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Настоящее изобретение относится к новым карбоксамидным соединениям, к способу их получения 
и получения их физиологически совместимых солей, а также к их применению в качестве антагонистов 
MCH и к их применению для получения лекарственного средства, пригодного для профилактики и/или 
лечения состояний и/или заболеваний, вызываемых MCH или состоящих в иной причинной связи с 
MCH. Настоящее изобретение относится далее к применению по меньшей мере одного предлагаемого в 
нем соединения для влияния на пищевое поведение млекопитающего, а также для снижения веса тела 
и/или для предупреждения увеличения веса тела млекопитающего. Помимо этого настоящее изобретение 
относится к композициям и лекарственным средствам, содержащим по меньшей мере одно предлагаемое 
в нем соединение, а также к способу получения таких композиций и лекарственных средств. 

Предпосылки создания изобретения 
Питание, т.е. прием пищи и ее переваривание, всасывание и усвоение в организме, имеет жизненно 

важное значение для всех живых организмов на протяжении всей их жизни. Поэтому какие-либо откло-
нения от нормы при приеме пищи и ее переваривании, всасывании и усвоении в организме обычно при-
водят к возникновению различного рода расстройств, а также различных заболеваний. Изменение образа 
жизни людей и их пищевых привычек, главным образом в индустриальных странах, способствовало в 
последние десятилетия росту количества людей, страдающих ожирением. Ожирение у страдающих им 
людей непосредственно приводит к ограничению их подвижности и снижению "качества" жизни. Эти 
проблемы дополнительно усугубляются тем, что ожирение часто является причиной развития других 
заболеваний, например диабета, дислипидемии, артериальной гипертонии, артериосклероза и ишемиче-
ских болезней сердца. Помимо этого из-за одной только избыточной массы тела возрастает нагрузка на 
опорно-двигательный аппарат, что может привести к развитию хронических патологических процессов и 
заболеваний, таких как артрит или остеоартрит. Тем самым ожирение представляет для общества серьез-
ную угрожающую здоровью людей проблему. 

Под термином "ожирение" подразумевается избыток жировой ткани в организме. В этом отноше-
нии ожирение принципиально следует рассматривать как любую повышенную степень отложения жира 
в организме, связанную с риском угрозы здоровью человека. Провести четкую границу между "нормаль-
ными" и страдающими ожирением индивидуумами в конечном итоге не представляется возможным, од-
нако вполне резонно предположить, что связанный с ожирением риск угрозы здоровью человека возрас-
тает пропорционально увеличению количества избыточно откладывающегося в его организме жира. В 
целях упрощения в контексте настоящего изобретения как страдающие ожирением преимущественно 
рассматриваются индивидуумы, у которых индекс (или показатель) массы тела, который рассчитывается 
как отношение измеренной в килограммах массы тела к возведенному в квадрат росту (в метрах), пре-
вышает значение 25, прежде всего превышает значение 30. 

За исключением физической нагрузки и перехода на сбалансированное, рациональное питание ни-
какой иной, позволяющей добиться 100%-ного результата возможности эффективного снижения массы 
тела лечебными средствами в настоящее время не существует. Поскольку, однако, ожирение представля-
ет собой повышенный фактор риска возникновения серьезных и даже угрожающих жизни заболеваний, 
существенно возрастает то значение, которое придается поиску фармацевтических действующих ве-
ществ для профилактики и/или лечения ожирения. Предложенный в последнее время подход к решению 
этой проблемы основан на терапевтическом применении антагонистов MCH (см., в частности, WO 
01/21577, WO 01/82925). 

Меланинконцентрирующий гормон (сокращенно MCH от англ. "melanin-concentrating hormone") 
представляет собой циклический нейропептид, состоящий из 19 аминокислот. У млекопитающих этот 
гормон синтезируется преимущественно в гипоталамусе, откуда он через проекции гипоталамических 
нейронов достигает других областей головного мозга. В организме человека биологическая активность 
этого гормона опосредуется двумя различными связанными с гликопротеином рецепторами (GPCR) из 
семейства родственных родапсину GPCR-рецепторов, т.е. МСН-рецепторами 1 и 2 (MCH-1R, MCH-2R). 

Результаты исследований функции MCH на модели животных позволяют получить вполне досто-
верные данные о той роли, которую этот пептид играет в регуляции энергетического баланса, т.е. в изме-
нении метаболической активности в организме животных и потреблении ими корма [1, 2]. Так, напри-
мер, крысы после интравентрикулярного введения им MCH начинали потреблять большее количество 
корма по сравнению с контрольными животными. Наряду с этим трансгенные крысы, организм которых 
вырабатывает MCH в больших количествах по сравнению с количеством MCH, вырабатываемым в орга-
низме контрольных животных, после получения богатого жиром корма гораздо быстрее набирали в весе 
по сравнению с животными с не измененным в экспериментальных целях уровнем MCH. Помимо этого 
удалось установить, что между фазами повышенной потребности в корме и количеством мРНК MCH в 
гипоталамусе крыс существует положительная корреляция. Однако особой информативностью касатель-
но функции MCH обладают данные экспериментов на "нокаутных" по МСН-гормону мышах. В резуль-
тате утраты этого нейропептида животные, потребляя значительно меньше корма по сравнению с кон-
трольными животными, начинают худеть, и у них уменьшается жировая масса. 

Аноректическое действие MCH у грызунов опосредуется связанным с Gαs MCH-1R-рецептором [3-
6]. В отличие от приматов, хорьков-альбиносов и собак у грызунов до настоящего времени не удалось 
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обнаружить второй рецептор. После утраты MCH-1R-рецептора у "нокаутных" по этому признаку мы-
шей по сравнению с контрольными животными уменьшается жировая масса, возрастает степень превра-
щения энергии в их организме, и они не прибавляют в весе при потреблении богатого жиром корма. 
Влияние системы MCH/MCH-1R на регуляцию энергетического баланса подтверждается также результа-
тами экспериментов с антагонистом указанного выше рецептора (SNAP-7941) [3]. В ходе длительных 
опытов животные, которым вводили этот антагонист, значительно теряли в весе. 

Наряду со своим аноректическим действием SNAP-7941, являющийся антагонистом MCH-1R-
рецептора, в экспериментах на крысах по исследованию их поведенческих реакций дополнительно про-
являет также анксиолитическое и антидепрессивное действие [3]. Результаты этих экспериментов, таким 
образом, убедительно свидетельствуют о том, что система MCH/MCH-1R участвует не только в регуля-
ции энергетического баланса, но и в эмоциональной регуляции. 
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В патентной литературе описаны определенные аминовые соединения, которые были предложены 

для применения в качестве антагонистов MCH. Так, в частности, в заявке WO 01/21577 (на имя Takeda) 
описаны соединения формулы 

 
в которой Ar1 обозначает циклическую группу, X обозначает спейсер, Y обозначает связь или спей-

сер, Ar обозначает ароматическое кольцо, которое может быть сконденсировано с неароматическим 
кольцом, R1 и R2 независимо друг от друга обозначают H или углеводородную группу, при этом R1 и R2 

совместно с соседним с ними N-атомом могут образовывать N-содержащий гетероцикл, a R2 вместе с Ar 
могут также образовывать спироциклическое кольцо и R2 совместно с соседним N-атомом и Y могут об-
разовывать также N-содержащий гетероцикл, в качестве антагонистов MCH, пригодных помимо прочего 
для лечения ожирения. 

Помимо этого в заявке WO 01/82925 (на имя Takeda) также описаны соединения формулы 

 
в которой Ar1 обозначает циклическую группу, X и Y обозначают спейсерные группы, Ar обознача-

ет необязательно замещенную конденсированную полициклическую ароматическую кольцевую систему, 
R1 и R2 независимо друг от друга обозначают H или углеводородную группу, при этом R1 и R2 совместно 
с соседним с ними N-атомом могут образовывать N-содержащее гетероциклическое кольцо, a R2 совме-
стно с соседним с ним N-атомом и Y могут образовывать N-содержащий гетероцикл, в качестве антаго-
нистов MCH, пригодных помимо прочего для лечения ожирения. 

Другие аминовые соединения, обладающие антагонистической в отношении MCH активностью, 
предложены в заявке WO 02/057233 (на имя Schering Corp.). Описанные в этой заявке соединения соот-
ветствуют общей формуле 

 
в которой Ar1, Ar2, Ar3 обозначают помимо прочего арил или гетероарил, X обозначает О, S или N-

CN, Y обозначает простую связь или С1-С4алкилен, a R1 и R2 имеют указанные в этой заявке значения. 
Равным образом наличием антагонистического в отношении MCH действием обладают и описан-
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ные в заявке WO 02/051809 (на имя Schering Corp.) пиперидиновые производные формулы 

 
в которой W представляет собой аминокарбонильную группу или карбониламиногруппу с более 

подробно рассмотренными в указанной заявке значениями, X представляет собой -CHR8, -CO-,  
-C(=NOR9)- или -CR8=, Y представляет собой CH, C(OH), С(С1-С4алкоксигруппу) или в случае двойной 
связи представляет собой С, R2 представляет собой замещенную арильную или гетероарильную группу, 
R10 представляет собой H, C1-С6алкил или арил, а остальные остатки имеют указанные в этой заявке зна-
чения. 

В заявке WO 02/10146 (на имя Smithkline Beecham) предложены амиды карбоновых кислот в каче-
стве антагонистов человеческого 11СВу-рецептора. Эти соединения являются представителями семейст-
ва соединений общей структурной формулы 

 
в которой А обозначает H, алкил, алкоксигруппу, алкенил, ацил, галоген, ОН, CN или CF3, R3 обо-

значает H, метил или этил, R4 обозначает необязательно замещенное ароматическое карбоциклическое 
или гетероциклическое кольцо, Z обозначает О, S, NH, СН2 или простую связь, R5 обозначает необяза-
тельно замещенное ароматическое насыщенное или ненасыщенное карбоциклическое или гетероцикли-
ческое кольцо и Q обозначает группу -X-Y-NR1(R2), в которой согласно различным частным случаям X 
обозначает О, S или N, Y обозначает алкиленовую или циклоалкиленовую группу, которая может быть 
также замещена, a R1 и R2 обозначают алкил или фенилалкил, при этом R1 и R2, R1 и Y или R1 и X могут 
быть также, как указано, соединены между собой с образованием кольцевой системы. 

Другие соединения с антагонистическими в отношении MCH свойствами предложены в WO 
03/035055, WO 03/033480, WO 02/06245, WO 02/04433, WO 01/87834, WO 01/21169 и JP 2001-226269. 

В заявке WO 01/23365 (на имя Merck) описаны хиназолиноновые соединения общей формулы 

 
в которой Z обозначает связь или фенилен, а в заявке WO 01/23364 (на имя Merck) описаны хиназо-

линоновые соединения той же общей формулы, в которой Z обозначает циклогексилен. В обоих случаях 
Y обозначает связь или С2-С4алкенил, a R4 обозначает арил, циклоалкил, фенилалкил или гетероцикличе-
скую систему. Эти соединения являются ингибиторами GPIbIX, прежде всего ингибиторами этого ре-
цептора, лигандом которого является фактор фон Виллебранда (vWF). 

Помимо этого из литературы известны ароматические соединения, которые могут содержать амид-
ный мостик и аминогруппу и которые были предложены для применения при иных показаниях. Так, в 
частности, в заявке WO 99/01127 (на имя Smithkline Beecham Corp.) описаны соединения общей формулы 
Ar-A-E, в которой Ar обозначает необязательно замещенную ароматическую одно- или бициклическую 
группу, А обозначает амидный или аминовый мостик и E помимо прочего обозначает фенильную груп-
пу, которая в пара-положении замещена через спейсерную группу В замещенной аминоалкиленовой 
группой. 

Эти соединения в качестве лигандов CCR5-рецептора предложены для лечения, в частности, астмы, 
атопических заболеваний и ревматоидного артрита. 

В заявке WO 01/72712 (на имя Cor Therapeutics Inc.) описаны изохинолиновые соединения следую-
щей формулы: 

 
в которой А обозначает необязательно замещенную амино- или амидиногруппу, Z обозначает связь 

или алкильную, циклоалкильную, алкенильную, алкинильную или арильную спейсерную группу, m и n 
обозначают 0-3, D обозначает связь или указанный мостик, X обозначает NR12 или CHR12, р обозначает 
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0-3, E наряду с указанными эфирными, аминовыми, амидными и карбоксильными группами обозначает 
также связь, J обозначает связь, циклоалкиленовую, фениленовую, нафтиленовую или гетероарильную 
группу, G представляет собой амидные, имино- или амидиногруппы с более подробно указанными в этой 
заявке значениями, а остальные остатки имеют указанные в этой заявке значения. Эти соединения пред-
ложены для применения в качестве ингибиторов выделенного фактора Xa, а также ингибиторов сверты-
вания крови и тем самым в качестве антитромботических и тромболитических действующих веществ. 

В заявке DE 19718181 A1 (на имя Boehringer Ingelheim) описаны двузамещенные бициклические ге-
тероциклы формулы Ra-A-Het-Ar-E, в которой Ra представляет собой одну из аминогрупп с более под-
робно указанными в этой заявке значениями или же при определенных условиях может также представ-
лять собой группу R4-SO2-NR5 или R4-SO2 с указанными в этой заявке для R4 и R5 значениями, А пред-
ставляет собой фенилен-C1-С3алкиленовую группу, н-С2-С6алкиленовую группу или С5-С7циклоалкилен- 
С1-С3алкиленовую группу, которые могут быть замещены указанным в этой заявке образом, Het пред-
ставляет собой необязательно замещенную бензимидазольную, индольную, тетрагидрохинолиноновую 
или хиназолиноновую группу, Ar представляет собой необязательно замещенную фениленовую, нафти-
леновую, тиениленовую, тиазолиленовую, пиридиниленовую, пиримидиниленовую, пиразиниленовую 
или пиридазиниленовую группу, a E представляет собой цианогруппу или группу RbNH-C(=NH), где Rb 
обозначает H, ОН, C1-С3алкил или отщепляемый in vivo остаток. Эти соединения предложены для при-
менения в качестве ингибирующих тромбин и удлиняющих тромбиновое время действующих веществ. 

Задача изобретения 
В основу настоящего изобретения была положена задача предложить новые карбоксамидные со-

единения, прежде всего карбоксамидные соединения, которые обладают активностью в качестве антаго-
нистов MCH. Задача настоящего изобретения состояла также в том, чтобы предложить новые карбокса-
мидные соединения, которые позволяли бы влиять на пищевое поведение млекопитающих и прежде все-
го обеспечивали бы снижение веса тела млекопитающих и/или позволяли бы предупреждать увеличение 
веса их тела. Задача настоящего изобретения состояла далее в том, чтобы предложить новые лекарствен-
ные средства, пригодные для профилактики и/или лечения состояний и/или заболеваний, вызываемых 
MCH или состоящих в иной причинной связи с MCH. В этом отношении задача настоящего изобретения 
заключалась прежде всего в том, чтобы предложить лекарственные средства для лечения связанных с 
нарушением обмена веществ расстройств, таких как ожирение и/или диабет, а также обусловленных 
ожирением и диабетом заболеваний и/или расстройств. Еще одна задача настоящего изобретения состоя-
ла в том, чтобы предложить предпочтительные области применения предлагаемых в нем соединений. 
Равным образом задача настоящего изобретения состояла в разработке способа получения предлагаемых 
в нем карбоксамидных соединений. Другие, очевидные для специалиста в данной области задачи на-
стоящего изобретения непосредственно вытекают из предшествующего и последующего описания на-
стоящего изобретения и вариантов его осуществления. 

Объект изобретения 
Первым объектом настоящего изобретения являются карбоксамидные соединения общей формулы I 

 
в которой U1, U2 обозначают CH, где один из U1 и U2 может обозначать N; и V1, V2, V3 обозначают 

CH, где один или два из V1, V2 и V3 может обозначать N; и R1, R2 независимо друг от друга обозначают 
H, C1-С6алкил, С3-С7циклоалкил, С3-С7циклоалкил-С1-С3алкил, ω-гидрокси-С2-С3алкил, ω-(С1-С3алкок-
си)-С2-С3алкил, С1-С4алкоксикарбонил-С1-С3алкил, амино-С2-С4алкил, C1-С3алкиламино-С2-С4алкил либо 
ди(С1-С3алкил)амино-С2-С4алкил, фенил или фенил(С1-С3алкил), при этом в указанных группах и остат-
ках один или несколько С-атомов могут быть одно- или многозамещены атомом F и/или один или два С-
атома независимо друг от друга могут быть однозамещены атомом Cl или атомом Br, а фенильная группа 
может быть одно- или многозамещена остатком R12 и/или может быть однозамещена нитрогруппой, или 

R1 и R2 образуют С2-С8алкиленовый мостик таким образом, что R1R2N - обозначает группу, выбран-
ную из азетидина, пирролидина, пиперидина, азепана, 2,5-дигидро-1H-пиррола, 1,2,3,6-тетрагидропи-
ридина, 2,3,4,7-1Н-тетрагидро-1H-азепинила, 2,3,6,7-тетрагидро-1H-азепина, пиперазина, в котором сво-
бодная иминная функция может быть замещена остатком R13, морфолина и тиоморфолина, при этом в 
указанном алкиленовом мостике один или несколько атомов водорода могут быть заменены на остаток 
R14, а сам этот алкиленовый мостик может быть замещен одной или двумя идентичными или различными 
карбо- или гетероциклическими группами Gy таким образом, что алкиленовый мостик и группа Cy свя-
заны между собой простой либо двойной связью, через совместный С-атом с образованием спироцикли-
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ческой кольцевой системы, через два совместных смежных С- и/или N-атома с образованием конденси-
рованной бициклической кольцевой системы или через три или более С- и/или N-атомов с образованием 
системы соединенных мостиком колец, 

R3 обозначает H или C1-С6алкил, 
X обозначает алкиленовый мостик, выбранный из метилена, 1,2-этилена, 1,3-пропилена и 1,4-

бутилена, при этом один или два атома углерода независимо один от другого могут быть замещены гид-
роксилом, ω-гидрокси-С1-С3алкилом, ω-(С1-С3алкокси)-С1-С3алкилом и/или C1-С3алкоксигруппой, один 
или два атома углерода в каждом случае могут быть замещены одной или двумя идентичными или раз-
личными C1-С4алкильными группами, в каждом случае один или несколько атомов углерода могут быть 
одно- или многозамещены атомом F, в каждом случае один или два атома углерода независимо друг от 
друга могут быть однозамещены атомом Cl или атомом Br и/или алкиленовый мостик может быть со-
единен с R1, включая соединенный с R1 и X N-атом, с образованием гетероциклической группы, 

Z выбран из группы, включающей -CH2-, -CH2-CH2-, -CH2-CH(CH3)-, -CH2-C(CH3)2-, -СН(СН3)-СН2-,  
-С(СН3)2-СН2-, 

Y выбран из двухвалентных циклических групп, к которым относятся фенилен и пиридинилен, где 
указанные выше циклические группы могут быть одно- или многозамещены по одному или нескольким 
С-атомам остатком R20, а в случае фенильного кольца дополнительно могут быть также однозамещены 
нитрогруппой, 

А выбран из двухвалентных циклических групп, к которым относятся 1,4-фенилен, 1,4-циклогекси-
лен, 1,4-циклогексенилен, 1,4-пиперидинилен, 1,2,3,6-тетрагидропиридин-1,4-илен, 2,5-пиридинилен и 
1,4-пиперазинилен, где указанные выше циклические группы могут быть одно- или многозамещены по 
одному или нескольким С-атомам остатком R20, а в случае фенильного кольца дополнительно могут быть 
также однозамещены нитрогруппой, и/или могут быть одно- или многозамещены по одному или не-
скольким N-атомам остатком R21, или 

A и R3 могут быть соединены между собой таким образом, что фрагмент 

 
в формуле I представляет собой фрагмент субформулы II 

 
и 
Q обозначает группу, выбранную из групп субформул IIIa-IIIg 

 
L1,L2,L3 независимо друг от друга имеют одно из следующих значений: H, F, Cl, Br, CH3, CHF2, CF3, 

C2H5, C3H7, СН(СН3)2, OCH3, OCHF2, OCF3, OC2H5, OC3H7 и ОСН(СН3)2, 
В обозначает C1-С6алкил, C1-С6алкенил, C1-С6алкинил, С3-С7циклоалкил-С1-С3алкил, С3-С7цикло 

алкенил-С1-С3алкил, С3-С7циклоалкил-С1-С3алкенил или С3-С7циклоалкил-С1-С3алкинил, при этом один 
или несколько С-атомов могут быть одно- или многозамещены галогеном и/или однозамещены гидро-
кси- или цианогруппой и/или циклические группы могут быть одно- или многозамещены остатком R20, 

W обозначает простую связь, иминогруппу или N-(С1-С3алкил)иминогруппу, 
k обозначает 1, либо 
В обозначает циклопропил, циклобутил, циклопентил, циклопентенил, циклогексил, циклогексано-

нил, циклогексенил, фенил, циклогептил, циклогептенил, азиридинил, азетидинил, пирролидинил, пир-
ролинил, пирролил, пиперидинил, тетрагидропиридинил, дигидропиридинил, пиридинил, азепанил, пи-
перазинил, 1H-пиразолил, имидазолил, триазолил, тетразолил, морфолинил, тиоморфолинил, индолил, 
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изоиндолил, хинолинил, бензоимидазолил, изохинолинил, фуранил или тиенил, при этом связь с группой 
W или при определенных условиях непосредственно с группой А осуществляется через С-атом карбо-
циклического фрагмента или необязательно сконденсированного фенильного или пиридинового кольца 
либо через N- или С-атом гетероциклического фрагмента, или 

В совместно с присоединенной двойной связью группой W выбран из группы, включающей цикло-
пентилиденметил, циклогексилиденметил и циклогексанон-4-илиденметил, при этом указанные выше 
циклические группы могут быть одно- или многозамещены по одному или нескольким С-атомам остат-
ком R20, а в случае фенильной группы дополнительно могут быть также однозамещены нитрогруппой, 
и/или могут быть одно- или многозамещены по одному или нескольким N-атомам остатком R21, 

W обозначает простую связь, -СН2- или -CH= и 
k обозначает 1, 
Cy обозначает одну из следующих карбо- или гетероциклических групп: 
насыщенную 3-7-членную карбоциклическую группу, ненасыщенную 5-7-членную карбоцикличе-

скую группу, фенильную группу, насыщенную 4-7-членную либо ненасыщенную 5-7-членную гетеро-
циклическую группу с N-, О- или S-атомом в качестве гетероатома, насыщенную либо ненасыщенную 5-
7-членную гетероциклическую группу с двумя или более N-атомами либо с одним или двумя N-атомами 
и одним О- или S-атомом в качестве гетероатомов или ароматическую гетероциклическую 5- или 6-
членную группу с одним или несколькими идентичными или различными гетероатомами, выбранными 
из N, О и/или S, при этом указанные выше циклические группы могут быть одно- или многозамещены по 
одному или нескольким С-атомам остатком R20, а в случае фенильной группы дополнительно могут быть 
также однозамещены нитрогруппой, и/или одно- или многозамещены по одному или нескольким N-
атомам остатком R21, 

R6, R7, R8, R9 независимо друг от друга обозначают H, метил, трифторметил, этил, изопропил или н-
пропил, a R6 и R7 могут также обозначать F, 

R12 имеет одно из указанных для R20 значений, 
R13 обозначает H, С1-С6алкил, С3-С7циклоалкил, С3-С7циклоалкил-С1-С3алкил, С4-С7циклоалкенил, 

С4-С7циклоалкенил-С1-С3алкил-, ω-гидрокси-С2-С3алкил, ω-(С1-С3алкокси)-С2-С3алкил, амино-С1-
С6алкил, C1-С3алкиламино-С1-С6алкил или ди(С1-С3алкил)амино-С1-С6алкил, фенил, фенил(С1-С3алкил)-, 
пиридинил, диоксолан-2-ил, С1-С3алкилкарбонил, гидроксикарбонил-С1-С3алкил, С1-С4алкоксикарбонил, 
C1-С3алкилкарбониламино-С2-С3алкил, С1-С3алкилсульфонил или C1-С3алкилсульфониламино-С2-
С3алкил, 

R14 обозначает галоген, С1-С4алкил, гидроксил, С1-С4алкоксигруппу, С1-С4алкокси-С1-С3алкил, гид-
рокси-С1-С3алкил, С1-С4алкилкарбонил, С1-С4алкоксикарбонил, С1-С4алкоксикарбонил-С1-С3алкил, С1-
С4алкоксикарбониламиногруппу, С1-С4алкоксикарбониламино-С1-С3алкил, аминогруппу, (С1-С4алкил) 
аминогруппу или ди(С1-С4алкил)аминогруппу, 

R20 обозначает галоген, гидроксигруппу, цианогруппу, С1-С4алкил, С3-С7циклоалкил, гидрокси-С1-
С3алкил, R22 -С1-С3алкил или имеет одно из указанных для R22 значений, 

R21 обозначает С1-С3алкил, ω-гидрокси-С2-С3алкил, фенил, фенил-С1-С3алкил, С1-С3алкилкарбонил, 
карбоксигруппу, С1-С4алкоксикарбонил, С1-С3алкилсульфонил, фенилкарбонил или фенил-С1-
С3алкилкарбонил, 

R22 обозначает пиридинил, фенил, фенил-С1-С3алкоксигруппу, С1-С3алкоксигруппу, С1-С3алкил-
тиогруппу, H-CO-, С1-С3алкилкарбонил, С1-С4алкоксикарбонил, аминокарбонил, С1-С3алкилами-
нокарбонил, ди(C1-С3алкил)аминокарбонил, С1-С3алкилсульфонил, С1-С3алкилсульфинил, С1-С3алкил-
сульфониламиногруппу, аминогруппу, С1-С3алкиламиногруппу, ди(С1-С3алкил)аминогруппу, фенил-С1-
С3алкиламиногруппу, N-(С1-С3алкил)фенил-С1-С3алкиламиногруппу, ацетиламиногруппу, пропионила-
миногруппу, фенилкарбонил, фенилкарбониламиногруппу, фенилкарбонилметиламиногруппу, (4-морфо-
линил)карбонил, (1-пирролидинил)карбонил, (1-пиперидинил)карбонил, (гексагидро-1-азепинил)карбо-
нил, (4-метил-1-пиперазинил)карбонил, метилендиоксигруппу или аминокарбониламиногруппу, 

R26, R27 независимо друг от друга имеют одно из указанных для R20 значений или в случае фениль-
ной группы могут также обозначать нитрогруппу, при этом многократно присутствующие остатки R26, 
R27 могут иметь идентичные или различные значения, и 

m, n независимо друг от друга равны 0, 1 или 2, 
при этом в каждой из групп и каждом из остатков Z, R3, R12, R13, R14, R20, R21, R22 один или несколь-

ко С-атомов могут быть одно- или многозамещены фтором и/или один или два С-атома независимо друг 
от друга могут быть однозамещены хлором или бромом и/или одно или несколько фенильных колец не-
зависимо друг от друга дополнительно содержат один, два или три заместителя, выбранных из группы, 
включающей F, Cl, Br, I, С1-С4алкил, С1-С4алкоксигруппу, дифторметил, трифторметил, гидроксигруппу, 
аминогруппу, С1-С3алкиламиногруппу, ди(С1-С3алкил)аминогруппу, ацетиламиногруппу, аминокарбо-
нил, CN, дифторметоксигруппу, трифторметоксигруппу, амино-С1-С3алкил, С1-С3алкиламино-С1-С3ал-
кил и ди(С1-С3алкил)амино-С1-С3алкил, и/или могут быть однозамещены нитрогруппой, 

а также их таутомеры, их диастереомеры, их энантиомеры и их смеси и их физиологически совмес-
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тимые соли. 
Объектом изобретения являются также соответствующие, предлагаемые в нем соединения в виде 

отдельных оптических изомеров, смесей отдельных энантиомеров или рацематов, в виде таутомеров, а 
также в виде свободных соединений или соответствующих кислотно-аддитивных солей с фармакологи-
чески приемлемыми кислотами. Равным образом в объем настоящего изобретения в соответствии с этим 
его объектом включены и предлагаемые в изобретении соединения, включая их соли, в которых один 
или несколько атомов водорода замещены на дейтерий. 

Следующим объектом настоящего изобретения является способ получения карбоксамидных соеди-
нений формулы I 

 
в которой А, В, W, X, Y, Z, U1, U2, V1, V2, V3, R1, R2, R3, R26, R27, k, n и m имеют указанные для них 

выше значения, заключающийся в том, что для случая А, когда остаток R3 не соединен с группой А, 
а) в случае, если А представляет собой соединенную через атом азота с карбоксамидной группой 

азотсодержащую гетероциклическую группу, которая наряду с атомом азота может также содержать еще 
один или другие гетероатомы, выбранные из N, О и S, по меньшей мере один амин формулы I-1 

 
в которой R1, R2, R3, X, Y и Z имеют указанные выше значения, подвергают в растворителе или 

смеси растворителей в присутствии по меньшей мере одного основания взаимодействию с КДТ (1,1'-
карбонилди(1,2,4-триазолом)) и по меньшей мере одним вторичным амином формулы I-2 

 
в которой А, В, W и k имеют указанные выше значения, а группа А содержит в качестве функцио-

нальной группы вторичный амин, а 
б) в остальных случаях по меньшей мере одну карбоновую кислоту формулы I-3 

 
в которой А, В, W и k имеют указанные выше значения, подвергают в растворителе или смеси рас-

творителей в присутствии по меньшей мере одного основания взаимодействию с ТБТУ (тетрафторбора-
том 2-(1H-бензотриазол-1-ил)-1,1,3,3-тетраметилурония) и по меньшей мере одним амином формулы I-1 

 
 
в которой R1, R2, R3, X, Y и Z имеют указанные выше значения, и для случая Б, когда остаток R3 со-

единен с группой А, 
а) в случае, если группа Q обозначает -CR6R7- (IIIa), где R6 и R7 имеют указанные выше значения, 

амин формулы Ia.1 

 
 
в которой R1, R2, X, Y и Z имеют указанные выше значения, подвергают взаимодействию с произ-

водным эфира о-бромметилбензойной кислоты формулы Ia.2 
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в которой R6, R7, W, В и k имеют указанные выше значения, 
б) в случае, если группа Q обозначает -CR6=CR7- (IIIb), где R6 и R7 имеют указанные выше значе-

ния, изохинолиноновое производное формулы Ib.2 

 
в которой R6, R7, W, В и k имеют указанные выше значения, подвергают взаимодействию с элек-

трофильным соединением формулы Ib.3 

 
в которой Y и Z имеют указанные выше значения, a OMs представляет собой приемлемую уходя-

щую группу, предпочтительно мезилат, с получением изохинолинового производного формулы Ib.4 

 
в которой R6, R7, W, В, Y, Z и k имеют указанные выше значения, и затем это изохинолиновое про-

изводное формулы Ib.4 по известным методам дериватизируют до соединения формулы I, 
в) в случае, если группа Q обозначает -N=CR8- (IIIc), где R8 имеет указанные выше значения, фтала-

зиноновое производное формулы Ic.4 

 
в которой R8, W, В и k имеют указанные выше значения, подвергают взаимодействию с электро-

фильным соединением формулы Ic.5 

 
в которой Y и Z имеют указанные выше значения, a OMs представляет собой приемлемую уходя-

щую группу, предпочтительно мезилат, с получением фталазинонового производного формулы Ic.6 

 
в которой R8, W, В, Y, Z и к имеют указанные выше значения, и затем полученное таким путем фта-

лазиноновое производное формулы Ic.6 по известным методам дериватизируют до соединения формулы 
I, в котором Q обозначает -N=CR8 - (IIIc), 

г) в случае, если группа Q обозначает -N=N- (IIId), о-аминобензамидное производное формулы Id. 1 

 
в которой R1, R2, W, В, X, Y, Z и k имеют указанные выше значения, превращают в присутствии 

приемлемого нитрита и кислоты в соединение формулы I, в которой Q обозначает -N=N-, 
д) в случае, если группа Q обозначает -CO-NR9- (IIIe), где R9 имеет указанные выше значения, о-
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аминобензамидное производное формулы Ie.1 

 
в которой R1, R2, R9, W, В, X, Y, Z и k имеют указанные выше значения, превращают в присутствии 

КДИ (карбонилдиимидазола) в соединение формулы I, в которой Q обозначает -CO-NR9 -, 
е) в случае, если группа Q обозначает -CR8=N- (IIIf), где R8 имеет указанные выше значения, о-

аминобензамидное производное формулы If.1 

 
в которой R1, R2, W, В, X, Y, Z и k имеют указанные выше значения, подвергают взаимодействию с 

карбоновой кислотой R8 COOH, где R8 имеет указанные выше значения, и/или с соответствующим акти-
вированным производным карбоновой кислоты с получением хиназолинонового производного формулы 
I, в которой Q обозначает -CR8=N-, 

ж) в случае, если группа Q обозначает -СО- (IIIg), изобензофурандионовое производное формулы 
Ig.2 

 
в которой W, В и k имеют указанные выше значения, подвергают взаимодействию с амином фор-

мулы Ig.1 

 
в которой R1, R2, X, Y и Z имеют указанные выше значения, с получением соединения формулы I, в 

которой Q обозначает -CO-. 
Объектом настоящего изобретения являются далее физиологически совместимые соли описанных 

выше и ниже предлагаемых в изобретении карбоксамидных соединений. 
Объектом настоящего изобретения являются также композиции, содержащие по меньшей мере од-

но предлагаемое в изобретении карбоксамидное соединение и/или одну предлагаемую в изобретении 
соль и необязательно одно или несколько физиологически совместимых вспомогательных веществ. 

Следующим объектом настоящего изобретения являются лекарственные средства, содержащие по 
меньшей мере одно предлагаемое в изобретении карбоксамидное соединение и/или одну предлагаемую в 
изобретении соль и необязательно один или несколько инертных носителей и/или разбавителей. 

Равным образом объектом настоящего изобретения является применение по меньшей мере одного 
предлагаемого в нем карбоксамидного соединения и/или одной предлагаемой в нем соли для влияния на 
пищевое поведение млекопитающего. 

Объектом настоящего изобретения является, кроме того, применение по меньшей мере одного 
предлагаемого в нем карбоксамидного соединения и/или одной предлагаемой в нем соли для снижения 
веса тела и/или для предупреждения увеличения веса тела млекопитающего. 

Объектом настоящего изобретения является также применение по меньшей мере одного предлагае-
мого в нем карбоксамидного соединения и/или одной предлагаемой в нем соли для получения лекарст-
венного средства с антагонистической в отношении МСН-рецептора активностью. 

Помимо этого еще одним объектом настоящего изобретения является применение по меньшей мере 
одного предлагаемого в нем карбоксамидного соединения и/или одной предлагаемой в нем соли для по-
лучения лекарственного средства, пригодного для профилактики и/или лечения состояний и/или заболе-
ваний, вызываемых MCH или состоящих в иной причинной связи с MCH. 

Следующим объектом настоящего изобретения является применение по меньшей мере одного 
предлагаемого в нем карбоксамидного соединения и/или одной предлагаемой в нем соли для получения 
лекарственного средства, пригодного для профилактики и/или лечения связанных с нарушением обмена 
веществ расстройств и/или расстройств приема пищи, прежде всего ожирения, булимии, нервной були-
мии, кахексии, анорексии, нервной анорексии и гиперфагии. 

Объектом настоящего изобретения является далее применение по меньшей мере одного предлагае-



012834 

- 10 - 

мого в нем карбоксамидного соединения и/или одной предлагаемой в нем соли для получения лекарст-
венного средства, пригодного для профилактики и/или лечения обусловленных ожирением заболеваний 
и/или нарушений, прежде всего диабета, главным образом диабета типа II, диабетических осложнений, 
включая диабетическую ретинопатию, диабетическую невропатию, диабетическую нефропатию, инсу-
линорезистентность, патологическую толерантность к глюкозе, кровоизлияния в мозг, сердечной недос-
таточности, сердечно-сосудистых заболеваний, прежде всего артериосклероза и артериальной гиперто-
нии, артрита и гонита. 

Следующим объектом настоящего изобретения является применение по меньшей мере одного 
предлагаемого в нем карбоксамидного соединения и/или одной предлагаемой в нем соли для получения 
лекарственного средства, пригодного для профилактики и/или лечения гиперлипидемии, панникулита, 
отложения жира, злокачественного мастоцитоза, системного мастоцитоза, эмоциональных расстройств, 
аффективных расстройств, депрессий, состояний страха, нарушений сна, нарушений репродуктивной 
функции, сексуальных расстройств, нарушений памяти, эпилепсии, различных форм деменции и гормо-
нальных расстройств. 

Еще одним объектом настоящего изобретения является применение по меньшей мере одного пред-
лагаемого в нем карбоксамидного соединения и/или одной предлагаемой в нем соли для получения ле-
карственного средства, пригодного для профилактики и/или лечения нарушений мочеиспускания, на-
пример недержания мочи, гиперактивности мочевого пузыря, императивных позывов на мочеиспуска-
ние, никтурии и энуреза. 

Объектом настоящего изобретения является, кроме того, способ получения предлагаемого в изобре-
тении лекарственного средства, отличающийся тем, что по меньшей мере одно предлагаемое в изобрете-
нии карбоксамидное соединение и/или по меньшей мере одну предлагаемую в изобретении соль не хи-
мическим путем объединяют с одним или несколькими инертными носителями и/или разбавителями. 

Другим объектом настоящего изобретения является лекарственное средство, содержащее первое 
действующее вещество, выбранное из предлагаемых в изобретении карбоксамидных соединений и/или 
соответствующих солей, а также второе действующее вещество, выбранное из группы, включающей 
действующие вещества для лечения диабета, действующие вещества для лечения диабетических ослож-
нений, действующие вещества для лечения ожирения, предпочтительно отличные от МСН-антагонистов, 
действующие вещества для лечения артериальной гипертонии, действующие вещества для лечения ги-
перлипидемии, включая артериосклероз, действующие вещества для лечения артрита, действующие ве-
щества для лечения состояний страха и действующие вещества для лечения депрессий, и необязательно 
один или несколько инертных носителей и/или разбавителей. 

Подробное описание изобретения 
Если не указано иное, все упоминаемые в последующем группы, остатки, заместители и индексы, 

прежде всего А, В, W, X, Y, Z, R1-R3, R6-R9, R12-R14, R20, R21, R22, R26, R27, L1, L2, L3, n, m и k, имеют одно 
из указанных для них выше и/или ниже значений. 

В одном из предпочтительных вариантов осуществления настоящего изобретения в нем предлага-
ются соединения формулы I, в которой 

R3 обозначает H, C1-С6алкил, 
В обозначает С1-С6алкил, С1-С6алкенил, C1-С6алкинил, С3-С7циклоалкил-С1-С3алкил, С3-

С7циклоалкенил-С1-С3алкил, С3-С7циклоалкил-С1-С3алкенил или С3-С7циклоалкил-С1-С3алкинил, 
Cy обозначает одну из следующих карбо- или гетероциклических групп: 
насыщенную 3-7-членную карбоциклическую группу, ненасыщенную 5-7-членную карбоцикличе-

скую группу, фенильную группу, насыщенную 4-7-членную либо ненасыщенную 5-7-членную гетеро-
циклическую группу с N-, О- или S-атомом в качестве гетероатома, насыщенную либо ненасыщенную 5-
7-членную гетероциклическую группу с двумя или более N-атомами либо с одним или двумя N-атомами 
и одним О- или S-атомом в качестве гетероатомов или ароматическую гетероциклическую 5- или 6-
членную группу с одним или несколькими идентичными или различными гетероатомами, выбранными 
из N, О и/или S, при этом указанные выше циклические группы могут быть одно- или многозамещены по 
одному или нескольким С-атомам остатком R20, а в случае фенильной группы дополнительно могут быть 
также однозамещены нитрогруппой, и/или одно- или многозамещены по одному или нескольким N-
атомам остатком R21, 

R22 обозначает фенил, фенил-С1-С3алкоксигруппу, С1-С3алкоксигруппу, С1-С3алкилтиогруппу, кар-
боксигруппу, С1-С3алкилкарбонил, С1-С3алкоксикарбонил, аминокарбонил, С1-С3алкиламинокарбонил, 
ди(С1-С3алкил)аминокарбонил, С1-С3алкилсульфонил, С1-С3алкилсульфинил, С1-С3алкилсульфонил-
аминогруппу, аминогруппу, С1-С3алкиламиногруппу, ди(С1-С3алкил)аминогруппу, фенил-С1-С3алкила-
миногруппу, N-(С1-С3алкил)фенил-С1-С3алкиламиногруппу, ацетиламиногруппу, пропиониламиногруп-
пу, фенилкарбонил, фенилкарбониламиногруппу, фенилкарбонилметиламиногруппу, гидроксиалкила-
минокарбонил, (4-морфолинил)карбонил, (1-пирролидинил)карбонил, (1-пиперидинил)карбонил, (гекса-
гидро-1-азепинил)карбонил, (4-метил-1-пиперазинил)карбонил, метилендиоксигруппу, аминокарбонила-
миногруппу или алкиламинокарбониламиногруппу, 

при этом в каждой из групп и остатков Z, R3, RI2-R14, R20, R21, R22 один или несколько С-атомов мо-
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гут быть одно- или многозамещены фтором и/или один или два С-атома независимо друг от друга могут 
быть однозамещены хлором или бромом, 

их таутомеры, их диастереомеры, их энантиомеры, их смеси и их соли. 
В первой группе соединений, предлагаемых в предпочтительном варианте осуществления изобре-

тения, группа А и остаток R3 соединены между собой таким образом, что фрагмент 

 
в формуле I представляет собой фрагмент субформулы II 

 
где Q обозначает группу, выбранную из групп субформул IIIa-IIIg 

 
Среди вышеуказанных значений группы Q предпочтительные выбраны из субформул IIIb, IIId, IIIe, 

IIIf и IIIg, прежде всего IIId, IIIe, IIIf и IIIg. 
Заместители R6, R7, R8 и R9 в предпочтительном варианте независимо друг от друга обозначают H 

или С1-С4алкил, прежде всего H, метил или этил. 
Заместители L1, L2, L3 в предпочтительном варианте независимо друг от друга имеют одно из сле-

дующих значений: H, F, Cl, Br, СН3, CHF2, CF3, C2H5, C3H7, СН(СН3)2, OCH3, OCHF2, OCF3, OC2H5, 
OC3H7 и ОСН(СН3)2. 

Предпочтительно, чтобы отличное от H значение, прежде всего одно из указанных выше в качестве 
предпочтительных значений, имел только один из заместителей L1, L2, L3. В наиболее предпочтительном 
варианте все три заместителя L1, L2, L3 обозначают H. 

В предпочтительном варианте остатки R1 и R2 независимо друг от друга обозначают H, C1-С6алкил, 
С3-С7циклоалкил, С3-С7циклоалкил-С1-С3алкил, ω-гидрокси-С2-С3алкил, ω-(С1-С3алкокси)-С2-С3алкил, 
С1-С4алкоксикарбонил-С1-С3алкил, амино-С2-С4алкил, С1-С3алкиламино-С2-С4алкил, ди(С1-С3алкил) 
амино-С2-С4алкил, фенил или фенил-С1-С3алкил, при этом в указанных выше группах и остатках один 
или несколько С-атомов могут быть одно- или многозамещены фтором и/или один или два С-атома неза-
висимо друг от друга могут быть однозамещены хлором или бромом, а фенильный остаток может быть 
одно- или многозамещен остатком R12 и/или однозамещен нитрогруппой. 

В особо предпочтительном варианте остатки R1 и R2 независимо друг от друга обозначают С1-
С4алкил, С3-С7циклоалкил, С3-С7циклоалкил-С1-С3алкил, ω-гидрокси-С2-С3алкил, ω-(С1-С3алкокси)-С2-
С3алкил или С1-С4алкоксикарбонил-С1-С3алкил, при этом один из остатков R1 и R2 может также обозна-
чать H. 

В другом предпочтительном варианте R1 и R2 образуют С2-С8алкиленовый мостик таким образом, 
что R1R2N-образует группу, выбранную из азетидина, пирролидина, пиперидина, азепана, 2,5-дигидро-
1H-пиррола, 1,2,3,6-тетрагидропиридина, 2,3,4,7-тетрагидро-1H-азепинила, 2,3,6,7-тетрагидро-1H-азепи-
на, пиперазина, где свободная иминовая функция может быть замещена остатком R13, морфолина и тио-
морфолина, при этом согласно общему определению остатков R1 и R2 один или несколько Н-атомов мо-
гут быть заменены на R14 и/или указанный алкиленовый мостик может быть замещен указанным соглас-
но общему определению остатков R1 и R2 образом одной либо двумя идентичными или различными кар-
бо- или гетероциклическими группами Cy. 

В особо предпочтительном варианте фрагмент 

 
представляет собой группу одной из следующих субформул: 
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где один или несколько Н-атомов образованного группой R1R2N-гетероцикла могут быть заменены 

на R14 и соединенное с образованным группой R1R2N-гетероциклом кольцо может быть одно- или много-
замещено по одному или нескольким С-атомам остатком R20, а в случае фенильного кольца дополни-
тельно может быть также однозамещено нитрогруппой. 

Наиболее предпочтительны описанные выше группы R1R2N-, в которых R1 и R2 вместе с N-атомом 
группы R1R2N- образуют пирролидиновое, пиперидиновое или 2,5-дигидро-1H-пиррольное кольцо, кото-
рое может быть замещено указанным выше образом. 

К предпочтительным значениям группы R14 относятся С1-С4алкил, гидроксигруппа, С1-С4алкокси-
группа, С1-С4алкокси-С1-С3алкил, гидрокси-С1-С3алкил, С1-С4алкилкарбонил, С1-С4алкоксикарбонил, С1-
С4алкоксикарбонил-С1-С3алкил, С1-С4алкоксикарбониламиногруппа, С1-С4алкоксикарбониламино-С1-
С3алкил, аминогруппа, (С1-С4алкил)аминогруппа, ди(С1-С4алкил)аминогруппа. 

Предпочтительная среди указанных выше, замещенная группой Cy пиперидиновая группа имеет 
структуру 

 
где Cy предпочтительно обозначает фенил, который может быть замещен указанным выше образом. 
Предпочтительно X обозначает неразветвленный мостик, выбранный из метилена, 1,2-этилена, 1,3-

пропилена, при этом алкиленовый мостик может быть указанным выше образом соединен с R1. 
Наиболее предпочтительно X обозначает алкиленовый мостик, выбранный из метилена, 1,2-

этилена, где один или два С-атома независимо друг от друга могут быть замещены гидроксигруппой, ω-
гидрокси-С1-С3алкилом, ω-(С1-С3алкокси)-С1-С3алкилом и/или С1-С3алкоксигруппой и/или каждый из 
них может быть замещен одной или двумя идентичными или различными С1-С4алкильными группами, 
при этом в каждом случае один или несколько C-атомов могут быть одно- или многозамещены фтором 
и/или в каждом случае один или два С-атома независимо друг от друга могут быть однозамещены хло-
ром или бромом. 

Если в группе X один или два С-атома замещены гидрокси- и/или С1-С3алкоксигруппой, то заме-
щенный С-атом предпочтительно не находится в положении, непосредственно смежном с аминогруппой, 
прежде всего группой -NR1R2 или -NR4-. 

В предпочтительном варианте значение Z выбрано из группы, включающей -CH2-, -CH2-CH2-, -CH2-
CH(CH3)-, -CH2-C(CH3)2-, -СН(СН3)-СН2-, -С(СН3)2-СН2-, прежде всего -CH2-CH2- и -СН(СН3)-СН2-. 

Остаток R3 в предпочтительном варианте выбран из группы, включающей метил, этил, н-пропил, 
изопропил. В наиболее предпочтительном варианте остаток R3 обозначает H, метил или этил, прежде 
всего H или метил. 

Предпочтительными значениями группы R20 являются галоген, гидроксигруппа, цианогруппа, С1-
С4алкил, С3-С7циклоалкил и гидрокси-С1-С3алкил. Наиболее предпочтительно R20 обозначает F, Cl, Br, I, 
ОН, цианогруппу, метил, дифторметил, трифторметил, этил, н-пропил, изопропил, метоксигруппу, ди-
фторметоксигруппу, трифторметоксигруппу, этоксигруппу, н-пропоксигруппу или изопропоксигруппу. 
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Группа Y предпочтительно выбрана из группы двухвалентных циклических групп, к которым отно-
сятся фенилен и пиридинилен, при этом указанные выше циклические группы могут быть соединены по 
одному или нескольким С-атомам остатком R20, а в случае фенильной группы дополнительно могут быть 
также однозамещены нитрогруппой. 

Предпочтительные значения группы А выбраны из группы двухвалентных циклических групп, к 
которым относятся 1,4-фенилен, 1,4-циклогексилен, 1,4-циклогексенилен, 1,4-пиперидинилен, 1,2,3,6-
тетрагидропиридин-1,4-илен, 2,5-пиридинилен и 1,4-пиперазинилен, где указанные выше циклические 
группы могут быть одно- или многозамещены по одному или нескольким С-атомам остатком R20, а в 
случае фенильного кольца дополнительно могут быть также однозамещены нитрогруппой, и/или могут 
быть одно- или многозамещены по одному или нескольким N-атомам остатком R21. 

К указанным выше в качестве значений для Y и/или А двухвалентным циклическим группам в каж-
дом случае относятся и их зеркально-симметричные формы, а именно формы, в которых связи с сосед-
ними группами, т.е. в случае группы Y ее связи с X и Z, а также в случае группы А ее связи с СО и W, 
меняются местами. Так, например, под 1,4-циклогексениленом подразумевается и группа 

 
и группа 

 
Под указанными выше в качестве значений для Y и A двухвалентными циклическими группами 

подразумеваются также все их возможные изомеры. Ниже указанные в предыдущем описании как пред-
почтительные значения рассмотрены более подробно. 

В предпочтительном варианте группы А и/или В являются незамещенными или одно- либо двуза-
мещены остатком R20, наиболее предпочтительно являются незамещенными или однозамещены остатком 
R20. 

В предпочтительном варианте значение группы В согласно первому варианту осуществления изо-
бретения выбрано из группы, включающей C1-С6алкил, C1-С6алкенил, С1-С6алкинил, С3-С7циклоалкил-
С1-С3алкил, С3-С7циклоалкенил-С1-С3алкил, С3-С7циклоалкил-С1-С3алкенил и С3-С7циклоалкил-С1-
С3алкинил, при этом один или несколько С-атомов могут быть одно- или многозамещены галогеном 
и/или однозамещены гидрокси- или цианогруппой и/или циклические группы могут быть одно- или мно-
гозамещены остатком R20, W обозначает простую связь, иминогруппу, N-(С1-С3алкил)иминогруппу, к 
обозначает 1, a R20 имеет одно из указанных выше значений. 

При указанных выше предпочтительных значениях группы В индекс k предпочтительно обозначает 
1, a W предпочтительно обозначает простую связь, иминогруппу, прежде всего простую связь. 

При этом в наиболее предпочтительном варианте группа В обозначает С3-С6алкинил, прежде всего 
С3-С6алк-1-инил, и/или группа W обозначает простую связь, а k равняется 1. 

В другом предпочтительном варианте значение группы В согласно второму варианту осуществле-
ния изобретения выбрано среди циклических групп, к которым относятся циклопропил, циклобутил, 
циклопентил, циклопентенил, циклогексил, циклогексанонил, циклогексенил, фенил, циклогептил, цик-
логептенил, азиридинил, азетидинил, пирролидинил, пирролинил, пирролил, пиперидинил, тетрагидро-
пиридинил, дигидропиридинил, пиридинил, азепанил, пиперазинил, 1H-пиразолил, имидазолил, триазо-
лил, тетразолил, морфолинил, тиоморфолинил, индолил, изоиндолил, хинолинил, бензоимидазолил, изо-
хинолинил, фуранил и тиенил, при этом связь с группой W или при определенных условиях непосредст-
венно с группой А осуществляется через C-атом карбоциклического фрагмента или необязательно скон-
денсированного фенильного или пиридинового кольца или через N- или С-атом гетероциклического 
фрагмента, или В совместно с присоединенной двойной связью группой W выбраны из группы, вклю-
чающей циклопентилиденметил, циклогексилиденметил и циклогексанон-4-илиденметил, при этом ука-
занные выше циклические группы могут быть одно- или многозамещены по одному или нескольким С-
атомам остатком R20, а в случае фенильной группы дополнительно могут быть также однозамещены нит-
рогруппой, и/или могут быть одно- или многозамещены по одному или нескольким N-атомам остатком 
R21. 

В особо предпочтительном варианте группа В обозначает фенил, который одно-, дву- или трехза-
мещен, предпочтительно одно- или двузамещен, остатком R20. 

Под указанными выше значениями группы В подразумеваются также все возможные изомеры каж-
дой из групп. Так, в частности, при этом имеются в виду прежде всего следующие изомеры: циклопен-
тен-1-, -3- и -4-ил, циклогексанон-4-ил, циклогексен-1-, -3- и -4-ил, циклогептен-1-, -3-, -4- и -5-ил, ази-
ридин-1-ил, азетидин-1-ил, пирролидин-1-ил, пирролин-1-ил, пиррол-1-ил, пиперидин-1- и -4-ил, пири-
дин-2-, -3- и -4-ил, азепан-1-ил, пиперазин-1-ил, 4-метилпиперазин-1-ил, морфолин-4-ил, тиоморфолин-
4-ил, хинолин-2-, -3-, -4-, -5-, -6-, -7- и -8-ил, изохинолин-1-, -3-, -4-, -5-, -6-, -7- и -8-ил, а также 1H-
бензоимидазол-1-, -2-, -4-, -5-, -6- и -7-ил. 

Под значением "пиразол" подразумеваются изомеры 1H-, 3H- и 4H-пиразол. Под пиразолилом 
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предпочтительно подразумевается 1H-пиразол-1-ил. 
Под значением "имидазол" подразумеваются изомеры 1H-, 2H- и 4H-имидазол. Под имидазолилом 

предпочтительно подразумевается 1H-имидазол-1-ил. 
Под значением "тетрагидропиридин" подразумеваются изомеры 1,2,3,4-, 1,2,3,6- и 2,3,4,5-

тетрагидропиридин. Под тетрагидропиридинилом предпочтительно подразумеваются 1,2,3,4- и 1,2,3,6-
тетрагидропиридин-1-ил. 

Под значением "дигидропиридин" подразумеваются изомеры 1,2-, 1,4-, 2,3-, 2,5- и 4,5-
дигидропиридин. Под дигидропиридинилом предпочтительно подразумеваются 1,2- и 1,4-
дигидропиридин-1-ил. 

Под значением "триазол" подразумеваются изомеры 1H-, 3H- и 4H-[1,2,4]триазол, а также 1H-, 2H- 
и 4H-[1,2,3]триазол. С учетом этого под триазолилом подразумеваются 1H-[1,2,4]триазол-1-, -3- и -5-ил, 
3H-[1,2,4]триазол-3- и -5-ил, 4H-[1,2,4]триазол-3-, -4- и -5-ил, 1H-[1,2,3]триазол-1-, -4- и -5-ил, 2H-
[1,2,3]триазол-2-, -4- и -5-ил, а также 4H-[1,2,3]триазол-4- и -5-ил. 

Под термином "тетразол" подразумеваются изомеры 1H-, 2H- и 5H-тетразол. С учетом этого под 
тетразолилом подразумеваются 1H-тетразол-1- и -5-ил, 2H-тетразол-2- и -5-ил, а также 5H-тетразол-5-ил. 

Под значением "индол" подразумеваются изомеры 1H- и 3H-индол. Под индолилом предпочтитель-
но подразумевается 1H-индол-1-ил. 

Под значением "изоиндол" подразумеваются изомеры 1H- и 2H-изоиндол. Под изоиндолилом пред-
почтительно подразумевается 2H-изоиндол-2-ил. 

В общем случае связь с одной из вышеуказанных гетероциклических групп, прежде всего с пиразо-
лильной, имидазолильной, тетрагидропиридинильной, дигидропиридинильной, триазолильной, тетразо-
лильной, индолильной или изоиндолильной группой, может осуществляться через С-атом или при опре-
деленных условиях через N-атом иминовой функции. 

Группа В предпочтительно является незамещенной или одно-, дву- либо трехзамещена остатком 
R20. В наиболее предпочтительном варианте группа В одно- или двузамещена остатком R20. В том слу-
чае, когда В представляет собой замещенное шестичленное кольцо, заместитель предпочтительно нахо-
дится в пара-положении относительно связи с группой 

 
Индекс k принимает значение 0. В предпочтительном варианте, в котором k равняется 1, мостик W 

имеет указанные выше значения, предпочтительно обозначает простую связь или -CH=. Предпочтитель-
ные значения группы субформулы -A-W-B выбраны среди представленных ниже структур, в которых V 
обозначает С- или N-атом, предпочтительно С-атом, при этом представленные ниже циклические группы 
могут быть одно- или многозамещены по одному или нескольким С-атомам остатком R20, а в случае фе-
нильных или фениленовых групп дополнительно могут быть также однозамещены нитрогруппой: 
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Особенно предпочтительны те соединения формулы I, в которых k равняется 1, a W обозначает 

простую связь. 
Среди предлагаемых в изобретении соединений предпочтительны те из них, в которых одна или не-

сколько групп, один или несколько остатков, один или несколько заместителей и/или один или несколь-
ко индексов имеют одно из указанных выше как предпочтительные значений. 

Предпочтительные значения заместителя R20 выбраны из группы, включающей фтор, хлор, бром, 
С1-С4алкил и С1-С3алкоксигруппу. 

Согласно изобретению предпочтительны прежде всего те предлагаемые в нем соединения, в кото-
рых Y и A независимо друг от друга выбраны из группы двухвалентных циклических групп, к которым 
относятся 1,4-фенилен, 1,4-циклогексилен, 1,4-циклогексенилен, 1,4-пиперидинилен, 1,2,3,6-тетрагидро-
пиридин-1,4-илен, 2,5-пиридинилен и 1,4-пиперазинилен, при этом А может быть также соединен с R3 
согласно п.2 формулы изобретения, а указанные выше циклические группы могут быть одно- или много-
замещены по одному или нескольким С-атомам остатком R20, а в случае фенильной группы дополни-
тельно могут быть также однозамещены нитрогруппой, и/или могут быть одно- или многозамещены по 
одному или нескольким N-атомам остатком R21, В обозначает фенил или циклогексил, при этом указан-
ные группы могут быть одно- или многозамещены остатком R20 и/или фенильное кольцо дополнительно 
может быть однозамещено нитрогруппой, где R20 имеет указанные в п.1 формулы изобретения значения, 
k обозначает 1, W обозначает простую связь, Z обозначает -CH2-CH2-, -CH2-CH(CH3)-, -СН2-С(СН3)2-,  
-СН(СН3)-СН2-, -С(СН3)2-СН2-. 

Группу особенно предпочтительных предлагаемых в изобретении соединений образуют соединения 
следующих формул I.1-I.14: 
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где 
U, V независимо друг от друга обозначают С или N, 
R23, R24 независимо друг от друга обозначают H, F, метил, трифторметил, этил, изопропил или н-

пропил, 
при этом в соединениях формул I.1-I.6 R24 может быть соединен с R3 таким образом, что фрагмент 

субформулы 

 
представляет собой одну из групп, выбранную из 1,3-пирролидинилена и 1,3-пиперидинилена, 
R25,R26,R27 независимо друг от друга имеют одно из указанных для R20 значений или в случае фе-

нильной группы могут также обозначать нитрогруппу, при этом многократно присутствующие остатки 
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R25, R26, R27 могут иметь идентичные или различные значения, 
j обозначает 0, 1, 2, 3 или 4 и 
m, n независимо друг от друга обозначают 0, 1 или 2. 
Особо предпочтительны соединения приведенных выше формул I.1, I.2, I.8, I.10 и I.12. Структуру 

таких особо предпочтительных соединений можно представить, в частности, следующими формулами: 
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где остатки и заместители имеют указанные выше и в последующем описании значения. 
Согласно изобретению предпочтительны далее соединения следующей субформулы 

 
в которой В выбран из группы, включающей C1-С6алкил, C1-С6алкенил, C1-С6алкинил, С3-С7цикло-

алкил-С1-С3алкил, С3-С7циклоалкенил-С1-С3алкил, С3-С7циклоалкил-С1-С3алкенил и С3-С7циклоалкил-
С1-С3алкинил, где один или несколько С-атомов могут быть одно- или многозамещены галогеном и/или 
однозамещены гидрокси- или цианогруппой и/или циклические группы могут быть одно- или многоза-
мещены остатком R20, W обозначает простую связь, иминогруппу, N-(С1-С3алкил)иминогруппу и k обо-
значает 1. 

Согласно этому варианту осуществления изобретения предпочтительны далее те соединения, в ко-
торых группа В обозначает C1-С6алкил, C1-С6алкинил, С3-С7циклоалкил-С1-С3алкил или С3-С7цикло-
алкил-С1-С3алкинил, где один или несколько С-атомов могут быть одно- или многозамещены галогеном 
и/или однозамещены гидрокси- или цианогруппой и/или циклические группы могут быть одно- или мно-
гозамещены остатком R20, и/или W обозначает простую связь, или N-(С1-С3алкил)иминогруппу и k рав-
няется 1. 

Среди представленных выше как предпочтительные предлагаемых в изобретении соединений, пре-
жде всего субформул I.1-I.15, особенно предпочтительны те из них, в которых остатки R1, R2, R3, L1, L2, 
L3 и/или группа X имеют одно из указанных для них выше в качестве предпочтительных значений. 

Особо предпочтительны те из предлагаемых в изобретении соединений, в которых X представляет 
собой -СН2-, -СН(СН3)- или -С(СН3)2-. 

К особенно предпочтительным относятся далее те соединения субформул I.1-I.15, в которых 
а) группа U представляет собой N-атом, а группа V представляет собой C-атом, или 
б) группа U представляет собой С-атом, а группа V представляет собой N-атом, или 
в) каждая из групп U И V представляет собой С-атом. 
В особенно предпочтительных предлагаемых в изобретении соединениях заместители R25, R26, R27 

независимо друг от друга обозначают F, Cl, Br, I, ОН, цианогруппу, метил, дифторметил, трифторметил, 
этил, -пропил, изопропил, метоксигруппу, дифторметоксигруппу, трифторметоксигруппу, этоксигруппу, 
н-пропоксигруппу или изопропоксигруппу, а в случае замещения фенильной группы могут также обо-
значать нитрогруппу, при этом многократно присутствующие остатки R25, R26, R27 могут иметь идентич-
ные или различные значения, j обозначает 0, 1 или 2, a m и n независимо друг от друга обозначают 0 или 
1. 

Предпочтительными значениями остатков R6, R7, R8 и/или R9 в представленных выше как предпоч-
тительные предлагаемых в изобретении соединениях независимо друг от друга являются H, метил, триф-
торметил, этил, изопропил или н-пропил, а R6 и R7 могут также обозначать F. 

Наиболее предпочтительные индивидуальные соединения выбраны из группы, включающей 
(1) 7-(4-хлорфенил)-3-[2-(4-пирролидин-1-илметилфенил)этил]-3H-хиназолин-4-он, 
(2) 3-[2-(4-пирролидин-1-илметилфенил)этил]-7-п-толил-3H-хиназолин-4-он, 
(3) 3-[2-(4-пирролидин-1-илметилфенил)этил]-7-(4-трифторметилфенил)-3H-хиназолин-4-он, 
(4) 7-(4-метоксифенил)-3-[2-(4-пирролидин-1-илметилфенил)этил]-3H-хиназолин-4-он, 
(5) 7-(3,4-дихлорфенил)-3-[2-(4-пирролидин-1-илметилфенил)этил]-3H-хиназолин-4-он, 
(6) 7-(4-фторфенил)-3-[2-(4-пирролидин-1-илметилфенил)этил]-3H-хиназолин-4-он, 
(7) 7-(4-этилфенил)-3-[2-(4-пирролидин-1-илметилфенил)этил]-3H-хиназолин-4-он, 
(8) 2-метил-3-[2-(4-пирролидин-1-илметилфенил)этил]-7-(4-трифторметилфенил)-3H-хиназолин-4-

он, 
(9) 2-метил-3-[2-(4-пирролидин-1-илметилфенил)этил]-7-п-толил-3H-хиназолин-4-он, 
(10) 7-(4-хлорфенил)-2-метил-3-[2-(4-пирролидин-1-илметилфенил)этил]-3H-хиназолин-4-он, 
(11) 7-(4-хлорфенил)-3-[2-(4-пирролидин-1-илметилфенил)этил]-1H-хиназолин-2,4-дион, 
(12) 7-(4-хлорфенил)-3-{2-[4-((S)-2-метоксиметилпирролидин-1-илметил)фенил]этил}-3H-

хиназолин-4-он, 
(13) 7-(4-хлорфенил)-3-[2-(4-диметиламинометилфенил)этил]-3H-хиназолин-4-он, 
(14) 7-(4-хлорфенил)-3-[2-(4-пиперидин-1-илметилфенил)этил]-3H-хиназолин-4-он, 
(15) 7-(4-хлорфенил)-3-[2-(4-морфолин-4-илметилфенил)этил]-3H-хиназолин-4-он, 
(16) 7-(4-хлорфенил)-3-[2-(4-пирролидин-1-илметилфенил)этил]-3H-бензо[d][1,2,3]триазин-4-он, 
(17) 5-(4-фторфенил)-2-[2-(4-пирролидин-1-илметилфенил)этил]изоиндол-1,3-дион, 
(18) [2-(4-пирролидин-1-илметилфенил)этил]амид 4'-хлорбифенил-4-карбоновой кислоты, 
(19) [2-(4-диэтиламинометилфенил)этил]амид 4'-хлорбифенил-4-карбоновой кислоты, 
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(20) [2-(4-пиперидин-1-илметилфенил)этил]амид 4'-хлорбифенил-4-карбоновой кислоты, 
(21) [2-(4-диэтиламинометилфенил)этил]амид 4'-метоксибифенил-4-карбоновой кислоты, 
(22) [2-(4-диэтиламинометилфенил)этил]метиламид 4'-хлорбифенил-4-карбоновой кислоты, 
(23) [2-(4-пирролидин-1-илметилфенил)этил]амид 4-(4-хлорфенил)циклогексанкарбоновой кисло-

ты, 
(24) [2-(4-пирролидин-1-илметилфенил)этил]амид 4-метилфенилпиперидин-1-карбоновой кислоты, 
(25) [2-(4-пирролидин-1-илметилфенил)этил]амид 4-(4-хлорфенил)-3,6-дигидро-2H-пиридин-1-

карбоновой кислоты, 
(26) [2-(4-пирролидин-1-илметилфенил)этил]амид 4-(4-хлорфенил)пиперидин-1-карбоновой кисло-

ты, 
(27) [2-(4-пирролидин-1-илметилфенил)пропил]амид 4'-хлорбифенил-4-карбоновой кислоты, 
(28) (4-пирролидин-1-илметилбензилокси)амид 4'-хлорбифенил-4-карбоновой кислоты, 
(29) 4-циклогексил-N-[2-(4-пирролидин-1-илметилфенил)этил]бензамид, 
(30) [2-(3-метокси-4-пирролидин-1-илметилфенил)этил]амид 4'-хлорбифенил-4-карбоновой кисло-

ты, 
(31) 7-(4-хлорфенил)-3-{2-[6-(4-метилпиперазин-1-ил)пиридин-3-ил]этил} 3H-хиназолин-4-он, 
(32) {2-[6-(4-метилпиперазин-1-ил)пиридин-3-ил]этил}амид 4'-хлорбифенил-4-карбоновой кислоты, 
(33) 7-(3-метоксифенил)-3-[2-(4-пирролидин-1-илметилфенил)этил]-3H-хиназолин-4-он, 
(34) 4-(4-оксоциклогексил)-N-[2-(4-пирролидин-1-илметилфенил)этил]бензамид, 
(35) [2-(4-пирролидин-1-илметилфенил)этил]амид 4-циклогексил-1-циклогексилкарбоновой кисло-

ты, 
(36) [2-(4-пирролидин-1-илметилфенил)этил]амид 4-бензилпиперидин-1-карбоновой кислоты, 
(37) [2-(4-пирролидин-1-илметилфенил)этил]амид 4-циклогексилпиперидин-1-карбоновой кислоты, 
(38) [2-(4-пирролидин-1-илметилфенил)этил]амид 4-(4-хлорфенил)пиперазин-1-карбоновой кисло-

ты, 
(39) [2-(4-пирролидин-1-илметилфенил)этил]амид 4-(4-фторфенил)пиперидин-1-карбоновой кисло-

ты, 
(40) [2-(4-пирролидин-1-илметилфенил)этил]амид 4-(4-метоксифенил)пиперазин-1-карбоновой ки-

слоты, 
(41) [2-(4-пирролидин-1 -илметилфенил)этил]амид 4-фенилпиперидин-1-карбоновой кислоты, 
(42) (4'-хлорбифенил-4-ил)-[3-(4-пирролидин-1-илметилфенил)пиперидин-1-ил]метанон, 
(43) [2-метил-2-(4-пирролидин-1-илметилфенил)пропил]амид 4'-хлорбифенил-4-карбоновой кисло-

ты, 
(44) [2-(4-пирролидин-1-илметилциклогексил)этил]амид 4'-хлорбифенил-4-карбоновой кислоты, 
(45) 4-бензил-N-[2-(4-пирролидин-1-илметилфенил)этил]бензамид, 
(46) 4-(4-оксоциклогексилиденметил)-N-[2-(4-пирролидин-1-илметилфенил)этил]бензамид, 
(47) [2-(2-фтор-4-пирролидин-1-илметилфенил)этил]амид 4'-хлорбифенил-4-карбоновой кислоты, 
(48) 5-(4-хлорфенил)-2-[2-(4-пирролидин-1-илметилфенил)этил]-2,3-дигидроизоиндол-1-он, 
(49) 4-пиперидин-1-ил-N-[2-(4-пирролидин-1-илметилфенил)этил]бензамид, 
(50) 7-(4-хлорфенил)-3-{2-[4-(4-гидрокси-4-фенилпиперидин-1-илметил)фенил]этил}-3Н-бензо[d] 

[1,2,3]триазин-4-он, 
(51) 7-(4-хлорфенил)-3-{2-[4-(3-азаспиро[5.5]ундец-3-илметил)фенил]этил}-3H-хиназолин-4-он, 
(52) 7-(4-хлорфенил)-3-{2-[4-(3-азаспиро[5.5]ундец-3-илметил)фенил]этил}-3H-

бензо[d][1,2,3]триазин-4-он, 
(53) 7-(4-хлорфенил)-3-{2-[4-(4-гидрокси-4-фенилпиперидин-1-илметил)фенил]этил}-3H-

хиназолин-4-он, 
(54) 7-(4-хлорфенил)-3-(2-{4-[4-(пиридин-2-илокси)пиперидин-1-илметил]фенил}этил)-3H-

хиназолин-4-он, 
(55) 6-(4-хлорфенил)-2-[2-(4-пирролидин-1-илметилфенил)этил]-2H-изохинолин-1-он, 
(56) [2-(3-бром-4-пирролидин-1-илметилфенил)этил]амид 4'-хлорбифенил-4-карбоновой кислоты, 
(57) [2-(3-метил-4-пирролидин-1-илметилфенил)этил]амид 4'-хлорбифенил-4-карбоновой кислоты, 
(58) {2-[4-(1-этилпиперидин-2-ил)фенил]этил}амид 4'-хлорбифенил-4-карбоновой кислоты, 
(59) {2-[4-(4-ацетилпиперазин-1-илметил)фенил]этил}амид 4'-хлорбифенил-4-карбоновой кислоты, 
(60) {2-[4-(2-азабицикло[2.2.1]гепт-5-ен-2-илметил)фенил]этил}амид 4'-хлорбифенил-4-карбоновой 

кислоты, 
(61) {2-[4-(1,3-дигидроизоиндол-2-илметил)фенил]этил}амид 4'-хлорбифенил-4-карбоновой кисло-

ты, 
(62) (2-{4-[(диизопропиламино)метил]фенил}этил)амид 4'-хлорбифенил-4-карбоновой кислоты, 
(63) {2-[3-бром-4-(2,5-дигидропиррол-1-илметил)фенил]этил}амид 4'-хлорбифенил-4-карбоновой 

кислоты, 
(64) {2-[4-(2-диметиламинометилпирролидин-1-илметил)фенил]этил}амид 4'-хлорбифенил-4-

карбоновой кислоты, 
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(65) {2-[4-(3-диметиламинопирролидин-1-илметил)фенил]этил}амид 4'-хлорбифенил-4-карбоновой 
кислоты, 

(66) [2-(2-бром-4-пирролидин-1 -илметилфенил)этил]амид 4'-хлорбифенил-4-карбоновой кислоты, 
(67) 4-пент-1-инил-N-[2-(4-пирролидин-1-илметилфенил)этил]бензамид, 
(68) [2-(6-пирролидин-1-илметилпиридин-3-ил)этил]амид 4'-хлорбифенил-4-карбоновой кислоты, 
(69) [2-(1-пирролидин-1-илиндан-5-ил)этил]амид 4'-хлорбифенил-4-карбоновой кислоты, 
(70) [2-(2-нитро-4-пирролидин-1-илметилфенил)этил]амид 4'-хлорбифенил-4-карбоновой кислоты, 
(71) [2-(4-пирролидин-1-илметилфенил)этил]амид 2',4'-дихлорбифенил-4-карбоновой кислоты, 
(72) {2-[4-(3-аминопирролидин-1-илметил)фенил]этил}амид 4'-хлорбифенил-4-карбоновой кисло-

ты, 
(73) {2-[4-(2-аминометилпирролидин-1-илметил)фенил]этил}амид 4'-хлорбифенил-4-карбоновой 

кислоты, 
(74) {2-[4-(2-метил-2,6-диазаспиро[3.4]окт-6-илметил)фенил]этил}амид 4'-хлорбифенил-4-

карбоновой кислоты, 
(75) [2-(5-пирролидин-1-илметилпиридин-2-ил)этил]амид 4'-хлорбифенил-4-карбоновой кислоты, 
(76) [2-(3-этил-4-пирролидин-1-илметилфенил)этил]амид 4'-хлорбифенил-4-карбоновой кислоты, 
(77) {2-[4-(2,5-дигидропиррол-1-илметил)фенил]этил}амид 4'-бромбифенил-4-карбоновой кислоты, 
(78) 4-(5-хлортиофен-2-ил)-N-[2-(4-пирролидин-1-илметилфенил)этил]бензамид, 
(79) [2-(2-метил-4-пирролидин-1-илметилфенил)этил]амид 4'-хлорбифенил-4-карбоновой кислоты, 
(80) {2-[3-бром-4-(2,5-дигидропиррол-1-илметил)фенил]этил}амид 4'-бром-3-фторбифенил-4-

карбоновой кислоты, 
(81) [2-(4-пирролидин-1-илметилфенил)этил]амид 4'-хлор-2-фторбифенил-4-карбоновой кислоты, 
(82) [2-(4-пирролидин-1-илметилфенил)этил]амид 4'-этилбифенил-4-карбоновой кислоты, 
(83) трет-бутиловый эфир [1-(4-{2-[(4'-хлорбифенил-4-карбонил)амино]этил}бензил)пирролидин-2-

илметил]карбаминовой кислоты, 
(84) {2-[4-(2-метилпиперидин-1-илметил)фенил]этил}амид 4'-хлорбифенил-4-карбоновой кислоты, 
(85) {2-[4-(2-метилпирролидин-1-илметил)фенил]этил}амид 4'-хлорбифенил-4-карбоновой кислоты, 
(86) (2-{4-[(циклопропилметиламино)метил]фенил}этил)амид 4'-хлорбифенил-4-карбоновой кисло-

ты, 
(87) {2-[4-(3,4-дигидро-1H-изохинолин-2-илметил)фенил]этил}амид 4'-хлорбифенил-4-карбоновой 

кислоты, 
(88) [2-(4-{[(2-гидроксиэтил)метиламино]метил}фенил)этил]амид 4'-хлорбифенил-4-карбоновой 

кислоты, 
(89) трет-бутиловый эфир [1-(4-{2-[(4'-хлорбифенил-4-карбонил)амино]этил}бензил)пирролидин-3-

ил]карбаминовой кислоты, 
(90) {2-[4-(2,6-диметилпиперидин-1-илметил)фенил]этил}амид 4'-хлорбифенил-4-карбоновой ки-

слоты, 
(91) [2-(4-азетидин-1-илметилфенил)этил]амид 4'-хлорбифенил-4-карбоновой кислоты, 
(92) [2-(4-пирролидин-1-илметилфенил)этил]амид 3,4'-дихлорбифенил-4-карбоновой кислоты, 
(93) [2-(4-пирролидин-1-илметилфенил)этил]амид 4'-фторбифенил-4-карбоновой кислоты, 
(94) [2-(4-пирролидин-1-илметилфенил)этил]амид 4'-хлор-3-фторбифенил-4-карбоновой кислоты, 
(95) [2-(4-пирролидин-1-илметилфенил)этил]амид 2'-фтор-4'-хлорбифенил-4-карбоновой кислоты, 
(96) [2-(4-пирролидин-1-илметилфенил)этил]амид 5-(4-хлорфенил)пиридин-2-карбоновой кислоты, 
(97) {2-[4-(2,5-дигидропиррол-1-илметил)фенил]этил}амид 4'-хлорбифенил-4-карбоновой кислоты, 
(98) [2-(4-пирролидин-1-илметилфенил)этил]амид 4'-бромбифенил-4-карбоновой кислоты и 
(99) {2-[4-(1-пирролидин-1-илэтил)фенил]этил}амид 4'-хлорбифенил-4-карбоновой кислоты. 
Среди указанных выше индивидуальных соединений особенно предпочтительны соединения (1), 

(2), (3), (4), (5), (6), (7), (8), (9), (10), (11), (12), (13), (14), (15), (16), (17), (18), (19), (20), (21), (22), (23), 
(24), (25), (26), (27), (28), (29), (30), (47), а также (50)-(99). 

В последующей части описания приведено более подробное толкование терминов и понятий, кото-
рые используются выше и ниже для описания предлагаемых в изобретении соединений. 

Термином "галоген" обозначается атом, выбранный из группы, включающей атомы F, Cl, Br и I. 
Термином "C1-Cnалкил", где n имеет значение от 3 до 8, обозначается насыщенная углеводородная 

группа с разветвленной или неразветвленной цепью, содержащая от 1 до n С-атомов. В качестве примера 
таких групп можно назвать метил, этил, н-пропил, изопропил, бутил, изобутил, втор-бутил, трет-бутил, 
н-пентил, изопентил, неопентил, трет-пентил, н-гексил, изогексил и другие. 

Термином "C1-Cnалкилен", где n может иметь значение от 1 до 8, обозначается насыщенный угле-
водородный мостик с разветвленной или неразветвленной цепью, содержащий от 1 до n С-атомов. В ка-
честве примера таких групп можно назвать метилен (-CH2-), этилен (-СН2-СН2-), 1-метилэтилен  
(-СН(СН3)-СН2-), 1,1-диметилэтилен (-С(СН3)2-СН2-), н-проп-1,3-илен (-CH2-CH2-CH2-), 1-метилпроп-1,3-
илен (-СН(СН3)-СН2-СН2-), 2-метилпроп-1,3-илен (-СН2-СН(СН3)-СН2-) и другие, а также их соответст-
вующие зеркально-симметричные формы. 
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Термином "C2-Cn алкенил", где n имеет значение от 3 до 6, обозначается углеводородная группа с 
разветвленной или неразветвленной цепью, содержащая от 2 до n С-атомов и имеющая по меньшей мере 
одну двойную углерод-углеродную связь (C=C). В качестве примера таких групп можно назвать винил, 
1-пропенил, 2-пропенил, изопропенил, 1,3-бутадиенил, 1-бутенил, 2-бутенил, 3-бутенил, 2-метил-1-
пропенил, 1-пентенил, 2-пентенил, 3-пентенил, 4-пентенил, 3-метил-2-бутенил, 1-гексенил, 2-гексенил, 
3-гексенил, 2,4-гексадиенил, 5-гексенил и другие. 

Термином "C1-Cn алкоксигруппа" обозначается -O-C1-Cn алкильная группа, где C1-Cn алкил соответ-
ствует приведенному выше определению. В качестве примера таких групп можно назвать метоксигруп-
пу, этоксигруппу, н-пропоксигруппу, изопропоксигруппу, н-бутоксигруппу, изобутоксигруппу, втор-
бутоксигруппу, трет-бутоксигруппу, н-пентоксигруппу, изопентоксигруппу, неопентоксигруппу, трет-
пентоксигруппу, н-гексоксигруппу, изогексоксигруппу и другие. 

Термином "C1-Cn алкилтиогруппа" обозначается -S-C1-Cn алкильная группа, где C1-Cn алкил соот-
ветствует приведенному выше определению. В качестве примера таких групп можно назвать метилтио-
группу, этилтиогруппу, н-пропилтиогруппу, изопропилтиогруппу, н-бутилтиогруппу, изобутилтиогруп-
пу, втор-бутилтиогруппу, трет-бутилтиогруппу, н-пентилтиогруппу, изопентилтиогруппу, неопентилтио-
группу, трет-пентилтиогруппу, н-гексилтиогруппу, изогексилтиогруппу и другие. 

Термином "C1-Cn алкилкарбонил" обозначается -CO=O)-C1-Cn алкильная группа, где C1-Cn алкил со-
ответствует приведенному выше определению. В качестве примера таких групп можно назвать метил-
карбонил, этилкарбонил, н-пропилкарбонил, изопропилкарбонил, н-бутилкарбонил, изобутилкарбонил, 
втор-бутилкарбонил, трет-бутилкарбонил, н-пентилкарбонил, изопентилкарбонил, неопентилкарбонил, 
трет-пентилкарбонил, н-гексилкарбонил, изогексилкарбонил и другие. 

Термином "C3-Cn циклоалкил" обозначается насыщенная моно-, би-, три- или спирокарбоцикличе-
ская группа, содержащая от 3 до n С-атомов. В качестве примера таких групп можно назвать циклопро-
пил, циклобутил, циклопентил, циклогексил, циклогептил, циклооктил, циклононил, циклододецил, би-
цикло[3.2.1]октил, спиро[4.5]децил, норпинил, норборнил, норкарил, адамантил и другие. 

Термином "C3-Cn циклоалкилкарбонил" обозначается -C(=O)-C3-Cn циклоалкильная группа, где C3-
Cn циклоалкил соответствует приведенному выше определению. 

Термином "арил" обозначается карбоциклическая ароматическая кольцевая система, такая, напри-
мер, как фенил, бифенил, нафтил, антраценил, фенантренил, флуоренил, инденил, пенталенил, азуленил, 
бифениленил и другие. 

Используемым в настоящем описании термином "гетероарил" обозначается гетероциклическая 
ароматическая кольцевая система, которая наряду по меньшей мере с одним С-атомом содержит один 
или несколько гетероатомов, выбранных из N, О и/или S. Примерами таких групп являются фуранил, 
тиофенил (тиенил), пирролил, оксазолил, тиазолил, имидазолил, изоксазолил, изотиазолил, 1,2,3-
триазолил, 1,3,5-триазолил, пиранил, пиридил, пиридазинил, пиримидинил, пиразинил, 1,2,3-триазинил, 
1,2,4-триазинил, 1,3,5-триазинил, 1,2,3-оксадиазолил, 1,2,4-оксадиазолил, 1,2,5-оксадиазолил, 1,3,4-
оксадиазолил, 1,2,3-тиадиазолил, 1,2,4-тиадиазолил, 1,2,5-тиадиазолил, 1,3,4-тиадиазолил, тетразолил, 
тиадиазинил, индолил, изоиндолил, бензофуранил, бензотиофенил (тианафтенил), индазолил, бензими-
дазолил, бензтиазолил, бензизотиазолил, бензоксазолил, бензизоксазолил, пуринил, хиназолинил, хино-
зилинил, хинолинил, изохинолинил, хиноксалинил, нафтиридинил, птеридинил, карбазолил, азепинил, 
диазепинил, акридинил и другие. Под термином "гетероарил" подразумеваются также частично гидриро-
ванные гетероциклические ароматические кольцевые системы, прежде всего перечисленные выше. В 
качестве примера подобных частично гидрированных кольцевых систем можно назвать 2,3-
дигидробензофуранил, пиролинил, пиразолинил, индолинил, оксазолидинил, оксазолинил, оксазепинил и 
другие. 

Терминами типа "арил-C1-Cn алкил", "гетероарил-C1-Cn алкил" и т.п. обозначается C1-Cn алкил, ко-
торый соответствует приведенному выше определению и который замещен арильной или гетероариль-
ной группой. 

Некоторые из приведенных выше терминов могут несколько раз встречаться в определении той или 
иной формулы или группы и в каждом таком случае независимо друг от друга имеют одно из указанных 
для них значений. 

Под термином "ненасыщенная карбоциклическая группа" или "ненасыщенная гетероциклическая 
группа", используемым прежде всего в определении группы Cy, наряду с полностью ненасыщенными 
группами подразумеваются также соответствующие, лишь частично ненасыщенные группы, главным 
образом одно- и двукратно ненасыщенные группы. 

Используемое в настоящем описании выражение "необязательно замещенный" означает, что снаб-
женная таким определением группа либо является незамещенной, либо одно- или многозамещена ука-
занными в каждом конкретном случае заместителями. Если соответствующая группа является многоза-
мещенной, то ее заместители могут быть идентичными или различными. 

Описанные выше остатки и заместители могут быть рассмотренным выше образом одно- или мно-
гозамещены фтором. К предпочтительным фторированным алкильным остаткам относятся фторметил, 
дифторметил и трифторметил. К предпочтительным фторированным алкоксиостаткам относятся фтор-
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метоксигруппа, дифторметоксигруппа и трифторметоксигруппа. К предпочтительным фторированным 
алкилсульфинильным и алкилсульфонильным группам относятся трифторметилсульфинил и трифторме-
тилсульфонил. 

Предлагаемые в изобретении соединения общей формулы I могут содержать кислотные группы, 
преимущественно карбоксильные группы, и/или основные группы, такие, например, как функциональ-
ные аминогруппы. С учетом этого соединения общей формулы I могут быть представлены в виде внут-
ренних солей, в виде солей с фармацевтически приемлемыми кислотами, такими как соляная кислота, 
серная кислота, фосфорная кислота, сульфоновая кислота или органические кислоты (например малеи-
новая кислота, фумаровая кислота, лимонная кислота, винная кислота или уксусная кислота), либо в виде 
солей с фармацевтически приемлемыми основаниями, такими как гидроксиды или карбонаты щелочных 
или щелочно-земельных металлов, гидроксиды цинка или аммония или органические амины, например 
диэтиламин, триэтиламин, триэтаноламин и другие. 

Предлагаемые в изобретении соединения можно получать с использованием методов синтеза, кото-
рые в принципе известны как таковые. Предлагаемые в изобретении соединения предпочтительно полу-
чать описанными выше и более подробно рассмотренными ниже способами. 

Предлагаемый в изобретении способ получения соединений, образующих первую группу соедине-
ний, соответствующих предпочтительным вариантам осуществления изобретения, т.е. тех соединений, в 
которых группа А и остаток R не соединены непосредственно друг с другом, подразделяется на два, 
принципиально различающихся между собой варианта. 

Первый вариант относится к получению тех соединений формулы I, в которых группа А представ-
ляет собой соединенную через атом азота с карбоксамидной группой азотсодержащую гетероцикличе-
скую группу, которая наряду с атомом азота может также содержать еще один или другие гетероатомы, 
выбранные из N, О и S. Взаимодействие амина формулы I-1 со вторичным амином формулы I-2 проил-
люстрировано на приведенной ниже общей реакционной схеме 1. 

Реакционная схема 1 

 
Согласно приведенной выше схеме сначала амин формулы I-1 предпочтительно подвергают взаи-

модействию с КДТ (1,1'-карбонилди(1,2,4-триазолом)) в растворителе или смеси растворителей, а затем 
реакционную смесь подвергают дальнейшему взаимодействию с амином формулы I-2, при этом к реак-
ционной смеси до и/или после взаимодействия амина с КДТ добавляют по меньшей мере одно основа-
ние. При этом амин формулы I-1 предпочтительно подвергать взаимодействию с КДТ в интервале тем-
ператур от -20 до 20°C, а последующее взаимодействие этой реакционной смеси с амином формулы I-2 
предпочтительно проводить в интервале температур от 40 до 100°C при молярном соотношении между 
амином формулы I-1, амином формулы I-2, КДТ и основанием, составляющем 1±0,25:1±0,25:1± 
0,25:3±1,5. В качестве оснований предпочтительно применять азотсодержащие основания, прежде всего 
третичные амины, например триэтиламин. 

Амин формулы I-2 может представлять собой насыщенное N-гетероциклическое соединение, на-
пример пиперазиновое производное, представленное на приведенной ниже реакционной схеме 2. 

Реакционная схема 2 
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Второй вариант осуществления предлагаемого в изобретении способа относится к получению ос-
тальных, не подпадающих под первый вариант соединений формулы I, в которых группа А не соединена 
непосредственно с остатком R3. Взаимодействие карбоновой кислоты формулы I-3 с ТБТУ (тетрафтор-
боратом 2-(1Н-бензотриазол-1-ил)-1,1,3,3-тетраметилурония) и амином формулы I-1,проводимое в рас-
творителе или смеси растворителей в присутствии по меньшей мере одного основания, проиллюстриро-
вано на реакционной схеме 3. 

Реакционная схема 3 

 
Согласно этой схеме карбоновую кислоту формулы I-3 предпочтительно подвергают взаимодейст-

вию с ТБТУ в растворителе или смеси растворителей, а затем реакционную смесь подвергают дальней-
шему взаимодействию с амином формулы I-1, при этом к реакционной смеси до и/или после взаимодей-
ствия карбоновой кислоты с ТБТУ добавляют по меньшей мере одно основание. Вместо карбоновой ки-
слоты можно также использовать соответствующие ее активированные производные, такие, например, 
как эфиры, орто-эфиры, хлорангидриды или ангидриды. В качестве основания предпочтительно приме-
нять азотсодержащее основание, прежде всего третичный амин, например триэтиламин. Взаимодействие 
карбоновой кислоты формулы I-3 с ТБТУ, а также последующее взаимодействие этой реакционной сме-
си с амином формулы I-1 предпочтительно проводить в интервале температур от 0 до 60°C при моляр-
ном соотношении между карбоновой кислотой формулы I-3, амином формулы I-1, ТБТУ и основанием, 
составляющем 1±0,25:1±0,25:1±0,25:1-4. 

Исходное соединение формулы I-3 получают в соответствии с известным специалистам методом. 
Так, в частности, диарильные соединения получают сочетанием по реакции Сузуки (Suzuki), исходя, на-
пример, из производных п-бромарилкарбоновых кислот и производных арилбороновых кислот в присут-
ствии катализаторов на основе Pd[0]. 

Предлагаемый в изобретении способ получения соединений, образующих вторую группу соедине-
ний, соответствующих предпочтительным вариантам осуществления изобретения, т.е. тех соединений, в 
которых группа А и остаток R3 соединены друг с другом, подразделяется на семь вариантов по числу 
значений группы Q, которая может представлять собой одну из групп формул IIIa-IIIg. 

Согласно первому варианту, который относится к получению соединений, в которых Q представля-
ет собой группу -CR6R7- (IIIa), амин формулы Ia.1 подвергают взаимодействию с производным эфира о-
бромметилбензойной кислоты формулы Ia.2, что проиллюстрировано на приведенной ниже реакционной 
схеме 4, на которой для упрощения не показаны заместители L1,L2, L3 в фенильном кольце. 

Реакционная схема 4 

 
Согласно этой схеме производное эфира о-бромметилбензойной кислоты формулы Ia.2 предпочти-

тельно подвергают взаимодействию с амином формулы Ia.1 в растворителе или смеси растворителей с 
добавлением по меньшей мере одного основания. Вместо производного эфира о-бромметилбензойной 
кислоты формулы Ia.2 можно использовать и иные соответствующие производные эфиров о-
бензилбензойных кислот (с иодом или мезилатом вместо брома). В качестве основания предпочтительно 
использовать карбонат калия или карбонат цезия, однако можно также использовать и третичные амины, 
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например триэтиламин. Производное эфира о-бромметилбензойной кислоты формулы Ia.2 предпочти-
тельно подвергать в ацетонитриле взаимодействию с амином формулы Ia.1 и карбонатом калия в качест-
ве основания в интервале температур от 40 до 80°C при молярном соотношении между производным 
эфира о-бромметилбензойной кислоты Ia.2, амином формулы Ia.1 и карбонатом калия, составляющем 
1±0,25:1±0,25:3±0,50. 

Согласно второму варианту, который относится к получению соединений, в которых Q представля-
ет собой группу -CR6=R7- (IIIb), изохинолиноновое производное формулы Ib.3 подвергают взаимодейст-
вию с электрофильным соединением формулы Ib.4 с получением изохинолинового производного форму-
лы Ib.5, которое затем по известным методам дериватизируют до соединения формулы I. Изохинолино-
новое производное формулы Ib.3 получают из производных коричной кислоты формулы Ib.1 их взаимо-
действием с (EtO)2P(O)N3. Метод синтеза скелета молекулы описан у M. Becker и др. в Bioorganic & Me-
dicinal Chemistry Letters, 9, 1999, cc. 2753-2758. Последовательность химических превращений в соответ-
ствии со вторым вариантом осуществления предлагаемого в изобретении способа проиллюстрирована на 
приведенной ниже реакционной схеме 5, на которой для упрощения не показаны заместители L1, L2, L3 в 
фенильном кольце. 

Реакционная схема 5 

 
Соединение формулы Ib.2 предпочтительно получать в соответствии с описанной ниже последова-

тельностью реакций. Производное акриловой кислоты формулы Ib.1 сначала под действием хлорирую-
щих агентов, таких как тионилхлорид, пентахлорид фосфора или оксалилхлорид, превращают в хлоран-
гидрид этой кислоты, проводя реакцию без растворителя либо при необходимости в инертном раствори-
теле, таком как дихлорметан, при температуре в интервале от 0 до 80°C. Этот хлорангидрид затем под 
действием азида натрия переводят в растворителе или смеси растворителей в азидное производное акри-
ловой кислоты. Растворителем при этом может служить, например, диоксан, тетрагидрофуран или вода. 
Изоцианатное производное формулы Ib.2 предпочтительно синтезировать непосредственно, подвергая 
производное акриловой кислоты формулы Ib.1 в присутствии основания действию азида дифенилового 
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эфира фосфорной кислоты в растворителе при температуре в интервале от 0 до 150°C. В качестве рас-
творителя при этом можно использовать, например, толуол или диоксан. В качестве оснований можно 
использовать третичные амины, такие, например, как триэтиламин. Продолжительность рассмотренных 
выше реакций составляет от 1 до 12 ч. Реакцию производного акриловой кислоты формулы Ib.1 с азидом 
дифенилового эфира фосфорной кислоты и триэтиламином предпочтительно проводить при молярном 
соотношении между ними, составляющем 1±0,25:1±0,25:1±0,25, в толуоле в качестве растворителя. 

При нагреве изоцианатного производного формулы Ib.2 в растворителе, необязательно в присутст-
вии основания, такого, например, как трибутиламин, образуется изохинолоновое производное формулы 
Ib.3. Реакцию предпочтительно проводить в дифениловом эфире при температуре в диапазоне темпера-
туры кипения реакционной смеси. В качестве источников тепла для нагрева реакционной смеси можно 
использовать масляные бани, бани с металлическим расплавом или микроволновые печи. 

Взаимодействие изохинолонового производного формулы Ib.3 с мезилатным производным форму-
лы Ib.4 с получением изохинолонового производного формулы Ib.5 проводят в растворителе в присутст-
вии основания при температуре в интервале от 0 до 150°C. Реакцию изохинолонового производного 
формулы 1b.3 с мезилатным производным формулы Ib.4 и гидридом натрия предпочтительно проводить 
при молярном соотношении между ними, составляющем 1±0,25:1±0,25:1±0,25, в ДМФ в качестве рас-
творителя. 

Изохинолоновое производное формулы Ib.5 для перевода ацеталя в соответствующий альдегид сна-
чала подвергают химическому превращению в растворителе в присутствии кислоты. Этот альдегид затем 
переводят в растворителе в присутствии вещества-переносчика протона, а также в присутствии амина и 
кислоты в соединение формулы Ib. В качестве примера веществ-переносчиков протона можно назвать 
триацетоксиборгидрид натрия, боргидрид натрия и цианоборгидрид натрия. Реакцию альдегида, высво-
бождающегося из изохинолонового производного формулы Ib.5, с амином и цианоборгидридом натрия 
предпочтительно проводить при молярном соотношении между ними, составляющем 1+0,25:1± 
0,25:0,8±0,25, в метаноле и уксусной кислоте при температуре около 20°C. 

Синтез изохинолинов формулы Ib, включая исходные соединения, а также последующая их дерива-
тизация до амина проиллюстрированы на приведенной ниже реакционной схеме на примере конкретного 
соединения, при этом касательно синтеза эдукта 1, указанного на представленной ниже реакционной 
схеме 6, можно сослаться на описание процесса получения фталазинонов (реакционная схема 8). 

Реакционная схема 6 

 
Согласно третьему варианту, который относится к получению соединений, в которых Q представ-

ляет собой группу -N=CR8- (IIIc), фталазиноновое производное формулы Ic.4 подвергают взаимодейст-
вию с электрофильным соединением формулы Ic.5 с получением фталазинонового производного форму-
лы Ic.6, которое затем по известным методам дериватизируют до соединения формулы Ic. Фталазиноно-
вое производное формулы Ic.4 для случая, когда R8 представляет собой водород, получают исходя из 
фенилоксазольного производного формулы Ic.1, которое ацилируют до о-оксазолилбензальдегидного 
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производного формулы Ic.2, которое в свою очередь затем циклизуют до 3-гидрокси-3H-изобензофуран-
1-онового производного формулы Ic.3. Метод синтеза скелета молекулы описан у M. Napoletano и др. в 
Bioorganic & Medicinal Chemistry Letters, 12, 2002, cc. 5-8. Химическое превращение в соединения общей 
формулы Ic проиллюстрировано на приведенной ниже реакционной схеме 7, на которой для упрощения 
не показаны заместители L1, L2, L3 в фенильном кольце. 

Реакционная схема 7 

 
Ниже более подробно рассмотрена представленная на приведенной выше схеме последовательность 

реакций. Сначала оксазолиновое производное формулы Ic.1 подвергают металлированию его взаимодей-
ствием с приемлемым металлорганическим реагентом, а затем подвергают при температуре в интервале 
от -70 до 20°C, предпочтительно от -20 до 0°C, взаимодействию с эквивалентом формальдегида, таким, 
например, как диметилформамид, или с ортоэфиром муравьиной кислоты с получением соединения фор-
мулы Ic.2. В качестве растворителя при этом можно использовать, например, диоксан, тетрагидрофуран 
или диэтиловый эфир. Далее из этого соединения под действием водной серной кислоты в растворителе, 
таком, например, как этанол, при температуре вблизи температуры кипения растворителя или смеси рас-
творителей в течение промежутка времени, составляющего от 1 до 24 ч, получают соединение общей 
формулы Ic.3. Фталазиноновое производное формулы Ic.4 можно получать взаимодействием соединения 
формулы Ic.3 с гидразином в уксусной кислоте и при необходимости в растворителе при температуре в 
интервале от 20 и 120°C. Для синтеза фталазинонового производного формулы Ic используется анало-
гичная последовательность химических превращений, которая рассмотрена выше при описании процесса 
синтеза соединения общей формулы Ib. 
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Методика синтеза фталазиноновых производных формулы Ic, прежде всего синтез исходных соеди-
нений и последующая их дериватизация, проиллюстрирована на примере конкретного соединения на 
приведенной ниже реакционной схеме 8, используемые на которой сокращения имеют следующие зна-
чения: АГЛ обозначает алюмогидрид лития, BuLi обозначает н-бутиллитий, ДМФ обозначает диметил-
формамид, MeOH обозначает метанол и Ms-Cl обозначает хлорангидрид метансульфоновой кислоты. 

Реакционная схема 8 

 
Согласно четвертому варианту, который относится к получению соединений, в которых Q пред-

ставляет собой группу -N=N- (IIId), о-аминобензамидное производное формулы Id.1 превращают в при-
сутствии приемлемого нитрита и кислоты через промежуточное диазониевое соединение в бензотриази-
ноновое производное формулы Id. Это химическое превращение проиллюстрировано на приведенной 
ниже реакционной схеме 9, на которой для упрощения не показаны заместители L1, L2, L3 в фенильном 
кольце. 

Реакционная схема 9 

 
Соединение общей формулы Id.1 предпочтительно подвергать химическому превращению в рас-

творителе, таком, например, как метанол, в присутствии минеральной кислоты, например соляной кисло-
ты, и содержащей нитрит-ион соли при температуре в интервале от -10 до 30°C. Аминосоединение фор-
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мулы Id.1 предпочтительно подвергать взаимодействию с нитритом натрия при молярном соотношении 
между ними, составляющем 1±0,25:1,5±0,25, проводя реакцию в метаноле в качестве растворителя и в 
присутствии соляной кислоты. 

Согласно пятому варианту, который относится к получению соединений, в которых Q представляет 
собой группу -CO-NR9- (IIIe), о-аминобензамидное производное формулы Ie. 1 подвергают химическому 
превращению в присутствии КДИ в хиназолиндионовое производное формулы Ie. КДИ используют в 
молярном отношении к бензамидному производному формулы Ie.1, большем или равном 1, а реакцию по 
меньшей мере частично проводят в интервале температур от 35 до 100°С, предпочтительно при темпера-
туре в диапазоне температуры кипения реакционной смеси. Подобное химическое превращение проил-
люстрировано на приведенной ниже реакционной схеме 10, на которой для упрощения не показаны за-
местители L1, L2, L3 в фенильном кольце. 

Реакционная схема 10 

 
Согласно шестому варианту, который относится к получению соединений, в которых Q представля-

ет собой группу -CR8=N- (IIIf), о-аминобензамидное производное формулы If.1 подвергают взаимодейст-
вию с карбоновой кислотой R8COOH и/или ее соответствующим активированным производным с полу-
чением хиназолинонового производного формулы If. В качестве примера приемлемых активированных 
производных карбоновой кислоты можно назвать эфиры, орто-эфиры, хлорангидриды или ангидриды. 
Карбоновую кислоту, при определенных условиях в виде ее активированного производного, используют 
в молярном отношении к карбоксамидному соединению формулы If.1, большем или равном 1, а реакцию 
по меньшей мере частично проводят в интервале температур от 35 до 100°C, предпочтительно при тем-
пературе в диапазоне температуры кипения реакционной смеси. Подобное химическое превращение 
проиллюстрировано на приведенной ниже реакционной схеме 11, на которой для упрощения не показаны 
заместители L1, L2, L3 в фенильном кольце. 

Реакционная схема 11 

 
Синтез хиназолиноновых производных формулы If, прежде всего исходных соединений, проиллю-

стрирован на примере конкретного соединения на приведенной ниже реакционной схеме 12, используе-
мые на которой сокращения имеют следующие значения: КДИ обозначает карбонилдиимидазол, ТБТУ 
обозначает тетрафторборат 2-(1H-бензотриазол-1-ил)-1,1,3,3-тетраметилурония, a NEt3 обозначает три-
этиламин. На указанной реакционной схеме сначала проиллюстрированы процессы синтеза обоих ис-
ходных соединений 1 и 2. 
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Реакционная схема 12 

 

 
Исходные соединения 1 и 2 подвергают сочетанию между собой путем амидного сочетания с ис-

пользованием ТБТУ. Нитрогруппу в орто-положении по отношению к получаемой амидной связи вос-
станавливают в присутствии PtO2 до амина. Циклизацию до хиназолинона проводят с использованием 
карбоновой кислоты, в качестве которой в рассматриваемом случае применяют муравьиную кислоту. 

Согласно седьмому варианту, который относится к получению соединений, в которых Q представ-
ляет собой группу -СО- (IIIg), изобензофурандионовое производное формулы Ig.2 подвергают взаимо-
действию с амином формулы Ig.1 с получением изоиндолдионового производного формулы Ig. Это хи-
мическое превращение проиллюстрировано на приведенной ниже реакционной схеме 13, на которой для 
упрощения не показаны заместители L1, L2, L3 в фенильном кольце. 

Реакционная схема 13 
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Согласно приведенной выше схеме изобензофурандионовое производное Ig.2 подвергают взаимо-
действию с амином общей формулы Ig.1 при молярном соотношении между ними, составляющем 
1±0,25:1,5±0,25, в растворителе, таком, например, как уксусная кислота. Эту реакцию предпочтительно 
проводить при температуре кипения растворителя. 

Вместе с тем изоиндолдионовое производное формулы Ig можно также получать в соответствии с 
приведенной ниже реакционной схемой 14. Проиллюстрированный на этой схеме метод синтеза одного 
индивидуального соединения можно, как очевидно для специалиста в данной области, без каких-либо 
проблем использовать, при необходимости с некоторыми модификациями, и для синтеза иных соедине-
ний формулы Ig. Сначала из изобензофурандионового производного путем присоединения амина полу-
чают изоиндолдионовую функцию, а затем сочетанием по реакции Сузуки в присутствии Pd[0] присое-
диняют следующую арильную группу. 

Реакционная схема 14 

 
Рассмотренные выше возможные подходы к синтезу предлагаемых в изобретении соединений мож-

но с применением известных специалисту в данной области по меньшей мере по своему принципу мето-
дов, описанных, например, в "Houben-Weyl - Methoden der organischen Chemie", без каких-либо проблем 
модифицировать и/или дополнить применительно к индивидуальным синтезируемым соединениям. 

При проведении описанных выше реакций присутствующие при определенных условиях реакцион-
носпособные группы, такие как гидрокси-, карбокси-, амино- или иминогруппы, можно по известным из 
литературы методам защищать на время протекания реакции обычными защитными группами, в качест-
ве которых можно использовать прежде всего обычно применяемые в химии пептидов защитные группы, 
и вновь отщеплять их по завершении реакции. Более подробную информацию касательно таких защит-
ных групп и их применения можно найти, например, в заявке WO 98/11128. 

Стереоизомерные соединения формулы (I) в принципе можно традиционными методами разделять 
на индивидуальные стереоизомеры. Разделение полученных соединений на отдельные диастереомеры 
основано на различиях в их физико-химических свойствах и возможно, например, путем фракциониро-
ванной кристаллизации из пригодных для этой цели растворителей, путем жидкостной хроматографии 
высокого давления (ЖХВД) или колоночной хроматографии с использованием хиральных или предпоч-
тительно ахиральных неподвижных фаз. 

Соединения формулы (I) можно, как указывалось выше, переводить в их соли, прежде всего для 
фармацевтического применения в их физиологически совместимые и фармакологически приемлемые 
соли. Подобные соли, с одной стороны, могут представлять собой физиологически совместимые и фар-
макологически приемлемые кислотно-аддитивные соли соединений формулы (I), образованные с неорга-
ническими или органическими кислотами. С другой стороны, соединение формулы (I) при наличии у 
него карбоксильного атома водорода можно взаимодействием с неорганическими основаниями перево-
дить также в физиологически совместимые и фармакологически приемлемые соли, содержащие в каче-
стве противоионов катионы щелочных или щелочно-земельных металлов. Для образования кислотно-
аддитивных солей могут использоваться, например, соляная кислота, бромисто-водородная кислота, сер-
ная кислота, фосфорная кислота, метансульфоновая кислота, уксусная кислота, фумаровая кислота, ян-
тарная кислота, молочная кислота, лимонная кислота, винная кислота или малеиновая кислота. Указан-
ные кислоты можно, кроме того, использовать и в виде их смесей. Для образования солей соединения 
формулы (I), содержащего карбоксильный атом водорода, с щелочными и щелочно-земельными метал-
лами предпочтительно использовать гидроксиды и гидриды щелочных и щелочно-земельных металлов, 
среди которых более предпочтительны гидроксиды и гидриды щелочных металлов, прежде всего натрия 
и калия, а наиболее предпочтительны гидроксид натрия и калия. 

Предлагаемые в изобретении соединения, включая их физиологически совместимые соли, обладают 
действием антагонистов МСН-рецептора, прежде всего MCH-1-рецептора, и в опытах по связыванию с 
МСН-рецептором проявляют достаточно высокую степень аффинности (сродства) по отношению к нему. 
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Системы фармакологического исследования анатагонистических в отношении MCH свойств предлагае-
мых в изобретении соединений рассмотрены в последующей экспериментальной части настоящего опи-
сания. 

Предлагаемые в изобретении соединения, учитывая наличие у них свойств антагонистов МСН-
рецептора, предпочтительно использовать в качестве фармацевтических действующих веществ для про-
филактики и/или лечения состояний и/или заболеваний, вызываемых MCH или состоящих в иной при-
чинной связи с MCH. В целом же предлагаемые в изобретении соединения обладают малой токсично-
стью, а также хорошей абсорбируемостью при пероральном применении и интрацеребральной проходи-
мостью, прежде всего способностью проникать в головной мозг. 

Поэтому антагонисты MCH, которые содержат по меньшей мере одно предлагаемое в изобретении 
соединение, могут использоваться для лечения и/или профилактики вызываемых MCH или состоящих в 
иной причинной связи с MCH состояний и/или заболеваний прежде всего у млекопитающих, например 
крыс, мышей, морских свинок, зайцев, собак, кошек, овец, лошадей, свиней, крупного рогатого скота, 
обезьян, а также человека. 

К заболеваниям, вызываемым MCH или состоящим в иной причинной связи с MCH, относятся 
главным образом связанные с нарушением обмена веществ расстройства, например ожирение, и рас-
стройства приема пищи, например булимия, включая нервную булимию. Применение предлагаемых в 
изобретении соединений показано преимущественно при таких формах ожирения, как экзогенное ожи-
рение, гиперинсулинемическое ожирение, ожирение при гиперплазии, гипофизарное ожирение, ожире-
ние при гипоплазии, гипотиреозное ожирение, гипоталамическое ожирение, симптоматическое ожире-
ние, инфантильное ожирение, ожирение верхней части туловища, алиментарное ожирение, гипогонадное 
ожирение и центральное ожирение. К показаниям сходного типа относятся, кроме того, кахексия, ано-
рексия и гиперфагия. Предлагаемые в изобретении соединения позволяют прежде всего эффективно 
уменьшать чувство голода, снижать, соответственно подавлять аппетит, контролировать пищевое пове-
дение и/или вызывать чувство насыщения. 

Помимо этого к заболеваниям, вызываемым MCH или состоящим в иной причинной связи с MCH, 
можно причислить также гиперлипидемию, панникулит, отложение жира, злокачественный мастоцитоз, 
системный мастоцитоз, эмоциональные расстройства, аффективные расстройства, депрессии, состояния 
страха, нарушения репродуктивной функции, нарушения памяти, различные формы деменции и гормо-
нальные расстройства. 

Предлагаемые в изобретении соединения могут также использоваться в качестве действующих ве-
ществ для профилактики и/или лечения других заболеваний и/или расстройств и прежде всего тех, кото-
рые обусловлены ожирением и в качестве примера которых можно назвать диабет, сахарный диабет, 
главным образом диабет типа II, гипергликемию, главным образом хроническую гипергликемию, диабе-
тические осложнения, включая диабетическую ретинопатию, диабетическую невропатию, диабетиче-
скую нефропатию и т.д., инсулинорезистентность, патологическую толерантность к глюкозе, сердечно-
сосудистые заболевания, прежде всего артериосклероз и артериальную гипертонию, и гонит. 

Предлагаемые в изобретении антагонисты MCH и композиции могут с достижением соответст-
вующих преимуществ использоваться в сочетании с алиментарной терапией, например алиментарной 
терапией диабета, и физическими упражнениями. 

К другим показаниям, при которых предпочтительно применять предлагаемые в изобретении со-
единения, относятся профилактика и/или лечение нарушений мочеиспускания, например недержания 
мочи, гиперактивности мочевого пузыря, императивных позывов на мочеиспускание, никтурии и энуре-
за, при этом гиперактивность мочевого пузыря и императивные позывы на мочеиспускание могут быть 
связаны или не связаны с доброкачественной гиперплазией простаты. 

Для достижения соответствующего эффекта предлагаемые в изобретении соединения целесообраз-
но вводить в организм от 1 до 3 раз в день в дозе, которая при внутривенном или подкожном введении 
составляет от 0,001 до 30 мг/кг веса тела, предпочтительно от 0,01 до 5 мг/кг веса тела, а при перораль-
ном, назальном или ингаляционном введении составляет от 0,01 до 50 мг/кг веса тела, предпочтительно 
от 0,1 до 30 мг/кг веса тела. 

С этой целью предлагаемые в изобретении соединения общей формулы I, необязательно в сочета-
нии с другими действующими веществами, которые более подробно рассмотрены ниже, перерабатывают 
совместно с одним или несколькими физиологически совместимыми вспомогательными веществами, 
обычными инертными носителями и/или разбавителями, например с кукурузным крахмалом, лактозой, 
тростниковым сахаром, микрокристаллической целлюлозой, стеаратом магния, поливинилпирролидо-
ном, лимонной кислотой, винной кислотой, водой, водой/этанолом, водой/глицерином, водой/сорбитом, 
водой/полиэтиленгликолем, пропиленгликолем, цетилстеариловым спиртом, карбоксиметилцеллюлозой 
или жиросодержащими веществами, такими как отвержденный жир, или их приемлемыми смесями, в 
обычные галеновы формы, такие как таблетки, драже, капсулы, облатки, порошки, грануляты, растворы, 
эмульсии, сиропы, составы для аэрозольной ингаляции, мази или суппозитории. 

Помимо лекарственных средств в настоящем изобретении предлагаются также композиции, содер-
жащие по меньшей мере одно предлагаемое в изобретении карбоксамидное соединение и/или одну пред-
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лагаемую в изобретении соль и необязательно одно или несколько физиологически совместимых вспо-
могательных веществ. Подобные композиции могут быть представлены также в виде пищевых продук-
тов в твердой или жидкой форме, в состав которых включено предлагаемое в изобретении соединение. 

К числу других действующих веществ, которые пригодны для указанного выше применения в соче-
тании с предлагаемыми в изобретении соединениями, относятся прежде всего те из них, которые, напри-
мер, позволяют повысить терапевтическую эффективность предлагаемого в изобретении антагониста 
MCH при его применении при одном из указанных выше показаний и/или позволяют снизить дозировку 
предлагаемого в изобретении антагониста MCH. Одно или несколько подобных других действующих 
веществ предпочтительно выбирать из группы, включающей действующие вещества для лечения диабе-
та, действующие вещества для лечения диабетических осложнений, действующие вещества для лечения 
ожирения, предпочтительно отличные от антагонистов MCH, действующие вещества для лечения арте-
риальной гипертонии, действующие вещества для лечения гиперлипидемии, включая артериосклероз, 
действующие вещества для лечения артрита, действующие вещества для лечения состояний страха и 
действующие вещества для лечения депрессий. 

Перечисленные выше классы действующих веществ более подробно рассмотрены ниже на кон-
кретных их примерах. 

В качестве примера действующих веществ для лечения диабета можно назвать сенсибилизаторы к 
инсулину, ускоряющие секрецию инсулина вещества, бигуаниды, инсулины, ингибиторы α-глюкозидазы 
и агонисты β3-адренорецепторов.  

В группу сенсибилизаторов к инсулину входят пиоглитазон и его соли (предпочтительно гидрохло-
рид), троглитазон, росиглитазон и его соли (предпочтительно малеат), JTT-501, GI-262570, МСС-555, 
YM-440, DRF-2593, ВМ-13-1258, KRP-297, R-119702 и GW-1929. 

К группе ускоряющих секрецию инсулина веществ относятся сульфонилмочевины, такие, напри-
мер, как толбутамид, хлорпропамид, тразамид, ацетогексамид, гликлопирамид и его аммониевые соли, 
глибенкламид, гликлазид и глимепирид. В качестве других примеров ускоряющих секрецию инсулина 
веществ можно назвать репаглинид, натеглинид, митиглинид (KAD-1229) и JTT-608. 

К бигуанидам относятся метформин, буформин и фенформин. 
В группу инсулинов входят инсулины животного происхождения, прежде всего выделяемые из ор-

ганизма крупного рогатого скота или свиней, полусинтетические инсулины человека, синтезируемые 
ферментативным путем из инсулина животного происхождения, и инсулин человека, получаемый мето-
дами генной инженерии, например из Escherichi coli или дрожжей. Помимо этого под "инсулином" под-
разумеваются также инсулин-цинк (с содержанием цинка от 0,45 до 0,9 мас.%) и протамин-инсулин-
цинк, получаемый из хлорида цинка, сульфата протамина и инсулина. Помимо этого инсулин можно 
также получать из инсулиновых фрагментов или производных (например INS-1 и т.д.). Инсулин может 
также охватывать различные его типы, классифицируемые, например, по времени наступления и дли-
тельности действия ("ультрабыстрого действия", "быстрого действия", "двухстадийного типа", "проме-
жуточного типа", "пролонгированного действия" и т.д.) и выбираемые в зависимости от патологического 
состояния пациента. 

К группе ингибиторов α-глюкозидазы относятся акарбоза, воглибоза, миглитол и эмиглитат. 
К числу агонистов β3-адренорецепторов относятся AJ-9677, BMS-196085, SB-226552 и AZ40140. 
В группу отличных от перечисленных выше действующих веществ для лечения диабета входят эр-

госет, прамлинтид, лептин, BAY-27-9955, а также ингибиторы гликоген-фосфорилазы, ингибиторы сор-
битол-дегидрогеназы (L-идитолдегидрогеназы), ингибиторы протеин-тирозин-фосфатазы 1B, ингибито-
ры дипептидил-протеазы, глипазид и глибурид. 

К числу действующих веществ для лечения диабетических осложнений относятся, например, инги-
биторы альдозоредуктазы (альдегидредуктазы), ингибиторы гликат-ионов и ингибиторы протеинкиназы 
С. 

Ингибиторами альдозоредуктазы (альдегидредуктазы) являются, например, толрестат, эпалрестат, 
имирестат, зенарестат, SNK-860, зополрестат, ARI-50i и AS-3201. 

Примером ингибитора гликат-ионов служит пимагедин. 
В качестве примера ингибиторов протеинкиназы С можно назвать NGF и LY-333531. 
К другим, отличным от перечисленных выше действующим веществам для лечения диабетических 

осложнений относятся алпростадил, тиаприда гидрохлорид, цилостазол, мексилетина гидрохлорид, этил-
эйкозапентат, мемантин и пимагедин (ALT-711). 

К числу действующих веществ для лечения ожирения, предпочтительно отличных от антагонистов 
MCH, относятся ингибиторы липазы и подавляющие аппетит средства. 

Предпочтительным примером ингибитора липазы служит орлистат. 
В качестве примера предпочтительных подавляющих аппетит средств можно назвать фентермин, 

мазиндол, дексфенфлурамин, флуоксетин, сибутрамин, баиамин, (S)-сибутрамин, SR-141716 и NGD-95-
1. 

Другим, отличным от перечисленных выше действующим веществом для лечения ожирения явля-
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ется липстатин. 
В контексте настоящего изобретения к группе действующих веществ, позволяющих бороться с 

ожирением, причисляются также подавляющие аппетит средства, среди которых особо следует выделить 
β3-агонисты, тиреомиметики и антагонисты NPY. В качестве примера веществ, которые в данном случае 
являются предпочтительными средствами против ожирения/подавляющими аппетит средствами, можно 
назвать перечисленные ниже действующие вещества: фенилпропаноламин, эфедрин, псевдоэфедрин, 
фентермин, агонист холецистокинина-А (ниже сокращенно называемого как CCK-A), ингибитор обрат-
ного захвата моноамина (в частности сибутрамин), симпатомиметик, серотонергическое действущее ве-
щество (в частности дексфенфлурамин или фенфлурамин), антагонист допамина (в частности бромок-
риптин), агонист или миметик рецептора меланоцитостимулирующего гормона, аналог меланоцитости-
мулирующего гормона, антагонист каннабиноидного рецептора, антагонист MCH, ОВ-белок (ниже обо-
значаемый как лептин), аналог лептина, агонист лептинового рецептора, антагонист галанина, ингибитор 
желудочно-кишечной липазы или понижающее ее уровень средство (в частности орлистат). К числу дру-
гих подавляющих аппетит средств относятся агонисты бомбезина, дегидроэпиандростерон или его ана-
логи, агонисты и антагонисты глюкокортикоидного рецептора, антагонисты орексинового рецептора, 
антагонисты связывающего урокортин белка, агонисты рецептора глюкагонподобного пептида-1, в част-
ности экзендин, и целиарные нейротрофические факторы, в частности акзокин. 

К действующим веществам для лечения артериальной гипертонии относятся ингибиторы дипепти-
дилкарбоксипептидазы I (ангиотензинпревращающего фермента), антагонисты кальция, открывающие 
калиевые каналы средства и антагонисты ангиотензина II. 

К ингибиторам дипептидилкарбоксипептидазы I относятся каптоприл, эналаприл, алацеприл, дела-
прил (гидрохлорид), лизиноприл, имидаприл, беназеприл, цилазаприл, темокаприл, трандолаприл и ма-
нидипин (гидрохлорид). 

В качестве примера антагонистов кальция можно назвать нифедипин, амлодипин, эфонидипин и 
никардипин. 

К открывающим калиевые каналы средствам относятся левкромакалим, L-27152, AL0671 и NIP-121. 
К числу антагонистов ангиотензина II относятся телмисартан, лосартан, кандесартан, цилексетил, 

валсартан, ирбесартан, CS-866 и Е4177. 
К действующим веществам для лечения гиперлипидемии, включая артериосклероз, относятся инги-

биторы HMG-CoA-редуктазы и соединения фибратного ряда. 
К числу ингибиторов HMG-CoA-редуктазы относятся правастатин, симвастатин, ловастатин, атор-

вастатин, флувастатин, липантил, церивастатитн, итавастатин, ZD-4522 и их соли. 
К числу соединений фибратного ряда относятся безафибрат, клинофибрат, клофибрат и симфибрат. 
К действующим веществам для лечения артрита относится ибупрофен. 
К действующим веществам для лечения состояний страха относятся хлордиазепоксид, диазепам, 

оксозолам, медазепам, клоксазолам, бромазепам, лоразепам, алпразолам и флудиазепам. 
К действующим веществам для лечения депрессий относятся флуоксетин, флувоксамин, имипра-

мин, пароксетин и сертралин. 
Указанные выше действующие вещества целесообразно при этом применять в дозе, составляющей 

от 1/5 от обычно рекомендуемой минимальной дозы до 1/1 от обычно рекомендуемой дозы. 
Настоящее изобретение согласно еще одному варианту его осуществления относится также к при-

менению по меньшей мере одного предлагаемого в нем карбоксамидного соединения и/или одной пред-
лагаемой в нем соли для влияния на пищевое поведение млекопитающего. Применение предлагаемых в 
изобретении соединений в подобных целях основано прежде всего на том факте, что они позволяют эф-
фективно уменьшать чувство голода, снижать, соответственно подавлять аппетит, контролировать пище-
вое поведение и/или вызывать чувство насыщения. Влияние на пищевое поведение преимущественно 
заключается в уменьшении количества потребляемой млекопитающим пищи. С учетом этого предлагае-
мые в изобретении соединения в предпочтительном варианте могут использоваться для уменьшения веса 
тела. Предлагаемые в изобретении соединения могут также использоваться для предупреждения увели-
чения веса тела, например, у людей, которые ранее принимали меры к снижению своего веса и заинтере-
сованы в сохранении в последующем достигнутых результатов в снижении массы своего тела. Согласно 
этому варианту осуществления изобретения речь при этом предпочтительно идет о применении предла-
гаемых в нем соединений не в лечебных целях. В этом отношении не лечебное применение предлагае-
мых в изобретении соединений может заключаться в их использовании в косметических целях, напри-
мер, для изменения человеком своей внешности, или в их использовании человеком для улучшения сво-
его общего состояния. В не лечебных целях предлагаемые в изобретении соединения предпочтительно 
вводить в организм млекопитающих, прежде всего людей, у которых не диагностировано никаких нару-
шений пищевого поведения, а также не диагностированы ожирение, булимия, диабет и/или нарушения 
мочеиспускания, прежде всего недержание мочи. 

Предлагаемые в изобретении соединения предпочтительно вводить в не лечебных целях в организм 
тех людей, у которых индекс (или показатель) массы тела, который рассчитывается как отношение изме-
ренной в килограммах массы тела к возведенному в квадрат росту (в метрах), не превышает значение 30, 
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прежде всего не превышает значение 25. 
Ниже изобретение более подробно проиллюстрировано на примерах. 

Предварительные пояснения 
Для полученных в рассмотренных ниже примерах соединений обычно имеются данные об их тем-

пературе плавления, 1Н-ЯМР-спектре и/или масс-спектре. Если не указано иное, для определения значе-
ний Rf (времени удерживания) использовали готовые пластины для тонкослойной хроматографии (TCX) 
типа "Силикагель 60 F254" (фирма E. Merck, Дармштадт, артикул № 1.05714) без насыщения в камере. 
Значения Rf, которые определяли с использованием материала, обозначенного как "алокс", получали с 
применением готовых пластин для TCX типа "Оксид алюминия 60 F254" (фирма E. Merck, Дармштадт, 
артикул № 1.05713) без насыщения в камере. 

Указанные в примерах данные ЖХВД-анализа получали при следующих условиях и параметрах: 
колонка Zorbax (фирма Agilent Technologies), SB (Stable Bond) - C18; 3,5 мкм; 4,6×75 мм; температура 
колонки 30°C; скорость потока 0,8 мл/мин; инжектируемый объем 5 мкл; обнаружение на длине волны 
254 нм. 

Метод А. Для элюирования использовали смесь вода/ацетонитрил/муравьиная кислота в соотноше-
нии, изменяющемся от 9:1:0,01 до 1:9:0,01 в течение 9 мин. 

Метод Б. Для элюирования использовали смесь вода/ацетонитрил/муравьиная кислота в соотноше-
нии, изменяющемся от 9:1:0,01 до 1:9:0,01 в течение 4 мин, а затем в течение 6 мин это соотношение со-
ставляло 1:9:0,01. 

При отсутствии более подробных данных о конфигурации того или иного соединения остается от-
крытым вопрос о том, идет ли речь о чистых энантиомерах или произошла частичная либо полная раце-
мизация. 

Используемые выше и в последующем описании аббревиатуры и сокращенные названия соедине-
ний имеют следующие значения: 

ВОС-ангидрид трет-бутилоксикарбонилангидрид 

 
Общая методика I (сочетание с использованием ТБТУ). 
К раствору карбоновой кислоты (1,0 экв.) в ТГФ или ДМФ последовательно добавляют триэтила-

мин (1,5 экв.) и ТБТУ (1,0 экв.). Затем смесь перемешивают в течение промежутка времени, составляю-
щего в зависимости от конкретной карбоновой кислоты от 10 мин до 12 ч, при температуре в интервале 
от комнатной до 40°C, после чего добавляют амин (1,0 экв.). Далее реакционную смесь перемешивают в 
течение промежутка времени, составляющего от 30 мин до 2 ч, при температуре в интервале от комнат-
ной до 40°C, а затем добавляют полунасыщенный раствор NaHCO3. После экстракции водной фазы соот-
ветствующим растворителем (например этилацетатом) органическую фазу сушат над сульфатом магния. 
После этого растворитель удаляют на роторном испарителе, а продукт далее очищают колоночной хро-
матографией или ЖХВД. Реакцию можно также проводить в автоматическом синтезаторе Chemspeed. 

Общая методика II (сочетание с использованием КДТ). 
К раствору первичного амина (1,0 экв.) в ДМФ (1 ммоль/мл) при 0°C добавляют КДТ (1 экв.) и пе-
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ремешивают при 0°C в течение последующих 30 мин. Затем реакционную смесь нагревают до 25°С и 
добавляют триэтиламин (3 экв.). Далее добавляют вторичный амин (1,0 экв.) в ДМФ (0,25 ммоля/мл), 
после чего реакционный раствор нагревают до температуры в интервале от 60 до 80°C и выдерживают 
при этой температуре в течение промежутка времени, составляющего от 30 мин до 3 ч. Затем ДМФ уда-
ляют в вакууме и остаток растворяют в дихлорметане и 5%-ном растворе Na2CO3 либо водой и трет-
бутилметиловым эфиром. Органическую фазу экстрагируют водой и при необходимости после сушки 
над сульфатом магния растворитель удаляют на роторном испарителе, а продукт далее очищают коло-
ночной хроматографией или кристаллизацией. Реакцию можно также проводить в автоматическом син-
тезаторе Chemspeed. 

Пример 1.1. 7-(4-Хлорфенил)-3-[2-(4-пирролидин-1-илметилфенил)этил]-3H-хиназолин-4-он. 

 
1.1.а. 4-Бром-2-нитробензойная кислота. 
К реакционной смеси из 82 г (0,379 моля) 4-бром-2-нитротолуола в 700 мл пиридина и 500 мл воды 

в течение 8 ч порциями добавляют 174,5 г (1,104 моля) перманганата калия. После этого реакционную 
смесь перемешивают в течение 12 ч при 60°С. Затем последовательно добавляют дополнительно 20 г 
(0,092 моля) 4-бром-2-нитротолуола, 50 мл пиридина и 30 г (0,189 моля) перманганата калия. Далее ре-
акционную смесь перемешивают в течение 12 ч при 60°C, смешивают с 200 мл этанола и в течение 30 
мин кипятят с обратным холодильником. После этого реакционную смесь фильтруют в горячем состоя-
нии и фильтрат концентрируют на роторном испарителе. Полученный остаток подщелачивают 10%-ным 
раствором едкого натра и экстрагируют диэтиловым эфиром. Водную фазу отделяют и подкисляют раз-
бавленной соляной кислотой. Образовавшиеся кристаллы отфильтровывают, промывают водой, обезво-
живают путем азеотропной перегонки с тетрагидрофураном и размешивают с диизопропиловым эфиром. 

Выход: 37 г (32,8% от теории). C7H4BrNO4 (M = 246,018). Рассч.: молекулярный пик (M+Na)+: 
268/270; обнаруж.: молекулярный пик (M+Na)+: 268/270. Значение Rf: 0,46 (силикагель, дихлорме-
тан/метанол/уксусная кислота в соотношении 8:2:0,1). 

1.1.б. 4'-Хлор-3-нитробифенил-4-карбоновая кислота. 
К раствору 1,92 г (7,81 ммоля) 4-бром-2-нитробензойной кислоты в 30 мл диоксана последователь-

но добавляют 0,288 г (0,25 ммоля) тетракис(трифенилфосфин)палладия, 1,25 г (7,99 ммоля) 4-
хлорфенилбороновой кислоты в 30 мл метанола и 2,31 г (21,7 ммоля) карбоната натрия в 14 мл воды. 
Далее реакционную смесь в течение часа выдерживают в микроволновой печи при мощности излучения 
300 Вт и при температуре 110°C. После этого реакционную смесь концентрируют на роторном испарите-
ле, остаток растворяют в воде и с помощью 1-молярной соляной кислоты значение рН устанавливают на 
3. Затем водный раствор экстрагируют этилацетатом. Органическую фазу сушат над сульфатом натрия, 
растворитель отгоняют на роторном испарителе и остаток размешивают с диизопропиловым эфиром. 

Выход: 2,04 г (93,9% от теории). C13H8ClNO4 (M = 277,666). Рассч.: молекулярный пик (M-H)-: 276; 
обнаруж.: молекулярный пик (M-H)-: 276. Значение Rf: 0,5 (силикагель, дихлорметан/метанол/уксусная 
кислота в соотношении 9:1:0,1). 

1.1.в. Этиловый эфир 4-цианометилбензойной кислоты. 
К раствору 147,5 г (2,263 моля) цианида калия в 250 мл горячей воды по каплям добавляют раствор 

500 г (2,057 моля) этилового эфира 4-бромметилбензойной кислоты в 1000 мл этанола. Далее реакцион-
ную смесь в течение часа кипятят с обратным холодильником, а затем перемешивают в течение 12 ч при 
комнатной температуре. После этого добавляют дополнительно 73,7 г (0,5 моля) цианида калия и в тече-
ние двух часов кипятят с обратным холодильником. Присутствующее в реакционной смеси твердое ве-
щество отфильтровывают и фильтрат фильтруют через смесь из силикагеля и активированного угля. По-
лученный фильтрат концентрируют и остаток сливают в 1000 мл воды. Водный раствор экстрагируют 
трет-бутилметиловым эфиром и органическую фазу трижды экстрагируют водой. После этого органиче-
скую фазу сушат над сульфатом магния и растворитель отгоняют на роторном испарителе. Продукт 
очищают колоночной хроматографией на силикагеле (петролейный эфир/этилацетат в соотношении 8:2). 

Выход: 164,46 г (42,2% от теории). C11H11NO2 (M= 189,216). Рассч.: молекулярный пик (М+Н)+ : 
190; обнаруж.: молекулярный пик (М+Н)+: 190. Значение Rf: 0,3 (силикагель, петролейный эфир/уксусная 
кислота в соотношении этиловый эфир 8:2). 

1.1.г. 4-Цианометилбензойная кислота. 
Раствор 10 г (53 ммоля) этилового эфира 4-цианометилбензойной кислоты и 2,02 мл 1-молярного 

раствора едкого натра в 100 мл этанола в течение часа кипятят с обратным холодильником. После этого 
реакционный раствор концентрируют и остаток смешивают со смесью воды со льдом. Затем к реакцион-
ному раствору по каплям добавляют концентрированную соляную кислоту до тех пор, пока не прекра-
тится выпадение осадка. Этот осадок отфильтровывают, дважды промывают водой и сушат. 
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Выход: 4,7 г (55% от теории). C9H7NO2 (M=161,162). Рассч.: молекулярный пик (M-H)-: 160; обна-
руж.: молекулярный пик (M-H)-: 160. 

1.1.д. (4-Гидроксиметилфенил)ацетонитрил. 
К раствору 4,7 г (29 ммолей) 4-цианометилбензойной кислоты в 250 мл тетрагидрофурана добавля-

ют 5,17 г (32 ммоля) КДИ и перемешивают до прекращения газовыделения. Эту реакционную смесь за-
тем по каплям добавляют к раствору 3,29 г (87 ммолей) боргидрида натрия в 200 мл воды таким образом, 
чтобы температура не поднималась выше 30°C. После этого реакционную смесь перемешивают в тече-
ние двух часов и затем ее значение рН устанавливают на 3-4 с помощью раствора гидросульфата калия. 
Затем экстрагируют этилацетатом, органическую фазу сушат над сульфатом магния и растворитель от-
деляют на роторном испарителе. 

Выход: 2,6 г (60,9% от теории). C9H9NO (M=147,178). Рассч.: молекулярный пик (M-H)-: 146; обна-
руж.: молекулярный пик (M-H)-: 146. 

1.1.е. (4-Бромметилфенил)ацетонитрил. 
К раствору 2,6 г (17,66 ммоля) (4-гидроксиметилфенил)ацетонитрила в 25 мл трет-бутилметилового 

эфира при 0°C по каплям добавляют 0,86 мл (9 ммолей) трибромида фосфора. По завершении реакции 
реакционную смесь при комнатной температуре смешивают с водой, органическую фазу отделяют и по-
следовательно экстрагируют ее раствором гидрокарбоната натрия и водой. Органическую фазу сушат 
над сульфатом магния и растворитель отгоняют на роторном испарителе. 

Выход: 2,9 г (78,1% от теории). C9H8BrN (M = 210,075). Рассч.: молекулярный пик (М+Н)+: 209/211; 
обнаруж.: молекулярный пик (М+Н)+: 209/211. 

1.1.ж. (4-Пирролидин-1-илметилфенил)ацетонитрил. 
0,446 мл (5,44 ммоля) пирролидина и 1,366 г (9,882 ммоля) карбоната калия добавляют к 20 мл ди-

метилформамида. Затем при перемешивании добавляют 1,038 г (4,941 ммоля) (4-бромметилфенил)аце-
тонитрила и перемешивают в течение 12 ч при комнатной температуре. После этого реакционную смесь 
концентрируют на роторном испарителе и остаток экстрагируют этилацетатом и водой. Органическую 
фазу сушат над сульфатом магния и растворитель отгоняют на роторном испарителе. 

Выход: 0,732 г (74% от теории). 
C13H16N2 (M = 200,286). 
Рассч.: молекулярный пик (М+Н)+: 201; обнаруж.: молекулярный пик (М+Н)+: 201. 
Значение Rf: 0,5 (силикагель, дихлорметан/метанол/аммиак в соотношении 9:1:0,1). 
1.1.3 2-(4-Пирролидин-1-илметилфенил)этиламин. 
Реакционную смесь из 0,73 г (3,66 ммоля) (4-пирролидин-1-илметилфенил)ацетонитрила и 0,1 г ни-

келя Ренея в 25 мл метанольного раствора аммиака в течение 9 ч гидрируют при 50°C и давлении водо-
рода 3 бара. 

Выход: 0,72 г (96,4% от теории). C13H20N2 (M = 204,31). Рассч.: молекулярный пик (М+Н)+ : 205; об-
наруж.: молекулярный пик (М+Н)+: 205. Значение Rf: 0,23 (силикагель, дихлорметан/метанол/аммиак в 
соотношении 9:1:0,1). 

1.1.и. [2-(4-Пирролидин-1-илметилфенил)этил]амид 4'-хлор-3-нитробифенил-4-карбоновой кисло-
ты. 

Раствор 0,4 (1,44 ммоля) 4'-хлор-3-нитробифенил-4-карбоновой кислоты, 0,29 г (1,44 ммоля) 2-(4-
пирролидин-1-илметилфенил)этиламина, 0,46 г (1,44 ммоля) ТБТУ, 0,19 г (1,44 ммоля) ГОБТ и 0,42 мл (3 
ммоля) триэтиламина в 30 мл тетрагидрофурана перемешивают при комнатной температуре в течение 14 
ч. Затем реакционную смесь концентрируют на роторном испарителе, экстрагируют водой и этилацета-
том и сушат над сульфатом магния. Продукт очищают колоночной хроматографией на силикагеле (элю-
ент: смесь дихлорметан/метанол/аммиак в соотношении 90:10:1). 

Выход: 0,47 г (70,3% от теории). 
C26H26ClN3O3 (M = 463,96). 
Рассч.: молекулярный пик (М+Н)+: 464/466; обнаруж.: молекулярный пик (М+Н)+: 464/466. 
Значение Rf: 0,36 (силикагель, дихлорметан/метанол/аммиак в соотношении 9:1:0,1). 
1.1.к. [2-(4-Пирролидин-1-илметилфенил)этил]амид 4'-хлор-3-аминобифенил-4-карбоновой кисло-

ты. 
Реакционную смесь из 0,47 г (1,01 ммоля) [2-(4-пирролидин-1-илметилфенил)этил]амида 4'-хлор-3-

нитробифенил-4-карбоновой кислоты и 0,1 г никеля Ренея в 50 мл метанольного раствора аммиака гид-
рируют в течение 24 ч при 20°С и давлении водорода 3 бара. Сырой продукт без очистки используют в 
последующей реакции. 

Выход: 0,46 г сырого продукта. 
C26H28ClN3O (M = 433,98). 
Рассч.: молекулярный пик (М+Н)+: 434/436; обнаруж.: молекулярный пик (М+Н)+: 434/436. 
Значение Rf: 0,34 (силикагель, дихлорметан/метанол/аммиак в соотношении 9:1:0,1). 
1.1.л. 7-(4-Хлорфенил)-3-[2-(4-пирролидин-1-илметилфенил)этил]-3H-хиназолин-4-он. 
0,46 г (1,06 ммоля) [2-(4-пирролидин-1-илметилфенил)этил]амида 4'-хлор-3-аминобифенил-4-
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карбоновой кислоты и 5 мл муравьиной кислоты перемешивают в течение 3 ч при комнатной температу-
ре и в течение 2 ч при 100°C. Затем реакционную смесь смешивают с водой, подщелачивают 6н. раство-
ром едкого натра и осадок отделяют вакуум-фильтрацией. Этот осадок затем растворяют в дихлорметане 
и сушат над сульфатом магния. Растворитель отгоняют на роторном испарителе и остаток растирают с 
диизопропиловым эфиром. 

Выход: 0,3 г (64,6% от теории). Температура плавления: 178-179°С. C27H26ClN3O (M = 443,98). 
Рассч.: молекулярный пик (М+Н)+: 444; обнаруж.: молекулярный пик (М+Н)+: 444. Значение Rf: 0,35 (си-
ликагель, дихлорметан/метанол/аммиак в соотношении 9:1:0,1). 

Пример 1.2. 3-[2-(4-Пирролидин-1-илметилфенил)этил]-7-n-толил-3H-хиназолин-4-он. 

 
1.2.а. 4'-Метил-3-нитробифенил-4-карбоновая кислота. 
Указанное соединение получают аналогично примеру 1.1.б из 4-бром-2-нитробензойной кислоты и 

4-метилфенилбороновой кислоты. 
Выход: 1,48 г (70,8% от теории). C14H11NO4 (M = 257,24). Рассч.: молекулярный пик (M-H)-: 256; 

обнаруж.: молекулярный пик (M-H)-: 256. Значение Rf: 0,54 (силикагель, дихлорметан/метанол/уксусная 
кислота в соотношении 9:1:0,1). 

1.2.б. [2-(4-Пирролидин-1-илметилфенил)этил]амид 4'-метил-3-нитробифенил-4-карбоновой кисло-
ты. 

Указанное соединение получают аналогично примеру 1.1.и из 4'-метил-3-нитробифенил-4-карбо-
новой кислоты и 2-(4-пирролидин-1-илметилфенил)этиламина. 

Выход: 0,51 г (78,3% от теории). C27H29N3O3 (M =443,55). Рассч.: молекулярный пик (М+Н)+: 444; 
обнаруж.: молекулярный пик (М+Н)+: 444. Значение Rf: 0,35 (силикагель, дихлорметан/метанол/аммиак в 
соотношении 9:1:0,1). 

1.2.в. [2-(4-Пирролидин-1-илметилфенил)этил]амид 4'-метил-3-аминобифенил-4-карбоновой кисло-
ты. 

Указанное соединение получают аналогично примеру 1.1.к из [2-(4-пирролидин-1-илметилфенил) 
этил]амида 4'-метил-3-нитробифенил-4-карбоновой кислоты. 

Выход: 0,2 г (69,2% от теории). C28H31N3O (M = 413,56). Рассч.: молекулярный пик (М+Н)+: 414; об-
наруж.: молекулярный пик (М+Н)+: 414. Значение Rf: 0,36 (силикагель, дихлорметан/метанол/аммиак в 
соотношении 9:1:0,1). 

Пример 1.3. 3-[2-(4-Пирролидин-1-илметилфенил)этил]-7-(4-трифторметилфенил)-3H-хиназолин-4-
он. 

 
1.3.а. 4'-Трифторметил-3-нитробифенил-4-карбоновая кислота. 
Указанное соединение получают аналогично примеру 1.1.б из 4-бром-2-нитробензойной кислоты и 

4-трифторметилфенилбороновой кислоты. 
Выход: 1,24 г (49% от теории). C14H8F3NO4 (M = 311,21). Рассч.: молекулярный пик (M-H)-: 310; об-

наруж.: молекулярный пик (M-H)-: 310. Значение Rf: 0,3 (силикагель, дихлорметан/метанол/уксусная ки-
слота в соотношении 9:1:0,1). 

1.3.б. [2-(4-Пирролидин-1-илметилфенил)этил]амид 4'-трифторметил-3-нитробифенил-4-карбоно-
вой кислоты. 

Указанное соединение получают аналогично примеру 1.1.и из 4'-трифторметил-3-нитробифенил-4-
карбоновой кислоты и 2-(4-пирролидин-1-илметилфенил)этиламина. 

Выход: 0,36 г (49,3% от теории). C27H26F3N3O3 (M = 497,52). Рассч.: молекулярный пик (М+Н)+: 498; 
обнаруж.: молекулярный пик (М+Н)+: 498. Значение Rf: 0,3 (силикагель, дихлорметан/метанол/аммиак в 
соотношении 9:1:0,1). 

1.3.в. [2-(4-Пирролидин-1-илметилфенил)этил]амид 4'-трифторметил-3-аминобифенил-4-карбоно-
вой кислоты. 

Реакционную смесь из 0,1 г (0,2 ммоля) [2-(4-пирролидин-1-илметилфенил)этил]амида 4'-
трифторметил-3-нитробифенил-4-карбоновой кислоты и 0,08 г оксида платины в 50 мл этилацетата гид-
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рируют при 20°C в течение 2,5 ч. После этого катализатор отфильтровывают. Продукт очищают коло-
ночной хроматографией на силикагеле (элюент: смесь дихлорметан/метанол/аммиак в соотношении 
90:10:1). 

Выход: 0,06 г (63,8% от теории). C27H28N3N3O (M = 467,53). Рассч.: молекулярный пик (М+Н)+: 468 
обнаруж.: молекулярный пик (М+Н)+: 468. Значение Rf: 0,46 (силикагель, дихлорметан/метанол/аммиак в 
соотношении 9:1:0,1). 

Пример 1.4. 7-(4-Метоксифенил)-3-[2-(4-пирролидин-1-илметилфенил)этил]-3Н-хиназолин-4-он. 

 
1.4.а. 4'-Метокси-3-нитробифенил-4-карбоновая кислота. 
Указанное соединение получают аналогично примеру 1.1.б из 4-бром-2-нитробензойной кислоты и 

4-метоксифенилбороновой кислоты. 
Выход: 0,38 г (48,9% от теории). C14H11NO5 (M = 273,24). Рассч.: молекулярный пик (M-H)-: 272; 

обнаруж.: молекулярный пик (M-H)-: 272. Значение Rf: 0,39 (силикагель, дихлорметан/метанол/уксусная 
кислота в соотношении 9:1:0,1). 

1.4.б. [2-(4-Пирролидин-1-илметилфенил)этил]амид 4'-метокси-3-нитробифенил-4-карбоновой ки-
слоты. 

Указанное соединение получают аналогично примеру 1.1.к из 4'-метокси-3-нитробифенил-4-
карбоновой кислоты и 2-(4-пирролидин-1-илметилфенил)этиламина. 

Выход: 0,23 г (57% от теории). C27H29N3O4 (M = 459,55). Рассч.: молекулярный пик (М+Н)+: 460; 
обнаруж.: молекулярный пик (М+Н)+: 460. Значение Rf: 0,48 (силикагель, дихлорметан/метанол/аммиак в 
соотношении 9:1:0,1). 

1.4.в. [2-(4-Пирролидин-1-илметилфенил)этил]амид 4'-метокси-3-аминобифенил-4-карбоновой ки-
слоты. 

Указанное соединение получают аналогично примеру 1.3.в из [2-(4-пирролидин-1-илметилфенил) 
этил]амида 4'-метокси-3-нитробифенил-4-карбоновой кислоты. 

Выход: 0,09 г (42% от теории). C27H31N3O2 (M = 429,56). Рассч.: молекулярный пик (М+Н)+: 430; 
обнаруж.: молекулярный пик (М+Н)+: 430. Значение Rf: 0,44 (силикагель, дихлорметан/метанол/аммиак в 
соотношении 9:1:0,1). 

Пример 1.5. 7-(3,4-Дихлорфенил)-3-[2-(4-пирролидин-1-илметилфенил)этил]-3H-хиназолин-4-он. 

 
1.5.а. 3',4'-Дихлор-3-нитробифенил-4-карбоновая кислота. 
Указанное соединение получают аналогично примеру 1.1.б из 4-бром-2-нитробензойной кислоты и 

3,4-дихлорфенилбороновой кислоты. 
Выход: 0,72 г (28,4% от теории). C13H7Cl2NO4 (M = 312,11). Рассч.: молекулярный пик (M-H)-: 

310/312/314; обнаруж.: молекулярный пик (M-H)-: 310/312/314. Значение Rf: 0,39 (силикагель, дихлорме-
тан/метанол/уксусная кислота в соотношении 9:1:0,1). 

1.5.б. [2-(4-Пирролидин-1-илметилфенил)этил]амид 3',4'-дихлор-3-нитробифенил-4-карбоновой кислоты. 
Указанное соединение получают аналогично примеру 1.1.и из 3',4'-дихлор-3-нитробифенил-4-

карбоновой кислоты и 2-(4-пирролидин-1-илметилфенил)этиламина. 
Выход: 0,47 г (64,2% от теории). C26H25Cl2N3O3 (M-498,41). Рассч.: молекулярный пик (М+Н)+: 

498/500/502; обнаруж.: молекулярный пик (М+Н)+: 498/500/502. Значение Rf: 0,24 (силикагель, дихлор-
метан/метанол/аммиак в соотношении 9:1:0,1). 

1.5.в. [2-(4-Пирролидин-1-илметилфенил)этил]амид 3',4'-дихлор-3-аминобифенил-4-карбоновой кислоты. 
Указанное соединение получают аналогично примеру 1.3.в из [2-(4-пирролидин-1-илметилфенил) 

этил]амида 3',4'-дихлор-3-нитробифенил-4-карбоновой кислоты. 
Выход: 0,11 г (25% от теории). C26H27Cl2N3O (M = 468,43). Рассч.: молекулярный пик (М+Н)+: 

468/470/472; обнаруж.: молекулярный пик (М+Н)+: 468/470/472. Значение Rf: 0,46 (силикагель, дихлор-
метан/метанол/аммиак в соотношении 9:1:0,1). 

Пример 1.6. 7-(3-Метоксифенил)-3-[2-(4-пирролидин-1-илметилфенил)этил]-3H-хиназолин-4-он. 
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1.6.а. 3'-Метокси-3-нитробифенил-4-карбоновая кислота. 
Указанное соединение получают аналогично примеру 1.1.б из 4-бром-2-нитробензойной кислоты и 

3-метоксифенилбороновой кислоты. 
Выход: 0,39 г (73,6% от теории). C14H11NO5 (M = 273,24). Рассч.: молекулярный пик (М+Н)+: 274; 

обнаруж.: молекулярный пик (М+Н)+: 274. Значение Rf: 0,35 (силикагель, дихлорметан/метанол/уксусная 
кислота в соотношении 9:1:0,1). 

1.6.б. [2-(4-Пирролидин-1-илметилфенил)этил]амид 3'-метокси-3-нитробифенил-4-карбоновой ки-
слоты. 

Указанное соединение получают аналогично примеру 1.1.и из 3'-метокси-3-нитробифенил-4-
карбоновой кислоты и 2-(4-пирролидин-1-илметилфенил)этиламина. 

Выход: 0,39 г (57% от теории). C27H29N3O4 (M = 459,55). Рассч.: молекулярный пик (М+Н)+: 460; 
обнаруж.: молекулярный пик (М+Н)+: 460. Значение Rf: 0,23 (силикагель, дихлорметан/метанол/аммиак в 
соотношении 9:1:0,1). 

1.6.в. [2-(4-Пирролидин-1-илметилфенил)этил]амид 3'-метокси-3-аминобифенил-4-карбоновой ки-
слоты. 

Указанное соединение получают аналогично примеру 1.1.к из [2-(4-пирролидин-1-илметилфенил) 
этил]амида 3'-метокси-3-нитробифенил-4-карбоновой кислоты. 

Выход: 0,11 г (30,6% от теории). C27H31N3O2 (M = 429,56). Рассч.: молекулярный пик (М+Н)+: 430; 
обнаруж.: молекулярный пик (М+Н)+: 430. Значение Rf: 0,36 (силикагель, дихлорметан/метанол/аммиак в 
соотношении 9:1:0,1). 

Пример 1.7. 7-(4-Фторфенил)-3-[2-(4-пирролидин-1 -илметилфенил)этил]-3H-хиназолин-4-он. 

 
1.7.а. 4'-Фтор-3-нитробифенил-4-карбоновая кислота. 
Указанное соединение получают аналогично примеру 1.1.б из 4-бром-2-нитробензойной кислоты и 

4-фторфенилбороновой кислоты. 
Выход: 1,3 г (61,2% от теории). C13H8FNO4 (M = 261,21). Рассч.: молекулярный пик (M-H)-: 260; об-

наруж.: молекулярный пик (M-H)-: 260. Значение Rf: 0,34 (силикагель, дихлорметан/метанол/уксусная 
кислота в соотношении 9:1:0,1). 

1.7.б. [2-(4-Пирролидин-1-илметилфенил)этил]амид 4'-фтор-3-нитробифенил-4-карбоновой кисло-
ты. 

Указанное соединение получают аналогично примеру 1.1.и из 4'-фтор-3-нитробифенил-4-карбоно-
вой кислоты и 2-(4-пирролидин-1-илметилфенил)этиламина. 

Выход: 0,38 г (57,8% от теории). C26H26FN3O3 (M = 447,51). Рассч.: молекулярный пик (М+Н)+: 448; 
обнаруж.: молекулярный пик (М+Н)+: 448. Значение Rf: 0,24 (силикагель, дихлорметан/метанол/аммиак в 
соотношении 9:1:0,1). 

1.7.в. [2-(4-Пирролидин-1-илметилфенил)этил] амид 4'-фтор-3-аминобифенил-4-карбоновой кисло-
ты. 

Указанное соединение получают аналогично примеру 1.3.в из [2-(4-пирролидин-1-илметилфенил) 
этил]амида 4'-фтор-3-нитробифенил-4-карбоновой кислоты. 

Выход: 0,06 г (32% от теории). C26H28FN3O (M = 417,53). Рассч.: молекулярный пик (М+Н)+: 418; 
обнаруж.: молекулярный пик (М+Н)+: 418. Значение Rf: 0,63 (силикагель, дихлорметан/метанол/аммиак в 
соотношении 9:1:0,1). 

Пример 1.8. 7-(4-Этилфенил)-3-[2-(4-пирролидин-1-илметилфенил)этил]-3H-хиназолин-4-он. 

 
1.8.а. 4'-Винил-3-нитробифенил-4-карбоновая кислота. 
Указанное соединение получают аналогично примеру 1.1.б из 4-бром-2-нитробензойной кислоты и 

4-винилфенилбороновой кислоты. 
Выход: 0,58 г (53% от теории). C15H11NO4 (M=269,25). Рассч.: молекулярный пик (M-H)-: 268; обна-

руж.: молекулярный пик (M-H)-: 268. Значение Rf: 0,39 (силикагель, дихлорметан/метанол/уксусная ки-
слота в соотношении 9:1:0,1). 

1.8.б. [2-(4-Пирролидин-1-илметилфенил)этил]амид 4'-винил-3-нитробифенил-4-карбоновой кисло-
ты. 

Указанное соединение получают аналогично примеру 1.1.и из 4'-винил-3-нитробифенил-4-
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карбоновой кислоты и 2-(4-пирролидин-1-илметилфенил)этиламина. 
Выход: 0,38 г (56,8% от теории). C28H29N3O3 (M = 455,56). Рассч.: молекулярный пик (М+Н)+: 456; 

обнаруж.: молекулярный пик (М+Н)+: 456. Значение Rf: 0,21 (силикагель, дихлорметан/метанол/аммиак в 
соотношении 9:1:0,1). 

1.8.в. [2-(4-Пирролидин-1-илметилфенил)этил]амид 4'-этил-3-аминобифенил-4-карбоновой кисло-
ты. 

Указанное соединение получают аналогично примеру 1.3.в из [2-(4-пирролидин-1-илметилфенил) 
этил]амида 4'-винил-3-нитробифенил-4-карбоновой кислоты. 

Выход: 0,15 г (63,9% от теории). C28H33N3O (M = 427,59). Рассч.: молекулярный пик (М+Н)+: 428; 
обнаруж.: молекулярный пик (М+Н)+: 428. Значение Rf: 0,47 (силикагель, дихлорметан/метанол/аммиак в 
соотношении 9:1:0,1). 

Аналогично примеру 1.1.л получают следующие соединения: 

 

 
Примечание: значение Rf: А = (силикагель, дихлорметан/метанол/аммиак в соотношении 9:1:0,1). 
Пример 1.9. 

 
1.9.а. 7-(4-Трифторметилфенил)-2-метил-3-[2-(4-пирролидин-1-илметилфенил)этил]-3Н-хиназолин-

4-он. 
Раствор 0,07 г (0,15 ммоля) [2-(4-пирролидин-1-илметилфенил)этил]амида 4'-трифторметил-3-

аминобифенил-4-карбоновой кислоты (см. пример 1.3.в) в 4 мл уксусной кислоты и 0,028 мл (0,3 ммоля) 
уксусного ангидрида в течение 12 ч нагревают с обратным холодильником. Затем реакционный раствор 
разбавляют водой, значение рН устанавливают на 8 с помощью разбавленного раствора едкого натра и 
экстрагируют дихлорметаном. Органическую фазу сушат над сульфатом магния. Продукт очищают ко-
лоночной хроматографией на силикагеле (элюент: смесь дихлорметан/метанол/аммиак в соотношении 
90:10:1). 

Выход: 0,008 г (11% от теории). C29H28F3N3O (M = 491,56). Рассч.: молекулярный пик (М+Н)+: 492; 
обнаруж.: молекулярный пик (М+Н)+: 492. Значение Rf: 0,36 (силикагель, дихлорметан/метанол/аммиак в 
соотношении 9:1:0,1). 

Аналогично примеру 1.9.а получают следующие соединения: 
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Примечание: значение Rf: А = (силикагель, дихлорметан/метанол/аммиак в соотношении 9:1:0,1). 
Пример 1.10. 2-Метил-3-[2-(4-пирролидин-1-илметилфенил)этил]-7-п-толил-3Н-хиназолин-4-он. 
Пример 1.11. 7-(4-Хлорфенил)-2-метил-3-[2-(4-пирролидин-1-илметилфенил)этил]-3Н-хиназолин-4-

он. 
Пример 1.12. 

 
1.12.а. 7-(4-Хлорфенил)-3-[2-(4-пирролидин-1-илметилфенил)этил]-1H-хиназолин-2,4-дион. 
Реакционную смесь из 0,3 г (0,69 ммоля) [2-(4-пирролидин-1-илметилфенил)этил]амида 4'-хлор-3-

аминобифенил-4-карбоновой кислоты (см. пример 1.1.к) и 0,1 г (0,65 ммоля) КДИ в 50 мл тетрагидрофу-
рана в течение 24 ч кипятят с обратным холодильником. После этого дополнительно добавляют 0,1 г 
КДИ и реакционную смесь кипятят с обратным холодильником в течение последующих 24 ч. Затем ре-
акционную смесь концентрируют на роторном испарителе. Продукт очищают колоночной хроматогра-
фией на силикагеле (элюент: смесь дихлорметан/метанол/аммиак в соотношении 60:1:0,1). 

Выход: 0,2 г (62,9% от теории). Температура плавления: 274-276°С. C27H26ClN3O2 (M = 459,98). 
Рассч.: молекулярный пик (М+Н)+: 460/462; обнаруж.: молекулярный пик (М+Н)+: 460/462. 
Значение Rf: 0,1 (силикагель, дихлорметан/метанол/аммиак в соотношении 50:1:0,1). 
Пример 1.13. 7-(4-Хлорфенил)-3-{2-[4-((S)-2-метоксиметилпирролидин-1-илметил)фенил]этил}-3H-

хиназолин-4-он. 

 
1.13.а. [4-(2-(S)-Метоксиметилпирролидин-1-илметил)фенил]ацетонитрил. 
Указанное соединение получают аналогично примеру 1.1.ж из 2-(S)-метоксиметилпирролидина и 

(4-бромметилфенил)ацетонитрила. 
Выход: 0,9 г (51,6% от теории). C15H20N2O (M = 244,33). Рассч.: молекулярный пик (М+Н)+: 245; об-

наруж.: молекулярный пик (М+Н)+: 245. Значение Rf: 0,3 (силикагель, циклогексан/этилацетат в соотно-
шении 1:1). 

1.13.б. 2-[4-(2-(S)-Метоксиметилпирролидин-1-илметил)фенил]этиламин. 
Указанное соединение получают аналогично примеру 1.1.з из [4-(2-(S)-метоксиметилпирролидин-1-

илметил)фенил]ацетонитрила. 
Выход: 0,5 г (54,7% от теории). C15H24N2O (M = 248,37). Рассч.: молекулярный пик (М+Н)+: 249; об-

наруж.: молекулярный пик (М+Н)+: 249. Значение Rf: 0,3 (силикагель, дихлорметан/этанол/аммиак в со-
отношении 20:1:0,1). 

1.13.в. {2-[4-(2-(S)-Метоксиметилпирролидин-1-илметил)фенил]этил}амид 4'-хлор-3-нитробифе-
нил-4-карбоновой кислоты. 

Указанное соединение получают аналогично примеру 1.1.и из 4'-хлор-3-нитробифенил-4-карбоно-
вой кислоты и 2-[4-(2-(S)-метоксиметилпирролидин-1-илметил)фенил]этиламина. 

Выход: 0,5 г (54,7% от теории). C28H30ClN3O4 (M = 508,02). Рассч.: молекулярный пик (М+Н)+: 
508/510; обнаруж.: молекулярный пик (М+Н)+: 508/510. Значение Rf.: 0,6 (силикагель, дихлорме-
тан/этанол/аммиак в соотношении 20:1:0,1). 

1.13.г. {2-[4-(2-(S)-метоксиметилпирролидин-1-илметил)фенил]этил}амид 4'-хлор-3-аминобифенил-
4-карбоновой кислоты. 

Указанное соединение получают аналогично примеру 1.3.в из {2-[4-(2-(S)-метоксиметилпирроли-
дин-1-илметил)фенил]этил}амида 4'-хлор-3-нитробифенил-4-карбоновой кислоты. 

Выход: 0,24 г (51% от теории). C28H32ClN3O2 (M = 478,03). Рассч.: молекулярный пик (М+Н)+: 
478/480; обнаруж.: молекулярный пик (М+Н)+: 478/480. Значение Rf: 0,2 (силикагель, дихлорме-
тан/метанол/аммиак в соотношении 10:1:0,1). 
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Пример 1.14. 7-(4-Хлорфенил)-3-[2-[(4-диметиламинометилфенил)этил]-3H-хиназолин-4-он. 

 
1.14. a. (4-Диметиламинометилфенил)ацетонитрил. 
Указанное соединение получают аналогично примеру 1.1.ж из диметиламина и (4-бромметилфенил) 

ацетонитрила. 
Выход: 1,0 г (30% от теории). C11H14N2 (M= 174,24). Рассч.: молекулярный пик (М+Н)+: 175; обна-

руж.: молекулярный пик (М+Н)+: 175. Значение Rf: 0,2 (силикагель, циклогексан/этилацетат в соотноше-
нии 1:1). 

1.14.б. 2-(4-Диметиламинометилфенил)этиламин. 
Указанное соединение получают аналогично примеру 1.1.з из (4-диметиламинометилфенил)ацето-

нитрила. 
Выход: 1,0 г сырого продукта. C11H18N2 (M = 178,28). Рассч.: молекулярный пик (М+Н)+: 179; обна-

руж.: молекулярный пик (М+Н)+: 179. Значение Rf: 0,2 (силикагель, дихлорметан/этанол/аммиак в соот-
ношении 20:1:0,1). 

1.14.в. [2-(4-Диметиламинометилфенил)этил]амид 4'-хлор-3-нитробифенил-4-карбоновой кислоты. 
Указанное соединение получают аналогично примеру 1.1.и из 4'-хлор-3-нитробифенил-4-карбоно-

вой кислоты и 2-(4-диметиламинометилфенил)этиламина. 
Выход: 0,5 г (63,4% от теории). C24H24ClN3O3 (M = 437,93). Рассч.: молекулярный пик (М+Н)+: 

438/440; обнаруж.: молекулярный пик (М+Н)+: 438/440. Значение Rf: 0,35 (силикагель, дихлорме-
тан/этанол/аммиак в соотношении 20:1:0,1). 

1.14.г. [2-(4-Диметиламинометилфенил)этил]амид 4'-хлор-3-аминобифенил-4-карбоновой кислоты. 
Указанное соединение получают аналогично примеру 1.3.в из [2-(4-диметиламинометилфенил) 

этил]амида 4'-хлор-3-нитробифенил-4-карбоновой кислоты. 
Выход: 0,2 г (43% от теории). C24H26ClN3O (M = 407,94). Рассч.: молекулярный пик (М+Н)+: 

408/410; обнаруж.: молекулярный пик (М+Н)+: 408/410. Значение Rf: 0,2 (силикагель, дихлорме-
тан/метанол/аммиак в соотношении 20:1:0,1). 

Пример 1.15. 7-(4-Хлорфенил)-3-[2-(4-пиперидин-1-илметилфенил)этил]-3H-хиназолин-4-он. 

 
1.15.а. (4-Пиперидин-1-илметилфенил)ацетонитрил. 
Указанное соединение получают аналогично примеру 1.1.ж из пиперидина и (4-бромметилфенил) 

ацетонитрила. 
Выход: 1,6 г (39% от теории). C14H18N2(M = 214,31). Рассч.: молекулярный пик (М+Н)+: 215; обна-

руж.: молекулярный пик (М+Н)+: 215. Значение Rf: 0,4 (силикагель, циклогексан/этилацетат в соотноше-
нии 1:1). 

1.15.б. 2-(4-Пиперидин-1-илметилфенил)этиламин. 
Указанное соединение получают аналогично примеру 1.1.з из (4-пиперидин-1-

илметилфенил)ацетонитрила. 
Выход: 1,4 г (85,9% от теории). C14H22N2 (M = 218,34). Рассч.: молекулярный пик (М+Н)+: 219; об-

наруж.: молекулярный пик (М+Н)+: 219. Значение Rf: 0,2 (силикагель, дихлорметан/этанол/аммиак в со-
отношении 20:1:0,1). 

1.15.в. [2-(4-Пиперидин-1-илметилфенил)этил]амид 4'-хлор-3-нитробифенил-4-карбоновой кисло-
ты. 

Указанное соединение получают аналогично примеру 1.1.и из 4'-хлор-3-нитробифенил-4-
карбоновой кислоты и 2-(4-пиперидин-1-илметилфенил)этиламина. 

Выход: 0,07 г (40,7% от теории). C27H28ClN3O3 (M = 477,99). Рассч.: молекулярный пик (М+Н)+: 
478/480; обнаруж.: молекулярный пик (М+Н)+: 478/480. Значение Rf: 0,5 (силикагель, дихлорме-
тан/этанол/аммиак в соотношении 20:1:0,1). 

1.15.г. [2-(4-Пиперидин-1-илметилфенил)этил]амид 4'-хлор-3-аминобифенил-4-карбоновой кисло-
ты. 

Указанное соединение получают аналогично примеру 1.3.в [2-(4-пиперидин-1-илметилфенил)этил] 
амида из 4'-хлор-3-нитробифенил-4-карбоновой кислоты. 

Выход: 0,05 г (76,4% от теории). C27H30ClN3O (M = 448,01). 
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Пример 1.16. 7-(4-Хлорфенил)-3-[2-(4-морфолин-4-илметилфенил)этил]-3H-хиназолин-4-он. 

 
1.16.а. (4-Морфолин-4-илметилфенил)ацетонитрил. 
Указанное соединение получают аналогично примеру 1.1.ж из морфолина и (4-бромметилфенил) 

ацетонитрила. 
Выход: 1,63 г (98,9% от теории). C11H16N2O (M = 216,28). Рассч.: молекулярный пик (М+Н)+: 217; 

обнаруж.: молекулярный пик (М+Н)+: 217. Значение Rf: 0,33 (силикагель, циклогексан/этилацетат в соот-
ношении 1:1). 

1.16.б. 2-(4-Морфолин-1-илметилфенил)этиламин. 
Указанное соединение получают аналогично примеру 1.1.3 из (4-морфолин-1-илметилфенил)аце-

тонитрила. 
Выход: 1,65 г (99,4% от теории). C13H20N2O (M = 220,31). Рассч.: молекулярный пик (М+Н)+: 221; 

обнаруж.: молекулярный пик (М+Н)+: 221. Значение Rf: 0,54 (силикагель, дихлорметан/этанол/аммиак в 
соотношении 9:1:0,1). 

1.16.в. [2-(4-Морфолин-1-илметилфенил)этил]амид 4'-хлор-3-нитробифенил-4-карбоновой кислоты. 
Указанное соединение получают аналогично примеру 1.1.и из 4'-хлор-3-нитробифенил-4-

карбоновой кислоты и 2-(4-морфолин-1-илметилфенил)этиламина. 
Выход: 0,53 г (76,6% от теории). C26H26ClN3O4 (M = 479,97). Рассч.: молекулярный пик (М+Н)+: 

480/482; обнаруж.: молекулярный пик (М+Н)+: 480/482. Значение Rf: 0,5 (силикагель, дихлорме-
тан/этанол/аммиак в соотношении 90:1:0,1). 

1.16.г. [2-(4-Морфолин-1-илметилфенил)этил]амид 4'-хлор-3-аминобифенил-4-карбоновой кислоты. 
Указанное соединение получают аналогично примеру 1.3.в из [2-(4-морфолин-1-илметилфенил) 

этил]амида 4'-хлор-3-нитробифенил-4-карбоновой кислоты. 
Выход: 0,45 г (90,6% от теории). C26H28ClN3O2 (M = 449,98). Рассч.: молекулярный пик (М+Н)+: 

450/452; обнаруж.: молекулярный пик (М+Н)+: 450/452. Значение Rf: 0,67 (силикагель, дихлорме-
тан/этанол/аммиак в соотношении 90:1:0,1). 

Аналогично примеру 1.1.л получают следующие соединения: 

 

 
Примечание: значение Rf: 
А = (силикагель, дихлорметан/метанол/аммиак в соотношении 9:1:0,1), 
В = (силикагель, дихлорметан/метанол/аммиак в соотношении 10:1:0,1), 
Г = (силикагель, дихлорметан/этанол/аммиак в соотношении 20:1:0,1). 
Пример 1.17. 7-(4-Хлорфенил)-3-{2-[6-(4-метилпиперазин-1-ил)пиридин-3-ил]этил}-3H-хиназолин-

4-он. 

 
1.17.а. (6-Хлорпиридин-3-ил)ацетонитрил. 
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К раствору 6,91 г (41,66 ммоля) иодида калия и 2,24 г (49,01 ммоля) цианида натрия в 400 мл смеси 
этанол/вода (в соотношении 9:1) по каплям добавляют раствор 7,5 г (41,66 ммоля) 2-хлор-5-хлорметил-
пиридина в 100 мл этанола. Затем реакционную смесь нагревают до 85°C и выдерживают при этой тем-
пературе в течение пяти часов. После этого растворитель практически полностью отгоняют в вакууме и 
остаток экстрагируют водой и этилацетатом. Органическую фазу трижды промывают водой и сушат над 
сульфатом натрия. Продукт очищают колоночной хроматографией на силикагеле (элюент: смесь ди-
хлорметан/этанол). 

Выход: 2,9 г (45,6% от теории). C7H5ClN2 (M= 152,58). Рассч.: молекулярный пик (М+Н)+: 151/153; 
обнаруж.: молекулярный пик (М+Н)+: 151/153. 

1.17.б. [6-(4-Метилпиперазин-1-ил)пиридин-3-ил]ацетонитрил. 
Раствор 2,9 г (19 ммолей) (6-хлорпиридин-3-ил)ацетонитрила, 5,27 мл (38 ммолей) триэтиламина и 

2,1 мл (19 ммолей) N-метилпиперазина в 50 мл н-бутанола нагревают до 180°C в микроволновой печи и 
выдерживают при этой температуре в течение 2 ч. Затем растворитель отгоняют в вакууме, остаток сус-
пендируют в воде и после этого экстрагируют этилацетатом. Объединенные органические фазы трижды 
экстрагируют водой и сушат над сульфатом натрия. Продукт очищают колоночной хроматографией на 
алоксе (элюент: смесь петролейный эфир/этилацетат в соотношении 1:1). 

Выход: 1 г (24,6% от теории). Температура плавления: 58-59°С. C12H16N4 (M = 216,28). Рассч.: мо-
лекулярный пик (М+Н)+: 217; обнаруж.: молекулярный пик (М+Н)+: 217. 

Значение Rf: 0,35 (силикагель, дихлорметан/метанол/аммиак в соотношении 9:1:0,1). 
1.17.в. 2-[6-(4-Метилпиперазин-1-ил)пиридин-3-ил]этиламин. 
Указанное соединение получают аналогично примеру 1.1.и из [6-(4-метилпиперазин-1-ил)пиридин-

3-ил]ацетонитрила. Выход: 0,94 г (96% от теории). C12H20N4 (M = 220,32). 
Рассч.: молекулярный пик (М+Н)+: 221; обнаруж.: молекулярный пик (М+Н)+: 221. 
1.17.г. {2-[6-(4-Метилпиперазин-1-ил)пиридин-3-ил]этил}амид 4'-хлор-3-нитробифенил-4-карбоно-

вой кислоты. 
Указанное соединение получают аналогично примеру 1.1.к из 4'-хлор-3-нитробифенил-4-карбоно-

вой кислоты и 2-[6-(4-метилпиперазин-1-ил)пиридин-3-ил]этиламина. 
Выход: 0,48 г (36,7% от теории). Температура плавления: 158-159°С. C25H26ClN5O3 (M = 479,97). 
Рассч.: молекулярный пик (М+Н)+: 480/482; обнаруж.: молекулярный пик (М+Н)+: 480/482. 
1.17.д. {2-[6-(4-Метилпиперазин-1-ил)пиридин-3-ил]этил}амид 4'-хлор-3-аминобифенил-4-

карбоновой кислоты. 
Указанное соединение получают аналогично примеру 1.1.и из {2-[6-(4-метилпиперазин-1-

ил)пиридин-3-ил]этил}амида 4'-хлор-3-нитробифенил-4-карбоновой кислоты. 
Выход: 0,12 г (64% от теории). Температура плавления: 198-199°С. C25H28ClN5O (M = 449,98). 

Рассч.: молекулярный пик (М+Н)+: 450/452; обнаруж.: молекулярный пик (М+Н)+: 450/452. 
1.17.е. 7-(4-Хлорфенил)-3-{(2-[6-(4-метилпиперазин-1-ил)пиридин-3-ил]этил}-3Н-хиназолин-4-он. 
Указанное соединение получают аналогично примеру 1.1.1 из {2-[6-(4-метилпиперазин-1-

ил)пиридин-3-ил]этил}амида 4'-хлор-3-аминобифенил-4-карбоновой кислоты и муравьиной кислоты. 
Выход: 0,06 г (53,5% от теории). Температура плавления: 263-264°С. C26H26ClN5O (M = 459,98). 
Рассч.: молекулярный пик (М+Н)+: 460/462; обнаруж.: молекулярный пик (М+Н)+: 4460/462. 
Пример 1.18. 7-(4-Хлорфенил)-3-[2-(4-пирролидин-1-илметилфенил)этил]-3H-бензо[d][1,2,3]триа 

зин-4-он. 

 
1.18.а. 7-(4-Хлорфенил)-3-(2-[4-(1-пирролидин-1-илэтил)фенил]этил}-3H-бензо[d][1,2,3]триазин-4-

он. 
К раствору 0,27 г (0,62 ммоля) [2-(4-пирролидин-1-илметилфенил)этил]амида 4'-хлор-3-

аминобифенил-4-карбоновой кислоты (см. пример 1.1.к) в 10 мл метанола и таком же количестве 1н. со-
ляной кислоты при температуре 0-5°C медленно по каплям добавляют раствор 0,09 г (0,93 ммоля) нитри-
та натрия в 2 мл воды. Затем реакционную смесь перемешивают в течение трех часов при комнатной 
температуре, после чего разбавляют 30 мл воды и подщелачивают раствором аммиака. Водный раствор 
экстрагируют этилацетатом. Объединенные органические фазы трижды промывают водой, сушат над 
сульфатом натрия и фильтруют через активированный уголь. Далее удаляют растворитель и остаток 
промывают диизопропиловым эфиром. 

Выход: 0,09 г (32,5% от теории). Температура плавления: 151-152°С. C26H25ClN4O (M = 444,96). 
Рассч.: молекулярный пик (М+Н)+: 445/447; обнаруж.: молекулярный пик (М+Н)+: 445/447. Значе-

ние Rf: 0,35 (силикагель, дихлорметан/этанол в соотношении 10:1). 
Пример 1.19. 7-(4-Хлорфенил)-3-(4-пирролидин-1-илметилбензил)-3H-бензо[d][1,2,3]триазин-4-он. 
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1.19.а. 4-(1-Пирролидин-1-илэтил)бензонитрил. 
Указанное соединение получают аналогично примеру 1.1.ж из пиперидина и 4-бромметилбензо-

нитрила. 
Выход: 2,4 г (85,9% от теории). C12H14N2 (M = 186,25). Рассч.: молекулярный пик (М+Н)+: 187; об-

наруж.: молекулярный пик (М+Н)+: 187. Значение Rf: 0,63 (силикагель, дихлорметан/метанол/аммиак в 
соотношении 8:2:1). 

1.19.б. 4-(1-Пирролидин-1 -илэтил)бензиламин. 
Указанное соединение получают аналогично примеру 1.1.з из 4-(1-пирролидин-1-илэтил)бензонит-

рила. 
Выход: 2,42 г (98,7% от теории). C12H18N2 (M =190,29). Рассч.: молекулярный пик (М+Н)+: 191; об-

наруж.: молекулярный пик (М+Н)+: 191. Значение Rf: 0,26 (силикагель, дихлорметан/метанол/аммиак в 
соотношении 90:10:1). 

1.19.в. 4-(1-Пирролидин-1-илэтил)бензиламид 4'-хлор-3-нитробифенил-4-карбоновой кислоты. 
Указанное соединение получают аналогично примеру 1.1.и из 4'-хлор-3-нитробифенил-4-

карбоновой кислоты и 2-(4-(1-пирролидин-1-илэтил))бензиламина. 
Выход: 0,28 г (28,8% от теории). C25H24ClN3O3 (M = 449,94). Рассч.: молекулярный пик (М+Н)+: 

450/452; обнаруж.: молекулярный пик (М+Н)+: 450/452. 
1.19.г. 4-(1-Пирролидин-1-илэтил)бензиламид 3-амино-4'-хлорбифенил-4-карбоновой кислоты. 
Указанное соединение получают аналогично примеру 1.3.в из 4-(1-пирролидин-1-илэтил)бензила-

мида 4'-хлор-3-нитробифенил-4-карбоновой кислоты. 
Выход: 0,19 г (72,7% от теории). C25H26ClN3O (M = 419,95). Рассч.: молекулярный пик (М+Н)+: 

420/422; обнаруж.: молекулярный пик (М+Н)+: 420/422. 
1.19.д. 7-(4-Хлорфенил)-3-[4-(1-пирролидин-1-илэтил)бензил]-3H-бензо[d][1,2,3]триазин-4-он. 
Указанное соединение получают аналогично примеру 1.18.а из 4-(1-пирролидин-1-илэтил)бензил-

амида 3-амино-4'-хлорбифенил-4-карбоновой кислоты. 
Выход: 0,045 г (31,4% от теории). 
Температура плавления: 147-148°C. C25H23ClN4O (M = 430,94). Рассч.: молекулярный пик (М+Н)+: 

431/433; обнаруж.: молекулярный пик (М+Н)+: 431/433. Значение Rf: 0,3 (силикагель, дихлорме-
тан/этанол в соотношении 10:1). 

Пример 1.20. 5-(4-Фторфенил)-2-[2-(4-пирролидин-1-илметилфенил)этил]изоиндол-1,3-дион. 

 
1.20.а. 5-Бром-2-{2-[4-(1-пирролидин-1-илэтил)фенил]этил}изоиндол-1,3-дион. 
Раствор 0,8 г (3,52 ммоля) 5-бромизобензофуран-1,3-диона и 0,72 г (3,52 ммоля) 2-(4-пирролидин-1-

илметилфенил)этиламина (см. пример 1.1.з) в 10 мл уксусной кислоты нагревают до 110°C и выдержи-
вают при этой температуре в течение 4 ч. После этого реакционную смесь сливают в воду, подщелачи-
вают 2н. раствором едкого натра и осадок отфильтровывают. Этот осадок затем несколько раз промыва-
ют водой и сушат. 

Выход: 0,5 г (34,3% от теории). C21H21BrN2O2 (M = 413,31). Рассч.: молекулярный пик (М+Н)+: 
413/415; обнаруж.: молекулярный пик (М+Н)+: 413/415. 

1.20.б. 5-(4-Фторфенил)-2-{2-[4-(1-пирролидин-1-илэтил)фенил]этил}изоиндол-1,3-дион. 
Указанное соединение получают аналогично примеру 1.1.б из 5-бром-2-{2-[4-(1-пирролидин-1-

илэтил)фенил]этил}изоиндол-1,3-диона и 4-фторфенилбороновой кислоты. 
Выход: 0,01 г (4,8% от теории). C27H25FN2O2 (M = 428,51). Рассч.: молекулярный пик (М+Н)+: 429; 

обнаруж.: молекулярный пик (М+Н)+: 429. 
Пример 1.21. 7-(4-Хлорфенил)-3-(2-[4-(4-фенилпиперидин-1-илметил)фенил]этил)-3H-хиназолин-4-

он. 
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1.21.а. [4-(4-Фенилпиперидин-1-илметил)фенил]ацетонитрил. 
Указанное соединение получают аналогично примеру 1.1.ж из 4-фенилпиперидина и (4-

бромметилфенил)ацетонитрила. 
Выход: 3,8 г (98% от теории). C20H22N2 (M = 290,41). Рассч.: молекулярный пик (М+Н)+: 291; обна-

руж.: молекулярный пик (М+Н)+:291. Значение Rf: 0,5 (силикагель, циклогексан/этилацетат в соотноше-
нии 1:1). 

1.21.б. 2-[4-(4-Фенилпиперидин-1-илметил)фенил]этиламин. 
Указанное соединение получают аналогично примеру 1.1.з из [4-(4-фенилпиперидин-1-

илметил)фенил]ацетонитрила. 
Выход: 3,6 г сырого продукта. C20H26N2 (M = 294,44). Рассч.: молекулярный пик (М+Н)+: 295; обна-

руж.: молекулярный пик (М+Н)+: 295. 
Значение Rf: 0,49 (силикагель, дихлорметан/этанол в соотношении 20:1). 
1.21.в. {2-[4-(4-Фенилпиперидин-1-илметил)фенил]этил}амид 4'-хлор-3-нитробифенил-4-карбоно-

вой кислоты. 
Указанное соединение получают аналогично примеру 1.1.и из 4'-хлор-3-нитробифенил-4-

карбоновой кислоты и 2-[4-(4-фенилпиперидин-1-илметил)фенил]этиламина. 
Выход: 1,33 г (70,7% от теории). C33H32ClN3O3 (M = 554,09). Рассч.: молекулярный пик (М+Н)+: 

554/556; обнаруж.: молекулярный пик (М+Н)+: 554/556. Значение Rf: 0,58 (силикагель, дихлорме-
тан/этанол/аммиак в соотношении 10:1:0,1). 

1.21.г. {2-[4-(4-Фенилпиперидин-1-илметил)фенил]этил}амид 4'-хлор-3-аминобифенил-4-карбоно-
вой кислоты. 

Указанное соединение получают аналогично примеру 1.3.в из {2-[4-(4-фенилпиперидин-1-илметил) 
фенил]этил}амида 4'-хлор-3-нитробифенил-4-карбоновой кислоты. 

Выход: 0,82 г (65,2% от теории). C33H34ClN3O (M = 524,11). Рассч.: молекулярный пик (М+Н)+: 
524/526/528; обнаруж.: молекулярный пик (М+Н)+: 524/526/528. Значение Rf: 0,65 (силикагель, дихлор-
метан/метанол 10:1). 

Пример 1.22. 7-(4-Хлорфенил)-3-{2-[4-(4-фенилпиперазин-1-илметил)фенил]этил}-3H-хиназолин-4-он. 

 
1.22.а. [4-(4-Фенилпиперазин-1-илметил)фенил]ацетонитрил. 
Указанное соединение получают аналогично примеру 1.1.ж из 4-фенилпиперазина и (4-бромметил-

фенил)ацетонитрила. 
Выход: 3,7 г (97% от теории). C19H21N3 (M = 291,39). Рассч.: молекулярный пик (М+Н)+: 292; обна-

руж.: молекулярный пик (М+Н)+: 292. Значение Rf: 0,6 (силикагель, циклогексан/этилацетат в соотноше-
нии 1:1). 

1.22.б. 2-[4-(4-Фенилпиперазин-1-илметил)фенил]этиламин. 
Указанное соединение получают аналогично примеру 1.1.3 из [4-(4-фенилпиперазин-1-илметил) 

фенил]ацетонитрила. 
Выход: 1,1 г (28,6% от теории). C19H25N3 (M = 295,43). Рассч.: молекулярный пик (М+Н)+ : 296; об-

наруж.: молекулярный пик (М+Н)+: 296. 
1.22.в. {2-[4-(4-Фенилпиперазин-1-илметил)фенил]этил}амид 4'-хлор-3-нитробифенил-4-карбоно-

вой кислоты. 
Указанное соединение получают аналогично примеру 1.1.и из 4'-хлор-3-нитробифенил-4-карбоно-

вой кислоты и 2-[4-(4-фенилпиперазин-1-илметил)фенил]этиламина. 
Выход: 0,32 г (18,2% от теории). C32H31ClN4O3 (M = 555,08). Рассч.: молекулярный пик (М+Н)+: 

555/557; обнаруж.: молекулярный пик (М+Н)+: 555/557. 
1.22.г. {2-[4-(4-Фенилпиперазин-1-илметил)фенил]этил}амид 4'-хлор-3-аминобифенил-4-карбоно-

вой кислоты. 
Указанное соединение получают аналогично примеру 1.3.в из {2-[4-(4-фенилпиперазин-1-илметил) 

фенил]этил}амида 4'-хлор-3-нитробифенил-4-карбоновой кислоты. 
Выход: 0,11 г (38,8% от теории). C32H33ClN4O (M = 525,09). Рассч.: молекулярный пик (М+Н)+: 

525/527; обнаруж.: молекулярный пик (М+Н)+: 525/527. 
Пример 1.23. 7-(4-Хлорфенил)-3-{2-[4-(4-гидрокси-4-фенилпиперидин-1-илметил)фенил]этил}-3H-

хиназолин-4-он. 
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1.23.а. [4-(4-Гидрокси-4-фенилпиперидин-1-илметил)фенил]ацетонитрил. 
Указанное соединение получают аналогично примеру 1.1.ж из 4-гидрокси-4-фенилпиперидина и (4-

бромметилфенил)ацетонитрила. 
Выход: 3,8 г (98% от теории). C20H22N2O (M = 306,41). Рассч.: молекулярный пик (М+Н)+: 307; об-

наруж.: молекулярный пик (М+Н)+: 307. Значение Rf: 0,1 (силикагель, циклогексан/этилацетат в соотно-
шении 1:1). 

1.23.б. 2-[4-(4-Гидрокси-4-фенилпиперидин-1-илметил)фенил]этиламин. 
Указанное соединение получают аналогично примеру 1.1.з из [4-(4-гидрокси-4-фенилпиперидин-1-

илметил)фенил]ацетонитрила. 
Выход: 3,36 г (92,1% от теории). C20H26N2O (M = 310,44). Рассч.: молекулярный пик (М+Н)+: 311; 

обнаруж.: молекулярный пик (М+Н)+: 311. Значение Rf: 0,1 (силикагель, дихлорметан/метанол/уксусная 
кислота в соотношении 9:1:0,1). 

1.23.в. (2-[4-(4-Гидрокси-4-фенилпиперидин-1-илметил)фенил]этил}амид 4'-хлор-3-нитробифенил-
4-карбоновой кислоты. 

Указанное соединение получают аналогично примеру 1.1.и из 4'-хлор-3-нитробифенил-4-
карбоновой кислоты и 2-[4-(4-гидрокси-4-фенилпиперидин-1-илметил)фенил]этиламина. 

Выход: 1,2 г (65,3% от теории). C33H32ClN3O4 (M = 570,09). Рассч.: молекулярный пик (М+Н)+: 
570/572; обнаруж.: молекулярный пик (М+Н)+: 570/572. Значение Rf: 0,35 (силикагель, дихлорме-
тан/метанол/аммиак в соотношении 10:1:0,1). 

1.23.г. {2-[4-(4-Гидрокси-4-фенилпиперидин-1-илметил)фенил]этил}амид 4'-хлор-3-аминобифенил-
4-карбоновой кислоты. 

Указанное соединение получают аналогично примеру 1.3.в из {2-[4-(4-гидрокси-4-фенилпипери-
дин-1-илметил)фенил]этил}амида 4'-хлор-3-нитробифенил-4-карбоновой кислоты. 

Выход: 1,04 г (91,5% от теории). C33H34ClN3O2 (M = 540,11). Температура плавления: 175-180°C. 
Рассч.: молекулярный пик (М+Н)+ : 540/542/544; обнаруж.: молекулярный пик (М+Н)+: 540/542/544. Зна-
чение Rf: 0,34 (силикагель, дихлорметан/метанол/аммиак в соотношении 10:1:0,1). 

1.23.д. 7-(4-Хлорфенил)-3-(2-[4-(4-гидрокси-4-фенилпиперидин-1-илметил)фенил]этил)-3H-хиназо-
лин-4-он. 

Указанное соединение получают аналогично примеру 1.1.л из {2-[4-(4-гидрокси-4-фенилпипе-
ридин-1-илметил)фенил]этил}амида 4'-хлор-3-аминобифенил-4-карбоновой кислоты. 

Выход: 0,025 г (8,2% от теории). Температура плавления: 204-205°C. C34H32ClN3O2 (M = 550,10). 
Рассч.: молекулярный пик (М+Н)+: 550/552; обнаруж.: молекулярный пик (М+Н)+: 550/552. Значение Rf: 
0,46 (силикагель, дихлорметан/этанол/аммиак в соотношении 10:1:0,1). 

Пример 1.24. 7-(4-Хлорфенил)-3-{2-[4-(4-фенил-3,6-дигидро-2Н-пиперидин-1-илметил)фенил] 
этил}-3H-хиназолин-4-он. 

 
1.24.а. 7-(4-Хлорфенил)-3-(2-[4-(4-фенил-3,6-дигидро-2Н-пиперидин-1-илметил)фенил]этил)-3H-хи-

назолин-4-он. 
Указанное соединение получают аналогично примеру 1.1.л из {2-[4-(4-гидрокси-4-фенилпипери-

дин-1-илметил)фенил]этил}амида 4'-хлор-3-аминобифенил-4-карбоновой кислоты, полученного в каче-
стве побочного продукта в примере 1.23.д. 

Выход: 0,08 г (27,1% от теории). Температура плавления: 166-167°С. C34H30ClN3O (M = 532,09). 
Рассч.: молекулярный пик (М+Н)+: 532/534; обнаруж.: молекулярный пик (М+Н)+: 532/534. Значение Rf: 
0,57 (силикагель, дихлорметан/этанол/аммиак в соотношении 10:1). 

Пример 1.25. 7-(4-Хлорфенил)-3-{2-[4-(3-азаспиро[5.5]ундец-3-илметил)фенил]этил}-3H-хиназо-
лин-4-он 

 
1.25.а. [4-(3-Азаспиро[5.5]ундец-3-илметил)фенил]ацетонитрил. 
Указанное соединение получают аналогично примеру 1.1.ж из 3-азаспиро[5.5]ундекана и (4-

бромметилфенил)ацетонитрила. 
Выход: 3,38 г (98% от теории). C19H26N2 (M = 282,43). Рассч.: молекулярный пик (М+Н)+: 283; обна-

руж.: молекулярный пик (М+Н)+: 283. Значение Rf: 0,56 (силикагель, циклогексан/этилацетат в соотно-
шении 1:1). 
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1.25.б. 2-[4-(3-Азаспиро[5.5]ундец-3-илметил)фенил]этиламин. 
Указанное соединение получают аналогично примеру 1.1.3 из [4-(3-азаспиро[5.5]ундец-3-

илметил)фенил]ацетонитрила. 
Выход: 3,33 г (96,6% от теории). C19H30N2 (M = 286,46). Рассч.: молекулярный пик (М+Н)+: 287; об-

наруж.: молекулярный пик (М+Н)+: 287. Значение Rf: 0,18 (силикагель, дихлорметан/этанол в соотноше-
нии 20:1). 

1.25.в. {2-[4-(3-Азаспиро[5.5]ундец-3-илметил)фенил]этил}амид 4'-хлор-3-нитробифенил-4-карбо-
новой кислоты. 

Указанное соединение получают аналогично примеру 1.1.и из 4'-хлор-3-нитробифенил-4-
карбоновой кислоты и 2-[4-(3-азаспиро[5.5]ундец-3-илметил)фенил]этиламина. 

Выход: 1 г (52,5% от теории). C32H36ClN3O3 (M = 546,11). Рассч.: молекулярный пик (М+Н)+: 
546/548; обнаруж.: молекулярный пик (М+Н)+: 546/548. Значение Rf: 0,3 (силикагель, дихлорме-
тан/этанол в соотношении 20:1). 

1.25.г. {2-[4-(3-Азаспиро[5.5]ундец-3-илметил)фенил]этил}амид 4'-хлор-3-аминобифенил-4-карбо-
новой кислоты. 

Указанное соединение получают аналогично примеру 1.3.в из {2-[4-(3-азаспиро[5.5]ундец-3-
илметил)фенил]этил}амида 4'-хлор-3-нитробифенил-4-карбоновой кислоты. 

Выход: 0,8 г (84,7% от теории). C32H38ClN3O (M = 516,13). Рассч.: молекулярный пик (М+Н)+: 
516/518; обнаруж.: молекулярный пик (М+Н)+: 516/518. Значение Rf: 0,38 (силикагель, дихлорме-
тан/метанол в соотношении 10:1). 

Пример 1.26. 7-(4-Хлорфенил)-3-(2-{4-[4-(пиридин-2-илокси)пиперидин-1-илметил]фенил}этил)-
3H-хиназолин-4-он. 

 
1.26.а. {4-[4-(Пиридин-2-илокси)пиперидин-1-илметил]фенил}ацетонитрил. 
Указанное соединение получают аналогично примеру 1.1.ж из 2-(пиперидин-4-илокси)пиридина и 

(4-бромметилфенил)ацетонитрила. 
Выход: 0,91 г (49,8% от теории). C19H21N3O (M = 307,39). Рассч.: молекулярный пик (М+Н)+: 308; 

обнаруж.: молекулярный пик (М+Н)+: 308. Значение Rf: 0,49 (силикагель, дихлорметан/метанол/аммиак в 
соотношении 9:1:0,1). 

1.26.б. 2-{4-[4-(Пиридин-2-илокси)пиперидин-1-илметил]фенил}этиламин. 
Указанное соединение получают аналогично примеру 1.1.з из {4-[4-(пиридин-2-илокси)пиперидин-

1-илметил]фенил}ацетонитрила. 
Выход: 0,92 г (99,8% от теории). C19H25N3O (M = 311,43). Рассч.: молекулярный пик (М+Н)+: 312; 

обнаруж.: молекулярный пик (М+Н)+:312. Значение Rf: 0,16 (силикагель, дихлорметан/метанол/аммиак в 
соотношении 9:1:0,1). 

1.26.в. (2-{4-[4-(Пиридин-2-илокси)пиперидин-1-илметил]фенил}этил)амид 4'-хлор-3-нитробифе-
нил-4-карбоновой кислоты. 

Указанное соединение получают аналогично примеру 1.1.и из 4'-хлор-3-нитробифенил-4-карбоно-
вой кислоты и 2-{4-[4-(пиридин-2-илокси)пиперидин-1-илметил]фенил}этиламина. 

Выход: 0,8 г (97,2% от теории). C32H31ClN4O4 (M = 571,08). Рассч.: молекулярный пик (М+Н)+: 
571/573; обнаруж.: молекулярный пик (М+Н)+: 571/573. Значение Rf: 0,52 (силикагель, дихлорме-
тан/метанол/аммиак в соотношении 9:1:0,1). 

1.26.г. (2-{4-[4-(Пиридин-2-илокси)пиперидин-1-илметил]фенил}этил)амид 4'-хлор-3-аминобифе-
нил-4-карбоновой кислоты. 

Указанное соединение получают аналогично примеру 1.3.в из (2-{4-[4-(пиридин-2-илокси)пипери-
дин-1-илметил]фенил}этил)амида 4'-хлор-3-нитробифенил-4-карбоновой кислоты. 

Выход: 0,38 г (50% от теории). C32H33ClN4O2 (M = 541,09). Рассч.: молекулярный пик (М+Н)+: 
541/543; обнаруж.: молекулярный пик (М+Н)+: 541/543. Значение Rf: 0,5 (силикагель, дихлорме-
тан/метанол/аммиак в соотношении 9:1:0,1). 

Пример 1.27. 7-(4-Хлорфенил)-3-(2-{4-[4-(пиридин-2-иламино)пиперидин-1-илметил]фенил}этил)-
3H-хиназолин-4-он. 

 
1.27.а. {4-[4-(Пиридин-2-иламино)пиперидин-1-илметил]фенил}ацетонитрил. 
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Указанное соединение получают аналогично примеру 1.1.ж из 2-(пиперидин-4-иламино)пиридина и 
(4-бромметилфенил)ацетонитрила. 

Выход: 1,57 г (86,1% от теории). C19H22N4 (M = 306,41). Рассч.: молекулярный пик (М+Н)+: 307; об-
наруж.: молекулярный пик (М+Н)+: 307. Значение Rf: 0,43 (силикагель, дихлорметан/метанол/аммиак в 
соотношении 9:1:0,1). 

1.27.б. 2-{4-[4-(Пиридин-2-иламино)пиперидин-1-илметил]фенил}этиламин. 
Указанное соединение получают аналогично примеру 1.1.з из {4-[4-(пиридин-2-иламино)пипери-

дин-1-илметил]фенил}ацетонитрила. 
Выход: 1,62 г (99,8% от теории). C19H26N4 (M = 310,44). Рассч.: молекулярный пик (М+Н)+: 311; об-

наруж.: молекулярный пик (М+Н)+: 311. Значение Rf: 0,1 (силикагель, дихлорметан/метанол/аммиак в 
соотношении 9:1:0,1). 

1.27.в. (2-(4-[4-(пиридин-2-иламино)пиперидин-1-илметил]фенил}этил)амид 4'-хлор-3-нитробифе-
нил-4-карбоновой кислоты. 

Указанное соединение получают аналогично примеру 1.1.и из 4'-хлор-3-нитробифенил-4-карбоно-
вой кислоты и 2-{4-[4-(пиридин-2-иламино)пиперидин-1-илметил]фенил}этиламина. 

Выход: 0,36 г (43,8% от теории). C32H32ClN5O3 (M = 570,09). Рассч.: молекулярный пик (М+Н)+: 
570/572; обнаруж.: молекулярный пик (М+Н)+: 570/572. Значение Rf: 0,28 (силикагель, дихлорме-
тан/метанол/аммиак в соотношении 9:1:0,1). 

1.27.г. (2-{4-[4-(пиридин-2-иламино)пиперидин-1-илметил]фенил}этил)амид 4'-хлор-3-аминобифе-
нил-4-карбоновой кислоты. 

Указанное соединение получают аналогично примеру 1.3.в из (2-{4-[4-(пиридин-2-
иламино)пиперидин-1-илметил]фенил}этил)амида 4'-хлор-3-нитробифенил-4-карбоновой кислоты. 

Выход: 0,29 г (85,7% от теории). C32H34ClN5O (M = 540,11). Рассч.: молекулярный пик (М+Н)+: 
540/542; обнаруж.: молекулярный пик (М+Н)+: 540/542. Значение Rf: 0,27 (силикагель, дихлорме-
тан/метанол/аммиак в соотношении 9:1:0,1). 

Аналогично примеру 1.1.л получают следующие соединения: 

 

 

 
Примечание: значение Rf: 
А = (силикагель, дихлорметан/метанол/аммиак в соотношении 9:1:0,1), 
Д = (силикагель, дихлорметан/этанол в соотношении 10:1), 
E = (силикагель, дихлорметан/этанол/аммиак в соотношении 10:1:0,1). 
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Пример 1.28. 7-(4-Хлорфенил)-3-{2-[4-(4-фенилпиперидин-1-илметил)фенил]этил}-3H-бензо[d] 
[1,2,3]триазин-4-он. 

 
1.28.а. 7-(4-Хлорфенил)-3-{2-[4-(4-фенилпиперидин-1-илметил)фенил]этил}-3H-бензо[d][1,2,3] 

триазин-4-он. 
Указанное соединение получают аналогично примеру 1.18.а из {2-[4-(4-фенилпиперидин-1-

илметил)фенил]этил}амида 4'-хлор-3-аминобифенил-4-карбоновой кислоты. 
Выход: 0,13 г (50,9% от теории). Температура плавления: 183-184°С. C33H31ClN4O (M = 535,09). 

Рассч.: молекулярный пик (М+Н)+: 535/537; обнаруж.: молекулярный пик (М+Н)+: 535/537. Значение Rf: 
0,66 (силикагель, дихлорметан/этанол в соотношении 10:1). 

Пример 1.29. 7-(4-Хлорфенил)-3-{2-[4-([4-гидрокси-4-фенилпиперидин-1-илметил)фенил]этил}-3H-
бензо[d][1,2,3]триазин-4-он. 

 
1.29.а. 7-(4-Хлорфенил)-3-{2-[4-(4-гидрокси-4-фенилпиперидин-1-илметил)фенил]этил}-3H-бензо 

[d][1,2,3]триазин-4-он. 
Указанное соединение получают аналогично примеру 1.18.а из {2-[4-(4-гидрокси-4-фенилпипе-

ридин-1-илметил)фенил]этил} амида 4'-хлор-3-аминобифенил-4-карбоновой кислоты. 
Выход: 0,21 г (68,7% от теории). Температура плавления: 265-266°С. C33H31ClN4O2 (M = 551,09). 

Рассч.: молекулярный пик (М+Н)+: 551/553; обнаруж.: молекулярный пик (М+Н)+: 551/553. Значение Rf: 
0,53 (силикагель, дихлорметан/этанол в соотношении 10:1). 

Пример 1.30. 7-(4-Хлорфенил)-3-{2-[4-(3-азаспиро[5.5]ундец-3-илметил)фенил]этил}-3H-бензо[d] 
[1,2,3]триазин-4-он. 

 
1.30.а. 7-(4-Хлорфенил)-3-{2-[4-(3-азаспиро[5.5]ундец-3-илметил)фенил]этил}-3H-бензо[d][1,2,3] 

триазин-4-он. 
Указанное соединение получают аналогично примеру 1.18.а из {2-[4-(3-азаспиро[5.5]ундец-3-

илметил)фенил]этил}амида 4'-хлор-3-аминобифенил-4-карбоновой кислоты. 
Выход: 0,14 г (54,9% от теории). Температура плавления: 165-166°С. C32H35ClN4O (M = 527,11). 

Рассч.: молекулярный пик (М+Н)+: 527; обнаруж.: молекулярный пик (М+Н)+: 527. Значение Rf: 0,56 (си-
ликагель, дихлорметан/этанол в соотношении 10:1). 

Пример 1.31. 6-(4-Хлорфенил)-2-[2-(4-пирролидин-1-илметилфенил)этил]-2H-изохинолин-1-он. 

 
1.31.а. 2-[2-(4-Бромфенил)этокси]тетрагидропиран. 
К раствору 4,83 г (24,02 ммоля) 2-(4-бромфенил)этанола в 12 мл дихлорметана при 0°C последова-

тельно добавляют 0,025 г п-толуолсульфоновой кислоты и 2,575 мл (28,22 ммоля) дигидропирана. После 
этого реакционную смесь перемешивают в течение трех часов при комнатной температуре. Затем реак-
ционную смесь экстрагируют раствором гидрокарбоната натрия и органическую фазу сушат над сульфа-
том натрия. Продукт очищают колоночной хроматографией на алоксе (элюент: смесь циклогек-
сан/этилацетат в соотношении 8:2). 

Выход: 37 г (32,8% от теории). C13H17BrO2 (M = 285,18). Рассч.: молекулярный пик (M)+: 284/286; 
обнаруж.: молекулярный пик (M)+: 284/286. 

1.31.б. 4-[2-(Тетрагидропиран-2-илокси)этил]бензальдегид. 
К раствору 5 г (17,53 ммоля) 2-[2-(4-бромфенил)этокси]тетрагидропирана в 80 мл тетрагидрофурана 

при -70°C по каплям добавляют 11,5 мл (18,41 ммоля) 1,6-молярного раствора н-бутиллития и в течение 
часа перемешивают при этой температуры. После этого по каплям добавляют 2,8 мл (36,46 ммоля) диме-
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тилформамида и реакционную смесь перемешивают еще в течение 2 ч при -70°C. Затем реакционную 
смесь смешивают с раствором хлорида аммония и экстрагируют этилацетатом. Объединенные органиче-
ские фазы трижды экстрагируют насыщенным раствором хлорида натрия и сушат над сульфатом натрия. 
Продукт очищают колоночной хроматографией на силикагеле (элюент: смесь циклогексан/этилацетат в 
соотношении 6:4). 

Выход: 2,8 г (68,2% от теории). C14H18O3 (M = 234,29). Рассч.: молекулярный пик (М+Н)+: 235; об-
наруж.: молекулярный пик (М+Н)+: 235. Значение Rf: 0,57 (силикагель, петролейный эфир/этилацетат в 
соотношении 3:1). 

1.31.в. 4-(2-Гидроксиэтил)бензальдегид. 
Раствор 2,8 г (11,95 ммоля) 4-[2-(тетрагидропиран-2-илокси)этил]бензальдегида в смеси из 48 мл 1-

молярной соляной кислоты и 60 мл ацетона перемешивают в течение 5 ч при 5°С. Затем реакционную 
смесь смешивают с 140 мл насыщенного раствора гидрокарбоната натрия и экстрагируют этил ацетатом. 
Объединенные органические фазы трижды экстрагируют водой и сушат над сульфатом натрия. Продукт 
очищают колоночной хроматографией на силикагеле (элюент: смесь циклогексан/этилацетат в соотно-
шении 1:1). 

Выход: 1,3 г (72,4% от теории). C9H10O2(M= 150,17). Рассч.: молекулярный пик (М+Н)+: 151; обна-
руж.: молекулярный пик (М+Н)+: 151. Значение Rf: 0,52 (силикагель, петролейный эфир/этилацетат в 
соотношении 1:1). 

1.31.г. 2-(4-[1,3]Диоксан-2-илфенил)этанол. 
Суспензию из 9,4 г (62,59 ммоля) 4-(2-гидроксиэтил)бензальдегида, 15,83 мл (219,07 ммоля) 1,3-

пропандиола, 0,3 г п-толуолсульфоновой кислоты и 150 мл толуола в течение трех часов нагревают с 
обратным холодильником. Затем реакционную смесь трижды экстрагируют насыщенным раствором гид-
рокарбоната натрия и органическую фазу сушат над сульфатом натрия. 

Выход: 8 г (61,4% от теории). C12H16O3 (M = 208,26). Рассч.: молекулярный пик (М+Н)+: 209; обна-
руж.: молекулярный пик (М+Н)+: 209. 

1.31.д. 2-(4-[1,3]Диоксан-2-илфенил)этиловый эфир метансульфоновой кислоты. 
8 г (38,41 ммоля) 2-(4-[1,3]диоксан-2-илфенил)этанола и 10,65 мл (42,25 ммоля) триэтиламина рас-

творяют в 300 мл дихлорметана и при 0°C смешивают с 3,27 мл хлорангидрида метансульфоновой ки-
слоты, растворенного в 50 мл дихлорметана. Затем реакционную смесь перемешивают в течение часа 
при комнатной температуре, после чего трижды экстрагируют водой и органическую фазу сушат над 
сульфатом натрия. Продукт очищают колоночной хроматографией на силикагеле (элюент: смесь петро-
лейный эфир/этилацетат в соотношении 1:1). 

Выход: 7,7 г (70% от теории). C11H18O5S (M = 286,34). Рассч.: молекулярный пик (М+Н)+ : 287; об-
наруж.: молекулярный пик (М+Н)+: 287. Значение Rf: 0,49 (силикагель, петролейный эфир/этилацетат в 
соотношении 1:1). 

1.31.е. (Е)-3-(3-Бромфенил)акрилоилазид. 
К раствору 25 г (111,1 ммоля) (Е)-3-(3-бромфенил)акриловой кислоты и 15,26 мл (110,10 ммоля) 

триэтиламина в 800 мл ацетона при 0°C по каплям добавляют 11,5 мл (121,11 ммоля) этилового эфира 
хлормуравьиной кислоты. По истечении часа также при 0°C по каплям добавляют 11,45 г (176,16 ммоля) 
азида натрия, растворенного в 88 мл дистиллированной воды. После этого реакционной смеси дают на-
греться до комнатной температуры и затем ее сливают в 1,3 л смеси воды со льдом. Выпавший осадок 
отфильтровывают, промывают водой и сушат в сушильной камере с циркуляцией воздуха при 30°C. 

Выход: 21,1 г (76,1% от теории). C9H6BrN3O (M = 252,07). Рассч.: молекулярный пик (М+Н)+: 
256/258; обнаруж.: молекулярный пик (М+Н)+: 256/258. Значение Rf: 0,85 (силикагель, петролейный 
эфир/этилацетат в соотношении 1:1). 

1.31.ж. 6-Бром-2H-изохинолин-1-он. 
150 г бифенилового эфира и 7,08 мл (29,75 ммоля) трибутиламина нагревают до 100°C. При этой 

температуре добавляют 5 г (19,83 ммоля) (Е)-3-(3-бромфенил)акрилоилазида, после чего нагревают до 
195-205°C и выдерживают при этой температуре в течение 2 ч. Далее реакционной смеси дают охладить-
ся и ее затем сливают в охлажденный п-гексан. Осадок отфильтровывают и промывают смесью из охла-
жденного н-гексана и диэтилового эфира. После этого твердое вещество сушат в сушильной камере с 
циркуляцией воздуха при 50°C. Это твердое вещество затем перемешивают со смесью из диизопропило-
вого эфира и этилацетата и повторяют процесс сушки. 

Выход: 0,6 г (13,5% от теории). C9H6BrN3O (M = 224,05). Рассч.: молекулярный пик (М+Н)+: 
224/226; обнаруж.: молекулярный пик (М+Н)+: 224/226. 

1.31.з 6-(4-Хлорфенил)-2H-изохинолин-1-он. 
Реакционную смесь из 0,57 г (2,54 ммоля) 6-бром-2H-изохинолин-1-она, 0,398 г (2,54 ммоля) 4-

хлорфенилбороновой кислоты, 2,6 мл 2-молярного раствора карбоната натрия в 20 мл диоксана и 5 мл 
метанола нагревают в микроволновой печи до 110°C и выдерживают при этой температуре в течение 
двух часов. После этого реакционную смесь сливают в воду, осадок отфильтровывают и сушат в су-
шильной камере с циркуляцией воздуха при 40°C. 
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Выход: 0,42 г (64,6% от теории). C15H10ClNO (M = 255,70). Рассч.: молекулярный пик (М+Н)+: 
256/258; обнаруж.: молекулярный пик (М+Н)+: 256/258. Значение Rf: 0,6 (силикагель, дихлорме-
тан/этанол в соотношении 10:1). 

1.31.и. 2-[2-(4-Формилфенил)этил]-6-(4-хлорфенил)-2H-изохинолин-1-он. 
Раствор 0,41 г (1,6 ммоля) 6-(4-хлорфенил)-2H-изохинолин-1-она в 10 мл диметилформамида сме-

шивают с 0,18 г (1,6 ммоля) трет-бутилата калия и перемешивают в течение 30 мин при 50°C. После это-
го добавляют 0,46 г (1,6 ммоля) 2-(4-[1,3]диоксан-2-илфенил)этилового эфира метансульфоновой кисло-
ты. Затем реакционную смесь нагревают в микроволновой печи до 180°C и выдерживают при этой тем-
пературе в течение пяти часов, после чего сливают в 10%-ный раствор лимонной кислоты. Затем экстра-
гируют этилацетатом. Органическую фазу трижды экстрагируют водой и сушат над сульфатом натрия. 
Продукт очищают колоночной хроматографией на силикагеле (элюент: смесь петролейный 
эфир/этилацетат в соотношении, изменяющемся от 3:1 до 1:1). 

Выход: 0,15 г (24,1% от теории). C24H18ClNO2 (M = 387,87). Рассч.: молекулярный пик (М+Н)+: 
388/390; обнаруж.: молекулярный пик (М+Н)+: 388/390. Значение Rf: 0,7 (силикагель, петролейный 
эфир/этилацетат в соотношении 1:1). 

1.31.к. 6-(4-Хлорфенил)-2-[2-(4-пирролидин-1-илметилфенил)этил]-2H-изохинолин-1-он. 
0,14 г (0,36 ммоля) 2-[2-(4-формилфенил)этил]-6-(4-хлорфенил)-2H-изохинолин-1-она и 0,03 мл 

(0,36 ммоля) пирролидина растворяют в 40 мл дихлорметана. После этого значение рН смеси устанавли-
вают на три с помощью ледяной уксусной кислоты. Затем добавляют 0,076 г (0,36 ммоля) триацетокси-
боргидрида натрия и перемешивают в течение 48 ч при комнатной температуре. Затем реакционную 
смесь экстрагируют 2-молярным раствором карбоната натрия и сушат над сульфатом натрия. Продукт 
очищают колоночной хроматографией на силикагеле (элюент: смесь дихлорметан/этанол в соотношении, 
изменяющемся от 10:1 до 1:1). 

Выход: 0,04 г (25% от теории). Температура плавления: 136-137°С. C28H27ClN2O (M = 442,99). 
Рассч.: молекулярный пик (М+Н)+: 443; обнаруж.: молекулярный пик (М+Н)+: 443. Значение Rf: 0,5 (си-
ликагель, дихлорметан/метанол 10:1). 

Аналогично примерам 1.1-1.31 получают следующие соединения: 
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Пример 2.1. [2-(4-Пирролидин-1-илметилфенил)этил]амид 4'-хлорбифенил-4-карбоновой кислоты. 

 
2.1.а. 4'-Хлорбифенил-4-карбоновая кислота. 
5,83 г (29,0 ммолей) 4-бромбензойной кислоты растворяют в 50 мл диоксана и 29 мл 2-молярного 

раствора карбоната натрия. Затем последовательно добавляют 4,5 г (29,0 ммолей) 4-хлорфенилбороновой 
кислоты и 1,68 г (1,45 ммоля) тетракис(трифенилфосфин)палладия и реакционную смесь в течение 6 ч 
кипятят с обратным холодильником. Горячий реакционный раствор подвергают вакуум-фильтрации че-
рез стекловолокнистый фильтр. Фильтрат экстрагируют этилацетатом. Водную фазу подкисляют лимон-
ной кислотой и перемешивают в течение часа при 0°C. Образовавшийся осадок отфильтровывают, про-
мывают водой и сушат в вакууме. 

Выход: 5,1 г (75,6% от теории). C13H9ClO2 (M = 232,668). Рассч.: молекулярный пик (M-H)-: 231/233; 
обнаруж.: молекулярный пик (M-H)-: 231/233. 

2.1.б. [2-(4-Пирролидин-1-илметилфенил)этил]амид 4'-хлорбифенил-4-карбоновой кислоты. 
К суспензии 251 мг (1,08 ммоля) 4'-хлорбифенил-4-карбоновой кислоты в 5 мл ТГФ при комнатной 

температуре добавляют 471 мг (1,47 ммоля) ТБТУ и 0,26 мл (1,47 ммоля) основания Хюнига. Реакцион-
ную смесь перемешивают в течение 10 мин, а затем добавляют 200 мг (0,98 ммоля) 2-(4-пирролидин-1-
илметилфенил)этиламина (см. пример 1.1.з). После этого смесь оставляют перемешиваться на ночь. За-
тем реакционный раствор смешивают с насыщенным раствором NaHCO3, водную фазу экстрагируют 
этилацетатом, а органическую фазу сушат над сульфатом магния. После этого растворитель отгоняют на 
роторном испарителе и остаток при нагревании размешивают с трет-бутилметиловым эфиром. Образо-
вавшееся твердое вещество отфильтровывают, промывают небольшим количеством трет-
бутилметилового эфира и сушат на воздухе. 

Выход: 210 мг (51,2% от теории). C26H27ClN2O (M = 418,971). Рассч.: молекулярный пик (М+Н)+: 
419/421; обнаруж.: молекулярный пик (М+Н)+: 419/421. Значение Rf: 0,57 (силикагель, дихлорме-
тан/метанол/уксусная кислота в соотношении 9:1:0,1). 

Пример 2.2. [2-(4-Диэтиламинометилфенил)этил]амид 4'-хлорбифенил-4-карбоновой кислоты. 

 
2.2.а. (4-Диэтиламинометилфенил)ацетонитрил. 
0,88 мл (8,38 ммоля) диэтиламина растворяют в 30 мл ацетона и к полученному раствору последо-

вательно добавляют 2,1 г (15,2 ммоля) карбоната калия и 1,6 г (7,62 ммоля) (4-бромметилфенил)ацето-
нитрила (см. пример 1.1.е). Реакционную смесь перемешивают в течение 2 ч при комнатной температуре, 
после чего фильтруют через стеклянную фритту и затем промывают этилацетатом. Фильтрат концентри-
руют на роторном испарителе и экстрагируют водой и этилацетатом. Органическую фазу сушат над 
сульфатом магния и растворитель удаляют на роторном испарителе. В последующем продукт очищают 
колоночной хроматографией на силикагеле (элюент: смесь дихлорметан/метанол в соотношении 9:1). 

Выход: 900 мг (58,4% от теории). C13H18N2 (M = 202,30). Рассч.: молекулярный пик (М+Н)+: 203; 
обнаруж.: молекулярный пик (М+Н)+: 203. Значение Rf: 0,65 (силикагель, дихлорметан/метанол в соот-
ношении 9:1). 

2.2.б. 2-(4-Диэтиламинометилфенил)этиламин. 
Раствор 900 мг (4,45 ммоля) (4-диэтиламинометилфенил)ацетонитрила в 20 мл метанольного рас-

твора аммиака смешивают с 100 мг никеля Ренея и встряхивают в автоклаве при 50°C и давлении 5 бар. 
После отделения катализатора вакуум-фильтрацией растворитель удаляют на роторном испарителе. 

Выход: 900 мг (98,0% от теории). C13H22N2 (M = 206,334). Рассч.: молекулярный пик (М+Н)+ : 207; 
обнаруж.: молекулярный пик (М+Н)+: 207. Значение Rf: 0,12 (силикагель, дихлорметан/метанол/NH3 в 
соотношении 9:1:0,1). 
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2.2.в. [2-(4-Диэтиламинометилфенил)этил]амид 4'-хлорбифенил-4-карбоновой кислоты. 
Указанное соединение получают аналогично примеру 2.1.б из 4'-хлорбифенил-4-карбоновой кисло-

ты (248 мг, 1,07 ммоля) и 2-(4-диэтиламинометилфенил)этиламина (200 мг, 0,97 ммоля). 
Выход: 280 мг (68,6% от теории). C26H29ClN2O (M = 420,987). Рассч.: молекулярный пик (М+Н)+: 

421/423; обнаруж.: молекулярный пик (М+Н)+: 421/423. Значение Rf: 0,49 (силикагель, дихлорме-
тан/метанол/NH3 в соотношении 9:1:0,1). 

Пример 2.3. [2-(4-Пиперидин-1-илметилфенил)этил]амид 4'-хлорбифенил-4-карбоновой кислоты. 

 
2.3.а. [2-(4-Пиперидин-1-илметилфенил)этил]амид 4'-хлорбифенил-4-карбоновой кислоты. 
Указанное соединение получают аналогично примеру 2.1.б из 4'-хлорбифенил-4-карбоновой кисло-

ты (234 мг, 1,01 ммоля) и 2-(4-пиперидин-1-илметилфенил)этиламина (см. пример 1.15.6, 200 мг, 0,92 
ммоля). 

Выход: 260 мг (65,6% от теории). C27H29ClN2O (M = 432,998). Рассч.: молекулярный пик (М+Н)+: 
433/435; обнаруж.: молекулярный пик (М+Н)+: 433/435. Значение Rf: 0,57 (силикагель, дихлорме-
тан/метанол/NH3 в соотношении 9:1:0,1). 

Пример 2.4. [2-(4-Диэтиламинометилфенил)этил]амид 4'-метоксибифенил-4-карбоновой кислоты. 

 
2.4.а. 1-(4'-метоксибифенил-4-ил)этанон. 
К раствору 11,3 г (85,0 ммолей) хлорида алюминия в 100 мл сероуглерода добавляют 4-метокси-

бифенил. Смесь нагревают до 40°C и затем очень медленно смешивают с 6,07 мл (81,4 ммоля) ацетил-
хлорида. После этого реакционную смесь в течение часа кипятят с обратным холодильником. После ох-
лаждения реакционный раствор сливают в 100 г льда и 25 мл конц. соляной кислоты. После экстракции 
дихлорметаном органическую фазу сушат над сульфатом магния. Далее растворитель удаляют на ротор-
ном испарителе и остаток перекристаллизовывают из изопропанола. 

Выход: 8,8 г (48,0% от теории). C15H14O2 (M = 226,278). Рассч.: молекулярный пик (М+Н)+: 227; об-
наруж.: молекулярный пик (М+Н)+: 227. 

2.4.б. 4'-Метоксибифенил-4-карбоновая кислота. 
К раствору 15,6 г (390,9 ммоля) NaOH в 70 мл воды при 0°C медленно по каплям добавляют 6,0 мл 

(117 ммолей) брома. Далее медленно добавляют 8,8 г (39,1 ммоля) 1-(4'-метоксибифенил-4-ил)этанона в 
50 мл диоксана. По истечении трех часов образовавшееся твердое вещество отфильтровывают, раство-
ряют в дихлорметане и повторно фильтруют. Из фильтрата на роторном испарителе уделяют раствори-
тель. 

Выход: 9,0 г (100,0% от теории). C15H14O2 (M = 228,250). Рассч.: молекулярный пик (M-H)-: 227; об-
наруж.: молекулярный пик (M-H)-: 227. 

2.4.в. Хлорангидрид 4'-метоксибифенил-4-карбоновой кислоты. 
Раствор 3,0 г (0,013 моля) 4'-метоксибифенил-4-карбоновой кислоты в 47,4 мл (0,65 моля) тионил-

хлорида перемешивают в течение трех часов при 50°C. После удаления тионилхлорида на роторном ис-
парителе получают продукт в виде желтоватого твердого вещества, которое хранят в холодильнике. 

Выход: 3,2 г (99,8% от теории). C15H14O2 (M = 246,696). Рассч.: молекулярный пик (М+Н)+: 246/248; 
обнаруж.: молекулярный пик (М+Н)+: 246/248. 

2.4.г. [2-(4-Диэтиламинометилфенил)этил]амид 4'-метоксибифенил-4-карбоновой кислоты. 
К раствору 200 мг (0,97 ммоля) 2-(4-диэтиламинометилфенил)этиламина и 0,25 мл (1,45 ммоля) ос-

нования Хюнига в 5 мл дихлорметана при 0°C добавляют 287 мг (1,16 ммоля) полученного на предыду-
щей стадии хлорангидрида кислоты. Реакционную смесь оставляют перемешиваться на ночь, а затем 
смешивают с полунасыщенным раствором NaHCO3. Водную фазу промывают дихлорметаном и объеди-
ненную органическую фазу сушат над сульфатом магния. После удаления растворителя на роторном ис-
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парителе остаток растирают с трет-бутилметиловым эфиром и образовавшееся твердое вещество отде-
ляют вакуум-фильтрацией. 

Выход: 90 мг (22,3% от теории). C27H32N2O2 (M = 416,568). Рассч.: молекулярный пик (М+Н)+: 417; 
обнаруж.: молекулярный пик (М+Н)+: 417. Значение Rf: 0,46 (силикагель, этилацетат/метанол/NH3 в со-
отношении 9:1:0,1). 

Пример 2.5. [2-(4-Диэтиламинометилфенил)этил]метиламид 4'-хлорбифенил-4-карбоновой кислоты. 

 
2.5.а. трет-Бутиловый эфир [2-(4-диэтиламинометилфенил)этил]карбаминовой кислоты. 
К раствору 700 мг (3,93 ммоля) 2-(4-диэтиламинометилфенил)этиламина в 5,0 мл дихлорметана и 

0,52 мл (3,73 ммоля) триэтиламина добавляют 815 мг (3,73 ммоля) ВОС-ангидрида и оставляют переме-
шиваться на ночь при комнатной температуре. Затем смесь смешивают с насыщенным раствором Na-
HCO3. Водную фазу промывают дихлорметаном и органическую фазу сушат над сульфатом магния. По-
сле удаления растворителя на роторном испарителе остаток очищают колоночной хроматографией на 
силикагеле (элюент: смесь дихлорметан/метанол/NH3 в соотношении 9:1:0,1). 

Выход: 600 мг (57,7% от теории). C18H30N2O2 (M = 306,452). Рассч.: молекулярный пик (М+Н)+: 307 
обнаруж.: молекулярный пик (М+Н)+: 307. 

2.5.б. [2-(4-Диэтиламинометилфенил)этил]метиламин. 
К суспензии 250 мг (6,59 ммоля) алюмогидрида лития в 10 мл тетрагидрофурана медленно по кап-

лям добавляют 600 мг (1,96 ммоля) трет-бутилового эфира [2-(4-диэтиламинометилфенил)этил]карба-
миновой кислоты в ТГФ. Реакционную смесь оставляют перемешиваться на ночь, после чего нагревают 
до 50°C и выдерживают при этой температуре в течение последующего часа. Для переработки последо-
вательно добавляют 0,25 мл воды, 0,25 мл 15%-ного раствора NaOH и 0,75 мл воды. После фильтрации 
органическую фазу сушат над сульфатом магния и растворитель удаляют на роторном испарителе. 

Выход: 350 мг (81,1% от теории). C14H24N2 (M = 220,361). Рассч.: молекулярный пик (М+Н)+: 221; 
обнаруж.: молекулярный пик (М+Н)+: 221. 

2.5.в. [2-(4-Диэтиламинометилфенил)этил]метиламид 4'-хлорбифенил-4-карбоновой кислоты. 
Указанное соединение получают аналогично примеру 2.1.б из 4'-хлорбифенил-4-карбоновой кисло-

ты (222 мг, 0,95 ммоля) и [2-(4-диэтиламинометилфенил)этил]метиламина (175 мг, 0,79 ммоля). 
Выход: 60 мг (17,4% от теории). C27H31ClN2O (M = 435,014). Рассч.: молекулярный пик (М+Н)+: 

435/437; обнаруж.: молекулярный пик (М+Н)+: 435/437. Значение Rf: 0,39 (силикагель, этилацетат/ мета-
нол/NH3 в соотношении 9:1:0,1). 

Пример 2.6. 

 
2.6.а. [2-(4-Пирролидин-1-илметилфенил)этил]амид 4-(4-хлорфенил)циклогексанкарбоновой кисло-

ты. 
Указанное соединение получают в соответствии с общей методикой I из 4-(4-хлорфенил)циклогек-

санкарбоновой кислоты (239 мг, 1,0 ммоль) и 2-(4-пирролидин-1-илметилфенил)этиламина (204 мг, 1,0 
ммоль). 

Выход: 65 мг (15,3% от теории). C26H33ClN2O (M = 425,019). Рассч.: молекулярный пик (М+Н)+: 
425/427; обнаруж.: молекулярный пик (М+Н)+: 425/427. Значение Rf: 0,3 (силикагель, этилаце-
тат/метанол/NH3 в соотношении 9:1:0,1). 

Пример 2.7. 4-Пиперидин-1-ил-N-[2-(4-пирролидин-1-илметилфенил)этил]бензамид. 
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2.7.а. Этиловый эфир 4-пиперидин-1-илбензойной кислоты. 
К суспензии из 0,5 мл (4,13 ммоля) этилового эфира 4-фторбензойной кислоты и 571 мг (4,13 ммо-

ля) карбоната калия в 20 мл ДМСО добавляют 0,41 мл пиперидина. Реакционную смесь оставляют пере-
мешиваться на ночь при 70°C, после чего добавляют дополнительно 1 мл (2,44 ммоля) пиперидина и пе-
ремешивают еще в течение 6 ч при 70°C. После фильтрации смешивают с водой, экстрагируют этилаце-
татом, органическую фазу отделяют и растворитель удаляют на роторном испарителе. Продукт без очи-
стки используют в последующей реакции. 

Выход: 706 мг (73,2% от теории). C14H19NO2 (M = 233,313). Рассч.: молекулярный пик (М+Н)+: 234; 
обнаруж.: молекулярный пик (М+Н)+: 234. Время удерживания при ЖХВД: 6,2 мин (метод А). 

2.7.б. 4-Пиперидин-1-илбензойная кислота. 
К раствору 350 мг (1,50 ммоля) этилового эфира 4-пиперидин-1-илбензойной кислоты в 10 мл эта-

нола добавляют 0,78 мл (0,74 ммоля) 2н. NaOH. Затем реакционный раствор перемешивают в течение 2 ч 
при 60°C, после чего значение рН устанавливают на 6-7 с помощью 1н. HCl. Образовавшийся осадок 
после фильтрации сушат в высоком вакууме в течение ночи. 

Выход: 158 мг (51,3% от теории). C12H15NO2 (M = 205,259). Рассч.: молекулярный пик (М+Н)+: 206; 
обнаруж.: молекулярный пик (М+Н)+: 206. Время удерживания при ЖХВД: 6,2 мин (метод А). 

2.7.в. 4-Пиперидин-1-ил-N-[2-(4-пирролидин-1-илметилфенил)этил]бензамид. 
Указанное соединение получают в соответствии с общей методикой I из 2-(4-пирролидин-1-

илметилфенил)этиламина (157 мг, 0,77 ммоля) и 4-пиперидин-1-илбензойной кислоты (158 мг, 0,77 ммо-
ля). 

Выход: 102 мг (33,8% от теории). C25H33N3O (M = 391,561). Рассч.: молекулярный пик (М+Н)+: 392; 
обнаруж.: молекулярный пик (М+Н)+: 392. Время удерживания при ЖХВД: 4,4 мин (метод А). 

Пример 2.8. 

 
2.8.а. 4-бензил-N-[2-(4-пирролидин-1-илметилфенил)этил]бензамид. 
Указанное соединение получают в соответствии с описанной выше общей методикой I из дифенил-

метан-4-карбоновой кислоты (104 мг, 0,49 ммоля) и 2-(4-пирролидин-1-илметилфенил)этиламина (100 
мг, 0,49 ммоля). 

Выход: 66 мг (33,9% от теории). C27H30N2O (M = 398,553). Рассч.: молекулярный пик (М+Н)+: 399; 
обнаруж.: молекулярный пик (М+Н)+: 399. Значение Rf: 0,46 (силикагель, этилацетат/метанол/NH3 в со-
отношении 9:1:0,1). 

Пример 2.9. 4-(4-Оксоциклогексилиденметил)-N-[2-(4-пирролидин-1-илметилфенил)этил]бензамид. 

 
2.9.а. Этиловый эфир 4-(1,4-диоксаспиро[4.5]дец-8-илиденметил)бензойной кислоты. 
К раствору 90,0 мл (0,63 моля) диизопропиламина в 100 мл ТГФ при -20°C по каплям добавляют 

350 мл (0,56 моля) раствора н-BuLi (1,6-молярного в гексане) и реакционный раствор перемешивают в 
течение 30 мин при -20°C. Затем медленно по каплям добавляют 112 г (0,37 моля) этилового эфира 4-
(диэтоксифосфорилметил)бензойной кислоты в 100 мл ТГФ. Реакционный раствор перемешивают в те-
чение 1 ч при -20°C и затем по каплям добавляют 58 г (0,37 моля) 1,4-диоксаспиро[4.5]декан-8-она в 200 
мл ТГФ. После этого реакционный раствор перемешивают в течение 30 мин при -12°С, а затем в течение 
2 ч нагревают до комнатной температуры. Далее смешивают с водой и водную фазу экстрагируют про-
стым эфиром, этилацетатом и дихлорметаном. Органическую фазу фильтруют через силикагель. После 
удаления растворителя на роторном испарителе остаток очищают хроматографией (силикагель, петро-
лейный эфир/этилацетат в соотношении 9:1). 

Выход: 80 г (72,0% от теории). 
2.9.б. 4-(1,4-Диоксаспиро[4.5]дец-8-илиденметил)бензойная кислота. 
К раствору 35 г (0,12 моля) этилового эфира 4-(1,4-диоксаспиро[4.5]дец-8-илиденметил)бензойной 

кислоты в 150 мл этанола добавляют 20 г NaOH в 130 мл воды и смесь в течение 2 ч кипятят с обратным 
холодильником. Затем реакционный раствор сливают в 400 г льда и 60 мл конц. соляной кислоты, вод-
ную фазу экстрагируют этилацетатом и растворитель удаляют на роторном испарителе. 

Выход: 32 г (91,4% от теории). Температура плавления: 164-165°С. 
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2.9.в. 4-(4-Оксоциклогексилиденметил)-N-[2-(4-пирролидин-1-илметилфенил)этил]бензамид. 
Указанное соединение получают в соответствии с общей методикой I из 4-(1,4-диоксаспиро 

[4.5]дец-8-илиденметил)бензойной кислоты (134 мг, 0,49 ммоля) и 2-(4-пирролидин-1-илметилфенил) 
этиламина (100 мг, 0,49 ммоля). 

Выход: 57 мг (28,0% от теории). C27H32N2O2 (M=416,568). Рассч.: молекулярный пик (М+Н)+: 417; 
обнаруж.: молекулярный пик (М+Н)+: 417. Значение Rf: 0,36 (силикагель, этилацетат/метанол/NH3 в со-
отношении 9:1:0,1). 

Пример 2.10. 

 
2.10.а. 4-(4-Оксоциклогексил)-N-[2-(4-пирролидин-1-илметилфенил)этил]бензамид. 
Указанное соединение получают в соответствии с общей методикой I из 4-(4-оксоциклогексил)бен-

зойной кислоты (128 мг, 0,49 ммоля) и 2-(4-пирролидин-1-илметилфенил)этиламина (100 мг, 0,49 ммо-
ля). 

Выход: 26 мг (13,1% от теории). C26H32N2O2 (M = 404,557). Рассч.: молекулярный пик (М+Н)+: 405; 
обнаруж.: молекулярный пик (М+Н)+: 405. Значение Rf: 0,31 (силикагель, этилацетат/метанол/NH3 в со-
отношении 9:1:0,1). 

Пример 2.11. [2-(4-Пирролидин-1-илметилфенил)этил]амид 4-циклогексил-1-циклогексилкарбо-
новой кислоты. 

 
2.11.a. 4-Циклогексил-1-циклогексилкарбоновая кислота. 
К раствору 500 мг (2,10 ммоля) 4-(4-хлорфенил)циклогексанкарбоновой кислоты в 10 мл метанола 

добавляют 0,44 мл конц. соляной кислоты и 100 мг оксида платины. Затем реакционную смесь в течение 
3 ч перемешивают при 50°C и давлении водорода 5 бар. После отделения катализатора растворитель уда-
ляют на роторном испарителе. 

Выход: 440 мг (99,9% от теории). C13H22O2 (M = 210,319). Рассч.: молекулярный пик (M-H)-: 209; 
обнаруж.: молекулярный пик (M-H)-: 209. 

2.11.б. [2-(4-Пирролидин-1-илметилфенил)этил]амид 4-циклогексил-1-циклогексилкарбоновой ки-
слоты. 

Указанное соединение получают в соответствии с общей методикой I из бициклогексил-4-карбоно-
вой кислоты (103 мг, 0,49 ммоля) и 2-(4-пирролидин-1-илметилфенил)этиламина (100 мг, 0,49 ммоля). 

Выход: 2,0 мг (1,0% от теории). C26H40N2O (M = 396,622). Рассч.: молекулярный пик (М+Н)+: 397; 
обнаруж.: молекулярный пик (М+Н)+: 397. Значение Rf: 0,46 (силикагель, этилацетат/метанол/NH3 в со-
отношении 9:1:0,1). 

Пример 2.12. 

 
2.12.а. [2-(4-Пирролидин-1-илметилфенил)этил]амид 4-метилфенилпиперидин-1-карбоновой кисло-

ты. 
Указанное соединение получают в соответствии с описанной выше общей методикой II из 4-

метилфенилпиперидина (175 мг, 1,0 ммоль) и 2-(4-пирролидин-1-илметилфенил)этиламина (204 мг, 1,0 
ммоль). 

Выход: 90,0 мг (22,2% от теории). C26H35N3O (M = 405,558). Рассч.: молекулярный пик (М+Н)+: 406; 
обнаруж.: молекулярный пик (M+H)+: 406. Значение Rf: 0,30 (силикагель, этилацетат/метанол/NH3 в со-
отношении 9:1:0,1). 
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Пример 2.13. [2-(4-Пирролидин-1-илметилфенил)этил]амид 4-(4-хлорфенил)-3,6-дигидро-2H-
пиридин-1-карбоновой кислоты. 

 
2.13.а. 4-(4-Хлорфенил)-1,2,3,6-тетрагидропиридин. 
К 100 мл (1,2 моля) раствора формалина (37%-ного в воде) и 32,1 г (0,6 моля) хлорида аммония при 

60°C по каплям добавляют 4-хлорметилстирол. Затем реакционную смесь в течение 3 ч перемешивают 
при 60°C, после чего охлаждают до комнатной температуры. Далее добавляют 100 мл метанола и смесь 
оставляют перемешиваться на ночь. После выпаривания растворителя на роторном испарителе остаток 
смешивают с 150 мл конц. соляной кислоты и перемешивают в течение 4 ч при 100°C. После охлаждения 
до комнатной температуры смесь сливают на лед и подщелачивают NaOH (в виде чешуек). После много-
кратной экстракции простым эфиром органическую фазу сушат над сульфатом натрия. После удаления 
растворителя на роторном испарителе остаток очищают колоночной хроматографией на силикагеле 
(элюент: смесь этилацетат/метанол/NH3 в соотношении 9:1:0,1). 

Выход: 17,0 г (29,3% от теории). C11H12ClN (M = 193,678). Рассч.: молекулярный пик (М+Н)+: 194; 
обнаруж.: молекулярный пик (М+Н)+: 194. Значение Rf: 0,26 (силикагель, этилацетат/метанол/NH3 в со-
отношении 6:4:0,4). 

2.13.б. [2-(4-Пирролидин-1-илметилфенил)этил]амид 4-(4-хлорфенил)-3,6-дигидро-2H-пиридин-1-
карбоновой кислоты. 

Указанное соединение получают в соответствии с общей методикой II из 4-(4-хлорфенил)-1,2,3,6-
тетрагидропиридина (193 мг, 1,0 ммоль) и 2-(4-пирролидин-1-илметилфенил)этиламина (204 мг, 1,0 
ммоль). 

Выход: 40,0 мг (9,4% от теории). C25H30ClN3O (M = 423,990). Рассч.: молекулярный пик (М+Н)+: 
424/426; обнаруж.: молекулярный пик (М+Н)+: 424/426. Значение Rf: 0,30 (силикагель, этилаце-
тат/метанол/NH3 в соотношении 9:1:0,1). 

Пример 2.14. 

 
2.14.а. [2-(4-Пирролидин-1-илметилфенил)этил]амид 3,4,5,6-тетрагидро-2H-[4,4']бипиридинил-1-

карбоновой кислоты. 
Указанное соединение получают в соответствии с общей методикой II из 1,2,3,4,5,6-гексагидро-

[4,4']бипиридинила (81 мг, 0,50 ммоля) и 2-(4-пирролидин-1-илметилфенил)этиламина (102 мг, 0,50 ммо-
ля). 

Выход: 43,8 мг (22,3% от теории). C24H32N4O (M = 392,549). Рассч.: молекулярный пик (М+Н)+: 393; 
обнаруж.: молекулярный пик (М+Н)+: 393. Значение Rf: 0,14 (силикагель, этилацетат/метанол/NH3 в со-
отношении 9:1:0,1). 

Пример 2.15. 

 
2.15.а. [2-(4-Пирролидин-1-илметилфенил)этил]амид 4-бензилпиперидин-1-карбоновой кислоты. 
Указанное соединение получают в соответствии с общей методикой II из 4-бензилпиперидина (87,7 

мг, 0,50 ммоля) и 2-(4-пирролидин-1-илметилфенил)этиламина (102 мг, 0,50 ммоля). 
Выход: 33,5 мг (16,5% от теории). C26H35N3O (M = 405,6). Рассч.: молекулярный пик (М+Н)+: 406; 

обнаруж.: молекулярный пик (М+Н)+: 406. Значение Rf: 0,36 (силикагель, этилацетат/метан/NH3 в соот-
ношении 9:1:0,1). 

Пример 2.16. 

 
2.16.а. [2-(4-Пирролидин-1-илметилфенил)этил]амид 4-(1H-индол-3-ил)пиперидин-1-карбоновой 

кислоты. 
Указанное соединение получают в соответствии с общей методикой II из 3-пиперидин-4-ил-1H-

индола (100 мг, 0,50 ммоля) и 2-(4-пирролидин-1-илметилфенил)этиламина (102 мг, 0,50 ммоля). 
Выход: 56,5 мг (26,2% от теории). C27H34N4O (M = 430,6). Рассч.: молекулярный пик (М+Н)+: 431; 
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обнаруж.: молекулярный пик (М+Н)+: 431. 
Значение Rf: 0,36 (силикагель, этилацетат/метанол/NH3 в соотношении 9:1:0,1). 
Пример 2.17. 

 
2.17.а. трет-Бутиловый эфир 1'-[2-(4-пирролидин-1-илметилфенил)этилкарбамоил] 1-[4,4']бипи-

перидинил-1-карбоновой кислоты. 
Указанное соединение получают в соответствии с общей методикой II из трет-бутилового эфира 

[4,4']бипиперидинил-1-карбоновой кислоты (134 мг, 0,50 ммоля) и 2-(4-пирролидин-1-илметилфенил) 
этиламина (102 мг, 0,50 ммоля). 

Выход: 51,0 мг (20,5% от теории). C29H46N4O3 (M = 498,7). Рассч.: молекулярный пик (М+Н)+: 499; 
обнаруж.: молекулярный пик (М+Н)+: 499. Значение Rf: 0,40 (силикагель, этилацетат/метанол/NH3 в со-
отношении 9:1:0,1). 

Пример 2.18. [2-(4-Пирролидин-1-илметилфенил)этил]амид 4-циклогексилпиперидин-1-карбоновой 
кислоты. 

 
2.18.а. 4-Циклогексилпиперидин. 
К раствору из 1,0 г (6,4 ммоля) 4-фенилпиридина в 20 мл метанола добавляют 1,35 мл конц. соля-

ной кислоты и 200 мг оксида платины. Затем реакционную смесь в течение 2,5 ч перемешивают при 50°C 
и давлении водорода 3 бара. После отделения катализатора растворитель удаляют на роторном испарите-
ле, в ходе чего продукт выпадает в осадок в виде гидрохлорида. 

Выход: 1,2 г (91,4% от теории). C11H21N*HCl (M = 203,758). Рассч.: молекулярный пик (М+Н)+: 168; 
обнаруж.: молекулярный пик (М+Н)+: 168. 

2.18.б. [2-(4-Пирролидин-1-илметилфенил)этил]амид 4-циклогексилпиперидин-1-карбоновой ки-
слоты. 

Указанное соединение получают в соответствии с общей методикой II из 4-циклогексилпиперидина 
(83,7 мг, 0,50 ммоля) и 2-(4-пирролидин-1-илметилфенил)этиламина (102 мг, 0,50 ммоля). 

Выход: 38,0 мг (19,1% от теории). C25H39N3O (M = 397,6). Рассч.: молекулярный пик (М+Н)+: 398; 
обнаруж.: молекулярный пик (М+Н)+: 398. Значение Rf: 0,54 (силикагель, этилацетат/метанол/NH3 в со-
отношении 9:1:0,1). 

Пример 2.19. [2-(4-Пирролидин-1-илметилфенил)этил]амид 4-(4-хлорфенил)пиперидин-1-
карбоновой кислоты. 

 
2.19.а. 4-(4-хлорфенил)пиперидин. 
К раствору 5,0 г (21,7 ммоля) 4-(4-хлорфенил)-1,2,3,6-тетрагидропиридина (см. пример 2.13.а) в 20 

мл метанола добавляют 500 мг Pd/C. Затем реакционную смесь в течение 7 ч перемешивают при комнат-
ной температуре и давлении водорода 10 фунтов/кв.дюйм. После отделения катализатора растворитель 
удаляют на роторном испарителе. В последующем продукт очищают колоночной хроматографией на 
силикагеле (элюент: смесь дихлорметан/метанол/аммиак в соотношении 5:4,9:0,1). 

Выход: 3,2 г (75,3% от теории). C11H14ClN (M= 195,694). Рассч.: молекулярный пик (М+Н)+: 
196/198; обнаруж.: молекулярный пик (М+Н)+: 196/198. Значение Rf: 0,37 (силикагель, дихлорме-
тан/метанол/NH3 в соотношении 5:4,9:0,1). 

2.19.б. [2-(4-Пирролидин-1-илметилфенил)этил]амид 4-(4-хлорфенил)пиперидин-1-карбоновой ки-
слоты. 

Указанное соединение получают в соответствии с общей методикой II из 4-(4-хлорфенил)пипери-
дина (97,9 мг, 0,50 ммоля) и 2-(4-пирролидин-1-илметилфенил)этиламина (102 мг, 0,50 ммоля). 

Выход: 9,0 мг (4,2% от теории). C25H32ClN3O (M = 426,0). Рассч.: молекулярный пик (М+Н)+: 
426/428; обнаруж.: молекулярный пик (М+Н)+: 426/428. Значение Rf: 0,49 (силикагель, этилаце-
тат/метан/NH3 в соотношении 9:1:0,1). 

Пример 2.20. 

 
2.20.а. [2-(4-Пирролидин-1-илметилфенил)этил]амид 4-гидрокси-4-(4-трифторметилфенил)пипери-



012834 

- 63 - 

дин-1-карбоновой кислоты. 
Указанное соединение получают в соответствии с общей методикой II из 4-гидрокси-4-(4-

трифторметилфенил)пиперидина (123 мг, 0,50 ммоля) и 2-(4-пирролидин-1-илметилфенил)этиламина 
(102 мг, 0,50 ммоля). 

Выход: 35,0 мг (14,7% от теории). C26H32F3N3O2 (M = 475,6). Рассч.: молекулярный пик (М+Н)+: 
476; обнаруж.: молекулярный пик (М+Н)+: 476. Значение Rf: 0,45 (силикагель, этилацетат/метанол/NH3 в 
соотношении 9:1:0,1). 

Пример 2.21. 

 
2.21a. [2-(4-пирролидин-1-илметилфенил)этил]амид 3-фенил-8-азабицикло[3.2.]октан-8-карбоновой 

кислоты. 
Указанное соединение получают в соответствии с общей методикой II из 3-фенил-8-азабицикло 

[3.2.1]октана (93,7 мг, 0,50 ммоля) и 2-(4-пирролидин-1-илметилфенил)этиламина (102 мг, 0,50 ммоля). 
Выход: 26,0 мг (12,5% от теории). C27H35N3O (M = 417,6). Рассч.: молекулярный пик (М+Н)+: 418; 

обнаруж.: молекулярный пик (М+Н)+: 418. Значение Rf: 0,51 (силикагель, этилацетат/метан/NH3 в соот-
ношении 9:1:0,1). 

Пример 2.22. 

 
2.22.а. [2-(4-Пирролидин-1-илметилфенил)этил]амид 4-(4-хлорфен)пиперазин-1-карбоновой кисло-

ты. 
Указанное соединение получают в соответствии с общей методикой II из 4-(4-хлорфенил)пипера-

зина (117 мг, 0,50 ммоля) и 2-(4-пирролидин-1-илметилфенил)этиламина (102 мг, 0,50 ммоля). 
Выход: 13,0 мг (6,1% от теории). C24H31ClN4O (M = 427,0). Рассч.: молекулярный пик (М+Н)+: 

427/429; обнаруж.: молекулярный пик (М+Н)+: 427/429. Значение Rf: 0,42 (силикагель, этилаце-
тат/метанол/NH3 в соотношении 9:1:0,1). 

Пример 2.23. 

 
2.23.а. [2-(4-Пирролидин-1-илметилфенил)этил]амид 4-циано-4-фенилпиперидин-1-карбоновой ки-

слоты. 
Указанное соединение получают в соответствии с общей методикой II из 4-циано-4-фенилпипери-

дина (111 мг, 0,50 ммоля) и 2-(4-пирролидин-1-илметилфенил)этиламина (102 мг, 0,50 ммоля). 
Выход: 27,0 мг (13,0% от теории). C26H32N4O (M = 416,6). Рассч.: молекулярный пик (М+Н)+: 417; 

обнаруж.: молекулярный пик (М+Н)+: 417. Значение Rf: 0,46 (силикагель, этилацетат/метанол/NH3 в со-
отношении 9:1:0,1). 

Пример 2.24. 

 
2.24.а. [2-(4-Пирролидин-1-илметилфенил)этил]амид 3-азаспиро[5.5]ундекан-3-карбоновой кисло-

ты. 
Указанное соединение получают в соответствии с общей методикой II из 3-азаспиро[5.5]ундекана 

(76,7 мг, 0,50 ммоля) и 2-(4-пирролидин-1-илметилфенил)этиламина (102 мг, 0,50 ммоля). 
Выход: 24,0 мг (12,5% от теории). C24H37N3O (M = 383,6). Рассч.: молекулярный пик (М+Н)+: 384; 

обнаруж.: молекулярный пик (М+Н)+: 384. Значение Rf: 0,49 (силикагель, этилацетат/метанол/NH3 в со-
отношении 9:1:0,1). 

Пример 2.25. 

 
2.25.а. [2-(4-Пирролидин-1-илметилфенил)этил]амид 4-(4-фторфенил)пиперидин-1-карбоновой ки-
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слоты. 
Указанное соединение получают в соответствии с общей методикой II из 4-(4-фторфенил)пипери-

дина (108 мг, 0,50 ммоля) и 2-(4-пирролидин-1-илметилфенил)этиламина (102 мг, 0,50 ммоля). 
Выход: 32,0 мг (15,6% от теории). C25H32FN3O (M = 409,6). Рассч.: молекулярный пик (М+Н)+: 410; 

обнаруж.: молекулярный пик (М+Н)+: 410. Значение Rf: 0,50 (силикагель, этилацетат/метанол/NH3 в со-
отношении 9:1:0,1). 

Пример 2.26. 

 
2.26.а. [2-(4-Пирролидин-1-илметилфенил)этил]амид 1,2-дигидро-1-(метилсульфонил)спиро[3Н-

индол-3,4'-пиперидин]-1-карбоновой кислоты. 
Указанное соединение получают в соответствии с общей методикой II из 1,2-дигидро-1-(метилсуль-

фонил)спиро[3Н-индол-3,4'-пиперидина] (133,2 мг, 0,50 ммоля) и 2-(4-пирролидин-1-илметилфенил) 
этиламина (102 мг, 0,50 ммоля). 

Выход: 28,0 мг (11,3% от теории). C27H36N4O3S (M = 496,7). Рассч.: молекулярный пик (М+Н)+: 497; 
обнаруж.: молекулярный пик (М+Н)+: 497. Значение Rf: 0,42 (силикагель, этилацетат/метанол/NH3 в со-
отношении 9:1:0,1). 

Пример 2.27. 

 
2.27.а. [2-(4-Пирролидин-1-илметилфенил)этил]амид 4-(4-хлорфенил)-4-гидроксипиперидин-1-

карбоновой кислоты. 
Указанное соединение получают в соответствии с общей методикой II из 4-(4-хлорфенил)-4-

гидроксипиперидина (106 мг, 0,50 ммоля) и 2-(4-пирролидин-1-илметилфенил)этиламина (102 мг, 0,50 
ммоля). 

Выход: 32,0 мг (14,5% от теории). C25H32ClN3O2 (M = 442,0). Рассч.: молекулярный пик (М+Н)+: 
442/444; обнаруж.: молекулярный пик (М+Н)+: 442/444. Значение Rf: 0,44 (силикагель, этилаце-
тат/метанол/NH3 в соотношении 9:1:0,1). 

Пример 2.28. 

 
2.28.а. [2-(4-Пирролидин-1-илметилфенил)этил]амид 4-(4-метоксифенил)пиперазин-1-карбоновой 

кислоты. 
Указанное соединение получают в соответствии с общей методикой II из 4-(4-метоксифенил) пипе-

разина (133 мг, 0,50 ммоля) и 2-(4-пирролидин-1-илметилфенил)этиламина (102 мг, 0,50 ммоля). 
Выход: 35,0 мг (16,6% от теории). C25H34N4O2 (M = 422,6). Рассч.: молекулярный пик (М+Н)+ : 423; 

обнаруж.: молекулярный пик (М+Н)+: 423. Значение Rf: 0,47 (силикагель, этилацетат/метанол/NH3 в со-
отношении 9:1:0,1). 

Пример 2.29. 

 
2.29.а. [2-(4-Пирролидин-1-илметилфенил)этил]амид 4-(2-метоксифенил)пиперидин-1-карбоновой 

кислоты. 
Указанное соединение получают в соответствии с общей методикой II из 4-(2-метоксифенил) пипе-

ридина (114 мг, 0,50 ммоля) и 2-(4-пирролидин-1-илметилфенил)этиламина (102 мг, 0,50 ммоля). 
Выход: 20,0 мг (9,5% от теории). C26H35N3O2 (M = 421,6). Рассч.: молекулярный пик (М+Н)+: 422; 

обнаруж.: молекулярный пик (М+Н)+: 422. Значение Rf: 0,55 (силикагель, этилацетат/метанол/NH3 в со-
отношении 9:1:0,1). 

Пример 2.30. 
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2.30.а. [2-(4-Пирролидин-1-илметилфенил)этил]амид 1,3-дигидроизоиндол-2-карбоновой кислоты. 
Указанное соединение получают в соответствии с общей методикой II из 1,3-дигидроизоиндола 

(77,8 мг, 0,50 ммоля) и 2-(4-пирролидин-1-илметилфенил)этиламина (102 мг, 0,50 ммоля). 
Выход: 13,0 мг (7,4% от теории). C22H27N3O (M = 349,48). Рассч.: молекулярный пик (М+Н)+: 350; 

обнаруж.: молекулярный пик (М+Н)+: 350. Значение Rf: 0,30 (силикагель, дихлорметан/метанол/NH3 в 
соотношении 9:1:0,1). 

Пример 2.31. 

 
2.31.а. [2-(4-Пирролидин-1-илметилфенил)этил]амид 1,2,4,5-тетрагидробензо[d]азепин-3-карбоно-

вой кислоты. 
Указанное соединение получают в соответствии с общей методикой II из 1,2,4,5-тетрагидробензо 

[d]азепина (73,6 мг, 0,50 ммоля) и 2-(4-пирролидин-1-илметилфенил)этиламина (102 мг, 0,50 ммоля). 
Выход: 12,0 мг (6,4% от теории). C24H31N3O (M = 377,534). Рассч.: молекулярный пик (М+Н)+: 378; 

обнаруж.: молекулярный пик (М+Н)+: 378. Значение Rf: 0,33 (силикагель, дихлорметан/метанол/NH3 в 
соотношении 9:1:0,1). 

Пример 2.32. 

 
2.32.а. [2-(4-Пирролидин-1-илметилфенил)этил]амид 4-фенилпиперидин-1-карбоновой кислоты. 
Указанное соединение получают в соответствии с общей методикой II из 4-фенилпиперидина (80,6 

мг, 0,50 ммоля) и 2-(4-пирролидин-1-илметилфенил)этиламина (102 мг, 0,50 ммоля). 
Выход: 24,0 мг (12,3% от теории). C25H33N3O (M = 391,561). Рассч.: молекулярный пик (М+Н)+: 392; 

обнаруж.: молекулярный пик (М+Н)+: 392. Значение Rf: 0,35 (силикагель, дихлорметан/метанол/NH3 в 
соотношении 9:1:0,1). 

Пример 2.33. [2-(4-Пирролидин-1-илметилфенил)этил]амид 4-(4-диметиламинометилфенил)пипе-
ридин-1-карбоновой кислоты. 

 
2.33.а. трет-Бутиловый эфир 4-(4-диметиламинометилфенил)-4-гидроксипиперидин-1-карбоновой 

кислоты. 
К раствору 81 г (0,38 моля) 4-бромдиметилбензиламина в 450 мл ТГФ при -65°С по каплям в тече-

ние 35 мин добавляют 236 мл (0,38 моля) н-BuLi (1,6-молярного в гексане). После этого по каплям в те-
чение 60 мин добавляют 75 г (0,38 моля) трет-бутилового эфира 4-оксопиперидин-1-карбоновой кислоты 
в 150 мл ТГФ таким образом, чтобы температура не превышала -60°C. Реакционный раствор перемеши-
вают в течение 2 ч при -65°C, а затем в течение последующих 17 ч при комнатной температуре. Затем 
реакционную смесь смешивают с 300 мл простого эфира, охлаждают до 5°С и образовавшийся осадок 
отделяют вакуум-фильтрацией. Этот осадок затем смешивают с 200 мл воды и 700 мл простого эфира и 
перемешивают в течение 10 мин. Органическую фазу сушат над сульфатом магния и растворитель уда-
ляют на роторном испарителе. Полученный продукт сушат в вакууме. 

Выход: 45 г (35,7% от теории). 
2.33.б. Диметил-[4-(1,2,3,6-тетрагидропиридин-4-ил)бензил]амин. 
К раствору 45 г (0,14 моля) трет-бутилового эфира 4-(4-диметиламинометилфенил)-4-гидрокси-

пиперидин-1-карбоновой кислоты в 140 мл дихлорметана при -10°C по каплям добавляют 70 мл трифто-
руксусной кислоты. Затем раствор перемешивают в течение 1,5 ч при комнатной температуре, после чего 
охлаждают до -10°C и добавляют 30 мл конц. серной кислоты. По истечении получаса добавляют еще 10 
мл серной кислоты. По истечении 1 ч растворитель удаляют на роторном испарителе и остаток сливают в 
300 г льда. После этого значение рН устанавливают на 14 с помощью 6н. раствора NaOH. Водную фазу 
насыщают карбонатом калия и дважды экстрагируют простым эфиром. Объединенные органические фа-
зы досуха упаривают на роторном испарителе. 

Выход: 25,2 г (86,9%). 
2.33.в. Диметил(4-пиперидин-4-илбензил)амин. 
К раствору 16 г (74 ммоля) диметил[4-(1,2,3,6-тетрагидропиридин-4-ил)бензил]амина в 200 мл ме-

танола добавляют 6 г Pd/BaSO4. Раствор перемешивают в течение 1 ч в атмосфере водорода при комнат-
ной температуре, после чего катализатор отфильтровывают и растворитель удаляют на роторном испа-
рителе. Остаток растворяют в метаноле, добавляют метанольную соляную кислоту и затем до помутне-
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ния смешивают с простым эфиром. После выдержки при -20°C образовавшийся гидрохлорид отделяют 
вакуум-фильтрацией. 

Выход: 16 г (84,9%). 
2.33.г. [2-(4-Пирролидин-1-илметилфенил)этил]амид 4-(4-диметиламинометилфенил)пиперидин-1-

карбоновой кислоты. 
Указанное соединение получают в соответствии с общей методикой II из 4-(4-диметиламиноме-

тилфенил)пиперидина (127 мг, 0,50 ммоля) и 2-(4-пирролидин-1-илметилфенил)этиламина (102 мг, 0,50 
ммоля). 

Выход: 37,0 мг (16,5% от теории). C28H40N4O (M = 448,657). Рассч.: молекулярный пик (М+Н)+: 449; 
обнаруж.: молекулярный пик (М+Н)+: 449. Значение Rf: 0,37 (силикагель, дихлорметан/метанол/NH3 в 
соотношении 9:1:0,1). 

Пример 2.34. 4'-(Хлорбифенил-4-ил)-[3-(4-пирролидин-1-илметилфенил)пиперидин-1-ил]метанон. 

 
2.34.а. 1-(4-Бромбензил)пирролидин. 
К раствору 13,1 мл (0,16 ммоля) пирролидина и 200 мл тетрагидрофурана медленно по каплям добав-

ляют 20,0 г (0,080 моля) 4-бромбензилбромида в ТГФ таким образом, чтобы температура не превышала 
20°C. После этого реакционный раствор оставляют перемешиваться на ночь, а затем после смешения со 
льдом подкисляют концентрированной соляной кислотой. После экстракции простым эфиром водную фазу 
подщелачивают раствором едкого натра и насыщают карбонатом калия. После экстракции простым эфи-
ром органическую фазу сушат над сульфатом магния и растворитель удаляют на роторном испарителе. 

Выход: 18,1 г (94,2% от теории). C11H14BrN (M = 240,145). Рассч.: молекулярный пик (М+Н)+: 
240/242; обнаруж.: молекулярный пик (М+Н)+: 240/242. 

Значение Rf: 0,19 (силикагель, петролейный эфир/этилацетат в соотношении 8:2). 
2.34.б. 3-(4-Пирролидин-1-илметилфенил)пиридин. 
1,11 г (4,64 ммоля) 1-(4-бромбензил)пирролидина растворяют в 10 мл диоксана и 5 мл 2-молярного 

раствора карбоната натрия. Затем последовательно добавляют 570 мг (4,64 ммоля) пиридин-3-бороновой 
кислоты и 270 мг (0,23 ммоля) тетракис(трифенилфосфин)палладия и реакционную смесь в течение 6 ч 
кипятят с обратным холодильником. Далее реакционный раствор подвергают вакуум-фильтрации через 
стекловолокнистый фильтр. Фильтрат несколько раз экстрагируют этилацетатом. Органическую фазу 
сушат над сульфатом магния и растворитель удаляют на роторном испарителе. В последующем продукт 
очищают колоночной хроматографией на силикагеле (элюент: смесь этилацетат/метанол/NH3 в соотно-
шении 8:2:0,1). 

Выход: 500 мг (45,2% от теории). C16H18N2 (M = 238,335). Рассч.: молекулярный пик (М+Н)+: 239; 
обнаруж.: молекулярный пик (М+Н)+: 239. 

2.34.в. 3-(4-Пирролидин-1-илметилфенил)пиперидин. 
К раствору 500 мг (2,10 ммоля) 3-(4-пирролидин-1-илметилфенил)пиридина в 10 мл этанола добавляют 

4 мл 1-молярной соляной кислоты и 200 мг оксида платины. Далее реакционную смесь в течение 4,5 ч пере-
мешивают при комнатной температуре и давлении водорода 3 бара. После отделения катализатора раствори-
тель удаляют на роторном испарителе, в ходе чего продукт выпадает в осадок в виде гидрохлорида. 

Выход: 600 мг (100% от теории). C16H24N2⋅HCl (M = 280,844). Рассч.: молекулярный пик (М+Н)+: 
245; обнаруж.: молекулярный пик (М+Н)+: 245. 

2.34.г. (4'-Хлорбифенил-4-ил)-[3-(4-пирролидин-1-илметилфенил)пиперидин-1-ил]метанон. 
Указанное соединение получают в соответствии с общей методикой I из 4'-хлорбифенил-4-

карбоновой кислоты (183 мг, 0,78 ммоля) и 3-(4-пирролидин-1-илметилфенил)пиперидина (200 мг, 0,71 
ммоля). 

Выход: 20,0 мг (6,1% от теории). C29H31ClN2O (M = 459,036). Рассч.: молекулярный пик (М+Н)+: 
459/461; обнаруж.: молекулярный пик (М+Н)+: 459/461. Значение Rf: 0,58 (силикагель, этилацетат/мета-
нол/NH3 в соотношении 9:1:0,1). 

Пример 2.35. [2-Метил-2-(4-пирролидин-1-илметилфенил)пропил]амид 4'-хлорбифенил-4-карбоно-
вой кислоты. 
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2.35.а. 2-Метил-2-(4-пирролидин-1-илметилфенил)пропионитрил. 
К раствору 2,0 г (10,0 ммолей) (4-пирролидин-1-илметилфенил)ацетонитрила (см. пример 1.1.ж) в 

50 мл тетрагидрофурана при комнатной температуре добавляют 3,4 г (30 ммолей) трет-бутоксида калия. 
Затем реакционный раствор кратковременно перемешивают, смешивают с 1,9 мл (30 ммолей) метилио-
дида, перемешивают еще в течение 2 ч при комнатной температуре и затем досуха упаривают на ротор-
ном испарителе. Остаток распределяют между водой и этилацетатом, органическую фазу промывают 
водой и сушат над сульфатом магния. После этого растворитель отгоняют на роторном испарителе и сы-
рой продукт без очистки используют в последующей реакции. 

Выход: 1,4 г (61,3% от теории). C15H20N2 (M = 228,340). Рассч.: молекулярный пик (М+Н)+: 229; об-
наруж.: молекулярный пик (М+Н)+: 229. Значение Rf: 0,40 (силикагель, этилацетат/метанол/NH3 в соот-
ношении 9:1:0,1). 

2.35.б. 2-Метил-2-(4-пирролидин-1-илметилфенил)пропиламин. 
К раствору 1,4 г (6,13 ммоля) 2-метил-2-(4-пирролидин-1-илметилфенил)пропионитрила в 20 мл 

метанольного раствора аммиака добавляют 150 мг никеля Ренея. После этого реакционную смесь в тече-
ние ночи перемешивают при 50°C в атмосфере водорода при его давлении 5 бар. После отфильтровыва-
ния катализатора растворитель удаляют на роторном испарителе. 

Выход: 1,4 г (98,3% от теории). C15H24N2 (M = 232,372). Рассч.: молекулярный пик (М+Н)+: 233; об-
наруж.: молекулярный пик (М+Н)+: 233. Значение Rf: 0,30 (силикагель, этилацетат/метанол/NH3 в соот-
ношении 9:1:0,1). 

2.35.в. [2-Метил-2-(4-пирролидин-1-илметилфенил)пропил]амид 4'-хлорбифенил-4-карбоновой ки-
слоты. 

Указанное соединение получают в соответствии с общей методикой I из 4'-хлорбифенил-4-
карбоновой кислоты (233 мг, 1,0 ммоль) и 2-метил-2-(4-пирролидин-1-илметилфенил)пропиламина (232 
мг, 1,0 ммоль). 

Выход: 400 мг (89,5% от теории). C28H31ClN2O (M = 447,025). Рассч.: молекулярный пик (М+Н)+: 
447/449; обнаруж.: молекулярный пик (М+Н)+: 447/449. Значение Rf: 0,35 (силикагель, этилаце-
тат/метанол/NH3 в соотношении 9:1:0,1). 

Пример 2.36. [2-(4-Пирролидин-1-илметилфенил)пропил]амид 4'-хлорбифенил-4-карбоновой ки-
слоты. 

 
2.36.а. 2-(4-Пирролидин-1-илметилфенил)пропионитрил. 
К раствору 2,0 г (10,0 ммолей) (4-пирролидин-1-илметилфенил)ацетонитрила (см. пример 1.1.ж) в 

50 мл тетрагидрофурана при комнатной температуре добавляют 1,12 г (10 ммолей) трет-бутилата калия. 
Затем реакционный раствор перемешивают в течение 30 мин, после чего смешивают с 0,63 мл (10 ммо-
лей) метилиодида. Далее реакционную смесь перемешивают в течение 1 ч при 50°C и затем досуха упа-
ривают на роторном испарителе. Остаток распределяют между водой и этилацетатом, органическую фа-
зу дважды промывают водой и сушат над сульфатом магния. Растворитель отгоняют на роторном испа-
рителе и сырой продукт, который содержит около 20% диметилированного соединения, без очистки ис-
пользуют в последующей реакции. 

Выход: 0,5 г (23,3% от теории). C14H18N2 (M = 214,313). Рассч.: молекулярный пик (М+Н)+: 215; об-
наруж.: молекулярный пик (М+Н)+: 215. Значение Rf: 0,40 (силикагель, этилацетат/метанол/NH3 в соот-
ношении 9:1:0,1). 

2.36.б. 2-(4-Пирролидин-1-илметилфенил)пропиламин. 
К раствору 400 мг (1,87 ммоля) 2-(4-пирролидин-1-илметилфенил)пропионитрила в 20 мл мета-

нольного раствора аммиака добавляют 100 мг никеля Ренея. Затем реакционную смесь в течение ночи 
перемешивают при 50°C в атмосфере водорода при его давлении 5 бар. После отфильтровывания катали-
затора растворитель удаляют на роторном испарителе. Амин, который содержит около 20% диметилиро-
ванного соединения, без дополнительной очистки используют в последующей реакции. 

Выход: 0,4 г (98,6% от теории). C15H22N2 (M = 218,345). Рассч.: молекулярный пик (М+Н)+: 219; об-
наруж.: молекулярный пик (М+Н)+: 219. Значение Rf: 0,30 (силикагель, этилацетат/метанол/NH3 в соот-
ношении 9:1:0,1). 

2.36.в. [2-(4-Пирролидин-1-илметилфенил)пропил]амид 4'-хлорбифенил-4-карбоновой кислоты. 
Указанное соединение получают в соответствии с общей методикой I из 4'-хлорбифенил-4-

карбоновой кислоты (233 мг, 1,0 ммоль) и 2-(4-пирролидин-1-илметилфенил)пропиламина (218 мг, 1,0 
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ммоль). 
Выход: 10 мг (2,3% от теории). C28H31ClN2O (M = 447,025). Рассч.: молекулярный пик (М+Н)+ : 

447/449; обнаруж.: молекулярный пик (М+Н)+: 447/449. Значение Rf: 0,35 (силикагель, этилаце-
тат/метанол/NH3 в соотношении 9:1:0,1). 

Пример 2.37. (4-Пирролидин-1-илметилбензилокси)амид 4'-хлорбифенил-4-карбоновой кислоты. 

 
2.37.а. 2-(4-Пирролидин-1-илметилбензилокси)изоиндол-1,3-дион. 
К раствору 13,2 г (50 ммолей) α,α'-дибром-п-ксилола в 125 мл ацетонитрила при комнатной темпе-

ратуре добавляют смесь из 8,2 г (50 ммолей) N-гидроксифталимида и 8,7 мл (50 ммолей) основания Хю-
нига в 125 мл ацетонитрила. Реакционный раствор перемешивают в течение 10 мин, после чего добавля-
ют 4,1 мл (50 ммолей) пирролидина и перемешивают в течение последующего часа. После фильтрации 
маточный раствор досуха концентрируют на роторном испарителе. Остаток очищают хроматографией на 
силикагеле (элюент: смесь этилацетат/метанол/аммиак). Полученное вещество после его очистки сразу 
же используют в последующей реакции. 

Выход: 1,0 г (5,9% от теории). Значение Rf: 0,60 (алокс, этилацетат/петролейный эфир в соотноше-
нии 1:1). 

2.37.б. O-(4-Пирролидин-1-илметилбензил)гидроксиамин. 
К раствору 1,0 г (2,97 ммоля) 2-(4-пирролидин-1-илметилбензилокси)изоиндол-1,3-диона в 50 мл 

толуола добавляют 50 мл 40%-ного раствора метиламина в воде и смесь перемешивают в течение 2,5 
дней при комнатной температуре. После отделения органической фазы водную фазу дважды экстраги-
руют трет-бутилметиловым эфиром. Объединенные органические фазы промывают водой и сушат над 
сульфатом магния. После этого растворитель удаляют на роторном испарителе и полученный продукт 
без очистки используют в последующей реакции. 

Выход: 260 мг (42,4% от теории). C12H18N2O (M = 206,290). Рассч.: молекулярный пик (М+Н)+: 207; 
обнаруж.: молекулярный пик (М+Н)+: 207. 

2.37.в. (4-Пирролидин-1-илметилбензилокси)амид 4'-хлорбифенил-4-карбоновой кислоты. 
Указанное соединение получают в соответствии с общей методикой I из 4'-хлорбифенил-4-

карбоновой кислоты (116 мг, 0,5 ммоля) и O-(4-пирролидин-1-илметилбензил)гидроксиамина (103 мг, 0,5 
ммоля). 

Выход: 10,0 мг (4,8% от теории). C20H25ClN2O2 (M = 420,943). Рассч.: молекулярный пик (М+Н)+: 
421/423; обнаруж.: молекулярный пик (М+Н)+: 421/423. Значение Rf: 0,38 (силикагель, этилаце-
тат/метанол/NH3 в соотношении 9:1:0,1). 

Пример 2.38. [1,1-Диметил-2-(4-пирролидин-1-илметилфенил)этил]амид 4'-хлорбифенил-4-карбо-
новой кислоты. 

 
2.38.а. Этиловый эфир (4-пирролидин-1-илметилфенил)уксусной кислоты. 
3,0 г (15 ммолей) (4-пирролидин-1-илметилфенил)ацетонитрила (см. пример 1.1.ж) растворяют в 

этанольном растворе соляной кислоты (насыщенном) и в течение 4 ч нагревают с обратным холодильни-
ком. После этого растворитель удаляют на роторном испарителе и остаток растворяют в разбавленном 
растворе NaHCO3 и трет-бутилметиловом эфире. Органическую фазу сушат над сульфатом натрия, отде-
ляют вакуум-фильтрацией через активированный уголь и затем растворитель удаляют на роторном испа-
рителе. 

Выход: 3,4 г (91,6% от теории). C15H21NO2 (M = 247,340). Рассч.: молекулярный пик (М+Н)+: 248; 
обнаруж.: молекулярный пик (М+Н)+: 248. Значение Rf: 0,25 (силикагель, этилацетат/метанол/NH3 в со-
отношении 9:1:0,1). 

2.38.б. 2-Метил-1-(4-пирролидин-1-илметилфенил)пропан-2-ол. 
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К 13,3 мл (40 ммолей) 3,0-молярного раствора метилмагнийхлорида в тетрагидрофуране при ком-
натной температуре по каплям добавляют 3,4 г (13,8 ммоля) этилового эфира (4-пирролидин-1-
илметилфенил)уксусной кислоты в 20 мл тетрагидрофурана. При этом температура повышается до 40°C. 
Реакционную смесь перемешивают в течение часа, после чего сливают в 100 мл раствора хлорида аммо-
ния. Водную фазу несколько раз экстрагируют дихлорметаном. Объединенные органические фазы про-
мывают насыщенным раствором поваренной соли и сушат над сульфатом магния. Растворитель удаляют 
на роторном испарителе и остаток очищают колоночной хроматографией на алоксе (активность 2-3) 
(элюент: смесь циклогексан/этилацетат в соотношении 4:1). 

Выход: 800 мг (24,9% от теории). C15H23NO (M = 233,357). Рассч.: молекулярный пик (М+Н)+: 234; 
обнаруж.: молекулярный пик (М+Н)+: 234. Значение Rf: 0,50 (алокс, петролейный эфир/этилацетат в со-
отношении 6:4). 

2.38.в. N-[1,1-Диметил-2-(4-пирролидин-1-илметилфенил)этил]формамид. 
К раствору 250 мг (5,0 ммолей) цианида натрия в 2 мл ледяной уксусной кислоты по каплям добав-

ляют смесь из 2 мл серной кислоты и 1 мл ледяной уксусной кислоты таким образом, чтобы температура 
реакционной смеси не превышала 20°C. После этого по каплям добавляют 800 мг (3,43 ммоля) 2-метил-
1-(4-пирролидин-1-илметилфенил)пропан-2-ола в 2 мл ледяной уксусной кислоты. При этом температуру 
поддерживают ниже 20°C. После этого реакционный раствор перемешивают в течение часа при комнат-
ной температуре, а затем сливают на лед и нейтрализуют раствором карбоната натрия. Водную фазу экс-
трагируют простым эфиром и органическую фазу сушат над сульфатом магния. Растворитель удаляют на 
роторном испарителе и продукт без очистки используют в последующей реакции. 

Выход: 520 мг (58,2% от теории). C16H24N2O (M = 260,382). Рассч.: молекулярный пик (М+Н)+: 261; 
обнаруж.: молекулярный пик (М+Н)+: 261. 

2.38.г. 1,1-Диметил-2-(4-пирролидин-1-илметилфенил)этиламин. 
К раствору 520 мг (2 ммоля) N-[1,1-диметил-2-(4-пирролидин-1-илметилфенил)этил]формамида в 

10 мл этанола добавляют 25 мл конц. соляной кислоты и в течение ночи нагревают с обратным холо-
дильником. После охлаждения реакционный раствор подщелачивают 25%-ным водным раствором едко-
го натра и водную фазу несколько раз экстрагируют трет-бутилметиловым эфиром. Объединенные орга-
нические фазы промывают водой, сушат над сульфатом магния и фильтруют через активированный 
уголь. В завершение растворитель удаляют на роторном испарителе. 

Выход: 380 мг (81,8% от теории). C15H24N2 (M = 232,372). Рассч.: молекулярный пик (М+Н)+: 233; 
обнаруж.: молекулярный пик (М+Н)+: 233. Значение Rf: 0,10 (силикагель, этилацетат/метанол/NH3 в со-
отношении 9:1:0,1). 

2.38.д. [1,1-Диметил-2-(4-пирролидин-1-илметилфенил)этил]амид 4'-хлорбифенил-4-карбоновой 
кислоты. 

Указанное соединение получают в соответствии с общей методикой I из 4'-хлорбифенил-4-
карбоновой кислоты (116 мг, 0,5 ммоля) и 1,1-диметил-2-(4-пирролидин-1-илметилфенил)этиламина (116 
мг, 0,5 ммоля). 

Выход: 73,0 мг (32,7% от теории). C28H31ClN2O2 (M = 447,025). Рассч.: молекулярный пик (М+Н)+: 
447/449; обнаруж.: молекулярный пик (М+Н)+: 447/449. Значение Rf: 0,48 (силикагель, этилаце-
тат/метанол/NH3 в соотношении 9:1:0,1). 

Пример 2.39. 4-(2-Пирролидин-1-илэтил)бензиламид 4'-хлорбифенил-4-карбоновой кислоты. 

 
2.39.а. 4-(2-Пирролидин-1-илэтил)бензонитрил. 
К раствору 500 мг (2,74 ммоля) 4-(2-аминоэтил)бензонитрила в 50 мл ацетонитрила последователь-

но добавляют 91 мг (0,56 ммоля) иодида калия, 453 мг (3,28 ммоля) карбоната калия и 0,33 мл (2,74 ммо-
ля) 1,4-дибромбутана. 

Реакционную смесь перемешивают в течение 6 ч при 78°С. После этого дополнительно добавляют 
0,08 мл (0,66 ммоля) 1,4-дибромбутана и реакционную смесь оставляют перемешиваться на ночь при 
78°С. После фильтрации фильтрат упаривают досуха. В последующем продукт очищают колоночной 
хроматографией на силикагеле (дихлорметан/метанол в соотношении 8:2). 

Выход: 183,0 мг (33,4% от теории). C13H16N2 (M = 200,286). Рассч.: молекулярный пик (М+Н)+: 201; 
обнаруж.: молекулярный пик (М+Н)+: 201. 

2.39.б. 4-(2-Пирролидин-1-илэтил)бензиламин. 
К раствору 183 мг (0,91 ммоля) 4-(2-пирролидин-1-илэтил)бензонитрила в 20 мл этанольного рас-

твора аммиака добавляют 75 мг никеля Ренея. После этого реакционный раствор оставляют перемеши-
ваться на ночь при 50°C и давлении водорода 3 бара. Затем дополнительно добавляют 75 мг никеля Ре-
нея и смесь перемешивают еще в течение последующих 6 ч при 50°C и давлении водорода 3 бара. Далее 
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катализатор отфильтровывают и растворитель удаляют на роторном испарителе. Сырой продукт можно 
без дополнительной очистки использовать в последующей реакции. 

Выход: 114,0 мг (61,0% от теории). C13H20N2 (M = 204,318). Рассч.: молекулярный пик (М+Н)+: 205; 
обнаруж.: молекулярный пик (М+Н)+: 205. 

2.39.в. 4-(2-Пирролидин-1-илэтил)бензиламид 4'-хлорбифенил-4-карбоновой кислоты. 
Указанное соединение получают в соответствии с общей методикой I из 4'-хлорбифенил-4-

карбоновой кислоты (130 мг, 0,56 ммоля) и 4-(2-пирролидин-1-илэтил)бензиламина (114 мг, 0,56 ммоля). 
Выход: 75,0 мг (32,1% от теории). C26H27ClN2O (M = 418,971). Рассч.: молекулярный пик (М+Н)+: 

419/421; обнаруж.: молекулярный пик (М+Н)+: 419/421. Значение Rf: 0,38 (силикагель, этилаце-
тат/метанол/NH3 в соотношении 9:1:0,1). 

Пример 2.40. 

 
2.40.а. [2-(4-Пирролидин-1-илметилфенил)этил]амид [1,4]бипиперидинил-1'-карбоновой кислоты. 
Указанное соединение получают в соответствии с общей методикой II из 4-пиперидинопиперидина 

(84,1 мг, 0,50 ммоля) и 2-(4-пирролидин-1-илметилфенил)этиламина (102 мг, 0,50 ммоля). 
Выход: 3,0 мг (1,5% от теории). C24H38N4O (M = 398,597). Рассч.: молекулярный пик (0,5М+Н)+: 

200; обнаруж.: молекулярный пик (0,5М+Н)+: 200. Время удерживания при ЖХВД: 1,59 мин (метод А). 
Пример 2.41. 

 
2.41.а. 4-Циклогексил-N-[2-(4-пирролидин-1-илметилфенил)этил]бензамид. 
Указанное соединение получают в соответствии с общей методикой I из 4-циклогексилбензойной 

кислоты (102 мг, 0,50 ммоля) и 4-(2-пирролидин-1-илэтил)бензиламина (102 мг, 0,50 ммоля). 
Выход: 2,0 мг (1,0% от теории). C26H34N2O (M = 390,574). Рассч.: молекулярный пик (М+Н)+: 391; 

обнаруж.: молекулярный пик (М+Н)+:391. Значение Rf: 0,38 (силикагель, этилацетат/метанол/NH3 в соот-
ношении 9:1:0,1). 

Пример 2.42. [2-(4-Пирролидин-1-илметилциклогексил)этил]амид 4'-хлорбифенил-4-карбоновой 
кислоты. 

 
2.42.а. 2-(4-Пирролидин-1-илметилциклогексил)этиламин. 
К раствору 500 мг (2,45 ммоля) 2-(4-пирролидин-1-илметилфенил)этиламина (см. пример 1.1.з) в 10 

мл метанола добавляют 1,52 мл конц. соляной кислоты и 300 мг оксида платины. Далее реакционную 
смесь перемешивают в течение 50 ч при 50°C и давлении водорода 5 бар. После отделения катализатора 
растворитель удаляют на роторном испарителе. В последующем продукт очищают колоночной хромато-
графией на силикагеле (дихлорметан/метанол/аммиак в соотношении 8:2:0,2). 

Выход: 130 мг (25,3% от теории). C13H26N2 (M = 210,366). Рассч.: молекулярный пик (М+Н)+: 211; 
обнаруж.: молекулярный пик (М+Н)+: 211. Значение Rf: 0,14 (силикагель, дихлорметан/метанол/NH3 в 
соотношении 8:2:0,2). 

2.42.б. [2-(4-Пирролидин-1-илметилциклогексил)этил]амид 4'-хлорбифенил-4-карбоновой кислоты. 
Указанное соединение получают в соответствии с общей методикой I из 4'-хлорбифенил-4-

карбоновой кислоты (116 мг, 0,50 ммоля) и 2-(4-пирролидин-1-илметилциклогексил)этиламина (105 мг, 
0,50 ммоля). 

Выход: 53,0 мг (24,9% от теории). C26H33ClN2O (M = 425,019). Рассч.: молекулярный пик (М+Н)+: 
425/427; обнаруж.: молекулярный пик (М+Н)+: 425/427. Значение Rf: 0,16 (силикагель, этилаце-
тат/метанол/NH3 в соотношении 9:1:0,1). 

Пример 2.43. [2-(3-Метокси-4-пирролидин-1-илметилфенил)этил]амид 4'-хлорбифенил-4-карбоно-
вой кислоты. 
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2.43.а. 4-Цианометил-2-метоксибензойная кислота. 
Указанное соединение получают аналогично примеру 1.1.г из метилового эфира 4-цианометил-2-

метоксибензойной кислоты. 
Выход: 6,5 г (69,8% от теории). C10H9NO3(M= 191,18). Рассч.: молекулярный пик (М+Н)+: 192; об-

наруж.: молекулярный пик (М+Н)+: 192. Значение Rf: 0,64 (силикагель, дихлорметан/этанол в соотноше-
нии 10:1). 

2.43.б. (4-Гидроксиметил-3-метоксифенил)ацетонитрил. 
Указанное соединение получают аналогично примеру 1.1.д из 4-цианометил-2-метоксибензойной 

кислоты. 
Выход: 4,81 г (81% от теории). C10H11NO2 (M = 177,20). Рассч.: молекулярный пик (M) : 177; обна-

руж.: молекулярный пик (M)+: 177. 
2.43.в. (4-Бромметил-3-метоксифенил)ацетонитрил. 
Указанное соединение получают аналогично примеру 1.1.е из (4-гидроксиметил-3-метоксифенил) 

ацетонитрила. 
Выход: 4,2 г (64,6% от теории). C10H10BrNO (M = 240,10). Рассч.: молекулярный пик (M)+ : 239/241; 

обнаруж.: молекулярный пик (M)+: 239/241. Значение Rf: 0,84 (силикагель, дихлорметан/этанол в соот-
ношении 50:1). 

2.43.г. (3-Метокси-4-пирролидин-1 -илметилфенил)ацетонитрил. 
Указанное соединение получают аналогично примеру 1.1.ж из (4-бромметил-3-метоксифенил)аце-

тонитрила и пиперидина. 
Выход: 0,95 г (24,2% от теории). C14H18N2O (M=230,31). Рассч.: молекулярный пик (М+Н)+: 231; об-

наруж.: молекулярный пик (М+Н)+:231. 
2.43.д. (3-Метокси-4-пирролидин-1-илметилфенил)этиламин. 
Указанное соединение получают аналогично примеру 1.1.3 из (3-метокси-4-пирролидин-1-

илметилфенил)ацетонитрила. Сырой продукт без очистки сразу же используют в последующей реакции. 
2.43.е. [2-(3-Метокси-4-пирролидин-1-илметилфенил)этил]амид 4'-хлорбифенил-4-карбоновой ки-

слоты. 
Указанное соединение получают в соответствии с общей методикой I из 2-(3-метокси-4-

пирролидин-1 -илметилфенил)этиламина и 4'-хлорбифенил-4-карбоновой кислоты. 
Выход: 0,5 г (86,2% от теории). Температура плавления: 162-163°С. C27H29ClN2O2 (M = 448,99). 

Рассч.: молекулярный пик (М+Н)+: 449/451; обнаруж.: молекулярный пик (М+Н)+: 449/451. Значение Rf: 
0,85 (силикагель, дихлорметан/этанол/аммиак в соотношении 5:1:0,1). 

Пример 2.44. [2-(2-Фтор-4-пирролидин-1-илметилфенил)этил]амид 4'-хлорбифенил-4-карбоновой 
кислоты. 

 
2.44.а. (Е)-3-(4-Циано-2-фторфенил)акриловая кислота. 
К раствору 20,0 г (100 ммолей) 4-бром-3-фторбензонитрила в 200 мл ДМФ добавляют 2,75 г (10 

ммолей) ацетата палладия и 7,0 г (25 ммолей) три-о-толилфосфана. Затем добавляют 50 мл триэтиламина 
и 30 мл (30 ммолей) этилового эфира акриловой кислоты. Далее реакционную смесь перемешивают в 
течение 3 ч при 100°C, а затем после охлаждения разбавляют 400 мл дихлорметана и дважды промывают 
водой. После этого растворитель удаляют на роторном испарителе и остаток при нагревании растворяют 
в 250 мл метанола. Не растворившиеся компоненты удаляют путем вакуум-фильтрации через диатомо-
вую землю и фильтрат концентрируют на роторном испарителе до половины объема. После повторной 
фильтрации смешивают с 150 мл ТГФ, 100 мл MeOH и 43 мл 2н. NaOH и перемешивают в течение 2 ч 
при комнатной температуре. Затем растворитель удаляют на роторном испарителе и остаток смешивают 
с 100 мл воды. После экстракции простым эфиром водную фазу подкисляют конц. соляной кислотой. 
Выпавшие в осадок кристаллы растворяют в 300 мл теплого этилацетата и отделяют водную фазу. Затем 
отгоняют этилацетат и полученные кристаллы взмучивают в простом эфире и отделяют вакуум-
фильтрацией. 

Выход: 11,5 г (60,2% от теории). Температура плавления: 214-218°С. 
2.44.б 3-(4-Циано-2-фторфенил)пропионовая кислота. 
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Раствор 11,5 г (60 ммолей) (E)-3-(4-циано-2-фторфенил)акриловой кислоты в 200 мл воды смеши-
вают с 4,0 г 5%-ного Pd/C и 24,4 г карбоната калия. Далее смесь в течение 6 ч встряхивают в автоклаве 
при комнатной температуре и нормальном давлении водорода. После отделения катализатора вакуум-
фильтрацией маточный раствор подкисляют конц. соляной кислотой. Выпавшие в осадок кристаллы рас-
творяют в 250 мл теплого этилацетата, сушат и отгоняют этилацетат. Полученные кристаллы размеши-
вают с простым эфиром/гексаном и отделяют вакуум-фильтрацией. 

Выход: 900 мг (98,0% от теории). Температура плавления: 102-106°C. 
2.44.в. трет-Бутиловый эфир [2-(4-циано-2-фторфенил)этил]карбаминовой кислоты. 
К раствору 500 мг (2,6 ммоля) 3-(4-циано-2-фторфенил)пропионовой кислоты в 5 мл трет-бутанола 

добавляют 1,25 мл триэтиламина и 0,61 мл (2,8 ммоля) дифенилфосфорилазида. Далее реакционную 
смесь в течение ночи кипятят с обратным холодильником, после чего растворитель удаляют на роторном 
испарителе. Продукт очищают колоночной хроматографией на силикагеле (дихлорметан/метанол в соот-
ношении 9:1). 

Выход: 138 мг (20,2% от теории). C14H17FN2O2 (M = 264,302). Рассч.: молекулярный пик (М+Н)+: 
265; обнаруж.: молекулярный пик (М+Н)+: 265. 

2.44.г. трет-Бутиловый эфир [2-(4-аминометил-2-фторфенил)этил]карбаминовой кислоты. 
Раствор 138 мг (0,52 ммоля) трет-бутилового эфира [2-(4-циано-2-фторфенил)этил] карбаминовой 

кислоты в 15 мл этанольного раствора аммиака смешивают с 75 мг никеля Ренея и смесь в течение ночи 
встряхивают в автоклаве при 50°C и давлении водорода 3 бара. После отделения катализатора вакуум-
фильтрацией растворитель удаляют на роторном испарителе. 

Выход: 137 мг (97,8% от теории). C14H21FN2O2 (M = 268,334). Рассч.: молекулярный пик (М+Н)+: 
269; обнаруж.: молекулярный пик (М+Н)+: 269. 

2.44.д. трет-Бутиловый эфир [2-(2-фтор-4-пирролидин-1-илметилфенил)этил]карбаминовой кисло-
ты. 

К раствору 300 мг (1,12 ммоля) трет-бутилового эфира [2-(4-аминометил-2-фторфенил) 
этил]карбаминовой кислоты в 15 мл ацетонитрила последовательно добавляют 42 мг (0,25 ммоля) иоди-
да калия, 180 мг (1,30 ммоля) карбоната калия и 0,13 мл (1,11 ммоля) 1,4-дибромбутана. Далее реакцион-
ную смесь перемешивают в течение 6 ч при 78°С. После этого дополнительно добавляют 0,08 мл (0,66 
ммоля) 1,4-дибромбутана и реакционную смесь оставляют на ночь перемешиваться при 78°С. После это-
го растворитель удаляют на роторном испарителе и продукт без очистки используют в последующей ре-
акции. 

Выход: 320 мг (88,8% от теории). C18H27FN2O2 (M = 322,426). Рассч.: молекулярный пик (М+Н)+: 
323; обнаруж.: молекулярный пик (М+Н)+: 323. 

2.44.е. 2-(2-Фтор-4-пирролидин-1-илметилфенил)этиламин. 
К раствору 232 мг (0,72 ммоля) трет-бутилового эфира [2-(2-фтор-4-пирролидин-1-илметилфенил) 

этил]карбаминовой кислоты в 5 мл дихлорметана добавляют 1,5 мл трифторуксусной кислоты. Далее 
реакционную смесь перемешивают в течение 2 ч при комнатной температуре. После этого растворитель 
удаляют на роторном испарителе и сырой продукт без очистки используют в последующей реакции. 

Выход: 160 мг (100% от теории). C13H19FN2 (M = 222,308). Рассч.: молекулярный пик (М+Н)+: 223; 
обнаруж.: молекулярный пик (М+Н)+: 223. 

2.44.ж. [2-(2-Фтор-4-пирролидин-1-илметилфенил)этил]амид 4'-хлорбифенил-4-карбоновой кисло-
ты. 

Указанное соединение получают в соответствии с общей методикой I из 2-(2-фтор-4-пирролидин-1-
илметилфенил)этиламина (160 мг, 0,72 ммоля) и 4'-хлорбифенил-4-карбоновой кислоты (168 мг, 0,72 
ммоля). 

Выход: 49 мг (15,6% от теории). C26H26ClFN2O (M = 436,961). Рассч.: молекулярный пик (М+Н)+: 
437/439; обнаруж.: молекулярный пик (М+Н)+: 437/439. Время удерживания при ЖХВД: 6,6 мин (метод 
А). 

Пример 2.45. 4-Пиридин-4-ил-N-[2-(4-пирролидин-1-илметилфенил)этил]бензамид 

 
2.45.а. Метиловый эфир 4-пиридин-4-илбензойной кислоты. 
3,0 г (15 ммолей) 4-бромпиридина растворяют в 50 мл диоксана и 15 мл 2-молярного раствора кар-

боната натрия. Далее последовательно добавляют 2,7 г (15 ммолей) 4-метоксикарбонилфенилбороновой 
кислоты и 1,73 г (2 ммоля) тетракис(трифенилфосфин)палладия и реакционную смесь в течение 6 ч ки-
пятят с обратным холодильником. Затем горячий реакционный раствор подвергают вакуум-фильтрации 
через стекловолокнистый фильтр. После этого растворитель удаляют на роторном испарителе и продукт 
очищают колоночной хроматографией на силикагеле (дихлорметан/метанол в соотношении 9:1). 
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Выход: 845 мг (26,4% от теории). C13H11NO2 (M = 213,238). Рассч.: молекулярный пик (М+Н)+: 214; 
обнаруж.: молекулярный пик (М+Н)+: 214. Время удерживания при ЖХВД: 4,1 мин (метод А). 

2.45.б. 4-Пиридин-4-илбензойная кислота. 
К раствору 150 мг (0,70 ммоля) метилового эфира 4-пиридин-4-илбензойной кислоты в 10 мл эта-

нола добавляют 0,37 мл (0,74 ммоля) 2н. NaOH. Затем реакционный раствор в течение 2 ч перемешивают 
при 60°C, после чего значение рН устанавливают на 6-7 с помощью 1н. HCl. Образовавшийся осадок 
после фильтрации сушат в течение ночи в высоком вакууме. 

Выход: 84 мг (60,0% от теории). C12H9NO2(M= 199,211). Рассч.: молекулярный пик (М+Н)+: 200; 
обнаруж.: молекулярный пик (М+Н)+: 200. Время удерживания при ЖХВД: 2,5 мин (метод А). 

2.45.в. 4-Пиридин-4-ил-N-[2-(4-пирролидин-1-илметилфенил)этил]бензамид. 
Указанное соединение получают в соответствии с общей методикой I из 2-(4-пирролидин-1-

илметилфенил)этиламина (86 мг, 0,42 ммоля) и 4-пиридин-4-илбензойной кислоты (84 мг, 0,42 ммоля). 
Выход: 65 мг (40,0% от теории). C25H27N3O (M = 385,513). Рассч.: молекулярный пик (М+Н)+: 386; 

обнаруж.: молекулярный пик (М+Н)+: 386. Время удерживания при ЖХВД: 4,7 мин (Stable Bond C18, 3,5 
мкм, вода/ацетонитрил/муравьиная кислота в соотношении 91:9:0,01). 

Пример 2.46. 5-(4-Хлорфенил)-2-[2-(4-пирролидин-1-илметилфенил)этил]-2,3-дигидроизоиндол-1-
он. 

 
2.46.а. Этиловый эфир 4-бром-2-метилбензойной кислоты. 
Раствор 5,0 г (23,3 ммоля) 4-бром-2-метилбензойной кислоты в 50 мл этанольной соляной кислоты 

перемешивают в течение 8 ч при 45°C. Затем реакционный раствор охлаждают в течение ночи до ком-
натной температуры, после чего растворитель удаляют на роторном испарителе. Остаток растворяют в 
простом эфире, фильтруют и растворитель удаляют на роторном испарителе. Остаток без очистки ис-
пользуют в последующей реакции. 

Значение Rf: 0,88 (силикагель, дихлорметан/этанол в соотношении 95:5). 
2.46.б. Этиловый эфир 4'-хлор-3-метилбифенил-4-карбоновой кислоты. 
1,66 г (6,83 ммоля) этилового эфира 4-бром-2-метилбензойной кислоты растворяют в 70 мл диокса-

на и 7 мл 2-молярного раствора карбоната натрия. Далее последовательно добавляют 1,07 г (6,83 ммоля) 
4-хлорфенилбороновой кислоты и 0,40 г (0,34 ммоля) тетракис(трифенилфосфин)палладия, после чего 
реакционную смесь в течение 6 ч кипятят с обратным холодильником, а затем перемешивают в течение 
последующих 60 ч при комнатной температуре. После этого горячий реакционный раствор подвергают 
вакуум-фильтрации через стекловолокнистый фильтр. Растворитель удаляют на роторном испарителе. 

Остаток смешивают с водой и водную фазу экстрагируют этилацетатом. Органическую фазу сушат 
над сульфатом магния и растворитель удаляют на роторном испарителе. Продукт очищают колоночной 
хроматографией на силикагеле (петролейный эфир/этилацетат в соотношении 8:2). 

Выход: 1,3 г (69,3% от теории). C16H15ClO2 (M = 274,750). Рассч.: молекулярный пик (М+Н)+ : 
275/277; обнаруж.: молекулярный пик (М+Н)+: 275/277. Значение Rf: 0,67 (силикагель, петролейный 
эфир/этилацетат в соотношении 8:2). 

2.46.в. Этиловый эфир 3-бромметил-4'-хлорбифенил-4-карбоновой кислоты. 
К раствору 1,3 г (4,73 ммоля) этилового эфира 4'-хлор-3-метилбифенил-4-карбоновой кислоты и 

0,84 г (4,73 ммоля) N-бромсукцинимида в 10 мл четыреххлористого углерода добавляют 78 мг (0,47 
ммоля) 2,2'-азобис(изобутиронитрила). Затем реакционную смесь в течение ночи кипятят с обратным 
холодильником. После фильтрации растворитель концентрируют на роторном испарителе. Продукт 
очищают колоночной хроматографией на силикагеле (петролейный эфир/этилацетат в соотношении 8:2). 

Выход: 1,6 г (62,1% от теории). C16H14BrClO2 (M = 353,646). Рассч.: молекулярный пик (М+Н)+: 
353/355/357; обнаруж.: молекулярный пик (М+Н)+: 353/355/357. Значение Rf: 0,57 (силикагель, петролей-
ный эфир/этилацетат в соотношении 8:2). 

2.46.г. 5-(4-Хлорфенил)-2-[2-(4-пирролидин-1-илметилфенил)этил]-2,3-дигидроизоиндол-1-он. 
К суспензии 800 мг (1,47 ммоля) этилового эфира 3-бромметил-4'-хлорбифенил-4-карбоновой ки-

слоты и 508 мг (3,68 ммоля) карбоната калия в 7,5 мл ацетонитрила при комнатной температуре медлен-
но по каплям добавляют 375 мг (1,47 ммоля) 2-(4-пирролидин-1-илметилфенил)этиламина. Далее реак-
ционную смесь в течение 5 ч кипятят с обратным холодильником. После удаления растворителя на ро-
торном испарителе остаток растворяют в воде и этилацетате. Водную фазу экстрагируют этилацетатом и 
объединенные органические фазы сушат над сульфатом магния. После удаления растворителя на ротор-
ном испарителе остаток растворяют в ДМФ и очищают с помощью ЖХВД (Stable Bond C18, 3,5 мкм, 
вода/ацетонитрил/муравьиная кислота в соотношении, изменяющемся от 9:1:0,01 до 1:9:0,01 в течение 9 
мин). 
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Выход: 82 мг (12,9% от теории). C27H27ClN2O2 (M = 430,982). Рассч.: молекулярный пик (М+Н)+: 
431/433; обнаруж.: молекулярный пик (MB+H)+: 431/433. Время удерживания при ЖХВД: 6,13 мин (ме-
тод А). 

Пример 2.47. [2-(4-Пирролидин-1-илметилфенил)этил]амид 4-пиперидин-1-илметилпиперидин-1-
карбоновой кислоты. 

 
2.47.а. 4-Пиперидин-1-илметилпиридин. 
К раствору 100 г (0,61 моля) 4-хлорметилпиридина в 600 мл сухого метанола по каплям добавляют 

242 мл пиперидина (2,44 моля) и реакционную смесь в течение часа перемешивают при 50°C. После это-
го растворитель удаляют на роторном испарителе. Остаток подщелачивают 40%-ным раствором едкого 
натра и водную фазу экстрагируют простым эфиром. Органическую фазу сушат над сульфатом натрия и 
после фильтрации через активированный уголь растворитель удаляют на роторном испарителе. Сырой 
продукт без очистки используют в последующей реакции. 

Выход: 106 г (98% от теории). 
2.47.б. 4-Пиперидин-1-илметилпиперидин. 
Раствор 106 г (0,6 моля) 4-пиперидин-1-илметилпиридина в 1,0 л ледяной уксусной кислоты сме-

шивают с 7 г диоксида платины и встряхивают в автоклаве при комнатной температуре и давлении водо-
рода 3 бара. После отделения катализатора вакуум-фильтрацией растворитель удаляют на роторном ис-
парителе. Сырой продукт без очистки используют в последующей реакции. 

Выход: 48 г (43,9% от теории). 
2.47.в. [2-(4-Пирролидин-1-илметилфенил)этил]амид 4-пиперидин-1-илметилпиперидин-1-

карбоновой кислоты. 
Указанное соединение получают в соответствии с общей методикой II из 4-пиперидин-1-

илметилпиперидина (182 мг, 1,00 ммоль) и 2-(4-пирролидин-1-илметилфенил)этиламина (204 мг, 1,00 
ммоль). 

Выход: 160,0 мг (38,8% от теории). C25H40N4O (M = 412,624). Рассч.: молекулярный пик (М+Н)+: 
413; обнаруж.: молекулярный пик (М+Н)+: 413. Время удерживания при ЖХВД: 1,75 мин (Stable Bond 
C18, 3,5 мкм, вода/ацетонитрил/муравьиная кислота в соотношении, изменяющемся от 9:1:0,01 до 
4:6:0,01 в течение 8 мин). 

Пример 2.48. 

 
2.48.а. [2-(4-Пирролидин-1-илметилфенил)этил]амид 4-(1H-бензоимидазол-2-ил)пиперидин-1-

карбоновой кислоты. 
Указанное соединение получают в соответствии с общей методикой II из 2-пиперидин-4-ил-1H-

бензоимидазола (164 мг, 1,00 ммоль) и 2-(4-пирролидин-1-илметилфенил)этиламина (204 мг, 1,00 
ммоль). 

Выход: 80,0 мг (18,5% от теории). C26H33N5O (M = 431,586). Рассч.: молекулярный пик (М+Н)+: 432; 
обнаруж.: молекулярный пик (М+Н)+: 432. 

Время удерживания при ЖХВД: 2,80 мин (Stable Bond C18, 3,5 мкм, вода/ацетонитрил/муравьиная 
кислота в соотношении, изменяющемся от 9:1:0,01 до 4:6:0,01 в течение 8 мин). 

Пример 2.49. 4-(1-Метилпиперидин-4-ил)-N-[2-(4-пирролидин-1-илметилфенил)этил]бензамид. 

 
2.49.а. Метиловый эфир 4-пиперидин-4-илбензойной кислоты. 
К раствору 695 мг (3,26 ммоля) метилового эфира 4-пиридин-4-илбензойной кислоты (см. пример 

2.45.а) в 10 мл этанола добавляют 4,0 мл 1-молярной соляной кислоты и 200 мг оксида платины. Далее 
реакционную смесь в течение 2 ч перемешивают при комнатной температуре и давлении водорода 3 ба-
ра. После повторного добавления 300 мг оксида платины и 6,0 мл 1-молярной соляной кислоты смесь 
перемешивают еще в течение последующих 16 ч при комнатной температуре и давлении водорода 3 ба-
ра. После отделения катализатора растворитель удаляют на роторном испарителе. Сырой продукт без 
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очистки используют в последующей реакции. 
Выход: 589 мг (82,4% от теории). C13H17NO2 (M = 219,286). Рассч.: молекулярный пик (М+Н)+: 220; 

обнаруж.: молекулярный пик (М+Н)+: 220. Время удерживания при ЖХВД: 3,5 мин (метод А). 
2.49.б. Метиловый эфир 4-(1-метилпиперидин-4-ил)бензойной кислоты. 
К раствору 429 мг (1,96 ммоля) метилового эфира 4-пиперидин-4-илбензойной кислоты в 10 мл 

ДМФ в атмосфере азота при 0°C порциями добавляют 48 мг (2,00 ммоля) гидрида натрия. Далее реакци-
онную смесь в течение 1 ч перемешивают при комнатной температуре. После этого по каплям добавляют 
0,13 мл (2,10 ммоля) метилиодида и раствор в течение двух часов перемешивают при комнатной темпе-
ратуре. Затем реакционный раствор смешивают с водой, водную фазу экстрагируют этилацетатом, объе-
диненные органические фазы сушат над сульфатом магния и растворитель удаляют на роторном испари-
теле. Продукт очищают колоночной хроматографией (силикагель; дихлорметан/метанол в соотношении 
8:2). 

Выход: 70 мг (15,3% от теории). C14H19NO2 (M = 233,313). Рассч.: молекулярный пик (М+Н)+: 234; 
обнаруж.: молекулярный пик (М+Н)+: 234. Время удерживания при ЖХВД: 2,7 мин (метод А). 

2.49.в. 4-(1-Метилпиперидин-4-ил)бензойная кислота. 
К раствору 70 мг (0,30 ммоля) метилового эфира 4-(1-метилпиперидин-4-ил)бензойной кислоты в 

10 мл этанола добавляют 0,37 мл (0,74 ммоля) 2н. NaOH. Далее реакционный раствор перемешивают в 
течение 2 ч при 60°C, после чего значение рН устанавливают на 6-7 с помощью 1н. HCl. Образовавшийся 
осадок после фильтрации сушат в высоком вакууме в течение ночи. 

Выход: 50 мг (76,0% от теории). C13H17NO2 (M = 219,286). Рассч.: молекулярный пик (М+Н)+: 220; 
обнаруж.: молекулярный пик (М+Н)+: 220. Время удерживания при ЖХВД: 1,5 мин (метод А). 

2.49.г. 4-(1-Метилпиперидин-4-ил)-N-[2-(4-пирролидин-1-илметилфенил)этил]бензамид. 
Указанное соединение получают в соответствии с общей методикой I из 2-(4-пирролидин-1-

илметилфенил)этиламина (47 мг, 0,23 ммоля) и 4-(1-метилпиперидин-4-ил)бензойной кислоты (50 мг, 
0,23 ммоля). 

Выход: 22 мг (23,8% от теории). C26H35N3O (M = 405,588). Рассч.: молекулярный пик (М+Н)+: 406; 
обнаруж.: молекулярный пик (М+Н)+: 406. Время удерживания при ЖХВД: 2,4 мин (метод А). 

Пример 2.50. 

 
2.50.а. {2-[6-(4-Метилпиперазин-1-ид)пиридин-3-ил]этил]амид 4'-хлорбифенил-4-карбоновой ки-

слоты. 
Указанное соединение получают аналогично примеру 1.1.и из 2-[6-(4-метилпиперазин-1-ил)пири-

дин-3-ил]этиламина и 4'-хлорбифенил-4-карбоновой кислоты. 
Выход: 0,94 г (96% от теории). Температура плавления: 211-213°C. C25H27ClN4O (M = 434,97). 

Рассч.: молекулярный пик (М+Н)+: 435/437; обнаруж.: молекулярный пик (М+Н)+: 435/437. 
Пример 2.51. {2-[4-(4-Метилпиперазин-1-карбонил)фенил]этил}амид 4'-хлорбифенил-4-карбоновой 

кислоты. 

 
2.51.а. [4-(4-Метилпиперазин-1-карбонил)фенил]ацетонитрил. 
Раствор 2 г (12,41 ммоля) 4-цианометилбензойной кислоты, 1,25 г (12,5 ммоля) N-метилпиперазина, 

4,01 г (12,5 ммоля) ТБТУ и 3,48 мл (25 ммолей) триэтиламина в 40 мл ДМФ перемешивают в течение 12 
ч при комнатной температуре. После этого реакционную смесь слегка концентрируют и смешивают с 
водой. Эту смесь экстрагируют этилацетатом и растворитель отгоняют на роторном испарителе. Водную 
фазу также концентрируют и объединяют с остатком, полученным при концентрировании органической 
фазы. 

Продукт очищают колоночной хроматографией на силикагеле (элюент: смесь дихлорме-
тан/этанол/аммиак в соотношении 30:1:0,1). 

Выход: 2,6 г (86% от теории). C14H17N3O (M = 243,31). Рассч.: молекулярный пик (М+Н)+: 244; об-
наруж.: молекулярный пик (М+Н)+: 244. Значение Rf: 0,35 (силикагель, дихлорметан/этанол/аммиак в 
соотношении 20:1:0,1). 
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2.51.б. [4-(2-Аминоэтил)фенил]-(4-метилпиперазин-1-ил)метанон. 
Указанное соединение получают аналогично примеру 1.1.и из [4-(4-метилпиперазин-1-

карбонил)фенил]ацетонитрила. 
Выход: 2,9 г (90% от теории). C14H21N3O⋅HCl (M = 283,80). Значение Rf: 0,25 (силикагель, дихлор-

метан/этанол/аммиак в соотношении 10:1:0,1). 
2.51.в. {2-[4-(4-Метилпиперазин-1-карбонил)фенил]этил}амид 4'-хлорбифенил-4-карбоновой ки-

слоты. 
Указанное соединение получают в соответствии с общей методикой I из [4-(2-аминоэтил)фенил]-(4-

метилпиперазин-1-ил)метанона и 4'-хлорбифенил-4-карбоновой кислоты. 
Выход: 0,18 г (48,4% от теории). Температура плавления: 217-218°С. C27H28ClN3O2 (M = 461,99). 

Рассч.: молекулярный пик (М+Н)+: 462/464; обнаруж.: молекулярный пик (М+Н)+: 462/464. Значение Rf: 
0,25 (силикагель, дихлорметан/метанол/аммиак в соотношении 10:1:0,1). 

Пример 2.52. [2-(4-Пирролидин-1-илметилфенил)этил]амид 4'-бромбифенил-4-карбоновой кислоты. 

 
2.52.а. Метиловый эфир 4'-бромбифенил-4-карбоновой кислоты/ 
0,54 г (2,5 ммоля) метилового эфира 4-бромбензойной кислоты растворяют в 10 мл диоксана и 2,5 

мл 2-молярного раствора карбоната натрия. Далее последовательно добавляют 0,6 г (3 ммоля) 4-
бромфенилбороновой кислоты и 0,12 г (0,1 ммоля) тетракис(трифенилфосфин)палладия и реакционную 
смесь в течение 5 ч кипятят с обратным холодильником. Затем реакционную смесь смешивают с водой и 
EtOAc, фильтруют и фазы разделяют. Водную фазу экстрагируют EtOAc и объединенные органические 
фазы сушат над MgSO4. После удаления осушителя и растворителя остаток растирают с ацетонитрилом, 
отделяют вакуум-фильтрацией и сушат на воздухе. 

Выход: 100 мг (13,7% от теории). C14H11BrO2 (M = 291,15). Рассч.: молекулярный пик (М+Н)+: 
291/293; обнаруж.: молекулярный пик (М+Н)+: 291/293. Значение Rf: 0,68 (силикагель, петролейный 
эфир/EtOAc в соотношении 8:2). 

2.52.б. 4'-Бромбифенил-4-карбоновая кислота. 
Раствор 100 мг (0,34 ммоля) метилового эфира 4'-бромбифенил-4-карбоновой кислоты в 3 мл ТГФ 

смешивают с 3 мл 1-молярного раствора NaOH в воде и в течение 3 ч нагревают с обратным холодиль-
ником. Затем реакционную смесь концентрируют в вакууме, водный остаток подкисляют 1-молярной 
HCl, выпавший в осадок продукт отфильтровывают и сушат на воздухе. 

Выход: 60 мг (63,1% от теории). C13H9BrO2 (M = 277,19). Рассч.: молекулярный пик (M-H)-: 275/277; 
обнаруж.: молекулярный пик (M-H)-: 275/277. Время удерживания при ЖХВД: 8,48 мин (метод А). 

2.52.в. [2-(4-Пирролидин-1-илметилфенил)этил]амид 4'-бромбифенил-4-карбоновой кислоты. 
Указанное соединение получают в соответствии с общей методикой I из 45 мг (0,22 ммоля) 2-(4-

пирролидин-1-илметилфенил)этиламина и 60 мг (0,22 ммоля) 4'-бромбифенил-4-карбоновой кислоты. 
Выход: 28 мг (27,5% от теории). C26H27BrN2O (M = 463,42). Рассч.: молекулярный пик (М+Н)+: 

463/465; обнаруж.: молекулярный пик (М+Н)+: 463/465. Время удерживания при ЖХВД: 6,46 мин (метод 
А). 

Пример 2.53. [2-(4-Пирролидин-1-илметилфенил)этил]амид 4'-этилбифенил-4-карбоновой кислоты. 

 
Указанное соединение получают в соответствии с общей методикой I из 102 мг (0,5 ммоля) 2-(4-

пирролидин-1-илметилфенил)этиламина и 113 мг (0,5 ммоля) 4'-этилбифенил-4-карбоновой кислоты 
(Lancaster). 

Выход: 65 мг (31,5% от теории). C28H32N2O (M = 412,58). Рассч.: молекулярный пик (М+Н)+: 463; 
обнаруж.: молекулярный пик (М+Н)+: 463. Время удерживания при ЖХВД: 6,64 мин (метод А). 

Пример 2.54. [2-(4-Пирролидин-1-илметилфенил)этил]амид бифенил-4-карбоновой кислоты. 

 
Указанное соединение получают в соответствии с общей методикой I из 102 мг (0,5 ммоля) 2-(4-

пирролидин-1-илметилфенил)этиламина и 99 мг (0,5 ммоля) бифенил-4-карбоновой кислоты. 
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Выход: 46 мг (23,9% от теории). C26H28N2O (M = 384,53). Рассч.: молекулярный пик (М+Н)+: 385; 
обнаруж.: молекулярный пик (М+Н)+: 385. Время удерживания при ЖХВД: 5,70 мин (метод А). 

Пример 2.55. [2-(4-Пирролидин-1-илметилфенил)этил]амид 4'-фторбифенил-4-карбоновой кислоты. 

 
2.55.а. 4'-Фторбифенил-4-карбоновая кислота. 
14,27 г (71 ммоль) 4-бромбензойной кислоты растворяют в 120 мл диоксана и 70 мл 2-молярного 

раствора Na2CO3. Далее последовательно добавляют 10 г (71 ммоль) 4-фторфенилбороновой кислоты и 
4,1 г (4 ммоля) тетракис(трифенилфосфин)палладия и реакционную смесь в течение 6 ч кипятят с обрат-
ным холодильником. Затем катализатор отделяют вакуум-фильтрацией и после этого промывают горя-
чей водой. Реакционную смесь затем смешивают с EtOAc, фазы разделяют и водную фазу подкисляют 
лимонной кислотой. Образовавшийся осадок отделяют вакуум-фильтрацией, промывают водой и сушат в 
вакууме при 45°C. 

Выход: 4,9 г (31,9% от теории). C13H9FO2 (M = 216,21). Рассч.: молекулярный пик (M-H)-: 215; об-
наруж.: молекулярный пик (M-H)-: 215. 

2.55.б. [2-(4-Пирролидин-1-илметилфенил)этил]амид 4'-фторбифенил-4-карбоновой кислоты. 
Указанное соединение получают в соответствии с общей методикой I из 102 мг (0,5 ммоля) 2-(4-

пирролидин-1-илметилфенил)этиламина и 108 мг (0,5 ммоля) 4'-фторбифенил-4-карбоновой кислоты. 
Выход: 12 мг (6,0% от теории). C26H27FN2O (M = 402,52). Рассч.: молекулярный пик (М+Н)+: 403; 

обнаруж.: молекулярный пик (М+Н)+: 403. Время удерживания при ЖХВД: 5,83 мин (метод А). 
Пример 2.56. [2-(4-Пирролидин-1-илметилфенил)этил]амид 4'-гидрокси-3'-нитробифенил-4-карбо-

новой кислоты. 

 
Указанное соединение получают в соответствии с общей методикой I из 102 мг (0,5 ммоля) 2-(4-

пирролидин-1-илметилфенил)этиламина и 130 мг (0,5 ммоля) 4'-фтор-3'-нитробифенил-4-карбоновой 
кислоты. 

Выход: 9 мг (4,0% от теории). C26H27N3O4 (M = 445,52). Рассч.: молекулярный пик (М+Н)+: 446; об-
наруж.: молекулярный пик (М+Н)+: 446. Время удерживания при ЖХВД: 5,83 мин (метод А). 

Пример 2.57. [2-(4-Пирролидин-1-илметилфенил)этил]амид 3'-хлорбифенил-4-карбоновой кислоты. 

 
2.57.а. 3'-Хлорбифенил-4-карбоновая кислота. 
Указанное соединение получают аналогично примеру 2.55.а из 9,64 г (47,96 ммоля) 4-

бромбензойной кислоты и 7,5 г (47,96 ммоля) 3-хлорфенилбороновой кислоты. 
Выход: 6,2 г (55,6% от теории). C13H9ClO2 (M = 232,67). Рассч.: молекулярный пик (M-H)-: 231/233; 

обнаруж.: молекулярный пик (M-H)-: 231/233. 
2.57.б. [2-(4-Пирролидин-1-илметилфенил)этил]амид 3'-хлорбифенил-4-карбоновой кислоты. 
Указанное соединение получают в соответствии с общей методикой I из 102 мг (0,5 ммоля) 2-(4-

пирролидин-1-илметилфенил)этиламина и 116 мг (0,5 ммоля) 3'-хлорбифенил-4-карбоновой кислоты. 
Выход: 63 мг (30,1% от теории). C26H27ClN2O (M = 418,97). Рассч.: молекулярный пик (М+Н)+: 

419/421; обнаруж.: молекулярный пик (М+Н)+: 419/421. Время удерживания при ЖХВД: 6,20 мин (метод 
А). 

Пример 2.58. [2-(4-Пирролидин-1-илметилфенил)этил]амид 3',4'-дихлорбифенил-4-карбоновой ки-
слоты. 

 
2.58.а. 3',4'-Дихлорбифенил-4-карбоновая кислота. 



012834 

- 78 - 

Указанное соединение получают аналогично примеру 2.55.а из 5,27 г (26,20 ммоля) 4-бромбензой-
ной кислоты и 5,0 г (26,20 ммоля) 3',4'-дихлорфенилбороновой кислоты. 

Выход: 4,05 г (57,9% от теории). C13H8Cl2O2 (M = 267,11). Рассч.: молекулярный пик (M-H)-: 
265/267/269; обнаруж.: молекулярный пик (M-H)-: 265/267/269. 

2.58.б. [2-(4-Пирролидин-1-илметилфенил)этил]амид 3',4'-дихлорбифенил-4-карбоновой кислоты. 
Указанное соединение получают в соответствии с общей методикой I из 102 мг (0,5 ммоля) 2-(4-

пирролидин-1-илметилфенил)этиламина и 134 мг (0,5 ммоля) 3',4'-дихлорбифенил-4-карбоновой кисло-
ты. 

Выход: 45 мг (19,8% от теории). C26H26Cl2N2O (M = 453,42). Рассч.: молекулярный пик (М+Н)+: 
453/455/457; обнаруж.: молекулярный пик (М+Н)+: 453/455/457. Время удерживания при ЖХВД: 6,45 
мин (метод А). 

Пример 2.59. [2-(4-Пирролидин-1-илметилфенил)этил]амид 2',4'-дихлорбифенил-4-карбоновой ки-
слоты. 

 
2.59.а. 2',4'-Дихлорбифенил-4-карбоновая кислота. 
Указанное соединение получают аналогично примеру 2.55.а из 5,23 г (26,0 ммоля) 4-бромбензойной 

кислоты и 10,0 г (52,0 ммоля) 2,4-дихлорфенилбороновой кислоты при кипячении реакционной смеси с 
обратным холодильником в течение 48 ч. 

Выход: 1,5 г (21,6% от теории). C13H8Cl2O2 (M = 267,11). Рассч.: молекулярный пик (M-H)-: 
265/267/269; обнаруж.: молекулярный пик (M-H)-: 265/267/269. 

2.59.б. [2-(4-Пирролидин-1-илметилфенил)этил]амид 2',4'-дихлорбифенил-4-карбоновой кислоты. 
Указанное соединение получают в соответствии с общей методикой I из 102 мг (0,5 ммоля) 2-(4-

пирролидин-1-илметилфенил)этиламина и 134 мг (0,5 ммоля) 2',4'-дихлорбифенил-4-карбоновой кисло-
ты. 

Выход: 72 мг (31,8% от теории). C26H26Cl2N2O (M = 453,42). Рассч.: молекулярный пик (М+Н)+: 
453/455/457; обнаруж.: молекулярный пик (М+Н)+: 453/455/457. Время удерживания при ЖХВД: 6,84 
мин (метод А). 

Пример 2.60. [2-(4-Пирролидин-1-илметилфенил)этил]амид 2'-фтор-4'-хлорбифенил-4-карбоновой 
кислоты 

 
2.60.а. 2'-Фтор-4'-хлорбифенил-4-карбоновая кислота. 
Указанное соединение получают аналогично примеру 2.55.а из 0,52 г (2,5 ммоля) 1-бром-4-хлор-2-

фторбензола и 0,5 г (3,0 ммоля) 4-карбоксифенилбороновой кислоты. 
Выход: 0,5 г (79,8% от теории). C13H8ClFO2 (M = 250,66). Рассч.: молекулярный пик (M-H)-: 

249/251; обнаруж.: молекулярный пик (M-H)-: 249/251. Время удерживания при ЖХВД: 8,39 мин (метод 
А). 

2.60.б. [2-(4-Пирролидин-1-илметилфенил)этил]амид 2'-фтор-4'-хлорбифенил-4-карбоновой кисло-
ты. 

Указанное соединение получают в соответствии с общей методикой I из 102 мг (0,5 ммоля) 2-(4-
пирролидин-1-илметилфенил)этиламина и 125 мг (0,5 ммоля) 2'-фтор-4'-хлорбифенил-4-карбоновой ки-
слоты. 

Выход: 36 мг (16,5% от теории). C26H26ClFN2O (M = 436,96). Рассч.: молекулярный пик (М+Н)+: 
437/439; обнаруж.: молекулярный пик (М+Н)+: 437/439. Время удерживания при ЖХВД: 6,32 мин (метод 
А). 

Пример 2.61. [2-(4-Пирролидин-1-илметилфенил)этил]амид 3,4'-дихлорбифенил-4-карбоновой ки-
слоты. 

 
2.61.а. 3,4'-Дихлорбифенил-4-карбоновая кислота. 
Указанное соединение получают аналогично примеру 2.55.а из 0,59 г (2,5 ммоля) 4-бром-2-
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хлорбензойной кислоты и 0,47 г (3,0 ммоля) 4-хлорфенилбороновой кислоты. 
Выход: 0,55 г (82,4% от теории). C13H8Cl2O2 (M = 267,11). Рассч.: молекулярный пик (M-H)-: 

265/267/269; обнаруж.: молекулярный пик (M-H)-: 265/267/269. Время удерживания при ЖХВД: 8,83 мин 
(метод А). 

2.61.б. [2-(4-Пирролидин-1-илметилфенил)этил]амид 3,4'-дихлорбифенил-4-карбоновой кислоты. 
Указанное соединение получают в соответствии с общей методикой I из 102 мг (0,5 ммоля) 2-(4-

пирролидин-1-илметилфенил)этиламина и 134 мг (0,5 ммоля) 3,4'-дихлорбифенил-4-карбоновой кисло-
ты. 

Выход: 24 мг (10,6% от теории). C26H26Cl2N2O (M = 453,42). Рассч.: молекулярный пик (М+Н)+: 
453/455/457; обнаруж.: молекулярный пик (М+Н)+: 453/455/457. Время удерживания при ЖХВД: 6,41 
мин (метод А). 

Пример 2.62. [2-(4-Пирролидин-1-илметилфенил)этил]амид 4'-хлор-3-фторбифенил-4-карбоновой 
кислоты. 

 
2.62.а. 4'-Хлор-3-фторбифенил-4-карбоновая кислота. 
Указанное соединение получают аналогично примеру 2.55.а из 0,55 г (2,5 ммоля) 4-бром-2-

фторбензойной кислоты и 0,47 г (3,0 ммоля) 4-хлорфенилбороновой кислоты. 
Выход: 0,60 г (95,7% от теории). C13H8ClFO2 (M = 250,66). Рассч.: молекулярный пик (M-H)-: 

249/251; обнаруж.: молекулярный пик (M-H)-: 249/251. Время удерживания при ЖХВД: 8,22 мин (метод 
А). 

2.62.б. [2-(4-Пирролидин-1-илметилфенил)этил]амид 4'-хлор-3-фторбифенил-4-карбоновой кисло-
ты. 

Указанное соединение получают в соответствии с общей методикой I из 102 мг (0,5 ммоля) 2-(4-
пирролидин-1-илметилфенил)этиламина и 125 мг (0,5 ммоля) 4'-хлор-3-фторбифенил-4-карбоновой ки-
слоты. 

Выход: 37 мг (16,9% от теории). C26H26ClFN2O (M = 436,96). Рассч.: молекулярный пик (М+Н)+: 
437/439; обнаруж.: молекулярный пик (М+Н)+: 437/439. 

Время удерживания при ЖХВД: 6,45 мин (метод А). 
Пример 2.63. [2-(4-Пирролидин-1-илметилфенил)этил]амид 4'-хлор-2-фторбифенил-4-карбоновой 

кислоты. 

 
2.63.а. 4'-Хлор-2-фторбифенил-4-карбоновая кислота. 
Указанное соединение получают аналогично примеру 2.55.а из 0,66 г (3,0 ммоля) 4-бром-3-

фторбензойной кислоты и 0,47 г (3,0 ммоля) 4-хлорфенилбороновой кислоты. 
Выход: 0,60 г (79,8% от теории). C13H8ClFO2 (M = 250,66). Рассч.: молекулярный пик (M-H)-: 

249/251; обнаруж.: молекулярный пик (M-H)-: 249/251. Время удерживания при ЖХВД: 8,50 мин (метод 
А). 

2.63.б. [2-(4-Пирролидин-1-илметилфенил)этил]амид 4'-хлор-2-фторбифенил-4-карбоновой кисло-
ты. 

Указанное соединение получают в соответствии с общей методикой I из 163 мг (0,8 ммоля) 2-(4-
пирролидин-1-илметилфенил)этиламина и 201 мг (0,8 ммоля) 4'-хлор-2-фторбифенил-4-карбоновой ки-
слоты. 

Выход: 74 мг (21,2% от теории). C26H26ClFN2O (M = 436,96). Рассч.: молекулярный пик (М+Н)+: 
437/439; обнаруж.: молекулярный пик (М+Н)+: 437/439. Время удерживания при ЖХВД: 6,61 мин (метод 
А). 

Пример 2.64. [2-(4-Пирролидин-1-илметилфенил)этил]амид 3-нитробифенил-4-карбоновой кисло-
ты. 

 
2.64.а. 3-Нитробифенил-4-карбоновая кислота. 
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К раствору 1,0 г (4,07 ммоля) 4-бром-2-нитробензойной кислоты в 20 мл толуола добавляют 150 мг 
(0,13 ммоля) тетракис(трифенилфосфин)палладия и перемешивают в течение 10 мин при KT. После это-
го добавляют раствор 0,5 г (4,10 ммоля) фенилбороновой кислоты в 10 мл MeOH и раствор 1,0 г Na2CO3 
в 10 мл воды. Затем реакционную смесь в течение 5 ч нагревают с обратным холодильником и после это-
го оставляют перемешиваться на выходные при KT. Далее растворитель удаляют в вакууме, остаток сме-
шивают с водой, подкисляют конц. HCl, экстрагируют EtOAc, органическую фазу сушат над Na2SO4 и в 
завершение удаляют растворитель. 

Выход: 0,87 г (87,5% от теории). Значение Rf: 0,40 (силикагель, дихлорметан/этанол в соотношении 
3:1). 

2.64.б. [2-(4-Пирролидин-1-илметилфенил)этил]амид 3-нитробифенил-4-карбоновой кислоты. 
Указанное соединение получают в соответствии с общей методикой I из 102 мг (0,5 ммоля) 2-(4-

пирролидин-1-илметилфенил)этиламина и 122 мг (0,5 ммоля) 3-нитробифенил-4-карбоновой кислоты. 
Выход: 100 мг (46,6% от теории). C26H27N3O3 (M = 429,52). Рассч.: молекулярный пик (М+Н)+: 430; 

обнаруж.: молекулярный пик (М+Н)+: 430. Время удерживания при ЖХВД: 5,83 мин (метод А). 
Пример 2.65. [2-(4-Пирролидин-1-илметилфенил)этил]амид 5-(4-хлорфенил)пиридин-2-карбоновой 

кислоты. 

 
2.65.а. 5-(4-Хлорфенил)пиридин-2-карбоновая кислота. 
Указанное соединение получают аналогично примеру 2.55.а из 0,51 г (2,5 ммоля) 5-бромпиридин-2-

карбоновой кислоты и 0,47 г (3,0 ммоля) 4-хлорфенилбороновой кислоты. 
Выход: 0,23 г (39,4% от теории). C12H8ClNO2 (M = 233,66). Рассч.: молекулярный пик (M-H)-: 

232/234; обнаруж.: молекулярный пик (M-H)-: 232/234. Время удерживания при ЖХВД: 5,89 мин (метод 
А). 

2.65.б. [2-(4-Пирролидин-1-илметилфенил)этил]амид 5-(4-хлорфенил)пиридин-2-карбоновой кисло-
ты. 

Указанное соединение получают в соответствии с общей методикой I из 102 мг (0,5 ммоля) 2-(4-
пирролидин-1-илметилфенил)этиламина и 116 мг (0,5 ммоля) 5-(4-хлорфенил)пиридин-2-карбоновой 
кислоты. 

Выход: 7 мг (3,3% от теории). C25H26ClN3O (M = 419,96). Рассч.: молекулярный пик (М+Н)+ : 
420/422; обнаруж.: молекулярный пик (М+Н)+: 420/422. Время удерживания при ЖХВД: 6,40 мин (метод 
А). 

Пример 2.66. N-[2-(4-пирролидин-1-илметилфенил)этил]-4-тиофен-3-илбензамид. 

 
2.66.а. Этиловый эфир 4-тиофен-3-илбензойной кислоты. 
Указанное соединение получают аналогично примеру 2.46.б из 414 мг (1,5 ммоля) этилового эфира 

4-иодбензойной кислоты и 230 мг (1,8 ммоля) тиофен-3-бороновой кислоты. 
Выход: 348 мг (100% от теории). C13H12O2S (M = 232,30). Рассч.: молекулярный пик (М+Н)+: 233; 

обнаруж.: молекулярный пик (М+Н)+: 233. Время удерживания при ЖХВД: 6,20 мин (метод Б). 
2.66.б. 4-Тиофен-3-илбензойная кислота. 
Указанное соединение получают аналогично примеру 2.7.б из 280 мг (1,5 ммоля) этилового эфира 

4-тиофен-3-илбензойной кислоты. 
Выход: 146 мг (59,3% от теории). C11H8O2S (M = 204,25). Рассч.: молекулярный пик (M-H)-: 203; об-

наруж.: молекулярный пик (M-H)-: 203. Время удерживания при ЖХВД: 7,60 мин (метод А). 
2.66.в. N-[2-(4-Пирролидин-1-илметилфенил)этил]-4-тиофен-3-илбензамид. 
Указанное соединение получают в соответствии с общей методикой I из 102 мг (0,5 ммоля) 2-(4-

пирролидин-1-илметилфенил)этиламина и 102 мг (0,5 ммоля) 4-тиофен-3-илбензойной кислоты. 
Выход: 103 мг (53,0% от теории). C24H26N2OS (M = 390,55). Рассч.: молекулярный пик (М+Н)+: 391; 

обнаруж.: молекулярный пик (М+Н)+: 391. Время удерживания при ЖХВД: 6,10 мин (метод А). 
Пример 2.67. N-[2-(4-Пирролидин-1-илметилфенил)этил]-4-тиофен-2-илбензамид. 
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2.67.а. Этиловый эфир 4-тиофен-2-илбензойной кислоты. 
Указанное соединение получают аналогично примеру 2.46.б из этилового эфира 414 мг (1,5 ммоля) 

4-иодбензойной кислоты и 230 мг (1,8 ммоля) тиофен-2-бороновой кислоты. 
Выход: 348 мг (100% от теории). C13H12O2S (M = 232,30). Рассч.: молекулярный пик (М+Н)+: 233; 

обнаруж.: молекулярный пик (М+Н)+: 233. Время удерживания при ЖХВД: 6,29 мин (метод Б). 
2.67.б. 4-Тиофен-2-илбензойная кислота. 
Указанное соединение получают аналогично примеру 2.7.б из 280 мг (1,5 ммоля) этилового эфира 

4-тиофен-2-илбензойной кислоты. 
Выход: 126 мг (51,2% от теории). C11H8O2S (M = 204,25). Рассч.: молекулярный пик (M-H)-: 203; об-

наруж.: молекулярный пик (M-H)-: 203. Время удерживания при ЖХВД: 7,60 мин (метод А). 
2.67.в. N-[2-(4-Пирролидин-1-илметилфенил)этил]-4-тиофен-2-илбензамид. 
Указанное соединение получают в соответствии с общей методикой I из 102 мг (0,5 ммоля) 2-(4-

пирролидин-1-илметилфенил)этиламина и 102 мг (0,5 ммоля) 4-тиофен-2-илбензойной кислоты. 
Выход: 112 мг (57,5% от теории). C24H26N2OS (M = 390,55). Рассч.: молекулярный пик (М+Н)+: 391; 

обнаруж.: молекулярный пик (М+Н)+:391. Время удерживания при ЖХВД: 6,05 мин (метод А). 
Пример 2.68. 4-(5-Хлортиофен-2-ил)-N-[2-(4-пирролидин-1-илметилфенил)этил]бензамид. 

 
2.68.а. 4-(5-Хлортиофен-2-ил)бензойная кислота. 
Указанное соединение получают аналогично примеру 2.55.а из 300 мг (1,52 ммоля) 2-бром-5-

хлортиофена и 277 мг (1,67 ммоля) 4-карбоксифенилбороновой кислоты с использованием раствора 
KHSO4 для подкисления реакционной смеси после ее переработки. 

Выход: 76 мг (21,0% от теории). C11H7ClO2S (M = 238,69). Рассч.: молекулярный пик (M-H)-: 
237/239; обнаруж.: молекулярный пик (M-H)-: 237/239. Время удерживания при ЖХВД: 8,75 мин (метод 
А). 

2.68.б. 4-(5-Хлортиофен-2-ил)-N-[2-(4-пирролидин-1-илметилфенил)этил]бензамид. 
Указанное соединение получают в соответствии с общей методикой I из 61 мг (0,3 ммоля) 2-(4-

пирролидин-1-илметилфенил)этиламина и 71 мг (0,3 ммоля) 4-(5-хлортиофен-2-ил)бензойной кислоты. 
Выход: 29 мг (22,9% от теории). C24H25ClN2OS (M = 425,0). Рассч.: молекулярный пик (М+Н)+: 

425/427; обнаруж.: молекулярный пик (М+Н)+: 425/427. Время удерживания при ЖХВД: 6,65 мин (метод 
А). 

Пример 2.69. 4-Фуран-2-ил-N-[2-(4-пирролидин-1-илметилфенил)этил]бензамид. 

 
2.69.а. 4-Фуран-2-илбензойная кислота. 
Указанное соединение получают аналогично примеру 2.68.а из 302 мг (1,5 ммоля) 4-бромбензойной 

кислоты и 201 мг (1,8 ммоля) фуран-2-бороновой кислоты. 
Выход: 166 мг (58,8% от теории). C11H8O3 (M= 188,19). Рассч.: молекулярный пик (M-H)-: 187; об-

наруж.: молекулярный пик (M-H)-: 187. Время удерживания при ЖХВД: 6,82 мин (метод А). 
2.69.б. 4-Фуран-2-ил-N-[2-(4-пирролидин-1-илметилфенил)этил]бензамид. 
Указанное соединение получают в соответствии с общей методикой I из 102 мг (0,5 ммоля) 2-(4-

пирролидин-1-илметилфенил)этиламина и 94 мг (0,5 ммоля) 4-фуран-2-илбензойной кислоты. 
Выход: 91 мг (48,4% от теории). C24H26N2O2 (M = 374,49). Рассч.: молекулярный пик (М+Н)+: 375; 

обнаруж.: молекулярный пик (М+Н)+: 375. Время удерживания при ЖХВД: 6,48 мин (метод А). 
Пример 2.70. 4-(5-Метилпиридин-2-ил)-N-[2-(4-пирролидин-1-илметилфенил)этил]бензамид. 

 
2.70.а. 4-(5-Метилпиридин-2-ил)бензойная кислота. 
Указанное соединение получают аналогично примеру 2.55.а из 430 мг (2,50 ммоля) 2-бром-5-

метилпиридина и 498 мг (3,00 ммоля) 4-карбоксифенилбороновой кислоты. 
Выход: 300 мг (56,3% от теории). C13H11NO2 (M = 213,24). Рассч.: молекулярный пик (М+Н)+: 214; 
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обнаруж.: молекулярный пик (М+Н)+: 214. Время удерживания при ЖХВД: 4,55 мин (метод А). 
2.70.б. 4-(5-Метилпиридин-2-ил)-N-[2-(4-пирролидин-1-илметилфенил)этил]бензамид. 
Указанное соединение получают в соответствии с общей методикой I из 102 мг (0,5 ммоля) 2-(4-

пирролидин-1-илметилфенил)этиламина и 107 мг (0,5 ммоля) 4-(5-метилпиридин-2-ил)бензойной кисло-
ты. 

Выход: 53 мг (26,5% от теории). C26H29N3O (M = 399,54). Рассч.: молекулярный пик (М+Н)+: 400; 
обнаруж.: молекулярный пик (М+Н)+: 400. Время удерживания при ЖХВД: 3,98 мин (метод А). 

Пример 2.71. 4-(6-Метилпиридин-3-ил)-N-[2-(4-пирролидин-1-илметилфенил)этил]бензамид. 

 
2.71.а. 4-(6-Метилпиридин-3-ил)бензойная кислота. 
Указанное соединение получают аналогично примеру 2.55.а из 430 мг (2,50 ммоля) 5-бром-2-

метилпиридина и 498 мг (3,00 ммоля) 4-карбоксифенилбороновой кислоты. 
Выход: 300 мг (56,3% от теории). C13H11NO2 (M = 213,24). Рассч.: молекулярный пик (М+Н)+: 214; 

обнаруж.: молекулярный пик (М+Н)+:214. Время удерживания при ЖХВД: 2,66 мин (метод А). 
2.71.б. 4-(6-Метилпиридин-3-ил)-N-[2-(4-пирролидин-1-илметилфенил)этил]бензамид. 
Указанное соединение получают в соответствии с общей методикой I из 102 мг (0,5 ммоля) 2-(4-

пирролидин-1-илметилфенил)этиламина и 107 мг (0,5 ммоля) 4-(6-метилпиридин-3-ил)бензойной кисло-
ты. 

Выход: 48 мг (24,0% от теории). C26H29N3O (M = 399,54). Рассч.: молекулярный пик (М+Н)+: 400; 
обнаруж.: молекулярный пик (М+Н)+: 400. Время удерживания при ЖХВД: 3,06 мин (метод А). 

Пример 2.72. [2-(4-Пирролидин-1-илметилфенил)этил]амид 4-(4-хлорфенил)тиофен-2-карбоновой 
кислоты. 

 
2.72.а. Метиловый эфир 4-(4-хлорфенил)тиофен-2-карбоновой кислоты. 
420 мг (1,25 ммоля) метилового эфира 4-бромтиофен-2-карбоновой кислоты растворяют в 10 мл ди-

оксана и 5 мл 2-молярного раствора Na2CO3. Далее последовательно добавляют 196 мг (0,06 ммоля) 4-
хлорфенилбороновой кислоты и 72 мг (0,06 ммоля) тетракис(трифенилфосфин)палладия, после чего ре-
акционную смесь в течение 6 ч кипятят с обратным холодильником, а затем перемешивают в течение 
последующих 60 ч при KT. После повторного нагрева горячий реакционный раствор подвергают вакуум-
фильтрации через стекловолокнистый фильтр, после чего промывают диоксаном, смешивают с полуна-
сыщенным раствором NaHCO3 и экстрагируют EtOAc. Объединенные органические фазы сушат над 
MgSO4. После удаления осушителя и растворителя остаток очищают колоночной хроматографией на 
силикагеле (петролейный эфир/этилацетат в соотношении 9:1). 

Выход: 150 мг (47,3% от теории). C12H9ClO2S (M = 252,72). Рассч.: молекулярный пик (М+Н)+: 
253/255; обнаруж.: молекулярный пик (М+Н)+: 253/255. Время удерживания при ЖХВД: 6,21 мин (метод 
Б). 

2.72.б. 4-(4-Хлорфенил)тиофен-2-карбоновая кислота. 
К раствору 150 мг метилового эфира 4-(4-хлорфенил)тиофен-2-карбоновой кислоты в 10 мл EtOH 

добавляют 2 мл 1-молярного раствора NaOH и реакционный раствор оставляют перемешиваться на вы-
ходные при KT. После этого растворитель выпаривают в вакууме, остаток смешивают с 2 мл 1н. соляной 
кислоты и охлаждают до 0°C. Выпавший в осадок продукт отделяют вакуум-фильтрацией, промывают 
водой и сушат при 50°C. 

Выход: 140 мг (98,7% от теории). C11H7ClO2S (M = 238,69). Рассч.: молекулярный пик (М+Н)+: 
239/241; обнаруж.: молекулярный пик (М+Н)+: 239/241. Время удерживания при ЖХВД: 8,31 мин (метод 
А). 

2.72.в. [2-(4-Пирролидин-1-илметилфенил)этил]амид 4-(4-хлорфенил)тиофен-2-карбоновой кисло-
ты. 

Указанное соединение получают в соответствии с общей методикой I из 144 мг (0,70 ммоля) 2-(4-
пирролидин-1-илметилфенил)этиламина и 140 мг (0,59 ммоля) 4-(4-хлорфенил)тиофен-2-карбоновой 
кислоты. 

Выход: 78 мг (31,3% от теории). C26H29N3O (M = 425,00). Рассч.: молекулярный пик (М+Н)+: 
425/427; обнаруж.: молекулярный пик (М+Н)+: 425/427. Время удерживания при ЖХВД: 3,90 мин (метод 
А). 

Пример 2.73. 4-(5-Ацетилтиофен-2-ил)-N-[2-(4-пирролидин-1-илметилфенил)этил]бензамид. 
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2.73.а. 4-Иод-N-[2-(4-пирролидин-1-илметилфенил)этил]бензамид. 
Указанное соединение получают в соответствии с общей методикой I из 2,04 г (10,0 ммолей) 2-(4-

пирролидин-1-илметилфенил)этиламина и 2,48 г (10,0 ммолей) 4-иодбензойной кислоты. 
Выход: 1,91 г (44,0% от теории). C20H23IN2O (M = 434,32). Рассч.: молекулярный пик (М+Н)+: 435; 

обнаруж.: молекулярный пик (М+Н)+: 435. Время удерживания при ЖХВД: 5,40 мин (метод А). 
2.73.б. 4-(5-Ацетилтиофен-2-ил)-N-2-(4-пирролидин-1-илметилфенил)этил]бензамид. 
Указанное соединение получают аналогично примеру 2.46.б из 250 мг (0,58 ммоля) 4-иод-N-[2-(4-

пирролидин-1-илметилфенил)этил]бензамида и 118 мг (0,69 ммоля) 5-ацетил-2-тиофенбороновой кисло-
ты при нагревании реакционной смеси с обратным холодильником в течение 15 ч. 

Выход: 50 мг (20,2% от теории). C26H28N2O2S (M = 432,59). Рассч.: молекулярный пик (М+Н)+ : 433; 
обнаруж.: молекулярный пик (М+Н)+: 433. Время удерживания при ЖХВД: 3,91 мин (метод Б). 

Пример 2.74. 4-(5-Формилтиофен-2-ил)-N-[2-(4-пирролидин-1-илметилфенил)этил]бензамид. 

 
Указанное соединение получают аналогично примеру 2.46.б из 250 мг (0,58 ммоля) 4-иод-N-[2-(4-

пирролидин-1-илметилфенил)этил]бензамида и 107 мг (0,69 ммоля) 5-формил-2-тиофенбороновой ки-
слоты при нагревании реакционной смеси с обратным холодильником в течение 15 ч. 

Выход: 22 мг (9,1% от теории). C25H26N2O2S (M = 418,56). Рассч.: молекулярный пик (М+Н)+: 419; 
обнаруж.: молекулярный пик (М+Н)+: 419. Время удерживания при ЖХВД: 3,82 мин (метод Б). 

Пример 2.75. [2-(4-Аминометилфенил)этил]амид 4'-хлорбифенил-4-карбоновой кислоты. 

 
2.75.а. Этиловый эфир 4-{2-[(4'-хлорбифенил-4-карбонил)амино]этил}бензойной кислоты. 
К 9,31 г (40 ммолей) 4'-хлорбифенил-4-карбоновой кислоты по каплям добавляют 20 мл тионилхло-

рида и 1 мл ДМФ. Далее реакционную нагревают смесь до 60°C и выдерживают при этой температуре в 
течение 2 ч. Затем избыточный тионилхлорид отгоняют в вакууме при 50°C и остаток растворяют в 200 
мл CH2Cl2. Этот раствор по каплям добавляют к 9,19 г (40 ммолей) этилового эфира 4-(2-
аминоэтил)бензойной кислоты, используемого в виде гидрохлорида, в 100 мл 10%-ного водного раствора 
Na2CO3 и реакционную смесь перемешивают в течение последующего часа при KT. После добавления 
воды и CH2Cl2 органическую фазу отделяют, водную фазу экстрагируют CH2Cl2, объединенные органи-
ческие фазы промывают полунасыщенным раствором NaHCO3 и водой и сушат над MgSO4. После уда-
ления осушителя раствор фильтруют через активированный уголь, концентрируют в вакууме и остаток 
перекристаллизовывают из трет-бутилметилового эфира. 

Выход: 11,93 г (73,1% от теории). C24H22ClNO3 (M = 407,90). Рассч.: молекулярный пик (М+Н)+: 
408; обнаруж.: молекулярный пик (М+Н)+: 408. Время удерживания при ЖХВД: 9,8 мин (метод А). 

2.75.б. 4-{2-[(4'-Хлорбифенил-4-карбонил)амино]этил}бензойная кислота. 
К раствору 11,93 г (29,25 ммоля) этилового эфира 4-{2-[(4'-хлорбифенил-4-карбонил)амино]этил} 

бензойной кислоты в 150 мл EtOH добавляют 50 мл 2-молярного раствора NaOH и перемешивают в те-
чение 2 ч при KT. Затем значение рН реакционного раствора устанавливают на 6-7 с помощью 1н. рас-
твора HCl, после чего выпавший в осадок продукт отфильтровывают и сушат в вакуумной печи. 

Выход: 10,74 г (96,7% от теории). C22H18ClNO3 (M = 379,85). Рассч.: молекулярный пик (М+Н)+: 
380/382; обнаруж.: молекулярный пик (М+Н)+: 380/382. Время удерживания при ЖХВД: 8,0 мин (метод 
А). 

2.75.в. [2-(4-Гидроксиметилфенил)этил]амид 4'-хлорбифенил-4-карбоновой кислоты. 
К раствору 10,74 г (28,28 ммоля) 4-{2-[(4'-хлорбифенил-4-карбонил)амино]этил}бензойной кислоты 

в 150 мл сухого ТГФ добавляют 4,82 г (29,69 ммоля) КДИ, после чего реакционную смесь нагревают до 
50°C и выдерживают при этой температуре в течение 2 ч. Этот раствор затем добавляют к суспензии 2,14 
г (56,56 ммоля) NaBH4 в 5 мл воды и интенсивно перемешивают в течение последующего часа при KT. 
Далее значение рН раствора устанавливают на 6 с помощью 1н. HCl, после чего раствор смешивают с 
EtOAc и фильтруют. Фильтрат промывают полунасыщенным раствором NaHCO3 и водой и сушат над 
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MgSO4. Поскольку после удаления осушителя и растворителя остаток все еще содержит не прореагиро-
вавшую 4-{2-[(4'-хлорбифенил-4-карбонил)амино]этил}бензойную кислоту, повторяют описанную выше 
реакционную стадию. Полученный продукт сушат при 40°C. 

Выход: 9,3 г (89,9% от теории). C22H20ClNO2 (M = 365,86). Рассч.: молекулярный пик (М+Н)+: 
366/368; обнаруж.: молекулярный пик (М+Н)+: 366/368. Время удерживания при ЖХВД: 8,11 мин (метод 
А). 

2.75.г. [2-(4-Бромметилфенил)этил]амид 4'-хлорбифенил-4-карбоновой кислоты. 
К раствору 7,9 г (21,59 ммоля) [2-(4-гидроксиметилфенил)этил]амида 4'-хлорбифенил-4-карбоновой 

кислоты в 300 мл CH2Cl2 по каплям добавляют 1,22 мл PBr3. Затем реакционную смесь оставляют на 
ночь перемешиваться при KT. После этого образовавшийся осадок отделяют вакуум-фильтрацией и 
фильтрат концентрируют. Остаток растирают с небольшим количеством ацетонитрила и CH2Cl2, отделя-
ют вакуум-фильтрацией, объединяют с полученным ранее осадком и сушат на воздухе. 

Выход: 8,6 г (92,9% от теории). C22H19BrClNO (M = 428,76). Рассч.: молекулярный пик (М+Н)+: 
428/430/432; обнаруж.: молекулярный пик (М+Н)+: 428/430/432. Значение Rf: 0,40 (силикагель, CH2Cl2). 

2.75.д. [2-(4-Аминометилфенил)этил]амид 4'-хлорбифенил-4-карбоновой кислоты. 
К раствору 150 мг (0,35 ммоля) [2-(4-бромметилфенил)этил]амида 4'-хлорбифенил-4-карбоновой 

кислоты в 10 мл ацетонитрила добавляют 3 мл 0,5-молярного раствора NH3 в диоксане и перемешивают 
в течение 3 дней при KT. Затем реакционную смесь концентрируют и остаток очищают колоночной хро-
матографией (силикагель, CH2Cl2/MeOH/NH3 в соотношении 9:1:0,1). 

Выход: 8 мг (6,3% от теории). C22H21ClN2O (M = 364,88). Рассч.: молекулярный пик (М+Н)+: 
365/367; обнаруж.: молекулярный пик (М+Н)+: 365/367. Время удерживания при ЖХВД: 5,97 мин (метод 
А). 

Пример 2.76. (2-{4-[(Диизопропиламино)метил]фенил}этил)амид 4'-хлорбифенил-4-карбоновой ки-
слоты. 

 
К суспензии 129 мг (0,3 ммоля) [2-(4-бромметилфенил)этил]амида 4'-хлорбифенил-4-карбоновой 

кислоты и 55 мг (0,4 ммоля) К2СО3 в 20 мл ацетонитрила добавляют 47 мкл (0,33 ммоля) диизопропила-
мина и реакционную смесь оставляют на ночь перемешиваться при KT. После этого разбавляют CH2Cl2, 
отфильтровывают не растворимые неорганические соли и фильтрат концентрируют. Остаток растирают 
с ацетонитрилом, отделяют вакуум-фильтрацией и сушат на воздухе. 

Выход: 75 мг (55,7% от теории). C28H33ClN2O (M = 449,04). Рассч.: молекулярный пик (М+Н)+: 449/ 
451; обнаруж.: молекулярный пик (М+Н)+: 449/451. Значение Rf: 0,35 (силикагель, CH2Cl2/MeOH/NH3 в 
соотношении 95:5:0,5). 

Пример 2.77. {2-[4-(3-Оксопиперазин-1-илметил)фенил]этил}амид 4'-хлорбифенил-4-карбоновой 
кислоты. 

 
Указанное соединение получают аналогично примеру 2.76 из 129 мг (0,3 ммоля) [2-(4-

бромметилфенил)этил]амида 4'-хлорбифенил-4-карбоновой кислоты и 33 мг (0,33 ммоля) пиперазин-2-
она. 

Выход: 23 мг (17,1% от теории). C26H26ClN3O2 (M = 447,97). Рассч.: молекулярный пик (М+Н)+: 
448/450; обнаруж.: молекулярный пик (М+Н)+: 448/450. Значение Rf: 0,10 (силикагель, 
CH2Cl2/MeOH/NH3 в соотношении 95:5:0,5). 

Пример 2.78. Этиловый эфир [(4-{2-[(4'-хлорбифенил-4-карбонил)амино]этил}бензил)метиламино] 
уксусной кислоты 

 
Указанное соединение получают аналогично примеру 2.76 из 257 мг (0,6 ммоля) [2-(4-

бромметилфенил)этил]амида 4'-хлорбифенил-4-карбоновой кислоты, 193 мг K2CO3 и 101 мг (0,66 ммоля) 
этилового эфира метиламиноуксусной кислоты (используемого в виде гидрохлорида). 

Выход: 152 мг (54,5% от теории). C27H29ClN2O3 (M = 465,0). Рассч.: молекулярный пик (М+Н)+: 
465/467; обнаруж.: молекулярный пик (М+Н)+: 465/467. Значение Rf: 0,40 (силикагель, 
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CH2Cl2/MeOH/NH3 в соотношении 95:5:0,5). 
Пример 2.79. [(4-{2-[(4'-Хлорбифенил-4-карбонил)амино]этил}бензил)метиламино]уксусная кисло-

та. 

 
К раствору 80 мг (0,17 ммоля) этилового эфира [(4-{2-[(4'-хлорбифенил-4-карбонил)амино] 

этил}бензил)метиламино]уксусной кислоты в 3 мл EtOH добавляют 0,3 мл 1-молярного раствора NaOH и 
в течение 1 ч нагревают с обратным холодильником. Затем растворитель выпаривают в вакууме и оста-
ток смешивают с водой и 0,3 мл 1-молярной HCl. Осадок отделяют вакуум-фильтрацией и сушат при 
40°C. 

Выход: 76 мг (100% от теории). C25H25ClN2O3 (M = 436,94). Рассч.: молекулярный пик (М+Н)+: 
437/439; обнаруж.: молекулярный пик (М+Н)+: 437/439. Время удерживания при ЖХВД: 6,35 мин (метод 
А). 

Пример 2.80. {2-[4-(4-Ацетилпиперазин-1-илметил)фенил]этил}амид 4'-хлорбифенил-4-карбоновой 
кислоты. 

 
Указанное соединение получают аналогично примеру 2.76 из 129 мг (0,3 ммоля) [2-(4-

бромметилфенил)этил]амида 4'-хлорбифенил-4-карбоновой кислоты и 42 мг (0,33 ммоля) 1-пиперазин-1-
илэтанона. 

Выход: 60 мг (42,0% от теории). C28H30ClN3O2 (M = 476,02). Рассч.: молекулярный пик (М+Н)+: 
476/478; обнаруж.: молекулярный пик (M+H)+: 476/478. Значение Rf: 0,15 (силикагель, CH2Cl2/MeOH/ 
NH3 в соотношении 95:5:0,5). 

Пример 2.81. {(2-[4-(2-Азабицикло[2.2.1]гепт-5-ен-2-илметил)фенил]этил}амид 4'-хлорбифенил-4-
карбоновой кислоты. 

 
Указанное соединение получают аналогично примеру 2.76 из 129 мг (0,3 ммоля) [2-(4-бромметил-

фенил)этил]амида 4'-хлорбифенил-4-карбоновой кислоты и 31 мг (0,33 ммоля) 2-азабицикло[2.2.1]гепт-5-
ена. 

Выход: 100 мг (75,2% от теории). C28H27ClN2O (M = 442,99). Рассч.: молекулярный пик (М+Н)+: 
443/445; обнаруж.: молекулярный пик (М+Н)+: 443/445. Значение Rf: 0,08 (силикагель, 
CH2Cl2/MeOH/NH3 в соотношении 95:5:0,5). 

Пример 2.82. {(2-[4-(1,3-Дигидроизоиндол-2-илметил)фенил]этил}амид 4'-хлорбифенил-4-карбоно-
вой кислоты. 

 
Указанное соединение получают аналогично примеру 2.76 из 129 мг (0,3 ммоля) [2-(4-

бромметилфенил)этил]амида 4'-хлорбифенил-4-карбоновой кислоты, 97 мг K2CO3 и 51 мг (0,33 ммоля) 
2,3-дигидро-1H-изоиндола (используемого в виде гидрохлорида). 

Выход: 80 мг (57,1% от теории). C30H27ClN2O (M = 467,02). Рассч.: молекулярный пик (М+Н)+: 
467/469; обнаруж.: молекулярный пик (М+Н)+: 467/469. Значение Rf: 0,40 (силикагель, 
CH2Cl2/MeOH/NH3 в соотношении 95:5:0,5). 

Пример 2.83. {(2-[4-(7-Метил-2,7-диазаспиро[4.4]нон-2-илметил)фенил]этил}амид 4'-хлорбифенил-
4-карбоновой кислоты. 
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Указанное соединение получают аналогично примеру 2.76 из 129 мг (0,3 ммоля) [2-(4-
бромметилфенил)этил]амида 4'-хлорбифенил-4-карбоновой кислоты и 46 мг (0,33 ммоля) 2-метил-2,7-
диазаспиро[4.4]нонана. 

Выход: 42 мг (28,7% от теории). C30H34ClN3O (M = 488,08). Рассч.: молекулярный пик (М+Н)+: 
488Z490; обнаруж.: молекулярный пик (М+Н)+: 488/490. Значение Rf: 0,05 (силикагель, 
CH2Cl2/MeOH/NH3 в соотношении 95:5:0,5). 

Пример 2.84. {(2-[4-(3-Диэтиламиноазетидин-1-илметил)фенил]этил)амид 4'-хлорбифенил-4-
карбоновой кислоты. 

 
Указанное соединение получают аналогично примеру 2.76 из 129 мг (0,3 ммоля) [2-(4-

бромметилфенил)этил]амида 4'-хлорбифенил-4-карбоновой кислоты, 138 мг K2CO3 и 66 мг (0,33 ммоля) 
азетидин-3-илдиэтиламина (используемого в виде дигидрохлорида), при этом продукт очищают коло-
ночной хроматографией. 

Выход: 15 мг (10,5% от теории). C29H34ClN3O (M = 476,07). Рассч.: молекулярный пик (М+Н)+: 
476/478; обнаруж.: молекулярный пик (М+Н)+: 476/478. Значение Rf: 0,10 (силикагель, 
CH2Cl2/MeOH/NH3 в соотношении 95:5:0,1). 

Пример 2.85. Этиловый эфир (S)-1-(4-{(2-[(4'-хлорбифенил-4-карбонил)амино]этил}бензил)пирро-
лидин-2-карбоновой кислоты. 

 
Указанное соединение получают аналогично примеру 2.76 из 257 мг (0,6 ммоля) [2-(4-

бромметилфенил)этил]амида 4'-хлорбифенил-4-карбоновой кислоты, 193 мг K2CO3 и 119 мг (0,66 ммоля) 
этилового эфира (S)-пирролидин-2-карбоновой кислоты (используемого в виде гидрохлорида), при этом 
продукт очищают колоночной хроматографией. 

Выход: 160 мг (54,3% от теории). C29H31ClN2O3 (M = 491,04). Рассч.: молекулярный пик (М+Н)+ : 
491/493; обнаруж.: молекулярный пик (М+Н)+: 491/493. Значение Rf: 0,60 (силикагель, 
CH2Cl2/MeOH/NH3 в соотношении 95:5:0,5). 

Пример 2.86. (S)-1-(4-{2-[(4'-Хлорбифенил-4-карбонил)амино]этил}бензил)пирролидин-2-карбоно-
вая кислота. 

 
Указанное соединение получают аналогично примеру 2.79 из 130 мг (0,27 ммоля) этилового эфира 

(S)-1-(4-{2-[(4'-хлорбифенил-4-карбонил)амино]этил}бензил)пирролидин-2-карбоновой кислоты. 
Выход: 120 мг (97,8% от теории). C27H27ClN2O3 (M = 462,98). Рассч.: молекулярный пик (М+Н)+: 

463/465; обнаруж.: молекулярный пик (М+Н)+: 463/465. Время удерживания при ЖХВД: 6,20 мин (метод 
А). 

Пример 2.87. трет-Бутиловый эфир [1-(4-{2-[(4'-хлорбифенил-4-карбонил)амино]этил}бензил)пир-
ролидин-3-ил]карбаминовой кислоты. 

 
Указанное соединение получают аналогично примеру 2.76 из 429 мг (1,0 ммоль) [2-(4-

бромметилфенил)этил]амида 4'-хлорбифенил-4-карбоновой кислоты и 205 мг (1,10 ммоля) трет-
бутилового эфира пирролидин-3-илкарбаминовой кислоты. 

Выход: 500 мг (93,6% от теории). C31H36ClN3O3 (M=534,10). Рассч.: молекулярный пик (М+Н)+: 
534/536; обнаруж.: молекулярный пик (М+Н)+: 534/536. Значение Rf: 0,33 (силикагель, CH2Cl2/MeOH/ 
NH3 в соотношении 95:5:0,5). 



012834 

- 87 - 

Пример 2.88. {2-[4-(3-Аминопирролидин-1-илметил)фенил]этил}амид 4'-хлорбифенил-4-
карбоновой кислоты. 

 
К раствору 500 мг (0,94 ммоля) трет-бутилового эфира [1-(4-{2-[(4'-хлорбифенил-4-карбонил)ами-

но]этил}бензил)пирролидин-3-ил]карбаминовой кислоты в 15 мл CH2Cl2 добавляют 1 мл трифторуксус-
ной кислоты и реакционную смесь оставляют перемешиваться на ночь. Затем реакционную смесь кон-
центрируют, остаток растворяют в небольшом количестве CH2Cl2 и смешивают с полунасыщенным рас-
твором NaHCO3. Выпавший в осадок продукт отделяют вакуум-фильтрацией, растирают с ацетонитри-
лом и сушат при 40°C. 

Выход: 240 мг (59,1% от теории). C26H28ClN3O (M = 433,99). Рассч.: молекулярный пик (М+Н)+: 
434/436; обнаруж.: молекулярный пик (М+Н)+: 434/436. Значение Rf: 0,22 (силикагель, CH2Cl2/MeOH/ 
NH3 в соотношении 9:1:0,1). 

Пример 2.89. {2-[4-(3-Диметиламинопирролидин-1-илметил)фенил]этил}амид 4'-хлорбифенил-4-
карбоновой кислоты. 

 
К раствору 60 мг (0,14 ммоля) {2-[4-(3-аминопирролидин-1-илметил)фенил]этил}амида 4'-хлорби-

фенил-4-карбоновой кислоты в 5 мл ацетонитрила добавляют 0,12 мл 37%-ного водного раствора фор-
мальдегида, 28 мг (0,45 ммоля) NaBH3CN и одну каплю ледяной уксусной кислоты. После этого реакци-
онную смесь оставляют на ночь перемешиваться при KT, а затем смешивают с разбавленным раствором 
NaOH и EtOAc. Далее фазы разделяют, органическую фазу сушат над MgSO4 и после этого удаляют 
осушитель и растворитель. Остаток очищают колоночной хроматографией. 

Выход: 10 мг (15,7% от теории). C28H32ClN3O (M = 462,04). Рассч.: молекулярный пик (М+Н)+: 
462/464; обнаруж.: молекулярный пик (М+Н)+: 462/464. Время удерживания при ЖХВД: 5,16 мин (метод 
А). 

Пример 2.90. трет-Бутиловый эфир [1-(4-{2-[(4'-хлорбифенил-4-карбонил)амино]этил}бензил)пир-
ролидин-2-илметил]карбаминовой кислоты. 

 
Указанное соединение получают аналогично примеру 2.76 из 230 мг (0,54 ммоля) [2-(4-бромме-

тилфенил)этил]амида 4'-хлорбифенил-4-карбоновой кислоты и 116 мг (1,10 ммоля) трет-бутилового эфи-
ра пирролидин-2-илметилкарбаминовой кислоты. 

Выход: 230 мг (78,3% от теории). C32H38ClN3O3 (M = 548,13). Рассч.: молекулярный пик (М+Н)+: 
548/550; обнаруж.: молекулярный пик (М+Н)+: 548/550. Значение Rf: 0,35 (силикагель, 
CH2Cl2/MeOH/NH3 в соотношении 95:5:0,5). 

Пример 2.91. {(2-[4-(2-Аминометилпирролидин-1-илметил)фенил]этил}амид 4'-хлорбифенил-4-
карбоновой кислоты. 

 
Указанное соединение получают аналогично примеру 2.88 из 230 мг (0,42 ммоля) трет-бутилового 

эфира [1-(4-{2-[(4'-хлорбифенил-4-карбонил)амино]этил}бензил)пирролидин-2-илметил]карбаминовой 
кислоты. 

Выход: 188 мг (100% от теории). C27H30ClN3O (M = 448,01). Рассч.: молекулярный пик (М+Н)+: 
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448/450; обнаруж.: молекулярный пик (М+Н)+: 448/450. Значение Rf: 0,35 (силикагель, CH2Cl2/MeOH/ 
NH3 в соотношении 9:1:0,1). 

Пример 2.92. {(2-[4-(2-Диметиламинометилпирролидин-1-илметил)фенил]этил}амид 4'-хлорбифе-
нил-4-карбоновой кислоты. 

 
Указанное соединение получают аналогично примеру 2.89 из 40 мг (0,09 ммоля) {2-[4-(2-

аминометилпирролидин-1-илметил)фенил]этил}амида 4'-хлорбифенил-4-карбоновой кислоты, 0,08 мл 
37%-ного водного раствора формальдегида и 19 мг (0,30 ммоля) NaBH3CN. 

Выход: 10 мг (23,6% от теории). C29H34ClN3O (M = 476,07). Рассч.: молекулярный пик (М+Н)+: 
476/478; обнаруж.: молекулярный пик (М+Н)+: 476/478. Значение Rf: 0,12 (силикагель, 
CH2Cl2/MeOH/NH3 в соотношении 9:1:0,1). 

Пример 2.93. {(2-[4-(2-Метил-2,6-диазаспиро[3.4]окт-6-илметил)фенил]этил}амид 4'-хлорбифенил-
4-карбоновой кислоты. 

 
Указанное соединение получают аналогично примеру 2.76 из 250 мг (0,58 ммоля) [2-(4-

бромметилфенил)этил]амида 4'-хлорбифенил-4-карбоновой кислоты, 97 мг K2CO3 и 81 мг (0,64 ммоля) 2-
метил-2,6-диазаспиро[3.4]октана, при этом продукт очищают с помощью ЖХВД. 

Выход: 20 мг (7,2% от теории). C29H32ClN3O (M - 474,05). Рассч.: молекулярный пик (М+Н)+: 
474/476; обнаруж.: молекулярный пик (М+Н)+: 474/476. Значение Rf: 0,20 (силикагель, 
CH2Cl2/MeOH/NH3 в соотношении 9:1:0,1). 

Пример 2.94. 3-[(4-{2-[(4'-хлорбифенил-4-карбонил)амино]этил}бензил)этиламино]пропионовая 
кислота. 

 
Суспензию 257 мг (0,6 ммоля) [2-(4-бромметилфенил)этил]амида 4'-хлорбифенил-4-карбоновой ки-

слоты, 166 мг (1,2 ммоля) K2CO3 и 138 мг 3-этиламинопропионовой кислоты (0,9 ммоля, используемой в 
виде гидрохлорида) в 20 мл ацетонитрила перемешивают в течение 3 дней при KT. Далее добавляют 5 мл 
ДМФ, нагревают до 50°C и выдерживают при этой температуре в течение 3 ч. После этого реакционную 
смесь фильтруют, фильтрат концентрируют и остаток очищают с помощью ЖХВД. 

Выход: 50 мг (17,9% от теории). C27H29ClN2O3 (M = 465,0). Рассч.: молекулярный пик (М+Н)+: 
465/467; обнаруж.: молекулярный пик (М+Н)+: 465/467. Время удерживания при ЖХВД: 5,85 мин (метод 
А). 

Пример 2.95. Метиловый эфир (S)-1-(4-{2-[(4'-хлорбифенил-4-карбонил)амино]этил}бензил)пирро-
лидин-2-карбоновой кислоты. 

 
2.95.а. Этиловый эфир 4-{2-[(4'-хлорбифенил-4-карбонил)амино]этил}бензойной кислоты. 
Указанное соединение получают в соответствии с общей методикой I из 10,0 г (42,98 ммоля) 4'-

хлорбифенил-4-карбоновой кислоты и 9,87 г (42,98 ммоля) этилового эфира 4-(2-аминоэтил)бензойной 
кислоты. 

Выход: 10,64 г (60,7% от теории). C24H22ClNO3 (M = 407,90). Рассч.: молекулярный пик (М+Н)+: 
408/410; обнаруж.: молекулярный пик (М+Н)+: 408/410. 
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Значение Rf: 0,87 (силикагель, CH2Cl2/MeOH 95:5). 
2.95.б. 4-{2-[(4'-Хлорбифенил-4-карбонил)амино]этил}бензойная кислота. 
К раствору 10,64 г (26,08 ммоля) этилового эфира 4-{2-[(4'-хлорбифенил-4-карбонил)амино]этил} 

бензойной кислоты в 100 мл EtOH добавляют 14 мл 2-молярного раствора NaOH, после чего реакцион-
ную смесь нагревают до 60°C и оставляют на ночь при этой температуре. Затем вновь добавляют 30 мл 
раствора NaOH и выдерживают при указанной температуре еще в течение последующих 3 ч. Далее зна-
чение рН реакционной смеси устанавливают на 6-7 с помощью 1-молярного раствора HCl, выпавший в 
осадок продукт отфильтровывают и сушат в вакууме. 

Выход: 7,65 г (77,2% от теории). C22H18ClNO3 (M = 379,85). Рассч.: молекулярный пик (М+Н)+: 
380/382; обнаруж.: молекулярный пик (М+Н)+: 380/382. Время удерживания при ЖХВД: 8,1 мин (метод А). 

2.95.в. [2-(4-Гидроксиметилфенил)этил]амид 4'-хлорбифенил-4-карбоновой кислоты. 
К раствору 7,2 г (18,97 ммоля) 4-{2-[(4'-хлорбифенил-4-карбонил)амино]этил}бензойной кислоты в 

150 мл сухого ТГФ добавляют 3,24 г (20 ммолей) КДИ, после чего реакционную смесь нагревают до 
50°C и выдерживают при этой температуре в течение 2 ч. Этот раствор затем добавляют к суспензии 1,44 
г (38 ммолей) NaBH4 в 5 мл воды и перемешивают в течение последующего часа. Затем значение рН ре-
акционной смеси устанавливают на 6-7 с помощью 1-молярного раствора HCl и тщательно экстрагируют 
EtOAc. Органическую фазу промывают раствором NaHCO3 и водой и сушат над MgSO4. После удаления 
осушителя и растворителя остаток очищают хроматографией (силикагель, CH2Cl2/МеОН в соотношении 
9:1). Поскольку в продукте все еще присутствует эдукт, описанную выше процедуру повторяют, исполь-
зуя реагенты в количествах, уменьшенных на 50% от указанных. 

Выход: 2,85 г (41,0% от теории). C22H20ClNO2 (M = 365,86). Рассч.: молекулярный пик (М+Н)+ : 
366/368; обнаруж.: молекулярный пик (M+H)+: 366/368. Время удерживания при ЖХВД: 8,0 мин (метод 
А). 

2.95.г. 4-{2-[(4'-Хлорбифенил-4-карбонил)амино]этил}бензиловый эфир метансульфоновой кисло-
ты 

К раствору 1,0 г (2,73 ммоля) [2-(4-гидроксиметилфенил)этил]амида 4'-хлорбифенил-4-карбоновой 
кислоты в 100 мл сухого ТГФ добавляют 1,25 мл (9 ммолей) триэтиламина и охлаждают до -20°C. Затем 
по каплям добавляют 0,64 мл (8,2 ммоля) хлорангидрида метансульфоновой кислоты и перемешивают в 
течение последующих 2 ч при этой температуре. Далее добавляют 5%-ный раствор NaHCO3 и тщательно 
экстрагируют EtOAc. Органическую фазу сушат над Na2SO4, удаляют осушитель и растворитель и оста-
ток сушат в вакууме при 30°C. 

Выход: 1,21 г (99,7% от теории). C23H22ClNO4S (M = 443,95). Рассч.: молекулярный пик (М+Н)+: 
444/446; обнаруж.: молекулярный пик (М+Н)+: 444/446. Время удерживания при ЖХВД: 8,8 мин (метод 
А). 

2.95.д. Метиловый эфир (S)-1-(4-{2-[(4'-хлорбифенил-4-карбонил)амино]этил}бензил)пирролидин-
2-карбоновой кислоты. 

Раствор 50 мг (0,3 ммоля) метилового эфира (2S)-пирролидин-2-карбоновой кислоты (используемо-
го в виде гидрохлорида) и 0,7 мл (0,5 ммоля) триэтиламина в 4 мл ДМФ в течение 20 мин перемешивают 
в атмосфере N2 при KT. Далее добавляют 111 мг (0,25 ммоля) 4-{2-[(4'-хлорбифенил-4-карбонил)амино] 
этил}бензилового эфира метансульфоновой кислоты, после чего нагревают до 60°C и выдерживают при 
этой температуре в течение 2 ч. Затем реакционную смесь концентрируют в вакууме и остаток очищают 
с помощью ЖХВД. 

Выход: 4 мг (3,4% от теории). C28H29ClN2O3 (M = 477,01). Рассч.: молекулярный пик (М+Н)+ : 
477/479; обнаруж.: молекулярный пик (М+Н)+: 477/479. Время удерживания при ЖХВД: 6,51 мин (метод 
А). 

Пример 2.96. {2-[4-(2-Метилпиперидин-1-илметил)фенил]этил}амид 4'-хлорбифенил-4-карбоновой 
кислоты. 

 
Указанное соединение получают аналогично примеру 2.95.д из 111 мг (0,42 ммоля) 4-{2-[(4'-

хлорбифенил-4-карбонил)амино]этил}бензилового эфира метансульфоновой кислоты и 35 мкл (0,3 ммо-
ля) 2-метилпиперидина без использования триэтиламина. 

Выход: 7 мг (6,3% от теории). C28H31ClN2O (M = 447,03). Рассч.: молекулярный пик (М+Н)+: 
447/449; обнаруж.: молекулярный пик (М+Н)+: 447/449. Время удерживания при ЖХВД: 6,4 мин (метод 
А). 

Пример 2.97. {2-[4-(2-Метилпирролидин-1-илметил)фенил]этил}амид 4'-хлорбифенил-4-
карбоновой кислоты. 
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Указанное соединение получают аналогично примеру 2.95.д из 111 мг (0,42 ммоля) 4-{2-[(4'-

хлорбифенил-4-карбонил)амино]этил}бензилового эфира метансульфоновой кислоты и 32 мкл (0,3 ммо-
ля) 2-метилпирролидина без использования триэтиламина. 

Выход: 2 мг (1,8% от теории). C27H29ClN2O (M = 433,0). Рассч.: молекулярный пик (М+Н)+: 433/435; 
обнаруж.: молекулярный пик (М+Н)+: 433/435. Время удерживания при ЖХВД: 6,3 мин (метод А). 

Пример 2.98. (2-{4-[(Циклопропилметиламино)метил]фенил}этил)амид 4'-хлорбифенил-4-карбоно-
вой кислоты. 

 
Указанное соединение получают аналогично примеру 2.95.д из 111 мг (0,42 ммоля) 4-{2-[(4'-

хлорбифенил-4-карбонил)амино]этил}бензилового эфира метансульфоновой кислоты и 26 мкл (0,3 ммо-
ля) циклопропилметиламина без использования триэтиламина. 

Выход: 4 мг (3,8% от теории). C26H27ClN2O (M = 418,97). Рассч.: молекулярный пик (М+Н)+: 
418/420; обнаруж.: молекулярный пик (М+Н)+: 418/420. Время удерживания при ЖХВД: 6,4 мин (метод 
А). 

Пример 2.99. {2-[4-(3,4-Дигидро-1H-изохинолин-2-илметил)фенил]этил}амид 4'-хлорбифенил-4-
карбоновой кислоты. 

 
Указанное соединение получают аналогично примеру 2.95.д из 111 мг (0,42 ммоля) 4-{2-[(4'-

хлорбифенил-4-карбонил)амино]этил}бензилового эфира метансульфоновой кислоты и 40 мг (0,3 ммоля) 
1,2,3,4-тетрагидроизохинолина без использования триэтиламина. 

Выход: 21 мг (17,5% от теории). C26H27ClN2O (M = 481,04). Рассч.: молекулярный пик (М+Н)+: 
481/483; обнаруж.: молекулярный пик (М+Н)+: 481/483. Время удерживания при ЖХВД: 6,8 мин (метод 
А). 

Пример 2.100. [2-(4-{[(2-Гидроксиэтил)метиламино]метил}фенил)этил]амид 4'-хлорбифенил-4-
карбоновой кислоты. 

 
Указанное соединение получают аналогично примеру 2.95.д из 111 мг (0,42 ммоля) 4-{2-[(4'-

хлорбифенил-4-карбонил)амино]этил}бензилового эфира метансульфоновой кислоты и 24 мкл (0,3 ммо-
ля) 2-метиламиноэтанола без использования триэтиламина. 

Выход: 13 мг (12,3% от теории). C25H27ClN2O2 (M = 422,96). Рассч.: молекулярный пик (М+Н)+: 
423/425; обнаруж.: молекулярный пик (М+Н)+: 423/425. Время удерживания при ЖХВД: 5,8 мин (метод 
А). 

Пример 2.101. {2-[4-(2,6-Диметилпиперидин-1-илметил)фенил]этил}амид 4'-хлорбифенил-4-карбо-
новой кислоты. 

 
Указанное соединение получают аналогично примеру 2.95.Д из 111 мг (0,42 ммоля) 4-{2-[(4'-

хлорбифенил-4-карбонил)амино]этил}бензилового эфира метансульфоновой кислоты и 41 мкл (0,3 ммо-
ля) 2,6-диметилпиперидина без использования триэтиламина. 

Выход: 8 мг (6,9% от теории). C29H33ClN2O (M = 461,05). Рассч.: молекулярный пик (М+Н)+: 
461/463; обнаруж.: молекулярный пик (М+Н)+: 461/463. Время удерживания при ЖХВД: 6,6 мин (метод 
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А). 
Пример 2.102. [2-(4-Азетидин-1-илметилфенил)этил]амид 4'-хлорбифенил-4-карбоновой кислоты. 

 
Указанное соединение получают аналогично примеру 2.95.д из 111 мг (0,42 ммоля) 4-{2-[(4'-

хлорбифенил-4-карбонил)амино]этил}бензилового эфира метансульфоновой кислоты и 20 мкл (0,3 ммо-
ля) азетидина без использования триэтиламина. 

Выход: 3 мг (3,0% от теории). C25H25ClN2O (M = 404,94). Рассч.: молекулярный пик (М+Н)+: 
405/407; обнаруж.: молекулярный пик (М+Н)+: 405/407. Время удерживания при ЖХВД: 5,9 мин (метод 
А). 

Пример 2.103. {2-[4-(2,5-Дигидропиррол-1-илметил)фенил]этил}амид 4'-хлорбифенил-4-карбоно-
вой кислоты. 

 
Указанное соединение получают аналогично примеру 2.95.д из 50 мг (0,11 ммоля) 4-{2-[(4'-

хлорбифенил-4-карбонил)амино]этил}бензилового эфира метансульфоновой кислоты и 11 мкл (0,14 
ммоля) 2,5-дигидро-1H-пиррола без использования триэтиламина. 

Выход: 18 мг (38,2% от теории). C26H25ClN2O (M = 416,95). Рассч.: молекулярный пик (М+Н)+: 
417/419; обнаруж.: молекулярный пик (М+Н)+: 417/419. Время удерживания при ЖХВД: 6,2 мин (метод 
А). 

Пример 2.104. {2-[4-(2,5-Дигидропиррол-1-илметил)фенил]этил}амид 4'-бромбифенил-4-карбоно-
вой кислоты 

 
2.104.а. Этиловый эфир 4'-бромбифенил-4-карбоновой кислоты. 
Указанное соединение получают аналогично примеру 2.46.б из 1,22 мл (7,47 ммоля) этилового эфи-

ра 4-бромбензойной кислоты и 1,8 г (8,96 ммоля) 4-бромфенилбороновой кислоты при нагревании с об-
ратным холодильником в течение 72 ч. Продукт кристаллизуют из ацетонитрила. 

Выход: 293 мг (12,8% от теории). C15H13BrO2 (M = 305,17). Рассч.: молекулярный пик (М+Н)+: 
304/306; обнаруж.: молекулярный пик (М+Н)+: 304/306. Значение Rf: 0,9 (силикагель, петролейный 
эфир/EtOAc в соотношении 6:4). 

2.104.б. 4'-Бромбифенил-4-карбоновая кислота. 
К раствору 270 мг (0,89 ммоля) этилового эфира 4'-бромбифенил-4-карбоновой кислоты в 10 мл 

EtOH добавляют 1,24 мл 2-молярного раствора NaOH и реакционную смесь перемешивают в течение 2 ч 
при KT. Далее значение рН устанавливают на 6-7 с помощью 1-молярной HCl и выпавший в осадок про-
дукт отфильтровывают и сушат. 

Выход: 205 мг (83,6% от теории). C11H9BrO2 (M = 277,12). Рассч.: молекулярный пик (M-H)-: 
275/277; обнаруж.: молекулярный пик (M-H)-: 275/277. Время удерживания при ЖХВД: 8,5 мин (метод 
А). 

2.104.в. [4-(2-Аминоэтил)фенил]метанол. 
К 5,8 г (39,41 ммоля) (4-гидроксиметилфенил)ацетонитрила (см. пример 1.1.д) в 116 мл метаноль-

ного раствора NH3 добавляют 580 мг никеля Ренея и реакционную смесь гидрируют при давлении H2 50 
фунтов/кв.дюйм. По завершении реакции катализатор отфильтровывают, удаляют растворитель и оста-
ток очищают хроматографией (силикагель, EtOAc/MeOH/NH3 в соотношении 7:3:0,3). 

Выход: 3,9 г (65,4% от теории). C9H13NO(M= 151,21). Рассч.: молекулярный пик (М+Н)+: 152; обна-
руж.: молекулярный пик (М+Н)+: 152. Значение Rf: 0,18 (силикагель, EtOAc/MeOH/NH3 в соотношении 
8:2:0,2). 

2.104.г. трет-Бутиловый эфир [2-(4-гидроксиметилфенил)этил]карбаминовой кислоты. 
К раствору 2,5 г (16,53 ммоля) [4-(2-аминоэтил)фенил]метанола в 50 мл CH2Cl2 при KT добавляют 

17,36 мл 1-молярного раствора ВОС-ангидрида в CH2Cl2 и реакционную смесь оставляют на ночь пере-
мешиваться при KT. Далее добавляют 100 мл раствора KHSO4, органическую фазу отделяют, промывают 



012834 

- 92 - 

ее разбавленным раствором NaHCO3 и водой и сушат над MgSO4. После удаления осушителя и раствори-
теля получают целевой продукт. 

Выход: 4,06 г (97,7% от теории). C14H21NO3 (M = 251,33). Рассч.: молекулярный пик (М+Н)+: 252; 
обнаруж.: молекулярный пик (М+Н)+: 252. Время удерживания при ЖХВД: 6,4 мин (метод А). 

2.104.д. трет-Бутиловый эфир [2-(4-хлорметилфенил)этил]карбаминовой кислоты. 
К раствору 2,6 г (10,35 ммоля) трет-бутилового эфира [2-(4-гидроксиметилфенил)этил]карбамино-

вой кислоты в 50 мл CH2Cl2 добавляют 1 мл пиридина, охлаждают до 0°C и добавляют 1,03 мл (12,41 
ммоля) тионилхлорида. Затем смесь выдерживают в течение 1 ч при 0°C, после чего дают нагреться до 
KT. Далее реакционную смесь промывают водой, разбавленным раствором KHSO4 и вновь водой, сушат 
над MgSO4 и фильтруют через активированный уголь. После удаления растворителя получают продукт в 
виде масла, которое без дополнительной используют в следующей реакции. 

Выход: 1,8 г (64,5% от теории). C14H20ClNO2 (M = 269,77). Рассч.: молекулярный пик (M-H)-: 
268/270; обнаруж.: молекулярный пик (M-H)-: 268/270. Значение Rf: 0,62 (силикагель, петролейный 
эфир/EtOAc в соотношении 7:3). 

2.104.е. трет-Бутиловый эфир{2-[4-(2,5-дигидропиррол-1-илметил)фенил]этил}карбаминовой ки-
слоты. 

К раствору 1,4 г (5,19 ммоля) трет-бутилового эфира [2-(4-хлорметилфенил)этил]карбаминовой ки-
слоты в 50 мл ацетонитрила добавляют 2,37 г (17,13 ммоля) K2CO3 и 0,8 мл (10,38 ммоля) 2,5-дигидро-
1H-пиррола и оставляют на ночь перемешиваться при KT. Затем реакционную смесь разбавляют CH2Cl2, 
промывают водой и сушат над MgSO4. После удаления осушителя и растворителя получают целевой 
продукт. 

Выход: 1,46 г (93,0% от теории). C18H26N2O2 (M = 302,42). Рассч.: молекулярный пик (М+Н)+ : 303; 
обнаруж.: молекулярный пик (М+Н)+: 303. Значение Rf: 0,15 (силикагель, петролейный эфир/EtOAc в 
соотношении 7:3). 

2.104.ж. 2-[4-(2,5-Дигидропиррол-1-илметил)фенил]этиламин. 
К раствору 1,21 г (4 ммоля) трет-бутилового эфира {2-[4-(2,5-дигидропиррол-1-илметил)фенил] 

этил}карбаминовой кислоты в 50 мл CH2Cl2 добавляют 5 мл трифторуксусной кислоты и перемешивают 
в течение 2 ч при KT. Затем реакционную смесь концентрируют в вакууме, остаток смешивают с водой и 
CH2Cl2 и подщелачивают раствором K2CO3. Органическую фазу отделяют, промывают водой и сушат 
над MgSO4. После удаления осушителя и растворителя получают целевой продукт. 

Выход: 0,35 г (43,3% от теории). C13H18N2 (M = 202,30). Рассч.: молекулярный пик (М+Н)+: 203; об-
наруж.: молекулярный пик (М+Н)+: 203. Значение Rf: 0,05 (силикагель, EtOAc/MeOH/NH3 в соотношении 
9:1:0,1). 

2.104.з. {2-[4-(2,5-Дигидропиррол-1-илметил)фенил]этил}амид 4'-бромбифенил-4-карбоновой ки-
слоты. 

Указанное соединение получают в соответствии с общей методикой I из 139 мг (0,50 ммоля) 4'-
бромбифенил-4-карбоновой кислоты и 101 мг (0,50 ммоля) 2-[4-(2,5-дигидропиррол-1-илметил)фенил] 
этиламина. 

Выход: 21 мг (9,1% от теории). C26H25BrN2O (M = 461,41). Рассч.: молекулярный пик (М+Н)+: 
461/463; обнаруж.: молекулярный пик (М+Н)+: 461/463. Время удерживания при ЖХВД: 6,46 мин (метод 
А). 

Пример 2.105. {2-[4-(1-Этилпиперидин-2-ил)фенил]этил}амид 4'-хлорбифенил-4-карбоновой кисло-
ты. 

 
2.105.а. (4-Пиридин-2-илфенил)ацетонитрил. 
Указанное соединение получают аналогично примеру 2.46.б из 0,52 мл (5,40 ммоля) 2-бромпириди-

на и 1,0 г (5,96 ммоля) 4-цианометилфенилбороновой кислоты. После удаления осушителя и растворите-
ля остаток растирают с диизопропиловым эфиром и сушат на воздухе. 

Выход: 0,76 г (72,5% от теории). C13H10N2 (M =194,24). Рассч.: молекулярный пик (М+Н)+: 195; об-
наруж.: молекулярный пик (М+Н)+: 195. Время удерживания при ЖХВД: 3,56 мин (метод Б). 

2.105.б. 2-(4-Цианометилфенил)-1-этилпиридинийиодид. 
К раствору 760 мг (3,91 ммоля) (4-пиридин-2-илфенил)ацетонитрила в 5 мл ДМФ добавляют 0,38 

мл (4,7 ммоля) этилиодида и оставляют на ночь перемешиваться при KT. Для полного завершения реак-
ции раствор в течение 20 мин выдерживают в микроволновой печи при 120°C. После этого растворитель 
выпаривают в вакууме, остаток смешивают с водой и экстрагируют EtOAc. Водную фазу концентриру-
ют, остаток растирают с ТГФ и суспензию охлаждают до 0°C. Продукт отделяют вакуум-фильтрацией и 
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сушат при 50°C. 
Выход: 800 мг (58,4% от теории). C15H15IN2 (M = 350,21). Рассч.: молекулярный пик (M)+ : 223; об-

наруж.: молекулярный пик (M)+: 223. Время удерживания при ЖХВД: 1,76 мин (метод А). 
2.105.в. 2-[4-(1-Этилпиперидин-2-ил)фенил]этиламин. 
К раствору 800 мг (2,28 ммоля) 2-(4-цианометилфенил)-1-этилпиридинийиодида в 10 мл метаноль-

ного раствора NH3 добавляют 100 мг никеля Ренея и реакционную смесь в течение 24 ч гидрируют в ав-
токлаве при давлении 20 фунтов/кв.дюйм и KT. После этого катализатор отделяют вакуум-фильтрацией, 
реакционный раствор смешивают с 100 мг PtO2 и вновь гидрируют в течение 30 ч при KT и давлении 20 
фунтов/кв.дюйм. После удаления катализатора получают продукт (в виде гидроиодида), который без 
очистки используют в последующей реакции. 

Выход: 700 мг (85,1% от теории). C15H24IN2 (M = 360,28). Рассч.: молекулярный пик (M)+: 233; об-
наруж.: молекулярный пик (M)+: 233. 

Время удерживания при ЖХВД: 0,93 мин (элюирование смесью вода/ацетонитрил/муравьиная ки-
слота в соотношении 95:5:0,01 в изократическом режиме в течение 8 мин). 

2.105.г. {2-[4-(1-Этилпиперидин-2-ил)фенил]этил}амид 4'-хлорбифенил-4-карбоновой кислоты. 
Указанное соединение получают в соответствии с общей методикой I из 480 мг (1,33 ммоля) 2-[4-

(1-этилпиперидин-2-ил)фенил]этиламина (используемого в виде гидроиодида) и 310 мг (1,33 ммоля) 4'-
хлорбифенил-4-карбоновой кислоты. 

Выход: 20 мг (3,4% от теории). C28H31ClN2O (M = 447,03). Рассч.: молекулярный пик (М+Н)+: 
447/449; обнаруж.: молекулярный пик (М+Н)+: 447/449. Время удерживания при ЖХВД: 6,68 мин (метод 
А). 

Пример 2.106. [2-(1-Пирролидин-1-илиндан-5-ил)этил]амид 4'-хлорбифенил-4-карбоновой кислоты. 

 
2.106.а. Этиловый эфир (Е)-3-(1-оксоиндан-5-ил)акриловой кислоты. 
К раствору 4,64 г (21,99 ммоля) 5-броминдан-1-она в 110 мл триэтиламина в атмосфере N2 добав-

ляют 5,96 мл (55 ммолей) этилового эфира акриловой кислоты, 275 мг (1,21 ммоля) Pd(OAc)2 и 704 мг 
(2,31 ммоля) три-о-толилфосфина, после чего реакционную смесь нагревают до 100°C и выдерживают 
при этой температуре в течение 4 ч. Затем растворитель отгоняют, остаток смешивают с 150 мл EtOAc и 
100 мл смеси воды со льдом, подкисляют конц. HCl, органическую фазу промывают 100 мл воды и сушат 
над MgSO4. После удаления осушителя и растворителя остаток очищают хроматографией (силикагель, 
гексан/EtOAc в соотношении, изменяющемся от 9:1 до 8:2). 

Выход: 4,0 г (79,0% от теории). Температура плавления: 100-102°C. 
2.106.б. (Е)-3-(1-оксоиндан-5-ил)акриловая кислота. 
К раствору 4,0 г (17,0 ммолей) этилового эфира (Е)-3-(1-оксоиндан-5-ил)акриловой кислоты в 50 мл 

MeOH добавляют 10 мл 2н. NaOH и реакционную смесь в течение 30 мин нагревают с обратным холо-
дильником. Затем смешивают с 11 мл 2н. раствора HCl, отгоняют MeOH, кристаллы отделяют вакуум-
фильтрацией и сушат. 

Выход: 3,0 г (87,3% от теории). Температура плавления: 240-244°C. 
2.106.в. 3-(1-Оксоиндан-5-ил)пропионовая кислота. 
К раствору 1,6 г (7,91 ммоля) (Е)-3-(1-оксоиндан-5-ил)акриловой кислоты в 50 мл MeOH добавляют 

150 мг 10%-ного Pd/C и реакционную смесь встряхивают в автоклаве Парра при KT и давлении H2 3 бара 
до теоретического поглощения H2. Далее смешивают с 10 мл 1н. NaOH и удаляют растворитель. Остаток 
подкисляют разбавленной HCl, тщательно экстрагируют EtOAc и органическую фазу сушат над MgSO4. 
После удаления осушителя и растворителя остаток растирают с трет-бутилметиловым эфиром, осадок 
отделяют вакуум-фильтрацией и сушат. 

Выход: 500 мг (31,0% от теории). C12H12O3 (M = 204,23). Рассч.: молекулярный пик (M-H)-: 203; об-
наруж.: молекулярный пик (M-H)-: 203. Значение Rf: 0,45 (силикагель, CH2Cl2/МеОН в соотношении 9:1). 

2.106.г. трет-Бутиловый эфир [2-(1-оксоиндан-5-ил)этил]карбаминовой кислоты. 
1,6 г (7,83 ммоля) 3-(1-оксоиндан-5-ил)пропионовой кислоты добавляют в атмосфере аргона к 25 мл 

трет-бутанола и 2,5 мл триэтиламина. К этому раствору добавляют 2,22 мл (10,0 ммолей) дифенилового 
эфира азидофосфорной кислоты, после чего нагревают до 80°C и выдерживают при этой температуре в 
течение 3 ч. Затем реакционную смесь концентрируют в вакууме и остаток очищают хроматографией на 
силикагеле. 

Выход: 750 мг (34,8% от теории). C16H21NO3 (M = 275,35). Рассч.: молекулярный пик (M)+: 275; об-
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наруж.: молекулярный пик (M)+ : 275. Значение Rf: 0,65 (силикагель, CH2Cl2/MeOH в соотношении 95:5). 
2.106.д. трет-Бутиловый эфир [2-(1-гидроксииндан-5-ил)этил]карбаминовой кислоты. 
К раствору 700 мг (2,54 ммоля) трет-бутилового эфира [2-(1-оксоиндан-5-ил)этил]карбаминовой 

кислоты в 70 мл MeOH порциями добавляют 700 мг (18,5 ммоля) NaBH4 и оставляют на ночь перемеши-
ваться при KT. Затем реакционный раствор осторожно смешивают с 10%-ным раствором KHSO4, разбав-
ляют водой и тщательно экстрагируют трет-бутилметиловым эфиром. Органическую фазу промывают 
водой и сушат над MgSO4. После удаления осушителя и растворителя остаток очищают хроматографией 
на силикагеле. 

Выход: 350 мг (49,7% от теории). C16H23NO3 (M = 277,37). Рассч.: молекулярный пик (M)+: 277; об-
наруж.: молекулярный пик (M)+: 277. Значение Rf: 0,30 (силикагель, петролейный эфир/EtOAc в соотно-
шении 6:4). 

2.106.е. трет-Бутиловый эфир [2-(1-пирролидин-1-илиндан-5-ил)этил]карбаминовой кислоты. 
К охлажденному до 0°C раствору 350 мг (1,26 ммоля) трет-бутилового эфира [2-(1-гидроксииндан-

5-ил)этил]карбаминовой кислоты в 7,5 мл CH2Cl2 медленно по каплям добавляют 109 мкл (1,5 ммоля) 
тионилхлорида (растворенного в небольшом количестве CH2Cl2). Затем перемешивают в течение после-
дующих 30 мин при 10°C, после чего реакционный раствор смешивают с ледяным раствором NaHCO3, 
органическую фазу отделяют, промывают ее холодной водой и сушат над MgSO4. После удаления осу-
шителя фильтрат охлаждают до 0°C, по каплям добавляют 417 мкл (5,0 ммолей) пирролидина и реакци-
онную смесь оставляют на ночь перемешиваться при KT. Затем реакционную смесь концентрируют и 
остаток очищают хроматографией на силикагеле. 

Выход: 120 мг (28,8% от теории). C20H30N2O2 (M = 330,47). Рассч.: молекулярный пик (М+Н)+: 331; 
обнаруж.: молекулярный пик (М+Н)+: 331. Время удерживания при ЖХВД: 5,6 мин (метод А). 

2.106.ж. 2-(1-Пирролидин-1-илиндан-5-ил)этиламин. 
К раствору 100 мг (0,3 ммоля) трет-бутилового эфира [2-(1-пирролидин-1-илиндан-5-ил)этил]кар-

баминовой кислоты в 10 мл CH2Cl2 при слабом охлаждении добавляют 100 мкл трифторуксусной кисло-
ты и перемешивают в течение 1 ч при KT. Для полного завершения реакции при охлаждении дополни-
тельно смешивают с 500 мкл трифторуксусной кислоты и перемешивают в течение 2 ч при KT. После 
этого реакционную смесь концентрируют в вакууме и продукт (в виде бистрифторацетата) без очистки 
используют в последующей реакции. 

Выход: 100 мг (72,7% от теории). C19H24F6N2O4 (M = 458,51). Рассч.: молекулярный пик (М+Н)+ : 
231; обнаруж.: молекулярный пик (М+Н)+: 231. Значение Rf: 0,3 (силикагель, CH2Cl2/МеОН/NH3 в соот-
ношении 9:1:0,1). 

2.106.з. [2-(1-Пирролидин-1-илиндан-5-ил)этил]амид 4'-хлорбифенил-4-карбоновой кислоты. 
Указанное соединение получают в соответствии с общей методикой I из 100 мг (0,29 ммоля) 2-(1-

пирролидин-1-илиндан-5-ил)этиламина (используемого в виде бистрифторацетата) и 70 мг (0,3 ммоля) 
4'-хлорбифенил-4-карбоновой кислоты. 

Выход: 40 мг (30,0% от теории). C28H29ClN2O (M = 445,01). Рассч.: молекулярный пик (М+Н)+: 
445/447; обнаруж.: молекулярный пик (М+Н)+: 445/447. Время удерживания при ЖХВД: 6,65 мин (метод 
А). 

Пример 2.107. [2-(3-Бром-4-пирролидин-1-илметилфенил)этил]амид 4'-хлорбифенил-4-карбоновой 
кислоты. 

 
2.107.а. Метиловый эфир 2-бром-4-цианометилбензойной кислоты. 
К раствору 24,51 г (0,5 моля) NaCN в 40 мл воды добавляют раствор 98,55 г (0,32 моля) метилового 

эфира 2-бром-4-бромметилбензойной кислоты в 60 мл EtOH и реакционную смесь в течение 5 ч нагре-
вают с обратным холодильником. 

Далее смешивают с 1 л трет-бутилметилового эфира и 500 мл воды, органическую фазу отделяют, 
промывают ее несколько раз водой и сушат над MgSO4. После удаления осушителя и растворителя оста-
ток очищают хроматографией на силикагеле (петролейный эфир /EtOAc в соотношении 8:2). 

Выход: 15,0 г (16,6% от теории). C10H8BrNO2 (M = 254,09). Рассч.: молекулярный пик (M-H)-: 
252/254; обнаруж.: молекулярный пик (M-H)-: 252/254. 

2.107.б. 2-Бром-4-цианометилбензойная кислота. 
К раствору 7,9 г (31,0 ммоля) метилового эфира 2-бром-4-цианометилбензойной кислоты в 100 мл 

EtOH добавляют 35 мл 1-молярного раствора NaOH, после чего реакционную смесь в течение 1 ч нагре-
вают с обратным холодильником и затем оставляют на ночь перемешиваться при KT. Далее смешивают 
со смесью воды со льдом и подкисляют разбавленным раствором KHSO4. Осадок отделяют вакуум-
фильтрацией, промывают его водой и сушат при 50°C. 
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Выход: 6,2 г (83,3% от теории). C9H6BrNO2 (M = 240,06). Рассч.: молекулярный пик (M-H)-: 238/240; 
обнаруж.: молекулярный пик (M-H)-: 238/240. Время удерживания при ЖХВД: 3,99 мин (метод Б). 

2.107.в. (3-Бром-4-гидроксиметилфенил)ацетонитрил. 
К раствору 2,4 г (10 ммолей) 2-бром-4-цианометилбензойной кислоты в 50 мл ТГФ добавляют 1,78 

г (11 ммолей) КДИ и нагревают в водяной бане до прекращения газовыделения. Затем этот раствор до-
бавляют к раствору 0,76 г (20 ммолей) NaBH4 в 50 мл воды, при этом температура не должна превышать 
30°C. Далее перемешивают в течение последующих 2 ч при KT, после чего реакционную смесь осторож-
но подкисляют разбавленным раствором KHSO4, тщательно экстрагируют трет-бутилметиловым эфиром, 
органическую фазу промывают водой и сушат над MgSO4. B завершение фильтруют через активирован-
ный уголь и растворитель удаляют в вакууме. 

Выход: 2,2 г (97,3% от теории). C9H8BrNO (M = 226,07). Рассч.: молекулярный пик (M-H)-: 224/226; 
обнаруж.: молекулярный пик (M-H)-: 224/226. Значение Rf: 0,6 (силикагель, CH2Cl2/MeOH в соотношении 
9:1). 

2.107.г. (3-Бром-4-пирролидин-1-илметилфенил)ацетонитрил. 
К раствору 1,9 г (8,4 ммоля) (3-бром-4-гидроксиметилфенил)ацетонитрила в 50 мл CH2Cl2 добавля-

ют 1,25 мл (9 ммолей) триэтиламина, охлаждают до 0°C и по каплям добавляют раствор 0,66 мл (8,5 
ммоля) хлорангидрида метансульфоновой кислоты в 10 мл CH2Cl2. Далее перемешивают в течение 1 ч 
при 0°C, после чего при охлаждении льдом по каплям добавляют раствор 1,4 мл (17 ммолей) пирролиди-
на в 10 мл CH2Cl2. Реакционную смесь оставляют на ночь нагреваться до KT, после чего смешивают с 
водой, органическую фазу отделяют, дважды промывают ее водой, фильтруют через активированный 
уголь и концентрируют в вакууме. Остаток дважды упаривают совместно с толуолом и полученный про-
дукт без очистки используют в последующей реакции. 

Выход: 2,25 г (95,9% от теории). C13H15BrN2 (M = 279,18). Рассч.: молекулярный пик (М+Н)+: 
279/281; обнаруж.: молекулярный пик (M+H)+: 279/281. Значение Rf: 0,5 (силикагель, CH2Cl2/MeOH/NH3 
в соотношении 9:1:0,1). 

2.107.д. 2-(3-Бром-4-пирролидин-1-илметилфенил)этиламин. 
К раствору 225 мг (0,81 ммоля) (3-бром-4-пирролидин-1-илметилфенил)ацетонитрила в 5 мл мета-

нольного раствора NH3 и 5 мл EtOAc добавляют 20 мг никеля Ренея и в течение 1 ч встряхивают в авто-
клаве Парра при KT и давлении H2 5 фунтов/кв.дюйм. После этого катализатор отфильтровывают, рас-
творитель выпаривают в вакууме и продукт без очистки используют в последующей реакции. 

Выход: 225 мг (98,1% от теории). C13H19BrN2 (M = 283,21). Рассч.: молекулярный пик (М+Н)+: 283/ 
285; обнаруж.: молекулярный пик (М+Н)+: 283/285. Значение Rf: 0,08 (силикагель, CH2Cl2/MeOH/NH3 в 
соотношении 9:1:0,1). 

2.107.е. Гидрохлорид [2-(3-бром-4-пирролидин-1-илметилфенил)этил]амида 4'-хлорбифенил-4-
карбоновой кислоты. 

Указанное соединение получают в соответствии с общей методикой I из 220 мг (0,78 ммоля) 2-(3-
бром-4-пирролидин-1-илметилфенил)этиламина и 186 мг (0,8 ммоля) 4'-хлорбифенил-4-карбоновой ки-
слоты. После удаления осушителя и растворителя остаток растворяют в изопропаноле/трет-
бутилметиловом эфире, смешивают с раствором HCl в простом эфире и концентрируют в вакууме. Оста-
ток вновь растворяют в 20 мл изопропанола, растирают, отделяют вакуум-фильтрацией, промывают не-
большим количеством изопропанола и сушат при 50°C. 

Выход: 165 мг (39,6% от теории). C26H27BrCl2N2O (M = 534,33). 
Рассч.: молекулярный пик (М+Н)+: 497/499/501; обнаруж.: молекулярный пик (М+Н)+: 497/499/501. 
Значение Rf: 0,35 (силикагель, CH2Cl2/MeOH/NH3 в соотношении 9:1:0,1). 
Пример 2.108. [2-(3-Метил-4-пирролидин-1-илметилфенил)этил]амид 4'-хлорбифенил-4-карбоновой 

кислоты. 

 
К суспензии 150 мг (0,28 ммоля) гидрохлорида [2-(3-бром-4-пирролидин-1-илметилфенил)этил] 

амида 4'-хлорбифенил-4-карбоновой кислоты в 5 мл диоксана добавляют 17,3 мг (0,28 ммоля) метилбо-
роновой кислоты, 2,5 мл 2-молярного раствора Na2CO3 и 32 мг (0,03ммоля) тетракис(трифенилфосфин) 
палладия и реакционную смесь в течение 5 ч нагревают с обратным холодильником. Затем горячую сус-
пензию подвергают вакуум-фильтрации через стекловолокнистый фильтр, фильтрат смешивают с полу-
насыщенным раствором NaHCO3, тщательно экстрагируют EtOAc и сушат над MgSO4. После удаления 
осушителя и растворителя остаток очищают хроматографией на силикагеле (CH2Cl2/MeOH в соотноше-
нии 8:2). 

Выход: 20 мг (16,4% от теории). C27H29ClN2O (M = 433,0). Рассч.: молекулярный пик (М+Н)+: 
433/435 обнаруж.: молекулярный пик (М+Н)+: 433/435. Время удерживания при ЖХВД: 6,47 мин (метод 
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А). 
Пример 2.109. [2-(2-Бром-4-пирролидин-1-илметилфенил)этил]амид 4'-хлорбифенил-4-карбоновой 

кислоты. 

 
2.109.а. Этиловый эфир 4-(2-аминоэтил)-3-нитробензойной кислоты. 
К охлажденному до -5°C раствору 12,0 г (52 ммоля) этилового эфира 4-(2-аминоэтил)бензойной ки-

слоты в 80 мл конц. H2SO4 порциями добавляют 5,78 г (57 ммолей) KNO3 и затем перемешивают в тече-
ние 1 ч при этой температуре. Далее реакционный раствор медленно по каплям сливают в смесь воды со 
льдом (температура не должна превышать 0°C) и затем перемешивают в течение 1 ч. Осадок отделяют 
вакуум-фильтрацией, промывают водой и сушат при 50°C. 

Выход: 8,2 г (66,2% от теории). C11H14N2O4 (M = 238,25). Рассч.: молекулярный пик (М+Н)+: 239 
обнаруж.: молекулярный пик (М+Н)+: 239. Время удерживания при ЖХВД: 3,64 мин (метод А). 

2.109.б. Этиловый эфир 4-{2-[(4'-хлорбифенил-4-карбонил)амино]этил}-3-нитробензойной кислоты. 
Указанное соединение получают в соответствии с общей методикой I из 8,2 г (34 ммоля) этилового 

эфира 4-(2-аминоэтил)-3-нитробензойной кислоты и 7,91 г (34 ммоля) 4'-хлорбифенил-4-карбоновой ки-
слоты. 

Выход: 7,7 г (50,0% от теории). C24H21ClN2O5 (M = 452,90). Рассч.: молекулярный пик (М+Н)+: 
452/454; обнаруж.: молекулярный пик (М+Н)+: 452/454. Время удерживания при ЖХВД: 6,14 мин (метод 
Б). 

2.109.в. Этиловый эфир 3-амино-4-{2-[(4'-хлорбифенил-4-карбонил)амино]этил}бензойной кисло-
ты. 

К раствору 7,7 г (17 ммолей) этилового эфира 4-{2-[(4'-хлорбифенил-4-карбонил)амино]этил}-3-
нитробензойной кислоты в 200 мл EtOAc добавляют 0,5 г никеля Ренея и реакционную смесь в течение 
ночи встряхивают в автоклаве при KT и давлении H2 10 фунтов/кв.дюйм. Для полного завершения реак-
ции добавляют 50 мл ТГФ и встряхивают еще в течение последующих 2 ч. После этого вакуум-
фильтрацией отделяют катализатор, тщательно промывают ТГФ, растворитель выпаривают в вакууме, 
остаток растирают с EtOAc, вновь подвергают вакуум-фильтрации и сушат на воздухе. 

Выход: 5,0 г (69,5% от теории). C24H23ClN2O3 (M = 422,92). Рассч.: молекулярный пик (М+Н)+: 
423/425; обнаруж.: молекулярный пик (М+Н)+: 423/425. Время удерживания при ЖХВД: 5,71 мин (метод 
Б). 

2.109.г. Этиловый эфир 3-бром-4-{2-[(4'-хлорбифенил-4-карбонил)амино]этил}бензойной кислоты. 
К раствору 5,0 г (7,69 ммоля) этилового эфира 3-амино-4-{2-[(4'-хлорбифенил-4-карбонил)амино] 

этил}бензойной кислоты в 20 мл воды добавляют 20 мл 48%-ной HBr и охлаждают до 0°C. Затем по кап-
лям добавляют раствор 0,9 г (13 ммолей) NaNO2 в 5,2 мл воды таким образом, чтобы температура не 
превышала 5°С, и после этого перемешивают в течение 10 мин при 0°C. Далее при этой температуре по 
каплям медленно добавляют раствор 1,87 г (13 ммолей) CuBr в 6,65 мл 48%-ной HBr. После этого реак-
ционную смесь нагревают до 60°C и выдерживают при этой температуре в течение 1 ч. Затем добавляют 
воду и тщательно экстрагируют EtOAc. Органическую фазу промывают водой и сушат над MgSO4. По-
сле удаления осушителя и растворителя остаток очищают хроматографией на силикагеле (петролейный 
эфир/EtOAc в соотношении 6:4). 

Выход: 1,3 г (34,7% от теории). C24H21BrClNO3 (M = 486,80). Рассч.: молекулярный пик (М+Н)+: 
486/488/490; обнаруж.: молекулярный пик (М+Н)+: 486/488/490. Значение Rf: 0,55 (силикагель, петролей-
ный эфир/EtOAc в соотношении 6:4). 

2.109.д. 3-Бром-4-{2-[(4'-хлорбифенил-4-карбонил)амино]этил}бензойная кислота. 
К суспензии 1,3 г (2,67 ммоля) этилового эфира 3-бром-4-{2-[(4'-хлорбифенил-4-карбонил)амино] 

этил}бензойной кислоты в 20 мл EtOH и 5 мл ТГФ добавляют 6 мл 1н. раствора NaOH и реакционную 
смесь оставляют на ночь перемешиваться при KT. Затем концентрируют в вакууме, остаток смешивают с 
водой и нейтрализуют 1н. HCl, что сопровождается выпадением продукта в осадок. Далее перемешивают 
в течение последующего часа при охлаждении льдом, подвергают вакуум-фильтрации, промывают водой 
и сушат продукт при 50°C. 

Выход: 1,2 г (97,9% от теории). C22H17BrClNO3 (M = 458,74). Рассч.: молекулярный пик (М+Н)+: 
456/458/460; обнаруж.: молекулярный пик (М+Н)+: 456/458/460. Время удерживания при ЖХВД: 5,51 
мин (метод Б). 

2.109.е. [2-(2-Бром-4-гидроксиметилфенил)этил]амид 4'-хлорбифенил-4-карбоновой кислоты. 
К раствору 1,2 г (2,62 ммоля) 3-бром-4-{2-[(4'-хлорбифенил-4-карбонил)амино]этил}бензойной ки-

слоты в 10 мл ДМФ добавляют 0,64 г (3,92 ммоля) КДИ, нагревают до 50°C и выдерживают при этой 
температуре до прекращения газовыделения. Затем реакционную смесь добавляют к раствору 0,3 г (7,85 
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ммоля) NaBH4 в 10 мл воды, перемешивают в течение 1 ч при KT, подкисляют разбавленным раствором 
KHSO4 и тщательно экстрагируют EtOAc. Органическую фазу промывают полунасыщенным раствором 
NaHCO3 и сушат над MgSO4. После удаления осушителя и растворителя остаток без очистки используют 
в последующей реакции. 

Выход: 0,87 г (74,8% от теории). C22H19BrClNO2 (M = 444,76). Рассч.: молекулярный пик (М+Н)+: 
444/446/448; обнаруж.: молекулярный пик (М+Н)+: 444/446/448. Время удерживания при ЖХВД: 8,07 
мин (метод А). 

2.109.ж. [2-(2-Бром-4-хлорметилфенил)этил]амид 4'-хлорбифенил-4-карбоновой кислоты. 
К раствору 0,87 г (1,96 ммоля) [2-(2-бром-4-гидроксиметилфенил)этил]амида 4'-хлорбифенил-4-

карбоновой кислоты в 20 мл CH2Cl2 добавляют 0,24 мл (2,93 ммоля) пиридина и охлаждают до 0°C. Да-
лее добавляют 0,21 мл (2,93 ммоля) тионилхлорида, перемешивают в течение 1 ч при этой температуре и 
затем оставляют на ночь нагреваться до KT. После этого добавляют воду, фильтруют через целит, вод-
ную фазу экстрагируют CH2Cl2 и объединенные органические фазы сушат над MgSO4. После удаления 
осушителя и растворителя остаток без очистки используют в последующей реакции. 

Выход: 0,66 г (72,8% от теории). C22H18BrCl2NO (M = 463,21). 
Рассч.: молекулярный пик (М+Н)+: 462/464/466; обнаруж.: молекулярный пик (М+Н)+: 462/464/466. 
Время удерживания при ЖХВД: 6,37 мин (метод Б). 
2.109.з. [2-(2-Бром-4-пирролидин-1-илметилфенил)этил]амид 4'-хлорбифенил-4-карбоновой кисло-

ты. 
К раствору 0,66 г (1,43 ммоля) [2-(2-бром-4-хлорметилфенил)этил]амида 4'-хлорбифенил-4-

карбоновой кислоты в 20 мл ацетонитрила и 6 мл ДМФ добавляют 0,59 г (4,28 ммоля) K2CO3 и 0,24 мл 
(2,85 ммоля) пирролидина и перемешивают в течение 5 ч при KT. После этого смешивают с водой, тща-
тельно экстрагируют EtOAc, органическую фазу несколько раз промывают водой и сушат над MgSO4. 
После удаления осушителя и растворителя остаток очищают хроматографией на силикагеле 
(CH2Cl2/MeOH в соотношении 9:1). 

Выход: 0,2 г (28,2% от теории). C26H26BrClN2O (M = 497,87). Рассч.: молекулярный пик (М+Н)+: 
497/499/501; обнаруж.: молекулярный пик (М+Н)+: 497/499/501. Время удерживания при ЖХВД: 4,39 
мин (метод Б). 

Пример 2.110. [2-(2-Метил-4-пирролидин-1-илметилфенил)этил]амид 4'-хлорбифенил-4-карбоновой 
кислоты. 

 
Указанное соединение получают аналогично примеру 2.108 из 200 мг (0,40 ммоля) [2-(2-бром-4-

пирролидин-1-илметилфенил)этил]амида 4'-хлорбифенил-4-карбоновой кислоты и 27,3 мг (0,44 ммоля) 
метилбороновой кислоты, при этом реакционную смесь нагревают с обратным холодильником лишь в 
течение 2 ч, а продукт очищают с помощью ЖХВД. 

Выход: 62 мг (35,6% от теории). C27H29ClN2O (M = 433,0). Рассч.: молекулярный пик (М+Н)+: 
433/435; обнаруж.: молекулярный пик (М+Н)+: 433/435. Время удерживания при ЖХВД: 6,15 мин (метод 
А). 

Пример 2.111. [2-(2-Нитро-4-пирролидин-1-илметилфенил)этил]амид 4'-хлорбифенил-4-карбоновой 
кислоты. 

 
2.111. a. 4-{2-[(4'-Хлорбифенил-4-карбонил)амино]этил}-3-нитробензойная кислота. 
К раствору 200 мг (0,44 ммоля) этилового эфира 4-{2-[(4'-хлорбифенил-4-карбонил)амино]этил}-3-

нитробензойной кислоты (см. пример 2.109.б) в 10 мл EtOH добавляют 2 мл 1н. раствора NaOH и реак-
ционную смесь перемешивают в течение 1 ч при KT. Затем концентрируют в вакууме, остаток смешива-
ют с водой и 2 мл 1н. раствора HCl и суспензию перемешивают в течение 30 мин в ледяной бане. Про-
дукт отделяют вакуум-фильтрацией, промывают водой и сушат при 50°C. 

Выход: 180 мг (95,9% от теории). C22H17ClN2O5 (M = 424,84). Рассч.: молекулярный пик (М+Н)+: 
425/427; обнаруж.: молекулярный пик (М+Н)+: 425/427. Значение Rf: 0,07 (силикагель, EtOAc/MeOH/NH3 
в соотношении 9:1:0,1). 

2.111.б. [2-(4-Гидроксиметил-2-нитрофенил)этил]амид 4'-хлорбифенил-4-карбоновой кислоты. 
Указанное соединение получают аналогично примеру 2.109.е из 180 мг (0,42 ммоля) 4-{2-[(4'-хлор-

бифенил-4-карбонил)амино]этил}-3-нитробензойной кислоты. 
Выход: 110 мг (63,1% от теории). C22H19ClN2O4 (M = 410,86). Рассч.: молекулярный пик (М+Н)+: 
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411/413; обнаруж.: молекулярный пик (М+Н)+: 411/413. Время удерживания при ЖХВД: 8,27 мин (метод 
А). 

2.111.в. [2-(2-Нитро-4-пирролидин-1-илметилфенил)этил]амид 4'-хлорбифенил-4-карбоновой ки-
слоты. 

К охлажденному до 5°C раствору 110 мг (0,27 ммоля) [2-(4-гидроксиметил-2-нитрофенил)этил] 
амида 4'-хлорбифенил-4-карбоновой кислоты и 48 мкл триэтиламина в 5 мл CH2Cl2 постепенно по кап-
лям добавляют 23 мкл хлорангидрида метансульфоновой кислоты. Затем раствор нагревают до 40°C и 
выдерживают при этой температуре в течение 1 ч, после чего добавляют 5 мл ДМФ и 115 мкл (1,34 ммо-
ля) пирролидина, нагревают до 80°C и выдерживают при этой температуре еще в течение часа, что со-
провождается выпариванием CH2Cl2. Затем реакционную смесь концентрируют в вакууме, остаток сме-
шивают с водой, тщательно экстрагируют EtOAc и органическую фазу сушат над MgSO4. После удале-
ния осушителя и растворителя остаток очищают с помощью ЖХВД. 

Выход: 11 мг (8,8% от теории). C26H26ClN3O3 (M = 463,97). Рассч.: молекулярный пик (М+Н)+: 
464/466; обнаруж.: молекулярный пик (М+Н)+: 464/466. Время удерживания при ЖХВД: 6,44 мин (метод 
А). 

Пример 2.112. [2-(2-Метансульфониламино-4-пирролидин-1-илметилфенил)этил]амид 4'-хлорбифе-
нил-4-карбоновой кислоты. 

 
2.112.а. Этиловый эфир 4-{2-[(4'-хлорбифенил-4-карбонил)амино]этил}-3-метансульфониламино-

бензойной кислоты. 
К охлажденному до 0°C раствору 200 мг (0,47 ммоля) этилового эфира 3-амино-4-{2-[(4'-хлорбифе-

нил-4-карбонил)амино]этил}бензойной кислоты (см. пример 2.109.в) в 5 мл пиридина медленно по кап-
лям добавляют 44 мкл (0,57 ммоля) хлорангидрида метансульфоновой кислоты и реакционную смесь 
перемешивают в течение 1 ч при KT. Далее смешивают со смесью воды со льдом, тщательно экстраги-
руют EtOAc, органическую фазу несколько раз промывают водой и сушат ее над MgSO4. После удаления 
осушителя и растворителя остаток без очистки используют в последующей реакции. 

Выход: 230 мг (97,1% от теории). C25H25ClN2O5S (M = 501,01). Рассч.: молекулярный пик (М+Н)+: 
501/503; обнаруж.: молекулярный пик (М+Н)+: 501/503. Время удерживания при ЖХВД: 5,66 мин (метод 
Б). 

2.112.б. 4-{2-[(4'-Хлорбифенил-4-карбонил)амино]этил}-3-метансульфониламинобензойная кисло-
та. 

Указанное соединение получают аналогично примеру 2.111.a из 230 мг (0,46 ммоля) этилового 
эфира 4-{2-[(4'-хлорбифенил-4-карбонил)амино]этил}-3-метансульфониламинобензойной кислоты. 

Выход: 180 мг (82,9% от теории). C23H21ClN2O5S (M = 472,95). Рассч.: молекулярный пик (M-H)-: 
471/473: обнаруж.: молекулярный пик (M-H)-: 471/473. Время удерживания при ЖХВД: 7,67 мин (метод А). 

2.112.в. [2-(4-Гидроксиметил-2-метансульфониламинофенил)этил]амид 4'-хлорбифенил-4-карбоно-
вой кислоты. 

Указанное соединение получают аналогично примеру 2.109.е из 180 мг (0,38 ммоля) 4-{2-[(4'-
хлорбифенил-4-карбонил)амино]этил}-3-метансульфониламинобензойной кислоты. 

Выход: 150 мг (85,8% от теории). C23H23ClN2O4S (M = 458,97). Рассч.: молекулярный пик (М+Н)+: 
459/461; обнаруж.: молекулярный пик (М+Н)+: 459/461. Время удерживания при ЖХВД: 7,53 мин (метод А). 

2.112.г. [2-(2-Метансульфониламино-4-пирролидин-1-илметилфенил)этил]амид 4'-хлорбифенил-4-
карбоновой кислоты. 

Указанное соединение получают аналогично примеру 2.111.в из 150 мг (0,33 ммоля) [2-(4-
гидроксиметил-2-метансульфониламинофенил)этил]амида 4'-хлорбифенил-4-карбоновой кислоты и 140 
мкл (1,64 ммоля) пирролидина. После очистки с помощью ЖХВД продукт образуется в виде формиатной 
соли. 

Выход: 18 мг (9,9% от теории). C27H30ClN3O3S⋅CH2O2 (M = 558,10). Рассч.: молекулярный пик 
(М+Н)+: 512/514; обнаруж.: молекулярный пик (М+Н)+: 512/514. Время удерживания при ЖХВД: 6,13 
мин (метод А). 

Пример 2.113. [2-(3-Пиридин-4-ил-4-пирролидин-1-илметилфенил)этил]амид 4'-хлорбифенил-4-
карбоновой кислоты. 
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Указанное соединение получают аналогично примеру 2.108 из 200 мг (0,40 ммоля) [2-(3-бром-4-
пирролидин-1-илметилфенил)этил]амида 4'-хлорбифенил-4-карбоновой кислоты и 74 мг (0,60 ммоля) 
пиридин-4-бороновой кислоты, при этом продукт очищают с помощью ЖХВД. 

Выход: 13 мг (6,5% от теории). C31H30ClN3O (M = 496,06). Рассч.: молекулярный пик (М+Н)+: 
496/498; обнаруж.: молекулярный пик (М+Н)+: 496/498. Время удерживания при ЖХВД: 6,37 мин (метод 
А). 

Пример 2.114. Метиловый эфир 5-{2-[(4'-хлорбифенил-4-карбонил)амино]этил}-2-пирролидин-1-
илметилбензойной кислоты. 

 
2.114.а. Метиловый эфир 5-цианометил-2-пирролидин-1-илметилбензойной кислоты. 
К раствору 500 мг (1,79 ммоля) (3-бром-4-пирролидин-1-илметилфенил)ацетонитрила (см. пример 

2.107.г) в 10 мл MeOH и 10 мл ДМФ добавляют 0,5 мл триэтиламина (3,58 ммоля), 40 мг (0,18 ммоля) 
Pd(OAc)2 и 99 мг (0,18 ммоля) 1,1'-дифенилфосфиноферроцена. Реакционную смесь при 50°C перемеши-
вают в течение 15 ч в автоклаве при давлении СО 2 бара. Для полного завершения реакции вновь добав-
ляют 0,5 мл триэтиламина, 40 мг Pd(OAc)2 и 99 мг 1,1'-дифенилфосфиноферроцена и перемешивают в 
течение последующих 10 ч при 50°C и давлении СО 2 бара, а затем в течение ночи при давлении СО 4 
бара и температуре 70°C. После этого растворитель выпаривают в вакууме, остаток смешивают с EtOAc 
и дважды экстрагируют водой. Водную фазу насыщают K2CO3, тщательно экстрагируют EtOAc и сушат 
над MgSO4. После удаления осушителя и растворителя в виде черного масла остается продукт, который 
без очистки используют в последующей реакции. 

Выход: 380 мг (82,1% от теории). C15H18N2O2 (M = 258,32). Рассч.: молекулярный пик (М+Н)+: 259; 
обнаруж.: молекулярный пик (М+Н)+: 259. Время удерживания при ЖХВД: 2,49 мин (метод Б). 

2.114.б. Метиловый эфир 5-(2-аминоэтил)-2-пирролидин-1-илметилбензойной кислоты. 
К раствору 380 мг (1,47 ммоля) метилового эфира 5-цианометил-2-пирролидин-1-илметилбензой-

ной кислоты в 20 мл метанольного раствора NH3 добавляют 100 мг никеля Ренея и реакционную смесь в 
течение 27 ч гидрируют при давлении H2 20 фунтов/кв.дюйм и при KT. После этого катализатор отделя-
ют вакуум-фильтрацией, отгоняют растворитель и остаток без очистки используют в последующей реак-
ции. 

Выход: 330 мг (85,5% от теории). C15H22N2O2 (M = 262,36). Рассч.: молекулярный пик (М+Н)+: 263; 
обнаруж.: молекулярный пик (М+Н)+: 263. Время удерживания при ЖХВД: 1,40 мин (метод А). 

2.114.в. Метиловый эфир 5-{2-[(4'-хлорбифенил-4-карбонил)амино]этил}-2-пирролидин-1-илметил-
бензойной кислоты. 

Указанное соединение получают в соответствии с общей методикой I из 330 мг (1,26 ммоля) мети-
лового эфира 5-(2-аминоэтил)-2-пирролидин-1-илметилбензойной кислоты и 293 мг (1,26 ммоля) 4'-
хлорбифенил-4-карбоновой кислоты. 

Выход: 315 мг (52,5% от теории). C28H29ClN2O3 (M = 477,01). Рассч.: молекулярный пик (М+Н)+: 
477/479; обнаруж.: молекулярный пик (М+Н)+: 477/479. Время удерживания при ЖХВД: 6,82 мин (метод 
А). 

Пример 2.115. 5-{2-[(4'-Хлорбифенил-4-карбонил)амино]этил}-2-пирролидин-1-илметилбензойная 
кислота. 

 
Указанное соединение получают аналогично примеру 2.111.a из 310 мг (0,65 ммоля) метилового 

эфира 5-{2-[(4'-хлорбифенил-4-карбонил)амино]этил}-2-пирролидин-1-илметилбензойной кислоты. 
Выход: 85 мг (28,2% от теории). C27H27ClN2O3 (M = 462,98). Рассч.: молекулярный пик (М+Н)+: 

463/465; обнаруж.: молекулярный пик (М+Н)+: 463/465. Время удерживания при ЖХВД: 6,30 мин (метод 
А). 

Пример 2.116. трет-Бутиловый эфир (5-{2-[(4'-хлорбифенил-4-карбонил)амино]этил}-2-пирроли-
дин-1-илметилфенил)карбаминовой кислоты. 
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К раствору 740 мг (1,6 ммоля) 5-{2-[(4'-хлорбифенил-4-карбонил)амино]этил}-2-пирролидин-1-

илметилбензойной кислоты в 10 мл трет-бутанола добавляют 0,27 мл (1,92 ммоля) триэтиламина и 0,41 
мл (1,92 ммоля) дифенилового эфира азидофосфорной кислоты и реакционную смесь в течение 5 ч на-
гревают с обратным холодильником. Далее концентрируют в вакууме, остаток смешивают с CH2Cl2, экс-
трагируют 1н. раствором NaOH и органическую фазу сушат над MgSO4. После удаления осушителя и 
растворителя остаток очищают хроматографией на силикагеле. 

Выход: 85 мг (28,2% от теории). C31H36ClN3O3 (M = 534,10). Рассч.: молекулярный пик (М+Н)+: 
534/536; обнаруж.: молекулярный пик (М+Н)+: 534/536. Время удерживания при ЖХВД: 4,82 мин (метод 
Б). 

Пример 2.117. [2-(3-Этил-4-пирролидин-1-илметилфенил)этил]амид 4'-хлорбифенил-4-карбоновой 
кислоты. 

 
2.117.а. (4-Пирролидин-1-илметил-3-триметилсиланилэтинилфенил)ацетонитрил. 
Суспензию 0,36 г (1,29 ммоля) (3-бром-4-пирролидин-1-илметилфенил)ацетонитрила (см. пример 

2.107.г), 0,36 мл (2,58 ммоля) триметилсилилацетилена, 0,36 мл (2,58 ммоля) триэтиламина, 25 мг (0,13 
ммоля) CuI и 0,15 г (0,13 ммоля) тетракис(трифенилфосфин)палладия в 3 мл ДМФ в течение 15 мин пе-
ремешивают в микроволновой печи (СЕМ) при 100°C и мощности излучения 200 Вт. После охлаждения 
реакционной смеси ее смешивают с насыщенным раствором NaCl, тщательно экстрагируют EtOAc и ор-
ганическую фазу сушат над MgSO4. После удаления осушителя и растворителя остаток очищают хрома-
тографией на силикагеле (EtOAc). 

Выход: 50 мг (13,1% от теории). C18H24N2Si (M = 296,49). Рассч.: молекулярный пик (М+Н)+ : 297; 
обнаруж.: молекулярный пик (М+Н)+: 297. Время удерживания при ЖХВД: 6,39 мин (метод А). 

2.117.б. 2-(3-Этил-4-пирролидин-1-илметилфенил)этиламин. 
К раствору 50 мг (0,17 ммоля) (4-пирролидин-1-илметил-3-триметилсиланилэтинилфенил) ацето-

нитрила в 5 мл метанольного раствора NH3 добавляют 20 мг никеля Ренея и реакционную смесь в тече-
ние 22 ч встряхивают при KT и давлении H2 3 бара. После этого катализатор отделяют вакуум-
фильтрацией и растворитель отгоняют в вакууме. Сырой продукт без очистки используют в последую-
щей реакции. 

Выход: 39 мг (100% от теории). C15H24N2 (M = 232,37). Рассч.: молекулярный пик (М+Н)+: 233; об-
наруж.: молекулярный пик (М+Н)+: 233. 

2.117.в. [2-(3-Этил-4-пирролидин-1-илметилфенил)этил]амид 4'-хлорбифенил-4-карбоновой кисло-
ты. 

Указанное соединение получают в соответствии с общей методикой I из 40 мг (0,17 ммоля) 2-(3-
этил-4-пирролидин-1-илметилфенил)этиламина и 48 мг (0,21 ммоля) 4'-хлорбифенил-4-карбоновой ки-
слоты. 

Выход: 2 мг (2,6% от теории). C28H31ClN2O (M = 447,03). Рассч.: молекулярный пик (М+Н)+: 
447/449; обнаруж.: молекулярный пик (М+Н)+: 447/449. Время удерживания при ЖХВД: 6,87 мин (метод 
А). 

Пример 2.118. [2-(6-Пирролидин-1-илметилпиридин-3-ил)этил]амид 4'-хлорбифенил-4-карбоновой 
кислоты. 

 
2.118.а. Метиловый эфир 6-дибромметилникотиновой кислоты. 
К раствору 38,96 г (0,25 моля) метилового эфира 6-метилникотиновой кислоты в 1 л CCl4 добавля-

ют 53,4 г (0,3 моля) N-бромсукцинимида и 2 г дибензоилпероксида и реакционную смесь в течение ночи 
нагревают с обратным холодильником. Затем дополнительно добавляют 26,7 г (0,15 моля) N-
бромсукцинимида и 1 г дибензоилпероксида и реакционную смесь еще в течение 24 ч нагревают с об-
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ратным холодильником. После охлаждения реакционной смеси осадок отделяют вакуум-фильтрацией, 
отгоняют растворитель и остаток очищают хроматографией. 

Выход: 15,0 г (19,4% от теории). C8H7Br2NO2 (M= 308,96). Рассч.: молекулярный пик (М+Н)+: 
308/310/312; обнаруж.: молекулярный пик (М+Н)+: 308/310/312. Значение Rf: 0,6 (силикагель, петролей-
ный эфир/EtOAc в соотношении 8:2). 

2.118.б. Метиловый эфир 6-диметоксиметилникотиновой кислоты. 
13,9 мл NaOMe в MeOH (30%-ном, 75 ммолей) в 100 мл MeOH нагревают до кипения. Затем к ки-

пящему раствору по каплям добавляют раствор 11,0 г (34,1 ммоля) метилового эфира 6-
дибромметилникотиновой кислоты в 10 мл MeOH и в течение ночи нагревают с обратным холодильни-
ком. Для полного завершения реакции дополнительно добавляют 1,5 мл (8,1 ммоля) раствора NaOMe и 
продолжают нагревать с обратным холодильником еще в течение 24 ч. Затем реакционную смесь кон-
центрируют в вакууме, остаток смешивают с разбавленным раствором KHSO4, нейтрализуют разбавлен-
ным раствором NaHCO3, тщательно экстрагируют EtOAc, органическую фазу промывают водой и сушат 
над MgSO4. После удаления осушителя и растворителя остаток без очистки используют в последующей 
реакции. 

Выход: 5,0 г (69,5% от теории). C10H13NO4 (M = 211,22). Рассч.: молекулярный пик (М+Н)+: 212; об-
наруж.: молекулярный пик (М+Н)+: 212. Значение Rf: 0,44 (силикагель, петролейный эфир/EtOAc в соот-
ношении 6:4). 

2.118.в. 6-Диметоксиметилникотиновая кислота. 
К раствору 2,8 г (13,26 ммоля) метилового эфира 6-диметоксиметилникотиновой кислоты в 50 мл 

MeOH добавляют 15 мл 1н. раствора NaOH и перемешивают в течение 24 ч при KT. Затем реакционную 
смесь нейтрализуют 15 мл 1н. HCl, концентрируют в вакууме, остаток растирают с МеОН/ТГФ, осадок 
отделяют вакуум-фильтрацией и концентрируют фильтрат. Полученный продукт без очистки использу-
ют в последующей реакции. 

Выход: 2,6 г (99,4% от теории). C9H11NO4 (M = 197,19). Рассч.: молекулярный пик (М+Н)+: 198; об-
наруж.: молекулярный пик (М+Н)+: 198. Время удерживания при ЖХВД: 3,65 мин (метод А). 

2.118.г. (6-Диметоксиметилпиридин-3-ил)метанол. 
Указанное соединение получают аналогично примеру 2.109.е из 2,7 г (13,7 ммоля) 6-

диметоксиметилникотиновой кислоты с использованием ТГФ в качестве растворителя и трет-
бутилметилового эфира для экстракции. 

Выход: 2,1 г (83,7% от теории). C9H13NO3 (M = 183,21). Рассч.: молекулярный пик (М+Н)+: 184; об-
наруж.: молекулярный пик (М+Н)+: 184. Время удерживания при ЖХВД: 2,85 мин (метод А). 

2.118.д. 5-Хорметил-2-диметоксиметилпиридин. 
К охлажденному до 0°C раствору 500 мг (2,73 ммоля) (6-диметоксиметилпиридин-3-ил)метанола в 

10 мл CH2Cl2 медленно по каплям добавляют 0,3 мл (4,14 ммоля) тионилхлорида, растворенного в не-
большом количестве CH2Cl2, и перемешивают в течение последующих 30 мин при этой температуре. 
Затем реакционную смесь разбавляют CH2Cl2, промывают холодным раствором NaHCO3 и сушат над 
MgSO4. После удаления осушителя и растворителя остаток без очистки используют в последующей ре-
акции. 

Выход: 500 мг (90,8% от теории). C9H12ClNO2 (M = 201,65). Рассч.: молекулярный пик (М+Н)+ : 
202/204; обнаруж.: молекулярный пик (М+Н)+: 202/204. Значение Rf: 0,3 (силикагель, петролейный 
эфир/EtOAc в соотношении 6:4). 

2.118.е. (6-Диметоксиметилпиридин-3-ил)ацетонитрил. 
К 5,21 г (80 ммолей) KCN в 5,2 мл воды добавляют 20 мл ДМСО, после чего при 80°C по каплям 

добавляют раствор 500 мг (2,48 ммоля) 5-хлорметил-2-диметоксиметилпиридина в 10 мл ДМСО и реак-
ционную смесь выдерживают в течение последующего часа при 80°C. Далее смесь сливают в 200 мл во-
ды, насыщают NaCl, тщательно экстрагируют EtOAc, органическую фазу сушат над MgSO4 и фильтруют 
через активированный уголь. Фильтрат концентрируют и остаток очищают хроматографией на силикаге-
ле (CH2Cl2/MeOH в соотношении 9:1). 

Выход: 330 мг (69,2% от теории). C10H12N2O2 (M=192,22). Рассч.: молекулярный пик (М+Н)+: 193; 
обнаруж.: молекулярный пик (М+Н)+: 193. Значение Rf: 0,48 (силикагель, CH2Cl2/МеОН в соотношении 
9:1). 

2.118.ж. 2-(6-Диметоксиметилпиридин-3-ил)этиламин. 
К раствору 330 мг (1,72 ммоля) (6-диметоксиметилпиридин-3-ил)ацетонитрила в 10 мл метанольно-

го раствора NH3 добавляют 50 мг никеля Ренея и реакционную смесь в течение 15 ч гидрируют в авто-
клаве Парра при 30°C и давлении H2 3 бара. После этого катализатор отфильтровывают, растворитель 
выпаривают в вакууме и остаток без очистки используют в последующей реакции. 

Выход: 340 мг (100% от теории). C10H16N2O2 (M =196,25). Рассч.: молекулярный пик (М+Н)+: 197; 
обнаруж.: молекулярный пик (М+Н)+: 197. Время удерживания при ЖХВД: 1,3 мин (метод А). 

2.118.з. [2-(6-Диметоксиметилпиридин-3-ил)этил]амид 4'-хлорбифенил-4-карбоновой кислоты. 
Указанное соединение получают в соответствии с общей методикой I из 340 мг (1,73 ммоля) 2-(6-
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диметоксиметилпиридин-3-ил)этиламина и 419 мг (1,80 ммоля) 4'-хлорбифенил-4-карбоновой кислоты. 
Выход: 210 мг (28,4% от теории). C23H23ClN2O3 (M = 410,90). Рассч.: молекулярный пик (М+Н)+: 

411/413; обнаруж.: молекулярный пик (М+Н)+: 411/413. Значение Rf: 0,4 (силикагель, CH2Cl2/MeOH/NH3 
в соотношении 9:1:0,1). 

2.118.и. [2-(6-Формилпиридин-3-ил)этил]амид 4'-хлорбифенил-4-карбоновой кислоты. 
К раствору 205 мг (0,5 ммоля) [2-(6-диметоксиметилпиридин-3-ил)этил]амида 4'-хлорбифенил-4-

карбоновой кислоты в 10 мл MeOH добавляют 5 мл 12%-ной HCl и реакционную смесь в течение 4 ч 
перемешивают при KT, после чего ее нагревают до 80°C и оставляют на ночь при этой температуре. Да-
лее вновь добавляют 2,5 мл 12%-ной HCl, выдерживают при 80°C еще в течение 8 ч, после чего нагрева-
ют до 100°C и оставляют на ночь при этой температуре. Затем реакционную смесь смешивают с 50 мл 
воды, значение рН устанавливают на 8 с помощью раствора Na2CO3, тщательно экстрагируют CH2Cl2 и 
органическую фазу сушат над MgSO4. После удаления осушителя и растворителя остаток без очистки 
используют в последующей реакции. 

Выход: 180 мг (98,7% от теории). C21H17ClN2O2 (M = 364,84). Рассч.: молекулярный пик (М+Н)+: 
365/367; обнаруж.: молекулярный пик (М+Н)+: 365/367. Время удерживания при ЖХВД: 5,25 мин (метод 
А). 

2.118.к. [2-(6-Пирролидин-1-илметилпиридин-3-ил)этил]амид 4'-хлорбифенил-4-карбоновой кисло-
ты. 

К раствору 180 мг (0,49 ммоля) [2-(6-формилпиридин-3-ил)этил]амида 4'-хлорбифенил-4-карбоно-
вой кислоты в 5 мл ацетонитрила добавляют 50 мкл (0,6 ммоля) пирролидина, 37,7 мг (0,6 ммоля) 
NaBH3CN и 2 мл MeOH, после чего значение рН устанавливают на 5-6 с помощью ледяной уксусной ки-
слоты и перемешивают в течение 5 ч при KT. Затем реакционную смесь подкисляют 1-молярным раство-
ром KHSO4, подщелачивают 2-молярным раствором Na2CO3, тщательно экстрагируют CH2Cl2 и органи-
ческую фазу сушат над MgSO4. После удаления осушителя и растворителя остаток очищают хромато-
графией на силикагеле (CH2Cl2/MeOH/NH3 в соотношении 9:1:0,1). 

Выход: 25 мг (12,1% от теории). C25H26ClN3O (M = 419,96). Рассч.: молекулярный пик (М+Н)+: 
420/422; обнаруж.: молекулярный пик (М+Н)+: 420/422. Значение Rf: 0,2 (силикагель, CH2Cl2/MeOH/NH3 
в соотношении 9:1:0,1). 

Пример 2.119. [2-(5-Пирролидин-1-илметилпиридин-2-ил)этил]амид 4'-хлорбифенил-4-карбоновой 
кислоты. 

 
2.119.а. Метиловый эфир 6-гидроксиметилникотиновой кислоты. 
Указанное соединение получают аналогично примеру 2.109.е из 5,0 г (27,6 ммоля) 5-метилового 

эфира пиридин-2,5-дикарбоновой кислоты с использованием ТГФ в качестве растворителя и с использо-
ванием трет-бутилметилового эфира для экстракции. 

Выход: 2,0 г (43,3% от теории). C8H9NO3(M= 167,17). Рассч.: молекулярный пик (М+Н)+: 168; обна-
руж.: молекулярный пик (М+Н)+: 168. Значение Rf: 0,2 (силикагель, CH2Cl2/MeOH в соотношении 95:5). 

2.119.б. Метиловый эфир 6-хлорметилникотиновой кислоты. 
К охлажденному до 0°C раствору 2,0 г (11,96 ммоля) метилового эфира 6-гидроксиметилникоти-

новой кислоты в 100 мл CH2Cl2 добавляют 1,06 мл (13 ммолей) пиридина, а затем медленно по каплям 
добавляют 1,08 мл (13 ммолей) тионилхлорида. Далее перемешивают в течение последующего часа при 
0°C, после чего смеси дают медленно нагреться до KT. Для полного завершения реакции вновь добавля-
ют 1 мл (12 ммолей) тионилхлорида и затем перемешивают в течение 1 ч при KT. После этого реакцион-
ную смесь смешивают с водой, органическую фазу отделяют, промывают ее разбавленным раствором 
NaHCO3 и водой и сушат над MgSO4. Далее фильтруют через активированный уголь и растворитель вы-
паривают в вакууме. Полученный продукт без очистки используют в последующей реакции. 

Выход: 1,7 г (65,1% от теории). C8H8ClNO2(M = 185,61). Рассч.: молекулярный пик (М+Н)+: 186/188; 
обнаруж.: молекулярный пик (М+Н)+: 186/188. Время удерживания при ЖХВД: 6,7 мин (метод А). 

2.119.в. Метиловый эфир 6-цианометилникотиновой кислоты. 
Указанное соединение получают аналогично примеру 2.118.е из метилового эфира 1,5 г (8,08 ммо-

ля) 6-хлорметилникотиновой кислоты и 5,2 г (80 ммолей) KCN, при этом для очистки хроматографией на 
силикагеле в качестве элюента используют смесь циклогексан/EtOAc в соотношении 8:2. 

Выход: 220 мг (15,5% от теории). C9H8N2O2 (M = 176,18). Рассч.: молекулярный пик (М+Н)+: 177; 
обнаруж.: молекулярный пик (М+Н)+: 177. Значение Rf: 0,6 (силикагель, петролейный эфир/EtOAc в со-
отношении 1:1). 

2.119.г. Метиловый эфир 6-(2-аминоэтил)никотиновой кислоты. 
К раствору 75 мг (0,43 ммоля) метилового эфира 6-цианометилникотиновой кислоты в 5 мл мета-
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нольного раствора NH3 добавляют 20 мг никеля Ренея и реакционную смесь в течение 6 ч гидрируют в 
автоклаве Парра при 30°C и давлении H2 3 бара. После этого катализатор отфильтровывают, раствори-
тель выпаривают в вакууме и остаток без очистки используют в последующей реакции. 

Выход: 70 мг (90,3% от теории). C9H12N2O2(M= 180,21). Рассч.: молекулярный пик (М+Н)+: 181; об-
наруж.: молекулярный пик (М+Н)+: 181. Время удерживания при ЖХВД: 2,5 мин (метод А). 

2.119.д. Метиловый эфир 6-{2-[(4'-хлорбифенил-4-карбонил)амино]этил}никотиновой кислоты. 
Указанное соединение получают в соответствии с общей методикой I из 70 мг (0,39 ммоля) метило-

вого эфира 6-(2-аминоэтил)никотиновой кислоты и 100 мг (0,43 ммоля) 4'-хлорбифенил-4-карбоновой 
кислоты. 

Выход: 150 мг (88,3% от теории). C22H19ClN2O3 (M = 394,86). Рассч.: молекулярный пик (М+Н)+: 
395/397; обнаруж.: молекулярный пик (М+Н)+: 395/397. Время удерживания при ЖХВД: 8,6 мин (метод 
А). 

2.119.е. 6-{2-[(4'-Хлорбифенил-4-карбонил)амино]этил}никотиновая кислота. 
К раствору 150 мг (0,38 ммоля) метилового эфира 6-{2-[(4'-хлорбифенил-4-карбонил)амино] 

этил}никотиновой кислоты в 25 мл MeOH добавляют 0,8 мл 1-молярного раствора NaOH и реакционную 
смесь в течение 1 ч нагревают с обратным холодильником. Далее нейтрализуют 0,8 мл 1н. HCl, концен-
трируют в вакууме, остаток размешивают с водой и осадок отделяют вакуум-фильтрацией. Этот остаток 
затем растворяют в ТГФ, раствор сушат над MgSO4, фильтруют и концентрируют в вакууме. Остаток без 
очистки используют в последующей реакции. 

Выход: 90 мг (62,2% от теории). C21H11ClN2O3 (M = 380,83). Рассч.: молекулярный пик (М+Н)+ : 
381/383; обнаруж.: молекулярный пик (М+Н)+: 381/383. Время удерживания при ЖХВД: 6,9 мин (метод 
А). 

2.119.ж. [2-(5-Гидроксиметилпиридин-2-ил)этил]амид 4'-хлорбифенил-4-карбоновой кислоты. 
Указанное соединение получают аналогично примеру 2.109.е из 90 мг (0,24 ммоля) 6-{2-[(4'-

хлорбифенил-4-карбонил)амино]этил}никотиновой кислоты с использованием ТГФ в качестве раствори-
теля и с использованием трет-бутилметилового эфира для экстракции. 

Выход: 50 мг (56,8% от теории). C21H19ClN2O2 (M = 366,85). Рассч.: молекулярный пик (М+Н)+: 
367/369; обнаруж.: молекулярный пик (М+Н)+: 367/369. Значение Rf: 0,5 (силикагель, CH2Cl2/МеОН в 
соотношении 9:1). 

2.119.з. [2-(5-Пирролидин-1-илметилпиридин-2-ил)этил]амид 4'-хлорбифенил-4-карбоновой кисло-
ты. 

К охлажденному до 0°C раствору 50 мг (0,14 ммоля) [2-(5-гидроксиметилпиридин-2-ил)этил]амида 
4'-хлорбифенил-4-карбоновой кислоты в 5 мл CH2Cl2 по каплям добавляют 22 мкл тионилхлорида и ре-
акционной смеси дают медленно нагреться до KT. После выдержки в течение 1 ч при KT для полного 
завершения реакции по каплям дополнительно добавляют 22 мкл тионилхлорида и перемешивают в те-
чение 1 ч. Затем реакционную смесь разбавляют 30 мл CH2Cl2, смешивают со смесью воды со льдом, 
подщелачивают раствором NaHCO3, органическую фазу отделяют, промывают ее водой и сушат над 
MgSO4. После удаления осушителя к этому раствору добавляют 50 мкл (0,6 ммоля) пирролидина и реак-
ционную смесь оставляют на ночь перемешиваться при KT. Далее концентрируют в вакууме и остаток 
очищают с помощью ЖХВД. 

Выход: 2,4 мг (4,1% от теории). C25H26ClN3O (M = 419,96). Рассч.: молекулярный пик (М+Н)+: 
420/422; обнаруж.: молекулярный пик (М+Н)+: 420/422. Значение Rf: 0,3 (силикагель, CH2Cl2/МеОН в 
соотношении 9:1). Время удерживания при ЖХВД: 6,0 мин (метод А). 

Пример 2.120. {2-[4-(1-Пирролидин-1-илэтил)фенил]этил}амид 4'-хлорбифенил-4-карбоновой ки-
слоты. 

 
2.120.а. трет-Бутиловый эфир [2-(4-ацетилфенил)этил]карбаминовой кислоты. 
К раствору 4,99 г (25 ммолей) 1-[4-(2-аминоэтил)фенил]этанона (используемого в виде гидрохлори-

да) в 100 мл CH2Cl2 добавляют 5,46 г (25 ммолей) ВОС-ангидрида, затем при KT медленно по каплям 
добавляют 25 мл 1н. раствора NaOH и по завершении этой операции добавления перемешивают в тече-
ние 2 ч при KT. Далее реакционную смесь фильтруют через целит, дважды промывают водой и сушат 
над MgSO4. Затем фильтруют через активированный уголь, концентрируют в вакууме и продукт без очи-
стки используют в последующей реакции. 

Выход: 6,4 г (97,2% от теории). C15H21NO3 (M = 263,34). Рассч.: молекулярный пик (М+Н)+: 262; об-
наруж.: молекулярный пик (М+Н)+: 262. Значение Rf: 0,88 (силикагель, CH2Cl2/MeOH/NH3 в соотноше-
нии 9:1:0,1). 

2.120.б. трет-Бутиловый эфир {2-[4-(1-гидроксиэтил)фенил]этил}карбаминовой кислоты. 
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К раствору 6,58 г (25 ммолей) трет-бутилового эфира [2-(4-ацетилфенил)этил]карбаминовой кисло-
ты в 250 мл MeOH при KT порциями добавляют 4,72 г (125 ммолей) NaBH4 и реакционную смесь остав-
ляют перемешиваться на выходные. Далее ее осторожно подкисляют раствором KHSO4, тщательно экст-
рагируют трет-бутилметиловым эфиром, органическую фазу промывают насыщенным раствором NaCl и 
сушат над MgSO4. После удаления осушителя и растворителя остается продукт в виде желтоватого мас-
ла, которое кристаллизуется при стоянии. 

Выход: 5,4 г (81,4% от теории). C15H23NO3 (M = 265,36). Рассч.: молекулярный пик (М+Н)+: 266; об-
наруж.: молекулярный пик (М+Н)+: 266. Значение Rf: 0,4 (силикагель, петролейный эфир/EtOAc в соот-
ношении 6:4). 

2.120.в. трет-Бутиловый эфир {2-[4-(1-пирролидин-1-илэтил)фенил]этил}карбаминовой кислоты. 
К охлажденному до 0°C раствору 2,89 г (10,89 ммоля) трет-бутилового эфира {2-[4-(1-гидрокси-

этил)фенил]этил}карбаминовой кислоты в 50 мл CH2Cl2 и 1,25 мл триэтиламина по каплям добавляют 
0,66 мл (8,5 ммоля) хлорангидрида метансульфоновой кислоты, растворенного в 10 мл CH2Cl2. Далее 
перемешивают в течение 1 ч при этой температуре, после чего по каплям медленно добавляют раствор 
1,4 мл (17 ммолей) пирролидина в 10 мл CH2Cl2. Затем реакционную смесь оставляют на ночь перемеши-
ваться при KT, после чего смешивают с разбавленным раствором KHSO4, органическую фазу отделяют, 
дважды промывают ее разбавленным раствором KHSO4, объединенные водные фазы подщелачивают 
раствором K2CO3 и тщательно экстрагируют трет-бутилметиловым эфиром. Объединенные органические 
фазы несколько раз промывают небольшим количеством воды и сушат над MgSO4. После удаления осу-
шителя и растворителя продукт без очистки используют в последующей реакции. 

Выход: 0,3 г (8,7% от теории). C19H30N2O2 (M = 318,46). Рассч.: молекулярный пик (М+Н)+: 319; об-
наруж.: молекулярный пик (М+Н)+: 319. Значение Rf: 0,22 (силикагель, CH2Cl2/MeOH/NH3 в соотноше-
нии 9:1:0,1). 

2.120.г. 2-[4-(1-Пирролидин-1-илэтил)фенил]этиламин. 
К раствору 300 мг (0,94 ммоля) трет-бутилового эфира {2-[4-(1-пирролидин-1-илэтил)фенил]этил} 

карбаминовой кислоты в 20 мл CH2Cl2 добавляют 0,72 мл трифторуксусной кислоты и перемешивают в 
течение 1 ч при KT. Для полного завершения реакции вновь добавляют 0,72 мл трифторуксусной кисло-
ты и реакционную смесь в течение 1 ч выдерживают при KT. После этого растворитель выпаривают в 
вакууме, остаток растворяют в воде, подщелачивают 2н. NaOH, тщательно экстрагируют EtOAc и орга-
ническую фазу сушат над MgSO4. После удаления осушителя и растворителя продукт без очистки ис-
пользуют в последующей реакции. 

Выход: 150 мг (72,9% от теории). C14H22N2 (M = 218,35). Рассч.: молекулярный пик (М+Н)+: 219; 
обнаруж.: молекулярный пик (М+Н)+: 219. Значение Rf: 0,15 (силикагель, CH2Cl2/MeOH/NH3 в соотно-
шении 8:2:0,2). 

2.120.д. {2-[4-(1-Пирролидин-1-илэтил)фенил]этил}амид 4'-хлорбифенил-4-карбоновой кислоты. 
Указанное соединение получают в соответствии с общей методикой I из 150 мг (0,69 ммоля) 2-[4-

(1-пирролидин-1-илэтил)фенил]этиламина и 176 мг (0,76 ммоля) 4'-хлорбифенил-4-карбоновой кислоты. 
Выход: 150 мг (88,3% от теории). C27H29ClN2O (M =433,0). Рассч.: молекулярный пик (М+Н)+: 

433/435; обнаруж.: молекулярный пик (М+Н)+: 433/435. Время удерживания при ЖХВД: 6,33 мин (метод 
А). 

Пример 2.121. {2-[3-Бром-4-(2,5-дигидропиррол-1-илметил)фенил]этил}амид 4'-хлорбифенил-4-
карбоновой кислоты. 

 
2.121.а. [4-(2-Аминоэтил)-2-бромфенил]метанол. 
К раствору 4 г (17,68 ммоля) (3-бром-4-гидроксиметилфенил)ацетонитрила (см. пример 2.107.в) в 

100 мл ТГФ и 50 мл метанольного раствора NH3 добавляют 100 мг никеля Ренея и реакционную смесь в 
течение 5 ч встряхивают в автоклаве Парра при KT и давлении H2 5 фунтов/кв.дюйм. После этого ката-
лизатор отфильтровывают, растворитель отгоняют и продукт без очистки используют в последующей 
реакции. 

Выход: 3,8 г (93,4% от теории). C9H12BrNO (M = 230,11). Рассч.: молекулярный пик (М+Н)+: 
230/232; обнаруж.: молекулярный пик (М+Н)+: 230/232. Время удерживания при ЖХВД: 1,85 мин (метод 
А). 

2.121.б трет-Бутиловый эфир [2-(3-бром-4-гидроксиметилфенил)этил]карбаминовой кислоты. 
К раствору 3,8 г (16,51 ммоля) [4-(2-аминоэтил)-2-бромфенил]метанола в 50 мл CH2Cl2 добавляют 

17 мл 1-молярного раствора ВОС-ангидрида в CH2Cl2 и реакционную смесь оставляют на ночь переме-
шиваться при KT. Далее разбавляют 100 мл разбавленного раствора KHSO4, органическую фазу отделя-
ют, промывают ее разбавленным раствором NaHCO3 и водой и сушат над MgSO4. После удаления осу-
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шителя и растворителя остаток очищают хроматографией на силикагеле. 
Выход: 2,3 г (42,2% от теории). C14H20BrNO3 (M = 330,22). Значение Rf: 0,44 (силикагель, петролей-

ный эфир/EtOAc в соотношении 6:4). 
2.121.в. трет-Бутиловый эфир [2-(3-бром-4-хлорметилфенил)этил]карбаминовой кислоты. 
К охлажденному до 0°C раствору 1,98 г (6,0 ммолей) трет-бутилового эфира [2-(3-бром-4-

гидроксиметилфенил)этил]карбаминовой кислоты в 50 мл CH2Cl2 и 0,53 мл пиридина медленно по кап-
лям добавляют 0,54 мл (6,5 ммоля) тионилхлорида, перемешивают в течение последующего часа при 0°C 
и затем нагревают до KT. После этого реакционную смесь смешивают с водой, органическую фазу про-
мывают разбавленным раствором KHSO4 и водой и сушат над MgSO4. Полученный после фильтрации 
через активированный уголь и удаления растворителя продукт без очистки используют в последующей 
реакции. 

Выход: 2,0 г (95,6% от теории). C14H19BrClNO2 (M = 348,67). Рассч.: молекулярный пик (М+Н)+: 
348/350/352; обнаруж.: молекулярный пик (М+Н)+: 348/350/352. Значение Rf: 0,6 (силикагель, петролей-
ный эфир/EtOAc в соотношении 6:4). 

2.121.г. трет-Бутиловый эфир {2-[3-бром-4-(2,5-дигидропиррол-1-илметил)фенил]этил}карбамино-
вой кислоты. 

К суспензии 1,9 г (5,45 ммоля) трет-бутилового эфира [2-(3-бром-4-хлорметилфенил)этил]карба-
миновой кислоты и 2,5 г (18,1 ммоля) K2CO3 в 50 мл ацетонитрила добавляют 0,84 мл (11 ммолей) 2,5-
дигидро-1H-пиррола и реакционную смесь оставляют на ночь перемешиваться при KT. После этого сус-
пензию фильтруют, фильтрат концентрируют в вакууме и остаток очищают хроматографией на силика-
геле. 

Выход: 0,5 г (24,1% от теории). C18H25BrN2O2 (M = 381,32). Рассч.: молекулярный пик (М+Н)+: 
381/383; обнаруж.: молекулярный пик (М+Н)+: 381/383. Значение Rf: 0,58 (силикагель, CH2Cl2/MeOH в 
соотношении 8:2). 

2.121.д. 2-[3-Бром-4-(2,5-дигидропиррол-1-илметил)фенил]этиламин. 
К раствору 500 мг (1,31 ммоля) трет-бутилового эфира {2-[3-бром-4-(2,5-дигидропиррол-1-

илметил)фенил]этил}карбаминовой кислоты в 50 мл CH2Cl2 добавляют 5 мл трифторуксусной кислоты и 
реакционную смесь в течение 2 ч перемешивают при KT. Далее концентрируют в вакууме, смешивают с 
водой и CH2Cl2, значение рН устанавливают на щелочное с помощью раствора K2CO3, органическую фа-
зу отделяют и ее вновь промывают водой. Далее концентрируют в вакууме и продукт очищают хромато-
графией на силикагеле. 

Выход: 350 мг (95,0% от теории). C13H17BrN2 (M = 281,20). Рассч.: молекулярный пик (М+Н)+ : 
281/283; обнаруж.: молекулярный пик (М+Н)+: 281/283. Значение Rf: 0,08 (силикагель, CH2Cl2/MeOH/ 
NH3 в соотношении 95:5:0,5). 

2.121.e. {2-[3-Бром-4-(2,5-дигидропиррол-1-илметил)фенил]этил}амид 4'-хлорбифенил-4-карбоно-
вой кислоты. 

Указанное соединение получают в соответствии с общей методикой I из 141 мг (0,5 ммоля) 2-[3-
бром-4-(2,5-дигидропиррол-1-илметил)фенил]этиламина и 116 мг (0,5 ммоля) 4'-хлорбифенил-4-
карбоновой кислоты. 

Выход: 140 мг (56,5% от теории). C26H24BrClN2O (M = 495,85). Рассч.: молекулярный пик (М+Н)+: 
495/497/499; обнаруж.: молекулярный пик (М+Н)+: 495/497/499. Время удерживания при ЖХВД: 6,6 мин 
(метод А). 

Пример 2.122. {2-[3-Бром-4-(2,5-дигидропиррол-1-илметил)фенил]этил}амид 4'-бром-3-фторбифе-
нил-4-карбоновой кислоты. 

 
2.122.а. 4'-Бром-3-фторбифенил-4-карбоновая кислота. 
К раствору 1,1 г (5 ммолей) 4-бром-2-фторбензойной кислоты в 5 мл ДМФ и 5 мл диоксана после-

довательно добавляют 1,04 г (5 ммолей) 4-бромфенилбороновой кислоты, 115 мг (0,1 ммоля) тетра-
кис(трифенилфосфин)палладия и 2 мл 2-молярного раствора Na2CO3 и реакционную смесь в течение 2 ч 
нагревают с обратным холодильником. Для полного завершения реакции вновь смешивают с 250 мг (1,25 
ммоля) 4-бромфенилбороновой кислоты и нагревают с обратным холодильником еще в течение 2 ч. За-
тем реакционную смесь в горячем состоянии фильтруют через стекловолокнистый фильтр, промывают 
водой, подкисляют разбавленным раствором KHSO4, образовавшийся осадок отделяют вакуум-
фильтрацией и промывают водой. Остаток растирают с ацетонитрилом и небольшим количеством 
MeOH, отфильтровывают не растворившееся вещество, фильтрат концентрируют, остаток растирают с 
MeOH и продукт отделяют вакуум-фильтрацией. 

Выход: 140 мг (9,5% от теории). C13H8BrFO2 (M = 295,11). Рассч.: молекулярный пик (М+Н)+: 
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293/295; обнаруж.: молекулярный пик (М+Н)+: 293/295. Значение Rf: 0,5 (силикагель, CH2Cl2/MeOH в 
соотношении 9:1). 

2.122.б. {2-[3-Бром-4-(2,5-дигидропиррол-1-илметил)фенил]этил}амид 4'-бром-3-фторбифенил-4-
карбоновой кислоты. 

Указанное соединение получают в соответствии с общей методикой I из 141 мг (0,5 ммоля) 2-[3-
бром-4-(2,5-дигидропиррол-1-илметил)фенил]этиламина и 140 мг (0,47 ммоля) 4'-бром-3-фторбифенил-
4-карбоновой кислоты. 

Выход: 10 мг (3,8% от теории). C26H23Br2FN2O (M = 558,29). Рассч.: молекулярный пик (М+Н)+: 
557/559/561; обнаруж.: молекулярный пик(М+Н)+: 557/559/561. Время удерживания при ЖХВД: 7,0 мин 
(метод А). 

Пример 2.123. [2-(3-Амино-4-пирролидин-1-илметилфенил)этил]амид 4'-хлорбифенил-4-карбоно-
вой кислоты. 

 
К раствору 40 мг (0,08 ммоля) трет-бутилового эфира (5-{2-[(4'-хлорбифенил-4-карбонил)амино] 

этил}-2-пирролидин-1-илметилфенил)карбаминовой кислоты (см. пример 2.116) в 3 мл CH2Cl2 добавля-
ют 0,12 мл трифторуксусной кислоты и реакционную смесь оставляют перемешиваться на выходные при 
KT. Далее концентрируют в вакууме, смешивают с полунасыщенным раствором NaHCO3, экстрагируют 
EtOAc и органическую фазу сушат над MgSO4. После удаления осушителя и растворителя остаток очи-
щают с помощью ЖХВД. 

Выход: 3 мг (7,3% от теории). C26H28ClN3O⋅C2HF3O2 (M = 548,01). Рассч.: молекулярный пик 
(М+Н)+: 434/436; обнаруж.: молекулярный пик (М+Н)+: 434/436. Время удерживания при ЖХВД: 5,35 
мин (Stable Bond C18, 3,5 мкм, вода/ацетонитрил/муравьиная кислота в соотношении 6:4:0,015). 

Пример 2.124. Этил[2-(4-пирролидин-1-илметилфенил)этил]амид 4'-хлорбифенил-4-карбоновой ки-
слоты. 

 
2.124.а. Этил[2-(4-пирролидин-1-илметидфенил)этил]амин. 
К раствору 204 мг (1,0 ммоль) 2-(4-пирролидин-1-илметилфенил)этиламина и 0,17 мл триэтиламина 

в 5 мл ТГФ по каплям добавляют раствор 89 мкл (1,1 ммоля) этилиодида в 1 мл ТГФ и реакционную 
смесь перемешивают в течение 24 ч при KT. Далее смешивают с насыщенным раствором NaHCO3, экст-
рагируют EtOAc и органическую фазу сушат над MgSO4. После удаления осушителя и растворителя ос-
таток без очистки используют в последующей реакции. 

Выход: 70 мг (30,1% от теории). 
2.124.б. Этил[2-(4-пирролидин-1-илметилфенил)этил]амид 4'-хлорбифенил-4-карбоновой кислоты. 
Указанное соединение получают в соответствии с общей методикой I из 70 мг (0,3 ммоля) этил 

[2-(4-пирролидин-1-илметилфенил)этил]амина и 81 мг (0,35 ммоля) 4'-хлорбифенил-4-карбоновой кисло-
ты. 

Выход: 20 мг (14,9% от теории). C28H31ClN2O (M = 447,03). Рассч.: молекулярный пик (М+Н)+: 
447/449; обнаруж.: молекулярный пик (М+Н)+: 447/449. Время удерживания при ЖХВД: 6,92 мин (метод 
А). 

Пример 2.125. Изобутил[2-(4-пирролидин-1-илметилфенил)этил]амид 4'-хлорбифенил-4-карбоно-
вой кислоты. 

 
2.125.а. Изобутил[2-(4-пирролидин-1-илметилфенил)этил]амин. 
Раствор 204 мг (1,0 ммоль) 2-(4-пирролидин-1-илметилфенил)этиламина и 91 мкл (1,0 ммоль) изо-

масляного альдегида в 20 мл ТГФ слегка подкисляют ледяной уксусной кислотой, смешивают с 253 мг 
(1,2 ммоля) NaBH(OAc)3 и оставляют на ночь перемешиваться при KT. Затем реакционную смесь сме-
шивают с полунасыщенным раствором NaHCO3, тщательно экстрагируют EtOAc, водную фазу насыща-
ют K2CO3 и экстрагируют EtOAc. Объединенные органические фазы сушат над MgSO4. После удаления 
осушителя и растворителя остаток без очистки используют в последующей реакции. 
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Выход: 250 мг (96,0% от теории). C17H28N2 (M = 260,43). Рассч.: молекулярный пик (М+Н)+: 261; 
обнаруж.: молекулярный пик (М+Н)+: 261. Значение Rf: 0,4 (силикагель, CH2Cl2/MeOH/NH3 в соотноше-
нии 8:2:0,2). 

2.125.б. Изобутил[2-(4-пирролидин-1-илметилфенил)этил]амид 4'-хлорбифенил-4-карбоновой ки-
слоты. 

Указанное соединение получают в соответствии с общей методикой I из 250 мг (0,96 ммоля) изобу-
тил[2-(4-пирролидин-1-илметилфенил)этил]амина и 244 мг (1,05 ммоля) 4'-хлорбифенил-4-карбоновой 
кислоты. 

Выход: 67 мг (14,7% от теории). C30H35ClN2O (M = 475,08). Рассч.: молекулярный пик (М+Н)+: 
475/477; обнаруж.: молекулярный пик (М+Н)+: 475/477. Время удерживания при ЖХВД: 7,67 мин (метод 
А). 

Пример 2.126. Циклогекс-3-енилметил-[2-(4-пирролидин-1-илметилфенил)этил]амид 4'-хлорбифе-
нил-4-карбоновой кислоты. 

 
2.126.а. Циклогекс-3-енилметил-[2-(4-пирролидин-1-илметилфенил)этил]амин. 
Указанное соединение получают аналогично примеру 2.125.а из 204 мг (1,0 ммоль) 2-(4-

пирролидин-1-илметилфенил)этиламина и 114 мкл (1,0 ммоль) 1,2,3,6-тетрагидробензальдегида. 
Выход: 100 мг (33,5% от теории). C20H30N2 (M = 298,48). Значение Rf: 0,2 (силикагель, CH2Cl2/ 

MeOH/NH3 в соотношении 8:2:0,2). 
2.126.б. Циклогекс-3-енилметил-[2-(4-пирролидин-1-илметилфенил)этил]амид 4'-хлорбифенил-4-

карбоновой кислоты. 
Указанное соединение получают в соответствии с общей методикой I из 100 мг (0,34 ммоля) цикло-

гекс-3-енилметил-[2-(4-пирролидин-1-илметилфенил)этил]амина и 86 мг (0,37 ммоля) 4'-хлорбифенил-4-
карбоновой кислоты. 

Выход: 46 мг (26,8% от теории). C33H37ClN2O (M = 513,13). Рассч.: молекулярный пик (М+Н)+: 
513/515; обнаруж.: молекулярный пик (М+Н)+: 513/515. Время удерживания при ЖХВД: 8,20 мин (метод 
А). 

Пример 2.127. Бензил[2-(4-пирролидин-1-илметилфенил)этил]амид 4'-хлорбифенил-4-карбоновой 
кислоты. 

 
2.127.а. Бензил[2-(4-пирролидин-1-илметилфенил)этил]амин. 
Указанное соединение получают аналогично примеру 2.125.а из 204 мг (1,0 ммоль) 2-(4-

пирролидин-1-илметилфенил)этиламина и 102 мкл (1,0 ммоль) бензальдегида. 
Выход: 160 мг (54,3% от теории). C20H26N2 (M = 294,44). Значение Rf: 0,28 (силикагель, 

CH2Cl2/MeOH/NH3 в соотношении 8:2:0,2). 
2.127.б. Бензил[2-(4-пирролидин-1-илметилфенил)этил]амид 4'-хлорбифенил-4-карбоновой кисло-

ты. 
Указанное соединение получают в соответствии с общей методикой I из 160 мг (0,54 ммоля) бен-

зил[2-(4-пирролидин-1-илметилфенил)этил]амина и 140 мг (0,60 ммоля) 4'-хлорбифенил-4-карбоновой 
кислоты. 

Выход: 16 мг (5,8% от теории). C33H33ClN2O (M = 509,10). Рассч.: молекулярный пик (М+Н)+: 
509/511; обнаруж.: молекулярный пик (М+Н)+: 509/511. Время удерживания при ЖХВД: 7,51 мин (метод 
А). 

Пример 2.128. Циклогексилметил[2-(4-пирролидин-1-илметилфенил)этил]амид 4'-хлорбифенил-4-
карбоновой кислоты. 

 
2.128.а. Циклогексилметил[2-(4-пирролидин-1-илметилфенил)этил]амин. 
Указанное соединение получают аналогично примеру 2.125.а из 204 мг (1,0 ммоль) 2-(4-

пирролидин-1-илметилфенил)этиламина и 121 мкл (1,0 ммоль) циклогексанкарбальдегида. 



012834 

- 108 - 

Выход: 100 мг (33,3% от теории). C20H32N2 (M = 300,49). Значение Rf: 0,18 (силикагель, 
CH2Cl2/MeOH/NH3 в соотношении 8:2:0,2). 

2.128.б. Циклогексилметил[2-(4-пирролидин-1-илметилфенил)этил]амид 4'-хлорбифенил-4-карбо-
новой кислоты. 

Указанное соединение получают в соответствии с общей методикой I из 100 мг (0,33 ммоля) цикло-
гексилметил[2-(4-пирролидин-1-илметилфенил)этил]амина и 86 мг (0,37 ммоля) 4'-хлорбифенил-4-
карбоновой кислоты. 

Выход: 70 мг (40,8% от теории). C33H33ClN2O (M = 515,15). Рассч.: молекулярный пик (М+Н)+: 
515/517; обнаруж.: молекулярный пик (М+Н)+: 515/517. Время удерживания при ЖХВД: 8,63 мин (метод 
А). 

Пример 2.129. Циклопропилметил[2-(4-пирролидин-1-илметилфенил)этил]амид 4'-хлорбифенил-4-
карбоновой кислоты. 

 
2.129.а. Циклопропилметил[2-(4-пирролидин-1-илметилфенил)этил]амин. 
Указанное соединение получают аналогично примеру 2.125.а из 204 мг (1,0 ммоль) 2-(4-

пирролидин-1-илметилфенил)этиламина и 75 мкл (1,0 ммоль) циклопропанкарбальдегида. 
Выход: 100 мг (38,7% от теории). C17H26N2 (M = 258,41). Значение Rf: 0,30 (силикагель, 

CH2Cl2/MeOH/NH3 в соотношении 8:2:0,2). 
2.129.б. Циклопропилметил[2-(4-пирролидин-1-илметилфенил)этил]амид 4'-хлорбифенил-4-

карбоновой кислоты. 
Указанное соединение получают в соответствии с общей методикой I из 100 мг (0,39 ммоля) цикло-

пропилметил[2-(4-пирролидин-1-илметилфенил)этил]амина и 100 мг (0,43 ммоля) 4'-хлорбифенил-4-
карбоновой кислоты. 

Выход: 23 мг (12,6% от теории). C30H33ClN2O (M = 473,06). Рассч.: молекулярный пик (М+Н)+: 
473/475; обнаруж.: молекулярный пик (М+Н)+: 473/475. Время удерживания при ЖХВД: 7,45 мин (метод 
А). 

Пример 2.130. 4-Пентил-N-[2-(4-пирролидин-1-илметилфенил)этил]бензамид. 

 
Указанное соединение получают в соответствии с общей методикой I из 2-(4-пирролидин-1-

илметилфенил)этиламина (102 мг, 0,50 ммоля) и 4-пентилбензойной кислоты (96 мг, 0,50 ммоля). 
Выход: 75 мг (39,6% от теории). C25H34N2O (M = 378,56). Рассч.: молекулярный пик (М+Н)+: 379; 

обнаруж.: молекулярный пик (М+Н)+: 379. Время удерживания при ЖХВД: 6,5 мин (метод А). 
Пример 2.131. 4-Бутил-N-[2-(4-пирролидин-1-илметилфенил)этил]бензамид. 

 
Указанное соединение получают в соответствии с общей методикой I из 2-(4-пирролидин-1-

илметилфенил)этиламина (102 мг, 0,50 ммоля) и 4-бутилбензойной кислоты (89 мг, 0,50 ммоля). 
Выход: 60 мг (32,9% от теории). C24H32N2O (M = 364,54). Рассч.: молекулярный пик (М+Н)+: 365; 

обнаруж.: молекулярный пик (М+Н)+: 365. Время удерживания при ЖХВД: 6,0 мин (метод А). 
Пример 2.132. 4-Бутиламино-N-[2-(4-пирролидин-1-илметилфенил)этил]бензамид. 

 
Указанное соединение получают в соответствии с общей методикой I из 2-(4-пирролидин-1-

илметилфенил)этиламина (204 мг, 1,0 ммоль) и 4-бутиламинобензойной кислоты (155 мг, 0,80 ммоля). 
Выход: 30 мг (9,9% от теории). C24H33N3O (M = 379,55). Рассч.: молекулярный пик (М+Н)+: 380; об-

наруж.: молекулярный пик (М+Н)+: 380. Время удерживания при ЖХВД: 6,0 мин (метод А). 
Пример 2.133. 4-(1-Метилбутил)-N-[2-(4-пирролидин-1-илметилфенил)этил]бензамид. 
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Указанное соединение получают в соответствии с общей методикой I из 2-(4-пирролидин-1-

илметилфенил)этиламина (82 мг, 0,40 ммоля) и 4-(1-метилбутил)бензойной кислоты (75 мг, 0,39 ммоля). 
Выход: 40 мг (27,1% от теории). C24H32N2O (M = 378,56). Рассч.: молекулярный пик (М+Н)+: 379; 

обнаруж.: молекулярный пик (М+Н)+: 379. Время удерживания при ЖХВД: 4,3 мин (метод Б). 
Пример 2.134. N-[2-(4-Пирролидин-1-илметилфенил)этил]-4-(4,4,4-трифторбутокси)бензамид. 

 
2.134.а. Метиловый эфир 4-(4,4,4-трифторбутокси)бензойной кислоты. 
К раствору 304 мг (2,0 ммоля) метилового эфира 4-гидроксибензойной кислоты в 10 мл ДМФ до-

бавляют 608 мг (4,4 ммоля) K2CO3, а затем 382 мг (2,0 ммоля) 1-бром-4,4,4-трифторбутана. Смесь остав-
ляют на ночь перемешиваться при KT, после чего вновь смешивают с 1-бром-4,4,4-трифторбутаном и 
перемешивают в течение последующих 24 ч при KT. Затем реакционный раствор разбавляют водой и 
дважды тщательно экстрагируют EtOAc. Объединенные органические экстракты сушат над MgSO4 и 
концентрируют в вакууме. Сырой продукт без дополнительной очистки используют в реакции на сле-
дующей стадии. 

Выход: 500 мг (95,3% от теории). C12H13F3O3 (M = 262,23). Рассч.: молекулярный пик (М+Н)+: 263; 
обнаруж.: молекулярный пик (М+Н)+: 263. Значение Rf: 0,9 (силикагель, петролейный эфир/EtOAc в со-
отношении 6:4). 

2.134.б. 4-(4,4,4-Трифторбутокси)бензойная кислота. 
К раствору 500 мг (1,9 ммоля) метилового эфира 4-(4,4,4-трифторбутокси)бензойной кислоты в 7 

мл ТГФ добавляют 10,0 мл (10,0 ммолей) 1-молярного раствора едкого натра. Смесь перемешивают в 
течении 8 ч при нагревании с обратным холодильником. После этого ТГФ удаляют в вакууме и остаток 
подкисляют соляной кислотой. Образовавшийся осадок после фильтрации сушат на воздухе. 

Выход: 350 мг (73,9% от теории). C11H11F3O3 (M = 248,20). Рассч.: молекулярный пик (M-H)-: 247; 
обнаруж.: молекулярный пик (M-H)-: 247. Время удерживания при ЖХВД: 7,5 мин (метод А). 

2.134.в. N-[2-(4-Пирролидин-1-илметилфенил)этил]-4-(4,4,4-трифторбутокси)бензамид. 
Указанное соединение получают в соответствии с общей методикой I из 2-(4-пирролидин-1-

илметилфенил)этиламина (102 мг, 0,50 ммоля) и 4-(4,4,4-трифторбутокси)бензойной кислоты (124 мг, 
0,50 ммоля). 

Выход: 37 мг (17,0% от теории). C24H29F3N2O2 (M = 434,51). Рассч.: молекулярный пик (М+Н)+: 435; 
обнаруж.: молекулярный пик (М+Н)+: 435. Время удерживания при ЖХВД: 5,8 мин (метод А). 

Пример 2.135. 3-Метил-4-пент-1-инил-N-[2-(4-пирролидин-1-илметилфенил)этил]бензамид. 

 
2.135.а. Метиловый эфир 3-метил-4-пент-1-инилбензойной кислоты К раствору 458 мг (2,0 ммоля) 

метилового эфира 4-бром-3-метилбензойной кислоты в 3,0 мл ДМФ последовательно добавляют 0,39 мл 
(4,0 ммоля) пентина, 0,56 мл (4,0 ммоля) триэтиламина, 70 мг (0,1 ммоля) хлорида бис(трифенилфосфин) 
палладия(II) и 19 мг (0,1 ммоля) иодида меди(I). Затем реакционный раствор в течение 10 мин переме-
шивают в микроволновой печи при мощности излучения 200 Вт и температуре 65°С. Далее дополни-
тельно добавляют 0,20 мл (2,0 ммоля) пентина и реакционный раствор перемешивают еще в течение 20 
мин в микроволновой печи при мощности излучения 200 Вт и температуре 70°C. После этого смесь раз-
бавляют 30 мл EtOAc, фильтруют через целит и фильтрат трижды промывают 50 мл воды. Объединен-
ные органические экстракты сушат над MgSO4, фильтруют через активированный уголь и растворитель 
удаляют в вакууме. Продукт очищают колоночной хроматографией на силикагеле (циклогексан, а затем 
смесь циклогексан/этилацетат в соотношении 9:1). 

Выход: 200 мг (46,2% от теории). C14H16O2 (M = 216,28). Рассч.: молекулярный пик (М+Н)+: 217; 
обнаруж.: молекулярный пик (М+Н)+: 217. Время удерживания при ЖХВД: 6,8 мин (метод Б). 

2.135.б. 3-Метил-4-пент-1-инилбензойная кислота. 
К раствору 200 мг (0,93 ммоля) метилового эфира 3-метил-4-пент-1-инилбензойной кислоты в 3 мл 

метанола добавляют 3,0 мл (3,0 ммоля) 1-молярного раствора едкого натра. Далее смесь в течение 3 ч 
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перемешивают при нагревании с обратным холодильником. После этого реакционный раствор разбавля-
ют водой и однократно экстрагируют 40 мл EtOAc. Водную фазу подкисляют 1-молярным раствором 
KHSO4 и дважды экстрагируют 40 мл EtOAc. Объединенные органические фазы сушат над MgSO4. По-
сле удаления осушителя и растворителя сырой продукт без дополнительной очистки используют в реак-
ции на следующей стадии. 

Выход: 50 мг (26,7% от теории). C13H14O2 (M = 202,26). Рассч.: молекулярный пик (M-H)-: 201; об-
наруж.: молекулярный пик (M-H)-: 201. Время удерживания при ЖХВД: 5,6 мин (метод Б). 

2.135.в. 3-Метил-4-пент-1-инил-N-[2-(4-пирролидин-1 -илметил-фенил)этил] бензамид. 
Указанное соединение получают в соответствии с общей методикой I из 2-(4-пирролидин-1-

илметилфенил)этиламина (51 мг, 0,25 ммоля) и 3-метил-4-пент-1-инилбензойной кислоты (50 мг, 0,25 
ммоля). 

Выход: 22 мг (22,9% от теории). C26H32N2O (M = 388,558). Рассч.: молекулярный пик (М+Н)+: 389; 
обнаруж.: молекулярный пик (М+Н)+: 389. Время удерживания при ЖХВД: 6,9 мин (метод А). 

Пример 2.136. 4-Пент-1-инил-N-[2-(4-пирролидин-1-илметилфенил)этил]бензамид. 

 
2.136.а. Этиловый эфир 4-пент-1-инилбензойной кислоты. 
К раствору 552 мг (2,0 ммоля) этилового эфира 4-иодбензойной кислоты в 3 мл ДМФ последова-

тельно добавляют 0,39 мл (4 ммоля) 1-пентина, 0,56 мл триэтиламина, 70 мг (0,1 ммоля) хлорида 
бис(трифенилфосфин)палладия(II) и 19 мг (0,1 ммоля) CuI. Затем реакционный раствор в течение 4 ч 
перемешивают при 80°C. Далее смесь разбавляют 30 мл EtOAc, фильтруют через целит, фильтрат триж-
ды промывают водой порциями по 50 мл и сушат над MgSO4. После фильтрации через активированный 
уголь растворитель удаляют в вакууме. Продукт очищают колоночной хроматографией на силикагеле 
(циклогексан, а затем смесь циклогексан/этилацетат в соотношении 9:1). 

Выход: 150 мг (34,7% от теории). C14H16O2 (M = 216,282). Рассч.: молекулярный пик (М+Н)+: 217; 
обнаруж.: молекулярный пик (М+Н)+: 217. Время удерживания при ЖХВД: 6,8 мин (метод Б). 

2.136.б. 4-Пент-1-инилбензойная кислота. 
К раствору 150 мг (0,69 ммоля) этилового эфира 4-пент-1-инилбензойной кислоты в 3 мл метанола 

добавляют 5,0 мл (5,0 ммолей) 1-молярного раствора едкого натра. Далее смесь перемешивают в течение 
3 ч при нагревании с обратным холодильником. После этого реакционный раствор разбавляют водой и 
однократно экстрагируют 40 мл EtOAc. Водную фазу подкисляют 1-молярным раствором KHSO4 и два-
жды экстрагируют 40 мл EtOAc. Объединенные органические экстракты сушат над сульфатом магния и 
растворитель удаляют в вакууме. Сырой продукт без дополнительной очистки используют в реакции на 
следующей стадии. 

Выход: 150 мг (115% от теории). C12H12O2(M= 188,23). Рассч.: молекулярный пик (M-H)-: 187; обна-
руж.: молекулярный пик (M-H)-: 187. Значение Rf: 0,2 (силикагель, петролейный эфир/EtOAc в соотно-
шении 8:2). 

2.136.в. 4-Пент-1-инил-N-[2-(4-пирролидин-1-илметилфенил)этил]бензамид. 
Указанное соединение получают в соответствии с общей методикой I из 2-(4-пирролидин-1-

илметилфенил)этиламина (163 мг, 0,80 ммоля) и 4-пент-1-инилбензойной кислоты (150 мг, 0,80 ммоля). 
Выход: 122 мг (40,9% от теории). C25H30N2O (M = 374,53). Рассч.: молекулярный пик (М+Н)+: 375; 

обнаруж.: молекулярный пик (М+Н)+: 375. Значение Rf: 0,35 (силикагель, EtOAc/метанол/NH3 в соотно-
шении 9:1:0,1). 

Пример 2.137. (4-Пент-1-енил)-N-[2-(4-пирролидин-1-илметилфенил)этил]бензамид. 

 
2.137.а. Метиловый эфир 4-пент-1-енилбензойной кислоты. 
К раствору 1,08 г (2,2 ммоля) (4-метоксикарбонилбензил)трифенилфосфонийбромида в 20 мл ТГФ 

в атмосфере аргона при 0°C добавляют 246 мг (2,2 ммоля) трет-бутилата калия. Раствор оранжевого цве-
та перемешивают еще в течение 15 мин при 0°C, после чего смешивают с 0,18 мл (2,0 ммоля) масляного 
альдегида. Затем реакционный раствор в течение 3 ч кипятят с обратным холодильником, после чего 
разбавляют EtOAc. Органическую фазу дважды промывают водой, сушат над сульфатом магния и рас-
творитель удаляют в вакууме. Остаток растирают с диизопропиловым эфиром, фильтруют и фильтрат 
концентрируют. В последующем продукт очищают колоночной хроматографией на силикагеле (петро-
лейный эфир/EtOAc в соотношении 6:4). Таким путем получают метиловый эфир 4-пент-1-
енилбензойной кислоты в виде смеси E/Z-изомеров в соотношении 2:1. 

Выход: 350 мг (56,5% от теории). C13H16O2 (M = 204,27). Рассч.: молекулярный пик (М+Н)+: 204; 
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обнаруж.: молекулярный пик (М+Н)+: 204. Значение Rf: 0,90 (силикагель, петролейный эфир/EtOAc в 
соотношении 6:4). 

2.137.б. 4-Пент-1-енилбензойная кислота. 
К раствору 350 мг (1,71 ммоля) этилового эфира 4-пент-1-енилбензойной кислоты в 4 мл метанола 

добавляют 5,0 мл (5,0 ммолей) 1-молярного раствора едкого натра. Далее смесь перемешивают в течение 
2 ч при нагревании с обратным холодильником. Затем растворитель удаляют в вакууме и остаток смеши-
вают с 6-молярным раствором соляной кислоты. Образовавшийся осадок отделяют вакуум-фильтрацией 
и сушат при 35°C в сушильной камере с циркуляцией воздуха. В последующем продукт очищают фильт-
рацией через силикагелевую колонку (петролейный эфир/EtOAc в соотношении 6:4). 

Выход: 300 мг (92,1% от теории). C12H14O2 (M = 190,24). Рассч.: молекулярный пик (M-H)-: 189; об-
наруж.: молекулярный пик (M-H)-: 189. Значение Rf: 0,4 (силикагель, петролейный эфир/EtOAc в соот-
ношении 6:4). 

2.137.в. (4-Пент-1-енил)-N-[2-(4-пирролидин-1-илметилфенил)этил]бензамид. 
Указанное соединение получают в соответствии с общей методикой I из 2-(4-пирролидин-1-

илметилфенил)этиламина (306 мг, 1,50 ммоля) и 4-пент-1-енилбензойной кислоты (300 мг, 1,56 ммоля) в 
виде смеси E/Z-изомеров в соотношении 2:1. 

Выход: 130 мг (23,0% от теории). C25H32N2O (M = 376,547). Рассч.: молекулярный пик (М+Н)+: 377; 
обнаруж.: молекулярный пик (М+Н)+: 377. Время удерживания при ЖХВД: 6,9 мин (метод А). 

Пример 2.138. 3-Хлор-4-циклогексил-N-[2-(4-пирролидин-1-илметилфенил)этил]бензамид. 

 
Указанное соединение получают в соответствии с общей методикой I из 2-(4-пирролидин-1-

илметилфенил)этиламина (102 мг, 0,50 ммоля) и 3-хлор-4-циклогексилбензойной кислоты (119 мг, 0,50 
ммоля). 

Выход: 46 мг (21,6% от теории). C26H33ClN2O (M = 425,019). Рассч.: молекулярный пик (М+Н)+: 
425/427; обнаруж.: молекулярный пик (М+Н)+: 425/427. Время удерживания при ЖХВД: 4,7 мин (метод 
Б). 

Ниже рассмотрены экспериментальные методы определения антагонистической в отношении МСН-
рецептора активности предлагаемых в изобретении соединений. Помимо этих методов в тех же целях 
можно использовать и иные, известные специалисту в данной области экспериментальные методы опре-
деления антагонистической в отношении МСН-рецептора активности веществ, основанные, например, на 
определении степени ингибирования опосредуемого МСН-рецептором подавления продуцирования 
цАМФ в соответствии с методикой, описанной у Hoogduijn M. и др. в "Melanin-concentrating hormone and 
its receptor are expressed and functional in human skin", Biochem. Biophys. Res. Commun., 296, 2002, cc. 698-
701, а также на биосенсорном определении степени связывания MCH с его рецептором в присутствии 
антагонистических веществ на основе плазмонного резонанса в соответствии с методикой, описанной у 
Karlsson O.P. и Lofas S. в "Flow-Mediated On-Surface Reconstitution of G-Protein Coupled Receptors for Ap-
plications in Surface Plasmon Resonance Biosensors", Anal. Biochem. 300, 2002, cc. 132-138. Другие методы 
экспериментального определения антагонистической в отношении МСН-рецептора активности веществ 
представлены в указанных во вводной части настоящего описания литературных источниках и патент-
ных документах, приведенное в которых описание таких экспериментальных методов включено тем са-
мым в настоящее описание в качестве ссылки. 

Опыт по определению связывания с MCH-1-рецептором 

 
Мембраны из стабильно трансфектированных человеческим hMCH-1R-рецептором клеток CHO/ 

Galpha16 ресуспендируют с помощью шприца (с иглой размером 0,6×25 мм) и разбавляют в буфере для 
анализа (содержащем HEPES (N-2-гидроксиэтилпиперазин-N'-2-этансульфоновая кислота) в концентра-
ции 50 мМ, MgCl2 в концентрации 10 мМ, ЭГТК (этиленгликольтетрауксусная кислота) в концентрации 
2 мМ с рН 7,00, бычий сывороточный альбумин (без протеаз) в количестве 0,1%, бацитрацин в количест-
ве 0,021%, апротинин в концентрации 1 мкг/мл, лейпептин в концентрации 1 мкг/мл и фосфорамидон в 
концентрации 1 мкМ) до концентрации в интервале от 5 до 15 мкг/мл. 200 мкл этой фракции мембран 
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(содержит от 1 до 3 мкг белка) в течение 60 мин инкубируют при комнатной температуре в присутствии 
125I-тирозилмеланинконцентрирующего гормона (125I-MCH, имеющийся в продаже гормон, поставляе-
мый фирмой NEN) в концентрации 100 пМ и в присутствии тестируемого соединения в возрастающей 
концентрации в конечном объеме, равном 250 мкл. После инкубации реакционную смесь фильтруют с 
использованием харвествера через обработанный 0,5%-ным раствором полиэтиленимина стекловолокни-
стый фильтр (GF/B, фирма Unifilter Packard). Связанную с мембранами задержанную на фильтре радио-
активность определяют затем после добавления сцинтиллятора (Packard Microscint 20) в соответствую-
щем измерительном приборе (TopCount фирмы Packard). 

Степень неспецифического связывания определяют на основе связанной радиоактивности в присут-
ствии 1-микромолярного MCH на протяжении периода инкубации. 

Кривую зависимости степени связывания тестируемого соединения от его концентрации анализи-
руют, предполагая наличие единственного сайта связывания рецептора. 

Результаты 
Не меченный радиоизотопом MCH конкурирует с меченным 125I-MCH за связывание с рецептором 

при значении IC50 в пределах от 0,06 до 0,15 нМ. Значение KD радиолиганда составляет 0,156 нМ. 
Опыт по мобилизации Ca2+ с использованием MCH-1-рецептора 

 

 
Клонированные клетки CHO/Galpha16, стабильно трансфектированные hMCH-1R-рецептором, 

культивируют в культуральной среде Хэма F12 (с L-глютамином, фирма BioWhittaker, кат. № BE12-
615F). Эта среда содержит на 500 мл 10% ФТС, 1% PENStrep, 5 мл L-глютамина (в виде 200-
миллимолярного маточного раствора), 3 мл гигромицина В (50 мг/мл в забуференном фосфатом физио-
логическом растворе (ЗФР)) и 1,25 мл зеоцина (в виде маточного раствора в концентрации 100 мкг/мл). 
За день до эксперимента клетки высевают на 384-луночный титрационный микропланшет (с черными 
стенками и прозрачным дном, изготовитель: фирма Costar) с плотностью 2500 клеток на лунку и в тече-
ние ночи культивируют в среде описанного выше состава при 37°С, 5%-ном содержании СО2 и 95%-ной 
относительной влажности воздуха. В день эксперимента клетки вместе с их культуральной средой, к ко-
торой добавляют Fluo-4 в концентрации 2 мМ и пробенецид в концентрации 4,6 мМ, культивируют в 
течение 45 мин при 37°С. После добавления флуоресцентного красителя клетки четырежды промывают 
буферным раствором Хенкса (1-кратный HBSS, HEPES в концентрации 20 мМ), к которому добавлен 
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пробенецид в количестве 0,07%. Тестируемые вещества разбавляют в буферном растворе Хенкса, сме-
шанном с 2,5% ДМСО. Фоновую флуоресценцию не стимулированных клеток измеряют в планшет-
ридере FLIPR384 (фирма Molecular Devices, длина волны возбуждения: 488 нм, длина волны испускания: 
в полосе пропускания шириной от 510 до 570 нм) в присутствии тестируемого вещества в 384-луночном 
титрационном микропланшете через пять минут после последней операции промывки. Для стимуляции 
клеток MCH разводят в буферном растворе Хенкса, дополненном 0,1% БСА, в течение 35 мин после по-
следней операции промывки добавляют с помощью пипетки в лунки 384-луночного культурального 
планшета и затем в планшет-ридере FLIPR384 измеряют стимулированную гормоном MCH флуоресцен-
цию. 

Анализ данных 
1-й анализ: мобилизацию клеточного Ca2+ определяют как максимум относительной флуоресценции 

за вычетом фоновой флуоресценции и выражают в процентном отношении к максимальной интенсивно-
сти сигнала, исходящего от контрольных клеток (MCH в концентрации 10-6 M). Этот анализ служит для 
выявления возможного агонистического действия тестируемого вещества. 

2-й анализ: мобилизацию клеточного Ca2+ определяют как максимум относительной флуоресценции 
за вычетом фоновой флуоресценции и выражают в процентном отношении к максимальной интенсивно-
сти сигнала, исходящего от контрольных клеток (MCH в концентрации 10-6 M, интенсивность сигнала 
нормируют на 100%). Значения ЕС50 определяют графически на основе кривых зависимости эффекта от 
дозы MCH в присутствии и в отсутствие тестируемого вещества (в определенной концентрации), исполь-
зуя программу для построения и анализа кривых GraphPad Prism 2.01. На построенном таким путем гра-
фике кривая, отражающая зависимость стимуляции клеток гормоном MCH в присутствии антагонистов 
MCH, смещается вправо. 

Степень ингибирования выражают в виде значения рКВ, рассчитываемого по следующей формуле: 
pKB = log(EC50(тестируемое в-во+МСН)/ЕС50(МСН) - 1) - log с(тестируемое в-во). 

В обоих рассмотренных выше экспериментах предлагаемые в изобретении соединения, включая их 
соли, проявляют анатагонистическое в отношении МСН-рецептора действие. В описанном выше опыте 
по связыванию с MCH-1-рецептором предлагаемые в изобретении соединения проявляют антагонисти-
ческую в отношении него активность в интервале концентраций от примерно 10-10 до 10-5 M, прежде все-
го от 10-9 до 10-6 M. 

В описанном выше опыте по связыванию с MCH-1-рецептором были получены следующие значе-
ния IC50: 

 

 
Ниже представлены примеры лекарственных форм, в которых под "действующим веществом" име-

ется в виду одно или несколько предлагаемых в изобретении соединений, включая их соли. При приме-
нении предлагаемых в изобретении соединений в сочетании с одним или несколькими другими дейст-
вующими веществами из числа рассмотренных выше термин "действующее вещество" охватывает в том 
числе и подобные другие действующие вещества. 

Пример 3. Капсулы с порошком для ингаляции, содержащие 1 мг действующего вещества 

 
Получение: действующее вещество измельчают до частиц требуемого для ингаляции размера. Из-

мельченное действующее вещество смешивают до гомогенности с лактозой. Эту смесь расфасовывают в 
твердожелатиновые капсулы. 

Пример 4. Ингаляционный раствор, содержащий 1 мг действующего вещества, для ингалятора типа 
Respimat®. 

Состав из расчета на одну порцию, выдаваемую в виде распыляемой струи: 
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Получение: действующее вещество и бензалконийхлорид растворяют в воде и расфасовывают в 
сменные баллончики, предназначенные для ингалятора типа Respimat®. 

Пример 5. Ингаляционный раствор, содержащий 1 мг действующего вещества, для ингалятора с 
распылителем. 

Состав из расчета на содержимое 1 флакончика: 

 
Получение: действующее вещество, хлорид натрия и бензалконийхлорид растворяют в воде. 
Пример 6. Дозированный аэрозоль с пропеллентом, содержащий 1 мг действующего вещества. 
Состав из расчета на одну порцию, выдаваемую в виде распыляемой струи: 

 
Получение: микронизированное действующее вещество суспендируют до гомогенности в смеси из 

лецитина и пропеллента. Полученную суспензию расфасовывают в находящийся под давлением аэро-
зольный баллончик с клапаном-дозатором. 

Пример 7. Назальный спрей, содержащий 1 мг действующего вещества. 
Состав: 

 
Получение: действующее вещество и вспомогательные вещества растворяют в воде и расфасовы-

вают в соответствующую емкость. 
Пример 8. Раствор для инъекций, содержащий 5 мг действующего вещества на 5 мл. 
Состав: 

 
Получение: гликофурол и глюкозу растворяют в воде для инъекций (ВдИ), после чего добавляют 

сывороточный альбумин человека, затем в этом растворе при нагревании растворяют действующее ве-
щество, добавлением ВдИ объем смеси доводят до указанного выше и в завершение в атмосфере азота 
расфасовывают в ампулы. 

Пример 9. Раствор для инъекций, содержащий 100 мг действующего вещества на 20 мл. 
Состав: 

 
Получение: полисорбат 80, хлорид натрия, монокалийдигидрофосфат и динатрийгидрофосфат рас-

творяют в воде для инъекций (ВдИ), после чего добавляют сывороточный альбумин человека, затем в 
этом растворе при нагревании растворяют действующее вещество, добавлением ВдИ объем смеси дово-
дят до указанного выше и в завершение расфасовывают в ампулы. 

Пример 10. Лиофилизат, содержащий 10 мг действующего вещества. 
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Состав: 

 
Получение: маннит растворяют в воде для инъекций (ВдИ), после чего добавляют сывороточный 

альбумин человека, затем в этом растворе при нагревании растворяют действующее вещество, добавле-
нием ВдИ объем смеси доводят до указанного выше, расфасовывают в склянки и в завершение сушат 
вымораживанием. 

Растворитель для лиофилизата: 

 
Получение: 
Полисорбат 80 и маннит растворяют в воде для инъекций (ВдИ) и расфасовывают в ампулы. 
Пример 11. Таблетки, содержащие 20 мг действующего вещества. 
Состав: 

 
Получение: действующее вещество до гомогенности смешивают с лактозой и кукурузным крахма-

лом, далее полученную смесь гранулируют с использованием водного раствора повидона, смешивают со 
стеаратом магния и в завершение прессуют на таблетировочном прессе. Масса одной таблетки составля-
ет 200 мг. 

Пример 12. Капсулы, содержащие 20 г действующего вещества. 
Состав: 

 
Получение: действующее вещество смешивают до гомогенности с кукурузным крахмалом и крем-

ниевой кислотой, затем смешивают со стеаратом магния и в завершение смесь в машине для заполнения 
капсул расфасовывают в твердожелатиновые капсулы размера 3. 

Пример 13. Свечи, содержащие 50 мг действующего вещества. 
Состав: 

 
Получение: отвержденный жир расплавляют при температуре приблизительно 38°С, затем в этом 

расплавленном отвержденном жире до гомогенности диспергируют измельченное действующее вещест-
во и дисперсию после охлаждения примерно до 35°С разливают по предварительно охлажденным фор-
мам. 

Пример 14. Раствор для инъекций, содержащий 10 мг действующего вещества на 1 мл 
Состав: 

 
Получение: маннит растворяют в воде для инъекций (ВдИ), после чего добавляют сывороточный 

альбумин человека, затем в этом растворе при нагревании растворяют действующее вещество, добавле-
нием ВдИ объем смеси доводят до указанного выше и в завершение в атмосфере азота расфасовывают в 
ампулы. 
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ФОРМУЛА ИЗОБРЕТЕНИЯ 

1. Карбоксамидные соединения общей формулы I 

 
в которой U1, U2 обозначают CH, где один из U1 и U2 может обозначать N; и 
V1, V2, V3 обозначают CH, где один или два из V1, V2 и V3 могут обозначать N; и 
R1, R2 независимо друг от друга обозначают H, C1-С6алкил, С3-С7циклоалкил, С3-С7циклоалкил-С1-

С3алкил, ω-гидрокси-С2-С3алкил, ω-(С1-С3алкокси)-С2-С3алкил, С1-C4алкоксикарбонил-С1-С3алкил, ами-
но-С2-С4алкил, C1-С3алкиламино-С2-С4алкил либо ди(С1-С3алкил)амино-С2-С4алкил, фенил или фе-
нил(С1-С3алкил), при этом в указанных группах и остатках один или несколько С-атомов могут быть од-
но- или многозамещены атомом F и/или один или два С-атома независимо друг от друга могут быть од-
нозамещены атомом Cl или атомом Br, а фенильная группа может быть одно- или многозамещена остат-
ком R12 и/или может быть однозамещена нитрогруппой, или 

R1 и R2 образуют С2-С8алкиленовый мостик таким образом, что R1R2N- обозначает группу, выбран-
ную из азетидина, пирролидина, пиперидина, азепана, 2,5-дигидро-1H-пиррола, 1,2,3,6-тетрагидро-
пиридина, 2,3,4,7-1H-тетрагидро-1H-азепинила, 2,3,6,7-тетрагидро-1Н-азепина, пиперазина, в котором 
свободная иминная функция может быть замещена остатком R13, морфолина и тиоморфолина, при этом в 
указанном алкиленовом мостике один или несколько атомов водорода могут быть заменены на остаток 
R14, а сам этот алкиленовый мостик может быть замещен одной или двумя идентичными или различными 
карбо- или гетероциклическими группами Cy таким образом, что алкиленовый мостик и группа Cy свя-
заны между собой простой либо двойной связью через совместный С-атом с образованием спироцикли-
ческой кольцевой системы, через два совместных смежных С- и/или N-атома с образованием конденси-
рованной бициклической кольцевой системы или через три или более С- и/или N-атома с образованием 
системы соединенных мостиком колец; 

R3 обозначает H или С1-С6алкил; 
X обозначает алкиленовый мостик, выбранный из метилена, 1,2-этилена, 1,3-пропилена и 1,4-

бутилена, при этом один или два атома углерода независимо один от другого могут быть замещены гид-
роксилом, ω-гидрокси-С1-С3алкилом, ω-(С1-С3алкокси)-С1-С3алкилом и/или C1-С3алкоксигруппой, один 
или два атома углерода в каждом случае могут быть замещены одной или двумя идентичными или раз-
личными C1-С4алкильными группами, в каждом случае один или несколько атомов углерода могут быть 
одно- или многозамещены атомом F, в каждом случае один или два атома углерода независимо друг от 
друга могут быть однозамещены атомом Cl или атомом Br и/или алкиленовый мостик может быть со-
единен с R1, включая соединенный с R1 и X N-атом, с образованием гетероциклической группы; 

Z выбран из группы, включающей -CH2-, -СН2-СН2-, -СН2-СН(СН3)-, -CH2-C(CH3)2-, -СН(СН3)-СН2-,  
-С(СН3)2-СН2-; 

Y выбран из двухвалентных циклических групп, к которым относятся фенилен и пиридинилен, где 
указанные выше циклические группы могут быть одно- или многозамещены по одному или нескольким 
С-атомам остатком R20, а в случае фенильного кольца дополнительно могут быть также однозамещены 
нитрогруппой; 

А выбран из двухвалентных циклических групп, к которым относятся 1,4-фенилен, 1,4-цикло-
гексилен, 1,4-циклогексенилен, 1,4-пиперидинилен, 1,2,3,6-тетрагидропиридин-1,4-илен, 2,5-пириди-
нилен и 1,4-пиперазинилен; 

где указанные выше циклические группы могут быть одно- или многозамещены по одному или не-
скольким С-атомам остатком R20, а в случае фенильного кольца дополнительно могут быть также одно-
замещены нитрогруппой, и/или могут быть одно- или многозамещены по одному или нескольким N-
атомам остатком R21, или A И R3 могут быть соединены между собой таким образом, что фрагмент  

 
в формуле I представляет собой фрагмент субформулы II 
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Q обозначает группу, выбранную из групп субформул IIIa-IIIg 

 
L1, L2, L3 независимо друг от друга имеют одно из следующих значений: H, F, Cl, Br, CH3, CHF2, 

CF3, C2H5, C3H7, СН(СН3)2, OCH3, OCHF2, OCF3, OC2H5, OC3H7 и ОСН(СН3)2; 
B обозначает С1-С6алкил, С1-С6алкенил, C1-С6алкинил, С3-С7циклоалкил-С1-С3алкил, С3-С7цикло-

алкенил-С1-С3алкил, С3-С7циклоалкил-С1-С3алкенил или С3-С7циклоалкил-С1-С3алкинил, при этом один 
или несколько С-атомов могут быть одно- или многозамещены галогеном и/или однозамещены гидро-
кси- или цианогруппой и/или циклические группы могут быть одно- или многозамещены остатком R20; 

W обозначает простую связь, иминогруппу или N-(С1-С3алкил)иминогруппу; 
k обозначает 1; или 
В обозначает циклопропил, циклобутил, циклопентил, циклопентенил, циклогексил, циклогексано-

нил, циклогексенил, фенил, циклогептил, циклогептенил, азиридинил, азетидинил, пирролидинил, пир-
ролинил, пирролил, пиперидинил, тетрагидропиридинил, дигидропиридинил, пиридинил, азепанил, пи-
перазинил, 1H-пиразолил, имидазолил, триазолил, тетразолил, морфолинил, тиоморфолинил, индолил, 
изоиндолил, хинолинил, бензоимидазолил, изохинолинил, фуранил или тиенил, при этом связь с группой 
W или при определенных условиях непосредственно с группой А осуществляется через С-атом карбо-
циклического фрагмента или необязательно сконденсированного фенильного или пиридинового кольца 
либо через N- или С-атом гетероциклического фрагмента, или 

В совместно с присоединенной двойной связью группой W выбран из группы, включающей цикло-
пентилиденметил, циклогексилиденметил и циклогексанон-4-илиденметил, при этом указанные выше 
циклические группы могут быть одно- или многозамещены по одному или нескольким С-атомам остат-
ком R20, а в случае фенильной группы дополнительно могут быть также однозамещены нитрогруппой, 
и/или могут быть одно- или многозамещены по одному или нескольким N-атомам остатком R21; 

W обозначает простую связь, -СН2- или -CH=; 
k обозначает 1; 
Cy обозначает одну из следующих карбо- или гетероциклических групп: 
насыщенную 3-7-членную карбоциклическую группу, ненасыщенную 5-7-членную карбоцикличе-

скую группу, фенильную группу, насыщенную 4-7-членную либо ненасыщенную 5-7-членную гетеро-
циклическую группу с N-, О- или S-атомом в качестве гетероатома, насыщенную либо ненасыщенную 5-
7-членную гетероциклическую группу с двумя или более N-атомами либо с одним или двумя N-атомами 
и одним О- или S-атомом в качестве гетероатомов или ароматическую гетероциклическую 5- или 6-
членную группу с одним или несколькими идентичными или различными гетероатомами, выбранными 
из N, О и/или S, при этом указанные выше циклические группы могут быть одно- или многозамещены по 
одному или нескольким С-атомам остатком R20, а в случае фенильной группы дополнительно могут быть 
также однозамещены нитрогруппой, и/или одно- или многозамещены по одному или нескольким N-
атомам остатком R21; 

R6, R7, R8, R9 независимо друг от друга обозначают H, метил, трифторметил, этил, изопропил или н-
пропил, a R6 и R7 могут также обозначать F; 

R12 имеет одно из указанных для R20 значений; 
R13 обозначает H, C1-С6алкил, С3-С7циклоалкил, С3-С7циклоалкил-С1-С3алкил, С4-С7циклоалкенил, 

С4-С7циклоалкенил-С1-С3алкил-, ω-гидрокси-С2-С3алкил, ω-(С1-С3алкокси)-С2-С3алкил, амино-С1-С6ал-
кил, C1-С3алкиламино-С1-С6алкил или ди(С1-С3алкил)амино-С1-С6алкил, фенил, фенил(С1-С3алкил)-, пи-
ридинил, диоксолан-2-ил, С1-С3алкилкарбонил, гидроксикарбонил-С1-С3алкил, С1-С4алкоксикарбонил, 
C1-С3алкилкарбониламино-С2-С3алкил, С1-С3алкилсульфонил или C1-С3алкилсульфониламино-С2-С3ал-
кил; 

R14 обозначает галоген, С1-С4алкил, гидроксил, С1-С4алкоксигруппу, С1-С4алкокси-С1-С3алкил, гид-
рокси-С1-С3алкил, С1-С4алкилкарбонил, С1-С4алкоксикарбонил, С1-С4алкоксикарбонил-С1-С3алкил, С1-С4 
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алкоксикарбониламиногруппу, С1-С4алкоксикарбониламино-С1-С3алкил, аминогруппу, (С1-С4алкил) 
аминогруппу или ди(С1-С4алкил)аминогруппу; 

R20 обозначает галоген, гидроксигруппу, цианогруппу, С1-С4алкил, С3-С7циклоалкил, гидрокси-С1-
С3алкил, R22-С1-С3алкил или имеет одно из указанных для R22 значений; 

R21 обозначает С1-С3алкил, ω-гидрокси-С2-С3алкил, фенил, фенил-С1-С3алкил, С1-С3алкилкарбонил, 
карбоксигруппу, С1-С4алкоксикарбонил, С1-С3алкилсульфонил, фенилкарбонил или фенил-С1-С3алкил-
карбонил; 

R22 обозначает пиридинил, фенил, фенил-С1-С3алкоксигруппу, С1-С3алкоксигруппу, С1-С3алкилтио-
группу, H-CO-, С1-С3алкилкарбонил, С1-С4алкоксикарбонил, аминокарбонил, С1-С3алкиламинокарбонил, 
ди(C1-С3алкил)аминокарбонил, С1-С3алкилсульфонил, С1-С3алкилсульфинил, С1-С3алкилсульфонил-
аминогруппу, аминогруппу, С1-С3алкиламиногруппу, ди(С1-С3алкил)аминогруппу, фенил-С1-С3алкил-
аминогруппу, N-(С1-С3алкил)фенил-С1-С3алкиламиногруппу, ацетиламиногруппу, пропиониламино-
группу, фенилкарбонил, фенилкарбониламиногруппу, фенилкарбонилметиламиногруппу, (4-морфоли-
нил)карбонил, (1-пирролидинил)карбонил, (1-пиперидинил)карбонил, (гексагидро-1-азепинил)карбонил, 
(4-метил-1-пиперазинил)карбонил, метилендиоксигруппу или аминокарбониламиногруппу; 

R26, R27 независимо друг от друга имеют одно из указанных для R20 значений или в случае фениль-
ной группы могут также обозначать нитрогруппу, при этом многократно присутствующие остатки R26, 
R27 могут иметь идентичные или различные значения; и 

m, n независимо друг от друга равны 0, 1 или 2; 
при этом в каждой из групп и в каждом из остатков Z, R3, R12, R13, R14, R20, R21, R22 один или не-

сколько С-атомов могут быть одно- или многозамещены фтором, и/или один или два С-атома независимо 
друг от друга могут быть однозамещены хлором или бромом и/или одно или несколько фенильных колец 
независимо друг от друга дополнительно содержат один, два или три заместителя, выбранных из группы, 
включающей F, Cl, Br, I, С1-С4алкил, С1-С4алкоксигруппу, дифторметил, трифторметил, гидроксигруппу, 
аминогруппу, С1-С3алкиламиногруппу, ди(С1-С3алкил)аминогруппу, ацетиламиногруппу, аминокарбо-
нил, CN, дифторметоксигруппу, трифторметоксигруппу, амино-С1-С3алкил, С1-С3алкиламино-С1-С3ал-
кил и ди(С1-С3алкил)амино-С1-С3алкил, и/или могут быть однозамещены нитрогруппой, 

а также их таутомеры, их диастереомеры, их энантиомеры и их смеси и их физиологически совмес-
тимые соли. 

2. Карбоксамидные соединения по п.1, отличающиеся тем, что A и R3 соединены между собой та-
ким образом, что фрагмент 

 
в формуле I представляет собой фрагмент субформулы II 

 
где Q обозначает группу, выбранную из групп субформул IIIa-IIIg 

 
L1, L2, L3, R6, R7, R8 и R9 имеют указанные в п.1 значения. 
3. Карбоксамидные соединения по п.1, отличающиеся тем, что фрагмент 

 
представляет собой группу одной из следующих субформул: 
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где один или несколько Н-атомов образованного группой R1R2N- гетероцикла могут быть заменены 

на R14 и соединенное с образованным группой R1R2N- гетероциклом кольцо может быть одно- или мно-
гозамещено по одному или нескольким С-атомам остатком R20, а в случае фенильного кольца дополни-
тельно может быть также однозамещено нитрогруппой, и 

R13, R14, R20, R21 и X имеют указанные в п.1 значения. 
4. Карбоксамидные соединения по одному из предыдущих пунктов, выбранные из группы соедине-

ний формул I.1-I.14: 
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где U1, U2, V2 независимо друг от друга обозначают С или N; 
R23, R24 независимо друг от друга обозначают H, F, метил или трифторметил; 
R25, R26, R27 независимо друг от друга имеют одно из указанных для R20 в п.1 значений или в случае 

фенильной группы могут также обозначать нитрогруппу, при этом многократно присутствующие остат-
ки R25, R26, R27 могут иметь идентичные или различные значения; 

j обозначает 0, 1, 2, 3 или 4; 
m, n независимо друг от друга обозначают 0, 1 или 2 и 
L1, L2, L3, R1, R2, R3, R6, R7, R8, R9, R20 и Х имеют указанные в п.1 значения. 
5. Карбоксамидные соединения по одному из предыдущих пунктов, отличающиеся тем, что они со-

ответствуют формуле I.15 

 
в которой В выбран из группы, включающей C1-С6алкил, С1-С6алкенил, С1-С6алкинил, С3-С7цикло-

алкил-С1-С3алкил, С3-С7циклоалкенил-С1-С3алкил, С3-С7циклоалкил-С1-С3алкенил и С3-С7циклоалкил-
С1-С3алкинил, где один или несколько С-атомов могут быть одно- или многозамещены галогеном и/или 
однозамещены гидрокси- или цианогруппой и/или циклические группы могут быть одно- или многоза-
мещены остатком R20, а 

k, W, U2, V2, R23, R24, R26, R27, m, n, L1, L2, L3, R1, R2, R3, R6, R7, R8, R9, R20 и X имеют указанные в п.4 
значения. 

6. Карбоксамидные соединения по п.4 или 5, отличающиеся тем, что каждый из U и V обозначает 
С-атом. 

7. Карбоксамидные соединения по одному из пп.4-6, отличающиеся тем, что X обозначает-CH2-,  
-CH(CH3)- или -С(СН3)2-. 

8. Карбоксамидные соединения по одному из пп.4-6, отличающиеся тем, что R25, R26, R27 независи-
мо друг от друга обозначают F, Cl, Br, I, ОН, цианогруппу, метил, дифторметил, трифторметил, этил, н-
пропил, изопропил, метоксигруппу, дифторметоксигруппу, трифторметоксигруппу, этоксигруппу, н-
пропоксигруппу или изопропоксигруппу, а в случае замещения фенильной группы могут также обозна-
чать нитрогруппу, при этом многократно присутствующие остатки R25, R26, R27 могут иметь идентичные 
или различные значения; j обозначает 0, 1 или 2 и m, n независимо друг от друга обозначают 0 или 1. 

9. Карбоксамидные соединения по одному из предыдущих пунктов, отличающиеся тем, что R6, R7, 
R8 и/или R9 независимо друг от друга обозначают H, метил, трифторметил, этил, изопропил или н-
пропил, a R6 и R7 могут также обозначать F. 

10. Карбоксамидные соединения по п.1, выбранные из группы соединений, включающей: 
(1) 7-(4-хлорфенил)-3-[2-(4-пирролидин-1-илметилфенил)этил]-3H-хиназолин-4-он, 
(2) 3-[2-(4-пирролидин-1-илметилфенил)этил]-7-п-толил-3H-хиназолин-4-он, 
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(3) 3-[2-(4-пирролидин-1-илметилфенил)этил]-7-(4-трифторметилфенил)-3H-хиназолин-4-он, 
(4) 7-(4-метоксифенил)-3-[2-(4-пирролидин-1-илметилфенил)этил]-3H-хиназолин-4-он, 
(5) 7-(3,4-дихлорфенил)-3-[2-(4-пирролидин-1-илметилфенил)этил]-3H-хиназолин-4-он, 
(6) 7-(4-фторфенил)-3-[2-(4-пирролидин-1-илметилфенил)этил]-3H-хиназолин-4-он, 
(7) 7-(4-этилфенил)-3-[2-(4-пирролидин-1-илметилфенил)этил]-3H-хиназолин-4-он, 
(8) 2-метил-3-[2-(4-пирролидин-1-илметилфенил)этил]-7-(4-трифторметилфенил)-3H-хиназолин-4-

он, 
(9) 2-метил-3-[2-(4-пирролидин-1-илметилфенил)этил]-7-п-толил-3H-хиназолин-4-он, 
(10) 7-(4-хлорфенил)-2-метил-3-[2-(4-пирролидин-1-илметилфенил)этил]-3H-хиназолин-4-он, 
(11) 7-(4-хлорфенил)-3-[2-(4-пирролидин-1-илметилфенил)этил]-1H-хиназолин-2,4-дион, 
(12) 7-(4-хлорфенил)-3-{2-[4-((S)-2-метоксиметилпирролидин-1-илметил)фенил]этил}-3H-хиназо-

лин-4-он, 
(13) 7-(4-хлорфенил)-3-[2-(4-диметиламинометилфенил)этил]-3H-хиназолин-4-он, 
(14) 7-(4-хлорфенил)-3-[2-(4-пиперидин-1-илметилфенил)этил]-3H-хиназолин-4-он, 
(15) 7-(4-хлорфенил)-3-[2-(4-морфолин-4-илметилфенил)этил]-3H-хиназолин-4-он, 
(16) 7-(4-хлорфенил)-3-[2-(4-пирролидин-1-илметилфенил)этил]-3H-бензо[d][1,2,3]триазин-4-он, 
(17) 5-(4-фторфенил)-2-[2-(4-пирролидин-1-илметилфенил)этил]изоиндол-1,3-дион, 
(18) [2-(4-пирролидин-1-илметилфенил)этил]амид 4'-хлорбифенил-4-карбоновой кислоты, 
(19) [2-(4-диэтиламинометилфенил)этил]амид 4'-хлорбифенил-4-карбоновой кислоты, 
(20) [2-(4-пиперидин-1-илметилфенил)этил]амид 4'-хлорбифенил-4-карбоновой кислоты, 
(21) [2-(4-диэтиламинометилфенил)этил]амид 4'-метоксибифенил-4-карбоновой кислоты, 
(22) [2-(4-диэтиламинометилфенил)этил]метиламид 4'-хлорбифенил-4-карбоновой кислоты, 
(23) [2-(4-пирролидин-1-илметилфенил)этил]амид 4-(4-хлорфенил)циклогексанкарбоновой кисло-

ты, 
(24) [2-(4-пирролидин-1-илметилфенил)этил]амид 4-метилфенилпиперидин-1-карбоновой кислоты, 
(25) [2-(4-пирролидин-1-илметилфенил)этил]амид 4-(4-хлорфенил)-3,6-дигидро-2H-пиридин-1-

карбоновой кислоты, 
(26) [2-(4-пирролидин-1-илметилфенил)этил]амид 4-(4-хлорфенил)пиперидин-1-карбоновой кисло-

ты, 
(27) [2-(4-пирролидин-1-илметилфенил)пропил]амид 4'-хлорбифенил-4-карбоновой кислоты, 
(28) (4-пирролидин-1-илметилбензилокси)амид 4'-хлорбифенил-4-карбоновой кислоты, 
(29) 4-циклогексил-N-[2-(4-пирролидин-1-илметилфенил)этил]бензамид, 
(30) [2-(3-метокси-4-пирролидин-1-илметилфенил)этил]амид 4'-хлорбифенил-4-карбоновой кисло-

ты, 
(31) 7-(4-хлорфенил)-3-{2-[6-(4-метилпиперазин-1-ил)пиридин-3-ил]этил}-3H-хиназолин-4-он, 
(32) {2-[6-(4-метилпиперазин-1-ил)пиридин-3-ил]этил}амид 4'-хлорбифенил-4-карбоновой кислоты, 
(33) 7-(3-метоксифенил)-3-[2-(4-пирролидин-1-илметилфенил)этил]-3H-хиназолин-4-он, 
(34) 4-(4-оксоциклогексил)-N-[2-(4-пирролидин-1-илметилфенил)этил]бензамид, 
(35) [2-(4-пирролидин-1-илметилфенил)этил]амид 4-циклогексил-1-циклогексилкарбоновой кисло-

ты, 
(36) [2-(4-пирролидин-1-илметилфенил)этил]амид 4-бензилпиперидин-1-карбоновой кислоты, 
(37) [2-(4-пирролидин-1-илметилфенил)этил]амид 4-циклогексилпиперидин-1-карбоновой кислоты, 
(38) [2-(4-пирролидин-1-илметилфенил)этил]амид 4-(4-хлорфенил)пиперазин-1-карбоновой кисло-

ты, 
(39) [2-(4-пирролидин-1-илметилфенил)этил]амид 4-(4-фторфенил)пиперидин-1-карбоновой кисло-

ты, 
(40) [2-(4-пирролидин-1-илметилфенил)этил]амид 4-(4-метоксифенил)пиперазин-1-карбоновой ки-

слоты, 
(41) [2-(4-пирролидин-1-илметилфенил)этил]амид 4-фенилпиперидин-1-карбоновой кислоты, 
(42) (4'-хлорбифенил-4-ил)-[3-(4-пирролидин-1-илметилфенил)пиперидин-1-ил]метанон, 
(43) [2-метил-2-(4-пирролидин-1-илметилфенил)пропил]амид 4'-хлорбифенил-4-карбоновой кисло-

ты, 
(44) [2-(4-пирролидин-1-илметилциклогексил)этил]амид 4'-хлорбифенил-4-карбоновой кислоты, 
(45) 4-бензил-N-[2-(4-пирролидин-1-илметилфенил)этил]бензамид, 
(46) 4-(4-оксоциклогексилиденметил)-N-[2-(4-пирролидин-1-илметилфенил)этил]бензамид, 
(47) [2-(2-фтор-4-пирролидин-1-илметилфенил)этил]амид 4'-хлорбифенил-4-карбоновой кислоты, 
(48) 5-(4-хлорфенил)-2-[2-(4-пирролидин-1-илметилфенил)этил]-2,3-дигидроизоиндол-1-он, 
(49) 4-пиперидин-1-ил-N-[2-(4-пирролидин-1-илметилфенил)этил]бензамид, 
(50) 7-(4-хлорфенил)-3-{2-[4-(4-гидрокси-4-фенилпиперидин-1-илметил)фенил]этил}-3Н-бензо[d] 

[1,2,3]триазин-4-он, 
(51) 7-(4-хлорфенил)-3-{2-[4-(3-азаспиро[5.5]ундец-3-илметил)фенил]этил}-3H-хиназолин-4-он, 
(52) 7-(4-хлорфенил)-3-{2-[4-(3-азаспиро[5.5]ундец-3-илметил)фенил]этил}-3H-бензо[d][1,2,3]триа-
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зин-4-он, 
(53) 7-(4-хлорфенил)-3-{2-[4-(4-гидрокси-4-фенилпиперидин-1-илметил)фенил]этил}-3H-хиназо-

лин-4-он, 
(54) 7-(4-хлорфенил)-3-(2-{4-[4-(пиридин-2-илокси)пиперидин-1-илметил]фенил}этил)-3H-хиназо-

лин-4-он, 
(55) 6-(4-хлорфенил)-2-[2-(4-пирролидин-1-илметилфенил)этил]-2H-изохинолин-1-он, 
(56) [2-(3-бром-4-пирролидин-1-илметилфенил)этил]амид 4'-хлорбифенил-4-карбоновой кислоты, 
(57) [2-(3-метил-4-пирролидин-1-илметилфенил)этил]амид 4'-хлорбифенил-4-карбоновой кислоты, 
(58) {2-[4-(1-этилпиперидин-2-ил)фенил]этил}амид 4'-хлорбифенил-4-карбоновой кислоты, 
(59) {2-[4-(4-ацетилпиперазин-1-илметил)фенил]этил}амид 4'-хлорбифенил-4-карбоновой кислоты, 
(60) {2-[4-(2-азабицикло[2.2.1]гепт-5-ен-2-илметил)фенил]этил}амид 4'-хлорбифенил-4-карбоновой 

кислоты, 
(61) {2-[4-(1,3-дигидроизоиндол-2-илметил)фенил]этил}амид 4'-хлорбифенил-4-карбоновой кисло-

ты, 
(62) (2-{4-[(диизопропиламино)метил]фенил}этил)амид 4'-хлорбифенил-4-карбоновой кислоты, 
(63) {2-[3-бром-4-(2,5-дигидропиррол-1-илметил)фенил]этил}амид 4'-хлорбифенил-4-карбоновой 

кислоты, 
(64) {2-[4-(2-диметиламинометилпирролидин-1-илметил)фенил]этил}амид 4'-хлорбифенил-4-карбо-

новой кислоты, 
(65) {2-[4-(3-диметиламинопирролидин-1-илметил)фенил]этил}амид 4'-хлорбифенил-4-карбоновой 

кислоты, 
(66) [2-(2-бром-4-пирролидин-1-илметилфенил)этил]амид 4'-хлорбифенил-4-карбоновой кислоты, 
(67) 4-пент-1-инил-N-[2-(4-пирролидин-1-илметилфенил)этил]бензамид, 
(68) [2-(6-пирролидин-1-илметилпиридин-3-ил)этил]амид 4'-хлорбифенил-4-карбоновой кислоты, 
(69) [2-(1-пирролидин-1-илиндан-5-ил)этил]амид 4'-хлорбифенил-4-карбоновой кислоты, 
(70) [2-(2-нитро-4-пирролидин-1-илметилфенил)этил]амид 4'-хлорбифенил-4-карбоновой кислоты, 
(71) [2-(4-пирролидин-1-илметилфенил)этил]амид 2',4'-дихлорбифенил-4-карбоновой кислоты, 
(72) {2-[4-(3-аминопирролидин-1-илметил)фенил]этил}амид 4'-хлорбифенил-4-карбоновой кисло-

ты, 
(73) {2-[4-(2-аминометилпирролидин-1-илметил)фенил]этил}амид 4'-хлорбифенил-4-карбоновой 

кислоты, 
(74) {2-[4-(2-метил-2,6-диазаспиро[3.4]окт-6-илметил)фенил]этил}амид 4'-хлорбифенил-4-карбо-

новой кислоты, 
(75) [2-(5-пирролидин-1-илметилпиридин-2-ил)этил]амид 4'-хлорбифенил-4-карбоновой кислоты, 
(76) [2-(3-этил-4-пирролидин-1-илметилфенил)этил]амид 4'-хлорбифенил-4-карбоновой кислоты, 
(77) {2-[4-(2,5-дигидропиррол-1-илметил)фенил]этил}амид 4'-бромбифенил-4-карбоновой кислоты, 
(78) 4-(5-хлортиофен-2-ил)-N-[2-(4-пирролидин-1-илметилфенил)этил]бензамид, 
(79) [2-(2-метил-4-пирролидин-1-илметилфенил)этил]амид 4'-хлорбифенил-4-карбоновой кислоты, 
(80) {2-[3-бром-4-(2,5-дигидропиррол-1-илметил)фенил]этил}амид 4'-бром-3-фторбифенил-4-

карбоновой кислоты, 
(81) [2-(4-пирролидин-1-илметилфенил)этил]амид 4'-хлор-2-фторбифенил-4-карбоновой кислоты, 
(82) [2-(4-пирролидин-1-илметилфенил)этил]амид 4'-этилбифенил-4-карбоновой кислоты, 
(83) трет-бутиловый эфир [1-(4-{2-[(4'-хлорбифенил-4-карбонил)амино]этил}бензил)пирролидин-2-

илметил]карбаминовой кислоты, 
(84) {2-[4-(2-метилпиперидин-1-илметил)фенил]этил}амид 4'-хлорбифенил-4-карбоновой кислоты, 
(85) {2-[4-(2-метилпирролидин-1-илметил)фенил]этил}амид 4'-хлорбифенил-4-карбоновой кислоты, 
(86) (2-{4-[(циклопропилметиламино)метил]фенил}этил)амид 4'-хлорбифенил-4-карбоновой кисло-

ты, 
(87) {2-[4-(3,4-дигидро-1H-изохинолин-2-илметил)фенил]этил}амид 4'-хлорбифенил-4-карбоновой 

кислоты, 
(88) [2-(4-{[(2-гидроксиэтил)метиламино]метил}фенил)этил]амид 4'-хлорбифенил-4-карбоновой 

кислоты, 
(89) трет-бутиловый эфир [1-(4-{2-[(4'-хлорбифенил-4-карбонил)амино]этил}бензил)пирролидин-3-

ил]карбаминовой кислоты, 
(90) {2-[4-(2,6-диметилпиперидин-1-илметил)фенил]этил}амид 4'-хлорбифенил-4-карбоновой ки-

слоты, 
(91) [2-(4-азетидин-1-илметилфенил)этил]амид 4'-хлорбифенил-4-карбоновой кислоты, 
(92) [2-(4-пирролидин-1-илметилфенил)этил]амид 3,4'-дихлорбифенил-4-карбоновой кислоты, 
(93) [2-(4-пирролидин-1-илметилфенил)этил]амид 4'-фторбифенил-4-карбоновой кислоты, 
(94) [2-(4-пирролидин-1-илметилфенил)этил]амид 4'-хлор-3-фторбифенил-4-карбоновой кислоты, 
(95) [2-(4-пирролидин-1-илметилфенил)этил]амид 2'-фтор-4'-хлорбифенил-4-карбоновой кислоты, 
(96) [2-(4-пирролидин-1-илметилфенил)этил]амид 5-(4-хлорфенил)пиридин-2-карбоновой кислоты, 
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(97) {2-[4-(2,5-дигидропиррол-1-илметил)фенил]этил}амид 4'-хлорбифенил-4-карбоновой кислоты, 
(98) [2-(4-пирролидин-1-илметилфенил)этил]амид 4'-бромбифенил-4-карбоновой кислоты и 
(99) {2-[4-(1-пирролидин-1-илэтил)фенил]этил}амид 4'-хлорбифенил-4-карбоновой кислоты. 
11. Карбоксамидные соединения по п.10, выбранные из группы соединений (1)-(30), (47) и (50)-(99). 
12. Способ получения карбоксамидных соединений формулы I 

 
в которой А, В, W, X, Y, Z, R1, R2, R3 и k имеют одно из указанных для них в п.1 значений, 
заключающийся в том, что 
для случая А, когда остаток R3 не соединен с группой А: 
а) в случае, если А представляет собой соединенную через атом азота с карбоксамидной группой 

азотсодержащую гетероциклическую группу, которая наряду с атомом азота может также содержать еще 
один или другие гетероатомы, выбранные из N, О и S, по меньшей мере один амин формулы I-1 

 
в которой R1, R2, R3, X, Y и Z имеют указанные выше значения, 
подвергают в растворителе или смеси растворителей в присутствии по меньшей мере одного осно-

вания взаимодействию с КДТ (1,1'-карбонилди(1,2,4-триазолом)) и по меньшей мере одним вторичным 
амином формулы I-2 

 
в которой А, В, W и k имеют указанные выше значения, а группа А содержит в качестве функцио-

нальной группы вторичный амин, а 
б) в остальных случаях по меньшей мере одну карбоновую кислоту формулы I-3 

 
в которой А, В, W и k имеют указанные выше значения, 
подвергают в растворителе или смеси растворителей в присутствии по меньшей мере одного осно-

вания взаимодействию с ТБТУ (тетрафторборатом 2-(1H-бензотриазол-1-ил)-1,1,3,3-тетраметилурония) и 
по меньшей мере одним амином формулы I-1 

 
в которой R1, R2, R3, X, Y и Z имеют указанные выше значения; 
для случая Б, когда остаток R3 соединен с группой А: 
а) в случае, если группа Q обозначает -CR6R7- (IIIa), где R6 и R7 имеют указанные выше значения, 

амин формулы Ia.1 

 
в которой R1, R2, X, Y и Z имеют указанные выше значения, 
подвергают взаимодействию с производным эфира о-бромметилбензойной кислоты формулы Ia.2 

 
в которой R6, R7, W, В и k имеют указанные выше значения, 
б) в случае, если группа Q обозначает -CR6=CR7- (IIIb), где R6 и R7 имеют указанные выше значе-

ния, изохинолиноновое производное формулы Ib.2 
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в которой R6, R7, W, В и k имеют указанные выше значения, 
подвергают взаимодействию с электрофильным соединением формулы Ib.3 

 
в которой Y и Z имеют указанные выше значения, a OMs представляет собой приемлемую уходя-

щую группу, предпочтительно мезилат, 
с получением изохинолинового производного формулы Ib.4 

 
в которой R6, R7, W, B, Y, Z и k имеют указанные выше значения, 
и затем это изохинолиновое производное формулы Ib.4 по известным методам дериватизируют до 

соединения формулы I, 
в) в случае, если группа Q обозначает -N=CR8- (IIIc), где R8 имеет указанные выше значения, фтала-

зиноновое производное формулы Ic.4 

 
в которой R8, W, В и k имеют указанные выше значения, 
подвергают взаимодействию с электрофильным соединением формулы Ic.5 

 
в которой Y И Z имеют указанные выше значения, a OMs представляет собой приемлемую уходя-

щую группу, предпочтительно мезилат, 
с получением фталазинонового производного формулы Ic.6 

 
в которой R8, W, В, Y, Z и k имеют указанные выше значения, 
и затем полученное таким путем фталазиноновое производное формулы Ic.6 по известным методам 

дериватизируют до соединения формулы I, в котором Q обозначает -N=CR8- (IIIc), 
г) в случае, если группа Q обозначает -N=N- (IIId), о-аминобензамидное производное формулы Id.1 

 
в которой R1, R2, W, В, X, Y, Z и k имеют указанные выше значения, 
превращают в присутствии приемлемого нитрита и кислоты в соединение формулы I, в которой Q 

обозначает -N=N-, 
д) в случае, если группа Q обозначает -CO-NR9- (IIIe), где R9 имеет указанные выше значения, о-

аминобензамидное производное формулы Ie.1 

 
в которой R1, R2, R9, W, В, X, Y, Z и k имеют указанные выше значения, 
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превращают в присутствии КДИ (карбонилдиимидазола) в соединение формулы I, в которой Q обо-
значает -CO-NR9-, 

е) в случае, если группа Q обозначает -CR8=N- (IIIf), где R8 имеет указанные выше значения, о-
аминобензамидное производное формулы If.1 

 
в которой R1, R2, W, В, X, Y, Z и k имеют указанные выше значения, 
подвергают взаимодействию с карбоновой кислотой R8COOH, где R8 имеет указанные выше значе-

ния, и/или с соответствующим активированным производным карбоновой кислоты с получением хина-
золинонового производного формулы I, в которой Q обозначает -CR8=N-, 

ж) в случае, если группа Q обозначает -СО- (IIIg), изобензофурандионовое производное формулы 
Ig.2 

 
в которой W, В и k имеют указанные выше значения, 
подвергают взаимодействию с амином формулы Ig.1 

 
в которой R1, R2, X, Y и Z имеют указанные выше значения, 
с получением соединения формулы I, в которой Q обозначает -CO-. 
13. Физиологически совместимые соли карбоксамидных соединений по одному из пп.1-11. 
14. Композиция, содержащая по меньшей мере одно карбоксамидное соединение по одному из 

пп.1-11 и/или соль по п.13 и необязательно одно или несколько физиологически совместимых вспомога-
тельных веществ. 

15. Лекарственное средство, содержащее по меньшей мере одно карбоксамидное соединение по од-
ному из пп.1-11 и/или соль по п.13 и необязательно один или несколько инертных носителей и/или раз-
бавителей. 

16. Применение по меньшей мере одного карбоксамидного соединения по одному из пп.1-11 и/или 
соли по п.13 для влияния на пищевое поведение млекопитающего. 

17. Применение по меньшей мере одного карбоксамидного соединения по одному из пп.1-11 и/или 
соли по п.13 для снижения веса тела и/или для предупреждения увеличения веса тела млекопитающего. 

18. Применение по меньшей мере одного карбоксамидного соединения по одному из пп.1-11 и/или 
соли по п.13 для получения лекарственного средства с антагонистической в отношении МСН-рецептора 
активностью. 

19. Применение по меньшей мере одного карбоксамидного соединения по одному из пп.1-11 и/или 
соли по п.13 для получения лекарственного средства, пригодного для профилактики и/или лечения со-
стояний и/или заболеваний, вызываемых MCH или состоящих в иной причинной связи с MCH. 

20. Применение по меньшей мере одного карбоксамидного соединения по одному из пп.1-11 и/или 
соли по п.13 для получения лекарственного средства, пригодного для профилактики и/или лечения свя-
занных с нарушением обмена веществ расстройств и/или расстройств приема пищи, прежде всего ожи-
рения, булимии, нервной булимии, кахексии, анорексии, нервной анорексии и гиперфагии. 

21. Применение по меньшей мере одного карбоксамидного соединения по одному из пп.1-11 и/или 
соли по п.13 для получения лекарственного средства, пригодного для профилактики и/или лечения обу-
словленных ожирением заболеваний и/или нарушений, прежде всего диабета, главным образом диабета 
типа II, диабетических осложнений, включая диабетическую ретинопатию, диабетическую невропатию, 
диабетическую нефропатию, инсулинорезистентность, патологическую толерантность к глюкозе, крово-
излияния в мозг, сердечной недостаточности, сердечно-сосудистых заболеваний, прежде всего артерио-
склероза и артериальной гипертонии, артрита и гонита. 

22. Применение по меньшей мере одного карбоксамидного соединения по одному из пп.1-11 и/или 
соли по п.13 для получения лекарственного средства, пригодного для профилактики и/или лечения ги-
перлипидемии, панникулита, отложения жира, злокачественного мастоцитоза, системного мастоцитоза, 
эмоциональных расстройств, аффективных расстройств, депрессий, состояний страха, нарушений сна, 
нарушений репродуктивной функции, сексуальных расстройств, нарушений памяти, эпилепсии, различ-
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ных форм деменции и гормональных расстройств. 
23. Применение по меньшей мере одного карбоксамидного соединения по одному из пп.1-11 и/или 

соли по п.13 для получения лекарственного средства, пригодного для профилактики и/или лечения на-
рушений мочеиспускания, например недержания мочи, гиперактивности мочевого пузыря, императив-
ных позывов на мочеиспускание, никтурии и/или энуреза. 

24. Фармацевтическая композиция, содержащая первое действующее вещество, выбранное из кар-
боксамидных соединений по одному из пп.1-11 и/или солей по п.13, а также второе действующее веще-
ство, выбранное из группы, включающей действующие вещества для лечения диабета, действующие ве-
щества для лечения диабетических осложнений, действующие вещества для лечения ожирения, предпоч-
тительно отличные от антагонистов MCH, действующие вещества для лечения артериальной гипертонии, 
действующие вещества для лечения гиперлипидемии, включая артериосклероз, действующие вещества 
для лечения артрита, действующие вещества для лечения состояний страха и действующие вещества для 
лечения депрессий, и необязательно один или несколько инертных носителей и/или разбавителей. 
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