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(57) В изобретении раскрыты формы сокристаллов N-(2-(5-(((2R,3R,4S,5R)-3,4-дигидрокси-5-
метокси-6,6-диметилтетрагидро-2H-пиран-2-ил)окси)-3'-фтор-[1,1'-бифенил]-2-
ил)этил)ацетамида и L-пролина или D-пролина, их фармацевтические композиции, способы
производства и способы применения для лечения нейродегенеративных расстройств, таких как
диабетическая периферическая невропатия.
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Требование приоритета 

Данная заявка на патент испрашивает приоритет по отношению к заявке США с серийным номером 
62/627,570, поданной 7 февраля 2018 г., которая полностью включена в настоящий документ посредст-
вом ссылки. 

Уровень техники 

Приблизительно 26 млн американцев страдают диабетом типа 1 или типа 2. Несмотря на использо-
вание инсулина и пероральных антидиабетических препаратов для поддержания эугликемии, приблизи-
тельно у 60-70% таких людей развивается диабетическая периферическая нейропатия (ДПН, diabetic pe-
ripheral neuropathy (DPN)). См. Veves A.; Backonja M.; Malik R. A., Pain Med. 9 (2008) 660-674. Сообщает-
ся, что ряд небольших молекул на основе новобиоцинового каркаса ингибирует белок теплового шока 90 
(Hsp90) и, как сообщается, обладают значительными нейропротекторными свойствами и могут быть ис-
пользованы для обращения симптомов DPN на животных моделях. См. B. R. Kusuma et al., J. Med. Chem. 
55 (2012) 5797-5812; U.S. Patent № 922,320. 

Одним аналогом новобиоцина ("novologue") данного типа является N-(2-(5-(((3R,4S,5R)-3,4-дигидрокси-
5-метокси-6,6-диметилтетрагидро-2H-пиран-2-ил)окси)-3'-фтор-[1,1'-бифенил]-2-ил)этил)ацетамид (4), кото-
рый, как сообщается, проявляет высокую нейропротекторную активность. Kusuma (2012). Кроме того, 
сообщалось, что Novologue 4 оказывает эффекты, которые зависят от наличия другого белка теплового 
шока, Hsp70, в то время как другие эффекты не зависят от Hsp70. Точная роль Hsp70 в механизме дейст-
вия novologue 4 и родственных соединений полностью не изучена. J. Ma et al., ACS Chem. Neurosci. 6(9) 
(2015) 1637-1648. 

Сообщается, что синтез соединения novologue 4 следует процедуре, которая приводит к получению 
аморфного твердого вещества, и его физико-химические характеристики не позволяют точно определить 
стереохимию во 2-ом положении (Kusuma (2012); патент США № 9422320), тем самым, в принципе, до-
пуская существование двух возможных аномеров 4a и 4b, как показано ниже: 

 
Опубликованный синтез соединения 4 (также известного как KU-596), хотя и указывающий на оп-

ределенный с помощью ВЭЖХ уровень чистоты 95,6%, не указывает на аномерную чистоту аморфного 
твердого вещества, о чем свидетельствует тот факт, что только для положения 2 noviose отсутствует точ-
ное определение стереохимии (Kusuma (2012). 

Сущность изобретения 

Настоящее изобретение основывается на неожиданном открытии, что сокристаллические формы 
novologue 4a и L-пролина или D-пролина реализуются с высокими выходом, чистотой и аномерной чис-
тотой. Кроме того, формы по настоящему изобретению демонстрируют значительные улучшения био-
доступности по сравнению с известной аморфной формой 4. 

Таким образом, один вариант осуществления настоящего изобретения представляет собой сокри-
сталл N-(2-(5-(((2R,3R,4S,5R)-3,4-дигидрокси-5-метокси-6,6-диметилтетрагидро-2H-пиран-2-ил)окси)-3'-
фтор-[1,1'-бифенил]-2-ил)этил)ацетамида и L-пролина (1:2). Сокристалл характеризуется рентгеновской 
порошковой дифрактограммой, включающей следующие пики: 14,76, 16,86, 19,00 и 21,05°2θ±0,20°2θ, 
как определено на дифрактометре с использованием Cu-Kα излучения на длине волны 1,54178 Å. Дан-
ный сокристалл упоминается в данном документе как "форма B". 

Другой вариант осуществления представляет собой сокристалл N-(2-(5-(((2R,3R,4S,5R)-3,4-дигидрокси-
5-метокси-6,6-диметилтетрагидро-2H-пиран-2-ил)окси)-3'-фтор-[1,1'-бифенил]-2-ил)этил)ацетамида и L-
пролина (1:2). Сокристалл характеризуется рентгеновской порошковой дифрактограммой, включающей 
следующие пики: 9,20, 16,19, 18,45 и 24,51°2θ±0,2°2θ, как определено на дифрактометре с использовани-
ем Cu-Kα излучения при длине волны 1,54178 Å. Данный сокристалл упоминается в данном документе 
как "форма D". 

Кроме того, одним из вариантов осуществления является сокристалл N-(2-(5-(((2R,3R,4S,5R)-3,4-
дигидрокси-5-метокси-6,6-диметилтетрагидро-2H-пиран-2-ил)окси)-3'-фтор-[1,1'-бифенил]-2-ил)этил)ацетамида 
и L-пролина, который присутствует в виде сольвата ацетона (1:1:1). Данный сокристалл характеризуется 
рентгеновской порошковой дифрактограммой, включающей следующие пики: 14,64, 17,53, 18,91 и 
21,33°2θ±0,20°2θ, как определено на дифрактометре с использованием Cu-Kα излучения на длине волны 
1,54178 Å. Данный сокристалл упоминается здесь как "форма C". 

В дополнительном варианте осуществления настоящее раскрытие относится к сокристаллу N-(2-(5-
(((2R,3R,4S,5R)-3,4-дигидрокси-5-метокси-6,6-диметилтетрагидро-2H-пиран-2-ил)окси)-3'-фтор-[1,1'-
бифенил]-2-ил)этил)ацетамида и L-пролина в виде сольвата метилэтилкетона и пиразина в молярном 
соотношении около 1:1,2:0,6:0,1 соответственно. Сокристалл характеризуется рентгеновской порошко-
вой дифрактограммой, включающей следующие пики: 10,42, 14,62, 19,28 и 21,14°2θ±0,20°2θ, как опре-
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делено на дифрактометре с использованием Cu-Kα излучения на длине волны 1,54178 Å. Данный сокри-
сталл упоминается в данном документе как "форма G." 

В описании также обеспечен сокристалл N-(2-(5-(((2R,3R,4S,5R)-3,4-дигидрокси-5-метокси-6,6-
диметилтетрагидро-2H-пиран-2-ил)окси)-3'-фтор-[1,1'-бифенил]-2-ил)этил)ацетамида и D-пролина (1:1), 
который характеризуется рентгеновской порошковой дифрактограммой, включающей следующие пики: 
11,77, 14,52, 19,54 и 21,23°2θ±0,20°2θ, как определено на дифрактометре с использованием Cu-Kα1 излу-
чения на длине волны 1,5405929 Å. 

В описании дополнительно обеспечен сокристалл N-(2-(5-(((2R,3R,4S,5R)-3,4-дигидрокси-5-
метокси-6,6-диметилтетра-гидро-2H-пиран-2-ил)окси)-3'-фтор-[1,1'-бифенил]-2-ил)этил)ацетамида и L-
пролина (1:1), который характеризуется рентгеновской порошковой дифрактограммой, включающей 
следующие пики: 8,52, 16,33, 19,50 и 21,22°2θ±0,20°2θ, как определено на дифрактометре с использова-
нием Cu-Kα1 излучения на длине волны 1,5405929 Å. 

В соответствии с другим вариантом осуществления раскрытие относится к фармацевтической ком-
позиции, которая включает любую из описанных в данном документе сокристаллических форм. Компо-
зиция дополнительно включает фармацевтически приемлемый твердый носитель. В некоторых вариан-
тах осуществления композиция дополнительно содержит одну или несколько дополнительных сокри-
сталлических форм. 

Другой вариант осуществления настоящего изобретения представляет собой способ ингибирования 
белка 90 теплового шока (Hsp90) у субъекта. Способ включает введение субъекту терапевтически эффек-
тивного количества сокристалла, описанного в данном документе. 

Раскрытие также воплощено в способе лечения или предотвращения нейродегенеративного рас-
стройства у субъекта, страдающего от него. Способ включает введение субъекту терапевтически эффек-
тивного количества сокристалла, описанного в данном документе. В некоторых вариантах осуществле-
ния нейродегенеративное нарушение представляет собой диабетическую периферическую нейропатию 
(ДПН). 

В качестве альтернативы, согласно другим вариантам осуществления в описании обеспечен способ 
предотвращения или снижения вероятности развития диабетической периферической нейропатии у 
субъекта, который страдает диабетом типа 1 или типа 2. Способ включает введение субъекту терапевти-
чески эффективного количества сокристалла, описанного в данном документе. 

В соответствии с другим вариантом осуществления, раскрытие обеспечивает способ получения со-
кристалла формы B. Способ включает стадию нагревания до первой температуры комбинации N-(2-(5-
(((2R,3R,4S,5R)-3,4-дигидрокси-5-метокси-6,6-диметилтетрагидро-2H-пиран-2-ил)окси)-3'-фтор-[1,1'-
бифенил]-2-ил)этил)ацетамида (4a) и L-пролина в молярном соотношении от около 1:1 до около 1:2 в  
C1-6-алкиловом спирте с получением раствора. Раствор затем охлаждают до второй температуры не вы-
ше, чем около 30°C, чтобы тем самым получить суспензию сокристалла, и суспензию затем перемеши-
вают при второй температуре в течение около 72 ч или менее. 

Другой вариант осуществления представляет собой способ получения сокристалла формы D. Про-
цесс включает нагревание до первой температуры комбинации N-(2-(5-(((2R,3R,4S,5R)-3,4-дигидрокси-5-
метокси-6,6-диметилтетрагидро-2H-пиран-2-ил)окси)-3'-фтор-[1,1'-бифенил]-2-ил)этил)ацетамида (4a) и 
L-пролина в молярном соотношении около 1:1 в этаноле или ацетонитриле и затем охлаждение раствора 
до второй температуры не выше, чем около 30°C, чтобы тем самым получить суспензию сокристалла. 
Затем суспензию перемешивают при второй температуре в течение около 72 часов или менее. 

Раскрытие изобретения воплощено в еще одном способе получения сокристалла формы C. Способ 
включает (a) необязательно кипячение эквимолярных количеств N-(2-(5-(((2R,3R,4S,5R)-3,4-дигидрокси-
5-метокси-6,6-диметилтетрагидро-2H-пиран-2-ил)окси)-3'-фтор-[1,1'-бифенил]-2-ил)этил)ацетамида (4a) 
и L-пролина в EtOH с получением раствора и охлаждение раствора до температуры не выше, чем около 
30°C, чтобы тем самым получить твердый продукт. Продукт стадии (a) или другую комбинацию N-(2-(5-
(((2R,3R,4S,5R)-3,4-дигидрокси-5-метокси-6,6-диметилтетрагидро-2H-пиран-2-ил)окси)-3'-фтор-[1,1'-
бифенил]-2-ил)этил)ацетамида (4a) и L-пролина в молярном соотношении около 1:1 затем перемешива-
ют в ацетоне при температуре не выше около 30°C в течение около 72 ч или менее с получением сокри-
сталла. 

В соответствии с другим вариантом осуществления, раскрытие обеспечивает способ получения со-
кристалла формы G. Способ включает объединение N-(2-(5-(((2R,3R,4S,5R)-3,4-дигидрокси-5-метокси-
6,6-диметилтетрагидро-2H-пиран-2-ил)окси)-3'-фтор-[1,1'-бифенил]-2-ил)этил)ацетамида (4a), L-пролина 
и пиразина в молярных отношениях около 1:1:20, соответственно, в смешанном растворителе из метилэ-
тилкетона (MEK) и MeOH, с получением раствора и затем перемешивание раствора с получением сокри-
сталла. 

Изобретение дополнительно обеспечивает способ изготовления сокристалла 4a/D-пролина, как опи-
сано в настоящем документе, включающий нагрев до первой температуры комбинации N-(2-(5-
(((2R,3R,4S,5R)-3,4-дигидрокси-5-метокси-6,6-диметилтетрагидро-2H-пиран-2-ил)окси)-3'-фтор-[1,1'-
бифенил]-2-ил)этил)ацетамида (4a) и D-пролина в молярном соотношении около 1:1 в C1-6-алкиловом 
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спирте с получением раствора; и охлаждение раствора до второй температуры не выше около 30°C с по-
лучением суспензии сокристалла. 

В дополнительном варианте осуществления изобретение обеспечивает способ увеличения концен-
трации N-(2-(5-(((2R,3R,4S,5R)-3,4-дигидрокси-5-метокси-6,6-диметилтетр-гидро-2H-пиран-2-ил)окси)-
3'-фтор-[1,1'-бифенил]-2-ил)этил)ацетамида (4a) относительно N-(2-(5-(((2R,3R,4S,5R)-3,4-дигидрокси-5-
метокси-6,6-диметилтетрагидро-2H-пиран-2-ил)окси)-3'-фтор-[1,1'-бифенил]-2-ил)этил)ацетамида (4b) в 
композиции, содержащей 4a и 4b. Способ включает приведение композиции в контакт с пролином в рас-
творителе и подвергание композиции, пролина и растворителя условиям кристаллизации, в результате 
чего получают сокристалл 4a и пролина. Основная часть сокристалла имеет концентрацию соединения 
4a, которая выше, чем в композиции, содержащей 4a и 4b. 

Краткое описание чертежей 

Фиг. 1 представляет собой диаграмму рентгеновской порошковой дифракции (XRPD) формы B. 
Фиг. 2 представляет собой кривую дифференциальной сканирующей калориметрии (DSC) формы B. 
Фиг. 3 представляет собой кривую термогравиметрического анализа (TGA) формы B. 
Фиг. 4 представляет собой кривую динамической сорбции паров (DVS) формы B. 
Фиг. 5 представляет собой инфракрасный (ИК) спектр формы B. 
Фиг. 6 представляет собой спектр комбинационного рассеяния формы B. 
Фиг. 7 представляет собой чертеж эллипсоидов атомных смещений формы B, определенных с по-

мощью рентгеновской кристаллографии монокристалла. 
Фиг. 8 представляет собой рассчитанную XRPD-диаграмму формы B, основанную на определении 

структуры монокристалла. 
На фиг. 9 показано сравнение рассчитанной XRPD-диаграммы формы B (нижняя кривая) с экспе-

риментальной XRPD-диаграммой формы B (верхняя кривая). 
Фиг. 10 представляет собой диаграмму рентгеновской порошковой дифракции (XRPD) формы C. 
Фиг. 11 представляет собой кривую термогравиметрического анализа (TGA) формы C. 
Фиг. 12 представляет собой чертеж эллипсоидов атомных смещениий формы C, определенных с 

помощью рентгеновской кристаллографии монокристалла. 
Фиг. 13 представляет собой рассчитанную XRPD-диаграмму формы C, основанную на определении 

структуры монокристалла. 
Фиг. 14 представляет собой диаграмму рентгеновской порошковой дифракции (XRPD) формы D. 
На фиг. 15 показаны кривые DSC (нижняя кривая) и TGA (верхняя кривая) формы D. 
Фиг. 16 представляет собой кривую динамической сорбции паров воды (DVS) формы D. 
Фиг. 17 представляет собой диаграмму рентгеновской порошковой дифракции (XRPD) формы G. 
Фиг. 18 представляет собой диаграмму рентгеновской порошковой дифракции (XRPD) сокристалла 

4a/D-пролина. 
На фиг. 19 показаны кривые DSC (нижняя кривая) и TGA (верхняя кривая) сокристалла 4a/D-

пролина. 
Фиг. 20 представляет собой кривую динамической сорбции паров воды (DVS) сокристалла 4a/D-

пролина. 
На фиг. 21 приведены средние концентрации 4a в плазме у мышей после введения однократной пе-

роральной дозы материала A(•) и аморфного 4a (○). 
На фиг. 22 приведены средние концентрации 4a в плазме у обезьян после введения однократной пе-

роральной дозы материала A(•) и аморфного 4a (○) перорально через зонд, и материала A (▼) и аморф-
ного 4a (∆) в неплотно заполненных капсулах. 

На фиг. 23 представлена рентгеновская порошковая дифрактограмма (XRPD) сокристаллического 
материала A 4a/L-пролина. 

На фиг. 24 показаны кривые DSC (нижняя кривая) и TGA (верхняя кривая) для сокристаллического 
материала A 4a/L-пролина. 

Фиг. 25 представляет собой кривую динамической сорбции паров воды (DVS) сокристаллического 
материала A 4a/L-пролина. 
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Подробное описание 

Определения 

Аббревиатуры, акронимы и термины, используемые в описании, имеют следующие значения. 

 

 
Вступление 

Как суммировано выше, исследования новолога 4 выявили высокую эффективность соединения в 
отношении Hsp70-независимого ингибирования Hsp90 (Kusuma (2012) и Ma (2015)). Исследования вы-
явили потенциальные недостатки синтеза соединения, включая его тенденцию к образованию смеси α-
аномера 4a и β-аномера 4b и низкий общий выход. Кроме того, хотя описанный способ очистки колоноч-
ной хроматографией соединения 4 подходит для мелкомасштабных исследований, и даже тогда соедине-
ние имело чистоту около 95% (ВЭЖХ), данный способ непрактичен для получения больших и фармацев-
тически чистых количеств α-аномера 4a для разработки лекарств. 

Поэтому авторы настоящего изобретения использовали различные стратегии кристаллизации для 
выделения 4a. Однако изобретатели не обнаружили условий, при которых 4a можно было бы отделить от 
4b путем кристаллизации. 

Авторы настоящего изобретения подвергли аморфный 4a скринингу на сокристаллы, состоящему 
из 28 коформеров, и неожиданно обнаружили, что L-пролин и D-пролин селективно совместно кристал-
лизуются с α-аномером 4a. Кроме того, изобретатели обнаружили, что L-пролин и D-пролин являются 
единственными протестированными коформерами, которые дали кристаллический материал, поддаю-
щийся окончательной характеристике (см. Пример 3). 
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Формы сокристаллов 

Приведение соединения 4 в контакт с коформером L-пролином или D-пролином неожиданно при-
водит к селективной сокристаллизации 4a с любым коформером (см. Примеры 2 и 10). Таким образом, 
при совместной кристаллизации достигаются количества 4, которые являются высокообогащенными по 
4a по сравнению с 4b, например, как определено с помощью ВЭЖХ. Таким образом, в варианте осущест-
вления селективная сокристаллизации 4a с L-пролином уменьшает концентрацию β-аномера и облегчает 
удаление мелких примесей. Следовательно, образование сокристалла 4a/L-пролина улучшает чистоту 4a 
(ВЭЖХ) от около 90 до по меньшей мере 95, 96, 97 или 98%. Перекристаллизация сокристалла 4a/L-
пролина дополнительно улучшает чистоту 4a до по меньшей мере 97, 98 или 99%. 

Аналогично, в других вариантах осуществления, сокристаллизация исходной композиции 4a и 4b с 
D-пролином, например, приблизительно эквимолярных количеств 4a/4b и D-пролина, приводит в резуль-
тате к сокристаллу 4a/D-пролина, в котором чистота (т.е. концентрация) 4a, по отношению к концентра-
ции 4a в исходной композиции, улучшается по меньшей мере на 15, 10, 5 или 3%, как определено с по-
мощью ВЭЖХ. Так, например, исходная композиция 4a/4b содержит 4a в концентрации около 93%, и 
после совместной кристаллизации с D-пролином полученный сокристалл содержит 4a в концентрации 
около 98%. В некоторых вариантах осуществления сокристалл 4a/D-пролина содержит 4a с конечной 
чистотой, составляющей по меньшей мере 85, 90, 95, 97, 98 или 99%. 

В других вариантах осуществления определенное количество α-аномера 4a очищают путем контак-
тирования его с D-пролином, например, в эквимолярных количествах, посредством чего получают со-
кристалл 4a/D-пролина. Результирующая концентрация 4a в основной массе сокристалла выше, напри-
мер, по меньшей мере на 1, 2, 3, 4 или 5% (ВЭЖХ), чем концентрация 4a в исходном количестве 4a. Каж-
дый из данных вариантов предусматривает необязательную стадию одной или нескольких перекристал-
лизаций для еще большего повышения чистоты 4a в данном сокристалле. 

Сокристаллизация также давала множество сокристаллических форм, как кратко изложено выше. 
Различные формы идентифицируются и отличаются друг от друга одним или несколькими аналитиче-
скими способами, включая рентгеновскую порошковую дифракцию (XRPD), дифференциальную скани-
рующую калориметрию (differential scanning calorimetry (DSC)) и термогравиметрический анализ (ther-
mogravimetric analysis (TGA)). 

Форма B. 
Таким образом, один вариант осуществления, обозначенный как форма B, представляет собой со-

кристалл N-(2-(5-(((2R,3R,4S,5R)-3,4-дигидрокси-5-метокси-6,6-диметилтетрагидро-2H-пиран-2-ил)ок-
си)-3'-фтор-[1,1'-бифенил]-2-ил)этил)ацетамида (4a) и L-пролина в молярном соотношении 1:2 соответ-
ственно. Рентгеновская порошковая дифрактограмма включает характеристические пики при 14,76, 
16,86, 19,00, 21,05 и °2θ ±0,2°2θ как определено на дифрактометре с использованием Cu-Kα излучения 
на длине волны 1,54178 Å. В одном варианте осуществления рентгеновская порошковая дифрактограмма 
дополнительно содержит пики при 12,14, 17,51, 18,89 и 19,41°2θ±0,2°2θ. В соответствии с еще одним 
вариантом осуществления форма B дополнительно характеризуется по существу полной рентгеновской 
порошковой дифрактограммой (см. фиг. 1). 

Кривая DSC формы B является характеристикой данного сокристалла в том, что он проявляет экзо-
терму при температуре около 211°C. Согласно одному варианту осуществления форма В характеризуется 
полной термограммой DSC, как по существу показано на фиг. 2. 

Изобретение дополнительно воплощено в способе изготовления формы B (см. Пример 4). Процесс 
включает нагревание комбинации N-(2-(5-(((2R,3R,4S,5R)-3,4-дигидрокси-5-метокси-6,6-диметилтетра-
гидро-2H-пиран-2-ил)окси)-3'-фтор-[1,1'-бифенил]-2-ил)этил)ацетамида (4a) и L-пролина в молярном 
соотношении от около 1:1 до около 1:2 в C1-6-алкиловом спирте с получением раствора. В некоторых ва-
риантах осуществления 4a присутствует в виде чистого 4a, в то время как в других вариантах 4a присут-
ствует в комбинации с β-аномером 4b, такой как комбинация, полученная в результате опубликованного 
синтеза 4 (Kusuma 2012, см. выше). Например, 4a присутствует в количестве 95, 96, 97, 98 или 99% 
(мас./мас.). Комбинацию нагревают до первой температуры в диапазоне от около 50 до около 80°C. При-
меры C1-6-алкиловых спиртов включают метанол, этанол и n- и i-пропанол. В одном варианте осуществ-
ления спирт представляет собой этанол. В соответствии с вариантом осуществления подходящей первой 
температурой является точка кипения спирта при стандартном давлении. Так, например, когда спирт 
представляет собой этанол, первая температура является температурой кипения, т.е. около 78°C. 

Способ дополнительно включает стадию охлаждения раствора 4a и L-пролина до второй темпера-
туры, которая не выше, чем около 30°C, чтобы тем самым получить суспензию сокристалла. Суспензию 
перемешивают при второй температуре в течение около 72 часов или менее. В одном из вариантов осу-
ществления суспензию фильтруют, чтобы выделить форму B. 

Форма D. 
Изобретение дополнительно воплощено в виде сокристалла 4a и L-пролина, присутствующего в 

молярном соотношении 1:2, соответственно, и обозначается как форма D. Форма D характеризуется 
рентгеновской порошковой дифрактограммой, включающей следующие пики: 9,20, 16,19, 18,45 и 
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24,51°2θ±0,2°2θ, как определено на дифрактометре с использованием Cu-Kα излучения на длине волны 
1,54178 Å. В другом варианте осуществления показаны дополнительные характеристические пики, воз-
никающие при 11,83, 17,16, 20,15 и 25,34°2θ±0,2°2θ. Форма D дополнительно характеризуется рентге-
новской порошковой дифрактограммой, как по существу показано на фиг. 14. 

Кривая DSC формы D также является характеристикой данного сокристалла в том, что он проявля-
ет эндотерму при температуре около 212,2°C, с начальной температурой около 211,2°C. В соответствии с 
вариантом осуществления, форма D характеризуется полной DSC-термограммой, как по существу пока-
зано на фиг. 15. 

Вариант осуществления настоящего изобретения также относится к способу изготовления формы D. 
Способ включает стадию нагревания до первой температуры комбинации N-(2-(5-(((2R,3R,4S,5R)-3,4-
дигидрокси-5-метокси-6,6-диметилтетрагидро-2H-пиран-2-ил)окси)-3'-фтор-[1,1'-бифенил]-2-
ил)этил)ацетамида (4a) и L-пролина в молярном соотношении около 1:1 в EtOH или ацетонитриле. В некото-
рых вариантах осуществления 4a присутствует в виде чистого 4a, в то время как в других вариантах осу-
ществления 4a присутствует в комбинации с β-аномером 4b, такой, как комбинация, полученная в ре-
зультате опубликованного синтеза соединения 4 (Kusuma 2012, см.выше). Например, 4a присутствует в 
количестве 95%, 96%, 97%, 98% или 99% (мас./мас.). Первой температурой является температура, вы-
бранная в диапазоне от около 70 до около 85°C. Подходящая температура, например, достигается путем 
кипячения с обратным холодильником комбинации, то есть, при температуре кипения ацетонитрила при 
около 82°C. 

Способ дополнительно содержит стадии охлаждения раствора до второй температуры не выше, чем 
около 30°C, чтобы тем самым получить суспензию сокристалла, и затем перемешивания суспензии при 
второй температуре в течение около 72 ч или менее. Согласно варианту осуществления суспензию филь-
труют, например, для выделения формы D. 

Форма C. 
Изобретение дополнительно воплощено в ацетоновом сольвате сокристалла 4a и L-пролина, при-

сутствующих в молярных соотношениях 1:1:1, соответственно, и обозначенном как форма C (см. Пример 
6). Сокристалл характеризуется рентгеновской порошковой дифрактограммой, включающей следующие 
пики: 14,64, 17,53, 18,91 и 21,33°2θ±0,2°2θ, как определено на дифрактометре с использованием Cu-Kα 
излучения на длине волны 1,54178 Å. Более конкретно, в соответствии с другим вариантом осуществле-
ния рентгеновская порошковая дифрактограмма включает дополнительные пики при 12,10, 15,14, 18,26 и 
19,56°2θ±0,2°2θ. Эти и дополнительные пики, которые являются характеристикой формы C, экспониру-
ются в ее рентгеновской порошковой дифрактограмме, как по существу показано на фиг. 10. 

Форма C дополнительно характеризуется ссылкой на ее TGA-термограмму, которая включает ста-
дии потери массы, заканчивающиеся при около 150°C и около 220°C. Вариант осуществления обращает-
ся к TGA-термограмме формы C, как по существу показано на фиг. 11. 

Форма C производится с помощью способа в соответствии с различными вариантами осуществле-
ния раскрытия. Таким образом, в одном варианте осуществления способ включает кипячение эквимо-
лярных количеств N-(2-(5-(((2R,3R,4S,5R)-3,4-дигидрокси-5-метокси-6,6-диметилтетрагидро-2H-пиран-
2-ил)окси)-3'-фтор-[1,1'-бифенил]-2-ил)этил)ацетамида (4a) и L-пролина в EtOH с получением раствора и 
затем охлаждение раствора до температуры не выше около 30°C, чтобы получить твердый продукт. 
Твердый продукт затем перемешивают в ацетоне при температуре не выше, чем около 30°C в течение 
около 72 ч или менее, чтобы, таким образом, получить форму C. 

В качестве альтернативы, комбинацию 4a и L-пролина в приблизительно 1:1 молярном соотноше-
нии перемешивают в ацетоне при температуре не выше, чем около 30°C в течение около 72 ч или менее, 
чтобы, таким образом, получить форму C. В любом из данных вариантов осуществления 4a присутствует 
в виде чистого 4a или в виде комбинации с β-аномером 4b, как, например, получено в опубликованном 
синтезе соединения 4. В другом варианте осуществления форму C выделяют, например, фильтрованием. 

Форма G. 
Раскрытие дополнительно относится к сокристаллу 4a и L-пролина, который существует в виде 

сольвата метилэтилкетона и пиразина, и он обозначен как форма G (см. Пример 9). Как объяснено в при-
мерах, XRPD-индицирование формы G соответствует молярному соотношению 4а:L-пролин 1:1, но ин-
дицирование не делает различий между молекулами MEK и пиразина сопоставимого размера, что за-
трудняет определение точных количеств растворителей с помощью данного аналитического способа. 
Однако, протонный ЯМР-анализ формы G установил, что молярные соотношения 4a, L-пролина, MEK и 
пиразина составляют приблизительно 1:1,2:0,6:0,1, соответственно. Форма G, таким образом, характери-
зуется XRPD-дифрактограммой, имеющей характеристические пики при 10,42, 14,62, 19,28 и 
21,14°2θ±0,2°2θ, как определено на дифрактометре с использованием Cu-Kα излучения на длине волны 
1,54178 Å. Еще один вариант осуществления обеспечивает дополнительные пики при 11,85, 14,93, 17,40 
и 19,28°2θ±0,2°2θ. Форма G также может быть охарактеризована ее полной дифрактограммой XRPD, как 
по существу показано на фиг. 17. 

XRPD-анализ формы G дополнительно установил параметры элементарной ячейки, которые харак-



043335 

- 7 - 

теризуют сокристалл согласно другому варианту осуществления. Таким образом, параметрами являются: 
a=10,975 Å, b=10,310 Å, c=15,704 Å, α=90°, β=108,56° и γ=90°. 

Раскрытие дополнительно относится к способу получения формы G. Способ включает объединение 
N-(2-(5-(((2R,3R,4S,5R)-3,4-дигидрокси-5-метокси-6,6-диметилтетрагидро-2H-пиран-2-ил)окси)-3'-фтор-
[1,1'-бифенил]-2-ил)этил)ацетамида (4a), L-пролина и пиразина в молярных отношениях около 1:1:20, 
соответственно, в смешанном растворителе из метилэтилкетона (MEK) и MeOH с получением раствора. 
В некоторых вариантах осуществления 4a присутствует в виде чистого 4a, в то время как в других вари-
антах осуществления 4a присутствует в комбинации с β-аномером 4b, такой как комбинация, полученная 
в результате опубликованного синтеза 4 (Kusuma 2012, см. выше). Например, 4a присутствует в количе-
стве 95%, 96%, 97%, 98% или 99% (мас./мас.). Обычно в смешанном растворителе MEK находится в из-
бытке над MeOH. Таким образом, иллюстративное соотношение MEK к MeOH составляет около 9:1 
(об./об.). Раствор затем перемешивают для получения формы G. 

Материал A 
Другой вариант осуществления настоящего изобретения представляет собой сокристалл соединения 

4a и L-пролина, присутствующих в молярном соотношении 1:1, соответственно, и обозначен как матери-
ал A. Материал A характеризуется порошковой дифрактограммой рентгеновского излучения, содержа-
щей следующие пики: 8,52, 16,33, 19,50 и 21,22°2θ±0,20°2θ, как определено на дифрактометре с исполь-
зованием излучения Cu-Kα1 на длине волны 1,5405929 Å. В другом варианте осуществления показаны 
дополнительные характеристические пики, возникающие при 9,19, 13,22, 14,75 и 17,57°2θ±0,2°2θ. Мате-
риал A дополнительно характеризуется рентгеновской порошковой дифрактограммой, как по существу 
показано на фиг. 23. 

XRPD-анализ материала A дополнительно установил параметры элементарной ячейки, которые ха-
рактеризуют сокристалл, согласно другому варианту осуществления. Таким образом, параметры равны 
a=10,126 Å, b=11,021 Å, c=30,259 Å, α=90°, β=90° и γ=90°. 

Кривая DSC материала A также является характеристикой данного сокристалла в том, что он про-
являет эндотерму при температуре около 145°C. В соответствии с одним из вариантов осуществления 
материал А характеризуется полной DSC-термограммой, как по существу показано на фиг. 24. 

Материал A дополнительно характеризуется ссылкой на его TGA-термограмму, которая включает 
стадии потери массы, завершающиеся при температурах около 160°C и около 230°C. Вариант осуществ-
ления изображен на TGA-термограмме материала A, как по существу показано на фиг. 24. 

Сокристалл 4a/D-пролина 

Раскрытие также обеспечивает в другом варианте осуществления сокристалл 4a и D-пролина, при-
сутствующих в молярном соотношении 1:1 (см. Пример 11). Сокристалл характеризуется XRPD-
дифрактограммой, имеющей характеристические пики при 11,77, 14,52, 19,54, 21,23 и °2θ±0,20°2θ, как 
определено на дифрактометре с использованием Cu-Kα1 излучения на длине волны 1,5405929 Å. Допол-
нительные характеристические пики возникают при 8,45, 13,18, 16,95 и 19,12°2θ±0,2°2θ. Эти и даже до-
полнительные пики, характерные для сокристалла, проявляются на его порошковой рентгеновской ди-
фрактограмме, как по существу показано на фиг. 18. 

DSC-кривая кристалла 4a/D-пролина также характерна для данного сокристалла в том, что для него 
проявляется эндотерма при температуре около 130°C. В соответствии с вариантом осуществления сокри-
сталл характеризуется полной DSC-термограммой, как по существу показано на фиг. 19. 

Сокристалл дополнительно характеризуется ссылкой на его TGA-термограмму, которая включает 
стадии потери массы, завершающиеся при температурах от около 150 до около 160°C и около 230°C, 
соответственно. Вариант осуществления обращается к TGA-термограмме сокристалла, как по существу 
показано на фиг. 19. 

Раскрытие дополнительно обеспечивает способ получения кристалла 4a/D-пролина. Способ вклю-
чает следующие стадии: (a) нагревание до первой температуры комбинации N-(2-(5-(((2R,3R,4S,5R)-3,4-
дигидрокси-5-метокси-6,6-диметилтетрагидро-2H-пиран-2-ил)окси)-3'-фтор-[1,1'-бифенил]-2-
ил)этил)ацетамида (4a) и D-пролина в молярном соотношении около 1:1 в C1-6-алкиловом спирте с полу-
чением раствора; и (b) охлаждение раствора до второй температуры не выше, чем около 30°C, чтобы тем 
самым получить суспензию сокристалла. В некоторых вариантах осуществления 4a присутствует в виде 
чистого 4a, в то время как в других вариантах осуществления 4a присутствует в комбинации с β-
аномером 4b, такой, как комбинация, полученная в результате опубликованного синтеза соединения 4 
(Kusuma 2012, см. выше). Например, 4a присутствует в количестве 95%, 96%, 97%, 98% или 99% 
(мас./мас.). 

Способы очистки 

Из неожиданного открытия, что 4a селективно сокристаллизуется с L- и D-пролином, происходит, 
согласно варианту осуществления, способ очистки 4a из больших количеств 4. Иными словами, совмест-
ная кристаллизация 4a с пролином увеличивает концентрацию 4a по сравнению с 4b в полученной массе 
образца сокристалла 4a/пролина. Способ увеличения концентрации 4a сначала предполагает исходную 
композицию 4a и 4b. Исходная композиция может быть твердой массой, которая получается в результате 
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проведения опубликованного синтеза 4 или по одному из нескольких альтернативных путей синтеза, 
известных или обоснованно рассматриваемых специалистами в данной области органического синтеза, 
которые приводят к 4. Кроме того, исходная композиция может представлять собой твердую массу с 
преобладанием 4a, что получается в результате других способов очистки, таких как колоночная хромато-
графия. В этом отношении авторы изобретения неожиданно обнаружили, что 4a не поддавался никаким 
попыткам кристаллизации; фактически, ни при каких условиях не наблюдалось существования 4a в кри-
сталлической форме. В любом из данных примеров исходная композиция содержит по меньшей мере 
некоторое количество 4b, например, от 0,5 до около 10% (мас./мас.). 

Молярный избыток пролина, такой как от одного до около двух эквивалентов, объединяют с исход-
ной композицией в растворителе. В некоторых вариантах осуществления пролин представляет собой L-
пролин, и в других вариантах осуществления пролин представляет собой D-пролин. Можно использовать 
смеси L- и D-пролина. Для данной цели подходит любой растворитель, способный по существу раство-
рять пролин и исходную композицию. Иллюстративные растворители, такие как любой описанный в 
данном документе растворитель, включают C1-C6-алкиловые спирты, такие как метанол и этанол. В не-
которых вариантах осуществления способа предпочтительно стимулировать растворение путем нагрева-
ния исходной композиции, пролина и смеси растворителей. Подходящей температурой для данной цели 
является температура кипения растворителя. 

Комбинацию исходной композиции, пролина и растворителя затем подвергают кристаллизации в 
условиях для достижения совместной кристаллизации 4a и пролина. В данном контексте применимы 
различные способы кристаллизации, такие как любые из описанных в данном документе. В иллюстра-
тивных вариантах осуществления теплому раствору исходной композиции и пролина дают остыть до 
комнатной температуры. Для охлаждения раствора ниже комнатной температуры для облегчения совме-
стной кристаллизации могут быть применены меры внешнего охлаждения. Альтернативно, или в комби-
нации, растворителю дают медленно испариться. Любое из данных средств, по отдельности или в соче-
тании друг с другом, нарушает равновесие раствора в направлении кристаллизации. 

В результате, образующаяся масса сокристалла 4a и пролина, таким образом, обогащается по 4a, по 
отношению к концентрации 4a в исходной композиции. Соответствующая концентрация 4b снижена. 
Кроме того, способ очищает 4a от других примесей. Удобным способом для количественной оценки 
концентрации от 4a является высокоэффективная жидкостная хроматография, хотя любой аналитический 
способ, способный разделять и производить количественную оценку компонентов, присутствующих в 
смеси, был бы подходящим для данной цели, включая газовую хроматографию (ГХ), проведенную на 
хиральных стационарных фазах. Таким образом, например, концентрация 4a в массе сокристалла выше, 
чем в исходной композиции на от около 3 до около 20% или от около 5 до около 15% (мас./мас.). С дру-
гой стороны, увеличение 4a в массе сокристалла, по отношению к концентрации 4a в массе исходной 
композиции составляет по меньшей мере около 5%, около 10%, или около 15% (мас./мас.). Таким обра-
зом, например, исходная композиция 4 содержит около 93% 4a и около 6% 4b, как определено с помо-
щью ВЭЖХ (см. Пример 10(A)). После сокристаллизации с L-пролином, как это предусмотрено спосо-
бом по изобретению, количество 4b в полученной массе сокристалла уменьшается до около 2,5%. В лю-
бом из данных вариантов осуществления последующая перекристаллизация сокристалла 4a/пролина мо-
жет дополнительно снизить количество 4b в массе материала. 

Данное раскрытие относится к диаграммам, таким как диаграммы XRPD, с точки зрения их харак-
теристических пиков. Набор таких пиков уникален для данной формы сокристалла в пределах неопреде-
ленностей, связанных с отдельными приборами и условиями эксперимента. Так, например, каждый пик 
XRPD приводится в раскрытии в виде угла 2θ, для которого приемлемая погрешность составляет±0,2°2θ, 
причем таким образом понятно, что отклонения характеристических пиков в пределах данной погрешно-
сти ни в коей мере не подрывают идентичность сокристаллической формы с соответствующим ей набо-
ром характеристических пиков. 

Фармацевтическая композиция 

Раскрытие также рассматривает в качестве другого варианта осуществления фармацевтическую 
композицию, которая содержит сокристалл, как описано в данном документе. Как поясняется в приме-
рах, сокристалл согласно изобретению неожиданно демонстрирует гораздо большую биодоступность, 
чем только 4a, то есть в виде аморфного твердого вещества. Следовательно, фармацевтическая компози-
ция может быть составлена таким образом, чтобы она содержала более низкую концентрацию сокри-
сталла для достижения терапевтически тех же эффектов, по сравнению с композициями, которые содер-
жат аморфный 4a. Благодаря такому преимуществу сокристалла по изобретению, терапевтически эффек-
тивные количества сокристалла в фармацевтической композиции обеспечивают дозу от около 0,1 до око-
ло 1000 мг, скорректированную по мере необходимости в соответствии с массой субъекта. Типичные 
дозировки могут варьироваться от около 0,01 до около 100 мг/кг в день. 

Фармацевтическая композиция дополнительно включает, в соответствии с принятой практикой 
фармацевтического составления, один или несколько фармацевтически приемлемых вспомогательных 
веществ, разбавителей, адъювантов, стабилизаторов, эмульгаторов, консервантов, красителей, буферов 
или средств, придающих аромат, которые в совокупности составляют фармацевтически приемлемый 
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носитель. В общем, фармацевтическую композицию получают с помощью обычных материалов и спосо-
бов, таких как перемешивание, смешивание и тому подобные. В принципе, фармацевтически приемле-
мый носитель может представлять собой жидкость до тех пор, как сокристалл сохраняет конститутивную 
и структурную стабильность, например, не растворяясь в носителе. Однако, как правило, фармацевтиче-
ски приемлемый носитель и, следовательно, композиция в целом являются твердыми веществами. 

В соответствии с некоторыми вариантами осуществления фармацевтическая композиция дополни-
тельно содержит один или несколько дополнительных сокристаллов, как раскрыто в данном документе. 
Например, композиция включает две формы, три формы или четыре формы. Примерный состав содер-
жит форму B и форму D. Бинарные композиции, то есть композиции, содержащие только две формы, 
обеспечивают формы в различных массовых соотношениях в диапазоне от около 0,05:1 до около 1:0,05. 
Предполагаются также промежуточные отношения и диапазоны, такие как от 0,2:1 до около 1:0,2 и от 
0,5:1 до около 1:0,5. 

Для композиций таблеток сокристалл согласно изобретению в смеси с нетоксичными фармацевти-
чески приемлемыми вспомогательными веществами используется для производства таблеток. Примеры 
таких наполнителей включают, без ограничения, инертные разбавители, такие как карбонат кальция, 
карбонат натрия, лактоза, фосфат кальция или фосфат натрия; гранулирующие и дезинтегрирующие 
средства, например, кукурузный крахмал или альгиновая кислота; связующие средства, например, крах-
мал, желатин или гуммиарабик, и смазывающие средства, например, стеарат магния, стеариновая кисло-
та или тальк. Таблетки могут быть без покрытия или они могут быть покрыты известными способами 
нанесения покрытия для задержки распада и абсорбции в желудочно-кишечном тракте и, таким образом, 
для обеспечения длительного терапевтического действия в течение желаемого периода времени. Напри-
мер, можно использовать материал для замедления времени, такой как глицерилмоностеарат или глице-
рилдистеарат. 

Составы для перорального применения также могут быть представлены в виде твердых желатино-
вых капсул, в которых активный ингредиент смешан с инертным твердым разбавителем, например, кар-
бонатом кальция, фосфатом кальция или каолином, или в виде мягких желатиновых капсул, в которых 
активный ингредиент смешан с водой или масляной средой, например арахисовым маслом, жидким па-
рафином или оливковым маслом. Данные составы и все другие жидкие составы, описанные в данном 
документе, подчиняются ограничениям, обозначенным выше для сохранения конститутивной и струк-
турной целостности твердого сокристалла. 

Фармацевтическая композиция представлена в виде суспензии в соответствии с вариантами осуще-
ствления, описанными ниже. Варианты осуществлений относятся к "стабильной суспензии", что означа-
ет, что данный совместный кристалл или комбинация сокристаллов сохраняет свои характерные особен-
ности, например, пики XRPD, даже находясь в контакте с другими компонентами суспензии, то есть, не 
растворяясь в жидких вспомогательных веществах суспензии, не превращаясь в другую сокристалличе-
скую или аморфную форму, или и то и другое. 

Для водных суспензий сокристалл по изобретению смешивают с вспомогательными веществами, 
подходящими для поддержания стабильной суспензии. Примеры таких вспомогательных веществ вклю-
чают, без ограничения, карбоксиметилцеллюлозу натрия, метилцеллюлозу, гидропропилметилцеллюло-
зу, альгинат натрия, поливинилпирролидон, трагакантовую камедь и камедь акации. 

Пероральные суспензии могут также содержать диспергирующие или смачивающие средства, такие 
как встречающийся в природе фосфатид, например, лецитин, или продукты конденсации оксида алкиле-
на с жирными кислотами, например, полиоксиэтиленстеарат, или продукты конденсации оксида этилена 
с длинноцепочечными алифатическими спиртами, например, гептадекаэтиленоксицетанол, или продукты 
конденсации этиленоксида с неполными сложными эфирами, полученными из жирных кислот и гексито-
ла, такими как моноолеат полиоксиэтиленсорбита, или продукты конденсации этиленоксида с неполны-
ми сложными эфирами, полученными из жирных кислот и ангидридов гекситола, например, полиэтилен-
сорбитан моноолеат. Водные суспензии могут также содержать один или несколько консервантов, на-
пример, этил или н-пропил-п-гидроксибензоат, один или несколько красителей, один или несколько аро-
матизаторов и один или несколько подсластителей, таких как сахароза или сахарин. 

Масляные суспензии могут быть составлены путем суспендирования активных ингредиентов в рас-
тительном масле, например, в арахисовом масле, оливковом масле, кунжутном масле или кокосовом 
масле, или в минеральном масле, таком как жидкий парафин. Масляные суспензии могут содержать за-
густитель, например, пчелиный воск, твердый парафин, или цетиловый спирт. 

Подсластители, такие как указанные выше, и ароматизаторы могут быть добавлены для получения 
приятных на вкус пероральных препаратов. Данные композиции могут быть сохранены путем добавле-
ния антиоксиданта, такого как аскорбиновая кислота. 

Диспергируемые порошки и гранулы, подходящие для приготовления водной суспензии путем до-
бавления воды, могут обеспечивать активный ингредиент в смеси с диспергирующим или смачивающим 
средством, суспендирующим средством и одним или несколькими консервантами. Примеры подходящих 
диспергирующих или смачивающих средств и суспендирующих средств уже упомянуты выше. Также 
могут присутствовать дополнительные наполнители, например, подсластители, ароматизаторы и краси-
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тели. 
Фармацевтические композиции по изобретению также могут быть в форме эмульсий типа масло-в-

воде. Масляная фаза может быть растительным маслом, например оливковым маслом или арахисовым 
маслом, или минеральным маслом, например, жидким парафином, или их смесями. Подходящими эмуль-
гаторами могут быть природные камеди, например, камедь акации или трагакантовая камедь, природные 
фосфатиды, например, соевые бобы, лецитин и сложные эфиры или неполные сложные эфиры, получен-
ные из жирных кислот и ангидридов гекситола, например, моноолеат сорбитана и продукты конденсации 
указанных неполных сложных эфиров с этиленоксидом, например, моноолеат полиоксиэтиленсорбитана. 
Эмульсии могут также содержать подсластители и ароматизаторы. 

Сиропы и эликсиры могут быть приготовлены с подслащивающими средствами, например, глице-
рином, пропиленгликолем, сорбитолом или сахарозой. Такие составы могут также содержать успокаи-
вающее средство, консервант, ароматизаторы и красители. Фармацевтические композиции могут быть в 
форме стерильных инъекционных препаратов, водной суспензии или масляной суспензии. Данная сус-
пензия может быть составлена в соответствии с известным уровнем техники с использованием тех под-
ходящих диспергирующих или смачивающих средств и суспендирующих средств, которые были упомя-
нуты выше. Стерильный препарат для инъекций также может быть стерильным раствором или суспензи-
ей для инъекций в нетоксичном, исходно приемлемом разбавителе или растворителе, например, в виде 
раствора в 1,3-бутандиоле. К приемлемым носителям и растворителям, которые можно использовать, 
относятся вода, раствор Рингера и изотонический раствор хлорида натрия. Кроме того, стерильные неле-
тучие масла обычно используются в качестве растворителя или суспендирующей среды. Для данной це-
ли можно использовать любое мягкое нелетучее масло, включая синтетические моно- или диглицериды. 
Кроме того, жирные кислоты, такие как олеиновая кислота, находят применение при приготовлении 
инъекционных препаратов. 

Сокристаллы по изобретению можно также вводить в форме суппозиториев для ректального введе-
ния сокристаллов. Данные композиции могут быть приготовлены путем смешивания сокристалла с под-
ходящим нераздражающим вспомогательным веществом, которое является твердым при обычных тем-
пературах, но жидким при ректальной температуре, и поэтому будет плавиться в прямой кишке с высво-
бождением сокристалла. Примерами таких материалов являются масло какао и полиэтиленгликоли. 

Композиции для парентерального введения вводят в стерильной среде. В зависимости от исполь-
зуемого носителя и концентрации сокристалла в композиции, парентеральный препарат может быть сус-
пензией из сокристалла при условии, что распределение по размеру частиц сокристалла является подхо-
дящим для данного способа введения. К парентеральным композициям также могут быть добавлены 
адъюванты, такие как местные анестетики, консерванты и буферные средства. 

Способы применения 

Одно удивительное преимущество, предоставляемое в изобретении сокристаллов, о чем свидетель-
ствуют прилагаемые примеры, представляет собой способность производить большие количества 4a с 
очень высокой диастереомерной и химической чистотой. Это особенно важно для разработки 4a в соот-
ветствии, например, с правилами надлежащей производственной практики (GMP), опубликованными 
Управлением по контролю за продуктами и лекарствами США (U.S. Food and Drug Administration). В 
противоположность этому синтез аморфного 4a требует последовательных и трудоемких способов раз-
деления, такие как хроматография - и все попытки кристаллизации не увенчались успехом, как упомина-
лось выше, которые по-прежнему неэффективны при выделении 4a с высокой диастереомерной и хими-
ческой чистотой для целей GMP. По этим причинам сокристаллы по изобретению и способы их получе-
ния обеспечивают большие количества 4a, которые применимы в клинических испытаниях и попытках 
коммерциализации. 

Еще одно преимущество предлагаемых в изобретении сокристаллов заключается в неожиданно вы-
сокой биологической доступности 4a из сокристаллов, по сравнению с аморфным 4a. Более конкретно, 
введение сокристалла in vivo увеличивало биодоступность 4a от около 1,5 до около 2 раз по сравнению с 
такой же дозой аморфного 4a (см. Примеры 12 и 13). Данная особенность сокристаллов по настоящему 
изобретению тем более удивительна с учетом общего наблюдения, что аморфные формы фармацевтиче-
ских препаратов заметно более растворимы и, следовательно, более биодоступны, чем их кристалличе-
ские аналоги, и фактически противоречит этому. См. B. C. Hancock et al., Pharm. Res. 17(4) (2000) 397-
404; B. C. Hancock et al., J. Pharm. Sci. 86(1) (1997) 1-12. 

В свете данных преимуществ настоящее раскрытие дополнительно обращается к применению лю-
бой из форм сокристаллов, включая их фармацевтические композиции, для лечения или предотвращения 
нейродегенеративного расстройства у субъекта, который страдает данным расстройством. Неограничи-
вающие примеры таких нейродегенеративных расстройств включают болезнь Альцгеймера, болезнь 
Паркинсона, боковой амиотрофический склероз (БАС), болезнь Хантингтона, спинальную мышечную 
атрофию, спиноцеребеллярную атаксию и формы атаксии, а также демиелинизирующие нервные рас-
стройства, включая заболевания двигательных нейронов. Кроме того, сокристаллические формы и их 
фармацевтические композиции являются применимыми в лечении диабетической нейропатии (включая 
как болевые формы, так и формы с утратой чувствительности) и других форм нейропатии, включая ней-
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ропатическую боль, которая не связана с диабетом. 
Сокристаллические формы и их фармацевтические композиции также применимы в лечении невро-

логических расстройств, связанных с митохондриальной дисфункцией, оксидативным стрессом или вос-
палением, в свете сообщений о применении соединения 4a для улучшения нарушенной функции мито-
хондрий в нейронах и снижения экспрессии воспалительных маркеров в диабетических нейронах (Ma 
(2015)). Поскольку диабетические ткани испытывают значительный окислительный стресс, данные ре-
зультаты указывают на то, что обеспечиваемые в изобретении сокристаллические формы и их фармацев-
тические композиции являются применимыми при лечении других неврологических расстройств, кото-
рые включают окислительный стресс и хроническое воспаление, включая эпилепсии, рассеянный скле-
роз, травмы спинного мозга, и психических расстройств, включая шизофрению, депрессию, биполярное 
расстройство, аутизм и родственные ему расстройства, а также посттравматические стрессовые рас-
стройства. Композиции и сокристаллические формы могут быть использованы в комбинации с другими 
видами терапий, в частности, терапий, которые уменьшают окислительный стресс, воспаление и дис-
функцию митохондрий другими механизмами. 

Как данный термин используется в настоящем описании, "нейродегенеративное расстройство" от-
носится к расстройству, в котором прогрессирующая потеря нейронов происходит либо в перифериче-
ской нервной системе, либо в центральной нервной системе. Таким образом, в одном варианте осущест-
вления изобретение обеспечивает способ ингибирования Hsp90 у субъекта, например, во время или по-
сле лечения нейродегенеративного расстройства, путем ингибирования прогрессирующего разрушения 
нейронов, которое приводит к гибели клеток. 

Способ, описанный в данном документе, включает введение субъекту терапевтически эффективно-
го количества обеспечиваемого в изобретении сокристалла. В соответствии с указаниями по дозировке, 
изложенными выше, "терапевтически эффективное количество" представляет собой количество сокри-
сталла, которое ингибирует, полностью или частично, прогрессирование расстройства или облегчает, по 
меньшей мере частично, один или несколько симптомов расстройства. Терапевтически эффективное ко-
личество также может быть профилактически эффективным. Терапевтически эффективное количество 
будет зависеть от размера и пола пациента, расстройства, подлежащего лечению, тяжести расстройства и 
желаемого результата. Для данного пациента и данного заболевания терапевтически эффективное коли-
чество можно определить способами, известными специалистам в данной области техники. 

В различных вариантах осуществления способ включает предотвращение неврологического рас-
стройства. Термин "предотвращение" или "профилактика", как используется в данном документе, озна-
чает, что сокристалл по изобретению применим при введении субъекту, у которого не было диагности-
ровано возможное заболевание на момент введения, но у которого обычно ожидается развитие расстрой-
ства или который подвергается повышенному риску расстройства. Сокристалл по изобретению замедля-
ет развитие симптомов расстройства, задерживает начало расстройства или вообще предотвращает раз-
витие расстройства у субъекта. Профилактика также предполагает введение сокристалла субъекту, кото-
рый, как считается, предрасположен к заболеванию из-за возраста, семейного анамнеза, генетических 
или хромосомных аномалий и/или из-за наличия одного или нескольких биологических маркеров рас-
стройства. 

В других вариантах осуществления способ по изобретению предполагает "лечение" или "лечить", 
означающее, что сокристалл будет применяться у субъекта, которому, по меньшей мере, поставлен пред-
варительный диагноз заболевания. Следовательно, сокристалл по изобретению задерживает или замед-
ляет прогрессирование расстройства. Кроме того, термин "лечение" охватывает, по меньшей мере, улуч-
шение симптомов, связанных с расстройством, где "улучшение" используется в широком смысле для 
обозначения, по меньшей мере, уменьшения величины параметра, например, симптома, связанного с за-
болеванием, которое лечат. Таким образом, "лечение" также включает ситуации, когда заболевание или, 
по меньшей мере, симптомы, связанные с ним, полностью подавляются, например, заболевание предот-
вращено или остановлено, например прекращено, так что субъект больше не страдает расстройством 
или, по меньшей мере, симптомами, которые характеризуют расстройство. 

В одном из вариантов осуществления нейродегенеративное расстройство представляет собой глю-
котоксичность сенсорных нейронов, возникающую, например, в результате гипергликемии, связанной с 
диабетическим состоянием. Например, субъект страдает диабетом типа 1 или типа 2. Более конкретно, в 
соответствии с вариантом осуществления нейродегенеративное расстройство представляет собой диабе-
тическую периферическую нейропатию. Таким образом, в одном варианте осуществления способ со-
гласно изобретению включает предотвращение или снижение вероятности развития диабетической пе-
риферической нейропатии у субъекта, который страдает диабетом типа 1 или типа 2. 

В контексте способов и применений по изобретению "субъект", подлежащий лечению сокристал-
лом по изобретению, представляет собой животное и предпочтительно представляет собой млекопитаю-
щее, например собаки, кошки, мыши, обезьяны, крысы, кролики, лошади, коровы, морские свинки, овцы. 
В одном варианте осуществления субъект является человеком. 
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Примеры 

Следующие неограничивающие примеры предоставлены для иллюстрации дополнительных вари-
антов осуществления настоящего раскрытия. 

Аморфный 4a около 95% чистоты (ВЭЖХ) получают, например, в соответствии с опубликованны-
ми процедурами (Kusuma (2012) и патент США № 9422320). 

I. Общие экспериментальные способы кристаллизации 
Очень быстрая преципитация (Crash Precipitation (CP)): Растворы 4a были приготовлены в различ-

ных растворителях или системах растворителей с различными коформерами в заданных молярных отно-
шениях при перемешивании. Аликвоты различных антирастворителей распределяли при перемешивании 
до выпадения осадка. Смеси оставляли перемешиваться в течение определенного периода времени. Где 
указано, использовались дополнительные способы кристаллизации. 

Быстрое испарение (Fast Evaporation (FE)):  
Растворы 4a были приготовлены в различных растворителях с различными коформерами в задан-

ных молярных отношениях при перемешивании. Каждому раствору давали испариться из открытого со-
суда в условиях окружающей среды, если не указано иное. Растворам давали возможность испариться 
досуха, если не обозначено как частичное выпаривание (твердое вещество присутствует с небольшим 
количеством оставшегося растворителя), и в данном случае твердые частицы выделяли указанным спо-
собом или использовались дополнительные способы кристаллизации, как указано. 

Ручное растирание:  
Навески 4a и различных коформеров переносили в агатовую ступку. К твердым веществам добав-

ляли небольшое количество данного растворителя, и смеси вручную растирали агатовым пестиком в те-
чение заданного времени. 

Измельчение в мельнице:  
Навески 4a и заданные коформеры переносили в агатовые емкости для измельчения. Небольшое 

количество данного растворителя и агатовый шар для измельчения добавляли в контейнеры, которые 
затем присоединяли к мельнице Retsch. Смеси измельчали при 30 c-1 в течение указанного времени. Ме-
жду циклами твердые частицы соскребали со стенок емкости. 

Реакция кристаллизация (Reaction Crystallization (RC)):  
Смеси 4a с различными коформерами были приготовлены в данном растворителе путем добавления 

твердых веществ одного компонента к раствору второго компонента. Когда было добавлено достаточно 
твердых веществ, так что раствор содержал разные концентрации каждого компонента (обычно различие 
в молярности одного компонента по сравнению с другим от 10 до 20 раз), раствору давали возможность 
перемешиваться в течение длительного периода времени. Если указано иное, добавляли дополнительные 
твердые частицы более концентрированного компонента, если не происходило осаждения, и смеси снова 
позволяли перемешиваться в течение продолжительного периода времени. Все выпавшие в осадок твер-
дые частицы выделяли и анализировали. 

Медленное охлаждение (Slow Cool (SC)):  
Концентрированные растворы 4а были приготовлены в различных системах растворителей с раз-

личными коформерами в заданных молярных отношениях при повышенных температурах и перемеши-
вании. Каждую пробирку закрывали крышкой и оставляли на горячей пластине, и горячую пластину вы-
ключали, чтобы дать возможность образцу медленно остыть до температуры окружающей среды. Если 
после охлаждения до температуры окружающей среды твердые частицы не присутствовали, образец по-
мещали в холодильник (приблизительно от 2 до 8°C) и/или морозильник (приблизительно от -10 до  
-25°C) для дальнейшего охлаждения. Если твердые частицы отсутствовали, применялись дополнитель-
ные методы кристаллизации, как указано. 

Медленное испарение (Slow Evaporation (SE)):  
Растворы 4a были приготовлены в различных системах растворителей с различными коформерами 

в заданных молярных соотношениях. Каждому раствору давали возможность испариться в условиях ок-
ружающей среды в сосуде, покрытом алюминиевой фольгой, перфорированной мелкими отверстиями. 
Растворам давали возможность испариться досуха, если это не обозначено как частичное медленное ис-
парение, при котором часть растворителя испарялась. Полученные твердые частицы выделяли указан-
ным способом или применяли дополнительные методы кристаллизации, если указано. 

Эксперименты с суспензиями:  
Суспензии 4a с различными коформерами в указанных молярных соотношениях были приготовле-

ны путем добавления достаточного количества твердых веществ к данной системе растворителей в усло-
виях окружающей среды, так что присутствовали нерастворенные твердые частицы. Затем смеси пере-
мешивали (обычно путем перемешивания) в запечатанном сосуде при указанных условиях в течение 
продолжительного периода времени. Твердые частицы собирали указанным способом или применяли 
дополнительные методы кристаллизации, если это указано. 

Диффузия паров (Vapor Diffusion (VD)):  
Концентрированные растворы заданных исходных материалов (либо заданная форма 4a/L-пролина, 

либо заявленные стехиометрические смеси 4a и L-пролина) были приготовлены в различных растворите-
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лях. В некоторых случаях растворы фильтровали через нейлоновый фильтр 0,2 мкм. Каждый раствор 
разливали в небольшой сосуд, который затем помещали внутрь большего сосуда, содержащего данный 
антирастворитель. Где указано, к растворам добавляли затравки данной формы 4a/L-пролина. Неболь-
шой флакон оставался открытым, а флакон большего размера закрывали для обеспечения диффузии па-
ров. Где указано, были предприняты дополнительные методы кристаллизации. 

Вакуумная фильтрация:  
Твердые частицы собирали на бумажных или нейлоновых фильтрах с помощью вакуумной фильт-

рации и сушили воздухом на фильтрах при пониженном давлении перед переносом во сосуд. 
Суспензии взаимного превращения: Растворы заданных исходных материалов (либо заданная фор-

ма 4a/L-пролина, либо заявленные стехиометрические смеси 4a и L-пролина) получали путем добавления 
твердых веществ к данной системе растворителей при указанной температуре. Если был указан насы-
щенный раствор, суспензия перемешивалась при температуре окружающей среды в течение длительного 
периода времени, чтобы обеспечить насыщение жидкой фазы. Затравочные кристаллы каждой из пред-
ставленных интересующих форм 4a/L-пролина добавляли к приготовленным растворам (или к отфильт-
рованной жидкой фазе из насыщенного раствора) так, чтобы присутствовали нерастворенные твердые 
частицы. Затем каждую смесь перемешивали (обычно путем перемешивания) в запечатанном сосуде при 
заданной температуре в течение заданного времени. Твердые частицы выделяли вакуумной фильтрацией 
и анализировали. 

II. Определение пиков порошковой рентгеновской дифракции (XRPD) 
Во всем данном раскрытии представлены дифрактограммы и таблицы со списками пиков. Были вы-

браны пики в диапазоне до около 30°2θ. Для округления каждого пика до ближайшего 0,01°2θ использо-
вались алгоритмы округления. Расположение пиков по оси x (°2θ) как на фигурах, так и в списках было 
определено с использованием проприетарного программного обеспечения (TRIADS v2.0) и округлено 
до двух значащих цифр после десятичной точки. Вариабельность положения пика дана с точностью до 
±0,2°2θ на основе рекомендаций, изложенных в Фармакопее США, описанных в Фармакопее США, USP 
38-NF 33 through S2, <941> 12/1/2015). Точность и прецизионность, связанные с каким-либо конкретным 
измерением, раскрытым в данном документе, не определены. Кроме того, сторонние измерения на неза-
висимо подготовленных образцах на разных приборах могут привести к изменчивости, превышающей 
±0,2°2θ. Длина волны, использованная для расчета d-расстояния, составляла 1,5405929 Å, длина волны 
Cu-Kα1 (Holzer, G; Fritsch, M.; Deutsch, M.; Hartwig, I; Forster, E. Phys. Rev. 1997, A56 (6), 4554-4568). Ва-
риабельность, связанная с оценками d-промежутка, была рассчитана на основе рекомендаций USP для 
каждого d-промежутка и представлена в соответствующих таблицах данных. 

Согласно руководящим принципам USP, переменные гидраты и сольваты могут демонстрировать 
пиковые отклонения более 0,2°2θ, и поэтому пиковые отклонения 0,2°2θ не применимы к данным мате-
риалам. 

Для образцов только с одной XRPD-диаграммой и без другого средства для оценки того, обеспечи-
вает ли образец хорошее приближение среднего порошкового значения, таблицы пиков содержат дан-
ные, обозначенные только как "Заметные пики". Данные пики являются подмножеством всего списка 
наблюдаемых пиков. Заметные пики выбираются из наблюдаемых пиков путем идентификации предпоч-
тительно неперекрывающихся малоугловых пиков с высокой интенсивностью. 

Если доступно несколько дифрактограмм, возможны оценки статистики частиц (PS) и/или предпоч-
тительной ориентации (PO). Воспроизводимость диаграмм XRPD из нескольких образцов, проанализи-
рованных на одном дифрактометре, указывает на адекватность статистики частиц. Согласованность от-
носительной интенсивности диаграмм XRPD с нескольких дифрактометров указывает на хорошую ста-
тистику ориентации. В качестве альтернативы, наблюдаемую XRPD-диаграмму можно сравнить с рас-
считанной XRPD-диаграммой, основанной на монокристаллической структуре, если таковая имеется. 
Двумерные диаграммы рассеяния с использованием площадных детекторов также могут использоваться 
для оценки PS/PO. Если установлено, что эффекты как PS, так и PO незначительны, тогда диаграмма 
XRPD представляет собой среднюю интенсивность порошка для образца, и заметные пики могут быть 
идентифицированы как "типичные пики". В общем, чем больше данных будет собрано для определения 
типичных пиков, тем более уверенным будет их классификация. 

"Характеристические пики", если они существуют, являются подмножеством типичных пиков и ис-
пользуются для того, чтобы отличить один кристаллический полиморф от другого кристаллического по-
лиморфа (полиморфы представляют собой кристаллические формы, имеющие одинаковый химический 
состав). Характеристические пики определяют путем оценки того, какие типичные пики, если таковые 
имеются, присутствуют в одном кристаллическом полиморфе соединения по сравнению со всеми други-
ми известными кристаллическими полиморфами данного соединения с точностью до ±0,2°2θ. Не все 
кристаллические полиморфы соединения обязательно имеют по меньшей мере один характеристический 
пик. 
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Инструментальные способы 

Дифференциальная сканирующая калориметрия (DSC):  
DSC выполняли с использованием дифференциального сканирующего калориметра TA Instruments 

Q2000. Температурную калибровку выполняли с использованием металлического индия, соответствую-
щего требованиям NIST. Образец помещали в алюминиевый Tzero обжимной элемент для DSC, покры-
тый крышкой, и масса была точно записана. Взвешенный алюминиевый обжимной элемент, сконфигу-
рированный как чаша для образца, был помещен на контрольную сторону ячейки. 

Динамическая сорбция паров (DVS):  
Данные динамической сорбции паров собирали на анализаторе сорбции паров VTI SGA-100. NaCl и 

поливинипирролидон (ПВП) использовали в качестве калибровочных стандартов. Перед анализом об-
разцы не сушили. Данные по сорбции и десорбции собирали в диапазоне от 5 до 95% относительной 
влажности при 10%-ном приращении при продувке азотом. Критерий равновесия, использованный для 
анализа, заключался в изменении массы на менее чем 0,0100% за 5 мин с максимальным временем урав-
новешивания 3 ч. Данные не корректировались на исходную влажность образцов. 

Реактор EasyMax:  
Эксперименты по кристаллизации проводили с использованием Mettler Toledo EasyMax 102 с ох-

ладителем/циркуляционным насосом Julabo F26. Кристаллизацию проводили в стеклянных пробирках 
объемом 20 мл (закрытых) при перемешивании на магнитной мешалке. Температуру контролировали с 
помощью настройки температуры рубашки (Tj). 

Элементный анализ: элементные анализы были выполнены в Galbraith Laboratories, Knoxville, TN. 
Инфракрасная спектроскопия:  
ИК-спектры были получены на инфракрасном спектрофотометре с преобразованием Фурье (FT-IR) 

Nicolet 6700 (Thermo Nicolet), оборудованном источником среднего/дальнего ИК-диапазона Ever-Glo, 
светоделителем на основе бромида калия (KBr) и детектором на основе дейтерированного триглицин-
сульфата (ДТГС). Проверка длины волны была выполнена с использованием NIST SRM 1921b (полисти-
рол). Для сбора данных использовали аксессуар с ослабленным полным отражением (ATR) (Thunder-
dome, Thermo Spectra-Tech) с кристаллом германия (Ge). Каждый спектр представляет 256 совместно 
добавленных сканирований, собранных при спектральном разрешении 4 см-1. Набор фоновых данных 
был получен с помощью чистого кристалла Ge. Спектр Log 1/R (R=коэффициент отражения) был полу-
чен путем соотношения данных двух наборов данных друг с другом. 

Рамановская спектроскопия:  
Рамановские спектры получали на модуле FT-Raman, подключенном к спектрофотометру Nexus 670 

FT-IR (Thermo Nicolet), оборудованному детектором на основе арсенида индия-галлия (InGaAs). Проверка 
длины волны была выполнена с использованием серы и циклогексана. Каждый образец готовили для анализа, 
помещая образец в держатель гранул. Приблизительно 0,514 Вт мощности лазера Nd:YVO4 (длина волны воз-
буждения 1064 нм) использовали для облучения образца. Каждый спектр представляет 256 совместно добав-
ленных сканирований, собранных при спектральном разрешении 4 см-1. 

Монокристаллическая дифракция рентгеновских лучей (SCXRD):  
Структуры монокристаллов 4a/L-пролина формы B и формы C были определены в лаборатории 

кристаллографии в Университете Пердью. 
Термогравиметрия (TGA):  
TG-анализы выполняли с использованием термогравиметрического анализатора TA Instruments 

2050 или Discovery. Калибровка температуры проводилась с использованием никеля и алюминия. Каж-
дый образец помещали в алюминиевую или платиновую посуду и вставляли в печь TG. Печь нагревали 
продувкой азотом от температуры окружающей среды до 350°C со скоростью нагрева 10°C/мин. 

Оптическая микроскопия:  
Образцы наблюдали под оптическим микроскопом Wolfe со скрещенными поляризаторами с объек-

тивами 2х или 4х или под стереомикроскопом Leica с компенсатором красного первого порядка со скре-
щенными поляризаторами с объективами от 0,8х до 10х. 

1H ЯМР-спектроскопия в растворе:  
1H ЯМР-спектры растворов получали в Spectral Data Services of Champaign, IL при 25°C со спектро-

метром Varian UNITYINOVA-400. Образцы растворяли в DMSO-d6. Остаточный пик от неполностью дей-
терированного DMSO составляет около 2,5 ч./млн, и относительно широкий пик около при 3,3 ч./млн 
обусловлен водой. 

Порошковая рентгеновская дифракция (XRPD) 

PANalytical X'PERT Pro MPD дифрактометр - Геометрия пропускания (Transmission Geometry) 
(Большинство образцов): XRPD-диаграммы были получены с помощью дифрактометра PANalytical 
X'Pert PRO MPD с использованием падающего луча Cu-излучения, полученного с помощью длиннофо-
кусного источника Optix. Эллиптически градиентное многослойное зеркало использовалось для фокуси-
ровки рентгеновских лучей Cu Kα через образец и на детектор. Перед анализом был проанализирован 
образец кремния (NIST SRM 640e), чтобы убедиться, что наблюдаемое положение пика Si 111 соответст-
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вует положению, сертифицированному NIST. Образец образца был помещен между пленками толщиной 
3 мкм и проанализирован в геометрии пропускания. Для минимизации фона, создаваемого воздухом, 
использовались ограничитель луча, короткий удлинитель для предотвращения рассеяния и острие ножа 
для предотвращения рассеивания. Щели Соллера для падающего и дифрагированного лучей использова-
лись, чтобы минимизировать уширение от осевого расхождения. Дифрактограммы получали с помощью 
сканирующего позиционно-чувствительного детектора (X'Celerator), расположенного на расстоянии 240 
мм от образца, и программного обеспечения Data Collector v. 2.2b. 

PANalytical X'Pert MPD Pro дифрактометр - Геометрия отражения (Reflection Geometry) (образцы в 
ограниченном количестве): XRPD-диаграммы были получены с помощью дифрактометра PANalytical 
X'Pert PRO MPD с использованием падающего пучка излучения Cu Kα, полученного с использованием 
длинного источника с точной фокусировкой и никелевого фильтра. Дифрактометр был сконфигурирован 
с использованием симметричной геометрии Брэгга-Брентано. Перед анализом был проанализирован об-
разец кремния (NIST SRM 640e), чтобы убедиться, что наблюдаемое положение пика Si 111 соответству-
ет положению, сертифицированному NIST. Образец образца был приготовлен в виде тонкого круглого 
слоя с центром на кремниевой подложке с нулевым фоном. Щели для предотвращения рассеяния (SS) 
использовались для минимизации фона, создаваемого воздухом. Щели Соллера для падающего и дифра-
гированного лучей использовались, чтобы минимизировать уширение от осевого расхождения. Дифрак-
тограммы собирали с помощью сканирующего позиционно-чувствительного детектора (X'Celerator), рас-
положенного на расстоянии 240 мм от образца, и программного обеспечения Data Collector v. 2.2b. 

Процедуры ВЭЖХ 

В следующей таблице представлены параметры и условия для описанных в данном документе из-
мерений ВЭЖХ. Приведенные значения чистоты 4a и 4b по данным ВЭЖХ не учитывают пик пролина. 

 

 
Пример 1. Синтез сокристалла 4a/L-пролина (Материал A) 

 
Соединение 4a получали хроматографическим разделением (ВЭЖХ: 4a 96,4% и 4b 1,2%, 500 мг) и 

смешивали с L-пролином (128 мг, 1 экв.) в EtOH (4 мл). Смесь кипятили с обратным холодильником в 
течение 15 мин. Горячий раствор фильтровали через ватный тампон. Полученный прозрачный фильтрат 
медленно охлаждали и выдерживали при комнатной температуре в течение 16 ч. Осажденное твердое 
вещество собирали фильтрованием и сушили на воздухе при комнатной температуре с получением со-
кристалла 4a/L-пролина, который был обозначен как Материал A (456 мг, выход 73%) в виде белого 
твердого вещества. M.P. 203-205°C. 1H ЯМР показал соотношение 4a к L-пролину как 1:1,1. 

Материал A представляет собой сокристалл 4a/L-пролина в соотношении 1:1, и он, вероятно, явля-
ется изоструктурным сольватом. Материал A содержит второстепенный компонент L-пролина на основе 
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диаграммы XRPD (фиг. 23), которая была успешно проиндицирована (табл. A1). Индицирование XRPD 
обычно успешно для образцов, состоящих в основном или исключительно из одной кристаллической 
фазы. Однако решение для индицирования было получено для данной смеси с пониманием того, что вто-
ростепенные пики/плечи, присутствующие на диаграмме XRPD при 8,7°, 15,0° и 18,0°2θ, не соответст-
вуют решению для индицирования и, вероятно, связаны с L-пролином. Выбранные параметры элемен-
тарной ячейки, полученные из решения для индицирования, представлены в табл. A2. 

Таблица A1. Наблюдаемые пики для материала A 4a/L-пролина 
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Таблица A2. Параметры элементарной ячейки для материала A 4a/L-пролина 

 
Объем элементарной ячейки достаточно велик, чтобы вместить сольватированный сокристалл 4a/L-

пролина в соотношении 1:1. Свободный объем (или объем элементарной ячейки, оставшийся после учета 
сокристалла), возможно, может соответствовать воде и/или любому из растворителей, из которых был 
получен Материал A, включая EtOH, IPA и THF. 

Материал A, как описано выше, был дополнительно охарактеризован с помощью DSC, TGA и DVS. 
Наложение термограмм DSC и TGA для материала показано на фиг. 24. TGA-термограмма проявляет две 
различные стадии потери массы, первая, возникающая в интервале от ∼100 до 160°C (7 мас.%), и вторая в 
интервале от 160 до 230°C (21 мас.%). Широкая эндотерма наблюдается с помощью DSC с пиковым мак-
симумом при 145°C, который соответствует первой стадии потери массы согласно TGA. Относительно 
высокие температуры, при которых происходят данные события, а также ступенчатый характер потери 
массы, вероятно, указывают на потерю связанного растворителя/воды. Перекрывающиеся эндотермиче-
ские события в интервале от ∼170 до ∼240°C по данным DSC соответствуют второй стадии потери массы 
на термограмме TGA, что, вероятно, соответствует одновременному плавлению сокристалла и улетучи-
ванию L-пролинового компонента. Резкое падение TGA-термограммы выше ∼250°C, вероятно, соответ-
ствует разложению. 

Изотерма DVS для материала A, как описано выше, представлена на фиг. 25. Поскольку материал 
был охарактеризован как смесь с непрореагировавшим L-пролином, неизвестно, какое влияние, если та-
ковое имелось, мог иметь избыток L-пролина на характеристики сорбции паров. Материал демонстриру-
ет значительную гигроскопичность при относительной влажности (RH) 85% или выше, поглощая ∼6 
мас.% водяного пара при относительной влажности от 85 до 95%. Кинетическое уравновешивание для 
сорбции паров не достигалось в интервале от 85 до 95% RH из-за прерывания эксперимента, что указы-
вает на то, что сокристалл потенциально может улавливать больше влаги, чем было измерено, если бы 
ему было позволено более длительное время уравновешивания. Относительно стабильная потеря массы 
отмечалась при десорбции от 95 до 5% RH. Потеря массы при десорбции (∼8 мас.%) была значительно 
выше, чем при сорбции, что указывает на то, что материал, вероятно, был сольватирован/гидратирован в 
начале анализа. Анализ материала после DVS с помощью XRPD показал снижение кристалличности, 
хотя твердая форма осталась нетронутой. Наличие или отсутствие избытка L-пролина в образце после 
DVS не могло быть подтверждено из-за нарушения в диаграмме XRPD. 

Пример 2. Очистка 4a сокристаллизацией с L-пролином 
500 мг смеси соединения 4, состоящей из соединений 4a и 4b (ВЭЖХ: 92,0% от 4a и 7,1% 4b) и L-

пролина (128 мг, 1 экв) в этаноле (4 мл) нагревали с обратным холодильником в течение 15 мин. Смесь 
засевали с сокристаллом, полученным в примере 1, и смесь оставляли охлаждаться и затем выдерживали 
при комнатной температуре в течение 18 ч. Белое твердое вещество отфильтровывали и твердый остаток 
переносили из реакционной колбы с маточным раствором. Собранное количество сокристалла 4a/L-
пролина (1:1 соотношение, как определено с помощью 1H-ЯМР, 497 мг, выход 79%) состояло из 98,0% 4a 
и 1,49% 4b (анализировано способом ВЭЖХ). 

Пример 3. Скрининг сокристаллов 
Аморфный 4a был использован в приблизительно 50 сокристаллических экспериментах скрининга с 

26 коформерами, отличными от L- и D-пролина, как обобщено в табл. 1 ниже. Были использованы раз-
личные методы кристаллизации, которые можно использовать для образования сокристаллов, включая 
измельчение с помощью растворителя и ручное измельчение, охлаждение, испарение, суспензию, crash 
осаждение и реакционную кристаллизацию, в которой объединяют раствор, содержащий высокий мо-
лярный избыток одного компонента, с другим компонентом, чтобы способствовать равновесию реакции, 
способствующему образованию сокристаллов. Было использовано множество коформеров, обладающих 
функциональными группами, способными образовывать водородные связи, включая карбоновые кисло-
ты, аминокислоты, сахара, амиды, амины и многочисленные функциональные ароматические соедине-
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ния. Однако при разнообразии условий и коформеров, исследованных в данном скрининге, 4a не образо-
вывал каких-либо подтвержденных сокристаллов с данными обычными коформерами. 

Таблица 1 
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a,b различные партии затравок неохарактеризованного кристаллического материала,  
содержащих 4a и пироглутаминовую кислоту. 

Пример 4. Получение и характеристика формы B 4a/L-пролина 
Эквимолярные количества аморфного 4a и L-пролина (1:1) смешивали в метаноле и нагревали при-

мерно до 68°C. Полученному раствору давали медленно остыть до комнатной температуры, при этом 
образовывалась белая суспензия. Затем суспензию перемешивали при комнатной температуре в течение 
трех дней, после чего форму В в виде белого твердого вещества собирали фильтрованием и сушили. 

В качестве альтернативы, аморфный 4a и L-пролин в молярном соотношении 1:2 объединяли в эта-
ноле и нагревали до около 82°C с получением белой суспензии. Суспензию выдерживали при 82°C в те-
чение около 5 мин, давали медленно остыть до комнатной температуры и затем перемешивали при ком-
натной температуре в течение трех дней. Форму B собирали в виде белого твердого вещества фильтрова-
нием и сушили. 

Форма B представляет собой безводный сокристалл 1:2 4a/L-пролина. Форму B охарактеризовали с 
помощью XRPD (с индицированием), DSC, TGA, DVS, рамановской спектроскопии, ИК-спектроскопии, 
протонного ЯМР, ВЭЖХ и элементного анализа. 

Диаграмма XRPD для формы B была успешно проиндицирована (табл. 2), и указано, что форма B 
состоит в основном или исключительно из монокристаллической фазы (фиг. 1). Объем элементарной 
ячейки, полученный из проиндицированного раствора, соответствует безводному сокристаллу 1:2 4a/L-
пролина. В табл. 3 ниже представлены параметры элементарной ячейки. 

Таблица 2. Наблюдаемые пики для формы B 4a/L-пролина 
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Таблица 3. Параметры элементарной ячейки для формы B 4a/L-пролина 

 

 
Образец формы B, выделенный из суспензии MeOH, охарактеризовали с помощью протонного 

ЯМР и ВЭЖХ. Данные протонного ЯМР показывают стехиометрию 4a/L-пролина 1:2 без обнаружения 
остаточного растворителя. Чистота 4a в образце составила 99,7% по данным ВЭЖХ. 

Термограммы DSC и TGA для формы B представлены на фиг. 2 и 3 соответственно. Данные нане-
сены на график отдельно, поскольку для каждого способа анализировались разные образцы. Образец, 
проанализированный с помощью TGA, был выделен из суспензии MeOH, в то время как образец DSC 
получили в результате эксперимента образования сокристаллов в MeOH. При TGA при температуре ок-
ружающей среды и 190°C практически не наблюдается потери массы, что соответствует безводно-
му/несольватированному материалу. DSC также согласуется с этим, не показывая заметных тепловых 
явлений до начала эндотермического события при 208°C, с перекрывающимся сильным экзотермическим 
явлением. Следует отметить, что после данного анализа образец выходил из чаши, что, вероятно, спо-
собствовало величине экзотермы. Данные события, вероятно, соответствует плавлению/диссоциации 
сокристалла. Аналогичным образом, уменьшение крутизны в термограмме TGA выше 190°C, вероятно, 
связано с улетучиванием части L-пролинового компонента сокристалла, с последующим вероятным раз-
ложением. 

Для дальнейшего подтверждения стехиометрии сокристалла, форму В анализировали с помощью C, 
H, N, F и O элементного анализа (табл. 4). Сравнение экспериментальных значений процента компози-
ции с теоретическими значениями для 1:1 и 1:2 сокристалла показывают, что образец более близко соот-
ветствует 1:2 сокристаллу. Данный результат согласуется с другими характеристическими данными. 
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Таблица 4. Элементный анализ формы B 4a/L-пролина 

 

 
Изотерма динамической сорбции паров (DVS) для формы B показана на фиг. 4. Увеличение массы 

на 2,3% по массе было отмечено при относительной влажности от 5 до 95%, при этом большая часть 
сорбции происходила при относительной влажности выше 50%. Вся данная масса была потеряна при 
десорбции с незначительным гистерезисом. Кинетическое уравновешивание для сорбции паров не дос-
тигалось на стадии сорбции в интервале от 85% до 95% RH из-за прерывания эксперимента, что указыва-
ет на то, что сокристалл потенциально может улавливать больше влаги, чем было измерено, если бы ему 
было позволено более длительное время уравновешивания. Анализ материала после DVS с помощью 
XRPD не показал наблюдаемых изменений формы. 

ИК-спектры и рамановские спектры были получены для формы В и представлены на фиг. 5 и 6 со-
ответственно. 

Пример 5. Определение рентгеновской структуры монокристалла 4a/L- пролина формы B 
Сбор данных 

Бесцветная пластинка формы B 4a/L-пролина (C34H48FN3O10 [C24H30FNO6, 2(C5H9NO2)]), имеющая 
приблизительные размеры 0,70×0,45×0,30 мм, была установлена на нейлоновой петле в произвольной 
ориентации. Предварительное изучение и сбор данных проводились с излучением Cu Kα (λ=1,54178 Å) 
на дифрактометре Rigaku Rapid II, оснащенном конфокальной оптикой. Уточнения были выполнены с 
использованием SHELX2013 (Sheldnck, G. M. Acta Cryst., 2008, A64, 112). 

Параметры элементарной ячейки и матрица ориентации для сбора данных были получены из уточ-
нения способом наименьших квадратов с использованием установочных углов 21646 отражений в диапа-
зоне 4° < θ < 68°. Уточненная мозаичность по DENZO/SCALEPACK составила 0,44°, что указывает на 
хорошее качество кристаллов (Otwinowski, Z.; Minor, W. Methods Enzymol. 1997, 276, 307). Пространст-
венная группа была определена с помощью программы XPREP (Bruker, XPREP in SHELXTL v. 6.12., 
Bruker AXS Inc., Madison, WI, USA, 2002). На основании систематического наличия следующих условий 
0k0 k=2n и последующего уточнения способом наименьших квадратов, пространственная группа была 
определена как P21 (№ 4). 

Данные были собраны до максимального угла дифракции (2θ) 135,73°, при RT. 
Редукция данных 

Рамки были интегрированы с HKL3000 (Otwinowski (1997)). Всего было собрано 21646 отражений, 
из которых 5936 были уникальными. К данным были применены поправки Лоренца и поляризации. Ли-
нейный коэффициент поглощения составляет 0,833 мм-1 для Cu Kα-излучения. Была применена эмпири-
ческая поправка на поглощение с помощью SCALEPACK (Otwinowski (1997)). Коэффициенты пропуска-
ния варьировались от 0,128 до 0,779. Была применена коррекция вторичной экстинкции (Sheldrick 
(2008)). Конечный коэффициент, уточненный способом наименьших квадратов, составил 0,0157(11) (в 
абсолютных единицах). Усреднялись интенсивности эквивалентных отражений. Коэффициент согласо-
вания для усреднения составил 4,1% в зависимости от интенсивности. 

Расшифровка и уточнение структуры 

Структура была расшифрована прямыми способами с использованием программы SHELXT (Shel-
drick (2008)). Остальные атомы были локализованы в последующих разностных синтезах Фурье. Атомы 
водорода были включены в уточнение, но не могли перемещаться на атоме, с которым они связаны. 
Структура была уточнена полноматричным способом наименьших квадратов путем минимизации функ-
ции: 

 
Масса w определяется как 1/[σ2(Fo

2) + (0.0640P)2 +(0.5095P)], где P=(Fo
2 +2Fc

2)/3. 
Коэффициенты рассеяния были взяты из "Международных таблиц для кристаллографии" (Interna-

tional Tables for Crystallography, Vol. C., Kluwer Academic Publishers: Dordrecht, The Netherlands, 1992, 
Tables 4.2.6.8 and 6.1.1.4). Из 5936 отражений, использованных в уточнениях, только отражения с Fo

2 > 
2σ(Fo

2) были использованы при расчете остаточной подгонки, R. В расчетах использовалось всего 5601 
отражений. Последний цикл уточнения включал 490 переменных параметров и сходился (наибольший 
сдвиг параметра был <0,01 раза от его расчетного стандартного отклонения) с невзвешенными и взве-
шенными факторами согласования: 
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Стандартное отклонение наблюдения за единичной массой (качество подгонки) составило 1,062. 

Самый высокий пик конечной разности Фурье имел высоту 0,187 e/Å3. Минимальный отрицательный 
пик имел высоту -0,193 e/Å3. 

Расчетная картина порошковой рентгеновской дифракции (XRPD) 

Расчетная диаграмма XRPD была создана для Cu-излучения с использованием ртути (Macrae, C. F. 
Edgington, P. R. McCabe, P. Pidcock, E. Shields, G. P. Taylor, R. Towler M. and van de Streek, I; J. Appl. 
Cryst, 2006, 39, 453-457), а также координат атомов, пространственной группы и параметров элементар-
ной ячейки из структуры монокристалла. 

Диаграммы эллипсоидов атомных смещений и упаковки 

Диаграмма эллипсоидов атомных смещений была подготовлена с использованием программы Mer-
cury (Macrae (2006)). Атомы представлены анизотропными тепловыми эллипсоидами с вероятностью 
50%. Диаграммы упаковки и дополнительные рисунки были созданы с помощью Mercury (Macrae 
(2006)). Водородная связь представлена пунктирными линиями. Оценку хиральных центров проводили с 
помощью программы PLATON (Spek, A. L. PLATON. Molecular Graphics Program. Utrecht University, 
Utrecht, The Netherlands, 2008. Spek, A. L, J.Appl.Cryst. 2003, 36, 7). Абсолютная конфигурация оценива-
ется с использованием специфики правил молекулярной хиральности (Cahn, R.S.; Ingold, C.; Prelog, V. 
Angew. Chem. Intern. Ed. Eng, 1966, 5, 385; Prelog, V., Helmchen, G. Angew. Chem. Intern. Ed. Eng, 1982, 
21, 567). 

Результаты 

Параметры моноклинной ячейки и расчетный объем представляют собой: a=11,1270(4) Å, 
b=10,1566(4) Å, c=16,0790(6) Å, β=109,309(2)° (α=γ=90°), V=1714,91(11) Å3. Формульная масса асиммет-
ричного звена в кристаллической структуре формы B составляет 677,75 г моль-1 с Z=2, что дает рассчи-
танную плотность 1,313 г см-3. Пространственная группа была определена как P21 (№ 4). Сводные дан-
ные о кристаллах и параметры сбора кристаллографических данных представлены в табл. 5. 

Таблица 5. Кристаллические данные и параметры сбора данных для формы B 4a/L-пролина 
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a Otwinowski, Z.; Minor, W. Methods Enzymol. 1997, 276, 307. 
b Flack, H. D. Acta Cryst., 1983 A39, 876. 
c Hooft, R.W.W., Straver,L.H., and Spek, A.L. J. Appl. Cryst., 2008, 41, 96-103. 

Параметры пространственной группы и элементарной ячейки соответствуют параметрам, получен-
ным из XRPD-анализа формы B (см. табл. 3 выше). 

Качество полученной структуры является высоким, о чем свидетельствует остаточная подгонка, R, 
параметр, равный 0,0422 (4,22%). R-значения в диапазоне от 0,02 до 0,06 указаны для наиболее надежно 
определенных структур (Glusker, Jenny Pickworth; Trueblood, Kenneth N. Crystal Structure Analysis: A Pri-
mer, 2nd ed.; Oxford University press: New York, 1985; p.87). 

Чертеж эллипсоидов атомных смещений формы В показан на фиг. 7. Молекула, наблюдаемая в 
асимметричной единице монокристаллической структуры, согласуется с предложенной молекулярной 
структурой 4a. Асимметричная единица, показанная на фиг. 7, содержит одну молекулу 4a и две молеку-
лы L-пролина, что соответствует стехиометрии 1:2 4а: L-пролина. Два протона были локализованы с по-
следующим уточнением независимо на обоих атомах азота пролина, что указывает на цвиттерионы. Обе 
молекулы L-пролина неупорядочены по двум позициям, с заполненностью после уточнения составляю-
щей 82/18 и 71/29%. 

Абсолютная структура может быть определена посредством анализа аномального рассеяния рент-
геновских лучей кристаллом. Уточненный параметр x, известный как параметр Флэка (Flack H. D.; Ber-
nardinelli, G., Acta Cryst. 1999, A55, 908; Flack H. D.; Bernardinelli G., J. Appl. Cryst. 2000, 33, 1143; Flack, 
H. D. Acta Cryst. 1983, A39, 876; Parsons S., Flack, H. D., Wagner T., Acta Cryst. 2013, B69, 249-259), коди-
рует относительное содержание данных двух компонентов в инверсионном двойнике. Структура содер-
жит часть 1-х уточняемой модели и часть х ее инверсионной модели. При условии, что получена низкая 
стандартная неопределенность, параметр Флэка должен быть близок к 0, если разрешенная структура 
верна, и близким к 1, если инверсионная модель верна. Измеренный параметр Флэка для структуры фор-
мы B, показанной на фиг. 7, равен -0,02 со стандартной неопределенностью 0,11, что указывает на сла-
бую способность различения инверсии, и, следовательно, интерпретацию параметра Флэка сделать не-
возможно. Ошибка в стандартной неопределенности препятствует присвоению, основанному исключи-
тельно на факторе Флэка. 

Уточнение параметра Флэка (x) не приводит к количественному утверждению об абсолютном на-
значении структуры. Однако подход, применяющий байесовскую (Bayesian) статистику к различиям Bi-
jvoet, может предоставить ряд вероятностей для различных гипотез абсолютной структуры (Hooft 
R.W.W., Straver L.H., and Spek, A.L. J. Appl. Cryst., 2008, 41, 96-103; Bijvoet J.M.; Peerdeman A.F.; van 
Bommel A.J. Nature 1951, 168, 271). Данный анализ обеспечивает параметр эквивалента Флэка (Хофта) в 
дополнение к вероятностям того, что абсолютная структура является правильной, неправильной или ра-
цемическим двойником. Для текущего набора данных параметр эквивалента Флэка (Хоофта) был опре-
делен равным -0,02(5), вероятность того, что структура верна, равна 1,000, вероятность того, что струк-
тура неверна, составляет 0,9×10-91,и вероятность того, что материал является рацемическим двойником, 
составляет 0,2×10-24. Следовательно, абсолютная конфигурация модели на фиг. 7 верна. Данная структу-
ра содержит четыре хиральных центра на 4a, расположенных в C7, C9, C11 и C12 (фиг. 7), которые свя-
заны в конфигурации R, R, S и R соответственно, и по одному хиральному центру на каждой из молекул 
пролина в C26 и C31, причем оба связываются в S-конфигурации. 

На фиг. 8 показана расчетная XRPD-диаграмма формы B, полученная на основе монокристалличе-
ской структуры. Ранее проиндицированная экспериментальная XRPD-диаграмма формы B (пример 4) 
показана выше и согласуется с рассчитанной XRPD-диаграммой (фиг. 9). 
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Пример 6. Получение и характеристика формы C 4a/L-пролина 
Эквимолярное количества аморфного 4a и L-пролина (1:1) суспендировали и затем перемешивали в 

ацетоне при RT в течение 3 дней. Суспензию фильтровали, чтобы собрать форму C в виде белого твердо-
го вещества. 

Форма C также получали путем растворения эквимолярных количеств аморфного 4a и L-пролина в 
этаноле. Затем ацетон вводили в раствор путем паровой диффузии (VD) для осаждения формы C. 

Данные указывают на то, что форма C состоит из 1:1 сокристалла с 1 моль ацетона, присутствую-
щего в кристаллической решетке, хотя ацетон не участвует в образовании водородной связи. Данные 
монокристалла подтверждают химический и твердофазный составы. 

Диаграмма XRPD для формы C (фиг. 10) была успешно проиндицирована, и наблюдаемые пики по-
казаны в табл. 6. 

Таблица 6. Наблюдаемые пики для формы C 4a/L-пролина 

 

 
Параметры элементарной ячейки из XRPD-индицирования представлены в табл. 7 ниже: 
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Таблица 7. Параметры элементарной ячейки для формы C 4a/L-пролина 

 
TGA-термограмма для формы C показывает ступенчатую потерю массы, в соответствии с выводом 

о том, что материал состоит из сольвата с ацетоном (фиг. 11). Ацетон испаряется в два отдельных этапа. 
На первой стадии наблюдается потеря 2,6% массы при температуре от ∼60 до 150°C. Если исходить из 
предположения, что летучим соединением является ацетон, 2,6 мас.% соответствуют 0,26 моль (или ~1/4 
от общего количества ацетона на монокристаллическую структуру). Вторая стадия потери массы в диа-
пазоне от 150 до 220°C соответствует потере 6,7% массы или 0,70 моль, если предполагается, что ацетон 
является единственным летучим соединением. 

Пример 7. Определение рентгеновской структуры монокристалла формы C 4a/L-пролина 
Бесцветная пластинка C32H45FN2O9 [C24H30FNO6, C5H9NO2, C3H6O], имеющая приблизительные раз-

меры 0,19×0,18×0,10 мм, была установлена на волокне в случайной ориентации. Предварительное изуче-
ние и сбор данных проводились с Cu Kα, излучением (λ=1,54178 Å) на дифрактометре Rigaku Rapid II, 
оснащенном конфокальной оптикой. Уточнения были выполнены с использованием программы 
SHELX2013 (Sheldrick (2008)). 

Параметры элементарной ячейки и матрица ориентации для сбора данных были получены из уточ-
нения способом наименьших квадратов с использованием установочных углов 12615 отражений в диапа-
зоне 4° < θ < 59°. Уточненная мозаичность по DENZO/SCALEPACK составила 0,25°, что указывает на 
хорошее качество кристаллов (Otwinowski (1997)). Пространственная группа была определена с помо-
щью программы XPREP (Bruker (2002)). На основании систематического наличия следующих условий 
0k0 k=2n и последующего уточнения способом наименьших квадратов, пространственная группа была 
определена как P21 (№ 4). 

Данные были собраны до максимального угла дифракции (2θ) 117,84° при комнатной температуре. 
Рамки были интегрированы с HKL3000 (Bruker (2002)). Всего было собрано 12615 отражений, из 

которых 4368 были уникальными. К данным были применены поправки Лоренца и поляризации. Линей-
ный коэффициент поглощения составляет 0,788 мм-1 для Cu Kα-излучения. Была применена эмпириче-
ская поправка на поглощение с помощью SCALEPACK (Bruker (2002)). Коэффициенты пропускания ва-
рьировались от 0,060 до 0,924. Была применена коррекция вторичной экстинкции (Sheldrick (2008)). Ко-
нечный коэффициент, уточненный способом наименьших квадратов, составил 0,0049(7) (в абсолютных 
единицах). Усреднялись интенсивности эквивалентных отражений. Коэффициент согласования для ус-
реднения составил 4,8% на основе интенсивности. 

Расшифровку и уточнение структуры выполняли аналогично примеру 5 выше. Из 4368 отражений, 
использованных в уточнениях, только отражения с Fo

2 > 2σ(Fo
2) были использованы при расчете остаточ-

ной подгонки, R. В расчетах использовалось всего 3518 отражений. Последний цикл уточнения включал 
417 переменных параметров и сходился (наибольший сдвиг параметра был <0,01 раза от его расчетного 
стандартного отклонения) с невзвешенными и взвешенными факторами согласования: 

 
Стандартное отклонение наблюдения за единичной массой (качество подгонки) составило 1,078. 

Самый высокий пик конечной разности Фурье имел высоту 0,271 e/Å3. Минимальный отрицательный 
пик имел высоту -0,167 e/Å3. 

Расчетная диаграмма XRPD и диаграмма эллипсоидных атомных смещений были созданы в соот-
ветствии с процедурой, описанной в примере 5. 

Параметры моноклинной ячейки и расчетный объем представляют собой: a=10,9962(6) Å, 
b=10,2721(6) Å, c=15,3197(9) Å, β=107,937(4)° (α=γ=90°).), V= 1646,32(17) Å3. Формульная масса асим-
метричной единицы в кристаллической структуре формы C составляет 620,70 г моль-1 с Z=2, что приво-
дит к расчетной плотности 1,252 г см-3. Пространственная группа была определена как P21 (№ 4). Свод-
ные данные о кристаллах и параметры сбора кристаллографических данных представлены в табл. 8. Па-
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раметры пространственной группы и элементарной ячейки соответствуют тем, которые были получены 
ранее с помощью XRPD-индицирования (пример 6). 

Таблица 8. Кристаллические данные и параметры сбора данных для формы C 4a/L-пролина 

 

 
a Otwinowski (1997)  
b Flack (1983)  
c Hooft (2008) 

Чертеж эллипсоидов атомных смещениий формы C показан на фиг. 12. Молекула, наблюдаемая в 
асимметричной единице монокристаллической структуры, согласуется с предложенной молекулярной 
структурой 4a/L-пролина. Асимметричная единица, показанная на фиг. 12, содержит одну молекулу 4a, 
одну молекулу L-пролина и одну молекулу ацетона. Два протона были локализованы и уточнены незави-
симо на атоме азота пролина, что указывает на цвиттерион. 

На фиг. 13 показана расчетная XRPD-диаграмма формы C, полученная из монокристаллической 
структуры. Экспериментальная XRPD-диаграмма основного материала, из которого был получен кри-
сталл, показана на фиг. 10, как описано выше. Все пики на экспериментальных диаграммах представлены 
на рассчитанной XRPD-диаграмме, что указывает на то, что основный материал, вероятно, является од-
ной фазой. Различия в интенсивностях рассчитанных и экспериментальных порошковых дифрактограмм 
часто связаны с предпочтительной ориентацией. Предпочтительная ориентация - это тенденция кристал-
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лов выстраиваться в некоторой степени упорядоченности. Такая предпочтительная ориентация образца 
может значительно повлиять на интенсивности пиков, но не на их положения, на экспериментальной 
порошковой дифрактограмме. 

Для текущего набора данных параметр эквивалента Флэка (Хофта) был определен способом, опи-
санным в примере 5, и было определено, что он равен 0,09(9), вероятность того, что структура верна, 
равна 1,000, вероятность того, что структура неправильная, составляет 0,4×10-21, и вероятность того, что 
материал является рацемическим двойником, составляет 0,4×10-4. 

Следовательно, абсолютная конфигурация модели на фиг. 12, вероятно, верна. Данная структура 
содержит четыре хиральных центра на 4a, расположенных в C7, C9, C11 и C12 (фиг. 12), которые связа-
ны в конфигурации R, R, S, R, соответственно, и один хиральный центр на пролине, расположенном в 
С26, который связывается в конфигурации S. 

Пример 8. Получение и характеристика формы D 4a/L-пролина 
Эквимолярные количества аморфного 4a и L-пролина объединяли в ацетонитриле с получением 

жидкой суспензии, которую затем нагревали около до 85°C. Суспензию охлаждали до около 71°C, высе-
вали с небольшим количеством материала, полученным в примере 1, и выдерживали при температуре 
около 71°C до около 15 мин. Затем суспензии давали медленно остыть до RT и затем перемешивали в 
течение трех дней. Полученную белую суспензию фильтровали с получением формы D, которую затем 
сушили. 

Форму D также получали путем объединения эквимолярных количеств аморфного 4a и L-пролина в 
этаноле, нагревания до около 82°C и выдерживания при данной температуре в течение около 15 мин, 
охлаждения до около 76°C, высевания с небольшим количеством материала, полученным в примере 1, 
медленного охлаждения до температуры и перемешивания в течение трех дней. Полученную грязно-
белую суспензию фильтровали и собранное количество формы D сушили в вакууме при ∼48°C. 

Форма D состоит из безводного/несольватированного сокристалла 1:2 4a/L-пролина. Диаграмма 
XRPD для формы D была успешно проиндицирована, что указывает на то, что материал состоит в основ-
ном или исключительно из одной кристаллической фазы (фиг. 14, табл. 9). Объем элементарной ячейки 
(табл. 10), полученный из раствора индицирования, соответствует безводному сокристаллу 1:2 4a/L-
пролина. 

Таблица 9. Наблюдаемые пики для формы D 4a/L-пролина 
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Таблица 10. Параметры элементарной ячейки для формы D 4a/L-пролина 

 

 
Форма D была охарактеризована термическими способами, протонным ЯМР, ВЭЖХ и DVS. Нало-

жение термограмм DSC и TGA для высушенной формы D показано на фиг. 15. Незначительная потеря 
массы при TGA до 185°C и отсутствие широкой эндотермы десольватации при DSC соответствуют без-
водному/несольватированному материалу. Небольшая широкая эндотерма была отмечена при 132°C 
(максимум пика). Острая эндотерма с началом при 211°C соотносится с крутой ступенчатой потерей 
массы в 26 мас.% в TGA-термограмме, вероятно, что соответствует одновременному плавлению сокри-
сталла и улетучиванию L-пролина. 

Данные протонного ЯМР указывают на стехиометрию 1:2 4a/L-пролина с 0,2 мас.% обнаруженного 
остаточного этанола. Чистота 4a в образце составила 99,6% по данным ВЭЖХ. 

Изотерма DVS для формы D показана на фиг. 16. Материал демонстрирует значительную гигроско-
пичность, в частности, относительную влажность (RH) выше 55%, при этом прирост массы в 4,7 мас.% 
отмечается в интервале от 5 до 95% относительной влажности. Вся данная масса была потеряна при де-
сорбции с незначительным гистерезисом. Следует отметить, что кинетическое уравновешивание сорбции 
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паров истекло на стадии сорбции в интервале от 5 до 95% RH, что указывает на то, что сокристалл по-
тенциально мог бы улавливать больше влаги, чем было измерено, если бы ему было позволено более 
длительное время уравновешивания. 

Пример 9. Получение и характеристика формы G 4a/L-пролина 
Аморфный 4, пиразин, и L-пролин были объединены в 1:20:1 молярных соотношениях, соответст-

венно, сначала растворяя пиразин в метилэтилкетоне и MeOH (в соотношении 90:10, об/об). Раствор пи-
разина добавляли к смеси 4с и L-пролина и перемешивали при комнатной температуре в течение двух 
дней с получением непрозрачной белой суспензии. Форму G выделяли путем вакуумной фильтрации 
суспензии. 

Форма G состоит из MEK сольватированного сокристалла 4a/L-пролина. Форма G показала уни-
кальную кристаллическую структуру с помощью XRPD (фиг. 17), которая была проиндицирована (табл. 
11). 

Таблица 11. Наблюдаемые пики для формы G 4a/L-пролина 

 

 
Объем элементарной ячейки (табл. 12), полученный из индицирования XRPD-диаграммы, соответ-

ствует сокристаллу 1:1 4a/L-пролина с до 1 моль присутствующего MEK или пиразина (молекулы MEK и 
пиразина сравнимы по объему и не могут быть различимы по индицирования XRPD). Параметры эле-
ментарной ячейки (табл. 12) также показывают, что форма G изоструктурна формам B и C. Было под-
тверждено, что форма G содержит 4a, L-пролин, MEK и незначительный остаточный пиразин в моляр-
ном соотношении ∼1:1,2:0,6:0,1 соотношение по протонному ЯМР. 
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Таблица 12. Параметры элементарной ячейки для формы G 4a/L-пролина 

 
Анализы монокристаллов форм B и C показали, что данные формы изоструктурны, причем 4a и L-

пролин образуют канал, в котором находится дополнительный L-пролин для формы B и ацетон для фор-
мы C. Молекулы L-пролина и ацетона в соответствующих каналах не образуют водородных связей с мо-
лекулами, составляющими канал. Как уже упоминалось выше, пространственная группа и другие пара-
метры элементарной ячейки, полученные для формы G, указывают на то, что она изоструктурна формам 
B и C. Хотя другие объяснения возможны, с учетом того, что известно о молекулярной упаковке для 
данных форм и нестехиометрических эквивалентах L-пролина и MEK, измеренных с помощью протон-
ного ЯМР для формы G, весьма вероятно, что канал в форме G может принимать как L-пролин, так и 
MEK в нестехиометрическом (и, возможно, переменном) соотношении из-за простоты обмена, вызван-
ной отсутствием водородных связей внутри канала. 

Пример 10. Очистка 4a путем образования сокристаллов 
A. Очистка с L-пролином 
Сокристаллизация 4 согласно процедурам, описанным выше, привела к форме B и форме D и, та-

ким образом, очень эффективно уменьшила количество β-аномера 4b. Типичная партия аморфного 4 со-
стояла из 4a/4b в 93,2%/6,3%, как определено с помощью ВЭЖХ. После стадии образования сокристал-
лов в типичном эксперименте уровень 4b снижался с 6,3 до 2,4% (ВЭЖХ). Полученный сокристалл 4a/L-
пролина перекристаллизовывали, смешивая его с MeOH (2 объема), и смесь нагревали с обратным холо-
дильником в течение 3 ч. Смесь охлаждали до 0±3°C в течение 2,5 ч и затем перемешивали в течение 
ночи. Полученное твердое вещество собирали фильтрацией. После перекристаллизации количество 4b 
было дополнительно снижено до 1,2%, и чистота 4a была улучшена до 98,7% (ВЭЖХ). 

B. Очистка с D-пролином 
Отдельное количество аморфного соединения 4 содержало 89,3% 4a и 10,1% 4b, как определено с 

помощью ВЭЖХ. Соединение 4 (300 мг, 0,670 ммоль) и D-пролин (77,3 мг, 0,671 ммоль) в этаноле (2,4 
мл) нагревали в масляной бане при 90°C. После кипячения с обратным холодильником в течение 15 мин 
полученный раствор охлаждали до комнатной температуры в сосуде и выдерживали в течение 24 ч в со-
суде со снятой крышкой, чтобы позволить этанолу медленно испаряться при комнатной температуре. 
Осажденное твердое вещество собирали фильтрованием и сушили на воздухе с получением сокристалла 
4a/D-пролина. Сокристалл содержал 97,6% 4a и 2,1% 4b по данным ВЭЖХ (150 мг, выход 40% в виде 
белого твердого вещества). 1H ЯМР-анализ сокристалла показал молярное соотношение 4a и D-пролина, 
равное 1:1. 

Пример 11. Получение и определение характеристик сокристалла 4a/D пролина 
Смесь соединения 4a (100 мг, 0,223 ммоль) и D-пролина (25,8 мг, 0,224 ммоль) в этаноле (0,8 мл) 

нагревали в масляной бане при 90°C. После кипячения с обратным холодильником в течение 15 мин рас-
твор охлаждали до комнатной температуры и выдерживали в закрытом сосуде при комнатной темпера-
туре в течение 24 ч. Затем крышку сосуда снимали, чтобы дать EtOH медленно испариться при комнат-
ной температуре. Через 24 ч выпавшее в осадок твердое вещество собирали фильтрованием и затем су-
шили на воздухе с получением сокристалла 4a/D-пролина в виде белого твердого вещества (74 мг, выход 
59%) с чистотой 99+% (ВЭЖХ). 1H ЯМР-анализ показал, что сокристалл содержит соединение 4a и D-
пролин в соотношении 1/1. 

Сокристалл 4a/D-пролина был охарактеризован XRPD, DSC, TGA и DVS. XRPD-диаграмма для со-
кристалла 4a/D-пролина была успешно проиндицирована, указывая на то, что материал состоит главным 
образом или исключительно из одной кристаллической фазы (фиг. 18, табл. 13). 
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Таблица 13. Наблюдаемые пики для 4a/D-пролина 
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Наложение DSC/TGA для материала показано на фиг. 19. TGA-термограмма для сокристалла 4a/D-

пролина демонстрируют две различные стадии потери массы, первая, возникающая в интервале от 
∼100°C до 150-160°C (потеря 7,0% массы), и вторая в интервале от 150 до 230°C (потеря 20,0% массы). 
Широкая эндотерма наблюдалась с помощью DSC с максимумом пика при 130°C, что координируется с 
первой стадией потери массы согласно TGA, возможно, относясь к потере связанного растворите-
ля/воды. Перекрывающиеся эндотермические события наблюдались выше ∼170°C, вероятно из-за одно-
временного плавления/улетучивания D-пролинового компонента сокристалла. Крутое падение в TGA-
термограмме выше ∼250°C, вероятно, соответствует разложению. 

DVS-изотерма для сокристалла D-пролина представлена на фиг. 20. При сорбции сокристалл полу-
чил прирост в 26 мас.% в интервале от 5 до 95% RH, при этом подавляющее большинство прироста мас-
сы происходило в интервале от 85 до 95% RH. На данной стадии истекло время кинетического уравно-
вешивания, что указывает на то, что сокристалл потенциально мог бы впитать больше влаги, чем было 
измерено, если бы ему было позволено более длительное время уравновешивания. При десорбции сокри-
сталл демонстрировал относительно стабильную потерю массы от 95 до 5% RH и потерял больше массы, 
чем было получено во время сорбции (29 мас.%), что указывает на то, что материал, вероятно, содержал 
растворитель/воду в начале анализа. Следует отметить, что образец сокристалла D-пролина, полученный 
после DVS, прилипал к поддону и не мог быть извлечен, что указывало на частичную плавучесть во вре-
мя эксперимента. 

Пример 12. Сравнительное введение 4a/L-пролинового материала A и аморфного 4a мышам 
В данном примере оценивали системное действие 4a после перорального введения композиции в 

виде суспензии из материала A, полученного в примере 1, по сравнению с композицией в виде суспензии 
аморфного 4a у самцов мышей C57BL/6. 

Аморфный 4a или материал A составляли в 0,5% CMC с 5% DMSO (принимая во внимание наличие 
пролина на основе массы) и вводили перорально через зонд 35 самцам C57BL/6 мышей при 1000 мг/кг, 
используя объем дозирования 15 мл/кг. Образцы крови для выделения плазмы собирали через 0,25, 0,5, 
1, 2, 4, 8 и 24 ч после введения дозы, используя отдельную группу (n=5/группа/временная точка) мышей 
для каждой временной точки, как обобщено в табл. 14 ниже. Образцы плазмы анализировали на концен-
трацию 4a способом ЖХ/МС/МС, как описано ниже. 

Таблица 14. Сводка исследования на мышах 

 
Реагенты и расходные материалы:  
Все реагенты и расходные материалы были высокого качества и класса ЖХ/МС, когда это необхо-

димо, и были получены от стандартных коммерческих поставщиков. 
Приготовление образца плазмы: 4a экстрагировали из образцов плазмы, обогащенных K3EDTA, с 

использованием способа осаждения белков. В лунку полипропиленового микропланшета (96-луночный) 
добавляли 20 мкл 2,5 нг/мл раствора D3-4a (внутренний стандарт, IS), приготовленного в смеси ацето-
нитрил/H2O (1:1), с последующим добавлением 20 мкл образца плазмы. Планшет заклеивали герметизи-
рующей лентой (Phenomenex, AH0-7362) и осторожно перемешивали на вортексе в течение 1 мин. Рас-
твор переносили пипеткой в лунку полипропиленового планшета (96-луночный, 2 мл, Phenomenex, AH0-
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7194), который содержал 500 мкл метанола. Планшет герметично закрывали и перемешивали на вортексе 
в течение 5 минут с последующим центрифугированием при 3000×g в течение 3 мин при комнатной тем-
пературе. Аликвоту супернатанта объемом 300 мкл переносили в новую лунку, содержащую 300 мкл 
деионизированной воды. После осторожного перемешивания планшет герметично закрывали и помеща-
ли в автосэмплер для ЖХ, поддерживаемый при 12°C, и аликвоту 10 мкл вводили в систему ЖХ/МС/МС 
для количественного анализа 4a. 

Условия хроматографии и масс-спектрометрии: жидкостное хроматографическое разделение 4a до-
стигалось с помощью аналитической колонки с обращенной фазой с раствором подвижной фазы, содер-
жащим H2O, ацетонитрил и муравьиную кислоту. Хроматографированный аналит обнаруживали трой-
ным квадрупольным масс-спектрометром Waters Xevo TQ-S, работающим в режиме мониторинга мно-
жественных реакций (MRM). Хроматографические площади пиков для образцов контроля качества, ка-
либровочных стандартов и исследуемых образцов были объединены с использованием программного 
обеспечения MassLynx V4.1 (Waters Corp.). 

Фармакокинетический анализ: оценки фармакокинетических параметров получали из некомпар-
тментального анализа данных зависимости средней концентрации 4a в плазме от времени для каждой 
группы доз с использованием программного обеспечения WinNonlin версии 6.3 (Pharsight Corp., Cary, 
NC). Площадь под кривой зависимости концентрации в плазме от времени от нулевого момента до мо-
мента (t) последней измеряемой концентрации 4a (AUC(0-t)) определяли с использованием линейно-
логарифмического правила трапеций. Время последней измеряемой концентрации определяли как время, 
по истечении которого концентрации 4a были ниже предела количественного определения (BLQ) у 
большинства животных для каждой группы доз. 

Результаты: Среднее (± стандартное отклонение (SD)) данных зависимости концентрации 4a в 
плазме от времени после однократного перорального введения через зонд материала A и аморфного 4a 
представлены в табл. 15 ниже и показаны на фиг. 21. Оценки фармакокинетических параметров для 4a 
представлены в табл. 16. 

Таблица 15. Средние (± SD) значения концентраций 4a в плазме у мышей после введения однократной 
пероральной дозы материала A и аморфного 4а 

 
a Все образцы в группе были BLQ. 

Таблица 16. Оценки фармакокинетических параметров плазмы после однократного перорального  
введения мышам 

 
Пример 13: Сравнительное введение 4a/L-пролинового материала A и аморфного 4a обезьянам 
В данном примере оценивали системное воздействие составов материала A, полученного в примере 

1, и аморфного 4a, соответственно, у самцов макак после однократного перорального введения через 
зонд в дозе 30 мг/кг с помощью 0,5% карбоксиметилцеллюлозы (CMC) в стерильной воде в качестве но-
сителя (5 мл/кг) или в дозе 50 мг (независимо от массы тела) в неплотно заполненной капсуле, как пока-
зано в табл. 17 ниже. 
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Таблица 17. Сводка исследования на обезьянах 

 
a Доза вводится независимо от массы тела.  
b нет данных, не применимо 

Дозировка материала A учитывала присутствие пролина в пересчете на массу. Образцы крови для 
выделения плазмы собирали через 0,25, 0,5, 1, 2, 4, 8, 12 и 24 ч после введения дозы от каждой обезьяны. 
Образцы плазмы анализировали на концентрации 4a по методике ЖХ/МС/МС и фармакокинетический 
анализ проводили, как описано в примере 12 выше. 

Результаты: Средние (± SD) концентрации в плазме после однократного перорального введения че-
рез желудочный зонд (30 мг/кг, 5 мл/кг) или после введения капсулы (50 мг) представлены в табл. 18 ни-
же и показаны на фиг. 22. Оценки фармакокинетических параметров представлены в табл. 19. 
Таблица 18. Средние (± SD) значения концентраций 4a в плазме у обезьян после перорального введения 

материала A или аморфного 4a в виде суспензии или капсулы 

 
a 2 из 3 значений для промежуточной временной точки (то есть, между 2 временными точками с ко-

личественными значениями) были ниже предела количественного определения (BLQ) и включены в 
среднее, как 1/2 от нижнего предела количественного определения (LLOQ) (т.е. 0,200 нг/мл) 

b Все значения для промежуточной временной точки (т.е. между двумя временными точками с под-
дающимися количественной оценке значениями) были BLQ и представлены как 1/2 LLOQ (т.е. 0,200 
нг/мл) 

c 1 из 3 значений было BLQ и присвоено значение 1/2 LLOQ (т. е. 0.200 нг/мл) для расчета среднего 
и стандартного отклонения. 

d Среднее значение указано как BLQ, поскольку 2 из 3 образцов были BLQ 
e Все значения были BLQ 
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Таблица 19. Средние (± SD) значения фармакокинетических данных у обезьян после перорального  
введения 4a в виде суспензии или капсулы 

 
a Данные представлены в виде медианы 

Оба состава капсул (но не составы пероральной суспензии) вырабатывали концентрации 4a в плаз-
ме, которые были ниже или близки к нижнему пределу количественного определения (т.е. 0,400 нг/мл) 
через 4 и 8 ч после введения дозы, но продемонстрировали вторичный пик экспозиции в течение 24 ч со 
средними (± SD) 4a концентрациями 12,5±11,0 и 6,11±9,23 нг/мл для составов материала A и аморфного 
4a соответственно. 

ФОРМУЛА ИЗОБРЕТЕНИЯ 

1. Сокристалл N-(2-(5-(((2R,3R,4S,5R)-3,4-дигидрокси-5-метокси-6,6-диметилтетрагидро-2H-пиран-
2-ил)окси)-3'-фтор-[1,1'-бифенил]-2-ил)этил)ацетамида и L-пролина (1:2), который характеризуется рент-
геновской порошковой дифрактограммой, включающей следующие пики: 14,76, 16,86, 19,00 и 
21,05°2θ±0,20°2θ, как определено на дифрактометре с использованием Cu-Kα излучения на длине волны 
1,54178 Å. 

2. Сокристалл по п.1, где порошковая рентгеновская дифрактограмма такая, как показано на фиг. 1. 
3. Сокристалл N-(2-(5-(((2R,3R,4S,5R)-3,4-дигидрокси-5-метокси-6,6-диметилтетрагидро-2H-пиран-

2-ил)окси)-3'-фтор-[1,1'-бифенил]-2-ил)этил)ацетамида и L-пролина (1:2), который характеризуется рент-
геновской порошковой дифрактограммой, содержащей следующие пики: 9,20, 16,19, 18,45 и 
24,51°2θ±0,20°2θ, как определено на дифрактометре с использованием излучения Cu-Kα на длине волны 
1,54178 Å. 

4. Сокристалл по п.3, где порошковая рентгеновская дифрактограмма такая, как показано на фиг. 
14. 

5. Сокристалл N-(2-(5-(((2R,3R,4S,5R)-3,4-дигидрокси-5-метокси-6,6-диметилтетрагидро-2H-пиран-
2-ил)окси)-3'-фтор-[1,1'-бифенил]-2-ил)этил)ацетамида и сольвата L-пролина с ацетоном (1:1:1), который 
характеризуется рентгеновской порошковой дифрактограммой, содержащей следующие пики: 14,64, 
17,53, 18,91 и 21,33°2θ±0,20°2θ, как определено на дифрактометре с использованием Cu-Kα излучения 
на длине волны 1,54178 A. 

6. Сокристалл по п.5, в котором порошковая рентгеновская дифрактограмма такая, как показано на 
фиг. 10. 

7. Сокристалл N-(2-(5-(((2R,3R,4S,5R)-3,4-дигидрокси-5-метокси-6,6-диметилтетрагидро-2H-пиран-
2-ил)окси)-3'-фтор-[1,1'-бифенил]-2-ил)этил)ацетамида, L-пролина, метилэтилкетона и пиразина в мо-
лярном соотношении около 1:1,2:0,6:0,1, который характеризуется рентгеновской порошковой дифракто-
граммой, включающей следующие пики: 10,42, 14,62, 19,28 и 21,14°2θ± 0,20°2θ, как определено на ди-
фрактометре с использованием Cu-Kα излучения на длине волны 1,54178 Å. 

8. Сокристалл по п.7, где порошковая рентгеновская дифрактограмма такая, как показано на фиг. 
17. 

9. Сокристалл N-(2-(5-(((2R,3R,4S,5R)-3,4-дигидрокси-5-метокси-6,6-диметилтетрагидро-2H-пиран-
2-ил)окси)-3'-фтор-[1,1'-бифенил]-2-ил)этил)ацетамида и D-пролина (1:1), который характеризуется рент-
геновской порошковой дифрактограммой, содержащей следующие пики: 11,77, 14,52, 19,54 и 
21,23°2θ±0,20°2θ, как определено на дифрактометре с использованием излучения Cu-Kα1 на длине волны 
1,5405929 Å. 

10. Сокристалл по п.9, где порошковая рентгеновская дифрактограмма такая, как показано на фиг. 
18. 

11. Сокристалл N-(2-(5-(((2R,3R,4S,5R)-3,4-дигидрокси-5-метокси-6,6-диметилтетрагидро-2H-
пиран-2-ил)окси)-3'-фтор-[1,1'-бифенил]-2-ил)этил)ацетамида и L-пролина (1:1), который характеризует-
ся рентгеновской порошковой дифрактограммой, содержащей следующие пики: 8,52, 16,33, 19,50 и 
21,22°2θ±0,20°2θ, как определено на дифрактометре с использованием излучения Cu-Kα1 на длине волны 
1,5405929 Å. 

12. Сокристалл по п.11, где порошковая рентгеновская дифрактограмма такая, как показано на фиг. 
23. 

13. Фармацевтическая композиция, содержащая сокристалл по любому из пп.1-12 и фармацевтиче-
ски приемлемый твердый носитель. 
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14. Способ ингибирования белка теплового шока 90 (Hsp90) у субъекта, включающий введение 
субъекту терапевтически эффективного количества сокристалла по любому из пп.1-12. 

15. Способ лечения или предотвращения нейродегенеративного расстройства у субъекта, страдаю-
щего от него, включающий введение субъекту терапевтически эффективного количества сокристалла по 
любому из пп.1-12. 

16. Способ по п.15, где нейродегенеративное расстройство представляет собой диабетическую пе-
риферическую нейропатию. 

17. Способ предотвращения или снижения вероятности развития диабетической периферической 
нейропатии у субъекта, включающий введение субъекту терапевтически эффективного количества со-
кристалла по любому из пп.1-12, где субъект страдает от диабета типа 1 или типа 2. 

18. Способ увеличения концентрации N-(2-(5-(((2R,3R,4S,5R)-3,4-дигидрокси-5-метокси-6,6-
диметилтетрагидро-2H-пиран-2-ил)окси)-3'-фтор-[1,1'-бифенил]-2-ил)этил)ацетамида (4a) относительно 
N-(2-(5-(((2S,3R,4S,5R)-3,4-дигидрокси-5-метокси-6,6-диметилтетрагидро-2H-пиран-2-ил)окси)-3'-фтор-
[1,1'-бифенил]-2-ил)этил)ацетамида (4b) в исходной композиции, содержащей 4a и 4b, включающий при-
ведение исходной композиции в контакт с пролином в растворителе и подвергание исходной компози-
ции, пролина и растворителя условиям кристаллизации, посредством чего получают сокристалл из 4a и 
пролина, где концентрация 4a в основной массе сокристалла выше, чем в исходной композиции, содер-
жащей 4a и 4b. 

19. Способ по п.18, в котором пролин представляет собой L-пролин. 
20. Способ по п.18, в котором пролин представляет собой D-пролин. 
21. Способ по любому из пп.18-20, в котором концентрация 4a в основной массе сокристалла 4a и 

пролина на от около 3 до около 20% (мас./мас.) выше, чем в исходной композиции. 
22. Способ по любому из пп.18-20, в котором концентрация 4a в основной массе сокристалла 4a и 

пролина увеличивается на около 5%, около 10% или около 15% (мас./мас.). 
23. Способ предотвращения или снижения вероятности развития диабетической периферической 

нейропатии у субъекта, который страдает от диабета типа 1 или типа 2, включающий введение субъекту 
терапевтически эффективного количества сокристалла по любому из пп.1-12. 

24. Применение сокристалла по любому из пп.1-12 в производстве лекарственного средства для ле-
чения или предотвращения нейродегенеративного расстройства у субъекта, страдающего от него. 

25. Применение сокристалла по любому из пп.1-12 в производстве лекарственного средства для 
предотвращения или снижения вероятности развития диабетической периферической нейропатии у 
субъекта, который страдает от диабета типа 1 или типа 2. 
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