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(57) Предложен способ синтеза соединения 2-[(2R,5S)-5-[2-[(R)-1-гидроксиэтил]фуро[3,2-
b]имидазо[4,5-d]пиридин-1-ил]тетрагидропиран-2-ил]ацетонитрил, представляющего собой
селективный ингибитор киназ JAK1/TyK2. Указанное соединение получают с помощью реакций
нуклеофильного замещения, восстановления с применением палладия на угле и циклизации
с применением 7-хлор-6-нитрофуро[3,2-b]пиридина в качестве исходного вещества. Указанный
способ синтеза характеризуется мягкими условиями проведения реакции, высоким выходом и
высокой чистотой получаемого продукта, а также подходит для промышленного производства.
Кроме того, предложены кристаллическая форма указанного соединения, кристаллическая
форма его солей и способы их получения. Указанные кристаллическая форма соединения и
кристаллические формы его солей обладают хорошими физико-химическими свойствами и
подходят для разработки лекарственных средств.



047316 

- 1 - 

Область техники 

Настоящее изобретение относится к области синтеза лекарственных средств, в частности, к способу 

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

ил]тетрагидропиран-2-ил]ацетонитрил (далее упоминаемого как соединение I) в качестве селективного 

ингибитора киназы JAK1/TYK2. Настоящее изобретение также относится к кристаллической форме со-

единения I и его солей, а также способам их получения. Кроме того, настоящее изобретение также отно-

сится к фармацевтическим композициям и фармацевтическим составам, содержащим указанную кри-

сталлическую форму соединения I и/или кристаллическую форму его солей, а также к применению ука-

занной кристаллической формы соединения I и его солей для лечения заболеваний и состояний, связан-

ных 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 содержат по меньшей 

мере нерецепторную тирозинкиназу, относящуюся, например, к семейству Янус-киназ (JAK1, JAK2, 

JAK3 и TYK2); рецепторную тирозинкиназу, относящуюся, например, к рецепторам тромбоцитарного 

фактора роста (PDGFR), и серин/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 представителей семейства Янус-киназ и их 7 нижестоящих субстра-

тов: представителей семейства активаторов транскрипции, участвующих в передаче сигнала (STAT) 

(Ghoreschi et al., Immunol Rev. 228 (I): 273-287, 2009). Цитокин, который связывается со своим рецепто-

ром, активирует Янус-киназы путем транс- и/или аутофосфорилирования. Активированная киназа семей-

ства JAK фосфорилирует остатки цитокиновых рецепторов, создает сайты связывания для белков (таких 

как фактор STAT и другие регуляторы), содержащих Src-гомологию 2 (SH2), и активирует их. Активиро-

ванный STAT проникает в ядро клетки, начинает стимулировать экспрессию факторов выживания, цито-

кинов, хемокинов и молекул транспорта лейкоцитов (Schindler et al., J. Biol. Chem. 282(28):20059-20063, 

2007). Активация JAK киназ также вызывает пролиферацию клеток за счет путей, опосредованных фос-

фоинозитид-3-киназой (PI3K) и протеинкиназой В. 

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

цепью, и блокирование любой из них может ингибировать передачу сигнала воспалительных цитокинов 

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

другие значимые сточки зрения их вклада в патологию цитокины (такие как IL-6) зависят только от 

JAK1. Следовательно, блокирование JAK1 ингибирует передачу сигнала многих провоспалительных ци-

токинов (Guschin et al., EMBO J. 14 (7):1421-1429, 1995). Сообщалось о клинической эффективности ан-

титела, нейтрализующего рецептор IL-6, а именно тоцилизумаба, при ревматоидном артрите (RA) (Maini 

et al, Arthritis Rheum. 54(9):2817-2829, 2006). 

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

d]пиридина в качестве селективных ингибиторов JAK1 киназы и способы их получения, при этом рас-

крыто соединение I и способ его получения. 

Схема синтеза представляет собой следующее: 

 
Биологические испытания показывают, что соединение I является мощным и селективным ингиби-

тором JAK1, демонстрирует селективное ингибирование индуцированного IL-6 фосфорилирования 

STAT3, и не проявляет селективного ингибирования индуцированного тромбопоэтином фосфорилирова-

ния STAT3. Однако в международной заявке WO2018067422A1 не продемонстрирована биологическая 
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активность TYK2. Кроме того, раскрытый способ получения соединения I включает применение высокой 

температуры, приводит к образованию слишком большого количества примесей и обеспечивает низкий 

выход продукта, вследствие чего указанный способ не подходит для крупномасштабного производства. 

Следовательно, необходимо разработать способ получения соединения I в более мягких реакционных 

условиях, с более высоким выходом продукта более высокой чистоты, а также подходящий для крупно-

масштабного/промышленного производства. 

До настоящего времени в уровне техники не сообщалось о кристаллической форме соединения I и 

его соли. При разработке и исследовании лекарственного средства необходимы всесторонний и система-

тический скрининг полиморфизма и выбор кристаллической формы, наиболее подходящей для проводи-

мой разработки. Соответственно, необходимо провести дальнейший скрининг кристаллических форм 

соединения I и его солей, идентифицировать кристаллические формы с хорошей стабильностью и низкой 

гигроскопичностью, подходящие для крупномасштабного производства и обеспечивающие более широ-

кие и улучшенные возможности для последующей разработки лекарственного средства. 

Сущность изобретения 

Задача настоящего изобретения заключается в обеспечении способа получения соединения форму-

лы I (то есть соединения I) в мягких реакционных условиях, с высоким выходом и высокой чистотой 

продукта, подходящего для промышленного производства. Схема синтеза указанного способа представ-

ляет собой следующее: 

 
Указанный способ включает следующие стадии: стадия 1: 

добавление в реакционный сосуд этанола, соединения формулы IV, соединения формулы V и ДИ-

ПЭА (диизопропилэтиламина), включение перемешивания; 

нагревание до температуры 65-90°С, поддержание указанной температуры и перемешивание реак-

ционной смеси в течение ночи; 

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

каплям последующим перемешиванием; фильтрование и промывка фильтровального осадка; сушка 

фильтровального осадка с получением соединения формулы III; стадия 2: 

добавление в реакционный сосуд тетрагидрофурана (ТГФ), соединения формулы III, полученного 

на стадии 1, и палладия на угле; 

продувание системы азотом, а затем водородом; 

поддержание температуры 20-35°С и перемешивание в течение 16-120 часов при давлении водоро-

да 0,1-1,0 МПа; 

после завершения реакции фильтрование реакционной жидкости и промывание фильтровального 

осадка; 

объединение фильтратов и концентрирование с получением концентрата соединения формулы II; 

стадия 3: 

добавление в первый реакционный сосуд ТГФ, (R)-лактамида и Et3O-BF4, включение перемешива-

ния, растворение для последующего применения; 

добавление указанного концентрата соединения формулы II и этанола во второй реакционный со-

суд, нагревание материалов во втором сосуде до температуры 40-85°С; 

добавление материалов из первого реакционного сосуда по каплям во второй реакционный сосуд, и 

по завершении добавления поддержание температуры 40-85°С с обеспечением взаимодействия смеси 

материалов во втором реакционном сосуде в течение 0,5-6 часов; 

после завершения реакции доведение рН системы до 1-3, экстрагирование органическим раствори-
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телем, удаление органической фазы, доведение рН водной фазы до 9-10 водным раствором неорганиче-

ской щелочи, фильтрование, сушка фильтровального осадка с получением соединения формулы I. 

В предпочтительном варианте реализации настоящего изобретения на указанной стадии 1: 

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

предпочтительно 10:1; 

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

1,1:2-3, предпочтительно 1:1,01:2,2; 

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

предпочтительно до 70-90°С, более предпочтительно до 70-80°С, 

поддержание указанную температуру и перемешивание в течение 5-16 часов, предпочтительно в 

течение 10-16 часов; 

после завершения реакции снижение температуры в системе до 15-25°С; 

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

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

после добавления воды в систему осуществляют перемешивание в течение 2-6 часов, предпочти-

тельно в течение 4 часов, при температуре 0-30°С, предпочтительно при 5-15°С, более предпочтительно 

при 5-10°С; 

фильтровальный осадок промывают раствором этанола в воде, при этом объемное соотношение 

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

массовое соотношение (мл/г) 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; 

осадок, полученный на фильтре, сушат под вакуумом или под воздуходувкой при температуре от 45 

до 55°С, предпочтительно при 50°С. 

В предпочтительном варианте реализации настоящего изобретения на указанной стадии 2: 

объемно-массовое соотношение (мл/г) ТГФ 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, палладий на угле с 50% влажностью, массовое соот-

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

0,15:1; 

поддержание температуры 25-35°С и перемешивание в течение 24-96 часов при давлении водорода 

0,5-1,0 МПа; 

фильтровальный осадок промывают ТГФ, при этом концентрат соединения формулы II, получен-

ный объединением фильтратов и концентрированием, представляет собой соединение формулы II в ТГФ, 

объемно-массовое соотношение (мл/г) ТГФ для промывки и соединения формулы II составляет от 2:1 до 

4:1, предпочтительно от 2:1 до 3:1 (массу соединения формулы II определяли из расчета 100% выхода на 

стадии 2); 

предпочтительно, ТГФ в растворе соединения формулы II заменяют этанолом с получением раство-

ра соединения формулы II в этаноле, где объемно-массовое соотношение (мл/г) 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 

(массу соединения формулы II определяли из расчета 100% выхода на стадии 2). 

В предпочтительном варианте реализации настоящего изобретения на указанной стадии 3: 

объемно-массовое соотношение (мл/г) ТГФ и концентрата соединения формулы II составляет от 6:1 

до 12:1; 

мольное соотношение концентрата соединения формулы II, (R)-лактамида и Et3O-BF4 составляет 

1:4-5:4-5; 

объемно-массовое соотношение (мл/г) этанола и концентрата соединения формулы II составляет от 

10:1 до 16:1, предпочтительно 14:1; 

после добавления концентрата соединения формулы II и этанола во второй реакционный сосуд на-

гревание материалов во втором реакционном сосуде в атмосфере азота до температуры 40-85°С, пред-

почтительно до 45-70°С, более предпочтительно до 45-50°С; 

поддержание температуры 45-70°С, предпочтительно 45-50°С, с обеспечением взаимодействия ма-

териалов, смешанных во втором реакционном сосуде, в течение 2-5 часов, предпочтительно в течение 3 

часов; 

после завершения реакции доведение рН системы до 1-3 с помощью соляной кислоты, представ-

ляющей собой 1М или 12М раствор HCl, предпочтительно 12М HCl; указанный водный раствор неорга-

нической щелочи представляет собой насыщенный раствор карбоната натрия или насыщенный раствор 

карбоната калия, предпочтительно насыщенный раствор карбоната калия; 

органический растворитель, применяемый для экстракции продукта после завершения реакции, 

представляет собой дихлорметан или этилацетат; 

осадок, полученный на фильтре, сушат под вакуумом или воздуходувкой при температуре 50-55°С. 

В предпочтительном варианте реализации настоящего изобретения соединение формулы I, полу-
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ченное на указанной стадии 3, отделяют и очищают с помощью колоночной хроматографии, где в каче-

стве элюента используют смесь растворителей, а именно этилацетата и этанола (VEA:VEtOH 100:1-30:1, 

мл/мл). 

Другая задача настоящего изобретения заключается в обеспечении кристаллической формы соеди-

нения формулы I, далее - кристаллическая форма 1 соединения формулы I. 

Дифрактограмма рентгеновской порошковой дифракции кристаллической формы 1 соединения 

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

ляющих 8,5°±0,2°, 14,8°±0,2° и 16,1°±0,2°. 

В предпочтительном варианте реализации настоящего изобретения дифрактограмма рентгеновской 

порошковой дифракции кристаллической формы 1 соединения формулы I содержит характеристические 

пики при углах 2θ, составляющих 8,5° ± 0,2°, 14,8° ± 0,2°, 16,1° ± 0,2°, 17,1° ± 0,2°, 18,8° ± 0,2° и 19,6° ± 

0,2°. 

В еще одном предпочтительном варианте реализации настоящего изобретения дифрактограмма 

рентгеновской порошковой дифракции кристаллической формы 1 соединения формулы I содержит ха-

рактеристические пики при углах 2θ, составляющих 8,5° ± 0,2°, 14,8° ± 0,2°, 16,1° ± 0,2°, 17,1° ± 0,2°, 

18,8° ± 0,2°, 19,6° ± 0,2°, 23,8° ± 0,2°, 25,3° ± 0,2° и 26,1° ± 0,2°. 

Данные рентгеновской порошковой дифракции кристаллической формы 1 соединения формулы I 

без каких-либо ограничительных толкований представлены в табл. 1. 

Таблица 1 

 

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

сталлической формы 1 соединения формулы I согласно настоящему изобретению показана на фиг. 1. 

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

кристаллической формы 1 соединения формулы I согласно настоящему изобретению показана на фиг. 

2А. Термограмма ДСК показывает, что начальная точка плавления кристаллической формы 1 соединения 

формулы I согласно настоящему изобретению составляет 160,76°С, а широкий эндотермический пик при 

91,85°С представляет собой пик обезвоженного растворителя. 

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

формы 1 соединения формулы I согласно настоящему изобретению показана на фиг. 3. Термограмма 

ТГА показывает, что эффект потери массы в 5,353% для кристаллической формы 1 соединения формулы 

I согласно настоящему изобретению в интервале изменения температуры от 25°С до 133°С соответствует 

массовому проценту потери одной молекулы воды. 

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

ской формы 1 соединения формулы I согласно настоящему изобретению показан на фиг. 4. График изо-

термы ДСП показывает, что увеличение массы на 5,2% для кристаллической формы 1 соединения фор-

мулы I согласно настоящему изобретению за счет поглощения влаги при изменении относительной 

влажности в пределах от 0% до 95% указывает на то, что образец является гигроскопичным, но вода во 

время десорбции не может быть удалена из него полностью (2% остается). 

В настоящем изобретении предложен способ получения кристаллической формы I соединения 

формулы I; в частности, указанный способ представляет собой следующее: 

способ 1: 
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растворение соединения формулы I в растворителе, перемешивание при комнатной температуре, 

затем добавление воды к полученному раствору соединения формулы I, перемешивание, фильтрование и 

сушка с получением кристаллической формы I соединения формулы I. 

В предпочтительном варианте реализации настоящего изобретения растворитель выбран из группы, 

состоящей из ацетона, метанола, воды и любых их комбинаций; растворитель предпочтительно пред-

ставляет собой ацетон, или смешанный растворитель, состоящий из метанола и воды, или смешанный 

растворитель, состоящий из ацетона и воды, при этом объемное соотношение (мл/мл) метанола и воды в 

смешанном растворителе, состоящем из метанола и воды, составляет 30:1-1:1, предпочтительно 9:1; объ-

емное соотношение (мл/мл) ацетона и воды в смешанном растворителе, состоящем из ацетона и воды, 

составляет 6:1-1:1, предпочтительно 4:1. 

В предпочтительном варианте реализации объемно-массовое соотношение (мл/г) растворителя и 

соединения формулы I составляет 20:1-45:1; и объемно-массовое соотношение (мл/г) воды, добавляемой 

в раствор соединения формулы I, и соединения формулы I составляет 20:1-90:1. 

В предпочтительном варианте реализации настоящего изобретения соединение формулы I раство-

ряют в растворителе при 50-60°С. 

В предпочтительном варианте реализации настоящего изобретения после растворения соединения 

формулы I в растворителе полученный раствор перемешивают при комнатной температуре в течение 0,5-

24 часов; 

В предпочтительном варианте реализации настоящего изобретения после добавления воды к рас-

твору соединения формулы I полученный раствор перемешивают при комнатной температуре в течение 

0,5-24 часов, затем охлаждают до 5-15°С и продолжают перемешивание в течение еще 1-4 часов. 

Способ 2: 

добавление растворителя к соединению формулы I, получение суспензии соединения формулы I с 

помощью ультразвуковой обработки, защита полученной суспензии от света, перемешивание, центрифу-

гирование и сбор твердой фазы с получением кристаллической формы 1 соединения формулы I. 

В предпочтительном варианте реализации растворитель выбран из группы, состоящей из ТГФ, ме-

тил-трет-бутилового эфира, воды, ацетона, изопропанола, дихлорметана, этанола и любых их комбинаций. 

В предпочтительном варианте реализации настоящего изобретения суспензию соединения формулы 

I перемешивают при комнатной температуре или при 45-55°С, предпочтительно при 50°С. 

В предпочтительном варианте реализации настоящего изобретения суспензию соединения формулы 

I защищают от света и перемешивают в течение 6-10 суток. 

Способ 3: 

добавление растворителя к соединению формулы I, перемешивание при 50-60°С до растворения с 

получением раствора соединения формулы I, фильтрование полученного раствора пока он еще горячий, 

затем охлаждение и кристаллизация фильтрата при температуре от -20 до 10°С, затем центрифугирова-

ние и сбор твердой фазы с получением кристаллической формы 1 соединения формулы I. 

В предпочтительном варианте реализации растворитель выбран из группы, состоящей из ацетона, 

ТГФ, дихлорметана и любых их комбинаций. 

В предпочтительном варианте реализации настоящего изобретения после фильтрования раствора 

соединения формулы I, когда он еще горячий, раствор медленно охлаждают до комнатной температуры 

со скоростью 6°С/ч, затем охлаждают и кристаллизуют при температурах в диапазоне от -20 до 10°С, 

предпочтительно от 2 до 8°С. 

Способ 4: 

добавление к соединению формулы I первого растворителя, затем получение пересыщенного рас-

твора соединения формулы I с помощью ультразвуковой обработки, фильтрование, затем добавление к 

фильтрату второго растворителя, перемешивание, центрифугирование и сбор твердой фазы с получением 

кристаллической формы 1 соединения формулы I. 

В предпочтительном варианте реализации настоящего изобретения первый растворитель выбран из 

группы, состоящей из метанола, этанола, ТГФ, ацетона, изопропанола и любых их комбинаций, второй 

растворитель выбран из группы, состоящей из воды, метил-трет-бутилового эфира, дихлорметана и лю-

бых их комбинаций; 

В предпочтительном варианте реализации объемное соотношение (мл/мл) первого растворителя и 

второго растворителя составляет от 1:5 до 1:20, предпочтительно 1:10. 

Еще одна задача настоящего изобретения заключается в обеспечении кристаллических форм солей 

соединения формулы I, в частности кристаллической формы гидрохлорида, кристаллической формы 

сульфата, кристаллической формы гидробромида, кристаллической формы фосфата соединения форму-

лы I, которые далее именуются как кристаллическая форма А гидрохлорида, кристаллическая форма В 

сульфата, кристаллическая форма С гидробромида, кристаллическая форма D фосфата соединения фор-

мулы I. 

Дифрактограмма рентгеновской порошковой дифракции кристаллической формы А гидрохлорида 

соединения формулы I согласно настоящему изобретению содержит характеристические пики при углах 
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2θ, составляющих 6,4° ± 0,2°, 12,8° ± 0,2°, 14,2° ± 0,2° и 19,0° ± 0,2°. 

В предпочтительном варианте реализации настоящего изобретения дифрактограмма рентгеновской 

порошковой дифракции кристаллической формы А гидрохлорида соединения формулы I согласно на-

стоящему изобретению содержит характеристические пики при углах 2θ, составляющих 6,4° ± 0,2°, 8,5° 

± 0,2°, 11,6° ± 0,2°, 12,8° ± 0,2°, 14,2° ± 0,2°, 17,1° ± 0,2° и 19,0° ± 0,2°. 

В еще одном предпочтительном варианте реализации настоящего изобретения дифрактограмма 

рентгеновской порошковой дифракции кристаллической формы А гидрохлорида соединения формулы I 

содержит характеристические пики при углах 2θ, составляющих 6,4° ± 0,2°, 8,5° ± 0,2°, 11,6° ± 0,2°, 12,8° ± 

0,2°, 14,2° ± 0,2°, 17,1° ± 0,2°, 19,0° ± 0,2°, 19,7° ± 0,2°, 21,3° ± 0,2° и 24,5° ± 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 XRPD кристаллической формы А гидрохлорида со-

единения формулы I согласно настоящему изобретению показана на фиг. 5. 

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

ния формулы I согласно настоящему изобретению показана на фиг. 6. 

В настоящем изобретении предложен способ получения кристаллической формы А гидрохлорида 

соединения формулы I, в частности, указанный способ представляет собой следующее: 

растворение соединения формулы I в растворителе с получением раствора соединения формулы I, 

добавление к указанному раствору соединения формулы I при перемешивании соляной кислоты в этано-

ле, перемешивание, центрифугирование, сбор твердой фазы и сушка с получением кристаллической 

формы А гидрохлорида соединения формулы I. 

В предпочтительном варианте реализации соединение формулы I растворяют в растворителе при 

ультразвуковой обработке и нагревании. 

В предпочтительном варианте реализации настоящего изобретения растворитель выбран из группы, 

состоящей из этанола, ацетона, ацетонитрила, изопропанола и любых их комбинаций. 

В предпочтительном варианте реализации настоящего изобретения концентрация соляной кислоты 

в этаноле составляет 30-60 мг/мл, предпочтительно 50 мг/мл. 

В предпочтительном варианте реализации настоящего изобретения после добавления соляной ки-

слоты в этаноле раствор соединения формулы I перемешивают при комнатной температуре в течение 4-

24 часов. 

Дифрактограмма рентгеновской порошковой дифракции кристаллической формы В сульфата со-

единения формулы I содержит характеристические пики при углах 2θ, составляющих 12,2° ± 0,2°, 17,1° ± 

0,2°, 18,4° ± 0,2° и 20,1° ± 0,2°. 

В предпочтительном варианте реализации настоящего изобретения дифрактограмма рентгеновской 

порошковой дифракции кристаллической формы В сульфата соединения формулы I содержит характери-

стические пики при углах 2θ, составляющих 12,2° ± 0,2°, 17,1° ± 0,2°, 18,4° ± 0,2°, 19,6° ± 0,2°, 20,1° ± 

0,2°, 20,6° ± 0,2° и 22,1° ± 0,2°. 

В предпочтительном варианте реализации настоящего изобретения дифрактограмма рентгеновской 
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порошковой дифракции кристаллической формы В сульфата соединения формулы I содержит характери-

стические пики при углах 2θ, составляющих 12,2° ± 0,2°, 17,1° ± 0,2°, 18,4° ± 0,2°, 19,6° ± 0,2°, 20,1° ± 

0,2°, 20,6° ± 0,2°, 22,1° ± 0,2°, 23,5° ± 0,2°, 26,8° ± 0,2° и 29,3° ± 0,2°. 

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

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

Таблица 3 

 

 
Не ограничиваясь чем-либо, дифрактограмма XRPD кристаллической формы В сульфата соедине-

ния формулы I согласно настоящему изобретению показана на фиг. 7. 

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

формулы I согласно настоящему изобретению показана на фиг. 8. 

Не ограничиваясь чем-либо, термограмма ТГА кристаллической формы В сульфата соединения 

формулы I согласно настоящему изобретению показана на фиг. 9. 

Не ограничиваясь чем-либо, график изотермы ДСП кристаллической формы В сульфата соединения 

формулы I согласно настоящему изобретению показан на фиг. 10. 

В настоящем изобретении предложен способ получения кристаллической формы В сульфата соеди-

нения формулы I, в частности, указанный способ представляет собой следующее: 

растворение соединения формулы I в растворителе с получением раствора соединения формулы I, 

добавление к указанному раствору соединения формулы I при перемешивании серной кислоты в этаноле, 

перемешивание, затем центрифугирование, сбор твердой фазы и сушка с получением кристаллической 

формы В сульфата соединения формулы I. 

В предпочтительном варианте реализации настоящего изобретения соединение формулы I раство-

ряют в растворителе с помощью ультразвуковой обработки и нагревания. 

В предпочтительном варианте реализации настоящего изобретения растворитель выбран из группы, 

состоящей из этанола, ацетона, ацетонитрила, изопропанола и любых их комбинаций. 

В предпочтительном варианте реализации настоящего изобретения концентрация серной кислоты в 

этаноле составляет 30-60 мг/мл, предпочтительно 50 мг/мл. 

В предпочтительном варианте реализации настоящего изобретения после добавления серной кисло-

ты в этаноле раствор соединения формулы I перемешивают при комнатной температуре в течение 4-24 

часов. 

Дифрактограмма рентгеновской порошковой дифракции кристаллической формы С гидробромида 

соединения формулы I согласно настоящему изобретению содержит характеристические пики при углах 

2θ, составляющих 6,3° ± 0,2°, 12,6° ± 0,2° и 18,9° ± 0,2°. 

В предпочтительном варианте реализации настоящего изобретения дифрактограмма рентгеновской 

порошковой дифракции кристаллической формы С гидробромида соединения формулы I содержит харак-

теристические пики при углах 2θ, составляющих 6,3° ± 0,2°, 8,5° ± 0,2°, 12,6° ± 0,2°, 18,9° ± 0,2°, 21,3° ± 

0,2°, 24,4° ± 0,2° и 25,2° ± 0,2°. 

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

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

 

 
Не ограничиваясь чем-либо, дифрактограмма XRPD кристаллической формы С гидробромида со-

единения формулы I согласно настоящему изобретению показана на фиг. 11. 

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

ния формулы I согласно настоящему изобретению показана на фиг. 12. 

В настоящем изобретении предложен способ получения кристаллической формы С гидробромида 

соединения формулы I, в частности, указанный способ представляет собой следующее: 

растворение соединения формулы I в растворителе с получением раствора соединения формулы I, 

добавление к указанному раствору соединения формулы I при перемешивании бромистоводородной ки-

слоты в этаноле, перемешивание, затем центрифугирование, отделение твердой фазы и сушка с получе-

нием кристаллической формы С гидробромида соединения формулы I. 

В предпочтительном варианте реализации настоящего изобретения соединение формулы I раство-

ряют в растворителе с помощью ультразвуковой обработки и нагревания. 

В предпочтительном варианте реализации настоящего изобретения растворитель выбран из группы, 

состоящей из этанола, ацетона, ацетонитрила, изопропанола и любых их комбинаций. 

В предпочтительном варианте реализации настоящего изобретения концентрация бромистоводо-

родной кислоты в этаноле составляет 30-60 мг/мл, предпочтительно 50 мг/мл. 

В предпочтительном варианте реализации настоящего изобретения после добавления бромистово-

дородной кислоты в этаноле раствор соединения формулы I перемешивают при комнатной температуре в 

течение 4-24 часов. 

Дифрактограмма рентгеновской порошковой дифракции кристаллической формы D фосфата соеди-

нения формулы I содержит характеристические пики при углах 2θ, составляющих 6,1°±0,2°, 10,9° ±0,2° и 

12,2° ±0,2°. 

В предпочтительном варианте реализации настоящего изобретения дифрактограмма рентгеновской 

порошковой дифракции кристаллической формы D фосфата соединения формулы I содержит характери-

стические пики при углах 2θ, составляющих 6,1° ± 0,2°, 10,9° ± 0,2°, 11,7° ± 0,2° и 12,2° ± 0,2°. 

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

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

Таблица 5 

 
Не ограничиваясь чем-либо, дифрактограмма XRPD кристаллической формы D фосфата соедине-

ния формулы I согласно настоящему изобретению показана на фиг. 13. 

Не ограничиваясь чем-либо, термограмма ДСК кристаллической формы D фосфата соединения 
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формулы I согласно настоящему изобретению показана на фиг. 14. 

Не ограничиваясь чем-либо, термограмма ТГА кристаллической формы D фосфата соединения 

формулы I согласно настоящему изобретению показана на фиг. 15. 

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

формулы I согласно настоящему изобретению показан на фиг. 16. 

В настоящем изобретении предложен способ получения кристаллической формы D фосфата соеди-

нения формулы I; в частности, указанный способ представляет собой следующее: 

соединение формулы I растворяют в первом растворителе с получением раствора соединения фор-

мулы I, к указанному раствору соединения формулы I при перемешивании добавляют фосфорную кисло-

ту в этаноле, раствор перемешивают, затем центрифугируют и собирают твердую фазу, к собранному 

твердому веществу добавляют второй растворитель, раствор перемешивают, затем центрифугируют, со-

бирают твердую фазу и сушат с получением кристаллической формы D фосфата соединения формулы I. 

В предпочтительном варианте реализации настоящего изобретения соединение формулы I раство-

ряют в первом растворителе при ультразвуковой обработке и нагревании. 

В предпочтительном варианте реализации настоящего изобретения первый растворитель выбран из 

группы, состоящей из этанола, ацетона, ацетонитрила, изопропанола и любых их комбинаций; второй 

растворитель представляет собой смешанный растворитель, состоящий из ацетона и воды, где объемное 

соотношение (мл/мл) ацетона и воды составляет 7:1-9:1. 

В предпочтительном варианте реализации настоящего изобретения концентрация фосфорной ки-

слоты в этаноле составляет 30-60 мг/мл, предпочтительно 50 мг/мл. 

В предпочтительном варианте реализации настоящего изобретения после добавления фосфорной 

кислоты в этаноле раствор соединения формулы I перемешивают при комнатной температуре в течение 

4-24 часов; после добавления второго растворителя полученный раствор перемешивают в течение ночи 

при комнатной температуре. 

В настоящем изобретении также предложена фармацевтическая композиция, содержащая кристал-

лическую форму 1 соединения формулы I, кристаллическую форму А гидрохлорида соединения форму-

лы I, кристаллическую форму В сульфата соединения формулы I, кристаллическую форму С гидробро-

мида соединения формулы I и/или кристаллическую форму D фосфата соединения формулы I, а также 

фармацевтический состав, содержащий кристаллическую форму 1 соединения формулы I, кристалличе-

скую форму А гидрохлорида соединения формулы I, кристаллическую форму В сульфата соединения 

формулы I, кристаллическую форму С гидробромида соединения формулы I и/или кристаллическую 

форму D фосфата соединения формулы I. 

В настоящем изобретении также предложено применение кристаллической формы 1 соединения 

формулы I, кристаллической формы А гидрохлорида соединения формулы I, кристаллической формы В 

сульфата соединения формулы I, кристаллической формы С гидробромида соединения формулы I и/или 

кристаллической формы D фосфата соединения формулы I для получения лекарственных средств для 

лечения заболеваний или состояний, связанных с JAK1/TYK2, при этом заболевания или состояния 

представляют собой аутоиммунные заболевания или расстройства, такие как ревматоидный артрит или 

воспалительные заболевания или расстройства, а также раковые заболевания или опухолевые пролифе-

ративные заболевания или расстройства. 

Описание графических материалов 

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

гласно настоящему изобретению. 

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

настоящему изобретению. 

На фиг. 2В показана еще одна 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 показана дифрактограмма XRPD кристаллической формы А гидрохлорида соединения 

формулы I согласно настоящему изобретению. 

На фиг. 6 показана термограмма ДСК кристаллической формы А гидрохлорида соединения форму-

лы I согласно настоящему изобретению. 

На фиг. 7 показана дифрактограмма XRPD кристаллической формы В сульфата соединения форму-

лы I согласно настоящему изобретению. 

На фиг. 8 показана термограмма ДСК кристаллической формы В сульфата соединения формулы I 

согласно настоящему изобретению. 

На фиг. 9 показана термограмма ТГА кристаллической формы В сульфата соединения формулы I 

согласно настоящему изобретению. 

На фиг. 10 показан график изотермы ДСП кристаллической формы В сульфата соединения форму-
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лы I согласно настоящему изобретению. 

На фиг. 11 показана дифрактограмма XRPD кристаллической формы С гидробромида соединения 

формулы I согласно настоящему изобретению. 

На фиг. 12 показана термограмма ДСК кристаллической формы С гидробромида соединения фор-

мулы I согласно настоящему изобретению. 

На фиг. 13 показана дифрактограмма XRPD кристаллической формы D фосфата соединения фор-

мулы I согласно настоящему изобретению. 

На фиг. 14 показана термограмма ДСК кристаллической формы D фосфата соединения формулы I 

согласно настоящему изобретению. 

На фиг. 15 показана термограмма ТГА кристаллической формы D фосфата соединения формулы I 

согласно настоящему изобретению. 

На фиг. 16 показан график изотермы ДСП кристаллической формы D фосфата соединения формулы 

I согласно настоящему изобретению. 

На фиг. 17 показано наложение дифрактограмм XRPD кристаллической формы 1 соединения фор-

мулы I согласно настоящему изобретению после ее выдерживания при высокой температуре и в услови-

ях ускоренного старения в течение 2 недель. 

На фиг. 18 показано наложение дифрактограмм XRPD кристаллической формы D фосфата соедине-

ния формулы I согласно настоящему изобретению после ее выдерживания при высокой температуре и в 

условиях ускоренного старения в течение 2 недель. 

На фиг. 19 показано наложение ДСК-термограмм кристаллической формы 1 соединения формулы I 

согласно настоящему изобретению после ее выдерживания при высокой температуре и в условиях уско-

ренного старения в течение 2 недель. 

На фиг. 20 показано наложение ДСК-термограмм кристаллической формы D фосфата соединения 

формулы I согласно настоящему изобретению после ее выдерживания при высокой температуре и в ус-

ловиях ускоренного старения в течение 2 недель. 

Варианты реализации настоящего изобретения 

Приведенные ниже примеры дополнительно поясняют изобретение, однако, объем изобретения не 

ограничивается только данными примерами. 

Информация о приборах, применяемых при работе над настоящим изобретением, и условия их 

применения: 
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Материалы и реагенты, применяемые в настоящем изобретении, представляют собой следующее: 

 

 
Примеры 

Получение соединения формулы III 
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Пример 1. Получение соединения формулы III. 

В трехгорлую колбу объемом 25 мл добавляли 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.), систему перемешивали; на-

гревали в атмосфере азота систему до достижения дефлегмации паров (70-80°С) и перемешивали в тече-

ние ночи с обратным холодильником при температуре дефлегмации; затем систему охлаждали до ком-

натной температуры (15-20°С), во время охлаждения в осадок выпадала твердая фаза; затем к системе по 

каплям добавляли воду (4 мл), систему перемешивали в течение 2 часов при комнатной температуре (15-

20°С), затем фильтровали и фильтровальный осадок промывали водным раствором этанола (2 мл, 1:1 

об./об.), фильтровальный осадок сушили под вакуумом при температуре 45-50°С в течение 16 часов; бы-

ло получено около 0,21 г твердого вещества с чистотой согласно ЖХ-МС (при 214 нм) равной 96,4% и 

выходом 69%. 

MS-ESI: [М+1]
+
: 303,1. 

1
Н ЯМР (400 МГц, CDCl3): 9,238 (s, 1H), 8,400 (d, 1H), 7,968 (d, 1H), 6,987 (d, 1H), 4,537-4,613 (m, 

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

1H), 1,815-2,035 (m, 1H), 1,688-1,806 (m, 2H). 

Пример 2. Получение соединения формулы III. 

В трехгорлую колбу объемом 250 мл добавляли 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.) и систему переме-

шивали; затем систему в атмосфере азота нагревали до 70-80°С (внутренней температуры), температуру 

поддерживали при перемешивании системы в течение 8 часов; затем систему охлаждали до комнатной 

температуры (15-20°С), во время охлаждения в осадок выпадала твердая фаза; затем к системе по каплям 

добавляли воду (120 мл, 20 объемов), систему перемешивали в течение 2 часов при комнатной темпера-

туре (10-15°С), затем фильтровали и фильтровальный осадок промывали водным раствором этанола 

(30 мл, 1:1); фильтровальный осадок сушили под вакуумом при 50°С в течение 16 часов; было получено 

около 7,7 г твердого вещества желтого цвета с чистотой согласно ВЭЖХ равной 95,5% и выходом 84,3%. 

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

Пример 3. Получение соединения формулы III. 

В трехгорлую колбу объемом 25 мл добавляли 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.) и полученную сис-

тему перемешивали; затем систему нагревали в атмосфере азота до 70-80°С, выдерживали с обратным 

холодильником и перемешивали в течение 5 часов; затем систему охлаждали до комнатной температуры 

(15-20°С), во время охлаждения в осадок выпадала твердая фаза; затем к системе по каплям добавляли 

воду (5 мл, 10 объемов), систему перемешивали в течение 2 часов при комнатной температуре (10-15°С), 

затем фильтровали и фильтровальный осадок промывали водным раствором этанола (1:1) (1,5 мл, 3 объ-

ема), фильтровальный осадок сушили под вакуумом при 50°С в течение 16 часов; получали около 0,54 г 

твердого вещества коричневого цвета с чистотой согласно ВЭЖХ равной 95,4% и выходом 71%. 

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

Пример 4. Получение соединения формулы III. 

В трехгорлую колбу объемом 25 мл добавляли 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.) и полученную сис-

тему перемешивали; затем систему нагревали в атмосфере азота до 70-80°С, выдерживали с обратным 

холодильником и перемешивали в течение 5 часов; затем систему охлаждали до комнатной температуры 

(15-20°С), во время охлаждения в осадок выпадала твердая фаза; затем к системе по каплям добавляли 

воду (7,5 мл, 15 объемов), систему перемешивали в течение 1 часа при комнатной температуре (10-15°С), 

затем охлаждали до 5-10°С и перемешивали в течение 2 часов, после этого систему фильтровали, и 

фильтровальный осадок промывали водным раствором этанола (1:1) (1,5 мл, 3 объема), фильтровальный 

осадок сушили под вакуумом при 50°С в течение 16 часов; получали около 0,57 г твердого вещества ко-

ричневого цвета с чистотой согласно ВЭЖХ равной 91,4% и выходом 75%. 

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

Пример 5. Получение соединения формулы III. 

В трехгорлую колбу объемом 250 мл добавляли 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.) и полученную сис-

тему перемешивали; затем систему нагревали в атмосфере азота до 70-80°С, выдерживали с обратным 

холодильником и перемешивали в течение 5 часов; затем систему охлаждали до комнатной температуры 

(15-20°С), во время охлаждения в осадок выпадала твердая фаза; затем к системе по каплям добавляли 

воду (75 мл, 15 объемов), систему перемешивали в течение 1 часа при комнатной температуре (10-15°С), 

затем охлаждали до 5-10°С и перемешивали в течение 2 часов, после этого систему фильтровали, и 

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

шили под вакуумом при 50°С в течение 16 часов; получали около 6,6 г твердого вещества желтого цвета 

с чистотой согласно ВЭЖХ равной 94,2% и выходом 86,7%. 
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Данные MS-ESI и 
1
Н ЯМР соответствуют примеру 1. 

Пример 6. Получение соединения формулы III. 

В трехгорлую колбу объемом 500 мл добавляли 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.), и полученную 

систему перемешивали; затем систему нагревали в атмосфере азота до 70-80°С, выдерживали с обратным 

холодильником и перемешивали в течение 5 часов; затем систему охлаждали до комнатной температуры 

(15-20°С), во время охлаждения в осадок выпадала твердая фаза; затем к системе по каплям добавляли 

воду (270 мл, 15 объемов), систему перемешивали в течение 1 часа при комнатной температуре (10-

15°С), затем охлаждали до 5-10°С и перемешивали в течение 2 часов, после этого систему фильтровали, 

и фильтровальный осадок промывали водным раствором этанола (этанол/вода = 1:1,5, об./об., 40 мл), 

фильтровальный осадок сушили под вакуумом при 50°С в течение 16 часов; получали около 23,0 г твер-

дого вещества коричневого цвета с чистотой согласно ВЭЖХ равной 95,3% и выходом 85,2%. 

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

Пример 7. Получение соединения формулы III. 

В трехгорлую колбу объемом 3000 мл добавляли этанол (1000 мл, 10 объемов), соединение форму-

лы IV (100 г, 1,0 экв.), соединение формулы V (89,9 г, 1,01 экв.) и ДИПЭА (143,2 г, 2,2 экв.), и получен-

ную систему перемешивали; затем систему нагревали в атмосфере азота до 85-90°С (внутренняя темпе-

ратура примерно 75°С), выдерживали с обратным холодильником и перемешивали в течение 10 часов; 

затем систему охлаждали до комнатной температуры (15-20°С), во время охлаждения в осадок выпадала 

твердая фаза; затем к системе по каплям добавляли воду (1500 мл, 15 объемов), систему перемешивали в 

течение 1 часа при комнатной температуре (10-15°С), затем охлаждали до 5-10°С и перемешивали в те-

чение 2 часов, после этого систему фильтровали, и фильтровальный осадок промывали водным раство-

ром этанола (1:1,5, об./об., 200 мл), фильтровальный осадок сушили под вакуумом при 50°С в течение 16 

часов; получали около 130 г твердого вещества красновато-коричневого цвета с чистотой согласно 

ВЭЖХ равной 94,2% и выходом 85,5%. 

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

Пример 8. Получение соединения формулы III. 

В трехгорлую колбу объемом 5000 мл добавляли этанол (2000 мл, 10 объемов), соединение форму-

лы IV (200 г, 1,0 экв.), соединение формулы V (179,7 г, 1,01 экв.) и ДИПЭА (286,4 г, 2,2 экв.), и получен-

ную систему перемешивали; затем систему нагревали в атмосфере азота до 70-80°С (внутренняя темпе-

ратура примерно 65-70°С), выдерживали с обратным холодильником и перемешивали в течение 16 ча-

сов; затем систему охлаждали до комнатной температуры (15-20°С), во время охлаждения в осадок вы-

падала твердая фаза; затем к системе по каплям добавляли воду (3000 мл, 15 объемов), систему переме-

шивали в течение 1 часа при комнатной температуре (10-15°С), затем охлаждали до 5-10°С и перемеши-

вали в течение 2 часов, после этого систему фильтровали, и фильтровальный осадок промывали водным 

раствором этанола (1:1,5, об./об., 400 мл), фильтровальный осадок сушили под вакуумом при 50°С в те-

чение 16 часов; получали около 251 г твердого вещества красновато-коричневого цвета с чистотой со-

гласно ВЭЖХ равной 93,4% и выходом 78,1%. 

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

Пример 9. Получение соединения формулы III. 

В трехгорлую колбу объемом 20000 мл добавляли этанол (5000 мл, 10 объемов), соединение фор-

мулы IV (500 г, 1,0 экв.), соединение формулы V (450 г, 1,01 экв.) и ДИПЭА (723 г, 2,2 экв.), и получен-

ную систему перемешивали; затем систему нагревали в атмосфере азота до 80-90°С (внутренняя темпе-

ратура примерно 70-80°С), выдерживали с обратным холодильником и перемешивали в течение 16 ча-

сов; затем систему охлаждали до комнатной температуры (25-30°С), во время охлаждения в осадок вы-

падала твердая фаза; затем к системе по каплям добавляли воду (7500 мл, 15 объемов), систему переме-

шивали в течение 1 часа при комнатной температуре (25-30°С), затем охлаждали до 10-15°С и переме-

шивали в течение 2 часов, после этого систему фильтровали, и фильтровальный осадок промывали вод-

ным раствором этанола (1:1,5, об./об., 1000 мл), фильтровальный осадок сушили под вакуумом при 50-

55°С в течение 24 часов; получали около 623 г продукта с чистотой согласно ВЭЖХ равной 93,7%, оста-

точным этанолом порядка 0,5%, содержанием продукта 93,1% и выходом по содержанию равным 76,2%. 

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

Пример 10. Получение соединения формулы III. 

В трехгорлую колбу объемом 500 мл добавляли 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.), и полученную 

систему перемешивали; затем систему нагревали в атмосфере азота до 70-80°С, выдерживали с обратным 

холодильником и перемешивали в течение 16 часов; затем систему охлаждали до комнатной температу-

ры (20-30°С), во время охлаждения в осадок выпадала твердая фаза; затем к системе по каплям добавля-

ли воду (150 мл, 15 объемов), систему перемешивали в течение 2 часов при комнатной температуре (20-

30°С), затем охлаждали до 5-10°С и перемешивали в течение 2 часов, после этого систему фильтровали, 
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и фильтровальный осадок промывали водным раствором этанола (1:1,5, об./об., 25 мл), фильтровальный 

осадок сушили в сушильном шкафу под вакуумом при температуре 50-55°С в течение 16 часов; получали 

около 13,7 г продукта с чистотой согласно ВЭЖХ равной 93,7% и выходом 90%. 

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

Пример 11. Получение соединения формулы III. 

В реактор R0462 добавляли этанол (17 кг, 10 объемов), соединение формулы IV (2,2 кг, 1,0 экв.), со-

единение формулы V (1,98 кг, 1,01 экв.) и ДИПЭА (3,19 кг, 2,2 экв.) и полученную систему перемешива-

ли; затем систему нагревали в атмосфере азота до 75-80°С (внутренняя температура около 70-80°С), пе-

ремешивали в течение 16 часов, после чего систему охлаждали до комнатной температуры (15-25°С), при 

охлаждении выпадал твердый осадок; затем в систему по каплям добавляли воду (33 кг, 15 объемов), 

систему перемешивали в течение 2 часов при комнатной температуре (10-15°С), затем охлаждали до 5-

10°С и перемешивали в течение 4 часов; после этого систему фильтровали, осадок, полученный на филь-

тре, промывали водным раствором этанола (этанол/вода = 1:2, об./об., 6,2 кг), затем фильтровальный 

осадок сушили под вакуумом < 0,08 МПа при температуре в водяной рубашке порядка 45-55°С в течение 

16 часов; было получено 2,64 кг твердого вещества коричневого цвета с чистотой по ВЭЖХ равной 

94,0%, содержанием основного вещества 93,4% и выходом по содержанию равным 79,04%. 

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

Получение соединения формулы II 

 
Пример 12. Получение соединения формулы II. 

В реактор высокого давления из нержавеющей стали объемом 100 мл последовательно добавляли 

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

влажностью); систему продували 5 раз азотом, а затем 5 раз водородом; давление в системе повышали до 

0,50 МПа водородом, систему нагревали до 25-35°С и поддерживали температуру при постоянном пере-

мешивании системы в течение 24 часов; реакционный раствор фильтровали с помощью диатомита, 

фильтровальный осадок промывали ТГФ (20 мл), фильтрат концентрировали досуха и получали 4,2 г 

твердого вещества коричневого цвета с чистотой по ВЭЖХ 94,9% и выходом 93,3%. 

MS-ESI: [М+1]
+
: 273,1 

1
Н ЯМР (400 МГц, CDCl3): 7,988 (s, 1H), 7,688 (d, 1H), 6,805 (d, 1H), 4,190-4,338 (m, 3Н), 3,584-3,648 

(m, 1H), 3,147-3,206 (t, 1H), 2,594-2,651 (d, 2H), 2,318-2,364 (m, 1H), 1,917-1,974 (m, 1Н), 1,633-1,738 (m, 

1Н), 1,456-1,525 (m, 1Н). 

Пример 13. Получение соединения формулы II. 

В реактор высокого давления из нержавеющей стали объемом 5000 мл последовательно добавляли 

соединение формулы III (120,0 г), ТГФ (2400 мл, 20 объемов) и палладий на угле (18 г, 10% Pd/C с 50% 

влажностью); систему продували 5 раз азотом, а затем 5 раз водородом; давление в системе повышали до 

0,50 МПа водородом, систему нагревали до 25-35°С и поддерживали температуру при постоянном пере-

мешивании системы в течение 24 часов; реакционный раствор фильтровали с помощью диатомита, 

фильтровальный осадок промывали ТГФ (600 мл) (до практически полного исчезновения флуоресцент-

ного сигнала на пластинках ТСХ), фильтрат концентрировали, в результате чего получали 130 г твердого 

маслянистого вещества черного цвета с чистотой по ВЭЖХ 91,7% и выходом 120,26%. 

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

Пример 14. Получение соединения формулы II. 

В реактор высокого давления из нержавеющей стали объемом 5 л последовательно добавляли со-

единение формулы III (100,0 г), ТГФ (2000 мл, 20 объемов) и палладий на угле (15,0 г, 10% Pd/C с 50% 

влажностью); систему продували 5 раз азотом, а затем 5 раз водородом; давление в системе повышали до 

0,5-1,0 МПа водородом, температуру водяной рубашки установили на 30°С и систему перемешивали, 

поддерживая указанную температуру, в течение 16 часов, затем реакционный раствор фильтровали с 

применением диатомита, фильтровальный осадок промывали ТГФ (1000 мл), в результате чего было по-

лучено 3877 г раствора соединения формулы II в ТГФ. Последующая обработка 1: указанный выше 

фильтрат (1820 г, примерно 40 г соединения формулы II, рассчитанных, исходя из 100% выхода) концен-

трировали до 2-3 объемов (80-120 мл) на роторном испарителе, затем в системе произвели замену рас-

творителя на этанол (150 мл×2) до 2-3 объёмов (80-120 мл), в результате чего было получено 78 г раство-

ра соединения формулы II в этаноле с содержанием 47,25% и выходом по содержанию 92,14%. 

Последующая обработка 2: указанный выше фильтрат (450 г, содержащий примерно 10 г соедине-
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ния формулы II из расчета 100%-ного выхода) концентрировали досуха на роторном испарителе, в ре-

зультате чего получили 10,5 г твердого вещества коричневато-красного цвета. 

Последующая обработка 3: указанный выше фильтрат (450 г, примерно 10 г соединения формулы II 

из расчета 100%-ного выхода) помещали в колбу и концентрировали примерно до 30-40 мл (3-4 объема) 

на роторном испарителе; остаток концентрата подвергали замене растворителя на этанол (50 мл×2), до-

водя объем примерно до 30-40 мл (3-4 объема), в результате чего получали черный маслянистый остаток 

концентрата, который непосредственно направляли на следующую стадию реакции. 

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

Пример 15. Получение соединения формулы II. 

В трехгорлую колбу объемом 500 мл последовательно добавляли ТГФ (240 мл, 20 объемов), соеди-

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

вали 5 раз азотом, а затем 5 раз водородом, перемешивали в течение 48 часов при комнатной температу-

ре (25-30°С) и давлении водорода порядка 0,1 МПа; реакционный раствор фильтровали, фильтровальный 

осадок промывали ТГФ (60 мл), объединенный фильтрат концентрировали до 20-30 мл на роторном ис-

парителе, затем произвели замену растворителя на этанол (60 мл * 2), доводя объем до 20-30 мл, в ре-

зультате чего было получено 24 г соединения формулы II в этаноле, раствор использовали непосредст-

венно на следующей стадии реакции. 

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

Пример 16. Получение соединения формулы II. 

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

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

дували 5 раз азотом, а затем 5 раз водородом, перемешивали в течение 48 часов при комнатной темпера-

туре (20-25°С) и давлении водорода порядка 0,1 МПа; реакционный раствор фильтровали, и фильтро-

вальный осадок промывали ТГФ (200 мл), объединенный фильтрат концентрировали до 200-300 мл на 

роторном испарителе, в результате чего было получено 185,6 г соединения формулы II в ТГФ с чистотой 

согласно ВЭЖХ равной 94,2%, содержанием 43,2% и выходом по содержанию 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 добавляли ТГФ (12400 мл, 20 объемов), 

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

продували 5 раз азотом, а затем 5 раз водородом, перемешивали в течение 48 часов при комнатной тем-

пературе (30-35°С) и давлении водорода порядка 0,1 МПа; реакционный раствор фильтровали с приме-

нением диатомита (200 г), фильтровальный осадок промывали ТГФ (1200 мл), объединенный фильтрат 

концентрировали до 1200-1800 мл на роторном испарителе, в результате чего было получено 1664 г со-

единения формулы II в ТГФ с чистотой согласно ВЭЖХ равной 93,8%, содержанием 34,57% и выходом 

по содержанию 110,6%. 

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

Пример 18. Получение соединения формулы II. 

В реактор высокого давления объемом 250 мл добавляли ТГФ (140 мл, 70 объемов), соединение 

формулы III (2,0 г) и палладий на угле (0,3 г, 5% Pd/C с 50% влажностью); реактор высокого давления 

закрыли и плотно затянули гайку; систему продули 3 раза азотом, а затем 3 раза водородом; затем в ре-

актор высокого давления нагнетали водород до давления примерно 0,50 ± 0,05 МПа, впускной вентиль 

перекрывали; запускали мешалку со скоростью вращения 500 об/мин; давление водорода в реакторе вы-

сокого давления поддерживали на уровне 0,5 ± 0,05 МПа при температуре 25-35°С, перемешивание в 

реакторе высокого давления и реакцию в системе поддерживали в течение 96 часов; затем реакционный 

раствор фильтровали с применением диатомита (10 г), фильтровальный осадок промывали ТГФ (60 мл); 

объединенный фильтрат концентрировали на роторном испарителе досуха, в результате чего получали 

1,8 г полутвердого маслянистого вещества с чистотой согласно ВЭЖХ 91,2% и выходом 99,9%. 

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

Пример 19. Получение соединения формулы II. 

В реактор высокого давления объемом 500 л добавляли ТГФ (167 кг, 70 объемов), соединение фор-

мулы III (2,64 кг) и палладий на угле (0,4 кг, 5% Pd/C с 50% влажностью); систему продували 5 раз азо-

том, а затем 5 раз водородом; затем в реактор высокого давления нагнетали водород до давления при-

мерно 0,50 ± 0,05 МПа, впускной вентиль перекрывали; запускали мешалку; давление водорода в реакто-

ре высокого давления поддерживали на уровне 0,5 ± 0,05 МПа при температуре 25-35°С, перемешивание 

в реакторе высокого давления и реакцию в системе поддерживали в течение 120 часов; реакционный 

раствор подвергали прессованию на фильтре, фильтровальный осадок промывали ТГФ (13 кг); объеди-

ненный фильтрат перегоняли при пониженном давлении (до 2-3 объемов), в результате чего получали 

11 кг соединения формулы II в ТГФ с чистотой согласно ВЭЖХ равной 90,7%, содержанием 18,5% и 

выходом по содержанию 91,9%. 

Данные MS-ESI и 
1
Н ЯМР соответствуют примеру 12. 
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Пример 20. Получение соединения формулы II. 

В реактор высокого давления из нержавеющей стали объемом 100 мл добавили ТГФ (60 мл, 12 объ-

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

продували 5 раз азотом, а затем 5 раз водородом; затем в реактор высокого давления нагнетали водород 

до давления примерно 0,5-1,0 МПа, температуру рубашки устанавливали на 30°С, и систему перемеши-

вали, поддерживая данную температуру, в течение 42 часов; после завершения реакции реакционный 

раствор фильтровали с применением диатомита, фильтровальный осадок промывали ТГФ (100 мл); при 

этом получали 197,8 г соединения формулы II в ТГФ; раствор концентрировали на роторном испарителе 

до 2-3 объемов (10-15 мл); затем в системе производили замену растворителя на этанол (25 мл×2), доводя 

до 2-3 объемов (10-15 мл); полученное соединение формулы II в этаноле непосредственно использовали 

на следующей стадии реакции. 

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 (№1) добавляли ТГФ (60 мл, 12 объемов), (R)-лактамид (6,6 г, 

4,0 экв.) и Et3O-BF4 (13,9 г, 4,0 экв.), систему перемешали; затем материалы в трехгорлой колбе №1 пе-

ремешивали в атмосфере азота и оставляли для последующего применения; в другую трехгорлую колбу 

(№ 2) объемом 250 мл добавляли соединение формулы II (5,0 г, 1,0 экв.) и этанол (80 мл, 16 объемов); 

систему нагревали до 70 ± 5°С в атмосфере азота; затем материалы из трехгорлой колбы №1 по каплям 

добавили в трехгорлую колбу №2 с помощью шприца в течение 10-20 минут; для проведения реакции 

систему нагревали до 85 ± 5°С (внутренняя температура была в диапазоне 72-75°С) в атмосфере азота в 

течение 2 часов; затем систему охлаждали до комнатной температуры; реакционную жидкость концен-

трировали на роторном испарителе до практически полного завершения отгонки жидкой фракции; к ос-

таточной концентрированной жидкости добавляли раствор 1М HCl (80 мл), при этом рН раствора соста-

вил примерно 1 (определяли с помощью индикаторной бумаги); затем систему четырежды экстрагирова-

ли ДХМ (50 мл×4); рН водной фазы доводили до 7-8 насыщенным раствором бикарбоната натрия; сис-

тему перемешивали при комнатной температуре в течение 0,5 часа, затем фильтровали, фильтровальный 

осадок промывали водой (60 мл) и ЭА (10 мл), соответственно; затем фильтровальный осадок сушили в 

вакууме при 50°С в течение 16 часов; в результате получали 4,3 г твердого вещества бледно-желтого 

цвета с чистотой 95,0%; указанное твердое вещество растворяли в метаноле (30 мл); добавляли 4,1 г маг-

нитного сепаратора металлических включений на основе кремния и 1,0 г активированного угля, систему 

нагревали до 50°С и перемешивали в течение 1 часа, затем охлаждали, фильтровали, промывали метано-

лом (30 мл); полученный фильтрат концентрировали на роторном испарителе до практически полного 

завершения отгонки жидкой фракции, и к остатку добавляли метанол (10 мл) и МТБЭ (25 мл); систему 

нагревали до 50°С и перемешивали в течение 0,5 часа и оставляли остыть, затем систему охлаждали до 

10 ± 5°С и перемешивали в течение 0,5 часа, после чего фильтровали; осадок, полученный на фильтре, 

промывали МТБЭ (25 мл); затем фильтровальный осадок сушили под вакуумом при 50°С в течение 16 

часов, в результате чего получали 3,2 г твердого вещества бледно-желтого цвета с чистотой 97,9%. 

MS-ESI: [М+1]
+
: 327,6. 

1
Н ЯМР (400 МГц, CDCl3): 8,988 (s, 1H), 7,922 (d, 1H), 7,175 (d, 1H), 5,200-5,265 (m, 1H), 4,859-4,942 

(m, 1Н), 4,350-4,406 (t, 1Н), 4,020-4,108 (m, 2H), 3,067 (d, 1Н), 2,619-2,779 (m, 3Н), 2,108-2,269 (m, 2H), 

1,790-1,895 (m, 3Н). 

Пример 22. Получение соединения формулы I. 

В трехгорлую колбу объемом 1000 мл (№1) добавляли ТГФ (650 мл, 12 объемов), (R)-лактамид 

(70,6 г, 4,0 экв.) и Et3O-BF4 (150,6 г, 4,0 экв.), систему перемешали; затем материалы в трехгорлой колбе 

№1 перемешивали в атмосфере азота и оставляли для последующего применения; в другую трехгорлую 

колбу объемом 2000 мл (№ 2) добавляли соединение формулы II (54 г, 1,0 экв.) и этанол (860 мл, 16 объ-

емов); систему нагревали до 70 ± 5°С в атмосфере азота; затем материалы из трехгорлой колбы №1 по 

каплям медленно добавляли в трехгорлую колбу №2 с помощью шприца в течение 1 часа; для проведе-

ния реакции систему нагревали до 85 ± 5°С (внутренняя температура была в диапазоне 72-75°С) в атмо-

сфере азота в течение 2 часов; затем систему охлаждали до комнатной температуры; реакционную жид-

кость концентрировали на роторном испарителе до практически полного завершения отгонки жидкой 
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фракции; к остаточной концентрированной жидкости добавляли раствор 1М HCl (450 мл), при этом рН 

раствора составил примерно 1 (определяли с помощью индикаторной бумаги); затем систему четырежды 

экстрагировали ДХМ (270 мл * 4); рН водной фазы доводили до 7-8 насыщенным раствором бикарбоната 

натрия; систему перемешивали при комнатной температуре в течение 0,5 часа, затем фильтровали, филь-

тровальный осадок промывали водой (540 мл), к отфильтрованному осадку добавляли МТВЕ (270 мл), 

систему перемешивали при комнатной температуре в течение 0,5 часа, затем фильтровали, фильтроваль-

ный осадок промывали МТВЕ (108 мл); затем фильтровальный осадок сушили в вакууме при 50°С в те-

чение 16 часов; в результате получали 49,2 г твердого вещества светло-желтого цвета с чистотой соглас-

но ВЭЖХ равной 94,2%; указанное твердое вещество растворяли в метаноле (380 мл); добавляли маг-

нитный сепаратор металлических включений на основе кремния (44 г) и активированный уголь (5,4 г), 

систему нагревали до 50°С и перемешивали в течение 1 часа, затем охлаждали, фильтровали, промывали 

метанолом (430 мл); полученный фильтрат концентрировали на роторном испарителе до объема пример-

но 80-110 мл (1,5-2 объема), и к остатку добавляли МТБЭ (540 мл); систему нагревали до 50°С и пере-

мешивали в течение 1 часа, затем охлаждали до 10 ± 5°С и перемешивали в течение 0,5 часа, после чего 

фильтровали; осадок, полученный на фильтре, промывали МТБЭ (270 мл); в результате получали 42,4 г 

отфильтрованного осадка с чистотой согласно ВЭЖХ равной 96,9%, затем фильтровальный осадок су-

шили под вакуумом при 50°С в течение 16 часов, в результате чего получали 41,0 г твердого вещества 

светло-желтого цвета с чистотой согласно ВЭЖХ равной 96,7% и выходом 63,3%. 

Очистка соединения формулы I: 

Соединение формулы I (41 г) растворяли в метаноле; к раствору добавляли силикагель (50 г), сис-

тему концентрировали досуха и оставляли для последующего применения; в хроматографическую ко-

лонку загружали силикагель (200 г), колонку уплотняли с помощью воздушного насоса; затем в хромато-

графическую колонку добавляли соединение формулы I, смешанное с силикагелем, колонку уплотняли с 

помощью воздушного насоса; после этого хроматографическую колонку элюировали элюентом 

(VMeoH:VDCM = 1:100-1:30); отбирали квалифицированные компоненты, концентрировали досуха, и про-

дукт сушили под вакуумом при 50°С в течение 16 часов; 

при этом получали 36 г твердого вещества почти белого цвета с чистотой согласно ВЭЖХ равной 

98,5%. 

Данные MS-ESI и 
1
Н ЯМР соответствуют примеру 21. 

Пример 23. Получение соединения формулы I. 

В трехгорлую колбу объемом 100 мл (№1) добавляли ТГФ (60 мл, 6 объемов), (R)-лактамид (13,2 г, 

4,0 экв.) и Et3O-BF4 (27,9 г, 4,0 экв.), систему перемешивали; затем материалы в колбе №1 перемешивали 

в атмосфере азота и оставляли для последующего применения; в другую трехгорлую колбу объемом 

250 мл (№2) добавляли соединение формулы II (10 г, 1,0 экв.) и этанол (100 мл, 10 объемов); систему 

нагревали до 70 ± 5°С в атмосфере азота; затем материалы из трехгорлой колбы №1 медленно по каплям 

добавляли в трехгорлую колбу №2 в течение 20 минут; для проведения реакции систему нагревали до 

80±5°С (внутренняя температура была в диапазоне 72-75°С) в атмосфере азота в течение 0,5 часа; затем 

систему охлаждали до комнатной температуры (20-30°С); реакционную жидкость концентрировали до 

объема примерно 50-80 мл на роторном испарителе при температуре в пределах 30-40°С; затем в систему 

добавляли воду (100 мл, 10 объемов), затем систему концентрировали с помощью роторного испарителя 

при температуре в пределах 30-40°С до практически полного завершения отгонки жидкой фракции; сис-

тему охлаждали до 20-30°С, после чего температуру системы контролировали в пределах 20-30°С, для 

доведения рН системы до 2-3 использовали раствор 12М HCl (5,5 г), затем систему экстрагировали этил-

ацетатом (50 мл×2, 5 объемов × 2); органическую фазу отделяли, а водную фазу переносили в колбу; 

температуру системы контролировали в пределах 20-30°С, а рН доводили до 8-9 насыщенным раствором 

карбоната калия (23 г); затем температуру системы контролировали в пределах 20-25°С, систему пере-

мешивали в течение 2 часов, затем фильтровали, фильтровальный осадок промывали водой (50 мл) и 

МТБЭ (50 мл); затем фильтровальный осадок сушили на воздуходувке при 50°С в течение 24 часов, в 

результате чего было получено 18 г твердого вещества землисто-желтого цвета с чистотой согласно 

ВЭЖХ равной 93,5%. 

Данные MS-ESI и 
1
Н ЯМР соответствуют примеру 21. 

Пример 24. Получение соединения формулы I. 

В трехгорлую колбу объемом 250 мл (№1) добавляли ТГФ (120 мл, 12 объемов), (R)-лактамид (13,2 г, 

4,0 экв.) и Et3O-BF4 (27,8 г, 4,0 экв.), систему перемешивали; затем материалы в колбе №1 перемешивали 

в атмосфере азота и оставляли для последующего применения; в другую трехгорлую колбу объемом 

500 мл (№2) добавляли соединение формулы II (10 г, 1,0 экв.) и этанол (140 мл, 14 объемов); систему 

нагревали до 40-45°С (внутренней температуры) в атмосфере азота; затем материалы из трехгорлой кол-

бы №1 по каплям добавляли в трехгорлую колбу №2 в течение 1 часа; для проведения реакции систему 

поддерживали при температуре 40-45°С (внутренняя температура) в атмосфере азота в течение 4,5 часа; 

затем систему охлаждали до комнатной температуры и добавляли воду (20 мл, 2 объема); реакционную 
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жидкость концентрировали на роторном испарителе при температуре в пределах 30-40°С до практически 

полного завершения отгонки жидкой фракции; затем систему охлаждали до 20-30°С, после чего темпера-

туру системы контролировали в пределах 20-30°С, для доведения рН системы до 2-3 использовали рас-

твор 12М HCl (3 мл), затем систему экстрагировали этилацетатом (50 мл×2, 5 объемов * 2); органиче-

скую фазу отделяли, а водную фазу переносили в колбу; температуру системы контролировали в преде-

лах 20-30°С, а рН доводили до 8-9 с помощью 50%-ного раствора карбоната калия (15 мл); затем темпе-

ратуру системы контролировали в пределах 20-25°С, систему перемешивали в течение 2 часов, затем 

фильтровали, фильтровальный осадок промывали водой (50 мл) и ацетоном (50 мл); сырой продукт три-

турировали и перемешивали с водой (50 мл) при 20-25°С в течение 1 часа, затем систему фильтровали, и 

фильтровальный осадок промывали водой (50 мл) и ацетоном (50 мл), фильтровальный осадок сушили 

на воздуходувке при 50°С в течение 24 часов, в результате чего было получено 17,8 г твердого вещества 

цвета хаки с чистотой согласно ВЭЖХ равной 95,3%. 

Данные MS-ESI и 
1
Н ЯМР соответствуют примеру 21. 

Пример 25. Получение соединения формулы I. 

В трехгорлую колбу объемом 250 мл (№1) добавляли ТГФ (60 мл, 12 объемов), (R)-лактамид (6,6 г, 

4,0 экв.) и Et3O-BF4 (13,9 г, 4,0 экв.), систему перемешивали; затем материалы в колбе №1 перемешивали 

в атмосфере азота и оставляли для последующего применения; в другую трехгорлую колбу объемом 

250 мл (№2) добавляли соединение формулы II (5 г, 1,0 экв.) и этанол (70 мл, 14 объемов); систему на-

гревали до 40-45°С (внутренней температуры) в атмосфере азота; затем материалы из трехгорлой колбы 

№1 по каплям добавляли в трехгорлую колбу №2 в течение 20 минут; для проведения реакции систему 

поддерживали при температуре 40-45°С (внутренняя температура) в атмосфере азота в течение 3 часов; 

затем систему охлаждали до комнатной температуры и фильтровали, фильтровальный осадок промывали 

ТГФ (10 мл), а к фильтрату добавляли воду (10 мл, 2 объема); затем фильтрат концентрировали на ро-

торном испарителе до объема 10-20 мл (2-4 объема), концентрированный остаток подвергали замене рас-

творителя на этилацетат (25 мл * 2) и концентрировали до объема 10-20 мл (2-4 объема), к концентриро-

ванному остатку добавляли воду (50 мл, 10 объемных частей), внутреннюю температуру системы кон-

тролировали в пределах 20-25°С, для доведения рН системы до 1-2 использовали раствор 12М HCl (4,1 

г), затем в систему добавляли активированный уголь (0,5 г) и систему перемешивали в течение 2 часов, 

затем фильтровали, фильтровальный осадок промывали водой (10 мл) и раствором 1М HCl (10 мл); объе-

диненный фильтрат экстрагировали этилацетатом (25 мл×2), органическую фазу удаляли, затем внутрен-

нюю температуру системы контролировали в пределах 20-25°С, а рН доводили до 9-10 с помощью на-

сыщенного раствора карбоната калия (15 г); затем внутреннюю температуру системы контролировали в 

пределах 15-20°С, систему перемешивали в течение 1 часа и фильтровали, фильтровальный осадок про-

мывали водой (10 мл), затем его тритурировали в водно-ацетоновом растворе (50 мл, V/V=1:1) в течение 

1 часа, систему фильтровали, и фильтровальный осадок промывали водно-ацетоновым раствором (10 мл, 

V/V=1:1); фильтровальный осадок сушили на воздуходувке при 50°С в течение 24 часов, в результате 

чего было получено 5,0 г твердого вещества бледно-серого цвета с чистотой согласно ВЭЖХ равной 

95,6% и выходом 83,5%; 

Очистка соединения формулы I: 

В колбу добавляли 5,0 г полученного твердого вещества и метанол (40 мл), смесь перемешивали в 

течение 10 минут при комнатной температуре, материалы в основном растворились и получился про-

зрачный раствор; затем к системе добавляли активированный уголь (0,5 г) и силикагель (4,0 г); систему 

нагревали до 50-55°С, и температуру поддерживали при перемешивании системы в течение 2 часов, за-

тем систему фильтровали с применением силикагеля (5 г), фильтровальный осадок промывали метано-

лом (50 мл); фильтрат концентрировали на роторном испарителе до объема 5-10 мл; к концентрирован-

ному остатку добавляли МТБЭ (50 мл); систему нагревали с обратным холодильником и выдерживали с 

обратным холодильником в течение 1 часа; затем систему охлаждали до 5-10°С, температуру поддержи-

вали на этом уровне, и систему перемешивали в течение 1 часа, после чего фильтровали, фильтроваль-

ный осадок промывали МТБЭ; фильтровальный осадок сушили в сушильном шкафу под вакуумом при 

50°С в течение 16 часов; в результате было получено 3,0 г твердого вещества почти белого цвета с выхо-

дом 60% и чистотой 97,9%; 

фильтрат концентрировали досуха и получали 1,4 г твердого вещества желтого цвета. Данные MS-

ESI и 
1
Н ЯМР соответствуют примеру 21. 

Пример 26. Получение соединения формулы I. 

В трехгорлую колбу объемом 250 мл (№1) добавляли ТГФ (55 мл, 12 объемов), (R)-лактамид (5,9 г, 

4,0 экв.) и Et3O-BF4 (12,6 г, 4,0 экв.), систему перемешивали; затем материалы в колбе №1 перемешивали 

в атмосфере азота и оставляли для последующего применения; в другую трехгорлую колбу объемом 

250 мл (№2) добавляли соединение формулы II (4,5 г, что соответствовало 5,0 г соединения формулы III 

в примере 20 из расчета 100%-ного выхода) и этанол (70 мл, 15,5 объемов); систему нагревали с обрат-

ным холодильником до начала дефлегмации в атмосфере азота; затем материалы из трехгорлой колбы 
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№1 по каплям добавляли в трехгорлую колбу №2 за один сеанс; для проведения реакции систему нагре-

вали до температуры 85±5°С (внутренняя температура 74-76°С) в атмосфере азота в течение 1 часа; затем 

систему охлаждали до комнатной температуры и фильтровали, фильтровальный осадок промывали ТГФ 

(10 мл), а к фильтрату добавляли воду (10 мл, 2 объема); затем фильтрат концентрировали на роторном 

испарителе до объема 10-20 мл (2-4 объема), концентрированный остаток подвергали замене растворите-

ля на этилацетат (25 мл * 2) и концентрировали до объема 10-20 мл (2-4 объема), к концентрированному 

остатку добавляли воду (50 мл, 10 объемных частей), внутреннюю температуру системы контролировали 

в пределах 20-25°С, для доведения рН системы до 1-2 использовали раствор 12М HCl (3,6 г), затем в сис-

тему добавляли активированный уголь (0,5 г) и систему перемешивали при комнатной температуре в 

течение 2 часов, затем фильтровали, фильтровальный осадок промывали водой (10 мл) и раствором 1М 

HCl (10 мл); объединенный фильтрат экстрагировали этилацетатом (25 м×2), органическую фазу отделя-

ли, затем внутреннюю температуру системы контролировали в пределах 20-25°С, а рН доводили до 9-10 

насыщенным раствором карбоната калия (15 г); затем внутреннюю температуру системы контролирова-

ли в пределах 15-20°С, систему перемешивали в течение 1 часа и фильтровали, фильтровальный осадок 

промывали водой (10 мл), затем его тритурировали в водно-ацетоновом растворе (50 мл, V/V=1:1) в те-

чение 1 часа, систему фильтровали, и фильтровальный осадок промывали водно-ацетоновым раствором 

(10 мл, V/V=1:1); фильтровальный осадок сушили на воздуходувке при 50°С в течение 16 часов, в ре-

зультате чего было получено 4,9 г твердого вещества бледно-серого цвета с чистотой согласно ВЭЖХ 

равной 94,5%; 

Очистка соединения формулы I: 

В колбу помещали полученное твердое вещество (4,9 г) и добавляли этанол (100 мл), смесь пере-

мешивали при комнатной температуре в течение 10 минут, материалы в основном растворялись, и полу-

чался прозрачный раствор; затем к системе добавляли силикагель (5,0 г, 1Х), систему концентрировали 

на роторном испарителе досуха, оставляли для последующего применения; сырое соединение формулы I, 

смешанное с силикагелем, пропускали через колонку с силикагелем (40 г, 8Х), колонку элюировали 

смешанным раствором этилацетата и этанола (VEA:VEtOH = 100:1-30:1); компоненты проверяли с помо-

щью ТСХ, и компоненты, содержащие продукт, собирали и концентрировали досуха; в результате полу-

чали 0,5 г продукта белого цвета с чистотой 95,0% и 2,9 г продукта бледно-желтого цвета с чистотой 

98,7%; затем в колбу, содержащую 2,9 г продукта добавляли этилацетат (30 мл) и этанол (3 мл); систему 

нагревали с обратным холодильником до кипения и оставляли кипеть в течение 1 часа; затем систему 

охлаждали до 5-10°С, и, поддерживая температуру на этом уровне, перемешивали в течение 1 часа, затем 

фильтровали, фильтровальный осадок промывали этилацетатом (5 мл); фильтровальный осадок сушили в 

сушильном шкафу под вакуумом при 50°С в течение 16 часов; в результате получали 2,3 г бледно-

желтого или почти-белого твердого вещества с чистотой согласно ВЭЖХ равной 99,6%. Примесей с со-

держанием > 0,1% не обнаружено. Суммарный выход на стадиях 2 и 3 составил 42,7%. 

Данные MS-ESI и 
1
Н ЯМР соответствуют примеру 21. 

Пример 27 Получение соединения формулы I. 

В трехгорлую колбу объемом 250 мл (№1) добавляли ТГФ (120 мл, 12 объемов), (R)-лактамид 

(13,2 г, 4,0 экв.) и Et3O-BF4 (27,8 г, 4,0 экв.), систему перемешивали; затем материалы в колбе №1 пере-

мешивали в атмосфере азота и оставляли для последующего применения; в другую трехгорлую колбу 

объемом 500 мл (№2) добавляли этанол (140 мл, 14 объемов) и концентрированный остаток (содержащий 

примерно 10 г соединение формулы II), полученный в результате Последующей обработки 3 в примере 

14; систему нагревали до температуры 45±2°С в атмосфере азота; затем материалы из трехгорлой колбы 

№1 по каплям добавляли в трехгорлую колбу №2 за один сеанс; для проведения реакции систему под-

держивали при температуре 45±5°С (внутренняя температура 45°С) в атмосфере азота в течение 6 часов; 

затем систему охлаждали до комнатной температуры и фильтровали, фильтровальный осадок промывали 

ТГФ (20 мл), к фильтрату добавляли воду (20 мл, 2 объема); затем фильтрат концентрировали на ротор-

ном испарителе до объема 20-40 мл (2-4 объема), концентрированный остаток подвергали замене раство-

рителя на этилацетат (50 мл×2) и концентрировали до объема 20-40 мл (2-4 объема), к концентрирован-

ному остатку добавляли воду (90 мл, 10 объемных частей), внутреннюю температуру системы контроли-

ровали в пределах 20-25°С, для доведения рН системы до 1-2 использовали раствор 12М HCl (8,0 г), за-

тем в систему добавляли активированный уголь (1,0 г) и систему перемешивали при комнатной темпера-

туре в течение 2 часов, затем фильтровали, фильтровальный осадок промывали водой (20 мл) и раство-

ром 1М HCl (20 мл); объединенный фильтрат экстрагировали этилацетатом (50 мл×2), органическую фа-

зу отделяли, затем внутреннюю температуру системы контролировали в пределах 20-25°С, а рН доводи-

ли до 9-10 насыщенным раствором карбоната калия (28 г); затем внутреннюю температуру системы кон-

тролировали в пределах 15-20°С, систему перемешивали в течение 1 часа и фильтровали, фильтроваль-

ный осадок промывали водой (20 мл), затем его тритурировали в водно-ацетоновом растворе (100 мл, 

V/V=1:1) в течение 1 часа, систему фильтровали, и фильтровальный осадок промывали водно-

ацетоновым раствором (10 мл, V/V=1:1); фильтровальный осадок сушили на воздуходувке при 50°С в 

течение 16 часов, в результате чего было получено 15,0 г твердого вещества бледно-серого цвета с чис-
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тотой 92,4%. 

Очистка соединения формулы I: 

Полученные твердое вещество (10 г) помещали в колбу и добавляли этанол (100 мл); систему на-

грели до 50-60°С и перемешивали при 50-60°С в течение 30 минут, материалы в основном растворились 

и раствор стал прозрачным; затем к системе добавили силикагель (20,0 г, 2Х), систему концентрировали 

с помощью роторного испарителя досуха, и оставляли для последующего применения; сырое соединение 

формулы I, смешанное с силикагелем, пропускали через колонку с силикагелем (100 г, 10Х), колонку 

элюировали этилацетатом до практического исчезновения бывших (примерно 1,5 л элюента), затем 

элюировали смешанным раствором этилацетата и этанола (VEA:VEtOH=100:1-30:1, сначала 0,5 л 

VEA:VEtOH=100:1, затем 1,5 л VEA:VEtOH=30:1); компоненты проверяли методом ТСХ, и собирали компо-

ненты, содержащие продукт; собранные компоненты концентрировали роторным испарением до объема 

50 мл (5 объемных частей), после чего производили замену растворителя на этилацетат (50 мл×2), доводя 

до объема 50 мл (5 объемных частей); затем систему охлаждали до 5-10°С и перемешивали в течение 2 

часов, поддерживая температуру при 5-10°С, после чего фильтровали, фильтровальный осадок промыва-

ли этилацетатом (5 мл); маточную жидкость концентрировали досуха, в результате чего получали 0,6 г 

продукта; 

фильтровальный осадок сушили в сушильном шкафу под вакуумом при 50°С в течение 16 часов; в 

результате было получено 4,6 г твердого вещества почти-белого цвета с чистотой 98,1%. Суммарный 

выход на стадиях 2 и 3 составил 57,6%. 

Данные MS-ESI и 
1
Н ЯМР соответствуют примеру 21. 

Пример 28. Получение соединения формулы I. 

В трехгорлую колбу объемом 1000 мл (№1) добавляли ТГФ (660 мл, 12 объемов), (R)-лактамид (72 г, 

4,0 экв.) и Et3O-BF4 (153,5 г, 4,0 экв.), систему перемешивали; затем материалы в колбе №1 перемешива-

ли в атмосфере азота и оставляли для последующего применения; в отдельную колбу помещали соеди-

нение формулы II в ТГФ, полученное в примере 16 (127,3 г, 55 г соединения формулы II согласно расче-

там), в системе производили замену растворителя на этанол (280 мл * 2) и концентрировали до 120-180 

мл; концентрированный остаток переносили в другую трехгорлую колбу объемом 2000 мл (№2) и добав-

ляли в нее этанол (770 мл, 14 объемных частей); систему нагревали до температуры 45-50°С (внутренняя 

температура); затем материалы из трехгорлой колбы №1 по каплям добавляли в трехгорлую колбу №2 в 

течение 1 часа; для проведения реакции систему поддерживали при температуре 45-50°С (в основном 

примерно 45°С) в атмосфере азота в течение 3 часов; затем систему охлаждали до комнатной температу-

ры и фильтровали, фильтровальный осадок промывали ТГФ (60 мл), к фильтрату добавляли воду (110 мл, 2 

объема); затем фильтрат концентрировали на роторном испарителе до объема 110-220 мл (2-4 объема), 

концентрированный остаток подвергали замене растворителя на этилацетат (280 мл×2) и концентрирова-

ли до объема 110-220 мл (2-4 объема), к концентрированному остатку добавляли воду (550 мл, 10 объем-

ных частей), внутреннюю температуру системы контролировали в пределах 20-25°С, для доведения рН 

системы до 1-2 использовали раствор 12М HCl (35 г), затем в систему добавляли активированный уголь 

(5,5 г) и систему перемешивали при комнатной температуре в течение 2 часов, затем фильтровали, филь-

тровальный осадок промывали водой (110 мл) и раствором 1М HCl (110 мл); объединенный фильтрат 

экстрагировали этилацетатом (280 мл×2), органическую фазу отделяли, затем внутреннюю температуру 

системы контролировали в пределах 20-25°С, а рН доводили до 9-10 50%-ным раствором карбоната ка-

лия (180 г); затем внутреннюю температуру системы контролировали в пределах 15-20°С, систему пере-

мешивали в течение 2 часов и фильтровали, фильтровальный осадок промывали водой (110 мл), затем 

фильтровальный осадок тритурировали в водно-ацетоновом растворе (550 мл, V/V=1:1) в течение 2 ча-

сов, систему фильтровали, и фильтровальный осадок промывали водно-ацетоновым раствором (110 мл, 

V/V=1:1); фильтровальный осадок сушили на воздуходувке при 50°С в течение 16 часов, в результате 

чего было получено 80 г твердого вещества бледно-серого цвета с чистотой согласно ВЭЖХ равной 

96,4%, содержанием 50,32% и выходом по содержанию 61,1%. 

Очистка соединения формулы I: 

В колбу помещали полученное твердое вещество (80 г), силикагель (160 г, 2Х) и добавляли этанол 

(800 мл); систему нагревали до 50-60°С и перемешивали при 50-60°С в течение 30 минут, затем систему 

концентрировали на роторном испарителе досуха и оставляли для последующего применения; сырое 

соединение формулы I, смешанное с силикагелем, пропускали через колонку с силикагелем (800 г, 10Х), 

колонку элюировали этилацетатом до тех пор, пока практически не исчезли бывшие примеси, затем ко-

лонку элюировали смешанным раствором этилацетата и этанола (VEA:VEtOH = 100:1-30:1); компоненты 

проверяли методом ТСХ, и отбирали компоненты, показавшие при ТСХ практическое отсутствие приме-

сей; отобранные компоненты концентрировали на роторном испарителе до ~200 мл; концентрированный 

остаток дважды подвергали заменен растворителя на метанол (с доведением объема до ~200 мл); затем 

концентрированный остаток дважды подвергали замене растворителя на МТБЭ (с доведением объема 

до ~200 мл); к концентрированному остатку добавляли МТБЭ (~300 мл); систему нагревали с обратным 

холодильником и оставляли систему кипеть в течение 1 часа; затем систему охлаждали до 5-10°С, пере-
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мешивали при температуре в пределах 5-10°С в течение 2 часов; фильтровали, и фильтровальный осадок 

промывали МТБЭ (30 мл); фильтровальный осадок сушили в сушильном шкафу под вакуумом при 50°С 

в течение 16 часов; в результате было получено 39 г твердого вещества бледно-желтого цвета с чистотой 

согласно ВЭЖХ равной 99,7% и отсутствием примесей с содержанием >0,1%. 

Данные MS-ESI и 
1
Н ЯМР соответствуют примеру 21. 

Пример 29. Получение соединения формулы I. 

В реактор объемом 100 л (№1) добавляли ТГФ (11 кг, 12 объемов), (R)-лактамид (1,64 кг, 5,0 экв.) и 

Et3O-BF4 (3,50 кг, 5,0 экв.), систему перемешивали; затем материалы в реакторе №1 перемешивали в ат-

мосфере азота, и оставляли для последующего применения; в отдельную колбу помещали соединение 

формулы II в ТГФ (5,4 кг), полученное в примере 19, в системе дважды производили замену растворите-

ля на этанол (4,2 кг×2), затем в систему добавляли этанол (11,2 кг, 14 объемных частей), и 

систему переносили в другой реактор объемом 100 л (№2); систему нагревали в атмосфере азота до 

температуры 45-50°С (внутренняя температура); затем материалы из реактора №1 по каплям добавляли в 

реактор №2 в течение 1 часа; для проведения реакции систему поддерживали при температуре 45-50°С в 

атмосфере азота в течение 3 часов; затем в отдельную колбу объемом 5 л загружали ТГФ (1,0 кг, 12 объ-

емов), (R)-лактамид (0,16 кг, 0,50 экв.) и Et3O-BF4 (0,35 кг, 0,50 экв.) и перемешивали до растворения; 

полученный раствор по каплям добавляли в реактор №2, реакцию вели еще 2 часа с поддержанием той 

же температуры; затем систему охлаждали до комнатной температуры и фильтровали, фильтровальный 

осадок промывали ТГФ (1,0 кг), к фильтрату добавляли воду (2 кг, 2 объема); затем фильтрат концентри-

ровали на роторном испарителе до объема 3 л (2-4 объема), концентрированный остаток подвергали за-

мене растворителя на этилацетат (4 кг×2) с доведением до объема 3 л (2-4 объема), к концентрированно-

му остатку добавляли воду (10 кг, 10 объемных частей), внутреннюю температуру системы контролиро-

вали в пределах 20-25°С, для доведения рН системы до 1-2 использовали раствор 12М HCl, затем в сис-

тему добавляли активированный уголь (0,1 кг), и систему перемешивали при комнатной температуре в 

течение 2 часов, затем фильтровали, фильтровальный осадок промывали водой (2 кг) и раствором 1М 

HCl (2 кг); объединенный фильтрат экстрагировали этилацетатом (3,90 кг×2), органическую фазу отде-

ляли, затем внутреннюю температуру системы контролировали в пределах 20-25°С, а рН доводили до 9-

10 50%-ным раствором карбоната калия; затем внутреннюю температуру системы контролировали в 

пределах 15-20°С, систему перемешивали в течение 2 часов и фильтровали, фильтровальный осадок 

промывали водой (2 кг), затем фильтровальный осадок тритурировали в водно-ацетоновом растворе 

(8,9 кг, V/V=1:1) при 25-30°С в течение 2 часов, затем систему охлаждали до 5-10°С, тритурировали в 

течение 2 часов и затем фильтровали, фильтровальный осадок промывали водно-ацетоновым раствором 

(1,86 кг, V/V=1:2); фильтровальный осадок сушили под вакуумом при 50-55°С, в результате чего было 

получено 1,3 кг твердого вещества с содержанием основного вещества 39,9% и чистотой согласно ВЭЖХ 

равной 97,1%. 

Очистка соединения формулы I: 

Во вращающуюся колбу загружали указанное твердое вещество (1,3 кг) и добавляли этанол (6,50 кг); 

систему нагревали до 45-55°С и перемешивали в течение 30 минут при 45-55°С, при этом материалы в 

основном растворились и был получен прозрачный раствор; затем во вращающуюся колбу добавили си-

ликагель (2,60 кг), колбу поместили на водяную баню с температурой 50-60°С, систему концентрировали 

при пониженном давлении до практически полного завершения отгонки жидкой фракции; затем в систе-

ме произвели замену растворителя на этилацетат (6,50 кг) и систему концентрировали до завершения 

отгонки жидкой фракции и оставляли для последующего применения; затем готовили и промывали хро-

матографическую колонку, в колонку загружали силикагель (13,00 кг, 200-300 меш), после чего колонку 

с силикагелем уплотняли этилацетатом (26,0 кг); в колонку с силикагелем загружали подготовленные 

образцы, образцы размещали равномерно; колонку элюировали этилацетатом (52,0 кг), после чего ко-

лонку элюировали смешанным раствором этилацетата и этанола в соотношении VEA:VEtOH = 100:1 (65,6 

кг), смешанным раствором этилацетата и этанола в соотношении VEA:VEtOH=80:1 (64,7 кг), смешанным 

раствором этилацетата и этанола в соотношении VEA:VEtOH=50:1 (123,1 кг), смешанным раствором этил-

ацетата и этанола в соотношении VEA:VEtOH=30:1 (64,8 кг); собирали компоненты с чистотой >99,0% со-

гласно ВЭЖХ; компоненты с чистотой >99,0% согласно ВЭЖХ закачивали в реактор и концентрировали 

до минимального перемешиваемого объема; 4,0 кг метанола закачивали в реактор, концентрировали до 

минимального объема перемешивания; затем в реактор закачивали 6,50 кг×5 МТБЭ, систему концентри-

ровали до минимального перемешиваемого объема; затем в реактор закачивали 6,50 кг МТБЭ; систему 

нагревали с обратным холодильником и оставляли систему кипеть с обратным холодильником в течение 

1 часа; затем систему охлаждали до 5-10°С и перемешивали в течение 2 часов при 5-10°С, затем фильт-

ровали, и фильтровальный осадок промывали МТБЭ (1,3 кг); в результате было получено 260 г влажного 

продукта, фильтровальный осадок сушили в вакуумно-сушильном шкафу при 50-55°С в течение 16 ча-

сов; после высушивания получали 0,250 кг продукта с чистотой согласно ВЭЖХ равной 100,0%. 

Данные MS-ESI и 
1
Н ЯМР соответствуют примеру 21. 

Во всех следующих примерах, описывающих получение кристаллической формы 1 соединения 
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формулы I, кристаллической формы А гидрохлорида соединения формулы I, кристаллической формы В 

сульфата соединения формулы I, кристаллической формы С гидробромида соединения формулы I и кри-

сталлической формы D фосфата соединения формулы I в качестве исходного вещества использовали со-

единение формулы I. 

Получение кристаллической формы 1 соединения формулы I. 

Пример 30. 

В трехгорлую колбу объемом 5000 мл добавляли соединение формулы I (172,6 г) и ацетон 

(2705 г, ~3500 мл); систему нагревали до 50-60°С и перемешивали в течение 2 часов при температуре 50-

60°С; затем систему охлаждали до комнатной температуры (25-30°С); перемешивали при комнатной 

температуре (25-30°С) в течение 24 часов; после этого систему перегоняли при пониженном давлении, 

объем жидкости в колбе при отгонке уменьшился до примерно 0,8-0,9 л; эту жидкость охлаждали до 15-

25°С, добавляли к ней примерно 4,3 кг очищенной воды; систему перемешивали при комнатной темпе-

ратуре в течение 2 часов; после чего охлаждали до 5-10°С, затем перемешивали в течение 2 часов, про-

водили фильтрование с отсасыванием, фильтровальный осадок промывали водой, затем фильтровальный 

осадок сушили на воздуходувке при 50-55°С в течение 16 часов; в результате было получено 158,8 г 

твердого вещества почти белого цвета с выходом 92,0%. По результатам испытаний это почти белое 

твердое вещество представляет собой кристаллическую форму 1 соединения формулы I. Дифрактограм-

ма XRPD, термограмма ДСК, термограмма ТГА и график изотермы ДСП кристаллической формы 1 по-

казаны на фиг. 1, 2А, 3 и 4, соответственно. 

Пример 31. 

Соединение формулы I (100 мг) растворяли в ацетоне (2 мл) при температуре в пределах 50-55°С и 

получали прозрачный раствор, указанный раствор охлаждали до комнатной температуры и перемешива-

ли в течение примерно 16 часов, затем добавляли 2 мл воды, систему перемешивали при комнатной тем-

пературе в течение 2 часов, охлаждали до 10-15°С, перемешивали в течение 2 часов, фильтровали и со-

бирали твердое вещество. По результатам испытаний это твердое вещество представляет собой кристал-

лическую форму 1 соединения формулы I. Дифрактограмма XRPD кристаллической формы соответству-

ет дифрактограмме, представленной на фиг. 1. 

Пример 32. 

Соединение формулы I (200 мг) растворяли в 9 мл смеси метанол/вода (9:1) при комнатной темпе-

ратуре и получали прозрачный раствор, к нему добавляли 5 мг затравочных кристаллов кристаллической 

формы 1 соединения формулы I, при этом происходило осаждение твердого вещества, затем систему 

перемешивали в течение ночи при комнатной температуре, добавляли воду (18 мл), после чего систему 

перемешивали при комнатной температуре еще в течение 4 часов, охлаждали до 5-10°С и перемешивали 

в течение 1 часа, подвергали фильтрованию с отсосом, сушили под вакуумом (при примерно 50°С), в 

результате чего получали 180 мг твердого вещества почти-белого цвета. По результатам испытаний это 

почти белое твердое вещество представляет собой кристаллическую форму 1 соединения формулы I. 

Дифрактограмма XRPD кристаллической формы соответствует дифрактограмме, представленной на фиг. 1. 

Пример 33. 

Применяли тот же способ кристаллизации, что и в примере 32. Для получения кристаллической 

формы 1 соединения формулы I производили замену кристаллизационного растворителя на смесь аце-

тон/вода (4:1). Дифрактограмма XRPD кристаллической формы соответствует дифрактограмме, пред-

ставленной на фиг. 1. 

Кристаллическая форма 1 соединения формулы I также может быть получена следующим спосо-

бом: 

Суспендирование и кристаллизация при комнатной температуре пример 34. 

Брали навеску примерно 20 мг соединения формулы I и помещали ее в стеклянный флакон, добав-

ляли подходящее количество ТГФ, и флакон подвергли ультразвуковой обработке в течение 5 минут, в 

результате чего получали суспензию, затем флакон с образцом оборачивали в станиоль для защиты его 

от света и помещали на лабораторный ротатор Labquaker, где вращали на 360 градусов при комнатной 

температуре; образец суспензии центрифугировали на 10-й день, твердый остаток, образовавшийся на 

дне, собирали, растворитель упаривали досуха, в результате чего получали твердое вещество почти-

белого цвета. По результатам испытаний это почти белое твердое вещество представляет собой кристал-

лическую форму 1 соединения формулы I. Дифрактограмма XRPD кристаллической формы соответству-

ет дифрактограмме, представленной на фиг. 1. 

Пример 35-Пример 40. 

Применяли тот же способ кристаллизации, что и в примере 34. Для получения кристаллической 

формы 1 соединения формулы I производились замены кристаллизационного растворителя на метил-

трет-бутиловый эфир, воду, ацетон, изопропанол, дихлорметан и этанол. Результаты представлены в 

табл. 6 ниже. 
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Таблица 6 

 
Дифрактограмма XRPD кристаллической формы 1 соединения формулы I, полученного в примерах 

35-40, соответствует фиг. 1. 

Суспендирование и кристаллизация при 50°С. Пример 41. 

Брали навеску примерно 20 мг соединения формулы I и помещали ее в стеклянный флакон, добав-

ляли подходящее количество ТГФ, и флакон подвергли ультразвуковой обработке в течение 5 минут, в 

результате чего получали суспензию, затем флакон с образцом оборачивали в станиоль для защиты его 

от света и помещали на встряхиватель-инкубатор с постоянно поддерживаемой температурой 50°С для 

тритурирования суспензии; образец суспензии центрифугировали на 10-й день, твердый остаток, образо-

вавшийся на дне, собирали, растворитель упаривали досуха, в результате чего получали твердое вещест-

во почти-белого цвета. По результатам испытаний это почти белое твердое вещество представляет собой 

кристаллическую форму 1 соединения формулы I. Дифрактограмма XRPD кристаллической формы соот-

ветствует дифрактограмме, представленной на фиг. 1. 

Пример 42-Пример 45. 

Применяли тот же способ кристаллизации, что и в примере 41. Для получения кристаллической 

формы 1 соединения формулы I производили замены кристаллизационного растворителя на метил-трет-

бутиловый эфир, воду, ацетон и изопропанол. Результаты представлены в табл. 7 ниже. 

Таблица 7 

 
Дифрактограмма XRPD кристаллической формы 1 соединения формулы I, полученного в примерах 

42-45, соответствует фиг. 1. 

Пример 46. 

Применяли тот же способ кристаллизации, что и в примере 41. Для получения кристаллической 

формы 1 соединения формулы I производилась замена кристаллизационного растворителя на метанол. 

XRPD кристаллической формы соответствует фиг. 1, что говорит о том, что это кристаллическая форма 1 

соединения формулы I. Однако на ДСК кристаллической формы виден дополнительный пик примерно 

при 151°С, как это показано на фиг. 2В. 

Нагрев насыщенного раствора-быстрое охлаждение и кристаллизация. Пример 47. 

Брали навеску примерно 30 мг соединения формулы I и помещали ее во флакон, туда же добавляли 

походящее количество ацетона, флакон с образцом помещали на магнитную мешалку, и температуру 

водяной бани контролировали в пределах 50±2°С, скорость вращения мешалки устанавливали на 200 

об/мин, образец нагревали для ускорения растворения, температуру поддерживали еще в течение 15 ми-

нут после того, как образец растворился. Полученный пересыщенный раствор фильтровали через мем-

брану с порами 0,45 мкм в горячем состоянии, последовательные фильтраты переносили в новый фла-

кон, после чего флакон сразу же помещали в морозильную камеру при -20°С на ночь. Затем систему с 

выпавшими в осадок твердыми веществами центрифугировали, и твердую фазу собирали. Растворитель 

выпаривали досуха естественным путем, в результате чего получали твердое вещество почти белого цве-
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та. По результатам испытаний это твердое вещество представляет собой кристаллическую форму 1 со-

единения формулы I. Дифрактограмма XRPD кристаллической формы соответствует дифрактограмме, 

представленной на фиг. 1. 

Пример 48. 

Применяли тот же способ кристаллизации, что и в примере 47. Для получения кристаллической 

формы 1 соединения формулы I производили замену кристаллизационного растворителя на ТГФ. Ди-

фрактограмма XRPD полученной кристаллической формы 1 соединения формулы I соответствует фиг. 1. 

Нагрев насыщенного раствора-медленное охлаждение и кристаллизация. Пример 49. 

Брали навеску примерно 30 мг соединения формулы I и помещали ее во флакон, туда же добавляли 

походящее количество ацетона, флакон с образцом помещали на магнитную мешалку, и температуру 

водяной бани контролировали в пределах 50±2°С, скорость вращения мешалки устанавливали на 200 

об/мин, образец нагревали для ускорения растворения, температуру поддерживали еще в течение 15 ми-

нут после того, как образец растворился. Полученный пересыщенный раствор фильтровали через мем-

брану с порами 0,45 мкм в горячем состоянии, последовательные фильтраты переносили в новый фла-

кон, который медленно охлаждали до комнатной температуры со скоростью 6°С/час, помещали в холо-

дильник и выдерживали в нем в течение следующих суток, т.е. примерно 24 часа (при 2-8°С). Затем сис-

тему с растворителем и выпавшими в осадок твердыми веществами центрифугировали, и твердую фазу 

собирали. Растворитель испаряли досуха естественным путем, в результате чего получали твердое веще-

ство почти белого цвета. По результатам испытаний это почти белое твердое вещество представляет со-

бой кристаллическую форму 1 соединения формулы I. Дифрактограмма XRPD кристаллической формы 

соответствует дифрактограмме, представленной на фиг. 1. 

Пример 50. 

Применяли тот же способ кристаллизации, что и в примере 49. Для получения кристаллической 

формы 1 соединения формулы I производилась замена кристаллизационного растворителя на дихлорме-

тан. Дифрактограмма XRPD полученной кристаллической формы соединения формулы I соответствует 

фиг. 1. 

Кристаллизация антирастворителем. Пример 51-Пример 62. 

Брали навеску примерно 30 мг соединения формулы I и помещали ее во флакон, туда же добавляли 

определенный объем хорошего растворителя, флакон с образцом подвергли ультразвуковой обработке 

при комнатной температуре для равномерного диспергирования образца. Если раствор получался про-

зрачным, к нему добавляли еще твердого образца и продолжали ультразвуковую обработку для облегче-

ния растворения и получения пересыщенного раствора образца в хорошем растворителе. Раствор фильт-

ровали через мембрану с размером пор 0,45 мкм, первую порцию фильтрата отделяли, последующий 

фильтрат переносили в новый флакон, туда же при постоянном перемешивании добавляли антираство-

ритель с объемом, в 10 раз превышающим объем хорошего растворителя, и перемешивании поддержива-

ли со скоростью 50 об/мин, затем систему растворителей с осажденной твердой фазой центрифугировали 

и получали твердое вещество почти белого цвета. По результатам испытаний твердое вещество почти 

белого цвета, полученное в примерах 51-62, представляет собой кристаллическую форму 1 соединения 

формулы I. Дифрактограмма XRPD кристаллической формы соответствует дифрактограмме, представ-

ленной на фиг. 1. Полученные результаты представлены в табл. 8 ниже. 

Таблица 8 
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Получение кристаллической формы А гидрохлорида соединения формулы I. 

Пример 63. 

Брали навеску примерно 200 мг соединения формулы I и помещали ее во флакон, туда же добавля-

ли 4 мл этанола, флакон подвергли ультразвуковой обработке и нагреванию до полного растворения об-

разца, затем флакон с образцом помещали на магнитную мешалку, производили постоянное перемеши-

вание полученного раствора, и при перемешивании к нему медленно по каплям добавили 1,32 мл раство-

ра хлористоводородной кислоты в этаноле (концентрация хлористоводородной кислоты в этаноле со-

ставляла 50 мг/мл), при этом образовался белый осадок, флакон плотно закрывали крышкой при комнат-

ной температуре и перемешивали в течение 1 суток, затем реакционную суспензию центрифугировали, и 

собранное твердое вещество сушили под вакуумом при 40°С в течение ночи, в результате чего получали 

твердый гидрохлорид соединения формулы I. По результатам испытаний твердое вещество представляет 

собой кристаллическую форму А гидрохлорида соединения формулы I. Дифрактограмма XRPD и термо-

грамма ДСК кристаллической формы показаны на фиг. 5 и 6. 

Пример 64. 

Брали навеску примерно 50 мг соединения формулы I и помещали ее во флакон, туда же добавляли 

1 мл этанола, флакон подвергли ультразвуковой обработке и нагреванию до полного растворения образ-

ца, затем флакон с образцом помещали на магнитную мешалку, производили постоянное перемешивание 

полученного раствора, и при перемешивании к нему медленно по каплям добавили 0,33 мл раствора хло-

ристоводородной кислоты в этаноле (концентрация хлористоводородной кислоты в этаноле составляла 

50 мг/мл), при этом образовался белый осадок, флакон плотно закрывали крышкой при комнатной тем-

пературе и перемешивали в течение 1 суток, затем реакционную суспензию центрифугировали, и соб-

ранное твердое вещество сушили под вакуумом при 40°С в течение ночи, в результате чего получали 

твердый гидрохлорид соединения формулы I. По результатам испытаний твердое вещество представляет 

собой кристаллическую форму А гидрохлорида соединения формулы I. Дифрактограмма XRPD кристал-

лической формы соответствует дифрактограмме, представленной на фиг. 5. 

Получение кристаллической формы В сульфата соединения формулы I. Пример 65. 

Брали навеску примерно 200 мг соединения формулы I и помещали ее во флакон, туда же добавля-

ли 4 мл этанола, флакон подвергли ультразвуковой обработке и нагреванию до полного растворения об-

разца, затем флакон с образцом помещали на магнитную мешалку, производили постоянное перемеши-

вание полученного раствора, и при перемешивании к нему медленно по каплям добавили 1,4 мл раствора 

серной кислоты в этаноле (концентрация серной кислоты в этаноле составляла 50 мг/мл), при этом обра-

зовался белый осадок, флакон плотно закрывали крышкой при комнатной температуре и перемешивали в 

течение 1 суток, затем реакционную суспензию центрифугировали, и собранное твердое вещество суши-

ли под вакуумом при 40°С в течение ночи, в результате чего получали твердый сульфат соединения 
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формулы I. По результатам испытаний твердое вещество представляет собой кристаллическую форму В 

сульфата соединения формулы I. Дифрактограмма XRPD, термограмма ДСК, термограмма ТГА и график 

изотермы ДСП показаны на фиг. 7-10. 

Пример 66. 

Брали навеску примерно 50 мг соединения формулы I и помещали ее во флакон, туда же добавляли 

1 мл этанола, флакон подвергли ультразвуковой обработке и нагреванию до полного растворения образ-

ца, затем флакон с образцом помещали на магнитную мешалку, производили постоянное перемешивание 

полученного раствора, и при перемешивании к нему медленно по каплям добавили 0,35 мл раствора сер-

ной кислоты в этаноле (концентрация серной кислоты в этаноле составляла 50 мг/мл), при этом образо-

вался белый осадок, флакон плотно закрывали крышкой при комнатной температуре и перемешивали в 

течение 1 суток, затем реакционную суспензию центрифугировали, и собранное твердое вещество суши-

ли под вакуумом при 40°С в течение ночи, в результате чего получали твердый сульфат соединения 

формулы I. По результатам испытаний твердое вещество представляет собой кристаллическую форму В 

сульфата соединения формулы I. Дифрактограмма XRPD полученного вещества соответствует дифрак-

тограмме, представленной на фиг. 7. 

Получение кристаллической формы С гидробромида соединения формулы I. Пример 67. 

Брали навеску примерно 200 мг соединения формулы I и помещали ее во флакон, туда же добавля-

ли 4 мл этанола, флакон подвергли ультразвуковой обработке и нагреванию до полного растворения об-

разца, затем флакон с образцом помещали на магнитную мешалку, производили постоянное перемеши-

вание полученного раствора, и при перемешивании к нему медленно по каплям добавили 2,4 мл раствора 

бромистоводородной кислоты в этаноле (концентрация бромистоводородной кислоты в этаноле состав-

ляла 50 мг/мл), при этом образовался белый осадок, флакон плотно закрывали крышкой при комнатной 

температуре и перемешивали в течение 1 суток, затем реакционную суспензию центрифугировали, и со-

бранное твердое вещество сушили под вакуумом при 40°С в течение ночи, в результате чего получали 

твердый гидробромид соединения формулы I. По результатам испытаний твердое вещество представляет 

собой кристаллическую форму С гидробромида соединения формулы I. 

Дифрактограмма XRPD и термограмма ДСК полученного вещества показаны на фиг. 11 и 12. 

Пример 68. 

Брали навеску примерно 50 мг соединения формулы I и помещали ее во флакон, туда же добавляли 

1 мл этанола, флакон подвергли ультразвуковой обработке и нагреванию до полного растворения образ-

ца, затем флакон с образцом помещали на магнитную мешалку, производили постоянное перемешивание 

полученного раствора, и при перемешивании к нему медленно по каплям добавили 0,60 мл раствора 

бромистоводородной кислоты в этаноле (концентрация бромистоводородной кислоты в этаноле состав-

ляла 50 мг/мл), при этом образовался белый осадок, флакон плотно закрывали крышкой при комнатной 

температуре и перемешивали в течение 1 суток, затем реакционную суспензию центрифугировали, и со-

бранное твердое вещество сушили под вакуумом при 40°С в течение ночи, в результате чего получали 

твердый гидробромид соединения формулы I. По результатам испытаний твердое вещество представляет 

собой кристаллическую форму С гидробромида соединения формулы I. Дифрактограмма XRPD полу-

ченной кристаллической формы соответствует дифрактограмме, представленной на фиг. 11. 

Получение кристаллической формы D фосфата соединения формулы I. Пример 69. 

Брали навеску примерно 200 мг соединения формулы I и помещали ее во флакон, туда же добавля-

ли 4 мл этанола, флакон подвергли ультразвуковой обработке и нагреванию до полного растворения об-

разца, затем флакон с образцом помещали на магнитную мешалку, производили постоянное перемеши-

вание полученного раствора, и при перемешивании к нему медленно по каплям добавили 1,56 мл раство-

ра фосфорной кислоты в этаноле (концентрация фосфорной кислоты в этаноле составляла 50 мг/мл), при 

этом образовался белый осадок, флакон плотно закрывали крышкой при комнатной температуре и пере-

мешивали в течение 1 суток, затем реакционную суспензию центрифугировали, и собранное твердое ве-

щество переносили в другой флакон, туда же добавляли 3-4 мл смешанного растворителя ацетон/вода 

(9/1, V/V), производили перемешивание магнитной мешалкой при комнатной температуре в течение но-

чи, затем смесь центрифугировали, твердое вещество отделяли и сушили под вакуумом при 40°С в тече-

ние ночи, в результате чего получали твердый фосфат соединения формулы I. По результатам испытаний 

твердое вещество представляет собой кристаллическую форму D фосфата соединения формулы I. Ди-

фрактограмма XRPD, термограмма ДСК, термограмма ТГА и график изотермы ДСП полученного веще-

ства показаны на фиг. 13-16. 

Пример 70. 

Брали навеску примерно 50 мг соединения формулы I и помещали ее во флакон, туда же добавляли 

1 мл этанола, флакон подвергли ультразвуковой обработке и нагреванию до полного растворения образ-

ца, затем флакон с образцом помещали на магнитную мешалку, производили постоянное перемешивание 

полученного раствора, и при перемешивании к нему медленно по каплям добавили 0,39 мл раствора 

фосфорной кислоты в этаноле (концентрация фосфорной кислоты в этаноле составляла 50 мг/мл), при 

этом образовался белый осадок, флакон плотно закрывали крышкой при комнатной температуре и пере-
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мешивали в течение 1 суток, затем реакционную суспензию центрифугировали, и собранное твердое ве-

щество переносили в другой флакон, туда же добавляли 0,75-1 мл смешанного растворителя ацетон/вода 

(9/1, V/V), производили перемешивание магнитной мешалкой при комнатной температуре в течение но-

чи, затем смесь центрифугировали, твердое вещество отделяли и сушили под вакуумом при 40°С в тече-

ние ночи, в результате чего получали твердый фосфат соединения формулы I. По результатам испытаний 

твердое вещество представляет собой кристаллическую форму D фосфата соединения формулы I. Ди-

фрактограмма XRPD полученной кристаллической формы соответствует дифрактограмме, представлен-

ной на фиг. 13. 

Экспериментальная часть 

Экспериментальный пример 1. Характеристика твердого вещества. 

В отношении кристаллической формы А гидрохлорида соединения формулы I, кристаллической 

формы В сульфата соединения формулы I, кристаллической формы С гидробромида соединения форму-

лы I и кристаллической формы D фосфата соединения формулы I проводили испытания ДСК, ТГА и 

ДСП. 

Результаты испытаний ДСК показали, что кристаллическая форма В сульфата соединения формулы 

I (фиг. 8) и кристаллическая форма D фосфата соединения формулы I (фиг. 14) имеют одинарные и по-

вышенные температуры плавления, что указывает на относительно хорошую термостабильность кри-

сталлических форм. Термодинамическое поведение кристаллической формы А гидрохлорида соединения 

формулы I (фиг. 6) и кристаллической формы С гидробромида соединения формулы I (фиг. 12) более 

сложное, и их кристалличность ниже. Таким образом, дальнейшую характеризацию методами ДСП и 

ТГА проводили уже только в отношении кристаллической формы В сульфата соединения формулы I и 

кристаллической формы D фосфата соединения формулы I. 

Результаты испытаний ДСП показали, что кристаллическая форма В сульфата соединения формулы 

I (фиг. 10) и кристаллическая форма D фосфата соединения формулы I (фиг. 16) обладают определенной 

гигроскопичностью. Увеличение массы за счет поглощения влаги при изменении окружающей относи-

тельной влажности от 0% RH до 95% RH для этих форм составляет 9,4% и 4,7%, соответственно. Значи-

мых изменений в кристаллических формах этих двух солей до и после испытаний ДСП не обнаружено. 

Результаты теста TGA показали, что кристаллическая форма D фосфата соединения формулы I 

(фиг. 15) имеет потерю массы равную 2,862% в интервале изменения температур от 44°С до 120°С. 

Исходя из результатов, полученных для кристаллических форм указанных четырех солей, их срав-

нение с кристаллической формой 1 соединения формулы I представлено в табл. 9 ниже. 

Таблица 9 
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"-" означает, что испытание не проводилось. 

Можно заключить, что кристаллическая форма А гидрохлорида соединения формулы I и кристал-

лическая форма С гидробромида соединения формулы I имеют широкие интервалы плавления, и значе-

ния температуры плавления у них не очевидны; гигроскопичность у кристаллической формы В сульфата 

соединения формулы I выше, чем у кристаллической формы D фосфата соединения формулы I. Кристал-

лическая форма 1 соединения формулы I и кристаллическая форма D фосфата соединения формулы I 

имеют лучшую кристалличность, одинарные значения температуры плавления и относительно низкую 

гигроскопичность. 

Экспериментальный пример 2. Испытание на растворимость. 

Брали по 4 навески образцов кристаллической формы 1 соединения формулы I и кристаллической 

формы D фосфата соединения формулы I и помещали в прозрачные стеклянные флаконы объемом по 4 

мл, и добавляли в них соответственно по 1 мл воды, имитации желудочного сока (SGF), имитации ки-

шечного сока натощак (FaSSIF) и имитации кишечного сока после еды (FeSSIF), получали суспензию 

образца и быстро помещали на шейкер (при 37°С, 200 об/мин), встряхивали на шейкере, через 5 минут 

образцы осматривали, количество образцов или среды пополняли, так чтобы получить умеренную сус-

пензию, пробы образцов отбирали через 30 минут, 2 часа, 4 часа и 24 часа, соответственно, центрифуги-

ровали в течение 10 минут при 12000 об/мин, надосадочные жидкости собирали, разбавляли соответст-

вующим образом и подвергали испытаниям методом высокоэффективной жидкостной хроматографии. 

Условия хроматографирования представлены в табл. 10. 

Таблица 10 

Условия проведения испытаний на растворимость методом  

высокоэффективной жидкостной хроматографии 

 
Значения концентрации образцов рассчитывали методом внешнего стандарта. Результаты прове-

денных испытаний представлены в табл. 11. 
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Таблица 11 

 
Результаты показали отсутствие очевидной разницы в значениях равновесной растворимостях (спу-

стя 24 часа) кристаллической формы 1 соединения формулы I и кристаллической формы D фосфата со-

единения формулы I для FaSSIF и FeSSIF. Для воды и SGF равновесные значения растворимости (спустя 

24 часа) у кристаллической формы D фосфата соединения формулы I составляли соответственно  

1,8 мг/мл и 30,18 мг/мл, т.е. соответственно в 10 раз и в 2 раза превышали растворимость кристалличе-

ской формы 1 соединения формулы I. Значения растворимости кристаллической формы 1 соединения 

формулы I и кристаллической формы D фосфата соединения формулы I согласно настоящему изобрете-

нию соответствуют требованиям, установленным для лекарственных препаратов. 

Экспериментальный пример 3. Испытание на стабильность. 

Навески примерно 1 мг кристаллической формы 1 соединения формулы I и 1 мг кристаллической 

формы D фосфата соединения формулы I помещали в прозрачный стеклянный флакон объемом 40 мл, 

затем образцы поместили в камеру для исследований стабильности в ускоренных условиях старения (при 

40°С и относительной влажности 75% в открытом состоянии) и в условиях повышенной температуры 

(при 60°С в закрытом состоянии), соответственно. В случае испытаний открытых образцов крышку фла-

кона снимали, а горлышко флакона покрывали фольгированной бумагой с проколами, чтобы избежать 

перекрестного загрязнения; в случае испытаний закрытых образцов каждый флакон плотно и герметично 

закрывали крышкой. Пробы образцов отбирали через 1 и 2 недели, соответственно, и после разбавления 

разбавителем (ацетонитрил/вода, 1:1, об./об.) жидкие фазы вводили в хроматограф и анализировали в 

соответствии с условиями хроматографирования, указанными в табл. 12, для определения чистоты об-

разцов. 
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Таблица 12 

 

 
Чистоту образцов рассчитывали методом нормализации площадей. Результаты проведенных испы-

таний представлены в табл. 13. 

Таблица 13 
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Результаты показали, что внешний вид кристаллической формы 1 соединения формулы 1 и кри-

сталлической формы D фосфата соединения образцов формулы I по прошествии 2 недель не изменился, 

и они по-прежнему представляли собой порошок почти белого цвета. Существенной разницы в их чисто-

те не наблюдали, и общее содержание родственных веществ в них не возросло. Испытания методами 

XRPD и ДСК (см. фиг. 17-20) показали, что существенной разницы в кристаллических формах и началь-

ных температурах плавления у двух образцов по сравнению с их значениями в день 0 нет, что говорит о 

хорошей 2-недельной физической и химической стабильности кристаллической формы 1 соединения 

формулы I и кристаллической формы D фосфата соединения формулы I в условиях повышенных темпе-

ратур (при 60°С) и в условиях ускоренного старения (при 40°С и 75% относительной влажности). 

Экспериментальный пример 4. Биохимические испытания на TYK2. 

Для проведения биохимических испытаний на TYK2 брали навеску подходящего количества со-

единения формулы I. 

Испытания проводила компания Reaction Biology Corp (Малверн, Пенсильвания) (Anastassiadis et al. 

Nat Biotechnol. 2011; 29(11):1039-45). Процедура испытаний вкратце описана следующим образом. 

Реактивы: 

Основной рабочий буфер: 20 мМ Hepes (pH 7,5), 10 мМ MgCl2, 1 мМ EGTA, 0,02% Brij35, 0,02 мг/мл 

BSA, 0,1 мМ Na3VO4, 2 мМ DTT и 1% ДМСО. Соответственно, при проведении каждой киназной реакции 

добавляли требуемый кофактор. 

Процедура проведения испытаний на реакционную способность киназ: 

1. Подготовка и растворение предназначенного субстрата в свежеприготовленном основном рабо-

чем буфере; 

2. Перенос требуемого кофактора в указанный выше матричный раствор. 

3. Перенос предназначенной киназы в раствор субстрата и аккуратное перемешивание; 

4. Перенос соединения формулы I в ДМСО в киназную реакционную смесь с помощью акустиче-

ской дозирующей станции Echo 550 (нанолитровый диапазон), культивирование в течение 20 минут при 

комнатной температуре; 

5. Введение 
33

Р-АТР (удельная активность: 10 мкКи/мкл) в реакционную смесь для запуска реакции; 

6. Культивирование при комнатной температуре и проведение киназной реакции в течение 2 часов; 

7. Нанесение реакционной смеси 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. 

Специалисту в данной области техники понятно, что в настоящее изобретение можно вносить те 

или иные модификации или изменения, руководствуясь инструкциями, приведенными в настоящем опи-

сании. Все эти модификации и изменения следует рассматривать в рамках объема, определяемого фор-

мулой изобретения. 

ФОРМУЛА ИЗОБРЕТЕНИЯ 

1. Кристаллическая форма D фосфата соединения формулы I 

 
дифрактограмма рентгеновской порошковой дифракции которой содержит характеристические пи-

ки при углах 2θ, составляющих 6,1° ± 0,2°, 10,9° ± 0,2° и 12,2° ± 0,2°. 

2. Кристаллическая форма D фосфата соединения формулы I по п.1, дифрактограмма рентгеновской 

порошковой дифракции которой содержит характеристические пики при углах 2θ, составляющих 6,1° ± 

0,2°, 10,9° ± 0,2°, 11,7° ± 0,2° и 12,2° ± 0,2°. 

3. Способ получения кристаллической формы D фосфата соединения формулы I по пп.1 или 2, 

включающий 

растворение соединения формулы I в первом растворителе с получением раствора соединения фор-

мулы I, добавление к указанному раствору соединения формулы I при перемешивании фосфорной ки-

слоты в этаноле, перемешивание, затем центрифугирование и сбор твердой фазы, добавление к собран-

ному твердому веществу второго растворителя, перемешивание, затем центрифугирование, сбор твердой 

фазы и сушку с получением кристаллической формы D фосфата соединения формулы I. 

4. Способ по п.3, включающий 
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растворение соединения формулы I в первом растворителе при ультразвуковой обработке и нагре-

вании; 

где первый растворитель выбран из группы, состоящей из этанола, ацетона, ацетонитрила, 

изопропанола и любых их комбинаций; второй растворитель представляет собой смешанный рас-

творитель, состоящий из ацетона и воды, где объемное соотношение ацетона и воды составляет 7:1-9:1; 

концентрация фосфорной кислоты в этаноле составляет 30-60 мг/мл, предпочтительно 50 мг/мл; 

после добавления фосфорной кислоты в этаноле перемешивание раствора соединения формулы I 

при комнатной температуре в течение 4-24 часов; после добавления второго растворителя перемешива-

ние полученного раствора в течение ночи при комнатной температуре. 

5. Фармацевтическая композиция, содержащая кристаллическую форму D фосфата соединения 

формулы I по пп.1 или 2. 

6. Применение кристаллической формы D фосфата соединения формулы I по пп.1 или 2 для полу-

чения лекарственных средств для лечения заболеваний или состояний, связанных с JAK1/TYK2. 

7. Применение по п.6, отличающееся тем, что указанные заболевания или состояния представляют 

собой аутоиммунные заболевания или расстройства, такие как ревматоидный артрит или воспалительные 

заболевания или расстройства, а также раковые или опухолевые пролиферативные заболевания или рас-

стройства. 
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