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(57) Изобретение относится к способам получения N-{(7R)-4-[(3R,4R,5S)-3-амино-4-гидрокси-5-
метилпиперидин-1-ил]-7-гидрокси-6,7-дигидро-5H-циклопента[b]пиридин-3-ил}-6-(2,6-
дифторфенил)-5-фторпиридин-2-карбоксамида (свободного основания соединения 1), включая
полупродукты в их получении и способы получения полупродуктов, при этом соединение пригодно
в лечении связанных с киназой Pim заболеваний, таких как рак.
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Область техники, к которой относится изобретение 

Данное изобретение относится к солевым формам ингибитора киназ Pim N-{(7R)-4-[(3R,4R,5S)-3-
амино-4-гидрокси-5-метилпиперидин-1-ил]-7-гидрокси-6,7-дигидро-5Н-циклопента[b]пиридин-3-ил}-6-
(2,6-дифторфенил)-5-фторпиридин-2-карбоксамида, включая способы их получения и полупродукты в их 
получении, при этом соединение полезно в лечении связанных с киназами Pim заболеваний, таких как 
рак. 

Уровень техники 

Повышенная экспрессия киназ Pim определяется в широком ряду гематологических и солидных ти-
пов рака. Повышенная экспрессия различных членов семейства была замечена в множественной миело-
ме, ОМЛ, раке поджелудочной железы и гепатоцеллюлярном раке. Claudio et al. , Blood 2002, 100, 2175-
86; Amson et al. , Proc. Nat. Acad. Sci. USA, 1989, 86, 8857-61; Mizuki et al., Blood, 2003, 101, 3164-73; Li et 
al. , Cane. Res., 2006, 66, 6741-7; Fujii et al., Int. J. Cane, 2005, 114, 209-18. Повышенная экспрессия Piml 
связана с неблагоприятным прогнозом в лимфоме из клеток мантии, раках пищевода, головы и шеи. Hsi 
et al., Leuk. Lymph., 2008, 49, 2081-90; Liu et al., J. Surg. Oncol., 2010,102, 683-88; Peltola et al., Neoplasia, 
2009, 11, 629-36. Повышенная экспрессия Pim2 связана с агрессивным течением болезни в подгруппе 
пациентов с ДВККЛ. Gomez-Abad et al., Blood, 2011, 118, 5517-27. Повышенная экспрессия часто наблю-
дается, если чрезмерно экспрессируется Мус и киназы Pim могут передавать устойчивость к традицион-
ным химиотерапевтическим средствам и радиации. Chen et al., Blood, 2009, 114, 4150-57; Isaac et al., Drug 
Resis. Updates, 2011, 14, 203-11; Hsu et al., рак Lett., 2012, 319, 214; Peltola et al., Neoplasia, 2009, 11, 62 9-3 
6. В связи с этим эти данные указывают на то, что ингибирование киназ Pim будет полезно для обеспече-
ния терапевтического эффекта у пациентов, больных раком. 

Ингибиторы киназ Pim были описаны, например, в патентах США с номером публикаций 
2014/0200216, 2014/0200227 и 2015/0057265. 

В частности, ингибирующее Pim соединение N-{4-[(3R,4R,5S)-3-амино-4-гидрокси-5-
метилпиперидин-1-ил]-7-гидрокси-6,7-дигидро-5Н-циклопента[b]пиридин-3-ил}-6-(2,6-дифторфенил)-5-
фторпиридин-2-карбоксамид (включая оба диастереомера 7R и 7S) описано в патенте США с номером 
публикации 2014/0200227. Соответственно, требуются новые формы молекул, ингибирующих Pim, с це-
лью способствовать получению фармацевтически полезных составов и лекарственных форм с подходя-
щими свойствами, связанными, например, с облегчением производства безопасных, эффективных высо-
кокачественных лекарственных препаратов. Данное изобретение, описанное в данном документе, на-
правлено на достижение этой цели. 

Сущность изобретения 

Данное изобретение направлено на способы получения N-{(7R)-4-[(3R,4R,5S)-3-амино-4-гидрокси-
5-метилпиперидин-1-ил]-7-гидрокси-6,7-дигидро-5H-циклопента[b]пиридин-3-ил}-6-(2,6-дифторфенил)-
5-фторпиридин-2-карбоксамида (свободного основания соединения 1). 

Данное изобретение дополнительно направлено на полупродукты, пригодные в получении солей и 
способы их получения. 

Краткое описание графических материалов 

На фиг. 1 представлена дифрактограмма ПРД ("порошковая рентгеновская дифракция") формы I 
соли фосфорной кислоты соединения 1. 

На фиг. 2 представлена термограмма ДСК формы I соли фосфорной кислоты соединения 1. 
На фиг. 3 представлена термограмма ТГА формы I соли фосфорной кислоты соединения 1. 
На фиг. 4 представлена дифрактограмма ПРД твердой формы соли с двумя молекулами соляной ки-

слоты соединения 1. 
На фиг. 5 представлена термограмма ДСК твердой формы соли с двумя молекулами соляной кисло-

ты соединения 1. 
На фиг. 6 представлена термограмма ТГА твердой формы соли с двумя молекулами соляной кисло-

ты соединения 1. 
На фиг. 7 представлена дифрактограмма ПРД формы II соли фосфорной кислоты соединения 1. 
На фиг. 8 представлена термогамма ДСК формы II соли фосфорной кислоты соединения 1. 
На фиг. 9 представлена термограмма ТГА формы II соли фосфорной кислоты соединения 1. 
На фиг. 10 представлена дифрактограмма ПРД формы III соли фосфорной кислоты соединения 1. 
На фиг. 11 представлена термограмма ДСК формы III соли фосфорной кислоты соединения 1. 
На фиг. 12 представлена термограмма ТГА формы III соли фосфорной кислоты соединения 1. 
На фиг. 13 представлена дифрактограмма ПРД формы IV соли фосфорной кислоты соединения 1. 
На фиг. 14 представлена термограмма ДСК формы IV соли фосфорной кислоты соединения 1. 
На фиг. 15 представлена термограмма ТГА формы IV соли фосфорной кислоты соединения 1. 
На фиг. 16 представлена дифрактограмма ПРД формы V соли фосфорной кислоты соединения 1. 
На фиг. 17 представлена термограмма ДСК формы V соли фосфорной кислоты соединения 1. 
На фиг. 18 представлена термограмма ТГА формы V соли фосфорной кислоты соединения 1. 
На фиг. 19 представлена дифрактограмма ПРД формы VI соли фосфорной кислоты соединения 1. 
На фиг. 20 представлена термограмма ДСК формы VI соли фосфорной кислоты соединения 1. 
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На фиг. 21 представлена термограмма ТГА формы VI соли фосфорной кислоты соединения 1. 
На фиг. 22 представлена дифрактограмма ПРД твердой формы соли с одной молекулой соляной ки-

слоты соединения 1. 
На фиг. 23 представлена термограмма ДСК твердой формы соли с одной молекулой соляной кисло-

ты соединения 1. 
На фиг. 24 представлена дифрактограмма ПРД твердой формы соли малеиновой кислоты соедине-

ния 1. 
На фиг. 25 представлена термограмма ДСК твердой формы соли малеиновой кислоты соединения 1. 
На фиг. 26 представлена термограмма ТГА твердой формы соли малеиновой кислоты соединения 1. 
На фиг. 27 представлена дифрактограмма ПРД твердой формы соли адипиновой кислоты соедине-

ния 1. 
На фиг. 28 представлена термограмма ДСК твердой формы соли адипиновой кислоты соединения 1. 
На фиг. 29 представлена термограмма ТГА твердой формы соли адипиновой кислоты соединения 1. 
На фиг. 30 представлена дифрактограмма ПРД твердой формы соли бромистоводородной кислоты 

соединения 1. 
На фиг. 31 представлена термограмма ДСК твердой формы соли бромистоводородной кислоты со-

единения 1. 
На фиг. 32 представлена термограмма ТГА твердой формы соли бромистоводородной кислоты со-

единения 1. 
На фиг. 33 представлена дифрактограмма ПРД твердой формы соли R-(-)-миндальной кислоты со-

единения 1. 
На фиг. 34 представлена термограмма ДСК твердой формы соли R-(-)-миндальной кислоты соеди-

нения 1. 
На фиг. 35 представлена термограмма ТГА твердой формы соли R-(-)-миндальной кислоты соеди-

нения 1. 
На фиг. 36 представлена дифрактограмма ПРД твердой формы соли салициловой кислоты соедине-

ния 1. 
На фиг. 37 представлена термограмма ДСК твердой формы соли салициловой кислоты  

соединения 1. 
На фиг. 38 представлена дифрактограмма ПРД твердой формы соли бензойной кислоты  

соединения 1. 
На фиг. 39 представлена дифрактограмма ПРД твердой формы соли бензолсульфоновой кислоты 

соединения 1. 
На фиг. 40 представлена дифрактограмма ПРД твердой формы соли L-пироглутаминовой кислоты 

соединения 1. 
На фиг. 41 представлена дифрактограмма ПРД твердой формы соли метансульфоновой кислоты со-

единения 1. 
На фиг. 42 представлена дифрактограмма ПРД твердой формы соли (1S)-(+)-10-

камфорсульфоновой кислоты соединения 1. 
На фиг. 43 представлена дифрактограмма ПРД твердой формы соли фумаровой кислоты соедине-

ния 1. 
На фиг. 44 представлена дифрактограмма ПРД твердой формы соли серной кислоты соединения 1. 
На фиг. 45 представлена дифрактограмма ПРД твердой формы соли L-винной кислоты  

соединения 1. 
На фиг. 46 представлена дифрактограмма ПРД твердой формы соли D-винной кислоты  

соединения 1. 
Подробное описание изобретения 

Данное изобретение направлено на, среди прочего, способ получения N-{(7R)-4-[(3R,4R,5S)-3-
амино-4-гидрокси-5-метилпиперидин-1-ил]-7-гидрокси-6,7-дигидро-5H-циклопента[b]пиридин-3-ил}-6-
(2,6-дифторфенил)-5-фторпиридин-2-карбоксамида (свободного основания соединения 1), структура ко-
торого представлена ниже. 
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Соединение 1 и его соли являются ингибиторами киназ Pim, пригодными в лечении заболеваний, в 
которых, например, одна или более киназ Pim (например, Pim 1, Pim 2 и/или Pim 3) подвержена повы-
шающей регуляции. 

В некоторых вариантах осуществления соль по данному изобретению представляет собой соль со-
ляной кислоты соединения 1, такую как солевая форма с двумя молекулами соляной кислоты. Солевая 
форма соединения 1 с двумя молекулами соляной кислоты называется в данном документе как "соль со-
единения 1 с двумя молекулами соляной кислоты," "Соединение 1 с двумя молекулами соляной кислоты" 
или "дигидрохлорид соединения 1." Альтернативным названием для соли является N-{(R)-4-[(3R,4R,5S)-
3-амино-4-гидрокси-5-метилпиперидин-1-ил]-7-гидрокси-6,7-дигидро-5H-циклопента[b]пиридин-3-ил}-
6-(2,6-дифторфенил)-5-фторпиколинамида дигидрохлорид. 

Различные кристаллические формы солей по данному изобретению характеризуются рентгеновской 
порошковой дифрактометрией (ПРД), дифференциальной сканирующей калориметрией (ДСК) и/или 
термогравиметрическим анализом (ТГА). Рисунок отражений (пиков) рентгеновской порошковой ди-
фрактометрии (ПРД) типично считается характерным признаком конкретной кристаллической формы. 
Хорошо известно, что относительные интенсивности пиков ПРД могут широко варьироваться в зависи-
мости от, среди прочего, методики подготовки образца, распределения размера кристаллов, различных 
используемых фильтров, процедуры установки образца и применяемого конкретного инструмента. В 
некоторых случаях могут наблюдаться новые пики или могут исчезать существующие пики в зависимо-
сти от типа инструмента или настроек (например, используется ли Ni-фильтр или нет). При использова-
нии в данном документе термин "пик" или "характеристический пик" относится к отражению, имеющему 
относительную высоту/интенсивность по меньшей мере около 3% от максимальной высо-
ты/интенсивности пика. Кроме того, смена инструмента и другие факторы могут влиять на значения 2-
тета. Следовательно, отнесения пиков, такие как приведенные в данном документе, могут варьироваться 
на плюс или минус около 0,2° (2-тета), и термин "по существу" или "около" при использовании в контек-
сте ПРД в данном документе подразумевается относящимся к вышеупомянутым вариациям. 

Таким же образом, показания температуры, связанные с ДСК, ТГА или другими термическими экс-
периментами, могут варьироваться примерно на ±3°С в зависимости от инструмента, конкретных на-
строек, подготовки образца и т.д. Соответственно, подразумевается, что кристаллическая форма, о кото-
рой сообщается в данном документе, имеющая термограмму ДСК, "по существу" такую как представле-
на на любом из чертежей, соответствует такой вариации. 

Соли и соединения, раскрытые в данном документе, могут включать все изотопы атомов, имею-
щихся в них. Изотопы включают атомы, имеющие одинаковое атомное число, но разные массовые числа. 
Например, изотопы водорода включают тритий и дейтерий. Соли и соединения по данному изобретению 
могут также включать все изотопы атомов, имеющихся в промежуточных веществах или конечных со-
единениях. Изотопы включают атомы, имеющие одинаковое атомное число, но разные массовые числа. 
Например, изотопы водорода включают тритий и дейтерий. Один или более составляющих атомов со-
единений по данному изобретению могут быть заменены или замещены изотопами атомов, распростра-
ненных или не распространенных в природе. В некоторых вариантах осуществления соединение включа-
ет по меньшей мере один атом дейтерия. Например, один или более атомов водорода в соединении по 
данному изобретению могут быть заменены или замещены дейтерием. В некоторых вариантах осуществ-
ления соединение содержит два или более атомов дейтерия. В некоторых вариантах осуществления со-
единение содержит 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 или 8 атомов дейтерия. Синтетические способы включения изотопов 
в органические соединения известны в данной области техники. 

В некоторых вариантах осуществления соединения по данному изобретению или их соли по суще-
ству выделяют. Под "по существу выделяют" подразумевается, что соединение или соль по меньшей ме-
ре частично или в значительной степени отделяют от окружения, в котором оно было образовано или 
обнаружено. Частичное отделение может включать, например, композицию, обогащенную соединениями 
по данному изобретению. Отделение в значительной степени может включать композиции, содержащие 
по меньшей мере около 50%, по меньшей мере около 60%, по меньшей мере около 70%, по меньшей ме-
ре около 80%, по меньшей мере около 90%, по меньшей мере около 95%, по меньшей мере около 97% 
или по меньшей мере около 99% по массе соединений или солей по данному изобретению. 

Фраза "фармацевтически приемлемый" применяется в данном документе для обозначения тех со-
единений, материалов, композиций и/или лекарственных форм, которые с медицинской точки зрения 
пригодны для применения при контакте с тканями людей и животных без чрезмерной токсичности, раз-
дражения, аллергического ответа или других проблем или осложнений, соизмеримых с разумным соот-
ношением пользы и риска. 

При использовании в данном документе термин "температура плавления" относится к эндотерми-
ческому явлению или эндотермичному явлению, наблюдаемому, например, в эксперименте ДСК. Эндо-
термическое явление представляет собой процесс или реакцию, в которых образец поглощает энергию из 
его окружающей среды в виде, например, тепла, как в эксперименте ДСК. Экзотермическим событием 
является процесс или реакция, в которых образец высвобождает энергию. Процесс поглощения и высво-
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бождения тепла может быть обнаружен с помощью ДСК. В некоторых вариантах осуществления термин 
"температура плавления" используется для описания основного эндотермического явления, выявленного 
на конкретной термограмме ДСК. 

Термин "комнатная температура" при использовании в данном документе понимается в данной об-
ласти техники и обычно относится к температуре, например, температуре реакции, которая примерно 
равна температуре помещения, в котором проводят реакцию, например, температуре от около 20°С до 
около 30°С. 

Термин "повышенная температура" при использовании в данном документе понимается в данной 
области техники и обычно относится к температуре, например, температуре реакции, которая выше ком-
натной температуры, например, выше 30°С. 

Соли соляной кислоты. 
Данное изобретение дополнительно предусматривает соль с двумя молекулами соляной кислоты 

соединения 1. В некоторых вариантах осуществления твердая форма соли с двумя молекулами соляной 
кислоты имеет дифрактограмму ПРД, представленную на фиг. 4. В некоторых вариантах осуществления 
твердая форма соли с двумя молекулами соляной кислоты имеет температуру плавления около 213°С. В 
некоторых вариантах осуществления твердая форма соли с двумя молекулами соляной кислоты имеет 
эндотермическое явление около 213°С. В некоторых вариантах осуществления твердая форма соли с 
двумя молекулами соляной кислоты характеризуется по существу такой термограммой ДСК, как пред-
ставлена на фиг. 5. В некоторых вариантах осуществления твердая форма соли с двумя молекулами со-
ляной кислоты характеризуется по существу такой термограммой ТГА, как представлена на фиг. 6. 

В некоторых вариантах осуществления соль с двумя молекулами соляной кислоты соединения 1 
представляет собой кристаллическое твердое вещество. В некоторых вариантах осуществления кристал-
лическое твердое вещество соли с двумя молекулами соляной кислоты соединения 1 имеет по меньшей 
мере один характеристический пик ПРД, выраженный в 2-тета, выбранный из около 8,3, около 18,9 и 
около 25,0°. В некоторых вариантах осуществления кристаллическое твердое вещество соли с двумя мо-
лекулами соляной кислоты соединения 1 имеет два или более характеристических пика ПРД, выражен-
ные в 2-тета, выбранные из около 8,3, около 18,9 и около 25,0°. 

Данное изобретение дополнительно предусматривает соль с одной молекулой соляной кислоты со-
единения 1. В некоторых вариантах осуществления твердая форма соли с одной молекулой соляной ки-
слоты имеет дифрактограмму ПРД, представленную на фиг. 22. В некоторых вариантах осуществления 
твердая форма соли с одной молекулой соляной кислоты имеет температуру плавления около 209°С. В 
некоторых вариантах осуществления твердая форма соли с одной молекулой соляной кислоты имеет эн-
дотермическое явление около 209°С. В некоторых вариантах осуществления твердая форма соли с одной 
молекулой соляной кислоты характеризуется по существу такой термограммой ДСК, как представлена на 
фиг. 23. 

В некоторых вариантах осуществления соль с одной молекулой соляной кислоты соединения 1 
представляет собой кристаллическое твердое вещество. В некоторых вариантах осуществления кристал-
лическое твердое вещество соли соединения 1 с одной молекулой соляной кислоты имеет по меньшей 
мере один характеристический пик ПРД, выраженный в 2-тета, выбранный из около 7,8, около 8,8, около 
12,6, около 14,5, около 17,4, около 23,8 и около 25,2°. В некоторых вариантах осуществления кристалли-
ческое твердое вещество соли соединения 1 с одной молекулой соляной кислоты имеет два или более 
характеристических пика ПРД, выраженные в 2-тета, выбранные из около 7,8, около 8,8, около 12,6, око-
ло 14,5, около 17,4, около 23,8 и около 25,2. В некоторых вариантах осуществления кристаллическое 
твердое вещество соли соединения 1 с одной молекулой соляной кислоты имеет три или более характе-
ристических пика ПРД, выраженные в 2-тета, выбранные из около 7,8, около 8,8, около 12,6, около 14,5, 
около 17,4, около 23,8 и около 25,2°. 

Свободное основание соединения 1, предшественник фосфатной соли, можно получать путем соче-
тания соли N-{(7R)-4-[(3R,4R,5S)-3-амино-4-гидрокси-5-метилпиперидин-1-ил]-7-гидрокси-6,7-дигидро-
5H-циклопента[b]пиридин-3-ил}-6-(2,6-дифторфенил)-5-фторпиридин-2-карбоксамида с двумя молеку-
лами соляной кислоты (называемой в данном документе "соль соединения 1 с двумя молекулами соляной 
кислоты" или "дигидрохлорид соединения 1") с карбонатом натрия. В некоторых вариантах осуществле-
ния карбонат натрия обеспечивают в молярном избытке по отношению к дигидрохлориду соединения 1. 
В некоторых вариантах осуществления сочетание соединения 1 с двумя молекулами соляной кислоты и 
карбонатом натрия осуществляют в присутствии растворителя. В некоторых вариантах осуществления 
растворитель включает воду, метиленхлорид или их смесь. В некоторых вариантах осуществления соче-
тание осуществляют при комнатной температуре или при повышенной температуре. Примеры темпера-
тур реакции включают от около 20 до около 40, от около 20 до около 30 и от около 23 до около 27°С. 

Соль соединения 1 с двумя молекулами соляной кислоты можно получать введением в реакцию 
трет-бутил {(3R,4R,5S)-4-{[трет-бутил(диметил)силил]окси}-1-[(7R)-7-{[трет-бутил(диметил)силил]ок-
си}-3-({[6-(2,6-дифторфенил)-5-фторпиридин-2-ил]карбонил}амино)-6,7-дигидро-5H-циклопента[b]пи-
ридин-4-ил]-5-метилпиперидин-3-ил}карбамата (25): 
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с хлороводородом. В некоторых вариантах осуществления хлороводород обеспечивают в молярном 

избытке, таком как, например, между около 2 и около 30, между около 5 и около 25, между около 10 и 
около 20, или около 15 экв. по отношению к (25). В некоторых вариантах осуществления реакцию с хло-
роводородом осуществляют в присутствии растворителя. В некоторых вариантах осуществления раство-
ритель включает 1,4-диоксан, метанол или их смесь. В некоторых вариантах осуществления реакцию с 
хлороводородом осуществляют при комнатной температуре. 

Полупродукт (25) можно получать взаимодействием трет-бутил ((3R,4R,5S)-1-(3-амино-7-{[трет-
бутил(диметил)силил]окси}-6,7-дигидро-5H-циклопента[b]пиридин-4-ил)-4-{[трет-бутил(диметил)силил]окси}-
5-метилпиперидин-3-ил)карбамата 

 
с 6-(2,6-дифторфенил)-5-фторпиридин-2-карбоновой кислотой 

 
В некоторых вариантах осуществления (24) обеспечивают в небольшом молярном избытке (напри-

мер, от около 1,1 до около 1,5 экв., или около 1,2 экв.) по отношению к (23). В некоторых вариантах 
осуществления взаимодействие осуществляют в присутствии N,N-диизопропилэтиламина (DIEA) и 
N,N,N',N'-тетраметил-О-(7-азабензотриазол-1-ил)урония гексафторфосфата (HATU). В некоторых вари-
антах осуществления DIEA обеспечивают в молярном избытке по отношению к (23) (например, около от 
3 до 6 экв., или около 5 экв.). В некоторых вариантах осуществления HATU обеспечивают в молярном 
избытке по отношению к (23) (например, около от 1,5 до 3,5 экв., или около 2,4 экв.). В дополнительных 
вариантах осуществления взаимодействие осуществляют в присутствии растворителя. В некоторых ва-
риантах осуществления растворитель включает диметилформамид (ДМФА). В некоторых вариантах 
осуществления взаимодействие осуществляют при от около 10 до около 40, или от около 15 до около 
30°С. 

Полупродукт (23) можно получать смешиванием трет-бутил ((3R,4R,5S)-1-((7R)-3-
(аминокарбонил)-7-{[трет-бутил(диметил)силил]окси}-6,7-дигидро-5H-циклопента[b]пиридин-4-ил)-4-
{[трет-бутил(диметил)силил]окси}-5-метилпиперидин-3-ил)карбамата 
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с бромидом тетра-N-бутиламмония (ТВАВ) в присутствии гидроксида натрия. В некоторых вариан-
тах осуществления ТВАВ обеспечивают в количестве около 1 экв. по отношению к (22). В некоторых 
вариантах осуществления гидроксид натрия обеспечивают в молярном избытке (например, от около 1,1 
до около 7 экв., или от около 2 до около 4 экв., или около 4,5 экв. по отношению к (22). В некоторых ва-
риантах осуществления смешивание осуществляют в присутствии 1,3-дибром-5,5-диметилгидантоина. В 
некоторых вариантах осуществления обеспечиваемое количество 1,3-дибром-5,5-диметилгидантоина 
составляет менее чем 1 экв. (например, от около 0,1 до около 0,9 экв., или от около 0,3 до около 0,8 экв., 
или около 0,7 экв.) по отношению к (22). В некоторых вариантах осуществления смешивание осуществ-
ляют в присутствии растворителя. В некоторых вариантах осуществления растворитель включает тетра-
гидрофуран (ТГФ). В некоторых вариантах осуществления смешивание осуществляют при температуре, 
которая ниже комнатной температуры, такой как при от около 0 до около 20, от около 0 до около 15, или 
от около 5 до около 10°С. 

Полупродукт (22) можно получать введением в реакцию трет-бутил [(3R,4R,5S)-4-{[трет-
бутил(диметил)силил]окси}-1-((7R)-7-{[трет-бутил(диметил)силил]окси}-3-циано-6,7-дигидро-5H-цик-
лопента[b]пиридин-4-ил)-5-метилпиперидин-3-ил]карбамата 

 
с ацетальдоксимом. В некоторых вариантах осуществления реакцию с ацетальдоксимом осуществ-

ляют в присутствии палладиевого катализатора, такого как [1,1'-бис-(дифенилфосфино)ферроцен]-
дихлорпалладий(II) (Pd(dppf)2Cl2 в комплексе с дихлорметаном. В некоторых вариантах осуществления 
ацетальдоксим обеспечивают в молярном избытке (например, от около 2 до около 20 экв., от около 5 до 
около 15 экв. или около 10 экв.). В некоторых вариантах осуществления общее количество ацетальдок-
сима вводят в реакционную смесь порциями. В некоторых вариантах осуществления реакцию с ацеталь-
доксимом осуществляют в присутствии растворителя. В некоторых вариантах осуществления раствори-
тель включает воду, этанол или их смесь. В некоторых вариантах осуществления реакцию осуществляют 
при повышенной температуре (например, от около 50 до около 150, от около 70 до около 100 или около 
90°С). 

Полупродукт (21) можно получать введением в реакцию (7R)-7-{[трет-бутил(диметил)силил]окси}-
4-хлор-6,7-дигидро-5H-циклопента[b]пиридин-3-карбонитрила 

 
с трет-бутил ((3R,4R,5S)-4-{[трет-бутил(диметил)силил]окси}-5-метилпиперидин-3-ил)карбаматом 

(9) или его солью соляной кислоты (9 HCl) 

 
в присутствии N,N-диизопропилэтиламина (DIEA). В некоторых вариантах осуществления полу-

продукт (9) обеспечивают в небольшом молярном избытке (например, 1,05 экв.) по отношению к (20). В 
некоторых вариантах осуществления DIEA обеспечивают в молярном избытке (например, от около 2 до 
около 6 экв., или около 4 экв.) по отношению к (20). В некоторых вариантах осуществления реакцию (20) 
с (9) осуществляют в присутствии растворителя. В некоторых вариантах осуществления растворитель 
включает диметилсульфоксид. В некоторых вариантах осуществления реакцию осуществляют при ком-
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натной температуре или при повышенной температуре (например, при от около 30 до около 150 или при 
около 100°С). 

Полупродукт (R)-7-(трет-бутилдиметилсилилокси)-4-хлор-6,7-дигидро-5H-циклопента[b]пиридин-
3-карбонитрил (20) можно получать введением в реакцию (R)-7-(трет-бутилдиметилсилилокси)-4-хлор-
6,7-дигидро-5Н-циклопента[b]пиридин-3-карбальдегида (19) 

 
с аммиаком и йодом. В некоторых вариантах осуществления реакцию осуществляют в присутствии 

растворителя. В некоторых вариантах осуществления растворитель включает воду, ТГФ или их смесь. В 
некоторых вариантах осуществления реакцию осуществляют при температуре ниже комнатной темпера-
туры, например между около 10 и 22°С. В некоторых вариантах осуществления аммиак и йод обеспечи-
вают в молярном избытке. 

Полупродукт (R)-7-(трет-бутилдиметилсилилокси)-4-хлор-6,7-дигидро-5Н-циклопента[b]пиридин-
3-карбальдегид (19) можно получать путем сочетания (R)-7-(трет-бутилдиметилсилилокси)-4-хлор-6,7-
дигидро-5Н-циклопента[b]пиридина (18) 

 
с н-бутиллитием в присутствии 2,2,6,6-тетраметилпиперидина с последующим добавлением N,N-

диметилформамида (ДМФА). В некоторых вариантах осуществления сочетание осуществляют ниже 
комнатной температуры, например, от -100 до -10°С. В некоторых вариантах осуществления сочетание 
осуществляют в растворителе. В некоторых вариантах осуществления растворитель включает ТГФ, гек-
сан или их смесь. 

Полупродукт (R)-7-(трет-бутилдиметилсилилокси)-4-хлор-6,7-дигидро-5Н-циклопента[b]пиридин 
(18) можно получать введением в реакцию (R)-4-хлор-6,7-дигидро-5H-циклопента[b]пиридин-7-ола (17) 

 
с трет-бутилдиметилсилилхлоридом и 1Н-имидазолом. В некоторых вариантах осуществления ре-

акцию осуществляют при температуре ниже комнатной температуры, такой как от около -15 до 15 или от 
около -15 до 0°С. В некоторых вариантах осуществления реакцию осуществляют в присутствии раство-
рителя, такого как метиленхлорид или другой органический растворитель. В некоторых вариантах осу-
ществления трет-бутилдиметилсилилхлорид обеспечивают в количестве около 1 экв. по отношению к 
(17). В некоторых вариантах осуществления 1Н-имидазол обеспечивают в молярном избытке по отноше-
нию к (17). 
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Полупродукт (R)-4-хлор-6,7-дигидро-5H-циклопента[b]пиридин-7-ол (17) можно получать введени-
ем в реакцию 4-хлор-5H-циклопента[b]пиридин-7(6H)-она (16) 

 
с муравьиной кислотой в присутствии RuCl (п-цимол) [{R,R)-Ts-DPEN] и триэтиламина (ТЭА). В 

некоторых вариантах осуществления реакцию осуществляют в присутствии растворителя, такого как 
метиленхлорид или другой органический растворитель. В некоторых вариантах осуществления реакцию 
осуществляют при температуре ниже комнатной температуры. В некоторых вариантах осуществления 
RuCl (п-цимол) [(R,R)-Ts-DPEN] обеспечивают в каталитическом количестве. В некоторых вариантах 
осуществления ТЭА обеспечивают в молярном избытке по отношению к (16). В некоторых вариантах 
осуществления муравьиную кислоту обеспечивают в молярном избытке по отношению к (16). 

Полупродукт 4-хлор-5H-циклопента[b]пиридин-7(6H)-он (16) можно получать введением в реак-
цию 4-хлор-6,7-дигидро-5H-циклопента[b]пиридин-7-ола (15) 

 
с пиридин-триоксидом серы в присутствии N,N-диизопропилэтиламина. В некоторых вариантах 

осуществления (15) и N,N-диизопропилэтиламин объединяют перед добавлением пиридина-триоксида 
серы. В некоторых вариантах осуществления реакцию осуществляют в присутствии растворителя. В не-
которых вариантах осуществления растворитель включает метиленхлорид или другой органический рас-
творитель. В некоторых вариантах осуществления реакцию осуществляют ниже комнатной температуры, 
например, около 0°С. В некоторых вариантах осуществления N,N-диизопропилэтиламин обеспечивают в 
молярном избытке по отношению к (15). В некоторых вариантах осуществления пиридин-триоксид серы 
обеспечивают в молярном избытке по отношению к (15). 

Полупродукт 4-хлор-6,7-дигидро-5H-циклопента[b]пиридин-7-ол (15) можно получать введением в 
реакцию 4-хлор-6,7-дигидро-5H-циклопента[b]пиридин-7-илацетата (14) 

 
где Ас представляет собой ацетил, с карбонатом калия. В некоторых вариантах осуществления ре-

акцию осуществляют в присутствии растворителя, такого как метанол, вода, другой полярный раствори-
тель или их смесь. В некоторых вариантах осуществления реакцию осуществляют ниже комнатной тем-
пературы, например, около 0°С. В некоторых вариантах осуществления карбонат калия обеспечивают в 
молярном избытке по отношению к (14). 

Полупродукт 4-хлор-6,7-дигидро-5H-циклопента[b]пиридин-7-илацетат (14) можно получать вве-
дением в реакцию 4-хлор-6,7-дигидро-5H-циклопента[b]пиридин-1-оксида (13) 

 
с уксусным ангидридом. В некоторых вариантах осуществления реакцию осуществляют в присут-

ствии органического растворителя, где органический растворитель включает толуол или другой непо-
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лярный растворитель. В некоторых вариантах осуществления реакцию осуществляют при повышенной 
температуре, такой как при от около 50 до около 150, или от около 70 до около 90, или от около 80 до 
около 85°С. В некоторых вариантах осуществления уксусный ангидрид обеспечивают в молярном из-
бытке по отношению к (13). 

Полупродукт 4-хлор-6,7-дигидро-5H-циклопента[b]пиридин-1-оксид (13) можно получать введени-
ем в реакцию 4-хлор-6,7-дигидро-5H-циклопента[b]пиридина (12) 

 
с пероксидом мочевины (UHP) в присутствии катализатора. В некоторых вариантах осуществления 

катализатор представляет собой катализатор на основе переходного металла, такой как метилтриоксоре-
ний(VII). В некоторых вариантах осуществления катализатор обеспечивают в каталитическом количест-
ве (например, <0,1 экв. по отношению к (12)). В некоторых вариантах осуществления реакцию осуществ-
ляют в присутствии растворителя. В некоторых вариантах осуществления растворитель включает мета-
нол или другой полярный растворитель. В некоторых вариантах осуществления реакцию осуществляют 
при комнатной температуре. В некоторых вариантах осуществления UHP обеспечивают в количестве от 
около 1 до около 2 экв. или в количестве около 1,5 экв. по отношению к (12). 

Полупродукт 4-хлор-6,7-дигидро-5H-циклопента[b]пиридин (12) можно получать введением в ре-
акцию 6,7-дигидро-5H-циклопента[b]пиридин-1-оксида (11) 

 
с хлорокисью фосфора. В некоторых вариантах осуществления хлорокись фосфора обеспечивают в 

количестве около 2-4 экв., или около 3 экв. по отношению к (11). В некоторых вариантах осуществления 
реакцию осуществляют в присутствии органического растворителя, где органический растворитель 
включает, например, толуол. В некоторых вариантах осуществления реакцию осуществляют при повы-
шенной температуре, такой как от около 50 до около 100, или от около 70 до около 90, или от около 80 
до около 85°С. 

Полупродукт 6,7-дигидро-5H-циклопента[b]пиридин-1-оксид (11) можно получать введением в ре-
акцию 6,7-дигидро-5Н-циклопента[b]пиридина (10) 

 
с пероксидом мочевины UHP в присутствии катализатора. В некоторых вариантах осуществления 

катализатор представляет собой катализатор на основе переходного металла, такой как метилтриоксоре-
ний(VII). В некоторых вариантах осуществления катализатор обеспечивают в каталитическом количест-
ве (например, <0,1 экв. по отношению к (10)). В некоторых вариантах осуществления реакцию осуществ-
ляют около комнатной температуры. В некоторых вариантах осуществления UHP обеспечивают в коли-
честве около 2-4 экв. или около 3 экв. по отношению к (10). В некоторых вариантах осуществления реак-
цию осуществляют в присутствии растворителя, такого как растворитель, включающий метанол или дру-
гой полярный органический растворител. В некоторых вариантах осуществления данное изобретение 
относится к промежуточному соединению, выбранному из 

 
где TBS представляет собой трет-бутил(диметил)силил. 
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В некоторых вариантах осуществления данное изобретение относится к промежуточному соедине-
нию, выбранному из 

 
и 

 
где TBS представляет собой трет-бутил(диметил)силил, а Boc представляет собой трет-

бутилоксикарбонил. 
В некоторых вариантах осуществления промежуточное соединение представляет собой 

 
В некоторых вариантах осуществления промежуточное соединение представляет собой 

 
l. 
В некоторых вариантах осуществления промежуточное соединение представляет собой 

 
где TBS представляет собой трет-бутил(диметил)силил. 
В некоторых вариантах осуществления промежуточное соединение представляет собой 

 
где TBS представляет собой трет-бутил(диметил)силил. 
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В некоторых вариантах осуществления промежуточное соединение представляет собой 

 
где TBS представляет собой трет-бутил(диметил)силил. 
В некоторых вариантах осуществления промежуточное соединение представляет собой 

 
где TBS представляет собой трет-бутил(диметил)силил, а Boc представляет собой трет-

бутилоксикарбонил. 
В некоторых вариантах осуществления промежуточное соединение представляет собой 

 
где TBS представляет собой трет-бутил(диметил)силил, а Boc представляет собой трет-

бутилоксикарбонил. 
В некоторых вариантах осуществления промежуточное соединение представляет собой 

 
где TBS представляет собой трет-бутил(диметил)силил, а Boc представляет собой трет-

бутилоксикарбонил. 
В некоторых вариантах осуществления промежуточное соединение представляет собой 

 
где TBS представляет собой трет-бутил(диметил)силил, а Boc представляет собой трет-

бутилоксикарбонил. 
При использовании в данном документе термин "введение в реакцию" применяется так, как это из-

вестно в данной области, и обычно относится к объединению химических реагентов таким образом, что-
бы обеспечить их взаимодействие на молекулярном уровне для достижения химического или физическо-
го преобразования. В некоторых вариантах осуществления введение в реакцию включает по меньшей 
мере два реагента. В некоторых вариантах осуществления стадия введения в реакцию синтетического 
способа может включать дополнительно к реагентам одно или более веществ, таких как растворитель 
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и/или катализатор. Стадию введения в реакцию синтетического способа, описанного в данном докумен-
те, можно проводить в течение времени и при условиях, пригодных для получения определенного про-
дукта. Термины "сочетание" и "смешивание" по отношению к реагентам химической реакции применя-
ются взаимозаменяемо с термином "введение в реакцию" в данном документе. Термин "взаимодействие" 
также может считаться взаимозаменяемым с "введением в реакцию", но может применяться в отношении 
стадии реакции, включающей сшивание двух органических фрагментов. 

Процессы, описанные в данном документе, можно мониторить в соответствии с любым пригодным 
способом, известным в данной области техники. Например, образование продукта можно мониторить 
спектроскопическими средствами, такими как спектроскопия ядерного магнитного резонанса (например, 
1H или 13С), инфракрасная спектроскопия, спектрофотометрия (например, УФ-видимый), или масс-
спектрометрия; или хроматографией, такой как высокоэффективная жидкостная хроматография (ВЭЖХ) 
или тонкослойная хроматография. Соединения, полученные посредством реакций, можно очищать лю-
бым подходящим способом, известным в данной области техники. Например, хроматографией (среднее 
давление) на пригодном адсорбенте (например, силикагель, оксид алюминия и подобные), ВЭЖХ или 
препаративной тонкослойной хроматографией; перегонкой; сублимацией, растиранием или перекристал-
лизацией. Чистоту соединений, в целом, определяют физическими методами, такими как измерение тем-
пературы плавления (в случае твердого вещества), получение ЯМР-спектра или проведение разделения с 
помощью ВЭЖХ. Если температура плавления снижается, если нежелательные сигналы в спектре ЯМР 
уменьшаются или если удаляются посторонние пики в кривой ВЭЖХ, можно сказать, что соединение 
было очищено. В некоторых вариантах осуществления соединения являются по существу очищенными. 

Получение соединений может включать защиту и снятие защиты с различных химических групп. 
Специалист в данной области может легко определить необходимость защиты и снятия защиты и выбор 
подходящих защитных групп. Химия защитных групп описана, например, в Wuts and Greene, Greene's 
Protective Groups in Organic Синтез, 4th Ed., John Wiley & Sons: New York, 2006, которая включена в дан-
ный документ посредством ссылки во всей своей полноте. 

Реакции способов, описанных в данном документе, можно осуществлять при соответствующих 
температурах, которые могут быть легко определены специалистом в данной области. Температуры ре-
акции будут зависеть, например, от температуры плавления и кипения реагентов и растворителя, если 
присутствует; термодинамики реакции (например, интенсивно экзотермические реакции могут потребо-
вать проведения при пониженных температурах); и кинетики реакции (например, высокий барьер энер-
гии активации может потребовать повышенных температур). "Повышенная температура" относится к 
температурам выше комнатной температуры (около 22°С). 

Реакции способов, описанных в данном документе, можно осуществлять в пригодных растворите-
лях, которые могут быть легко выбраны специалистом в области органического синтеза. Пригодные рас-
творители могут быть по существу нереакционноспособными по отношению к исходным веществам (ре-
агентам), промежуточным продуктам или продуктам при температурах, при которых проводят реакции, 
т.е. температурах, которые могут варьироваться от температуры замерзания растворителя до температу-
ры кипения растворителя. Данную реакцию можно проводить в одном растворителе или смеси более чем 
одного растворителя. В зависимости от стадии реакции можно выбрать пригодный растворитель (рас-
творители) для этой конкретной стадии реакции. Пригодные растворители включают воду, алканы (такие 
как пентаны, гексаны, гептаны, циклогексан и т.д., или их смесь), ароматические растворители (такие как 
бензол, толуол, ксилол и т.д.), спирты (такие как метанол, этанол, изопропанол и т.д.), простые эфиры 
(такие как диалкиловые эфиры, метил-трет-бутиловый эфир (МТБЭ), тетрагидрофуран (ТГФ), диоксан и 
т.д.), сложные эфиры (такие как этилацетат, бутилацетат и т.д.), галогенированные углеводородные рас-
творители (такие как дихлорметан (ДХМ), хлороформ, дихлорэтан, тетрахлорэтан), диметилформамид 
(ДМФА), диметилсульфоксид (ДМСО), ацетон, ацетонитрил (ACN), гексаметилфосфорамид (НМРА) и 
N-метилпирролидон (NMP). Такие растворители можно использовать в их водосодержащих или безвод-
ных формах. 

Разделение рацемических смесей соединений можно осуществлять любым из многочисленных спо-
собов, известных в данной области. Типовой способ включает фракционную перекристаллизацию с ис-
пользованием "хиральной разделяющей кислоты", которая является оптически активной солеобразую-
щей органической кислотой. Пригодными разделяющими агентами для способов фракционной рекри-
сталлизации являются, например, оптически активные кислоты, такие как D- и L-формы винной кисло-
ты, диацетилвинной кислоты, дибензоилвинной кислоты, миндальной кислоты, яблочной кислоты, мо-
лочной кислоты или различных оптически активных камфорсульфоновых кислот. Разделение рацемиче-
ских смесей также можно проводить элюированием на колонке, заполненной оптически активным разде-
ляющим агентом (например, динитробензоилфенилглицином). Пригодный состав растворителя для элю-
ирования может быть определен специалистом в данной области. 

Соль с двумя молекулами соляной кислоты можно получать, например, путем сочетания N-{(7R)-4-
[(3R,4R,5S)-3-амино-4-гидрокси-5-метилпиперидин-1-ил]-7-гидрокси-6,7-дигидро-5Н-циклопента[b]пи-
ридин-3-ил}-6-(2,6-дифторфенил)-5-фторпиридин-2-карбоксамида (свободного основания соединения 1) 
с соляной кислотой. В некоторых вариантах осуществления сочетание осуществляют в присутствии рас-
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творителя, такого как растворитель, содержащий 2-пропанол и/или 2-пропилацетат. В некоторых вариан-
тах осуществления соляную кислоту обеспечивают в молярном избытке по отношению к свободному 
основанию соединения 1. В некоторых вариантах осуществления молярное соотношение свободного ос-
нования соединения 1 к соляной кислоте составляет от около 1:2 до около 1:2,5. В некоторых вариантах 
осуществления соотношение свободного основания соединения 1 к соляной кислоте составляет около 
1:2,34. 

Соль с одной молекулой соляной кислоты можно получать, например, путем сочетания N-{(7R)-4-
[(3R,4R,5S)-3-амино-4-гидрокси-5-метилпиперидин-1-ил]-7-гидрокси-6,7-дигидро-5Н-циклопента[b]пи-
ридин-3-ил}-6-(2,6-дифторфенил)-5-фторпиридин-2-карбоксамида (свободного основания соединения 1) 
с соляной кислотой. В некоторых вариантах осуществления сочетание осуществляют в присутствии рас-
творителя, такого как растворитель, содержащий 2-пропанол и/или 2-пропилацетат. В некоторых вариан-
тах осуществления молярное соотношение свободного основания соединения 1 к соляной кислоте со-
ставляет от около 1:1 до около 1:1,5. В некоторых вариантах осуществления молярное соотношение сво-
бодного основания соединения 1 к соляной кислоте составляет около 1:1,12. 

Способы применения. 
Соединение 1 и соли, описанные в данном документе, могут ингибировать активность одного или 

более членов семейства киназ Pim и, следовательно, пригодны в лечении заболеваний и нарушений, свя-
занных с активностью киназ Pim. Например, соединение 1 и его соли могут ингибировать одну или более 
из Pim1, Pim2 и Pim3. Таким образом, данное раскрытие предусматривает способы лечения связанного с 
киназами Pim заболевания или нарушения у индивидуума (например, пациента) путем введения индиви-
дууму, нуждающемуся в таком лечении, терапевтически эффективного количества или дозы соли фос-
форной кислоты соединения 1, или любого из его вариантов осуществления, или его фармацевтической 
композиции. Данное раскрытие также предусматривает соль фосфорной кислоты соединения 1, или лю-
бое из его вариантов осуществления, или его фармацевтическую композицию, для применения в лечении 
связанного с киназами Pim заболевания или нарушения. Также предусматривается применение соли 
фосфорной кислоты соединения 1, или любого из его вариантов осуществления, или его фармацевтиче-
ской композиции, в производстве медикамента для лечения связанного с киназами Pim заболевания или 
нарушения. 

Связанное с киназами Pim заболевание может включать любое заболевание, нарушение или усло-
вие, которое непосредственно или косвенно связано с экспрессией или активностью киназы Pim, вклю-
чая повышенную экспрессию и/или аномальные уровни активности. Аномальные уровни активности 
можно определить путем сравения уровня активности в нормальной, здоровой ткани или клетках с уров-
нем активности в больных клетках. Связанное с киназами Pim заболевание также может включать любое 
заболевание, нарушение или состояние, которое можно предотвратить, смягчить, ингибировать или вы-
лечить путем модуляции активности киназы Pim. В некоторых вариантах осуществления заболевание 
характеризуется аномальной активностью или экспрессией (например, повышенной экспрессией) одной 
или более из Pim1, Pim2 и Pim3. В некоторых вариантах осуществления заболевание характеризуется 
мутантной Pim1, Pim2 или Pim3. Связанное с киназами Pim заболевание также может относиться к лю-
бому заболеванию, нарушению или состоянию, при котором модуляция экспрессии или активности од-
ной или более киназ Pim является пригодной. 

Связанные с киназами Pim заболевания, которые можно лечить согласно данному изобретению, 
включают рак, включая, в частности, раки, в которых киназы Pim подвержены повышающей регуляции, 
или активирован онкоген, например, Мус или BCL2. Связанные с киназами Pim заболевания включают 
солидные опухоли, например, рак предстательной железы, рак толстой кишки, рак пищевода, рак эндо-
метрия, рак яичников, рак матки, рак почки, рак печени, рак поджелудочной железы, рак желудка, рак 
молочной железы, рак легкого, рак головы или шеи, рак щитовидной железы, глиобластому, саркому, рак 
мочевого пузыря и т.д. Связанные с киназами Pim заболевания также включают гематологические раки, 
например лимфому, лейкемию, такую как острый лимфобластный лейкоз (ОЛЛ), острый миелобластный 
лейкоз (ОМЛ), хронический лимфоцитарный лейкоз (ХЛЛ), хронический миелолейкоз (ХМЛ), диффуз-
ная В-крупноклеточная лимфома (ДВККЛ), лимфома из клеток мантии, неходжкинская лимфома (вклю-
чая рецидивирующую неходжкинскую лимфому, рефракторную неходжкинскую лимфому и рецидиви-
рующую фолликулярную неходжкинскую лимфому), лимфому Ходжкина <t9/> и множественную мие-
лому. 

Связанные с киназами Pim заболевания, которые можно лечить согласно данному изобретению, 
также включают миелопролиферативные нарушения, такие как истинная полицитемия (ИП), эссенци-
альная тромбоцитемия (ЕТ), хронический миелолейкоз (ХМЛ) и подобные. Миелопролиферативное на-
рушение может представлять собой миелофиброз, такой как первичный миелофиброз (ПМФ), миело-
фиброз, развившийся после истинной полицитемии/эссенциальной тромбоцитемии (Пост-ИП/ЭТ МФ), 
миелофиброз, развившийся после эссенциальной тромбоцитемии (Пост-ЭТ МФ) или миелофиброз, раз-
вившийся после истинной полицитемии (Пост-ИП МФ). 

Связанные с киназами Pim заболевания, которые можно лечить согласно данному изобретению, 
также включают иммунологические нарушения, такие как аутоиммунные заболевания. Иммунологиче-
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ские нарушения включают рассеянный склероз, ревматоидный артрит, аллергию, пищевую аллергию, 
астму, волчанку, воспалительное заболевание кишечника и язвенный колит. 

Связанные с киназами Pim заболевания, которые можно лечить согласно данному изобретению, 
также включают атеросклероз. 

Соли по данному изобретению также можно применять для ингибирования патологических процес-
сов, в которых задействованы киназы Pim, включая ангиогенез и метастазы опухолей. 

Вследствие того факта, что киназы Pim регулируются сигнальным путем JAK/STAT, соли по дан-
ному изобретению пригодны для лечения заболеваний, в которых пригодно модулирование активации 
сигнального пути JAK/STAT. Следовательно, другие заболевания, которые можно лечить, включают бо-
лезнь Крона, синдром раздраженной толстой кишки, панкреатит, дивертикулез, болезнь Грейвса, юве-
нильный ревматоидный артрит, остеоартрит, псориатический артрит, анкилозирующий спондилоартрит, 
миастению, васкулит, аутоиммунный тиреоидит, дерматит, псориаз, склеродермию, системный склероз, 
витилиго, болезнь трансплантата против хозяина, синдром Шегрена, гломерулонефрит и сахарный диа-
бет (тип I). 

Термины "лицо" или "пациент", используемые взаимозаменяемо, относятся к любому животному, 
включая млекопитающих, предпочтительно мышей, крыс, других грызунов, кроликов, собак, кошек, 
свиней, крупного рогатого скота, овец, лошадей или приматов, и наиболее предпочтительно людей. 

Фраза "терапевтически эффективное количество" относится к количеству активного соединения 
или фармацевтического средства, которое вызывает в ткани, системе, животном, индивидууме или чело-
веке биологический или медицинский ответ, к которому стремится исследователь, ветеринар, доктор или 
другой врач. 

Термин "лечение" относится к одному или более из (1) ингибирования заболевания; например, ин-
гибирования заболевания, состояния или нарушения у индивидуума, который испытывает или демонст-
рирует патологию или симптоматику заболевания, состояния или нарушения (т.е. остановки дальнейше-
го развития патологии и/или симптоматики); и (2) смягчения заболевания; например, смягчения заболе-
вания, состояния или нарушения у индивидуума, который испытывает или демонстрирует патологию 
или симптоматику заболевания, состояния или нарушения (т.е. регрессии патологи и/или симптоматики), 
такое как снижение тяжести заболевания. 

В некоторых вариантах осуществления соли по данному изобретению могут быть пригодными для 
предотвращения или снижения риска развития заболевания; например, предотвращения или снижения 
риска развития заболевания, состояния или нарушения у индивидуума, который может быть предраспо-
ложен к заболеванию, состоянию или нарушению, но еще не испытывает или не проявляет патологию 
или симптоматику заболевания. 

Понятно, что некоторые признаки изобретения, которые для ясности описаны в контексте отдель-
ных вариантов осуществления, могут также обеспечиваться в комбинации в одном варианте осуществле-
ния (тогда как подразумевается, что варианты осуществления подлежат объединению, как если бы были 
записаны в множественной зависимой форме). И наоборот, различные признаки изобретения, которые 
для краткости описаны в контексте одного варианта осуществления, также могут быть обеспечены от-
дельно или в любой подходящей подкомбинации. 

Изобретение будет описано более подробно посредством конкретных Примеров. Следующие При-
меры предоставлены в иллюстративных целях, и не предназначены для ограничения изобретения каким-
либо образом. Специалисты в данной области легко узнают множество некритических параметров, кото-
рые могут быть изменены или модифицированы с получением практически тех же результатов. 
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Примеры 

Пример 1. Асимметрический синтез соли фосфорной кислоты N-{(lR)-4-[(3R,4R,5S)-3-амино-4-
гидрокси-5-метилпиперидин-1-ил]-7-гидрокси-6,7-дигидро-5Н-циклопента[b]пиридин-3-ил}-6-(2,6-ди-
фторфенил)-5-фторпиридин-2-карбоксамида 

 
Стадия 1. Синтез трет-бутил [(3R,4R,5S)-4-{[трет-бутил(диметил)силил]окси}-1-((7R)-7-{[трет-

бутил(диметил)силил]окси}-3-циано-6,7-дигидро-5Н-циклопента[b]пиридин-4-ил)-5-метилпиперидин-3-
ил]карбамата (21). 

К перемешиваемому раствору (7R)-7-{[трет-бутил(диметил)силил]окси}-4-хлор-6,7-дигидро-5H-
циклопента[b]пиридин-3-карбонитрила (20) (см. пример 5, 54,0 г, 173 ммоль) (99,2% чистоты по ВЭЖХ) 
в безводном диметилсульфоксиде (ДМСО, 162 мл) в круглодонной колбе емкостью 1 л добавили трет-
бутил ((3R,4R,5S)-4-{[трет-бутил(диметил)силил]окси}-5-метилпиперидин-3-ил)карбамата гидрохлорид 
(9 (HCl)) (см. патент США с номером публикации 2014/0200227, пара [0769], 70,0 г, 182,0 ммоль,  
1,05 экв.) и N,N-диизопропилэтиламин (DIEA, 121 мл, 694 ммоль, 4 экв.) при комнатной температуре. 
Полученную реакционную смесь нагревали при 100°С (масляная баня) в течение 6 ч. Когда ЖХМС и 
ВЭЖХ показали завершение реакции (≥ 98,5% степень превращения), реакционную смесь охладили до 
комнатной температуры с помощью водяной бани, разбавили водой (400 мл), экстрагировали трет-
бутилметиловым эфиром (ТБМЭ) дважды (700 и 400 мл). Органические слои промыли солевым раство-
ром (500 мл), высушили над MgSO4, профильтровали для удаления осушителя и концентрировали в ва-
кууме. Остаток очистили фильтрующей хроматографией (колонна с 330 г силикагеля; элюирование с 
помощью 5% EtOAc/гексаны в течение 4 мин, затем 25% EtOAc/гексаны в течение 6 мин с получением 
целевого продукта, трет-бутил [(3R,4R,5S)-4-{[трет-бутил(диметил)силил]окси}-1-((7R)-7-{[трет-
бутил(диметил)силил]окси}-3-циано-6,7-дигидро-5H-циклопента[b]пиридин-4-ил)-5-метилпиперидин-3-
ил]карбамата (21) (100,6 г, 98,1% чистоты по ВЭЖХ, выход 92%) в виде белого с желтоватым оттенком 
твердого вещества. 1H ЯМР (400 МГц, ДМСО-d6) δ 8,48 (s, 1Н), 6,75 (d, J=9,4 Гц, 1Н), 5,01 (dd, J=6,9, 5,2 
Гц, 1Н), 3,61 (d, J=12,6 Гц, 1Н), 3,52 (d, J=12,4 Гц, 1Н), 3,48-3,36 (m, 1Н), 3,23 (t, J=9,5 Гц, 1Н), 3,02 (t, 
J=11,6 Гц, 2Н), 2,84 (t, J=12,5 Гц, 1Н), 2,74 (dt, J=15,2, 7,6 Гц, 1Н), 2,32 (td, J=12,9, 8,0 Гц, 1Н), 1,82 (ddd, 
J=13,3, 8,1, 4,3 Гц, 1Н), 1,75-1,60 (m, 1Н), 1,36 (s, 9H), 0,94 (d, J=6,5 Гц, 3Н), 0,87 (s, 9Н), 0,84 (s, 9H), 0,13 
(s, 3Н), 0,08 (s, 6H), 0,06 (s, 3Н) м.д.; ЖХМС (EI) m/z 617,4 (C32H57N4O4Si2, (M+H)+). 
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Стадия 2. Синтез трет-бутил ((3R,4R,5S)-1-((7R)-3-(аминокарбонил)-7-{[трет-бутил(диметил)си-
лил]окси}-6,7'-дигидро-5Н-циклопента[b]пиридин-4-ил)-4-{[трет-бутил(диметил)силил]окси}-5-метил-
пиперидин-3-ил)карбамата (22). 

К перемешиваемому раствору трет-бутил [(3R,4R,5S)-4-{[трет-бутил(диметил)силил]окси}-1-((7R)-
7-{[трет-бутил(диметил)силил]окси}-3-циано-6,7-дигидро-5H-циклопента[b]пиридин-4-ил)-5-метилпипе-
ридин-3-ил]карбамата (21) (65,0 г, 105 ммоль) в этаноле (195 мл) в круглодонной колбе емкостью 2 л 
добавили [1,1'-бис-(дифенилфосфино)ферроцен]дихлорпалладий(II) (Pd(dppf)2Cl2 в комплексе с дихлор-
метаном (1:1); 1,721 г, 2,107 ммоль, 0,02 экв.), ацетальдоксим (32,8 мл, 527 ммоль, 5,0 экв.), и воду  
(65 мл) при комнатной температуре. Полученную реакционную смесь трижды дегазировали и повторно 
насыщали N2, затем нагревали с обратным холодильником (масляная баня; температура около 90°С) в 
течение 6 ч. Добавили дополнительное количество ацетальдоксима (32,8 мл, 527 ммоль, 5,0 экв.). Затем 
реакционную смесь нагревали с обратным холодильником (масляная баня; температура около 90°С) в 
течение еще 16 ч. Когда ЖХМС и ВЭЖХ показали завершение реакции (≥ 96,5% степень превращения), 
на горячую реакционную смесь подействовали водой (390 мл) с последующим постепенным охлаждени-
ем до комнатной температуры. Полученную взвесь перемешивали при комнатной температуре в течение 
дополнительных 30 мин перед выделением фильтрованием. Влажный осадок на фильтре промыли водой 
(3×100 мл) с последующим повторным диспергированием в смеси ацетонитрила и воды (400 мл; ацето-
нитрил к воде: 1 к 3 по объему). Твердое вещество собрали фильтрованием, промыли водой (3×100 мл) и вы-
сушили в вакууме бытовой системы при комнатной температуре в течение ночи с получением целевого продук-
та, трет-бутил ((3R,4R,5S)-1-((7R)-3-(аминокарбонил)-7-{[трет-бутил(диметил)силил]окси}-6,7-дигидро-5H-
циклопента[b]пиридин-4-ил)-4-{[трет-бутил(диметил)силил]окси}-5-метилпиперидин-3-ил)карбамата (22), в 
виде светло-коричневого порошка, который сразу использовали в последующей реакции без дополнительной 
очистки. 1H ЯМР (4 00 МГц, ДМСО-d6) δ 8,16 (s, 1H), 7,84 (s, 1H), 7,46 (s, 1H), 6,66 (d, J=9,6 Гц, 1Н), 5,01 
(dd, J=6,8, 4,7 Гц, 1Н), 3,48-3,36 (m, 1H), 3,23-3,07 (m, 3Н), 3,01-2,88 (m, 1Н), 2,82 (t, J=11,7 Гц, 1Н), 2,74-
2,58 (m, 2Н), 2,35 (dt, J=12,3, 6,0 Гц, 1Н), 1,84 (dt, J=13,1, 6,6 Гц, 1Н), 1,72-1,56 (m, 1Н), 1,35 (s, 9H), 0,90 
(d, J=6,6 Гц, 3Н), 0,87 (s, 9H), 0,84 (s, 9H), 0,14 (s, 3Н), 0,08 (s, 3Н), 0,07 (s, 3Н), 0,06 (s, 3Н); ЖХМС (EI) 
m/z 635,4 (C32H59N4O5Si2, (М+Н)+). 

Стадия 3. Синтез трет-бутил ((3R,4R,5S)-1- (3-амино-7-{[трет-бутил(диметил)силил]окси}-6,7-дигидро-5Н-
циклопента[b]пиридин-4-ил)-4-{[трет-бутил(диметил)силил]окси}-5-метилпиперидин-3-ил)карбамата (23). 

К перемешиваемому раствору трет-бутил ((3R,4R,5S)-1-((7R)-3-(аминокарбонил)-7-{[трет-бутил(ди-
метил)силил]окси}-6,7-дигидро-5H-циклопента[b]пиридин-4-ил)-4-{[трет-бутил(диметил)силил]окси}-5-метил-
пиперидин-3-ил)карбамата (22) (66,9 г, 105 ммоль) в тетрагидрофуране (ТГФ, 470,0 мл) в трехгорлой круглодон-
ной колбе емкостью 2 л при 0°С добавили тетра-N-бутиламмония бромид (34,30 г, 105,4 ммоль,  
1,0 экв.) и раствор 3,0 М гидроксида натрия в воде (158,0 мл, 474,1 ммоль, 4,5 экв.). затем добавили порциями 
1,3-дибром-5,5-диметилгидантоин (21,52 г, 73,75 ммоль, 0,7 экв.) в течение 44 мин с контролем температуры 
реакциии от 5 до 10°С. Полученный темно-коричневый раствор перемешивали при от 5 до 10°С в течение 
дополнительных 20 мин. Когда ЖХМС показала завершение реакции, реакционную смесь разбавили 
МТБЭ (100 мл), погасили 10% водным раствором Na2S2O3 (300 мл) и вод (200 мл). Две фазы разделили, и 
водную фазу экстрагировали МТБЭ (2×600 мл). Объединенные органические слои промыли водой  
(500 мл), высушили над MgSO4, профильтровали для удаления осушителя и концентрировали в вакууме 
с получением технического продукта в виде коричневого мыльного твердого вещества (63,7 г). Техниче-
ский продукт очистили фильтрующей хроматографией (колонна с 330 г силикагеля; элюирование с по-
мощью 20% EtOAc/гексаны в течение 6 мин, затем 45% EtOAc/гексаны в течение 8 мин, с последующей 
перекристаллизацией из гептана (180 мл) с получением целевого продукта, трет-бутил ((3R,4R,5S)-1-(3-
амино-7-{[трет-бутил(диметил)силил]окси}-6,7-дигидро-5H-циклопента[b]пиридин-4-ил)-4-{[трет-бу-
тил(диметил)силил]окси}-5-метилпиперидин-3-ил) карбамата (23) (46,2 г, 100,0% чистоты по ВЭЖХ, 
72% выход по двум стадиям) в виде белого с желтоватым оттенком твердого вещества. 

1Н ЯМР (400 МГц, ДМСО-d6) δ 7,80 (s, 1H), 6,61 (d, J=9,7 Гц, 1Н), 4,88 (dd, J=6,8, 3,6 Гц, 1Н), 4,81 
(s, 2H), 3,52 (td, J=9,8, 4,6 Гц, 1H), 3,14 (t, J=9,5 Гц, 1H), 3,04-2,84 (m, 3H), 2,85-2,68 (m, 2H), 2,48-2,42 (m, 
1H), 2,23 (dq, J=13,2, 6,9 Гц, 1H), 1,79 (dq, J=12,6, 4,4 Гц, 2H), 1,35 (s, 9H), 0,89 (d, J=6,6 Гц, 3H), 0,85 (s, 
18H), 0,10 (s, 3H), 0,08 (s, 3H), 0,06 (s, 3H), -0,00 (s, 3H); ЖХМС (EI) m/z 607,4 (C31H59N4O4Si2, (M+H)+). 

Стадия 4. Синтез трет-бутил {(3R,4R,5S)-4-{[трет-бутил(диметил)силил]окси}-1-[(7R)-7-{[трет-
бутил(диметил)силил]окси}-3-({[6-(2,6-дифторфенил)-5-фторпиридин-2-ил]карбонил}амино)-6,7-дигид-
ро-5Н-циклопента[b]пиридин-4-ил]-5-метилпиперидин-3-ил}карбамата (25). 

К перемешиваемому раствору трет-бутил ((3R,4R,5S)-1-(3-амино-7-{[трет-бутил(диметил)силил]ок-
си}-6,7-дигидро-5H-циклопента[b]пиридин-4-ил)-4-{[трет-бутил(диметил)силил]окси}-5-метилпипери-
дин-3-ил)карбамата (23) (100,0 г, 164,8 ммоль) и 6-(2,6-дифторфенил)-5-фторпиридин-2-карбоновой ки-
слоты (24) (см. патент США номер 2014/0200227, пара [0625] 50,05 г, 197,7 ммоль, 1,2 экв.) в безводном 
N,N-диметилформамиде (ДМФА, 320,0 мл) добавили N,N-диизопропилэтиламин (DIEA, 137,8 мл,  
790,8 ммоль, 4,8 экв.) при комнатной температуре. После перемешивания при комнатной температуре в 
течение 10 мин на реакционную смесь подействовали N,N,N',N'-тетраметил-О-(7-азабензотриазол-1-
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ил)урония гексафторфосфатом (HATU, 150,3 г, 395,4 ммоль, 2,4 экв.) порциями с контролем температу-
ры от 15 до 30°С. Затем реакционную смесь перемешивали при комнатной температуре в течение 30 мин. 
Когда ЖХМС и ВЭЖХ показали завершение реакции, реакционную смесь отфильтровали в воду  
(1300 мл) при перемешивании. Полученную взвесь перемешивали при комнатной температуре в течение 
дополнительных 30 мин. Твердое вещество собрали фильтрованием и промыли смесью 50% ацетонитри-
ла и воды (50% по объему; 2×200 мл). Затем на влажное твердое вещество подействовали ацетонитрилом 
(420 мл) и полученную взвесь нагревали при 70°С до образования прозрачного раствора. К раствору 
медленно добавили воду (320 мл) при 70°С и полученную смесь постепенно охладили до комнатной 
температуры и перемешивали при комнатной температуре в течение 30 мин. Твердое вещество собрали 
фильтрованием, промыли смесью ацетонитрила и воды (50% по объему; 320 мл) и высушили в вакуум-
ной печи при 50°С в течение ночи с получением целевого продукта, трет-бутил {(3R,4R,5S)-4-{[трет-
бутил(диметил)силил]окси}-1-[(7R)-7-{[трет-бутил(диметил)силил]окси}-3-({[6-(2,6-дифторфенил)-5-
фторпиридин-2-ил]карбонил}амино)-6,7-дигидро-5H-циклопента[b]пиридин-4-ил]-5-метилпиперидин-3-
ил}карбамата (25) (131,8 г, 99,7% чистоты по ВЭЖХ, выход 95%) в виде белого порошка. 

1Н ЯМР (400 МГц, ДМСО-d6) δ 10,39 (s, 1H), 8,95 (s, 1H), 8,36 (dd, J=8,7, 4,0 Гц, 1Н), 8,19 (t, J=8,9 
Гц, 1Н), 7,67-7,55 (m, 1Н), 7,27 (t, J=8,5 Гц, 3Н), 6,46 (d, J=9, 6 Гц, 1Н), 5,00 (dd, J=6,8, 4,2 Гц, 1Н), 3,40 
(dd, J=9,3, 5,9 Гц, 1Н), 3,05 (t, J=9,4 Гц, 2Н) , 2,93 (t, J=10,8 Гц, 4Н), 2,82 (dt, J=15,8, 8,1 Гц, 1Н), 2,56 (t, 
J=11,7 Гц, 1Н), 2,40-2,26 (m, 1Н), 1,92-1,79 (m, 1Н), 1,54 (s, 0Н), 1,32 (s, 9H), 0,87 (s, 11H), 0,84 (s, 9Н), 
0,71 (d, J=6,5 Гц, 4Н), 0,14 (s, 4H), 0,07 (s, 3Н), 0,04 (s, 4H), 0,01 (s, 3Н); ЖХМС (EI) m/z 842,4 
(C43H63F3N5O5Si2, (М+Н)+). 

Стадия 5. Синтез N-{(7R)-4-[(3R,4R,5S)-3-амино-4-гидрокси-5-метилпиперидин-1-ил]-7'-гидрокси-
6,7-дигидро-5Н-циклопента[b]пиридин-3-ил}-6-(2,6-дифторфенил)-5-фторпиридин-2-карбоксамида с 
двумя молекулами соляной кислоты (соль соединения 1 с двумя молекулами соляной кислоты). 

Раствор 4,0 М хлороводорода в 1,4-диоксане (13,9 л, 55600 ммоль, 15,0 экв.) добавили во взвесь 
трет-бутил {(3R,4R,5S)-4-{[трет-бутил(диметил)силил]окси}-1-[(7R)-7-{[трет-бутил(диметил)силил]ок-
си}-3-({[6-(2,6-дифторфенил)-5-фторпиридин-2-ил]карбонил}амино)-6,7-дигидро-5H-циклопента[b]пи-
ридин-4-ил]-5-метилпиперидин-3-ил}карбамата (25) (3121,0 г, 3706,0 ммоль) в метаноле (19,5 л) при 
комнатной температуре. Во время добавления раствора HCL в 1,4-диоксане внутренняя температура воз-
росла от 17,3 до 36,8°С. Полученный светло-желтый раствор перемешивали при комнатной температуре 
в течение 22 ч и твердое вещество (соль 2 HCl) начало осаждаться из раствора в течение 2 ч. Когда 
ЖХМС и ВЭЖХ показали окончание реакции, твердое вещество собрали фильтрованием, промыли геп-
таном (5 л), и высушили на фильтре под вакуумом в течение ночи с получением целевого продукта, N-
{(7R)-4-[(3R,4R,5S)-3-амино-4-гидрокси-5-метилпиперидин-1-ил]-7-гидрокси-6,7-дигидро-5Н-циклопен-
та[b]пиридин-3-ил}-6-(2,6-дифторфенил)-5-фторпиридин-2-карбоксамида дигидрохлорида (соль соеди-
нения 1 с двумя молекулами соляной кислоты) (2150,0 г, 99,1% чистоты по ВЭЖХ, 98% выход) в виде 
белого порошка. 1Н ЯМР (400 МГц, ДМСО-d6) δ 10,57 (s, 1Н), 8,57 (s, 3H), 8,36 (dd, J=8,7, 4,1 Гц, 1Н), 
8,22 (t, J=8,8 Гц, 1Н), 7,69 (ddd, J=15,1, 8,5, 6,7 Гц, 1Н), 7,34 (t, J=8,1 Гц, 2Н), 5,27 (t, J=7,0 Гц, 1Н), 4,02 (d, 
J=11,1 Гц, 1Н), 3,44 (d, J=11,3 Гц, 1Н), 3,29 (t, J=12,2 Гц, 1Н), 3,13 (q, J=8,5, 7,4 Гц, 2H), 3,09-2,97 (m, 2H), 
2,77 (t, J=12,3 Гц, 1Н), 2,56-2,50 (m, 1H), 1,95 (dq, J=14,9, 7,7, 7,2 Гц, 1Н), 1,66-1,50 (m, 1H), 0,70 (d, J=6,5 
Гц, 3Н); ЖХМС (EI) m/z 514,2 (C26H27F3N5O3, (M+H)+). 

Стадия 6. Синтез N-{(7R)-4-[(3R,4R,5S)-3-амино-4-гидрокси-5-метилпиперидин-1-ил]-7-гидрокси-
6,7-дигидро-5Н-циклопента[b]пиридин-3-ил}-6-(2,6-дифторфенил)-5-фторпиридин-2-карбоксамида (сво-
бодного основания соединения 1). 

Собрали стеклянный реактор емкостью 200 л с верхнеприводной мешалкой, обратным холодильни-
ком, термопарой, капельной воронкой и входом для азота и, аппарат продули азотом. В реактор загрузи-
ли карбонат натрия (18,264 г) и питьевую воду (86,2 л) и перемешивали в течение около 50 мин до полу-
чения раствора. В реактор загрузили метиленхлорид (107,8 л). В реактор загрузили N-{(7R)-4-
[(3R,4R,5S)-3-амино-4-гидрокси-5-метилпиперидин-1-ил]-7-гидрокси-6,7-дигидро-5H-циклопента[b]пи-
ридин-3-ил}-6-(2,6-дифторфенил)-5-фторпиридин-2-карбоксамида дигидрохлорид (соль с двумя молеку-
лами соляной кислоты соединения 1) (4300 г) в течение около 27 мин, поддерживая температуру около 
27°С и реакционную смесь перемешивали при около 23°С в течение около 22 ч до получения прозрачно-
го раствора. Фазы разделили и водную фазу экстрагировали метиленхлоридом (26,9 л). Объединенные 
органические фазы промыли дважды питьевой водой (26,9 л на каждую промывку) и концентрировали 
при пониженном давлении при около 54°С с получением целевого продукта, N-{(7R)-4-[(3R,4R,5S)-3-
амино-4-гидрокси-5-метилпиперидин-1-ил]-7-гидрокси-6,7-дигидро-5H-циклопента[b]пиридин-3-ил}-6-
(2,6-дифторфенил)-5-фторпиридин-2-карбоксамида (свободного основания соединения 1, 3838 г) в виде 
светло-желтого твердого вещества, которое сразу использовали в последующей реакции без дополни-
тельной очистки. ЖХМС (EI) m/z 514,2 (C26H27F3N5O3, (М+Н)+). 
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Стадия 7. Синтез N-{(7R)-4-[(3R,4R,5S)-3-амино-4-гидрокси-5-метилпиперидин-1-ил]-7-гидрокси-
6,7-дигидро-5Н-циклопента[b]пиридин-3-ил}-6-(2,6-дифторфенил)-5-фторпиридин-2-карбоксамида с 
фосфорной кислотой (соли фосфорной кислоты соединения 1). 

Собрали стеклянный реактор емкостью 100 л с верхнеприводной мешалкой, обратным холодильни-
ком, термопарой, капельной воронкой и входом для азота, и аппарат продули азотом. Отдельно пригото-
вили раствор фосфорной кислоты тщательным смешиванием водного раствора 85% Н3РО4 (980 г) и 2-
пропанола (ИПС, 5,7 л) при комнатной температуре. Раствор фосфорной кислоты профильтровали через 
очищающий встроенный фильтр. Отдельно через очищающий встроенный фильтр профильтровали ме-
танол (19,0 л), очищенную согласно требованиям фармакопеи США воду (1,9 л) и 2-пропанол. Про-
фильтрованный метанол (19,0 л), N-{(7R)-4-[(3R,4R,5S)-3-амино-4-гидрокси-5-метилпиперидин-1-ил]-7-
гидрокси-6,7-дигидро-5H-циклопента[b]пиридин-3-ил}-6-(2,6-дифторфенил)-5-фторпиридин-2-карбокса-
мид (свободное основание соединения 1) (3800 г), профильтрованную очищенную согласно требованиям 
фармакопеи США воду (1,9 л), и профильтрованный 2-пропанол (15,2 л) последовательно загрузили в 
реактор. Реакционную смесь нагрели до около 56°С. Профильтрованный раствор фосфорной кислоты 
(5,8 л) загрузили в реактор в течение около 45 мин, поддерживая температуру около 59°С. Емкость про-
мыли профильтрованным 2-пропанолом (5,8 л) в реакционную смесь, поддерживая температуру около 
62°С. Загрузили профильтрованный 2-пропанол (15,2 л), поддерживая температуру около 58°С, и реак-
ционную смесь перемешивали при около 57°С в течение около 1,5 ч. Реакционную смесь охладили до 
около 26°С и перемешивали при около 17°С в течение около 3,5 ч. Реакционную смесь отфильтровали и 
осадок на фильтре промыли последовательно профильтрованным 2-пропанолом (22,8 л) и профильтро-
ванным гептаном (полученным отдельно фильтрованием 22,8 л гептана через очищающий встроенный 
фильтр). Продукт высушили на фильтре и затем высушили при пониженном давлении при 20-54°С с по-
лучением целевого продукта, соли фосфорной кислоты N-{(7R)-4-[(3R,4R,5S)-3-амино-4-гидрокси-5-
метилпиперидин-1-ил]-7-гидрокси-6,7-дигидро-5H-циклопента[b]пиридин-3-ил}-6-(2,6-дифторфенил)-5-
фторпиридин-2-карбоксамида (соли фосфорной кислоты соединения 1) (3952 г, > 99,0% чистоты по 
ВЭЖХ, выход 87,3%) в виде от белого до белого с желтоватым оттенком кристаллического твердого ве-
щества. 

1Н ЯМР (400 МГц, ДМСО-d6) δ 10,43 (s, 1H), 9,25 (s, 1H), 8,38 (dd, J=8,7, 4,1 Гц, 1Н), 8,20 (t,  
J=8,8 Гц, 1Н), 7,66 (ddd, J=15,2, 8,4, 6,7 Гц, 1Н), 7,32 (t, J=8,6 Гц, 2Н), 7,19 (s, 2H), 4,82 (dd, J=6,9, 4,5 Гц, 
1Н), 3,22 (d, J=6,9 Гц, 1Н), 3,18-2,99 (m, 3Н), 2,87 (d, J=8,0 Гц, 2Н), 2,79-2,67 (m, 1Н), 2,59 (t, J=11,5 Гц, 
1Н), 2,27 (dt, J=13,5, 6,6 Гц, 1Н), 1,92-1,74 (m, 1Н), 1,58-1,39 (m, 1Н), 0,70 (d, J=6,5 Гц, 3Н) м.д.; 13С ЯМР 
(100 МГц, ДМСО-d6) δ 163,1, 160,5, 159,5 (dd, JCF=249,4, 6,6 Hz), 159,0 (d, JCF=261,8 Hz), 146,0 (d, 
JCF=4,2), 144,6, 136,1 (JCF=18,6), 140,8, 132,8 (t, JCF=10,6 Hz), 130,6, 128,5, 126,2 (d, JCF=20,5), 125,4 (d, 
JCF=6,4), 112,4 (d, JCF=20,8 Hz), 110,7 (td, JCF=19,5, 3,6 Hz), 74,9, 72,8, 55,7, 54,0, 52,4, 37,7, 33,1, 26,9,  
14,4 м.д.; 19F ЯМР (376 МГц, ДМСО-d6) δ -117,26 (m, 1F), -113,77 (m, 2F) м.д.; ЖХМС (EI) m/z 514,2 
(C26H27F3N5O3, (M+H)+). 

Результаты количественного элементного микроанализа на углерод, водород и азот соли фосфорной 
кислоты соединения 1 соответствуют предполагаемой брутто-формуле (C26H29F3N5O7P). Anal. Вычислено 
для C26H29F3N5O7P: С, 51,07; Н, 4,78; N, 11,45. Найдено: С, 51,16; Н, 4,70; N, 11,56. 

Пример 2. Рентгеновская порошковая дифрактометрия (ПРД) формы I соли фосфорной кислоты со-
единения 1. 

Форму I кристаллической соли фосфорной кислоты N-{(7R)-4-[(3R,4R,5S)-3-амино-4-гидрокси-5-
метилпиперидин-1-ил]-7-гидрокси-6,7-дигидро-5H-циклопента[b]пиридин-3-ил}-6-(2,6-дифторфенил)-5-
фторпиридин-2-карбоксамида (см. пример 1, стадия 7) охарактеризовали методом ПРД. Рентгеновскую 
порошковую дифрактометрию (ПРД) получили с порошкового дифрактометра Rigaku MiniFlex X-ray 
Powder Diffractometer (ПРД). Общие методики эксперимента для ПРД были следующими: (1) рентгенов-
ское излучение из меди при 1,054056 Å с фильтром Kβ; (2) питание для рентгеновского излучения 30 кВ, 
15 мА и (3) порошок образца диспергировали на держателе образца с нулевым фоном. Общие условия 
измерения для ПРД были следующими: начальный угол 3°; конечный угол 45°; шаг 0,02° и скорость ска-
нирования 2°/мин. Дифрактограмма ПРД представлена на фиг. 1, а данные ПРД приведены в табл. 1. 
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Таблица 1 
Данные ПРД формы I 

 

 
Пример 3. Дифференциальная сканирующая калориметрия (ДСК) соли фосфорной кислоты соеди-

нения 1 (форма I). 
Кристаллическое твердое вещество, соль фосфорной кислоты N-{(7R)-4-[(3R,4R,5S)-3-амино-4-

гидрокси-5-метилпиперидин-1-ил]-7-гидрокси-6,7-дигидро-5H-циклопента[b]пиридин-3-ил}-6-(2,6-ди-
фторфенил)-5-фторпиридин-2-карбоксамида, (см. пример 1, стадия 7) охарактеризовали методом ДСК. 
ДСК получили с прибора дифференциальной сканирующей калориметрии ТА Instruments, модель Q200, 
с автодозатором. Условия прибора ДСК были следующими: 30-350°С при 10°С/мин; алюминиевая чашка 
и крышка для образцов типа Tzero и поток газообразного азота при 50 мл/мин. Термограмма ДСК пред-
ставлена на фиг. 2. Термограмма ДСК показала основное эндотермическое явление (считающееся плав-
лением/разложением) при начальной температуре 238,8°С с пиковой температурой 247,1°С, и небольшое 
эндотермическое явление при температуре начала 193,1°С с пиковой температурой при 198,4°С. Не-
сколько навесок формы I охарактеризовали по ДСК, при этом каждая имеет термограмму с основным 
эндотермическим пиком, имеющим место в диапазоне от 249,7 до 254,7°С. 

Пример 4. Термогравиметрический анализ (ТГА) соли фосфорной кислоты соединения 1 (форма I). 
Кристаллическое твердое вещество, соль фосфорной кислоты N-{(7R)-4-[(3R,4R,5S)-3-амино-4-

гидрокси-5-метилпиперидин-1-ил]-7-гидрокси-6,7-дигидро-5H-циклопента[b]пиридин-3-ил}-6-(2,6-ди-
фторфенил)-5-фторпиридин-2-карбоксамида, (см. пример 1, стадия 7) охарактеризовали методом ТГА. 
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ТГА получили с термогравиметрического анализатора ТА Instrument Thermogravimetric Analyzer, модель 
Q500. Общие условия эксперимента для ТГА были: линейное изменение от 20°С до 600°С при 20°С/мин; 
продувка азотом, расход газа 40 мл/мин с последующим балансом потока продувки; поток продувки об-
разца при 60 мл/мин; платиновая чашка для образца. Термограмма ТГА представлена на фиг. 3. Наблю-
далась потеря массы около 2% ниже 200°С, и считается, что она связана с потерей влаги и остатков рас-
творителей. Провели анализ по Карлу Фишеру различных синтетических порций формы I, при этом каж-
дый эксперимент показывал содержание воды в диапазоне 1,40-1,50%, что указывает на то, что форма I 
может представлять собой гидрат, такой как полугидрат. 

Пример 5. Асимметрический синтез (7R)-7-{[трет-бутил(диметил)силил]окси}-4-хлор-6,7-дигидро-
5Н-циклопента[b]пиридин-3-карбонитрила (20) 

 
Стадия 1. 6,7-Дигидро-5Н-циклопента[b]пиридин-1-оксид (11) 

 
К смеси 6,7-дигидро-5Н-циклопента[b]пиридина (10) (10,0 г, 83,9 ммоль) в метаноле (50 мл) доба-

вили аддукт пероксид мочевины (UHP, 24 г, 250 ммоль, 3,0 экв.) и метилтриоксорений(VII) (80 мг,  
0,3 ммоль, 0,0036 экв.) при комнатной температуре. Полученную смесь перемешивали при комнатной 
температуре в течение ночи с последующим концентрированием при пониженном давлении для удале-
ния метанола. После того, как перестал наблюдаться отгон, добавили метиленхлорид (100 мл) и продол-
жили концентрирование. На полученный остаток подействовали метиленхлоридом (100 мл) и перемеши-
вали при комнатной температуре в течение 10 мин. Твердое вещество отфильтровали и экстрагировали 
метиленхлоридом 3 раза (3×50 мл). Объединенные фильтраты высушили безводным сульфатом натрия 
(Na2SO4) и бисульфитом натрия (NaHSO3) с последующим фильтрованием через слой силикагеля (SiO2). 
Слой промыли 10% МеОН в СН2СН2 (100 мл) 3 раза. Объединенные фильтраты концентрировали с по-
лучением целевого продукта, 6,7-дигидро-5Н-циклопента[b]пиридин-1-оксида (11, 11,5 г, выход 99%) в 
виде белого с желтоватым оттенком твердого вещества, которое использовали в последующей реакции 
без дополнительной очистки. Для 11: 1H ЯМР (300 МГц, CDCl3) δ 8,05 (d, J=6,0 Гц, 1Н), 7,08 (m, 2H), 
3,15. (t, J=6,0 Гц, 2Н), 3,00. (t, J=6,0 Гц, 2H), 2,16 (m, 2H) м.д.; ЖХМС (EI) m/z 136 (C8H9NO, (M+H)+). 

Стадия 2. 4-Хлор-6,7-дигидро-5Н-циклопента[b]пиридин (12) 

 
6,7-Дигидро-5H-циклопента[b]пиридин 1-оксид (11, 12,0 г, 84,3 ммоль) медленно добавили в хло-

рокись фосфора (POCl3, 24 мл, 250 ммоль, 3,0 экв.) и толуол (48 мл) при 80-85°С (внутренняя температу-
ра) с количеством около 0,2 г на каждую порцию в течение 2 ч. После завершения добавления реакцион-
ную смесь продолжали перемешивать при 80-85°С (внутренняя температура) в течение 3 ч. Избыточное 
количество POCl3 и толуола удалили при пониженном давлении при 60°С. Полученный остаток затем 
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вылили в охлажденную смесь льда (50 г) и насыщенного водного раствора карбоната натрия (Na2CO3,  
50 мл). рН смеси довели до 8 с помощью 25% водного раствора гидроксида натрия (NaOH, около 30 мл). 
Смесь затем экстрагировали метиленхлоридом (3×100 мл). Объединенные органические экстракты вы-
сушили над безводным Na2SO4 и профильтровали через слой силикагеля (SiO2, 36 г) и угля (6 г, сверху 
силикагеля). Слой промывали этилацетатом (4×100 мл) до тех пор, пока целевой продукт не перестал 
выходить из слоя силикагеля. Объединенные фильтраты затем концентрировали при пониженном давле-
нии с получением технического целевого продукта (12, 10,93 г). К смеси технического 4-хлор-6,7-
дигидро-5H-циклопента[b]пиридина (12, 10,7 г, 69,6 ммоль) в ТГФ (50 мл) добавили 3-хлорбензойную 
кислоту (11 г, 73 ммоль) при комнатной температуре. Затем смесь перемешивали при комнатной темпе-
ратуре до растворения 3-хлорбензойной кислоты. Смесь концентрировали при пониженном давлении с 
образованием технической соли в виде твердого вещества, на которое подействовали гексанами (32 мл). 
Полученную суспензию перемешивали при комнатной температуре в течение 10 мин. Твердое вещество 
собрали фильтрованием, промыли гексанами (2×32 мл). Дополнительное количество твердого вещества 
собрали из фильтратов. Объединенное влажное твердое вещество (около 18 г) растворили в метиленхло-
риде (100 мл), и на него подействовали насыщенным водным раствором Na2CO3 (2×20 мл). Водные слои 
снова экстрагировали метиленхлоридом (50 мл). Объединенные органические экстракты высушили без-
водным Na2SO4, профильтровали и концентрировали с получением очищенного целевого продукта, 4-
хлор-6,7-дигидро-5H-циклопента[b]пиридина (12, 7,1 г) в виде темного масла. Для 12: 1Н ЯМР (300 МГц, 
CDCl3) δ 8,20 (d, J=3,0 Гц, 1Н), 7,02 (d, J=3,0 Гц, 1Н), 3,06. (t, J=6,0 Гц, 2H), 2,98. (t, J=6,0 Гц, 2H), 2,12 (m, 
2H) м.д.; ЖХМС (EI) m/z 154/156 (C8H8ClN, (M+H)+). 

Стадия 3. 4-Хлор-6,7-дигидро-5Н-циклопента[b]пиридин-1-оксид (13) 

 
К смеси 4-хлор-6,7-дигидро-5H-циклопента[b]пиридина (12, 100,0 г, 618,4 ммоль) в метаноле  

(500 мл) добавили аддукт пероксид мочевины (UHP, 1,5 экв., 87,3 г, 928 ммоль, 1,5 экв.) и метилтриоксо-
рений(VII) (92 5 мг, 3,71 ммоль, 0,006 экв.) при комнатной температуре. Полученную смесь перемешива-
ли при комнатной температуре в течение 3 ч. Реакционную смесь концентрировали при пониженном 
давлении для удаления метанола. Добавили метиленхлорид (500 мл) и продолжили концентрирование. 
На полученный остаток подействовали метиленхлоридом (500 мл) и полученную смесь перемешивали в 
течение 30 мин. Твердое вещество отфильтровали и экстрагировали метиленхлоридом (4×500 мл). Объе-
диненные фильтраты высушили безводным сульфатом натрия (Na2SO4) и бисульфитом натрия (NaHSO3). 
Затем смесь профильтровали через слой силикагеля (SiO2, 180 г) и активированного угля  
(10 г). Слой промыли 10% МеОН в СН2СН2 (500 мл) 3 раза. Объединенные фильтраты концентрировали 
при пониженном давлении с получением целевого продукта, 4-хлор-6,7-дигидро-5H-
циклопента[b]пиридин-1-оксида (13, 104 г) в виде белого с желтоватым оттенком твердого вещества. Для 
13: 1Н ЯМР (300 МГц, ДМСО-d6) δ 8,04 (d, J=6, 0 Гц, 1Н), 7,34 (d, J=6, 0 Гц, 1Н), 2,98. (m, 4Н) , 2,08 (m, 
2Н) м.д.; ЖХМС (EI) m/z 170/172 (C8H8ClNO, (M+H)+). 

Стадия 4. 4-Хлор-6,7-дигидро-5Н-циклопента[b]пиридин-7-илацетат (14) 

 
4-Хлор-6,7-дигидро-5H-циклопента[b]пиридин-1-оксид (13) (65,0 г, 340 ммоль) добавили к смеси 

уксусного ангидрида (Ас2О, 98 мл, 1000 ммоль) и толуола (325 мл) порциями (6 г на каждую порцию) 
при 80-85°С в течение 1 ч. После завершения добавления полученную смесь перемешивали при 80-85°С 
в течение 3 ч. Когда окончание реакции было показано по ЖХМС и/или ВЭЖХ, реакционную смесь 
концентрировали при пониженном давлении для удаления уксусного ангидрида и толуола. Полученный 
технический целевой продукт, 4-хлор-6,7-дигидро-5H-циклопента[b]пиридин-7-илацетат (14), использо-
вали сразу в последующей реакции без дополнительной очистки. Для 14: 1Н ЯМР (300 МГц, ДМСО-d6) δ 
8,38 (d, J=6,0 Гц, 1Н), 7,21 (d, J=6,0 Гц, 1H), 6,14. (m, 1H), 3,08 (m, 1H), 2,93 (m, 1H), 2,64 (m, 1H), 2,10 (s, 
3H), 2,07 (m, 1H) м.д.; ЖХМС (EI) m/z 212/214 (C10H10ClNO2, (M+H)+). 
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Стадия 5. 4-Хлор-6,7-дигидро-5Н-циклопента[b]пиридин-7-ол (15) 

 
К смеси 4-хлор-6,7-дигидро-5H-циклопента[b]пиридин-7-илацетата (14, 73 г, 340 ммоль, получен-

ного из предыдущей стадии) в МеОН (130 мл) и воде (130 мл) добавили карбонат калия (K2CO3, 130 г, 
920 ммоль) при 0°С. Полученную смесь постепенно прогрели до комнатной температуры и перемешива-
ли при комнатной температуре в течение 4 ч. Затем реакционную смесь затем концентрировали при по-
ниженном давлении для удаления метанола. Осажденное твердое вещество собрали фильтрованием, 
промыли водой (3×100 мл), и высушили с получением первой порции технического продукта (15). Вод-
ные слои экстрагировали ДХМ (3×300 мл). Объединенные органические экстракты высушили над без-
водным Na2SO4, профильтровали и концентрировали с получением второй порции технического продук-
та (15). Технический целевой продукт, 4-хлор-6,7-дигидро-5H-циклопента[b]пиридин-7-ол (15, 61,9 г, 
выход 93% по 2 стадиям), полученный из двух порций в виде темно-коричневого масла, сразу использо-
вали в последующей реакции без дополнительной очистки. Для 15: 1Н ЯМР (300 МГц, ДМСО-d6) δ 8,34 
(d, J=3,0 Гц, 1Н), 7,18 (d, J=3,0 Гц, 1Н), 5,26. (t, J=3,0 Гц, 1H), 3,08 (m, 1H), 2,86 (m, 1H), 2,60 (m, 1H), 2,09 
(m, 1H) м.д.; ЖХМС (EI) m/z 170/172 (C8H8ClNO, (M+H)+). 

Стадия 6. 4-Хлор-5Н-циклопента [b]пиридин-7 (6Н)-он (16) 

 
К раствору 4-хлор-6,7-дигидро-5H-циклопента[b]пиридин-7-ола (15, 110,3 г, 650,32 ммоль) в мети-

ленхлориде (800 мл) добавили N,N-диизопропилэтиламин (339,5 г, 2627,0 ммоль) при комнатной темпе-
ратуре. После охлаждения смеси до 0°С добавили по каплям пиридин-триоксид серы (1:1) (200,0 г, 
1256,6 ммоль) в диметилсульфоксиде (ДМСО, 800 г) в течение 35 мин и полученную смесь перемешива-
ли при 0°С в течение 1 ч. Ход реакции мониторили по ВЭЖХ, и оставалось около 30% исходного веще-
ства 15. Добавили дополнительные количества пиридин-триоксида серы (1:1) (138 г, 866,8 ммоль) и N,N-
диизопропилэтиламина (79,8 г, 617 ммоль), и реакционную смесь перемешивали на ледяной бане в тече-
ние еще 2 ч. К реакционной смеси добавили воду (1000 мл), и полученную смесь концентрировали при 
пониженном давлении для удаления метиленхлорида. Полученный остаток осторожно вылили в насы-
щенный водный NaHCO3 (2000 мл). Твердое вещество собрали фильтрованием, промыли водой  
(2×200 мл) и высушили с получением первой порции технического целевого продукта (16). Водный 
фильтрат экстрагировали метиленхлоридом (2×200 мл). Объединенные органические экстракты высуши-
ли над безводным Na2SO4, профильтровали и концентрировали с получением второй порции техническо-
го целевого продукта (16). Объединенный технический целевой продукт очистили флэш-хроматографией 
на силикагеле (SiO2, с элюированием от 0 до 50% этилацетат/гексан) с получением целевого продукта, 4-
хлор-5H-циклопента[b]пиридин-7(6H)-она (16, 87 г, 80% выход), в виде масла от желтого до коричневого 
цвета, которое затвердело при стоянии в вакууме. Для 16: 1Н ЯМР (300 МГц, ДМСО-d6) δ 8,68 (d, J=6,0 
Гц, 1Н), 7,48 (d, J=6, 0 Гц, 1Н), 3,18 (m, 2H), 2,81 (m, 2H) м.д.; ЖХМС (EI) m/z 168/170 (C8H6ClNO, 
(М+Н)+). 

Стадия 7. (R)-4-Хлор-6,7-дигидро-5Н-циклопента[b]пиридин-7-ол (11) 

 
К раствору 4-хлор-5H-циклопента[b]пиридин-7(6H)-она (16, 138,0 г, 823,4 ммоль) и триэтиламина 

(ТЭА, 573,8 мл, 4117 ммоль) в метиленхлориде (1100 мл) добавили RuCl (п-цимол) [(R,R)-Ts-DPEN]  
(1,31 г, 2,06 ммоль) при комнатной температуре. Полученную смесь дегазировали, охладили до 5-10°С и 
перемешивали при 5-10°С в атмосфере азота. Затем к реакционной смеси медленно добавили муравьи-
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ную кислоту (155,3 мл, 4117 ммоль) при 7-14°С (внутренняя температура). После добавления реакцион-
ную смесь постепенно прогрели до комнатной температуры и перемешивали при комнатной температуре 
в течение 22 ч. Когда ЖХ/МС и ВЭЖХ показали завершение реакции, реакционную смесь разбавили 
насыщенным водным раствором бикарбоната натрия (NaHCO3) (1000 мл) и водой (1500 мл). Два слоя 
разделили, и водный слой экстрагировали метиленхлоридом (3×500 мл). Органические слои объединили, 
высушили над безводным Na2SO4, профильтровали и концентрировали с получением технического целе-
вого продукта, (R)-4-хлор-6,7-дигидро-5H-циклопента[b]пиридин-7-ола (17, предполагаемый выход 
100%) в виде масла от желтого до коричневого цвета, который сразу использовали для последующей 
реакции без дополнительной очистки. Для 17: 1Н ЯМР (300 МГц, ДМСО-d6) δ 8,33 (d, J=6,0 Гц, 1Н), 7,19 
(d, J=6,0 Гц, 1Н), 5,27 (m, 1Н), 3,08 (m, 1Н), 2,86 (m, 1Н), 2,57 (m, 1Н), 2,10 (m, 1Н) м.д.; ЖХМС (EI) m/z 
170/172 (C8H8ClNO, (M+H)+). 

Стадия 8. (R)-7-(трет-Бутилдиметилсилилокси)-4-хлор-6,7-дигидро-5Н-циклопента[b]пиридин (18) 

 
К перемешиваемому раствору (R)-4-хлор-6,7-дигидро-5H-циклопента[b]пиридин-7-ола (17,  

172,25 г, 1015,6 ммоль) в безводном метиленхлориде (2500 мл) добавили трет-бутилдиметилсилилхлорид 
(172,25 г, 1015,6 ммоль) и 1H-имидазол (101,3 г, 1472 ммоль) при 0-5°С. Полученную реакционную 
смесь перемешивали при комнатной температуре в течение ночи. Когда ЖХ/МС и ВЭЖХ показали за-
вершение реакции, реакционную смесь разбавили водой (1000 мл). Два слоя разделили, и водный слой 
экстрагировали метиленхлоридом (3×500 мл). Объединенные органические слои высушили над безвод-
ным Na2SO4, профильтровали и концентрировали с получением технического целевого продукта (18). 
Очисткой технического продукта хроматографией на силикагеле (SiO2, элюирование с помощью 0-10% 
этилацетата в гексанах) получили целевой продукт, (R)-1-(трет-бутилдиметилсилилокси)-4-хлор-6,7-
дигидро-5H-циклопента[b]пиридин (18, 253,0 г, выход 87,8% по 2 стадиям) в виде масла от желтого до 
коричневого цвета. Для 18: 1Н ЯМР (300 МГц, ДМСО-d6) δ 8,36 (d, J=3,0 Гц, 1Н), 7,13 (d, J=3,0 Гц, 1Н), 
5,21 (m, 1Н), 3,08 (m, 1Н), 2,81 (m, 1Н), 2,43 (m, 1Н), 2,05 (m, 1Н), 0,93 (s, 9H), 0,22 (s, 3Н), 0,16 (s, 3Н) 
м.д.; ЖХМС (EI) m/z 284/286 (C14H22ClNOSi, (M+H)+). 

Стадия 9. (R)-7-(трет-Бутилдиметилсилилокси)-4-хлор-6,7-дигидро-5Н-циклопента[b]пиридин-3-
карбальдегид (19) 

 
К перемешиваемому раствору 2,2,6,6-тетраметил-пиперидина (63,0 г, 446 ммоль) в безводном тет-

рагидрофуране (ТГФ, 680 мл) при от -24°С до -50°С добавили раствор 2,5 М н-бутиллития в гексане  
(180 мл, 450 ммоль). Полученную смесь прогрели до > -32°С и перемешивали при от -32°С до 0°С в те-
чение 30 мин и затем охладили до -78°С (внешняя баня). К охлажденной, как описано выше, смеси доба-
вили по каплям (R)-7-(трет-бутилдиметилсилилокси)-4-хлор-6,7-дигидро-5Н-циклопента[b]пиридин  
(18, 106,0 г, 373 ммоль) в безводном тетрагидрофуране (380 мл) при от -74°С до -76°С (внутренняя тем-
пература). После перемешивания полученного темно-коричневого раствора при -74°С (внутренняя тем-
пература) в течение 90 мин добавили безводный N,N-диметилформамид (ДМФА, 130 г, 1129 ммоль), а 
внутреннюю температуру во время добавления поддерживали при от -76!!С до -70°С. Полученную реак-
ционную смесь продолжали перемешивать при от -74°С до -72°С в течение 2 ч с последующим разбавле-
нием 1 N водным раствором HCl (500 мл) и водой (500 мл). Две фазы разделили и водную фазу экстраги-
ровали МТБЭ (2×250 мл). Объединенные органические фазы промыли солевым раствором  
(2×250 мл) и концентрировали при пониженном давлении с получением технического продукта (19). 
Очисткой технического продукта хроматографией на силикагеле (SiO2, элюирование с помощью 0-8% 
этилацетат в гексане) получили целевой продукт, (R)-7-(трет-бутилдиметилсилилокси)-4-хлор-6,7-
дигидро-5Н-циклопента[b]пиридин-3-карбальдегид (19, 110,7 г, выход 94%), в виде масла от желтого до 
коричневого цвета. Для 19: 1H ЯМР (300 МГц, CDCl3) δ 10,4 (s, 1Н), 8,91 (s, 1H), 5,22 (m, 1H), 3,10 (m, 
1H), 2,87 (m, 1H), 2,48 (m, 1H), 2,09 (m, 1H), 0,92 (s, 9H), 0,21 (s, 3H), 0,16 (s, 3Н) м.д.; ЖХМС (EI) m/z 
312/314 (C15H22ClNO2Si, (M+H)+). 
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Стадия 10. (R)-7-(трет-Бутилдиметилсилилокси)-4-хлор-6,7-дигидро-5Н-циклопента[b]пиридин-3-
карбонитрил (20) 

 
К перемешиваемому раствору (R)-7-(трет-бутилдиметилсилилокси)-4-хлор-6,7-дигидро-5H-

циклопента[b]пиридин-3-карбальдегида (19, 91,3 г, 292 ммоль) в тетрагидрофуране (ТГФ, 700 мл) при 
комнатной температуре добавили раствор аммиака в воде 14,8 М (350 мл, 5950 ммоль) и йод (I2, 80,0 г, 
315 ммоль) на бане лед-вода (внутреннюю температуру контролировали на уровне от 16°С до 22°С). По-
лученную реакционную смесь перемешивали при комнатной температуре в течение 3 ч с последующим 
разбавлением 10% водным раствором Na2S2O3 (200 мл). Смесь экстрагировали этилацетатом (2500 мл). 
Объединенные органические экстракты промыли водой (100 мл), высушили над безводным Na2SO4, про-
фильтровали и концентрировали при пониженном давлении с получением целевого продукта, (R)-1-
(трет-бутилдиметилсилилокси)-4-хлор-6,7-дигидро-5H-циклопента[b]пиридин-3-карбонитрила (20,  
89,9 г, выход 98%) в виде масла от желтого до коричневого цвета. Для 20: 1H ЯМР (300 МГц, CDCl3) δ 
8,68 (s, 1Н), 5,22 (m, 1H), 3,09 (m, 1H), 2,84 (m, 1H), 2,49 (m, 1H), 2,07 (m, 1H), 0,92 (s, 9H), 0,20 (s, 3H), 
0,18 (s, 3Н) м.д.; ЖХМС (EI) m/z 309/311 (C15H21ClN2OSi, (M+H)+). 

Пример 6. Изучение стабильности формы I соли фосфорной кислоты соединения 1. 
Солевую форму I фосфорной кислоты соединения 1 подвергли воздействию различных условий ок-

ружающей среды для оценки стабильности. Результаты представлены в табл. 2 ниже. Как видно из дан-
ных, форма I обладает высокой стабильностью даже в присутствии тепла и влаги. Только нагрев при 
210°С показал возможное превращение в другую твердую форму, но превращение было обратимым при 
воздействии 40°С/75% относительной влажности в течение 4 дней. 

Таблица 2 

 
Пример 8. Получение формы I соли фосфорной кислоты соединения 1. 
Процедура А-изопропанол. 
К раствору соединения 1 (25,68 мг, 0,05 ммоль) в изопропаноле (0,5 мл) добавили 0,056 мл 0,1 М 

раствора фосфорной кислоты (0,12 ммоль, 1,12 экв.) в изопропаноле. Реакционную смесь перемешивали 
в течение ночи. Полученный осадок собрали фильтрованием, и осадок на фильтре высушили на воздухе 
с получением формы I. 

Процедура В-ацетонитрил. 
Соединение 1 (50,35 мг, 0,216 ммоль, 1 экв.) объединили с 0,1 мл ацетонитрила, и смесь перемеши-

вали в течение 2 мин с получением прозрачного раствора. К полученному раствору добавили 0,108 мл  
1 М раствора фосфорной кислоты (0,108 ммоль, 1,1 экв.) в изопропаноле с получением вязкой взвеси. 
Реакционную смесь нагрели до 78°С и перемешивали в течение 2 ч (примечание: взвесь), после чего ре-
акционную смесь охладили до комнатной температуры и перемешивали в течение ночи. Полученный 
осадок собрали фильтрованием, и осадок на фильтре высушили с получением формы I. 

Титрование по Карлу Фишеру показало, что соль соединения 1, полученная из ацетонитрила, со-
держит около 1,419% воды. 

Процедура С-этанол. 
Соединение 1 (50,30 мг, 0,216 ммоль, 1 экв.) объединили с 1,2 мл этанола, и смесь перемешивали с 

получением прозрачного раствора. К полученному раствору добавили 0,108 мл 1 М раствора фосфорной 
кислоты (0,108 ммоль, 1,1 экв.) в изопропаноле с получением взвеси. Полученную реакционную смесь 
нагрели до 79°С и перемешивали до 2 ч, после чего реакционную смесь перемешивали при 81-83°С в 
течение 2 ч (примечание: взвесь). Реакционную смесь охладили до комнатной температуры и перемеши-
вали в течение 2 ч. Полученный осадок отделили фильтрованием и осадок на фильтре высушили с полу-
чением формы I (55 мг, 91,8%). 

Процедура D-метанол. 
Соединение 1 (50 мг, 0,216 ммоль, 1 экв.) объединили с 0,5 мл метанола с получением прозрачного 



047601 

- 25 - 

раствора. К полученному раствору добавили 0,95 мл 1 М раствора фосфорной кислоты (0,95 ммоль,  
1,25 экв.) в изопропаноле с получением вязкой взвеси. Добавили метанол (0,5 мл) и смесь перемешивали 
в течение 1 ч, после чего реакционную смесь нагрели до 78°С и перемешивали при этой температуре в 
течение 2 ч (примечание: взвесь). Полученный осадок собрали фильтрованием и осадок на фильтре вы-
сушили с получением формы I (42,6 мг, 91,7%). 

Стехиометрическое соотношение между свободным основанием Соединения 1 и фосфорной кисло-
той определили по элементному анализу как 1:1. Элементный анализ: Вычислено для C26H29F3N5O7P:  
С, 51,07; Н, 4,78; N, 11,45; Р, 5,07. Найдено: С, 49,23; Н, 4,57; N, 10,85; Р, 5,28. 

Пример 9. Исследование стабильности формы I соли фосфорной кислоты соединения 1 в условиях 
фазового равновесия при 25°С и 50°С. 

Были спланированы исследования фазового равновесия для получения информации о преобладаю-
щей кристаллической форме для идентификации фаз. Соль фосфорной кислоты соединения 1 (форма I) 
привели в равновесие в репрезентативной группе растворителей при 25±1°С (хлороформ, ДМФА,  
1,4-диоксан, метанол и метанол/20% вода, 2-метоксиэтанол и 2-метоксиэтанол/20% вода, MIBK, ТГФ и 
ТГФ/20% вода, ацетон, н-BuOH и н-BuOH/20% вода, EtOH и EtOH/20% вода, изобутилацетат,  
1-пропанол и 1-пропанол/20% вода, изопропанол, вода и МЕК) и 50±1°С (хлороформ, ДМФА, 1,4-
диоксан, метанол и метанол/20% вода, 2-метоксиэтанол и 2-метоксиэтанол/20% вода, MIBK, ТГФ и 
ТГФ/20% вода, ацетон, н-BuOH и н-BuOH/20% вода, EtOH и EtOH/20% вода, EtOAc, этилформиат,  
1-пропанол и 1-пропанол/20% вода, изопропанол, ИПС/МеОН/вода (1,73/0,79/0,08), ИПС/вода (3/2), во-
да) под контролем контроллера температуры IKA ETS-D5 и IKA RCT basic safety control. 

К 3 мл растворителя или смеси растворителяей (выбранных из списка для соответствующих темпе-
ратур) добавили фосфат соединения 1 (форма I) до получения мутного раствора, затем к мутному рас-
твору добавили около 30 мг фосфата соединения 1 (форма I). Смесь перемешивали при 25±1°С или 
50±1°С соответственно в течение 2-3 суток. Твердое вещество отфильтровали и анализировали методом 
ПРД. Материал представлял собой форму I для фазового равновесия при 25±1°С и 50±1°С во всех испы-
танных растворителях и смесях растворителей, которая является той же, что и исходное вещество фос-
фат соединения 1 (форма I). 

Пример 10. Получение и определение характеристик формы II соли фосфорной кислоты соединения 
1. 

Насыщенный раствор фосфата соединения 1 формы I (полученной в примере 1, 20 мл) в ДМФА 
упарили на воздухе без перемешивания при 25±1°С с получением твердого вещества, которое охаракте-
ризовали методами ПРД, ДСК и ТГА как форму II. 

Параметры эксперимента для получения данных ПРД такие же, как описаны в примере 2. Дифрак-
тограмма ПРД представлена на фиг. 7, а данные ПРД приведены в табл. 3. 

Таблица 3 
Данные ПРД формы II 
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Параметры эксперимента для получения данных ДСК такие же, как описаны в примере 3. Термо-

грамма ДСК представлена на фиг. 8 и отображает эндотермическое явление при около 249°С. 
Параметры эксперимента для получения данных ТГА такие же, как описаны в примере 4. Термо-

грамма ТГА представлена на фиг. 9. 
Пример 11. Получение и определение характеристик формы III соли фосфорной кислоты соедине-

ния 1. 
20 мл насыщенного раствора фосфата соединения 1 (форма I) в ДМФА упарили на воздухе без пе-

ремешивания при 50±1°С с получением твердого вещества, которое охарактеризовали методами ПРД, 
ДСК и ТГА как форму III. 

Параметры эксперимента для получения данных ПРД такие же, как описаны в примере 2. Дифрак-
тограмма ПРД представлена на фиг. 10, а данные ПРД приведены в табл. 4. 

Таблица 4 
Данные ПРД формы III 

 
Параметры эксперимента для получения данных ДСК такие же, как описаны в примере 3. Термо-

грамма ДСК представлена на фиг. 11 и отображает эндотермическое явление при около 250°С. 
Параметры эксперимента для получения данных ТГА такие же, как описаны в примере 4. Термо-

грамма ТГА представлена на фиг. 12. 
Пример 12. Получение и определение характеристик формы IV соли фосфорной кислоты соедине-

ния 1. 
20 мл насыщенного раствора фосфата соединения 1 формы I в воде упарили на воздухе без переме-

шивания при 50±1°С с получением твердого вещества, которое охарактеризовали методами ПРД, ДСК и 
ТГА как форму IV. 

Параметры эксперимента для получения данных ПРД такие же, как описаны в примере 2. Дифрак-
тограмма ПРД представлена на фиг. 13, а данные ПРД приведены в табл. 5. 
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Таблица 5 
Данные ПРД формы IV 

 
Параметры эксперимента для получения данных ДСК такие же, как описаны в примере 3. Термо-

грамма ДСК представлена на фиг. 14 и отображает эндотермическое явление при около 245°С. 
Параметры эксперимента для получения данных ТГА такие же, как описаны в примере 4. Термо-

грамма ТГА представлена на фиг. 15. 
Пример 13. Получение и определение характеристик формы V соли фосфорной кислоты соедине-

ния 1. 
100 мл насыщенного раствора фосфата соединения 1 в воде, полученного при 35°С, быстро охлади-

ли до 4-5°С и выдерживали при этой температуре в течение 1 ч с получением тонкой взвеси, которую 
отфильтровали и высушили на воздухе в течение 1 ч. Твердое вещество определили как форму V фосфа-
та соединения 1 и охарактеризовали методами ПРД, ДСК и ТГА. 

Параметры эксперимента для получения данных ПРД такие же, как описаны в примере 2. Дифрак-
тограмма ПРД представлена на фиг. 16, а данные ПРД приведены в табл. 6. 
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Таблица 6 
Данные ПРД формы V 

 

 
Параметры эксперимента для получения данных ДСК такие же, как описаны в примере 3. Термо-

грамма ДСК представлена на фиг. 17. 
Параметры эксперимента для получения данных ТГА такие же, как описаны в примере 4. Термо-

грамма ТГА представлена на фиг. 18. 
Пример 14. Получение и определение характеристик формы VI соли фосфорной кислоты соедине-

ния 1. 
К 150 мл воды добавили фосфат соединения 1 с получением взвеси, которую перемешивали в тече-

ние 2 ч с получением суспензии. Суспензию отфильтровали и фильтрат охладили до 4-5°С и выдержали 
при 4-5°С в течение 3 суток. Суспензию отфильтровали с выделением кристаллического твердого веще-
ства, которое охарактеризовали методами ПРД, ДСК и ТГА как форму VI. 

Параметры эксперимента для получения данных ПРД такие же, как описаны в примере 2. Дифрак-
тограмма ПРД представлена на фиг. 19, а данные ПРД приведены в табл. 7. 
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Таблица 7 
Данные ПРД формы VI 

 

 
Параметры эксперимента для получения данных ДСК такие же, как описаны в примере 3. Термо-

грамма ДСК представлена на фиг. 20. 
Параметры эксперимента для получения данных ТГА такие же, как описаны в примере 4. Термо-

грамма ТГА представлена на фиг. 21. 
Пример 15. Исследование полиморфизма фосфата соединения 1 посредством добавления антирас-

творителя. 
Приготовили насыщенные растворы фосфата соединения 1 путем добавления фосфата соединения 1 

(форма I) к ДМФА, МеОН, МеОН/20% воды и ДМСО соответственно. Добавили антирастворитель для 
инициирования осаждения. В качестве антирастворителей выбрали МТБЭ, IPAc, EtOAc, MeCN, MIBK, 
MEK и толуол. Эксперименты, в которых не образовались какие-либо твердые частицы при добавлении 
антирастворителя, далее не исследовали. 

При добавлени антирастворителя (см. табл. 8), идентифицировали форму I из МеОН/IPAc, 
MeOH/EtOAc, MeOH/MEK, водн. МеОН/МТБЭ, ДМСО/MeCN, ДМСО/IPAc и ДМСО/МЕК. Форму II 
идентифицировали из MeOH/MeCN, водн. MeOH/MeCN и водн. МеОН/IPAc. Аморфную форму обнару-
жили из МеОН/ТБМЭ и MeOH/MIBK. 

Дифрактограмма ПРД для аморфного фосфата соединения 1 представлена на фиг. 23. 
Таблица 8 
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Пример 16. Исследование полиморфизма фосфата соединения 1 посредством обратного добавле-

ния. 
Приготовили насыщенные растворы фосфата соединения 1 в ДМФА, МеОН, МеОН/20% воды и 

ДМСО, приведенные в табл. 9, и добавили к большему объему смешивающегося антирастворителя (т.е. 
МТБЭ, IPAc, EtOAc, MeCN). Эксперименты, в которых не образовались какие-либо твердые частицы при 
добавлении к антирастворителю, далее не исследовали. Из большинства растворителей идентифицирова-
ли форму I, за исключением того, что форму II идентифицировали из MeOH/MeCN, водн. MeOH/MeCN и 
водн. МеОН/IPAc. Аморфное твердое вещество идентифицировали из МеОН/МТБЭ, MeOH/EtOAc и 
MeOH/MIBK. 

Таблица 9 

 

 
Пример 17. Исследование фосфата соединения 1 посредством быстрого охлаждения. 
Насыщенные растворы фосфата соединения 1, приготовленные при 35°С, подвергли быстрому ох-

лаждению до около от -20°С до -25°С для инициирования осаждения кристаллических форм более высо-
кой энергии. Репрезентативные растворители выбрали на основе данных растворимости, измеренных при 
25°С и 50°С (см. пример 7). Исследованные растворители и кристаллические формы, полученные из экс-
периментов, приведены в табл. 10. Форму I идентифицировали из водн. ТГФ и водн. EtOH. Форму V и 
форму VI идентифицировали из воды. 
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Таблица 10 

 
Пример 18. Исследование полиморфизма фосфата соединения 1 с использованием циклов нагрева-

ния и охлаждения. 
Данный эксперимент предусмотрели для поиска стабильных кристаллических форм. Приготовили 

насыщенные растворы при 50°С и медленно охладили их в бане с использованием программируемой 
бани с циркуляцией с получением прозрачного раствора для всех растворителей. К прозрачному раство-
ру добавили около 10 мг фосфата соединения 1 формы I с получением взвеси. Полученную взвесь затем 
нагревали до 50°С в течение 2 ч и затем охладили до 5°С в течение 2 ч. Этот процесс повторяли в тече-
ние 3 суток и твердое вещество отфильтровали для дальнейшего анализа. 

Результаты представлены в табл. 11. Для всех образцов идентифицировали форму I. 
Таблица 11 

 
Пример 19. Исследование полиморфизма фосфата соединения 1 с использованием испарения. 
Исследования с испарением провели для идентификации преобладающей кристаллической формы 

во время неконтролируемого осаждения. Эксперименты, которые не привели к каким-либо твердым час-
тицам (т.е. прозрачные тонкие пленки и масла) далее не исследовали (н/д). Для характеризации морфоло-
гии твердого состояния кристаллических форм образцов, полученных испарением при 25±1°С и 50±1°С 
под управлением контроллера температуры IKA ETS-D5 и IKA RCT basic safety control, применяли 
ПРД. 

Результаты представлены в табл. 12 (25±1°С) и табл. 13 (50±1°С). Испарение при 25±1°С (табл. 12) 
приводило к полиморфной форме II (ДМФА). Испарение при 50±1°С (табл. 13) приводило к двум поли-
морфным формам, включая форму III (ДМФА) и форму IV (вода). 

Таблица 12 
Испарение при 25±1°С 
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Таблица 13 

Испарение 50±1°С 

 
Пример 20. Исследование сравнительной стабильности кристаллического твердого вещества фос-

фата соединения 1 в ИПС/МеОН/воде/ДМСО. 
Для оценки преобразования твердых форм фосфата соединения 1 осуществили сравнительные экс-

перименты со взвесями следующим образом: к насыщенному раствору (1,5 мл) фосфата соединения 1 
формы I в растворителе, приведенном в табл. 14, добавили форму I (6 мг) с последующим перемешива-
нием с получением мутного раствора, затем к смеси добавили 6 мг каждой из форм от формы II до фор-
мы VI. Взвесь перемешивали в течение 2 суток при комнатной температуре и анализировали методом 
ПРД. Результаты, приведенные в табл. 14, показали, что форма I фосфата соединения 1 оказывается наи-
более стабильной формой в каждой из смесей ИПС/метанол/вода/ДМСО. 



047601 

- 33 - 

Таблица 14 

 
Пример 22. Титрование по Карлу Фишеру кристаллических твердых форм фосфата соединения 1. 
Результаты титрования по Карлу Фишеру полиморфных форм I-VI фосфата соединения 1 представ-

лены в табл. 15. 
Таблица 15 

 
Провели анализ по Карлу Фишеру форм I-VI фосфата соединения 1. Каждый эксперимент показал 

содержание воды в диапазоне от 1,40-15,9%, что показывает, что каждая из форм I-VI может быть гидра-
тирована. 

Пример 23. Получение и определение характеристик соли соединения 1 с двумя молекулами соля-
ной кислоты. 

Соединение 1 (55,2 мг, 0,107 ммоль) объединили с 0,7 мл изопропилового спирта (ИПС) и переме-
шивали в течение 2 мин с получением прозрачного раствора. Добавили раствор соляной кислоты  
(0,25 мл, 0,25 ммоль, 2,34 экв; 1 М HCl в ИПС/IPAc из 3,7 М HCl в IPAc) с получением взвеси, которую 
нагрели до 50°С и перемешивали в течение 15 мин. Полученную смесь охладили до комнатной темпера-
туры, перемешивали в течение ночи, профильтровали и высушили под вакуумом (6 ч) с получением ко-
нечного продукта (61,8 мг, 98%). 

Стехиометрическое соотношение между соединением 1 и соляной кислотой определили по эле-
ментному анализу как 1:2. 1H ЯМР показал, что соль содержит 7,8% изопропанола, а титрование по Кар-
лу Фишеру показало содержание воды около 0,586%. Элементный анализ: Вычислено для 
C29H35Cl2F3N5O4: С, 53,67; Н, 5,35; N, 10,80; Cl, 10,95. Найдено: С, 53,26; Н, 5,21; N, 10,57; Cl, 10,83. 

Соль соединения 1 с двумя молекулами соляной кислоты охарактеризовали методами ПРД, ДСК и 
ТГА. Параметры эксперимента для получения данных ПРД такие же, как описаны в примере 2. Дифрак-
тограмма ПРД представлена на фиг. 4. Параметры эксперимента для получения данных ДСК такие же, 
как описаны в примере 3. Термограмма ДСК представлена на фиг. 5. Термограмма ДСК показала основ-
ной эндотермический пик при около 213°С. Параметры эксперимента для получения данных ТГА такие 
же, как описаны в примере 4. Термограмма ТГА представлена на фиг. 6. 

Данные ПРД представлены в табл. 17. 
Таблица 17 
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Пример 24. Получение и определение характеристик соли соединения 1 с одной молекулой соляной 

кислоты. 
К раствору свободного основания соединения 1 (см. пример 1, стадия 6; 0,05 ммоль, 25,68 мг) в 

изопропаноле (0,5 мл, 0,1 М) добавили 0,056 мл соляной кислоты (0,056 ммоль, 1,12 экв., 1,0 М раствор в 
ИПС/IPAc, полученный из 3,7 М HCl в IPAc (изопропилацетате)). Реакционную смесь перемешивали в 
течение ночи. Полученный осадок удалили фильтрованием, осадок на фильтре промыли МТБЭ и твердое 
вещество высушили под вакуумом в течение ночи с получением титульной соли. 

Соль соединения 1 с одной молекулой соляной кислоты охарактеризовали методами ПРД и ДСК. 
Дифрактограмма ПРД представлена на фиг. 22. Параметры эксперимента для получения данных ДСК 
такие же, как описаны в примере 3. Термограмма ДСК представлена на фиг. 23. 

Данные ПРД представлены в табл. 18. 
Таблица 18 

 

 
Пример 25. Получение и определение характеристик соли малеиновой кислоты соединения 1. 
Объем изопропанола, равный 1,0 мл, добавили к свободному основанию соединения 1 (50,30 мг, 

0,216 ммоль, 1 экв.). Полученную смесь перемешивали с получением прозрачного раствора. К этому рас-
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твору добавили малеиновую кислоту (14,2 мг, 0,122 ммоль, 1,21 экв.) и полученную реакционную смесь 
перемешивали с получением прозрачного раствора. Перемешивание продолжали в течение 1 ч. К этому 
раствору добавили 1 мг кристаллов (затравки), полученных их ИПС/гептана, и полученную смесь пере-
мешивали с получением взвеси. Взвесь непрерывно перемешивали в течение 3 ч. Осадок удалили фильт-
рованием, и осадок на фильтре промыли МТБЭ и высушили под вакуумом в течение ночи с получением 
титульной соли (56,8 мг, 89,2%). 

Стехиометрическое соотношение соли между свободным основанием Соединения 1 и малеиновой 
кислотой определили по 1Н ЯМР как 1:1. Кристалличность малеата соединения 1 подтвердили методами 
ПРД, ДСК и ТГА. 

Параметры эксперимента для получения данных ПРД такие же, как описаны в примере 2. Дифрак-
тограмма ПРД представлена на фиг. 24. Параметры эксперимента для получения данных ДСК такие же, 
как описаны в примере 3. Термограмма ДСК представлена на фиг. 25. Параметры эксперимента для по-
лучения данных ТГА такие же, как описаны в примере 4. Термограмма ТГА представлена на фиг. 26. 

Данные ПРД представлены в табл. 19. 
Таблица 19 

 
Пример 26. Получение и определение характеристик соли адипиновой кислоты соединения 1. 
Объем, равный 0,6 мл изопропанола, добавили к свободному основанию соединения 1 (37,8 мг, 

0,216 ммоль. 1 экв.) и полученную смесь перемешивали в течение 1 мин с получением прозрачного рас-
твора. К раствору добавили адипиновую кислоту (26,8 мг, 0,183 ммоль, 2,49 экв.) и полученную взвесь 
перемешивали при комнатной температуре в течение 5 мин. Реакционную смесь нагрели до 50°С и пере-
мешивали при этой температуре в течение 15 мин. (примечание: прозрачный раствор). Реакционную 
смесь охладили до комнатной температуры и перемешивали в течение 3 ч. Добавили гептан (0,2 мл) и 
реакционную смесь перемешивали с получением взвеси, которую непрерывно перемешивали в течение 
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ночи. Осадок удалили фильтрованием и осадок на фильтре промыли МТБЭ, собрали и высушили под 
вакуумом в течение ночи с получением титульной соли (36,5 мг, выход 84,5%). 

Стехиометрическое соотношение соли между свободным основанием Соединения 1 и адипиновой 
кислотой определили по 1Н ЯМР как 1:1. Кристалличность адипината соединения 1 подтвердили мето-
дами ПРД, ДСК и ТГА. Параметры эксперимента для получения данных ПРД такие же, как описаны в 
примере 2. Дифрактограмма ПРД представлена на фиг. 27. Параметры эксперимента для получения дан-
ных ДСК такие же, как описаны в примере 3. Термограмма ДСК представлена на фиг. 28. Параметры 
эксперимента для получения данных ТГА такие же, как описаны в примере 4. Термограмма ТГА пред-
ставлена на фиг. 29. 

Данные ПРД представлены в табл. 20. 
Таблица 20 

 

 
Пример 27. Получение и определение характеристик соли бромистоводородной кислоты соедине-

ния 1. 
К 0,1 М раствору свободного основания соединения 1 (0,05 ммоль, 25,68 мг) в изопропаноле  

(0,5 мл) добавили 0,12 мл бромистоводородной кислоты (0,12 ммоль, 2,4 экв., 1,0 М раствор в изопропа-
ноле/воде). Полученную смесь перемешивали в течение ночи с получением взвеси. Осадок удалили 
фильтрованием и осадок на фильтре промыли МТБЭ и высушили под вакуумом в течение ночи с полу-
чением целевого продукта. 

Параметры эксперимента для получения данных ПРД такие же, как описаны в примере 2. Дифрак-
тограмма ПРД представлена на фиг. 30. Параметры эксперимента для получения данных ДСК такие же, 
как описаны в примере 3. Термограмма ДСК представлена на фиг. 31. Параметры эксперимента для по-
лучения данных ТГА такие же, как описаны в примере 4. Термограмма ТГА представлена на фиг. 32. 

Данные ПРД представлены в табл. 21. 
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Таблица 21 

 
Пример 28. Получение и определение характеристик соли миндальной кислоты соединения 1. 
К 0,1 М раствору свободного основания соединения 1 (0,05 ммоль, 25,68 мг) в ИПС (0,5 мл) доба-

вили миндальную кислоту (8,1 мг, 0,053 ммоль, 1,06 экв.). Смесь перемешивали в течение ночи. Взвесь 
отфильтровали, промыли МТБЭ с получением манделатной соли соединения 1, которую анализировали 
методами ПРД, ДСК и ТГА. 

Параметры эксперимента для получения данных ПРД такие же, как описаны в примере 2. Дифрак-
тограмма ПРД представлена на фиг. 33. Параметры эксперимента для получения данных ДСК такие же, 
как описаны в примере 3. Термограмма ДСК представлена на фиг. 34. Параметры эксперимента для по-
лучения данных ТГА такие же, как описаны в примере 4. Термограмма ТГА представлена на фиг. 35. 

Данные ПРД представлены в табл. 22. 
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Таблица 22 

 
Пример 29. Соль салициловой кислоты соединения 1. 
К 0,1 М раствору свободного основания соединения 1 (0,05 ммоль, 25,68 мг) в изопропиловом 

спирте (ИПС) (0,5 мл) добавили салициловую кислоту (0,058 ммоль, 8,01 мг, 1,16 экв.). Полученную ре-
акционную смесь перемешивали в течение ночи с образованием взвеси. Осадок удалили фильтрованием, 
и осадок на фильтре промыли метил-трет-бутиловым эфиром (МТБЭ) с получением соли салициловой 
кислоты соединения 1, которую охарактеризовали методами ПРД и ДСК. 

Параметры эксперимента для получения данных ПРД такие же, как описаны в примере 2. Дифрак-
тограмма ПРД представлена на фиг. 36. Параметры эксперимента для получения данных ДСК такие же, 
как описаны в примере 3. Термограмма ДСК представлена на фиг. 37. 

Данные ПРД представлены в табл. 23. 
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Таблица 23 

 
Пример 30. Соль бензойной кислоты соединения 1. 
К 0,1 М раствору свободного основания соединения 1 (0,05 ммоль, 25,68 мг) в изопропиловом 

спирте (ИПС) (0,5 мл) добавили бензойную кислоту (7,05 мг, 0,0577 ммоль, 1,16 экв.). Полученную реак-
ционную смесь перемешивали в течение ночи с образованием взвеси. Осадок удалили фильтрованием, и 
осадок на фильтре промыли метил-трет-бутиловым эфиром (МТБЭ) с получением соли бензойной ки-
слоты соединения 1, которую анализировали методом ПРД. 

Параметры эксперимента для получения данных ПРД такие же, как описаны в примере 2. Дифрак-
тограмма ПРД представлена на фиг. 38. 

Данные ПРД представлены в табл. 24. 
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Таблица 24 

 
Пример 31. Соль бензолсульфоновой кислоты соединения 1. 
К 0,1 М раствору свободного основания соединения 1 (0,05 ммоль, 25,68 мг) в изопропиловом 

спирте (ИПС) (0,5 мл) добавили бензолсульфоновую кислоту (0,11 мл 0,5 М в изопропиловом спирте, 
0,055 ммоль, 1,1 экв.). Полученную реакционную смесь перемешивали в течение ночи с получением 
взвеси. Осадок удалили фильтрованием с получением безилатной соли соединения 1, которую охаракте-
ризовали методом ПРД. 

Параметры эксперимента для получения данных ПРД такие же, как описаны в примере 2. Дифрак-
тограмма ПРД представлена на фиг. 39. 

Данные ПРД представлены в табл. 25. 
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Таблица 25 

 
Пример 32. Соль L-пироглутаминовой кислоты соединения 1. 
К 0,1 М раствору свободного основания соединения 1 (0,05 ммоль, 25,68 мг) в изопропиловом 

спирте (ИПС) (0,5 мл) добавили L-пироглутаминовую кислоту (7,25 мг, 0,056 ммоль, 1,12 экв.). Полу-
ченную реакционную смесь перемешивали в течение 5 ч, после чего добавили гептан (0,3 мл). Реакцион-
ную смесь непрерывно перемешивали в течение ночи с образованием взвеси. Осадок удалили фильтро-
ванием, и осадок на фильтре промыли метил-трет-бутиловым эфиром (МТБЭ) с получением соли L-
пироглутаминовой кислоты соединения 1, которую охарактеризовали методом ПРД. 

Параметры эксперимента для получения данных ПРД такие же, как описаны в примере 2. Дифрак-
тограмма ПРД представлена на фиг. 40. 

Данные ПРД представлены в табл. 26. 
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Таблица 26 

 
Пример 33. Соль метансульфоновой кислоты соединения 1. 
К 0,1 М раствору свободного основания соединения 1 (0,05 ммоль, 25,68 мг) в изопропиловом 

спирте (ИПС) (0,5 мл) добавили метансульфоновую кислоту (0,055 ммоль, 1,1 экв., 0,055 мл 1,0 М рас-
твора в EtOH). Полученную реакционную смесь перемешивали в течение 5 ч, после чего к реакционной 
смеси добавили гептан (0,3 мл). Реакционную смесь непрерывно перемешивали в течение 24 ч с получе-
нием взвеси. Осадок удалили фильтрованием с получением мезилатной соли соединения 1, которую ана-
лизировали методом ПРД. 

Параметры эксперимента для получения данных ПРД такие же, как описаны в примере 2. Дифрак-
тограмма ПРД представлена на фиг. 41. 

Данные ПРД представлены в табл. 27. 
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Таблица 27 

 

 
Пример 34. Соль (1S)-(+)-10-камфорсульфоновой кислоты соединения 1. 
К 0,1 М раствору свободного основания соединения 1 (0,05 ммоль, 25,68 мг) в изопропиловом 

спирте (ИПС) (0,5 мл) добавили (1S)-(+)-10-камфорсульфоновую кислоту (0,055 ммоль, 1,1 экв., 0,11 мл 
0,5 М раствора в ИПС) (регистрационный номер CAS 3144-16-9; номер в каталоге Aldrich C2107-500G). 
Полученную реакционную смесь перемешивали в течение 5 ч, после чего к реакционной смеси добавили 
гептан (0,3 мл). Реакционную смесь непрерывно перемешивали в течение ночи с получением взвеси. 
Осадок удалили фильтрованием с получением камзилатной соли соединения 1, которую анализировали 
методом ПРД. 

Параметры эксперимента для получения данных ПРД такие же, как описаны в примере 2. Дифрак-
тограмма ПРД представлена на фиг. 42. 

Данные ПРД представлены в табл. 28. 
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Таблица 28 

 

 
Пример 35. Соль фумаровой кислоты соединения 1. 
К 0,1 М раствору свободного основания соединения 1 (0,05 ммоль, 25,68 мг) в изопропиловом 

спирте (ИПС) (0,5 мл) добавили малеиновую кислоту (6,69 мг, 0,058 ммоль, 1,16 экв.). Реакционную 
смесь перемешивали в течение 5 ч, после чего к реакционной смеси добавили гептан (0,3 мл). Реакцион-
ную смесь непрерывно перемешивали в течение ночи с получением взвеси. Осадок удалили фильтрова-
нием с получением фумаратной соли соединения 1, которую анализировали методом ПРД. 

Соль фумаровой кислоты соединения 1 охарактеризовали методом ПРД. Параметры эксперимента 
для получения данных ПРД такие же, как описаны в примере 2. Дифрактограмма ПРД представлена на 
фиг. 43. 

Данные ПРД представлены в табл. 29. 
Таблица 29 

 
Пример 36. Соль серной кислоты соединения 1. 
К 0,1 М раствору свободного основания соединения 1 (0,05 ммоль, 25,68 мг) в ИПС (0,5 мл) доба-

вили серную кислоту (0,055 ммоль, 1,1 экв., 0,055 мл 1,0 М раствора в ИПС). Реакционную смесь пере-
мешивали в течение ночи с получением взвеси. Осадок удалили фильтрованием с получением сульфат-
ной соли соединения 1, которую охарактеризовали методом ПРД. 
Соль серной кислоты соединения 1 охарактеризовали методом ПРД. Параметры эксперимента для полу-
чения данных ПРД такие же, как описаны в примере 2. Дифрактограмма ПРД представлена на  
фиг. 44. 

Данные ПРД представлены в табл. 30. 
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Таблица 30 

 
Пример 37. Соль L-винной кислоты соединения 1. 
К 0,1 М раствору свободного основания соединения 1 (0,05 ммоль, 25,68 мг) в изопропиловом 

спирте (ИПС) (0,5 мл) добавили L-винную кислоту (8,71 мг, 0,058 ммоль, 1,16 экв.). Реакционную смесь 
перемешивали в течение 5 ч, после чего к реакционной смеси добавили гептан (0,3 мл). Реакционную 
смесь непрерывно перемешивали в течение ночи с получением взвеси. Осадок удалили фильтрованием с 
получением L-тартратной соли соединения 1, которую анализировали методом ПРД. 

Соль L-винной кислоты соединения 1 получили в виде аморфного твердого вещества. Параметры 
эксперимента для получения данных ПРД такие же, как описаны в примере 2. Дифрактограмма ПРД 
представлена на фиг. 45. 

Пример 38. Соль D-винной кислоты соединения 1. 
К 0,1 М раствору свободного основания соединения 1 (0,05 ммоль, 25,68 мг) в ИПС (0,5 мл) доба-

вили D-винную кислоту (8,64 мг, 0,058 ммоль, 1,16 экв.). Реакционную смесь перемешивали в течение  
5 ч, после чего к реакционной смеси добавили гептан (0,3 мл). Реакционную смесь непрерывно переме-
шивали в течение ночи с получением взвеси. Осадок удалили фильтрованием с получением D-
тартратной соли соединения 1, которую анализировали методом ПРД. 

Соль D-винной кислоты соединения 1 получили в виде аморфного твердого вещества (Дифракто-
грамма ПРД представлена на фиг. 46). 

Пример А. Ферментные анализы Pim. 
Анализы Pim-1 и Pim-3 киназ - реакции в объеме 20 мкл можно проводить в белых 384-луночных планше-

тах из полистирола, отмеченных точками с помощью 0,8 мкл соединения/ДМСО в аналитическом буфере (50 
мМ Tris, pH 7,5, 0,01% Tween-20, 5 мМ MgCl2, 0,01% BSA, 5 мМ DTT), содержащем  
0,05 мкМ отмеченный биотином пептидный субстрат BAD (AnaSpec 62269), 1 мМ АТФ, и фермент  
2,5 рМ (Pim-1, Invitrogen PV3503) или 1,25 рМ (Pim-3, Millipore 14-738) в течение 1 ч при 25°С. Реакции останав-
ливают добавлением 10 мкл останавливающего буфера (150 мМ Tris, pH=7,5, 150 мМ NaCl,  
75 мМ EDTA, 0,01% Tween-20, 0,3% BSA) с добавкой антитела Phospho-Bad (Serll2) (Cell Signaling 9291), раз-
бавленного в 666 раз, и донорных гранул со стрептавидином (PerkinElmer 6760002) вместе с акцепторными гра-
нулами с Белком-А (PerkinElmer 6760137) при 15 мкг/мл для каждых. Добавку к останавливающему буферу гра-
нул и остановку реакций проводят при ослабленном свете. Перед остановкой реакций останавливающий буфер с 
гранулами предварительно выдерживают в течение 1 ч в темноте при комнатной температуре. После остановки 
реакций, планшеты выдерживают в течение 1 ч в темноте при комнатной температуре перед считыванием на 
планшет-ридере PHERAstar FS (BMG Labtech) при ослабленном свете. 

Анализы Pim-2 киназ - реакции в объеме 20 мкл можно проводить в белых 384-луночных планше-
тах из полистирола, отмеченных с помощью 0,8 мкл соединения/ДМСО в аналитическом буфере (50 мМ 
Tris, pH 7,5, 0,01% Tween-20, 5 мМ MgCl2, 0,01% BSA, 5 мМ DTT), содержащем 0,05 мкМ отмеченного 
флуоресцеином пептидного субстрата CREBtide (Invitrogen PV3508), 1 мМ АТФ, и 1 нМ фермент (Invi-
trogen PV3649) в течение 2 ч при 25°С. Реакции останавливают добавлением 10 мкл TR-FRET буфера для 
разведения (Invitrogen PV3574) с 30 мМ EDTA и 1,5 нМ антитела LanthaScreen Tb-CREB pSer133 (Invi-
trogen PV3566). Через 30 мин. инкубации при комнатной температуре, планшеты считывают на планшет-
ридере PHERAstar FS (BMG Labtech). 

Соединения или соли по данному изобретению, имеющие IC50 2 мкмоль или менее при испытании 
на активность киназ Pim при условиях анализа, описанных выше, считаются активными. Соединение 1 
испытали согласно данному анализу и обнаружили, что оно имеет IC50<100 нмоль. Фосфатную соль со-
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единения 1 и соль с двумя молекулами соляной кислоты соединения 1 испытали согласно данному ана-
лизу, и данные представлены ниже в табл. 16. 

Хотя указанные выше анализы in vitro проводятся при 1 мМ АТФ, соединения можно также оцени-
вать на потенциал и активность in vitro против мишеней PIM с использованием условий Km, в которых 
концентрацию АТФ устанавливают на значение Km и анализ является более чувствительным к активно-
сти по ингибированию PIM. 

Пример В. Анализ клеток Pim и цельной крови. 
Анализ роста клеток с Pim. 
Клетки KMS12BM и MOLM16 приобрели от DSMZ (Германия) и хранили в соответствии с рекоменда-

циями поставщика. Для измерения антипролиферативной активности испытуемых соединений клетки высеива-
ли в их соответствующей питательной среде (2×103 клеток/200 мкл/лунку) в 9б-луночные планшеты со сверх-
низким связыванием (Corning), с испытуемым соединением (соединениями) или без них. Через 3-4 суток к куль-
туре клеток добавили [3Н]-тимидин (1 мкКи/лунку) (PerkinElmer) в PBS (10 мкл) в течение дополнительных 12 
ч, после чего включенную радиоактивность отделили фильтрованием водой через фильтры GF/B (Packard Bio-
science) и измерили жидкостным сцинтилляционным подсчетом с помощью TopCount (Packard Bioscience). 

Анализы сигнального пути Pim pBAD. 
Для измерения воздействия испытуемых соединений на уровень pBAD в клетках клетки KMS12BM 

(DSMZ, Германия) высеивали с раствором RPMI и 10% FBS (4×105 клеток/лунку/100 мкл) в 96 луночные 
полипропиленовые планшеты с v-образным дном (Greiner) в присутствии или отсутствии 5 мкл испы-
туемого соединения (соединений) в диапазоне концентраций. Через 2,5 ч при 37°С и 5% СО2, клетки раз-
рушили в 100 мкл буфера для экстракции клеток (Cell Signaling Technology), содержащего PMSF, HALT 
и ингибиторы протеазы (Thermo, EMD Calbiochem). Количество белка pBAD в клеточных лизатах оце-
нили с помощью набора Human pBAD S112 ELISA Kit (Cell Signaling Technology). Определение IC50 
осуществили путем построения кривой процента ингибирования в зависимости от логарифма концентра-
ции ингибитора с использованием программного обеспечения GraphPad Prism 5.0. 

Для измерения воздействия испытуемых соединений на уровень pBAD в клетках в присутствии цельной 
крови человека получили гепаринизированную цельную кровь человека (Biological Specialty Corp, Colmar PA) и 
в количестве 350 мкл/лунку добавили в 96-луночный по 2 мл блочный планшет (Costar 3961) в присутствии или 
отсутствии 20 мкл испытуемого соединения (соединений) в диапазоне концентраций. В каждую лунку добавили 
клетки KMS12BM (1×10 6) или клетки MOLM-16 (5×105) (DSMZ, Germany) в 25 мкл RPMI и 10% FBS (GIBCO). 
Через 2,5 ч при 37°С и 5% СО2, красные кровяные клетки разрушили с буфером для лизиса эритроцитов (Qiagen) 
и оставшиеся клетки центрифугировали при 1200 об/мин. Полученные осадки разрушили с испольованием 100 
мкл буфера для экстракции клеток (Cell Signaling Technology), содержащего Halt, PMSF и ингибиторы протеазы 
(Thermo, Calbiochem, Sigma). Затем количество белка pBAD в клеточных лизатах оценили в коммерческом на-
боре Human pBAD S112 ELISA Kit (Cell Signaling Technology). Определение IC50 осуществили путем построения 
кривой процента ингибирования в зависимости от логарифма концентрации ингибитора с использованием про-
граммного обеспечения GraphPad Prism 5.0. 

Пример С. Данные анализа. 
Соль фосфорной кислоты соединения 1 и соль с двумя молекулами соляной кислоты соединения 1 

испытали в описанных выше анализах примеров А и В. Данные приведены ниже в табл. 16. 
Таблица 16 

 
Различные модификации изобретения, в дополнение к описанным в данном документе, будут оче-

видны специалистам в данной области из вышеприведенного описания. Такие модификации также 
должны попадать в объем прилагаемой формулы изобретения. Каждая ссылка, включая, без ограниче-
ний, все патенты, заявки на патент и публикации, приведенные в данной заявке, полностью включена в 
данный документ посредством ссылки во всей своей полноте. 
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ФОРМУЛА ИЗОБРЕТЕНИЯ 

1. Способ получения N-{(7R)-4-[(3R,4R,5S)-3-амино-4-гидрокси-5-метилпиперидин-1-ил]-7-
гидрокси-6,7-дигидро-5H-циклопента[b]пиридин-3-ил}-6-(2,6-дифторфенил)-5-фторпиридин-2-карбок-
самида (свободного основания соединения 1) путем сочетания соли с двумя молекулами соляной кисло-
ты N-{(7R)-4-[(3R,4R,5S)-3-амино-4-гидрокси-5-метилпиперидин-1-ил]-7-гидрокси-6,7-дигидро-5H-
циклопента[b]пиридин-3-ил}-6-(2,6-дифторфенил)-5-фторпиридин-2-карбоксамида (соли соединения 1 с 
двумя молекулами соляной кислоты) с карбонатом натрия в молярном избытке, где сочетание проводят в 
присутствии воды, метиленхлорида или их смеси. 

2. Способ по п.1, дополнительно включающий получение соли с двумя молекулами соляной кисло-
ты N-{(7R)-4-[(3R,4R,5S)-3-амино-4-гидрокси-5-метилпиперидин-1-ил]-7-гидрокси-6,7-дигидро-5H-
циклопента[b]пиридин-3-ил}-6-(2,6-дифторфенил)-5-фторпиридин-2-карбоксамида (соли соединения 1 с 
двумя молекулами соляной кислоты) путем введения в реакцию трет-бутил {(3R,4R,5S)-4-{[трет-
бутил(диметил)силил]окси}-1-[(7R)-7-{[трет-бутил(диметил)силил]окси}-3-({[6-(2,6-дифторфенил)-5-
фторпиридин-2-ил]карбонил}амино)-6,7-дигидро-5H-циклопента[b]пиридин-4-ил]-5-метилпиперидин-3-
ил}карбамата (25) 

 
с хлороводородом в молярном избытке, где взаимодействие проводят в присутствии 1,4-диоксана, 

метанола или их смеси. 
3. Способ по п.2, дополнительно включающий получение трет-бутил {(3R,4R,5S)-4-{[трет-

бутил(диметил)силил]окси}-1-[(7R)-7-{[трет-бутил(диметил)силил]окси}-3-({[6-(2,6-дифторфенил)-5-
фторпиридин-2-ил]карбонил}амино)-6,7-дигидро-5H-циклопента[b]пиридин-4-ил]-5-метилпиперидин-3-
ил}карбамата (25) путем конденсации трет-бутил ((3R,4R,5S)-1-(3-амино-7-{[трет-бутил(диметил)си-
лил]окси}-6,7-дигидро-5H-циклопента[b]пиридин-4-ил)-4-{[трет-бутил(диметил)силил]окси}-5-метилпи-
перидин-3-ил)карбамата (23) 

 
с 6-(2,6-дифторфенил)-5-фторпиридин-2-карбоновой кислотой (24) 

 
где сочетание проводят в присутствии N,N-диизопропилэтиламина (ДИЭА) в молярном избытке по 

отношению к (23) и гексафторфосфата N,N,N',N'-тетраметил-О-(7-азабензотриазол-1-ил)урония в моляр-
ном избытке по отношению к (23), где сочетание проводят в присутствии диметилформамида (ДМФ). 

4. Способ по п.3, дополнительно включающий получение трет-бутил ((3R,4R,5S)-1-(3-амино-7-
{[трет-бутил(диметил)силил]окси}-6,7-дигидро-5H-циклопента[b]пиридин-4-ил)-4-{[трет-бутил(диме-
тил)силил]окси}-5-метилпиперидин-3-ил)карбамата (23) путем смешивания трет-бутил ((3R,4R,5S)-1-
((7R)-3-(аминокарбонил)-7-{[трет-бутил(диметил)силил]окси}-6,7-дигидро-5H-циклопента[b]пиридин-4-
ил)-4-{[трет-бутил(диметил)силил]окси}-5-метилпиперидин-3-ил)карбамата (22) 
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с бромидом тетра-N-бутиламмония (ТВАВ) в количестве около 1 экв. по отношению к (22) в при-

сутствии гидроксида натрия в молярном избытке по отношению к (22), где смешивание проводят в при-
сутствии тетрагидрофурана (ТГФ). 

5. Способ по п.4, отличающийся тем, что смешивание осуществляют в присутствии 1,3-дибром-5,5-
диметилгидантоина в количестве 1 экв. по отношению к (22). 

6. Способ по п.4, дополнительно включающий получение трет-бутил ((3R,4R,5S)-1-((7R)-3-
(аминокарбонил)-7-{[трет-бутил(диметил)силил]окси}-6,7-дигидро-5H-циклопента[b]пиридин-4-ил)-4-
{[трет-бутил(диметил)силил]окси}-5-метилпиперидин-3-ил)карбамата (22) путем введения в реакцию 
трет-бутил [(3R,4R,5S)-4-{[трет-бутил(диметил)силил]окси}-1-((7R)-7-{[трет-бутил(диметил)силил]ок-
си}-3-циано-6,7-дигидро-5H-циклопента[b]пиридин-4-ил)-5-метилпиперидин-3-ил]карбамата (21) 

 
с ацетальдоксимом в молярном избытке по отношению к (21), где реакцию проводят в присутствии 

воды, этанола или их смеси. 
7. Способ по п.6, отличающийся тем, что реакцию с ацетальдоксимом осуществляют в присутствии 

[1,1'-бис-(дифенилфосфино)ферроцен]дихлорпалладия(II) (Pd(dppf)2Cl2 в комплексе с дихлорметаном. 
8. Способ по п.6, дополнительно включающий получение трет-бутил [(3R,4R,5S)-4-{[трет-

бутил(диметил)силил]окси}-1-((7R)-7-{[трет-бутил(диметил)силил]окси}-3-циано-6,7-дигидро-5H-цик-
лопента[b]пиридин-4-ил)-5-метилпиперидин-3-ил]карбамата (21) путем введения в реакцию (7R)-7-
{[трет-бутил(диметил)силил]окси}-4-хлор-6,7-дигидро-5H-циклопента[b]пиридин-3-карбонитрила (20) 

 
с трет-бутил ((3R,4R,5S)-4-{[трет-бутил(диметил)силил]окси}-5-метилпиперидин-3-ил)карбаматом 

(9) или его солью соляной кислоты в молярном избытке по отношению к (20) 

 
в присутствии N,N-диизопропилэтиламина (DIEA) в молярном избытке по отношению к (20), где 

реакцию проводят в присутствии диметилсульфоксида. 
9. Промежуточное соединение, выбранное из 
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где TBS представляет собой трет-бутил(диметил)силил, а Boc представляет собой трет-

бутилоксикарбонил. 
10. Способ получения (R)-7-(трет-бутилдиметилсилилокси)-4-хлор-6,7-дигидро-5H-

циклопента[b]пиридин-3-карбонитрила (20) 

 
включающий введение в реакцию (R)-7-(трет-бутилдиметилсилилокси)-4-хлор-6,7-дигидро-5Н-

циклопента[b]пиридин-3-карбальдегида (19) 

 
с аммиаком и йодом в молярном избытке, где реакцию проводят в присутствии воды, ТГФ или их 

смеси. 
11. Способ по п.10, дополнительно включающий получение (R)-7-(трет-бутилдиметилсилилокси)-4-

хлор-6,7-дигидро-5Н-циклопента[b]пиридин-3-карбальдегида (19) путем сочетания (R)-7-(трет-
бутилдиметилсилилокси)-4-хлор-6,7-дигидро-5Н-циклопента[b]пиридина (18) 
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с н-бутиллитием в присутствии 2,2,6,6-тетраметилпиперидина с последующим добавлением  

N,N-диметилформамида (ДМФА), где сочетание проводят в присутствии гексана, ТГФ или их смеси. 
12. Способ по п.11, дополнительно включающий получение (R)-7-(трет-бутилдиметилсилилокси)-4-

хлор-6,7-дигидро-5Н-циклопента[b]пиридина (18) путем введения в реакцию (R)-4-хлор-6,7-дигидро-5H-
циклопента [b]пиридин-7-ола (17) 

 
с трет-бутилдиметилсилилхлоридом в количестве около 1 экв. по отношению к (17) и 1Н-имида-

золом в молярном избытке, где реакцию проводят в присутствии метиленхлорида или другого органиче-
ского растворителя. 

13. Способ по п.12, дополнительно включающий получение (R)-4-хлор-6,7-дигидро-5H-
циклопента[b]пиридин-7-ола (17) путем введения в реакцию 4-хлор-5H-циклопента[b]пиридин-7(6H)-она 
(16) 

 
с муравьиной кислотой в присутствии RuCl (п-цимол) [(R,R)-Ts-DPEN] в каталитическом количест-

ве и триэтиламина (ТЭА) в молярном избытке по отношению к (16), где взаимодействие проводят в при-
сутствии метиленхлорида или другого органического растворителя. 

14. Способ по п.13, дополнительно включающий получение 4-хлор-5H-циклопента[b]пиридин-
7(6H)-она (16) путем введения в реакцию 4-хлор-6,7-дигидро-5H-циклопента[b]пиридин-7-ола (15) 

 
с пиридин-триоксидом серы в присутствии N,N-диизопропилэтиламина, где (15) и N,N-диизо-

пропилэтиламин смешивают перед добавлением пиридин-триоксида серы и где реакцию проводят в при-
сутствии метиленхлорида или другого органического растворителя. 

15. Способ по п.14, дополнительно включающий получение 4-хлор-6,7-дигидро-5H-
циклопента[b]пиридин-7-ола (15) путем введения в реакцию 4-хлор-6,7-дигидро-5H-
циклопента[b]пиридин-7-илацетата (14) 
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где Ас представляет собой ацетил, с карбонатом калия, где реакцию проводят в присутствии мета-

нола, воды или другого полярного растворителя. 
16. Способ по п.15, дополнительно включающий получение 4-хлор-6,7-дигидро-5H-

циклопента[b]пиридин-7-илацетата (14) путем введения в реакцию 4-хлор-6,7-дигидро-5H-
циклопента[b]пиридин-1-оксида (13) 

 
с уксусным ангидридом в молярном избытке по отношению к (13), где реакцию проводят в присут-

ствии толуола или другого полярного растворителя. 
17. Способ по п.16, дополнительно включающий получение 4-хлор-6,7-дигидро-5H-

циклопента[b]пиридин-1-оксида (13) путем введения в реакцию 4-хлор-6,7-дигидро-5H-
циклопента[b]пиридина (12) 

 
с пероксидом мочевины и метилтриоксорением (VII) в каталитических количествах, где реакцию 

проводят в присутствии метанола или другого полярного растворителя. 
18. Способ по п.17, дополнительно включающий получение 4-хлор-6,7-дигидро-5H-

циклопента[b]пиридина (12) путем введения в реакцию 6,7-дигидро-5H-циклопента[b]пиридин-1-оксида 
(11) 

 
с хлорокисью фосфора в молярном избытке, где реакцию проводят в присутствии толуола. 
19. Способ по п.18, дополнительно включающий получение 6,7-дигидро-5H-циклопента[b]пиридин-

1-оксида (11) путем введения в реакцию 6,7-дигидро-5Н-циклопента[b]пиридина (10) 

 
с пероксидом мочевины в молярном избытке по отношению к (1) и метилтриоксорением (VII) в ка-

талитическом количестве. 
20. Промежуточное соединение, выбранное из 
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где TBS представляет собой трет-бутил(диметил)силил. 
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