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(57) 1 Производные хинолина формулы (I), его
сольваты или соли

Ц2

(I)

в которой
Аг представляет необязательно замещенную фе-
нильную, нафтильную или Cs і циклоалкдиениль-
ную группу или необязательно замещенную оди-
нарную или сконденсированную кольцевую
гетероциклическую группу, имеющую ароматиче-
ский характер, содержащую от 5 до 12 кольцевых
атомов и включающую до четырех гетероатомов в
кольце или каждом кольце, выбранных из S, О, N,
R представляет линейный или разветвленный Ci s
алкил, Сз 7 циклоалкил, С4-7 циклоалкилалкил, не-
обязательно замещенный фенил или фенил Сі є
алкил, необязательно замещенное пятичленное
гетероа ром этическое кольцо, включающее до че-
тырех гетероатомов, выбранных из О и N, гидро-
кси Сі є алкил, амино Сі є алкил, Сі є алкиламино-
алкил, ди Сі є алкиламиноалкил, Сі є
ациламиноалкил, Сі є алкоксиалкил, Сі є алкил-

карбонил, карбокси, Сі є алкоксикарбонил, Сі є
ал кокси карбон ил Сі є алкил, аминокарбонил, Сі є
алкиламинокарбонил, ди Сі є алкиламинокарбо-
нил, галоид Сі є алкил, или представляет группу -
(CbbV, когда он циклизован с Аг, где р представ-
ляет 2 или 3,
Ri и F?2, которые могут быть одинаковыми или
различными, представляют независимо водород
или Сі є линейный, или разветвленный алкил, или
вместе образуют группу -(Cbbjn-, в которой п
представляет 3, 4 или 5, или Ri вместе с R обра-
зует группу -(CbbV, в которой q представляет 2, 3,
4 или 5,
R3 и R4, которые могут быть одинаковыми или
различными, представляют независимо водород,
Сі є линейный или разветвленный алкил, Сі є ал-
кенил, арил, Сі є алкокси, гидрокси, галоген, нитро,
циано, карбокси, карбоксамидо, сульфонамидо,
Сі є алкоксикарбонил, трифторметил, ацилокси,
фталимидо, амино, моно- или ди-Сі є алкиламино,
-O(CH2)r-NT2, в которой г представляет 2, 3 или 4,
и Т представляет водород или Сі є алкил, или он
образует с соседним азотом группу

в которой V и Vi представляют независимо водо-
род или кислород, и и представляет 0,1 или 2, -
O(CH2)S-OW, в которой s представляет 2, 3 или 4,
и W представляет водород или Сі є алкил, гидро-
ксиалкил, аминоалкил, моно- или ди-
алкиламиноалкил, ациламино, алкилсульфонила-
мино, аминоациламино, моно- или ди-
алкиламиноациламино, причем в хинолиновом
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ядре присутствует до четырех R3 заместителей,
или R4 представляет группу -(Cbbjt, когда он цик-
лизован с R5 в виде арила, в которой t представ-
ляет 1, 2 или 3,
Rs представляет линейный или разветвленный Сі
є алкил, Сз 7 циклоалкил, С^і циклоалкилалкил,
необязательно замещенный арил или необяза-
тельно замещенную одинарную или сконденсиро-
ванную кольцевую гетероциклическую группу,
имеющую ароматический характер, содержащую
от 5 до 12 кольцевых атомов и включающую до
четырех гетероатомов в кольце или в каждом
кольце, выбранных из S, О, N,
X представляет О, S или N-C = N

2 Соединение по п 1, в котором
Аг представляет фенил, необязательно замещен-
ный Сі є алкилом или галогеном, тиенильную или
Сб 7 циклоалкдиенильную группу
3 Соединение по п 1 или 2, в котором
R представляет Сі є алкил, Сі є алкоксикарбонил,
Сі є алкилкарбонил или гидрокси Сі є алкил
4 Соединение по любому из пп 1 - 3, в котором Ri
и R2 каждый представляет водород или Сі є алкил
5 Соединение по любому из пп 1 - 4, в котором R3
представляет водород, гидрокси, галоген, Сі є ал-
кокси или Сі є алкил
6 Соединение по любому из пп 1 - 5, в котором R4
представляет водород, Сі є алкил, Сі є алкокси,
гидрокси, амино, галоген, аминоалкокси, моно-
или ди-алкиламиноалкокси, моно- или ди-
алкиламиноалкил, фталоилалкокси, моно- или ди-
алкиламиноациламино или ациламино
7 Соединение по любому из пп 1 - 6, в котором Rs
представляет фенил, тиенил, фурил, пиррил или
тиазолил
8 Соединение формулы (I) по п 1 или его соль
или сольват, в котором
Аг представляет фенил, 2-хлорфенил, 2-тиенил
или циклогексадиенил,
R представляет метил, этил, н-пропил, -СООМе
или -СОМе,
Ri и R2 каждый представляет водород или метил,
R3 представляет водород, метокси или гидрокси,
R4 представляет водород, метил, этил, метокси,
гидрокси, амино, хлор, бром, диметиламиноэток-
си, 2-(1-фталоил)этокси, аминоэтокси, 2-(1-
пирролидинил)этокси, диметиламинопропокси,
диметиламиноацетиламино, ацетиламино или
диметиламинометил,
Rs представляет фенил, 2-тиенил, 2-фурил, 2-
пиррил, 2-тиазолил или 3-тиенил, и
X представляет кислород
9 Соединение по любому из пп 1 - 7 или его соль,
или сольват, имеющее формулу (la)

Д

о

1а)

в которой
R, F?2, R3 и R4 имеют значения, определенные для
формулы (I) в любом из пп 1 - 7, и Y и Z, которые
могут быть одинаковыми или различными, каждый

представляет Аг, как он определен для формулы
(І) в п 1 или 2
10 Соединение по п 9 формулы (Ib)

(Ib)

N Y
в которой R, F?2, R3 и R4, Y и Z имеют значения,
определенные в п 9
11 Соединение по п 1, выбранное из группы, со-
стоящей из
(R,S)-N-( а -метилбензил)-2-фенилхинолин-4-
карбоксамида,
(+)-(S)-N-( а -метилбензил)-2-фенилхинолин-4-
карбоксамида,
(-)-(R)-N-( а -метилбензил)-2-фенилхинолин-4-
карбоксамида,
(R,S)-N-[ а -(метоксикарбонил)бензил]-2-
фенилхинолин-4-карбоксамида,
(+)-(S)-N-[ а -(метоксикарбонил)бензил]-2-
фенилхинолин-4-карбоксамида,
(-)-(R)-N-[ а -(метоксикарбонил)бензил]-2-
фенилхинолин-4-карбоксамида,
(R,S)-N-[ а -(метоксикарбонил)бензил]-7-метокси-
2-фенилхинолин-4-карбоксамида,
(R,S)-N-[ а -(метоксикарбонил)бензил]-7-гидрокси-
2-фенилхинолин-4-карбоксамида,
xnoprnflpaTa(R,S)-N-[ а -(карбокси)бензил]-7-
метокси-2-фенилхинолин-4-карбоксамида,
(R,S)-N-[ а -(метиламинокарбонил)бензил]-2-
фенилхинолин-4-карбоксамида,
(R,S)-N-[ а -(метоксикарбонил)бензил]-2-(2-
тиенил)хинолин-4-карбоксамида,
(R,S)-N-[ а -(метоксикарбонил)бензил]-2-(2-
фурил)хинолин-4-карбоксамида,
(R,S)-N-[ а -(метоксикарбонил)бензил]-2-(4-
пиридил)хинолин-4-карбоксамида,
(R,S)-N-[ а -(метоксикарбонил)-2-тиенилметил]-2-
фенилхинолин-4-карбоксамида,
(R,S)-N-[ а -(метоксикарбонилметил)бензил]-2-
фенилхинолин-4-карбоксамида,
(-)-(R)-N-[ а -(метоксикарбонил)-1,4-
циклогексадиенилметил]-2-фенилхинолин-4-
карбоксамида,
индивидуального диастереомера (R,S)-N-[ a -(1 -
гидроксиэтил)бензил]-2-фенилхинолин-4-
карбоксамида,
(R,S)-N-( а -этилбензил)-3-метокси-2-
фенилхинолин-4-карбоксамида,
(R,S)-N-( а -этилбензил)-3-н-бутил-2-
фенилхинолин-4-карбоксамида,
(R,S)-N-[ а -(метоксикарбонил)бензил]бензо-1,3-
циклогептадиено[1,2-Ь]хинолин-8-карбоксамида,
(R,S)-N-( а -этилбензил)-3-гексил-2-
фенилхинолин-4-карбоксамида,
(-)-(S)-N-( а -этилбензил)-3-метил-2-
фенилхинолин-4-карбоксамида,
(+)-(R)-N-( а -этилбензил)-3-метил-2-
фенилхинолин-4-карбоксамида,
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(R,S)-N-[ а -(метоксикарбонил)бензил]-2-(2-
метоксифенил)хинолин-4-карбоксамида,
(R,S)-N-( a -этилбензил)-3-фенил-2-
фенилхинолин-4-карбоксамида,
(R,S)-N-[ a -(метоксикарбонил)бензил]-2-(2-
фторфенил)хинолин-4-карбоксамида,
(R,S)-N-[ a -(этил)-3,4-дихлорбензил]-2-
фенилхинолин-4-карбоксамида,
(R,S)-N-[ a -(гидроксиметил)бензил]-2-
фенилхинолин-4-карбоксамида,
(R,S)-N-( a -этилбензил)-2-фенилхинолин-4-
карбоксамида,
(R,S)-N-[ a -(метоксикарбонил)бензил]-3-метил-2-
фенилхинолин-4-карбоксамида,
(R,S)-N-( a -этилбензил)-3-метил-2-фенилхинолин-
4-карбоксамида,
(R,S)-N-[ a -(метоксикарбонил)бензил]-7-хлор-2-
фенилхинолин-4-карбоксамида,
(R,S)-N-[ a -(метоксикарбонил)бензил]-6-метил-2-
фенилхинолин-4-карбоксамида,
(R,S)-N-[ a -(метоксиметил)бензил]-2-
фенилхинолин-4-карбоксамида,
(R,S)-N-[ a -(метоксикарбонил)бензил]-6-хлор-2-
фенилхинолин-4-карбоксамида,
(R,S)-N-[ a -(метоксикарбонил)бензил]-3-этил-2-
фенилхинолин-4-карбоксамида,
(R,S)-N-( a -н-пропилбензил)-2-фенилхинолин-4-
карбоксамида,
(R,S)-N-( a -этилбензил)-3-этил-2-фенилхинолин-
4-карбоксамида,
(R,S)-N-( a -этилбензил)-3-фталимидо-2-
фенилхинолин-4-карбоксамида,
(R,S)-N-( a -этилбензил)-3-н-пропил-2-
фенилхинолин-4-карбоксамида,
(-)-(S)-N-( a -этилбензил)-6-бром-3-метил-2-(4-
бромфенил)хинолин-4-карбоксамида,
(-)-(S)-N-( a -этилбензил)-6-бром-3-метил-2-
фенилхинолин-4-карбоксамида,
(R,S)-N-[ a -(метоксикарбонил)бензил]-6-метокси-
2-фенилхинолин-4-карбоксамида,
(R,S)-N-[ a -(метоксикарбонил)бензил]-2-(2-
бензофурил)хинолин-4-карбоксамида,
^,3)-1\1-[(1,2-дифенил)этил]-2-фенилхинолин-4-
карбоксамида,
(R,S)-N-( a -трифторметилбензил)-2-
фенилхинолин-4-карбоксамида,
(-)-(S)-N-( a -этилбензил)-3-метокси-2-
фенилхинолин-4-карбоксамида,
(-)-(S)-N-( a -этилбензил)-3-этил-2-фенилхинолин-
4-карбоксамида,
(R,S)-N-[ a -(этил)-4-хлорбензил]-2-фенилхинолин-
4-карбоксамида,
(R,S)-N-[ a -(метоксикарбонил)бензил]-І\І-метил-2-
фенилхинолин-4-карбоксамида,
(R,S)-N-[ a -(метоксикарбонил)бензил]-2-(3-
тиенил)хинолин-4-карбоксамида,
(R,S)-N-[ a -(метоксикарбонил)бензил]-5,6-
дигидробензо[а]-акридин-7-карбоксамида,
(R,S)-N-[ a -(метоксикарбонил)бензил]-2-(2-
пиррил)хинолин-4-карбоксамида,
(R,S)-N-[ a -(метоксикарбонил)бензил]-2-(2-
тиазолил)хинолин-4-карбоксамида,

карбоксамида,
(R,S)-N-( а -н-бутилбензил)-2-фенилхинолин-4-
карбоксамида,
(R,S)-N-[ а -(метоксикарбонил)бензил]-2-(4-
метилфенил)хинолин-4-карбоксамида,
(R,S)-N-( а -гептилбензил)-2-фенилхинолин-4-
карбоксамида,
(R,S)-N-[ а -(метоксикарбонил)бензил]-2-(2-
метилфенил)хинолин-4-карбоксамида,
(R,S)-N-[ а -(метоксикарбонил)бензил]-2-(4-
метоксифенил)хинолин-4-карбоксамида,
N-(1-фенил циклопентил)-2-фенилхинолин-4-
карбоксамида,
(R,S)-N-[ а -(метоксикарбонил)бензил]-2-(4-
гидроксифенил)хинолин-4-карбоксамида,
(R,S)-N-[ а -(метоксикарбонил)бензил]-2-(3,4-
метилендиоксифенил)хинолин-4-карбоксамида,
N-( а а -диметилбензил)-2-фенилхинолин-4-
карбоксамида,
(R,S)-N-[ а -(этил)-4-метилбензил]-2-
фенилхинолин-4-карбоксамида,
(R,S)-N-[ а -(метоксикарбонил)бензил]-2-(3-
пиррил)хинолин-4-карбоксамида,
(R,S)-N-[ а -(метоксикарбонил)бензил]-2-(3,4-
дихлорфенил)хинолин-4-карбоксамида,
(-)-(R)-N-[a-(aMHHOMeTHn)6eH3Hn]-2-
фенилхинолин-4-карбоксамида,
(-)-(S)-N-( а -этилбензил)-3-амино-2-
фенилхинолин-4-карбоксамида,
(-)-(S)-N-( а -этилбензил)-3-хлор-2-фенилхинолин-
4-карбоксамида,
(-)-(S)-N-( а -этилбензил)-3-бром-2-фенилхинолин-
4-карбоксамида,
(R,S)-N-( а -изо-пропилбензил)-2-фенилхинолин-4-
карбоксамида,
(-)-(3)-М-(а-этилбензил)-2-фенилхинолин-4-
карбоксамида,
(+)-(R)-N-( а -этилбензил)-2-фенилхинолин-4-
карбоксамида,
(R,S)-N-[ а -(метоксикарбонил)бензил]-6-фтор-2-
фенилхинолин-4-карбоксамида,
(R,S)-N-[ а -(метоксикарбонил)бензил]-2-
циклогексилхинолин-4-карбоксамида,
(R,S)-N-[ а -(метоксикарбонил)бензил]-2-(3-
хлорфенил)хинолин-4-карбоксамида,
(R,S)-N-[ а -(метоксикарбонил)бензил]-2-(2-
хлорфенил)хинолин-4-карбоксамида,
(R,S)-N-[ а -этилбензил)-3-гидрокси-2-
фенилхинолин-4-карбоксамида,
(R,S)-N-[ а -(метоксикарбонил)бензил]-8-
ацетилокси-2-фенилхинолин-4-карбоксамида,
(R,S)-N-[ а -(метоксикарбонил)бензил]-8-гидрокси-
2-фенилхинолин-4-карбоксамида,
(R,S)-N-[ а -(метоксикарбонил)бензил]-2-(2,4-
дихлорфенил)хинолин-4-карбоксамида,
хлоргидрата (-)-(R)-N-[ (X -(метоксикарбонил)-4-
гидроксибензил]-2-фенилхинолин-4-карбоксамида,
М-дифенилметил-2-фенилхинолин-4-
карбоксамида,
(-)-(S)-N-( а -этилбензил)-3-гидрокси-2-
фенилхинолин-4-карбоксамида,



(+)-(R)-N-( (X -этилбензил)-3-гидрокси-2-
фенилхинолин-4-карбоксамида,
(-)-^)-|\|-[(Х-(метоксикарбонил)бензил]-3-
гидрокси-2-фенилхинолин-4-карбоксамида,
(-)-^)-|\|-[(Х-(диметиламинометил)бензил]-2-
фенилхинолин-4-карбоксамида,
(R,S)-N-[ (X -(диметиламинокарбонил)бензил]-2-
фенилхинолин-4-карбоксамида,
(R,S)-N-[ (X -(аминокарбонил)бензил]-2-
фенилхинолин-4-карбоксамида,
(R,S)-N-[ (X -(1 -пирролидинилкарбонил)бензил]-2-
фенилхинолин-4-карбоксамида,
хлоргидрата (-)-(R)-N-[ (X -(карбокси)бензил]-2-
фенилхинолин-4-карбоксамида,
(R,S)-N-[ (X -(метоксикарбонил)бензил]-2-(4-
хлорфенил)хинолин-4-карбоксамида,
(R)-N-[ (X -(метоксикарбонил)-4-метоксибензил]-2-
фенилхинолин-4-карбоксамида,
хлоргидрата (R,S)-N-[(X-(MeTOKCHKap6oi-mn)-(X-
(метил)бензил]-І\І-метил-2-фенилхинолин-4-
карбоксамида,
(R,S)-N-[ (X -(метилкарбонил)бензил]-2-
фенилхинолин-4-карбоксамида,
(R,S)-N-[ а -(2-гидроксиэтил)бензил]-2-
фенилхинолин-4-карбоксамида,
хлоргидрата (-)-(3)-г\1-((Х-этилбензил)-3-(2-
метиламиноэтокси)-2-фенилхинолин-4-
карбоксамида,
(-)-(3)-г\1-((Х-этилбензил)-3-ацетиламино-2-
фенилхинолин-4-карбоксамида,
хлоргидрата (-)-(3)-г\1-((Х-этилбензил)-3-(3-
диметиламинопропокси)-2-фенилхинолин-4-
карбоксамида,
хлоргидрата (-)-(3)-1\1-((Х-этилбензил)-3-[2-(1-
фталоил)этокси]-2-фенилхинолин-4-
карбоксамида,
хлоргидрата (-)-(3)-1\1-((Х-этилбензил)-3-(2-
аминоэтокси)-2-фенилхинолин-4-карбоксамида,
хлоргидрата (+)-(3)-г\1-((Х-этилбензил)-3-[2-(1-
пирролидинил)этокси]-2-фенилхинолин-4-
карбоксамида,
(-)-(3)-М-(а-этилбензил)-3-
(диметиламиноацетиламино)-2-фенилхинолин-4-
карбоксамида,
N-( (X, (X -диметилбензил)-3-гидрокси-2-
фенилхинолин-4-карбоксамида,
N-((X (Х-диметилбензил)-3-амино-2-

фенилхинолин-4-карбоксамида,
(-)-(3)-1\1-((Х-этилбензил)-5-метил-2-
фенилхинолин-4-карбоксамида,
(R,S)-N-[ a -(1 -гидроксиэтил)бензил]-3-метил-2-
фенилхинолин-4-карбоксамида,
(R,S)-N-[ a -(метилкарбонил)бензил]-3-метил-2-
фенилхинолин-4-карбоксамида,
^,3)-1\1-[(Х-(этил)-4-пиридилметил]-2-
фенилхинолин-4-карбоксамида,
(R,S)-N-[a-(3THn)-2-THeHHnMeTHn]-2-
фенилхинолин-4-карбоксамида,
хлоргидрата (+)-(3)-1\1-((Х-этилбензил)-3-
диметиламинометил-2-фенилхинолин-4-
карбоксамида,
(S)-N-( a -этилбензил)-3-метил-7-метокси-2-
фенилхинолин-4-карбоксамида,
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(S)-N-( a -этилбензил)-3-амино-5-метил-2-
фенилхинолин-4-карбоксамида,
(S)-N-( a -этилбензил)-3-метокси-5-метил-2-
фенилхинолин-4-карбоксамида
12 Способ получения соединения формулы (I),
определенного в любом из пп 1 - 11, или его соль-
вата, или соли, который включает реакцию соеди-
нения формулы (III)

R'2

-N
Н Аг'

(III)

в которой R', R'i, R'2 и Аг' имеют значения R, Ri, R2
и Аг, определенные для формулы (I), или пред-
ставляют группу или атом, превращаемые в R, Ri,
R2 и Аг, с соединением формулы (II)

(II)

или его активным производным, в которой R'3, R'4,
R'5 и X' имеют значения R3, R4, Rs и X, определен-
ные для формулы (I), или представляют группы,
превращаемые в R3, R4, Rs и X, с получением со-
единения формулы (Ic)

(Ic)
и после этого необязательно осуществляют одну
или более из следующих стадий
(a) когда R', R'i - R'5, Аг' и X являются иными, чем
R, Ri - R5, Аг и X, превращение любого одного из
R', R-T - R5', Аг' и X в R, Ri - R5, Аг и X с получени-
ем соединения формулы (I),
(b) когда R', R'i - R'5, Аг' и X представляют R, Ri -
R5, Аг и X, превращение любого одного из R, Ri -
R5, Аг и X в иной R, Ri - R5, Аг и X с получением
соединения формулы (I),
(c) образование соли и/или сольвата полученного
соединения формулы (Ic)
13 Способ по п 12, в котором активным соедине-
нием формулы (II) является галоидангидрид ки-
слоты
14 Фармацевтическая композиция, отличающая-
ся тем, что включает соединения формулы (I),
определенные в любом из пп 1 - 11, или его соли,
или сольваты и фармацевтически приемлемый
носитель
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15 Соединения формулы (I), определенные в лю-
бом из пп 1 - 11, или их сольваты, или соли для
использования в качестве активного терапевтиче-
ского вещества
16 Соединения формулы (I), определенные в лю-
бом из пп 1 - 11, или их сольваты, или соли для
использования при лечении легочных расстройств
(астмы, хронических обструктивных легочных за-
болеваний -COPD-, гиперреактивности дыхатель-
ных путей, кашля), кожных нарушений и зуда или
чесотки (например атопического дерматита и кож-
ных волдырей, и красного дермографизма), ней-
рогенного воспаления и расстройств ЦНС (болез-
ни Паркинсона, нарушений двигательной
способности, беспокойства или страха и психоза),
конвульсивных расстройств, эпилепсии, почечных
расстройств, недержания мочи, глазных воспале-
ний, воспалительных болей, расстройств приема
пищи (торможение приема пищи), аллергического
ринита, нейродегенеративных расстройств (на-
пример болезни Альцгеймера), псориаза, болезни
Хантингтона и депрессии

17 Соединения формулы (I), определенные в лю-
бом из пп 1 - 11, или их сольваты, или соли как
непептидные антагонисты рецептора ІЧКз для ис-
пользования при лечении конвульсивных рас-
стройств, эпилепсии, почечных расстройств, не-
держания мочи, глазных воспалений,
воспалительных болей, расстройств приема пищи
(торможение приема пищи), аллергического рини-
та, нейродегенеративных расстройств (например
болезни Альцгеймера), псориаза, болезни Хан-
тингтона и депрессии

18 Соединения формулы (I), определенные в лю-
бом из пп 1 - 11, или их сольваты, или соли как

непептидные антагонисты ІЧКз рецептора для ис-
пользования при лечении вторичных расстройств
19 Способ лечения и/или профилактики легочных
расстройств (астмы, хронических обструктивных
легочных заболеваний -COPD-, гиперреактивности
дыхательных путей, кашля), кожных нарушений и
зуда или чесотки (например атонического дерма-
тита и кожных волдырей, и красного дермогра-
физма), нейрогенного воспаления и расстройств
ЦНС (болезни Паркинсона, нарушений двигатель-
ной способности, беспокойства или страха и пси-
хоза), конвульсивных расстройств, эпилепсии,
почечных расстройств, недержания мочи, глазных
воспалений, воспалительных болей, расстройств
приема пищи (торможение приема пищи), аллер-
гического ринита, нейродегенеративных рас-
стройств (например болезни Альцгеймера), псо-
риаза, болезни Хантингтона и депрессии у
млекопитающих, который включает назначение
млекопитающему, нуждающемуся в таком лече-
нии и/или профилактике, эффективного количест-
ва соединения формулы (I), определенного в п 1,
или его сольвата, или соли

20 Способ лечения и/или профилактики конвуль-
сивных расстройств, эпилепсии, почечных рас-
стройств, недержания мочи, глазных воспалений,
воспалительных болей, расстройств приема пищи
(торможение приема пищи), аллергического рини-
та, нейродегенеративных расстройств (например
болезни Альцгеймера), псориаза, болезни Хан-
тингтона и депрессии у млекопитающих, который
включает назначение млекопитающему, нуждаю-
щемуся в таком лечении и/или профилактике,
эффективного количества соединений формулы I
по п 1 как непептидных антагонистов ІЧКз рецеп-
тора

Настоящее изобретение относится к новым
производным хинолина, к способам их получения
и их использованию в медицине

Пептид млекопитающих Нейрокинин В (NKB)
принадлежит к семейству пептида Тахикинина
(ТК), которое включает также Вещество Р (SP) и
Нейрокинин A (NKA) Фармакологические и моле-
кулярно-биологические свидетельства показали
существование трех подтипов ТК рецептора (NK-i,
NK2 и Г\1Кз), и NKB связывается предпочтительно с
ІЧКз рецептором, хотя он также распознает и дру-
гие два рецептора с более низким сродством
(Maggi et al, 1993, J Auton Pharmacol , 13, 23 - 93)

Известны селективные пептидные антагони-
сты ІЧКз рецептора (Drapeau, 1990 Regul Pept, 31,
125 - 135) и находки или открытия, связанные с
пептидными антагонистами ІЧКз рецептора, пред-
полагают, что NKB путем активирования ІЧКз ре-
цептора играет ключевую роль в модуляции нев-
рального входа в верхние дыхательные пути,
кожу, спинной мозг и нигро-стриатальные пути
(Myers and Undem, 1993, J Phisiol , 470, 665 - 679,
Counture et al , 1993, Regul Peptides, 46, 426 - 429,
Mccarson and Krause, 1994, J Neurosci , 14(2), 712
- 720, Arenas et al , 1991, J Neurosci , 1 1 , 2332-8)

Однако, пептидно-подобный характер извест-
ных антагонистов заставляет их, вероятно, быть
слишком лабильными с метаболической точки
зрения, чтобы служить в качестве практических
терапевтических агентов

В настоящее время изобретатели обнаружили
новый класс селективных не-пептидных ІЧКз анта-
гонистов, которые являются гораздо более ста-
бильными с метаболической точки зрения, чем
известные пептидные антагонисты ІЧКз рецептора,
и представляют потенциальную терапевтическую
полезность или применимость при лечении легоч-
ных расстройств (астмы, хронических обструктив-
ных легочных заболеваний -COPD-, гиперреактив-
ности дыхательных путей, кашля), кожных
нарушений и зуда или чесотки (например, атони-
ческого дерматита и кожных волдырей и красного
дермографизма), нейрогенного воспаления и рас-
стройств ЦНС (болезни Паркинсона, нарушений
двигательной способности, беспокойства или
страха и психоза) Данные расстройства или на-
рушения далее здесь называют первичными на-
рушениями или расстройствами

Новые антагонисты МКз настоящего изобре-
тения представляют также потенциальную тера-
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певтическую полезность при лечении конвульсив-
ных расстройств (например, эпилепсии), почечных
расстройств, недержания мочи, глазных воспале-
ний, воспалительных болей, расстройств приема
пищи (торможения приема пищи), аллергического
ринита, нейродегенеративных расстройств (на-
пример, болезни Альцгеймера), псориаза, болезни
Хантингтона и депрессии (далее называемых
здесь вторичными нарушениями)

Согласно настоящему изобретению предос-
тавляются соединения, или их сольваты, или соли
формулы (I)

12

(I)

в которой
Аг представляет необязательно замещенную

фенильную, нафтильную или Cs і циклоалкдие-
нильную группу или необязательно замещенную
одинарную или сконденсированную кольцевую
гетероциклическую группу, имеющую ароматиче-
ский характер, содержащую от 5 до 12 кольцевых
атомов и включающую до четырех гетеро-атомов
в кольце или в каждом кольце, выбранных из S, О,
N,

R представляет линейный или разветвленный
Сі в алкил, Сз-7 циклоалкил, С^і циклоалкилалкил,
необязательно замещенный фенил или фенил Сі
є алкил, необязательно замещенное пятичленное
гетероа ром этическое кольцо, включающее до че-
тырех гетеро-атомов, выбранных из О и N, гидро-
кси Сі є алкил, амино Сі є алкил, Сі є алкиламино-
алкил, ди Сі є алкиламиноалкил, Сі є
ациламиноалкил, Сі є алкоксиалкил, Сі є алкил-
карбонил, карбокси, Сі є алкоксикарбонил, Сі є
алкоксикарбонил-Сі є алкил, аминокарбонил, Сі є
алкиламинокарбонил, ди С-і є алкиламинокарбо-
нил, галоид Сі є алкил, или представляет группу -
(Cbbjp-, когда он циклизован с Аг, где р представ-
ляет 2 или 3

R3 и R2, которые могут быть одинаковыми или
различными, представляют независимо водород
или Сі є линейный или разветвленный алкил, или
вместе образуют группу -(Cbbjn, в которой п пред-
ставляет 3, 4 или 5, или Ri вместе с R образует
группу -(Cbbjq, в которой q представляет 2, 3, 4
или 5

R3 и F?4, которые могут быть одинаковыми или
различными, представляют независимо водород,
С-і є линейный или разветвленный алкил, Сгє ал-
кенил, арил, Сі є алкокси, гидрокси, галоген, нитро,
циано, карбокси, карбоксамидо, сульфонамидо,
Сі є алкоксикарбонил, трифторметил, ацилокси,
фталимидо, амино, моно- или ди-Сі є алкиламино,
-O(CH2)r-NT2, в которой г представляет 2, 3 или 4,
и Т представляет водород или Сі є алкил, или он
образует с соседним азотом группу

в которой V и Vi представляют независимо
водород или кислород, и и представляет 0, 1 или
2, -0(CH2)s-0W, в которой s представляет 2, 3 или
4, и W представляет водород или Сі є алкил, гид-
роксиалкил, аминоалкил, моно- или ди-
алкиламиноалкил, ациламино, алкилсульфонила-
мино, аминоациламино, моно или ди-
алкиламиноациламино, причем в хинолиновом
ядре присутствует до четырех R3 заместителей,
или R4 представляет группу -(Cbbjt, когда он цик-
лизован с R5 в виде арила, в которой t представ-
ляет 1, 2 или 3,

Rs представляет линейный или разветвлен-
ный С-і є алкил, Сз 7 циклоалкил, C^i циклоалки-
лалкил, необязательно замещенный арил или
необязательно замещенную одинарную или скон-
денсированную кольцевую гетероциклическую
группу, имеющую ароматический характер, со-
держащую от 5 до 12 кольцевых атомов и вклю-
чающую до четырех гетеро-атомов в кольце или в
каждом кольце, выбранных из S, О, N,

X представляет О, S или N-C^N
Примерами Аг являются фенил, необязатель-

но замещенный гидрокси, галогеном, Сі є алкокси
или Сі є алкилом Примерами галогена являются
хлор и фтор, примером Сі є алкокси является ме-
токси, и примером Сі є алкила - метил

Примерами Аг как гетероциклической группы
являются тиенил и пиридил

Примерами Аг как Cs і циклоалкдиенильной
группы является циклогексадиенил

Примерами R являются следующие
Сі в алкил метил, этил, n-пропил, изопропил,

п-бутил, гептил,
фенил Сі б алкил бензил,
гидрокси Сі б алкил -СН2ОН, -CH2CH2OH,

СН(Ме)ОН,
амино Сі є алкил -CH2NH2,
ди Сі є алкиламиноалкил -СНгЫМег,
Сі є алкоксиалкил -СЬЬОМе,
Сі є алкилкарбонил СОМе,
Сі є алкоксикарбонил СООМе,
Сі є алкоксикарбонил Сі є алкил СЬЬСООМе,
Сі є алкиламинокарбонил CONHMe,
ди С-і є алкиламинокарбонил CONMe2, CO(1-

пирролидинил),
галоген Сі є алкил трифторметил,

когда циклизован с Аг

Примером Ri и R2 в виде Сі є алкила является
метил, примером Ri вместе с R, образующими
группу -(CH2)q, является спироциклопентан

Примерами R3 и R4 являются метил, этил, п-
пропил, п-бутил, метокси, гидрокси, амино, хлор,
фтор, бром, ацетилокси, 2-(диметиламино)этокси,
2-(1-фталоил)этокси, аминоэтокси, 2-(1-
пирролидинил)этокси, фталоил, диметиламино-
пропокси, диметиламиноацетиламино, ацетила-
мино, диметиламинометил и фенил

Примерами Rs являются циклогексил, фенил,
необязательно замещенный, как это определено
выше для Аг, примерами Rs в виде гетероцикли-
ческой группы являются фурил, тиенил, пиррил,
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тиазолил, бензофурил и пиридил
Предпочтительной группой соединений фор-

мулы (I) являются соединения, в которых
Аг представляет фенил, необязательно заме-

щенный Сі є алкилом или галогеном, тиенил или
Сб 7 циклоалкдиенильную группу,

R представляет Сі є алкил, Сі є алкоксикарбо-
нил, Сі є ал кил карбон ил, гидрокси Сі є алкил,

Ri и R2 представляют каждый водород или Сі
є алкил,

R3 представляет водород, гидрокси, галоген,
Сі є алкокси, Сі є алкил,

R4 представляет водород, Сі є алкил, Сі є ал-
кокси, гидрокси, амино, галоген, аминоалкокси,
моно- или ди-алкиламиноалкокси, моно- или ди-
алкиламиноалкил, фталоилалкокси, моно- или ди-
алкиламиноациламино и ациламино,

Rs представляет фенил, тиенил, фурил, пир-
рил и тиазолил

Дополнительную предпочтительную группу
соединений формулы (I) составляют соединения,
в которых

Аг представляет фенил, 2-хлорфенил, 2-
тиенил или циклогексадиенил,

R представляет метил, этил, п-пропил, -
СООМе, -СОМе,

Ri и R2 каждый представляет водород или ме-
тил,

R3 представляет водород, метокси или гидро-
кси,

R4 представляет водород, метил, этил, меток-
си, гидрокси, амино, хлор, бром, диметиламино-
этокси, 2-(1-фталоил)этокси, аминоэтокси, 2-(1-
пирролидинил)этокси, диметиламинопропокси,
диметиламиноацетиламино, ацетиламино и диме-
тиламинометил,

Rs представляет фенил, 2-тиенил, 2-фурил, 2-
пиррил, 2-тиазолил и 3-тиенил, и X представляет
кислород

Предпочтительную подгруппу соединений в
объеме формулы (I), представленной выше, со-
ставляют соединения формулы (1а)

Ра

la)

в которой
R, R2, R3 и R4 имеют значения, определенные

для формулы
(I), и Y и Z, которые могут быть одинаковыми

или различными, каждый представляет Аг, как он
определен для формулы (I)

Особенно предпочтительной группой соеди-
нений формулы (la) являются соединения форму-
лы (Ib), в которой группа R ориентирована в на-
правлении вниз, и Н - вверх

(Ib)

Соединения формулы (I) или их соли или
сольваты представлены предпочтительно в фар-
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мацевтически приемлемой или по существу чис-
той форме Под фармацевтически приемлемой
формой соединений имеются в виду, наряду с
другими, соединения фармацевтически приемле-
мого уровня чистоты, исключая обычные фарма-
цевтические добавки, такие как разбавители и
носители, и не включающие вещества, считаю-
щиеся токсичными при обычных дозировочных
уровнях По существу чистая форма обычно со-
держит, по крайней мере, 50% (исключая обычные
фармацевтические добавки), предпочтительно
75%, более предпочтительно 90% и еще более
предпочтительно 95% соединения формулы (I)
или его соли или сольвата Одну из предпочти-
тельных фармацевтически приемлемых форм
составляет кристаллическая форма, включая та-
кую форму в фармацевтической композиции В
случае солей и сольватов дополнительные части -
ионная и растворителя также должны быть неток-
сичными

Примеры фармацевтически приемлемых со-
лей соединения формулы (I) включают кислотно-
аддитивные соли с обычными фармацевтически-
ми кислотами, например, малеиновой, соляной,
бромиетоводородной, фосфорной, уксусной, фу-
маровой, салициловой, лимонной, молочной, мин-
дальной, винной, янтарной, бензойной, аскорби-
новой кислотами и метансульфоновой кислотой

Примеры фармацевтически приемлемых
сольватов соединения формулы (I) включают гид-
раты

Соединения формулы (I) могут иметь, по
крайней мере, один асимметрический центр и по-
этому могут существовать в более, чем одной,
стереоизомерной форме Данное изобретение
охватывает все такие формы и их смеси, включая
рацематы

Данное изобретение предоставляет также
способ получения соединений формулы (I), кото-
рый включает реакцию соединения формулы (III)

^ (III)

в которой R', R'i, R^ и Аг' представляют R, Ri,
R2 и Аг, как они определены для формулы (I), или
группу или атом, способные превращаться в R, Ri,
R2, и Аг, с соединением формулы (II)

(II)

или его активным производным, в которой R'a,
R'4, R's и X' представляют R3, R4, Rs и X, как они
определены для формулы (I), или группу способ-
ную превращаться в R3, R4, Rs и X, с получением
соединения формулы (Ic)

ІС)
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и необязательное выполнение после этого

одной или более из следующих стадий
(a) когда R', R'i - R'5, Ar' и X' являются иными,

чем R, Ri - R5, Аг и X, превращение любого одного
из R', R-і1 -R5', Аг и Xі в R, Ri - R5, Аг и X с получе-
нием соединения формулы (I),

(b) когда R', R'i - R'5 Ar' и Xі представляют R,
Ri - R5, Ar и X, превращение любого одного из R,
Ri - R5, Ar и X в иной R, Ri - R5, Ar и X с получе-
нием соединения формулы (I),

(c) образование соли и/или сольвата получен-
ного соединения формулы (Ic)

Подходящими активными производными со-
единений формулы (II) являются галоидангидриды
кислот (предпочтительно хлорангидриды), азиды
кислот или ангидриды кислот Еще одним подхо-
дящим производным является смешанный ангид-
рид, образованный между кислотой и алкилхлор-
формиатом, еще одним подходящим производным
является активированный сложный эфир, такой
как цианометиловый, тиофениловый, п-
нитрофениловый, n-нитротиофениловый эфиры,
2,4,6-трихлорфениловый эфир, пентахлорфени-
ловый, пентафторфениловый эфиры, N-гидрокси-
фталимидо эфир, N-гидроксипиперидиновый
эфир, N- гидроксисукцинимидный эфир, N-

16

гидрокси-бензотриазоловый эфир, или карбокси
группа может активироваться с использованием
карбодиимида или г\І,г\Г-карбонилдиимидазола

Например, согласно стандартным методам,
хорошо известным специалистам в данной облас-
ти, соединения формулы (III) могут сочетаться

(a) с хлорангидридом кислоты в присутствии
неорганического или органического основания в
подходящем апротонном растворителе, таком как
диметилформамид (DMF или ДМФ), при темпера-
туре в интервале от -70 до 50°С (предпочтительно
в интервале от -10 до 20°С),

(b) с кислотой в присутствии подходящего
конденсирующего агента, такого как, например,
г\І,г\Г-карбонилдиимидазол (GDI) или карбодиимид,
такой как дициклогексилкарбодиимид (DCC) или
г\1-диметиламинопропил-г\Г-этилкарбодиимид и N-
гидроксибензотриазол (НОВТ), для достижения
максимальных выходов и для того, чтобы избе-
жать процессов рацемизации (Synthesis, 453,
1972) в апротонном растворителе, таком как смесь
ацетонитрила (MeCN) и тетрагидрофурана (TGF
или ТГФ) в соотношении от 1 9 до 7 3 соответст-
венно, при температуре в интервале от -70 до
50°С (предпочтительно в интервале от -10 до
25°С) (смотри Схему 1)

Схема 1

(Г > e

СООШ

(НІ)

...рос, новт

0-20-C

(с) со смешанным ангидридом, получаемым
на месте (инситу) из кислоты и алкил (например,
изопропил)хлорформиата в подходящем апротон-
ном растворителе, таком как дихлорметан, при
температуре в интервале от -70 до 50°С (предпоч-
тительно в интервале от -20 до 20°С)

Очевидно, понятно, что соединение формулы
(Ic) может превращаться в соединение формулы
(I), или одно соединение формулы (I) может пре-
вращаться в другое соединение формулы (I) с
помощью взаимопревращений подходящих ваме-
стителей Таким образом, некоторые соединения
формулы (I) и (Ic) являются полезными промежу-
точными соединениями при образовании других
соединений настоящего изобретения

Например, R^ может представлять водород и
превращаться в R2 алкильную группу, например,
метильную, с помощью общепринятых процедур
амидного алкилирования (Zabicky, The chemistry of
amides, Interscience, London, 1970, стр 749) Когда
Xі представляет кислород, он может превращать-
ся в X серу с помощью стандартных реагентов
образования тиоамидов, таких как P2S5 (Chem
Rev, 61, 45, 1961 или Angew Chem, 78, 517,
1966) или реагент Lawesson (Tetrahedron, 41,
5061, 1985) Когда Ar' или R's представляет ме-
токси-замещенный фенил, он может превращать-
ся в иной А'г или R'5 гидрокси-замещенный фенил
с помощью стандартных приемов деметилирова-

ния с использованием кислот Льюиса, таких как
трехбромистый бор (Synthesis, 249, 1983), или
минеральных кислот, таких как бромистоводород-
ная или иодистоводородная кислота Когда R
представляет алкоксикарбонильную группу, на-
пример, метоксикарбонильную, он может превра-
щаться в иной R, такой как этоксикарбонил с по-
мощью сложной транеэтерификации
соответствующим спиртом при температуре в ин-
тервале от 0 до 120°С, карбокси с помощью гид-
ролиза в кислой или основной среде, аминокарбо-
нил, алкиламинокарбонил или
диалкиламинокарбонил с помощью трансамиди-
рования аммиаком, первичным амином или вто-
ричным амином в метаноле в качестве раствори-
теля при температуре в интервале от 10 до 120°С,
необязательно в присутствии каталитического
количества NaCN (J Org Chem, 52, 2033, 1987)
или с помощью использования триметилалюми-
ния (Ме3А1) ("Tetrahedron Letters, 48, 4171, 1977),
гидроксиметил с помощью селективного восста-
новления гидридом металла, такого как восста-
новление боргидридом лития (Tetrahedron, 35,
567, 1979) или восстановление боргидридом на-
трия в смеси ТГФ + МеОН (Bull Chem See Japan,
57, 1948, 1984 или Syntn Commun , 12, 463, 1982),
алкилкарбонил - с помощью образования ацил-
хлорида и последующей реакции с алкилмагний-
галогенидами в ТГФ в качестве растворителя при
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температуре в интервале от -78 до 30°С
(Tetrahedron Letters, 4303, 1979) или с алкилкад-
мийгалогенидами или диал кил кадмием в присут-
ствии МдСЬ или хлорида лития (J Qrg Chem , 47
2590, 1982), Еще одна группа R' как метоксикар-
бонил может превращаться в замещенное гетеро-
циклическое кольцо, такое как оксадиазол (J Med
Chem , 34 2726, 1991), гетероа ром этическое

18

кольцо, такое как оксадиазол (J Med, Chem , 34,
2726, 1991)

Схема 2 суммирует некоторые из описанных
выше приемов превращения соединения форму-
лы (Ic) или (І), в которой X' представляет кисло-
род, R' представляет СООМе, Аг' и R'I-R'S имеют
значения, описанные для формулы (І), в другое
соединение формулы (I)

Схема 2
„ f* COOMe

«% І̂Ч

Соединения формулы (І) могут превращаться
в их фармацевтически приемлемые кислотно-
аддитивные соли с помощью реакции с подходя-
щими или соответствующими органическими или
минеральными кислотами

Сольваты соединений формулы (I) могут об-
разовываться с помощью кристаллизации или
перекристаллизации из соответствующего раство-
рителя Например, гидраты могут получаться с
помощью кристаллизации или перекристаллиза-
ции из водных растворов, или растворов в органи-
ческих растворителях, содержащих воду

Соли или сольваты соединений формулы (I),
которые не являются фармацевтически прием-
лемыми, также могут быть полезными в качестве
промежуточных соединений при получении фар-
мацевтически приемлемых солей и сольватов
Соответственно такие соли и сольваты также со-
ставляют часть данного изобретения

Как упоминалось выше, соединения формулы
(I) могут существовать в более, чем одной, сте-
реоизомерной форме, и процесс данного изобре-
тения может давать рацематы также, как и энан-
тиомерно чистые формы Для получения чистых
энантиомеров соответствующие энантиомерно
чистые первичные или вторичные амины форму-
лы (Hid) или (Hie)

R.

Н'
R\

a n d )

подвергаются реакции с соединениями фор-
мулы (II) с получением соединений формулы (I'd)
или (Ге)

В',R',
Xі.

Соединения формулы (I'd) или (Ге) могут впо-
следствии превращаться в соединения формулы
(Id) или (1е) с помощью методов превращения,
упомянутых выше
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(Id) fle)
Соединения формулы (II) являются известны-

ми или могут получаться из известных соединений
с помощью известных способов

Например, соединение формулы (II), в кото-
рой X' представляет кислород, R's, R'4 и R's пред-
ставляют водород, описано в работе Pfitzmger, J
Prakt Chem , 38, 582, 1882 и в работе Pfitzmger, J
Prakt Chem , 56, 293, 1897, соединение формулы
(II), в которой X' представляет кислород, R's и R\
представляют водород и R's представляет 2-
пиридил, описано в работе Risahti, Ric Scient, 28,
561, 1958, соединения формулы (II), в которой X
представляет кислород, R'3 и R\ представляют
водород, и R's представляет о-, м- и п-хлорфенил,
о-фторфенил и 3,4-дихлорфенил, описаны в рабо-
те Brown et al J Am Chem Soo , 68, 2705, 1946,
соединение формулы (II), в которой X представ-
ляет кислород, R'3 и R'4 представляют водород, и
R's представляет, п-метоксифенил,

описано в работе Ciusa и Luzzatto, Gazz Chim
Ital , 44, 64, 1914, соединение формулы (II), в ко-
торой X представляет кислород, R'a и R\ пред-
ставляют водород, и R's представляет м-
трифторметилфенил, описано в работе Shargier и
Lalezan, J Chem Eng Data, 8, 276, 1963, соедине-
ние формулы (II), в которой X представляет ки-
слород, R's и R'4 представляют водород, и R's
представляет п-фторфенил, описано в работе Ви
Hoi et al , Rec Trav Chim , 68, 781, 1949, соедине-
ние формулы (II), в которой X представляет ки-
слород, R'3 и R'4 представляют водород, и R's
представляет п-метилфенил, описано в работе
Prevost et al , Compt Rend, Acad Sci , 258, 954,
1964, соединение формулы (II), в которой X пред-
ставляет кислород, R'3 и R'4 представляют водо-
род, и R's представляет п-бромфенил, описано в
работе Nicolai et al , Eur J Med Chem , 27, 977,
1992, соединение формулы (II), в которой X пред-
ставляет кислород, R'4 и R's представляют водо-
род, и R'3 представляет 6-метил, описано в работе
Buchmann and Howton, J Am Chem Soc, 68,
2718, 1946, соединение формулы (II), в которой X
представляет кислород, R\ и R's представляют
водород, и R'3 представляет 8-нитро, описано в
работе Buchmann et al, J Am Chem Soc , 69, 380,
1947, соединение формулы (II), в которой X пред-
ставляет кислород, R'4 представляет водород, R's
представляет 6-хлор, R's представляет п-
хлорфенил, описано в работе Lutz et al , J Am
Chem Soc, 68, 1813, 1946, соединение формулы
(II), в которой X представляет кислород, R'3 и R\
представляют водород, и R's представляет 2-
тиазолил, описано в европейской патентной заяв-
ке ЕР 112776, соединения формулы (II), в которой
X представляет кислород, R'3 представляет 8-
трифторметил, R'4 представляет водород и R's
представляет фенил, о- и п-фторфенил, 3,4-

дихлорфенил, п-метоксифенил, описываются в
работе Nicolai et al , Eur J Med Chem , 27, 977,
1992, соединения формулы (II), в которой X пред-
ставляет кислород, R'3 представляет 6-бром, R\
представляет водород и R's представляет фенил
или п-фторфенил, описываются в работе Nicolai et
al , Eur J Med Chem, 27, 977, 1992, другие со-
единения формулы (II) описываются в немецкой
выложенной заявке DE 3721222 и в европейской
патентной заявке ЕР 384313

Соединения формул (III), (Hid) и (Ше) являются
промышленно доступными соединениями или мо-
гут быть получены из известных соединений с
помощью известных способов (например, соеди-
нения формулы (III), в которой R' представляет
ал кокси карбон ил, Ri и R'2 представляют водород
и Аг' имеет значения, определенные для соедине-
ний формулы (I), описываются в Liebigs Ann der
Chemie, 523, 199, 1936)

Активность соединений формулы (І) в качест-
ве антагонистов ІЧКз рецептора в стандартных
испытаниях указывает на то, что они имеют по-
тенциальную терапевтическую полезность при
лечении как первичных, так и вторичных рас-
стройств, на которые здесь ранее давалась ссыл-
ка Обнаружение того, что антагонисты ІЧКз рецеп-
тора представляют потенциальную
терапевтическую полезность при лечении вторич-
ных расстройств, является новым, и в соответст-
вии со следующим аспектом настоящего изобре-
тения предоставляется использование
антагонистов ІЧКз рецептора при лечении вторич-
ных расстройств Предоставляется также исполь-
зование антагонистов ІЧКз рецептора при произ-
водстве медикаментов для лечения любого из
вторичных расстройств

Настоящее изобретение также предоставляет
соединения формулы (I) или их фармацевтически
приемлемые соли или сольваты для использова-
ния в качестве активных терапевтических ве-
ществ

Настоящее изобретение далее предоставляет
фармацевтические композиции, включающие со-
единение формулы (I) или его фармацевтически
приемлемую соль или сольват и фармацевтически
приемлемый носитель

Настоящее изобретение предоставляет также
использование соединений формулы (I) или их
фармацевтически приемлемых солей или сольва-
тов в производстве медикаментов для лечения
первичных и вторичных расстройств

Такие медикаменты и композиции данного
изобретения могут быть получены с помощью
смешения соединения изобретения с соответст-
вующим носителем Они могут содержать обще-
принятые разбавители, связующие, наполнители,
дезинтегрирующие агенты, вкусовые или арома-
тизирующие агенты, красящие агенты, смазочные
или консервирующие агенты

Данные общепринятые эксципиенты являются
такими, как те, что могут применяться, например,
при получении композиций с известными агентами
для лечения указанных состояний

Предпочтительно фармацевтическая компо-
зиция изобретения находится в форме единичной
дозы и в форме, приемлемой для использования в
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медицинской или ветеринарной областях Напри-
мер, такие препараты могут быть в упакованной
форме, сопровождаемой написанными или отпе-
чатанными инструкциями по использованию в ка-
честве агента при лечении указанных состояний

Интервал подходящих доз для соединений
изобретения зависит от применяемого соединения
и от состояния пациента Он зависит также от свя-
зи активности или силы действия и способности к
поглощению и частоты и способа назначения к
приему препарата

Соединение или композиция изобретения мо-
гут быть изготовлены в виде препаративной фор-
мы для назначения любым способом, и предпоч-
тительно в форме единичной дозы или в форме,
которую человек может сам принять в виде дозы
на один прием Композиция с успехом может быть
в форме, подходящей для орального, ректально-
го, топического или местного, парентерального,
внутривенного или внутримышечного приема
Препараты могут производиться таким образом,
чтобы обеспечивать медленное высвобождение
активного ингредиента

Композиции могут быть, например, в форме
таблеток, капсул, саше, флаконов или пробирок,
порошков, гранул, лепешек, реконструируемых
или пересоставляемых порошков или жидких пре-
паратов, например, растворов или суспензий, или
в форме медицинских свечей или суппозиторий

Композиции, например, те, что являются под-
ходящими для орального назначения, могут со-
держать общепринятые эксципиенты, такие как
связующие агенты, например, сироп, камедь ака-
ции, желатин, сорбит, трагакант или поливинил-
пиррол идон, наполнители, например, лактозу,
сахар, кукурузный крахмал, фосфат кальция, сор-
бит или глицин, таблеточные смазочные агенты,
например, стеарат магния, дезинтегрирующие
агенты, например, крахмал, поливинил-
пиррол идон, натрийкрахмалгликолят или микро-
кристаллическую целлюлозу, или фармацевтиче-
ски приемлемые агенты для застывания, такие как
лаурилсульфат натрия

Твердые композиции могут получаться с по-
мощью общепринятых методов смешения, запол-
нения, таблетирования или аналогичных Повтор-
ные операции смешения могут использоваться
для распределения или распространения активно-
го агента в тех композициях, в которых применя-
ются огромные количества наполнителей Когда
композиция находится в форме таблетки, порошка
или лепешки, может использоваться любой носи-
тель, подходящий для образования твердых фар-
мацевтических композиций, причем, примерами
являются стеарат магния, крахмал, глюкоза, лак-
тоза, сахароза, рисовая мука и мел Таблетки мо-
гут покрываться в соответствии со способами,
хорошо известными в обычной фармацевтической
практике, в частности энтерическим покрытием
Композиция может быть также в форме проглаты-
ваемой капсулы, например, из желатин-
содержащего соединения, при желании, с носите-
лем или другими эксципиентами

Композиции для орального назначения в виде
жидкостей могут быть в форме, например, эмуль-
сий, сиропов или элекси-ров, или они могут быть
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представлены в виде сухого продукта, предназна-
ченного для реконституирования с водой или дру-
гим подходящим носителем перед использовани-
ем Такие жидкие композиции могут содержать
обычные добавки, такие как суспендирующие
агенты, например, сорбит, сироп, метилцеллюло-
зу, желатин, гидроксиэтилцеллюлозу, карбоксиме-
тилцеллюлозу, алюминийстеаратный гель, гидри-
рованные съедобные жиры, эмульгирующие
агенты, например, лецитин, сорбитанмоноолеат
или камеди акации, водные или неводные носите-
ли, которые включают съедобные масла, напри-
мер, миндальное масло, фракционированное
масло кокосовых орехов, масляные сложные эфи-
ры, например, сложные эфиры глицерина или
пропиленгликоля или этиловый спирт, глицерин,
воду или обычный физиологический или солевой
раствор, консервирующие агенты, например, ме-
тил- или пропил-п-гидроксибензоат или аскорби-
новую кислоту, и, при желании, общепринятые
вкусовые или красящие агенты

Композиции данного изобретения могут также
назначаться для приема неоральным способом В
соответствии с обычными фармацевтическими
процедурами, композиции могут формироваться
для ректального назначения в виде медицинских
свечей Они могут также формироваться или со-
ставляться для представления в инъецируемой
форме в водном или неводном растворе, суспен-
зии или эмульсии в фармацевтически приемлемой
жидкости, например, стерильной, свободной от
пирогенов воде или в парентерально приемлемом
масле или смеси жидкостей Жидкость может со-
держать антибактериальные агенты, антиоксидан-
ти или другие предохраняющие агенты, буферы
или растворенные вещества для придания рас-
твору изотоничности по отношению к крови, загу-
щающие агенты, суспендирующие агенты или дру-
гие фармацевтически приемлемые добавки Такие
формы представляются в форме единичной дозы,
такой как ампулы или разовые изделия для инъ-
екций или в форме многих доз, таких как бутылоч-
ка или флакон, из которых может быть взята соот-
ветствующая доза, или твердая форма или
концентрат, которые могут использоваться для
приготовления инъецируемых готовых форм

Соединения данного изобретения могут также
назначаться с помощью ингаляции через нос или
рот Такой прием лекарства может осуществлять-
ся с помощью готовой формы в виде спрея, вклю-
чающего соединение изобретения и подходящий
носитель, необязательно суспендированные, на-
пример, в углеводородном реактивном топливном
веществе

Предпочтительные готовые формы в виде
спрея включают мельчайшие (микронизирован-
ные) частицы соединения в сочетании с поверхно-
стно-активным агентом, растворителем или дис-
пергирующим агентом для предотвращения
оседания суспендированных частиц Размер час-
тиц соединения составляет предпочтительно при-
мерно от 2 до 10 микрон

Дополнительный способ назначения соедине-
ний изобретения включает трансдермальную дос-
тавку с использованием готовой формы препарата
в виде накожного пластыря Предпочтительная
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готовая препаративная форма включает соедине-
ние изобретения, диспергированное в чувстви-
тельном к давлению адгезиве, который прилипает
к коже, позволяя тем самым соединению диффу-
зировать из адгезива через кожу для доставки
пациенту Для постоянной степени или скорости
абсорбции через кожу могут использоваться чув-
ствительные к давлению адгезивы, известные в
данной области техники, такие как природный кау-
чук или силикон

Как упоминалось выше, эффективная доза
соединения зависит от конкретно применяемого
соединения, от состояния пациента и от частоты и
способа назначения Единичная доза обычно со-
держит от 20 до 1000мг, и предпочтительно от 30
до 500мг, в частности 50, 100, 150, 200, 250, 300,
350, 400, 450 или 500мг Композиция может на-
значаться для приема один или более раз в сутки,
например, 2, 3 или 4 раза в день, и общая дневная
доза для взрослого человека весом 70кг обычно
составляет в интервале от 100 до 3000мг Альтер-
нативно единичная доза содержит от 2 до 20мг
активного ингредиента и принимается многократ-
но, если необходимо, чтобы дать указанную днев-
ную дозу

В случае соединений изобретения, когда они
принимаются в соответствии с изобретением, не
ожидается никаких неприемлемых токсикологиче-
ских эффектов

Настоящее изобретение также предоставляет
способ лечения и/или профилактики первичных и
вторичных расстройств у млекопитающих, в част-
ности людей, который включает назначение мле-
копитающему, нуждающемуся в таком лечении
и/или профилактике, эффективного количества
соединения формулы (I) или его фармацевтически
приемлемой соли или сольвата

Изобретение далее предоставляет способ ле-
чения и/или профилактики вторичных расстройств
у млекопитающих, особенно людей, который
включает назначение млекопитающему, нуждаю-
щемуся в таком лечении и/или профилактике,
эффективного количества антагониста ІЧКз рецеп-
тора

Активность соединений настоящего изобрете-
ния в качестве лигандов ІЧКз определяется по их
способности ингибировать связывание радиоак-
тивно меченых лигандов ІЧКз, [1251] - [Ме-Рпе7]-
NKB или [3Н]-Сенктида, с ІЧКз рецепторами мор-
ских свинок и человека (Renzetti et al , 1991 Neu-
ropeptide, 18, 104 - 114, Buell et al, 1992 FEBS,
299(1), 90-95, Chung etal, 1994, Biochem Biophys
Res Commun , 198(3), 967-972) Используемые
анализы связывания позволяют определить кон-
центрацию отдельного соединения, требуемую
для снижения на 50% специфического связывания
[i25l]-[Me-Phe7]-NKB и [3Н]-Сенктида с NK3 рецеп-
тором в условиях равновесия (ICso) Анализы свя-
зывания дают для каждого испытанного соедине-
ния среднюю величину ICso от 2 - 5 отдельных
экспериментов, выполненных с двукратным или
трехкратным повторением Наиболее активные
соединения настоящего изобретения показывают
величины ICso в интервале 1 - ЮООнМ, в частно-
сти, в опыте с корой головного мозга морских сви-
нок с замещением (вытеснением) [3Н]-Сенктида
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соединения Примеров 22, 47, 48 и 85 показывают
K,S (нМ) соответственно 5 6, 8 8, 1 2 0 и 4 8 (п=3)
І\ІКз-антагонистическая активность соединений
настоящего изобретения определяется по их спо-
собности ингибировать вызванное сенктидом со-
кращение подвздошной кишки морской свинки
(Maggi et al, 1990, Br J, Pharmacol, 101, 996 -
1000) и изолированной сфинктерной мышцы ра-
дужной оболочки кролика (Hall et al , 1991, Eur J
Pharmacol , 199, 9 - 14) и опосредуемую ІЧКз-
рецепторами Са++ мобилизацию (Mochizuki et al ,
1994, J Biol Chern , 269 9651 - 9658) Функцио-
нальные анализы ин-витро на морских свинках и
на кроликах дают для каждого испытываемого
соединения среднюю величину Кв от 3 - 8 отдель-
ных экспериментов, где Кв представляет концен-
трацию индивидуального соединения, необходи-
мую для получения 2-кратного сдвига вправо на
кривой сенктида концентрация-ответная реакция
Функциональный анализ с рецепторами человека
позволяет определить концентрацию индивиду-
ального соединения, необходимую для уменьше-
ния на 50% (величины IC50) Ca++ мобилизации,
индуцируемой антагонистом NKB В данном ана-
лизе соединения настоящего изобретения ведут
себя как антагонисты

Терапевтический потенциал соединений на-
стоящего изобретения при лечении указанных
состояний может быть оценен с использованием
моделей заболевания на грызунах

Следующие ниже Описания иллюстрируют
получение промежуточных соединений, тогда как
Примеры иллюстрируют получение соединений
настоящего изобретения Соединения приведен-
ных примеров представлены в Таблицах 1-6

ОПИСАНИЕ 1
Хлорангидрид 2-фенилхинолин-4-карбоновой

кислоты 11,7мл (136,3ммоля) оксалилхлорида
растворялось в 150мл метиленхлорида Раствор
охлаждался при -10°С, и порциями добавлялось
20г (80,2ммоля) промышленно доступной 2-
фенил-хинолин-4-карбоновой кислоты Реакцион-
ная смесь оставлялась на ночь при комнатной
температуре, а затем выпаривалась досуха, давая
22г указанного в заголовке соединения, исполь-
зуемого без дальнейшей очистки

Ci6Hi0CINO
М В =267,76
Описание 2
7-метокси-2-фенилхинолин-4-карбоновая ки-

слота 5г (28,2ммоля) 6-метоксиизатина, 4мл
(33,8ммоля) ацетофенона и 5,2г (92,6ммоля) гид-
роокиси калия растворялось в 22,9мл абсолютно-
го этанола, и суспензия нагревалась при 80°С в
течение 42 часов После охлаждения реакционной
смеси добавлялось 50мл воды, и раствор экстра-
гировался 50мл-ми диэтилового эфира Охлаж-
денная льдом водная фаза подкислялась до рН 1с
помощью 37% HCI, и осадок собирался фильтро-
ванием и промывался водой Полученное твердое
вещество сушилось в вакууме при 40°С, давая
7,0г указанного в заголовке соединения

C17H13NO3
Т пл = 226 - 228°С
М В - 279,30
Элементный анализ
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Вычислено С 7311, Н4 69, N5 01
Найдено С 72 07, Н 4 59, N 4 90

ИК(КВг) 3420, 1630см1

Описание 3
Хлорангидрид 7-метокси-2-фенилхинолин-4-

карбоновой кислоты
2,8мл (32,3ммоля) оксалилхлорида растворя-

лось в 60мл метиленхлорида Раствор охлаждал-
ся при -10°С, и порциями добавлялось 6г
(19,0ммолей) 7-метокси-2-фенилхинолин-4-
карбоновой кислоты Реакционная смесь оставля-
лась на ночь при комнатной температуре , а затем
выпаривалась досуха, давая 7г указанного в заго-
ловке соединения, используемого без дальнейшей
очистки

Ci7Hi2CINO2M В -297,74
Описание 4
Гидроиодид 7-гидрокси-2-фенилхинолин-4-

карбоновой кислоты
1,5г (5,4ммоля) 7-метокси-2-фенилхинолин-4-

карбоновой кислоты добавлялось порциями к
50мл 57% водного HI Реакционная смесь нагре-
валась с обратным холодильником и энергично
перемешивалась в течение 5 часов, затем она
выпаривалась в вакууме досуха, давая 2,1 г ука-
занного в заголовке соединения

C16HnNO3 HI
М В =393,17
ИК(КВг) 3120, 1650, 1620см1

Описание 5
2-(2-тиенил)хинолин-4-карбоновая кислота 5г

(34,0ммоля) изатина, 4,4мл (40,8ммоля) 2-ацетил-
тиофена и 6,3г (112,2ммоля) гидроокиси калия
растворялось в 40мл абсолютного этанола, и сус-
пензия нагревалась при 80°С в течение 16 часов
После охлаждения реакционой смеси добавля-
лось 50мл воды, и раствор экстрагировался 50мл-
ми диэтилового эфира Охлажденная льдом вод-
ная фаза подкислялась до рН 1 с помощью 37%
HCI, и осадок собирался фильтрованием и промы-
вался водой Полученный сырой продукт сушился
в вакууме при 40°С и растирался с зтилацетатом,
давая 4,8г указанного в заголовке соединения

Ci4H9NO2S
Тпл = 181 -183°С
М В = 255,29
ИК(КВг) 1620см1

300МГц 1Н-ЯМР (flMCO-d6) 5 8,60 (д , 1Н),
8,45 (с, 1Н), 8,10 (м , 2Н), 7,78 (м , 2Н), 7,68 (т ,
1Н), 7,22 (м , 1Н)

Описание 6
2-(2-фурил)хинолин-4-карбоновая кислота
5г (34,0ммоля) изатина, 4мл (40,8ммоля) 2-

ацетилфу-рана и 6,3г (112,2ммоля) гидроокиси
калия растворялись в 40,9мл абсолютного этано-
ла, и суспензия нагревалась при 80°С в течение
12 часов После охлаждения реакционной смеси
добавлялось 50мл воды, и раствор экстрагиро-
вался 50мл-ми диэтилового эфира Охлажденная
льдом водная фаза подкислялась до рН 1 с по-
мощью 37% HCI, и осадок собирался фильтрова-
нием и промывался водой Полученный сырой
продукт сушился в вакууме при 40°С, давая 8,5г
указанного в заголовке соединения

Ci4HgNO3

М В - 239,23

2-(2-фурил)хинолин-4-
Описание 7
Хлорангидрид

карбоновой кислоты
5,2мл (60,4ммоля) оксалилхлорида растворя-

лось в 70мл метиленхлорида Раствор охлаждал-
ся при -10°С, и порциями добавлялось 8,5г
(35,5ммолей) 2-(2-фурил)хинолин-4-карбоно-вой
кислоты Реакционная смесь оставлялась на ночь
при комнатной температуре, а затем выпарива-
лась досуха, давая 9,2г указанного в заголовке
соединения, используемого без дальнейшей очи-
стки

Ci4H8CINO2

М В = 257,78
Описание 8
Хлорангидрид 2-(4-пиридил)хинолин-4-

карбоновой кислоты
5г (34,0ммоля) изатина, 4,5мл (40,8ммоля) 4-

ацетил-пиридина и 6,3г (112,2ммоля) гидроокиси
калия растворялось в 40мл абсолютного этанола,
и суспензия нагревалась при 80°С в течение 12
часов После охлаждения реакционной смеси до-
бавлялось 50мл воды, и раствор экстрагировался
50мл-ми диэтилового эфира Охлажденная льдом
водная фаза подкислялась до рН 1 с помощью
37% HCI, и осадок собирался фильтрованием и
промывался водой

Водный раствор выпаривался в вакууме досу-
ха, остаток растирался с этанолом и отфильтро-
вывался Выпаривание растворителя давало 6,0г
сырого указанного в заголовке соединения Дан-
ный продукт объединялся с полученным ранее
осадком и перекристаллизовывался из толуола,
содержащего следы метанола, давая 4,5г указан-
ного в заголовке соединения

C15H10N2O2 HCI
Тпл -297-301 °С
М В = 286,72
ИК(КВг) 1705, 1635, 1610см1

300МГц 1Н-НМР (flMCO-d6) 5 8,90 (д , 2Н),
8,70 (м , 2Н), 8,50 (с , 2Н), 8,28 (д , 1Н), 7,89 (дт ,
2Н)

ОПИСАНИЕ 9
Хлоргидрат хлорангидрида 2-(4-

пиридил)хинолин-4-карбо-новой кислоты
1,3мл (10,4ммоля) оксалилхлорида растворя-

лось в 60мл метиленхлорида Раствор охлаждал-
ся при -10°С, и порциями добавлялось 3,0г (14,4
ммоля) хлоргидрата 2-(4-пиридил)хино-лин-4-
карбоновой кислоты Реакционная смесь оставля-
лась на 72 часа при комнатной температуре, а
затем выпаривалась досуха, давая 4,Ог указанного
в заголовке соединения, используемого без даль-
нейшей очистки

Ci5HgCIN2O HCI
М В = 305,22
Пример 1
(Р,3)-І\І-(а-метилбензил)-2-фенилхинолин-4-

карбоксамид 1,2мл (9,4ммоля) (R,S) a-
метилбензиламина и 1,6мл (11,7ммоля) триэти-
ламина (TEA) растворялось в атмосфере азота в
50мл 1 1 смеси сухого метиленхлорида и СНзСІЧ
К охлажденному льдом раствору аминов добавля-
лось по каплям 2,0г (7,8ммоля) 2-фенилхинолин-4-
карбонилхлорида, растворенного в 50мл 1 4 смеси
сухого метиленхлорида и ДМФ, и реакционная
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смесь хранилась при 0-5°С в течение 1 часа и ос-
тавлялась на ночь при комнатной температуре
Реакционная смесь выпаривалась в вакууме досу-
ха, остаток растворялся в етилацетате и промы-
вался дважды насыщенным раствором бикарбо-
ната натрия Органический слой отделялся,
сушился над сульфатом натрия, фильтровался и
выпаривался в вакууме досуха Остаточное масло
кристаллизовалось из этилацетата, давая 1,1 г
целевого соединения в виде белого твердого ве-
щества

C24H20N20
Тпл -156-157°С
М В = 352,43
Элементный анализ

Вычислено С 81,79 Н 5,72 N7,95
Найдено С 81,99 Н 5,69 N7,89

ИК(КВг) 3240, 1645см1

300 МГц 1Н-ЯМР (ДМСО-de) 5 9,29 (д , 1Н),
8,32 (д , 2Н), 8,13 (д , 1Н), 8,13 (с , 1Н), 8,06 (д ,
1Н), 7,81 (ддд , 1Н), 7,68-7,52 (м , 4Н), 7,47 (д , 2Н),
7,39 (дд , 2Н), 7,27 (дд , 1Н), 5,30 (дкв , 1Н), 1,52
(Д , ЗН)

МС (ЕІ, источник 200°С, 70В, 200мА) 352
(М+,), 337, 232, 204, 77

Пример 2
3-(+)-^(а-метилбензил)-2-фенилхинолин-4-

карбоксамид
Получался, как в примере 1, из 1,2мл

(9,4ммоля) 3-(-)-а-метилбензиламина, 1,6мл
(11,7ммоля) TEA, 2,0г (7,8ммоля) 2-
фенилхинолин-4-карбонилхлорида в 100мл смеси
метиленхлорида, CH3CN и ДМФ Обработка реак-
ционной смеси осуществлялась таким же обра-
зом, как описано в примере 1 Остаточное масло
кристаллизовалось из этилацетата, давая 1,1 г
целевого соединения

C24H20N2O
Тпл = 161 -162°С
М В - 352,43
[a]D

20=+25(0=0,5 ДМФ) ИК (КВг) 3240, 1645см 1

300 МГц ?Н-ЯМР (ДМСО-de) 5 9,29 (д , 1Н),
8,32 (д , 2Н), 8,13 (д , 1Н), 8,13 (с , 1Н), 8,06 (д ,
1Н), 7,81 (ддд , 1Н), 7,68-7,52 (м , 4Н), 7,47 (д , 2Н),
7,39 (дд 1Н), 7,27 (дд , 1Н), 5,30 (дкв, 1Н), 1,52
(Д , ЗН)

МС спектр был идентичен спектру примера 1
Пример 3
R- (-)-N- (а-метилбензил)-2-фенилхинолин-4-

карбоксамид Получался, как в примере 1, из 1,2мл
(9,4ммоля) Р-(+)-а-метилбензиламина, 1,6мл
(11,7ммоля) TEA, 2,0г (7,8ммоля) 2-
фенилхинолин-4-карбонилхлорида в 100мл смеси
метиленхлорида, CH3CN и ДМФ Обработка реак-
ционной смеси осуществлялась таким же обра-
зом, как описано в примере 1 Остаточное масло
кристаллизовалось из этилацетата, давая 1,1 г
целевого соединения

C24H20N2O
Тпл = 158-160°С
М В = 352,43
[a] D

2 0 = -25(0-0,5 ДМФ) ИК (КВг) 3240, 1645см1

Н-ЯМР и МС спектры были идентичными
спектрам примеров 1 и 2

Пример 4
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(R,S)-N-[a-(MeTOKCHKap6oHHn)6eH3nn]-2-
фенилхинолин-4-карбоксамид

2,0г (8,0ммолей) 2-фенилхинолин-4-
карбоновой кислоты растворялось в атмосфере
азота в 130мл сухого ТГФ и 100мл CH3CN Добав-
лялось 2,0г (9,9ммоля) хлоргидрата (D,L) метил-
фенилглицианата и 1,5мл (10,7ммоля) TEA, и ре-
акционная смесь охлаждалась при 5°С По каплям
добавлялось 2,5г (12,1ммоля) дициклогексилкар-
бодиимида (DCC), растворенного в 10мл сухого
метиленхлорида, и раствору давалась возмож-
ность достичь комнатной температуры, раствор
перемешивался в течение 5 часов и оставлялся
на ночь Выпавшая в осадок дициклогексилмоче-
вина отфильтровывалась, и раствор выпаривался
в вакууме досуха Остаток растворялся в мети-
ленхлориде, а затем промывался водой Органи-
ческий слой отделялся, сушился над сульфатом
натрия и выпаривался в вакууме досуха, давая
6,0г сырого продукта, который растворялся в 20мл
метиленхлорида и оставлялся на ночь Еще неко-
торое количество дициклогексилмочевины выпа-
дало в осадок и отфильтровывалось

Раствор выпаривался в вакууме досуха, и ос-
таток подвергался флешхроматографии на 230 -
400меш силикагеле, с злюированием смесью гек-
сан/эти л ацетат 3/2, содержащей 0,5% гидроокиси
аммония Полученное сырое или неочищенное
твердое вещество растиралось с теплым диизо-
пропиловым эфиром, отфильтровывалось, про-
мывалось и сушилось, давая 1,1 г целевого соеди-
нения

C25H2oN£203
Тпл -170-172°С
М В - 396,45
Элементный анализ

Вычислено С 75,74 Н 5,09 N 7,07
Найдено С 75,88 Н 5,12 N7,06

ИК (нуйол) 3240, 1750, 1670см 1

300МГц 1Н-ЯМР (ДМСО-de) 5 9,72 (д , 1Н),
8,28 (дд , 2Н), 8,20 (дд , 1Н), 8,13 (дд , 1Н), 8,11 (с ,
1Н), 7,83 (ддд , 1Н), 7,66 (ддд , 1Н), 7,60-7,50 (м ,
5Н), 7,47-7,37 (м , ЗН), 5,78 (д , 1Н), 3,72 (с , ЗН)

МС (EI, источник 200°С, 70 В, 200 мА) 396
(М+ ), 337, 232, 204

Пример 5
(+)-(3)^-[а-(метоксикарбонил)бензил]-2-

фенилхинолин-4-карбокеамид
2,0г (8,0ммолей) 2-фенилхинолин-4-

карбоновой кислоты растворялось в атмосфере
азота в 70мл сухого ТГФ и 30мл CH3CN Добавля-
лось 1,7г (8,4ммоля) хлоргидрата (L) метилфе-
нилглицината, 1,1 мл (9,9ммоля) N-
метилморфолина и 2,1мл (15,5ммолей) N-
гидроксибензотриазола (НОВТ), и реакционная
смесь охлаждалась при 0°С По каплям добавля-
лось 1 85г (9,0ммолей) DCC, растворенного в
10мл метиленхлорида, и раствор хранился при 0 -
5°С в течение 1 часа, а затем при комнатной тем-
пературе в течение 2 часов Выпавшая в осадок
дициклогек-силмочевина отфильтровывалась , и
раствор выпаривался в вакууме досуха Остаток
растворялся в метиленхлориде и промывался
водой, насыщенным раствором бикарбоната на-
трия, 5% лимонной кислотой, насыщенным рас-
твором бикарбоната натрия и насыщенным рас-
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твором хлорида натрия Органический слой отде-
лялся, сушился над сульфатом натрия и выпари-
вался в вакууме досуха, остаток растворялся в
20мл метиленхлорида и оставлялся на ночь Еще
некоторое количество дициклогексил мочевины
выпадало в осадок и отфильтровывалось Рас-
твор выпаривался в вакууме досуха, и получалось
2,6г сырого продукта, который растирался с пет-
ролейным эфиром, растворялся, промывался
диизопропиловым эфиром, а затем перекристал-
лизовывался из 70мл изопропанола, давая 1,7г
целевого соединения

C25H20N2O3 Т ПЛ = 180 -181 °С М В - 396,45
ИК (нуйол) 3300, 1750, 1640см 1

[a]D = +42 (С-0,5 метанол)
Н-ЯМР и МС спектры были идентичными

спектрам примера 4
Пример 6
(-)- (R)-N- [а- (метоксикарбонил) бензил]-2-

фенилхинолин-4-карбоксамид
Получался, как в примере 5, из 2,0г (8,0 ммо-

лей) 2-фенилхинолин-4-карбоновой кислоты, 1,7г
(8,4ммоля) хлоргидрата (D) метилфенилглицина-
та, 1,1мл (9,9 ммоля) N-метилморфолина, 2,1 г
(15,5ммолей) НОВТ и 1,85г (9,0ммолей) DCC в
70мл сухого ТГФ и 30мл CH3CN Обработка реак-
ционной смеси осуществлялась таким же обра-
зом, как описано в примере 5 Полученный сырой
продукт (3,5г) растирался дважды с теплым дии-
зопропиловым эфиром, фильтровался, промывал-
ся, а затем перекристаллизовывался из 80мл изо-
пропанола, давая 2,3г целевого соединения

C25H20N2O3
Тпл - 1 8 0 - 1 8 Г С
М В - 396,45
ИК (нуйол) 3300, 1750, 1640см 1

[a]D = -42,0 (С=0,5 метанол)
Н-ЯМР и МС спектры были идентичными

спектрам примеров 4 и 5
Пример 7
(Р,3)-І\І-[а-(метоксикарбонил)бензил]-7-

метокси-2-фенилхинолин-4-карбоксамид
1,0г (5,0ммолей) хлоргидрата (D,L) метилфе-

нилглицината растворялся в атмосфере азота в
30мл сухого ДМФ Добавлялось 2,5г (18,1ммоля)
безводного карбоната калия, и раствор охлаждал-
ся до 0°С По каплям добавлялось 0,7г (2,3ммоля)
соединения Описания 3, растворенного в 25мл
сухого ДМФ, и раствор хранился при 0 - 5°С в те-
чение 1 часа и при комнатной температуре на
протяжении ночи Реакционная смесь выпарива-
лась в вакууме досуха, и остаток растворялся в
этилацетате и промывался дважды водой Орга-
нический слой отделялся, сушился над сульфатом
натрия, фильтровался и выпаривался в вакууме
досуха Остаточное масло подвергалось флеш-
хроматографии на 230 - 400 меш силикагеле при
элюировании смесью гексана и этилацетата 3 2,
содержащей 0,5% гидроокиси аммония, давая 0,1 г
сырого продукта, который растирался с диизопро-
пиловым эфиром, давая 0,08г целевого соедине-
ния

C26H22N2O4
Тпл -187-190°С
М В = 426,48
ИК (КВг) 3220, 1750, 1660, 1620 см 1
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300МГц 1Н-ЯМР (CDCI3) 5 8,13-8,08 (м , ЗН),
7,80 (с , 1Н), 7,55 -7,38 (м , 9Н), 7,21 (дд , 1Н), 7,02
(д широкий, Н), 5,88 (д , 1Н), 3,97 (с , ЗН), 3,80 (с ,
ЗН)

МС (EI, источник 200°С, 70 В, 200 мА) 426
(М+,), 367, 262, 234, 191, 77

Пример 8
(Р,3)-І\І-[а-(метоксикарбонил)бензил]-7-

гидрокси-2-фенил-хинолин-4-карбоксамид
Получался, как в примере 5, из 2,1 г (5,3ммоля)

соединения Описания 4, 1,08г (5,3ммоля) хлор-
гидрата (D,L) метилфенилглицината, 1,5мл
(10,7ммоля) TEA, 1,7г (12,5ммолей) НОЕТ и 1,2 г
(5,8ммоля) DCC в 70мл сухого ТГФ и 30мл CH3CN
Обработка реакционной смеси осуществлялась
таким же образом, как описано в примере 5 Полу-
ченный сырой продукт растирался с диизопропи-
ловым эфиром, а затем перекристаллизовывался
дважды из изопропанола, давая 0,06г целевого
соединения

C25H20N2O4
Тпл -256-257°С
М В =412,45
ИК(ЕВг) 3270, 1750, 1650, 1620 с м 1

300МГц 1Н-ЯМР (ДМСО-de) 5 10,30 (с широ-
кий, 1Н), 9,64 (д , 1Н), 8,22 (д , 2Н), 8,04 (д , 1Н),
7,85 (с , 1Н), 7,60-7,34 (м , 9Н), 7,21 (дд , 1Н), 5,74
(д , 1Н), 3,71 (с, ЗН)

МС (EI, источник 200°С, 70 В, 200мА) 412
(М+,), 353, 248, 220, 77

Пример 9
Хлоргидрат (R,S)-N- [а- (карбокси)бензил]-7-

метокси-2-фенилхинолин-4-карбоксамид
0,18г (0,4ммоля) продукта примера 7 раство-

рялось в 10мл 10% HCI и 5мл диоксана Реакци-
онная смесь нагревалась с обратным холодильни-
ком и перемешивалась в течение 3 часов, а затем
выпаривалась в вакууме досуха Сырой продукт
растирался с теплым этилацетатом (содержащим
несколько капель этанола), давая 0,16г целевого
соединения

C25H2oN204 HCI
Т пл = 228 - 230°С
М В = 448,91
ИК (КВг) 3180, 1735, 1655, 1630см 1

300МГц 1Н-ЯМР (ДМСО-de) 5 9,6 (д , 1Н), 8,26
(дд , 2Н), 8,14 (д , 1Н), 7,98 (с , 1Н), 7,63-7,52 (м ,
6Н), 7,46-7,36 (м , ЗН), 7,33 (дд , 1Н), 5,66 (д , 1Н),
3,98 (с , ЗН)

МС (ЕІ, источник 200°С, 70В, 200мА) 412
(М+,), 368, 262, 234, 191, 77

Пример 10
(Р,3)-І\І-[а-(метиламинокарбонил)бензил]-2-

фенилхинолин-4-карбоксамид
0,45г (1,1 ммоля) продукта примера 4 раство-

рялось в 40мл смеси 33% МеІЧНг/ЕЮН, добавля-
лось каталитическое количество NaCN, и реакци-
онная смесь нагревалась при 70°С в течение 1
часа в аппарате Парра Внутреннее давление
поднималось до 40фунт/кв дюйм (2,812кг/см2)
Раствор выпаривался в вакууме досуха, и остаток
растирался с водой, фильтровался и перекри-
сталлизовывался из смеси изопропанола (50мл) и
этанола (30мл), давая 0,2г целевого соединения

C25H21N3O2
Т пл = 261 - 263°С
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М В = 395,47
Элементный анализ

Вычислено С 75,93 Н 5,35 N10,63
Найдено С 75,65 Н 5,34 N10,55

ИК (КВг) 3300, 3270, 1660, 1635см 1

300МГц 1Н-ЯМР (ДМСО-de) 5 9,48 (д , 1Н),
8,33-8,25 (м , ЗН), 8,18-8,10 (м , ЗН), 7,80 (ддд ,
1Н), 7,68-7,50 (м , 6Н), 7,40-7,28 (м , ЗН), 5,75 (д ,
1Н), 2,63 (д , ЗН)

МС (EI, источник 200°С, 70 В, 200 мА) 395
(М+,), 337, 232, 204, 77

Пример 11
(R,S)-N-[a-(MeTOKCHKap6oHHn)6eH3Hn]-2-(2-

тиенил)хинолин -4-карбоксамид
Получался, как в примере 5, из 2,0г (7,3ммоля)

2-(2-тиенил)хинолин-4-карбоновой кислоты, 1,7г
(8,4ммоля) хлоргидрата
(О,І_)метилфенилглицината, 1,1мл (Юммолей) N-
метилморфолина, 2,1 г (15,5ммолей) НОВТ и 1,85г
(9,0ммолей) DCC в 70мл сухого ТГФ, 30мл метил-
цианида и 10мл метиленхлорида Обработка ре-
акционной смеси осуществлялась таким же обра-
зом, как описано в примере 5 Полученный сырой
продукт кристаллизовался из этилацетата, а затем
перекристаллизовывался из абсолютного этанола,
давая 0,9г целевого соединения

C23H18N2O3S
Тпл -178-180°С
М В = 402,47
Элементный анализ

Вычислено С 68,64 Н 4,51 N6,96
Найдено С 67,50 Н 4,99 N7,43

ИК (КВг) 3300, 1745, 1645 см 1

300МГц 1Н-ЯМР (ДМСО-de) 5 9,70 (д , 1Н),
8,12 (д , 1Н), 8,08 (с , 1Н), 8,04 (д , 1Н) 8,02 (д , 1Н),
7,19 (т, 1Н), 7,76 (д , 1Н), 7,62 (т , 1Н), 7,53 (д ,
2Н), 7,46-7,37 (м , ЗН), 7,3 (дд , 1Н), 5,68 (д , 1Н),
3,68 (с , ЗН)

МС (EI, источник 200°С, 70 В, 200 мА) 402
(М+), 343, 238, 210, 77

Пример 12
(R,S)-N-[a-(MeTOKCHKap6oHHn)6eH3Hn]-2-(2-

фурил)хинолин-4-карбоксамид
Получался, как в примере 1, из 7,2г

(35,5ммолей) хлоргидрата (D,L) метил фен ил гли-
цината, 12,4мл (88,8ммолей) TEA и 9,1 г
(35,5ммолей) сырого 2-(2-фурил)хинолин-4-карбо-
нилхлорида в 350мл смеси метиленхлорида, ме-
тилцианида и ДМФ Обработка реакционной смеси
осуществлялась таким же образом, как описано в
примере 1 Полученный сырой продукт растирал-
ся с метанолом, давая 3,3г целевого соединения

C23H18N2O4
Тпл -178-180°С
М В = 386,405

Элементный анализ
Вычислено С 71,49 Н 4,70 N7,25
Найдено С 71,67 Н 4,74 N7,17

ИК (КВг) 3300, 1750, 1650см 1

300МГц 1Н-ЯМР (ДМСО-de) 5 9,72 (д , 1Н),
8,12 (д , 1Н), 8,06 (д , 1Н), 7,96 (дд , 1Н), 7,92 (с ,
1Н), 7,80 (ддд , 1Н), 7,62 (ддд , 1Н), 7,52 (дд , 2Н),
7,45-7,35 (м , 4Н), 6,73 (дд , 1Н), 5,77 (д , 1Н), 3,74
(с , ЗН)

МС (EI, источник 200°С, 70 В, 200 мА) 386
(М+,), 327, 222, 194, 77
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Пример 13
(R,S)-N-[a-(MeTOKCHKap6oHHn)6eH3Hn]-2-(4-

пиридил)хинолин-4-карбоксамид
Получался, как в примере 1, из 3,4г

(16,7ммолей) хлоргидрата (D,L) метил фен ил гли-
цината, 3,9мл (27,8ммоля) TEA и 3,0г (11,1ммоля)
2-(4-пиридил)хинолин-4-карбонилхло-рида в
100мл смеси метиленхлорида, метил цианида и
ДМФ Обработка реакционной смеси осуществля-
лась таким же образом, как описано в примере 1
Полученный сырой продукт перекрис-
таллизовывался три раза из этилацетата, давая
1,9г целевого соединения

C24H19N3O3
Тпл -172-174°С
М В = 397,43
Элементный анализ

Вычислено С 72,53 Н 4,82 N10,57
Найдено С 71,87 Н 4,87 N10,44

ИК (КВг) 3240, 1750, 1670см 1

300МГц 1Н-ЯМР (ДМСО-de) 5 9,74 (д , 1Н),
8,79 (дд , 2Н), 8,27-8,17 (м , 5Н), 7,89 (ддд , 1Н),
7,74 (ддд , 1Н), 7,54 (дд , 2Н), 7,47-7,38 (м , ЗН),
5,8 (д , 1Н), 3,75 (с, ЗН)

МС (EI, источник 200°С, 70 В, 200 мА) 397
(М+ ), 338, 233, 205, 77

Пример 14
(Р,3)-^[а-(метоксикарбонил)-2-тиенилметил]-

2-фенилхи-нолин-4-карбоксамид
Получался, как в примере 1, из 1,94г

(9,4ммолей) хлоргидрата (D,L) метилфенилглици-
ната, 2,7мл (19,5ммолей) TEA и 2,0г (7,8ммоля) 2-
фенилхинолин-4-карбонилхлорида в 100мл смеси
метиленхлорида, метилцианида и ДМФ Обработ-
ка реакционной смеси осуществлялась таким же
образом, как описано в примере 1 Полученный
сырой продукт перекристаллизовывался три раза
из этилацетата, давая 0,66г целевого соединения

C23H18N2O3S
Тпл = 144-145°С
М В = 402,47
Элементный анализ

Вычислено С 68,64 Н 4,51 N6,96
Найдено С 68,81 Н 4,46 N6,96

ИК (КВг) 3295, 1745, 1640см 1

300 МГц 1Н-ЯМР (ДМСО-de) 5 8,25 (дд f 1H),
8,22 (дд,1Н), 8,17 (дд , 2Н), 7,95 (с 1Н), 7,78
(ддд, 1Н) 7,60 (ддд, 1Н), 7,56-7,45 (м, ЗН), 7,35
(дд , 1Н), 7,20 (д, 1Н), 7,05 (дд , 1Н), 7,05 (с, широ-
кий, 1Н), 6,22 (д , 1Н), 3,9 (с, ЗН)

МС (EI, источник 200°С, 70 В, 200мА) 402
(М+ ), 343, 232, 204

Пример 15
^,3)-^[а-(метоксикарбонилметил)бензил]-2-

фенилхино-лин-4-карбоксамид
Получался, как в примере 5, из 1,39г

(5,60ммоля) 2-фенилхинолин-4-карбоновой кисло-
ты, 1,2г (5,60ммоля) хлоргидрата (R,S) метил-3-
амино-3-фенилпропионата, 0,78мл (-5,60ммоля)
TEA, 1,51г (11,2ммоля) НОВТ и 2,31 г (11,2ммоля)
DCC в 10мл ТГФ, 4мл CH3CN и 7мл метиленхло-
риде Обработка реакционной смеси осуществля-
лась таким же образом, как описано в примере 5
Полученный сырой продукт растворялся в мети-
ленхлориде и оставлялся на ночь при 0°С Выпа-
дало в осадок еще некоторое количество дицикло-
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гексил мочевины и отфильтровывалось Раствор
выпаривался в вакууме досуха, и получалось 1,4г
сырого продукта, который растирался со смесью
диизопропилового эфира и ацетона 99 1, давая
1,2г целевого соединения в виде белого твердого
вещества

C26H22N2O3
Тпл = 156-158°С
М В =410,47
Элементный анализ

Вычислено С 76,07 Н 5,40 N 6,82

51623 34

Найдено С 75,77 Н 5,38 N6,94
ИК (КВг) 3295, 1755, 1645, 1590, 1530 см 1

300МГц 1Н-ЯМР (ДМСО-de) 5 9,40 (д , 1Н),
8,29 (дд , 2Н), 8,14 (д , 1Н), 8,07 (д , 1Н), 8,04 (с ,
1Н), 7,83 (ддд, 1Н), 7,66-7,52 (м , 4Н), 7,50 (д , 2Н),
7,40 (дд, 2Н), 7,31 (ддд , 1Н), 5,60 (дт , 1Н), 3,65
(с , ЗН), 3,40-2,89 (М , 2Н)

МС (ЕІ, источник 200°С, 70 В, 200 мА) 410
(М+ ), 337, 233, 205

ТАЬЛИЦА 1

В, В

Прим Аг

1

1 Pis

2 . „ p h

3 Ph

4 , Ph

5 t Ph

6 , Ph

7 ' Ph

8 PJi

9 j Ph

10 _ s P h в

11 " | p h "

Г2 s P h _

13 j Ph

14 і 2 т и е н и п

15 Ph

R

Me

Me _

Me

COOMe
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H
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H
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7-OMG

7-OH_ m

7-OMe
H
H
H
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H

R4

H
„

H
H
H
H
H_

[H

H
. ~
H
. .

N

Rs

Ph
Ph
to'I '
Ph _
Ph
Ph
Ph
Ph
Ph
Ph
2-тиеииг

2-фурил

4-Py

Ph

Ph

* Молекулярная
формула

Точка
гзлавл t

^R,S) С2^20^2^ І 156-157

(S) *-24^20^2^ ! 161-162

*R) , jC24H20N2° , 1 158-160
(R,S) i C25H2QN2O3 j 170-172

(S) 1 C25H20H2&J ' 180-181

(R) C 25 H 2QN2<>J. j 180-181

(R.S> ,С2бН22^2О4_ і 187-190

R̂,S) С25ЩоЩ°4„ 1256-257
(R,S) C25H20N2.O4.HCl 122B-230

(R,S) і С25Н2|ИзО2 І1261-2ЙЗ

R̂,S> 1 C23H18N2O3S | 178-180

(R,S) ! C23HHJ5N2O4 j 178-180

(R,Sjl Ї C24HJ9N3O3 I 172-174

(R,S) ' C53HJ8N2O3S | 144-145

(R,S) C9fiH?7N7O-i ', 156-138

c=0.5,MeOH

+25° a

-25° a

*42° *"

-42"

'""растеоритель ДМФ

Соединения примеров 16-49 общей формулы
(I) (приведены в следующей Таблице 2) синтези-
ровались, исходя из соответствующих ацилхлори-
дов соединений (II) и аминов (III), показанных в
таблице, и следуя процедуре синтеза, описанной
в Примере 1 Ацилхлориды синтезировались, ис-

ходя из соответствующей кислоты формулы (II) и
следуя Описанию 1 Выходы в результате реакции
вычислены на очищенном, но неперекристаллизо-
ванном материале Аналитические и спектроско-
пические данные соединений примеров 16-49
приведены в Таблице 5

Таблица ?

Ацилхлорид соединении ( I I ) + ( п і )

(Ш) т Стерео
химия

т

Молекулярная
Формула

T nn i°C)
раєте

( перекр ))

120 132
<1Рг2О)

CR.S)

204-205
itPfOW

1Рг2О)

<R,S)

163-165
(iFrOH/
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При». АЦИЛХЛОЇШД
соединения

(И)

(III) (1) Молекулярная
формула

В|_1ХОД Т.ПЛ. t t ) М О
( р в о т э .

п е р е ь р . ) ) (с=1,МеОН)

o n e (R,S) C29H3QN2O 422.5В

147-150
(гексан)

(R.S) C2SH24N2O3 436.52 43

186-188
(iPtOH/

tPrjO)

(R.S) C31H34N2O 450,63 24

131-134
(гексан)

іРг2О)

(S) 380.49 153-155 -36 0

^ ^ • " N ' ^ P I

( R )
3 8 0 . 4 9 7 8

1 5 5 - J 5 6

(ІРг2О)

Аципхпорид
соединения

(И)

(I) Стерео

ХИМИЯ

Молекулярная I M.В.
формула

выход (оаств
( п е р е к р . ] } ( С = 1 , М Е О Н )

24 (R.S) 426,48 55 124-125
(толуол)

(R.S) -S42.5? 49 198-200

26 (R.S) 414.44 75 H6-I47

(R,S) 435.36 44 193-194
(толуол)

(R.S) C 2 4 H 2 0 N 2 O 2 368 43 П7-Н9
(толуол)

Прим.
Ацил•іоаид
соединения

(Н)

(Ш) герео

XHMWH

Молекулярная

формула

C " l D 2 0

=1, МеОН)

(B.S) 366.47 141-143

(толуол)

180-181

(R-S) 41048

(R.S) C26H24N2O 380.49 55

г в к с а н )

(R.S) 430.90

1ВО-183

1 т о п у о л )

(R.S) C26H22N2O3 410,48

179-181

( т о л у о л )
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Трим Ацилхлоеид
-оединзния

(11)

34

(III) (I) Стерео
химия

(R.S)

Молекулярная
формула

382.47 42

т . лл , (°С)
( р з с т в .

перакр. ),)

144-145

( r o n y o n )

[«їв2 0

«1, MeOIl)

(R,S) 430,90 4 6

197-199

(топyon S

(R,S) 424.50 52

156457

(толуол/

гексан)

(R.S) C 2 5 H 2 4 N 2 O 380,49

І49-І50

(Tonvon)

C27H26N2O 394.52 53

158-359

(EI2O/

IPr2O)

(1)

(10

Стерео

химия формут
( р а с т з .

. )) , №О№

39 (R.S) C33H25N3O3 511.58

201-202

( т с л у п п )

40 o t c (R.S) 408.55

149-151

(тонуол/

г е к с а н )

(SJ 538,30 24

230-23!

(Et2O

/ 1Рг2О)

-49.8

(S) 459.40 39

179-! 80

( гексан/

ІРіОН}

(R.S) 426.48 45

209-211

(Me2COi

Лрим.
соединения

(II)

(Ш) (і) Стерео

химия

Молекулярная

формула

т • пл . (»С)
(расти,
порекр.))

[ « I D 2 0

(с=1, МеОіі)

(R.S) C27H20N2O4 436.47
240-241

(БІОАс)

<R.S) C30H24W2O 42g.53 194-196

(EtOAc)

(R.S) 406.41 45
180-18!

o k -

C26H24N2O2 396.49
132-134

-45

fc=0.5)
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Прим. Am" л хлорид
соединения

( I I )

51623

(III) (I) Старее

химия формула

4 0

т . пя . (°С)
( о а с г в

( перокр. ))

(S) C27H26N2O
118-120

(гексан)

-42

400.91
І77-І7Я

(толуоп)

Соединения примеров 50-88 общей формулы
(I) (приведены в следующей Таблице 3) синтези-
ровались, исходя из соответствующих реагентов
(II) и (III), показанных в таблице, и следуя проце-
дуре синтеза, описанной в Примере 5. Реакцион-

ные выходы вычислены для очищенного, но непе-
рекристаллизованного вещества. Аналитические и
спектроскопические данные соединений примеров
50-88 приведены в Таблице 5.

Таблица 3

Прим. (И) СШ) Стерео

химия

( R . S )

Мопавулярная

Формула

4Ш.48

( р а с т в .
пврекр. )•)

128-129
(ІРЮН)

(с=1,МеОЮ

(R.S)
І 69-17!
(IPrOH)

52 <R,S) C27H22N2O3 422.49 41
217-219

<БЮН або .

(ПІ) (1) Молекулярная

формула

м.е. т.пл . СС)
(%) ( р а с т и .

п е р е г р . ) )

53 385.42
181-182
OPrQH)

403.45 50 209-211
(ІРгОН)

55 (R,S) 364.45 95 183-184
(ІРЮН)

J t J U
C 2 7 H 2 6 N 2 O 394.52 ТІ

!55-156
(ІРгОН/
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Прим (HI) Стерно

химия

Молекулярная

формула
<*>

4 2

т пл ЄС)
(расче.

(с=!, МсОН)

(R.S) 41048 172-174
(iPfOH)

соон

• Я-Г&ЛТЙІІ
Л36.6Й І2І-12В

(R.S) 410.48 180- Ш
(ІРЮН)

(R.S) 426Л8 182-1 S3
(ІРЮН)

(II) (Ш) (I)

химия

Молекулярная т пч (°С)
(раста
п е р о к р . ) ) (с=1, МеОН)

164-16S
ЙРіОН)

C25H20N2O4 412.45 226-22?
(ІРЮН)

(R.S) C26H20N2O5 440.46 186-187
(ІРЮН)

366.47 75
173-174
(ІРЮН)

(II) (НІ) ( І )

Прим.

Молекулярная

формула

ЕЫКОД С)
{ р а с т а

п е р е к р ) ) (с=1, MtOIl)

65 380.49 I6Q-162
(ІРЮН)

(R.S) C23HJ9N3O3 385.-I2 202-204

164-165
(iPfOH)

(R) C24H21N3O 367.45 49 139-141
(ІРЮН/

95К

НГ1

фталииидо защитная

дильником в т е ч е н и е

EtOK/1,2 д и х л о р э т а н ,

(до рн=1 ) 1 н а г р е е

группа у д а л я л а с ь н а г р е в а н и е м с обратным

4 ч а с о в с г и д р а э и н г н д р а т о м а

3 1 с о о т в е т с т в е н н о и з а т е м д о б а в л е н и е м 3756

ііниоп с обратным каподильником в гичения



43 51623

При -s (И) ( I I ! ) (I) Стерео Молекулярная

формула

4 4

т пл (°С)
рзсте

( перекр ) (с=І, МеОИ)

(S)

153 І55
(іРґОН/

М Иі

•Г
(S)

137 139
і толуол/

гексані

•У-
П9-І22

(S) 445 37 4 И

72 (R,S) C26H24N2O 38049 59 165-166
(SPrOH)

n
нн,

(S) C25H22K2O 36646 І40 141
(1Г1ОН)

прим (П) ( I I I ) (1) Стерео
химия

Молекулярна?
формула

• пя (°С)
'раств
перрир )) <с=1, МеОН)

C25H22N2O 36646 15! 152
(ІРсОН)

75 CR.S) 414 44 174-176
(толуол/

E t O A c )

( R . S ) 4 0 2 50 5 3

151-153

(ElOAc)

(R.S) C 2 5 H 1 9 C I N 2 O 3 4 3 0 9 0

161-163
j i o n y o n /

I75-17S

C 2 5 H 1 9 C I N 2 O 3

(її) (Ш) (I) Crspso
формула

U В Іаьхад т л л

(с=1, МеОН)

168 169

382 47
On )

(R.S) С27Н22Н2О5 454 49
193 194

(тогуогт)

Т і

o x

178 ISO

fronyon)

(R,S)
142-143

(ІРЮН)
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(її)

(II)

(HI)

(III)

(і) Стерео

химия

(R)

(В)

Стпрео

химия

(R)

(R)

лояекулврнзя

формула

НСІ

C29H22N2O

C25H22N2O2

C25H22N2O2

формула

C25H20N2O4

382 47

4І2Л5

395.31

1ЫХОД Г ПГ ( ° С )

)

S 4 8 dec

( M e j C O )

182 184

(EiOAc)

122-125

! 122 125

{гексан/

ЕіОАс)

т пл (=с)
(расте

1 перскр )

!25-!27

№(20)

133 135

(ІРГ2О?

с=1, МеОН)

• 28 4

(е-0 5)

+ 27 2

{с=0 5)

(с=!, МеОН)

50

(с=0 5)

112

Соединения примеров 89-92 общей формулы
(I) (приведены в следующей Таблице 4) синтези-
ровались,, исходя из других соединений формулы
(I) (те соединений формулы 1с) и следуя проце-
дуре синтеза, описанной в Примере 10 (для со-
единений примеров 89, 90 и 91) и в примере 9
(для соединения примера 92) Реакционные выхо-
ды вычислены на очищенном, но не пере кристал-
лизованном материале Аналитические и спектро-
скопические данные соединений примеров 89-92
приведены в Таблице 5

Имеющиеся в Таблице 5 условные обозначе-
ния имеют следующие значения

IR - ИК (инфракрасный)

cm = см
MHz= МГц
1

DMSO = ДМСО
Calcd - вычислено
Found - найдено
d - д (дублет или двойной)
dd = дд (двойной дублет)
s-c (синглет)
br = широкий
m = м (мультиплет)
q = кв (квартет)
t = т (триплет)

(D

(I)
Стерво

химия

Молекулярная

формула

т пл ГС)
(pactB (с=1, МеОН)

(R.S) C26H23N3O2 22

219 221
ОРЮН
/БЮН)

381 43 95

237-238
{ІРЮН

/ЕЮН)

9! 435 53 199-200

(R) C24H1BN2O3

HCI

418.8Я 203 305
(Аце ток)

-400

(c=0 5)
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Таблица Ь Аналитические и спектроскопические дакмье соединений

примеров 16-92

ЧриМ

16

!7

IS

19

20

Эпвмантнь и анализ

Calcd C.7B5i,H.5 80.N,7 32

Found С 78 27, Н.5 S3, N,7 24

Calcti С.7В 76, Н б 10, N,7 07

Found С.7Я 60 Н 6 08 N,7 00

talcd Є.82 43. Н 7 16, N 6 63

F o u m l C 8 2 3 t , H 7 2 0 N,6 58

Catcd C,77 04, Н,5 54, N,6 42

Found С,7б 81, Н,5 54, N,6 35

IR(KBr)icm-l

3240.1750,
1640. 1595,
1545

3400, Э200.
І640 !595,
532

3260,3220
1632,1550*

3240,1630,
І 540

329G, 1760,
164S. 1590,
1532

С ( Е І , источи 20С

7ВсУ;20вцА)

398 <М*), 232.204

337 (М-С2Н4ОН)*,
232.204

396 (М+), 367,262.219

423 (МН+) *

436 <М+), 377,272; 271

"Є 300 MHz 1Н NMR (DMSO), 303 К

940<d,IH), 8 3«<d,2H}. 8 18 (d.IH), 8 13 <d,!H), 8 10
<s,!H),7B3(d li,!H).7 66(dd,lH),7 63 7 51 <m 3H),
5 87 (s br 1H), 5 70 <m,2H) 5 12 (d Ш), 3 80 (s,3H)
292 2 60(m,4Hi

9 20 (d Ш). В 31 (d,2H) 8 14 (й,1Н), 8 0B (s Ш) 8 04
fd,lHX 7 82(dd.lH), 7 64 7 51 fm 4H), 7 47 (d 2H),
7 37 (dd 2ПУЛ 27 (dit.lH), 5 SO{dd Ш). 4 81 (іІ.Ш),
413(((а,1Ш, USW3H)

924 (d.IH), Я 07 (d.lH), 7 97 (dd.2H), 7 76 7 70
(m.lH), 7 62 7 5 K m 5H), 7 46 (<I,2H), 7 39 (dti,2H),
7 29 (dd.lH), 5 10 (dUH), 3 52 (s,3H), 1 82 (dq.2H),
1 00 (|,3R)

0 5 3 Ю 8 89(dbr IH),8 00(ellH),7 70<ddIH),7 60
7 42 (m 9H). 7 36 {dd,2H), 7 2Я (dd,1H) 5 13 (di.lH),
2 66 (Ш.2Н). 1 90 (ddq,2H3. 1 30 (m.2H), 1 00 (і.ЗН)
0 95(ra,2H) 0 57аЬтЗНі

(353 К) 9 5 0 « U H ) , 8 0 8 ( d , i H ) . 7 8 B ( d l H ) 7 80-
7 72 (m.2H), 7 60 (M Ш), 7 52 (dd,2H) 7 47 7 30
<m,6H). 5 90 <d.!H), 2 60 (І 2НУ, 2 57 <( 2H), 2.26-2 06
(m,2fl)

Прим

2S

22

23

24

25

26

Пі им

27

28

30

31

32

33

ЭЛЕМЕНТ!ый анализ

С а М C.82 6 3 , H ? 6 I , N . 6 22

Fnund C,82 84. Н,7 64, N.6 16

Calwl С,82 07, Н,б 36, N,7 36

FourniC Я! 95, Н,633. N 7 3(1

Calcd С 82 07, Н б 36, N.7 36

Fount! С 81 80 П 6 37. N,7 30

Caled C.73 22, Н S 20, N й 57

Founii C.72 88, Н,5 25, N.6 44

Calcd C.84 13 Н 5 92, N 6 33

Found C.82 28, И 5 86, N,6 19

Calci! С 72 45,11,4 62, N б 76

Found С 72 19, Н,4 66 N,6 69

"Элементный анал4ч

Caled С 69 03. Н.4 62 N,644

FoundC,68 97,H4 63rN,6 43

Calcd С.38 24. Н.5 47, N.7 60

ГоижІС.78 49,11.5 58 N,74i

Calcd C,8193,H,fi05,N,764

Found С,Я 1 79, H,6 06, N.7 62

Calcd С.76 08, Н,5 40. N б S3

Found C.75 88, Н,5 37, N 7 08

Cakd С.82 08, Н 6 36. N,7 36

ГоишІС.81 82,H,634,N,7 33

Calcd С.69 69, Н Ч 45 N,6 50

found C.69 58 Н.4М N,6 49

Caicd С,76 49, Н 5 40, N,6 82

Found C.76 74, Н,5 40, N,6 88

IR (KBt), cm-ї

3270. 1635,
1530*

3260,1630.
1535

3260.1630.
1535

3282;1750,
1640,1530

3250,1630,
1545

3320,1745,
1650, 1595

УС (Єї источи 20С
70eV;Z0BllA)

450(М+),42І,31б

380(М+) 351,246,218

380 (М+), 351,246,218

426 (М+), 367,277

442 (М+), 413,308,280

414 (М+), 355; 250,222

X: 300 MHz J I l NMR (DMSO), 303 К

(373 К) 871(dbr,!Hj,?99(iJ. lH},770(m.2m 7 52
7 42 <m,SH),7 37 (dd,2H). 7 27 (dd.lH), 5 12 (<H,1H),
2 67 (dd,2H), I 91 (ddq,2H), 1 36-1 26 (тДН) 1 12
1 02 (тЛВ), I 00 (I.3H), 1 00 0 90 fm 4H). 0 76 (t 3H)

(353K) 890(dbr,lH) 8 01 (d lH)-772(dd,IH),765
(d br.lH),7 60 7 49 (m,6H), 7 46 (d,2H), 7 ЗЯ(tlil,2H)
7 24 <ild,]H), 5 12{d[,lH). 2 30 (s,3H), I 98-1 78
(!і іДт,О99«.ЗНЇ

(353 К) 8 90 <dbr.lH). 8 01 (tl,lH). 772 (dd.lHj, 7 65
(d br.lH}, 7 60-7 49 £m,6H), 7 46 (d,2H), 7 38 (dd 2H)
7 24(ifd,lH).5 12(dt,!H),230(s,3H), 198 178
<m.2H). 099Й.ЗН)

9.65(d,IH),8.18(d,(H),811«l,lH),7 96(8lH3,7 83
(iliI,lH),7 81(dd,tH),7 66(dd,lH).7 54-746(in,3H).
7 44 7 33 (га,ЗЙ), 7 22 {d.IH), 7 13 (dd,IH>, 5 80
fd.lH), 3 87 (s.lH).3 71 ( U H )

8 86 (d,!H), 8 13 (d.!H)| 7 83 (dd.lH), 7.71-7 S9
(m,2H), 7 31-7 14 (ra,12H).704 (d br,2H), 4 75 (dt.lH).
158-142 (Ш.2НЇ; 0 63 (1 br,3H)

9 70 (d 1H), 8 21 (d,m), 8 16 (<UI1). 8 07 <dd ІН), 7 90
(d,lH),7 86 (tfd,iH), 772 (dd,lH). 7 64 7 55 (m.IH),
7 51 (dd,lH); 7 45-7 34 (m 4H), 5 80 (tt,IHJ, 3,75
(S.3H)

т(КВг),сто-1*

3250,1650,
1585,1550

3260, 1645,
і590,1550

3260.!650,
1595,1550

3260,1755,
1735,164(1;
1580,І530

3220,1630.
1550

3270.1750,
1670,1595,
1520

3240,1750,
1665. 1590,
І5Ї0,1500

С {ЕХ источи 200

70 eV, гвО|ДА)

434 (М+). 405,232, 204

36В (М+3. 337,232 204

366 (М+>, 337,232.204

410 (М*) 351.261:
246,217

380 <М+), 351,246,217

430 (М+), 371,266,238,
203

4І0<М+),351;24б,218

t - 300 MHz ] I1 NMR (DMSO), 333 К

9 50 (d,lH), 8 31 (d 2H), 8 15 (d Ш), 8 10 (S,1H1. 8 00
(d.tH), 7 81 {(М.Ш) 7 72 (d,lH),7 66 (d.IH), 7 64
7 52 (m,4H), 7 46 (dd.lH), 4 11 (dl, IH), 1 83 {.lq.2H>,
098(l,3H)

9 22 (d,IH), 8 33 (d,2H). R 18 (*.IH), 8 13 W 2H).7 81
(dd IH). 7 64-7 51 (m.4H), 7 46 (d.2H) 7 37 (dd,2H)
7 28 (dd IH), 521 (d!,lH), 5 05 (І.1НІ, 3 П {dd 2H)

9 24 (d.!H). 8 30td,2H). 8 14 (d,lH). 8 09 <s.lH). % 02
(d IH), 7 82 (dd,tH), 7 63 7 51 (m.4H) 7 46 (d 2H)
7 38(<Id,2H),7 24(dd,lH),5l4(t!i,iH>, 195 178
(іп2Н),0 98(іЗН)

9 70 («11ИЗ, 8 02 (d,!H). 7 76 (dil.iH). 7 70 7 47
(m 9H), 7 47 7 34 (m,3H), 6 82 (d.JH), 3 75 (s 3H| 2.32
(a br,3H)

(353 K) 9 00 (d.IH), 8 01 (d,lH), 7 37 fdii IB) 7 60
7 48 (m,7H), 7 45 (d.2H). 7 38 (dd,2H), 7 28 (dd.lH).
5 10 (dt.SH); 2 28 (в.ЗНЇ, 200 I 80 (in 2H). 1 00 (13H)

97E(d,lHi.8 29(<J,2H).8 24(d.lH),8 19(d IH) S 16
(в 1Н),773(dd,lH).761-749(m.5H).747 736
(m,3H), 5 B0 (d,lH), 3 79 (s 3H)

970(d,IH).826(d,2H) 808(s, lH! gO3(d,1U) 7 96
(s,lH(, 7 68 (dd.IH). 7 60 7 50{m,5H) 7 4S 7 36
(Ш.ЗН), 5 80 (d,lH). 3 79 (s.3H), 2 50 (s 311}
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Прим

34

35

36

37

ЗВ

39

Прям

АО

45

42

43

44

45

Элементны 1 анйпиэ

Calcd C,785I,H,5 79,N,732,

Found С 78 78, Н 5 78 N.7 23

Calcd С 69 69, Н.4 45, N.6 50

Fount! С,70 27 Н.4 46, N,6 45

Сакс! С.76 40, Н.5 70, N.6 60

Гоигк] С 76 44 1-1 5 П N,6 62

Calcd Г 82 08 Н,6 36, N.7 36

Found C , 8 2 2 1 , I « 3 9 , N 7 3 4

Caled С.Я2 20, Н 6 64, N 7 10

Found С 82 34, Н б 64, N 7 07

Caled С 77 48 Н 4 93, N.8 21

Found C.77 25 Н 4 99, N.807

Элементные анчл^-э

Calcd C82 32,H,691.N,6B6

Found С.Я2 02. Н,6 95, N.6 90

Calcd С 58 02. Н 4 12. N 5 20.
Br,29 69

FoundС.58І4.Н418, N 5 22,
Br2944

Calcd С 67 98, Н 5 04 N.6 10,
Bt.17 39

Found C.68 04 H 5 02.N.6Q5,
Br,l7 26

Calcd C,73 22,H5 20,N,6 57

FoundC,73.4I,H.5 39,N,6 61

Calcd C.7430 H,4 62,N,642

Found C.74 28, H,4 61, N.6 41

Calcd C.84 08 H.S 65, N.6 54

Found C.84 1 3 . H 5 6 5 . N 6 5 1

IR (KBr); cm-1

3220,1740,
1695.1515

3240 1750,
670 1540

1550,1500

3 2 « , 1760.
1640 1540

3300,1635,
1590,1545

4240 1640,
1530 i = e a

Ы T o

3330 1790,

1720, I66S,

1530

С (FI источи 2O0

70eV,20ft[lA)

382 <M+), 337, 232,204

430 <M+) 371,266.
238,203

425(MH+)'

380 (M+), 337, 232,204

393(MH+),C1 г э з

г е н т м е т а й , Р 5000
DP «гточні 15Q°C

511(М* >, 482; 377,
349.321

t 300 МНг *H NMR (DMSO), 303 К

9 35 (d,lB), 8 32 (d.2H), 8 14 (d,lH), 8 И (<t,lH), 8 10
<s IH), 7 84 (М.ЇЩ, 7 64 (dd.IH),? 6i 7 54 (m,3H),
7 50 (d,2H), 7 41! (dd 2H),7 30 (dd.IH), 5 41 (dl ІН)
3 73 3 60(m,2H),3 36{s.3№

9 80 (d Ш1.8 29 (d 2H) 8 27 (d IH) 8 21 <s,lH) 8 16
(d iH). 7 86 (dd.iH). 7 61 7 51 (m.5H). 7 48 7 38
(m 3H), 5 80 (d.EH), 3 75 (S.4HJ

(353 K) 952(d,lH) 801 «,1H),7 89(sbr,lH) 7 74
да,Ш).7 60 (dd,lH) 7 54 7 48 <m,7H), 7 44 7 33
jm3H),4 88(d.lH) 378(э.ЗН).2.91-268 (in2И) 091
<i.31I)

9 28(d.fH),8 14(dlH), 8 07(s,lH), 8 01(d ІН),7 82
(dd IH), 7 64 7 51 <IB.4H), 7 46 (d 2H), 7 39 (ds!,2H)
7 28Cdd.!H) 5H(<JUH), 194 169(m2H) і 54 I 29
(m 2H), 0.95 (1.3H)

(353 K) 8 9 1 ( d l H ) . 8 0 0 ( d l H ) 7 71 (dd Ш) 7 68
7 48 (ro.7H) 7 45 (d.2H). 7 39 (dd,2H), 7 29 (dd IH)
5 I l ( d M H ) . 2 78 2 62(iit2H) 2.00 1 80 (m,2H). 100
(іЗН),0 90аЬг,ЗН)

(353 К) 8 90 (d.lH). 8 20(d.lH), 7 94 (dd.lH), 7 8S
6 90(m 5H), 7 74 (d.lHJ 7 69 (dd.IH), 7 4S 7 42
(m,2H).7 36 7 31(m.3H) 725-7 2O(m2H),7 18 7 10
(m,2H). 4 85 (dt.lH), 1 73 (ddq.iH). 0 82 (1.3H)

і

I R ( K B r ) ; e n r l f

3230 1635,

1350

3 2 5 0 , 1 6 5 0 ,

1540

3260, 1640,

1540

3200; І75О,
1665,1620,
1520

3200. І750.
1660,I590,
1550,1525.
1500

3320,1635,
1590,1530

С [FI источи 2ОО

70eV;20BM>

408 <M+), 379.289,
274,246

537/539/541 (ШІ+) *

459/461 (MH+) '

426 (M+), 367,262.234

436 (M+), 337,272,244

337 (M O7H7H, 232.
204 91

« , 30Q MHz Ці NMR (DMSO), 303 К

(373 К) 8 72 їй,IH). S 00(d Ш), 7 70 (dd.IH), 7 55
7 42 (m 9H), 7 38 (dd 2H), 7 28 (dd.lH), 5 15 (di.iH),
2 66 (dd 2H). I 94 <ddq 2H). 1 33 <m 2H). I Ql (і ЗН),
О 56 ft.3H)

(353 K) 8 95 (si lH),7 96(d,lH),7B3(tld 1НЇ.7 76
(d IH), 7 71 (d.2H). 7 55 (d.2H), 7 45 (dd 2H>. 7 39
(dd.2H), 7 30 (dd,lH). 3 10 (ri! IH), 2 92 (s,3H>, 2 30
(s.3H), 1 SB (ddq 2H), 1 01 <( 3H)

(333 K) 8 94 (d br.lH),7 96 (d,lH), 7 81 Ш IH). 7 76
(d,IH),7 60 7 49 (m,4H),7 45 (d.2H),7 40<fld,2H),
7 30 (dd,lH), 5 10 (d(,fH), 2 30 (s,3B). 1 89(ddq.2H).
10И13Н)

970{d,!H). 8 24(d,2H), 8 08 (8.IH), 8 05 (d IH), 7 61
(d.lH), 7 5S-7 35 (m,9H), 5 SO (d.lH), 3 89 <s,3H), 3 74
ft3H)

9 BO(d,lH), 8 IB (d.lH), S ! 1 (d,IH), 8 09 (s 1H),7 90
(s,lH),7.87 (ddplH),7 ВО (41Н),7 77 (d.lH),7 67
{dd,IH),7 54 (d,2H), 7 47 7 31 (m 5H): 5 80 (d,IH),
3 78 fc,3H)

9 32 (ABX^IH), 8 22 (d 2H). 8 09 (d 111), 7 78
(dd,HI), 7 77 ft 1H),7 64-7 52 (in 64), 7 50 7 28
(ш,9Н>.5 53ЕАНХУ.Ш),3 20(ДВХУ,1Н) З 16
(ABXY.IH)

Грим

46

41

4В

49

50

51

52

Зла іенти>іе янпл ія

Calcd C.7091,H422,N,6 89.
F.14 02

Found C,70 85, H 4 І7, N 6 92,
F,13 88

Calcd C.78 74. H.6 10, N,7 06

Found С 78 72 H.6IO.N.7 01

Cslcd C.82 18.H6.64 N 7 ) 0

Fmii«IC,8! 93,11664, N,7 05

Calcd С 74 90. H,5 28. N.6 99,

Found C.74 67 H.5 33 N.7 03

Calcd С 76 08. И 5 40, N.6 82

Found C,76 16. H,5 42, N,6 84

Calcd C.68 64,H4 51,H,6 96

Found С 68 52, H,4 53. N,6 94

Calcd C.76 76, H,S 25 N,6 63

FGiindC76 39, H.52S N,6 54

lR(KBr),cm-l N

3300, 1653.
1590.1540.
1500

3250,1635.
1550,1500

3250,1630,
1540.1500

3270,1645,
1590,1550,
1495,770

1750.1640.
1595,1350

3290,1740,
1640,1590,
1530

3250,1730,
!6б« І590.
1520

С {El источи 200

70eV;200^A)

406 (M+). 386,232,204

396 (M+), 367,262,219

394 (U*}, 365,275,260

400 (M+f. 371,232,204

411 (MH+), 232,204'

402 (M+), 343,238,210

422 (M+). 258, 230

С 300 МЩ* Ml NMR (PMSO), 303 К

!0 15 (d Ш), 8 30 {dd 2H). 8 18 fd Ш). 8 10 (s,lH).
7 98 (d IH). 7 86 (dd IH),7 75-7 42 (m9H), 621
(m Ш)

9 24<d.ili), 8 07 (СІ.Ш), 7 97 {dd 2H),7 76 7 70
{m.ill), 7 62-7 51 (m 511), 7 46 (d,2H), 7 39(dd 2H>
7 29 (dd,lH), 5 10 (dt Ш), 3 52 Cs,3H> I 82 (dq Ш),
1 00 (і ЗН)

(353Kl 89O(df>r.lH).8O0(dlH>,77(HdtUH) 7 56-
7 42 (ra.9H), 7 3B (dd.2H), 7 29 (dd.Hi). 5 13 (di.ill).
2 72 (m,2H). 1 90 (ddq,2H). 100 (13H), 0 90 (t br 3H)

9 20(d.lH), 8 32 (d,2H), 8 08 (dd,2H), 8 06 (s.IH), 7 83
(1.Ш), 7 65-7 40 (m,8H), 5 00 (di,lH), 1 93-1 73
(m2H),O98(l.3H)

8 32(d,2H),8 16(d,lH),8 10(s,lH),7B8(dd IH) 7 71
(dd.IH), 7 60 7 42 (ra 9H), 3 86 (s,3H), 2 56 (s 3H)

9 72 (d,fH), 8 47 (dd.IH), 8 15 (d 1H), 8 07 (d,lH), 8 05
<slH},7 96{i](UH!,7 8[ (dd,lH),7 71 (dd,lH),7 62
(dd Ш),7 53 (d,2H). 7 46 7 36 (m 3H(, 5 78 (d.lH),
37B(s3Hi

970(d,lH),8 45{d<l,lH) 8 i8(d Ш), Ї SO 7 38
(m.l 111), 5 83 (d IH), 3 79 (s.3H). 3 20-2 80 (s br.4H)
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Прим

53

54

55

56

57

Приіл

58

59

60

61

62

63

При»

64

65

66

6?

6В

69

Элемент <ыи аннпиэ

Calcd C.71 68,II,4 9?,N,iG90

Foand С.71 39, Н 4 99, N,10 It!

Calcd C.65 50,I1,4 25.N,1042

Pound C.65 48, H 4 22, N,10 38

Calcd С 82.39, H 5 53, N,7 69

FounilC.B2.3i H.5S2.N765

Calcd С B2 20, B,6 64, N,7 І0

Found C.82 29, H 6 66. N.7 05

CElcd C.76 08. H 5 40, N,6 82

FoundC,75 92,H5 44,N.677

Эпе«ентньи анализ

Calcd C,S2 53. H,7 39, N,6 42

Found C.82 59, H 7 45, N,6 39

Calcd С76 0Я. H 5 40 N 6 8 2

Found C.76 21, H.5 40. N,679

Calcd C,73 22, H.5 20 Ы.6 57

Found C.72 89, H 5 20, N.6 48

Calcd C,S2 62,H6J6.N,7 14

FoimdCS2 76 H,6 1S.N.7 19

Calcd C.72.80, H 4 H9, N.6 79

Found C,72 86, H 4 91, N,6 75

Calcd C.70 90, H.4 S8, N,6.36

round C,70 73, H.4 59, N,6 35

Элементны!- анализ

Calcd C.3194 H,6 0S.N,?64

Found С S2 02. II 6 07, N.7 60

Calcd C82 07. H 6 36,N,7 3fi

Found С 82 15, H,6 36,N,7 41

Calcd C7168,H,4 97,N.1O9O

Foand С 7 0 « , R 4 99, N,1056

Catcd C.64 53, H,350, N,6.02,
CI.15 24

Foand C.64 59. H.3 95, N.5 94,
CI.I5 03

Cclcd C78 71,H.6.08,N,110J

FoundC.78 45, H.6 JO, N,10 96

lR{KBr);cm -

3410,3250,
!740,1678,
1600*

3300,1755.
1645, І585.
1530

3240 1640,
1390 1345

3270,1640,
1590.1S40

330O,1752,
1642,1590,
І 530

lR(KBr),cm-l*

3260,1650,
1590, 1550,
1540

3400 3100,
1742,1665
1590,1530

3300,1750,
1645.159(3,
1520

3230, 1640,
1590,1550*

3500 ЗІ 00,
1730; 1670,
1640;1590

3350, 1735,
1655,1590

Г ( E l источи гОС
70eV;2«0|iA)

385 (M*), 221,193

344 (M СООСНэН,
239,2Н

365 (МН)+ •

394 (М+), 337. 232.204

410 (М+). 351,246,
21В.203

_ '
С ( £ 1 , источи 200

7fl eV, 200 JlA)

337(МС 7 Нн>+.249,

232,204

4І0(М+),26 і ,2ІБ

426 (М+-). 367.262
234,219,191

392 <М+3.249,232.204

412 (М+), 353,248,220

440 (М+), 381, 276,24В

<С 300 MHz ІЦ NMR (DMSO), 303 К

11 68 (s Ьґ,ШЗ, 9 71 <<UH), 8 !7 (d.lO), 799 (d.lH).
7 86 (s,lH),7 66 (dii.lH), 7 58-7 35 (m,6H), 7 0D (s
hr,2Il>. 6 22 (s br.iH) 5 75М.Ш). 3 73 (s.3№

9 82 (d.lHj, 8 28 (s.lH), S 19 (d,lH), 8 14{d,lH), 8 10
(d,lH), 8 00 (d,!H), 7 88 (dd.ltl); 7 73 (*id !H), 7 53
(d.2H). 7 47-7 36 (m,3HS. 5 80 (d.lH), 3 78 (s 311}

9 20 (d Ш), 8 3 ! (d,2H), 8 27 (d,IH) 8 16 (s.tH) 8 14
(d,lH), 7 85 {dd 1H), 7 68 (dd,lH). 7 62-7-46 іт.АНУ.
7 32 7 23 (m,3H), 5 69 Cdt,!H), 3 08 2 85 (tn.2H), 2 64
252 <m 1Н),2 10-19б(т,Ш)

9 I2{dlH), 8 30(d2H),8 14(d,!H),8 0 7 ( s i H ) . 8 02
(d.IH), 7 82 (dd Ш). 7 64-7 52 ftn,4H). 7 46 (fl.2H),
7 39<dd.2H),7 28(dd,lH),5 !3(at,lH), 1 96 17І
(m.2H), 148-1.27 Cm 4H>, 0 9 (1.3H)

9 74(d 1H), 8 20 (ii,2H), 8 ЇВ(Й,Ш),8 12 (d !H) 8ОЯ
Cs,lH), 7 82 (dd,lH), 7 64(dd.lH), 7 54 (d2H),7 47
7 36 (m.5Hi, 5 8 {d 1НЭ. 3 79 (s,3H). 2 40 (s,3H)

=C ЗОЙ MHz "H NMR (DMSO), ЗЙЗ К

9 28 (d.lH), 8 29 (d.2H). 8 14 (d,lti), 8 07 (s ІН), 8 02
<d,m>, 7 82 (dd !H). 7 64-7 52 (m.4H), 7 4fi (й,2Щ,
7 38(dd,2H).7 28(dd,lH),5,14(dl,lH), ! 98 171
(ni.2H). t 30-1 20 (т.ІОН), 0 86 (1 Ьг.ЗН)
9 70 (d.JH), 8 22 (d Щ), Я 10 (d 1H), 7 84 (dU.lH). 7 70
(dtl IH), 7 67 (s,IH), 7 56 (d Ш). 7 50{dd 2H). 7 4S
7 33 (m.5H), 5 80 (d,lH), 3 78 (s,3H), 2 42 (з.ЗН)

9 72 (d,lH), S 25 (d,2H), 8 І7 (d.lH). 8 09 (d,!H), S 07
(s,lH),7 80 ШЛИ),7 62 (dd.lH),7 54 (d<J.2H),7 46
7 36 (m,3H). 7 12 (d 2H). 5 Й0 (d.lH), 3 B9 (s ЭН), 3 75
(s.3H)

900(s,lH).832tdd,2H),8.13(d.lH),S05(s,lH) 793
<d,!H), 7 81 (tJd.IH). 7 64-7 52(m,6fl), 7 39 <dd,2H),
7 26(dd,IH},2 61 2 50(m,2H},2 10 2 00(m,2H) 2 00
1 75 (m,4H)

990(S,lH),970(£l.lH),8 14(d^H) 8 I4(d.lH) K06
(d.lH), 801 (s Ш),7 78 tdd Ш). 7 60 (dd.IH),7 53
(dd,2H), 7.46-7.35 (т.ЗН), б 94 (J.2H), 5 80 <d 3H),
3 75 (s,JU)

9.70(d,m>, 8 17 (d,lH), 8O9(d,IH),8 06<s,lH) 7 88
(<l IH), 7 85 (dd,lH), 7 80 (dd.iH), 7 62 (dd.lH). 7 42
(dd,2H),7 -16-7 36 (m,3H),7 JO(d,2H), 6 13 (s2H),
S73Ed,JH),373(s3H)

IR {KBr)i c n i " ' '

3220,1640,
1590,1345

3320, 1640,
1590. 1530

3360, 3240,
1750, 1630,
1600.1560

32Q0,1735.
1635.1590.
1533

3300,1635,
1590, 1530;
1495.770

3490,3380,
3260,1630.
1600

/1С ( Е 1 , источи 20С

•HUV;20eilA)

366(М* 5.351,248,
232.204

389 (М+). 351:232,204

385 № - ) , 326,221, V93

464 (М+), 405.300,
272,237

338,337,255.233.232,
204

381 (М+), 352,247,
219,218

•C 300MHz Ы HMR(DMSO),303 К

9 01 (s br.lH), 8.34 (dd,2H), 8 15 (s,lH), 8.13 (d.lH);
8 0! (d,lH). 7 81 (dd,IH),7 66 7 52 (m.6H), 7 39
(dd2H),7 25(dd, im

9 20(dlH), 8 29(dd,2H),8 14(d.lH),8 06(s lH) 60J
<d,IH). 7 81 (dd IH) 7 64 7 50(m 4H), 7 34 (d 2H),
7 19 (d.2H). 5 00 (dl Ш), 3 30 (s,3H) 1 93-173 (m,2H).
0 98 (13H)

И 20(s Ьг,Ш),9 65 <d,JH) 8 05 (d.lH), 7 93 Ed.iH),
1 78 (s,lH),7 70(dd.lH);7 67 (m,lH), 7 55 7 34
(m.6H). 6 87 ( т , Ш ) , б І0 (nUH). 677 (d IH), 373
<s3H>

9 70<d,IH). 8 53 (d,IH), 8 30 (dd.lH), S 22 (d Ш), 8 2S
(S.1H), 8 17 (d,IH),7 86 (dd.lH), 7 84 (й Ш), 7 70
(diMH), 7 54 fdd^H), 7 47-7 Зй (га.ЗН). 5 78 (d IH)
3 74 (S,3H)

9 18 (d br.iH). 8 35 (d 2H), В 20 (s !H). 8 13 (d Ш)
807 (d,!H),7 81 (dd,lH),7 63 7 51 (m,4H).7 44
(d.2H),7 38 (dd 2H>, 7Й8 (dd.lH). 5 08 (dt Ьг.Ш), 2 89
(d,2H), 1 60 fs br.2H)

9 20 (d. 1H), 7 87 (m 1H), 7 70 <d,2H) 7 59 7 26
(in 1Ш), 5 08 fdl. і И), 4 80 (s br, 2H) 2 81 (dq.2H)
0 95{l3H)
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При"

70

71

72

73

74

75

ЭЧЙМЙНТМЫЙ анал^-з

Caicil С,74 40, Н,5 28, Н.6 99,
С! В 84

Fount! C.74 88, И 5 25, Ы.6 98.
CI8 92

Calcd C.67 42,H,4 75, N 6 29,
ВГ.І7У4

Found C.67 57, Н,4 ВО, N Й 3 ! ,
Вг.18 00

Cak.d C,82G7,H,6 36,N,7 36

Found С 82 00, Н 6 36; N.7 33

Calcd C,81 94,11,6 05, N,7 64

Pound С.79 33, Н 5 82, N.7 34

Calcd C8194.N.6 05.N764
FoundC,82 08,H,6G9,N,7 59

Calcd C,72.45,H4 62,N,676
Found C.72 2S, H,4 59. N.6 79

Прим

76

77

78

79

80

SI

Я2

Прим

83

84

85

S6

87

S3

89

ЭЛЕМЕНТНЫЙ анализ

Calcd C,7460,H65! ,N,696

Found C.74 32, H 6 50, N.6 90

Caled C.69 69. H,4 45. N,6 50

r o u n < ! C 6 9 8 ! . H 4 4 5 . N . 6 S 4

Calcd C.69 69 H.4 44 N,6 SO

Found C.69 90, H.4 42 N 6 57

Catcd C,785I,H,5 80,N,7 32

Found C,7S 55.H.5 8 2 . N 7 2 6

Calcd C.71 36,11,4 88, N,6 16

FoundC,71 39, H,4 88, N,6 І7

Calcd C.72 80. H,4 89, N.6.79

Found C.73 24. H 5 00. N,6 42

Calcd C.64 53. И.З 90, N.6.02

round C,64 71 H.396-N600

Элементный а на низ

Calcd C.66 89. H.4 72. N,6 24;

Cf7 90

Foaad С 66 53, H.4 74, N.6 10,

Cl.7 48

Caicd C.B4 03, H.5 35. N.6 76

Found C,83 27, H,5 64, N,7 05

Calcd C,7B51,H,5 80 N,7 33

Found C.78 49. H,5 84. N.7 26

Cain! C73 51, H.5 ЗО, N.7 33

Found С 78 55. H.5 84. N J 30

С в Ы С 72 SO, H 4 89. N 6 79

Found C.72 12. H,4 83, N,6 63

Calgd С.78 96, И.6 37, N.10 62

FoundC78 63 H,6 39,N.1O65

Cnlcd C,76 26,H,566,N,1026

Found C.75 74, H,5 66, N,10 06

IR(KBr), eni-l1

3230 1640.
1550

3240,16Л0,
1545

3240.
1630. J 590
1545

3320.1635.
1590,1535

3280.1637,
1590,1540

3280, 1740.
1650,1630.
1550

IR (KBr); c n r 1 h

!740,1665,
І595,1535

3290,174S.
1660.1640,
1585.І530

3290.1745,
1660,1600, ^L
1320 M '

3?

3310,3110,
1645,1575;
1535

3320,1760,
1735,1650.
1530

Ї360,3300,
1745, І 650,
1600, 1560,

3240, 1740,
1645,1595.
1550

IR (KBr), cm" 1 '

3180,1750,
1660,1645.
1610,1535.
1510

3210, 1640.
1590,1525

3370.1625.
1525

3270. 1650,
1630,1570.
1535

3360,1735,
1625, Ї530

3320,1640.
1590,І525.
770

3280,І660;
1635.1590

С (El источн 700

70eV,2fll)flA)

400 (M+). 371 266,
238 203

444/446 <M*). 415/417.
310/312.203

3 8 K M H H . T S P
„ці, Г11 -Л ^ t f "
59 Л /-tuofOsi/-

(ЛІТ, КхОЧЬ dob Ь

366 (M+), 337,232,204

366 (М+ 3,337; 232,204

414 (М+ 5,355, 250, 222

°Ь • 300 МНг ' U NMR (DMSO), 303 К

9 37(d !H). 8 IOCdlH),7 85M<i,lH),7 75 7 35
<m,12H), 507 (di.lH).l 80 Щ 2Н). 09В ft,3H)

9 35 (d Ш), 8 10 (о,Щ) 7 85 (dd Ьг.Ш), 7 70 7 ЗО
(т,12Н) 505(d(. lH), l81(dq^H) 099( l3H)

9 24 СЙ.1Н), В 29 (її 2Н> 8 14 (d 1И> 8 01 (s 1H) 7 96
(d Ш), 7 81 (dcMH), 7 64 7 51 (т,4Н). ? 47 7 36
(т,4Н),7 29 <dd,lH). 4 90 (dd.lH!. 2 19 2 02
( т . І Н ї . Ю В Ш Н ) 0 80(d,3H)

9 24 (d,lH). 8 ЗО (d,2H) 8 14 (d.lH), 8 09 (s.lH). 8 02
(d,lH), 7 82(dd,lH). 7 63-7 51 (rn,4H), 7 46 (<I,2H),
7 38<iId,2H),7 24(dd.lH),5l4(dl, lH). 195 t 78
(m 211), 0 98 (t.3H) }

924(<UH). 8 30 {d.2H), 8 14 (d.lH), 8 09 (s.lH), К 02
(tUH), 7 82(dd,!H), 7 63-751 (га 4Н), 7 46 Й2Н),
7 38 Ш.2ЩЛ 24 (dd.lH), 5 I4(dl,lH), 1 95 1 78
(m,2H). 0 98 ft,3H)

975(d,IH),8 2S(dtl,2H). B21 (dd.Hi) 82(s,IH> 7 95
№ Ш ) , 7 77 (ddd.iH), 7 61-7 50(m,SH), 7 47 7 36
(m,3H), 5 B0 (d,IH). 3 74 fs 311)

G ( Є ї , источи 2ОС
?9cV;200{iA)

402 (М+). 238,210

431 (МН+)*

43t(MH+),TSP,

е т а т аммония ( 0 1
а ц е т о н и т р и л GD 40
юент источн 250 і*

382 (М+ї, 353.264,
247,219

455 (МН)+ •

413 (МН)+ •

464 (М+), 405, 300,
272,237

С C t l іпсточн 200

7ОвУ}20вдА)

412 ЕМ+), 353,232,204

414 ( М + ! , 337,232,204

382 <М+), 264,247,219

382 <М+). 264. 247. 219

412 (М-Ю, 353.248,219

395 (М+,); 232,204

409 <М+); 337,232,204

t . 300 M № *H NMR<OMSO), 303 К

9 61 (d.lH), 8 11 (d.lH), 7 99 (d.lH), 7 75 (dd.fH), 7 59
(dd,lH), 7 50 (d,2H), 7 47 7 33 (m,4H), 5 74 (d.lH),
372(s ,3m 290ftUH»,200 120(m.l0H)

9 71 (d.lH), 8 37 (S,1H). 8 30-8 15 (т.ЗН). 7 85
{dd,tH),7 69 (dd.lH).7 63-7.38 (ra.BH), 579 (d.lH)
3 74 (8.3H)

9 70(d,lH), 824 (il,lH), В 14 ( d,lH) 7 87 (dd,lH),
7 77 (s.lH), 776 7 62 <m,3H),7 58-7 48 (m,4H),7 44

.7 34 (m,3H), 5 80 (d,IH), 3 72(s.3HJ

9 80 (з,Ш). 9 11 (d.lFl), 8 00-7 94 (m,3H), 7 61-7 42
(m 8H), 7 38 (dd,2Hi, 7 28 (dd,1H), 5 06 (dl ІН). f 82
(ddq.2H),097<l.3H)

974 (d,SH), 8 24(dd,IH), 8 17 (s,IH), 8 08 (dd 1H).
7 7G?50(m,7H),?46 7 35(m,3H) 575(d !H),37S
(S.3H).

969(d lH),968{s,lH),J849(d2H) 8 12(s,lH),764
7 35 (m,10H), 7 IB (d.lH), 579 (d,1H), 3 77 (s 3H)

fO68(d,lH).8 25(d.lH) Я 14(d.!H),7 88 (dd Ш),
7 B2 (d.lH),7 78 (S.HD.7 74 (dd.lH), 7 74 (d.lH). 7 62
(dd.lH),7 51 W.2H). 7 44 7 33 (m,3H). 6 78 (d.lH)
3 74 (s,3H)

"S. 30» MHasJ H NMR (DMSO), 303 К

9 6 2 ( d l H ) , 8 28(d,2H),8 22(d,!H), 8 16(d,lH) 8 11
(S.1H), 7 86(dd,lH},7 68 (dd.lH), 7 б ! 7 51 (т.ЗН)
7 30 (d.2H), 6 80 (d,2H), S 61 (d IH) 3 71 (s3H)

9 79 (d IH). В 30 (dd.2Hj, 8 15 (s Ш). 8 12 (d i l l) . 8 02
fd,lH),7 8l(dd, lH).7 63-7 26(m,NH),6 52(d,!l !)

9 80 (s IH), 9 11 (d.lH). 8 00 7 94 (m,3H), 7 61 7 42
(m,8H).7 38 (dd,2H), 7 28 (dd.lH), 5 06 (dt.lH). I 82
(ddti.2H) 0 97 (1ЭН)

9 8 0 ( s l H ) , 9 11(d.lH),8 00-7 94(Ri.3H),7 61 7 42
(m,8H), 7 38 (dd.2H), 7 28 (dd.lH) 5 06 (dt IH), I 82
(diip 2H), 0 97 (І.ЗН1

9 85 (s,lH),9 63 (d bf,SH),7 97 (m,3H), 7 B9 (d br IH),
7 62 734 (m,10H), 5 75 (d.lH); 3 76 (s,3H)

9 15 (d.lH). 9 30 (d,2H), 9 І8 (dd. 2H). К Об (s,lH),
7 80 (1 IH), 7 70-7 20 (m. SH); 5 30 (di.lH), 2 75
(dd. 1H), 2 45 (dd, 1H), 2 79 (s.6H)

9 40 (d Ш), 8 26 (d 2H), В 22 (d.IH). 8 12 (d.lH), 8 05
(s.l H), 7 81 (dd.iH). 7 62 (dd,IH), 7 59 7 49 (m 5И),
7 43 7 33 (m,3HJ, 6 15 (d,IH), 3 00 (s,3H). 2 90 (s.3H>
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Прим. Элементный анализ IK (KBr)j
МС ( Є І ; и с т о ч и . 200*^,

78 eV; 200 ДА)
300 Mtls Hi NMR (DMSO), 3 « К

СаІиІ. C75.S7; Н.5.02; N,11.02

Found C,75 24; Н.5.12; N,10 88

3360;3270;
1680;І650;
1600

381 <М+„); 337; 232; 204 9.40 (d.iH); 8.31 (d,2H); 8,16 (в,1Н), 8.15 (іі.Ш), 8,12
(<і.Ш);7 81 (dd.fH); 7.7Е (s Ьг.І И); 7 64-7.50 <m.6fl);
7.41-7ЗОfm.3H);7.23(sbr,JH);57l (dJH)

Caicd. C77.22; H.5.79. N,9 65

FaiindC.76.91;H,5 87;N,9

3220; 1660; 136 (МН+); TSP,
1620- 1590 а ц е т а т аммония ("о 1

М/ацетанитиип 60 40
э п и в н т ; иеточн 25О°С

9.48 <d,lH); 8.27 (d,2H); 8.23 <d,lH>; 8-ї2(d,lH); 8 06
(в,Ш); 8.02(dd.lH);7 63 (dd,tH);7 60-7 50(m,5H),
,7.45-7.33 (m,3H), 5,92 (<MH); 3.62-3 71 (m.lH); 3.53-
'3.26 (IB,2H); 3.16-3.QE (m.lH); 1.98-1.68 (m,4H).

Caicd. C,68 E2, H.4.57; N,6.69;
Cl,8 46

Found C.68 42; H.4.60, N.6 56;
CJ,8 22

І740; І670;
І635;1610;
і 540

382 (М-ь); 337; 204 9.64 (d.IH); 8.28 (d,2H); 8.22 (d,SH); 8.16 <d,m); 8.13
(s,IH); 7.84 (dd,lH);7.6g (dd.lH); 7 62-7.51 <m,5H);
7.46-7 34 (m,3H); 5 70 <d,IH),

паста, * РАЗ РОЗ, щ
50 С.

/є шз, a

Пример 93
(R, 3)-М-[а-(метоксикарбонил)бензил]-2-(п-

хлорфенил)хи-нолин-4-карбоксамид
2г (7 Оммолей) 2-(п-хлорфенил)хинолин-4-

карбоновой кислоты и 1 7мл (15 4ммоля) N-
метилморфолина растворялись в атмосфере азо-
та в 50мл сухого ТГФ Раствор охлаждался до -
20°С, и добавлялось 0 91мл (7 Оммолей) изобу-
тилхлорформиата Через,20 минут добавлялось
212г (10 5ммоля) хлоргидрата метил
(Р.З)фенилглицината и 1 Змл (11 Эммоля) N-
метилморфолина, растворенных в 30мл сухого
ТГФ, и реакционная смесь перемешивалась при
комнатной температуре в течение ночи Затем
добавлялось 5мл Ь^О, и реакционная смесь вы-
паривалась в вакууме досуха Остаток растворял-
ся в Et20, промывался насыщенным раствором
ЫаНСОз, отделялся, сушился над сульфатом на-
трия и выпаривался в вакууме досуха Остаточное
масло подвергалось мгновенной флеш хромато-
графии на силикагельной колонке 230-400 меш
при элюировании смесью гексан/изопропиловый
эфир 7 3, давая 0 9г неочищенного продукта, ко-
торый перекристаллизовывался три раза смесью
изо-РЮг/толуол, давая 0 5г целевого соединения

C25H19CIN2O3
Тпл -170-172°С
M B =430 90
Элементный анализ

Вычислено С, 69 72, Н, 4 45, N, 6 50
Найдено С, 69 82, Н, 4 47, N,6 48

И К (КВг) 3280, 1740, 1670, 1635, 1590, 1530
см 1

300МГц 1Н-ЯМР (ДМСО-de) 9 71 (д, 1Н), 8 32
(д, 2Н), 8 21 (д, 1Н), 8 13 (д 1Н), 8 13 (с, 1Н), 7 85
(дд, 1Н), 7 67 (дд, 1Н), 7 63 (д, 2Н), 7 53 (дд, 2Н),
7 46-7 38 (м, ЗН), 5 79 (д, 1Н), 3 74 (с, ЗН)

МС (Е1, источник 200°С, 70 эВ, 200 мкА)
430(М+), 371, 266, 238, 203

Пример 94
(R)-N- [а- (метоксикарбонил)-4-

метоксибензил]-2-фенилхи-нолин-4-карбоксамид
0 62г (1 5ммоля) (Р)-І\І-[а-(метоксикарбонил)-4-

гидрок-сибензил]-2-фенилхинолин-4-
карбоксамида (соединение Пр 83) растворялось в
30мл сухого ацетона и 2мл сухого ДМФ, затем
добавлялось 0 14г (0 75ммоля) К2СО3, и реакци-
онная смесь перемешивалась в течение 30 минут
При комнатной температуре добавлялось 0 093мл
(1 5ммоля) метил йод ида и реакционная смесь
нагревалась при 40°С в течение 4 часов Затем
снова добавлялось 0 104г (0 75ммоля) К2СО3 и

0 093 мл (1 5ммоля) метилйодида, и смесь нагре-
валась с обратным холодильником в течение до-
полнительных 6 часов Смесь выпаривалась в
вакууме досуха, растворялась в ЕЮАс и промы-
валась водой Органический слой сушился над
сульфатом натрия и выпаривался в вакууме досу-
ха Остаток перекристаллизовывался из Et20, да-
вая 0 45г целевого соединения

C26H22N2O4
Тпл -160-162°С
MB - 426 48
Элементный анализ

Вычислено С, 73 22, Н, 5 20, N, 6 57
Найдено С, 73,01, Н, 5,20, N,6 48

И К (КВг) 3210, 1750, 1635, 1625, 1590, 1530,
1515 см 1

300МГц 1Н-ЯМР (ДМСО-de) 9 65 (д, 1Н), 8 28
(д, 2Н), 8 21 (д, 1Н), 8 14 (д, 1Н), 8 10 (с, 1Н), 7 84
(дд, 1Н), 7 67 (дд, 1Н), 7 61-7 49 (м, ЗН), 7 44 (д,
2Н), 6 98 (д, 2Н), 4 70 (д, 1Н), 3 79 (с, ЗН), 3 76 (с,
ЗН)

МС (Е1, источник 200°С, 70эВ, 200 мкА) 426
(М+ ), 367, 232, 204

Пример 95
Хлоргидрат (R,S)-N- [а- (метоксикарбонил)- а

(- (метил) бензил]-Н-метил-2-фенилхинолин-4-
карбоксамида

0 50г (1 Зммоля) (R,S)-N-[a (-
(метоксикарбонил)бензил]-2-фенилхинолин-4-
карбоксамида (соединение Пр 4) растворялось в
10мл сухого ДМФ в атмосфере азота Раствор
охлаждался до 0°С и добавлялось 0 052г
(1 Зммоля) Nal (60%), спустя 20 минут при 0°С,
температура поднималась до комнатной, и добав-
лялось 0 09мл (1 4ммоля) Mel Реакционная смесь
перемешивалась при комнатной температуре в
течение ночи, затем процедура повторялась при
добавлении дополнительных 0 052г (1 Зммоля)
NaH (60%) и 0 1мл (1 бммоля) Mel Через 6 часов
при комнатной температуре добавлялось 10мл
насыщенного раствора NH4CI, и реакционная
смесь выпаривалась в вакууме досуха Остаток
растворялся в CH2CI2 и промывался водой, орга-
нический слой отделялся, сушился над сульфатом
натрия и выпаривался в вакууме досуха Остаточ-
ное масло подвергалось мгновенной хроматогра-
фии на силикагельной колонке 230-400 меш,
элюировалось смесью гексан/эти л ацетат 3 2, со-
держащей 0 5% конц NH4OH, давая 0 18г неочи-
щенного продукта, который растворялся в Et20 и
обрабатывался смесью HCI/Et2O, давая 0 15г це-
левого соединения
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C27H24N2O3 HCI
MB - 460 96
И К (КВг) 1745, 1640, 1610см1

МС (Е1, источник 200°С, 70эВ, 200мкА) 424
(М+ ), 365, 232, 204

Пример 96
(R,S)-N- [а- (метил карбонил) бензил]-2-

фенилхинолин-4-карбоксамид
0 27мл (3 1ммоля) оксалилхлорида растворя-

лось в 2 Змл сухого CH2CI2 в атмосфере азота
Раствор охлаждался до -55°С, и по каплям добав-
лялось 0 22мл (3 Іммоля) ДМСО, растворенного в
0 7мл сухого CH2CI2, с поддержанием температу-
ры ниже -50°С Реакционная смесь перемешива-
лась при -55°С в течение 7 минут, затем добавля-
лось 0 97г (2 5ммоля) (R,S)-N-[a-(1-
гидроксизтил)бензил]-2-фенилхинолин-4-
карбоксамида (соединение Пр 17), растворенного
в 25мл сухого CH2CI2, с поддержанием температу-
ры между -50 и -55°С Через 30 минут при -55°С
добавлялось 1 9мл (13 6ммоля) TEA без превы-
шения -40°С, затем реакционной смеси давалось
достичь комнатной температуры и она перемеши-
валась дополнительные 15 минут Реакционная
смесь гасилась 5мл воды и экстрагировалась
CH2CI2, органический слой промывался водой,
20% лимонной кислотой, насыщенным раствором
ЫаНСОз и солевым раствором, органический слой
отделялся, сушился над сульфатом натрия и вы-
паривался в вакууме досуха Остаточное масло
подвергалось мгновенной хроматографии на си-
ликагельной колонке 230-400 меш, элюировалось
смесью гексан/эти л ацетат 70 30, содержащей
0 5%конц NH4OH, давая 0 64г неочищенного про-
дукта, который растирался с теплой смесью изо-
РггО/изо-РгОН 2 1, фильтровался и сушился, да-
вая 0 5г целевого соединения

C25H20N2O2
Тпл -160-161 °С
M B =380 45
Элементный анализ

Вычислено С, 78 93, Н, 5 30, N, 7 36
Найдено С, 79,01, Н, 5,31, N,7 27

И К (КВг) 3400, 32(35, 1725, 1660, 1640, 1592
см 1

300МГц 1Н-ЯМР (ДМСО-de) 9 60 (д, 1Н), 8 29
(д, 2Н), 8 17 (д, 1Н), 8 14 (д, 1Н), 8 12 (с, 1Н), 7 82
(дд, 1Н), 7 65 (дд, 1Н), 7 61 -7 51 (м, 5Н), 7 48-7 36
(м, ЗН), 2 19 (с, ЗН)

МС (EI, источник 200°С, 70эВ, 200мкА)
380(М+ ), 337, 232, 204

Пример 97
(R,S)-N-[a-(2-rnflpoKCH3THn)6eH3Hn]-2-

фенилхинолин-4-карбоксамид
0 7г (1 7ммоля) (R,S)-N-[a-

(метоксикарбонилметил)бензил] -2-
фенилхинолин-4-карбоксамида (соединение Пр
15) растворялось в 50мл трет-BuOH и 2мл МеОН в
атмосфере азота К кипящему раствору в течение
15 минут добавлялось 60мг (1 бммоля) NaBH4
Реакционная смесь нагревалась с обратным хо-
лодильником в течение 6 часов, гасилась 5мл на-
сыщенного раствора NH4CI и затем выпаривалась
в вакууме досуха Остаток растворялся в CH2CI2 и
промывался солевым раствором, органический
слой отделялся, сушился над сульфатом натрия и
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выпаривался в вакууме досуха Неочищенный
продукт подвергался мгновенной хроматографии
на силикагельной колонке 230-400 меш, элюиро-
вался Et20, содержащим 0 5% конц NH4OH, и за-
тем кристаллизовался из изо-РЮН, давая 0 19г
целевого соединения

C25H22N2O2
Тпл = 167-169°С
M B =382 47
Элементный анализ

Вычислено С, 78 52, Н, 5,80, N, 7 32
Найдено С, 78 49, Н, 5 79, N,7 29

И К (КВг) 3360, 1650, 1592см 1

300МГц 1Н-ЯМР (ДМСО-de) 9 30 (д, 1Н), 8 31
(д, 2Н), 8 13 (д, 1Н), 8 10 (с, 1Н), 8 03 (д, 1Н), 7 81
(дд, 1Н), 7 64-7 51 (м, 4Н), 7 46 (д, 2Н), 7 39 (дд,
2Н), 7 29 (дд, 1Н), 5 30 (дт, 1Н), 4 61 (т, 1Н), 3 61-
3 41 (м, 2Н), 2 11-1 86 (м, 2Н)

МС (EI, источник 200°С, 70эВ, 200мкА) 382
(М+ ), 337, 232, 204

Пример 98
Хлоргидрат (S)-N- (а-этилбензил)-З- (2-

диметиламиноэтокси)-2-фенилхинолин-4-
карбоксамида

0 62г (1 бммоля) (3)-^(а-этилбензил)-3-
гидрокси-2-фенилхинолин-4-карбоксамида (со-
единение Пр 85) растворялось в 30мл сухого
ДМФ Затем добавлялось 0 58г (4-0ммоля) хлор-
гидрата диметиламиноэтилхлорида и 0 56г
(4 Оммоля) К2СО3, и реакционная смесь нагрева-
лась с обратным холодильником в течение 20 ча-
сов К2СО3 отфильтровывался, и смесь выпарива-
лась в вакууме досуха, растворялась в AcOEt и
промывалась водой и 20% лимонной кислотой
Водный слой подщелачивался 2 норм NaOH и
экстрагировался ЕЮАс, органический слой про-
мывался солевым раствором, отделялся, сушился
над сульфатом натрия и выпаривался в вакууме
досуха Остаток подвергался мгновенной хромато-
графии на силикагельной колонке с 230-400 от-
верстиями, элюировался смесью СНгСЬ/МеОН
98 2, содержащей 0 4%конц NH4OH, и затем сме-
сью СН2СІ2/Ме0Н 86 10, содержащей 0 6% конц
NH4OH, давая 85мг неочищенного продукта, кото-
рый растворялся в ЕЮАс и обрабатывался сме-
сью HCI/Et2O для получения 75мг целевого соеди-
нения

C29H31N3O2 HCI
Т пл = 70°С разлож
M B =490 05
И К (нуйол) 3600,3100,1650 1550см1

300МГц 1Н-ЯМР (ДМСО-сШ) 10 28 (шир с,
1Н), 9 50(д, 1Н), 8 10(д, 1Н), 7 96(дд, 2Н), 7 78 (м,
1Н), 7 67-7 61 (М, 2Н), 7 61-7 51 (м, ЗН), 7 49-7 39
(м, 4Н), 7 33 (дд, 1Н), 5 08 (дт, 1Н), 3 90 (т, 2Н),
2 96 (дт, 2Н), 2 49 (с, 6Н), 1 85 (М, 2Н), 0 97 (т, ЗН)

МС (FAB POS , тиоглицериновая матрица, Хе
газ, 8 КэВ, источник 50°С) 454 (МН+)

Пример 99
(3)-Н-(а-этилбензил)-3-ацетиламино-2-

фенилхино-лин-4-карбоксамид
0 40г (1 05 ммоля) (5)-М-(с(-этилбензил)-3-

амино-2-фе-нилхинолин-4-карбоксамида (соеди-
нение Пр 69) нагревалось в 25мл уксусного ан-
гидрида при 70°С в течение 1 часа и затем при
100°С в течение дополнительных 3 часов Реак-
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ционная смесь затем выпаривалась в вакууме
досуха, и остаток растворялся в ЕЮ Ас, раствор
промывался водой, насыщенным раствором
ЫаНСОз, солевым раствором, сушился над суль-
фатом натрия и выпаривался в вакууме досуха
Неочищенный продукт (0 39г) очищался с помо-
щью мгновенной хроматографии на силикагель-
ной колонке, элюировался смесью гек-
сан/ЕЮАс/конц ІЧЬЦОН, 70 30 0 5, соответственно,
давая 0 2г чистого соединения, которое перекри-
сталлизовывалось из ацетона, давая 0 14г целе-
вого соединения

C27H25N3O2
Тпл -268-269°С
M B =423 52
Элементный анализ

Вычислено С 76,57 Н 5,95 N 9,92
Найдено С 76 38 Н 5,98 N9,90

И К (КВг) 3230, 1670, 1640, 1555, 1525 см 1

300МГц 1Н-ЯМР (ДМСО-de) 9,65 (с , 1Н), 9,05
(д , 1Н), 8,10 (д , 1Н), 7,80 (т, 1Н), 7,70-7,50 (м ,
4Н), 7,45-7,20 (м , 8Н), 5,08 (дт , 1Н), 1,85 (м , 2Н),
1,60 (с, ЗН), 0,97 (т, ЗН)

МС (EI, источник 200°С, 70эВ, 200мкА) 423
(М+), 381, 334, 289, 261, 247, 218

Пример 100
Хлоргидрат (-)- (S)-N- (а-этилбензил)-З- (3-

диметиламино-пропокси)-2-фенилхинолин-4-
карбоксамида
1,2г (3,1 ммоля) (-)-(5)-1\1-(а-этилбензил)-3-
гидрокси-2-фенилхинолин-4-карбоксамида (со-
единение Примера 85) растворялось в 15мл сухо-
го ТГФ Добавлялся 1,0 (8,2ммоля) 3-
диметиламинопропилхлорида, растворенного в
10мл Et2O, 1,3г (9,4ммоля) К2СО3 и 0,16г КІ, и ре-
акционная смесь перемешивалась при комнатной
температуре в течение ЗОминут и затем нагрева-
лась с обратным холодильником в течение 2 ча-
сов Далее каждые 12 часов добавлялось 0,77г
(б.Зммоля), 1,0г (8,2ммоля), 0,6г (4,9ммоля) и до-
полнительно 0,6г (4,9ммоля) 3-
диметиламинопропилхлорида, каждый раз рас-
творенного в 10мл Et20, и немного KI, и реакцион-
ная смесь нагревалась с обратным холодильни-
ком КЕСОЗ отфильтровывался, и смесь
выпаривалась в вакууме досуха, растворялась в
ЕЮАс и промывалась водой и 20%, лимонной ки-
слотой Водный слой подщелачивался 2 норм
NaOH и экстрагировался ЕЮАс, органический
слой промывался солевым раствором, отделялся,
сушился над сульфатом натрия и выпаривался в
вакууме досуха Остаток подвергался мгновенной
хроматографии на силикагельной колонке 230 -
400 меш, элюировался смесью СНгСЬ/МеОН 95 5,
содержащей 0,5% конц NH4OH, давая 0,9г не-
очищенного продукта, который растворялся в
ЕЮАс и обрабатывался смесью НСЮгО, давая
0,62г целевого соединения

С30Н33Н3О2 HCI
Т пл - 108°С разл
М В - 504,08
[a] D

2 0 = -16,O(c-O5, МеОН)
И К (КВг) 3400, 3080, 1655, 1545 см 1

300МГц 1Н-ЯМР (ДМСО-de) 5 10,55 (шире,
1Н), 9,35 (д , 1Н), 8,09 (д , 1Н), 7,92 (дд , 2Н), 7,76
(ддд , 1Н), 7,65-7,51 (м , 5Н), 7,48-7,40 (м , 4Н),
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7,31 (дд , 1Н), 5,10 (дт, 1Н), 3,72-3,62 (м , 2Н),
2,75-2,60 (м , 2Н), 2,58 (д , ЗН), 2,56 (д , ЗН), 1,90-
1,67 (м , 4Н), 1,00 (т, ЗН)

МС (EI, источник 180°С, 70 В, 200мА) 467
(М+ ), 466, 395, 58

Пример 101
Хлоргидрат (-)- (S)-N- (а-этилбензил)-З- [2- (1-

фталоил) этокси]-2-фенилхинолин-4-
карбоксамида

1,9г (5,0ммолей) (-)-(3)-1\1-(а-этилбензил)-3-
гидрок-си-2-фенилхинолин-4-карбоксамида (со-
единение Примера 85) растворялось в 20мл сухо-
го ТГФ Затем добавлялось 3,8г (14,9ммоля) 2-
фталимидоэтилбромида, растворенного в 15мл
ТГФ, 2,0г (14,5ммоля) К2СО3 и 0,25г КІ, и реакци-
онная смесь перемешивалась при комнатной тем-
пературе в течение 2,5 часов и затем нагревалась
с обратным холодильником в течение 2 часов
Затем добавлялось 1,9г (7,4 ммоля) 2-
фталимидоэ-тилбромида и немного KI, и реакци-
онная смесь нагревалась с обратным холодильни-
ком дополнительно 3,5 часа Снова добавлялось
0,5г (2,0ммоля) 2-фталимидоэтилбромида и не-
много KI, и смесь нагревалась с обратным холо-
дильником в течение 5 часов К2СО3 отфильтро-
вывался, и смесь выпаривалась в вакууме досуха,
растворялась в CH2CI2 и промывалась водой Ор-
ганический слой сушился над сульфатом натрия и
выпаривался в вакууме досуха Остаток подвер-
гался мгновенной хроматографии на силикагель-
ной колонке 230 - 400 меш, элюировался смесью
гексан/ЕЮАс 80 20, содержащей 0,5% конц
NH4OH и затем смесью гексан/ЕЮАс 60 40, со-
держащей 0,5% конц NH4OH, давая 2,6г очищен-
ного продукта, который растирался с изо-РггО,
давая 2,5г целевого соединения

C35H29N3O4
Тпл = 172-175°С
М В - 555,64
[a]D

2°=-16,3(c-0,5MeOH)
И К (КВг) 3280, 3060, 2960, 1780, 1715, 1660,

1530 см 1

300МГц 1Н-ЯМР (ДМСО-de) 5 9,27 (д , 1Н),
8,03 (д , 1Н), 7,92-7,84 (м , 4Н), 7,78-7,69 (м , ЗН),
7,60-7,53 (м , 2Н), 7,46-7,38 (М , 4Н), 7,27 (дд , 1Н),
7,13-7,04 (м , ЗН), 4,96 (дт , 1Н), 3,92-3,78 (м , 2Н),
3,72-3,55 (м , 2Н), 1,78 (д кв , 2Н), 0,93 (т , ЗН)

МС (EI, источник 180°С, 70В, 200мА) 555
(М+), 526, 421, 174

Пример 102
Хлоргидрат (-) - (S) -N- (а-этилбензил) -3- (2-

аминоэтокси)-2-фенилхинолин-4-карбоксамида
2,2г (3,9ммоля) хлоргидрата (-)-(S)-M-(a-

этилбензил)-3-[2-(1-фталоил)этокси]-2-
фенилхинолин-4-карбоксамида (соединение При-
мера 101) растворялось в 150мл 96% ЕЮН, и к
кипящему раствору добавлялось 0,38мл
(7,8ммоля) гидразингидрата, и раствор нагревался
с обратным холодильником в течение 4 часов
Далее через каждые 12 часов добавлялось 0,4мл
(8,2ммоля), 0,2мл (4,1 ммоля), 0,2мл (4,1 ммоля),
0,4мл (8,2ммоля) и 0,4мл (8,2ммоля) гидразингид-
рата и реакционная смесь поддерживалась при
нагревании с обратным холодильником Реакци-
онная смесь затем выпаривалась в вакууме досу-
ха, растворялась в 20мл воды, охлаждалась и
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подкислялась 10мл конц HCI Смесь кипятилась в
течение 1 часа и охлаждалась, фталгидразид от-
фильтровывался Водный слой промывался ЕЮАс
и затем подщелачивался 2 норм NaOH и экстра-
гировался ЕЮАс, органический слой промывался
солевым раствором, отделялся, сушился над
сульфатом натрия и выпаривался в вакууме досу-
ха Остаток подвергался хроматографии на сили-
кагельной колонке 230 - 400 меш, элюировался
смесью ЕЮАс/МеОН 96 4, содержащей 1,2% конц
NH4OH, давая очищенный продукт, который рас-
творялся в ЕЮАс и обрабатывался смесью
HCI/Et2O, давая 1,2г целевого соединения

C27H27N3O2 HCI
т пд = 119°С разл
М В = 462,00
[a]D

2°=-19,4(c=0,5MeOH)
И К (КВг) 3400, 3080, 1640, 1545см 1

300МГц 1Н-ЯМР (ДМСО-de) 5 9,45 (д , 1Н),
8,09 (д , 1Н), 8,00 (дд , 1Н), 7,94 (шир с , ЗН), 7,76
(ддд , 1Н), 7,65-7,51 (м , 4Н), 7,48-7,40 (м , ЗН),
7,31 (ДД , 1Н), 5,09 (дт , 1Н), 3,83 (т , 2Н), 2,72 (м ,
2Н), 1,93-1,80 (м , 2Н), 0,99 (т , ЗН)

МС (FAB POS, тиоглицериновая матрица, Хе
газ, 8 кэВ, источник 50ос) 426 (МН+)

Пример 103
Хдоргидрат (+)- (S)-N- (а-этилбензил)-З- [2- (1-

пирролидинил)этокси]-2-фенилхинолин-4-
карбоксамида

2,0г (5,2ммоля) (-)-(3)-1\1-(а-этилбензил)-3-
гидрокси-2-фенилхинолин-4-карбоксамида (со-
единение Примера 85) растворялось в 25мл сухо-
го ТГФ Добавлялись 1,0г (7,5ммоля) 2-
пирролидиноэтилхлорида и 2,2г (15,9ммоля)
К2СО3, и реакционная смесь перемешивалась при
комнатной температуре в течение ЗОминут и за-
тем нагревалась с обратным холодильником, к
кипящему раствору добавлялось 1,1 г (8,2ммоля)
2-пирролидиноэтилхлорида, и раствор нагревался
с обратным холодильником в течение ночи К2СО3
отфильтровывался, и смесь выпаривалась в ва-
кууме досуха, растворялась в ЕЮАс и промыва-
лась водой и 20% лимонной кислотой Водный
слой подщелачивался 2 норм NaOH и экстраги-
ровался ЕЮАс, органический слой промывался
солевым раствором, отделялся, сушился над
сульфатом натрия и выпаривался в вакууме досу-
ха Остаток подвергался мгновенной хроматогра-
фии на силикагеле 230 - 400 меш, элюировался
смесью СН2СІ2/Ме0Н 97 3, содержащей 0,5%
конц NH4OH, давая 1,8г очищенного продукта,
который растворялся в ЕЮАс и обрабатывался
смесью HCI/Et2O, давая 2,0г целевого соединения

C31H33N3O2HCI
Тпл = 110- 115°С (разл)
М В =516,08
[a]D

20=+4,5 (с-0,5 МеОН)
И К (КВг) 3400, 3080, 1655, 1545см 1

300МГц 1Н-ЯМР (ДМСО-de) 5 10,50 (шире,
1Н), 9,50 (д , 1Н), 8,10 (д , 1Н), 7,96 (дд , 2Н), 7,78
(ддд, 1Н), 7,68-7,30 (м , ЮН), 5,10 (дт , 1Н), 3,90
(м , 2Н), 3,20 (м , 2Н), 3,00 (м , 2Н), 2,65 (м , 2Н),
1,95-1,65 (м , 6Н), 1,94 (т, ЗН)

МС (EI, источник 180°С, 70 В, 200 мА) 479
(М+ ), 478, 383, 97,84

Пример 104
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(-)- (S)-N- (а-этилбензил)-З- (диметиламино-
ацетиламино)-2-фенилхинолин-4-карбоксамид

1,1 г (2,8ммоля) (-)-(3)-1\1-(а-этилбензил)-3-
амино-2-фенилхинолин-4-карбоксамида (соедине-
ние Примера 69) растворялось в 10мл теплого
толуола в атмосфере азота К раствору по каплям
добавлялось 0,96г (5,6ммоля) хлоруксусного ан-
гидрида, растворенного в 5мл толуола, и раствор
нагревался с обратным холодильником в течение
1 часа Реакционная смесь выпаривалась в ва-
кууме досуха, суспендировалась в 10мл CH2CI2 и
по каплям вливалась в 5мл охлажденной льдом
смеси 28% Me2NH/EtOH Раствор перемешивался
при комнатной температуре в течение ночи, затем
добавлялось 15мл смеси 28% Me2NH/EtOH, и ре-
акционная смесь нагревалась при 60°С в аппарате
Парра Смесь выпаривалась в вакууме досуха,
растворялась в 20% лимонной кислоте и промы-
валась ЕЮАс Водный слой подщелачивался 2
норм NaOH и экстрагировался ЕЮАс, органиче-
ский слой промывался солевым раствором, отде-
лялся, сушился над сульфатом натрия и выпари-
вался в вакууме досуха, давая 1,4г неочищенного
продукта Данный продукт растирался с теплым
изо-РггО, давая 0,86г целевого соединения

C29H30N4O2 Т ПЛ = 189 -191 °С М В - 466,59
[a]D

20=-63,1 (с=0,5 МеОН)
И К (КВг) 3230, 3180, 1670, 1630, 1540 см 1

300МГц 1Н-ЯМР (ДМСО-de) 59,41 (с , 1Н), 8,97
(д , 1Н), 8,08 (д , 1Н), 7,81 (дд , 1Н), 7,70-7,59 (м ,
4Н), 7,49-7,26 (м , 8Н), 5,00 (дт , 1Н), 2,55 (с , 2Н),
1,97 (с , ЗН), 1,90-1,65 (М , 2Н) 0,93 (т , ЗН)

МС (EI, источник 180°С, 70 В, 200 мА) 466
(М+), 331, 58

Пример 105
N- (а,а-диметилбензил) -З-гидрокси-2-

фенилхинолин-4-карбоксамид
2,0г (7,5ммолей) З-гидрокси-2-фенилхинолин-

4-карбоно-вой кислоты в атмосфере азота рас-
творялось в 70мл сухого ТГФ и 30мл CH3CN За-
тем добавлялось 1,02г (7,5ммоля) кумиламина и
1,12г (8,3ммоля) N-гидроксибензотриазола
(НОВТ), и реакционная смесь охлаждалась при -
10°С По каплям добавлялось 1,71 г (8,3ммоля)
DCC, растворенного в 20мл CH2CI2, и раствор вы-
держивался при -5°С в течение 2 часов, а затем
при комнатной температуре в течение ночи Оса-
жденная дициклогексилмочевина отфильтровыва-
лась, и раствор выпаривался в вакууме досуха
Остаток растворялся в CH2CI2 и промывался во-
дой, насыщенным раствором NaHCO3, 5% лимон-
ной кислотой, насыщенным раствором NaHCO3 и
солевым раствором Органический слой отделял-
ся, сушился над сульфатом натрия и выпаривался
в вакууме досуха, остаток растворялся в 20мл
CH2CI2 и оставлялся на ночь Осаждалось еще
некоторое количество дициклогексилмочевины и
отфильтровывалось Раствор выпаривался в ва-
кууме досуха, давая 1,4г неочищенного продукта,
который подвергался мгновенной хроматографии
на силикагеле 230 - 400 меш, элюировался снача-
ла смесью гексан/ЕЮАс 9 1, а затем смесью гек-
сан/ЕЮАс 8 2, давая 0,4г очищенного продукта,
который перекристаллизовывался дважды из изо-
РЮН, давая 0,15г целевого соединения

C25H22N2O2 Тпл = 166 - 169°С разл M B -
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382,47

И К (нуйол) 3200, 1650, 1580, 1535см 1

300МГц 1Н-ЯМР (ДМСО-de) 5 9,56 (с, 1Н),
8,92 (шире, 1Н), 8,00-7,94 (м , ЗН), 7,76 (шир д ,
1Н), 7,63-7,45 (м , 7Н), 7,36 (дд , 2Н), 7,24 (дд , 1Н),
1,72 (с, 6Н)

МС (ЕІ, источник 180°С, 70 В, 200 мА) 382
(М+), 264, 247, 219, 119

Пример 106
N- (а, а- диметилбензил) -З-амино-2-

фенилхинолин-4-карбок-самид
2,0г (7,6ммоля) 3-амино-2-фенилхинолин-4-

карбоновой кислоты в атмосфере азота растворя-
лось в 70мл сухого ТГФ и 30мл CH3CN Затем до-
бавлялось 1,02г (7,6ммоля) кумиламина и 1,12г
(8,3ммоля) N-гидроксибензотриазола (НОВТ), и
реакционная смесь охлаждалась при -10°С По
каплям добавлялось 1,72г (8,3ммоля) DCC, рас-
творенного в 20мл СН2СІ2, и раствор выдерживал-
ся при -5°С в течение 2 часов и затем при комнат-
ной температуре в течение ночи Осажденная
дициклогексил мочевина отфильтровывалась, и
раствор выпаривался в вакууме досуха Остаток
растворялся в СН2СІ2 и промывался водой, на-
сыщенным раствором Nah-ІСОз, 5% лимонной ки-
слотой, насыщенным раствором ЫаНСОз и соле-
вым раствором Органический слой отделялся,
сушился над сульфатом натрия и выпаривался в
вакууме досуха, остаток растворялся в 20мл
СН2СІ2 и оставлялся на ночь Осаждалось еще
некоторое количество дициклогексилмочевины и
отфильтровывалось Раствор выпаривался в ва-
кууме досуха с получением 2,0г неочищенного
продукта, который подвергался мгновенной хро-
матографии на силикагеле 230 - 400 меш, элюи-
ровался смесью гексан/ЕЮАс 6 4, содержащей 1%
конц NH4OH, давая 0,9г очищенного продукта,
который перекристаллизовывался из смеси гек-
сан/ЕЮАс 1 1 и затем из изо-PrOH, давая 0,45г
целевого соединения

C25H23N30
Тпл = 166-168°С
М В -381,48
И К (нуйол) 3460, 3360, 3220, 1667, 1605,

1527см1

300МГц 1Н-ЯМР (ДМСО-de) 5 9,05 (с, 1Н),
7,87 (дд , 1Н), 7,74-7,68 (м , ЗН), 7,60-7,42 (м , 7Н),
7,37 (дд , 2Н), 7,24 (дд , 1Н), 4,74 (с , 2Н), 1,71 (с ,
6Н)

МС (ЕІ, источник 180°С, 70 В, 200 мА) 381
(М+), 263, 218, 119

Пример 107
(-)- (S)-N- (а-этилбензил)-5-метил-2-

фенилхинолин-4-карбоксамид
0,8г (3,04ммоля) 5-метил-2-фенилхинолин-4-

карбоновой кислоты в атмосфере азота растворя-
лось в 30мл сухого ТГФ и 12мл CH3CN Добавля-
лось 0,43г (3,20ммоля) (3)-(-)- а-этилбензиламина
и 0,78г (5,78ммоля) N-гидроксибензотриазола
(НОВТ), и реакционная смесь охлаждалась при -
10°С По каплям добавлялось 0,69г (3,34ммоля)
DCC, растворенного в 5мл CH2CI2, и раствор вы-
держивался при -5°С 2 часа и затем при комнат-
ной температуре в течение ночи Осажденная ди-
циклогексил мочевина отфильтровывалась, и
раствор выпаривался в вакууме досуха Остаток
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растворялся в CH2CI2 и промывался водой, насы-
щенным раствором ЫаНСОз, 5% лимонной кисло-
той, насыщенным раствором ЫаНСОз и солевым
раствором Органический слой отделялся, сушил-
ся над сульфатом натрия и выпаривался в вакуу-
ме досуха, остаток растворялся в 10мл CH2CI2 и
оставлялся на ночь Осаждалось еще некоторое
количество дициклогексилмочевины и отфильтро-
вывалось Раствор выпаривался в вакууме досуха
с получением 1,15 г неочищенного продукта, кото-
рый подвергался мгновенной хроматографии на
силикагеле 230 - 400 меш, элюировался смесью
гексан/ЕЮАс 6 2, содержащей 0,5% конц NH4OH,
давая 0,47г очищенного продукта, который пере-
кристалл изовывался из изо-РггО, содержащего
несколько капель ЕЮАс, давая 0,36г целевого
соединения в виде белого порошка

C26H24N2O
Тпл = 189-192°С
М В = 380,49
[a]D

20=-3,8 (с-0,5 МеОН)
И К (КВг) 3280, 3070, 3020, 1635, 1545см 1

300МГц 1Н-ЯМР (ДМСО-de) 5 9,20 (д , 1Н),
8,23 (д , 2Н), 7,93 (д , 1Н), 7,78 (с , 1Н), 7,20-7,70
(м , ЮН), 5,00 (дт, 1Н), 2,38 (шире, ЗН), 1,70-1,90
(м , 2Н), 0,95 (т , ЗН)

МС (EI, источник 180°С, 70 В, 200 мА) 380
(М+), 246, 218

Пример 108
(R,S)-N- [а- (1-гидроксиэтил)бензил]-3-метил-

2-фенилхино-лин-4-карбоксамид
Получено, как описано в Примере 1, исходя из

11,08г (39,33ммоля) неочищенного З-метил-2-
фенилхинолин-4-карбо-нилхлорида, 4,87г
(32,20ммоля) 1 -фенил-2-гидроксипропила-мина и
10,33мл (74,14ммоля) TEA в 150мл смеси 1 1 су-
хого CH2CI2 и CH3CN Осажденный хлоргидрат
TEA отфильтровывался, и фильтрат концентриро-
вался в вакууме досуха, остаток растворялся в
CH2CI2 (100мл) и промывался насыщенным рас-
твором ЫаНСОз, 20% лимонной кислотой и соле-
вым раствором Органический слой сушился над
сульфатом натрия и выпаривался в вакууме досу-
ха, давая 13,23г масла, которое кристаллизова-
лось из изо-РЮ2 (100мл), содержащего 6мл изо-
РЮН, давая 9,14г целевого соединения в виде не
совсем белого твердого вещества

C26H24N2O2
Тпл = 163-165°С
М В = 396,49
И К (нуйол) 3400, 3260, 1635, 1580 см 1

Пример 109
(R,S)-N- [а- (1-метилкарбонил) бензил] -3- ме-

тил-2-фенилхино-лин-4-карбоксамид
Получался, как описано в Примере 96, исходя

из 3,25г (25,60ммоля) оксалилхлорида, 3,88г
(49,66ммоля) ДМСО, 8,2г (20,68ммоля) (R,S)-N-[a-
(1-гидроксиэтил)бензил]-3-метил-2-фенилхинолин-
4-карбоксамида (соединение Примера 108) и
15,72мл (112,76ммоля) TEA в 230мл сухого
CH2CI2 Реакционная смесь гасилась 40мл воды, и
органический слой отделялся и промывался 20%
лимонной кислотой, насыщенным раствором
ЫаНСОз и солевым раствором Органический слой
сушился над сульфатом натрия и выпаривался в
вакууме досуха, давая 9,4г неочищенного целево-
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го соединения в виде масла Данное остаточное
масло подвергалось мгновенной хроматографии
на силикагеле 230 - 400 меш, элюировалось сме-
сью гексан/эти л ацетат 70 30, содержащей 1 %
конц ІЧЬЦОН, давая 7,7г очищенного продукта,
который кристаллизовался из смеси ЕЮАс/гексан
1 3 соответственно, давая 6,0г чистого целевого
соединения

C26H22N2O2
Тпл = 156-158°С
М В = 394,48
И К (нуйол) 3270," 3180, 1735, 1725, 1660,

1630, 1527, 1460см1

300МГц 1Н-ЯМР (ДМСО-de) 59,53 (д , 1Н), 8,01
(д , 1Н), 7,73 (дд , 1Н), 7,62-7,35 (м , 12Н), 5,97 (д ,
1Н), 2,30 (шир с, ЗН), 2,18 (с, ЗН)

МС (ЕІ, источник 180°С, 70 В, 200 мА) 394
(М+) , 352, 351, 246, 218, 217

Пример 110
(R,S)-N- [а- (этил)-4-пиридилметил]-2-

фенилхинолин-4-карбокеамид
4,12г (16,52ммоля) 2-фенилхинолин-4-

карбоновой кислоты растворялось в атмосфере
азота в 40мл сухого CH2CI2 и 30мл ТГФ Добавля-
лось 1,50г (11,01 ммоля) 1 -(4-пиридил)-п-
пропиламина и 2,23г (16,52ммоля) N-
гидроксибензотриазола (НОВТ), и реакционная
смесь охлаждалась при 0°С По каплям добавля-
лось 3,41г (16,52ммоля) DCC, растворенного в
26мл сухого СН2СІ2, и раствор выдерживался при
0°С в течение 2 часов и затем перемешивался при
комнатной температуре в течение 36 часов Оса-
жденная дициклогексилмочевина отфильтровыва-
лась, и раствор выпаривался в вакууме досуха
Остаток растворялся в 100мл СН2СІ2 и промывал-
ся водой, 10% К2СО3, 5% лимонной кислотой и
солевым раствором Органический слой отделял-
ся, сушился над сульфатом натрия и выпаривался
в вакууме досуха, остаток растворялся в 30мл
СН2СІ2 и оставлялся на ночь Осаждалось еще
некоторое количество дициклогексилмочевины и
отфильтровывалось Раствор выпаривался в ва-
кууме досуха, давая 3,5г неочищенного продукта,
который перекристаллизовывался три раза из изо-
РЮН, давая 0,91 г целевого соединения

C24H21N3O
Тпл =218-219°С
М В = 367,45
И К (КВг) 3260, 3060, 1648, 1595, 1545, 1350

см 1

300МГц 1Н-ЯМР (ДМСО-de) 5 9,33 (д , 1Н),
8,53 (д , 2Н), 8,33 (дд , 2Н), 8,15 (д , 1Н), 8,14 (с ,
1Н), 8,03 (д , 1Н), 7,82 (дд , 1Н), 7,66-7,52 (м , 4Н),
7,47 (д , 2Н), 5,05 (ДТ , 1Н), 1,85 (дкв , 2Н), 1,00 (т,
ЗН)

МС (ЕІ, источник 180°С, 70 В, 200 мА) 367
(М+ ), 338, 232, 204

Пример 111
(R,S)-N-[a- (этил)-2-тиенилметил]-2-

фенилхинолин-4-кар-боксамид
1,40г (8,00ммолей) хлоргидрата 1-(2-тиенил)-

n-пропиламина и 2,45мл (17,60ммоля) TEA в ат-
мосфере азота растворялось в 50мл сухого
СН2СІ2 и 30мл CH3CN Добавлялось 2,0г
(8,00ммолей) 2-фенилхинолин-4-карбоновой ки-
слоты и 1,30г (9,60ммоля) N-
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гидроксибензотриазола (НОВТ) По каплям добав-
лялось 2,48г (12,0ммолей) DCC, растворенного в
30мл сухого CH2CI2, и раствор перемешивался
при комнатной температуре в течение 36 часов
Затем добавлялось 50мл 10% HCI, и раствор до-
полнительно перемешивался 2 часа Осажденная
дициклогексилмочевина отфильтровывалась, и
органический слой промывался 10% лимонной
кислотой и 10% К2СО3 Органический слой отде-
лялся, сушился над сульфатом натрия и выпари-
вался в вакууме досуха Неочищенный продукт
подвергался мгновенной хроматографии на сили-
кагеле 230 - 400 меш, элюировался смесью гек-
сан/ЕЮАс/СН2СІ2 80 15 0,5, давая 2,0г желтого
масла, которое кристаллизовалось из смеси толу-
ол/гексан, давая 0,9г чистого целевого соединения
в виде белых кристаллов

C23H20N2OS
ТПЛ = 134-137°С
М В = 372,49
И К (КВг) 3230, 3060, 1630, 1590, 1545см 1

300МГц 1Н-ЯМР (ДМСО-de) 5 9,33 (д , 1Н),
8,30 (дд , 2Н), 8,15 (д , 1Н), 8,13 (д , 1Н), 8,08 (с ,
1Н), 7,84 (ддд , 1Н), 7,68-7,51 (м , 4Н) , 7,44 (дд ,
1Н), 7,11 (д , 1Н), 7,02 (дд , 1Н), 5,33 (дт, 1Н), 2,10-
1,88 (м , 2Н), 1,05 (т, ЗН)

МС (EI, источник 180°С, 70 В, 200 мА) 372
(М+ ), 343, 232, 204

Пример 112
Хлоргидрат (+)-(3)-г\1-(а-этилбензил)-3-

диметиламиноме-тил-2-фенилхинолин-4-
карбоксамида

5,60г (21,27ммоля) З-метил-2-фенилхинолин-
4-карбоно-вой кислоты растворялось в 100мл ди-
хлорэтана Добавлялось 7,60г (42,50ммоля) N-
бромсукцинимида и 0,52г (2,00ммоля) перекиси
дибензоила, и раствор нагревался с обратным
холодильником 24 часа Реакционная смесь выпа-
ривалась в вакууме досуха, суспендировалась в
100мл смеси 33% Me2NH/EtOH и перемешивалась
в течение ночи при комнатной температуре Рас-
твор выпаривался в вакууме досуха, растворялся
в 50мл 20% К2СО3 и снова выпаривался в вакууме
досуха К остатку добавлялось 50мл воды, и рас-
твор, подкисленный 37% НСІ, выпаривался в ва-
кууме досуха Неочищенный остаток и 10,8мл
(77,20ммоля) TEA растворялись в 50мл CH2CI2,
50мл ТГФ и 100мл CH3CN Добавлялось 3,00г
(22,20ммоля) (S)-(-)- a-этилбензиламина, 0,78г
(5,78ммоля) N-гидроксибензотриазола (НОВТ) и
11,9г (57,90ммоля) DCC, и раствор перемешивал-
ся при комнатной температуре в течение ночи
Осажденная дициклогексилмочевина отфильтро-
вывалась, и органический слой выпаривался в
вакууме досуха Коричневый маслянистый остаток
растворялся в 100мл CH2CI2, и осадок отфильтро-
вывался Фильтрат экстрагировался три раза 40%
лимонной кислотой Водный слой, подщелочен-
ный твердым К2СО3, экстрагировался CH2CI2, ор-
ганический слой сушился над сульфатом натрия и
выпаривался в вакууме досуха, давая Юг корич-
невого масла Неочищенный продукт подвергался
мгновенной хроматографии на силикагеле 230 -
400 меш, элюировался смесью изо-РгоО/СНгСЬ
9 1, давая 2,5г белого твердого вещества, которое
растворялось в толуоле и оставлялось на ночь
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Осажденная DCU отфильтровывалась, и раствор,
обработанный этанольной HCI, выпаривался в
вакууме досуха Неочищенный продукт перекри-
сталл изовывался из смеси толуол/ЕЮН, давая
0,7г чистого целевого соединения в виде бесцвет-
ных кристаллов

C28H29N30 HCI
Тпл = 164-167°С
М В - 460,02
[a]D

20=+25,3(c=1, МеОН)
И К (КВг) 3440, 3150, 3020, 2560, 2460, 1650,

1540см1

300 МГц 1Н-ЯМР (ДМСО-de, 353 К) 5 9,70
(шире, 1Н), 8,10 (д , 1Н), 7,85 (дд , 1Н), 7,80
(шире, 1Н), 7,70-7,10 (м , 12Н), 5,15 (дт, 1Н),
4,38-4,20 (м , 2Н), 2,30 (с , ЗН), 2,22 (с , 6Н), 2,10-
1,82 (м , 2Н), 1,00 (т, ЗН)

МС (EI, иетточник 180°С, 70 В, 200 МА) 423
(М+ ), 380, 288

Пример 113
(S) -N- (а-этилбензил) -3-метил-7-метокси-2-

фенилхинолин-4-карбоксамид
Получался, как описано в Примере 1, исходя

из 1,27г (4,09ммоля) неочищенного З-метил-7-
метокси-2-фенилхинолин-4-карбонилхлорида,
0,55г (4,09ммоля) (S)-(-)- а-этилбензиламина и
1,71мл (12,27ммоля) TEA в 24мл сухого CH2CI2 и
1 мл ДМФ для способствования растворимости
Реакционная смесь перемешивалась при комнат-
ной температуре в течение 12 часов После кон-
центрирования в вакууме досуха остаток раство-
рялся в CH2CI2 (30мл) и промывался 10% ЫаНСОз,
5% лимонной кислотой, и солевым раствором
Органический слой сушился над сульфатом на-
трия и выпаривался в вакууме досуха, давая 1,87г
неочищенного продукта, который подвергался
мгновенной хроматографии на силикагеле 230 -
400 меш, элюировался смесью гексан/ЕЮАс
70 30, давая 0,35г желтого масла

C27H26N2O2
М В =410,51
И К (КВг) 3240, 2965, 2930 1635, 1535,

1220см
1

Пример 114

(3)-1\1-(а-этилбензил)-3-амино-5-метил-2-
фенилхинолин-4-карбокеамид

0 75г (2 64ммоля) 3-амино-5-метил-2-
фенилхинолин-4-карбоновой кислоты, в атмосфе-
ре азота, растворялось в 30мл сухого ТГФ и 10мл
CH3CN Добавлялось 0 38г (2 83ммоля) (3)-(-)- а-
этилбензиламина и 0 69г (518ммоля) N-
гидроксибензотриазола (НОВТ), и реакционная
смесь охлаждалась при -10°С По каплям добав-
лялось 0 61 г (2 97ммоля) DCC, растворенного в
5мл CH2CI2, и раствор выдерживался при -5°-0°С 2
часа, нагревался при 50°С 4 часа и затем выдер-
живался при комнатной температуре в течение
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ночи Осажденная дициклогексил мочевина от-
фильтровывалась, и раствор выпаривался в ва-
кууме досуха Остаток растворялся в CH2CI2 и
промывался водой, насыщенным раствором
ЫаНСОз, 5% лимонной кислотой, насыщенным
раствором ЫаНСОз и солевым раствором Орга-
нический слой отделялся, сушился над сульфатом
натрия и выпаривался в вакууме досуха, остаток
растворялся в 10мл CH2CI2 и оставлялся на ночь
Осаждалось еще некоторое количество дицикло-
гексил мочевины и отфильтровывалось Раствор
выпаривался в вакууме досуха с получением 0 86г
неочищенного продукта, который подвергался
мгновенной хроматографии на силикагеле 230 -
400 меш, элюировался смесью СНгСЬ/МеОН/конц
NH4OH, 90 10 0 5 соответственно, давая 0 41 г це-
левого соединения в виде масла

C26H25N3O M B =395 50
И К (КВг) 3480, 3390, 3230, 3020, 1635, 1615,

1545см-1

Пример 115
(3)-1\1-(а-этилбензил)-3-метокси-6-метил-2-

фенилхинолин-4-карбоксамид
1 29г (4 40ммоля) 3-мето кс и-5-мети л-2-

фенилхино-лин-4-карбоновой кислоты, в атмо-
сфере азота, растворялось в 40мл сухого ТГФ и
20мл CH3CN Добавлялось 0 63г (4 62ммоля) (5)-(-
)- а-этилбензиламина и 1 13г (8 36ммоля) N-
гидроксибензотриазола (НОВТ), и реакционная
смесь охлаждалась при -10°С По каплям добав-
лялся 1 Ог (4 84ммоля) DCC, растворенного в 5мл
CH2CI2 и раствор выдерживался при -5°-0°С в те-
чение 2 часов, нагревался при 50°С 4 часа и затем
оставлялся на ночь при комнатной температуре
Осажденная дициклогексилмочевина отфильтро-
вывалась, и раствор выпаривался в вакууме досу-
ха Остаток растворялся в CH2CI2 и промывался
водой, насыщенным раствором ЫаНСОз, 5% ли-
монной кислотой, насыщенным раствором
ЫаНСОз и солевым раствором Органический слой
отделялся, сушился над сульфатом натрия и вы-
паривался в вакууме досуха, остаток растворялся
в 20мл CH2CI2 и оставлялся на ночь Осаждалось
еще некоторое количество дициклогексилмочеви-
ны и отфильтровывалось Раствор выпаривался в
вакууме досуха, давая 2 45г неочищенного про-
дукта, который подвергался мгновенной хромато-
графии на силикагеле 230-400 меш, элюировался
смесью гексан/ЕЮАс 7 2, содержащей 0 5% конц
NH4OH, давая 0 28г целевого соединения в виде
масла

C27H26N2O2
М В =410 52
И К (КВг) 3270, 3020, 1635, 1535см
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