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(57) Изобретение относится к новому способу получения соединений формулы (I)

и их фармацевтически приемлемых солей, которые выступают в роли ингибиторов ферропортина,
пригодных для применения в качестве лекарственных препаратов при профилактике и/или
лечении заболеваний, вызываемых отсутствием гепсидина, или нарушений метаболизма железа,
приводящих к повышенным уровням железа или повышенной абсорбции железа, таких как
перегрузка железом, талассемия, серповидноклеточная анемия и гемохроматоз.
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Изобретение относится к новому способу получения соединений формулы (I) 

 
и их фармацевтически приемлемых солей, которые выступают в роли ингибиторов ферропортина, 

пригодных для применения в качестве лекарственных препаратов при профилактике и/или лечении забо-

леваний, вызываемых отсутствием гепсидина, или нарушений метаболизма железа, приводящих к повы-

шенным уровням железа или повышенной абсорбции железа, таких как перегрузка железом, талассемия, 

серповидноклеточная анемия и гемохроматоз. 

Введение 

Изобретение относится к новому способу получения соединений формулы (I) 

 
и их фармацевтически приемлемых солей. Соединения общей формулы (I) по настоящему изобре-

тению действуют в роли ингибиторов ферропортина и, следовательно, являются особенно предпочти-

тельными для применения в качестве лекарственных препаратов при профилактике и/или лечении забо-

леваний, вызываемых отсутствием гепсидина, или нарушений метаболизма железа, приводящих к повы-

шенным уровням железа или повышенной абсорбции железа. Кроме того, соединения общей формулы (I) 

по настоящему изобретению особенно пригодны для применения при профилактике и/или лечении пере-

грузки железом, в том числе талассемии, серповидноклеточной анемии и гемохроматоза, а также для 

применения при профилактике и/или лечении заболеваний, связанных с или вызываемых повышенными 

уровнями железа, повышенной абсорбцией железа или перегрузкой железом. 

Уровень техники 

Железо является важным микроэлементом практически для всех организмов и, в частности, играет 

роль в росте и образовании крови. Баланс метаболизма железа в этом случае в основном регулируется на 

уровне восстановления железа из гемоглобина стареющих эритроцитов и абсорбции железа, содержаще-

гося в пище, двенадцатиперстной кишкой. Высвобожденное железо всасывается через кишку, в частно-

сти, через специфические системы переноса (DMT-1, ферропортин), переносится в кровоток и, таким 

образом, передается в соответствующие ткани и органы (трансферрин, рецепторы трансферрина). 

Организмы-млекопитающие не могут активно сбрасывать железо. Метаболизм железа, по сущест-

ву, контролируется гепсидином, пептидным гормоном, вырабатываемым в печени, посредством клеточ-

ного высвобождения железа из макрофагов, гепатоцитов и энтероцитов. Гепсидин воздействует на аб-

сорбцию железа через кишку и через плаценту, а также на высвобождение железа из ретикулоэндотели-

альной системы. В организме гепсидин синтезируется в печени и известен, как прогепсидин, при этом 

прогепсидин кодируется геном, известным как ген НАМР. Образование гепсидина регулируется в пря-

мой связи с уровнем железа у организмов, т.е. если организм получает достаточное количество железа и 

кислорода, то образуется больше гепсидина, а если уровни железа и кислорода низкие или если имеет 

место повышенный эритропоэз, то образуется меньше гепсидина. В клетках слизистой оболочки тонкой 

кишки и в макрофагах гепсидин связывается с транспортным белком ферропортином, который обычно 

переносит фагоцитозно рециклированного железа из внутреннего пространства клетки в кровь. 

Транспортный белок ферропортин представляет собой трансмембранный белок, состоящий из 571 

аминокислоты и формирующийся в печени, селезенке, почках, сердце, кишке и плаценте. В частности, 

ферропортин локализируется в базолатеральной мембране эпителиальных клеток кишки. Следовательно, 

ферропортин, связанный таким образом, действует для экспорта железа в кровь. В данном случае, наибо-

лее вероятным является то, что ферропортин транспортирует железо в виде Fe
2+

. Если гепсидин связыва-

ется с ферропортином, то ферропортин транспортируется во внутреннее пространство клетки, где проис-

ходит его распад, так что высвобождение фагоцитозно рециклированного железа из клеток впоследствии 

почти полностью блокируется. Если ферропортин деактивирован, например, гепсидином, ввиду чего он 

не может экспортировать железо, которое находится в клетках слизистой оболочки, то имеющееся желе-

зо теряется при естественном сбросе клеток через стул. Таким образом, снижается абсорбция железа в 

кишке, когда ферропортин деактивируется или ингибируется, например, гепсидином. Кроме того, фер-

ропортин заметно локализируется в ретикулоэндотелиальной системе (РЭС), к которой также принадле-

жат макрофаги. С другой стороны, если уровень сывороточного железа снижается, то выработка гепси-

дина в гепатоцитах печени ослабевает, поэтому высвобождается меньшее количество гепсидина и, сле-
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довательно, деактивируется меньшее количество ферропортина, позволяя большему количеству имею-

щегося железа транспортироваться в сыворотку. 

Из этого становится очевидно то, что система гепсидин-ферропортин непосредственно регулирует 

метаболизм железа и что нарушение механизма регулирования гепсидина, таким образом, оказывает 

прямое воздействие на метаболизм железа в организме. В принципе, механизм регулирования гепсидина-

ферропортина функционирует в соответствии с двумя следующими противоположными принципами. 

С одной стороны, повышение гепсидина приводит к деактивации ферропортина, тем самым блоки-

руя высвобождение имеющегося железа из клеток в сыворотку, таким образом, снижая уровень сыворо-

точного железа. В случаях патологии, пониженный уровень сывороточного железа приводит к понижен-

ному уровню гемоглобина, пониженной выработке эритроцитов и, следовательно, к железодефицитной 

анемии. 

С другой стороны, снижение гепсидина приводит к повышению активного ферропортина, тем са-

мым делая возможным усиленное высвобождение имеющегося железа и усиленное всасывание железа, 

например, из пищи, повышая, таким образом, уровень сывороточного железа. В случаях патологии, по-

вышенный уровень железа приводит к перегрузке железом. 

Состояния и заболевания с перегрузкой железом характеризуются избыточными уровнями железа. 

В этом случае, ввиду избыточных уровней железа возникают проблемы, которые приводят к несвязан-

ному с трансферрином железу (NTBI). NTBI быстро всасывается органами неспецифичным образом, что 

приводит к накоплению железа в тканях и органах. Перегрузка железом является причиной многих забо-

леваний и нежелательных медицинских состояний, в том числе к повреждениям сердца, печени и эндок-

ринным повреждениям. Кроме того, накопление железа в головном мозгу наблюдалось у пациентов, 

страдающих от нейродегенеративных заболеваний, таких как, например, болезнь Альцгеймера и болезнь 

Паркинсона. В качестве конкретного пагубно воздействующего аспекта, представляющего собой избы-

ток свободного железа, следует упомянуть образование радикалов. В частности, ионы железа(II) катали-

зируют образование (в частности, за счет реакции Фентона) активных форм кислорода (ROS). Эти ROS 

приводят к повреждению ДНК, липидов, белков и углеводов, что имеет масштабные последствия в клет-

ках, тканях и органах, а также хорошо известно и описано в литературе, как причина так называемого 

окислительного стресса. 

Помимо традиционных способов лечения перегрузки железом путем удаления иона из организма, на-

пример, с помощью хелатирующих агентов, таких как дефероксамин (который также известен, как десферри-

оксамин В, N'-{5-[ацетил(гидрокси)амино]пентил}-N-[5-({4-[(5-аминопентил)(гидрокси)амино]-4-

оксобутаноил}амино)пентил]-N-гидроксисукцинамид или Десферал), деферазирокс (Exjade, 4-(3,5-бис(2-

гидроксифенил)-1H-1,2,4-триазол-1-ил)бензойная кислота) и деферипрон (Феррипрокс, 3-гидрокси-1,2-

диметилпиридин-4(1H)-он), были описаны соединения, действующие в роли агонистов гепсидина или оказы-

вающие ингибирующее или поддерживающее воздействие на биохимические регуляторные пути в метабо-

лизме железа, такие как пептидные миметики гепсидина. Упомянутые терапевтические подходы основаны на 

прямом вовлечении в нарушенный путь метаболизма железа посредством прямого воздействия через первич-

ный регулятор гепсидин за счет обеспечения миметика гепсидина или агониста гепсидина, т.е. действующего 

в роли заместителя или добавки гепсидина. Этот подход основан на терапевтическом обосновании лечения 

перегрузки железом, т.е. избыточного уровня сывороточного железа, путем ингибирования ферропортина 

через механизм деактивации гепсидина, тем самым блокируя абсорбцию избыточного железа. 

Ингибиторы ферропортина, согласно формуле (I) настоящего изобретения, и способы их получения 

были описаны в WO 2017/068089 и в WO 2017/068090. Способы получения, описанные в данных доку-

ментах, включают 12 этапов способа, включающие в себя несколько этапов хроматографического про-

цесса, что дает низкоэффективный способ получения, который является затратным в части времени, из-

держек и усилий. Способ, описанный в данных документах, также характеризуется сравнительно низки-

ми выходами, а некоторые этапы способа создают проблемы с безопасностью и технические проблемы 

ввиду образования критических побочных продуктов. 

Кроме того, в международной заявке WO 2018/192973 описано получение и кристаллизация раз-

личных специфических солей выбранных ингибиторов ферропортина, описанных в ней, а также описан-

ных в WO 2017/068089 и в WO 2017/068090. 

WO 2011/029832 касается тиазольных и оксазольных соединений, которые действуют в роли анта-

гонистов гепсидина и описаны, как подходящие для применения в лечении заболеваний с дефицитом 

железа, а также в нем описан способ получения указанных соединений, согласно пути синтеза 3). Спо-

соб, описанный в нем, также включает множество этапов способа, включающих в себя этапы хромато-

графической сепарации и очистки, и, следовательно, он также является неблагоприятным с точки зрения 

эффективности. 

В источнике А. С. Veronese et al. "One-Pot Synthesis of 2-Vinylimidazole Derivatives by Reaction of α-

Hydroxyimino-β-dicarbonyl Compounds with Allylamine; 1985) описана одностадийная реакция синтеза для 

получения производных 2-винилимидазола, однако в нем не описаны соединения формулы (I), (II) или 

(II'), а также выбранные промежуточные соединения настоящего изобретения или способ их получения. 
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Задача 

Задача настоящего изобретения заключалась в представлении нового способа получения выбран-

ных ингибиторов ферропортина, определенных общей формулой (I) настоящего изобретения, и их фар-

мацевтически приемлемых солей. Новый способ должен быть усовершенствован в части по меньшей 

мере одного из аспектов, в которые входит повышенный выход, эффективность способа, уменьшение 

количества этапов способа, усовершенствование ресурсов, например, путем использования доступных в 

продаже или более дешевых начальных соединений или путем использования начальных и промежуточ-

ных соединений, которые могут быть получены способом, эффективным в части времени, издержек и 

усилий, путем исключения максимально возможного количества этапов хроматографического процесса, 

путем повышения рабочей безопасности, исключения критических или вредных побочных продуктов, 

исключения критических компонентов реакции, таких как Sn реагенты, и путем максимально возможно-

го уменьшения количества этапов промежуточного выделения. Еще одна задача изобретения заключа-

лась в представлении нового способа обеспечения соединений-ингибиторов ферропортина с улучшен-

ным профилем примесей и/или повышенной чистотой по сравнению с соединениями, которые доступны 

в случае известных способов. 

Следовательно, еще одна задача изобретения относится к представлению соединений-ингибиторов 

ферропортина высокой чистоты и с улучшенным профилем примесей. 

Еще один аспект относится к представлению новых соединений-ингибиторов ферропортина, что 

было достигнуто благодаря новым соединениям формулы (II'). 

Задача была решена благодаря представлению нового и усовершенствованного способа получения 

выбранных ингибиторов ферропортина, определенных общей формулой (I) настоящего изобретения, и 

их фармацевтически приемлемых солей. 

Описание изобретения 

В первом аспекте настоящего изобретения представлен новый способ получения соединений общей 

формулы (I) 

 
включающий этап, на котором соединение формулы (IM-3) вводят в реакцию с соединением фор-

мулы (RM-3) 

 
с получением соединения формулы (I); 

где 

X
1
 представляет собой N, S или О; и 

X
2
 представляет собой N, S или О; 

при условии, что один из X
1
 и X

2
 представляет собой N и что X

1
 и X

2
 отличаются; 

m представляет собой целое число 1, 2 или 3; 

n представляет собой целое число 1, 2, 3 или 4; 

о представляет собой целое число 1, 2, 3 или 4; 

А представляет собой СН-группу, CH2-CH-группу или CH2-CH2-CH-группу; 

R
1
 и R

2
 независимо выбраны из группы, состоящей из 

водорода и 

С1-С4-алкила, который может быть замещен 1 или 2 заместителями; 

R
3
 представляет собой 0, 1, 2 или 3 заместителя, которые могут быть независимо выбраны из груп-

пы, состоящей из 

галогена, 

циано, 

С1-С4-алкила, 

С1-С3-галогеналкила; 

C1-С4-алкокси и 
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карбоксильной группы; 

R
4
 выбран из группы, состоящей из 

водорода, 

галогена, 

С1-С3-алкила и 

С1-С3-галогеналкила; 

R
5
 выбран из группы, состоящей из 

арила, который может иметь от 1 до 3 заместителей, и 

моно- или бициклического гетероарила, который может иметь от 1 до 3 

заместителей; и 

R
6
 выбран из группы, состоящей из 

водорода, 

галогена, 

С1-С4-алкила, который может быть замещен 1 или 2 заместителями; 

С1-С3-галогеналкила. 

Определения 

Термин "замещенный" означает, что один или более атомов водорода на указанном атоме или груп-

пе заменен вариантом выбора из указанной группы при условии, что нормальная валентность указанного 

атома в имеющихся обстоятельствах не увеличивается. Допускаются комбинации заместителей и/или 

переменных. 

Термин "необязательно замещенный" или "необязательный(е) заместитель(и)" означает, что коли-

чество заместителей может равняться или не равняться нулю. Если не указано иное, возможно, что не-

обязательно замещенные группы замещены настолько большим количеством необязательных заместите-

лей, насколько может быть включено, путем замены атома водорода на заместитель, не являющийся во-

дородом, на любом доступном атоме углерода или азота. В целом, количество необязательных замести-

телей, когда они присутствуют, может составлять 1, 2, 3, 4 или 5, в частности, 1, 2 или 3. 

Термин "один или более", используемый в настоящем документе, например, при определении за-

местителей соединений общей Формулы (I) по настоящему изобретению, означает "1, 2, 3, 4 или 5", в 

частности, 1, 2, 3 или 4, более конкретно, 1, 2 или 3, еще более конкретно, 1 или 2". 

Термин "содержащий" при использовании в формуле изобретения или описании включает в себя 

"состоящий из". 

Если в настоящем описании любой элемент сопровождается выражением "указанный в настоящем 

документе" или "определенный (в любом месте) в настоящем документе", то это означает, что он может 

быть упомянут в любом месте настоящего описания или может иметь значение, определенное в любом 

месте настоящего описания. 

Термины, упомянутые в настоящем описании, имеют следующие значения. 

Термин "галоген" или "атом галогена" означает атом фтора, хлора, брома или йода, в частности, 

атом фтора, хлора или брома, при этом предпочтительным выбором является хлор или фтор, еще одним 

предпочтительным выбором является бром или фтор, наиболее предпочтительным является фтор. 

Термин "С1-С4-алкил" означает линейную или разветвленную, насыщенную, моновалентную угле-

водородную группу, имеющую 1, 2, 3 или 4 атома углерода, например, метильную, этильную, н-

пропильную, изопропильную, н-бутильную, втор-бутильную, изобутильную или трет-бутильную группу 

и т. д., или ее изомер. Термин "С1-С3-алкил" означает линейную или разветвленную, насыщенную, моно-

валентную углеводородную группу, имеющую 1, 2 или 3 атома углерода, например, метильную, этиль-

ную, н-пропильную или изопропильную группу. 

С1-С4-алкильная или С1-С3-алкильная группа необязательно может быть замещена 1 или 2 замести-

телями, предпочтительно, 1 заместителем. Предпочтительно, такие необязательные заместители выбра-

ны из группы, состоящей из: галогена (образуя галоген-замещенную С1-С4-алкильную или С1-С3-

алкильную группу, определенную ниже), С3-С6-циклоалкила, содержащего, предпочтительно, 3, 4, 5 или 

6 атомов углерода, например, предпочтительно, циклопропила, моно- или бициклического гетероарила, 

определенного ниже, например, предпочтительно, бензимидазолильной группы, аминогруппы, опреде-

ленной ниже, карбоксильной группы, аминокарбонильной группы, определенной ниже. 

Термин "С1-С3-галогеналкил" означает линейную или разветвленную, насыщенную, моновалент-

ную углеводородную группу, в которой термин "С1-С3-алкил" имеет значение, определенное выше, и в 

которой один или более атомов водорода замещены атомом галогена идентично или по-разному. В част-

ности, указанный атом галогена представляет собой атом фтора. Более конкретно, все указанные атомы 

галогена представляют собой атомы фтора ("С1-С3-фторалкил"). Указанная С1-С3-галогеналкильная 

группа представляет собой, например, фторметил, дифторметил, трифторметил, 2-фторэтил, 2,2-

дифторэтил, 2,2,2-трифторэтил, пентафторэтил, 3,3,3-трифторпропил или 1,3-дифторпропан-2-ил, при-

чем особенно предпочтительной является трифторметил-группа. 

Термин "С1-С4-алкокси" означает линейную или разветвленную, насыщенную, моновалентную 

группу формулы (С1-С4-алкил)О-, в которой термин "С1-С4-алкил" определен выше, например, метокси, 
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этокси, н-пропокси, изопропокси, н-бутокси, втор-бутокси, изобутокси или трет-бутокси группу, или ее 

изомер, при этом особенно предпочтительной является метокси-группа. 

Термин "карбоксильная группа" означает группу [-(С=О)-ОН]. 

Термин "аминокарбонильная группа" означает группу [NH2-(C=O)-]. 

Термин "аминогруппа" включает в себя (-NH2), моно- или диалкиламино (алкил-NH-, (алкил)2N-), 

причем в отношении "алкила" может быть сделана ссылка на определение С1-С4-алкила и С1-С3-алкила 

выше. Предпочтительной является аминогруппа (-NH2) и моно- или диметиламино. Наиболее предпочти-

тельной является аминогруппа (-NH2). 

Термин "арил" включает в себя ароматические углеводородные остатки, содержащие от 6 до 14 

атомов углерода (за исключением атомов углерода в возможных заместителях), которые могут быть мо-

ноциклическими или бициклическими, в том числе, например: фенил, нафтил, фенантренил и антраце-

нил, которые могут быть необязательно замещены 1, 2 или 3 одинаковыми или разными заместителями, 

выбранными из гидрокси, галогена, определенного выше, такого как, предпочтительно, F, Br и Cl, циано, 

карбоксильной группы, определенной выше, амино, определенного выше, С1-С4-алкила или С1-С3-

алкила, определенного выше, такого как, предпочтительно, метил, С1-С3-галогеналкила, определенного 

выше, такого как, предпочтительно, трифторметил, и C1-С4-алкокси, определенного выше, такого как, 

предпочтительно, метокси. 

Предпочтительным является необязательно замещенный фенил, такой как незамещенный фенил и 

фенил, который замещен от 1 до 3, более предпочтительно, 1 или 2 заместителями, которые могут быть 

одинаковыми или разными. В частности, указанные от 1 до 3 заместителей выбраны из группы, опреде-

ленной выше. 

Термин "моно- или бициклический гетероарил" включает в себя гетероароматические углеводород-

ные остатки, содержащие от 4-9-кольцевые атомы углерода, которые, предпочтительно, дополнительно 

содержат от 1 до 3 одинаковых или разных гетероатомов из ряда S, О, N в кольце и, следовательно, 

предпочтительно, образуют 5-12-членные гетероароматические остатки, которые, предпочтительно, мо-

гут быть моноциклическими, но также и бициклическими. Предпочтительные ароматические гетероцик-

лические остатки включают в себя: пиридил (пиридинил), пиридил-N-оксид, пиридазинил, пиримидил, 

пиразинил, тиенил (тиофенил), фурил, пирролил, пиразолил, имидазолил, триазолил, тиазолил, оксазо-

лил или изоксазолил, индолизинил, индолил, бензо[b]тиенил, бензо[b]фурил, индазолил, хинолил, изо-

хинолил, нафтиридинил, хиназолинил, хиноксалинил. Предпочтительными являются 5- или 6-членные 

ароматические гетероциклы, такие как из группы 5-членного гетероарила, например, тиазолил, такой как 

тиазол-2-ил, 2-тиазол-2-ил, 2-тиазол-4-ил, тиенил (тиофенил), такой как тиен-3-ил, пиразолил, такой как 

1-пиразол-4-ил, 3-пиразол-5-ил, имидазолил, такой как имидазол-2-ил, 2-имидазол-4-ил, 1-имидазол-4-

ил, триазол, такой как 1-триазол-3-ил, 1-триазол-4-ил, такой как 1,2,4-триазол-3-ил или 1,2,3-триазол-4-

ил, оксазолил, такой как 2-оксазол-4-ил, 2-оксазол-5-ил, оксадиазолил, такой как 1,2,4-оксадиазол-3-ил, и 

из группы 6-членного гетероарил, например, пиридил (пиридинил), такой как пирид-1-ил, пирид-2-ил, 

пирид-3-ил, пирид-4-ил, 2-пирид-4-ил, 2-пирид-6-ил, 3-пирид-5-ил (пиридин-1-ил, пиридин-2-ил, пири-

дин-3-ил, пиридин-4-ил, 2-пиридин-4-ил, 2-пиридин-6-ил, 3-пиридин-5-ил, пиримидин-2-ил, пиримидин-

4-ил, пиримидин-5-ил, и из группы бициклических гетероароматических остатков, в частности, бензими-

дазолил, такой как бензимидазол-2-ил, бензимидазол-4-ил, бензимидазол-5-ил. 

Указанные выше гетероарил-группы могут иметь одну или более, предпочтительно, 1, 2 или 3, бо-

лее предпочтительно, 1 или 2 одинаковых или разных заместителя, которые, в частности, выбраны из 

гидрокси, галогена, определенного выше, такого как, предпочтительно, F, Br и Cl, циано, карбоксильной 

группы, определенной выше, амино, определенного выше, С1-С4-алкила или С1-С3-алкила, определенно-

го выше, такого как, предпочтительно, метил, С1-С3-галогеналкила, определенного выше, такого как, 

предпочтительно, трифторметил, и С1-С4-алкокси, определенного выше, такого как, предпочтительно, 

метокси. 

Особенно предпочтительной моно- или бициклической гетероарил-группой является пиридинил-

группа, которая имеет 1, 2 или 3 заместителя, выбранные из группы, определенной выше. Предпочти-

тельно, пиридинильная группа имеет 1 или 2 заместителя, более предпочтительно, один заместитель. 

Предпочтительно, указанные 1, 2 или 3 необязательных пиридинильных заместителя выбраны из С1-С3-

алкила, определенного выше, такого как, в частности, фтор и бром (при этом наиболее предпочтитель-

ным является фтор), и С1-С3-галогеналкила, определенного выше, такого как, в частности, трифторметил. 

Наиболее предпочтительным является один заместитель (обозначенный, как Ry), образующий группу, 

представленную формулой 

 
где * обозначает положение связывания, a Ry обозначает заместитель, который выбран из  

С1-С3-алкила, такого как, предпочтительно, метил, галогена, такого как, предпочтительно, фтор или 
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бром, и С1-С3-галогеналкила, такого как, предпочтительно, трифторметил, причем более предпочтитель-

ным является фтор или бром, наиболее предпочтительным является фтор. 

Аспекты изобретения 

В первом аспекте настоящего изобретения представлен новый способ получения соединений общей 

формулы (I), определенных в настоящем документе, в котором промежуточное соединение формулы 

(IM-3) вводят в реакцию с соединением формулы (RM-3) для получения соединения формулы (I): 

 
Здесь "А" представляет собой СН-группу, CH2-CH-группу или CH2-CH2-CH-группу в зависимости 

от желаемой в результате длины алкиленовой цепи, определяемой [ ]т. Использование группы "А", яв-

ляющейся СН-группой, дает длину цепи с m=1. Использование группы "А", являющейся CH2-CH-

группой, дает длину цепи с m=2. Использование группы "А", являющейся CH2-CH2-СН-группой, дает 

длину цепи с m=3. 

Предпочтительно, указанный этап способа осуществляют в щелочных условиях при повышенных 

температурах от 30°С до 90°С. Щелочные условия могут быть достигнуты путем добавления подходяще-

го основания, в том числе неорганических и органических оснований, таких как упомянутые ниже. 

Предпочтительными основаниями являются гидроксид лития и гидроксид натрия. 

Во втором аспекте изобретения новый способ может дополнительно включать дополнительный 

этап, на котором получают промежуточное соединение формулы (IM-3) путем введения промежуточного 

соединения формулы (IM-2) в реакцию с соединением формулы (RM-2) 

 
где X

1
, X

2
, о, A, R

1
, R

4
 и R

5
 имеют значение, определенное выше. 

Указанный этап способа, на котором получают промежуточное соединение (IM-3), могут выпол-

нять перед этапом способа, на котором получают соединение (I), как показано выше. Предпочтительно, 

указанный этап способа выполняют с использованием метилморфолина и этилхлорформата в DCM (ди-

хлорметане). Предпочтительно, реакцию проводят в условиях охлаждения, предпочтительно, при темпе-

ратурах ниже 10°С. 

Предпочтительно, соединение (RM-2), используемое на указанном этапе способа, находится в фор-

ме соли, например, в частности, в форме HCl соли. 

Получаемое в результате промежуточное соединение (IM-3) может быть извлечено путем водной 

экстракции HCl при рН 1 и кристаллизовано из воды с проведением последующих обычных этапов 

фильтрации и сушки для выделения промежуточного соединения (IM-3). 

В третьем аспекте изобретения новый способ может дополнительно включать дополнительный 

этап, на котором получают промежуточное соединение формулы (IM-2) путем преобразования соедине-

ния (RM-1) в соединение (IM-1) с последующим сложноэфирным расщеплением 

 
где Ry представляет собой водород или галоген, такой как, предпочтительно, хлор, а X

1
, X

2
, А и R

4
 

имеют значение, определенное в любом месте в настоящем документе. 

При этом сложноэфирное расщепление может проводиться путем сложноэфирного гидролиза с ис-
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пользованием традиционных способов. Предпочтительно, сложноэфирное расщепление соединения (IM-

1) проводят с использованием подходящего основания, в том числе неорганических и органических ос-

нований, таких как упомянутые ниже. Предпочтительными основаниями являются гидроксид лития и 

гидроксид натрия. 

Реакция может проводиться в любом подходящем растворителе, в том числе тех, которые перечис-

лены ниже. Предпочтительно, используют THF (тетрагидрофуран) и воду, и реакцию, предпочтительно, 

проводят при комнатной температуре (23°С±3°С). 

В четвертом аспекте изобретения новый способ может включать этап, на котором получают проме-

жуточное соединение формулы (IM-1), согласно следующей схеме реакции а): 

 
где X

1
, X

2
, А и R

4
 имеют значение, определенное в любом месте в настоящем документе. 

Указанный этап способа, на котором получают соединение (IM-1), предпочтительно, осуществляют 

при повышенных температурах >40°С. Может быть использован любой подходящий растворитель, в том 

числе те, которые перечислены ниже. Предпочтительно, реакцию проводят в THF. 

Далее, реакцию проводят с использованием подходящего катализатора, в том числе, например, 

Pd(PPh3)4, Pd2(dba)3, Pd(OAc)2/PPh3, Pd(dppf)Cl2×DCM, Pd/C. Особенно предпочтительным является 

использование Pd(PPh3)4 (тетракис(трифенилфосфин)палладий(0)) в качестве катализатора в указан-

ной реакции. 

В качестве альтернативы, получение (IM-1) могут осуществлять путем прямого использования 

бром-алкена в газообразной форме или в форме доступного в продаже раствора в неорганическом рас-

творителе. 

В альтернативном аспекте, промежуточное соединение формулы (IM-2) получают путем преобра-

зования соединения (RM-1), где Ry имеет значение Cl, в соединение (IM-1) с последующим сложноэфир-

ным расщеплением, как описано выше: 

 
где X

1
, X

2
, А и R

4
 имеют значение, определенное в любом месте в настоящем документе. При этом, 

этап способа, на котором получают (IM-1), может осуществляться с использованием трибу-

тил(винил)олова, как описано ниже в Этапе 1-а', согласно схеме реакции б): 

 
Еще в одном альтернативном аспекте изобретения, этап, на котором получают промежуточное со-

единение формулы (IM-1), осуществляют путем введения соединения (RM-1), где Ry имеет значение Cl, в 

реакцию с пинаколовым сложным эфиром винилбороновой кислоты с образованием соединения (IM-1), 

согласно схеме реакции в): 

 
где X

1
, X

2
, А и R

4
 имеют значение, определенное в любом месте в настоящем документе. Данный 

этап способа предпочтителен, поскольку реагент олова (Sn) не требуется, что снижает вред, наносимый 

окружающей среде, снижает издержки и риски для здоровья людей, реализующих способ. 

В пятом аспекте изобретения, соединение IM-1 получают из соединения RM-1, где Ry представляет 
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собой водород, как описано выше, с последующим преобразованием соединения IM-1 в промежуточное 

соединение IM-2 путем сложноэфирного расщепления, при этом указанные реакции проводят за один 

комбинированный этап одностадийной реакции. Такая сокращенная схема реакции обладает преимуще-

ством, заключающимся в повышенной эффективности, благодаря меньшему количеству этапов проме-

жуточного выделения и очистки. Время реакции и усилия могут быть заметно уменьшены и несколько 

этапов хроматографии могут быть исключены. 

В шестом аспекте изобретения, соединение IM-3 получают из соединения IM-1 посредством обра-

зования in situ промежуточного соединения IM-2 и добавления соединения RM-2, при этом указанную 

реакцию проводят в виде комбинированной (сокращенной) одностадийной реакции. Такая сокращенная 

схема реакции обладает преимуществом, заключающимся в повышенной эффективности, благодаря 

меньшему количеству этапов промежуточного выделения и очистки. Время реакции и усилия могут быть 

заметно уменьшены и несколько этапов хроматографии могут быть исключены. 

В седьмом аспекте изобретения, соединение IM-3 получают посредством еще одной сокращенной 

реакции, в которой соединение RM-1 преобразуют в промежуточное соединение IM-1 подобно тому, как 

описано выше, которое затем переносят в промежуточное соединение IM-2 посредством сложноэфирно-

го расщепления с последующим преобразованием в промежуточное соединение IM-3 путем добавления 

соединения RM-2. Такая сокращенная схема реакции обладает преимуществом, заключающимся в до-

полнительном повышении эффективности, благодаря дополнительному уменьшению количества этапов 

промежуточного выделения и очистки. Время реакции и усилия могут быть дополнительно уменьшены и 

этапы хроматографии могут быть исключены. 

В восьмом аспекте изобретения, соединение (I) получают посредством двух этапов сокращенной 

реакции, где первый этап сокращенной реакции соответствует получению промежуточного соединения 

IM-3, как описано в седьмом аспекте выше, а второй этап промежуточной реакции включает преобразо-

вание промежуточного соединения IM-3 в соединение (I) in situ с последующим образованием его соли 

для получения предпочтительных солей соединений (I) по настоящему изобретению. 

В предпочтительном аспекте изобретения, способ получения соединения (I) осуществляют так, как 

это описано в любом месте в настоящем документе, и получаемое в результате свободное основание со-

единения формулы (I) выделяют путем фазовой сепарации (экстракции растворителем) или прямой сепа-

рации получаемой в результате масляной фазы продукта (сепарации масла). 

В предпочтительном аспекте настоящее изобретение относится к способу получения соединений 

общей формулы (I), описанных в настоящем документе, где заместитель R
5
 представляет собой моно-

циклическую гетероарильную группу, которая может иметь от 1 до 3 заместителей, определенных выше. 

При этом указанные 1, 2 или 3 необязательных заместителя могут быть независимо выбраны из группы, 

состоящей из С1-С3-алкила, определенного выше, такого как, предпочтительно, метил, галогена, опреде-

ленного выше, такого как, предпочтительно, фтор или бром (из которых наиболее предпочтительным явля-

ется фтор), и С1-С3-галогеналкила, определенного выше, такого как, предпочтительно, трифторметил. 

В особенно предпочтительном аспекте, настоящее изобретение относится к способу получения со-

единений общей формулы (I), описанных в настоящем документе, где заместитель R
5
 представляет собой 

группу, представленную 

 
где * обозначает положение связывания, a Ry выбран из группы, состоящей из С1-С3-алкила, опре-

деленного выше, такого как, предпочтительно, метил, галогена, определенного выше, такого как, пред-

почтительно, фтор или бром (из которых наиболее предпочтительным является фтор), и С1-С3-

галогеналкила, определенного выше, такого как, предпочтительно, трифторметил. При этом особенно 

предпочтительно, чтобы Ry представлял собой фтор или бром (из которых наиболее предпочтительным 

является фтор). 

Еще в одном конкретном аспекте настоящего изобретения представлен новый способ получения со-

единений общей формулы (I), определенных в настоящем документе, включающий следующие этапы 

реакции. 
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Этап 1: 

 
Этап 2: 

 
Этап 3: 

 
где X

1
, X

2
, R

3
, R

4
, R

6
, Ry, A, m, n и о имеют значение, определенное в любом месте в настоящем 

документе. 

Предпочтительно, указанные этапы 1, 2 и 3 способа осуществляют в условиях способа, описанных 

выше. 

Предпочтительно, этапы 1 и 2 реакции осуществляют за один этап сокращенной одностадийной 

реакции. 

Дополнительные предпочтительные аспекты настоящего изобретения относятся к новому способу 

получения соединений формулы (I), в котором удовлетворено одно или более из следующих условий: 

заместитель "А" представляет собой СН-группу, a m равняется 1; и/или 

о равняется 1; и/или 

каждый из R
1
 и R

2
 представляет собой водород; и/или 

R
4
 представляет собой водород; и/или 
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R
6
 представляет собой водород; и/или 

R
3
 представляет собой водород; и/или 

X
1
 представляет собой N, а X

3
 представляет собой О или S, образуя группу, 

 
или X

1
 представляет собой О, или S и X

2
 представляет собой N, образуя группу, 

 
где в каждом случае * обозначает положение связывания с карбонил-группой, а ** обозначает вто-

рое положение связывания, и R
4
 независимо имеет значение, определенное в любом месте в настоящем 

документе; 

предпочтительно, X
1
 представляет собой N, а X

3
 представляет собой О или S, образуя группу, 

 
где в каждом случае * обозначает положение связывания с карбонил-группой, а ** обозначает вто-

рое положение связывания, и R
4
 независимо имеет значение, определенное в любом месте в настоящем 

документе; 

более предпочтительно, X
1
 представляет собой N, а X

3
 представляет собой О, образуя группу 

 
где * обозначает положение связывания с карбонил-группой, а ** обозначает второе положение 

связывания, и R
4
 имеет значение, определенное в любом месте в настоящем документе. 

В особенно предпочтительном аспекте настоящее изобретение относится к новому способу получе-

ния соединений общей формулы (I), описанных в настоящем документе, включающему этапы 1, 2 и 3 

реакции, определенные выше, где 

X
1
 представляет собой N; 

X
2
 представляет собой О; 

А представляет собой СН-группу; 

m равняется 1; 

n равняется 2; и 

о равняется 1. 

При этом также предпочтительно, что 

Ry представляет собой атом галогена; и 

R
4
 выбран из группы, состоящей из водорода, 

галогена, определенного выше, предпочтительно, хлора, С1-С3-алкила, определенного выше, пред-

почтительно, метила, и С1-С3-галогеналкила, определенного выше, предпочтительно, трифторметила. 

Еще более предпочтительно, что при этом 

Ry представляет собой фтор или бром (из которых наиболее предпочтительным является фтор); и 

каждый из R
3
, R

4
 и R

6
 представляет собой водород. 

Следовательно, в предпочтительном аспекте, изобретение относится к способу, описанному в на-

стоящем документе, в котором соединение (RM-1) представлено формулой (RM-1-a): 
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и/или в котором соединение (IM-1) представлено формулой (IM-1-a): 

 
и/или в котором соединение (RM-2) представлено формулой (RM-2-a) или (RM-2-a'): 

 
предпочтительно, в форме HCl соли: 

 
и/или в котором соединение (RM-3) представлено формулой (RM-3-a): 

 
Способ по настоящему изобретению особенно предпочтителен для получения соединений формулы 

(II): 

 
или формулы (II'): 

 
и их фармацевтически приемлемых солей, в частности, солей, описанных в настоящем документе. 

Таким образом, в конкретном аспекте настоящее изобретение относится к способу получения со-

единений формулы (II) или (II') и их фармацевтически приемлемых солей, включающему следующие 

этапы способа. 
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Этап 1-а: 

 
Этап 2-а или 2-а', соответственно: 

(этап 2-а) 

 
или (этап 2-а') 

 
Этап 3-а или 2-а' соответственно: 

(этап 3-а): 
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или (этап 3-а'): 

 
Предпочтительно, этапы 1-а и 2-а реакции осуществляют за один этап сокращенной одностадийной 

реакции. 

Предпочтительные условия способа, основания, растворители и катализаторы, описанные выше, 

предпочтительно, используют в способе, описанном в настоящем документе. 

Еще в одном аспекте настоящего изобретения, указанный конкретный способ включает следующий 

альтернативный (но менее предпочтительный) этап 1-а' способа, начинающийся с соединения RM-1, где 

Ry представляет собой хлор, a R
4
 представляет собой водород, которое обозначено в данном документе, 

как RM-1-a', с последующим выполнением этапов 2-а и 3-а способа, как описано выше, для получения 

соединений формулы (II) или (II') и их фармацевтически приемлемых солей: 

Этап 1-а': 

 
Еще в одном аспекте настоящего изобретения особенно предпочтительным является получение 

промежуточного соединения (IM-1-a) посредством следующего альтернативного (предпочтительного) 

этапа способа 1-а", начиная с соединения RM-1, где Ry представляет собой хлор, a R
4
 представляет собой 

водород, которое обозначено в данном документе, как RM-1-a': 

Этап 1-а": 

 
Как было описано выше, получаемое в результате промежуточное соединение (IM-1-a) может быть 

использовано на последующих этапах способа, описанных в настоящем документе, для получения со-

единений формулы (II) или (II') и их фармацевтически приемлемых солей, например, в частности, путем 

сложноэфирного расщепления соединения (IM-1-a) с образованием соединения (IM-2-a) с последующим 

выполнением этапов 2-а и 3-а способа, как описано выше. 

В целом, в способе по изобретению, описанном в любом месте в настоящем документе, может ис-

пользоваться широкий ряд неорганических и органических оснований, в том числе гидроксид лития, 

гидроксид натрия, гидроксид калия, гидроксид кальция, карбонат лития, карбонат натрия, карбонат ка-

лия, карбонат кальция, фторид натрия и фторид калия. Предпочтительными являются гидроксид натрия, 

гидроксид лития, гидроксид калия, карбонат натрия и карбонат калия. Наиболее предпочтительными 

являются гидроксид лития и гидроксид натрия. 

Кроме того, в способе по изобретению, описанном в любом месте в настоящем документе, в целом 
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может использоваться широкий ряд растворителей, в том числе, например, метанол, этанол, пропанол, 

бутанол, этилацетат (EtOAc), пропилацетат, изопропилацетат, ацетонитрил, бутиронитрил, гептан, цик-

логексан, метилциклогексан, дихлорметан (DCM) толуол, ксилены, хлорбензол, дихлорбензолы, 1,4-

диоксан, тетрагидрофуран (THF), 2-метил-тетрагидрофуран, 2,5-диметил-тетрагидрофуран, метил-третбутил-

эфир, циклопентил-метил-эфир, N,N-диметилформамид, вода и их смеси. Предпочтительными являются эта-

нол, этилацетат, изопропилацетат, дихлорметан (DCM), тетрагидрофуран (THF), вода и их смеси. Особенно 

предпочтительными являются растворители, использованные в примерах, описанных ниже. 

Еще в одном аспекте настоящего изобретения, способ получения соединений общей формулы (I) 

или (II), или (II'), описанных в любом месте в настоящем документе, включает дополнительный этап, на 

котором преобразуют соединение формулы (I) или (II), или (II'), в его фармацевтически приемлемую 

соль или сольват с использованием соответствующих оснований или кислот и/или растворителей. 

Предпочтительно, соединения формулы (I) или (II), или (II'), преобразуют в фармацевтически при-

емлемую соль с помощью кислот, выбранных из группы, состоящей из бензойной кислоты, лимонной 

кислоты, фумаровой кислоты, хлористоводородной кислоты, молочной кислоты, яблочной кислоты, ма-

леиновой кислоты, метансульфоновой кислоты, фосфорной кислоты, янтарной кислоты, серной кислоты, 

винной кислоты и толуолсульфоновой кислоты. Особенно предпочтительными являются кислоты, вы-

бранные из группы, состоящей из хлористоводородной кислоты, серной кислоты и фосфорной кислоты, 

из которых наиболее предпочтительной является хлористоводородная кислота. 

Более предпочтительно, соединения формулы (I) или (II), или (II'), преобразуют в фармацевтически 

приемлемую соль, имеющую соотношение соединение (I) или (II), или (II'): кислота, составляющее от 1 

до 2:1 до 3. 

В принципе, возможна кристаллизация в тройную соль (3HCl) или в моносоль (1HCl). Однако из их 

числа кристаллизация в моносоль является менее предпочтительной, поскольку требуются дальнейшие 

этапы обработки соединений формулы (I) или (II), или (II'), в том числе, например, замена растворителя или 

несколько этапов экстракции растворителем. Это менее предпочтительно ввиду экономичности способа. 

Таким образом, наиболее предпочтительным является преобразование в тройную HCl соль (3HCl соль). 

В альтернативном аспекте настоящего изобретения, способ, описанный в любом месте в настоящем 

документе, включает этап, на котором преобразуют соединения формулы (I) или (II), или (II'), в соль сер-

ной кислоты путем добавления серной кислоты и кристаллизации соли серной кислоты. 

Преобразование соединений формулы (I) или (II), или (II'), в хлористоводородные соли обеспечива-

ет простой и эффективный процесс кристаллизации, что обеспечивает возможность прямой кристаллиза-

ции фазы декантированного продукта без необходимости в отделениях фазы. Хлорированные раствори-

тели могут быть неблагоприятными ввиду угрозы безопасности человека и окружающей среде. Однако 

предпочтительный этап способа, на котором преобразуют соединения формулы (I) или (II), или (II'), в 

соли хлористоводородной кислоты, обладает потенциалом непрерывной обработки, что также является 

преимуществом с точки зрения эффективности способа. 

В целом, преобразование соединений формулы (I) или (II), или (II'), в соли может осуществляться 

традиционными способами кристаллизации. Предпочтительно, кристаллизацию осуществляют путем 

охлаждения реакционной смеси, содержащей продукты реакции с соединениями формулы (I) или (II), 

или (II'), до комнатной температуры, добавления смешивающегося с водой растворителя, такого как, 

предпочтительно, этанол, и добавления выбранной кислоты для образования соответствующей соли ки-

слоты. Предпочтительно, кристаллизацию осуществляют при повышенной температуре, предпочтитель-

но, ниже точки кипения органического растворителя и воды. Получаемые в результате кристаллизован-

ные соли охлаждают до температуры ниже комнатной и выделяют обычными способами, включающими, 

например, фильтрацию, промыванию и сушку. 

В частности, образование этих солей соединений по настоящему изобретению может осуществ-

ляться способами, описанными в международной заявке WO 2018/192973. 

Как описано в настоящем документе, растворители, используемые для кристаллизации, включают в 

себя ацетонитрил, дихлорметан (DCM), спирты, такие как, в частности, метанол, этанол, 2-пропанол 

(изопропанол), альдегиды, кетоны, в частности, ацетон, эфиры, например, тетрагидрофуран (THF) или 

диоксан, сложные эфиры, например, этилацетат, или алканы, такие как, в частности, пентан, гексан, геп-

тан или циклогексан, и воду, а также их смеси. Предпочтительные растворители, используемые для кри-

сталлизации, выбирают из группы, состоящей из ацетонитрила, дихлорметана, метанола, этанола, 2-

пропанола, этилацетата, THF, воды и их смесей. 

Особенно предпочтительные растворители, используемые для кристаллизации, выбирают из груп-

пы, состоящей из ацетонитрила, метанола, этанола, 2-пропанола, этилацетата, THF, воды и их смесей. 

Предпочтительные смеси вода/растворитель включают в себя смеси воды и ацетона, смеси воды и этано-

ла, а также смеси воды и метанола, при этом предпочтительными являются смеси воды и этанола, и сме-

си воды и метанола. 

Особенно предпочтительными являются растворители, используемые для кристаллизации, которые 

выбраны из группы, состоящей из ацетонитрила, дихлорметана, этанола, 2-пропанола (изопропанола), 

ацетона и этилацетата, а также их смесей с водой, таких как, в частности, смеси этанола и воды, и смеси 
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ацетона и воды. В частности, предпочтительным является использование растворителей, описанных в 

примерах ниже. 

Особенно предпочтительными смесями являются следующие смеси растворителя и воды (соотношения 

смесей растворителя, указанные в любом месте в настоящем документе, всегда взяты из расчета об:об): 

ацетон:вода=9:1 (об:об); 

ацетон:вода=95:1 (об:об) этанол:вода=4:1 (об:об); 

этанол:вода=3:1 (об:об) этанол:вода=8:2 (об:об). 

Особенно предпочтительным является осуществление преобразования соединений (I) или (II), или 

(II'), в соли в рамках сокращенной одностадийной реакции с этапом реакции, на котором промежуточное 

соединение IM-3 вводят в реакцию с соединением RM-3 для образования соединения (I) или (II), или (II'). 

Соли соединений формулы (I) или (II), или (II'), могут присутствовать в аморфной, полиморфной, 

кристаллической и/или полукристаллической (частично кристаллической) форме, а также в форме соль-

вата (или гидрата) соли. Предпочтительно, соли по настоящему изобретению присутствуют в кристалли-

ческой и/или полукристаллической (частично кристаллической) форме, и/или в форме ее сольватов (или 

гидратов). 

Предпочтительная кристалличность солей или сольватов соли по настоящему изобретению может 

быть определена с помощью традиционных аналитических способов, таких как, в частности, использо-

вание различных рентгенологических способов, которые обеспечивают возможность выполнения четко-

го и простого анализа соединений соли. В частности, степень кристалличности может быть определена 

или подтверждена с помощью способов порошковой рентгеновской дифракции (с отражением), как опи-

сано, например, в примерах ниже, или с помощью способов порошковой рентгеновской дифракции (с 

передачей), как описано, например, в примерах ниже (в отношении обоих из которых также далее ис-

пользуется сокращений PXRD). В случае кристаллических твердых веществ, имеющих одинаковый хи-

мический состав, различные получаемые в результате кристаллические решетки обобщены термином 

полиморфизм. 

Предпочтительно, соли по настоящему изобретению проявляют степень кристалличности, состав-

ляющую более, чем 30%, более предпочтительно, более, чем 40%, еще более предпочтительно, более, 

чем 50%, например, по меньшей мере 55-60%, которая измеряется способом PXRD, как описано в на-

стоящем документе. 

Соли по настоящему изобретению могут присутствовать в виде сольватов и/или гидратов, которые 

могут быть образованы путем привлечения, ассоциации, адсорбции, адгезии, внедрения или комплексо-

образования молекул растворителя в кристаллической решетке солей по настоящему изобретению. Мо-

лекулы растворителя, которые могут быть внедрены в кристаллическую решетку, могут быть получены 

из растворителей, используемых для кристаллизации, а также из воды, исходящей от относительной 

влажности. 

Степень, которую дает выбранный растворитель или вода, обеспечивая сольват или гидрат, на эта-

пах способа или в течение этапа кристаллизации, зависит от сочетания условий способа и различных 

взаимодействий между выбранными соединениями (I) или (II), или (II'), противоаниона из выбранной 

кислоты, а также выбранного растворителя и условий влажности. Сольваты или гидраты соли могут быть 

предпочтительны, поскольку молекулы растворителя или воды в структуре кристалла связываются вы-

сокими межмолекулярными силами и, таким образом, могут представлять собой элемент структурного 

образования этих кристаллов, что частично может улучшать стабильность соли. Однако молекулы рас-

творителя и/или воды также имеются в некоторых кристаллических решетках, которые связываются дос-

таточно низкими межмолекулярными силами. Такие молекулы более или менее интегрированы в образо-

вание структуры кристалла, однако в части более низкого энергетического эффекта. Содержание раство-

рителя и/или воды в сольватах также зависит от условий сушки и условий окружающей среды (т.е. отно-

сительной влажности). В случае стабильных сольватов или гидратов, между активным соединением (т.е. 

солью) и растворителем или водой, как правило, имеются явные стехиометрические отношения. Во мно-

гих случаях эти отношения не полностью удовлетворяют стехиометрическому значению, обычно оно 

близко к более низким значениям в отличие от теории вследствие некоторых дефектов кристалла. Отно-

шение органических молекул к молекулам растворителя или воды в случае воды с более слабыми связя-

ми может варьироваться в значительной степени, например, простираясь до ди-, три- или тетрагидратов. 

С другой стороны, в аморфных твердых веществах, классификация структуры молекулы растворителя 

и/или воды не является стехиометрической; однако классификация также может быть стехиометриче-

ской лишь случайно. В некоторых случаях невозможно классифицировать точную стехиометрию моле-

кул растворителя или воды, поскольку структуры слоев образуются таким образом, что внедренные мо-

лекулы растворителя или воды не могут быть определены в заданной форме. 

Содержание растворителя и/или воды в аморфных твердых веществах, а также в кристаллических 

сольватах или гидратах, в целом может быть определено традиционными способами, такими как, напри-

мер, использование общеизвестного метода титрования по Карлу-Фишеру, путем выполнения измерений 

динамической сорбции пара (DVS), путем выполнения термогравиметрических измерений (TG-FTIR), 

как описано, например, в примерах ниже. Кроме того, элементный анализ или методы структурного ана-
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лиза, такие как спектроскопия 
1
Н ЯМР или рамановская спектроскопия (FT-рамановская спектроскопия), 

могут дать информацию о степени образования сольвата или гидрата и/или могут быть использованы для 

подтверждения или валидации результатов измерений по Карлу-Фишеру (KF), DVS или TG-FTIR. 

Примеры сольватов и/или гидратов, согласно настоящему изобретению, включают в себя, напри-

мер, геми- (0,5), моно-, сескви- (1,5), ди-, три-, тетра-, пента-, гекса-, гепта-, окта-, нона-, дека- и т. д. 

сольваты или гидраты, соответственно. Кроме того, также возможны степени промежуточной сольвата-

ции, например, сольватация с помощью 2,5, 3,5, 4,5 и т. д. молекул растворителя и/или воды. 

Предпочтительные примеры сольватов и/или гидратов включают в себя сольваты/гидраты прибли-

зительно с 0,5, 1, 1,5, 2,5, 3, 4 и 7 молекулами сольвата/воды. Еще одни предпочтительные примеры 

сольватов и/или гидратов включают в себя сольваты/гидраты приблизительно с 0,5, 1, 1,5, 2,5,3,4, 6и7 

молекулами сольвата/воды. Более предпочтительными являются геми- и моносольваты/гидраты прибли-

зительно с 0,5 или 1 молекулой сольвата/воды, при этом особенно предпочтительными являются геми- и 

моногидраты. Также предпочтительными являются безводные соли. Кроме того, возможно то, что остат-

ки растворителя и/или воды остаются в соли в нестехиометрических количествах. 

Кроме того, возможно то, что смеси воды и растворителя остаются в соли, образуя так называемые 

смешанные формы гидрата/сольвата. Примеры таких смешанных форм гидрата/сольвата включают в 

себя, в частности, ацетон/воду, предпочтительно, в соотношении от 1 до 4:1; например, в частности, 4:1; 

метанол/воду, предпочтительно, в соотношении от 3 до 9:1; например, в частности, 3:1, 4:1 и 9:1; эта-

нол/воду, предпочтительно, в соотношении от 1 до 4:1; например, в частности, 3:1 и 4:1. 

Любую ссылку на соли соединений формулы (I) или (II), или (II'), указанную в настоящем докумен-

те выше или ниже, следует трактовать, как ссылку также на соответствующие сольваты, например, гид-

раты, сольваты и смешанные формы гидрата/сольвата, и полиморфные модификации, а также аморфные 

формы, в меру необходимости и целесообразности. 

Кроме того, новый способ по настоящему изобретению неожиданно дает повышенные выходы по 

сравнению со способами, известными из уровня техники. 

Теперь стали возможны выходы в размере ≥30%, предпочтительно, ≥35%, более предпочтительно, 

≥40, еще более предпочтительно, ≥45%. 

В отличие от этого, способы из уровня техники дают выходы не более 22%. Например, получение 

3HCl соли соединения (II) или (II'), согласно способу по настоящему изобретению, может дать выходы 

>60%, как показано в примере 4 ниже. В отличие от этого, получение указанной 3HCl с помощью спосо-

ба, описанного в WO 2017/068089 и в WO 2017/068090, дает выход всего 22%, как показано в примерах 

получения Примера соединения № 127. 

В частности, этапы нового сокращенного способа по настоящему изобретению также обеспечивают 

более подходящий, экономный в отношении издержек и усилий способ. Можно избежать образования 

полимеров на промежуточных этапах образования, что оказывает положительное воздействие на кон-

троль способа и выходы. 

Еще один аспект настоящего изобретения относится к соединениям формулы (I) или (II), или (II'), 

описанным в любом месте в настоящем документе, в том числе к солям, гидратам, сольватам и смешан-

ным формам гидрата/сольвата, полиморфным модификациям, а также аморфным формам, которые могут 

быть получены способом, описанным в настоящем документе. Соединения, которые могут быть получе-

ны новым способом, описанным в настоящем документе, характеризуются улучшенной и/или высокой 

(повышенной) степенью чистоты, определяемой общим содержанием в них примесей, которое меньше, 

чем 2,00% отн. площади, предпочтительно, меньше, чем 1,50 отн. площади, более предпочтительно, ме-

нее, чем 1,00% отн. площади, причем содержание примесей определяют посредством ВЭЖХ, как описа-

но в примерах ниже, а "% отн. площади" указывает на сумму относительной площади всех примесей в 

спектре ВЭЖХ. 

Таким образом, еще один аспект изобретения относится к соединениям формулы (I) и (II) или (II'), 

описанным в любом месте в настоящем документе, в том числе солям, гидратам, сольватам и смешан-

ным формам гидрата/сольвата, полиморфным модификациям и аморфным формам, имеющих общую 

степень чистоты, составляющую по меньшей мере 97,80% отн. площади, предпочтительно, по меньшей 

мере 97,90% отн. площади, по меньшей мере 98,00% отн. площади, по меньшей мере 98,10% отн. площа-

ди, по меньшей мере 98,20% отн. площади, по меньшей мере 98,30% отн. площади, по меньшей мере 

98,40% отн. площади, по меньшей мере 98,50% отн. площади, по меньшей мере 98,60% отн. площади, по 

меньшей мере 98,70% отн. площади, по меньшей мере 98,80% отн. площади, по меньшей мере 98,90% 

отн. площади, по меньшей мере 99,00% отн. площади, по меньшей мере 99,10% отн. площади, по мень-

шей мере 99,20% отн. площади, по меньшей мере 99,30% отн. площади, по меньшей мере 99,40% отн. 

площади, по меньшей мере 99,50% отн. площади, по меньшей мере 99,60% отн. площади, по меньшей 

мере 99,70% отн. площади, по меньшей мере 99,80% отн. площади, по меньшей мере 99,90% отн. площа-

ди, по меньшей мере 99,95% отн. площади, по меньшей мере 99,96% отн. площади, по меньшей мере 

99,97% отн. площади, по меньшей мере 99,98% отн. площади, по меньшей мере 99,99% отн. площади, 

причем чистоту определяют посредством ВЭЖХ, как описано в примерах ниже, а "% отн. площади" ука-
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зывает на относительную площадь соединения по изобретению в спектре ВЭЖХ. 

В частности, соединения формулы (I) и (II) или (II'), описанные в любом месте в настоящем доку-

менте, в том числе соли, гидраты, сольваты и смешанные формы гидрата/сольвата, полиморфные моди-

фикации и аморфные формы, характеризуются содержанием одной или более примесей при значениях 

относительного времени удерживания RRT 0,59, 0,65, 0,83 и 1,37 в количестве не более, чем 0,20% отн. 

площади, предпочтительно, не более, чем 0,15% отн. площади, более предпочтительно, не более, чем 

0,10% отн. площади, предпочтительно, при нижнем пределе 0,05% отн. площади. 

Более предпочтительно, соединения формулы (I) и (II) или (II'), описанные в любом месте в на-

стоящем документе, в том числе соли, гидраты, сольваты и смешанные формы гидрата/сольвата, поли-

морфные модификации и аморфные формы, характеризуются отсутствием дальнейших примесей при 

значениях относительного времени удерживания RRT: 0,59, 0,65, 0,83 и 1,37. 

Более конкретно, соединения формулы (I) и (II) или (II'), описанные в любом месте в настоящем до-

кументе, в том числе соли, гидраты, сольваты и смешанные формы гидрата/сольвата, полиморфные мо-

дификации и аморфные формы, характеризуются отсутствием дальнейших примесей при значениях от-

носительного времени удерживания: RRT 0,27, 0,52, 0,59, 0,65, 0,83, 0,94, 1,19, 1,37, при этом, предпоч-

тительно, нижний предел составляет 0,05% отн. площади. 

Более конкретно, соединения формулы (I) и (II) или (II'), описанные в любом месте в настоящем до-

кументе, в том числе соли, гидраты, сольваты и смешанные формы гидрата/сольвата, полиморфные мо-

дификации и аморфные формы, характеризуются профилем примесей, содержащим одну или более при-

месей при значениях относительного времени удерживания: RRT 0,48, 0,70, 1,27 и 1,48. 

При этом примеси и их значения относительного времени удерживания RRT определяют посредст-

вом ВЭЖХ, как описано в примерах ниже. 

В отличие от этого, в случае способа получения соединения (II) в форме 3HCl соли, как описано в 

WO 2017/068089 и в WO 2017/068090 (получение примера соединения №127) достижение такой высокой 

степени чистоты и улучшенного профиля примесей не представляется возможным, как это можно уви-

деть на фиг. 6, 7 и 8. 

Особенно предпочтительный вариант реализации настоящего изобретения относится к полиморфу 

(РМ1) тройной HCl соли соединения (II), который характеризуется паттерном порошковой рентгенов-

ской дифракции (паттерном PXRD), содержащим характеристические кристаллические пики (главные 

пики), выражаемые в градусах 2-тета, приблизительно при 3,9 и 16,5±0,25 градуса или ±0,20 градуса, или 

±0,10 градуса, или ±0,05 градуса. 

Предпочтительно, в таком варианте реализации полиморфа (РМ1) тройной HCl соли соединения 

(II), паттерн PXRD содержит один или более дополнительных характеристических (главных) пиков, вы-

ражаемых в градусах 2-тета, приблизительно при 7,9, 24,1, 19,1, 12,1 и/или 10,0±0,25 градуса или ±0,20 

градуса, или ±0,10 градуса, или ±0,05 градуса. 

Более предпочтительно, в таком варианте реализации полиморфа, паттерн PXRD содержит харак-

теристические кристаллические (главные) пики, выражаемые в градусах 2-тета, при 3,9, 16,5, 7,9, 24,1, 

19,1, 12,1 и 10,0±0,20 градуса или ±0,10 градуса, или ±0,05 градуса. 

Предпочтительно, указанные полиморфы (РМ1) тройной HCl соли соединения (II) присутствуют в фор-

ме гемигидрата. Предпочтительно, указанные полиморфы (РМ1) тройной HCl соли соединения (II) характе-

ризуются значениями активности воды ≤0,5%, предпочтительно, ≤0,4 %, более предпочтительно ≤0,3%. 

Точка плавления указанных полиморфов (РМ1) тройной HCl соли соединения (II), определяемая 

посредством DSC, как описано в примерах ниже, предпочтительно, находится в диапазоне от ≥180°С до 

≤220°С, предпочтительно в диапазоне от ≥185°С до ≤215°С, более предпочтительно в диапазоне от ≥190 

до ≤210°С. 

Более предпочтительно, указанные полиморфы (РМ1) тройной HCl соли соединения (II) проявляют 

микроскопическую кристалличность, определяемую посредством световой микроскопии с использова-

нием поляризованного света, которая характеризуется сферическими поликристаллическими частицами 

с низкой кристалличностью. Средний размер частиц, определяемый посредством световой микроскопии 

с использованием поляризованного света, составляет приблизительно от 10 до 50 мкм. 

Полиморфы (РМ1) тройной HCl соли соединения (II) также характеризуются высокими реологиче-

скими свойствами благодаря присутствию в форме сыпучего порошка с низкой электростатикой. 

Указанные полиморфы (РМ1) тройной HCl соли соединения (II) также представляют собой термо-

динамически стабильные полиморфы при комнатной температуре (23±5°С). 

Еще один предпочтительный вариант реализации настоящего изобретения относится к полиморфу 

(РМ2) тройной HCl соли соединения (II), который характеризуется паттерном порошковой рентгенов-

ской дифракции (паттерном PXRD), содержащим характеристические кристаллические (главные) пики, 

выражаемые в градусах 2-тета, приблизительно при 16,9 и 25,3±0,25 градуса или ±0,20 градуса, или  

±0,10 градуса, или ±0,05 градуса. 

Предпочтительно, в таком варианте реализации полиморфа (РМ2) тройной HCl соли соединения 

(II), паттерн PXRD содержит один или более дополнительных характеристических (главных) пиков, вы-
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ражаемых в градусах 2-тета, приблизительно при 11,7,28,3,25,5,20,1 и/или 26,2±0,25 градуса или  

±0,20 градуса, или ±0,10 градуса, или ±0,05 градуса. 

Более предпочтительно, в таком варианте реализации полиморфа (РМ2) тройной HCl соли соедине-

ния (II), паттерн PXRD содержит характеристические кристаллические (главные) пики, выражаемые в 

градусах 2-тета, при 16,9, 25,3, 11,7, 28,3, 25,5, 20,1 и 26,2±0,20 градуса или ±0,10 градуса, или  

±0,05 градуса. 

Предпочтительно, указанные полиморфы (РМ2) тройной HCl соли соединения (II) присутствуют в 

безводной форме. Предпочтительно, указанные полиморфы (РМ2) тройной HCl соли соединения (II) харак-

теризуются значениями активности воды ≤0,8%, предпочтительно ≤0,7%, более предпочтительно ≤0,6%. 

Точка плавления указанных полиморфов (РМ2) тройной HCl соли соединения (II), определяемая 

посредством DSC, как описано в примерах ниже, предпочтительно, находится в диапазоне от ≥210°С до 

≤240°С, предпочтительно в диапазоне от ≥215°С до ≤235°С, более предпочтительно в диапазоне от 

≥220°С до ≤230°С. 

Более предпочтительно, указанные полиморфы (РМ2) тройной HCl соли соединения (II) проявляют 

микроскопическую кристалличность, определяемую посредством световой микроскопии с использова-

нием поляризованного света, которая характеризуется тонкими агрегированными иглами с высокой кри-

сталличностью. 

Полиморфы (РМ2) тройной HCl соли соединения (II) также характеризуются наличием свойств 

твердого состояния наподобие ваты. 

Указанные полиморфы (РМ2) тройной HCl соли соединения (II) термодинамически являются менее 

стабильными по сравнению с полиморфами РМ1 или РМ3 при комнатной температуре (23±5°С). 

Еще один предпочтительный вариант реализации настоящего изобретения относится к полиморфу 

(РМ3) тройной HCl соли соединения (II), который характеризуется паттерном порошковой рентгенов-

ской дифракции (паттерном PXRD), содержащим характеристические кристаллические (главные) пики, 

выражаемые в градусах 2-тета, приблизительно при 14,7 и 10,3±0,25 градуса или ±0,20 градуса, или  

±0,10 градуса, или ±0,05 градуса. 

Предпочтительно, в таком варианте реализации полиморфа (РМ3) тройной HCl соли соединения 

(II), паттерн PXRD содержит один или более дополнительных характеристических (главных) пиков, вы-

ражаемых в градусах 2-тета, приблизительно при 17,0, 26,5, 18,1, 22,1 и/или 27,1±0,25 градуса или  

±0,20 градуса, или ±0,10 градуса, или ±0,05 градуса. 

Более предпочтительно, в таком варианте реализации полиморфа (РМ3) тройной HCl соли соедине-

ния (II), паттерн PXRD содержит характеристические кристаллические (главные) пики, выражаемые в 

градусах 2-тета, при 14,7, 10,3, 17,0, 26,5, 18,1, 22,1 и 27,1±0,20 градуса или ±0,10 градуса, или  

±0,05 градуса. 

Предпочтительно, указанные полиморфы (РМ3) тройной HCl соли соединения (II) присутствуют в 

форме моногидрата. Предпочтительно, указанные полиморфы (РМ3) тройной HCl соли соединения (II) 

характеризуются значениями активности воды >0,3%. 

Точка плавления указанных полиморфов (РМ3) тройной HCl соли соединения (II), определяемая 

посредством DSC, как описано в примерах ниже, предпочтительно, находится в диапазоне от ≥150°С до 

≤190°С, предпочтительно, в диапазоне от ≥155°С до ≤180°С, более предпочтительно, в диапазоне от  

≥160 до ≤175°С. 

Более предпочтительно, указанные полиморфы (РМ3) тройной HCl соли соединения (II) проявляют 

микроскопическую кристалличность, определяемую посредством световой микроскопии с использова-

нием поляризованного света, которая характеризуется тонкими стержнями с высокой кристалличностью. 

Полиморфы (РМ3) тройной HCl соли соединения (II) также характеризуются наличием свойств 

объемного несыпучего порошка. 

Указанные полиморфы (РМ3) тройной HCl соли соединения (II) являются термодинамически ста-

бильными при комнатной температуре (23±5°С). 

Из описанных выше полиморфов тройной соли соединения (II) наиболее предпочтительным является 

РМ1, в частности, благодаря своей термодинамической стабильности при комнатной температуре, сфери-

ческой форме частиц и хорошим свойствам текучести с низкой электростатикой, что является преимущест-

вом при применении указанных полиморфов в качестве фармацевтически активного ингредиента. 

Термин "характеристический(е) пик(и)" или "главный(е) пик(и)" в описанных выше вариантах реа-

лизации представляет собой пик(и) в паттерне PXRD с наивысшей интенсивностью. Интенсивность пи-

ков в паттернах PXRD снижается согласно порядку пиков, перечисленных выше, и полиморфы (РМ1, 

РМ2 и РМ3), предпочтительно, характеризуются наличием двух или более характеристических (главных) 

пиков, имеющих наивысшую интенсивность. 

Соединения (II'), описанные выше, не были раскрыты в уровне техники, например, в WO 

2017/068089, в WO 2017/068090, в WO 2018/192973 или в WO 2011/029832, и сами по себе обладают  

новизной. 
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Соединения формулы (I) и (II), и (II'), описанные в настоящем документе, особенно пригодны для 

применения в качестве лекарственного препарата, действуя в качестве ингибиторов ферропортина. При 

этом ингибирование ферропортина может определяться так, как описано в любой из международных 

заявок на выдачу патента WO 2018/192973, WO 2017/068089 и WO 2017/068090. 

Соединения формулы (I) и (II), и (II'), описанные в настоящем документе, в том числе их предпоч-

тительные соли и полиморфы, являются особенно подходящими для применения в профилактике и/или 

лечении нарушений метаболизма железа, приводящих к повышенным уровням железа или повышенной 

абсорбции железа, например, для применения в профилактике и/или лечении перегрузки железом и/или 

для применения в профилактике и/или лечении заболеваний, связанных с повышенными уровнями желе-

за, повышенной абсорбцией железа или перегрузкой железом, или вызываемых ими. При этом заболева-

ния, которые связаны с повышенными уровнями железа, повышенной абсорбцией железа или перегруз-

кой железом, или вызываемые ими, включают в себя, например, талассемию, гемоглобинопатию, болезнь 

гемоглобина Е, болезнь гемоглобина Н, гемохроматоз, гемолитическую анемию, талассемию, в том чис-

ле альфа-талассемию, бета-талассемию и дельта-талассемию, серповидноклеточную анемию (заболева-

ние серповидных клеток) и врожденную дизэритропоэтическую анемию. 

Соединения формулы (I) и (II), и (II'), описанные в настоящем документе, в том числе их предпоч-

тительные соли и полиморфы, также пригодны для применения в профилактике и/или лечении заболева-

ний, связанных с неэффективным эритропоэзом, таких как миелодиспластические синдромы (MDS, мие-

лодисплазия), истинная полицитемия и врожденная дизэритропоэтическая анемия, или для применения в 

дополнительной терапии путем ограничения количества железа, доступного для патогенных микроорга-

низмов, таких как бактерия Vibrio vulnificus, тем самым обеспечивая лечение инфекций, вызываемых 

указанными патогенными микроорганизмами, или для применения в профилактике и/или лечении ней-

родегенеративных заболеваний, таких как болезнь Альцгеймера и болезнь Паркинсона, путем ограниче-

ния отложений или увеличения количества железа в тканях или клетках, или для применения в профи-

лактике и/или лечении образования радикалов, активных форм кислорода (ROS) и окислительного стрес-

са, или для применения в профилактике и/или лечении повреждений сердца, печени и эндокринных по-

вреждений, вызываемых перегрузкой железом, или для применения в профилактике и/или лечении вос-

паления, вызываемого избытком железа. 

Следовательно, изобретение также относится к лекарственному препарату, содержащему одно или 

более соединений (I) или (II), или (II'), в том числе его соли, гидраты, сольваты и смешанные формы гид-

ратов/сольватов, полиморфные модификации и аморфные формы, определенные в настоящем документе, 

такому как лекарственный препарат для применения в профилактике или лечении любого из заболева-

ний, состояний или симптомов, описанных выше. Такой лекарственный препарат необязательно может 

содержать один или более фармацевтических носителей и/или вспомогательных веществ, и/или раство-

рителей, и/или по меньшей мере одно дополнительное фармацевтически активное соединение, такое как 

активное соединение для профилактики и лечения перегрузки железом, талассемии, гемохроматоза или 

заболевания серповидных клеток, нейродегенеративных заболеваний, таких как болезнь Альцгеймера 

или болезнь Паркинсона, а также сопутствующих симптомов, или хелатирующее железо соединение. 

Лекарственный препарат, описанный выше, может находиться в форме состава для перорального 

приема или парентерального введения. 

Соединения (I) или (II), или (II'), в том числе их соли, гидраты, сольваты и смешанные формы гид-

ратов/сольватов, полиморфные модификации и аморфные формы, определенные в настоящем документе, 

также пригодны для применения в комбинированной терапии, включающей совместное введение соеди-

нений по изобретению вместе с по меньшей мере одним дополнительным фармацевтически активным 

соединением, причем совместное введение комбинированной терапии может проводиться в виде комби-

нированной терапии с фиксированной дозой путем совместного введения соединений по изобретению с 

по меньшей мере одним дополнительным фармацевтически активным соединением в составе фиксиро-

ванной дозы или причем совместное введение комбинационной терапии может проводиться в виде ком-

бинационной терапии со свободной дозой путем совместного введения соединений по изобретению и по 

меньшей мере одного дополнительного фармацевтически активного соединения в свободных дозах соот-

ветствующих компонентов либо путем одновременного введения компонентов по отдельности, либо пу-

тем последовательного применения компонентов по отдельности с распределением в течение некоторого 

периода времени, и причем комбинационная терапия, предпочтительно, включает совместное введение 

соединений по изобретению с одним или более другими фармацевтически активными соединениями для 

уменьшения перегрузки железом, которые выбраны из Tmprss6-ASO, хелаторов железа, куркумина, SSP-

004184, деферитрина, деферазирокса, дефероксамина и/или деферипрона, и/или с одним или более дру-

гими фармацевтически активными соединениями, которые выбраны из антиоксидантов, таких как н-

ацетилцистеин; противодиабетических средств, таких как агонисты рецептора GLP-1; антибиотиков, та-

ких как ванкомицин (Van) или тобрамицин; лекарственных средств для лечения малярии; противорако-

вых агентов; противогрибковых лекарственных средств; лекарственных средств для лечения нейродеге-

неративных заболеваний, таких как болезнь Альцгеймера и болезнь Паркинсона, содержащих агонисты 

допамина, такие как леводопа; противовирусных лекарственных средств, таких как интерферон-а или 
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рибавирин; иммуносупрессантов, таких как циклоспорин А или производные циклоспорина А; железо-

содержащих добавок; витаминных добавок; стимуляторов выработки эритроцитов (например, эритропо-

этина, Еро); противовоспалительных биологических средств; противотромботических средств; статинов; 

вазопрессоров; и инотропных соединений. 

Еще один аспект изобретения относится к новым промежуточным соединениям, которые могут 

быть получены благодаря этапам нового способа по настоящему изобретению, а также к соответствую-

щему способу их получения. Этапы способа получения промежуточных соединений могут дополнитель-

но включать этап кристаллизации, выделения и/или очистки для выделения промежуточных соединений. 

В частности, настоящее изобретение относится к промежуточным соединениям общей формулы 

(IM-2-a) 

 
Еще один аспект настоящего изобретения относится к способу получения указанного промежуточ-

ного соединения (IM-2-a), включающему этапы реакции, определенные в любом месте выше в контексте 

описания получения соединений формулы (I), например, в частности, следующим способом: 

 
который может дополнительно включать этап кристаллизации, выделения и/или очистки для выде-

ления промежуточного соединения (IM-1). При этом, предпочтительные условия способа, основания, 

растворители и катализаторы, описанные выше, предпочтительно, используют для получения, а также 

для кристаллизации и выделения. 

Еще в одном аспекте, настоящее изобретение относится к промежуточным соединениям общей 

формулы (IM-3) 

 
где X

1
, X

2
, R

1
, R

4
, R

5
, А и о имеют значение, определенное в любом месте в настоящем документе. 

Предпочтительно, указанные промежуточные соединения (IM-3) характеризуются наличием груп-

пы R
5
, которая представлена формулой 

 
и где также 

о равняется 1; 
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R
1
 представляет собой водород; 

А представляет собой СН-группу; 

и которое представлено следующей формулой (IM-3-a) 

 
где X

1
, X

2
, R

4
 и Ry имеют значение, определенное в любом месте в настоящем документе. 

Более предпочтительно, указанные промежуточные соединения (IM-3) характеризуются тем, что 

X
1
 представляет собой N; 

X
2
 представляет собой О; 

А представляет собой СН-группу; 

о равняется 1; 

R
4
 представляет собой водород; и 

Ry представляет собой фтор или бром (предпочтительным является фтор); и которое представлено 

следующей формулой (IM-3-b) или (IM-3-b'): 

 
Еще один аспект настоящего изобретения относится к способу получения промежуточных соедине-

ний (IM-3), (IM-3-a) или (IM-3-b), или (IM-3-b'), определенных выше, включающему этапы реакции, оп-

ределенные в любом месте выше в контексте описания получения соединений формулы (I). При этом, 

предпочтительные условия способа, основания, растворители и катализаторы, описанные выше, пред-

почтительно, используют для получения, а также для кристаллизации и выделения. 

Еще один аспект настоящего изобретения относится к новому способу получения промежуточного 

соединения (IM-1) или (IM-1-a), определенного в любом месте выше, при этом указанный способ вклю-

чает этап реакции, описанный выше в четвертом аспекте настоящего изобретения или в способе, соглас-

но этапу способа 1-а' и, более предпочтительно, этапу способа 1-а", оба из которых были описаны выше. 

При этом, предпочтительные условия способа, основания, растворители и катализаторы, описанные вы-

ше, предпочтительно, используют для получения, а также для кристаллизации и выделения. 

Настоящее изобретение более подробно проиллюстрировано в примерах, представленных далее. 

Примеры являются лишь иллюстративными, и специалист в данной области техники сможет расширить 

конкретные примеры до дополнительных подходящих вариантов, охватываемых ими. 

Описание фигур 

Фиг. 1: PXRD-паттерн соединения (II) в форме 3HCl соли (полиморф РМ1). 

Фиг. 2: PXRD-паттерн соединения (II) в форме 3HCl соли (полиморф РМ2). 

Фиг. 3: PXRD-паттерн соединения (II) в форме 3HCl соли (полиморф РМ3). 

Фиг. 4: PXRD-паттерн соединения (II) в форме соли H2SO4. 

Фиг. 5: PXRD-паттерн соединения (II) в форме соли 1H3SO4. 

Фиг. 6: Хроматограмма ВЭЖХ, на которой показан профиль примесей соединения (II) в форме 

3HCl соли (полиморф РМ1), полученной способом, согласно примеру 4, с последующей экстракцией 

растворителем (вариант способа 1). 

Фиг. 7: Хроматограмма ВЭЖХ, на которой показан профиль примесей соединения (II) в форме 

3HCl соли (полиморф РМ1), полученной способом, согласно примеру 4, с последующей сепарацией мас-

ла (вариант способа 2). 

Фиг. 8: Хроматограмма ВЭЖХ, на которой показан профиль примесей соединения (II) в форме 

3HCl соли (полиморф РМ1), которое может быть получено способом, описанным в WO2017068090A1 

(получение примера соединения № 127). 
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Примеры 

Сокращения. 

 
1a. Способ получения промежуточного соединения (IM-2-a) с кристаллизацией из HCl. 

Химические вещества: 

 
Реакция: 

 
Процедура. 

Сосуд очищают с помощью N2 в течение ≥15 мин. 

Загружают LitOBu, дозируют 70 мл THF и перемешивают в течение ≥10 мин при 20-25°С. 

Смесь нагревают до 55-60°С и перемешивают в течение ≥5 мин. 
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Раствор 1,2-дибромэтана в 15 мл THF дозируют при 55-60°С. 

Смесь перемешивают в течение ≥30 мин при этой температуре. 

Смесь охлаждают до 45-50°С. 

Добавляют Pd(PPh3)4, очищают несколькими мл THF и перемешивают при этой температуре в тече-

ние ≥5 мин. 

Смесь нагревают до 60 - 65°С и раствор этил 4-оксазолкарбоксилата в 15 мл THF дозируют при  

60-65°С (экзотермически). 

Смесь перемешивают при этой температуре в течение ≥30 мин. 

Смесь охлаждают до 20-25°С. 

Раствор LiOH в 35 мл воды дозируют при 20-25°С и перемешивают в течение ночи (экзотермически). 

IPC посредством ВЭЖХ: ≥95% преобразования. 

Смесь экстрагируют трижды с помощью изопропилацетата. Органические фазы отбрасывают. 

Водную фазу охлаждают до 0-5°С и измеряют значение рН. 

Значение рН регулируют с помощью HCl 20% до 0,9-1,1 путем поддержания температуры на значе-

нии ≤10°С. 

Суспензию перемешивают при температуре от - 5 до 0°С в течение ≥45 мин. 

Суспензию фильтруют, промывают 50 мл охлажденного (≤5°С) HCl со значением рН 0, 

20 мл охлажденной (≤5°С) воды и сушат в вакууме при 45°С до сухого состояния. 

Выход: 

 
ВЭЖХ=98% площади q-ЯМР=98% м/м. 

1b. Альтернативный этап способа получения промежуточного соединения (IM-1-a). 

В альтернативном (но менее предпочтительном) способе, согласно Примеру 1а выше, этапы спосо-

ба на стадии 1 и стадии 2, описанные в настоящем документе, могут осуществляться, начиная с соедине-

ния RM-1, где Ry представляет собой хлор, a R
4
 представляет собой водород, и которое обозначено в на-

стоящем документе RM-1-a', с получением промежуточного соединения IM-1-а. 

Химические вещества: 

 
Реакция: 

 
Процедура. 

Этил 2-хлороксазол-4-карбоксилат, трибутил(винил)олово и Pd(Ph3P)2Cl2 загружают в диоксан в ус-

ловиях азота. Смесь нагревают до точки кипения ОТ 100-110°С в течение ≥4 ч. Смесь охлаждают до IT 

20-25°С, фильтруют на целите и фильтрационную корку промывают 200 мл диоксана. Фильтрат выпари-

вают в вакууме до сухого состояния и неочищенный продукт очищают хроматографией. 

Колонка: Kp-Sil 1500 г. 

Элюент: EtOAc/Гептан 20:80. 

Способ: длительность 7 CV), без градиента, пороговое значение 20 миллиединиц поглощения. 

Неочищенный продукт, растворенный в EtOAc/гептане 20:80, при данном масштабе использовали 

две колонки. 
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Выход: 

 

 
ЯМР: соответствие структуре. 

1с. Альтернативный этап способа получения промежуточного соединения (IM-1-a). 

Еще в одном альтернативном (предпочтительном) способе, согласно Примеру 1а выше, этапы спо-

соба на стадии 1 и стадии 2, описанные в настоящем документе, могут осуществляться, начиная с соеди-

нения RM-1, где Ry представляет собой хлор, a R
4 

представляет собой водород, и которое обозначено в 

настоящем документе RM-1-a', с получением промежуточного соединения IM-1-а. 

Реакция: 

 
Процедура. 

В круглодонную колбу загружали этил 2-хлороксазол-4-карбоксилат (RM-1-a'/1,0 экв.), 2-Ме THF  

(9 Об.) и воду (1 Об.) добавляли в атмосфере азота при 25-30°С. В эту смесь добавляли пинаколовый 

сложный эфир винилбороновой кислоты (1,2 экв.) и карбонат калия (2,5 экв.) при 25-30°С и полученную 

в результате смесь дегазировали азотом в течение 15 минут. Pd(PPh3)4 (0,05 экв.) добавляли в атмосфере 

азота и реакционную смесь подогревали до 80°С. Реакционную смесь перемешивали в течение 8-12 ч при 

80-85°С и за завершением реакции следили посредством ТСХ/ВЭЖХ. После завершения реакции, реак-

ционную смесь охлаждали до 25-30°С и разбавляли водой (5 Об.). Фазы отделяли и водную фазу экстра-

гировали с помощью 2-Ме THF (5 Об.). Объединенные органические фазы промывали водой (5 Об.) и 

потом солевым раствором (5 Об.), а затем сушили над сульфатом натрия. Органическую фазу фильтро-

вали и концентрировали при температуре ниже 50°С в условиях вакуума с получением неочищенного 

продукта в виде коричневой жидкости. Неочищенный продукт очищали с помощью колоночной хрома-

тографии на силикагеле (60-120 меш), элюировали этилацетатом и н-гептаном с получением очищенного 

продукта. 

ЯМР: соответствие структуре. 

Выход: 55-60%. 

Чистота. 

Чистота полученного материала была в диапазоне 96-99%. 

Благодаря дальнейшей очистке с использованием кристаллизации н-гептаном при более низкой 

температуре ниже 0°С, получали чистоту >98%. При испытании этого материала с высокой степенью 

чистоты на содержание палладия с помощью Индуктивно-связанной плазменной масс-спектрометрии 

(ICP-MS/ИСП-МС) было обнаружено количество в диапазоне 10-250 частиц на миллион, которое было 

дополнительно уменьшено путем обработки поглотителем Siliabond thiol (обработка гетерогенным Pd-

поглотителем) до содержания ниже 25 частиц на миллион. 

2. Способ получения промежуточного соединения (IM-2-a) с кристаллизацией из воды. 

Химические вещества: 

 
Реакция. 

Начальное соединение IM-1-a может быть получено в соответствие с этапами способа "стадией 1" и 

"стадией 2" из примера 1а или как описано в примере 1b (менее предпочтительно). 
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Процедура. 

IM-1-a загружают в реактор и растворяют в THF. 

Раствор охлаждают до 3-7°С. 

Раствор LiOH (15,76 г в 500 мл воды) добавляют в течение ≥15 мин (слабо экзотермически) при 3-7°С. 

Смесь перемешивают в течение ≥ 3 ч при 3-7°С. 

IPC посредством ЖХ/МС ≥ 97% преобразования. 

Смесь экстрагируют дважды с помощью DCM. Экстракции и сепарации фазы DCM осуществляли с 

помощью водн. фазы при 5°С, но без активного охлаждения, используя DCM при комнатной температуре. 

Фазы оставляют на ≥30 мин. 

Органические слои отбрасывают. 

Сосуд очищают с помощью HCl 20% и этанола. 

HCl 20% дозируют в водн. фазу при 3-7°С, пока значение рН составляет 0,5-1,0 (немного экзотер-

мически, HCl не должен смываться со стенок сосуда). Вплоть до конца дозирования HCl во время кри-

сталлизации, скорость мешалки увеличивали с 80 до 300 об/мин для обеспечения надлежащего переме-

шивания суспензии. 

Суспензию перемешивают в течение ≥30 мин при 3-7°С. 

Суспензию фильтруют и реактор промывают один раз маточным раствором. 

Влажную корку промывают водой температуры 5-10°С и сушили при 45°С/в вакууме <50 мбар до 

сухого состояния. Перенос мелкодисперсной суспензии на фильтр оставляет за собой некоторые остатки 

в сосуде, однако они легко могут быть удалены одним промыванием маточным раствором. 

Выход: 

 
ЯМР анализ: 97% м/м. 

3а. Способ получения промежуточного соединения (IM-3-b) с кристаллизацией из воды. 

Химические вещества: 

 

 
Реакция: 

 
Процедура. 

Начальное соединение IM-2-a может быть получено так, как описано в примере 1 или 2. 

В интертной атмосфере соединение IM-2-a суспендируют в DCM и добавляют 4-метилморфолин 

при температуре от -5 до 0°С. 

Затем добавляют этилхлорформат, поддерживая температуру ≤0°С (экзотермическое добавление). 
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Соединение RM-2-a (измельченное) добавляют частями, поддерживая температуру ≤0°С. 

Суспензию перемешивают в течение ≥ 2 ч при температуре от -5 до 0°С. 

Контроль IPC посредством ЖХ/МС преобразования ≥93% площади. 

Смесь нагревают до 15-25°С и экстрагируют дважды с помощью раствора NaCl 10%. 

Органическую фазу экстрагируют трижды с помощью 450 мл HCl 10% об./об.. 

Значение рН объединенных водных фаз регулировали до 2 с помощью 30% NaOH, a затем - до  

рН 7-8 с помощью 5% NaOH, поддерживая температуру на значении ≤10°С. 

Суспензию фильтруют, промывают дважды 400 мл воды и сушат в вакууме при 45°С до сухого 

состояния. 

Выход: 

 
ЯМР анализ: 99%. 

3b. Способ получения промежуточного соединения (IM-3-b) - Сокращенный синтез с помощью IM-2-a. 

Реакция: 

 
Вариант способа 1. 

Химические вещества: 

 
Процедура. 

Начальное соединение IM-1-a может быть получено так, как описано в примере 1 или 2. 

Начальное соединение IM-1-a растворяют в THF. Раствор 1,72 г LiOH в 20 мл воды добавляют при IT 0-

5°С. Смесь перемешивают при 3-7°С в течение ≥3 ч. IPC посредством ВЭЖХ-МС ≥97% преобразования. 

Смесь регулируют до IT 15-20°С и значение рН регулируют до 0,8-1,2 путем добавления HCl 20% в 

этом диапазоне температур. Смесь экстрагируют трижды с помощью DCM. Объединенные органические 

фазы сушат с помощью удаления азеотропного растворителя путем отгонки 50 мл объема при ОТ 

30°С/600 мбар и последующего добавления 50 мл DCM. 

Эту процедуру повторяют до тех пор, пока содержание воды не составит 0,13%, что определяется 
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методом по Карлу-Фишеру. 

Заполнение раствором осуществляют до объема 160 мл с DCM и охлаждают до IT -5-0°С. В этом 

диапазоне температур добавляют 4-метилморфолин. В этом диапазоне температур добавляют этилхлор-

формат (экзотермически). RM-2-a (измельченное) добавляют частями при IT≤0°С. Смесь перемешивают 

при -5-0°С в течение ≥3 ч. IPC посредством ВЭЖХ-МС ≥93% преобразования. 

Смесь экстрагируют дважды с помощью раствора NaCl 10%. Водные фазы отбрасывают. Органиче-

скую фазу экстрагируют трижды с помощью 75 мл HCl 10%. Органическую фазу отбрасывают. Значение 

рН объединенных водных фаз регулируют при IT ≤10°С до 2 сначала с помощью NaOH 30%, а затем с 

помощью NaOH 5% до значения рН 7 -8. После перемешивания в течение >15 мин при <10°С суспензию 

фильтруют и промывают дважды 60 мл воды. Фильтрационную корку сушат при ОТ 45°С/< 100 мбар до 

сухого состояния. 

Выход: 

 
Чистота ВЭЖХ=99,8%. 

Вода=0,04%. 

В экспериментах с содержанием воды в DCM 0,04% путем азеотропирования, выход составлял 

вплоть до 85%. 

Вариант способа 2. 

Химические вещества: 

 

 
Процедура. 

Начальное соединение IM-1-a может быть получено так, как описано в примере 1 или 2. 

Начальное соединение IM-1-a загружают в реактор и наполняют THF. Раствор охлаждают до 0-5°С 

и дозируют раствор LiOH при IT ≤5°С. Раствор перемешивают при IT 0-5°С в течение ≥60 мин. 

IPC посредством ВЭЖХ. 

Если IPC IM-1-a составляет <0,2% а/а, то значение рН регулируют до рН 0,5-1,0 при 15-20°С с по-

мощью HCl 20%. 

Смесь экстрагируют 3 х с помощью DCM. Объединенные органические фазы сушат над MgSO4, 

фильтруют и фильтрационную корку промывают DCM. DCM выпаривают при ОТ 32-37°С / 400 мбар. 

Добавляют 8,5 экв. DMF. THF выпаривают при 32-37°С / до 35 мбар. (Конечные точки дистилляции, ко-

гда конденсация растворителя более не происходит). 

IPC посредством KF ≤0,2% воды: 

Если IPC вне характеристик, до добавляют 10 экв. DCM и отгоняют при 32-37°С повторно с после-

дующей IPC KF. 

4-метилморфолин добавляют в раствор DMF при IT от -5 до 0°С. Этилхлорформат добавляют при 

IT=от -5°С до 0°С. RM-2-a (измельченное) добавляют при IT -5°C до 0°С. Смесь перемешивают в тече-

ние ≥ 5h при IT от -5 до 0°С. 
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IPC посредством ВЭЖХ. 

Если IPC IM-3-a >85% а/а, то медленно добавляют воду при IT < 10°С. Значение рН реакционной 

смеси регулируют до рН 6-8 с помощью NaOH 30%, если это необходимо. 

Суспензию продукта перемешивают в течение ≥60 мин при IT 0-5°С, фильтруют, промывают дваж-

ды водой и сушат при 45°С в вакууме. 

Выход. 

Выход=448,42 г=75,6% Анализ ВЭЖХ=98,2% Чистота ВЭЖХ=99,7% 

3с. Способ получения промежуточного соединения (IM-3-b) - сокращенный синтез с помощью IM-2-a. 

Реакция: 

 
Вариант способа 1. 

Химические вещества: 
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Процедура. 

Сосуд очищают в течение ≥15 мин с помощью N2. LitOBu загружают в сосуд, добавляют 70 мл THF 

и смесь перемешивают при IT 20-25°С в течение ≥10 мин. 

Смесь нагревают до IT 53 - 57°С и перемешивают в течение ≥5 мин. 

Раствор 1,2-дибромэтана в 15 мл THF добавляют при IT 55-60°С (экзотермически), смесь переме-

шивают в течение ≥30 мин при IT 58-62°С. 

Смесь охлаждают до IT 43-47°С. 

Добавляют Pd(PPh3)4 и перемешивают в течение ≥5 мин. 

Смесь нагревают до IT 58-62°С, добавляют раствор этил 4-оксазолкарбоксилата в 15 мл THF при IT 

60-65°С. 

Смесь перемешивают в течение ≥30 мин при IT 58-62°С. 

IPC посредством ВЭЖХ для сведения: 

этил 4-оксазолкарбоксилат отсутствует, 

этилэфирный продукт 72%, 

трет-бутилэфирный продукт 23%, 

промежуточный продукт IM-1-а 5% Смесь охлаждают до IT 20-25°С. 

Раствор Li ОН в 35 мл воды добавляют при IT 20-27°С и смесь перемешивают при IT 23-27°С в те-

чение ≥16 ч. 

IPC посредством ВЭЖХ ≥93%. 

Добавляют 35 мл воды и смесь экстрагируют дважды с помощью 70 мл ТВМЕ. 

Добавляют 50 мл THF и значение рН регулируют при IT 15-20°С до 0,5 - 1,0 с помощью HCl 20%. 

Смесь экстрагируют трижды с помощью 50 мл DCM. 

Объединенные органические фазы сушат над Na2SO4 (15-20 г), фильтруют и фильтрационную кор-

ку промывают 10 мл DCM. 

Фаза DCM=0,51% воды методом Карла-Фишера. ОТ настраивают на значение -20°С. Добавляют 4-

метилморфолин при IT от -5 до 0°С. Добавляют этилхлорформат при IT от -5 до 0°С. 

RM-2-a (измельченное) добавляют частями при IT ≤ 0°С и смесь перемешивают при IT от -5 до 0°С 

в течение ≥3ч. 

IPC посредством ВЭЖХ ≥90%. 

Смесь экстрагируют дважды с помощью 100 мл NaCl 10%. Промежуточный слой поддерживают с 

органической фазой. Органическую фазу экстрагируют трижды с помощью 80 мл HCl 10%. 

Водн. раствор фильтруют и значение рН регулируют сначала до 2-5 с помощью NaOH 30%, а затем 

с помощью NaOH 5% до рН 7-8. IT поддерживают на значении ≤10°С во время добавления рН. 

Суспензию фильтруют и промывают дважды 60 мл воды. 

Продукт сушат при 45°С/<100 мбар до сухого состояния. 

Внешний вид: чистота ВЭЖХ: 99,0%. 

Выход: 

 
Чистота ВЭЖХ=99,8%. 

Вода=0,04%. 

В экспериментах с содержанием воды в DCM 0,04% путем азеотропирования, выход составлял 

вплоть до 85%. 
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Вариант способа 2. 

Химические вещества: 

 
Процедура. 

Реактор очищают азотом в течение 15 мин, конденсатор охлаждают до -30С°. 

tBuOLi загружают в реактор и добавляют THF. Смесь нагревают до TI=55°С (ТМ=58°С) и переме-

шивают в течение 5 мин. Раствор 1,2-дибромметана в THF добавляют при TI < 60°С. Смесь перемеши-

вают при TI=60°С (ТМ=63°С) в течение 60 мин. Смесь охлаждают до TI=45°С. 

Добавляют Pd(PPh3)4. Смесь нагревают до TI)=60°С (ТМ)=63°С ). 

Раствор этил 4-оксазолкарбоксилата в THF добавляют при TI≤65°С. Смесь перемешивают в течение 

30 мин при TI=60°С (ТМ=63°С). Смесь охлаждают до TI=20 - 25°С (ТМ=20°С). 

IPC посредством ВЭЖХ-МС. 

Раствор LiOH в воде добавляют при TI≤25°С. Смесь перемешивают при TI=25°С в течение ≥16 ч. 

IPC посредством ВЭЖХ-МС. 

Воду добавляют и смесь экстрагируют 2х с помощью МТВЕ. Фазы МТВЕ отбрасывают. Добавляют 

THF и значение рН регулируют до 0,5 - 1,0 при 15°С-20°С с помощью HCl 20%. Смесь экстрагируют 3х с 

помощью DCM. Объединенные органические экстракты сушат над MgSO4, фильтруют и фильтрацион-

ную корку промывают DCM. DCM выпаривают при 35°С / 400 мбар. Добавляют 8,5 экв. DMF и THF вы-

паривают при 35°С/ жл 35 мбар. Конечные точки дистилляции имеют место тогда, когда конденсация 

растворителя более не происходит. 

IPC посредством KF ≤0,2% воды, в противном случае проводят дополнительное азеотропирование. 
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Для дальнейшего азеотропирования добавляют 10 экв. DCM и выпаривали при 35°С/400 мбар. По-

вторяли IPC посредством KF. 

Эту процедуру повторяли до тех пор, пока IPC посредством KF было в пределах характеристик. 4-

метилморфолин добавляют в раствор DMF при TI=от -5 до 0°С. Этилхлорформат добавляют при  

TI=от -5°С до 0°С. RM-2-a (измельченное) добавляют при TI=-5°С - 0°С. Смесь перемешивают в течение 

≥5 ч при IT=-3°С. 

IPC посредством ВЭЖХ-МС. 

Если IPC IM2>85% а/а, то добавляют воду при IT<10°С. 

Значение рН реакционной смеси регулируют до рН 6 - 8 с помощью NaOH 30%, если это необходи-

мо. Суспензию продукта перемешивают в течение ≥ 60 мин при IT 0 - 5°С, фильтруют, промывают дваж-

ды водой и сушат при 45°С в вакууме. 

Выход. 

Выход=5,5 г=62,4%. 

Анализ ВЭЖХ=99,6% м/м. 

Чистота ВЭЖХ=99,7% а/а. 

4. Способ получения соединения (II) в форме 3HCl соли - сокращенный синтез с заменой растворителя. 

Вариант способа 1 (экстракция растворителем). 

Химические вещества: 

 
Реакция: 

 

 
Процедура. 

Промежуточное соединение IM-3-b может быть получено так, как описано в примере 3. 

Соединение RM-3-a (измельченное) загружают в реактор и суспендируют в воде при 20-25°С. 

NaOH 30% дозируют и суспензию перемешивают при 20-25°С до образования раствора (прибл. 15 мин). 

Добавляют промежуточное соединение IM-3-b (измельченное) и смесь нагревают до 60-65°С в те-

чение 72 ч. 

IPC посредством ЖХ/МС преобразования >93% площади. 

Смесь охлаждают до 20-25°С и добавляют DCM. 

Значение рН регулируют до 3,9-4,1 с помощью HCl 10%. 

Смесь перемешивают в течение 5 мин и фазы оставляют на 1 ч. Нижнюю фазу отбрасывают. Экс-
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тракцию DCM повторяют трижды. 

Значение рН водн. фазы регулируют до 9.9-10.1 с помощью NaOH 15% и добавляют EtOAc. 

Смесь перемешивают в течение 5 мин и фазы оставляют на 1 ч. Нижнюю фазу отбрасывают. Экс-

тракцию EtOAc повторяют дважды. 

Органические фазы объединяют (объем=8,5 л) и концентрируют в вакууме/от 40°С до объема 1,7 л 

(1/5 объема). 

Добавляют 3,2 л EtOAc и раствор концентрируют в вакууме/от 40°С до объема 1,7 л (1/2 объема). 

Добавляют 3,2 л EtOAc и раствор концентрируют в вакууме/от 40°С до объема 1,05 л (1/3 объема). 

Добавляют 4,55 л EtOAc (5,6 л - 1,05 л) и раствор фильтруют и нагревают до 55-60°С. 

HCl 32% дозируют в течение ≥20 мин при 55-60°С и суспензию медленно охлаждают до 0-5°С в те-

чение ≥3 ч. 

Суспензию перемешивают при 0-5°С ≥1 ч и фильтруют. 

Отфильтрованную корку промывают 0,8 л EtOAc и сушат при 45°С/в вакууме <50 мбар до сухого 

состояния. 

Выход: 

 
Анализ ВЭЖХ: 75,8% м/м свободного основания, 96,2% м/м соль. 

Чистота ВЭЖХ: 99,2% площади. 

Профиль чистоты ВЭЖХ показан на фиг. 6. 

Содержание воды: 1,2%. 

Содержание хлорида (элементный анализ): среднее значение 19,8% (м/м), которое близко к ожи-

даемому значению 20,5% для соотношения 3:1 HCl:соль свободного основания. 

DSC: 192°С. 

Анализ PXRD: полиморфная форма РМ1 (PXRD-паттерн, согласно фиг. 1). 

Вариант способа 2 (сепарация масла). 

Реакция: 

 
Химические вещества: 

 
Процедура. 

RM-3-a загружают в реактор и суспендируют в воде. Добавляют NaOH 30%. Добавляют IM-3-b и 
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смесь нагревают до IT 58-62°С в течение ≥ 72 ч. Продукт IPC посредством ЖХ/МС ≥ 75% площади (все 

соединения комплексные). 

Смесь охлаждают до 5-25°С и позволяют ей устояться в течение ≥16 ч. Масляную фазу на дне сепа-

рируют путем отгонки реактора, декантирования или отсасывания водной фазы под действием вакуума. 

Сепарированную масляную фазу растворяют в 560 мл EtOAc. Раствор фильтруют и нагревают до IT 60-

65°С. Добавляют 0,7 мг затравочных кристаллов. HCl 32% дозируют в течение 20 мин при IT 60 - 65°С со 

скоростью мешалки 100 об/мин. После добавления HCl скорость мешалки снижали до 60 об/мин и сус-

пензию медленно охлаждали до IT 0-5°С в течение ≥ 4 ч. Суспензию перемешивают при 0-5°С ≥ 1 ч и 

фильтруют. Фильтрационную корку промывают 105 мл EtOAc и сушат при 45°С / в вакууме < 50 мбар до 

сухого состояния. 

Выход: 

 
Анализ ВЭЖХ: 77,4% м/м свободного основания, 98,3% м/м соли. 

Корр. Выход=64,3%. 

Чистота ВЭЖХ: 99,7% площади. 

Профиль чистоты ВЭЖХ показан на фиг. 7. 

Получение полиморфа РМ2 соединения (II) в форме 3HCl соли. 

Полиморфную форму РМ2 получают путем горячей рекристаллизации раствора соединения (II) в 

виде 3HCl соли в форме полиморфа РМ1, как было получено в примере 4, описанном выше. 

Горячую рекристаллизацию проводили в смеси растворителя толуол:метанол в соотношении 1:1. 

Спектр 
1
Н ЯМР полиморфа РМ2 по существу остается неизменным по сравнению с таковым у по-

лиморфа РМ1, однако демонстрирует острый синглет при ~δ3,16 частиц на миллион, которое относится 

к метанолу, что предполагает, что содержание метанола составляет ~2 мольных процента. 

Элементный анализ полиморфа РМ2 для определения количества хлорида дал среднее значение 

20,0% (м/м), которое вполне соответствует ожидаемому значению 20,5% для 3:1 HCl:соль свободного 

основания. 

DSC: 226°С. 

Анализ PXRD: полиморфная форма РМ2 (PXRD-паттерн, согласно фиг. 2). 

Получение полиморфа РМ3 соединения (II) в форме 3HCl соли. 

Полифорфную форму РМ3 получают путем получения насыщенного раствора соединения (II) в ви-

де 3HCl соли в форме полиморфа РМ1, как было получено в примере 4, описанном выше, в смеси рас-

твора ацетон:вода в соотношении 9:1 (об./об.) при 50°С, охлаждения до 5°С и затем осаждения белого 

твердого вещества путем добавления ацетона. 

Спектр 
1
Н ЯМР полиморфа РМ3 имеет лишь незначительные отличия по сравнению с таковым по-

лиморфа РМ1, имея незначительный сдвиг широких резонансов. 

Элементный анализ полиморфа РМ3 для определения количества хлорида дал среднее значение 

19,3% (м/м), которое вполне соответствует ожидаемому значению 20,5% для 3:1 HCl:соль свободного 

основания. 

DSC: 169°С. 

Анализ PXRD: полиморфная форма РМ3 (PXRD-паттерн, согласно фиг. 3). 

5. Способ получения соединения (II) в форме HCl соли (моносоли) - сокращенный синтез. 

Химические вещества: 
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Реакция: 

 
Процедура. 

Промежуточное соединение IM-3-b может быть получено так, как описано в примере 3. 

Соединение RM-3-a (измельченное) суспендируют в воде при 20-25°С и добавляют NaOH 30%. 

Суспензию перемешивают в течение ≥15 мин при 20-25°С с образованием раствора. 

Добавляют промежуточное соединение IM-3-b (измельченное) и суспензию нагревают до 60-65°С в 

течение ≥72 ч. 

Контроль IPC посредством ВЭЖХ ≥ 93% преобразования. 

Эмульсию охлаждают до 20-25°С и добавляют 650 мл DCM. 

Смесь перемешивают в течение ≥10 мин и фазы оставляют на ≥1 ч. Водную фазу отбрасывают. 

К фазе DCM добавляют 650 мл воды и значение рН регулируют до 5,4-5,6 с помощью HCl 20%. 

Смесь тщательно перемешивают в течение ≥10 мин и фазы оставляют на ≥1 ч. 

Фазу DCM отбрасывают. 

Водную фазу перемешивают в течение ≥16 ч и полученную в результате суспензию фильтруют. 

Влажную корку промывают 80 мл EtOH. 

Отфильтрованную корку сушат при 50°С/<100 мбар до сухого состояния. 

Выход: 

 

 
Анализ ВЭЖХ: 88,7% м/м свободного основания, 96,6% м/м. 

Корр. Выход=57%. 

Чистота ВЭЖХ=98,4% площади. 

DSC=173°C. 

6. Способ получения соединения (II) в форме соли H2SO4 - сокращенный синтез. 

Химические вещества: 

 
Реакция: 

 
Процедура. 

Промежуточное соединение IM-3-b может быть получено так, как описано в примере 3. 
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Соединение RM-3-a (измельченное) суспендируют в воде при 20-25°С. Добавляют 30% NaOH и 

смесь перемешивают в течение ≥15 мин при 20-25°С. 

Добавляют промежуточное соединение IM-3-b (измельченное) и смесь нагревают до 60-65°С в те-

чение ≥72 ч. 

Преобразование IPC посредством ВЭЖХ ≥93%. 

Смесь охлаждают до 20-25°С. 

Добавляют 640 мл DCM, перемешивают и фазы оставляют на ≥1 ч. Водную фазу отбрасывают. 

К фазе DCM добавляют 640 мл воды и значение рН регулируют до 3,4-3,6 с помощью 20% H2SO4. 

Фазы оставляют на ≥1 ч и фазу DCM отбрасывают. 

Водную фазу перемешивают и охлаждают до 0-5°С в течение ≥2ч. 

Суспензию нагревают до 40°С и перемешивают в течение ≥16 ч при этой температуре. 

Суспензию охлаждают до 0-5°С в течение ≥4 ч и перемешивают при 0-5°С в течение ≥1 ч. 

Суспензию фильтруют и отфильтрованную корку промывают 160 мл этанола. 

Отфильтрованную корку сушат при 50°С/<100 мбар в вакууме до сухого состояния. 

Выход: 

 
Анализ ВЭЖХ: 76,4% м/м свободного основания, 94,8% м/м 1:1 соли. 

Корр. Выход=57%. 

Чистота ВЭЖХ: 98,3% площади. 

H2O/KF=2.3%. 

DSC: 176°C. 

7. Способ получения соединения (II) в форме соли 0,5 Н3РО4 - сокращенный синтез. 

Химические вещества: 

 
Реакция: 

 
Процедура. 

Промежуточное соединение IM-3-b может быть получено так, как описано в примере 3. 
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Соединение RM-3-a (измельченное) суспендируют в воде при 20-25°С и добавляют NaOH 30%. 

Суспензию перемешивают в течение ≥15 мин при 20-25°С с образованием раствора. 

Добавляют промежуточное соединение IM-3-b (измельченное) и суспензию нагревают до 60-65°С в 

течение ≥72 ч. 

Контроль IPC посредством ВЭЖХ ≥93% преобразования. 

Эмульсию охлаждают до 20-25°С и добавляют 320 мл DCM. 

Значение рН регулируют до 3,9-4,1 с помощью HCl 20%. 

Смесь тщательно перемешивают в течение ≥10 мин и фазы оставляют на ≥1 ч. 

Органическую фазу отбрасывают. 

Экстракцию DCM дополнительно повторяют 3 раза. 

Значение рН водной фазы регулируют до 9,9-10,1 с помощью NaOH 30%. 

Добавляют 320 мл EtOAc и смесь тщательно перемешивают в течение ≥10 мин. Фазы оставляют на 

≥1 ч. Водную фазу отбрасывают. 

Экстракцию EtOAc дополнительно повторяют 2 раза. 

Объединенные органические фазы концентрируют в вакууме при 40°С до 13 мл. 

Добавляют 320 мл этанола и раствор концентрируют до объема 18 мл. Добавляют 110 мл этанола и 

добавляют 5×6,5 мл Н3РО4 30% при 20-25°С. Смесь перемешивают в течение ≥24 ч при 28-32°С. Суспен-

зию охлаждают до 20-25°С в течение ≥1 ч и фильтруют. Отфильтрованную корку промывают 40 мл 

EtOH. Отфильтрованную корку сушат при 45°С/<100 мбар до сухого состояния. 

Выход: 

 
Анализ ВЭЖХ: 85,2% м/м свободного основания, 95,4% м/м 2:1 соли. 

Корр. Выход=45,8%. 

Чистота ВЭЖХ=99,5% площади. 

Р=3,3%. 

DSC=253°C. 

8. Способ получения соединения (II) в форме соли H3SO4 - превращение в соль 1:1. 

Химические вещества: 

 
Реакция: 

 

 
Процедура. 

Соль 0,5 Н3РО4 соединения (II) может быть получена так, как описано в примере 7. 

Соль 0,5 Н3РО4 соединения (II) суспендируют в этаноле при 20-25°С и перемешивают в течение 4 

дней при этой температуре. 

Суспензию фильтруют и влажную корку сушат при 45°С/<100 мбар до сухого состояния. 
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Выход: 

 
Выход: 6,6 г=50% относительно свободного основания. 

Анализ ВЭЖХ: 78,3% м/м свободного основания, 97% м/м 1:1 соли. 

Корр. Выход=48,5%. 

Чистота ВЭЖХ: 98,7% площади. 

Р=5,7%. 

DSC: 182°С. 

9а. Способ получения промежуточного соединения (IM-3-b). 

Химические вещества: 

 

 
Реакция: 

 
Процедура. 

Реакцию проводят в условиях потока N2. 

2-Винилоксазол-4-карбоксилат (IM-2-a) суспендируют в дихлорметане и охлаждают до -5°С. 

4-Метилморфолин добавляют по каплям таким образом, чтобы температура не превышала 0°С (эк-

зотермически). 

Этилхлорформат добавляют по каплям таким образом, чтобы температура не превышала 0°С (экзо-

термически). 

Через 20 мин перемешивания добавляют 2-(аминометил)-3-бромпиридин (RM-2-a') таким образом, 

чтобы температура не превышала 0°С. 

Смесь перемешивают в течение ночи при 0°С-5°С. 

Смесь промывают трижды с помощью 10% раствора NaCl. 

Органические фазы концентрируют при 45°С на роторном испарителе. 

К неочищенному продукту добавляют EtOAc/гептан 20:80 (1,7 мл/г), перемешивают при к.т. в тече-

ние 4 ч, отфильтровывают, промывают дважды EtOAc/гептаном и сушат при 50°С до получения посто-

янного веса. 

Выход: 

 
Наблюдается 4,5 г твердого вещества бежевого цвета=выход 94,5% теор. 

1
H-ЯМР соответствует 

структуре=выход 94,5% теор. 
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9b. Способ получения соединения (II'). 

Химические вещества: 

 
Реакция: 

 
Процедура. 

Бензимидазол-этиламин (RM-3) молят в ступе и суспендируют в воде. 

По каплям добавляют раствор 30% гидроксида натрия и перемешивают в течение 10 мин при к.т. 

В смесь добавляют промежуточное соединение IM-3-b' и перемешивают при внутренней темпера-

туре 63°С в течение 72 ч. 

Смесь охлаждают до к.т. 

Добавляют 110 мл DCM и перемешивают в течение 10 мин. 

Значение рН задают на 4 с помощью HCl 20%. 

Водную фазу экстрагируют 4 раза с помощью 110 мл DCM и оставляют на 1 час для отделения фа-

зы, при этом фазы DCM отбрасывают. 

Значение рН водной фазы регулируют на 10 с помощью NaOH 30%, экстрагируют 3 раза с помо-

щью EtOAc и оставляют на 1 час для отделения фазы, при этом водные фазы отбрасывают. 

Фазы EtOAc сушат с помощью сульфата магния, фильтруют и концентрируют на роторном испари-

теле до сухого состояния. 

Выход: 

 
Наблюдается 4,18 г масла коричневого цвета=выход 63,7% теор. 

1
H-ЯМР соответствует структуре. 

9с. Способ получения 3HCl соли соединения (II'). 

Химические вещества: 
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Реакция: 

 
Процедура. 

Соединение (II') растворяют в этаноле и нагревают до внутренней температуры 40°С. 

По каплям добавляют HCl 32%. 

Суспензию медленно охлаждают до 0°С. 

Суспензию перемешивают при 0°С в течение 1 ч. 

Суспензию фильтруют, влажную корку промывают этанолом и сушат при 40°С до сухого состояния. 

Выход: 

 
Наблюдается 4,02 г твердого вещества белого цвета=выход 78,4% теор. 

1
H-ЯМР соответствует 

структуре. 

10. 
1
Н-ЯМР-, PXRD- и DSC-анализ промежуточных соединений и соединений из примеров. 

10.1 ЯМР-анализ. 

Был проведен ЯМР-анализ промежуточных соединений IM-1-a, IM-2-a и IM-3-b, которые были по-

лучены способом, описанным в примерах 1b, 1a и 3а, соответственно, который дал следующие данные 

ЯМР. 

 
Был проведен ЯМР-анализ соединений (II) из примеров в форме 3HCl соли (полиморфная форма 

РМ1, РМ2 и РМ2), 1HCl соли, соли H2SO4, соли 0,5Н3РО4 и соли 1Н3РО4, которые были получены спосо-

бом, описанным в примерах 4, 5, 6, 7 и 8, соответственно, который дал следующие данные ЯМР. 
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Был проведен ЯМР-анализ промежуточного соединения IM-3-b', соединения (II') и 3HCl соли со-

единения (II'), которые были получены способом, описанным в примерах 9а, 9b и 9с, соответственно, 

который дал следующие данные ЯМР. 

 
10.2 PXRD-анализ. 

Далее был проведен PXRD-анализ соединения (II) из примера в форме 3HCl соли (РМ1, РМ2 и 

РМ3), соли H2SO4 и соли 1H3PO4, которые были получены способом, описанным в примерах 4, 6 и 8, со-

ответственно, который дал спектры PXRD, показанные на фиг. 1-5. 

Способ. 

Подготовка образца и измерение. 

Подготовка образца: От 10 до 20 мг образца помещали между двумя ацетатными пленками в держа-

теле образца Stoe для пропускания; образец вращали в ходе измерения Stoe Stadi P (G.52.SYS.S072); Де-

тектор MythenlK; излучение Cu-Kal; стандартные условия измерения: пропускание; мощность трубки 40 

кВ и 40 мА; изогнутый монохроматор Ge; 

размер шага 0,02°2Тета, время шага 48 с, диапазон сканирования 1,5-50,5°2Тета; режим детектора: 

шаговое сканирование; шаг детектора 1°2Тета; 

Оценка данных: 

анализ значения d выполняли с помощью программы EVA от Bruker версии 14, 0, 0, 0, 

фон вычитали, 

перечисляли только строчки до 35° 2тета, 

вычисление относительной интенсивности с помощью формулы в Excel. 
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Условия PXRD -3HCl соль соединения (II) (РМ1, РМ2 и РМ3 на фиг. 1. 2 и 3) 

 
Полиморф РМ1 
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Полиморф РМ2 
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Полиморф РМ3 
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Условия PXRD -соединение (II) соль H2SO4 (фиг. 4) 
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Условия PXRD - соединение (II) соль Н3РО4 (фиг. 5) 
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10.3 Измерение DSC. 

Дифференцирующую сканирующую калориметрию проводят в герметичном промывочном ковше 

со скоростью нагревания 10°С/мин. 

10.4 Определение идентичности, профилей примесей и степени чистоты с помощью ВЭЖХ. 

Идентичность и анализ основания соединений по настоящему изобретению и его примесей опреде-

ляют посредством качественного и количественного анализа с помощью высокоэффективной жидкост-

ной хроматографии (ВЭЖХ) с детектированием диодной матрицей, используя внутрилабораторный ме-

тод на основе Ph. Eur. 2.2.29. 

Идентичность синтезированных соединений подтверждают путем сравнения со значениями време-

ни удержания и спектрами соответствующих эталонных веществ. Анализ вычисляют исходя из внешней 

калибровочной кривой испытуемого соединения в форме основы для формы соли и ее примесей. 

Процедура. 

Устройство. 

ВЭЖХ с обеспечением насоса, автоматического дозатора, колонной печи и детектора на диодной 

матрице, а также аналитического баланса (категория 1), пипеток (например, Gilson, Rainin), мерных колб 

(10, 25 и 50 мл), мембранного фильтра (0,2 мкм). 
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Реагенты: 

метанол (ранга ВЭЖХ), Sigma (или эквивалент), 

трифторуксусная кислота (TFA) для ВЭЖХ 100%, Sigma (или эквивалент). 

Подвижная фаза: А: вода / метанол (95+5 об./об.; 0,1% TFA), 

В: метанол / вода (95+5 об./об.; 0,1% TFA), 

Подвижная фаза А: вода / метанол (95+5 об./об.; 0,1% TFA), 

Разводят 100 мл метанола водой R до 2 л. Затем добавляют 2,0 мл TFA, тщательно перемешивают и 

дегазируют в ультразвуковой ванне. 

Подвижная фаза В: метанол / вода (95+5 об./об.; 0,1% TFA). 

Разводят 50 мл воды R метанолом до 1 литра. Затем добавляют 1,0 мл TFA, тщательно перемеши-

вают и дегазируют в ультразвуковой ванне. 

Исходные растворы А и В (1000 мг/л): Получают два исходных раствора, каждый из которых со-

держит 1000 мг/л соединения для испытания, путем разведения 50 мг в 50 мл подвижной фазы А. 

Стандартные растворы А и В (40 мг/л): Разводят каждый из исходных растворов 1:25 подвижной 

фазой А. Фильтруют образцы через фильтра 0,2 мкм в стеклянный сосуд для ВЭЖХ. 

Исходный раствор SST. 

Отвешивают 10 мг эталонных примесей, например, промежуточных соединений, которые, как ожида-

ется, являются результатом способа, в мерную колбу 10 мл, добавляют 5 мл метанола и разводят водой. 

Раствор примесей С (1 мг/л). 

Вводят 100 мкл исходного раствора А с помощью пипетки в мерную колбу 100 мл и разводят под-

вижной фазой А. Фильтруют образцы через фильтр 0,2 мкм в стеклянный сосуд для ВЭЖХ. 

Раствор примесей D/ стандартный раствор SST (10 мг/л). 

Вводят 100 мкл исходного раствора В и 1000 мкл исходного раствора SST с помощью пипетки в 

мерную колбу 100 мл и разводят подвижной фазой А. Фильтруют образцы через фильтр 0,2 мкм в стек-

лянный сосуд для ВЭЖХ. 

Хроматографическая система. 

Жидкостный хроматограф снабжен колоночным отсеком с поддерживаемой контрольной темпера-

турой 40±5°С, детектором на диодной матрице (200 - 400 нм) и колонкой 4,6 мм × 150 мм С18 (например, 

Ascentis Express С18, 2,7 мкм). Скорость потока составляет 1,0 мл/мин. 

Градиент ЖХ 

 
Время выполнения: 20,0 мин. 

Длина УФ волны: 254 нм. 

Вводимый объем: 10 мкл для образцов, различные объемы для стандартных растворов. 

Проверка пригодности системы (SST) и проверка контроля качества (QC). 

Разумные введения стандартного раствора SST свидетельствуют от пригодности хроматографиче-

ской системы, если RSD и значения времени удержания площадей пика испытуемого соединения состав-

ляют ≤2% соответственно, разрешающая способность испытуемых соединений составляет ≥1,5, а коэф-

фициент асимметрии пика испытуемого соединения находится в диапазоне 0,8-1,5. 

Вводят стандартный раствор А шесть раз в начале последовательности (SST) и дважды в конце по-

следовательности (QC). Последовательность может использоваться только в том случае, если удовлетво-

рены указанные выше требования. 

Стандартная кривая. 

Стандартная кривая для испытуемого соединения (анализ) может быть получена, например, путем 

введения 5,0 мкл, 7,5 мкл и 10,0 мкл стандартного раствора А, а также 12,5 мкл и 15,0 мкл стандартного 

раствора В. 

Стандартная кривая для примесей испытуемого соединения может быть получена, например, 

путем введения 5,0 мкл и 10,0 мкл раствора примесей С, а также 5,0 мкл, 10,0 мкл и 15,0 мкл рас-

твора примесей D. 

Коэффициент регрессии для обеих стандартных кривых должен составлять ≥0,9990. 
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Подготовка образца. 

Процедура - примеси. 

Аккуратно отвешивают приблизительно 50 мг соединения для испытания в форме его соли в колбу 

50 мл и составляют с меткой подвижной фазы А. Дважды готовят раствор образца. Фильтруют раствор 

через мембранный фильтр 0,2 мкм и вводят 10 мкл. 

Процедура - анализ. 

Используют оба раствора, приготовленные в разделе "Примеси" и разводят подвижной фазой А в 

соотношении 1:25. Фильтруют раствор через мембранный фильтр 0,2 мкм и вводят 10 мкл. 

Вычисление. 

Качественное определение. 

Время удержания испытуемого соединения не должно отклоняться более, чем на 0,3 мин от пика 

стандартного раствора А. Спектр, полученный для испытуемого соединения в образце, коррелирует с 

эталонным спектром испытуемого соединения в стандартном растворе А. Определяют коэффициент сов-

падения с библиотекой. Последний должен составлять ≥990. 

Время удержания любой примеси испытуемого соединения не должно отклоняться более, чем на 

0,1 мин от соответствующего эталонного вещества. Спектр, полученный для примеси в образце, корре-

лирует с эталонным спектром соответствующей примеси в растворе SST. Определяют коэффициент сов-

падения с библиотекой. Последний должен составлять ≥990. 

Количественное определение - анализ. 

Концентрации стандартных растворов, выражаемые количеством испытуемого соединения в форме 

его основы (мкг), наносят на график зависимости от площади пика, а также берут отрезок (а) и наклон 

(b). Полученный коэффициент корреляции не должен составлять менее, чем 0,999. Вычисляют количест-

во основы испытуемого соединения, используя приведенную ниже формулу: 

 
у - площадь пика (испытуемого соединения) образца; 

а - отрезок стандартной кривой; 

b - наклон стандартной кривой (площадь/мкг); 

V1 - разбавление (например, 50 мл); 

V2 - объем коэффициента разбавления образца (например, 1,0 мл/25 мл=25); 

V3 - вводимый объем (например, 10 мкл); 

Е - взвешенное количество образца (мг); 

100 - коэффициент для вычисления % [м/м]. 

Количественное определение - примеси. 

Количественное определение примесей в виде % площади. 

Все пики на хроматограмме образца при 254 нм интегрированы. Пики, относящиеся к пустому мес-

ту, не рассматривают. Определяют и фиксируют процент всех примесей и отдельно каждой примеси с 

≥0,05% площади. 

Количественное определение примесей в виде % м/м. 

Концентрации стандартных растворов, выражаемые количеством испытуемого соединения в форме 

его основы (мкг), наносят на график зависимости от площади пика, а также берут отрезок (а) и наклон 

(b). Полученный коэффициент корреляции не должен составлять менее, чем 0,999. Количество каждой 

примеси вычисляют с учетом коэффициента отклика, используя приведенную ниже формулу: 

 
у - площадь пика (испытуемого соединения) образца; 

а - отрезок стандартной кривой; 

b - наклон стандартной кривой (площадь/мкг); 

V1 - разбавление (например, 50 мл); 

V2 - вводимый объем (например, 10 мкл); 

Е - взвешенное количество образца (мг); 

100 - коэффициент для вычисления % [м/м]; 

RF - коэффициент отклика в зависимости от испытуемого соединения. 

Приведенный выше способ используют для определения идентичности и анализа соединения (II) в 

форме 3HCl соли (полиморфа РМ1), полученного способом из примера 4 (вариант способа 1 и 2). 
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Результаты: 

 

 
На фиг. 6 показана хроматограмма ВЭЖХ профиля примесей соединения (II) в форме 3HCl соли 

(полиморф РМ1 / VIT-2763), полученной способом из примера 4, с последующей экстракцией раствори-

телем (вариант способа 1). 

 
На фиг. 7 показана хроматограмма ВЭЖХ профиля примесей соединения (II) в форме 3HCl соли 

(полиморф РМ1 / VIT-2763), полученной способом из примера 4, с последующей сепарацией масла (ва-

риант способа 2). 

 
Сравнительный пример - пример соединения 127 из WO2017068090A1: На Фигуре 8 показана хро-

матограмма ВЭЖХ профиля примесей соединения (II) в форме 3HCl соли (полиморф РМ1 / VIT-2763), 

которое может быть получено способом, описанным в WO2017068090A1 (получение примера соедине-

ния № 127). 
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Преобразование из основания соединения (II) в соединение (II) в форме 3HCl 

 
Это соответствует коэффициенту преобразования 1,27. 

11. Фармакологические анализы для оценки активности соединений (II) и (II). 

В представленной далее таблице подытожены данные относительно активности соединений (II) и 

(II') в качестве ингибиторов ферропортина по сравнению с гепсидином: 

 
Соединения (II) и (II') испытывали в форме их 3HCl солей. 

11.1 Анализ интернализации гепсидина (J774). 

Этот клеточный тест позволяет количественно оценить связывание гепсидина с ферропортином 

(Fpn) с помощью микроскопического детектирования интернализации флуоресцентно меченого гепсиди-

на в клетках J774. J774 является клеточной линией мышиных макрофагов, которая продемонстрировала 

эндогенную экспрессию Fpn при инкубации с железом (Knutson et al, 2005). Связывание гепсидина с Fpn 

запускает интернализацию и разложение как гепсидина, так и Fpn. Однако TMR  

(6-карбокситетраметилродаминовый) флуорофор, присоединенный к гепсидину, остается ассоциированным с 

клеткой после разложения пептидного остова гепсидина. Таким образом, микроскопическое детектирование 

флуоресценции от ассоциированного с клеткой TMR служит мерой связывани гепсидина с Fpn и интернали-

зации гепсидина и Fpn. В случае предотвращения связывания комплекса TMR-гепсидин с Fpn, клеточная 

TMR-флуоресценция остается низкой (Durrenberger et al, 2013). Эффект соединений-ингибиторов Fpn, имею-

щих низкую молекулярную массу, у этом анализе оценивали in vitro, как описано ниже. 

J774 клетки, которые собирали из культур с конфлюентностью приблизительно 80%, высевали в 

концентрации 8×10
5
 клеток/мл в полной среде (DMEM, 10% FBS, 1% пенициллин-стрептомицин), со-

держащей 200 мкМ Fe(lll)NTA (нитрилотриуксусная кислота), 100 мкл на лунку в 96-луночных планше-

тах MicroClear (Greiner; Cat. 655090), и выращивали при 37°С с 5% СО2. После инкубирования в течение 

ночи клетки 3 раза промывали предварительно подогретым DMEM без фенолового красного,  

30 мкл/лунку 

DMEM без фенолового красного добавляли после финального промывания, и добавляли  

10 мкл/лунку серийных разведений исследуемых соединений в трех повторениях. J774 клетки предвари-

тельно инкубировали с исследуемыми соединениями при 37°С с 5% СО2 в течение 15 минут перед до-

бавлением TMR-гепсидина в финальной концентрации 25 нМ. Клетки инкубировали в общем объеме  

50 мкл при 37°С с 5% СО2 в течение 2 часов, затем добавляли краситель Hoechst 33342 к финальной кон-

центрации 0,5 мкг/мл для окрашивания ядер, и далее инкубировали в течение 10 минут при 37°С с 5% 

СО2. Клетки 3 раза промывали PBS и фиксировали в 100 мкл 4% параформальдегида в PBS в течение  

15 минут при комнатной температуре. После удаления раствора параформальдегида, клетки 3 раза про-

мывали PBS, оставляя 100 мкл на лунку, и планшеты закрывали герметизирующей пленкой. Регистриро-

вали картины флуоресценции TMR (530-550 нм возбуждение/575-625 нм испускание/400 мс время экспо-

зиции) и Hoechst 33342 (360-370 нм возбуждение/420-460 нм испускание/10 мс время экспозиции) с по-
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мощью спектрофотометра Scanr (Olympus) для считывания планшетов, оснащенного 20 х светосильным 

объективом. Регистрировали четыре изображения на лунку и канал флуоресценции, покрывающий при-

близительно 1500 клеток на лунку. Полученные данные изображения анализировали с помощью про-

граммного обеспечения ScanR для анализа изображений. Анализ изображений включал детектирование 

ядер (Hoechst 33342 флуоресценция), идентификацию ассоциированных с клеткой участков, применение 

виртуального канала и определение порога для уменьшения фона по типу катящегося шара, после чего 

применяли алгоритм средней суммы для измерения TMR флуоресценции, связанной с клетками, в каче-

стве количественного параметра оценки интернализированного TMR-гепсидина. Значения IC50 вычисля-

ли по полученным данным средней суммы с использованием статистической обработки кривых "Ig (ин-

гибитор) vs. ответ" в программе Prism 5 (Graphpad Software Inc., версия 5.02). Для каждого набора дан-

ных сравнивали соответствие модели "log (ингибитор) vs. ответ (три параметра)" и соответствие модели 

"log(ингибитор) vs. ответ - переменный наклон (четыре параметра)", и использовали данные IC
50

 для 

предпочтительной модели. Данные IC50 для соединений формулы (II) и (II'), протестированных в анализе 

интернализации гепсидина, представлены в табл. 1. Значение IC50 для немеченного гепсидина в этом 

анализе составляет 0,015±0,011 мкМ. 

Табл. 1. Показаны усредненные (AVE) данные IC50 по соединениям (II) и (II'), испытанным в анали-

зе интернализация гепсидина, для множества измерений. 

Таблица 1 

 
11.2 Биофизический анализ связывания ферропортина с гепсидином. 

Этот биофизический анализ был разработан для более прямого подтверждения ингибирования свя-

зывания гепсидина с ферропортином (Fpn). Инкубирование TMR-гепсидина с очищенным человеческим 

Fpn, выделенным из дрожжевых клеток Pichia pastoris, которые экспрессируют человеческий Fpn с С-

концевым аффинным маркером FLAG (Bonaccorsi di Patti, 2014), приводит к увеличению флуоресцент-

ной поляризации (FP) TMR-гепсидинового лиганда. Соединения (II) и (II') тестировали на предмет инги-

бирования связывания TMR-гепсидина с Fpn, детектируя дозозависимое снижение FP сигнала TMR, как 

подробно описано ниже. 

Смесь 1,3 мкМ человеческого Fpn и 30 нМ TMR-гепсидина в буфере для FP анализа, содержащую 

50 мМ Tris-HCl рН 7,3, 200 мМ NaCI, 0,02% DDM, 0,1% BSA, распределяли в 384-луночный черный 

планшет с круглодонными лунками малого объема (Corning, Cat. 3677) по 16 мкл на лунку. Добавляли по 

8 мкл серийных разведений исследуемых соединений с дублированиями, с финальными концентрациями 

Fpn и TMR-гепсидина 1 мкМ и 20 нМ, соответственно. Планшеты инкубировали в течение 90 минут при 

комнатной температуре и замеряли параллельную (S) и перпендикулярную (Р) флуоресценцию с помо-

щью устройства для считывания флуоресценции Synergy FH1 (BioTek). Значения FP вычисляли в mP по 

приведенной ниже формуле. 

 
Значения IC50 определяли по вычисленным значениям в mP, как описано для анализа интернализа-

ции гепсидина, и они перечислены в табл. 2. Значение IC50 для немеченного гепсидина в этом анализе 

составляет 0,37±0,067 мкМ. 

Табл. 2. Показаны усредненные (AVE) данные IC50 по соединениям (II) и (II'), испытанным в био-

физическом анализе связывания ферропортина с гепсидином, для множества измерений. 

Таблица 2 

 
11.3 Ингибирование осуществляемого ферропортином транспорта железа в анализе вызываемого 

железом ответа. 

Внутриклеточные концентрации железа в данном анализе косвенно измеряют путем мониторинга 

активности репортерного гена бета-лактамазы (BLA), сшитого с промотором человеческого ферритина и 

связанного с ним регулирующего элемента фактора, контролирующего содержание железа (IRE), кото-

рое удерживается в 5' нетранслируемой области мРНК ферритина. Экспрессирование ферропортина 

(Fpn) в такой линии клеток приводит к оттоку железа и пониженным уровням железа, о чем свидетельст-

вует сниженная активность репортерного гена. С другой стороны, ингибирование Fpn-опосредованного 

оттока железа приводит к повышению уровней железа в клетке, что детектируется как повышенная ак-

тивность репортерного гена. Низкомолекулярные соединения, являющиеся ингибиторами Fpn, тестиро-
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вали на предмет дозозависимых эффектов в таком in vitro анализе вызываемого железом ответа, как опи-

сано ниже. 

НЕК-293 линию клеток #354 генерировали путем устойчивого интегрирования (i) химерной конст-

рукции человеческой Fpn-GFP, вставленной в производное доксициклин-индуцированной pTRE-Tight-BI 

плазмиды (Clontech, Cat. 631068), и (ii) конструкции промотор человеческого ферритина-BLA репортер-

ный ген в производное НЕК-293 Tet-ON Advanced линии клеток (Clontech). Для создания конструкции 

ферритин-BLA репортерный ген, 1,4 kb фрагмент промотора человеческого ферритина Н амплифициро-

вали методом ПНР из человеческой геномной ДНК (прямой праймер  

5'-CAGGTTTGTGAGCATCCTGAA-3'; обратный праймер 5'-GGCGGCGACTAAGGAGAGG-3') и вводи-

ли перед BLA геном, присутствующим в pcDNA 6,2/cGeneBLAzer-DEST плазмиде (Invitrogen, Cat. 

12578-043), тем самым замещая оригинальный CMV промотор, и помещали IRE, регулирующий транс-

ляцию гена ферритина, примерно на 170 пар оснований выше инициирующего кодона репортерного ге-

на. #354 клетки собирали из культур с примерно 80% конфлюентности, высевали в концентрации 1,8×10
5
 

клеток/мл в среде DMEM/F12 GlutaMAX (Invitrogen, Cat. 31331-028), содержащей 10% FBS (Clontech, 

Cat. 631106), 1% пенициллин-стрептомицин, 200 мкг/мл гигромицин В (Invitrogen, Cat. 10687-010), бла-

стицидин 5 мкг/мл (Invitrogen, Cat. R-210-01), 4 мкг/мл, доксициклин (Clontech, Cat. 631311), в объеме  

50 мкл на лунку в 384-лунковые планшеты, покрытые поли-d-лизином (PDL), и инкубировали при 37°С с 

5% СО2. После инкубирования в течение ночи, добавляли серийные разбавления исследуемых соедине-

ний 10 мкл/лунку в четырех повторениях, и далее планшеты инкубировали в течение ночи при 37°С с 5% 

СО2. Клетки промывали 3 раза сбалансированным солевым раствором Хенкса (HBSS), оставляя 25 мкл 

на лунку. Активность BLA определяли путем добавления к клеткам 5 мкл/лунку GeneBLAzer реагента 

CCF4-AM (Invitrogen, Cat. K1085). После инкубирования планшетов в темноте при 18°С в течение  

60 минут, замеряли сигналы синей и зеленой флуоресценции на сканирующем спектрофотометре для 

чтения планшетов Safire2 (Tecan) с длиной волны возбуждающего луча 410 нм и испусканием при 458 нм 

(синий) и 522 нм (зеленый). Вычисляли соотношение интенсивности синей/зеленой флуоресценции в 

качестве критерия активности BLA, и определяли значения EC50 по вычисленному соотношению си-

ней/зеленой флуоресценции, как описано для анализа интернализации гепсидина. Данные EC50 для про-

тестированных соединений (II) и (II') приведены в табл. 3. Значение EC50 для гепсидина в этом анализе 

составляет 0,096±0,063 мкМ (n=37). 

Табл. 3. Показаны усредненные (AVE) данные EC50 по соединениям (II) и (II'), испытанным в ана-

лизе вызываемого железом ответа, для множества измерений. 

Таблица 3 

 
11.4 Анализ интернализации и разложения ферропортина. 

НЕК-293 линию клеток #354 (описана в 11.3) использовали для измерения способности соединений 

вызывать интернализацию и разложение ферропортина (Fpn) методом сортировки клеток с активирован-

ной флуоресценцией (FACS). Инкубирование НЕК-293 #354 клеток в доксициклиносодержащих средах 

индуцировало экспрессию химерного белка человеческого Fpn-GFP на поверхности клеток. Данные 10 

независимых экспериментов показали, что выращивание НЕК#354 клеток в течение 48 ч в присутствии  

4 мкг/мл доксициклина индуцировало в среднем 42,6% ± 6,4% Fpn-GFP-положительных клеток. Низкомо-

лекулярные соединения-ингибиторы Fpn тестировали на предмет дозозависимого влияния на Fpn-GFP 

среднюю интенсивность флуоресценции (MFI) на линии клеток НЕК-293 #354, как описано ниже. 

НЕК#354 клетки собирали из культур с конфлюентностью около 80%, высевали в концентрации 

0,6×10
6
 клеток/мл в среде DMEM/F12 GlutaMAX (Invitrogen, Cat. 31331-028), содержащей 10% FBS 

(Clontech, Cat. 631106), 1% пеницилин-стрептомицин (Invitrogen, Cat. 15140-122), 200 мкг/мл гигромицин 

В (Invitrogen, Cat. 10687-010), бластицидин 5 мкг/мл (Invitrogen, Cat. R-210-01), 4 мкг/мл, доксициклин 

(Clontech, Cat. 631311), 50 мкл на лунку 384-луночных планшетов (Greiner; Cat. 781091), и выращивали 

при 37°С с 5% СО2. После инкубирования в течение ночи, добавляли серийные разбавления исследуемых 

соединений 10 мкл/лунку в четырех повторениях, и далее планшеты инкубировали в течение ночи при 

37°С с 5% СО2. Клетки один раз промывали FACS-буфером (PBS, содержащий 1% FBS, 2 мМ EDTA и 

0,05% NaN3), собирали в FACS-буфере с 0,5 мкг/мл йодида пропидия (Sigma, Cat. P4864) и анализирова-

ли на проточном цитометре (CANTO II, BD Biosciences), оснащенном высокопроизводительным сем-

плером. Живые НЕК#354 клетки отделяли в качестве отрицательной по йодиду пропидия популяции и 

анализировали на предмет экспрессирования Fpn-GFP. Вычисляли значение MFI Fpn-GFP для >2000 жи-

вых клеток для каждого разбавления соединения, используя FlowJo (Tree Star's, Oregon), и вычисляли 

потенциал Fpn-ингибиторов к индуцированию интернализации и разложению Fpn-GFP, как описано для 

анализа интернализации гепсидина. Данные EC50 для соединений формулы (II) и (II'), протестированных 

в анализе интернализации и разложения ферропортина методом FACS, приведены в таблице 4. Среднее 
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значение EC50 для гепсидина в этом анализе составляет 0,004±0,002 мкМ. 

Табл. 4. Показаны усредненные (AVE) данные EC50 по соединениям (II) и (II'), испытанным в ана-

лизе интернализации и разложения ферропортина, для множества измерений. 

Таблица 4 

 

ФОРМУЛА ИЗОБРЕТЕНИЯ 

1. Способ получения соединения общей формулы (I) и его фармацевтически приемлемых солей, 

 
включающий этапы, на которых 

соединение формулы (IM-3) вводят в реакцию с соединением формулы (RM-3) 

 
с получением соединения формулы (I); 

где 

X
1
 представляет собой N, S или О; и 

X
2
 представляет собой N, S или О; 

при условии, что один из X
1
 и X

2
 представляет собой N и что X

1
 и X

2
 отличаются; 

m представляет собой целое число 1, 2 или 3; 

n представляет собой целое число 1, 2, 3 или 4; 

О представляет собой целое число 1, 2, 3 или 4; 

А представляет собой СН-группу, СН2-СН-группу или СН2-СН2-СН-группу; 

R
1
 и R

2
 независимо выбраны из группы, состоящей из 

водорода и 

С1-С4-алкила, который может быть замещен 1 или 2 заместителями, которые могут быть независимо 

выбраны из группы, состоящей из 

галогена, 

С3-С6-циклоалкила, 

бензимидазолила, 

аминогруппы, 

карбоксильной группы, 

аминокарбонильной группы; 

R
3
 представляет собой 1, 2 или 3 необязательных заместителя, которые могут быть независимо вы-

браны из группы, состоящей из 

галогена, 

циано, 

С1-С4-алкила, 

С1-С3-галогеналкила; 

С1-С4-алкокси и 

карбоксильной группы; 

R
4
 выбран из группы, состоящей из 

водорода, 

галогена, 

С1-С3-алкила и 

С1-С3-галогеналкила; 

R
5
 выбран из группы, состоящей из 

моно- или бициклического С6-С14-арила, который может иметь от 1 до 3 заместителей, которые мо-
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гут быть независимо выбраны из группы, состоящей из 

галогена, 

гидрокси, 

циано, 

карбоксильной группы, 

аминогруппы, 

С1-С4-алкила, 

С1-С3-галогеналкила, и 

моно- или бициклического гетероарила, который содержит от 4-9-кольцевых атомов углерода и от 1 

до 3 одинаковых или разных гетероатомов, выбранных из ряда S, О, N, и, следовательно, образуя 5-12-

членные гетероароматические остатки, который может в дальнейшем иметь от 1 до 3 заместителей, ко-

торые могут быть независимо выбраны из группы: 

галогена, 

гидрокси, 

циано, 

карбоксильной группы, 

аминогруппы, 

С1-С4-алкила, 

С1-С3-галогеналкила, 

С1-С4-алкокси, и 

R
6
 выбран из группы, состоящей из 

водорода, 

галогена, 

С1-С4-алкила, который может быть замещен 1 или 2 заместителями, которые выбраны из той же 

группы, которая указана выше для С1-С4-алкила в R
1
 и R

2
; 

С1-С3-галогеналкила. 

2. Способ получения соединения общей формулы (I) и его фармацевтически приемлемых солей по 

п.1, дополнительно включающий этап, на котором соединение формулы (IM-2) вводят в реакцию с со-

единением формулы (RM-2) с образованием соединения формы (IM-3) 

 
где X

1
, X

2
, о, A, R

1
, R

4
 и R

5
 имеют значение, определенное в п.1. 

3. Способ по п.2, который дополнительно включает этап, на котором получают соединение форму-

лы (IM-2) путем преобразования соединения (RM-1) в соединение (IM-1) с последующим сложноэфир-

ным расщеплением: 

 
где Ry представляет собой водород или галоген; и 

X
1
, X

2
, А и R

4
 имеют значение, определенное в п.1 и 2. 

4. Способ по п.3, отличающийся тем, что 

соединение формулы (IM-1) получают согласно одной из следующих схем реакции: 

схема реакции а): 

 
схема реакции б): 
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схема реакции в): 

 
где X

1
, X

2
, А и R

4
 имеют значение, определенное в любом из пп.1-3. 

5. Способ по п.3 и 4, отличающийся тем, что получение соединения (IM-2) из соединения (RM-1) 

через промежуточное соединение (IM-1) осуществляют за один этап способа в одностадийной реакции. 

6. Способ по любому из предыдущих пунктов, отличающийся тем, что R
5
 представляет собой мо-

ноциклическую гетероарильную группу, которая может иметь от 1 до 3 заместителей, которые могут 

быть независимо выбраны из 

С1-С3-алкила, 

галогена и 

С1-С3-галогеналкила, 

при этом предпочтительно R
5
 представляет собой группу, представленную 

 
где 

* обозначает положение связывания и 

Ry выбран из 

С1-С3-алкила, 

галогена и 

С1-С3-галогеналкила; 

при этом предпочтительно Ry представляет собой фтор или бром. 

7. Способ по любому из предыдущих пунктов, включающий следующие этапы реакции: 

этап 1: 

схема а): 

 
или схема б) 

 
или схема в) 
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с последующим сложноэфирным расщеплением: 

 
этап 2: 

 
этап 3: 

 
где X

1
, X

2
, R

3
, R

4
, R

6
, Ry, A, m, n и о имеют значение, определенное в любом из предыдущих пунктов. 

8. Способ по любому из предыдущих пунктов, отличающийся тем, что удовлетворено одно или бо-

лее из следующих условий: 

А представляет собой СН-группу; и/или 

m равняется 1; и//или 

о равняется 1; и/или 

каждый из R
1
 и R

2
 представляет собой водород; и/или 

R
4
 представляет собой водород; и/или 

R
6
 представляет собой водород; и/или 

R
3
 представляет собой водород; и/или 

X
1
 представляет собой N, а X

3
 представляет собой О или S, образуя группу 

 
или 

X
1
 представляет собой О или S, а X

2
 представляет собой N, образуя группу 



047518 

- 59 - 

 
где в каждом случае * обозначает положение связывания с карбонил-группой, а ** обозначает вто-

рое положение связывания; и 

R
5
 имеет значение, определенное в любом из предыдущих пунктов. 

9. Способ получения соединения формулы (II) и его фармацевтически приемлемых солей по любо-

му из предыдущих пунктов 

 
включающий следующие этапы способа: 

этап 1-а: 

схема а) 

 
или схема б) 

 
или схема в) 

 
с последующим сложно-эфирным расщеплением: 

 
этап 2-а: 

 
этап 3-а: 
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10. Способ получения соединения формулы (II') и его фармацевтически приемлемых солей по лю-

бому из предыдущих пунктов 

 
включающий следующие этапы способа: 

этап 1-а: 

схема а) 

 
или схема б) 

 
или схема в) 

 
с последующим сложноэфирным расщеплением: 

 
этап 2-а: 

 
этап 3-а: 
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11. Способ по любому из предыдущих пунктов, дополнительно включающий этап, на котором со-

единение формулы (I), или (II), или (II') преобразуют в его фармацевтически приемлемую соль или соль-

ват с использованием соответствующих оснований, или кислот, и/или растворов, предпочтительно с ис-

пользованием кислот, выбранных из группы, состоящей из бензойной кислоты, лимонной кислоты, фу-

маровой кислоты, хлористоводородной кислоты, молочной кислоты, яблочной кислоты, малеиновой ки-

слоты, метансульфоновой кислоты, фосфорной кислоты, янтарной кислоты, серной кислоты, винной ки-

слоты и толуолсульфоновой кислоты; 

предпочтительно соединение формулы (I), или (II), или (II') преобразуют в соль, выбранную из сле-

дующей группы: HCl моносоль (1HCl), тройная HCl соль (3HCl), соль H2SO4, соль 0,5 Н3РО4 и соль 

1Н3РО4. 

12. Способ по любому из предыдущих пунктов, отличающийся тем, что этапы 1 и 2 или 1-а и 2-а 

соответственно выполняют в одной сокращенной одностадийной реакции, и/или этап преобразования 

промежуточного соединения IM-3 в соль соединения (I), или (II), или (II'), если он присутствует, выпол-

няют в одной сокращенной одностадийной реакции. 

13. Промежуточное соединение общей формулы (IM-3) 

 
где 

X
1
 и X

2
 отличаются и независимо представляют собой N, О или S, при условии, что один из X

1
 и X

2
 

представляют собой N и что X
1
 и X

2
 различны и 

R
1
, R

4
, R

5
, А и о имеют значение, определенное в любом из предыдущих пунктов. 

14. Промежуточное соединение по п.13 общей формулы (IM-3-a) 

 
где 

X
1
 и X

2
 отличаются и независимо представляют собой N, О или S, при условии, что один из X

1
 и X

2
 

представляет собой N и что X
1
 и X

2
 различны, и 

R
4
 и Ry имеют значение, определенное в любом из предыдущих пунктов. 

15. Промежуточное соединение по п.13 или 14 формулы (IM-3-b) 

 
16. Промежуточное соединение по п.13 или 14 формулы (IM-3-b') 
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17. Способ получения промежуточного соединения (IM-1) по п.3 или 4, включающий этап реакции 

по п.5; или промежуточного соединения (IM-3), (IM-3-a), (IM-3-b) или (IM-3-b') по любому из пп.13-16, 

включающий этапы реакции по одному или более предыдущим пп.2-10. 

18. 3HCl соль соединения формулы (II) или (II') 

 

 
или его полиморф, 

характеризующаяся одним или более из следующих критериев чистоты: 

общее содержание примесей составляет менее чем 2,00% отн. площади, и/или 

чистота составляет ≥97,80% отн. площади, ≥98,00% отн. площади, ≥98,50% отн. площади или  

≥99,00% отн. площади; и/или 

содержание одной или более примесей при значениях относительного времени удерживания RRT 

0,59, 0,65, 0,83 и 1,37 составляет не более чем 0,20% отн. площади, и/или 

отсутствие дальнейших примесей при значениях относительного времени удерживания RRT: 0,59, 

0,65, 0,83 и 1,37; 

причем степень чистоты, содержание примесей, значения времени удерживания RRT и значения 

отн. площади определены посредством ВЭЖХ. 

 

 
Фиг. 1 
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Фиг. 2 

 

 
Фиг. 3 
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Фиг. 4 

 

 
Фиг. 5 
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Фиг. 6 

 

 
Фиг. 7 
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Фиг. 8 
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