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Область техники, к которой относится изобретение 

Настоящее изобретение предлагает способ очистки производного пироллокарбазола (соединение 

формулы (I) или соединение (I)) с использованием для этого кислотного комплекса. Настоящее изобре-

тение описывает также кристаллическую форму кислотного комплекса формулы (Ia). 

Уровень техники 

Специальное соединение конденсированного пироллокарбазола, известное как 11-изобутил-2-

метил-8-(2-пиримидиниламино)-2,5,6,11,12,13-гексагидро-4Н-индазоло[5,4-а]пирроло-[3,4-с]карбазол-4-

он, является потенциальным орально-активным TIE-2/VEG-R 40 ингибитором, обладающим противо-

опухолевой и противоангиогенной активностью, и представлен следующей формулой (I): 

 
Данное соединение обозначается здесь как соединение (I). Патент США № 7169802 описывает со-

единение I и его применение. Особо описан способ получения этого соединения, соответствующий схе-

ме: 

 
Тем не менее, авторы показали, что соединение (I) в соответствии с такой процедурой получается с 

низким выходом примерно 38% и низкой степенью чистоты. В частности, было показано, что получен-

ное таким образом соединение формулы (I) содержало большое количество побочного продукта форму-

лы (IV) 

 
Данный побочный продукт, образующийся в результате отщепления двух атомов водорода в инда-

золильном фрагменте соединения формулы (I) и, следовательно, ароматизации кольцевой системы, пред-

ставлял особые трудности в отделении от соединения формулы (I). 

Несколько стадий очистки, чаще всего колоночной хроматографией, требуемых для получения со-

единения (I) с фармацевтически приемлемой чистотой, чаще всего более чем 95%, еще более понижали 

выход. 

Таким образом, возникла потребность улучшения процесса для получения соединения (I) из соеди-

нения (II), которое преодолело бы недостатки предыдущего способа и особенно позволило бы получить 

удовлетворительный выход и чистоту. 

Сущность изобретения 

Настоящее изобретение в одном разделе описывает кислотный комплекс соединения (I). Неожи-

данно заявители обнаружили, что кристаллизация такого комплекса позволяет удалить большинство за-

грязнений, особенно тех, которые трудно удалить по традиционным методикам, таким как хроматогра-

фия, и, таким образом, получить высокий уровень чистоты. 

Кислотный комплекс соединения (I) в соответствии с изобретением делает последующую очистку 

соединения (I) легче и переводит процесс на индустриальную основу. В частности, он снижает потреб-

ность в больших объемах растворителя, требующегося обычно при очистке хроматографией. 

Другой аспект настоящего изобретения предлагает способ получения кислотного комплекса соеди-

нения (I) из соединения (II). Было удачно продемонстрировано, что применение основания на стадии 

нуклеофильного замещения позволяет повысить выход кислотного комплекса и, следовательно, соеди-

нения формулы (I), а также снизить конечные примеси. В частности, было показано, что присутствие 

основания не повышает разложения соединения (II). 
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Другой аспект настоящего изобретения предлагает применение такого кислотного комплекса для 

очистки соединения (I) с тем, чтобы достичь чистоту более чем 95%. 

Другой аспект настоящего изобретения предлагает способ очистки соединения (I), в основном 

включающий обработку кислотного комплекса обесцвечивающим агентом для того, чтобы удалить по-

бочный продукт формулы (IV). 

Еще одним предметом настоящего изобретения является получение кристаллической формы ки-

слотного комплекса формулы (Ia). 

Эти и другие аспекты, тонкости и преимущества изобретения раскрываются далее в детальном опи-

сании. 

Описание чертежей 

Фиг. 1 представляет рентгеновскую порошковую дифрактограмму формы А0 соединения (I); 

фиг. 2 представляет рентгеновскую порошковую дифрактограмму ацетатного кислотного комплек-

са соединения формулы (I); 

фиг. 3 представляет 
1
Н ЯМР спектр ацетатного кислотного комплекса соединения формулы (I). 

Детальное описание изобретения 

Итак, в одном аспекте изобретение описывает кислотный комплекс соединения формулы (I) 

 
и указанный комплекс имеет формулу (Ia) 

 
где R означает С1-С8алкил. 

Карбоновая кислота RCOOH может быть выбрана из списка, включающего уксусную кислоту, про-

пионовую кислоту, масляную кислоту, валерьяновую кислоту, капроевую кислоту, гептановую кислоту 

или октановую кислоту. 

В частном аспекте RCOOH означает уксусную кислоту. Следует понимать, что ацетатно-кислотный 

комплекс соединения (I) может быть описан как кислотный комплекс формулы (Ia), где R означает 

С1алкил. 

В следующем аспекте R означает С2-С8алкил. 

В дополнительном аспекте изобретение описывает способ получения кислотного комплекса форму-

лы (Ia), как здесь определено, включающий: 

i) взаимодействие соединения формулы (II) с соединением формулы (III) в присутствии основания в 

растворителе 

 
где Hal означает Br, Cl или I; 

ii) взаимодействие полученного соединения формулы (I) с кислотой формулы RCOOH и необяза-

тельно 

iii) выделение полученного кислотного комплекса формулы (Ia). 

Стадия i). 

В другом аспекте основанием является амин, в основном вторичный или третичный амин. В другом 

аспекте амин означает триалкиламин. В другом аспекте амин имеет формулу R1R2R3N, где R1 означает 

C1-С6алкил, a R2 и R3 независимо выбирают из списка, содержащего Н и C1-С6алкил. Предпочтительно 

амин представлен триалкиламином, где R1, R2 и R3 независимо означают C1-С6алкил, чаще всего диизо-

пропиламином или триэтиламином; триэтиламин наиболее предпочтителен. 

Показано, что присутствие основания повышает скорость реакции с повышением и выхода, и чис-

тоты реакции главным образом за счет снижения количества побочных продуктов, в частности, тех, ко-
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торые относятся к разложению соединений формулы (II). Далее было обнаружено, что основание не по-

вышает количества побочного продукта формулы (IV). 

В следующем аспекте молярное соотношение основания к соединению формулы (II) варьируется от 

1 до 2 и в основном составляет примерно 1,5 экв. 

В следующем аспекте молярное отношение соединения формулы (III) по отношению к соединению 

формулы (II) варьируется от 1 до 2, чаще всего составляет 1,5 экв. 

Нет специальных ограничений на применяемый растворитель, имея в виду, чтобы он не оказывал 

негативный эффект на реакцию или применяемые реагенты. Примеры подходящих растворителей вклю-

чают полярные растворители, чаще всего спирты, особенно спирты с температурой кипения выше 100°С, 

такие как н-бутанол. 

Реакция может осуществляться в широком интервале температур и точное значение температуры 

реакции не имеет значения в изобретении. В общем случае реакционную смесь нагревают до кипения, 

чаще всего при температуре в интервале от 100 до 120°С. 

Время проведения реакции может также широко варьироваться в зависимости от многих факторов, 

главным образом температуры и природы реагентов. Мониторирование процесса методом ВЭЖХ пока-

зывает, что период от примерно 18 до 22 ч в среднем удовлетворителен. 

Стадия ii). 

В соответствии со стадией ii) соединение формулы (I) вводят в реакцию с карбоновой кислотой 

формулы RCOOH. В предпочтительном разделе карбоновую кислоту добавляют к реакционной смеси, 

полученной на стадии i). 

Предпочтительный объем RCOOH, добавляемой к реакционной смеси, варьируется от 1 до 20 об., 

чаще всего от 5 до 15 об. по отношению к соединению формулы (II) или (I). 

Температура добавления кислоты RCOOH к реакционной смеси не принципиальна. Она может 

быть выбрана между точкой кипения и точкой плавления кислоты RCOOH, в частности в интервале от 

60 до 120°С. Предпочтительно реакционную смесь, полученную на стадии i), охлаждают до примерно 

75°С перед добавлением кислоты RCOOH. 

Реакционную смесь затем, как правило, нагревают до температуры от 60 до 80°С, чаще всего до 

75°С, в течение периода времени от примерно 10 до 30 мин. 

Стадия iii). 

В дополнительном аспекте кислотный комплекс формулы (Ia) выделяют из реакционной смеси. 

В частном разделе стадия iii) включает: 

а) кристаллизацию полученного кислотного комплекса формулы (Ia) и 

b) выделение кристаллизованного комплекса формулы (Ia). 

Комплекс формулы (Ia) может быть кристаллизован из реакционной смеси традиционными спосо-

бами, включая охлаждение или вымораживание, осаждение кристаллов, выпаривание части раствора или 

высаживание добавлением не растворяющего растворителя, такого как метил-трет-бутиловый эфир 

(МТБЭ). 

Предпочтительный раздел включает охлаждение реакционной смеси до примерно 20°С. В частно-

сти, реакционная смесь может быть быстро охлаждена стандартными методами охлаждения, обычно со 

скоростью охлаждения в интервале от -0,1 до -10°С/мин. 

Кристаллизованный комплекс формулы (Ia) может быть выделен традиционными способами, вклю-

чая фильтрование или центрифугирование. Выделенные кристаллы кислотного комплекса могут быть 

затем промыты растворителем, например метил-трет-бутиловым эфиром (МТБЭ). 

В дополнительном разделе изобретение описывает кристаллическую форму кислотного комплекса 

формулы (Ia) 

 
где R означает С1алкил, охарактеризованную методом порошковой рентгеновской дифракции, с од-

ним или более следующих пиков: 5,19±0,2 градуса 2-тэта; 6,17±0,2 градуса 2-тэта; 6,44±0,2 градуса 2-

тэта; 14,36±0,2 градуса 2-тэта и 26,09±0,2 градуса 2-тэта при измерении с применением Cu-Kα излуче-

ния. В одном аспекте рентгеновская порошковая дифрактограма содержала пик 6,44±0,2 и один или бо-

лее следующих пиков: 5,19±0,2 градуса 2-тэта; 6,17±0,2 градуса 2-тэта; 14,36±0,2 градуса 2-тэта и 

26,09±0,2 градуса 2-тэта при измерении с использованием Cu-Kα излучения. В другом аспекте рентге-

новская порошковая дифрактограмма содержала пики 6,44±0,2 градуса 2-тэта и 6,17± 0,2 градуса 2-тэта и 

один или более следующих пиков: 5,19±0,2 градуса 2-тэта; 14,36±0,2 и 26,09±0,2 градуса тэта при изме-

рении с использованием Cu-Kα излучения. В следующем аспекте рентгеновская порошковая дифракто-

грамма содержит пики 6,44±0,2 градуса 2-тэта; 6,17±0,2 градуса 2-тэта и 26,09±0,2 градуса тэта и один 
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или более следующих пиков: 5,19±0,2 градуса 2-тэта и 14,36±0,2 градуса 2-тэта при измерении с исполь-

зованием Cu-Kα излучения. В еще одном аспекте рентгеновская порошковая дифрактограмма содержит 

пики 5,19±0,2 градуса 2-тэта; 6,17±0,2 градуса 2-тэта; 6,44±0,2 градуса 2-тэта; 14,36±0,2 градуса 2-тэта и 

26,09±0,2 градуса 2-тэта и один или более следующих пиков: 10,51±0,2 градуса 2-тэта; 15,84±0,2 градуса 

2-тэта; 18,33 ±0,2 градуса 2-тэта; 20,69±0,2 градуса 2-тэта и 23,71±0,2 градуса 2-тэта при использовании 

для измерений Cu-Kα излучения. В другом аспекте кристаллический уксуснокислотный комплекс фор-

мулы (Ia) имеет рентгеновскую порошковую дифрактограму в основном такую, как указано на фиг. 2. 

В предпочтительном разделе кристаллическая форма кислотного комплекса формулы (Ia), где R оз-

начает С1алкил, имеет чистоту по крайней мере около 92%. В более предпочтительном разделе кристал-

лическая форма кислотного комплекса формулы (Ia), где R означает С1алкил, имеет чистоту по крайней 

мере около 97%. В наиболее предпочтительном разделе кристаллическая форма кислотного комплекса 

формулы (Ia), где R означает С1алкил, имеет чистоту по крайней мере около 99,5%. 

Преимущественно показано, что кристаллизация комплекса формулы (Ia) позволяет отделить 

большинство примесей, образованных на стадиях получения соединения формулы (I). Так, после кри-

сталлизации конечный комплекс охарактеризован с чистотой в интервале от 92 до 99,5% или более. В 

частности, удаление большинства примесей в основном приводит к чистоте в интервале от 92 до 97%. 

Оставшиеся примеси - это главным образом побочный продукт формулы (IV), который кристаллизуется 

вместе с кислотным комплексом формулы (I). Дальнейшее удаление соединения формулы (IV) позволяет 

довести чистоту до уровня, равного или более чем 99,5%. 

В дополнительном аспекте изобретение предлагает кислотный комплекс формулы (Ia), полученный 

в соответствии с описанным здесь способом. 

В другом дополнительном аспекте изобретение предлагает использование кислотного комплекса 

формулы (Ia) для очистки или способ для очистки соответствующего соединения формулы (I) или его 

фармацевтически приемлемой соли. 

В предпочтительном разделе очищенное соединение формулы (I) имеет чистоту более 98%, пред-

почтительно более 99%. 

В дополнительном аспекте изобретение предлагает метод очистки соединения формулы (I), как это 

здесь определено, включающий: 

i) превращение кислотного комплекса формулы (Ia), как это здесь определено, в соответствующее 

соединение формулы (I); 

ii) взаимодействие полученного соединения формулы (I) с обесцвечивающим агентом и необяза-

тельно 

iii) выделение очищенного соединения формулы (I). 

В еще одном аспекте стадию превращения кислотного комплекса формулы (Ia) в соединение фор-

мулы (I) проводят высушиванием комплекса при температуре в интервале от 70 до 90°С, чаще всего при 

температуре около 80°С. 

Альтернативно, стадия превращения кислотного комплекса формулы (Ia) в соединение формулы (I) 

может быть проведена растворением комплекса формулы (Ia) в растворителе, чаще всего в растворителе, 

подходящем для кристаллизации соединения формулы (I), например, в виде полиморфной формы А0. 

Полиморфная форма А0 соединения (I) была предложена в международной патентной заявке  

№ PCT/US2009/065099, содержание которой введено здесь в виде ссылки. 

Фиг. 1 представляет рентгеновскую порошковую дифрактограмму формы А0 соединения (I). Она 

демонстрирует пики, представленные в табл. 1. 
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Таблица 1 

 
Подходящие растворители для кристаллизации соединения формулы (I) в виде полиморфной фор-

мы А0 могут быть успешно выбраны из списка, состоящего из 1-бутанола; 1-пентанола; 1-пропанола; 2-

бутанола; 2-бутанона; 2-пентанона; 3-пентанона; ацетона; ацетонитрила; бутиронитрила; хлорбензола; 

циклогексана; дихлорметана; диизопропиламина; диметилсульфоксида; EGDE; этанола; этилацетата; 

этиленгликоля; гептана; изо-пропанола; изопропилацетата; метанола; метилацетата; метилэтилкетона; 

метилизопропилкетона; метил-трет-бутилового эфира; н-бутилацетата; пентанола; пропанитрила; пири-

дина; втор-бутанола; тетрагидрофурана; тетрагидропирана; толуола; триэтиламина; воды; ксилола и их 

смесей, включая N-метилпирролидон, вода 6:4; N-метилпирролидон, вода 1:1; 1,2-дихлорметан, N-

метилпирролидон 9:1; 1,2-дихлорметан, изопропилацетат 7:3. 

Растворение комплекса можно проводить при температуре в интервале 60-80°С, чаще всего около 

70°С, при перемешивании. 

Прогресс реакции превращения кислотного комплекса в соединение формулы (I) можно контроли-

ровать рентгеновской дифракцией. Так, реакцию превращения можно проводить за период времени, со-

ответствующий полному превращению кислотного комплекса формулы (Ia) в соединение формулы (I). 

В предпочтительном разделе полученное соединение формулы (I) выделяли из реакционной смеси 

до стадии обработки обесцвечивающим агентом, чаще всего кристаллизацией соединения формулы (I) и 

отделением кристаллов. 

Кристаллизацию можно проводить традиционными способами, включая охлаждение или вымора-
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живание, выпадение кристаллов, выпаривание части раствора или высаживание путем добавления не 

растворяющего растворителя. 

Предпочтительный раздел включает охлаждение реакционной смеси до примерно 10°С, быстро, по 

стандартным методам охлаждения, обычно в температурном интервале скорости охлаждения от -0,1 до  

-10°С/мин. 

Кристаллизованное соединение формулы (I) может быть выделено традиционными способами, 

включая фильтрование и центрифугирование. Выделенные кристаллы соединения формулы (I) могут 

затем быть промыты растворителем, например изопропилацетатом. Выделенный продукт может затем 

быть высушен в вакууме. 

В частном разделе стадия взаимодействия соединения формулы (I) с обесцвечивающим агентом 

проводится в растворителе, выбранном из списка, состоящего из дихлорметана, метанола, этанола или 

любого растворителя, способного растворять соединение (I), или любой их бинарной или трехкомпо-

нентной смеси. 

В дальнейшем аспекте обесцвечивающим агентом является активированный уголь, например, акти-

вированный паром или химически. Примерами подходящих активированных углей являются те, которые 

предлагаются под торговыми наименованиями LSM, L3S, 3S, DARCO G60 для активированных 

паром углей и CPL, ENO PC, CAP SUPER для химически активированных углей; обычно от фирм 

Сеса или Norit. Предпочтительным углем является уголь ENO PC. 

Показано, что обесцвечивающий агент позволяет существенно с помощью адсорбции удалить оста-

точные побочные продукты, которые могут присутствовать в реакционной смеси вместе с соединением 

формулы (I) (или с кислотным комплексом формулы (Ia) соответственно), в частности побочный продукт 

формулы (IV). 

Очищенное соединение формулы (I) может затем быть выделено фильтрованием реакционной сме-

си и удалением растворителя в вакууме. 

Выделенное соединение формулы (I) может затем быть необязательно перекристаллизовано, осо-

бенно в полиморфную форму А0. В определенном разделе соединение формулы (I) может быть раство-

рено в изопропилацетате и затем охлаждено до температуры примерно 10-20°С, пока полностью не обра-

зуется полиморфная форма А0. 

Кристаллы очищенного соединения формулы (I) могут затем быть выделены любыми удобными 

способами, особенно центрифугированием, и промыты растворителем, таким как изопропилцетат. 

В другом разделе изобретение предлагает способ очистки соединения формулы (I), как здесь опре-

делено, включающий следующие стадии: 

i) взаимодействие кислотного комплекса формулы (Ia), как здесь определено, с обесцвечивающим 

агентом в растворителе; 

ii) перевод полученного кислотного комплекса формулы (Ia) в соответствующее соединение фор-

мулы (I) и необязательно 

iii) выделение очищенного соединения формулы (I). 

Стадии обработки обесцвечивающим агентом (стадия i) и перевода кислотного комплекса формулы 

(Ia) в соединение формулы (I) (стадия ii) могут быть выполнены в соответствии с процедурами, описан-

ными здесь. 

В дальнейшем аспекте полученное очищенное соединение формулы (I) далее вводят в реакцию с 

кислотой для получения кислотно-аддитивной соли, предпочтительно аддитивной соли монокислоты. 

В другом аспекте кислотой является пара-толуолсульфоновая кислота (ПТСК). 

Следующие термины и выражения, используемые здесь, имеют следующие значения. 

Как здесь используется, термин "около" относится к величинам от ±10% от приведенного значения. 

Например, фраза "около 50 мг" включает ±10% от 50 или от 45 до 55 мг. 

Термин "комплекс", как используется здесь, относится к нековалентно связанной ассоциации двух 

молекул кислоты RCOOH с одной молекулой соединения формулы (I). 

Как используется здесь, термин "алкил" относится к прямоцепочечной или разветвленной алкиль-

ной группе, имеющей от 1 до 8 атомов углерода, такой как метил, этил, пропил, изопропил, бутил, изо-

бутил, втор-бутил, трет-бутил, пентил, изоамил, неопентил, 1-этилпропил, 3-метилпентил, 2,2-

диметилбутил, 2,3-диметилбутил, гексил, октил и т.д. К низшим алкильным группам, которые предпоч-

тительны, относятся алкильные группы, как они определены выше, содержащие от 1 до 4 атомов углеро-

да. Определение С1-С4алкил относится к алкильному радикалу с 1-4 атомами углерода. 

Термин "растворитель", как используется здесь, означает вещество, обычно жидкое, которое спо-

собно полностью или частично растворять другое вещество, обычно твердое, и которое неактивно по 

отношению к исходным реагентам, промежуточным продуктам или продуктам при рассматриваемой 

температуре реакции, которая варьируется от точки растворения растворителем до точки кипения рас-

творителя. 

Термин "нерастворяющий растворитель", как здесь используется, означает растворитель, в котором 

соединение в основном нерастворимо. 
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Как используется здесь, термин "обесцвечивающий агент" относится к пористому или тонкоиз-

мельченному углю, чаще всего активированному, с большой поверхностью, который может адсорбиро-

вать окрашенные примеси из жидкой реакционной смеси, чаще всего ароматические примеси. 

Как здесь используется, термин "объем" или "V", когда он применяется к соотношению, означает 

отношение литр/килограмм (л/кг). 

Примеры 

Другие специфические черты изобретения будут понятны из следующих описаний примеров. Эти 

примеры иллюстрируют изобретение, но не ограничивают его. 

Материалы и методы. 

Соединение (II) предоставлено Cephalon (обычная чистота >92% LCAP); оно может быть получено 

в соответствии с примером I-29 WO-2005/063763. 

Триэтиламин приобретен в SAFC (обычная чистота >99%). 2-Бромпиримидин приобретен в Acros 

(обычная чистоты >98%). Растворители приобретены в SDS Carlo Erba (обычная чистота: PPS степень). 

ВЭЖХ. 

Обращенно-фазный ВЭЖХ метод был разработан и применен для установления идентичности, про-

верки и чистоты соединения формулы (I) как лекарственной субстанции. Анализ осуществляют на ко-

лонке XTerra MS C18 (150×4,6 мм, 5 мкм насыпка), используя 55-85% градиента органики в течение  

27 мин и измеряя поглощение при 270 нм. 

Параметры анализа. 

Колонка: Xterra MS C18, 150×4,6 мм, 5 мкм. 

Температура колонки: 30°С. 

Инжектируемый объем: 10 мкл. 

Детектирование: УФ, 270 нм. 

Скорость потока: 1,0 мл/мин. 

Время пробега: 27 мин. 

Подвижная фаза А:10 мМ водный ацетат аммония. 

Подвижная фаза В: 10 мМ ацетат аммония в смеси 50:50 ацетонитрил/метанол. 

Градиент 

 
Рентгеновская порошковая дифракция (XRPD). 

Спектр рентгеновской порошковой дифракции (XRPD) для ацетатного кислотного комплекса со-

единения формулы (I) получали, используя дифрактометр Rigaku Miniflex II с Cu-Kα излучением. 

Фиг. 2 представляет рентгеновскую порошковую дифрактограму ацетатного кислотного комплекса 

соединения формулы (I). Он представляет характерные XRPD пики, соответствующие табл. 2 
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Таблица 2 

XRPD пики кристаллизованного ацетатного кислотного комплекса формулы (Ia) 

 

 

 
Ядерный магнитный резонанс (ЯМР). 

ЯМР спектры были получены на Bruker Avance AV-400 спектрометре при 400 МГц для 
1
Н спектров 

и 100 МГц для 
13

С спектров, используя CDCl3 в качестве растворителя. 

Фиг. 3 демонстрирует 
1
Н ЯМР спектр ацетатного кислотного комплекса соединения формулы (I). 

Он представляет характерные пики, соответствующие табл. 3. Пики при 0,88 (соответствует соединению 

(I)) и при 2,13 (соответствует уксусной кислоте) устанавливают присутствие двух молекул уксусной ки-

слоты на одну молекулу соединения формулы (I). 
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Таблица 3 

 

 
Пример 1. Получение ацетатного кислотного комплекса формулы (Ia). 

В реактор помещали при примерно 20°С соединение формулы (II) (12,99 кг; 1 экв.) и бутанол-1 (130 

л; 10 об. (V). Смесь перемешивали (80 об/мин) при 20°С 5 мин. Триэтиламин (6,82 л; 1,5 экв.) и 2-

бромпиримидин (7,79 кг; 1,5 экв.) добавляли при 20°С. Затем реакционную смесь при перемешивании 

100 об/мин нагревали при кипении (т.пл. 117°С) по крайней мере 20 ч (проверяя полноту протекания ре-

акции методом ВЭЖХ, в случае необходимости продолжая кипячение). После охлаждения смеси до 60°С 

добавляли уксусную кислоту (195 л). Смесь нагревали до 75°С (исчезновение твердых частиц) и переме-

шивали 15 мин. Затем смесь охлаждали до 20°С (-0,3°С/мин) и перемешивали в течение 2 ч. Твердые 

осадки отделяли центрифугированием и промывали метил-трет-бутиловым эфиром (МТБЭ). Продукт 
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высушивали в вакууме при 40°С, получая 17,9 кг уксуснокислого комплекса формулы (Ia) с выходом 

92% и чистотой 96.5%. 

Пример 2. Превращение уксуснокислого комплекса в соединение формулы (I) посредством поли-

морфной трансформации. 

В реактор помещали при примерно 20°С уксуснокислый комплекс (пример 1) (9,02 кг; 1 экв.) и изо-

пропилацетат (390 л; 40 V). Смесь перемешивали (80 об/мин) при 20°С в течение 15 мин. После нагрева-

ния до 70°С смесь перемешивали при 80 об/мин до полного образования полиморфной формы А0 (про-

верка полноты реакции рентгеновским методом). Затем реакционную смесь охлаждали до 10°С и пере-

мешивали по крайней мере 2 ч. Твердые осадки отделяли центрифугированием и промывали изопропил-

ацетатом. Продукт высушивали в вакууме при 40°С, получая 6,11 кг неочищенного соединения (I) в 

форме А0 (выход 85,6%). 

Пример 3. Обработка углем и полиморфная трансформация в очищенное соединение формулы (I). 

В реактор помещали при примерно 20°С неочищенное соединение формулы (I) в форме A0 (4,040 

кг; 1 экв.), дихлорметан (222 л; 40 V) и этанол (56 л; 10 V). Смесь перемешивали (80 об/мин) при 20°С в 

течение 15 мин, чтобы получить абсолютно прозрачный раствор. Смесь очищали 50% вес./вес. кусочка-

ми активированного угля (2×1 кг; 49,5 вес./вес.). Затем жидкости фильтровали через 0,3-мкм фильтрую-

щий катридж Cuno для удаления нерастворимых частиц (активированный уголь). Растворители выпари-

вали досуха в вакууме. К смеси добавляли изопропилацетат (265 л; 58 V) и 50 л азеотропной смеси выпа-

ривали в вакууме. После охлаждения смеси до 20°С смесь перемешивали при 80 об/мин до полного обра-

зования полиморфной формы A0 (контролируя полноту реакции по рентген/ДСК, если необходимо на-

гревали до 70°С). Затем реакционную смесь охлаждали до 10°С. Выпавшие твердые осадки отделяли 

центрифугированием и промывали изопропилацетатом. Продукт сушили в вакууме при 40°С, получая 

соединение (I) в форме A0 (3,280 кг; выход 81,19%; чистота 99,2%). 

Пример 4. Получение кислотно-аддитивной соли соединения (I) с ПТСК (моно-тозилат). 

В реактор при примерно 20°С загружали соединение формулы (I) в форме A0 (6,075 кг; 1 экв.) и ди-

хлорметан (92 л; 15 V). Смесь перемешивали (80 об/мин) при 20°С 15 мин. После охлаждения смеси до 

10°С порциями добавляли пара-толуолсульфоновую кислоту (ПТСК, 2,417 кг; 1 экв.). Смесь перемеши-

вали при 80 об/мин при 10°С 1 ч. Затем порциями через воронку с затвором добавляли МТБЭ (122 л; 

15V). Смесь нагревали при 45°С по крайней мере 1 ч (контролируя полноту реакции по рентген/ДСК, 

если необходимо продолжая реакцию). После охлаждения смеси до 10°С выпавшие твердые осадки от-

деляли фильтрованием и промывали МТБЭ. Продукт сушили в вакууме при 40°С, получая аддитивную 

соль соединения формулы (I) с ПТСК (8,045 кг; выход 97,3%; чистота 99,1%). 

Пример 5. Получение соединения формулы (I) в виде свободного основания соединения формулы 

(I) из соединения формулы (II). 

В реактор загружали при примерно 20°С соединение формулы (II) (1 экв.) и бутанол-1 (10 V). Смесь 

перемешивали (80 об/мин) при 20°С в течение 5 мин. При 20°С добавляли триэтиламин (1,4 экв.) и 2-

бромпиримидин (1,4 экв.). Затем смесь, перемешиваемую при 100 об/мин, нагревали до кипения (т.пл. 

117°С) по крайней мере 20 ч (контролируя полноту реакции методом ВЭЖХ, если необходимо продол-

жая кипячение). После охлаждения смеси до 75°С добавляли уксусную кислоту (5 V). Смесь перемеши-

вали при 75°С до исчезновения твердых частиц. Смесь затем охлаждали до 20°С (-0,3°С/мин). Выпавшие 

твердые осадки (влажное соединение (I)/ацетатный кислотный комплекс формулы (Ia)) отделяли цен-

трифугированием и промывали метил-трет-бутиловым эфиром (МТБЭ). Продукт сушили в вакууме при 

80°С, получая соединение (I) в виде свободного основания формулы (I). 

ФОРМУЛА ИЗОБРЕТЕНИЯ 

1. Кристаллическая форма кислотного комплекса формулы (Ia) 

 
где R означает метил, характеризующийся рентгеновской порошковой дифрактограммой, содержа-

щей один или несколько следующих пиков: 5,19±0,2 градуса 2-тэта; 6,17±0,2 градуса 2-тэта; 6,44±0,2 

градуса 2-тэта; 14,36±0,2 градуса 2-тэта и 26,09±0,2 градуса 2-тэта, при измерениях с использованием Cu-

Kα излучения. 

2. Способ получения кислотного комплекса формулы (Ia) по п.1, содержащий: 

i) взаимодействие соединения формулы (I) с уксусной кислотой 
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с получением кислотного комплекса формулы (Ia); 

ii) кристаллизацию полученного кислотного комплекса формулы (Ia). 

3. Способ по п.2, дополнительно включающий взаимодействие кислотного комплекса формулы (Ia) 

с обесцвечивающим агентом. 

4. Способ по п.2 или 3, дополнительно включающий выделение кристаллизованного комплекса 

формулы (Ia). 

5. Способ по п.3, где обесцвечивающий агент представляет собой активированный уголь, активиро-

ванный паром или химически. 

6. Способ по п.4, где выделенный кристаллизованный комплекс формулы (Ia) имеет чистоту по 

меньшей мере приблизительно 92%. 

7. Способ по п.4, где выделенный кристаллизованный комплекс формулы (Ia) имеет чистоту по 

меньшей мере приблизительно 97%. 
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