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(57) В изобретении обеспечивают способ получения промежуточного соединения, которое
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По данной заявке испрашивается приоритет по 35 кодексу США § 119(е) предварительной патент-
ной заявки США № 62/889326, поданной 20 августа 2019, которая включена в настоящее изобретение с 
помощью ссылки во всей своей полноте. 

Настоящее изобретение обеспечивает способ получения промежуточного соединения, которое яв-
ляется пригодным в синтезе ингибиторов Е-селектина. Также настоящее изобретение обеспечивает под-
ходящие промежуточные соединения, получаемые при осуществлении данного способа. Данный класс 
соединений описан, например, в патентах США № 9796745 и 9867841, патентных заявках США № 
15/025730, 15/531951, 16/081275, 16/323685 и 16/303852, и РСТ международной заявке № 
PCT/US2018/067961. 

Селектины представляют собой группу структурно сходных рецепторов клеточной поверхности, 
важных для опосредования связывания лейкоцитов с эндотелиальными клетками. Данные белки пред-
ставляют собой мембранные белки 1 типа и состоят из аминоконцевого лектинового домена, домена, 
подобного эпидермальному фактору роста (EGF), переменного количества повторов, связанных с рецеп-
тором к компонентам комплемента, области, охватывающей гидрофобный домен, и цитоплазматическо-
го домена. Связывающие взаимодействия, по-видимому, опосредованы контактом лектинового домена 
селектинов и различных углеводных лигандов. 

Известны три селектина: Е-селектин, Р-селектин и L-селектин. Е-селектин находится на поверхно-
сти активированных эндотелиальных клеток, выстилающих внутреннюю стенку капилляров. Е-селектин 
связывается с углеводным сиалил-Льюисом X (sLex), который представлен в виде гликопротеина или 
гликолипида на поверхности некоторых лейкоцитов (моноцитов и нейтрофилов) и помогает данным 
клеткам прикрепляться к стенкам капилляров в тех местах, где окружающие ткани инфицированы или 
повреждены; и Е-селектин также связывается с сиалил-Льюисом A (sLea), который экспрессируется на 
многих опухолевых клетках. Р-селектин экспрессируется на воспаленном эндотелии и тромбоцитах, а 
также распознает sLex и sLea, но также содержит второй сайт, взаимодействующий с сульфатированным 
тирозином. Экспрессия Е-селектина и Р-селектина обычно повышается при инфицировании или повреж-
дении ткани, прилегающей к капилляру. L-селектин экспрессируется на лейкоцитах. Межклеточная адге-
зия, опосредованная селектинами, является примером функции, опосредованной селектинами. 

Хотя селектин-опосредованная клеточная адгезия необходима для борьбы с инфекцией и разруше-
ния чужеродного материала, существуют ситуации, в которых данная клеточная адгезия является неже-
лательной или чрезмерной, приводя к повреждению ткани вместо восстановления. Например, многие 
патологии (такие как аутоиммунные и воспалительные заболевания, шоковые и реперфузионные повре-
ждения) связаны с аномальной адгезией лейкоцитов. Данная аномальная клеточная адгезия также может 
играть роль в отторжении трансплантата. Кроме того, некоторые циркулирующие раковые клетки, по-
видимому, применяют воспалительный механизм для связывания с активированным эндотелием. В дан-
ных обстоятельствах может быть желательной модуляция селектин-опосредованной межклеточной адге-
зии. 

Настоящее изобретение относится к новому способу получения соединения 15, промежуточного со-
единения, которое является пригодным в получении ингибиторов Е-селектина. 

Кратное описание чертежей 

Фиг. 1a и 1b показывают получение соединения 15. 
Фиг. 2 показывает наблюдаемую порошковую рентгенограмму (XRPD) кристаллического соедине-

ния 14. 
Фиг. 3 показывает кривую термогравиметрического анализа (ТГА) кристаллического соединения 

14. 
Фиг. 4 показывает термограмму дифференциальной сканирующей калориметрии (ДСК) кристалли-

ческого соединения 14. 
В некоторых вариантах осуществления, обеспечивают способ получения соединения 15, где ука-

занный способ включает гидрирование соединения 14. 
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В некоторых вариантах осуществления, гидрирование соединения 14 включает применение H2 и 
Pd/C. В некоторых вариантах осуществления, гидрирование соединения 14 проводят в присутствии, по 
меньшей мере, одного растворителя. В некоторых вариантах осуществления, по меньшей мере, один рас-
творитель выбран из спиртов. В некоторых вариантах осуществления, по меньшей мере, один раствори-
тель представляет собой 2-пропанол. В некоторых вариантах осуществления, по меньшей мере, один 
растворитель выбран из сложных и простых эфиров. В некоторых вариантах осуществления, по меньшей 
мере, один растворитель представляет собой THF. В некоторых вариантах осуществления, по меньшей 
мере, один растворитель представляет собой воду. В некоторых вариантах осуществления, гидрирование 
соединения 14 проводят в присутствии, по меньшей мере, два растворителя. В некоторых вариантах 
осуществления, по меньшей мере, два растворителя представляют собой 2-пропанол и THF. В некоторых 
вариантах осуществления, гидрирование соединения 14 проводят в присутствии, по меньшей мере, трех 
растворителей. В некоторых вариантах осуществления, по меньшей мере, три растворителя представля-
ют собой 2-пропанол, THF, и воду. 

В некоторых вариантах осуществления, способ получения соединения 15 включает МеО-
тритильное расщепление соединения 13, получая соединение 14. 

 
В некоторых вариантах осуществления, МеО-тритильное расщепление соединения 13 включает 

применение, по меньшей мере, одной кислоты. В некоторых вариантах осуществления, по меньшей мере, 
одна кислота выбрана из неорганических кислот. В некоторых вариантах осуществления, по меньшей 
мере, одна кислота выбрана из органических кислот. В некоторых вариантах осуществления, по меньшей 
мере, одна кислота представляет собой хлористоводородную кислоту. В некоторых вариантах осуществ-
ления, по меньшей мере, одна кислота выбрана из трифторуксусной кислоты, трихлоруксусной кислоты, 
муравьиной кислоты, п-толуолсульфокислоты и метансульфокислоты. В некоторых вариантах осуществ-
ления, по меньшей мере, одна кислота представляет собой трихлоруксусную кислоту. 

В некоторых вариантах осуществления, МеО-тритильное расщепление соединения 13 проводят в 
присутствии, по меньшей мере, одного растворителя. В некоторых вариантах осуществления, по мень-
шей мере, один растворитель выбран из спиртов. В некоторых вариантах осуществления, по меньшей 
мере, один растворитель представляет собой метанол. В некоторых вариантах осуществления, по мень-
шей мере, один растворитель представляет собой воду. В некоторых вариантах осуществления, по мень-
шей мере, один растворитель представляет собой дихлорметан. В некоторых вариантах осуществления, 
МеО-тритильное расщепление соединения 13 проводят в присутствии, по меньшей мере, двух раствори-
телей. В некоторых вариантах осуществления, по меньшей мере, два растворителя представляют собой 
дихлорметан и метанол. 

В некоторых вариантах осуществления, соединение 14 очищают способом, включающим хромато-
графию на силикагеле. В некоторых вариантах осуществления, хроматографию на силикагеле проводят в 
присутствии н-гептана. В некоторых вариантах осуществления, хроматографию на силикагеле проводят 
в присутствии этилацетата. В некоторых вариантах осуществления, хроматографию на силикагеле про-
водят в присутствии н-гептана и этилацетата. 

В некоторых вариантах осуществления, соединение 14 является кристаллическим. В некоторых ва-
риантах осуществления, кристаллизацию соединения 14 проводят в присутствии, по меньшей мере, од-
ного растворителя. В некоторых вариантах осуществления, по меньшей мере, один растворитель выбран 
из спиртов. В некоторых вариантах осуществления, по меньшей мере, один растворитель представляет 
собой 2-пропанол. В некоторых вариантах осуществления, кристаллическое соединение 14 характеризу-
ется палочковидной морфологией. 

В некоторых вариантах осуществления, кристаллическое соединение 14 характеризуется Порошко-
вой рентгенограммой (XRPD), содержащей сигналы в одном или более из следующих мест. 
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В некоторых вариантах осуществления, кристаллическое соединение 14 характеризуется Порошко-

вой рентгенограммой (XRPD), содержащей, по меньшей мере, один сигнал, выбранный из сигналов при 
межатомных расстояниях 13,9±0,2, 11,1±0,2, 12,2±0,2, 7,1±0,2, 4,6±0,2 и 4,9±0,2. В некоторых вариантах 
осуществления, кристаллическое соединение 14 характеризуется Порошковой рентгенограммой (XRPD), 
содержащей, по меньшей мере, два сигнала, выбранные из сигналов при межатомных расстояниях 
13,9±0,2, 11,1±0,2, 12,2±0,2, 7,1±0,2, 4,6±0,2 и 4,9±0,2. В некоторых вариантах осуществления, кристал-
лическое соединение 14 характеризуется Порошковой рентгенограммой (XRPD), содержащей, по мень-
шей мере, три сигнала, выбранные из сигналов при межатомных расстояниях °f 13,9±0,2, 11,1±0,2, 
12,2±0,2, 7,1±0,2, 4,6±0,2 и 4,9±0,2. В некоторых вариантах осуществления, кристаллическое соединение 
14 характеризуется Порошковой рентгенограммой (XRPD), содержащей, по меньшей мере, четыре сиг-
нала, выбранные из сигналов при межатомных расстояниях 13,9±0,2, 11,1±0,2, 12,2±0,2, 7,1±0,2, 4,6±0,2 и 
4,9±0,2. В некоторых вариантах осуществления, кристаллическое соединение 14 характеризуется По-
рошковой рентгенограммой (XRPD), содержащей, по меньшей мере, сигналы при межатомных расстоя-
ниях 13,9±0,2, 11,1±0,2, 12,2±0,2, 7,1±0,2, 4,6±0,2 и 4,9±0,2. 

В некоторых вариантах осуществления, кристаллическое соединение 14 характеризуется Порошко-
вой рентгенограммой (XRPD), содержащей, по меньшей мере, один сигнал, выбранный из сигналов при 
углах 2 тета 19,2±0,2, 18,0±0,2, 12,4±0,2, 7,9±0,2, 7,3±0,2 и 6,4±0,2. В некоторых вариантах осуществле-
ния, кристаллическое соединение 14 характеризуется Порошковой рентгенограммой (XRPD), содержа-
щей, по меньшей мере, два сигнала, выбранные из сигналов при углах 2 тета 19,2±0,2, 18,0±0,2, 12,4±0,2, 
7,9±0,2, 7,3±0,2 и 6,4±0,2. В некоторых вариантах осуществления, кристаллическое соединение 14 харак-
теризуется Порошковой рентгенограммой (XRPD), содержащей, по меньшей мере, три сигнала, выбран-
ные из сигналов при углах 2 тета 19,2±0,2, 18,0±0,2, 12,4±0,2, 7,9±0,2, 7,3±0,2 и 6,4±0,2. В некоторых ва-
риантах осуществления, кристаллическое соединение 14 характеризуется Порошковой рентгенограммой 
(XRPD), содержащей, по меньшей мере, четыре сигнала, выбранные из сигналов при углах 2 тета 
19,2±0,2, 18,0±0,2, 12,4±0,2, 7,9±0,2, 7,3±0,2 и 6,4±0,2. В некоторых вариантах осуществления, кристал-
лическое соединение 14 характеризуется Порошковой рентгенограммой (XRPD), содержащей, по мень-
шей мере, сигналы при углах 2 тета 19,2±0,2, 18,0±0,2, 12,4±0,2, 7,9±0,2, 7,3±0,2 и 6,4±0,2. 

В некоторых вариантах осуществления, кристаллическое соединение 14 характеризуется ДСК кри-
вой с началом эндотермы при приблизительно 170°C. В некоторых вариантах осуществления, кристал-
лическое соединение 14 характеризуется ДСК кривой с эндотермическим пиком при приблизительно 
171°C. В некоторых вариантах осуществления, кристаллическое соединение 14 характеризуется ДСК 
кривой с началом эндотермы при приблизительно 170°C и пиком при приблизительно 171°C. В некото-
рых вариантах осуществления, кристаллическое соединение 14 характеризуется ДСК кривой с началом 
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эндотермы при 169,7°C и пиком при 171,4°C. В некоторых вариантах осуществления, кристаллическое 
соединение 14 имеет потерю массы приблизительно меньше чем 2% по весу вплоть до 140°C при анализе 
термогравиметрическим анализом. В некоторых вариантах осуществления, кристаллическое соединение 
14 имеет потерю массы приблизительно меньше чем 1% по весу вплоть до 140°C при анализе термогра-
виметрическим анализом. В некоторых вариантах осуществления, кристаллическое соединение 14 имеет 
потерю массы приблизительно 0,7% по весу вплоть до 140°C при анализе термогравиметрическим ана-
лизом. 

В некоторых вариантах осуществления, способ получения соединения 15 включает отщепление al-
loc и ацилирование соединения 12, получая соединение 13. 

 
В некоторых вариантах осуществления, отщепление alloc/ацилирование соединения 12 включает 

применение, по меньшей мере, одного основания. В некоторых вариантах осуществления, по меньшей 
мере, одно основание представляет собой 4-метилморфолин. В некоторых вариантах осуществления, 
отщепление alloc/ацилирование соединения 12 включает применение, по меньшей мере, одной кислоты. 
В некоторых вариантах осуществления, по меньшей мере, одна кислота представляет собой уксусную 
кислоту. В некоторых вариантах осуществления, отщепление alloc/ацилирование соединения 12 включа-
ет применение, по меньшей мере, одного ангидрида. В некоторых вариантах осуществления, по меньшей 
мере, один ангидрид представлчяет собой уксусный ангидрид. 

В некоторых вариантах осуществления, отщепление alloc/ацилирование соединения 12 включает 
применение, по меньшей мере, одного фосфина. В некоторых вариантах осуществления, по меньшей 
мере, один фосфин представляет собой трифенилфосфин. В некоторых вариантах осуществления, отще-
пление alloc/ацилирование соединения 12 включает применение, по меньшей мере, одного катализатора. 
В некоторых вариантах осуществления, по меньшей мере, один катализатор представляет собой 
Pd[(C6H5)3P]4. 

В некоторых вариантах осуществления, отщепление alloc/ацилирование соединения 12 проводят в 
присутствии, по меньшей мере, одного растворителя. В некоторых вариантах осуществления, по мень-
шей мере, один растворитель представляет собой дихлорметан. В некоторых вариантах осуществления, 
по меньшей мере, один растворитель представляет собой толуол. 

В некоторых вариантах осуществления, способ получения соединения 15 включает О-
алкилирование соединения 9 соединением 11, получая соединение 12. 

 
В некоторых вариантах осуществления, О-алкилирование соединения 9 включает применение, по 

меньшей мере, одного алкилолова. В некоторых вариантах осуществления, по меньшей мере, одно алки-
лолово представляет собой оксид дибутилолова(IV). В некоторых вариантах осуществления, О-
алкилирование соединения 9 проводят в присутствии, по меньшей мере, одного растворителя. В некото-
рых вариантах осуществления, по меньшей мере, один растворитель представляет собой ацетонитрил. В 
некоторых вариантах осуществления, по меньшей мере, один растворитель представляет собой метанол. 
В некоторых вариантах осуществления, по меньшей мере, один растворитель представляет собой толуол. 
В некоторых вариантах осуществления, О-алкилирование соединения 9 проводят в присутствии, по 
меньшей мере, двух растворителей. В некоторых вариантах осуществления, по меньшей мере, два рас-
творителя представляют собой толуол и ацетонитрил. В некоторых вариантах осуществления, О-
алкилирование соединения 9 включает, по меньшей мере, одного фторида. В некоторых вариантах осу-
ществления, по меньшей мере, один фторид представляет собой фторид цезия. 

В некоторых вариантах осуществления, способ получения соединения 15 включает метокси-
тритилирование соединения 8, получая соединение 9. 
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В некоторых вариантах осуществления, метокси-тритилирование соединения 8 включает примене-

ние 4-MeO-тритил-Cl. В некоторых вариантах осуществления, метокси-тритилирование соединения 8 
включает применение, по меньшей мере, одного основания. В некоторых вариантах осуществления, по 
меньшей мере, одно основание выбрано из DABC°, пиридина и 2,6-лутидина. В некоторых вариантах 
осуществления, метокси-тритилирование соединения 8 проводят в присутствии, по меньшей мере, одно-
го растворителя. В некоторых вариантах осуществления, по меньшей мере, один растворитель представ-
ляет собой дихлорметан. В некоторых вариантах осуществления, по меньшей мере, один растворитель 
представляет собой Me-THF. В некоторых вариантах осуществления, метокси-тритилирование соедине-
ния 8 проводят в присутствии, по меньшей мере, двух растворителей. В некоторых вариантах осуществ-
ления, по меньшей мере, два растворителя представляют собой MeTHF и дихлорметан. 

В некоторых вариантах осуществления, соединение 9 осаждают. В некоторых вариантах осуществ-
ления, соединение 9 осаждают в присутствии, по меньшей мере, одного растворителя. В некоторых вари-
антах осуществления, по меньшей мере, один растворитель представляет собой MeTHF. В некоторых 
вариантах осуществления, по меньшей мере, один растворитель представляет собой н-гептан. В некото-
рых вариантах осуществления, соединение 9 осаждают в присутствии, по меньшей мере, двух раствори-
телей. В некоторых вариантах осуществления, по меньшей мере, два растворителя представляют собой 
MeTHF и н-гептан. 

В некоторых вариантах осуществления, способ получения соединения 15 включает деацетилирова-
ние соединения 7, получая соединение 8. 

 
В некоторых вариантах осуществления, деацетилирование соединения 7 включает применение, по 

меньшей мере, одного основания. В некоторых вариантах осуществления, по меньшей мере, одно осно-
вание выбрано из алкоксидов. В некоторых вариантах осуществления, по меньшей мере, одно основание 
представляет собой NaOMe. В некоторых вариантах осуществления, деацетилирование соединения 7 
проводят в присутствии, по меньшей мере, одного растворителя. В некоторых вариантах осуществления, 
по меньшей мере, один растворитель представляет собой метанол. В некоторых вариантах осуществле-
ния, по меньшей мере, один растворитель представляет собой метилацетат. В некоторых вариантах осу-
ществления, деацетилирование соединения 7 проводят в присутствии, по меньшей мере, двух раствори-
телей. В некоторых вариантах осуществления, по меньшей мере, два растворителя представляют собой 
метанол и метилацетат. 

В некоторых вариантах осуществления, соединение 8 является кристаллическим. В некоторых ва-
риантах осуществления, соединение 8 кристаллизуется в присутствии, по меньшей мере, одного раство-
рителя. В некоторых вариантах осуществления, по меньшей мере, один растворитель представляет собой 
2-метил-2-бутанол. В некоторых вариантах осуществления, по меньшей мере, один растворитель пред-
ставляет собой н-гептан. В некоторых вариантах осуществления, соединение 8 кристаллизуется в при-
сутствии, по меньшей мере, двух растворителей. В некоторых вариантах осуществления, по меньшей 
мере, два растворителя представляют собой 2-метил-2-бутанол и н-гептан. 

В некоторых вариантах осуществления, соединение 8 кристаллизуется в виде сольвата этанола. В 
некоторых вариантах осуществления, соединение 8 кристаллизуется в виде сольвата этанола в присутст-
вии, по меньшей мере, одного растворителя. В некоторых вариантах осуществления, по меньшей мере, 
один растворитель представляет собой этанол. 

В некоторых вариантах осуществления, соединение 8 кристаллизуется в виде сольвата этанола в 
присутствии, по меньшей мере, двух растворителей. В некоторых вариантах осуществления, по меньшей 
мере, два растворителя представляют собой этанол и воду. В некоторых вариантах осуществления, кри-
сталлическое соединение 8 представляет собой сольват этанола. В некоторых вариантах осуществления, 
сольват этанола кристаллического соединения 8 характеризуется палочковидными кристаллами. 
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В некоторых вариантах осуществления, способ получения соединения 15 включает гликозилирова-
ние соединения 4 соединением 6, получая соединение 7. 

 
 

В некоторых вариантах осуществления, гликозилирование соединения 4 проводят в присутствии, 
по меньшей мере, одного растворителя. В некоторых вариантах осуществления, по меньшей мере, один 
растворитель представляет собой толуол. В некоторых вариантах осуществления, по меньшей мере, один 
растворитель представляет собой дихлорметан. В некоторых вариантах осуществления, гликозилирова-
ние соединения 4 проводят в присутствии, по меньшей мере, двух растворителей. В некоторых вариантах 
осуществления, по меньшей мере, два растворителя представляют собой толуол и дихлорметан. В неко-
торых вариантах осуществления, гликозилирование соединения 4 включает применение, по меньшей 
мере, одной кислоты. В некоторых вариантах осуществления, по меньшей мере, одна кислота представ-
ляет собой трифторметансульфокислоту. 

В некоторых вариантах осуществления, способ получения соединения 6 включает активацию со-
единения 5. 

 
В некоторых вариантах осуществления, активация соединения 5 включает применение, по меньшей 

мере, одного фосфита. В некоторых вариантах осуществления, по меньшей мере, один фосфит выбран из 
хлорфосфитов. В некоторых вариантах осуществления, по меньшей мере, один фосфит представляет со-
бой диэтилхлорфосфит. В некоторых вариантах осуществления, активацию соединения 5 проводят в 
присутствии, по меньшей мере, одного растворителя. В некоторых вариантах осуществления, по мень-
шей мере, один растворитель представляет собой толуол. В некоторых вариантах осуществления, акти-
вацию соединения 5 проводят в присутствии, по меньшей мере, одного органического основания. В не-
которых вариантах осуществления, по меньшей мере, одно органическое основание представляет собой 
триэтиламин. 

В некоторых вариантах осуществления, способ получения соединения 15 включает TBDMS-
деблокирование соединения 3, получая соединение 4. 

 
В некоторых вариантах осуществления, TBDMS-деблокирование соединения 3 включает примене-

ние, по меньшей мере, одного фторида. В некоторых вариантах осуществления, по меньшей мере, один 
фторид представляет собой TBAR В некоторых вариантах осуществления, TBDMS-деблокирование со-
единения 3 проводят в присутствии, по меньшей мере, одного растворителя. В некоторых вариантах 
осуществления, по меньшей мере, один растворитель представляет собой THF. В некоторых вариантах 
осуществления, по меньшей мере, один растворитель представляет собой ACN. В некоторых вариантах 
осуществления, TBDMS-деблокирование соединения 3 проводят в присутствии, по меньшей мере, двух 
растворителей. В некоторых вариантах осуществления, по меньшей мере, два растворителя представля-
ют собой THF и ACN. 

В некоторых вариантах осуществления, соединение 4 кристаллизуется. В некоторых вариантах 
осуществления, соединение 4 кристаллизуется в присутствии, по меньшей мере, одного растворителя. В 
некоторых вариантах осуществления, по меньшей мере, один растворитель представляет собой дихлор-
метан. В некоторых вариантах осуществления, по меньшей мере, один растворитель представляет собой 
метанол. В некоторых вариантах осуществления, по меньшей мере, один растворитель представляет со-
бой воду. В некоторых вариантах осуществления, соединение 4 кристаллизуется в присутствии, по 
меньшей мере, двух растворителей. В некоторых вариантах осуществления, по меньшей мере, два рас-
творителя представляют собой воду и метанол. 
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В некоторых вариантах осуществления, способ получения соединения 15 включает фукозилирова-
ние соединения 1 соединением 2b, получая соединение 3. 

 
В некоторых вариантах осуществления, фукозилирование соединения 1 включает применение 

TBABr. В некоторых вариантах осуществления, фукозилирование соединения 1 включает применение, 
по меньшей мере, одного основания. В некоторых вариантах осуществления, по меньшей мере, одно ос-
нование представляет собой DIPEA. В некоторых вариантах осуществления, фукозилирование соедине-
ния 1 проводят в присутствии, по меньшей мере, одного растворителя. В некоторых вариантах осущест-
вления, по меньшей мере, один растворитель представляет собой MeTHF. В некоторых вариантах осуще-
ствления, по меньшей мере, один растворитель представляет собой дихлорметан. В некоторых вариантах 
осуществления, фукозилирование соединения 1 проводят в присутствии, по меньшей мере, двух раство-
рителей. В некоторых вариантах осуществления, по меньшей мере, два растворителя представляют собой 
MeTHF и дихлорметан. 

В некоторых вариантах осуществления, способ получения соединения 2b включает реакцию соеди-
нения 2а с Br2. В некоторых вариантах осуществления, реакцию соединения 2а с Br2 проводят в присут-
ствии, по меньшей мере, одного растворителя. В некоторых вариантах осуществления, по меньшей мере, 
один растворитель представляет собой циклогексан. 

В некоторых вариантах осуществления, способ получения соединения 15 включает, по меньшей 
мере, одну из следующих стадий: 

(a) гидрирование соединения 14; 
(b) МеО-тритильное расщепление соединения 13; 
(c) отщепление alloc/ацилирование соединения 12; 
(d) О-алкилирование соединения 9; 
(e) метокси-тритилирование соединения 8; 
(f) деацетилирование соединения 7; 
(g) гликозилирование соединения 4; 
(h) TBDMS-деблокирование соединения 3; и 
(i) фукозилирование соединения 1. 
В некоторых вариантах осуществления, стадия d выше включает О-алкилирование соединения 9 со-

единением 11, получая соединение 12. В некоторых вариантах осуществления, стадия g выше включает 
гликозилирование соединения 4 соединением 6, получая соединение 7. 

В некоторых вариантах осуществления, способ получения соединения 15 включает, по меньшей 
мере, две стадии, выбранные из стадий (a)-(i) выше. В некоторых вариантах осуществления, способ по-
лучения соединения 15 включает, по меньшей мере, три стадии, выбранные из стадий (a)-(i) выше. В не-
которых вариантах осуществления, способ получения соединения 15 включает, по меньшей мере, четыре 
стадии, выбранные из стадий (a)-(i) выше. В некоторых вариантах осуществления, способ получения со-
единения 15 включает, по меньшей мере, пять стадий, выбранные из стадий (a)-(i) выше. В некоторых 
вариантах осуществления, способ получения соединения 15 включает, по меньшей мере, шесть стадий, 
выбранные из стадий (a)-(i) выше. В некоторых вариантах осуществления, способ получения соединения 
15 включает, по меньшей мере, семь стадий, выбранные из стадий (a)-(i) выше. В некоторых вариантах 
осуществления, способ получения соединения 15 включает, по меньшей мере, восемь стадий, выбранные 
из стадий (a)-(i) выше. В некоторых вариантах осуществления, способ получения соединения 15 включа-
ет каждую из стадий (a)-(i) выше. 

В некоторых вариантах осуществления, соединение 15 является кристаллическим. В некоторых ва-
риантах осуществления, кристаллизацию соединения 15 проводят в присутствии, по меньшей мере, од-
ного растворителя. В некоторых вариантах осуществления, по меньшей мере, один растворитель выбран 
из спиртов. В некоторых вариантах осуществления, по меньшей мере, один растворитель представляет 
собой этанол. В некоторых вариантах осуществления, кристаллизацию соединения 15 проводят в при-
сутствии, по меньшей мере, двух растворителей. В некоторых вариантах осуществления, по меньшей 
мере, два растворителя представляют собой этанол и воду. В некоторых вариантах осуществления, кри-
сталлическое соединение 15 представляет собой гидрат сольвата этанола. В некоторых вариантах осуще-
ствления, гидрат сольвата этанола кристаллического соединения 15 характеризуется пластинчатыми кри-
сталлами. 

Соединение 15 можно получить согласно общей реакционной схеме, показанной на фигурах 1a и 
1b. Ясно, что специалист в данной области техники способен получить данные соединения аналогичны-
ми способами или комбинируя другие способы, известные специалисту в данной области техники. В об-
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щем, исходные компоненты можно получить из источников, таких как Sigma Aldrich, Lancaster Synthesis, 
Inc., Maybridge, Matrix Scientific, TCI и Fluorochem US и т.д. и/или получить согласно источникам, из-
вестным специалисту в данной области техники (смотри, например, Advanced organic Chemistry: Reac-
tions, Mechanisms, and Structure, 5th edition (Wiley, December 2000)) и/или получить, как описано в на-
стоящем изобретении. 

Реагенты, аналогичные описанным в настоящем изобретении, можно идентифицировать с помощью 
индексов известных химических веществ, подготовленных Химической реферативной службой Амери-
канского химического общества, которые доступны в большинстве публичных и университетских биб-
лиотек, а также с помощью онлайновых баз данных (Американская Химическое общество, Вашингтон, 
округ Колумбия, можно связаться для получения более подробной информации). Химические вещества, 
которые являются известными, но не доступными в каталогах, могут быть получены специализирован-
ными фирмами по синтезу химических веществ, где многие из фирм, поставляющих стандартные хими-
ческие вещества (например, перечисленные выше), предоставляют услуги синтеза по индивидуальному 
заказу. Ссылкой на получение и выбор фармацевтических солей настоящего изобретения является P. H. 
Stahl & С. G. Wermuth "Handbook of Pharmaceutical Salts", Verlag Helvetica Chimica Acta, Zurich, 2002. 

Способы, известные специалисту в данной области техники, мождно найти в различных справочни-
ках, статьях и базах данных. Подходящие справочники и монографии, в которых подробно описывают 
синтез реагентов, применяемых в получении соединений настоящего изобретения, или в которых даны 
ссылки на статьи, описывающие получение, включают, например, "Synthetic organic Chemistry," John 
Wiley & Sons, Inc., New York; S. R. Sandier et al., "organic Functional Group Preparations," 2nd Ed., Aca-
demic Press, New York, 1983; H. O. House, "Modern Synthetic Reactions", 2nd Ed., W. A. Benjamin, Inc. 
Menlo Park, Calif. 1972; T. L. Gilchrist, "Heterocyclic Chemistry", 2nd Ed., John Wiley & Sons, New York, 
1992; J. March, "Advanced organic Chemistry: Reactions, Mechanisms and Structure," 4th Ed., Wiley-
Interscience, New York, 1992. Дополнительные подходящие справочники и монографии, в которых под-
робно описывают синтез реагентов, применяемых в получении соединений настоящего изобретения, или 
в которых даны ссылки на статьи, описывающие получение, включая, например, Fuhrhop, J. and Penzlin 
G. "organic Synthesis: Concepts, Methods, Starting Materials", Second, Revised and Enlarged Edition (1994) 
John Wiley & Sons ISBN: 3-527-29074-5; Hoffman, R.V. "organic Chemistry, An Intermediate Text" (1996) 
Oxford University Press, ISBN 0-19-509618-5; Larock, R. C. "Comprehensive organic Transformations: A 
Guide to Functional Group Preparations" 2nd Edition (1999) Wiley-VCH, ISBN: 0-471-19031-4; March, J. 
"Advanced organic Chemistry: Reactions, Mechanisms, and Structure" 4th Edition (1992) John Wiley & Sons, 
ISBN: 0-471-60180-2; Otera, J. (editor) "Modern Carbonyl Chemistry" (2000) Wiley-VCH, ISBN: 3-527-
29871-1; Patai, S. "Patai's 1992 Guide to the Chemistry of Functional Groups" (1992) Interscience ISBN: 0-471-
93022-9; Quin, L.D. et al. "A Guide to organophosphorus Chemistry" (2000) Wiley-Interscience, ISBN: 0-471-
31824-8; Solomons, T. W. G. "organic Chemistry" 7th Edition (2000) John Wiley & Sons, ISBN: 0-471-19095-
0; Stowell, J.C., "Intermediate organic Chemistry" 2nd Edition (1993) Wiley-Interscience, ISBN: 0-471-57456-
2; "Industrial organic Chemicals: Starting Materials and Intermediates: An Ullmann's Encyclopedia" (1999) John 
Wiley & Sons, ISBN: 3-527-29645-Х, в 8 томах; "organic Reactions" (1942-2000) John Wiley & Sons, в 55 
томах; и "Chemistry of Functional Groups" John Wiley & Sons, в 73 томах. 

Примеры 

Пример 1. Получение соединения 15. 
Стадия 1 

 
Соединение 3: 39,34 г соединения 2а (1,30 экв.) растворяли в циклогексане (8 об.), отгоняли (6 об.) 

при Та=55°C/200 мбар, добавляли циклогексан (5 об.) и снова отгоняли (5 об.) при Та=55°C/230-210 
мбар. DCM (2,2 об.) добавляли и раствор охлаждали до Ti=0°C. 

Раствор брома (1,20 экв.) в DCM (0,4 об.) добавляли в течение 67 мин при Ti=0-5°C и перемешивали 
в течение следующих 55 мин при Ti 0°C перед добавлением циклогексана (1,5 экв. добавляли в течение 
55 мин при Ti=0-5°C. Смесь (соединение 2b в DCM) перемешивали в течение следующих 40 мин при 
0°C. 

DIPEA (3,0 экв.), TBABr (1,0 экв.) и MeTHF (2 об.) добавляли при Ti=0°C. Затем раствор соедине-
ния 1 (20,02 г/1,0 экв.) в DCM (2 об.) добавляли в течение 10 мин при Ti=0-1°C. Емкость для добавления 
промывали DCM (1 об.), и промывку добавляли к реакционной смеси. Реакционную смесь нагревали в 
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течение 120 мин до Ti=25°C и продолжали перемешивание при Ti=25°C в течение 120 ч. 
Воду (7 об.) добавляли при Ti=25°C, фазы разделяли, и водную фазу повторно экстрагировали DCM 

(2 об.) (рН~7 АР). Объединенные органические слои последовательно промывали 15% водн. лимонной 
кислотой (5 об.), 7,4% водн. NaHCO3 (5 об.) и водой (5 об.) (рН ~7 конечного АР). Объем органического 
слоя определяли (°Р 4#1 ~ 260 мл) и концентрировали до 10 об. при Та=45°C/500 мбар. рН концентрата 
контролировали (рН 4-5) и DIPEA (0,2 экв.) добавляли, получая рН ~9. После регулирования рН прово-
дили отгонку, и 4 об. растворителя отгоняли при Та=60°C/500-190 мбар. Добавляли ацетонитрил (7 об.) и 
6 об. отгоняли при Та=55°C/200-190 мбар. 

Стадия 2 

 
Соединение 4: 1М TBAF в THF (2,2 экв.) добавляли при Ti ~20°C в течение 10 мин, и реакционную 

смесь (красный раствор) нагревали до Ti=55°C и перемешивали 19 ч при Ti=55°C. 
4 об. растворителя отгоняли при Та=55°C/240-190 мбар. Добавляли DCM (5 об.) и воду (5 об.), фазы 

разделяли и водную фазу повторно экстрагировали DCM (2 об.). Объединенные органические слои по-
следовательно промывали 3,7% водн. NaHCO3 (5 об.) и водой (5 об.). Объем органических слоев опреде-
ляли (230 мл) и концентрировали до 6 об. Объема концентрата при Та=55°C/580-420 мбар (-> раствор). 
Добавляли метанол (12 об.), получая в результате густую суспензию. 4 об. отгоняли при Та=58°C-
70°C/480-430 мбар. Суспензию кипятили с обратным холодильником при Та=80°C/атм. (Ti ~60°C), полу-
чая прозрачный раствор. Добавляли воду (1 об.) в течение 17 мин при Та=75°C. Суспензию охлаждали в 
течение приблизительно 85 мин до Ti=20°C. 

Суспензию перемешивали 4 ч 20 мин при Ti=20°C и затем фильтровали. Остаток на фильтре про-
мывали МеОН/вода 6:1 (3 об.), МеОН/вода 4:1 (1 об.) и метил-циклогексан (4 об.). Сушка на нутч-
фильтре в вакууме и упаривание на роторе при Та=45°C до содержания сухого веса 99,56% DC. 28,36 г 
нескорректированная/28,24 г скорректированная на ПМВ (Y скорректированный на ПМВ: 72,1%). 

1Н ЯМР (хлороформ-d) δ: 7,27-7,42 (м, 15Н), 4,95-5,02 (м, 2Н), 4,94-5,03 (м, 2Н), 4,73-4,87 (м, 2Н), 
4,67 (дд, J=14,1, 11,5 Гц, 2Н), 4,62-4,72 (м, 2Н), 4,06-4,14 (м, 2Н), 3,96 (дд, J=10,1, 2,8 Гц, 1H), 3,64-3,73 
(м, 4Н), 3,38-3,47 (м, 1H), 2,98 (дд, J=10,3, 8,5 Гц, 1H), 2,35 (тт, J=12,6, 3,2 Гц, 1H), 2,23 (тдд, J=7,9, 4,7, 
2,9 Гц, 1H), 1,99-2,10 (м, 2Н), 1,33-1,56 (м, 2Н), 1,07-1,20 (м, 5Н), 0,79 (т, J=7,5 Гц, 3H). MS: рассчитанная 
для C37H46O8=618,76, найденная m/z =641,3 (M+Na+). 

Стадия 3 

 
Соединение 6: к соединению 5 (1,50 экв. скорректированные, 45,32 г нескорректированная/42,47 г 

скорректированная) добавляли толуол (8 об.), затем 5 об. растворителя отгоняли при Та=55°C/130-60 
мбар. Добавляли толуол (2 об.), и 2 об. растворителя отгоняли при Та=55°C. Концентрат разбавляли то-
луолом (5,5 об.). После охлаждения до Ti=0-5°C добавляли триэтиламин (2,05 экв.). Добавляли диэтил-
хлорфосфит (0,93 экв.) при Ti=0-3°C в течение 30 мин к реакционной смеси (экзотермическая реакция). 
Смесь перемешивали при Ti=0°C в течение 30 мин. Добавляли вторую порцию диэтилхлорфосфита (0,13 
экв.) при Ti=0-5°C в течение 10 мин. Смесь перемешивали при Ti=0°C в течение 30 мин. Добавляли тре-
тью порцию диэтилхлорфосфита (0,09 экв.) при Ti=0-5°C в течение 7 мин. Смесь перемешивали при 
Ti=0°C в течение 30 мин. 

Реакционную смесь отфильтровывали от твердых веществ (TEAxHCl) при Ti=1°C в атмосфере азо-
та и промывали холодным толуолом (3 об.). Фильтрат фильтровали через через тонкий 0,2 мкм фильт-
рующий наконечник. Фильтрат фильтровали второй раз через тонкий 0,2 мкм фильтрующий наконечник. 
Фильтрат хранили в течение ночи при Та=4°C и затем фильтровали в третий раз через 0,2 мкм фильт-
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рующий наконечник. Раствор фосфита хранили в холодильнике для последующего эксперимента по гли-
козилированию. 

Соединение 7: 126,41 г раствора гликозилфосфита (33,1 ммоль соединения 6, 1,28 экв.) помещали в 
500 мл колбу и загружали 16,03 г соединения 4 (15,95 г, 25,78 ммоль) и 32 мл (2 об.) толуола. Раствор 
концентрировали на роторном испарителе при Tj=50°C/100-4 мбар, удаляя 175 мл (~11 об.) толуола. По-
лученный в результате твердый остаток растворяли в 96 мл (6 об.) DCM и переносили в 3 -горлую колбу. 

Реакцию инициировали добавлением 3,53 г (23,5 ммоль, 0,91 экв.) трифторметансульфокислоты в 
течение 30 мин при Ti=-30°C. Реакцию прекращали через 7,5 ч, добавляя 4,756 г (46,94 ммоль, 1,82 экв.) 
NEt3. Реакционную смесь (184,16 г прозрачный оранжевый раствор) хранили при Т=-20°C до последую-
щей обработки. 

Стадия 4 

 
Соединение 8: Погашенную реакционную смесь, содержащую соединение 7, концентрировали от-

гонкой 5 об. при Та=55°C/600-100 мбар. Добавляли толуол (4 об.), с последующим добавлением смеси 
23,1% NaCl раствора (2,5 об.) и 7,4% NaHCO3 раствора (2,5 об.). Фазы разделяли, и водный слой (АР 1#1, 
рН 9) повторно экстрагировали толуолом (5 об.). Объем объединенных органических слоев (°Р 1) опре-
деляли равным 198 мл. °Р 1 концентрировали до объема концентрата 4,3 об. при Та=58°C/200-79 мбар 
отгонкой 132 мл растворителя. Концентрат разбавляли метанолом (3,5 об.) и добавляли метилацетат (1 
об.). Добавляли NaOMe 30% в МеОН (0,60 экв.), и емкость для добавления промывали метанолом (0,5 
об.). Реакционную смесь перемешивали 3 ч при Ti=20°C. 

Реакционную смесь гасили добавлением уксусной кислоты (0,60 экв.) в течение 5 мин при Ti=20°C, 
получая рН 5-6. 5 об. растворителя отгоняли при Та=56°C/300-260 мбар. Добавляли этилацетат (2,5 об.) и 
2,5 об. отгоняли при Та 58°C/200 мбар. Добавляли этилацетат (5 об.), 23,1% NaCl раствор (2,5 об.) и воду 
(2,5 об.), и после перемешивания фазы разделяли (-> АР 2#1 рН 6, °Р 2#1). Водный слой (АР 2#1) по-
вторно экстрагировали этилацетатом (3 об.) (-> °Р 2#2). Объединенные органические слои промывали 
23,1% NaCl раствором (5 об.), и объем органического слоя (°Р 3#1) определяли равным 180 мл. 

°Р 3#1 концентрировали до объема концентрата 4,0 об. при Та=60°C/330-300 мбар отгонкой 116 мл 
растворителя. Добавляли 2-метил-2-бутанол (5 об.) при Tj=60°C (все еще раствор). 2,75 об. растворителя 
отгоняли при Tj=67°C/280-195 мбар, получая в результате слегка мутный раствор. 

Раствор нагревали до Ti=70°C в течение 30 мин. Раствор затем охлаждали до комнатной температу-
ры в течение 100 мин. Начиналось осаждение при Ti приблизительно 33°C. Суспензию перемешивали 
при Ti=20°C в течение 85 мин. Затем добавляли н-гептан (8 об.) при Ti=20°C в течение 50 мин, и суспен-
зию охлаждали до Ti=10°C в течение 25 мин и перемешивали 3 ч при данной температуре. Фильтровали 
суспензию (2 мин), промывали остаток на фильтре смесью 2-метил-2-бутанол/н-гептан (0,7 об./1,4 об. 
при 10°C) и наконец н-гептаном (3 об.), охлажденным до Ti=10°C. Сушили продукт продукт на нутч-
фильтре в вакууме/азоте в течение ночи и затем на роторном испарителе при Та=45°C в течение 6 ч до 
содержания сухого веса 97,22%. 17,00 г нескорректированная/16,527 г скорректированная на ПМВ (Y: 
73,91%). 

1Н ЯМР (хлороформ-d) δ 7,23-7,43 (м, 17Н), 5,90 (ддт, J=17,2, 10,4, 5,8 Гц, 1H), 5,31 (дкв, J=17,1, 1,5 
Гц, 1H), 5,24 (дд, J=10,4, 1,3 Гц, 1H), 5,10 (д, J=3,3 Гц, 1H), 4,59-5,01 (м, 9Н), 4,53-4,58 (м, 2Н), 4,44 (д, 
J=7,9 Гц, 1H), 4,00-4,12 (м, 2Н), 3,83-3,94 (м, 2Н), 3,71-3,82 (м, 4Н), 3,68 (с, 3H), 3,32-3,35 (м, 1H), 2,34 (тт, 
J=12,2, 3,2 Гц, 1H), 2,20 (д, J=13,2 Гц, 1H), 1,91-2,05 (м, 2Н), 1,40-1,60 (м, 3H), 1,16-1,30 (м, 4Н), 1,12 (д, 
J=6,6 Гц, 4Н), 0,92 (т, J=7,6 Гц, 1H), 0,81 (т, J=7,4 Гц, 3H). MS: Рассчитанная для C47H61NO14=863,99; най-
денная m/z=886,4 (M+Na+). 

Стадия 5 

 
Соединение 9: соединение 8 (25,00 г) растворяли в DCM (6 об.). Растворитель (4 об.) отгоняли при 



045307 

- 11 - 

Tj=50°C/вак. Добавляли DCM (6 об.), и тот же объем растворителя отгоняли. Добавляли DCM (6 об.), и 
тот же объем растворителя отгоняли. Прозрачный желтоватый концентрат разбавляли DCM (4 об.) и ох-
лаждали до температуры окружающей среды в атмосфере азота. Добавляли 2,6-лутидин (1,8 экв.). До-
бавляли 4-МеО-тритилхлорид (1,03 экв.) тремя порциями к реакционной смеси и промывали DCM (0,5 
об.) и перемешивали при температуре окружающей среды в течение 1 ч. 

Загружали воду (3 об.), с последующим добавлением Me-THF (6 об.), и 6 об. растворителя отгоня-
ли. Добавляли Me-THF (6 об.), и то же количество растворителя отгоняли. Добавляли лимонную кислоту 
15% вес/вес (3 об.), и смесь интенсивно перемешивали. Фазы разделяли, и органическую фазу промыва-
ли смесью воды (3 об.), соляного раствора (3 об.) и насыщ. водн. NaHCO3 (1 об.). Фазы разделяли, и рН 
водной фазы измеряли равной 7. Органическую фазу промывали полуконцентрированным водным NaCl 
(6 об.), получая 140 мл органической фазы. 

Раствор продукта концентрировали до 4 об. удалением отгонкой приблизительно 50 мл растворите-
ля при Tj=45°C/250 мбар. Концентрат нагревали до Ti=40°C и добавляли н-гептан (12 об.) в течение 30 
мин при той же температуре. Полученную в результате суспензию нагревали до Ti=60°C для растворения 
корок со стенки колбы и выдерживали при данной температуре в течение 25 мин. Суспензию охлаждали 
до 20°C в течение 2 ч и перемешивали при данной температуре в течение ночи. Твердый остаток фильт-
ровали через 250 мл перевернутую фритту Р3. Остаток на фильтре промывали меточником и н- гептаном 
(2,3 об.) и сушили в вакууме в атмосфере потока азота в течение 5 ч и дополнительно на роторном испа-
рителе при Tj=33°C в течение ночи. 30,03 г нескорректированная/29,89 г скорректированная на ПМВ (Y 
93,8% скорректированный). 

1Н ЯМР (хлороформ-d) δ 1Н ЯМР (хлороформ-d) сдвиг: 7,09-7,47 (м, 28Н), 6,76-6,82 (м, 2Н), 5,83-
5,99 (м, 1H), 5,32 (дд, J=17,2, 1,5 Гц, 1H), 5,24 (дд, J=10,3, 1,4 Гц, 1H), 4,77-5,00 (м, 4Н), 4,44-4,75 (м, 7Н), 
4,10-4,21 (м, 2Н), 3,98-4,09 (м, 2Н), 3,75-3,95 (м, 4Н), 3,61-3,70 (м, 6Н), 3,54-3,60 (м, 1H), 3,37-3,50 (м, 
2Н), 3,27-3,37 (м, 2Н), 2,15-2,37 (м, 2Н), 1,93-2,14 (м, 2Н), 1,36-1,56 (м, 2Н), 1,05-1,29 (м, 5Н), 0,73-0,86 
(м, 3H). MS: Рассчитанная для C67H77NO15=1136,33, найденная m/z=1158,5 (M+Na+). 

Стадия 6 

 
Соединение 11: соединение 10 (40,03 г; 1 вес) растворяли в DCM (4,5 об.). Добавляли DIPEA (2,3 

экв.), и раствор охлаждали до Ti=-10°C. Трифторметансульфоновый ангидрид (1,3 экв.) загружали при 
Ti=-10°C в течение 43 мин. Капельную воронку промывали DCM (0,5 об.). Темно-коричневую смесь пе-
ремешивали при Ti=-10°C в течение 150 мин. 

Реакционную смесь гасили добавлением 15% водн. лимонной кислоты (4 об.) в течение 25 мин при 
Ti=-10°C-8°C. Раствор нагревали до температуры окружающей среды. 4,45 об. растворителя отгоняли 
при Tj=45°C/600-280 мбар. Добавляли толуол (4 об.), и фазы разделяли. Водную фазу экстрагировали 
толуолом (3 об.), и объединенные органические фазы промывали водой (3 об.), с последующей промыв-
кой соляным раствором (3 об.). Органическую фазу концентрировали до 5,5 об. при Tj=45°C/250-55 мбар 
отгонкой 155 мл растворителя. Раствор продукта фильтровали через 0,45 мкм найлоновую мембрану и 
промывали толуолом (0,3 об.), получая в результате темно коричневый раствор продукта (L°D роторным 
испарителем: 33,56% вес/вес). 183,92 г нескорректированная/61,72 г скорректированная на ПМВ (Y на 
основе сухой массы: 102,56%). 

1Н ЯМР (DMSO-d6) δ 7,30-7,47 (м, 6Н), 5,25-5,38 (м, 3H), 1,70-1,81 (м, 3H), 1,51-1,69 (м, 5Н), 1,28-
1,43 (м, 1H), 1,04-1,21 (м, 5Н), 0,76-0,99 (м, 3H). MS: рассчитанная для C17H21F3O5S5=394,41, найденная 
m/z=417,0 (M+Na). 

Соединение 12: соединение 9 (20,45 г, 1 вес), оксид дибутилолова (IV) (0,37 вес/1,7 экв.), метанол (4 
об.) и толуол (2 об.) кипятили с обратным холодильником при Tj=82°C и перемешивали при кипячении с 
обратным холодильником в течение 2 ч. Растворитель (3 об.) удаляли отгонкой при Tj=65°C/320 мбар). 
Добавляли толуол (3 об.), и раствор перемешивали при кипячении с обратным холодильником при 
Tj=82°C в течение 75 мин. Растворитель (4 об.) удаляли отгонкой при Tj=65°C/400-140 мбар. Добавляли 
толуол (3 об.), и растворитель (3 об.) удаляли отгонкой при Tj=65°C/130 мбар). Добавляли толуол (3 об.), 
и растворитель (3 об.) удаляли отгонкой при Tj=65°C/105 мбар). 

Ацетонитрил (5 об.) добавляли к концентрату при Ti=20°C. Добавляли соединение 11 в толуоле 
(2,25 экв.; СА18-0119), фторид цезия (3,0 экв.; F17-04152) и метанол (1,0 экв.). Получали смесь воды (0,5 
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экв.) и ацетонитрила (0,5 экв.). 1/4 полученного раствора ACN добавляли к реакционной смеси, которую 
затем перемешивали в течение 1 ч при Ti=20°C. Добавляли вторую порцию раствора ACN, и смесь пере-
мешивали в течение следующего часа. Это повторяли еще два раза. После добавления последней порции 
ACN/вода реакционную смесь перемешивали 180 мин при Ti=20°C. 

Смесь гасили добавлением 7,4% водн. NaHCO3 (4 об.) и перемешивали в течение 50 мин при 
Ti=20°C. Двухфазную смесь фильтровали через слой целита (2 вес; уравновешенный заранее 12 об. то-
луола). Остаток на фильтре промывали толуолом (3 об.). Фазы разделяли, и водный слой экстрагировали 
толуолом (3 об.). Объединенные органические слои промывали полнасыщ. водн. NaHCO3 (5 об.). Орга-
нический слой сушили над Na2SO4 (2,0 вес), Na2SO4 фильтровывали, и остаток на фильтре промывали 
толуолом (2 об.). 4-Метилморфолин (1,0 экв.; F17-03830) добавляли к раствору продукта. Раствор храни-
ли в течение ночи при 4°C. 

Стадия 7 

 
Соединение 13: Органическую фазу, содержащую соединение 12, концентрировали до 5 об. на ро-

торном испарителе при Та=55°C/200-90 мбар. Загружали 4-метилморфолин (20 экв.) и DCM (8 об.). До-
бавляли уксусный ангидрид (8 экв.) и уксусную кислоту (2 экв.; F16-04758) при Ti=20°C. Колбу вакуу-
мировали и продували азотом три раза. Добавляли трифенилфосфин (0,05 экв.) и Pd[(C6H5)3P]4 (0,05 
экв.), с последующим циклом вакуумирования/продувания азотом. Реакционную смесь перемешивали в 
течение 18 ч при Ti=20°C. 

Реакцию прекращали добавлением воды (5 об.) в течение 20 мин при температуре окружающей 
среды. Фазы разделяли, и органический слой промывали водн. лимонной кислотой 15%вес/вес (5 об.). К 
органической фазе добавляли насыщ. NaHCO3 (5 об.) и метанол (0,5 об.). Смесь интенсивно перемеши-
вали в течение 45 мин при температуре окружающей среды. Фазы разделяли, и органическую фазу про-
мывали дважды водой (каждый раз 5 об.) и концентрировали на роторном испарителе до 7 об. при 
Tj=50°C/600 мбар. 

Стадия 8 

 
Соединение 14: Концентрат (140 мл), содержащий соединение 13, загружали метанолом (0,2 об.) и 

водой (0,5 об.) и охлаждали до Ti=0-5°C. Смесь ТСА (3,0 экв.) и DCM (1 об.) получали и добавляли к 
концентрату в течение 20 мин при Ti=1-2°C. Реакционную смесь перемешивали при данной температуре 
в течение 3,5 ч. 

Насыщ.водн.NaHCO3 (5 об.) добавляли к реакционной смеси при Ti=1-3°C в течение 25 мин, и 
смесь нагревали до комнатной температуры. Фазы разделяли, и водную фазу экстрагировали DCM (2 
об.). Объединенные органические слои промывали водой (5 об.) и сушили над Na2SO4 (1,5 вес). Na2SO4 
фильтровали и промывали DCM (2 об.). 

Очистка: хроматографическую колонку загружали 1548 г (10 вес) силикагеля (15 см диаметр, высо-
та слоя 22 см) и уравновешивали этилацетатом/гептаном 1:1. 582 г раствора продукта из стадия 6/7/8 (ис-
ходное соединение: 157,63 г) загружали на верх колонки и предварительно элюировали 15 мл DCM. Ко-
лонку элюировали, сначала применяя 60 об. (9,5 л) элюента 1 (этилацетат/гептан 1:1: после сбора 1 л 
фракций промывки собирали 19 фракций 1#1-1#19 (0,5 л об. каждая). После этого элюент заменяли на 
элюент 2 (этилацетат/гептан 3:1), собирали допольнительные фракции 1#20-1#33 (1,0 л об. каждая). 
Фракции анализировали ТСХ: пул 1: фракции 1#18-1#29 собирали и концентрировали, получая соедине-
ние 14 в виде 80,88 г твердого остатка, 98,15%а/а. Фракции 1#15-1#17 собирали в виде второго пула II, 
получая вторую порцию соединения 14 в виде 9,98 г твердого остатка, 67,1% а/а. 

Альтернативная очистка: Biotage картридж (40 кг силикагеля, типа KP-Sil Flash 400L) радиально 
сжимали в рубашке с 2-пропанолом (10 л) и затем уравновешивали гептаном (94 л) и затем 1:1 геп-
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тан/EtOAc (98 л). Неочищенное соединение 14 в толуоле/DCM (12,319 кг нескорректированная/3,308 кг 
скорректированная) загружали в нутч-фильтр и переносили с помощью азота на колонку. Нутч-фильтр 
промывали небольшим объемом дихлорметана (0,5 л) и промывочный раствор переносили на колонку. 
Колонку элюировали 264 л 1:1 гептан/EtOAc, с последующими 260 л 1:3 гептан/EtOAc. Стадию очистки 
повторяли с дополнительными 12,234 кг нескорр. соединения 14 в толуоле/DCM. 

Все фракции, содержащие соединение 14, собирали, объединяли и концентрировали в 160 л эмали-
рованном реакторе при Tj=60°C/242-156 мбар до 12 об. Концентрат переносили в емкость для добавле-
ния, и измеряли, что объем равен 71 л. 

Раствор переносили в реаткор и дополнительно концентрировали до 5 об. при Tj=60°C/176-170 
мбар. 2-Пропанол (36 L) загружали через емкость для добавления, и 30 л растворителя удаляли отгонкой 
при Tj=60°C/185-120 мбар. Загружали 2-пропанол (24,5 л), и 20 л растворителя удаляли отгонкой при 
Tj=60°C/120-93 мбар. Загружали 2-пропанол (20 л), и 25 л растворителя удаляли отгонкой при 60°C/98-90 
мбар. 

Реакционную смесь перемешивали в течение приблизительно 1 ч при Ti=55°C и затем вносили за-
травку кристаллического соединения 14 (1 г) (затравочные кристаллы можно получить добавлением об-
разца соединения 14, полученного после хроматографии, к 2-пропанолу и перемешиванием до того, как 
будет наблюдаться кристаллизацию). Реакционную смесь охлаждали до Ti=1,7°C в течение 4 ч и пере-
мешивали при данной температуре в течение 8,5 ч. Полученную в результате суспензию переносили на 
нутч-фильтр и фильтровали в ML-барабан. Реактор промывали маточным раствором (14 L). 

В реактор загружали 2-пропанол (10 л) и охлаждали до Ti=1,7°C. Промывку переносили на нутч-
фильтр и фильтровали в ML-барабан в течение 2,5 ч. Остаток на фильтре сушили в течение 3 д в вакууме 
и потоке азота. Продукт извлекали. 2,246 кг нескорректированная/2,241 кг скорректированная на ПМВ 
(Y относительно сухой массы: 70,9% извлечение). 

1Н ЯМР (хлороформ-d) δ 7,20-7,45 (м, 24Н), 5,66 (д, J=6,8 Гц, 1H), 5,14-5,25 (м, 2Н), 5,05 (д, J=8,4 
Гц, 1H), 4,69-5,01 (м, 7Н), 4,61 (д, J=11,4 Гц, 1H), 4,35 (дд, J=10,6, 3,0 Гц, 1H), 3,95-4,12 (м, 3H), 3,76-3,87 
(м, 2Н), 3,59-3,74 (м, 7Н), 3,41 (т, J=4,7 Гц, 1H), 3,29 (т, J=9,6 Гц, 1H), 3,08-3,21 (м, 1H), 2,66 (дд, J=9,5, 2,2 
Гц, 1H), 2,29 (тт, J=12,6, 3,1 Гц, 1H), 2,13 (д, J=12,7 Гц, 1H), 1,91-2,08 (м, 5Н), 1,36-1,81 (м, 13Н), 0,99-1,31 
(м, 9Н), 0,72-0,98 (м, 5Н). MS: рассчитанная для C61H79NO15=l066,28, найденная m/z=1088,5 (M+Na). 

Затравочные кристаллы соединения 14 можно получить добавлением соединения 14, полученного 
после хроматографии, к 2-пропанолу и перемешиванием до того, как будет наблюдаться кристаллизация. 

Стадия 9 

 
Соединение 15: к соединению 14 (5,03 г; 1 вес; СА18-0480) добавляли 2-пропанол (15 об.), воду 0,5 

об.) и THF (2,5 об.). Суспензию нагревали до Ti=30°C, получая раствор. Добавляли Pd/C 10% 0,2 вес; 
F15-01378) и 2-пропанол (3 об.), и смесь перемешивали в атмосфере водорода при атмосферном давле-
нии и Tj=37°C в течение 7 ч. Дегазированную воду (1,5 об.) добавляли к реакционной смеси, и гидриро-
вание продолжали при Tj=37°C/1 бар в течение 17 ч. Добавляли дегазированную воду (2 об.), и гидриро-
вание продолжали в вышеуказанных условиях в течение следующих 7 ч. Реакционную смесь перемеши-
вали в течение ночи в атмосфере водорода при Tj=37°C/1 бар. 

Атмосферу водорода заменяли азотом и добавляли твердый NaHCO3 (0,05 экв.) и воду (2 об.). Реак-
ционную смесь фильтровали при 30°C через 0,45 мкм найлоновую мембрану, и остаток на фильтре про-
мывали смесью 2-пропанола (3 об.) и воды (1 об.). Объединенные фильтраты концентрировали досуха 
при Tj =35°C/вак, получая в результате 4,80 г твердого материала. Твердый остаток растворяли в смеси 
воды (0,2 об.) и THF (3 об.), получая прозрачный раствор. 

Изопропилацетат (25,5 об.) охлаждали до Ti=0°C и раствор продукта добавляли через капельную 
воронку в течение 55 мин при Ti=0°C. Капельную воронку промывали смесью воды (0,1 об.) и THF (0,3 
об.). Суспензию фильтровали после перемешивания в течение 80 мин при Ti=0°C. Остаток на фильтре 
промывали МТВЕ (3 об.), и продукт сушили в вакууме и потоке азота в течение ночи. 3,10 г нескоррек-
тированная/3,08 г Скорректированная на ПМВ (Y, скорректированный на ПМВ, 92,66%). 

1Н ЯМР (400 МГц, DMSO-d6) δ 4,61-4,83 (м, 2Н), 4,08-4,26 (м, 3H), 3,98 (д, J=8,6 Гц, 1H), 3,80 (с, 
1H), 3,29-3,57 (м, 10H), 3,19-3,28 (м, 1H), 3,06 (т, J=9,5 Гц, 1H), 2,34-2,47 (м, 1H), 2,22 (д, J=12,7 Гц, 1H), 
1,91-2,04 (м, 1H), 1,71-1,89 (м, 5Н), 1,34-1,69 (м, 8Н), 0,68-1,31 (м, 13Н). MS: рассчитанная для 
C33H55NO15=705,79, найденная m/z=728,4 (M+Na). 

Пример 2. Рентгеновский анализ монокристаллов сольвата этанола соединения 8. 
Абсолютную структуру сольвата этанола соединения 8 определяли способом рентгеновской ди-

фракции монокристаллов. Кристаллы получали следующими способами. 
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Соединение 8 (10 мг) растворяли в этаноле (100 мкл) в 2 мл прозрачной стеклянной пробирке и до-
бавляли две капли воды (приблизительно 20 мкл). Данную пробирку закрывали крышкой и оставляли 
стоять при 5°C. Несколько дней спустя было отмечено, что под мениском раствора выросли очень боль-
шие стержнеобразные кристаллы, которые оказались подходящими для исследования способом рентге-
новской дифракции монокристаллов. 

SXRD анализ проводили на дифрактометре Agilent Technologies (Dual S°urce) SuperNova с приме-
нением монохроматического излучения Cu Kα (λ=1,54184 Å). Дифрактометр был оснащен низкотемпе-
ратурным устройством oxford Cryosystems, позволяющим проводить сбор данных при температуре 
120(1) K, и кристалл заключали в защитный слой паратонового масла. Собранные данные были скоррек-
тированы с учетом эффектов поглощения на основе интегрирования Гаусса по модели многогранного 
кристалла, реализованной как часть программного пакета CrysAlisPro (Agilent Technologies, 2014). 

Структуру разрешали прямыми способами (SHELXS97) и формировали полным уточнением наи-
меньших квадратов на F (SHELXL97) с интерфейсом через программный пакет OLEX2. Изображения 
получали так через OLEX2. Смотри Sheldrick, G. M. Acta Cryst. Sect. A 2008, 64, 112; Dolomanov, О. V., 
Bourhis, L. J., Gildea, R. J., Howard, J. A. K., Puschmann, H. J Appl. Cryst. 2009, 42, 339-341. 

Данные собирали, разрешали и уточнены в ромбической пространственной группе P212121, и был 
проведен поиск более высокой метрической симметрии с применением процедуры ADDSYMM PLAT°N, 
но не удалось обнаружить какую-либо симметрию более высокого порядка. Смотри Le Page, Y. J. Appl. 
Cryst. 1987, 20, 264; Le Page, Y. J. Appl. Cryst. 1988, 21, 983; Spek A. L., Acta Cryst. 2009, D65, 148. 

Все неводородные атомы располагали на карте Фурье, и их положения уточняли перед описанием 
их теплового движения всех неводородных атомов анизотропно. В структуре одна полная, кристалло-
графически независимая формульная единица соединения 8 была обнаружена в асимметрической ячейке 
вместе с одной полностью занятой молекулой этанола. В молекуле исходного соединения 8 отмечены 
участки неупорядоченности по бензильным кольцам С27 > С32, С34 > С39 и С41 > С46, уточненные как 
жесткие шестиугольники (AFIX66) с заселенностью 62:38, 68:32 и 53:47, соответственно. Концевое ви-
ниловое плечо С7 > С9 alloc защитной группы также оказалось неупорядоченным и уточненным с засе-
ленностью 50:50 с фиксированными длинами связей (DFIX) 1,54 Å с э.с.о. 0,01 для С7-С8 и 1,40 Å с э.с.о. 
0,01 для С8-С9. 

Все атомы водорода размещали в расчетных позициях с применением модели "наездника" с фикси-
рованным Uiso в 1,2 раза для всех групп CH, CH2 и NH и в 1,5 раза для всех групп CH3 и OH. 

Было обнаружено, что самый высокий остаточный пик Фурье составляет 0,56 е.Å-3, приблизительно 
0,92 Å от С26, и самое глубокое отверстие Фурье составляет -0,24 е.Å-3, приблизительно 0,94 Å от O8. 

Кристаллические данные для C49H67NO15 (M=910,05 г/моль): моноклинная пространственная группа 
12 (№ 5), а=22,606 Å, b=8,657 Å, с=24,51470(1) Å, β=90,35°, V=4797,44(2) Å3, Z=4, T=120(10) K, 
µ(CuKα)=0,765 мм-1, Dcalc=1,251 г/см3, измерено 439372 отражений (7,212° ≤ 2Θ ≤ 152,404°), 9977 уни-
кальных (Rint=0,0574, Rsigma=0,0142), которые применяли во всех расчетах. Конечная R1 составляла 0,0467 
(I>σ(I)), и wR2 составляла 0,1279 (все данные). 

Структурные особенности сольвата этанола соединения 8. Размеры элементарной ячейки собранной 
структуры оказались следующими. 

Пространственная группа: моноклинная I2 
а=22,606(1) Å α=90° 
b=8,6568(1) Å β=90,345(1)° 
с=24,5147(1)Å γ=90° 
Объем=4797,44(2) Å3 
Z=4, Z'=1 
Было обнаружено, что асимметрическая ячейка содержит одну полную формульную 
единицу соединения 8 и отдельную область электронной плотности, которая наблюдаемо уточняет-

ся как одна полностью занятая молекула этанола. 
Окончательные параметры уточнения были следующими: 
R1 [I > 2σ(I)]=4,67% 
GOOF (качество аппроксимации)=1,051 
wR2 (все данные)=13,20% 
Rint=5,74% 
Параметр Флэка =-0,07(4) 
В табл. 1 показаны относительные атомные координаты (×104) и эквивалентные изотропные пара-

метры смещения (Å2
×103) для сольвата этанола кристаллического соединение 8. Uэкв. определяют как 1/3 

следа ортогонального UIJ тензора. 
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Таблица 1 
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В табл. 2 показаны анизотропные параметры смещения (Å2

×103) для сольвата этанола кристалличе-
ского соединения 8. Показатель коэффициента анизотропного смещения принимает вид:  
-2π2[h2a*2U11+2hka*b*U12+...]. 
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Таблица 2 
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В табл. 3 показаны длины связей для сольвата этанола кристаллического соединения 8. 

Таблица 3 
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В табл. 4 показаны углы связей для сольвата этанола кристаллического соединения 8. 

Таблица 4 
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В табл. 5 показаны торсионные углы для сольвата этанола кристаллического соединения 8. 

Таблица 5 
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В табл. 6 показаны координаты водородных связей (Å×104) и изотропные параметры смещения 

(Å2
×103) для сольвата этанола кристаллического соединения 8. 
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Таблица 6 
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Пример 3. Термогравиметрический/дифференциальный термический анализ соединения 14. 
Приблизительно 5 мг кристаллического соединения 14 взвешивали в открытом алюминиевом тигле 

и загружали в синхронный термогравиметрический/дифференциальный термоанализатор (ТГ/ДТА) и 
выдерживали при комнатной температуре. Затем образец нагревали со скоростью 10°C/мин от 20°C до 
300°C, в течение чего регистрировали изменение массы образца наряду с любыми дифференциальными 
тепловыми явлениями (ДТА). В качестве продувочного газа применяли азот с расходом 300 см3/мин. 
Значимых потерь массы до расплавления не наблюдали. См. фиг. 3. 

Пример 4. Дифференциальная сканирующая калориметрия соединения 14. 
Приблизительно 5 мг кристаллического соединения 14 взвешивали в алюминиевом тигле для ДСК 

и негерметично закрывали перфорированной алюминиевой крышкой. Тигль с образцом затем загружали 
в Seiko DSC6200 (оснащенный охладителем), охлаждали и выдерживали при 20°C. Как только получали 
стабильный отклик теплового потока, образец и эталон нагревали до 190°C со скоростью сканирования 
10°C/мин, и отслеживали результирующую реакцию теплового потока. В качестве продувочного газа 
применяли азот при скорости потока 50 см3/мин. Выявлена одна эндотерма с началом 169,7°C, пиком 
171,4°C (82,3 мДж/мг). См. фиг. 4. 

Пример 5. Характеризация кристаллической структуры соединения 14. 
XRPD анализ проводили на приборе PANalytical X'pert pro, сканируя образец между 3 и 35° 2θ. 

Кристаллическое соединение 14 осторожно растирали для устранения любых агломератов и загружали в 
многолуночный планшет с полимерной пленкой "Кэптон" или "Майлар" для поддержки образца. Затем 
многолуночный планшет помещали в дифрактометр и анализировали с применением Cu K-излучения (α1 
λ=1,54060 Å; α2=1,54443 Å; β=1,39225 Å; соотношение α1:α2=0,5), работая в режиме передачи (размер 
шага 0,0130° 29) с применением настроек генератора 40 кВ/40 мА. Порошковая рентгенограмма (XRPD) 
дала результаты, суммированные на фиг. 2 и в табл. 7 ниже. 
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Таблица 7 

 

 
XRPD пики, приведенные в настоящем изобретении, следует понимать как отражающее точность 

±0,2 для 2 тета-сигналов и сигналов межатомных расстояний. Настоящее изобретение также полностью 
включает раздел 941 Фармакопеи США и Национального формуляра от 2014 г. (USP 37/NF 32, том 1), 
относящийся к характеристике кристаллических и частично кристаллических твердых веществ XRPD. 

Пример 6. Рентгеновский анализ монокристаллов соединения 14. 
Абсолютную структуру соединения 14 определяли рентгеновской дифракцией монокристалла из 

подходящих кристаллов, выращенных при медленной диффузии гексана в THF раствор соединения 14 в 
лаборатоных условиях. 

SXRD анализ проводили на дифрактометре Agilent Technologies (Dual Source) SuperNova с приме-
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нением монохроматического излучения Cu Kα (λ=1,54184 Å). Дифрактометр оснащали низкотемпера-
турным устройством Oxford Cryosystems, позволяющим проводить сбор данных при температуре 120(1) 
K, и кристалл заключали в защитный слой паратонового масла. Собранные данные корректировали с 
учетом эффектов поглощения на основе интегрирования Гаусса по модели многогранного кристалла, 
реализованной как часть программного пакета CrysAlisPro (Agilent Technologies, 2014). 

Структуру разрешали прямыми способами (SHELXS97) и формировали полным уточнением наи-
меньших квадратов на F (SHELXL97) с интерфейсом через программный пакет OLEX2. Изображения 
получали так через OLEX2. Смотри Sheldrick, G. M. Acta Cryst. Sect. A 2008, 64, 112; Dolomanov, О. V., 
Bourhis, L. J., Gildea, R. J., Howard, J. A. K., Puschmann, H. J Appl. Cryst. 2009, 42, 339-341. 

Данные собирали, разрешали и уточнены в ромбической пространственной группе P212121, и был 
проведен поиск более высокой метрической симметрии с применением процедуры ADDSYMM PLAT°N, 
но не удалось обнаружить какую-либо симметрию более высокого порядка. Смотри LePage, Y. J. Appl. 
Cryst. 1987, 20, 264; Le Page, Y. J. Appl. Cryst. 1988, 21, 983; Spek A. L., Acta Cryst. 2009, D65, 148. 

Все неводородные атомы были расположены на карте Фурье, и их положения уточняли перед ани-
зотропным описанием их теплового движения всех неводородных атомов. В структуре одна полная, кри-
сталлографически независимая формульная единица соединения 14 была обнаружена только в пределах 
асимметричной ячейки. Никакой неупорядоченности в окончательной структуре не наблюдали и не мо-
делировали. 

Все атомы водорода помещали в рассчитанные положения с применением модели "наездника" с 
фиксированным Uiso в 1,2 раза для всех групп CH, CH2 и NH и в 1,5 раза для всех групп CH3 и °Н. 

Было обнаружено, что самый высокий остаточный пик Фурье составляет 0,26 е.Å-3, приблизительно 
1,25 Å от С(59), и самое глубокое отверстие Фурье составляет -0,20 е.Å-3 приблизительно 0,94 Å от С21. 

Кристаллические данные для C61H79NO15 (M=1066,25 г/моль): орторомбическая пространственная 
группа P212121 (№ 19), а=8,76 Å, b=24,19 Å, с=27,59 Å, F=5850 Å3, Z=4, T=120(1) K, µ(CuKα)=0,702 мм-1, 
Dcalc=1,211 г/см3, измеряли 404815 отражений (6,408° ≤ 2Θ ≤ 153,014°), 12200 уникальные (Rint=0,1016, 
Rsigma

=0,0309), которые применяли во всех расчетах. Конечная R1 составляла 0,0435 (I > 2σ(I)), и wR2 со-
ставляла 0,1152 (все данные). 

Структурные особенности соединения 14. Размеры элементарной ячейки собранной структуры ока-
зались следующими: 

Пространственная группа: орторомбическая пространственная группа Р212121 
а=8,76 Å α=90° 
b=24,19 Å β=90° 
с=27,59Å γ=90° 
объем=5850 Å3 
Z=4, Z'=2 
Было обнаружено, что асимметричная ячейка содержит только одну полную формульную единицу 

соединения 14. 
Окончательные параметры уточнения были следующими: 
R1[I>2σ(I)]=4,35% 
GooF (Качество аппроксимации)=1,066 
wR2 (все данные)=11,52% 
Rint=10,16% (12200 независимых отражений) 
параметр Флэка =-0,03(5) (100% покрытие Фриделя) 
В табл. 8 показаны относительные атомные координаты (ЧЧ104) и эквивалентные изотропные па-

раметры смещения (Å2
×103) для кристаллического соединения 14. Uэкв. определяют как 1/3 следа ортого-

нального UIJ тензора. 
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Таблица 8 
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В табл. 9 показаны анизотропные параметры смещения (Å2

×103) для кристаллического соединения 
14. Показатель коэффициента анизотропного смещения принимает вид: -2π2[h2a*2U11+2hka*b*U12+...]. 

Таблица 9 

 



045307 

- 34 - 

 
В табл. 10 показаны длины связей для кристаллического соединения 14. 

Таблица 10 
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В табл. 11 показаны углы связей для кристаллического соединения 14. 
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Таблица 11 
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В табл. 12 показаны торсионные углы для кристаллического соединения 14. 

Таблица 12 
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В табл. 13 показаны координаты водородных связей (Å×104) и изотропные параметры смещения 

(Å2
×103) для кристаллического соединения 14. 
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Таблица 13 
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Пример 7. Рентгеновский анализ монокристаллов гидрата сольвата этанола соединения 15. 
Соединение 15 (10 мг) растворяли в этаноле (абсолютном) (400 мкл) в 2 мл прозрачной стеклянной 

пробирке и добавляли воду (200 мкл). Данную пробирку закрывали крышкой и оставляли стоять при 5°C 
примерно на три недели. Через три недели было отмечено, что небольшие пластинчатые кристаллы вы-
росли ниже мениска растворения, что оказалось подходящим для исследования с помощью рентгенов-
ской дифракции монокристаллов. 

SXRD анализ проводили с применением прибора с двумя источниками Agilent SuperNova с приме-
нением Cu Kα-излучения (λ=1,54184 Å), генерируемого герметичной трубкой. Дифрактометр был осна-
щен низкотемпературным устройством Oxford Cryosystems, позволяющим проводить сбор данных при 
температуре 120(1) K, и кристалл заключали в защитный слой паратонового масла. Было собрано не-
сколько наборов данных, которые были разрешены и уточнены в хиральной моноклинной пространст-
венной группе С2. Эффекты поглощения корректировали, применяя эмпирическую коррекцию со сфери-
ческими гармониками (SCALE3 ABSPACK) в составе пакета программ CrysAlisPro (Agilent Technologies, 
2014). 

Структуру разрешали прямыми способами (SHELXS97) и формировали полным уточнением наи-
меньших квадратов на F (SHELXL97) с интерфейсом через программный пакет OLEX2. Изображения 
получали так через OLEX2. Смотри Sheldrick, G. М. Acta Cryst. Sect. A 2008, 64, 112; Dolomanov, О. V., 
Bourhis, L. J., Gildea, R. J., Howard, J. A. K., Puschmann, H. J Appl. Cryst. 2009, 42, 339-341. 

Проводили поиск более высокой метрической симметрии с применением процедуры ADDSYMM 
PLATON, но не удалось обнаружить какую-либо симметрию более высокого порядка. Смотри Le Page, 
Y. J. Appl. Cryst. 1987, 20, 264; Le Page, Y. J. Appl. Cryst. 1988, 21, 983; Spek A. L., Acta Cryst. 2009, D65, 
148. Все неводородные атомы расположены на карте Фурье, и их положение уточнено до описания теп-
лового движения всех неводородных атомов анизотропно. Внутри структуры была обнаружена одна 
полная формульная единица соединения 15 в асимметричной ячейке, а также два кармана электронной 
плотности, которые хорошо уточнялись: молекула воды с заселенностью 0,67 и молекула этанола с засе-
ленностью 0,33. Длины связей внутри молекулы этанола были ограничены до 1,54(2) Å для длины С-С и 
1,44(2) для С-О в дополнение к ограничению теплового движения атомов почти изотропным поведением. 
В дополнение к данной пустоте растворения было обнаружено, что метокси-эфирное плечо исходного 
соединения 15 неупорядочено, поэтому было смоделировано два положения с эквивалентными занято-
стями. 
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Все водородные атомы размещали в расчетных позициях с применением модели "наездника" с фик-
сированным Uiso в 1,2 раза для всех групп СН, СН2 и NH и в 1,5 раза для всех групп СН3 и ОН. 

Было обнаружено, что наибольший остаточный пик Фурье составляет 0,84 е.Å-3 приблизительно 
0,73 Å от С(36), и самое глубокое отверстие Фурье составляет -0,29 е.Å-3 приблизительно 1,04 Å от °(11). 

Кристаллические данные для C33,33H58,33N°16 (М=729,37 г/моль): моноклинная пространственная 
группа С2 (№ 5), а=45,7226(18) Å, b=4,9503(3) Å, с=16,7304(8) Å, α=90°, β=95,885(4)°, β=90°, 
V=3766,8(3) Å3, Z=4, T=120(1) K, µ(CuKα)=0,860 мм-1, Dcalc=1,290 г/см3, измерено 114512 отражений 
(6,896° ≤ 2Θ ЩЩ 162,986°), 7536 уникальных (Rint=0,1458, Rsigma=0,0766), которые применяли во всех 
расчетах. Конечная R1 составляла 0,0842 (I > 2σ(I)), и wR2 составляла 0,2463 (все данные) 

Структурные особенности гидрата сольвата этанола соединения 15. Размеры элементарной ячейки 
собранной структуры оказались следующими: 

Пространственная группа: моноклинная С2 
а=45,703(4) Å α=90° 
b=4,9471(4) Å β=95,819(8)° 
с=16,7285(15) Å γ=90° 
объем=3762,8(3) Å3 
Z=4, Z'=1 
Было обнаружено, что асимметричная ячейка содержит одну полную формульную единицу соеди-

нения 15 с небольшой областью неупорядоченной электронной плотности, эквивалентной 38 электро-
нам/элементарная ячейка (9,5 электронов/асимметричная ячейка), в настоящее время уточненной как 
частично занятая смешанная пустота вода/этанол при занятости 0,67 для воды (и 0,33 занятости для эта-
нола). Примечание: 10 электронов на всю молекулу воду и 18 электронов на всю молекулу этанола. 

Параметры окончательного уточнения были следующими: 
R1 [I > 2σ(I)]=8,42% 
GOOF (качество апроксимации)=1,010 
wR2 (все данные)=24,63% 
Rint=14,58% 
параметр Флэка =0,3(2) 
В табл. 14 показаны относительные атомные координаты (×104) и эквивалентные изотропные пара-

метры смещения (Å2
×103) для гидрата сольвата этанола кристаллического соединения 15. Uэкв. определя-

ют как 1/3 следа ортогонального UIJ тензора. 
Таблица 14 
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В табл. 15 показаны анизотропные параметры смещения (Å2
×103) для гидрата сольвата этанола кри-

сталлического соединения 15. Показатель коэффициента анизотропного смещения принимает вид:  
-2π2[h2a*2U11+2hka*b*U12+...]. 

Таблица 15 
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В табл. 16 показаны длины связей для гидрата сольвата этанола кристаллического соединения 15. 
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Таблица 16 

 

 
В табл. 17 показаны углы связей для гидрата сольвата этанола кристаллического соединения 15. 



045307 

- 46 - 

Таблица 17 
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В табл. 18 показаны координаты водородных связей (Å×104) и изотропные параметры смещения 

(Å2
×103) для гидрата сольвата этанола кристаллического соединения 15. 

Таблица 18 
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ФОРМУЛА ИЗОБРЕТЕНИЯ 

1. Способ получения соединения 15 

 
где указанный способ включает: 
(1) МеО-тритильное расщепление соединения 13 для получения соединения 14 

 
(2) гидрирование соединения 14 для получения соединения 15 

 
2. Способ по п.1, где соединение 15 выделяют в виде кристаллического твердого остатка. 
3. Способ по п.1, где соединение 14 выделяют в виде кристаллического твердого остатка. 
4. Соединение, представляющее собой соединение 14 

 
5. Соединение по п.4, где указанное соединение является кристаллическим. 
6. Соединение по п.5, где указанное соединение характеризуется порошковой рентгенограммой 

(XRPD), аналогичной фиг. 2, с учетом степени точности ±0,2° для 2 тета-сигналов, где XRPD получен с 
использованием Cu Kα-излучения. 

7. Соединение по п.5, где указанное соединение характеризуется порошковой рентгенограммой 
(XRPD), содержащей по меньшей мере один сигнал, выбранный из сигналов при межатомных расстоя-
ниях 13,9±0,2, 11,1±0,2, 12,2±0,2, 7,1±0,2, 4,6±0,2 и 4,9±0,2, где XRPD получен с использованием Cu Kα-
излучения. 

8. Соединение по п.5, где указанное соединение характеризуется порошковой рентгенограммой 
(XRPD), содержащей по меньшей мере два сигнала, выбранные из сигналов при межатомных расстояни-
ях 13,9±0,2, 11,1±0,2, 12,2±0,2, 7,1±0,2, 4,6±0,2 и 4,9±0,2, где XRPD получен с использованием Cu Kα-
излучения. 

9. Соединение по п.5, где указанное соединение характеризуется порошковой рентгенограммой 
(XRPD), содержащей по меньшей мере три сигнала, выбранные из сигналов при межатомных расстояни-
ях 13,9±0,2, 11,1±0,2, 12,2±0,2, 7,1±0,2, 4,6±0,2 и 4,9±0,2, где XRPD получен с использованием Cu Kα-
излучения. 

10. Соединение по п.5, где указанное соединение характеризуется порошковой рентгенограммой 
(XRPD), содержащей по меньшей мере четыре сигнала, выбранные из сигналов при межатомных рас-
стояниях 13,9±0,2, 11,1±0,2, 12,2±0,2, 7,1±0,2, 4,6±0,2 и 4,9±0,2, где XRPD получен с использованием Cu 
Kα-излучения. 

11. Соединение по п.5, где указанное соединение характеризуется порошковой рентгенограммой 
(XRPD), содержащей, по меньшей мере, сигналы при межатомных расстояниях 13,9±0,2, 11,1±0,2, 
12,2±0,2, 7,1±0,2, 4,6±0,2 и 4,9±0,2, где XRPD получен с использованием Cu Kα-излучения. 

12. Соединение по п.5, где указанное соединение характеризуется порошковой рентгенограммой 
(XRPD), содержащей по меньшей мере один сигнал, выбранный из сигналов при углах 2 тета 19,2±0,2, 
18,0±0,2, 12,4±0,2, 7,9±0,2, 7,3±0,2 и 6,4±0,2, где XRPD получен с использованием Cu Kα-излучения. 
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13. Соединение по п.5, где указанное соединение характеризуется порошковой рентгенограммой 
(XRPD), содержащей по меньшей мере два сигнала, выбранные из сигналов при углах 2 тета 19,2±0,2, 
18,0±0,2, 12,4±0,2, 7,9±0,2, 7,3±0,2 и 6,4±0,2, где XRPD получен с использованием Cu Kα-излучения. 

14. Соединение по п.5, где указанное соединение характеризуется порошковой рентгенограммой 
(XRPD), содержащей по меньшей мере три сигнала, выбранные из сигналов при углах 2 тета 19,2±0,2, 
18,0±0,2, 12,4±0,2, 7,9±0,2, 7,3±0,2 и 6,4±0,2, где XRPD получен с использованием Cu Kα-излучения. 

15. Соединение по п.5, где указанное соединение характеризуется порошковой рентгенограммой 
(XRPD), содержащей по меньшей мере четыре сигнала, выбранные из сигналов при углах 2 тета 19,2±0,2, 
18,0±0,2, 12,4±0,2, 7,9±0,2, 7,3±0,2 и 6,4±0,2, где XRPD получен с использованием Cu Kα-излучения. 

16. Соединение по п.5, где указанное соединение характеризуется порошковой рентгенограммой 
(XRPD), содержащей, по меньшей мере, сигналы при углах 2 тета 19,2±0,2, 18,0±0,2, 12,4±0,2, 7,9±0,2, 
7,3±0,2 и 6,4±0,2, где XRPD получен с использованием Cu Kα-излучения. 

17. Соединение по п.5, где указанное соединение характеризуется следующими параметрами эле-
ментарной ячейкой: 

а=8,76 Å α=90°, 
b=24,19 Å β=90°, 
с=27,59 Å γ=90°, 
Объем=5850 Å3, 
Z=4, Z'=2, 
пространственная группа: орторомбическая пространственная группа P212121. 
18. Соединение по п.5, где указанное соединение характеризуется ДСК кривой с началом эндотер-

мы при приблизительно 170°C, где ДСК кривая получена при скорости сканирования 10°C/мин. 
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Фиг. 4 
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