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(57) Изобретение относится к способу получения соединения формулы (Ia)

включающему восстановление соединения формулы (IIa) водородом в присутствии палладиевого
катализатора и растворителя, где указанный растворитель представляет собой полярный
апротонный растворитель или С3-С10 спирт
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с получением указанного соединения формулы (Ia), дополнительно включающий взаимодействие
соединения формулы (Ia) с менее чем примерно 1,5 мол.экв. соляной кислоты с получением
моногидрохлоридной соли указанного соединения формулы (Ia). Далее, изобретение относится
к моногидрохлоридной соли соединения (Ia), фармацевтическому препарату, содержащему
указанную соль, и их применению в качестве лекарственного средства для лечения или
предотвращения рака.
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Область техники 

Настоящее изобретение относится к способам, применимым для получения аминодиарилового эфи-

ра формулы (I), в частности, 6-(4-(трет-бутил)фенокси)пиридин-3-амина (формула (Ia)). 

Настоящее изобретение также относится к гидрохлоридной соли соединения формулы (I), в частно-

сти, к моногидрохлоридной соли соединения формулы (I), и к способам, применимым для получения 

указанной моногидрохлоридной соли соединения формулы (I), в частности, 6-(4-(трет-бутил)фенок-

си)пиридин-3-амина (формула (Ia)). 

Уровень техники 

Соединения формулы (I) являются модуляторами сигнального пути Notch и полезны для лечения 

и/или предотвращения рака, в частности, полезны для лечения и/или предотвращения Notch-зависимого 

рака. Указанные соединения можно получить при помощи способа, описанного в WO2013/093885. Спо-

соб, описанный в WO2013/093885, имеет ряд недостатков, среди прочего: (i) соединения формулы (I), 

полученные указанным способом, загрязнены используемым катализатором и (ii) проходят побочные 

реакции, приводящие к дальнейшему загрязнению соединений формулы (I) побочными продуктами. Эти 

недостатки влияют, например, на внешний вид и растворимость соединений формулы (I), а также оказы-

вают негативное воздействие на последующие стадии производства, такие как измельчение. В заключе-

ние, способ, описанный в WO2013/093885, не подходит для крупномасштабного производства соедине-

ний формулы (I) фармацевтического качества. Таким образом, было бы полезно разработать альтерна-

тивные или улучшенные способы получения соединений формулы (I), которые избавлены от всех этих 

недостатков или от некоторых из них. 

Раскрытие сущности изобретения 

Неожиданно было обнаружено, что загрязнение соединений формулы (I) можно исключить, если 

получать эти соединения способом, включающим каталитическое гидрирование при помощи палладие-

вого катализатора в растворителе, где указанный растворитель представляет собой полярный апротон-

ный растворитель или С3-С10 спирт. Было обнаружено, что способ согласно настоящему изобретению 

надежен и применим в промышленном масштабе, и соединения формулы (I), полученные способом со-

гласно настоящему изобретению, неизменно имеют беспрецедентно высокий уровень чистоты (чистота 

99,9%, определенная с помощью ВЭЖХ, содержание Pd <1 ppm, определенное элементным анализом). 

Авторы настоящего изобретения неожиданно обнаружили, что, когда соединения формулы (I) пре-

вращаются в гидрохлоридные соли, то удается получить стабильные соли, в то время как все попытки 

получить другие соли присоединения кислот не приводят к успеху. Кроме того, авторы настоящего изо-

бретения неожиданно обнаружили, что, когда соединения формулы (I) превращаются в моногидрохло-

ридные соли, уровень чистоты дополнительно повышается, поскольку указанные моногидрохлоридные 

соли обычно получают в виде бесцветных кристаллических твердых веществ, в то время как цвет соот-

ветствующего свободного основания варьируется от партии к партии (от бесцветного до красноватого), 

независимо от аналитического уровня чистоты. 

Соединения, описанные в WO2013/093885, такие как 6-(4-(трет-бутил)фенокси)пиридин-3-амин (формула 

(Ia)), имеют довольно низкую температуру плавления, например, 92,0°С (фиг. 2), что представляет определен-

ный риск в отношении физической стабильности соединения во время его получения, измельчения, хранения и 

производства фармацевтических препаратов. Однако неожиданно было обнаружено, что моногидрохлоридные 

соли соединений формулы (I), например, 6-(4-(трет-бутил)фенокси)пиридин-3-амина моногидрохлорид (форму-

ла (Ia)), имеют значительно более высокую температура плавления, чем свободное основание (например, 173°С, 

фиг. 1). Таким образом, моногидрохлоридные соли соединений формулы (I) неожиданно обладают улучшенны-

ми свойствами по сравнению с соединениями формулы (I) в форме свободного основания, такими как более 

высокие температуры плавления, улучшенная растворимость в водной среде и дискретная полиморфная форма 

согласно XRPD (рентгеновской порошковой дифракции). 

Принимая во внимание эти неожиданные результаты, то есть высокий уровень чистоты соединений 

формулы (I), достигаемый с помощью способа согласно настоящему изобретению, и благоприятные 

свойства гидрохлоридных солей соединения формулы (I), в частности, моногидрохлорида соли соедине-

ний формулы (I), авторы настоящего изобретения предоставляют следующие аспекты настоящего изо-

бретения. 

В первом аспекте настоящее изобретение относится к способу получения соединения формулы (Ia) 

 
включающему восстановление соединения формулы (IIa) водородом в присутствии палладиевого 

катализатора и растворителя, где указанный растворитель представляет собой полярный апротонный 

растворитель или С3-С10 спирт 
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с получением указанного соединения формулы (Ia), дополнительно включающий взаимодействие 

соединения формулы (Ia) с менее чем примерно 1,5 мол.экв. соляной кислоты с получением моногидро-

хлоридной соли указанного соединения формулы (Ia). 

Во втором аспекте настоящее изобретение относится к моногидрохлоридной соли соединения фор-

мулы (Ia), как определено в настоящем документе. 

В третьем аспекте настоящее изобретение относится к фармацевтическому препарату, содержаще-

му моногидрохлоридную соль соединения формулы (Ia), как определено в настоящем документе. 

В четвёртом аспекте настоящее изобретение относится к применению моногидрохлоридной соли 

соединения формулы (Ia) или фармацевтического препарата, как определено в настоящем документе, в 

качестве лекарственного средства. 

В пятом аспекте настоящее изобретение относится к применению моногидрохлоридной соли со-

единения формулы (Ia) или фармацевтического препарата, как определено в настоящем документе, для 

лечения и/или предотвращения рака. 

Краткое описание фигур 

Далее настоящее изобретение подробно описано со ссылкой на прилагаемые чертежи, на которых: 

на фиг. 1 представлена термограмма дифференциальной сканирующей калориметрии (ДСК) моно-

гидрохлоридной соли соединения формулы (Ia), то есть 6-(4-(трет-бутил)фенокси)пиридин-3-амина мо-

ногидрохлорида. Термограмма ДСК показывает, что 6-(4-(трет-бутил)фенокси)пиридин-3-амина моно-

гидрохлорид имеет температуру плавления с началом при 170,9 °С и максимумом при 173,4°С; 

на фиг. 2 представлена термограмма ДСК соединения формулы (Ia), то есть 6-(4-(трет-

бутил)фенокси)пиридин-3-амина. На термограмме ДСК показана температура плавления соединения 

формулы (Ia) с началом при 90,8 °С и максимумом при 92,0°С; 

на фиг. 3 представлена порошковая рентгенограмма (XRPD) моногидрохлоридной соли соединения 

формулы (Ia), то есть 6-(4-(трет-бутил)фенокси)пиридин-3-амина моногидрохлорида; 

на фиг. 4 представлена хроматограмма ВЭЖХ соединения формулы (Ia), т.е. 6-(4-(трет-

бутил)фенокси)пиридин-3-амин (чистота: 99,9%), полученного способом согласно настоящему изобрете-

нию (см. пример 3А); 

на фиг. 5 представлена эталонная хроматограмма ВЭЖХ соединения формулы (Ia), то есть 6-(4-

(трет-бутил)фенокси)пиридин-3-амина, полученного способом, описанным в WO2013/093885 (пример 2); 

на фиг. 6 представлена термограмма ДСК вещества, которое было получено при взаимодействии 6-

(4-(трет-бутил)фенокси)пиридин-3-амина (формула (Ia)) с более 1,5 мол.экв. соляной кислоты (пример 

5). Термограмма ДСК показывает, что указанное вещество не имеет резкой точки плавления, и предпола-

гает присутствие по крайней мере двух соединений. 

Подробное описание изобретения 

Далее настоящее изобретение будет описано более подробно и с приведением примеров. 

Определения. 

Используемый термин "примерно" обозначает приведенное измерение +/- 10%. 

Термин "полярный апротонный растворитель" относится к растворителям, которые не содержат ки-

слотный водород (Morrison and Boyd, Organic Chemistry 3rd. Edition, 31 (1974)) и которые имеют поляр-

ность по шкале Ет(30) между примерно 36 ккал/моль и примерно 49 ккал/моль (С. Reichardt, Chem. Rev. 

1994, 94, 2319-2358; С. Reichardt, G. Schäfer, LiebigsAnn. 1995, 1579-1582; R. Eberhardt, S. Löbbecke, B. 

Neidhart, C. Reichardt, Liebigs Ann./Recueil 1997, 1195-1199; C. Reichardt, Green Chem. 2005, 7, 339-351; V. 

G. Machado, R. I. Stock, C. Reichardt, Chem. Rev. 2014, 114, 10429-10475). Взаимодействие с донорством 

или акцептированием протона обычно наиболее велико, когда атом, присоединенный к протону, пред-

ставляет собой азот или кислород. Такое поведение приписывают образованию водородных связей. 

Обычно сила водородной связи увеличивается с увеличением кислотности протонодонорной группы и 

увеличением основности протоноакцепторной группы. Полярными апротонными растворителями, под-

ходящими для применения в данном изобретении, будут такие растворители, которые не содержат ки-

слотных или основных функциональных групп и не разлагаются до кислот или оснований, включая, по-

мимо прочего, кетоны, нитрилы, замещенные ароматические соединения, такие как галогенированные 

ароматические соединения, амиды, сульфоксиды, алкилкарбонаты, хлорированные алифатические со-

единения, ароматические альдегиды, сульфоны, сложные эфиры и т.п. или их смеси. Предпочтительный 

полярный апротонный растворитель для применения в настоящем изобретении включает, но не ограни-

чен ими, следующие: ацетон, 2-бутанон, 3-метил-2-бутанон, циклогексанон, ацетонитрил, хлорбензол, 

метиленхлорид, хлороформ, трихлорэтан, этиленхлорид, бензальдегид, сульфолан, этилацетат, пропил-
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ацетат, амилацетат, диметилсульфоксид (ДМСО), диметилформамид (ДМФА), диметилацетамид, ди-

этилкарбонат, пропиленкарбонат, этиленкарбонат, метилэтилкетон, метилизопропилкетон, метилизобу-

тилкетон и смеси указанных соединений. Различные другие растворители, имеющие вышеуказанные 

полярные и апротонные характеристики, известны специалистам в данной области. 

Термин "С3-С10 спирт" относится к незамещенной линейной или разветвленной алканольной груп-

пе, содержащей 3-10 атомов углерода, предпочтительно незамещенной линейной или разветвленной ал-

канольной группе, содержащей 3-5 атомов углерода, например, 1-пропанолу, 2-пропанолу, 2-бутанолу, 2-

метил-1-пропанолу или 2-метилпропан-2-олу, более предпочтительно 2-бутанолу или 2-пропанолу, наи-

более предпочтительно 2-пропанолу. 

Термин "неполярный растворитель" относится к растворителю, имеющему полярность по шкале 

ET(30) менее примерно 35 ккал/моль. Предпочтительные неполярные растворители для применения в 

настоящем изобретении включают, но не ограничиваются ими, пентан, гексан, гептан, циклогексан и 

толуол, в частности, гептан. Когда указанный неполярный растворитель представляет собой, например, 

С5-С8-алкан, такой как пентан, гексан или гептан, указанный С5-С8-алкан может быть изомерно чистым 

(например, н-пентан, н-гексан или н-гептан) или представлять собой случайную смесь конституциональ-

ных изомеров. 

Термин "протонный растворитель" относится к растворителю, содержащему протонодонорную 

группу. Неограничивающим примером протонного растворителя является, например, вода. 

Обозначение "Tout" относится к внешней температуре, измеренной вне реактора, а выражение "Ti" 

относится к внутренней температуре, измеренной внутри реактора. Когда температура реакции приведе-

на без указания "Tout" или "Ti", подразумевается, что температура измеряется вне реактора. 

Термин "алкил" относится к незамещенной линейной или разветвленной алкильной группе, пред-

почтительно незамещенной линейной или разветвленной алкильной группе, содержащей 1-10 атомов 

углерода ("С1-С10 алкил"), более предпочтительно незамещенной линейной или разветвленной алкильной 

группе, содержащей 3- 8 атомов углерода ("С3-С8 алкил"). Неограничивающими примерами алкильных 

групп являются метил, этил, н-пропил, изопропил, н-бутил, втор-бутил, трет-бутил, 1,1-диметилпропил, 

1,1-диметил-3,3-диметилбутил и 1,1-диметилбутил. Особенно предпочтительной алкильной группой яв-

ляется трет-бутил. 

Термин "галоген" обозначает фтор, хлор, бром или йод. 

Термин "циклоалкил" относится к незамещенным моноциклическим, бициклическим, трицикличе-

ским или тетрациклическим углеводородным группам, содержащим 3-12 атомов углерода ("С3-С12 цик-

лоалкил"), предпочтительно содержащим 5-10 атомов углерода ("С5-С10 циклоалкил"). Неограничиваю-

щими примерами циклоалкильных групп являются циклопропил, циклобутил, циклопентил, циклогексил 

и адамантил. Особенно предпочтительными циклоалкильными группами являются циклогексил и ада-

мантил. 

Термин "активированный уголь" относится к особой форме угля, обработанного так, чтобы в нем 

имелись маленькие поры небольшого объема, которые увеличивают площадь поверхности, доступную 

для адсорбции или химических реакций. Активированный уголь имеет площадь поверхности более  

500 м
2
/г. Обычно площадь поверхности активированного угля составляет примерно 1000 м

2
/г, но может 

достигать 3000 м
2
/г. Неограничивающим примером активированного угля является активированный 

уголь, у которого йодное число (абсорбция йода) (0,05 моль I2/I) составляет > 70 мл/г и/или абсорбция 

метиленового синего (0,15% раств.) составляет > 12 мл/0,1 г, или йодное число составляет 1200 мг/г 

и/или абсорбция метиленового синего составляет 255 мг/г. 

Термин "основание" относится к химическому соединению, которое депротонирует другое соединение 

при взаимодействии с ним. Подходящие основания для применения в настоящем изобретении включают, но не 

ограничиваются ими, например, третичные амины, литийорганические соединения и соли и гидриды основных 

щелочных металлов. Примеры третичных аминов включают триэтиламин, N-метилморфолин и диизопропилэ-

тиламин. Примеры литийорганических соединений включают метиллитий (CH3Li MeLi), н-бутиллитий (n-BuLi), 

втор-бутиллитий (втор-BuLi) и трет-бутиллитий (трет-BuLi). Примеры гидридов и солей основных щелочных 

металлов включают, например, гидрид натрия (NaH), гидрид калия (KH), карбонат натрия (Na2CO3), карбонат 

калия (K2CO3), бикарбонат натрия (NaHCO3), алкоксиды натрия и калия, включая, но не ограничиваясь ими, 

трет-бутоксид натрия и калия, пропоксид, изопропоксид, этоксид, метоксид и т.п., амид натрия (NaNH2), амид 

калия (KNH2) и т.п. Предпочтительными основаниями являются MeLi, K2CO3 и Na2CO3. 

Термин "гидрохлоридная соль" относится к соединению формулы (I) или (Ia), соответственно, где 

указанное соединение формулы (I) или (Ia) протонировано, а противоион представляет собой хлорид (Cl
-

) и включает моно- и/или дихлоридные соли, в частности, смесь моно- и дихлоридных солей. 

Термин "моногидрохлоридная соль" относится к соединению формулы (I) или (Ia), соответственно, 

где указанное соединение формулы (I) или (Ia) протонировано один раз, а противоион представляет со-

бой хлорид (Cl
-
). Таким образом, стехиометрия монопротонированного соединения формулы (I) или (Ia) 

по отношению к хлориду составляет 1:1. 
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Термин "чистота" выражается в процентах (%) и рассчитывается на основе хроматограммы ВЭЖХ, 

полученной при 220 нм, по следующей формуле: 

чистота соединения формулы (I) = (AI/Ах)×100, 

где AI представляет собой площадь пика, соответствующего соединению формулы (I), например, 

соединению формулы (Ia), а Ах представляет собой сумму площадей всех других пиков, наблюдаемых на 

хроматограмме ВЭЖХ. 

Способ получения соединения формулы (I). 

В первом аспекте настоящее изобретение относится к способу получения соединения формулы (I) 

 
где X выбран из О и NH; и 

где каждый из Y
1
, Y

2
 и Y

3
 независимо выбран из N и СН; и 

где каждый из R
1
 и R

2
 независимо выбран из Н, С1-С10 алкила и С3-С12 циклоалкила; и 

где каждый из R
3
 и R

4
 независимо выбран из Н, галогена и С1-С10 алкила, 

включающему восстановление соединения формулы (II) водородом в присутствии палладиевого ка-

тализатора и растворителя, где указанный растворитель представляет собой полярный апротонный рас-

творитель или С3-С10 спирт 

 
где X выбран из О и NH; и 

где каждый из Y
1
, Y

2
 и Y

3
 независимо выбран из N и СН; и 

где каждый из R
11

 и R
22

 независимо выбран из Н, С1-С10 алкила и С3-С12 циклоалкила; и 

где каждый из R
33

 и R
44

 независимо выбран из Н, галогена и С1-С10 алкила; с получением указанно-

го соединения формулы (I). 

В одном варианте реализации настоящего изобретения предложен способ согласно первому аспекту 

изобретения, отличающийся тем, что указанный палладиевый катализатор представляет собой палладий 

на активированном угле. 

В предпочтительном варианте реализации настоящего изобретения предложен способ согласно 

первому аспекту настоящего изобретения, отличающийся тем, что указанный палладиевый катализатор 

представляет собой палладий на активированном угле, выбранный из палладия на активированном угле, 

содержащего примерно 10 мас.% палладия, и палладия на активированном угле, содержащего примерно 

5 мас.% палладия, в частности, палладий на активированном угле, содержащий примерно 5 мас.% палла-

дия. 

В одном варианте реализации настоящего изобретения предложен способ согласно первому аспекту 

изобретения, в котором указанное восстановление соединения формулы (II) с получением соединения 

формулы (I) включает: 

(a) предоставление раствора соединения формулы (II) в растворителе, где указанный растворитель 

представляет собой полярный апротонный растворитель или спирт С3-С10; с последующим 

(b) добавлением палладиевого катализатора к раствору стадии (а); и 

(с) приведение смеси, полученной на стадии (b), в контакт с водородом; где указанный палладие-

вый катализатор, добавленный на стадии (b), добавляют в виде сухого порошка или в виде суспензии в 

растворителе, используемом на стадии (а), предпочтительно в виде суспензии в растворителе, исполь-

зуемом на стадии (а). 

В дополнительном варианте реализации настоящего изобретения предложен способ согласно пер-

вому аспекту изобретения, в котором количество палладия по отношению к соединению формулы (II) 

составляет менее 7 мол.%, предпочтительно менее примерно 6 мол.%, более предпочтительно менее 

примерно 5 мол.%, более предпочтительно менее примерно 4 мол.%, более предпочтительно менее при-

мерно 3 мол.%, более предпочтительно менее примерно 2 мол.%, в частности, примерно 1,25 мол.%. 

В дополнительном варианте реализации настоящего изобретения предложен способ согласно первому аспек-

ту изобретения, в котором количество палладия по отношению к соединению формулы (II) составляет менее 7 

мол.% и равно или более 1 мол.%, предпочтительно менее примерно 6 мол.% и равно или более 1 мол.%, более 

предпочтительно менее примерно 5 мол.% и равно или более 1 мол.%, более предпочтительно менее примерно 4 

мол.% и равно или более 1 мол.%, более предпочтительно менее примерно 3 мол.% и равно или более 1 мол.%, 

более предпочтительно менее примерно 2 мол.% и равно или более 1 мол.%, в частности, примерно 1,25 мол.%. 
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В предпочтительном варианте реализации настоящего изобретения предложен способ согласно первому ас-

пекту настоящего изобретения, в котором указанный растворитель выбран из 2-пропанола, ацетона, 2-бутанона, 3-

метил-2-бутанона, циклогексанона, ацетонитрила, хлорбензола, метиленхлорида, хлороформа, трихлорэтана, эти-

ленхлорида, бензальдегида, сульфолана, этилацетата, пропилацетата, амилацетата, диметилсульфоксида (ДМСО), 

диметилформамида (ДМФА), диметилацетамида, диэтилкарбоната, пропиленкарбоната, этиленкарбоната, метилэ-

тилкетона, метилизопропилкетона, метилизобутилкетона и смесей указанных соединений. 

В более предпочтительном варианте реализации настоящего изобретения предложен способ согласно перво-

му аспекту настоящего изобретения, в котором указанный растворитель выбран из 2-пропанола, ацетона, 2-

бутанона, 3-метил-2-бутанона, циклогексанона, ацетонитрила, хлорбензола, метиленхлорида, хлороформа, трихло-

рэтана, этиленхлорида, бензальдегида, сульфолана, этилацетата, пропилацетата, амилацетата, диметилсульфоксида 

(ДМСО), диметилформамида (ДМФА), диметилацетамида, диэтилкарбоната, пропиленкарбоната, этиленкарбоната 

и смесей указанных соединений. 

В более предпочтительном варианте реализации настоящего изобретения предложен способ со-

гласно первому аспекту настоящего изобретения, в котором указанный растворитель представляет собой 

полярный апротонный растворитель. 

В еще более предпочтительном варианте реализации настоящего изобретения предложен способ со-

гласно первому аспекту настоящего изобретения, в котором указанный растворитель выбран из ацетона, 

2-бутанона, 3-метил-2-бутанона, циклогексанона, ацетонитрила, хлорбензола, метиленхлорида, хлоро-

форма, трихлорэтана, этиленхлорида, бензальдегида, сульфолана, этилацетата, пропилацетата, амилаце-

тата, диметилсульфоксида (ДМСО), диметилформамида (ДМФА), диметилацетамида, диэтилкарбоната, 

пропиленкарбоната, этиленкарбоната, метилэтилкетона, метилизопропилкетона, метилизобутилкетона и 

смесей указанных соединений. 

В более предпочтительном варианте реализации настоящего изобретения предложен способ со-

гласно первому аспекту настоящего изобретения, в котором указанный растворитель выбран из ацетона, 

2-бутанона, 3-метил-2-бутанона, циклогексанона, ацетонитрила, хлорбензола, метиленхлорида, хлоро-

форма, трихлорэтана, этиленхлорида, бензальдегида, сульфолана, этилацетата, пропилацетата, амилаце-

тата, диметилсульфоксида (ДМСО), диметилформамида (ДМФА), диметилацетамида, диэтилкарбоната, 

пропиленкарбоната, этиленкарбоната и смесей указанных соединений. 

В особенно предпочтительном варианте реализации настоящего изобретения предложен способ со-

гласно первому аспекту настоящего изобретения, в котором указанный растворитель представляет собой 

этилацетат или 2-пропанол. 

В еще более предпочтительном варианте реализации настоящего изобретения предложен способ со-

гласно первому аспекту настоящего изобретения, в котором указанный растворитель представляет собой 

этилацетат. 

Авторы настоящего изобретения неожиданно обнаружили, что способ согласно настоящему изо-

бретению обеспечивает более короткое время реакции, чем способ, известный в предшествующем уров-

не техники, описанный в WO2013/093885. Соответственно, в одном варианте реализации настоящего 

изобретения предложен способ согласно первому аспекту изобретения, в котором восстановление ука-

занного соединения формулы (II) до указанного соединения формулы (I) завершается через 1-3 часа, 

предпочтительно через 1,5-3 часа, более предпочтительно, через 2-3 часа, например, через 2,5 часа, пред-

почтительно при выполнении с использованием 1,2 кг соединения формулы (II). 

В дополнительном варианте реализации настоящего изобретения предложен способ согласно пер-

вому аспекту изобретения, в котором восстановление указанного соединения формулы (II) до указанного 

соединения формулы (I) завершается через 0,5-1,5 часа, предпочтительно через 40 минут, предпочти-

тельно при выполнении с использованием 300 г соединения формулы (II). 

В дополнительном варианте реализации настоящего изобретения предложен способ согласно пер-

вому аспекту настоящего изобретения, дополнительно включающий приведение соединения формулы (I) 

в контакт с активированным углем. 

В дополнительном варианте реализации настоящего изобретения предложен способ согласно пер-

вому аспекту настоящего изобретения, дополнительно включающий кристаллизацию соединения фор-

мулы (I). 

В предпочтительном варианте реализации настоящего изобретения предложен способ согласно 

первому аспекту настоящего изобретения, дополнительно включающий приведение соединения форму-

лы (I) в контакт с активированным углем и кристаллизацию указанного соединения формулы (I). 

В дополнительном варианте реализации настоящего изобретения предложен способ согласно пер-

вому аспекту настоящего изобретения, дополнительно включающий кристаллизацию соединения фор-

мулы (I), где указанная кристаллизация включает осаждение указанного соединения формулы (I) в кри-

сталлической форме из смеси растворителей, содержащей описанный в настоящем документе раствори-

тель, предпочтительно, полярный апротонный растворитель, используемый для восстановления соедине-

ния формулы (II), и неполярный растворитель. 

В предпочтительном варианте реализации настоящего изобретения предложен способ согласно 

первому аспекту изобретения, дополнительно включающий кристаллизацию соединения формулы (I), 
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где указанная кристаллизация включает осаждение указанного соединения формулы (I) в кристалличе-

ской форме из смеси растворителей, содержащей этилацетат и гептан. 

Дополнительный вариант реализации относится к способу согласно первому аспекту настоящего 

изобретения, в котором исходное вещество формулы (II) получают способом, включающим взаимодей-

ствие соединения формулы (III) 

 
где X выбран из ОН и NH2; и 

где каждый из R
11

 и R
22

 независимо выбран из Н, С1-С10 алкила и С3-С12 циклоалкила с соединением 

формулы (IV) 

 
где LG представляет собой уходящую группу; и где каждый из Y

1
, Y

2
 и Y

3
 независимо выбран из N 

и СН; и где каждый из R
33

 и R
44

 независимо выбран из Н, галогена и С1-С10 алкила; в присутствии осно-

вания с получением указанного исходного вещества формулы (II), где X представляет собой О или NH, 

где R
11

 и R
22

 имеют значения, указанные для соединения формулы (III); и где R
33

, R
44

, Y
1
, Y

2
 и Y

3
 имеют 

значения, указанные для соединения формулы (IV); и необязательно дополнительно включающим кри-

сталлизацию указанного исходного вещества формулы (II). 

В одном варианте реализации указанная уходящая группа LG выбрана из группы, состоящей из F, 

Cl, Br, мезилата, тозилата и трифлата. Предпочтительно указанная уходящая группа LG выбрана из 

группы, состоящей из F, Cl и Br. 

В предпочтительном варианте реализации настоящего изобретения предложен способ согласно 

первому аспекту настоящего изобретения, в котором исходное вещество формулы (II) получают спосо-

бом, включающим взаимодействие соединения формулы (III), как определено выше, с соединением фор-

мулы (IV), как определено выше, в присутствии основания в полярном апротонном растворителе, пред-

почтительно в полярном апротонном растворителе, выбранном из диметилсульфоксида (ДМСО), диме-

тилформамида (ДМФА) или их смеси, наиболее предпочтительно в ДМСО, с получением указанного 

исходного вещества формулы (II). 

В предпочтительном варианте реализации настоящего изобретения предложен способ согласно 

первому аспекту изобретения, в котором исходное вещество формулы (II) получают способом, вклю-

чающим взаимодействие соединения формулы (III), как определено выше, с соединением формулы (IV), 

как определено выше, в присутствии основания с получением указанного исходного вещества формулы 

(II), и необязательно дополнительно включающим кристаллизацию указанного исходного вещества фор-

мулы (II), где указанное основание выбрано из группы, состоящей из карбоната калия (K2CO3), карбоната 

натрия (Na2CO3), карбоната цезия (Cs2CO3)NEt3, основания Хюнига и 1,8-диазабицикло[5.4.0] ундец-7-

ена (DBU), предпочтительно выбрано из группы, состоящей из карбоната калия (K2CO3), карбоната на-

трия (Na2CO3) и карбоната цезия (Cs2CO3). Более предпочтительно указанное основание представляет 

собой карбонат калия (K2CO3). 

В более предпочтительном варианте реализации настоящего изобретения предложен способ со-

гласно первому аспекту настоящего изобретения, в котором исходное вещество формулы (II) получают 

способом, включающим взаимодействие соединения формулы (III), как определено выше, с соединением 

формулы (IV), как определено выше, в присутствии основания в полярном апротонном растворителе, 

предпочтительно в полярном апротонном растворителе, выбранном из диметилсульфоксида (ДМСО), 

диметилформамида (ДМФА) или их смеси, наиболее предпочтительно в ДМСО, с получением указанно-

го исходного вещества формулы (II); и, возможно, дополнительно включающим кристаллизацию указан-

ного исходного вещества формулы (II), где указанная кристаллизация включает осаждение исходного 

вещества формулы (II) в кристаллической форме из смеси растворителей, содержащей полярный апро-

тонный растворитель и неполярный растворитель, предпочтительно из смеси растворителей, содержащей 

этилацетат и гептан. 

Особенно предпочтительный вариант реализации настоящего изобретения относится к способу со-

гласно первому аспекту настоящего изобретения, где указанное соединение формулы (I) представляет 

собой 6-(4-(трет-бутил)фенокси)пиридин-3-амин (формула (Ia)) 



044069 

- 7 - 

 
и где указанное соединение формулы (II) представляет собой 2-(4-(трет-бутил)фенокси)-5-

нитропиридин (формула (IIa)); 

 
и необязательно где исходное вещество формулы (IIa) получают способом, включающим взаимо-

действие 4-(трет-бутил)фенола (формула (IIIa)) 

 
с 2-хлор-5-нитропиридином (формула (IVa)) 

 
в присутствии основания с образованием 2-(4-(трет-бутил)фенокси)-5-нитропиридина (формула 

(IIa)), и необязательно дополнительно включающему кристаллизацию указанного 2-(4-(трет-

бутил)фенокси)-5-нитропиридина (формула (IIa)). 

Таким образом, настоящее изобретение обеспечивает способ получения соединения формулы (Ia) 

 
включающий восстановление соединения формулы (IIa) водородом в присутствии палладиевого ка-

тализатора и растворителя, где указанный растворитель представляет собой полярный апротонный рас-

творитель или С3-С10 спирт 

 
с получением указанного соединения формулы (Ia). 

В другом особенно предпочтительном варианте реализации настоящего изобретения предложен 

способ согласно первому аспекту настоящего изобретения, 

где указанное соединение формулы (I) представляет собой 6-(4-(трет-бутил)фенокси)пиридин-3-

амин (формула (Ia)); и 

где указанное исходное вещество формулы (II) представляет собой 2-(4-(трет-бутил)фенокси)-5-

нитропиридин (формула (IIa)); и 

где указанное исходное вещество формулы (IIa) получают способом, включающим взаимодействие 

4-(трет-бутил)фенола (формула (IIIa)) с 2-хлор-5-нитропиридином (формула (IVa)) в присутствии осно-

вания с образованием 2-(4-(трет-бутил)фенокси)-5-нитропиридина (формула (IIa)); и 

дополнительно включающим кристаллизацию указанного 2-(4-(трет-бутил)фенокси)-5-

нитропиридина (формула (IIa), где 2-(4-(трет-бутил)фенокси)-5-нитропиридин (формула (IIa)) осаждает-

ся в кристаллической форме из смеси растворителей, содержащей этилацетат и гептан. 

В дополнительном особенно предпочтительном варианте реализации первого аспекта настоящего 

изобретения предложен способ получения 6-(4-(трет-бутил)фенокси)пиридин-3-амина (формула (Ia)), 

включающий восстановление 2-(4-(трет-бутил)фенокси)-5-нитропиридина (формула (IIa)) водородом в 
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присутствии палладия на активированном угле и этилацетата с получением 6-(4-(трет-

бутил)фенокси)пиридин-3-амина (формула (Ia)). 

В другом особенно предпочтительном варианте реализации первого аспекта настоящего изобрете-

ния предложен способ получения 6-(4-(трет-бутил)фенокси)пиридин-3-амина (формула (Ia)), включаю-

щий восстановление 2-(4-(трет-бутил)фенокси)-5-нитропиридина (формула (IIa)) водородом в присутст-

вии палладия на активированном угле и этилацетата с получением 6-(4-(трет-бутил)фенокси)пиридин-3-

амина (формула (Ia)); где количество палладия по отношению к указанному соединению формулы (IIa) 

составляет менее 7 мол.%, предпочтительно менее примерно 6 мол.%, более предпочтительно менее 

примерно 5 мол.%, более предпочтительно менее примерно 4 мол.%, более предпочтительно менее при-

мерно 3 мол.%, более предпочтительно менее примерно 2 мол.%, в частности, примерно 1,25 мол.%. 

В другом особенно предпочтительном варианте реализации первого аспекта настоящего изобрете-

ния предложен способ получения 6-(4-(трет-бутил)фенокси)пиридин-3-амина (формула (Ia)), включаю-

щий восстановление 2-(4-(трет-бутил)фенокси)-5-нитропиридина (формула (IIa)) водородом в присутст-

вии палладия на активированном угле и этилацетата с получением 6-(4-(трет-бутил)фенокси)пиридин-3-

амина (формула (Ia)); где количество палладия по отношению к указанному соединению формулы (IIa) 

составляет менее 7 мол.% и равно или более 1 мол.%, предпочтительно менее примерно 6 мол.% и равно 

или более 1 мол.%, более предпочтительно менее примерно 5 мол.% и равно или более 1 мол.%, более 

предпочтительно менее примерно 4 мол.% и равно или более 1 мол.%, более предпочтительно менее 

примерно 3 мол.% и равно или более 1 мол.%, более предпочтительно менее чем примерно 2 мол.% и 

равно или более 1 мол.%, в частности, примерно 1,25 мол.%. 

В дополнительном особенно предпочтительном варианте реализации первого аспекта настоящего 

изобретения предложен способ получения 6-(4-(трет-бутил)фенокси)пиридин-3-амина (формула (Ia)), 

включающий восстановление 2-(4-(трет-бутил)фенокси)-5-нитропиридина (формула (IIa)) водородом в 

присутствии палладия на активированном угле и этилацетата с получением 6-(4-(трет-

бутил)фенокси)пиридин-3-амина (формула (Ia)); 

где указанное восстановление 2-(4-(трет-бутил)фенокси)-5-нитропиридина (формула (IIa)) водоро-

дом включает: 

(a) предоставление раствора 2-(4-(трет-бутил)фенокси)-5-нитропиридина (формула (IIa)) в этилаце-

тате; с последующим 

(b) добавлением палладия на угле к раствору стадии (а); и 

(c) приведение суспензии, полученной на стадии (b), в контакт с водородом; 

где указанный палладий на активированном угле, добавленный на стадии (b), добавляют в виде су-

хого порошка или в виде суспензии в этилацетате, предпочтительно в виде суспензии в этилацетате. 

Соединение формулы (I). 

Предпочтительно группа NH2 находится в положении 4 (пара) по отношению к группе X кольца, 

содержащего группы Y
1
, Y

2
 и Y

3
. Предпочтительно группы R

1
 или R

2
 находятся в положении 3 (мета) 

или 4 (пара) по отношению к группе X кольца, не содержащего групп Y
1
, Y

2
 и Y

3
, более предпочтительно 

R
1
 находится в положении 4 (пара) по отношению к группе X кольца, не содержащего групп Y

1
, Y

2
 и Y

3
, 

тогда как R
2
 представляет собой Н, еще более предпочтительно R

1
 представляет собой Н, тогда как R

2
 

находится в положении 4 (пара) по отношению к группе X кольца, не содержащего групп Y
1
, Y

2
 и Y

3
. 

Предпочтительно группа R
3
 или R

4
 находится в положении 2 (орто) (при условии, что Y

2 
и/или Y

1
 пред-

ставляет собой С) по отношению к группе X кольца, содержащего группы Y
1
, Y

2
 и Y

3
. Более предпочти-

тельно R
3
 находится в положении 2 (орто) (при условии, что Y

2
 и/или Y

1
 представляет собой С) по отно-

шению к группе X кольца, содержащего группы Y
1
, Y

2
 и Y

3
, тогда как R

4
 представляет собой Н, даже 

более предпочтительно R
3
 представляет собой Н, тогда как R

4
 находится в положении 2 (орто) (при усло-

вии, что Y
2
 и/или Y

1 
представляет собой С) по отношению к группе X кольца, содержащего группы Y

1
, 

Y
2
 и Y

3
. Предпочтительно группы R

11
 или R

22
 находятся в положении 3 (мета) или 4 (пара) по отноше-

нию к группе X кольца, не содержащего групп Y
1
, Y

2
 и Y

3
, более предпочтительно R

11
 находится в поло-

жении 4 (пара) по отношению к группе X кольца, не содержащего групп Y
1
, Y

2
 и Y

3
, тогда как R

22
 пред-

ставляет собой Н, еще более предпочтительно R
11 

представляет собой Н, тогда как R
22

 находится в поло-

жении 4 (пара) по отношению к группе X кольца, не содержащего групп Y
1
, Y

2
 и Y

3
. Предпочтительно 

группа R
33

 или R
43 

находится в положении 2 (орто) (при условии, что Y
2
 и/или Y

1
 представляет собой С) 

по отношению к группе X кольца, содержащего группы Y
1
, Y

2
 и Y

3
, более предпочтительно R

33
 находит-

ся в положении 2 (орто) (при условии, что Y
2
 и/или Y

1
 представляет собой С) по отношению к группе X 

кольца, содержащего группы Y
1
, Y

2
 и Y

3
, тогда как R

44 
представляет собой Н, еще более предпочтитель-

но R
33

 представляет собой Н, тогда как R
43

 находится в положении 2 (орто) (при условии, что Y
2
 и/или Y

1
 

представляет собой С) по отношению к группе X кольца, содержащего группы Y
1
, Y

2
 и Y

3
. 

В предпочтительном варианте реализации настоящего изобретения предложен способ согласно 

первому аспекту изобретения, где для указанного соединения формулы (I) X представляет собой О; и где 

для указанного соединения формулы (II) X представляет собой О. 

В дополнительном варианте реализации предложен способ согласно первому аспекту настоящего 

изобретения, 
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где для указанного соединения формулы (I) каждый из Y
1
, Y

2
 и Y

3
 выбран из N и СН, где по мень-

шей мере один из Y
1
, Y

2
 и Y

3 
представляет собой СН; и 

где для указанного соединения формулы (II) каждый из Y
1
, Y

2
 и Y

3
 выбран из N и СН, где по мень-

шей мере один из Y
1
, Y

2
 и Y

3
 представляет собой СН. 

В дополнительном варианте реализации предложен способ согласно первому аспекту настоящего 

изобретения, 

где для указанного соединения формулы (I) каждый из Y
1
, Y

2
 и Y

3
 выбран из N и СН, где по край-

ней мере один из Y
1
 и Y

3 
представляет собой СН; и 

где для указанного соединения формулы (II) каждый из Y
1
, Y

2
 и Y

3
 выбран из N и СН, где по мень-

шей мере один из Y
1
 и Y

3
 представляет собой СН. 

В предпочтительном варианте реализации предложен способ согласно первому аспекту настоящего 

изобретения, 

где для указанного соединения формулы (I) Y
1
 выбран из N и СН; и 

каждый из Y
2
 и Y

3
 представляет собой СН; и 

где для указанного соединения формулы (II) Y
1
 выбран из N и СН; и каждый из Y

2
 и Y

3
 представля-

ет собой СН. 

В более предпочтительном варианте реализации предложен способ согласно первому аспекту на-

стоящего изобретения, 

где для указанного соединения формулы (I) Y
1
 представляет собой N; и 

каждый из Y
2
 и Y

3
 представляет собой СН; и 

где для указанного соединения формулы (II) Y
1
 представляет собой N; и каждый из Y

2
 и Y

3
 пред-

ставляет собой СН. 

В одном варианте реализации предложен способ согласно первому аспекту настоящего изобрете-

ния, где для указанного соединения формулы (I) каждый из R
1
 и R

2
 независимо выбран из Н и С1-С10 ал-

кила; и где для указанного соединения формулы (II) каждый из R
11

 и R
22

 независимо выбран из Н и С1-

С10 алкила. 

В дополнительном варианте реализации предложен способ согласно первому аспекту настоящего 

изобретения, где для указанного соединения формулы (I) каждый из R
1
 и R

2 
независимо выбран из Н и 

С3-С12 циклоалкила; и где для указанного соединения формулы (II) каждый из R
11

 и R
22

 независимо вы-

бран из Н и С3-С12 циклоалкила. В предпочтительном варианте реализации предложен способ согласно 

первому аспекту настоящего изобретения, где для указанного соединения формулы (I) R
1
 представляет 

собой Н и R
2
 выбран из Н и С1-С10 алкила и С3-С12 циклоалкила; и где для указанного соединения фор-

мулы (II) R
11

 представляет собой Н и R
22

 выбран из Н, С1-С10 алкила и С3-С12 циклоалкила. 

В более предпочтительном варианте реализации предложен способ согласно первому аспекту настоящего 

изобретения, где для указанного соединения формулы (I) R
1 

представляет собой Н и R
2
 выбран из Н, метила, 

этила, н-пропила, изо-пропила, н-бутила, втор-бутила, трет-бутила, 1,1-диметилпропила, 1,1-диметил-3,3-диме-

тилбутила, 1,1-диметилбутила, циклогексила и адамантила; и где для указанного соединения формулы (II) R
11

 

представляет собой Н и R
22

 выбран из Н, метила, этила, н-пропила, изопропила, н-бутила, втор-бутила, трет-

бутила, 1,1- диметилпропила, 1,1-диметил-3,3-диметилбутила, 1,1-диметилбутила, циклогексила и адамантила. 

В особенно предпочтительном варианте реализации предложен способ согласно первому аспекту 

настоящего изобретения, где для указанного соединения формулы (I) R
1 

представляет собой Н и R
2
 пред-

ставляет собой трет-бутил; и где для указанного соединения формулы (II) R
11

 представляет собой Н и R
22

 

представляет собой трет-бутил. 

В одном варианте реализации предложен способ согласно первому аспекту настоящего изобрете-

ния, где для указанного соединения формулы (I) каждый из R
3
 и R

4
 независимо выбран из Н и галогена; и 

где для указанного соединения формулы (II) каждый из R
33

 и R
44

 независимо выбран из Н и галогена. 

В одном варианте реализации предложен способ согласно первому аспекту настоящего изобрете-

ния, где для указанного соединения формулы (I) R
3
 и R

4
 оба представляют собой галоген, предпочти-

тельно фтор; и где для указанного соединения формулы (II) R
33

 и R
44 

оба представляют собой галоген, 

предпочтительно фтор. 

В предпочтительном варианте реализации предложен способ согласно первому аспекту настоящего 

изобретения, где для указанного соединения формулы (I) R
3
 представляет собой Н и R

4
 выбран из Н и 

галогена, предпочтительно из Н и фтора; и где для указанного соединения формулы (II) R
33

 представляет 

собой Н и R
44

 выбран из Н и галогена, предпочтительно из Н и фтора. 

В особенно предпочтительном варианте реализации предложен способ согласно первому аспекту 

настоящего изобретения, где для указанного соединения формулы (I) R
3 

и R
4
 оба представляют собой Н; 

и где для указанного соединения формулы (II) R
33

 и R
44 

оба представляют собой Н. 

В одном варианте реализации предложен способ согласно первому аспекту настоящего изобрете-

ния, где для указанного соединения формулы (I) 

X выбран из О и NH; и 

каждый из Y
1
, Y

2
 и Y

3
 выбран из N и СН, где по меньшей мере один из Y

1
, Y

2
 и Y

3
 представляет со-

бой СН; и 
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каждый из R
1
 и R

2
 независимо выбран из Н, С1-С10 алкила и С3-С12 циклоалкила; и 

каждый из R
3
 и R

4
 независимо выбран из Н и галогена, и 

где для указанного соединения формулы (II) X, Y
1
, Y

2
 и Y

3
 такие, как определено для соединения 

формулы (I); и 

R
11

 представляет собой R
1
, R

22
 представляет собой R

2
, R

33
 представляет собой R

3
 и R

44 
представляет 

собой R
4
 в соединении формулы (I). 

В одном варианте реализации предложен способ согласно первому аспекту настоящего изобрете-

ния, где для указанного соединения формулы (I) 

X выбран из О и NH; и 

каждый из Y
1
, Y

2
 и Y

3
 выбран из N и СН, где по крайней мере один из Y

1
 и Y

3 
представляет собой 

СН; и 

каждый из R
1
 и R

2
 независимо выбран из Н, С1-С10 алкила и С3-С12 циклоалкила; и 

каждый из R
3
 и R

4
 независимо выбран из Н и галогена, и 

где для указанного соединения формулы (II) X, Y
1
, Y

2
 и Y

3
 такие, как определено для соединения 

формулы (I); и 

R
11

 представляет собой R
1
, R

22
 представляет собой R

2
, R

33
 представляет собой R

3
 и R

44 
представляет 

собой R
4
 в соединении формулы (I). 

В одном варианте реализации предложен способ согласно первому аспекту настоящего изобрете-

ния, где для указанного соединения формулы (I) 

X выбран из О и NH; и 

Y
1
 выбран из N и СН; и 

каждый из Y
2
 и Y

3
 представляет собой СН; и 

каждый из R
1
 и R

2
 независимо выбран из Н, С1-С10 алкила и С3-С12 циклоалкила; и 

каждый из R
3
 и R

4
 независимо выбран из Н и галогена, и 

где для указанного соединения формулы (II) X, Y
1
, Y

2
 и Y

3
 такие, как определено для соединения 

формулы (I); и 

R
11

 представляет собой R
1
, R

22
 представляет собой R

2
, R

33
 представляет собой R

3
 и R

44
 представляет 

собой R
4
 в соединении формулы (I). 

В одном варианте реализации предложен способ согласно первому аспекту настоящего изобрете-

ния, где для указанного соединения формулы (I) 

X выбран из О и NH; и 

Y
1
 выбран из N и СН; и 

каждый из Y
2
 и Y

3
 представляет собой СН; и 

R
1
 представляет собой Н и R

2
 выбран из Н, С1-С10 алкила и С3-С12 циклоалкила, и 

каждый из R
3
 и R

4
 независимо выбран из Н и галогена, и где для указанного соединения формулы 

(II) 

X, Y
1
, Y

2
 и Y

3
 такие, как определено для соединения формулы (I); и 

R
11

 представляет собой R
1
, R

22
 представляет собой R

2
, R

33
 представляет собой R

3
 и 

R
44

 представляет собой R
4
 в соединении формулы (I). 

В одном варианте реализации предложен способ согласно первому аспекту настоящего изобрете-

ния, 

где для указанного соединения формулы (I) 

X выбран из О и NH; и 

Y
1
 выбран из N и СН; и 

каждый из Y
2
 и Y

3
 представляет собой СН; и 

R
1
 представляет собой Н и R

2
 выбран из Н, С1-С10 алкила и С3-С12 циклоалкила, и 

R
3
 представляет собой Н и R

4
 выбран из Н и галогена, и где для указанного соединения формулы 

(II) 

X, Y
1
, Y

2
 и Y

3
 такие, как определено для соединения формулы (I); и 

R
11

 представляет собой R
1
, R

22
 представляет собой R

2
, R

33
 представляет собой R

3
 и 

R
44

 представляет собой R
4
 в соединении формулы (I). 

В одном варианте реализации предложен способ согласно первому аспекту настоящего изобрете-

ния, где для указанного соединения формулы (I) 

X выбран из О и NH; и 

Y
1
 выбран из N и СН; и 

каждый из Y
2
 и Y

3
 представляет собой СН; и 

R
1
 представляет собой Н и R

2
 выбран из Н, С3-С8 алкила и С5-С10 циклоалкила, и 

R
3
 представляет собой Н и R

4
 выбран из Н и галогена, и 

где для указанного соединения формулы (II) X, Y
1
, Y

2
 и Y

3
 такие, как определено для соединения 

формулы (I); и 

R
11

 представляет собой R
1
, R

22
 представляет собой R

2
, R

33
 представляет собой R

3
 и 

R
44

 представляет собой R
4
 в соединении формулы (I). 
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В одном варианте реализации предложен способ согласно первому аспекту настоящего изобрете-

ния, где для указанного соединения формулы (I) 

X выбран из О и NH; и Y
1
 выбран из N и СН; и 

каждый из Y
2
 и Y

3
 представляет собой СН; и 

R
1
 представляет собой Н и R

2
 выбран из Н и С3-С8 алкила; и 

R
3
 представляет собой Н и R

4
 выбран из Н и галогена, и 

где для указанного соединения формулы (II) X, Y
1
, Y

2
 и Y

3
 такие, как определено для соединения 

формулы (I); и 

R
11

 представляет собой R
1
, R

22
 представляет собой R

2
, R

33
 представляет собой R

3
 и 

R
44

 представляет собой R
4
 в соединении формулы (I). 

В одном варианте реализации предложен способ согласно первому аспекту настоящего изобрете-

ния, где для указанного соединения формулы (I) 

X выбран из О и NH; и 

Y
1
 выбран из N и СН; и 

каждый из Y
2
 и Y

3
 представляет собой СН; и 

R
1
 представляет собой Н и R

2
 выбран из Н и С5-С10 циклоалкила; и 

R
3
 представляет собой Н и R

4
 выбран из Н и галогена, и 

где для указанного соединения формулы (II) X, Y
1
, Y

2
 и Y

3
 такие, как определено для соединения 

формулы (I); и 

R
11

 представляет собой R
1
, R

22
 представляет собой R

2
, R

33
 представляет собой R

3
 и R

44
 представляет 

собой R
4
 в соединении формулы (I). 

В одном варианте реализации предложен способ согласно первому аспекту настоящего изобрете-

ния, где для указанного соединения формулы (I) 

X представляет собой О; и 

Y
1
 выбран из N и СН; и 

каждый из Y
2
 и Y

3
 представляет собой СН; и 

R
1
 представляет собой Н и R

2
 выбран из Н и С3-С8 алкила; и 

R
3
 представляет собой Н и R

4
 выбран из Н и галогена, и 

где для указанного соединения формулы (II) X, Y
1
, Y

2
 и Y

3
 такие, как определено для соединения 

формулы (I); и 

R
11

 представляет собой R
1
, R

22
 представляет собой R

2
, R

33
 представляет собой R

3
 и R

44
 представляет 

собой R
4
 в соединении формулы (I). 

В одном варианте реализации предложен способ согласно первому аспекту настоящего изобрете-

ния, где для указанного соединения формулы (I) 

X представляет собой О; и 

Y
1
 выбран из N и СН; и 

каждый из Y
2
 и Y

3
 представляет собой СН; и 

R
1
 представляет собой Н и R

2
 выбран из Н и С5-С10 циклоалкила; и 

R
3
 представляет собой Н и R

4
 выбран из Н и галогена, и 

где для указанного соединения формулы (II) X, Y
1
, Y

2
 и Y

3
 такие, как определено для соединения 

формулы (I); и 

R
11

 представляет собой R
1
, R

22
 представляет собой R

2
, R

33
 представляет собой R

3
 и 

R
44

 представляет собой R
4
 в соединении формулы (I). 

В одном варианте реализации предложен способ согласно первому аспекту настоящего изобрете-

ния, где для указанного соединения формулы (I) 

X представляет собой NH; и 

Y
1
 выбран из N и СН; и 

каждый из Y
2
 и Y

3
 представляет собой СН; и 

R
1
 представляет собой Н и R

2
 выбран из Н и С3-С8 алкила; и 

R
3
 представляет собой Н и R

4
 выбран из Н и галогена, и 

где для указанного соединения формулы (II) 

X, Y
1
, Y

2
 и Y

3
 такие, как определено для соединения формулы (I); и 

R
11

 представляет собой R
1
, R

22
 представляет собой R

2
, R

33
 представляет собой R

3
 и R

44
 представляет 

собой R
4
 в соединении формулы (I). 

В одном варианте реализации предложен способ согласно первому аспекту настоящего изобрете-

ния, где для указанного соединения формулы (I) 

X представляет собой NH; и 

Y
1
 выбран из N и СН; и 

каждый из Y
2
 и Y

3
 представляет собой СН; и 

R
1
 представляет собой Н и R

2
 выбран из Н и С5-С10 циклоалкила; и 

R
3
 представляет собой Н и R

4
 выбран из Н и галогена, и 

где для указанного соединения формулы (II) 
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X, Y
1
, Y

2
 и Y

3
 такие, как определено для соединения формулы (I); и 

R
11

 представляет собой R
1
, R

22
 представляет собой R

2
, R

33
 представляет собой R

3
 и R

44
 представляет 

собой R
4
 в соединении формулы (I). 

В одном варианте реализации предложен способ согласно первому аспекту настоящего изобрете-

ния, где для указанного соединения формулы (I) 

X выбран из О и NH; и 

Y
1
 выбран из N и СН; и 

каждый из Y
2
 и Y

3
 представляет собой СН; и 

каждый из R
1
 и R

2
 независимо выбран из Н, метила, этила, н-пропила, изопропила, н-бутила, втор-

бутила, трет-бутила, 1,1-диметилпропила, 1,1-диметил-3,3-диметилбутила, 1,1-диметилбутила, циклогек-

сила и адамантила; и 

каждый из R
3
 и R

4
 независимо выбран из Н и F, и 

где для указанного соединения формулы (II) X, Y
1
, Y

2
 и Y

3
 такие, как определено для соединения 

формулы (I); и 

R
11

 представляет собой R
1
, R

22
 представляет собой R

2
, R

33
 представляет собой R

3
 и R

44
 представляет 

собой R
4
 в соединении формулы (I). 

В одном варианте реализации предложен способ согласно первому аспекту настоящего изобрете-

ния, где для указанного соединения формулы (I) 

X выбран из О и NH; и 

Y
1
 выбран из N и СН; и 

каждый из Y
2
 и Y

3
 представляет собой СН; и 

R
1
 представляет собой Н и R

2
 независимо выбран из Н, метила, этила, н-пропила, изопропила, н-

бутила, втор-бутила, трет-бутила, 1,1-диметилпропила, 1,1-диметил-3,3-диметилбутила, 1,1-диметил-

бутила, циклогексила и адамантила; и 

каждый из R
3
 и R

4
 независимо выбран из Н и F, и 

где для указанного соединения формулы (II) X, Y
1
, Y

2
 и Y

3
 такие, как определено для соединения 

формулы (I); и 

R
11

 представляет собой R
1
, R

22
 представляет собой R

2
, R

33
 представляет собой R

3
 и R

44
 представляет 

собой R
4
 в соединении формулы (I). 

В одном варианте реализации предложен способ согласно первому аспекту настоящего изобрете-

ния, где для указанного соединения формулы (I) 

X выбран из О и NH; и 

Y
1
 выбран из N и СН; и 

каждый из Y
2
 и Y

3
 представляет собой СН; и 

R
1
 представляет собой Н и R

2
 независимо выбран из Н, метила, этила, н-пропила, изопропила, н-

бутила, втор-бутила, трет-бутила, 1,1-диметилпропила, 1,1-диметил-3,3-диметилбутила, 1,1-диметил-

бутила, циклогексила и адамантила; и R
3
 представляет собой Н и R

4
 выбран из Н и F, и 

где для указанного соединения формулы (II) X, Y
1
, Y

2
 и Y

3
 такие, как определено для соединения 

формулы (I); и 

R
11

 представляет собой R
1
, R

22
 представляет собой R

2
, R

33
 представляет собой R

3
 и 

R
44

 представляет собой R
4
 в соединении формулы (I). 

В одном варианте реализации предложен способ согласно первому аспекту настоящего изобрете-

ния, где для указанного соединения формулы (I) 

X представляет собой О; и 

Y
1
 представляет собой N; и 

каждый из Y
2
 и Y

3
 представляет собой СН; и 

каждый из R
1
 и R

2
 независимо выбран из Н, метила, этила, н-пропила, изопропила, н-бутила, втор-бутила, 

трет-бутила, 1,1-диметилпропила, 1,1-диметил-3,3-диметилбутила, 1,1-диметилбутила, циклогексила и адамантила; 

R
3
 представляет собой Н и R

4
 выбран из Н и F, и 

где для указанного соединения формулы (II) X, Y
1
, Y

2
 и Y

3
 такие, как определено для соединения 

формулы (I); и 

R
11

 представляет собой R
1
, R

22
 представляет собой R

2
, R

33
 представляет собой R

3
 и R

44
 представляет 

собой R
4
 в соединении формулы (I). 

В одном варианте реализации предложен способ согласно первому аспекту настоящего изобрете-

ния, где для указанного соединения формулы (I) 

X представляет собой О; и каждый из Y
1
, Y

2
 и Y

3
 представляет собой СН; и 

каждый из R
1
 и R

2
 независимо выбран из Н, метила, этила, н-пропила, изопропила, н-бутила, втор-

бутила, трет-бутила, 1,1-диметилпропила, 1,1-диметил-3,3-диметилбутила, 1,1-диметилбутила, циклогек-

сила и адамантила; и 

R
3
 представляет собой Н и R

4
 выбран из Н и F, и 

где для указанного соединения формулы (II) X, Y
1
, Y

2
 и Y

3
 такие, как определено для соединения 

формулы (I); и 
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R
11

 представляет собой R
1
, R

22
 представляет собой R

2
, R

33
 представляет собой R

3
 и R

44
 представляет 

собой R
4
 в соединении формулы (I). 

В одном варианте реализации предложен способ согласно первому аспекту настоящего изобрете-

ния, где для указанного соединения формулы (I) 

X представляет собой NH; и 

Y
1
 представляет собой N; и 

каждый из Y
2
 и Y

3
 представляет собой СН; и 

каждый из R
1
 и R

2
 независимо выбран из Н, метила, этила, н-пропила, изопропила, н-бутила, втор-

бутила, трет-бутила, 1,1-диметилпропила, 1,1-диметил-3,3-диметилбутила, 1,1-диметилбутила, циклогек-

сила и адамантила; и 

R
3
 представляет собой Н и R

4
 выбран из Н и F, и 

где для указанного соединения формулы (II) X, Y
1
, Y

2
 и Y

3
 такие, как определено для соединения 

формулы (I); и 

R
11

 представляет собой R
1
, R

22
 представляет собой R

2
, R

33
 представляет собой R

3
 и R

44
 представляет 

собой R
4
 в соединении формулы (I). 

В одном варианте реализации предложен способ согласно первому аспекту настоящего изобрете-

ния, где для указанного соединения формулы (I) 

X представляет собой NH; и каждый из Y
1
, Y

2
 и Y

3
 представляет собой СН; и 

каждый из R
1
 и R

2
 независимо выбран из Н, метила, этила, н-пропила, изопропила, н-бутила, втор-

бутила, трет-бутила, 1,1-диметилпропила, 1,1-диметил-3,3-диметилбутила, 1,1-диметилбутила, циклогек-

сила и адамантила; и R
3
 представляет собой Н и R

4
 выбран из Н и F, и 

где для указанного соединения формулы (II) X, Y
1
, Y

2
 и Y

3
 такие, как определено для соединения 

формулы (I); и 

R
11

 представляет собой R
1
, R

22
 представляет собой R

2
, R

33
 представляет собой R

3
 и R

44
 представляет 

собой R
4
 в соединении формулы (I). 

В одном варианте реализации предложен способ согласно первому аспекту настоящего изобрете-

ния, где для указанного соединения формулы (I) 

X представляет собой О; и 

Y
1
 представляет собой N; и 

каждый из Y
2
 и Y

3
 представляет собой СН; и 

R
1
 представляет собой Н и R

2
 независимо выбран из Н, метила, этила, н-пропила, изопропила, н-

бутила, втор-бутила, трет-бутила, 1,1-диметилпропила, 1,1-диметил-3,3-диметилбутила, 1,1-диметил-

бутила, циклогексила и адамантила; и R
3
 представляет собой Н и R

4
 выбран из Н и F, и где для указанно-

го соединения формулы (II) 

X, Y
1
, Y

2
 и Y

3
 такие, как определено для соединения формулы (I); и 

R
11

 представляет собой R
1
, R

22
 представляет собой R

2
, R

33
 представляет собой R

3
 и R

44
 представляет 

собой R
4
 в соединении формулы (I). 

В предпочтительном варианте реализации предложен способ согласно первому аспекту настоящего 

изобретения, где для указанного соединения формулы (I) 

X представляет собой О; и 

Y
1
 представляет собой N; и 

каждый из Y
2
 и Y

3
 представляет собой СН; и 

R
1
 представляет собой Н и R

2
 независимо выбран из Н, метила, этила, н-пропила, изопропила, н-

бутила, втор-бутила, трет-бутила, 1,1-диметилпропила, 1,1-диметил-3,3-диметилбутила, 1,1-

диметилбутила, циклогексила и адамантила; и 

R
3
 представляет собой Н и R

4
 представляет собой Н; и где для указанного соединения формулы (II) 

X, Y
1
, Y

2
 и Y

3
 такие, как определено для соединения формулы (I); и 

R
11

 представляет собой R
1
, R

22
 представляет собой R

2
, R

33
 представляет собой R

3
 и R

44
 представляет 

собой R
4
 в соединении формулы (I). 

В одном варианте реализации предложен способ согласно первому аспекту настоящего изобрете-

ния, где для указанного соединения формулы (I) 

X представляет собой О; и 

каждый из Y
1
, Y

2
 и Y

3
 представляет собой СН; и 

R
1
 представляет собой Н и R

2
 независимо выбран из Н, метила, этила, н-пропила, изопропила, н-

бутила, втор-бутила, трет-бутила, 1,1-диметилпропила, 1,1-диметил-3,3-диметилбутила, 1,1-диметил-

бутила, циклогексила и адамантила; и 

R
3
 представляет собой Н и R

4
 выбран из Н и F, и где для указанного соединения формулы (II) X, Y

1
, 

Y
2
 и Y

3
 такие, как определено для соединения формулы (I); и 

R
11

 представляет собой R
1
, R

22
 представляет собой R

2
, R

33
 представляет собой R

3
 и R

44
 представляет 

собой R
4
 в соединении формулы (I). 
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В одном варианте реализации предложен способ согласно первому аспекту настоящего изобрете-

ния, где для указанного соединения формулы (I) 

X представляет собой NH; и 

Y
1
 представляет собой N; и 

каждый из Y
2
 и Y

3
 представляет собой СН; и 

R
1
 представляет собой Н и R

2
 независимо выбран из Н, метила, этила, н-пропила, изопропила, н-

бутила, втор-бутила, трет-бутила, 1,1-диметилпропила, 1,1-диметил-3,3-диметилбутила, 1,1-диметил-

бутила, циклогексила и адамантила; и 

R
3
 представляет собой Н и R

4
 выбран из Н и F, и 

где для указанного соединения формулы (II) X, Y
1
, Y

2
 и Y

3
 такие, как определено для соединения 

формулы (I); и 

R
11

 представляет собой R
1
, R

22
 представляет собой R

2
, R

33
 представляет собой R

3
 и R

44
 представляет 

собой R
4
 в соединении формулы (I). 

В одном варианте реализации предложен способ согласно первому аспекту настоящего изобрете-

ния, где для указанного соединения формулы (I) 

X представляет собой NH; и каждый из Y
1
, Y

2
 и Y

3
 представляет собой СН; и 

R
1
 представляет собой Н и R

2
 независимо выбран из Н, метила, этила, н-пропила, изопропила, н-

бутила, втор-бутила, трет-бутила, 1,1-диметилпропила, 1,1-диметил-3,3-диметилбутила, 1,1-диметил-

бутила, циклогексила и адамантила; и R
3
 представляет собой Н и R

4
 выбран из Н и F, и 

где для указанного соединения формулы (II) X, Y
1
, Y

2
 и Y

3
 такие, как определено для соединения 

формулы (I); и 

R
11

 представляет собой R
1
, R

22
 представляет собой R

2
, R

33
 представляет собой R

3
 и R

44
 представляет 

собой R
4
 в соединении формулы (I). 

В предпочтительном варианте реализации предложен способ согласно первому аспекту настоящего 

изобретения, где для указанного соединения формулы (I) 

X выбран из О и NH; и 

каждый из Y
1
, Y

2
 и Y

3
 выбран из N и СН; и 

R
1
 представляет собой Н и R

2
 представляет собой трет-бутил; и 

оба R
3
 и R

4
 представляют собой Н; и 

где для указанного соединения формулы (II) X, Y
1
, Y

2
 и Y

3
 такие, как определено для соединения 

формулы (I); и 

R
11

 представляет собой R
1
, R

22
 представляет собой R

2
, R

33
 представляет собой R

3
 и R

44
 представляет 

собой R
4
 в соединении формулы (I). 

В предпочтительном варианте реализации предложен способ согласно первому аспекту настоящего 

изобретения, где для указанного соединения формулы (I) 

X выбран из О и NH; и 

Y
1
 выбран из N и СН; и 

каждый из Y
2
 и Y

3
 представляет собой СН; и 

R
1
 представляет собой Н и R

2
 представляет собой трет-бутил; и 

оба R
3
 и R

4
 представляют собой Н; и 

где для указанного соединения формулы (II) X, Y
1
, Y

2
 и Y

3
 такие, как определено для соединения 

формулы (I); и 

R
11

 представляет собой R
1
, R

22
 представляет собой R

2
, R

33
 представляет собой R

3
 и R

44
 представляет 

собой R
4
 в соединении формулы (I). 

В более предпочтительном варианте реализации предложен способ согласно первому аспекту на-

стоящего изобретения, где для указанного соединения формулы (I) 

X выбран из О и NH; и 

Y
1
 представляет собой N; и 

каждый из Y
2
 и Y

3
 представляет собой СН; и 

R
1
 представляет собой Н и R

2
 представляет собой трет-бутил; и 

оба R
3
 и R

4
 представляют собой Н; и 

где для указанного соединения формулы (II) X, Y
1
, Y

2
 и Y

3
 такие, как определено для соединения 

формулы (I); и 

R
11

 представляет собой R
1
, R

22
 представляет собой R

2
, R

33
 представляет собой R

3
 и R

44
 представляет 

собой R
4
 в соединении формулы (I). 

В более предпочтительном варианте реализации предложен способ согласно первому аспекту на-

стоящего изобретения, где для указанного соединения формулы (I) X выбран из О и NH; и 

каждый из Y
1
, Y

2
 и Y

3
 представляет собой СН; и R

1
 представляет собой Н и R

2
 представляет собой 

трет-бутил; и 

оба R
3
 и R

4
 представляют собой Н; и 

где для указанного соединения формулы (II) X, Y
1
, Y

2
 и Y

3
 такие, как определено для соединения 

формулы (I); и 



044069 

- 15 - 

R
11

 представляет собой R
1
, R

22
 представляет собой R

2
, R

33
 представляет собой R

3
 и R

44
 представляет 

собой R
4
 в соединении формулы (I). 

В особенно предпочтительном варианте реализации предложен способ согласно первому аспекту 

настоящего изобретения, где указанное соединение формулы (I) выбрано из следующего: 
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и где указанное соединение формулы (II) выбрано из нитроарильных аналогов соединений формул 

(V)-(XX), приведенных выше. 

В другом особенно предпочтительном варианте реализации настоящего изобретения предложен 

способ согласно первому аспекту настоящего изобретения, 

где указанное соединение формулы (I) представляет собой 6-(4-(трет-бутил)фенокси)пиридин-3-

амин (формула (Ia)); и 

где указанное соединение формулы (II) представляет собой 2-(4-(трет-бутил)фенокси)-5-
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нитропиридин (формула (IIa)). 

Гидрохлоридные и моногидрохлоридные соли соединений формулы (I) Авторы настоящего изобре-

тения неожиданно обнаружили, что, когда соединения формулы (I) трансформируются в гидрохлорид-

ные соли, то удается получить стабильные соли, в то время как все попытки получить другие соли при-

соединения кислот не приводят к успеху. Кроме того, авторы настоящего изобретения неожиданно обна-

ружили, что, когда соединения формулы (I) превращаются в моногидрохлоридные соли, уровень чистоты 

дополнительно повышается, поскольку указанные моногидрохлоридные соли обычно получают в виде 

бесцветных кристаллических твердых веществ (см, например, пример 4), в то время как цвет соответст-

вующего свободного основания варьируется от партии к партии (от бесцветного до красноватого), неза-

висимо от аналитического уровня чистоты, который является постоянно и воспроизводимо высоким 

(чистота 99,9%, как определено с помощью ВЭЖХ, содержание Pd <1 ppm, как определено элементным 

анализом). При предоставлении активных фармацевтических ингредиентов (АФИ) для фармацевтиче-

ской промышленности первостепенное значение имеют постоянные свойства АФИ, включая их цвет, 

внешний вид, чистоту, растворимость и воспроизводимость производства. Соответственно, высокочис-

тые, бесцветные и кристаллические моногидрохлоридные соли соединений формулы (I) особенно полез-

ны в качестве АФИ; как было обнаружено, они очень стабильны при многократном крупномасштабном 

производстве. 

Кроме того, попытки образования других солей присоединения кислот или соответствующих ди-

гидрохлоридных солей неожиданно оказались безуспешными (см. пример 5). Например, когда более 1,5 

молярных эквивалентов соляной кислоты использовали для образования гидрохлоридной соли соедине-

ния формулы (I), получали смесь моно- и дихлоридных солей с нечеткими температурами плавления (см. 

пример 5 и фиг. 6). 

Таким образом, в одном варианте реализации предложен способ согласно первому аспекту настоя-

щего изобретения, дополнительно включающий взаимодействие соединения формулы (I) или (Ia) с соля-

ной кислотой, обычно с больше или равно примерно 1,5 мол.экв. соляной кислоты, предпочтительно с 

больше чем или равно примерно 1,5 мол.экв. и меньше чем примерно 5 мол.экв. соляной кислоты, более 

предпочтительно с больше чем или равно примерно 2 мол.экв. и меньше чем примерно 3 мол.экв. соля-

ной кислоты, еще более предпочтительно с примерно 2,5 мол.экв. соляной кислоты, с получением гидро-

хлоридной соли указанного соединения формулы (I) или (Ia). 

Таким образом, в одном варианте реализации настоящего изобретения предложен способ согласно 

первому аспекту настоящего изобретения, дополнительно включающий взаимодействие соединения 

формулы (I) или (Ia) с меньше чем примерно 1,5 мол.экв. соляной кислоты, обычно с меньше чем при-

мерно 1,5 и больше чем или равно примерно 1 мол.экв. соляной кислоты, предпочтительно примерно 1,4 

мол.экв., более предпочтительно примерно 1,3 мол.экв., еще более предпочтительно примерно 1,2 

мол.экв., еще более предпочтительно примерно 1,1 мол.экв., наиболее предпочтительно примерно 1 

мол.экв., например, примерно 1,01 мол.экв. соляной кислоты с получением моногидрохлоридной соли 

указанного соединения формулы (I) или (Ia). 

В предпочтительном варианте реализации настоящего изобретения предложен способ согласно 

первому аспекту настоящего изобретения, дополнительно включающий взаимодействие соединения 

формулы (I) или (Ia) с меньше чем примерно 1,5 мол.экв. соляной кислоты, обычно с меньше чем при-

мерно 1,5 и больше чем или равно примерно 1 мол.экв. соляной кислоты, предпочтительно примерно 1,4 

мол.экв., более предпочтительно примерно 1,3 мол.экв., еще более предпочтительно примерно 1,2 

мол.экв., еще более предпочтительно примерно 1,1 мол.экв., наиболее предпочтительно примерно 1 

мол.экв., например, примерно 1,01 мол.экв. соляной кислоты с получением моногидрохлоридной соли 

указанного соединения формулы (I) или (Ia); где указанное взаимодействие соединения формулы (I) или 

(Ia) с соляной кислотой проводят в протонном растворителе, предпочтительно в 2-пропаноле. 

В одном варианте реализации настоящего изобретения предложен способ согласно первому аспекту 

настоящего изобретения, дополнительно включающий взаимодействие соединения формулы (I) или (Ia) 

с меньше чем примерно 1,5 мол.экв. соляной кислоты, обычно с меньше чем примерно 1,5 и больше чем 

или равно примерно 1 мол.экв. соляной кислоты, предпочтительно примерно 1,4 мол.экв., более пред-

почтительно примерно 1,3 мол.экв., еще более предпочтительно примерно 1,2 мол.экв., еще более пред-

почтительно примерно 1,1 мол.экв., наиболее предпочтительно примерно 1 мол.экв., например, пример-

но 1,01 мол.экв. соляной кислоты с получением моногидрохлоридной соли указанного соединения фор-

мулы (I) или (Ia) с последующей кристаллизацией указанной моногидрохлоридной соли. 

В одном варианте реализации настоящего изобретения предложен способ согласно первому аспекту 

настоящего изобретения, дополнительно включающий взаимодействие соединения формулы (I) или (Ia) 

с меньше чем примерно 1,5 мол.экв. соляной кислоты, обычно с меньше чем примерно 1,5 и больше чем 

или равно примерно 1 мол.экв. соляной кислоты, предпочтительно примерно 1,4 мол.экв., более пред-

почтительно примерно 1,3 мол.экв., еще более предпочтительно примерно 1,2 мол.экв., еще более пред-

почтительно примерно 1,1 мол.экв., наиболее предпочтительно примерно 1 мол.экв., например, пример-

но 1,01 мол.экв. соляной кислоты с получением моногидрохлоридной соли указанного соединения фор-

мулы (I) или (Ia) с последующей кристаллизацией указанной моногидрохлоридной соли; при этом ука-
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занная кристаллизация включает осаждение указанной моногидрохлоридной соли в кристаллической 

форме из смеси растворителей, содержащей протонный растворитель и неполярный растворитель, наи-

более предпочтительно из смеси растворителей, содержащей 2-пропанол и гептан. 

В одном варианте реализации настоящего изобретения предложен способ согласно первому аспекту 

настоящего изобретения, дополнительно включающий кристаллизацию соединения формулы (I) или (Ia) 

и взаимодействие соединения формулы (I) или (Ia) с меньше чем примерно 1,5 мол.экв. соляной кислоты, 

обычно с меньше чем примерно 1,5 и больше чем или равно примерно 1 мол.экв. соляной кислоты, пред-

почтительно примерно 1,4 мол.экв., более предпочтительно примерно 1,3 мол.экв., еще более предпочти-

тельно примерно 1,2 мол.экв., еще более предпочтительно примерно 1,1 мол.экв., наиболее предпочти-

тельно примерно 1 мол.экв., например, примерно 1,01 мол.экв. соляной кислоты с получением моногид-

рохлоридной соли указанного соединения формулы (I) или (Ia). 

В одном варианте реализации настоящего изобретения предложен способ согласно первому аспекту 

настоящего изобретения, дополнительно включающий приведение указанного соединения формулы (I) 

или (Ia) с активированным углем, кристаллизацию указанного соединения формулы (I) или (Ia) и взаи-

модействие указанного соединения формулы (I) или (Ia) с меньше чем примерно 1,5 мол.экв. соляной 

кислоты, обычно с меньше чем примерно 1,5 и больше чем или равно примерно 1 мол.экв. соляной ки-

слоты, предпочтительно примерно 1,4 мол.экв., более предпочтительно примерно 1,3 мол.экв., еще более 

предпочтительно примерно 1,2 мол.экв., еще более предпочтительно примерно 1,1 мол.экв., наиболее 

предпочтительно примерно 1 мол.экв., например, примерно 1,01 мол.экв. соляной кислоты с получением 

моногидрохлоридной соли указанного соединения формулы (I) или (Ia). 

В одном варианте реализации настоящего изобретения предложен способ согласно первому аспекту 

настоящего изобретения, дополнительно включающий приведение указанного соединения формулы (I) 

или (Ia) с активированным углем, кристаллизацию указанного соединения формулы (I) или (Ia) и взаи-

модействие указанного соединения формулы (I) или (Ia) с меньше чем примерно 1,5 мол.экв. соляной 

кислоты, обычно с меньше чем примерно 1,5 и больше чем или равно примерно 1 мол.экв. соляной ки-

слоты, предпочтительно примерно 1,4 мол.экв., более предпочтительно примерно 1,3 мол.экв., еще более 

предпочтительно примерно 1,2 мол.экв., еще более предпочтительно примерно 1,1 мол.экв., наиболее 

предпочтительно примерно 1 мол.экв., например, примерно 1,01 мол.экв. соляной кислоты с получением 

моногидрохлоридной соли указанного соединения формулы (I) или (Ia), где указанная кристаллизация 

включает осаждение указанного соединения формулы (I) или (Ia) в кристаллической форме из смеси рас-

творителей, содержащей протонный растворитель и неполярный растворитель, наиболее предпочтитель-

но из смеси растворителей, содержащей 2-пропанол и гептан. 

В одном варианте реализации настоящего изобретения предложен способ согласно первому аспекту 

настоящего изобретения, дополнительно включающий кристаллизацию соединения формулы (I) или (Ia) 

и взаимодействие соединения формулы (I) или (Ia) с меньше чем примерно 1,5 мол.экв. соляной кислоты, 

обычно с меньше чем примерно 1,5 и больше чем или равно примерно 1 мол.экв. соляной кислоты, пред-

почтительно примерно 1,4 мол.экв., более предпочтительно примерно 1,3 мол.экв., еще более предпочти-

тельно примерно 1,2 мол.экв., еще более предпочтительно примерно 1,1 мол.экв., наиболее предпочти-

тельно примерно 1 мол.экв., например, примерно 1,01 мол.экв. соляной кислоты с получением моногид-

рохлоридной соли указанного соединения формулы (I) или (Ia) с последующей кристаллизацией указан-

ной моногидрохлоридной соли. 

Во втором аспекте настоящее изобретение относится к способу получения гидрохлоридной соли 

соединения формулы (I) 

 
где X выбран из О и NH; и 

где каждый из Y
1
, Y

2
 и Y

3
 независимо выбран из N и СН; и 

где каждый из R
1
 и R

2
 независимо выбран из Н, С1-С10 алкила и С3-С12 циклоалкила; и 

где каждый из R
3
 и R

4
 независимо выбран из Н, галогена и С1-С10 алкила, включающему взаимодей-

ствие соединения формулы (I) с соляной кислотой, обычно с больше или равно примерно 1,5 мол.экв. 

соляной кислоты, предпочтительно с больше чем или равно примерно 1,5 мол.экв. и меньше чем при-

мерно 5 мол.экв. соляной кислоты, более предпочтительно с больше чем или равно примерно 2 мол.экв. 

и меньше чем примерно 3 мол.экв. соляной кислоты, еще более предпочтительно с примерно 2,5 мол.экв. 

соляной кислоты, с получением гидрохлоридной соли указанного соединения формулы (I). 
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В третьем аспекте настоящее изобретение относится к способу получения моногидрохлоридной со-

ли соединения формулы (I) 

 
где X выбран из О и NH; и 

где каждый из Y
1
, Y

2
 и Y

3
 независимо выбран из N и СН; и 

где каждый из R
1
 и R

2
 независимо выбран из Н, С1-С10 алкила и С3-С12 циклоалкила; и 

где каждый из R
3
 и R

4
 независимо выбран из Н, галогена и С1-С10 алкила, включающему взаимодей-

ствие соединения формулы (I) с меньше чем 1,5 мол.экв. соляной кислоты, обычно с меньше чем при-

мерно 1,5 и больше чем или равно примерно 1 мол.экв. соляной кислоты, предпочтительно примерно 1,4 

мол.экв., более предпочтительно примерно 1,3 мол.экв., еще более предпочтительно примерно 1,2 

мол.экв., еще более предпочтительно примерно 1,1 мол.экв., наиболее предпочтительно примерно 1 

мол.экв., например, примерно 1,01 мол.экв. соляной кислоты с получением моногидрохлоридной соли 

указанного соединения формулы (I). 

В одном варианте реализации предложен способ согласно третьему аспекту настоящего изобрете-

ния, дополнительно включающий кристаллизацию указанной моногидрохлоридной соли указанного со-

единения формулы (I). 

В предпочтительном варианте реализации настоящего изобретения предложен способ согласно тре-

тьему аспекту настоящего изобретения, дополнительно включающий кристаллизацию указанной моно-

гидрохлоридной соли соединения формулы (I), где указанная кристаллизация включает осаждение ука-

занной моногидрохлоридной соли в кристаллической форме из смеси растворителей, содержащей про-

тонный растворитель и неполярный растворитель, наиболее предпочтительно из смеси растворителей, 

содержащей 2-пропанол и гептан. 

В одном варианте реализации настоящего изобретения предложен способ согласно третьему аспек-

ту настоящего изобретения, где указанное соединение формулы (I) кристаллизуют перед его взаимодей-

ствием с соляной кислотой. 

В одном варианте реализации настоящего изобретения предложен способ согласно третьему аспек-

ту настоящего изобретения, где указанное соединение формулы (I) приводят в контакт с активированным 

углем и кристаллизуют перед его взаимодействием с соляной кислотой. 

В одном варианте реализации настоящего изобретения предложен способ согласно третьему аспек-

ту настоящего изобретения, где указанное соединение формулы (I) приводят в контакт с активированным 

углем и кристаллизуют путем осаждения его в кристаллической форме из смеси растворителей, содер-

жащей протонный растворитель и неполярный растворитель, наиболее предпочтительно из смеси рас-

творителей, содержащей 2-пропанол и гептан, перед его взаимодействием с соляной кислотой. 

В одном варианте реализации настоящего изобретения предложен способ согласно третьему аспек-

ту настоящего изобретения, дополнительно включающий кристаллизацию указанной моногидрохлорид-

ной соли соединения формулы (VI); где указанное соединение формулы (I) кристаллизуют перед его вза-

имодействием с соляной кислотой. 

В одном варианте реализации настоящего изобретения предложен способ согласно третьему аспек-

ту настоящего изобретения, дополнительно включающий кристаллизацию указанной моногидрохлорид-

ной соли соединения формулы (I); где указанное соединение формулы (I) приводят в контакт с углем на 

активированном угле и кристаллизуют перед его взаимодействием с соляной кислотой. 

В предпочтительном варианте реализации настоящего изобретения предложен способ согласно тре-

тьему аспекту настоящего изобретения, в котором указанное взаимодействие соединения формулы (I) с 

соляной кислотой проводят в протонном растворителе, предпочтительно в 2-пропаноле. 

Кроме того, неожиданно было обнаружено, что моногидрохлоридные соли соединений формулы (I) 

обладают улучшенными свойствами, такими как более высокие температуры плавления и улучшенная 

растворимость в водной среде, по сравнению с соединениями формулы (I) в форме свободного основа-

ния. Например, 6-(4-(трет-бутил)фенокси)пиридин-3-амина моногидрохлорид имеет температуру плав-

ления 173°С (измеренную методом ДСК; см. фиг. 1), тогда как соответствующее свободное основание 

формулы (Ia) имеет температуру плавления всего 92°С (измеренную методом ДСК; см. фиг. 2). Неожи-

данно все попытки получения других солей присоединения кислот оказались безуспешными (пример 5). 

Кроме того, попытки получения соответствующей дигидрохлоридной соли соединения формулы (Ia) не-

ожиданно привели к получению вещества (пример 5), имеющего две температуры плавления (фиг. 6), 

что позволяет предположить, что в нем присутствовало по меньшей мере два соединения. 
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В четвертом аспекте настоящее изобретение относится к гидрохлоридной соли соединения форму-

лы (I) 

 
где X выбран из О и NH; и 

где каждый из Y
1
, Y

2
 и Y

3
 независимо выбран из N и СН; и 

где каждый из R
1
 и R

2
 независимо выбран из Н, С1-С10 алкила и С3-С12 циклоалкила и 

где каждый из R
3
 и R

4
 независимо выбран из Н, галогена и С1-С10 алкила. 

В пятом аспекте настоящее изобретение относится к моногидрохлоридной соли соединения форму-

лы (I) 

 
где X выбран из О и NH; и 

где каждый из Y
1
, Y

2
 и Y

3
 независимо выбран из N и СН; и 

где каждый из R
1
 и R

2
 независимо выбран из Н, С1-С10 алкила и С3-С12 циклоалкила и где каждый из 

R
3
 и R

4
 независимо выбран из Н, галогена и С1-С10 алкила. 

В предпочтительном варианте реализации настоящего изобретения предложен способ согласно 

второму и третьему аспектам настоящего изобретения или гидрохлоридная соль и моногидрохлоридная 

соль согласно четвертому и пятому аспектам настоящего изобретения, где в указанном соединении фор-

мулы (I) X выбран из О и NH. В особенно предпочтительном варианте реализации настоящего изобрете-

ния предложен способ согласно второму и третьему аспектам настоящего изобретения или гидрохлорид-

ная соль и моногидрохлоридная соль согласно четвертому и пятому аспектам настоящего изобретения, 

где для указанного соединения формулы (I) X представляет собой О. 

В дополнительном варианте реализации настоящего изобретения предложен способ согласно вто-

рому и третьему аспектам настоящего изобретения или гидрохлоридная соль и моногидрохлоридная соль 

согласно четвертому и пятому аспектам настоящего изобретения, где для указанного соединения форму-

лы (I) каждый из Y
1
, Y

2
 и Y

3
 выбран из N и СН, при этом по меньшей мере один из Y

1
, Y

2
 и Y

3
 представ-

ляет собой СН. 

В дополнительном варианте реализации настоящего изобретения предложен способ согласно вто-

рому и третьему аспектам настоящего изобретения или гидрохлоридная соль и моногидрохлоридная соль 

согласно четвертому и пятому аспектам настоящего изобретения, где для указанного соединения форму-

лы (I) каждый из Y
1
, Y

2
 и Y

3
 выбран из N и СН, при этом по меньшей мере один из Y

1
 и Y

3
 представляет 

собой СН. 

В одном варианте реализации настоящего изобретения предложен способ согласно второму и тре-

тьему аспектам настоящего изобретения или гидрохлоридная соль и моногидрохлоридная соль согласно 

четвертому и пятому аспектам настоящего изобретения, где для указанного соединения формулы (I) Y
1
 

выбран из N и СН, при этом каждый из Y
2
 и Y

3
 представляет собой СН. 

В предпочтительном варианте реализации настоящего изобретения предложен способ согласно 

второму и третьему аспектам настоящего изобретения или гидрохлоридная соль и моногидрохлоридная 

соль согласно четвертому и пятому аспектам настоящего изобретения, где для указанного соединения 

формулы (I) Y
1
 представляет собой N, при этом каждый из Y

2
 и Y

3
 представляет собой СН. 

В более предпочтительном варианте реализации настоящего изобретения предложен способ со-

гласно второму и третьему аспектам настоящего изобретения или гидрохлоридная соль и моногидрохло-

ридная соль согласно четвертому и пятому аспектам настоящего изобретения, где для указанного соеди-

нения формулы (I) каждый из Y
1
, Y

2
 и Y

3
 представляет собой СН. 

В одном варианте реализации настоящего изобретения предложен способ согласно второму и тре-

тьему аспектам настоящего изобретения или гидрохлоридная соль и моногидрохлоридная соль согласно 

четвертому и пятому аспектам настоящего изобретения, где для указанного соединения формулы (I) Y
1
 и 

Y
2
 представляют собой СН, a Y

3
 представляет собой N. 

В одном варианте реализации настоящего изобретения предложен способ согласно второму и тре-

тьему аспектам настоящего изобретения или гидрохлоридная соль и моногидрохлоридная соль согласно 

четвертому и пятому аспектам настоящего изобретения, где для указанного соединения формулы (I) Y
1
 и 

Y
2
 представляют собой N, a Y

3
 представляет собой СН. 
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В одном варианте реализации настоящего изобретения предложен способ согласно второму и тре-

тьему аспектам настоящего изобретения или гидрохлоридная соль и моногидрохлоридная соль согласно 

четвертому и пятому аспектам настоящего изобретения, где для указанного соединения формулы (I) ка-

ждый из R
1
 и R

2
 независимо выбран из Н и С1-С10 алкила. 

В дополнительном варианте реализации настоящего изобретения предложен способ согласно вто-

рому и третьему аспектам настоящего изобретения или гидрохлоридная соль и моногидрохлоридная соль 

согласно четвертому и пятому аспектам настоящего изобретения, где для указанного соединения форму-

лы (I) каждый из R
1
 и R

2
 независимо выбран из Н и С3-С12 циклоалкила. 

В предпочтительном варианте реализации настоящего изобретения предложен способ согласно 

второму и третьему аспектам настоящего изобретения или гидрохлоридная соль и моногидрохлоридная 

соль согласно четвертому и пятому аспектам настоящего изобретения, где для указанного соединения 

формулы (I) R
1
 представляет собой Н, и R

2 
выбран из Н, С1-С10 алкила и С3-С12 циклоалкила. 

В более предпочтительном варианте реализации настоящего изобретения предложен способ со-

гласно второму и третьему аспектам настоящего изобретения или гидрохлоридная соль и моногидрохло-

ридная соль согласно четвертому и пятому аспектам настоящего изобретения, где для указанного соеди-

нения формулы (I) R
1 

представляет собой Н и R
2
 выбран из Н, метила, этила, н-пропила, изопропила, н-

бутила, втор-бутила, трет-бутила, 1,1-диметилпропила, 1,1-диметил-3,3-диметилбутила, 1,1-диметил-

бутила, циклогексила и адамантила. 

В особенно предпочтительном варианте реализации настоящего изобретения предложен способ со-

гласно второму и третьему аспектам настоящего изобретения или гидрохлоридная соль и моногидрохло-

ридная соль согласно четвертому и пятому аспектам настоящего изобретения, где для указанного соеди-

нения формулы (I) R
1 
представляет собой Н и R

2
 представляет собой трет-бутил. 

В одном варианте реализации настоящего изобретения предложен способ согласно второму и тре-

тьему аспектам настоящего изобретения или гидрохлоридная соль и моногидрохлоридная соль согласно 

четвертому и пятому аспектам настоящего изобретения, где для указанного соединения формулы (I) ка-

ждый из R
3
 и R

4
 независимо выбран из Н и галогена. 

В одном варианте реализации настоящего изобретения предложен способ согласно второму и тре-

тьему аспектам настоящего изобретения или гидрохлоридная соль и моногидрохлоридная соль согласно 

четвертому и пятому аспектам настоящего изобретения, где для указанного соединения формулы (I) R
3
 и 

R
4
 представляют собой галоген, предпочтительно фтор. 

В предпочтительном варианте реализации настоящего изобретения предложен способ согласно 

второму и третьему аспектам настоящего изобретения или гидрохлоридная соль и моногидрохлоридная 

соль согласно четвертому и пятому аспектам настоящего изобретения, где для указанного соединения 

формулы (I) R
3
 представляет собой Н, и R

4 
выбран из Н и галогена, предпочтительно из Н и фтора. 

В особенно предпочтительном варианте реализации настоящего изобретения предложен способ со-

гласно второму и третьему аспектам настоящего изобретения или гидрохлоридная соль и моногидрохло-

ридная соль согласно четвертому и пятому аспектам настоящего изобретения, где для указанного соеди-

нения формулы (I) R
3
 и R

4 
представляют собой Н. 

В одном варианте реализации настоящего изобретения предложен способ согласно второму и тре-

тьему аспектам настоящего изобретения или гидрохлоридная соль и моногидрохлоридная соль согласно 

четвертому и пятому аспектам настоящего изобретения, где для указанного соединения формулы (I) 

X выбран из О и NH; и 

каждый из Y
1
, Y

2
 и Y

3
 выбран из N и СН, где по меньшей мере один из Y

1
, Y

2
 и Y

3
 

представляет собой СН; и 

каждый из R
1
 и R

2
 независимо выбран из Н, С1-С10 алкила и С3-С12 циклоалкила, и 

каждый из R
3
 и R

4
 независимо выбран из Н и галогена. 

В одном варианте реализации настоящего изобретения предложен способ согласно второму и тре-

тьему аспектам настоящего изобретения или гидрохлоридная соль и моногидрохлоридная соль согласно 

четвертому и пятому аспектам настоящего изобретения, где для указанного соединения формулы (I) 

X выбран из О и NH; и 

каждый из Y
1
, Y

2
 и Y

3
 выбран из N и СН, где по крайней мере один из Y

1
 и Y

3
 

представляет собой СН; и 

каждый из R
1
 и R

2
 независимо выбран из Н, С1-С10 алкила и С3-С12 циклоалкила, и 

каждый из R
3
 и R

4
 независимо выбран из Н и галогена. 

В одном варианте реализации настоящего изобретения предложен способ согласно второму и тре-

тьему аспектам настоящего изобретения или гидрохлоридная соль и моногидрохлоридная соль согласно 

четвертому и пятому аспектам настоящего изобретения, где для указанного соединения формулы (I) 

X выбран из О и NH; и 

Y
1
 выбран из N и СН; и 

каждый из Y
2
 и Y

3
 представляет собой СН; и 

каждый из R
1
 и R

2
 независимо выбран из Н, С1-С10 алкила и С3-С12 циклоалкила, и 

каждый из R
3
 и R

4
 независимо выбран из Н и галогена. 
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В одном варианте реализации настоящего изобретения предложен способ согласно второму и тре-

тьему аспектам настоящего изобретения или гидрохлоридная соль и моногидрохлоридная соль согласно 

четвертому и пятому аспектам настоящего изобретения, где для указанного соединения формулы (I) 

X выбран из О и NH; и 

Y
1
 выбран из N и СН; и 

каждый из Y
2
 и Y

3
 представляет собой СН; и 

R
1
 представляет собой Н и R

2
 выбран из Н, С1-С10 алкила и С3-С12 циклоалкила, и 

каждый из R
3
 и R

4
 независимо выбран из Н и галогена. 

В одном варианте реализации настоящего изобретения предложен способ согласно второму и тре-

тьему аспектам настоящего изобретения или гидрохлоридная соль и моногидрохлоридная соль согласно 

четвертому и пятому аспектам настоящего изобретения, где для указанного соединения формулы (I) 

X выбран из О и NH; и 

Y
1
 выбран из N и СН; и 

каждый из Y
2
 и Y

3
 представляет собой СН; и 

R
1
 представляет собой Н и R

2
 выбран из Н, С1-С10 алкила и С3-С12 циклоалкила, и 

R
3
 представляет собой Н и R

4
 выбран из Н и галогена. 

В одном варианте реализации настоящего изобретения предложен способ согласно второму и тре-

тьему аспектам настоящего изобретения или гидрохлоридная соль и моногидрохлоридная соль согласно 

четвертому и пятому аспектам настоящего изобретения, где для указанного соединения формулы (I) 

X выбран из О и NH; и 

Y
1
 выбран из N и СН; и 

каждый из Y
2
 и Y

3
 представляет собой СН; и 

R
1
 представляет собой Н и R

2
 выбран из Н, С3-С8 алкила и С5-С10 циклоалкила, и 

R
3
 представляет собой Н и R

4
 выбран из Н и галогена. 

В одном варианте реализации настоящего изобретения предложен способ согласно второму и тре-

тьему аспектам настоящего изобретения или гидрохлоридная соль и моногидрохлоридная соль согласно 

четвертому и пятому аспектам настоящего изобретения, где для указанного соединения формулы (I) 

X выбран из О и NH; и 

Y
1
 выбран из N и СН; и 

каждый из Y
2
 и Y

3
 представляет собой СН; и 

R
1
 представляет собой Н и R

2
 выбран из Н и С3-С8 алкила; и 

R
3
 представляет собой Н и R

4
 выбран из Н и галогена. 

В одном варианте реализации настоящего изобретения предложен способ согласно второму и тре-

тьему аспектам настоящего изобретения или гидрохлоридная соль и моногидрохлоридная соль согласно 

четвертому и пятому аспектам настоящего изобретения, где для указанного соединения формулы (I) 

X выбран из О и NH; и 

Y
1
 выбран из N и СН; и 

каждый из Y
2
 и Y

3
 представляет собой СН; и 

R
1
 представляет собой Н и R

2
 выбран из Н и С5-С10 циклоалкила; и 

R
3
 представляет собой Н и R

4
 выбран из Н и галогена. 

В одном варианте реализации настоящего изобретения предложен способ согласно второму и тре-

тьему аспектам настоящего изобретения или гидрохлоридная соль и моногидрохлоридная соль согласно 

четвертому и пятому аспектам настоящего изобретения, где для указанного соединения формулы (I) 

X представляет собой О; и 

Y
1
 выбран из N и СН; и 

каждый из Y
2
 и Y

3
 представляет собой СН; и 

R
1
 представляет собой Н и R

2
 выбран из Н и С3-С8 алкила; и 

R
3
 представляет собой Н и R

4
 выбран из Н и галогена. 

В одном варианте реализации настоящего изобретения предложен способ согласно второму и тре-

тьему аспектам настоящего изобретения или гидрохлоридная соль и моногидрохлоридная соль согласно 

четвертому и пятому аспектам настоящего изобретения, где для указанного соединения формулы (I) 

X представляет собой О; и 

Y
1
 выбран из N и СН; и 

каждый из Y
2
 и Y

3
 представляет собой СН; и 

R
1
 представляет собой Н и R

2
 выбран из Н и С5-С10 циклоалкила; и 

R
3
 представляет собой Н и R

4
 выбран из Н и галогена. 

В одном варианте реализации настоящего изобретения предложен способ согласно второму и тре-

тьему аспектам настоящего изобретения или гидрохлоридная соль и моногидрохлоридная соль согласно 

четвертому и пятому аспектам настоящего изобретения, где для указанного соединения формулы (I) 

X представляет собой NH; и 

Y
1
 выбран из N и СН; и 

каждый из Y
2
 и Y

3
 представляет собой СН; и 
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R
1
 представляет собой Н и R

2
 выбран из Н и С3-С8 алкила; и 

R
3
 представляет собой Н и R

4
 выбран из Н и галогена. 

В одном варианте реализации настоящего изобретения предложен способ согласно второму и тре-

тьему аспектам настоящего изобретения или гидрохлоридная соль и моногидрохлоридная соль согласно 

четвертому и пятому аспектам настоящего изобретения, где для указанного соединения формулы (I) 

X представляет собой NH; и 

Y
1
 выбран из N и СН; и 

каждый из Y
2
 и Y

3
 представляет собой СН; и 

R
1
 представляет собой Н и R

2
 выбран из Н и С5-С10 циклоалкила; и 

R
3
 представляет собой Н и R

4
 выбран из Н и галогена. 

В одном варианте реализации настоящего изобретения предложен способ согласно второму и тре-

тьему аспектам настоящего изобретения или гидрохлоридная соль и моногидрохлоридная соль согласно 

четвертому и пятому аспектам настоящего изобретения, где для указанного соединения формулы (I) 

X выбран из О и NH; и 

Y
1
 выбран из N и СН; и 

каждый из Y
2
 и Y

3
 представляет собой СН; и 

каждый из R
1
 и R

2
 независимо выбран из Н, метила, этила, н-пропила, изопропила, н-бутила, втор-

бутила, трет-бутила, 1,1-диметилпропила, 1,1-диметил-3,3-диметилбутила, 1,1-диметилбутила, циклогек-

сила и адамантила; и 

каждый из R
12

 и R
13

 независимо выбран из Н и F. 

В одном варианте реализации настоящего изобретения предложен способ согласно второму и тре-

тьему аспектам настоящего изобретения или гидрохлоридная соль и моногидрохлоридная соль согласно 

четвертому и пятому аспектам настоящего изобретения, где для указанного соединения формулы (I) 

X выбран из О и NH; и 

Y
1
 выбран из N и СН; и 

каждый из Y
2
 и Y

3
 представляет собой СН; и 

R
1
 представляет собой Н и R

2
 независимо выбран из Н, метила, этила, н-пропила, изопропила, н-

бутила, втор-бутила, трет-бутила, 1,1-диметилпропила, 1,1-диметил-3,3-диметилбутила, 1,1-диметил-

бутила, циклогексила и адамантила; и каждый из R
3
 и R

4
 независимо выбран из Н и F. 

В одном варианте реализации настоящего изобретения предложен способ согласно второму и тре-

тьему аспектам настоящего изобретения или гидрохлоридная соль и моногидрохлоридная соль согласно 

четвертому и пятому аспектам настоящего изобретения, где для указанного соединения формулы (I) 

X выбран из О и NH; и 

Y
1
 выбран из N и СН; и 

каждый из Y
2
 и Y

3
 представляет собой СН; и 

R
1
 представляет собой Н и R

2
 независимо выбран из Н, метила, этила, н-пропила, изопропила, н-

бутила, втор-бутила, трет-бутила, 1,1-диметилпропила, 1,1-диметил-3,3-диметилбутила, 1,1-диметил-

бутила, циклогексила и адамантила; и 

R
3
 представляет собой Н и R

4
 выбран из Н и F. 

В одном варианте реализации настоящего изобретения предложен способ согласно второму и тре-

тьему аспектам настоящего изобретения или гидрохлоридная соль и моногидрохлоридная соль согласно 

четвертому и пятому аспектам настоящего изобретения, где для указанного соединения формулы (I) 

X представляет собой О; и 

Y
1
 представляет собой N; и 

каждый из Y
2
 и Y

3
 представляет собой СН; и 

каждый из R
1
 и R

2
 независимо выбран из Н, метила, этила, н-пропила, изопропила, н-бутила, втор-

бутила, трет-бутила, 1,1-диметилпропила, 1,1-диметил-3,3-диметилбутила, 1,1-диметилбутила, циклогек-

сила и адамантила; и 

R
3
 представляет собой Н и R

4
 выбран из Н и F. 

В одном варианте реализации настоящего изобретения предложен способ согласно второму и тре-

тьему аспектам настоящего изобретения или гидрохлоридная соль и моногидрохлоридная соль согласно 

четвертому и пятому аспектам настоящего изобретения, где для указанного соединения формулы (I) 

X представляет собой О; и 

каждый из Y
1
, Y

2
 и Y

3
 представляет собой СН; и 

каждый из R
1
 и R

2
 независимо выбран из Н, метила, этила, н-пропила, изопропила, н-бутила, втор-

бутила, трет-бутила, 1,1-диметилпропила, 1,1-диметил-3,3-диметилбутила, 1,1-диметилбутила, циклогек-

сила и адамантила; и R
3
 представляет собой Н и R

4
 выбран из Н и F. 

В одном варианте реализации настоящего изобретения предложен способ согласно второму и тре-

тьему аспектам настоящего изобретения или гидрохлоридная соль и моногидрохлоридная соль согласно 

четвертому и пятому аспектам настоящего изобретения, где для указанного соединения формулы (I) 

X представляет собой NH; и 

Y
1
 представляет собой N; и 
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каждый из Y
2
 и Y

3
 представляет собой СН; и 

каждый из R
1
 и R

2
 независимо выбран из Н, метила, этила, н-пропила, изопропила, н-бутила, втор-

бутила, трет-бутила, 1,1-диметилпропила, 1,1-диметил-3,3-диметилбутила, 1,1-диметилбутила, циклогек-

сила и адамантила; и 

R
3
 представляет собой Н и R

4
 выбран из Н и F. 

В одном варианте реализации настоящего изобретения предложен способ согласно второму и тре-

тьему аспектам настоящего изобретения или гидрохлоридная соль и моногидрохлоридная соль согласно 

четвертому и пятому аспектам настоящего изобретения, где для указанного соединения формулы (I) 

X представляет собой NH; и 

каждый из Y
1
, Y

2
 и Y

3
 представляет собой СН; и 

каждый из R
1
 и R

2
 независимо выбран из Н, метила, этила, н-пропила, изопропила, н-бутила, втор-

бутила, трет-бутила, 1,1-диметилпропила, 1,1-диметил-3,3-диметилбутила, 1,1-диметилбутила, циклогек-

сила и адамантила; и 

R
3
 представляет собой Н и R

4
 выбран из Н и F. 

В одном варианте реализации настоящего изобретения предложен способ согласно второму и тре-

тьему аспектам настоящего изобретения или гидрохлоридная соль и моногидрохлоридная соль согласно 

четвертому и пятому аспектам настоящего изобретения, где для указанного соединения формулы (I) 

X представляет собой О; и 

Y
1
 представляет собой N; и 

каждый из Y
2
 и Y

3
 представляет собой СН; и 

R
1
 представляет собой Н и R

2
 независимо выбран из Н, метила, этила, н-пропила, изопропила, н-

бутила, втор-бутила, трет-бутила, 1,1-диметилпропила, 1,1-диметил-3,3-диметилбутила, 1,1-диметил-

бутила, циклогексила и адамантила; и 

R
3
 представляет собой Н и R

4
 выбран из Н и F. 

В предпочтительном варианте реализации настоящего изобретения предложен способ согласно 

второму и третьему аспектам настоящего изобретения или гидрохлоридная соль и моногидрохлоридная 

соль согласно четвертому и пятому аспектам настоящего изобретения, где для указанного соединения 

формулы (I) 

X представляет собой О; и 

Y
1
 представляет собой N; и 

каждый из Y
2
 и Y

3
 представляет собой СН; и 

R
1
 представляет собой Н и R

2
 независимо выбран из Н, метила, этила, н-пропила, изопропила, н-

бутила, втор-бутила, трет-бутила, 1,1-диметилпропила, 1,1-диметил-3,3-диметилбутила, 1,1-диметил-

бутила, циклогексила и адамантила; и 

R
3
 представляет собой Н и R

4
 представляет собой Н. 

В одном варианте реализации настоящего изобретения предложен способ согласно второму и тре-

тьему аспектам настоящего изобретения или гидрохлоридная соль и моногидрохлоридная соль согласно 

четвертому и пятому аспектам настоящего изобретения, где для указанного соединения формулы (I) 

X представляет собой О; и 

каждый из Y
1
, Y

2
 и Y

3
 представляет собой СН; и 

R
1
 представляет собой Н и R

2
 независимо выбран из Н, метила, этила, н-пропила, изопропила, н-

бутила, втор-бутила, трет-бутила, 1,1-диметилпропила, 1,1-диметил-3,3-диметилбутила, 1,1-диметил-

бутила, циклогексила и адамантила; и 

R
3
 представляет собой Н и R

4
 выбран из Н и F. 

В одном варианте реализации настоящего изобретения предложен способ согласно второму и тре-

тьему аспектам настоящего изобретения или гидрохлоридная соль и моногидрохлоридная соль согласно 

четвертому и пятому аспектам настоящего изобретения, где для указанного соединения формулы (I) 

X представляет собой NH; и 

Y
1
 представляет собой N; и 

каждый из Y
2
 и Y

3
 представляет собой СН; и 

R
1
 представляет собой Н и R

2
 независимо выбран из Н, метила, этила, н-пропила, изопропила, н-

бутила, втор-бутила, трет-бутила, 1,1-диметилпропила, 1,1-диметил-3,3-диметилбутила, 1,1-

диметилбутила, циклогексила и адамантила; и 

R
3
 представляет собой Н и R

4
 выбран из Н и F. 

В одном варианте реализации настоящего изобретения предложен способ согласно второму и тре-

тьему аспектам настоящего изобретения или гидрохлоридная соль и моногидрохлоридная соль согласно 

четвертому и пятому аспектам настоящего изобретения, где для указанного соединения формулы (I) 

X представляет собой NH; и 

каждый из Y
1
, Y

2
 и Y

3
 представляет собой СН; и 

R
1
 представляет собой Н и R

2
 независимо выбран из Н, метила, этила, н-пропила, изопропила, н-

бутила, втор-бутила, трет-бутила, 1,1-диметилпропила, 1,1-диметил-3,3-диметилбутила, 1,1-диметил-

бутила, циклогексила и адамантила; и 
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R
3
 представляет собой Н и R

4
 выбран из Н и F. 

В предпочтительном варианте реализации настоящего изобретения предложен способ согласно 

второму и третьему аспектам настоящего изобретения или гидрохлоридная соль и моногидрохлоридная 

соль согласно четвертому и пятому аспектам настоящего изобретения, где для указанного соединения 

формулы (I) 

X выбран из О и NH; и 

каждый из Y
1
, Y

2
 и Y

3
 выбран из N и СН; и 

R
1
 представляет собой Н и R

2
 представляет собой трет-бутил; и 

оба R
3
 и R

4
 представляют собой Н. 

В более предпочтительном варианте реализации настоящего изобретения предложен способ со-

гласно второму и третьему аспектам настоящего изобретения или гидрохлоридная соль и моногидрохло-

ридная соль согласно четвертому и пятому аспектам настоящего изобретения, где для указанного соеди-

нения формулы (I) 

X выбран из О и NH; и 

Y
1
 выбран из N и СН; и 

каждый из Y
2
 и Y

3
 представляет собой СН; и 

R
1
 представляет собой Н и R

2
 представляет собой трет-бутил; и 

оба R
3
 и R

4
 представляют собой Н. 

В более предпочтительном варианте реализации настоящего изобретения предложен способ со-

гласно второму и третьему аспектам настоящего изобретения или гидрохлоридная соль и моногидрохло-

ридная соль согласно четвертому и пятому аспектам настоящего изобретения, где для указанного соеди-

нения формулы (I) 

X выбран из О и NH; и 

Y
1
 представляет собой N; и 

каждый из Y
2
 и Y

3
 представляет собой СН; и 

R
1
 представляет собой Н и R

2
 представляет собой трет-бутил; и 

оба R
3
 и R

4
 представляют собой Н. 

В более предпочтительном варианте реализации настоящего изобретения предложен способ со-

гласно второму и третьему аспектам настоящего изобретения или гидрохлоридная соль и моногидрохло-

ридная соль согласно четвертому и пятому аспектам настоящего изобретения, где для указанного соеди-

нения формулы (I) 

X выбран из О и NH; и 

каждый из Y
1
, Y

2
 и Y

3
 представляет собой СН; и 

R
1
 представляет собой Н и R

2
 представляет собой трет-бутил; и 

оба R
3
 и R

4
 представляют собой Н. 

В особенно предпочтительном варианте реализации настоящего изобретения предложен способ со-

гласно второму и третьему аспектам настоящего изобретения или гидрохлоридная соль и моногидрохло-

ридная соль согласно четвертому и пятому аспектам настоящего изобретения, где указанное соединение 

формулы (I) выбрано из следующих: 
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В особенно предпочтительном варианте реализации настоящего изобретения предложен способ со-

гласно второму аспекту настоящего изобретения или гидрохлоридная соль согласно четвертому аспекту 

настоящего изобретения, где указанное соединение формулы (I) представляет собой 6-(4-(трет-

бутил)фенокси)пиридин-3-амин, т.е. указанная гидрохлоридная соль, полученная способом согласно 

второму аспекту настоящего изобретения, или указанная гидрохлоридная соль согласно четвертому ас-

пекту настоящего изобретения представляет собой 6-(4-(трет-бутил)фенокси)пиридин-3-амина гидро-

хлорид. 

В еще одном предпочтительном варианте реализации настоящего изобретения предложен способ 

согласно третьему аспекту настоящего изобретения или моногидрохлоридная соль согласно пятому ас-

пекту настоящего изобретения, где указанное соединение формулы (I) представляет собой 6-(4-(трет-

бутил)фенокси)пиридин-3-амин, т.е. указанная моногидрохлоридная соль, полученная способом соглас-

но второму аспекту настоящего изобретения, или указанная гидрохлоридная соль согласно четвертому 

аспекту настоящего изобретения представляет собой 6-(4-(трет-бутил)фенокси)пиридин-3-амина моно-

гидрохлорид. 

В особенно предпочтительном варианте реализации настоящего изобретения предложена моногид-

рохлоридная соль согласно пятому аспекту изобретения, где указанная моногидрохлоридная соль пред-

ставляет собой 6-(4-(трет-бутил)фенокси)пиридин-3-амина моногидрохлорид и имеет температуру плав-
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ления от примерно 168°С до примерно 178°С, предпочтительно от примерно 171°С до примерно 175°С, 

наиболее предпочтительно примерно 173°С (измерено с помощью дифференциальной сканирующей ка-

лориметрии (ДСК)). 

В дополнительном особенно предпочтительном варианте реализации настоящего изобретения 

предложена моногидрохлоридная соль согласно пятому аспекту настоящего изобретения, где указанная 

моногидрохлоридная соль представляет собой 6-(4-(трет-бутил)фенокси)пиридин-3-амина моногидро-

хлорид и имеет порошковую рентгенограмму, содержащую значения 2θ, как показано на фиг. 3, при из-

мерении с использованием излучения CuKα. 

В предпочтительном варианте реализации настоящего изобретения предложена моногидрохлорид-

ная соль согласно пятому аспекту настоящего изобретения, где указанная моногидрохлоридная соль 

представляет собой 6-(4-(трет-бутил)фенокси)пиридин-3-амина моногидрохлорид и имеет чистоту 100% 

(>= 95% площади, измеренной с помощью ВЭЖХ-УФ) после хранения в течение 24 месяцев при темпе-

ратуре 25°С и относительной влажности 60%. 

В более предпочтительном варианте реализации настоящего изобретения предложена моногидро-

хлоридная соль согласно пятому аспекту настоящего изобретения, где указанная моногидрохлоридная 

соль представляет собой 6-(4-(трет-бутил)фенокси)пиридин-3-амина моногидрохлорид и имеет чистоту 

98,9% (>= 95% площади, измеренной с помощью ВЭЖХ-УФ) после хранения в течение 6 месяцев при 

температуре 40°С и относительной влажности 75%. 

Применение гидрохлоридной и моногидрохлоридной солей согласно настоящему изобретению. 

В шестом аспекте настоящего изобретения предложена гидрохлоридная соль соединения формулы 

(I) согласно четвертому аспекту настоящего изобретения и его вариантам реализации, описанным выше, 

предпочтительно 6-(4-(трет-бутил)фенокси)пиридин-3-амина гидрохлорид, для применения в качестве 

лекарственного средства. 

В седьмом аспекте настоящего изобретения предложена моногидрохлоридная соль соединения 

формулы (I) согласно пятому аспекту настоящего изобретения и его вариантам реализации, описанным 

выше, предпочтительно 6-(4-(трет-бутил)фенокси)пиридин-3-амина моногидрохлорид, для применения в 

качестве лекарственного средства. 

В восьмом аспекте настоящего изобретения предложена гидрохлоридная соль соединения формулы 

(I) согласно четвертому аспекту настоящего изобретения и его вариантам реализации, описанным выше, 

предпочтительно 6-(4-(трет-бутил)фенокси)пиридин-3-амина гидрохлорид, для применения в способе 

лечения и/или предотвращения рака. 

Также предложено применение гидрохлоридной соли соединения формулы (I) согласно четвертому 

аспекту настоящего изобретения и его вариантам реализации, описанным выше, предпочтительно 6-(4-

(трет-бутил)фенокси)пиридин-3-амина гидрохлорида, для применения в получении лекарственного сред-

ства для лечения и/или предотвращения рака. 

Также предложено применение гидрохлоридной соли соединения формулы (I) согласно четвертому 

аспекту настоящего изобретения и его вариантам реализации, описанным выше, предпочтительно 6-(4-

(трет-бутил)фенокси)пиридин-3-амина гидрохлорида, для лечения и/или предотвращения рака. 

В девятом аспекте настоящего изобретения предложена моногидрохлоридная соль соединения 

формулы (I) согласно пятому аспекту настоящего изобретения и его вариантам реализации, описанным 

выше, предпочтительно 6-(4-(трет-бутил)фенокси)пиридин-3-амина моногидрохлорид, для применения в 

способе лечения и/или предотвращения рака. 

Также предложено применение моногидрохлоридной соли соединения формулы (I) согласно пято-

му аспекту настоящего изобретения и его вариантам реализации, описанным выше, предпочтительно 6-

(4-(трет-бутил)фенокси)пиридин-3-амина моногидрохлорида, для применения в получении лекарствен-

ного средства для лечения и/или предотвращения рака. 

Также предложено применение моногидрохлоридной соли соединения формулы (I) согласно пято-

му аспекту настоящего изобретения и его вариантам реализации, описанным выше, предпочтительно 6-

(4-(трет-бутил)фенокси)пиридин-3-амина моногидрохлорида, для лечения и/или предотвращения рака. 

В одном варианте реализации четвертого и пятого аспектов настоящего изобретения указанный рак 

представляет собой Notch-зависимый рак, предпочтительно Notch-зависимый рак, выбранный из группы, 

состоящей из Т-клеточного острого лимфобластного лейкоза (Т-ОЛЛ), хронического миелоидного лей-

коза (ХМЛ), хронического лимфоцитарного лейкоза (ХЛЛ), лимфомы из клеток мантии (ЛКМ), рака 

груди, рака поджелудочной железы, рака простаты, меланомы, опухолей головного мозга, ангиогенеза 

опухоли и рака прямой кишки. 

Примеры 

Далее настоящее изобретение описано более подробно и конкретно со ссылкой на примеры, кото-

рые, однако, не предназначены для ограничения настоящего изобретения. 

Материалы. 

4-(трет-Бутил)фенол (формула (IIIa)) и 2-хлор-5-нитропиридин (формула (IVa)), используемые для 

приведенных в качестве примеров вариантов реализации, коммерчески доступны из различных источни-
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ков, например, их можно приобрести у Sigma-Aldrich. Обычно структурные элементы формул (III) и (IV) 

известны и коммерчески доступны. 

Соединения формулы (II) можно получить в соответствии с общей процедурой А. Соединения фор-

мулы (I) можно получить в соответствии с общей процедурой В. Моногидрохлоридные соли соединений 

формулы (I), описанные в настоящем документе, можно получить в соответствии с общей процедурой C. 

Инструменты: 

 

 
XRPD. 

Порошковую рентгеновскую дифракцию проводили с использованием Bruker D8 Advance с медным 

анодом при 40 кВ, 40 мА. Для сбора данных использовали программное обеспечение Diffrac. plus, часть 

11, версия 3. К полученным рентгенограммам не применялись коррекция фона или сглаживание. 

Общая процедура А. Связывание. 

Соединение формулы (III) (1 экв.) и соединение формулы (IV) (1 экв.) растворяли в ДМФА или в 

ДМСО (5 объемов) при комнатной температуре (к.т.) с последующим добавлением K2CO3 (примерно  

1,5 экв.). Смесь перемешивали при комнатной температуре до полного превращения одного или пред-

почтительно обоих соединений формул (III) и (IV), после чего добавляли этилацетат (8 объемов) и воду  

(10 объемов). Слои разделяли, органический слой промывали водным NaHCO3 (4 объема) и рассолом  

(4 объема) и сушили над безводным Na2SO4 (0,5-1 мас.%). Суспензию фильтровали и осадок на фильтре 

(Na2SO4) промывали этилацетатом (3 объема). Необязательная кристаллизация: 

Объединенные фильтраты концентрировали примерно до половины их объема (т.е. отгоняли при-

мерно 6 объема этилацетата). Затем добавляли гептан (10 объемов) при Tout = 50°С и часть растворителя 

(примерно 10 объемов) отгоняли. Полученный концентрированный раствор охлаждали до Tout = -20°С с 

получением суспензии. Суспензию фильтровали, осадок на фильтре промывали холодным гептаном  

(4 объема) и сушили на роторном испарителе с получением соответствующего нитродиарильного соеди-

нения формулы (II). 

Общая процедура В. Гидрирование. 

В автоклаве соединение формулы (II), которое можно получить согласно общей процедуре А, рас-

творяли в этилацетате (5 объемов). Затем к указанному раствору добавляли суспензию палладия на акти-

вированном угле (предпочтительно с содержанием Pd 5 мас.%; предпочтительно примерно 1,25 мол.% 

Pd) в этилацетате (1 объем) при комнатной температуре через воронку и указанную воронку промывали 

этилацетатом (3 объема). Автоклав продували водородом, затем суспензию перемешивали под давлени-

ем водорода 0,5 бар при комнатной температуре до полного превращения. После этого суспензию филь-

тровали и осадок на фильтре промывали этилацетатом (3 объема). 
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Необязательная обработка, включающая кристаллизацию. 

Фильтрат концентрировали при пониженном давлении примерно до половины его объема. Затем 

при комнатной температуре добавляли активированный уголь и полученную суспензию перемешивали 

при комнатной температуре. Затем указанную суспензию фильтровали и осадок на фильтре промывали 

этилацетатом (2×2 объема). Объединенные фильтраты концентрировали при пониженном давлении при-

мерно до 1/3 начального объема и добавляли гептан (7 объемов) при Tout = 40°С перед отгонкой при-

мерно половины растворителя. Концентрированный раствор охлаждали до Tout = -20°С с получением 

суспензии, которую дополнительно охлаждали до Tout = -24°С. После этого указанную суспензию филь-

тровали, осадок на фильтре промывали холодным гептаном (3 объема) и сушили на фильтре в течение 

ночи с получением соответствующего аминодиарильного соединения формулы (I). 

Общая процедура С. Получение соли. 

Соединение формулы (I) растворяли в 2-пропаноле (4 объема). Раствор нагревали до Tout = 40°С и 

по каплям добавляли 5-6 н. HCl в 2-пропаноле (примерно 1,0 экв.) при Tout = 40°С (Timax = 44,9°С). Затем 

необязательно добавляли затравки моногидрохлоридной соли соединения формулы (I) (0,1 мас.%). Смесь 

(с затравками) перемешивали в течение примерно 0,5 ч при Ti = 40°С с получением суспензии. Добавля-

ли гептан (4 объема) при Ti = 40°С и указанную суспензию дополнительно нагревали до Ti = 45°С. До-

бавляли вторую порцию гептана (8 объемов). Затем смесь нагревали до Tout = 55°С и продолжали пере-

мешивать при этой температуре примерно в течение 1 часа. 

Обработка. 

Указанную суспензию охлаждали до Ti = 13°С в течение примерно 16 часов с последующим охла-

ждением до Ti = 0°С в течение примерно 30 минут и перемешиванием при Ti = 0°С в течение 1 часа. За-

тем указанную суспензию фильтровали и осадок на фильтре промывали смесью гептана и 2-пропанола  

(3 объема) в соотношении 10: 1. Осадок на фильтре сушили при помощи роторного испарителя (Tout = 

50°С, <10 мбар) в течение 3 дней с получением моногидрохлоридной соли соединения формулы (I), 

обычно в виде бесцветного кристаллического твердого вещества. 

Пример 1А. 2-(4-(трет-Бутил)фенокси)-5-нитропиридин (формула (IIa)). 

Согласно общей процедуре А: 4-(трет-бутил)фенол (формула (IIIa), 3,98 кг) и 2-хлор-5-

нитропиридин (формула (IVa), 4,13 кг) растворяли в ДМСО (21 л) при комнатной температуре (к.т.) с 

последующим добавлением K2CO3 (5,41 кг) в течение 17 мин при комнатной температуре. Указанную 

смесь перемешивали при комнатной температуре в течение 17,25 ч, после чего добавляли этилацетат  

(33 л) и воду (20 л). Полученную двухфазную смесь перемешивали в течение 35 минут и давали постоять 

еще 35 минут перед разделением слоев. Органический слой промывали водным NaHCO3 (8 мас.%, 16,5 л) 

и рассолом (16,5 л) и сушили над безводным Na2SO4 (2,5 кг). Суспензию фильтровали и осадок на фильт-

ре (Na2SO4) промывали этилацетатом (13 л). Затем объединенные фильтраты концентрировали при по-

ниженном давлении (отгоняли 25 л этилацетата). Затем добавляли гептан (смесь изомеров, 41 л) при Tout 

= 50°С в течение 7 минут и 42 л растворителя отгоняли при пониженном давлении. Полученный желтый 

раствор охлаждали до Tout = -20°С в течение 20 часов и перемешивали при этой температуре в течение 

65 минут с получением суспензии. Суспензию фильтровали, осадок на фильтре промывали холодным 

гептаном (смесь изомеров, 16,5 л) и сушили при помощи роторного испарителя в течение ночи с получе-

нием 2-(4-(трет-бутил)фенокси)-5-нитропиридина (формула (IIa), 6,2 кг, 87%) в виде белого твердого 

вещества. 

Пример 1В. 2-(4-(трет-Бутил)фенокси)-5-нитропиридин (формула (IIa)). 

Согласно общей процедуре А 4-(трет-бутил)фенол (формула (IIIa), 7,94 кг) и 2-хлор-5-

нитропиридин (формула (Va), 8,36 кг) растворяли в ДМСО (42 л) при комнатной температуре (к.т.) с по-

следующим добавлением K2CO3 (10,96 кг) в течение 12 мин при комнатной температуре. Указанную 

смесь перемешивали при комнатной температуре в течение 21,5 ч, после чего добавляли этилацетат  

(66 л) и воду (42 л). Полученную двухфазную смесь перемешивали в течение 68 минут и давали постоять 

еще 35 минут перед разделением слоев. Органический слой промывали водным NaHCO3 (8 мас.%, 33 л) и 

рассолом (33 л) и сушили над безводным Na2SO4 (5 кг). Суспензию фильтровали и осадок на фильтре 

(Na2SO4) промывали этилацетатом (25 л). Затем объединенные фильтраты концентрировали при пони-

женном давлении (отгоняли 48 л этилацетата). Затем добавляли гептан (смесь изомеров, 84 л) при Tout = 

50°С в течение 67 минут и 79 л растворителя отгоняли при пониженном давлении. Полученный желтый 

раствор охлаждали до Tout = -20°С в течение 20 часов и перемешивали при этой температуре в течение 

61 минуты с получением суспензии. Суспензию фильтровали, осадок на фильтре промывали холодным 

гептаном (смесь изомеров, 33 л) и сушили при помощи роторного испарителя в течение ночи с получе-

нием 2-(4-(трет-бутил)фенокси)-5-нитропиридина (формула (IIa), двумя порциями по 4,96 и 5,06 кг, 70%) 

в виде белого твердого вещества. Материал, покрывающий сосуд, растворяли в 20 л этилацетата в соче-

тании с исходным раствором, повторно переносили в растворитель, переходя с этилацетата на гептан в 

соответствии с общим процессом, что позволяло получить третью порцию в 3,59 кг (23%) в виде белого 

твердого вещества. Общий выход увеличился до 93% на этапе 1. 
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Пример 2 (сравнительный пример). 

6-(4-(трет-Бутил)фенокси)пиридин-3-амин (формула (Ia)), полученный способом, описанным в 

WO2013/093885 2-(4-(трет-бутил)фенокси)-5-нитропиридин (формула (На), 8,6 г) и палладий на активи-

рованном угле (2,35 г, 10 мас.% палладия) в МеОН (86 мл) перемешивали в атмосфере в атмосфере Н2 

(0,5 бар) при комнатной температуре в течение 2 часов с получением 6-(4-(трет-бутил)фенокси)пиридин-

3-амина (формула (Ia)). Однако с помощью ВЭЖХ был замечен N-метилированный побочный продукт, и 

элементным анализом определили, что содержание Pd составляет 6,9 ppm. 

Пример 3А. 6-(4-(трет-Бутил)фенокси)пиридин-3-амин (формула (Ia)). 

Согласно общей процедуре А в автоклаве 2-(4-(трет-бутил)фенокси)-5-нитропиридин (формула 

(IIa), 1,2 кг) растворяли в этилацетате (6 л). Затем к указанному раствору добавляли суспензию палладия 

на активированном угле (119 г, 5 мас.% палладия) в этилацетате (1,2 л) при комнатной температуре через 

воронку и указанную воронку промывали этилацетатом (3,6 л). Автоклав продували водородом (5 бар), 

затем суспензию перемешивали (832 об/мин) под давлением водорода 0,5 бар при комнатной температу-

ре до полного превращения (2 ч 20 минут). После этого суспензию фильтровали и осадок на фильтре 

промывали этилацетатом (3,6 л). 

Обработка. 

В этом подходе были объединены пять циклов гидрогенизации и обработаны в соответствии с об-

щим процессом. Фильтраты (из пяти опытов) объединяли, концентрировали при пониженном давлении 

(отгоняли 74 л этилацетата). Затем добавляли активированный уголь (605 г) при Tout = 25°С и получен-

ную суспензию перемешивали при Tout = 25°С в течение 1 часа 10 минут. Затем указанную суспензию 

фильтровали и осадок на фильтре промывали этилацетатом (2×12 л). Объединенные фильтраты концен-

трировали при пониженном давлении (отгоняли 42 л этилацетата) и добавляли гептан (изомерная смесь, 

42 л) при Tout = 40°С в течение 12 минут перед отгонкой 36 л растворителя при пониженном давлении. 

Концентрированный раствор охлаждали до Tout = -20°С в течение 6 часов с получением суспензии, ко-

торую дополнительно перемешивали в течение 1 часа при Tout = -24°С. После этого указанную суспен-

зию фильтровали, осадок на фильтре промывали холодным гептаном (изомерная смесь, 19 л) и сушили 

на фильтре в течение ночи с получением 6-(4-(трет-бутил)фенокси)пиридин-3-амина (формула (Ia),  

4,95 кг, 91%) в виде красноватого твердого вещества. 

Пример 3В. 6-(4-(трет-Бутил)фенокси)пиридин-3-амин (формула (Ia)). 

Согласно общей процедуре А в автоклаве 2-(4-(трет-бутил)фенокси)-5-нитропиридин (формула 

(IIa), 50 г) растворяли в 2-пропаноле (0,4 л). Затем к указанному раствору добавляли суспензию палладия 

на активированном угле (5 г, 5 мас.% палладия) в 2-пропаноле (25 л) при комнатной температуре через 

воронку и указанную воронку промывали 2-пропанолом (25 мл). Автоклав продували водородом (5 бар), 

затем суспензию перемешивали (832 об/мин) под давлением водорода 0,1 бар при комнатной температу-

ре до полного превращения (7 часов 30 минут). После этого суспензию фильтровали и осадок на фильтре 

промывали 2-пропанолом (0,2 л). Обработка: Фильтрат концентрировали при пониженном давлении (от-

гоняли 0,65 л 2-пропанола) и выделяли 6-(4-(трет-бутил)фенокси)пиридин-3-амин в виде твердого веще-

ства. 

Пример 4. 6-(4-(трет-Бутил)фенокси)пиридин-3-амина моногидрохлорид. 

Согласно общей процедуре С: 6-(4-(трет-бутил)фенокси)пиридин-3-амин (формула (Ia), 4,95 кг) 

растворяли в 2-пропаноле (20 л). Раствор нагревали до Tout = 40°С и по каплям добавляли 5-6 н. HCl в 2-

пропаноле (3,7 л, 1,01 экв.) в течение 20 минут при Tout = 40°С (Timax = 44,9°С). Добавляли затравки 6-(4-

(трет-бутил)фенокси)пиридин-3-амина моногидрохлорида (5 г), и смесь с затравками перемешивали в 

течение 0,5 часа при Ti = 40°С с получением суспензии. Гептан (смесь изомеров, 20 л) добавляли в тече-

ние 33 минут при Ti = 40°С и указанную суспензию дополнительно нагревали до Ti = 45°С. Вторую пор-

цию гептана (смесь изомеров, 40 л) добавляли по каплям в течение 54 минут. Затем смесь нагревали до 

Tout = 55°С и продолжали перемешивать при этой температуре в течение 1 часа. 

Обработка. 

Указанную суспензию охлаждали до Ti = 13°С в течение 16 часов с последующим охлаждением до 

Ti = 0°С в течение 30 минут и перемешиванием при Ti = 0°С в течение 1 часа. Затем суспензию фильтро-

вали и осадок на фильтре промывали смесью 10:1 гептана (смесь изомеров) и 2-пропанола (2×16,5 л). 

Осадок на фильтре сушили при помощи роторного испарителя (Tout = 50°С, <10 мбар) в течение 3 дней с 

получением указанного в заголовке соединения в виде бесцветного кристаллического твердого вещества 

(5,02 кг, 88%). 

Пример 5. Получение солей 6-(4-(трет-бутил)фенокси)пиридин-3-амина. 

Образование различных солей тестировали в соответствии с процедурой, приведенной в табл. 1 ни-

же. 
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Таблица 1 

Получение солей 6-(4-(трет-бутил)фенокси)пиридин-3-амина 
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Пример 6. Принудительное разложение 6-(4-(трет-бутил)фенокси)пиридин-3-амина моногидрохло-

рида. 

Инструменты. 

 
Аналитические методы. 

Описанный выше аналитический метод ВЭЖХ использовали для количественного анализа и опре-

деления чистоты 6-(4-(трет-бутил)фенокси)пиридин-3-амина моногидрохлорида перед экспериментами 

по принудительному разложению и определения процентного содержания отдельных примесей и про-

дуктов разложения в образцах 6-(4-(трет-бутил)фенокси)пиридин-3-амина моногидрохлорида, получен-

ных в экспериментах по деградации. 

Идентификацию 6-(4-(трет-бутил)фенокси)пиридин-3-амина моногидрохлорида проводили путем 

сравнения времени удерживания с эталоном. 

Количественный анализ и чистоту 6-(4-(трет-бутил)фенокси)пиридин-3-амина моногидрохлорида 

определяли с помощью ВЭЖХ с УФ-детектированием при 220 нм, используя методологию нормализа-

ции площади для определения чистоты и градуировку методом внешнего стандарта для количественного 

анализа. Во время всех экспериментов регистрировали УФ-спектры в диапазоне от 200 до 950 нм, а так-

же оценивали чистоту пика 6-(4-(трет-бутил)фенокси)пиридин-3-амина моногидрохлорида. 

Были выполнены только отдельные определения для каждого варианта условий испытаний. 

Для каждого варианта условий испытаний, описанного ниже, подготовили один образец и проана-

лизировали его в соответствии с методом ВЭЖХ. 

1. Твердое состояние с термическим стрессом. 

Примерно 20,4 мг и 50,1 мг 6-(4-(трет-бутил)фенокси)пиридин-3-амина моногидрохлорида взвеши-

вали и помещали во флакон Supelco V-Vial. Флакон закрывали навинчивающейся крышкой и помещали в 

нагревательный блок нагревательного устройства, поддерживающего температуру 100°С ± 5°С в течение 

20 часов (образец 20 мг) и 68 часов (образец 50 мг), соответственно. 

После выдерживания при температуре 100°С в течение заданного времени каждый образец охлаж-

дали до комнатной температуры и содержимое флакона растворяли примерно в 4 мл растворителя для 

образца (ацетонитрил/вода 3:1 об./об.). Полученный раствор количественно переносили в мерную колбу 

объемом 25 мл (образец 20 мг) или в мерную колбу объемом 50 мл (образец 50 мг), соответственно. За-

тем флакон трижды промывали примерно 4 мл растворителя для образца, после чего каждый раз содер-

жимое флакона также переносили в мерную колбу объемом 25 мл. После того, как колба была заполнена 

до объема растворителем образца, ее хорошо встряхивали и аликвоту этого раствора переносили во фла-

кон для ВЭЖХ для анализа. Результаты: 6-(4-(трет-бутил)фенокси)пиридин-3-амина моногидрохлорид 

стабилен в твердом состоянии при температуре 100°С. Никаких значительных изменений чистоты и 

профиля чистоты не наблюдалось после 68 часов хранения при температуре 100°С. 

Наблюдаемое снижение по количественному анализу находилось в пределах допустимой вариа-

бельности метода (± 2%). 

2. Твердое состояние под воздействием УФ/видимого излучения. 

Два образца 6-(4-(трет-бутил)фенокси)пиридин-3-амина моногидрохлорида по 20,23 мг и 20,17 мг 

каждый взвешивали и помещали в кювету из кварцевого стекла. Обе кюветы закрывали винтовыми 

крышками. Одну из кювет оборачивали алюминиевой фольгой для защиты от света. Этот образец слу-

жил контролем, находящимся в темноте. Обе кюветы помещали рядом друг с другом в камеру свето-

стойкости и затем подвергали воздействию УФ/видимого излучения в соответствии с рекомендациями 

[4] с применением энергии 500 Вт/м
2
 до достижения общей освещенности 1200 клк⋅ч. 

После воздействия УФ/видимого излучения при освещенности 1200 клк⋅ч образец доводили до 

комнатной температуры, и содержимое кюветы растворяли примерно в 2 мл растворителя для образца 

(ацетонитрил/вода 3:1 об./об.). Полученный раствор количественно переносили в мерную колбу объемом 
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25 мл. Затем кювету пять раз промывали примерно 2 мл растворителя для образца, после чего каждый 

раз содержимое кюветы также переносили в мерную колбу объемом 25 мл. После того, как колба была 

заполнена до объема растворителем образца, ее хорошо встряхивали и аликвоту этого раствора перено-

сили во флакон для ВЭЖХ для анализа. Результат: В твердом состоянии 6-(4-(трет-

бутил)фенокси)пиридин-3-амина моногидрохлорид устойчив к УФ/видимому излучению. После воздей-

ствия освещенности 1200 клк⋅ч с приложением энергии 500 Вт/м
2
 чистота снизилась на 0,6% площади, 

что в основном было связано с появлением двух неизвестных примесей. Наблюдаемое снижение по ко-

личественному анализу, составлявшее 2,1 мас.%, не было связано с воздействием УФ/видимого излуче-

ния, так как количественный анализ темного контроля давал аналогичное значение (снижение на 2,4 

мас.%). 

3. Щелочной и термический стресс в водном растворе. 

Примерно 20 мг (4х) 6-(4-(трет-бутил)фенокси)пиридин-3-амина моногидрохлорида отвешивали во 

флакон GC-HS объемом 10 мл и добавляли 2,0 мл 0,1 М водного NaOH. Указанные четыре флакона за-

крыли обжимными крышками и встряхивали. Два из этих флаконов выдерживали в печи, в которой под-

держивалась температуру 60°С ± 5°С, а два - в печи, в которой поддерживалась температуру 90°С ± 5°С. 

Кроме того, приготовили пустой образец путем переноса объема 2,0 мл 0,1 М водного NaOH во флакон 

GC-HS объемом 10 мл. Флакон с пустым образцом закрывали обжимной крышкой и выдерживали в пе-

чи, в которой поддерживалась температура 90°С ± 5°С. Условия испытаний приведены в табл. 2. 

Таблица 2 

Условия испытаний на щелочной и термический стресс в водном растворе 

 
После хранения в определенных условиях в течение заданного времени каждый образец охлаждали 

до комнатной температуры. Затем образцы нейтрализовали добавлением 2,0 мл водного раствора 0,1 М 

HCl. Для каждого образца содержимое флакона количественно переносили в мерную колбу объемом  

25 мл. Затем флакон трижды промывали примерно 5 мл растворителя для образца (ацетонитрил/вода 3:1 

по объему), после чего каждый раз содержимое флакона также переносили в мерную колбу на 25 мл. 

После того, как колба была заполнена до объема растворителем образца, ее хорошо встряхивали и алик-

воту этого раствора переносили во флакон для ВЭЖХ для анализа. По всем полученным хроматограм-

мам проводили идентификацию, количественный анализ и определяли чистоту в соответствии с анали-

тическим методом [1]. Кроме того, на хроматограммах образцов для исследования стабильности оцени-

вали чистоту пиков. Для каждой аналитической последовательности выполняли SST, как указано в ана-

литическом методе [1]. Все критерии SST были выполнены для каждой аналитической последовательно-

сти. 

Пример 7. Растворимость 6-(4-(трет-бутил)фенокси)пиридин-3-амина моногидрохлорида по срав-

нению с 6-(4-(трет-бутил)фенокси)пиридин-3-амином. 

Растворимость в воде 6-(4-(трет-бутил)фенокси)пиридин-3-амина (формула (Ia)) и его моногидро-

хлоридной соли, то есть 6-(4-(трет-бутил)фенокси)пиридин-3-амина моногидрохлорида, оценивали при 

различных значениях рН в соответствии с табл. 3 и 4. Растворимость в воде 6-(4-(трет-

бутил)фенокси)пиридин-3-амина (формула (Ia)) в соответствии с табл. 3 определяли следующим обра-

зом: 500 мг свободного основания загружали в 14 мл кислой среды при рН 2, 4, при нейтральном рН 7 и 

основном рН 10, чтобы получить суспензии в пределах расчетной концентрации примерно  

35 мг/мл. Растворимость в воде 6-(4-(трет-бутил)фенокси)пиридин-3-амина моногидрохлорида в соот-

ветствии с табл. 4 определяли следующим образом: По 100 мг соли HCl загружали в кислую среду при 

рН 2 и 4 и нейтральную среду рН 7 с получением растворов. Наиболее важным наблюдением было то, 

что в нейтральном растворе рН 7 снижается до рН 1 за счет загрузки 100 мг соли HCl. 

Было обнаружено, что 6-(4-(трет-бутил)фенокси)пиридин-3-амин (формула (Ia)) очень плохо рас-

творим в воде независимо от рН. Предел растворимости соединения формулы (Ia) в 0,01% HCl составлял 

100 мг в 190 мл (0,53 мг/мл). Напротив, моногидрохлоридная соль соединения формулы (Ia), как было 

обнаружено, хорошо растворима в воде. 
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Таблица 3 

Растворимость 6-(3-(трет-бутил)фенокси)пиридин-3-амина при разных значениях рН 

 
Таблица 4 

Растворимость HCl-соли 6-(3-(трет-бутил)фенокси)пиридин-3-амина при разных значениях рН 

 
Пример 8. Изучение стабильности 6-(4-(трет-бутил)фенокси)пиридин-3-амина моногидрохлорида. 

Для 6-(4-(трет-бутил)фенокси)пиридин-3-амина моногидрохлорида были проведены исследований 

стабильности двух различных типов, включая краткосрочные и долгосрочные исследования стабильно-

сти, соответственно, при температурах 25°С (относительная влажность 60%), -5°С и -20°С в течение  

36 месяцев и ускоренное исследование при 40°С (относительная влажность 75%) в течение 6 месяцев. 

Результаты этих исследований представлены в табл. 7-14 ниже. Что касается аналитических определе-

ний, было задействовано шесть параметров, включая внешний вид, среднее содержание свободного ос-

нования и среднее значение чистоты, воду, ИК и XRPD. Внешний вид определялся визуальным осмот-

ром. Продукт должен представлять собой белый или грязно-белый порошок. Содержание воды опреде-

ляли кулонометрическим методом в соответствии с USP <921>. Идентификацию 6-(4-(трет-

бутил)фенокси)пиридин-3-амина моногидрохлорида с помощью ИК-спектроскопии проводили в соот-

ветствии с USP <197>, сравнивая полученный спектр со спектром эталонного стандарта. Порошковую 

рентгеновскую дифракцию (XRPD) выполняли в соответствии с USP <941> относительно эталонной 

рентгенограммы. Чистоту и количественный анализ свободного основания определяли с помощью 

ВЭЖХ-УФ. Использовали два метода. Подвижными фазами в первом методе были вода и ацетонитрил. 

Подвижными фазами во втором методе были вода (0,5 мл трифторуксусной кислоты добавляли к  

1000 мл воды) и ацетонитрил (0,4 мл трифторуксусной кислоты добавляли к 1000 мл ацетонитрила). 

Оборудование и условия хроматографии для идентификации и определения чистоты и количественного 

анализа 6-(4-(трет-бутил)фенокси)пиридин-3-амина моногидрохлорида с помощью ВЭЖХ-УФ согласно 

первому и второму способам приведены в табл. 5 и 6, соответственно. 
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Таблица 5 

Оборудование и хроматографические условия для идентификации  

и определения чистоты и количественного анализа  

6-(4-(трет-бутил)фенокси)пиридин-3-амина моногидрохлорида  

при помощи ВЭЖХ-УФ в соответствии с первым методом 
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Таблица 6 

Оборудование и хроматографические условия для идентификации  

и определения чистоты и количественного анализа  

6-(4-(трет-бутил)фенокси)пиридин-3-амина моногидрохлорида  

при помощи ВЭЖХ-УФ в соответствии со вторым методом 
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Таблица 7 

Исследования стабильности при хранении в течение 6 месяцев  

в условиях: температура 25°С, относительная влажность 60% 
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Таблица 8 

Исследования стабильности при хранении в течение 36 месяцев  

в условиях: температура 25°С, относительная влажность 60% 

 
Таблица 9 

Исследования стабильности при хранении в течение 6 месяцев в условиях: температура 5°С 
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Таблица 10 

Исследования стабильности при хранении в  

течение 36 месяцев в условиях: температура 5°С 

 

 
Таблица 11 

Исследования стабильности при хранении в  

течение 6 месяцев в условиях: температура -20°С 
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Таблица 12 

Исследования стабильности при хранении в  

течение 36 месяцев в условиях: температура -20°С 

 
Таблица 13 

Исследования стабильности при хранении в течение 6 месяцев в  

условиях: температура 40°С, относительная влажность 75% 
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Таблица 14 

Обобщение проведенных исследований на стабильность 
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ФОРМУЛА ИЗОБРЕТЕНИЯ 

1. Способ получения моногидрохлоридной соли соединения формулы (Ia) 

 
включающий восстановление соединения формулы (IIa) водородом в присутствии палладиевого ка-

тализатора и растворителя, где указанный растворитель представляет собой полярный апротонный рас-

творитель или С3-С10 спирт 

 
с получением указанного соединения формулы (Ia), дополнительно включающий взаимодействие 

соединения формулы (Ia) с менее чем примерно 1,5 мол.экв. соляной кислоты с получением моногидро-

хлоридной соли указанного соединения формулы (Ia). 

2. Способ по п.1, отличающийся тем, что указанный палладиевый катализатор представляет собой 

палладий на активированном угле. 

3. Способ по п.1 или 2, отличающийся тем, что указанный палладиевый катализатор присутствует в 

количестве менее 7 мол.%. 

4. Способ по любому из пп.1-3, отличающийся тем, что указанный растворитель выбран из 2-про-

панола, ацетона, 2-бутанона, 3-метил-2-бутанона, циклогексанона, ацетонитрила, хлорбензола, метилен-

хлорида, хлороформа, трихлорэтана, этиленхлорида, бензальдегида, сульфолана, этилацетата, пропил-

ацетата, амилацетата, диметилсульфоксида (ДМСО), диметилформамида (ДМФА), диметилацетамида, 

диэтилкарбоната, пропиленкарбоната, этиленкарбоната, метилэтилкетона, метилизопропилкетона, мети-

лизобутилкетона и смесей указанных соединений. 

5. Способ по любому из пп.1-4, отличающийся тем, что указанный растворитель представляет со-

бой этилацетат. 

6. Способ по любому из пп.1-5, дополнительно включающий приведение указанного соединения 

формулы (Ia) в контакт с активированным углем. 

7. Способ по любому из пп.1-6, дополнительно включающий кристаллизацию указанной моногид-

рохлоридной соли. 
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8. Способ по любому из пп.1-7, отличающийся тем, что указанное соединение формулы (IIa) полу-

чают способом, включающим взаимодействие соединения формулы (IIIa) 

 
с соединением формулы (IVa) 

 
и необязательно дополнительно включающий кристаллизацию указанного исходного вещества 

формулы (IIa). 

9. Моногидрохлоридная соль указанного соединения формулы (Ia) 

 
10. Моногидрохлоридная соль по п.9, отличающаяся тем, что имеет температуру плавления 173°С. 

11. Фармацевтический препарат, содержащий моногидрохлоридную соль по п.9 или 10. 

12. Применение моногидрохлоридной соли по п.9 или 10 или фармацевтического препарата по п.11 

в качестве лекарственного средства. 

13. Применение моногидрохлоридной соли по п.9 или 10 или фармацевтического препарата по п.11 

для лечения и/или предотвращения рака. 

 

 

 
Фиг. 1 

 

 
Фиг. 2 
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Фиг. 3 

 

 
Фиг. 4 

 

 
Фиг. 5 

 

 
Фиг. 6 
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