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Родственные заявки 

Данная заявка испрашивает приоритет по дате подачи, предусмотренный 35 U.S.С. §119(е), по 

предварительной заявке США № 62/485745, поданной 14 апреля 2017 года, полное содержание которой 

включено в данный документ посредством ссылки. 

Область техники 

Предложены определенные агенты, которые ингибируют тирозинкиназу Брутона (Btk), а также 

способы получения и применения таких агентов. 

Уровень техники 

Протеинкиназы представляют собой большое мультигенное семейство, состоящее из более чем 500 

белков, которое играет существенную роль в развитии и лечении ряда онкологических, неврологических 

и иммунологических заболеваний человека. Киназы семейства Тес представляют собой нерецепторные 

тирозинкиназы, которые состоят из пяти членов (Тес (тирозинкиназа, экспресированная в гепатоцеллю-

лярной карциноме), Btk (тирозинкиназа Брутона), Itk (интерлейкин-2 (IL-2) индуцибельная Т-клеточная 

киназа, также известная как Emt или Tsk), Rlk (киназа покоящихся лимфоцитов, также известная как 

Txk) и Bmx (ген тирозинкиназы костного мозга на хромосоме X, также известный как Etk)) и которые 

первично экспрессируются в гемопоэтических клетках, хотя экспрессия Bmx и Тес была обнаружена в 

эндотелиальных клетках и клетках печени. Киназы семейства Tec (Itk, Rlk и Тес) экспрессируются в Т-

клетках и все они активируются ниже Т-клеточного рецептора (TCR). Btk представляет собой нижеле-

жащий медиатор сигнализации В-клеточного рецептора (BCR), которая участвует в регуляции актива-

ции, пролиферации и дифференциации В-клеток. Конкретнее, Btk содержит домен РН, который связыва-

ет фосфатидилинозитол-(3,4,5)-трисфосфат (PIP3). Связывание PIP3 вызывает фосфорилирование кина-

зой Btk фосфолипазы С (PLCγ), что в свою очередь приводит к гидролизу PIP2 с образованием двух вто-

ричных мессенджеров -инозитолтрифосфата (IP3) и диацилглицерина (DAG), которые активируют про-

теинкиназу РКС, что затем индуцирует дополнительную сигнализацию В-клеток. Мутации, которые от-

ключают ферментативную активность Btk, приводят к развитию синдрома XLA (Х-хромосомной агам-

маглобулинемии), первичному иммунодефициту. Учитывая очень важное значение, которое киназы се-

мейства Тес оказывают на сигнализацию как В-клеток, так и Т-клеток, киназы семейства Тес представ-

ляют интерес с точки зрения аутоиммунных расстройств. 

Следовательно, в данной области техники существует большая потребность в эффективных инги-

биторах Btk. 

Сущность изобретения 

Изобретение относится к соединению, представленному следующей формулой: 

 
или его фармацевтически приемлемой соли. 

Изобретение также относится к соединению, представленному следующей формулой: 

 
его фармацевтически приемлемой соли и кристаллическим формам. 

Кроме того, изобретение относится к фармацевтической композиции дыля ингибирования тирозин-

киназы Брутона и способу лечения расстройства, реагирующего на ингибирование тирозинкиназы Бру-

тона у субъекта, включающий введение субъекту соединений и кристаллических форм по изобретению. 

Краткое описание графических материалов 

На фиг. 1 изображена порошковая рентгеновская дифрактограмма (ПРД) кристалической формы А 

(R)-1-(трет-бутил)-N-(8-(2-((1-метил-1H-пиразол-4-ил)амино)пиримидин-4-ил)-2-(оксетан-3-ил)-2,3,4,5-

тетрагидро-1H-бензо[с]азепин-5-ил)-1H-1,2,3-триазол-4-карбоксамида. 

На фиг. 2 изображены профили диференциальной сканирующей калориметрии (ДСК) и термогра-
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виметрического анализа (ТГА) для кристаллической формы А (R)-1-(трет-бутил)-N-(8-(2-((1-метил-1H-

пиразол-4-ил)амино)пиримидин-4-ил)-2-(оксетан-3-ил)-2,3,4,5-тетрагидро-1H-бензо[с]азепин-5-ил)-1H-

1,2,3-триазол-4-карбоксамида. 

На фиг. 3А изображены спектр 
13

С-ЯМР для раствора кристаллической формы А (R)-1-(трет-

бутил)-N-(8-(2-((1-метил-1H-пиразол-4-ил)амино)пиримидин-4-ил)-2-(оксетан-3-ил)-2,3,4,5-тетрагидро-

1H-бензо[с]азепин-5-ил)-1H-1,2,3-триазол-4-карбоксамида. 

На фиг. 3В изображены спектр 
13

С-ЯМР для кристаллической формы А в твердом состоянии. 

На фиг. 4 изображены порошковая рентгеновская дифрактограмма (ПРД) кристалической формы G 

(R)-1-(трет-бутил)-N-(8-(2-((1-метил-1H-пиразол-4-ил)амино)пиримидин-4-ил)-2-(оксетан-3-ил)-2,3,4,5-

тетрагидро-1H-бензо[с]азепин-5-ил)-1H-1,2,3-триазол-4-карбоксамида. 

На фиг. 5 изображены профили диференциальной сканирующей калориметрии (ДСК) и термогра-

виметрического анализа (ТГА) для кристаллической формы G (R)-1-(трет-бутил)-N-(8-(2-((1-метил-1H-

пиразол-4-ил)амино)пиримидин-4-ил)-2-(оксетан-3-ил)-2,3,4,5-тетрагидро-1H-бензо[с]азепин-5-ил)-1H-

1,2,3-триазол-4-карбоксамида. 

На фиг. 6А изображен спектр 
13

С-ЯМР для раствора кристаллической формы G (R)-1-(трет-бутил)-

N-(8-(2-((1-метил-1H-пиразол-4-ил)амино)пиримидин-4-ил)-2-(оксетан-3-ил)-2,3,4,5-тетрагидро-1H-

бензо[с]азепин-5-ил)-1H-1,2,3-триазол-4-карбоксамида. 

На фиг. 6В изображен спектр 
13

С-ЯМР для кристаллической формы G в твердом состоянии. 

Подробное описание изобретения 

Соединения или их фармацевтически приемлемые соли, описанные в данном документе, проявляют 

активность как модуляторы Btk. В частности, соединения или их фармацевтически приемлемые соли, 

описанные в данном документе, представляют собой ингибиторы Btk. 

Первый вариант реализации изобретения представляет собой соединение формулы (I): 

 
или фармацевтически приемлемую соль, где 

кольцо А представляет собой 5-членный моноциклический герероарил, содержащий 3 гетероатома, 

независимо выбранных из N, О и S, причем указанный 5-членный моноциклический гетероарил необяза-

тельно замещен одним или более R
1
; 

Q
1
, Q

2
 и Q

3
 каждый независимо выбирают из О, N(R

2
) и CH-R

3
, причем по меньшей мере два из Q

1
, 

Q
2
 и Q

3
 представляют собой C-R

3
; 

W выбирают из СН и N; 

Y выбирают из СН и N; 

R
1
 в каждом случае независимо выбирают из C1-6-алкила и 3-5-членного карбоциклила, причем ука-

занный C1-6-алкил и 3-5-членный карбоциклил необязательно замещены одним или более R
10

; 

R
10

 в каждом случае независимо выбирают из галогена, -CN, C1-6-алкила и 3-5-членного карбо-

циклила; 

R
2
 выбирают из Н, C1-6-алкила, C2-6-алкенила, C2-6-алкинила, 4-6-членного моноциклического кар-

боциклила, 4-6-членного моноциклического гетероциклила, -CN, -C(O)R
2a

, -C(O)2R
2a

, -C(O)N(R
2a

)2, -

S(O)2R
2a

 и -S(O)2N(R
2a

)2, причем указанные C1-6-алкил, C2-6-алкенил, C2-6-алкинил, 4-6-членный моноцик-

лический карбоциклил и 4-6-членный моноциклический гетероциклил необязательно замещены одним 

или более R
20

; 

R
2a

 в каждом случае независимо выбирают из Н, C1-6-алкила, C2-6-алкенила, C2-6-алкинила, 4-6-

членного моноциклического карбоциклила и 4-6-членного моноциклического гетероциклила, причем 
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указанные C1-6-алкил, C2-6-алкенил, C2-6-алкинил, 4-6-членный моноциклический карбоциклил и 4-6-

членный моноциклический гетероциклил в каждом случае необязательно и независимо замещены одним 

или более R
20

; 

R
20

 в каждом случае независимо выбирают из C1-6-алкила, C2-6-алкенила, C2-6-алкинила, 4-6-

членного моноциклического карбоциклила, 4-6-членного моноциклического гетероциклила, галогена,  

-CN, -C(O)R
20a

, -C(O)2R
20a

, -C(O)N(R
20a

)2, -N(R
20a

)2, -N(R
20a

)C(O)R
20a

, -N(R
20a

)C(O)2R
20a

,  

-N(R
20a

)C(O)N(R
20a

)2, -N(R
20a

)S(O)2R
20a

, -OR
20a

, -OC(O)R
20a

, -OC(O)N(R
20a

)2, -SR
20a

, -S(O)R
20a

, -S(O)2R
20a

,  

-S(O)N(R
20a

)2 и -S(O)2N(R
20a

)2; 

R
20a

 в каждом случае независимо выбирают из Н, C1-6-алкила, C2-6-алкенила, C2-6-алкинила, 4-6-

членного моноциклического карбоциклила и 4-6-членного моноциклического гетероциклила; 

R
3
 выбирают из Н, C1-6-алкила, C2-6-алкенила, C2-6-алкинила, 4-6-членного моноциклического кар-

боциклила, 4-6-членного моноциклического гетероциклила, галоген, -CN, -C(O)R
3a

, -C(O)2R
3a

,  

-C(O)N(R
3a

)2, -N(R
3a

)2, -N(R
3a

)C(O)R
3a

, -N(R
3a

)C(O)2R
3a

, -N(R
3a

)C(O)N(R
3a

)2, -N(R
3a

)S(O)2R
3a

, -OR
3a

,  

-OC(O)R
3a

, -OC(O)N(R
3a

)2, -SR
3a

, -S(O)R
3a

, -S(O)2R
3a

, -S(O)N(R
3a

)2 и -S(O)2N(R
3a

)2, причем указанные C1-6-

алкил, C2-6-алкенил, C2-6-алкинил, 4-6-членный моноциклический карбоциклил и 4-6-членный моноцик-

лический гетероциклил необязательно замещены одним или более R
30

; 

R
3a

 в каждом случае независимо выбирают из Н, C1-6-алкила, C2-6-алкенила, C2-6-алкинила, 4-6-

членного моноциклического карбоциклила и 4-6-членного моноциклического гетероциклила, причем 

указанные C1-6-алкил, C2-6-алкенил, C2-6-алкинил, 4-6-членный моноциклический карбоциклил и 4-6-

членный моноциклический гетероциклил в каждом случае необязательно и независимо замещены одним 

или более R
30

; 

R
30

 в каждом случае независимо выбирают из Н, C1-6-алкила, C2-6-алкенила, C2-6-алкинила, 4-6-

членного моноциклического карбоциклила, 4-6-членного моноциклического гетероциклила, галогена,  

-CN, -C(O)R
30a

, -C(O)2R
30a

, -C(O)N(R
30a

)2, -N(R
30a

)2, -N(R
30a

)C(O)R
30a

, -N(R
30a

)C(O)2R
30a

,  

-N(R
30a

)C(O)N(R
30a

)2, -N(R
30a

)S(O)2R
30a

, -OR
30a

, -OC(O)R
30a

, -OC(O)N(R
30a

)2, -SR
3Oa

, -S(O)R
30a

, -S(O)2R
30a

,  

-S(O)N(R
30a

)2 и -S(O)2N(R
30a

)2; 

R
30a

 в каждом случае независимо выбирают из Н, C1-6-алкила, C2-6-алкенила, C2-6-алкинила, 4-6-

членного моноциклического карбоциклила и 4-6-членного моноциклического гетероциклила; 

R
4
 выбирают из Н и C1-6-алкила, причем указанный C1-6-алкил необязательно замещен одним или 

более галогеном; 

R
5
 выбирают из Н и C1-6-алкила, причем указанный C1-6-алкил необязательно замещен одним или 

более галогеном; 

R
6
 выбирают из Н и C1-6-алкила, причем указанный C1-6-алкил необязательно замещен одним или 

более галогеном; 

или R
5
 и R

6
 вместе с атомами, к которым они присоединены, образуют кольцо, содержащее один 

или два гетероатома, выбранных из О, N и S, причем кольцо необязательно замещено одним или более 

R
50

; и 

R
50

 представляет собой C1-6-алкил. 

В данном изобретении также преложена фармацевтическая композиция, содержащая по меньшей 

мере одно соединение, описанное в данном документе, или его фармацевтически приемлемую соль, и по 

меньшей мере одно фармацевтически приемлемое вспомогательное вещество. 

В одном варианте реализации изобретения изобретение представляет собой способ лечения рас-

стройства, реагирующего на ингибирование Btk у субъекта, включающий введение указанному субъекту 

эффективного количества по меньшей мере одного соединения, описанного в данном документе, или его 

фармацевтически приемлемой соли. 

Данное изобретение также включает применение по меньшей мере одного соединения, описанного 

в данном документе, или его фармацевтически приемлемой соли, для производства медицинского препа-

рата для лечения расстройства, реагирующего на ингибирование Btk. Также предложено соединение, 

описанное в данном документе, или его фармацевтически приемлемая соль, для применения при лечении 

расстройства, реагирующего на ингибирование Btk. 

Другие признаки и преимущества станут очевидными из последующего подробного описания не-

скольких вариантов реализации изобретения, а также из прилагаемой формулы изобретения. 

Во втором варианте реализации данного изобретения соединение представлено формулой (I) или 

его фармацевтически приемлемой солью, причем каждый Q
1
, Q

2
 и Q

3
 независимо представляют собой 

CH-R
3
, а определения других переменных приведены в первом варианте реализации изобретения. 

В третьем варианте реализации данного изобретения соединение представлено формулой (I) или 

его фармацевтически приемлемой солью, причем Q
2
 представляет собой N(R

2
), каждый Q

1
 и Q

3
 незави-

симо представляют собой CH-R
3
, а определения других переменных приведены в первом варианте реа-

лизации изобретения. 

В четвертом варианте реализации данного изобретения соединение представлено формулой (I) или 

его фармацевтически приемлемой солью, причем Q
3
 представляет собой N(R

2
), каждый Q

1
 и Q

2
 незави-

симо представляют собой CH-R
3
, а определения других переменных приведены в первом варианте реа-



040817 

- 4 - 

лизации изобретения. 

В пятом варианте реализации данного изобретения соединение представлено формулой (I) или его 

фармацевтически приемлемой солью, причем каждый Q
1
 представляет собой О, каждый Q

2
 и Q

3
 незави-

симо представляют собой CH-R
3
, а определения других переменных приведены в первом варианте реа-

лизации изобретения. 

В шестом варианте реализации данного изобретения соединение представлено формулой (I) или его 

фармацевтически приемлемой солью, W представляет собой CH, а определения других переменных при-

ведены в первом, втором, третьем, четвертом или пятом варианте реализации изобретения. 

В седьмом варианте реализации данного изобретения соединение представлено формулой (I) или 

его фармацевтически приемлемой солью, причем Y представляет собой N, а определения других пере-

менных приведены в первом, втором, третьем, четвертом, пятом или шестом варианте реализации изо-

бретения. 

В восьмом варианте реализации данного изобретения соединение по данному изобретению пред-

ставлено любой из следующих формул: 
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или его фармацевтически приемлемой солью, а определения других переменных приведены в пер-

вом варианте реализации изобретения. 

В девятом варианте реализации данного изобретения соединение представлено формулами (I), (II), 

(III), (IV), (V), (II'), (III'), (IV') или (V') или его фармацевтически приемлемой солью, причем кольцо А 

выбирают из 1,2,3-оксадиазола, 1,3,4-оксадиазола, 1,2,4-оксадиазола, 1,2,3-тиадиазола, 1,3,4-тиадиазола, 

1,2,4-тиадиазола, 1,2,3-триазола и 1,2,4-триазола, каждый из которых необязательно замещен одним или 

двумя R
1
; а определения других переменных приведены в первом, втором, третьем, четвертом, пятом, 

шестом, седьмом или восьмом варианте реализации изобретения. 

В десятом варианте реализации данного изобретения соединение представлено формулами (I), (II), 

(III), (IV), (V), (II'), (III'), (IV') или (V') или его фармацевтически приемлемой солью, причем кольцо А 

представлено одной из следующих формул: 

 
а определения других переменных приведены в первом, втором, третьем, четвертом, пятом, шестом, 

седьмом или восьмом варианте реализации изобретения. 

В одинацатом варианте реализации данного изобретения соединение представлено формулами (I), 

(II), (III), (IV), (V), (II'), (III'), (IV') или (V'), или его фармацевтически приемлемой солью, причем 

R
1
 в каждом случае независимо выбирают из C1-6-алкила и C3-5-циклоалкила, причем указанный  
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C1-6-алкил и C3-5-циклоалкил необязательно замещены одним-тремя R
10

; 

R
10

 в каждом случае независимо выбирают из галогена, -CN и C1-6-алкила; а определения других 

переменных приведены в первом, втором, третьем, четвертом, пятом, шестом, седьмом, восьмом, девя-

том или десятом варианте реализации изобретения. 

В двенадцатом варианте реализации данного изобретения соединение представлено формулами (I), 

(II), (III), (IV), (V), (II'), (III'), (IV') или (V') или его фармацевтически приемлемой солью, причем 

R
1
 в каждом случае независимо представляет собой C1-4-алкил, циклопропил и циклобутил, причем 

указанный C1-4-алкил, циклопропил и циклобутил необязательно замещены одним-тремя R
10

; 

R
10

 в каждом случае независимо выбирают из галогена, -CN и C1-3-алкила; а определения других 

переменных приведены в первом, втором, третьем, четвертом, пятом, шестом, седьмом, восьмом, девя-

том или десятом варианте реализации изобретения. 

В тринадцатом варианте реализации данного изобретения соединение представлено формулами (I), 

(II), (III), (IV), (V), (II'), (III'), (IV') или (V'), или его фармацевтически приемлемой солью, причем 

R
1
 в каждом случае независимо выбирают из -С(CH3)3, -CH(CH3)2, -C(CH3)2CHF2, -C(CH3)2CF3,  

-C(CH3)2CH2F, -C(CH3)2CN, 1-метилциклопропила, циклобутила и 3,3-дифторциклобутила, а определе-

ния других переменных приведены в первом, втором, третьем, четвертом, пятом, шестом, седьмом, 

восьмом, девятом или десятом варианте реализации изобретения. 

В четырнадцатом варианте реализации данного изобретения соединение представлено формулами 

(I), (II), (III), (IV), (V), (II'), (III'), (IV') или (V') или его фармацевтически приемлемой солью, причем R
1 

представляет собой -С(CH3)3; а определения других переменных приведены в первом, втором, третьем, 

четвертом, пятом, шестом, седьмом, восьмом, девятом или десятом варианте реализации изобретения. 

В пятнадцатом варианте реализации данного изобретения соединение представлено формулами (I), 

(II), (III), (IV), (V), (II'), (III'), (IV') или (V') или его фармацевтически приемлемой солью, причем 

R
2
 выбирают из Н, C1-6-алкила, С4-6-циклоалкила, насыщенного 4-6-членного моноциклического ге-

теропиклила, -C(O)R
2a

, -C(O)2R
2a

 и -S(O)2R
2a

, причем указанные C1-6-алкил, С4-6-циклоалкил и насыщен-

ный 4-6-членный моноциклический гетероциклил необязательно замещены одним-тремя R
20

; 

R
2a

 в каждом случае независимо выбирают из Н, C1-6-алкила, С4-6-алкила и насыщенного 4-6-

членного моноциклического гетероциклила, причем указанные C1-6-алкил, 4-6-членный моноцикличе-

ский карбоциклил и насыщенный 4-6-членный моноциклический гетероциклил в каждом случае необя-

зательно и независимо замещены одним или более R
20

; 

R
20

 в каждом случае независимо выбирают из C1-6-алкила, С4-6-циклоалкила, насыщенного 4-6-

членного моноциклического гетероциклила, галогена, -CN, -N(R
20a

)2 и -OR
20a

; 

R
20a

 в каждом случае независимо выбирают из Н или C1-6-алкила; 

а определения других переменных приведены в первом, втором, третьем, четвертом, пятом, шестом, 

седьмом, восьмом, девятом, десятом, одинадцатом, двенадцатом, тринадцатом или четырнадцатом вари-

анте реализации изобретения. 

В шестнадцатом варианте реализации данного изобретения соединение представлено формулами 

(I), (II), (III), (IV), (V), (II'), (III'), (IV') или (V') или его фармацевтически приемлемой солью, причем 

R
2
 выбирают из Н, C1-6-алкила, С4-6-циклоалкила, выбранного из циклобутила, циклопентила и цик-

логексила, насыщенного 4-6-членного моноциклического гетероциклила, выбранного из азетидинила, 

оксетанила, пирролидинила, тетрагидрофуранила, тиоланила, имидазолидинила, пиразолидинила, окса-

золидинила, изоксазолидинила, тиазолидинила, изотиазолидинила, диоксоланила, дитиоланила, оксатио-

ланила, пиперидинила, тетрагидропиранила, тианила, пиперазинила, морфолинила, тиоморфолинила и 

диоксанила, -C(O)R
2a

, -C(O)2R
2a

 и -S(O)2R
2a

, причем указанные C1-6-алкил, С4-6-циклоалкил и насыщен-

ный 4-6-членный моноциклический гетероциклил необязательно замещены одним-тремя R
20

; 

R
2a

 представляет собой C1-6-алкил, необязательно и независимо замещенный одним-тремя R
20

; 

R
20

 в каждом случае независимо выбирают из C1-3-алкила, циклопропила, циклобутила, циклопен-

тила, циклогексила, галогена, -N(R
20a

)2 и -OR
20a

; 

R
20a

 в каждом случае независимо представляет собой Н или C1-3-алкил; и 

определения других переменных приведены в первом, втором, третьем, четвертом, пятом, шестом, 

седьмом, восьмом, девятом, десятом, одинадцатом, двенадцатом, тринадцатом, четырнадцатом или пят-

надцатом варианте реализации изобретения. 

В семнадцатом варианте реализации данного изобретения соединение представлено формулами (I), 

(II), (III), (IV), (V), (II'), (III'), (IV') или (V') или его фармацевтически приемлемой солью, причем 

R
2
 выбирают из Н, C1-6-алкила, циклобутила, циклопентила и циклогексила, оксетанила, тетрагид-

рофуранила, тетрагидропиранила, -C(O)R
2a

, -C(O)2R
2a

 и -S(O)2R
2a

, причем указанные C1-6-алкил, пикло-

бутил, циклопентил и циклогексил, оксетанил, тетрагидрофуранил и тетрагидропиранил необязательно 

замещены одним-тремя R
20

; 

R
2a

 представляет собой C1-6-алкил, необязательно замещенный одним R
20

; 

R
20

 в каждом случае независимо выбирают из C1-3-алкила, циклопропила, циклобутила, циклопен-

тила, циклогексила, галогена, -N(R
20a

)2 и -OR
20a

; 

R
20a

 в каждом случае независимо представляет собой H и метил; 
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определения других переменных приведены в первом, втором, третьем, четвертом, пятом, шестом, 

седьмом, восьмом, девятом, десятом, одинадцатом, двенадцатом, тринадцатом, четырнадцатом или пят-

надцатом варианте реализации изобретения. 

В восемнадцатом варианте реализации данного изобретения соединение представлено формулами 

(I), (II), (III), (IV), (V), (II'), (III'), (IV') или (V') или его фармацевтически приемлемой солью, причем R
2 

выбирают из -Н, -SO2CH3, -С(=О)ОС(CH3)3, -C(=O)CH2N(CH3)2, -CH3, -CH2CH3, -CH2CH2OH,  

-CH2CH2OCH3, -CH2CH2OCH2CH3, -CH2CH(CH3)ОН, -CH2C(CH3)2OH, -CH2CH2CH2OH, -CH2CHF2,  

-CH2CF3,   

а определения других переменных приведены в первом, втором, третьем, четвертом, пятом, шестом, 

седьмом, восьмом, девятом, десятом, одинадцатом, двенадцатом, тринадцатом, четырнадцатом или пят-

надцатом варианте реализации изобретения. 

В девятнадцатом варианте реализации данного изобретения соединение представлено формулами 

(I), (II), (III), (IV), (V), (II'), (III'), (IV') или (V') или его фармацевтически приемлемой солью, причем R
2 

выбирают из -CH2CHF2, -CH2CF3, -CH2CH2OH, -CH2CH(CH3)ОН, -CH2CH2OCH3,  

В двадцатом варианте реализации данного изобретения соединение представлено формулами (I), 

(II), (III), (IV), (V), (II'), (III'), (IV') или (V') или его фармацевтически приемлемой солью, причем 

R
3
 выбирают из Н, C1-6-алкила, С4-6-циклоалкила, насыщенного 4-6-членного моноциклического ге-

теропиклила, галогена, -OR
3a

, -OC(O)R
3a

, -OC(O)N(R
3a

)2 и -SR
3a

, причем указанные C1-6-алкил,  

C4-6-циклоалкил и насыщенный 4-6-членный моноциклический гетероциклил необязательно замещены 

одним-тремя R
30

; 

R
3a

 в каждом случае независимо представляет собой Н или C1-6-алкил, причем указанный C1-6-алкил 

в каждом случае необязательно и независимо замещен одним R
30

; 

R
30

 в каждом случае независимо выбирают из C1-6-алкила; 

и определения других переменных приведены в первом, втором, третьем, четвертом, пятом, шестом, 

седьмом, восьмом, девятом, десятом, одинадцатом, двенадцатом, тринадцатом, четырнадцатом, пятнадца-

том, шестнадцатом, семнадцатом, восемнадцатом и девятнадцатом варианте реализации изобретения. 

В двадцать первом варианте реализации данного изобретения соединение представлено формулами 

(I), (II), (III), (IV), (V), (II'), (III'), (IV') или (V'), или его фармацевтически приемлемой солью, причем R
3 

выбирают из Н, галогена и -OR
3a

; R
3a

 независимо представляет собой Н или C1-3-алкил; а определения 

других переменных приведены в первом, втором, третьем, четвертом, пятом, шестом, седьмом, восьмом, 

девятом, десятом, одинадцатом, двенадцатом, тринадцатом, четырнадцатом, пятнадцатом, шестнадца-

том, семнадцатом, восемнадцатом и девятнадцатом варианте реализации изобретения. 

В двадцать втором варианте реализации данного изобретения соединение представлено формулами 

(I), (II), (III), (IV), (V), (II'), (III'), (IV') или (V') или его фармацевтически приемлемой солью, причем R
3 

выбирают из Н, -F и -ОН; а определения других переменных приведены в первом, втором, третьем, чет-

вертом, пятом, шестом, седьмом, восьмом, девятом, десятом, одинадцатом, двенадцатом, тринадцатом, 

четырнадцатом, пятнадцатом, шестнадцатом, семнадцатом, восемнадцатом и девятнадцатом варианте 

реализации изобретения. 

В двадцать третьем варианте реализации данного изобретения соединение представлено формулами 

(I), (II), (III), (IV), (V), (II'), (III'), (IV') или (V') или его фармацевтически приемлемой солью, причем R
4 

представляет собой Н или C1-3-алкил, необязательно замещенный одним-тремя фторами; а определения 

других переменных приведены в первом, втором, третьем, четвертом, пятом, шестом, седьмом, восьмом, 

девятом, десятом, одинадцатом, двенадцатом, тринадцатом, четырнадцатом, пятнадцатом, шестнадца-

том, семнадцатом, восемнадцатом, девятнадцатом, двадцатом, двадцать первом и двадцать втором вари-

анте реализации изобретения. 

В двадцать четвертом варианте реализации данного изобретения соединение представлено форму-

лами (I), (II), (III), (IV), (V), (II'), (III'), (IV') или (V') или его фармацевтически приемлемой солью, причем 

R
4
 представляет собой Н или метил; а определения других переменных приведены в первом, втором, тре-

тьем, четвертом, пятом, шестом, седьмом, восьмом, девятом, десятом, одинадцатом, двенадцатом, трина-

дцатом, четырнадцатом, пятнадцатом, шестнадцатом, семнадцатом, восемнадцатом, девятнадцатом, два-

дцатом, двадцать первом и двадцать втором варианте реализации изобретения. 

В двадцать пятом варианте реализации данного изобретения соединение представлено формулами 

(I), (II), (III), (IV), (V), (II'), (III'), (IV') или (V') или его фармацевтически приемлемой солью, причем R
5 

представляет собой Н или C1-3-алкил, необязательно замещенный одним-тремя фторами; а определения 

других переменных приведены в первом, втором, третьем, четвертом, пятом, шестом, седьмом, восьмом, 

девятом, десятом, одинадцатом, двенадцатом, тринадцатом, четырнадцатом, пятнадцатом, шестнадца-

том, семнадцатом, восемнадцатом, девятнадцатом, двадцатом, двадцать первом, двадцать втором, два-

дцать третьем и двадцать четвертом варианте реализации изобретения. 

В двадцать шестом варианте реализации данного изобретения соединение представлено формулами 
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(I), (II), (III), (IV), (V), (II'), (III'), (IV') или (V') или его фармацевтически приемлемой солью, причем R
5 

представляет собой Н, метил, этил или изопропил; а определения других переменных приведены в пер-

вом, втором, третьем, четвертом, пятом, шестом, седьмом, восьмом, девятом, десятом, одинадцатом, две-

надцатом, тринадцатом, четырнадцатом, пятнадцатом, шестнадцатом, семнадцатом, восемнадцатом, де-

вятнадцатом, двадцатом, двадцать первом, двадцать втором, двадцать третьем и двадцать четвертом ва-

рианте реализации изобретения. 

В двадцать седьмом варианте реализации данного изобретения соединение представлено формула-

ми (I), (II), (III), (IV), (V), (II'), (III'), (IV') или (V') или его фармацевтически приемлемой солью, причем 

R
6 

представляет собой Н или C1-3-алкил, необязательно замещенный одним-тремя фторами; а определе-

ния других переменных приведены в первом, втором, третьем, четвертом, пятом, шестом, седьмом, 

восьмом, девятом, десятом, одинадцатом, двенадцатом, тринадцатом, четырнадцатом, пятнадцатом, ше-

стнадцатом, семнадцатом, восемнадцатом, девятнадцатом, двадцатом, двадцать первом, двадцать втором, 

двадцать третьем, двадцать четвертом, двадцать пятом и двадцать шестом варианте реализации изобре-

тения. 

В двадцать восьмом варианте реализации данного изобретения соединение представлено формула-

ми (I), (II), (III), (IV), (V), (II'), (III'), (IV') или (V') или его фармацевтически приемлемой солью, причем 

R
6 

представляет собой Н, метил или трифторметил; а определения других переменных приведены в пер-

вом, втором, третьем, четвертом, пятом, шестом, седьмом, восьмом, девятом, десятом, одинадцатом, две-

надцатом, тринадцатом, четырнадцатом, пятнадцатом, шестнадцатом, семнадцатом, восемнадцатом, де-

вятнадцатом, двадцатом, двадцать первом, двадцать втором, двадцать третьем, двадцать четвертом, два-

дцать пятом или двадцать шестом варианте реализации изобретения. 

В двадцать девятом варианте реализации данного изобретения соединение представлено формула-

ми (I), (II), (III), (IV), (V), (II'), (III'), (IV') или (V') или его фармацевтически приемлемой солью, причем 

R
5
 и R

6
 вместе с атомами, к которым они присоединены, образуют 5-6-членное насыщенное гетероцик-

лическое кольцо, содержащее один или два гетероатома, выбранных из О, N и S, причем кольцо необяза-

тельно замещено одним R
50

; 

R
50

 представляет собой C1-3-алкил; а определения других переменных приведены в первом, втором, 

третьем, четвертом, пятом, шестом, седьмом, восьмом, девятом, десятом, одинадцатом, двенадцатом, 

тринадцатом, четырнадцатом, пятнадцатом, шестнадцатом, семнадцатом, восемнадцатом, девятнадца-

том, двадцатом, двадцать первом, двадцать втором, двадцать третьем и двадцать четвертом варианте ре-

ализации изобретения. В конкретном варианте реализации изобретения 5-6-членное насыщенное гетеро-

циклическое кольцо представляет собой пирролидин, пиперазин или N-метилпиперазин. 

В тридцатом варианте реализации данного изобретения соединение представлено следующими 

формулами: 
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или его фармацевтически приемлемой солью, где 

кольцо А представлено одной из следующих формул: 

 
R

1
 представляет собой C1-6-алкил; 

R
2
 представляет собой C1-6-алкил, оксетанил, тетрагидрофуранил или тетрагидропиранил, причем 

указанный C1-6-алкил необязательно замещен одним-тремя R
20

; 

R
20

 в каждом случае независимо представляет собой галоген или -OR
20a

; 

R
20a

 представляет собой Н или C1-3-алкил; 

R
3
 представляет собой Н; и 

R
5
 представляет собой Н или C1-3-алкил. 

В тридцать первом варианте реализации данного изобретения соединение представлено формулами 

(IIA), (IVA), (VA), (IIA'), (IVA') или (VA') или его фармацевтически приемлемой солью, причем R
1
 пред-

ставляет собой трет-бутил, а определения других переменных приведены в тридцатом варианте реализа-

ции изобретения. 

В тридцать втором варианте реализации данного изобретения соединение представлено формулами 

(IIA) или (IIA'), или его фармацевтически приемлемой солью, причем R
2
 представляет собой 

, -CH2CHF2, -CH2CF3, -CH2CH2OH, -CH2CH2OCH3 или -CH2C(CH3)OH, а определения 

других переменных приведены в тридцатом или тридцать первом варианте реализации изобретения. 
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В тридцать третьем варианте реализации данного изобретения соединение представлено формула-

ми (IVA) - (IVA'), или его фармацевтически приемлемой солью, причем R
3
 представляет собой Н, а опре-

деления других переменных приведены в тридцатом или тридцать первом варианте реализации изобре-

тения. 

В тридцать четвертом варианте реализации данного изобретения соединение представлено форму-

лами (IIA), (IVA), (VA), (IIA'), (IVA') или (VA') или его фармацевтически приемлемой солью, причем R
5
 

представляет собой метил или изопропил, а определения других переменных приведены в тридцатом, 

тридцать первом, тридцать втором или тридцать третьем варианте реализации изобретения. 

В тридцать пятом варианте реализации данного изобретения соединение по данному изобретению 

выбирают из 
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В данном изобретении также предложена кристаллическая форма (R)-1-(трет-бутил)-N-(8-(2-((1-

метил-1H-пиразол-4-ил)амино)пиримидин-4-ил)-2-(оксетан-3-ил)-2,3,4,5-тетрагидро-1H-бензо[с]азепин-

5-ил)-1H-1,2,3-триазол-4-карбоксамида (соединение 27): 
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Применяемый в данном документе термин "кристаллический" относится к твердой форме, имею-

щей кристаллическую структуру, причем отдельные молекулы имеют высокогомогенную регулярную 

замкнутую химическую конфигурацию. 

Форма А. 

В одном варианте реализации данного изобретения также предложена кристаллическая форма A 

(R)-1-(трет-бутил)-N-(8-(2-((1-метил-1H-пиразол-4-ил)амино)пиримидин-4-ил)-2-(оксетан-3-ил)-2,3,4,5-

тетрагидро-1H-бензо[с]азепин-5-ил)-1H-1,2,3-триазол-4-карбоксамида. 

В одном аспекте кристаллическая форма А характеризуется по меньшей мере тремя, по меньшей 

мере четырьмя или по меньшей мере пятью пиками на порошковой рентгеновской дифрактограмме 

(ПРД) при углах 2θ, выбранных из 5,7°, 7,9°, 9,7°, 18,2°, 19,0° и 22,4°. В одном аспекте кристаллическая 

форма А характеризуется пиками на порошковой рентгеновской дифрактограмме (ПГД) при углах 2θ, 

выбранных из 5,7°, 7,9°, 9,7°, 18,2°, 19,0° и 22,4°. В некоторых вариантах реализации изобретения пики 

для кристаллической формы А, описанные выше, характеризуются относительной интенсивностью по 

меньшей мере 5%, по меньшей мере 10% или по меньшей мере 15%. В другом аспекте кристаллическая 

форма А характеризуется по меньшей мере тремя, по меньшей мере четырьмя, по меньшей мере пятью, 

по меньшей мере шестью, по меньшей мере семью, по меньшей мере восемью, по меньшей мере девя-

тью, по меньшей мере десятью, по меньшей мере одинадцатью, по меньшей мере двенадцатью, по мень-

шей мере тринадцатью, по меньшей мере четырнадцатью, по меньшей мере пятнадцатью, по меньшей 

мере шестнадцатью, по меньшей мере семнадцатью, по меньшей мере восемнадцатью или по меньшей 

мере девятнадцатью пиками на ПРД при углах 2θ, выбранных из 4,3°, 5,7°, 7,9°, 8,7°, 9,7°, 11,9°, 13,1°, 

14,8°, 15,2°, 16,1°, 17,0°, 17,8°, 18,2°, 19,0°, 20,5°, 21,2°, 22,4°, 22,8°, 23,8° и 25,6°. 

Применяемый в данном документе термин "относительная интенсивность" относится к отношению 

интенсивности рассматриваемого пика к интенсивности наибольшего пика. 

В другом аспекте кристаллическая форма А характеризуется дифактограммой (ПРД), практически 

такой же, что и дифрактограмма (ПРД), изображенная на фиг. 1. 

В другом аспекте кристаллическая форма А характеризуется профилем дифференциальной скани-

рующей калориметрии (ДСК), практически таким же, что и профиль ДСК, изображенный на фиг. 2. В 

частности, кристаллическая форма А на профиле ДСК характеризуется температурой начала разложения 

при 175,6°С±2°С. В одном варианте реализации изобретения кристаллическая форма А характеризуется 

температурой плавления 186°С±2°С. 

В одном аспекте кристаллическая форма А характеризуется профилем ТГА, практически таким же, 

что и профиль ТГА, изображенный на фиг. 2. В частности, профиль ТГА указывает на то, что кристалли-

ческая форма А представляет собой гидрат. 

Применяемый в данном документе термин "гидрат" относится к кристаллическому твердому аддук-

ту, содержащему (R)-1-(трет-бутил-N-(8-(2-((1-метил-1H-пиразол-4-ил)амино)пиримидин-4-ил)-2-

(оксетан-3-ил)-2,3,4,5-тетрагидро-1H-бензо[с]азепин-5-ил)-1H-1,2,3-триазол-4-карбоксамид и либо сте-

хиометрическое, либо нестехиометрическое количество воды, заключенной в кристаллическую структу-

ру. Методики, известные в данном уровне техники для определения количества присутствующей воды 

включают, например ТГА и анализ Карла Фишера. 

В другом аспекте кристаллическая форма А характризуется спектром 
13

С-ЯМР для твердого тела, 

практически таким же, что и изображенный на фиг. 3В. В одном варианте реализации изобретения кри-

сталлическая форма А характеризуется химическими сдвигами при 143,7 ppm и/или 134,4 ppm на спектре 
13

С-ЯМР для твердого тела. На спектре формы А изображены более широкие сигналы без четких двой-

ных сигналов. На основе спектра формы А можно предположить, что существует две независимые моле-

кулы с разной геометрией. В другом варианте реализации изобретения кристаллическая форма А харак-

теризуется химическими сдвигами на спектре 
13

С-ЯМР, изображенными в табл. 3. 

В некоторых вариантах реализации изобретения кристаллическая форма А характеризуется, напри-

мер, ПРД, ДСК, ТГА или 
13

С-ЯМР, описанными выше, или любой их комбинацией. В одном варианте 

реализации изобретения кристаллическая форма А характеризуется только ПРД или ПРД в комбинации с 

одним или более из ДСК, ТГА и 
13

С-ЯМР, описанными выше. 

В некоторых вариантах реализации изобретения, кристаллическая форма А имеет чистоту по мень-

шей мере 70, 80, 85, 90, 95, 97, 99, 99,5 или 99,9%. Чистота формы А определяется путем деления массы 
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кристаллической формы А в композиции, содержащей соединение (R)-1-(трет-бутил)-N-(8-(2-((1-метил-

1H-пиразол-4-ил)амино)пиримидин-4-ил)-2-(оксетан-3-ил)-2,3,4,5-тетрагидро-1H-бензо[с]азепин-5-ил)-

1H-1,2,3-триазол-4-карбоксамида, на общую массу соединения в композиции. В одном варианте реализа-

ции данного изобретения предложена композиция, содержащая соединение (R)-1-(трет-бутил)-N-(8-(2-((1-

метил-1H-пиразол-4-ил)амино)пиримидин-4-ил)-2-(оксетан-3-ил)-2,3,4,5-тетрагидро-1H-бензо[с]азепин-5-

ил)-1H-1,2,3-триазол-4-карбоксамида, причем по меньшей мере 70, 80, 85, 90, 95, 97, 99, 99,5 или 99,9% 

по массе соединения в композиции представляет собой кристаллическую форму А соединения. 

В одном варианте реализации данного изобретения предложен способ получения кристаллической 

формы А (R)-1-(трет-бутил)-N-(8-(2-((1-метил-1H-пиразол-4-ил)амино)пиримидин-4-ил)-2-(оксетан-3-ил)-

2,3,4,5-тетрагидро-1H-бензо[с]азепин-5-ил)-1H-1,2,3-триазол-4-карбоксамида. Такие способы включают, 

например, образование кристаллической формы А из суспензии, содержащей (R)-1-(трет-бутил)-N-(8-(2-

((1-метил-1H-пиразол-4-ил)амино)пиримидин-4-ил)-2-(оксетан-3-ил)-2,3,4,5-тетрагидро-1H-бензо[с]азепин-

5-ил)-1H-1,2,3-триазол-4-карбоксамид и этанол (EtOH). В одном варианте реализации изобретения спо-

соб влючает перемешивание суспензии, содержащей (R)-1-(трет-бутил)-N-(8-(2-((1-метил-1H-пиразол-4-

ил)амино)пиримидин-4-ил)-2-(оксетан-3-ил)-2,3,4,5-тетрагидро-1H-бензо[с]азепин-5-ил)-1H-1,2,3-триазол-

4-карбоксамид и EtOH при комнатной температуре в течение от 1 ч до 1 недели, например в течение 1, 2, 

3, 4, 5, 10, 15, 24 или 48 ч. 

Форма G. 

В одном варианте реализации данного изобретения предложена кристаллическая форма G (R)-1-

(трет-бутил)-N-(8-(2-((1-метил-1H-пиразол-4-ил)амино)пиримидин-4-ил)-2-(оксетан-3-ил)-2,3,4,5-

тетрагидро-1H-бензо[с]азепин-5-ил)-1H-1,2,3-триазол-4-карбоксамида. 

В одном аспекте кристаллическая форма G характеризуется по меньшей мере тремя, по меньшей 

мере четырьмя или по меньшей мере пятью пиками на порошковой рентгеновской дифрактограмме 

(ПРД) при углах 2θ, выбранных из 3,6°, 8,9°, 10,9°, 12,6°, 20,2° и 21,8°. В одном аспекте кристаллическая 

форма G характеризуется пиками на ПГД при углах 2θ, выбранных из 3,6°, 8,9°, 10,9°, 12,6°, 20,2° и 

21,8°. В некоторых вариантах реализации изобретения пики для кристаллической формы G, описанные 

выше, характеризуются относительной интенсивностью по меньшей мере 5%, по меньшей мере 10% или 

по меньшей мере 15%. В другом аспекте кристаллическая форма G характеризуется по меньшей мере 

тремя, по меньшей мере четырьмя, по меньшей мере пятью, по меньшей мере шестью, по меньшей мере 

семью, по меньшей мере восемью, по меньшей мере девятью, по меньшей мере десятью, по меньшей 

мере одинадцатью, по меньшей мере двенадцатью или по меньшей мере тринадцатью пиками на ПРД 

при углах 2θ, выбранных из 3,6°, 8,9°, 11,0°, 12,6°, 14,5°, 15,4°, 16,3°, 18,4°, 20,2°, 21,8°, 23,4° и 25,4°, 

26,8° и 34,2°. В другом варианте реализации изобретения кристаллическая форма G характеризуется пи-

ками на ПРД при углах 2θ, выбранных из 3,6°, 8,9°, 11,0°, 12,6°, 14,5°, 15,4°, 16,3°, 18,4°, 20,2°, 21,8°, 

23,4°, 25,4°, 26,8° и 34,2°. 

В другом аспекте кристаллическая форма G характеризуется дифактограммой (ПРД), практически 

такой же, что и дифрактограмма (ПРД), изображенная на фиг. 4. 

В одном аспекте кристаллическая форма G характеризуется профилем ДСК, практически таким же, 

что и профиль ДСК, изображенный на фиг. 5. В частности, кристаллическая форма G на профиле ДСК 

характеризуется температурой начала разложения 215,4°С±2°С. В другом варианте реализации изобре-

тения форма G характеризуется температурой плавления 217°С±2°С. 

В одном аспекте кристаллическая форма G характеризуется профилем ТГА, практически таким же, 

что и профиль ТГА, изображенный на фиг. 5. В частности, профиль ТГА указывает на то, что кристалли-

ческая форма G представляет собой ангидрат. 

Применяемый в данном документе "ангидрат" означает, что кристаллическая форма практически не 

содержит воды в кристаллической решетке, например, содержит менее чем 1% по массе, определенный, 

например, с помощью анализа ТГА или другого количественного анализа. 

В другом аспекте кристаллическая форма G характеризуется спектром 
13

С-ЯМР для твердого тела, 

практически таким же, что и изображенный на фиг. 6В. В одном варианте реализации изобретения кри-

сталлическая форма G в твердом состоянии характеризуется химическими сдвигами при 147,0 ppm, 146,0 

ppm и/или 140,6 ppm на спектре 
13

С-ЯМР. На спектре формы G изображено расщепление пика (двойные 

сигналы) в областях ароматических соединений при сравнении со спектром разрешительного 
13

С-ЯМР, 

что предполагает существование двух независимых молекул в ассиметрической единице. В другом вари-

анте реализации изобретения кристаллическая форма G характеризуется химическими сдвигами на спек-

тре 
13

С-ЯМР для твердого тела, изображенными в табл. 3. 

В некоторых вариантах реализации изобретения, кристаллическая форма G имеет чистоту по мень-

шей мере 70, 80, 85, 90, 95, 97, 99, 99,5 или 99,9%. Чистота формы G определяется путем деления массы 

кристаллической формы G в композиции, содержащей соединение (R)-1-(трет-бутил)-N-(8-(2-((1-метил-

1H-пиразол-4-ил)амино)пиримидин-4-ил)-2-(оксетан-3-ил)-2,3,4,5-тетрагидро-1H-бензо[с]азепин-5-ил)-

1H-1,2,3-триазол-4-карбоксамида, на общую массу соединения в композиции. В одном варианте реализа-

ции данного изобретения предложена композиция, содержащая соединение (R)-1-(трет-бутил)-N-(8-(2-((1-
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метил-1H-пиразол-4-ил)амино)пиримидин-4-ил)-2-(оксетан-3-ил)-2,3,4,5-тетрагидро-1H-бензо[с]азепин-5-

ил)-1H-1,2,3-триазол-4-карбоксамида, причем по меньшей мере 70, 80, 85, 90, 95, 97, 99, 99,5 или 99,9% 

по массе соединения в композиции представляет собой кристаллическую форму G соединения. 

В одном варианте реализации данного изобретения предложен способ получения кристаллической 

формы G (R)-1-(трет-бутил)-N-(8-(2-((1-метил-1H-пиразол-4-ил)амино)пиримидин-4-ил)-2-(оксетан-3-ил)-

2,3,4,5-тетрагидро-1H-бензо[с]азепин-5-ил)-1H-1,2,3-триазол-4-карбоксамида. Такие способы включают, 

например, образование кристаллической формы G из суспензии, содержащей (R)-1-(трет-бутил)-N-(8-(2-

((1-метил-1H-пиразол-4-ил)амино)пиримидин-4-ил)-2-(оксетан-3-ил)-2,3,4,5-тетрагидро-1H-бензо[с]азепин-

5-ил)-1H-1,2,3-триазол-4-карбоксамид и изопропилацетат (ИПАц). В одном варианте реализации изобре-

тения способ влючает перемешивание суспензии, содержащей (R)-1-(трет-бутил)-N-(8-(2-((1-метил-1H-

пиразол-4-ил)амино)пиримидин-4-ил)-2-(оксетан-3-ил)-2,3,4,5-тетрагидро-1H-бензо[с]азепин-5-ил)-1H-

1,2,3-триазол-4-карбоксамид и изопропилацетат (ИПАц) при повышенной температуре (например, от 

30°С до 70°С, от 40°С до 60°С, от 45°С до 55°С или при 50°С) в течение от 1 ч до 1 недели, например в 

течение 1, 2, 3, 4, 5, 10, 15, 24 или 48 ч. 

В альтернативном варианте кристаллическую форму G получают способом, включающим этапы (i) 

удаления по меньшей мере части дихлорметана с помощью дистилляции из смеси, содержащей (R)-1-

(трет-бутил)-N-(8-(2-((1-метил-1H-пиразол-4-ил)амино)пиримидин-4-ил)-2-(оксетан-3-ил)-2,3,4,5-

тетрагидро-1H-бензо[с]азепин-5-ил)-1H-1,2,3-триазол-4-карбоксамид и дихлорметан; (ii) добавления 

изопропилацетата (ИПАц) в смесь; (iii) нагревания смеси, содержащей ИПАц до повышенной темпера-

туры (например, от 50°С до 70°С, от 55°С до 65°С или 60°С) с последующим охлаждением до темпера-

туры, близкой к комнатной (например, 20°С) с целью получения суспензии, содержащей соединение и 

ИПАц; и (iv) выделение кристаллической формы G из суспензии. В одном варианте реализации изобре-

тения этапы (i) и (ii) повторяют один или более раз (например, два, три, четыре или пять раз). В одном 

варианте реализации изобретения этапы (i) и (ii) повторяют до тех пор, пока практически весь дихлорме-

тан (например, по меньшей мере 60%, по меньшей мере 70%, по меньшей мере 80%, по меньшей мере 

90% или по меньшей мере 95% по объему) не будет удален. В одном варианте реализации изобретения 

нагревание и охлаждение на этапе (iii) повторяют один раз или более (например, два, три, четыре, пять, 

десять, пятнадцать, двадцать раз или более). 

Следует понимать, что значения 2θ на дифрактограмме (ПРД) для кристаллической формы А и кри-

сталлической формы G незначительно варьируются от одного прибора к другому и зависят от различий в 

подготовке образцов. Следовательно, положения пиков на ПРД для кристаллической формы А и кристал-

лической формы G не следует рассматривать как абсолютные, и они могут варьироваться в пределах ±0.2°. 

Как предполагается в данном документе, "практически такая же дифрактограмма (ПРД), что и изо-

браженная на фиг. 1", "практически такая же дифрактограмма (ПРД), что и изображенная на фиг. 4", 

"практически такая же, что и изображенная на фиг. 3В" или "практически такая же, что и изображенная 

на фиг. 6В" означает, что, для целей сравнения, по меньшей мере 80%, по меньшей мере 90% или по 

меньшей мере 95% пиков, изображенных на фиг. 1, 4, 3В и 6В, присутствуют. Следует дополнительно 

понимать, что, для целей сравнения, допускаются некоторые отклонения в положениях пиков от тех, кото-

рые изображены на фиг. 1 и фиг. 4, а именно ±0,2°. Аналогично, для целей сравнения, допускаются некото-

рые отклонения в положениях пиков от тех, которые изображены на фиг. 3В и 6В, а именно ±0,5 ppm. 

Применяемый в данном документе термин "алкил" относится к полностью насыщенному разветв-

ленному или неразветвленному углеводородному фрагменту молекулы. Предпочтительно, алкил содер-

жит от 1 до 6 атомов углерода или от 1 до 4 атомов углерода. В некоторых вариантах реализации изобре-

тения алкил содержит от 6 до 20 атомов углерода. Типичные примеры алкила включают, но не ограничи-

ваются ими, метил, этил, н-пропил, изопропил, н-бутил, втор-бутил, изобутил, трет-бутил, н-пентил, изо-

пентил, неопентил или н-гексил. 

"Алкенил" относится к ненасыщенной углеводородной группе, которая является линейной или раз-

ветвленной, и имеет по меньшей мере одну углерод-углеродную двойную связь. Предпочтительными 

являются алкенильные группы с от 2 до 6 атомами углерода. Алкенильные группы содержат 1, 2 или 3 

углерод-углеродные двойные связи или более. Примеры алкенильных групп включают этенил, н-

пропенил, изопропенил, н-бут-2-енил, н-гекс-3-енил и тому подобное. 

"Алкинил" относится к ненасыщенной углеводородной группе, которая является линейной или раз-

ветвленной, и имеет по меньшей мере одну углерод-углеродную тройную связь. Предпочтительными 

являются алкинильные группы с от 2 до 6 атомами углерода. Алкинильные группы содержат 1, 2 или 3 

углерод-углеродные тройные связи или более. Примеры алкинильных групп включают этинил, н-

пропинил, н-бут-2-инил, н-гекс-3-инил и тому подобное. 

Количество атомов углерода в группе в данном документе указывается с помощью префикса "Сх-хх", 

где x и xx представляют собой целые числа. Например, "C1-4-алкил" представляет собой алкильную груп-

пу, которая содержит от 1 до 4 атомов углерода. 

"Галоген" или "гало" представляет собой фтор, хлор, бром или йод. 

Применяемый в данном документе термин "гетероциклил" относится к насыщенной или ненасы-
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щенной, моноциклической или бициклической (например, конденсированной, мостиковой или спиро-

кольцевой системе) кольцевой системе, которая содержит от 3 до 10 членов кольца или, в частности, от 3 

до 8 членов кольца, от 3 до 7 членов кольца, от 3 до 6 членов кольца или от 5 до 7 членов кольца или от 4 

до 7 членов кольца, по меньшей мере один из которых представляет собой гетероатом и до 4 из которых 

(например, 1, 2, 3 или 4) представляют собой гетероатомы, причем гетероатомы независимо выбирают из 

O, S и N, и причем С является окисленным (например, С(О)), N является окисленным (например, N(O)) 

или четвертичным, и S является необязательно окисленным до сульфоксида или сульфона. Ненасыщен-

ные гетероциклические кольца включают гетероарильные кольца. Применяемый в данном документе 

термин "гетероарил" относится к ароматической 5-6-членной моноциклической кольцевой системе, со-

держащей от 1 до 4 гетероатомов, независимо выбиранных из О, S и N, и причем N является окисленным 

(например, N(O)) или четвертичным, и S является необязательно окисленным до сульфоксида или суль-

фона. В одном варианте реализации изобретения гетероциклил представляет собой 3-7-членное насы-

щенное моноциклическое или 3-6-членное насыщенное моноциклическое, 5-7-членное насыщенное мо-

ноциклическое кольцо или 4-6-членное насыщенное моноциклическое кольцо. В одном варианте реали-

зации изобретения гетероциклил представляет собой 3-7-членное моноциклическое или 3-6-членное мо-

ноциклическое, или 4-6-членное моноциклическое кольцо или 5-7-членное моноциклическое кольцо. В 

другом варианте реализации изобретения гетероциклил представляет собой 6-7-членное бициклическое 

кольцо. В еще одном варианте реализации изобретения гетероциклил представляет собой 4-7-членное 

моноциклическое неароматическое кольцо. В другом варианте реализации изобретения гетероциклил 

представляет собой 6-8-членное спиро- или бициклическое кольцо с мостиковой группой. Гетероцикли-

ческая группа присоединена к гетероатому или атому углерода. Примеры гетероциклилов включают, но 

не ограничиваются ими, азиридинил, оксиранил, тииранил, оксазиридинид, азетидинил, оксетанил, тие-

танил, пирролидинил, тетрагидрофуранил, тиоланил, имидазолидинил, пиразолидинил, оксазолидинил, 

изоксазолидинил, тиазолидинил, изотиазолидинил, диоксоланил, дитиоланил, оксатиоланил, пипериди-

нил, тетрагидропиранил, тианил, пиперазинил, морфолинил, тиоморфолинил, диоксанил, дитианил, три-

оксанил, тритианил, азепанил, оксепанил, тиепанил, дигидрофуранил, имидазолинил, дигидропиранил и 

гетероарильные кольца, включая азетил, тиэтил, пирролил, фуранил, тиофенил (или тиэнил), имидазо-

лил, пиразолил, оксазолил, изоксазолил, тиазолил, изотиазолил, фуразанил, оксадиазолил, тиадиазолил, 

дитиазолил, триазолил, тетразолил, пиридинил, пиранил, тиопиранил, пиразинил, пиримидинил, пирида-

зинил, оксазинил, тиазинил, диоксинил, дитиинил, оксатианил, триазинил, тетразинил, азепинил, оксе-

пинил, тиэпинил, диазепинил и тиазепинил, и тому подобное. 

Применяемый в данном документе термин "конденсированная кольцевая система" представляет со-

бой кольцевую систему, которая имеет два кольца, каждый из которых независимо выбран из карбоцик-

лила или гетероциклила, причем две кольцевые структуры делят два смежных циклообразующих атома. 

Конденсированная кольцевая система содержит от 9 до 12 членов кольца. 

Применяемый в данном документе термин "мостиковая кольцевая система" представляет собой 

кольцевую систему, которая имеет карбоциклическое или гетероциклическое кольцо, причем два не-

смежных атома в кольце соединены (соединены мостиком) одним или более (предпочтительно, от одно-

го до трех) атомами, выбранными из С, N, О или S. Мостиковая кольцевая система имеет от 6 до 8 чле-

нов в кольце. 

Применяемый в данном документе термин "спиро-кольцевая система" представляет собой кольце-

вую систему, которая имеет два кольца, каждый из которых независимо выбран из карбоциклила или 

гетероциклила, причем две кольцевые структуры имеют один общий циклообразующий атом. Спиро-

кольцевая система имеет от 5 до 8 членов кольца. 

В еще одном варианте реализации изобретения гетероциклил представляет собой 4-6-членный мо-

ноциклический гетероциклил. Примеры 4-6-членной моноциклической гетероциклической кольцевой 

системы включают, но не ограничиваются ими, азетидинил, пирролидинил, тетрагидрофуранил, тиола-

нил, имидазолидинил, пиразолидинил, оксазолидинил, изоксазолидинил, тиазолидинил, изотиазолиди-

нил, диоксоланил, дитиоланил, оксатиоланил, пиперидинил, тетрагидропиранил, тианил, пиперазинил, 

морфолинил, тиоморфолинил, диоксанил, дитианил, дигидрофуранил, имидазолинил, дигидропиранил, 

пирролил, фуранил, тиофенил (или тиэнил), имидазолил, пиразолил, оксазолил, изоксазолил, тиазолил, 

изотиазолил, фуразанил, оксадиазолил, тиадиазолил, дитиазолил, триазолил, тетразолил, пиридинил, пи-

ранил, тиопиранил, пиразинил, пиримидинил, пиридазинил, оксазинил, тиазинил, диоксинил, дитиинил, 

оксатианил, триазинил и тетразинил. 

В другом варианте реализации изобретения гетероциклил представляет собой 4-6-членный моно-

циклический гетероциклил. Примеры 4-6-членной моноциклической гетероциклической кольцевой сис-

темы включают, но не ограничиваются ими, азетидинил, пирролидинил, тетрагидро фуранил, тиоланил, 

имидазолидинил, пиразолидинил, оксазолидинил, изоксазолидинил, тиазолидинил, изотиазолидинил, 

диоксоланил, дитиоланил, оксатиоланил, пиперидинил, тетрагидропиранил, тианил, пиперазинил, мор-

фолинил, тиоморфолинил, диоксанил и дитиинил. В одном варианте реализации изобретения насыщен-

ный 4-6-членный моноциклический гетероциклил включает, но не ограничиваются ими, азетидинил, ок-

сетанил, пирролидинил, тетрагидро фуранил, тиоланил, имидазолидинил, пиразолидинил, оксазолиди-
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нил, изоксазолидинил, тиазолидинил, изотиазолидинил, диоксоланил, дитиоланил, оксатиоланил, пипе-

ридинил, тетрагидропиранил, тианил, пиперазинил, морфолинил, тиоморфолинил или диоксинил. В дру-

гом варианте реализации изобретения насыщенный 4-6-членный моноциклический гетероциклил пред-

ставляет собой оксетанил, тетрагидро фуранил или тетрагидропиранил. 

Применяемый в данном документе термин "карбоциклил" относится к насыщенным или ненасы-

щенным, моноциклическим или бициклическим углеводородным группам из от 3 до 7 атомов углерода, 

от 3 до 5, от 3 до 6, от 4 до 6 или от 5 до 7 атомов углерода. Термин "карбоциклил" охватывает циклоал-

кильные группы и ароматические группы. Термин "карбоциклил" относится к полностью насыщенным 

моноциклическим, бициклическим или углеводородным спиро-группам из от 3 до 7 атомов углерода, от 

3 до 6 атомов углерода или от 5 до 7 атомов углерода. Типичные моноциклические карбоциклические 

группы включают, но не ограничиваются ими, циклопропил, циклобутил, циклопентил, циклогексил, 

циклогептил, циклопропенил, циклобутенил, циклопентенил, циклогексенил, циклогептенил, циклобута-

диенил, циклопентадиенил, циклогексадиенил, циклогептадиенил, фенил и циклогептатриенил. Типич-

ные бициклические карбоциклические группы включают бицикло[2.1.1]гексил, бицикло[2.2.1]гептил, 

бицикло[2.2.1]гептенил, трицикло[2.2.1.0
2,6

]гептанил, 6,6-диметилбицикло[3.1.1]гептил или 2,6,6-

триметилбицикло[3.1.1]гептил, спиро[2.2]пентанил и спиро[3.3]гептанил. В одном варианте реализации 

изобретения карбоциклил представляет собой 4-6-членный моноциклический карбоциклил. В другом 

варианте реализации изобретения карбоциклил представляет собой 3-5-членный моноциклический кар-

боциклил. В одном варианте реализации изобретения карбоциклил представляет собой С4-6-циклоалкил. 

В еще одном варианте реализации изобретения карбоциклил представляет собой циклобутил, циклопен-

тил или циклогексил. 

В случаях, когда соединение, предложенное в данном документе, является достаточно основным 

или кислотным для образования стабильных нетоксических солей кислот или оснований, подходящим 

является получение и введение соединений как фармацевтически приемлемых солей. Примеры фарма-

цевтически приемлемых солей представляют собой органические кислотно-аддитивные соли, образован-

ные с кислотами, которые образуют физиологически приемлемый анион, например, тозилат, метансуль-

фонат, ацетат, цитрат, малонат, тартрат, сукцинат, бензоат, аскорбат, α-кетоглутарат или α-

глицерофосфат. Также могут быть образованы неорганические соли, включая гидрохлоридные, сульфат-

ные, нитратные, бикарбонатные и карбонатные соли. 

Фармацевтически приемлемые соли получают с помощью стандартных методик, хорошо известных 

в данной области техники, например, посредством реакции достаточно основного соединения, а именно 

амина, с подходящей кислотой, с получением физиологически приемлемого аниона. Также могут быть 

получены соли карбоновых кислот с щелочным металлом (например, натрием, калием или литием) или 

щелочно-земельным металлом (например, кальцием). 

Фармацевтически приемлемые основно-аддитивные соли получают из неорганических и органиче-

ских оснований. Соли из неорганических оснований включают, но не ограничиваются ими, соли натрия, 

калия, лития, аммония, кальция или магния. Соли, полученные из органических оснований включают, но 

не ограничиваются ими, соли первичных, вторичных или третичных аминов, а именно алкиламины, ди-

алкиламины, триалкиламины, замещенные алкиламины, ди(замещенный алкил)амины, три(замещенный 

алкил)амины, алкениламины, диалкениламины, триалкениламины, замещенные алкениламины, 

ди(замещенный алкенил)амины, три(замещенный алкенил)амины, циклоалкиламины, 

ди(циклоалкил)амины, три(циклоалкил)амины, замещенные циклоалкиламины, дизамещенные циклоал-

киламины, тризамещенные циклоалкиламины, циклоалкениламины, ди(циклоалкенил)амины, 

три(циклоалкенил)амины, замещенные циклоалкениламины, дизамещенные циклоалкениламины, триза-

мещенные циклоалкениламины, ариламины, диариламины, триариламины, гетероариламины, дигетероа-

риламины, тригетероариламины, гетероциклоалкиламины, дигетероциклоалкиламины, тригетероцикло-

алкиламины или смешанные ди- и триамины, причем по меньшей мере два заместителя в амине являют-

ся разными и представляют собой алкил, замещенный алкил, алкенил, замещенный алкенил, циклоалкил, 

замещенный циклоалкил, циклоалкенил, замещенный циклоалкенил, арил, гетероарил или гетероцикло-

алкил и тому подобное. Также включены амины, в которых два или три заместителя вместе с азотом 

амина образуют гетероциклоалкильную или гетероарильную группу. Неограничивающие примеры ами-

нов включают изопропиламин, триметиламин, диэтиламин, три(изопропил)амин, три(н-пропил)амин, 

этаноламин, 2-диметиламиноэтанол, триметамин, лизин, аргинин, гистидин, кофеин, прокаин, гидраба-

мин, холин, бетаин, этилендиамин, глюкозамин, N-алкилглюкамины, теобромин, пурины, пиперазин, 

пиперидин, морфолин или N-этилпиперидин и тому подобное. Полезными являются и другие производ-

ные карбоновых кислот, например, амиды карбоновых кислот, включая карбоксамиды, низшие алкил-

карбоксамиды или диалкилкарбоксамиды и тому подобное. 

Соединения или их фармацевтически приемлемые соли, описанные в данном документе, содержат 

один или более ассиметрических центров в молекуле. В соответствии с данным раскрытием подразуме-

вается, что любая структура, которая не устанавливает стереохимию, охватывает все различные стерео-

изомеры (например, диастереомеры и энантиомеры) в чистой или практически чистой форме, а также их 

смеси (а именно рацемические смеси или энантиомерно обогащенные смеси). В данной области техники 
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хорошо известно как получить такие оптически активные формы (например, разделением рацемических 

форм с помощью методик повторной кристаллизации, синтезом из оптически активных исходных мате-

риалов, хиральным синтезом или хроматографическим разделением с помощью хиральной неподвижной 

фазы). 

Если определенный стереоизомер соединения обозначен названием или структурой, то стереохими-

ческая чистота соединений составляет по меньшей мере 20, 30, 40, 50, 60, 70, 80, 90, 95, 97, 99, 99,5 или 

99,9%. "Стереохимическая чистота" означает массовый процент целевого стереоизомера по отношению к 

объединенной массе всех стереоизомеров. 

Если определенный энантиомер соединения обозначен названием или структурой, то стереохими-

ческая чистота соединений составляет по меньшей мере 20, 30, 40, 50, 60, 70, 80, 90, 95, 97, 99, 99,5 или 

99,9%. "Стереохимическая чистота" означает массовый процент целевого энантиомера по отношению к 

объединенной массе всех стереоизомеров. 

Если стереохимия раскрытого соединения имеет название или обозначена структурой, а названная 

или обозначенная структура охватывает более одного стереоизомера (например, как в случае диастерео-

мерных пар), подразумевается, что включены один из охватываемых стереоизомеров или любая смесь 

охватываемых стереоизомеров. Следует дополнительно понимать, что стереоизомерная чистота назван-

ных или обозначенных стереоизомеров составляет по меньшей мере 20, 30, 40, 50, 60, 70, 80, 90, 95, 97, 

99, 99,5 или 99,9%. Стереохимическая чистота означает массовый процент целевых стереоизомеров, ох-

ватываемых названием или структурой, по отношению к объединенной массе всех стереоизомеров. 

Если целевое соединение имеет название или обозначено структурой без указания стереохимии и 

соединение имеет один хиральный центр, следует понимать, что название или структура охватывают 

один энантиомер соединения в чистой или практически чистой форме, а также его смеси (а именно, ра-

цемические смеси соединения и смеси, обогащенные одним энантиомером по отношению к его соответ-

ствующему оптическому изомеру). 

Если целевое соединение имеет название или обозначено структурой без указания стереохимии, и, 

например, соединение имеет по меньшей мере два хиральных центра, следует понимать, что название 

или структура охватывают один стереоизомер в чистой или практически чистой форме, а также его сме-

си (а именно, смеси стереоизомеров и смеси стереизомеров, обогащенные одним или более стереоизоме-

рами по отношению к другому(им) стереоизомеру(ам)). 

Раскрытые соединения существуют в таутомерных формах или смесях, и рассматриваются изоли-

рованные отдельные таутомеры. Дополнительно некоторые соединения проявляют полиморфизм. 

В одном варианте реализации изобретения соединения по изобретению или их фармацевтически 

приемлемые соли содержат дейтерий. 

Другой вариант реализации изобретения представляет собой фармацевтическую композицию, со-

держащую по меньшей мере одно соединение, описанное в данном документе, или его фармацевтически 

приемлемую соль, и по меньшей мере один фармацевтически приемлемый носитель. 

Соединения или их фармацевтически приемлемые соли, описанные в данном документе, применя-

ются для уменьшения активности Btk, или влияния иным способом на свойства и/или поведение Btk, 

например, стабильность, фосфорилирование, активность киназы, взаимодействия с другими протеинами, 

и тому подобное. 

В некоторых вариантах реализации данного изобретения предложены способы уменьшения фер-

ментативной активности Btk. В некоторых вариантах реализации изобретения такие способы включают 

контактирование Btk с эффективным количеством ингибитора Btk. Следовательно, в данном изобрете-

нии дополнительно предложены способы ингибирования ферментативной активности Btk путем контак-

тирования Btk с ингибитором Btk по данному изобретению. 

В одном варианте реализации изобретения предожен способ лечения расстройства, реагирующего 

на ингибирование Btk у субъекта, включающий введение указанному субъекту эффективного количества 

по меньшей мере одного соединения, описанного в данном документе, или его фармацевтически прием-

лемой соли. 

В одном варианте реализации изобретения предожены способы лечения аутоиммунных заболева-

ний, воспалительных заболеваний и рака у субъекта, нуждающегося в этом, включающий введение ука-

занному субъекту эффективного количества по меньшей мере одного соединения, описанного в данном 

документе, или его фармацевтически приемлемой соли. 

Термин "аутоиммунные расстройства" включает заболевания или расстройства, включающие не-

адекватный иммунный ответ на нативные антигены, а именно острый рассеянный энцефаломиелит (ОР-

ЭМ), болезнь Аддисона, очаговую алопецию, синдром антифосфолипидных антител (САА), аутоиммун-

ную гемолитическую анемию, аутоиммунный гепатит, буллезный пемфигоид (БП), целиакию, дермато-

миозит, сахарный диабет 1 типа, синдром Гудпастюра, болезнь Грейвса, синдром Гийена-Барре (СГБ), 

болезнь Хашимото, идиопатическую тромбоцитопеническую пурпуру, красную волчанку, смешанное 

заболевание соединительных тканей, рассеянный склероз, миастения гравис, пузырчатку обыкновенную, 

пернициозную анемию, полимиозит, первичный билиарный цирроз, синдром Шегрена, височный арте-

риит и гранулематоз Вегенера. Термин "воспалительные заболевания" включает заболевания и расстрой-
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ства, включающие острые и хронические воспаления, а именно, аллергии, астму, простатит, гломеруло-

нефрит, воспаление тазовых органов (ВТО), воспалительное заболевание кишечника (ВЗК, например, 

болезнь Крона, язвенный колит), реперфузионное повреждение, ревматоидный артрит, отторжение 

трансплантата и васкулит. В некоторых вариантах реализации данного изобретения предложены способы 

лечения ревматоидного артрита или волчанки. В некоторых вариантах реализации данного изобретения 

предложены способы лечения рассеянного склероза. 

Термин "рак" включает заболевания или расстройства, включающие аномальный рост и/или проли-

ферацию клеток, а именно глиому, рак щитовидной железы, рак молочной железы, рак легкого (напри-

мер, мелкоклеточный рак легкого, немелкоклеточный рак легкого), рак желудка, желудочно-кишечные 

стромальные опухоли, рак поджелудочной железы, рак желчных протоков, рак яичника, рак эндометрия, 

рак предстательной железы, почечно-клеточный рак, лимфому (например, анапластическую крупноклеточ-

ную лимфому), лейкоз (например, острый миелолейкоз, Т-клеточный лейкоз, хронический лимфоцитарный 

лейкоз), множественную миелому, злокачественную мезотелиому, злокачественную меланому и рак тол-

стой кишки (например, колоректальный рак с высокой микросателлитной нестабильностью). В некоторых 

вариантах реализации данного изобретения предложены способы лечения лейкемии или лимфомы. 

Применяемые в данном документе термины "субъект" или "пациент" используются как синонимы, и 

подразумевают млекопитающее, нуждающееся в лечении, например, домашних животных (например, 

собак, котов и тому подобное), сельскохозяйственных животных (например, коров, свиней, коней, овец, 

козлов и тому подобное) и лабораторных животных (например, крыс, мышей, морских свинок и тому 

подобное). Как правило, субъект представляет собой человека, нуждающегося в лечении. 

Применяемый в данном документе термин "лечение" относится к получению целевого фармаколо-

гического и/или филиологического эффекта. Эффект является терапевтическим, что включает достиже-

ние, частично или практически полностью, одного или более из следующих результатов: частичного или 

полного уменьшения степени заболевания, расстройства или синдрома; уменьшения или улучшения 

клинического симптома или показателя, связанного с расстройством; или замедления, ингибирования 

или уменьшения вероятности прогрессирования заболевания, расстройства или синдрома. 

Эффективная доза соединения, предложенного в данном документе, или его фармацевтически при-

емлемой соли, вводимая субъекту, составляет от 10 мкг до 500 мг. 

Введение соединения, описанного в данном документе, или его фармацевтически приемлемой соли, 

млекопитающему включает любой подходящий способ доставки. Введение соединения, описанного в 

данном документе, или его фармацевтически приемлемой соли, млекопитающему включает введение 

соединения, описанного в данном документе, или его фармацевтически приемлемой соли млекопитаю-

щему местно, энтерально, парентерально, трансдермально, трансмукозально, посредством ингаляции, 

интрацистернально, эпидурально, интравагинально, внутривенно, внутримышечно, подкожно, интрадер-

мально или интравитреально. Введение соединения, описанного в данном документе, или его фармацев-

тически приемлемой соли млекопитающему также включает введение млекопитающему соединения ме-

стно, энтерально, парентерально, трансдермально, трансмукозально, посредством ингаляции, интраци-

стернально, эпидурально, интравагинально, внутривенно, внутримышечно, подкожно, интрадермально 

или интравитреально, которое метаболизирует в или на поверхности тела млекопитающего до соедине-

ния, описанного в данном документе, или его фармацевтически приемлемой соли. 

Следовательно, соединение или его фармацевтически приемлемая соль, описанные в данном доку-

менте, вводят систематически, например, орально, в комбинации с фармацевтически приемлемым носи-

телем, а именно инертным разбавителем или усвояемым съедобным носителем. Их заключают в желати-

новые капсулы с твердой или мягкой оболочкой, спрессовывают в таблетки или непосредственнно вво-

дят с едой пациента. Для орального терапевтического введения соединение или его фармацевтически 

приемлемую соль, описанные в данном документе, объединяют с одним или более вспомогательным ве-

ществом и применяют в виде проглатываемых таблеток, буккальных таблеток, пастилок, капсул, настоек, 

суспензий, сиропов или капсул и тому подобное. Такие композиции и препараты должны содержать по 

меньшей мере около 0,1% активного компонента. Процентное содержание композиции и препарата, ко-

нечно же, может варьироваться, и, как правило, находится в диапазоне от около 2 до около 60 мас.% от 

конкретной единичной лекарственной формы. Количество активного соединения в такой терапевтически 

полезной композиции является таким, чтобы получить уровень эффективной дозировки. 

Таблетки, пастилки, пилюли, капсулы и тому подобное включают следущее: связующее, а именно 

трагакантовую камедь, гуммиарабик, кукурузный крахмал или желатин; наполнитель, а именно дикаль-

ция фосфат; средство для улучшения распадаемости таблеток, а именно кукурузный крахмал, карто-

фельный крахмал, альгиновую кислоту и тому подобное; смазывающее средство, а именно стеарат маг-

ния; или подсластитель, а именно, сахарозу, фруктозу, лактозу или аспартам; или ароматизатор. 

Активное соединение также вводят внутривенно или внутрибрюшинно с помощью инфузии или 

инъекции. Растворы активного соединения или его солей готовят в воде, необязательно смешанной с не-

токсичным поверхностно-активным веществом. 

Типичные фармацевтические лекарственные формы для инъекций или инфузий включают стериль-

ные водные растворы или дисперсии, или стерильные порошки, содержащие активный ингредиент, адап-
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тированные для экстемпорального приготовления стерильных инъекционных или инфузионных раство-

ров или дисперсий. Во всех случаях конечная лекарственная форма должна быть стерильной, жидкой и 

стабильной в условиях производства и хранения. 

Стерильные инъекционные растворы получают путем введения активного соединения в необходи-

мом количестве в подходящий растворитель с различными другими необходимыми ингредиентами, пе-

речисленными выше, с последующей стерилизацией фильтрованием. В случае стерильных порошков для 

получения стерильных инъекционных растворов предпочтительные способы получения представляют 

собой методики вакуумной сушки или сушки вымораживанием, в результате которых получают порошок 

активного ингредиента плюс любого дополнительного целевого ингредиента, находящегося в растворах, 

предварительно стерилизованных фильтрованием. 

Типичные твердые носители включают мелко измельченные твердые вещества, а именно тальк, 

глину, микрокристаллическую целлюлозу, диоксид кремния, оксид алюминия и тому подобное. Подхо-

дящие жидкие носители включают воду, спирты или гликоли, или смеси воды и спиртов/гликолей, в ко-

торых соединения или их фармацевтически приемлемые соли, описанные в данном документе, раство-

ряют или диспергируют до эффективного уровня, необязательно с помощью нетоксичных поверхностно-

активных веществ. 

Подходящие дозировки соединения или его фармацевтически приемлемых солей, описанных в дан-

ном документе, определяют путем сравнения их активности in vitro и активности in vivo на моделях жи-

вотных. Способы экстраполяции эффективных дозировок для мышей и других животных на людей из-

вестны в данной области техники; например, см. патент США № 4938949, который целиком включен в 

данный документ посредством ссылки. 

Количество соединения или его фармацевтически приемлемой соли, описанных в данном докумен-

те, необходимое для применения при лечении вирьируется не только в зависимости от конкретной вы-

бранной соли, но также и способа введения, природы состояния, которое лечат, и возраста и состояния 

пациента, и в конечном итоге зависит от оценки лечащего врача. Однако, как правило, доза находится в 

диапазоне от около 0,1 до около 10 мг/кг массы тела в день. 

Соединение или его фармацевтически приемлемую соль, описанные в данном документе, как пра-

вило, вводят в виде единичной лекарственной формы, например, содержащей от 0,01 до 10 мг или от 0,05 

до 1 мг активного ингредиента в единичной лекарственной форме. В некоторых вариантах реализации 

изобретения, подходящей является доза 5 мг/кг или менее. 

Необходимая доза, как правило, имеет вид единичной дозы или дробных доз, вводимых через под-

ходящие промежутки времени. 

Раскрытый способ включает набор, содержащий соединение или его фармацевтически приемлемую 

соль, описанные в данном документе, и инструкцию, в которой описано введение в клетку или субъект 

соединения или его фармацевтически приемлемой соли, описанных в данном документе, или компози-

ции, содержащей соединение или его фармацевтически приемлемую соль, описанных в данном докумен-

те. Это следует рассматривать как охватывающее другие варианты реализации наборов, известных спе-

циалистам в данной области техники, а именно наборов, содержащих (стерильный) растворитель для 

растворения или диспергирования в суспензии соединения или его фармацевтически приемлемой соли, 

описанных в данном документе, или композиции перед введением в клетку или субъекта соединения или 

его фармацевтически приемлемой соли, описанных в данном документе, или композиции. В некоторых 

вариантах реализации изобретения субъект представляет собой человека. 

Примеры 

Методики ЖХ-МС: Образцы анализируют на приборе Waters Acquity UPLC ВЕН С18 1,7 мкМ 

2,1×50 мм, номер прибора 186002350, режим МС: МС: ИЭР+ диапазон сканирования 100-1000 дальтон. 

Регистрация с использованием фотодиодной матрицы 210-400 нм. Применяемая методика представляет 

собой линейный градиент от 95% воды/5% MeCN (начальные условия) до 5% Н2О/95% MeCN за 1 мин, 

выдержку 5% Н2О/95% MeCN до 1,3 мин при 0,7 мл/мин в 0,1% трифторуксусной кислоте (0,1% об./об.) 

и вводимом объеме 0,5 мкл. 

Разделение СФХ: каждое разделение выполняется при условиях, указанных в приведенных ниже 

примерах, включая название колонны/номер прибора, метод разделения, настройку регулятора противо-

давления в системе СФХ, расход, регистрацию длины волны, объем вводимой пробы, концентрацию об-

разца и разбавитель образца. 

Пример 1. 5-(трет-Бутил)-N-(7-(2-((1-метил-1Н-пиразол-4-ил)амино)пиримидин-4-ил)-2,3,4,5-

тетрагидро-1H-бензо[d]азепин-1-ил)-1,2,4-оксадиазол-3-карбокамид. 
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1. Синтез N-(3-бромофенэтил)-4-метилбензолсульфонамида. 

 
В смесь 2-(3-бромофенил)этанамина (2 г, 10 ммоль) в CH2Cl2 (10 мл) при 0°С вводят триэтиламин 

(2,02 г, 20 ммоль) и TsCl (2,18 г, 11,5 ммоль). Смесь перемешивают при кт в течение 2 ч, разбавляют 

NaOH (1H, 100 мл) и экстрагируют CH2Cl2 (100 мл). Органический слой промывают водой (100 мл), рас-

солом (100 мл), сушат (Na2SO4) и концентрируют в вакууме для получения N-(3-бромофенэтил)-4-

метилбензолсульфонамида (3,5 г, выход: 100%) в виде маслянистой жидкости желтого цвета. ИЭР-МС 

(М+Н)
+
: 354,0. 

1
H-ЯМР (400 МГц, CDCl3) δ 7,69 (d, J=8,0 Гц, 2Н), 7,34 (d, J=8,4 Гц, 1H), 7,30 (d, J=8,0 Гц, 

2Н), 7,17 (t, J=1,6 Гц, 1H), 7,13 (t, J=8,0 Гц, 1H), 7.03-7.02 (m, 1H), 4,52 (t, J=6,0 Гц, 1H), 3,22-3,17 (m, 2Н), 

2,73 (t, J=6,8 Гц, 2Н), 2,45 (s, 3Н). 

2. Синтез этил-2-(N-(3-бромофенэтил)-4-метилфенилсулъфонамидо)ацетата. 

 
В смесь N-(3-бромофенэтил)-4-метилбензолсульфонамида (7,2 г, 20 ммоль) в (CH3)2CO (80 мл) вво-

дят K2CO3 (19,3 г, 140 ммоль) и этил-2-бромоацетат (3,67 г, 22 ммоль). Смесь перемешивают при 60°С в 

течение 12 ч, охлаждают до кт, а соль отфильтровывают. Полученный фильтрат концентрируют в вакуу-

ме для получения этил-2-(N-(3-бромофенэтил)-4-метилфенилсульфонамидо)ацетата (8,78 г, выход: 

100%) в виде маслянистой жидкости желтого цвета. ИЭР-МС (М+Н)
+
: 440,0. 

1
Н-ЯМР (400 МГц, CDCl3) 

δ: 7,70 (d, J=8,4 Гц, 2Н), 7,34 (d, J=8,4 Гц, 1H), 7,28 (d, J=8,0 Гц, 2Н), 7,14 (t, J=7,6 Гц, 1H), 7,10-7,08 (m, 

2H), 4,08 (q, J=7,6 Гц, 2Н), 3,98 (s, 2Н), 3,44 (t, J=7,6 Гц, 2Н), 2,85 (t, J=7,2 Гц, 2Н), 2,42 (s, 3Н), 1,19 (t, 

J=7,2 Гц, 3Н). 

3. Синтез 2-(N-(3-бромфенэтил)-4-метилфенилсульфонамидо)уксусной кислоты. 

 
В раствор этил-2-(N-(3-бромфенэтил)-4-метилфенилсульфонамидо)ацетата (8,78 мг, 20 ммоль) в 

EtOH (40 мл) и H2O (40 мл) добавляют NaOH (1,6 г, 40 ммоль). Реакционную смесь перемешивают при 

кт в течение 12 ч. Затем растворитель восстанавливают, а pH остатка доводят до 3 с помощью HCl (1Н). 

Смесь экстрагируют EtOAc (100 мл×3). Органический слой сушат над (Na2SO4) и концентрируют в ва-

кууме для получения 2-(N-(3-бромфенэтил)-4-метилфенилсульфонамидо)уксусной кислоты (8,2 г, выход: 

100%). ИЭР-МС (М+Н)
+
: 412,0. 

1
H-ЯМР (400 МГц, CDCl3) δ: 7,69 (d, J=8,0 Гц, 2Н), 7,34 (d, J=7,6 Гц, 1H), 

7,29 (d, J=8,4 Гц, 2Н), 7,22 (s, 1H), 7,14 (t, J=8,0 Гц, 1H), 7,08-7,06 (m, 1H), 4,00 (s, 2Н), 3,45 (t, J=7,6 Гц, 

2Н), 2,83 (t, J=7,6 Гц, 2Н), 2,42 (s, 3Н). 

4. Синтез 7-бром-3-тозил-2,3,4,5-тетрагидро-1Н-бензо[d]азепин-1-она. 
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В раствор 2-(N-(3-бромфенэтил)-4-метилфенилсульфонамидо)уксусной кислоты (8,2 г, 20 ммоль) в 

CH2Cl2 (100 мл) добавляют SOCl2 (11,9 г, 100 ммоль) в ДМФ (кат.). Реакционную смесь перемешивают 

при 40°С в течение 1 ч. Затем растворитель удаляют при пониженном давлении и сушат в вакууме в те-

чение 2 ч. Остаток растворяют в CH2Cl2 (100 мл) и охлаждают на ледяной бане. Добавляют AlCl3 (10,56 г, 

80 ммоль), и смесь перемешивают при температуре от 0°С до кт в течение 12 ч. Смесь выливают в конц. 

HCl (20 мл) и экстрагируют EtOAc (100 мл×2). Органический слой промывают водой (100 мл), рассолом 

(100 мл), сушат (Na2SO4) и концентрируют в вакууме для получения остатка, который очищают с помо-

щью колоночной хроматографии на силикагеле (петролейный эфир: EtOAc=4:1) для получения 7-бром-3-

тозил-2,3,4,5-тетрагидро-N-бензо[d]азепин-1-она в виде твердого вещества желтого цвета (1,88 г, выход: 

24%). ИЭР-МС (М+Н)
+
: 394,1. 

1
H-ЯМР (400 МГц, CDCl3) δ: 7,42 (d, J=8,4 Гц, 2Н), 7,38 (dd, J=8,4, 1,6 Гц, 

1H), 7,31-7,29 (m, 2Н), 7,14 (d, J=8,0 Гц, 2Н), 4,21 (s, 2Н), 3,68 (t, J=6,8 Гц, 2Н), 2,93 (t, J=7,2 Гц, 2Н), 2,39 

(s, 3Н). 

5. Синтез 7-бром-3-тозил-2,3,4,5-тетрагидро-1Н-бензо[d]азепин-1-амина. 

 
Синтез 7-бром-3-тозил-2,3,4,5-тетрагидро-1H-бензо[d]азепин-1-амина аналогичен примеру 2. Оста-

ток очищают с помощью колоночной хроматографии на силикагеле (CH2Cl2: MeOH=20:1) для получения 

7-бром-3-тозил-2,3,4,5-тетрагидро-N-бензо[d]азепин-1-амина в виде твердого вещества желтого цвета 

(154 мг, выход: 64%). ИЭР-МС (М+Н)
+
: 395,1. 

1
H-ЯМР (400 МГц, CDCl3) δ: 7,66 (d, J=8,4 Гц, 2Н), 7,37 (d, 

J=8,4 Гц, 2Н), 7,31 (dd, J=8,4, 1,6 Гц, 1H), 7,27 (d, J=1,6 Гц, 1H), 7,18 (d, J=8,4 Гц, 1H), 4,12-4,40 (m, 1H), 

3,42-3,36 (m, 2Н), 3,19-3,12 (m, 2H), 2,96-2,89 (m, 2H), 2,41 (s, 3Н). 

6. Синтез 7-бром-3-тозил-2,3,4,5-тетрагидро-1Н-бензо[d]азепин-1-амина. 

 
Смесь 7-бром-3-тозил-2,3,4,5-тетрагидро-1H-бензо[d]азепин-1-амина (1,2 г, 3,04 ммоль) в 

HBr/НОАс (33%, 20 мл) перемешивают при 70°С в течение 12 ч. После охлаждения смесь разбавляют 

EtOAc (60 мл), и полученный осадок фильтруют и сушат в вакууме для получения 7-бром-3-тозил-

2,3,4,5-тетрагидро-1H-бензо[d]азепин-1-амина (870 мг, выход: 71%) в виде твердого вещества белого 

цвета. ИЭР-МС (М+Н)
+
: 241,1. 

1
H-ЯМР (400 МГц, CDCl3) δ: 7,65-7,63 (m, 2H), 7,25 (d, J=8,8 Гц, 1H), 5,17-

5,14 (m, 1H), 3,84-3,80 (m, 1H), 3,69-3,65 (m, 1H), 3,44-3,40 (m, 2H), 3,27-3,14 (m, 2H). 

7. Синтез трет-бутил-1-амино-7-бром-4,5-дигидро-1Н-бензо[d]азепин-3(2Н)-карбоксилата. 

 
В смесь 7-бром-3-тозил-2,3,4,5-тетрагидро-1H-бензо[d]азепин-1-амина (680 мг, 1,7 ммоль) и три-

этиламина (515 мг, 5,1 ммоль) в CH2Cl2 (10 мл) добавляют Boc2O (333 мг, 1,0 ммоль). Реакционную смесь 



040817 

- 40 - 

перемешивают при кт в течение 2 ч. После разбавления CH2Cl2 (100 мл) органический слой промывают 

водой (30 мл) и рассолом (30 мл), сушат (Na2SO4), фильтруют и концентрируют в вакууме для получения 

трет-бутил-1-амино-7-бром-4,5-дигидро-1H-бензо[d]азепин-3(2Н)-карбоксилата (450 мг, выход: 77%) в 

виде маслянистой жидкости желтого цвета. ИЭР-МС (М+Н)
+
: 341,0. 

1
H-ЯМР (400 МГц, CDCl3) δ: 7,31 (d, 

J=8,0 Гц, 1H), 7,26 (s, 1H), 7,19-7,11 (m, 1H), 4,17-4,10 (m, 1H), 3,83-3,66 (m, 2H), 3,48-3,45 (m, 1H), 3,37-

3,14 (m, 2H), 2,78-2,73 (m, 1H), 1,47 (s, 9H). 

8. Синтез трет-бутил-7-бром-1-(5-(трет-бутил)-1,2,4-оксадиазол-3-карбоксамидо)-4,5-дигидро-1Н-

бензо[d]азепин-3(2Н)-карбоксилата. 

 
В смесь 5-(трет-бутил)-1,2,4-оксадиазол-3-карбоксилата натрия (358 мг, 1,5 ммоль) в CH2Cl2 (10 мл) 

при 0°С добавляют (COCl)2 (567 мг, 4,5 ммоль) и ДМФ (кат.). Смесь перемешивают при комнатной темпе-

ратуре в течение 1 ч. Смесь концентрируют. Остаток сушат в вакууме, затем растворяют в CH2Cl2 (10 мл) и 

добавляют 1-амино-7-бром-4,5-дигидро-1H-бензо[d]азепин-3(2Н)-карбоксилат (408 мг, 1,5 ммоль) и три-

этиламин (454 мг, 4,5 ммоль). Смесь перемешивают при кт в течение 12 ч и разбавляют CH2Cl2 (100 мл). 

Органическую фазу промывают водой (50 мл) и рассолом (50 мл) и концентрируют. Остаток очищают с 

помощью колоночной хроматографии на силикагеле (ПЭ (петролейный эфир): EtOAc (этилацетат)=4:1) 

для получения трет-бутил-7-бром-1-(5-(трет-бутил)-1,2,4-оксадиазол-3-карбоксамидо)-4,5-дигидро-N-

бензо[d]азепин-3(2Н)-карбоксилата (290 мг, выход: 38%) в виде твердого вещества белого цвета. ИЭР-

МС (М+Н-56)
+
: 437,0. 

1
H-ЯМР (400 МГц, CD3OD) δ: 7,42-7,38 (m, 2H), 7,26 (d, J=7,6 Гц, 1H), 5,39 (d, 

J=5,2 Гц, 1H), 4,14-4,08 (m, 1H), 4,01-3,87 (m, 1H), 3,75-3,70 (m, 2H), 3,56-3,46 (m, 1H), 3,24-3,15 (m, 1H), 

3,00-2,91 (m, 1H), 1,48 (s, 9H), 1,38 (s, 9Н). 

9. Синтез 2-хлор-4-метоксипиримидина. 

 
В раствор 2,4-дихлорпирмидина (7,5 г, 50 ммоль) в MeOH (80 мл) при 0°С по каплям добавляют 

раствор NaOMe (2,84 г, 52,5 ммоль) в MeOH (20 мл). Реакционную смесь перемешивают при 0°С в тече-

ние 2 ч. 

Реакционную смесь концентрируют в вакууме для получения неочищенного продукта. Неочищен-

ный продукт выливают в 150 мл воды. Водную фазу экстрагируют EtOAc (100 мл). Органический слой 

сушат с Na2SO4 и концентрируют в вакууме для получения 2-хлор-4-метоксипиримидина (5,9 г, выход: 

82%) в виде твердого вещества светло-желтого цвета. ИЭР-МС (М+Н)
+
: 145,0. 

1
H-ЯМР (400 МГц, CDCl3) 

δ: 8,27 (d, J=6,0 Гц, 1H), 6,65 (d, J=6,0 Гц, 1H), 3,99 (s, 3Н). 

10. Синтез 4-метокси-N-(1-метил-1Н-пиразол-4-ил)рпиримидин-2-амина. 

 
В раствор 2-хлор-4-метоксипиримидина (120 г, 0,83 моль) в диоксане (2 л) добавляют гидрохлорид 

1-метил-1H-пиразол-4-амин (111 г, 0,83 моль), Cs2CO3 (0,83 кг, 2,5 моль), S-Phos (13,3 g, 0,03 моль) 

nPd2(dba)3 (16,7 г, 0,02 моль). Реакционную смесь перемешивают при 120°С в атмосфере N2 в течение 4 ч. 

Реакционную смесь охлаждают до комнатной температуры и добавляют воду (4 л). Слои разделяют и 

водную фазу экстрагируют EtOAc (3×2 л). Объединенные органические слои промывают рассолом (3 л), 

сушат (Na2SO4) и концентрируют. Неочищенный материал очищают с помощью колоночной хромато-

графии на силикагеле (ПЭ: EtOAc=от 5:1 до 1:1) для получения 4-метокси-N-(1-метил-N-пиразол-4-

ил)рпиримидин-2-амина (73 г, выход: 43%) в виде твердого вещества желтовато-коричневого цвета. 
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ИЭР-МС (М+Н)
+
: 205,8. 

11. Синтез 4-хлор-N-(1-метил-1Н-пиразол-4-ил)рпиримидин-2-амина. 

 
В 4-метокси-N-(1-метил-1H-пиразол-4-ил)пиримидин-2-амин (1,4 кг, 6,8 моль) добавляют HBr (11,2 л, 

38% водный). Реакционную смесь нагревают до 100°С и перемешивают при этой температуре в течение 

2 ч. Реакционную смесь концентрируют, и затем добавляют POCl3 (11,2 л). Реакционную смесь нагрева-

ют до 100°С и перемешивают при этой температуре в течение 16 ч. Реакционную смесь охлаждают до 

комнатной температуры и концентрируют. В остаток добавляют воду (10 л), и pH раствора доводят до 

pH=14 с помощью водного NaOH (4 М). Основную водную фазу экстрагируют EtOAc (3×10 л). Объеди-

ненные органические слои промывают рассолом (9 л), сушат (Na2SO4) и концентрируют. Неочищенный 

материал очищают с помощью колоночной хроматографии на силикагеле (ПЭ: EtOAc=от 5:1 до 2:1) для 

получения 4-хлор-N-(1-метил-1H-пиразол-4-ил)рпиримидин-2-амина в виде твердого вещества белого 

цвета (770 г, выход: 54%). ИЭР-МС (М+Н)
+
: 210,0. 

12. Синтез трет-бутил-1-(5-(трет-бутил)-1,2,4-оксадиазол-3-карбоксамидо)-7-(2-((1-метил-1Н-

пиразол-4-ил)амино)пиримидин-4-ил)-4,5-дигидро-1Н-бензо[d]азепин-3(2Н)-карбоксилата 

 
В смесь трет-бутил-7-бром-1-(5-(трет-бутил)-1,2,4-оксадиазол-3-карбоксамидо)-4,5-дигидро-1H-

бензо[d]азепин-3(2Н)-карбоксилата (510 мг, 1,03 ммоль) и PinB-BPin(263 мг, 1,0 ммоль) в сухом 1,4-диоксане 

(10 мл) в атмосфере N2 быстро добавляют KOAc (303 мг, 3,09 ммоль) и Pd(dppf)Cl2⋅CH2Cl2 (81 мг,  

0,1 ммоль). Смесь перемешивают при 100°С в атмосфере N2 в течение 12 ч. После охлаждения добавля-

ют 4-хлор-N-(1-метил-1H-пиразол-4-ил)пиримидин-2-амин (237 мг, 1,13 ммоль), K2CO3 (213 мг,  

1,54 ммоль) и H2O (2,5 мл). Смесь перемешивают при 100°С в атмосфере N2 в течение 12 ч. После охла-

ждения смесь концентрируют и очищают с помощью колоночной хроматографии на силикагеле (CH2Cl2: 

ПЭ: EtOAc=1:1:1) для получения трет-бутил-1-(5-(трет-бутил)-1,2,4-оксадиазол-3-карбоксамидо)-7-(2-

((1-метил-1H-пиразол-4-ил)амино)пиримидин-4-ил)-4,5-дигидро-1H-бензо[d]азепин-3(2Н)-карбоксилата 

(250 мг, выход: 41%) в виде твердого вещества желтого цвета. ИЭР-МС (М+Н)
+
: 588,2. 

1
H-ЯМР (400 

МГц, CD3OD) δ: 8,41 (d, J=4,8 Гц, 1H), 7,99-7,98 (m, 3Н), 7,64 (s, 1H), 7,49 (d, J=8,4 Гц, 1H), 7,21 (d, J=5,2 

Гц, 1H), 5,54-5,47 (m, 1H), 4,18-4,05 (m, 1H), 3,97-3,90 (m, 4H), 3,87-3,76 (m, 2H), 3,65-3,57 (m, 1H), 3,15-

3,11 (m, 1H), 1,49 (s, 9H), 1,39 (s, 9H). 

13. Синтез 5-(трет-бутил)-N-(7-(2-((1-метил-1Н-пиразол-4-ил)амино)пиримидин-4-ил)-2,3,4,5-

тетрагидро-1Н-бензо[d]азепин-1-ил)-1,2,4-оксадиазол-3-карбокамида. 

 
В раствор ТФУ (1 мл) в CH2Cl2 (2 мл) добавляют трет-бутил-1-(5-(трет-бутил)-1,2,4-оксадиазол-3-

карбоксамидо)-7-(2-((1-метил-1H-пиразол-4-ил)амино)пиримидин-4-ил)-4,5-дигидро-1H-бензо[d]азепин-

3(2Н)-карбоксилат (230 мг, 0,39 ммоль). Смесь перемешивают при кт в течение 1 ч, затем концентрируют 

и очищают препаративной ВЭЖХ (CH3CN/вода NH4HCO3 0,05% в качестве подвижной фазы) для полу-

чения 5-(трет-бутил)-N-(7-(2-((1-метил-1H-пиразол-4-ил)амино)пиримидин-4-ил)-2,3,4,5-тетрагидро-1H-
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бензо[d]азепин-1-ил)-1,2,4-оксадиазол-3-карбокамида (120 мг, выход: 58%). ИЭР-МС (М+Н)
+
: 488,3. 

1
Н-

ЯМР (400 МГц, CD3OD) δ: 8,37-8,35 (m, 1H), 7,95 (s, 1H), 7,91-7,88 (m, 2H), 7,63 (s, 1H), 7,46 (d, J=7,6 Гц, 

1H), 7,15 (d, J=4,8 Гц, 1H), 5,34 (d, J=7,2 Гц, 1H), 3,95 (s, 3Н), 3,24-3,19 (m, 1H), 3,11-3,08 (m, 3Н), 2,99-

2,94 (m, 2H), 1,49 (s, 9H). 

Пример 2. (R)-5-(трет-бутил)-N-(8-(2-((1-метил-1Н-пиразол-4-ил)амино)пиримидин-4-ил)-2-(оксетан-

3-ил)-2,3,4,5-тетрагидро-1Н-бензо[с]азепин-5-ил)-1,2,4-оксадиазол-3-карбоксамид (соединение 2). 

 
Способ 1. 

1. Получение этилового эфира 3-(3-бромбензиламино)пропионовой кислоты. 

 
В раствор этил 3-аминопропаноата (46,0 г, 0,3 моль) и 3-бромбензальдегида (55,5 г, 0,3 моль) в 

MeOH (1,2 л) по порциям добавляют триэтиламин (60,7 г, 0,6 моль) и NaCNBH3 (56,5 г, 0,9 моль). Полу-

ченную смесь перемешивают при кт в течение 4 ч. Реакционную смесь концентрируют в вакууме, и оста-

ток разбавляют водой (600 мл). Смесь экстрагируют EtOAc (3×500 мл). Объединенный органический 

слой промывают рассолом (100 мл), сушат над безводным Na2SO4, фильтруют и концентрируют в вакуу-

ме для получения этилового эфира 3-(3-бромбензиламино)пропионовой кислоты (46,5 г, выход: 54%) в 

виде маслянистой жидкости светло-желтого цвета. 
1
H-ЯМР (ДМСО-d6, 300 МГц): δ 7,52 (s, 1H), 7,40 (d, 

J=7,5 Гц, 1H), 7,31-7,25 (m, 2Н), 4,04 (q, J=7,2 Гц, 2Н), 3,67 (s, 2Н), 2,69 (t, J=7,2 Гц, 2Н), 2,42 (t, J=6,9 Гц, 

2Н), 1,17 (t, J=6,9 Гц, 3Н). 

2. Получение этилового эфира 3-[(3-бромбензил)-(толуол-4-сульфониламино]пропионовой кислоты 

 
В раствор этилового эфира 3-(3-бромбензиламино)пропионовой кислоты (45,6 г, 0,16 моль) в пири-

дине (500 мл) при кт добавляют TosCl (61,0 г, 0,32 моль). Реакционную смесь перемешивают при 120°С в 

течение 16 ч. Для получения неочищенного продукта растворитель удаляют в вакууме. Неочищенный 

продукт очищают колоночной хроматографией на силикагеле (петролейный эфир: EtOAc=от 10:1 до 5:1) 

для получения этилового эфира 3-[(3-бромбензил)-(толуол-4-сульфонил)амино]пропионовой кислоты  

(61 г. выход: 88%) в виде маслянистой жидкости светло-желтого цвета. 
1
H-ЯМР (ДМСО-d6, 300 МГц): δ 

7,74 (d, J=8,4 Гц, 2Н), 7,49-7,41 (m, 4Н), 7,31 (d, J=5,1 Гц, 2Н), 4,33 (s, 2Н), 3,93 (q, J=7,2 Гц, 2Н), 3,32 (t, 

J=7,2 Гц, 2Н), 2,41 (s, 3Н), 2,36 (t, J=6,9 Гц, 2Н), 1,10 (t, J=6,9 Гц, 3Н). 

3. Получение 3-[(3-бромбензил)-(толуол-4-сульфонил)амино]пропионовой кислоты. 

 
В раствор этилового эфира 3-[(3-бромбензил)-(толуол-4-сульфонил)амино]пропионовой кислоты 

(60,0 г, 0,14 моль) в смешанном растворителе из EtOH (600 мл) и Н2О (60 мл) по порциям добавляют 

NaOH (11,2 г, 0,28 моль); реакционный раствор перемешивают при 60°С в течение 4 ч. Реакционный рас-

твор охлаждают до 0°С и подкисляют до pH=5 с помощью концентрированной HCl. Раствор концентри-

руют в вакууме для получения остатка, который экстрагируют EtOAc (3×150 мл). Органический слой 

сушат с Na2SO4, фильтруют и концентрируют в вакууме для получения 3-[(3-бромбензил)-(толуол-4-

сульфонил)амино]пропионовой кислоты (45,2 г, выход: 78,6%) в виде твердого вещества белого цвета. 
1
H-ЯМР (ДМСО-d6, 300 МГц): δ 12,28 (br, 1H), 7,74 (d, J=8,1 Гц, 2Н), 7,49-7,41 (m, 4Н), 7,32 (d, J=5,1 Гц, 
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2Н), 4,33 (s, 2Н), 3,29 (t, J=6,9 Гц, 2Н), 2,41 (s, 3Н), 2,27 (t, J=7,5 Гц, 2Н). 

4. Получение 3-[(3-бромбензил)-(толуол-4-сульфонил)амино]пропионилхлорида. 

 
В раствор 3-[(3-бромбензил)-(толуол-4-сульфонил)амино]пропионовой кислоты (45,2 г, 0,11 моль) в 

CH2Cl2 (1000 мл) порциями добавляют ДМФ (1 мл) и по каплям оксалилхлорид (27,9 г, 0,22 моль). Реак-

ционный раствор перемешивают при 55°С в течение 2 ч. Смесь концентрируют в вакууме для получения 

неочищенного 3-[(3-бромбензил)-(толуол-4-сульфонил)амино]пропионилхлорида (47,2 г, выход: 99%) в 

виде маслянистой жидкости черного цвета, которую применяют на следующем этапе без дополнитель-

ной очистки. 

5. Получение 8-бром-2-(толуол-4-сульфонил)-1,2,3,4-тетрагидробензо[с]азепин-5-она. 

 
В раствор 3-[(3-бромбензил)-(толуол-4-сульфонил)амино]пропионилхлорида (47,0 г, 0,11 моль) в 

безводном CH2Cl2 (1200 мл) порциями при кт добавляют AlCl3 (29,3 г, 0,22 моль). Реакционную смесь 

перемешивают при 55°С в течение 2 ч. Реакционную смесь выливают в воду, охлажденную до темпера-

туры замерзания, (1,2 л) и экстрагируют (500 мл). Для получения неочищенного продукта органический 

слой концентрируют в вакууме. Неочищенный продукт очищают колоночной хроматографией на сили-

кагеле (петролейный эфир: EtOAc=от 5:1 до 2:1) для получения 8-бром-2-(толуол-4-сульфонил)-1,2,3,4-

тетрагидробензо[с]азепин-5-она (35 г, выход: 81%) в виде твердого вещества белого цвета. 
1
H-ЯМР 

(ДМСО-d6, 300 МГц): δ 7,65 (d, J=8,4 Гц, 3Н), 7,60-7,51 (m, 2Н), 7,36 (d, J=8,1 Гц, 2Н), 4,68 (s, 2H), 3,42 (t, 

J=9,2 Гц, 2Н), 2,96 (t, J=6,3 Гц, 2Н), 2,37 (s, 3Н). 

6. Получение трет-бутилового эфира [8-бром-2-(толуол-4-сулъфонил)-2,3,4,5-тетрагидро-1Н-

бензо[с]азепинп-5-ил]карбаминовой кислоты. 

 
В раствор 8-бром-2-(толуол-4-сульфонил)-1,2,3,4-тетрагидробензо[с]азепин-5-она (32,0 г, 0,08 моль) 

в EtOH (600 мл) по порциям при кт добавляют NH4OAC (18,5 г, 0,24 моль) и NaCNBH3 (14,9 г,  

0,24 моль). Затем реакционную смесь перемешивают при 95°С в течение 16 ч. Смесь выливают в воду, 

охлажденную до температуры замерзания, (500 мл), и затем EtOH удаляют в вакууме. Остаток экстраги-

руют CH2Cl2 (3×500 мл). Объединенный растворитель концентрируют. Остаток повторно растворяют в 

CH2Cl2 (300 мл) и при кт добавляют триэтиламин (12,2 г, 0,12 моль) и (Вос)2О (34,6 г, 0,12 моль). Реакци-

онную смесь перемешивают при кт в течение 4 ч и затем концентрируют в вакууме для получения не-

очищенного продукта. Неочищенный продукт очищают колоночной хроматографией на силикагеле (пет-

ролейный эфир: EtOAc=от 8:1 до 2:1) для получения трет-бутилового эфира [8-бром-2-(толуол-4-

сульфонил)-2,3,4,5-тетрагидро-1H-бензо[с]азепинп-5-ил]карбаминовой кислоты (16.7 г, выход: 42%) в 

виде твердого вещества белого цвета. 
1
H-ЯМР (ДМСО-d6, 300 МГц): δ 7,62-7,51 (m, 2H), 7,47 (d, J=9,9 Гц, 

1H), 7,41-7,34 (m, 3Н), 7,10 (d, J=8,4 Гц, 1H), 4,81-4,74 (m, 1H), 4,53 (d, J=15,0 Гц, 1H), 4,28 (d, J=15,3 Гц, 

1H), 3,64-3,57 (m, 1H), 3,41-3,30 (m, 1H), 2,35 (s, 3H), 1,85-1,77 (m, 1H), 1,69-1,63 (m, 1H), 1,36 (s, 9H). 

7. Получение 8-бром-2-(толуол-4-сульфонил)-2,3,4,5-тетрагидро-1Н-бензо[с]азепин-5-иламина. 

 
Раствор трет-бутилового эфира [8-бром-2-(толуол-4-сульфонил)-2,3,4,5-тетрагидро-1H-

бензо[с]азепин-5-ил]карбаминовой кислоты (14,8 g, 0,03 моль) в HCl/EtOAc (150 мл) перемешивают при 

25°С в течение 4 ч. Полученное твердое вещество фильтруют и промывают MeOH и Et2O для получения 



040817 

- 44 - 

готового 8-бром-2-(толуол-4-сульфонил)-2,3,4,5-тетрагидро-1H-бензо[с]азепин-5-иламина (10,5 г, выход: 

89%) в виде твердого вещества белого цвета. 
1
H-ЯМР (ДМСО-d6, 300 МГц): δ 8,79 (br, 3Н), 7,64-7,58 (m, 

3Н), 7,53 (s, 1H), 7,36 (d, J=8,4 Гц, 2Н), 7,15 (d, J=8,4 Гц, 1H), 4,71-4,61 (m, 2Н), 4,31 (d, J=15,3 Гц, 1H), 

3,82 (d, J=18,3 Гц, 1H), 2,38 (s, 3Н), 2,14-2,07 (m, 1H), 1,77-1,71 (m, 1H). ЖХ-МС: m/z 395,0/397,0 [М+Н]
+
. 

8. Синтез 8-бром-2,3,4,5-тетрагидро-1Н-бензо[с]азепин-5-амина. 

 
Раствор 8-бром-2-(толуол-4-сульфонил)-2,3,4,5-тетрагидро-1H-бензо[с]азепин-5-иламина (2,00 г, 

5,06 ммоль) в HBr (33%-ный раствор в уксусной кислоте, 20 мл) нагревают до 50°С в течение 12 ч. После 

охлаждения до кт смесь разбавляют EtOAc (50 мл). Твердое вещество белого цвета собирают фильтрова-

нием и сушат в вакууме для получения неочищенного готового 8-бром-2,3,4,5-тетрагидро-1H-

бензо[с]азепин-5-амина (1,66 г, выход: 82%), который сразу применяют на следующем этапе. ИЭР-МС 

(М+Н)
+
 241,1. 

1
H-ЯМР (400 МГц, CD3OD) δ: 7,72-7,55 (m, 2H), 7,18 (d, J=8,4 Гц, 1H), 4,99-4,98 (m, 1H), 

4,51 (d, J=14,4 Гц, 1H), 4,39 (d, J=14,4 Гц, 1H), 3,62-3,49 (m, 2H), 2,38-2,24 (m, 1H), 2,16-2,00 (m, 1H). 

9. Синтез трет-бутил-5-амино-8-бром-4,5-дигидро-1Н-бензо[с]азепин-2(3Н)-карбоксилата. 

 
В раствор 8-бром-2,3,4,5-тетрагидро-1H-бензо[с]азепин-5-амина (640 мг, 1,60 ммоль) и триэтилами-

на (490 мг, 4,8 ммоль) в CH2Cl2 (20 мл) добавляют (Вос)2О (314 мг, 1,44 ммоль). Смесь перемешивают 

при кт в течение 1 ч. После разбавления CH2Cl2 (100 мл) смесь промывают рассолом (20 мл×2). Органи-

ческую фазу концентрируют в вакууме, и остаток очищают препаративной ВЭЖХ (CH3CN/H2O с 0,05% 

NH3⋅H2O в качестве подвижной фазы) для получения трет-бутил-5-амино-8-бром-4,5-дигидро-1H-

бензо[с]азепин-2(3Н)-карбоксилата в виде бесцветной маслянистой жидкости (364 мг, выход: 67%). ИЭР-

МС (М+Н)
+
: 341,1. 

10. Получение трет-бутил-8-бром-5-(5-(трет-бутил)-1,2,4-оксадиазол-3-карбоксамидо)-4,5-дигидро-

1Н-бензо[с]азепин-2(3Н)-карбоксилата. 

 
Синтез трет-бутил-8-бром-5-(5-(трет-бутил)-1,2,4-оксадиазол-3-карбоксамидо)-4,5-дигидро-1H-

бензо[с]азепин-2(3Н)-карбоксилата аналогичен синтезу трет-бутил-7-бром-1-(5-(трет-бутил)-1,2,4-

оксадиазол-3-карбоксамидо)-4,5-дигидро-1H-бензо[d]азепин-3(2Н)-карбоксидата из примера 1, этапа 8. 

Неочищенный продукт очищают препаративной ВЭЖХ (CH3CN/H2O с 0,05% NH4HCO3 в качестве под-

вижной фазы) для получения трет-бутил-8-бром-5-(5-(трет-бутил)-1,2,4-оксадиазол-3-карбоксамидо)-4,5-

дигидро-1H-бензо[с]азепин-2(3Н)-карбоксилата в виде твердого вещества желтого цвета (4,5 г, выход: 

70%). ИЭР-МС (М+Н)
+
: 493,3. 

11. Получение трет-бутил-5-(5-(трет-бутил)-1,2,4-оксадиазол-3-карбоксамидо)-8-(2-((1-метил-1Н-

пиразол-4-ил)амино)пиримидин-4-ил)-4,5-дигидро-1Н-бензо[с]азепин-2(3Н)-карбоксилата. 
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Синтез трет-бутил-5-(5-(трет-бутил)-1,2,4-оксадиазол-3-карбоксамидо)-8-(2-((1-метил-1H-пиразол-4-

ил)амино)пиримидин-4-ил)-4,5-дигидро-1H-бензо[с]азепин-2(3Н)-карбоксилата аналогичен синтезу трет-

бутил-1-(5-(трет-бутил)-1,2,4-оксадиазол-3-карбоксамидо)-7-(2-((1-метил-1H-пиразол-4-ил)амино)пирмидин-

4-ил)-4,5-дигидро-1H-бензо[d]азепин-3(2Н)-карбоксилата из примера 1, этапа 12. Неочищенный продукт 

очищают колоночной хроматографией на силикагеле (EtOAc/MeOH=15:1) для получения трет-бутил-5-

(5-(трет-бутил)-1,2,4-оксадиазол-3-карбоксамидо)-8-(2-((1-метил-1H-пиразол-4-ил)амино)пиримидин-4-

ил)-4,5-дигидро-1H-бензо[с]азепин-2(3Н)-карбоксилата в виде твердого вещества желтого цвета (1,2 г, 

выход: 28%). ИЭР-МС (М+Н)
+
: 588,3. 

1
H-ЯМР (400 МГц, CD3OD) δ: 8,43-8,38 (m, 1H), 8,11-7,95 (m, 3Н), 

7,67-7,48 (m, 2H), 7,25-7,24 (m, 1H), 5,67-5,63 (m, 1H), 4,84-4,77 (m, 1H), 4,55-4,50 (m, 1H), 4,17-4,09 (m, 

1H), 3,94-3,88 (m, 3Н), 3,64-3,54 (m, 1H), 2,11-2,08 (m, 2H), 1,43-1,34 (m, 9H), 1,22 (s, 9H). 

12. Получение 5-(трет-бутил)-N-(8-(2-((1-метил-1Н-пиразол-4-ил)амино)пиримидин-4-ил)-2,3,4,5-

тетрагидро-1Н-бензо[с]азепин-5-ил)-1,2,4-оксадиазол-3-карбоксамида. 

 
В раствор трет-бутил-5-(5-(трет-бутил)-1,2,4-оксадиазол-3-карбоксамидо)-8-(2-((1-метил-1H-

пиразол-4-ил)амино)пиримидин-4-ил)-4,5-дигидро-1H-бензо[с]азепин-2(3Н)-карбоксилата (600 мг,  

1,0 ммоль) в CH2Cl2 (5 мл) добавляют ТФУ (5 мл); смесь перемешивают в течение 1 ч при кт. После кон-

центрирования неочищенный продукт (440 мг, выход: 85%) применяют на следующем этапе без допол-

нительной очистки. ИЭР-МС (М+Н)
+
: 488,3. 

13. Получение 5-(трет-бутил)-N-(8-(2-((1-метил-1Н-пиразол-4-ил)амино)пиримидин-4-ил)-2-

(оксетан-3-ил)-2,3,4,5-тетрагидро-1Н-бензо[с]азепин-5-ил)-1,2,4-оксадиазол-3-карбоксамида. 

 
В раствор 5-(трет-бутил)-N-(8-(2-((1-метил-1H-пиразол-4-ил)амино)пиримидин-4-ил)-2,3,4,5-

тетрагидро-1H-бензо[с]азепин-5-ил)-1,2,4-оксадиазол-3-карбоксамида (180 мг, 0,36 ммоль) и дигидрофу-

ран-3(2Н)-она (132 мг, 1,8 ммоль) в MeOH (20 мл) добавляют NaBH3CN (66 мг, 1,08 ммоль) и ZnCl2  

(246 мг, 1,8 ммоль). Смесь перемешивают при кт в течение 16 ч. После концентрирования и разбавления 

водой (30 мл) смесь экстрагируют EtOAc (80 мл×2). Объединенные органические слои промывают H2O 
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(60 мл) и концентрируют. Неочищенный продукт очищают препаративной ВЭЖХ (CH3CN/H2O с 0,05% 

NH4HCO3 в качестве подвижной фазы) для получения 5-(трет-бутил)-N-(8-(2-((1-метил-1H-пиразол-4-

ил)амино)пиримидин-4-ил)-2-(оксетан-3-ил)-2,3,4,5-тетрагидро-1H-бензо[с]азепин-5-ил)-1,2,4-оксадиазол-

3-карбоксамида в виде твердого вещества желтого цвета (114 мг, выход: 49%). ИЭР-МС (М+Н)
+
: 544,3. 

1
H-ЯМР (400 МГц, CD3OD) δ: 8,30 (d, J=5,2 Гц, 1H), 7,92-7,85 (m, 3Н), 7,51 (s, 1H), 7,35 (d, J=8,4 Гц, 1H), 

7,11 (d, J=5,2 Гц, 1H), 5,50 (d, J=9,6 Гц, 1H), 4,67-4,55 (m, 4H), 3,84-3,70 (m, 3Н), 3,80 (s, 3Н), 2,95-2,89 (m, 

1H), 2,76-2,72 (m, 1H), 2,15-2,12 (m, 1H), 1,95-1,92 (m, 1H), 1,40 (s, 9H). 

14. Получение (R)-5-(трет-бутил)-N-(8-(2-((1-метил-1Н-пиразол-4-ил)амино)пиримидин-4-ил)-2-

(оксетан-3-ил)-2,3,4,5-тетрагидро-1Н-бензо[с]азепин-5-ил)-1,2,4-оксадиазол-3-карбоксамида. 

 
5-(трет-Бутил)-N-(8-(2-((1-метил-1H-пиразол-4-ил)амино)пиримидин-4-ил)-2-(оксетан-3-ил)-2,3,4,5-

тетрагидро-1H-бензо[с]азепин-5-ил)-1,2,4-оксадиазол-3-карбоксамид подвергают разделению с помощью 

СФХ (OD-H (2×25 см), 30% метанол/CO2, 100 бар, 60 мл/мин, 220 нм, ввод, об.: 1,5 мл, 9 мг/мл, метанол), 

что дает 34,8 мг пика 1 (химическая чистота 99%, ее >99%) и 37,1 мг пика 2 (химическая чистота 99%, ее 

>99%). 

Пик 2 означает {(R)-8-[2-(1-метил-1H-пиразол-4-иламино)-пиримидин-4-ил]-2-оксетан-3-ил-2,3,4,5-

тетрагидро-1H-2-бензазепин-5-ил}-амид 5-трет-бутил-1,2,4-оксадиазол-3-карбоновой кислоты: ЖХМС: 

Rt 0,88 мин, m/z 544,00. 
1
H-ЯМР (400 МГц, метанол-d4) δ: 8,40 (d, J=5,02 Гц, 1H), 7,87 - 8,09 (m, 3Н), 7,63 

(s, 1H), 7,45 (d, J=8,28 Гц, 1H), 7,20 (d, J=5,27 Гц, 1H), 5,60 (s, 1H), 4,55 - 4,77 (m, 4Н), 3,89 (s, 3Н), 3,75 - 

3,85 (m, 3Н), 2,75 - 3,10 (m, 2Н), 1,89 - 2,42 (m, 2Н), 1,51 (s, 9H). 

Способ 2. 

1. Хиральное разделение трет-бутил-5-амино-8-бром-4,5-дигидро-1Н-бензо[с]азепин-2(3Н)-

карбоксилата для получения соединения трет-бутил-(R)-5-амино-8-бром-1,3,4,5-тетрагидро-2Н-

бензо[с]азепин-2-карбоксилата с (11bS)-4-гидроксидинафито[2,1-d:1',2'-f][1,3,2]диоксаосфепин-4-оксидом 

(1:1). 

 
В трет-бутил-5-амино-8-бромо-4,5-дигидро-1H-бензо[с]азепин-2(3Н)-карбоксилат (800 г, 2,34 моль) 

добавляют MeOH (4,8 л) и (S)-(-)-1,1'-бинафтил-2,2'-диилгидрофосфат (816,6 г, 2,34 моль). Смесь пере-

мешивают при 25°С в течение 30 мин, и образуется суспензия желтого цвета. Суспензию перемешивают 

с применением обратного холодильника (70°С) для получения раствора желтого цвета. Реакционную 

смесь концентрируют до сухого остатка, и добавляют ИПАц (3,44 л). Реакционную смесь нагревают до 

70°С и перемешивают при этой температуре в течение 3 ч. Реакционную смесь охлаждают до комнатной 

температуры и добавляют дополнительную порцию ИПАц (3,44 л). Реакционную смесь продолжают пе-

ремешивать при комнатной температуре в течение 16 ч. Суспензию фильтруют на центрифуге, и осадок 

промывают три раза, каждый раз 7 объемами ИПАц. Влажный осадок быстро сушат для получения со-

единения трет-бутил-(R)-5-амино-8-бром-1,3,4,5-тетрагидро-2Н-бензо[с]азепин-2-карбоксилата с (11bS)-

4-гидроксидинафто[2,1-d:1',2'-f][1,3,2]диоксафосфепин-4-оксидом (1:1) (515 г, выход: 64% [предполагая 
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максимальное извлечение 50%], 91,3% ее) в виде твердого вещества белого цвета. Процесс повторной 

кристализации повторяют, чтобы увеличить ее до 97,2%. 

2. Получение трет-бутил-(R)-8-бром-5-(5-(трет-бутил)-1,2,4-оксадиазол-3-карбоксамидо)-1,3,4,5-

тетрагидро-2Н-бензо[с]азепин-2-карбоксилата. 

 
В раствор 5-(трет-бутил)-1,2,4-оксадиазол-3-карбоксилата натрия (800 мг, 4,0 ммоль) и оксалилхло-

рида (2,0 г, 16 ммоль) в CH2Cl2 (10 мл) добавляют ДМФ (кат.). Смесь перемешивают при комнатной тем-

пературе в течение 2 ч, и затем дважды концентрируют с CH2Cl2. Остаток разбавляют CH2Cl2 (20 мл) и 

добавляют соединение трет-бутил-(R)-5-амино-8-бром-1,3,4,5-тетрагидро-2Н-бензо[с]азепин-2-

карбоксилата с (11bR)-4-гидроксидинафто[2,1-d:1',2'-f][1,3,2]диоксафосфепин-4-оксидом (1:1) (2,0 г, 3,0 

ммоль) и триэтиламин (900 мг, 9,0 ммоль). Смесь перемешивают при комнатной температуре в течение 2 

ч и концентрируют. Неочищенный продукт очищают с помощью хроматографии на силикателе (ПЭ: 

EtOAc=2:1) для получения трет-бутил-(R)-8-бром-5-(5-(трет-бутил)-1,2,4-оксадиазол-3-карбоксамидо)-

1,3,4,5-тетрагидро-2Н-бензо[с]азепин-2-карбоксилата в виде твердого вещества желтого цвета (1,2 г, вы-

ход: 80%). ИЭР-МС (M+Na)
+
: 515,1. 

1
H-ЯМР (400 МГц, CDCl3) δ: 7,48-7,36 (m, 2H), 7,24-7,18 (m, 1H), 

5,61-5,50 (m, 1H), 4,70-4,51 (m, 1H), 4,38-4,29 (m, 1H), 4,05-3,85 (m, 1H), 3,53-3,48 (m, 1H), 2,24-2,16 (m, 

2H), 1,48 (s, 9H), 1,40-1,37 (m, 9H). 

3. Синтез трет-бутил-(R)-5-(5-(трет-бутил)-1,2,4-оксадиазол-3-карбоксамидо)-8-(2-((1-метил-1Н-

пиразол-4-ил)амино)пиримидин-4-ил)-1,3,4,5-тетрагидро-2Н-бензо[с]азепин-2-карбоксилата. 

 
Синтез трет-бутил-(R)-5-(5-(трет-бутил)-1,2,4-оксадиазол-3-карбоксамидо)-8-(2-((1-метил-1H-

пиразол-4-ил)амино)пиримидин-4-ил)-1,3,4,5-тетрагидро-2Н-бензо[с]азепин-2-карбоксилата аналогичен 

синтезу трет-бутил-1-(5-(трет-бутил)-1,2,4-оксадиазол-3-карбоксамидо)-7-(2-((1-метил-1H-пиразол-4-

ил)амино)пирмидин-4-ил)-4,5-дигидро-N-бензо[d]азепин-3(2Н)-карбоксилата из примера 1, этапа 12. Не-

очищенный материал очищают с помощью хроматографии на силикателе (EtOAc: MeOH=15:1) для по-

лучения трет-бутил-(R)-5-(5-(трет-бутил)-1,2,4-оксадиазол-3-карбоксамидо)-8-(2-((1-метил-1H-пиразол-

4-ил)амино)пиримидин-4-ил)-1,3,4,5-тетрагидро-2Н-бензо[с]азепин-2-карбоксилата в виде твердого ве-

щества желтого цвета (1,5 г, выход: 43%). ИЭР-МС (М+Н)
+
: 588,3. 

4. Синтез (R)-5-(трет-бутил)-N-(8-(2-((1-метил-1Н-пиразол-4-ил)амино)пирмидин-4-ил)-2,3,4,5-

тетрагидро-1Н-бензо[с]азепин-5-ил)-1,2,4-оксадиазол-3-карбоксамида. 
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В раствор трет-бутил-(R)-5-(5-(трет-бутил)-1,2,4-оксадиазол-3-карбоксамидо)-8-(2-((1-метил-1H-

пиразол-4-ил)амино)пиримидин-4-ил)-1,3,4,5-тетрагидро-2Н-бензо[с]азепин-2-карбоксилата (1,4 г, 2,3 ммоль) 

в CH2Cl2 (10 мл) добавляют ТФУ (10 мл). Смесь перемешивают при комнатной температуре в течение  

1 ч. Реакционную смесь концентрируют и неочищенный продукт (1,0 г, выход: 81%) применяют на сле-

дующем этапе без дополнительной очистки. ИЭР-МС (М+Н)
+
: 488,3. 

5. Синтез (R)-5-(трет-бутил)-N-(8-(2-((1-метил-1Н-пиразол-4-ил)амино)пиримидин-4-ил)-2-

(оксетан-3-ил)-2,3,4,5-тетрагидро-1Н-бензо[с]азепин-5-ил)-1,2,4-оксадиазол-3-карбоксамида (I-RP33). 

 
Синтез (R)-5-(трет-бутил)-N-(8-(2-((1-метил-1H-пиразол-4-ил)амино)пиримидин-4-ил)-2-(оксетан-3-

ил)-2,3,4,5-тетрагидро-N-бензо[с]азепин-5-ил)-1,2,4-оксадиазол-3-карбоксамида аналогичен синтезу 5-

(трет-бутил)-N-(8-(2-((1-метил-1H-пиразол-4-ил)амино)пиримидин-4-ил)-2-(оксетан-3-ил)-2,3,4,5-

тетрагидро-1H-бензо[с]азепин-5-ил)-1,2,4-оксадиазол-3-карбоксамида, описанному выше в способе 1, этапе 

13. Неочищенный материал очищают с помощью хроматографии на силикагеле (EtOAc:MeOH=20:1) для 

получения (R)-5-(трет-бутил)-N-(8-(2-((1-метил-1H-пиразол-4-ил)амино)пиримидин-4-ил)-2-(оксетан-3-ил)-

2,3,4,5-тетрагидро-1H-бензо[с]азепин-5-ил)-1,2,4-оксадиазол-3-карбоксамида в виде твердого вещества 

желтого цвета (746 мг, выход: 67%). ИЭР-МС (М+Н)
+
: 544,3. 

1
H-ЯМР (400 МГц, CD3OD) δ: 8,42 (d, J=5,2 

Гц, 1H), 8,03-7,96 (m, 3Н), 7,63 (s, 1H), 7,48 (d, J=8,0 Гц, 1H), 7,23 (d, J=5,2 Гц, 1H), 5,61 (d, J=9,6 Гц, 1H), 

4,78-4,67 (m, 4H), 3,96-3,82 (m, 3Н), 3,90 (s, 3Н), 3,06-3,02 (m, 1H), 2,89-2,80 (m, 1H), 2,29-2,22 (m, 1H), 

2,07-2,03 (m, 1H), 1,52 (s, 9H). 

Пример 3. 5-(трет-бутил)-N-(2-(2-гидроксиэтил)-8-(2-((1-метил-1Н-пиразол-4-ил)амино)пиримидин-

4-ил)-2,3,4,5-тетрагидро-1Н-бензо[с]азепин-5-ил)-1,2,4-оксадиазол-3-карбоксамид (соединение 3). 

 
В раствор 5-(трет-бутил)-N-(8-(2-((1-метил-1H-пиразол-4-ил)амино)пиримидин-4-ил)-2,3,4,5-

тетрагидро-1H-бензо[с]азепин-5-ил)-1,2,4-оксадиазол-3-карбоксамида (200 мг, 0,41 ммоль) в CH3CN  

(20 мл) добавляют 2-йодэтанол (141 мг, 0,82 ммоль) и K2CO3 (170 мг, 1,23 ммоль). Смесь перемешивают 

при 80°С в течение 2 ч. Смесь разбавляют EtOAc (100 мл), промывают водой (60 мл) и концентрируют. 

Неочищенный продукт очищают препаративной ВЭЖХ (CH3CN/H2O с 0,05% NH4HCO3 в качестве под-

вижной фазы) для получения 5-(трет-бутил)-N-(2-(2-гидроксиэтил)-8-(2-((1-метил-1H-пиразол-4-

ил)амино)пиримидин-4-ил)-2,3,4,5-тетрагидро-1H-бензо[с]азепин-5-ил)-1,2,4-оксадиазол-3-карбоксамида 
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в виде твердого вещества желтого цвета (90 мг, выход: 32%). ИЭР-МС (М+Н)
+
: 532,3. 

1
H-ЯМР (400 МГц, 

CD3OD) δ: 8,43 (d, J=5,2 Гц, 1H), 8,04-8,00 (m, 3Н), 7,64 (s, 1H), 7,47 (d, J=8,0 Гц, 1H), 7,25 (d, J=5,0 Гц, 

1H), 5,60 (d, J=9,6 Гц, 1H), 4,22-4,10 (m, 2Н), 3,91 (s, 3Н), 3,75 (t, J=6,0 Гц, 2Н), 3,28-3,21 (m, 2H), 2,69-

2,65 (m, 2H), 2,31-2,27 (m, 1H), 2,00-1,97 (m, 1H), 1,53 (s, 9H). 

Пример 4. 5-(трет-бутил)-N-(8-(2-((1-метил-1Н-пиразол-4-ил)амино)пиримидин-4-ил)-2-

(метилсульфонил)-2,3,4,5-тетрагидро-1Н-бензо[с]азепин-5-ил)-1,2,4-оксадиазол-3-карбоксамид (соеди-

нение 4). 

 
Синтез 5-(трет-бутил)-N-(8-(2-((1-метил-1H-пиразол-4-ил)амино)пиримидин-4-ил)-2-(метилсульфонил)-

2,3,4,5-тетрагидро-1H-бензо[с]азепин-5-ил)-1,2,4-оксадиазол-3-карбоксамида аналогичен синтезу 5-(трет-

бутил)-N-(8-(2-((1-метил-1H-пиразол-4-ил)амино)пиримидин-4-ил)-2-(метилсульфонил)-2,3,4,5-тетрагидро-

1H-бензо[с]азепин-5-ил)-1,3,4-оксадиазол-2-карбоксамида в примере 15. Неочищенный продукт очищают 

препаративной ВЭЖХ (CH3CN/H2O с 0,05% NH4HCO3 в качестве подвижной фазы) для получения 5-

(трет-бутил)-N-(8-(2-((1-метил-1H-пиразол-4-ил)амино)пиримидин-4-ил)-2-(метилсульфонил)-2,3,4,5-

тетрагидро-1H-бензо[с]азепин-5-ил)-1,2,4-оксадиазол-3-карбоксамида в виде твердого вещества желтого 

цвета (98 мг, выход: 60%). ИЭР-МС (М+Н)
+
: 566,2. 

1
H-ЯМР (400 МГц, CDCl3) δ: 8,45 (d, J=4,8 Гц, 1H), 

8,02 (s, 1H), 7,94-7,92 (m, 2H), 7,57-7,48 (m, 3Н), 7,07 (d, J=5,2 Гц, 1H), 6,96 (s, 1H), 5,72 (t, J=8,8 Гц, 1H), 

4,85-4,81 (m, 1H), 4,57-4,53 (m, 1H), 4,03-3,97 (m, 1H), 3,93 (s, 3Н), 3,66-3,63 (m, 1H), 2,74 (s, 3Н), 2,39-

2,21 (m, 2H), 1,49 (s, 9H). 

Пример 5. 5-(трет-бутил)-N-(8-(2-((1-метил-1Н-пиразол-4-ил)амино)пиримидин-4-ил)-2-(оксетан-3-

ил)-2,3,4,5-тетрагидро-1Н-бензо[с]азепин-5-ил)-1,2,4-оксадиазол-3-карбоксамид (соединение 5). 

 
В раствор 5-(трет-бутил)-N-(8-(2-((1-метил-1H-пиразол-4-ил)амино)пиримидин-4-ил)-2,3,4,5-

тетрагидро-1H-бензо[с]азепин-5-ил)-1,2,4-оксадиазол-3-карбоксамида (180 мг, 0,36 ммоль) и дигидрофу-

ран-3(2Н)-она (132 мг, 1,8 ммоль) в MeOH (20 мл) добавляют NaBH3CN (66 мг, 1,08 ммоль) и ZnCl2  

(246 мг, 1,8 ммоль). Смесь перемешивают при кт в течение 16 ч. После концентрирования и разбавления 

водой (30 мл) смесь экстрагируют EtOAc (80 мл×2). Объединенные органические слои промывают H2O 

(60 мл) и концентрируют. Неочищенный продукт очищают препаративной ВЭЖХ (CH3CN/H2O с 0,05% 

NH4HCO3 в качестве подвижной фазы) для получения 5-(трет-бутил)-N-(8-(2-((1-метил-1H-пиразол-4-

ил)амино)пиримидин-4-ил)-2-(оксетан-3-ил)-2,3,4,5-тетрагидро-1H-бензо[с]азепин-5-ил)-1,2,4-оксадиазол-

3-карбоксамида в виде твердого вещества желтого цвета (114 мг, выход: 49%). ИЭР-МС (М+Н)
+
: 544,3. 

1
H-ЯМР (400 МГц, CD3OD) δ: 8,30 (d, J=5,2 Гц, 1H), 7,92-7,85 (m, 3Н), 7,51 (s, 1H), 7,35 (d, J=8,4 Гц, 1H), 

7,11 (d, J=5,2 Гц, 1H), 5,50 (d, J=9,6 Гц, 1H), 4,67-4,55 (m, 4H), 3,84-3,70 (m, 3Н), 3,80 (s, 3Н), 2,95-2,89 (m, 

1H), 2,76-2,72 (m, 1H), 2,15-2,12 (m, 1H), 1,95-1,92 (m, 1H), 1,40 (s, 9H). 

Пример 6. 5-(трет-бутил)-N-(2-(3-гидроксициклобутил)-8-(2-((1-метил-1Н-пиразол-4-ил)амино)пи-

римидин-4-ил)-2,3,4,5-тетрагидро-1Н-бензо[с]азепин-5-ил)-1,2,4-оксадиазол-3-карбоксамид (соединение 6). 
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Синтез 5-(трет-бутил)-N-(2-(3-гидроксициклобутил)-8-(2-((1-метил-1H-пиразол-4-ил)амино)пи-

римидин-4-ил)-2,3,4,5-тетрагидро-1H-бензо[с]азепин-5-ил)-1,2,4-оксадиазол-3-карбоксамида аналогичен 

синтезу 5-(трет-бутил)-N-(8-(2-((1-метил-1H-пиразол-4-ил)амино)пиримидин-4-ил)-2-(оксетан-3-ил)-

2,3,4,5-тетрагидро-1H-бензо[с]азепин-5-ил)-1,2,4-оксадиазол-3-карбоксамида в примере 5. Неочищенный 

продукт очищают с помощью хроматографии на силикагеле (EtOAc:MeOH=10:1) для получения 5-(трет-

бутил)-N-(2-(3-гидроксициклобутил)-8-(2-((1-метил-1H-пиразол-4-ил)амино)пиримидин-4-ил)-2,3,4,5-

тетрагидро-1H-бензо[с]азепин-5-ил)-1,2,4-оксадиазол-3-карбоксамида в виде твердого вещества желтого 

цвета (102 мг, выход: 53%). ИЭР-МС (М+Н)
+
: 557,7. 

1
H-ЯМР (400 МГц, CD3OD) δ: 8,29 (d, J=5,2 Гц, 1H), 

7,87 (s, 3Н), 7,50 (s, 1H), 7,32 (d, J=8,8 Гц, 1H), 7,09 (d, J=5,6 Гц, 1H), 5,45 (d, J=10,0 Гц, 1H), 3,86-3,78 (m, 

3Н), 3,75 (s, 3Н), 3,09-3,06 (m, 1H), 2,80-2,74 (m, 1H), 2,50-2,39 (m, 3Н), 2,14-2,05 (m, 1H), 1,88-1,85 (m, 

1H), 1,72-1,69 (m, 2H), 1,41 (s, 9H). 

Пример 7. 5-(трет-Бутил)-N-(8-(2-((1-этил-1Н-пиразол-4-ил)амино)пиримидин-4-ил)-2-(оксетан-3-

ил)-2,3,4,5-тетрагидро-1Н-бензо[с]азепин-5-ил)-1,2,4-оксадиазол-3-карбоксамид (соединение 7). 

 
1. Синтез 4-метокси-N-(1-этил-1Н-пиразол-4-ил)пиримидин-2-амина. 

 
Синтез 4-метокси-N-(1-этил-1H-пиразол-4-ил)пиримидин-2-амина аналогичен синтезу 4-метокси-N-

(1-метил-1H-пиразол-4-ил)пиримидин-2-амина в примере 1, этапе 10. Неочищенный материал очищают 

хроматографией на силикагеле (ПЭ:EtOAc=1:1) для получения 4-метокси-N-(1-этил-1H-пиразол-4-

ил)пиримидин-2-амина (420 мг, выход: 43%) в виде твердого вещества желтовато-коричневого цвета. 

ИЭР-МС(М+Н)
+
: 220,1. 

2. Синтез 4-хлор-N-(1-этил-1Н-пиразол-4-ил)пиримидин-2-амина. 

 
В 4-метокси-N-(1-этил-1H-пиразол-4-ил)пиримидин-2-амин (420 мг, 1,9 ммоль) добавляют HBr  

(5 мл, 48%-ный водный). Реакционную смесь нагревают до 100°С и перемешивают при этой температуре 

в течение 2 ч. Реакционную смесь концентрируют, и затем добавляют POCl3 (5 мл). Реакционную смесь 

нагревают до 100°С и перемешивают при этой температуре в течение 16 ч. Реакционную смесь охлаж-

дают до комнатной температуры и выливают в воду, охлажденную до температуры замерзания. pH рас-

твора доводят до pH=8 с помощью водного NaOH (5 М). Основную водную фазу экстрагируют EtOAc 

(2×30 мл). Объединенные органические слои промывают рассолом (100 мл), сушат (Na2SO4) и концен-

трируют. Неочищенный материал очищают хроматографией на силикагеле (ПЭ:EtOAc =1:1) для получе-
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ния 4-хлор-N-(1-метил-1H-пиразол-4-ил)рпиримидин-2-амина в виде твердого вещества белого цвета 

(220 мг, выход: 51%) ИЭР-МС (М+Н)
+
: 224,1. 

3. Синтез трет-бутил-5-(5-(трет-бутил)-1,2,4-оксадиазол-3-карбоксамидо)-8-(2-((1-этил-1Н-пиразол-

4-ил)амино)пиримидин-4-ил)-1,3,4,5-тетрагидро-2Н-бензо[с]азепин-2-карбоксилата. 

 
В смесь трет-бутил-8-бром-5-(5-(трет-бутил)-1,2,4-оксадиазол-3-карбоксамидо)-1,3,4,5-тетрагидро-

2Н-бензо[d]азепин-2-карбоксилата (560 мг, 1,13 ммоль) и PinB-BPin (288 мг, 1,10 ммоль) в сухом 1,4-

диоксане (11 мл) в атмосфере N2 быстро добавляют KOAc (332 мг, 3,39 ммоль) и Pd(dppf)Cl2⋅CH2Cl2  

(89 мг, 0,11 ммоль). 

Смесь перемешивают при 100°С в атмосфере N2 в течение 12 ч. После охлаждения добавляют 4-

хлор-N-(1-этил-N-пиразол-4-ил)пиримидин-2-амин (301 мг, 1,35 ммоль), K2CO3 (312 мг, 2,26 ммоль), 

Pd(dppf)Cl2⋅CH2Cl2 (89 мг, 0,11 ммоль) и Н2О (2,5 мл). Смесь перемешивают в атмосфере N2 при 80°С в те-

чение 2 ч. После охлаждения смесь концентрируют и очищают с помощью колоночной хроматографии на 

силикагеле (ПЭ:EtOAc=3:1) для получения трет-бутил-5-(5-(трет-бутил)-1,2,4-оксадиазол-3-карбоксамидо)-

8-(2-((1-этил-1H-пиразол-4-ил)амино)пиримидин-4-ил)-1,3,4,5-тетрагидро-2Н-бензо[с]азепин-2-

карбоксилата (200 мг, выход: 29%) в виде твердого вещества желтого цвета. ИЭР-МС (М+Н)
+
: 602,2. 

4. Получение 5-(трет-бутил)-N-(8-(2-((1-этил-1Н-пиразол-4-ил)амино)пиримидин-4-ил)-2,3,4,5-

тетрагидро-1Н-бензо[с]азепин-5-ил)-1,2,4-оксадиазол-3-карбоксамида. 

 
В раствор трет-бутил-5-(5-(трет-бутил)-1,2,4-оксадиазол-3-карбоксамидо)-8-(2-((1-этил-1H-пиразол-

4-ил)амино)пиримидин-4-ил)-1,3,4,5-тетрагидро-2Н-бензо[с]азепин-2-карбоксилата (200 мг, 0,33 ммоль) 

в CH2Cl2 (5 мл) добавляют ТФУ (5 мл); смесь перемешивают в течении 1 ч при кт. После концентрирова-

ния неочищенный продукт (166 мг, выход: 100%) применяют на следующем этапе без дополнительной 

очистки. ИЭР-МС (М+Н)
+
: 502,7. 

5. Синтез 5-(трет-бутил)-N-(8-(2-((1-этил-1Н-пиразол-4-ил)амино)пиримидин-4-ил)-2-(оксетан-3-

ил)-2,3,4,5-тетрагидро-1Н-бензо[с]азепин-5-ил)-1,2,4-оксадиазол-3-карбоксамида (I-RP1). 

 
В раствор 5-(трет-бутил)-N-(8-(2-((1-этил-1H-пиразол-4-ил)амино)пиримидин-4-ил)-2,3,4,5-
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тетрагидро-1H-бензо[с]азепин-5-ил)-1,2,4-оксадиазол-3-карбоксамида (166 мг, 0,33 ммоль) и дигидрофу-

ран-3(2Н)-она (119 мг, 1,65 ммоль) в MeOH (18 мл) добавляют NaBH3CN (21 мг, 0,33 ммоль) и ZnCl2  

(90 мг, 0,66 ммоль). Смесь перемешивают при кт в течение 3 ч. После концентрирования и разбавления 

водой (30 мл) смесь экстрагируют EtOAc (80 мл×2). Объединенные органические слои промывают H2O 

(60 мл) и концентрируют. Неочищенный продукт очищают препаративной ТСХ (CH2Cl2: MeOH=20:1) 

для получения 5-(трет-бутил)-N-(8-(2-((1-этил-1H-пиразол-4-ил)амино)пиримидин-4-ил)-2-(оксетан-3-

ил)-2,3,4,5-тетрагидро-1H-бензо[с]азепин-5-ил)-1,2,4-оксадиазол-3-карбоксамида в виде твердого веще-

ства желтого цвета (60 мг, выход: 32%). ИЭР-МС (М+Н)
+
: 557,7. 

1
H-ЯМР (400 МГц, CDCl3) δ: 8,42 (d, 

J=5,2 Гц, 2Н), 7,90 (s, 1H), 7,85 (d, J=8,0 Гц, 1H), 7,79 (s, 1H), 7,57-7,53 (m, 2H), 7,04 (d, J=5,2 Гц, 1H), 5,71 

(t, J=8,4 Гц, 1H), 4,82-4,66 (m, 4H), 4,17 (q, J=7,2 Гц, 2Н), 3,91-3,72 (m, 3Н), 2,99-2,92 (m, 1H), 2,63-2,58 

(m, 1H), 2,40-2,34 (m, 1H), 2,15-2,07 (m, 1H), 1,51 (t, J=7,6 Гц, 3Н), 1,45 (s, 9H). 

Пример 8. 5-(трет-Бутил)-N-(8-(2-((1-метил-1Н-пиразол-4-ил)амино)пиримидин-4-ил)-2-(тетрагидро-

2Н-пиран-4-ил)-2,3,4,5-тетрагидро-N-бензо[с]азепин-5-ил)-1,2,4-оксадиазол-3-карбоксамид (соединение 8). 

 
Синтез 5-(трет-бутил)-N-(8-(2-((1-метил-1H-пиразол-4-ил)амино)пиримидин-4-ил)-2-(тетрагидро-

2Н-пиран-4-ил)-2,3,4,5-тетрагидро-1H-бензо[с]азепин-5-ил)-1,2,4-оксадиазол-3-карбоксамида аналогичен 

синтезу 5-(трет-бутил)-N-(8-(2-((1-метил-1H-пиразол-4-ил)амино)пиримидин-4-ил)-2-(тетрагидро-2Н-

пиран-4-ил)-2,3,4,5-тетрагидро-N-бензо[с]азепин-5-ил)-1,3,4-оксадиазол-2-карбоксамида в примере 12, 

этапе 4. Неочищенный продукт очищают препаративной ВЭЖХ (CH3CN/H2O с 0,05% NH4HCO3 в каче-

стве подвижной фазы) для получения 5-(трет-бутил)-N-(8-(2-((1-метил-1H-пиразол-4-

ил)амино)пиримидин-4-ил)-2-(тетрагидро-2Н-пиран-4-ил)-2,3,4,5-тетрагидро-N-бензо[с]азепин-5-ил)-

1,2,4-оксадиазол-3-карбоксамида в виде твердого вещества желтого цвета (20 мг, выход: 14%). ИЭР-МС 

(М+Н)
+
: 572,3. 

1
H-ЯМР (400 МГц, CD3OD) δ: 8,30 (s, 1H), 7,91-7,86 (m, 3Н), 7,53 (s, 1H), 7,36 (d, J=8,0 Гц, 

1H), 7,10 (d, J=5,6 Гц, 1H), 5,48 (d, J=9,2 Гц, 1H), 4,19-3,88 (m, 4H), 3,78 (s, 3Н), 3,30-3,21 (m, 2H), 3,16-

3,03 (m, 2H), 2,67-2,62 (m, 1H), 2,16-2,11 (m, 1H), 1,96-1,83 (m, 3Н), 1,64-1,52 (m, 2H), 1,38 (s, 9H). 

Пример 9. (R)-5-(трет-бутил)-N-(8-(2-((1,5-диметил-1Н-пиразол-4-ил)амино)пиримидин-4-ил)-2-(2-

гидроксиэтил)-2,3,4,5-третрагидро-1Н-бензо[с]азепин-5-ил)-1,2,4-оксадиазол-3-карбоксамида (соединение 9). 

 
1. Синтез трет-бутил-(R)-5-(5-(трет-бутил)-1,2,4-оксадиазол-3-карбоксамидо)-8-(4,4,5,5-тетраметил-

1,3,2-диоксаборолан-2-ил)-1,3,4,5-тетрагидро-2Н-бензо[с]азепин-2-карбоксилата. 
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Смесь трет-бутил-(R)-8-бром-5-(5-(трет-бутил)-1,2,4-оксадиазол-3-карбоксамидо)-1,3,4,5-тетрагидро-

2Н-бензо[с]азепин-2-карбоксилата (1,2 мг, 2,43 ммоль), 4,4,4',4',5,5,5',5'-октаметил-2,2'-би(1,3,2-

диоксаборолан) (650 мг, 2,56 ммоль), KOAc (477 мг, 4,86 ммоль) и Pd(dppf)Cl2⋅DCM (196 мг, 0,24 ммоль) в 

30 мл 1,4-диоксана перемешивают в атмосфере азота при 90°С в течение 2 ч. После охлаждения до ком-

натной температуры смесь разбавляют EtOAc (200 мл), промывают водой (50 мл×2), сушат с Na2SO4 и 

концентрируют для получения трет-бутил-(R)-5-(5-(трет-бутил)-1,2,4-оксадиазол-3-карбоксамидо)-8-

(4,4,5,5-тетраметил-1,3,2-диоксаборолан-2-ил)-1,3,4,5-тетрагидро-2Н-бензо[с]азепин-2-карбоксилата, 

который применяется на следующем этапе без дополнительной очистки. ИЭР-МС (М+Н)
+
: 541,3. 

2. Синтез трет-бутил-(R)-5-(5-(трет-бутил)-1,2,4-оксадиазол-3-карбоксамидо)-8-(2-хлорпиримидин-

4-ил)-1,3,4,5-тетрагидро-2Н-бензо[с]азепин-2-карбоксилата. 

 
Смесь трет-бутил-(R)-5-(5-(трет-бутил)-1,2,4-оксадиазол-3-карбоксамидо)-8-(4,4,5,5-тетраметил-

1,3,2-диоксаборолан-2-ил)-1,3,4,5-тетрагидро-2Н-бензо[с]азепин-2-карбоксилата (1,31 г, 2,43 ммоль), 2,4-

дихлорпиримидина (344 мг, 2,31 ммоль), Pd(dppf)Cl2 (196 мг, 0,24 ммоль) и K2CO3 (672 мг, 4,86 ммоль) в 

20 мл диоксана/H2O (4:1) перемешивают в атмосфере N2 при 90°С в течение 12 ч. После удаления рас-

творителя остаток очищают хроматографией на силикагеле (CH2Cl2: MeOH=20:1) для получения трет-

бутил-(R)-5-(5-(трет-бутил)-1,2,4-оксадиазол-3-карбоксамидо)-8-(2-хлорипирмидин-4-ил)-1,3,4,5-

тетрагидро-2Н-бензо[с]азепин-2-карбоксилата в виде твердого вещества желтого цвета (900 мг, выход: 

70% за два этапа). ИЭР-МС (М+Н)
+
: 527,2. 

3. Синтез трет-бутил-(R)-5-(5-(трет-бутил)-1,2,4-оксадиазол-3-карбоксамидо)-8-(2-((1,5-диметил-

1Н-пиразол-4-ил)амино)пиримидин-4-ил)-1,3,4,5-тетрагидро-2Н-бензо[с]азепин-2-карбоксилата. 

 
Смесь трет-бутил-(R)-5-(5-(трет-бутил)-1,2,4-оксадиазол-3-карбоксамидо)-8-(2-хлорпирмидин-4-

ил)-1,3,4,5-тетрагидро-2Н-бензо[с]азепин-2-карбоксилата (900 мг, 1,71 ммоль), 1,5-диметил-1H-пиразол-

4-амина (228 мг, 2,05 ммоль), Cs2CO3 (1,11 г, 3,42 ммоль), Pd2(dba)3 (157 мг, 0,17 ммоль) и S-Phos (140 мг, 

0,34 ммоль) в 15 мл 1,4-диоксана перемешивают в атмосфере азота при 100°С в течение 2 ч. Смесь раз-

бавляют EtOAc (200 мл) и промывают водой (60 мл×2). Органическую фазу сушат с Na2SO4 и концен-

трируют. Неочищенный продукт очищают хроматографией на силикагеле (ДХМ/MeOH=20:1) для полу-

чения трет-бутил-(R)-5-(5-(трет-бутил)-1,2,4-оксадиазол-3-карбоксамидо)-8-(2-((1,5-диметил-1H-пиразол-

4-ил)амино)пиримидин-4-ил)-1,3,4,5-тетрагидро-2Н-бензо[с]азепин-2-карбоксилата в виде твердого ве-

щества желтого цвета (110 мг, выход: 11%). ИЭР-МС (М+Н)
+
: 602,3. 

1
H-ЯМР (400 МГц, CDCl3) δ: 8,39-



040817 

- 54 - 

8,38 (m, 1H), 7,93-7,90 (m, 2H), 7,67 (s, 1H), 7,46-7,44 (m, 2H), 7,05 (d, J=4,2 Гц, 1H), 6,48-6,41 (m, 1H), 

5,69-5,59 (m, 1H), 4,81-4,66 (m, 1H), 4,50-4,41 (m, 1H), 4,10-4,03 (m, 1H), 3,81 (s, 3Н), 3,61-3,52 (m, 1H), 

2,23 (s, 3Н), 2,20-2,16 (m, 2Н), 1,40 (s, 9H), 1,34-1,30 (m, 9Н). 

4. Синтез (R)-5-(трет-бутил)-N-(8-(2-((1,5-диметил-1Н-пиразол-4-ил)амино)пиримидин-4-ил)-

2,3,4,5-тетрагидро-1Н-бензо[с]азепин-5-ил)-1,2,4-оксадиазол-3-карбоксамида. 

 
Синтез (R)-5-(трет-бутил)-N-(8-(2-((1,5-диметил-1H-пиразол-4-ил)амино)пиримидин-4-ил)-2,3,4,5-

тетрагидро-1H-бензо[с]азепин-5-ил)-1,2,4-оксадиазол-3-карбоксамида аналогичен синтезу 5-(трет-бутил)-

N-(8-(2-((1-метил-1H-пиразол-4-ил)амино)пиримидин-4-ил)-2,3,4,5-тетрагидро-1H-бензо[с]азепин-5-ил)-

1,2,4-оксадиазол-3-карбоксамида в примере 2. Неочищенный материал применяют дальше без дополни-

тельной очистки. ИЭР-МС (М+Н)
+
: 502,2. 

5. Синтез (R)-5-(трет-бутил)-N-(8-(2-((1,5-диметил-1Н-пиразол-4-ил)амино)пиримидин-4-ил)-2-(2-

гидроксиэтил)-2,3,4,5-третрагидро-1Н-бензо[с]азепин-5-ил)-1,2,4-оксадиазол-3-карбоксамида. 

 
Синтез (R)-5-(трет-бутил)-N-(8-(2-((1,5-диметил-1H-пиразол-4-ил)амино)пиримидин-4-ил)-2-(2-

гидроксиэтил)-2,3,4,5-третрагидро-1H-бензо[с]азепин-5-ил)-1,2,4-оксадиазол-3-карбоксамида аналогичен 

синтезу 5-(трет-бутил)-N-(2-(2-гидроксиэтил)-8-(2-((1-метил-1H-пиразол-4-ил)амино)пиримидин-4-ил)-

2,3,4,5-тетрагидро-1H-бензо[с]азепин-5-ил)-1,2,4-оксадиазол-3-карбоксамида в примере 3. Неочищенный 

материал очищают хроматографией на силикагеле (CH2Cl2:MeOH=10:1) для получения (R)-5-(трет-

бутил)-N-(8-(2-((1,5-диметил-1H-пиразол-4-ил)амино)пиримидин-4-ил)-2-(2-гидроксиэтил)-2,3,4,5-

тетрагидро-1H-бензо[с]азепин-5-ил)-1,2,4-оксадиазол-3-карбоксамида в виде твердого вещества желтого 

цвета (43 мг, выход: 42%). ИЭР-МС (М+Н)
+
: 546,3. 

1
H-ЯМР (400 МГц, CD3OD) δ: 8,32 (d, J=5,2 Гц, 1H), 

8,00-7,98 (m, 2H), 7,60 (s, 1H), 7,42 (d, J=8,0 Гц, 1H), 7,23 (d, J=5,2 Гц, 1H), 5,58-5,56 (m, 1H), 4,16-4,10 (m, 

2H), 3,82 (s, 3Н), 3,73 (t, J=6,0 Гц, 2Н), 3,30-3,21 (m, 2H), 2,67-2,65 (m, 2H), 2,30-2,27 (m, 1H), 2,25 (s, 3Н), 

2,02-1,96 (m, 1H), 1,52 (s, 9H). 

Пример 10. 5-(трет-бутил)-N-(8-(2-((1-метил-1Н-пиразол-4-ил)амино)пиримидин-4-ил)-2-

(тетрагидрофуран-3-ил)-2,3,4,5-тетрагидро-1Н-бензо[с]азепин-5-ил)-1,2,4-оксадиазол-3-карбоксамид (со-

единение 10). 
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Синтез 5-(трет-бутил)-N-(8-(2-((1-метил-1H-пиразол-4-ил)амино)пиримидин-4-ил)-2-(тетрагидрофуран-

3-ил)-2,3,4,5-тетрагидро-1H-бензо[с]азепин-5-ил)-1,2,4-оксадиазол-3-карбоксамида аналогичен описанному в 

примере 7, этапе 3. Неочищенный продукт очищают препаративной ВЭЖХ (CH3CN/H2O с 0,05%NH4HCO3 в 

качестве подвижной фазы) для получения 5-(трет-бутил)-N-(8-(2-((1-метил-1H-пиразол-4-

ил)амино)пиримидин-4-ил)-2-(тетрагидрофуран-3-ил)-2,3,4,5-тетрагидро-1H-бензо[с]азепин-5-ил)-1,2,4-

оксадиазол-3-карбоксамида в виде твердого вещества желтого цвета (97 мг, выход: 57%). ИЭР-МС 

(М+Н)
+
: 558,3. 

1
H-ЯМР (400 МГц, CD3OD) δ: 8,43 (d, J=5,2 Гц, 1H), 8,04-7,99 (m, 3Н), 7,64-7,63 (m, 1H), 

7,48 (d, J=8,0 Гц, 1H), 7,24 (d, J=5,2 Гц, 1H), 5,61 (d, J=9,6 Гц, 1H), 4,10-3,91 (m, 4H), 3,90 (s, 3Н), 3,78-3,71 

(m, 2H), 3,36-3,10 (m, 3Н), 2,33-2,20 (m, 2H), 2,06-1,96 (m, 2H), 1,52 (s, 9H). 

Пример 11. (R)-5-(трет-бутил)-N-(8-(2-((1-метил-1Н-пиразол-4-ил)амино)пиримидин-4-ил)-2-(2,2,2-

трифторэтил)-2,3,4,5-тетрагидро-1Н-бензо[с]азепин-5-ил)-1,2,4-оксадиазол-3-карбоксамид (соединение 11). 

 
1. Синтез трет-бутил-(R)-5-(5-(трет-бутил)-1,2,4-оксадиазол-3-карбоксамидо)-8-(2-((1-метил-1Н-

пиразол-4-ил)амино)пиримидин-4-ил)-1,3,4,5-тетрагидро-2Н-бензо[с]азепин-2-карбоксилата. 

 
Синтез трет-бутил-(R)-5-(5-(трет-бутил)-1,2,4-оксадиазол-3-карбоксамидо)-8-(2-((1-метил-1H-

пиразол-4-ил)амино)пиримидин-4-ил)-1,3,4,5-тетрагидро-2Н-бензо[с]азепин-2-карбоксилата аналогичен 

синтезу трет-бутил-1-(5-(трет-бутил)-1,2,4-оксадиазол-3-карбоксамидо)-7-(2-((1-метил-1H-пиразол-4-

ил)амино)пирмидин-4-ил)-4,5-дигидро-1H-бензо[d]азепине-3(2Н)-карбоксилата в примере 1, этапе 12. 

Неочищенный материал очищают с помощью хроматографии на силикагеле (EtOAc:MeOH=15:1) для 

получения трет-бутил-(R)-5-(5-(трет-бутил)-1,2,4-оксадиазол-3-карбоксамидо)-8-(2-((1-метил-1H-

пиразол-4-ил)амино)пиримидин-4-ил)-1,3,4,5-тетрагидро-2Н-бензо[с]азепин-2-карбоксилата в виде твер-

дого вещества желтого цвета (1,5 г, выход: 43%). ИЭР-МС (М+Н)
+
: 588,3. 

2. Синтез (R)-5-(трет-бутил)-N-(8-(2-((1-метил-1Н-пиразол-4-ил)амино)пирмидин-4-ил)-2,3,4,5-

тетрагидро-1Н-бензо[с]азепин-5-ил)-1,2,4-оксадиазол-3-карбоксамида. 
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В раствор трет-бутил-(R)-5-(5-(трет-бутил)-1,2,4-оксадиазол-3-карбоксамидо)-8-(2-((1-метил-1H-

пиразол-4-ил)амино)пиримидин-4-ил)-1,3,4,5-тетрагидро-2Н-бензо[с]азепин-2-карбоксилата (1,4 г,  

2,3 ммоль) в CH2Cl2 (10 мл) добавляют ТФУ (10 мл). Смесь перемешивают при комнатной температуре в 

течение 1 ч. Реакционную смесь концентрируют, и неочищенный продукт (1,0 г, выход: 81%) применяют 

на следующем этапе без дополнительной очистки. ИЭР-МС (М+Н)
+
: 488,3. 

3. Синтез (R)-5-(трет-бутил)-N-(8-(2-((1-метил-1Н-пиразол-4-ил)амино)пиримидин-4-ил)-2-(2,2,2-

трифторэтил)-2,3,4,5-тетрагидро-1Н-бензо[с]азепин-5-ил)-1,2,4-оксадиазол-3-карбоксамида. 

 
В раствор (R)-5-(трет-бутил)-N-(8-(2-((1-метил-1H-пиразол-4-ил)амино)пиримидин-4-ил)-2,3,4,5-

тетрагидро-1H-бензо[с]азепин-5-ил)-1,2,4-оксадиазол-3-карбоксамида (75 мг, 0,15 ммоль) в CH3CN (5 мл) 

добавляют 2,2,2-(трифторэтил)трифторметансульфонат (60 мг, 0,3 ммоль) и ДИПЭА (34 мг, 0,3 ммоль). 

Смесь перемешивают при 80°С в течение 2 ч в микроволновом режиме. Смесь концентрируют и очища-

ют препаративной ТСХ (ДХМ/MeOH=10:1) для получения (R)-5-(трет-бутил)-N-(8-(2-((1-метил-1H-

пиразол-4-ил)амино)пиримидин-4-ил)-2-(2,2,2-трифторэтил)-2,3,4,5-тетрагидро-1H-бензо[с]азепин-5-ил)-

1,2,4-оксадиазол-3-карбоксамида в виде твердого вещества желтого цвета (45 мг, выход: 58%). ИЭР-МС 

(М+Н)
+
: 570,2. 

1
H-ЯМР (400 МГц, CD3OD) δ: 8,30 (d, J=5,6 Гц, 1H), 7,92-7,86 (m, 3Н), 7,50 (s, 1H), 7,35 (d, 

J=8,0 Гц, 1H), 7,10 (d, J=5,6 Гц, 1H), 5,48-5,50 (m, 1H), 4,26-4,22 (m, 1H), 4,02-3,98 (m, 1H), 3,78 (s, 3H), 

3,32-3,27 (m, 1H), 3,21-3,17 (m, 1H), 3,05-2,98 (m, 2H), 2,17-2,07 (m, 1H), 1,91-1,82 (m, 1H), 1,40 (s, 9H). 

Пример 12. 5-(трет-Бутил)-N-(8-(2-((1-метил-1Н-пиразол-4-ил)амино)пиримидин-4-ил)-2-

(тетрагидро-2Н-пиран-4-ил)-2,3,4,5-тетрагидро-1Н-бензо[с]азепин-5-ил)-1,3,4-оксадиазол-2-карбоксамид 

(соединение 12). 

 
1. Получение трет-бутил-8-бром-5-(5-(трет-бутил)-1,3,4-оксадиазол-2-карбоксамидо)-4,5-дигидро-

1Н-бензо[с]азепин-2(3Н)-карбоксилата. 
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В раствор 5-(трет-бутил)-1,3,4-оксадиазол-2-карбоксилата калия (1,4 г, 6,7 ммоль) и HATU (3,2 г, 

8,4 ммоль) в ДМФ (20 мл) добавляют триэтиламин (1,69 г, 16,8 ммоль) и трет-бутил-5-амино-8-бром-4,5-

дигидро-1H-бензо[с]азепин-2(3Н)-карбоксилат (1,9 г, 5,6 ммоль). Смесь перемешивают при кт в течение 

4 ч. После разбавления водой (80 мл) смесь экстрагируют EtOAc (100 мл×2). Объединенные органиче-

ские слои промывают рассолом (80 мл), сушат и концентрируют. Неочищенный продукт очищают коло-

ночной хроматографией на силикагеле (ПЭ/MeOH=2:1) для получения трет-бутил-8-бром-5-(5-(трет-

бутил)-1,3,4-оксадиазол-2-карбоксамидо)-4,5-дигидро-N-бензо[с]азепин-2(3Н)-карбоксилата в виде твер-

дого вещества желтого цвета (1,8 г, выход: 62%). ИЭР-МС (М+Н-56)
+
: 437,3. 

1
H-ЯМР (400 МГц, CD3OD) 

δ: 7,51-7,43 (m, 2H), 7,28-7,26 (m, 1H), 5,52-5,45 (m, 1H), 4,65-4,61 (m, 1H), 4,43-4,39 (m, 1H), 4,15-4,09 (m, 

1H), 3,65-3,43 (m, 1H), 2,08-2,03 (m, 2H), 1,50 (s, 9H), 1,43-1,42 (m, 9H). 

2. Получение трет-бутил-5-(5-(трет-бутил)-1,3,4-оксадиазол-2-карбоксамидо)-8-(2-((1-метил-1Н-

пиразол-4-ил)амино)пиримидин-4-ил)-4,5-дигидро-1Н-бензо[с]азепин-2(3Н)-карбоксилата. 

 
Смесь трет-бутил-8-бром-5-(5-(трет-бутил)-1,3,4-оксадиазол-2-карбоксамидо)-4,5-дигидро-1H-

бензо[с]азепин-2(3Н)-карбоксилата (1,6 г, 3,2 ммоль), PinB-BPin (802 мг, 3,84 ммоль), KOAc (640 мг,  

6,4 ммоль) и Pd(dppf)Cl2⋅CH2Cl2 (130 мг, 0,16 ммоль) в 20 мл сухого 1,4-диоксана перемешивают в атмо-

сфере азота при 80°С в течение 16 ч. После охлаждения смеси до кт добавляют 4-хлор-N-(1-метил-1H-

пиразол-4-ил)пиримидин-2-амин (802 мг, 3,84 ммоль), Pd(dppf)Cl2⋅CH2Cl2 (130 мг, 0,16 ммоль), 

K2CO3(1,3 г, 9,6 ммоль) и H2O (5 мл), и полученную смесь перемешивают при 80°С в течение еще 16 ч. 

Смесь разбавляют EtOAc (200 мл), промывают водой (80 мл×2), сушат с Na2SO4 и концентрируют. Не-

очищенный продукт очищают колоночной хроматографией на силикагеле (EtOAc/MeOH=20:1) для по-

лучения трет-бутил-5-(5-(трет-бутил)-1,3,4-оксадиазол-2-карбоксамидо)-8-(2-((1-метил-1H-пиразол-4-

ил)амино)пиримидин-4-ил)-4,5-дигидро-1H-бензо[с]азепин-2(3Н)-карбоксилата в виде твердого вещества 

желтого цвета (1,4 г, выход: 86%). ИЭР-МС (М+Н)
+
: 588,3. 

1
H-ЯМР (400 МГц, CD3OD) δ: 8,42-8,38 (m, 

1H), 8,11-7,95 (m, 3Н), 7,66-7,50 (m, 2H), 7,24-7,21 (m, 1H), 5,64-5,62 (m, 1H), 4,85-4,47 (m, 2H), 3,93-3,88 

(m, 1H), 3,57-3,54 (m, 1H), 2,12-2,10 (m, 2H), 1,51 (s, 9H), 1,43-1,34 (m, 9H). 

3. Получение 5-(трет-бутил)-N-(8-(2-((1-метил-1Н-пиразол-4-ил)амино)пиримидин-4-ил)-2,3,4,5-

тетрагидро-1Н-бензо[с]азепин-5-ил)-1,3,4-оксадиазол-2-карбоксамида. 

 
В раствор трет-бутил-5-(5-(трет-бутил)-1,3,4-оксадиазол-2-карбоксамидо)-8-(2-((1-метил-1H-
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пиразол-4-ил)амино)пиримидин-4-ил)-4,5-дигидро-1H-бензо[с]азепин-2(3Н)-карбоксилата (600 мг,  

1,02 ммоль) в CH2Cl2 (5 мл) добавляют ТФУ (5 мл). Смесь перемешивают при кт в течение 1 ч. После 

удаления растворителя остаток сушат в вакууме для получения указанного в заголовке продукта (460 мг, 

выход: 80%) применяют на следующем этапе без дополнительной очистки. ИЭР-МС (М+Н)
+
: 488,3. 

4. Синтез 5-(трет-бутил)-N-(8-(2-((1-метил-1Н-пиразол-4-ил)амино)пиримидин-4-ил)-2-(тетрагидро-

2Н-пиран-4-ил)-2,3,4,5-тетрагидро-1Н-бензо[с]азепин-5-ил)-1,3,4-оксадиазол-2-карбоксамида. 

 
В раствор 5-(трет-бутил)-N-(8-(2-((1-метил-1H-пиразол-4-ил)амино)пиримидин-4-ил)-2,3,4,5-

тетрагидро-1H-бензо[с]азепин-5-ил)-1,3,4-оксадиазол-2-карбоксамида (170 мг, 0,35 ммоль) и дигидропи-

ран-4-она (175 мг, 1,75 ммоль) в MeOH (30 мл) добавляют NaBH3CN (112 мг, 1,75 ммоль) и CH3COOH 

(кат.). Смесь перемешивают при 50°С в течение 4 ч. После охлаждения до кт смесь доводят до pH=8 с 

помощью концентрированного NH4OH. После концентрирования неочищенный продукт очищают пре-

паративной ВЭЖХ (CH3CN/H2O с 0,05% NH4HCO3 в качестве подвижной фазы) для получения 5-(трет-

бутил)-N-(8-(2-((1-метил-1H-пиразол-4-ил)амино)пиримидин-4-ил)-2-(тетрагидро-2Н-пиран-4-ил)-

2,3,4,5-тетрагидро-1H-бензо[с]азепин-5-ил)-1,3,4-оксадиазол-2-карбоксамида в виде твердого вещества 

желтого цвета (24 мг, выход: 9%). ИЭР-МС (М+Н)
+
: 572,3. 

1
H-ЯМР (400 МГц, CD3OD) δ: 8,29 (d, J=5,2 

Гц, 1H), 7,91-7,85 (m, 3Н), 7,53 (s, 1H), 7,36 (d, J=8,0 Гц, 1H), 7,10 (d, J=5,6 Гц, 1H), 5,44 (d, J=9,2 Гц, 1H), 

4,08-3,86 (m, 4H), 3,78 (s, 3H), 3,28-3,20 (m, 3Н), 3,08-3,01 (m, 1H), 2,63-2,57 (m, 1H), 2,14-2,09 (m, 1H), 

1,94-1,76 (m, 3Н), 1,63-1,49 (m, 2H), 1,38 (s, 9H). 

Пример 13. 5-(трет-бутил)-N-(8-(2-((1-метил-1Н-пиразол-4-ил)амино)пиримидин-4-ил)-2-(оксетан-

3-ил)-2,3,4,5-тетрагидро-1Н-бензо[с]азепин-5-ил)-1,3,4-оксадиазол-2-карбоксамид (соединение 13). 

 
Синтез 5-(трет-бутил)-N-(8-(2-((1-метил-1H-пиразол-4-ил)амино)пиримидин-4-ил)-2-(оксетан-3-ил)-

2,3,4,5-третрагидро-1H-бензо[с]азепин-5-ил)-1,3,4-оксадиазол-2-карбоксамида аналогичен синтезу 5-

(трет-бутил)-N-(8-(2-((1-метил-1H-пиразол-4-ил)амино)пиримидин-4-ил)-2-(тетрагидро-2Н-пиран-4-ил)-

2,3,4,5-тетрагидро-1H-бензо[с]азепин-5-ил)-1,2,4-оксадиазол-3-карбоксамида в примере 8. Неочищенный 

продукт очищают препаративной ВЭЖХ (CH3CN/H2O с 0,05% NH4HCO3 в качестве подвижной фазы) 

для получения 5-(трет-бутил)-N-(8-(2-((1-метил-1H-пиразол-4-ил)амино)пиримидин-4-ил)-2-(оксетан-3-

ил)-2,3,4,5-тетрагидро-1H-бензо[с]азепин-5-ил)-1,3,4-оксадиазол-2-карбоксамида в виде твердого веще-

ства желтого цвета (59 мг, выход: 33%). ИЭР-МС (М+Н)
+
: 544,2. 

1
H-ЯМР (400 МГц, CD3OD) δ: 8,29 (d, 

J=5,2 Гц, 1H), 7,91 (d, J=8,0 Гц, 1H), 7,86 (s, 1H), 7,83 (s, 1H), 7,51 (s, 1H), 7,36 (d, J=8,4 Гц, 1H), 7,09 (d, 

J=5,2 Гц, 1H), 5,46 (d, J=10,0 Гц, 1H), 4,65-5,55 (m, 4H), 3,83-3,67 (m, 3Н), 3,77 (s, 3Н), 2,96-2,93 (m, 1H), 

2,79-2,73 (m, 1H), 2,13-2,10 (m, 1H), 1,93-1,90 (m, 1H), 1,38 (s, 9H). 

Пример 14. (R)-5-(трет-бутил)-N-(8-(2-((1-метил-1Н-пиразол-4-ил)амино)пиримидин-4-ил)-2-

(оксетан-3-ил)-2,3,4,5-тетрагидро-1Н-бензо[с]азепин-5-ил)-1,3,4-оксадиазол-2-карбоксамид (соединение 

14а) и (S)-5-(трет-бутил)-N-(8-(2-((1-метил-1Н-пиразол-4-ил)амино)пиримидин-4-ил)-2-(оксетан-3-ил)-

2,3,4,5-тетрагидро-1Н-бензо[с]азепин-5-ил)-1,3,4-оксадиазол-2-карбоксамид (соединение 14b). 
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Способ 1. 

 
{8-[2-((1-метил-1H-пиразол-4-ил)амино)пиримидин-4-ил]-2-оксетан-3-ил-2,3,4,5-тетрагидро-1H-2-

бензазепин-5-ил}амид 5-трет-бутил-1,3,4-оксадиазол-2-карбоновой кислоты подвергают разделению с 

помощью СФХ (OD-H (2×25 см), 30% метанол (0,1% ДЭА)/СО2, 100 бар, 65 мл/мин, 220 нм, ввод, об.:  

0,5 мл, 4 мг/мл, метанол), что дает 93 мг пика 1 (химическая чистота 99%, ее >99%) и 97 мг пика 2 (хи-

мическая чистота 99%, ее >99%). 

Пик 1 означает {(R)-8-[2-(1-метил-1H-пиразол-4-иламино)пиримидин-4-ил]-2-оксетан-3-ил-2,3,4,5-

тетрагидро-1H-2-бензазепин-5-ил}-амид 5-трет-бутил-1,3,4-оксадиазол-2-карбоновой кислоты: ЖХМС: 

Rt 0,84 мин, m/z 544,2. 
1
H-ЯМР (400 MHz, метанол-d4) 8,41 (br. s., 1H), 7,84 - 8,14 (m, 3Н), 7,63 (br. s., 1H), 

7,47 (t, J=7,56 Гц, 1H), 7,21 (d, J=10,04 Гц, 1H), 5,57 (d, J=9,29 Гц, 1H), 4,61 - 4,80 (m, 4H), 3,66 - 4,07 (m, 

6H), 3,05 (br. s., 1H), 2,88 (d, J=9,04 Гц, 1H), 2,23 (br. s., 1H), 2,05 (br. s., 1H), 1,50 (d, J=2,89 Гц, 9Н). 

Пик 2 означает {(8)-8-[2-(1-метил-1H-пиразол-4-иламино)пиримидин-4-ил]-2-оксетан-3-ил-2,3,4,5-

тетрагидро-1H-2-бензазепин-5-ил}-амид 5-трет-бутил-1,3,4-оксадиазол-2-карбоновой кислоты: ЖХМС: 

Rt 0,84 мин, m/z 544,2. 
1
H-ЯМР (400 MHz, метанол-d4) 8,42 (d, J=5,02 Гц, 1H), 7,86 - 8,14 (m, 3Н), 7,63 (s, 

1H), 7,48 (d, J=8,09 Гц, 1H), 7,22 (d, J=5,27 Гц, 1H), 5,58 (d, J=9,73 Гц, 1H), 4,59 - 4,81 (m, 4H), 3,73 - 4,05 

(m, 6Н), 3,05 (br. s., 1H), 2,89 (br. s., 1H), 2,23 (br. s., 1H), 2,06 (d, J=5,52 Гц, 1H), 1,50 (s, 9H). 

Способ 2. 

1. Синтез трет-бутил-(R)-8-бром-5-(5-(трет-бутил)-1,3,4-оксадиазол-2-карбоксамидо)-1,3,4,5-

тетрагидро-2Н-бензо[с]азепин-2-карбоксилата. 

 
В раствор (R)-5-амино-8-бром-1,3,4,5-тетрагидро-2Н-бензо[с]азепин-2-карбоксилата (3,1 г, 4,5 ммоль) 

и триэтиламина (910 мг, 9,0 ммоль) в ДХМ (100 мл) добавляют HATU (2,6 г, 6,8 ммоль) и 5-(трет-бутил)-

1,3,4-оксадиазол-2-карбоксилат калия (1,12 г, 5,4 ммоль). Смесь перемешивают при кт в течение 2 ч. За-

тем добавляют воду (100 мл) и смесь экстрагируют ДХМ (2×100 мл). Объединенные органические слои 

сушат и концентрируют. Неочищенный продукт очищают колоночной хроматографией на силикагеле 

(петролейный эфир/EtOAc=4:1) для получения (R)-8-бром-5-(5-(трет-бутил)-1,3,4-оксадиазол-2-

карбоксамидо)-1,3,4,5-тетрагидро-2Н-бензо[с]азепин-2-карбоксилата в виде твердого вещества белого 

цвета (1,8 г, выход: 82%). ИЭР-МС (М+Н)
+
: 493,1. 

2. Синтез трет-бутил-(R)-5-(5-(трет-бутил)-1,3,4-оксадиазол-2-карбоксамидо)-8-(4,4,5,5-тетраметил-

1,3,2-диоксаборолан-2-ил)-1,3,4,5-тетрагидро-2Н-бензо[с]азепин-2-карбоксилата. 

 
Смесь трет-бутил-(R)-8-бром-5-(5-(трет-бутил)-1,3,4-оксадиазол-2-карбоксамидо)-1,3,4,5-тетрагидро-

2Н-бензо[с]азепин-2-карбоксилата (1,8 г, 3,65 ммоль), бис(пиноколато)диборона (975 мг, 3,84 ммоль), 

KOAc (715 мг, 7,30 ммоль) и Pd(dppf)Cl2⋅DCM (293 мг, 0,36 ммоль) в 30 мл 1,4-диоксана перемешивают в 
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атмосфере азота при 90°С в течение 2 ч. После охлаждения смесь разбавляют EtOAc (200 мл), промыва-

ют водой (2×50 мл), сушат с Na2SO4 и концентрируют. Неочищенный продукт трет-бутил-(R)-5-(5-(трет-

бутил)-1,3,4-оксадиазол-2-карбоксамидо)-8-(4,4,5,5-тетраметил-1,3,2-диоксаборолан-2-ил)-1,3,4,5-

тетрагидро-2Н-бензо[с]азепин-2-карбоксилат применяют на следующем этапе без очистки. ИЭР-МС 

(М+Н)
+
: 541,3. 

3. Синтез трет-бутил-(R)-5-(5-(трет-бутил)-1,3,4-оксадиазол-2-карбоксамидо)-8-(2-((1-метил-1Н-

пиразол-4-ил)амино)пиримидин-4-ил)-1,3,4,5-тетрагидро-2Н-бензо[с]азепин-2-карбоксилата. 

 
Смесь трет-бутил-(R)-5-(5-(трет-бутил)-1,3,4-оксадиазол-2-карбоксамидо)-8-(4,4,5,5-тетраметил-1,3,2-

диоксаборолан-2-ил)-1,3,4,5-тетрагидро-2Н-бензо[с]азепин-2-карбоксилата (4,85 г, 8,98 ммоль), 4-хлор-N-

(1-метил-N-пиразол-4-ил)пиримидин-2-амина (1,88 г, 8,98 ммоль), Pd(dppf)Cl2 (734 мг, 0,9 ммоль) и K2CO3 

(2,48 г, 18 ммоль) в диоксане/H2O (4:1, 20 мл) дегазируют и перемешивают в атмосфере N2 при 100°С в те-

чение 2 ч. После концентрирования реакционной смеси остаток очищают хроматографией на силикагеле 

(EtOAc: ПЭ=2:1) для получения трет-бутил-(R)-5-(5-(трет-бутил)-1,3,4-оксадиазол-2-карбоксамидо)-8-(2-

((1-метил-1H-пиразол-4-ил)амино)пиримидин-4-ил)-1,3,4,5-тетрагидро-2Н-бензо[с]азепин-2-карбоксилата 

в виде твердого вещества желтого цвета (3,4 г, выход: 51%). ИЭР-МС (М+Н)
+
: 588,3. 

4. Синтез (R)-5-(трет-бутил)-N-(8-(2-((1-метил-1Н-пиразол-4-ил)амино)пиримидин-4-ил)-2,3,4,5-

тетрагидро-1Н-бензо[с]азепин-5-ил)-1,3,4-оксадиазол-2-карбоксамида. 

 
В раствор трет-бутил-(R)-5-(5-(трет-бутил)-1,3,4-оксадиазол-2-карбоксамидо)-8-(2-((1-метил-1H-

пиразол-4-ил)амино)пиримидин-4-ил)-1,3,4,5-тетрагидро-2Н-бензо[с]азепин-2-карбоксилата (3,4 г,  

5,79 ммоль) в ДХМ (10 мл) добавляют ТФУ (4 мл). Полученный раствор перемешивают при комнатной 

температуре в течение 2 ч. После концентрирования реакционной смеси остаток растворяют в MeOH (10 

мл) и доврдят до pH=8 с помощью водного аммиака. Затем добавляют воду (20 мл), и смесь экстрагиру-

ют растворами ДХМ/MeOH (20:1, 30 мл×3). Органическую фазу сушат и концентрируют для получения 

(R)-5-(трет-бутил)-N-(8-(2-((1-метил-N-пиразол-4-ил)амино)пиримидин-4-ил)-2,3,4,5-тетрагидро-N-

бензо[с]азепин-5-ил)-1,3,4-оксадиазол-2-карбоксамида в виде твердого вещества желтого цвета (2,47 г, 

выход: 88%), который применяют на следующем этапе без дополнительной очистки. ИЭР-МС (М+Н)
+
: 

488,2. 

5. Синтез (R)-5-(трет-бутил)-N-(8-(2-((1-метил-1H-пиразол-4-ил)амино)пиримидин-4-ил)-2-

(оксетан-3-ил)-2,3,4,5-тетрагидро-1Н-бензо[с]азепин-5-ил)-1,3,4-оксадиазол-2-карбоксамида (I-RP38). 
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В раствор (R)-5-(трет-бутил)-N-(8-(2-((1-метил-1H-пиразол-4-ил)амино)пиримидин-4-ил)-2,3,4,5-

тетрагидро-1H-бензо[с]азепин-5-ил)-1,3,4-оксадиазол-2-карбоксамида (1,5 г, 3,08 ммоль) и оксетан-3-она 

(1,1 г, 15,4 ммоль) в MeOH (30 мл) добавляют NaBH3CN (970 мг, 15,4 ммоль) и ZnCl2 (4,2 г, 30,8 ммоль). 

Полученную смесь перемешивают при комнатной температуре в течение 4 ч. После разбавления Н2О  

(20 мл) смесь экстрагируют растворами ДХМ/MeOH (20:1, 20 мл×3). Объединенные органические слои 

сушат и концентрируют. Остаток очищают хроматографией на силикагеле (ДХМ: MeOH=от 50:1 до 20:1) 

для получения (R)-5-(трет-бутил)-N-(8-(2-((1-метил-1H-пиразол-4-ил)амино)пиримидин-4-ил)-2-(оксетан-

3-ил)-2,3,4,5-тетрагидро-1H-бензо[с]азепин-5-ил)-1,3,4-оксадиазол-2-карбоксамида в виде твердого ве-

щества желтого цвета (1,1 г, выход: 58%). ИЭР-МС (М+Н)
+
: 544,3. 

1
H-ЯМР (400 МГц, CDCl3) δ: 8,42 (d, 

J=5,2 Гц, 1H), 8,32 (br, 1H), 7,86-7,78 (m, 3Н), 7,53-7,26 (m, 2H), 7,15 (s, 1H), 7,05-7,03 (m, 1H), 5,62 (t, 

J=8,4 Гц, 1H), 4,75-4,67 (m, 4H), 3,94-3,85 (m, 6H), 3,02-2,96 (m, 1H), 2,75-2,70 (m, 1H), 2,35-2,31 (m, 1H), 

2,14-2,07 (m, 1H), 1,47 (s, 9H). 

Пример 15. 5-(трет-бутил)-N-(8-(2-((1-метил-1Н-пиразол-4-ил)амино)пиримидин-4-ил)-2-

(метилсульфонил)-2,3,4,5-тетрагидро-1Н-бензо[с]азепин-5-ил)-1,3,4-оксадиазол-2-карбоксамид (соеди-

нение 15). 

 
В раствор 5-(трет-бутил)-N-(8-(2-((1-метил-1H-пиразол-4-ил)амино)пиримидин-4-ил)-2,3,4,5-

тетрагидро-1H-бензо[с]азепин-5-ил)-1,3,4-оксадиазол-2-карбоксамида (100 мг, 0,20 ммоль) в CH2Cl2  

(20 мл) добавляют MsCl (34 мг, 0,3 ммоль) и триэтиламин (61 мг, 0,60 ммоль). Смесь перемешивают при 

кт в течение 2 ч. Смесь разбавляют CH2Cl2 (100 мл), промывают рассолом (60 мл) и концентрируют. Не-

очищенный продукт очищают препаративной ВЭЖХ (CH3CN/H2O с 0,05% NH4HCO3 в качестве подвиж-

ной фазы) для получения 5-(трет-бутил)-N-(8-(2-((1-метил-1H-пиразол-4-ил)амино)пиримидин-4-ил)-2-

(метилсульфонил)-2,3,4,5-тетрагидро-1H-бензо[с]азепин-5-ил)-1,3,4-оксадиазол-2-карбоксамида в виде 

твердого вещества желтого цвета (130 мг, выход: 87%). ИЭР-МС (М+Н)
+
: 566,3. 

1
H-ЯМР (400 МГц, 

ДМСО-d6) δ: 10,01 (d, J=7,6 Гц, 1H), 9,57 (s, 1H), 8,49 (d, J=5,2 Гц, 1H), 8,07 (s, 1H), 8,04 (d, J=8,4 Гц, 1H), 

7,99 (br, 1H), 7,50 (s, 1H), 7,47 (d, J=8,4 Гц, 1H), 7,27 (d, J=5,2 Гц, 1H), 5,56-5,51 (m, 1H), 4,75-4,70 (m, 1H), 

4,60-4,56 (m, 1H), 3,86-3,84 (m, 1H), 3,83 (s, 3Н), 3,61-3,58 (m, 1H), 2,80 (s, 3Н), 2,15-2,09 (m, 2H), 1,43 (s, 

9H). 

Пример 16. (R)-5-(трет-бутил)-N-(2-(2-гидроксиэтил)-8-(2-((1-изопропил-1Н-пиразол-4-

ил)амино)пиримидин-4-ил)-2,3,4,5-тетрагидро-1Н-бензо[с]азепин-5-ил)-1,3,4-оксадиазол-2-карбоксамид 

(соединение 16). 
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1. Синтез трет-бутил-(R)-8-бром-5-(5-(трет-бутил)-1,3,4-оксадиазол-2-карбоксамидо)-1,3,4,5-

тетрагидро-2Н-бензо[с]азепин-2-карбоксилата. 

 
В раствор трет-бутил-(R)-5-амино-8-бром-1,3,4,5-тетрагидро-2Н-бензо[с]азепин-2-карбоксилата  

(3,1 г, 4,5 ммоль) и триэтиламина (910 мг, 9,0 ммоль) в ДХМ (100 мл) добавляют HATU (2,6 г, 6,8 ммоль) 

и 5-(трет-бутил)-1,3,4-оксадиазол-2-карбоксилат калия (1,12 г, 5,4 ммоль). Смесь перемешивают при кт в 

течение 2 ч. Затем добавляют воду (100 мл) и смесь экстрагируют ДХМ (2×100 мл). Объединенные орга-

нические слои сушат и концентрируют. Неочищенный продукт очищают колоночной хроматографией на 

силикагеле (петролейный эфир/EtOAc=4:1) для получения (R)-8-бром-5-(5-(трет-бутил)-1,3,4-оксадиазол-

2-карбоксамидо)-1,3,4,5-тетрагидро-2Н-бензо[с]азепин-2-карбоксилата в виде твердого вещества белого 

цвета (1,8 г, выход: 82%). ИЭР-МС (М+Н)
+
: 493,1. 

2. Синтез трет-бутил-(R)-5-(5-(трет-бутил)-1,3,4-оксадиазол-2-карбоксамидо)-8-(4,4,5,5-тетраметил-

1,3,2-диоксаборолан-2-ил)-1,3,4,5-тетрагидро-2Н-бензо[с]азепин-2-карбоксилата. 

 
Смесь трет-бутил-(R)-8-бром-5-(5-(трет-бутил)-1,3,4-оксадиазол-2-карбоксамидо)-1,3,4,5-

тетрагидро-2Н-бензо[с]азепин-2-карбоксилата (1,8 г, 3,65 ммоль), бис(пиноколато)диборона (975 мг,  

3,84 ммоль), KOAc (715 мг, 7,30 ммоль) и Pd(dppf)Cl2⋅DCM (293 мг, 0,36 ммоль) в 30 мл 1,4-диоксана пере-

мешивают в атмосфере азота при 90°С в течение 2 ч. После охлаждения до кт смесь разбавляют EtOAc (200 

мл), промывают водой (2×50 мл), сушат с Na2SO4 и концентрируют. Неочищенный продукт трет-бутил-(R)-

5-(5-(трет-бутил)-1,3,4-оксадиазол-2-карбоксамидо)-8-(4,4,5,5-тетраметил-1,3,2-диоксаборолан-2-ил)-

1,3,4,5-тетрагидро-2Н-бензо[с]азепин-2-карбоксилат применяют на следующем этапе без очистки. ИЭР-

МС (М+Н)
+
: 541,3. 

3. Синтез трет-бутил-(R)-5-(5-(трет-бутил)-1,3,4-оксадиазол-2-карбоксамидо)-8-(2-хлорпиримидин-

4-ил)-1,3,4,5-тетрагидро-2Н-бензо[с]азепин-2-карбоксилата. 
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Смесь трет-бутил-(R)-5-(5-(трет-бутил)-1,3,4-оксадиазол-2-карбоксамидо)-8-(4,4,5,5-тетраметил-

1,3,2-дилксаборолан-2-ил)-1,3,4,5-тетрагидро-2Н-бензо[с]азепин-2-карбоксилата, 2,4-дихлорпиримидина 

(648 мг, 4,38 ммоль), K2CO3 (1,0 г, 7,30 ммоль) и Pd(dppf)Cl2⋅DCM (293 мг, 0,36 ммоль) в 30 мл 1,4-

диоксана и 6 мл воды перемешивают в атмосфере азота при 90°С в течение 12 ч. Смесь разбавляют 

EtOAc (200 мл) и промывают водой (2×60 мл). Органическую фазу сушат с Na2SO4 и концентрируют. 

Неочищенный продукт очищают колоночной хроматографией на силикагеле (ДХМ/MeOH=20:1) для по-

лучения трет-бутил-(R)-5-(5-(трет-бутил)-1,3,4-оксадиазол-2-карбоксамидо)-8-(2-хлорпиримидин-4-ил)-

1,3,4,5-тетрагидро-2Н-бензо[с]азепин-2-карбоксилата в виде твердого вещества желтого цвета (1,3 г, вы-

ход: 67% для двух этапов). ИЭР-МС (М+Н)
+
: 527,2. 

4. Синтез трет-бутил-(R)-5-(5-(трет-бутил)-1,3,4-оксадиазол-2-карбоксамидо)-8-(2-((1-изопропил-

1Н-пиразол-4-ил)амино)пиримидин-4-ил)-1,3,4,5-тетрагидро-2Н-бензо[с]азепин-2-карбоксилата. 

 
Синтез трет-бутил-(R)-5-(5-(трет-бутил)-1,3,4-оксадиазол-2-карбоксамидо)-8-(2-((1-изопропил-1H-

пиразол-4-ил)амино)пиримидин-4-ил)-1,3,4,5-тетрагидро-2Н-бензо[с]азепин-2-карбоксилата аналогичен 

синтезу трет-бутил-(R)-5-(5-(трет-бутил)-1,2,4-оксадиазол-3-карбоксамидо)-8-(2-((1,5-диметил-1H-

пиразол-4-ил)амино)пиримидин-4-ил)-1,3,4,5-тетрагидро-2Н-бензо[с]азепин-2-карбоксилата (пример 9, 

этап 3). Неочищенный продукт очищают колоночной хроматографией на силикагеле 

(EtOAc/петролейный эфир=3:1) для получения трет-бутил-(R)-5-(5-(трет-бутил)-1,3,4-оксадиазол-2-

карбоксамидо)-8-(2-((1-изопропил-1H-пиразол-4-ил)амино)пиримидин-4-ил)-1,3,4,5-тетрагидро-2Н-

бензо[с]азепин-2-карбоксилата в виде твердого вещества желтого цвета (280 мг, выход: 78%). ИЭР-МС 

(М+Н)
+
: 616,3. 

5. Синтез (R)-5-(трет-бутил)-N-(8-(2-((1-изопропил-1Н-пиразол-4-ил)амино)пиримидин-4-ил)-

2,3,4,5-тетрагидро-1Н-бензо[с]азепин-5-ил)-1,3,4-оксадиазол-2-карбоксамида. 

 
Синтез (R)-5-(трет-бутил)-N-(8-(2-((1-изопропил-1H-пиразол-4-ил)амино)пиримидин-4-ил)-2,3,4,5-

тетрагидро-1H-бензо[с]азепин-5-ил)-1,3,4-оксадиазол-2-карбоксамида аналогичен синтезу (R)-5-(трет-бутил)-

N-(8-(2-((1,5-диметил-1H-пиразол-4-ил)амино)пиримидин-4-ил)-2,3,4,5-тетрагидро-1H-бензо[с]азепин-5-ил)-

1,2,4-оксадиазол-3-карбоксамида (пример 9, этап 4). Неочищенный (R)-5-(трет-бутил)-N-(8-(2-((1-

изопропил-1H-пиразол-4-ил)амино)пиримидин-4-ил)-2,3,4,5-тетрагидро-1H-бензо[с]азепин-5-ил)-1,3,4-

оксадиазол-2-карбоксамид в виде твердого вещества желтого цвета (240 мг) применяют на следующем 

этапе без дополнительной очистки. ИЭР-МС (М+Н)
+
: 516,3. 
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6. Синтез (R)-5-(трет-бутил)-N-(2-(2-гидроксиэтил)-8-(2-((1-изопропил-1H-пиразол-4-ил)амино)пи-

римидин-4-ил)-2,3,4,5-тетрагидро-1Н-бензо[с]азепин-5-ил)-1,3,4-оксадиазол-2-карбоксамида. 

 
В раствор (R)-5-(трет-бутил)-N-(8-(2-((1-изопропил-1H-пиразол-4-ил)амино)пиримидин-4-ил)-

2,3,4,5-тетрагидро-1H-бензо[с]азепин-5-ил)-1,3,4-оксадиазол-2-карбоксамида (240 мг, 0,47 ммоль) и 2-

йодэтанола (200 мг, 1,17 ммоль) в 10 мл CH3CN добавляют K2CO3 (195 мг, 1,41 ммоль). Полученную 

смесь перемешивают при 80°С в течение 24 ч. После разбавления Н2О (20 мл) смесь экстрагируют рас-

творами ДХМ/MeOH (20:1, 3×40 мл). Объединенные органические слои сушат (Na2SO4) и концентриру-

ют. Остаток очищают препаративной ТСХ (ДХМ/MeOH=10:1) для получения (R)-5-(трет-бутил)-N-(2-(2-

гидроксиэтил)-8-(2-((1-изопропил-1H-пиразол-4-ил)амино)пиримидин-4-ил)-2,3,4,5-тетрагидро-1H-

бензо[с]азепин-1,3,4-оксадиазол-2-карбоксамида в виде твердого вещества желтого цвета (108 мг, выход: 

42%). ИЭР-МС (М+Н)
+
: 560,3. 

1
H-ЯМР (400 МГц, CD3OD) δ: 8,37 (d, J=5,2 Гц, 1H), 8,03 (s, 1H), 7,98-7,95 

(m, 2H), 7,66 (s, 1H), 7,44 (d, J=8,4 Гц, 1H), 7,17(d, J=5,2 Гц, 1H), 5,55 (d, J=9,6 Гц, 1H), 4,54-4,37 (m, 1H), 

4,17-4,04 (m, 2Н), 3,71 (t, J=6,0 Гц, 2Н), 3,30-3,17 (m, 2Н), 2,29-2,25 (m, 2Н), 2,29-2,25 (m, 1H), 1,99-1,95 

(m, 1H), 1,52 (d, J=6,4 Гц, 6Н), 1,49 (s, 9H). 

Пример 17. (R)-5-(трет-бутил)-N-(8-(2-((1-изопропил-1Н-пиразол-4-ил)амино)пиримидин-4-ил)-2-

(оксетан-3-ил)-2,3,4,5-тетрагидро-1Н-бензо[с]азепин-5-ил)-1,3,4-оксадиазол-2-карбоксамид (соединение 17). 

 
Смесь (R)-5-(трет-бутил)-N-(8-(2-((1-изопропил-1H-пиразол-4-ил)амино)пиримидин-4-ил)-2,3,4,5-

тетрагидро-1H-бензо[с]азепин-5-ил)-1,3,4-оксадиазол-2-карбоксамида (220 мг, 0,43 ммоль), оксетан-3-

она (157 мг, 2,15 ммоль), NaBH3CN (135 мг, 2,15 ммоль) и ZnCl2 (585 мг, 4,30 ммоль) в 10 мл MeOH пе-

ремешивают при кт в течение 16 ч. Смесь разбавляют EtOAc (150 мл) и промывают водой (50 мл×2). Ор-

ганическую фазу сушат с Na2SO4 и концентрируют. Неочищенный продукт очищают с помощью хрома-

тографии на силикателе (ДХМ:MeOH=15:1) для получения (R)-5-(трет-бутил)-N-(8-(2-((1-изопропил-1H-

пиразол-4-ил)амино)пиримидин-4-ил)-2-(оксетан-3-ил)-2,3,4,5-тетрагидро-1H-бензо[с]азепин-5-ил)-1,3,4-

оксадиазол-2-карбоксамида в виде твердого вещества желтого цвета (146 мг, выход: 60%). ИЭР-МС 

(М+Н)
+
: 572,3. 

1
H-ЯМР (400 МГц, CDCl3) δ: 8,42 (d, J=5,2 Гц, 1H), 8,05-7,97 (m, 3Н), 7,67 (s, 1H), 7,48 (d, 

J=8,0 Гц, 1H), 7,22 (d, J=8,4 Гц, 1H), 5,59-5,57 (m, 1H), 4,87-4,66 (m, 4H), 4,53-4,50 (m, 1H), 3,98-3,81 (m, 

3Н), 3,09-3,03 (m, 1H), 2,92-2,86 (m, 1H), 2,29-2,20 (m, 1H), 2,07-2,03 (m, 1H), 1,54-1,51 (m, 15H) 

Пример 18. (R)-5-(трет-бутил)-N-(8-(2-((1-метил-1Н-пиразол-4-ил)амино)пиримидин-4-ил)-2-(2,2,2-

трифторэтил)-2,3,4,5-тетрагидро-1Н-бензо[с]азепин-5-ил)-1,3,4-оксадиазол-2-карбоксамид (соединение 18). 
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1. Синтез трет-бутил-(R)-5-(5-(трет-бутил)-1,3,4-оксадиазол-2-карбоксамидо)-8-(2-((1-метил-1Н-

пиразол-4-ил)амино)пиримидин-4-ил)-1,3,4,5-тетрагидро-2Н-бензо[с]азепин-2-карбоксилата. 

 
Смесь трет-бутил-(R)-5-(5-(трет-бутил)-1,3,4-оксадиазол-2-карбоксамидо)-8-(4,4,5,5-тетраметил-1,3,2-

диоксаборолан-2-ил)-1,3,4,5-тетрагидро-2Н-бензо[с]азепин-2-карбоксилата (4,85 г, 8,98 ммоль), 4-хлор-N-

(1-метил-1H-пиразол-4-ил)пиримидин-2-амина (1,88 г, 8,98 ммоль), Pd(dppf)Cl2 (734 мг, 0,9 ммоль) и K2CO3 

(2,48 г, 18 ммоль) в диоксане/H2O (4:1, 20 мл) дегазируют и перемешивают в атмосфере N2 при 100°С в 

течение 2 ч. После концентрирования реакционной смеси остаток очищают хроматографией на силика-

геле (EtOAc:ПЭ=2:1) для получения трет-бутил-(R)-5-(5-(трет-бутил)-1,3,4-оксадиазол-2-карбоксамидо)-

8-(2-((1-метил-1H-пиразол-4-ил)амино)пиримидин-4-ил)-1,3,4,5-тетрагидро-2Н-бензо[с]азепин-2-

карбоксилата в виде твердого вещества желтого цвета (3,4 г, выход: 51%). ИЭР-МС (М+Н)
+
: 588,3. 

2. Синтез (R)-5-(трет-бутил)-N-(8-(2-((1-метил-1Н-пиразол-4-ил)амино)пиримидин-4-ил)-2,3,4,5-

тетрагидро-1Н-бензо[с]азепин-5-ил)-1,3,4-оксадиазол-2-карбоксамида. 

 
В раствор трет-бутил-(R)-5-(5-(трет-бутил)-1,3,4-оксадиазол-2-карбоксамидо)-8-(2-((1-метил-1H-

пиразол-4-ил)амино)пиримидин-4-ил)-1,3,4,5-тетрагидро-2Н-бензо[с]азепин-2-карбоксилата (3,4 г,  

5,79 ммоль) в ДХМ (10 мл) добавляют ТФУ (4 мл). Полученный раствор перемешивают при комнатной 

температуре в течение 2 ч. После концентрирования реакционной смеси остаток растворяют в MeOH (10 

мл) и доводят до pH=8 с помощью водного аммиака. Затем добавляют воду (20 мл), и смесь экстрагиру-

ют растворами ДХМ/MeOH (20:1, 30 мл×3). Органическую фазу сушат и концентрируют для получения 

неочищенного (R)-5-(трет-бутил)-N-(8-(2-((1-метил-1H-пиразол-4-ил)амино)пиримидин-4-ил)-2,3,4,5-

тетрагидро-1H-бензо[с]азепин-5-ил)-1,3,4-оксадиазол-2-карбоксамида в виде твердого вещества желтого 

цвета (2,47 г, выход: 88%), который применяют на следующем этапе без дополнительной очистки. ИЭР-

МС (М+Н)
+
: 488,2. 

3. Синтез (R)-5-(трет-бутил)-N-(8-(2-((1-метил-1Н-пиразол-4-ил)амино)пиримидин-4-ил)-2-(2,2,2-

трифторэтил)-2,3,4,5-тетрагидро-1Н-бензо[с]азепин-5-ил)-1,3,4-оксадиазол-2-карбоксамида. 
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В раствор (R)-5-(трет-бутил)-N-(8-(2-((1-метил-1H-пиразол-4-ил)амино)пиримидин-4-ил)-2,3,4,5-

тетрагидро-1H-бензо[с]азепин-5-ил)-1,3,4-оксадиазол-2-карбоксамида (1,5 г, 3,1 ммоль) и ДИПЭА  

(800 мг, 6,2 ммоль) в CH3CN (30 мл) добавляют 2,2,2-трифторэтилтрифторметансульфонат (1,1 г, 4,7 ммоль). 

Смесь перемешивают при 50°С в течение 12 ч. После разбавления водой (100 мл) смесь экстрагируют 

ДХМ (100 мл×3). Объединенные органические слои промывают рассолом (100 мл), сушат (Na2SO4), 

фильтруют и концентрируют. Неочищенный продукт очищают с помощью хроматографии на силикагеле 

(ДХМ:MeOH=10:1) для получения (R)-5-(трет-бутил)-N-(8-(2-((1-метил-1H-пиразол-4-

ил)амино)пиримидин-4-ил)-2-(2,2,2-трифторэтил)-2,3,4,5-тетрагидро-1H-бензо[с]азепин-5-ил)-1,3,4-

оксадиазол-2-карбоксамида в виде твердого вещества желтого цвета (1,2 г, выход: 68%). ИЭР-МС 

(М+Н)
+
: 570,2. 

1
H-ЯМР (400 МГц, CD3OD) δ: 8,31 (d, J=5,2 Гц, 1H), 7,94-7,88 (m, 3Н), 7,51 (s, 1H), 7,38 (d, 

J=8,0 Гц, 1H), 7,12 (d, J=5,2 Гц, 1H), 5,49-5,47 (m, 1H), 4,27-4,23 (m, 1H), 4,04-4,00 (m, 1H), 3,78 (s, 3Н), 

3,33-3,24 (m, 2H), 3,04-2,98 (m, 2H), 2,14-2,05 (m, 1H), 1,87-1,84 (m, 1H), 1,40 (s, 9H). 

Пример 19. 5-(трет-бутил)-N-(2-(2-гидроксиэтил)-8-(2-(1-метил-1Н-пиразол-4-ил)амино)пиримидин-4-

ил))-2,3,4,5-тетрагидро-1Н-бензо[с]азепин-5-ил)-1,3,4-оксадиазол-2-карбоксамид (соединение 19). 

 
Синтез 5-(трет-бутил)-N-(2-(2-гидроксиэтил)-8-(2-(1-метил-1H-пиразол-4-ил)амино)пиримидин-4-

ил)-2,3,4,5-тетрагидро-1H-бензо[с]азепин-5-ил)-1,3,4-оксадиазол-2-карбоксамида аналогичен синтезу 5-

(трет-бутил)-N-(2-(2-гидроксиэтил)-8-(2-((1-метил-1H-пиразол-4-ил)амино)пиримидин-4-ил)-2,3,4,5-

тетрагидро-1H-бензо[с]азепин-5-ил)-1,2,4-оксадиазол-3-карбоксамида в примере 3. Неочищенный про-

дукт очищают препаративной ВЭЖХ (CH3CN/H2O с 0,05% NH4HCO3 в качестве подвижной фазы) для 

получения 5-(трет-бутил)-N-(2-(2-гидроксиэтил)-8-(2-(1-метил-1H-пиразол-4-ил)амино)пиримидин-4-ил)-

2,3,4,5-тетрагидро-1H-бензо[с]азепин-5-ил)-1,3,4-оксадиазол-2-карбоксамида в виде твердого вещества 

желтого цвета (165 мг, выход: 84%). ИЭР-МС (М+Н)
+
: 532,2. 

1
H-ЯМР (400 МГц, CD3OD) δ: 8,42 (d, J=5,2 

Гц, 1H), 8,03-8,00 (m, 3Н), 7,64 (s, 1H), 7,48 (d, J=8,0 Гц, 1H), 7,23-7,22 (m, 1H), 5,58 (d, J=9,6 Гц, 1H), 

4,21-4,09 (m, 2Н), 3,90 (s, 3Н), 3,74 (t, J=5,6 Гц, 2H), 3,20-3,18 (m, 2H), 2,70-2,62 (m, 2H), 2,30-2,28 (m, 1H), 

2,00-1,98 (m, 1H), 1,52 (s, 9H). 

Пример 20. 5-(трет-бутил)-N-((R)-8-(2-((1-метил-1H-пиразол-4-ил)амино)пиримидин-4-ил)-2-((R)-

тетрагидрофуран-3-ил)-2,3,4,5-тетрагидро-1H-бензо[с]азепин-5-ил)-1,3,4-оксадиазол-2-карбоксамид (со-

единение 20). 
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1. Синтез (S)-тетрагидрофуран-3-илтрифторметансулъфоната. 

 
В раствор (S)-тетрагидрофуран-3-ола (500 мг, 5,7 ммоль) и пиридина (538 мг, 6,8 ммоль) в ДХМ  

(15 мл) при -10°С добавляют Tf2O (1,8 г, 6,3 ммоль). Смесь перемешивают при -10°С в течение 0,5 ч. 

Смесь гасят 2 Н раствором HCl. Органический слой отделяют, сушат над Na2SO4 и фильтруют. Получен-

ный раствор (S)-тетрагидрофуран-3-илтрифторметансульфоната в ДХМ применяют на следующем этапе. 

ИЭР-МС (М+Н)
+
: 221,0. 

2. Синтез 5-(трет-бутил)-N-((R)-8-(2-((1-метил-1H-пиразол-4-ил)амино)пиримидин-4-ил)-2-((R)-

тетрагидрофуран-3-ил)-2,3,4,5-тетрагидро-1H-бензо[с]азепин-5-ил)-1,3,4-оксадиазол-2-карбоксамида. 

 
В раствор (R)-5-(трет-бутил)-N-(8-(2-((1-метил-1H-пиразол-4-ил)амино)пиримидин-4-ил)-2,3,4,5-

тетрагидро-1H-бензо[с]азепин-5-ил)-1,3,4-оксадиазол-2-карбоксамида (1,7 г, 3,5 ммоль) в ТГФ (24 мл) и 

ДМФ (3 мл) при -78°С по каплям добавляют KHMDS (5,2 мл, 5,2 ммоль, 1 М раствор). Раствор переме-

шивают в атмофсере азота при -78°С в течение 0,5 ч. Затем по каплям добавляют раствор (S)-

тетрагидрофуран-3-илтрифторметансульфонат (из предыдущего этапа). Смесь перемешивают при ком-

натной температуре в течение 16 ч. После разбавления водой (40 мл) смесь экстрагируют ДХМ (40 

мл×3). Объединенные органические слои промывают рассолом (60 мл), сушат (Na2SO4), фильтруют и 

концентрируют. Неочищенный продукт очищают с помощью хроматографии на силикагеле (ДХМ: 

MeOH=10:1) для получения 5-(трет-бутил)-N-((R)-8-(2-((1-метил-1H-пиразол-4-ил)амино)пиримидин-4-

ил)-2-((R)-тетрагидрофуран-3-ил)-2,3,4,5-тетрагидро-1H-бензо[с]азепин-5-ил)-1,3,4-оксадиазол-2-

карбоксамида в виде твердого вещества желтого цвета (448 мг, выход: 23%). ИЭР-МС (М+Н)
+
: 558,3. 

1
H-

ЯМР (400 МГц, ДМСО-d6) δ: 9,82-9,80 (m, 1H), 9,51 (s, 1H), 8,47 (d, J=4,8 Гц, 1H), 7,99-7,95 (m, 3Н), 7,55 

(s, 1H), 7,40 (d, J=8,0 Гц, 1H), 7,28 (d, J=5,2 Гц, 1H), 5,43-5,38 (m, 1H), 4,06-3,99 (m, 2Н), 3,83-3,80 (m, 5Н), 

3,63-3,50 (m, 2Н), 3,10-3,05 (m, 3Н), 2,22-2,02 (m, 2Н), 1,85-1,82 (m, 2Н), 1,42 (s, 9H). 

Пример 21. 5-(трет-Бутил)-N-((R)-2-((S)-2-гидроксипропил)-8-(2-((1-метил-1H-пиразол-4-

ил)амино)пиримидин-4-ил)-2,3,4,5-тетрагидро-1H-бензо[с]азепин-5-ил)-1,3,4-оксадиазол-2-карбоксамид 

(соединение 21). 



040817 

- 68 - 

 
В раствор (R)-5-(трет-бутил)-N-(8-(2-((1-метил-1H-пиразол-4-ил)амино)пиримидин-4-ил)-2,3,4,5-

тетрагидро-1H-бензо[с]азепин-5-ил)-1,3,4-оксадиазол-2-карбоксамида (101 мг, 0,21 ммоль) в MeOH  

(7 мл) добавляют (S)-2-метилоксиран (29 мкл, 0,42 ммоль) и карбонат цезия (135 мг, 0,42 ммоль). Смесь 

перемешивают при 60°С в течение 16 ч. Реакционную смесь охлаждают до комнатной температуры и 

фильтруют. Фильтрат концентрируют и неочищенный продукт очищают с помощью хроматографии на 

силикагеле (ДХМ:MeOH=10:1) для получения 5-(трет-бутил)-N-((R)-2-((S)-2-гидроксипропил)-8-(2-((1-

метил-1H-пиразол-4-ил)амино)пиримидин-4-ил)-2,3,4,5-тетрагидро-1H-бензо[с]азепин-5-ил)-1,3,4-

оксадиазол-2-карбоксамида в виде твердого вещества желтого цвета (50 мг, выход: 44%). ИЭР-МС 

(М+Н)
+
: 546,0. 

1
H-ЯМР (400 МГц, метанол-d4) δ: 8,41 (d, J=5,3 Гц, 1H), 8,07-8,02 (m, 2H), 7,97 (s, 1H), 7,63 

(s, 1H), 7,48 (d, J=8,5 Гц, 1H), 7,22 (d, J=5,3 Гц, 1H), 5,62-5,53 (m, 1H), 4,33-4,10 (m, 2Н), 4,04-3,95 (m, 1H), 

3,89 (s, 3Н), 3,33-3,27 (m, 2Н), 2,58-2,46 (m, 2Н), 2,38-2,23 (m, 1H), 2,07-1,95 (m, 1H), 1,48 (s, 9H), 1,15 (d, 

J=6,3 Гц, 3Н). 

Пример 22. 5-(трет-бутил)-N-((R)-8-(2-((1-метил-1H-пиразол-4-ил)амино)пиримидин-4-ил)-2-((S)-

тетрагидрофуран-3-ил)-2,3,4,5-тетрагидро-1H-бензо[с]азепин-5-ил)-1,3,4-оксадиазол-2-карбоксамид (со-

единение 22). 

 
1. Синтез (R)-тетрагидрофуран-3-илтрифторметансульфонат. 

 
Синтез (R)-тетрагидрофуран-3-илтрифторметансульфоната аналогичен синтезу (S)-

тетрагидрофуран-3-илтрифторметансульфоната в примере 20, этапе 1. Полученный раствор в ДХМ при-

меняют на следующем этапе. ИЭР-МС (М+Н)
+
: 221,0. 

2. Синтез 5-(трет-бутил)-N-((R)-8-(2-((1-метил-1H-пиразол-4-ил)амино)пиримидин-4-ил)-2-((S)-

тетрагидрофуран-3-ил)-2,3,4,5-тетрагидро-1H-бензо[с]азепин-5-ил)-1,3,4-оксадиазол-2-карбоксамида (I-

RP58). 
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Синтез 5-(трет-бутил)-N-((R)-8-(2-((1-метил-1H-пиразол-4-ил)амино)пиримидин-4-ил)-2-((S)-

тетрагидрофуран-3-ил)-2,3,4,5-тетрагидро-1H-бензо[с]азепин-5-ил)-1,3,4-оксадиазол-2-карбоксамида анало-

гичен синтезу 5-(трет-бутил)-N-((R)-8-(2-((1-метил-1H-пиразол-4-ил)амино)пиримидин-4-ил)-2-((R)-

тетрагидрофуран-3-ил)-2,3,4,5-тетрагидро-1H-бензо[с]азепин-5-ил)-1,3,4-оксадиазол-2-карбоксамида в приме-

ре 20, этапе 2. Неочищенный продукт очищают с помощью хроматографии на силикагеле (ДХМ:MeOH=10:1) 

для получения 5-(трет-бутил)-N-((R)-8-(2-((1-метил-1H-пиразол-4-ил)амино)пиримидин-4-ил)-2-((S)-

тетрагидрофуран-3-ил)-2,3,4,5-тетрагидро-1H-бензо[с]азепин-5-ил)-1,3,4-оксадиазол-2-карбоксамида в виде 

твердого вещества желтого цвета (50 мг, выход: 38%). ИЭР-МС (М+Н)
+
: 558,1. 

1
H-ЯМР (400 МГц, мета-

нол-d4) δ: 8,38 (d, J=5,3 Гц, 1H), 8,03-7,95 (m, 3Н), 7,60 (s, 1H), 7,45 (d, J=8,5 Гц, 1H), 7,19 (d, J=5,3 Гц, 

1H), 5,56 (brd, J=9,3 Гц, 1H), 4,12-4,01 (m, 2H), 4,01-3,90 (m, 2H), 3,88 (s, 3Н), 3,79-3,68 (m, 2H), 3,29-3,21 

(m, 1H), 3,20-3,09 (m, 1H), 2,33-2,11 (m, 2H), 2,09-1,90 (m, 2H), 1,48 (s, 9H). 

Пример 23. 1-(трет-бутил)-N-(8-(2-((1-метил-1H-пиразол-4-ил)амино)пиримидин-4-ил)-2-(оксетан-

3-ил)-2,3,4,5-тетрагидро-1H-бензо[с]азепин-5-ил)-1,2,3-триазол-4-карбоксамид (соединение 23). 

 
1. Получение трет-бутил-8-бром-5-(1-(трет-бутил)-1H-1,2,3-триазол-4-карбоксамидо)-1,3,4,5-

тетрагидро-2Н-бензо[с]азепин-2-карбоксилата. 

 
В раствор трет-бутил-8-бром-5-(1-(трет-бутил)-1H-1,2,3-триазол-4-карбоксамидо)-1,3,4,5-

тетрагидро-2Н-бензо[с]азепин-2-карбоксилата (556 мг, 3,06 ммоль) в CH2Cl2 (10 мл) добавляют HATU 

(1,16 г, 3,06 ммоль) и ДИПЭА (592 мг, 4,6 ммоль). Смесь перемешивают при кт в течение 1 ч, после чего 

добавляют 1-(трет-бутил)-N-1,2,3-триазол-4-карбоновою кислоту (1,04 г, 3,06 ммоль). Смесь перемеши-

вают при кт в течение 12 ч. Смесь разбавляют CH2Cl2 (200 мл), промывают водой (100 мл), рассолом  

(100 мл), сушат и концентрируют. Неочищенный продукт очищают с помощью хроматографии на сили-

кагеле (П :EtOAc=1:1) для получения трет-бутил-8-бром-5-(1-(трет-бутил)-N-1,2,3-триазол-4-

карбоксамидо)-1,3,4,5-тетрагидро-2Н-бензо[с]азепин-2-карбоксилата (1,1 г, выход: 73%) в виде твердого 

вещества желтого цвета. ИЭР-МС (М+Н)
+
: 492,1. 

1
H-ЯМР (400 МГц, CDCl3) δ: 8,17 (s, 1H), 7,35-7,33 (m, 

2H), 7,21 (d, J=8,0 Гц, 1H), 5,52-5,42 (m, 1H), 4,54-4,34 (m, 2H), 4,04-3,86 (m, 1H), 3,65-3,55 (m, 1H), 2,80 

(s, 9H), 2,10-2,07 (m, 2H), 1,41 (s, 9H). 
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2. Получение 5-(1-(трет-бутил)-1H-1,2,3-триазол-4-карбоксамидо)-8-(2-((1-этил-1H-пиразол-4-

ил)амино)пиримидин-4-ил)-1,3,4,5-тетрагидро-2Н-бензо[с]азепин-2-карбоксилата. 

 
Синтез 5-(1-(трет-бутил)-N-1,2,3-триазол-4-карбоксамидо)-8-(2-((1-этил-1H-пиразол-4-ил)амино)пи-

римидин-4-ил)-1,3,4,5-тетрагидро-2Н-бензо[с]азепин-2-карбоксилата аналогичен синтезу трет-бутил-5-

(5-(трет-бутил)-1,2,4-оксадиазол-3-карбоксамидо)-8-(2-((1-метил-1H-пиразол-4-ил)амино)пирмидин-4-

ил)-1,3,4,5-тетрагидро-2Н-бензо[с]азепине-2-карбоксилата в примере 7. Неочищенный продукт очищают 

с помощью колоночной хроматографии на силикагеле (CH2Cl2:MeOH=20:1) для получения 5-(1-(трет-

бутил)-N-1,2,3-триазол-4-карбоксамидо)-8-(2-((1-этил-1H-пиразол-4-ил)амино)пиримидин-4-ил)-1,3,4,5-

тетрагидро-2Н-бензо[с]азепин-2-карбоксилата в виде твердого вещества желтого цвета (170 мг, выход: 

35%). ИЭР-МС (М+Н)
+
: 601,2. 

3. Получение 1-(трет-бутил)-N-(8-(2-((1-этил-1H-пиразол-4-ил)амино)пиримидин-4-ил)-2,3,4,5-

тетрагидро-1H-бензо[с]азепин-5-ил)-1H-1,2,3-триазол-4-карбоксамида. 

 
Синтез 1-(трет-бутил)-N-(8-(2-((1-этил-1H-пиразол-4-ил)амино)пиримидин-4-ил)-2,3,4,5-

тетрагидро-1H-бензо[с]азепин-5-ил)-1H-1,2,3-триазол-4-карбоксамида аналогичен синтезу 5-(трет-

бутил)-N-8-(2-((1-этил-1H-пиразол-4-ил)амино)пиримидин-4-ил)-2,3,4,5-тетрагидро-1H-бензо[с]азепин-

5-ил)-1,2,4-оксадиазол-3-карбоксамида в примере 7. Неочищенный продукт (135 мг, выход: 95%) приме-

няют на следующем этапе без дополнительной очистки. ИЭР-МС (М+Н)
+
: 501,2. 

4. Получение 1-(трет-бутил)-N-(8-(2-((1-этил-1H-пиразол-4-ил)амино)пиримидин-4-ил)-2-(оксетан-

3-ил)-2,3,4,5-тетрагидро-1H-бензо[с]азепин-5-ил)-1H-1,2,3-триазол-4-карбоксамида. 

 
Синтез 1-(трет-бутил)-N-(8-(2-((1-этил-1H-пиразол-4-ил)амино)пиримидин-4-ил)-2-(оксетан-3-ил)-

2,3,4,5-тетрагидро-1H-бензо[с]азепин-5-ил)-1H-1,2,3-триазол-4-карбоксамида аналогичен синтезу 5-

(трет-бутил)-N-8-(2-((1-этил-1H-пиразол-4-ил)амино)пиримидин-4-ил)-2-(оксетан-3-ил)-2,3,4,5-

тетрагидро-1H-бензо[с]азепин-5-ил)-1,2,4-оксадиазол-3-карбоксамида в примере 7. Неочищенный про-
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дукт очищают с помощью колоночной хроматографии на силикагеле (EtOAc: MeOH=10:1) для получе-

ния 1-(трет-бутил)-N-(8-(2-((1-этил-1H-пиразол-4-ил)амино)пиримидин-4-ил)-2-(оксетан-3-ил)-2,3,4,5-

тетрагидро-1H-бензо[с]азепин-5-ил)-1H-1,2,3-триазол-4-карбоксамидав виде твердого вещества желтого 

цвета (67 мг, выход: 45%). ИЭР-МС (М+Н)
+
: 556,7. 

1
H-ЯМР (400 МГц, ДМСО-d6) δ: 9,48 (s, 1H), 9,02 (d, 

J=8,8 Гц, 1H), 8,76 (s, 1H), 8,46 (d, J=5,2 Гц, 1H), 7,97-7,91 (m, 3Н), 7,56 (s, 1H), 7,37 (d, J=8,0 Гц, 1H), 7,25 

(d, J=5,2 Гц, 1H), 5,47-5,43 (m, 1H), 4,61-1,47 (m, 4Н), 4,13-4,08 (m, 2Н), 3,88-3,65 (m, 3Н), 2,90-2,78 (m, 

2Н), 2,15-2,06 (m, 1H), 1,88-1,82 (m, 1H), 1,65 (s, 9H), 1,36 (t, J=7,2 Гц, 3Н). 

Пример 24. (R)-1-(трет-бутил)-N-(8-(2-((1-этил-1H-пиразол-4-ил)амино)пиримидин-4-ил)-2-

(оксетан-3-ил)-2,3,4,5-тетрагидро-1H-бензо[с]азепин-5-ил)-1H-1,2,3-триазол-4-карбоксамид (соединение 

24а) и (S)-1-(трет-бутил)-N-(8-(2-((1-этил-1H-пиразол-4-ил)амино)пиримидин-4-ил)-2-(оксетан-3-ил)-

2,3,4,5-тетрагидро-1H-бензо[с]азепин-5-ил)-1H-1,2,3-триазол-4-карбоксамид (соединение 24b). 

 
1-(трет-бутил)-N-(8-(2-((1-этил-1H-пиразол-4-ил)амино)пиримидин-4-ил)-2-(оксетан-3-ил)-2,3,4,5-

тетрагидро-1H-бензо[с]азепин-5-ил)-1H-1,2,3-триазол-4-карбоксамид подвергают разделению с помощью 

СФХ (2,1×25,0 см (S,S) Whelk0-1, 58% метанол с 0,5% изопропиламина/СО2, 120 бар, 85 мл/мин, 230 нм, 

метанол), что дает 23 мг пика 1 (химическая чистота 99%, ее >99%) и 24 мг пика 2 (химическая чистота 

99%, ее >99%). 

Пик 1 обозначает (R)-1-(трет-бутил)-N-(8-(2-((1-этил-1H-пиразол-4-ил)амино)пиримидин-4-ил)-2-

(оксетан-3-ил)-2,3,4,5-тетрагидро-1H-бензо[с]азепин-5-ил)-1H-1,2,3-триазол-4-карбоксамид: ЖХМС: Rt 4,0 

мин, m/z 557,20. 
1
H-ЯМР (400 МГц, метанол-d4) δ ppm 8,51 (s, 1H), 8,40 (d, J=5,27 Гц, 1H), 8,05-7,92 (m, 3Н), 

7,64 (s, 1H), 7,47 (d, J=8,28 Гц, 1H), 7,21 (d, J=5,27 Гц, 1H), 5,57 (brd, J=9,04 Гц, 1H), 4,78-4,71 (m, 1H), 4,71-

4,65 (m, 3Н), 4,17 (q, J=7,28 Гц, 2Н), 4,01-3,91 (m, 1H), 3,91-3,78 (m, 2Н), 3,15-2,98 (m, 1H), 2,88 (ddd, J=12,99 

Гц, 9,60 Hz, 3,51 Гц, 1H), 2,36-2,14 (m, 1H), 2,11-1,87 (m, 1H), 1,73 (s, 9H), 1,46 (t, J=7,28 Гц, 3Н). 

Пик 2 обозначает (S)-1-(трет-бутил)-N-(8-(2-((1-этил-1H-пиразол-4-ил)амино)пиримидин-4-ил)-2-

(оксетан-3-ил)-2,3,4,5-тетрагидро-1H-бензо[с]азепин-5-ил)-1H-1,2,3-триазол-4-карбоксамид: ЖХМС: Rt 

5,3 мин, m/z 557,00. 
1
H-ЯМР (400 МГц, метанол-d4) δ ppm 8,51 (s, 1H), 8,40 (d, J=5,27 Гц, 1H), 8,06-7,92 (m, 

3H),7,64(s, 1H), 7,47 (d, J=8,03 Гц, 1H),7,21 (d, J=5,27 Гц, 1H), 5,57 (brd, J=9,29 Гц, 1H), 4,77-4,70 (m, 1H), 

4,70-4,63 (m, 2Н), 4,17 (q, J=7,28 Гц, 2Н), 4,05-3,91 (m, 1H), 3,91-3,76 (m, 2Н), 3,15-2,98 (m, 1H), 2,89 (ddd, 

J=12,8 Гц, 9,7 Гц, 3,6 Гц, 1H), 2,40-2,13 (m, 1H), 2,12-1,87 (m, 1H), 1,74 (s, 9H), 1,47 (t, J=7,28 Гц, 3Н). 

Пример 25. (R)-1-(трет-бутил)-N-(8-(2-((1-изопропил-1H-пиразол-4-ил)амино)пиримидин-4-ил)-2-

(оксетан-3-ил)-2,3,4,5-тетрагидро-1H-бензо[с]азепин-5-ил)-1H-1,2,3-триазол-4-карбоксамид (соединение 25). 

 
1. Синтез трет-бутил-(R)-5-(1-(трет-бутил)-1H-1,2,3-триазол-4-карбоксамидо)-8-(2-((1-изопропил-

1H-пиразол-4-ил)амино)пиримидин-4-ил)-1,3,4,5-тетрагидро-2Н-бензо[с]азепин-2-карбоксилата. 
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Синтез трет-бутил-(R)-5-(1-(трет-бутил)-1H-1,2,3-триазол-4-карбоксамидо)-8-(2-((1-изопропил-1H-

пиразол-4-ил)амино)пиримидин-4-ил)-1,3,4,5-тетрагидро-2Н-бензо[с]азепин-2-карбоксилата аналогичен 

синтезу трет-бутил-(R)-5-(5-(трет-бутил)-1,2,4-оксадиазол-3-карбоксамидо)-8-(2-((1,5-диметил-1H-

пиразол-4-ил)амино)пиримидин-4-ил)-1,3,4,5-тетрагидро-2Н-бензо[с]азепин-2-карбоксилата (пример 9, 

этап 3). Неочищенный материал очищают с помощью хроматографии на силикагеле (EtOAc:ПЭ=4:1) для 

получения трет-бутил-(R)-5-(1-(трет-бутил)-1H-1,2,3-триазол-4-карбоксамидо)-8-(2-((1-изопропил-1H-

пиразол-4-ил)амино)пиримидин-4-ил)-1,3,4,5-тетрагидро-2Н-бензо[с]азепин-2-карбоксилата в виде твер-

дого вещества желтого цвета (520 мг, выход: 56%). ИЭР-МС (М+Н)
+
: 615,3. 

2. Синтез (R)-1-(трет-бутил)-N-(8-(2-((1-изопропил-1H-пиразол-4-ил)амино)пиримидин-4-ил)-

2,3,4,5-тетрагидро-1H-бензо[с]азепин-5-ил)-1H-1,2,3-триазол-4-карбоксамида. 

 
Синтез (R)-1-(трет-бутил)-N-(8-(2-((1-изопропил-1H-пиразол-4-ил)амино)пиримидин-4-ил)-2,3,4,5-

тетрагидро-1H-бензо[с]азепин-5-ил)-1H-1,2,3-триазол-4-карбоксамида аналогичен синтезу (R)-5-(трет-бутил)-

N-(8-(2-((1,5-диметил-1H-пиразол-4-ил)амино)пиримидин-4-ил)-2,3,4,5-тетрагидро-1H-бензо[с]азепин-5-ил)-

1,2,4-оксадиазол-3-карбоксамида (пример 9, этап 4). Неочищенный продукт выделяют в виде твердого веще-

ства желтого цвета и применяют на следующем этапе без дополнительной очистки (420 мг, выход: 96%). 

ИЭР-МС (М+Н)
+
: 515,3. 

3. Синтез (R)-1-(трет-бутил)-N-(8-(2-((1-изопропил-1H-пиразол-4-ил)амино)пиримидин-4-ил)-2-

(оксетан-3-ил)-2,3,4,5-тетрагидро-1H-бензо[с]азепин-5-ил)-1H-1,2,3-триазол-4-карбоксамида (I-RP35). 

 
Синтез (R)-1-(трет-бутил)-N-(8-(2-((1-изопропил-1H-пиразол-4-ил)амино)пиримидин-4-ил)-2-

(оксетан-3-ил)-2,3,4,5-тетрагидро-1H-бензо[с]азепин-5-ил)-1H-1,2,3-триазол-4-карбоксамида аналогичен 

синтезу (R)-5-(трет-бутил)-N-(8-(2-((1-изопропил-1H-пиразол-4-ил)амино)пиримидин-4-ил)-2-(оксетан-3-

ил)-2,3,4,5-тетрагидро-1H-бензо[с]азепин-5-ил)-1,3,4-оксадиазол-2-карбоксамида в примере 17. Неочи-

щенный материал очищают хроматографией на силикагеле (ДХМ:MeOH=20:1) для получения (R)-1-

(трет-бутил)-N-(8-(2-((1-изопропил-1H-пиразол-4-ил)амино)пиримидин-4-ил)-2-(оксетан-3-ил)-2,3,4,5-
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тетрагидро-1H-бензо[с]азепин-5-ил)-1H-1,2,3-триазол-4-карбоксамида в виде твердого вещества желтого 

цвета (116 мг, выход: 51%). ИЭР-МС (М+Н)
+
: 571,2. 

1
H-ЯМР (400 МГц, CDCl3) δ: 8,42 (d, J=4,8 Гц, 1H), 

8,17 (s, 1H), 8,07 (d, J=8,8 Гц, 1H), 7,94 (s, 1H), 7,85 (d, J=8,0 Гц, 1H), 7,77 (s, 1H), 7,57 (s, 1H), 7,48 (d, 

J=8,0 Гц, 1H), 7,11 (s, 1H), 7,03 (d, J=5,2 Гц, 1H), 5,64 (t, J=8,0 Гц, 1H), 4,78-4,68 (m, 4H), 4,53-4,45 (m, 1H), 

3,91-3,80 (m, 3Н), 3,04-2,99 (m, 1H), 2,82-2,79 (m, 1H), 2,27-2,23 (m, 1H), 2,10-2,05 (m, 1H), 1,70 (s, 9H), 

1,55 (s, 3H), 1,52 (s, 3Н). 

Пример 26. 1-(трет-бутил)-N-((R)-8-(2-((1-метил-1H-пиразол-4-ил)амино)пиримидин-4-ил)-2-((R)-

тетрагидрофуран-3-ил)-2,3,4,5-тетрагидро-1H-бензо[с]азепин-5-ил)-1H-1,2,3-триазол-4-карбоксамид (со-

единение 26а) и 1-(трет-бутил)-N-((R)-8-(2-((1-метил-1H-пиразол-4-ил)амино)пиримидин-4-ил)-2-((S)-

тетрагидрофуран-3-ил)-2,3,4,5-тетрагидро-1H-бензо[с]азепин-5-ил)-1H-1,2,3-триазол-4-карбоксамид (со-

единение 26b). 

 
1. Синтез трет-бутил-(R)-8-бром-5-(1-(трет-бутил)-1H-1,2,3-триазол-4-карбоксамидо)-1,3,4,5-

тетрагидро-2Н-бензо[с]азепин-2-карбоксилата. 

 
Синтез трет-бутил-(R)-8-бром-5-(1-(трет-бутил)-1H-1,2,3-триазол-4-карбоксамидо)-1,3,4,5-

тетрагидро-2Н-бензо[с]азепин-2-карбоксилата аналогичен синтезу 8-бром-5-(5-(трет-бутил)-1,3,4-

оксадиазол-2-карбоксамидо)-4,5-дигидро-1H-бензо[с]азепин-2(3Н)-карбоксилата в примере 12, этапе 1. 

Неочищенный продукт очищают колоночной хроматографией на силикагеле (EtOAc/петролейный 

эфир=1:2) для получения трет-бутил-(R)-8-бром-5-(1-(трет-бутил)-1H-1,2,3-триазол-4-карбоксамидо)-

1,3,4,5-тетрагидро-2Н-бензо[с]азепин-2-карбоксилата в виде твердого вещества желтого цвета (2,3 г, вы-

ход: 95%). ИЭР-МС (М+Н)
+
: 492,2. 

2. Синтез трет-бутил-(R)-5-(1-(трет-бутил)-1H-1,2,3-триазол-4-карбоксамидо)-8-(4,4,5,5-тетраметил-

1,3,2-диоксаборолан-2-ил)-1,3,4,5-тетрагидро-2Н-бензо[с]азепин-2-карбоксилата. 

 
Синтез трет-бутил-(R)-5-(1-(трет-бутил)-1H-1,2,3-триазол-4-карбоксамидо)-8-(4,4,5,5-тетраметил-

1,3,2-диоксаборолан-2-ил)-1,3,4,5-тетрагидро-2Н-бензо[с]азепин-2-карбоксилата аналогичен синтезу трет-

бутил-(R)-5-(5-(трет-бутил)-1,2,4-триазол-3-карбоксамидо)-8-(4,4,5,5-тетраметил-1,3,2-диоксаборолан-2-

ил)-1,3,4,5-тетрагидро-2Н-бензо[с]азепин-2-карбоксилата в примере 9, этапе 1. Неочищенный продукт 

применяют на следующем этапе без очистки. ИЭР-МС (М+Н)
+
: 540,3. 

3. Синтез трет-бутил-(R)-5-(1-(трет-бутил)-1H-1,2,3-триазол-4-карбоксамидо)-8-(2-((1-метил-1H-

рпиразол-4-ил)амино)пиримидин-4-ил)-1,3,4,5-тетрагидро-2Н-бензо[с]азепин-2-карбоксилата. 
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В раствор трет-бутил-(R)-5-(1-(трет-бутил)-1H-1,2,3-триазол-4-карбоксамидо)-8-(4,4,5,5-тетраметил-

1,3,2-диоксаборолан-2-ил)-1,3,4,5-тетрагидро-2Н-бензо[с]азепин-2-карбоксилата (5,4 г, 10,0 ммоль) в ди-

оксане/H2O (100 мл) добавляют 4-хлор-N-(1-метил-N-пиразол-4-ил)пиримидин-2-амин (2,1 г, 10,0 

ммоль), K2CO3 (2,8 г, 20,0 ммоль) и Pd(dppf)Cl2 (0,4 г, 0,5 ммоль). Смесь перемешивают при 100°С в ат-

мосфере азота в течение 16 ч. После охлаждения до кт смесь концентрируют и очищают колоночной 

хроматографией на силикагеле (петролейный эфир/EtOAc=1:3) для получения трет-бутил-(R)-5-(1-(трет-

бутил)-1H-1,2,3-триазол-4-карбоксамидо)-8-(2-((1-метил-1H-рпиразол-4-ил)амино)пиримидин-4-ил)-

1,3,4,5-тетрагидро-2Н-бензо[с]азепин-2-карбоксилата в виде твердого вещества желтого цвета (3,2 г, вы-

ход: 55%). ИЭР-МС (М+Н)
+
: 586,7. 

1
H-ЯМР (400 МГц, CDCl3) δ: 8,42 (s, 1H), 8,19 (s, 1H), 8,02-7,87 (m, 

3Н), 7,68 (s, 1H), 7,54-7,49 (m, 2H), 7,06 (d, J=5,2 Гц, 1H), 5,63-5,58 (m, 1H), 4,83-4,67 (m, 1H), 4,51-4,47 

(m, 1H), 4,02-4,00 (m, 1H), 3,93 (s, 3Н), 3,65-3,62 (m, 1H), 2,14-2,12 (m, 2H), 1,72 (s, 9H), 1,41-1,38 (m, 9H). 

4. Синтез (R)-1-(трет-бутил)-N-(8-(2-((1-метил-1H-пиразол-4-ил)амино)пиримидин-4-ил)-2,3,4,5-

тетрагидро-1H-бензо[с]азепин-5-ил)-1H-1,2,3-триазол-4-карбоксамида. 

 
В раствор трет-бутил-(R)-5-(1-(трет-бутил)-1H-1,2,3-триазол-4-карбоксамидо)-8-(2-((1-метил-1H-

пиразол-4-ил)амино)пиримидин-4-ил)-1,3,4,5-тетрагидро-2Н-бензо[с]азепин-2-карбоксилата (3,2 г,  

5,5 ммоль) в ДХМ (30 мл) добавляют ТФУ (30 мл). Смесь перемешивают при кт в течение 3 ч. Раствори-

тель удаляют. Неочищенный продукт растворяют в MeOH (30 мл)/воде (20 мл). Смесь подщелачивают 

NH4OH до pH=8-9 и экстрагируют ДХМ (3×50 мл). Объединенные органические слои промывают рассо-

лом, сушат над Na2SO4, фильтруют и концентрируют для получения (R)-1-(трет-бутил)-N-(8-(2-((1-

метил-1H-пиразол-4-ил)амино)пиримидин-4-ил)-2,3,4,5-тетрагидро-1H-бензо[с]азепин-5-ил)-1H-1,2,3-

триазол-4-карбоксамида в виде твердого вещества серого цвета (2,6 г, выход: 98%). ИЭР-МС (М+Н)
+
: 

486,7. 

5. Синтез 1-(трет-бутил)-N-((R)-8-(2-((1-метил-1H-пиразол-4-ил)амино)пиримидин-4-ил)-2-((R)-

тетрагидрофуран-3-ил)-2,3,4,5-тетрагидро-1H-бензо[с]азепин-5-ил)-1H-1,2,3-триазол-4-карбоксамид и 1-

(трет-бутил)-N-((R)-8-(2-((1-метил-1H-пиразол-4-ил)амино)пиримидин-4-ил)-2-((S)-тетрагидрофуран-3-

ил)-2,3,4,5-тетрагидро-1H-бензо[с]азепин-5-ил)-1H-1,2,3-триазол-4-карбоксамид. 

 
В раствор (R)-1-(трет-бутил)-N-(8-(2-((1-метил-1H-пиразол-4-ил)амино)пиримидин-4-ил)-2,3,4,5-

тетрагидро-1H-бензо[с]азепин-5-ил)-1H-1,2,3-триазол-4-карбоксамида (500 мг, 1,0 ммоль) в MeOH  

(30 мл) добавляют дигидрофуран-3(2Н)-она (258 мг, 3,0 ммоль), ZnCl2 (682 мг, 5,0 ммоль) и NaBH3CN 

(189 мг, 3,0 ммоль). Смесь перемешивают при 50°С в течение 16 ч. Смесь концентрируют и очищают с 

помощью колоночной хроматографии на силикагеле (ДХМ/MeOH=от 20/1 до 15/1) для получения раце-
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мического продукта в виде твердого вещества желтого цвета (542 мг, выход: 79%). 

1-(трет-Бутил)-N-((R)-8-(2-((1-метил-1H-пиразол-4-ил)амино)пиримидин-4-ил)-2-((S)-тетрагидрофуран-

3-ил)-2,3,4,5-тетрагидро-1H-бензо[с]азепин-5-ил)-1H-1,2,3-триазол-4-карбоксамид (154 мг) и 1-(трет-бутил)-

N-((R)-8-(2-((1-метил-1H-пиразол-4-ил)амино)пиримидин-4-ил)-2-((R)-тетрагидрофуран-3-ил)-2,3,4,5-

тетрагидро-1H-бензо[с]азепин-5-ил)-1H-1,2,3-триазол-4-карбоксамид (167 мг) разделяют с помощью хи-

рального разделения. ИЭР-МС (М+Н)
+
: 557,3. 

Изомер 1: 
1
H-ЯМР (400 МГц, CD3OD) δ: 8,53 (s, 1H), 8,42 (d, J=5,2 Гц, 1H), 8,05-7,99 (m, 3Н), 7,64 (s, 

1H), 7,48 (d, J=8,4 Гц, 1H), 7,23 (d, J=5,2 Гц, 1H), 5,58 (d, J=10,4 Гц, 1H), 4,16-4,09 (m, 2H), 4,02-3,96 (m, 

2Н), 3,90 (s, 3Н), 3,79-3,71 (m, 2Н), 3,31-3,24 (m, 2H), 3,15-3,10 (m, 1H), 2,31-2,17 (m, 2H), 2,07-1,97 (m, 

2H), 1,74 (s, 9H). 

Изомер 2: 
1
H-ЯМР (400 МГц, CD3OD) δ: 8,43 (s, 1H), 8,30 (d, J=5,2 Гц, 1H), 7,95-7,86 (m, 3Н), 7,67 (s, 

1H), 7,37 (d, J=8,0 Гц, 1H), 7,13 (d, J=5,2 Гц, 1H), 5,47 (d, J=9,6 Гц, 1H), 4,00 (br, 2H), 3,93-3,85 (m, 2H), 

3,85 (s, 3Н), 3,69-3,58 (m, 2H), 3,28-3,22 (m, 1H), 3,17-2,97 (m, 2H), 2,21-2,01 (m, 2H), 1,99-1,80 (m, 2H), 

1,63 (s, 9H). 

Пример 27а. (R)-1-(трет-бутил)-N-(8-(2-((1-метил-1H-пиразол-4-ил)амино)пиримидин-4-ил)-2-(оксетан-

3-ил)-2,3,4,5-тетрагидро-1H-бензо[с]азепин-5-ил)-1H-1,2,3-триазол-4-карбоксамида (соединение 27). 

 
В раствор (R)-1-(трет-бутил)-N-(8-(2-((1-метил-1H-пиразол-4-ил)амино)пиримидин-4-ил)-2,3,4,5-

тетрагидро-1H-бензо[с]азепин-5-ил)-1H-1,2,3-триазол-4-карбоксамида (500 мг, 1,0 ммоль) в MeOH  

(30 мл) добавляют оксетан-3-он (216 мг, 3,0 ммоль), ZnCl2 (682 мг, 5,0 ммоль) и NaBH3CN (189 мг,  

3,0 ммоль). Смесь перемешивают при 50°С в течение 3 ч. Смесь концентрируют и неочищенный матери-

ал очищают хроматографией на силикагеле (CH2Cl2:MeOH в диапазоне от 20:1 до 15:1) для получения 

(R)-1-(трет-бутил)-N-(8-(2-((1-метил-1H-пиразол-4-ил)амино)пиримидин-4-ил)-2-(оксетан-3-ил)-2,3,4,5-

тетрагидро-1H-бензо[с]азепин-5-ил)-N-1,2,3-триазол-4-карбоксамида в виде твердого вещества желтого 

цвета (307 мг, выход: 55%). ИЭР-МС (М+Н)
+
: 542,7. 

1
H-ЯМР (400 МГц, CD3OD) δ: 8,54 (s, 1H), 8,42 (d, 

J=5,6 Гц, 1H), 8,04-7,98 (m, 3Н), 7,71 (s, 1H), 7,49 (d, J=8,0 Гц, 1H), 7,24 (d, J=5,2 Hz, 1H), 5,59 (d, J=9,2 Гц, 

1H), 4,79-4,75 (m, 1H), 4,71-4,69 (m, 3Н), 4,00-3,83 (m, 6H), 3,09-3,05 (m, 1H), 3,94-2,88 (m, 1H), 2,29-2,21 

(m, 1H), 2,07-2,04 (m, 1H), 1,75 (s, 9H). 

Пример 27b. (R)-1-(трет-бутил)-N-(8-(2-((1-(метил-d3)-1H-пиразол-4-ил)амино)пиримидин-4-ил)-2-

(оксетан-3-ил)-2,3,4,5-тетрагидро-1H-бензо[с]азепин-5-ил)-1H-1,2,3-триазол-4-карбоксамида 1. 

Синтез 1-(метил-d3)-1H-пиразол-4-амина. 

 
Смесь 4-нитро-1-пиразола (5,0 г, 44 ммоль) и d6-диметилсульфата (10,0 г, 75,7 ммоль) в 1 М рас-

творе NaOH в воде (50,0 мл) нагревают до 35°С в течение ночи. Образованное твердое вещество от-

фильтровывают, промывают водой и сушат (Na2SO4) для получения 1-d3-метил-4-нитро-1-пиразола в 

виде кристаллического вещества белого цвета (3,9 г, выход: 68%). ЖХМС: RT 0,36 мин; МН
+
 131,1; 

1
H-

ЯМР (400 МГц, ДМСО-d6) δ: 8,84 (s, 1H), 8,23 (s, 1H). 

2. Синтез 1-(метил-d3)-4-нитро-1H-пиразола. 

 
Раствор 1-d3-метил-4-нитро-1-пиразола (3,9 г, 30 ммоль) в EtOH (50,0 мл) дегазируют азотом, затем 

добавляют 10% палладия на углероде (0,32 г, 0,30 ммоль). Смесь помещают в атмосферу водорода и пе-

ремешивают при кт в течение 2 ч. Смесь концентрируют, и фильтрат концентрируют в вакууме для по-

лучения неочищенного 1-d3-метил-N-пиразол-4-амина в виде маслянистой жидкости (2,9 г, выход: 96%), 
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который применяют на следующем этапе без дополнительной очистки. 

3. Синтез 4-метокси-N-(1-(метил-d3)-1H-пиразол-4-ил)пиримидин-2-амина. 

 
В раствор 2-хлор-4-метоксипиримидина (9.4 г, 65,1 моль) в 1,4-диоксане (0,3 л) добавляют 1-метил-

d3-1H-пиразол-4-амина (8,5 г, 85 ммоль), Cs2CO3 (63,6 г, 195 моль), S-Phos (13,3 g, 0,03 моль) и Pd2(dba)3 

(16,7 г, 0,02 моль). Реакционную смесь перемешивают с обратным холодильником в атмосфере N2 в те-

чение 16 ч. Реакционную смесь охлаждают до комнатной температуры, и смесь фильтруют сквозь слой 

силикагеля и промывают EtOAc (500 мл). Объединенные фильтраты концентрируют в вакууме. Неочи-

щенный материал очищают хроматографией на силикагеле (гептан:EtOAc=от 100:0 до 0:100) для полу-

чения 4-метокси-N-(1-(метил-d3)-1H-пиразол-4-ил)пиримидин-2-амина (9,2 г, выход: 68%) в виде твердо-

го вещества светло-желтого цвета. ИЭР-МС (М+Н)
+
: 209,1. 

1
H-ЯМР (400 МГц, CDCl3) δ: 8,10 (d, J=5,7 Гц, 

1H), 7,77 (s, 1H), 7,51 (s, 1H), 6,13 (d, J=5,7 Гц, 1H), 3,94 (s, 3Н). 

4. Синтез 4-хлор-N-(1-(метил-d3)-1H-пиразол-4-ил)пиримидин-2-амина. 

 
В 4-метокси-N-(1-(метил-d3)-1H-пиразол-4-ил)пиримидин-2-амин (9,1 мг, 43,7 ммоль) добавляют 

HBr (90 мл, 38%-ный водный). Реакционную смесь нагревают до 100°С и перемешивают при этой темпе-

ратуре в течение 3 ч. Реакционную смесь охлаждают до комнатной температуры и концентрируют в ва-

кууме, подвергают азеотропной перегонке с толуолом (3×100 мл) и сушат при 50°С в течение ночи для 

получения соли HBr (16 г) в виде твердого вещества желтого/коричневого цвета. Затем соль растворяют 

в POCl3 (250 мл) и нагревают до 100°С в течение 36 ч. Реакционную смесь охлаждают до комнатной тем-

пературы и концентрируют в вакууме, подвергают азеотропной перегонке с толуолом (3×100 мл); полу-

ченный остаток разбавляют EtOAc (500 мл) и водой (100 мл), а слой отделяют. Водный слой экстрагиру-

ют EtOAc (3×100 мл), объединенные органические слои промывают рассолом (200 мл), сушат (Na2SO4), 

фильтруют и концентрируют в вакууме для получения остатка, который растирают с EtOAc/гептанами 

(1:1) для получения 4-хлор-N-(1-(метил-d3)-1H-пиразол-4-ил)пиримидин-2-амина в виде твердого веще-

ства белого цвета (7,4 г, выход: 80%). ИЭР-МС (М+Н)
+
: 213,0. 

5. Синтез трет-бутил-(R)-5-(1-(трет-бутил)-1H-1,2,3-триазол-4-карбоксамидо)-8-(2-((1-(метил-d3)-

1Н-пиразол-4-ил)амино)пиримидин-4-ил)-1,3,4,5-тетрагидро-2Н-бензо[с]азепин2-карбоксилата. 

 
В раствор трет-бутил-(R)-5-(1-(трет-бутил)-1H-1,2,3-триазол-4-карбоксамидо)-8-(4,4,5,5-

тетраметил-1,3,2-диоксаборолан-2-ил)-1,3,4,5-тетрагидро-2Н-бензо[с]азепин-2-карбоксилата (4,6 г, 8,5 

ммоль) в 1,4-диоксане (100 мл) и воде (20 мл) добавляют 4-хлор-N-(1-метил-d3)-1H-пиразол-4-

ил)пиримидин-2-амин (1,8 г, 8,5 ммоль), K2CO3 (2,4 г, 17 ммоль) и Pd(dppf)Cl2 (0,7 г, 0,85 ммоль). Смесь 

перемешивают при 100°С в атмосфере азота в течение 16 ч. После охлаждения до кт смесь разбавляют 

EtOAc (300 мл) и промывают насыщенным рассолом (100 мл). Водный слой экстрагируют EtOAc (3×100 

мл), органические фазы объединяют, сушат (Na2SO4), фильтруют и концентрируют в вакууме для полу-

чения остатка. Неочищенный материал очищают колоночной хроматографией на силикагеле (градиент 

гептанов/EtOAc=от 100:0 до 0:100) для получения трет-бутил-(R)-5-(1-(трет-бутил)-1H-1,2,3-триазол-4-

карбоксамидо)-8-(2-((1-(метил-d3)-1H-пиразол-4-ил)амино)пиримидин-4-ил)-1,3,4,5-тетрагидро-2Н-

бензо[с]азепин-2-карбоксилата в виде твердого вещества желтого цвета (3,2 г, выход: 55%). ИЭР-МС 

(М+Н)
+
: 590,4. 

6. Синтез (R)-1-(трет-бутил)-N-(8-(2-((1-(метил-d3)-1H-пиразол-4-ил)амино)пиримидин-4-ил)-

2,3,4,5-тетрагидро-1H-бензо[с]азепин-5-ил)-1H-1,2,3-триазол-4-карбоксамида. 
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В раствор трет-бутил-(R)-5-(1-(трет-бутил)-1H-1,2,3-триазол-4-карбоксамидо)-8-(2-((1-метил-d3)-

1H-пиразол-4-ил)амино)пиримидин-4-ил)-1,3,4,5-тетрагидро-2Н-бензо[с]азепин-2-карбоксилата (3,2 г, 

5,5 ммоль) в CH2Cl2 (40 мл) добавляют ТФУ (40 мл). Смесь перемешивают при кт в течение 3 ч. Раство-

ритель удаляют и неочищенный материал повторно растворяют в MeOH (30 мл)/воде (20 мл). Смесь 

подщелачивают NH4OH до pH=8-9 и экстрагируют CH2Cl2 (3×100 мл). Объединенные органические слои 

промывают рассолом (100 мл), сушат над Na2SO4, фильтруют и концентрируют в вакууме для получения 

(R)-1-(трет-бутил)-N-(8-(2-((1-метил-d3)-1H-пиразол-4-ил)амино)пиримидин-4-ил)-2,3,4,5-тетрагидро-1H-

бензо[с]азепин-5-ил)-1H-1,2,3-триазол-4-карбоксамида в виде твердого вещества желтого цвета (3,0 г, 

выход: 86%). ИЭР-МС (М+Н)
+
: 490,2. 

7. (R)-1-(трет-бутил)-N-(8-(2-((1-(метил-d3)-1H-пиразол-4-ил)амино)пиримидин-4-ил)-2-(оксетан-3-

ил)-2,3,4,5-тетрагидро-1H-бензо[с]азепин-5-ил)-1H-1,2,3-триазол-4-карбоксамид. 

 
(R)-1-(трет-бутил)-N-(8-(2-((1-метил-d3)-1H-пиразол-4-ил)амино)пиримидин-4-ил)-2,3,4,5-

тетрагидро-1H-бензо[с]азепин-5-ил)-1H-1,2,3-триазол-4-карбоксамид (2,6 г, 15,9 ммоль) растворяют в 

MeOH (160 мл) и обрабатывают оксетан-3-оном (1,15 г, 16,0 ммоль), ZnCl2 (3,6 г, 26,5 ммоль) и 

NaBH3CN (1,0 мг, 15,9 ммоль). Смесь перемешивают при 50°С в течение 16 ч, концентрируют в вакууме 

и неочищенный материал очищают хроматографией на силикагеле (градиент CH2Cl2:MeOH=100:10) для 

получения твердого вещества желтого цвета, который дополнительно очищают путем растворения в 

MeOH (100 мл) и CH2Cl2 (500 мл) и промывают водой (100 мл) и насыщенным рассолом (100 мл); орга-

нический слой отделяют, сушат (Na2SO4), фильтруют и концентрируют в вакууме для получения (R)-1-

(трет-бутил)-N-(8-(2-((1-метил-d3)-1H-пиразол-4-ил)амино)пиримидин-4-ил)-2-(оксетан-3-ил)-2,3,4,5-

тетрагидро-1H-бензо[с]азепин-5-ил)-1H-1,2,3-триазол-4-карбоксамида в виде твердого вещества желтого 

цвета (2,32 г, 67%, выход: 55%). ИЭР-МС (М+Н)
+
: 546,3. 

1
H-ЯМР (400 МГц, ДМСО-d6) δ: 9,46 (s, 1H), 

8,98 (d, J=8,3 Гц, 1H), 8,74 (s, 1H), 8,46 (d, J=5,6 Гц, 1H), 7,95 (m, 3Н), 7,54 (s, 1H), 7,38 (d, J=8,1 Гц, 1H), 

7,25 (d, J=5,2 Гц, 1H), 5,45 (m, 1H), 4,61-4,47 (m, 4Н), 3,86 (m, 1H), 3,78 (m, 1H), 3,67 (m, 1H), 2,93 (m, 1H), 

2,77 (m, 1H), 2,12 (m, 1H), 1,86 (m, 1H), 1,66 (s, 9H). 

Пример 27с. Получение кристаллической формы А и кристаллической формы G соединения 27. 

Соединение (R)-1-(трет-бутил)-N-(8-(2-((1-метил-1H-пиразол-4-ил)амино)пиримидин-4-ил)-2,3,4,5-

тетрагидро-1H-бензо[с]азепин-5-ил)-1H-1,2,3-триазол-4-карбоксамид (1200 г, 2,47 моль) загружают в 20-

литровый реактор при комнатной температуре (25°С), после чего загружают 24 л 1,2-дихлорметана при 

25°С. В раствор добавляют оксетан-3-он (534 г, 24,7 моль), NaBH(OAc)3 (523 г, 2,47 моль) и АсОН  

(24 мл, 0,17 экв.). В реактор при комнатной температуре порциями добавляют дополнительное количест-

во NaBH(OAc)3 (1046 г, 4,94 моль). Смесь перемешивают при 25°С в течение 16 ч. В реактор при ком-

натной температуре медленно добавляют воду, охлажденную до температуры замерзания (12 кг). Орга-

нический слой отделяют, и водный раствор экстрагируют дихлорметаном три раза (3×12 л). Объединен-

ные органические слои промывают рассолом (20 л), сушат над Na2SO4, фильтруют и концентрируют. 

Неочищенный материал очищают хроматографией на силикагеле (CH2Cl2:MeOH=20:1) для получения 

(R)-1-(трет-бутил)-N-(8-(2-((1-метил-1H-пиразол-4-ил)амино)пиримидин-4-ил)-2-(оксетан-3-ил)-2,3,4,5-

тетрагидро-1H-бензо[с]азепин-5-ил)-1H-1,2,3-триазол-4-карбоксамида (соединение 27). 

Очищенное соединение 27 (950 г) и EtOH (5 л) интенсивно перемешивают в течение 4 ч, и суспен-

зию фильтруют и промывают 1 л EtOH. Полученный влажный осадок сушат в вакууме при 45°С в тече-

ние ~ 24 ч до достижения постоянной массы для получения кристаллической формы А (960 г, выход: 
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85,7%, чистота 99%). 

300,2 мг кристаллической формы А отвешивают в 20-мл стеклянную ампулу, после чего добавляют 

6 мл изопропилацетата (ИПАц) для получения суспензии. Образец перемешивают на магнитной мешалке 

при 50°С при скорости ~1000 об/мин в течение трех дней. Спустя три дня твердые вещества отделяют 

путем фильтрования, и затем сушат при комнатной температуре в вакууме в течение 5 ч для получения 

кристаллической формы G. 

В альтернативном варианте, к 2,1 г кристаллической формы А добавляют 15 объемов дихлорметана 

(мл/г). Полученную смесь перегоняют с помощью ловушки Дина-Старка при атмосферных условиях Tj-

Tr=20 К и Tjmax=110°С, причем Tj=температура рубашки, Tr=температура реакционной смеси/реактора и 

Tjmax=максимальная температура рубашки. 5 мл или 2 объема дихлорметана удаляют, после чего добав-

ляют 2 объема изопропилацетата (ИПАц). Перегонку продолжают при условиях Tj-Tr=40К и Tjmax=110°C 

до удаления 10 мл или 5 объемов растворителя(ей). Затем добавляют 5 объемов ИПАц с последующей 

непрерывной перегонкой для удаления еще 10 мл или 5 объемов растворителя(ей). Добавляют 5 объемов 

ИПАц, после чего добавляют дополнительные 30 мл ИПАц. Полученную смесь перемешивают, а темпе-

ратура изменяется циклично в течение выходных от 20°С до 60°С для получения суспензии, и форму G 

выделяют из суспензии. 

Порошковая рентгеновская дифракция 

Кристаллическую структуру соединения исследуют с помощью порошкового рентгеновского ди-

фрактометра XRD-D8 с помощью излучения Cu Ka (Брюкер, Мэдисон, Висконсин). Прибор оборудован 

длинной острофокусной рентгеновской трубкой. Напряжение и сила тока установлены на 40 кВ и 40 мА, 

соответственно. Щель расходимости и щель рассеивания установлены на 1°, а приемная щель установле-

на на 0,15 мм. Дифрагированное излучение регистрируется детектором Lynxeye. Применяется непрерыв-

ное сканирование θ-2θ при 1,6°/мин от 3 до 42° 2θ. Образец готовят для анализа путем помещения его на 

пластину с нулевым фоном. 

Порошковая рентгеновская дифрактограмма (ПРД) кристаллической формы А изображена на  

фиг. 1, а основные пики приведены в табл. 1. Порошковая рентгеновская дифрактограмма (ПРД) кри-

сталлической формы G изображена на фиг. 4, а основные пики приведены в табл. 2. 

Таблица 1. Перечень пиков ПРД для кристаллической формы А 
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Таблица 2. Перечень пиков ПРД для кристаллической формы G 

 
Дифференциальная сканирующая калориметрия (ДСК) и термогравиметрический анализ (ТГА) 

Термические свойства соединения исследуют с помощью дифференциального сканирующего кало-

риметра Discovery (ДСК) (ТА Instalments) и термогравиметрического анализатора Discovery (ТГА) (ТА 

Instruments). Образец помещают в закрытый алюминиевый тигель для ДСК анализа и в открытый алю-

миниевый тигель для ТГА анализа. Термический анализ проводят при линейном градиенте от 25°С до 

300°С при 10°С/мин и для ДСК исследования, и для ТГА. Анализ дифференциальной сканирующей ка-

лориметрии (ДСК) для кристаллической формы А показывает, что форма А имеет температуру начала 

разложения 175,6°С и температуру плавления 186°С (фиг. 2). 

Анализ ДСК для кристаллической формы G показывает, что форма G имеет температуру начала 

разложения 215,4°С и температуру плавления 217,3°С (фиг. 5). 

ТГА анализ для формы А соединения 27 показывает потерю массы 3,16%, указывая на то, что фор-

ма А представляет собой гидрат (фиг. 3). 

ТГА анализ формы G соединения 27 не показывает потерю массы до плавления, указывая на то, чо 

форма G является безводной (фиг. 5). 

ЯМР для твердого тела 

Спектр 
13

С-ЯМР с ПП/ВМУ (перекрестной поляризацией/вращением под магическим углом) для 

твердого тела получают на спектрометре Tecmag Redstone spectrometer при 363 МГц в Spectral Data Ser-

vices of Champaign, IL. Каждый образец помещают в 7-мм (OD) циркониевый ротор, закрытый заглушкой 

kel-F для последующего получения данных. Все три образца заполняют ротор приблизительно наполо-
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вину. Спектр 
13

С-ЯМР с ПП/ВМУ получают с помощью датчика Doty XC 7 мм ПП/ВПМ при частоте 

наблюдения 91 МГц (вращение 7 кГц, ширина импульса 1H 5,0 мкс, ширина спектра 29,8 кГц, время ис-

следования 0,0344 с, ширина импульса 1111 2 мс, релаксационная задержка 5,0 с, количество сканирова-

ний 1296). Спектр привязан к химическому сдвигу внешнего образца глицинкарбонилуглерода при 176 

ppm и обработан с помощью Nuts (уширение линии 10 Гц). Перечень пиков и наложение спектра обрабо-

таны с помощью MNOVA. 
13

С-ЯМР с ПП/ВМУ для твердого тела для формы А и формы G изображен на фиг. 3В и фиг. 6В, 

соответственно. Диагностические химические сдвиги приведены в табл. 3. 

Таблица 3. Диагностические химические сдвиги на 
13

С-ЯМР с ПП/ВМУ  

для твердых форм соединения 27 

 

 
*Это предварительное отнесение, основанное на химической структуре и расчете химических 

сдвигов с помощью ChemDraw, и спектров 
13

С-ЯМР в растворе ДМСО 
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Пример 28. (R)-1-(трет-бутил)-N-(8-(2-((1-метил-1H-пиразол-4-ил)амино)пиримидин-4-ил)-2-(2,2,2-

трифторэтил)-2,3,4,5-тетрагидро-1H-бензо[с]азепин-5-ил)-1H-1,2,3-триазол-4-карбоксамида (соединение 28). 

 
В раствор (R)-1-(трет-бутил)-N-(8-(2-((1-метил-1H-пиразол-4-ил)амино)пиримидин-4-ил)-2,3,4,5-

тетрагидро-1H-бензо[с]азепин-5-ил)-1H-1,2,3-триазол-4-карбоксамида (200 мг, 0,4 ммоль) в CH3CN  

(5 мл) добавляют 2,2,2-трифторэтилтрифторметансульфонат (190 мг, 0,6 ммоль). Смесь перемешивают 

при 50°С в течение 12 ч. После концентрирования реакционной смеси остаток очищают хроматографией 

на силикагеле (ПЭ:EtOAc=1:1) для получения (R)-1-(трет-бутил)-N-(8-(2-((1-метил-1H-пиразол-4-

ил)амино)пиримидин-4-ил)-2-(2,2,2-трифторэтил)-2,3,4,5-тетрагидро-1H-бензо[с]азепин-5-ил)-1H-1,2,3-

триазол-4-карбоксамида в виде твердого вещества желтого цвета (85 мг, выход: 36%). ИЭР-МС (М+Н)
+
: 

569,3. 
1
H-ЯМР (400 МГц, CD3OD) δ: 8,54 (s, 1H), 8,42 (d, J=5,2 Гц, 1H), 8,03-7,99 (m, 3Н), 7,61 (s, 1H), 7,49 

(d, J=7,6 Гц, 1H), 7,22 (d, J=5,2 Гц, 1H), 5,60-5,57 (m, 1H), 4,39-4,35 (m, 1H), 4,17-4,12 (m, 1H), 3,89 (s, 3Н) 

3,43-3,32 (m, 2H), 3,16-3,09 (m, 2H), 2,24-2,20 (m, 1H), 1,98-1,94 (m, 1H), 1,74 (s, 9H). 

Пример 29. 1-(трет-бутил)-N-((R)-2-((R)-2-гидроксипропил)-8-(2-((1-метил-1H-пиразол-4-

ил)амино)пиримидин-4-ил)-2,3,4,5-тетрагидро-1H-бензо[с]азепин-5-ил)-1H-1,2,3-триазол-4-карбоксамида 

(соединение 29). 

 
В раствор (R)-1-(трет-бутил)-N-(8-(2-((1-метил-1H-пиразол-4-ил)амино)пиримидин-4-ил)-2,3,4,5-

тетрагидро-1H-бензо[с]азепин-5-ил)-1H-1,2,3-триазол-4-карбоксамида (250 мг, 0,51 ммоль) в EtOH (5 мл) 

добавляют (R)-2-метилоксиран (58 мг, 1,0 ммоль). Смесь перемешивают при 50°С в течение 24 ч. После 

концентрирования остаток очищают колоночной хроматографией на силикагеле (петролейный 

эфир/EtOAc=1:2) для получения 1-(трет-бутил)-N-((R)-2-((R)-2-гидроксипропил)-8-(2-((1-метил-1H-

пиразол-4-ил)амино)пиримидин-4-ил)-2,3,4,5-тетрагидро-1H-бензо[с]азепин-5-ил)-1H-1,2,3-триазол-4-

карбоксамида в виде твердого вещества белого цвета (110 мг, выход: 40%). ИЭР-МС (М+Н)
+
: 545,3. 

1
H-

ЯМР (400 МГц, CD3OD) δ: 8,42 (s, 1H), 8,28 (d, J=5,2 Гц, 1H), 7,93-7,84 (m, 3Н), 7,52 (s, 1H), 7,35 (d, J=8,8 

Гц, 1H), 7,09 (d, J=5,2 Гц, 1H), 5,46 (d, J=10 Гц, 1H), 4,13-4,00 (m, 2H), 3,92-3,87 (m, 1H), 3,78 (s, 3Н) 3,21-

3,12 (m, 2H), 2,40-2,32 (m, 2H), 2,17-2,13 (m, 1H), 1,89-1,84 (m, 1H), 1,62 (s, 9H), 1,02 (d, J=6,0 Гц, 3Н). 

Пример 30. 1-(трет-бутил)-N-((R)-2-((S)-2-гидроксипропил)-8-(2-((1-метил-1H-пиразол-4-

ил)амино)пиримидин-4-ил)-2,3,4,5-тетрагидро-1H-бензо[с]азепин-5-ил)-1H-1,2,3-триазол-4-карбоксамида 

(соединение 30). 
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Синтез 1-(трет-бутил)-N-((R)-2-((S)-2-гидроксипропил)-8-(2-((1-метил-1H-пиразол-4-ил)амино)пи-

римидин-4-ил)-2,3,4,5-тетрагидро-1H-бензо[с]азепин-5-ил)-1H-1,2,3-триазол-4-карбоксамида аналогичен 

синтезу 1-(трет-бутил)-N-((R)-2-((R)-2-гидроксипропил)-8-(2-((1-метил-1H-пиразол-4-ил)амино)пи-

римидин-4-ил)-2,3,4,5-тетрагидро-1H-бензо[с]азепин-5-ил)-1H-1,2,3-триазол-4-карбоксамида (примере 

29). Неочищенный продукт очищают препаративной ТСХ (ДХМ/MeOH=10:1) для получения 1-(трет-

бутил)-N-((R)-2-((S)-2-гидроксипропил)-8-(2-((1-метил-1H-пиразол-4-ил)амино)пиримидин-4-ил)-2,3,4,5-

тетрагидро-1H-бензо[с]азепин-5-ил)-1H-1,2,3-триазол-4-карбоксамида в виде твердого вещества желтого 

цвета (97 мг, выход: 44%).ИЭР-МС (М+Н)
+
: 545,3. 

1
H-ЯМР (400 МГц, CD3OD) δ: 8,54 (s, 1H), 8,41 (d, 

J=5,2 Гц, 1H), 8,01-7,97 (m, 3Н), 7,63 (s, 1H), 7,46 (d, J=8,0 Гц, 1H), 7,22 (d, J=5,6 Гц, 1H), 5,57 (d, J=9,6 Гц, 

1H), 4,23-4,20 (m, 1H), 4,12- 4,07 (m, 1H), 4,02-3,97 (m, 1H), 3,90 (s, 3Н), 3,30-3,28 (m, 1H), 3,26-3,19 (m, 

1H), 2,47-2,45 (m, 2H), 2,31-2,22 (m, 1H), 2,01-1,97 (m, 1H), 1,74 (s, 9H), 1,16 (d, J=6,4 Гц, 3Н). 

Пример 31. (R)-1-(трет-бутил)-N-(2-(2-метоксиэтил)-8-(2-((1-метил-1H-пиразол-4-ил)амино)пиримидин-

4-ил)-2,3,4,5-тетрагидро-1H-бензо[с]азепин-5-ил)-1H-1,2,3-триазол-4-карбоксамид (соединение 31). 

 
В раствор (R)-1-(трет-бутил)-N-(8-(2-((1-метил-1H-пиразол-4-ил)амино)пиримидин-4-ил)-2,3,4,5-

тетрагидро-1H-бензо[с]азепин-5-ил)-1H-1,2,3-триазол-4-карбоксамида (140 мг, 0,29 ммоль) в MeOH  

(10 мл) добавляют 1-бром-2-метоксиэтан (121 мг, 0,87 ммоль) и K2CO3 (120 мг, 0,87 ммоль). Смесь пере-

мешивают при 80°С в течение 16 ч. После разбавления водой (20 мл) смесь экстрагируют CH2Cl2  

(30 мл×2). Объединенные органические слои промывают H2O (20 мл×2), сушат (Na2SO4), фильтруют и 

концентрируют. Неочищенный материал очищают препаративной ТСХ (ДХМ:MeOH=20:1) для получе-

ния (R)-1-(трет-бутил)-N-(2-(2-метоксиэтил)-8-(2-((1-метил-1H-пиразол-4-ил)амино)пиримидин-4-ил)-

2,3,4,5-тетрагидро-1H-бензо[с]азепин-5-ил)-N-1,2,3-триазол-4-карбоксамида в виде твердого вещества 

желтого цвета (66 мг, выход: 42%). ИЭР-МС (М+Н)
+
: 545,1. 

1
H-ЯМР (400 МГц, CDCl3) δ: 8,41 (d, J=5,2 

Гц, 1H), 8,18 (s, 1H), 7,98 (d, J=8,4 Гц, 1H), 7,90 (s, 1H), 7,84 (d, J=8,0 Гц, 1H), 7,80 (s, 1H), 7,53 (s, 1H), 

7,46 (d, J=8,0 Гц, 1H), 7,04 (d, J=5,2 Гц, 1H), 6,97 (s, 1H), 5,60 (t, J=8,8 Гц, 1H), 4,19-4,07 (m, 2Н), 3,91 (s, 

3Н), 3,57 (t, J=5,6 Гц, 2Н), 3,37 (s, 3Н), 3,32-3,26 (m, 1H), 3,19-3,15 (m, 1H), 2,78-2,69 (m, 2H), 2,24-2,20 (m, 

1H), 2,02-1,99 (m, 1H), 1,70 (s, 9Н). 

Пример 32. (R)-5-(трет-бутил)-N-(2-(2,2-дифторэтил)-8-(2-((1-метил-1H-пиразол-4-ил)амино)пи-

римидин-4-ил)-2,3,4,5-тетрагидро-1H-бензо[с]азепин-5-ил)-1,3,4-оксадиазол-2-карбоксамид (соединение 32). 
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В раствор (R)-5-(трет-бутил)-N-(8-(2-((1-метил-1H-пиразол-4-ил)амино)пиримидин-4-ил)-2,3,4,5-

тетрагидро-1H-бензо[с]азепин-5-ил)-1,3,4-оксадиазол-2-карбоксамида (105 мг, 0,21 ммоль) в CH3CN  

(8 мл) добавляют 1,1-дифтор-2-йодэтан (23 мкл, 0,26 ммоль) и карбонат калия (89 мг, 0,64 ммоль). Смесь пе-

ремешивают при 80°С в течение 18 ч. Реакционную смесь охлаждают до комнатной температуры и фильтру-

ют. Фильтрат концентрируют и неочищенный продукт очищают препаративной ВЭЖХ (CH3CN/H2O с 0,05% 

ТФУ в качестве подвижной фазы) для получения (R)-5-(трет-бутил)-N-(2-(2,2-дифторэтил)-8-(2-((1-метил-1H-

пиразол-4-ил)амино)пиримидин-4-ил)-2,3,4,5-тетрагидро-1H-бензо[с]азепин-5-ил)-1,3,4-оксадиазол-2-

карбоксамид в виде твердого вещества желтого цвета (30 мг, выход: 25%). ИЭР-МС (М+Н)
+
: 552,0. 

1
H-

ЯМР (400 МГц, метанол-d4) δ: 8,42 (d, J=5,3 Гц, 1H), 8,23 (d, J=8,4 Гц, 1H), 8,19 (s, 1H), 7,95 (s, 1H), 7,68-

7,65 (m, 1H), 7,62 (d, J=7,8 Гц, 1H), 7,30 (d, J=5,5 Гц, 1H), 6,40 (tt, J=53,5 Гц, 3,6 Гц, 1H), 5,70 (dd, J=9,8 Гц, 

2,5 Гц, 1H), 4,83 (br d, J=14,3 Гц, 1H), 4,67 (brd, J=14,3 Гц, 1H), 3,90 (s, 3Н), 3,83-3,67 (m, 2Н), 3,59 (dt, 

J=15,0 Гц, 3,4 Гц, 2Н), 2,52-2,31 (m, 2Н), 1,49 (s, 9H). 

Пример 33. 5-(трет-бутил)-N-(2-(2-((1-метил-1H-пиразол-4-ил)амино)пиримидин-4-ил)-6,7,8,9-

тетрагидро-5Н-бензо[7]аннулен-5-ил)-1,2,4-оксадиазол-3-карбоксамид (соединение 33). 

 
1. Синтез (Е)-5-(3-бромфенил)пент-4-еновая кислота. 

 
В раствор (3-карбоксипропил)трифенилфосфоний бромида (12,87 г, 30 ммоль, 1,0 экв.) в сухом 

ДМСО (50 мл) при 0°С порциями добавляют NaH (3 г, 75 ммоль, 2,5 экв.). Реакционную смесь переме-

шивают при комнатной температуре в течение 30 мин, после чего по каплям добавляют 3-

бромбензальдегид (5,5 г, 30 ммоль, 1,0 экв.). Смесь перемешивают при комнатной температуре в течение 

еще 2 ч и затем выливают в воду (200 мл) и экстрагируют EtOAc (100 мл). Водный раствор подкисляют 

концентрированной HCl и экстрагируют EtOAc (200 мл×3). Объединенные органические слои промыва-

ют рассолом (100 мл×3). Органический слой сушат над сульфатом натрия и концентрируют при пони-

женном давлении. Остаток очищают с помощью колоночной хроматографии на силикагеле (петролей-

ный эфир/EtOAc=2:1) для получения (Е)-5-(3-бромфенил)пент-4-еновой кислоты (4,4 г, выход: 58%) в 

виде маслянистой жидкости желтого цвета. ИЭР-МС (М+Н)
+
: 254,9. 

1
H-ЯМР (400 МГц, CDCl3) δ: 7,48 (s, 

1H), 7,33 (d, J=7,6 Гц, 1H), 7,23 (d, J=8,0 Гц, 1H), 7,15 (t, J=8,0 Гц, 1H), 6,39-6,35 (m, 1H), 6,23-6,19 (m, 
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1H), 2,55-2,53 (m, 4Н). 

2. Синтез 5-(3-бромфенил)пентеновой кислоты. 

 
В раствор (Е)-5-(3-бромфенил)пент-4-еновой кислоты (2,4 г, 9,4 ммоль, 1,0 экв.) в этаноле (20 мл) 

добавляют PtO2 (200 мг, 10%). Смесь перемешивают в атмосфере водорода в течение 1 ч. Катализатор 

отфильтровывают и полученный фильтрат концентрируют для получения целевого соединения 5-(3-

бромфенил)пентеновой кислоты (2,1 г, выход: 87%) в виде твердого вещества желтого цвета, который 

применяют на следующем этапе без дополнительной очистки. ИЭР-МС (М+Н)
+
: 256,9. 

1
H-ЯМР (400 

МГц, CD3OD) δ: 7,24 (s, 1H), 7,21-7,18 (m, 1H), 7,06-7,03 (m, 2Н), 2,50 (t, J=6,8 Гц, 2Н), 2,20 (t, J=6,8 Гц, 

2Н), 1,53-1,51 (m, 4H). 

3. Синтез 2-бром-6,7,8,9-тетрагидро-5Н-бензо[7]аннулен-5-она. 

 
Смесь 5-(3-бромфенил)пентеновой кислоты (2,1 г, 8,2 ммоль, 1,0 экв.) и ПФК (5 мл) при 130°С пе-

ремешивают в течение 1 ч. После охлаждения смесь подщелачивают до pH=7~8 с помощью NaOH (1H). 

Смесь экстрагируют EtOAc (200 мл×2). Объединенные органические слои концентрируют и очищают 

препаративной ВЭЖХ (градиент: 5% В увеличивается до 95% В, А: 0,5% NH3 в воде, В: CH3CN) для по-

лучения 2-бром-6,7,8,9-тетрагидро-5Н-бензо[7]аннулен-5-она (1,1 г, выход: 56%) в виде бесцветной мас-

лянистой жидкости. ИЭР-МС (М+Н)
+
: 239,0. 

1
H-ЯМР (400 МГц, CDCl3) δ: 7,59 (d, J=8,4 Гц, 1H), 7,43 (dd, 

J=8,4, 2,0 Гц, 1H), 7,38 (s, 1H), 2,89 (t, J=6,8 Гц, 2Н), 2,72 (t, J=6,0 Гц, 2Н), 1,90-1,79 (m, 4H). 

4. Синтез 2-бром-6,7,8,9-тетрагидро-5Н-бензо[7]аннулен-5-ола. 

 
В раствор 2-бром-6,7,8,9-тетрагидро-5Н-бензо[7]аннулен-5-она (600 мг, 2,5 ммоль, 1,0 экв.) в MeOH 

(10 мл) добавляют NaBH4 (144 мг, 3,8 ммоль, 1,5 экв.) и затем перемешивают при комнатной температу-

ре в течение 1 ч. После выпаривания растворителя остаток очищают колоночной хроматографией на си-

ликагеле (EtOAc/гексан=1:5) для получения 2-бром-6,7,8,9-тетрагидро-5Н-бензо[7]аннулен-5-ола (600 мг, 

выход: 99%) в виде твердого вещества белого цвета. ИЭР-МС (М+Н-17)
+
: 222,9. 

1
H-ЯМР (400 МГц, 

CDCl3) δ: 7,34-7,30 (m, 2H), 7,24 (s, 1H), 4,88-4,86 (m, 1H), 2,88-8,82 (m, 1H), 2,70-2,63 (m, 1H), 2,08-2,00 

(m, 2H), 1,81-1,72 (m, 4H). 

5. Синтез 5-азидо-2-бром-6,7,8,9-тетрагидро-5Н-бензо[7]аннулен. 

 
Раствор 2-бром-6,7,8,9-тетрагидро-5Н-бензо[7]аннулен-5-ола (600 мг, 2,5 ммоль, 1,0 экв.) в толуоле 

(10 мл) охлаждают на ледяной бане в атмосфере N2 и обрабатывают одной порцией ДФФА (2,06 г, 7,5 

ммоль,3,0 экыв.) с последующим добавлением ДБУ (1,14 г, 7,5 ммоль, 3,0 экв.). Температуру реакции 

поддерживают при 0°С в течение 1 ч, а затем нагревают до комнатной температуры в течение 12 ч. 

Смесь разбавляют EtOAc (100 мл) и промывают 2 Н HCl (2×50 мл) и рассолом, и органический слой су-

щат над Na2SO4, фильтруют, затем концентрируют. Неочищенный продукт очищают колоночной хрома-

тографией на силикагеле (элюирование ПЭ) для получения 5-азидо-2-бром-6,7,8,9-тетрагидро-5Н-

бензо[7]аннулена (350 мг, выход: 45%) в виде маслянистой жидкости желтого цвета. ИЭР-МС (M+H-

N3)
+
: 223,0. 

1
H-ЯМР (400 МГц, CDCl3) δ: 7,31-7,29 (m, 2H), 7,15 (d, J=8,0 Гц, 1H), 4,72 (t, J=5,2 Гц, 1H), 
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2,99-2,92 (m, 1H), 2,70-2,64 (m, 1H), 2,08-2,00 (m, 1H), 1,90-1,59 (m, 5H). 

6. Синтез 2-бром-6,7,8,9-тетрагидро-5Н-бензо[7]аннулен-5-амина. 

 
В раствор 5-азидо-2-бром-6,7,8,9-тетрагидро-5Н-бензо[7]аннулена (375 мг, 1,4 ммоль, 1,0 экв.) в 

ТГФ (5 мл) и Н2О (0,5 мл) добавляют PPh3 (741 мг, 2,8 ммоль, 2,0 экв.). Смесь перемешивают при ком-

натной температуре в течение 12 ч. Смесь подкисляют до pH=1 с помощью HCl (1 Н) и экстрагируют 

EtOAc (100 мл). Отделенный водный слой подщелачивают до pH=10 с помощью NaOH (1H). Получен-

ный осадок собирают и сушат для получения 2-бром-6,7,8,9-тетрагидро-5Н-бензо[7]аннулен-5-амина 

(360 мг, выход: 100%) в виде твердого вещества белого цвета. ИЭР-МС (М+Н-17)
+
: 222,9. 

7. Синтез (2-бром-6,7,8,9-тетрагидро-5Н-бензо[7]аннулен-5-ил)карбамата. 

 
В смесь трет-бутил-(2-бром-6,7,8,9-тетрагидро-5Н-бензо[7]аннулен-5-ил)карбамата (360 мг, 1,5 

ммоль, 1,0 экв.) в CH2Cl2 (5 мл) и триэиламине (303 мг, 3,0 ммоль, 2,0 экв.) добавляют Boc2O (394 мг, 1,8 

ммоль, 1,2 экв.). Смесь перемешивают при комнатной температуре в течение 2 ч. После разбавления 

EtOAc (100 мл) смесь промывают водой (100 мл×2). Органический слой концентрируют и очищают с 

помощью колоночной хроматографии на силикагеле (ПЭ:EtOAc=30:1) для получения (2-бром-6,7,8,9-

тетрагидро-5Н-бензо[7]аннулен-5-ил)карбамата (310 мг, выход: 61%) в виде твердого вещества белого 

цвета. ИЭР-МС (М-55): 284,0. 
1
H-ЯМР (400 МГц, CDCl3) δ: 7,29-7,23 (m, 2H), 7,10 (d, J=8,0 Гц, 1H), 4,92-

4,82 (m, 2H), 2,84-2,75 (m, 2H), 1,88-1,83 (m, 5H), 1,44 (s, 9H). 

8. Синтез трет-бутил-(2-(2-хлорпиримидин-4-ил)-6,7,8,9-тетрагидро-5Н-бензо[7]аннулен-5-ил)карбамата. 

 
Синтез трет-бутил-(2-(2-хлорпиримидин-4-ил)-6,7,8,9-тетрагидро-5Н-бензо[7]аннулен-5-ил)карбамата 

аналогичен синтезу 4-(2-хлорипиримидин-4-ил)-2-метилбензилкарбамата. Смесь концентрируют и очи-

щают с помощью колоночной хроматографии на силикагеле (ПЭ:EtOAc=4:1) для получения трет-бутил-

(2-(2-хлорпиримидин-4-ил)-6,7,8,9-тетрагидро-5Н-бензо[7]аннулен-5-ил)карбамата (200 мг, выход: 66%) 

в виде твердого вещества белого цвета. ИЭР-МС (М+Н)
+
: 374,1. 

9. Синтез трет-бутил-(2-(2-((1-метил-1H-пиразол-4-ил)амино)пиримидин-4-ил)-6,7,8,9-тетрагидро-

5Н-бензо[7]аннулен-5-ил)карбамата. 

 
Смесь трет-бутил-(2-(2-хлорпиримидин-4-ил)-6,7,8,9-тетрагидро-5Н-бензо[7]аннулен-5-ил)карбамата 

(500 мг, 1,34 ммоль), 1-метил-N-пиразол-4-амина (195 мг, 2,01 ммоль), Pd2(dba)3 (120 г, 0,13 ммоль), S-

phos (111 мг, 0,27 ммоль) и Cs2CO3 (870 мг, 2,68 ммоль) в 1,4-диоксане (12 мл) перемешивают в атмо-

сфере N2 при 100°С в течение 6 ч. Смесь фильтруют сквозь слой целита, и фильтрат концентрируют. Ос-
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таток очищают колоночной хроматографией на силикагеле (EtOAc) для получения трет-бутил-(2-(2-((1-

метил-N-пиразол-4-ил)амино)пиримидин-4-ил)-6,7,8,9-тетрагидро-5Н-бензо[7]аннулен-5-ил)карбамата в 

виде твердого вещества белого цвета (480 мг, выход: 83%). ИЭР-МС (М+Н)
+
: 435,3. 

1
H-ЯМР (400 МГц, 

CDCl3) δ: 8,46 (d, J=5,2 Гц, 1H), 7,88-7,80 (m, 3Н), 7,38-6,85 (m, 4H), 4,97-4,94 (m, 2H), 3,85 (s, 3H), 2,96-

2,94 (m, 2H), 1,93-1,64 (m, 6H), 1,47 (s, 9H). 

10. Синтез 4-(5-амино-6,7,8,9-тетрагидро-5Н-бензо[7]аннулен-2-ил)-N-(1-метил-1H-пиразол-4-

ил)пиримидин-2-амина. 

 
Смесь трет-бутил-(2-(2-((1-метил-1H-пиразол-4-ил)амино)пиримидин-4-ил)-6,7,8,9-тетрагидро-5Н-

бензо[7]аннулен-5-ил)карбамата (240 мг, 0,55 ммоль) в ТФУ (4,0 мл) и CH2Cl2 (4,0 мл) перемешивают 

при кт в течение 2 ч. Затем реакционную смесь концентрируют для получения соединения 4-(5-амино-

6,7,8,9-тетрагидро-5Н-бензо[7]аннулен-2-ил)-N-(1-метил-1H-пиразол-4-ил)пиримидин-2-амина (250 мг, 

неочищенный) в виде маслянистой жидкости желтого цвета, которое применяют на следующем этапе без 

дополнительной очистки. ИЭР-МС (М+Н)
+
: 335,3 

11. Синтез 5-(трет-бутил)-N-(2-(2-((1-метил-1H-пиразол-4-ил)амино)пиримидин-4-ил)-6,7,8,9-

тетрагидро-5Н-бензо[7]аннулен-5-ил)-1,2,4-оксадиазол-3-карбоксамида. 

 
Синтез 5-(трет-бутил)-N-(2-(2-((1-метил-1H-пиразол-4-ил)амино)пиримидин-4-ил)-6,7,8,9-

тетрагидро-5Н-бензо[7]аннулен-5-ил)-1,2,4-оксадиазол-3-карбоксамида аналогичен синтезу 8-бром-5-(5-

(трет-бутил)-1,2,4-оксадиазол-3-карбоксамидо)-4,5-дигидро-1H-бензо[d]азепин-2(3Н)-карбоксилата в 

примере 2. Остаток очищают препаративной ВЭЖХ (CH3CN/H2O с 0,05% NH4HCO3 в качестве подвиж-

ной фазы) для получения 5-(трет-бутил)-N-(2-(2-((1-метил-N-пиразол-4-ил)амино)пиримидин-4-ил)-

6,7,8,9-тетрагидро-5Н-бензо[7]аннулен-5-ил)-1,2,4-оксадиазол-3-карбоксамида в виде твердого вещества 

желтого цвета (120 мг, выход: 42%). ИЭР-МС (М+Н)
+
: 487,3. 

1
H-ЯМР (400 МГц, CD3OD) δ: 8,43 (d, J=5,2 

Гц, 1H), 7,98-7,96 (m, 2H), 7,51-7,30 (m, 3Н), 6,74 (d, J=2,4 Гц, 1H), 5,44 (d, J=10,0 Гц, 1H), 3,83 (s, 3H), 

3,09-3,03 (m, 2Н), 2,10-1,43 (m, 6Н), 1,54 (s, 9H). 

Пример 34. (R)-N-(2-(2-((1-метил-1H-пиразол-4-ил)амино)пиримидин-4-ил)-6,7,8,9-тетрагидро-5Н-

бензо[7]аннулен-5-ил)-5-(1-метилциклопропил)-1,2,4-оксадиазол-3-карбоксамид (соединение 34). 

 
1. Синтез (R,Z)-5-((1-фенилэтил)имино)-6,7,8,9-тетрагидро-5Н-бкнзо[7]аннулен-2-ола. 



040817 

- 87 - 

 
Суспензию смеси 2-гидрокси-6,7,8,9-тетрагидро-5Н-бензо[7]аннулен-5-она (Herdman C.A. et al., 

Stractural interrogation of benzosuberen-based inhibitors of tubulin polymerization, Bioorganic & Medical 

Chemistry, 23(24), 7497-7520, 2015) (10 г, 57 ммоль), (R)-(+)-α-метилбензиламина (9,0 г, 74 ммоль) и p-

толуолсульфоновой кислоты (0,48 г, 2,84 ммоль) в 150 мл толуола нагревают с обратным холодильником 

в аппарате Дина-Старка. Спустя 16 ч аппарат Дина-старка убирают и нагревание с обратным холодиль-

ником продолжают пока не перегонят ~80 мл толуола, во время чего кристаллизуется твердое вещество. 

Смесь охлаждают до 0°С, выдерживают при 0°С в течение 2 ч, и затем фильтруют для получения (R,Z)-

5-((1-фенилэтил)имино)-6,7,8,9-тетрагидро-5Н-бкнзо[7]аннулен-2-ола в виде твердого вещества желто-

коричневого цвета (после сушки - 13,5 г, выход: 85%). Неочищенный продукт применяют на следующем 

этапе без дополнительной очистки. 

2. Синтез (R)-5-амино-6,7,8,9-тетрагидро-5Н-бензо[7]аннулен-2-олацетата. 

 
Суспензию (R,Z)-5-((1-фенилэтил)имино)-6,7,8,9-тетрагидро-5Н-бензо[7]аннулен-2-ола (13,5 г,  

48 ммоль) в 10:1 EtOAc/MeOH (148 мл) охлаждают до -5°С. Порциями добавляют твердый NaBH4 (5,45 г, 

144 ммоль), при одновременном поддержании температуры ниже 5°С. Смесь перемешивают при -5°С в 

течение 40 мин. Спустя 1 ч добавляют воду (135 мл), а затем 5 Н HCl до pH ~6. Слои разделяют, и вод-

ную фазу экстрагируют 135 мл EtOAc. Объединенные органические слои промывают рассолом (100 мл), 

сушат (Na2SO4) и фильтруют для получения раствора (R)-5-(((R)-1-фенилэтил)амино)-6,7,8,9-тетрагидро-

5Н-бензо[7]аннулен-2-ола, который применяют далее. 

В раствор (R)-5-(((R)-1-фенилэтил)амино)-6,7,8,9-тетрагидро-5Н-бензо[7]аннулен-2-ола (48 ммоль) 

в EtOAc (~185 мл) добавляют уксусную кислоту (5,8 г, 96 ммоль). Затем раствор концентрируют и при-

меняют далее. 

Добавляют MeOH (200 мл), а затем 10% Pd/C (1,4 г, 10 мас.%). Смесь перемешивают в атмосфере 

Н2 (50 фунтов на квадратный дюйм) при 55°С в течение 16 ч. Смесь фильтруют, и фильтрат концентри-

руют. Добавляют метил-трет-бутиловый эфир (100 мл), а затем петролейный эфир (100 мл). Смесь пере-

мешивают при 25°С в течение 2 ч и фильтруют. После сушки при 50°С выделяют (R)-5-амино-6,7,8,9-

тетрагидро-5Н-бензо[7]аннулен-2-олацетат (9,9 г, выход: 87% для трех этапов). 

3. Синтез (R)-(2-гидрокси-6,7,8,9-тетрагидро-5Н-бензо[7]аннулен-5-ил)карбамата. 

 
В раствор (R)-5-амино-6,7,8,9-тетрагидро-5Н-бензо[7]аннулен-2-олацетата (9,9 г, 42 ммоль) в диок-

сане (50 мл) добавляют водный NaHCO3 (1H, 100 мл, 100 ммоль), а затем Boc2O (13,7 г, 63 ммоль). Смесь 

перемешивают при кт в течение ночи. Добавляют EtOAc (150 мл) и слои разделяют. Водный слой экст-

рагируют EtOAc (150 мл). Объединенные органические слои сушат (Na2SO4), фильтруют и концентри-

руют. Добавляют МТБЭ (150 мл), а затем петролейный эфир (150 мл). После перемешивания в течение 2 

ч смесь фильтруют, и фильтрат концентрируют для получения маслянистой жидкости. Неочищенный 

материал очищают колоночной хроматографией на силикагеле для получения (R)-(2-гидрокси-6,7,8,9-

тетрагидро-5Н-бензо[7]аннулен-5-ил)карбамата в виде твердого вещества белого цвета (7,8 г, выход: 

67%, ее: 98,5%). 
1
H-ЯМР (400 МГц, ДМСО-d6) δ: 9,06 (s, 1H), 7,29-7,27 (m, 1H), 6,94 (d, J=8,8 Гц, 1H), 

6,49 (s, 2Н), 4,48 (m, 1H), 2,65 (brs, 2Н), 1,99-1,64 (m, 4Н), 1,48-1,25 (m, 11Н). 
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4. Синтез (R)-5-((трет-бутоксикарбонил)амино)-6,7,8,9-тетрагидро-5Н-бензо[7]аннулен-2-

илтрифторметансульфоната. 

 
В раствор (R)-(2-гидрокси-6,7,8,9-тетрагидро-5Н-бензо[7]аннулен-5-ил)карбамата (1,0 мг,  

3,6 ммоль) и пиридина (570 мг, 7,2 ммоль) в ДХМ (30 мл) при 0°С добавляют Tf2O (1,5 г, 5,4 ммоль). 

Смесь перемешивают при 0°С в течение 1 ч. После разбавления водой (20 мл) смесь экстрагируют ДХМ 

(3×40 мл). Объединенные органические слои промывают водным NaHSO4 (0,5 Н, 20 мл), чтобы довести 

водный слой до pH=5-6, сушат (Na2SO4), фильтруют и концентрируют. Неочищенный продукт применяют 

на следующем этапе без дополнительной очистки. ИЭР-МС (М+Н)
+
: 410,1. 

1
H-ЯМР (400 МГц, CDCl3) δ: 

7,31 (d, J=8,8 Гц, 1H), 7,07-7,00 (m, 2H), 4,93-4,88 (m, 2H), 2,89-2,82 (m, 2H), 1,91-1,68 (m, 6H), 1,45 (s, 9H). 

5. Синтез трет-бутил-(R)-(2-(2-((1-метил-1H-пиразол-4-ил)амино)пиримидин-4-ил)-6,7,8,9-

тетрагидро-5Н-бензо[7]аннулен-5-ил)карбамата. 

 
Синтез трет-бутил-(R)-(2-(2-((1-метил-1H-пиразол-4-ил)амино)пиримидин-4-ил)-6,7,8,9-тетрагидро-

5Н-бензо[7]аннулен-5-ил)карбамата аналогичен синтезу трет-бутил-5-(5-(трет-бутил)-1,2,4-оксадиазол-3-

карбоксамидо)-8-(2-((1-метил-1H-пиразол-4-ил)амино)пирмидин-4-ил)-4,5-дигидро-1H-бензо[с]азепине-

2(3Н)-карбоксилата (пример 2, этап 11). Неочищенный продукт очищают колоночной хроматографией на 

силикагеле (ДХМ/MeOH=20:1) для получения трет-бутил-(R)-(2-(2-((1-метил-1H-пиразол-4-

ил)амино)пиримидин-4-ил)-6,7,8,9-тетрагидро-5Н-бензо[7]аннулен-5-ил)карбамата в виде твердого ве-

щества желтого цвета (420 мг, выход: 68%). ИЭР-МС (М+Н)
+
: 435,2. 

1
H-ЯМР (400 МГц, CDCl3) δ: 8,41-

8,37 (m, 1H), 7,88-7,77 (m, 3Н), 7,55-7,36 (m, 4Н), 7,05 (d, J=5,2 Гц, 1H), 5,09-5,01 (m, 1H), 3,90 (s, 3Н), 

2,93-2,91 (m, 2H), 2,18-2,17 (m, 1H), 1,91-1,82 (m, 5H), 1,28-1,24 (m, 9H). 

6. Синтез (R)-4-(5-амино-6,7,8,9-тетрагидро-5Н-бензо[7]аннулен-2-ил)-N-(1-метил-1H-пиразол-4-

ил)пиримидин-2-амина. 

 
Синтез (R)-4-(5-амино-6,7,8,9-тетрагидро-5Н-бензо[7]аннулен-2-ил)-N-(1-метил-1H-пиразол-4-

ил)пиримидин-2-амина аналогичен синтезу 5-(трет-бутил)-N-(8-(2-((1-метил-1H-пиразол-4-

ил)амино)пиримидин-4-ил)-2,3,4,5-тетрагидро-1H-бензо[с]азепин-5-ил)-1,2,4-оксадиазол-3-карбоксамида, 

описанному в примере 2, этапе 12. Неочищенный продукт применяют на следующем этапе без дополни-

тельной очистки. ИЭР-МС (М+Н)
+
: 335,2 

7. Синтез этил-(Z)-2-амино-2-(((1-метилциклопропан-1-карбонил)окси)имино)ацетата. 
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В раствор 1-метилциклопропан-1-карбоновой кислоты (2 г, 20 ммоль) в ДХМ (50 мл) добавляют 

(COCl)2 (5 г, 40 ммоль). Смесь перемешивают при кт в течение 16 ч, а затем концентрируют для получе-

ния промежуточного ацилхлорида. В раствор этил-(Z)-2-амино-2-(гидроксиимино)ацетата (2,6 г, 20 

ммоль) и триэтиламина (6 г, 60 ммоль) в ДХМ (20 мл) добавляют раствор промежуточного ацилхлорида 

в ДХМ (20 ммоль). Реакционную смеь перемешивают при кт в течение 2 ч, промывают водой, сушат 

Na2SO4, концентрируют для получения этил-(Z)-2-амино-2-(((1-метилциклопропан-1-

карбонил)окси)имино)ацетата в виде твердого вещества белого цвета (3,0 г, выход: 63%). ИЭР-МС 

(М+Н)
+
: 215,1. 

8. Синтез этил-5-(1-метилциклопропил)-1,2,4-оксадиазол-3-карбоксилата. 

 
Раствор этил-(Z)-2-амино-2-(((1-метилциклопропан-1-карбонил)окси)имино)ацетата (3,0 г, 14 ммоль) 

в АсОН (20 мл) перемешивают при 100°С в течение 2 ч, а затем концентрируют. Остаток разбавляют 

ДХМ (20 мл), промывают насыщенным раствором NaHCO3 (3×10 мл), сушат над Na2SO4 и концентриру-

ют. Остаток очищают с помощью колоночной хроматографии на силикагеле (петролейный 

эфир:EtOAc=10:1) для получения этил-5-(1-метилциклопропил)-1,2,4-оксадиазол-3-карбоксилата в виде 

твердого вещества желтого цвета (1,1 г, выход: 52%). ИЭР-МС (М+Н)
+
: 197,1. 

9. Синтез 5-(1-метилциклопропил)-1,2,4-оксадиазол-3-карбоксилата калия. 

 
Этил 5-(1-метилциклопропил)-1,2,4-оксадиазол-3-карбоксилата (1,0 г, 5,0 ммоль) и КОН (308 мг, 

5,5 ммоль) растворяют EtOH/Н2О (4:1, 20 мл). Реакционную смесь перемешивают при кт в течение 12 ч, 

а затем концентрируют для получения 5-(1-метилциклопропил)-1,2,4-оксадиазол-3-карбоксилата калия в 

виде твердого вещества желтого цвета (1,1 г, выход: 95%). ИЭР-МС (М+Н)
+
: 169,1. 

10. Синтез N-(2-(2-((1-метил-1H-пиразол-4-ил)амино)пиримидин-4-ил)-6,7,8,9-тетрагидро-5Н-

бензо[7]аннулен-5-ил)-5-(1-метилциклопропил)-1,2,4-оксадиазол-3-карбоксамида (I-IM_6). 

 
В раствор 5-(1-метилциклопропил)-1,2,4-оксадиазол-3-карбоксилата калия (123 мг, 0,6 ммоль), ДИ-

ПЭА (232 мг, 0,75 ммоль) и HATU (342 мг, 0,9 ммоль) в ДХМ (5 мл) добавляют (R)-4-(5-амино-6,7,8,9-

тетрагидро-5Н-бензо[7]аннулен-2-ил)-N-(1-метил-1H-пиразол-4-ил)пиримидин-2-амин (150 мг,  

0,50 ммоль). Смесь перемешивают при кт в течение 1 ч. После разбавления водой (60 мл) смесь экстра-

гируют ДХМ (80 мл×2). Объединенные органические слои сушат и концентрируют. Неочищенный про-

дукт очищают препаративной ВЭЖХ для получения (R)-N-(2-(2-((1-метил-1H-пиразол-4-

ил)амино)пиримидин-4-ил)-6,7,8,9-тетрагидро-5Н-бензо[7]аннулен-5-ил)-5-(1-метилциклопропил)-1,2,4-

оксадиазол-3-карбоксамида в виде твердого вещества белого цвета (60 мг, выход: 30%). ИЭР-МС 

(М+Н)
+
: 485,2. 

1
H-ЯМР (400 МГц, CD3OD) δ: 8,40 (d, J=5,2 Гц, 1H), 7,97 (s, 1H), 7,98-7,93 (m, 2H), 7,66 (s, 

1H), 7,39 (d, J=8,4 Гц, 1H), 7,21 (d, J=5,2 Гц, 1H), 5,43 (d, J=10 Гц, 1H), 3,90 (s, 3Н), 3,09-3,02 (m, 2H), 2,09-
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1,86 (m, 5H), 1,64 (s, 3H), 1,54-1,45 (m, 3Н), 1,21-1,18 (m, 2H). 

Пример 35. (R)-5-(трет-бутил)-N-(2-(2-((1-метил-1H-пиразол-4-ил)амино)пиримидин-4-ил)-6,7,8,9-

тетрагидро-5Н-бензо[7]аннулен-5-ил)-1,2,4-оксадиазол-3-карбоксамид (соединение 35). 

 
1. Синтез трет-бутил-(R)-(2-(2-хлорпиридин-4-ил)-6,7,8,9-тетрагидро-5Н-бензо[7]аннулен-5-

ил)карбамата. 

 
Синтез трет-бутил-(R)-(2-(2-хлорпиридин-4-ил)-6,7,8,9-тетрагидро-5Н-бензо[7]аннулен-5-

ил)карбамата аналогичен синтезу трет-бутил-1-(5-(трет-бутил)-1,2,4-оксадиазол-3-карбоксамидо)-7-(2-

((1-метил-1H-пиразол-4-ил)амино)пирмидин-4-ил)-4,5-дигидро-1H-бензо[d]азепине-3(2Н)-карбоксилата 

(пример 1, этап 12). Неочищенный продукт очищают колоночной хроматографией на силикагеле 

(MeOH/EtOAc=1/50) для получения трет-бутил-(R)-(2-(2-хлорпиридин-4-ил)-6,7,8,9-тетрагидро-5Н-

бензо[7]аннулен-5-ил)карбамата в виде твердого вещества желтого цвета (350 мг, выход: 44%). ИЭР-МС 

(М+Н)
+
: 373,2. 

2. Синтез трет-бутил-(R)-(2-(2-((1-метил-1H-пиразол-4-ил)амино)пиридин-4-ил)-6,7,8,9-тетрагидро-

5Н-бензо[7]аннулен-5-ил)карбамата. 

 
В раствор трет-бутил-(R)-(2-(2-хлорпиридин-4-ил)-6,7,8,9-тетрагидро-5Н-бензо[7]аннулен-5-

ил)карбамата (400 мг, 1,1 ммоль) в диоксане (20 мл) добавляют 1-метил-1H-пиразол-4-амин (210 мг,  

2,1 ммоль), Pd2(dba)3 (100 мг, 0,11 ммоль), SPhos (45 мг, 0,11 ммоль) и Cs2CO3 (680 мг, 2,1 ммоль). Смесь 

нагревают до 100°С в течение 2 ч и концентрируют. Неочищенный продукт очищают колоночной хрома-

тографией на силикагеле (MeOH/EtOAc=1/50) для получения трет-бутил-(R)-(2-(2-((1-метил-N-пиразол-

4-ил)амино)пиридин-4-ил)-6,7,8,9-тетрагидро-5Н-бензо[7]аннулен-5-ил)карбамата (330 мг, выход: 71%) в 

виде твердого вещества желтого цвета. ИЭР-МС (М+Н)
+
: 434,2. 

3. Синтез (R)-4-(5-амино-6,7,8,9-тетрагидро-5Н-бензо[7]аннулен-2-ил)-N-(1-метил-1H-пиразол-4-

ил)пиридин-2-амина. 
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Синтез (R)-4-(5-амино-6,7,8,9-тетрагидро-5Н-бензо[7]аннулен-2-ил)-N-(1-метил-1H-пиразол-4-

ил)пиридин-2-амина аналогичен синтезу 5-(трет-бутил)-N-(7-(2-((1-метил-1H-пиразол-4-

ил)амино)пиримидин-4-ил)-2,3,4,5-тетрагидро-1H-бензо[d]азепин-1-ил)-1,2,4-оксадиазол-3-карбокамида 

(пример 1, этап 13). Неочищенный продукт (R)-4-(5-амино-6,7,8,9-тетрагидро-5Н-бензо[7]аннулен-2-ил)-

N-(1-метил-1H-пиразол-4-ил)пиридин-2-амин в виде твердого вещества желтого цвета (200 мг, выход: 

79%). ИЭР-МС (М+Н)
+
: 334,2. 

4. Синтез (R)-5-(трет-бутил)-N-(2-(2-((1-метил-1H-пиразол-4-ил)амино)пиридин-4-ил)-6,7,8,9-

тетрагидро-5Н-бензо[7]аннулен-5-ил)-1,2,4-оксадиазол-3-карбоксамида (I-IM_65). 

 
Синтез (R)-5-(трет-бутил)-N-(2-(2-((1-метил-1H-пиразол-4-ил)амино)пиридин-4-ил)-6,7,8,9-

тетрагидро-5Н-бензо[7]аннулен-5-ил)-1,2,4-оксадиазол-3-карбоксамида аналогичен синтезу N-(2-(2-((1-

метил-1H-пиразол-4-ил)амино)пиримидин-4-ил)-6,7,8,9-тетрагидро-5Н-бензо[7]аннулен-5-ил)-5-(1-

метилциклопропил)-1,2,4-оксадиазол-3-карбоксамида, описанному в примере 34, этапе 10. Смесь очи-

щают препаративной ВЭЖХ (CH3CN/H2O с 0,05% NH3H2O в качестве подвижной фазы) для получения 

(R)-5-(трет-бутил)-N-(2-(2-((1-метил-1H-пиразол-4-ил)амино)пиримидин-4-ил)-6,7,8,9-тетрагидро-5Н-

бензо[7]аннулен-5-ил)-1,2,4-оксадиазол-3-карбоксамида в виде твердого вещества желтого цвета (100 мг, 

выход: 88%). ИЭР-МС (М+Н)
+
: 486,3. 

1
H-ЯМР (400 МГц, CDCl3) δ: 8,17-8,16 (m, 1H), 7,61 (s, 1H), 7,48 (s, 

1H), 7,43-7,41 (m, 1H), 7,36-7,30 (m, 3Н), 6,87-6,86 (m, 1H), 6,71 (s, 1H), 6,22-6,18 (m, 1H), 5,44-5,40 (m, 

1H), 3,91 (s, 3H), 3,01-2,89 (m, 2Н), 2,05-1,93 (m, 4H), 1,82-1,78 (m, 2H), 1,49 (s, 9H). 

Пример 36. (R)-5-(трет-бутил)-N-(2-(2-((1-метил-1H-пиразол-4-ил)амино)пиримидин-4-ил)-6,7,8,9-

тетрагидро-5Н-бензо[7]аннулен-5-ил)-1,3,4-оксадиазол-2-карбоксамид (соединение 36а). 

 
1. Синтез (R)-1-(трет-бутил)-N-(8-(2-хлорпиримидин-4-ил)-2,3,4,5-тетрагидро-1H-бензо[с]азепин-5-

ил)-1H-1,2,3-триазол-4-карбоксамида. 
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Синтез (R)-1-(трет-бутил)-N-(8-(2-хлорпиримидин-4-ил)-2,3,4,5-тетрагидро-1H-бензо[с]азепин-5-

ил)-1H-1,2,3-триазол-4-карбоксамида аналогичен синтезу (R)-5-(трет-бутил)-N-(8-(2-((1,5-диметил-1H-

пиразол-4-ил)амино)пиримидин-4-ил)-2,3,4,5-тетрагидро-1H-бензо[с]азепин-5-ил)-1,2,4-оксадиазол-3-

карбоксамида (пример 9, этап 4). Неочищенный продукт применяют на следующем этапе без очистки. 

ИЭР-МС (М+Н)
+
: 427,2. 

2. Синтез (R)-5-(трет-бутил)-N-(2-(2-((1-метил-1H-пиразол-4-ил)амино)пиримидин-4-ил)-6,7,8,9-

тетрагидро-5Н-бензо[7]аннулен-5-ил)-1,3,4-оксадиазол-2-карбоксамид (соединение 36а) и (S)S-(трет-

бутил)-N-(2-(2-((1-метил-1H-пиразол-4-ил)амино)пиримидин-4-ил)-6,7,8,9-тетрагидро-5Н-

бензо[7]аннулен-5-ил)-1,3,4-оксадиазол-2-карбоксамид (соединение 36b). 

 
{2-[2-(1-метил-N-пиразол-4-иламино)пиримидин-4-ил]-6,7,8,9-тетрагидро-5Н-бензоциклогептен-5-

ил}амид 3-трет-бутил-1,2,4-оксадиазол-5-карбоновой кислоты (76 мг) подвергают разделению с помо-

щью СФХ (IA 2×(2×15 см), 30% этанол/СО2, 100 Бар, 70 мл/мин, 220 нм, ввод, об.: 1 мл, 5 мг/мл, этанол), 

что дает 43 мг пика 1 (химическая чистота 99%, ее >99%) и 36 мг пика 2 (химическая чистота 99%, ее 

>99%). 

Пик 1 обозначает (R)-5-(трет-бутил)-N-(2-(2-((1-метил-1H-пиразол-4-ил)амино)пиримидин-4-ил)-

6,7,8,9-тетрагидро-5Н-бензо[7]аннулен-5-ил)-1,3,4-оксадиазол-2-карбоксамид: ЖХМС: Rt 1,23 мин, m/z 

487,00. 
1
H-ЯМР (400 МГц, метанол-d4) 8,41 (d, J=5,27 Гц, 1H), 7,96 (d, J=11,80 Гц, 3Н), 7,66 (s, 1H), 7,43 

(d, J=8,53 Гц, 1H), 7,22 (d, J=5,27 Гц, 1H), 5,43 (d, J=9,29 Гц, 1H), 3,90 (s, 3Н), 2,96 - 3,24 (m, 2H), 1,74 - 

2,25 (m, 5Н), 1,51 (s, 9H), 1,28 - 1,43 (m, 1H). 

Пик 2 обозначает (Z)-5-(трет-бутил)-N-(2-(2-((1-метил-1H-пиразол-4-ил)амино)пиримидин-4-ил)-

6,7,8,9-тетрагидро-5Н-бензо[7]аннулен-5-ил)-1,3,4-оксадиазол-2-карбоксамид: ЖХМС: Rt 1,23 мин, m/z 

487,00. 
1
H-ЯМР (400 МГц, метанол-d4) 8,40 (d, J=5,27 Гц, 1H), 7,96 (d, J=12,05 Гц, 3Н), 7,66 (s, 1H), 7,43 

(d, J=8,53 Гц, 1H), 7,22 (d, J=5,27 Гц, 1H), 5,44 (s, 1H), 3,90 (s, 3Н), 2,93 - 3,21 (m, 2H), 1,78 - 2,23 (m, 5H), 

1,51 (s, 9H), 1,31 (s, 1H). 

Пример 37. 3-(трет-бутил)-N-(2-(2-((1-метил-1H-пиразол-4-ил)амино)пиримидин-4-ил)-6,7,8,9-

тетрагидро-5Н-бензо[7]аннулен-5-ил)-1,2,4-оксадиазол-5-карбоксамид (соединение 37) 

 
В раствор 3-трет-бутил-1,2,4-оксадиазол-5-карбоновой кислоты (1,0 мг, 0,60 ммоль), N,N,N',N'-

тетраметил-О-(7-азабензотриазол-1-ил)урония гексафторфосфата (273 мг, 0,72 ммоль) и 4-(5-амино-

6,7,8,9-тетрагидро-5Н-бензо[7]аннулен-2-ил)-N-(1-метил-1H-пиразол-4-ил)пиримидин-2-амина (200 мг, 

0,6 ммоль) в N,N-диметилформамиде (2,3 мл) добавляют N,N-диизопропилэтиламин (0,42 мл, 2,4 ммоль). 

Реакционную смесь перемешивают при кт в течение ночи и гасят MeOH. После обработки препаративная 
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ВЭЖХ дает 3-(трет-бутил)-N-(2-(2-((1-метил-1H-пиразол-4-ил)амино)пиримидин-4-ил)-6,7,8,9-

тетрагидро-5Н-бензо[7]аннулен-5-ил)-1,2,4-оксадиазол-5-карбоксамида в виде твердого вещества (186 

мг, выход: 64%). ЖХМС: Rt 1,38 мин, m/z 487,1. 
1
H-ЯМР (400 МГц, метанол-d4) 8,29 (br. s., 1H), 7,97 - 

8,09 (m, 2H), 7,94 (s, 1H), 7,68 (br. s., 1H), 7,43 (d, J=8,78 Гц, 2Н), 5,41 (d, J=9,79 Гц, 1H), 3,92 (s, 3Н), 2,87 - 

3,18 (m, 2Н), 1,70 -2,29 (m, 5Н), 1,45 (s, 10H). 

Пример 38. 5-(трет-бутил)-N-(8-(2-((1-метил-1H-пиразол-4-ил)амино)пиримидин-4-ил)-2,3,4,5-

тетрагидробензо[b]оксепин-5-ил)-1,3,4-оксадиазол-2-карбоксамид (соединение 38). 

 
1. Синтез метил-4-(3-бромофенокси)бутаноата. 

 
В раствор 3-бромфенола (3,44 г, 20,0 ммоль) и метил-4-бромбутаноата (4,32 г, 24,0 ммоль) в ДМФ 

(20 мл) добавляют K2CO3 (5,52 г, 40,0 ммоль). Смесь перемешивают при кт в течение 0,5 ч, и затем на-

гревают при перемешивании при 90°С в течение 1 ч. После разбавления EtOAc (200 мл), смесь промы-

вают водой (3×50 мл), сушат и концентрируют. Неочищенный продукт очищают колоночной хромато-

графией на силикагеле (петролейный эфир/EtOAc=10:1) для получения метил-4-(3-

бромофенокси)бутаноата в виде жидкости белого цвета (5,2 г, выход: 96%). ИЭР-МС (М+Н)
+
: 273,1. 

2. Синтез 4-(3-бромфенокси)бутоновой кислоты. 

 
В раствор метил-4-(3-бромфенокси)бутаноата (4,9 г, 19 ммоль) в MeOH (40 мл) и Н2О (40 мл) до-

бавляют NaOH (2,3 г, 57 ммоль). Смесь перемешивают при 65°С в течение 1 ч. Затем растворитель кон-

центрируют при пониженном давлении. pH остатка доводят до 3 с помощью HCl (1 Н). Смесь экстраги-

руют EtOAc (3×100 мл×3). Органический слой сушат над сульфатом натрия и концентрируют при пони-

женном давлении для получения 4-(3-бромфенокси)бутановой кислоты (4,8 г, выход: 98%). Неочищен-

ный продукт применяют на следующем этапе без дополнительной очистки. ИЭР-МС (М+Н)
+
: 259,1. 

1
H-

ЯМР (400 МГц, CDCl3) δ: 7,24-7,20 (m, 1H), 7,10-7,08 (m, 2H), 6,93 (d, J=9,6 Гц, 1H), 3,97 (t, J=6,4 Гц, 2Н), 

2,35 (t, J=7,2 Гц, 2Н), 1,92-1,88 (m, 2H). 

3. Синтез 8-бром-3,4-дигидробензо[b]оксепин-5(2Н)-она. 

 
В раствор 4-(3-бромфенокси)бутановой кислоты (1,82 г, 7,04 ммоль) в ДХМ (35 мл) добавляют 

SOCl2 (1,67 г, 14 ммоль) и ДМФ (кат.). Реакционную смесь перемешивают при 40°С в течение 1 ч. Затем 

растворитель удаляют при пониженном давлении и сушат в вакууме в течение 2 ч. Остаток растворяют в 

ДХМ (35 мл) и охлаждают на ледяной бане. Добавляют AlCl3 (1,02 г, 80 ммоль), и смесь перемешивают 

при температуре от 0°С до кт в течение 12 ч. Смесь выливают в конц. HCl (10 мл) и экстрагируют EtOAc 

(2×50 мл). Органические слои промывают водой (50 мл) и рассолом (50 мл), и сушат над сульфатом на-

трия. После концентрирования при пониженном давлении неочищенный продукт очищают колоночной 

хроматографией на силикагеле (петролейный эфир/EtOAc=4:1) для получения 8-бром-3,4-
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дигидробензо[b]оксепин-5(2Н)-она в виде твердого вещества белого цвета (1,2 г, выход: 71%). ИЭР-МС 

(М+Н)
+
: 241,1. 

1
H-ЯМР (400 МГц, CDCl3) δ: 7,64 (d, J=8,8 Гц, 1H), 7,27-7,23 (m, 2Н), 4,25 (t, J=6,8 Гц, 2Н), 

2,89 (t, J=7,2 Гц, 2Н), 2,25-2,18 (m, 2Н). 

4. Синтез 8-бром-2,3,4,5-тетрагидробензо[b]оксепин-5-амина. 

 
В смесь 8-бром-3,4-дигидробензо[b]оксепин-5(2Н)-она (1,2 г, 5.0 ммоль) в i-PrOH (50 мл) добавля-

ют NH4OAc (7,63 г, 100 ммоль) и NaBH3CN (3,15 г, 50 ммоль). Смесь перемешивают при 80°С в течение 

4 ч. После охлаждения смесь подщелачивают до pH>12 с помощью NaOH (1H). Смесь экстрагируют 

ДХМ (250 мл×2). Объединенные органические слои сушат и концентрируют. Полученный остаток очи-

щают с помощью колоночной хроматографии на силикагеле (ДХМ:MeOH=20:1) для получения 8-бром-

2,3,4,5-тетрагидробензо[b]оксепин-5-амина в виде твердого вещества белого цвета (900 мг, выход: 75%). 

ИЭР-МС (M+H-NH3)
+
: 225,1. 

5. Синтез N-(8-бром-2,3,4,5-тетрагидробензо[b]оксепин-5-ил)-5-(трет-бутил)-1,3,4-оксадиазол-2-

карбоксамида. 

 
В раствор 8-бром-2,3,4,5-тетрагидробензо[с]оксепин-5-амина (500 мг, 2,23 ммоль, 1,0 экв.) в ДМФ 

(20 мл) добавляют 5-трет-бутил-1,3,4-оксадиазол-2-карбоксилат калия (557 мг, 2,68 ммоль, 1,2 экв.), HA-

TU (1,3 г, 3,35 ммоль, 1,5 экв.) и триэтиламин (863 мг, 6,69 ммоль, 3,0 экв.). Смесь перемешивают при кт 

в течение 2 ч. Раствор разбавляют EtOAc (150 мл) и промывают водой (50 мл и рассолом (2×50 мл). Ор-

ганический слой сушат (Na2SO4), фильтруют и концентрируют посредством роторного испарителя. Оста-

ток очищают хроматографией с обращенной фазой (CH3CN/H2O с 0,05% NH3⋅H2O в качестве подвижной 

фазы) для получения N-(8-бром-2,3,4,5-тетрагидробензо[b]оксепин-5-ил)-5-(трет-бутил)-1,3,4-

оксадиазол-2-карбоксамида (210 мг, выход: 30%) в виде твердого вещества светло-желтого цвета. ИЭР-

МС (М+Н)
+
: 394,1. 

6. Получение 5-(трет-бутил)-N-(8-(2-((1-метил-1H-пиразол-4-ил)амино)пиримидин-4-ил)-2,3,4,5-

тетрагидробензо[b]оксепин-5-ил)-1,3,4-оксадиазол-2-карбоксамида. 

 
В смесь N-(8-бром-2,3,4,5-тетрагидробензо[b]оксепин-5-ил)-5-(трет-бутил)-1,3,4-оксадиазол-2-

карбоксамида (393 мг, 1,00 ммоль) и PinB-BPin (263 мг, 1,1 ммоль) в сухом 1,4-диоксане (10 мл) в атмо-

сфере N2 добавляют KOAc (196 мг, 2,0 ммоль) и Pd(dppf)Cl2⋅DCM (81 мг, 0,1 ммоль). Смесь перемеши-

вают в атмосфере N2 при 100°С в течение 2 ч. После охлаждения добавляют 4-хлор-N-(1-метил-N-

пиразол-4-ил)пиримидин-2-амин (209 мг, 1,0 ммоль), K2CO3 (276 мг, 2,0 ммоль) и Н2О (2,5 мл). Смесь 

перемешивают в атмосфере N2 при 100°С в течение 2 ч. После охлаждения смесь концентрируют и очи-

щают колоночной хроматографией на силикагеле (ДХМ/MeOH=20:1) для получения 5-(трет-бутил)-N-(8-
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(2-((1-метил-1H-пиразол-4-ил)амино)пиримидин-4-ил)-2,3,4,5-тетрагидробензо[b]оксепин-5-ил)-1,3,4-

оксадиазол-2-карбоксамида в виде твердого вещества желтого цвета (50 мг, выход: 21%). ИЭР-МС 

(М+Н)
+
: 489,2. 

1
H-ЯМР (400 МГц, CD3OD) δ: 8,26 (d, J=5,2 Гц, 1H), 7,82 (s, 1H), 7,69-7,64 (m, 2H), 7,51 (s, 

1H), 7,29 (d, J=8,0 Гц, 1H), 7,02 (d, J=5,2 Гц, 1H), 5,35-5,32 (m, 1H), 4,14-4,10 (m, 1H), 3,83-3,80 (m, 1H), 

3,76 (s, 3Н), 2,00-1,98 (m, 4H), 1,36 (s, 9H). 

Пример 39. Синтез 5-(трет-бутил)-N-(8-(2-((1-метил-1H-пиразол-4-ил)амино)пиримидин-4-ил)-

2,3,4,5-тетрагидробеюо[b]оксепин-5-ил)-1,2,4-оксадиазол-2-карбоксамида (соединение 39). 

 
1. Синтез N-(8-бром-2,3,4,5-тетрагидробензо[b]оксепин-5-ил)-5-(трет-бутил)-1,2,4-оксадиазол-2-

карбоксамида. 

 
Синтез N-(8-бром-2,3,4,5-тетрагидробензо[b]оксепин-5-ил)-5-(трет-бутил)-1,2,4-оксадиазол-3-кар-

боксамида аналогичен синтезу (R)-8-бром-5-(5-(трет-бутил)-1,2,4-оксадиазол-3-карбоксамидо)-1,3,4,5-

тетрагидро-2Н-бензо[с]азепин-2-карбоксилата в примере 2, Способе 2, этапа 2. Неочищенный материал 

очищают хроматографией на силикагеле (ПЭ:EtOAc=3:1) для получения N-(8-бром-2,3,4,5-

тетрагидробензо[b]оксепин-5-ил)-5-(трет-бутил)-1,2,4-оксадиазол-2-карбоксамида (610 мг, выход: 85%) в 

виде твердого вещества светло-желтого цвета. ИЭР-МС (М+Н)
+
: 394,1. 

2. Получение 5-(трет-бутил)-N-(8-(2-((1-метил-1H-пиразол-4-ил)амино)пиримидин-4-ил)-2,3,4,5-

тетрагидробензо[b]оксепин-5-ил)-1,2,4-оксадиазол-2-карбоксамида. 

 
В смесь N-(8-бром-2,3,4,5-тетрагидробензо[b]оксепин-5-ил)-5-(трет-бутил)-1,2,4-оксадиазол-2-

карбоксамида (135 мг, 0,34 ммоль) и PinB-BPin (96 мг, 0,38 ммоль) в сухом 1,4-диоксане (3 мл) в атмо-

сфере N2 добавляют KOAc (68 мг, 0,69 ммоль) и Pd(dppf)Cl2⋅DCM (24 мг, 0,03 ммоль). Смесь перемеши-

вают в атмосфере N2 при 100°С в течение 2 ч. После охлаждения добавляют 4-хлор-N-(1-метил-N-

пиразол-4-ил)пиримидин-2-амин (71 мг, 0,34 ммоль), K2CO3 (95 мг, 0,69 ммоль) и Н2О (0,8 мл). Смесь 

перемешивают в атмосфере N2 при 100°С в течение 2 ч. После охлаждения смесь концентрируют и очи-

щают с помощью хроматографии на силикагеле (ДХМ:MeOH=20:1) для получения 5-(трет-бутил)-N-(8-

(2-((1-метил-N-пиразол-4-ил)амино)пиримидин-4-ил)-2,3,4,5-тетрагидробензо[b]оксепин-5-ил)-1,2,4-

оксадиазол-2-карбоксамида в виде твердого вещества желтого цвета (77 мг, выход: 46%). ИЭР-МС 

(М+Н)
+
: 489,2. 

1
H-ЯМР (400 МГц, CD3OD) δ: 8,35 (d, J=5,2 Гц, 1H), 7,91 (s, 1H), 7,78-7,73 (m, 2H), 7,62 (s, 
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1H), 7,38 (d, J=8,4 Гц, 1H), 7,10 (d, J=5,6 Гц, 1H), 5,46-5,44 (m, 1H), 4,18-4,15 (m, 1H), 3,98-3,95 (m, 1H), 

3,86 (s, 3Н), 2,10-2,02 (m, 4H), 1,48 (s, 9H). 

Пример 40. 5-(трет-бутил)-N-(3-(2-((1-метил-1H-пиразол-4-ил)амино)пиримидин-4-ил)-6,7,8,9-

тетрагидро-5Н-циклогепта[с]пиридин-9-ил)-1,3,4-оксадиазол-2-карбоксамида (соединение 40). 

 
1. Синтез 3-хлорциклогепт-2-ен-1-она. 

 
В раствор циклогептан-1,3-диона (20,0 г, 0,16 моль) и ДМФ (11,6 г, 0,16 моль) в ДХМ (500 мл) при 

0°С по каплям добавляют оксалилхлорид (24,4 г, 0,19 моль). После перемешивания при 0°С в течение  

30 мин реакционную смесь промывают водой (3×500 мл). Затем водную фазу экстрагируют диэтиловым 

эфиром (4×300 мл). Объединенные фазы ДХМ и диэтилового эфира сушат над MgSO4 и концентрируют 

для получения 3-хлорциклогепт-2-ен-1-она (неочищенный, 22,8 г, применяется на следующем этапе) в 

виде маслянистой жидкости коричневого цвета. ИЭР-МС (М+Н)
+
: 145,1. 

2. Синтез 2-циано-2-(3-оксоциклогепт-1-ен-1-ил)ацетамида. 

 
В раствор 2-цианоацетамида (26,9 г, 0,32 моль) в ДМФ (300 мл) при 0°С одной порцией добавляют 

NaH (60% в минеральном масле, 14,1 г, 0,35 моль). После перемешивания при 0°С в течение 30 мин по 

каплям добавляют раствор 3-хлорциклогепт-2-ен-1-она (22,8 г, 0,16 моль) в ДМФ (100 мл). Реакционную 

смесь перемешивают при комнатной температуре в течение 30 мин, и ДМФ удаляют при пониженном 

давлении. Остаток растворяют в воде (350 мл). Раствор промывают этилацетатом (4×150 мл), доводят до 

pH 2-3 с помощью 3,0 Н водной HCl и экстрагируют 10% MeOH/ДХМ (6×300 мл). Объединенные экс-

тракты последних сушат над MgSO4 и концентрируют. Неочищенный продукт очищают колоночной 

хроматографией на силикагеле (EtOAc/петролейный эфир=4:1) для получения 2-циано-2-(3-

оксоциклогепт-1-ен-1-ил)ацетамида в виде маслянистой жидкости желтого цвета (22,0 г, выход: 73% для 

двух этапов). ИЭР-МС (М+Н)
+
: 193,1. 

3. Синтез 3,9-диоксо-3,5,6,7,8,9-гексагидро-2Н-циклогепта[с]пиридин-4-карбонитрила. 

 
В раствор 2-циано-2-(3-оксоциклогепт-1-ен-1-ил)ацетамида (22,0 г, 0,11 моль) в ДМФ (150 мл) по 

каплям в течение 0,5 ч добавляют ДМФ-ДМА (22,8 мл, 0,17 моль). Реакционную смесь перемешивают при 

50°С в течение 4 ч и концентрируют при пониженном давлении. Полученную маслянистую жидкость ко-

ричневого цвета растворяют в водном NaOH (1,0 Н, 200 мл), промывают хлороформом (5×150 мл) и мед-

ленно при 0° С подкисляют HCl (6,0 Н) до pH 2-3. Твердое вещество коричневого цвета 3,9-диоксо-

3,5,6,7,8,9-гексагидро-2Н-циклогепта[с]пиридин-4-карбонитрил (17,0 г, выход: 74%) собирают фильтро-

ванием и сушат в вакууме. ИЭР-МС (М+Н)
+
: 203,1. 

1
H-ЯМР (400 МГц, CDCl3) δ: 8,16 (s, 1H), 3,17-3,14 

(m, 2H), 2,77-2,74 (m, 2H), 2,04-2,00 (m, 2H), 1,90-1,87 (m, 2H). 

4. Синтез 5,6,7,8-тетрагидро-2Н-циклогепта[с]пиридин-3,9-диона. 
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Раствор 3,9-диоксо-3,5,6,7,8,9-гексагидро-2Н-циклогепта[с]пиридин-4-карбонитрила (17,0 г, 0,084 

моль) в 50%-ной концентрированной серной кислоте (100 мл) перемешивают при 140°С в течение 12 ч. 

Реакционную смесь медленно при 0°С нейтрализуют 50%-ным гидроксидом натрия до pH 7-8. Воду уда-

ляют при пониженном давлении. Остаток растворяют в теплом хлороформе, а нерастворимое твердое 

вещество удаляют фильтрованием. Фильтрат концентрируют и очищают колоночной хроматографией на 

силикагеле (ДХМ/MeOH=20:1) для получения 5,6,7,8-тетрагидро-2Н-циклогепта[с]пиридин-3,9-диона в 

виде твердого вещества желтого цвета (9,5 г, выход: 63%). ИЭР-МС (М+Н)
+
: 178,1. 

5. Синтез 9-амино-2,5,6,7,8,9-гексагидро-3Н-циклогепта[с]пиридин-3-она. 

 
Смесь 5,6,7,8-тетрагидро-2Н-циклогепта[с]пиридин-3,9-диона (7,0 г, 39,5 ммоль), NH4OAc (60,8 г, 

790,0 ммоль) и NaBH3CN (7,4 г, 118,5 ммоль) в i-PrOH (150 мл) нагревают до 80°С в течение 8 ч и охла-

ждают до кт. Раствор применяют на следующем этапе без очистки. ИЭР-МС (М+Н)
+
: 179,2. 

6. Синтез трет-бутил-(3-оксо-3,5,6,7,8,9-гексагидро-2Н-циклогепта[с]пиридин-9-ил)карбамата. 

 
В предыдущий раствор добавляют NaHCO3 (водный, 50 мл), ТГФ (50 мл) и Boc2O (17,2 г,  

79,0 ммоль). Смесь перемешивают при кт в течение 6 ч. После концентрирования и разбавления водой 

(100 мл) смесь экстрагируют ДХМ (3×200 мл). Объединенные органические слои промывают рассолом 

(200 мл), сушат (Na2SO4), фильтруют и концентрируют. Неочищенный продукт очищают колоночной 

хроматографией на силикагеле (ДХМ/MeOH=20:1) для получения трет-бутил-(3-оксо-3,5,6,7,8,9-

гексагидро-2Н-пиклогепта[с]пиридин-9-ил)карбамата в виде твердого вещества желтого цвета (6,2 г, вы-

ход: 56% для двух этапов). ИЭР-МС (М+Н)
+
: 279,2. 

1
H-ЯМР (400 МГц, CDCl3) δ: 7,25 (s, 1H), 6,35 (s, 1H), 

5,30 (brs, 1H), 2,65-2,63 (m, 2H), 1,86-1,76 (m, 4H), 1,45 (s, 9H), 1,39-1,35 (m, 2H). 

7. Синтез 9-((трет-бутоксикарбонил)амино)-6,7,8,9-тетрагидро-5Н-циклогепта[с]пиридин-3-

илтрифторметансульфоната. 

 
В раствор трет-бутил-(3-оксо-3,5,6,7,8,9-гексагидро-2Н-циклогепта[с]пиридин-9-ил)карбамата (6,2 

г, 22,3 ммоль) и триэтиламина (6,8 г, 66,9 ммоль) в ДХМ (150 мл) при 0°С по каплям добавляют Tf2O (9,4 

г, 33,5 ммоль). Смесь перемешивают в течение 1 ч. Раствор разбавляют водой (150 мл) и экстрагируют 

ДХМ (2×200 мл). Объединенные органические слои промывают рассолом, сушат (Na2SO4), фильтруют и 

концентрируют. Неочищенный продукт очищают колоночной хроматографией на силикагеле (петролей-

ный эфир/MeOH=4:1) для получения 9-((трет-бутоксикарбонил)амино)-6,7,8,9-тетрагидро-5Н-

циклогепта[с]пиридин-3-илтрифторметансульфоната в виде твердого вещества желтого цвета (5,7 г, вы-

ход: 63%). ИЭР-МС (М+Н)
+
: 411,1. 

8. Синтез трет-бутил-(3-(1-этоксивинил)-6,7,8,9-тетрагидро-5Н-циклогепта[с]пиридин-9-

ил)карбамата. 
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Смесь 9-((трет-бутоксикарбонил)амино)-6,7,8,9-тетрагидро-5Н-циклогепта[с]пиридин-3-илтри-

фторметансульфоната (2,4 г, 5,85 ммоль), трибутил(1-этоксивинил)станната (4,3 г, 11,7 ммоль), триэти-

ламина (1,8 г, 17,6 ммоль), Pd(OAc)2 (131 мг, 0,58 ммоль) и ДФФП (903 мг, 2,34 ммоль) в 50 мл ДМФ 

перемешивают в атмосфере азота при 70°С в течение 2 ч в герметичной пробирке. Смесь разбавляют 

EtOAc (200 мл) и промывают водой (3×100 мл). Органическую фазу сушат с Na2SO4 и концентрируют. 

Неочищенный продукт очищают колоночной хроматографией на силикагеле (петролейный 

эфир/EtOAc=4:1) для получения трет-бутил-(3-(1-этоксивинил)-6,7,8,9-тетрагидро-5Н-

циклогепта[с]пиридин-9-ил)карбамата в виде твердого вещества желтого цвета (1,0 г, выход: 51%). ИЭР-

МС (М+Н)
+
: 333,2. 

9. Синтез 1-(9-амино-6,7,8,9-тетрагидро-5Н-циклогепта[с]пиридин-3-ил)этан-1-она. 

 
В раствор трет-бутил-(3-(1-этоксивинил)-6,7,8,9-тетрагидро-5Н-циклогепта[с]пиридин-9-

ил)карбамата (1,0 г, 3,0 ммоль) в ТГФ (30 мл) по каплям добавляют HCl (1 мл, 6,0 ммоль). Смесь пере-

мешивают при кт в течение 1 ч. Раствор применяют на следующем этапе без очистки. ИЭР-МС (М+Н)
+
: 

205,1. 

10. Синтез трет-бутил-(3-ацетил-6,7,8,9-тетрагидро-5Н-циклогепта[с]пиридин-9-ил)карбамата. 

 
Синтез трет-бутил-(3-ацетил-6,7,8,9-тетрагидро-5Н-циклогепта[с]пиридин-9-ил)карбамата аналоги-

чен синтезу трет-бутил-(3-оксо-3,5,6,7,8,9-гексагидро-2Н-циклогепта[с]пиридин-9-ил)карбамата (пример 

40, этап 6). Неочищенный продукт очищают колоночной хроматографией на силикагеле (петролейный 

эфир/EtOAc=4:1) для получения трет-бутил-(3-ацетил-6,7,8,9-тетрагидро-5Н-циклогепта[с]пиридин-9-

ил)карбамата в виде твердого вещества желтого цвета (550 мг, выход: 60% для двух этапов). ИЭР-МС 

(М+Н)
+
: 305,2. 

1
H-ЯМР (400 МГц, CDCl3) δ: 8,54 (s, 1H), 7,78 (s, 1H), 4,99-4,97 (m, 2H), 2,91-2,90 (m, 2H), 

2,70 (s, 3Н), 1,94-1,74 (m, 4H), 1,62-1,60 (m, 2H), 1,45 (s, 9H). 

11. Синтез трет-бутил-(3-(3-диметиламино)акрилоил)-6,7,8,9-тетрагидро-5Н-циклогепта[с]пиридин-

9-ил)карбамата. 

 
Раствор трет-бутил-(3-ацетил-6,7,8,9-тетрагидро-5Н-циклогепта[с]пиридин-9-ил)карбамата (550 мг, 

1,8 ммоль) в ДМФ-ДМА (10 мл) перемешивают при 100°С в течение 2 ч. После концентрирования не-

очищенный продукт очищают хроматографией с обращенной фазой (CH3CN/0,05% NH3.H2O в воде) для 

получения трет-бутил-(3-(3-диметиламино)акрилоил)-6,7,8,9-тетрагидро-5Н-циклогепта[с]пиридин-9-

ил)карбамата (380 мг, выход: 61%). ИЭР-МС (М+Н)
+
: 360,2. 

12. Синтез 1-(1-метил-1H-пиразол-4-ил)гуанидин гидрохлорида. 

 
В раствор 1-метил-1H-пиразол-4-амина (500 мг, 5 ммоль, 1,0 экв.) в диоксане (10 мл) добавляют ци-
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анамид (273 г, 6,5 ммоль, 1,3 экв.) и конц. HCl (1 мл). Реакционную смесь перемешивают при 100°С в 

течение 12 ч. Растворитель удаляют при пониженном давлении. Остаток кристаллизуют из сораствори-

теля MeOH и Et2O. 1-(1-метил-1H-пиразол-4-ил)гуанидин гидрохлорид (600 мг, выход: 55%) получают в 

виде твердого вещества желтого цвета. ИЭР-МС (М+Н)
+
: 140,1. 

1
H-ЯМР (400 МГц, CD3OD) δ: 7,78 (s, 

1H), 7,48 (s, 1H), 3,91 (s, 3Н). 

13. Синтез трет-бутил-(3-(2-((1-метил-1H-пиразол-4-ил)амино)пиримидин-4-ил)-6,7,8,9-тетрагидро-

5Н-циклогепта[с]пиридин-9-ил)карбамата. 

 
Смесь 1-(1-метил-1H-пиразол-4-ил)гуанидин гидрохлорида (588 мг, 4,23 ммоль), K2CO3 (1,2 г,  

8,46 ммоль) и триэтиламина (855 мг, 8,46 ммоль) в EtOH (10 мл) перемешивают при кт в течение 1 ч, за-

тем добавляют трет-бутил-(3-(3-диметиламино)акрилоил)-6,7,8,9-тетрагидро-5Н-циклогепта[с]пиридин-

9-ил)карбамат (380 мг, 1,06 ммоль), и смесь нагревают до 90°С в течение 12 ч. После концентрирования 

неочищенный продукт очищают ВЭЖХ с обращенной фазой (CH3CN/0,05% NH3.H2O в воде) для полу-

чения трет-бутил-(3-(2-((1-метил-N-пиразол-4-ил)амино)пиримидин-4-ил)-6,7,8,9-тетрагидро-5Н-

пиклогепта[с]пиридин-9-ил)карбамата (240 мг, выход: 52%). ИЭР-МС (М+Н)
+
: 436,2. 

1
H-ЯМР (400 МГц, 

CDCl3) δ: 8,57 (s, 1H), 8,50 (d, J=5,2 Гц, 1H), 8,08 (s, 1H), 7,85 (s, 1H), 7,66 (d, J=5,6 Гц, 1H), 7,60 (s, 1H), 

6,92 (s, 1H), 5,00 (br, 2H), 3,92 (s, 3Н), 2,97-2,90 (m, 2H), 2,01-1,82 (m, 5H), 1,51-1,46 (m, 10H). 

14. Синтез 3-(2-((1-метил-1H-пиразол-4-ил)амино)пиримидин-4-ил)-6,7,8,9-тетрагидро-5Н-

циклогепта[с]пиридин-9-амина. 

 
В раствор трет-бутил-3-(2-((1-метил-1H-пиразол-4-ил)амино)пиримидин-4-ил)-6,7,8,9-тетрагидро-

5Н-циклогепта[с]пиридин-9-амина (240 мг, 0,55 ммоль) в ДХМ (5 мл) добавляют ТФУ (5 мл). Смесь пе-

ремешивают при кт в течение 1 ч. После концентрирования остаток подщелачивают NaHCO3 (водным) и 

экстрагируют ДХМ (3×30 мл), сушат и концентрируют для получения 3-(2-((1-метил-N-пиразол-4-

ил)амино)пиримидин-4-ил)-6,7,8,9-тетрагидро-5Н-циклогепта[с]пиридин-9-амина в виде твердого веще-

ства желтого цвета (170 мг, выход: 92%, применяется на следующем этапе без дополнительной очистки). 

ИЭР-МС (М+Н)
+
: 336,2. 

15. Синтез 5-(трет-бутил)-N-(3-(2-((1-метил-1H-пиразол-4-ил)амино)пиримидин-4-ил)-6,7,8,9-

тетрагидро-5Н-циклогепта[с]пиридин-9-ил)-1,3,4-оксадиазол-2-карбоксамида (I-IM_29). 

 
В раствор 3-(2-((1-метил-1H-пиразол-4-ил)амино)пиримидин-4-ил)-6,7,8,9-тетрагидро-5Н-

циклогепта[с]пиридин-9-амина (80 мг, 0,24 ммоль) и триэтиламина (49 мг, 0,48 ммоль) в ДХМ (5 мл) до-

бавляют HATU (182 мг, 0,48 ммоль) и 5-(трет-бутил)-1,3,4-оксадиазол-2-карбоксилата калия (75 мг,  
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0,36 ммоль). Смесь перемешивают при кт в течение 3 ч. Затем добавляют воду (30 мл), и смесь экстраги-

руют ДХМ (2×50 мл). Объединенные органические слои сушат и концентрируют. Неочищенный продукт 

очищают колоночной хроматографией на силикагеле (ДХМ/MeOH=10:1) для получения 5-(трет-бутил)-N-

(3-(2-((1-метил-1H-пиразол-4-ил)амино)пиримидин-4-ил)-6,7,8,9-тетрагидро-5Н-циклогепта[с]пиридин-9-

ил)-1,3,4-оксадиазол-2-карбоксамида в виде твердого вещества желтого цвета (60 мг, выход: 51%). ИЭР-

МС (М+Н)
+
: 487,9. 

1
H-ЯМР (400 МГц, CD3OD) δ: 8,52 (s, 1H), 8,49 (d, J=5,2 Гц, 1H), 8,22 (s, 1H), 7,97 (s, 

1H), 7,66 (s, 1H), 7,54 (d, J=5,2 Гц, 1H), 5,47-5,45 (m, 1H), 3,90 (s, 3Н), 3,08-3,06 (m, 2H), 2,13-1,98 (m, 5H), 

1,51-1,49 (m, 10H). 

Пример 41. (R)-5-(трет-бутил)-N-(3-(2-((1-метил-1H-пиразол-4-ил)амино)пиримидин-4-ил)-6,7,8,9-

тетрагидро-5Н-циклогепта[с]пиридин-9-ил)-1,3,4-оксадиазол-2-карбоксамида (соединение 41). 

 
5-(трет-бутил)-N-(3-(2-((1-метил-1H-пиразол-4-ил)амино)пиримидин-4-ил)-6,7,8,9-тетрагидро-5Н-

циклогепта[с]пиридин-9-ил)-1,3,4-оксадиазол-2-карбоксамид (216 мг, 0,44 ммоль) подвергают разделе-

нию с помощью хиральной СФХ (CHIRALPAK AS-H 30×250 мм, 5 мкм; сорастворитель: 20% метанол + 

0,1% ДЭА в СО2 (скорость потока: 100 г/мин); противодавление в системе: 120 бар) для получения (R)-5-

(трет-бутил)-N-(3-(2-((1-метил-1H-пиразол-4-ил)амино)пиримидин-4-ил)-6,7,8,9-тетрагидро-5Н-

циклогепта[с]пиридин-9-ил)-1,3,4-оксадиазол-2-карбоксамида (93 мг, выход: 43%) в виде твердого веще-

ства белого цвета. ИЭР-МС (М+Н)
+
: 488,1. 

1
H-ЯМР (400 МГц, CD3OD) δ: ppm 8,52 (s, 1Н), 8,49 (d, J=5,1 

Гц, 1Н), 8,22 (s, 1Н), 7,97 (s, 1Н), 7,65 (s, 1Н), 7,55 (d, J=5,0 Гц, 1Н), 5,46 (brd, J=9.5 Гц, 1Н), 3,90 (s, 3 Н), 

3,07 (brt, J=4,4 Гц, 2H), 2,12 (br d, J=8.8 Hz, 2H), 1,91 - 2,05 (m, 3 H), 1,44 - 1,57 (m, 10H). 

Пример 42. (R)-5-(трет-бутил)-N-(3-(2-((1-метил-1H-пиразол-4-ил)амино)пиримидин-4-ил)-6,7,8,9-

тетрагидро-5Н-циклогепта[с]пиридин-9-ил)-1,2,4-оксадиазол-3-карбоксамид (соединение 42а) и (S)-5-

(трет-бутил)-N-(3-(2-((1-метил-1H-пиразол-4-ил)амино)пиримидин-4-ил)-6,7,8,9-тетрагидро-5Н-

циклогепта[с]пиридин-9-ил)-1,2,4-оксадиазол-3-карбоксамид (соединение 42b). 

 
1. Синтез 5-(трет-бутил)-N-(3-(2-((1-метил-1H-пиразол-4-ил)амино)пиримидин-4-ил)-6,7,8,9-

тетрагидро-5Н-циклогепта[с]пиридин-9-ил)-1,2,4-оксадиазол-3-карбоксамида. 

 
Синтез 5-(трет-бутил)-N-(3-(2-((1-метил-1H-пиразол-4-ил)амино)пиримидин-4-ил)-6,7,8,9-

тетрагидро-5Н-циклогепта[с]пиридин-9-ил)-1,2,4-оксадиазол-3-карбоксамида аналогичен синтезу 5-

(трет-бутил)-N-(3-(2-((1-метил-1H-пиразол-4-ил)амино)пиримидин-4-ил)-6,7,8,9-тетрагидро-5Н-
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циклогепта[с]пиридин-9-ил)-1,3,4-оксадиазол-2-карбоксамида (пример 40, этап 15). Фильтрат очищают 

колоночной хроматографией на силикагеле (ДХМ/MeOH=10:1) для получения 5-(трет-бутил)-N-(3-(2-((1-

метил-1H-пиразол-4-ил)амино)пиримидин-4-ил)-6,7,8,9-тетрагидро-5Н-циклогепта[с]пиридин-9-ил)-

1,2,4-оксадиазол-3-карбоксамида в виде твердого вещества желтого цвета (55 мг, выход: 47%). ИЭР-МС 

(М+Н)
+
: 487,9. 

1
H-ЯМР (400 МГц, CD3OD) δ: 8,50 (s, 1H), 8,49 (d, J=5,6 Гц, 1H), 8,21 (s, 1H), 7,97 (s, 1H), 

7,66 (s, 1H), 7,54 (d, J=5,2 Гц, 1H), 5,49-5,47 (m, 1H), 3,90 (s, 3Н), 3,08-3,06 (m, 2H), 2,12-1,97 (m, 5H), 1,52-

1,50 (m, 10H). 

2. Синтез (R)-5-(трет-бутил)-N-(3-(2-((1-метил-1H-пиразол-4-ил)амино)пиримидин-4-ил)-6,7,8,9-

тетрагидро-5Н-циклогепта[с]пиридин-9-ил)-1,2,4-оксадиазол-3-карбоксамида (I-IM_31) и (S)-S-(трет-

бутил)-N-(3-(2-((1-метил-1H-пиразол-4-ил)амино)пиримидин-4-ил)-6,7,8,9-тетрагидро-5Н-

циклогепта[с]пиридин-9-ил)-1,2,4-оксадиазол-3-карбоксамида (соединение 42). 

 
5-(трет-бутил)-N-(3-(2-((1-метил-1H-пиразол-4-ил)амино)пиримидин-4-ил)-6,7,8,9-тетрагидро-5Н-

циклогепта[с]пиридин-9-ил)-1,2,4-оксадиазол-3-карбоксамид (40 мг, 0,08 ммоль) подвергают разделению с 

помощью хиральной СФХ (CHIRALPAK AS-H 30×250 мм, 5 мкм; сорастворитель: 30% метанол + 0,1% ДЭА 

в СО2 (скорость потока: 100 г/мин); противодавление в системе: 120 Бар) для получения (R)-5-(трет-бутил)-N-

(3-(2-((1-метил-N-пиразол-4-ил)амино)пиримидин-4-ил)-6,7,8,9-тетрагидро-5Н-циклогепта[с]пиридин-9-ил)-

1,2,4-оксадиазол-3-карбоксамида (11 мг, выход: 27%) и (S)-5-(трет-бутил)-N-(3-(2-((1-метил-N-пиразол-

4-ил)амино)пиримидин-4-ил)-6,7,8,9-тетрагидро-5Н-циклогепта[с]пиридин-9-ил)-1,2,4-оксадиазол-3-

карбоксамида (10 мг, выход: 26%) в виде твердых веществ белого цвета. 

(R): ИЭР-МС (М+Н)
+
: 488,1. 

1
H-ЯМР (400 МГц, CD3OD) δ: 8,51 (s, 1H), 8,49 (s, 1H), 8,22 (s, 1H), 

7,97 (s, 1Н), 7,65 (s, 1Н), 7,55 (d, J=5,1 Гц, 1Н), 5,48 (br d, J=9,3 Гц, 1Н), 3,90 (s, 3 Н), 3,01 - 3,11 (m, 2Н), 

1,90 -2,14 (m, 5Н), 1,50 - 1,53 (m, 9Н). 

(S): ИЭР-МС (М+Н)
+
: 488,1. 

1
H-ЯМР (400 МГц, CD3OD) δ: 8,50 - 8,51 (m, 1H), 8,48 (s, 1H), 8,21 (s, 

1Н), 7,96 (s, 1Н), 7,65 (s, 1Н), 7,53 - 7,56 (m, 1Н), 5,47 (br d, J=9,5 Гц, 1Н), 3,89 (s, 3Н), 3,02 - 3,13 (m, 2Н), 

1,91 - 2,16 (m, 5Н), 1,50 - 1,52 (m, 10Н). 

Пример 43. 1-(трет-бутил)-N-(3-(2-((1-метил-1H-пиразол-4-ил)амино)пиридин-4-ил)-6,7,8,9-

тетрагидро-5Н-циклогепта[с]пиридин-9-ил)-1H-1,2,3-триазол-4-карбоксамид (соединение 43). 

 
1. Синтез трет-бутил-(3-(2-хлорпиридин-4-ил)-6,7,8,9-тетрагидро-5Н-циклогепта[с]пиридин-9-

ил)карбамата. 

 
Синтез трет-бутил-(3-(2-хлорпиридин-4-ил)-6,7,8,9-тетрагидро-5Н-циклогепта[с]пиридин-9-
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ил)карбамата аналогичен синтезу трет-бутил-1-(5-(трет-бутил)-1,2,4-оксадиазол-3-карбоксамидо)-7-(2-

((1-метил-1H-пиразол-4-ил)амино)пирмидин-4-ил)-4,5-дигидро-1H-бензо[d]азепине-3(2H)-карбоксилата 

(пример 1, этап 12). Неочищенный продукт очищают хроматографией на силикагеле (петролейный 

эфир/EtOAc=3:1) для получения трет-бутил-(3-(2-хлорпиридин-4-ил)-6,7,8,9-тетрагидро-5Н-

пиклогепта[с]пиридин-9-ил)карбамата в виде твердого вещества желтого цвета (170 мг, выход: 42%). 

ИЭР-МС (М+Н)
+
: 374,2. 

2. Синтез трет-бутил-(3-(2-((1-метил-1H-пиразол-4-ил)амино)пиридин-4-ил)-6,7,8,9-тетрагидро-5Н-

циклогепта[с]пиридин-9-ил)карбамата. 

 
Синтез трет-бутил-(3-(2-((1-метил-1H-пиразол-4-ил)амино)пиридин-4-ил)-6,7,8,9-тетрагидро-5Н-

пиклогепта[с]пиридин-9-ил)карбамата аналогичен синтезу (R)-(2-(2-((1-метил-1H-пиразол-4-

ил)амино)пиридин-4-ил)-6,7,8,9-тетрагидро-5Н-бензо[7]аннулен-5-ил)карбамата (пример 35, этап 2). Не-

очищенный продукт очищают колоночной хроматографией на силикагеле (ПЭ/EtOAc =1:1) для получе-

ния трет-бутил-(3-(2-((1-метил-1H-пиразол-4-ил)амино)пиридин-4-ил)-6,7,8,9-тетрагидро-5Н-

пиклогепта[с]пиридин-9-ил)карбамата в виде твердого вещества желтого цвета (140 мг, выход: 71%). 

ИЭР-МС (М+Н)
+
: 435,2. 

3. Синтез (3-(2-((1-метил-1H-пиразол-4-ил)амино)пиридин-4-ил)-6,7,8,9-тетрагидро-5Н-цикло-

гепта[с]пиридин-9-амина. 

 
Синтез (3-(2-((1-метил-1H-пиразол-4-ил)амино)пиридин-4-ил)-6,7,8,9-тетрагидро-5Н-циклогеп-

та[с]пиридин-9-амина аналогичен синтезу 5-(трет-бутил)-N-(7-(2-((1-метил-1H-пиразол-4-

ил)амино)пиримидин-4-ил)-2,3,4,5-тетрагидро-1H-бензо[d]азепин-1-ил)-1,2,4-оксадиазол-3-карбокамида 

(пример 1, этап 13). Неочищенный продукт (3-(2-((1-метил-1H-пиразол-4-ил)амино)пиридин-4-ил)-

6,7,8,9-тетрагидро-5Н-циклогепта[с]пиридин-9-амин получен в виде твердого вещества желтого цвета 

(100 мг, выход: 94%). ИЭР-МС (М+Н)
+
: 335,2. 

4. Синтез 1-(трет-бутил)-N-(3-(2-((1-метил-1H-пиразол-4-ил)амино)пиридин-4-ил)-6,7,8,9-тетрагидро-

5Н-циклогепта[с]пиридин-9-ил)-1H-1,2,3-триазол-4-карбоксамида. 

 
Синтез 1-(трет-бутил)-N-(3-(2-((1-метил-1H-пиразол-4-ил)амино)пиридин-4-ил)-6,7,8,9-тетрагидро-

5Н-циклогепта[с]пиридин-9-ил)-1H-1,2,3-триазол-4-карбоксамида аналогичен синтезу 5-(трет-бутил)-N-

(3-(2-((1-метил-1H-пиразол-4-ил)амино)пиримидин-4-ил)-6,7,8,9-тетрагидро-5Н-циклогепта[с]пиридин-

9-ил)-1,3,4-оксадиазол-2-карбоксамида в примере 40, этапе 15. Неочищенный продукт очищают хромато-

графией на силикагеле (ДХМ/MeOH = 15:1) для получения 1-(трет-бутил)-N-(3-(2-((1-метил-1H-пиразол-
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4-ил)амино)пиридин-4-ил)-6,7,8,9-тетрагидро-5Н-циклогепта[с]пиридин-9-ил)-1H-1,2,3-триазол-4-

карбоксамида в виде твердого вещества желтого цвета (46 мг, выход: 32%). ИЭР-МС (М+Н)
+
: 486,3. 

1
H-

ЯМР (400 МГц, CD3OD) δ: 8,53-8,49 (m, 2H), 8,16 (d, J=5,2 Гц, 1H), 7,92 (s, 1H), 7,69 (s, 1H), 7,51 (s, 1H), 

7,20-7,17 (m, 2H), 5,45-5,43 (m, 1H), 3,89 (s, 3Н), 3,08-3,06 (m, 2H), 2,14-2,00 (m, 5H), 1,74 (s, 9H), 1,59-

1,50 (m, 1H). 

Примеры 44-154. 

Следующие соединения синтезированы согласно методикам, аналогичным методиками, описанным 

в примерах 1-43. 
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*означает, что стереохимия у хирального центра указана произвольно 

**означает, что относительная стереохимия у двух хиральных центров для рацемической смеси 

указана произвольно, т.е., транс- или цис-конфигурация у одного хирального центра относительно дру-

гого хирального центра указана произвольно 

Пример 155. Анализ ВТК киназы in vitro: АНАЛИЗ BTK-POLYGAT-LS. 

Целью анализа ВТК in vitro является определение действия соединения против ВТК посредством 

измерения IC50. Ингибирование соединения измеряют после мониторинга количества фосфорилирован-

ного меченного флуоресцеином пептида polyGAT (Invitrogen PV3611) в присутствии активного фермента 

ВТК (Upstate 14-552), АТФ и ингибитора. Реакцию с киназой ВТК проводят в черном 96-луночном 

планшете (costar 3694). При типичном анализе в каждую лунку добавляют 24 пк аликвоты мастер-микса 

АТФ/пептида (конечная концентрация; АТФ 10 мкМ, polyGAT 100 нМ) в киназном буфере (10 мМ Tris-

HCl pH 7,5, 10 мМ MgCl2, 200 мкМ Na3PO4, 5 мМ ДГТ, 0,01% Triton Х-100 и 0,2 мг/мл казеина). Далее 

добавляют 1 кл 4х-кратно разведенный (40Х) титр соединения в 100% растворителе ДМСО, затем добав-

ляют 15 мкл смеси фермента ВТК в 1X киназном буфере (с конечой концентрацией 0,25 нМ). Образец 

для анализа инкубируют в течение 30 минут, после чего его останавливают 28 пл 50 мМ раствора ЭДТА. 

Аликвоты (5 мкл) реакционной смеси с киназой переносят в малообъемный белый 384-луночный план-

шет (Coming 3674) и добавляют 5 пл 2Х буфера для обнаружения (Invitrogen PV3574 с 4 нМ антитела Tb-

PY20, Invitrogen PV3552). Планшет накрывают и инкубируют в течение 45 мин при комнатной темпера-

туре. Измеряют флуорисценцию с временным разрешением (ФБР) на Molecular Devices M5 (возбуждение 

332 нм; излучение 488 нм; излучение флуоресцеина 518 нм). Величины IC50 рассчитывают с помощью 

апроксимации по четырем параметрам, причем 100%-ную активность фермента определяют с помощью 

контрольного ДМСО, а 0%-ную активность с помощью контрольного ЭДТА. 

В табл. 1 приведены активности выбранных соединений по данному изобретению при анализе ки-
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назы ВТК in vitro, причем номер каждого соединения соответствует номерам соединений, приведенным 

в примерах 1-154 в данном документе. 

 обозначает IC50, равную 1000 нМ или менее более чем 10 нМ; 

 обозначает IC50, равную 10 нМ или менее и более чем 1 нМ; и 

 обозначает IC50, равную 1 нМ или менее. 

Таблица 1 

 
Пример 156. Анализ PD in vitro в цельной крови человека. 

Гепаринизированную венозную кровь человека получают от Bioreclamation, Inc. или SeraCare Life 

Sciences и транспортируют в течение ночи. Цельную кровь аликвотируют в 96-луночный планшет и "до-

бавляют" последовательные разведения исследуемого соединения в ДМСО или с ДМСО без лекарствен-

ного средства. Конечная концентрация ДМСО во все лунках составляет 0,1%. Планшет инкубируют при 

37°С в течение 30 мин. Буфер для лизиса, содержащий ингибиторы протеазы и фосфатазы, добавляют в 

образцы, содержащие лекарственное средство, и один образец, содержащих только ДМСО (+ PPi, высо-

кий контроль), а буфер для лизиса, содержащий ингибиторы протеазы, добавляют в другие образцы, со-

держащие только ДМСО (-PPi, низкий контроль). Все образцы лизированной цельной крови подвергают 

полному поглощению ВТК и способу обнаружения фосфотирозина, описанному в US20160311802, 

включенном в данный документ посредством ссылки. Значения экстракорпорального жизнеобеспечения 

(ЭКЖ) строят в Призме, а кривая наилучшего приближения с ограничениями по максимуму и минимуму, 

определенными высоким и низким контролями + PPi и -PPi, применяют для оценки концентрации иссле-

дуемого соединения, что по интерполяции приводит к 50%-ному ингибированию сигнала ECL. 

В табл. 2 приведены активности выбранных соединений по данному изобретению при анализе ки-

назы ВТК, причем номер каждого соединения соответствует номерам соединений, приведенным в при-

мерах 1-154, описанных в данном документе. 

 обозначает IC50, равную 10000 нМ или менее и более чем 500 нМ; 

 обозначает IC50, равную 500 нМ или менее и более чем 100 нМ; и 

 обозначает IC50, равную 100 нМ или менее. 

Таблица 2 
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ФОРМУЛА ИЗОБРЕТЕНИЯ 

1. Соединение, представленное следующей формулой: 

 
или его фармацевтически приемлемая соль. 

2. Соединение, представленное следующей формулой: 

 
или его фармацевтически приемлемая соль. 

3. Кристаллическая форма А (R)-1-(трет-бутил)-N-(8-(2-((1-метил-1H-пиразол-4-ил)амино)пиримидин-4-

ил)-2-(оксетан-3-ил)-2,3,4,5-тетрагидро-1Н-бензо[с]азепин-5-ил)-1H-1,2,3-триазол-4-карбоксамида, указанно-

го в п.2, причем кристаллическая форма характеризуется по меньшей мере тремя пиками порошковой 

рентгеновской дифракции (PXRD) при углах 2θ, выбранными из 5.7°, 7.9°, 9.7°, 18.2°, 19.0° и 22.4°. 

4. Кристаллическая форма G (R)-1-(трет-бутил)-N-(8-(2-((1-метил-1H-пиразол-4-ил)амино)пиримидин-4-

ил)-2-(оксетан-3-ил)-2,3,4,5-тетрагидро-1Н-бензо[с]азепин-5-ил)-1H-1,2,3-триазол-4-карбоксамида, указанно-

го в п.2, причем кристаллическая форма характеризуется по меньшей мере тремя пиками PXRD при уг-

лах 2θ, выбранными из 3.6°, 8.9°, 10.9°, 12.6°, 20.2° и 21.8°. 

5. Фармацевтическая композиция для ингибирования тирозинкиназы Брутона, содержащая (i) со-

единение по п.1 или 2 или его фармацевтически приемлемую соль, (ii) кристаллическую форму А по п.3 

или (iii) кристаллическую форму G по п.4, и фармацевтически приемлемое вспомогательное вещество. 

6. Способ лечения расстройства, реагирующего на ингибирование тирозинкиназы Брутона у субъекта, 

включающий введение указанному субъекту эффективного количества (i) соединения по п.1 или 2 или его 

фармацевтически приемлемой соли, (ii) кристаллической формы А по п.3 или (iii) кристаллической формы 

G по п.4, отличающийся тем, что расстройство представляет собой аутоиммунное расстройство. 

7. Способ по п.6, отличающийся тем, что аутоиммунное расстройство представляет собой рассеян-

ный склероз. 
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