерно 2×1400 мл) и сконцентрировали примерно до 550-850 мл, добавляли 

ТГФ (примерно 6500 мл) до тех пор, пока твердое вещество не растворилось и раствор не стал прозрач-

ным; раствор перенесли в трехгорлую колбу объемом 10 л; к системе добавили триметил-орто-ацетат 

(374,0 г, 3,0 экв.); в атмосфере азота систему нагрели до кипения с обратным холодильником; в эту же 

трехгорлую колбу добавили гидрохлорид пиридина (24,0 г, 0,2 экв.); в атмосфере азота систему нагрели 

до 70-75°С (внутренняя температура) и реакцию осуществляли в течение 12 ч; отобрали пробу и протес-

тировали ее. Анализ с помощью ВЭЖХ показал, что в реакционной жидкости осталось 4,1% соединения 

формулы II; чистота соединения формулы I составила 85,5%; в реакционную систему добавили триме-

тил-орто-ацетат (22 г) и гидрохлорид пиридина (1,4 г); в атмосфере азота систему нагрели до 70-75°С 

(внутренняя температура) и реакцию осуществляли в течение 5 ч; отобрали пробу и протестировали ее. 

Анализ с помощью ВЭЖХ показал, что в реакционной жидкости осталось 0,7% соединения формулы II, 

а чистота соединения формулы I составила 91,4%. 

Реакционную жидкость, полученную на предыдущей операции, охлаждали до комнатной темпера-

туры, к ней добавили 570 г воды, сконцентрировали систему с помощью роторного испарителя до 600-

900 мл (2-3 объема), сконцентрированный остаток перенесли в колбу объемом 10 л, в нее медленно доба-

вили 2000 г воды (примерно 7 объемов), систему перемешивали при комнатной температуре в течение 1 

ч, затем добавили 2300 г воды (примерно 8 объемов), систему перемешивали при комнатной температуре 

(25-30°С) в течение 1 ч, значение рН системы довели до 8-9 с помощью 50% раствора карбоната калия 

(8,5 г); систему перемешивали при комнатной температуре (25-30°С) в течение 1 ч, охлаждали до 10-

15°С и перемешивали при 10-15°С в течение 2 ч, отфильтровали, фильтровальный осадок промывали 

водой (500 г); промытый фильтровальный осадок сушили при 50°С в течение 72 ч, отбирая пробы и про-

веряя содержание воды. Содержание воды, определенное методом Карла Фишера, составило 3,2%. Было 

получено 252 г сырого продукта землисто-желтого цвета (соединение формулы I) с чистотой 97,5%, оп-

ределенной с помощью ВЭЖХ, содержанием 89,8% и выходом неочищенного продукта 72,3%. 

Очистка соединения формулы I. 

В колбу добавили 252 г неочищенного продукта (соединение формулы I), полученного на преды-

дущей операции, и этанол (1004 г, ~1000 мл); систему нагрели до 50-60°С, перемешивали при 50-60°С в 
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течение 30 мин, пока материал почти не растворился и раствор не стал прозрачным; систему разделили 

на две равные части, к каждой части добавили силикагель (252 г), каждую часть концентрировали с по-

мощью роторного испарителя до тех пор, пока практически не перестала конденсироваться флегма; рас-

творитель в каждой части заменяли н-гептаном (272 г, ~400 мл) до тех пор, пока практически не переста-

ла конденсироваться флегма; колонку с силикагелем уплотнили и заполнили силикагелем (3000 г, 200-

300 меш) и н-гептаном (5,4 кг, ~8 л), неочищенный продукт, полученный на предыдущей операции, раз-

деляли с помощью колоночной хроматографии, элюируя смесью н-гептан и этилацетат (1:1 об/об, 15,5 

кг, ~20 л; 1:2 об/об, 28,5 кг, ~35 л; 1:5 об/об, 25,5 кг, ~25 л) и чистым этилацетатом (62 кг, 70 л); были 

собраны фракции, содержащие соединение формулы I (компонент А) и перекрестный компонент В (кон-

троль с помощью ТСХ). 

Фракцию, содержащую компонент А, концентрировали с помощью роторного испарителя до тех 

пор, пока не перестала конденсироваться флегма; сконцентрированный остаток перенесли в колбу объе-

мом 2000 мл, заменяли растворитель на МТБЭ (370 г, ~500 мл) до тех пор, пока не перестала конденси-

роваться флегма; к сконцентрированному остатку добавили МТБЭ (1330 г, ~1800 мл); систему нагрели 

до кипения с обратным холодильником и кипятили в течение 1 ч; систему охлаждали до комнатной тем-

пературы (25-30°С), перемешивали при комнатной температуре (1 час); охлаждали до 5-10°С, перемеши-

вали при 5-10°С в течение 2 ч; отфильтровали, фильтровальный осадок промывали МТБЭ (75 г, ~100 мл); 

чистота промытого фильтровального осадка, определенная с помощью ВЭЖХ, составила 99,9%; фильт-

ровальный осадок сушили в вакууме при 50°С в течение 16 ч с получением 190 г соединения формулы I с 

чистотой, определенной с помощью ВЭЖХ, 99,9% и содержанием воды 0,07% по методу Карла Фишера. 

Фракцию, содержащую компонент В, сконцентрировали на роторном испарителе досуха; получен-

ное твердое вещество перенесли в одногорлую колбу объемом 500 мл; растворитель заменяли на МТБЭ 

(85 г, ~120 мл) до тех пор, пока не перестала конденсироваться флегма; к сконцентрированному остатку 

добавили МТБЭ (200 г, ~300 мл) и метанол (23 г, ~30 мл); систему нагрели до кипения с обратным холо-

дильником и кипятили в течение 1 ч; систему охлаждали до комнатной температуры (25-30°С), переме-

шивали при комнатной температуре (1 час); охлаждали до 5-10°С, перемешивали при 5-10°С в течение 1 

ч; отфильтровали, фильтровальный осадок промывали МТБЭ (22 г, ~30 мл); промытый фильтровальный 

осадок сушили в вакууме при 50°С в течение 16 ч с получением 20 г светло-желтого твердого вещества 

(соединение формулы I) с чистотой 99,6%, определенной с помощью ВЭЖХ. 

Пример 28. Получение соединения формулы I. 

В колбу добавили соединение формулы II в ТГФ (27,0 г раствора, содержащего примерно 5,0 г со-

единения формулы II, 1 экв.), полученное в примере 19, растворитель заменили толуолом (2×25 мл) и 

сконцентрировали примерно до 10-15 мл; затем растворитель заменили на ТГФ (25 мл) и сконцентриро-

вали примерно до 10-15 мл; добавляли ТГФ (115 мл) до тех пор, пока твердое вещество не растворилось 

и раствор не стал прозрачным; раствор перенесли в трехгорлую колбу объемом 500 мл; к системе доба-

вили триметил-орто-ацетат (6,6 г, 3,0 экв.); в атмосфере азота систему нагрели до кипения с обратным 

холодильником; в эту же трехгорлую колбу добавили гидрохлорид пиридина (0,42 г, 0,2 экв.); в атмо-

сфере азота систему нагрели до 70-75°С (внутренняя температура) и реакцию осуществляли в течение 12 

ч; отобрали пробу и протестировали ее. ВЭЖХ показала, что в реакционной жидкости осталось 0,19% 

соединения формулы II, а чистота соединения формулы I составила 93,3%. 

Пример 29. Получение соединения формулы I. 

В колбу перенесли соединение формулы II в ТГФ (5,40 кг раствора, содержащего примерно 1,0 кг 

соединения формулы II, 1 экв.), полученное в примере 19, растворитель заменили толуолом (2×4,3 кг) и 

сконцентрировали примерно до 2 л, затем растворитель заменили на ТГФ (4,3 кг) и сконцентрировали 

примерно до 2 л, после чего добавили ТГФ (19 кг), систему перенесли в реактор объемом 50 л; к системе 

добавили триметил-орто-ацетат (1,32 кг, 3,0 экв.); в атмосфере азота систему нагрели до кипения с об-

ратным холодильником; добавили гидрохлорид пиридина (85,0 г, 0,2 экв.); в атмосфере азота систему 

нагрели до 70-75°С (внутренняя температура) и реакцию осуществляли в течение 12 ч; отобрали пробу и 

протестировали ее. ВЭЖХ показала, что в реакционной жидкости осталось 4,22% соединения формулы 

II; чистота соединения формулы I составила 80,30%; в реакционную систему добавили триметил-орто-

ацетат (80 г) и гидрохлорид пиридина (5 г), в атмосфере азота систему нагрели до 70-75°С (внутренняя 

температура) и реакцию осуществляли в течение 5 ч; отобрали пробу и протестировали ее. ВЭЖХ пока-

зала, что в реакционной жидкости осталось 0,56% соединения формулы II, а чистота соединения форму-

лы I составила 92,48%. 

Реакционную жидкость с предыдущей операции охлаждали до 25°С, добавили 2,0 кг воды; пере-

гонку при пониженном давлении проводили при 45±5°С до объема 2 л, в роторную испарительную колбу 

добавили 2 л воды, жидкий материал из колбы перенесли в реактор, медленно добавили 5 кг воды, пере-

мешивали при 25°С в течение 1 ч; в реактор добавили 5 кг воды, перемешивали при 25°С в течение 1 ч; в 

реактор по каплям добавили 32 г 50% раствора карбоната калия, рН системы довели до 8-9, систему пе-

ремешивали при 25°С в течение 1 ч; жидкий материал в реакторе охлаждали до 10-15°С, перемешивали в 

течение 2 ч; систему отфильтровали, фильтровальный осадок промывали 2 кг воды, а затем сушили в 
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вакууме при 45-55°С в течение 48 ч с получением 0,91 кг соединения формулы I с содержанием воды 

0,2% (по методу Карла Фишера), с чистотой 95,71%, определенной с помощью ВЭЖХ, содержанием 

85,39% и выходом 71,4%. 

Очистка соединения формулы I. 

В роторную испарительную колбу объемом 20 л добавили соединение формулы I (0,91 кг) с чисто-

той 95,71%, определенной с помощью ВЭЖХ, полученное на предыдущей операции, и этанол (3,6 кг); 

систему нагрели до 50-60°С, перемешивали при 50-60°С в течение 30 мин, пока материал не растворился 

и раствор не стал почти прозрачным; в указанную выше роторную испарительную колбу добавили сили-

кагель (1,82 кг), систему сконцентрировали при пониженном давлении при 50-60°С до образования сухо-

го порошка; в указанную выше роторную испарительную колбу добавили н-гептан (1,82 кг), систему 

сконцентрировали и заменили растворитель при 40-50°С до образования сухого порошка; подготовили 

соответствующую очищенную колонку, в которую добавили силикагель (11 кг, 200-300 меш), колонку 

уплотнили азотом; в колонку добавили н-гептан (27 кг) и ее уплотнили азотом; в колонку добавили сме-

шанное с силикагелем соединение формулы I, сконцентрированное досуха на предыдущей операции; 

колонку элюировали н-гептаном (18 кг), смесью н-гептан/этилацетат (1:1 об/об, 72 кг; 1:2 об/об, 158 кг; 

1:5 об/об, 142 кг), смесью н-гептан/этилацетат (1:5 об./об., 70 кг), смесью н-гептан/этилацетат (1:5 

об./об., 175 кг) и этилацетатом (205 кг) последовательно, собирая фракции, содержащие соединение 

формулы I (компонент А) и перекрестный компонент В (контроль с помощью ТСХ). 

Фракцию, содержащую компонент А, добавили в реактор объемом 50 л, систему сконцентрировали 

в вакууме при 40-50°С до минимального объема, необходимого для перемешивания (~6 л); в реактор до-

бавили МТБЭ (5×5,0 кг), систему концентрировали, меняя растворитель 5 раз; в реактор добавили МТБЭ 

(1,2 кг), систему нагрели до кипения с обратным холодильником (50-60°С) и кипятили в течение 1 ч при 

поддержании указанной температуры; систему охлаждали до 20-30°С и перемешивали (1 час) при под-

держании указанной температуры; систему охлаждали до 5-10°С, перемешивали при 5-10°С в течение 2 

ч; отфильтровали, фильтровальный осадок промывали МТБЭ (0,25 кг); было получено 0,62 кг соедине-

ния формулы I с чистотой 100,0%, определенной с помощью ВЭЖХ; фильтровальный осадок сушили 

при 50°С в течение 16 ч с получением 0,55 кг соединения формулы I, содержащего 0,04% воды (по мето-

ду Карла Фишера) и остаточное количество Pd<2 ч./млн. 

Фракцию, содержащую компонент В, добавили в реакционную колбу, систему сконцентрировали в 

вакууме на водяной бане при 45-50°С до минимального объема, необходимого для перемешивания (при-

мерно 1 л); в реакционную колбу добавили МТБЭ (2×1,5 кг), систему нагрели на водяной бане при 45-

50°С, сконцентрировали в вакууме до минимального объема необходимого для перемешивания, дважды 

заменяя растворитель; в реакционную колбу добавили МТБЭ (1,5 кг) и абсолютный этанол (0,14 кг), сис-

тему нагрели до 50-60°С, перемешивали в течение 1 ч; жидкий материал в реакционной колбе охлаждали 

до 20-25°С, систему перемешивали в течение 1 ч при поддержании указанной температуры; охлаждали, 

температуру жидкого материала в реакционной колбе понизили до 6-10°С, данную температуру поддер-

живали и систему перемешивали в течение 2 ч; отфильтровали, фильтровальный осадок промывали 

МТБЭ (0,24 кг); добавили в реакционную колбу фильтровальный осадок, МТБЭ (1,5 кг)/абсолютный 

этанол (0,14 кг); систему перемешали, нагрели до 50-60°С, перемешивали в течение 1 ч при поддержании 

указанной температуры; охлаждали, температуру жидкого материала в реакционной колбе снизили до 

20-25°С, указанную температуру поддерживали и систему перемешивали в течение 1 ч; охлаждали, тем-

пературу жидкого материала в реакционной колбе снизили до 6-10°С, указанную температуру поддер-

живали и систему перемешивали в течение 2 ч; фильтровали, фильтровальный осадок промывали МТБЭ 

(0,24 кг). Было получено 115 г влажного продукта с чистотой, определенной с помощью ВЭЖХ, 99,8% и 

максимальным содержанием индивидуальных примесей 0,09%; влажный продукт сушили в вакууме при 

температуре 45-55°С и при давлении ≤-0,080 МПа в течение 16 ч; было получено 0,10 кг соединения 

формулы I, содержащего 0,08% воды (определенной по методу Карла Фишера), с чистотой 99,8%, опре-

деленной с помощью ВЭЖХ, с максимальным содержанием индивидуальных примесей 0,09% и остаточ-

ным количеством Pd≤2 ч./млн. 

Если не указано иное, соединение формулы I, окончательно очищенное и полученное в примере 27, 

используют в качестве исходного материала в следующих примерах. 

Получение кристаллической формы 1 соединения формулы I. 

Пример 30. 

Влажный и неочищенный продукт в виде фильтровального осадка (соединение формулы I), полу-

ченный в примере 21, объединили, растворили в метаноле (40 мл); к метанольному раствору добавили 

средство для удаления металлов на основе кремния (4,0 г) и активированный уголь (1,0 г), систему на-

грели до 50°С и перемешивали в течение 1 ч; систему охлаждали до 10±5°С и перемешивали при данной 

температуре в течение 0,5 ч; отфильтровали, фильтровальный осадок промывали МТБЭ (15 мл); фильт-

ровальный осадок сушили в вакууме при 50°С в течение 16 ч с получением 2,5 г почти бесцветного твер-

дого вещества (соединение формулы I) с чистотой 98,4%, определенной с помощью ВЭЖХ. При испыта-

нии твердое вещество представляло собой кристаллическую форму 1 соединения формулы I. На фиг. 1-4 
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представлены дифрактограмма XPRD, термограмма ДСК, термограмма ТГА и график изотермы ДСП. 

Получение кристаллической формы А гидрохлорида соединения формулы I. 

Пример 31. 

Примерно 50 мг соединения формулы I взвесили и поместили в небольшую бутылку, добавили 2,5 

мл ацетона, систему подвергали ультразвуковой обработке и нагреванию до полного растворения соеди-

нения с получением раствора соединения формулы I в ацетоне с концентрацией 20 мг/мл. Бутылку с об-

разцом поместили на пластину магнитной мешалки, произвели перемешивание на магнитной мешалке и 

медленно по каплям добавили 0,73 мл хлористоводородной кислоты в ацетоне (концентрация хлористо-

водородной кислоты в ацетоне составляла 25 мг/мл), при этом образовался белый осадок, крышку бу-

тылки плотно закрыли и перемешивали систему при комнатной температуре в течение 1 дня, затем сус-

пензию центрифугировали и собранное твердое вещество сушили в вакууме при 40°С в течение ночи с 

получением твердого гидрохлорида соединения формулы I. При испытании твердое вещество представ-

ляло собой кристаллическую форму А гидрохлорида соединения формулы I. Дифрактограмма XPRD и 

термограмма ДСК приведены на фиг. 6 и 7. 

Получение кристаллической формы В гидрохлорида соединения формулы I. 

Пример 32. 

Примерно 50 мг соединения формулы I взвесили и поместили в небольшую бутылку, добавили 2,5 

мл этилацетата, систему подвергли ультразвуковой обработке и нагреванию до полного растворения со-

единения с получением раствора соединения формулы I в ацетоне с концентрацией 20 мг/мл. Бутылку с 

образцом поместили на пластину магнитной мешалки, произвели перемешивание на магнитной мешалке 

и медленно по каплям добавили 0,73 мл хлористоводородной кислоты в этилацетате (концентрация хло-

ристоводородной кислоты в этилацетате составляла 25 мг/мл), при этом образовался белый осадок, 

крышку бутылки плотно закрыли и перемешивали систему при комнатной температуре в течение 1 дня, 

затем суспензию центрифугировали и собранное твердое вещество сушили в вакууме при 40°С в течение 

ночи с получением твердого гидрохлорида соединения формулы I. При испытании твердое вещество 

представляло собой кристаллическую форму В гидрохлорида соединения формулы I. Дифрактограмма 

XPRD и термограмма ДСК приведены на фиг. 8 и 9. 

Получение кристаллической формы С гидрохлорида соединения формулы I. 

Пример 33. 

5 мг кристаллической формы А гидрохлорида соединения формулы I, полученного в примере 31, 

взвесили и поместили в небольшую бутылку, добавили подходящее количество метанола, полученную 

суспензию образца перемешивали при комнатной температуре в течение ночи, систему центрифугирова-

ли для разделения твердого вещества и жидкости, твердое вещество собрали и сушили в вакууме в тече-

ние ночи при 40°С с получением твердого гидрохлорида соединения формулы I. При испытании твердое 

вещество представляло собой кристаллическую форму С гидрохлорида соединения формулы I. Дифрак-

тограмма XPRD и термограмма ДСК приведены на фиг. 10 и 11. 

Примеры 34-36. 

Был использован тот же метод кристаллизации, что и в примере 33. Растворитель был заменен на 

ацетонитрил, н-гептан и метилэтилкетон для получения кристаллической формы С гидрохлорида соеди-

нения формулы I. После испытания дифрактограммы XPRD твердых соединений, полученных в приме-

рах 34-36, соответствовали дифрактограммам на фиг. 10. 

Получение кристаллической формы D сульфата соединения формулы I. 

Пример 37. 

Примерно 50 мг соединения формулы I взвесили и поместили в небольшую бутылку, добавили 2,5 

мл ацетона, систему подвергли ультразвуковой обработке и нагреванию до полного растворения соеди-

нения с получением раствора соединения формулы I в ацетоне с концентрацией 20 мг/мл. Бутылку с об-

разцом поместили на пластину магнитной мешалки, произвели перемешивание на магнитной мешалке и 

добавили 0,77 мл раствора серной кислоты в ацетоне (концентрация серной кислоты в ацетоне составля-

ла 25 мг/мл), при этом образовался белый осадок, крышку бутылки плотно закрыли и перемешивали сис-

тему при комнатной температуре в течение 1 дня, затем суспензию центрифугировали и собранное твер-

дое вещество сушили в вакууме при 40°С в течение ночи с получением твердого сульфата соединения 

формулы I. При испытании твердое вещество представляло собой кристаллическую форму D сульфата 

соединения формулы I. Дифрактограмма XPRD и термограмма ДСК приведены на фиг. 12 и 13. 

Получение кристаллической формы Е фосфата соединения формулы I. 

Пример 38. 

Примерно 50 мг соединения формулы I взвесили и поместили в небольшую бутылку, добавили 2,5 

мл этилацетата, систему подвергли ультразвуковой обработке и нагреванию до полного растворения со-

единения с получением раствора соединения формулы I в ацетоне с концентрацией 20 мг/мл. Бутылку с 

образцом поместили на пластину магнитной мешалки, произвели перемешивание на магнитной мешалке 

и медленно по каплям добавили 0,86 мл раствора фосфорной кислоты в ацетоне (концентрация фосфор-

ной кислоты в ацетоне составляла 25 мг/мл), при этом образовался белый осадок, крышку бутылки плот-

но закрыли и перемешивали систему при комнатной температуре в течение 1 дня, затем суспензию цен-
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трифугировали и собранное твердое вещество сушили в вакууме при 40°С в течение ночи с получением 

твердого фосфата соединения формулы I. При испытании твердое вещество представляло собой кри-

сталлическую форму Е фосфата соединения формулы I. На фиг. 14 и 15 представлены дифрактограмма 

XPRD и термограмма ДСК. 

Испытание на процент солеобразования кристаллической формы Е фосфата соединения формулы I 

был проведен с помощью ионной хроматографии. 

Примерно 0,5 г кристаллической формы Е фосфата соединения формулы I взвесили и поместили в 

небольшую бутылку с жидкой фазой, полностью растворили в 1 мл воды, а затем использовали в качест-

ве испытуемого раствора. Маточный (1000 ч./млн) стандартный раствор фосфорной кислоты разбавили 

водой в 10 и 20 раз, чтобы получить стандартный раствор с концентрацией 100 ч./млн и 50 ч./млн, соот-

ветственно. 

Испытание с помощью ионной хроматографии были проведены для испытуемого раствора и стан-

дартного раствора, соответственно, см. табл. 16, в которой описан метод испытания. Строили стандарт-

ную кривую, на которой площадь пика противоиона на ионной хроматограмме соответствует концентра-

ции противоиона в стандартном растворе, концентрацию противоиона в каждом образце рассчитывали с 

использованием метода внешнего стандарта, затем содержание противоиона в кристаллической форме Е 

фосфата соединения формулы I рассчитывали с целью определения процента солеобразования соедине-

ния формулы I с соответствующим противоионом, а именно фосфатом, в кристаллической форме Е фос-

фата соединения формулы I. 

Таблица 16 

Способ определения с помощью ионной хроматографии 

 
В табл. 17 показано содержание противоионов в кристаллической форме Е фосфата соединения 

формулы I. Для получения 0,5 г кристаллической формы Е фосфата соединения формулы I соединение 

формулы I и фосфорная кислота были взяты в молярном соотношении 1:1,1 и подвергнуты реакции. 

Фактически измеренное содержание фосфатного аниона в полученном фосфате составило 25,6%, что в 

основном соответствовало теоретическому содержанию 24,9%. Молярное соотношение в полученной 

соли при солеобразовании составило 1:1,04 (соединение формулы I:фосфорная кислота). 

Таблица 17 

Результаты определения содержания противоионов в кристаллической  

форме Е фосфата соединения формулы I 

 
Пример 39. 

5 мг кристаллической формы Е фосфата соединения формулы I, полученного в примере 38, взвеси-

ли и поместили в небольшую бутылку, добавили подходящее количество метанола, перемешивали сус-

пензию образца на магнитной мешалке при комнатной температуре в течение ночи, систему центрифу-

гировали и твердое вещество отделили от жидкости, твердое вещество собрали и сушили в вакууме в 

течение ночи при 40°С с получением твердого фосфата соединения формулы I. После испытания твердое 

вещество по-прежнему представляло собой кристаллическую форму Е фосфата соединения формулы I. 

Его дифрактограмма ХРRО соответствует дифрактограмме на фиг. 14. 

Примеры 40-42. 

Был использован тот же способ, что и в примере 39. Растворитель был заменен на ацетонитрил, н-

гептан и метилэтилкетон для получения кристаллической формы Е фосфата соединения формулы I. По-

сле испытания дифрактограммы XPRD твердых соединений, полученных в примерах 40-42, соответство-

вали дифрактограммам на фиг. 14. 

Получение кристаллической формы F фосфата соединения формулы I. 

Пример 43. 

Взвесили примерно 500 мг соединения формулы I и поместили в небольшую бутылку, добавили 20 
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мл ацетона, систему подвергли ультразвуковой обработке и нагреванию до полного растворения образца 

с получением раствора соединения формулы I в ацетоне с концентрацией 25 мг/мл. Бутылку с образцом 

поместили на магнитную мешалку с нагревом и при перемешивании медленно по каплям в течение ночи 

добавили 8,57 мл раствора фосфорной кислоты в ацетоне (концентрация фосфорной кислоты в ацетоне 

составляла 25 мг/мл). Суспензию отфильтровали с отсасыванием. После фильтрования твердое вещество 

сушили в вакууме при 50°С, собрали и поместили в стеклянную бутылку объемом 100 мл. Медленно по 

каплям добавили метанол, перемешивали на магнитной мешалке при комнатной температуре до тех пор, 

пока раствор не стал прозрачным, а затем раствор в 10 раз разбавили антирастворителем -

изопропилацетатом. Систему перемешивали в течение ночи и суспензию фильтровали, твердое вещество 

сушили в вакууме при 50°С с получением твердого фосфата соединения формулы I. При испытании 

твердое вещество представляло собой кристаллическую форму F фосфата соединения формулы I. Ди-

фрактограмма XPRD, термограмма ДСК, диаграмма изотермы ДСП и дифрактограмма XPRD после ис-

пытания ДСП показаны на фиг. 16-19. 

Получение кристаллической формы G мезилата соединения формулы I. 

Пример 44. 

Примерно 50 мг соединения формулы I взвесили и поместили в небольшую бутылку, добавили 2,5 

мл ацетона, систему подвергли ультразвуковой обработке и нагреванию до полного растворения соеди-

нения с получением раствора соединения формулы I в ацетоне с концентрацией 20 мг/мл. Бутылку с об-

разцом поместили на пластину магнитной мешалки, произвели перемешивание на магнитной мешалке и 

медленно по каплям добавили 0,73 мл раствора метансульфоновой кислоты в ацетоне (концентрация ме-

тансульфоновой кислоты в ацетоне составляла 25 мг/мл), при этом образовался белый осадок, крышку 

бутылки плотно закрыли и перемешивали систему при комнатной температуре в течение 1 дня, затем 

суспензию центрифугировали и собранное твердое вещество сушили в вакууме при 40°С в течение ночи 

с получением твердого мезилата соединения формулы I. При испытании твердое вещество представляло 

собой кристаллическую форму G мезилата соединения формулы I. Дифрактограмма XPRD, термограмма 

ДСК и диаграмма изотермы ДСП показаны на фиг. 20, 21 и 22. 

Получение кристаллической формы Н гидробромида соединения формулы I. 

Пример 45. 

Примерно 50 мг соединения формулы I взвесили и поместили в небольшую бутылку, добавили 2,5 

мл ацетона, систему подвергли ультразвуковой обработке и нагреванию до полного растворения соеди-

нения с получением раствора соединения формулы I в ацетоне с концентрацией 20 мг/мл. Бутылку с об-

разцом поместили на пластину магнитной мешалки, произвели перемешивание на магнитной мешалке и 

медленно по каплям добавили 1,32 мл раствора бромистоводородной кислоты в ацетоне (концентрация 

бромистоводородной кислоты в ацетоне составляла 25 мг/мл), при этом образовался белый осадок, 

крышку бутылки плотно закрыли и перемешивали систему при комнатной температуре в течение 1 дня, 

затем суспензию центрифугировали и собранное твердое вещество сушили в вакууме при 40°С в течение 

ночи с получением твердого гидробромида соединения формулы I. При испытании твердое вещество 

представляло собой кристаллическую форму Н гидробромида соединения формулы I. Дифрактограмма 

XPRD и диаграмма изотермы ДСК показаны на фиг. 23 и 24. 

Пример 46. 

5 мг кристаллической формы Н гидробромида соединения формулы I, полученного в примере 46, 

взвесили и поместили в небольшую бутылку, добавили подходящее количество ацетонитрила, переме-

шивали суспензию образца на магнитной мешалке при комнатной температуре в течение ночи, систему 

центрифугировали и твердое вещество отделили от жидкости, твердое вещество собрали и сушили в ва-

кууме в течение ночи при 40°С с получением твердого гидробромида соединения формулы I. При испы-

тании твердое вещество по-прежнему представляло собой кристаллическую форму Н гидробромида со-

единения формулы I. Дифрактограмма XPRD соответствует дифрактограмме на фиг. 23. 

Пример 47. 

Был использован тот же способ, что и в примере 46. Растворитель был заменен на метилэтилкетон 

для получения кристаллической формы Н гидробромида соединения формулы I. При испытании дифрак-

тограмма XPRD твердого соединения, полученного в примере 47, соответствовала дифрактограмме на 

фиг. 23. 

Получение кристаллической формы J гидробромида соединения формулы I. 

Пример 48. 

Примерно 50 мг соединения формулы I взвесили и поместили в небольшую бутылку, добавили 2,5 

мл этилацетата, систему подвергли ультразвуковой обработке и нагреванию до полного растворения со-

единения с получением раствора соединения формулы I в этилацетате с концентрацией 20 мг/мл. Бутыл-

ку с образцом поместили на пластину магнитной мешалки, произвели перемешивание на магнитной ме-

шалке и медленно по каплям добавили 1,32 мл раствора бромистоводородной кислоты в этилацетате 

(концентрация бромистоводородной кислоты в этилацетате составляла 25 мг/мл), при этом образовался 

белый осадок, крышку бутылки плотно закрыли и перемешивали систему при комнатной температуре в 

течение 1 дня, затем суспензию центрифугировали и собранное твердое вещество сушили в вакууме при 
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40°С в течение ночи с получением твердого гидробромида соединения формулы I. При испытании твер-

дое вещество представляло собой кристаллическую форму J гидробромида соединения формулы I. Ди-

фрактограмма XPRD показана на фиг. 25. 

Получение кристаллической формы K гидробромида соединения формулы I. 

Пример 49. 

5 мг кристаллической формы Н гидробромида соединения формулы I, полученного в примере 46, 

взвесили и поместили в небольшую бутылку, добавили подходящее количество н-гептана, перемешивали 

суспензию образца на магнитной мешалке при комнатной температуре в течение ночи, систему центри-

фугировали, твердое вещество отделили от жидкости, собрали и сушили в течение ночи в вакууме при 

40°С с получением твердого гидробромида соединения формулы I. При испытании твердое вещество 

представляло собой кристаллическую форму K гидробромида соединения формулы I. Дифрактограмма 

XPRD, термограмма ДСК и диаграмма изотермы ДСП показаны на фиг. 26-29. 

Получение кристаллической формы L фумарата соединения формулы I. 

Пример 50. 

Примерно 50 мг соединения формулы I взвесили и поместили в небольшую бутылку, добавили 2,5 

мл этилацетата, систему подвергли ультразвуковой обработке и нагреванию до полного растворения со-

единения с получением раствора соединения формулы I в этилацетате с концентрацией 20 мг/мл. Бутыл-

ку с образцом поместили на пластину магнитной мешалки, произвели перемешивание на магнитной ме-

шалке и медленно по каплям добавили 0,87 мл раствора фумаровой кислоты в этаноле (концентрация 

фумаровой кислоты в этаноле составляла 25 мг/мл), при этом образовался белый осадок, крышку бутыл-

ки плотно закрыли и перемешивали систему при комнатной температуре в течение 1 дня, затем суспен-

зию центрифугировали и собранное твердое вещество сушили в вакууме при 40°С в течение ночи с по-

лучением твердого фумарата соединения формулы I. При испытании твердое вещество представляло 

собой кристаллическую форму L фумарата соединения формулы I. Дифрактограмма XPRD и термограм-

ма ДСК показаны на фиг. 30 и 31. 

Пример 51. 

Был использован тот же способ кристаллизации, что и в примере 50. Этилацетат был заменен на 

ацетон для получения кристаллической формы L фумарата соединения формулы I. При испытании ди-

фрактограмма XPRD твердого соединения, полученного в примере 51, соответствовала дифрактограмме 

на фиг. 30. 

Получение кристаллической формы М бензолсульфоната соединения формулы I. 

Пример 52. 

Примерно 50 мг соединения формулы I взвесили и поместили в небольшую бутылку, добавили 2,5 

мл ацетона, систему подвергли ультразвуковой обработке и нагреванию до полного растворения соеди-

нения с получением раствора соединения формулы I в ацетоне с концентрацией 20 мг/мл. Бутылку с об-

разцом поместили на пластину магнитной мешалки, произвели перемешивание на магнитной мешалке и 

медленно по каплям добавили 1,34 мл раствора бензолсульфоновой кислоты в ацетоне (концентрация 

бензолсульфоновой кислоты в ацетоне составляла 25 мг/мл), при этом образовался белый осадок, крыш-

ку бутылки плотно закрыли и перемешивали систему при комнатной температуре в течение 1 дня, затем 

суспензию центрифугировали и собранное твердое вещество сушили в вакууме при 40°С в течение ночи 

с получением твердого бензолсульфоната соединения формулы I. При испытании твердое вещество 

представляло собой кристаллическую форму М бензолсульфоната соединения формулы I. Дифракто-

грамма XPRD, термограмма ДСК и диаграмма изотермы ДСП показаны на фиг. 32-35. 

Получение кристаллической формы N цитрата соединения формулы I. 

Пример 53. 

Примерно 50 мг соединения формулы I взвесили и поместили в небольшую бутылку, добавили 2,5 

мл этилацетата, систему подвергли ультразвуковой обработке и нагреванию до полного растворения со-

единения с получением раствора соединения формулы I в этилацетате с концентрацией 20 мг/мл. Бутыл-

ку с образцом поместили на пластину магнитной мешалки, произвели перемешивание на магнитной ме-

шалке и медленно по каплям добавили 1,58 мл раствора лимонной кислоты в этилацетате (концентрация 

лимонной кислоты в этилацетате составляла 25 мг/мл), при этом образовался белый осадок, крышку бу-

тылки плотно закрыли и перемешивали систему при комнатной температуре в течение 1 дня, затем сус-

пензию центрифугировали и собранное твердое вещество сушили в вакууме при 40°С в течение ночи с 

получением твердого цитрата соединения формулы I. При испытании твердое вещество представляло 

собой кристаллическую форму N цитрата соединения формулы I. Дифрактограмма XPRD и термограмма 

ДСК показаны на фиг. 36 и 37. 

Получение кристаллической формы О тартрата соединения формулы I. 

Пример 54. 

Примерно 50 мг соединения формулы I взвесили и поместили в небольшую бутылку, добавили 2,5 

мл этилацетата, систему подвергли ультразвуковой обработке и нагреванию до полного растворения со-

единения с получением раствора соединения формулы I в этилацетате с концентрацией 20 мг/мл. Бутыл-

ку с образцом поместили на пластину магнитной мешалки, произвели перемешивание на магнитной ме-
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шалке и медленно по каплям добавили 1,12 мл раствора L-(+)-винной кислоты в этилацетате (концентра-

ция L-(+)-винной кислоты в этилацетате составляла 25 мг/мл), при этом образовался белый осадок, 

крышку бутылки плотно закрыли и перемешивали систему при комнатной температуре в течение 1 дня, 

затем суспензию центрифугировали и собранное твердое вещество сушили в вакууме при 40°С в течение 

ночи с получением твердого L-(+)-тартрата соединения формула I. При испытании твердое вещество 

представляло собой кристаллическую форму О тартрата соединения формулы I. Дифрактограмма XPRD, 

термограмма ДСК, термограмма TGA, график изотермы ДСП и дифрактограмма XPRD после испытания 

ДСП показаны на фиг. 38-42. 

Испытание на процент солеобразования кристаллической формы О тартрата соединения формулы I 

был проведен методом 
1
HNMR. 

Примерно 5 мг соединения формулы I и кристаллической формы О тартрата соединения формулы I 

взвесили и поместили в ампулу для ЯМР, соответственно. Образцы растворили в 0,6 мл ДМСО d6 с об-

разованием прозрачного раствора, и каждый раствор с образцом сканировали с помощью спектрометра 

ядерного магнитного резонанса Bruker AVANCE 400 МГц, используя общий метод сбора данных при 

проведении 
1
НЯМР анализа. 

Спектры Н
1
 ЯМР показали, что кристаллическая форма О тартрата соединения формулы I содержит 

на один атом водорода больше, чем соединение формулы I. Поскольку винная кислота является двухос-

новной кислотой. Видно, что молярное соотношение свободного основания и винной кислоты в соли 

составляет 2:1. См. фиг. 43 и 44 для получения более подробной информации. 

Испытание на процент солеобразования кристаллической формы О тартрата соединения формулы I 

проводили с помощью химического титрования. 

Для титрования образца был использован прибор для неводного титрования, а также метанольный 

раствор гидроксида калия. Содержание винной кислоты в образце рассчитывали по формуле в соответст-

вии с концентрацией титранта и объемом израсходованного титранта. 

Таблица 18 

Условия холостого титрования 

 
Таблица 19 

Условия титрования образца 

 
Отобрали 80 мл метанольного раствора и поместили в чашку для титрования, титрование проводи-

ли в соответствии с условиями титрования для холостого опыта в трех повторностях. Точно взвесили 160 

мг стандартного кислого фталата калия, высушенного до постоянной массы при 105°С, добавили 50 мл 

метанольного раствора, систему подвергли ультразвуковой обработке для растворения, а затем перене-

сли в чашку для титрования и титрование проводили в соответствии с условиями титрования образца, в 

трех повторностях. 100 мг кристаллической формы О тартрата соединения формулы I точно взвесили, 

добавили 80 мл метанольного раствора, систему подвергли ультразвуковой обработке для растворения и 

затем перенесли в чашку для титрования, и титрование проводили в соответствии с условиями титрова-

ния образца, в трех повторностях. 

Титр (Т) титранта рассчитывали по следующей формуле: 

 
W: масса стандартного гидрофталата калия (г). 

V: объем метанольного раствора гидроксида калия, израсходованный на титрование стандартного 

раствора кислого фталата калия, (мл). 

V0: объем метанольного раствора гидроксида калия, израсходованный на титрование холостого рас-

твора, (мл). 

М: молекулярная масса стандартного кислого фталата калия. 

Содержание винной кислоты в образце рассчитывали по следующей формуле: 
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Т: титр калиброванного метанольного раствора гидроксида калия, (моль/л). 

V: объем метанольного раствора гидроксида калия, израсходованный на титрование раствора об-

разца, (мл). 

V0: объем метанольного раствора гидроксида калия, израсходованный на титрование холостого рас-

твора, (мл). 

М: молекулярная масса винной кислоты W: масса образца, (г). 

Результаты окончательного титрования показали, что содержание винной кислоты в кристалличе-

ской форме О тартрата соединения формулы I составило 19,2 мас.%, и 21,1 мас.%, соответственно, что 

соответствует теоретическому значению 20,2 мас.%, то есть когда молярное соотношение свободное ос-

нование: винная кислота равно 2:1. 

Пример 55. 

Примерно 500 мг соединения формулы I взвесили и поместили в небольшую бутылку, добавили 20 

мл ацетона, систему подвергли ультразвуковой обработке и нагреванию до полного растворения соеди-

нения с получением раствора соединения формулы I в ацетоне с концентрацией 25 мг/мл. Бутылку с об-

разцом поместили на пластину магнитной мешалки, произвели перемешивание на магнитной мешалке и 

медленно по каплям добавили 11,2 мл раствора L-(+)-винной кислоты в ацетоне (концентрация L-(+)-

винной кислоты в ацетоне составляла 25 мг/мл), систему перемешивали в течение ночи, отфильтровали и 

твердое вещество сушили в вакууме при 50°С с получением твердого L-(+)-тартрата соединения форму-

лы I. При испытании твердое вещество представляло собой кристаллическую форму О тартрата соедине-

ния формулы I. Дифрактограмма XPRD соответствует дифрактограмме на фиг. 38. 

Пример 56. 

В колбу №1 добавили 2,0 г соединения формулы I с чистотой 99,9%, определенной с помощью 

ВЭЖХ, полученного очисткой компонента А в примере 27, и 40 мл ацетона (20 объемов), систему пере-

мешивали до тех пор, пока все не растворилось и раствор не стал прозрачным; в колбу №2 добавили 0,61 

г L-(+)-винной кислоты и 40 мл ацетона (20 объемов), систему перемешивали до тех пор, пока все не рас-

творилось и раствор не стал прозрачным; раствор из колбы №2 добавили в колбу №1 в течение 2-3 мин; 

температуру системы повысили до 50-60°С, и систему перемешивали в течение 2 ч; систему охлаждали 

до комнатной температуры и сконцентрировали примерно до 40 мл; систему перемешивали при комнат-

ной температуре при 25-30°С в течение 1 ч; систему охлаждали до 5-10°С, перемешивали при 5-10°С в 

течение 1 ч; отфильтровали и фильтровальный осадок сушили с помощью воздуходувки при температуре 

50-55°С в течение 16 ч с получением 2,4 г продукта с чистотой, определенной с помощью ВЭЖХ, 99,6% 

и выходом 95,6%. При тестировании твердое вещество представляло собой кристаллическую форму О 

тартрата соединения формулы I. Дифрактограмма XPRD соответствует дифрактограмме на фиг. 38. 

Пример 57. 

В колбу №1 добавили 2,0 г соединения формулы I с чистотой 99,9%, определенной с помощью 

ВЭЖХ, полученного очисткой компонента А в примере 27, и 40 мл ацетона (20 объемов), температуру 

повысили до 50-55°С, систему перемешивали до тех пор, пока все не растворилось и раствор не стал про-

зрачным; в колбу №2 добавили 0,61 г L-(+)-винной кислоты и 40 мл ацетона (20 объемов), температуру 

повысили до 50-55°С, систему перемешивали, пока раствор не стал прозрачным, раствор из колбы №2 

добавили в колбу №1 в течение 2-3 мин; систему перемешивали при 45-50°С в течение 2 ч; систему 

сконцентрировали в вакууме примерно до 40 мл при 45-50°С; охлаждали до 20-25°С, перемешивали в 

течение 1 ч; охлаждали до 5-10°С, перемешивали при 5-10°С в течение 1 ч; отфильтровали, и фильтро-

вальный осадок сушили с помощью воздуходувки при температуре 50-55°С в течение 16 ч с получением 

2,4 г продукта с чистотой, определенной с помощью ВЭЖХ, 99,8% и выходом 95,62%. При испытании 

твердое вещество представляло собой кристаллическую форму О тартрата соединения формулы I. Ди-

фрактограмма XPRD соответствует дифрактограмме на фиг. 38. 

Пример 58. 

В колбу №1 добавили 36,0 г соединения формулы I с чистотой, определенной с помощью ВЭЖХ, 

99,85%, полученного очисткой компонента А в примере 26, и 720 мл ацетона (20 объемов), температуру 

повысили до 50-55°С, систему перемешивали до тех пор, пока все не растворилось и раствор не стал про-

зрачным; в колбу №2 добавили 11,0 г L-(+)-винной кислоты и 720 мл ацетона (20 объемов), температуру 

повысили до 50-55°С, систему перемешивали до тех пор, пока все не растворилось и раствор не стал про-

зрачным; раствор из колбы №2 добавили в колбу №1 при температуре 45-55°С в течение 2-3 мин; систе-

му перемешивали при 45-50°С в течение 2 ч; сконцентрировали в вакууме примерно до 720 мл; охлажда-

ли до 5-10°С, перемешивали в течение 1 ч при 5-10°С; отфильтровали и фильтровальный осадок сушили 

с помощью воздуходувки при температуре 50-55°С в течение 16 ч с получением 43,6 г продукта с чисто-

той, определенной с помощью ВЭЖХ, 99,96% и выходом 96,6%. При тестировании твердое вещество 

представляло собой кристаллическую форму О тартрата соединения формулы I. Дифрактограмма XPRD 

соответствует дифрактограмме на фиг. 38. 
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Пример 59. 

В колбу № 1 добавили 189,6 г соединения формулы I с чистотой, определенной с помощью ВЭЖХ, 

99,9%, полученного очисткой компонента А в примере 28, и 3792 мл ацетона (20 объемов), температуру 

повысили до 50-55°С, систему перемешивали до тех пор, пока все не растворилось и раствор не стал про-

зрачным; в колбу №2 добавили 57,6 г L-(+)-винной кислоты и 3792 мл ацетона (20 объемов), температу-

ру повысили до 50-55°С, систему перемешивали до тех пор, пока все не растворилось и раствор не стал 

прозрачным; раствор из колбы №2 добавили в колбу №1 при температуре 45-55°С; систему перемешива-

ли при 45-50°С в течение 2 ч; сконцентрировали в вакууме примерно до 3800 мл (примерно 20 объемов); 

охлаждали до 17-21°С, перемешивали в течение 1 ч; охлаждали до 5-10°С, перемешивали при 5-10°С в 

течение 1 ч; отфильтровали и фильтровальный осадок сушили с помощью воздуходувки при температуре 

50-55°С в течение 28 ч с получением 223,2 г продукта с чистотой, определенной с помощью ВЭЖХ, 

99,98% и выходом 94,0%. При тестировании твердое вещество представляло собой кристаллическую 

форму О тартрата соединения формулы I. Дифрактограмма XPRD соответствует дифрактограмме на фиг. 

38. 

Пример 60. 

В колбу для роторного испарителя добавили 0,65 кг соединения формулы I с чистотой, определен-

ной с помощью ВЭЖХ, 100,0%, полученного очисткой компонента А в примере 30, и 7,7 кг ацетона, 

колбу вращали на водяной бане роторного испарителя при 40-50°С в течение 1 ч, чтобы раствор стал 

прозрачным; этот прозрачный раствор перенесли в РТ1 (реактор 1) путем компрессии азотом через тру-

бопроводный фильтр в зону очистки; колбу для роторного испарителя промыли 2,6 кг ацетона, а затем 

этот промывочный ацетон перенесли в РТ1 путем компрессии азотом через трубопроводный фильтр; 

объем реакционной жидкости в реакторе в зоне очистки откалибровали до 13,0 л; в колбу для роторного 

испарителя добавили 7,7 кг ацетона и 0,198 кг L-винной кислоты, колбу вращали на водяной бане ротор-

ного испарителя при 40-50°С в течение 1 ч, чтобы раствор стал прозрачным; этот прозрачный раствор 

перенесли в РТ2 (реактор 2), путем компрессии азотом через трубопроводный фильтр; колбу для ротор-

ного испарителя промыли 2,6 кг ацетона, а затем этот промывочный ацетон перенесли в РТ2 путем ком-

прессии азотом через трубопроводный фильтр; температуру жидкого материала в реакторе повысили до 

40-50°С, материал из РТ2 добавили в реактор РТ1 в течение 1 ч; температуру материалов в реакторе под-

держивали в интервале 40-50°С, систему перемешивали и реакцию осуществляли в течение 4 ч; темпера-

туру в реакторе снизили до 25-35°С; систему перегнали в вакууме при давлении ≤-0,080 МПа до калиб-

ровочного объема 13,0 л; температуру жидкого материала в реакторе понизили до 15-25°С, и систему 

перемешивали при этой температуре в течение 1 ч, затем температуру в реакторе понизили до 0-10°С; 

температуру в реакторе поддерживали в интервале 0-10°С, и систему перемешивали в течение 1 ч; сис-

тему отфильтровали в вакууме, фильтровальный осадок промывали ацетоном (2,5 кг); отбирали образцы 

и анализировали их. Чистота тартрата соединения формулы I в фильтровальном осадке составила 99,98% 

(по ВЭЖХ); максимальное содержание индивидуальной примеси составило 0,02%; фильтровальный оса-

док сушили в течение 24 ч при 45-55°С в вакууме при давлении ≤-0,080 МПа; взяли образцы и проанали-

зировали их, количество остаточного ацетона составляло ≤5000 ч./млн; сушильный шкаф охлаждали до 

15-25°С; получили 0,74 кг продукта, взяли образцы и проанализировали их. Чистота тартрата соединения 

формулы I по данным ВЭЖХ составила 99,95%; максимальное содержание индивидуальной примеси 

составило 0,03%; количества остаточных растворителей соответствуют требованиям. При дополнитель-

ном тестировании продукт представлял собой кристаллическую форму О тартрата соединения формулы 

I. Дифрактограмма XPRD соответствует дифрактограмме на фиг. 38. 

Экспериментальная часть 

Экспериментальный пример 1. Испытание на растворимость. 

Взвесили 4 порции каждой из кристаллической формы 1 соединения формулы I, кристаллической 

формы F фосфата соединения формулы I и кристаллической формы О тартрата соединения формулы I, 

взяв подходящее количество, и каждую порцию поместили в прозрачную стеклянную бутылку объемом 

4 мл, добавили 1 мл воды, искусственную желудочную жидкость (SGF), искусственную кишечную жид-

кость в состоянии натощак (FaSSIF) и искусственную кишечную жидкость в состоянии сытости 

(FeSSIF), соответственно, для получения суспензии образца, которую быстро перенесли в шейкер (37°С, 

200 об/мин) и встряхивали в течение определенного времени. Образцы наблюдали через 5 мин, добавили 

некоторое количество образца или среды для получения мягкой суспензии, и отбор образцов проводили 

через 30 мин, 2 ч, 4 ч и 24 ч, соответственно. Образцы центрифугировали в течение 10 мин при 12000 

об/мин для получения супернатанта. Супернатант разбавили соответствующим образом и анализировали 

с помощью высокоэффективной жидкостной хроматографии. Условия хроматографирования показаны в 

табл. 20. 
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Таблица 20 

Условия проведения высокоэффективной жидкостной  

хроматографии при определении растворимости 

 
Концентрацию образца рассчитывали методом внешнего стандарта. Результаты испытаний пред-

ставлены в табл. 21. 

Таблица 21 

Результаты растворимости кристаллической формы 1 соединения формулы I, кристаллической формы F 

фосфата соединения формулы I и кристаллической формы О тартрата соединения формулы I в воде, 

SGF, FaSSIF и FeSSIF в разные моменты времени 

 
Результаты показали, что кристаллическая форма F фосфата соединения формулы I и кристалличе-
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ская форма О тартрата соединения формулы I могут значительно превосходить растворимость соедине-

ния I в воде, SGF и FaSSIF. Растворимость кристаллической формы F фосфата соединения формулы I в 

воде, SGF, FaSSIF и FeSSIF в момент времени через 24 ч была в 27,10, 60 и 1 раз выше, чем у соединения 

формулы I, соответственно; растворимость кристаллической формы О тартрата соединения формулы I в 

воде, SGF, FaSSIF и FeSSIF в момент времени через 24 ч была в 9, 2, 7 и 1 раз выше, чем у соединения 

формулы I, соответственно. 

Экспериментальный пример 2. Испытание 1 на стабильность. 

Взвесили примерно 1 мг кристаллической формы 1 соединения формулы I, кристаллической формы 

F фосфата соединения формулы I и кристаллической формы О тартрата соединения формулы I, и каждый 

образец поместили в прозрачную стеклянную бутылку объемом 20 мл, соответственно, затем каждый 

образец поместили в камеру для исследования стабильности в ускоренных условиях деградации (40°С, 

относительная влажность 75%, открытая) и при высокой температуре (60°С, закрытая). Для открытых 

образцов крышку бутылки снимали, а горлышко бутылки закрывали бумагой из алюминиевой фольги с 

проколами, чтобы избежать перекрестного загрязнения; для закрытых образцов бутылки плотно закры-

вали. Образцы отбирали через 1 и 2 недели соответственно, образцы разбавили разбавителем (мета-

нол/вода 1:1, об/об), жидкую фазу анализировали в соответствии с условиями хроматографирования, 

указанными в табл. 22, и определяли чистоту образцов. 

Таблица 22 

Условия проведения высокоэффективной жидкостной хроматографии при испытании на стабильность 

образцов в твердом состоянии 

 

 
Чистоту образцов рассчитывали методом нормализации площадей. Результаты испытаний пред-

ставлены в табл. 23. 

Таблица 23 

Стабильность кристаллической формы 1 соединения формулы I, кристаллической формы F фосфата со-

единения формулы I и кристаллической формы О тартрата соединения формулы I в твердом состоянии в 

ускоренных условиях деградации 
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Результаты показали, что внешний вид кристаллической формы 1 соединения формулы I, кристал-

лической формы F фосфата соединения формулы I и кристаллической формы О тартрата соединения 

формулы I не изменился в течение 2 недель, и они представляли собой почти бесцветный порошок. Не 

было выявлено значительных различий в чистоте и явного увеличения количества примесей, что указы-

вает на хорошую химическую стабильность в течение 2 недель. Тесты ДПР и ДСК (фиг. 45-50) показали, 

что у образцов не было выявлено значительных различий в исходных кристаллических формах и исход-

ных температурах плавления кристаллической формы F фосфата соединения формулы I и кристалличе-

ской формы О тартрата соединения формулы I с таковыми после 2 недель, что говорит о хорошей физи-

ческой стабильности фосфата соединения формулы I и тартрата соединения формулы I при высокой 

температуре (60°С) и в ускоренных условиях деградации (40°С при относительной влажности 75%). 

Кристаллическая форма 1 соединения формулы I изменилась при высокой температуре (60°С) и в усло-

виях ускоренной деградации (40°С при относительной влажности 75%). Из результатов испытаний сво-

бодного основания до и после исследования ДСП можно видеть, что стабильность кристаллической 

формы свободного основания была плохой. 

Экспериментальный пример 3. Испытание 2 на стабильность. 

Кристаллическая форма О тартрата соединения формулы I была протестирована с помощью спосо-

ба установления равновесия в системе суспензия/растворитель, способа кристаллизации при нагревании 

и быстром/медленном охлаждении, способа с использованием антирастворителя и способа испарения 

растворителя и кристаллизации из раствора, чтобы выяснить, действительно ли происходило превраще-

ние кристаллов в различных растворителях и условиях испытаний и чтобы дополнительно проверить их 

термодинамическую стабильность. 

1. Способ медленного испарения растворителя (EVA). 

Взвесили 5 порций (10 мг/порция) кристаллической формы О тартрата соединения формулы I, по-

лученного в примере 55, и каждую порцию поместили в бутылку для образцов, добавили указанное в 

табл. 24 количество тетрагидрофурана, этанола, метанола, ацетона и изопропанола, бутылки подвергли 

обработке ультразвуком для растворения образцов, полученный раствор отфильтровали в новую бутылку 

для образцов с нейлоновой мембраной с размером пор 0,45 мкм, бутылку для образцов открыли и помес-

тили в вытяжной шкаф, растворитель упарили естественным образом при комнатной температуре (при-

мерно 20-25°С), осажденное твердое вещество собрали. После испытания полученные твердые вещества 

в этих пяти испытаниях представляли собой кристаллическую форму О тартрата соединения формулы I, 

и их дифрактограммы XPRD соответствуют дифрактограммам на фиг. 38. 

Таблица 24 

Условия испытаний и сводка результатов для способа медленного испарения растворителя 

 

 
2. Способ установления равновесия в системе суспензия/растворитель. 

Взвесили 18 порций кристаллической формы О тартрата соединения формулы I, затем к каждой 

порции, соответственно, добавили определенное количество растворителя, а именно тетрагидрофурана, 

этанола, этилацетата, н-гептана, толуола, метил-трет-бутилового эфира, изопропанола, метанола и аце-

тона (конкретные количества указаны в табл. 25), для получения двух образцов суспензии для каждого 

растворителя, образцы хранили при суспендировании при комнатной температуре и при высокой темпе-

ратуре (50°С). Бутылки с образцами (обернутые бумагой из фольги для защиты от света), находящиеся 

при комнатной температуре, поместили в ротатор Labquaker для вращения на 360°; образцы, находящие-

ся при высокой температуре, поместили в термостатируемый шейкер при 50°С и суспендировали, ото-

брали часть от образцов на 3, 7 и 14 день, соответственно, и центрифугировали, твердый остаток собра-

ли, растворители испарили при комнатной температуре (20-25°С) досуха, твердые вещества собрали. 

При тестировании полученные твердые вещества представляли собой кристаллическую форму О тартра-

та соединения формулы I, и их дифрактограммы XPRD соответствуют дифрактограммам на фиг. 38. 
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3. Способ с использованием антирастворителя. 

Взвесили 21 пропорцию кристаллической формы О тартрата соединения формулы I, последова-

тельно добавили определенный объем растворяющих растворителей, приведенных в табл. 26, системы 

подвергли ультразвуковой обработке для растворения, полученные растворы отфильтровали через ней-

лоновую мембрану с размером пор 0,45 мкм в новую бутылку для образцов, при перемешивании на маг-

нитной мешалке в каждую бутылку для образцов медленно добавили по каплям различные антираство-

рители, систему растворителей, в которой твердое вещество выпало в осадок, центрифугировали, твер-

дое вещество собрали, растворитель испарили при комнатной температуре (20-25°С) досуха; систему 

растворителей, в которой твердое вещество не выпало в осадок, перемешивали в течение 48 ч. Если 

твердое вещество не осаждалось, систему перемешивали в открытой бутылке до тех пор, пока твердое 

вещество не выпало в осадок. При тестировании полученные твердые вещества представляли собой кри-

сталлическую форму О тартрата соединения формулы I, их дифрактограммы XPRD соответствуют ди-

фрактограммам на фиг. 38. 

Таблица 26 

Условия испытаний и сводка результатов для способа с использованием антирастворителя 

 
5. Способ нагревания и быстрого охлаждения раствора (HFC). 

5 порций (примерно 20 мг/порция) кристаллической формы О тартрата соединения формулы I взве-
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сили и поместили в бутылки для образцов, добавили указанное в табл. 27 количество тетрагидрофурана, 

ацетона, этанола, изопропанола и метанола, бутылки с образцами поместили на магнитную мешалку с 

нагревом, нагрели до растворения на водяной бане при температуре примерно 50°С при вращении ме-

шалки со скоростью 200 об/мин. Температуру поддерживали в течение 15 мин, раствор отфильтровали 

через мембрану с размером пор 0,45 мкм в горячем состоянии и перенесли в новые бутылки для образ-

цов, бутылки сразу же перенесли в холодильник с температурой -20°С и выдерживали в течение ночи, 

системы растворителей, в которых осаждалось твердое вещество, центрифугировали и твердое вещество 

собрали, растворитель испарили при комнатной температуре (20-25°С) досуха; системы растворителей, в 

которых твердое вещество не осаждалось, поместили в холодильник с температурой -20°С и выдержива-

ли до тех пор, пока в осадок не выпало большое количество твердого вещества. В системах с тетрагид-

рофураном и ацетоном твердое вещество не выпадало в осадок в течение всего времени. При тестирова-

нии полученные твердые вещества, полученные из систем с этанолом, изопропанолом и метанолом, 

представляли собой кристаллическую форму О тартрата соединения формулы I, и их дифрактограммы 

XPRD соответствует дифрактограмме на фиг. 38. 

Таблица 27 

Условия испытаний и сводка результатов для способа нагревания и быстрого охлаждения раствора 

 
6. Способ нагревания и медленного охлаждения раствора (HSC). 

5 порций (примерно 20 мг/порция) кристаллической формы О тартрата соединения формулы I взве-

сили и поместили в бутылки для образцов, добавили указанное в табл. 28 количество тетрагидрофурана, 

ацетона, этанола, изопропанола и метанола, бутылки с образцами поместили на магнитную мешалку с 

нагревом, нагрели до растворения на водяной бане при температуре примерно 50°С при вращении ме-

шалки со скоростью 200 об/мин. Температуру поддерживали в течение 15 мин, раствор отфильтровали 

через мембрану с размером пор 0,45 мкм в горячем состоянии и перенесли в новые бутылки для образ-

цов, медленно охлаждали до комнатной температуры со скоростью 6°С/ч в течение ночи, бутылки для 

образцов поместили в холодильник (2-8°С), системы растворителей, в которых твердое вещество выпало 

в осадок, центрифугировали, твердое вещество собрали, растворитель испарили при комнатной темпера-

туре (20-25°С) досуха; системы растворителей, в которых твердое вещество не осаждалось, выдерживали 

в холодильнике с температурой -20°С до тех пор, пока не выпало в осадок большое количество твердого 

вещества. В системах с тетрагидрофураном, ацетоном и метанолом твердые вещества не осаждались в 

течение всего времени. При тестировании полученные твердые вещества из систем с этанолом и изопро-

панолом представляли собой кристаллическую форму О тартрата соединения формулы I, и их дифракто-

граммы XPRD соответствует дифрактограмме на фиг. 38. 

Таблица 28 

Условия испытаний и сводка результатов для способа нагревания и медленного охлаждения раствора 

 
Приведенные выше результаты испытаний показали, что после обработки кристаллической формы 

О тартрата соединения формулы I различными способами, включая способ установления равновесия в 

системе суспензия/растворитель, способ кристаллизации при нагревании и быстром/медленном охлаж-

дении, способ с использованием антирастворителя и способ испарения растворителя и кристаллизации из 
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раствора, она по-прежнему представляла собой монокристаллическую форму О. Кристаллическая форма 

О тартрата соединения формулы I является термически стабильной преобладающей кристаллической 

формой. 

Тест 4: биохимический тест TYK2. 

Подходящее количество соединения формулы I взвесили для биохимического теста TYK2. 

Тест был проведен компанией Reaction Biology Corp, Малверн, Пенсильвания (Anastassiadis et al. 

Nat Biotechnol. 2011; 29(11): 1039-45). Стадии кратко описаны ниже. 

Реагенты. 

Основной рабочий буферный раствор: 20 мМ ГЭПЭС (рН 7,5), 10 мМ MgCl2, 1 мМ ЭГТК, 0,02% 

бридж, 0,02 мг/мл БСА, 0,1 мМ Na3VO4, 2 мМ ДТТ и 1% ДМСО. Необходимые кофакторы добавляли к 

каждой киназной реакции. 

Стадии реакции. 

1. Подготовка указанного субстрата в свежем приготовленном основном рабочем буферном раство-

ре. 

2. Перенос необходимого кофактора в указанный выше матричный раствор. 

3. Перенос указанной киназы в раствор субстрата при слабом перемешивании. 

4. Перенос соединения формулы I в ДМСО в реакционную смесь, содержащую киназу, с помощью 

Acoustic technique (Echo 550; нанолитровый диапазон), культивирование в течение 20 мин при комнатной 

температуре. 

5. Введение 
33

Р-АТФ (удельная активность: 10 мкКи/мкл) в реакционную смесь для запуска реак-

ции. 

6. Культивирование при комнатной температуре и проведение киназной реакции в течение 2 ч. 

7. Нанесение реакции на ионообменную бумагу Р81. 

8. Проверка киназной активности с помощью метода связывания на фильтрах. 

Результаты тестов показали, что соединение формулы I также является сильным ингибитором 

TYK2, и его IC50 составляет менее 10 нМ. 

Специалист в данной области техники может понять и внести некоторые модификации или измене-

ния в настоящее изобретение в соответствии с инструкциями, приведенными в настоящем описании. Эти 

модификации и изменения попадают в объем, определяемый формулой изобретения. 

ФОРМУЛА ИЗОБРЕТЕНИЯ 

1. Способ получения соединения формулы I, схема синтеза которого представляет собой следую-

щее: 

 
включающий следующие стадии: 

стадия 1: 

добавление этанола, соединения формулы IV, соединения формулы V и ДИПЭА (диизопропилэти-

ламин) в реакционный сосуд, включение перемешивания; 

нагревание до температуры до 65-90°С, поддерживание этой температуры и перемешивание в тече-

ние ночи; 

прекращение реакции и снижение температуры в системе до 15-30°С; добавление воды в систему 

по каплям, продолжая перемешивание; фильтрование и промывание фильтровального осадка; сушка 

фильтровального осадка с получением соединения формулы III; 

стадия 2: 

добавление тетрагидрофурана, соединения формулы III, полученного на стадии 1, и палладия на уг-

ле в реакционный сосуд; 

продувка системы азотом, а затем водородом; 
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поддержание температуры в диапазоне 20-35°С и перемешивание в течение 16-120 ч при давлении 

водорода 0,1-1,0 МПа; 

после завершения реакции фильтрование реакционной жидкости и промывание фильтровального 

осадка; 

объединение фильтрата и концентрирование с получением концентрата соединения формулы II; 

стадия 3: 

добавление концентрата соединения формулы II или соединения формулы II, полученных на стадии 

2, триметил-орто-ацетата и тетрагидрофурана в реакционный сосуд; нагревание реакционной системы в 

реакционном сосуде до температуры кипения тетрагидрофурана; добавление гидрохлорида пиридина в 

реакционный сосуд, проведение реакции полученной реакционной системы в течение 4-20 ч при темпе-

ратуре от 50 до 90°С, разделение и очистка с получением соединения формулы I. 

2. Способ по п.1, в котором на вышеуказанной стадии 1: 

объемно-массовое соотношение (мл/г) этанола и соединения формулы IV составляет от 5:1 до 20:1, 

предпочтительно 10:1; 

молярное соотношение соединения формулы IV, соединения формулы V и ДИПЭА составляет 1:1-

1,1:2-3, предпочтительно 1:1,01:2,2; 

после начала перемешивания в атмосфере азота реакционную смесь нагревают до 65-90°С, пред-

почтительно до 70-90°С, более предпочтительно до 70-80°С, поддерживая указанную температуру и пе-

ремешивая в течение 5-16 ч, предпочтительно 10-16 ч; 

после прекращения реакции снижают температуру системы до 15-25°С; 

объемно-массовое соотношение (мл/г) воды, добавляемой в систему, и соединения формулы IV со-

ставляет от 10:1 до 20:1, предпочтительно 15:1; 

после добавления воды в систему осуществляют перемешивание в течение 2-6 ч, предпочтительно в 

течение 4 ч, при температуре 0-30°С, предпочтительно 5-15°С, более предпочтительно 5-10°С; 

фильтровальный осадок промывают водным раствором этанола, при этом объемное соотношение 

(мл/мл) этанола и воды в указанном водном растворе этанола составляет от 1:1 до 1:2, предпочтительно 

от 1:1,5 до 1:2; объемно-массовое соотношение (мл/г) водного раствора этанола и соединения формулы 

IV составляет от 2:1 до 10:1, предпочтительно от 2:1 до 5:1, более предпочтительно от 2:1 до 3:1; 

сушку фильтровального осадка осуществляют в вакууме или с помощью воздуходувки при темпе-

ратуре 45-55°С, предпочтительно при 50°С. 

3. Способ по п.1 или 2, в котором на вышеуказанной стадии 2: 

объемно-массовое соотношение (мл/г) тетрагидрофурана и соединения формулы III составляет от 

10:1 до 70:1, предпочтительно от 20:1 до 70:1; 

палладий на угле представляет 5% Pd/C с влажностью 50%, массовое соотношение палладия на угле 

и соединения формулы III составляет от 0,15:1 до 0,16:1, предпочтительно 0,15:1; 

температуру поддерживают равной 25-35°С и перемешивают в течение 24-96 ч при давлении водо-

рода 0,5-1,0 МПа; 

концентрат соединения формулы II, полученный объединением фильтрата и концентрированием, 

представляет собой соединение формулы II в тетрагидрофуране, где объемно-массовое соотношение тет-

рагидрофурана и соединения формулы II составляет от 2:1 до 4:1, предпочтительно от 2:1 до 3:1; пред-

почтительно осуществляют замену тетрагидрофурана, в котором растворено соединение формулы II, на 

этанол с получением соединения формулы II в этаноле, где объемно-массовое соотношение этанола и 

соединения формулы II составляет от 2:1 до 5:1, предпочтительно от 2:1 до 4:1, более предпочтительно 

от 2:1 до 3:1. 

4. Способ по любому из пп.1-3, в котором на вышеуказанной стадии 3: 

объемно-массовое соотношение (мл:мг) тетрагидрофурана и соединения формулы II в концентрате 

соединения формулы II составляет от 1,5:1 до 5,0:1, или объемно-массовое соотношение (мл:мг) тетра-

гидрофурана и соединения формулы II составляет от 1,5:1 до 5,0:1; 

предпочтительно растворитель в концентрате соединения формулы II заменяют на толуол, тетра-

гидрофуран или метил-трет-бутиловый эфир для последующих стадий, предпочтительно объемно-

массовое соотношение (мл/мг) толуола, тетрагидрофурана или метил-трет-бутилового эфира, применяе-

мых для замены растворителя в концентрате соединения формулы II, составляет от 2,0:1 до 4,0:1; 

предпочтительно молярное соотношение соединения формулы II в концентрате соединения форму-

лы II и триметил-орто-ацетата составляет от 3,0:1 до 3,5:1; или молярное соотношение соединения фор-

мулы II и триметил-орто-ацетата составляет от 3,0:1 до 3,5:1; 

предпочтительно молярное соотношение соединения формулы II в концентрате соединения форму-

лы II и гидрохлорида пиридина составляет от 0,2:1 до 0,3:1; или молярное соотношение соединения фор-

мулы II и гидрохлорида пиридина составляет от 0,2:1 до 0,3:1; 

предпочтительно, после добавления концентрата соединения формулы II или соединения формулы 

II и триметил-орто-ацетата и растворителя в реакционный сосуд, в защитной атмосфере азота, реакцион-

ную смесь нагревают в реакционном сосуде до температуры кипения растворителя; 

после добавления гидрохлорида пиридина в реактор, в атмосфере азота, проводят реакцию реакци-
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онной системы в течение 4-20 ч, предпочтительно 5-15 ч, при температуре 50-90°С, предпочтительно при 

65-75°С; 

предпочтительно после завершения реакции продукт очищают с помощью растворителя, выбранно-

го из группы, состоящей из воды, метанола, этанола, метил-трет-бутилового эфира и любых их комбина-

ций; 

предпочтительно разделение и очистку полученного соединения формулы I проводят с помощью 

колоночной хроматографии, где элюент представляет собой смешанный раствор этилацетата и н-гептана 

(VЭА:VH-ГЕПТАН = 1:1-1:0, мл/мл); 

предпочтительно полученное соединение формулы I сушат в вакууме или с помощью воздуходувки 

при температуре от 50 до 55°С. 
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