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(57) Раскрыты соединения формулы (I)

или их соль, где R1, R2, R3, R4, R5 и m определены в данном документе. Также раскрыты
способы применения таких соединений для ингибирования активности одной или обеих
диацилглицеринкиназы альфа (DGKα) и диацилглицеринкиназы дзета (DGKζ) и фармацевтические
композиции, содержащие такие соединения. Эти соединения являются полезными при лечении
вирусных инфекций и пролиферативных нарушений, таких как рак.



043061 

- 1 - 

Перекрестная ссылка 

Заявка на настоящий патент испрашивает приоритет согласно предварительной заявке на патент 
США № 62/690439, поданной 27 июня 2018 г., и предварительной заявке на патент США № 62/840459, 
поданной 30 апреля 2019 г., содержание которых полностью включено в настоящую заявку посредством 
ссылки. 

Описание 

Настоящее изобретение в общем относится к замещенным нафтиридиноновым соединениям, кото-
рые активируют Т-клетки, способствуют пролиферации Т-клеток и/или проявляют противоопухолевую 
активность. В настоящем документе представлены замещенные нафтиридиноновые соединения, компо-
зиции, содержащие такие соединения, и способы их применения. Изобретение, кроме того, относится к 
фармацевтическим композициям, содержащим по меньшей мере одно соединение по изобретению, кото-
рые полезны для лечения пролиферативных нарушений, таких как рак, и вирусных инфекций. 

Уровень техники 

Онкологические заболевания человека несут в себе многочисленные генетические и эпигенетиче-
ские изменения, генерирующие неоантигены, потенциально распознаваемые иммунной системой (Sjob-
lom et al. (2006) Science 314:268-74). Адаптивная иммунная система, состоящая из Т- и В-лимфоцитов, 
обладает мощным противоопухолевым потенциалом с широкими возможностями и исключительной 
специфичностью для ответа на различные опухолевые антигены. Кроме того, иммунная система демон-
стрирует значительную пластичность и компонент памяти. Успешное применение всех этих возможно-
стей адаптивной иммунной системы сделало бы иммунотерапию уникальной среди всех способов лече-
ния рака. Однако, хотя на доклинических моделях и у пациентов наблюдается эндогенный иммунный 
ответ на рак, этот ответ является неэффективным, и диагностированные виды рака рассматриваются как 
"собственные" и пропускаются иммунной системой. 

Обусловливая это состояние иммунологической толерантности, опухоли могут использовать не-
сколько различных механизмов для активного разрушения противоопухолевого иммунитета. Эти меха-
низмы включают дисфункциональную Т-клеточную сигнализацию (Mizoguchi et al., (1992) Science 
258:1795-98), супрессивные регуляторные клетки (Facciabene et al., (2012) Cancer Res. 72:2162-71) и ис-
пользование эндогенных "иммунных контрольных точек", которые служат для снижения интенсивности 
адаптивных иммунных ответов и защиты здоровых тканей от побочного повреждения опухолями, чтобы 
избежать уничтожения иммунной системой (Topalian et al., (2012) Curr. Opin. Immunol. 24:1-6; Mellman et 
al. (2011) Nature 480:480-489). 

Диацилглицеринкиназы (DGK) представляют собой липидкиназы, которые опосредуют превраще-
ние диацилглицерина в фосфатидную кислоту, тем самым прекращая функции Т-клеток, передающиеся 
по пути передачи сигналов TCR. Таким образом, DGK служат в качестве внутриклеточных контрольных 
точек, и ожидается, что ингибирование DGK усилит Т-клеточные сигнальные пути и активацию Т-
клеток. Подтверждающие доказательства включают нокаутные мышиные модели или DGKα, или DGKζ, 
которые демонстрируют гиперчувствительный Т-клеточный фенотип и улучшенную противоопухолевую 
иммунную активность (Riese M.J. et al., Journal of Biological Chemistry, (2011) 7:5254-5265; Zha Y et al., 
Nature Immunology, (2006) 12:1343; Olenchock B.A. et al., (2006) 11:1174-81). 

Кроме того, было установлено, что инфильтрирующие опухоль лимфоциты, выделенные у пациен-
тов с почечно-клеточной карциномой человека, сверхэкспрессируют DGKα, что приводит к ингибирова-
нию функции Т-клеток (Prinz, P.U. et al., J Immunology (2012) 12:5990-6000). Таким образом, DGKα и 
DGKζ, рассматриваются как мишени для иммунотерапии рака (Riese MJ et al., Front Cell Dev Biol. (2016) 
4:108; Chen, S.S. et al., Front Cell Dev Biol. (2016)4:130; Avila-Flores, A. et al., Immunology and Cell Biology 
(2017) 95:549-563; Noessner, E., Front Cell Dev Biol. (2017) 5:16; Krishna, S., et al., Front Immunology (2013) 
4:178; Jing, W. et al., Cancer Research (2017) 77:5676-5686). 

Сохраняется потребность в соединениях, полезных в качестве ингибиторов одной или обеих DGKα 
и DGKζ. Кроме того, сохраняется потребность в соединениях, применяемых в качестве ингибиторов од-
ной из DGKα и DGKζ, которые обладают селективностью по отношению к другим диацилглицеринкина-
зам, протеинкиназам и/или другим липидкиназам. 

Соответственно, агент, который является безопасным и эффективным для восстановления актива-
ции Т-клеток, снижения антигенного порога, усиления противоопухолевой функции и/или преодоления 
ингибирующих действий одной или более эндогенных иммунных контрольных точек, таких как PD-1, 
LAG-3 и TGFβ, будет важным дополнением для лечения пациентов с пролиферативными расстройства-
ми, такими как рак, а также вирусными инфекциями. 

Заявители обнаружили соединения, которые обладают активностью в качестве ингибиторов одной 
или обеих DGKα и DGKζ. Кроме того, заявители обнаружили соединения, которые обладают активно-
стью в качестве ингибиторов одной или обеих DGKα и DGKζ и обладают избирательностью по отноше-
нию к другим диацилглицеринкиназам, протеинкиназам и/или другим липидкиназам. Эти соединения 
предложены для применения в качестве лекарственных препаратов с желаемой стабильностью, биодос-
тупностью, терапевтическим индексом и значениями токсичности, которые важны для их лекарственной 
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способности. 
Сущность изобретения 

В настоящем изобретении предложены замещенные нафтиридиноновые соединения формулы (I), 
которые полезны в качестве ингибиторов DGKα, DGKζ или как DGKα, так и DGKζ, включая их соли и 
пролекарства. 

В настоящем изобретении также предложены фармацевтические композиции, содержащие соеди-
нение формулы (I) и/или его фармацевтически приемлемую соль и фармацевтически приемлемый носи-
тель. 

В настоящем изобретении также предложен способ лечения заболевания или нарушения, связанно-
го с активностью DGKα, DGKζ или как DGKα, так и DGKζ, при этом способ включает введение пациен-
ту-млекопитающему соединения формулы (I) и/или его фармацевтически приемлемой соли. 

В настоящем изобретении также предложены способы и промежуточные соединения для получения 
соединений формулы (I) и/или их солей. 

В настоящем изобретении также предложено соединение формулы (I) и/или его фармацевтически 
приемлемая соль для применения в терапии. 

В настоящем изобретении также предложено применение соединений формулы (I) и/или их фарма-
цевтически приемлемых солей для производства лекарственного средства для лечения пролиферативных 
нарушений, таких как рак, и вирусных инфекций. 

Соединения формулы (I) и композиции, содержащие соединения формулы (I), могут применяться 
для терапии, профилактики или лечения вирусных инфекций и различных пролиферативных нарушений, 
таких как рак. Фармацевтические композиции, содержащие эти соединения, полезны для лечения, пре-
дотвращения или замедления прогрессирования заболеваний или нарушений в различных терапевтиче-
ских областях, таких как вирусные инфекции и рак. 

Эти и другие отличительные признаки изобретения будут изложены в расширенной форме по мере 
продолжения раскрытия. 

Подробное описание 

Первый аспект настоящего изобретения относится по меньшей мере к одному соединению форму-
лы (I) 

 
или его соли, где 
R1 представляет собой Н, F, Cl, Br, -CN, C1-3алкил, замещенный от 0 до 4 R1a, C3-4циклоалкил, заме-

щенный от 0 до 4 R1a, C1-3алкокси, замещенный от 0 до 4 R1a, -NRaRa, -S(O)nRe или -P(O)ReRe; 
каждый R1a независимо представляет собой F, Cl, -CN, -ОН, -OCH3 или -NRaRa; 
каждый Ra независимо представляет собой Н или C1-3алкил; 
каждый Re независимо представляет собой C3-4циклоалкил или C1-3алкил, замещенный от 0 до 4 R1a; 
R2 представляет собой Н, C1-3алкил, замещенный от 0 до 4 R2a, или C3-4циклоалкил, замещенный от 

0 до 4 R2a; 
каждый R2a независимо представляет собой F, Cl, -CN, -ОН, -O(C1-2алкил), C3-4циклоалкил,  

C3-4алкенил, или C3-4алкинил; 
R3 представляет собой Н, F, Cl, Br, -CN, C1-3алкил, C1-2фторалкил, C3-4циклоалкил,  

C3-4фторциклоалкил или -NO2; 
R4 представляет собой -CH2R4a, -CH2CH2R4a, -CH2CHR4aR4d, -CHR4aR4b или -CR4aR4bR4c; 
R4a и R4b независимо представляют собой: 
(i) C1-6алкил, замещенный от 0 до 4 заместителями, независимо выбранными из F, Cl, -CN, -ОН, -

OCH3, -SCH3, С1-3фторалкокси, -NRaRa, -S(O)2Re или -NRaS(O)2Re; 
(ii) C3-6циклоалкил, гетероциклил, фенил или гетероарил, где каждый замещен от 0 до 4 заместите-

лями, независимо выбранными из F, Cl, Br, -CN, -ОН, C1-6алкила, C1-3фторалкила,  
C1-4гидроксиалкила, -(CH2)1-2O(C1-3алкил), C1-4алкокси, -O(C1-4гидроксиалкил), -O(CH)1-3O(C1-3алкил),  
C1-3фторалкокси, -O(CH)1-3NRcRc, -ОСН2СН=СН2, -OCH2C≡CH, -C(O)(C1-4алкил), -С(О)ОН,  
-C(O)O(C1-4алкил), -NRcRc, -NRaS(O)2(C1-3алкил), -NRaC(O)(C1-3алкил), -NRaC(O)O(C1-4алкил),  
-P(O)(C1-3алкил)2, -S(O)2(C1-3алкил), -О(СН2)1-2(C3-6циклоалкил), -О(СН2)1-2(морфолинил), циклопропила, 
цианоциклопропила, метилазетидинила, ацетилазетидинила, (трет-бутоксикарбонил)азетидинила, триа-
золила, тетрагидропиранила, морфолинила, тиофенила, метилпиперидинила и Ra; или 

(iii) C1-4алкил, замещенный одной циклической группой, выбранной из C3-6циклоалкила, гетероцик-
лила, арила и гетероарила, где указанная циклическая группа замещена от 0 до 3 заместителями, незави-
симо выбранными из F, Cl, Br, -ОН, -CN, C1-6алкила, C1-3фторалкила, C1-3алкокси, C1-3фторалкокси, -
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ОСН2СН=СН2, -OCH2C≡CH, -NRcRc, -NRaS(O)2(C1-3алкил), -NRaC(O)(C1-3алкил), -NRaC(O)O(C1-4алкил), и 
C3-6циклоалкила; или R4a и R4b вместе с атомом углерода, к которому они присоединены, образуют  
C3-6циклоалкил или от 3- до 6-членный гетероциклил, где каждый замещен от 0 до 3 Rf; каждый Rf неза-
висимо представляет собой F, Cl, Br, -ОН, -CN, =O, C1-6алкил, C1-3фторалкил, C1-3алкокси,  
C1-3фторалкокси, -ОСН2СН=СН2, -OCH2C≡CH, -NRcRc, или циклическую группу, выбранную из  
C3-6циклоалкила, от 3- до 6-членного гетероциклила, фенила, моноциклического гетероарила и бицикли-
ческого гетероарила, где каждая циклическая группа замещена от 0 до 3 заместителями, независимо вы-
бранными из F, Cl, Br, -ОН, -CN, C1-6алкила, C1-3фторалкила, C1-3алкокси, C1-3фторалкокси, и -NRcRc; R4c 
представляет собой C1-6алкил или C3-6циклоалкил, где каждый замещен от 0 до 4 заместителями, незави-
симо выбранными из F, Cl, -ОН, C1-2алкокси, C1-2фторалкокси, и -CN; 

R4d представляет собой -OCH3; 
каждый Rc независимо представляет собой Н или C1-2алкил; 
Rd представляет собой фенил, замещенный от 0 до 1 заместителем, выбранным из F, Cl, -CN,  

-CH3, и -OCH3; 
каждый R5 независимо представляет собой -CN, C1-6алкил, замещенный от 0 до 4 Rg,  

С2-4алкенил, замещенный от 0 до 4 Rg, C2-4алкинил, замещенный от 0 до 4 Rg, C3-4циклоалкил, замещен-
ный от 0 до 4 Rg, фенил, замещенный от 0 до 4 Rg, оксадиазолил, замещенный от 0 до 4 Rg, пиридинил, 
замещенный от 0 до 4 Rg, -(СН2)1-2(гетероциклил, замещенный от 0 до 4 Rg),  
-(CH2)1-2NRcC(O)(C1-4алкил), -(CH2)1-2NRcC(O)O(C1-4алкил), -(CH2)1-2NRcS(O)2(C1-4алкил), -C(O)(C1-4ал-
кил), -С(О)ОН, -C(O)O(C1-4алкил), -С(О)О(C3-4циклоалкил), -C(O)NRaRa или -C(O)NRa(C3-4циклоалкил); 

каждый Rg независимо представляет собой F, Cl, -CN, -ОН, C1-3алкокси, C1-3фторалкокси,  
-O(CH2)1-2O(C1-2алкил) или -NRcRc; 

m имеет значения 1, 2 или 3; и 
n имеет значения 0, 1 или 2. 
Второй аспект настоящего изобретения относится по меньшей мере к одному соединению формулы 

(I) или его соли, где 
R1 представляет собой Н, F, Cl, Br, -CN, C1-3алкил, замещенный от 0 до 4 R1a, C3-4циклоалкил, заме-

щенный от 0 до 4 R1a, C1-3алкокси, замещенный от 0 до 4 R1a, -NRaRa, -S(O)nRe или -P(O)ReRe; 
каждый R1a независимо представляет собой F, Cl, -CN, -ОН, -OCH3 или -NRaRa; 
каждый Ra независимо представляет собой Н или C1-3алкил; 
каждый Re независимо представляет собой C3-4циклоалкил или C1-3алкил, замещенный от 0 до 4 R1a; 
R2 представляет собой Н, C1-3алкил, замещенный от 0 до 4 R2a, или C3-4циклоалкил, замещенный от 

0 до 4 R2a; 
каждый R2a независимо представляет собой F, Cl, -CN, -ОН, -O(C1-2алкил), C3-4циклоалкил,  

C3-4алкенил, или C3-4алкинил; 
R3 представляет собой Н, F, Cl, Br, -CN, C1-3алкил, C1-2фторалкил, C3-4циклоалкил,  

C3-4фторциклоалкил или -NO2; 
R4 представляет собой -CH2R4a, -CH2CH2R4a, -CH2CHR4aR4d, -CHR4aR4b или -CR4aR4bR4c; 
R4a и R4b независимо представляют собой: 
(i) C1-6алкил, замещенный от 0 до 4 заместителями, независимо выбранными из F, Cl, -CN, -ОН, -

OCH3, C1-3фторалкокси и -NRaRa; 
(ii) C3-6циклоалкил, гетероциклил, фенил или гетероарил, где каждый замещен от 0 до 4 заместите-

лями, независимо выбранными из F, Cl, Br, -CN, -ОН, C1-6алкила, C1-3фторалкила, -CH2OH,  
C1-3алкокси, C1-3фторалкокси, -OCH2CH=СН2, -OCH2C≡СН, -C(O)(C1-3алкил), -С(О)ОН, -C(O)O(C1-3ал-
кил), -NRcRc, -NRaS(O)2(C1-3алкил), -NRaC(O)(C1-3алкил), -NRaC(O)O(C1-4алкил), -S(O)2(C1-3алкил), цикло-
пропила, цианоциклопропила, (трет-бутоксикарбонил)азетидинила, тетрагидропиранила, морфолинила, 
метилпиперидинила и Rd; или 

(iii) C1-4алкил, замещенный одной циклической группой, выбранной из C3-6циклоалкила, гетероцик-
лила, арила и гетероарила, где указанная циклическая группа замещена от 0 до 3 заместителями, незави-
симо выбранными из F, Cl, Br, -ОН, -CN, C1-6алкила, C1-3фторалкила, C1-3алкокси, C1-3фторалкокси, -
ОСН2СН=СН2, -OCH2C≡СН, -NRcRc, -NRaS(O)2(C1-3алкил), -NRaC(O)(C1-3алкил), и -NRaC(O)O(C1-4алкил); 

или R4a и R4b вместе с атомом углерода, к которому они присоединены, образуют C3-6циклоалкил 
или от 3- до 6-членный гетероциклил, каждый замещенный от 0 до 3 Rf; 

каждый Rf независимо представляет собой F, Cl, Br, -ОН, -CN, C1-6алкил, C1-3фторалкил,  
C1-3алкокси, C1-3фторалкокси, -OCH2CH=СН2, -OCH2C≡CH, -NRcRc, или циклическую группу, выбран-
ную из C3-6циклоалкила, от 3- до 6-членного гетероциклила, фенила, моноциклического гетероарила и 
бициклического гетероарила, где каждая циклическая группа замещена от 0 до 3 заместителями, незави-
симо выбранными из F, Cl, Br, -ОН, -CN, C1-6алкила, C1-3фторалкила, C1-3алкокси, C1-3фторалкокси, и -
NRcRc; 

R4c представляет собой C1-6алкил или C3-6циклоалкил, каждый замещенный от 0 до 4 заместителями, 
независимо выбранными из F, Cl, -ОН, C1-2алкокси, C1-2фторалкокси, и -CN; 
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R4d представляет собой -OCH3; 
каждый Rc независимо представляет собой Н или C1-2алкил; 
Rd представляет собой фенил, замещенный от 0 до 1 заместителем, выбранным из F, Cl, -CH3, и  

-OCH3; 
каждый R5 независимо представляет собой -CN, C1-6алкил, замещенный от 0 до 4 Rg,  

С2-4алкенил, замещенный от 0 до 4 Rg, C2-4алкинил, замещенный от 0 до 4 Rg, C3-4циклоалкил, замещен-
ный от 0 до 4 Rg, фенил, замещенный от 0 до 4 Rg, пиридинил, замещенный от 0 до 4 Rg, -C(O)(C1-4алкил), 
-С(О)ОН, -C(O)O(C1-4алкил), -С(О)О(C3-4циклоалкил), -C(O)NRaRa,  
-C(O)NHNHC(O)CH3 или -C(O)NRa(C3-4циклоалкил); 

каждый Rg независимо представляет собой F, Cl, -CN, -ОН, C1-3алкокси, или C1-3фторалкокси; 
m имеет значения 1, 2 или 3; и 
n имеет значения 0, 1 или 2. 
Третий аспект настоящего изобретения относится по меньшей мере к одному соединению формулы 

(I) или его соли, где 
R1 представляет собой Н, F, Cl, Br, -CN, C1-3алкил, замещенный от 0 до 4 R1a, C3-4циклоалкил, заме-

щенный от 0 до 4 R1a, C1-3алкокси, замещенный от 0 до 4 R1a, -NRaRa, -S(O)nRe или -P(O)ReRe; 
каждый R1a независимо представляет собой F, Cl, -CN, -ОН, -OCH3 или -NRaRa; 
каждый Ra независимо представляет собой Н или C1-3алкил; 
каждый Re независимо представляет собой C3-4циклоалкил или C1-3алкил, замещенный от 0 до 4 R1a; 
R2 представляет собой Н, C1-3алкил, замещенный от 0 до 4 R2a, или C3-4циклоалкил, 
замещенный от 0 до 4 R2a; 
каждый R2a независимо представляет собой F, Cl, -CN, -ОН, -O(C1-2алкил), C3-4циклоалкил,  

C3-4алкенил, или C3-4алкинил; 
R3 представляет собой Н, F, Cl, Br, -CN, C1-3алкил, C1-2фторалкил, C3-4циклоалкил,  

C3-4фторциклоалкил или -NO2; 
R4 представляет собой -CH2R4a, -CHR4aR4b или -CR4aR4bR4c; 
R4a и R4b независимо представляют собой: 
(i) C1-6алкил, замещенный от 0 до 4 заместителями, независимо выбранными из F, Cl, -CN, -ОН, -

OCH3, C1-3фторалкокси и -NRaRa; 
(ii) C3-6циклоалкил, гетероциклил, арил или гетероарил, где каждый замещен от 0 до 4 заместителя-

ми, независимо выбранными из F, Cl, Br, -ОН, -CN, C1-6алкила, C1-3фторалкила, -CH2OH, C1-3алкокси, C1-

3фторалкокси, -ОСН2СН=СН2, -OCH2C≡СН, -NRcRc, -NRaS(O)2(C1-3алкил), -NRaC(O)(C1-3алкил),  
-NRaC(O)O(C1-4алкил), и Ra; или 

(iii) С1-4алкил, замещенный одной циклической группой, выбранной из C3-6циклоалкила, гетероцик-
лила, арила и гетероарила, где указанная циклическая группа замещена от 0 до 3 заместителями, незави-
симо выбранными из F, Cl, Br, -ОН, -CN, C1-6алкила, C1-3фторалкила, C1-3алкокси, C1-3фторалкокси, -
ОСН2СН=СН2, -OCH2C≡СН, -NRcRc, -NRaS(O)2(C1-3алкил), -NRaC(O)(C1-3алкил) и -NRaC(O)O(C1-4алкил); 

или R4a и R4b вместе с атомом углерода, к которому они присоединены, образуют C3-6циклоалкил 
или от 3- до 6-членный гетероциклил, каждый замещенный от 0 до 3 Rf; 

каждый Rf независимо представляет собой F, Cl, Br, -ОН, -CN, C1-6алкил, C1-3фторалкил,  
C1-3алкокси, C1-3фторалкокси, -ОСН2СН=СН2, -OCH2C≡СН, -NRcRc, или циклическую группу, выбран-
ную из C3-6циклоалкила, от 3- до 6-членного гетероциклила, фенила, моноциклического гетероарила и 
бициклического гетероарила, где каждая циклическая группа замещена от 0 до 3 заместителями, незави-
симо выбранными из F, Cl, Br, -ОН, -CN, C1-6алкила, C1-3фторалкила, C1-3алкокси, C1-3фторалкокси и -
NRcRc; 

R4c представляет собой C1-6алкил или C3-6циклоалкил, каждый замещен от 0 до 4 заместителями, не-
зависимо выбранными из F, Cl, -ОН, C1-2алкокси, C1-2фторалкокси, и -CN; 

каждый Rc независимо представляет собой Н или C1-2алкил; 
Rd представляет собой фенил, замещенный от 0 до 1 заместителем, выбранным из F, Cl, -CH3 и  

-OCH3; 
каждый R5 независимо представляет собой -CN, C1-6алкил, замещенный от 0 до 4 Rg,  

С2-4алкенил, замещенный от 0 до 4 Rg, C2-4алкинил, замещенный от 0 до 4 Rg, C3-4циклоалкил, замещен-
ный от 0 до 4 Rg, фенил, замещенный от 0 до 4 Rg, пиридинил, замещенный от 0 до 4 Rg,  
-C(O)OH, -C(O)O(C1-4алкил), -С(О)О(C3-4циклоалкил), -C(O)NRaRa, -C(O)NHNHC(O)CH3 или  
-C(O)NRa(C3-4циклоалкил); 

каждый Rg независимо представляет собой F, Cl, -CN, -ОН, C1-3алкокси или C1-3фторалкокси; 
m имеет значения 1, 2 или 3; и 
n имеет значения 0, 1 или 2. 
В одном варианте осуществления предложено соединение формулы (I) или его соль, где 
R1 представляет собой Н, F, Cl, Br, -CN, C1-3алкил, замещенный от 0 до 4 R1a, циклопропил, заме-

щенный от 0 до 3 R1a, C1-3алкокси, замещенный от 0 до 3 R1a, -NRaRa, -S(O)nCH3 или -Р(О)(CH3)2; где ка-
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ждый R1a независимо представляет собой F, Cl или -CN; каждый Ra независимо представляет собой Н 
или C1-3алкил; R2 представляет собой Н или С1-2алкил, замещенный от 0 до 2 R2a; каждый R2a независимо 
представляет собой F, Cl, -CN, -ОН, -O(C1-2алкил), циклопропил, C3-4алкенил, или C3-4алкинил; R3 пред-
ставляет собой Н, F, Cl, Br, -CN, C1-2алкил, -CF3, циклопропил или -NO2; R4a и R4b независимо представ-
ляют собой: 

(i) C1-4алкил, замещенный от 0 до 4 заместителями, независимо выбранными из F, Cl, -CN, -ОН, -
OCH3, -SCH3, C1-3фторалкокси, и -NRaRa; 

(ii) C3-6циклоалкил, гетероциклил, фенил или гетероарил, где каждый замещен от 0 до 4 заместите-
лями, независимо выбранными из F, Cl, Br, -CN, -ОН, C1-6алкила, C1-3фторалкила, -CH2OH,  
-(CH2)1-2O(C1-2алкил), C1-4алкокси, -O(C1-4гидроксиалкил), -O(CH)1-2O(C1-2алкил), C1-3фторалкокси,  
-O(CH)1-2NRcRc, -ОСН2СН=СН2, -OCH2C≡CH, -C(O)(C1-4алкил), -С(О)ОН, -C(O)O(C1-4алкил), -NRcRc,  
-NRaS(O)2(C1-3алкил), -NRaC(O)(C1-3алкил), -NRaC(O)O(C1-4алкил), -P(O)(C1-2алкил)2, -S(O)2(C1-3алкил),  
-О(СН2)1-2(C3-4циклоалкил), -О(СН2)1-2(морфолинил), циклопропила, цианоциклопропила, метилазетиди-
нила, ацетилазетидинила, (трет-бутоксикарбонил)азетидинила, триазолила, тетрагидропиранила, морфо-
линила, тиофенила, метилпиперидинила и Rd; или 

(iii) C1-3алкил, замещенный одной циклической группой, выбранной из C3-6циклоалкила, гетероцик-
лила, фенила и гетероарила, где указанная циклическая группа замещена от 0 до 3 заместителями, неза-
висимо выбранными из F, Cl, Br, -ОН, -CN, C1-3алкила, C1-2фторалкила, C1-3алкокси, C1-2фторалкокси,  
-ОСН2СН=СН2, -ОСН2С≡СН, -NRcRc, -NRaS(O)2(C1-3алкил), -NRaC(O)(C1-3алкил), -NRaC(O)O(C1-4алкил), 
и C3-4циклоалкила; или R4a и R4b вместе с атомом углерода, к которому они присоединены, образуют  
C3-6циклоалкил или от 3- до 6-членный гетероциклил, каждый замещенный от 0 до 3 Rf; где каждый Rf 
независимо представляет собой F, Cl, Br, -ОН, -CN, =O, C1-4алкил, C1-2фторалкил, C1-3алкокси,  
C1-2фторалкокси, -ОСН2СН=СН2, -OCH2C≡CH, -NRcRc, или циклическую группу, выбранную из  
C3-6циклоалкила, от 3- до 6-членного гетероциклила, фенила, моноциклического гетероарила и бицикли-
ческого гетероарила, где каждая циклическая группа замещена от 0 до 3 заместителями, независимо вы-
бранными из F, Cl, Br, -ОН, -CN, C1-4алкила, C1-2фторалкила, C1-3алкокси, C1-2фторалкокси, и -NRcRc; R4c 
представляет собой C1-4алкил или C3-6циклоалкил, каждый замещенный от 0 до 4 заместителями, незави-
симо выбранными из F, Cl, -ОН, C1-2алкокси, C1-2фторалкокси, и -CN; и каждый R5 независимо представ-
ляет собой -CN, C1-5алкил, замещенный от 0 до 4 Rg, С2-3алкенил, замещенный от 0 до 4 Rg, С2-3алкинил, 
замещенный от 0 до 4 Rg, C3-4циклоалкил, замещенный от 0 до 4 Rg, фенил, замещенный от 0 до 3 Rg, ок-
садиазолил, замещенный от 0 до 3 Rg, пиридинил, замещенный от 0 до 3 Rg,  
-(СН2)1-2(гетероциклил, замещенный от 0 до 4 Rg), -(CH2)1-2NRcC(O)(C1-4алкил),  
-(CH2)1-2NRcC(O)O(C1-4алкил), -(CH2)1-2NRcS(O)2(C1-4алкил), -C(O)(C1-4алкил), -С(О)ОН,  
-C(O)O(C1-4алкил), -С(О)О(C3-4циклоалкил), -C(O)NRaRa или -C(O)NRa(C3-4циклоалкил). 

В одном варианте осуществления предложено соединение формулы (I) или его соль, где R1 пред-
ставляет собой Н, F, Cl, Br, -CN, C1-3алкил, замещенный от 0 до 4 R1a, циклопропил, замещенный от 0 до 
3 R1a, С1-3алкокси, замещенный от 0 до 3 R1a, -NRaRa, -S(O)nCH3 или -Р(О)(CH3)2; каждый R1a независимо 
представляет собой F, Cl или -CN; каждый Ra независимо представляет собой Н или C1-3алкил; каждый 
Re независимо представляет собой C3-4циклоалкил или C1-2алкил, замещенный от 0 до 4 R1a; R2 представ-
ляет собой Н или C1-2алкил, замещенный от 0 до 2 R2a; каждый R2a независимо представляет собой F, Cl, -
CN, -ОН, -O(C1-2алкил), циклопропил, C3-4алкенил, или C3-4алкинил; R3 представляет собой Н, F, Cl, Br, -
CN, C1-2алкил, -CF3, циклопропил или -NO2; R4a и R4b независимо представляют собой: 

(i) C1-4алкил, замещенный от 0 до 4 заместителями, независимо выбранными из F, Cl, -CN, -ОН, -
OCH3, C1-3фторалкокси, C3-6циклоалкил, и -NRaRa; 

(ii) C3-6циклоалкил, гетероциклил, фенил или гетероарил, где каждый замещен от 0 до 4 заместите-
лями, независимо выбранными из F, Cl, Br, -CN, -ОН, С1-6алкила, C1-3фторалкила, -СН2ОН,  
C1-3алкокси, C1-3фторалкокси, -ОСН2СН=СН2, -OCH2C≡CH, -C(O)(C1-3алкил), -С(О)ОН,  
-C(O)O(C1-3алкил), -NRcRc, -NRaS(O)2(C1-3алкил), -NRaC(O)(C1-3алкил), -NRaC(O)O(C1-4алкил),  
-S(O)2(C1-3алкил), циклопропила, цианоциклопропила, (трет-бутоксикарбонил)азетидинила, тетрагидро-
пиранила, морфолинила, метилпиперидинила и Rd; или 

(iii) C1-3алкил, замещенный одной циклической группой, выбранной из C3-6циклоалкила, гетероцик-
лила, фенила и гетероарила, где указанная циклическая группа замещена от 0 до 3 заместителями, неза-
висимо выбранными из F, Cl, Br, -ОН, -CN, C1-3алкила, C1-2фторалкила, C1-3алкокси, C1-2фторалкокси,  
-ОСН2СН=СН2, -OCH2C≡CH, -NRcRc, -NRaS(O)2(C1-3алкил), -NRaC(O)(C1-3алкил), и -NRaC(O)O(C1-4ал-
кил); или R4a и R4b вместе с атомом углерода, к которому они присоединены, образуют C3-6циклоалкил 
или от 3- до 6-членный гетероциклил, каждый замещенный от 0 до 3 Rf; где каждый Rf независимо пред-
ставляет собой F, Cl, Br, -ОН, -CN, C1-4алкил, C1-2фторалкил, C1-3алкокси, C1-2фторалкокси,  
-ОСН2СН=СН2, -OCH2C≡CH, -NRcRc, или циклическую группу, выбранную из C3-6циклоалкила, от 3- до 
6-членного гетероциклила, фенила, моноциклического гетероарила и бициклического гетероарила, где 
каждая циклическая группа замещена от 0 до 3 заместителями, независимо выбранными из F, Cl, Br, -
ОН, -CN, С1-4алкила, C1-2фторалкила, C1-3алкокси, C1-2фторалкокси, и -NRcRc; R4c представляет собой  



043061 

- 6 - 

C1-4алкил или C3-6циклоалкил, каждый замещенный от 0 до 4 заместителями, независимо выбранными из 
F, Cl, -ОН, C1-2алкокси, C1-2фторалкокси, и -CN; и каждый R5 независимо представляет собой -CN,  
C1-5алкил, замещенный от 0 до 4 Rg, С2-3алкенил, замещенный от 0 до 4 Rg, С2-3алкинил, замещенный от 0 
до 4 Rg, C3-4циклоалкил, замещенный от 0 до 4 Rg, фенил, замещенный от 0 до 3 Rg, оксадиазолил, заме-
щенный от 0 до 3 Rg, пиридинил, замещенный от 0 до 3 Rg, -C(O)(C1-4алкил), -С(О)ОН,  
-C(O)O(C1-4алкил), -С(О)О(C3-4циклоалкил), -C(O)NRaRa или -C(O)NRa(C3-4циклоалкил); m имеет значе-
ния 1, 2 или 3; и n имеет значения 0, 1 или 2. 

В одном варианте осуществления предложено соединение формулы (I) или его соль, где R1 пред-
ставляет собой Н, F, Cl, Br, -CN, C1-3алкил, замещенный от 0 до 4 R1a, циклопропил, замещенный от 0 до 
3 R1a, C1-3алкокси, замещенный от 0 до 3 R1a, -NRaRa, -S(O)nCH3 или -Р(О)(CH3)2; каждый R1a независимо 
представляет собой F, Cl или -CN; каждый Ra независимо представляет собой Н или C1-3алкил; каждый 
Re независимо представляет собой C3-4циклоалкил или C1-2алкил, замещенный от 0 до 4 R1a; R2 представ-
ляет собой Н или C1-2алкил, замещенный от 0 до 2 R2a; каждый R2a независимо представляет собой F, Cl,  
-CN, -ОН, -O(C1-2алкил), циклопропил, С3-4алкенил, или C3-4алкинил; R3 представляет собой Н, F, Cl, Br,  
-CN, C1-2алкил, -CF3, циклопропил или -NO2; R4a и R4b независимо представляют собой: (i) С1-4алкил, за-
мещенный от 0 до 4 заместителями, независимо выбранными из F, Cl, -CN, -ОН,  
-OCH3, C1-3фторалкокси, и -NRaRa; (ii) C3-6циклоалкил, гетероциклил, фенил или гетероарил, где каждый 
замещен от 0 до 4 заместителями, независимо выбранными из F, Cl, Br, -ОН, -CN, C1-6алкила,  
C1-3фторалкила, -CH2OH, C1-3алкокси, C1-3фторалкокси, -OCH2CH=СН2, -OCH2C≡CH, -NRcRc,  
-NRaS(O)2(C1-3алкил), -NRaC(O)(C1-3алкил), -NRaC(O)O(C1-4алкил), и Rd; или (iii) C1-3алкил, замещенный 
одной циклической группой, выбранной из C3-6циклоалкила, гетероциклила, фенила и гетероарила, где 
указанная циклическая группа замещена от 0 до 3 заместителями, независимо выбранными из F, Cl, Br,  
-ОН, -CN, C1-3алкила, C1-2фторалкила, C1-3алкокси, C1-2фторалкокси, -OCH2CH=СН2, -OCH2C≡CH,  
-NRcRc, -NRaS(O)2(C1-3алкил), -NRaC(O)(C1-3алкил), и -NRaC(O)O(C1-4алкил); или R4a и R4b вместе с ато-
мом углерода, к которому они присоединены, образуют C3-6циклоалкил или от 3- до 6-членный гетеро-
циклил, каждый замещенный от 0 до 3 Rf; где каждый Rf независимо представляет собой F, Cl, Br, -ОН,  
-CN, C1-4алкил, C1-2фторалкил, C1-3алкокси, C1-2фторалкокси, -OCH2CH=СН2, -OCH2C≡CH, -NRcRc, или 
циклическую группу, выбранную из C3-6циклоалкила, от 3- до 6-членного гетероциклила, фенила, моно-
циклического гетероарила и бициклического гетероарила, где каждая циклическая группа замещена от 0 
до 3 заместителями, независимо выбранными из F, Cl, Br, -ОН, -CN, C1-4алкила, C1-2фторалкила,  
C1-3алкокси, C1-2фторалкокси, и -NRcRc; R4c представляет собой C1-4алкил или C3-6циклоалкил, каждый 
замещенный от 0 до 4 заместителями, независимо выбранными из F, Cl, -ОН, C1-2алкокси,  
C1-2фторалкокси, и -CN; каждый R5 независимо представляет собой -CN, C1-5алкил, замещенный от 0 до 4 
Rg, C2-3алкенил, замещенный от 0 до 4 Rg, C2-3алкинил, замещенный от 0 до 4 Rg, С3-4циклоалкил, заме-
щенный от 0 до 4 Rg, фенил, замещенный от 0 до 3 Rg, оксадиазолил, замещенный от 0 до 3 Rg, пириди-
нил, замещенный от 0 до 3 Rg, -С(О)ОН, -C(O)O(C1-4алкил), -С(О)О(C3-4циклоалкил), -C(O)NRaRa, или  
-C(O)NRa(C3-4циклоалкил); где каждый Rg независимо представляет собой F, Cl, -CN, -ОН, C1-3алкокси, 
или C1-3фторалкокси; m имеет значения 1, 2 или 3; и n имеет значения 0, 1 или 2. В одном варианте осу-
ществления предложено соединение формулы (I) или его соль, где R1 представляет собой Н, Cl, Br, -CN 
или -OCH3; R2 представляет собой -CH3; R3 представляет собой Н, F, Cl, Br, -CN, -CH3, циклопропил или 
-NO2; R4 представляет собой -CH2R4a, -CH2CH2R4a, -CH2CHR4aR4d или -CHR4aR4b; R4a представляет собой 
фенил, пиридинил, пиримидинил, пиразинил, пиридазинил, пиразолил, имидазолил, изоксазолил, изотиа-
золил, оксазолил, оксадиазолил, тетразолил, тиадиазолил, тиазолил, триазолил, тиофенил, тетрагидропи-
ранил, дигидробензо[b][1,4]диоксинил, дигидробензо[b][1,4]диоксепинил, дигидробензофуранил, бен-
зо[d]изоксазолил, бензоксазинил, бензоксазинонил, индазолил, индолил, бензо[d][1,3]диоксолил, пиразо-
ло[1,5-а]пиридинил, диоксидотетрагидротиопиранил, хинолинил или нафтиридинил, где каждый заме-
щен от 0 до 3 заместителями, независимо выбранными из F, Cl, Br, -CN, -ОН, -CH3, -СН2СН3, -СН(СН3)2, 
-С(CH3)3, -CHF2, -CF3, -СН2ОН, -СН2ОСН3, -OCH3, -ОСН2СН3, -ОСН(CH3)2, -ОС(CH3)3, -ОСН2С(CH3)2ОН, 
-OCH2CH2OCH3, -OCHF2, -OCF3, -OCH2CH2N(CH3)2, -С(О)СН3, -С(О)С(СН3)3, -С(О)ОН, -С(О)OCH3,  
-С(О)ОС(CH3)3, -N(CH3)2, -P(O)(CH3)2, -S(O)2CH3, -ОСН2(циклопропил), -ОСН2СН2(циклопропил),  
-OCH2CH2(морфолинил), циклопропила, цианоциклопропила, метилазетидинила, ацетилазетидинила, 
(трет-бутоксикарбонил)азетидинила, триазолила, тетрагидропиранила, морфолинила, фенила, фторфени-
ла, цианофенила, тиофенила, фторфенила и метилпиперидинила; R4b представляет собой: (i) -CH3,  
-CH2CH3, -CH2CH2CH3, -С(CH3)3, -CH2F, -CF3, -СН2ОН, -С(CH3)2ОН, -СН2ОСН3, -CH2OCHF2, -
CF2CH2OH, -CF2CH2OCH3, -CH2SCH3, циклопропил, -СН2(циклогексил) или -СН2(циклопропил-
оксадиазолил); или (ii)фенил, пиридинил, пиримидинил, пиразинил, пиридазинил, пиразолил, имидазо-
лил, изоксазолил, изотиазолил, оксазолил, оксадиазолил, тетразолил, тиадиазолил, тиазолил, триазолил, 
тиофенил, тетрагидропиранил, дигидробензо[b][1,4]диоксинил, дигидробензо[b][1,4]диоксепинил, ди-
гидробензофуранил, бензо[d]изоксазолил, бензоксазинил, бензоксазинонил, индазолил, индолил, бен-
зо[d][1,3]диоксолил, пиразоло[1,5-а]пиридинил, диоксидотетрагидротиопиранил, хинолинил или нафти-
ридинил, где каждый замещен от 0 до 3 заместителями, независимо выбранными из F, Cl, Br, -CN, -ОН,  
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-CH3, -СН2СН3, -СН(СН3)2, -С(СН3)3, -CHF2, -CF3, -СН2ОН, -СН2ОСН3, -OCH3, -OCH2CH3, -ОСН(CH3)2,  
-ОС(СН3)3, -ОСН2С(CH3)2ОН, -ОСН2СН2ОСН3, -OCHF2, -OCF3, -OCH2CH2N(CH3)2, -C(O)CH3,  
-С(О)С(CH3)3, -С(О)ОН, -С(О)ОСН3, -С(О)ОС(СН3)3, -N(CH3)2, -P(O)(CH3)2, -S(O)2CH3,  
-ОСН2(циклопропил), -ОСН2СН2(циклопропил), -ОСН2СН2(морфолинил), циклопропила, цианоцикло-
пропила, метилазетидинила, ацетилазетидинила, (трет-бутоксикарбонил)азетидинила, триазолила, тетра-
гидропиранила, морфолинила, фенила, фторфенила, цианофенила, тиофенила, фторфенила и метилпипе-
ридинила; или R4a и R4b вместе с атомом углерода, к которому они присоединены, образуют оксотетра-
гидрофуранил или циклопропил, замещенный фторфенилом; каждый R5 независимо представляет собой 
-CN, -СН3, -CH2CH3, -СН(CH3)2, -CH2F, -C(CH3)2F, -CF(CH3)CH(CH3)2, -CH2CN, -СН2ОН, -С(СН3)2ОН,  
-С(СН3)(ОН)СН(СН3)2, -СН2ОСН3, -СН2ОСН2СН3, -CH2OCHF2, -CH2OCH2CH2OCH3, -CH2N(CH3)2,  
-CH2NHC(O)CH3, -CH2NHC(O)OCH3, -CH2NHS(O)2CH3, -C(O)C(CH3)2, -СН2(гидроксиазетидинил),  
-СН2(морфолинил), -СН2(метилпиперазинил), -С(О)ОН, -С(О)ОСН3, -С(О)ОС(СН3)2, -C(O)NH2,  
-С(О)NH(циклопропил), -С(О)О(циклопропил), циклопропил, фенил, метилоксадиазолил или метилпи-
ридинил; и m имеет значения 1 или 2. В одном варианте осуществления предложено соединение форму-
лы (I) или его соль, где R1 представляет собой Н, Br, -CN или -ОСН3; R2 представляет собой -СН3; R3 
представляет собой Н, F, Cl, Br, -CN, -СН3, циклопропил или -NO2; R4 представляет собой -CH2R4a,  
-CH2CH2R4a, -CH2CHR4aR4d или -CHR4aR4b; R4a представляет собой фенил, пиридинил, пиримидинил, пи-
разинил, пиразолил, имидазолил, изоксазолил, изотиазолил, оксазолил, оксадиазолил, тетразолил, тиа-
диазолил, тиазолил, триазолил, тетрагидропиранил, дигидробензо[b][1,4]диоксинил, дигидробен-
зо[b][1,4]диоксепинил, дигидробензофуранил, бензоксазинил, бензоксазинонил, индазолил, индолил, 
бензо[d][1,3]диоксолил, пиразоло[1,5-а]пиридинил, хинолинил или нафтиридинил, где каждый замещен 
от 0 до 3 заместителями, независимо выбранными из F, Cl, Br, -CN, -ОН, -СН3, -СН2СН3, -СН(СН3)2,  
-С(СН3)3, -CHF2, -CF3, -ОСН3, -ОСН2СН3, -ОСН(СН3)2, -OCHF2, -OCF3, -С(О)СН3, -С(О)ОН, -С(О)ОСН3,  
-С(О)ОС(СН3)3, -N(CH3)2, -S(O)2CH3, циклопропила, цианоциклопропила, (трет-
бутоксикарбонил)азетидинила, тетрагидропиранила, морфолинила, фенила, фторфенила и метилпипери-
динила; R4b представляет собой: (i) -СН3, -CH2CH3, -CH2CH2CH3, -С(СН3)3, -CH2F, -CF3, -СН2ОН,  
-СН2ОСН3, -CH2OCHF2, -СН2(циклогексил) или циклопропил; или (ii) фенил, пиридинил, пиримидинил, 
пиразинил, пиразолил, имидазолил, изоксазолил, изотиазолил, оксазолил, оксадиазолил, тетразолил, тиа-
диазолил, тиазолил, триазолил, тетрагидропиранил, дигидробензо[b][1,4]диоксинил, дигидробен-
зо[b][1,4]диоксепинил, дигидробензофуранил, бензоксазинил, бензоксазинонил, индазолил, индолил, 
бензо[d][1,3]диоксолил, пиразоло[1,5-а]пиридинил, хинолинил или нафтиридинил, где каждый замещен 
от 0 до 3 заместителями, независимо выбранными из F, Cl, Br, -CN, -ОН, -CH3, -CH2CH3, -СН(СН3)2,  
-С(CH3)3, -CHF2, -CF3, -OCH3, -ОСН2СН3, -ОСН(CH3)2, -OCHF2, -OCF3, -С(О)СН3, -С(О)ОН, -С(О)ОСН3,  
-С(О)ОС(СН3)3, -N(CH3)2, -S(O)2CH3, циклопропила, цианоциклопропила, (трет-
бутоксикарбонил)азетидинила, тетрагидропиранила, морфолинила, фенила, фторфенила и метилпипери-
динила; R4d представляет собой -OCH3; каждый R5 независимо представляет собой -CN, -CH3, -CH2CH3,  
-СН(CH3)2, -СНС(СН3)2, -CH2F, -C(CH3)2F, -CF(CH3)CH(CH3)2, -СН2ОН, -С(CH3)2ОН,  
-С(CH3)(ОН)СН(CH3)2, -CH2OCH3, -С(О)С(CH3)2, -С(О)ОН, -С(О)OCH3, -С(О)ОС(CH3)2, -C(O)NH2,  
-С(О)NH(циклопропил), -С(О)О(циклопропил), циклопропил, фенил, метилоксадиазолил или метилпи-
ридинил; и m имеет значения 1 или 2. 

В одном варианте осуществления предложено соединение формулы (I) или его соль, где R1 пред-
ставляет собой Н, Br, -CN или -OCH3; R2 представляет собой -CH3; R3 представляет собой Н, F, Cl, Br,  
-CN, -CH3, циклопропил или -NO2; R4 представляет собой -CH2R4a или -CHR4aR4b; R4a представляет собой 
фенил или пиридинил, где каждый замещен от 0 до 3 заместителями, независимо выбранными из F, Cl, -
CN, -ОН, -CH3, -CH2CH3, -СН(CH3)2, -CHF2, -CF3, -СН2ОН, -OCH3, -OCH2CH3, -ОСН(СН3)2 и -OCF3; R4b 
представляет собой -CH3, -С(CH3)3 или фенил, замещенный от 0 до 1 заместителем, выбранным из F, Cl, -
CH3, и -СН2ОН; каждый R5 независимо представляет собой -CN, -CH3, -CH2CH3, -СН(CH3)2,  
-СНС(CH3)2, -CH2F, -C(CH3)2F, -CF(CH3)CH(CH3)2, -CH2OH, -C(CH3)2OH, -С(CH3)(ОН)СН(CH3)2,  
-CH2OCH3, -С(О)С(CH3)2, -С(О)ОН, -С(О)OCH3, -С(О)ОС(CH3)2, -C(O)NH2, -С(О)NH(циклопропил),  
-С(О)О(циклопропил), циклопропил, фенил, метилоксадиазолил или метилпиридинил; и m имеет значе-
ния 1 или 2. В этот вариант осуществления включены соединения, в которых каждый R5 независимо 
представляет собой -CH3, -CH2CH3, -СН(CH3)2, -СНС(CH3)2, -CH2F, -C(CH3)2F, -CF(CH3)CH(CH3)2,  
-CH2OH, -С(CH3)2ОН, -С(CH3)(ОН)СН(CH3)2, -CH2OCH3, -С(О)С(CH3)2, -С(О)OCH3, -С(О)ОС(CH3)2,  
-С(О)О(циклопропил), циклопропил, фенил, метилоксадиазолил или метилпиридинил. 

В одном варианте осуществления предложено соединение формулы (I) или его соль, где R4 пред-
ставляет собой -CH2R4a, -CD2R4a или -CH2CH2R4a. В этот вариант осуществления включены соединения, в 
которых R4 представляет собой -CH2R4a или -CD2R4a. Также в этот вариант осуществления включены 
соединения, в которых R4a представляет собой фенил, пиридинил, тетрагидропиранил, бензоксазинил, 
бензо[d][1,3]диоксолил, бензоксазинонил, индазолил, индолил или хинолинил, каждый замещенный от 0 
до 3 заместителями, независимо выбранными из F, Cl, Br, -CN, -ОН, -СН3, -СН2СН3, -СН(СН3)2, -С(СН3)3, 
-CHF2, -CF3, -OCH3, -OCH2CH3, -ОСН(СН3)2, -OCHF2, -OCF3, -C(O)CH3, -С(О)ОС(CH3)3, -N(CH3)2, циано-
циклопропила и фенила. 
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В одном варианте осуществления предложено соединение формулы (I) или его соль, где R4 пред-
ставляет собой -CHR4aR4b, -CDR4aR4b или -CH2CHR4aR4d. В этот вариант осуществления включены соеди-
нения, в которых R4 представляет собой -CHR4aR4b или -CDR4aR4b. Также в этот вариант осуществления 
включены соединения, в которых R4a представляет собой фенил, пиридинил, дигидробензофуранил, бен-
зодиоксолил, изоксазолил, нафтиридинил, хинолинил или тиазолил, каждый замещенный от 0 до 3 за-
местителями, независимо выбранными из F, Cl, Br, -CN, -ОН, -CH3, -CF3, -OCH3, -OCHF2, -OCF3,  
-С(О)ОН, -С(О)OCH3, и циклопропила; R4b представляет собой -CH3, -CH2CH3, -CH2CH2CH3, -С(CH3)3,  
-CH2F, -CF3, -CH2OH, -С(СН3)2ОН, -CH2OCH3, -CH2OCHF2, -CF2CH2OH, -CF2CH2OCH3, -CH2SCH3, цик-
лопропил, -СН2(циклогексил) или -СН2(циклопропил-оксадиазолил); и R4d представляет собой -OCH3. В 
одном варианте осуществления предложено соединение формулы (I) или его соль, где R4 представляет 
собой -CHR4aR4b или -CHR4bCH2R4a. В этот вариант осуществления включены соединения, в которых R4 
представляет собой -CHR4aR4b. Также в этот вариант осуществления включены соединения, в которых 
R4a и R4b независимо представляют собой фенил, пиридинил, пиримидинил, пиразинил, пиридазинил, 
пиразолил, имидазолил, изоксазолил, изотиазолил, оксазолил, оксадиазолил, тетразолил, тиадиазолил, 
тиазолил, триазолил, тиофенил, тетрагидропиранил, дигидробензо[b][1,4]диоксинил, дигидробен-
зо[b][1,4]диоксепинил, дигидробензофуранил, бензо[d]изоксазолил, бензоксазинил, бензоксазинонил, 
индазолил, индолил, бензо[d][1,3]диоксолил, пиразоло[1,5-а]пиридинил, диоксидотетрагидротиопира-
нил, хинолинил или нафтиридинил, каждый замещенный от 0 до 3 заместителями, независимо выбран-
ными из F, Cl, Br, -CN, -ОН, -CH3, -СН2СН3, -СН(СН3)2, -С(СН3)3, -CHF2, -CF3, -СН2ОН, -CH2OCH3,  
-OCH3, -OCH2CH3, -ОСН(CH3)2, -ОС(CH3)3, -OCH2C(CH3)2ОН, -OCH2CH2OCH3, -OCHF2, -OCF3,  
-OCH2CH2N(CH3)2, -С(О)CH3, -С(О)С(CH3)3, -С(О)ОН, -С(О)OCH3, -С(О)ОС(CH3)3, -N(CH3)2,  
-Р(О)(CH3)2, -S(O)2CH3, -OCH2(циклопропил), -OCH2CH2(циклопропил), -OCH2CH2(морфолинил), цикло-
пропила, цианоциклопропила, метилазетидинила, ацетилазетидинила, (трет-
бутоксикарбонил)азетидинила, триазолила, тетрагидропиранила, морфолинила, фенила, фторфенила, 
цианофенила, тиофенила, фторфенила и метилпиперидинила. 

В одном варианте осуществления предложено соединение формулы (I) или его соль, где R4 пред-
ставляет собой -CH2R4a, -CD2R4a, -CHR4aR4b или -CDR4aR4b. В этот вариант осуществления включены со-
единения, в которых R4 представляет собой -CH2R4a или -CHR4aR4b. Также в этот вариант осуществления 
включены соединения, в которых R4 представляет собой -CH2R4a, -CD2R4a, -CHR4aR4b или -CDR4aR4b. 

В одном варианте осуществления предложено соединение формулы (I) или его соль, где R4 пред-
ставляет собой -CHR4aR4b: R4a представляет собой фенил или пиридинил, где каждый замещен от 0 до 2 
заместителями, независимо выбранными из F, Cl, Br, -CN, -CH3 и -OCF3; и R4b представляет собой фенил, 
пиридинил, пиримидинил, пиразинил, пиридазинил, пиразолил, имидазолил, изоксазолил, изотиазолил, 
оксазолил, оксадиазолил, тетразолил, тиадиазолил, тиазолил, триазолил, тиофенил, тетрагидропиранил, 
дигидробензо[b][1,4]диоксинил, дигидробензо[b][1,4]диоксепинил, дигидробензофуранил, бен-
зо[d]изоксазолил, бензоксазинил, бензоксазинонил, индазолил, индолил, бензо[d][1,3]диоксолил, пиразо-
ло[1,5-а]пиридинил, диоксидотетрагидротиопиранил, хинолинил или нафтиридинил, каждый замещен-
ный от 0 до 3 заместителями, независимо выбранными из F, Cl, Br, -CN, -ОН, -CH3, -CH2CH3, -СН(СН3)2, 
-С(CH3)3, -CHF2, -CF3, -СН2ОН, -CH2OCH3, -OCH3, -ОСН2СН3, -ОСН(СН3)2, -ОС(СН3)3, -ОСН2С(CH3)2ОН, 
-OCH2CH2OCH3, -OCHF2, -OCF3, -OCH2CH2N(CH3)2, -С(О)CH3, -С(О)С(CH3)3, -С(О)ОН, -С(О)OCH3,  
-С(О)ОС(СН3)3, -N(CH3)2, -P(O)(CH3)2, -S(O)2CH3, -ОСН2(циклопропил), -ОСН2СН2(циклопропил),  
-ОСН2СН2(морфолинил), циклопропила, цианоциклопропила, метилазетидинила, ацетилазетидинила, 
(трет-бутоксикарбонил)азетидинила, триазолила, тетрагидропиранила, морфолинила, фенила, фторфени-
ла, цианофенила, тиофенила, фторфенила и метилпиперидинила. В одном варианте осуществления пред-
ложено соединение формулы (I) или его соль, имеющее структуру формулы (II) 

 
где один, два или три R5a, R5b, R5c и R5d, каждый, представляют собой R5, и оставшиеся R5a, R5b, R5c и 

R5d, каждый, представляют собой водород. В этот вариант осуществления включены соединения, в кото-
рых каждый R5 независимо представляет собой -CN, -CH3, -CH2CH3, -СН(СН3)2, -СНС(CH3)2, -CH2F,  
-C(CH3)2F, -CF(CH3)CH(CH3)2, -СН2ОН, -С(CH3)2ОН, -С(CH3)(ОН)СН(CH3)2, -СН2ОСН3, -С(О)С(CH3)2,  
-С(О)ОН, -С(О)OCH3, -С(О)ОС(CH3)2, -C(O)NH2, -С(О)NH(циклопропил), -С(О)О(циклопропил), цикло-
пропил, фенил, метилоксадиазолил или метилпиридинил. 

В одном варианте осуществления предложено соединение формулы (I) или его соль, имеющее 
структуру формулы (II) 
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где (i) R5a представляет собой -CN, -CH3, -СН2СН3, -СН(СН3)2, -CH2F, -CH2OH, -С(О)ОН,  

-С(О)OCH3, -C(O)NH2, циклопропил, -С(О)NH(циклопропил) или фенил, и R5b, R5c и R5d, каждый, пред-
ставляют собой Н; 

(ii) R5a представляет собой циклопропил, R5b представляет собой Н, R5c представляет собой цикло-
пропил, и R5d представляет собой Н; 

(iii) R5b представляет собой -CN, -CH3, -СН2СН3, -СН(СН3)2, -CH2F, -C(CH3)2F, -CF(CH3)CH(CH3)2,  
-СН2ОН, -С(CH3)2ОН, -CH2OCH3, -С(О)ОН, -С(О)OCH3, -С(О)С(CH3)2, -С(О)OCH3, -С(О)ОС(CH3)2,  
-C(O)NH2, -С(СН3)(ОН)СН(СН3)2, -С(О)NH(циклопропил), -С(О)О(циклопропил) или метилоксадиазо-
лил, и R5a, R5c и R5d, каждый, представляют собой Н; 

(iv) R5b представляет собой -CH3 или метилпиридинил, R5c представляет собой -CH3, и R5a и R5d, ка-
ждый, представляют собой Н; 

(v) R5a представляет собой -CH3, -СН2СН3, -СН(СН3)2, -СН2ОН или -CH2OCH3, R5c представляет со-
бой -CH3, и R5b и R5d, каждый, представляют собой Н; или 

(vi) R5a представляет собой -CH3, R5b представляет собой -CH3 или -CH2OCF2, и R5c и R5d, каждый, 
представляют собой Н; 

(vii) R5a представляет собой -CH3, R5c представляет собой -CH2CH3, -CH2CN, -CH2OH, -CH2OCH3,  
-CH2OCH2CH3, -СН2ОСН2СН2ОН3, -CH2N(CH3)2, -CH2NHC(O)CH3, -CH2NHC(O)OCH3, -CH2NHS(O)2CH3, 
-СН2(морфолинил), -СН2(гидроксиазетидинил) или -СН2(метилпиперазинил), и R5b и R5d, каждый, пред-
ставляют собой Н; или 

(viii) R5a представляет собой -СН2СН3, R5c представляет собой -СН2СН3 или -СН2ОСН3, и R5b и R5d, 
каждый, представляют собой Н; 

и R1, R2, R3, и R4 определены в первом аспекте, втором аспекте или третьем аспекте. В этот вариант 
осуществления включены соединения, в которых R1 представляет собой Cl, -CN или -ОСН3; R2 представ-
ляет собой -СН3; и R3 представляет собой Н, F, Cl или -CN. 

В одном варианте осуществления предложено соединение формулы (I) или его соль, имеющее 
структуру формулы (II) 

 
где (i) R5a представляет собой -CN, -CH2CH3, -CH(CH3)2, -CH2F, -CH2OH, -С(О)ОН, -С(О)ОСН3,  

-C(O)NH2, циклопропил, -С(О)NH(циклопропил) или фенил, и R5b, R5c и R5d, каждый, представляют со-
бой Н; 

(ii) R5a представляет собой циклопропил, R5b представляет собой Н, R5c представляет собой цикло-
пропил, и R5d представляет собой Н; 

(iii) R5b представляет собой -CN, -СН3, -СН2СН3, -СН(СН3)2, -CH2F, -C(CH3)2F, -CF(CH3)CH(CH3)2,  
-CH2OH, -С(СН3)2ОН, -СН2ОСН3, -С(О)CH3, -С(О)ОН, -С(О)ОСН3, -С(О)ОС(СН3)2, -C(O)NH2,  
-C(CH3)(OH)CH(CH3)2, -С(О)NH(циклопропил), -С(О)О(циклопропил) или метилоксадиазолил, и R5a, R5c 
и R5d, каждый, представляют собой Н; 

(iv) R5b представляет собой -СН3, R5c представляет собой -СН3, и R5a и R5d, каждый, представляют 
собой Н; 

(v) R5a представляет собой -СН3, -СН2СН3 или -СН(СН3)2, R5c представляет собой -СН3, и R5b и R5d, 
каждый, представляют собой Н; 

(vi) R5a представляет собой -СН3, R5c представляет собой -СН2ОН, и R5b и R5d, каждый, представля-
ют собой Н; 

(vii) R5a представляет собой -CH3 или -CH2CH3, R5c представляет собой -CH2CH3 или -СН2ОСН3, и 
R5b и R5d, каждый, представляют собой Н; или 

(viii) R5a представляет собой -CH3, R5b представляет собой -CH3, и R5c и R5d, каждый, представляют 
собой Н; 

и R1, R2, R3, и R4 определены в первом аспекте, втором аспекте или третьем аспекте. 
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В одном варианте осуществления предложено соединение формулы (I) или его соль, имеющее 
структуру формулы (II), где 

(i) R5a представляет собой -CN, -CH2CH3, -СН(СН3)2, -CH2F, -СН2ОН, -С(О)ОН, -С(О)OCH3,  
-C(O)NH2, циклопропил, -С(О)NH(циклопропил) или фенил, и R5b, R5c и R5d, каждый, представляют со-
бой Н; 

(ii) R5a представляет собой циклопропил, R5b представляет собой Н, R5c представляет собой цикло-
пропил, и R5d представляет собой Н; 

(iii) R5b представляет собой -CN, -CH3, -СН2СН3, -СН(СН3)2, -CH2F, -C(CH3)2F, -CF(CH3)CH(CH3)2,  
-СН2ОН, -С(CH3)2ОН, -CH2OCH3, -С(О)ОН, -С(О)OCH3, -С(О)ОС(CH3)2, -C(O)NH2,  
-С(CH3)(ОН)СН(CH3)2, -С(О)NH(циклопропил), -С(О)О(циклопропил) или метилоксадиазолил, и R5a, R5c 
и R5d, каждый, представляют собой Н; 

(iv) R5b представляет собой -CH3 или метил-пиридинил, R5c представляет собой -CH3, и R5a и R5d, 
каждый, представляют собой Н; 

(v) R5a представляет собой -CH3 или -СН(CH3)2, R5c представляет собой -CH3, и R5b и R5d, каждый, 
представляют собой Н; или 

(vi) R5a представляет собой -CH3, R5b представляет собой -CH3, и R5c и R5d, каждый, представляют 
собой Н; 

и R1, R2, R3, и R4 определены в первом аспекте, втором аспекте или третьем аспекте. В этот вариант 
осуществления включены соединения, в которых: 

(i) R5a представляет собой -CH2CH3, -СН(СН3)2, -CH2F, -CH2OH, -С(О)ОСН3, циклопропил или фе-
нил, и R5b, R5c и R5d, каждый, представляют собой Н; 

(ii) R5a представляет собой циклопропил, R5b представляет собой Н, R5c представляет собой цикло-
пропил, и R5d представляет собой Н; 

(iii) R5b представляет собой -CN, -CH3, -СН2СН3, -СН(СН3)2, -CH2F, -C(CH3)2F, -CF(CH3)CH(CH3)2,  
-СН2ОН, -С(CH3)2ОН, -CH2OCH3, -C(O)OCH3, -С(О)ОС(CH3)2, -С(CH3)(ОН)СН(CH3)2, -С(О)О(цикло-
пропил) или метилоксадиазолил, и R5a, R5c и R5d, каждый, представляют собой Н; 

(iv) R5b представляет собой -CH3 или метил-пиридинил, R5c представляет собой -CH3, и R5a и R5d, 
каждый, представляют собой Н; 

(v) R5a представляет собой -CH3 или -СН(CH3)2, R5c представляет собой -CH3, и R5b и R5d, каждый, 
представляют собой Н; или 

(vi) R5a представляет собой -CH3, R5b представляет собой -CH3, и R5c и R5d, каждый, представляют 
собой H. 

В одном варианте осуществления предложено соединение формулы (I) или его соль, имеющее 
структуру формулы (II), где R5a представляет собой -CH3, R5c представляет собой -CH3, и R5b и R5d, каж-
дый, представляют собой Н; и R1, R2, R3, и R4 определены в первом аспекте, втором аспекте или третьем 
аспекте. 

В одном варианте осуществления предложено соединение формулы (I) или его соль, имеющее 
структуру формулы (II), где R5a представляет собой -CH2CH3, R5c представляет собой -CH2CH3, и R5b и 
R5d, каждый, представляют собой Н; и R1, R2, R3, и R4 определены в первом аспекте, втором аспекте или 
третьем аспекте. 

В одном варианте осуществления предложено соединение формулы (I) или его соль, имеющее 
структуру формулы (II), где R5b представляет собой -CH3, R5c представляет собой -CH2CH3, и R5b и R5d, 
каждый, представляют собой Н; и R1, R2, R3, и R4 определены в первом аспекте, втором аспекте или тре-
тьем аспекте. 

В одном варианте осуществления предложено соединение формулы (I) или его соль, имеющее 
структуру формулы (II), где R5b представляет собой -CH2CH3, R5c представляет собой -CH3, и R5b и R5d, 
каждый, представляют собой Н; и R1, R2, R3, и R4 определены в первом аспекте, втором аспекте или тре-
тьем аспекте. 

В одном варианте осуществления предложено соединение формулы (I) или его соль, имеющее 
структуру формулы (II), где R5a представляет собой -CH3, и R5b, R5c и R5d, каждый, представляют собой 
Н; и R1, R2, R3, и R4 определены в первом аспекте, втором аспекте или третьем аспекте. 

В одном варианте осуществления предложено соединение формулы (I) или его соль, где 
R1 представляет собой Н, F, Cl, Br, -CN, C1-3алкил, замещенный от 0 до 4 R1a, циклопропил, заме-

щенный от 0 до 3 R1a, С1-3алкокси, замещенный от 0 до 3 R1a, -NRaRa, -S(O)nCH3 или -Р(О)(CH3)2; и R1a, 
Ra, R2, R3, R4, R5, m, и n определены в первом аспекте, втором аспекте или третьем аспекте. В этот вари-
ант осуществления включены соединения, в которых R1 представляет собой Н, F, Cl, Br, -CN, C1-3алкил, 
замещенный от 0 до 4 R1a, циклопропил, замещенный от 0 до 3 R1a, C1-3алкокси, замещенный от 0 до 3 R1a 
или -NRaRa. Также в этот вариант осуществления включены соединения, в которых R1 представляет со-
бой Н, F, Cl, Br, -CN, -CH3, циклопропил или -NRaRa; и каждый R1a независимо представляет собой Н или 
-CH3. Дополнительно в этот вариант осуществления включены соединения, в которых R1 представляет 
собой Н, Br, -CN или -OCH3. 

В одном варианте осуществления предложено соединение формулы (I) или его соль, где R2 пред-
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ставляет собой Н, C1-3алкил, замещенный от 0 до 3 R2a, или C3-4циклоалкил, замещенный от 0 до 3 R2a; и 
R1, R2a, R3, R4, R5 и m определены в первом аспекте, втором аспекте или третьем аспекте. В этот вариант 
осуществления включены соединения, в которых R2 представляет собой Н, C1-2алкил, замещенный от 0 
до 2 R2a, или циклопропил, замещенный от 0 до 2 R2a. Также в этот вариант осуществления включены 
соединения, в которых R2 представляет собой Н или C1-2алкил, замещенный от 0 до 2 R2a. Дополнительно 
в этот вариант осуществления включены соединения, в которых R2 представляет собой -CH3. 

В одном варианте осуществления предложено соединение формулы (I) или его соль, где R3 пред-
ставляет собой Н, F, Cl, Br, -CN, C1-3алкил, C1-2фторалкил, C3-4циклоалкил или -NO2; и R1, R2, R4, R5 и m 
определены в первом аспекте, втором аспекте или третьем аспекте. В этот вариант осуществления вклю-
чены соединения, в которых R3 представляет собой Н, F, Cl, Br, -CN, C1-2алкил, -CF3, циклопропил или  
-NO2. Также в этот вариант осуществления включены соединения, в которых R3 представляет собой Н, F, 
Cl, Br, -CN, -CH3, циклопропил или -NO2. Дополнительно в этот вариант осуществления включены со-
единения, в которых R3 представляет собой Н, F, Cl или -CN. 

В одном варианте осуществления предложено соединение формулы (I) или его соль, где R4 пред-
ставляет собой -CH2R4a, -CHR4aR4b или -CR4aR4bR4c; R4a и R4b независимо представляют собой: (i)  
С1-4алкил, замещенный от 0 до 4 заместителями, независимо выбранными из F, Cl, -CN, -ОН, -OCH3,  
C1-3фторалкокси и -NRaRa; (ii) C3-6циклоалкил, гетероциклил, фенил или гетероарил, каждый замещенный 
от 0 до 4 заместителями, независимо выбранными из F, Cl, Br, -ОН, -CN, C1-6алкила, C1-3фторалкила,  
-СН2ОН, C1-3алкокси, C1-3фторалкокси, -ОСН2СН=СН2, -ОСН2С≡СН, -NRcRc, -NRaS(O)2(C1-3алкил),  
-NRaC(O)(C1-3алкил), -NRaC(O)O(C1-4алкил) и Rd; или (iii) C1-3алкил, замещенный одной циклической 
группой, выбранной из C3-6циклоалкила, гетероциклила, фенила и гетероарила, где указанная цикличе-
ская группа замещена от 0 до 3 заместителями, независимо выбранными из F, Cl, Br, -ОН, -CN,  
C1-3алкила, C1-2фторалкила, C1-3алкокси, C1-2фторалкокси, -ОСН2СН=СН2, -ОСН2С≡СН, -NRcRc,  
-NRaS(O)2(C1-3алкил), -NRaC(O)(C1-3алкил), и -NRaC(O)O(C1-4алкил); или R4a и R4b вместе с атомом угле-
рода, к которому они присоединены, образуют C3-6циклоалкил или от 3- до 6-членный гетероциклил, ка-
ждый замещенный от 0 до 3 Rf; и R1, R2, R3, R5, Ra, Rc, Rd, Rf и m определены в первом аспекте, втором 
аспекте или третьем аспекте. В этот вариант осуществления включены соединения, в которых R4a пред-
ставляет собой фенил или гетероарил, каждый замещенный от 0 до 3 заместителями, независимо вы-
бранными из F, Cl, -CN, -ОН, -CH3, -CH2CH3, -СН(СН3)2, -CHF2, -CF3, -СН2ОН, -OCH3, -ОСН2СН3,  
-ОСН(CH3)2 и -OCF3; и R4b представляет собой C1-3алкил или фенил, замещенный от 0 до 1 заместителем, 
выбранным из F, Cl, -CH3, и -CH2OH. 

В одном варианте осуществления предложено соединение формулы (I) или его соль, где R4a и R4b 
независимо представляют собой: (i) C1-6алкил, замещенный от 0 до 4 заместителями, независимо вы-
бранными из F, Cl, -CN, -ОН, -OCH3, C1-3фторалкокси и -NRaRa; (ii) C3-6циклоалкил, от 5- до 14-членный 
гетероциклил, от 5- до 10-членный арил или от 5- до 10-членный гетероарил, каждый замещенный от 0 
до 4 заместителями, независимо выбранными из F, Cl, Br, -ОН, -CN, C1-6алкила, C1-3фторалкила, -CH2OH, 
C1-3алкокси, C1-3фторалкокси, -ОСН2СН=СН2, -OCH2C≡CH, -NRcRc, -NRaS(O)2(C1-3алкил),  
-NRaC(O)(C1-3алкил), -NR3C(O)O(C1-4алкил) и Rd; или (iii) C1-4алкил, замещенный одной циклической 
группой, выбранной из C3-6циклоалкила, от 5- до 14-членного гетероциклила, от 5- до 10-членного арила 
или от 5- до 10-членного гетероарила, где указанная циклическая группа замещена от 0 до 3 заместите-
лями, независимо выбранными из F, Cl, Br, -ОН, -CN, C1-6алкила, C1-3фторалкила, C1-3алкокси,  
C1-3фторалкокси, -ОСН2СН=СН2, -OCH2C≡CH, -NRcRc, -NRaS(O)2(C1-3алкил), -NRaC(O)(C1-3алкил), и  
-NRaC(O)O(C1-4алкил); или R4a и R4b вместе с атомом углерода, к которому они присоединены, образуют 
C3-6циклоалкил или от 3- до 6-членный гетероциклил, каждый замещенный от 0 до 3 Rf; и R1, R2, R3, R5, 
Ra, Rc, Rd, Rf и m определены в первом аспекте, втором аспекте или третьем аспекте. В этот вариант осу-
ществления включены соединения, в которых R4a и R4b независимо представляют собой: (i) C1-6алкил, 
замещенный от 0 до 4 заместителями, независимо выбранными из F, Cl, -CN, -ОН, -OCH3,  
C1-3фторалкокси и -NRaRa; (ii) C3-6циклоалкил, от 5- до 6-членный гетероциклил, фенил, нафталенил, от 
5- до 6-членный гетероарил, каждый замещенный от 0 до 4 заместителями, независимо выбранными из F, 
Cl, Br, -ОН, -CN, C1-6алкила, C1-3фторалкила, -CH2OH, C1-3алкокси, C1-3фторалкокси, -OCH2CH=CH2,  
-OCH2C≡CH, -NRcRc, -NRaS(O)2(C1-3алкил), -NRaC(O)(C1-3алкил), -NRaC(O)O(C1-4алкил), и Rd; или  
(iii) C1-4алкил, замещенный одной циклической группой, выбранной из C3-6циклоалкила, от 5- до 6-
членного гетероциклила, от 5- до 10-членного арила или от 5- до 6-членного гетероарила, где указанная 
циклическая группа замещена от 0 до 3 заместителями, независимо выбранными из F, Cl, Br, -ОН, -CN, 
C1-6алкила, C1-3фторалкила, C1-3алкокси, C1-3фторалкокси, -ОСН2СН=СН2, -ОСН2С≡СН, -NRcRc,  
-NRaS(O)2(C1-3алкил), -NRaC(O)(C1-3алкил), и -NRaC(O)O(C1-4алкил); или R4a и R4b вместе с атомом угле-
рода, к которому они присоединены, образуют C3-6циклоалкил или от 3- до 6-членный гетероциклил, ка-
ждый замещенный от 0 до 3 Rf. 

В одном варианте осуществления предложено соединение формулы (I) или его соль, где R4 пред-
ставляет собой -CH2R4a или -CHR4aR4b; и R1, R2, R3, R4a, R4b, R5 и m определены в первом аспекте, втором 
аспекте или третьем аспекте. В этот вариант осуществления включены соединения, в которых R4a и R4b 
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независимо представляют собой: (i) C1-4алкил, замещенный от 0 до 4 заместителями, независимо вы-
бранными из F, Cl, -CN, -ОН, -OCH3, C1-3фторалкокси и -NRaRa; (ii) C3-6циклоалкил, гетероциклил, фенил 
или гетероарил, каждый замещенный от 0 до 4 заместителями, независимо выбранными из F, Cl, Br, -ОН, 
-CN, C1-6алкила, C1-3фторалкила, -СН2ОН, C1-3алкокси, C1-3фторалкокси, -ОСН2СН=СН2, -OCH2C≡CH,  
-NRcRc, -NRaS(O)2(C1-3алкил), -NRaC(O)(C1-3алкил), -NRaC(O)O(C1-4алкил) и Rd; или (iii) С1-3алкил, заме-
щенный одной циклической группой, выбранной из C3-6циклоалкила, гетероциклила, фенила и гетероа-
рила, где указанная циклическая группа замещена от 0 до 3 заместителями, независимо выбранными из 
F, Cl, Br, -ОН, -CN, C1-3алкила, C1-2фторалкила, C1-3алкокси, C1-2фторалкокси, -ОСН2СН=СН2, -
OCH2C≡CH, -NRcRc, -NRaS(O)2(C1-3алкил), -NRaC(O)(C1-3алкил), и -NRaC(O)O(C1-4алкил); и Ra, Rc и Rd 
определены в первом аспекте, втором аспекте или третьем аспекте. В этот вариант осуществления вклю-
чены соединения, в которых R4a и R4b независимо представляют собой: (i) С1-6алкил, замещенный от 0 до 
4 заместителями, независимо выбранными из F, Cl, -CN, -ОН, -OCH3, C1-3фторалкокси и -NRaRa; (ii) C3-

6циклоалкил, от 5- до 6-членный гетероциклил, фенил, нафталенил, от 5- до 6-членный гетероарил, каж-
дый замещенный от 0 до 4 заместителями, независимо выбранными из F, Cl, Br, -ОН, -CN, C1-6алкила, C1-

3фторалкила, -СН2ОН, C1-3алкокси, C1-3фторалкокси, -ОСН2СН=СН2, -ОСН2С≡СН, -NRcRc, и Rd; или (iii) 
C1-4алкил, замещенный одной циклической группой, выбранной из C3-6циклоалкила, от 5- до 6-членного 
гетероциклила, от 5- до 10-членного арила или от 5- до 6-членного гетероарила, где указанная цикличе-
ская группа замещена от 0 до 3 заместителями, независимо выбранными из F, Cl, Br, -ОН, -CN, C1-

6алкила,  
C1-3фторалкила, C1-3алкокси, C1-3фторалкокси, -ОСН2СН=СН2, -ОСН2С≡СН, и -NRcRc; и Ra, Rc и Rd опре-
делены в первом аспекте, втором аспекте или третьем аспекте. Также в этот вариант осуществления 
включены соединения, в которых R4a представляет собой фенил или пиридинил, каждый замещенный от 
0 до 3 заместителями, независимо выбранными из F, Cl, -CN, -ОН, -CH3, -CH2CH3, -СН(CH3)2, -CHF2,  
-CF3, -СН2ОН, -OCH3, -ОСН2СН3, -ОСН(СН3)2 и -OCF3; и R4b представляет собой -CH3, -С(CH3)3 или фе-
нил, замещенный от 0 до 1 заместителем, выбранным из F, Cl, -CH3, и -CH2OH. 

В одном варианте осуществления предложено соединение формулы (I) или его соль, где R4 пред-
ставляет собой -CH2R4a; и R1, R2, R3, R4a, R5 и m определены в первом аспекте, втором аспекте или треть-
ем аспекте. В этот вариант осуществления включены соединения, в которых R4a представляет собой: (i) 
C1-4алкил, замещенный от 0 до 4 заместителями, независимо выбранными из F, Cl, -CN, -ОН, -OCH3,  
C1-3фторалкокси и -NRaRa; (ii) C3-6циклоалкил, гетероциклил, фенил или гетероарил, каждый замещенный 
от 0 до 4 заместителями, независимо выбранными из F, Cl, Br, -ОН, -CN, C1-6алкила, C1-3фторалкила,  
C1-3алкокси, C1-3фторалкокси, -ОСН2СН=СН2, -ОСН2С≡СН, -NRcRc, и Rd; или (iii) C1-3алкил, замещенный 
одной циклической группой, выбранной из C3-6циклоалкила, гетероциклила, фенила и гетероарила, где 
указанная циклическая группа замещена от 0 до 3 заместителями, независимо выбранными из F, Cl, Br,  
-ОН, -CN, C1-3алкила, C1-2фторалкила, C1-3алкокси, C1-2фторалкокси, -ОСН2СН=СН2, -ОСН2С≡СН, и  
-NRcRc; и Ra, Rc и Rd определены в первом аспекте, втором аспекте или третьем аспекте. Также в этот 
вариант осуществления включены соединения, в которых R4a представляет собой фенил или пиридинил, 
каждый замещенный от 0 до 3 заместителями, независимо выбранными из F, Cl, -CN, -ОН, -CH3,  
-СН2СН3, -СН(СН3)2, -CHF2, -CF3, -СН2ОН, -OCH3, -OCH2CH3, -ОСН(CH3)2 и -OCF3. 

В одном варианте осуществления предложено соединение формулы (I) или его соль, где R4 пред-
ставляет собой -CH2R4a, -CD2R4a или -CH2CH2R4a; и R1, R2, R3, R4a, R5 и m определены в первом аспекте, 
втором аспекте или третьем аспекте. В этот вариант осуществления включены соединения, в которых R4 
представляет собой -CH2R4a или -CD2R4a. Также в этот вариант осуществления включены соединения, в 
которых R4a представляет собой фенил, пиридинил, тетрагидропиранил, бензоксазинил, бен-
зо[d][1,3]диоксолил, бензоксазинонил, индазолил, индолил или хинолинил, каждый замещенный от 0 до 
3 заместителями, независимо выбранными из F, Cl, Br, -CN, -ОН, -CH3, -CH2CH3, -СН(СН3)2, -С(CH3)3,  
-CHF2, -CF3, -OCH3, -ОСН2СН3, -ОСН(СН3)2, -OCHF2, -OCF3, -С(О)CH3, -С(О)ОС(СН3)3, -N(CH3)2, циано-
циклопропила и фенила. В одном варианте осуществления предложено соединение формулы (I) или его 
соль, где R4 представляет собой -CHR4aR4b; и R1, R2, R3, R4a, R4b, R5 и m определены в первом аспекте, 
втором аспекте или третьем аспекте. В этот вариант осуществления включены соединения, в которых R4a 
и R4b независимо представляют собой: (i) C1-4алкил, замещенный от 0 до 4 заместителями, независимо 
выбранными из F, Cl, -CN, -ОН, -OCH3, C1-3фторалкокси и -NRaRa; (ii) C3-6циклоалкил, гетероциклил, 
фенил или гетероарил, каждый замещенный от 0 до 4 заместителями, независимо выбранными из F, Cl, 
Br, -ОН, -CN, C1-6алкила, C1-3фторалкила, -CH2OH, C1-3алкокси, C1-3фторалкокси, -ОСН2СН=СН2,  
-OCH2C≡CH, -NRcRc, и Rd; или (iii) C1-3алкил, замещенный одной циклической группой, выбранной из  
C3-6циклоалкила, гетероциклила, фенила и гетероарила, где указанная циклическая группа замещена от 0 
до 3 заместителями, независимо выбранными из F, Cl, Br, -ОН, -CN, C1-3алкила, C1-2фторалкила,  
C1-3алкокси, С1-2фторалкокси, -ОСН2СН=СН2, -OCH2C≡CH и -NRcRc; и Ra, Rc и Rd определены в первом 
аспекте, втором аспекте или третьем аспекте. Также в этот вариант осуществления включены соедине-
ния, в которых R4a представляет собой фенил или пиридинил, каждый замещенный от 0 до 3 заместите-
лями, независимо выбранными из F, Cl, -CN, -ОН, -CH3, -CH2CH3, -СН(CH3)2, -CHF2, -CF3, -СН2ОН,  
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-OCH3, -ОСН2СН3, -ОСН(СН3)2 и -OCF3; и R4b представляет собой C1-3алкил или фенил, замещенный от 0 
до 1 заместителем, выбранным из F, Cl, -CH3, и -CH2OH. Дополнительно в этот вариант осуществления 
включены соединения, в которых R4a представляет собой фенил или пиридинил, каждый замещенный от 
0 до 3 заместителями, независимо выбранными из F, Cl, -CN, -ОН, -CH3, -CH2CH3, -СН(СН3)2, -CHF2,  
-CF3, -СН2ОН, OCH3, -ОСН2СН3, -ОСН(CH3)2 и -OCF3; и R4b представляет собой -CH3 или -С(CH3)3. 

В одном варианте осуществления предложено соединение формулы (I) или его соль, где R4 пред-
ставляет собой -CHR4aR4b; R4a представляет собой: (i) C1-4алкил, замещенный от 0 до 4 заместителями, 
независимо выбранными из F, Cl, -CN, -ОН, -OCH3, C1-3фторалкокси, и -NRaRa; (ii) C3-6циклоалкил, гете-
роциклил, фенил или гетероарил, каждый замещенный от 0 до 4 заместителями, независимо выбранными 
из F, Cl, Br, -ОН, -CN, C1-6алкила, C1-3фторалкила, -CH2OH, C1-3алкокси, C1-3фторалкокси, -OCH2CH=CH2, 
-OCH2C≡CH, -NRcRc, и Rd; или (iii) C1-3алкил, замещенный одной циклической группой, выбранной из  
C3-6циклоалкила, гетероциклила, фенила и гетероарила, где указанная циклическая группа замещена от 0 
до 3 заместителями, независимо выбранными из F, Cl, Br, -ОН, -CN, C1-3алкила, C1-2фторалкила,  
C1-3алкокси, C1-2фторалкокси, -ОСН2СН=СН2, -OCH2C≡CH, и -NRcRc; R4b представляет собой C1-4алкил, 
замещенный от 0 до 4 заместителями, независимо выбранными из F, Cl, -CN, -ОН, -OCH3,  
C1-3фторалкокси, и -NRaRa; и R1, R2, R3, R5, Ra, Rc, Rd и m определены в первом аспекте, втором аспекте 
или третьем аспекте. В этот вариант осуществления включены соединения, в которых R4a представляет 
собой: (i) C3-6циклоалкил, от 5- до 14-членный гетероциклил, от 5- до 10-членный арил, или от 5- до 10-
членный гетероарил, каждый замещенный от 0 до 3 заместителями, независимо выбранными из F, Cl, Br, 
-ОН, -CN, C1-6алкила, C1-3фторалкила, -CH2OH, C1-3алкокси, C1-3фторалкокси, -OCH2CH=CH2,  
-OCH2C≡CH, -NRcRc, и Rd; или (ii) С1-4алкил, замещенный одной циклической группой, выбранной из  
C3-6циклоалкила, от 5- до 14-членного гетероциклила, от 5- до 10-членного арила или от 5- до 10-
членного гетероарила, где указанная циклическая группа замещена от 0 до 4 заместителями, независимо 
выбранными из F, Cl, Br, -ОН, -CN, C1-6алкила, C1-3фторалкила, C1-3алкокси, C1-3фторалкокси,  
-OCH2CH=CH2, -OCH2C≡CH, -NRcRc, -NRaS(O)2(C1-3алкил), -NRaC(O)(C1-3алкил), и -NRaC(O)O(C1-4ал-
кил). Также в этот вариант осуществления включены соединения, в которых R4a представляет собой  
C3-6циклоалкил, от 5- до 14-членный гетероциклил, от 5- до 10-членный арил, или от 5- до 10-членный 
гетероарил, каждый замещенный от 0 до 3 заместителями, независимо выбранными из F, Cl, Br, -ОН,  
-CN, C1-6алкила, C1-3фторалкила, -CH2OH, C1-3алкокси, C1-3фторалкокси, -ОСН2СН=СН2, -OCH2C≡CH,  
-NRcRc, -NRaS(O)2(C1-3алкил), -NRaC(O)(C1-3алкил), -NRaC(O)O(C1-4алкил) и Rd. Дополнительно в этот 
вариант осуществления включены соединения, в которых R4a представляет собой фенил или пиридинил, 
каждый замещенный от 0 до 3 заместителями, независимо выбранными из F, Cl, -CN, -ОН, -CH3,  
-CH2CH3, -СН(СН3)2, -CHF2, -CF3, -CH2OH, -OCH3, -ОСН2СН3, -ОСН(CH3)2 и -OCF3. 

В одном варианте осуществления предложено соединение формулы (I) или его соль, где R4 пред-
ставляет собой -CHR4aR4b, -CDR4aR4b или -CH2CHR4aR4d; R4a представляет собой фенил, пиридинил, ди-
гидробензофуранил, бензодиоксолил, изоксазолил, нафтиридинил, хинолинил или тиазолил, каждый за-
мещенный от 0 до 3 заместителями, независимо выбранными из F, Cl, Br, -CN, -ОН, -CH3, -CF3, -OCH3,  
-OCHF2, -OCF3, -С(О)ОН, -С(О)OCH3, и циклопропила; R4b представляет собой -CH3, -СН2СН3,  
-CH2CH2CH3, -С(CH3)3, -CH2F, -CF3, -CH2OH, -CH2OCH3, -CH2OCHF2, -СН2(циклогексил) или циклопро-
пил; R4d представляет собой -OCH3; и R1, R2, R3, R5 и m определены в первом аспекте, втором аспекте 
или третьем аспекте. 

В одном варианте осуществления предложено соединение формулы (I) или его соль, где R4 пред-
ставляет собой -CHR4aR4b или -CDR4aR4b; R4a представляет собой фенил, пиридинил, дигидробензофура-
нил, бензодиоксолил, изоксазолил, нафтиридинил, хинолинил или тиазолил, каждый замещенный от 0 до 
3 заместителями, независимо выбранными из F, Cl, Br, -CN, -ОН, -СН3, -CF3, -OCH3, -OCHF2, -OCF3,  
-С(О)ОН, -С(О)OCH3, и циклопропила; R4b представляет собой -CH3, -CH2CH3, -CH2CH2CH3, -С(CH3)3,  
-CH2F, -CF3, -СН2ОН, -СН2ОСН3, -CH2OCHF2, -СН2(циклогексил) или циклопропил; и R1, R2, R3, R5 и m 
определены в первом аспекте, втором аспекте или третьем аспекте. В одном варианте осуществления 
предложено соединение формулы (I) или его соль, где 

R4 представляет собой -CH2R4a, -CD2R4a или -CH2CH2R4a, -CHR4aR4b, -CDR4aR4b или -CH2CHR4aR4d; 
R4a представляет собой фенил, пиридинил, тетрагидропиранил, бензоксазинил, бензо[d][1,3]диоксолил, 
дигидробензофуранил, бензодиоксолил, бензоксазинонил, индазолил, индолил, изоксазолил, тиазолил, 
хинолинил или нафтиридинил, каждый замещенный от 0 до 3 заместителями, независимо выбранными 
из F, Cl, Br, -CN, -ОН, -CH3, -СН2СН3, -СН(СН3)2, -С(СН3)3, -CHF2, -CF3, -OCH3, -ОСН2СН3, -ОСН(CH3)2,  
-OCHF2, -OCF3, -С(О)СН3, -С(О)ОН, -С(О)ОСН3, -С(О)ОС(CH3)3, -N(CH3)2, циклопропила, цианоцикло-
пропила и фенила; R4b представляет собой -CH3, -CH2CH3, -CH2CH2CH3, -С(СН3)3, -CH2F, -CF3, -СН2ОН,  
-СН2ОСН3, -CH2OCHF2, -CH2(циклогексил) или циклопропил; R4d представляет собой -OCH3; и R1, R2, 
R3, R5 и m определены в первом аспекте, втором аспекте или третьем аспекте. В этот вариант осуществ-
ления включены соединения, в которых R4 представляет собой -CH2R4a, -CD2R4a или -CH2CH2R4a,  
-CHR4aR4b или -CDR4aR4b. Также в этот вариант осуществления включены соединения, в которых R4 
представляет собой -CH2R4a, -CH2CH2R4a или -CHR4aR4b. 
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В одном варианте осуществления предложено соединение формулы (I) или его соль, где R4 пред-
ставляет собой -CHR4aR4b; R4a и R4b независимо представляют собой фенил, пиридинил, пиримидинил, 
пиразинил, пиразолил, имидазолил, изоксазолил, изотиазолил, оксазолил, оксадиазолил, тетразолил, тиа-
диазолил, тиазолил, триазолил, дигидробензо[b][1,4]диоксинил, дигидробензо[b][1,4]диоксепинил, ди-
гидробензофуранил, бензо[d][1,3]диоксолил или пиразоло[1,5-а]пиридинил, каждый замещенный от 0 до 
3 заместителями, независимо выбранными из F, Cl, Br, -CN, -CH3, -СН2СН3, -СН(CH3)2, -С(CH3)3, -CHF2,  
-OCH3, -ОСН2СН3, -OCH(CH3)2, -OCF3, -CF3, -S(O)2CH3, циклопропила, (трет-бутоксикарбонил)-
азетидинила, тетрагидропиранила, морфолинила, фторфенила и метилпиперидинила; и R1, R2, R3, R5 и m 
определены в первом аспекте, втором аспекте или третьем аспекте. 

В одном варианте осуществления предложено соединение формулы (I) или его соль, где R4 пред-
ставляет собой -CHR4aR4b: R4a представляет собой фенил или пиридинил, каждый замещенный от 0 до 2 
заместителями, независимо выбранными из F, Cl, Br, -CN, -CH3 и -OCF3; R4b представляет собой фенил, 
пиридинил, пиримидинил, пиридазинил, пиразинил, имидазолил, изотиазолил, изоксазолил, оксадиазо-
лил, оксазолил, пиразолил, тетразолил, тиазолил, тиадиазолил, триазолил, тетрагидропиранил, пиразо-
ло[1,5-а]пиридинил, бензодиоксолил, дигидробензофуранил, бензо[d][1,3]диоксолил или дигидробен-
зо[b][1,4]диоксепинил, каждый замещенный от 0 до 3 заместителями, независимо выбранными из F, Cl,  
-CN, -CH3, -CH2CH3, -СН(СН3)2, -С(СН3)3, -CHF2, -CF3, -OCH3, -OCH2CH3, -ОСН(CH3)2, -OCF3, -S(O)2CH3, 
циклопропила, (трет-бутоксикарбонил)азетидинила, тетрагидропиранила, морфолинила и метилпипери-
динила; и R1, R2, R3, R5 и m определены в первом аспекте, втором аспекте или третьем аспекте. В одном 
варианте осуществления предложено соединение формулы (I) или его соль, где R4 представляет собой  
-CHR4aR4b; R4a и R4b вместе с атомом углерода, к которому они присоединены, образуют C3-6циклоалкил 
или от 3- до 6-членный гетероциклил, каждый замещенный от 0 до 3 Rf; и R1, R2, R3, R5, Rf и m определе-
ны в первом аспекте, втором аспекте или третьем аспекте. В этот вариант осуществления включены со-
единения, в которых R4a и R4b вместе с атомом углерода, к которому они присоединены, образуют  
C3-6циклоалкил, замещенный от 0 до 3 Rf. Также в этот вариант осуществления включены соединения, в 
которых R4a и R4b вместе с атомом углерода, к которому они присоединены, образуют от 3- до 6-членный 
гетероциклил, замещенный от 0 до 3 Rf. В одном варианте осуществления предложено соединение фор-
мулы (I) или его соль, где R4 представляет собой: 
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и R1, R2, R3, R5 и m определены в первом аспекте, втором аспекте или третьем аспекте. В этот вари-

ант осуществления включены соединения, в которых R1 представляет собой Н, Br, -CN или -OCH3; R2 
представляет собой -CH3; и R3 представляет собой Н, F, Cl или -CN. 

В одном варианте осуществления предложено соединение формулы (I) или его соль, где R4 пред-
ставляет собой: 

 
и R1, R2, R3, R5 и m определены в первом аспекте, втором аспекте или третьем аспекте. В этот вари-

ант осуществления включены соединения, в которых R1 представляет собой Н, Br, -CN или -OCH3; R2 
представляет собой -CH3; и R3 представляет собой Н, F, Cl или -CN. Также в этот вариант осуществления 
включены соединения, в которых R1 представляет собой -CN; R2 представляет собой -CH3; и R3 пред-
ставляет собой Н, F или -CN. В одном варианте осуществления предложено соединение формулы (I) или 
его соль, где указанное соединение имеет структуру формулы (III): 

 
где R1 представляет собой -CN; R2 представляет собой -CH3; R3 представляет собой Н, F или -CN; 

R5a и R5c независимо представляют собой Н, -CH3 или -CH2CH3, где, по меньшей мере, один из R5a и R5c 
представляет собой -CH3 или -CH2CH3; и R4 представляет собой: 
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В этот вариант осуществления включены соединения, в которых R4 представляет собой: 

 
В одном варианте осуществления предложено соединение формулы (I) или его соль, где указанное 

соединение представляет собой: 

 
В одном варианте осуществления предложено соединение формулы (I) или его соль, где указанное 

соединение имеет структуру формулы (III): 
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и R1, R2, R3, и R4 определены в первом аспекте, втором аспекте или третьем аспекте. В этот вариант 

осуществления включены соединения, в которых R1 представляет собой Н, F, Cl, Br, -CN, С1-3алкил, за-
мещенный от 0 до 4 R1a, циклопропил, замещенный от 0 до 3 R1a, С1-3алкокси, замещенный от 0 до 3 R1a,  
-NRaRa, -S(O)nCH3 или -Р(О)(CH3)2; где каждый R1a независимо представляет собой F, Cl или -CN; каж-
дый Ra независимо представляет собой Н или C1-3алкил; R2 представляет собой Н или C1-2алкил, заме-
щенный от 0 до 2 R2a; каждый R2a независимо представляет собой F, Cl, -CN, -ОН, -O(C1-2алкил), цикло-
пропил, C3-4алкенил или С3-4алкинил; R3 представляет собой Н, F, Cl, Br, -CN, С1-2алкил, -CF3, циклопро-
пил или -NO2; R4 представляет собой -CH2R4a, -CHR4aR4b или -CR4aR4bR4c; R4a и R4b независимо представ-
ляют собой: (i) С1-4алкил, замещенный от 0 до 4 заместителями, независимо выбранными из F, Cl,  
-CN, -ОН, -OCH3, C1-3фторалкокси и -NRaRa; (ii) C3-6циклоалкил, гетероциклил, фенил или гетероарил, 
каждый замещенный от 0 до 4 заместителями, независимо выбранными из F, Cl, Br, -ОН, -CN, С1-6алкила, 
C1-3фторалкила, -CH2OH, C1-3алкокси, C1-3фторалкокси, -OCH2CH=СН2, -OCH2C≡CH, -NRcRc,  
-NRaS(O)2(C1-3алкил), -NRaC(O)(C1-3алкил), -NRaC(O)O(C1-4алкил) и Rd; или (iii) C1-3алкил, замещенный 
одной циклической группой, выбранной из C3-6циклоалкила, гетероциклила, фенила и гетероарила, где 
указанная циклическая группа замещена от 0 до 3 заместителями, независимо выбранными из F, Cl, Br,  
-ОН, -CN, C1-3алкила, C1-2фторалкила, C1-3алкокси, C1-2фторалкокси, -ОСН2СН=СН2, -OCH2C≡CH,  
-NRcRc, -NRaS(O)2(C1-3алкил), -NRaC(O)(C1-3алкил), и -NRaC(O)O(C1-4алкил); или R4a и R4b вместе с ато-
мом углерода, к которому они присоединены, образуют C3-6циклоалкил или от 3- до 6-членный гетеро-
циклил, каждый замещенный от 0 до 3 Rf; где каждый Rf независимо представляет собой F, Cl, Br, -ОН,  
-CN, C1-4алкил, C1-32фторалкил, C1-3алкокси, C1-2фторалкокси, -OCH2CH=СН2, -OCH2C≡CH, -NRcRc или 
циклическую группу, выбранную из C3-6циклоалкила, от 3- до 6-членного гетероциклила, фенила, моно-
циклического гетероарила и бициклического гетероарила, где каждая циклическая группа замещена от 0 
до 3 заместителями, независимо выбранными из F, Cl, Br, -ОН, -CN, C1-4алкила, C1-2фторалкила,  
C1-3алкокси, C1-2фторалкокси, и -NRcRc; R4c представляет собой C1-4алкил или C3-6циклоалкил, каждый 
замещенный от 0 до 4 заместителями, независимо выбранными из F, Cl, -ОН, C1-2алкокси,  
C1-2фторалкокси, и -CN; каждый Rc независимо представляет собой Н или C1-2алкил; Rd представляет 
собой фенил, замещенный от 0 до 1 заместителем, выбранным из F, Cl, -CH3, и -OCH3; и n имеет значе-
ния 0, 1 или 2. 

В одном варианте осуществления предложено соединение формулы (I) или его соль, где R4 пред-
ставляет собой -C(CH3)R4a; и R1, R2, R3, R4a, R5 и m определены в первом аспекте, втором аспекте или 
третьем аспекте. В этот вариант осуществления включены соединения, в которых R4a представляет собой 
фенил или пиридинил, каждый замещенный от 0 до 3 заместителями, независимо выбранными из F, Cl,  
-CN, -CH3, -CF3, -OCH3, -OCHF2 и -OCF3. Также в этот вариант осуществления включены соединения, в 
которых R4a представляет собой фенил или пиридинил, каждый замещенный от 0 до 3 заместителями, 
независимо выбранными из F, Cl, -CN, -CH3, -CF3, -OCH3, -OCHF2 и -OCF3; R1 представляет собой -CN; 
R2 представляет собой -CH3; и R3 представляет собой водород или -CN. Дополнительно в этот вариант 
осуществления включены соединения, в которых R4a представляет собой фенил или пиридинил, каждый 
замещенный от 0 до 3 заместителями, независимо выбранными из F, Cl, -CN, -CH3, -CF3, -OCH3, -OCHF2 
и -OCF3. Также в этот вариант осуществления включены соединения, в которых R4a представляет собой 
фенил, замещенный от 1 до 2 заместителями, независимо выбранными из F, Cl, -CN, -CH3, -CF3, -OCH3,  
-OCHF2 и -OCF3; R1 представляет собой -CN; R2 представляет собой -CH3; R3 представляет собой водо-
род или -CN; m имеет значения 1 или 2; и каждый R5 независимо представляет собой -CN, -CH3, или  
-CH2CH3. В одном варианте осуществления предложено соединение формулы (I) или его соль, где R4 
представляет собой -C(CH3)R4a; R4a представляет собой фенил, замещенный от 1 до 2 заместителями, не-
зависимо выбранными из F, Cl, -CN, -CH3, -CF3, -OCH3, -OCHF2 и -OCF3; и R1, R2, R3, R5 и m определены 
в первом аспекте, втором аспекте или третьем аспекте. В этот вариант осуществления включены соеди-
нения, в которых R4a представляет собой фенил, замещенный от 1 до 2 заместителями, независимо вы-
бранными из F, -CF3, -OCHF2 и -OCF3. Также в этот вариант осуществления включены соединения, в ко-
торых R4a представляет собой фенил, замещенный -CF3, -OCHF2 и -OCF3; R1 представляет собой -CN; R2 
представляет собой -CH3; и R3 представляет собой водород или -CN. Дополнительно в этот вариант осу-
ществления включены соединения, в которых R4a представляет собой фенил, замещенный -CF3,  
-OCHF2 и -OCF3; R1 представляет собой -CN; R2 представляет собой -CH3; R3 представляет собой водо-
род или -CN; m имеет значения 1 или 2; и каждый R5 независимо представляет собой -CN, -CH3, или  
-СН2СН3. В одном варианте осуществления предложено соединение формулы (I) или его соль, где ука-
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занное соединение имеет структуру формулы (IV): 

 
где Rx представляет собой -CF3, -OCHF2 или -OCF3; и R1, R2, R3, R5 и m определены в первом аспек-

те, втором аспекте или третьем аспекте. В этот вариант осуществления включены соединения, в которых 
R1 представляет собой -CN; R2 представляет собой -CH3; R3 представляет собой водород или -CN; m име-
ет значения 1 или 2; и каждый R5 независимо представляет собой -CH3 или -CH2CH3. 

В одном варианте осуществления предложено соединение формулы (I) или его соль, где указанное 
соединение имеет структуру формулы (IVA): 

 
где Rx представляет собой -CF3, -OCHF2 или -OCF3; и R1, R2, R3, R5a, и R5c определены в первом ас-

пекте, втором аспекте или третьем аспекте. В этот вариант осуществления включены соединения, в кото-
рых R1 представляет собой -CN; R2 представляет собой -CH3; R3 представляет собой водород или -CN; и 
R5a и R5c независимо представляют собой -CH3 или -CH2CH3. Также в этот вариант осуществления вклю-
чены соединения, в которых Rx представляет собой -CF3 или -OCF3. Дополнительно в этот вариант осу-
ществления включены соединения, в которых R5a представляет собой -CH3, и R5c представляет собой  
-CH3; или R5a представляет собой -CH2CH3, и R5c представляет собой -CH2CH3. 

В одном варианте осуществления предложено соединение формулы (I) или его соль, где указанное 
соединение представляет собой: 

8-(4-(бис(4-фторфенил)метил)-3-(гидроксиметил)пиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-
нафтиридин-2-карбонитрил (1-2); 

8-((2S,5R)-4-(бис(4-фторфенил)метил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-
нафтиридин-2-карбонитрил (3); 

8-((2R,5S)-4-(бис(4-фторфенил)метил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-
нафтиридин-2-карбонитрил (4); 

4-((2R,5S)-4-(бис(4-фторфенил)метил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-6-бром-1-метил-2-оксо-1,2-
дигидро-1,5-нафтиридин-3-карбонитрил (5); 

8-((2R,5S)-4-(бис(4-фторфенил)метил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-
нафтиридин-2,7-дикарбонитрил (6); 

4-((2R,5S)-4-(бис(4-фторфенил)метил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-6-бром-1-метил-2-оксо-1,2-
дигидро-1,5-нафтиридин-3-карбонитрил (7); 

8-(4-(бис(4-фторфенил)метил)-3-(фторметил)пиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-
нафтиридин-2-карбонитрил (8); 

4-(4-(бис(4-фторфенил)метил)-3-(фторметил)пиперазин-1-ил)-6-бром-1-метил-2-оксо-1,2-дигидро-
1,5-нафтиридин-3-карбонитрил (9); 

(S)-8-(4-(бис(4-фторфенил)метил)-3-изопропилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-
нафтиридин-2-карбонитрил (10); 

(S)-4-(4-(бис(4-фторфенил)метил)-3-изопропилпиперазин-1-ил)-6-бром-1-метил-2-оксо-1,2-дигидро-
1,5-нафтиридин-3-карбонитрил (11); 

(S)-8-(4-(бис(4-фторфенил)метил)-3-изопропилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-
нафтиридин-2,7-дикарбонитрил (12); 

(S)-4-(4-(бис(4-фторфенил)метил)-3-изопропилпиперазин-1-ил)-6-бром-1-метил-2-оксо-1,2-дигидро-
1,5-нафтиридин-3-карбонитрил (13); 

4-(4-(бис(4-фторфенил)метил)-3-(гидроксиметил)пиперазин-1-ил)-6-бром-1-метил-2-оксо-1,2-
дигидро-1,5-нафтиридин-3-карбонитрил (14); 
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4-(4-(бис(4-фторфенил)метил)-3-(гидроксиметил)пиперазин-1-ил)-6-бром-1-метил-2-оксо-1,2-
дигидро-1,5-нафтиридин-3-карбонитрил (15-16); 

4-(4-(бис(4-фторфенил)метил)-3-(гидроксиметил)пиперазин-1-ил)-6-бром-1-метил-2-оксо-1,2-
дигидро-1,5-нафтиридин-3-карбонитрил (17); 

8-((2S,5R)-4-(бис(4-фторфенил)метил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-7-хлор-5-метил-6-оксо-5,6-
дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (18); 

8-((2S,5R)-4-(бис(4-фторфенил)метил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-7-бром-5-метил-6-оксо-5,6-
дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (19); 

8-((2S,5R)-4-(бис(4-фторфенил)метил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-7-циклопропил-5-метил-6-оксо-
5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (20); 

8-((2S,5R)-4-(бис(4-фторфенил)метил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-7-бром-5-метил-6-оксо-5,6-
дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (21); 

8-((2S,5R)-4-(бис(4-фторфенил)метил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5,7-диметил-6-оксо-5,6-
дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (22); 

8-(4-(бис(4-фторфенил)метил)-2-циклопропилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-
нафтиридин-2-карбонитрил (23-24); 

8-((2S,5R)-4-(бис(4-хлорфенил)метил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-
нафтиридин-2-карбонитрил (25); 

8-((2S,5R)-4-(бис(4-хлорфенил)метил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-7-хлор-5-метил-6-оксо-5,6-
дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (26); 

метил 1-(бис(4-фторфенил)метил)-4-(6-циано-1-метил-2-оксо-1,2-дигидро-1,5-нафтиридин-4-
ил)пиперазин-2-карбоксилат (27); 

(R)-8-(4-(бис(4-фторфенил)метил)-3-метилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-
нафтиридин-2-карбонитрил (28); 

(R)-8-(4-(бис(4-фторфенил)метил)-3-метилпиперазин-1-ил)-7-хлор-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-
нафтиридин-2-карбонитрил (29); 

(R)-8-(4-(бис(4-фторфенил)метил)-3-метилпиперазин-1-ил)-7-фтор-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-
нафтиридин-2-карбонитрил (30); 

(R)-4-(4-(бис(4-фторфенил)метил)-3-метилпиперазин-1-ил)-6-бром-1-метил-2-оксо-1,2-дигидро-1,5-
нафтиридин-3-карбонитрил (31); 

(R)-8-(4-(бис(4-фторфенил)метил)-3-метилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-
нафтиридин-2,7-дикарбонитрил (32); 

(R)-8-(4-(бис(4-хлорфенил)метил)-3-метилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-
нафтиридин-2-карбонитрил (33); 

(R)-8-(4-(бис(4-хлорфенил)метил)-3-метилпиперазин-1-ил)-7-фтор-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-
нафтиридин-2-карбонитрил (34); 

(S)-8-(4-(бис(4-фторфенил)метил)-3-метилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-
нафтиридин-2-карбонитрил (35); 

(S)-8-(4-(бис(4-фторфенил)метил)-3-метилпиперазин-1-ил)-7-хлор-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-
нафтиридин-2-карбонитрил (36); 

(S)-4-(4-(бис(4-фторфенил)метил)-3-метилпиперазин-1-ил)-6-бром-1-метил-2-оксо-1,2-дигидро-1,5-
нафтиридин-3-карбонитрил (37); 

(S)-8-(4-(бис(4-фторфенил)метил)-3-метилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-
нафтиридин-2,7-дикарбонитрил (38); 

метил 1-(бис(4-фторфенил)метил)-4-(6-циано-1-метил-2-оксо-1,2-дигидро-1,5-нафтиридин-4-
ил)пиперазин-2-карбоксилат (39-40); 

1-(бис(4-фторфенил)метил)-4-(6-циано-1-метил-2-оксо-1,2-дигидро-1,5-нафтиридин-4-
ил)пиперазин-2-карбоксамид (41-42); 

8-(4-(бис(4-фторфенил)метил)-3-цианопиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-
нафтиридин-2-карбонитрил (43); 

8-(4-(бис(4-фторфенил)метил)-3-цианопиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-
нафтиридин-2-карбонитрил (44-45); 

1-(бис(4-фторфенил)метил)-4-(6-циано-1-метил-2-оксо-1,2-дигидро-1,5-нафтиридин-4-ил)-N-
циклопропилпиперазин-2-карбоксамид (46-48); 

метил 1-(бис(4-фторфенил)метил)-4-(6-бром-3-циано-1-метил-2-оксо-1,2-дигидро-1,5-нафтиридин-
4-ил)пиперазин-2-карбоксилат (49); 

метил 1-(бис(4-фторфенил)метил)-4-(3,6-дициано-1-метил-2-оксо-1,2-дигидро-1,5-нафтиридин-4-
ил)пиперазин-2-карбоксилат (50-51); 

1-(бис(4-фторфенил)метил)-4-(6-бром-3-циано-1-метил-2-оксо-1,2-дигидро-1,5-нафтиридин-4-
ил)пиперазин-2-карбоновая кислота (52); 

1-(бис(4-фторфенил)метил)-4-(3,6-дициано-1-метил-2-оксо-1,2-дигидро-1,5-нафтиридин-4-
ил)пиперазин-2-карбоновая кислота (53-54); 
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1-(бис(4-фторфенил)метил)-4-(6-циано-1-метил-2-оксо-1,2-дигидро-1,5-нафтиридин-4-
ил)пиперазин-2-карбоновая кислота (55); 

1-(бис(4-фторфенил)метил)-4-(6-бром-3-циано-1-метил-2-оксо-1,2-дигидро-1,5-нафтиридин-4-
ил)пиперазин-2-карбоксамид (56); 

1-(бис(4-фторфенил)метил)-4-(3,6-дициано-1-метил-2-оксо-1,2-дигидро-1,5-нафтиридин-4-
ил)пиперазин-2-карбоксамид (57-58); 

1-(бис(4-фторфенил)метил)-4-(6-бром-3-циано-1-метил-2-оксо-1,2-дигидро-1,5-нафтиридин-4-ил)-
N-циклопропилпиперазин-2-карбоксамид (59); 

1-(бис(4-фторфенил)метил)-N-циклопропил-4-(3,6-дициано-1-метил-2-оксо-1,2-дигидро-1,5-
нафтиридин-4-ил)пиперазин-2-карбоксамид (60-61); 

изопропил 1-(бис(4-фторфенил)метил)-4-(6-циано-1-метил-2-оксо-1,2-дигидро-1,5-нафтиридин-4-
ил)пиперазин-2-карбоксилат (62-63); 

изопропил 1-(бис(4-фторфенил)метил)-4-(3,6-дициано-1-метил-2-оксо-1,2-дигидро-1,5-нафтиридин-
4-ил)пиперазин-2-карбоксилат (64-65); 

метил (S)-1-(бис(4-фторфенил)метил)-4-(6-циано-1-метил-2-оксо-1,2-дигидро-1,5-нафтиридин-4-
ил)пиперазин-2-карбоксилат (66); 

метил 4-(6-циано-1-метил-2-оксо-1,2-дигидро-1,5-нафтиридин-4-ил)-1-((4-фтор-2-метоксифенил)(4-
фторфенил)метил)пиперазин-2-карбоксилат (67-68); 

метил 4-(6-циано-1-метил-2-оксо-1,2-дигидро-1,5-нафтиридин-4-ил)-1-((4-фтор-2-метоксифенил)(4-
фторфенил)метил)пиперазин-2-карбоксилат (69-70); 

метил 4-(6-циано-1-метил-2-оксо-1,2-дигидро-1,5-нафтиридин-4-ил)-1-((4-фтор-2-метоксифенил)(4-
фторфенил)метил)пиперазин-2-карбоксилат (71-72); 

метил 1-(бис(4-фторфенил)метил)-4-(6-циано-1-метил-3-нитро-2-оксо-1,2-дигидро-1,5-нафтиридин-
4-ил)пиперазин-2-карбоксилат (73); 

метил 1-(бис(4-фторфенил)метил)-4-(6-циано-3-фтор-1-метил-2-оксо-1,2-дигидро-1,5-нафтиридин-
4-ил)пиперазин-2-карбоксилат (74-75); 

метил 1-(бис(4-фторфенил)метил)-4-(3-хлор-6-циано-1-метил-2-оксо-1,2-дигидро-1,5-нафтиридин-
4-ил)пиперазин-2-карбоксилат (76-77); 

8-(4-(бис(4-фторфенил)метил)-3-(2-гидроксипропан-2-ил)пиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-
дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (78-79); 

8-(4-(бис(4-фторфенил)метил)-3-(2-фторпропан-2-ил)пиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-
1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (80-81); 

8-(4-(бис(4-фторфенил)метил)-3-метил-5-(2-метилпиридин-4-ил)пиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-
5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (84); 

8-(4-(бис(4-фторфенил)метил)-3-изобутирилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-
нафтиридин-2-карбонитрил (86-87); 

8-(4-(бис(4-фторфенил)метил)-3-(2-гидрокси-3-метилбутан-2-ил)пиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-
5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (88-89); 

8-(4-(бис(4-фторфенил)метил)-3-(2-фтор-3-метилбутан-2-ил)пиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-
дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил, TFA (90-91); 

8-(4-(бис(4-фторфенил)метил)-3-(метоксиметил)пиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-
нафтиридин-2-карбонитрил (92-93); 

метил 1-(бис(4-хлорфенил)метил)-4-(6-циано-3-фтор-1-метил-2-оксо-1,2-дигидро-1,5-нафтиридин-
4-ил)пиперазин-2-карбоксилат (94-95); 

метил 1-(бис(4-хлорфенил)метил)-4-(6-циано-1-метил-2-оксо-1,2-дигидро-1,5-нафтиридин-4-
ил)пиперазин-2-карбоксилат (96-97); 

(R)-8-(4-(бис(4-фторфенил)метил)-3-метилпиперазин-1-ил)-7-бром-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-
нафтиридин-2-карбонитрил (98); 

(R)-8-(4-(бис(4-фторфенил)метил)-3-метилпиперазин-1-ил)-5,7-диметил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-
нафтиридин-2-карбонитрил (99); 

8-(4-(бис(4-фторфенил)метил)-3-(гидроксиметил)пиперазин-1-ил)-7-хлор-5-метил-6-оксо-5,6-
дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (100-101); 

(R)-4-(4-(бис(4-хлорфенил)метил)-3-метилпиперазин-1-ил)-6-бром-1-метил-2-оксо-1,2-дигидро-1,5-
нафтиридин-3-карбонитрил (102); 

(R)-8-(4-(бис(4-хлорфенил)метил)-3-метилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-
нафтиридин-2,7-дикарбонитрил (103); 

(R)-8-(4-(бис(4-хлорфенил)метил)-3-метилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-
нафтиридин-2-карбонитрил, диметилформамид (104); 

(R)-8-(4-(бис(4-хлорфенил)метил)-3-метилпиперазин-1-ил)-7-хлор-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-
нафтиридин-2-карбонитрил, диметилформамид (105); 

циклопропил 1-(бис(4-фторфенил)метил)-4-(6-циано-1-метил-2-оксо-1,2-дигидро-1,5-нафтиридин-
4-ил)пиперазин-2-карбоксилат (106-107); 
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8-((2S,5R)-4-((4-фтор-2-метоксифенил)(4-фторфенил)метил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-
6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (108-109); 

6-бром-4-((2S,5R)-4-((4-фтор-2-метоксифенил)(4-фторфенил)метил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-1-
метил-2-оксо-1,2-дигидро-1,5-нафтиридин-3-карбонитрил (110); 

8-((2S,5R)-4-((4-фтор-2-метоксифенил)(4-фторфенил)метил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-
6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2,7-дикарбонитрил (111-112); 

метил 4-(бис(4-фторфенил)метил)-1-(6-бром-3-циано-1-метил-2-оксо-1,2-дигидро-1,5-нафтиридин-
4-ил)пиперазин-2-карбоксилат (113); 

метил 4-(бис(4-фторфенил)метил)-1-(3,6-дициано-1-метил-2-оксо-1,2-дигидро-1,5-нафтиридин-4-
ил)пиперазин-2-карбоксилат (114); 

метил 4-(бис(4-фторфенил)метил)-1-(6-бром-3-циано-1-метил-2-оксо-1,2-дигидро-1,5-нафтиридин-
4-ил)пиперазин-2-карбоксилат (115); 

метил 4-(бис(4-фторфенил)метил)-1-(3,6-дициано-1-метил-2-оксо-1,2-дигидро-1,5-нафтиридин-4-
ил)пиперазин-2-карбоксилат (116-117); 

4-(4-(бис(4-фторфенил)метил)-2-(гидроксиметил)пиперазин-1-ил)-6-бром-1-метил-2-оксо-1,2-
дигидро-1,5-нафтиридин-3-карбонитрил (118); 

8-((2R,5S)-4-((4-фтор-2-метоксифенил)(4-фторфенил)метил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-
6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (119); 

8-((2R,5S)-4-((4-фтор-2-метоксифенил)(4-фторфенил)метил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-
7-нитро-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (120); 

8-((2S,5R)-4-((4-фтор-2-метоксифенил)(4-фторфенил)метил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-
7-нитро-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (121-122); 

8-(4-(бис(4-фторфенил)метил)-2,3-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-
нафтиридин-2-карбонитрил (123-124); 

8-((2S,5S)-4-(бис(4-фторфенил)метил)-2-изопропил-5-метилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-
дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (125); 

8-(4-(бис(4-фторфенил)метил)-3-(5-метил-1,3,4-оксадиазол-2-ил)пиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-
5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (126); 

(S)-8-(4-(бис(4-фторфенил)метил)-2-этилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-
нафтиридин-2-карбонитрил (127); 

(S)-8-(4-(бис(4-фторфенил)метил)-3-этилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-
нафтиридин-2-карбонитрил (128); 

8-((2S)-4-((4-фтор-2-метоксифенил)(4-фторфенил)метил)-2-метилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-
5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (129-130); 

8-((2R,5R)-4-(бис(4-фторфенил)метил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-
1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (131); 

8-((2R,5R)-4-(бис(4-фторфенил)метил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-7-хлор-5-метил-6-оксо-5,6-
дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (132); 

8-((2S,5S)-4-(бис(4-фторфенил)метил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-
нафтиридин-2-карбонитрил (133); 

(S)-8-(4-(бис(4-фторфенил)метил)-2-метилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-
нафтиридин-2-карбонитрил (134); 

(R)-8-(4-(бис(4-фторфенил)метил)-2-метилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-
нафтиридин-2-карбонитрил (135); 

метил 4-(бис(4-фторфенил)метил)-1-(6-циано-1-метил-2-оксо-1,2-дигидро-1,5-нафтиридин-4-
ил)пиперазин-2-карбоксилат (136-137); 

4-(бис(4-фторфенил)метил)-1-(6-циано-1-метил-2-оксо-1,2-дигидро-1,5-нафтиридин-4-
ил)пиперазин-2-карбоновая кислота (138); 

4-(бис(4-фторфенил)метил)-1-(6-циано-1-метил-2-оксо- 1,2-дигидро-1,5-нафтиридин-4-ил)-N-
циклопропилпиперазин-2-карбоксамид (139-140); 

4-(бис(4-фторфенил)метил)-1-(6-циано-1-метил-2-оксо-1,2-дигидро-1,5-нафтиридин-4-
ил)пиперазин-2-карбоксамид (141-142); 

8-(4-(бис(4-фторфенил)метил)-2-цианопиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-
нафтиридин-2-карбонитрил (143-144); 

8-(4-(бис(4-фторфенил)метил)-2-цианопиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-
нафтиридин-2-карбонитрил (145); 

8-(4-(бис(4-фторфенил)метил)-2-(гидроксиметил)пиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-
нафтиридин-2-карбонитрил (146-148); 

8-(4-(бис(4-фторфенил)метил)-2-(фторметил)пиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-
нафтиридин-2-карбонитрил (149-151); 

8-(4-(бис(4-фторфенил)метил)-2,5-дициклопропилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-
нафтиридин-2-карбонитрил (152-153); 
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8-(4-(бис(4-фторфенил)метил)-2-фенилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-
нафтиридин-2-карбонитрил (154-156); 

8-((2S,5R)-4-(бис(4-фторфенил)метил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-7-фтор-5-метил-6-оксо-5,6-
дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (157); 

4-((2S,5R)-4-(бис(4-фторфенил)метил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-6-бром-1-метил-2-оксо-1,2-
дигидро-1,5-нафтиридин-3-карбонитрил (158); 

8-((2S,5R)-4-(бис(4-фторфенил)метил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-
нафтиридин-2,7-дикарбонитрил (159); 

4-((2S,5R)-4-(бис(4-фторфенил)метил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-1-метил-2-оксо-1,2-дигидро-1,5-
нафтиридин-3-карбонитрил (160); 

8-((2S,5R)-4-(бис(4-фторфенил)метил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-7-нитро-6-оксо-5,6-
дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (161); 

метил 4-(бис(4-фторфенил)метил)-1-(3-бром-6-циано-1-метил-2-оксо-1,2-дигидро-1,5-нафтиридин-
4-ил)пиперазин-2-карбоксилат (162); 

8-(4-(бис(4-фторфенил)метил)-3,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-
нафтиридин-2-карбонитрил (163); 

(R)-8-(4-(бис(4-хлорфенил)метил)-3-изопропилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-
нафтиридин-2-карбонитрил (167); 

(R)-8-(4-(бис(4-фторфенил)метил)-3-изопропилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-
нафтиридин-2-карбонитрил (168); 

(R)-8-(4-(бис(4-фторфенил)метил)-3-изопропилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-
нафтиридин-2,7-дикарбонитрил (169); 

(R)-8-(4-(бис(4-фторфенил)метил)-2-этилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-
нафтиридин-2-карбонитрил (170); 

8-(4-(бис(4-фторфенил)метил)-3,3-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-
нафтиридин-2-карбонитрил (171); 

(R)-8-(4-(бис(4-фторфенил)метил)-3-этилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-
нафтиридин-2-карбонитрил (172); 

(R)-8-(4-(бис(4-фторфенил)метил)-3-этилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-
нафтиридин-2,7-дикарбонитрил (173); 

(R)-8-(4-(бис(4-фторфенил)метил)-3-этилпиперазин-1-ил)-7-фтор-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-
нафтиридин-2-карбонитрил (174); 

(R)-8-(4-(бис(4-фторфенил)метил)-3-этилпиперазин-1-ил)-7-хлор-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-
нафтиридин-2-карбонитрил (175); 

(R)-8-(4-(бис(4-хлорфенил)метил)-3-этилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-
нафтиридин-2-карбонитрил (176); 

(R)-8-(4-(бис(4-хлорфенил)метил)-3-этилпиперазин-1-ил)-7-хлор-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-
нафтиридин-2-карбонитрил (177); 

(R)-8-(4-(бис(4-хлорфенил)метил)-3-этилпиперазин-1-ил)-7-фтор-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-
нафтиридин-2-карбонитрил (178); 

(R)-8-(4-(бис(4-хлорфенил)метил)-3-этилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-
нафтиридин-2,7-дикарбонитрил (179); 

(R)-8-(4-(бис(4-хлорфенил)метил)-3-этилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-
нафтиридин-2-карбонитрил (180); 

(R)-8-(4-(бис(4-фторфенил)метил)-2-изопропилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-
нафтиридин-2-карбонитрил (181); 

8-[(2S,5R)-4-[(4-фторфенил)(фенил)метил]-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-
дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (182); 

8-[(2S,5R)-4-[(4-фторфенил)(фенил)метил]-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-
дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (183-184); 

8-[(2S,5R)-4-[1-(4-фтор-2-метоксифенил)-2,2-диметилпропил]-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-5-метил-
6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (185-186); 

8-[(2S,5R)-4-[(4-фторфенил)(3-фторпиридин-2-ил)метил]-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-
оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (187); 

8-[(2S,5R)-4-[(4-фторфенил)(3-фторпиридин-2-ил)метил]-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-
оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (188); 

8-[(2S,5R)-4-[(4-хлорфенил)(3-фторпиридин-2-ил)метил]-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-
оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (189-190); 

8-[(2S,5R)-4-[(4-хлорфенил)(5-фторпиридин-2-ил)метил]-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-
оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (191-192); 

8-[(2S,5R)-4-[(4-фторфенил)(5-фторпиридин-2-ил)метил]-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-
оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (193-194); 
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8-[(2S,5R)-4-[(4-хлорфенил)(6-фторпиридин-2-ил)метил]-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-
оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (197-198); 

8-[(2S,5R)-4-[(4-фторфенил)(пиридин-2-ил)метил]-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-
дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (197-198); 

8-[(2S,5R)-4-[(5-хлорпиридин-2-ил)(4-метилфенил)метил]-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-
оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (201-202); 

8-[(2S,5R)-4-[(4-хлорфенил)(5-хлорпиридин-2-ил)метил]-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-
оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (201-202); 

8-[(2S,5R)-4-[(4-фторфенил)(6-метилпиридин-2-ил)метил]-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-
оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (203-204); 

8-[(2S,5R)-4-[(2-этоксипиридин-3-ил)(4-фторфенил)метил]-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-
оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (205-206); 

8-[(2S,5R)-4-[(4-фторфенил)[2-(пропан-2-илокси)пиридин-3-ил]метил]-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-
5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (207-208); 

8-[(2S,5R)-4-[(4-фторфенил)(2-метоксипиридин-3-ил)метил]-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-5-метил-
6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (209-210); 

8-[(2S,5R)-4-[(5-хлорпиридин-2-ил)(4-фторфенил)метил]-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-
оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (211-212); 

8-[(2S,5R)-4-[(4-хлорфенил)(5-метилпиридин-2-ил)метил]-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-
оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (213-214); 

8-[(2S,5R)-4-[(3-фторфенил)(5-метилпиридин-2-ил)метил]-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-
оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (215-216); 

7-хлор-8-[(2S,5R)-4-[(4-фторфенил)(фенил)метил]-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-
дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (217-218); 

3-хлор-4-{4-[(4-фторфенил)(фенил)метил]пиперазин-1-ил}-6-метокси-1-метил-1,2-дигидро-1,5-
нафтиридин-2-он (219-220); 

8-[(2S,5R)-2,5-диметил-4-{фенил[4-(трифторметокси)фенил]метил}пиперазин-1-ил]-5-метил-6-
оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (221-222); 

8-[(2S,5R)-4-[(4-фторфенил)(3-метилфенил)метил]-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-
дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (223-224); 

8-[(2S,5R)-4-[(4-хлорфенил)(2-этил-4-фторфенил)метил]-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-
оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (225-226); 

8-[(2S,5R)-4-[(2-этил-4-фторфенил)(4-фторфенил)метил]-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-
оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (227-228); 

8-[(2S,5R)-4-[(2-этокси-4-фторфенил)(4-фторфенил)метил]-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-
оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (229-230); 

4-[(2S,5R)-4-[(4-хлорфенил)(2-этил-4-фторфенил)метил]-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-6-метокси-1-
метил-1,2-дигидро-1,5-нафтиридин-2-он (231-232); 

4-[(2S,5R)-4-[(2-этил-4-фторфенил)(4-фторфенил)метил]-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-6-метокси-1-
метил-1,2-дигидро-1,5-нафтиридин-2-он (233-234); 

4-[(2S,5R)-4-[(2-этилфенил)(4-фторфенил)метил]-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-6-метокси-1 -метил-
1,2-дигидро-1,5-нафтиридин-2-он (235-236); 

8-[(2S,5R)-4-(дифенилметил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-
нафтиридин-2-карбонитрил (237); 

4-[(2S,5R)-4-[(4-фторфенил)(фенил)метил]-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-6-метокси-1-метил-1,2-
дигидро-1,5-нафтиридин-2-он (238-239); 

4-[(2S,5R)-4-[(4-хлорфенил)(4-фторфенил)метил]-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-6-метокси-1-метил-
1,2-дигидро-1,5-нафтиридин-2-он (240); 

4-[(2S,5R)-4-[бис(4-фторфенил)метил]-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-6-метокси-1-метил-1,2-дигидро-
1,5-нафтиридин-2-он (241); 

8-[(2S,5R)-4-{[2-(дифторметил)-4-фторфенил]метил}-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-
5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (242); 

8-[(2S,5R)-4-{[2-фтор-4-(трифторметокси)фенил]метил}-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-
оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (243); 

8-[(2S,5R)-4-[(4-хлор-2-гидроксифенил)метил]-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-
дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (244); 

8-[(2S,5R)-4-[(2-гидроксифенил)метил]-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-
1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (245); 

8-[(2S,5R)-2,5-диметил-4-[(2,4,6-трифторфенил)метил]пиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-
1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (246); 

8-[(2S,5R)-4-[(4-хлорфенил)(4-метилфенил)метил]-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-
дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (247); 
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8-[(2S,5R)-4-[(3-фторфенил)(4-фторфенил)метил]-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-
дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (248); 

8-[(2S,5R)-4-[(3-фторфенил)(4-фторфенил)метил]-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-
дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (249); 

8-[(2S,5R)-4-[(4-хлорфенил)(4-метилфенил)метил]-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-
дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (250); 

8-[(2S,5R)-4-[(4-фторфенил)(4-метилфенил)метил]-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-
дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (251); 

8-[(2S,5R)-4-[(4-фторфенил)(4-метилфенил)метил]-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-
дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (252); 

8-[(2S,5R)-4-[(4-циано-2-фторфенил)метил]-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-
дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (253); 

8-[(2S,5R)-4-{[2-фтор-6-(трифторметил)фенил]метил}-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-
5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (254); 

8-[(2S,5R)-4-[(2-фтор-6-метилфенил)метил]-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-
дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (255); 

8-[(2S,5R)-4-[1-(2,6-дифторфенил)этил]-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-
1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (256); 

8-[(2S,5R)-4-[бис(3-хлорфенил)метил]-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-
нафтиридин-2-карбонитрил (257); 

8-[(2S,5R)-4-[бис(2-фторфенил)метил]-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-
нафтиридин-2-карбонитрил (258); 

8-[(2S,5R)-4-[(2-хлорфенил)(фенил)метил]-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-
дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (259); 

8-[(2S,5R)-4-[(2-хлор-6-цианофенил)метил]-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-
дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (260); 

8-[(2S,5R)-4-[(2-хлор-6-фторфенил)метил]-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-
дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (261); 

8-[(2S,5R)-4-[(2,5-дифторфенил)метил]-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-
1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (262); 

8-[(2S,5R)-4-[(2,6-дихлорфенил)метил]-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-
1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (263); 

8-[(2S,5R)-4-бензил-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-
карбонитрил (264); 

8-[(2S,5R)-4-[(2,6-диметилфенил)метил]-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-
1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (265); 

8-[(2S,5R)-4-[(2-хлор-3,6-дифторфенил)метил]-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-
дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (266); 

8-[(2S,5R)-4-[(4-циано-2,6-дифторфенил)метил]-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-
дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (267); 

8-[(2S,5R)-4-[(4-хлор-2,6-дифторфенил)метил]-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-
дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (268); 

8-[(2S,5R)-4-[(2-циано-6-фторфенил)метил]-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-
дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (269); 

8-[(2S,5R)-4-[бис(3-фторфенил)метил]-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-
нафтиридин-2-карбонитрил (270); 

8-[(2S,5R)-4-[(2,6-дифторфенил)метил]-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-
1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (271); 

8-[(2S,5R)-4-[(2,6-дифторфенил)(фенил)метил]-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-
дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (272); 

8-[(2S,5R)-4-[(2,6-дифторфенил)(фенил)метил]-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-
дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил, TFA (273); 

8-[(2S,5R)-4-[(2,6-дифторфенил)(4-фторфенил)метил]-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-
5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (274); 

8-[(2S,5R)-4-[(2,6-дифторфенил)(4-фторфенил)метил]-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-
5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (275); 

8-[(2S,5R)-4-[(2,3-дифторфенил)(фенил)метил]-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-
дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (276); 

8-[(2S,5R)-4-[(2,4-дифторфенил)метил]-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-
1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (277); 

8-[(2S,5R)-2,5-диметил-4-{[6-(трифторметил)пиридин-2-ил]метил}пиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-
5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (278); 
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8-[(2S,5R)-2,5-диметил-4-{[2-метил-6-(трифторметил)пиридин-3-ил]метил}пиперазин-1-ил]-5-
метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (279); 

8-[(2S,5R)-4-{[2-метокси-6-(трифторметил)пиридин-4-ил]метил}-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-5-
метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (280); 

8-[(2S,5R)-4-{[2-хлор-6-(трифторметил)пиридин-3-ил]метил}-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-5-метил-
6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (281); 

8-[(2S,5R)-4-[(3-хлорфенил)(фенил)метил]-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-
дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (282); 

8-[(2S,5R)-4-[(2,4-дифторфенил)(фенил)метил]-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-
дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (283); 

8-[(2S,5R)-4-[(2-фторфенил)(4-фторфенил)метил]-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-
дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (284); 

8-[(2S,5R)-4-[(2-фторфенил)(фенил)метил]-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-
дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (285); 

8-[(2S,5R)-4-[(2,3-дифторфенил)метил]-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-
1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (286); 

8-[(2S,5R)-4-[(2-фторфенил)метил]-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-
нафтиридин-2-карбонитрил (287); 

8-[(2S,5R)-4-[(3,5-дифторфенил)(фенил)метил]-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-
дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (288); 

8-[(2S,5R)-4-[(3,5-дифторфенил)(4-фторфенил)метил]-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-
5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (289); 

8-[(2S,5R)-4-[(3,5-дифторфенил)метил]-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-
1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (290); 

8-[(2S,5R)-4-[(3,4-дифторфенил)метил]-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-
1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (291); 

8-[(2S,5R)-4-[(3-фторфенил)метил]-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-
нафтиридин-2-карбонитрил (292); 

8-[(2S,5R)-4-[(3-фторфенил)(4-фторфенил)метил]-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-
дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (293); 

8-[(2S,5R)-4-[(4-фторфенил)[4-(трифторметил)фенил]метил]-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-5-метил-
6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (294); 

8-[(2S,5R)-4-[(4-фторфенил)(4-метилфенил)метил]-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-
дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (295); 

8-[(2S,5R)-4-[(3-фторфенил)(фенил)метил]-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-
дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (296); 

8-[(2S,5R)-4-[(4-фторфенил)метил]-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-
нафтиридин-2-карбонитрил (297); 

8-((2S,5R)-4-((4-хлорфенил)(4-цианофенил)метил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-
дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (298); 

8-[(2S,5R)-4-[(4-хлорфенил)(4-метилфенил)метил]-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-
дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (299); 

8-[(2S,5R)-4-[(4-хлорфенил)(4-фторфенил)метил]-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-
дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (300); 

8-[(2S,5R)-4-[бис(4-метилфенил)метил]-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-
1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (301); 

8-((2S,5R)-4-((4-хлорфенил)(4-фторфенил)метил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-
дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (302); 

8-((2S,5R)-4-((4-хлорфенил)(4-фторфенил)метил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-
дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (303); 

8-((2S,5R)-4-((2-фторфенил)(4-фторфенил)метил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-
дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (304); 

8-((2S,5R)-4-((2-фторфенил)(4-фторфенил)метил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-
дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (305); 

8-((2S,5R)-4-((4-цианофенил)(4-фторфенил)метил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-
дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (306); 

8-((2S,5R)-4-((4-цианофенил)(4-фторфенил)метил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-
дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (307); 

8-((2S,5R)-4-(1-(4-фторфенил)этил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-
нафтиридин-2-карбонитрил (308-309); 

8-((2S,5R)-4-((4-цианофенил)(p-толил)метил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-
дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил, соль TFA (310-311); 
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8-((3R)-4-((4-фторфенил)(пиримидин-4-ил)метил)-3-метилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-
дигидро-1,5-нафтиридин-2,7-дикарбонитрил (312-313); 

8-((3R)-4-((4-хлорфенил)(2-метилпиримидин-5-ил)метил)-3-метилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-
5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2,7-дикарбонитрил (314); 

8-((3R)-4-((4-фторфенил)(2-метилпиримидин-4-ил)метил)-3-метилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-
5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2,7-дикарбонитрил (315-316); 

8-((3R)-4-((4-фторфенил)(пиримидин-5-ил)метил)-3-метилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-
дигидро-1,5-нафтиридин-2,7-дикарбонитрил (317-318); 

8-((3R)-4-((4-хлорфенил)(пиримидин-4-ил)метил)-3-метилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-
дигидро-1,5-нафтиридин-2,7-дикарбонитрил (319-320); 

8-((3R)-4-((2-(трет-бутил)пиримидин-4-ил)(4-фторфенил)метил)-3-метилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-
оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2,7-дикарбонитрил (321); 

8-((2S,5R)-4-((4-цианофенил)(р-толил)метил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-7-фтор-5-метил-6-оксо-
5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (322); 

8-((2S,5R)-4-((4-хлорфенил)(4-(трифторметокси)фенил)метил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-7-фтор-
5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (323-324); 

7-фтор-8-((2S,5R)-4-((4-фторфенил)(4-(трифторметил)фенил)метил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-
метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (325-326); 

8-((2S,5R)-4-((4-цианофенил)(4-фторфенил)метил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-7-фтор-5-метил-6-
оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (327-328); 

8-((2S,5R)-4-((2,6-дифторфенил)(4-фторфенил)метил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-7-фтор-5-метил-
6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (329 и 336); 

7-фтор-8-((2S,5R)-4-((3-фторфенил)(4-фторфенил)метил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-
оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (330-331); 

7-фтор-8-((2S,5R)-4-((4-фторфенил)(р-толил)метил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-
5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (332); 

7-фтор-8-((2S,5R)-4-((2-фторфенил)(4-фторфенил)метил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-
оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (333-334); 

7-фтор-8-((2S,5R)-4-((4-фторфенил)(р-толил)метил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-
5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (335); 

8-((2S,5R)-4-(1-(2,4-дифторфенил)пропил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-
дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (337-339); 

8-[(2S,5R)-5-этил-2-метил-4-[(пиридин-2-ил)[4-(трифторметокси)фенил]метил]пиперазин-1-ил]-5-
метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (340-341); 

8-((2S,5R)-5-этил-2-метил-4-(пиридин-2-ил(4-(трифторметокси)фенил)метил)пиперазин-1-ил)-5-
метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (342-343); 

8-((2S,5R)-4-(1-(3,4-дифторфенил)пропил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-
дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (344); 

8-((2R,5S)-2,5-диметил-4-(1-(4-(трифторметил)фенил)этил)пиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-
дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (345-346); 

8-((2S,5R)-4-(1-(2,4-дифторфенил)пропил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-
дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (347-349); 

8-((2S,5R)-4-((5-этилпиридин-2-ил)(3-фторфенил)метил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-
оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (350-351); 

8-((2S,5R)-4-(2-метокси-4-(трифторметокси)бензил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-
5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (352); 

8-((2S,5R)-4-(1-(5-хлор-2,3-дигидробензофуран-7-ил)пропил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-
6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (353 и 356-357); 

8-((2S,5R)-4-((5-этилпиридин-2-ил)(3-фторфенил)метил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-
оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (354); 

8-((2S,5R)-4-((3-хлорфенил)(5-этилпиридин-2-ил)метил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-
оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (354-355); 

8-((2S,5R)-4-((4-фторфенил)(тетрагидро-2Н-пиран-2-ил)метил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-
метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (358-359); 

8-((2S,5R)-4-((4-цианофенил)(5-метилпиридин-2-ил)метил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-
оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (360-361); 

8-((2S,5R)-4-((4-хлорфенил)(4-метилпиридин-2-ил)метил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-
оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (362 и 364); 

8-((2S,5R)-4-((4-хлорфенил)(5-метилпиридин-2-ил)метил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-
оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (363-365); 

8-((2S,5R)-4-((3,4-дифторфенил)(пиридин-2-ил)метил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-
5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (366); 
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8-((2S,5R)-4-((6-фторпиридин-2-ил)(4-(трифторметокси)фенил)метил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-
5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (367-368); 

8-((2S,5R)-4-((3-хлорфенил)(5-метилпиридин-2-ил)метил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-
оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (369); 

8-((2S,5R)-4-((3-фторфенил)(5-(трифторметил)пиридин-2-ил)метил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-
метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (370-371); 

8-((2S,5R)-4-((3-хлорфенил)(5-метилпиридин-2-ил)метил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-
оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (372); 

8-((2S,5R)-4-((3-хлор-4-метилфенил)(5-метилпиридин-2-ил)метил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-
метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (373 и 380); 

8-((2S,5R)-4-((3-фторфенил)(пиридин-2-ил)метил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-
дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (374 и 379); 

8-((2S,5R)-4-((3,4-дифторфенил)(пиридин-2-ил)метил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-
5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (375-376); 

8-((2S,5R)-2,5-диметил-4-(пиридин-2-ил(4-(трифторметокси)фенил)метил)пиперазин-1-ил)-5-метил-
6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (377-378); 

8-((2S,5R)-4-((4-хлорфенил)(пиридин-2-ил)метил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-
дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (381 и 382); 

8-((2S,5R)-4-((4-фторфенил)(пиридазин-3-ил)метил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-
5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (383-384); 

8-((2S,5R)-4-((4-хлорфенил)(2-метилпиримидин-5-ил)метил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-
6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (385); 

8-((2S,5R)-4-((4-фторфенил)(5-фторпиридин-3-ил)метил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-
оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (386); 

8-((2S,5R)-4-((4-фторфенил)(тетрагидро-2Н-пиран-4-ил)метил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-
метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (387-388); 

8-((2S,5R)-4-((4-фторфенил)(2-метилпиримидин-4-ил)метил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-
6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (389); 

8-((2S,5R)-4-((3-фторфенил)(6-метилпиридин-3-ил)метил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-
оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (390); 

8-((2S,5R)-4-((5-фторпиридин-3-ил)(р-толил)метил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-
5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (391); 

8-((2S,5R)-4-((4-фторфенил)(пиримидин-4-ил)метил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-
5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (392); 

8-((2S,5R)-4-((4-фторфенил)(пиримидин-5-ил)метил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-
5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (393-394); 

8-((2S,5R)-4-((3-фторфенил)(6-метилпиридин-3-ил)метил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-
оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (395); 

8-((2S,5R)-4-((4-хлорфенил)(пиримидин-4-ил)метил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-
5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (396-397); 

8-((2S,5R)-4-((3-хлорфенил)(5-метилпиридин-2-ил)метил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-
оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (398); 

8-((2S,5R)-4-((3-хлор-4-метилфенил)(5-метилпиридин-2-ил)метил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-
метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (399); 

8-((2S,5R)-4-((4-фторфенил)(5-фторпиридин-3-ил)метил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-
оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (400); 

8-((2S,5R)-4-((4-фторфенил)(2-метилпиримидин-4-ил)метил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-
6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (401); 

8-((2S,5R)-4-((4-фторфенил)(пиримидин-4-ил)метил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-
5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (402); 

8-((2S,5R)-4-((4-хлорфенил)(пиридин-2-ил)метил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-
дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (403); 

8-((2S,5R)-4-((3-фторфенил)(пиридин-2-ил)метил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-
дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (404); 

8-((2S,5R)-2,5-диметил-4-(пиридин-2-ил(4-(трифторметокси)фенил)метил)пиперазин-1-ил)-5-метил-
6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (405); 

8-((2S,5R)-4-((4-фторфенил)(2-метилпиримидин-5-ил)метил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-
6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (406); 

8-((2S,5R)-4-(бис(5-фторпиридин-2-ил)метил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-
дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (407); 

8-((2S,5R)-4-((2-(трет-бутил)пиримидин-4-ил)(4-фторфенил)метил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-
метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (408-409); 
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8-((2S,5R)-4-((4-фторфенил)(2-метилпиримидин-5-ил)метил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-
6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (410); 

8-((2S,5R)-4-(1-(3,4-дифторфенил)пропил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-
дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (411); 

8-((2S,5R)-4-(1-(2-фтор-4-(трифторметил)фенил)этил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-
5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (412); 

8-((3R)-4-((4-хлорфенил)(2-метилпиримидин-5-ил)метил)-3-метилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-
5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2,7-дикарбонитрил (413-414); 

8-((2S,5R)-4-((4-фторфенил)(5-фторпиридин-3-ил)метил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-
оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (415); 

8-((2S,5R)-4-((5-фторпиридин-3-ил)(р-толил)метил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-
5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (416); 

8-((2S,5R)-4-((3-фторфенил)(6-метилпиридин-3-ил)метил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-
оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (417); 

8-((2S,5R)-5-этил-4-((4-фторфенил)(2-метилпиримидин-4-ил)метил)-2-метилпиперазин-1-ил)-5-
метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (418-419); 

8-((2S,5R)-5-этил-4-(1-(2-фтор-4-(трифторметокси)фенил)пропил)-2-метилпиперазин-1-ил)-5-метил-
6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (420-421); 

8-((2S,5R)-4-((4-хлорфенил)(пиридин-2-ил)метил)-5-этил-2-метилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-
5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (422-423); 

7-фтор-8-((2S,5R)-4-(1-(4-фторфенил)этил-1-d)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-
дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил и 7-фтор-8-((2S,5R)-4-(1-(4-фторфенил)этил-1-d)-2,5-
диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (424-425); 

7-фтор-8-((2S,5R)-4-(1-(4-фторфенил)этил-1-d)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-
дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (426-427); 

8-((2S,5R)-4-(1-(4-фторфенил)этил-1-d)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-
1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (428-429); 

8-((2S,5R)-2,5-диметил-4-((2,4,6-трифторфенил)метил-d2)пиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-
дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (430); 

8-((2S,5R)-4-(1-(2-фтор-4-(трифторметил)фенил)этил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-
5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (431); 

8-((2S,5R)-2,5-диметил-4-(1-(2,4,6-трифторфенил)этил)пиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-
дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (432); 

8-((2S,5R)-4-(1-(2-хлор-4-фтор-3-метилфенил)этил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-
5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (433); 

8-((2S,5R)-4-(1-(2-фтор-4-(трифторметил)фенил)этил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-
5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (434); 

8-((2S,5R)-2,5-диметил-4-(1-(4-(трифторметокси)фенил)этил)пиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-
дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (435-436); 

8-((2S,5R)-4-(1-(2-фтор-4-(трифторметокси)фенил)этил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-
оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (437, 439 и 442); 

8-((2S,5R)-4-(1-(2-фтор-4-(трифторметокси)фенил)пропил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-
оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (438 и 440-441); 

8-((2S,5R)-4-((4-хлорфенил)(6-метилпиридин-2-ил)метил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-
оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (443); 

8-((2S,5R)-4-((5-фторпиридин-2-ил)(р-толил)метил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-
5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (444); 

8-((2S,5R)-4-((3,4-дигидро-2Н-бензо[b][1,4]диоксепин-6-ил)(3-фторфенил)метил)-2,5-
диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (445); 

8-((2S,5R)-4-((4-хлорфенил)(4-фторпиридин-2-ил)метил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-
оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (446); 

8-((2S,5R)-4-((4-хлорфенил)(2,3-дигидробензо[b][1,4]диоксин-5-ил)метил)-2,5-диметилпиперазин-1-
ил)-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (447); 

8-((2S,5R)-4-((4-хлорфенил)(4-метилпиридин-2-ил)метил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-
оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (448); 

8-((2S,5R)-4-((4-фторфенил)(5-метилпиридин-2-ил)метил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-
оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (449); 

8-((2S,5R)-2,5-диметил-4-((6-метилпиридин-2-ил)(p-толил)метил)пиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-
5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (450); 

8-((2S,5R)-4-((3,4-дигидро-2H-бензо[b][1,4]диоксепин-6-ил)(5-метилпиридин-2-ил)метил)-2,5-
диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (451); 

8-((2S,5R)-4-((4-цианофенил)(5-метилпиридин-2-ил)метил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-
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оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (452-453); 
8-((2S,5R)-2,5-диметил-4-((5-метилпиридин-2-ил)(p-толил)метил)пиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-

5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (454, 457); 
8-((2S,5R)-4-((4-фторфенил)(4-метилпиридин-2-ил)метил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-

оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (455-456); 
8-((2S,5R)-4-((4-хлорфенил)(4-фтор-2,2-диметил-2,3-дигидробензофуран-7-ил)метил)-2,5-

диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (458-459); 
8-((2S,5R)-2,5-диметил-4-((4-метилпиридин-2-ил)(р-толил)метил)пиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-

5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (460-461); 
8-((2S,5R)-4-((5-фторпиридин-2-ил)(4-(трифторметокси)фенил)метил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-

5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (462, 466, 468); 
8-((2S,5R)-4-((4-цианофенил)(5-фторпиридин-2-ил)метил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-

оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (463-464); 
8-((2S,5R)-4-((2,2-диметил-2,3-дигидробензофуран-7-ил)(5-фторпиридин-2-ил)метил)-2,5-

диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (465, 467); 
8-((2S,5R)-4-((3,4-дигидро-2Н-бензо[b][1,4]диоксепин-6-ил)(5-метилпиридин-2-ил)метил)-2,5-

диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (469); 
8-((2S,5R)-4-((3-фторфенил)(6-метилпиридин-2-ил)метил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-

оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (470); 
8-((2S,5R)-4-((4-фторфенил)(6-фторпиридин-2-ил)метил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-

оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (471); 
8-((2S,5R)-4-((4-фторфенил)(4-фторпиридин-2-ил)метил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-

оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (472-474); 
8-((2S,5R)-2,5-диметил-4-((1-метил-1Н-индазол-4-ил)метил)пиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-

дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (475); 
8-((2S,5R)-4-((6-фторпиридин-2-ил)(р-толил)метил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-

5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (476, 478-479); 
8-((2S,5R)-4-(циклопропил(2-фтор-4-(трифторметокси)фенил)метил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-

5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (480-481); 
8-((2S,5R)-5-этил-4-(1-(4-метоксифенил)этил)-2-метилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-

1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (482-483); 
8-((2S,5R)-4-((4-фторфенил)(4-метилпиридин-2-ил)метил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-

оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (484); 
8-((2S,5R)-2,5-диметил-4-((4-метилпиридин-2-ил)(р-толил)метил)пиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-

5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (485); 
8-((2S,5R)-4-(1-(2-хлор-4,5-дифторфенил)этил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-

дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (486); 
8-((2S,5R)-4-(1-(2-хлор-4-фтор-3-метилфенил)этил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-

5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (487); 
8-((2S,5R)-2,5-диметил-4-(1-(2,4,6-трифторфенил)этил)пиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-

дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (488-489, 555); 
8-[(2S,5R)-4-[2-фтор-1-(4-фторфенил)этил]-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-

дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (556); 
8-((2S,5R)-4-(1-(4-фторфенил)-2-гидроксиэтил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-

дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (557-558); 
8-((2S,5R)-4-(1-(4-фторфенил)-2-метоксиэтил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-

дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (559-560); 
8-((2S,5R)-4-(2-(4-фторфенил)-2-метоксиэтил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-

дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (561); 
8-((2S,5R)-4-(4-(1-цианоциклопропил)бензил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-

дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (567); 
8-((2S,5R)-4-((1-этил-1Н-бензо[d]имидазол-7-ил)метил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-

оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (568-569); 
7-(дифторметил)-8-((2S,5R)-4-(2-фтор-4-(трифторметокси)бензил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-

метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (570); 
8-((2S,5R)-4-(3-(диметиламино)бензил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-

1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (573); 
8-((2S,5R)-4-(1-(4-фторфенил)пропил-1-d)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-

1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (574-575); 
8-((2S,5R)-4-(2-циано-4-(трифторметокси)бензил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-

дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (581); 
8-((2S,5R)-2,5-диметил-4-(2,2,2-трифтор-1-(4-фторфенил)этил)пиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-
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дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (582-583); 
8-((2S,5R)-4-(3-циано-4-(трифторметокси)бензил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-

дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (584); 
8-((2S,5R)-4-(4-фтор-3-(трифторметокси)бензил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-

дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (585); 
8-((2S,5R)-2,5-диметил-4-(3-(трифторметокси)бензил)пиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-

1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (586); 
8-((2S,5R)-4-(4-(трет-бутил)бензил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-

нафтиридин-2-карбонитрил (587); 
8-((2S,5R)-4-(4-(дифторметокси)бензил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-

1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (588); 
8-((2S,5R)-4-((2,2-дифторбензо[d][1,3]диоксол-5-ил)метил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-

оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (589); 
8-((2S,5R)-4-(4-(дифторметокси)-2-фторбензил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-

дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (590); 
8-((2S,5R)-4-(2-фтор-4-(трифторметокси)бензил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-

дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (591); 
8-((2S,5R)-4-(1-(2,6-дифтор-4-гидроксифенил)-2,2,2-трифторэтил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-

метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (592); 
8-((2S,5R)-4-(2-бром-4-(трифторметокси)бензил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-

дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (593); 
8-((2S,5R)-4-(3-изопропоксибензил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-

нафтиридин-2-карбонитрил (594); 
8-((2S,5R)-4-(2-изопропоксибензил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-

нафтиридин-2-карбонитрил (595); 
8-((2S,5R)-4-((1-этил-3-фтор-1Н-индол-4-ил)метил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-

5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (596); 
8-((2S,5R)-4-(4-фтор-2-изопропоксибензил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-

дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (598); 
8-((2S,5R)-4-(3-этоксибензил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-

нафтиридин-2-карбонитрил (599); 
8-((2S,5R)-4-(2-метокси-5-(трифторметокси)бензил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-

5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (601); 
8-((2S,5R)-4-(4-изопропилбензил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-

нафтиридин-2-карбонитрил (602); 
8-((2S,5R)-4-(4-хлорбензил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-

нафтиридин-2-карбонитрил (603); 
8-((2S,5R)-2,5-диметил-4-((1-метил-1Н-индол-4-ил)метил)пиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-

дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (606); 
8-((2S,5R)-4-(2-хлор-4-(трифторметокси)бензил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-

дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (607); 
8-((2S,5R)-2,5-диметил-4-(2-метил-4-(трифторметокси)бензил)пиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-

дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (608); 
8-((2S,5R)-2,5-диметил-4-(4-(трифторметокси)бензил)пиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-

1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (609); 
8-((2S,5R)-4-(3-фтор-4-(трифторметокси)бензил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-

дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (610); 
8-((2S,5R)-4-(3-хлор-4-(трифторметокси)бензил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-

дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (611); 
8-((2S,5R)-2,5-диметил-4-((тетрагидро-2Н-пиран-4-ил)метил)пиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-

дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (623); 
8-((2S,5R)-4-(2-фтор-4-(трифторметокси)бензил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-

дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (624); 
8-((2S,5R)-2,5-диметил-4-(2,2,2-трифтор-1-(2-фтор-4-гидроксифенил)этил)пиперазин-1-ил)-5-метил-

6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (625); 
8-((2S,5R)-2,5-диметил-4-(2,2,2-трифтор-1-(4-гидроксифенил)этил)пиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-

5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (626); 
8-((2S,5R)-4-(1-(2,6-дифтор-4-гидроксифенил)-2,2,2-трифторэтил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-

метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (627-628); 
8-((2S,5R)-4-(3-бром-4-(трифторметокси)бензил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-

дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (629); 
трет-бутил 8-{[(2R,5S)-4-(6-циано-1-метил-2-оксо-1,2-дигидро-1,5-нафтиридин-4-ил)-2,5-
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диметилпиперазин-1-ил]метил}-3,4-дигидро-2Н-1,4-бензоксазин-4-карбоксилат (630); 
8-[(2S,5R)-4-[(4-ацетил-3,4-дигидро-2Н-1,4-бензоксазин-8-ил)метил]-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-5-

метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (631); 
8-[(2S,5R)-2,5-диметил-4-(2-фенилэтил)пиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-

нафтиридин-2-карбонитрил (632); 
8-[(2S,5R)-2,5-диметил-4-[2-(4-метилфенил)этил]пиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-

нафтиридин-2-карбонитрил (633); 
8-[(2S,5R)-4-[(3,4-дигидро-2Н-1,4-бензоксазин-8-ил)метил]-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-

оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (634); 
8-[(2S,5R)-2,5-диметил-4-[(4-метил-3-оксо-3,4-дигидро-2Н-1,4-бензоксазин-5-ил)метил]пиперазин-

1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (635); 
8-[(2S,5R)-2,5-диметил-4-{1-[6-(трифторметил)пиридин-2-ил]этил}пиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-

5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (636-637); 
8-[(2S,5R)-2,5-диметил-4-[1-(хинолин-5-ил)этил]пиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-

нафтиридин-2-карбонитрил (638-639); 
8-[(2S,5R)-4-[1-(5-фторпиридин-2-ил)этил]-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-

дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (640-641); 
8-[(2S,5R)-2,5-диметил-4-{1-[5-(трифторметил)пиридин-2-ил]этил}пиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-

5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (642-643); 
8-[(2S,5R)-4-[1-(5-метоксипиридин-2-ил)этил]-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-

дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (644-645); 
8-[(2S,5R)-4-[1-(4-циклопропил-1,3-тиазол-2-ил)этил]-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-

5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (646-647); 
8-[(2S,5R)-2,5-диметил-4-[1-(5-метил-1,2-оксазол-3-ил)этил]пиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-

дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (648-649); 
8-[(2S,5R)-2,5-диметил-4-[1-(хиноксалин-6-ил)этил]пиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-

1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (650-651); 
8-[(2S,5R)-4-{1-[4-(дифторметокси)фенил]этил}-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-

дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (652-653); 
8-[(2S,5R)-4-[1-(2,2-дифтор-2Н-1,3-бензодиоксол-5-ил)этил]-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-5-метил-

6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (654-655); 
8-[(2S,5R)-4-[(4-хлорфенил)(2,2-дифтор-2Н-1,3-бензодиоксол-5-ил)метил]-2,5-диметилпиперазин-1-

ил]-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (656-657); 
8-[(2S,5R)-4-[(4-фторфенил)(4-метоксифенил)метил]-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-

5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (658-659); 
8-[(2S,5R)-4-[(4-фторфенил)(3-метоксифенил)метил]-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-

5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (660-661); 
8-[(2S,5R)-4-[(4-фторфенил)[4-(морфолин-4-ил)фенил]метил]-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-5-метил-

6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (662-663); 
8-[(2S,5R)-4-[(4-фторфенил)[2-(морфолин-4-ил)фенил]метил]-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-5-метил-

6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (664-665); 
8-[(2S,5R)-4-{[4-(дифторметил)фенил](4-фторфенил)метил}-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-5-метил-

6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (666-667); 
8-[(2S,5R)-4-[(2,2-дифтор-2Н-1,3-бензодиоксол-4-ил)(4-фторфенил)метил]-2,5-диметилпиперазин-1-

ил]-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (668-669); 
8-[(2S,5R)-4-[(4-хлорфенил)(фенил)метил]-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-

дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (670-671); 
8-[(2S,5R)-4-[(4-фторфенил)[3-(морфолин-4-ил)фенил]метил]-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-5-метил-

6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (672-673); 
8-[(2S,5R)-4-[(4-фторфенил)(пиразин-2-ил)метил]-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-

дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (674-675); 
8-[(2S,5R)-4-[(4-фторфенил)(пиримидин-2-ил)метил]-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-

5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (676-677); 
8-[(2S,5R)-4-[(4-фторфенил)[6-(трифторметил)пиридин-2-ил]метил]-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-5-

метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (678-679); 
8-[(2S,5R)-4-[(4-фторфенил)[5-(трифторметил)пиридин-2-ил]метил]-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-5-

метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (680-681); 
8-[(2S,5R)-4-[(2,4-дифторфенил)(пиридин-2-ил)метил]-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-

5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (682-683); 
8-[(2S,5R)-4-[(2,4-дифторфенил)(5-фторпиридин-2-ил)метил]-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-5-метил-

6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (684-685); 
8-[(2S,5R)-4-[(3-фторфенил)(5-метоксипиридин-2-ил)метил]-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-5-метил-
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6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (686-687); 
8-[(2S,5R)-4-[(4-фторфенил)(3-метансульфонилфенил)метил]-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-5-метил-

6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (688-689); 
8-[(2S,5R)-4-[(3-фторфенил)[5-(пропан-2-илокси)пиридин-2-ил]метил]-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-

5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (690-691); 
8-[(2S,5R)-4-[(4-фторфенил)(2,4,6-трифторфенил)метил]-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-

оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (692-693); 
8-[(2S,5R)-4-[(4-фторфенил)({пиразоло[1,5-а]пиридин-7-ил})метил]-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-5-

метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (694-695); 
8-[(2S,5R)-4-{[6-(дифторметил)пиридин-2-ил](4-фторфенил)метил}-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-5-

метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (696-697); 
8-[(2S,5R)-4-[(4-фторфенил)({пиразоло[1,5-а]пиридин-3-ил})метил]-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-5-

метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (698-699); 
8-((2S,5R)-4-((4-циклопропилтиазол-2-ил)(4-фторфенил)метил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-

метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (700-701); 
8-[(2S,5R)-4-[(4-фторфенил)(1-метил-1Н-пиразол-4-ил)метил]-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-5-метил-

6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (702-703); 
8-[(2S,5R)-4-[(4-фторфенил)(1-метил-1Н-имидазол-5-ил)метил]-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-5-

метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (704-705); 
8-[(2S,5R)-4-[(4-фторфенил)(1,2-оксазол-3-ил)метил]-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-

5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (706-707); 
8-[(2S,5R)-4-[(4-фторфенил)(1-метил-1Н-имидазол-4-ил)метил]-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-5-

метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (708); 
8-[(2S,5R)-4-[(4-фторфенил)(1,3-оксазол-4-ил)метил]-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-

5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (709-710); 
8-[(2S,5R)-4-[(4-фторфенил)(1,3-тиазол-2-ил)метил]-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-

5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (711-712); 
8-[(2S,5R)-4-[(4-фторфенил)(1-метил-1Н-имидазол-2-ил)метил]-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-5-

метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (713-714); 
8-[(2S,5R)-4-[(4-фторфенил)(1,2-тиазол-4-ил)метил]-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-

5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (715-716); 
8-[(2S,5R)-4-[(4-фторфенил)(1,3-оксазол-2-ил)метил]-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-

5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (717-718); 
8-[(2S,5R)-4-[(4-фторфенил)(1,2-тиазол-5-ил)метил]-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-

5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (719-720); 
8-[(2S,5R)-4-[(4-фторфенил)(1,3-тиазол-4-ил)метил]-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-

5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (721-722); 
8-[(2S,5R)-4-[(2-циклопропил-1,3-тиазол-4-ил)(4-фторфенил)метил]-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-5-

метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (723-724); 
8-[(2S,5R)-4-[(1-циклопропил-1H-пиразол-4-ил)(4-фторфенил)метил]-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-

5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (725-726); 
8-[(2S,5R)-4-[(2-циклопропил-1,3-тиазол-5-ил)(4-фторфенил)метил]-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-5-

метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (727-728); 
8-((2S,5R)-4-((5-циклопропилизоксазол-3-ил)(4-фторфенил)метил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-

метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (729-730); 
8-((2S,5R)-4-((5-(трет-бутил)изоксазол-3-ил)(4-фторфенил)метил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-

метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (731-732); 
8-((2S,5R)-4-((4-фторфенил)(5-метилизоксазол-3-ил)метил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-

оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (733-734); 
8-((2S,5R)-4-((3-циклопропил-1,2,4-оксадиазол-5-ил)(4-фторфенил)метил)-2,5-диметилпиперазин-1-

ил)-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (735-736); 
8-[(2S,5R)-4-[(3-трет-бутил-1,2,4-оксадиазол-5-ил)(4-фторфенил)метил]-2,5-диметилпиперазин-1-

ил]-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (737-738); 
8-[(2S,5R)-4-[(4-фторфенил)[3-(оксан-4-ил)-1,2,4-оксадиазол-5-ил]метил]-2,5-диметилпиперазин-1-

ил]-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (739-740); 
8-[(2S,5R)-4-[(4-фторфенил)[3-(4-фторфенил)-1,2,4-оксадиазол-5-ил]метил]-2,5-диметилпиперазин-

1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (741-742); 
8-[(2S,5R)-4-{[3-(дифторметил)-1,2,4-оксадиазол-5-ил](4-фторфенил)метил}-2,5-диметилпиперазин-

1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (743-744); 
8-[(2S,5R)-4-[(4-фторфенил)(3-метил-1,2,4-оксадиазол-5-ил)метил]-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-5-

метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (745-746); 
8-[(2S,5R)-4-[(4-фторфенил)[3-(пропан-2-ил)-1,2,4-оксадиазол-5-ил]метил]-2,5-диметилпиперазин-
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1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (747-748); 
8-[(2S,5R)-4-[(4-фторфенил)[3-(морфолин-4-ил)-1,2,4-оксадиазол-5-ил]метил]-2,5-

диметилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (749-750); 
8-[(2S,5R)-4-[(4-фторфенил)[3-(1-метилпиперидин-4-ил)-1,2,4-оксадиазол-5-ил]метил]-2,5-

диметилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (751-752); 
8-[(2S,5R)-4-[(3-этил-1,2,4-оксадиазол-5-ил)(4-фторфенил)метил]-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-5-

метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (753-754); 
8-[(2S,5R)-4-[(4-фторфенил)(1,2,4-оксадиазол-5-ил)метил]-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-

оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (755); 
трет-бутил 3-(5-{[(2R,5S)-4-(6-циано-1-метил-2-оксо-1,2-дигидро-1,5-нафтиридин-4-ил)-2,5-

диметилпиперазин-1-ил](4-фторфенил)метил}-1,2,4-оксадиазол-3-ил)азетидин-1-карбоксилат (756-757); 
8-[(2S,5R)-4-[(3-циклопропил-1,2,4-оксадиазол-5-ил)[4-(трифторметокси)фенил]метил]-2,5-

диметилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (758-759); 
8-[(2S,5R)-4-[(4-бромфенил)(3-циклопропил-1,2,4-оксадиазол-5-ил)метил]-2,5-диметилпиперазин-1-

ил]-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (760-761); 
8-((2S,5R)-4-((5-циклопропил-1,3,4-оксадиазол-2-ил)(4-фторфенил)метил)-2,5-диметилпиперазин-1-

ил)-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (762-763); 
8-((2S,5R)-4-((5-(трет-бутил)-1,2,4-оксадиазол-3-ил)(4-фторфенил)метил)-2,5-диметилпиперазин-1-

ил)-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (764-765); 
8-((2S,5R)-4-((5-циклопропил-4H-1,2,4-триазол-3-ил)(4-фторфенил)метил)-2,5-диметилпиперазин-1-

ил)-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (766-767); 
8-((2S,5R)-4-((3-циклопропил-1-метил-1H-1,2,4-триазол-5-ил)(4-фторфенил)метил)-2,5-

диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (768-769); 
8-((2S,5R)-4-((1-(трет-бутил)-1H-тетразол-5-ил)(4-фторфенил)метил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-

5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (770-771); 
8-((2S,5R)-4-((4-фторфенил)(5-изопропил-1,3,4-тиадиазол-2-ил)метил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-

5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (772-773); 
8-((2S,5R)-4-((5-циклопропил-1,3,4-тиадиазол-2-ил)(4-фторфенил)метил)-2,5-диметилпиперазин-1-

ил)-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (774-775); 
8-((2S,5R)-4-((4-циклопропилоксазол-2-ил)(4-фторфенил)метил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-

метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (776-777); 
8-[(2S,5R)-4-[(4-трет-бутил-1,3-оксазол-2-ил)(4-фторфенил)метил]-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-5-

метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (778-779); 
8-((2S,5R)-4-(1-(2,6-дифторфенил)этил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-

1,5-нафтиридин-2,7-дикарбонитрил (780-781); 
8-[(2S,5R)-4-[1-(4-фторфенил)этил]-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-

нафтиридин-2,7-дикарбонитрил (782-783); 
8-[(2S,5R)-2,5-диметил-4-[1-(4-метилфенил)этил]пиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-

нафтиридин-2,7-дикарбонитрил (784-785); 
4-{1-[(2R,5S)-4-(3,6-дициано-1-метил-2-оксо-1,2-дигидро-1,5-нафтиридин-4-ил)-2,5-

диметилпиперазин-1-ил]этил}бензойная кислота (786-787); 
8-[(2S,5R)-2,5-диметил-4-{1-[4-(трифторметил)фенил]этил}пиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-

дигидро-1,5-нафтиридин-2,7-дикарбонитрил (788); 
8-[(2S,5R)-4-[1-(4-бромфенил)этил]-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-

нафтиридин-2,7-дикарбонитрил (789-790); 
8-[(2S,5R)-4-[1-(4-хлорфенил)этил]-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-

нафтиридин-2,7-дикарбонитрил (791-792); 
метил 4-{1-[(2R,5S)-4-(3,6-дициано-1-метил-2-оксо-1,2-дигидро-1,5-нафтиридин-4-ил)-2,5-

диметилпиперазин-1-ил]этил}бензоат (793-794); 
метил 3-{1-[(2R,5S)-4-(3,6-дициано-1-метил-2-оксо-1,2-дигидро-1,5-нафтиридин-4-ил)-2,5-

диметилпиперазин-1-ил]этил}бензоат (795-796); 
8-[(2S,5R)-4-[1-(2-фторфенил)этил]-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-

нафтиридин-2,7-дикарбонитрил (797-798); 
8-[(2S,5R)-4-[1-(5-метоксипиридин-2-ил)этил]-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-

дигидро-1,5-нафтиридин-2,7-дикарбонитрил (799-800); 
8-[(2S,5R)-2,5-диметил-4-{1-[4-(трифторметокси)фенил]этил}пиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-

дигидро-1,5-нафтиридин-2,7-дикарбонитрил (801-802); 
8-[(2S,5R)-2,5-диметил-4-[1-(5-метил-1,2-оксазол-3-ил)этил]пиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-

дигидро-1,5-нафтиридин-2,7-дикарбонитрил (803-804); 
8-[(2S,5R)-4-[бис(4-хлорфенил)метил]-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-

нафтиридин-2,7-дикарбонитрил (805); 
8-[(2S,5R)-4-[бис(4-метилфенил)метил]-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-
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1,5-нафтиридин-2,7-дикарбонитрил (806); 
8-[(2S,5R)-4-[(4-фторфенил)(фенил)метил]-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-

дигидро-1,5-нафтиридин-2,7-дикарбонитрил (807-808); 
8-[(2S,5R)-4-[(2-этилфенил)(4-фторфенил)метил]-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-

дигидро-1,5-нафтиридин-2,7-дикарбонитрил (809-810); 
8-[(2S,5R)-4-[(4-этилфенил)(4-фторфенил)метил]-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-

дигидро-1,5-нафтиридин-2,7-дикарбонитрил (811-812); 
8-[(2S,5R)-4-[(3,5-дифторфенил)(фенил)метил]-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-

дигидро-1,5-нафтиридин-2,7-дикарбонитрил (813-814); 
8-[(2S,5R)-4-[(4-фторфенил)(6-метилпиридин-2-ил)метил]-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-

оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2,7-дикарбонитрил (815-816); 
8-[(2S,5R)-4-[(4-фторфенил)(4-метилфенил)метил]-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-

дигидро-1,5-нафтиридин-2,7-дикарбонитрил (817-818); 
8-[(2S,5R)-4-[(4-хлорфенил)(3-фторпиридин-2-ил)метил]-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-

оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2,7-дикарбонитрил (819 и 822); 
8-[(2S,5R)-4-[(4-фторфенил)(3-фторпиридин-2-ил)метил]-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-

оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2,7-дикарбонитрил (820-821); 
8-[(2S,5R)-4-[(4-цианофенил)(4-фторфенил)метил]-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-

дигидро-1,5-нафтиридин-2,7-дикарбонитрил (823-824); 
8-[(2S,5R)-4-[(4-хлорфенил)(4-метилфенил)метил]-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-

дигидро-1,5-нафтиридин-2,7-дикарбонитрил (825-826); 
8-[(2S,5R)-4-[(4-фторфенил)(5-фторпиридин-2-ил)метил]-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-

оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2,7-дикарбонитрил (827-828); 
8-[(2S,5R)-4-[(4-хлорфенил)(5-фторпиридин-2-ил)метил]-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-

оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2,7-дикарбонитрил (829-830); 
8-[(2S,5R)-4-[(2-хлор-4-фторфенил)(5-метилпиридин-2-ил)метил]-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-5-

метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2,7-дикарбонитрил (831-832); 
8-[(2S,5R)-4-[(5-фторпиридин-2-ил)(4-метилфенил)метил]-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-

оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2,7-дикарбонитрил (833); 
8-[(2S,5R)-4-[(4-хлорфенил)(фенил)метил]-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-

дигидро-1,5-нафтиридин-2,7-дикарбонитрил (834-835); 
8-[(2S,5R)-4-[(4-фторфенил)[5-(трифторметил)пиридин-2-ил]метил]-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-5-

метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2,7-дикарбонитрил (836-837); 
8-[(2S,5R)-4-[(4-фторфенил)(4-метоксифенил)метил]-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-

5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2,7-дикарбонитрил (838-839); 
8-[(2S,5R)-4-[(3-фторфенил)[5-(трифторметил)пиридин-2-ил]метил]-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-5-

метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2,7-дикарбонитрил (840-841); 
8-[(2S,5R)-4-[(4-фторфенил)(пиридин-2-ил)метил]-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-

дигидро-1,5-нафтиридин-2,7-дикарбонитрил (842-843); 
8-[(2S,5R)-4-[(4-фторфенил)[6-(трифторметил)пиридин-2-ил]метил]-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-5-

метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2,7-дикарбонитрил (844-845); 
8-[(2S,5R)-4-[(4-фторфенил)(1-метил-1 Н-пиразол-4-ил)метил]-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-5-

метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2,7-дикарбонитрил (846-847); 
8-[(2S,5R)-4-[(4-фторфенил)(1-метил-1Н-имидазол-5-ил)метил]-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-5-

метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2,7-дикарбонитрил (848-849); 
8-[(2S,5R)-4-[(4-фторфенил)(1,2-оксазол-3-ил)метил]-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-

5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2,7-дикарбонитрил (850-851); 
8-[(2S,5R)-4-[(4-фторфенил)(1-метил-1H-имидазол-4-ил)метил]-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-5-

метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2,7-дикарбонитрил (852-853); 
8-[(2S,5R)-4-[(4-фторфенил)(1,2-тиазол-5-ил)метил]-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-

5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2,7-дикарбонитрил (854-855); 
8-[(2S,5R)-4-[(4-фторфенил)(1,3-тиазол-4-ил)метил]-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-

5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2,7-дикарбонитрил (856-857); 
8-[(2S,5R)-4-[(2-циклопропил-1,3-тиазол-4-ил)(4-фторфенил)метил]-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-5-

метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2,7-дикарбонитрил (858-859); 
8-[(2S,5R)-4-[(3-циклопропил-1,2,4-оксадиазол-5-ил)(4-фторфенил)метил]-2,5-диметилпиперазин-1-

ил]-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2,7-дикарбонитрил (860-861); 
8-[(2S,5R)-4-[(3-трет-бутил-1,2,4-оксадиазол-5-ил)(4-фторфенил)метил]-2,5-диметилпиперазин-1-

ил]-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2,7-дикарбонитрил (862-863); 
8-[(2S,5R)-4-[(4-фторфенил)(5-метил-1,2-оксазол-3-ил)метил]-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-5-метил-

6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2,7-дикарбонитрил (864-865); 
8-[(2S,5R)-4-[(5-TpeT-бутил-1,2-оксазол-3-ил)(4-фторфенил)метил]-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-5-
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метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2,7-дикарбонитрил (866-867); 
8-[(2S,5R)-4-[(5-циклопропил-1,2-оксазол-3-ил)(4-фторфенил)метил]-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-

5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2,7-дикарбонитрил (868-869); 
8-[(3R)-4-[бис(4-метилфенил)метил]-3-метилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-

нафтиридин-2,7-дикарбонитрил (870); 
8-[(3R)-4-[(4-цианофенил)(4-фторфенил)метил]-3-метилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-

дигидро-1,5-нафтиридин-2,7-дикарбонитрил (871); 
8-[(3R)-4-[(4-хлорфенил)(4-цианофенил)метил]-3-метилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-

дигидро-1,5-нафтиридин-2,7-дикарбонитрил (872-873); 
8-[(3R)-4-[(3,5-дифторфенил)(фенил)метил]-3-метилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-

1,5-нафтиридин-2,7-дикарбонитрил (874-875); 
8-[(3R)-4-[(2-этилфенил)(4-фторфенил)метил]-3-метилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-

1,5-нафтиридин-2,7-дикарбонитрил (876-877); 
8-[(3R)-4-[(4-фторфенил)(фенил)метил]-3-метилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-

нафтиридин-2,7-дикарбонитрил (878-879); 
8-[(3R)-4-[(3-фторфенил)(4-фторфенил)метил]-3-метилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-

дигидро-1,5-нафтиридин-2,7-дикарбонитрил (880-881); 
8-[(3R)-4-[(2-фторфенил)(4-фторфенил)метил]-3-метилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-

дигидро-1,5-нафтиридин-2,7-дикарбонитрил (882-883); 
8-[(3R)-4-[(4-этилфенил)(4-фторфенил)метил]-3-метилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-

1,5-нафтиридин-2,7-дикарбонитрил (884-885); 
8-[(3R)-4-[(4-хлорфенил)(фенил)метил]-3-метилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-

нафтиридин-2,7-дикарбонитрил (886-887); 
8-[(3R)-4-[(4-фторфенил)(4-метилфенил)метил]-3-метилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-

дигидро-1,5-нафтиридин-2,7-дикарбонитрил (888-889); 
8-[(3R)-4-[(3-фторпиридин-2-ил)(4-метилфенил)метил]-3-метилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-

дигидро-1,5-нафтиридин-2,7-дикарбонитрил (890 и 892); 
8-[(3R)-4-[(4-фторфенил)(3-фторпиридин-2-ил)метил]-3-метилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-

дигидро-1,5-нафтиридин-2,7-дикарбонитрил (891 и 893); 
8-[(3R)-4-[(4-фторфенил)(2-метоксипиридин-3-ил)метил]-3-метилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-

5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2,7-дикарбонитрил (894-895); 
8-[(3R)-4-[(4-фторфенил)[5-(трифторметил)пиридин-2-ил]метил]-3-метилпиперазин-1-ил]-5-метил-

6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2,7-дикарбонитрил (896-897); 
8-[(3R)-4-[(5-фторпиридин-2-ил)(4-метилфенил)метил]-3-метилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-

дигидро-1,5-нафтиридин-2,7-дикарбонитрил (898-899); 
8-[(3R)-4-[(4-хлорфенил)(5-фторпиридин-2-ил)метил]-3-метилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-

дигидро-1,5-нафтиридин-2,7-дикарбонитрил (900-901); 
8-[(3R)-4-[(4-фторфенил)(5-фторпиридин-2-ил)метил]-3-метилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-

дигидро-1,5-нафтиридин-2,7-дикарбонитрил (902-903); 
8-[(3R)-4-[(4-фторфенил)(5-метилпиридин-2-ил)метил]-3-метилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-

дигидро-1,5-нафтиридин-2,7-дикарбонитрил (904); 
8-[(3R)-4-[(4-фторфенил)(6-метилпиридин-2-ил)метил]-3-метилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-

дигидро-1,5-нафтиридин-2,7-дикарбонитрил (905-906); 
8-[(3R)-4-[(4-хлорфенил)(4-метилфенил)метил]-3-метилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-

дигидро-1,5-нафтиридин-2,7-дикарбонитрил (907); 
8-[(3R)-4-[(5-цианопиридин-2-ил)(4-фторфенил)метил]-3-метилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-

дигидро-1,5-нафтиридин-2,7-дикарбонитрил (908); 
8-[(3R)-4-[(4-хлорфенил)(3-фторпиридин-2-ил)метил]-3-метилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-

дигидро-1,5-нафтиридин-2,7-дикарбонитрил (909); 
8-[(3R)-4-[(4-фторфенил)[4-(трифторметил)фенил]метил]-3-метилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-

5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2,7-дикарбонитрил (910); 
8-[(3R)-4-[(3-фторфенил)(5-фторпиридин-2-ил)метил]-3-метилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-

дигидро-1,5-нафтиридин-2,7-дикарбонитрил (911); 
8-[(3R)-4-[(3-фторфенил)(5-метилпиридин-2-ил)метил]-3-метилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-

дигидро-1,5-нафтиридин-2,7-дикарбонитрил (912); 
8-[(3R)-4-[(4-хлорфенил)(3-фторпиридин-2-ил)метил]-3-метилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-

дигидро-1,5-нафтиридин-2,7-дикарбонитрил (913); 
8-[(3R)-4-[(4-фторфенил)[4-(трифторметил)фенил]метил]-3-метилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-

5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2,7-дикарбонитрил (914); 
8-[(3R)-4-[(4-фторфенил)(5-метилпиридин-2-ил)метил]-3-метилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-

дигидро-1,5-нафтиридин-2,7-дикарбонитрил (915); 
8-[(3R)-4-[(4-фторфенил)(3-метилфенил)метил]-3-метилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-
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дигидро-1,5-нафтиридин-2,7-дикарбонитрил (916-917); 
8-[(3R)-4-[(4-фторфенил)(пиридин-2-ил)метил]-3-метилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-

дигидро-1,5-нафтиридин-2,7-дикарбонитрил (918-919); 
8-[(3R)-4-[(4-цианофенил)(4-фторфенил)метил]-3-метилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-

дигидро-1,5-нафтиридин-2,7-дикарбонитрил (920); 
8-[(3R)-4-[(4-фторфенил)[6-(трифторметил)пиридин-2-ил]метил]-3-метилпиперазин-1-ил]-5-метил-

6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2,7-дикарбонитрил (921-922); 
8-[(3R)-4-[(3-фторфенил)(5-метилпиридин-2-ил)метил]-3-метилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-

дигидро-1,5-нафтиридин-2,7-дикарбонитрил (923); 
8-[(3R)-4-[(5-цианопиридин-2-ил)(4-фторфенил)метил]-3-метилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-

дигидро-1,5-нафтиридин-2,7-дикарбонитрил (924); 
8-[(3R)-4-[(3-фторфенил)(5-фторпиридин-2-ил)метил]-3-метилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-

дигидро-1,5-нафтиридин-2,7-дикарбонитрил (925); 
8-[(3R)-4-[(3-хлорфенил)(5-фторпиридин-2-ил)метил]-3-метилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-

дигидро-1,5-нафтиридин-2,7-дикарбонитрил (926-927); 
8-[(3R)-4-[(3-хлорфенил)(5-метилпиридин-2-ил)метил]-3-метилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-

дигидро-1,5-нафтиридин-2,7-дикарбонитрил (928-929); 
8-[(3R)-4-[(4-хлорфенил)(5-хлорпиридин-2-ил)метил]-3-метилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-

дигидро-1,5-нафтиридин-2,7-дикарбонитрил (930-931); 
8-[(3R)-4-[(5-хлорпиридин-2-ил)(4-фторфенил)метил]-3-метилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-

дигидро-1,5-нафтиридин-2,7-дикарбонитрил (932-933); 
8-[(3R)-4-[(2,2-диметил-2,3-дигидро-1-бензофуран-7-ил)(4-фторфенил)метил]-3-метилпиперазин-1-

ил]-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2,7-дикарбонитрил (934-935); 
8-[(3R)-4-[(5-хлорпиридин-2-ил)(4-метилфенил)метил]-3-метилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-

дигидро-1,5-нафтиридин-2,7-дикарбонитрил (936-937); 
8-[(3R)-4-[(2-хлор-4-фторфенил)(5-метилпиридин-2-ил)метил]-3-метилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-

оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2,7-дикарбонитрил (938); 
8-[(3R)-4-[(2,2-дифтор-2Н-1,3-бензодиоксол-4-ил)(4-фторфенил)метил]-3-метилпиперазин-1-ил]-5-

метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2,7-дикарбонитрил (939-940); 
8-[(3R)-4-[(4-хлорфенил)(2,2-дифтор-2Н-1,3-бензодиоксол-5-ил)метил]-3-метилпиперазин-1-ил]-5-

метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2,7-дикарбонитрил (941-942); 
8-[(3R)-4-[(4-фторфенил)(пиразин-2-ил)метил]-3-метилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-

дигидро-1,5-нафтиридин-2,7-дикарбонитрил (943); 
8-[(3R)-4-[(4-хлорфенил)(4-метилфенил)метил]-3-метилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-

дигидро-1,5-нафтиридин-2,7-дикарбонитрил (944-945); 
8-[(3R)-4-[(2,4-дифторфенил)(4-фторфенил)метил]-3-метилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-

дигидро-1,5-нафтиридин-2,7-дикарбонитрил (946-947); 
8-[(3R)-4-[(3-фторфенил)[5-(трифторметил)пиридин-2-ил]метил]-3-метилпиперазин-1-ил]-5-метил-

6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2,7-дикарбонитрил (948-949); 
8-[(3R)-4-[1-(2,6-дифторфенил)этил]-3-метилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-

нафтиридин-2,7-дикарбонитрил (950-951); 
5-метил-8-[(3R)-3-метил-4-[1-(4-метилфенил)этил]пиперазин-1-ил]-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-

нафтиридин-2,7-дикарбонитрил (952-953); 
8-[(3R)-4-[1-(4-цианофенил)этил]-3-метилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-

нафтиридин-2,7-дикарбонитрил (954-955); 
8-[(3R)-4-[1-(3,4-дифторфенил)этил]-3-метилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-

нафтиридин-2,7-дикарбонитрил (956); 
8-[(3R)-4-[1-(4-фторфенил)этил]-3-метилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-

нафтиридин-2,7-дикарбонитрил (957 и 959); 
5-метил-8-[(3R)-3-метил-4-{1-[4-(трифторметокси)фенил]этил}пиперазин-1-ил]-6-оксо-5,6-дигидро-

1,5-нафтиридин-2,7-дикарбонитрил (958 и 962); 
5-метил-8-[(3R)-3-метил-4-{1-[4-(трифторметил)фенил]этил}пиперазин-1-ил]-6-оксо-5,6-дигидро-

1,5-нафтиридин-2,7-дикарбонитрил (960-961); 
5-метил-8-[(3R)-3-метил-4-[1-(пиридин-2-ил)этил]пиперазин-1-ил]-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-

нафтиридин-2,7-дикарбонитрил (963 и 965); 
5-метил-8-[(3R)-3-метил-4-[1-(6-метилпиридин-2-ил)этил]пиперазин-1-ил]-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-

нафтиридин-2,7-дикарбонитрил (964); 
5-метил-8-[(3R)-3-метил-4-{1-[2-(трифторметил)фенил]этил}пиперазин-1-ил]-6-оксо-5,6-дигидро-

1,5-нафтиридин-2,7-дикарбонитрил (966 и 968); 
5-метил-8-[(3R)-3-метил-4-[1-(6-метилпиридин-2-ил)этил]пиперазин-1-ил]-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-

нафтиридин-2,7-дикарбонитрил (967); 
8-[(3R)-4-[1-(2,4-дифторфенил)этил]-3-метилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-
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нафтиридин-2,7-дикарбонитрил (969-970); 
5-метил-8-[(3R)-3-метил-4-{1-[3-(трифторметил)фенил]этил}пиперазин-1-ил]-6-оксо-5,6-дигидро-

1,5-нафтиридин-2,7-дикарбонитрил (971-972); 
4-{1-[(2R)-4-(3,6-дициано-1-метил-2-оксо-1,2-дигидро-1,5-нафтиридин-4-ил)-2-метилпиперазин-1-

ил]этил}бензойная кислота (973-974); 
8-[(3R)-4-[1-(4-бромфенил)этил]-3-метилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-

нафтиридин-2,7-дикарбонитрил (974-975); 
8-[(3R)-4-[1-(2,5-диметилфенил)этил]-3-метилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-

нафтиридин-2,7-дикарбонитрил (976-977); 
8-[(3R)-4-[1-(4-хлорфенил)этил]-3-метилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-

нафтиридин-2,7-дикарбонитрил (978-979); 
метил 4-{1-[(2R)-4-(3,6-дициано-1-метил-2-оксо-1,2-дигидро-1,5-нафтиридин-4-ил)-2-

метилпиперазин-1-ил]этил}бензоат (980-981); 
метил 3-{1-[(2R)-4-(3,6-дициано-1-метил-2-оксо-1,2-дигидро-1,5-нафтиридин-4-ил)-2-

метилпиперазин-1-ил]этил}бензоат (982-983); 
8-[(311)-4-[(2-хлор-6-фторфенил)метил]-3-метилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-

нафтиридин-2,7-дикарбонитрил (984); 
8-[(3R)-4-[(2,4-дифторфенил)метил]-3-метилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-

нафтиридин-2,7-дикарбонитрил (985); 
5-метил-8-[(3R)-3-метил-4-[(2,4,6-трифторфенил)метил]пиперазин-1-ил]-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-

нафтиридин-2,7-дикарбонитрил (986); 
8-[(3R)-4-[(3,4-дифторфенил)метил]-3-метилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-

нафтиридин-2,7-дикарбонитрил (987); 
5-метил-8-[(3R)-3-метил-4-[(6-метилпиридин-2-ил)метил]пиперазин-1-ил]-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-

нафтиридин-2,7-дикарбонитрил (988); 
8-[(3R)-4-[(6-цианопиридин-2-ил)метил]-3-метилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-

нафтиридин-2,7-дикарбонитрил (989); 
5-метил-8-[(3R)-3-метил-4-[(пиридин-2-ил)метил]пиперазин-1-ил]-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-

нафтиридин-2,7-дикарбонитрил (990); 
5-метил-8-[(3R)-3-метил-4-{[6-(трифторметил)пиридин-2-ил]метил}пиперазин-1-ил]-6-оксо-5,6-

дигидро-1,5-нафтиридин-2,7-дикарбонитрил (991); 
5-метил-8-[(3R)-3-метил-4-[(хинолин-2-ил)метил]пиперазин-1-ил]-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-

нафтиридин-2,7-дикарбонитрил (992); 
8-[(3R)-4-[(2-хлор-4-фторфенил)метил]-3-метилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-

нафтиридин-2,7-дикарбонитрил (993); 
8-[(3R)-4-({[1,1'-бифенил]-4-ил}метил)-3 -метилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-

нафтиридин-2,7-дикарбонитрил (994); 
8-[(3R)-4-[(4-фтор-3-метилфенил)метил]-3-метилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-

нафтиридин-2,7-дикарбонитрил (995); 
8-[(3R)-4-[(3,4-дихлорфенил)метил]-3-метилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-

нафтиридин-2,7-дикарбонитрил (996); 
8-[(3R)-4-[(2-хлорфенил)метил]-3-метилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-

нафтиридин-2,7-дикарбонитрил (997); 
5-метил-8-[(3R)-3-метил-4-[(пиридин-3-ил)метил]пиперазин-1-ил]-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-

нафтиридин-2,7-дикарбонитрил (998); 
5-метил-8-[(3R)-3-метил-4-{[2-(трифторметокси)фенил]метил}пиперазин-1-ил]-6-оксо-5,6-дигидро-

1,5-нафтиридин-2,7-дикарбонитрил (999); 
8-[(3R)-4-[(3,5-диметилфенил)метил]-3-метилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-

нафтиридин-2,7-дикарбонитрил (1000); 
8-[(3R)-4-[(5-фтор-2-метилфенил)метил]-3-метилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-

нафтиридин-2,7-дикарбонитрил (1001); 
8-[(3R)-4-[(3-фтор-4-метилфенил)метил]-3-метилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-

нафтиридин-2,7-дикарбонитрил (1002); 
5-метил-8-[(3R)-3-метил-4-{[3-(трифторметил)фенил]метил}пиперазин-1-ил]-6-оксо-5,6-дигидро-

1,5-нафтиридин-2,7-дикарбонитрил (1003); 
8-[(3R)-4-({[1,1'-бифенил]-3-ил}метил)-3-метилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-

нафтиридин-2,7-дикарбонитрил (1004); 
8-[(3R)-4-[(3-фторфенил)метил]-3-метилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-

нафтиридин-2,7-дикарбонитрил (1005); 
8-[(3R)-4-[(2-фтор-5-метилфенил)метил]-3-метилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-

нафтиридин-2,7-дикарбонитрил (1006); 
5-метил-8-[(3R)-3-метил-4-[(4-метилфенил)метил]пиперазин-1-ил]-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-
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нафтиридин-2,7-дикарбонитрил (1007); 
5-метил-8-[(3R)-3-метил-4-{[3-(трифторметокси)фенил]метил}пиперазин-1-ил]-6-оксо-5,6-дигидро-

1,5-нафтиридин-2,7-дикарбонитрил (1008); 
8-[(3R)-4-[(2-цианофенил)метил]-3-метилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-

нафтиридин-2,7-дикарбонитрил (1009); 
8-[(3R)-4-[(3-фтор-2-метилфенил)метил]-3-метилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-

нафтиридин-2,7-дикарбонитрил (1010); 
8-[(3R)-4-[(4-хлорфенил)метил]-3-метилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-

нафтиридин-2,7-дикарбонитрил (1011); 
5-метил-8-[(3R)-3-метил-4-[(3-метилфенил)метил]пиперазин-1-ил]-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-

нафтиридин-2,7-дикарбонитрил (1012); 
8-[(3R)-4-[(4-трет-бутилфенил)метил]-3-метилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-

нафтиридин-2,7-дикарбонитрил (1013); 
5-метил-8-[(3R)-3-метил-4-{[2-(трифторметил)фенил]метил}пиперазин-1-ил]-6-оксо-5,6-дигидро-

1,5-нафтиридин-2,7-дикарбонитрил (1014); 
8-[(3R)-4-[(4-хлор-3-фторфенил)метил]-3-метилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-

нафтиридин-2,7-дикарбонитрил (1015); 
8-[(3R)-4-[(4-фторфенил)(1-метил-1H-пиразол-4-ил)метил]-3-метилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-

5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2,7-дикарбонитрил (1016-1017); 
8-[(3R)-4-[(4-фторфенил)(1-метил-1H-имидазол-5-ил)метил]-3-метилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-

оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2,7-дикарбонитрил (1018-1019); 
8-[(3R)-4-[(4-фторфенил)(1,3-оксазол-4-ил)метил]-3-метилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-

дигидро-1,5-нафтиридин-2,7-дикарбонитрил (1022-1023); 
8-[(3R)-4-[(4-фторфенил)(1,3-тиазол-2-ил)метил]-3-метилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-

дигидро-1,5-нафтиридин-2,7-дикарбонитрил (1024-1025); 
8-[(3R)-4-[(4-фторфенил)(1-метил-1H-имидазол-4-ил)метил]-3-метилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-

оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2,7-дикарбонитрил (1026-1027); 
8-[(3R)-4-[(4-фторфенил)(1,2-тиазол-4-ил)метил]-3-метилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-

дигидро-1,5-нафтиридин-2,7-дикарбонитрил (1028); 
8-[(3R)-4-[(3-циклопропил-1,2,4-оксадиазол-5-ил)(4-фторфенил)метил]-3-метилпиперазин-1-ил]-5-

метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2,7-дикарбонитрил (1029-1030); 
8-[(2S,5R)-4-[(4-хлорфенил)(4-фторфенил)метил]-2,5-диэтилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-

дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1031); 
8-[(2S,5R)-4-[бис(4-хлорфенил)метил]-2,5-диэтилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-

нафтиридин-2-карбонитрил (1032); 
8-[(2S,5R)-4-[(4-хлорфенил)(5-фторпиридин-2-ил)метил]-2,5-диэтилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-

оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1033-1034); 
8-[(2S,5R)-4-[(4-цианофенил)(4-фторфенил)метил]-2,5-диэтилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-

дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1035-1036); 
8-[(2S,5R)-2,5-диэтил-4-[(4-фторфенил)(3-фторпиридин-2-ил)метил]пиперазин-1-ил]-5-метил-6-

оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1037-1038); 
8-[(2S,5R)-2,5-диэтил-4-[(4-фторфенил)[5-(трифторметил)пиридин-2-ил]метил]пиперазин-1-ил]-5-

метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1039-1040); 
8-[(2S,5R)-2,5-диэтил-4-[(3-фторфенил)(5-фторпиридин-2-ил)метил]пиперазин-1-ил]-5-метил-6-

оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1041-1042); 
8-[(2S,5R)-2,5-диэтил-4-[(4-фторфенил)(пиридин-2-ил)метил]пиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-

дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1043-1044); 
8-[(2S,5R)-2,5-диэтил-4-[(4-фторфенил)[6-(трифторметил)пиридин-2-ил]метил]пиперазин-1-ил]-5-

метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1045-1046); 
8-[(2S,5R)-2,5-диэтил-4-[(3-фторфенил)(5-метоксипиридин-2-ил)метил]пиперазин-1-ил]-5-метил-6-

оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1047-1048); 
8-[(2S,5R)-2,5-диэтил-4-[1-(4-фторфенил)этил]пиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-

нафтиридин-2-карбонитрил (1049-1050); 
8-[(2S,5R)-2,5-диэтил-4-{1-[4-(трифторметил)фенил]этил}пиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-

дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1051-1052); 
8-[(2S,5R)-2,5-диэтил-4-{1-[4-(трифторметокси)фенил]этил}пиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-

дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1053-1054); 
8-[(2S,5R)-4-[1-(2,4-дифторфенил)этил]-2,5-диэтилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-

нафтиридин-2-карбонитрил (1055-1056); 
8-[(2S,5R)-2,5-диэтил-4-{1-[2-фтор-4-(трифторметокси)фенил]пропил}пиперазин-1-ил]-5-метил-6-

оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1057-1058); 
8-[(2S,5R)-2,5-диэтил-4-{1-[4-(трифторметокси)фенил]пропил}пиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-
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дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1059-1060); 
8-[(2S,5R)-2,5-диэтил-4-[(4-фторфенил)метил]пиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-

нафтиридин-2-карбонитрил (1061); 
8-[(2S,5R)-4-[(2,4-дифторфенил)метил]-2,5-диэтилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-

нафтиридин-2-карбонитрил (1062); 
8-[(2S,5R)-4-[(2,2-дифтор-2Н-1,3-бензодиоксол-5-ил)метил]-2,5-диэтилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-

оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1063); 
8-[(2S,5R)-4-[(3-циклопропил-1,2,4-оксадиазол-5-ил)(4-фторфенил)метил]-2,5-диэтилпиперазин-1-

ил]-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1064-1065); 
8-[(2S,5R)-4-[(4-циклопропил-1,3-тиазол-2-ил)(4-фторфенил)метил]-2,5-диэтилпиперазин-1-ил]-5-

метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1066-1067); 
8-[(2S,5R)-2,5-диэтил-4-[(4-фторфенил)(1,3-оксазол-4-ил)метил]пиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-

5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1068-1069); 
8-[(2S,5R)-2,5-диэтил-4-[(4-фторфенил)(1,3-тиазол-4-ил)метил]пиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-

дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1070-1071); 
8-[(2S,5R)-2,5-диэтил-4-[(4-фторфенил)(1,2-оксазол-3-ил)метил]пиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-

5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1072-1073); 
8-[(2S,5R)-4-[(5-циклопропил-1,2-оксазол-3-ил)(4-фторфенил)метил]-2,5-диэтилпиперазин-1-ил]-5-

метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1074-1075); 
8-[(2S,5R)-4-бензил-5-этил-2-метилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-

карбонитрил (1076); 
8-[(2S,5R)-4-[(2,4-дифторфенил)метил]-5-этил-2-метилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-

1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1077); 
8-[(2S,5R)-4-[(2-хлор-4-фторфенил)метил]-5-этил-2-метилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-

дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1078); 
8-[(2S,5R)-5-этил-4-[(4-фторфенил)метил]-2-метилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-

нафтиридин-2-карбонитрил (1079); 
8-[(2S,5R)-5-этил-2-метил-4-[(2,4,6-трифторфенил)метил]пиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-

дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1080); 
8-[(2S,5R)-5-этил-4-{[2-метокси-4-(трифторметокси)фенил]метил}-2-метилпиперазин-1-ил]-5-

метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1081); 
8-[(2S,5R)-4-[(2,2-дифтор-2H-1,3-бензодиоксол-5-ил)метил]-5-этил-2-метилпиперазин-1-ил]-5-

метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1082); 
8-[(2S,5R)-5-этил-4-[1-(4-фторфенил)этил]-2-метилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-

нафтиридин-2-карбонитрил (1083-1084); 
8-[(2S,5R)-5-этил-4-{1-[2-фтор-4-(трифторметил)фенил]этил}-2-метилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-

оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1085-1086); 
8-[(2S,5R)-4-[1-(2,4-дифторфенил)этил]-5-этил-2-метилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-

дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1087-1088); 
8-[(2S,5R)-5-этил-2-метил-4-[1-(2,4,6-трифторфенил)этил]пиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-

дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1089-1090); 
8-[(2S,5R)-4-[1-(3,4-дифторфенил)этил]-5-этил-2-метилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-

дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1091-1092); 
8-[(2S,5R)-5-этил-2-метил-4-{1-[4-(трифторметил)фенил]этил}пиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-

дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1093-1094); 
8-[(2S,5R)-5-этил-4-{1-[2-фтор-4-(трифторметокси)фенил]этил}-2-метилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-

оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1095-1096); 
8-[(2S,5R)-4-[бис(4-фторфенил)метил]-5-этил-2-метилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-

1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1097); 
8-[(2S,5R)-4-[бис(4-метилфенил)метил]-5-этил-2-метилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-

дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1098); 
8-[(2S,5R)-4-[бис(4-хлорфенил)метил]-5-этил-2-метилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-

1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1099); 
8-[(2S,5R)-4-[(4-хлорфенил)(4-фторфенил)метил]-5-этил-2-метилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-

5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1100-1101); 
8-[(2S,5R)-4-[(4-цианофенил)(4-фторфенил)метил]-5-этил-2-метилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-

5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1102-1103); 
8-[(2S,5R)-5-этил-4-[(4-фторфенил)(3-фторпиридин-2-ил)метил]-2-метилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-

оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1104-1105); 
8-[(2S,5R)-5-этил-4-[(4-фторфенил)[5-(трифторметил)пиридин-2-ил]метил]-2-метилпиперазин-1-

ил]-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1106-1107); 
8-[(2S,5R)-5-этил-4-[(3-фторфенил)(5-фторпиридин-2-ил)метил]-2-метилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-
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оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1108-1109); 
8-[(2S,5R)-4-[(4-хлорфенил)(5-фторпиридин-2-ил)метил]-5-этил-2-метилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-

оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1110-1111); 
8-[(2S,5R)-5-этил-4-[(4-фторфенил)[6-(трифторметил)пиридин-2-ил]метил]-2-метилпиперазин-1-

ил]-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1112-1113); 
8-[(2S,5R)-5-этил-4-[(4-фторфенил)(1,2-оксазол-3-ил)метил]-2-метилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-

оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1114-1115); 
8-[(2S,5R)-4-[(3-циклопропил-1,2,4-оксадиазол-5-ил)(4-фторфенил)метил]-5-этил-2-

метилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1116-1117); 
8-[(2S,5R)-4-[бис(4-фторфенил)метил]-2-этил-5-метилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-

1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1118); 
8-[(2S,5R)-4-[бис(4-метилфенил)метил]-2-этил-5-метилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-

дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1119); 
8-[(2S,5R)-4-[бис(4-хлорфенил)метил]-2-этил-5-метилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-

1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1120); 
8-[(2S,5R)-4-[(4-хлорфенил)(4-метилфенил)метил]-2-этил-5-метилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-

5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1121-1122); 
8-[(2S,5R)-4-[(4-цианофенил)(4-фторфенил)метил]-2-этил-5-метилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-

5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1123-1124); 
8-[(2S,5R)-2-этил-4-[(3-фторфенил)(5-метилпиридин-2-ил)метил]-5-метилпиперазин-1-ил]-5-метил-

6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1125-1126); 
8-[(2S,5R)-4-[(4-хлорфенил)(4-фторфенил)метил]-2-этил-5-метилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-

5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1127-1128); 
8-[(2S,5R)-4-[(4-хлорфенил)(5-фторпиридин-2-ил)метил]-2-этил-5-метилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-

оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1129-1130); 
8-[(2S,5R)-2-этил-4-[(4-фторфенил)[5-(трифторметил)пиридин-2-ил]метил]-5-метилпиперазин-1-

ил]-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1131-1132); 
8-[(2S,5R)-2-этил-4-[(4-фторфенил)[6-(трифторметил)пиридин-2-ил]метил]-5-метилпиперазин-1-

ил]-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1133-1134); 
8-[(2S,5R)-2-этил-4-[1-(4-фторфенил)этил]-5-метилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-

нафтиридин-2-карбонитрил (1135-1136); 
8-[(2S,5R)-4-[1-(2,4-дифторфенил)этил]-2-этил-5-метилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-

дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1137-1138); 
8-[(2S,5R)-4-[1-(3,4-дифторфенил)этил]-2-этил-5-метилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-

дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1139-1140); 
8-[(2S,5R)-2-этил-5-метил-4-{1-[4-(трифторметокси)фенил]этил}пиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-

5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1141-1142); 
8-[(2S,5R)-2-этил-5-метил-4-{1-[4-(трифторметил)фенил]этил}пиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-

дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1143-1144); 
8-[(2S,5R)-4-{1-[4-(дифторметокси)фенил]этил}-2-этил-5-метилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-

5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1145); 
8-[(2S,5R)-2-этил-5-метил-4-{1-[4-(трифторметокси)фенил]пропил}пиперазин-1-ил]-5-метил-6-

оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1146-1147); 
8-[(2S,5R)-2-этил-5-метил-4-[(2,4,6-трифторфенил)метил]пиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-

дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1148); 
8-[(2S,5R)-2-этил-5-метил-4-[(3,4,5-трифторфенил)метил]пиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-

дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1149); 
8-(4-(бис(4-фторфенил)метил)-3-(гидроксиметил)пиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-

нафтиридин-2-карбонитрил (1150); 
8-[(2S,5S)-4-[бис(4-фторфенил)метил]-5-(гидроксиметил)-2-метилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-

5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1151); 
8-[(2S,5S)-4-[бис(4-хлорфенил)метил]-5-(гидроксиметил)-2-метилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-

5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1152); 
8-[(2S,5S)-4-[(3-фторфенил)(5-метилпиридин-2-ил)метил]-5-(гидроксиметил)-2-метилпиперазин-1-

ил]-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1153-1154); 
8-((2S,5S)-4-(бис(4-фторфенил)метил)-5-(метоксиметил)-2-метилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-

5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1155); 
8-[(2S,5S)-4-[бис(4-метилфенил)метил]-5-(метоксиметил)-2-метилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-

5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1156); 
8-((2S,5S)-4-((4-цианофенил)(4-фторфенил)метил)-5-(метоксиметил)-2-метилпиперазин-1-ил)-5-

метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1157-1158); 
8-((2S,5S)-4-(1-(4-фторфенил)этил)-5-(метоксиметил)-2-метилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-
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дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1159-1160); 
8-[(2S,5S)-5-(метоксиметил)-2-метил-4-[(3,4,5-трифторфенил)метил]пиперазин-1-ил]-5-метил-6-

оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1161); 
8-[(2S,5S)-5-(метоксиметил)-2-метил-4-{1-[4-(трифторметокси)фенил]этил}пиперазин-1-ил]-5-

метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1162-1163); 
8-((2S,5S)-4-(бис(4-фторфенил)метил)-5-(этоксиметил)-2-метилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-

дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1164); 
N-(((2R,5S)-1-(бис(4-фторфенил)метил)-4-(6-циано-1-метил-2-оксо-1,2-дигидро-1,5-нафтиридин-4-

ил)-5-метилпиперазин-2-ил)метил)ацетамид (1165); 
метил (((2R,5S)-1-(бис(4-фторфенил)метил)-4-(6-циано-1-метил-2-оксо-1,2-дигидро-1,5-

нафтиридин-4-ил)-5-метилпиперазин-2-ил)метил)карбамат (1166); 
8-((2S,5R)-4-(бис(4-фторфенил)метил)-2-метил-5-(морфолинометил)пиперазин-1-ил)-5-метил-6-

оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1167); 
8-[(2S,5R)-4-[бис(4-фторфенил)метил]-5-[(3-гидроксиазетидин-1-ил)метил]-2-метилпиперазин-1-

ил]-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1168); 
8-[(2S,5R)-4-[бис(4-фторфенил)метил]-5-[(диметиламино)метил]-2-метилпиперазин-1-ил]-5-метил-

6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1169); 
8-((2S,5S)-4-((4-цианофенил)(4-фторфенил)метил)-2-этил-5-(метоксиметил)пиперазин-1-ил)-5-

метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1170-1171); 
8-((2R,5R)-4-(бис(4-фторфенил)метил)-5-(гидроксиметил)-2-метилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-

5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1172); 
8-[(2R,5R)-4-[бис(4-метилфенил)метил]-5-(гидроксиметил)-2-метилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-

оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1173); 
8-[(2R,5R)-4-[(4-хлорфенил)(4-фторфенил)метил]-5-(гидроксиметил)-2-метилпиперазин-1-ил]-5-

метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1174-1175); 
8-[(2R,5R)-4-[(4-цианофенил)(4-фторфенил)метил]-5-(гидроксиметил)-2-метилпиперазин-1-ил]-5-

метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1176-1177); 
8-[(2R,5R)-4-[1-(4-фторфенил)этил]-5-(гидроксиметил)-2-метилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-

дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1178-1179); 
8-[(2R,5R)-5-(гидроксиметил)-2-метил-4-{1-[4-(трифторметокси)фенил]этил}пиперазин-1-ил]-5-

метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1180-1181); 
8-[(2R,5R)-5-(гидроксиметил)-2-метил-4-[(2,4,6-трифторфенил)метил]пиперазин-1-ил]-5-метил-6-

оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1182); 
8-((2R,5R)-4-(бис(4-фторфенил)метил)-5-(метоксиметил)-2-метилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-

5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1183); 
8-(4-(2-хлор-4-фторбензил)-3-((дифторметокси)метил)пиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-

1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1184-1185); 
8-{4-[бис(4-фторфенил)метил]-3-[(дифторметокси)метил]пиперазин-1-ил}-5-метил-6-оксо-5,6-

дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1186-1187); 
8-((2S,5R)-4-(2-(дифторметокси)-1-(4-фторфенил)этил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-

оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1188-1189); 
8-[(2S,5R)-4-{циклопропил[4-(трифторметокси)фенил]метил}-5-этил-2-метилпиперазин-1-ил]-5-

метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1190); 
4-[(2S,5R)-2,5-диметил-4-{1-[4-(трифторметокси)фенил]этил}пиперазин-1-ил]-1,6-диметил-2-оксо-

1,2-дигидро-1,5-нафтиридин-3-карбонитрил (1191-1192); 
8-[(2S,5R)-5-этил-2-метил-4-(1-фенилбутил)пиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-

нафтиридин-2-карбонитрил (1193-1194); 
8-[(2S,5R)-4-{2-циклогексил-1-[4-(трифторметокси)фенил]этил}-5-этил-2-метилпиперазин-1-ил]-5-

метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1195-1196); 
8-[(2S,5R)-4-{[2,4-бис(трифторметил)фенил]метил}-5-этил-2-метилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-

5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1197); 
8-[(2S,5R)-5-этил-2-метил-4-{1-[4-(трифторметокси)фенил]пропил}пиперазин-1-ил]-5-метил-6-

оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1198-1199); 
8-((2S,5R)-4-(1-(4-циклопропил-2-фторфенил)этил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-

5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1200-1201); 
8-((2S,5R)-4-(1-(2-фтор-5-(трифторметокси)фенил)этил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-

оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1202-1203); 
8-((2S,5R)-4-(1-(3-фтор-4-(трифторметокси)фенил)этил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-

оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1204-1205); 
8-((2S,5R)-4-(1-(2-фтор-5-(трифторметокси)фенил)пропил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-

оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1206-1207); 
8-((2S,5R)-4-(1-(2-фтор-3-(трифторметокси)фенил)этил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-
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оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1208-1209); 
8-((2S,5R)-4-(1-(3-фтор-5-(трифторметокси)фенил)этил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-

оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1210-1211); 
8-((2S,5R)-2,5-диметил-4-(1-(2-(трифторметокси)фенил)этил)пиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-

дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1212-1213); 
8-((2S,5R)-4-(1-(4-циклопропилфенил)этил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-

дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1214-1215); 
8-((2S,5R)-4-(1-(2,2-дифторбензо[d][1,3]диоксол-4-ил)этил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-

оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1216-1217); 
8-((2S,5R)-4-(1-(4-циклопропил-2-фторфенил)пропил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-

5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1218-1219); 
8-((2S,5R)-4-(1-(4-циклопропилфенил)пропил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-

дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1220-1221); 
8-((2S,5R)-4-(1-(6-(дифторметил)пиридин-2-ил)этил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-

5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1222-1223); 
8-((2S,5R)-4-(1-(5-(дифторметокси)пиридин-2-ил)этил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-

оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1224-1225); 
8-((2S,5R)-4-(1-(4-циано-2-фторфенил)этил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-

дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1226-1227); 
8-((2S,5R)-4-(1-(5-(дифторметокси)-2-фторфенил)этил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-

оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1228-1229); 
8-((2S,5R)-4-(1-(4-хлор-2-фторфенил)этил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-

дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1230); 
8-((2S,5R)-4-(1-(4-фтор-3-метоксифенил)этил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-

дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1231-1232); 
8-((2S,5R)-4-(1-(4-изопропилфенил)этил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-

1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1233-1234); 
8-((2S,5R)-2,5-диметил-4-(3,4,5-трифторбензил)пиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-

нафтиридин-2-карбонитрил (1235); 
8-((2S,5R)-4-(1-(4-фтор-2-метоксифенил)этил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-

дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1236-1237); 
8-((2S,5R)-4-(1-(4-(1Н-1,2,4-триазол-1-ил)фенил)этил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-

5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1238-1239); 
8-((2S,5R)-2,5-диметил-4-(1-(3,4,5-трифторфенил)этил)пиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-

дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1240-1241); 
8-((2S,5R)-4-(1-(2,6-дифтор-4-метоксифенил)этил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-

дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1242-1243); 
8-((2S,5R)-4-(1-(2,5-дифтор-4-метоксифенил)этил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-

дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1244-1245); 
8-((2S,5R)-4-(1-(2-фтор-4,5-диметоксифенил)этил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-

дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1246-1247); 
8-((2S,5R)-4-(1-(4-метокси-3-(трифторметил)фенил)этил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-

оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1248-1249); 
8-((2S,5R)-4-(1-(4-(1-цианоциклопропил)-2-фторфенил)этил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-

6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1250-1251); 
8-((2S,5R)-4-(1-(4-(1-цианоциклопропил)фенил)этил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-

5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1253-1254); 
8-((2S,5R)-4-(1-(4-фтор-3-метилфенил)этил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-

дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1255); 
8-((2S,5R)-4-(1-(3-хлор-4-фторфенил)этил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-

дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1256-1257); 
8-((2S,5R)-4-(1-(2,3-дигидробензо[b][1,4]диоксин-6-ил)этил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-

6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1258-1259); 
8-((2S,5R)-2,5-диметил-4-(1-(2-метилбензо[d]оксазол-4-ил)этил)пиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-

5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1260-1261); 
8-((2S,5R)-4-(1-(3-циано-4-фторфенил)этил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-

дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1262); 
8-((2S,5R)-2,5-диметил-4-(1-(2-метилбензо[d]тиазол-6-ил)этил)пиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-

дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1263-1264); 
8-((2S,5R)-4-(1-(4-(метоксиметил)фенил)этил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-

дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1265-1266); 
8-((2S,5R)-2,5-диметил-4-(1-(3-(трифторметокси)фенил)этил)пиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-
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дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1267-1268); 
8-((2S,5R)-4-(1-(3-фтор-4-(трифторметокси)фенил)этил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-

оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1269-1270); 
8-((2S,5R)-4-(1-(3-(дифторметокси)фенил)этил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-

дигидро-1,5 -нафтиридин-2-карбонитрил (1271-1272); 
8-((2S,5R)-2,5-диметил-4-(1-(2-(трифторметил)тиазол-4-ил)этил)пиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-

5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1273-1274); 
8-((2S,5R)-4-(4-этокси-2,6-дифторбензил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-

1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1275-1276); 
8-((2S,5R)-4-(2-метокси-1-(5-(трифторметил)пиридин-2-ил)этил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-

метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1277-1278); 
8-((2S,5R)-4-(2-гидрокси-1-(5-(трифторметил)пиридин-2-ил)этил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-

метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1279-1280); 
8-((2S,5R)-4-(1-(5-циклопропилизоксазол-3-ил)этил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-

5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1281-1282); 
8-((2S,5R)-4-(1-(5-(трет-бутил)изоксазол-3-ил)этил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-

5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1283-1284); 
8-((2S,5R)-4-((4-хлорфенил)(3-циклопропил-1,2,4-оксадиазол-5-ил)метил)-2,5-диметилпиперазин-1-

ил)-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1285-1286); 
8-((2S,5R)-4-((2-(диметилфосфорил)фенил)(4-фторфенил)метил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-

метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1287-1288); 
8-((2S,5R)-4-(4-(диметилфосфорил)бензил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-

дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1289); 
8-((2S,5R)-4-(1-(4-(диметилфосфорил)фенил)этил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-

дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1290-1291); 
8-((2S,5R)-4-((4-(диметилфосфорил)фенил)(4-фторфенил)метил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-

метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1292-1293); 
8-((2S,5R)-4-(1-(4-(диметилфосфорил)фенил)этил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-

дигидро-1,5-нафтиридин-2,7-дикарбонитрил (1294-1295); 
8-((2S,5R)-4-((3-(1-ацетилазетидин-3-ил)-1,2,4-оксадиазол-5-ил)(4-фторфенил)метил)-2,5-

диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1296-1297); 
8-((2S,5R)-4-((4-фторфенил)(3-(1-метилазетидин-3-ил)-1,2,4-оксадиазол-5-ил)метил)-2,5-

диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1298-1299); 
8-((2S,5R)-4-((1,1-диоксидотетрагидро-2H-тиопиран-4-ил)(4-фторфенил)метил)-2,5-

диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1300-1301); 
8-((2S,5R)-4-(1-(4-метокси-3-(2-метоксиэтокси)фенил)этил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-

оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1302-1303); 
8-((2S,5R)-4-(1-(4-метокси-3-(2-морфолиноэтокси)фенил)этил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-

метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1304-1305); 
8-((2S,5R)-4-(1-(3-циклопропил-1,2,4-оксадиазол-5-ил)этил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-

оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2,7-дикарбонитрил (1306-1307); 
8-((2S,5R)-4-(1-(4-фторфенил)-2-гидрокси-2-метилпропил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-

оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1308-1309); 
8-((2S,5R)-4-(2,2-дифтор-1-(4-фторфенил)-3-гидроксипропил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-

6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1310-1311); 
8-((2S,5R)-4-(2,2-дифтор-1-(4-фторфенил)-3-метоксипропил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-

6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1312-1313); 
8-((2S,5R)-4-(1-(4-фтор-2-(метоксиметил)фенил)этил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-

5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1314-1315); 
8-((2S,5R)-4-(1-(4-фтор-3-(метоксиметил)фенил)этил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-

5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1316-1317); 
8-((2S,5R)-4-(1-(4-фторфенил)-2-(метилтио)этил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-

дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1318-1319); 
8-((2S,5R)-4-(1-(4-циано-3-(2-метоксиэтокси)фенил)этил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-

оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1320-1321); 
8-((2S,5R)-4-(1-(4-циано-3-(2-(диметиламино)этокси)фенил)этил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-

метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1322-1323); 
8-((2S,5R)-4-(1-(6-изопропоксипиридин-3-ил)этил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-

дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1324-1325); 
8-((2S,5R)-4-(2-(3-циклопропил-1,2,4-оксадиазол-5-ил)-1-(4-фторфенил)этил)-2,5-

диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1326-1327); 
8-((2S,5R)-5-этил-2-метил-4-(1-(4-(трифторметокси)фенил)этил)пиперазин-1-ил)-7-фтор-5-метил-6-
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оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1328-1329); 
8-((2S,5R)-4-(4-(дифторметокси)бензил)-5-этил-2-метилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-

дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1330); 
8-((2S,5R)-4-(4-хлор-2-фторбензил)-5-этил-2-метилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-

нафтиридин-2-карбонитрил (1331); 
8-((2S,5R)-5-этил-4-(3-фтор-4-(трифторметокси)бензил)-2-метилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-

5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1332); 
8-((2S,5R)-4-((4-фторфенил)(2-(трифторметил)тиазол-4-ил)метил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-

метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1333-1334); 
8-((2S,5R)-4-(бис(4-(гидроксиметил)фенил)метил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-

дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1335); 
8-((2S,5R)-4-((4-цианофенил)(4-фторфенил)метил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-6-оксо-5,6-дигидро-

1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1336-1337); 
8-((2S,5R)-4-((4-циклопропилтиазол-2-ил)(4-фторфенил)метил)-5-этил-2-метилпиперазин-1-ил)-5-

метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1338-1339); 
8-((2S,5R)-4-(1-(4-циклопропил-2-фторфенил)этил)-5-этил-2-метилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-

5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1340-1341); 
8-((2S,5R)-4-(4-(дифторметокси)бензил)-5-этил-2-метилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-

дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1342); 
8-((2S,5R)-4-(1-(4-(дифторметокси)фенил)этил)-5-этил-2-метилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-

дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1343-1344); 
8-((2S,5R)-4-(1-(4-цианофенил)этил)-5-этил-2-метилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-

1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1345-1346); 
8-((2S,5R)-5-этил-4-(2-фтор-4-(трифторметокси)бензил)-2-метилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-

5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1347); 
8-((2S,5R)-5-этил-4-(1-(4-изопропоксифенил)этил)-2-метилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-

дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1348-1349); 
8-((2S,5R)-5-этил-4-(1-(4-метоксифенил)этил)-2-метилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-

1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1350-1351); 
8-((2S,5R)-4-(1-(4-хлор-2-фторфенил)этил)-5-этил-2-метилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-

дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1352-1353); 
8-((2S,5R)-2,5-диэтил-4-(3,4,5-трифторбензил)пиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-

нафтиридин-2-карбонитрил (1354); 
8-((2S,5R)-4-(1-(4-циклопропилфенил)этил)-2,5-диэтилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-

дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1355-1356); 
8-((2S,5R)-4-(1-(4-циклопропил-2-фторфенил)этил)-2,5-диэтилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-

дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1357-1358); 
8-((2S,5R)-4-(1-(4-циклопропил-2-фторфенил)пропил)-2,5-диэтилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-

5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1359-1360); 
8-((2S,5R)-2,5-диэтил-4-((4-фторфенил)(2-(трифторметил)тиазол-4-ил)метил)пиперазин-1-ил)-5-

метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1361-1362); 
8-((2S,5R)-2,5-диэтил-4-(4-(трифторметокси)бензил)пиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-

1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1363); 
8-((2S,5R)-2,5-диэтил-4-(1-(2-фтор-4-(трифторметил)фенил)этил)пиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-

5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1364-1365); 
8-((2S,5R)-2,5-диэтил-4-(1-(4-метоксифенил)этил)пиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-

нафтиридин-2-карбонитрил (1366-1367); 
8-((2S,5R)-4-(1-(2,2-дифторбензо[d][1,3]диоксол-5-ил)этил)-2,5-диэтилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-

оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1368-1369); 
8-((2S,5R)-2,5-диэтил-4-(2-фтор-4-(трифторметокси)бензил)пиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-

дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1370); 
8-((2S,5R)-2,5-диэтил-4-(1-(2-фтор-4-трифторметокси)фенил)этил)пиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-

5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1371-1372); 
8-((2S,5R)-4-(1-(4-(дифторметокси)фенил)этил)-2,5-диэтилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-

дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1373-1374); 
8-((2S,5R)-4-(1-(4-(дифторметокси)фенил)этил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-

дигидро-1,5-нафтиридин-2,7-дикарбонитрил (1375-1376); 
8-((2S,5R)-2-этил-4-(1-(2-фтор-4-(трифторметокси)фенил)пропил)-5-метилпиперазин-1-ил)-5-метил-

6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1377-1378); 
8-((2S,5R)-4-(1-(4-(дифторметокси)фенил)этил)-2-этил-5-метилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-

дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1379); 
8-((2S,5R)-2-этил-4-(1-(2-фтор-5-(трифторметокси)фенил)пропил)-5-метилпиперазин-1-ил)-5-метил-
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6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1380-1381); 
8-((2S,5R)-2-этил-5-метил-4-(1-(3,4,5-трифторфенил)этил)пиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-

дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1382-1383); 
8-((2S,5R)-2-этил-4-(1-(3-фтор-5-(трифторметокси)фенил)этил)-5-метилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-

оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1384-1385); 
8-((2S,5S)-5-(гидроксиметил)-2-метил-4-(1-(4-(трифторметокси)фенил)этил)пиперазин-1-ил)-5-

метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1386-1387); 
8-((2S,5S)-4-((4-фторфенил)(5-(трифторметил)пиридин-2-ил)метил)-5-(гидроксиметил)-2-

метилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1388-1389); 
8-((2S,5S)-4-((2,2-дифторбензо[d][1,3]диоксол-5-ил)метил)-5-(гидроксиметил)-2-метилпиперазин-1-

ил)-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1390); 
8-((2S,5S)-4-((4-фторфенил)(изоксазол-3-ил)метил)-5-(гидроксиметил)-2-метилпиперазин-1-ил)-5-

метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1391-1392); 
8-((2S,5S)-4-((3-циклопропил-1,2,4-оксадиазол-5-ил)(4-фторфенил)метил)-5-(метоксиметил)-2-

метилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1393-1394); 
8-((2S,5S)-4-((4-циклопропилтиазол-2-ил)(4-фторфенил)метил)-5-(метоксиметил)-2-

метилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1395-1396); 
8-((2S,5S)-5-(этоксиметил)-2-метил-4-(1-(4-(трифторметокси)фенил)этил)пиперазин-1-ил)-5-метил-

6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1397-1398); 
8-((2S,5S)-4-((4-фторфенил)(изоксазол-3-ил)метил)-5-(метоксиметил)-2-метилпиперазин-1-ил)-5-

метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1399-1400); 
8-((2S,5S)-4-((4-фторфенил)(5-(трифторметил)пиридин-2-ил)метил)-5-(метоксиметил)-2-

метилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1401-1402); 
8-((2S,5S)-5-(этоксиметил)-4-((4-фторфенил)(5-(трифторметил)пиридин-2-ил)метил)-2-

метилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1403-1404); 
8-((2S,5S)-5-((2-метоксиэтокси)метил)-2-метил-4-(1-(4-(трифторметокси)фенил)этил)пиперазин-1-

ил)-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1405-1406); 
8-((2S,5S)-4-((2,2-дифторбензо[d][1,3]диоксол-5-ил)метил)-2-этил-5-(метоксиметил)пиперазин-1-

ил)-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1407); 
8-((2S,5S)-2-этил-5-(метоксиметил)-4-(1-(4-(трифторметокси)фенил)этил)пиперазин-1-ил)-5-метил-

6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1408-1409); 
N-(((2S,5S)-1-(бис(4-фторфенил)метил)-4-(6-циано-1-метил-2-оксо-1,2-дигидро-1,5-нафтиридин-4-

ил)-5-метилпиперазин-2-ил)метил)метансульфонамид (1410); 
8-((2S,5R)-5-(цианометил)-2-метил-4-(1-(4-(трифторметокси)фенил)этил)пиперазин-1-ил)-5-метил-

6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1411-1412); 
8-((2S,5R)-5-((диметиламино)метил)-2-метил-4-(1-(4-(трифторметокси)фенил)этил)пиперазин-1-ил)-

5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1413-1414); 
5-метил-8-((2S,5R)-2-метил-5-(морфолинометил)-4-(1-(4-(трифторметокси)фенил)этил)пиперазин-1-

ил)-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1415-1416); 
5-метил-8-((2S,5R)-2-метил-5-((4-метилпиперазин-1-ил)метил)-4-(1-(4-

(трифторметокси)фенил)этил)пиперазин-1-ил)-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1417-
1418); 

8-((2R,5R)-2-(гидроксиметил)-5-метил-4-(1-(4-(трифторметокси)фенил)этил)пиперазин-1-ил)-5-
метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1419-1420); 

8-((2R,5R)-4-(бис(4-фторфенил)метил)-2-(метоксиметил)-5-метилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-
5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1421); 

8-((2S,5R)-4-((4-цианотиофен-2-ил)метил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-
дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1422); 

8-((2S,5R)-4-((1-циклопропил-1Н-тетразол-5-ил)метил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-
оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1423); 

8-((2S,5R)-2,5-диметил-4-((5-метилизоксазол-3-ил)метил)пиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-
дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1424); 

8-((2S,5R)-2,5-диметил-4-((3-фенилизоксазол-5-ил)метил)пиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-
дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1425); 

8-((2S,5R)-4-((3,5-диметилизоксазол-4-ил)метил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-
дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1426); 

8-((2S,5R)-4-((3-(2-цианофенил)изоксазол-5-ил)метил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-
5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1427); 

8-((2S,5R)-4-(изоксазол-4-илметил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-
нафтиридин-2-карбонитрил (1428); 

8-((2S,5R)-4-((2-(3-фторфенил)-5-метилоксазол-4-ил)метил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-
оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1429-1430); 
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8-((2S,5R)-2,5-диметил-4-((5-метилизоксазол-4-ил)метил)пиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-
дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1431); 

8-((2S,5R)-4-((5-изопропил-1,2,4-оксадиазол-3-ил)метил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-
оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1432); 

8-((2S,5R)-4-(бензо[d]изоксазол-3-илметил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-
дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1433); 

8-((2S,5R)-2,5-диметил-4-((2-(тиофен-2-ил)оксазол-4-ил)метил)пиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-
дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1434); 

8-((2S,5R)-2,5-диметил-4-((1-метил-1Н-1,2,3-триазол-4-ил)метил)пиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-
5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1435); 

8-((2S,5R)-2,5-диметил-4-((5-(трифторметил)-1,3,4-оксадиазол-2-ил)метил)пиперазин-1-ил)-5-
метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1436); 

8-((2S,5R)-2,5-диметил-4-(1-(5-метил-1,3,4-оксадиазол-2-ил)этил)пиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-
5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1437-1438); 

8-((2S,5R)-4-(1-(4-(циклопропилметокси)фенил)пропил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-
оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1439-1440); 

8-((2S,5R)-4-(1-(4-(трет-бутокси)фенил)этил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-
дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1441-1442); 

8-((2S,5R)-4-(1-(4-(трет-бутокси)фенил)пропил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-
дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1443-1444); 

8-((2S,5R)-4-(1-(4-(2-циклопропилэтокси)фенил)пропил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-
оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1445-1446); 

8-((2S,5R)-5-этил-4-(1-(4-изопропоксифенил)пропил)-2-метилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-
дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1447-1448); 

8-((2S,5R)-4-(1-(4-изопропоксифенил)пропил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-
дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1449-1450); 

8-((2S,5R)-4-(1-(4-(циклопропилметокси)фенил)пропил)-5-этил-2-метилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-
оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1451); 

8-((2S,5R)-4-(1-(4-(2-гидрокси-2-метилпропокси)фенил)пропил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-
метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1452); 

8-((2S,5R)-4-(1-(4-(2-циклопропилэтокси)фенил)пропил)-5-этил-2-метилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-
оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1453); 

или 8-((2S,5R)-4-(1-(4-фторфенил)циклопропил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-
дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1454). 

Настоящее изобретение может быть воплощено в других конкретных формах без отступления от 
его сущности или существенных особенностей. Это изобретение охватывает все комбинации аспектов 
и/или вариантов осуществления изобретения, отмеченных здесь. Подразумевается, что любые и все ва-
рианты осуществления настоящего изобретения могут быть взяты совместно с любым другим вариантом 
осуществления или вариантами осуществления для описания дополнительных вариантов осуществления. 
Также следует понимать, что каждый отдельный элемент вариантов осуществления предназначен для 
объединения с любыми и всеми другими элементами из любого варианта осуществления для описания 
дополнительного варианта осуществления. 

Определения 

Отличительные признаки и преимущества изобретения могут быть более легко поняты специали-
стами в данной области техники после прочтения следующего подробного описания. Следует принимать 
во внимание, что определенные отличительные признаки изобретения, которые для ясности описаны 
выше и ниже в контексте отдельных вариантов осуществления, также могут быть объединены с образо-
ванием отдельного варианта осуществления. И наоборот, различные отличительные признаки изобрете-
ния, которые для краткости описаны в контексте одного варианта осуществления, также могут быть объ-
единены с образованием их подкомбинаций. Варианты осуществления, указанные в настоящем докумен-
те как примерные или предпочтительные, предназначены для иллюстрации, а не ограничения. 

Если в настоящем документе конкретно не указано иное, ссылки, сделанные в единственном числе, 
могут также включать множественное число. 

В контексте данного документа фраза "соединения и/или их соли" относится по меньшей мере к од-
ному соединению, по меньшей мере к одной соли этих соединений или их комбинации. Например, со-
единения формулы (I) и/или их соли включают соединение формулы (I); два соединения формулы (I); 
соль соединения формулы (I); соединение формулы (I) и одну или более солей соединения формулы (I); 
и две или более солей соединения формулы (I). 

Если не указано иное, предполагается, что любой атом с ненасыщенными валентностями содержит 
количество атомов водорода, достаточное для насыщения валентностей. 

Определения, изложенные здесь, имеют приоритет над определениями, изложенными в любом па-
тенте, патентной заявке и/или публикации патентной заявки, включенной в настоящий документ посред-
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ством ссылки. 
Ниже перечислены определения различных терминов, применяемых для описания настоящего изо-

бретения. Эти определения применяются к терминам в том виде, в каком они применяются в описании 
(если они не ограничиваются иным образом в конкретных случаях) либо индивидуально, либо как часть 
более крупной группы. 

Во всем описании группы и их заместители могут быть выбраны специалистом в данной области 
для получения стабильных фрагментов и соединений. 

В соответствии с принятыми в данной области правилами,  применяется в структурных формулах 
в данном документе для изображения связи, которая является точкой присоединения фрагмента или за-
местителя к структуре ядра или основной цепи. 

Термины "гало" и "галоген" в контексте данного документа относится к F, Cl, Br и I. Термин "циа-
но" относится к группе -CN. Термин "амино" относится к группе -NH2. Термин "оксо" относится к группе 
=O. 

Термин "алкил" в контексте данного документа относится к насыщенным алифатическим углеводо-
родным группам как с разветвленной, так и с прямой цепью, содержащим, например, от 1 до 12 атомов 
углерода, от 1 до 6 атомов углерода и от 1 до 4 атомов углерода. Примеры алкильных групп включают, 
но не ограничиваются ими, метил (Me), этил (Et), пропил (например, н-пропил и изопропил), бутил (на-
пример, н-бутил, изобутил, втор-бутил и трет-бутил) и пентил (например, н-пентил, изопентил, неопен-
тил), н-гексил, 2-метилпентил, 2-этилбутил, 3-метилпентил и 4-метилпентил. Когда после символа "С" 
появляются числа в нижнем индексе, нижний индекс более конкретно определяет количество атомов 
углерода, которое может содержать конкретная группа. Например, "C1-4алкил" обозначает алкильные 
группы с прямой и разветвленной цепью, содержащие от одного до четырех атомов углерода. 

Термин "фторалкил" в контексте данного документа предназначен для включения насыщенных 
алифатических углеводородных групп как с разветвленной, так и с прямой цепью, замещенных одним 
или более атомами фтора. Например, "C1-4фторалкил" предназначен для включения C1, C2, C3 и С4 ал-
кильных групп, замещенных одним или более атомами фтора. Типичные примеры фторалкильных групп 
включают, но не ограничиваются ими, -CF3 и -CH2CF3. 

Термин "гидроксиалкил" включает насыщенные алкильные группы как с разветвленной, так и с 
прямой цепью, замещенные одной или более гидроксильными группами. Например, "гидроксиалкил" 
включает -CH2OH, -CH2CH2OH и C1-4гидроксиалкил. Термин "алкенил" относится к углеводородному 
радикалу с прямой или разветвленной цепью, содержащему от 2 до 12 атомов углерода и, по меньшей 
мере, одну углерод-углеродную двойную связь. Примеры таких групп включают этенил или аллил. На-
пример, "C2-6алкенил" обозначает алкенильные группы с прямой и разветвленной цепью, содержащие от 
двух до шести атомов углерода. 

Термин "алкинил" относится к углеводородному радикалу с прямой или разветвленной цепью, со-
держащему от 2 до 12 атомов углерода и, по меньшей мере, одну углерод-углеродную тройную связь. 
Примеры таких групп включают этинил. Например, "C2-6алкинил" обозначает алкинильные группы с 
прямой и разветвленной цепью, содержащие от двух до шести атомов углерода. 

Термин "циклоалкил" в контексте данного документа относится к группе, полученной из неарома-
тической моноциклической или полициклической молекулы углеводорода путем удаления одного атома 
водорода от атома углерода насыщенного кольца. Типичные примеры циклоалкильных групп включают, 
но не ограничиваются ими, циклопропил, циклопентил и циклогексил. Когда числа появляются в ниж-
нем индексе после символа "С", нижний индекс определяет более конкретно количество атомов углеро-
да, которое может содержать конкретная циклоалкильная группа. Например, "C3-6циклоалкил" обознача-
ет циклоалкильные группы с от трех до шести атомами углерода. 

Термин "фторциклоалкил" в контексте данного документа предназначен для включения циклоал-
кильной группы, замещенной одним или более атомами фтора. Термин "алкокси" в контексте данного 
документа относится к алкильной группе, присоединенной к фрагменту исходной молекулы через атом 
кислорода, например, к метокси-группе (-OCH3). Например, "C1-3алкокси" обозначает алкокси-группы с 
от одного до трех атомами углерода. 

Термины "фторалкокси" и "-О(фторалкил)" представляют фторалкильную группу, как определено 
выше, присоединенную через кислородную связь (-О-). Например, "C1-4фторалкокси" предназначен для 
включения C1, C2, C3 и C4 фторалкокси групп. Термины "карбоцикло", "карбоциклический" или "карбо-
циклил" могут применяться взаимозаменяемо и относятся к циклическим группам, содержащим по 
меньшей мере одно насыщенное или частично насыщенное неароматическое кольцо, где все атомы всех 
колец представляют собой углерод. Карбоциклическое кольцо может быть незамещенным или может 
содержать один или более заместителей, если позволяет валентность. Таким образом, термин включает 
неароматические кольца, такие как, например, циклоалкильные, циклоалкенильные и циклоалкинильные 
кольца. Типичные бициклические карбоциклильные группы включают инданил, инденил, дигидронафта-
ленил, тетрагидронафтенил, гексагидронафталенил, октагидронафталенил, декагидронафталенил, бицик-
логептанил, бициклооктанил и бициклононанил. 



043061 

- 51 - 

Термин "арил" в контексте данного документа относится к группе атомов, полученных из молеку-
лы, содержащей ароматическое кольцо (кольца), путем удаления одного атома водорода, который связан 
с ароматическим кольцом (кольцами). Типичные примеры арильных групп включают, но не ограничи-
ваются ими, фенил и нафтил. Арильное кольцо может быть незамещенным или может содержать один 
или более заместителей, если позволяет валентность. 

Термин "бензил" в контексте данного документа относится к метильной группе, в которой один из 
атомов водорода замещен фенильной группой. Фенильное кольцо может быть незамещенным или может 
содержать один или более заместителей, если позволяет валентность. 

Термин "гетероатом" относится к кислороду (О), сере (S) и азоту (N). Термины "гетероцикло", "ге-
тероциклический" или "гетероциклил" могут применяться взаимозаменяемо и относятся к циклическим 
группам, содержащим по меньшей мере одно насыщенное или частично насыщенное неароматическое 
кольцо, и где одно или более колец содержат, по меньшей мере, один гетероатом (О, S или N), при этом 
указанное кольцо, содержащее гетероатом, предпочтительно содержит от 1 до 3 гетероатомов, независи-
мо выбранных из О, S и/или N. Кольцо такой группы, содержащее гетероатом, может содержать один 
или два атома кислорода или серы и/или от одного до четырех атомов азота при условии, что общее ко-
личество гетероатомов в каждом кольце составляет четыре или менее, и дополнительно при условии, что 
кольцо содержит, по меньшей мере, один атом углерода. Атомы азота и серы необязательно могут быть 
окислены, и атомы азота необязательно могут быть кватернизованы. Гетероцикло-группа может быть 
присоединена на любом доступном атоме азота или углерода. Гетероцикло-кольцо может быть незаме-
щенным или может содержать один или более заместителей, если позволяет валентность. 

Иллюстративные моноциклические гетероциклильные группы включают пирролидинил, имидазо-
линил, оксазолидинил, изоксазолинил, тиазолидинил, изотиазолидинил, тетрагидрофуранил, пипериди-
нил, пиперазинил, 2-оксопиперазинил, 2-оксопиперидинил, 2-оксопирролодинил, 2-оксоазепинил, азепи-
нил, 4-пиперидонил, тетрагидропиранил, морфолинил, тиаморфолинил, тиаморфолинил сульфоксид, 
тиаморфолинил сульфон, 1,3-диоксолан, тетрагидро-1,1-диоксотиенил, дигидроизоиндолил и тетрагид-
рохинолинил. Термин "гетероарил" относится к замещенным и незамещенным ароматическим 5- или 6-
членным моноциклическим группам и 9- или 10-членным бициклическим группам, которые содержат, по 
меньшей мере, один гетероатом (О, S или N), по меньшей мере, в одном из колец, при этом кольцо, со-
держащее указанный гетероатом, предпочтительно содержит 1, 2 или 3 гетероатома, независимо выбран-
ных из О, S и/или N. Каждое кольцо гетероарильной группы, содержащее гетероатом, может содержать 
один или два атома кислорода или серы и/или от одного до четырех атомов азота при условии, что общее 
количество гетероатомов в каждом кольце равно четырем или менее, и каждое кольцо содержит, по 
меньшей мере, один атом углерода. Конденсированные кольца, образующие бициклическую группу, яв-
ляются ароматическими и могут содержать только атомы углерода. Атомы азота и серы необязательно 
могут быть окислены, и атомы азота необязательно могут быть кватернизованы. Бициклические гетероа-
рильные группы должны включать только ароматические кольца. Гетероарильная группа может быть 
присоединена к любому доступному атому азота или углерода любого кольца. Гетероарильная кольцевая 
система может быть незамещенной или может содержать один или более заместителей. 

Иллюстративные моноциклические гетероарильные группы включают пирролил, пиразолил, пира-
золинил, имидазолил, оксазолил, изоксазолил, тиазолил, тиадиазолил, изотиазолил, фуранил, тиофенил, 
оксадиазолил, пиридинил, пиразинил, пиримидинил, пиридазинил и триазинил. 

Иллюстративные бициклические гетероарильные группы включают индолил, бензотиазолил, бен-
зодиоксолил, бензоксазолил, бензотиенил, хинолинил, тетрагидроизоохинолинил, изохинолинил, бензи-
мидазолил, бензопиранил, индолизинил, бензофуранил, хромонил, кумаринил, бензопиранил, цинноли-
нил, хиноксалинил, индазолил, и пирролопиридил. 

Фраза "фармацевтически приемлемый" применяется здесь для обозначения таких соединений, ма-
териалов, композиций и/или дозированных лекарственных форм, которые, в рамках здравого медицин-
ского заключения, подходят для применения в контакте с тканями человека и животных без чрезмерной 
токсичности, раздражения, аллергической реакции или другой проблемы или осложнения сопоставимо с 
разумным соотношением польза/риск. 

Соединения формулы (I) могут образовывать соли, которые также входят в объем данного изобре-
тения. Если не указано иное, подразумевается, что ссылка на соединение по изобретению включает 
ссылку на одну или более его солей. Термин "соль(и)" обозначает кислые и/или основные соли, образо-
ванные с неорганическими и/или органическими кислотами и основаниями. Кроме того, термин "соль(и) 
может включать цвиттерионы (внутренние соли), например, когда соединение формулы (I) содержит как 
основной фрагмент, такой как амин или кольцо пиридина или имидазола, так и кислотный фрагмент, 
такой как карбоновая кислота. Предпочтительными являются фармацевтически приемлемые (то есть, 
нетоксичные, физиологически приемлемые) соли, такие как, например, приемлемые соли металлов и 
аминов, в которых катион не вносит значительного вклада в токсичность или биологическую активность 
соли. Однако другие соли могут быть полезны, например, на стадиях выделения или очистки, которые 
могут применяться во время получения, и, таким образом, они предполагаются в объеме изобретения. 
Соли соединений формулы (I) могут быть образованы, например, путем взаимодействия соединения 
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формулы (I) с некоторым количеством кислоты или основания, таким как эквивалентное количество, в 
такой среде, в которой осаждается соль, или в водной среде с последующей лиофилизацией. 

Примеры солей присоединения кислоты включают ацетаты (такие как образованные с уксусной ки-
слотой или тригалогенуксусной кислотой, например, трифтоуксусной кислотой), адипаты, альгинаты, 
аскорбаты, аспартаты, бензоаты, бензолсульфонаты, бисульфаты, бораты, бутираты, цитраты, камфора-
ты, камфорсульфонаты, циклопентанпропионаты, диглюконаты, додецилсульфаты, этансульфонаты, фу-
мараты, глюкогептаноаты, глицерофосфаты, гемисульфаты, гептаноаты, гексаноаты, гидрохлориды (об-
разованные с соляной кислотой), гидробромиды (образованные с бромоводородом), гидроиодиды, ма-
леаты (образованные с малеиновой кислотой), 2-гидроксиэтансульфонаты, лактаты, метансульфонаты 
(образованные с метансульфоновой кислотой), 2-нафталенсульфонаты, никотинаты, нитраты, оксалаты, 
пектинаты, персульфаты, 3-фенилпропионаты, фосфаты, пикраты, пивалаты, пропионаты, салицилаты, 
сукцинаты, сульфаты (например, образованные с серной кислотой), сульфонаты (например, упомянутые 
здесь), тартраты, тиоцианаты, толуолсульфонаты, такие как тозилаты, ундеканоаты и тому подобное. 

Примеры основных солей включают соли аммония, соли щелочных металлов, такие как соли на-
трия, лития и калия; соли щелочноземельных металлов, такие как соли кальция и магния; соли бария, 
цинка и алюминия; соли с органическими основаниями (например, органическими аминами), такими как 
триалкиламины, такие как триэтиламин, прокаин, дибензиламин, N-бензил-β-фенэтиламин, 1-эфенамин, 
N,N'-дибензилэтилендиамин, дегидроабиетиламин, N-этилпиперидин, бензиламин, дициклогексиламин 
или аналогичные фармацевтически приемлемые амины, и соли с аминокислотами, такими как аргинин, 
лизин и тому подобное. Основные азотсодержащие группы могут быть кватернизованы такими агентами, 
как низшие алкилгалогениды (например, метил, этил, пропил и бутилхлориды, бромиды и иодиды), ди-
алкилсульфаты (например, диметил, диэтил, дибутил и диамилсульфаты), галогениды с длинной цепью 
(например, децил, лаурил, миристил и стеарил хлориды, бромиды и иодиды), аралкилгалогениды (на-
пример, бензил и фенэтил бромиды) и другие. Предпочтительные соли включают моногидрохлоридные, 
гидросульфатные, метансульфонатные, фосфатные или нитратные соли. Соединения формулы (I) могут 
быть в виде аморфных твердых веществ или кристаллических твердых веществ. Лиофилизация может 
применяться для получения соединений формулы (I) в виде твердого вещества. 

Кроме того, следует понимать, что сольваты (например, гидраты) соединений формулы (I) также 
входят в объем настоящего изобретения. Термин "сольват" означает физическую ассоциацию соединения 
формулы (I) с одной или более молекулами растворителя, либо органического, либо неорганического. 
Эта физическая ассоциация включает водородные связи. В некоторых случаях сольват можно будет вы-
делить, например, когда одна или более молекул растворителя включены в кристаллическую решетку 
кристаллического твердого вещества. "Сольват" включает сольваты как в фазе раствора, так и выделяе-
мые сольваты. Примеры сольватов включают гидраты, этанолаты, метанолаты, изопропанолаты, сольва-
ты ацетонитрила и сольваты этилацетата. Способы сольватации известны в данной области. Различные 
формы пролекарств хорошо известны в данной области и описаны в: 

a) The Practice of Medicinal Chemistry, Camille G. Wermuth et al., Ch 31, (Academic Press, 1996); 
b) Design of Prodrugs, edited by H. Bundgaard, (Elsevier, 1985); 
c) A Textbook of Drug Design and Development, P. Krogsgaard-Larson and H. Bundgaard, eds. Ch 5, pgs 

113-191 (Harwood Academic Publishers, 1991); и 
d) Hydrolysis in Drug and Prodrug Metabolism, Bernard Testa and Joachim M. Mayer, (Wiley-VCH, 

2003). 
Кроме того, соединения формулы (I) после их получения могут быть выделены и очищены для по-

лучения композиции, содержащей количество по массе, равное или более 99% соединения формулы (I) 
("по существу чистое"), которая затем применяется или составляется, как описано в настоящем докумен-
те. Такие "по существу чистые" соединения формулы (I) также рассматриваются здесь как часть настоя-
щего изобретения. "Стабильное соединение" и "стабильная структура" предназначены для обозначения 
соединения, которое является достаточно устойчивым, чтобы выдержать выделение до приемлемой сте-
пени чистоты из реакционной смеси, и получение эффективного терапевтического агента. Настоящее 
изобретение предназначено для реализации стабильных соединений. 

"Терапевтически эффективное количество" предназначено для включения количества соединения 
по настоящему изобретению отдельно, или количества комбинации заявленных соединений, или количе-
ства соединения по настоящему изобретению в комбинации с другими активными ингредиентами, эф-
фективного для действия в качестве ингибитора DGKα и/или DGKζ, или эффективного для лечения или 
предотвращения вирусных инфекций и пролиферативных нарушений, таких как рак. 

В контексте данного документа термины "лечение" или "терапия" охватывают лечение болезненно-
го состояния у млекопитающего, в частности, у человека, и включают: (а) предотвращение возникнове-
ния болезненного состояния у млекопитающего, в частности, когда такое млекопитающее предрасполо-
жено к болезненному состоянию, но оно еще у него не диагностировано; (b) подавление болезненного 
состояния, то есть, остановку его развития; и/или (с) облегчение болезненного состояния, то есть, вызы-
вание регрессии болезненного состояния. 
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Предполагается, что соединения по настоящему изобретению включают все изотопы атомов, встре-
чающихся в настоящих соединениях. Изотопы включают атомы, имеющие одинаковый атомный номер, 
но разные массовые числа. В качестве общего примера и без ограничения изотопы водорода включают 
дейтерий (D) и тритий (Т). Изотопы углерода включают 13С и 14С. Меченые изотопами соединения по 
изобретению, как правило, могут быть получены общепринятыми способами, известными специалистам 
в данной области, или способами, аналогичными описанным здесь, с применением подходящего мечено-
го изотопами реагента вместо немеченого реагента, применяемого в других случаях. Соединения в соот-
ветствии с формулой (I) и/или их фармацевтически приемлемые соли могут быть введены любыми спо-
собами, подходящими для состояния, которое подлежит лечению, что может зависеть от потребности 
для определенного типа лечения или от количества соединения формулы (I), которое необходимо вво-
дить. 

Настоящее изобретение также охватывает класс фармацевтических композиций, содержащих со-
единение формулы (I) и/или его фармацевтически приемлемые соли; и один или более нетоксичных 
фармацевтически приемлемых носителей, и/или разбавителей, и/или адъювантов (в совокупности назы-
ваемых здесь веществами "носителями") и, при необходимости, другие активные ингредиенты. Соедине-
ния формулы (I) могут быть введены любым подходящим путем, предпочтительно, в форме фармацевти-
ческой композиции, адаптированной для такого пути, и в дозе, эффективной для предполагаемого лече-
ния. 

Соединения и композиции по настоящему изобретению могут, например, быть введены перорально, 
через слизистые оболочки или парентерально, включая внутрисосудистое, внутривенное, внутрибрю-
шинное, подкожное, внутримышечное и интрастернальное введение в виде стандартных лекарственных 
форм, содержащих общепринятые фармацевтически приемлемые носители, адъюванты и несущие среды. 
Например, фармацевтический носитель может содержать смесь маннита или лактозы и микрокристалли-
ческой целлюлозы. Смесь может содержать дополнительные компоненты, такие как смазывающий агент, 
например, стеарат магния, и вещество для улучшения распадаемости таблеток, такое как кросповидон. 
Смесь носителя может быть помещена в желатиновую капсулу или спрессована в виде таблетки. Фарма-
цевтическую композицию можно вводить, например, в виде пероральной лекарственной формы или ин-
фузии. Для перорального введения фармацевтическая композиция может быть в форме, например, таб-
летки, капсулы, жидкой капсулы, суспензии или жидкости. Фармацевтическая композиция предпочти-
тельно изготавливается в единичной дозированной форме, содержащей конкретное количество активно-
го ингредиента. Например, фармацевтическая композиция может быть представлена в виде таблетки или 
капсулы, содержащей количество активного ингредиента в диапазоне от около 0,1 до 1000 мг, предпоч-
тительно, от около 0,25 до 250 мг, и более предпочтительно от около 0,5 до 100 мг. Подходящая суточная 
доза для человека или другого млекопитающего может широко варьироваться в зависимости от состоя-
ния пациента и других факторов, но может быть определена с применением обычных методик. 

Любая фармацевтическая композиция, рассматриваемая здесь, может, например, доставляться пе-
рорально с помощью любых приемлемых и подходящих пероральных препаратов. Примеры перораль-
ных препаратов включают, но не ограничиваются ими, например, таблетки, пастилки, лекарственные 
леденцы, водные и масляные суспензии, диспергируемые порошки или гранулы, эмульсии, твердые и 
мягкие капсулы, жидкие капсулы, сиропы и эликсиры. Фармацевтические композиции, предназначенные 
для перорального введения, могут быть приготовлены любыми способами, известными в данной области 
техники для производства фармацевтических композиций, предназначенных для перорального введения. 
Чтобы получить фармацевтически приемлемые препараты, фармацевтическая композиция в соответст-
вии с изобретением может содержать, по меньшей мере, один агент, выбранный из подсластителей, аро-
матизаторов, красителей, мягчительных средств, антиоксидантов и консервантов. Таблетка, например, 
может быть получена путем смешивания, по меньшей мере, одного соединения формулы (I) и/или, по 
меньшей мере, одной его фармацевтически приемлемой соли, по меньшей мере, с одним нетоксичным 
фармацевтически приемлемым вспомогательным веществом, подходящим для производства таблеток. 
Примеры вспомогательных веществ включают, но не ограничиваются ими, например, инертные разбави-
тели, такие как, например, карбонат кальция, карбонат натрия, лактоза, фосфат кальция и фосфат натрия; 
гранулирующие и разрыхляющие агенты, такие как, например, микрокристаллическая целлюлоза, кросс-
кармеллоза натрия, кукурузный крахмал и альгиновая кислота; связующие агенты, такие как, например, 
крахмал, желатин, поливинилпирролидон и аравийская камедь; и смазывающие агенты, такие как, на-
пример, стеарат магния, стеариновая кислота и тальк. Кроме того, таблетка может быть либо без покры-
тия, либо покрыта в соответствии с известными методиками, чтобы либо замаскировать неприятный вкус 
лекарственного средства с неприятным вкусом, либо замедлить распад и абсорбцию активного ингреди-
ента в желудочно-кишечном тракте, таким образом поддерживая действие активного ингредиента в те-
чение более длительного периода времени. Примеры водорастворимых веществ, маскирующих вкус, 
включают, но не ограничиваются ими, гидроксипропилметилцеллюлозу и гидроксипропилцеллюлозу. 
Примеры веществ для замедления распада включают, но не ограничиваются ими, этилцеллюлозу и аце-
тобутират целлюлозы. 

Твердые желатиновые капсулы могут быть приготовлены, например, путем смешивания, по мень-
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шей мере, одного соединения формулы (I) и/или, по меньшей мере, одной его соли по меньшей мере с 
одним инертным твердым разбавителем, таким как, например, карбонат кальция, фосфат кальция и као-
лин. 

Мягкие желатиновые капсулы могут быть приготовлены, например, путем смешивания, по мень-
шей мере, одного соединения формулы (I) и/или, по меньшей мере, одной его фармацевтически прием-
лемой соли, по меньшей мере, с одним водорастворимым носителем, таким как, например, полиэтиленг-
ликоль; и, по меньшей мере, одной масляной средой, такой как, например, арахисовое масло, жидкий 
парафин и оливковое масло. Водная суспензия может быть приготовлена, например, путем смешивания, 
по меньшей мере, одного соединения формулы (I) и/или, по меньшей мере, одной его фармацевтически 
приемлемой соли, по меньшей мере, с одним вспомогательным веществом, подходящим для производст-
ва водной суспензии. Примеры вспомогательных веществ, подходящих для изготовления водной суспен-
зии, включают, но не ограничиваются ими, например, суспендирующие агенты, такие как, например, 
натрий карбоксиметилцеллюлоза, метилцеллюлоза, гидроксипропилметилцеллюлоза, альгинат натрия, 
альгиновая кислота, поливинилпирролидон, трагакантовая камедь и аравийская камедь; диспергирующие 
или смачивающие агенты, такие как, например, встречающийся в природе фосфатид, например, лецитин; 
продукты конденсации алкиленоксида с жирными кислотами, такие как, например, полиоксиэтилен 
стеарат; продукты конденсации этиленоксида с длинноцепочечными алифатическими спиртами, такие 
как, например, гептадекаэтилен-оксицетанол; продукты конденсации этиленоксида с неполными слож-
ными эфирами, производными жирных кислот и гексита, такие как, например, полиоксиэтиленсорбитол 
моноолеат; и продукты конденсации этиленоксида с неполными сложными эфирами, производными 
жирных кислот и ангидридов гекситола, такие как, например, полиэтиленсорбитан моноолеат. Водная 
суспензия также может содержать, по меньшей мере, один консервант, такой как, например, этил и н-
пропил п-гидроксибензоат; по меньшей мере, один краситель; по меньшей мере, один ароматизатор 
и/или, по меньшей мере, один подслащивающий агент, включая, но не ограничиваясь ими, например, 
сахарозу, сахарин и аспартам. 

Масляные суспензии могут быть приготовлены, например, путем суспендирования, по меньшей 
мере, одного соединения формулы (I) и/или, по меньшей мере, одной его фармацевтически приемлемой 
соли либо в любом растительном масле, таком как, например, арахисовое масло; оливковое масло; кун-
жутное масло и кокосовое масло; либо в минеральном масле, таком как, например, жидкий парафин. 
Масляная суспензия может также содержать, по меньшей мере, один загуститель, такой как, например, 
пчелиный воск; твердый парафин и цетиловый спирт. Чтобы обеспечить приятный вкус масляной сус-
пензии, к масляной суспензии может быть добавлен, по меньшей мере, один из подслащивающих аген-
тов, уже описанных выше, и/или, по меньшей мере, один ароматизатор. Масляная суспензия может до-
полнительно содержать, по меньшей мере, один консервант, включая, но не ограничиваясь им, например, 
антиоксидант, такой как, например, бутилированный гидроксианизол и альфа-токоферол. 

Диспергируемые порошки и гранулы могут быть приготовлены, например, путем смешивания, по 
меньшей мере, одного соединения формулы (I) и/или, по меньшей мере, одной его фармацевтически 
приемлемой соли, по меньшей мере, с одним диспергирующим и/или смачивающим агентом; по мень-
шей мере, с одним суспендирующим агентои и/или, по меньшей мере, с одним консервантом. Подходя-
щие диспергирующие агенты, смачивающие агенты и суспендирующие агенты уже описаны выше. При-
меры консервантов включают, но не ограничиваются ими, например, антиоксиданты, например, аскор-
биновую кислоту. Кроме того, диспергируемые порошки и гранулы также могут содержать, по меньшей 
мере, одно вспомогательное вещество, включая, но не ограничиваясь ими, например, подсластители; 
ароматизаторы и красители. Эмульсия, по меньшей мере, одного соединения формулы (I) и/или, по 
меньшей мере, одной его фармацевтически приемлемой соли может быть приготовлена, например, в ви-
де эмульсии масло-в-воде. Масляная фаза эмульсий, содержащих соединения формулы (I), может быть 
образована из известных ингредиентов известным способом. Масляная фаза может быть представлена, 
без ограничения, например, растительным маслом, таким как, например, оливковое масло и арахисовое 
масло; минеральным маслом, таким как, например, жидкий парафин; и их смесями. Хотя фаза может со-
держать только эмульгатор, она может содержать смесь, по меньшей мере, одного эмульгатора с жиром 
или маслом или как с жиром, так и с маслом. Подходящие эмульгирующие агенты включают, но не огра-
ничиваются ими, например, встречающиеся в природе фосфатиды, например, лецитин соевых бобов; 
сложные эфиры или неполные сложные эфиры, полученные из жирных кислот и ангидридов гекситола, 
такие как, например, сорбитан моноолеат; и продукты конденсации неполных сложных эфиров с этиле-
ноксидом, такие как, например, полиоксиэтилен сорбитан моноолеат. Предпочтительно, гидрофильный 
эмульгатор включается вместе с липофильным эмульгатором, который действует как стабилизатор. Так-
же предпочтительно включать как масло, так и жир. Вместе эмульгатор(-ы) со стабилизатором(-ами) или 
без него составляют так называемый эмульгирующий воск, и воск вместе с маслом и жиром составляют 
так называемую эмульгирующую мазевую основу, которая образует масляную дисперсную фазу кремо-
вых составов. Эмульсия также может содержать подслащивающий агент, ароматизатор, консервант 
и/или антиоксидант. Эмульгаторы и стабилизаторы эмульсии, подходящие для применения в составе по 
настоящему изобретению, включают Tween 60, Span 80, цетостеариловый спирт, миристиловый спирт, 
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моностеарат глицерина, лаурилсульфат натрия, глицерилдистеарат отдельно или с воском, или другие 
вещества, хорошо известные в данной области. Соединения формулы (I) и/или, по меньшей мере, одна 
их фармацевтически приемлемая соль также могут доставляться, например, внутривенно, подкожно 
и/или внутримышечно в виде любой фармацевтически приемлемой и подходящей формой для инъекций. 
Примеры инъекционных форм включают, но не ограничиваются ими, например, стерильные водные рас-
творы, содержащие приемлемые несущие среды и растворители, такие как, например, вода, раствор Рин-
гера и изотонический раствор хлорида натрия; стерильные микроэмульсии масло-в-воде и водные или 
маслянистые суспензии. 

Составы для парентерального введения могут быть в форме водных или неводных изотонических 
стерильных растворов или суспензий для инъекций. Эти растворы и суспензии могут быть приготовлены 
из стерильных порошков или гранул с применением одного или более носителей или разбавителей, пре-
дусмотренных для применения в составах для перорального введения, или с применением других подхо-
дящих диспергирующих или смачивающих агентов и суспендирующих агентов. Соединения могут быть 
растворены в воде, полиэтиленгликоле, пропиленгликоле, этаноле, кукурузном масле, хлопковом масле, 
арахисовом масле, кунжутном масле, бензиловом спирте, хлориде натрия, трагакантовой камеди и/или 
различных буферах. Другие адъюванты и способы введения хорошо и широко известны в фармацевтике. 
Активный ингредиент также можно вводить путем инъекции в виде композиции с подходящими носите-
лями, включая физиологический раствор, декстрозу или воду, или с циклодекстрином (например, капти-
золом), солюбилизацией сорастворителем (например, пропиленгликоль) или мицеллярной солюбилиза-
цией (например, Tween 80). Стерильный препарат для инъекций также может представлять собой сте-
рильный раствор или суспензию для инъекций в нетоксичном парентерально приемлемом разбавителе 
или растворителе, например, в виде раствора в 1,3-бутандиоле. Среди приемлемых сред-носителей и рас-
творителей, которые могут применяться, находятся вода, раствор Рингера и изотонический раствор хло-
рида натрия. Кроме того, стерильные нелетучие масла обычно применяются в качестве растворителя или 
суспендирующей среды. Для этой цели может применяться любое легкое нелетучее масло, включая син-
тетические моно- или диглицериды. Кроме того, при приготовлении инъекционных препаратов находят 
применение жирные кислоты, такие как олеиновая кислота. 

Стерильная микроэмульсия масло-в-воде для инъекций может быть приготовлена, например, путем 
1) растворения, по меньшей мере, одного соединения формулы (I) в масляной фазе, такой как, например, 
смесь соевого масла и лецитина; 2) объединения масляной фазы, содержащей соединение формулы (I), со 
смесью воды и глицерина; и 3) обработкой комбинации с образованием микроэмульсии. 

Стерильная водная или масляная суспензия может быть приготовлена в соответствии со способами, 
уже известными в данной области. Например, стерильный водный раствор или суспензия может быть 
приготовлена с нетоксичным парентерально приемлемым разбавителем или растворителем, таким как, 
например, 1,3-бутандиол; и стерильная масляная суспензия может быть приготовлена со стерильным 
нетоксичным приемлемым растворителем или суспендирующей средой, такой как, например, стериль-
ные нелетучие масла, например, синтетические моно- или диглицериды; и жирные кислоты, такие как, 
например, олеиновая кислота. 

Фармацевтически приемлемые носители, адъюванты и несущие среды, которые могут применяться 
в фармацевтических композициях по настоящему изобретению, включают, но не ограничиваются ими, 
ионообменные вещества, оксид алюминия, стеарат алюминия, лецитин, самоэмульгирующиеся системы 
лекарственной доставки (SEDDS), такие как d-альфа-токоферол, полиэтиленгликоль 1000 сукцинат, по-
верхностно-активные вещества, применяемые в фармацевтических лекарственных формах, таких как 
Tweens, полиэтоксилированное касторовое масло, такое как поверхностно-активное вещество CREMO-
PHOR (BASF), или другие аналогичные полимерные матрицы для доставки, белки сыворотки, такие как 
сывороточный альбумин человека, буферные вещества, такие как фосфаты, глицин, сорбиновая кислота, 
сорбат калия, смеси неполных глицеридов насыщенных растительных жирных кислот, вода, соли или 
электролиты, такие как сульфат протамина, гидрофосфат динатрия, гидрофосфат калия, хлорид натрия, 
соли цинка, коллоидный диоксид кремния, трисиликат магния, поливинилпирролидон, вещества на ос-
нове целлюлозы, полиэтиленгликоль, карбоксиметилцеллюлоза натрия, полиакрилаты, воски, блок-
сополимеры полиэтилена-полиоксипропилена и полиэтиленгликоль и ланолин. Циклодекстрины, такие 
как альфа-, бета- и гамма-циклодекстрин, или химически модифицированные производные, такие как 
гидроксиалкилциклодекстрины, включая 2- и 3-гидроксипропилциклодекстрины, или другие солюбили-
зированные производные также преимущественно могут применяться для улучшения доставки соедине-
ний описанных в настоящем документе формул. 

Фармацевтически активные соединения по настоящему изобретению могут быть обработаны в со-
ответствии с общепринятыми фармацевтическими методиками для получения лекарственных средств 
для введения пациентам, включая людей и других млекопитающих. Фармацевтические композиции мо-
гут подвергаться обычным фармацевтическим операциям, таким как стерилизация, и/или могут содер-
жать обычные адъюванты, такие как консерванты, стабилизаторы, смачивающие агенты, эмульгаторы, 
буферы и т.д. Таблетки и пилюли могут быть дополнительно приготовлены с энтеросолюбильными по-
крытиями. Такие композиции также могут содержать адъюванты, такие как смачивающие агенты, под-
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сластители, ароматизаторы и отдушки. Количества вводимых соединений и режим дозирования для ле-
чения болезненного состояния с помощью соединений и/или композиций по настоящему изобретению 
зависят от множества факторов, включая возраст, вес, пол, медицинское состояние субъекта, тип заболе-
вания, тяжесть заболевания, путь и частоту введения и конкретного применяемого соединения. Таким 
образом, режим дозирования может широко варьироваться, но может определяться стандартными мето-
диками. Суточная доза может быть подходящей в диапазоне от около 0,001 до 100 мг/кг массы тела, 
предпочтительно, от около 0,0025 до около 50 мг/кг массы тела и наиболее предпочтительно, от около 
0,005 до 10 мг/кг массы тела. Суточная доза может вводиться от одного до четырех доз в день. Другие 
схемы дозирования включают одну дозу в неделю и одну дозу в двухдневный цикл. 

Для терапевтических целей активные соединения по настоящему изобретению обычно комбиниру-
ют с одним или более адъювантами, подходящими для указанного пути введения. При пероральном вве-
дении соединения могут быть смешаны с лактозой, сахарозой, крахмальным порошком, сложными эфи-
рами целлюлозы алкановых кислот, сложными эфирами целлюлозы, тальком, стеариновой кислотой, 
стеаратом магния, оксидом магния, солями натрия и кальция фосфорной и серной кислот, желатином, 
аравийской камедью, альгинатом натрия, поливинилпирролидоном и/или поливиниловым спиртом, а 
затем таблетированы или инкапсулированы для удобного введения. Такие капсулы или таблетки могут 
содержать состав с контролируемым высвобождением, который может быть предоставлен в виде дис-
персии активного соединения в гидроксипропилметилцеллюлозе. 

Фармацевтические композиции по настоящему изобретению содержат, по меньшей мере, одно со-
единение формулы (I) и/или, по меньшей мере, одну его фармацевтически приемлемую соль и необяза-
тельно дополнительный агент, выбранный из любого фармацевтически приемлемого носителя, адъюван-
та и несущей среды. Альтернативные композиции по настоящему изобретению содержат соединение 
формулы (I), описанное в данном документе, или его пролекарство и фармацевтически приемлемый но-
ситель, адъювант или несущую среду. 

Полезность 

Соединения формулы (I) являются полезными для лечения рака. 
В другом варианте осуществления в настоящем изобретении предусматривается комбинированный 

препарат соединения формулы (I) и/или его фармацевтически приемлемой соли, его стереоизомера или 
его таутомера и дополнительного терапевтического агента (агентов) для одновременного, раздельного 
или последовательного применения в лечении и/или профилактике множества заболеваний или наруше-
ний, связанных с ингибированием мишени DGK в Т-клетках. 

В другом аспекте изобретение относится к способу лечения пациента, страдающего или предраспо-
ложенного к заболеванию, которое связано с ингибированием мишени DGK в Т-клетках. Может быть 
вылечен ряд заболеваний. Способ включает введение пациенту терапевтически эффективного количества 
композиции, содержащей соединение формулы (I) и/или его фармацевтически приемлемую соль, его 
стереоизомер или его таутомер. Например, описанные здесь соединения могут применяться для лечения 
или предотвращения вирусных инфекций и пролиферативных заболеваний, таких как рак. 

Соединения формулы (I) и фармацевтические композиции, содержащие, по меньшей мере, одно со-
единение формулы (I), полезны для лечения или профилактики любого заболевания или состояний, ко-
торые связаны с ингибированием мишени DGK в Т-клетках. К ним относятся вирусные и другие инфек-
ции (например, кожные инфекции, инфекция ЖКТ, инфекции мочевыводящих путей, мочеполовые ин-
фекции, системные инфекции) и пролиферативные заболевания (например, рак). Соединения формулы 
(I) и фармацевтические композиции, содержащие, по меньшей мере, одно соединение формулы (I), могут 
быть введены животным, предпочтительно, млекопитающим (например, домашним животным, кошкам, 
собакам, мышам, крысам) и более предпочтительно, людям. Для доставки соединения или фармацевти-
ческой композиции пациенту может применяться любой способ введения. В некоторых вариантах осу-
ществления соединение формулы (I) или фармацевтическая композиция, содержащая, по меньшей мере, 
соединение формулы (I), вводится перорально. В других вариантах осуществления соединение формулы 
(I) или фармацевтическая композиция, содержащая, по меньшей мере, соединение формулы (I), вводится 
парентерально. 

Соединения формулы (I) могут ингибировать активность диацилглицеринкиназы альфа и дзета 
(DGKα/ζ). Например, соединения формулы (I) могут применяться для ингибирования активности DGKα 
и DGKζ в клетке или у индивидуума, нуждающегося в модуляции DGKα и DGKζ, путем введения инги-
бирующего количества соединения формулы (I) или его соли. Настоящее изобретение также относится к 
способам лечения заболеваний, связанных с активностью или экспрессией, включая аномальную актив-
ность и/или сверхэкспрессию, DGKα и DGKζ у индивидуума (например, пациента) путем введения ин-
дивидууму, нуждающемуся в таком лечении, терапевтически эффективного количества или дозы соеди-
нения формулы (I) или его фармацевтической композиции. Примеры заболеваний могут включать любое 
заболевание, нарушение или состояние, которое прямо или косвенно связано с экспрессией или фермен-
тативной активностью DGKα и DGKζ, например, сверхэкспрессией или аномальной активностью. Забо-
левание, ассоциированное с DGKα и DGKζ, также может включать любое заболевание, нарушение или 
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состояние, которое можно предотвратить, облегчить симптомы или вылечить путем модуляции фермен-
тативной активности DGKα и DGKζ. Примеры заболеваний, связанных с DGKα и DGKζ, включают рак 
и вирусные инфекции, такие как ВИЧ-инфекция, гепатит В и гепатит С. 

В одном аспекте соединение(я) формулы (I) вводят последовательно перед введением иммуноонко-
логического агента. В другом аспекте соединение(я) формулы (I) вводят одновременно с иммуноонколо-
гическим агентом. В еще одном аспекте соединение(я) формулы (I) вводят последовательно после введе-
ния иммуноонкологического агента. В другом аспекте соединения формулы (I) могут быть скомбиниро-
ваны совместно с иммуноонкологическим агентом. 

Иммуноонкологические агенты включают, например, низкомолекулярное лекарственное средство, 
антитело или другую биологическую или малую молекулу. Примеры биологических иммуноонкологиче-
ских агентов включают, но не ограничиваются ими, противораковые вакцины, антитела и цитокины. В 
одном аспекте антитело представляет собой моноклональное антитело. В другом аспекте моноклональ-
ное антитело является гуманизированным или человеческим. 

В одном аспекте иммуноонкологический агент представляет собой (i) агонист стимуляторного 
(включая костимуляторный) рецептора или (ii) антагонист ингибиторного (включая коингибиторный) 
сигнала на Т-клетках, оба из которых приводят к усилению антиген-специфических Т-клеточных ответов 
(часто называемых регуляторами иммунных контрольных точек). 

Некоторые из стимулирующих и ингибирующих молекул являются членами суперсемейства имму-
ноглобулинов (IgSF). Одним из важных семейств мембраносвязанных лигандов, которые связываются с 
костимуляторными или коингибиторными рецепторами, является семейство В7, которое включает В7-1, 
В7-2, В7-Н1 (PD-L1), B7-DC (PD-L2), В7-Н2 (ICOS-L), B7-H3, В7-Н4, В7-Н5 (VISTA) и В7-Н6. Другое 
семейство мембраносвязанных лигандов, которые связываются с костимуляторными или коингибитор-
ными рецепторами, представляет собой семейство молекул TNF, которые связываются с родственными 
членами семейства рецепторов TNF, которые включают CD40 и CD40L, ОХ-40, OX-40L, CD70, CD27L, 
CD30, CD30L, 4-1BBL, CD137 (4-1ВВ), TRAIL/Apo2-1, TRAILR1/DR4, TRAILR2/DR5, TRAILR3, 
TRAILR4, OPG, RANK, RANKL, TWEAKR/Fn14, TWEAK, BAFFR, EDAR, XEDAR, TACI, APRIL, 
BCMA, LTβR, LIGHT, DcR3, HVEM, VEGI/TL1A, TRAMP/DR3, EDAR, EDA1, XEDAR, EDA2, TNFR1, 
лимфотоксин α/TNFβ, TNFR2, TNFα, LTβR, лимфотоксин α 1β2, FAS, FASL, RELT, DR6, TROY, NGFR. 

В одном аспекте Т-клеточные ответы могут быть стимулированы комбинацией соединения форму-
лы (I) и одного или более из (i) антагонистов белка, который ингибирует активацию Т-клеток (например, 
ингибиторов иммунных контрольных точек), таких как CTLA-4, PD-1, PD-L1, PD-L2, LAG-3, TIM-3, га-
лектин-9, СЕАСАМ-1, BTLA, CD69, галектин-1, TIGIT, CD113, GPR56, VISTA, 2B4, CD48, GARP, 
PD1H, LAIR1, TIM-1 и TIM-4, и (ii) агонистов белка, который стимулирует активацию Т-клеток, таких 
как В7-1, В7-2, CD28, 4-1ВВ (CD137), 4-1BBL, ICOS, ICOS-1, OX40, OX40L, GITR, GITRL, CD70, CD27, 
CD40, DR3 и CD28H. 

Другие агенты, которые могут быть объединены с соединениями формулы (I) для лечения рака, 
включают антагонистов ингибиторных рецепторов NK-клеток или агонистов активирующих рецепторов 
NK-клеток. Например, соединения формулы (I) могут быть объединены с антагонистами KIR, такими как 
лирилумаб. 

Кроме того, другие агенты для комбинированной терапии включают агенты, которые ингибируют 
или истощают макрофаги или моноциты, включая, но не ограничиваясь ими, антагонисты CSF-1R, такие 
как антагонистические анти-CSF-1R антитела, включая RG7155 (WO 11/70024, WO 11/107553, WO 
11/131407, WO 13/87699, WO 13/119716, WO 13/132044) или FPA-008 (WO 11/140249; WO 13169264; WO 
14/036357). 

В другом аспекте соединения формулы (I) могут применяться с одним или более агонистическими 
агентами, которые лигируют положительные костимуляторные рецепторы, блокирующими агентами, 
которые ослабляют передачу сигналов через ингибиторные рецепторы, антагонистами и одним или более 
агентами, которые системно увеличивают частоту антиопухолевых Т-клеток, агентами, которые преодо-
левают различные иммуносупрессивные пути в микроокружении опухоли (например, блокируют соеди-
нение с ингибиторным рецептором (например, взаимодействия PD-L1/PD-1), истощают или ингибируют 
Treg (например, с применением моноклональных антител к CD25 (например, даклизумаба) или путем 
истощения ex vivo связанных с микрогранулами антител к CD25), ингибируют метаболические фермен-
ты, такие как IDO, или обращают/предотвращают анергию или истощение Т-клеток) и агентами, которые 
запускают активацию врожденного иммунитета и/или воспаление на участках опухоли. В одном аспекте 
иммуноонкологический агент представляет собой антагонист CTLA-4, такой как антагонистическое ан-
титело к CTLA-4. Подходящие антитела против CTLA-4 включают, например, YERVOY (ипилимумаб) 
или тремелимумаб. 

В другом аспекте иммуноонкологический агент представляет собой антагонист PD-1, такой как ан-
тагонистическое антитело к PD-1. Подходящие антитела к PD-1 включают, например, OPDIVO (ниволу-
маб), KEYTRUDA (пембролизумаб) или МЕДИ-0680 (АМР-514; WO 2012/145493). Иммуноонкологиче-
ский агент может также включать пидилизумаб (СТ011), хотя его специфичность в отношении связыва-
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ния PD-1 подвергается сомнению. Другой подход к нацеливанию на рецептор PD-1 - это рекомбинант-
ный белок, состоящий из внеклеточного домена PD-L2 (B7-DC), слитого с Fc-фрагментом IgG1, который 
называется АМР-224. 

В другом аспекте иммуноонкологический агент представляет собой антагонист PD-L1, такой как 
антагонистическое антитело к PD-L1. Подходящие антитела к PD-L1 включают, например, MPDL3280A 
(RG7446; WO 2010/077634), дурвалумаб (MEDI4736), BMS-936559 (WO 2007/005874), и MSB0010718C 
(WO 2013/79174). 

В другом аспекте иммуноонкологический агент представляет собой антагонист LAG-3, такой как 
антагонистическое антитело к LAG-3. Подходящие антитела к LAG3 включают, например, BMS-986016 
(WO 10/19570, WO 14/08218), или IMP-731 или IMP-321 (WO 08/132601, WO 09/44273). 

В другом аспекте иммуноонкологический агент представляет собой агонист CD137 (4-1ВВ), такой 
как агонистическое антитело к CD137. Подходящие антитела к CD137 включают, например, урелумаб и 
PF-05082566 (WO 12/32433). 

В другом аспекте иммуноонкологический агент представляет собой агонист GITR, такой как агони-
стическое антитело к GITR. Подходящие антитела к GITR включают, например, BMS-986153, BMS-
986156, TRX-518 (WO 06/105021, WO 09/009116) и MK-4166 (WO 11/028683). 

В другом аспекте иммуноонкологический агент является антагонистом IDO. Подходящие антагони-
сты IDO включают, например, INCB-024360 (WO 2006/122150, WO 07/75598, WO 08/36653, WO 
08/36642), индоксимод, BMS-986205 или NLG-919 (WO 09/73620, WO 09/1156652, WO 11/56652, WO 
12/142237). 

В другом аспекте иммуноонкологический агент представляет собой агонист ОХ40, такой как агони-
стическое антитело к ОХ40. Подходящие антитела к ОХ40 включают, например, МЕДИ-6383 или МЕ-
ДИ-6469. 

В другом аспекте иммуноонкологический агент представляет собой антагонист OX40L, такой как 
антагонистическое антитело к ОХ40. Подходящие антагонисты OX40L включают, например, RG-7888 
(WO 06/029879). 

В другом аспекте иммуноонкологический агент представляет собой агонист CD40, такой как агони-
стическое антитело к CD40. В еще одном варианте осуществления иммуноонкологический агент пред-
ставляет собой антагонист CD40, такой как антагонистическое антитело к CD40. Подходящие антитела к 
CD40 включают, например, лукатумумаб или дацетузумаб. 

В другом аспекте иммуноонкологический агент представляет собой агонист CD27, такой как агони-
стическое антитело к CD27. Подходящие антитела к CD27 включают, например, варлилумаб. 

В другом аспекте иммуноонкологический агент представляет собой MGA271 (к B7H3) (WO 
11/109400). 

Комбинированная терапия предназначена для охвата введения этих терапевтических агентов после-
довательным образом, то есть, когда каждый терапевтический агент вводится в разное время, а также 
введения этих терапевтических агентов или, по меньшей мере, двух терапевтических агентов, по сущест-
ву, одновременно. Практически одновременное введение может быть выполнено, например, путем вве-
дения субъекту единичной дозированной лекарственной формы, имеющей фиксированное соотношение 
каждого терапевтического агента, или в нескольких единичных дозированных лекарственных формах 
для каждого из терапевтических агентов. Последовательное или практически одновременное введение 
каждого терапевтического агента может осуществляться любым подходящим путем, включая, но не ог-
раничиваясь ими, пероральные пути, внутривенные пути, внутримышечные пути и прямое всасывание 
через ткани слизистой оболочки. Терапевтические агенты могут быть введены одним и тем же путем или 
различными путями. Например, первый терапевтический агент выбранной комбинации может быть вве-
ден путем внутривенной инъекции, тогда как другие терапевтические агенты комбинации могут быть 
введены перорально. В качестве альтернативы, например, все терапевтические агенты могут быть введе-
ны перорально, или все терапевтические агенты могут быть введены путем внутривенной инъекции. 
Комбинированная терапия также может охватывать введение терапевтических агентов, как описано вы-
ше, в дополнительной комбинации с другими биологически активными ингредиентами и немедикамен-
тозными методиками лечения (например, хирургическое вмешательство или лучевая терапия). Если ком-
бинированная терапия дополнительно включает немедикаментозное лечение, немедикаментозное лече-
ние может проводиться в любое подходящее время до тех пор, пока достигается положительный эффект 
от совместного действия комбинации терапевтических агентов и немедикаментозного лечения. Напри-
мер, в соответствующих случаях благоприятный эффект все же достигается, когда немедикаментозное 
лечение временно прекращается с момента введения терапевтических агентов, возможно, на дни или 
даже недели. 

В контексте данного документа термин "клетка" предназначен для обозначения клетки, которая на-
ходится in vitro, ex vivo или in vivo. В некоторых вариантах осуществления клетка ex vivo может пред-
ставлять собой часть образца ткани, взятой из организма, такого как организм млекопитающего. В неко-
торых вариантах осуществления клетка in vitro может представлять собой клетку в культуре клеток. В 
некоторых вариантах осуществления клетка in vivo представляет собой клетку, существующую в орга-
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низме, таком как организм млекопитающего. 
В контексте данного документа термин "контактирование" относится к объединению указанных 

фрагментов в системе in vitro или системе in vivo. Например, "контактирование" фермента DGKα и 
DGKζ с соединением формулы (I) включает введение соединения по настоящему изобретению индиви-
дууму или пациенту, такому как человек, имеющему DGKα и DGKζ, а также, например, введение соеди-
нения формулы (I) в образец, содержащий клеточный или очищенный препарат, содержащий ферменты 
DGKα и DGKζ. Термин "ингибитор DGKα и DGKζ" относится к агенту, способному ингибировать ак-
тивность диацилглицеринкиназы альфа и/или диацилглицеринкиназы дзета (DGKα и DGKζ) в Т-клетках, 
что приводит к стимуляции Т-клеток. Ингибитор DGKα и DGKζ может быть обратимым или необрати-
мым ингибитором DGKα и DGKζ. "Обратимый ингибитор DGKα и DGKζ" представляет собой соедине-
ние, которое обратимо ингибирует ферментативную активность DGKα и DGKζ либо на каталитическом 
сайте, либо на некаталитическом сайте, и "необратимый ингибитор DGKα и DGKζ" представляет собой 
соединение, которое необратимо разрушает ферментативную активность DGKα и DGKζ, образуя кова-
лентную связь с ферментом. 

Типы онкологических заболеваний, которые можно лечить соединением формулы (I), включают, но 
не ограничиваются ими, рак головного мозга, рак кожи, рак мочевого пузыря, рак яичников, рак груди, 
рак желудка, рак поджелудочной железы, рак простаты, рак толстой кишки, рак крови, рак легких и рак 
костей. Примеры таких типов рака включают нейробластому, карциному кишечника, такую как карци-
нома прямой кишки, карцинома толстой кишки, семейная аденоматозная полипозная карцинома и на-
следственный неполипозный колоректальный рак, карцинома пищевода, карцинома губ, карцинома гор-
тани, карцинома гипофаринкса, карцинома языка, карцинома слюнной железы, карцинома желудка, аде-
нокарцинома, медуллярная карцинома щитовидной железы, папиллярная карцинома щитовидной желе-
зы, карцинома почек, паренхиматозная карцинома почек, карцинома яичников, карцинома шейки матки, 
карцинома тела матки, карцинома эндометрия, карцинома хориона, карцинома поджелудочной железы, 
карцинома простаты, карцинома яичка, карцинома молочной железы, карцинома мочевыводящих путей, 
меланома, опухоли головного мозга, такие как глиобластома, астроцитома, менингиома, медуллобласто-
ма и периферические нейроэктодермальные опухоли, лимфома Ходжкина, неходжкинская лимфома, 
лимфома Беркитта, острый лимфатический лейкоз (ALL), хронический лимфолейкоз (CLL), острый мие-
лолейкоз (CLL), хронический миелолейкоз (CML), Т-клеточный лейкоз взрослых, диффузная В-
клеточная крупноклеточная лимфома (DLBCL), гепатоклеточная карцинома, карцинома желчного пузы-
ря, бронхиальная карцинома, мелкоклеточная карцинома легкого, немелкоклеточная карцинома легкого, 
множественная миелома, базалиома, тератома, ретинобластома, меланома сосудистой оболочки, семино-
ма, рабдомиосаркома, краниофарингиома, остеосаркома, хондросаркома, миосаркома, липосаркома, 
фибросаркома, саркома Юинга и плазмоцитома. 

Один или более дополнительных фармацевтических агентов или способов лечения, таких как, на-
пример, противовирусные агенты, химиотерапевтические или другие противораковые агенты, стимуля-
торы иммунной системы, иммунодепрессанты, радиация, противоопухолевые и противовирусные вакци-
ны, цитокиновая терапия (например, IL2 и GM-CSF) и/или ингибиторы тирозинкиназы могут необяза-
тельно применяться в комбинации с соединениями формулы (I) для лечения заболеваний, нарушений 
или состояний, связанных с DGKα и DGKζ. Такие агенты могут комбинироваться с соединениями по 
изобретению в единичной дозированной лекарственной форме, или эти агенты могут быть введены од-
новременно или последовательно в виде отдельных дозированных форм. 

Подходящие химиотерапевтические или другие противораковые агенты включают, например, ал-
килирующие агенты (включая, без ограничения, мустарген, производные этиленимина, алкилсульфона-
ты, нитрозомочевины и триазены), такие как урамустин, хлорметин, циклофосфамид (CYTOXAN), 
ифосфамид, мелфалан, хлорамбуцил, пипоброман, триэтилен-меламин, триэтилентиофосфорамин, бу-
сульфан, кармустин, ломустин, стрептозоцин, дакарбазин и темозоломид. 

При лечении меланомы подходящие агенты для применения в комбинации с соединениями форму-
лы (I) включают: дакарбазин (DTIC), необязательно, вместе с другими химиотерапевтическими лекарст-
венными препаратами, такими как кармустин (BCNU) и цисплатин; "Дартмутский протокол", состоящий 
из DTIC, BCNU, цисплатина и тамоксифена; комбинация цисплатина, винбластина и DTIC, темозоломи-
да или YERVOY. Соединения формулы (I) также могут комбинироваться с иммунотерапевтическими 
лекарственными препаратами, включая цитокины, такие как интерферон альфа, интерлейкин 2 и фактор 
некроза опухоли (TNF), при лечении меланомы. Соединения формулы (I) также могут применяться в 
комбинации с вакцинотерапией при лечении меланомы. Антимеланомные вакцины в некоторой степени 
похожи на противовирусные вакцины, которые применяются для предотвращения заболеваний, вызы-
ваемых вирусами, такими как полиомиелит, корь и инфекционный паротит. Ослабленные клетки мела-
номы или части клеток меланомы, называемые антигенами, могут быть введены пациенту, чтобы стиму-
лировать иммунную систему организма и разрушить клетки меланомы. 

Меланомы, которые затрагивают только руки или ноги, также можно лечить комбинацией агентов, 
включая одно или более соединений формулы (I), применяя методику изолированной гипертермической 
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перфузии конечностей. В этом протоколе лечения временно отделяют кровообращение пораженной ко-
нечности от остальной части тела и вводят высокие дозы химиотерапии в артерию, питающую конеч-
ность, таким образом обеспечивая высокие дозы в области опухоли, не подвергая внутренние органы 
этим дозам, которые в противном случае могли бы вызывают серьезные побочные эффекты. Обычно 
жидкость нагревается до 38,9-40°C. Мелфалан представляет собой лекарственный препарат, наиболее 
часто применяемый в этой химиотерапевтической процедуре. Это может быть проведено с другим аген-
том, называемым фактором некроза опухоли (TNF). Подходящие химиотерапевтические или другие про-
тивораковые агенты включают, например, антиметаболиты (включая, без ограничения, антагонисты фо-
лиевой кислоты, аналоги пиримидина, аналоги пурина и ингибиторы аденозиндезаминазы), такие как 
метотрексат, 5-фторурацил, флоксуридин, цитарабин, 6-меркаптопурин, 6-тиогуанин, флударабин фос-
фат, пентостатин и гемцитабин. 

Подходящие химиотерапевтические или другие противораковые агенты дополнительно включают, 
например, определенные природные продукты и их производные (например, алкалоиды барвинка, про-
тивоопухолевые антибиотики, ферменты, лимфокины и эпиподофиллотоксины), такие как винбластин, 
винкристин, виндезин, блеомицин, дактиномицин, даунорубицин, доксорубицин, эпирубицин, идаруби-
цин, ара-С, паклитаксел (Taxol), митрамицин, дезоксико-формицин, митомицин-С, L-аспарагиназа, ин-
терфероны (особенно IFN-a), этопозид и тенипозид. 

Другие цитотоксические агенты включают навельбин, СРТ-11, анастразол, летразол, капецитабин, 
релоксафин и дролоксафин. 

Также подходящими являются цитотоксические агенты, такие как эпидофиллотоксин; противоопу-
холевый фермент; ингибитор топоизомеразы; прокарбазин; митоксантрон; координационные комплексы 
платины, такие как цисплатин и карбоплатин; модификаторы биологического ответа; ингибиторы роста; 
антигормональные терапевтические агенты; лейковорин; тегафур и гемопоэтические факторы роста. 
Другой противораковый агент (агенты) включает терапевтические антитела, такие как трастузумаб 
(HERCEPTIN), антитела к костимулирующим молекулам, таким как CTLA-4, 4-1ВВ и PD-1, или анти-
тела к цитокинам (IL-1O или TGF-β). 

Другие противораковые агенты также включают те, которые блокируют миграцию иммунных кле-
ток, такие как антагонисты хемокиновых рецепторов, включая CCR2 и CCR4. Другие противораковые 
агенты также включают те, которые усиливают иммунную систему, такие как адъюванты или адоптив-
ный перенос Т-лимфоцитов. Противораковые вакцины включают дендритные клетки, синтетические 
пептиды, ДНК-вакцины и рекомбинантные вирусы. 

Фармацевтическая композиция по изобретению может необязательно включать, по меньшей мере, 
один ингибитор сигнальной трансдукции (STI). "Ингибитор сигнальной трансдукции" представляет со-
бой агент, который избирательно ингибирует одну или более жизненно важных стадий в сигнальных 
путях при нормальной функции раковых клеток, тем самым приводя к апоптозу. Подходящие STI вклю-
чают, но не ограничиваются ими: (i) ингибиторы киназы bcr/abl, такие как, например, STI 571 
(GLEEVEC); (ii) ингибиторы рецептора эпидермального фактора роста (EGF), такие как, например, 
ингибиторы киназы (IRESSA, SSI-774) и антитела (Imclone: С225 [Goldstein et al., Clin. Cancer Res., 
1:1311-1318 (1995)], и Abgenix: ABX-EGF); (iii) ингибиторы рецептора her-2/neu, такие как ингибиторы 
фарнезилтрансферазы (FTI), такие как, например, L-744,832 (Kohl et al., Nat. Med., 1(8):792-797 (1995)); 
(iv) ингибиторы киназ семейства Akt или пути Akt, такие как, например, рапамицин (см., например, Seku-
lic et al., Cancer Res., 60:3504-3513 (2000)); (v) ингибиторы киназы клеточного цикла, такие как, напри-
мер, флавопиридол и UCN-O1 (см., например, Sausville, Curr. Med. Chem. Anti-Canc. Agents, 3:47-56 
(2003)); и (vi) ингибиторы фосфатидилинозитолкиназы, такие как, например, LY294002 (см., например, 
Vlahos et al., J. Biol. Chem., 269:5241-5248 (1994)). Альтернативно, по меньшей мере, один STI и, по 
меньшей мере, одно соединение формулы (I) могут находиться в отдельных фармацевтических компози-
циях. В конкретном варианте осуществления настоящего изобретения, по меньшей мере, одно соедине-
ние формулы (I) и, по меньшей мере, один STI могут быть введены пациенту одновременно или последо-
вательно. Другими словами, по меньшей мере, одно соединение формулы (I) может быть введено пер-
вым, по меньшей мере, один STI может быть введен первым, или, по меньшей мере, одно соединение 
формулы (I) и, по меньшей мере, один STI могут быть введены одновременно. Кроме того, когда приме-
няется более чем одно соединение формулы (I) и/или STI, эти соединения могут быть введены в любом 
порядке. Настоящее изобретение также относится к фармацевтической композиции для лечения хрони-
ческой вирусной инфекции у пациента, содержащей, по меньшей мере, одно соединение формулы (I), 
необязательно, по меньшей мере, одно химиотерапевтическое лекарственное средство и, необязательно, 
по меньшей мере, один противовирусный агент в фармацевтически приемлемом носителе. 

Также представлен способ лечения хронической вирусной инфекции у пациента путем введения 
эффективного количества вышеуказанной фармацевтической композиции. В конкретном варианте осу-
ществления настоящего изобретения пациенту одновременно или последовательно вводят, по меньшей 
мере, одно соединение формулы (I) и, по меньшей мере, один химиотерапевтический агент. Другими 
словами, по меньшей мере, одно соединение формулы (I) может быть введено первым, по меньшей мере, 
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один химиотерапевтический агент может быть введен первым, или, по меньшей мере, одно соединение 
формулы (I), и, по меньшей мере, один STI могут быть введены в одно и то же время. Кроме того, когда 
применяется более одного соединения формулы (I) и/или химиотерапевтического агента, соединения 
могут быть введены в любом порядке. Аналогично, любой противовирусный агент или STI также могут 
быть введены в любой момент относительно введения соединения формулы (I). 

Хронические вирусные инфекции, которые можно лечить с помощью настоящего комбинаторного 
лечения, включают, но не ограничиваются ими, заболевания, вызываемые: вирусом гепатита С (HCV), 
вирусом папилломы человека (EBV), цитомегаловирусом (CMV), вирусом простого герпеса (HSV), ви-
русом Эпштейна-Барр (EBV), вирусом ветряной оспы, вирусом Коксаки, вирусом иммунодефицита че-
ловека (HIV). В частности, что паразитарные инфекции (например, малярию) также можно лечить ука-
занными выше способами, где соединения, известные для лечения паразитарных состояний, необяза-
тельно добавляются вместо противовирусных агентов. 

Подходящие противовирусные агенты, предназначенные для применения в комбинации с соедине-
нием формулы (I), могут содержать нуклеозидные и нуклеотидные ингибиторы обратной транскриптазы 
(NRTI), ненуклеозидные ингибиторы обратной транскриптазы (NNRTI), ингибиторы протеаз и другие 
противовирусные лекарственные средства. Примеры подходящих NRT включают зидовудин (AZT); ди-
данозин (ddl); залцитабин (ddC); ставудин (d4T); ламивудин (3TC); абакавир (1592U89); адефовир дипи-
воксил [бис(РОМ)-РМЕА]; лобукавир; BCH-I0652; эмитрицитабин [(-)-FTC]; бета-L-FD4 (также назы-
ваемый бета-L-D4C и бета- L-2',3'-диклеокси-5-фтор-цитиден); DAPD, ((-)-бета-D-2,6-диамино-пурин 
диоксолан); и лоденозин (FddA). Типичные подходящие NNRTI включают невирапин (BI-RG-587); дела-
вирадин (ВНАР, U-90152); эфавиренц (DMP-266); PNU-142721; AG-1549; MKC-442 (1-(этокси-метил)-5-
(1-метилэтил)-6-(фенилметил)-(2,4(1Н,3H)-пиримидиндион); и (+)-каланолид A (NSC-675451) и В. Ти-
пичные подходящие ингибиторы протеаз включают саквинавир (Ro 31-8959); ритонавир (АВТ-538); ин-
динавир (MK-639); нелфнавир (AG-1343); ампренавир (141W94); лазинавир; DMP-450; BMS-2322623; 
АВТ-378; и AG-1549. Другие противовирусные агенты включают гидроксимочевину, рибавирин, IL-2, 
IL-12, пентафузид и Yissum Project № 11607. Настоящее изобретение также включает фармацевтические 
наборы, которые можно применять, например, при лечении или профилактике заболеваний или наруше-
ний, связанных с DGKα и DGKζ, и других заболеваний, упомянутых в настоящем документе, которые 
включают один или более контейнеров, содержащих фармацевтическую композицию, содержащую те-
рапевтически эффективное количество соединения формулы (I). Такие наборы могут дополнительно 
включать, при желании, один или более различных обычных компонентов фармацевтического набора, 
таких как, например, контейнеры с одним или более фармацевтически приемлемыми носителями, допол-
нительные контейнеры, как будет очевидно для специалистов в данной области. В набор также могут 
быть включены инструкции в виде вкладышей или этикеток с указанием количества вводимых компо-
нентов, руководства по введению и/или руководства по смешиванию компонентов. 

Комбинированная терапия предполагает введение этих терапевтических агентов последовательным 
образом, то есть, когда каждый терапевтический агент вводится в разное время, а также введение этих 
терапевтических агентов или, по меньшей мере, двух терапевтических агентов, главным образом, одно-
временно. Практически одновременное введение может быть выполнено, например, путем введения 
субъекту единичной дозированной лекарственной формы, содержащей фиксированное соотношение ка-
ждого терапевтического агента, или нескольких единичных дозированных лекарственных форм для каж-
дого из терапевтических агентов. Последовательное или практически одновременное введение каждого 
терапевтического агента может осуществляться любым подходящим путем, включая, но не ограничива-
ясь ими, пероральные пути, внутривенные пути, внутримышечные пути и прямое всасывание через ткани 
слизистой оболочки. Терапевтические агенты могут быть введены одним и тем же путем или разными 
путями. Например, первый терапевтический агент выбранной комбинации может быть введен путем 
внутривенной инъекции, тогда как другие терапевтические агенты комбинации могут быть введены пе-
рорально. Альтернативно, например, все терапевтические агенты могут быть введены перорально, или 
все терапевтические агенты могут быть введены путем внутривенной инъекции. Комбинированная тера-
пия также может включать введение терапевтических агентов, как описано выше, в дополнительной 
комбинации с другими биологически активными ингредиентами и немедикаментозными способами ле-
чения (например, хирургическое вмешательство или лучевая терапия). Если комбинированная терапия 
дополнительно включает немедикаментозное лечение, это немедикаментозное лечение может прово-
диться в любое подходящее время при условии, что достигается положительный эффект от совместного 
действия комбинации терапевтических агентов и немедикаментозного лечения. Например, в соответст-
вующих случаях, положительный эффект все же достигается, когда немедикаментозное лечение времен-
но отменяется во время введения терапевтических агентов, возможно, на дни или даже недели. Изобре-
тение также относится к фармацевтически приемлемым композициям, которые содержат терапевтически 
эффективное количество одного или более соединений формулы (I), объединенных вместе с одним или 
более фармацевтически приемлемыми носителями (добавками) и/или разбавителями, и необязательно 
одним или более дополнительными терапевтическими агентами, описанными выше. 

Соединения по настоящему изобретению могут быть введены для любого из описанных здесь при-
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менений любыми подходящими способами, например, перорально, в виде таблеток, капсул (каждая из 
которых включает составы с замедленным высвобождением или высвобождением с задержкой по време-
ни), пилюль, порошков, гранул, эликсиров, настоек, суспензий (в том числе наносуспензий, микросус-
пензий, высушенных распылением дисперсий), сиропов и эмульсий; сублингвально; буккально; паренте-
рально, например, путем подкожной, внутривенной, внутримышечной или интрастернальной инъекции 
или инфузионными способами (например, в виде стерильных водных или неводных растворов или сус-
пензий для инъекций); назально, включая введение в носовые перегородки, например, с помощью инга-
ляционного спрея; местно, например, в виде крема или мази; или ректально, например, в форме суппози-
ториев. Они могут быть введены по отдельности, но обычно будут вводиться с фармацевтическим носи-
телем, выбранным на основе выбранного пути введения и стандартной фармацевтической практики. 
Фраза "фармацевтически приемлемый носитель" в контексте настоящего описания означает фармацевти-
чески приемлемое вещество, композицию или среду-носитель, такое как жидкий или твердый наполни-
тель, разбавитель, вспомогательное вещество, добавка для производства (например, смазывающее веще-
ство, тальк, магнезия, стеарат кальция или цинка или стеариновая кислота), или материал для инкапсу-
лирования растворителя, участвующий в переносе или транспортировке рассматриваемого соединения 
из одного органа или части тела в другой орган или часть тела. Каждый носитель должен быть "прием-
лемым" в значении, что он совместим с другими ингредиентами препарата, включая, например, адъю-
вант, вспомогательное вещество или среду-носитель, такие как разбавители, консерванты, наполнители, 
агенты, регулирующие поток, дезинтегрирующие агенты, смачивающие агенты, эмульгирующие агенты, 
суспендирующие агенты, подсластители, ароматизаторы, отдушки, антибактериальные агенты, противо-
грибковые агенты, смазывающие агенты и дозирующие агенты, в зависимости от характера способа вве-
дения и дозированных лекарственных форм; и не причинять вреда пациенту. Термин "фармацевтическая 
композиция" обозначает композицию, содержащую соединение по изобретению в комбинации, по мень-
шей мере, с одним дополнительным фармацевтически приемлемым носителем. 

Фармацевтически приемлемые носители составлены в соответствии с рядом факторов, хорошо из-
вестных специалистам в данной области. Они включают, без ограничения: тип и природу входящего в 
рецептуру активного агента; субъекта, которому должна быть введена композиция, содержащая агент; 
предполагаемый путь введения композиции и целевое терапевтическое показание. Фармацевтически 
приемлемые носители включают как водные, так и неводные жидкие среды, а также различные твердые 
и полутвердые дозированные лекарственные формы. Такие носители могут включать ряд различных ин-
гредиентов и добавок в дополнение к активному агенту, при этом такие дополнительные ингредиенты 
включаются в состав по разным причинам, например, стабилизация активного агента, связующие и т.д., 
которые хорошо известны специалистам в данной области. Описания подходящих фармацевтически 
приемлемых носителей и факторов, обусловливающих их выбор, можно найти во множестве легкодос-
тупных источников, таких как, например, Allen, L. V. Jr. et al. Remington: The Science and Practice of 
Pharmacy (2 Volumes), 22nd Edition (2012), Pharmaceutical Press. 

Режим дозирования соединений по настоящему изобретению, конечно, будет варьироваться в зави-
симости от известных факторов, таких как фармакодинамические характеристики конкретного агента и 
его режим и путь введения; вид, возраст, пол, состояние здоровья, медицинское показание и вес реципи-
ента; характер и степень тяжести симптомов; вид сопутствующего лечения; частота лечения; способ вве-
дения, почечная и печеночная функция пациента и желаемый эффект. 

В качестве общего руководства ежедневная пероральная доза каждого активного ингредиента при 
применении для достижения указанных результатов будет находиться в диапазоне от около 0,001 до око-
ло 5000 мг в день, предпочтительно, от около 0,01 до около 1000 мг в день, и наиболее предпочтительно, 
от около 0,1 до около 250 мг в день. Внутривенно наиболее предпочтительные дозы будут находиться в 
диапазоне от около 0,01 до около 10 мг/кг/мин во время инфузии с постоянной скоростью. Соединения 
по настоящему изобретению могут быть введены в виде единичной суточной дозы или общую суточную 
дозу можно вводить разделенными дозами по два, три или четыре раза в день. Соединения обычно вво-
дят в смеси с подходящими фармацевтическими разбавителями, вспомогательными веществами или но-
сителями (в совокупности именуемыми здесь как фармацевтические носители), подходящим образом 
выбранными в соответствии с предполагаемой формой введения, например, пероральными таблетками, 
капсулами, эликсирами и сиропами и т.д. в соответствии с обычными фармацевтическими методиками. 
Дозированные лекарственные формы (фармацевтические композиции), подходящие для введения, могут 
содержать от около 1 до около 2000 миллиграммов активного ингредиента на единицу дозирования. В 
этих фармацевтических композициях активный ингредиент будет как правило присутствовать в количе-
стве около 0,1-95% по массе в расчете на общую массу композиции. 

Типичная капсула для перорального введения содержит, по меньшей мере, одно из соединений по 
настоящему изобретению (250 мг), лактозу (75 мг) и стеарат магния (15 мг). Смесь пропускают через 
сито 60 меш и упаковывают в желатиновую капсулу № L. Типичный препарат для инъекций получают в 
асептических условиях путем помещения, по меньшей мере, одного из соединений по настоящему изо-
бретению (250 мг) во флакон, лиофильной сушки в асептических условиях и герметизации. Для приме-
нения содержимое флакона смешивают с 2 мл физиологического раствора для получения инъекционного 
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препарата. 
Настоящее изобретение включает в свой объем фармацевтические композиции, содержащие в каче-

стве активного ингредиента терапевтически эффективное количество, по меньшей мере, одного из со-
единений по настоящему изобретению, отдельно или в комбинации с фармацевтическим носителем. Не-
обязательно, соединения по настоящему изобретению могут применяться отдельно, в комбинации с дру-
гими соединениями по изобретению или в комбинации с одним или более другим терапевтическим аген-
том (агентами), например, противораковым агентом или другим фармацевтически активным веществом. 

Независимо от выбранного пути введения соединения по настоящему изобретению, которые можно 
применять в подходящей гидратированной форме, и/или фармацевтические композиции по настоящему 
изобретению составляют в фармацевтически приемлемые дозированные лекарственные формы с помо-
щью общепринятых методик, известных специалистам в данной области. 

Фактические уровни дозирования активных ингредиентов в фармацевтических композициях по на-
стоящему изобретению могут варьироваться для получения количества активного ингредиента, которое 
эффективно для достижения терапевтического ответа для конкретного пациента, композиции и способа 
введения, не будучи токсичными для пациента. 

Выбранный уровень дозирования будет зависеть от множества факторов, включая активность кон-
кретного применяемого соединения по настоящему изобретению или его сложного эфира, соли или ами-
да, путь введения, время введения, скорость выведения или метаболизм конкретного применяемого со-
единения, скорость и степень абсорбции, продолжительность лечения, другие лекарственные средства, 
соединения и/или вещества, применяемые в комбинации с конкретным применяемым соединением, воз-
раст, пол, вес, состояние, общее состояние здоровья и предшествующую медицинскую историю пациен-
та, проходящего лечение, и подобные факторы, хорошо известные в области медицины. Врач или вете-
ринар, обладающий средним уровнем знаний в данной области, может легко определить и прописать 
эффективное количество требуемой фармацевтической композиции. Например, врач или ветеринар мо-
жет начинать вводить дозы соединений по изобретению, применяемых в фармацевтической композиции, 
с уровней, более низких, чем требуемые для достижения терапевтического эффекта, и постепенно увели-
чивать дозу до достижения эффекта. 

В общем, подходящей суточной дозой соединения изобретения будет такое количество соединения, 
которое является самой низкой дозой, эффективной для оказания терапевтического эффекта. Такая эф-
фективная доза как правило будет зависеть от факторов, описанных выше. Обычно пероральные, внут-
ривенные, интрацеребровентрикулярные и подкожные дозы соединений по данному изобретению для 
пациента будут находиться в диапазоне от около 0,01 до около 50 мг на килограмм массы тела в день. 

Если желательно, эффективная суточная доза активного соединения может вводиться в виде двух, 
трех, четырех, пяти, шести или более субдоз, вводимых отдельно с соответствующими интервалами в 
течение дня, необязательно, в единичных лекарственных формах. В некоторых аспектах изобретения 
дозировка составляет одно введение в день. Хотя возможно соединение по настоящему изобретению 
вводить отдельно, предпочтительно вводить соединение в виде фармацевтического препарата (компози-
ции). 

Вышеупомянутые другие терапевтические агенты, когда они применяются в комбинации с соеди-
нениями по настоящему изобретению, могут применяться, например, в тех количествах, которые указа-
ны в "Настольном справочнике врачей" (Physicians' Desk Reference, PDR), или как иным образом опреде-
лено специалистом в данной области. В способах по настоящему изобретению такой другой терапевти-
ческий агент (агенты) могут быть введены до, одновременно или после введения соединений по изобре-
тению. 

Способы получения 

Соединения по настоящему изобретению могут быть синтезированы с помощью множества мето-
дик, доступных специалистам в области органической химии. Общие схемы синтеза для получения со-
единений по настоящему изобретению описаны ниже. Эти схемы являются иллюстративными и не пред-
назначены для ограничения возможных методик, которые специалист в данной области может применять 
для получения соединений, раскрытых в данном документе. Специалистам в данной области будут оче-
видны различные способы получения соединений по настоящему изобретению. Примеры соединений по 
настоящему изобретению, полученные способами, описанными на общих схемах, приведены в разделе 
ПРИМЕРЫ, изложенном ниже. Получение гомохиральных примеров может проводиться с помощью ме-
тодик, известных специалистам в данной области. Например, гомохиральные соединения могут быть 
получены путем разделения рацемических продуктов или диастереомеров с помощью препаративной 
ВЭЖХ с хиральной фазой. Альтернативно, соединения примера могут быть получены способами, из-
вестными как получение энантиомерно или диастереомерно обогащенных продуктов. Реакции и методи-
ки, описанные в этом разделе, проводят в растворителях, соответствующих применяемым реагентам и 
материалам, и являются подходящими для осуществляемых превращений. Кроме того, в описании спо-
собов синтеза, приведенных ниже, следует понимать, что все предложенные условия реакции, включая 
выбор растворителя, реакционной атмосферы, температуры реакции, продолжительности эксперимента и 
процедур обработки, выбраны как стандартные условия для этой реакции, которая должна быть легко 
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распознана специалистом в данной области. Специалисту в области органического синтеза понятно, что 
функциональность, присутствующая в различных частях молекулы, должна быть совместима с предла-
гаемыми реагентами и реакциями. Такие ограничения в отношении заместителей, которые совместимы с 
условиями реакции, будут сразу очевидны для специалиста в данной области, с альтернативными вари-
антами, необходимыми при наличии несовместимых заместителей. 

Иногда это потребует решения изменить порядок стадий синтеза или выбрать одну конкретную 
схему процесса относительно другой, чтобы получить соединение по настоящему изобретению. Также 
будет понятно, что еще одним важным фактором при планировании любого пути синтеза в этой области 
является разумный выбор защитной группы, применяемой для защиты реакционноспособных функцио-
нальных групп, присутствующих в соединениях, описанных в этом изобретении. Авторитетным источ-
ником для грамотного специалиста-практика, описывающим множество альтернатив, является Wuts and 
Greene, Greene's Protective Groups in Organic Synthesis, Fourth Edition, Wiley and Sons (2007). 

Примеры 

Следующие Примеры иллюстрируют конкретные и предпочтительные варианты осуществления на-
стоящего изобретения и не ограничивают объем настоящего изобретения. Химические сокращения и 
символы, а также научные сокращения и символы имеют свои обычные и общепринятые значения, если 
не указано иное. Дополнительные сокращения, применяемые в примерах и в других местах этой заявки, 
определены выше. Обычные промежуточные соединения, как правило, являются полезными для получе-
ния более чем одного Примера и идентифицируются последовательно (например, Промежуточное со-
единение 1, Промежуточное соединение 2 и т.д.) и сокращенно обозначаются как Int. 1 или I1, Int. 2 или 
I2 и т.д. Соединения примеров идентифицируются Примером и стадией, на которой они были получены 
(например, "1-А" обозначает Пример 1, стадия А), или только Примером, где соединение является ука-
занным в заголовке соединением Примера (наример, "1" обозначает соединение, указанное в заголовке 
Примера 1). В некоторых случаях описаны альтернативные способы получения промежуточных соеди-
нений или примеров. Часто химики, квалифицированные в области синтеза, могут разработать альтерна-
тивные способы получения, которые могут быть желательными на основе одного или более критериев, 
таких как более короткое время реакции, менее дорогие исходные материалы, простота проведения реак-
ции или выделения, улучшенный выход, чувствительность к катализу, исключение токсичных реагентов, 
доступность специализированного оборудования и уменьшение количества линейных стадий и т.д. Це-
лью описания альтернативных способов получения является дальнейшее обеспечение возможности по-
лучения примеров по настоящему изобретению. В некоторых случаях некоторые функциональные груп-
пы в приведенных в общих чертах Примерах и формуле изобретения могут быть заменены хорошо из-
вестными биоизостерическими заменителями, известными в данной области, например, замена группы 
карбоновой кислоты на тетразол или фосфатный фрагмент. Данные 1Н ЯМР, полученные в дейтериро-
ванном диметилсульфоксиде, использовали с подавлением сигнала воды при обработке данных. Пред-
ставленные спектры не скорректированы на эффекты подавления сигнала воды. Протоны, смежные с 
частотой подавления сигнала воды 3,35 ppm (частей на миллион), демонстрируют уменьшенную интен-
сивность сигнала. 

Аббревиатура 

Ас ацетил; 
ACN ацетонитрил; 
АсОН уксусная кислота; 
Ac2O уксусный ангидрид; 
anhyd. безводный; 
aq. водный; 
Bn бензил; 
ВОС трет-бутоксикарбонил; 
ВОР бензотриазол-1-илокситрис-(диметиламино)фосфоний гексафторфосфат; 
Bu бутил; 
CV объем колонки; 
DAST диэтиламиносеры трифторид; 
DCM дихлорметан; 
DEA диэтиламин; 
DIEA или DIPEA диизопропилэтиламин; 
DMA N,N-диметилацетамид; 
DMAP 4-диметиламинопиридин; 
DMF диметилформамид; 
DMSO диметилсульфоксид; 
dppf 1,1'-бис(дифенилфосфино)ферроцен; 
Et этил; 
EtOAc этилацетат; 
Et2O диэтиловый эфир; 
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EtOH этанол; 
Et3N триэтиламин; 
h, hours или hrs час (часы); 
HATU (1-[бис(диметиламино)метилен]-1H-1,2,3-триазоло[4,5-b] пиридиния 3-оксид гексафторфос-

фат); 
HCl хлористоводородная кислота; 
HPLC жидкостная хроматография высокого давления; 
KHMDS бис(триметилсилил)амид калия; 
KOAc ацетат калия; 
LAH алюмогидрид лития; 
LC жидкостная хроматография; 
ЖХ-МС жидкостная хроматография - масс-спектрометрия; 
М молярность; 
mM миллимолярность; 
Me метил; 
MeI метилиодид; 
МеОН метанол; 
Mesyl-Cl метансульфонилхлорид; 
МГц мегаГерц; 
mins минута (минуты); 
М+1 (М+Н)+; 
MS масс-спектрометрия; 
n или N нормальность; 
NBS N-бромсукцинимид; 
NCS N-хлорсукцинимид; 
NH4OAc ацетат аммония; 
nM наномолярность; 
NMP N-метилпирролидинон; 
Pd2(dba)3 трис-(дибензилиденацетон)дипалладий; 
PdCl2(dppf) [1,1'-бис(дифенилфосфино)ферроцен]дихлорпалладий (II); 
Pd(PPh3)4 тетракис(трифенилфосфин)палладий; 
pet ether петролейный эфир; 
Ph фенил; 
POCl3 оксихлорид фосфора; 
rt или Ret time время удерживания; 
sat. насыщенный; 
Selectfluor 1-хлорметил-4-фтор-1,4-диазабицикло[2.2.2]октан бис(тетрафторборат); 
t-BuOH третичный бутанол; 
TBAI тетрабутиламмоний иодид; 
TEA триэтиламин; 
TFA трифторуксусная кислота; 
TFAA трифторуксусный ангидрид; 
THF тетрагидрофуран; 
TLC тонкослойная хроматография; 
TMS-OTf триметилсилил трифлат; 
Xantphos 4,5-бис(дифенилфосфино)-9,9-диметилксантен. 
Промежуточное соединение 1. 
1-(трет-бутил) 3-метил 4-(бис(4-фторфенил)метил)пиперазин-1,3-дикарбоксилат 

 
К раствору 4,4'-(хлорметилен)бис(фторбензол) (1.5 г, 6.29 ммоль) в ацетонитриле (15 мл) добавляли 

1-(трет-бутил) 3-метилпиперазин-1,3-дикарбоксилат (1.842 г, 7.54 ммоль) с последующим добавлением 
DIPEA (3.29 мл, 18.86 ммоль). Реакционную смесь перемешивали при 85°C на протяжении ночи. Реакци-
онную смесь концентрировали под пониженным давлением для удаления летучих веществ, и остаток 
растворяли в этилацетате (150 мл) и промывали водой. Водный слой подвергали обратной экстракции с 
этилацетатом (100 мл × 2). Объединенный органический слой промывали рассолом, высушивали над 
Na2SO4, фильтровали, и фильтрат концентрировали под пониженным давлением с получением неочи-
щенного продукта. Сырой остаток очищали с помощью колоночной хроматографии на силикагеле на 
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ISCO (5-10% EtOAc/петролейный эфир; 40 г колонка) с получением 1-(трет-бутил) 3-метил 4-(бис(4-
фторфенил)метил)пиперазин-1,3-дикарбоксилата (2.15 г, 4.82 ммоль, 77% выход). ЖХ-МС: m/z = 447.4 
(М+Н); время удерживания 2.16 мин. (Метод ЖХ-МС: колонка - Waters Acquity UPLC ВЕН С18 (2.1×50 
мм), 1.7 мкм, подвижная фаза А: 10 мМ ацетат аммония:ацетонитрил (95:5); подвижная фаза В: 10 мМ 
ацетат аммония:ацетонитрил (5:95), градиент = 20-90% В за 1.1 мин, затем 0.6 мин удерживание при 90% 
В; температура: 50°C; скорость потока: 0.7 мл/мин; детектирование: УФ при 220 нм). 

Промежуточное соединение 2. 
трет-бутил 4-(бис(4-фторфенил)метил)-3-(гидроксиметил)пиперазин-1-карбоксилат 

 
К раствору 1-(трет-бутил) 3-метил 4-(бис(4-фторфенил)метил)пиперазин-1,3-дикарбоксилата (1.0 г, 

2.24 ммоль) в этаноле (20 мл) при комнатной температуре добавляли NaBH4 (0.85 г, 22.4 ммоль) и хлорид 
кальция (1.24 г, 11.2 ммоль). Реакционную смесь перемешивали при комнатной температуре в течение 24 
ч. Реакционную смесь фильтровали через слой целита, и фильтрат концентрировали под пониженным 
давлением с получением неочищенного продукта. Сырой продукт очищали с помощью колоночной хро-
матографии на силикагеле, используя 24 г колонку для флэш-хроматографии, элюируя 50-80% EtOAc в 
петролейном эфире. Фракции концентрировали под пониженным давлением с получением трет-бутил 4-
(бис(4-фторфенил)метил)-3-(гидроксиметил)пиперазин-1-карбоксилата (535 мг, 57.1% выход). ЖХ-МС: 
m/z = 419.2 (М+Н); время удерживания 3.304 мин. (Метод ЖХ-МС: колонка - KINETEX XB-C18 (3×75 
мм) 2.6 мкм; подвижная фаза А: 10 мМ формиат аммония:ацетонитрил (98:2), подвижная фаза В: 10 мМ 
формиат аммония:ацетонитрил (2:98), градиент = 20-100% В за 4 мин, затем 0.6 мин удерживание при 
100% В; температура: 27°C; скорость потока: 1.0 мл/мин; детектирование: УФ при 220 нм). 

Промежуточное соединение 4. 
(1-(бис(4-фторфенил)метил)пиперазин-2-ил)метанол, HCl 

 
К раствору трет-бутил 4-(бис(4-фторфенил)метил)-3-(гидроксиметил)пиперазин-1-карбоксилата (50 

мг, 0.12 ммоль) в DCM (1 мл) добавляли HCl (0.3 мл, 1.2 ммоль, 4 M в диоксане), и реакционную смесь 
перемешивали в течение 3 ч. Реакционную смесь выпаривали под пониженным давлением, и неочищен-
ный продукт растирали с гексаном. 

Твердое вещество фильтровали через воронку Шотта, высушивали под вакуумом с получением (1-
(бис(4-фторфенил)метил)пиперазин-2-ил)метанола в виде соли HCl (41 мг, 96% выход). ЖХ-МС: m/z = 
319.2 (М+Н); время удерживания 2.28 мин. (Метод ЖХ-МС: колонка - KINETEX XB-C18 (3×75 мм) 2.6 
мкм; подвижная фаза А: 10 мМ формиат аммония:ацетонитрил (98:2), подвижная фаза В: 10 мМ формиат 
аммония:ацетонитрил (2:98), градиент = 20-100% В за 4 мин, затем 0.6 мин удерживание при 100% В; 
температура: 27°C; скорость потока: 1.0 мл/мин; детектирование: УФ при 220 нм). 

Примеры 1 и 2. 
8-(4-(бис(4-фторфенил)метил)-3-(гидроксиметил)пиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-

нафтиридин-2-карбонитрил 

 
К перемешанному раствору 6-циано-1-метил-2-оксо-1,2-дигидро-1,5-нафтиридин-4-ил трифторме-

тансульфоната (Промежуточное соединение 32) (100 мг, 0.300 ммоль) в ацетонитриле (3 мл) добавляли 
DIPEA (0.157 мл, 0.900 ммоль) и (1-(бис(4-фторфенил)метил)пиперазин-2-ил)метанол (143 мг, 0.450 
ммоль). Реакционную смесь перемешивали при 85°C на протяжении ночи. Растворитель удаляли под 
пониженным давлением, и остаток растворяли в этилацетате (100 мл). Органический слой промывали 
рассолом, высушивали над Na2SO4 и концентрировали под пониженным давлением с получением сырого 
продукта, который очищали с помощью препаративной хиральной ВЭЖХ. (Метод ВЭЖХ: колонка - Sun-
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fire С18, 150×19 мм ID, 5 мкм; подвижная фаза А: 10 мМ ацетат аммония в воде; подвижная фаза В: аце-
тонитрил; градиент: 0-100% В за 18 мин, затем 5 мин удерживание при 100% В; скорость потока: 17 
мл/мин) с получением пика-1 (энантиомер 1) и пика-2 (энантиомер 2). Фракцию-1 (пик-1) концентриро-
вали под пониженным давлением, и остаток разбавляли (EtOH/H2O, 1:5) и лиофилизировали с получени-
ем примера 1 (2.7 мг, 1.7% выход); ЖХ-МС: m/z = 502.2 (М+Н); время удерживания 1.977 мин. (Метод 
ЖХ-МС: колонка - XBridge ВЕН ХР С18 (50×2.1 мм), 2.5 мкм; подвижная фаза А: 95% вода:5% ацето-
нитрил; 10 мМ ацетат аммония; подвижная фаза В: 5% вода:95% ацетонитрил; 10 мМ ацетат аммония; 
скорость потока: 1.1 мл/мин; температура: 50°C; время (мин): 0-3; % В: 0-100%). 1Н ЯМР (400 МГц, 
DMSO-d6): δ ppm 8.15 (d, J=8.8 Гц, 1H), 8.07 (d, J=8.8 Гц, 1H), 7.53 (dd, J=8.7, 5.7 Гц, 4Н), 7.15 (q, J=8.8 
Гц, 4Н), 6.11 (s, 1H), 5.24 (s, 1H), 4.40 (br. s., 2H), 3.88 (d, J=11.0 Гц, 1H), 3.83-3.70 (m, 3H), 3.53 (s, 3H), 
3.34 (br. s., 1H), 3.23 (br. s., 1H), 2.89-2.79 (m, 2H). Фракцию-2 (пик-2) концентрировали под пониженным 
давлением, и остаток разбавляли (EtOH/H2O, 1:5) и лиофилизировали с получением примера 2 (3.4 мг, 
2.2% выход); ЖХ-МС: m/z = 502.2 (М+Н); время удерживания 1.978 мин. (Метод ЖХ-МС: колонка - 
XBridge ВЕН ХР С18 (50×2.1 мм), 2.5 мкм; подвижная фаза А: 95% вода:5% ацетонитрил; 10 мМ ацетат 
аммония; подвижная фаза В: 5% вода:95% ацетонитрил; 10 мМ ацетат аммония; скорость потока: 1.1 
мл/мин; температура: 50°C; время (мин): 0-3; % В: 0-100%). 1Н ЯМР (400 МГц, DMSO-d6): δ ppm 8.7 
(J=5.7 Гц, 4Н), 7.15 (q, J=8.8 Гц, 4Н), 6.11 (s, 1H), 5.24 (s, 1H), 4.40 (t, J=5.1 Гц, 1H), 3.89 (d, J=9.8 Гц, 1H), 
3.81-3.67 (m, 3H), 3.53 (s, 3H), 3.35 (d, J=2.4 Гц, 1H), 3.26-3.19 (m, 1H), 2.91-2.80 (m, 3H). 

Промежуточное соединение 5. 
трет-бутил (2S,5R)-4-(бис(4-фторфенил)метил)-2,5-диметилпиперазин-1-карбоксилат 

 
К раствору 4,4'-(хлорметилен)бис(фторбензол) (3.76 г, 15.75 ммоль) в ацетонитриле (15 мл) добав-

ляли трет-бутил (2S,5R)-2,5-диметилпиперазин-1-карбоксилат (2.25 г, 10.50 ммоль) с последующим до-
бавлением DIPEA (5.50 мл, 31.5 ммоль). Реакционную смесь перемешивали при 85°C на протяжении но-
чи. Реакционную смесь концентрировали под пониженным давлением для удаления летучих веществ, 
остаток растворяли в этилацетате (150 мл) и промывали водой. Водный слой подвергали обратной экс-
тракции с этилацетатом (100 мл × 2). Объединенный органический слой промывали рассолом, высуши-
вали над Na2SO4 и концентрировали под пониженным давлением с получением сырого продукта, кото-
рый очищали с помощью колоночной хроматографии на силикагеле на ISCO (5-10% 
EtOAc/петролейный эфир; 80 г колонка) с получением трет-бутил (2S,5R)-4-(бис(4-фторфенил)метил)-
2,5-диметилпиперазин-1-карбоксилата (3.55 г, 81% выход). ЖХ-МС: m/z = 417.4 (М+Н); время удержи-
вания 1.561 мин. (Условия ЖХ-МС: колонка - KINETEX ХВ-С18 (3×75 мм) 2.6 мкм; подвижная фаза А: 
10 мМ формиат аммония:ацетонитрил (98:2), подвижная фаза В: 10 мМ формиат аммония:ацетонитрил 
(2:98), градиент = 20-100% В за 4 мин, затем 0.6 мин удерживание при 100% В; температура: 27°C; ско-
рость потока: 1.0 мл/мин; детектирование: УФ при 220 нм). 

Промежуточное соединение 6. 
(2R,5S)-1-(бис(4-фторфенил)метил)-2,5-диметилпиперазин гидрохлорид 

 
К раствору трет-бутил (2S,5R)-4-(бис(4-фторфенил)метил)-2,5-диметилпиперазин-1-карбоксилата 

(600 мг, 1.441 ммоль) в DCM (10 мл) добавляли 4 М HCl (1.801 мл, 7.20 ммоль) в диоксане. Реакционную 
смесь перемешивали при комнатной температуре в течение 3 ч. Реакционную смесь выпаривали под по-
ниженным давлением, и неочищенное вещество растирали с гексаном. Твердое вещество фильтровали 
через воронку с фильтром Шотта, высушивали под вакуумом с получением (2R,5S)-1-(бис(4-
фторфенил)метил)-2,5-диметилпиперазина, соли HCl (437 мг, 86% выход). ЖХ-МС: m/z = 317.4 (М+Н); 
время удерживания 1.53 мин. (Условия ЖХ-МС: колонка - Waters Acquity UPLC ВЕН С18 (2.1×50 мм), 
1.7 мкм, подвижная фаза А: 10 мМ ацетат аммония:ацетонитрил (95:5); подвижная фаза В: 10 мМ ацетат 
аммония:ацетонитрил (5:95), градиент = 20-90% В за 1.1 мин, затем 0.6 мин удерживание при 90% В; 
температура: 50°C; скорость потока: 0.7 мл/мин; детектирование: УФ при 220 нм). 

Пример 3. 
8-((2S,5R)-4-(бис(4-фторфенил)метил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-

нафтиридин-2-карбонитрил 
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К перемешанному раствору 6-циано-1-метил-2-оксо-1,2-дигидро-1,5-нафтиридин-4-ил трифторме-

тансульфоната (40 мг, 0.12 ммоль) в ацетонитриле (5 мл) добавляли DIPEA (0.063 мл, 0.360 ммоль) и 
(2R,5S)-1-(бис(4-фторфенил)метил)-2,5-диметилпиперазин (57.0 мг, 0.18 ммоль). Реакционную смесь 
перемешивали при 80°C на протяжении ночи. Растворитель удаляли под пониженным давлением, и оста-
ток растворяли в этилацетате (15 мл). Органический слой промывали рассолом, высушивали над Na2SO4 
и концентрировали под пониженным давлением с получением сырого продукта, который очищали с по-
мощью препаративной ВЭЖХ. (Метод ВЭЖХ: колонка: DAD 1: Bridge Phenyl (250×4.6 мм) 5 мкм, DAD-
2: Inersil ODS (250×4.6 мм) 5 мкм, скорость потока: 2 мл/мин; подвижная фаза А: 10 мМ ацетат аммония 
в воде, рН: 4.5, подвижная фаза В: метанол:ацетонитрил: 50:50, градиент = 60-100% В за 15 мин, затем 5 
мин удерживание при 100% В; температура: 50°C; скорость потока: 0.7 мл/мин; детектирование: УФ при 
220 нм. Фракции, содержащие продукт, объединяли и высушивали путем центробежного испарения с 
получением 8-((2S,5R)-4-(бис(4-фторфенил)метил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-
дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрила (7.6 мг, 12.2% выход); ЖХ-МС: m/z, 500.3 (М+Н); время удер-
живания 2.47 мин. (Метод ЖХ-МС: колонка - XBridge ВЕН ХР С18 (50×2.1) мм, 2.5 мкм; подвижная фаза 
А: 95% вода:5% ацетонитрил; 10 мМ ацетат аммония; подвижная фаза В: 5% вода:95% ацетонитрил; 10 
мМ ацетат аммония; скорость потока: 1.1 мл/мин; температура: 50°C; время (мин): 0-3; % В: 0-100%). 1Н 
ЯМР (400 МГц, DMSO-d6) δ ppm 8.14 (d, J=8.8 Гц, 1H), 8.06 (d, J=9.0 Гц, 1H), 7.67-7.49 (m, 4H), 7.24-7.04 
(m, 4H), 6.00 (s, 1H), 4.70 (s, 1H), 4.58 (br. s., 1H), 3.54-3.66 (m, 2H), 3.51 (s, 3H), 3.15-3.02 (m, 1H), 2.86 
(dd, J=11.6, 3.5 Гц, 1H), 2.38-2.24 (m, 1H), 1.30 (d, J=6.4 Гц, 3H), 1.06 (d, J=6.4 Гц, 3H). 

Промежуточное соединение 7. 
трет-бутил (2R,5S)-4-(бис(4-фторфенил)метил)-2,5-диметилпиперазин-1-карбоксилат 

 
К раствору бис(4-фторфенил)метил трифторметансульфоната (500 мг, 1.419 ммоль) в ацетонитриле 

(6 мл) добавляли трет-бутил (2R,5S)-2,5-диметилпиперазин-1-карбоксилат (365 мг, 1.703 ммоль) с после-
дующим добавлением DIPEA (0.744 мл, 4.26 ммоль). Реакционную смесь перемешивали при 85°C на 
протяжении ночи. Реакционную смесь концентрировали под пониженным давлением для удаления лету-
чих веществ, остаток растворяли в этилацетате и промывали водой. Водный слой подвергали обратной 
экстракции с этилацетатом (50 мл × 2). Объединенный органический слой промывали рассолом, высу-
шивали над Na2SO4 и концентрировали под пониженным давлением. Сырой остаток очищали с помощью 
хроматографии на силикагеле на ISCO (5-10% EtOAc/петролейный эфир; 12 г колонка) с получением 
трет-бутил (2R,5S)-4-(бис(4-фторфенил)метил)-2,5-диметилпиперазин-1-карбоксилата (195 мг, 33.0% 
выход); ЖХ-МС: m/z = 417.2 (М+Н); время удерживания 4.125 мин. (Условия ЖХ-МС: колонка - KI-
NETEX ХВ-С18 (3×75 мм) 2.6 мкм; подвижная фаза А: 10 мМ формиат аммония:ацетонитрил (98:2), 
подвижная фаза В: 10 мМ формиат аммония:ацетонитрил (2:98), градиент = 20-100% В за 4 мин, затем 
0.6 мин удерживание при 100% В; температура: 27°C; скорость потока: 1.0 мл/мин; детектирование: УФ 
при 220 нм). 

Промежуточное соединение 8. 
(2S,5R)-1-(бис(4-фторфенил)метил)-2,5-диметилпиперазин, HCl 

 
К раствору трет-бутил (2R,5S)-4-(бис(4-фторфенил)метил)-2,5-диметилпиперазин-1-карбоксилата 

(190 мг, 0.456 ммоль) в DCM (10 мл) добавляли 4 М раствор HCl (0.570 мл, 2.281 ммоль) в диоксане. Ре-
акционную смесь перемешивали в течение 3 ч. Реакционную смесь выпаривали под пониженным давле-
нием, и неочищенный продукт растирали с гексаном. Твердое вещество фильтровали через воронку с 
фильтром Шотта и высушивали под вакуумом с получением (2S,5R)-1-(бис(4-фторфенил)метил)-2,5-
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диметилпиперазина, соли HCl (142 мг, 88% выход); ЖХ-МС: m/z = 317.4 (М+Н); время удерживания 1.33 
мин. (Метод ЖХ-МС: колонка - Waters AcquityUPLC ВЕН С18 (2.1×50 мм), 1.7 мкм, подвижная фаза А: 
10 мМ ацетат аммония:ацетонитрил (95:5); подвижная фаза В: 10 мМ ацетат аммония:ацетонитрил (5:95), 
градиент = 20-90% В за 1.1 мин, затем 0.6 мин удерживание при 90% В; температура: 50°C; скорость по-
тока: 0.7 мл/мин; детектирование: УФ при 220 нм). 

Пример 4. 
8-((2R,5S)-4-(бис(4-фторфенил)метил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-

нафтиридин-2-карбонитрил 

 
К перемешанному раствору 6-циано-1-метил-2-оксо-1,2-дигидро-1,5-нафтиридин-4-ил трифторме-

тансульфоната (45.3 мг, 0.136 ммоль) в ацетонитриле (5 мл) добавляли DIPEA (0.06 мл, 0.34 ммоль) и 
(2S,5R)-1-(бис(4-фторфенил)метил)-2,5-диметилпиперазин, соль HCl (40 мг, 0.113 ммоль). Реакционную 
смесь перемешивали при 85°C на протяжении ночи. Растворитель удаляли под пониженным давлением, 
и остаток растворяли в этилацетате (15 мл). Органический слой промывали рассолом, высушивали над 
Na2SO4 и концентрировали под пониженным давлением. Сырое вещество очищали с помощью препара-
тивной ВЭЖХ. (Метод ВЭЖХ: колонка: DAD 1: Bridge Phenyl (250×4.6 мм) 5 мкм; DAD-2: Inersil ODS 
(250×4.6 мм) 5 мкм; скорость потока: 2 мл/мин; подвижная фаза А: 10 мМ ацетат аммония в воде, рН: 
4.5; подвижная фаза В: метанол:ацетонитрил: 50: 50; градиент = 70-100% В за 15 мин, затем 5 мин удер-
живание при 100% В; температура: 50°C; детектирование: УФ при 220 нм). Фракции, содержащие про-
дукт, объединяли и высушивали путем центробежного испарения с получением 8-((2R,5S)-4-(бис(4-
фторфенил)метил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-
карбонитрила (8.6 мг, 15.19% выход); ЖХ-МС: m/z = 500.3 (М+Н); время удерживания 2.398 мин. (Метод 
ЖХ-МС: колонка - XBridge ВЕН ХР С18 (50×2.1 мм), 2.5 мкм; подвижная фаза А: 95% вода:5% ацето-
нитрил; 10 мМ ацетат аммония; подвижная фаза В: 5% вода:95% ацетонитрил; 10 мМ ацетат аммония; 
скорость потока: 1.1 мл/мин; температура: 50°C; время (мин): 0-3; % В: 0-100). 1Н ЯМР (400 МГц, 
DMSO-d6) δ ppm 8.14 (d, J=8.8 Гц, 1H), 8.06 (d, J=8.8 Гц, 1H), 7.69-7.49 (m, 4H), 7.15 (q, J=8.8 Гц, 4Н), 6.00 
(s, 1H), 4.70 (s, 1H), 4.59 (br. s., 1H), 3.69 (d, J=12.7 Гц, 1H), 3.60-3.45 (m, 4H), 3.07 (d, J=7.1 Гц, 1H), 2.86 
(dd, J=11.9, 3.5 Гц, 1H), 2.33 (d, J=11.2 Гц, 1H), 1.30 (d, J=6.6 Гц, 3H), 1.06 (d, J=6.6 Гц, 3H). 

Пример 5. 
4-((2R,5S)-4-(бис(4-фторфенил)метил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-6-бром-1-метил-2-оксо-1,2-

дигидро-1,5-нафтиридин-3-карбонитрил 

 
К перемешанному раствору 6-бром-3-циано-1-метил-2-оксо-1,2-дигидро-1,5-нафтиридин-4-ил три-

фторметансульфоната (80 мг, 0.194 ммоль) в ацетонитриле (5 мл) добавляли DIPEA (0.102 мл, 0.582 
ммоль) и (2S,5R)-1-(бис(4-фторфенил)метил)-2,5-диметилпиперазин, соль HCl (75 мг, 0.214 ммоль). Ре-
акционную смесь перемешивали при 85°C на протяжении ночи. Растворитель удаляли под пониженным 
давлением, и остаток растворяли в этилацетате (15 мл). Органический слой промывали рассолом, высу-
шивали над Na2SO4 и концентрировали под пониженным давлением. Сырой остаток очищали с помощью 
колоночной хроматографии на силикагеле, используя 24 г колонку для флэш-хроматографии, элюируя 
50-80% EtOAc в петролейном эфире. Фракции концентрировали под пониженным давлением с получе-
нием 4-((2R,5S)-4-(бис(4-фторфенил)метил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-6-бром-1-метил-2-оксо-1,2-
дигидро-1,5-нафтиридин-3-карбонитрила (95 мг, 85% выход); ЖХ-МС: m/z = 578.2 (М+Н); время удер-
живания 3.916 мин. 

Пример 6. 
8-((2R,5S)-4-(бис(4-фторфенил)метил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-

нафтиридин-2,7-дикарбонитрил 
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К раствору 4-((2R,5S)-4-(бис(4-фторфенил)метил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-6-бром-1-метил-2-

оксо-1,2-дигидро-1,5-нафтиридин-3-карбонитрила (80 мг, 0.138 ммоль) в NMP (3 мл) добавляли цинк 
(1.81 мг, 0.028 ммоль), dppf (4.60 мг, 8.30 мкмоль) и цианид цинка (32.5 мг, 0.277 ммоль). Реакционную 
смесь дегазировали N2 с последующим добавлением Pd2(dba)3 (12.66 мг, 0.014 ммоль). Реакционную 
смесь нагревали до 80°C в течение 3 ч. Реакционную смесь разбавляли водой и дважды экстрагировали 
этилацетатом (20 мл). Объединенный органический слой высушивали над Na2SO4 и выпаривали досуха 
под пониженным давлением. Сырое вещество очищали с помощью препаративной ВЭЖХ, применяя 
следующие условия: колонка - Sunfire С18, 19×150 мм, частицы 5 мкм; подвижная фаза А: 10 мМ ацетат 
аммония; подвижная фаза В: ацетонитрил; градиент: 40-100% В за 20 мин, затем 5 мин удерживание при 
100% В; скорость потока: 19 мл/мин. Фракции, содержащие продукт, объединяли и высушивали путем 
центробежного испарения с получением 8-((2R,5S)-4-(бис(4-фторфенил)метил)-2,5-диметилпиперазин-1-
ил)-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2,7-дикарбонитрила (4.1 мг, 5.48% выход); ЖХ-МС: m/z 
= 525.3 (М+Н); время удерживания 2.256 мин. 1Н ЯМР (400 МГц, DMSO-d6) δ ppm 8.26 (d, J=8.8 Гц, 1H), 
8.16 (d, J=9.0 Гц, 1H), 7.62 (dd, J=11.0, 8.6 Гц, 2Н), 7.63 (dd, J=10.9, 8.7 Гц, 2Н), 7.25-7.06 (m, 4H), 4.74 (s, 
2H), 4.24 (d, J=10.5 Гц, 1H), 3.60-3.47 (m, 3H), 3.42 (d, J=12.0 Гц, 1H), 3.15-3.08 (m, 1H), 3.03 (br. s., 1H), 
2.40 (d, J=11.5 Гц, 1H), 1.44 (d, J=6.6 Гц, 3H), 0.91 (d, J=6.4 Гц, 3H) ppm. 

Промежуточное соединение 9. 
трет-бутил 4-(бис(4-фторфенил)метил)-3-(фторметил)пиперазин-1-карбоксилат 

 
К раствору трет-бутил 4-(бис(4-фторфенил)метил)-3-(гидроксиметил)пиперазин-1-карбоксилата 

(150 мг, 0.358 ммоль) в DCM (5 мл) при 0°C добавляли DAST (0.095 мл, 0.717 ммоль), разбавленный 2 мл 
DCM, по каплям. Реакционную смесь нагревали до комнатной температуры и перемешивали в течение 5 
ч. Реакционную смесь разбавляли DCM (20 мл) и промывали водным насыщенным NaHCO3. Органиче-
ский слой высушивали над Na2SO4 и концентрировали под пониженным давлением с получением трет-
бутил 4-(бис(4-фторфенил)метил)-3-(фторметил)пиперазин-1-карбоксилата; ЖХ-МС: m/z = 421.2 (М+Н); 
время удерживания 4.114 мин. (Метод ЖХ-МС: колонка - KINETEX XB-C18 (3×75 мм) 2.6 мкм; подвиж-
ная фаза А: 10 мМ формиат аммония:ацетонитрил (98:2), подвижная фаза В: 10 мМ формиат аммо-
ния:ацетонитрил (2:98), градиент = 20-100% В за 4 мин, затем 0.6 мин удерживание при 100% В; темпе-
ратура: 27°C; скорость потока: 1.0 мл/мин; детектирование: УФ при 220 нм). 

Промежуточное соединение 10. 
1-(бис(4-фторфенил)метил)-2-(фторметил)пиперазин, HCl 

 
К раствору трет-бутил 4-(бис(4-фторфенил)метил)-3-(фторметил)пиперазин-1-карбоксилата (180 мг, 

0.428 ммоль) в DCM (10 мл) добавляли HCl (2.14 мл, 4.28 ммоль) в виде 4 М раствора в диоксане. Реак-
ционную смесь перемешивали в течение 3 ч, выпаривали под пониженным давлением, и неочищенное 
вещество растирали с гексаном. Твердое вещество фильтровали через воронку Шотта, высушивали под 
вакуумом с получением 1-(бис(4-фторфенил)метил)-2-(фторметил)пиперазина, HCl (115 мг, 75% выход); 
ЖХ-МС: m/z = 321.2 (М+Н); время удерживания 2.698 мин. (Метод ЖХ-МС: колонка - KINETEX ХВ-
С18 (3×75 мм) 2.6 мкм; подвижная фаза А: 10 мМ формиат аммония:ацетонитрил (98:2), подвижная фаза 
В: 10 мМ формиат аммония:ацетонитрил (2:98), градиент = 20-100% В за 4 мин, затем 0.6 мин удержива-
ние при 100% В; температура: 27°C; скорость потока: 1.0 мл/мин; детектирование: УФ при 220 нм). 

Пример 8. 
8-(4-(бис(4-фторфенил)метил)-3-(фторметил)пиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-



043061 

- 71 - 

нафтиридин-2-карбонитрил 

 
К перемешанному раствору 6-циано-1-метил-2-оксо-1,2-дигидро-1,5-нафтиридин-4-ил трифторме-

тансульфоната (39.2 мг, 0.118 ммоль) в ацетонитриле (5 мл) добавляли DIPEA (0.044 мл, 0.252 ммоль) и 
1-(бис(4-фторфенил)метил)-2-(фторметил)пиперазин, соль HCl (30 мг, 0.084 ммоль). Реакционную смесь 
перемешивали при 85°C на протяжении ночи. Растворитель удаляли под пониженным давлением, и оста-
ток растворяли в этилацетате (15 мл). Органический слой промывали рассолом, высушивали над Na2SO4 
и концентрировали под пониженным давлением. Сырое вещество очищали с помощью препаративной 
ВЭЖХ при следующих условиях: колонка - Sunfire С18, 19×150 мм, частицы 5 мкм; подвижная фаза А: 
10 мМ ацетат аммония, рН-4.5, с уксусной кислотой; подвижная фаза В: метанол:ацетонитрил (1:1); гра-
диент: 50-100% В за 20 мин, затем 5 мин удерживание при 100% В; скорость потока: 17 мл/мин. Фрак-
ции, содержащие продукт, объединяли и высушивали путем центробежного испарения с получением 8-
(4-(бис(4-фторфенил)метил)-3-(фторметил)пиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-
2-карбонитрила (6.8 мг, 15.2% выход); ЖХ-МС: m/z = 504.3 (М+Н); время удерживания 2.16 мин. (Метод 
ЖХ-МС: колонка - XBridge ВЕН ХР С18 (50×2.1) мм, 2.5 мкм; подвижная фаза А: 95% вода:5% ацето-
нитрил; 10 мМ ацетат аммония; подвижная фаза В: 5% вода:95% ацетонитрил; 10 мМ ацетат аммония; 
скорость потока: 1.1 мл/мин; температура: 50°C; время (мин): 0-3; % В: 0-100%); 1Н ЯМР (400 МГц, 
DMSO-d6) δ ppm 8.17 (d, J=8.8 Гц, 1H), 8.07 (d, J=9.0 Гц, 1H), 7.55-7.33 (m, 4H), 7.21-7.05 (m, 4H), 6.08 (s, 
1H), 5.06 (br. s., 1H), 4.94 (br. s., 1H), 4.89 (s, 1H), 4.43-4.31 (m, 1H), 4.28-4.20 (m, 1H), 3.77-3.62 (m, 2H), 
3.54 (s, 3H), 2.26-2.91 (m, 4H). 

Пример 9. 
4-(4-(бис(4-фторфенил)метил)-3-(фторметил)пиперазин-1-ил)-6-бром-1-метил-2-оксо-1,2-дигидро-

1,5-нафтиридин-3-карбонитрил 

 
К перемешанному раствору 6-бром-3-циано-1-метил-2-оксо-1,2-дигидро-1,5-нафтиридин-4-ил три-

фторметансульфоната (20 мг, 0.05 ммоль) в ацетонитриле (1 мл) добавляли DIPEA (0.025 мл, 0.146 
ммоль) и 1-(бис(4-фторфенил)метил)-2-(фторметил)пиперазин, соль HCl (26.0 мг, 0.07 ммоль). Реакци-
онную смесь перемешивали при 85°C в течение 12 ч. 

Растворитель удаляли под пониженным давлением, и остаток растворяли в этилацетате (10 мл). Ор-
ганический слой промывали рассолом, высушивали над Na2SO4 и концентрировали под пониженным 
давлением. Сырое вещество очищали с помощью препаративной ВЭЖХ при следующих условиях: ко-
лонка - Waters XBridge C18, 150×19 мм, частицы 5 мкм; подвижная фаза А: 5:95 ацетонитрил:вода с 0.1% 
трифторуксусной кислоты; подвижная фаза В: 95:5 ацетонитрил:вода с 0.1% трифторуксусной кислоты; 
градиент: 0 мин, удерживание при 15% В, 15-50% В за 25 мин, затем 5 мин удерживание при 100% В; 
скорость потока: 15 мл/мин; температура колонки: 25°C. Фракции, содержащие продукт, объединяли и 
высушивали путем центробежного испарения с получением 4-(4-(бис(4-фторфенил)метил)-3-
(фторметил)пиперазин-1-ил)-6-бром-1-метил-2-оксо-1,2-дигидро-1,5-нафтиридин-3-карбонитрила (6.7 
мг, 22.5% выход); ЖХ-МС: m/z = 582.2 (М+Н); время удерживания 2.171 мин. (Метод ЖХ-МС: колонка - 
XBridge ВЕН ХР С18 (50×2.1) мм, 2.5 мкм; подвижная фаза А: 95% вода:5% ацетонитрил; 10 мМ ацетат 
аммония; подвижная фаза В: 5% вода:95% ацетонитрил; 10 мМ ацетат аммония; скорость потока: 1.1 
мл/мин; температура: 50°C; время (мин): 0-3; % В: 0-100%); 1Н ЯМР (400 МГц, DMSO-d6) δ ppm 7.96 (d, 
J=9.0 Гц, 1H), 7.90 (d, J=8.8 Гц, 1H), 7.59 (br. s., 4H), 7.24-7.04 (m, 4H), 5.31 (br. s., 1H), 4.20 (d, J=13.7 Гц, 
1H), 4.09 (d, J=11.0 Гц, 1H), 3.64 (br. s., 2H), 3.52 (s, 3H), 3.26 (br. s., 1H), 3.18 (s, 2H), 2.88 (br. s., 1H), 2.61 
(br. s., 1H). 
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Промежуточное соединение 11. 
трет-бутил (S)-4-(бис(4-фторфенил)метил)-3-изопропилпиперазин-1-карбоксилат 

 
К раствору 4,4'-(хлорметилен)бис(фторбензол) (0.784 г, 3.28 ммоль) в ацетонитриле (10 мл) добав-

ляли трет-бутил (S)-3-изопропилпиперазин-1-карбоксилат (0.5 г, 2.19 ммоль) с последующим добавлени-
ем DIPEA (1.147 мл, 6.57 ммоль). Реакционную смесь перемешивали при 85°C на протяжении ночи. Ре-
акционную смесь концентрировали под пониженным давлением для удаления летучих веществ, и оста-
ток растворяли в этилацетате и промывали водой. Водный слой подвергали обратной экстракции с этил-
ацетатом (20 мл × 2). Объединенный органический слой промывали рассолом, высушивали над Na2SO4 и 
концентрировали под пониженным давлением. Сырой остаток очищали с помощью хроматографии на 
силикагеле на ISCO (5-10% EtOAc/петролейный эфир; 24 г колонка) с получением трет-бутил (S)-4-
(бис(4-фторфенил)метил)-3-изопропилпиперазин-1-карбоксилата (425 мг, 45.1% выход); ЖХ-МС: m/z = 
431.2 (М+Н); время удерживания 2.215 мин. (Метод ЖХ-МС: колонка - KINETEX XB-C18 (3×75 мм) 2.6 
мкм; подвижная фаза А: 10 мМ формиат аммония:ацетонитрил (98:2), подвижная фаза В: 10 мМ формиат 
аммония:ацетонитрил (2:98), градиент = 20-100% В за 4 мин, затем 0.6 мин удерживание при 100% В; 
температура: 27°C; скорость потока: 1.0 мл/мин; детектирование: УФ при 220 нм). 

Промежуточное соединение 12. 
(S)-1-(бис(4-фторфенил)метил)-2-изопропилпиперазин, HCl 

 
К раствору трет-бутил (S)-4-(бис(4-фторфенил)метил)-3-изопропилпиперазин-1-карбоксилата (250 

мг, 0.581 ммоль) в DCM (1 мл) добавляли HCl (0.176 мл, 5.81 ммоль) в виде 4 М раствора в диоксане. 
Реакционную смесь перемешивали в течение 3 ч. Реакционную смесь выпаривали под пониженным дав-
лением, и неочищенный продукт растирали с гексаном. Твердое вещество фильтровали через воронку 
Шотта, высушивали под вакуумом с получением ((S)-1-(бис(4-фторфенил)метил)-2-
изопропилпиперазина, соли HCl. ЖХ-МС: m/z = 331.4 (М+Н); время удерживания 1.54 мин. (Метод ЖХ-
МС: колонка - Waters Acquity UPLC ВЕН С18 (2.1×50 мм), 1.7 мкм, подвижная фаза А: 10 мМ ацетат ам-
мония:ацетонитрил (95:5); подвижная фаза В: 10 мМ ацетат аммония:ацетонитрил (5:95), градиент = 20-
90% В за 1.1 мин, затем 0.6 мин удерживание при 90% В; температура: 50°C; скорость потока: 0.7 
мл/мин; детектирование: УФ при 220 нм). 

Пример 10. 
(S)-8-(4-(бис(4-фторфенил)метил)-3-изопропилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-

нафтиридин-2-карбонитрил 

 
К перемешанному раствору 6-циано-1-метил-2-оксо-1,2-дигидро-1,5-нафтиридин-4-ил трифторме-

тансульфоната (50 мг, 0.15 ммоль) в ацетонитриле (3 мл) добавляли DIPEA (0.079 мл, 0.450 ммоль) и (S)-
1-(бис(4-фторфенил)метил)-2-изопропилпиперазин, соль HCl (83 мг, 0.225 ммоль). Реакционную смесь 
перемешивали при 85°C на протяжении ночи. Растворитель удаляли под пониженным давлением, и оста-
ток растворяли в этилацетате (15 мл). Органический слой промывали рассолом, высушивали над Na2SO4 
и концентрировали под пониженным давлением. Сырое вещество очищали с помощью препаративной 
ВЭЖХ. (Метод ВЭЖХ: колонка - Sunfire C18, 150×4.6 мм, 5 мкм; подвижная фаза А: 0.05% TFA в воде; 
подвижная фаза В: ацетонитрил; градиент: 0-100% В за 20 мин, затем 5 мин удерживание при 100% В; 
скорость потока: 1 мл/мин). Фракции, содержащие продукт, объединяли и высушивали путем центро-
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бежного испарения с получением (S)-8-(4-(бис(4-фторфенил)метил)-3-изопропилпиперазин-1-ил)-5-
метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрила (48.2 мг, 61.9% выход); ЖХ-МС: m/z = 514.3 
(М+Н); время удерживания 2.521 мин. (Метод ЖХ-МС: колонка - XBridge ВЕН ХР С18 (50×2.1 мм), 2.5 
мкм; подвижная фаза А: 95% вода:5% ацетонитрил; 10 мМ ацетат аммония; подвижная фаза В: 5% во-
да:95% ацетонитрил; 10 мМ ацетат аммония; скорость потока: 1.1 мл/мин; температура: 50°C; время 
(мин): 0-3; % В: 0-100). 1Н ЯМР (400 МГц, DMSO-d6) δ ppm 8.16 (d, J=8.8 Гц, 1H), 8.08 (d, J=8.8 Гц, 1H), 
7.58-7.42 (m, 4H), 7.26-7.03 (m, 4H), 6.12 (s, 1H), 5.50 (s, 1H), 3.82 (dd, J=12.7, 3.7 Гц, 1H), 3.62-3.47 (m, 
4H), 3.36 (br. s., 1H), 3.15-3.01 (m, 2H), 2.61-2.53 (m, 1H), 2.30-2.21 (m, 1H), 1.08 (d, J=6.6 Гц, 3H), 0.94 (d, 
J=6.6 Гц, 3H). Один протон слит с DMSO-d6. 

Пример 11. 
(S)-4-(4-(бис(4-фторфенил)метил)-3-изопропилпиперазин-1-ил)-6-бром-1-метил-2-оксо-1,2-дигидро-

1,5-нафтиридин-3-карбонитрил 

 
К перемешанному раствору 6-бром-3-циано-1-метил-2-оксо-1,2-дигидро-1,5-нафтиридин-4-ил три-

фторметансульфоната (99 мг, 0.24 ммоль) в ацетонитриле (5 мл) добавляли DIPEA (0.114 мл, 0.654 
ммоль) и (S)-1-(бис(4-фторфенил)метил)-2-изопропилпиперазин, соль HCl (80 мг, 0.22 ммоль). Реакци-
онную смесь перемешивали при 85°C на протяжении ночи. Растворитель удаляли под пониженным дав-
лением, и остаток растворяли в этилацетате (15 мл). Органический слой промывали рассолом, высуши-
вали над Na2SO4 и концентрировали под пониженным давлением. Сырой остаток очищали с помощью 
колоночной хроматографии на силикагеле, используя 24 г колонку для флэш-хроматографии, элюируя 
50-80% EtOAc в петролейном эфире. Фракции концентрировали под пониженным давлением с получе-
нием (S)-4-(4-(бис(4-фторфенил)метил)-3-изопропилпиперазин-1-ил)-6-бром-1-метил-2-оксо-1,2-
дигидро-1,5-нафтиридин-3-карбонитрила (79 мг, 0.133 ммоль, 61.1% выход); ЖХ-МС: m/z = 594.2 
(М+Н); время удерживания 1.45 мин. (Метод ЖХ-МС: колонка - KINETEX XB-C18 (3×75 мм) 2.6 мкм; 
подвижная фаза А: 10 мМ формиат аммония:ацетонитрил (98:2), подвижная фаза В: 10 мМ формиат ам-
мония:ацетонитрил (2:98), градиент = 20-100% В за 4 мин, затем 0.6 мин удерживание при 100% В; тем-
пература: 27°C; скорость потока: 1.0 мл/мин; детектирование: УФ при 220 нм). 

Пример 12. 
(S)-8-(4-(бис(4-фторфенил)метил)-3-изопропилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-

нафтиридин-2,7-дикарбонитрил 

 
К раствору (S)-4-(4-(бис(4-фторфенил)метил)-3-изопропилпиперазин-1-ил)-6-бром-1-метил-2-оксо-

1,2-дигидро-1,5-нафтиридин-3-карбонитрила (70 мг, 0.118 ммоль) в NMP (5 мл) добавляли цинк (1.55 мг, 
0.024 ммоль), dppf (3.93 мг, 7.09 мкмоль) и цианид цинка (27.7 мг, 0.236 ммоль). Реакционную смесь де-
газировали в атмосфере N2 и добавляли Pd2(dba)3 (10.82 мг, 0.012 ммоль). Реакционную смесь нагревали 
при 80°C в течение 3 ч. Реакционную смесь разбавляли водой и дважды экстрагировали этилацетатом (20 
мл). Объединенный органический слой высушивали над Na2SO4 и выпаривали досуха под пониженным 
давлением. Сырое вещество очищали с помощью препаративной ВЭЖХ при следующих условиях: ко-
лонка - Waters XBridge С18, 150×19 мм, частицы 5 мкм; подвижная фаза А: 5:95 ацетонитрил:вода с 10 
мМ ацетата аммония; подвижная фаза В: 95:5 ацетонитрил:вода с 10 мМ ацетата аммония; градиент: 0 
мин, удерживание при 40% В, 40-73% В за 22 мин, затем 5 мин удерживание при 100% В; скорость пото-
ка: 15 мл/мин; температура колонки: 25°C. Фракции, содержащие продукт, объединяли и высушивали 
путем центробежного испарения с получением (S)-8-(4-(бис(4-фторфенил)метил)-3-изопропилпиперазин-
1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2,7-дикарбонитрила (8.5 мг, 12.4% выход); ЖХ-МС: 
m/z = 539.3 (М+Н); время удерживания 2.307 мин. (Метод ЖХ-МС: колонка - XBridge ВЕН ХР С18 
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(50×2.1) мм, 2.5 мкм; подвижная фаза А: 95% вода:5% ацетонитрил; 10 мМ ацетат аммония; подвижная 
фаза В: 5% вода:95% ацетонитрил; 10 мМ ацетат аммония; скорость потока: 1.1 мл/мин; температура: 
50°C; время (мин): 0-3; % В: 0-100%). 1Н ЯМР (400 МГц, DMSO-d6) δ ppm 8.25 (d, J=9.0 Гц, 1H), 8.15 (d, 
J=9.0 Гц, 1H), 7.59-7.41 (m, 4Н), 7.16 (td, J=8.9, 7.2 Гц, 4Н), 5.56 (s, 1Н), 4.26 (dd, J=13.3, 3.3 Гц, 1H), 3.91 
(d, J=12.7 Гц, 1H), 3.80-3.67 (m, 2H), 3.53 (s, 3H), 3.41-3.32 (m, 1H), 2.60-2.53 (m, 1H), 2.48 (d, J=3.7 Гц, 
1H), 2.26 (dd, J=14.4, 7.1 Гц, 1H), 1.06 (d, J=6.8 Гц, 3H), 0.71 (d, J=6.6 Гц, 3H). 

Примеры 15 и 16. 
4-(4-(бис(4-фторфенил)метил)-3-(гидроксиметил)пиперазин-1-ил)-6-бром-1-метил-2-оксо-1,2-

дигидро-1,5-нафтиридин-3-карбонитрил 

 
К раствору 4-(4-(бис(4-фторфенил)метил)-3-(гидроксиметил)пиперазин-1-ил)-6-бром-1-метил-2-

оксо-1,2-дигидро-1,5-нафтиридин-3-карбонитрила (80 мг, 0.138 ммоль) в NMP (5 мл) добавляли цинк 
(1.802 мг, 0.028 ммоль), dppf (4.58 мг, 8.27 мкмоль) и цианид цинка (32.4 мг, 0.276 ммоль). Реакционную 
смесь дегазировали в атмосфере N2 и добавляли Pd2(dba)3 (12.62 мг, 0.014 ммоль). Реакционную смесь 
нагревали до 80°C в течение 3 ч. Реакционную смесь разбавляли водой и дважды экстрагировали этил-
ацетатом (20 мл). Объединенный органический слой высушивали над Na2SO4 и выпаривали досуха под 
пониженным давлением. Сырое вещество очищали с помощью препаративной ВЭЖХ. Фракции, содер-
жащие продукт, объединяли и высушивали путем центробежного испарения с получением 8-(4-(бис(4-
фторфенил)метил)-3-(гидроксиметил)пиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2,7-
дикарбонитрила (55 мг, 76% выход) в виде рацемической смеси. Рацемическую смесь разделяли путем 
хирального разделения на энантиомеры 1 и 2. Хиральное разделение (метод ВЭЖХ: колонка - DAD-1: 
CELLULOSE-2 (250×4.6 мм), 5 микрон; DAD-2 CELLULOSE-4 (250×4.6 мм), 5 мкм; подвижная фаза: 
0.1% DEA в метаноле; скорость потока: 2 мл/мин): энантиомер 1 (Пример 15, 5.4 мг, 9.8% выход); ЖХ-
МС: m/z = 527.2 (М+Н); время удерживания 1.888 мин. (Метод ВЭЖХ: колонка - XBridge ВЕН ХР С18 
(50×2.1) мм, 2.5 мкм; подвижная фаза А: 95% вода:5% ацетонитрил; 10 мМ ацетат аммония; подвижная 
фаза В: 5% вода:95% ацетонитрил; 10 мМ ацетат аммония; скорость потока: 1.1 мл/мин; температура: 
50°C; время (мин): 0-3; % В: 0-100%); 1Н ЯМР (400 МГц, DMSO-d6): δ ppm 8.26 (d, J=9.0 Гц, 1H), 8.16 (d, 
J=8.8 Гц, 1H), 7.58 (dd, J=8.1, 5.9 Гц, 4Н), 7.27-7.04 (m, 4H), 5.24 (s, 1H), 4.43 (br. s., 1H), 4.21 (d, J=14.2 
Гц, 1H), 4.12 (d, J=12.7 Гц, 1H), 3.89 (dd, J=13.0, 3.4 Гц, 1H), 3.69-3.45 (m, 6H), 3.12 (t, J=10.3 Гц, 1H), 2.84 
(d, J=3.4 Гц, 1H), 2.66-2.56 (m, 1H). Энантиомер 2 (пик-2) (Пример 16, 4.1 мг, 7.36% выход); ЖХ-МС: m/z 
= 527.2 (М+Н); время удерживания 1.888 мин. (Метод ЖХ-МС: колонка -XBridge ВЕН ХР С18 (50×2.1) 
мм, 2.5 мкм; подвижная фаза А: 95% вода:5% ацетонитрил; 10 мМ ацетат аммония; подвижная фаза В: 
5% вода:95% ацетонитрил; 10 мМ ацетат аммония; скорость потока: 1.1 мл/мин; температура: 50°C; вре-
мя (мин): 0-3; % В: 0-100%); 1Н ЯМР (400 МГц, DMSO-d6): δ ppm 8.26 (d, J=8.8 Гц, 1H), 8.16 (d, J=8.8 Гц, 
1H), 7.58 (dd, J=8.1, 5.9 Гц, 4Н), 7.33-7.04 (m, 4H), 5.24 (s, 1H), 4.43 (t, J=5.1 Гц, 1H), 4.21 (d, J=14.2 Гц, 
1H), 4.12 (d, J=12.7 Гц, 1H), 3.89 (dd, J=12.6, 3.1 Гц, 1H), 3.69-3.49 (m, 5H), 3.12 (t, J=10.4 Гц, 1H), 2.84 (d, 
J=4.2 Гц, 1H), 2.66-2.55 (m, 2H). 

Пример 17. 
4-(4-(бис(4-фторфенил)метил)-3-(гидроксиметил)пиперазин-1-ил)-6-бром-1-метил-2-оксо-1,2-

дигидро-1,5-нафтиридин-3-карбонитрил 

 
К перемешанному раствору 6-бром-3-циано-1-метил-2-оксо-1,2-дигидро-1,5-нафтиридин-4-ил три-

фторметансульфоната (20 мг, 0.049 ммоль) в ацетонитриле (1 мл) добавляли DIPEA (0.025 мл, 0.146 
ммоль) и (1-(бис(4-фторфенил)метил)пиперазин-2-ил)метанол, соль HCl (20.6 мг, 0.058 ммоль). Реакци-
онную смесь перемешивали при 85°C в течение 12 ч. Растворитель удаляли под пониженным давлением, 
и остаток растворяли в этилацетате (10 мл). Органический слой промывали рассолом, высушивали над 
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Na2SO4 и концентрировали под пониженным давлением. Сырое вещество очищали с помощью препара-
тивной ВЭЖХ при следующих условиях: колонка - Waters XBridge C18, 150×19 мм, частицы 5 мкм; под-
вижная фаза А: 5:95 ацетонитрил:вода с 0.1% TFA; подвижная фаза В: 95:5 ацетонитрил:вода с 0.1% 
трифторуксусной кислоты; градиент: 0 мин, удерживание при 15% В, 15-60% В за 25 мин, затем 5 мин 
удерживание при 100% В; скорость потока: 15 мл/мин; температура колонки: 25°C. Сбор фракций был 
инициирован сигналами МС. Фракции, содержащие продукт, объединяли и высушивали путем центро-
бежного испарения с получением 4-(4-(бис(4-фторфенил)метил)-3-(гидроксиметил)пиперазин-1-ил)-6-
бром-1-метил-2-оксо-1,2-дигидро-1,5-нафтиридин-3-карбонитрила (3.3 мг, 11.7% выход); ЖХ-МС: m/z = 
582.2 (М+Н); время удерживания 2.394 мин. (Метод ЖХ-МС: колонка - XBridge ВЕН ХР С18 (50×2.1) 
мм, 2.5 мкм; подвижная фаза А: 95% вода:5% ацетонитрил; 10 мМ ацетат аммония; подвижная фаза В: 
5% вода:95% ацетонитрил; 10 мМ ацетат аммония; скорость потока: 1.1 мл/мин; температура: 50°C; вре-
мя (мин): 0-3; % В: 0-100%); 1Н ЯМР (400 МГц, DMSO-d6): δ ppm 7.98 (d, J=9.0 Гц, 1H), 7.92 (d, J=8.8 Гц, 
1H), 7.50 (td, J=9.1, 5.5 Гц, 4Н), 7.26-7.03 (m, 4Н), 5.30 (d, J=3.9 Гц, 1H), 5.18 (d, J=5.1 Гц, 1H), 4.92 (s, 1H), 
4.45-4.36 (m, 1H), 4.21 (dd, J=15.2, 8.8 Гц, 1H), 3.88-4.18 (m, 2H), 3.54 (s, 3H), 3.00-3.10 (m, 1H), 2.87-2.99 
(m, 2H), 2.68-2.71 (m, 1H). 

Пример 18. 
8-((2S,5R)-4-(бис(4-фторфенил)метил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-7-хлор-5-метил-6-оксо-5,6-

дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил 

 
К перемешанному раствору 8-((2S,5R)-4-(бис(4-фторфенил)метил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-

метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрила (50 мг, 0.1 ммоль) в DCM (3 мл) добавляли 
NCS (26.7 мг, 0.2 ммоль). Реакционную смесь перемешивали при комнатной температуре на протяжении 
ночи. Растворитель удаляли под пониженным давлением, и остаток растворяли в этилацетате (20 мл). 
Органический слой промывали насыщенным водным NaHCO3, рассолом, высушивали над Na2SO4 и кон-
центрировали под пониженным давлением. Сырое вещество очищали с помощью препаративной ВЭЖХ 
при следующих условиях: колонка - Waters XBridge C18, 150×19 мм, частицы 5 мкм; подвижная фаза А: 
5:95 ацетонитрил:вода с 10 мМ ацетата аммония; подвижная фаза В: 95:5 ацетонитрил:вода с 10 мМ аце-
тата аммония; градиент: 0 мин, удерживание при 40% В, 40-79% В за 15 мин, затем 5 мин удерживание 
при 100% В; скорость потока: 15 мл/мин; температура колонки: 25°C. Фракции, содержащие продукт, 
объединяли и высушивали путем центробежного испарения с получением 8-((2S,5R)-4-(бис(4-
фторфенил)метил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-7-хлор-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-
карбонитрила (39.6 мг, 72.6% выход); ЖХ-МС: m/z = 534.2 (М+Н); время удерживания 2.554 мин. (Метод 
ЖХ-МС: колонка - XBridge ВЕН ХР С18 (50×2.1) мм, 2.5 мкм; подвижная фаза А: 95% вода:5% ацето-
нитрил; 10 мМ ацетат аммония; подвижная фаза В: 5% вода:95% ацетонитрил; 10 мМ ацетат аммония; 
скорость потока: 1.1 мл/мин; температура: 50°C; время (мин): 0-3; % В: 0-100%); 1Н ЯМР (400 МГц, 
DMSO-d6): δ ppm 8.25-8.10 (m, 2Н), 7.59 (dd, J=7.6, 5.6 Гц, 4Н), 7.15 (td, J=8.8, 4.6 Гц, 4Н), 4.77 (s, 1Н), 
4.19 (d, J=9.8 Гц, 1Н), 4.12 (br. s., 1Н), 3.64 (s, 3H), 3.12 (dd, J=11.2, 3.7 Гц, 1Н), 2.99-2.83 (m, 2H), 2.28 (d, 
J=9.0 Гц, 1Н), 1.30 (d, J=6.6 Гц, 3H), 0.97 (d, J=6.1 Гц, 3H). 

Пример 19. 
8-((2S,5R)-4-(бис(4-фторфенил)метил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-7-бром-5-метил-6-оксо-5,6-

дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил 

 
К перемешанному раствору 8-((2S,5R)-4-(бис(4-фторфенил)метил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-

метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрила (300 мг, 0.601 ммоль) в DMF (8 мл) добавляли 
NBS (160 мг, 0.901 ммоль). Реакционную смесь перемешивали при комнатной температуре в течение 2 ч. 
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Растворитель удаляли под пониженным давлением, и остаток растворяли в этилацетате (50 мл). Органи-
ческий слой промывали рассолом, высушивали над Na2SO4 и концентрировали под пониженным давле-
нием. Сырой остаток очищали с помощью колоночной хроматографии на силикагеле на ISCO (40-80% 
EtOAc/петролейный эфир; 80 г колонка) с получением 8-((2S,5R)-4-(бис(4-фторфенил)метил)-2,5-
диметилпиперазин-1-ил)-7-бром-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрила (305 мг, 
88% выход); ЖХ-МС: m/z = 580.2 (М+Н); время удерживания 1.297 мин. (Метод ЖХ-МС: колонка - KI-
NETEX XB-C18 (3×75 мм) 2.6 мкм; подвижная фаза А: 10 мМ формиат аммония:ацетонитрил (98:2), 
подвижная фаза В: 10 мМ формиат аммония:ацетонитрил (2:98), градиент = 20-100% В за 4 мин, затем 
0.6 мин удерживание при 100% В; температура: 27°C; скорость потока: 1.0 мл/мин; детектирование: УФ 
при 220 нм). 

Пример 20. 
8-((2S,5R)-4-(бис(4-фторфенил)метил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-7-циклопропил-5-метил-6-оксо-

5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил 

 
К раствору 8-((2S,5R)-4-(бис(4-фторфенил)метил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-7-бром-5-метил-6-

оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрила (50 мг, 0.086 ммоль) в диоксане (5 мл) добавляли 
Na2CO3 (27.5 мг, 0.259 ммоль) и циклопропилбороновую кислоту (14.85 мг, 0.173 ммоль). Реакционную 
смесь дегазировали в атмосфере N2 и добавляли PdCl2(dppf) (6.32 мг, 8.64 мкмоль). Реакционную смесь 
нагревали при 100°C в течение 16 ч. Из реакционной смеси удаляли летучие вещества. Остаток раство-
ряли в этилацетате и промывали водой. Водный слой подвергали обратной экстракции этилацетатом. 
Объединенный органический слой промывали рассолом, высушивали над Na2SO4 и концентрировали под 
пониженным давлением. Сырое вещество очищали с помощью препаративной ВЭЖХ при следующих 
условиях: колонка - Waters XBridge С18, 150×19 мм, частицы 5 мкм; подвижная фаза А: 5:95 ацетонит-
рил:вода с 10 мМ ацетата аммония; подвижная фаза В: 95:5 ацетонитрил:вода с 10 мМ ацетата аммония; 
градиент: 0 мин, удерживание при 15% В, 15-85% В за 25 мин, затем 5 мин удерживание при 100% В; 
скорость потока: 15 мл/мин; температура колонки: 25°C. Сбор фракций был инициирован сигналами МС. 
Фракции, содержащие продукт, объединяли и высушивали путем центробежного испарения с получени-
ем 8-((2S,5R)-4-(бис(4-фторфенил)метил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-7-циклопропил-5-метил-6-оксо-
5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрила (7.7 мг, 16.5% выход); ЖХ-МС: m/z = 540.3 (М+Н); время 
удерживания 2.730 мин. (Метод ЖХ-МС: колонка - XBridge ВЕН ХР С18 (50×2.1) мм, 2.5 мкм; подвиж-
ная фаза А: 95% вода:5% ацетонитрил; 10 мМ ацетат аммония; подвижная фаза В: 5% вода:95% ацето-
нитрил; 10 мМ ацетат аммония; скорость потока: 1.1 мл/мин; температура: 50°C; время (мин): 0-3; % В: 
0-100%); 1Н ЯМР (400 МГц, DMSO-d6): δ ppm 8.16-7.98 (m, 2H), 7.60-7.37 (m, 4Н), 7.29-7.06 (m, 4Н), 4.98 
(s, 1H), 4.20 (br. s., 1H), 3.81 (br. s., 1H), 3.53 (s, 3H), 3.20-3.12 (m, 1H), 3.08-2.97 (m, 1H), 2.74 (br. s., 1H), 
2.18-2.03 (m, 2H), 1.43 (d, J=5.6 Гц, 1H), 1.10 (d, J=6.6 Гц, 3H), 1.02 (d, J=6.1 Гц, 4H), 0.92-0.79 (m, 1H), 
0.71 (dd, J=6.1, 2.9 Гц, 1H). 

Пример 22. 
8-((2S,5R)-4-(бис(4-фторфенил)метил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5,7-диметил-6-оксо-5,6-

дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил 

 
К раствору 8-((2S,5R)-4-(бис(4-фторфенил)метил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-7-бром-5-метил-6-

оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрила (50 мг, 0.086 ммоль) в диоксане (4 мл) добавляли 
K2CO3 (35.8 мг, 0.259 ммоль) и метилбороновую кислоту (7.76 мг, 0.130 ммоль). Реакционную смесь де-
газировали N2 в течение 10 мин и добавляли PdCl2(dppf) (6.32 мг, 8.64 мкмоль). Реакционную смесь на-
гревали до 110°C в течение 12 ч. Из реакционной смеси удаляли летучие вещества. Остаток растворяли в 



043061 

- 77 - 

этилацетате (50 мл) и промывали водой. Водный слой подвергали обратной экстракции этилацетатом (20 
мл × 2). Объединенный органический слой промывали рассолом, высушивали над Na2SO4 и концентри-
ровали под пониженным давлением с получением сырого продукта, который очищали с помощью препа-
ративной ВЭЖХ (метод: колонка - Waters XBridge C18, 150×19 мм, частицы 5 мкм; подвижная фаза А: 
5:95 ацетонитрил:вода с 10 мМ ацетата аммония; подвижная фаза В: 95:5 ацетонитрил:вода с 10 мМ аце-
тата аммония; градиент: 2 мин удерживание при 42% В, 42-82% В за 25 мин, затем 5 мин удерживание 
при 100% В; скорость потока: 15 мл/мин; температура колонки: 25°C. Фракции, содержащие продукт, 
объединяли и высушивали путем центробежного испарения с получением 8-((2S,5R)-4-(бис(4-
фторфенил)метил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5,7-диметил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-
карбонитрила (11.0 мг, 24.8%). ЖХ-МС: m/z = 514.3 (М+Н); время удерживания 2.647 мин. (Метод ЖХ-
МС: колонка - XBridge ВЕН ХР С18 (50×2.1) мм, 2.5 мкм; подвижная фаза А: 95% вода:5% ацетонитрил; 
10 мМ ацетат аммония; подвижная фаза В: 5% вода:95% ацетонитрил; 10 мМ ацетат аммония; скорость 
потока: 1.1 мл/мин; температура: 50°C; время (мин): 0-3; % В: 0-100%). 1Н ЯМР (400 МГц, DMSO-d6) δ 
ppm 8.20-8.02 (m, 2H), 7.67-7.40 (m, 4H), 7.26-7.02 (m, 4H), 4.98 (s, 1H), 3.99 (br. s., 1H), 3.73 (br. s., 1H), 
3.61 (s, 3H), 3.12-2.86 (m, 2H), 2.75 (d, J=7.6 Гц, 1H), 2.21-2.00 (m, 4H), 1.17-0.92 (m, 6H). 

Промежуточное соединение 12. 
2-циклопропилпиразин 

 
К раствору 2-хлорпиразина (500 мг, 4.37 ммоль) в толуоле (20 мл)/воде (2 мл) добавляли Cs2CO3 

(4267 мг, 13.10 ммоль) и циклопропилбороновую кислоту (750 мг, 8.73 ммоль). Реакционную смесь дега-
зировали N2 в течение 10 мин и добавляли PdCl2(dppf) (319 мг, 0.437 ммоль). Реакционную смесь нагре-
вали до 110°C в течение 12 ч. Из реакционной смеси удаляли летучие вещества. Остаток растворяли в 
этилацетате и промывали водой. Водный слой подвергали обратной экстракции этилацетатом. Объеди-
ненный органический слой промывали рассолом, высушивали над Na2SO4 и концентрировали под пони-
женным давлением. Сырое соединение очищали с помощью Combi (24 г колонка с силикагелем, элюируя 
30-50% этилацетат/петролейный эфир) с получением 2-циклопропилпиразина (259 мг, 2.156 ммоль, 
49.4% выход); ЖХ-МС: m/z = 121.4 (М+Н); время удерживания 0.81 мин. (Метод ЖХ-МС: колонка - Wa-
ters AcquityUPLC ВЕН С18 (2.1×50 мм), 1.7 мкм, подвижная фаза А: 10 мМ ацетат аммония:ацетонитрил 
(95:5); подвижная фаза В: 10 мМ ацетат аммония:ацетонитрил (5:95), градиент = 20-90% В за 1.1 мин, 
затем 0.6 мин удерживание при 90% В; температура: 50°C; скорость потока: 0.7 мл/мин; детектирование: 
УФ при 220 нм). 

Промежуточное соединение 13. 
2-циклопропилпиперазин, 2 HCl 

 
К раствору 2-циклопропилпиразина (255 мг, 2.122 ммоль) в АсОН (10 мл) добавляли оксид платины 

(IV) (24.10 мг, 0.106 ммоль). Раствор перемешивали в атмосфере H2 (баллонный) в течение 3 ч. Реакци-
онную смесь фильтровали через слой целита, промывали уксусной кислотой и DCM. Фильтрат концен-
трировали под пониженным давлением. Твердое вещество промывали HCl в диоксане под пониженным 
давлением с получением соли диHCl 2-циклопропилпиперазина (385 мг, 91% выход); ЖХ-МС: m/z = 
127.2 (М+Н); время удерживания 0.361 мин. (Метод ЖХ-МС: Kinetex XB-C18 (3×75 мм) 2.6 мкм; под-
вижная фаза А: 10 мМ формиат аммония:ацетонитрил (98:2), подвижная фаза В: 10 мМ формиат аммо-
ния:ацетонитрил (2:98), градиент = 20-100% В за 4 мин, затем 0.6 мин удерживание при 100% В; темпе-
ратура: 27°C; скорость потока: 1.0 мл/мин; детектирование: УФ при 220 нм). 

Промежуточное соединение 14. 
1-(бис(4-фторфенил)метил)-3-циклопропилпиперазин 

 
К раствору 4,4'-(хлорметилен)бис(фторбензол) (0.528 г, 2.213 ммоль) в ацетонитриле (10 мл) добав-

ляли 2-циклопропилпиперазин, соль HCl (0.3 г, 1.844 ммоль) с последующим добавлением DIPEA (1.611 
мл, 9.22 ммоль). Реакционную смесь перемешивали при 85°C на протяжении ночи. Реакционную смесь 
концентрировали под пониженным давлением для удаления летучих веществ и растворяли в этилацетате 
и промывали водой. Водный слой подвергали обратной экстракции этилацетатом (10 мл × 2). Объеди-
ненный органический слой промывали рассолом, высушивали над Na2SO4 и концентрировали под пони-
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женным давлением. Сырой остаток очищали с помощью колоночной хроматографии на силикагеле на 
ISCO (5-10% метанол/CHCl3; 24 г колонка) с получением 1-(бис(4-фторфенил)метил)-3-
циклопропилпиперазина (123 мг, 0.375 ммоль, 20.31% выход); ЖХ-МС: m/z = 329.2 (М+Н); время удер-
живания 3.645 мин. (Метод ЖХ-МС: колонка - KINETEX XB-C18 (3×75 мм) 2.6 мкм; подвижная фаза А: 
10 мМ формиат аммония:ацетонитрил (98:2), подвижная фаза В: 10 мМ формиат аммония:ацетонитрил 
(2:98), градиент = 20-100% В за 4 мин, затем 0.6 мин удерживание при 100% В; температура: 27°C; ско-
рость потока: 1.0 мл/мин; детектирование: УФ при 220 нм). 

Примеры 23 и 24. 
8-(4-(бис(4-фторфенил)метил)-2-циклопропилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-

нафтиридин-2-карбонитрил 

 
К перемешанному раствору 6-циано-1-метил-2-оксо-1,2-дигидро-1,5-нафтиридин-4-ил трифторме-

тансульфоната (82 мг, 0.247 ммоль) в ацетонитриле (7 мл) добавляли DIPEA (0.108 мл, 0.617 ммоль) и 1-
(бис(4-фторфенил)метил)-3-циклопропилпиперазин, соль HCl (75 мг, 0.206 ммоль). Реакционную смесь 
перемешивали при 85°C на протяжении ночи. Растворитель удаляли под пониженным давлением, и оста-
ток растворяли в этилацетате (50 мл). Органический слой промывали рассолом, высушивали над Na2SO4 
и концентрировали под пониженным давлением (энантиомерная смесь). Отдельные энантиомеры разде-
ляли с помощью хиральной ВЭЖХ. Хиральным разделением (метод ВЭЖХ: колонка - Cellulose-С4 
(250×21 мм) 5 мкм; подвижная фаза: 0.1% DEA в метаноле; детектирование: УФ при 254 нм, скорость 
потока: 20 мл/мин) энантиомерной смеси получали отдельные энантиомеры. Фракции, содержащие про-
дукт, объединяли и высушивали путем центробежного испарения с получением отдельных энантиоме-
ров. 

Энантиомер 1 (Пример 23, 5.0 мг, 4.71% выход); ЖХ-МС: m/z = 512.2 (М+Н); время удерживания 
2.362 мин. (Метод ЖХ-МС: колонка - Cellulose-C4 (250×21 мм) 5 мкм; подвижная фаза: 0.1% DEA в ме-
таноле; детектирование: УФ при 254 нм, скорость потока: 20 мл/мин); 1Н ЯМР (400 МГц, DMSO-d6) δ 
ppm 8.14 (d, J=8.8 Гц, 1H), 8.07 (d, J=8.8 Гц, 1H), 7.54 (dd, J=8.8, 5.6 Гц, 4Н), 7.23-7.10 (m, 4Н), 6.10 (s, 
1H), 4.47 (s, 1H), 4.18 (d, J=10.0 Гц, 1H), 3.66-3.57 (m, 1H), 3.54 (s, 3H), 3.22 (d, J=13.0 Гц, 1H), 2.93-2.82 
(m, 2Н), 2.37-2.32 (m, 1H), 2.22-2.14 (m, 1H), 1.87 (br. s., 1H), 0.41 (dd, J=8.9, 4.5 Гц, 1H), 0.30 (dd, J=7.7, 
4.0 Гц, 1H), -0.11 (dd, J=9.3, 4.9 Гц, 1H), -0.41 (dd, J=9.3, 4.2 Гц, 1H). 

Энантиомер 2: (Пример 24, 4.4 мг, 4.1% выход); ЖХ-МС: m/z = 512.2 (М+Н); время удерживания 
2.362 мин. (Метод ЖХ-МС: колонка - Cellulose-C4 (250×21 мм) 5 мкм; подвижная фаза: 0.1% DEA в ме-
таноле; детектирование: УФ при 254 нм, скорость потока: 20 мл/мин); 1Н ЯМР (400 МГц, DMSO-d6) δ 
ppm 8.14 (d, J=9.0 Гц, 1H), 8.07 (d, J=8.8 Гц, 1H), 7.54 (dd, J=8.7, 5.5 Гц, 4Н), 7.22-7.12 (m, 4H), 6.10 (s, 
1H), 4.47 (s, 1H), 4.18 (d, J=9.8 Гц, 1Н), 3.61 (dd, J=11.9, 9.2 Гц, 1H), 3.54 (s, 3H), 3.22 (d, J=12.2 Гц, 1H), 
2.93-2.80 (m, 2H), 2.37-2.32 (m, 1H), 2.23-2.12 (m, 1H), 1.87 (d, J=4.9 Гц, 1H), 0.46-0.37 (m, 1H), 0.34-0.26 
(m, 1H), -0.11 (dd, J=9.3, 4.4 Гц, 1H), -0.41 (dd, J=9.2, 4.3 Гц, 1Н). 

Промежуточное соединение 15. 
трет-бутил (2S,5R)-4-(бис(4-хлорфенил)метил)-2,5-диметилпиперазин-1-карбоксилат 

 
К раствору 4,4'-(бромметилен)бис(хлорбензол) (0.147 г, 0.467 ммоль) в ацетонитриле (2 мл) добав-

ляли трет-бутил (2S,5R)-2,5-диметилпиперазин-1-карбоксилат (0.05 г, 0.233 ммоль) с последующим до-
бавлением DIPEA (0.122 мл, 0.700 ммоль). Реакционную смесь перемешивали при 82°C на протяжении 
ночи. Реакционную смесь концентрировали под пониженным давлением для удаления летучих веществ и 
растворяли в этилацетате и промывали водой. Водный слой подвергали обратной экстракции этилацета-
том (50 мл × 2). Объединенный органический слой промывали рассолом, высушивали над Na2SO4 и кон-
центрировали под пониженным давлением. Сырой остаток очищали с помощью колоночной хромато-
графии на силикагеле на ISCO (5-10% EtOAc/петролейный эфир; 12 г колонка) с получением трет-
бутил (2S,5R)-4-(бис(4-хлорфенил)метил)-2,5-диметилпиперазин-1-карбоксилата (90 мг, 86% выход); 
ЖХ-МС: m/z = 451.2 (М+Н); время удерживания 2.532 мин. (Колонка - KINETEX XB-C18 (3×75 мм) 2.6 
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мкм; подвижная фаза А: 10 мМ формиат аммония:ацетонитрил (98:2), подвижная фаза В: 10 мМ формиат 
аммония:ацетонитрил (2:98), градиент = 20-100% В за 4 мин, затем 0.6 мин удерживание при 100% В; 
температура: 27°C; скорость потока: 1.0 мл/мин; детектирование: УФ при 220 нм). 

Промежуточное соединение 16. 
(2R,5S)-1-(бис(4-хлорфенил)метил)-2,5-диметилпиперазин, HCl 

 
К раствору трет-бутил (2S,5R)-4-(бис(4-хлорфенил)метил)-2,5-диметилпиперазин-1-карбоксилата 

(0.3 г, 0.668 ммоль) в DCM (10 мл) добавляли HCl (0.834 мл, 3.34 ммоль) в 4 М диоксана. Реакционную 
смесь перемешивали в течение 3 ч. Реакционную смесь выпаривали под пониженным давлением, и не-
очищенное вещество растирали с гексаном. Твердое вещество фильтровали через воронку с фильтром 
Шотта и высушивали под вакуумом с получением (2R,5S)-1-(бис(4-хлорфенил)метил)-2,5-
диметилпиперазина, соль HCl (неочищенный = 286 мг). ЖХ-МС: m/z = 349.0 (М+Н); время удерживания 
1.73 мин. (Колонка - Waters Acquity UPLC ВЕН С18 (2.1×50 мм), 1.7 мкм, подвижная фаза А: 10 мМ аце-
тат аммония:ацетонитрил (95:5); подвижная фаза В: 10 мМ ацетат аммония:ацетонитрил (5:95), градиент 
= 20-90% В за 1.1 мин, затем 0.6 мин удерживание при 90% В; температура: 50°C; скорость потока: 0.7 
мл/мин; детектирование: УФ при 220 нм). 

Пример 25. 
8-((2S,5R)-4-(бис(4-хлорфенил)метил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-

нафтиридин-2-карбонитрил 

 
К перемешанному раствору 6-циано-1-метил-2-оксо-1,2-дигидро-1,5-нафтиридин-4-ил трифторме-

тансульфоната (0.065 г, 0.194 ммоль) в ацетонитриле (2 мл) добавляли DIPEA (0.068 мл, 0.39 ммоль) и 
(2R,5S)-1-(бис(4-хлорфенил)метил)-2,5-диметилпиперазин, соль HCl (0.05 г, 0.13 ммоль). Реакционную 
смесь перемешивали при 85°C на протяжении ночи. Растворитель удаляли под пониженным давлением, 
и остаток растворяли в этилацетате (20 мл). Органический слой промывали рассолом, высушивали над 
Na2SO4 и концентрировали под пониженным давлением. Сырое вещество очищали с помощью препара-
тивной ВЭЖХ при следующих условиях: колонка - Waters XBridge C18, 150×19 мм, частицы 5 мкм; под-
вижная фаза А: 5:95 ацетонитрил:вода с 10 мМ ацетата аммония; подвижная фаза В: 95:5 ацетонит-
рил:вода с 10 мМ ацетата аммония; градиент: 2 мин удерживание при 41% В, 41-82% В за 25 мин, затем 
5 мин удерживание при 100% В; скорость потока: 15 мл/мин; температура колонки: 25°C. Фракции, со-
держащие продукт, объединяли и высушивали путем центробежного испарения с получением 8-((2S,5R)-
4-(бис(4-хлорфенил)метил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-
карбонитрила (7.3 мг, 10.6% выход); ЖХ-МС: m/z = 532.1 (М+Н); время удерживания 2.636 мин. (Метод 
ЖХ-МС: колонка - XBridge ВЕН ХР С18 (50×2.1) мм, 2.5 мкм; подвижная фаза А: 95% вода:5% ацето-
нитрил; 10 мМ ацетат аммония; подвижная фаза В: 5% вода:95% ацетонитрил; 10 мМ ацетат аммония; 
скорость потока: 1.1 мл/мин; температура: 50°C; время (мин): 0-3; % В: 0-100%); 1Н ЯМР (400 МГц, 
DMSO-d6) δ ppm 8.14 (d, J=8.8 Гц, 1H), 8.06 (d, J=9.0 Гц, 1H), 7.57 (d, J=8.3 Гц, 2Н), 7.60 (d, J=8.6 Гц, 2Н), 
7.38 (t, J=8.4 Гц, 4Н), 6.00 (s, 1H), 4.71 (s, 1H), 4.60 (br. s., 1H), 3.68 (d, J=11.7 Гц, 1H), 3.61-3.45 (m, 4H), 
3.06 (br. s., 1H), 2.92-2.83 (m, 1H), 2.34-2.29 (m, 1H), 1.30 (d, J=6.6 Гц, 3H), 1.06 (d, J=6.6 Гц, 3H). 
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Пример 26. 
8-((2S,5R)-4-(бис(4-хлорфенил)метил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-7-хлор-5-метил-6-оксо-5,6-

дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил 

 
К перемешанному раствору 8-((2S,5R)-4-(бис(4-хлорфенил)метил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-

метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрила (40 мг, 0.075 ммоль) в DCM (3 мл) добавляли 
NCS (20.06 мг, 0.150 ммоль). Реакционную смесь перемешивали при комнатной температуре на протя-
жении ночи. ЖХ-МС смеси показала образование продукта. Растворитель удаляли под пониженным дав-
лением, и остаток растворяли в этилацетате (20 мл). Органический слой промывали рассолом, высуши-
вали над Na2SO4 и концентрировали под пониженным давлением с получением сырого продукта, кото-
рый очищали с помощью препаративной ВЭЖХ. (Метод ВЭЖХ: колонка - Waters XBridge С18, 150×19 
мм, частицы 5 мкм; подвижная фаза А: 5:95 ацетонитрил:вода с 10 мМ ацетата аммония; подвижная фаза 
В: 95:5 ацетонитрил:вода с 10 мМ ацетата аммония; градиент: 0 мин, удерживание при 10% В, 10-45% В 
за 25 мин, затем 5 мин удерживание при 100% В; скорость потока: 15 мл/мин; температура колонки: 
25°C. Фракции, содержащие продукт, объединяли и высушивали путем центробежного испарения с по-
лучением 8-((2S,5R)-4-(бис(4-хлорфенил)метил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-7-хлор-5-метил-6-оксо-5,6-
дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрила (25.2 мг, 52%); ЖХ-МС: m/z = 566.2 (М+Н); время удержива-
ния 2.873 мин. (Метод ЖХ-МС: колонка - XBridge ВЕН ХР С18 (50×2.1) мм, 2.5 мкм; подвижная фаза А: 
95% вода:5% ацетонитрил; 10 мМ ацетат аммония; подвижная фаза В: 5% вода:95% ацетонитрил; 10 мМ 
ацетат аммония; скорость потока: 1.1 мл/мин; температура: 50°C; время (мин): 0-3; % В: 0-100%); 1Н 
ЯМР (400 МГц, DMSO-d6) δ ppm 8.27-8.07 (m, 2H), 7.59 (d, J=8.6 Гц, 4Н), 7.38 (dd, J=8.4, 5.3 Гц, 4Н), 4.78 
(s, 1H), 4.19 (d, J=9.8 Гц, 1H), 4.11 (br. s., 1H), 3.64 (s, 3H), 3.22-3.05 (m, 1H), 2.98-2.78 (m, 2H), 2.27 (d, 
J=9.3 Гц, 1H), 1.30 (d, J=6.6 Гц, 3H), 0.97 (d, J=6.1 Гц, 3H). 

Промежуточное соединение 17. 
Этил 3-аминопиколинат 

 
К перемешанной суспензии 3-аминопиколиновой кислоты (150 г, 1086 ммоль) в этаноле (1500 мл) 

при 0-5°C добавляли H2SO4 (463 мл, 8688 ммоль) через 1 л капельную воронку в течение 60 мин. После 
завершения добавления реакционная смесь превратилась в прозрачный коричневый раствор, который 
нагревали до кипения с обратным холодильником при 90°C в течение 24 ч. Реакционную смесь охлажда-
ли до комнатной температуры и выливали в ледяную крошку в 10 л стакан с верхним перемешиванием, 
подщелачивали раствором NH4OH (потребовалось ~2 л) до рН ~9, и перемешивали при комнатной тем-
пературе в течение 60 мин. В стакане наблюдалось твердое вещество, которое фильтровали через ворон-
ку Бюхнера, промывали водой (1 л) и высушивали под вакуумом с получением 60 г продукта в виде не 
совсем желтого твердого вещества. Маточный раствор, содержащий продукт, трижды экстрагировали 
DCM (3×1000 мл), объединенный органический слой промывали рассолом (1×1.5 л) и затем высушивали 
над Na2SO4 и концентрировали с получением этил 3-аминопиколината (116 г, 691 ммоль, 63.6% выход), 
включая первые 60 г соединения. ЖХ-МС: m/z = 167.2 (М+Н); время удерживания 0.783 мин. Метод: 
колонка - KINETEX-ХВ С18 (75×3 мм - 2.6 мкм); подвижная фаза А: 10 мМ формиат аммония в во-
де:ацетонитрил (98:2); подвижная фаза В: 10 мМ формиат аммония в воде:ацетонитрил (2:98); градиент: 
20-100% В за 4 мин, скорость потока 1.0 мл/мин, затем 0.6 мин удерживание при 100% В, скорость пото-
ка 1.5 мл/мин; затем градиент: 100-20% В за 0.1 мин, скорость потока 1.5 мл/мин. 

Промежуточное соединение 18. 
Этил 3-ацетамидопиколинат 

 
К перемешанному раствору этил 3-аминопиколината (115 г, 692 ммоль) в THF (1000 мл) добавляли 

Ac2O (588 мл, 6228 ммоль) при комнатной температуре. Реакционную смесь нагревали до 60°C в атмо-
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сфере азота в течение ~7-8 ч. Реакционную смесь охлаждали до комнатной температуры, и летучие ве-
щества выпаривали при температуре водяной бани (~ 50°C) под вакуумом с последующим добавлением 
уксусной кислоты под высоким вакуумом при 50°C с получением не совсем белого твердого вещества. 
Твердое вещество растирали с петролейным эфиром (500 мл), перемешивали в течение 30 мин при ком-
натной температуре, затем фильтровали через воронку Бюхнера и промывали петролейным эфиром (500 
мл) при фильтровании, высушивали под вакуумом при комнатной температуре в течение 3 ч с получени-
ем этил 3-ацетамидопиколината (139 г, 641 ммоль, 93% выход) в виде не совсем белого твердого вещест-
ва; ЖХ-МС: m/z = 209.3 (М+Н); время удерживания 0.76 мин. Метод ЖХ-МС: колонка - KINETEX-XB 
C18 (75×3 мм - 2.6 мкм); подвижная фаза А: 10 мМ формиат аммония в воде:ацетонитрил (98:2); под-
вижная фаза В: 10 мМ формиат аммония в воде:ацетонитрил (2:98); градиент: 20-100% В за 4 мин, ско-
рость потока 1.0 мл/мин, затем 0.6 мин удерживание при 100% В, скорость потока 1.5 мл/мин; затем гра-
диент: 100-20% В за 0.1 мин, скорость потока 1.5 мл/мин. 

Промежуточное соединение 19. 
этил 3-(N-метилацетамидо)пиколинат 

 
К перемешанной светло-коричневой суспензии этил 3-ацетамидопиколината (75 г, 360 ммоль) и 

карбоната цезия (176 г, 540 ммоль) в DMF (750 мл) добавляли метилиодид (36.0 мл, 576 ммоль) при ком-
натной температуре (наблюдался небольшой экзотермический эффект). Полученную частично коричне-
вую смесь перемешивали при комнатной температуре в течение ~8 ч. Реакцию останавливали водой 
(1500 мл) [наблюдался небольшой экзотермический эффект] и экстрагировали DCM (3×1000 мл). Отде-
ленный органический слой промывали водой (2×1000 мл), и водный слой повторно экстрагировали DCM 
(2×500 мл). Объединенные органические растворы промывали рассолом (2×1000 мл), высушивали над 
Na2SO4 и концентрировали при ~50°C, и затем высушивали под вакуумом при ~60°C с получением ко-
ричневого раствора (содержащего некоторое количество DMF). Вещество высушивали под высоким ва-
куумом для удаления DMF при 58°C в течение 25 мин с получением коричневого твердого вещества, 
которое растворяли в петролейном эфире (1000 мл), перемешивали в течение 30 мин при комнатной тем-
пературе, фильтровали через воронку Бюхнера, промывали петролейным эфиром (500 мл) при фильтро-
вании, высушивали под вакуумом в течение 8 ч с получением этил 3-(N-метилацетамидо)пиколината (70 
г, 302 ммоль, 84% выход) в виде коричневого твердого вещества; ЖХ-МС: m/z = 223.2 (М+Н); время 
удерживания 0.641 мин. Метод ЖХ-МС: колонка - KINETEX-XB C18 (75×3 мм - 2.6 мкм); подвижная 
фаза А: 10 мМ формиат аммония в воде:ацетонитрил (98:2); подвижная фаза В: 10 мМ формиат аммония 
в воде:ацетонитрил (2:98); градиент: 20-100% В за 4 мин, скорость потока 1.0 мл/мин, затем 0.6 мин 
удерживание при 100% В, скорость потока 1.5 мл/мин; затем градиент: 100-20% В за 0.1 мин, скорость 
потока 1.5 мл/мин. 

Промежуточное соединение 20. 
2-(этоксикарбонил)-3-(N-метилацетамидо)пиридин 1-оксид 

 
К перемешанному коричневому прозрачному раствору этил 3-(N-метилацетамидо)пиколината (70 г, 

315 ммоль) в DCM (700 мл) при 0-5°C медленно добавляли комплекс пероксида водорода с мочевиной 
(44.4 г, 472 ммоль) с последующим добавлением трифторуксусного ангидрида (66.7 мл, 472 ммоль) в 
течение 40 мин с помощью 100 мл капельной воронки. Реакционная смесь затвердевала во время добав-
ления трифторуксусного ангидрида. После завершения добавления реакционную смесь перемешивали 
при комнатной температуре в течение ~2 ч. Реакцию останавливали 10% раствором NaHCO3 (700 мл). 
Реакционную смесь экстрагировали DCM (3×500 мл). Объединенный органический слой промывали рас-
твором рассола (2×500 мл), высушивали над Na2SO4 и концентрировали с получением 2-
(этоксикарбонил)-3-(N-метилацетамидо)пиридин 1-оксида (70 г, 285 ммоль, 90% выход) в виде светло-
желтого твердого вещества; ЖХ-МС: m/z = 239.0 (М+Н); время удерживания 0.482 мин. Метод ЖХ-МС: 
колонка KINETEX-XB C18 (75×3 мм - 2.6 мкм); подвижная фаза А: 10 мМ формиат аммония в во-
де:ацетонитрил (98:2); подвижная фаза В: 10 мМ формиат аммония в воде:ацетонитрил (2:98); градиент: 
20-100% В за 4 мин, скорость потока 1.0 мл/мин, затем 0.6 мин удерживание при 100% В, скорость пото-
ка 1.5 мл/мин; затем градиент: 100-20% В за 0.1 мин, скорость потока 1.5 мл/мин. 
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Промежуточное соединение 21. 
Этил 6-циано-3-(N-метилацетамидо)пиколинат 

 
К перемешанному светло-желтому раствору этил 3-(N-метилацетамидо)-1-(11-оксиданил)-114-

пиридин-2-карбоксилата (50 г, 210 ммоль) в DCM (500 мл) при комнатной температуре добавляли триме-
тилсилил цианид (39.4 мл, 294 ммоль). Реакционную смесь перемешивали в течение 10 мин и охлаждали 
до -10°C. Далее медленно добавляли бензоилхлорид (34.1 мл, 294 ммоль) через 50 мл капельную воронку 
в течение 15 мин с последующим добавлением TEA (41.0 мл, 294 ммоль) через 50 мл капельную воронку 
в течение 20 мин. Наблюдалась экзотермическая реакция во время добавления TEA. Реакционная смесь 
превратилась в мутный раствор (соль TEA), который перемешивали в течение 2.5 ч при этой же темпера-
туре. Реакцию останавливали 10% раствором NaHCO3 (500 мл) и экстрагировали DCM (3×300 мл). Объе-
диненный органический раствор промывали рассолом (2×250 мл), затем высушивали над Na2SO4 и кон-
центрировали с получением светло-желтого сырого вещества. Сырое вещество очищали на колонке Re-
diSep с силикагелем с нормальными фазами на ISCO, применяя ЕА/петролейный эфир как элюент. 
Продукт выделяли с помощью 65-70% ЕА/петролейный эфир, фракции концентрировали с получением 
этил 6-циано-3-(N-метилацетамидо)пиколината (43 г, 83% выход) в виде светло-коричневой жидкости; 
ЖХ-МС: m/z = 248.0 (М+Н); время удерживания 1.255 мин. Метод ЖХ-МС: колонка - KINETEX-XB C18 
(75×3 мм - 2.6 мкм); подвижная фаза А: 10 мМ формиат аммония в воде:ацетонитрил (98:2); подвижная 
фаза В: 10 мМ формиат аммония в воде:ацетонитрил (2:98); градиент: 20-100% В за 4 мин, скорость по-
тока 1.0 мл/мин, затем 0.6 мин удерживание при 100% В, скорость потока 1.5 мл/мин; затем градиент: 
100-20% В за 0.1 мин, скорость потока 1.5 мл/мин. 

Промежуточное соединение 22. 
8-Гидрокси-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил 

 
К перемешанному раствору этил 6-циано-3-(N-метилацетамидо)пиколината (0.9 г, 3.64 ммоль) в 

тетрагидрофуране (10 мл) добавляли KHMDS (4.80 мл, 4.37 ммоль) при -78°C в течение 10 мин. Реакци-
онную смесь перемешивали в течение 15 мин. Реакционную смесь медленно нагревали до комнатной 
температуры в течение 30 мин и затем перемешивали в течение еще 90 мин. Реакционную смесь охлаж-
дали до 0°C. Реакцию останавливали насыщенным раствором бикарбоната натрия (70 мл). Смесь разбав-
ляли этилацетатом (2×100 мл). Водный слой собирали и подкисляли 1.5н. HCl, чтобы довести рН до ~3.0. 
Смесь перемешивали в течение 15 мин до образования твердой массы, которую фильтровали через во-
ронку Бюхнера с получением 8-гидрокси-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрила 
(550 мг, 75% выход) в виде коричневого твердого вещества. ЖХ-МС: m/z = 202.0 (М+Н); время удержи-
вания 0.361 мин. Метод ЖХ-МС: колонка - KINETEX-XB C18 (75×3 мм - 2.6 мкм); подвижная фаза А: 10 
мМ формиат аммония в воде:ацетонитрил (98:2); подвижная фаза В: 10 мМ формиат аммония в во-
де:ацетонитрил (2:98); градиент: 20-100% В за 4 мин, скорость потока 1.0 мл/мин, затем 0.6 мин удержи-
вание при 100% В, скорость потока 1.5 мл/мин; затем градиент: 100-20% В за 0.1 мин, скорость потока 
1.5 мл/мин. 

Промежуточное соединение 23. 
8-Хлор-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил 

 
К перемешанному раствору 8-гидрокси-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-

карбонитрила (0.55 г, 2.73 ммоль) в ацетонитриле (10 мл) добавляли POCl3 (1.53 мл, 16.4 ммоль). Реакци-
онную смесь нагревали до 85°C в течение 5 мин и перемешивали в течение 16 ч. Реакционную смесь 
концентрировали под пониженным давлением с получением сырого вещества. Реакционную смесь охла-
ждали до 0°C. Реакцию останавливали насыщенным раствором бикарбоната натрия (50 мл). Реакцию 
разбавляли DCM (3×100 мл). Объединенный органический слой высушивали над безводным сульфатом 
натрия, фильтровали и выпаривали под пониженным давлением с получением 8-хлор-5-метил-6-оксо-
5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрила (0.25 г, 29.1% выход) в виде коричневого твердого вещест-
ва. ЖХ-МС: m/z = 220.2 (М+Н); время удерживания 1.528 мин. Метод ЖХ-МС: колонка - KINETEX-XB 



043061 

- 83 - 

C18 (75×3 мм - 2.6 мкм); подвижная фаза А: 10 мМ формиат аммония в воде:ацетонитрил (98:2); под-
вижная фаза В: 10 мМ формиат аммония в воде:ацетонитрил (2:98); градиент: 20-100% В за 4 мин, ско-
рость потока 1.0 мл/мин, затем 0.6 мин удерживание при 100% В, скорость потока 1.5 мл/мин; затем гра-
диент: 100-20% В за 0.1 мин, скорость потока 1.5 мл/мин. 

Промежуточное соединение 24. 
1-(трет-Бутил) 3-метил 4-(бис(4-фторфенил)метил)пиперазин-1,3-дикарбоксилат 

 
К перемешанному раствору 1-(трет-бутил) 3-метил пиперазин-1,3-дикарбоксилата (0.6 г, 2.46 

ммоль) в ацетонитриле (8 мл) добавляли DIPEA (1.29 мл, 7.37 ммоль) и 4,4'-
(хлорметилен)бис(фторбензол) (0.703 г, 2.95 ммоль). Реакционную смесь нагревали до 85°C в течение 10 
мин и перемешивали в течение 36 ч. Реакционную смесь концентрировали под высоким вакуумом с по-
лучением коричневой смолы. Сырое соединение очищали с помощью ISCO, применяя 24 г колонку с 
силикагелем; 8-12% этилацетат/петролейный эфир, с получением 1-(трет-бутил) 3-метил 4-(бис(4-
фторфенил)метил)пиперазин-1,3-дикарбоксилата (140 мг, 0.285 ммоль, 11.62% выход) в виде коричнево-
го твердого вещества. ЖХ-МС: m/z = 447.2 (М+Н); время удерживания 4.147 мин. Метод ЖХ-МС: ко-
лонка - KINETEX-XB C18 (75×3 мм - 2.6 мкм); подвижная фаза А: 10 мМ формиат аммония в во-
де:ацетонитрил (98:2); подвижная фаза В: 10 мМ формиат аммония в воде:ацетонитрил (2:98); градиент: 
20-100% В за 4 мин, скорость потока 1.0 мл/мин, затем 0.6 мин удерживание при 100% В, скорость пото-
ка 1.5 мл/мин; затем градиент: 100-20% В за 0.1 мин, скорость потока 1.5 мл/мин. 

Промежуточное соединение 25. 
Метил 1-(бис(4-фторфенил)метил)пиперазин-2-карбоксилат, HCl 

 
Перемешанный раствор 1-(трет-бутил) 3-метил 4-(бис(4-фторфенил)метил)пиперазин-1,3-

дикарбоксилата (70 мг, 0.157 ммоль) в HCl в диоксане (1.0 мл, 4.00 ммоль) перемешивали при комнатной 
температуре в течение 2 ч. Реакционную смесь концентрировали под высоким вакуумом с получением 
метил 1-(бис(4-фторфенил)метил)пиперазин-2-карбоксилата, соль HCl (49 мг, 53.4% выход) в виде ко-
ричневого твердого вещества. ЖХ-МС: m/z = 347.3 (М+Н); время удерживания 1.46 мин. Метод ЖХ-МС: 
колонка AQUITY UPLC ВЕН С18 (3.0×50 мм), 1.7 мкм; подвижная фаза А: буфер:ацетонитрил (95:5); 
подвижная фаза В: буфер:ацетонитрил (5:95), буфер: 10 мМ ацетат аммония; градиент: 20-100% В за 2.0 
мин, затем 0.2 мин удерживание при 100% В, скорость потока 0.7 мл/мин. 

Пример 27. 
Метил 1-(бис(4-фторфенил)метил)-4-(6-циано-1-метил-2-оксо-1,2-дигидро-1,5-нафтиридин-4-

ил)пиперазин-2-карбоксилат 

 
К перемешанному раствору 8-хлор-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрила 

(22.90 мг, 0.104 ммоль) в DMA (1 мл) и трет-бутаноле (4 мл) добавляли метил 1-(бис(4-
фторфенил)метил)пиперазин-2-карбоксилат, соль TFA (40 мг, 0.087 ммоль) и карбонат цезия (85 мг, 
0.261 ммоль) в атмосфере азота с последующим добавлением хлор(2-дициклогексилфосфино-2',6'-
диизопропокси-1,1'-бифенил)[2-(2'-амино-1,1'-бифенил)]палладия (II) (3.37 мг, 4.34 мкмоль). Реакцион-
ный сосуд погружали в масляную баню при 70°C. Температуру бани поднимали до 90°C в течение 2 мин, 
и реакционную смесь перемешивали в течение 16 ч. Реакционную смесь фильтровали через слой целита 
и концентрировали под высоким вакуумом с получением коричневой смолы. Сырое вещество очищали с 
помощью препаративной ВЭЖХ при следующих условиях: колонка - Sunfire С18, 19×150 мм, частицы 5 
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мкм; подвижная фаза А: 10 мМ ацетат аммония, рН 4.5, с уксусной кислотой; подвижная фаза В: ацето-
нитрил; градиент: 30-100% В за 15 мин, затем 5 мин удерживание при 100% В; скорость потока: 17 
мл/мин. Фракции, содержащие продукт, объединяли и высушивали путем центробежного испарения с 
получением метил 1-(бис(4-фторфенил)метил)-4-(6-циано-1-метил-2-оксо-1,2-дигидро-1,5-нафтиридин-
4-ил)пиперазин-2-карбоксилата (3.5 мг, 6.23 мкмоль, 7.17% выход). ЖХ-МС: m/z = 530.2 (М+Н); время 
удерживания 2.20 мин. Метод ЖХ-МС: колонка - XBridge ВЕН ХР С18 (50×2.1 мм), 2.5 мкм); скорость 
потока 1.1 мл/мин; время градиента 3 мин; температура: 50°C, 0% растворителя В до 100% растворителя 
В; детектирование при 220 нм (растворитель А: 95% вода:5% ацетонитрил; 10 мМ ацетат аммония; рас-
творитель В: 5% вода:95% ацетонитрил; 10 мМ ацетат аммония). 1Н ЯМР (400 МГц, DMSO-d6) δ ppm 
8.16 (d, J=8.8 Гц, 1H), 8.08 (d, J=9.0 Гц, 1H), 7.57 (dd, J=8.8, 5.6 Гц, 2Н), 7.42-7.28 (m, 2H), 7.22-7.08 (m, 
4H), 6.14 (s, 1H), 5.17 (s, 1H), 4.78 (d, J=12.2 Гц, 1H), 3.64 (d, J=12.0 Гц, 1H), 3.59 (s, 3H), 3.54 (s, 3H), 3.45-
3.35 (m, 2H), 3.15(dd, J=12.5, 3.9 Гц, 1H), 3.04 (td, J=11.7, 2.9 Гц, 1H), 2.71-2.63 (m, 1H). 

Промежуточное соединение 26. 
трет-Бутил (R)-4-(бис(4-фторфенил)метил)-3-метилпиперазин-1-карбоксилат 

 
К перемешанному раствору трет-бутил (R)-3-метилпиперазин-1-карбоксилата (1.0 г, 4.99 ммоль) в 

ацетонитриле (10 мл) добавляли DIPEA (2.62 мл, 14.98 ммоль) и 4,4'-(хлорметилен)бис(фторбензол) (1.4 
г, 6 ммоль). Реакционную смесь нагревали до 85°C в течение 10 мин и перемешивали в течение 16 ч. Ре-
акционную смесь концентрировали под высоким вакуумом с получением коричневой смолы. Сырое со-
единение очищали с помощью ISCO (использовали 24 г колонку с силикагелем; применяя 8-12% этил-
ацетат/петролейный эфир) с получением трет-бутил (R)-4-(бис(4-фторфенил)метил)-3-метилпиперазин-1-
карбоксилата (1.45 г, 72.2% выход) в виде коричневого твердого вещества. ЖХ-МС: m/z = 403.2 (М+Н); 
время удерживания 1.127 мин. Метод ЖХ-МС: колонка - KINETEX-XB C18 (75×3 мм - 2.6 мкм); под-
вижная фаза А: 10 мМ формиат аммония в воде:ацетонитрил (98:2); подвижная фаза В: 10 мМ формиат 
аммония в воде:ацетонитрил (2:98); градиент: 80% В за 0.5 мин, скорость потока 1.0 мл/мин, затем 2.5 
мин удерживание при 98% В, скорость потока 1.0 мл/мин; затем градиент: 98% В за 1 мин, скорость по-
тока 1.0 мл/мин. 

Промежуточное соединение 27. 
(R)-1-(бис(4-фторфенил)метил)-2-метилпиперазин, TFA 

 
К перемешанному раствору трет-бутил (R)-4-(бис(4-фторфенил)метил)-3-метилпиперазин-1-

карбоксилата (0.45 г, 1.118 ммоль) в DCM (8 мл) добавляли TFA (0.431 мл, 5.59 ммоль). Реакционную 
смесь перемешивали при комнатной температуре в течение 16 ч. Реакционную смесь концентрировали 
под высоким вакуумом с получением коричневой смолы. Остаток растирали с DCM и петролейным эфи-
ром и перемешивали в течение 15 мин с получением коричневого твердого вещества, которое фильтро-
вали через воронку Бюхнера с получением (R)-1-(бис(4-фторфенил)метил)-2-метилпиперазина, соли TFA 
(320 мг, 56.4% выход) в виде коричневого твердого вещества. ЖХ-МС: m/z = 303.2 (М+Н); время удер-
живания 2.409 мин. Метод ЖХ-МС: колонка - KINETEX-XB C18 (75×3 мм - 2.6 мкм); подвижная фаза А: 
10 мМ формиат аммония в воде:ацетонитрил (98:2); подвижная фаза В: 10 мМ формиат аммония в во-
де:ацетонитрил (2:98); градиент: 20-100% В за 4 мин, скорость потока 1.0 мл/мин, затем 0.6 мин удержи-
вание при 100% В, скорость потока 1.5 мл/мин; затем градиент: 100-20% В за 0.1 мин, скорость потока 
1.5 мл/мин. 
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Пример 28. 
(R)-8-(4-(бис(4-фторфенил)метил)-3-метилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-

нафтиридин-2-карбонитрил 

 
К перемешанному раствору 8-хлор-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрила (40 

мг, 0.182 ммоль) и карбоната цезия (178 мг, 0.546 ммоль) в DMA (1 мл) и трет-бутаноле (4 мл) добавляли 
(R)-1-(бис(4-фторфенил)метил)-2-метилпиперазин, соль TFA (76 мг, 0.182 ммоль) в атмосфере азота, с 
последующим добавлением хлор(2-дициклогексилфосфино-2',6'-диизопропокси-1,1'-бифенил)[2-(2'-
амино-1,1'-бифенил)]палладия (II) (7.07 мг, 9.11 мкмоль). Реакционный сосуд погружали в масляную ба-
ню при 70°C. Температуру бани повышали до 90°C в течение 2 мин, и реакционную смесь перемешивали 
в течение 16 ч. Реакционную смесь фильтровали через слой целита и концентрировали под высоким ва-
куумом с получением коричневой смолы. Сырое вещество очищали с помощью препаративной ВЭЖХ 
при следующих условиях: колонка - Sunfire С18, 19×150 мм, частицы 5 мкм; подвижная фаза А: 10 мМ 
ацетат аммония рН 4.5 с уксусной кислотой; подвижная фаза В: ацетонитрил; градиент: 30-100% В за 15 
мин, затем 5 мин удерживание при 100% В; скорость потока: 17 мл/мин. Фракции, содержащие продукт, 
объединяли и высушивали путем центробежного испарения с получением (R)-8-(4-(бис(4-
фторфенил)метил)-3-метилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрила 
(6.0 мг, 6.5% выход). ЖХ-МС: m/z = 486.2 (М+Н); время удерживания 2.33 мин. Метод ЖХ-МС: колонка 
- XBridge ВЕН ХР С18 (50×2.1 мм, 2.5 мкм); скорость потока 1.1 мл/мин; время градиента 3 мин; темпе-
ратура: 50°C, 0% растворителя В до 100% растворителя В; детектирование при 220 нм (растворитель А: 
95% вода:5% ацетонитрил; 10 мМ ацетат аммония; растворитель В: 5% вода:95% ацетонитрил; 10 мМ 
ацетат аммония). 1Н ЯМР (400 МГц, DMSO-d6) δ ppm 8.12-8.16 (m, 1Н), 8.05-8.08 (m, 1Н), 7.50-7.57 (m, 
4Н), 7.12-7.18 (m, 4Н), 6.08 (s, 1Н), 4.85 (s, 1Н), 3.97-4.10 (m, 1Н), 3.52-3.59 (m, 4Н), 3.08-3.20 (m, 2Н), 
2.95-3.02 (m, 1Н), 2.69-2.74 (m, 1Н), 2.44-2.48 (m, 1Н), 1.18 (d, J=6.4 Гц, 3H). 

Пример 29. 
(R)-8-(4-(бис(4-фторфенил)метил)-3-метилпиперазин-1-ил)-7-хлор-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-

нафтиридин-2-карбонитрил 

 
К перемешанному раствору (R)-8-(4-(бис(4-фторфенил)метил)-3-метилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-

оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрила (40 мг, 0.082 ммоль) в DCM (5 мл) добавляли NCS 
(22.00 мг, 0.165 ммоль). Реакционную смесь перемешивали при комнатной температуре в течение 16 ч. 
Реакцию останавливали водой (5 мл). Реакционную смесь разбавляли этилацетатом (3×10 мл). Объеди-
ненный органический слой высушивали над безводным сульфатом натрия, фильтровали и выпаривали 
под пониженным давлением с получением коричневой смолы. Сырое вещество очищали с помощью 
препаративной ВЭЖХ при следующих условиях: колонка - Sunfire С18, 19×150 мм, частицы 5 мкм; под-
вижная фаза А: 10 мМ ацетат аммония рН-4.5 с уксусной кислотой; подвижная фаза В: ацетонитрил; гра-
диент: 30-100% В за 15 мин, затем 5 мин удерживание при 100% В; скорость потока: 17 мл/мин. Фрак-
ции, содержащие продукт, объединяли и высушивали путем центробежного испарения с получением (R)-
8-(4-(бис(4-фторфенил)метил)-3-метилпиперазин-1-ил)-7-хлор-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-
нафтиридин-2-карбонитрила (18.0 мг, 42.0% выход); ЖХ-МС: m/z = 520.2 (М+Н); время удерживания 
2.475 мин. Метод ЖХ-МС: колонка - XBridge ВЕН ХР С18 (50×2.1 мм, 2.5 мкм); скорость потока 1.1 
мл/мин; время градиента 3 мин; температура: 50°C, 0% растворителя В до 100% растворителя В; детек-
тирование при 220 нм (растворитель А: 95% вода:5% ацетонитрил; 10 мМ ацетат аммония; растворитель 
В: 5% вода:95% ацетонитрил; 10 мМ ацетат аммония). 1Н ЯМР (400 МГц, DMSO-d6) δ ppm 8.17 (q, J=8.8 
Гц, 2H), 7.55 (dd, J=10.5, 8.6 Гц, 2Н), 7.57(dd, J=10.4, 8.7 Гц, 2Н), 7.15 (td, J=8.8, 1.7 Гц, 4Н), 4.86 (s, 1H), 
3.85 (dd, J=12.0, 2.7 Гц, 1H), 3.74-3.53 (m, 4Н), 3.47-3.33 (m, 2Н), 2.93 (t, J=9.5 Гц, 2Н), 2.44 (d, J=11.5 Гц, 
1Н),1.04 (d, J=6.6 Гц, 3H). 
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Пример 30. 
(R)-8-(4-(бис(4-фторфенил)метил)-3-метилпиперазин-1-ил)-7-фтор-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-

нафтиридин-2-карбонитрил 

 
К перемешанному раствору (R)-8-(4-(бис(4-фторфенил)метил)-3-метилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-

оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрила (40 мг, 0.082 ммоль) в ацетонитриле (6 мл) при 0°C 
добавляли 1-хлорметил-4-фтор-1 4-диазобицикло-2.2.2-октан бис(тетрафторборат) (37.9 мг, 0.107 ммоль) 
в THF\H2O (0.5\0.5 мл) по каплям при 0°C. Реакционную смесь перемешивали в течение 1.5 ч. Реакцион-
ную смесь медленно нагревали до комнатной температуры и перемешивали в течение еще 1.5 ч. Реакци-
онную смесь концентрировали под пониженным давлением с получением коричневой смолы. Сырое ве-
щество очищали с помощью препаративной ВЭЖХ при следующих условиях: колонка - Waters XBridge 
С18, 150×19 мм, частицы 5 мкм; подвижная фаза А: 5:95 ацетонитрил:вода с 10 мМ ацетата аммония; 
подвижная фаза В: 95:5 ацетонитрил:вода с 10 мМ ацетата аммония; градиент: 0 мин удерживание при 
10% В, 10-40% В за 25 мин, затем 5 мин удерживание при 100% В; скорость потока: 15 мл/мин; темпера-
тура колонки: 25°C. Фракции, содержащие продукт, объединяли и высушивали путем центробежного 
испарения с получением (R)-8-(4-(бис(4-фторфенил)метил)-3-метилпиперазин-1-ил)-7-фтор-5-метил-6-
оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрила (2.2 мг, 5.3% выход); ЖХ-МС: m/z = 504.2 (М+Н); 
время удерживания 2.385 мин. Метод ЖХ-МС: колонка -XBridge ВЕН ХР С18 (50×2.1 мм), 2.5 мкм); ско-
рость потока 1.1 мл/мин; время градиента 3 мин; температура: 50°C, 0% растворителя В до 100% раство-
рителя В; детектирование при 220 нм (растворитель А: 95% вода:5% ацетонитрил; 10 мМ ацетат аммо-
ния; растворитель В: 5% вода:95% ацетонитрил; 10 мМ ацетат аммония). 1Н ЯМР (400 МГц, DMSO-d6) δ 
ppm 8.11-8.19 (m, 2Н), 7.50-7.59 (m, 4Н), 7.11-7.20 (m, 4Н), 4.86 (s, 1Н), 3.49-3.65 (m, 6Н), 3.43 (br d, J=2.0 
Гц, 1H), 2.91-2.98 (m, 1H), 2.72-2.79 (m, 1H), 2.41-2.47 (m, 1H), 1.15 (d, J=6.4 Гц, 3H). 

Промежуточное соединение 28. 
6-Бром-3-циано-1-метил-2-оксо-1,2-дигидро-1,5-нафтиридин-4-ил трифторметансульфонат 

 
К перемешанному раствору 6-бром-1-метил-2,4-диоксо-1,2,3,4-тетрагидро-1,5-нафтиридин-3-

карбонитрила (0.6 г, 2.14 ммоль) в DCM (8 мл) добавляли TEA (0.896 мл, 6.43 ммоль) и DMAP (0.026 г, 
0.214 ммоль) при 0°C, с последующим добавлением трифторметансульфонового ангидрида (0.724 мл, 
4.28 ммоль). Реакционную смесь медленно нагревали до комнатной температуры и перемешивали в те-
чение 3 ч. Реакцию останавливали водой (50 мл). Реакционную смесь разбавляли DCM (3×100 мл). Объ-
единенный органический слой высушивали над безводным сульфатом натрия, фильтровали и выпарива-
ли под пониженным давлением с получением коричневого твердого вещества. Сырое соединение расти-
рали с DCM и гексаном (1:4) с получением 6-бром-3-циано-1-метил-2-оксо-1,2-дигидро-1,5-нафтиридин-
4-ил трифторметансульфоната (700 мг, 79% выход) в виде коричневого твердого вещества; ЖХ-МС: m/z 
= 414.1 (М+Н); время удерживания 0.65 мин. Метод ЖХ-МС: колонка - AQUITY UPLC ВЕН С18 (3.0×50 
мм), 1.7 мкм; подвижная фаза А: буфер:ацетонитрил (95:5); подвижная фаза В: буфер:ацетонитрил (5:95), 
буфер: 10 мМ ацетат аммония; градиент: 20-100% В за 2.0 мин, затем 0.3 мин удерживание при 100% В, 
скорость потока 0.7 мл/мин. 

Пример 31. 
(R)-4-(4-(бис(4-фторфенил)метил)-3-метилпиперазин-1-ил)-6-бром-1-метил-2-оксо-1,2-дигидро-1,5-

нафтиридин-3-карбонитрил 

 
К перемешанному раствору 6-бром-3-циано-1-метил-2-оксо-1,2-дигидро-1,5-нафтиридин-4-ил три-



043061 

- 87 - 

фторметансульфоната (100 мг, 0.243 ммоль) в ацетонитриле (8 мл) добавляли DIPEA (0.127 мл, 0.728 
ммоль) и (R)-1-(бис(4-фторфенил)метил)-2-метилпиперазин, соль HCl (82 мг, 0.243 ммоль). Реакционную 
смесь нагревали до 85°C в течение 5 мин и перемешивали в течение 1 ч. Реакционную смесь концентри-
ровали под высоким вакуумом с получением коричневой смолы. Сырое соединение очищали с помощью 
ISCO, применяя 12 г колонку с силикагелем; 60-67% этилацетат/петролейный эфир, с получением (R)-
4-(4-(бис(4-фторфенил)метил)-3-метилпиперазин-1-ил)-6-бром-1-метил-2-оксо-1,2-дигидро-1,5-
нафтиридин-3-карбонитрила (90 мг, 42.7% выход) в виде коричневой смолы; ЖХ-МС: m/z = 566.0 
(М+2Н); время удерживания 2.23 мин. Метод ЖХ-МС: колонка - AQUITY UPLC ВЕН С18 (3.0×50 мм), 
1.7 мкм; подвижная фаза А: буфер:ацетонитрил (95:5); подвижная фаза В: буфер:ацетонитрил (5:95), бу-
фер: 10 мМ ацетат аммония; градиент: 20-100% В за 2.0 мин, затем 0.2 мин удерживание при 100% В, 
скорость потока 0.7 мл/мин. 

Пример 32. 
(R)-8-(4-(бис(4-фторфенил)метил)-3-метилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-

нафтиридин-2,7-дикарбонитрил 

 
К перемешанному раствору (R)-4-(4-(бис(4-фторфенил)метил)-3-метилпиперазин-1-ил)-6-бром-1-

метил-2-оксо-1,2-дигидро-1,5-нафтиридин-3-карбонитрила (90 мг, 0.159 ммоль) в NMP (5 мл) добавляли 
цинк (2.085 мг, 0.032 ммоль) и цианид цинка (37.4 мг, 0.319 ммоль) в атмосфере азота. Продувание азо-
том продолжали в течение 3 мин и добавляли dppf (5.30 мг, 9.57 мкмоль) и Pd2(dba)3 (14.6 мг, 0.016 
ммоль). Реакционную смесь нагревали до 80°C в течение 5 мин и перемешивали в течение 4 ч. Реакцион-
ную смесь фильтровали через слой целита и концентрировали под высоким вакуумом с получением ко-
ричневой смолы. Сырое вещество очищали с помощью препаративной ВЭЖХ. Метод ВЭЖХ: колонка - 
SUNFIRE С18 (150×19 мм ID, 5 мкм); подвижная фаза А: 10 мМ ацетат аммония в воде; подвижная фаза 
В: ацетонитрил; градиент: 40-60% В за 3.0 мин, скорость потока 17 мл/мин, затем 17 мин удерживание 
при 60-100% В, скорость потока 17 мл/мин. Фракции, содержащие продукт, объединяли и концентриро-
вали под высоким вакуумом, затем разбавляли (EtOH\H2O, 1:3) и лиофилизировали на протяжении ночи 
с получением (R)-8-(4-(бис(4-фторфенил)метил)-3-метилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-
1,5-нафтиридин-2,7-дикарбонитрила (50 мг, 61.4% выход) в виде бледно-желтого твердого вещества. 
ЖХ-МС: m/z = 511.2 (М+Н); время удерживания 3.520 мин. Метод ЖХ-МС: колонка - KINETEX-XB C18 
(75×3 мм - 2.6 мкм); подвижная фаза А: 10 мМ формиат аммония в воде:ацетонитрил (98:2); подвижная 
фаза В: 10 мМ формиат аммония в воде:ацетонитрил (2:98); градиент: 20-100% В за 4 мин, скорость по-
тока 1.0 мл/мин, затем 0.6 мин удерживание при 100% В, скорость потока 1.5 мл/мин; затем градиент: 
100-20% В за 0.1 мин, скорость потока 1.5 мл/мин. 1Н ЯМР (400 МГц, DMSO-d6) δ ppm 8.26 (d, J=8.8 Гц, 
1H), 8.15 (d, J=9.0 Гц, 1H), 7.56 (dd, J=11.9, 8.7 Гц, 2Н), 7.57 (dd, J=11.7, 8.8 Гц, 2Н), 7.16 (t, J=8.9 Гц, 4Н), 
4.90 (s, 1H), 4.10 (d, J=13.0 Гц, 1H), 4.01 (d, J=12.5 Гц, 1H), 3.86 (dd, J=12.2, 2.9 Гц, 1H), 3.66-3.55 (m, 1H), 
3.53 (s, 3H), 3.08-2.97 (m, 1H), 2.97-2.90 (m, 1H), 2.90 (s, 1H), 1.03 (d, J=6.6 Гц, 3H). 

Промежуточное соединение 29. 
4,4'-(бромметилен)бис(хлорбензол) 

 
К перемешанному раствору бис(4-хлорфенил)метанола (0.75 г, 2.96 ммоль) в DCM (10 мл) добавля-

ли BBr3 в DCM (3.6 мл, 3.60 ммоль) по каплям при 0°C. Реакционную смесь перемешивали в течение 1 ч. 
Реакцию останавливали водой (50 мл) и разбавляли этилацетатом (3×100 мл). Объединенный органиче-
ский слой высушивали над безводным сульфатом натрия, фильтровали и выпаривали под пониженным 
давлением с получением 4,4'-(бромметилен)бис(хлорбензол) (700 мг, 74.8% выход) в виде коричневого 
твердого вещества. Метод ЖХ-МС: колонка - KINETEX-XB C18 (75×3 мм - 2.6 мкм); подвижная фаза А: 
10 мМ формиат аммония в воде:ацетонитрил (98:2); подвижная фаза В: 10 мМ формиат аммония в во-
де:ацетонитрил (2:98); градиент: 40-100% В за 25 мин, скорость потока 1.0 мл/мин, затем 5 мин удержи-
вание при 100% В, скорость потока 1.5 мл/мин; затем градиент: 100% В за 2 мин, скорость потока 1.5 
мл/мин; градиент: 100% В за 4 мин, скорость потока 1.5 мл/мин. 

Промежуточное соединение 30. 
трет-бутил (R)-4-(бис(4-хлорфенил)метил)-3-метилпиперазин-1-карбоксилат 
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К перемешанному раствору трет-бутил (R)-3-метилпиперазин-1-карбоксилата (100 мг, 0.5 ммоль) в 

ацетонитриле (6 мл) добавляли DIPEA (0.262 мл, 1.5 ммоль) и 4,4'-(бромметилен)бис(хлорбензол) (237 
мг, 0.75 ммоль). Реакционную смесь нагревали до 85°C в течение 10 мин и перемешивали в течение 16 ч. 
Реакционную смесь концентрировали под высоким вакуумом с получением коричневой смолы. Сырое 
соединение очищали с помощью ISCO (используя 24 г колонку с силикагелем; применяя 8-12% этил-
ацетат/петролейный эфир) с получением трет-бутил (R)-4-(бис(4-хлорфенил)метил)-3-метилпиперазин-1-
карбоксилата (180 мг, 83% выход) в виде коричневой смолы; ЖХ-МС: m/z = 437.2 (М+Н); время удержи-
вания 1.945 мин. Метод ЖХ-МС: колонка - KINETEX-XB С18 (75×3 мм - 2.6 мкм); подвижная фаза А: 10 
мМ формиат аммония в воде:ацетонитрил (98:2); подвижная фаза В: 10 мМ формиат аммония в во-
де:ацетонитрил (2:98); градиент: 80% В за 0.5 мин, скорость потока 1.0 мл/мин, 80-98% В за 2.5 мин, ско-
рость потока 1.0 мл/мин, затем 1.0 мин удерживание при 98% В, скорость потока 1.0 мл/мин. 

Промежуточное соединение 31. 
(R)-1-(бис(4-хлорфенил)метил)-2-метилпиперазин, HCl 

 
К перемешанному раствору трет-бутил (R)-4-(бис(4-хлорфенил)метил)-3-метилпиперазин-1-

карбоксилата (130 мг, 0.3 ммоль) в HCl в диоксане (5.0 мл, 165 ммоль). Реакционную смесь перемешива-
ли при комнатной температуре в течение 1 ч. Реакционную смесь концентрировали под высоким вакуу-
мом с получением (R)-1-(бис(4-хлорфенил)метил)-2-метилпиперазина, соль HCl (105 мг, 95% выход) в 
виде коричневого твердого вещества; ЖХ-МС: m/z = 337.0 (М+Н); время удерживания 2.457 мин. Метод 
ЖХ-МС: колонка - KINETEX-XB C18 (75×3 мм - 2.6 мкм); подвижная фаза А: 0.1% TFA в воде Milli-Q; 
подвижная фаза В: 0.1% TFA в ацетонитриле; градиент: 20-100% В за 4.0 мин, скорость потока 1.0 
мл/мин, затем 0.6 мин удерживание при 100% В, скорость потока 1.5 мл/мин, 100-20% В за 0.1 мин, ско-
рость потока 1.5 мл/мин. 

Промежуточное соединение 32. 
6-Циано-1-метил-2-оксо-1,2-дигидро-1,5-нафтиридин-4-ил трифторметансульфонат 

 
К смеси 8-гидрокси-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрила (0.3 г, 1.49 

ммоль), DMAP (0.018 г, 0.15 ммоль) и TEA (0.312 мл, 2.24 ммоль) в DCM (30 мл) добавляли по каплям 
трифторметансульфоновый ангидрид (0.269 мл, 1.640 ммоль) в DCM (3 мл) при 0°C. Реакционную смесь 
перемешивали в течение 3 ч. Реакционную смесь разбавляли DCM, промывали водой, органический слой 
высушивали над Na2SO4, фильтровали и выпаривали под пониженным давлением с получением 6-циано-
1-метил-2-оксо-1,2-дигидро-1,5-нафтиридин-4-ил трифторметансульфоната (0.45 г, 81% выход) в виде 
бледно-желтого твердого вещества; ЖХ-МС: m/z = 334.2 (М+Н); время удерживания 1.40 мин. Метод 
ЖХ-МС: колонка - AQUITY UPLC ВЕН С18 (3.0×50 мм), 1.7 мкм; подвижная фаза А: буфер:ацетонитрил 
(95:5); подвижная фаза В: буфер:ацетонитрил (5:95), буфер: 10 мМ ацетат аммония; градиент: 20-100% В 
за 2.0 мин, затем 0.2 мин удерживание при 100% В, скорость потока 0.7 мл/мин. 

Пример 34. 
(R)-8-(4-(бис(4-хлорфенил)метил)-3-метилпиперазин-1-ил)-7-фтор-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-

нафтиридин-2-карбонитрил 
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К перемешанному раствору (R)-8-(4-(бис(4-хлорфенил)метил)-3-метилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-

оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрила (45 мг, 0.087 ммоль) в ацетонитриле (6 мл) при 0°C 
добавляли 1-хлорметил-4-фтор-1 4-диазобицикло-2.2.2-октан бис(тетрафторборат) (40.0 мг, 0.113 ммоль) 
в THF/H2O (0.5/0.5 мл) по каплям. Реакционную смесь перемешивали в течение 1.5 ч. Реакционную 
смесь медленно нагревали до комнатной температуры и перемешивали в течение еще 1.5 ч. Реакционную 
смесь концентрировали под пониженным давлением с получением коричневой смолы. Сырое вещество 
очищали с помощью препаративной ВЭЖХ при следующих условиях: колонка - Waters XBridge С18, 
150×19 мм, частицы 5 мкм; подвижная фаза А: 5:95 ацетонитрил:вода с 10 мМ ацетата аммония; под-
вижная фаза В: 95:5 ацетонитрил:вода с 10 мМ ацетата аммония; градиент: 10 мин удерживание при 10% 
В, 10-40% В за 25 мин, затем 5 мин удерживание при 100% В; скорость потока: 15 мл/мин; температура 
колонки: 25°C. Фракции, содержащие продукт, объединяли и высушивали путем центробежного испаре-
ния с получением (R)-8-(4-(бис(4-хлорфенил)метил)-3-метилпиперазин-1-ил)-7-фтор-5-метил-6-оксо-5,6-
дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрила (1 мг, 2.2% выход). ЖХ-МС: m/z = 536.2 (М+Н); время удержи-
вания 2.69 мин. Метод ЖХ-МС: колонка - XBridge ВЕН ХР С18 (50×2.1 мм, 2.5 мкм); скорость потока 1.1 
мл/мин; время градиента 3 мин; температура: 50°C, 0% растворителя В до 100% растворителя В; детек-
тирование при 220 нм (растворитель А: 95% вода:5% ацетонитрил; 10 мМ ацетат аммония; растворитель 
В: 5% вода:95% ацетонитрил; 10 мМ ацетат аммония). 1Н ЯМР (400 МГц, DMSO-d6) δ ppm 8.21-8.09 (m, 
2H), 7.52 (d, J=8.6 Гц, 2Н), 7.56 (d, J=8.3 Гц, 2Н), 7.39 (dd, J=8.6, 2.2 Гц, 4Н), 4.87 (s, 1H), 3.67-3.54 (m, 
4H), 3.52 (d, J=12.5 Гц, 2Н), 2.92 (d, J=14.4 Гц, 2Н), 2.78 (d, J=10.8 Гц, 1H), 1.15 (d, J=6.4 Гц, 3H). Один 
протон слит с пиком оставшегося растворителя. 

Промежуточное соединение 33. 
трет-бутил (S)-4-(бис(4-фторфенил)метил)-3-метилпиперазин-1-карбоксилат 

 
К перемешанному раствору трет-бутил (S)-3-метилпиперазин-1-карбоксилата (2.0 г, 10 ммоль) в 

ацетонитриле (20 мл) добавляли DIPEA (5.23 мл, 30 ммоль) и 4,4'-(хлорметилен)бис(фторбензол) (3.57 г, 
15 ммоль). Реакционную смесь нагревали до 50°C в течение 3 мин и перемешивали в течение 16 ч. Реак-
ционную смесь концентрировали под высоким вакуумом с получением сырого продукта, который очи-
щали с помощью ISCO (используя 40 г колонку с силикагелем; применяя 8-12% этилаце-
тат/петролейный эфир) с получением трет-бутил (S)-4-(бис(4-фторфенил)метил)-3-метилпиперазин-1-
карбоксилата (1.0 г, 24.9% выход) в виде коричневого твердого вещества; ЖХ-МС: m/z = 403.3 (М+Н); 
время удерживания 3.01 мин. Метод ЖХ-МС: колонка - KINETEX-XB C18 (75×3 мм - 2.6 мкм); подвиж-
ная фаза А: 10 мМ формиат аммония в воде:ацетонитрил (98:2); подвижная фаза В: 10 мМ формиат ам-
мония в воде:ацетонитрил (2:98); градиент: 20-100% В за 4 мин, скорость потока 1.0 мл/мин, затем 0.6 
мин удерживание при 100% В, скорость потока 1.5 мл/мин; затем градиент: 100-20% В за 0.1 мин, ско-
рость потока 1.5 мл/мин. 

Промежуточное соединение 34. 
(S)-1-(бис(4-фторфенил)метил)-2-метилпиперазин 

 
К перемешанному раствору трет-бутил (S)-4-(бис(4-фторфенил)метил)-3-метилпиперазин-1-

карбоксилата (1.0 г, 2.485 ммоль) в HCl в диоксане (3.0 мл, 12.00 ммоль). Реакционную смесь перемеши-
вали при комнатной температуре в течение 2 ч. Реакционную смесь концентрировали под высоким ва-
куумом с получением (S)-1-(бис(4-фторфенил)метил)-2-метилпиперазина, соль HCl (0.7 г, 86% выход) в 
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виде коричневого твердого вещества; ЖХ-МС: m/z = 303.2 (М+Н); время удерживания 1.834 мин. Метод 
ЖХ-МС: колонка - KINETEX-XB C18 (75×3 мм - 2.6 мкм); подвижная фаза А: 10 мМ формиат аммония в 
воде:ацетонитрил (98:2); подвижная фаза В: 10 мМ формиат аммония в воде:ацетонитрил (2:98); гради-
ент: 20-100% В за 4 мин, скорость потока 1.0 мл/мин, затем 0.6 мин удерживание при 100% В, скорость 
потока 1.5 мл/мин; затем градиент: 100-20% В за 0.1 мин, скорость потока 1.5 мл/мин. 

Пример 35. 
(S)-8-(4-(бис(4-фторфенил)метил)-3-метилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-

нафтиридин-2-карбонитрил 

 
К перемешанному раствору 6-циано-1-метил-2-оксо-1,2-дигидро-1,5-нафтиридин-4-ил трифторме-

тансульфоната (70 мг, 0.210 ммоль) в ацетонитриле (8 мл) добавляли DIPEA (0.110 мл, 0.630 ммоль) и 
(S)-1-(бис(4-фторфенил)метил)-2-метилпиперазин, соль HCl (71.2 мг, 0.21 ммоль). Реакционную смесь 
нагревали до 85°C в течение 5 мин и перемешивали в течение 2 ч. Реакционную смесь фильтровали и 
концентрировали под высоким вакуумом с получением коричневой смолы. Сырое вещество очищали с 
помощью препаративной ВЭЖХ при следующих условиях: колонка - Sunfire С18, 19×150 мм, частицы 5 
мкм; подвижная фаза А: 10 мМ ацетат аммония; подвижная фаза В: ацетонитрил; градиент: 30-100% В за 
20 мин, затем 5 мин удерживание при 100% В; скорость потока: 17 мл/мин. Фракции, содержащие про-
дукт, объединяли и высушивали путем центробежного испарения с получением (S)-8-(4-(бис(4-
фторфенил)метил)-3-метилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрила 
(25 мг, 24.2% выход); ЖХ-МС: m/z = 486.3 (М+Н); время удерживания 2.218 мин. Метод ЖХ-МС: колон-
ка - XBridge ВЕН ХР С18 (50×2.1 мм, 2.5 мкм); скорость потока 1.1 мл/мин; время градиента 3 мин; тем-
пература: 50°C, 0% растворителя В до 100% растворителя В; детектирование при 220 нм (растворитель 
А: 95% вода:5% ацетонитрил; 10 мМ ацетат аммония; растворитель В: 5% вода:95% ацетонитрил; 10 мМ 
ацетат аммония). 1H ЯМР (400 МГц, DMSO-d6) δ ppm 8.14 (d, J=8.8 Гц, 1H), 8.06 (d, J=8.8 Гц, 1H), 7.63-
7.42 (m, 4H), 7.24-7.04 (m, 4H), 6.07 (s, 1H), 4.85 (s, 1H), 4.02 (d, J=11.7 Гц, 1H), 3.65-3.44 (m, 4H), 3.23-
3.04 (m, 2H), 3.04-2.93 (m, 1H), 2.79-2.64 (m, 2H), 1.17 (d, J=6.4 Гц, 3H). 

Пример 36. 
(S)-8-(4-(бис(4-фторфенил)метил)-3-метилпиперазин-1-ил)-7-хлор-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-

нафтиридин-2-карбонитрил 

 
К перемешанному раствору (S)-8-(4-(бис(4-фторфенил)метил)-3-метилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-

оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрила (30 мг, 0.062 ммоль) в DCM (4 мл) добавляли NCS 
(16.50 мг, 0.124 ммоль). Реакционную смесь перемешивали при комнатной температуре в течение 16 ч. 
Реакцию останавливали водой (5 мл). Реакционную смесь разбавляли этилацетатом (3×10 мл). Объеди-
ненный органический слой высушивали над безводным сульфатом натрия, фильтровали и выпаривали 
под пониженным давлением с получением коричневой смолы. Сырое вещество очищали с помощью 
препаративной ВЭЖХ при следующих условиях: колонка - Waters XBridge С18, 150×19 мм, частицы 5 
мкм; подвижная фаза А: 5:95 ацетонитрил:вода с 10 мМ ацетата аммония; подвижная фаза В: 95:5 ацето-
нитрил:вода с 10 мМ ацетата аммония; градиент: 2 мин удерживание при 34% В, 34-75% В за 25 мин, 
затем 5 мин удерживание при 100% В; скорость потока: 15 мл/мин; температура колонки: 25°C. Фрак-
ции, содержащие продукт, объединяли и высушивали путем центробежного испарения с получением (S)-
8-(4-(бис(4-фторфенил)метил)-3-метилпиперазин-1-ил)-7-хлор-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-
нафтиридин-2-карбонитрила (21 мг, 64.8% выход); ЖХ-МС: m/z = 520.2 (М+Н); время удерживания 
2.937 мин. Метод ЖХ-МС: колонка - XBridge ВЕН ХР С18 (50×2.1 мм, 2.5 мкм); скорость потока 1.1 
мл/мин; время градиента 3 мин; температура: 50°C, 0% растворителя В до 100% растворителя В; детек-
тирование при 220 нм (растворитель А: 95% вода:5% ацетонитрил; 10 мМ ацетат аммония; растворитель 
В: 5% вода:95% ацетонитрил; 10 мМ ацетат аммония). 1Н ЯМР (400 МГц, DMSO-d6) δ ppm 8.17 (q, J=8.8 
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Гц, 2Н), 7.55 (dd, J=10.5, 8.8 Гц, 2H), 7.57(dd, J=10.5, 8.8 Гц, 2H), 7.15 (td, J=8.8, 1.5 Гц, 4Н), 4.86 (s, 1Н), 
3.85 (dd, J=12.0, 2.7 Гц, 1H), 3.71-3.55 (m, 4H), 3.47-3.32 (m, 2H), 3.03-2.82 (m, 2H), 2.44 (d, J=11.5 Гц, 1Н), 
1.04 (d, J=6.6 Гц, 3H). 

Пример 37. 
(S)-4-(4-(бис(4-фторфенил)метил)-3-метилпиперазин-1-ил)-6-бром-1-метил-2-оксо-1,2-дигидро-1,5-

нафтиридин-3-карбонитрил 

 
К перемешанному раствору 6-бром-3-циано-1-метил-2-оксо-1,2-дигидро-1,5-нафтиридин-4-ил три-

фторметансульфоната (100 мг, 0.243 ммоль) в ацетонитриле (8 мл) добавляли DIPEA (0.127 мл, 0.728 
ммоль) и (S)-1-(бис(4-фторфенил)метил)-2-метилпиперазин, соль TFA (101 мг, 0.243 ммоль). Реакцион-
ную смесь нагревали до 85°C в течение 5 мин и перемешивали в течение 2 ч. Реакционную смесь кон-
центрировали под высоким вакуумом с получением коричневой смолы. Сырое соединение очищали с 
помощью ISCO (используя 12 г колонку с силикагелем; применяя 12-15% этилацетат/петролейный 
эфир) с получением (S)-4-(4-(бис(4-фторфенил)метил)-3-метилпиперазин-1-ил)-6-бром-1-метил-2-оксо-
1,2-дигидро-1,5-нафтиридин-3-карбонитрила (100 мг, 67.9% выход) в виде коричневого твердого вещест-
ва; ЖХ-МС: m/z = 564.0 (М+Н); время удерживания 3.958 мин. Метод ЖХ-МС: колонка - KINETEX-XB 
C18 (75×3 мм - 2.6 мкм); подвижная фаза А: 10 мМ формиат аммония в воде:ацетонитрил (98:2); под-
вижная фаза В: 10 мМ формиат аммония в воде:ацетонитрил (2:98); градиент: 20-100% В за 4 мин, ско-
рость потока 1.0 мл/мин, затем 0.6 мин удерживание при 100% В, скорость потока 1.5 мл/мин; затем гра-
диент: 100-20% В за 0.1 мин, скорость потока 1.5 мл/мин. 

Пример 38. 
(S)-8-(4-(бис(4-фторфенил)метил)-3-метилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-

нафтиридин-2,7-дикарбонитрил 

 
К перемешанному раствору (S)-4-(4-(бис(4-фторфенил)метил)-3-метилпиперазин-1-ил)-6-бром-1-

метил-2-оксо-1,2-дигидро-1,5-нафтиридин-3-карбонитрила (80 мг, 0.142 ммоль) в NMP (5 мл) добавляли 
цинк (1.853 мг, 0.028 ммоль) и цианид цинка (33.3 мг, 0.283 ммоль) в атмосфере азота. Продувание азо-
том продолжали в течение 3 мин, добавляли dppf (4.71 мг, 8.50 мкмоль) и Pd2(dba)3 (12.98 мг, 0.014 
ммоль), и продолжали продувание в течение еще 3 мин. Реакционную смесь нагревали до 80°C в течение 
5 мин и перемешивали в течение 1 ч. Реакционную смесь концентрировали под пониженным давлением 
с получением коричневой смолы. Сырое вещество очищали с помощью препаративной ВЭЖХ: колонка - 
SUNFIRE C18 (150×4.6 мм) 5 мкм; подвижная фаза А: 10 мМ ацетат аммония в воде; подвижная фаза В: 
ацетонитрил; градиент: 30-60% В за 2.0 мин, скорость потока 20 мл/мин, затем 18 мин удерживание при 
60-100% В, скорость потока 20 мл/мин. Фракции, содержащие продукт, объединяли и высушивали путем 
центробежного испарения с получением (S)-8-(4-(бис(4-фторфенил)метил)-3-метилпиперазин-1-ил)-5-
метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2,7-дикарбонитрила (20 мг, 27.1% выход); ЖХ-МС: m/z = 
511.2 (М+Н); время удерживания 2.158 мин. Метод ЖХ-МС: колонка - XBridge ВЕН ХР С18 (50×2.1 мм, 
2.5 мкм); скорость потока 1.1 мл/мин; время градиента 3 мин; температура: 50°C, 0% растворителя В до 
100% растворителя В; детектирование при 220 нм (растворитель А: 95% вода:5% ацетонитрил; 10 мМ 
ацетат аммония; растворитель В: 5% вода:95% ацетонитрил; 10 мМ ацетат аммония). 1H ЯМР (400 МГц, 
DMSO-d6) δ ppm 8.25 (d, J=8.8 Гц, 1H), 8.15 (d, J=8.8 Гц, 1H), 7.56 (dd, J=11.9, 3.1 Гц, 2Н), 7.56 (dd, J=14.2, 
12.0 Гц, 2Н), 7.16 (t, J=8.9 Гц, 4Н), 4.91 (s, 1H), 4.10 (d, J=13.2 Гц, 1H), 4.01 (d, J=12.2 Гц, 1H), 3.90-3.80 
(m, 1H), 3.68-3.55 (m, 1H), 3.53 (s, 3H), 3.09-2.97 (m, 1H), 2.92 (t, J=10.0 Гц, 1H), 2.57-2.52 (m, 1H), 1.04 (d, 
J=6.4 Гц, 3H). 
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Примеры 39 и 40. 
Метил 1-(бис(4-фторфенил)метил)-4-(6-циано-1-метил-2-оксо-1,2-дигидро-1,5-нафтиридин-4-

ил)пиперазин-2-карбоксилат 

 
К перемешанному раствору 6-циано-1-метил-2-оксо-1,2-дигидро-1,5-нафтиридин-4-ил трифторме-

тансульфоната (130 мг, 0.39 ммоль) в ацетонитриле (8 мл) добавляли DIPEA (0.204 мл, 1.17 ммоль) и ме-
тил 1-(бис(4-фторфенил)метил)пиперазин-2-карбоксилат, соль HCl (149 мг, 0.390 ммоль). Реакционную 
смесь нагревали до 85°C в течение 5 мин и перемешивали в течение 1 ч при этой же температуре. Реак-
ционную смесь концентрировали под пониженным давлением с получением коричневой смолы. Сырое 
соединение очищали с помощью ISCO (24 г колонка с силикагелем; применяя 60-64% этилаце-
тат/петролейный эфир) с получением метил 1-(бис(4-фторфенил)метил)-4-(6-циано-1-метил-2-оксо-1,2-
дигидро-1,5-нафтиридин-4-ил)пиперазин-2-карбоксилата (рацемат) в виде коричневого твердого вещест-
ва. Энантиомеры разделяли, применяя хиральную ВЭЖХ. Метод хирального разделения: колонка - DAD-
1: (R, R) Whelk-01 (250×4.6 мм), 5 мкм; DAD-2: CHIRALPAK AD-H (250×4.6 мм), 5 мкм; метод: 
4.0_50_120; сорастворитель: 0.2% аммиак в метаноле. 

Пример 39: энантиомер 1: (14.2 мг, 35.1% выход); ЖХ-МС: m/z = 530.2 (М+Н); время удерживания 
2.210 мин. Метод ЖХ-МС: колонка - XBridge ВЕН ХР С18 (50×2.1 мм, 2.5 мкм); скорость потока 1.1 
мл/мин; время градиента 3 мин; температура: 50°C, 0% растворителя В до 100% растворителя В; детек-
тирование при 220 нм (растворитель А: 95% вода:5% ацетонитрил; 10 мМ ацетат аммония; растворитель 
В: 5% вода:95% ацетонитрил; 10 мМ ацетат аммония). 1Н ЯМР (400 МГц, DMSO-d6) δ ppm 8.15 (d, J=8.8 
Гц, 1H), 8.08 (d, J=9.0 Гц, 1H), 7.64-7.50 (m, 2H), 7.43-7.29 (m, 2H), 7.23-7.05 (m, 4H), 6.14 (s, 1H), 5.17 (s, 
1H), 4.78 (d, J=12.5 Гц, 1H), 3.64 (d, J=11.0 Гц, 1H), 3.60 (s, 3H), 3.54 (s, 3H), 3.46-3.34 (m, 2H), 3.15 (dd, 
J=12.3, 4.0 Гц, 1H), 3.04 (td, J=11.9, 3.3 Гц, 1H), 2.71-2.62 (m, 1H). Пример 40: энантиомер 2; (15.4 мг, 
38.1% выход); ЖХ-МС: m/z = 530.2 (М+Н); время удерживания 2.210 мин. Метод ЖХ-МС: колонка - 
XBridge ВЕН ХР С18 (50×2.1 мм, 2.5 мкм); скорость потока 1.1 мл/мин; время градиента 3 мин; темпера-
тура: 50°C, 0% растворителя В до 100% растворителя В; детектирование при 220 нм (растворитель А: 
95% вода:5% ацетонитрил; 10 мМ ацетат аммония; растворитель В: 5% вода:95% ацетонитрил; 10 мМ 
ацетат аммония). 1Н ЯМР (400 МГц, DMSO-d6) δ ppm 8.15 (d, J=9.0 Гц, 1H), 8.08 (d, J=8.8 Гц, 1H), 7.57 
(dd, J=8.8, 5.6 Гц, 2Н), 7.43-7.32 (m, 2H), 7.25-7.05 (m, 4H), 6.14 (s, 1H), 5.17 (s, 1H), 4.78 (d, J=12.5 Гц, 
1H), 3.64 (d, J=10.5 Гц, 1H), 3.60 (s, 3H), 3.54 (s, 3H), 3.45-3.36 (m, 2H), 3.15 (dd, J=12.6, 4.0 Гц, 1H), 3.09-
2.99 (m, 1H), 2.71-2.63 (m, 1H). 

Промежуточное соединение 35. 
1-(бис(4-фторфенил)метил)-4-(трет-бутоксикарбонил)пиперазин-2-карбоновая кислота 

 
К перемешанному раствору 1-(трет-бутил) 3-метил 4-(бис(4-фторфенил)метил)пиперазин-1,3-

дикарбоксилата (750 мг, 1.680 ммоль) в тетрагидрофуране (6 мл) и воде (3 мл) добавляли LiOH (201 мг, 
8.40 ммоль). Реакционную смесь нагревали до 60°C в течение 5 мин и перемешивали в течение 36 ч. Ре-
акционную смесь концентрировали под пониженным давлением, затем подкисляли 1.5н. HCl, чтобы до-
вести рН до ~6. Реакцию останавливали водой (50 мл). Реакционную смесь разбавляли DCM (3×100 мл). 
Объединенный органический слой высушивали над безводным сульфатом натрия, фильтровали и выпа-
ривали под пониженным давлением с получением 1-(бис(4-фторфенил)метил)-4-(трет-
бутоксикарбонил)пиперазин-2-карбоновой кислоты (520 мг, 44.4% выход) в виде коричневого масла. 
ЖХ-МС: m/z = 431.5 (М-Н); время удерживания 1.45 мин. Метод ЖХ-МС: колонка - AQUITY UPLC ВЕН 
С18 (3.0×50 мм), 1.7 мкм; подвижная фаза А: буфер:ацетонитрил (95:5); подвижная фаза В: бу-
фер:ацетонитрил (5:95), буфер: 10 мМ ацетат аммония; градиент: 20-100% В за 2.0 мин, затем 0.2 мин 
удерживание при 100% В, скорость потока 0.7 мл/мин. 

Промежуточное соединение 36. 
трет-Бутил 4-(бис(4-фторфенил)метил)-3-карбамоилпиперазин-1-карбоксилат 
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К перемешанному раствору 1-(бис(4-фторфенил)метил)-4-(трет-бутоксикарбонил)пиперазин-2-

карбоновой кислоты (0.25 г, 0.58 ммоль) в DMF (5 мл) добавляли DIPEA (0.303 мл, 1.73 ммоль) и HATU 
(0.33 г, 0.87 ммоль). Реакционную смесь перемешивали в течение 5 мин и добавляли хлорид аммония 
(0.046 г, 0.87 ммоль). Реакционную смесь перемешивали при комнатной температуре в течение 3 ч. Реак-
цию останавливали водой (50 мл) и разбавляли этилацетатом (3×100 мл). Объединенный органический 
слой высушивали над безводным сульфатом натрия, фильтровали и выпаривали под пониженным давле-
нием с получением трет-бутил 4-(бис(4-фторфенил)метил)-3-карбамоилпиперазин-1-карбоксилата (280 
мг, 43.8% выход) в виде коричневой смолы. ЖХ-МС: m/z = 432.4 (М+Н); время удерживания 1.78 мин. 
Метод ЖХ-МС: колонка - AQUITY UPLC ВЕН С18 (3.0×50 мм), 1.7 мкм; подвижная фаза А: бу-
фер:ацетонитрил (95:5); подвижная фаза В: буфер:ацетонитрил (5:95), буфер: 10 мМ ацетат аммония; 
градиент: 20-100% В за 2.0 мин, затем 0.3 мин удерживание при 100% В, скорость потока 0.7 мл/мин. 

Промежуточное соединение 37. 
1-(бис(4-фторфенил)метил)пиперазин-2-карбоксамид, HCl 

 
Раствор трет-бутил 4-(бис(4-фторфенил)метил)-3-карбамоилпиперазин-1-карбоксилата (200 мг, 

0.464 ммоль) в HCl в диоксане (1.0 мл, 4.00 ммоль) перемешивали при комнатной температуре в течение 
1 ч. Реакционную смесь концентрировали под высоким вакуумом с получением 1-(бис(4-
фторфенил)метил)пиперазин-2-карбоксамида, соль HCl (200 мг, 64.5% выход) в виде коричневого твер-
дого вещества. ЖХ-МС: m/z = 332.3 (М+Н); время удерживания 1.06 мин. Метод ЖХ-МС: колонка - 
AQUITY UPLC ВЕН С18 (3.0×50 мм), 1.7 мкм; подвижная фаза А: буфер:ацетонитрил (95:5); подвижная 
фаза В: буфер:ацетонитрил (5:95), буфер: 10 мМ ацетат аммония; градиент: 20-100% В за 2.0 мин, затем 
0.2 мин удерживание при 100% В, скорость потока 0.7 мл/мин. 

Примеры 41 и 42. 
1-(бис(4-фторфенил)метил)-4-(6-циано-1-метил-2-оксо-1,2-дигидро-1,5-нафтиридин-4-

ил)пиперазин-2-карбоксамид 

 
К перемешанному раствору 6-циано-1-метил-2-оксо-1,2-дигидро-1,5-нафтиридин-4-ил трифторме-

тансульфоната (80 мг, 0.24 ммоль) в ацетонитриле (9 мл) добавляли DIPEA (0.13 мл, 0.72 ммоль) и 1-
(бис(4-фторфенил)метил)пиперазин-2-карбоксамид, соль HCl (88 мг, 0.24 ммоль). Реакционную смесь 
нагревали до 85°C в течение 5 мин и перемешивали в течение 1 ч. Реакционную смесь концентрировали 
под пониженным давлением с получением коричневой смолы. Сырое вещество очищали с помощью 
препаративной ВЭЖХ при следующих условиях: колонка - Sunfire С18, 19×150 мм, частицы 5 мкм; под-
вижная фаза А: 10 мМ ацетат аммония рН-4.5 с уксусной кислотой; подвижная фаза В: ацетонитрил; гра-
диент: 20-100% В за 16 мин, затем 5 мин удерживание при 100% В; скорость потока: 17 мл/мин. Фрак-
ции, содержащие продукт, объединяли и высушивали путем центробежного испарения с получением 
продукта в виде энантиомерной смеси. Энантиомеры разделяли, применяя хиральную ВЭЖХ. Метод 
хирального разделения: колонка: Lux Cellulose-4 (250×4.6) мм, 5.0 мкм; изократический режим, сорас-
творитель: 0.2% NH4OH в метаноле +ацетонитрил (1:1); процентное содержание сорастворителя: 50%, 
температура колонки: 30°C; обратное давление: 100 бар; общая скорость потока: 4 г/мин энантиомерной 
смеси с получением Энантиомера 1 и Энантиомера 2. 

Пример 41: энантиомер 1 (3.6 мг, 2.9% выход); ЖХ-МС: m/z = 515.2 (М+Н); время удерживания 
1.788 мин. Метод ЖХ-МС: колонка - XBridge ВЕН ХР С18 (50×2.1 мм, 2.5 мкм); скорость потока 1.1 
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мл/мин; время градиента 3 мин; температура: 50°C, 0% растворителя В до 100% растворителя В; детек-
тирование при 220 нм (растворитель А: 95% вода:5% ацетонитрил; 10 мМ ацетат аммония; растворитель 
В: 5% вода:95% ацетонитрил; 10 мМ ацетат аммония). 1Н ЯМР (400 МГц, DMSO-d6) δ ppm 8.47 (s, 1Н), 
8.13-8.17 (m, 1Н), 8.04-8.08 (m, 1Н), 7.63-7.76 (m, 1Н), 7.54-7.63 (m, 4Н), 7.15 (m, J=8.8, 8.8, 3.9 Гц, 4Н), 
6.04 (s, 1Н), 5.33 (s, 1Н), 4.18 (br d, J=9.5 Гц, 1H), 3.72-3.81 (m, 1Н), 3.62-3.70 (m, 1Н), 3.52 (s, 3Н), 3.20-
3.27 (m, 2Н), 3.15-3.18 (m, 1Н), 2.54-2.57 (m, 1Н). 

Пример 42: энантиомер 2: (4.1 мг, 3.3% выход); ЖХ-МС: m/z = 515.2 (М+Н); время удерживания 
1.788 мин. Метод ЖХ-МС: колонка - XBridge ВЕН ХР С18 (50×2.1 мм, 2.5 мкм); скорость потока 1.1 
мл/мин; время градиента 3 мин; температура: 50°C, 0% растворителя В до 100% растворителя В; детек-
тирование при 220 нм (растворитель А: 95% вода:5% ацетонитрил; 10 мМ ацетат аммония; растворитель 
В: 5% вода:95% ацетонитрил; 10 мМ ацетат аммония). 1Н ЯМР (400 МГц, DMSO-d6) δ ppm 8.47 (s, 1Н), 
8.13-8.16 (m, 1Н), 8.04-8.08 (m, 1Н), 7.70-7.75 (m, 1Н), 7.54-7.64 (m, 4Н), 7.13-7.19 (m, 4H), 6.04 (s, 1Н), 
5.33 (s, 1Н), 4.15-4.22 (m, 1Н), 3.73-3.80 (m, 1Н), 3.62-3.70 (m, 1Н), 3.52 (s, 3 Н), 3.35-3.40 (m, 1Н), 3.14-
3.29 (m, 3H). 

Пример 43. 
8-(4-(бис(4-фторфенил)метил)-3-цианопиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-

нафтиридин-2-карбонитрил 

 
К перемешанному раствору 1-(бис(4-фторфенил)метил)-4-(6-циано-1-метил-2-оксо-1,2-дигидро-1,5-

нафтиридин-4-ил)пиперазин-2-карбоксамида (0.02 г, 0.039 ммоль) в DCM (5 мл) добавляли TEA (0.022 
мл, 0.155 ммоль) при 0°C, с последующим добавлением TFAA (10.98 мкл, 0.078 ммоль). Реакционную 
смесь нагревали до комнатной температуры и перемешивали в течение 1 ч. Реакционную смесь концен-
трировали под пониженным давлением. Сырое вещество очищали с помощью препаративной ВЭЖХ при 
следующих условиях: колонка - Waters XBridge С18, 150×19 мм, частицы 5 мкм; подвижная фаза А: 5:95 
ацетонитрил:вода с 10 мМ ацетата аммония; подвижная фаза В: 95:5 ацетонитрил:вода с 10 мМ ацетата 
аммония; градиент: 2 мин удерживание при 30% В, 30-75% В за 25 мин, затем 5 мин удерживание при 
100% В; скорость потока: 15 мл/мин; температура колонки: 25°C. Сбор фракций был инициирован сиг-
налами МС. Фракции, содержащие продукт, объединяли и высушивали путем центробежного испарения 
с получением 8-(4-(бис(4-фторфенил)метил)-3-цианопиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-
нафтиридин-2-карбонитрила (5.2 мг, 25.9% выход); ЖХ-МС: m/z = 497.2 (М+Н); время удерживания 
2.056 мин. Метод ЖХ-МС: колонка - XBridge ВЕН ХР С18 (50×2.1 мм, 2.5 мкм); скорость потока 1.1 
мл/мин; время градиента 3 мин; температура: 50°C, 0% растворителя В до 100% растворителя В; детек-
тирование при 220 нм (растворитель А: 95% вода:5% ацетонитрил; 10 мМ ацетат аммония; растворитель 
В: 5% вода:95% ацетонитрил; 10 мМ ацетат аммония). 1Н ЯМР (400 МГц, DMSO-d6) δ ppm 8.18 (d, J=8.8 
Гц, 1H), 8.11 (d, J=9.0 Гц, 1H), 7.63 (dd, J=8.6, 5.4 Гц, 2Н), 7.55 (dd, J=8.9, 5.5 Гц, 2Н), 7.29-7.11 (m, 4H), 
6.17 (s, 1H), 4.69-4.57(m, 2H), 4.01 (s, 1H), 3.81 (d, J=10.3 Гц, 1H), 3.60-3.49 (m, 3H), 3.11 (dd, J=13.1, 2.8 
Гц, 1H), 3.07-2.98 (m, 1Н), 2.83 (d, J=11.7 Гц, 1H), 2.57-2.53 (m, 1H). 

Примеры 44 и 45. 
8-(4-(бис(4-фторфенил)метил)-3-цианопиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-

нафтиридин-2-карбонитрил 

 
Пример 43 разделяли на два энантиомера, применяя хиральную ВЭЖХ. Метод хирального разделе-

ния: колонка - Lux-cellulose C4 (250×21.2) мм, 5 мкм; подвижная фаза А: подвижная фаза В: 0.1% DEA в 
ацетонитриле:метанол (10:90); скорость потока: 21 мл/мин; градиент: 0-100% В в течение 20 мин. 
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Пример 44: энантиомер 1: (7.5 мг, 9.6% выход); ЖХ-МС: m/z = 497.3 (М+Н); время удерживания 
1.977 мин. Метод ЖХ-МС: колонка - XBridge ВЕН ХР С18 (50×2.1 мм, 2.5 мкм); скорость потока 1.1 
мл/мин; время градиента 3 мин; температура: 50°C, 0% растворителя В до 100% растворителя В; детек-
тирование при 220 нм (растворитель А: 95% вода:5% ацетонитрил; 10 мМ ацетат аммония; растворитель 
В: 5% вода:95% ацетонитрил; 10 мМ ацетат аммония). 1Н ЯМР (400 МГц, DMSO-d6) δ ppm 8.15-8.20 (m, 
1Н), 8.06-8.15 (m, 1Н), 7.60-7.65 (m, 2Н), 7.53-7.57 (m, 2H), 7.20 (td, J=8.9, 6.7 Гц, 4Н), 6.16 (s, 1H), 4.60-
4.68 (m, 2H), 3.99-4.02 (m, 1H), 3.78-3.87 (m, 1H), 3.55 (s, 3Н), 3.09-3.15 (m, 1H), 2.99-3.07 (m, 1H), 2.80-
2.86 (m, 1H), 2.54-2.58 (m, 1H). 

Пример 45: энантиомер 2: (7.5 мг, 9.6% выход); ЖХ-МС: m/z = 497.3 (М+Н); время удерживания 
1.977 мин. Метод ЖХ-МС: колонка - XBridge ВЕН ХР С18 (50×2.1 мм, 2.5 мкм); скорость потока 1.1 
мл/мин; время градиента 3 мин; температура: 50°C, 0% растворителя В до 100% растворителя В; детек-
тирование при 220 нм (растворитель А: 95% вода:5% ацетонитрил; 10 мМ ацетат аммония; растворитель 
В: 5% вода:95% ацетонитрил; 10 мМ ацетат аммония). 1Н ЯМР (400 МГц, DMSO-d6) δ ppm 8.16-8.20 (m, 
1Н), 8.09-8.13 (m, 1Н), 7.60-7.65 (m, 2H), 7.52-7.57 (m, 2H), 7.16-7.24 (m, 4Н), 6.16 (s, 1Н), 4.60-4.66 (m, 
2H), 3.99-4.02 (m, 1Н), 3.79-3.86 (m, 1Н), 3.55 (s, 3Н), 3.09-3.14 (m, 1Н), 2.98-3.07 (m, 1Н), 2.82 (s, 1Н), 
2.54-2.58 (m, 1Н). 

Промежуточное соединение 38. 
трет-Бутил 4-(бис(4-фторфенил)метил)-3-(циклопропилкарбамоил)пиперазин-1-карбоксилат 

 
К перемешанному раствору 1-(бис(4-фторфенил)метил)-4-(трет-бутоксикарбонил)пиперазин-2-

карбоновой кислоты (0.15 г, 0.347 ммоль) в DMF (5 мл) добавляли DIPEA (0.182 мл, 1.041 ммоль) и HA-
TU (0.198 г, 0.520 ммоль). Реакционную смесь перемешивали в течение 5 мин и добавляли циклопропа-
намин (0.020 г, 0.347 ммоль). Реакционную смесь перемешивали при комнатной температуре в течение 3 
ч. Реакцию останавливали водой (50 мл) и экстрагировали этилацетатом (3×100 мл). Объединенный ор-
ганический слой высушивали над безводным сульфатом натрия, фильтровали и выпаривали под пони-
женным давлением с получением трет-бутил 4-(бис(4-фторфенил)метил)-3-
(циклопропилкарбамоил)пиперазин-1-карбоксилата (200 мг, 51.4% выход) в виде коричневой смолы. 
ЖХ-МС: m/z = 472.5 (М+Н); время удерживания 1.91 мин. Метод ЖХ-МС: колонка - AQUITY UPLC 
ВЕН С18 (3.0×50 мм), 1.7 мкм; подвижная фаза А: буфер:ацетонитрил (95:5); подвижная фаза В: бу-
фер:ацетонитрил (5:95), буфер: 10 мМ ацетат аммония; градиент: 20-100% В за 2.0 мин, затем 0.2 мин 
удерживание при 100% В, скорость потока 0.7 мл/мин. 

Промежуточное соединение 39. 
1-(бис(4-фторфенил)метил)-N-циклопропилпиперазин-2-карбоксамид, HCl 

 
К перемешанному раствору трет-бутил 4-(бис(4-фторфенил)метил)-3-

(циклопропилкарбамоил)пиперазин-1-карбоксилата (0.11 г, 0.233 ммоль) в HCl в диоксане (1.5 мл, 49.4 
ммоль). Реакционную смесь перемешивали при комнатной температуре в течение 1 ч. Реакционную 
смесь концентрировали под высоким вакуумом с получением 1-(бис(4-фторфенил)метил)-N-
циклопропилпиперазин-2-карбоксамида, HCl (0.11 г, 79% выход) в виде коричневого твердого вещества. 
ЖХ-МС: m/z = 372.2 (М+Н); время удерживания 2.276 мин. Метод ЖХ-МС: колонка - KINETEX-XB C18 
(75×3 мм - 2.6 мкм); подвижная фаза А: 10 мМ формиат аммония в воде:ацетонитрил (98:2); подвижная 
фаза В: 10 мМ формиат аммония в воде:ацетонитрил (2:98); градиент: 20-100% В за 4 мин, скорость по-
тока 1.0 мл/мин, затем 0.6 мин удерживание при 100% В, скорость потока 1.5 мл/мин; затем градиент: 
100-20% В за 0.1 мин, скорость потока 1.5 мл/мин. 

Примеры с 46 по 48. 
1-(бис(4-фторфенил)метил)-4-(6-циано-1-метил-2-оксо-1,2-дигидро-1,5-нафтиридин-4-ил)-N-

циклопропилпиперазин-2-карбоксамид 
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К перемешанному раствору 6-циано-1-метил-2-оксо-1,2-дигидро-1,5-нафтиридин-4-ил трифторме-

тансульфоната (80 мг, 0.240 ммоль) в ацетонитриле (9 мл) добавляли DIPEA (0.126 мл, 0.72 ммоль) и 1-
(бис(4-фторфенил)метил)-N-циклопропилпиперазин-2-карбоксамид, соль HCl (144 мг, 0.24 ммоль). Реак-
ционную смесь нагревали до 85°C в течение 5 мин и перемешивали в течение 1 ч. Реакционную смесь 
концентрировали под пониженным давлением с получением коричневой смолы. Сырое вещество очища-
ли с помощью препаративной ВЭЖХ при следующих условиях: колонка - Waters XBridge С18, 150×19 
мм, частицы 5 мкм; подвижная фаза А: 5:95 ацетонитрил:вода с 10 мМ ацетата аммония; подвижная фаза 
В: 95:5 ацетонитрил:вода с 10 мМ ацетата аммония; градиент: 5 мин удерживание при 20% В, 20-55% В 
за 25 мин, затем 5 мин удерживание при 100% В; скорость потока: 15 мл/мин; температура колонки: 
25°C. Сбор фракций был инициирован сигналами МС. Фракции, содержащие продукт, объединяли и вы-
сушивали путем центробежного испарения с получением рацемического 1-(бис(4-фторфенил)метил)-4-
(6-циано-1-метил-2-оксо-1,2-дигидро-1,5-нафтиридин-4-ил)-N-циклопропилпиперазин-2-карбоксамида 
(Пример 46) с последующим хиральным разделением с получением Энантиомеров 1 и 2. Метод хираль-
ного разделения: колонка - DAD-1 Cellulose-2 (250×4.6) мм, 5 мкм; DAD-2 Cellulose-4 (250×4.6) мм, 5 
мкм; подвижная фаза: 0.1% DEA в ацетонитриле:IPA (70:30); скорость потока: 2.0 мл/мин. 

Пример 47: энантиомер 1: (12.9 мг, 9.5% выход); ЖХ-МС: m/z = 555.3 (М+Н); время удерживания 
1.979 мин. Метод ЖХ-МС: колонка - XBridge ВЕН ХР С18 (50×2.1 мм, 2.5 мкм); скорость потока 1.1 
мл/мин; время градиента 3 мин; температура: 50°C, 0% растворителя В до 100% растворителя В; детек-
тирование при 220 нм (растворитель А: 95% вода:5% ацетонитрил; 10 мМ ацетат аммония; растворитель 
В: 5% вода:95% ацетонитрил; 10 мМ ацетат аммония). 1Н ЯМР (400 МГц, DMSO-d6) δ ppm 8.16 (d, J=8.8 
Гц, 1H), 8.04-8.09 (m, 1Н), 7.98 (d, J=3.7 Гц, 1H), 7.55 (dd, J=8.6, 5.6 Гц, 2H), 7.46 (dd, J=8.6, 5.6 Гц, 2H), 
7.11-7.18 (m, 4H), 6.03 (s, 1H), 5.21 (s, 1H), 4.22-4.35 (m, 1H), 3.67-3.75 (m, 1H), 3.59-3.65 (m, 1Н), 3.52 (s, 3 
Н), 3.33-3.39 (m, 1Н), 3.22-3.30 (m, 1Н), 3.13-3.16 (m, 1Н), 2.52-2.54 (m, 1Н), 2.45-2.48 (m, 1Н), 0.48-0.61 
(m, 2H), 0.18-0.35 (m, 2H). 

Пример 48: энантиомер 2: (12.9 мг, 9.64% выход); ЖХ-МС: m/z = 555.3 (М+Н); время удерживания 
1.980 мин. Метод ЖХ-МС: колонка - XBridge ВЕН ХР С18 (50×2.1 мм, 2.5 мкм); скорость потока 1.1 
мл/мин; время градиента 3 мин; температура: 50°C, 0% растворителя В до 100% растворителя В; детек-
тирование при 220 нм (растворитель А: 95% вода:5% ацетонитрил; 10 мМ ацетат аммония; растворитель 
В: 5% вода:95% ацетонитрил; 10 мМ ацетат аммония). 1Н ЯМР (400 МГц, DMSO-d6) δ ppm 8.16 (d, J=8.8 
Гц, 1Н), 8.07 (d, J=9.0 Гц, 1H), 7.98 (d, J=3.7 Гц, 1H), 7.55 (dd, J=8.4, 5.7 Гц, 2Н), 7.46 (dd, J=8.8, 5.6 Гц, 
2Н), 7.15 (td, J=8.8, 2.0 Гц, 4Н),6.03 (s, 1H), 5.21 (s, 1H), 4.39-4.23 (m, 1H), 3.78 (dt, J=12.2, 6.0 Гц, 1H), 3.68 
(br. s., 1H), 3.62 (dd, J=13.1, 3.5 Гц, 1H), 3.53 (s, 3H), 3.38 (br. s., 1H), 3.30-3.22 (m, 1H), 3.15 (t, J=3.8 Гц, 
1H), 2.47 (br. s., 1H), 0.61-0.44 (m,2H),0.35-0.17 (m, 2H). 

Пример 49. 
Метил 1-(бис(4-фторфенил)метил)-4-(6-бром-3-циано-1-метил-2-оксо-1,2-дигидро-1,5-нафтиридин-

4-ил)пиперазин-2-карбоксилат 

 
К перемешанному раствору 6-бром-3-циано-1-метил-2-оксо-1,2-дигидро-1,5-нафтиридин-4-ил три-

фторметансульфоната (120 мг, 0.291 ммоль) в ацетонитриле (8 мл) добавляли DIPEA (0.153 мл, 0.873 
ммоль) и метил 1-(бис(4-фторфенил)метил)пиперазин-2-карбоксилат, соль HCl (111 мг, 0.291 ммоль). 
Реакционную смесь нагревали до 85°C в течение 5 мин и перемешивали в течение 1 ч. Реакционную 
смесь концентрировали под высоким вакуумом с получением коричневой смолы. Сырое соединение 
очищали с помощью ISCO (используя 12 г колонку с силикагелем; применяя 12-15% этилаце-
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тат/петролейный эфир) с получением метил 1-(бис(4-фторфенил)метил)-4-(6-бром-3-циано-1-метил-2-
оксо-1,2-дигидро-1,5-нафтиридин-4-ил)пиперазин-2-карбоксилата (120 мг, 0.197 ммоль, 67.7% выход) в 
виде коричневого твердого вещества. ЖХ-МС: m/z = 608.1 (М+Н); время удерживания 2.37 мин. Метод 
ЖХ-МС: колонка - XBridge ВЕН ХР С18 (50×2.1 мм, 2.5 мкм); скорость потока 1.1 мл/мин; время гради-
ента 3 мин; температура: 50°C, 0% растворителя В до 100% растворителя В; детектирование при 220 нм 
(растворитель А: 95% вода:5% ацетонитрил; 10 мМ ацетат аммония; растворитель В: 5% вода:95% аце-
тонитрил; 10 мМ ацетат аммония). 1Н ЯМР (400 МГц, DMSO-d6) δ ppm 7.95 (d, J=9.0 Гц, 1H), 7.89 (d, 
J=9.0 Гц, 1H), 7.60 (dd, J=8.8, 5.6 Гц, 2Н), 7.46 (dd, J=8.6, 5.6 Гц, 2Н), 7.16 (q, J=8.9 Гц, 4Н), 5.23 (s, 1H), 
4.44 (d, J=12.7 Гц, 1H), 4.20 (d, J=12.0 Гц, 1H), 3.64-3.48 (m, 6H), 3.46 (s, 3H), 3.37 (br. s., 1H), 2.73-2.63 (m, 
1H). 

Примеры 50-51. 
метил 1-(бис(4-фторфенил)метил)-4-(3,6-дициано-1-метил-2-оксо-1,2-дигидро-1,5-нафтиридин-4-

ил)пиперазин-2-карбоксилат 

 
К перемешанному раствору метил 1-(бис(4-фторфенил)метил)-4-(6-бром-3-циано-1-метил-2-оксо-

1,2-дигидро-1,5-нафтиридин-4-ил)пиперазин-2-карбоксилата (100 мг, 0.164 ммоль) в NMP (3 мл) добав-
ляли цинк (2.149 мг, 0.033 ммоль) и цианид цинка (38.6 мг, 0.329 ммоль) в атмосфере азота. Продувание 
азотом продолжали в течение 3 мин, добавляли dppf (5.47 мг, 9.86 мкмоль) и Pd2(dba)3 (15.05 мг, 0.016 
ммоль) и продолжали продувание в течение еще 3 мин. Реакционную смесь нагревали до 80°C в течение 
5 мин и перемешивали в течение 1 ч. Реакцию останавливали насыщенным раствором хлорида аммония 
(5 мл). 

Реакционную смесь экстрагировали этилацетатом (3×10 мл). Объединенный органический слой вы-
сушивали над безводным сульфатом натрия, фильтровали и выпаривали под пониженным давлением с 
получением коричневой смолы. Сырое вещество очищали с помощью препаративной ВЭЖХ. Метод: 
колонка - Lux-cellulose С4 (250×21.2) мм, 5 мкм; подвижная фаза А: подвижная фаза В: 0.1% DEA в аце-
тонитриле:метанол (70:30); скорость потока: 21 мл/мин; градиент: 0-100% В в течение 20 мин. Фракции, 
содержащие продукт, объединяли и высушивали путем центробежного испарения с получением продук-
та в виде энантиомерной смеси. Энантиомеры разделяли, применяя хиральную ВЭЖХ. Метод хирально-
го разделения: колонка - XBridge Phenyl (250×19 мм ID, 5 мкм); подвижная фаза А: буфер: 10 мМ ацетат 
аммония в воде рН-4.5; подвижная фаза В: ацетонитрил; градиент: 50-80% В за 20 мин, скорость потока 
17 мл/мин. 

Пример 50: энантиомер 1: (6.4 мг, 0.011 ммоль, 6.9% выход); ЖХ-МС: m/z = 555.2 (М+Н); время 
удерживания 2.179 мин. Метод ЖХ-МС: колонка - XBridge ВЕН ХР С18 (50×2.1 мм, 2.5 мкм); скорость 
потока 1.1 мл/мин; время градиента 3 мин; температура: 50°C, 0% растворителя В до 100% растворителя 
В; детектирование при 220 нм (растворитель А: 95% вода:5% ацетонитрил; 10 мМ ацетат аммония; рас-
творитель В: 5% вода:95% ацетонитрил; 10 мМ ацетат аммония). 1Н ЯМР (400 МГц, DMSO-d6) δ ppm 
8.26 (d, J=8.8 Гц, 1H), 8.16 (d, J=8.8 Гц, 1H), 7.61 (dd, J=8.8, 5.6 Гц, 2Н), 7.47 (dd, J=8.8, 5.6 Гц, 2Н), 7.26-
7.04 (m, 4H), 5.21 (s, 1H), 4.53 (d, J=13.0 Гц, 1H), 4.18 (d, J=11.2 Гц, 1H), 3.97 (dd, J=13.3, 3.5 Гц, 1H), 3.72-
3.52 (m, 5H), 3.48 (s, 3H), 3.38-3.32 (m, 1H), 2.69 (d, J=12.5 Гц, 1H). 

Пример 51: энантиомер 2: (7.4 мг, 8.0% выход); ЖХ-МС: m/z = 555.2 (М+Н); время удерживания 
2.179 мин. Метод ЖХ-МС: колонка - XBridge ВЕН ХР С18 (50×2.1 мм 2.5 мкм; скорость потока 1.1 
мл/мин; время градиента 3 мин; температура: 50°C, 0% растворителя В до 100% растворителя В; детек-
тирование при 220 нм (растворитель А: 95% вода:5% ацетонитрил; 10 мМ ацетат аммония; растворитель 
В: 5% вода:95% ацетонитрил; 10 мМ ацетат аммония). 1Н ЯМР (400 МГц, DMSO-d6) δ ppm 8.26 (d, J=9.0 
Гц, 1Н), 8.16 (d, J=9.0 Гц, 1H), 7.61 (dd, J=8.7, 5.5 Гц, 2Н), 7.47 (dd, J=8.7, 5.7 Гц, 2Н), 7.16 (q, J=9.0 Гц, 
4Н), 5.21 (s, 1H), 4.53 (d,J=13.2 Гц, 1H), 4.18 (d, J=12.0 Гц, 1H), 3.97 (dd, J=13.1, 3.8 Гц, 1H), 3.66-3.50 (m, 
5H),3.48 (s, 3H), 3.37-3.32 (m, 1H), 2.69 (d, J=12.0 Гц, 1H). 

Промежуточное соединение 40. 
1-(бис(4-фторфенил)метил)пиперазин-2-карбоновая кислота, HCl 
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Перемешанный раствор 1-(бис(4-фторфенил)метил)-4-(трет-бутоксикарбонил)пиперазин-2-

карбоновой кислоты (190 мг, 0.439 ммоль) в HCl в диоксане (1.0 мл, 4.00 ммоль) перемешивали при ком-
натной температуре в течение 1 ч. Реакционную смесь концентрировали под высоким вакуумом с полу-
чением 1-(бис(4-фторфенил)метил)пиперазин-2-карбоновой кислоты, соль HCl (145 мг, 80.0% выход) в 
виде коричневого твердого вещества. ЖХ-МС: m/z = 333.2 (М+Н); время удерживания 2.99 мин. Метод 
ЖХ-МС: колонка - KINETEX-XB C18 (75×3 мм - 2.6 мкм); подвижная фаза А: 10 мМ формиат аммония в 
воде:ацетонитрил (98:2); подвижная фаза В: 10 мМ формиат аммония в воде:ацетонитрил (2:98); гради-
ент: 20-100% В за 4 мин, скорость потока 1.0 мл/мин, затем 0.6 мин удерживание при 100% В, скорость 
потока 1.5 мл/мин; затем градиент: 100-20% В за 0.1 мин, скорость потока 1.5 мл/мин. 

Пример 52. 
1-(бис(4-фторфенил)метил)-4-(6-бром-3-циано-1-метил-2-оксо-1,2-дигидро-1,5-нафтиридин-4-

ил)пиперазин-2-карбоновая кислота 

 
К перемешанному раствору 6-бром-3-циано-1-метил-2-оксо-1,2-дигидро-1,5-нафтиридин-4-ил три-

фторметансульфоната (180 мг, 0.437 ммоль) в ацетонитриле (8 мл) добавляли DIPEA (0.229 мл, 1.310 
ммоль) и 1-(бис(4-фторфенил)метил)пиперазин-2-карбоновой кислоты соль HCl (161 мг, 0.437 ммоль). 
Реакционную смесь нагревали до 85°C в течение 5 мин и перемешивали в течение 1 ч. Реакционную 
смесь концентрировали под высоким вакуумом с получением коричневой смолы. Сырое соединение 
очищали с помощью ISCO (используя 12 г колонку с силикагелем; применяя 62-65% этилаце-
тат/петролейный эфир) с получением 1-(бис(4-фторфенил)метил)-4-(6-бром-3-циано-1-метил-2-оксо-1,2-
дигидро-1,5-нафтиридин-4-ил)пиперазин-2-карбоновой кислоты (150 мг, 48.5% выход). ЖХ-МС: m/z = 
594.1 (М+Н); время удерживания 1.73 мин. Метод ЖХ-МС: колонка - KINETEX-XB C18 (75×3 мм - 2.6 
мкм); подвижная фаза А: 10 мМ формиат аммония в воде:ацетонитрил (98:2); подвижная фаза В: 10 мМ 
формиат аммония в воде:ацетонитрил (2:98); градиент: 20-100% В за 4 мин, скорость потока 1.0 мл/мин, 
затем 0.6 мин удерживание при 100% В, скорость потока 1.5 мл/мин; затем градиент: 100-20% В за 0.1 
мин, скорость потока 1.5 мл/мин. 1Н ЯМР (400 МГц, DMSO-d6) δ ppm 12.47-12.69 (m, 1Н), 7.94-7.96 (m, 
1Н), 7.86-7.93 (m, 1Н), 7.58-7.66 (m, 2H), 7.43-7.49 (m, 2H), 7.16 (s, 4Н), 5.39 (s, 1Н), 4.41-4.55 (m, 1Н), 
4.27-4.37 (m, 1Н), 3.87-3.99 (m, 1Н), 3.40-3.54 (m, 6Н), 2.63-2.69 (m, 1Н). 

Примеры 53-54. 
1-(бис(4-фторфенил)метил)-4-(3,6-дициано-1-метил-2-оксо-1,2-дигидро-1,5-нафтиридин-4-

ил)пиперазин-2-карбоновая кислота 

 
К перемешанному раствору 1-(бис(4-фторфенил)метил)-4-(6-бром-3-циано-1-метил-2-оксо-1,2-

дигидро-1,5-нафтиридин-4-ил)пиперазин-2-карбоновой кислоты (80 мг, 0.135 ммоль) в NMP (5 мл) до-
бавляли цинк (1.760 мг, 0.027 ммоль) и цианид цинка (31.6 мг, 0.269 ммоль) в атмосфере азота. Продува-
ние азотом продолжали в течение 3 мин, добавляли dppf (4.48 мг, 8.08 мкмоль) и Pd2(dba)3 (12.32 мг, 
0.013 ммоль) и продолжали продувание в течение еще 3 мин. Реакционную смесь нагревали до 80°C в 
течение 5 мин и перемешивали в течение 1 ч. Реакцию останавливали насыщенным раствором хлорида 
аммония (5 мл) и экстрагировали этилацетатом (3×10 мл). Объединенный органический слой высушива-
ли над безводным сульфатом натрия, фильтровали и выпаривали под пониженным давлением с получе-
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нием коричневой смолы. Сырое вещество очищали с помощью препаративной ВЭЖХ. Метод: колонка - 
SUNFIRE C18 (250×4.6 мм) 5 мкм; подвижная фаза А: 10 мМ ацетат аммония; подвижная фаза В: ацето-
нитрил; градиент: 40% В за 2.0 мин, скорость потока 1 мл/мин, 40-80% В за 13 мин, 80-100% В в течение 
15 мин, затем 1 мин удерживание при 100% В, скорость потока 1 мл/мин. Фракции, содержащие продукт, 
объединяли и высушивали путем центробежного испарения с получением продукта в виде энантиомер-
ной смеси. Энантиомеры разделяли, применяя хиральную ВЭЖХ. Метод хирального разделения: колон-
ка - DAD-1 Cellulose-2 (250×4.6) мм, 5 мкм; DAD-2 Cellulose-4 (250×4.6) мм, 5 мкм; подвижная фаза: 
0.1% DEA в ацетонитриле: IPA (90:10); скорость потока: 2.0 мл/мин. 

Пример 53: энантиомер 1: (6.8 мг, 9.0% выход); ЖХ-МС: m/z = 541.3 (М+Н); время удерживания 
1.760 мин; ЖХ-МС: колонка - XBridge ВЕН ХР С18 (50×2.1 мм, 2.5 мкм); скорость потока 1.1 мл/мин; 
время градиента 3 мин; температура: 50°C, 0% растворителя В до 100% растворителя В; детектирование 
при 220 нм (растворитель А: 95% вода:5% ацетонитрил; 10 мМ ацетат аммония; растворитель В: 5% во-
да:95% ацетонитрил; 10 мМ ацетат аммония). 1H ЯМР (400 МГц, DMSO-d6) δ ppm 8.08 (d, J=8.8 Гц, 1H), 
8.03 (d, J=8.8 Гц, 1H), 7.60 (dd, J=8.7, 5.5 Гц, 2Н), 7.52-7.38 (m, 2H), 7.12-6.96 (m, 4H), 5.51 (s, 1H), 4.68 (d, 
J=13.7 Гц, 1H), 4.45 (d, J=11.0 Гц, 1H), 4.07 (d, J=11.2 Гц, 1H), 3.76-3.56 (m, 5H), 3.42 (br. s., 1H), 2.76 (d, 
J=12.0 Гц, 1H). 

Пример 54: энантиомер 2: (11.2 мг, 14.78% выход); ЖХ-МС: m/z = 541.2 (М+Н); время удерживания 
1.759 мин; ЖХ-МС: колонка - XBridge ВЕН ХР С18 (50×2.1 мм, 2.5 мкм); скорость потока 1.1 мл/мин; 
время градиента 3 мин; температура: 50°C, 0% растворителя В до 100% растворителя В; детектирование 
при 220 нм (растворитель А: 95% вода:5% ацетонитрил; 10 мМ ацетат аммония; растворитель В: 5% во-
да:95% ацетонитрил; 10 мМ ацетат аммония). 1Н ЯМР (400 МГц, DMSO-d6) δ ppm 8.10 (d, J=8.8 Гц, 1H), 
8.05 (d, J=8.8 Гц, 1H), 7.60 (dd, J=8.7, 5.5 Гц, 2Н), 7.49 (dd, J=8.4, 5.5 Гц, 2Н), 7.07 (q, J=8.8 Гц, 4Н), 5.43 (s, 
1H), 4.69 (d, J=12.7 Гц, 1H), 4.44 (d, J=12.5 Гц, 1H), 4.07 (d, J=10.5 Гц, 1H), 3.76 (d, J=6.6 Гц, 1H), 3.72-3.61 
(m, 3H), 3.57 (t, J=9.7 Гц, 2H), 3.25 (d, J=7.6 Гц, 1Н). 

Пример 55. 
1-(бис(4-фторфенил)метил)-4-(6-циано-1-метил-2-оксо-1,2-дигидро-1,5-нафтиридин-4-

ил)пиперазин-2-карбоновая кислота 

 
К перемешанному раствору метил 1-(бис(4-фторфенил)метил)-4-(6-циано-1-метил-2-оксо-1,2-

дигидро-1,5-нафтиридин-4-ил)пиперазин-2-карбоксилата (200 мг, 0.378 ммоль) в DMF (8 мл) добавляли 
хлорид лития (160 мг, 3.78 ммоль). Реакционную смесь нагревали до 150°C в течение 10 мин с помощью 
микроволн и перемешивали в течение 1.5 ч. Реакционную смесь фильтровали через слой целита и кон-
центрировали под высоким вакуумом с получением коричневой смолы (180 мг, 92% выход). Сырое ве-
щество очищали с помощью препаративной ВЭЖХ при следующих условиях: колонка - Waters XBridge 
С18, 150×19 мм, частицы 5 мкм; подвижная фаза А: 5:95 ацетонитрил:вода с 10 мМ ацетата аммония; 
подвижная фаза В: 95:5 ацетонитрил:вода с 10 мМ ацетата аммония; градиент: 0 мин, удерживание при 
10% В, 10-40% В за 25 мин, затем 5 мин удерживание при 100% В; скорость потока: 15 мл/мин; темпера-
тура колонки: 25°C. Сбор фракций был инициирован сигналами МС. Фракции, содержащие продукт, 
объединяли и высушивали путем центробежного испарения с получением 1-(бис(4-фторфенил)метил)-4-
(6-циано-1-метил-2-оксо-1,2-дигидро-1,5-нафтиридин-4-ил)пиперазин-2-карбоновой кислоты (7.1 мг, 
34.8% выход); ЖХ-МС: m/z = 516.2 (М+Н); время удерживания 1.616 мин; ЖХ-МС: колонка -XBridge 
ВЕН ХР С18 (50×2.1 мм, 2.5 мкм); скорость потока 1.1 мл/мин; время градиента 3 мин; температура: 
50°C, 0% растворителя В до 100% растворителя В; детектирование при 220 нм (растворитель А: 95% во-
да:5% ацетонитрил; 10 мМ ацетат аммония; растворитель В: 5% вода:95% ацетонитрил; 10 мМ ацетат 
аммония). 1H ЯМР (400 МГц, DMSO-d6) δ ppm 12.43 (br. s., 1H), 8.15 (d, J=8.8 Гц, 1H), 8.07 (d, J=8.8 Гц, 
1H), 7.57 (dd, J=8.7, 5.5 Гц, 2Н), 7.40 (dd, J=8.8, 5.6 Гц, 2Н), 7.24-7.03 (m, 4H), 6.13 (s, 1H), 5.33 (s, 1H), 
4.48 (d, J=9.5 Гц, 1Н), 4.02 (d, J=13.4 Гц, 1H), 3.53 (s, 3H), 3.42-3.33 (m, 3H), 3.11-2.99 (m, 1H), 2.60-2.54 
(m, 1H). 

Пример 56. 
1-(бис(4-фторфенил)метил)-4-(6-бром-3-циано-1-метил-2-оксо-1,2-дигидро-1,5-нафтиридин-4-

ил)пиперазин-2-карбоксамид 



043061 

- 100 - 

 
К перемешанному раствору 6-бром-3-циано-1-метил-2-оксо-1,2-дигидро-1,5-нафтиридин-4-ил три-

фторметансульфоната (150 мг, 0.364 ммоль) в ацетонитриле (8 мл) добавляли DIPEA (0.191 мл, 1.092 
ммоль) и 1-(бис(4-фторфенил)метил)пиперазин-2-карбоксамид, соль HCl (134 мг, 0.364 ммоль). Реакци-
онную смесь нагревали до 85°C в течение 5 мин и перемешивали в течение 1 ч. Реакцию останавливали 
водой (50 мл) и экстрагировали этилацетатом (3×100 мл). Объединенный органический слой высушивали 
над безводным сульфатом натрия, фильтровали и выпаривали под пониженным давлением с получением 
1-(бис(4-фторфенил)метил)-4-(6-бром-3-циано-1-метил-2-оксо-1,2-дигидро-1,5-нафтиридин-4-
ил)пиперазин-2-карбоксамида (170 мг, 26% выход) в виде коричневой смолы. ЖХ-МС: m/z = 595.3 
(М+Н); время удерживания 1.69 мин. Метод ЖХ-МС: колонка - AQUITY UPLC ВЕН С18 (3.0×50 мм), 1.7 
мкм; подвижная фаза А: буфер:ацетонитрил (95:5); подвижная фаза В: буфер:ацетонитрил (5:95), буфер: 
10 мМ ацетат аммония; градиент: 20-100% В за 2.0 мин, затем 0.2 мин удерживание при 100% В, ско-
рость потока 0.7 мл/мин. 

Примеры 57-58. 
1-(бис(4-фторфенил)метил)-4-(3,6-дициано-1-метил-2-оксо-1,2-дигидро-1,5-нафтиридин-4-

ил)пиперазин-2-карбоксамид 

 
К перемешанному раствору 1-(бис(4-фторфенил)метил)-4-(6-бром-3-циано-1-метил-2-оксо-1,2-

дигидро-1,5-нафтиридин-4-ил)пиперазин-2-карбоксамида (80 мг, 0.135 ммоль) в NMP (5 мл) добавляли 
цинк (1.763 мг, 0.027 ммоль) и цианид цинка (31.7 мг, 0.270 ммоль) в атмосфере азота. Продувание азо-
том продолжали в течение 3 мин и добавляли dppf (4.48 мг, 8.09 мкмоль) и Pd2(dba)3 (12.34 мг, 0.013 
ммоль). Продолжали продувание в течение еще 3 мин. Реакционную смесь нагревали до 80°C в течение 5 
мин и перемешивали в течение 1 ч. Реакцию останавливали насыщенным раствором хлорида аммония (5 
мл). Смесь экстрагировали этилацетатом (3×10 мл). Объединенный органический слой высушивали над 
безводным сульфатом натрия, фильтровали и выпаривали под пониженным давлением с получением ко-
ричневой смолы. Сырое вещество очищали с получением продукта в виде энантиомерной смеси с помо-
щью препаративной ВЭЖХ. Метод: колонка - Inersil ODS (250×20 мм ID, 5 мкм); подвижная фаза А: бу-
фер: 0.1% TFA в H2O; подвижная фаза В=ацетонитрил; скорость потока: 17 мл/мин; градиент: 20-40% В 
в течение 2 мин, 40-80% В в течение 13 мин, 80-100% В в течение 1 мин. Энантиомеры разделяли, при-
меняя хиральную ВЭЖХ. Метод хирального разделения: колонка - DAD-1 Cellulose-2 (250×4.6) мм, 5 
мкм; DAD-2 Cellulose-4 (250×4.6) мм, 5 мкм; подвижная фаза: 0.1% DEA в ацетонитриле: IPA (70:30); 
скорость потока: 2.0 мл/мин. 

Пример 57: энантиомер 1: (1.0 мг, 1.4% выход); ЖХ-МС: m/z = 540.3 (М+Н); время удерживания 
1.707 мин. Метод ЖХ-МС: колонка - XBridge ВЕН ХР С18 (50×2.1 мм, 2.5 мкм); скорость потока 1.1 
мл/мин; время градиента 3 мин; температура: 50°C, 0% растворителя В до 100% растворителя В; детек-
тирование при 220 нм (растворитель А: 95% вода:5% ацетонитрил; 10 мМ ацетат аммония; растворитель 
В: 5% вода:95% ацетонитрил; 10 мМ ацетат аммония). 1H ЯМР (400 МГц, DMSO-d6) δ ppm 8.24-8.27 (m, 
1Н), 8.15 (d, J=9.0 Гц, 1H), 7.85 (s, 1Н), 7.66-7.77 (m, 4Н), 7.28 (s, 1Н), 7.13-7.20 (m, 4Н), 5.51 (s, 1Н), 4.36-
4.44 (m, 1Н), 4.06-4.16 (m, 2H), 3.65-3.73 (m, 1Н), 3.49-3.58 (m, 4Н), 3.21-3.25 (m, 1Н), 2.69-2.75 (m, 1Н). 

Пример 58: энантиомер 2: (1.2 мг, 1.7% выход); ЖХ-МС: m/z = 540.3 (М+Н); время удерживания 
1.707 мин. Метод ЖХ-МС: колонка - XBridge ВЕН ХР С18 (50×2.1 мм, 2.5 мкм); скорость потока 1.1 
мл/мин; время градиента 3 мин; температура: 50°C, 0% растворителя В до 100% растворителя В; детек-
тирование при 220 нм (растворитель А: 95% вода:5% ацетонитрил; 10 мМ ацетат аммония; растворитель 
В: 5% вода:95% ацетонитрил; 10 мМ ацетат аммония). 1Н ЯМР (400 МГц, DMSO-d6) δ ppm 8.24-8.28 (m, 
1Н), 8.15 (d, J=9.0 Гц, 1H), 7.84-7.87 (m, 1Н), 7.66-7.77 (m, 4Н), 7.27-7.30 (m, 1Н), 7.13-7.19 (m, 4Н), 5.51 
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(s, 1Н), 4.36-4.42 (m, 1Н), 4.05-4.16 (m, 2H), 3.64-3.72 (m, 1Н), 3.49-3.57 (m, 4Н), 3.21-3.24 (m, 1Н), 2.70-
2.75 (m, 1Н). 

Промежуточное соединение 41. 
1-(бис(4-фторфенил)метил)-N-циклопропилпиперазин-2-карбоксамид, HCl 

 
Перемешанный раствор трет-бутил 4-(бис(4-фторфенил)метил)-3-(циклопропилкарбамоил)-

пиперазин-1-карбоксилата (140 мг, 0.297 ммоль) в HCl в диоксане (1.5 мл, 49.4 ммоль) перемешивали 
при комнатной температуре в течение 1 ч. Реакционную смесь концентрировали под высоким вакуумом 
с получением 1-(бис(4-фторфенил)метил)-N-циклопропилпиперазин-2-карбоксамида, соль HCl (100 мг, 
83% выход) в виде коричневого твердого вещества. ЖХ-МС: m/z = 372.4 (М+Н); время удерживания 1.21 
мин. Метод ЖХ-МС: колонка - XBridge ВЕН ХР С18 (50×2.1 мм, 2.5 мкм); скорость потока 1.1 мл/мин; 
время градиента 3 мин; температура: 50°C, 0% растворителя В до 100% растворителя В; детектирование 
при 220 нм (растворитель А: 95% вода:5% ацетонитрил; 0.1% TFA; растворитель В: 5% вода:95% ацето-
нитрил; 0.1% TFA). 

Пример 59. 
1-(бис(4-фторфенил)метил)-4-(6-бром-3-циано-1-метил-2-оксо-1,2-дигидро-1,5-нафтиридин-4-ил)-

N-циклопропилпиперазин-2-карбоксамид 

 
К перемешанному раствору 6-бром-3-циано-1-метил-2-оксо-1,2-дигидро-1,5-нафтиридин-4-ил три-

фторметансульфоната (150 мг, 0.364 ммоль) в ацетонитриле (8 мл) добавляли DIPEA (0.191 мл, 1.092 
ммоль) и 1-(бис(4-фторфенил)метил)-N-циклопропилпиперазин-2-карбоксамид, соль HCl (148 мг, 0.364 
ммоль). Реакционную смесь нагревали до 85°C в течение 5 мин и перемешивали в течение 1 ч. Реакцион-
ную смесь концентрировали под пониженным давлением с получением коричневой смолы. Сырое со-
единение очищали с помощью ISCO (используя 12 г колонку с силикагелем; применяя 60-64% этил-
ацетат/петролейный эфир) с получением 1-(бис(4-фторфенил)метил)-4-(6-бром-3-циано-1-метил-2-оксо-
1,2-дигидро-1,5-нафтиридин-4-ил)-N-циклопропилпиперазин-2-карбоксамида (80 мг, 21.9% выход) в ви-
де коричневого твердого вещества. ЖХ-МС: m/z = 635.3 (М+Н); время удерживания 1.88 мин. ЖХ-МС: 
колонка - KINETEX-XB C18 (75×3 мм - 2.6 мкм); подвижная фаза А: 10 мМ формиат аммония в во-
де:ацетонитрил (98:2); подвижная фаза В: 10 мМ формиат аммония в воде:ацетонитрил (2:98); градиент: 
20-100% В за 4 мин, скорость потока 1.0 мл/мин, затем 0.6 мин удерживание при 100% В, скорость пото-
ка 1.5 мл/мин; затем градиент: 100-20% В за 0.1 мин, скорость потока 1.5 мл/мин. 

Примеры 60-61. 
1-(бис(4-фторфенил)метил)-N-циклопропил-4-(3,6-дициано-1-метил-2-оксо-1,2-дигидро-1,5-

нафтиридин-4-ил)пиперазин-2-карбоксамид 

 
К перемешанному раствору 1-(бис(4-фторфенил)метил)-4-(6-бром-3-циано-1-метил-2-оксо-1,2-

дигидро-1,5-нафтиридин-4-ил)-N-циклопропилпиперазин-2-карбоксамида (80 мг, 0.126 ммоль) в NMP (5 
мл) добавляли цинк (1.651 мг, 0.025 ммоль) и цианид цинка (29.7 мг, 0.253 ммоль) в атмосфере азота. 
Продувание азотом продолжали в течение 3 мин и добавляли dppf (4.20 мг, 7.58 мкмоль) и Pd2(dba)3 
(11.56 мг, 0.013 ммоль). Продолжали продувание в течение еще 3 мин. Реакционную смесь нагревали до 
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80°C в течение 5 мин и перемешивали в течение 1 ч. Реакцию останавливали насыщенным раствором 
хлорида аммония (5 мл). Реакционную смесь экстрагировали этилацетатом (3×10 мл). Объединенный 
органический слой высушивали над безводным сульфатом натрия, фильтровали и выпаривали под пони-
женным давлением с получением коричневой смолы. Сырое вещество очищали с помощью препаратив-
ной ВЭЖХ. Метод: колонка - SUNFIRE С18 (150×19 мм) 5 мкм; подвижная фаза А: 10 мМ ацетат аммо-
ния в воде; подвижная фаза В: ацетонитрил; градиент: 50-68% В за 19 мин, скорость потока 17 мл/мин. 
Энантиомеры разделяли, применяя хиральную ВЭЖХ. Метод хирального разделения: колонка - DAD-1 
Cellulose-2 (250×4.6) мм, 5 мкм; DAD-2 Cellulose-4 (250×4.6) мм, 5 мкм; подвижная фаза: 0.1% DEA в 
ацетонитриле; скорость потока: 2.0 мл/мин. 

Пример 60: энантиомер 1: (4 мг, 5.46% выход); ЖХ-МС: m/z = 580.3 (М+Н); время удерживания 
1.894 мин. Метод ЖХ-МС: колонка - XBridge ВЕН ХР С18 (50×2.1 мм, 2.5 мкм); скорость потока 1.1 
мл/мин; время градиента 3 мин; температура: 50°C, 0% растворителя В до 100% растворителя В; детек-
тирование при 220 нм (растворитель А: 95% вода:5% ацетонитрил; 10 мМ ацетат аммония; растворитель 
В: 5% вода:95% ацетонитрил; 10 мМ ацетат аммония). 1Н ЯМР (400 МГц, DMSO-d6) δ ppm 8.26 (d, J=9.0 
Гц, 1H), 8.22-8.02 (m, 2Н), 7.68 (dd, J=11.7, 8.6 Гц, 2Н), 7.70 (dd, J=11.6, 8.7 Гц, 2Н), 7.28-7.05 (m, 4H), 5.42 
(s, 1H), 4.36 (d, J=12.7 Гц, 1H), 4.16 (dd, J=13.2, 3.7 Гц, 1H), 4.05 (d, J=13.9 Гц, 1H), 3.67 (t, J=10.8 Гц, 1H), 
3.54 (s,3H), 3.45 (t, J=10.4 Гц, 1H), 3.23 (br. s., 1H), 2.68-2.61 (m, 1H), 2.49-2.44 (m, 1H), 0.67-0.48 (m, 2H), 
0.47-0.37 (m, 1H), 0.36-0.27 (m, 1H). 

Пример 61: энантиомер 2: (4 мг, 5.5% выход); ЖХ-МС: m/z = 580.3 (М+Н); время удерживания 
1.894 мин. Метод ЖХ-МС: колонка - XBridge ВЕН ХР С18 (50×2.1 мм, 2.5 мкм); скорость потока 1.1 
мл/мин; время градиента 3 мин; температура: 50°C, 0% растворителя В до 100% растворителя В; детек-
тирование при 220 нм (растворитель А: 95% вода:5% ацетонитрил; 10 мМ ацетат аммония; растворитель 
В: 5% вода:95% ацетонитрил; 10 мМ ацетат аммония). 1Н ЯМР (400 МГц, DMSO-d6) δ ppm 8.26 (d, J=8.8 
Гц, 1Н), 8.20-8.03 (m, 2H), 7.68 (dd, J=11.6, 8.4 Гц, 2H), 7.70 (dd, J=11.6, 8.7 Гц, 2Н), 7.16 (td, J=8.8, 1.5 Гц, 
4Н), 5.42 (s, 1H), 4.36 (d, J=11.5 Гц, 1H), 4.16 (dd, J=13.2, 3.4 Гц, 1H), 4.05 (d, J=13.9 Гц, 1H), 3.67 (t, J=10.6 
Гц, 1H), 3.54 (s, 3H), 3.45 (t, J=10.4 Гц, 1H), 3.23 (br. s., 1H), 2.71-2.61 (m, 1H), 2.48-2.42 (m, 1H), 0.65-0.49 
(m, 2H), 0.47-0.40 (m, 1H), 0.36-0.23 (m, 1H). 

Промежуточное соединение 42. 
1-(трет-Бутил) 3-изопропил 4-(бис(4-фторфенил)метил)пиперазин-1,3-дикарбоксилат 

 
К перемешанному раствору 1-(бис(4-фторфенил)метил)-4-(трет-бутоксикарбонил)пиперазин-2-

карбоновой кислоты (250 мг, 0.578 ммоль) в DMF (8 мл) добавляли K2CO3 (80 мг, 0.578 ммоль) и 2-
иодпропан (0.347 мл, 3.47 ммоль). Реакционную смесь перемешивали при комнатной температуре в те-
чение 16 ч. Реакцию останавливали водой (50 мл). Смесь экстрагировали этилацетатом (3×100 мл). Объ-
единенный органический слой высушивали над безводным сульфатом натрия, фильтровали и выпарива-
ли под пониженным давлением с получением (270 мг, 84% выход) в виде коричневого масла. ЖХ-МС: 
m/z = 475.5 (М+Н); время удерживания 1.60 мин. Метод ЖХ-МС: колонка - AQUITY UPLC ВЕН С18 
(3.0×50 мм), 1.7 мкм; подвижная фаза А: буфер:ацетонитрил (95:5); подвижная фаза В: бу-
фер:ацетонитрил (5:95), буфер: 10 мМ ацетат аммония; градиент: 20-100% В за 2.0 мин, затем 0.3 мин 
удерживание при 100% В, скорость потока 0.7 мл/мин. 

Промежуточное соединение 43. 
Изопропил 1-(бис(4-фторфенил)метил)пиперазин-2-карбоксилат, HCl 

 
Перемешанный раствор 1-(трет-бутил) 3-изопропил 4-(бис(4-фторфенил)метил)пиперазин-1,3-

дикарбоксилата (270 мг, 0.569 ммоль) в HCl в диоксане (1.5 мл, 6.00 ммоль) перемешивали при комнат-
ной температуре в течение 1 ч. Реакционную смесь концентрировали под высоким вакуумом с получени-
ем изопропил 1-(бис(4-фторфенил)метил)пиперазин-2-карбоксилата, соль HCl (230 мг, 90% выход) в ви-
де коричневого твердого вещества. ЖХ-МС: m/z = 375.2 (М+Н); время удерживания 1.606 мин. Метод 
ЖХ-МС: колонка - KINETEX-XB C18 (75×3 мм - 2.6 мкм); подвижная фаза А: 10 мМ формиат аммония в 
воде:ацетонитрил (98:2); подвижная фаза В: 10 мМ формиат аммония в воде:ацетонитрил (2:98); гради-
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ент: 20-100% В за 4 мин, скорость потока 1.0 мл/мин, затем 0.6 мин удерживание при 100% В, скорость 
потока 1.5 мл/мин; затем градиент: 100-20% В за 0.1 мин, скорость потока 1.5 мл/мин. 

Примеры 62-63. 
Изопропил 1-(бис(4-фторфенил)метил)-4-(6-циано-1-метил-2-оксо-1,2-дигидро-1,5-нафтиридин-4-

ил)пиперазин-2-карбоксилат 

 
К перемешанному раствору 6-циано-1-метил-2-оксо-1,2-дигидро-1,5-нафтиридин-4-ил трифторме-

тансульфоната (100 мг, 0.300 ммоль) в ацетонитриле (8 мл) добавляли DIPEA (0.157 мл, 0.900 ммоль) и 
изопропил 1-(бис(4-фторфенил)метил)пиперазин-2-карбоксилат, соль HCl (123 мг, 0.300 ммоль). Реакци-
онную смесь нагревали до 85°C в течение 5 мин и перемешивали в течение 1 ч. Реакционную смесь 
фильтровали и концентрировали под высоким вакуумом с получением коричневой смолы. Сырое веще-
ство очищали с помощью препаративной ВЭЖХ. Метод: колонка - SUNFIRE C18 (150×19 мм ID, 5 мкм); 
подвижная фаза А: 10 мМ ацетат аммония в воде; подвижная фаза В: ацетонитрил; градиент: 40-60% В за 
3.0 мин, скорость потока 17 мл/мин, затем 17 мин удерживание при 60-100% В, скорость потока 17 
мл/мин, с получением продукта в виде энантиомерной смеси. Энантиомеры разделяли, применяя хираль-
ную ВЭЖХ. Хиральное разделение: метод: колонка - DAD-1 Cellulose-2 (250×4.6) мм, 5 мкм; DAD-2 Cel-
lulose-4 (250×4.6) мм, 5 мкм; подвижная фаза: 0.1% DEA в метаноле; скорость потока: 2.0 мл/мин. При-
мер 62: энантиомер 1: (17.5 мг, 10.0% выход); ЖХ-МС: m/z = 558.3 (М+Н); время удерживания 2.156 
мин. Метод ЖХ-МС: колонка - XBridge ВЕН ХР С18 (50×2.1 мм, 2.5 мкм); скорость потока 1.1 мл/мин; 
время градиента 3 мин; температура: 50°C, 0% растворителя В до 100% растворителя В; детектирование 
при 220 нм (растворитель А: 95% вода:5% ацетонитрил; 10 мМ ацетат аммония; растворитель В: 5% во-
да:95% ацетонитрил; 10 мМ ацетат аммония). 1Н ЯМР (400 МГц, DMSO-d6) δ ppm 8.16 (d, J=8.8 Гц, 1H), 
8.07 (d, J=8.8 Гц, 1H), 7.57 (dd, J=8.8, 5.4 Гц, 2Н), 7.43-7.30 (m, 2H), 7.23-7.06 (m, 4H), 6.12 (s, 1H), 5.20 (s, 
1H), 4.74 (dt, J=12.5, 6.3 Гц, 1H), 4.65 (d, J=13.2 Гц, 1H), 4.01 (d, J=10.3 Гц, 1H), 3.58-3.50 (m, 3H), 3.47(dd, 
J=13.1, 3.8 Гц, 1H), 3.38-3.33 (m, 2H), 3.19-3.09 (m, 1H), 2.66-2.54 (m, 1H), 1.12 -0.95 (m, 3H), 0.93-0.85 (m, 
3H). 

Пример 63: энантиомер 2: (20.7 мг, 11.4% выход); ЖХ-МС: m/z = 558.3 (М+Н); время удерживания 
2.157 мин. Метод ЖХ-МС: колонка - XBridge ВЕН ХР С18 (50×2.1 мм, 2.5 мкм); скорость потока 1.1 
мл/мин; время градиента 3 мин; температура: 50°C, 0% растворителя В до 100% растворителя В; детек-
тирование при 220 нм (растворитель А: 95% вода:5% ацетонитрил; 10 мМ ацетат аммония; растворитель 
В: 5% вода:95% ацетонитрил; 10 мМ ацетат аммония). 1Н ЯМР (400 МГц, DMSO-d6) δ ppm 8.27 (d, J=8.8 
Гц, 1H), 8.17 (d, J=9.0 Гц, 1H), 7.59-7.66 (m, 2H), 7.45-7.50 (m, 2H), 7.12-7.21 (m, 4Н), 5.32 (s, 1Н), 4.72-
4.80 (m, 1Н), 4.46-4.54 (m, 1Н), 4.25-4.37 (m, 1Н), 3.94-4.02 (m, 1Н), 3.47-3.57 (m, 5Н), 2.66-2.73 (m, 2H), 
1.03 (d, J=6.4 Гц, 3H), 0.95 (d, J=6.4 Гц, 3H). 

Примеры 64-65. 
Изопропил 1-(бис(4-фторфенил)метил)-4-(3,6-дициано-1-метил-2-оксо-1,2-дигидро-1,5-

нафтиридин-4-ил)пиперазин-2-карбоксилат 

 
К перемешанному раствору 3,6-дициано-1-метил-2-оксо-1,2-дигидро-1,5-нафтиридин-4-ил триф-

торметансульфоната (40 мг, 0.112 ммоль) в ацетонитриле (6 мл) добавляли DIPEA (0.059 мл, 0.335 
ммоль) и изопропил 1-(бис(4-фторфенил)метил)пиперазин-2-карбоксилат, соль HCl (45.9 мг, 0.112 
ммоль). Реакционную смесь нагревали до 85°C в течение 5 мин и перемешивали в течение 1 ч. Реакцион-
ную смесь фильтровали и концентрировали под высоким вакуумом с получением коричневой смолы. 
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Сырое вещество очищали с помощью препаративной ВЭЖХ при следующих условиях: колонка - Waters 
XBridge С18, 150×19 мм, частицы 5 мкм; подвижная фаза А: 5:95 ацетонитрил:вода с 10 мМ ацетата ам-
мония; подвижная фаза В: 95:5 ацетонитрил:вода с 10 мМ ацетата аммония; градиент: 2 мин удержива-
ние при 18% В, 18-67% В за 25 мин, затем 5 мин удерживание при 100% В; скорость потока: 15 мл/мин; 
температура колонки: 25°C. Сбор фракций был инициирован сигналами МС. Фракции, содержащие про-
дукт, объединяли и высушивали путем центробежного испарения с получением продукта в виде энан-
тиомерной смеси. Энантиомеры разделяли, применяя хиральную ВЭЖХ. Хиральное разделение: метод: 
колонка - DAD-1 Cellulose-2 (250×4.6) мм, 5 мкм; DAD-2 Cellulose-4 (250×4.6) мм, 5 мкм; подвижная фа-
за: 0.1% DEA в ацетонитриле: IPA (70:30); скорость потока: 2.0 мл/мин. Пример 64: энантиомер 1: (5.6 
мг, 8.6% выход); ЖХ-МС: m/z = 583.3 (М+Н); время удерживания 2.21 мин. Метод ЖХ-МС: колонка - 
XBridge ВЕН ХР С18 (50×2.1 мм, 2.5 мкм); скорость потока 1.1 мл/мин; время градиента 3 мин; темпера-
тура: 50°C, 0% растворителя В до 100% растворителя В; детектирование при 220 нм (растворитель А: 
95% вода:5% ацетонитрил; 10 мМ ацетат аммония; растворитель В: 5% вода:95% ацетонитрил; 10 мМ 
ацетат аммония). 1Н ЯМР (400 МГц, DMSO-d6) δ ppm 8.27 (d, J=8.8 Гц, 1H), 8.17 (d, J=9.0 Гц, 1H), 7.62 
(dd, J=8.8, 5.6 Гц, 2Н), 7.54-7.39 (m, 2H), 7.16 (q, J=9.0 Гц, 4Н), 5.32 (s, 1H), 4.76 (quin, J=6.2 Гц, 1H), 4.50 
(d, J=13.2 Гц, 1H), 4.37-4.21 (m, 1H), 3.98 (dd,=13.1, 3.3 Гц, 1H), 3.65-3.44 (m, 4H), 3.37 (br. s., 1H), 2.81-
2.62 (m, 2H), 1.03 (d, J=6.4 Гц, 3H), 0.95 (d, J=6.4 Гц, 3H). 

Пример 65: энантиомер 2: (5.2 мг, 8.0% выход); ЖХ-МС: m/z = 583.3 (М+Н); время удерживания 
2.21 мин. Метод ЖХ-МС: колонка - XBridge ВЕН ХР С18 (50×2.1 мм, 2.5 мкм); скорость потока 1.1 
мл/мин; время градиента 3 мин; температура: 50°C, 0% растворителя В до 100% растворителя В; детек-
тирование при 220 нм (растворитель А: 95% вода:5% ацетонитрил; 10 мМ ацетат аммония; растворитель 
В: 5% вода:95% ацетонитрил; 10 мМ ацетат аммония). 1Н ЯМР (400 МГц, DMSO-d6) δ ppm 8.27 (d, J=8.8 
Гц, 1H), 8.17 (d, J=9.0 Гц, 1H), 7.62 (dd, J=8.8, 5.6 Гц, 2Н), 7.54-7.40 (m, 2H), 7.16 (q, J=9.0 Гц, 4Н), 5.32 (s, 
1H), 4.76 (dt, J=12.5, 6.2 Гц, 1H), 4.50 (d, J=13.2 Гц, 1H), 4.35-4.24 (m, 1H), 3.98 (dd, J=13.2, 3.4 Гц, 1H), 
3.63-3.45 (m, 5H), 2.77-2.63 (m, 2H), 1.03 (d, J=6.4 Гц, 3H), 0.95 (d, J=6.4 Гц, 3H). 

Промежуточное соединение 44. 
1-(трет-бутил) 2-метил (S)-4-(6-циано-1-метил-2-оксо-1,2-дигидро-1,5-нафтиридин-4-ил)пиперазин-

1,2-дикарбоксилат 

 
К перемешанному раствору 6-циано-1-метил-2-оксо-1,2-дигидро-1,5-нафтиридин-4-ил трифторме-

тансульфоната (220 мг, 0.660 ммоль) в ацетонитриле (6 мл) добавляли DIPEA (0.346 мл, 1.981 ммоль) и 
1-(трет-бутил) 2-метил (S)-пиперазин-1,2-дикарбоксилат (161 мг, 0.660 ммоль). Реакционную смесь на-
гревали до 85°C в течение 5 мин и перемешивали в течение 3 ч. Реакционную смесь концентрировали 
под высоким вакуумом с получением коричневой смолы. Сырое соединение очищали с помощью ISCO 
(используя 12 г колонку с силикагелем; применяя 68-73% этилацетат/петролейный эфир) с получением 1-
(трет-бутил) 2-метил (S)-4-(6-циано-1-метил-2-оксо-1,2-дигидро-1,5-нафтиридин-4-ил)пиперазин-1,2-
дикарбоксилата (230 мг, 80% выход) в виде коричневой смолы. ЖХ-МС: m/z = 428.2 (М+Н); время удер-
живания 2.367 мин. Метод ЖХ-МС: колонка - KINETEX-XB С18 (75×3 мм - 2.6 мкм); подвижная фаза А: 
10 мМ формиат аммония в воде:ацетонитрил (98:2); подвижная фаза В: 10 мМ формиат аммония в во-
де:ацетонитрил (2:98); градиент: 20-100% В за 4 мин, скорость потока 1.0 мл/мин, затем 0.6 мин удержи-
вание при 100% В, скорость потока 1.5 мл/мин; затем градиент: 100-20% В за 0.1 мин, скорость потока 
1.5 мл/мин. 

Промежуточное соединение 45. 
метил (S)-4-(6-циано-1-метил-2-оксо-1,2-дигидро-1,5-нафтиридин-4-ил)пиперазин-2-карбоксилат, 

TFA 

 
К перемешанному раствору 1-(трет-бутил) 2-метил (S)-4-(6-циано-1-метил-2-оксо-1,2-дигидро-1,5-

нафтиридин-4-ил)пиперазин-1,2-дикарбоксилата (230 мг, 0.538 ммоль) в DCM (5 мл) добавляли TFA 
(0.415 мл, 5.38 ммоль). Реакционную смесь перемешивали при комнатной температуре в течение 2 ч. 
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Реакционную смесь концентрировали под высоким вакуумом с получением метил (S)-4-(6-циано-1-
метил-2-оксо-1,2-дигидро-1,5-нафтиридин-4-ил)пиперазин-2-карбоксилата, соль TFA (230 мг, 80% вы-
ход) в виде коричневой смолы. ЖХ-МС: m/z = 328.2 (М+Н); время удерживания 0.751 мин. Метод ЖХ-
МС: колонка - KINETEX-XB C18 (75×3 мм - 2.6 мкм); подвижная фаза А: 0.1% TFA в воде Milli-Q; под-
вижная фаза В: 0.1% TFA в ацетонитриле; градиент: 20-100% В за 4.0 мин, скорость потока 1.0 мл/мин, 
затем 0.6 мин удерживание при 100% В, скорость потока 1.5 мл/мин, 100-20% В за 0.1 мин, скорость по-
тока 1.5 мл/мин. 

Пример 66. 
Метил (S)-1-(бис(4-фторфенил)метил)-4-(6-циано-1-метил-2-оксо-1,2-дигидро-1,5-нафтиридин-4-

ил)пиперазин-2-карбоксилат 

 
К перемешанному раствору метил (S)-4-(6-циано-1-метил-2-оксо-1,2-дигидро-1,5-нафтиридин-4-

ил)пиперазин-2-карбоксилата, соль TFA (60 мг, 0.136 ммоль) в ацетонитриле (6 мл) добавляли DIPEA 
(0.024 мл, 0.136 ммоль) и 4,4'-(хлорметилен)бис(фторбензол) (32.4 мг, 0.136 ммоль). Реакционную смесь 
нагревали до 80°C в течение 3 мин и перемешивали в течение 16 ч. Реакционную смесь фильтровали и 
концентрировали под высоким вакуумом с получением коричневой смолы. Сырое вещество очищали с 
помощью препаративной ВЭЖХ при следующих условиях: колонка - Inersil ODS, 21×250 мм, частицы 5 
мкм; подвижная фаза А: 10 мМ ацетат аммония рН-4.5 с уксусной кислотой; подвижная фаза В: мета-
нол:ацетонитрил (1:1); градиент: 70-100% В в течение 25 мин, затем 5 мин удерживание при 100% В; 
скорость потока: 18 мл/мин. Фракции, содержащие продукт, объединяли и высушивали путем центро-
бежного испарения с получением метил (S)-1-(бис(4-фторфенил)метил)-4-(6-циано-1-метил-2-оксо-1,2-
дигидро-1,5-нафтиридин-4-ил)пиперазин-2-карбоксилата (9.6 мг, 13.15% выход); ЖХ-МС: m/z = 530.2 
(М+Н); время удерживания 2.1 мин. Метод ЖХ-МС: колонка - XBridge ВЕН ХР С18 (50×2.1 мм, 2.5 
мкм); скорость потока 1.1 мл/мин; время градиента 3 мин; температура: 50°C, 0% растворителя В до 
100% растворителя В; детектирование при 220 нм (растворитель А: 95% вода:5% ацетонитрил; 10 мМ 
ацетат аммония; растворитель В: 5% вода:95% ацетонитрил; 10 мМ ацетат аммония). 1Н ЯМР (400 МГц, 
DMSO-d6) δ ppm 8.16 (d, J=9.0 Гц, 1H), 8.08 (d, J=9.0 Гц, 1H), 7.57 (dd, J=8.6, 5.6 Гц, 2Н), 7.43-7.30 (m, 
2H), 7.24-7.04 (m, 4H), 6.14 (s, 1H), 5.17 (s, 1H), 4.78 (d, J=12.5 Гц, 1H), 3.64 (d, J=10.3 Гц, 1H), 3.60 (s, 3H), 
3.54 (s, 3H), 3.46-3.34 (m, 2Н), 3.20-3.12 (m, 1H), 3.09-2.99 (m, 1H), 2.68-2.61 (m, 1H). 

Примеры 67-68. 
Метил 4-(6-циано-1-метил-2-оксо-1,2-дигидро-1,5-нафтиридин-4-ил)-1-((4-фтор-2-метоксифенил)(4-

фторфенил)метил)пиперазин-2-карбоксилат 

 
К перемешанному раствору метил 4-(6-циано-1-метил-2-оксо-1,2-дигидро-1,5-нафтиридин-4-

ил)пиперазин-2-карбоксилата (150 мг, 0.458 ммоль) в ацетонитриле (8 мл) добавляли DIPEA (0.240 мл, 
1.375 ммоль) и 1-(хлор(4-фторфенил)метил)-4-фтор-2-метоксибензол (123 мг, 0.458 ммоль). Реакцион-
ную смесь нагревали до 85°C в течение 5 мин и перемешивали в течение 3 ч. Реакционную смесь фильт-
ровали и концентрировали под высоким вакуумом с получением коричневой смолы. Сырое вещество 
очищали с помощью препаративной ВЭЖХ. Метод: колонка - SUNFIRE C18 (150×19 мм ID, 5 мкм); под-
вижная фаза А: 10 мМ ацетат аммония в воде; подвижная фаза В: ацетонитрил; градиент: 40-60% В за 3.0 
мин, скорость потока 17 мл/мин, затем 17 мин удерживание при 60-100% В, скорость потока 17 мл/мин. 
Изомер-А (диастереомерная смесь): пример 67; и Изомер-В (диастереомерная смесь): пример 68. Энан-
тиомеры разделяли, применяя хиральную ВЭЖХ. 
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Примеры 69-70. 
Метил 4-(6-циано-1-метил-2-оксо-1,2-дигидро-1,5-нафтиридин-4-ил)-1-((4-фтор-2-метоксифенил)(4-

фторфенил)метил)пиперазин-2-карбоксилат 

 
Энантиомеры разделяли, применяя хиральную ВЭЖХ. Метод хирального разделения для изомера-

А (диастереомерная смесь): пример 67: метод: колонка - Cellulose C5 (250×4.6) мм, 5 мкм; подвижная 
фаза А: 0.1% DEA в метаноле; скорость потока: 1.0 мл/мин. Изомер-1 (гомохиральный): пример 69: (4.2 
мг, 34.1% выход); ЖХ-МС: m/z = 560.2 (М+Н); время удерживания 2.091 мин. Метод ЖХ-МС: колонка - 
XBridge ВЕН ХР С18 (50×2.1 мм, 2.5 мкм); скорость потока 1.1 мл/мин; время градиента 3 мин; темпера-
тура: 50°C, 0% растворителя В до 100% растворителя В; детектирование при 220 нм (растворитель А: 
95% вода:5% ацетонитрил; 10 мМ ацетат аммония; растворитель В: 5% вода:95% ацетонитрил; 10 мМ 
ацетат аммония). 1Н ЯМР (400 МГц, DMSO-d6) δ ppm 8.15 (d, J=8.8 Гц, 1H), 8.08 (d, J=9.0 Гц, 1H), 7.55-
7.34 (m, 3H), 7.15 (t, J=8.9 Гц, 2Н), 6.88 (dd, J=11.4, 2.6 Гц, 1H), 6.77 (td, J=8.4, 2.4 Гц, 1H), 6.13 (s, 1H), 
5.52 (s, 1H), 4.67 (d, J=12.2 Гц, 1H), 3.85-3.71 (m, 3H), 3.60 (s, 4Н), 3.56-3.47 (m, 4H), 3.40-3.35 (m, 1H), 
3.23 (dd, J=12.5, 3.9 Гц, 1H), 3.14-3.04 (m, 1H), 2.59-2.53 (m, 1H). Изомер-2 (гомохиральный): пример 70: 
(1.8 мг, 15.0% выход); ЖХ-МС: m/z = 560.2 (М+Н); время удерживания 2.091 мин. Метод ЖХ-МС: ко-
лонка - XBridge ВЕН ХР С18 (50×2.1 мм, 2.5 мкм); скорость потока 1.1 мл/мин; время градиента 3 мин; 
температура: 50°C, 0% растворителя В до 100% растворителя В; детектирование при 220 нм (раствори-
тель А: 95% вода:5% ацетонитрил; 10 мМ ацетат аммония; растворитель В: 5% вода:95% ацетонитрил; 10 
мМ ацетат аммония). 1H ЯМР (400 МГц, DMSO-d6) δ ppm 8.15 (d, J=8.8 Гц, 1H), 8.08 (d, J=9.0 Гц, 1H), 
7.55-7.36 (m, 3H), 7.15 (t, J=8.9 Гц, 2Н), 6.88 (dd, J=11.5, 2.4 Гц, 1H), 6.77 (td, J=8.4, 2.4 Гц, 1H), 6.13 (s, 
1H), 5.52 (s, 1H), 4.67 (d, J=12.7 Гц, 1H), 3.78 (s, 3H), 3.60 (s, 4H), 3.56-3.48 (m, 4H), 3.43-3.33 (m, 1H), 3.23 
(dd, J=12.5, 3.9 Гц, 1H), 3.14-3.03 (m, 1H), 2.55 (d, J=11.7 Гц, 1H). 

Примеры 71-72. 
Метил 4-(6-циано-1-метил-2-оксо-1,2-дигидро-1,5-нафтиридин-4-ил)-1-((4-фтор-2-метоксифенил)(4-

фторфенил)метил)пиперазин-2-карбоксилат 

 
Метод хирального разделения: колонка - Chiralcel ODH (250×4.6) мм; 5 мкм; изократический ре-

жим, сорастворитель: 0.2% NH4OH в метаноле и ацетонитрил (1:1); процентное содержание сораствори-
теля: 30%, температура колонки: 30°C; обратное давление: 100 бар; общая скорость потока: 4 г/мин. Хи-
ральное разделение изомера-В (диастереомерная смесь), пример 68. Изомер-1 (гомохиральный): пример 
71: (4.9 мг, 37.8% выход); ЖХ-МС: m/z = 560.2 (М+Н); время удерживания 2.11 мин. Метод ЖХ-МС: 
колонка - XBridge ВЕН ХР С18 (50×2.1 мм, 2.5 мкм); скорость потока 1.1 мл/мин; время градиента 3 мин; 
температура: 50°C, 0% растворителя В до 100% растворителя В; детектирование при 220 нм (раствори-
тель А: 95% вода:5% ацетонитрил; 10 мМ ацетат аммония; растворитель В: 5% вода:95% ацетонитрил; 10 
мМ ацетат аммония). 1Н ЯМР (400 МГц, DMSO-d6) δ ppm 8.15 (d, J=9.0 Гц, 1H), 8.08 (d, J=9.0 Гц, 1H), 
7.78 (t, J=7.8 Гц, 1H), 7.37-7.19 (m, 2H), 7.19-7.02 (m, 2H), 6.92-6.76 (m, 2H), 6.21-6.06 (m, 1H), 5.55-5.37 
(m, 1H), 4.81 (d, J=12.5 Гц, 1H), 3.85-3.70 (m, 4H), 3.60 (s, 4H), 3.58-3.44 (m, 4H), 3.44-3.36 (m, 1H), 3.11-
3.00 (m, 1H), 2.76-2.67 (m, 1H). Изомер-2 (гомохиральный): пример 72: (4.7 мг, 36.2% выход); ЖХ-МС: 
m/z = 560.3 (М+Н); время удерживания 2.11 мин. Метод ЖХ-МС: колонка - XBridge ВЕН ХР С18 (50×2.1 
мм, 2.5 мкм); скорость потока 1.1 мл/мин; время градиента 3 мин; температура: 50°C, 0% растворителя В 
до 100% растворителя В; детектирование при 220 нм (растворитель А: 95% вода:5% ацетонитрил; 10 мМ 
ацетат аммония; растворитель В: 5% вода:95% ацетонитрил; 10 мМ ацетат аммония). 1Н ЯМР (400 МГц, 
DMSO-d6) δ ppm 8.13-8.18 (m, 1Н), 8.06-8.10 (m, 1Н), 7.79 (t, J=7.8 Гц, 1H), 7.23-7.29 (m, 2H), 7.08-7.15 (m, 
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2H), 6.81-6.88 (m, 2H), 6.14 (s, 1Н), 5.47 (s, 1Н), 4.79-4.84 (m, 1Н), 3.76 (s, 3Н), 3.59-3.65 (m, 1Н), 3.58 (s, 
3Н), 3.53 (s, 3Н), 3.35-3.45 (m, 1Н), 2.96-3.12 (m, 2H), 2.69-2.73 (m, 1Н), 2.52-2.54 (m, 1Н). 

Промежуточное соединение 46. 
8-Гидрокси-5-метил-7-нитро-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил 

 
К перемешанному раствору 8-гидрокси-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-

карбонитрила (1 г, 4.97 ммоль) в уксусной кислоте (10 мл) добавляли азотную кислоту (0.666 мл, 14.91 
ммоль). Смесь нагревали до 80°C в течение 1 ч. Реакционную смесь охлаждали до комнатной температу-
ры и разбавляли водой, перемешивали в течение 10 мин и полученное в результате твердое вещество 
фильтровали с получением 8-гидрокси-5-метил-7-нитро-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-
карбонитрила (0.805 г, 65.1% выход) в виде бледно-желтого твердого вещества; ЖХ-МС: m/z = 247.2 
(М+Н); время удерживания 1.190 мин. Метод ЖХ-МС: колонка - KINETEX-XB C18 (75×3 мм - 2.6 мкм); 
подвижная фаза А: 10 мМ формиат аммония в воде:ацетонитрил (98:2); подвижная фаза В: 10 мМ фор-
миат аммония в воде:ацетонитрил (2:98); градиент: 20-100% В за 4 мин, скорость потока 1.0 мл/мин, за-
тем 0.6 мин удерживание при 100% В, скорость потока 1.5 мл/мин; затем градиент: 100-20% В за 0.1 мин, 
скорость потока 1.5 мл/мин. 

Промежуточное соединение 47. 
6-Циано-1-метил-3-нитро-2-оксо-1,2-дигидро-1,5-нафтиридин-4-ил трифторметансульфонат 

 
К суспензии 8-гидрокси-5-метил-7-нитро-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрила (0.25 

г, 1.016 ммоль) в сухом DCM (10 мл) добавляли TEA (0.212 мл, 1.523 ммоль) с последующим добавлени-
ем трифторметансульфонового ангидрида (0.183 мл, 1.117 ммоль) в атмосфере азота при 0°C. Реакцион-
ную смесь перемешивали в течение 3 ч. Реакционную смесь разбавляли DCM, промывали водой, органи-
ческий слой высушивали над Na2SO4, фильтровали и выпаривали под пониженным давлением с получе-
нием 6-циано-1-метил-3-нитро-2-оксо-1,2-дигидро-1,5-нафтиридин-4-ил трифторметансульфоната (0.25 
г, 48.8% выход) в виде светло-коричневого твердого вещества; ЖХ-МС: m/z = 379.2 (М+Н); время удер-
живания 1.66 мин. Метод ЖХ-МС: колонка - AQUITY UPLC ВЕН С18 (3.0×50 мм), 1.7 мкм; подвижная 
фаза А: буфер:ацетонитрил (95:5); подвижная фаза В: буфер:ацетонитрил (5:95), буфер: 10 мМ ацетат 
аммония; градиент: 20-100% В за 2.0 мин, затем 0.2 мин удерживание при 100% В, скорость потока 0.7 
мл/мин. 

Пример 73. 
Метил 1-(бис(4-фторфенил)метил)-4-(6-циано-1-метил-3-нитро-2-оксо-1,2-дигидро-1,5-нафтиридин-

4-ил)пиперазин-2-карбоксилат 

 
К перемешанному раствору 6-циано-1-метил-3-нитро-2-оксо-1,2-дигидро-1,5-нафтиридин-4-ил 

трифторметансульфоната (80 мг, 0.212 ммоль) в ацетонитриле (6 мл) добавляли DIPEA (0.111 мл, 0.635 
ммоль) и метил 1-(бис(4-фторфенил)метил)пиперазин-2-карбоксилат, соль HCl (81 мг, 0.212 ммоль). Ре-
акционную смесь нагревали до 85°C в течение 5 мин и перемешивали в течение 1 ч. Реакционную смесь 
фильтровали и концентрировали под высоким вакуумом с получением коричневой смолы. Сырое веще-
ство очищали с помощью препаративной ВЭЖХ при следующих условиях: колонка - Sunfire С18, 19×150 
мм, частицы 5 мкм; подвижная фаза А: 10 мМ ацетат аммония рН-4.5 с уксусной кислотой; подвижная 
фаза В: метанол:ацетонитрил (1:1); градиент: 60-80% в течение 15 мин, затем 5 мин удерживание при 
100% В; скорость потока: 17 мл/мин. Фракции, содержащие продукт, объединяли и высушивали путем 
центробежного испарения с получением продукта в виде энантиомерной смеси. Энантиомеры разделяли, 
применяя хиральную ВЭЖХ. Метод хирального разделения: колонка - Chiralcel ODH (250×4.6) мм; 5 
мкм; изократический режим, сорастворитель: 0.2% NH4OH в метаноле и ацетонитрил (1:1); процентное 
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содержание сорастворителя: 25%, температура колонки: 30°C; обратное давление: 100 бар; общая ско-
рость потока: 3 г/мин. Пример 73: энантиомер 1: (3.0 мг, 2.4% выход); ЖХ-МС: m/z = 575.2 (М+Н); время 
удерживания 2.206 мин. Метод ЖХ-МС: колонка - XBridge ВЕН ХР С18 (50×2.1 мм, 2.5 мкм); скорость 
потока 1.1 мл/мин; время градиента 3 мин; температура: 50°C, 0% растворителя В до 100% растворителя 
В; детектирование при 220 нм (растворитель А: 95% вода:5% ацетонитрил; 10 мМ ацетат аммония; рас-
творитель В: 5% вода:95% ацетонитрил; 10 мМ ацетат аммония). 1Н ЯМР (400 МГц, DMSO-d6) δ ppm 
8.29 (d, J=8.8 Гц, 1H), 8.22 (d, J=9.0 Гц, 1H), 7.59 (dd, J=8.6, 5.9 Гц, 2Н), 7.42 (dd, J=8.7, 5.5 Гц, 2Н), 7.24-
7.06 (m, 4Н), 5.25 (s, 1H), 3.79 (d, J=10.3 Гц, 2Н), 3.65-3.55 (m, 4H), 3.53 (s, 4H), 3.28 (br. s., 3H). 

Примеры 74-75. 
Метил 1-(бис(4-фторфенил)метил)-4-(6-циано-3-фтор-1-метил-2-оксо-1,2-дигидро-1,5-нафтиридин-

4-ил)пиперазин-2-карбоксилат 

 
К перемешанному раствору метил 1-(бис(4-фторфенил)метил)-4-(6-циано-1-метил-2-оксо-1,2-

дигидро-1,5-нафтиридин-4-ил)пиперазин-2-карбоксилата (90 мг, 0.170 ммоль) в ацетонитриле (6 мл) при 
0°C добавляли 1-хлорметил-4-фтор-1,4-диазобицикло-2.2.2-октан бис(тетрафторборат) (78 мг, 0.221 
ммоль) в THF/H2O (0.5/0.5 мл) по каплям. Реакционную смесь перемешивали при 0°C в течение 1.5 ч. 
Реакционную смесь медленно нагревали до комнатной температуры и перемешивали в течение еще 1.5 ч. 
Реакционную смесь концентрировали под пониженным давлением с получением коричневой смолы. Сы-
рое вещество очищали с помощью препаративной ВЭЖХ. Метод: колонка - Sunfire OBD (250×30 ID) 5 
мкм; подвижная фаза А: 10 мМ ацетат аммония в воде Milli-Q; подвижная фаза В: ацетонитрил; скорость 
потока: 25 мл/мин; градиент: 60-100% В в течение 20 мин. Фракции, содержащие продукт, объединяли и 
высушивали путем центробежного испарения с получением продукта в виде энантиомерной смеси. 
Энантиомеры разделяли, применяя хиральную ВЭЖХ. Метод хирального разделения: колонка - Cellulose 
C4 (250×21) мм, 5 мкм; подвижная фаза А: подвижная фаза В: 100% метанол; скорость потока: 20 
мл/мин. 

Пример 74: энантиомер 1: (2.7 мг, 2.9% выход); ЖХ-МС: m/z = 548.2 (М+Н); время удерживания 
2.15 мин. Метод ЖХ-МС: колонка - XBridge ВЕН ХР С18 (50×2.1 мм, 2.5 мкм); скорость потока 1.1 
мл/мин; время градиента 3 мин; температура: 50°C, 0% растворителя В до 100% растворителя В; детек-
тирование при 220 нм (растворитель А: 95% вода:5% ацетонитрил; 10 мМ ацетат аммония; растворитель 
В: 5% вода:95% ацетонитрил; 10 мМ ацетат аммония). 1Н ЯМР (400 МГц, DMSO-d6) δ ppm 8.25-7.99 (m, 
2H), 7.59 (dd, J=8.7, 5.7 Гц, 2Н), 7.40 (dd, J=8.7, 5.7 Гц, 2Н), 7.26-7.04 (m, 4H), 5.19 (s, 1H), 4.07 (d, J=13.9 
Гц, 1H), 3.71-3.57 (m, 5Н), 3.55 (s, 3H), 3.49-3.38 (m, 2H), 3.35 (br. s., 1H), 2.59 (d, J=11.2 Гц, 1H). 

Пример 75: энантиомер 2: (4.0 мг, 7.25 4.27% выход); ЖХ-МС: m/z = 548.2 (М+Н); время удержива-
ния 2.15 мин. Метод ЖХ-МС: колонка - XBridge ВЕН ХР С18 (50×2.1 мм, 2.5 мкм); скорость потока 1.1 
мл/мин; время градиента 3 мин; температура: 50°C, 0% растворителя В до 100% растворителя В; детек-
тирование при 220 нм (растворитель А: 95% вода:5% ацетонитрил; 10 мМ ацетат аммония; растворитель 
В: 5% вода:95% ацетонитрил; 10 мМ ацетат аммония). 1Н ЯМР (400 МГц, DMSO-d6) δ ppm 8.28-8.09 (m, 
2H), 7.59 (dd, J=8.6, 5.6 Гц, 2Н), 7.40 (dd, J=8.7, 5.5 Гц, 2Н), 7.24-7.03 (m, 4Н), 5.19 (s, 1Н), 4.07 (d, J=12.2 
Гц, 1Н), 3.70-3.57 (m, 5H), 3.55 (s, 3H), 3.50-3.37 (m, 2H), 3.37-3.32 (m, 1Н), 2.59 (d, J=11.2 Гц, 1Н). 

Примеры 76-77. 
метил 1-(бис(4-фторфенил)метил)-4-(3-хлор-6-циано-1-метил-2-оксо-1,2-дигидро-1,5-нафтиридин-

4-ил)пиперазин-2-карбоксилат 

 
К перемешанному раствору метил 1-(бис(4-фторфенил)метил)-4-(6-циано-1-метил-2-оксо-1,2-
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дигидро-1,5-нафтиридин-4-ил)пиперазин-2-карбоксилата (120 мг, 0.227 ммоль) в DCM (8 мл) добавляли 
NCS (60.5 мг, 0.453 ммоль). Реакционную смесь перемешивали при комнатной температуре в течение 16 
ч. Реакцию останавливали водой (5 мл). Реакционную смесь экстрагировали этилацетатом (3×10 мл). 
Объединенный органический слой высушивали над безводным сульфатом натрия, фильтровали и выпа-
ривали под пониженным давлением с получением коричневой смолы. Сырое вещество очищали с помо-
щью препаративной ВЭЖХ при следующих условиях: колонка - Waters XBridge С18, 150×19 мм, части-
цы 5 мкм; подвижная фаза А: 5:95 ацетонитрил:вода с 10 мМ ацетата аммония; подвижная фаза В: 95:5 
ацетонитрил:вода с 10 мМ ацетата аммония; градиент: 0 мин удерживание при 50% В, 50-72% В за 15 
мин, затем 5 мин удерживание при 100% В; скорость потока: 15 мл/мин; температура колонки: 25°C. 
Сбор фракций был инициирован сигналами МС. Фракции, содержащие продукт, объединяли и высуши-
вали путем центробежного испарения с получением продукта в виде энантиомерной смеси. Энантиомеры 
разделяли, применяя хиральную ВЭЖХ. Метод хирального разделения: колонка - Lux-cellulose C2 
(250×21.2) мм, 5 мкм; подвижная фаза: 0.1% гидроксид аммония в ацетонитриле:метанол (70:30); ско-
рость потока: 20 мл/мин. 

Пример 76: энантиомер 1: (20.3 мг, 15.9% выход); ЖХ-МС: m/z = 564.2 (М+Н); время удерживания 
2.35 мин. Метод ЖХ-МС: колонка - XBridge ВЕН ХР С18 (50×2.1 мм, 2.5 мкм); скорость потока 1.1 
мл/мин; время градиента 3 мин; температура: 50°C, 0% растворителя В до 100% растворителя В; детек-
тирование при 220 нм (растворитель А: 95% вода:5% ацетонитрил; 10 мМ ацетат аммония; растворитель 
В: 5% вода:95% ацетонитрил; 10 мМ ацетат аммония). 1Н ЯМР (400 МГц, DMSO-d6) δ ppm 8.28-8.10 (m, 
2H), 7.61 (dd, J=8.7, 5.5 Гц, 2Н), 7.51-7.34 (m, 2H), 7.23-7.06 (m, 4H), 5.33 (s, 1Н), 3.95 (dd, J=12.7, 3.4 Гц, 
1Н), 3.79 (d, J=12.7 Гц, 1H), 3.64 (s, 3H), 3.56-3.41 (m, 6H), 3.41-3.33 (m, 1H), 2.59 (d, J=11.2 Гц, 1Н). 

Пример 77: энантиомер 2: (17.5 мг, 0.031 ммоль, 13.69% выход); ЖХ-МС: m/z = 564.2 (М+Н); время 
удерживания 2.35 мин. Метод ЖХ-МС: колонка - XBridge ВЕН ХР С18 (50×2.1 мм, 2.5 мкм); скорость 
потока 1.1 мл/мин; время градиента 3 мин; температура: 50°C, 0% растворителя В до 100% растворителя 
В; детектирование при 220 нм (растворитель А: 95% вода:5% ацетонитрил; 10 мМ ацетат аммония; рас-
творитель В: 5% вода:95% ацетонитрил; 10 мМ ацетат аммония). 1Н ЯМР (400 МГц, DMSO-d6) δ 8.28-
8.09 (m, 2H), 7.61 (dd, J=8.7, 5.5 Гц, 2Н), 7.49-7.38 (m, 2H), 7.24-7.05 (m, 4H), 5.33 (s, 1H), 3.95 (dd, J=12.7, 
3.4 Гц, 1H), 3.79 (d, J=12.2 Гц, 1H), 3.64 (s, 3H), 3.55-3.41 (m, 6H), 3.41-3.33 (m, 1H), 2.59 (d, J=10.5 Гц, 
1H). 

Промежуточное соединение 48. 
трет-бутил 4-(бис(4-фторфенил)метил)-3-(2-гидроксипропан-2-ил)пиперазин-1-карбоксилат 

 
К перемешанному раствору 1-(трет-бутил) 3-метил 4-(бис(4-фторфенил)метил)пиперазин-1,3-

дикарбоксилата (0.3 г, 0.672 ммоль) в тетрагидрофуране (5 мл) при 0°C добавляли метилмагния хлорид в 
THF (1.120 мл, 3.36 ммоль) по каплям в атмосфере азота в течение 3 мин. Реакционную смесь медленно 
нагревали до комнатной температуры и перемешивали в течение 3 ч. Реакцию останавливали насыщен-
ным раствором хлорида аммония (50 мл). Реакционную смесь экстрагировали этилацетатом (3×100 мл). 
Объединенный органический слой высушивали над безводным сульфатом натрия, фильтровали и выпа-
ривали под пониженным давлением с получением трет-бутил 4-(бис(4-фторфенил)метил)-3-(2-
гидроксипропан-2-ил)пиперазин-1-карбоксилата (290 мг, 92% выход) в виде коричневого масла. ЖХ-
МС: m/z = 447.3 (М+Н); время удерживания 3.58 мин. Метод ЖХ-МС: колонка - KINETEX-XB C18 (75×3 
мм - 2.6 мкм); подвижная фаза А: 10 мМ формиат аммония в воде:ацетонитрил (98:2); подвижная фаза В: 
10 мМ формиат аммония в воде:ацетонитрил (2:98); градиент: 20-100% В за 4 мин, скорость потока 1.0 
мл/мин, затем 0.6 мин удерживание при 100% В, скорость потока 1.5 мл/мин; затем градиент: 100-20% В 
за 0.1 мин, скорость потока 1.5 мл/мин. 

Промежуточное соединение 49. 
2-(1-(бис(4-фторфенил)метил)пиперазин-2-ил)пропан-2-ол, HCl 

 
трет-Бутил 4-(бис(4-фторфенил)метил)-3-(2-гидроксипропан-2-ил)пиперазин-1-карбоксилат (240 
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мг, 0.537 ммоль) в HCl в диоксане (3.0 мл, 99 ммоль). Реакционную смесь перемешивали при комнатной 
температуре в течение 1 ч. Реакционную смесь концентрировали под высоким вакуумом с получением 2-
(1-(бис(4-фторфенил)метил)пиперазин-2-ил)пропан-2-ола, соль HCl (180 мг, 65.6% выход) в виде корич-
невого твердого вещества. ЖХ-МС: m/z = 347.3 (М+Н); время удерживания 1.26 мин. Метод ЖХ-МС: 
колонка - AQUITY UPLC ВЕН С18 (3.0×50 мм), 1.7 мкм; подвижная фаза А: буфер:ацетонитрил (95:5); 
подвижная фаза В: буфер:ацетонитрил (5:95), буфер: 10 мМ ацетат аммония; градиент: 20-100% В за 2.0 
мин, затем 0.2 мин удерживание при 100% В, скорость потока 0.7 мл/мин. 

Примеры 78-79. 
8-(4-(бис(4-фторфенил)метил)-3-(2-гидроксипропан-2-ил)пиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-

дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил 

 
К перемешанному раствору 6-циано-1-метил-2-оксо-1,2-дигидро-1,5-нафтиридин-4-ил трифторме-

тансульфоната (100 мг, 0.300 ммоль) в ацетонитриле (8 мл) добавляли DIPEA (0.157 мл, 0.900 ммоль) и 
2-(1-(бис(4-фторфенил)метил)пиперазин-2-ил)пропан-2-ол, соль HCl (115 мг, 0.300 ммоль). Реакционную 
смесь нагревали до 85°C в течение 5 мин и перемешивали в течение 2 ч. Реакционную смесь концентри-
ровали под пониженным давлением с получением коричневой смолы. Сырое вещество очищали с помо-
щью препаративной ВЭЖХ. Метод: колонка - SUNFIRE C18 (150×19 мм ID, 5 мкм); подвижная фаза А: 
10 мМ ацетат аммония в воде; подвижная фаза В: ацетонитрил; градиент: 40% В за 2.0 мин, 40-60% В за 
1.0 мин, 60-100% В за 17 мин, скорость потока 17 мл/мин. Фракции, содержащие продукт, объединяли и 
высушивали путем центробежного испарения с получением продукта в виде энантиомерной смеси. 
Энантиомеры разделяли, применяя хиральную ВЭЖХ. Метод хирального разделения: колонка - Cellulose 
C4 (250×21) мм, 5 мкм; подвижная фаза А: подвижная фаза В: 0.1% DEA в ацетонитриле:метанол (70:30); 
скорость потока: 20 мл/мин. 

Пример 78: энантиомер 1: (34 мг, 20.1% выход); ЖХ-МС: m/z = 530.3 (М+Н); время удерживания 
1.961 мин. Метод ЖХ-МС: колонка - XBridge ВЕН ХР С18 (50×2.1 мм, 2.5 мкм); скорость потока 1.1 
мл/мин; время градиента 3 мин; температура: 50°C, 0% растворителя В до 100% растворителя В; детек-
тирование при 220 нм (растворитель А: 95% вода:5% ацетонитрил; 10 мМ ацетат аммония; растворитель 
В: 5% вода:95% ацетонитрил; 10 мМ ацетат аммония). 1Н ЯМР (400 МГц, DMSO-d6) δ ppm 8.18 (d, J=8.8 
Гц, 1H), 8.09 (d, J=9.0 Гц, 1H), 7.48 (dd, J=8.6, 5.6 Гц, 2Н), 7.43-7.31 (m, 2H), 7.17-7.01 (m, 4H), 5.94 (s, 
1H), 5.49 (s, 1H), 3.93-3.87 (m, 1H), 3.68 (dd, J=13.4, 6.4 Гц, 1H), 3.61-3.51 (m, 3H), 3.48-3.33 (m, 1H), 3.28-
3.19 (m, 1H), 3.18-3.11 (m, 1H), 2.78 (q, J=7.3 Гц, 3H), 1.18-1.05 (m, 6H). Пример 79: энантиомер 2: (34 мг, 
20.7% выход); ЖХ-МС: m/z = 530.3 (М+Н); время удерживания 1.961 мин. Метод ЖХ-МС: колонка - 
XBridge ВЕН ХР С18 (50×2.1 мм, 2.5 мкм); скорость потока 1.1 мл/мин; время градиента 3 мин; темпера-
тура: 50°C, 0% растворителя В до 100% растворителя В; детектирование при 220 нм (растворитель А: 
95% вода:5% ацетонитрил; 10 мМ ацетат аммония; растворитель В: 5% вода:95% ацетонитрил; 10 мМ 
ацетат аммония). 1Н ЯМР (400 МГц, DMSO-d6) δ ppm 8.18 (d, J=8.8 Гц, 1H), 8.09 (d, J=8.8 Гц, 1H), 7.48 
(dd, J=8.8, 5.6 Гц, 2Н), 7.37 (dd, J=8.6, 5.6 Гц, 2Н), 7.20-6.98 (m, 4H), 5.94 (s, 1H), 5.49 (s, 1H), 3.89 (dd, 
J=13.3, 5.0 Гц, 1H), 3.68 (dd, J=13.3, 6.2 Гц, 1H), 3.60-3.50 (m, 3H), 3.48-3.31 (m, 1H), 3.29-3.19 (m, 1H), 
3.15 (d, J=12.0 Гц, 1H), 2.75 (q, J=7.1 Гц, 3H), 1.17-1.01 (m, 6H). 

Примеры 80-81. 
8-(4-(бис(4-фторфенил)метил)-3-(2-фторпропан-2-ил)пиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-

1,5-нафтиридин-2-карбонитрил 
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К перемешанному раствору 8-(4-(бис(4-фторфенил)метил)-3-(2-гидроксипропан-2-ил)пиперазин-1-
ил)-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрила (0.1 г, 0.189 ммоль) в DCM (5 мл) при 
0°C добавляли DAST (0.050 мл, 0.378 ммоль). Реакционную смесь медленно нагревали до комнатной 
температуры и перемешивали в течение 2 ч. Реакционную смесь останавливали водой (20 мл) и экстра-
гировали этилацетатом (3×50 мл). Объединенный органический слой высушивали над безводным суль-
фатом натрия, фильтровали и выпаривали под пониженным давлением с получением коричневой смолы. 
Сырое вещество очищали с помощью препаративной ВЭЖХ. Метод: колонка - Sunfire C18 (150×20 мм) 5 
мкм; подвижная фаза А: 10 мМ ацетат аммония в воде; подвижная фаза В: ацетонитрил; градиент: 60-
100% В за 16 мин, 100-60% В за 1 мин, скорость потока 20 мл/мин. Фракции, содержащие продукт, объе-
диняли и высушивали путем центробежного испарения с получением продукта в виде энантиомерной 
смеси. Энантиомеры разделяли, применяя хиральную ВЭЖХ. Метод хирального разделения: колонка - 
Chiralcel ODH (250×4.6) мм; 5 мкм; изократический режим, сорастворитель: 0.2% NH4OH в метаноле + 
ацетонитрил (1:1); процентное содержание сорастворителя: 25%, температура колонки: 30°C; обратное 
давление: 100 бар; общая скорость потока: 3 г/мин. Пример 80: энантиомер 1: (7 мг, 6.8% выход); ЖХ-
МС: m/z = 532.2 (М+Н); время удерживания 2.292 мин. Метод ЖХ-МС: колонка - XBridge ВЕН ХР С18 
(50×2.1 мм, 2.5 мкм); скорость потока 1.1 мл/мин; время градиента 3 мин; температура: 50°C, 0% раство-
рителя В до 100% растворителя В; детектирование при 220 нм (растворитель А: 95% вода:5% ацетонит-
рил; 10 мМ ацетат аммония; растворитель В: 5% вода:95% ацетонитрил; 10 мМ ацетат аммония). 1Н ЯМР 
(400 МГц, DMSO-d6) δ ppm 8.18 (d, J=8.8 Гц, 1H), 8.09 (d, J=9.0 Гц, 1H), 7.47 (dd, J=8.8, 5.6 Гц, 2Н), 7.34 
(dd, J=8.6, 5.6 Гц, 2Н), 7.11 (td, J=8.9, 6.7 Гц, 4Н), 5.91 (s, 1H), 5.36 (s, 1H), 4.06 (dd, J=13.3, 5.7 Гц, 1H), 
3.75 (dd, J=13.4, 6.8 Гц, 1H), 3.55 (s, 3H), 3.27 (d, J=10.8 Гц, 2Н), 3.23-3.09 (m, 2H), 2.77 (d, J=12.0 Гц, 1H), 
1.45 (s, 2H), 1.40 (s, 1H), 1.37 (s, 1H), 1.31 (s, 2H). 

Пример 81: энантиомер 2: (9 мг, 9.0% выход); ЖХ-МС: m/z = 532.3 (М+Н); время удерживания 
2.292 мин. Метод ЖХ-МС: колонка - XBridge ВЕН ХР С18 (50×2.1 мм, 2.5 мкм); скорость потока 1.1 
мл/мин; время градиента 3 мин; температура: 50°C, 0% растворителя В до 100% растворителя В; детек-
тирование при 220 нм (растворитель А: 95% вода:5% ацетонитрил; 10 мМ ацетат аммония; растворитель 
В: 5% вода:95% ацетонитрил; 10 мМ ацетат аммония). 1Н ЯМР (400 МГц, DMSO-d6) δ ppm 8.18 (d, J=9.0 
Гц, 1Н), 8.09 (d, J=9.0 Гц, 1H), 7.47 (dd, J=8.6, 5.6 Гц, 2Н), 7.34 (dd, J=8.6, 5.6 Гц, 2Н), 7.11 (td, J=8.8, 6.6 
Гц, 4H), 5.91 (s, 1H), 5.36 (s, 1H), 4.06 (dd, J=13.1, 5.0 Гц, 1H), 3.75 (dd, J=13.2, 7.1 Гц, 1H), 3.55 (s, 3H), 
3.30-3.11 (m, 4H), 2.77 (d, J=13.4 Гц, 1H), 1.45 (s, 2H), 1.40 (s, 1H), 1.37 (s, 1H), 1.31 (s, 2H). 

Промежуточное соединение 54. 
5-метил-8-(3-метил-5-(2-метилпиридин-4-ил)пиперазин-1-ил)-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-

2-карбонитрил 

 
К перемешанному раствору 6-циано-1-метил-2-оксо-1,2-дигидро-1,5-нафтиридин-4-ил трифторме-

тансульфоната (120 мг, 0.360 ммоль) в ацетонитриле (8 мл) добавляли DIPEA (0.189 мл, 1.080 ммоль) и 
2-метил-6-(2-метилпиридин-4-ил)пиперазин (103 мг, 0.540 ммоль). Реакционную смесь нагревали до 
85°C в течение 5 мин и перемешивали в течение 1 ч. Реакционную смесь концентрировали под высоким 
вакуумом с получением 5-метил-8-(3-метил-5-(2-метилпиридин-4-ил)пиперазин-1-ил)-6-оксо-5,6-
дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрила (100 мг, 74.2% выход) в виде коричневой смолы; ЖХ-МС: m/z 
= 375.2 (М+Н); время удерживания 1.473 мин. Метод ЖХ-МС: колонка - KINETEX-XB C18 (75×3 мм - 
2.6 мкм); подвижная фаза А: 10 мМ формиат аммония в воде:ацетонитрил (98:2); подвижная фаза В: 10 
мМ формиат аммония в воде:ацетонитрил (2:98); градиент: 20-100% В за 4 мин, скорость потока 1.0 
мл/мин, затем 0.6 мин удерживание при 100% В, скорость потока 1.5 мл/мин; затем градиент: 100-20% В 
за 0.1 мин, скорость потока 1.5 мл/мин. 

Пример 84. 
8-(4-(бис(4-фторфенил)метил)-3-метил-5-(2-метилпиридин-4-ил)пиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-

5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил 
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К перемешанному раствору 5-метил-8-(3-метил-5-(2-метилпиридин-4-ил)пиперазин-1-ил)-6-оксо-

5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрила (60 мг, 0.160 ммоль) в ацетонитриле (6 мл) добавляли трет-
бутоксид натрия (77 мг, 0.801 ммоль) и 4,4'-(хлорметилен)бис(фторбензол) (57.4 мг, 0.240 ммоль). Реак-
ционную смесь нагревали до 85°C и перемешивали в течение 16 ч. Реакционную смесь фильтровали и 
концентрировали под высоким вакуумом с получением коричневой смолы. Сырое вещество очищали с 
помощью препаративной ВЭЖХ. Метод: колонка - XBridge Phenyl (250×19 мм ID, 5 мкм); подвижная 
фаза А: буфер: буфер: 10 мМ бикарбонат аммония в воде рН-9.5; подвижная фаза В: ацетонит-
рил:метанол (1:1); градиент: 70-85% В за 11 мин, скорость потока 17 мл/мин. Фракции, содержащие про-
дукт, объединяли и высушивали путем центробежного испарения с получением 8-(4-(бис(4-
фторфенил)метил)-3-метил-5-(2-метилпиридин-4-ил)пиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-
нафтиридин-2-карбонитрила (8.2 мг, 8.9% выход); ЖХ-МС: m/z = 577.3 (М+Н); время удерживания 2.132 
мин. Метод ЖХ-МС: колонка - XBridge ВЕН ХР С18 (50×2.1 мм, 2.5 мкм); скорость потока 1.1 мл/мин; 
время градиента 3 мин; температура: 50°C, 0% растворителя В до 100% растворителя В; детектирование 
при 220 нм (растворитель А: 95% вода:5% ацетонитрил; 10 мМ ацетат аммония; растворитель В: 5% во-
да:95% ацетонитрил; 10 мМ ацетат аммония). 1Н ЯМР (400 МГц, DMSO-d6) δ ppm 8.32 (d, J=4.9 Гц, 1H), 
8.16 (d, J=9.0 Гц, 1H), 8.11 (d, J=9.0 Гц, 1H), 7.39-7.25 (m, 2H), 7.25-7.02 (m, 7H), 6.99 (br. s., 2H), 6.33 (br. 
s., 1H), 4.00 (br. s., 1H), 3.51 (s, 3H), 3.20 (d, J=11.7 Гц, 1H), 3.08 (br. s., 1H), 2.96 (d, J=9.8 Гц, 2Н), 2.83 (br. 
s., 1H), 2.40 (s, 3H), 1.09-0.90 (m, 3H). 

Промежуточное соединение 57. 
трет-бутил 4-(бис(4-фторфенил)метил)-3-изобутирилпиперазин-1-карбоксилат 

 
К перемешанному раствору 1-(трет-бутил) 3-метил 4-(бис(4-фторфенил)метил)пиперазин-1,3-

дикарбоксилата (0.4 г, 0.896 ммоль) в тетрагидрофуране (6 мл) при 0°C добавляли изопропилмагния хло-
рид в THF (2.240 мл, 4.48 ммоль) по каплям в атмосфере азота в течение 3 мин. Реакционную смесь мед-
ленно нагревали до комнатной температуры и перемешивали в течение 3 ч. Реакцию останавливали на-
сыщенным раствором хлорида аммония (50 мл). Смесь экстрагировали этилацетатом (3×100 мл). Объе-
диненный органический слой высушивали над безводным сульфатом натрия, фильтровали и выпаривали 
под пониженным давлением с получением трет-бутил 4-(бис(4-фторфенил)метил)-3-
изобутирилпиперазин-1-карбоксилата (400 мг, 97% выход) в виде коричневого масла. ЖХ-МС: m/z = 
459.2 (М+Н); время удерживания 4.25 мин. Метод ЖХ-МС: колонка - KINETEX-XB C18 (75×3 мм - 2.6 
мкм); подвижная фаза А: 10 мМ формиат аммония в воде:ацетонитрил (98:2); подвижная фаза В: 10 мМ 
формиат аммония в воде:ацетонитрил (2:98); градиент: 20-100% В за 4 мин, скорость потока 1.0 мл/мин, 
затем 0.6 мин удерживание при 100% В, скорость потока 1.5 мл/мин; затем градиент: 100-20% В за 0.1 
мин, скорость потока 1.5 мл/мин. 

Промежуточное соединение 58. 
1-(1-(бис(4-фторфенил)метил)пиперазин-2-ил)-2-метилпропан-1-он 

 
К перемешанному раствору трет-бутил 4-(бис(4-фторфенил)метил)-3-изобутирилпиперазин-1-

карбоксилата (80 мг, 0.174 ммоль) в HCl в диоксане (26.5 мкл, 0.872 ммоль). Реакционную смесь пере-
мешивали при комнатной температуре в течение 1 ч. Реакционную смесь концентрировали под высоким 
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вакуумом с получением 1-(1-(бис(4-фторфенил)метил)пиперазин-2-ил)-2-метилпропан-1-она, соль HCl 
(71 мг, 78% выход) в виде коричневого твердого вещества. ЖХ-МС: m/z = 359.2 (М+Н); время удержива-
ния 2.373 мин. Метод ЖХ-МС: колонка - KINETEX-XB C18 (75×3 мм - 2.6 мкм); подвижная фаза А: 0.1% 
TFA в воде Milli-Q; подвижная фаза В: 0.1% TFA в ацетонитриле; градиент: 20-100% В за 4.0 мин, ско-
рость потока 1.0 мл/мин, затем 0.6 мин удерживание при 100% В, скорость потока 1.5 мл/мин, 100-20% В 
за 0.1 мин, скорость потока 1.5 мл/мин. 

Примеры 86-87. 
8-(4-(бис(4-фторфенил)метил)-3-изобутирилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-

нафтиридин-2-карбонитрил 

 
К перемешанному раствору 6-циано-1-метил-2-оксо-1,2-дигидро-1,5-нафтиридин-4-ил трифторме-

тансульфоната (60 мг, 0.18 ммоль) в ацетонитриле (5 мл) добавляли DIPEA (0.094 мл, 0.540 ммоль) и 1-
(1-(бис(4-фторфенил)метил)пиперазин-2-ил)-2-метилпропан-1-он, соль HCl (71.1 мг, 0.18 ммоль). Реак-
ционную смесь нагревали до 85°C в течение 5 мин и перемешивали в течение 1 ч. Реакционную смесь 
концентрировали под пониженным давлением с получением коричневой смолы. Сырое вещество очища-
ли с помощью препаративной ВЭЖХ. Метод: колонка - XBridge Phenyl (250×19 мм ID, 5 мкм); подвиж-
ная фаза А: буфер: буфер: 10 мМ бикарбонат аммония в воде рН-9.5; подвижная фаза В: ацетонитрил; 
градиент: 50-75% В за 12 мин, скорость потока 17 мл/мин. Фракции, содержащие продукт, объединяли и 
высушивали путем центробежного испарения с получением продукта в виде энантиомерной смеси. 
Энантиомеры разделяли, применяя хиральную ВЭЖХ. Метод хирального разделения: колонка - Cellulose 
C4 (250×21) мм, 5 мкм; подвижная фаза А: подвижная фаза В: 0.1% DEA в метаноле; скорость потока: 20 
мл/мин. 

Пример 86: энантиомер 1: (3.2 мг, 3.2% выход); ЖХ-МС: m/z = 542.3 (М+Н); время удерживания 
2.31 мин. Метод ЖХ-МС: колонка - XBridge ВЕН ХР С18 (50×2.1 мм, 2.5 мкм); скорость потока 1.1 
мл/мин; время градиента 3 мин; температура: 50°C, 0% растворителя В до 100% растворителя В; детек-
тирование при 220 нм (растворитель А: 95% вода:5% ацетонитрил; 10 мМ ацетат аммония; растворитель 
В: 5% вода:95% ацетонитрил; 10 мМ ацетат аммония). 1Н ЯМР (400 МГц, DMSO-d6) δ ppm 8.18 (d, J=8.8 
Гц, 1H), 8.10 (d, J=8.8 Гц, 1H), 7.57 (dd, J=8.7, 5.7 Гц, 2Н), 7.37 (dd, J=8.7, 5.5 Гц, 2Н), 7.15 (q, J=8.6 Гц, 
4Н), 6.16 (s, 1H), 5.26 (s, 1H), 5.01 (d, J=12.2 Гц, 1H), 3.77 (br. s., 1H), 3.63-3.51 (m, 4H), 3.48 (t, J=12.0 Гц, 
1H), 3.24 (dd, J=13.1, 4.3 Гц, 1H), 3.17-3.08 (m, 1H), 3.05-2.96 (m, 1H), 2.62 (d, J=12.2 Гц, 1H), 0.85 (d, J=6.4 
Гц, 3H), 0.55 (d, J=7.1 Гц, 3H). 

Пример 87: энантиомер 2: (3.4 мг, 3.4% выход); ЖХ-МС: m/z = 542.2 (М+Н); время удерживания 
2.31 мин. Метод ЖХ-МС: колонка - XBridge ВЕН ХР С18 (50×2.1 мм, 2.5 мкм); скорость потока 1.1 
мл/мин; время градиента 3 мин; температура: 50°C, 0% растворителя В до 100% растворителя В; детек-
тирование при 220 нм (растворитель А: 95% вода:5% ацетонитрил; 10 мМ ацетат аммония; растворитель 
В: 5% вода:95% ацетонитрил; 10 мМ ацетат аммония). 1Н ЯМР (400 МГц, DMSO-d6) δ ppm 8.18 (d, J=8.8 
Гц, 1H), 8.10 (d, J=9.0 Гц, 1H), 7.57 (dd, J=8.7, 5.5 Гц, 2Н), 7.37 (dd, J=8.8, 5.6 Гц, 2Н), 7.15 (q, J=8.6 Гц, 
4Н), 6.16 (s, 1H), 5.26 (s, 1H), 5.01 (d, J=13.0 Гц, 1H), 3.77 (br. s., 1H), 3.63-3.51 (m, 4H), 3.48 (t, J=11.5 Гц, 
1H), 3.24 (dd, J=13.1, 4.3 Гц, 1H), 3.17-3.10 (m, 1H), 3.06-2.97 (m, 1H), 2.62 (d, J=11.5 Гц, 1H), 0.85 (d, J=6.4 
Гц, 3H), 0.55 (d, J=7.1 Гц, 3H). 

Промежуточное соединение 59. 
трет-бутил 4-(бис(4-фторфенил)метил)-3-(2-гидрокси-3-метилбутан-2-ил)пиперазин-1-карбоксилат 

 
К перемешанному раствору трет-бутил 4-(бис(4-фторфенил)метил)-3-изобутирилпиперазин-1-

карбоксилата (320 мг, 0.698 ммоль) в тетрагидрофуране (5 мл) при 0°C добавляли метилмагния хлорид в 
THF (1.163 мл, 3.49 ммоль) по каплям в атмосфере азота в течение 3 мин. Реакционную смесь медленно 
нагревали до комнатной температуры и перемешивали в течение 3 ч. Реакцию останавливали насыщен-
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ным раствором хлорида аммония (50 мл). Смесь экстрагировали этилацетатом (3×100 мл). Объединен-
ный органический слой высушивали над безводным сульфатом натрия, фильтровали и выпаривали под 
пониженным давлением с получением трет-бутил 4-(бис(4-фторфенил)метил)-3-(2-гидрокси-3-
метилбутан-2-ил)пиперазин-1-карбоксилата (230 мг, 36.1% выход) в виде коричневого масла. ЖХ-МС: 
m/z = 475.5 (М+Н); время удерживания 1.32 мин. Метод ЖХ-МС: колонка - AQUITY UPLC ВЕН С18 
(3.0×50 мм), 1.7 мкм; подвижная фаза А: буфер:ацетонитрил (95:5); подвижная фаза В: бу-
фер:ацетонитрил (5:95), буфер: 10 мМ ацетат аммония; градиент: 20-100% В за 2.0 мин, затем 0.3 мин 
удерживание при 100% В, скорость потока 0.7 мл/мин. 

Промежуточное соединение 60. 
2-(1-(бис(4-фторфенил)метил)пиперазин-2-ил)-3-метилбутан-2-ол, HCl 

 
Раствор трет-бутил 4-(бис(4-фторфенил)метил)-3-(2-гидрокси-3-метилбутан-2-ил)пиперазин-1-

карбоксилата (230 мг, 0.485 ммоль) в HCl в диоксане (3.0 мл, 99 ммоль) перемешивали при комнатной 
температуре в течение 1 ч. Реакционную смесь концентрировали под высоким вакуумом с получением 2-
(1-(бис(4-фторфенил)метил)пиперазин-2-ил)-3-метилбутан-2-ола, соль HCl (200 мг, 50.2% выход) в виде 
коричневого твердого вещества. ЖХ-МС: m/z = 375.2 (М+Н); время удерживания 2.574 мин. Метод ЖХ-
МС: колонка - KINETEX-XB C18 (75×3 мм - 2.6 мкм); подвижная фаза А: 0.1% TFA в воде Milli-Q; под-
вижная фаза В: 0.1% TFA в ацетонитриле; градиент: 20-100% В за 4.0 мин, скорость потока 1.0 мл/мин, 
затем 0.6 мин удерживание при 100% В, скорость потока 1.5 мл/мин, 100-20% В за 0.1 мин, скорость по-
тока 1.5 мл/мин. 

Примеры 88-89. 
8-(4-(бис(4-фторфенил)метил)-3-(2-гидрокси-3-метилбутан-2-ил)пиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-

5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил 

 
К перемешанному раствору 6-циано-1-метил-2-оксо-1,2-дигидро-1,5-нафтиридин-4-ил трифторме-

тансульфоната (80 мг, 0.240 ммоль) в ацетонитриле (5 мл) добавляли DIPEA (0.126 мл, 0.720 ммоль) и 2-
(1-(бис(4-фторфенил)метил)пиперазин-2-ил)-3-метилбутан-2-ол, HCl (99 мг, 0.240 ммоль). Реакционную 
смесь нагревали до 85°C в течение 5 мин и перемешивали в течение 1 ч. Реакционную смесь концентри-
ровали под пониженным давлением с получением коричневой смолы. Сырое вещество очищали с помо-
щью препаративной ВЭЖХ. Метод: колонка - Sunfire C18 (150×19 мм ID, 5 мкм); подвижная фаза А: 
0.1% TFA в воде; подвижная фаза В: ацетонитрил; градиент: 20% В за 2.0 мин, 20-60% В за 13 мин, ско-
рость потока 20 мл/мин. Фракции, содержащие продукт, объединяли и высушивали путем центробежно-
го испарения с получением продукта в виде диастереомерной смеси. Диастереомер 1 (Рацемат/главный) 
и Диастереомер 2 (Рацемат/минорный); Энантиомеры разделяли, применяя хиральную ВЭЖХ. Метод 
хирального разделения: колонка - Lux-cellulose C4 (250×21.2) мм, 5 мкм; подвижная фаза А: подвижная 
фаза В: 0.1% DEA в метаноле; скорость потока: 20 мл/мин. Пример 88: диастереомер 1, Энантиомер 1: 
(9.3 мг, 6.7% выход); ЖХ-МС: m/z = 558.3 (М+Н); время удерживания 2.21 мин. Метод ЖХ-МС: колонка 
- XBridge ВЕН ХР С18 (50×2.1 мм, 2.5 мкм); скорость потока 1.1 мл/мин; время градиента 3 мин; темпе-
ратура: 50°C, 0% растворителя В до 100% растворителя В; детектирование при 220 нм (растворитель А: 
95% вода:5% ацетонитрил; 10 мМ ацетат аммония; растворитель В: 5% вода:95% ацетонитрил; 10 мМ 
ацетат аммония). 1Н ЯМР (400 МГц, DMSO-d6) δ ppm 8.20 (d, J=8.8 Гц, 1H), 8.11 (d, J=8.8 Гц, 1H), 7.48 
(dd, J=8.7, 5.5 Гц, 2Н), 7.35 (dd, J=8.6, 5.6 Гц, 2Н), 7.07 (td, J=8.8, 5.4 Гц, 4H), 5.87 (s, 1H), 5.42 (s, 1H), 
4.14-4.05 (m, 2H), 3.61-3.46 (m, 5H), 3.30-3.25 (m, 1H), 3.11 (br. s., 2H), 2.90 (s, 1H), 2.74 (s, 1H), 1.02 (s, 
3H), 0.82 (d, J=6.8 Гц, 3H), 0.52 (d, J=6.6 Гц, 3H). 

Пример 89: диастереомер 1: энантиомер 2: (5.6 мг, 4.0% выход); ЖХ-МС: m/z = 558.2 (М+Н); время 
удерживания 2.195 мин. Метод ЖХ-МС: колонка - XBridge ВЕН ХР С18 (50×2.1 мм, 2.5 мкм); скорость 
потока 1.1 мл/мин; время градиента 3 мин; температура: 50°C, 0% растворителя В до 100% растворителя 
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В; детектирование при 220 нм (растворитель А: 95% вода:5% ацетонитрил; 10 мМ ацетат аммония; рас-
творитель В: 5% вода:95% ацетонитрил; 10 мМ ацетат аммония). 1Н ЯМР (400 МГц, DMSO-d6) δ ppm 
8.15-8.21 (m, 1Н), 8.08-8.13 (m, 1Н), 7.45-7.52 (m, 2H), 7.32-7.39 (m, 2H), 7.02-7.12 (m, 4Н), 5.87 (s, 1Н), 
5.42 (s, 1Н), 4.08 (br d, J=4.9 Гц, 1H), 3.50-3.61 (m, 5Н), 3.26-3.29 (m, 1Н), 3.07-3.13 (m, 2H), 2.79-2.86 (m, 
1Н), 2.52-2.55 (m, 1Н), 1.92-2.00 (m, 1Н), 1.02 (s, 3 Н), 0.82 (d, J=6.6 Гц, 3Н), 0.52 (d, J=6.6 Гц, 3Н). 

Примеры 90 и 91. 
8-(4-(бис(4-фторфенил)метил)-3-(2-фтор-3-метилбутан-2-ил)пиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-

дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил, TFA 

 
К перемешанному раствору 8-(4-(бис(4-фторфенил)метил)-3-(2-гидрокси-3-метилбутан-2-

ил)пиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрила (80 мг, 0.143 ммоль) в 
DCM (5 мл) при 0°C добавляли DAST (0.038 мл, 0.287 ммоль). Реакционную смесь медленно нагревали 
до комнатной температуры и перемешивали в течение 2 ч. Реакцию останавливали водой (20 мл), и смесь 
экстрагировали этилацетатом (3×50 мл). Объединенный органический слой высушивали над безводным 
сульфатом натрия, фильтровали и выпаривали под пониженным давлением с получением коричневой 
смолы. Сырое вещество очищали с помощью препаративной ВЭЖХ. Метод: колонка - SUNFIRE С18 
(150×19 мм ID, 5 мкм); подвижная фаза А: 10 мМ ацетат аммония в воде; подвижная фаза В: ацетонит-
рил; градиент: 70-85.33% В за 9.5 мин, скорость потока 17 мл/мин. Фракции, содержащие продукт, объе-
диняли и высушивали путем центробежного испарения с получением диастереомерной смеси: диастере-
омер 1 (Рацемат/главный) и Диастереомер 2 (Рацемат/минорный). Энантиомеры разделяли, применяя 
хиральную ВЭЖХ. Метод хирального разделения: колонка - DAD-1 Cellulose-2 (250×4.6) мм, 5 мкм; 
DAD-2 Cellulose-4 (250×4.6) мм, 5 мкм; подвижная фаза: 0.1% DEA в ацетонитриле: IPA (70:30); скорость 
потока: 2.0 мл/мин. 

Пример 90: диастереомер 1, Энантиомер 1 (гомохиральный): (3.1 мг, 3.2% выход); ЖХ-МС: m/z = 
560.3 (М+Н); время удерживания 2.506 мин. Метод ЖХ-МС: колонка - XBridge ВЕН ХР С18 (50×2.1 мм, 
2.5 мкм); скорость потока 1.1 мл/мин; время градиента 3 мин; температура: 50°C, 0% растворителя В до 
100% растворителя В; детектирование при 220 нм (растворитель А: 95% вода:5% ацетонитрил; 10 мМ 
ацетат аммония; растворитель В: 5% вода:95% ацетонитрил; 10 мМ ацетат аммония). 1H ЯМР (400 МГц, 
DMSO-d6) δ ppm 8.21 (d, J=8.8 Гц, 1H), 8.12 (d, J=8.8 Гц, 1H), 7.57 (dd, J=8.4, 5.5 Гц, 2Н), 7.33 (dd, J=8.7, 
5.5 Гц, 2Н), 7.22-6.99 (m, 4Н), 5.95 (s, 1H), 5.30 (s, 1H),4.23 (dd, J=13.4, 6.6 Гц, 1H), 3.76 (dd, J=13.3, 7.2 Гц, 
1H), 3.57 (s, 3H), 3.47-3.39 (m, 1H), 3.29 (br. s., 1H), 3.26-3.15 (m, 3H), 2.90 (t, J=6.6 Гц, 1H), 1.33-1.12 (m, 
3H), 0.83 (d, J=6.6 Гц, 3H), 0.55 (d, J=7.1 Гц, 3H). 

Пример 91: диастереомер 1, Энантиомер 2 (гомохиральный): (2.1 мг, 2.2% выход); ЖХ-МС: m/z = 
560.3 (М+Н); время удерживания 2.506 мин. Метод ЖХ-МС: колонка - XBridge ВЕН ХР С18 (50×2.1 мм, 
2.5 мкм); скорость потока 1.1 мл/мин; время градиента 3 мин; температура: 50°C, 0% растворителя В до 
100% растворителя В; детектирование при 220 нм (растворитель А: 95% вода:5% ацетонитрил; 10 мМ 
ацетат аммония; растворитель В: 5% вода:95% ацетонитрил; 10 мМ ацетат аммония). 1H ЯМР (400 МГц, 
DMSO-d6) δ ppm 8.21 (d, J=8.8 Гц, 1Н), 8.12 (d, J=8.8 Гц, 1H), 7.57 (dd, J=8.6, 5.6 Гц, 2Н), 7.33 (dd, J=8.6, 
5.6 Гц, 2H), 7.15 (t, J=8.9 Гц, 2H), 7.08 (t, J=8.9 Гц, 2H), 5.95 (s, 1H), 5.30 (s, 1H), 4.23 (dd, J=13.3, 6.7 Гц, 
1H), 3.76 (dd, J=13.3, 7.5 Гц, 1H), 3.57 (s, 3H), 3.47-3.39 (m, 1H), 3.29 (br. s., 1H), 3.24-3.15 (m, 3H), 2.95-
2.87 (m, 1H), 1.35-1.18 (m, 3H), 0.83 (d, J=6.6 Гц, 3H), 0.55 (d, J=7.1 Гц, 3H). 

Промежуточное соединение 61. 
трет-бутил 4-(бис(4-фторфенил)метил)-3-(гидроксиметил)пиперазин-1-карбоксилат 

 
К перемешанному раствору 1-(трет-бутил) 3-метил 4-(бис(4-фторфенил)метил)пиперазин-1,3-

дикарбоксилата (1.5 г, 3.36 ммоль) в этаноле (15 мл) при 0°C добавляли NaBH4 (0.635 г, 16.80 ммоль) и 
хлорид кальция (1.864 г, 16.80 ммоль). Реакционную смесь медленно нагревали до комнатной темпера-
туры и перемешивали в течение 24 ч. Реакционную смесь концентрировали под пониженным давлением 
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и добавляли DCM (200 мл). Реакционную смесь фильтровали через слой целита. Реакцию останавливали 
водой (100 мл). Смесь экстрагировали DCM (3×100 мл). Объединенный органический слой высушивали 
над безводным сульфатом натрия, фильтровали и выпаривали под пониженным давлением с получением 
коричневой смолы. Сырое соединение очищали с помощью ISCO (используя 24 г колонку с силикаге-
лем; применяя 13-17% этилацетат/петролейный эфир) с получением трет-бутил 4-(бис(4-
фторфенил)метил)-3-(гидроксиметил)пиперазин-1-карбоксилата (0.8 г, 56.3% выход) в виде коричневого 
твердого вещества. ЖХ-МС: m/z = 419.2 (М+Н); время удерживания 3.39 мин. Метод ЖХ-МС: колонка - 
KINETEX-XB C18 (75×3 мм - 2.6 мкм); подвижная фаза А: 10 мМ формиат аммония в воде: ацетонитрил 
(98:2); подвижная фаза В: 10 мМ формиат аммония в воде: ацетонитрил (2:98); градиент: 20-100% В за 4 
мин, скорость потока 1.0 мл/мин, затем 0.6 мин удерживание при 100% В, скорость потока 1.5 мл/мин; 
затем градиент: 100-20% В за 0.1 мин, скорость потока 1.5 мл/мин. 

Промежуточное соединение 62. 
трет-бутил 4-(бис(4-фторфенил)метил)-3-(метоксиметил)пиперазин-1-карбоксилат 

 
К перемешанному раствору трет-бутил 4-(бис(4-фторфенил)метил)-3-(гидроксиметил)пиперазин-1-

карбоксилата (150 мг, 0.358 ммоль) в DMF (8 мл) при 0°C добавляли NaH (43.0 мг, 1.075 ммоль). Реакци-
онную смесь перемешивали в течение 10 мин при 0°C с последующим добавлением метилиодида (0.034 
мл, 0.538 ммоль). Реакционную смесь нагревали до комнатной температуры и перемешивали в течение 3 
ч. Реакцию останавливали водой (50 мл). Смесь экстрагировали этилацетатом (3×100 мл). Объединенный 
органический слой высушивали над безводным сульфатом натрия, фильтровали и выпаривали под пони-
женным давлением с получением трет-бутил 4-(бис(4-фторфенил)метил)-3-(метоксиметил)пиперазин-1-
карбоксилата (0.15 г, 97% выход) в виде коричневой смолы. ЖХ-МС: m/z = 433.5 (М+Н); время удержи-
вания 2.31 мин. Метод ЖХ-МС: колонка - AQUITY UPLC ВЕН С18 (3.0×50 мм), 1.7 мкм; подвижная фа-
за А: буфер:ацетонитрил (95:5); подвижная фаза В: буфер:ацетонитрил (5:95), буфер: 10 мМ ацетат ам-
мония; градиент: 20-100% В за 2.0 мин, затем 0.2 мин удерживание при 100% В, скорость потока 0.7 
мл/мин. 

Промежуточное соединение 63. 
1-(бис(4-фторфенил)метил)-2-(метоксиметил)пиперазин, HCl 

 
Перемешанный раствор трет-бутил 4-(бис(4-фторфенил)метил)-3-(метоксиметил)пиперазин-1-

карбоксилата (0.1 г, 0.231 ммоль) в HCl в диоксане (3.0 мл, 99 ммоль) перемешивали при комнатной тем-
пературе в течение 1 ч. Реакционную смесь концентрировали под высоким вакуумом с получением 1-
(бис(4-фторфенил)метил)-2-(метоксиметил)пиперазина, соль HCl (85 мг, 100% выход) в виде коричнево-
го твердого вещества. ЖХ-МС: m/z = 333.2 (М+Н); время удерживания 2.16 мин. Метод ЖХ-МС: колон-
ка - KINETEX-XB C18 (75×3 мм - 2.6 мкм); подвижная фаза А: 0.1% TFA в воде Milli-Q; подвижная фаза 
В: 0.1% TFA в ацетонитриле; градиент: 20-100% В за 4.0 мин, скорость потока 1.0 мл/мин, затем 0.6 мин 
удерживание при 100% В, скорость потока 1.5 мл/мин, 100-20% В за 0.1 мин, скорость потока 1.5 
мл/мин. 

Примеры 92-93. 
8-(4-(бис(4-фторфенил)метил)-3-(метоксиметил)пиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-

нафтиридин-2-карбонитрил 

 
К перемешанному раствору 6-циано-1-метил-2-оксо-1,2-дигидро-1,5-нафтиридин-4-ил трифторме-
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тансульфоната (100 мг, 0.300 ммоль) в ацетонитриле (6 мл) добавляли DIPEA (0.157 мл, 0.900 ммоль) и 
1-(бис(4-фторфенил)метил)-2-(метоксиметил)пиперазин, соль HCl (111 мг, 0.300 ммоль). Реакционную 
смесь нагревали до 85°C в течение 5 мин и перемешивали в течение 2 ч. Реакционную смесь концентри-
ровали под пониженным давлением с получением коричневой смолы. Сырое вещество очищали с помо-
щью препаративной ВЭЖХ при следующих условиях: колонка - Waters XBridge С18, 150×19 мм, части-
цы 5 мкм; подвижная фаза А: 5:95 ацетонитрил:вода с 0.1% трифторуксусной кислоты; подвижная фаза 
В: 95:5 ацетонитрил:вода с 0.1% трифторуксусной кислоты; градиент: 0 мин, удерживание при 18% В, 
18-50% В за 20 мин, затем 5 мин удерживание при 100% В; скорость потока: 15 мл/мин; температура ко-
лонки: 25°C. Фракции, содержащие продукт, объединяли и высушивали путем центробежного испарения 
с получением продукта в виде энантиомерной смеси. Энантиомеры разделяли, применяя хиральную 
ВЭЖХ. Метод хирального разделения: колонка - Cellulose C4 (250×21) мм, 5 мкм; подвижная фаза А: 
подвижная фаза В: 0.1% DEA в ацетонитриле; скорость потока: 20 мл/мин. Энантиомер 1 и Энантиомер 2 
получали в виде энантиомерной смеси. Пример 92: энантиомер 1: (24.9 мг, 16.03% выход); ЖХ-МС: m/z 
= 516.2 (М+Н); время удерживания 2.21 мин. Метод ЖХ-МС: колонка - XBridge ВЕН ХР С18 (50×2.1 мм, 
2.5 мкм); скорость потока 1.1 мл/мин; время градиента 3 мин; температура: 50°C, 0% растворителя В до 
100% растворителя В; детектирование при 220 нм (растворитель А: 95% вода:5% ацетонитрил; 10 мМ 
ацетат аммония; растворитель В: 5% вода:95% ацетонитрил; 10 мМ ацетат аммония). 1Н ЯМР (400 МГц, 
DMSO-d6) δ ppm 8.15 (d, J=8.8 Гц, 1H), 8.07 (d, J=8.8 Гц, 1H), 7.62-7.41 (m, 4H), 7.15 (td, J=8.9, 2.3 Гц, 4Н), 
6.11 (s, 1H), 5.14 (s, 1H), 4.13 (d, J=11.2 Гц, 1H), 3.77 (d, J=6.6 Гц, 2Н), 3.62 (d, J=11.7 Гц, 1H), 3.54 (s, 3H), 
3.25-3.08 (m, 5H), 2.96 (br. s., 1H), 2.80-2.71 (m, 1H), 2.55 (br. s., 1H). 

Пример 93: энантиомер 2: (27.7 мг, 0.053 ммоль, 17.74% выход); ЖХ-МС: m/z = 516.2 (М+Н); время 
удерживания 2.21 мин. Метод ЖХ-МС: колонка - XBridge ВЕН ХР С18 (50×2.1 мм, 2.5 мкм); скорость 
потока 1.1 мл/мин; время градиента 3 мин; температура: 50°C, 0% растворителя В до 100% растворителя 
В; детектирование при 220 нм (растворитель А: 95% вода:5% ацетонитрил; 10 мМ ацетат аммония; рас-
творитель В: 5% вода:95% ацетонитрил; 10 мМ ацетат аммония). 1Н ЯМР (400 МГц, DMSO-d6) δ ppm 
8.15 (d, J=8.8 Гц, 1H), 8.07 (d, J=8.8 Гц, 1H), 7.53 (dt, J=8.7, 5.4 Гц, 4Н), 7.15 (td, J=8.9, 2.3 Гц, 4Н), 6.11 (s, 
1Н), 5.14 (s, 1Н), 4.13 (d, J=12.0 Гц, 1H), 3.77 (d, J=6.4 Гц, 2Н), 3.62 (d, J=13.0 Гц, 1H), 3.54 (s, 3H), 3.22-
3.09 (m, 5H), 2.96 (br.s, 1Н), 2.81-2.70 (m, 1Н), 2.57-2.53 (m, 1H). 

Промежуточное соединение 65. 
1-(трет-бутил) 3-метил 4-(бис(4-хлорфенил)метил)пиперазин-1,3-дикарбоксилат 

 
К перемешанному раствору 1-(трет-бутил) 3-метилпиперазин-1,3-дикарбоксилата (250 мг, 1.023 

ммоль) в ацетонитриле (8 мл) добавляли DIPEA (0.536 мл, 3.07 ммоль) и 4,4'-
(бромметилен)бис(хлорбензол) (485 мг, 1.535 ммоль). Реакционную смесь нагревали до 85°C в течение 
10 мин и перемешивали в течение 16 ч. Реакционную смесь концентрировали под высоким вакуумом с 
получением коричневой смолы. Сырое соединение очищали с помощью ISCO (используя 24 г колонку 
с силикагелем; применяя 8-12% этилацетат/петролейный эфир) с получением 1-(трет-бутил)-3-метил-4-
(бис(4-хлорфенил)метил)пиперазин-1,3-дикарбоксилата (280 мг, 57.1% выход) в виде коричневой смолы. 
ЖХ-МС: m/z = 481.2 (М+2Н); время удерживания 1.803 мин. Метод ЖХ-МС: колонка - KINETEX-XB 
C18 (75×3 мм - 2.6 мкм); подвижная фаза А: 10 мМ формиат аммония в воде:ацетонитрил (98:2); под-
вижная фаза В: 10 мМ формиат аммония в воде:ацетонитрил (2:98); градиент: 80% В за 0.5 мин, 80-98% 
В за 2.5 мин, скорость потока 1.0 мл/мин, затем 1 мин удерживание при 98% В, скорость потока 1.0 
мл/мин. 

Промежуточное соединение 66. 
метил 1-(бис(4-хлорфенил)метил)пиперазин-2-карбоксилат, HCl 

 
Раствор 1-(трет-бутил)-3-метил-4-(бис(4-хлорфенил)метил)пиперазин-1,3-дикарбоксилата (400 мг, 

0.834 ммоль) в HCl в диоксане (5.0 мл, 165 ммоль) перемешивали при комнатной температуре в течение 
1 ч. Реакционную смесь концентрировали под высоким вакуумом с получением метил 1-(бис(4-
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хлорфенил)метил)пиперазин-2-карбоксилата, соль HCl (320 мг, 86% выход) в виде коричневого твердого 
вещества. ЖХ-МС: m/z = 379.2 (М+Н); время удерживания 2.44 мин. Метод ЖХ-МС: колонка - KI-
NETEX-XB C18 (75×3 мм - 2.6 мкм); подвижная фаза А: 0.1% TFA в воде Milli-Q; подвижная фаза В: 
0.1% TFA в ацетонитриле; градиент: 20-100% В за 4.0 мин, скорость потока 1.0 мл/мин, затем 0.6 мин 
удерживание при 100% В, скорость потока 1.5 мл/мин, 100-20% В за 0.1 мин, скорость потока 1.5 
мл/мин. 

Примеры 94-95. 
метил 1-(бис(4-хлорфенил)метил)-4-(6-циано-3-фтор-1-метил-2-оксо-1,2-дигидро-1,5-нафтиридин-

4-ил)пиперазин-2-карбоксилат 

 
К перемешанному раствору метил 1-(бис(4-хлорфенил)метил)-4-(6-циано-1-метил-2-оксо-1,2-

дигидро-1,5-нафтиридин-4-ил)пиперазин-2-карбоксилата (80 мг, 0.142 ммоль) в ацетонитриле (6 мл) при 
0°C добавляли 1-хлорметил-4-фтор-1,4-диазобицикло-2.2.2-октан бис(тетрафторборат) (65.5 мг, 0.185 
ммоль) в THF/H2O (0.5/0.5 мл) по каплям при 0°C. Реакционную смесь перемешивали в течение 1.5 ч. 
Реакционную смесь медленно нагревали до комнатной температуры и перемешивали в течение еще 3 ч. 
Реакционную смесь концентрировали под пониженным давлением с получением коричневой смолы. Сы-
рое вещество очищали с помощью препаративной ВЭЖХ. Метод: колонка - SUNFIRE C18 (150×19 мм 
ID, 5 мкм); подвижная фаза А: 10 мМ ацетат аммония в воде; подвижная фаза В: ацетонитрил; градиент: 
50-86% В за 15 мин, скорость потока 17 мл/мин. Фракции, содержащие продукт, объединяли и высуши-
вали путем центробежного испарения с получением продукта в виде энантиомерной смеси. Энантиомеры 
разделяли, применяя хиральную ВЭЖХ. Метод хирального разделения: колонка - Lux-cellulose C2 
(250×21.2) мм, 5 мкм; подвижная фаза: 0.1% гидроксид аммония в ацетонитриле:метанол (70:30); ско-
рость потока: 20 мл/мин. 

Пример 94: энантиомер 1: (1.5 мг, 1.9% выход); ЖХ-МС: m/z = 580.1 (М+Н); время удерживания 
2.52 мин. Метод ЖХ-МС: колонка - XBridge ВЕН ХР С18 (50×2.1 мм, 2.5 мкм); скорость потока 1.1 
мл/мин; время градиента 3 мин; температура: 50°C, 0% растворителя В до 100% растворителя В; детек-
тирование при 220 нм (растворитель А: 95% вода:5% ацетонитрил; 10 мМ ацетат аммония; растворитель 
В: 5% вода:95% ацетонитрил; 10 мМ ацетат аммония). 1Н ЯМР (400 МГц, DMSO-d6) δ ppm 8.23-8.07 (m, 
2H), 7.58 (d, J=8.3 Гц, 2Н), 7.49-7.30 (m, 6H), 5.19 (s, 1H), 4.07 (d, J=12.7 Гц, 1H), 3.70-3.57 (m, 4H), 3.55 (s, 
3H), 3.50-3.39 (m, 2H), 2.59 (d, J=11.7 Гц, 2Н), 2.11 (s, 1H). 

Пример 95: энантиомер 2: (1.5 мг, 1.9% выход); ЖХ-МС: m/z = 580.1 (М+Н); время удерживания 
2.52 мин. Метод ЖХ-МС: колонка - XBridge ВЕН ХР С18 (50×2.1 мм, 2.5 мкм); скорость потока 1.1 
мл/мин; время градиента 3 мин; температура: 50°C, 0% растворителя В до 100% растворителя В; детек-
тирование при 220 нм (растворитель А: 95% вода:5% ацетонитрил; 10 мМ ацетат аммония; растворитель 
В: 5% вода:95% ацетонитрил; 10 мМ ацетат аммония). 1Н ЯМР (400 МГц, DMSO-d6) δ ppm 8.23-8.09 (m, 
2H), 7.58 (d, J=8.6 Гц, 2Н), 7.49-7.32 (m, 6H), 5.19 (s, 1H), 4.07 (d, J=11.2 Гц, 1H), 3.72-3.56 (m, 5H), 3.54 (s, 
3H), 3.49-3.39 (m, 2H), 2.59 (d, J=11.0 Гц, 1H), 2.11 (s, 1H). 

Примеры 96-97. 
метил 1-(бис(4-хлорфенил)метил)-4-(6-циано-1-метил-2-оксо-1,2-дигидро-1,5-нафтиридин-4-

ил)пиперазин-2-карбоксилат 

 
К перемешанному раствору 6-циано-1-метил-2-оксо-1,2-дигидро-1,5-нафтиридин-4-ил трифторме-

тансульфоната (85 мг, 0.255 ммоль) в ацетонитриле (8 мл) добавляли DIPEA (0.134 мл, 0.765 ммоль) и 
метил 1-(бис(4-хлорфенил)метил)пиперазин-2-карбоксилат, соль HCl (106 мг, 0.255 ммоль). Реакцион-
ную смесь нагревали до 85°C в течение 5 мин и перемешивали в течение 2 ч. Реакционную смесь кон-
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центрировали под пониженным давлением с получением коричневой смолы. Сырое вещество очищали с 
помощью препаративной ВЭЖХ. Метод: колонка - Sunfire C18 (250×4.6 мм) 3.5 мкм; подвижная фаза А: 
10 мМ ацетат аммония в воде; подвижная фаза В: ацетонитрил; градиент: 40% В за 2 мин, 40-60% В за 1 
мин, 60-100% В за 17 мин, скорость потока: 1 мл/мин. Фракции, содержащие продукт, объединяли и вы-
сушивали путем центробежного испарения с получением продукта в виде энантиомерной смеси. Энан-
тиомеры разделяли, применяя хиральную ВЭЖХ. Метод хирального разделения: колонка - Chiral Pak IG 
(250×4.6) мм; 5 мкм; сорастворитель: 0.2% NH4OH в метаноле + ацетонитрил (1:1); процентное содержа-
ние сорастворителя: 40%, температура колонки: 30°C; обратное давление: 100 бар; общая скорость пото-
ка: 4 г/мин. 

Пример 96: энантиомер 1: (3 мг, 2.1% выход); ЖХ-МС: m/z = 562.2 (М+Н); время удерживания 2.49 
мин. Метод ЖХ-МС: колонка - XBridge ВЕН ХР С18 (50×2.1 мм, 2.5 мкм); скорость потока 1.1 мл/мин; 
время градиента 3 мин; температура: 50°C, 0% растворителя В до 100% растворителя В; детектирование 
при 220 нм (растворитель А: 95% вода:5% ацетонитрил; 10 мМ ацетат аммония; растворитель В: 5% во-
да:95% ацетонитрил; 10 мМ ацетат аммония). 1Н ЯМР (400 МГц, DMSO-d6) δ ppm 8.16 (d, J=8.8 Гц, 1H), 
8.09 (d, J=9.0 Гц, 1H), 7.56 (d, J=8.6 Гц, 2Н), 7.47-7.29 (m, 6H), 6.14 (s, 1H), 5.17 (s, 1H), 4.79 (d, J=12.5 Гц, 
1H), 3.65 (d, J=13.9 Гц, 1H), 3.60 (s, 3H), 3.54 (s, 3H), 3.47-3.35 (m, 2H), 3.16 (dd, J=12.5, 3.9 Гц, 1H), 3.10-
2.99 (m, 1H), 2.65 (d, J=14.4 Гц, 1H). 

Пример 97: энантиомер 2: (4 мг, 2.8% выход); ЖХ-МС: m/z = 562.2 (М+Н); время удерживания 2.49 
мин. Метод ЖХ-МС: колонка - XBridge ВЕН ХР С18 (50×2.1 мм, 2.5 мкм); скорость потока 1.1 мл/мин; 
время градиента 3 мин; температура: 50°C, 0% растворителя В до 100% растворителя В; детектирование 
при 220 нм (растворитель А: 95% вода:5% ацетонитрил; 10 мМ ацетат аммония; растворитель В: 5% во-
да:95% ацетонитрил; 10 мМ ацетат аммония). 1Н ЯМР (400 МГц, DMSO-d6) δ ppm 8.16 (d, J=8.8 Гц, 1H), 
8.09 (d, J=9.0 Гц, 1H), 7.56 (d, J=8.6 Гц, 2Н), 7.46-7.30 (m, 6Н), 6.15 (s, 1H), 5.17 (s, 1H), 4.79 (d, J=12.2 Гц, 
1H), 3.65 (d, J=9.8 Гц, 1H), 3.60 (s, 3H), 3.56-3.47 (m, 3H), 3.46-3.36 (m, 2H), 3.16 (dd, J=12.3, 3.5 Гц, 1H), 
3.09-2.99 (m, 1H), 2.65 (d, J=13.9 Гц, 1H). 

Пример 98. 
(R)-8-(4-(бис(4-фторфенил)метил)-3-метилпиперазин-1-ил)-7-бром-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-

нафтиридин-2-карбонитрил 

 
К перемешанному раствору (R)-8-(4-(бис(4-фторфенил)метил)-3-метилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-

оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрила (220 мг, 0.453 ммоль) в DMF (8 мл) добавляли NBS 
(121 мг, 0.680 ммоль). Реакционную смесь перемешивали при комнатной температуре в течение 1 ч. Ре-
акционную смесь концентрировали под высоким вакуумом с получением коричневой смолы. Сырое со-
единение очищали с помощью ISCO (используя 12 г колонку с силикагелем; применяя 56-60% этил-
ацетат/петролейный эфир) с получением (R)-8-(4-(бис(4-фторфенил)метил)-3-метилпиперазин-1-ил)-7-
бром-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрила (150 мг, 58.7% выход) в виде корич-
невого твердого вещества. ЖХ-МС: m/z = 564.2 (М+Н); время удерживания 4.045 мин. Метод ЖХ-МС: 
колонка - KINETEX-XB C18 (75×3 мм - 2.6 мкм); подвижная фаза А: 10 мМ формиат аммония в во-
де:ацетонитрил (98:2); подвижная фаза В: 10 мМ формиат аммония в воде:ацетонитрил (2:98); градиент: 
20-100% В за 4 мин, скорость потока 1.0 мл/мин, затем 0.6 мин удерживание при 100% В, скорость пото-
ка 1.5 мл/мин; затем градиент: 100-20% В за 0.1 мин, скорость потока 1.5 мл/мин. 

Пример 99. 
(R)-8-(4-(бис(4-фторфенил)метил)-3-метилпиперазин-1-ил)-5,7-диметил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-

нафтиридин-2-карбонитрил 

 
К перемешанному раствору (R)-8-(4-(бис(4-фторфенил)метил)-3-метилпиперазин-1-ил)-7-бром-5-
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метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрила (70 мг, 0.124 ммоль) в диоксане (5 мл) добав-
ляли метилбороновую кислоту (11.14 мг, 0.186 ммоль) и K2CO3 (51.4 мг, 0.372 ммоль) в атмосфере азота. 
Продувание азотом продолжали в течение 3 мин и добавляли PdCl2(dppf) (9.07 мг, 0.012 ммоль). Про-
должали продувание в течение еще 3 мин. Реакционную смесь нагревали до 85°C в течение 5 мин и пе-
ремешивали в течение 16 ч. Реакционную смесь фильтровали через картридж и концентрировали под 
высоким вакуумом с получением коричневой смолы. Сырое вещество очищали с помощью препаратив-
ной ВЭЖХ. Метод: колонка - Sunfire C18 (150×19 мм) 5 мкм; подвижная фаза А: 10 мМ ацетат аммония в 
воде; подвижная фаза В: ацетонитрил; градиент: 50-68% В за 19 мин, скорость потока 17 мл/мин. Фрак-
ции, содержащие продукт, объединяли и высушивали путем центробежного испарения с получением (R)-
8-(4-(бис(4-фторфенил)метил)-3-метилпиперазин-1-ил)-5,7-диметил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-
2-карбонитрила (17.9 мг, 28.9% выход). ЖХ-МС: m/z = 500.3 (М+Н); время удерживания 1.73 мин. Метод 
ЖХ-МС: колонка - XBridge ВЕН ХР С18 (50×2.1 мм, 2.5 мкм); скорость потока 1.1 мл/мин; время гради-
ента 3 мин; температура: 50°C, 0% растворителя В до 100% растворителя В; детектирование при 220 нм 
(растворитель А: 95% вода:5% ацетонитрил; 0.1% TFA; растворитель В: 5% вода:95% ацетонитрил; 0.1% 
TFA). 1Н ЯМР (400 МГц, DMSO-d6) δ ppm 8.19-7.98 (m, 2Н), 7.54 (dd, J=10.5, 8.8 Гц, 2Н), 7.56 (dd,=10.5, 
8.8 Гц, 2Н), 7.15 (td, J=8.9, 4.0 Гц, 4Н), 4.87 (s, 1H), 3.84 (d, J=9.3 Гц, 1H), 3.59 (s, 3H), 3.47-3.33 (m, 2H), 
3.07 (d, J=11.7 Гц, 1H), 2.97-2.74 (m, 2H), 2.40 (d, J=11.5 Гц, 1Н), 2.16 (s, 3H), 1.06 (d, J=6.4 Гц, 3H). 

Примеры 100-101. 
8-(4-(бис(4-фторфенил)метил)-3-(гидроксиметил)пиперазин-1-ил)-7-хлор-5-метил-6-оксо-5,6-

дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил 

 
К перемешанному раствору 8-(4-(бис(4-фторфенил)метил)-3-(гидроксиметил)пиперазин-1-ил)-5-

метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрила (90 мг, 0.179 ммоль) в DCM (6 мл) добавляли 
NCS (47.9 мг, 0.359 ммоль). Реакционную смесь перемешивали при комнатной температуре в течение 4 
ч. Реакцию останавливали водой (5 мл). Реакционную смесь экстрагировали этилацетатом (3×10 мл). 
Объединенный органический слой высушивали над безводным сульфатом натрия, фильтровали и выпа-
ривали под пониженным давлением с получением коричневой смолы. Сырое вещество очищали с помо-
щью препаративной ЖХ-МС. Сырое вещество очищали с помощью препаративной ВЭЖХ при следую-
щих условиях: колонка - Waters XBridge С18, 150×19 мм, частицы 5 мкм; подвижная фаза А: 5:95 ацето-
нитрил:вода с 10 мМ ацетата аммония; подвижная фаза В: 95:5 ацетонитрил:вода с 10 мМ ацетата аммо-
ния; градиент: 0 мин, удерживание при 10% В, 10-40% В за 25 мин, затем 5 мин удерживание при 100% 
В; скорость потока: 15 мл/мин; температура колонки: 25°C. Фракции, содержащие продукт, объединяли 
и высушивали путем центробежного испарения с получением продукта в виде энантиомерной смеси. 
Энантиомеры разделяли, применяя хиральную ВЭЖХ. Метод хирального разделения: колонка - Cellulose 
C5 (250×30) мм, 5 мкм; подвижная фаза А: 0.1% аммиак в метаноле; скорость потока: 30 мл/мин. 

Пример 100: энантиомер 1: (9.8 мг, 10.2% выход); ЖХ-МС: m/z = 536.2 (М+Н); время удерживания 
2.33 мин. Метод ЖХ-МС: колонка - XBridge ВЕН ХР С18 (50×2.1 мм, 2.5 мкм); скорость потока 1.1 
мл/мин; время градиента 3 мин; температура: 50°C, 0% растворителя В до 100% растворителя В; детек-
тирование при 220 нм (растворитель А: 95% вода:5% ацетонитрил; 10 мМ ацетат аммония; растворитель 
В: 5% вода:95% ацетонитрил; 10 мМ ацетат аммония). 1Н ЯМР (400 МГц, DMSO-d6) δ ppm 8.18 (q, J=8.8 
Гц, 2Н), 7.66-7.49 (m, 4H), 7.15 (td, J=8.9, 3.5 Гц, 4Н), 5.20 (s, 1H), 4.25 (br. s., 1H), 3.80 (d, J=10.0 Гц, 2Н), 
3.73-3.60 (m, 5H), 3.57 (d, J=12.2 Гц, 1H), 3.42-3.36 (m, 1H), 3.11-3.03 (m, 1H), 2.74 (s, 1H), 2.48 (br. s., 1H). 
Пример 101: энантиомер 2: (6.5 мг, 6.8% выход); ЖХ-МС: m/z = 536.2 (М+Н); время удерживания 2.33 
мин. Метод ЖХ-МС: колонка - XBridge ВЕН ХР С18 (50×2.1 мм, 2.5 мкм); скорость потока 1.1 мл/мин; 
время градиента 3 мин; температура: 50°C, 0% растворителя В до 100% растворителя В; детектирование 
при 220 нм (растворитель А: 95% вода:5% ацетонитрил; 10 мМ ацетат аммония; растворитель В: 5% во-
да:95% ацетонитрил; 10 мМ ацетат аммония). 1Н ЯМР (400 МГц, DMSO-d6) δ ppm 8.18 (q, J=8.8 Гц, 2Н), 
7.67-7.46 (m, 4H), 7.15 (td, J=8.9, 3.4 Гц, 4Н), 5.20 (s, 1H), 4.24 (t, J=5.3 Гц, 1H), 3.86-3.74 (m, 2H), 3.73-3.60 
(m, 5H), 3.57 (d, J=12.2 Гц, 1H), 3.42-3.35 (m, 1H), 3.07 (t, J=10.1 Гц, 1H), 2.74 (br. s., 1H), 2.48 (br. s., 1H). 
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Промежуточное соединение 67. 
трет-бутил (R)-4-(бис(4-хлорфенил)метил)-3-метилпиперазин-1-карбоксилат 

 
К перемешанному раствору трет-бутил (R)-3-метилпиперазин-1-карбоксилата (500 мг, 2.496 ммоль) 

в ацетонитриле (6 мл) добавляли DIPEA (1.308 мл, 7.49 ммоль) и 4,4'-(бромметилен)бис(хлорбензол) 
(1183 мг, 3.74 ммоль). Реакционную смесь нагревали до 85°C в течение 10 мин и перемешивали в тече-
ние 16 ч. Реакционную смесь концентрировали под высоким вакуумом с получением коричневой смолы. 
Сырое соединение очищали с помощью ISCO (используя 24 г колонку с силикагелем; применяя 8-12% 
этилацетат/петролейный эфир) с получением трет-бутил (R)-4-(бис(4-хлорфенил)метил)-3-
метилпиперазин-1-карбоксилата (180 мг, 83% выход) в виде коричневой смолы. ЖХ-МС: m/z = 437.2 
(М+Н); время удерживания 2.24 мин. Метод ЖХ-МС: колонка - KINETEX-XB C18 (75×3 мм - 2.6 мкм); 
подвижная фаза А: 10 мМ формиат аммония в воде:ацетонитрил (98:2); подвижная фаза В: 10 мМ фор-
миат аммония в воде:ацетонитрил (2:98); градиент: 80% В за 0.5 мин, 80-98% В за 2.5 мин, скорость по-
тока 1.0 мл/мин, затем 1 мин удерживание при 98% В, скорость потока 1.0 мл/мин. 

Промежуточное соединение 68. 
(R)-1-(бис(4-хлорфенил)метил)-2-метилпиперазин 

 
Раствор трет-бутил (R)-4-(бис(4-хлорфенил)метил)-3-метилпиперазин-1-карбоксилата (170 мг, 0.390 

ммоль) в HCl в диоксане (3.0 мл, 99 ммоль) перемешивали при комнатной температуре в течение 1 ч. 
Реакционную смесь концентрировали под высоким вакуумом с получением соли HCl (110 мг, 84% вы-
ход) в виде коричневого твердого вещества. ЖХ-МС: m/z = 336.2 (М+Н); время удерживания 2.39 мин. 
Метод ЖХ-МС: колонка - KINETEX-XB С18 (75×3 мм - 2.6 мкм); подвижная фаза А: 0.1% TFA в воде 
Milli-Q; подвижная фаза В: 0.1% TFA в ацетонитриле; градиент: 20-100% В за 4.0 мин, скорость потока 
1.0 мл/мин, затем 0.6 мин удерживание при 100% В, скорость потока 1.5 мл/мин, 100-20% В за 0.1 мин, 
скорость потока 1.5 мл/мин. 

Пример 102. 
(R)-4-(4-(бис(4-хлорфенил)метил)-3-метилпиперазин-1-ил)-6-бром-1-метил-2-оксо-1,2-дигидро-1,5-

нафтиридин-3-карбонитрил 

 
К перемешанному раствору 6-бром-3-циано-1-метил-2-оксо-1,2-дигидро-1,5-нафтиридин-4-ил три-

фторметансульфоната (100 мг, 0.243 ммоль) в ацетонитриле (8 мл) добавляли DIPEA (0.127 мл, 0.728 
ммоль) и (R)-1-(бис(4-хлорфенил)метил)-2-метилпиперазин, соль HCl (90 мг, 0.243 ммоль). Реакционную 
смесь нагревали до 85°C в течение 5 мин и перемешивали в течение 3 ч. Реакционную смесь концентри-
ровали под высоким вакуумом с получением коричневой смолы. Сырое соединение очищали с помощью 
ISCO (используя 12 г колонку с силикагелем; применяя 58-62% этилацетат/петролейный эфир) с полу-
чением (R)-4-(4-(бис(4-хлорфенил)метил)-3-метилпиперазин-1-ил)-6-бром-1-метил-2-оксо-1,2-дигидро-
1,5-нафтиридин-3-карбонитрила (110 мг, 50.8% выход) в виде коричневого твердого вещества. ЖХ-МС: 
m/z = 598.0 (М+Н); время удерживания 4.41 мин. Метод ЖХ-МС: колонка - KINETEX-XB C18 (75×3 мм - 
2.6 мкм); подвижная фаза А: 10 мМ формиат аммония в воде:ацетонитрил (98:2); подвижная фаза В: 10 
мМ формиат аммония в воде:ацетонитрил (2:98); градиент: 20-100% В за 4 мин, скорость потока 1.0 
мл/мин, затем 0.6 мин удерживание при 100% В, скорость потока 1.5 мл/мин; затем градиент: 100-20% В 
за 0.1 мин, скорость потока 1.5 мл/мин. 
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Пример 103. 
(R)-8-(4-(бис(4-хлорфенил)метил)-3-метилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-

нафтиридин-2,7-дикарбонитрил 

 
К перемешанному раствору (R)-4-(4-(бис(4-хлорфенил)метил)-3-метилпиперазин-1-ил)-6-бром-1-

метил-2-оксо-1,2-дигидро-1,5-нафтиридин-3-карбонитрила (80 мг, 0.134 ммоль) в NMP (5 мл) добавляли 
цинк (1.751 мг, 0.027 ммоль) и цианид цинка (31.5 мг, 0.268 ммоль) в атмосфере азота. Продувание азо-
том продолжали в течение 3 мин. Затем добавляли dppf (4.45 мг, 8.04 мкмоль) и Pd2(dba)3 (12.26 мг, 0.013 
ммоль) и продолжали продувание в течение еще 3 мин. Реакционную смесь нагревали до 80°C в течение 
5 мин и перемешивали в течение 4 ч. Реакцию останавливали насыщенным раствором хлорида аммония 
(5 мл). Реакционную смесь экстрагировали этилацетатом (3×10 мл). Объединенный органический слой 
высушивали над безводным сульфатом натрия, фильтровали и выпаривали под пониженным давлением с 
получением коричневой смолы. Сырое вещество очищали с помощью препаративной ВЭЖХ. Метод: 
колонка - DAD 1: Bridge Phenyl (250×4.6 мм) 5 мкм; DAD-2: Inersil ODS (250×4.6 мм) 5 мкм; МРА: 10 мМ 
ацетат аммония в воде рН=4.5; МРВ:ацетонитрил; градиент: 30-60% В в течение 2 мин, 60-100% В в те-
чение 14 мин, затем 4 мин удерживание при 100% В; 100-20% В в течение 1 мин; скорость потока: 2 
мл/мин. Фракции, содержащие продукт, объединяли и высушивали путем центробежного испарения с 
получением (R)-8-(4-(бис(4-хлорфенил)метил)-3-метилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-
нафтиридин-2,7-дикарбонитрила (35.0 мг, 47.6% выход); ЖХ-МС: m/z = 543.2 (М+Н); время удержива-
ния 2.729 мин. Метод ЖХ-МС: колонка - XBridge ВЕН ХР С18 (50×2.1 мм, 2.5 мкм); скорость потока 1.1 
мл/мин; время градиента 3 мин; температура: 50°C, 0% растворителя В до 100% растворителя В; детек-
тирование при 220 нм (растворитель А: 95% вода:5% ацетонитрил; 10 мМ ацетат аммония; растворитель 
В: 5% вода:95% ацетонитрил; 10 мМ ацетат аммония). 1H ЯМР (400 МГц, DMSO-d6) δ ppm 8.25 (d, J=8.8 
Гц, 1H), 8.15 (d, J=9.0 Гц, 1H), 7.54 (d, J=8.6 Гц, 2Н), 7.57 (d, J=8.6 Гц, 2Н), 7.39 (d, J=8.6 Гц, 4Н), 4.92 (s, 
1H), 4.10 (d, J=13.7 Гц, 1H),4.00 (d, J=12.2 Гц, 1H), 3.87 (dd, J=12.8, 2.8 Гц, 1H), 3.60 (t, J=10.3 Гц, 1H), 
3.53 (s, 3H), 3.09-2.97 (m, 1H), 2.96-2.86 (m, 1H), 1.04 (d, J=6.4 Гц, 3H). Пик одного протона слит с пиком 
остаточного растворителя. 

Пример 104. 
(R)-8-(4-(бис(4-хлорфенил)метил)-3-метилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-

нафтиридин-2-карбонитрил, диметилформамид 

 
К перемешанному раствору 6-циано-1-метил-2-оксо-1,2-дигидро-1,5-нафтиридин-4-ил трифторме-

тансульфоната (60 мг, 0.180 ммоль) в ацетонитриле (6 мл) добавляли DIPEA (0.094 мл, 0.540 ммоль) и 
(R)-1-(бис(4-хлорфенил)метил)-2-метилпиперазин, HCl (66.9 мг, 0.180 ммоль). Реакционную смесь на-
гревали до 85°C в течение 5 мин и перемешивали в течение 2 ч. Реакционную смесь концентрировали 
под пониженным давлением с получением коричневой смолы. Сырое вещество очищали с помощью 
препаративной ВЭЖХ при следующих условиях: колонка - Waters XBridge С18, 150×19 мм, частицы 5 
мкм; подвижная фаза А: 5:95 ацетонитрил:вода с 10 мМ ацетата аммония; подвижная фаза В: 95:5 ацето-
нитрил:вода с 10 мМ ацетата аммония; градиент: 2 мин удерживание при 12% В, 12-60% В за 25 мин, 
затем 5 мин удерживание при 100% В; скорость потока: 15 мл/мин; температура колонки: 25°C. Фрак-
ции, содержащие продукт, объединяли и высушивали путем центробежного испарения с получением (R)-
8-(4-(бис(4-хлорфенил)метил)-3-метилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин- 

2-карбонитрила, диметилформамида (15.4 мг, 14.5% выход); ЖХ-МС: m/z = 518.2 (М+Н); время 
удерживания 2.585 мин. Метод ЖХ-МС: колонка - XBridge ВЕН ХР С18 (50×2.1 мм, 2.5 мкм); скорость 
потока 1.1 мл/мин; время градиента 3 мин; температура: 50°C, 0% растворителя В до 100% растворителя 
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В; детектирование при 220 нм (растворитель А: 95% вода:5% ацетонитрил; 10 мМ ацетат аммония; рас-
творитель В: 5% вода:95% ацетонитрил; 10 мМ ацетат аммония). 1Н ЯМР (400 МГц, DMSO-d6) δ ppm 
8.15 (d, J=8.8 Гц, 1H), 8.07 (d, J=8.8 Гц, 1H), 7.51 (d, J=8.6 Гц, 2Н), 7.54 (d, J=8.6 Гц, 2Н), 7.39 (dd, J=8.6, 
3.7 Гц, 4Н), 6.08 (s, 1H), 4.86 (s, 1H), 4.02 (d, J=10.5 Гц, 1H), 3.63-3.47 (m, 4H), 3.21-3.05 (m, 2H), 2.98 (d, 
J=6.4 Гц, 1H), 2.90 (s, 1H),2.46 (br. s., 1H), 1.18 (d, J=6.4 Гц, 3H). 

Пример 105. 
(R)-8-(4-(бис(4-хлорфенил)метил)-3-метилпиперазин-1-ил)-7-хлор-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-

нафтиридин-2-карбонитрил, диметилформамид 

 
К перемешанному раствору (R)-8-(4-(бис(4-хлорфенил)метил)-3-метилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-

оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрила (45 мг, 0.087 ммоль) в DCM (5 мл) добавляли NCS 
(23.18 мг, 0.174 ммоль). Реакционную смесь перемешивали при комнатной температуре в течение 16 ч. 
Реакционную смесь останавливали водой (5 мл) и экстрагировали этилацетатом (3×10 мл). Объединен-
ный органический слой высушивали над безводным сульфатом натрия, фильтровали и выпаривали под 
пониженным давлением с получением коричневой смолы. Сырое вещество очищали с помощью препа-
ративной ЖХ-МС. Сырое вещество очищали с помощью препаративной ВЭЖХ при следующих услови-
ях: колонка - Waters XBridge C18, 150×19 мм, частицы 5 мкм; подвижная фаза А: 5:95 ацетонитрил:вода с 
10 мМ ацетата аммония; подвижная фаза В: 95:5 ацетонитрил:вода с 10 мМ ацетата аммония; градиент: 0 
мин, удерживание при 10% В, 10-40% В за 25 мин, затем 5 мин удерживание при 100% В; скорость пото-
ка: 15 мл/мин; температура колонки: 25°C. Фракции, содержащие продукт, объединяли и высушивали 
путем центробежного испарения с получением (R)-8-(4-(бис(4-хлорфенил)метил)-3-метилпиперазин-1-
ил)-7-хлор-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрила, диметилформамида (5.2 мг, 
9.6% выход); ЖХ-МС: m/z = 552.2 (М+Н); время удерживания 2.779 мин. Метод ЖХ-МС: колонка - 
XBridge ВЕН ХР С18 (50×2.1 мм, 2.5 мкм); скорость потока 1.1 мл/мин; время градиента 3 мин; темпера-
тура: 50°C, 0% растворителя В до 100% растворителя В; детектирование при 220 нм (растворитель А: 
95% вода:5% ацетонитрил; 10 мМ ацетат аммония; растворитель В: 5% вода:95% ацетонитрил; 10 мМ 
ацетат аммония). 1H ЯМР (400 МГц, DMSO-d6) δ ppm 8.17 (q, J=8.8 Гц, 2H), 7.54 (d, J=8.6 Гц, 2H), 7.57 (d, 
J=8.6 Гц, 2Н), 7.39 (dd, J=8.6, 1.2 Гц, 4Н), 4.87 (s, 1H), 3.90-3.81 (m, 1H), 3.72-3.53 (m, 4Н), 3.45-3.32 (m, 
2Н), 3.00-2.85 (m, 1H), 2.44 (d, J=11.7 Гц, 1H), 2.13-2.02 (m, 1H), 1.12-0.94 (m, 3H). 

Промежуточное соединение 69. 
1-(трет-бутил) 3-циклопропил 4-(бис(4-фторфенил)метил)пиперазин-1,3-дикарбоксилат 

 
К перемешанному раствору 1-(бис(4-фторфенил)метил)-4-(трет-бутоксикарбонил)пиперазин-2-

карбоновой кислоты (350 мг, 0.809 ммоль) в DCM (8 мл) добавляли DCC (501 мг, 2.428 ммоль) и DMAP 
(99 мг, 0.809 ммоль) с последующим добавлением циклопропанола (94 мг, 1.619 ммоль). Реакционную 
смесь перемешивали при комнатной температуре в течение 16 ч. Реакцию останавливали водой (50 мл). 
Реакционную смесь экстрагировали этилацетатом (3×100 мл). Объединенный органический слой высу-
шивали над безводным сульфатом натрия, фильтровали и выпаривали под пониженным давлением с по-
лучением коричневой смолы. Сырое соединение очищали с помощью ISCO (используя 24 г колонку с 
силикагелем; применяя 11-15% этилацетат/петролейный эфир) с получением коричневой смолы (50 мг, 
13.1% выход). ЖХ-МС: m/z = 473.2 (М+Н); время удерживания 4.201 мин. Метод ЖХ-МС: колонка - KI-
NETEX-XB C18 (75×3 мм - 2.6 мкм); подвижная фаза А: 10 мМ формиат аммония в воде:ацетонитрил 
(98:2); подвижная фаза В: 10 мМ формиат аммония в воде:ацетонитрил (2:98); градиент: 20-100% В за 4 
мин, скорость потока 1.0 мл/мин, затем 0.6 мин удерживание при 100% В, скорость потока 1.5 мл/мин; 
затем градиент: 100-20% В за 0.1 мин, скорость потока 1.5 мл/мин. 

Промежуточное соединение 70. 
циклопропил 1-(бис(4-фторфенил)метил)пиперазин-2-карбоксилат, HCl 
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Перемешанный раствор 1-(трет-бутил)-3-циклопропил-4-(бис(4-фторфенил)метил)пиперазин-1,3-

дикарбоксилата (50 мг, 0.106 ммоль) в HCl в диоксане (16.07 мкл, 0.529 ммоль) перемешивали при ком-
натной температуре в течение 2 ч. Реакционную смесь концентрировали под высоким вакуумом с полу-
чением циклопропил 1-(бис(4-фторфенил)метил)пиперазин-2-карбоксилата, HCl, в виде коричневого 
твердого вещества (46 мг, 61.7% выход); ЖХ-МС: m/z = 373.2 (М+Н); время удерживания 2.329 мин. 

Примеры 106 и 107. 
циклопропил 1-(бис(4-фторфенил)метил)-4-(6-циано-1-метил-2-оксо-1,2-дигидро-1,5-нафтиридин-

4-ил)пиперазин-2-карбоксилат 

 
К перемешанному раствору 6-циано-1-метил-2-оксо-1,2-дигидро-1,5-нафтиридин-4-ил трифторме-

тансульфоната (50 мг, 0.150 ммоль) в ацетонитриле (5 мл) добавляли DIPEA (0.079 мл, 0.450 ммоль) и 
циклопропил 1-(бис(4-фторфенил)метил)пиперазин-2-карбоксилат, HCl (61.3 мг, 0.150 ммоль). Реакци-
онную смесь нагревали до 85°C в течение 5 мин и перемешивали в течение 1 ч. Реакционную смесь кон-
центрировали под пониженным давлением с получением коричневой смолы. Сырое вещество очищали с 
помощью препаративной ВЭЖХ: колонка - SUNFIRE C18 (150×19 мм ID, 5 мкм); подвижная фаза А: 10 
мМ ацетат аммония в воде; подвижная фаза В: ацетонитрил; градиент: 40% В за 2.0 мин, 40-60% В за 1.0 
мин, 60-100% В за 17 мин, скорость потока 17 мл/мин. Фракции, содержащие продукт, объединяли и вы-
сушивали путем центробежного испарения с получением продукта в виде энантиомерной смеси. Энан-
тиомеры разделяли, применяя хиральную ВЭЖХ. Метод хирального разделения: колонка - Chiralcel ODH 
(250×4.6) мм; 5 мкм; изократический режим, сорастворитель: 0.2% NH4OH в метаноле + ацетонитрил 
(1:1); процентное содержание сорастворителя: 30%, температура колонки: 30°C; обратное давление: 100 
бар; общая скорость потока: 4 г/мин. Пример 106: энантиомер 1: (10.7 мг, 12.3% выход); ЖХ-МС: m/z = 
556.3 (М+Н); время удерживания 2.27 мин. Метод ЖХ-МС: колонка - XBridge ВЕН ХР С18 (50×2.1 мм, 
2.5 мкм); скорость потока 1.1 мл/мин; время градиента 3 мин; температура: 50°C, 0% растворителя В до 
100% растворителя В; детектирование при 220 нм (растворитель А: 95% вода:5% ацетонитрил; 10 мМ 
ацетат аммония; растворитель В: 5% вода:95% ацетонитрил; 10 мМ ацетат аммония). 1Н ЯМР (400 МГц, 
DMSO-d6) δ ppm 8.14-8.19 (m, 1Н), 8.07-8.11 (m, 1Н), 7.55-7.60 (m, 2H), 7.35-7.40 (m, 2H), 7.12-7.19 (m, 
4Н), 6.13 (s, 1Н), 5.17 (s, 1Н), 4.57-4.68 (m, 1Н), 3.84-3.99 (m, 2H), 3.54 (s, 3Н), 3.33-3.38 (m, 2H), 3.01-3.14 
(m, 1Н), 2.57-2.64 (m, 1Н), 2.52-2.54 (m, 1Н), 0.50-0.67 (m, 2H), 0.26-0.37 (m, 2H). 

Пример 107: энантиомер 2: (5.0 мг, 5.7% выход); ЖХ-МС: m/z = 556.3 (М+Н); время удерживания 
2.27 мин. Метод ЖХ-МС: колонка - XBridge ВЕН ХР С18 (50×2.1 мм, 2.5 мкм); скорость потока 1.1 
мл/мин; время градиента 3 мин; температура: 50°C, 0% растворителя В до 100% растворителя В; детек-
тирование при 220 нм (растворитель А: 95% вода:5% ацетонитрил; 10 мМ ацетат аммония; растворитель 
В: 5% вода:95% ацетонитрил; 10 мМ ацетат аммония). 1Н ЯМР (400 МГц, DMSO-d6) δ ppm 8.17 (d, J=8.8 
Гц, 1H), 8.06-8.12 (m, 1Н), 7.57 (dd, J=8.7, 5.5 Гц, 2H), 7.38 (dd, J=8.6, 5.6 Гц, 2H), 7.13-7.20 (m, 4Н), 6.13 
(s, 1Н), 5.17 (s, 1Н), 4.58-4.65 (m, 1Н), 3.84-3.97 (m, 2H), 3.54 (s, 3Н), 3.33-3.38 (m, 3Н), 3.03-3.14 (m, 1Н), 
2.57-2.64 (m, 1H). 

Промежуточное соединение 71. 
(4-Фтор-2-метоксифенил)(4-фторфенил)метанол 

 
К раствору 4-фтор-2-метоксибензальдегида (5 г, 32.4 ммоль) в тетрагидрофуране (10 мл) добавляли 

(4-фторфенил)магния бромид (64.9 мл, 64.9 ммоль) при 0°C. Реакционную смесь перемешивали при ком-
натной температуре в течение 16 ч. Реакцию останавливали насыщенным раствором NH4Cl. Смесь дваж-
ды экстрагировали этилацетатом (50 мл). 
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Органический слой отделяли, высушивали над Na2SO4 и выпаривали досуха с получением (4-фтор-
2-метоксифенил)(4-фторфенил)метанола (4.5 г, 41.0% выход) в виде не совсем белого твердого вещества. 
Метод ЖХ-МС: колонка - AQUITY UPLC ВЕН С18 (3.0×50 мм), 1.7 мкм, подвижная фаза А: 10 мМ аце-
тат аммония:ацетонитрил (95:5), подвижная фаза В: 10 мМ ацетат аммония:ацетонитрил (5:95), скорость 
потока: 0.7 мл/мин. 1H ЯМР (400 МГц, Метанол-d4): δ 7.92 (d, J=12.00 Гц, 1H), 7.76 (d, J=12.00 Гц, 1H), 
7.21-7.27 (m, 2H), 6.85-6.94 (m, 3H), 5.84 (s, 1H), 3.78 (s, 3H). 

Промежуточное соединение 72. 
1-(Хлор(4-фторфенил)метил)-4-фтор-2-метоксибензол 

 
К раствору (4-фтор-2-метоксифенил)(4-фторфенил)метанола (200 мг, 0.799 ммоль) в дихлорметане 

(40 мл) добавляли тионилхлорид (0.175 мл, 2.398 ммоль). Реакционную смесь нагревали до 45°C в тече-
ние 3 ч. Реакционную смесь выпаривали досуха под высоким вакуумом с получением 1-(хлор(4-
фторфенил)метил)-4-фтор-2-метоксибензол (170 мг, 69.7% выход) в виде коричневой жидкости. Метод: 
колонка - AQUITY UPLC ВЕН С18 (3.0×50 мм), 1.7 мкм, подвижная фаза А: 10 мМ ацетат аммо-
ния:ацетонитрил (95:5), подвижная фаза В: 10 мМ ацетат аммония:ацетонитрил (5:95), скорость потока: 
0.7 мл/мин. 

Промежуточное соединение 73. 
трет-Бутил (2S,5R)-4-((4-фтор-2-метоксифенил)(4-фторфенил)метил)-2,5-диметилпиперазин-1-

карбоксилат 

 
К раствору 1-(хлор(4-фторфенил)метил)-4-фтор-2-метоксибензола (200 мг, 0.744 ммоль) в ацето-

нитриле (5 мл) добавляли трет-бутил (2S,5R)-2,5-диметилпиперазин-1-карбоксилат (239 мг, 1.117 ммоль) 
и DIPEA (0.390 мл, 2.233 ммоль). Реакционную смесь нагревали до 80°C в течение 4 ч. Реакционную 
смесь разбавляли водой и дважды экстрагировали этилацетатом (20 мл). Органический слой отделяли и 
высушивали над Na2SO4 и выпаривали досуха с получением трет-бутил (2S,5R)-4-((4-фтор-2-
метоксифенил)(4-фторфенил)метил)-2,5-диметилпиперазин-1-карбоксилата (160 мг, 39.5% выход) в виде 
не совсем белого твердого вещества; ЖХ-МС: m/z = 447.4 (М+Н); время удерживания 1.75 и 1.76 мин 
(диастереомерная смесь). Метод: колонка - AQUITY UPLC ВЕН С18 (3.0×50 мм), 1.7 мкм, подвижная 
фаза А: 10 мМ ацетат аммония:ацетонитрил (95:5), подвижная фаза В: 10 мМ ацетат аммо-
ния:ацетонитрил (5:95), скорость потока: 0.7 мл/мин. 

Промежуточное соединение 74. 
(2R,5S)-1-((4-фтор-2-метоксифенил)(4-фторфенил)метил)-2,5-диметилпиперазин 

 
К раствору трет-бутил (2S,5R)-4-((4-фтор-2-метоксифенил)(4-фторфенил)метил)-2,5-

диметилпиперазин-1-карбоксилата (200 мг, 0.448 ммоль) в 1,4-диоксане (5 мл) добавляли HCl в диоксане 
(1.120 мл, 4.48 ммоль). Реакционную смесь перемешивали при комнатной температуре в течение 16 ч и 
затем выпаривали досуха. Твердое вещество промывали диэтиловым эфиром с получением (2R,5S)-1-((4-
фтор-2-метоксифенил)(4-фторфенил)метил)-2,5-диметилпиперазина, HCl (190 мг, 82% выход) в виде не 
совсем белого твердого вещества; ЖХ-МС: m/z = 347.4 (М+Н); время удерживания 1.48 и 1.56 мин (диа-
стереомерная смесь). Метод: колонка - AQUITY UPLC ВЕН С18 (3.0×50 мм), 1.7 мкм, подвижная фаза А: 
10 мМ ацетат аммония:ацетонитрил (95:5), подвижная фаза В: 10 мМ ацетат аммония:ацетонитрил (5:95), 
скорость потока: 0.7 мл/мин. 

Примеры 108 и 109. 
8-((2S,5R)-4-((4-фтор-2-метоксифенил)(4-фторфенил)метил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-

6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил 
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К раствору (2R,5S)-1-((4-фтор-2-метоксифенил)(4-фторфенил)метил)-2,5-диметилпиперазина, HCl 

(100 мг, 0.261 ммоль) в ацетонитриле (5 мл) добавляли DIPEA (0.137 мл, 0.784 ммоль) и 6-циано-1-
метил-2-оксо-1,2-дигидро-1,5-нафтиридин-4-ил трифторметансульфонат (104 мг, 0.313 ммоль). Реакци-
онную смесь нагревали до 80°C в течение 16 ч и выпаривали досуха. Сырое вещество очищали с помо-
щью препаративной ВЭЖХ при следующих условиях: колонка - XBridge Phenyl, 21×250 мм, частицы 5 
мкм; подвижная фаза А: 10 мМ бикарбонат аммония рН-9.5; подвижная фаза В: ацетонитрил; градиент: 
60-100% В за 14 мин, затем 5 мин удерживание при 100% В; скорость потока: 18 мл/мин. Фракции, со-
держащие продукт, объединяли и высушивали путем центробежного испарения с получением продукта в 
виде диастереомерной смеси. Энантиомеры разделяли, применяя хиральную ВЭЖХ. Хиральное разделе-
ние (метод препаративной ВЭЖХ: колонка - С2/160 (250×20 мм, 5 мкм; подвижная фаза А: ацетонитрил; 
подвижная фаза В: 0.1% DEA в ацетонитриле; скорость потока: 20 мл/мин) диастереомерной смеси с по-
лучением Диастереомера 1 (гомохиральный); время удерживания 12.690 мин, и Диастереомера 2 (гомо-
хиральный); время удерживания 14.178 мин. 

Пример 108: диастереомер 1: (6.3 мг, 4.4% выход); ЖХ-МС: m/z = 530.3 (М+Н); время удерживания 
1.508 мин. Метод: колонка - XBridge ВЕН ХР С18 (50×2.1) мм, 2.5 мкм, подвижная фаза А: 95% вода:5% 
ацетонитрил; 0.1% TFA, подвижная фаза В: 5% вода:95% ацетонитрил; 0.1% TFA, скорость потока: 1.1 
мл/мин. 1H ЯМР (400 МГц, DMSO-d6) δ ppm 8.13 (d, J=9.0 Гц, 1H), 8.05 (d, J=8.5 Гц, 1H), 7.73 (t, J=7.8 Гц, 
1H), 7.51 (dd, J=8.5, 5.5 Гц, 2Н), 7.13 (t, J=8.8 Гц, 2Н), 6.90-6.66 (m, 2H), 5.99 (s, 1Н), 4.98 (s, 1Н), 4.57 (br. 
s., 1Н), 3.80 (s, 3H), 3.71 (d, J=12.0 Гц, 1Н), 3.58-3.42 (m, 4H), 3.01 (d, J=6.5 Гц, 1Н), 2.82 (dd, J=11.5, 3.5 
Гц, 1H), 2.39 (d, J=11.0 Гц, 1H), 1.45-1.20 (m, 3H), 1.04 (d, J=6.5 Гц, 3H). Пример 109: диастереомер 2: (3.7 
мг, 2.5% выход); ЖХ-МС: m/z = 530.3 (М+Н); время удерживания 1.568 мин. Метод: колонка - XBridge 
ВЕН ХР С18 (50×2.1) мм, 2.5 мкм, подвижная фаза А: 95% вода:5% ацетонитрил; 0.1% TFA, подвижная 
фаза В: 5% вода:95% ацетонитрил; 0.1% TFA, скорость потока: 1.1 мл/мин. 1H ЯМР (400 МГц, DMSO-d6) 
δ ppm 8.14 (d, J=8.8 Гц, 1H), 8.06 (d, J=9.0 Гц, 1H), 7.71-7.61 (m, 1H), 7.49 (dd, J=8.6, 5.6 Гц, 2Н), 7.12 (t, 
J=8.8 Гц, 2Н), 6.89 (dd, J=11.6, 2.6 Гц, 1H), 6.81 (td, J=8.6, 2.4 Гц, 1H), 6.00 (s, 1Н), 5.06 (s, 1Н), 4.56 (br. s., 
1H), 3.86 (s, 3H), 3.72 (d, J=12.7 Гц, 1H), 3.60-3.46 (m, 4H), 3.16 (br. s., 1H), 2.82 (dd, J=12.1, 3.5 Гц, 1H), 
2.30 (d, J=12.2 Гц, 1H), 1.29 (d, J=6.6 Гц, 3H), 1.02 (d, J=6.6 Гц, 3H). 

Пример 110. 
6-Бром-4-((2S,5R)-4-((4-фтор-2-метоксифенил)(4-фторфенил)метил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-1-

метил-2-оксо-1,2-дигидро-1,5-нафтиридин-3-карбонитрил 

 
К раствору (2R,5S)-1-((4-фтор-2-метоксифенил)(4-фторфенил)метил)-2,5-диметилпиперазина, HCl 

(150 мг, 0.392 ммоль) в ацетонитриле (5 мл) добавляли DIPEA (0.205 мл, 1.175 ммоль) и 6-бром-3-циано-
1-метил-2-оксо-1,2-дигидро-1,5-нафтиридин-4-ил трифторметансульфонат (194 мг, 0.470 ммоль). Реак-
ционную смесь нагревали до 80°C в течение 16 ч. Реакционную смесь разбавляли водой и дважды экст-
рагировали этилацетатом (20 мл). Органический слой отделяли, высушивали над Na2SO4 и выпаривали 
досуха. Сырое вещество очищали с помощью ISCO (колонка: RediSep, 40 г силикагель, растворитель: 
0-50% EtOAc в петролейном эфире). Продукт элюировали при 35% EtOAc в петролейном эфире с полу-
чением 6-бром-4-((2S,5R)-4-((4-фтор-2-метоксифенил)(4-фторфенил)метил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-
1-метил-2-оксо-1,2-дигидро-1,5-нафтиридин-3-карбонитрила (110 мг, 33.7% выход); ЖХ-МС: m/z = 610.4 
(М+Н); время удерживания 1.35 и 1.39 мин. Метод: колонка - AQUITY UPLC ВЕН С18 (3.0×50 мм), 1.7 
мкм, подвижная фаза А: 10 мМ ацетат аммония:ацетонитрил (95:5), подвижная фаза В: 10 мМ ацетат ам-
мония:ацетонитрил (5:95), скорость потока: 0.7 мл/мин. 
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Примеры 111 и 112. 
8-((2S,5R)-4-((4-фтор-2-метоксифенил)(4-фторфенил)метил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-

6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2,7-дикарбонитрил 

 
К раствору 6-бром-4-((2S,5R)-4-((4-фтор-2-метоксифенил)(4-фторфенил)метил)-2,5-

диметилпиперазин-1-ил)-1-метил-2-оксо-1,2-дигидро-1,5-нафтиридин-3-карбонитрила (120 мг, 0.197 
ммоль) в NMP (1 мл) добавляли цинк (2.58 мг, 0.039 ммоль), dppf (6.56 мг, 0.012 ммоль) и цианид цинка 
(46.3 мг, 0.394 ммоль). Реакционную смесь дегазировали в атмосфере N2 и добавляли Pd2(dba)3 (18.06 мг, 
0.020 ммоль) в атмосфере N2. Реакционную смесь подвергали воздействию микроволн до 80°C в течение 
2 ч. Реакционную смесь выпаривали досуха и очищали с помощью препаративной ВЭЖХ. Метод: (под-
вижная фаза А: 10 мМ ацетат аммония в воде, подвижная фаза В: ацетонитрил, колонка - Sunfire С18, 
21.2×150 мм, 5 мкм, скорость потока: 20 мл/мин) (диастереомерная смесь). Энантиомеры разделяли, 
применяя хиральную ВЭЖХ. Хиральное разделение (колонка - Cellulose-C4 (250×21 мм) 5 мкм, подвиж-
ная фаза А: ацетонитрил, подвижная фаза В: метанол; скорость потока: 20 мл/мин) диастереомерной 
смеси с получением Диастереомера 1 (гомохиральный); время удерживания 17.824 мин, и Диастереомера 
2 (гомохиральный); время удерживания 20.415 мин. Фракции, содержащие продукт, объединяли и высу-
шивали путем центробежного испарения с получением примера 111 и примера 112. Пример 111: диасте-
реомер 1: (1.5 мг, 1.3% выход); ЖХ-МС: m/z = 555.3 (М+Н); время удерживания 1.644 мин. Метод: ко-
лонка - XBridge ВЕН ХР С18 (50×2.1) мм, 2.5 мкм, подвижная фаза А: 95% вода:5% ацетонитрил; 0.1% 
TFA, подвижная фаза В: 5% вода:95% ацетонитрил; 0.1% TFA, скорость потока: 1.1 мл/мин. 1Н ЯМР (400 
МГц, DMSO-d6) δ ppm 8.25 (d, J=9.0 Гц, 1H), 8.15 (d, J=8.5 Гц, 1H), 7.84-7.69 (m, 1Н), 7.54 (dd, J=8.5, 6.0 
Гц, 2Н), 7.13 (t, J=8.8 Гц, 2Н), 6.89-6.64 (m, 2H), 5.00 (s, 1H), 4.75 (br. s., 1H), 4.22 (dd, J=12.8, 3.3 Гц, 1H), 
3.81 (s, 3H), 3.61-3.48 (m, 3H), 3.46-3.35 (m, 1H), 3.08 (dd, J=11.5, 3.5 Гц, 1H), 2.98 (d, J=6.0 Гц, 1H), 2.44 
(br. s., 1H), 1.44 (d, J=6.5 Гц, 3H), 0.88 (d, J=6.0 Гц, 3H). Пример 112: диастереомер 2: (5.6 мг, 5.1% вы-
ход); ЖХ-МС: m/z = 555.3 (М+Н); время удерживания 1.768 мин. Метод: колонка - XBridge ВЕН ХР С18 
(50×2.1) мм, 2.5 мкм, подвижная фаза А: 95% вода:5% ацетонитрил; 0.1% TFA, подвижная фаза В: 5% 
вода:95% ацетонитрил; 0.1% TFA, скорость потока: 1.1 мл/мин. 1H ЯМР (400 МГц, DMSO-d6) δ ppm 8.25 
(d, J=9.0 Гц, 1H), 8.15 (d, J=8.5 Гц, 1H), 7.81-7.68 (m, 1H), 7.52 (dd, J=8.5, 5.5 Гц, 2Н), 7.12 (t, J=8.8 Гц, 2Н), 
6.94-6.73 (m, 2H), 5.05 (s, 1H), 4.75 (br. s., 1H), 4.22 (dd, J=12.5, 3.0 Гц, 1H), 3.84 (s, 3H), 3.64-3.48 (m, 3H), 
3.42 (d, J=11.5 Гц, 1H), 3.14-3.00 (m, 2H), 2.37 (d, J=11.5 Гц, 1H), 1.42 (d, J=6.5 Гц, 3H), 0.85 (d, J=6.5 Гц, 
3H). 

Промежуточное соединение 75. 
метил 4-(бис(4-фторфенил)метил)пиперазин-2-карбоксилат, HCl 

 
К раствору 1-(трет-бутил) 2-метил 4-(бис(4-фторфенил)метил)пиперазин-1,2-дикарбоксилата (3 г, 

6.72 ммоль) в 1,4-диоксане (10 мл) добавляли HCl в 1,4-диоксане (16.80 мл, 67.2 ммоль). Реакционную 
смесь перемешивали при комнатной температуре в течение 16 ч и выпаривали досуха. Неочищенное ве-
щество промывали диэтиловым эфиром с получением метил 4-(бис(4-фторфенил)метил)пиперазин-2-
карбоксилата, HCl (2.5 г, 70% выход) в виде не совсем белого твердого вещества; ЖХ-МС: m/z = 347.4 
(М+Н); время удерживания 1.61 мин. Метод: колонка - AQUITY UPLC ВЕН С18 (3.0×50 мм), 1.7 мкм, 
подвижная фаза А: 10 мМ ацетат аммония:ацетонитрил (95:5); подвижная фаза В: 10 мМ ацетат аммо-
ния:ацетонитрил (5:95), скорость потока: 0.7 мл/мин. 

Пример 114. 
Метил 4-(бис(4-фторфенил)метил)-1-(3,6-дициано-1-метил-2-оксо-1,2-дигидро-1,5-нафтиридин-4-

ил)пиперазин-2-карбоксилат 
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К раствору метил 4-(бис(4-фторфенил)метил)-1-(6-бром-3-циано-1-метил-2-оксо-1,2-дигидро-1,5-

нафтиридин-4-ил)пиперазин-2-карбоксилата (70 мг, 0.115 ммоль) в NMP (1 мл) добавляли цинк (1.504 
мг, 0.023 ммоль), dppf (3.83 мг, 6.90 мкмоль) и цианид цинка (27.0 мг, 0.230 ммоль). Реакционную смесь 
дегазировали в атмосфере N2 и добавляли Pd2(dba)3 (10.54 мг, 0.012 ммоль) в атмосфере N2. Реакционную 
смесь подвергали воздействию микроволн при 80°C в течение 2 ч. Реакционную смесь разбавляли водой 
и дважды экстрагировали этилацетатом (20 мл). Органический слой отделяли, высушивали над Na2SO4 и 
выпаривали досуха. Сырое вещество очищали с помощью препаративной ВЭЖХ при следующих усло-
виях: колонка - Waters XBridge C18, 150×19 мм, частицы 5 мкм; подвижная фаза А: 5:95 ацетонит-
рил:вода с 10 мМ ацетата аммония; подвижная фаза В: 95:5 ацетонитрил:вода с 10 мМ ацетата аммония; 
градиент: 2 мин удерживание при 35% В, 35-60% В за 25 мин, затем 5 мин удерживание при 100% В; 
скорость потока: 15 мл/мин; температура колонки: 25°C. Сбор фракций был инициирован сигналами МС. 
Фракции, содержащие продукт, объединяли и высушивали путем центробежного испарения с получени-
ем метил 4-(бис(4-фторфенил)метил)-1-(3,6-дициано-1-метил-2-оксо-1,2-дигидро-1,5-нафтиридин-4-
ил)пиперазин-2-карбоксилата (3.5 мг, 5.4% выход); ЖХ-МС: m/z = 555.2 (М+Н); время удерживания 
2.162 мин. Метод: колонка - XBridge ВЕН ХР С18 (50×2.1) мм, 2.5 мкм, подвижная фаза А: 95% вода:5% 
ацетонитрил; 10 мМ ацетат аммония, подвижная фаза В: 5% вода:95% ацетонитрил; 10 мМ ацетат аммо-
ния, скорость потока: 1.1 мл/мин. 1Н ЯМР (400 МГц, DMSO-d6) δ ppm 8.25 (d, J=9.0 Гц, 1H), 8.17 (d, J=9.0 
Гц, 1H), 7.56-7.38 (m, 4Н), 7.18 (q, J=8.8 Гц, 4Н), 5.36 (br. s., 1H), 4.51 (s, 1H), 4.16-4.05 (m, 1H), 3.94 (d, 
J=12.0 Гц, 1H), 3.82 (s, 3H), 3.55 (s, 3H), 3.26 (d, J=12.0 Гц, 1H), 2.84 (d, J=9.5 Гц, 1H), 2.40 (dd, J=11.9, 3.8 
Гц, 1H), 2.31-2.23 (m, 1H). 

Пример 115. 
Метил 4-(бис(4-фторфенил)метил)-1-(6-бром-3-циано-1-метил-2-оксо-1,2-дигидро-1,5-нафтиридин-

4-ил)пиперазин-2-карбоксилат 

 
К раствору метил 4-(бис(4-фторфенил)метил)пиперазин-2-карбоксилата, HCl (111 мг, 0.291 ммоль) 

в ацетонитриле (5 мл) добавляли DIPEA (0.085 мл, 0.485 ммоль). Реакционную смесь нагревали при 80°C 
в течение 30 мин. Далее добавляли 6-бром-3-циано-1-метил-2-оксо-1,2-дигидро-1,5-нафтиридин-4-ил 
трифторметансульфонат (100 мг, 0.243 ммоль) и продолжали нагрев в течение 16 ч. Реакционную смесь 
выпаривали досуха. Сырое вещество очищали с помощью препаративной ВЭЖХ при следующих усло-
виях: колонка - Waters XBridge C18, 150×19 мм, частицы 5 мкм; подвижная фаза А: 5:95 ацетонит-
рил:вода с 10 мМ ацетата аммония; подвижная фаза В: 95:5 ацетонитрил:вода с 10 мМ ацетата аммония; 
градиент: 0 мин, удерживание при 15% В, 15-55% В за 20 мин, затем 5 мин удерживание при 100% В; 
скорость потока: 15 мл/мин; температура колонки: 25°C. Фракции, содержащие продукт, объединяли и 
высушивали путем центробежного испарения с получением метил 4-(бис(4-фторфенил)метил)-1-(6-бром-
3-циано-1-метил-2-оксо-1,2-дигидро-1,5-нафтиридин-4-ил)пиперазин-2-карбоксилата (4.6 мг, 3.1% вы-
ход); ЖХ-МС: m/z = 610.2 (М+Н); время удерживания 2.344 мин. Метод: колонка - XBridge ВЕН ХР С18 
(50×2.1) мм, 2.5 мкм, подвижная фаза А: 95% вода:5% ацетонитрил; 10 мМ ацетат аммония, подвижная 
фаза В: 5% вода:95% ацетонитрил; 10 мМ ацетат аммония, скорость потока: 1.1 мл/мин. 1Н ЯМР (400 
МГц, DMSO-d6) δ ppm 7.95 (d, J=9.0 Гц, 1H), 7.88 (d, J=8.8 Гц, 1H), 7.51-7.39 (m, 4Н), 7.17 (q, J=9.0 Гц, 
4Н), 5.40 (br. s., 1H), 4.50 (s, 1H), 4.08 (br. s., 1H), 3.89 (d, J=12.2 Гц, 1H), 3.81 (s, 3H), 3.53 (s, 3H), 3.25 (br. 
s., 1H), 2.82 (d, J=8.8 Гц, 1H), 2.41 (d, J=7.8 Гц, 1H), 2.24 (d, J=10.0 Гц, 1Н). 

Примеры 116 и 117. 
Метил 4-(бис(4-фторфенил)метил)-1-(3,6-дициано-1-метил-2-оксо-1,2-дигидро-1,5-нафтиридин-4-

ил)пиперазин-2-карбоксилат 
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К раствору метил 4-(бис(4-фторфенил)метил)-1-(6-бром-3-циано-1-метил-2-оксо-1,2-дигидро-1,5-

нафтиридин-4-ил)пиперазин-2-карбоксилата (60 мг, 0.099 ммоль) в NMP (1 мл) добавляли цинк (1.289 
мг, 0.020 ммоль), dppf (3.28 мг, 5.92 мкмоль) и цианид цинка (23.16 мг, 0.197 ммоль). Реакционную смесь 
дегазировали в атмосфере N2 и добавляли Pd2(dba)3 (9.03 мг, 9.86 мкмоль) в атмосфере N2. Реакционную 
смесь подвергали воздействию микроволн до 80°C в течение 2 ч. Реакционную смесь разбавляли водой и 
дважды экстрагировали этилацетатом (20 мл). Органический слой отделяли, высушивали над Na2SO4 и 
выпаривали досуха. Сырое вещество очищали с помощью препаративной ВЭЖХ (колонка: XBridge Phe-
nyl (250×19 мм ID, 5 мкм). подвижная фаза А=10 мМ ацетат аммония рН 4.5; подвижная фаза В = ацето-
нитрил, скорость потока: 17 мл/мин). Фракции, содержащие продукт, объединяли и выпаривали досуха с 
получением метил 4-(бис(4-фторфенил)метил)-1-(3,6-дициано-1-метил-2-оксо-1,2-дигидро-1,5-
нафтиридин-4-ил)пиперазин-2-карбоксилата (40 мг, 69.5% выход; энантиомерная смесь). Энантиомеры 
разделяли, применяя хиральную ВЭЖХ. Хиральное разделение (колонка: Lux Cellulose-2 (250×4.6) мм; 5 
мкм, 0.2% NH4OH в метаноле + ацетонитрил (1:1)) энантиомерной смеси с получением Энантиомера 1; 
время удерживания 5.52 мин, и Энантиомера 2; время удерживания 6.46 мин. 

Пример 116: энантиомер 1: (6.7 мг, 10.4% выход); ЖХ-МС: m/z = 555.2 (М+Н); время удерживания 
3.229 мин. Метод: колонка - KINETEX XB-C18 (75×3 мм - 2.6 мкм), подвижная фаза А: 10 мМ NH4COOH 
в воде:ацетонитрил (98:2), подвижная фаза В: 10 мМ NH4COOH в воде:ацетонитрил (2:98). 1Н ЯМР (400 
МГц, DMSO-d6) δ 8.29-8.21 (m, 1H), 8.20-8.11 (m, 1H), 7.46 (br. s., 4H), 7.18 (q, J=8.9 Гц, 4Н), 5.36 (br. s., 
1H), 4.51 (s, 1H), 4.24-4.01 (m, 1H), 3.82 (s, 3H), 3.55 (s, 3H), 2.90-2.77 (m, 1H), 2.07 (s, 4H). 

Пример 117: энантиомер 2: (8.1 мг, 12.5% выход); ЖХ-МС: m/z = 555.2 (М+Н); время удерживания 
3.229 мин. Метод: колонка - KINETEX XB-C18 (75×3 мм - 2.6 мкм), подвижная фаза А: 10 мМ NH4COOH 
в воде:ацетонитрил (98:2), подвижная фаза В: 10 мМ NH4COOH в воде:ацетонитрил (2:98). 1Н ЯМР (400 
МГц, DMSO-d6) δ 8.30-8.20 (m, 1H), 8.19-8.10 (m, 1H), 7.53-7.38 (m, 4Н), 7.18 (q, J=9.0 Гц, 4Н), 5.36 (br. s., 
1H), 4.51 (s, 1H), 4.19-4.05 (m, 1H), 3.86 (s, 3H), 3.56 (s, 3H), 2.84 (d, J=10.0 Гц, 1H), 2.41 (dd, J=3.8, 11.8 
Гц, 1H), 2.31-2.21 (m, 1H), 2.03 (s, 2H). 

Промежуточное соединение 77. 
трет-бутил 4-(бис(4-фторфенил)метил)-2-(гидроксиметил)пиперазин-1-карбоксилат 

 
К раствору 1-(трет-бутил) 2-метил-4-(бис(4-фторфенил)метил)пиперазин-1,2-дикарбоксилата (2.3 г, 

5.15 ммоль) в этаноле (25 мл) добавляли хлорид кальция (2.86 г, 25.8 ммоль) при комнатной температуре. 
Реакционную смесь охлаждали до 0°C и добавляли борогидрид натрия (1.559 г, 41.2 ммоль). Реакцион-
ную смесь перемешивали при комнатной температуре в течение 16 ч. Реакционную смесь выпаривали 
досуха. К реакционной смеси добавляли воду. Реакционную смесь дважды экстрагировали этилацетатом 
(50 мл). Органический слой отделяли, высушивали над Na2SO4 и выпаривали досуха с получением трет-
бутил 4-(бис(4-фторфенил)метил)-2-(гидроксиметил)пиперазин-1-карбоксилата (1.9 г, 70.5% выход) в 
виде не совсем белого твердого вещества; ЖХ-МС: m/z = 419.4 (М+Н); время удерживания 2.05 мин. Ме-
тод: колонка - AQUITY UPLC ВЕН С18 (3.0×50 мм), 1.7 мкм, подвижная фаза А: 10 мМ ацетат аммо-
ния:ацетонитрил (95:5), подвижная фаза В: 10 мМ ацетат аммония:ацетонитрил (5:95), скорость потока: 
0.7 мл/мин. 

Промежуточное соединение 78. 
(4-(бис(4-фторфенил)метил)пиперазин-2-ил)метанол 

 
К раствору трет-бутил 4-(бис(4-фторфенил)метил)-2-(гидроксиметил)пиперазин-1-карбоксилата (70 
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мг, 0.167 ммоль) в 1,4-диоксане (4 мл) добавляли HCl в диоксане (0.051 мл, 1.673 ммоль). Реакционную 
смесь перемешивали при комнатной температуре в течение 16 ч. Реакционную смесь выпаривали досуха 
и промывали диэтиловым эфиром (10 мл) с получением (4-(бис(4-фторфенил)метил)пиперазин-2-
ил)метанола, HCl (50 мг, 94% выход) в виде не совсем белого твердого вещества; ЖХ-МС: m/z = 319.4 
(М+Н); время удерживания 1.19 мин. Метод: колонка - AQUITY UPLC ВЕН С18 (3.0×50 мм), 1.7 мкм, 
подвижная фаза А: 10 мМ ацетат аммония:ацетонитрил (95:5), подвижная фаза В: 10 мМ ацетат аммо-
ния:ацетонитрил (5:95), скорость потока: 0.7 мл/мин. 

Пример 118. 
4-(4-(бис(4-фторфенил)метил)-2-(гидроксиметил)пиперазин-1-ил)-6-бром-1-метил-2-оксо-1,2-

дигидро-1,5-нафтиридин-3-карбонитрил 

 
К раствору (4-(бис(4-фторфенил)метил)пиперазин-2-ил)метанола, HCl (103 мг, 0.291 ммоль) в аце-

тонитриле (5 мл) добавляли DIPEA (0.085 мл, 0.485 ммоль). Реакционную смесь нагревали при 80°C в 
течение 30 мин. Далее добавляли 6-бром-3-циано-1-метил-2-оксо-1,2-дигидро-1,5-нафтиридин-4-ил три-
фторметансульфонат (100 мг, 0.243 ммоль) и продолжали нагревание реакционной смеси в течение 16 ч. 
Реакционную смесь выпаривали досуха. Сырое вещество очищали с помощью препаративной ВЭЖХ при 
следующих условиях: колонка - Waters XBridge С18, 150×19 мм, частицы 5 мкм; подвижная фаза А: 5:95 
ацетонитрил:вода с 10 мМ ацетата аммония; подвижная фаза В: 95:5 ацетонитрил:вода с 10 мМ ацетата 
аммония; градиент: 0 мин, удерживание при 30% В, 30-65% В за 20 мин, затем 5 мин удерживание при 
100% В; скорость потока: 15 мл/мин; температура колонки: 25°C. Сбор фракций был инициирован сиг-
налами МС. Фракции, содержащие продукт, объединяли и высушивали путем центробежного испарения 
с получением 4-(4-(бис(4-фторфенил)метил)-2-(гидроксиметил)пиперазин-1-ил)-6-бром-1-метил-2-оксо-
1,2-дигидро-1,5-нафтиридин-3-карбонитрила (2.2 мг, 1.5% выход); ЖХ-МС: m/z = 580.2 (М+Н); время 
удерживания 2.217 мин. Метод: колонка - XBridge ВЕН ХР С18 (50×2.1) мм, 2.5 мкм, подвижная фаза А: 
95% вода:5% ацетонитрил; 10 мМ ацетат аммония, подвижная фаза В: 5% вода:95% ацетонитрил; 10 мМ 
ацетат аммония, скорость потока: 1.1 мл/мин. 1Н ЯМР (400 МГц, DMSO-d6) δ ppm 7.93-7.97 (m, 1Н), 7.86-
7.90 (m, 1Н), 7.48-7.56 (m, 4Н), 7.13-7.20 (m, 4Н), 4.80-4.92 (m, 1Н), 4.59-4.69 (m, 1Н), 4.43 (s, 1Н), 3.97-
4.13 (m, 2H), 3.61-3.68 (m, 1Н), 3.49-3.55 (m, 4Н), 2.80-2.91 (m, 2H), 2.43-2.46 (m, 1Н), 2.01-2.10 (m, 1Н). 

Пример 119. 
8-((2R,5S)-4-((4-фтор-2-метоксифенил)(4-фторфенил)метил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-

6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил 

 
К раствору (2S,5R)-1-((4-фтор-2-метоксифенил)(4-фторфенил)метил)-2,5-диметилпиперазина, HCl 

(100 мг, 0.261 ммоль) в ацетонитриле (5 мл) добавляли DIPEA (0.137 мл, 0.784 ммоль) и 6-циано-1-
метил-2-оксо-1,2-дигидро-1,5-нафтиридин-4-ил трифторметансульфонат (104 мг, 0.313 ммоль). Реакци-
онную смесь нагревали до 80°C в течение 16 ч и выпаривали досуха. Сырое вещество очищали с помо-
щью препаративной ВЭЖХ (колонка: XBridge Phenyl (250×19 мм ID, 5 мкм). подвижная фаза А=10 мМ 
бикарбонат аммония рН 9.5 в H2O, подвижная фаза В = ацетонитрил, скорость потока: 19 мл/мин). Фрак-
ции, содержащие продукт, объединяли и высушивали путем центробежного испарения с получением 
продукта в виде диастереомерной смеси. Энантиомеры разделяли, применяя хиральную ВЭЖХ. Хираль-
ное разделение (Chiralpak IG (250×4.6) мм; 5 мкм, 10 мМ ацетат аммония в этаноле) диастереомерной 
смеси с получением Диастереомера 1 (гомохиральный); время удерживания 6.8 мин, и Диастереомера 2 
(гомохиральный); время удерживания 7.52 мин. 

Пример 119: диастереомер 1: (8.0 мг, 5.7% выход); ЖХ-МС: m/z = 530.3 (М+Н); время удерживания 
1.573 мин. Метод: колонка - XBridge ВЕН ХР С18 (50×2.1) мм, 2.5 мкм, подвижная фаза А: 95% вода:5% 
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ацетонитрил; 0.1% TFA, подвижная фаза В: 5% вода:95% ацетонитрил; 0.1% TFA, скорость потока: 1.1 
мл/мин. 1H ЯМР (400 МГц, DMSO-d6) δ ppm 8.15 (d, J=8.5 Гц, 1H), 8.04-8.09 (m, 1Н), 7.71-7.78 (m, 1Н), 
7.52 (dd, J=8.8, 5.8 Гц, 2Н), 7.14 (t, J=8.8 Гц, 2H), 6.78-6.85 (m, 2H), 6.00 (s, 1H), 4.99 (s, 1H), 4.53-4.64 (m, 
1H), 3.80 (s, 3Н), 3.67-3.74 (m, 1H), 3.50-3.56 (m, 4Н), 2.98-3.06 (m, 1H), 2.79-2.87 (m, 1H), 2.37-2.43 (m, 
1Н), 1.31 (d, J=6.5 Гц, 3Н), 1.04 (d, J=6.5 Гц, 3Н). 

Пример 120. 
8-((2R,5S)-4-((4-фтор-2-метоксифенил)(4-фторфенил)метил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-

7-нитро-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил 

 
К раствору (2S,5R)-1-((4-фтор-2-метоксифенил)(4-фторфенил)метил)-2,5-диметилпиперазина, HCl 

(40 мг, 0.104 ммоль) в ацетонитриле (5 мл) добавляли DIPEA (0.055 мл, 0.313 ммоль) и 6-циано-1-метил-
3-нитро-2-оксо-1,2-дигидро-1,5-нафтиридин-4-ил трифторметансульфонат (47.4 мг, 0.125 ммоль). Реак-
ционную смесь нагревали до 80°C в течение 16 ч и выпаривали досуха. Сырое вещество очищали с по-
мощью препаративной ВЭЖХ (колонка: DAD-1: Cellulose-2 (250×4.6 мм), 5 мкм; DAD-2: CELLULOSE-4 
(250×4.6 мм), 5 мкм, подвижная фаза: 0.1% DEA в метаноле; скорость потока: 2.0 мл/мин). Фракции, со-
держащие продукт, объединяли и выпаривали досуха с получением 8-((2R,5S)-4-((4-фтор-2-
метоксифенил)(4-фторфенил)метил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-7-нитро-6-оксо-5,6-дигидро-
1,5-нафтиридин-2-карбонитрила (15.4 мг, 25.7% выход); ЖХ-МС: m/z = 575.3 (М+Н); время удерживания 
1.661 и 1.776 мин. Метод: колонка - XBridge ВЕН ХР С18 (50×2.1) мм, 2.5 мкм, подвижная фаза А: 95% 
вода:5% ацетонитрил; 0.1% TFA, подвижная фаза В: 5% вода:95% ацетонитрил; 0.1% TFA, скорость по-
тока: 1.1 мл/мин. 1Н ЯМР (400 МГц, DMSO-d6) δ ppm 8.28 (d, J=8.8 Гц, 1H), 8.21 (d, J=9.0 Гц, 1H), 7.78-
7.59 (m, 1Н), 7.51 (ddd, J=8.7, 5.6, 3.1 Гц, 2Н), 7.12 (td, J=8.9, 2.4 Гц, 2Н), 6.91-6.72 (m, 2H), 5.09 (s, 1H), 
4.65 (br. s., 1H), 3.83 (d, J=9.0 Гц, 3H), 3.75 (d, J=10.5 Гц, 1H), 3.58 (s, 3H), 3.15-2.98 (m, 2H), 2.64 (t, J=12.3 
Гц, 1H), 2.30 (d, J=11.7 Гц, 1H), 1.36 (dd, J=13.6, 6.7 Гц, 3H), 0.90 (t, J=6.6 Гц, 3H). 

Примеры 121 и 122. 
8-((2S,5R)-4-((4-фтор-2-метоксифенил)(4-фторфенил)метил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-

7-нитро-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил 

 
К раствору (2R,5S)-1-((4-фтор-2-метоксифенил)(4-фторфенил)метил)-2,5-диметилпиперазина, HCl 

(40 мг, 0.104 ммоль) в ацетонитриле (5 мл) добавляли DIPEA (0.055 мл, 0.313 ммоль) и 6-циано-1-метил-
3-нитро-2-оксо-1,2-дигидро-1,5-нафтиридин-4-ил трифторметансульфонат (47.4 мг, 0.125 ммоль). Реак-
ционную смесь нагревали до 80°C в течение 16 ч и выпаривали досуха. Сырое вещество очищали с по-
мощью препаративной ВЭЖХ при следующих условиях: колонка - Sunfire С18, 19×150 мм, частицы 5 
мкм; подвижная фаза А: 10 мМ ацетат аммония рН-4.5 с уксусной кислотой; подвижная фаза В: ацето-
нитрил; градиент: 60-100% В за 20 мин, затем 5 мин удерживание при 100% В; скорость потока: 19 
мл/мин. Фракции, содержащие продукт, объединяли и высушивали путем центробежного испарения с 
получением диастереомерной смеси. Энантиомеры разделяли, применяя хиральную ВЭЖХ. Хиральное 
разделение (колонка: DAD-1 CELLULOSE-2 (250×4.6 мм), 5 мкм, DAD-2 CELLULOSE-4 (250×4.6 мм), 5 
мкм, подвижная фаза: 0.1% DEA в (ацетонитрил:метанол): 70:30; скорость потока: 2.0 мл/мин) диастере-
омерной смеси с получением Диастереомера 1 (гомохиральный); время удерживания 5.217 мин, и Диа-
стереомера 2 (гомохиральный); время удерживания 5.642 мин. 

Пример 121: диастереомер 1: (1.2 мг, 2.0% выход); ЖХ-МС: m/z = 575.3 (М+Н); время удерживания 
1.662 мин. Метод: колонка - XBridge ВЕН ХР С18 (50×2.1) мм, 2.5 мкм, подвижная фаза А: 95% вода:5% 
ацетонитрил; 0.1% TFA, подвижная фаза В: 5% вода:95% ацетонитрил; 0.1% TFA, скорость потока: 1.1 
мл/мин. 1Н ЯМР (400 МГц, DMSO-d6) δ ppm 8.28 (d, J=9.0 Гц, 1H), 8.21 (d, J=8.8 Гц, 1H), 7.72 (dd, J=8.6, 
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7.1 Гц, 1Н), 7.58-7.45 (m, 2H), 7.11 (t, J=8.9 Гц, 2Н), 6.89-6.73 (m, 2H), 5.01 (s, 1Н), 4.65 (br. s., 1Н), 3.82 (s, 
3H), 3.75 (dd, J=11.9, 2.8 Гц, 1Н), 3.58 (s, 3H), 3.09 (dd, J=11.7, 3.9 Гц, 1Н), 2.91 (d, J=6.6 Гц, 1H), 2.62 (d, 
J=11.5 Гц, 1H), 2.39 (d, J=11.0 Гц, 1H), 1.37 (d, J=6.8 Гц, 3H), 0.91 (d, J=6.4 Гц, 3H). Пример 122: диасте-
реомер 2: (3.6 мг, 6.0% выход); ЖХ-МС: m/z = 575.3 (М+Н); время удерживания 1.774 мин. Метод: ко-
лонка - XBridge ВЕН ХР С18 (50×2.1) мм, 2.5 мкм, подвижная фаза А: 95% вода:5% ацетонитрил; 0.1% 
TFA, подвижная фаза В: 5% вода:95% ацетонитрил; 0.1% TFA, скорость потока: 1.1 мл/мин. 1H ЯМР (400 
МГц, DMSO-d6) δ ppm 8.29 (d, J=9.0 Гц, 1H), 8.21 (d, J=9.0 Гц, 1H), 7.66 (dd, J=8.6, 7.1 Гц, 1Н), 7.51 (dd, 
J=8.8, 5.6 Гц, 2Н), 7.12 (t, J=8.9 Гц, 2Н), 6.87 (dd, J=11.5, 2.4 Гц, 1H), 6.79 (td, J=8.4, 2.7 Гц, 1H), 5.09 (s, 
1H), 4.65 (br. s., 1H), 3.84 (s, 3H), 3.74 (dd, J=12.1, 3.3 Гц, 1H), 3.59 (s, 3H), 3.10-2.98 (m, 2Н), 2.69-2.61 (m, 
1H), 2.29 (d, J=13.0 Гц, 1H), 1.34 (d, J=6.6 Гц, 3H), 0.89 (d, J=6.6 Гц, 3H). 

Промежуточное соединение 79. 
1-(бис(4-фторфенил)метил)-2,3-диметилпиперазин 

 
К раствору 4,4'-(хлорметилен)бис(фторбензол) (200 мг, 0.838 ммоль) в ацетонитриле (5 мл) добав-

ляли 2,3-диметилпиперазин (115 мг, 1.006 ммоль) и DIPEA (0.439 мл, 2.51 ммоль). Реакционную смесь 
нагревали до 80°C в течение 4 ч. Реакционную смесь разбавляли водой и дважды экстрагировали этил-
ацетатом (20 мл). Органический слой отделяли, высушивали над Na2SO4 и выпаривали досуха (250 мг, 
59.4% выход); ЖХ-МС: m/z = 317.4 (М+Н); время удерживания 1.41 мин. Метод: колонка - AQUITY 
UPLC ВЕН С18 (3.0×50 мм), 1.7 мкм, подвижная фаза А: 10 мМ ацетат аммония:ацетонитрил (95:5), под-
вижная фаза В: 10 мМ ацетат аммония:ацетонитрил (5:95), скорость потока: 0.7 мл/мин. 

Примеры 123 и 124. 
8-(4-(бис(4-фторфенил)метил)-2,3-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-

нафтиридин-2-карбонитрил 

 
К раствору 1-(бис(4-фторфенил)метил)-2,3-диметилпиперазина (200 мг, 0.567 ммоль) в ацетонитри-

ле (10 мл) добавляли DIPEA (0.297 мл, 1.700 ммоль) и 6-циано-1-метил-2-оксо-1,2-дигидро-1,5-
нафтиридин-4-ил трифторметансульфонат (227 мг, 0.680 ммоль). Реакционную смесь нагревали до 80°C 
в течение 16 ч и выпаривали досуха. Сырое вещество очищали с помощью препаративной ВЭЖХ (ко-
лонка - Kinetex XB-C18 (75×3 мм - 2.6 мкм), подвижная фаза А: 10 мМ формиат аммония в во-
де:ацетонитрил (98:2), подвижная фаза В: 10 мМ формиат аммония в воде:ацетонитрил (2:98). Фракции, 
содержащие продукт, объединяли и выпаривали досуха с получением диастереомерной смеси. Энантио-
меры разделяли, применяя хиральную ВЭЖХ. Хиральное разделение (колонка: DAD-1: CELLULOSE-2 
(250×4.6 мм), 5 мкм, DAD-2: CELLULOSE-4 (250×4.6 мм), 5 мкм, подвижная фаза: 0.1% DEA в (ацето-
нитрил:метанол) 90:10, скорость потока: 2.0 мл/мин) диастереомерной смеси с получением Диастереоме-
ра 1 (гомохиральный); время удерживания 6.754 мин, и Диастереомера 2 (гомохиральный); время удер-
живания 8.197 мин. 

Пример 123: диастереомер 1: (3.5 мг, 1.2% выход); ЖХ-МС: m/z = 500.3 (М+Н); время удерживания 
1.831 мин. Метод: колонка - XBridge ВЕН ХР С18 (50×2.1) мм, 2.5 мкм, подвижная фаза А: 95% вода:5% 
ацетонитрил; 0.1% TFA, подвижная фаза В: 5% вода:95% ацетонитрил; 0.1% TFA, скорость потока: 1.1 
мл/мин. 1H ЯМР (400 МГц, DMSO-d6) δ ppm 8.14 (d, J=8.8 Гц, 1H), 8.04-8.10 (m, 1Н), 7.59-7.65 (m, 2H), 
7.52-7.57 (m, 2H), 7.12-7.18 (m, 4Н), 6.03 (s, 1Н), 4.70-4.78 (m, 2Н), 3.53 (s, 3Н), 3.35-3.45 (m, 1Н), 3.19-
3.26 (m, 1Н), 2.80-2.87 (m, 1Н), 2.63-2.72 (m, 1Н), 2.54-2.57 (m, 1Н), 1.28 (d, J=6.8 Гц, 3H), 1.19 (d, J=6.6 
Гц, 3H). 

Пример 124: диастереомер 2: (3.5 мг, 1.2% выход); ЖХ-МС: m/z = 500.3 (М+Н); время удерживания 
1.830 мин. Метод: колонка - XBridge ВЕН ХР С18 (50×2.1) мм, 2.5 мкм, подвижная фаза А: 95% вода:5% 
ацетонитрил; 0.1% TFA, подвижная фаза В: 5% вода:95% ацетонитрил; 0.1% TFA, скорость потока: 1.1 
мл/мин. 1H ЯМР (400 МГц, DMSO-d6) δ ppm 8.14 (d, J=8.6 Гц, 1H), 8.06 (d, J=8.8 Гц, 1H), 7.62 (dd, J=8.7, 
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5.7 Гц, 2Н), 7.55 (dd, J=8.6, 5.6 Гц, 2Н), 7.15 (td, J=8.7, 6.5 Гц, 4Н), 6.03 (s, 1H), 4.80-4.67 (m, 2H), 3.53 (s, 
3H), 3.43-3.34 (m, 1H), 3.24-3.17 (m, 1H), 2.83 (d, J=5.1 Гц, 1H), 2.71-2.65 (m, 1H), 2.55 (br. s., 1H), 1.28 (d, 
J=6.6 Гц, 3H), 1.19 (d, J=6.4 Гц, 3H). 

Промежуточное соединение 80. 
L-валил-L-аланин 

 
К раствору ((бензилокси)карбонил)-L-валил-L-аланина (1 г, 3.10 ммоль) в метаноле (20 мл) добав-

ляли Pd-C (0.330 г, 0.310 ммоль) в атмосфере N2. Реакционную смесь перемешивали под давлением во-
дорода в течение 16 ч. Реакционную смесь фильтровали через слой целита. Слой целита промывали ме-
танолом (40 мл). Очищенный фильтрат собирали и выпаривали досуха с получением L-валил-L-аланина 
(3.5 мг, 1.2% выход) в виде белого твердого вещества. ЖХ-МС: m/z = 189.2 (М+Н); время удерживания 
0.17 мин; колонка - KINETEX XB-C18 (75×3 мм - 2.6 мкм), подвижная фаза А: 10 мМ формиат аммония в 
воде:ацетонитрил (98:2), подвижная фаза В: 10 мМ формиат аммония в воде:ацетонитрил (2:98). 

Промежуточное соединение 81. 
(3S,6S)-3-изопропил-6-метилпиперазин-2,5-дион 

 
L-валил-L-аланин (260 мг, 1.381 ммоль) переносили в 5 мл виалу и нагревали до 200°C в течение 30 

мин. Твердое вещество собирали на боковых стенках виалы с получением (3S,6S)-3-изопропил-6-
метилпиперазин-2,5-диона (235 мг, 99% выход) в виде не совсем белого твердого вещества. ЖХ-МС: m/z 
= 171.2 (М+Н); время удерживания 0.22 мин; колонка - KINETEX XB-C18 (75×3 мм - 2.6 мкм), подвиж-
ная фаза А: 10 мМ формиат аммония в воде:ацетонитрил (98:2), подвижная фаза В: 10 мМ формиат ам-
мония в воде:ацетонитрил (2:98). 

Промежуточное соединение 82. 
(2S,5S)-2-изопропил-5-метилпиперазин 

 
К раствору (3S,6S)-3-изопропил-6-метилпиперазин-2,5-диона (250 мг, 1.469 ммоль) в тетрагидрофу-

ране (5 мл) добавляли комплекс боран-тетрагидрофуран (5.88 мл, 5.88 ммоль) при 0°C. Реакционную 
смесь нагревали до 70°C в течение 16 ч. Реакцию останавливали метанолом. Реакционную смесь пере-
мешивали в течение 30 мин и выпаривали досуха с получением (2S,5S)-2-изопропил-5-метилпиперазина 
(220 мг, 96% выход) в виде бесцветной жидкости; ЖХ-МС: m/z = 143.2 (М+Н); время удерживания 0.45 
мин; колонка - KINETEX XB-C18 (75×3 мм - 2.6 мкм), подвижная фаза А: 10 мМ формиат аммония в 
воде:ацетонитрил (98:2), подвижная фаза В: 10 мМ формиат аммония в воде:ацетонитрил (2:98). 

Промежуточное соединение 83. 
(2S,5S)-1-(бис(4-фторфенил)метил)-5-изопропил-2-метилпиперазин 

 
К раствору (2S,5S)-2-изопропил-5-метилпиперазина (100 мг, 0.703 ммоль), 4,4'-

(хлорметилен)бис(фторбензол) (0.131 мл, 0.703 ммоль) в ацетонитриле (2 мл) добавляли DIPEA (0.246 
мл, 1.406 ммоль). Реакционную смесь нагревали до 80°C в течение 2 ч. Реакционную смесь разбавляли 
водой и дважды экстрагировали этилацетатом (20 мл). Органический слой отделяли, высушивали над 
Na2SO4 и выпаривали досуха. Сырое вещество очищали с помощью ISCO (колонка: RediSep, 24 г сили-
кагель, растворитель: 0-20% метанол в хлороформе). Продукт элюировали при 5% метанола в хлорофор-
ме с получением (2S,5S)-1-(бис(4-фторфенил)метил)-5-изопропил-2-метилпиперазина (80 мг, 21.47% 
выход) в виде коричневой жидкости; ЖХ-МС: m/z = 345.2 (М+Н); время удерживания 1.60 мин; колонка 
- Luna 3.0 С18 (2) 100 Å, ЖХ колонка (20×4.0 мм) Mercury MS TM, подвижная фаза А: 10 мМ формиат 
аммония в воде:ацетонитрил (98:2), подвижная фаза В: 10 мМ формиат аммония в воде:ацетонитрил 
(2:98). 
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Пример 125. 
8-((2S,5S)-4-(бис(4-фторфенил)метил)-2-изопропил-5-метилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-

дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил 

 
К раствору (2S,5S)-1-(бис(4-фторфенил)метил)-5-изопропил-2-метилпиперазина (27 мг, 0.078 

ммоль), 6-циано-1-метил-2-оксо-1,2-дигидро-1,5-нафтиридин-4-ил трифторметансульфоната (20.90 мг, 
0.063 ммоль) в ацетонитриле (2 мл) добавляли DIPEA (0.041 мл, 0.235 ммоль). Реакционную смесь на-
гревали до 80°C в течение 2 ч и выпаривали досуха. Сырое вещество очищали с помощью препаративной 
ВЭЖХ (колонка - XBridge Phenyl (250×19 мм ID, 5 мкм), подвижная фаза А: буфер: 10 мМ ацетат аммо-
ния в воде рН-4.5, подвижная фаза В: ацетонитрил, скорость потока: 17 мл/мин). Фракции, содержащие 
продукт, объединяли и выпаривали досуха с получением 8-((2S,5S)-4-(бис(4-фторфенил)метил)-2-
изопропил-5-метилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрила (1 мг, 
2.4% выход); ЖХ-МС: m/z = 528.3 (М+Н); время удерживания 2.517 мин. Метод: колонка - XBridge ВЕН 
ХР С18 (50×2.1) мм, 2.5 мкм, подвижная фаза А: 95% вода:5% ацетонитрил; 10 мМ ацетат аммония, под-
вижная фаза В: 5% вода:95% ацетонитрил; 10 мМ ацетат аммония, скорость потока: 1.1 мл/мин. 1Н ЯМР 
(400 МГц, DMSO-d6) δ ppm 8.16 (d, J=9.0 Гц, 1H), 8.08 (d, J=9.0 Гц, 1H), 7.40 (dd, J=8.8, 5.8 Гц, 2H), 7.30 
(dd, J=8.5, 5.5 Гц, 2Н), 7.22-6.97 (m, 4H), 6.02 (s, 1H), 5.32 (s, 1H), 4.16 (br. s., 1H), 3.89 (br. s., 1H), 3.60-
3.50 (m, 3H), 3.21 (dd, J=13.3, 9.8 Гц, 1H), 2.72 (dd, J=13.3, 6.8 Гц, 1H), 2.42-2.35 (m, 1H), 1.24 (s, 1H), 1.19-
1.06 (m, 3H), 1.03-0.86 (m, 6H). Пик одного протона слит с пиком остаточного растворителя. 

Промежуточное соединение 84. 
трет-бутил 3-(2-ацетилгидразин-1-карбонил)-4-(бис(4-фторфенил)метил)пиперазин-1-карбоксилат 

 
К раствору 1-(бис(4-фторфенил)метил)-4-(трет-бутоксикарбонил)пиперазин-2-карбоновой кислоты 

(450 мг, 1.041 ммоль) в DMF (2 мл) добавляли HATU (791 мг, 2.081 ммоль) и DIPEA (0.363 мл, 2.081 
ммоль). Реакционную смесь перемешивали в течение 10 мин, добавляли ацетогидразид (116 мг, 1.561 
ммоль) и перемешивание продолжали в течение 16 ч. Холодную воду добавляли к реакционной смеси, и 
твердые вещества разделяли, фильтровали и промывали водой. Твердые вещества промывали диэтило-
вым эфиром (20 мл) и выпаривали под высоким вакуумом с получением трет-бутил 3-(2-ацетилгидразин-
1-карбонил)-4-(бис(4-фторфенил)метил)пиперазин-1-карбоксилата (300 мг, 49.6% выход); ЖХ-МС: m/z = 
489.2 (М+Н); время удерживания 2.782 мин. Метод: колонка - KINETEX ХВ-С18 (75×3 мм - 2.6 мкм), 
подвижная фаза А: 10 мМ формиат аммония в воде:ацетонитрил (98:2); подвижная фаза В: 10 мМ фор-
миат аммония в воде:ацетонитрил (2:98). 

Промежуточное соединение 85. 
трет-бутил 4-(бис(4-фторфенил)метил)-3-(5-метил-1,3,4-оксадиазол-2-ил)пиперазин-1-карбоксилат 

 
К раствору трет-бутил 3-(2-ацетилгидразин-1-карбонил)-4-(бис(4-фторфенил)метил)пиперазин-1-

карбоксилата (350 мг, 0.716 ммоль) в тетрагидрофуране (2 мл) добавляли реагент Берджесса (512 мг, 
2.149 ммоль). Реакционную смесь нагревали до 80°C в течение 16 ч. ЖХ-МС показала 24% исходного 
материала и 37% продукта. Добавляли еще одну порцию реагента Берджесса (512 мг, 2.149 ммоль) и 
продолжали нагрев в течение еще 16 ч. Реакционную смесь нагревали досуха. Сырое вещество очищали 
с помощью ISCO (колонка: RediSep, 40 г силикагель, растворитель: 0-50% EtOAc в петролейном эфи-
ре). Продукт элюировали при 45% EtOAc в петролейном эфире с получением трет-бутил 4-(бис(4-
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фторфенил)метил)-3-(5-метил-1,3,4-оксадиазол-2-ил)пиперазин-1-карбоксилата (250 мг, 70.5% выход); 
ЖХ-МС: m/z = 471.2 (М+Н); время удерживания 2.084 мин; колонка - Luna 3.0 С18 (2) 100 Å, ЖХ колон-
ка (20×4.0 мм) Mercury MS TM, подвижная фаза А: 0.1% TFA в воде Milli-Q, подвижная фаза В: 0.1% 
TFA в ацетонитриле. 

Промежуточное соединение 86. 
2-(1-(бис(4-фторфенил)метил)пиперазин-2-ил)-5-метил-1,3,4-оксадиазол 

 
К раствору трет-бутил 4-(бис(4-фторфенил)метил)-3-(5-метил-1,3,4-оксадиазол-2-ил)пиперазин-1-

карбоксилата (230 мг, 0.489 ммоль) в дихлорметане (5 мл) добавляли TFA (0.377 мл, 4.89 ммоль). Реак-
ционную смесь перемешивали при комнатной температуре в течение 16 ч и выпаривали досуха. Метод: 
колонка - AQUITY UPLC ВЕН С18 (3.0×50 мм), 1.7 мкм, подвижная фаза А: 10 мМ ацетат аммо-
ния:ацетонитрил (95:5), подвижная фаза В: 10 мМ ацетат аммония:ацетонитрил (5:95), скорость потока: 
0.7 мл/мин. 

Пример 126. 
8-(4-(бис(4-фторфенил)метил)-3-(5-метил-1,3,4-оксадиазол-2-ил)пиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-

5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил 

 
К раствору 2-(1-(бис(4-фторфенил)метил)пиперазин-2-ил)-5-метил-1,3,4-оксадиазола (50 мг, 0.135 

ммоль) и 6-циано-1-метил-2-оксо-1,2-дигидро-1,5-нафтиридин-4-ил трифторметансульфоната (36.0 мг, 
0.108 ммоль) в ацетонитриле (4 мл) добавляли DIPEA (0.071 мл, 0.405 ммоль). Реакционную смесь на-
гревали до 80°C в течение 2 ч и выпаривали досуха. Сырое вещество очищали с помощью препаративной 
ВЭЖХ (колонка: XBridge Phenyl (250×19 мм ID, 5 мкм), подвижная фаза А=10 мМ ацетат аммония в во-
де; подвижная фаза В: ацетонитрил:МеОН, скорость потока: 17 мл/мин). Фракции, содержащие продукт, 
объединяли и выпаривали досуха с получением 8-(4-(бис(4-фторфенил)метил)-3-(5-метил-1,3,4-
оксадиазол-2-ил)пиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрила (7.1 мг, 
9.14% выход); ЖХ-МС: m/z = 554.3 (М+Н); время удерживания 2.178 мин. Метод: колонка - XBridge 
ВЕН ХР С18 (50×2.1) мм, 2.5 мкм, подвижная фаза А: 95% вода:5% ацетонитрил:0.1% TFA, подвижная 
фаза В: 5% вода:95% ацетонитрил; 0.1% TFA, скорость потока: 1.1 мл/мин. 1Н ЯМР (400 МГц, метанол-
d4) δ ppm 8.08-8.14 (m, 1Н), 8.06 (s, 1Н), 7.54-7.59 (m, 2H), 7.25-7.29 (m, 2H), 7.09-7.19 (m, 4Н), 6.12 (s, 
1Н), 5.01 (s, 1Н), 4.71-4.77 (m, 1Н), 4.14-4.18 (m, 1Н), 3.61-3.68 (m, 1Н), 3.51 (s, 3Н), 3.34-3.39 (m, 2H), 
3.15-3.23 (m, 1Н), 2.69-2.75 (m, 1Н), 2.43 (s, 3Н). 

Промежуточное соединение 87. 
трет-бутил (S)-4-(6-циано-1-метил-2-оксо-1,2-дигидро-1,5-нафтиридин-4-ил)-3-этилпиперазин-1-

карбоксилат 

 
К раствору трет-бутил (S)-3-этилпиперазин-1-карбоксилата (150 мг, 0.700 ммоль), 6-циано-1-метил-

2-оксо-1,2-дигидро-1,5-нафтиридин-4-ил трифторметансульфоната (187 мг, 0.560 ммоль) в ацетонитриле 
(2 мл) добавляли DIPEA (0.244 мл, 1.400 ммоль). Реакционную смесь нагревали до 80°C в течение 2 ч. 
Реакционную смесь разбавляли водой и дважды экстрагировали этилацетатом (20 мл). Органический 
слой отделяли, высушивали над Na2SO4 и выпаривали досуха. Сырое вещество очищали с помощью IS-
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CO (колонка: RediSep, 24 г силикагель, растворитель: 0-50% EtOAc в петролейном эфире). Продукт 
элюировали при 30% EtOAc в петролейном эфире с получением трет-бутил (S)-4-(6-циано-1 -метил-2-
оксо-1,2-дигидро-1,5-нафтиридин-4-ил)-3-этилпиперазин-1-карбоксилата (55 мг, 0.082 ммоль, 11.66% 
выход); ЖХ-МС: m/z = 398.4 (М+Н); время удерживания 1.63 мин. Метод: колонка - AQUITY UPLC ВЕН 
С18 (3.0×50 мм), 1.7 мкм, подвижная фаза А: 10 мМ ацетат аммония:ацетонитрил (95:5), подвижная фаза 
В: 10 мМ ацетат аммония:ацетонитрил (5:95), скорость потока: 0.7 мл/мин. 

Промежуточное соединение 88. 
(S)-8-(2-этилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил 

 
К раствору трет-бутил (S)-4-(6-циано-1-метил-2-оксо-1,2-дигидро-1,5-нафтиридин-4-ил)-3-

этилпиперазин-1-карбоксилата (50 мг, 0.126 ммоль) в дихлорметане (5 мл) добавляли TFA (0.097 мл, 
1.258 ммоль) при комнатной температуре. Реакционную смесь перемешивали при комнатной температу-
ре в течение 2 ч и выпаривали досуха. Полутвердое вещество промывали диэтиловым эфиром с получе-
нием (S)-8-(2-этилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрила, TFA (38 
мг, 68% выход) в виде твердого вещества; ЖХ-МС: m/z = 298.4 (М+Н); время удерживания 0.65 мин. 
Метод: колонка - AQUITY UPLC ВЕН С18 (3.0×50 мм), 1.7 мкм, подвижная фаза А: 10 мМ ацетат аммо-
ния:ацетонитрил (95:5), подвижная фаза В: 10 мМ ацетат аммония:ацетонитрил (5:95), скорость потока: 
0.7 мл/мин. 

Пример 127. 
(S)-8-(4-(бис(4-фторфенил)метил)-2-этилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-

нафтиридин-2-карбонитрил 

 
К раствору (S)-1-(бис(4-фторфенил)метил)-2-этилпиперазина (75 мг, 0.213 ммоль), соль TFA, и 6-

циано-1-метил-2-оксо-1,2-дигидро-1,5-нафтиридин-4-ил трифторметансульфоната (56.7 мг, 0.170 ммоль) 
в ацетонитриле (2 мл) добавляли DIPEA (0.074 мл, 0.425 ммоль). Реакционную смесь нагревали до 80°C в 
течение 2 ч и выпаривали досуха. Сырое вещество очищали с помощью препаративной ВЭЖХ (колонка - 
Sunfire C18 (150×19 мм ID, 5 мкм). подвижная фаза А = буфер: 10 мМ ацетат аммония в воде; подвижная 
фаза В = ацетонитрил, скорость потока: 17 мл/мин). Фракции, содержащие продукт, объединяли и выпа-
ривали досуха с получением (S)-8-(4-(бис(4-фторфенил)метил)-3-этилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-
5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрила (5 мг, 3.3% выход); ЖХ-МС: m/z = 500.3 (М+Н); время 
удерживания 2.92 мин. Метод: колонка - XBridge ВЕН ХР С18 (50×2.1) мм, 2.5 мкм, подвижная фаза А: 
95% вода:5% ацетонитрил; 10 мМ ацетат аммония, подвижная фаза В: 5% вода:95% ацетонитрил; 10 мМ 
ацетат аммония, скорость потока: 1.1 мл/мин. 1Н ЯМР (400 МГц, DMSO-d6) δ ppm 8.12-8.16 (m, 1Н), 8.05-
8.08 (m, 1Н), 7.44-7.59 (m, 4Н), 7.11-7.23 (m, 4Н), 6.03 (s, 1Н), 4.57-4.70 (m, 1Н), 4.40 (s, 1Н), 3.53 (s, 3Н), 
3.34-3.49 (m, 2H), 2.70-2.82 (m, 2H), 2.25 (dd, J=11.5, 2.9 Гц, 1H), 1.99-2.18 (m, 2Н), 1.62-1.77 (m, 1Н), 0.67 
(t, J=7.5 Гц, 3H). 

Промежуточное соединение 89. 
трет-бутил (S)-4-(бис(4-фторфенил)метил)-3-этилпиперазин-1-карбоксилат 

 
К раствору трет-бутил (S)-3-этилпиперазин-1-карбоксилата (150 мг, 0.700 ммоль) и 4,4'-

(хлорметилен)бис(фторбензол) (0.131 мл, 0.700 ммоль) в ацетонитриле (2 мл) добавляли DIPEA (0.244 
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мл, 1.400 ммоль). Реакционную смесь нагревали до 80°C в течение 2 ч и разбавляли водой. Смесь дважды 
экстрагировали этилацетатом (20 мл). Органический слой отделяли, высушивали над Na2SO4 и выпари-
вали досуха. Сырое вещество очищали с помощью ISCO (колонка: RediSep, 24 г силикагель, раствори-
тель: 0-50% EtOAc в петролейном эфире). Продукт элюировали при 30% EtOAc в петролейном эфире с 
получением трет-бутил (S)-4-(бис(4-фторфенил)метил)-3-этилпиперазин-1-карбоксилата (50 мг, 8.8% 
выход); ЖХ-МС: m/z = 417.4 (M+H); время удерживания 2.39 мин. Метод: колонка - AQUITY UPLC ВЕН 
С18 (3.0×50 мм), 1.7 мкм, подвижная фаза А: 10 мМ ацетат аммония:ацетонитрил (95:5), подвижная фаза 
В: 10 мМ ацетат аммония:ацетонитрил (5:95), скорость потока: 0.7 мл/мин. 

Промежуточное соединение 90. 
(S)-1-(бис(4-фторфенил)метил)-2-этилпиперазин 

 
К раствору трет-бутил (S)-4-(бис(4-фторфенил)метил)-3-этилпиперазин-1-карбоксилата (50 мг, 

0.120 ммоль) в 1,4-диоксане (5 мл) добавляли HCl в диоксане (0.036 мл, 1.200 ммоль) при комнатной 
температуре. Реакционную смесь перемешивали при комнатной температуре в течение 2 ч и выпаривали 
досуха. Полученное полутвердое вещество промывали диэтиловым эфиром с получением (S)-1-(бис(4-
фторфенил)метил)-2-этилпиперазина, HCl (35 мг, 32.3% выход) в виде твердого вещества; ЖХ-МС: m/z = 
317.4 (М+Н); время удерживания 1.50 мин. Метод: колонка - AQUITY UPLC ВЕН С18 (3.0×50 мм), 
1.7 мкм, подвижная фаза А: 10 мМ ацетат аммония:ацетонитрил (95:5), подвижная фаза В: 10 мМ ацетат 
аммония:ацетонитрил (5:95), скорость потока: 0.7 мл/мин. 

Пример 128. 
(S)-8-(4-(бис(4-фторфенил)метил)-3-этилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-

нафтиридин-2-карбонитрил 

 
К раствору (S)-1-(бис(4-фторфенил)метил)-2-этилпиперазина, HCl (75 мг, 0.213 ммоль) и 6-циано-1-

метил-2-оксо-1,2-дигидро-1,5-нафтиридин-4-ил трифторметансульфоната (56.7 мг, 0.170 ммоль) в ацето-
нитриле (2 мл) добавляли DIPEA (0.074 мл, 0.425 ммоль). Реакционную смесь нагревали до 80°C в тече-
ние 2 ч и выпаривали досуха. Сырое вещество очищали с помощью препаративной ВЭЖХ (колонка - 
Sunfire C18 (150×19 мм ID, 5 мкм), подвижная фаза А: буфер: 10 мМ ацетат аммония в воде; подвижная 
фаза В: ацетонитрил, скорость потока: 17 мл/мин). Фракции, содержащие продукт, объединяли и выпа-
ривали досуха с получением (S)-8-(4-(бис(4-фторфенил)метил)-3-этилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-
5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрила (39 мг, 36.4% выход); ЖХ-МС: m/z = 500.3 (М+Н); время 
удерживания 2.92 мин. Метод: колонка - XBridge ВЕН ХР С18 (50×2.1) мм, 2.5 мкм, подвижная фаза А: 
95% вода:5% ацетонитрил; 10 мМ ацетат аммония, подвижная фаза В: 5% вода:95% ацетонитрил; 10 мМ 
ацетат аммония, скорость потока: 1.1 мл/мин. 1Н ЯМР (400 МГц, DMSO-d6) δ ppm 8.14 (d, J=8.8 Гц, 1H), 
8.07 (d, J=8.8 Гц, 1H), 7.56 (dd, J=8.4, 5.7 Гц, 2Н), 7.51 (dd, J=8.6, 5.6 Гц, 2Н), 7.15 (t, J=8.6 Гц, 4Н), 6.11 (s, 
1H), 4.98 (s, 1H), 4.23 (d, J=12.0 Гц, 1H), 3.53 (s, 3H), 3.40 (d, J=11.5 Гц, 1H), 3.12-3.02 (m, 2Н), 2.99 (d, 
J=10.8 Гц, 1H), 2.76-2.64 (m, 1H), 2.00-1.86 (m, 1H), 1.76-1.60 (m, 1H), 0.77 (t, J=7.3 Гц, 3H). Пик одного 
протона слит с пиком остаточного растворителя. 

Промежуточное соединение 91. 
трет-бутил (S)-4-(6-циано-1-метил-2-оксо-1,2-дигидро-1,5-нафтиридин-4-ил)-3-метилпиперазин-1-

карбоксилат 
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К раствору трет-бутил (S)-3-метилпиперазин-1-карбоксилата (361 мг, 1.800 ммоль) в ацетонитриле 

(5 мл) при комнатной температуре добавляли DIPEA (0.786 мл, 4.50 ммоль). Реакционную смесь нагре-
вали до 85°C в течение 15 мин и добавляли 6-циано-1-метил-2-оксо-1,2-дигидро-1,5-нафтиридин-4-ил 
трифторметансульфонат (500 мг, 1.500 ммоль). Реакционную смесь нагревали до 85°C на протяжении 
ночи. Реакционную смесь концентрировали под пониженным давлением. Остаток растворяли в этилаце-
тате (100 мл), и органический слой промывали водой, рассолом и высушивали над сульфатом натрия. 
Растворитель выпаривали под пониженным давлением. Сырой остаток очищали с помощью колоночной 
хроматографии на силикагеле, применяя флэш-колонку 24 г, элюируя 30% EtOAc в петролейном эфире. 
Фракции концентрировали под пониженным давлением с получением трет-бутил (S)-4-(6-циано-1-метил-
2-оксо-1,2-дигидро-1,5-нафтиридин-4-ил)-3-метилпиперазин-1-карбоксилата (200 мг, 31.6% выход); ЖХ-
МС: m/z = 384.4 (М+Н); время удерживания 1.49 мин. Метод ЖХ-МС: подвижная фаза А: бу-
фер:ацетонитрил (95:5), подвижная фаза В: буфер:ацетонитрил (5:95), метод: % В: 0 мин - 20%: 1.1 мин - 
90%: 1.7 мин - 90%; колонка - AQUITY UPLC ВЕН С18 (3.0×50 мм), 1.7 мкм; скорость потока: 0.7 
мл/мин. 

Промежуточное соединение 92. 
(S)-5-метил-8-(2-метилпиперазин-1-ил)-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил, TFA 

 
К раствору трет-бутил (S)-4-(6-циано-1-метил-2-оксо-1,2-дигидро-1,5-нафтиридин-4-ил)-3-

метилпиперазин-1-карбоксилата (120 мг, 0.313 ммоль) в DCM (5 мл) при 0°C добавляли TFA (0.241 мл, 
3.13 ммоль). Реакционную смесь перемешивали при комнатной температуре в течение 2 ч. Реакционную 
смесь концентрировали под пониженным давлением. Остаток промывали смесью петролейный 
эфир:диэтиловый эфир (1:1) и высушивали под высоким вакуумом с получением (S)-5-метил-8-(2-
метилпиперазин-1-ил)-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрила, TFA (130 мг, 91% выход); 
ЖХ-МС: m/z = 284.2 (М+Н); время удерживания 0.46 мин. Метод ЖХ-МС: подвижная фаза А: бу-
фер:ацетонитрил (95:5), подвижная фаза В: буфер:ацетонитрил (5:95). Метод: % В: 0 мин - 20%: 1.1 мин - 
90%: 1.7 мин - 90%; колонка - AQUITY UPLC ВЕН С18 (3.0×50 мм), 1.7 мкм; скорость потока: 0.7 
мл/мин. 

Примеры 129 и 130. 
8-((2S)-4-((4-фтор-2-метоксифенил)(4-фторфенил)метил)-2-метилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-

5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил 

 
К раствору (S)-5-метил-8-(2-метилпиперазин-1-ил)-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-

карбонитрила, соль TFA (70 мг, 0.176 ммоль), в ацетонитриле (2 мл) при комнатной температуре добав-
ляли DIPEA (0.092 мл, 0.528 ммоль). Реакционную смесь нагревали до 85°C в течение 15 мин и добавля-
ли 1-(хлор(4-фторфенил)метил)-4-фтор-2-метоксибензол (47.3 мг, 0.176 ммоль). Реакционную смесь пе-
ремешивали при 85°C на протяжении ночи. Реакционную смесь концентрировали под пониженным дав-
лением. Остаток растворяли в EtOAc и промывали водой, рассолом и высушивали над сульфатом натрия. 
Растворитель выпаривали под пониженным давлением с получением диастереомерной смеси. Энантио-
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меры разделяли, применяя хиральную ВЭЖХ. Хиральное разделение (объем пробы: 10, Метод: 3 г - 15% 
- 100 бар, сорастворитель: 0.2% NH4OH в метаноле + ацетонитрил (1:1); колонка - Chiralcel OJH (250×4.6) 
мм. Диастереомерную смесь разделяли с получением Диастереомера 1 (гомохиральный) и Диастереоме-
ра 2 (гомохиральный). Фракции, содержащие продукт, объединяли и высушивали путем центробежного 
испарения. Пример 129: диастереомер 1: (3 мг, 3.3% выход); ЖХ-МС: m/z = 516.2 (М+Н); время удержи-
вания 2.242 мин. Метод ЖХ-МС: подвижная фаза А: 95% вода:5% ацетонитрил; 10 мМ ацетат аммония; 
подвижная фаза В: 5% вода:95% ацетонитрил; 10 мМ ацетат аммония; скорость потока: 1.1 мл/мин; тем-
пература: 50°C. Колонка - XBridge ВЕН ХР С18 (50×2.1) мм, 2.5 мкм. 1Н ЯМР (400 МГц, DMSO-d6) δ 
ppm 8.15 (d, J=8.8 Гц, 1H), 8.07 (d, J=9.0 Гц, 1H), 7.66 (dd, J=8.6, 7.1 Гц, 1H), 7.42 (dd, J=8.8, 5.6 Гц, 2Н), 
7.12 (t, J=8.9 Гц, 2Н), 6.93-6.75 (m, 2H), 6.04 (s, 1H), 4.87 (br. s., 1H), 4.72 (s, 1H), 3.81 (s, 3H), 3.53 (s, 3H), 
3.46-3.37 (m, 1H), 3.34 (br. s., 1H), 2.88 (d, J=9.8 Гц, 1H), 2.61-2.52 (m, 1H), 2.35 (dd, J=11.7, 3.4 Гц, 1H), 
2.18-2.03 (m, 1H), 1.24-1.09 (m, 3H). 

Пример 130: диастереомер 2: (4.5 мг, 4.81% выход); ЖХ-МС: m/z = 516.3 (М+Н); время удержива-
ния 1.329 мин. Метод ЖХ-МС: подвижная фаза А: 95% вода:5% ацетонитрил; 10 мМ ацетат аммония; 
подвижная фаза В: 5% вода:95% ацетонитрил; 10 мМ ацетат аммония; скорость потока: 1.1 мл/мин; тем-
пература: 50°C; колонка - XBridge ВЕН ХР С18 (50×2.1) мм, 2.5 мкм. 1Н ЯМР (400 МГц, DMSO-d6) δ ppm 
8.15 (d, J=8.8 Гц, 1H), 8.07 (d, J=8.8 Гц, 1H), 7.66-7.57 (m, 1H), 7.45 (dd, J=8.7, 5.5 Гц, 2Н), 7.19-7.03 (m, 
2Н), 6.96 (s, 1H), 6.88-6.75 (m, 2Н), 6.04 (s, 1H), 4.89 (br. s., 1H), 4.70 (s, 1H), 3.87-3.72 (m, 3H), 3.53 (s, 3H), 
3.41-3.34 (m, 2Н), 2.94 (dd, J=12.7, 6.8 Гц, 1H), 2.79-2.67 (m, 1H), 2.55 (s, 1H), 2.36-2.27 (m, 1H), 2.14 (t, 
J=11.1 Гц, 1H), 1.34-1.08 (m, 4Н). 

Промежуточное соединение 93. 
трет-бутил (2R,5R)-4-(бис(4-фторфенил)метил)-2,5-диметилпиперазин-1-карбоксилат 

 
К раствору 4,4'-(хлорметилен)бис(фторбензол) (130 мг, 0.545 ммоль) в ацетонитриле (20 мл) при 

комнатной температуре добавляли трет-бутил (2R,5R)-2,5-диметилпиперазин-1-карбоксилат (128 мг, 
0.599 ммоль) и DIPEA (0.285 мл, 1.634 ммоль). Реакционную смесь нагревали до 80°C на протяжении 
ночи. Реакционную смесь концентрировали под пониженным давлением, остаток растворяли в DCM и 
промывали водой, рассолом и высушивали над сульфатом натрия и концентрировали под пониженным 
давлением. Сырой остаток очищали с помощью колоночной хроматографии на силикагеле, используя 24 
г колонку для флэш-хроматографии, элюируя 30% EtOAc в петролейном эфире. Фракции концентриро-
вали под пониженным давлением с получением трет-бутил (2R,5R)-4-(бис(4-фторфенил)метил)-2,5-
диметилпиперазин-1-карбоксилата (150 мг, 58.2% выход); ЖХ-МС: m/z = 417.4 (M+H); время удержива-
ния 1.72 мин. Метод ЖХ-МС: подвижная фаза А: 10 мМ ацетат аммония:ацетонитрил (95:5), подвижная 
фаза В: 10 мМ ацетат аммония:ацетонитрил (5:95). Метод: % В: 0 мин - 20:2 мин - 100:2.3 мин - 100; ско-
рость потока: 0.7 мл/мин; колонка - AQUITY UPLC ВЕН С18 (3.0×50 мм), 1.7 мкм. 

Промежуточное соединение 94. 
(2R,5R)-1-(бис(4-фторфенил)метил)-2,5-диметилпиперазин, HCl 

 
К раствору трет-бутил (2R,5R)-4-(бис(4-фторфенил)метил)-2,5-диметилпиперазин-1-карбоксилата 

(120 мг, 0.288 ммоль) в диоксане (5 мл) при 0°C добавляли HCl в диоксане (0.088 мл, 2.88 ммоль). Реак-
ционную смесь перемешивали при комнатной температуре в течение 2 ч. Реакционную смесь концен-
трировали под пониженным давлением, и остаток промывали 1:1 диэтиловым эфиром:петролейным эфи-
ром и высушивали под высоким вакуумом с получением (2R,5R)-1-(бис(4-фторфенил)метил)-2,5-
диметилпиперазина, HCl (100 мг, 58.4% выход); ЖХ-МС: m/z = 317.4 (М+Н); время удерживания 1.38 
мин. Метод ЖХ-МС: подвижная фаза А: буфер: ацетонитрил (95:5), подвижная фаза В: бу-
фер:ацетонитрил (5:95). Метод: % В: 0 мин - 20%: 1.1 мин - 90%: 1.7 мин - 90%; колонка - AQUITY 
UPLC ВЕН С18 (3.0×50 мм), 1.7 мкм, скорость потока: 0.7 мл/мин. 

Пример 131. 
8-((2R,5R)-4-(бис(4-фторфенил)метил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-

1,5-нафтиридин-2-карбонитрил 
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К раствору 6-циано-1-метил-2-оксо-1,2-дигидро-1,5-нафтиридин-4-ил трифторметансульфоната 

(100 мг, 0.300 ммоль) в ацетонитриле (5 мл) при комнатной температуре добавляли (2R,5R)-1-(бис(4-
фторфенил)метил)-2,5-диметилпиперазин, HCl (116 мг, 0.330 ммоль) и DIPEA (0.157 мл, 0.900 ммоль). 
Реакционную смесь перемешивали при 80°C на протяжении ночи. Реакционную смесь концентрировали 
под пониженным давлением. Остаток растворяли в DCM и промывали водой, рассолом и высушивали 
над сульфатом натрия и концентрировали под пониженным давлением. Сырое вещество очищали с по-
мощью препаративной ВЭЖХ при следующих условиях: колонка - Waters XBridge C18, 150×19 мм, час-
тицы 5 мкм; подвижная фаза А: 5:95 ацетонитрил:вода с 10 мМ ацетата аммония; подвижная фаза В: 95:5 
ацетонитрил:вода с 10 мМ ацетата аммония; градиент: 2 мин удерживание при 30% В, 30-72% В за 25 
мин, затем 5 мин удерживание при 100% В; скорость потока: 15 мл/мин; температура колонки: 25°C. 
Фракции, содержащие продукт, объединяли и высушивали путем центробежного испарения с получени-
ем 8-((2R,5R)-4-(бис(4-фторфенил)метил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-
нафтиридин-2-карбонитрила (16.2 мг, 10.4% выход); ЖХ-МС: m/z = 500.2 (М+Н); время удерживания 
2.303 мин. Метод ЖХ-МС: подвижная фаза А: 95% вода:5% ацетонитрил; 10 мМ ацетат аммония; под-
вижная фаза В: 5% вода:95% ацетонитрил; 10 мМ ацетат аммония; скорость потока: 1.1 мл/мин; темпера-
тура: 50°C; колонка - XBridge ВЕН ХР С18 (50×2.1) мм, 2.5 мкм. 1Н ЯМР (400 МГц, DMSO-d6) δ ppm 8.14 
(d, J=8.8 Гц, 1H), 8.06 (d, J=9.0 Гц, 1H), 7.42 (dd, J=8.6, 5.6 Гц, 2Н), 7.35 (dd, J=8.7, 5.7 Гц, 2Н), 7.25-7.07 
(m, 4H), 6.07 (s, 1H), 5.30 (s, 1H), 4.50 (br. s., 1H), 3.53 (s, 3H), 3.36 (d, J=12.0 Гц, 1H), 3.28-3.20 (m, 1H), 
2.67-2.55 (m, 2H), 2.37 (dd, J=12.2, 3.9 Гц, 1H), 1.34-1.23 (m, 3H), 1.19 (d, J=6.4 Гц, 3H). 

Пример 132. 
8-((2R,5R)-4-(бис(4-фторфенил)метил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-7-хлор-5-метил-6-оксо-5,6-

дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил 

 
К раствору 8-((2R,5R)-4-(бис(4-фторфенил)метил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-

дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрила (30 мг, 0.060 ммоль) в дихлорметане (2 мл) при комнатной 
температуре добавляли NCS (16.04 мг, 0.120 ммоль). Реакционную смесь перемешивали при комнатной 
температуре на протяжении ночи. Реакцию останавливали 10% раствором NaHCO3. Реакционную смесь 
экстрагировали DCM и промывали водой, рассолом, и высушивали над сульфатом натрия и концентри-
ровали под пониженным давлением. Сырое вещество очищали с помощью препаративной ВЭЖХ при 
следующих условиях: колонка - Waters XBridge C18, 150×19 мм, частицы 5 мкм; подвижная фаза А: 5:95 
ацетонитрил:вода с 10 мМ ацетата аммония; подвижная фаза В: 95:5 ацетонитрил:вода с 10 мМ ацетата 
аммония; градиент: 0 мин, удерживание при 50% В, 50-77% В за 15 мин, затем 5 мин удерживание при 
100% В; скорость потока: 15 мл/мин; температура колонки: 25°C. Сбор фракций был инициирован сиг-
налами МС. Фракции, содержащие продукт, объединяли и высушивали путем центробежного испарения 
с получением 8-((2R,5R)-4-(бис(4-фторфенил)метил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-7-хлор-5-метил-6-
оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрила (7.6 мг, 23.7% выход); ЖХ-МС: m/z = 534.3 (М+Н); 
время удерживания 1.534 мин. Метод ЖХ-МС: подвижная фаза А: 95% вода:5% ацетонитрил; 10 мМ 
ацетат аммония; подвижная фаза В: 5% вода:95% ацетонитрил; 10 мМ ацетат аммония; скорость потока: 
1.1 мл/мин; температура: 50°C; колонка - XBridge ВЕН ХР С18 (50×2.1) мм, 2.5 мкм. 1Н ЯМР (400 МГц, 
DMSO-d6) δ ppm 8.23 (s, 2Н), 7.64-7.45 (m, 4Н), 7.24-7.07 (m, 4Н), 4.88 (s, 1H), 4.16 (br. s., 1H), 3.83-3.56 
(m, 4H), 3.01-2.83 (m, 2H), 2.48 (br. s., 1H), 2.45-2.36 (m, 1H), 1.24 (d, J=6.1 Гц, 3H), 0.76 (d, J=6.4 Гц, 3H). 

Промежуточное соединение 95. 
трет-бутил (2S,5S)-4-(бис(4-фторфенил)метил)-2,5-диметилпиперазин-1-карбоксилат 
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К раствору 4,4'-(хлорметилен)бис(фторбензол) (200 мг, 0.838 ммоль) в ацетонитриле (20 мл) при 

комнатной температуре добавляли трет-бутил (2S,5S)-2,5-диметилпиперазин-1-карбоксилат (198 мг, 
0.922 ммоль) и DIPEA (0.439 мл, 2.51 ммоль). Реакционную смесь нагревали до 85°C на протяжении но-
чи и концентрировали под пониженным давлением с получением остатка. Остаток растворяли в DCM 
(100 мл) и промывали водой (20 мл), рассолом (20 мл) и высушивали над сульфатом натрия и концентри-
ровали под пониженным давлением. Сырой остаток очищали с помощью колоночной хроматографии на 
силикагеле, используя 24 г колонку для флэш-хроматографии, элюируя 30% EtOAc в петролейном эфире. 
Фракции концентрировали под пониженным давлением с получением трет-бутил (2S,5S)-4-(бис(4-
фторфенил)метил)-2,5-диметилпиперазин-1-карбоксилата (200 мг, 51.8% выход); ЖХ-МС: m/z = 417.4 
(М+Н); время удерживания 1.74 мин. Метод ЖХ-МС: подвижная фаза А: буфер:ацетонитрил (95:5), под-
вижная фазаВ: буфер:ацетонитрил (5:95). Метод: % В: 0 мин - 20%: 1.1 мин - 90%: 1.7 мин - 90%; колон-
ка - AQUITY UPLC ВЕН С18 (3.0×50 мм), 1.7 мкм, скорость потока: 0.7 мл/мин. 

Промежуточное соединение 96. 
(2S,5S)-1-(бис(4-фторфенил)метил)-2,5-диметилпиперазин 

 
К раствору трет-бутил (2S,5S)-4-(бис(4-фторфенил)метил)-2,5-диметилпиперазин-1-карбоксилата 

(120 мг, 0.288 ммоль) в диоксане (5 мл) при 0°C добавляли HCl в диоксане (0.088 мл, 2.88 ммоль). Реак-
ционную смесь перемешивали при комнатной температуре в течение 2 ч и концентрировали под пони-
женным давлением. Остаток промывали диэтиловым эфиром:петролейным эфиром (1:1) и высушивали 
под высоким вакуумом с получением (2S,5S)-1-(бис(4-фторфенил)метил)-2,5-диметилпиперазина, HCl 
(90 мг, 61.3% выход); ЖХ-МС: m/z = 317.4 (М+Н); время удерживания 1.30 мин. Метод ЖХ-МС: под-
вижная фаза А: буфер:ацетонитрил (95:5), подвижная фазаВ: буфер:ацетонитрил (5:95). Метод: % В: 0 
мин - 20%: 1.1 мин - 90%: 1.7 мин - 90%; колонка - AQUITY UPLC ВЕН С18 (3.0×50 мм), 1.7 мкм, ско-
рость потока: 0.7 мл/мин. 

Пример 133. 
8-((2S,5S)-4-(бис(4-фторфенил)метил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-

нафтиридин-2-карбонитрил 

 
К раствору 6-циано-1-метил-2-оксо-1,2-дигидро-1,5-нафтиридин-4-ил трифторметансульфоната (70 

мг, 0.210 ммоль) в ацетонитриле (5 мл) при комнатной температуре добавляли (2S,5S)-1-(бис(4-
фторфенил)метил)-2,5-диметилпиперазин, HCl (82 мг, 0.231 ммоль) и DIPEA (0.110 мл, 0.630 ммоль). 
Реакционную смесь перемешивали при 80°C на протяжении ночи. Реакционную смесь концентрировали 
под пониженным давлением. Остаток растворяли в DCM, промывали водой, рассолом и высушивали над 
сульфатом натрия, и концентрировали под пониженным давлением. Сырое вещество очищали с помо-
щью препаративной ВЭЖХ при следующих условиях: колонка - Waters XBridge C18, 150×19 мм, части-
цы 5 мкм; подвижная фаза А: 5:95 ацетонитрил:вода с 10 мМ ацетата аммония; подвижная фаза В: 95:5 
ацетонитрил:вода с 10 мМ ацетата аммония; градиент: 0 мин, удерживание при 15% В, 15-55% В за 25 
мин, затем 5 мин удерживание при 100% В; скорость потока: 15 мл/мин; температура колонки: 25°C. 
Фракции, содержащие продукт, объединяли и высушивали путем центробежного испарения с получени-
ем 8-((2S,5S)-4-(бис(4-фторфенил)метил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-
нафтиридин-2-карбонитрила (8.7 мг, 7.8% выход); ЖХ-МС: m/z = 500.2 (М+Н); время удерживания 2.296 
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мин. Метод ЖХ-МС: подвижная фаза А: 95% вода:5% ацетонитрил; 10 мМ ацетат аммония; подвижная 
фаза В: 5% вода:95% ацетонитрил; 10 мМ ацетат аммония; скорость потока: 1.1 мл/мин; температура: 
50°C; колонка - XBridge ВЕН ХР С18 (50×2.1) мм, 2.5 мкм. 1Н ЯМР (400 МГц, DMSO-d6) δ ppm 8.14 (d, 
J=8.8 Гц, 1H), 8.06 (d, J=8.8 Гц, 1H), 7.50-7.29 (m, 4H), 7.27-7.02 (m, 4H), 6.07 (s, 1H), 5.30 (s, 1H), 4.50 (br. 
s., 1H), 3.53 (s, 3H), 3.42-3.34 (m, 1H), 3.29-3.21 (m, 1H), 2.67-2.54 (m, 2H), 2.36 (dd, J=11.5, 7.6 Гц, 1H), 
1.34-1.22 (m, 3H), 1.19 (d, J=6.4 Гц, 3H). 

Промежуточное соединение 97. 
трет-бутил (S)-4-(6-циано-1-метил-2-оксо-1,2-дигидро-1,5-нафтиридин-4-ил)-3-метилпиперазин-1-

карбоксилат 

 
К раствору трет-бутил (S)-3-метилпиперазин-1-карбоксилата (361 мг, 1.800 ммоль) в ацетонитриле 

(5 мл) при комнатной температуре добавляли DIPEA (0.786 мл, 4.50 ммоль). Реакционную смесь нагре-
вали до 85°C в течение 15 мин и добавляли 6-циано-1-метил-2-оксо-1,2-дигидро-1,5-нафтиридин-4-ил 
трифторметансульфонат (500 мг, 1.500 ммоль). Реакционную смесь нагревали до 85°C на протяжении 
ночи. Реакционную смесь концентрировали под пониженным давлением, и остаток растворяли в этил-
ацетате (100 мл). Органический слой промывали водой, рассолом и высушивали над сульфатом натрия. 
Растворитель выпаривали под пониженным давлением. Сырой остаток очищали с помощью колоночной 
хроматографии на силикагеле, используя 24 г колонку для флэш-хроматографии, элюируя 30% EtOAc в 
петролейном эфире. Фракции концентрировали под пониженным давлением с получением трет-бутил 
(S)-4-(6-циано-1-метил-2-оксо-1,2-дигидро-1,5-нафтиридин-4-ил)-3-метилпиперазин-1-карбоксилата (200 
мг, 31.6% выход); ЖХ-МС: m/z = 384.4 (М+Н); время удерживания 1.49 мин. Метод ЖХ-МС: подвижная 
фаза А: буфер:ацетонитрил (95:5), подвижная фаза В: буфер:ацетонитрил (5:95). Метод: % В: 0 мин - 
20%: 1.1 мин - 90%: 1.7 мин - 90%; колонка - AQUITY UPLC ВЕН С18 (3.0×50 мм), 1.7 мкм, скорость 
потока: 0.7 мл/мин. 

Промежуточное соединение 98. 
(S)-5-метил-8-(2-метилпиперазин-1-ил)-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил, TFA 

 
К раствору трет-бутил (S)-4-(6-циано-1-метил-2-оксо-1,2-дигидро-1,5-нафтиридин-4-ил)-3-

метилпиперазин-1-карбоксилата (120 мг, 0.313 ммоль) в DCM (5 мл) при 0°C добавляли TFA (0.241 мл, 
3.13 ммоль). Реакционную смесь перемешивали при комнатной температуре в течение 2 ч. Реакционную 
смесь концентрировали под пониженным давлением. Остаток промывали смесью петролейный 
эфир:диэтиловый эфир (1:1) и высушивали под высоким вакуумом с получением (S)-5-метил-8-(2-
метилпиперазин-1-ил)-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрила, TFA (130 мг, 91% выход); 
ЖХ-МС: m/z = 284.2 (М+Н); время удерживания 0.46 мин. Метод ЖХ-МС: подвижная фаза А: 10 мМ 
NH4OAc:ацетонитрил (95:5), подвижная фазаВ: 10 мМ NH4OAc:ацетонитрил (5:95). Метод: % В: 0 мин - 
20%: 1.1 мин - 90%: 1.7 мин - 90%; колонка - AQUITY UPLC ВЕН С18 (3.0×50 мм), 1.7 мкм, скорость 
потока: 0.7 мл/мин. 

Пример 134. 
(S)-8-(4-(бис(4-фторфенил)метил)-2-метилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-

нафтиридин-2-карбонитрил 
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К раствору (S)-5-метил-8-(2-метилпиперазин-1-ил)-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-
карбонитрила, TFA (40 мг, 0.101 ммоль) в ацетонитриле (2 мл) при комнатной температуре добавляли 
DIPEA (0.053 мл, 0.302 ммоль). Реакционную смесь нагревали при 85°C в течение 15 мин и добавляли 
4,4'-(хлорметилен)бис(фторбензол) (24.02 мг, 0.101 ммоль). Реакционную смесь перемешивали при 85°C 
на протяжении ночи. Растворитель выпаривали под пониженным давлением. Остаток растворяли в DCM 
и промывали водой и рассолом, высушивали над сульфатом натрия, и концентрировали под пониженным 
давлением. Сырое вещество очищали с помощью препаративной ВЭЖХ, применяя следующие условия: 
колонка - Waters XBridge С18, 150×19 мм, частицы 5 мкм; подвижная фаза А: 5:95 ацетонитрил:вода с 10 
мМ ацетата аммония; подвижная фаза В: 95:5 ацетонитрил:вода с 10 мМ ацетата аммония; градиент: 0 
мин, удерживание при 15% В, 15-55% В за 25 мин, затем 5 мин удерживание при 100% В; скорость пото-
ка: 15 мл/мин; температура колонки: 25°C. Фракции, содержащие продукт, объединяли и высушивали 
путем центробежного испарения с получением (S)-8-(4-(бис(4-фторфенил)метил)-2-метилпиперазин-1-
ил)-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрила (7.7 мг, 15.0% выход); ЖХ-МС: m/z = 
486.3 (М+Н); время удерживания 2.22 мин. Метод ЖХ-МС: подвижная фаза А: 95% вода:5% ацетонит-
рил; 10 мМ ацетат аммония; подвижная фаза В: 5% вода:95% ацетонитрил; 10 мМ ацетат аммония; ско-
рость потока: 1.1 мл/мин; температура: 50°C; колонка - XBridge ВЕН ХР С18 (50×2.1 мм), 2.5 мкм. 1Н 
ЯМР (400 МГц, DMSO-d6) δ ppm 8.13-8.19 (m, 1Н), 8.06-8.10 (m, 1Н), 7.43-7.57 (m, 4Н), 7.11-7.20 (m, 4Н), 
6.04 (s, 1Н), 4.82-4.92 (m, 1Н), 4.43 (s, 1Н), 3.53 (s, 3Н), 3.35-3.47 (m, 2H), 2.74-2.84 (m, 1Н), 2.60-2.70 (m, 
1Н), 2.31-2.42 (m, 1Н), 2.10-2.21 (m, 1Н), 1.21 (d, J=6.6 Гц, 3Н). 

Промежуточное соединение 99. 
трет-бутил (R)-4-(6-циано-1-метил-2-оксо-1,2-дигидро-1,5-нафтиридин-4-ил)-3-метилпиперазин-1-

карбоксилат 

 
К раствору трет-бутил (R)-3-метилпиперазин-1-карбоксилата (144 мг, 0.720 ммоль) в ацетонитриле 

(5 мл) при комнатной температуре добавляли DIPEA (0.314 мл, 1.800 ммоль). Реакционную смесь нагре-
вали до 85°C в течение 15 мин и добавляли 6-циано-1-метил-2-оксо-1,2-дигидро-1,5-нафтиридин-4-ил 
трифторметансульфонат (200 мг, 0.600 ммоль). Реакционную смесь нагревали до 85°C на протяжении 
ночи и концентрировали под пониженным давлением. Остаток растворяли в DCM, промывали водой и 
рассолом и высушивали над сульфатом натрия. Растворитель выпаривали под пониженным давлением с 
получением трет-бутил (R)-4-(6-циано-1-метил-2-оксо-1,2-дигидро-1,5-нафтиридин-4-ил)-3-
метилпиперазин-1-карбоксилата (200 мг, 33.0% выход); ЖХ-МС: m/z = 384.4 (М+Н); время удерживания 
1.50 мин. Метод ЖХ-МС: подвижная фаза А: буфер: ацетонитрил (95:5), подвижная фаза В: буфер: аце-
тонитрил (5:95). Метод: % В: 0 мин - 20%: 1.1 мин - 90%: 1.7 мин - 90%; колонка - AQUITY UPLC ВЕН 
С18 (3.0×50 мм), 1.7 мкм, скорость потока: 0.7 мл/мин. 

Промежуточное соединение 100. 
(R)-5-метил-8-(2-метилпиперазин-1-ил)-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил, TFA 

 
К раствору трет-бутил (R)-4-(6-циано-1-метил-2-оксо-1,2-дигидро-1,5-нафтиридин-4-ил)-3-

метилпиперазин-1-карбоксилата (120 мг, 0.313 ммоль) в DCM (5 мл) при 0°C добавляли TFA (0.241 мл, 
3.13 ммоль). Реакционную смесь перемешивали при комнатной температуре в течение 2 ч. Реакционную 
смесь концентрировали под пониженным давлением. Остаток промывали смесью петролейный 
эфир:EtOAc (1:1) и высушивали под высоким вакуумом с получением (R)-5-метил-8-(2-метилпиперазин-
1-ил)-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрила, TFA (130 мг, 91% выход); ЖХ-МС: m/z = 
284.4 (М+Н); время удерживания 0.46 мин. Метод ЖХ-МС: подвижная фаза А: буфер:ацетонитрил 
(95:5); подвижная фаза В: буфер:ацетонитрил (5:95). Метод: % В: 0 мин - 20%: 1.1 мин - 90%: 1.7 мин - 
90%; колонка - AQUITY UPLC ВЕН С18 (3.0×50 мм), 1.7 мкм, скорость потока: 0.7 мл/мин. 

Пример 135. 
(R)-8-(4-(бис(4-фторфенил)метил)-2-метилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-

нафтиридин-2-карбонитрил 
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К раствору (R)-5-метил-8-(2-метилпиперазин-1-ил)-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-

карбонитрила, TFA (100 мг, 0.252 ммоль) в ацетонитриле (5 мл) при комнатной температуре добавляли 
DIPEA (0.132 мл, 0.755 ммоль). Реакционную смесь нагревали до 85°C в течение 15 мин и добавляли 4,4'-
(хлорметилен)бис(фторбензол) (60.1 мг, 0.252 ммоль). Реакционную смесь перемешивали при 85°C на 
протяжении ночи и концентрировали под пониженным давлением. Остаток растворяли в DCM и промы-
вали водой и рассолом, высушивали над сульфатом натрия, и концентрировали под пониженным давле-
нием. Сырое вещество очищали с помощью препаративной ВЭЖХ при следующих условиях: колонка - 
Waters XBridge С18, 150×19 мм, частицы 5 мкм; подвижная фаза А: 5:95 ацетонитрил:вода с 10 мМ аце-
тата аммония; подвижная фаза В: 95:5 ацетонитрил: вода с 10 мМ ацетата аммония; градиент: 3 мин 
удерживание при 30% В, 30-70% В за 25 мин, затем 5 мин удерживание при 100% В; скорость потока: 15 
мл/мин; температура колонки: 25°C. Фракции, содержащие продукт, объединяли и высушивали путем 
центробежного испарения с получением (R)-8-(4-(бис(4-фторфенил)метил)-2-метилпиперазин-1-ил)-5-
метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрила (17.7 мг, 14.3% выход); ЖХ-МС: m/z = 486.3 
(М+Н); время удерживания 2.223 мин. Метод ЖХ-МС: подвижная фаза А: 95% вода:5% ацетонитрил; 10 
мМ ацетат аммония; подвижная фаза В: 5% вода:95% ацетонитрил; 10 мМ ацетат аммония; скорость по-
тока: 1.1 мл/мин; температура: 50°C; колонка - XBridge ВЕН ХР С18 (50×2.1) мм, 2.5 мкм. 1Н ЯМР (400 
МГц, DMSO-d6) δ ppm 8.15 (d, J=8.8 Гц, 1H), 8.07 (d, J=9.0 Гц, 1H), 7.61-7.41 (m, 4H), 7.27-7.05 (m, 4H), 
6.04 (s, 1Н), 4.87 (br. s., 1H), 4.43 (s, 1H), 3.53 (s, 3H), 3.45-3.34 (m, 2H), 2.79 (d, J=9.3 Гц, 1H), 2.71-2.61 (m, 
1H), 2.40-2.30 (m, 1H), 2.20-2.12 (m, 1H), 1.32-1.13 (m, 3H). 

Промежуточное соединение 101. 
1-(трет-бутил) 2-метил 4-(бис(4-фторфенил)метил)пиперазин-1,2-дикарбоксилат 

 
К раствору 4,4'-(хлорметилен)бис(фторбензол) (4 г, 16.76 ммоль) в ацетонитриле (20 мл) при ком-

натной температуре добавляли 1-(трет-бутил) 2-метил пиперазин-1,2-дикарбоксилат (8.19 г, 33.5 ммоль), 
DIPEA (5.85 мл, 33.5 ммоль). Реакционную смесь нагревали до 80°C на протяжении ночи. Реакционную 
смесь концентрировали под пониженным давлением. Остаток растворяли в DCM, промывали водой и 
рассолом, высушивали над сульфатом натрия, и концентрировали под пониженным давлением. Сырой 
остаток очищали с помощью колоночной хроматографии на силикагеле, используя 24 г колонку для 
флэш-хроматографии, элюируя 30% EtOAc в петролейном эфире. Фракции концентрировали под пони-
женным давлением с получением 1-(трет-бутил) 2-метил 4-(бис(4-фторфенил)метил)пиперазин-1,2-
дикарбоксилата (5 г, 26.4% выход); ЖХ-МС: m/z = 447.6 (М+Н); время удерживания 2.22 мин. Метод 
ЖХ-МС: подвижная фаза А: буфер:ацетонитрил (95:5), подвижная фаза В: буфер:ацетонитрил (5:95). 
Метод: % В: 0 мин - 20%: 1.1 мин - 90%: 1.7 мин - 90%; колонка - AQUITY UPLC ВЕН С18 (3.0×50 мм), 
1.7 мкм, скорость потока: 0.7 мл/мин. 

Промежуточное соединение 102. 
Метил 4-(бис(4-фторфенил)метил)пиперазин-2-карбоксилат, HCl 

 
К раствору 1-(трет-бутил) 2-метил 4-(бис(4-фторфенил)метил)пиперазин-1,2-дикарбоксилата (1 г, 

2.240 ммоль) в диоксане (5 мл) при комнатной температуре добавляли HCl в 1,4-диоксане (5.60 мл, 22.40 
ммоль). Реакционную смесь перемешивали при комнатной температуре в течение 3 ч. Реакционную 
смесь концентрировали под пониженным давлением и промывали смесью петролейный 
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эфир:диэтиловый эфир (1:1) и высушивали под высоким вакуумом с получением метил 4-(бис(4-
фторфенил)метил)пиперазин-2-карбоксилата, HCl (900 мг, 94% выход); ЖХ-МС: m/z = 347.2 (М+Н); 
время удерживания 2.67 мин. Метод ЖХ-МС: колонка - KINETEX XB-C18 (75×3 мм - 2.6 мкм); подвиж-
ная фаза А: 10 мМ формиат аммония в воде:ацетонитрил (98:2); подвижная фаза В: 10 мМ формиат ам-
мония в воде:ацетонитрил (2:98). 

Примеры 136-137. 
Метил 4-(бис(4-фторфенил)метил)-1-(6-циано-1-метил-2-оксо-1,2-дигидро-1,5-нафтиридин-4-

ил)пиперазин-2-карбоксилат 

 
К раствору 6-циано-1-метил-2-оксо-1,2-дигидро-1,5-нафтиридин-4-ил трифторметансульфоната 

(200 мг, 0.600 ммоль) в ацетонитриле (5 мл) при комнатной температуре добавляли метил 4-(бис(4-
фторфенил)метил)пиперазин-2-карбоксилат, HCl (230 мг, 0.600 ммоль) и DIPEA (0.314 мл, 1.800 ммоль). 
Реакционную смесь перемешивали при 80°C на протяжении ночи. Реакцию останавливали водой. Реак-
ционную смесь экстрагировали DCM (2×100 мл), объединенный органический слой промывали водой и 
рассолом и высушивали над сульфатом натрия. Растворитель выпаривали под пониженным давлением. 
Сырой продукт очищали с помощью колоночной хроматографии на силикагеле, используя 24 г колонку 
для флэш-хроматографии и 100% EtOAc в петролейном эфире. Фракции концентрировали под понижен-
ным давлением с получением энантиомерной смеси. Энантиомеры разделяли, применяя хиральную 
ВЭЖХ. Хиральным разделением (колонка: Lux C5 (250×30×5) PRHP112F250-0001, подвижная фаза А: 
неочищенное, подвижная фаза В: 0.1% DEA в метаноле:ацетонитрил (70:30); растворители: 
DMSO:метанол, скорость потока: 35, градиент ISO) энантиомерной смеси получали пример 136 (энан-
тиомер 1) и пример 137 (энантиомер 2). Фракции, содержащие продукты, объединяли и высушивали пу-
тем центробежного испарения. 

Пример 136: энантиомер 1: (8.9 мг, 2.8% выход); ЖХ-МС: m/z = 530.2 (М+Н); время удерживания 
2.18 мин. Метод ЖХ-МС: подвижная фаза А: 95% вода:5% ацетонитрил; 10 мМ ацетат аммония, В: 5% 
вода:95% ацетонитрил; 10 мМ ацетат аммония; скорость потока: 1.1 мл/мин; температура: 50°C; колонка 
- XBridge ВЕН ХР С18 (50×2.1) мм, 2.5 мкм. 1Н ЯМР (400 МГц, DMSO-d6) δ ppm 8.15 (d, J=8.8 Гц, 1H), 
8.08 (d, J=8.8 Гц, 1H), 7.54-7.34 (m, 4H), 7.30-7.06 (m, 4H), 6.14 (s, 1H), 5.80 (br. s., 1H), 4.47 (s, 1H), 3.69 (s, 
3H), 3.60-3.38 (m, 5H), 3.28 (d, J=11.7 Гц, 1H), 2.80 (d, J=9.5 Гц, 1H), 2.54 (d, J=6.6 Гц, 1H), 2.45 (dd, 
J=11.4, 3.3 Гц, 1H), 2.24-2.11 (m, 1H). 

Пример 137: энантиомер 2: (8.4 мг, 2.6% выход); ЖХ-МС: m/z = 530.3 (М+Н); время удерживания 
2.183 мин. Метод ЖХ-МС: подвижная фаза А: 95% вода:5% ацетонитрил; 10 мМ ацетат аммония; под-
вижная фаза В: 5% вода:95% ацетонитрил; 10 мМ ацетат аммония; скорость потока: 1.1 мл/мин; темпера-
тура: 50°C; колонка - XBridge ВЕН ХР С18 (50×2.1) мм, 2.5 мкм. 1Н ЯМР (400 МГц, DMSO-d6) δ ppm 8.14 
(d, J=8.8 Гц, 1H), 8.07 (d, J=8.8 Гц, 1H), 7.54-7.37 (m, 4H), 7.29-7.07 (m, 4H), 6.14 (s, 1H), 5.80 (br. s., 1H), 
4.46 (s, 1H), 3.69 (s, 3H), 3.60-3.40 (m, 5H), 3.28 (d, J=11.5 Гц, 1H), 2.80 (d, J=10.3 Гц, 1H), 2.45 (dd, J=11.5, 
3.4 Гц, 1H), 2.20 (td, J=11.1, 4.5 Гц, 1H). 

Пример 138. 
4-(бис(4-фторфенил)метил)-1-(6-циано-1-метил-2-оксо-1,2-дигидро-1,5-нафтиридин-4-

ил)пиперазин-2-карбоновая кислота 

 
К раствору метил 4-(бис(4-фторфенил)метил)-1-(6-циано-1-метил-2-оксо-1,2-дигидро-1,5-

нафтиридин-4-ил)пиперазин-2-карбоксилата (60 мг, 0.113 ммоль) в DMF (2 мл) при комнатной темпера-
туре добавляли хлорид лития (48.0 мг, 1.133 ммоль). Реакционную смесь поддерживали при 150°C в те-
чение 30 мин. Реакционную смесь фильтровали через шприцевой фильтр, и фильтрат концентрировали 
под пониженным давлением. Сырое вещество очищали с помощью препаративной ВЭЖХ при следую-
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щих условиях: колонка - Waters XBridge С18, 150×19 мм, частицы 5 мкм; подвижная фаза А: 5:95 ацето-
нитрил:вода с 10 мМ ацетата аммония; подвижная фаза В: 95:5 ацетонитрил:вода с 10 мМ ацетата аммо-
ния; градиент: 2 мин удерживание при 12% В, 12-42% В за 25 мин, затем 5 мин удерживание при 100% 
В; скорость потока: 15 мл/мин; температура колонки: 25°C. Сбор фракций был инициирован сигналами 
МС. Фракции, содержащие продукт, объединяли и высушивали путем центробежного испарения с полу-
чением 4-(бис(4-фторфенил)метил)-1-(6-циано-1-метил-2-оксо-1,2-дигидро-1,5-нафтиридин-4-
ил)пиперазин-2-карбоновой кислоты (8.9 мг, 14.2% выход); ЖХ-МС: m/z = 516.2 (М+Н); время удержи-
вания 1.702 мин. Метод ЖХ-МС: подвижная фаза А: 95% вода:5% ацетонитрил; 10 мМ ацетат аммония; 
подвижная фаза В: 5% вода:95% ацетонитрил; 10 мМ ацетат аммония; скорость потока: 1.1 мл/мин; тем-
пература: 50°C; колонка - XBridge ВЕН ХР С18 (50×2.1) мм, 2.5 мкм. 1Н ЯМР (400 МГц, метанол-d4) δ 
8.08 (dd, J=8.9, 4.3 Гц, 1H), 7.99 (dd, J=9.0, 5.1 Гц, 1H), 7.62-7.36 (m, 4H), 7.13-6.94 (m, 4H), 6.22 (s, 1H), 
5.89 (br. s., 1H), 4.40 (s, 1Н), 3.79-3.68 (m, 1H), 3.59-3.45 (m, 2H), 2.96 (d, J=11.0 Гц, 1H), 2.52 (dd, J=11.5, 
3.7 Гц, 1H), 2.38-2.26 (m, 1H). 

Промежуточное соединение 103. 
4-(бис(4-фторфенил)метил)-1-(трет-бутоксикарбонил)пиперазин-2-карбоновая кислота 

 
К раствору 1-(трет-бутил) 2-метил 4-(бис(4-фторфенил)метил)пиперазин-1,2-дикарбоксилата (1.8 г, 

4.03 ммоль) в THF (10 мл) и воде (5 мл) добавляли LiOH (0.483 г, 20.16 ммоль). Реакционную смесь пе-
ремешивали при комнатной температуре на протяжении ночи. Летучие вещества удаляли из реакцион-
ной смеси под пониженным давлением. Остаток растворяли в воде, и водный слой промывали диэтило-
вым эфиром (2×50 мл). Водный слой подкисляли 1.5н. HCl и экстрагировали EtOAc (2×100 мл). Объеди-
ненный органический слой промывали водой и рассолом и высушивали над сульфатом натрия. Раствори-
тель концентрировали под пониженным давлением с получением 4-(бис(4-фторфенил)метил)-1-(трет-
бутоксикарбонил)пиперазин-2-карбоновой кислоты (1.5 г, 61.1% выход); ЖХ-МС: m/z = 433.4 (М+Н); 
время удерживания 1.39 мин. Метод ЖХ-МС: подвижная фаза А: буфер:ацетонитрил (95:5), подвижная 
фаза В: буфер:ацетонитрил (5:95). Метод: % В: 0 мин - 20%: 1.1 мин - 90%: 1.7 мин - 90%; колонка - AQ-
UITY UPLC ВЕН С18 (3.0×50 мм), 1.7 мкм, скорость потока: 0.7 мл/мин. 

Промежуточное соединение 104. 
трет-бутил 4-(бис(4-фторфенил)метил)-2-(циклопропилкарбамоил)пиперазин-1-карбоксилат 

 
К раствору 4-(бис(4-фторфенил)метил)-1-(трет-бутоксикарбонил)пиперазин-2-карбоновой кислоты 

(500 мг, 1.156 ммоль) в DMF (2 мл) при комнатной температуре добавляли HATU (528 мг, 1.387 ммоль), 
DIPEA (0.606 мл, 3.47 ммоль) и циклопропанамин (0.160 мл, 2.312 ммоль). Реакционную смесь переме-
шивали при комнатной температуре в течение 4 ч. Реакцию останавливали водой. Реакционную смесь 
экстрагировали этилацетатом (2×100 мл), объединенный органический слой промывали водой и рассо-
лом и высушивали над сульфатом натрия. Растворитель выпаривали под пониженным давлением. Сырой 
продукт очищали с помощью колоночной хроматографии на силикагеле, используя 24 г колонку для 
флэш-хроматографии и 40% EtOAc в петролейном эфире. Фракции концентрировали под пониженным 
давлением с получением трет-бутил 4-(бис(4-фторфенил)метил)-2-(циклопропилкарбамоил)пиперазин-1-
карбоксилата (450 мг, 79% выход); ЖХ-МС: m/z = 472.2 (М+Н); время удерживания 3.434 мин. Метод 
ЖХ-МС: колонка - KINETEX XB-C18 (75×3 мм - 2.6 мкм), подвижная фаза А: 10 мМ формиат аммония в 
воде:ацетонитрил (98:2); подвижная фаза В: 10 мМ формиат аммония в воде:ацетонитрил (2:98). 

Промежуточное соединение 105. 
4-(бис(4-фторфенил)метил)-N-циклопропилпиперазин-2-карбоксамид, HCl 

 
К раствору трет-бутил 4-(бис(4-фторфенил)метил)-2-(циклопропилкарбамоил)пиперазин-1-
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карбоксилата (350 мг, 0.742 ммоль) в диоксане (5 мл) при комнатной температуре добавляли HCl в 1,4-
диоксане (5 мл, 20.00 ммоль). Реакционную смесь перемешивали при комнатной температуре на протя-
жении ночи и концентрировали под пониженным давлением. Остаток промывали смесью петролейный 
эфир:диэтиловый эфир (1:1) и высушивали под высоким вакуумом с получением 4-(бис(4-
фторфенил)метил)-N-циклопропилпиперазин-2-карбоксамида, HCl (300 мг, 50.5% выход); ЖХ-МС: m/z = 
372.5 (М+Н); время удерживания 1.46 мин. Метод ЖХ-МС: подвижная фаза А: буфер:ацетонитрил 
(95:5), подвижная фаза В: буфер:ацетонитрил (5:95). Метод: % В: 0 мин - 20%: 1.1 мин - 90%: 1.7 мин - 
90%; колонка - AQUITY UPLC ВЕН С18 (3.0×50 мм), 1.7 мкм, скорость потока: 0.7 мл/мин. 

Примеры 139-140. 
4-(бис(4-фторфенил)метил)-1-(6-циано-1-метил-2-оксо-1,2-дигидро-1,5-нафтиридин-4-ил)-N-

циклопропилпиперазин-2-карбоксамид 

 
К раствору 4-(бис(4-фторфенил)метил)-N-циклопропилпиперазин-2-карбоксамида, HCl (98 мг, 

0.240 ммоль) в ацетонитриле (5 мл) при комнатной температуре добавляли DIPEA (0.126 мл, 0.720 
ммоль). Реакционную смесь нагревали до 85°C в течение 15 мин и добавляли 6-циано-1-метил-2-оксо-
1,2-дигидро-1,5-нафтиридин-4-ил трифторметансульфонат (80 мг, 0.240 ммоль). Реакционную смесь на-
гревали до 85°C на протяжении ночи и концентрировали под пониженным давлением. Остаток растворя-
ли в DCM (100 мл), органический слой промывали водой и рассолом и высушивали над сульфатом на-
трия. Растворитель выпаривали под пониженным давлением. Сырой продукт очищали с помощью коло-
ночной хроматографии на силикагеле, используя 24 г колонку для флэш-хроматографии и 100% EtOAc в 
петролейном эфире. Фракции концентрировали под пониженным давлением. Сырое вещество очищали с 
помощью препаративной ВЭЖХ при следующих условиях: колонка - Waters XBridge C18, 150×19 мм, 
частицы 5 мкм; подвижная фаза А: 5:95 ацетонитрил:вода с 10 мМ ацетата аммония; подвижная фаза В: 
95:5 ацетонитрил:вода с 10 мМ ацетата аммония; градиент: 0 мин, удерживание при 15% В, 15-60% В за 
25 мин, затем 5 мин удерживание при 100% В; скорость потока: 15 мл/мин; температура колонки: 25°C. 
Фракции, содержащие продукт, объединяли и высушивали путем центробежного испарения с получени-
ем 4-(бис(4-фторфенил)метил)-1-(6-циано-1-метил-2-оксо-1,2-дигидро-1,5-нафтиридин-4-ил)-N-
циклопропилпиперазин-2-карбоксамида. Энантиомеры разделяли, применяя хиральную ВЭЖХ. Хираль-
ное разделение: колонка - С2/160 (250×20) мм, 5 мкм, подвижная фаза А: подвижная фаза В: 0.1% DEA в 
метаноле, скорость потока: 20 мл/мин, время (мин)/% В: 0/100, 15/100. Фракции, содержащие продукты, 
объединяли и высушивали путем центробежного испарения. 

Пример 139: энантиомер 1: (6.4 мг, 4.6% выход); ЖХ-МС: m/z = 555.3 (М+Н); время удерживания 
2.001 мин. Метод ЖХ-МС: подвижная фаза А: 95% вода:5% ацетонитрил; 10 мМ ацетат аммония; под-
вижная фаза В: 5% вода:95% ацетонитрил; 10 мМ ацетат аммония, скорость потока: 1.1 мл/мин; темпера-
тура: 50°C; колонка - XBridge ВЕН ХР С18 (50×2.1) мм, 2.5 мкм. 1Н ЯМР (400 МГц, DMSO-d6) δ ppm 8.14 
(d, J=8.8 Гц, 1H), 8.04-8.10 (m, 1H), 7.76-7.80 (m, 1H), 7.41-7.48 (m, 4H), 7.10-7.19 (m, 4H), 6.07 (s, 1H), 
5.33 (br s, 1H), 4.40 (s, 1H), 3.77-3.87 (m, 1H), 3.53 (s, 3H), 3.44-3.50 (m, 1H), 3.17-3.24 (m, 1H), 2.71-2.78 
(m, 1H), 2.58-2.65 (m, 1H), 2.33 (s, 1H), 2.13-2.22 (m, 1H), 0.54-0.75 (m, 2H), 0.29-0.48 (m, 2H). Пример 140: 
энантиомер 2: (5.6 мг, 4.1% выход); ЖХ-МС: m/z = 555.3 (М+Н); время удерживания 2.001 мин. Метод 
ЖХ-МС: подвижная фаза А: 95% вода:5% ацетонитрил; 10 мМ ацетат аммония; подвижная фаза В: 5% 
вода:95% ацетонитрил; 10 мМ ацетат аммония; скорость потока: 1.1 мл/мин; температура: 50°C; колонка 
- XBridge ВЕН ХР С18 (50×2.1) мм, 2.5 мкм. 1Н ЯМР (400 МГц, DMSO-d6) δ ppm 8.14 (d, J=8.8 Гц, 1H), 
8.03-8.11 (m, 1Н), 7.78 (d, J=3.9 Гц, 1H), 7.40-7.47 (m, 4Н), 7.09-7.19 (m, 4Н), 6.07 (s, 1Н), 5.31-5.37 (m, 
1Н), 4.40 (s, 1Н), 3.77-3.87 (m, 1Н), 3.53 (s, 3Н), 3.44-3.50 (m, 1Н), 3.17-3.23 (m, 1Н), 2.72-2.78 (m, 1Н), 
2.59-2.66 (m, 1Н), 2.34 (br d, J=1.7 Гц, 1H), 2.14-2.23 (m, 1Н), 0.64-0.73 (m, 1Н), 0.54-0.63 (m, 1Н), 0.40-
0.49 (m, 1Н), 0.29-0.38 (m, 1Н). 

Промежуточное соединение 106. 
трет-бутил 4-(бис(4-фторфенил)метил)-2-карбамоилпиперазин-1-карбоксилат 
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К раствору 4-(бис(4-фторфенил)метил)-1-(трет-бутоксикарбонил)пиперазин-2-карбоновой кислоты 

(500 мг, 1.156 ммоль) в DMF (2 мл) при комнатной температуре добавляли HATU (879 мг, 2.312 ммоль), 
DIPEA (0.606 мл, 3.47 ммоль) и хлорид аммония (124 мг, 2.312 ммоль). Реакционную смесь перемешива-
ли при комнатной температуре в течение 4 ч. Реакцию останавливали водой. Реакционную смесь экстра-
гировали этилацетатом (2×100 мл). Объединенный органический слой промывали водой и рассолом и 
высушивали над сульфатом натрия. Растворитель выпаривали под пониженным давлением. Сырой про-
дукт очищали с помощью колоночной хроматографии на силикагеле, используя 24 г колонку для флэш-
хроматографии и 30% EtOAc в петролейном эфире. Фракции концентрировали под пониженным давле-
нием с получением трет-бутил 4-(бис(4-фторфенил)метил)-2-карбамоилпиперазин-1-карбоксилата (400 
мг, 52.1% выход); ЖХ-МС: m/z = 432.4 (М+Н); время удерживания 1.81 мин. Метод ЖХ-МС: подвижная 
фаза А: буфер:ацетонитрил (95:5), подвижная фаза В: буфер:ацетонитрил (5:95). Метод: % В: 0 мин - 
20%: 1.1 мин - 90%: 1.7 мин - 90%; колонка - AQUITY UPLC ВЕН С18 (3.0×50 мм), 1.7 мкм, скорость 
потока: 0.7 мл/мин. 

Промежуточное соединение 107. 
4-(бис(4-фторфенил)метил)пиперазин-2-карбоксамид 

 
К раствору трет-бутил 4-(бис(4-фторфенил)метил)-2-карбамоилпиперазин-1-карбоксилата (100 мг, 

0.232 ммоль) в диоксане (5 мл) при комнатной температуре добавляли HCl в 1,4-диоксане (0.579 мл, 
2.318 ммоль). Реакционную смесь перемешивали при комнатной температуре в течение 3 ч и концентри-
ровали под пониженным давлением. Остаток промывали смесью петролейный эфир:диэтиловый эфир 
(1:1) и высушивали под высоким вакуумом с получением 4-(бис(4-фторфенил)метил)пиперазин-2-
карбоксамида, HCl (75 мг, 45.9% выход); ЖХ-МС: m/z = 332.3 (М+Н); время удерживания 1.25 мин. Ме-
тод ЖХ-МС: подвижная фаза А: буфер:ацетонитрил (95:5), подвижная фазаВ: буфер:ацетонитрил (5:95). 
Метод: % В: 0 мин - 20%: 1.1 мин - 90%: 1.7 мин - 90%; колонка - AQUITY UPLC ВЕН С18 (3.0×50 мм), 
1.7 мкм, скорость потока: 0.7 мл/мин. 

Примеры 141 и 142. 
4-(бис(4-фторфенил)метил)-1-(6-циано-1-метил-2-оксо-1,2-дигидро-1,5-нафтиридин-4-

ил)пиперазин-2-карбоксамид 

 
К раствору 6-циано-1-метил-2-оксо-1,2-дигидро-1,5-нафтиридин-4-ил трифторметансульфоната 

(200 мг, 0.600 ммоль) в ацетонитриле (5 мл) при комнатной температуре добавляли 4-(бис(4-
фторфенил)метил)пиперазин-2-карбоксамид, HCl (221 мг, 0.600 ммоль) и DIPEA (0.314 мл, 1.800 ммоль). 
Реакционную смесь перемешивали при 80°C на протяжении ночи и концентрировали под пониженным 
давлением. Остаток растворяли в DCM, промывали водой и рассолом, высушивали над сульфатом на-
трия, и концентрировали под пониженным давлением с получением энантиомерной смеси. Энантиомеры 
разделяли, применяя хиральную ВЭЖХ. Методом хирального разделения (колонка: DAD-1 CELLU-
LOSE-2 (250×4.6 мм), 5 мкм, DAD-2 CELLULOSE-4 (250×4.6 мм), 5 мкм; подвижная фаза: 0.1% DEA в 
ацетонитриле:метанол 70:30, скорость потока: 2.0 мл/мин) энантиомерной смеси получали пример 141 
(энантиомер 1) и пример 142 (энантиомер 2). Фракции, содержащие продукт, объединяли и высушивали 
путем центробежного испарения. 

Пример 141: энантиомер 1: (5.9 мг, 1.9% выход); ЖХ-МС: m/z = 515.2 (М+Н); время удерживания 
1.846 мин. Метод ЖХ-МС: подвижная фаза А: 95% вода:5% ацетонитрил; 10 мМ ацетат аммония; под-
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вижная фаза В: 5% вода:95% ацетонитрил; 10 мМ ацетат аммония; скорость потока: 1.1 мл/мин; темпера-
тура: 50°C; колонка - XBridge ВЕН ХР С18 (50×2.1) мм, 2.5 мкм. 1Н ЯМР (400 МГц, DMSO-d6) δ ppm 8.14 
(d, J=8.8 Гц, 1H), 8.07 (d, J=8.8 Гц, 1H), 7.57-7.34 (m, 4H), 7.28-7.06 (m, 5H), 6.99 (br. s., 1H), 6.08 (s, 1H), 
5.33 (br. s., 1H), 4.45 (s, 1H), 3.86-3.69 (m, 1H), 3.62-3.41 (m, 4H), 3.28 (br. s., 1H), 2.75 (d, J=10.0 Гц, 1H), 
2.38 (dd, J=11.9, 3.8 Гц, 1H), 2.26-2.11 (m, 1H). 

Пример 142: энантиомер 2: (6.4 мг, 2.1% выход); ЖХ-МС: m/z = 515.2 (М+Н); время удерживания 
1.846 мин. Метод ЖХ-МС: подвижная фаза А: 95% вода:5% ацетонитрил; 10 мМ ацетат аммония; под-
вижная фаза В: 5% вода:95% ацетонитрил; 10 мМ ацетат аммония; скорость потока: 1.1 мл/мин; темпера-
тура: 50°C; колонка - XBridge ВЕН ХР С18 (50×2.1) мм, 2.5 мкм. 1Н ЯМР (400 МГц, DMSO-d6) δ ppm 8.14 
(d, J=8.8 Гц, 1H), 8.07 (d, J=8.8 Гц, 1H), 7.61-7.38 (m, 4H), 7.31-7.05 (m, 5H), 6.99 (br. s., 1H), 6.08 (s, 1H), 
5.33 (br. s., 1H), 4.45 (s, 1H), 3.85-3.71 (m, 1H), 3.61-3.42 (m, 4H), 3.28 (br. s., 1H), 2.75 (d, J=10.3 Гц, 1H), 
2.38 (dd, J=11.7, 3.9 Гц, 1H), 2.25-2.11 (m, 1H). 

Примеры 143 и 144. 
8-(4-(бис(4-фторфенил)метил)-2-цианопиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-

нафтиридин-2-карбонитрил 

 
К раствору 4-(бис(4-фторфенил)метил)-1-(6-циано-1-метил-2-оксо-1,2-дигидро-1,5-нафтиридин-4-

ил)пиперазин-2-карбоксамида (200 мг, 0.389 ммоль) в DCM (5 мл) при 0°C добавляли TEA (0.217 мл, 
1.555 ммоль) и трифторуксусный ангидрид (0.110 мл, 0.777 ммоль). Реакционную смесь перемешивали 
при комнатной температуре в течение 1 ч. Реакцию останавливали 10% раствором NaHCO3. Реакцион-
ную смесь экстрагировали DCM, и органический слой промывали водой и рассолом, высушивали над 
сульфатом натрия, и концентрировали под пониженным давлением с получением энантиомерной смеси. 
Энантиомеры разделяли, применяя хиральную ВЭЖХ. Метод хирального разделения: МРВ: 0.1% DEA 
ацетонитрил, колонка: Celulose-C5 (30×250 мм), 5 мкм; градиент: время: 0.00 20.00% В, концентрация: 
100 100; скорость потока: 30 мл/мин. Фракции, содержащие продукт, объединяли и высушивали путем 
центробежного испарения. 

Пример 143: энантиомер 1: (2.4 мг, 1.2% выход); ЖХ-МС: m/z = 497.2 (М+Н); время удерживания 
2.096 мин, подвижная фаза А: 95% вода:5% ацетонитрил; 10 мМ ацетат аммония; подвижная фаза В: 5% 
вода:95% ацетонитрил; 10 мМ ацетат аммония; скорость потока: 1.1 мл/мин; температура: 50°C; колонка 
- XBridge ВЕН ХР С18 (50×2.1) мм, 2.5 мкм. 1Н ЯМР (400 МГц, DMSO-d6) δ ppm 8.22 (d, J=8.8 Гц, 1H), 
8.16 (d, J=9.0 Гц, 1H), 7.52 (dt, J=8.6, 5.5 Гц, 4Н), 7.30-7.10 (m, 4H), 6.35 (s, 1H), 5.89 (br. s., 1H), 4.67 (s, 
1H), 3.58 (s, 3H),3.48 (d, J=12.5 Гц, 1H), 3.29-3.22 (m, 1H), 3.10 (d, J=11.7 Гц, 1H) 2.90-2.86 (m, 1H), 2.28 (t, 
J=11.4 Гц, 1H) (один протон слит с пиком остаточного DMSO-d6). 

Пример 144: энантиомер 2: (2 мг, 1.0% выход); ЖХ-МС: m/z = 497.2 (М+Н); время удерживания 
2.097 мин. Метод ЖХ-МС: подвижная фаза А: 95% вода:5% ацетонитрил; 10 мМ ацетат аммония; под-
вижная фаза В: 5% вода:95% ацетонитрил; 10 мМ ацетат аммония; скорость потока: 1.1 мл/мин, темпера-
тура: 50°C; колонка - XBridge ВЕН ХР С18 (50×2.1) мм, 2.5 мкм. 1Н ЯМР (400 МГц, DMSO-d6) δ ppm 8.21 
(d, J=8.8 Гц, 1H), 8.16 (d, J=8.8 Гц, 1H), 7.62-7.41 (m, 4Н), 7.21 (td, J=8.9, 2.3 Гц, 4Н), 6.35 (s, 1H), 5.89 (br. 
s., 1H), 4.67 (s, 1H), 3.58 (s, 3H), 3.47 (d, J=11.5 Гц, 1H), 3.29-3.21 (m, 1H), 3.10 (d, J=11.7 Гц, 1H), 2.93-2.82 
(m, 1H), 2.32-2.21 (m, 1H). 

Пример 145. 
8-(4-(бис(4-фторфенил)метил)-2-цианопиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-

нафтиридин-2-карбонитрил 

 
К раствору 4-(бис(4-фторфенил)метил)-1-(6-циано-1-метил-2-оксо-1,2-дигидро-1,5-нафтиридин-4-
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ил)пиперазин-2-карбоксамида (30 мг, 0.058 ммоль) в DCM (5 мл) при 0°C добавляли TEA (0.033 мл, 
0.233 ммоль) и трифторуксусный ангидрид (0.016 мл, 0.117 ммоль). Реакционную смесь перемешивали 
при комнатной температуре в течение 1 ч. Реакцию останавливали 10% раствором NaHCO3. Реакцион-
ную смесь экстрагировали DCM. Органический слой промывали водой и рассолом, высушивали над 
сульфатом натрия и концентрировали под пониженным давлением. Сырое вещество очищали с помощью 
препаративной ВЭЖХ при следующих условиях: колонка - Sunfire С18, 21×150 мм, частицы 5 мкм; под-
вижная фаза А: 10 мМ ацетат аммония рН-4.5 с уксусной кислотой; подвижная фаза В: ацетонитрил; гра-
диент: 50-70% В за 9 мин, затем 5 мин удерживание при 100% В; скорость потока: 20 мл/мин. Фракции, 
содержащие продукт, объединяли и высушивали путем центробежного испарения с получением 8-(4-
(бис(4-фторфенил)метил)-2-цианопиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-
карбонитрила (2.5 мг, 8.4% выход); ЖХ-МС: m/z = 497.2 (М+Н); время удерживания 2.02 мин. Метод 
ЖХ-МС: подвижная фаза А: 95% вода:5% ацетонитрил; 10 мМ ацетат аммония; подвижная фаза В: 5% 
вода:95% ацетонитрил; 10 мМ ацетат аммония; скорость потока: 1.1 мл/мин; температура: 50°C; колонка 
- XBridge ВЕН ХР С18 (50×2.1) мм, 2.5 мкм. 1Н ЯМР (400 МГц, DMSO-d6) δ ppm 8.21 (d, J=8.8 Гц, 1H), 
8.16 (d, J=9.0 Гц, 1H), 7.52 (dt, J=8.7, 5.6 Гц, 4Н), 7.32-7.12 (m, 4H), 6.35 (s, 1H), 5.89 (br. s., 1H), 4.67 (s, 
1H), 3.58 (s, 3H), 3.47 (d, J=12.0 Гц, 1H), 3.26 (br. s., 1H), 3.10 (d, J=12.5 Гц, 1H), 2.87 (d, J=13.4 Гц, 1H), 
2.28 (t, J=10.4 Гц, 1H). Один пик протона закрыт пиком влажности. 

Примеры 146-148. 
8-(4-(бис(4-фторфенил)метил)-2-(гидроксиметил)пиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6- 
дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил 

 
К раствору 6-циано-1-метил-2-оксо-1,2-дигидро-1,5-нафтиридин-4-ил трифторметансульфоната 

(650 мг, 1.951 ммоль) в ацетонитриле (5 мл) при комнатной температуре добавляли (4-(бис(4-
фторфенил)метил)пиперазин-2-ил)метанол, HCl (692 мг, 1.951 ммоль) и DIPEA (1.022 мл, 5.85 ммоль). 
Реакционную смесь перемешивали при 85°C на протяжении ночи и концентрировали под пониженным 
давлением. Остаток растворяли в EtOAc, промывали водой и рассолом, высушивали над сульфатом на-
трия, и концентрировали под пониженным давлением. Сырое соединение очищали с помощью ISCO 
(используя 24 г колонку с силикагелем; применяя 20-40% этилацетат/петролейный эфир). Фракции кон-
центрировали под пониженным давлением до энантиомерной смеси. Соединение дополнительно очища-
ли с помощью препаративной ВЭЖХ при следующих условиях: колонка - Sunfire С18, 19×150 мм, части-
цы 5 мкм; подвижная фаза А: 10 мМ ацетат аммония рН-4.5 с уксусной кислотой; подвижная фаза В: ме-
танол:ацетонитрил (1:1); градиент: 60-100% В за 20 мин, затем 5 мин удерживание при 100% В; скорость 
потока: 17 мл/мин. Фракции, содержащие продукт, объединяли и высушивали путем центробежного ис-
парения. 

Пример 146: рацемат: хиральное разделение (колонка - Cellulose C2 (250×21 мм) 5 мкм; подвижная 
фаза А: 0.1% DEA в ацетонитриле:IPA (90:10), подвижная фаза В: скорость потока: 20 мл/мин) энантио-
мерной смеси с получением Энантиомера 1 и Энантиомера 2. Пример 147: энантиомер 1: (7.5 мг, 0.7% 
выход); ЖХ-МС: m/z = 502.3 (М+Н); время удерживания 1.525 мин. Метод ЖХ-МС: подвижная фаза А: 
95% вода:5% ацетонитрил; 10 мМ ацетат аммония; подвижная фаза В: 5% вода:95% ацетонитрил; 10 мМ 
ацетат аммония; скорость потока: 1.1 мл/мин; температура: 50°C; колонка - XBridge ВЕН ХР С18 
(50×2.1) мм, 2.5 мкм. 1Н ЯМР (400 МГц, DMSO-d6) δ ppm 8.13-8.17 (m, 1Н), 8.04-8.07 (m, 1Н), 7.46-7.51 
(m, 4Н), 7.12-7.19 (m, 4Н), 6.02 (s, 1Н), 4.90-4.99 (m, 1Н), 4.41 (s, 1Н), 3.80-3.87 (m, 1Н), 3.65-3.70 (m, 1Н), 
3.53 (s, 3Н), 3.35-3.44 (m, 2H), 3.27-3.33 (m, 1Н), 2.86-2.95 (m, 1Н), 2.27-2.32 (m, 1Н), 2.05-2.18 (m, 1Н). 

Пример 148: энантиомер 2: (5.7 мг, 0.5% выход); ЖХ-МС: m/z = 502.3 (М+Н); время удерживания 
1.522 мин. Метод ЖХ-МС: подвижная фаза А: 95% вода:5% ацетонитрил; 10 мМ ацетат аммония; под-
вижная фаза В: 5% вода:95% ацетонитрил; 10 мМ ацетат аммония; скорость потока: 1.1 мл/мин; темпера-
тура: 50°C; колонка - XBridge ВЕН ХР С18 (50×2.1) мм, 2.5 мкм. 1Н ЯМР (400 МГц, DMSO-d6) δ ppm 
8.12-8.16 (m, 1Н), 8.04-8.07 (m, 1Н), 7.46-7.51 (m, 4Н), 7.12-7.18 (m, 4Н), 6.02 (s, 1Н), 4.91-5.01 (m, 1Н), 
4.41 (s, 1Н), 3.82-3.86 (m, 1Н), 3.65-3.70 (m, 1Н), 3.53 (s, 3 Н), 2.87-2.94 (m, 1Н), 2.81-2.84 (m, 1Н), 2.27-
2.32 (m, 1Н), 2.10-2.18 (m, 1Н), (2 пика протона закрыты пиком влажности). 

Примеры 149-151. 
8-(4-(бис(4-фторфенил)метил)-2-(фторметил)пиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-

нафтиридин-2-карбонитрил 
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К раствору 8-(4-(бис(4-фторфенил)метил)-2-(гидроксиметил)пиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-

дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрила (140 мг, 0.279 ммоль) в DCM (5 мл) при 0°C добавляли DAST 
(0.037 мл, 0.279 ммоль). Реакционную смесь перемешивали при комнатной температуре в течение 30 
мин. Реакцию останавливали раствором NaHCO3. Реакционную смесь экстрагировали этилацетатом 
(2×100 мл). Объединенный органический слой промывали водой и рассолом и высушивали над сульфа-
том натрия. Растворитель выпаривали под пониженным давлением с получением энантиомерной смеси 
(Пример 149). Сырой продукт очищали с помощью препаративной ВЭЖХ (метод препаративной ЖХ-
МС: колонка - Waters XBridge C18, 150×19 мм, частицы 5 мкм; подвижная фаза А: 5:95 ацетонитрил:вода 
с 10 мМ ацетата аммония; подвижная фаза В: 95:5 ацетонитрил:вода с 10 мМ ацетата аммония; градиент: 
5 мин удерживание при 30% В, 30-66% В за 20 мин, затем 5 мин удерживание при 100% В; скорость по-
тока: 15 мл/мин; температура колонки: 25°C). Сбор фракций был инициирован сигналами МС. Фракции, 
содержащие продукт, объединяли и высушивали путем центробежного испарения. Пример 149: рацемат: 
хиральное разделение (колонка: Lux-cellulose С4 (250×21.2) мм, 5 мкм; подвижная фаза А: подвижная 
фаза В: метанол; скорость потока: 20 мл/мин) изократическое энантиомерной смеси с получением Энан-
тиомера 1 и Энантиомера 2. Пример 150: энантиомер 1: (2 мг, 1.4% выход); ЖХ-МС: m/z = 504.2 (М+Н); 
время удерживания 2.20 мин. Метод ЖХ-МС: подвижная фаза А: 95% вода:5% ацетонитрил; 10 мМ аце-
тат аммония; подвижная фаза В: 5% вода:95% ацетонитрил; 10 мМ ацетат аммония; скорость потока: 1.1 
мл/мин; температура: 50°C; колонка - XBridge ВЕН ХР С18 (50×2.1) мм, 2.5 мкм. 1Н ЯМР (400 МГц, 
DMSO-d6) δ ppm 8.16 (d, J=8.8 Гц, 1H), 8.05-8.12 (m, 1Н), 7.44-7.55 (m, 4Н), 7.12-7.20 (m, 4Н), 6.10 (s, 1Н), 
5.28-5.39 (m, 1Н), 4.93-5.14 (m, 1Н), 4.55-4.74 (m, 1Н), 4.43 (s, 1Н), 3.48-3.55 (m, 4Н), 3.24-3.29 (m, 1Н), 
2.82-2.89 (m, 2H), 2.36-2.42 (m, 1H), 2.13-2.21 (m, 1H) 

Пример 151: энантиомер 2: (2 мг, 1.4% выход); ЖХ-МС: m/z = 504.2 (М+Н); время удерживания 
2.207 мин. Метод ЖХ-МС: подвижная фаза А: 95% вода:5% ацетонитрил; 10 мМ ацетат аммония; под-
вижная фаза В: 5% вода:95% ацетонитрил; 10 мМ ацетат аммония; скорость потока: 1.1 мл/мин; темпера-
тура: 50°C; колонка - XBridge ВЕН ХР С18 (50×2.1) мм, 2.5 мкм. 1H ЯМР (400 МГц, DMSO-d6) δ ppm 8.16 
(d, J=8.8 Гц, 1Н), 8.06-8.11 (m, 1H), 7.45-7.56 (m, 4H), 7.13-7.20 (m, 4H), 6.10 (s, 1H), 5.28-5.38 (m, 1H), 
4.93-5.13 (m, 1H), 4.56-4.74 (m, 1H), 4.43 (s, 1H), 3.48-3.56 (m, 4Н), 3.25-3.29 (m, 1H), 2.81-2.88 (m, 2H), 
2.36-2.43 (m, 1Н), 2.12-2.23 (m, 1H). 

Промежуточное соединение 108. 
2,5-дициклопропилпиперазин, диацетатная соль 

 
К раствору 2,5-дициклопропилпиразина (100 мг, 0.624 ммоль) в уксусной кислоте (5 мл) при ком-

натной температуре добавляли оксид платины (IV) (35 мг, 0.154 ммоль). Реакционный сосуд откачивали 
и заполняли баллонным водородом. Реакционную смесь перемешивали при комнатной температуре в 
атмосфере водорода в течение 5 ч. Баллонный водород удаляли, и реакционную смесь фильтровали через 
слой целита. Фильтрат концентрировали под пониженным давлением с получением остатка. Остаток 
промывали 1:1 диэтиловым эфиром:петролейным эфиром и высушивали под высоким вакуумом с полу-
чением 2,5-дициклопропилпиперазина, соли диуксусной кислоты (130 мг, 52.2% выход); ЖХ-МС: m/z = 
167.4 (М+Н); время удерживания 0.45 мин. Метод ЖХ-МС: подвижная фаза А: буфер:ацетонитрил 
(95:5), подвижная фазаВ: буфер:ацетонитрил (5:95). Метод: % В: 0 мин - 20%: 1.1 мин - 90%: 1.7 мин - 
90%; колонка - AQUITY UPLC ВЕН С18 (3.0×50 мм), 1.7 мкм, скорость потока: 0.7 мл/мин. 

Промежуточное соединение 109. 
1-(бис(4-фторфенил)метил)-2,5-дициклопропилпиперазин 
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К раствору 4,4'-(хлорметилен)бис(фторбензол) (60 мг, 0.251 ммоль) в ацетонитриле (20 мл) при 
комнатной температуре добавляли 2,5-дициклопропилпиперазин (41.8 мг, 0.251 ммоль) и DIPEA (0.132 
мл, 0.754 ммоль). Реакционную смесь нагревали до 80°C на протяжении ночи. Неочищенную реакцион-
ную смесь концентрировали под пониженным давлением. Остаток растворяли в DCM и промывали во-
дой и рассолом, высушивали над сульфатом натрия, и концентрировали под пониженным давлением. 
Сырой продукт очищали с помощью колоночной хроматографии на силикагеле, используя 24 г колонку 
для флэш-хроматографии и 5% метанол в CHCl3. Фракции концентрировали под пониженным давлением 
с получением 1-(бис(4-фторфенил)метил)-2,5-дициклопропилпиперазина (40 мг, 16.0% выход); ЖХ-МС: 
m/z = 369.4 (М+Н); время удерживания 1.65 и 1.71 мин. Метод ЖХ-МС: подвижная фаза А: бу-
фер:ацетонитрил (95:5), подвижная фаза В: буфер:ацетонитрил (5:95). Метод: % В: 0 мин - 20%: 1.1 мин - 
90%: 1.7 мин - 90%; колонка - AQUITY UPLC ВЕН С18 (3.0×50 мм), 1.7 мкм, скорость потока: 0.7 
мл/мин. 

Примеры 152 и 153. 
8-(4-(бис(4-фторфенил)метил)-2,5-дициклопропилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-

нафтиридин-2-карбонитрил 

 
К раствору 1-(бис(4-фторфенил)метил)-2,5-дициклопропилпиперазина (65 мг, 0.176 ммоль) в ацето-

нитриле (2 мл) при комнатной температуре добавляли DIPEA (0.092 мл, 0.529 ммоль). Реакционную 
смесь перемешивали при 85°C в течение 10 мин и добавляли 6-циано-1-метил-2-оксо-1,2-дигидро-1,5-
нафтиридин-4-ил трифторметансульфонат (58.8 мг, 0.176 ммоль). Реакционную смесь нагревали до 85°C 
на протяжении ночи. Реакционную смесь концентрировали под пониженным давлением. Остаток рас-
творяли в DCM, промывали водой и рассолом, высушивали над сульфатом натрия, и концентрировали 
под пониженным давлением. Хиральное разделение (колонка - Cellulose-C4 (250×21 мм) 5 мкм; подвиж-
ная фаза А: подвижная фаза В: метанол; скорость потока: 20 мл/мин) изомерной смеси с получением 
Изомера 1 и Изомера 2. 

Пример 152: Изомер 1: (0.6 мг, 0.6% выход); ЖХ-МС: m/z = 552.3 (М+Н); время удерживания 1.81 
мин. Метод ЖХ-МС: подвижная фаза А: 95% вода:5% ацетонитрил; 10 мМ ацетат аммония; подвижная 
фаза В: 5% вода:95% ацетонитрил; 10 мМ ацетат аммония, скорость потока: 1.1 мл/мин; температура: 
50°C; колонка - XBridge ВЕН ХР С18 (50×2.1) мм, 2.5 мкм. 1Н ЯМР (400 МГц, DMSO-d6) δ ppm 8.11-8.15 
(m, 1Н), 8.03-8.09 (m, 1Н), 7.45-7.52 (m, 2H), 7.28-7.34 (m, 2H), 7.12-7.24 (m, 4Н), 6.07 (s, 1Н), 5.84 (s, 1Н), 
3.91-3.97 (m, 1Н), 3.51-3.58 (m, 4Н), 2.79-2.84 (m, 1Н), 2.35-2.38 (m, 1Н), 1.99-2.06 (m, 1Н), 1.78-1.88 (m, 
1Н), 0.98-1.11 (m, 1Н), 0.83-0.89 (m, 1Н), 0.67-0.74 (m, 1Н), 0.52-0.61 (m, 1Н), 0.41-0.48 (m, 2H), 0.32-0.41 
(m, 1Н), 0.23-0.31 (m, 1Н), (-0.08)-(-0.02) (m, 1Н), (-0.28)-(-0.15) (m, 1Н). Пример 153: Изомер 2: (0.5 мг, 
1.0% выход); ЖХ-МС: m/z = 552.3 (М+Н); время удерживания 2.55 мин. Метод ЖХ-МС: подвижная фаза 
А: 95% вода:5% ацетонитрил; 10 мМ ацетат аммония; подвижная фаза В: 5% вода:95% ацетонитрил; 10 
мМ ацетат аммония; скорость потока: 1.1 мл/мин; температура: 50°C; колонка - XBridge ВЕН ХР С18 
(50×2.1) мм, 2.5 мкм. 1Н ЯМР (400 МГц, DMSO-d6) δ ppm 8.18-8.09 (m, 1Н), 8.09-7.99 (m, 1Н), 7.48 (dd, 
J=8.0, 5.5 Гц, 2Н), 7.30 (dd, J=8.5, 5.5 Гц, 2Н), 7.26-6.98 (m, 4H), 6.07 (s, 1H), 5.84 (s, 1H), 3.92 (br.s., 1H), 
3.59-3.49 (m, 3H), 3.42 (d, J=1.0 Гц, 2Н), 2.82 (d, J=9.0 Гц, 1H), 2.36 (br. s., 1H),2.03 (d, J=9.0 Гц, 1H), 1.83 
(br. s., 2H), 0.86 (d, J=8.0 Гц, 1H), 0.70 (br. s., 1H),0.55 (d, J=5.0 Гц, 1H), 0.43 (br. s., 1H), 0.37 (br. s., 1H), 
0.28 (d, J=5.5 Гц, 1H), -0.04 (d, J=4.5 Гц, 1H), -0.22 (br. s., 1H). 

Промежуточное соединение 111. 
трет-бутил 4-(бис(4-фторфенил)метил)-2-фенилпиперазин-1-карбоксилат 

 
К раствору 4,4'-(хлорметилен)бис(фторбензол) (75 мг, 0.314 ммоль) в ацетонитриле (20 мл) при 

комнатной температуре добавляли трет-бутил 2-фенилпиперазин-1-карбоксилат (91 мг, 0.346 ммоль) и 
DIPEA (0.165 мл, 0.943 ммоль). Реакционную смесь нагревали до 80°C на протяжении ночи и концентри-
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ровали под пониженным давлением. Остаток растворяли в DCM, промывали водой и рассолом, высуши-
вали над сульфатом натрия, и концентрировали под пониженным давлением. Сырой остаток очищали с 
помощью колоночной хроматографии на силикагеле, используя 24 г колонку для флэш-хроматографии, 
элюируя 30% EtOAc в петролейном эфире. Фракции концентрировали под пониженным давлением с по-
лучением трет-бутил 4-(бис(4-фторфенил)метил)-2-фенилпиперазин-1-карбоксилата (100 мг, 65.2% вы-
ход); ЖХ-МС: m/z = 465.5 (М+Н); время удерживания 1.63 мин. Метод ЖХ-МС: подвижная фаза А: 10 
мМ ацетат аммония:ацетонитрил (95:5), подвижная фаза В: 10 мМ ацетат аммония:ацетонитрил (5:95). 
Метод: % В: 0 мин - 20:2 мин - 100:2.3 мин - 100; скорость потока: 0.7 мл/мин; колонка - AQUITY UPLC 
ВЕН С18 (3.0×50 мм), 1.7 мкм. 

Промежуточное соединение 112. 
1-(бис(4-фторфенил)метил)-3-фенилпиперазин, HCl 

 
К раствору трет-бутил 4-(бис(4-фторфенил)метил)-2-фенилпиперазин-1-карбоксилата (80 мг, 0.172 

ммоль) в диоксане (5 мл) при 0°C добавляли HCl в диоксане (0.052 мл, 1.722 ммоль). Реакционную смесь 
перемешивали при комнатной температуре в течение 2 ч и концентрировали под пониженным давлени-
ем. Остаток промывали смесью петролейный эфир:диэтиловый эфир (1:1) и высушивали под высоким 
вакуумом с получением 1-(бис(4-фторфенил)метил)-3-фенилпиперазина, HCl (60 мг, 58.8% выход); ЖХ-
МС: m/z = 365.4 (М+Н); время удерживания 0.80 мин. Метод ЖХ-МС: подвижная фаза А: 10 мМ ацетат 
аммония:ацетонитрил (95:5); подвижная фаза В: 10 мМ ацетат аммония:ацетонитрил (5:95). Метод: % В: 
0 мин - 20:2 мин - 100: 2.3 мин - 100; скорость потока: 0.7 мл/мин; колонка - AQUITY UPLC ВЕН С18 
(3.0×50 мм), 1.7 мкм. 

Примеры 154-156. 
8-(4-(бис(4-фторфенил)метил)-2-фенилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-

нафтиридин-2-карбонитрил 

 
К раствору 1-(бис(4-фторфенил)метил)-3-фенилпиперазина, HCl (80 мг, 0.200 ммоль) в ацетонитри-

ле (2 мл) при комнатной температуре добавляли DIPEA (0.105 мл, 0.599 ммоль). Реакционную смесь пе-
ремешивали при 85°C в течение 10 мин и добавляли 6-циано-1-метил-2-оксо-1,2-дигидро-1,5-
нафтиридин-4-ил трифторметансульфонат (66.5 мг, 0.200 ммоль). Реакционную смесь нагревали до 85°C 
на протяжении ночи и концентрировали под пониженным давлением. Остаток растворяли в DCM, и ор-
ганический слой промывали водой (50 мл) и рассолом (50 мл), высушивали над Na2SO4, и концентриро-
вали под пониженным давлением с получением примера 154 (рацемат). Энантиомеры разделяли, приме-
няя хиральную ВЭЖХ. Метод хирального разделения: колонка - Lux Amylose-2 (250×4.6) мм, 5 мкм; % 
CO2: 85%; % сорастворителя: 15% 0.2% DEA в этаноле; общая скорость потока: 4.0 г/мин; обратное дав-
ление: 100 бар; температура: 30°C; УФ: 225 нм. Пример 155: энантиомер 1: (6.4 мг, 5.86% выход); ЖХ-
МС: m/z = 548.2 (М+Н); время удерживания 2.405 мин. Метод ЖХ-МС: подвижная фаза А: 95% вода:5% 
ацетонитрил; 10 мМ ацетат аммония; подвижная фаза В: 5% вода:95% ацетонитрил; 10 мМ ацетат аммо-
ния; скорость потока: 1.1 мл/мин; температура: 50°C; колонка - XBridge ВЕН ХР С18 (50×2.1) мм, 2.5 
мкм. 1Н ЯМР (400 МГц, DMSO-d6) δ ppm 8.14-8.20 (m, 1Н), 8.05-8.09 (m, 1Н), 7.41-7.51 (m, 4Н), 7.31-7.34 
(m, 2H), 7.24-7.29 (m, 2H), 7.10-7.21 (m, 5Н), 6.00 (s, 1Н), 5.28-5.38 (m, 1Н), 4.50 (s, 1Н), 3.78-3.88 (m, 1Н), 
3.48 (s, 3Н), 3.25 (br d, J=16.4 Гц, 1H), 2.61-2.77 (m, 3Н), 2.52-2.58 (m, 1Н). 

Пример 156: энантиомер 2: (5.5 мг, 4.93% выход); ЖХ-МС: m/z = 548.2 (М+Н); время удерживания 
2.404 мин. Метод ЖХ-МС: подвижная фаза А: 95% вода:5% ацетонитрил; 10 мМ ацетат аммония; под-
вижная фаза В: 5% вода:95% ацетонитрил; 10 мМ ацетат аммония; скорость потока: 1.1 мл/мин; темпера-
тура: 50°C; колонка - XBridge ВЕН ХР С18 (50×2.1) мм, 2.5 мкм. 1H ЯМР (400 МГц, DMSO-d6) δ ppm 
8.15-8.18 (m, 1Н), 8.07 (d, J=8.8 Гц, 1H), 7.41-7.50 (m, 4Н), 7.31-7.34 (m, 2H), 7.24-7.29 (m, 2H), 7.10-7.21 
(m, 5Н), 6.00 (s, 1Н), 5.27-5.38 (m, 1Н), 4.50 (s, 1Н), 3.76-3.89 (m, 1Н), 3.48 (s, 3Н), 3.21-3.28 (m, 1Н), 2.66-
2.76 (m, 3Н), (1Н закрыт пиком остаточного растворителя). 
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Пример 157. 
8-((2S,5R)-4-(бис(4-фторфенил)метил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-7-фтор-5-метил-6-оксо-5,6-

дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил 

 
К раствору 8-((2S,5R)-4-(бис(4-фторфенил)метил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-

дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрила (50 мг, 0.055 ммоль) в ацетонитриле (1 мл) добавляли Select-
fluor (19.50 мг, 0.055 ммоль),растворяли в воде (0.15 мл) и THF (0.15 мл) при 0°C. Реакционную смесь 
помещали в атмосферу азота и перемешивали при 0°C, нагревали до комнатной температуры в течение 
1.5 ч, и затем перемешивали в течение 3 ч. Растворитель удаляли под пониженным давлением. Сырое 
вещество очищали с помощью препаративной ВЭЖХ при следующих условиях: колонка - Waters 
XBridge С18, 150×19 мм, частицы 5 мкм; подвижная фаза А: 5:95 ацетонитрил:вода с 10 мМ ацетата ам-
мония; подвижная фаза В: 95:5 ацетонитрил:вода с 10 мМ ацетата аммония; градиент: 2 мин удержива-
ние при 31% В, 31-75% В за 25 мин, затем 5 мин удерживание при 100% В; скорость потока: 15 мл/мин; 
температура колонки: 25°C. Сбор фракций был инициирован сигналами МС. Фракции, содержащие про-
дукт, объединяли и высушивали путем центробежного испарения с получением 8-((2S,5R)-4-(бис(4-
фторфенил)метил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-7-фтор-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-
карбонитрила (3.6 мг, 12.6% выход); ЖХ-МС: m/z = 518.3 (М+Н); время удерживания 2.391 мин. Метод: 
колонка - XBridge ВЕН ХР С18 (50×2.1 мм, 2.5 мкм); скорость потока 1.1 мл/мин; время градиента 3 мин; 
температура: 50°C, 0% растворителя В до 100% растворителя В; детектирование при 220 нм (раствори-
тель А: 95% вода:5% ацетонитрил; 10 мМ ацетат аммония; растворитель В: 5% вода:95% ацетонитрил; 10 
мМ ацетат аммония). 1Н ЯМР (400 МГц, DMSO-d6) δ ppm 8.26-8.03 (m, 2H), 7.67-7.50 (m, 4H), 7.15 (td, 
J=8.8, 6.4 Гц, 4Н), 4.77 (s, 1H), 4.20 (d, J=6.6 Гц, 1H), 4.01 (d, J=12.2 Гц, 1H), 3.61 (s, 3H), 3.07-2.91 (m, 2Н), 
2.90 (s, 1H), 2.29 (d, J=9.8 Гц, 1H), 1.30 (d, J=6.6 Гц, 3H), 1.00 (d, J=6.4 Гц, 3H). 

Пример 158. 
4-((2S,5R)-4-(бис(4-фторфенил)метил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-6-бром-1-метил-2-оксо-1,2-

дигидро-1,5-нафтиридин-3-карбонитрил 

 
К перемешанному раствору 6-бром-3-циано-1-метил-2-оксо-1,2-дигидро-1,5-нафтиридин-4-ил три-

фторметансульфоната (0.1 г, 0.243 ммоль) и (2R,5S)-1-(бис(4-фторфенил)метил)-2,5-диметилпиперазина, 
HCl (0.077 г, 0.243 ммоль) в ацетонитриле (10 мл) добавляли DIPEA (0.127 мл, 0.728 ммоль). Реакцион-
ную смесь нагревали до 85°C в течение 2 ч. Растворитель удаляли под пониженным давлением. Сырое 
соединение очищали с помощью колонки Combi (24 г силикагель, элюируя 0-5% метанол/DCM) с полу-
чением 4-((2S,5R)-4-(бис(4-фторфенил)метил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-6-бром-1-метил-2-оксо-1,2-
дигидро-1,5-нафтиридин-3-карбонитрила (65 мг, 38.7% выход) в виде полутвердого вещества; ЖХ-МС: 
m/z = 580.2 (М+Н); время удерживания 2.30 мин. Метод: колонка - AQUITY UPLC ВЕН С18 (3.0×50 мм), 
1.7 мкм; подвижная фаза А: буфер:ацетонитрил (95:5); подвижная фаза В: буфер:ацетонитрил (5:95), бу-
фер: 10 мМ ацетат аммония; градиент: 20-100% В за 2.0 мин, затем 0.3 мин удерживание при 100% В, 
скорость потока 0.7 мл/мин. 

Пример 159. 
8-((2S,5R)-4-(бис(4-фторфенил)метил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-

нафтиридин-2,7-дикарбонитрил 
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Перемешанный раствор 4-((2S,5R)-4-(бис(4-фторфенил)метил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-6-бром-

1-метил-2-оксо-1,2-дигидро-1,5-нафтиридин-3-карбонитрила (50 мг, 0.086 ммоль), dppf (2.88 мг, 5.19 
мкмоль), цинка (1.130 мг, 0.017 ммоль) и цианида цинка (20.30 мг, 0.173 ммоль) в NMP (1 мл) дегазиро-
вали в течение 1 мин в атмосфере азота. Далее добавляли Pd2(dba)3 (7.92 мг, 8.64 мкмоль), и реакцион-
ную смесь нагревали до 80°C в течение 2 ч. Реакционную смесь разбавляли этилацетатом, промывали 
водой, органический слой высушивали над безводным Na2SO4, фильтровали и выпаривали под понижен-
ным давлением. Сырое вещество очищали с помощью препаративной ВЭЖХ при следующих условиях: 
колонка - Waters XBridge С18, 150×19 мм, частицы 5 мкм; подвижная фаза А: 5:95 ацетонитрил:вода с 
0.1% трифторуксусной кислоты; подвижная фаза В: 95:5 ацетонитрил:вода с 0.1% трифторуксусной ки-
слоты; градиент: 2 мин удерживание при 12% В, 12-57% В за 25 мин, затем 5 мин удерживание при 100% 
В; скорость потока: 15 мл/мин; температура колонки: 25°C. Сбор фракций был инициирован сигналами 
МС. Фракции, содержащие продукт, объединяли и высушивали путем центробежного испарения с полу-
чением 8-((2S,5R)-4-(бис(4-фторфенил)метил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-
1,5-нафтиридин-2,7-дикарбонитрила (8.9 мг, 19.6% выход); ЖХ-МС: m/z = 525.3 (М+Н); время удержи-
вания 2.361 мин. Метод: колонка - XBridge ВЕН ХР С18 (50×2.1 мм, 2.5 мкм); скорость потока 1.1 
мл/мин; время градиента 3 мин; температура: 50°C, 0% растворителя В до 100% растворителя В; детек-
тирование при 220 нм (растворитель А: 95% вода:5% ацетонитрил; 10 мМ ацетат аммония; растворитель 
В: 5% вода:95% ацетонитрил; 10 мМ ацетат аммония). 1Н ЯМР (400 МГц, DMSO-d6) δ ppm 8.26 (d, J=8.8 
Гц, 1H), 8.16 (d, J=9.0 Гц, 1H), 7.62 (dd, J=10.9, 5.3 Гц, 2Н), 7.64 (dd, J=10.9, 5.5 Гц, 2H), 7.26-7.07 (m, 4H), 
4.74 (s, 2H), 4.27-4.18 (m, 1H), 3.54 (s, 3H), 3.42 (d, J=11.2 Гц, 1H), 3.17-3.08 (m, 1H), 3.03 (br. s., 1H), 2.41 
(d,7=12.0 Гц, 1H), 1.44 (d, J=6.6 Гц, 3H), 0.94-0.86 (m, 3H). 

Пример 160. 
4-((2S,5R)-4-(бис(4-фторфенил)метил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-1-метил-2-оксо-1,2-дигидро-1,5-

нафтиридин-3-карбонитрил 

 
К перемешанному раствору 4-((2S,5R)-4-(бис(4-фторфенил)метил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-6-

бром-1-метил-2-оксо-1,2-дигидро-1,5-нафтиридин-3-карбонитрила (50 мг, 0.086 ммоль) в этилацетате (2 
мл) добавляли 10% Pd-C (60 мг, 0.056 ммоль). Реакционную смесь перемешивали при комнатной темпе-
ратуре в течение 16 ч в атмосфере водорода. Реакционную смесь фильтровали через слой целита, промы-
вали этилацетатом, и фильтрат выпаривали под пониженным давлением. Сырое вещество очищали с по-
мощью препаративной ВЭЖХ при следующих условиях: колонка - Waters XBridge С18, 150×19 мм, час-
тицы 5 мкм; подвижная фаза А: 5:95 ацетонитрил:вода с 10 мМ ацетата аммония; подвижная фаза В: 95:5 
ацетонитрил:вода с 10 мМ ацетата аммония; градиент: 0 мин, удерживание при 20% В, 20-75% В за 25 
мин, затем 5 мин удерживание при 100% В; скорость потока: 15 мл/мин; температура колонки: 25°C. 
Фракции, содержащие продукт, объединяли и высушивали путем центробежного испарения с получени-
ем 4-((2S,5R)-4-(бис(4-фторфенил)метил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-1-метил-2-оксо-1,2-дигидро-1,5-
нафтиридин-3-карбонитрила (18.9 мг, 43.8% выход); ЖХ-МС: m/z = 500.3 (М+Н); время удерживания 
2.5763 мин. Метод: колонка - XBridge ВЕН ХР С18 (50×2.1 мм, 2.5 мкм); скорость потока 1.1 мл/мин; 
время градиента 3 мин; температура: 50°C, 0% растворителя В до 100% растворителя В; детектирование 
при 220 нм (растворитель А: 95% вода:5% ацетонитрил; 10 мМ ацетат аммония; растворитель В: 5% во-
да:95% ацетонитрил; 10 мМ ацетат аммония). 1Н ЯМР (400 МГц, DMSO-d6) δ ppm 8.53 (d, J=3.2 Гц, 1Н), 
8.00 (d, J=7.6 Гц, 1H), 7.70 (dd, J=8.6, 4.4 Гц, 1H), 7.67-7.44 (m, 4Н), 7.15 (td, J=8.8, 2.9 Гц, 4Н), 4.90 (br. s., 
1H), 4.71 (s, 1H), 4.26 (d, J=9.3 Гц, 1H), 3.53 (s, 3H), 3.39 (d, J=13.2 Гц, 1H), 3.14 (d, J=8.3 Гц, 1H), 3.02 (d, 
J=6.4 Гц, 1H), 2.35 (d, J=11.7 Гц, 1H), 1.41 (d, J=6.6 Гц, 3H), 0.89 (d, J=6.4 Гц, 3H). 
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Пример 161. 
8-((2S,5R)-4-(бис(4-фторфенил)метил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-7-нитро-6-оксо-5,6-

дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил 

 
К перемешанному раствору (2R,5S)-1-(бис(4-фторфенил)метил)-2,5-диметилпиперазина, HCl (78 

мг, 0.222 ммоль) в сухом ацетонитриле (3 мл) добавляли DIPEA (0.032 мл, 0.185 ммоль) с последующим 
добавлением 6-циано-1-метил-3-нитро-2-оксо-1,2-дигидро-1,5-нафтиридин-4-ил трифторметансульфона-
та (70 мг, 0.185 ммоль). Реакционную смесь нагревали при 85°C в течение 2 ч. Реакционную смесь охла-
ждали до комнатной температуры, и растворитель удаляли под пониженным давлением. Сырое вещество 
очищали с помощью препаративной ВЭЖХ при следующих условиях: колонка - Waters XBridge C18, 
150×19 мм, частицы 5 мкм; подвижная фаза А: 5:95 ацетонитрил:вода с 10 мМ ацетата аммония; под-
вижная фаза В: 95:5 ацетонитрил:вода с 10 мМ ацетата аммония; градиент: 0 мин, удерживание при 20% 
В, 20-75% В за 25 мин, затем 5 мин удерживание при 100% В; скорость потока: 15 мл/мин; температура 
колонки: 25°C. Сбор фракций был инициирован сигналами МС. Фракции, содержащие продукт, объеди-
няли и высушивали путем центробежного испарения с получением 8-((2S,5R)-4-(бис(4-
фторфенил)метил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-7-нитро-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-
карбонитрила (82.8 мг, 80% выход); ЖХ-МС: m/z = 545.2 (М+Н); время удерживания 2.383 мин. Метод: 
колонка - XBridge ВЕН ХР С18 (50×2.1 мм, 2.5 мкм); скорость потока 1.1 мл/мин; время градиента 3 мин; 
температура: 50°C, 0% растворителя В до 100% растворителя В; детектирование при 220 нм (раствори-
тель А: 95% вода:5% ацетонитрил; 10 мМ ацетат аммония; растворитель В: 5% вода:95% ацетонитрил; 10 
мМ ацетат аммония). 1Н ЯМР (400 МГц, DMSO-d6) δ ppm 8.29 (d, J=8.8 Гц, 1H), 8.21 (d, J=9.0 Гц, 1H), 
7.59 (ddd, J=8.8, 5.4, 3.4 Гц, 4Н), 7.13 (td, J=8.8, 1.7 Гц, 4Н), 4.76 (s, 1H), 4.65 (d, J=5.9 Гц, 1H), 3.75 (dd, 
J=12.0, 2.9 Гц, 1H), 3.59 (s, 3H), 3.11 (dd, J=11.4, 3.5 Гц, 1H), 3.02-2.91 (m, 1H), 2.64 (d, J=11.5 Гц, 1H), 
2.37-2.29 (m, 1H), 1.36 (d, J=6.6 Гц, 3H), 0.94 (d, J=6.6 Гц, 3H). 

Промежуточное соединение 113. 
7-бром-8-гидрокси-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил 

 
К перемешанному раствору 8-гидрокси-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-

карбонитрила (1000 мг, 4.97 ммоль) в сухом DMF (10 мл) добавляли NBS (973 мг, 5.47 ммоль). Реакци-
онную смесь перемешивали при комнатной температуре в течение 3 ч. Растворитель удаляли под пони-
женным давлением с получением остатка. Остаток растворяли в воде и перемешивали в течение 10 мин. 
Твердое вещество фильтровали и промывали петролейным эфиром с получением 7-бром-8-гидрокси-5-
метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрила (0.8 г, 56.9% выход) в виде не совсем белого 
твердого вещества; ЖХ-МС: m/z = 282 (М+Н); время удерживания 1.599 мин. Метод: колонка - KI-
NETEX-XB C18 (75×3 мм - 2.6 мкм); подвижная фаза А: 10 мМ формиат аммония в воде:ацетонитрил 
(98:2); подвижная фаза В: 10 мМ формиат аммония в воде:ацетонитрил (2:98); градиент: 20-100% В за 4 
мин, скорость потока 1.0 мл/мин, затем 0.6 мин удерживание при 100% В, скорость потока 1.5 мл/мин; 
затем градиент: 100-20% В за 0.1 мин, скорость потока 1.5 мл/мин. 

Промежуточное соединение 114. 
3-бром-6-циано-1-метил-2-оксо-1,2-дигидро-1,5-нафтиридин-4-ил трифторметансульфонат 

 
К перемешанному раствору 7-бром-8-гидрокси-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-

карбонитрила (0.175 г, 0.625 ммоль) и TEA (0.131 мл, 0.937 ммоль) в сухом DCM (10 мл) добавляли три-
фторметансульфоновый ангидрид (0.137 мл, 0.812 ммоль) при 0°C. Реакционную смесь перемешивали 
при комнатной температуре в течение 3 ч. Реакционную смесь разбавляли DCM и промывали водой с 
последующим промыванием рассолом, органический слой высушивали над безводным Na2SO4, фильтро-
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вали и выпаривали под пониженным давлением с получением 3-бром-6-циано-1-метил-2-оксо-1,2-
дигидро-1,5-нафтиридин-4-ил трифторметансульфоната (190 мг, 53.9% выход) в виде бледно-желтого 
твердого вещества; ЖХ-МС: m/z = 414 (М+Н); время удерживания 1.61 мин. Метод: колонка - AQUITY 
UPLC ВЕН С18 (3.0×50 мм), 1.7 мкм; подвижная фаза А: буфер:ацетонитрил (95:5); подвижная фаза В: 
буфер:ацетонитрил (5:95), буфер: 10 мМ ацетат аммония; градиент: 20-100% В за 2.0 мин, затем 0.3 мин 
удерживание при 100% В, скорость потока 0.7 мл/мин. 

Пример 162. 
Метил 4-(бис(4-фторфенил)метил)-1-(3-бром-6-циано-1-метил-2-оксо-1,2-дигидро-1,5-нафтиридин-

4-ил)пиперазин-2-карбоксилат 

 
Раствор метил 4-(бис(4-фторфенил)метил)пиперазин-2-карбоксилата, HCl (134 мг, 0.349 ммоль) и 

DIPEA (0.127 мл, 0.728 ммоль) в ацетонитриле (2 мл) перемешивали при комнатной температуре в тече-
ние 5 мин. Далее добавляли 3-бром-6-циано-1-метил-2-оксо-1,2-дигидро-1,5-нафтиридин-4-ил трифтор-
метансульфонат (120 мг, 0.291 ммоль), и реакционную смесь нагревали до 85°C в течение 3 ч. Реакцион-
ную смесь выпаривали под пониженным давлением. Сырое вещество очищали с помощью препаратив-
ной ВЭЖХ при следующих условиях: колонка - Sunfire C18, 19×150 мм, частицы 5 мкм; подвижная фаза 
А: 10 мМ ацетат аммония; подвижная фаза В: ацетонитрил; градиент: 50-80% В за 16 мин, затем 5 мин 
удерживание при 100% В; скорость потока: 17 мл/мин. Фракции, содержащие продукт, объединяли и 
высушивали путем центробежного испарения с получением метил 4-(бис(4-фторфенил)метил)-1-(3-бром-
6-циано-1-метил-2-оксо-1,2-дигидро-1,5-нафтиридин-4-ил)пиперазин-2-карбоксилата (5.4 мг, 3.01% вы-
ход); ЖХ-МС: m/z = 610.1 (М+Н); время удерживания 2.330 мин. Метод: колонка - XBridge ВЕН ХР С18 
(50×2.1 мм, 2.5 мкм); скорость потока 1.1 мл/мин; время градиента 3 мин; температура: 50°C, 0% раство-
рителя В до 100% растворителя В; детектирование при 220 нм (растворитель А: 95% вода:5% ацетонит-
рил; 10 мМ ацетат аммония; растворитель В: 5% вода:95% ацетонитрил; 10 мМ ацетат аммония). 1Н ЯМР 
(400 МГц, DMSO-d6) δ ppm 8.17-8.21 (m, 1Н), 8.11-8.16 (m, 1Н), 7.42-7.51 (m, 4Н), 7.13-7.21 (m, 5Н), 4.78-
4.83 (m, 1Н), 4.48 (s, 1Н), 4.04-4.14 (m, 1Н), 3.74 (s, 3 Н), 3.64 (s, 3 Н), 3.52-3.59 (m, 1Н), 3.08-3.15 (m, 1Н), 
2.69-2.75 (m, 1Н), 2.53-2.55 (m, 1Н), 2.35-2.41 (m, 1Н). 

Промежуточное соединение 115. 
8-(3,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил 

 
К перемешанному раствору 6-циано-1-метил-2-оксо-1,2-дигидро-1,5-нафтиридин-4-ил трифторме-

тансульфоната (300 мг, 0.900 ммоль) и 2,6-диметилпиперазина (103 мг, 0.900 ммоль) в ацетонитриле (10 
мл) добавляли DIPEA (0.472 мл, 2.70 ммоль). Реакционную смесь нагревали до 85°C в течение 16 ч. Рас-
творитель удаляли под пониженным давлением с получением 8-(3,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-
оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрила (0.22 г, 74.0% выход) в виде светло-коричневого твер-
дого вещества. ЖХ-МС: m/z = 298.4 (М+Н); время удерживания 0.62 мин. Метод: колонка - AQUITY 
UPLC ВЕН С18 (3.0×50 мм), 1.7 мкм; подвижная фаза А: буфер:ацетонитрил (95:5); подвижная фаза В: 
буфер:ацетонитрил (5:95), буфер: 10 мМ ацетат аммония; градиент: 20-100% В за 2.0 мин, затем 0.3 мин 
удерживание при 100% В, скорость потока 0.7 мл/мин. 

Пример 163. 
8-(4-(бис(4-фторфенил)метил)-3,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-

нафтиридин-2-карбонитрил 
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К перемешанному раствору 8-(3,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-

нафтиридин-2-карбонитрила (101 мг, 0.341 ммоль) и бис(4-фторфенил)метил трифторметансульфоната 
(150 мг, 0.426 ммоль) в ацетонитриле (5 мл) добавляли DIPEA (0.223 мл, 1.277 ммоль). Реакционную 
смесь нагревали до 85°C в течение 16 ч. Растворитель удаляли под пониженным давлением. Сырое веще-
ство очищали с помощью препаративной ВЭЖХ при следующих условиях: колонка - Waters XBridge 
С18, 150×19 мм, частицы 5 мкм; подвижная фаза А: 5:95 ацетонитрил:вода с 10 мМ ацетата аммония; 
подвижная фаза В: 95:5 ацетонитрил:вода с 10 мМ ацетата аммония; градиент: 0 мин, удерживание при 
15% В, 15-55% В за 25 мин, затем 5 мин удерживание при 100% В; скорость потока: 15 мл/мин; темпера-
тура колонки: 25°C. Фракции, содержащие продукт, объединяли и высушивали путем центробежного 
испарения с получением 8-(4-(бис(4-фторфенил)метил)-3,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-
дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрила (7.1 мг, 3.3% выход); ЖХ-МС: m/z = 500.3 (М+Н); время удер-
живания 2.410 мин. Метод: колонка - XBridge ВЕН ХР С18 (50×2.1 мм, 2.5 мкм); скорость потока 1.1 
мл/мин; время градиента 3 мин; температура: 50°C, 0% растворителя В до 100% растворителя В; детек-
тирование при 220 нм (растворитель А: 95% вода:5% ацетонитрил; 10 мМ ацетат аммония; растворитель 
В: 5% вода:95% ацетонитрил; 10 мМ ацетат аммония). 1H ЯМР (400 МГц, DMSO-d6) δ ppm 8.13 (d, J=8.0 
Гц, 1H), 8.06 (d, J=8.5 Гц, 1H), 7.59 (dd, J=8.3, 5.8 Гц, 4Н), 7.13 (t, J=8.5 Гц, 4Н), 6.09 (s, 1H), 5.16 (s, 1H), 
3.83 (d, J=11.0 Гц, 2Н), 3.53 (s, 3H), 3.15-2.96 (m, 4Н), 1.18 (d, J=6.5 Гц, 6Н). 

Промежуточное соединение 122. 
трет-бутил (R)-4-(бис(4-хлорфенил)метил)-3-изопропилпиперазин-1-карбоксилат 

 
К перемешанному раствору (R)-1-Вос-3-изопропил-пиперазина (100 мг, 0.438 ммоль) и 4,4'-

(бромметилен)бис(хлорбензол) (180 мг, 0.569 ммоль) в ацетонитриле (4 мл) добавляли DIPEA (0.229 мл, 
1.314 ммоль). Реакционную смесь нагревали до 85°C в течение 16 ч. Реакционную смесь охлаждали до 
комнатной температуры, и растворитель удаляли под пониженным давлением с получением неочищен-
ного соединения. Неочищенное соединение растворяли в этилацетате и промывали водой, органический 
слой высушивали над безводным Na2SO4, фильтровали и выпаривали под пониженным давлением. Не-
очищенное вещество растворяли в DCM, наносили на пластинку препаративной TLC. Пластинку обраба-
тывали 5% ЕА+РЕ, продукт помечали, силикагель растворяли в 10% метаноле/DCM, перемешивали в 
течение 10 мин, фильтрат удаляли под пониженным давлением с получением трет-бутил (R)-4-(бис(4-
хлорфенил)метил)-3-изопропилпиперазин-1-карбоксилата (190 мг, 84% выход) в виде полутвердого ве-
щества; ЖХ-МС: m/z = 464.2 (М+Н); время удерживания 4.233 мин. Метод: колонка - KINETEX-ХВ С18 
(75×3 мм - 2.6 мкм); подвижная фаза А: 10 мМ формиат аммония в воде:ацетонитрил (98:2); подвижная 
фаза В: 10 мМ формиат аммония в воде:ацетонитрил (2:98); градиент: 20-100% В за 4 мин, скорость по-
тока 1.0 мл/мин, затем 0.6 мин удерживание при 100% В, скорость потока 1.5 мл/мин; затем градиент: 
100-20% В за 0.1 мин, скорость потока 1.5 мл/мин. 

Промежуточное соединение 123. 
(R)-1-(бис(4-хлорфенил)метил)-2-изопропилпиперазин, HCl 

 
К перемешанному раствору трет-бутил (R)-4-(бис(4-хлорфенил)метил)-3-изопропилпиперазин-1-

карбоксилата (190 мг, 0.410 ммоль) в DCM (4 мл) добавляли HCl в диоксане (6 мл, 197 ммоль). Реакци-
онную смесь перемешивали при комнатной температуре в течение 2 ч. Растворитель удаляли под пони-
женным давлением с получением (R)-1-(бис(4-хлорфенил)метил)-2-изопропилпиперазина, HCl (160 мг, 
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81% выход) в виде не совсем белого твердого вещества; ЖХ-МС: m/z = 363.3 (М+Н); время удерживания 
1.92 мин. Метод: колонка - AQUITY UPLC ВЕН С18 (3.0×50 мм), 1.7 мкм; подвижная фаза А: бу-
фер:ацетонитрил (95:5); подвижная фаза В: буфер:ацетонитрил (5:95), буфер: 10 мМ ацетат аммония; 
градиент: 20-100% В за 2.0 мин, затем 0.3 мин удерживание при 100% В, скорость потока 0.7 мл/мин. 

Пример 167. 
(R)-8-(4-(бис(4-хлорфенил)метил)-3-изопропилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-

нафтиридин-2-карбонитрил 

 
К перемешанному раствору (R)-1-(бис(4-хлорфенил)метил)-2-изопропилпиперазина, HCl (0.07 г, 

0.175 ммоль) в сухом ацетонитриле (5 мл) добавляли DIPEA (0.092 мл, 0.525 ммоль) с последующим до-
бавлением 6-циано-1-метил-2-оксо-1,2-дигидро-1,5-нафтиридин-4-ил трифторметансульфоната (0.064 г, 
0.193 ммоль). Реакционную смесь нагревали при 85°C в течение 2 ч. Реакционную смесь охлаждали до 
комнатной температуры, и растворитель удаляли под пониженным давлением. Сырое вещество очищали 
с помощью препаративной ВЭЖХ при следующих условиях: колонка - Waters XBridge С18, 150×19 мм, 
частицы 5 мкм; подвижная фаза А: 5:95 ацетонитрил:вода с 10 мМ ацетата аммония; подвижная фаза В: 
95:5 ацетонитрил:вода с 10 мМ ацетата аммония; градиент: 0 мин, удерживание при 20% В, 20-85% В за 
25 мин, затем 5 мин удерживание при 100% В; скорость потока: 15 мл/мин; температура колонки: 25°C. 
Сбор фракций был инициирован сигналами МС. Фракции, содержащие продукт, объединяли и высуши-
вали путем центробежного испарения с получением (R)-8-(4-(бис(4-хлорфенил)метил)-3-
изопропилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрила (33.9 мг, 35.2% 
выход); ЖХ-МС: m/z = 546.2 (М+Н); время удерживания 2.975 мин. Метод: колонка - XBridge ВЕН ХР 
С18 (50×2.1 мм, 2.5 мкм); скорость потока 1.1 мл/мин; время градиента 3 мин; температура: 50°C, 0% 
растворителя В до 100% растворителя В; детектирование при 220 нм (растворитель А: 95% вода:5% аце-
тонитрил; 10 мМ ацетат аммония; растворитель В: 5% вода:95% ацетонитрил; 10 мМ ацетат аммония). 1Н 
ЯМР (400 МГц, DMSO-d6) δ ppm 8.15 (d, J=8.8 Гц, 1H), 8.08 (d, J=8.8 Гц, 1H), 7.55-7.44 (m,4H), 7.44-7.31 
(m, 4H), 6.12 (s, 1H), 5.51 (s, 1H), 3.81 (dd, J=13.0, 3.7 Гц, 1H), 3.62-3.44 (m, 4H), 3.40-3.33 (m, 1H), 3.16-
3.03 (m, 2H), 2.54 (br. s.,2H), 2.26 (d, J=8.6 Гц, 1H), 1.09 (d, J=6.8 Гц, 3H), 0.94 (d, J=6.6 Гц, 3H). 

Промежуточное соединение 124. 
трет-бутил (R)-4-(бис(4-фторфенил)метил)-3-изопропилпиперазин-1-карбоксилат 

 
К перемешанному раствору (R)-1-Вос-3-изопропил-пиперазина (100 мг, 0.438 ммоль) и бис(4-

фторфенил)метанола (0.113 мл, 0.657 ммоль) в ацетонитриле (4 мл) добавляли DIPEA (0.229 мл, 1.314 
ммоль). Реакционную смесь нагревали до 85°C в течение 16 ч. Реакционную смесь охлаждали до ком-
натной температуры, и растворитель удаляли под пониженным давлением. Неочищенное вещество рас-
творяли в DCM и помещали на пластинку для препаративной TLC. Пластинку обрабатывали, применяя 
5% ЕА+РЕ, и продукт помечали и силикагель растворяли в 10% метаноле/DCM, перемешивали в течение 
10 мин, фильтрат удаляли под пониженным давлением с получением трет-бутил (R)-4-(бис(4-
фторфенил)метил)-3-изопропилпиперазин-1-карбоксилата (80 мг, 34.4% выход в виде полутвердого ве-
щества; ЖХ-МС: m/z = 431.4 (М+Н); время удерживания 1.80 мин. Метод: колонка - AQUITY UPLC ВЕН 
С18 (3.0×50 мм), 1.7 мкм; подвижная фаза А: буфер: ацетонитрил (95:5); подвижная фаза В: буфер: аце-
тонитрил (5:95), буфер: 10 мМ ацетат аммония; градиент: 20-100% В за 2.0 мин, затем 0.3 мин удержива-
ние при 100% В, скорость потока 0.7 мл/мин. 

Промежуточное соединение 125. 
(R)-1-(бис(4-фторфенил)метил)-2-изопропилпиперазин, HCl 
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К перемешанному раствору трет-бутил (R)-4-(бис(4-фторфенил)метил)-3-изопропилпиперазин-1-

карбоксилата (80 мг, 0.186 ммоль) в сухом DCM (3 мл) добавляли HCl в диоксане (3.0 мл, 12.00 ммоль). 
Реакционную смесь перемешивали при комнатной температуре в течение 2 ч. Растворитель удаляли под 
пониженным давлением с получением (R)-1-(бис(4-фторфенил)метил)-2-изопропилпиперазина, HCl (60 
мг, 76% выход) в виде не совсем белого твердого вещества; ЖХ-МС: m/z = 331.4 (М+Н); время удержи-
вания 2.469 мин. (ЖХ-МС) метод: колонка - KINETEX-XB C18 (75×3 мм - 2.6 мкм); подвижная фаза А: 
0.1% TFA в воде Milli-Q; подвижная фаза В: 0.1% TFA в ацетонитриле; градиент: 20-100% В за 4.0 мин, 
скорость потока 1.0 мл/мин, затем 0.6 мин удерживание при 100% В, скорость потока 1.5 мл/мин, 100-
20% В за 0.1 мин, скорость потока 1.5 мл/мин. 

Пример 168. 
(R)-8-(4-(бис(4-фторфенил)метил)-3-изопропилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-

нафтиридин-2-карбонитрил 

 
К перемешанному раствору (R)-1-(бис(4-фторфенил)метил)-2-изопропилпиперазина, HCl (60 мг, 

0.164 ммоль) в ацетонитриле (2 мл) добавляли DIPEA (0.086 мл, 0.491 ммоль) и 6-циано-1-метил-2-оксо-
1,2-дигидро-1,5-нафтиридин-4-ил трифторметансульфонат (59.9 мг, 0.180 ммоль). Реакционную смесь 
нагревали до 85°C в течение 2 ч. Реакционную смесь охлаждали до комнатной температуры, и раствори-
тель удаляли под пониженным давлением. Сырое вещество очищали с помощью препаративной ВЭЖХ 
при следующих условиях: колонка - Waters XBridge С18, 150×19 мм, частицы 5 мкм; подвижная фаза А: 
5:95 ацетонитрил:вода с 10 мМ ацетата аммония; подвижная фаза В: 95:5 ацетонитрил:вода с 10 мМ аце-
тата аммония; градиент: 2 мин удерживание при 9% В, 9-38% В за 25 мин, затем 5 мин удерживание при 
100% В; скорость потока: 15 мл/мин; температура колонки: 25°C. Фракции, содержащие продукт, объе-
диняли и высушивали путем центробежного испарения с получением (R)-8-(4-(бис(4-фторфенил)метил)-
3-изопропилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрила (40.7 мг, 
48.5% выход); ЖХ-МС: m/z = 514.3 (М+Н); время удерживания 2.492 мин. Метод: колонка - XBridge 
ВЕН ХР С18 (50×2.1 мм, 2.5 мкм); скорость потока 1.1 мл/мин; время градиента 3 мин; температура: 
50°C, 0% растворителя В до 100% растворителя В; детектирование при 220 нм (растворитель А: 95% во-
да:5% ацетонитрил; 10 мМ ацетат аммония; растворитель В: 5% вода:95% ацетонитрил; 10 мМ ацетат 
аммония). 1H ЯМР (400 МГц, DMSO-d6) δ ppm 8.15 (d, J=8.8 Гц, 1H), 8.08 (d, J=8.8 Гц, 1H), 7.62-7.44 
(m,4H), 7.28-7.06 (m, 4H), 6.12 (s, 1H), 5.49 (s, 1H), 3.82 (dd, J=12.5, 3.9 Гц, 1H), 3.66-3.44 (m, 4H), 3.41-
3.33 (m, 1H), 3.21-2.99 (m, 2H), 2.90 (s, 1H), 2.55 (br. s., 1H), 2.30-2.17 (m, 1H), 1.09 (d, J=6.6 Гц, 3H), 0.94 
(d, J=6.4 Гц, 3H). 

Пример 169. 
(R)-8-(4-(бис(4-фторфенил)метил)-3-изопропилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-

нафтиридин-2,7-дикарбонитрил 

 
К перемешанному раствору (R)-1-(бис(4-фторфенил)метил)-2-изопропилпиперазина, HCl (30 мг, 
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0.082 ммоль) в ацетонитриле (5 мл) добавляли DIPEA (0.043 мл, 0.245 ммоль) и 3,6-дициано-1-метил-2-
оксо-1,2-дигидро-1,5-нафтиридин-4-ил трифторметансульфонат (32.2 мг, 0.090 ммоль). Реакционную 
смесь нагревали до 85°C в течение 2 ч. Реакционную смесь охлаждали до комнатной температуры, и рас-
творитель удаляли под пониженным давлением. Сырое вещество очищали с помощью препаративной 
ВЭЖХ при следующих условиях: колонка - Waters XBridge С18, 150×19 мм, частицы 5 мкм; подвижная 
фаза А: 5:95 ацетонитрил:вода с 10 мМ ацетата аммония; подвижная фаза В: 95:5 ацетонитрил:вода с 10 
мМ ацетата аммония; градиент: 0 мин, удерживание при 35% В, 35-82% В за 20 мин, затем 5 мин удер-
живание при 100% В; скорость потока: 15 мл/мин; температура колонки: 25°C. Фракции, содержащие 
продукт, объединяли и высушивали путем центробежного испарения с получением (R)-8-(4-(бис(4-
фторфенил)метил)-3-изопропилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2,7-
дикарбонитрила (17.6 мг, 40.0% выход); ЖХ-МС: m/z = 539.3 (М+Н); время удерживания 2.439 мин. Ме-
тод: колонка - XBridge ВЕН ХР С18 (50×2.1 мм, 2.5 мкм); скорость потока 1.1 мл/мин; время градиента 3 
мин; температура: 50°C, 0% растворителя В до 100% растворителя В; детектирование при 220 нм (рас-
творитель А: 95% вода:5% ацетонитрил; 10 мМ ацетат аммония; растворитель В: 5% вода:95% ацетонит-
рил; 10 мМ ацетат аммония). 1Н ЯМР (400 МГц, DMSO-d6) δ ppm 8.25 (d, J=8.8 Гц, 1H), 8.15 (d, J=9.0 Гц, 
1H), 7.59-7.37 (m, 4H), 7.27-7.05 (m, 4H), 5.56 (s, 1H), 4.26 (dd, J=13.2, 3.4 Гц, 1H), 3.91 (d, J=12.7 Гц, 1Н), 
3.83-3.64 (m, 2H), 3.53 (s, 3H), 3.42-3.32 (m, 1Н), 2.56 (d, J=14.7 Гц, 1Н), 2.48 (d, J=3.9, Гц, 1Н), 2.26 (dd, 
J=14.1, 7.2 Гц, 1H), 1.06 (d, J=6.8 Гц, 3H), 0.71 (d, J=6.6 Гц, 3H). 

Промежуточное соединение 126. 
трет-бутил (R)-4-(6-циано-1-метил-2-оксо-1,2-дигидро-1,5-нафтиридин-4-ил)-3-этилпиперазин-1-

карбоксилат 

 
К перемешанному раствору (R)-1-вос-3-этилпиперазина (100 мг, 0.467 ммоль) в DMA (2 мл) добав-

ляли DIPEA (0.244 мл, 1.400 ммоль) и 6-циано-1-метил-2-оксо-1,2-дигидро-1,5-нафтиридин-4-ил триф-
торметансульфонат (171 мг, 0.513 ммоль). Реакционную смесь нагревали до 85°C в течение 16 ч. Раство-
ритель удаляли под пониженным давлением. Сырое соединение очищали с помощью Combi (40 г колон-
ка с силикагелем, элюируя 100-80% этилацетат/петролейный эфир) с получением трет-бутил (R)-4-(6-
циано-1-метил-2-оксо-1,2-дигидро-1,5-нафтиридин-4-ил)-3-этилпиперазин-1-карбоксилата (180 мг, 87% 
выход) в виде полутвердого вещества; ЖХ-МС: m/z = 398.2 (М+Н); время удерживания 2.702 мин. Ме-
тод: колонка - KINETEX-XB C18 (75×3 мм - 2.6 мкм); подвижная фаза А: 10 мМ формиат аммония в во-
де:ацетонитрил (98:2); подвижная фаза В: 10 мМ формиат аммония в воде:ацетонитрил (2:98); градиент: 
40-100% В за 25 мин, скорость потока 1.0 мл/мин, затем 5 мин удерживание при 100% В, скорость потока 
1.5 мл/мин; затем градиент: 100% В за 2 мин, скорость потока 1.5 мл/мин; градиент: 100% В за 4 мин, 
скорость потока 1.5 мл/мин. 

Промежуточное соединение 127. 
(R)-8-(2-этилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил, TFA 

 
К перемешанному раствору трет-бутил (R)-4-(6-циано-1-метил-2-оксо-1,2-дигидро-1,5-нафтиридин-

4-ил)-3-этилпиперазин-1-карбоксилата (180 мг, 0.453 ммоль) в DCM (3 мл) добавляли TFA (0.035 мл, 
0.453 ммоль). Реакционную смесь перемешивали при комнатной температуре в течение 2 ч. Растворитель 
удаляли под пониженным давлением с получением (R)-8-(2-этилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-
дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрила, соль TFA (100 мг, 42.9% выход) в виде смолы; ЖХ-МС: m/z = 
298.4 (М+Н); время удерживания 0.66 мин. Метод: колонка - AQUITY UPLC ВЕН С18 (3.0×50 мм), 1.7 
мкм; подвижная фаза А: буфер:ацетонитрил (95:5); подвижная фаза В: буфер:ацетонитрил (5:95), буфер: 
10 мМ ацетат аммония; градиент: 20-100% В за 2.0 мин, затем 0.3 мин удерживание при 100% В, ско-
рость потока 0.7 мл/мин. 

Пример 170. 
(R)-8-(4-(бис(4-фторфенил)метил)-2-этилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-

нафтиридин-2-карбонитрил 
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К перемешанному раствору (R)-8-(2-этилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-

нафтиридин-2-карбонитрила, TFA (100 мг, 0.243 ммоль) в ацетонитриле (3 мл) добавляли DIPEA (0.127 
мл, 0.729 ммоль) и 4,4'-(хлорметилен)бис(фторбензол) (0.091 мл, 0.486 ммоль). Реакционную смесь на-
гревали до 85°C в течение 16 ч. Реакционную смесь охлаждали до комнатной температуры, и раствори-
тель удаляли под пониженным давлением. Сырое вещество очищали с помощью препаративной ВЭЖХ 
при следующих условиях: колонка - Waters XBridge С18, 150×19 мм, частицы 5 мкм; подвижная фаза А: 
5:95 ацетонитрил:вода с 10 мМ ацетата аммония; подвижная фаза В: 95:5 ацетонитрил:вода с 10 мМ аце-
тата аммония; градиент: 0 мин, удерживание при 15% В, 15-65% В за 25 мин, затем 5 мин удерживание 
при 100% В; скорость потока: 15 мл/мин; температура колонки: 25°C. Сбор фракций был инициирован 
сигналами МС. Фракции, содержащие продукт, объединяли и высушивали путем центробежного испаре-
ния с получением (R)-8-(4-(бис(4-фторфенил)метил)-2-этилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-
1,5-нафтиридин-2-карбонитрила (13.8 мг, 10.8% выход); ЖХ-МС: m/z = 500.2 (М+Н); время удерживания 
2.601 мин. Метод: колонка - XBridge ВЕН ХР С18 (50×2.1 мм, 2.5 мкм); скорость потока 1.1 мл/мин; вре-
мя градиента 3 мин; температура: 50°C, 0% растворителя В до 100% растворителя В; детектирование при 
220 нм (растворитель А: 95% вода:5% ацетонитрил; 10 мМ ацетат аммония; растворитель В: 5% во-
да:95% ацетонитрил; 10 мМ ацетат аммония). 1Н ЯМР (400 МГц, DMSO-d6) δ ppm 8.14 (d, J=8.8 Гц, 1H), 
8.06 (d, J=9.0 Гц, 1H), 7.50 (dd, J=8.7, 5.5 Гц, 2Н), 7.53 (dd, J=8.7, 5.5 Гц, 2Н), 7.24-7.06 (m, 4Н), 6.02 (s, 
1H), 4.63 (br. s., 1H), 4.40 (s, 1H), 3.52 (s, 3H), 3.43 (d, J=6.6 Гц, 2Н), 2.83-2.69 (m, 2H), 2.25 (dd, J=11.4, 3.3 
Гц, 1H), 2.17-1.98 (m, 2H), 1.74-1.62 (m, 1H), 0.67 (t, J=7.5, Гц, 3H). 

Промежуточное соединение 128. 
трет-бутил 4-(6-циано-1-метил-2-оксо-1,2-дигидро-1,5-нафтиридин-4-ил)-2,2-диметилпиперазин-1-

карбоксилат 

 
К перемешанному раствору 6-циано-1-метил-2-оксо-1,2-дигидро-1,5-нафтиридин-4-ил трифторме-

тансульфоната (0.373 г, 1.120 ммоль) и трет-бутил 2,2-диметилпиперазин-1-карбоксилата (0.2 г, 0.933 
ммоль) в ацетонитриле (10 мл) добавляли DIPEA (0.489 мл, 2.80 ммоль). Реакционную смесь нагревали 
до 85°C в течение 16 ч. Реакционную смесь охлаждали до комнатной температуры, и растворитель уда-
ляли под пониженным давлением. Сырое соединение очищали с помощью Combi (24 г колонка с силика-
гелем, элюируя 50-60% этилацетат/петролейный эфир) с получением трет-бутил 4-(6-циано-1-метил-2-
оксо-1,2-дигидро-1,5-нафтиридин-4-ил)-2,2-диметилпиперазин-1-карбоксилата (0.22 г, 55.1% выход) в 
виде смолы; ЖХ-МС: m/z = 398.4 (М+Н); время удерживания 0.65 мин. Метод: колонка - AQUITY UPLC 
ВЕН С18 (3.0×50 мм), 1.7 мкм; подвижная фаза А: буфер:ацетонитрил (95:5); подвижная фаза В: бу-
фер:ацетонитрил (5:95), буфер: 10 мМ ацетат аммония; градиент: 20-100% В за 2.0 мин, затем 0.3 мин 
удерживание при 100% В, скорость потока 0.7 мл/мин. 

Промежуточное соединение 129. 
8-(3,3-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил, TFA 

 
К перемешанному раствору трет-бутил 4-(6-циано-1-метил-2-оксо-1,2-дигидро-1,5-нафтиридин-4-

ил)-2,2-диметилпиперазин-1-карбоксилата (0.1 г, 0.252 ммоль) в сухом DCM (2 мл) добавляли TFA (0.5 
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мл, 6.49 ммоль). Реакционную смесь перемешивали при комнатной температуре в течение 2 ч. Раствори-
тель удаляли под пониженным давлением с получением неочищенного соединения и растирали с DCM и 
петролейным эфиром с получением 8-(3,3-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-
нафтиридин-2-карбонитрила, TFA (0.099 г, 81% выход) в виде полутвердого вещества; ЖХ-МС: m/z = 
298.4 (М+Н); время удерживания 0.61 мин. Метод: колонка - AQUITY UPLC ВЕН С18 (3.0×50 мм), 1.7 
мкм; подвижная фаза А: буфер:ацетонитрил (95:5); подвижная фаза В: буфер:ацетонитрил (5:95), буфер: 
10 мМ ацетат аммония; градиент: 20-100% В за 2.0 мин, затем 0.3 мин удерживание при 100% В, ско-
рость потока 0.7 мл/мин. 

Пример 171. 
8-(4-(бис(4-фторфенил)метил)-3,3-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-

нафтиридин-2-карбонитрил 

 
К перемешанному раствору 8-(3,3-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-

нафтиридин-2-карбонитрила, TFA (50 мг, 0.168 ммоль), и DIPEA (0.088 мл, 0.504 ммоль) в ацетонитриле 
(2 мл) добавляли бис(4-фторфенил)метил трифторметансульфонат (71.1 мг, 0.202 ммоль). Реакционную 
смесь нагревали до 85°C в течение 2 ч. Реакционную смесь охлаждали до комнатной температуры, и рас-
творитель удаляли под пониженным давлением. Сырое вещество очищали с помощью препаративной 
ВЭЖХ при следующих условиях: колонка - Waters XBridge С18, 150×19 мм, частицы 5 мкм; подвижная 
фаза А: 5:95 ацетонитрил:вода с 10 мМ ацетата аммония; подвижная фаза В: 95:5 ацетонитрил:вода с 10 
мМ ацетата аммония; градиент: 0 мин, удерживание при 40% В, 40-74% В за 20 мин, затем 5 мин удер-
живание при 100% В; скорость потока: 15 мл/мин; температура колонки: 25°C. Сбор фракций был ини-
циирован сигналами МС. Фракции, содержащие продукт, объединяли и высушивали путем центробеж-
ного испарения с получением 8-(4-(бис(4-фторфенил)метил)-3,3-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-
оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрила (6 мг, 7.1% выход); ЖХ-МС: m/z = 500.3 (М+Н); время 
удерживания 2.456 мин. Метод: колонка - XBridge ВЕН ХР С18 (50×2.1 мм, 2.5 мкм); скорость потока 1.1 
мл/мин; время градиента 3 мин; температура: 50°C, 0% растворителя В до 100% растворителя В; детек-
тирование при 220 нм (растворитель А: 95% вода:5% ацетонитрил; 10 мМ ацетат аммония; растворитель 
В: 5% вода:95% ацетонитрил; 10 мМ ацетат аммония). 1Н ЯМР (400 МГц, DMSO-d6) δ ppm 8.15 (d, J=8.8 
Гц, 1H), 8.07 (d, J=8.8 Гц, 1H), 7.33 (dd, J=8.6, 5.6 Гц, 4Н), 7.24-6.97 (m, 4H), 6.08 (s, 1H), 5.53 (s, 1H), 3.62-
3.48 (m, 4H), 3.39 (s, 2H), 2.61 (br. s., 2H), 1.24 (s, 3H), 1.16 (s, 6H). Один пик протона был закрыт пиком 
влажности. 

Промежуточное соединение 130. 
трет-бутил (R)-4-(бис(4-фторфенил)метил)-3-этилпиперазин-1-карбоксилат 

 
К перемешанному раствору трет-бутил (R)-3-этилпиперазин-1-карбоксилата (0.3 г, 1.400 ммоль) и 

DIPEA (0.733 мл, 4.20 ммоль) в ацетонитриле (5 мл) добавляли 4,4'-(хлорметилен)бис(фторбензол) (0.392 
мл, 2.100 ммоль). Реакционную смесь нагревали до 85°C в течение 16 ч. Реакционную смесь охлаждали 
до комнатной температуры, и растворитель удаляли под пониженным давлением. Сырое соединение 
очищали с помощью Combi (40 г колонка с силикагелем, элюируя 5-10% этилацетат/петролейный эфир) 
с получением трет-бутил (R)-4-(бис(4-фторфенил)метил)-3-этилпиперазин-1-карбоксилата (0.331 г, 
48.8% выход) в виде бесцветной смолы; ЖХ-МС: m/z = 417.4 (М+Н); время удерживания 1.62 мин. Ме-
тод: колонка - AQUITY UPLC ВЕН С18 (3.0×50 мм), 1.7 мкм; подвижная фаза А: буфер:ацетонитрил 
(95:5); подвижная фаза В: буфер:ацетонитрил (5:95), буфер: 10 мМ ацетат аммония; градиент: 20-100% В 
за 2.0 мин, затем 0.3 мин удерживание при 100% В, скорость потока 0.7 мл/мин. 

Промежуточное соединение 131. 
(R)-1-(бис(4-фторфенил)метил)-2-этилпиперазин, HCl 
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К перемешанному раствору трет-бутил (R)-4-(бис(4-фторфенил)метил)-3-этилпиперазин-1-

карбоксилата (0.2 г, 0.480 ммоль) в DCM (2 мл) добавляли HCl в диоксане (4 мл, 132 ммоль). Реакцион-
ную смесь перемешивали при комнатной температуре в течение 1 ч. Растворитель удаляли под понижен-
ным давлением с получением (R)-1-(бис(4-фторфенил)метил)-2-этилпиперазина, HCl (0.169 г, 73.8% вы-
ход) в виде не совсем белого твердого вещества; ЖХ-МС: m/z = 317.4 (М+Н); время удерживания 1.46 
мин. Метод: колонка - AQUITY UPLC ВЕН С18 (3.0×50 мм), 1.7 мкм; подвижная фаза А: бу-
фер:ацетонитрил (95:5); подвижная фаза В: буфер:ацетонитрил (5:95), буфер: 10 мМ ацетат аммония; 
градиент: 20-100% В за 2.0 мин, затем 0.3 мин удерживание при 100% В, скорость потока 0.7 мл/мин. 

Пример 172. 
(R)-8-(4-(бис(4-фторфенил)метил)-3-этилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-

нафтиридин-2-карбонитрил 

 
К перемешанному раствору (R)-1-(бис(4-фторфенил)метил)-2-этилпиперазина, HCl (0.169 г, 0.479 

ммоль) в ацетонитриле (5 мл) добавляли DIPEA (0.251 мл, 1.437 ммоль) и 6-циано-1-метил-2-оксо-1,2-
дигидро-1,5-нафтиридин-4-ил трифторметансульфонат (0.176 г, 0.527 ммоль). Реакционную смесь нагре-
вали до 85°C в течение 2 ч. Реакционную смесь охлаждали до комнатной температуры, и растворитель 
удаляли под пониженным давлением. Сырое вещество очищали с помощью препаративной ВЭЖХ ко-
лонка - XBridge Phenyl (250×4.6 мм ID, 5 мкм), подвижная фаза А: буфер: 10 мМ ацетат аммония в воде; 
подвижная фаза В: ацетонитрил, скорость потока: 1 мл/мин градиент: 10-40% В за 15 мин, затем 5 мин 
удерживание при 100% В; скорость потока: 15 мл/мин. Фракции, содержащие продукт, объединяли и 
высушивали путем центробежного испарения с получением (R)-8-(4-(бис(4-фторфенил)метил)-3-
этилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрила (90 мг, 37.2% выход); 
ЖХ-МС: m/z = 500.2 (М+Н); время удерживания 3.822 мин. Метод: колонка - KINETEX-XB C18 (75×3 
мм - 2.6 мкм); подвижная фаза А: 10 мМ формиат аммония в воде:ацетонитрил (98:2); подвижная фаза В: 
10 мМ формиат аммония в воде:ацетонитрил (2:98); градиент: 20-100% В за 4 мин, скорость потока 1.0 
мл/мин, затем 0.6 мин удерживание при 100% В, скорость потока 1.5 мл/мин; затем градиент: 100-20% В 
за 0.1 мин, скорость потока 1.5 мл/мин. 1Н ЯМР (400 МГц, DMSO-d6) δ ppm 8.18-8.12 (m, 1H), 8.10-8.05 
(m, 1H), 7.61-7.47 (m, 4H), 7.15 (td, J=9.0, 1.0 Гц, 4H), 6.11 (s, 1H), 4.99 (s, 1H), 4.23 (d, J=12.0 Гц, 1H), 3.54 
(s, 3H), 3.41 (d, J=11.5 Гц, 1H), 3.12-2.97 (m, 2H), 2.76-2.66 (m, 1H), 2.54 (d, J=6.0 Гц, 2Н), 1.94 (ddd, 
J=13.3, 9.3, 7.5 Гц, 1H), 1.70 (dd, J=12.5, 7.5 Гц, 1H), 0.77 (t, J=7.5 Гц, 3H). 

Пример 173. 
(R)-8-(4-(бис(4-фторфенил)метил)-3-этилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-

нафтиридин-2,7-дикарбонитрил 

 
К перемешанному раствору (R)-1-(бис(4-фторфенил)метил)-2-этилпиперазина, HCl (30 мг, 0.085 

ммоль) в ацетонитриле (5 мл) добавляли DIPEA (0.045 мл, 0.255 ммоль) с последующим добавлением по 
каплям 3,6-дициано-1-метил-2-оксо-1,2-дигидро-1,5-нафтиридин-4-ил трифторметансульфоната (33.5 мг, 
0.094 ммоль). Реакционную смесь нагревали до 85°C в течение 2 ч. Реакционную смесь охлаждали до 
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комнатной температуры, и растворитель удаляли под пониженным давлением. Сырое вещество очищали 
с помощью препаративной ВЭЖХ при следующих условиях: колонка - Waters XBridge С18, 150×19 мм, 
частицы 5 мкм; подвижная фаза А: 5:95 ацетонитрил:вода с 10 мМ ацетата аммония; подвижная фаза В: 
95:5 ацетонитрил:вода с 10 мМ ацетата аммония; градиент: 0 мин, удерживание при 25% В, 25-78% В за 
20 мин, затем 5 мин удерживание при 100% В; скорость потока: 15 мл/мин; температура колонки: 25°C. 
Фракции, содержащие продукт, объединяли и высушивали путем центробежного испарения с получени-
ем (R)-8-(4-(бис(4-фторфенил)метил)-3-этилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-
нафтиридин-2,7-дикарбонитрила (12.4 мг, 27.8% выход); ЖХ-МС: m/z = 525.3 (М+Н); время удержива-
ния 2.364 мин. Метод: колонка - XBridge ВЕН ХР С18 (50×2.1 мм, 2.5 мкм); скорость потока 1.1 мл/мин; 
время градиента 3 мин; температура: 50°C, 0% растворителя В до 100% растворителя В; детектирование 
при 220 нм (растворитель А: 95% вода:5% ацетонитрил; 10 мМ ацетат аммония; растворитель В: 5% во-
да:95% ацетонитрил; 10 мМ ацетат аммония). 1Н ЯМР (400 МГц, DMSO-d6) δ ppm 8.25 (d, J=8.8 Гц, 1H), 
8.15 (d, J=9.0 Гц, 1H), 7.65-7.44 (m, 4H), 7.16 (t, J=8.7 Гц, 4Н), 5.15 (s, 1H), 4.07 (d, J=13.0 Гц, 1H), 4.00-
3.86 (m, 2H), 3.62 (t, J=10.1 Гц, 1H), 3.53 (s, 3H), 3.05 (t, J=10.3 Гц, 1H), 2.70-2.62 (m, 1H), 2.56 (d, J=13.0 
Гц, 1H), 1.78-1.64 (m, 1H), 1.62-1.47 (m, 1H), 0.63 (t, J=7.5 Гц, 3H). 

Пример 174. 
(R)-8-(4-(бис(4-фторфенил)метил)-3-этилпиперазин-1-ил)-7-фтор-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-

нафтиридин-2-карбонитрил 

 
Раствор получали путем растворения (R)-8-(4-(бис(4-фторфенил)метил)-3-этилпиперазин-1-ил)-5-

метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрила (55 мг, 0.110 ммоль) в ацетонитриле (2 мл). 
Раствор охлаждали до 0°C, Selectfluor (50.7 мг, 0.143 ммоль) растворяли в воде (0.15 мл) и добавляли 
THF (0.15 мл). Реакционную смесь помещали в атмосферу азота, перемешивали при 0°C, нагревали до 
комнатной температуры в течение 1.5 ч, и затем перемешивали в течение 3 ч. Растворитель удаляли под 
пониженным давлением. Сырое вещество очищали с помощью препаративной ВЭЖХ при следующих 
условиях: колонка - Waters XBridge С18, 150×19 мм, частицы 5 мкм; подвижная фаза А: 5:95 ацетонит-
рил:вода с 10 мМ ацетата аммония; подвижная фаза В: 95:5 ацетонитрил:вода с 10 мМ ацетата аммония; 
градиент: 0 мин, удерживание при 35% В, 35-100% В за 20 мин, затем 5 мин удерживание при 100% В; 
скорость потока: 15 мл/мин; температура колонки: 25°C. Фракции, содержащие продукт, объединяли и 
высушивали путем центробежного испарения с получением (R)-8-(4-(бис(4-фторфенил)метил)-3-
этилпиперазин-1-ил)-7-фтор-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрила (4.3 мг, 7.6% 
выход); ЖХ-МС: m/z = 518.3 (М+Н); время удерживания 2.669 мин. Метод: колонка - XBridge ВЕН ХР 
С18 (50×2.1 мм, 2.5 мкм); скорость потока 1.1 мл/мин; время градиента 3 мин; температура: 50°C, 0% 
растворителя В до 100% растворителя В; детектирование при 220 нм (растворитель А: 95% вода:5% аце-
тонитрил; 10 мМ ацетат аммония; растворитель В: 5% вода:95% ацетонитрил; 10 мМ ацетат аммония). 1H 
ЯМР (400 МГц, DMSO-d6) δ ppm 8.24-8.03 (m, 2H), 7.67-7.37 (m, 4H), 7.14 (t, J=8.7 Гц, 4Н), 5.03 (s, 1H), 
3.72-3.52 (m, 4H), 3.52-3.35 (m, 3H), 2.76 (dt, J=12.4, 6.1 Гц, 2H), 2.03-1.90 (m, 1H), 1.80-1.62 (m, 1H), 0.66 
(t, J=7.3 Гц, 3H). 

Пример 175. 
(R)-8-(4-(бис(4-фторфенил)метил)-3-этилпиперазин-1-ил)-7-хлор-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-

нафтиридин-2-карбонитрил 

 
К перемешанному раствору (R)-8-(4-(бис(4-фторфенил)метил)-3-этилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-

оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрила (40 мг, 0.080 ммоль) в сухом DCM (3 мл) добавляли 
NCS (16.04 мг, 0.120 ммоль) при 0°C. Реакционную смесь перемешивали при комнатной температуре в 
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течение 16 ч. Растворитель удаляли под пониженным давлением. Сырое вещество очищали с помощью 
препаративной ВЭЖХ при следующих условиях: колонка - Waters XBridge C18, 150×19 мм, частицы 5 
мкм; подвижная фаза А: 5:95 ацетонитрил:вода с 10 мМ ацетата аммония; подвижная фаза В: 95:5 ацето-
нитрил:вода с 10 мМ ацетата аммония; градиент: 0 мин, удерживание при 35% В, 35-100% В за 20 мин, 
затем 5 мин удерживание при 100% В; скорость потока: 15 мл/мин; температура колонки: 25°C. Фрак-
ции, содержащие продукт, объединяли и высушивали путем центробежного испарения с получением (R)-
8-(4-(бис(4-фторфенил)метил)-3-этилпиперазин-1-ил)-7-хлор-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-
нафтиридин-2-карбонитрила (31.4 мг, 69.1% выход); ЖХ-МС: m/z = 534.3 (М+Н); время удерживания 
2.752 мин. Метод: колонка - XBridge ВЕН ХР С18 (50×2.1 мм, 2.5 мкм); скорость потока 1.1 мл/мин; вре-
мя градиента 3 мин; температура: 50°C, 0% растворителя В до 100% растворителя В; детектирование при 
220 нм (растворитель А: 95% вода:5% ацетонитрил; 10 мМ ацетат аммония; растворитель В: 5% во-
да:95% ацетонитрил; 10 мМ ацетат аммония). 1H ЯМР (400 МГц, DMSO-d6) δ ppm 8.17 (q, J=8.8 Гц, 2Н), 
7.68-7.46 (m, 4H), 7.25-7.06 (m, 4H), 5.05 (s, 1H), 3.82 (d, J=10.0 Гц, 1H), 3.63 (s, 3H), 3.58 (d, J=13.2 Гц, 
1H), 3.49-3.33 (m, 2H), 2.98 (t, J=9.7 Гц, 1H), 2.45 (br. s., 1H), 2.08 (s, 1H), 1.82-1.70 (m, 1H), 1.67 (br. s., 
1H),0.53 (t, J=7.5 Гц, 3H). 

Промежуточное соединение 132. 
трет-бутил (R)-4-(бис(4-хлорфенил)метил)-3-этилпиперазин-1-карбоксилат 

 
К перемешанному раствору трет-бутил (R)-3-этилпиперазин-1-карбоксилата (0.18 г, 0.840 ммоль) и 

DIPEA (0.440 мл, 2.52 ммоль) в ацетонитриле (5 мл) добавляли DIPEA (0.440 мл, 2.52 ммоль) с после-
дующим добавлением 4,4'-(бромметилен)бис(хлорбензол) (0.292 г, 0.924 ммоль). Реакционную смесь 
нагревали до 85°C в течение 16 ч. Реакционную смесь охлаждали до комнатной температуры, и раство-
ритель удаляли под пониженным давлением. Сырое соединение очищали с помощью Combi (24 г колон-
ка с силикагелем, элюируя 5-10% этилацетат/петролейный эфир) с получением трет-бутил (R)-4-(бис(4-
хлорфенил)метил)-3-этилпиперазин-1-карбоксилата (0.37 г, 98% выход) в виде бесцветной смолы; ЖХ-
МС: m/z = 449.2 (М+Н); время удерживания 2.02 мин. Метод: колонка - KINETEX-XB C18 (75×3 мм - 2.6 
мкм); подвижная фаза А: 10 мМ формиат аммония в воде:ацетонитрил (98:2); подвижная фаза В: 10 мМ 
формиат аммония в воде:ацетонитрил (2:98); градиент: 20-100% В за 4 мин, скорость потока 1.0 мл/мин, 
затем 0.6 мин удерживание при 100% В, скорость потока 1.5 мл/мин; затем градиент: 100-20% В за 0.1 
мин, скорость потока 1.5 мл/мин. 

Промежуточное соединение 133. 
(R)-1-(бис(4-хлорфенил)метил)-2-этилпиперазин, HCl. 

 
К перемешанному раствору трет-бутил (R)-4-(бис(4-хлорфенил)метил)-3-этилпиперазин-1-

карбоксилата (0.37 г, 0.823 ммоль) в сухом DCM (3 мл) добавляли HCl в диоксане (9 мл, 36.0 ммоль). 
Реакционную смесь перемешивали при комнатной температуре в течение 2 ч. Растворитель удаляли под 
пониженным давлением с получением (R)-1-(бис(4-хлорфенил)метил)-2-этилпиперазина, HCl (0.3 г, 83% 
выход) в виде не совсем белого твердого вещества; ЖХ-МС: m/z = 349.3 (М+Н); время удерживания 1.79 
мин. Метод: колонка - AQUITY UPLC ВЕН С18 (3.0×50 мм), 1.7 мкм; подвижная фаза 
А:буфер:ацетонитрил (95:5); подвижная фаза В: буфер:ацетонитрил (5:95), буфер: 10 мМ ацетат аммо-
ния; градиент: 20-100% В за 2.0 мин, затем 0.3 мин удерживание при 100% В, скорость потока 0.7 
мл/мин. 

Пример 176. 
(R)-8-(4-(бис(4-хлорфенил)метил)-3-этилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-

нафтиридин-2-карбонитрил 
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К перемешанному раствору (R)-1-(бис(4-хлорфенил)метил)-2-этилпиперазина, HCl (0.1 г, 0.259 

ммоль) в ацетонитриле (5 мл) добавляли DIPEA (0.136 мл, 0.778 ммоль) и 6-циано-1-метил-2-оксо-1,2-
дигидро-1,5-нафтиридин-4-ил трифторметансульфонат (0.095 г, 0.285 ммоль). Реакционную смесь нагре-
вали до 85°C в течение 2 ч. Реакционную смесь охлаждали до комнатной температуры, и растворитель 
удаляли под пониженным давлением. Сырое соединение очищали с помощью Combo (12 г колонка с си-
ликагелем, элюируя 5-10% этилацетат/петролейный эфир) с получением (R)-8-(4-(бис(4-
хлорфенил)метил)-3-этилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрила 
(125 мг, 49.8% выход) в виде смолы; ЖХ-МС: m/z = 532.3 (М+Н); время удерживания 2.32 мин. Метод: 
колонка - AQUITY UPLC ВЕН С18 (3.0×50 мм), 1.7 мкм; подвижная фаза А: буфер:ацетонитрил (95:5); 
подвижная фаза В: буфер:ацетонитрил (5:95), буфер: 10 мМ ацетат аммония; градиент: 20-100% В за 2.0 
мин, затем 0.3 мин удерживание при 100% В, скорость потока 0.7 мл/мин. 

Пример 177. 
(R)-8-(4-(бис(4-хлорфенил)метил)-3-этилпиперазин-1-ил)-7-хлор-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-

нафтиридин-2-карбонитрил 

 
К перемешанному раствору (R)-8-(4-(бис(4-хлорфенил)метил)-3-этилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-

оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрила (30 мг, 0.056 ммоль) в сухом DCM (3 мл) добавляли 
NCS (11.28 мг, 0.085 ммоль). Реакционную смесь перемешивали при комнатной температуре в течение 
16 ч. Растворитель удаляли под пониженным давлением. Сырое вещество очищали с помощью препара-
тивной ВЭЖХ при следующих условиях: колонка - Waters XBridge C18, 150×19 мм, частицы 5 мкм; под-
вижная фаза А: 5:95 ацетонитрил:вода с 10 мМ ацетата аммония; подвижная фаза В: 95:5 ацетонитрил: 
вода с 10 мМ ацетата аммония; градиент: 0 мин, удерживание при 35% В, 35-100% В за 20 мин, затем 5 
мин удерживание при 100% В; скорость потока: 15 мл/мин; температура колонки: 25°C. Фракции, со-
держащие продукт, объединяли и высушивали путем центробежного испарения с получением (R)-8-(4-
(бис(4-хлорфенил)метил)-3-этилпиперазин-1-ил)-7-хлор-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-
карбонитрила (12.9 мг, 40.4% выход); ЖХ-МС: m/z = 566.2 (М+Н); время удерживания 2.864 мин. Метод: 
колонка - XBridge ВЕН ХР С18 (50×2.1 мм, 2.5 мкм); скорость потока 1.1 мл/мин; время градиента 3 мин; 
температура: 50°C, 0% растворителя В до 100% растворителя В; детектирование при 220 нм (раствори-
тель А: 95% вода:5% ацетонитрил; 10 мМ ацетат аммония; растворитель В: 5% вода:95% ацетонитрил; 10 
мМ ацетат аммония). 1H ЯМР (400 МГц, DMSO-d6) δ ppm 8.17 (q, J=9.0 Гц, 2Н), 7.58 (d, J=8.6 Гц, 2Н), 
7.55-7.44 (m, 2H), 7.39 (dd, J=8.6, 1.5 Гц, 4Н), 5.06 (s, 1Н), 3.82 (dd, J=12.5, 2.4 Гц, 1Н), 3.63 (s, 3H), 3.58 (d, 
J=12.5 Гц, 1H), 3.48-3.33 (m, 2H), 3.00 (dd, J=11.0, 8.6 Гц, 1H), 2.58-2.52 (m, 1H), 2.46, (d, J=12.2 Гц, 1H), 
1.85-1.71 (m, 1H), 1.67 (d, J=7.3 Гц, 1H), 0.54 (t, J=7.3 Гц, 3H). 

Пример 178. 
(R)-8-(4-(бис(4-хлорфенил)метил)-3-этилпиперазин-1-ил)-7-фтор-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-

нафтиридин-2-карбонитрил 
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Раствор получали путем растворения (R)-8-(4-(бис(4-хлорфенил)метил)-3-этилпиперазин-1-ил)-5-
метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрила (90 мг, 0.169 ммоль) в ацетонитриле (3 мл). 
Раствор охлаждали до 0°C, и Selectfluor (78 мг, 0.220 ммоль) растворяли в воде (0.2 мл) и добавляли тет-
рагидрофуран (0.2 мл). Реакционную смесь помещали в атмосферу азота, перемешивали при 0°C, нагре-
вали до комнатной температуры в течение 1.5 ч, и затем перемешивали в течение 3 ч. Растворитель уда-
ляли под пониженным давлением. Сырое вещество очищали с помощью препаративной ВЭЖХ при сле-
дующих условиях: колонка - Waters XBridge C18, 150×19 мм, частицы 5 мкм; подвижная фаза А: 5:95 
ацетонитрил:вода с 10 мМ ацетата аммония; подвижная фаза В: 95:5 ацетонитрил:вода с 10 мМ ацетата 
аммония; градиент: 0 мин, удерживание при 35% В, 35-100% В за 20 мин, затем 5 мин удерживание при 
100% В; скорость потока: 15 мл/мин; температура колонки: 25°C. Фракции, содержащие продукт, объе-
диняли и высушивали путем центробежного испарения с получением (R)-8-(4-(бис(4-хлорфенил)метил)-
3-этилпиперазин-1-ил)-7-фтор-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрила (2 мг, 2.1% 
выход); ЖХ-МС: m/z = 550.2 (М+Н); время удерживания 2.783 мин. Метод: колонка - XBridge ВЕН ХР 
С18 (50×2.1 мм, 2.5 мкм); скорость потока 1.1 мл/мин; время градиента 3 мин; температура: 50°C, 0% 
растворителя В до 100% растворителя В; детектирование при 220 нм (растворитель А: 95% вода:5% аце-
тонитрил; 10 мМ ацетат аммония; растворитель В: 5% вода:95% ацетонитрил; 10 мМ ацетат аммония). 1H 
ЯМР (400 МГц, DMSO-d6) δ ppm 8.21-8.09 (m, 2H), 7.57 (d, J=8.6 Гц, 2Н), 7.51 (d, J=8.6 Гц, 2Н), 7.39 (dd, 
J=8.6, 1.2 Гц, 4Н), 5.05 (s, 1Н), 3.72-3.56 (m, 4H), 3.51-3.39 (m, 3H), 2.78 (dd, J=13.0, 5.9 Гц, 1Н), 2.45 (br. 
s., 2H), 1.96 (d, J=8.1 Гц, 1H), 1.71 (br. s., 1H), 0.68 (t, J=7.5 Гц, 3H). 

Пример 179. 
(R)-8-(4-(бис(4-хлорфенил)метил)-3-этилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-

нафтиридин-2,7-дикарбонитрил 

 
К перемешанному раствору (R)-1-(бис(4-хлорфенил)метил)-2-этилпиперазина, HCl (30 мг, 0.078 

ммоль) в ацетонитриле (5 мл) добавляли DIPEA (0.041 мл, 0.233 ммоль) и 3,6-дициано-1-метил-2-оксо-
1,2-дигидро-1,5-нафтиридин-4-ил трифторметансульфонат (30.6 мг, 0.086 ммоль). Реакционную смесь 
нагревали до 85°C в течение 2 ч. Реакционную смесь охлаждали до комнатной температуры, и раствори-
тель удаляли под пониженным давлением. Сырое вещество очищали с помощью препаративной ВЭЖХ 
при следующих условиях: колонка - Waters XBridge С18, 150×19 мм, частицы 5 мкм; подвижная фаза А: 
5:95 ацетонитрил:вода с 10 мМ ацетата аммония; подвижная фаза В: 95:5 ацетонитрил:вода с 10 мМ аце-
тата аммония; градиент: 0 мин, удерживание при 35% В, 35-82% В за 20 мин, затем 5 мин удерживание 
при 100% В; скорость потока: 15 мл/мин; температура колонки: 25°C. Фракции, содержащие продукт, 
объединяли и высушивали путем центробежного испарения с получением (R)-8-(4-(бис(4-
хлорфенил)метил)-3-этилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2,7-
дикарбонитрила (18.5 мг, 42.7% выход); ЖХ-МС: m/z = 557.2 (М+Н); время удерживания 2.635 мин. Ме-
тод: колонка - XBridge ВЕН ХР С18 (50×2.1 мм, 2.5 мкм); скорость потока 1.1 мл/мин; время градиента 3 
мин; температура: 50°C, 0% растворителя В до 100% растворителя В; детектирование при 220 нм (рас-
творитель А: 95% вода:5% ацетонитрил; 10 мМ ацетат аммония; растворитель В: 5% вода:95% ацетонит-
рил; 10 мМ ацетат аммония). 1H ЯМР (400 МГц, DMSO-d6) δ ppm 8.25 (d, J=8.8 Гц, 1H), 8.15 (d, J=9.0 Гц, 
1H), 7.52 (d, J=8.6 Гц, 2Н), 7.56 (d, J=8.6 Гц, 2Н), 7.40 (d, J=8.6 Гц, 4Н), 5.17 (s, 1H), 4.07 (d, J=13.7 Гц, 
1H), 3.94 (br. s., 2H), 3.62 (t, J=10.1 Гц, 1H), 3.53 (s, 3H), 3.06 (t, J=10.4 Гц, 1H), 2.66 (d, J=9.8 Гц, 1H), 2.56 
(br. s., 1H), 1.70 (br. s., 1H), 1.62-1.50 (m, 1H), 0.64 (t, J=7.3 Гц, 3H). 

Пример 180. 
(R)-8-(4-(бис(4-хлорфенил)метил)-3-этилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-

нафтиридин-2-карбонитрил 
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К перемешанному раствору (R)-1-(бис(4-хлорфенил)метил)-2-этилпиперазина, HCl (0.05 г, 0.130 
ммоль) в ацетонитриле (5 мл) добавляли DIPEA (0.068 мл, 0.389 ммоль) и 6-циано-1-метил-2-оксо-1,2-
дигидро-1,5-нафтиридин-4-ил трифторметансульфонат (0.048 г, 0.143 ммоль). Реакционную смесь нагре-
вали до 85°C в течение 2 ч. Растворитель удаляли под пониженным давлением. Сырое вещество очищали 
с помощью препаративной ВЭЖХ при следующих условиях: колонка - Waters XBridge C18, 150×19 мм, 
частицы 5 мкм; подвижная фаза А: 5:95 ацетонитрил:вода с 10 мМ ацетата аммония; подвижная фаза В: 
95:5 ацетонитрил:вода с 10 мМ ацетата аммония; градиент: 0 мин, удерживание при 10% В, 10-45% В за 
25 мин, затем 5 мин удерживание при 100% В; скорость потока: 15 мл/мин; температура колонки: 25°C. 
Фракции, содержащие продукт, объединяли и высушивали путем центробежного испарения с получени-
ем (R)-8-(4-(бис(4-хлорфенил)метил)-3-этилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-
нафтиридин-2-карбонитрила (23.5 мг, 33.4% выход); ЖХ-МС: m/z = 532.2 (М+Н); время удерживания 
2.873 мин. Метод: колонка - XBridge ВЕН ХР С18 (50×2.1 мм, 2.5 мкм); скорость потока 1.1 мл/мин; вре-
мя градиента 3 мин; температура: 50°C, 0% растворителя В до 100% растворителя В; детектирование при 
220 нм (растворитель А: 95% вода:5% ацетонитрил; 10 мМ ацетат аммония; растворитель В: 5% во-
да:95% ацетонитрил; 10 мМ ацетат аммония). 1H ЯМР (400 МГц, DMSO-d6) δ ppm 8.15 (d, J=8.8 Гц, 1H), 
8.08 (d, J=9.0 Гц, 1H), 7.55 (d, J=8.6 Гц, 2Н), 7.50 (d, J=8.3 Гц, 2Н), 7.39 (d, J=7.1 Гц, 4Н), 6.12 (s, 1H), 5.00 
(s, 1H), 4.23 (d, J=11.2 Гц, 1H), 3.54 (s, 3H), 3.42 (d, J=12.2 Гц, 1H), 3.10 (d, J=11.5 Гц, 2Н), 3.03 (d, J=10.3, 
Гц, 2Н), 2.75 (d, J=14.9 Гц, 1H), 1.93 (s, 1H), 1.71 (br. s., 1H), 0.78 (t, J=7.2 Гц, 3H). 

Промежуточное соединение 134. 
трет-бутил (R)-4-(6-циано-1-метил-2-оксо-1,2-дигидро-1,5-нафтиридин-4-ил)-3-

изопропилпиперазин-1-карбоксилат 

 
К перемешанному раствору (R)-1-Вос-3-изопропил-пиперазина (180 мг, 0.788 ммоль) в DMA (1 мл) 

добавляли DIPEA (0.413 мл, 2.365 ммоль) и 6-циано-1-метил-2-оксо-1,2-дигидро-1,5-нафтиридин-4-ил 
трифторметансульфонат (263 мг, 0.788 ммоль). Реакционную смесь нагревали до 85°C в течение 16 ч. 
Реакционную смесь охлаждали до комнатной температуры, и растворитель удаляли под пониженным 
давлением. Остаток растворяли в этилацетате и промывали водой, органический слой высушивали над 
безводным Na2SO4, фильтровали и выпаривали под пониженным давлением. Неочищенное вещество рас-
творяли в DCM и помещали на пластинку для препаративной TLC. Пластинку обрабатывали, применяя 
5% этилацетат в петролейном эфире, и продукт помечали и силикагель растворяли в 10% метанол/DCM, 
перемешивали в течение 10 мин, фильтровали и промывали DCM, фильтрат удаляли под пониженным 
давлением с получением трет-бутил (R)-4-(6-циано-1-метил-2-оксо-1,2-дигидро-1,5-нафтиридин-4-ил)-3-
изопропилпиперазин-1-карбоксилата (140 мг, 41.9% выход) в виде полутвердого вещества; ЖХ-МС: m/z 
= 412.2 (М+Н); время удерживания 2.888 мин. Метод: колонка - KINETEX-ХВ С18 (75×3 мм - 2.6 мкм); 
подвижная фаза А: 10 мМ формиат аммония в воде:ацетонитрил (98:2); подвижная фаза В: 10 мМ фор-
миат аммония в воде:ацетонитрил (2:98); градиент: 20-100% В за 4 мин, скорость потока 1.0 мл/мин, за-
тем 0.6 мин удерживание при 100% В, скорость потока 1.5 мл/мин; затем градиент: 100-20% В за 0.1 мин, 
скорость потока 1.5 мл/мин. 

Промежуточное соединение 135. 
(R)-8-(2-изопропилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил, 

TFA 

 
К перемешанному раствору трет-бутил (R)-4-(6-циано-1-метил-2-оксо-1,2-дигидро-1,5-нафтиридин-

4-ил)-3-изопропилпиперазин-1-карбоксилата (140 мг, 0.340 ммоль) в DCM (3 мл) добавляли TFA (3 мл, 
38.9 ммоль). Реакционную смесь перемешивали при комнатной температуре в течение 2 ч. Растворитель 
удаляли под пониженным давлением с получением (R)-8-(2-изопропилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-
5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрила, соль TFA (70 мг, 33.9% выход) в виде смолы; ЖХ-МС: m/z 
= 312.2 (М+Н); время удерживания 0.81 мин. Метод: колонка - AQUITY UPLC ВЕН С18 (3.0×50 мм), 1.7 
мкм; подвижная фаза А: буфер:ацетонитрил (95:5); подвижная фаза В: буфер:ацетонитрил (5:95), буфер: 
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10 мМ ацетат аммония; градиент: 20-100% В за 2.0 мин, затем 0.3 мин удерживание при 100% В, ско-
рость потока 0.7 мл/мин. 

Пример 181. 
(R)-8-(4-(бис(4-фторфенил)метил)-2-изопропилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-

нафтиридин-2-карбонитрил 

 
К перемешанному раствору (R)-8-(2-изопропилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-

нафтиридин-2-карбонитрила, TFA (60 мг, 0.141 ммоль) в ацетонитриле (3 мл) добавляли DIPEA (0.074 
мл, 0.423 ммоль) и 4,4'-(хлорметилен)бис(фторбензол) (0.053 мл, 0.282 ммоль). Реакционную смесь на-
гревали до 85°C в течение 16 ч. Реакционную смесь охлаждали до комнатной температуры, и раствори-
тель удаляли под пониженным давлением. Сырое вещество очищали с помощью препаративной ВЭЖХ 
при следующих условиях: колонка - Waters XBridge С18, 150×19 мм, частицы 5 мкм; подвижная фаза А: 
5:95 ацетонитрил:вода с 10 мМ ацетата аммония; подвижная фаза В: 95:5 ацетонитрил:вода с 10 мМ аце-
тата аммония; градиент: 0 мин, удерживание при 15% В, 15-70% В за 25 мин, затем 5 мин удерживание 
при 100% В; скорость потока: 15 мл/мин; температура колонки: 25°C. Сбор фракций был инициирован 
сигналами МС. Фракции, содержащие продукт, объединяли и высушивали путем центробежного испаре-
ния с получением (R)-8-(4-(бис(4-фторфенил)метил)-2-изопропилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-
дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрила (9.2 мг, 12.7% выход); ЖХ-МС: m/z = m/z = 514.3 (М+Н); время 
удерживания 2.656 мин. Метод: колонка - XBridge ВЕН ХР С18 (50×2.1 мм, 2.5 мкм); скорость потока 1.1 
мл/мин; время градиента 3 мин; температура: 50°C, 0% растворителя В до 100% растворителя В; детек-
тирование при 220 нм (растворитель А: 95% вода:5% ацетонитрил; 10 мМ ацетат аммония; растворитель 
В: 5% вода:95% ацетонитрил; 10 мМ ацетат аммония). 1H ЯМР (400 МГц, DMSO-d6) δ ppm 8.13 (d, J=9.0 
Гц, 1H), 8.04 (d, J=8.8 Гц, 1H), 7.51 (d, J=5.4 Гц, 4Н), 7.25-7.04 (m, 4H), 6.04 (s, 1H), 4.36 (br. s., 2Н), 3.51 
(br. s., 5H), 2.92-2.73 (m, 3H), 2.18 (d, J=8.8 Гц, 1H), 2.06 (br. s., 1H), 0.77 (d, J=6.6 Гц, 4Н), 0.81 (d, J=6.6 
Гц, 2Н). 

Промежуточное соединение 136. 
Метил 2-этил-4-фторбензоат 

 
Метил 2-этил-4-фторбензоат получали в соответствии с общим способом, раскрытым в WO 

2017/048950. 
Бромид цинка (8 г, 35.5 ммоль) растворяли в THF (88 мл) в 250-мл круглодонной колбе в атмосфере 

азота. Добавляли этилмагния бромид (3 М в простом эфире, 11.78 мл, 35.3 ммоль) по каплям в течение 10 
мин. Густая суспензия образовывалась при добавлении реактива Гриньяра, но реакционная смесь разжи-
жалась после приблизительно 1/2 добавленного реактива. Реакционную смесь охлаждали на бане с сухим 
льдом с образованием очень густой суспензии. Свеху суспензии добавляли Pd(dppf) ([1,1'-
бис(дифенилфосфино)ферроцен]дихлорпалладий (II)) (1.293 г, 1.767 ммоль) и метил 2-бром-4-
фторбензоат (4.12 г, 17.67 ммоль). Охлаждающую баню удаляли. При повышении температуры реакцию 
перемешивали вручную для гомогенности, пока перемешивание было возможно. Реакционную смесь 
перемешивали при комнатной температуре на протяжении ночи. TLC анализ в 2:1 гексанах:этилацетате 
показал исходный материал с около 50% превращением в продукт с более высоким Rf. Реакционную 
смесь нагревали до кипения с обратным холодильником в течение 3 ч. Исходный материал был израсхо-
дован по данным TLC. Реакционную смесь охлаждали на ледяной бане и добавляли 100 мл насыщенного 
хлорида аммония. Смесь разделяли между этилацетатом и водой. Органический слой концентрировали и 
хроматографировали этилацетатом и гексанами на 80 г колонке с силикагелем с получением метил 2-
этил-4-фторбензоата (2.7 г, 14.82 ммоль, 84% выход). 1Н ЯМР (400 МГц, хлороформ-d) δ 7.93 (dd, J=8.8, 
6.1 Гц, 1H), 7.00 (dd, J=9.9, 2.6 Гц, 1H), 6.94 (td, J=8.3, 2.7 Гц, 1H), 3.91 (s, 3H), 3.03 (q, J=7.3 Гц, 2Н), 1.26 
(t, J=7.5 Гц, 3H). 

Промежуточное соединение 137. 
(2-Этил-4-фторфенил)метанол 
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(2-Этил-4-фторфенил)метанол получали, применяя общий способ, описанный в Vadola, P. A. et al., 

J. Org Chem. 2012, 77, 6689-6702. 
В высушенной в печи 500-мл круглодонной колбе алюмогидрид лития (LAH) в THF (11.11 мл, 22.23 

ммоль) разбавляли сухим THF (30 мл) в атмосфере азота и охлаждали на ледяной бане. Применяя высу-
шенную в печи капельную воронку, метил 2-этил-4-фторбензоат (2.7 г, 14.82 ммоль) в THF (60 мл) до-
бавляли по каплям к раствору LAH. Реакционную смесь нагревали до комнатной температуры. Реакцию 
контролировали с помощью TLC в 30% этилацетате в гексанах. После полного восстановления исходно-
го материала реакционную смесь охлаждали до 0°C. Реакцию останавливали водой (3 мл), перемешивали 
5 мин с KOH 20% (9 мл), перемешивали 5 мин и в конце с водой (15 мл). После перемешивания в течение 
5 мин суспензию фильтровали, фильтрат высушивали над MgSO4 и концентрировали под вакуумом. Ве-
щество повторно растворяли в этилацетате, высушивали над MgSO4, и концентрировали под вакуумом с 
получением (2-этил-4-фторфенил)метанола (2.3 г, 100% выход). 

Промежуточное соединение 138. 
2-Этил-4-фторбензальдегид 

 
2-Этил-4-фторбензальдегид получали в соответствии с общим способом, раскрытым в Wipf, P. et al., 

Org. Lett., 2003, 5 (7), pp 1155-1158. В сухой 500-мл круглодонной колбе (2-этил-4-фторфенил)метанол 
(2.3 г, 14.8 ммоль) растворяли в дихлорметане (74.0 мл) и добавляли пиридиний хлорхромат (6.38 г, 29.6 
ммоль). Через 1 ч TLC в 1:2 этилацетате:гексанах показала, что реакция завершена. Реакционную смесь 
фильтровали через пробку из силикагеля. Силикагель элюировали дихлорметаном, пока УФ активность 
определялась в элюате. Органические слои объединяли, и растворитель удаляли с получением 2-этил-4-
фторбензальдегида (2 г, 13.14 ммоль, 89% выход) в виде бледно-желтого масла. 1Н ЯМР (400 МГц, хло-
роформ-d) δ 10.24 (s, 1H), 7.87 (dd, J=8.4, 6.0 Гц, 1H), 7.10-6.98 (m, 2Н), 3.10 (q, J=7.5 Гц, 2Н), 1.31 (t, 
J=7.6 Гц, 3H). 

Промежуточное соединение 139. 
(2-Этил-4-фторфенил)(4-фторфенил)метанол (рацемическое) 

 
В 250 мл сухой круглодонной колбе 2-этил-4-фторбензальдегид (1 г, 6.57 ммоль) растворяли в THF 

(32.9 мл) и охлаждали на ледяной бане в атмосфере азота. К этому холодному раствору добавляли (4-
фторфенил)магния бромид (3.94 мл, 7.89 ммоль, 2 M в простом эфире). Реакционную смесь перемешива-
ли при 0°C в течение 45 мин и затем при комнатной температуре в течение 10 мин. Реакцию останавли-
вали путем добавления 3 мл насыщенного водного хлорида аммония. Смесь разделяли между этилацета-
том и водой. Органический слой экстрагировали однократно рассолом, концентрировали, и остаток хро-
матографировали на 24 г колонке с силикагелем 0-60% этилацетата в гексанах. Образец высушивали под 
высоким вакуумом на протяжении ночи с получением (2-этил-4-фторфенил)(4-фторфенил)метанола (2 г, 
55%) в виде кристаллического твердого вещества. Анализ ЯМР показал, что вещество имеет чистоту > 
95%. 1Н ЯМР (400 МГц, хлороформ-d) δ 7.44 (dd, J=9.3, 5.9 Гц, 1H), 7.33-7.29 (m, 2Н), 7.04 (t, J=8.6 Гц, 
2Н), 6.98-6.91 (m, 2H), 6.05 (d, J=3.2 Гц, 1H), 2.79-2.46 (m, 2H), 2.09 (d, J=3.9 Гц, 1H), 1.16 (t, J=7.5 Гц, 
3H). Условия аналитической ЖХ-МС: объем пробы: 3 мкл, начальный %В: 2, конечный % В: 98, гради-
ент 1.5 мин, скорость потока 0.8 мл/мин, длина волны: 220 нм, парные растворители: 
ацетонитрил/вода/TFA, растворитель А: 100% вода/0.05% TFA, растворитель В: 100% ацетонит-
рил/0.05% TFA, колонка - Acquity ВЕН С18 2.1×50 мм, 1.7 мкм, температура печи: 40°C. Результаты ЖХ-
МС: время удерживания 1.6 мин, наблюдаемая масса 231.0 (М+-ОН). 

Промежуточное соединение 140. 
1-(Бром(фенил)метил)-4-фторбензол (рацемическое) 

 
(4-Фторфенил)(фенил)метанол (52 мг, 0.257 ммоль) и трифенилфосфин (70.8 мг, 0.270 ммоль) объе-

диняли в тетрагидрофуране (1029 мкл). Реакционную смесь охлаждали до 0°C и перемешивали в течение 
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2 мин до гомогенности. Пербромметан (90 мг, 0.270 ммоль) добавляли, и реакционную смесь перемеши-
вали при комнатной температуре в течение 2 ч. Анализ ЖХ-МС показал, что реакция завершена. Твер-
дые вещества удаляли фильтрованием, и прозрачный раствор концентрировали под вакуумом с получе-
нием 1-(бром(фенил)метил)-4-фторбензола в виде рацемической смеси. 

Промежуточное соединение 141. 
1-(Бром(4-хлорфенил)метил)-4-фторбензол (рацемическое) 

 
(4-Хлорфенил)(4-фторфенил)метанол (52 мг, 0.220 ммоль) и трифенилфосфин (60.5 мг, 0.231 

ммоль) объединяли в тетрагидрофуране (879 мкл), охлаждали до 0°C и перемешивали в течение 2 мин до 
гомогенности. Пербромметан (77 мг, 0.231 ммоль) добавляли, и реакцию перемешивали при комнатной 
температуре в течение 2 ч. Анализ ЖХ-МС показал, что реакция завершена. Твердые вещества удаляли 
фильтрованием, и прозрачный раствор концентрировали под вакуумом с получением 1-(бром(4-
хлорфенил)метил)-4-фторбензола в виде рацемической смеси. 

Промежуточное соединение 142. 
Стереохимия: А. 
(Цианометил)триметилфосфоний иодид 

 
(Цианометил)триметилфосфоний иодид получали в соответствии с общим способом, описанным в 

Zaragoza, F., et al., J. Org. Chem. 2001, 66, 2518-2521. В 1 л круглодонной колбе триметилфосфин в толуо-
ле (100 мл, 100 ммоль) разбавляли THF (50.0 мл) и толуолом (50.0 мл) и охлаждали на ледяной бане. Ре-
акционную смесь энергично перемешивали, пока добавляли по каплям иодацетонитрил (7 мл, 16.7 г, 68.3 
ммоль) с образованием рыжевато-коричневого осадка. Охлаждающую баню удаляли, и реакционную 
смесь перемешивали на протяжении ночи при комнатной температуре. Колбу помещали в ультразвуко-
вой прибор для разрушения всех слипшихся твердых веществ. Реакционную смесь перемешивали в тече-
ние дополнительных 4 ч. Твердые вещества собирали фильтрованием и высушивали под вакуумом с по-
лучением (цианометил)триметилфосфония иодида (16.6 г, 68.3 ммоль, 68.3% выход). 1Н ЯМР (400 МГц, 
DMSO-d6) δ 4.03 (d, J=16.4 Гц, 2Н), 2.05 (d, J=15.4 Гц, 9Н). 

Промежуточное соединение 143. 
Стереохимия: Н 
8-((2S,5R)-2,5-Диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-

карбонитрил, TFA 

 
К раствору 6-циано-1-метил-2-оксо-1,2-дигидро-1,5-нафтиридин-4-ил трифторметансульфоната (65 

г, 195 ммоль) и трет-бутил (2R,5S)-2,5-диметилпиперазин-1-карбоксилата (43.9 г, 205 ммоль) в ацетонит-
риле (1.3 л) добавляли DIPEA (0.102 л, 585 ммоль). Раствор перемешивали при 80°C в течение 6 ч. Рас-
творитель удаляли, и сырой остаток хроматографировали на силикагеле (Rf продукта 0.4 в 100% этилаце-
тата). Получали трет-бутил (2R,5S)-4-(6-циано-1-метил-2-оксо-1,2-дигидро-1,5-нафтиридин-4-ил)-2,5-
диметилпиперазин-1-карбоксилат (75 г, 189 ммоль, 97% выход). ЖХ-МС: m/z = 398.2 (М+Н); время 
удерживания 2.7 мин. Метод: колонка - Kinetex XB-C18 (75×3 мм - 2.6 мкм), скорость потока 1 мл/мин; 
градиент 4 мин; 20% растворителя В до 100% растворителя В; контроль при 254 нм (растворитель А: 
98% вода:2% ацетонитрил; 10 мМ формиат аммония; растворитель В: 2% вода:98% ацетонитрил; 10 мМ 
формиат аммония). К раствору трет-бутил (2R,5S)-4-(6-циано-1-метил-2-оксо-1,2-дигидро-1,5-
нафтиридин-4-ил)-2,5-диметилпиперазин- 1-карбоксилата (30 г, 75 ммоль) в этилацетате (1000 мл) при 
0°C добавляли HCl (4 M в диоксане) (189 мл, 755 ммоль), и температуру оставляли понижаться до ком-
натной температуры, перемешивая в течение 6 ч. Анализ ЖХ-МС показал ~90% массы продукта при 0.60 
RT с ~4% массы амидного побочного продукта (в соответствии с гидролизом нитрила) при 0.44 RT. Ре-
акционную смесь разбавляли метил трет-бутиловым эфиром (МТВЕ, 2000 мл), перемешивали в течение 
15 мин, и соль HCl продукта фильтровали, промывали МТВЕ (100 мл). Соль HCl растворяли в воде (300 
мл), и рН доводили до ~8, применяя 10% водный бикарбонат натрия. Органический слой экстрагировали 
DCM (5×250 мл). Объединенные органические слои промывали водой (2×300 мл), высушивали над суль-
фатом натрия и концентрировали с получением 8-((2S,5R)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-
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5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрила (20 г, 65.2 ммоль, 86% выход). ЖХ-МС: m/z = 298.2 (М+Н); 
время удерживания 0.5 мин. Метод: колонка - Kinetex XB-C18 (75×3 мм - 2.6 мкм), скорость потока 1 
мл/мин; градиент 4 мин; 20% растворителя В до 100% растворителя В; контроль при 254 нм (раствори-
тель А: 98% вода:2% ацетонитрил; 10 мМ формиат аммония; растворитель В: 2% вода:98% ацетонитрил; 
10 мМ формиат аммония). 1Н ЯМР (400 МГц, CDCl3) δ 7.79 (d, J=8.8 Гц, 1H), 7.70 (d, J=12,3.2 Гц, 1H), 
6.29 (s, 1H), 3.80 (dd, J=8.8 Гц, 1Н) 3.70 (m, 1H), 3.65 (s, 3H), 3.29 (m, 2H), 2.80 (m, 2H), 1.19 (d, J=6 Гц, 
3H), 1.15 (d, J=6 Гц, 3H). 13С ЯМР (75 МГц, Хлороформ-d) δ 161.9, 155.0, 138.5, 137.0, 128.2, 125.0, 122.2, 
117.2, 111.3, 56.5, 51.9, 50.0, 49.5, 29.0, 18.8, 15.4. 

Промежуточное соединение 144. 
Этил 3-амино-6-бромпиколинат 

 
Этил 3-аминопиколинат (8.0 г, 48.1 ммоль) суспендировали в воде (66 мл) в 250 мл трехгорлой 

круглодонной колбе, оснащенной механической мешалкой, капельной воронкой и датчиком температу-
ры. Медленно добавляли серную кислоту (1.7 мл, 31.9 ммоль) и уксусную кислоту (3.31 мл, 57.8 ммоль), 
пока колба была погружена в водяную баню при комнатной температуре для контроля температуры. К 
реакционной смеси добавляли раствор брома (2.5 мл, 48.5 ммоль) в уксусной кислоте (17.5 мл, 306 
ммоль) в течение 15 мин при температуре окружающей среды с энергичным перемешиванием, поддер-
живая внутреннюю температуру реакционной смеси ниже 23°C. Водяную баню удаляли, и реакционную 
смесь перемешивали при температуре окружающей среды в течение 2 ч. Реакционную суспензию фильт-
ровали и промывали небольшим количеством воды, и затем высушивали под вакуумом при комнатной 
температуре с получением этил 3-амино-6-бромпиколината (9.305 г) в виде желтого твердого вещества. 

ЖХ-МС: колонка - Waters Acquity UPLC ВЕН С18, 2.1×50 мм, частицы 1.7 мкм; подвижная фаза А: 
100% вода с 0.05% трифторуксусной кислоты; подвижная фаза В: 100% ацетонитрил с 0.05% трифторук-
сусной кислоты; температура: 40°C; градиент: 2-98% В за 1.5 мин, затем 0.5 мин удерживание при 98% 
В; скорость потока: 0.8 мл/мин; детектирование: УФ при 220 нм. Время удерживания 0.94 мин; наблю-
даемые аддукты: [М+Н]; наблюдаемые массы: 245.0. 1Н ЯМР (DMSO-d6) δ 7.44 (d, J=8.8 Гц, 1H), 7.21 (d, 
J=8.7 Гц, 1H), 6.88 (br. s., 2H), 4.29 (q, J=7.1 Гц, 2Н), 1.31 (t, J=7.1 Гц, 3H). 

Промежуточное соединение 145. 
Этил 3-ацетамидо-6-бромпиколинат 

 
Этил 3-амино-6-бромпиколинат (1.31 г, 5.35 ммоль) растворяли в THF (6 мл) с последующим до-

бавлением уксусного ангидрида (1.6 мл, 16.96 ммоль). Реакционная смесь представляла собой суспен-
зию/раствор. Реакционную смесь помещали в атмосферу азота и нагревали до кипения с обратным холо-
дильником. Реакционная смесь становилась гомогенной в течение 15 мин. Реакционную смесь нагревали 
до кипения с обратным холодильником в течение 4 ч. Реакционные летучие вещества удаляли под ва-
куумом, используя ротационный испаритель. Небольшое количество этилацетата добавляли к реакцион-
ному остатку, и почти бесцветное твердое вещество отфильтровывали и высушивали под вакуумом с 
получением этил 3-ацетамидо-6-бромпиколината (787 мг). ЖХ-МС: колонка - Waters Acquity UPLC ВЕН 
С18, 2.1×50 мм, частицы 1.7 мкм; подвижная фаза А: 100% вода с 0.05% трифторуксусной кислоты; под-
вижная фаза В: 100% ацетонитрил с 0.05% трифторуксусной кислоты; температура: 40°C; градиент: 2-
98% В за 1.5 мин, затем 0.5 мин удерживание при 98% В; скорость потока: 0.8 мл/мин; детектирование: 
УФ при 220 нм. Время удерживания 0.98 мин; наблюдаемые аддукты: [М+Н]; наблюдаемые массы: 
287.0. 1Н ЯМР (DMSO-d6) δ 10.40 (s, 1H), 8.32 (d, J=8.7 Гц, 1H), 7.83 (d, J=8.8 Гц, 1H), 4.33 (q, J=7.1 Гц, 
2Н), 2.12 (s, 3H), 1.32 (t, J=7.2 Гц, 3H). Удалением растворителя из фильтрата получали дополнительные 
695 мг продукта (87% чистота). 

Промежуточное соединение 146. 
Этил 6-бром-3-(N-метилацетамидо)пиколинат 

 
Раствор получали путем растворения этил 3-ацетамидо-6-бромпиколината (5 г, 17.41 ммоль) в DMF 

(100 мл). Далее добавляли карбонат цезия (8.15 г, 25.01 ммоль) и метилиодид (1.75 мл, 28.0 ммоль). Ре-
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акционную смесь помещали в атмосферу азота и перемешивали при комнатной температуре в течение 2 
ч и 40 мин. Растворитель удаляли под вакуумом, используя комбинацию ротационный испари-
тель/вакуумный насос. К реакционному остатку добавляли этилацетат и DCM с хлороформом и толуо-
лом. Смесь фильтровали через слой целита для удаления солей. Растворители снова удаляли под вакуу-
мом, используя ротационный испаритель. Реакционный остаток снова растворяли в хлороформе и толуо-
ле и фильтровали через слой целита для удаления еще присутствующих нерастворившихся остатков. 
Удалением растворителей под вакуумом получали 5.35 г продукта в виде оранжевого масла. ЖХ-МС; 
колонка - Waters Acquity ВЕН 2.1×50 мм, частицы 1.7 мкм; подвижная фаза А: 10:90 ацетонитрил:вода с 
0.1% TFA; подвижная фаза В: 90:10 ацетонитрил:вода с 0.1% TFA; температура: 40°C; градиент 0% В до 
100% В в течение 2 мин, затем 1 мин удерживание при 100% В; скорость потока: 1 мл/мин; детектирова-
ние: МС и УФ (220 нм). объем пробы: 1 мкл. Время удерживания 1.07 мин; наблюдаемые аддукты: 
[М+Н]; наблюдаемые массы: 301.1. Протонный ЯМР показал характеристики ограниченного вращения 
(ротамеры); 1H ЯМР (500 МГц, хлороформ-d) δ 7.72 (d, J=8.4 Гц, 0.8Н), 7.66 (d, J=8.4 Гц, 0.2Н), 7.51 (d, 
J=8.4 Гц, 0.8Н), 7.45 (d, J=8.4 Гц, 0.2H), 4.50-4.36 (m, 2.0H), 3.37 (s, 0.6H), 3.19 (s, 2.4H), 2.24 (s, 0.6H), 
1.82 (s, 2.5H), 1.43-1.36 (m, 3.1H). 

Промежуточное соединение 147. 
6-Бром-4-гидрокси-1-метил-1,5-нафтиридин-2(1Н)-он 

 
В 25 мл круглодонную колбу загружали KHMDS (4.3 мл, 2.150 ммоль) (0.5 М в толуоле), помещали 

в атмосферу азота и охлаждали до -78°C. К раствору KHMDS медленно добавляли раствор этил 6-бром-
3-(N-метилацетамидо)пиколината (215 мг, 0.714 ммоль) в THF (2.5 мл) в течение приблизительно 3 мин. 
Реакционную смесь нагревали до комнатной температуры и добавляли 1:1 смесь этилацетата и воды для 
заполнения 60 мл делительной воронки. Смесь оставляли для разделения фаз. Водную фазу подкисляли 
2.5 мл 1н. соляной кислоты и концентрировали на роторном испарителе с использованием вакуумного 
насоса. Сырой остаток взбалтывали в колбе Эрленмейера с 7 мл воды. Желтое твердое вещество собира-
ли и высушивали под вакуумом с получением указанного в заголовке соединения (130.2 мг, 72%). ЖХ-
МС; колонка - Waters Acquity UPLC ВЕН С18 2.1×50 мм, частицы 1.7 мкм; подвижная фаза А: 100 вода с 
0.05% TFA; подвижная фаза В: 100 ацетонитрил 0.05% TFA; температура: 40°C; градиент 2% В до 98% В 
в течение 1.5 мин, затем 1 мин удерживание при 100% В; скорость потока: 0.8 мл/мин; детектирование: 
МС и УФ (220 нм). объем пробы: 3 мкл. Время удерживания 0.8 мин; наблюдаемые аддукты: [М+Н]; на-
блюдаемые массы: 254.9, 256.9. 

Промежуточное соединение 148. 
6-Бром-4-гидрокси-1,5-нафтиридин-2(1Н)-он 

 
К раствору KHMDS (0.5 М в толуоле) (27.2 мл, 13.58 ммоль) при -78°C медленно добавляли раствор 

этил 3-ацетамидо-6-бромпиколината (1.3 г, 4.53 ммоль) в THF (20 мл). Реакционную смесь перемешива-
ли при -78°C в течение 1 ч, и затем охлаждающую баню удаляли. После нагревания до комнатной темпе-
ратуры, желтый раствор стал светло-оранжевым. Этилацетат с последующим добавлением воды добав-
ляли, и цвет снова стал желтым. Фазы разделяли, и желтый водный слой обрабатывали HCl (1н.), и белое 
твердое вещество выпадало в осадок. Желтое твердое вещество собирали фильтрованием с получением 
продукта (950 мг, 76%). ЖХ-МС; колонка - Waters Acquity ВЕН 2.1×50 мм, частицы 1.7 мкм; подвижная 
фаза А: 10:90 ацетонитрил:вода с 0.1% TFA; подвижная фаза В: 90:10 ацетонитрил:вода с 0.1% TFA; 
температура: 40°C; градиент 0% В до 100% В в течение 2 мин, затем 1 мин удерживание при 100% В; 
скорость потока: 1 мл/мин; детектирование: МС и УФ (220 нм), объем пробы: 1 мкл. Время удерживания 
0.7 мин; наблюдаемые аддукты: [М+Н]; наблюдаемые массы: 240.9 242.9. 

Промежуточное соединение 149. 
6-Бром-1-метил-2-оксо-1,2-дигидро-1,5-нафтиридин-4-ил трифторметансульфонат 

 
В круглодонной колбе 6-бром-1-метил-1,5-нафтиридин-2,4(1H,3H)-дион (200 мг, 0.784 ммоль) со-
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единяли с DMAP (9.58 мг, 0.078 ммоль), DIPEA (0.205 мл, 1.176 ммоль) и DCM (20 мл). К полученной в 
результате суспензии добавляли по каплям раствор трифторметансульфонового ангидрида (0.141 мл, 
0.863 ммоль) в дихлорметане (2 мл) при 0°C. Раствор перемешивали в течение 3 ч. Анализ ЖХ-МС пока-
зал, что реакция завершена. Растворитель удаляли под пониженным давлением, и сырое вещество очи-
щали с помощью хроматографии с 1:1 гексаном:этилацетатом на 24 г колонке с силикагелем с получени-
ем продукта в виде белого твердого вещества (260 мг, 86%). Условия аналитической ЖХ-МС: объем 
пробы: 1 мкл, начальный % В 0, конечный % В 100, градиент 2 мин, скорость потока 1 мл/мин, длина 
волны: 220 нм, парные растворители: ацетонитрил/вода/TFA, растворитель А: 10% ацетонитрил/90% во-
да/0.1% TFA, растворитель В: 90% ацетонитрил/10% вода/0.1% TFA, колонка - Acquity ВЕН С18 2.1×50 
мм, 1.7 мкм, температура печи: 40°C. Результаты ЖХ-МС: время удерживания 1.5 мин, наблюдаемая 
масса 386.7,388.7 (М+). 

Промежуточное соединение 150. 
Стереохимия: Н 
трет-Бутил (2R,5S)-4-(6-бром-1-метил-2-оксо-1,2-дигидро-1,5-нафтиридин-4-ил)-2,5-

диметилпиперазин-1-карбоксилат 

 
К смеси (2R,5S)-трет-бутил 2,5-диметилпиперазин-1-карбоксилата (156 мг, 0.705 ммоль) и 6-бром-

1-метил-2-оксо-1,2-дигидро-1,5-нафтиридин-4-ил трифторметансульфоната (260 мг, 0.672 ммоль) в аце-
тонитриле (6.7 мл) добавляли DIPEA (0.352 мл, 2.015 ммоль). 

Реакцию нагревали при 80°C на протяжении ночи. Анализ ЖХ-МС показал, что реакция завершена. 
Растворитель удаляли, и неочищенное вещество очищали на колонке с силикагелем, применяя градиент 
1-20% метанол в дихлорметане, с получением указанного в заголовке соединения (0.28 г, 92% выход). 
Условия аналитической ЖХ-МС: объем пробы: 1 мкл, начальный % В 0, конечный % В 100, градиент 2 
мин, скорость потока 1 мл/мин, длина волны: 220 нм, парные растворители: ацетонитрил/вода/TFA, рас-
творитель А: 10% ацетонитрил/90% вода/0.1% TFA, растворитель В: 90% ацетонитрил/10% вода/0.1% 
TFA, колонка - Acquity ВЕН С18 2.1×50 мм, 1.7 мкм, температура печи: 40°C. Результаты ЖХ-МС: время 
удерживания 1.7 мин, наблюдаемая масса 451.0, 453.1 (М+1). 

Промежуточное соединение 151. 
трет-Бутил (2R,5S)-4-(6-метокси-1-метил-2-оксо-1,2-дигидро-1,5-нафтиридин-4-ил)-2,5-

диметилпиперазин-1-карбоксилат 

 
трет-Бутил (2R,5S)-4-(6-бром-1-метил-2-оксо-1,2-дигидро-1,5-нафтиридин-4-ил)-2,5-

диметилпиперазин-1-карбоксилат (270 мг, 0.598 ммоль), ацетат палладия (II) (13.43 мг, 0.060 ммоль), 
карбонат цезия (195 мг, 0.598 ммоль), и 2-(ди-1-адамантилфосфино)-3,6-диметокси-2',4',6'-три-i-пропил-
1,1'-бифенил (77 мг, 0.120 ммоль) загружали в пробирку для микроволн в атмосфере азота. Ацетонитрил 
(2 мл) и метанол (0.1 мл) добавляли, и смесь нагревали при 80°C в течение 6 ч. ЖХ-МС показала завер-
шение реакции. Часть сырого вещества очищали с помощью препаративной ЖХ-МС с получением ана-
литического образца при следующих условиях: колонка - XBridge C18, 200×19 мм, частицы 5 мкм; под-
вижная фаза А: 5:95 ацетонитрил:вода с 10 мМ ацетата аммония; подвижная фаза В: 95:5 ацетонит-
рил:вода с 10 мМ ацетата аммония; градиент: 0 мин, удерживание при 26% В, 26-66% В за 20 мин, затем 
4 мин удерживание при 100% В; скорость потока: 20 мл/мин; температура колонки: 25°C. Сбор фракций 
был инициирован сигналами МС и УФ. Фракции, содержащие продукт, объединяли и высушивали путем 
центробежного испарения. Выход продукта составил 9.3 мг, и его чистота, определенная методом ЖХ-
МС, равна 95%. Для определения конечной чистоты применяли аналитическую ЖХ-МС. Условия для 1 
пробы: колонка - Waters XBridge С18, 2.1×50 мм, частицы 1.7 мкм; подвижная фаза А: 5:95 ацетонит-
рил:вода с 10 мМ ацетата аммония; подвижная фаза В: 95:5 ацетонитрил:вода с 10 мМ ацетата аммония; 
температура: 50°C; градиент: 0% В до 100% В в течение 3 мин, затем 0.50 мин удерживание при 100% В; 
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скорость потока: 1 мл/мин; детектирование: МС и УФ (220 нм). Результаты для 1 пробы: чистота: 97.1%; 
наблюдаемая масса: 403.16; время удерживания: 1.85 мин. Условия для 2 пробы: колонка - Waters 
XBridge C18, 2.1×50 мм, частицы 1.7 мкм; подвижная фаза А: 5:95 ацетонитрил:вода с 0.1% трифторук-
сусной кислоты; подвижная фаза В: 95:5 ацетонитрил:вода с 0.1% трифторуксусной кислоты; температу-
ра: 50°C; градиент: 0% В до 100% В в течение 3 мин, затем 0.50 мин удерживание при 100% В; скорость 
потока: 1 мл/мин; детектирование: МС и УФ (220 нм). Результаты для 2 пробы: чистота: 95.1%; наблю-
даемая масса: 403.17; время удерживания: 1.66 мин. 1Н ЯМР (500 МГц, DMSO-d6) δ 7.96 (d, J=9.2 Гц, 1H), 
7.12 (d, J=9.2 Гц, 1H), 5.93 (s, 1H), 4.99 (br s, 1H), 4.44-4.28 (m, 2H), 3.91 (s, 3H), 3.56 (s, 3H), 3.31-3.17 (m, 
1H), 3.14 (br s, 1H), 3.09-2.93 (m, 1H), 1.43 (br s, 9H), 1.20 (br d, J=6.7 Гц, 3H), 0.96 (br d, J=6.4 Гц, 3H). 

Промежуточное соединение 152. 
4-((2S,5R)-2,5-Диметилпиперазин-1-ил)-6-метокси-1-метил-1,5-нафтиридин-2(1Н)-он, TFA 

 
К раствору трет-бутил (2R,5S)-4-(6-метокси-1-метил-2-оксо-1,2-дигидро-1,5-нафтиридин-4-ил)-2,5-

диметилпиперазин-1-карбоксилата (220 мг, 0.547 ммоль) в дихлорметане (4 мл) добавляли TFA (0.758 
мл, 9.84 ммоль). Реакционную смесь перемешивали при комнатной температуре в течение 3 ч. Анализ 
ЖХ-МС показал, что реакция завершена. Растворитель удаляли, и неочищенное вещество применяли без 
дополнительной очистки. Условия аналитической ЖХ-МС: объем пробы: 3 мкл, начальный % В: 2, ко-
нечный % В: 98, градиент 1.5 мин, скорость потока 0.8 мл/мин, длина волны: 220 нм, парные растворите-
ли: ацетонитрил/вода/TFA, растворитель А: 100% вода/0.05% TFA, растворитель В: 100% ацетонит-
рил/0.05% TFA, колонка - Acquity ВЕН С18 2.1×50 мм, 1.7 мкм, температура печи: 40°C. Результаты ЖХ-
МС: время удерживания 1.1 мин, наблюдаемая масса 303.3 (M+1). 1Н ЯМР (400 МГц, DMSO-d6) δ 7.95 (d, 
J=9.3 Гц, 1H), 7.09 (d, J=9.0 Гц, 1H), 6.04 (s, 1H), 3.90 (s, 3H), 3.74-3.64 (m, 1H), 3.57-3.43 (m, 3H), 3.31 (s, 
3H), 3.16 (dd, J=12.3, 3.3 Гц, 1H), 3.05 (td, J=6.8, 2.9 Гц, 1H), 2.60-2.53 (m, 1H), 1.02 (dd, J=7.8, 6.4 Гц, 6Н). 

Пример 182. 
8-[(2S,5R)-4-[(4-фторфенил)(фенил)метил]-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-

дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил 

 
В 2 драм герметичном реакционном сосуде 8-((2S,5R)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-

5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил, TFA (41.1 мг, 100 мкмоль), (4-фторфенил)(фенил)метанол 
(28.3 мг, 140 мкмоль) и (цианометил) триметилфосфоний иодид (48.6 мг, 200 мкмоль) объединяли в аце-
тонитриле (200 мкл). Добавляли основание Хунига (75 мкл, 429 мкмоль), и реакционную смесь нагрева-
ли при 110°C в течение 2 ч. Реакционную смесь сразу вводили в 12 г колонку с силикагелем и элюирова-
ли 20-100% этилацетатом в гексанах с получением примера 182 в виде диастереомерной смеси. Условия 
аналитической ЖХ-МС: объем пробы: 3 мкл, начальный % В 0, конечный % В 100, градиент 2 мин, ско-
рость потока 1 мл/мин, длина волны: 220 нм, парные растворители: ацетонитрил/вода/TFA, растворитель 
А: 10% ацетонитрил, 90% вода/0.05% TFA, растворитель В: 10% вода, 90% ацетонитрил/0.05% TFA, ко-
лонка - Acquity ВЕН С18 2.1×50 мм, 1.7 мкм, температура печи: 40°C. Результаты ЖХ-МС: время удер-
живания 1.4 мин, наблюдаемая масса 482.5 (М+). 

Неочищенное вещество дополнительно очищали с помощью препаративной ЖХ-МС при следую-
щих условиях: колонка - XBridge С18, 200×19 мм, частицы 5 мкм; подвижная фаза А: 5:95 ацетонит-
рил:вода с 10 мМ ацетата аммония; подвижная фаза В: 95:5 ацетонитрил:вода с 10 мМ ацетата аммония; 
градиент: 0 мин, удерживание при 47% В, 47-87% В за 20 мин, затем 4 мин удерживание при 100% В; 
скорость потока: 20 мл/мин; температура колонки: 25°C. Сбор фракций был инициирован сигналами МС. 
Фракции, содержащие продукт, объединяли и высушивали путем центробежного испарения с получени-
ем 14.4 мг указанного в заголовке соединения (30% выход). Рассчитанная молекулярная масса 481.575. 
Условия ЖХ-МС QC-ACN-TFA-XB: наблюдаемая в МС масса иона 482.2, время удерживания 1.6 мин. 
1Н ЯМР (500 МГц, DMSO-d6) δ 8.18-8.10 (m, 1H), 8.06 (d, J=8.8 Гц, 1H), 7.68-7.48 (m, 4H), 7.39-7.26 (m, 
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2H), 7.25-7.08 (m, 3H), 6.00 (s, 1H), 4.67 (br s, 1H), 4.59 (br d, J=6.7 Гц, 1H), 3.76-3.62 (m, 1H), 3.55 (br d, 
J=12.8 Гц, 1H), 3.15-3.04 (m, 1H), 2.90-2.81 (m, 1H), 2.36 (br dd, J=17.4, 11.9 Гц, 1H), 1.35-1.28 (m, 3H), 
1.24 (s, 1H), 1.07 (br t, J=5.6 Гц, 3H). 

Примеры 183 и 184. 
8-[(2S,5R)-4-[(4-фторфенил)(фенил)метил]-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-

дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил 

 
Пример 182 разделяли на отдельные диастереомеры, применяя хиральную твердофазную хромато-

графию: колонка - Chiralpak OJ-H, 21×250 мм; 5 мкм, подвижная фаза: 90% СО2/10% метанол, скорость 
потока: 45 мл/мин, длина волны детектора: 225 нм, проба: 500 мкл, 15 мг растворяли в 1 мл метано-
ла/ацетонитрила. 

Диастереомер, элюируемый первым, пример 183 (66.4 мг), выделяли с выходом 20.2%. Для опреде-
ления конечной чистоты применяли аналитическую ЖХ-МС. Условия для 1 пробы: колонка - Waters 
XBridge C18, 2.1×50 мм, частицы 1.7 мкм; подвижная фаза А: 5:95 ацетонитрил:вода с 10 мМ ацетата 
аммония; подвижная фаза В: 95:5 ацетонитрил:вода с 10 мМ ацетата аммония; температура: 50°C; гради-
ент: 0% В до 100% В в течение 3 мин, затем 0.50 мин удерживание при 100% В; скорость потока: 1 
мл/мин; детектирование: МС и УФ (220 нм). Результаты для 1 пробы: чистота: 100.0%; наблюдаемая 
масса: 482.1; время удерживания: 2.49 мин. Условия для 2 пробы: колонка - Waters XBridge С18, 2.1×50 
мм, частицы 1.7 мкм; подвижная фаза А: 5:95 ацетонитрил:вода с 0.1% трифторуксусной кислоты; под-
вижная фаза В: 95:5 ацетонитрил:вода с 0.1% трифторуксусной кислоты; температура: 50°C; градиент: 
0% В до 100% В в течение 3 мин, затем 0.50 мин удерживание при 100% В; скорость потока: 1 мл/мин; 
детектирование: МС и УФ (220 нм). Результаты для 2 пробы: чистота: 100.0%; наблюдаемая масса: 
482.11; время удерживания: 1.75 мин. Диастереомер, элюируемый вторым, пример 184 (71.7 мг), выделя-
ли с выходом 21.9%. Для определения конечной чистоты применяли аналитическую ЖХ-МС. Условия 
для 1 пробы: колонка - Waters XBridge C18, 2.1×50 мм, частицы 1.7 мкм; подвижная фаза А: 5:95 ацето-
нитрил:вода с 10 мМ ацетата аммония; подвижная фаза В: 95:5 ацетонитрил:вода с 10 мМ ацетата аммо-
ния; температура: 50°C; градиент: 0% В до 100% В в течение 3 мин, затем 0.50 мин удерживание при 
100% В; скорость потока: 1 мл/мин; детектирование: МС и УФ (220 нм). Результаты для 1 пробы: чисто-
та: 100.0%; наблюдаемая масса: 482.11; время удерживания: 2.51 мин. Условия для 2 пробы: колонка - 
Waters XBridge С18, 2.1×50 мм, частицы 1.7 мкм; подвижная фаза А: 5:95 ацетонитрил:вода с 0.1% триф-
торуксусной кислоты; подвижная фаза В: 95:5 ацетонитрил:вода с 0.1% трифторуксусной кислоты; тем-
пература: 50°C; градиент: 0% В до 100% В в течение 3 мин, затем 0.50 мин удерживание при 100% В; 
скорость потока: 1 мл/мин; детектирование: МС и УФ (220 нм). Результаты для 2 пробы: чистота: 
100.0%; наблюдаемая масса: 482.1; время удерживания: 1.76 мин. 

Примеры 185 и 186. 
8-[(2S,5R)-4-[1-(4-фтор-2-метоксифенил)-2,2-диметилпропил]-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-5-метил-

6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил 

 
В виале 2 драм 8-((2S,5R)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-

нафтиридин-2-карбонитрил, TFA (60 мг, 0.117 ммоль), 1-(1-хлор-2,2-диметилпропил)-4-фтор-2-
метоксибензол (32.3 мг, 0.140 ммоль) и иодид натрия (175 мг, 1.167 ммоль) герметично закрывали в ат-
мосфере азота. Добавляли основание Хунига (0.102 мл, 0.583 ммоль) и ацетонитрил (2 мл). Реакционную 
смесь нагревали при 110°C в течение 5 ч в микроволновом реакторе. Анализ ЖХ-МС показал, что реак-
ция завершена, с наблюдаемыми как М+1, так и М+42 (М+ацетонитрил). 
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Диастереомеры разделяли с помощью нехиральной препаративной ВЭЖХ. Диастереомер, элюи-
руемый первым, пример 185 (4.2 мг), выделяли с выходом 7.3% выход. Для определения конечной чис-
тоты применяли аналитическую ЖХ-МС. Условия для 1 пробы: колонка - Waters XBridge C18, 2.1×50 
мм, частицы 1.7 мкм; подвижная фаза А: 5:95 ацетонитрил:вода с 0.1% трифторуксусной кислоты; под-
вижная фаза В: 95:5 ацетонитрил:вода с 0.1% трифторуксусной кислоты; температура: 50°C; градиент: 
0% В до 100% В в течение 3 мин, затем 0.50 мин удерживание при 100% В; скорость потока: 1 мл/мин; 
детектирование: МС и УФ (220 нм). Результаты для 1 пробы: чистота: 98.3%; наблюдаемая масса: 492.2; 
время удерживания: 1.55 мин. Условия для 2 пробы: колонка - Waters XBridge C18, 2.1×50 мм, частицы 
1.7 мкм; подвижная фаза А: 5:95 ацетонитрил:вода с 10 мМ ацетата аммония; подвижная фаза В: 95:5 
ацетонитрил:вода с 10 мМ ацетата аммония; температура: 50°C; градиент: 0% В до 100% В в течение 3 
мин, затем 0.50 мин удерживание при 100% В; скорость потока: 1 мл/мин; детектирование: МС и УФ 
(220 нм). Результаты для 2 пробы: чистота: 97.7%; наблюдаемая масса: 492.21; время удерживания: 2.75 
мин. 

Диастереомер, элюируемый вторым, пример 186 (3.7 мг), выделяли с выходом 6.4%. Для определе-
ния конечной чистоты применяли аналитическую ЖХ-МС. Условия для 1 пробы: колонка - Waters 
XBridge C18, 2.1×50 мм, частицы 1.7 мкм; подвижная фаза А: 5:95 ацетонитрил:вода с 0.1% трифторук-
сусной кислоты; подвижная фаза В: 95:5 ацетонитрил:вода с 0.1% трифторуксусной кислоты; температу-
ра: 50°C; градиент: 0% В до 100% В в течение 3 мин, затем 0.50 мин удерживание при 100% В; скорость 
потока: 1 мл/мин; детектирование: МС и УФ (220 нм). Результаты для 1 пробы: чистота: 98.4%; наблю-
даемая масса: 492.18; время удерживания: 1.58 мин. Условия для 2 пробы: колонка - Waters XBridge C18, 
2.1×50 мм, частицы 1.7 мкм; подвижная фаза А: 5:95 ацетонитрил:вода с 10 мМ ацетата аммония; под-
вижная фаза В: 95:5 ацетонитрил:вода с 10 мМ ацетата аммония; температура: 50°C; градиент: 0% В до 
100% В в течение 3 мин, затем 0.50 мин удерживание при 100% В; скорость потока: 1 мл/мин; детекти-
рование: МС и УФ (220 нм). Результаты для 2 пробы: чистота: 99.2%; наблюдаемая масса: 492.21; время 
удерживания: 2.79 мин. 

Промежуточное соединение 153. 
(4-Хлорфенил)(3-фторпиридин-2-ил)метанол 

 
В 250 мл сухой круглодонной колбе 3-фторпиколинальдегид (677 мг, 5.41 ммоль) растворяли в THF 

(20 мл) и охлаждали на ледяной бане в атмосфере азота. К этому холодному раствору добавляли (4-
хлорфенил)магния бромид в диэтиловом эфире (6.49 мл, 6.49 ммоль). Реакционную смесь перемешивали 
при 0°C в течение 45 мин и при комнатной температуре в течение 10 мин. Реакцию останавливали путем 
добавления 3 мл насыщенного водного хлорид аммония. Смесь разделяли между этилацетатом и рассо-
лом. Органический слой концентрировали, и остаток хроматографировали на 24 г колонке с силикагелем 
0-60% этилацетата в гексанах. Фракции, содержащие продукт, объединяли, концентрировали и высуши-
вали под высоким вакуумом на протяжении ночи. Анализ ЯМР показал, что вещество имеет чистоту > 
95%. 1Н ЯМР (400 МГц, хлороформ-d) δ 8.43 (br d, J=2.9 Гц, 1H), 7.48-7.17 (m, 6H), 5.98 (br s, 1H), 5.29 (br 
d, J=4.4 Гц, 1Н). Условия аналитической ЖХ-МС: объем пробы: 3 мкл, начальный % В: 2, конечный % В: 
98, градиент 1.5 мин, скорость потока 0.8 мл/мин, длина волны: 220 нм, парные растворители: ацетонит-
рил/вода/TFA, растворитель А: 100% вода/0.05% TFA, растворитель В: 100% ацетонитрил/0.05% TFA, 
колонка - Acquity ВЕН С18 2.1×50 мм, 1.7 мкм, температура печи: 40°C. Результаты ЖХ-МС: время 
удерживания 1.3 мин, наблюдаемая масса 237.9 (М+1). 

Промежуточное соединение 154. 
2-(Хлор(4-хлорфенил)метил)-3-фторпиридин 

 
В 250-мл круглодонной колбе (4-хлорфенил)(3-фторпиридин-2-ил)метанол (750 мг, 3.16 ммоль) 

растворяли в дихлорметане (15.779 мл) и добавляли тионилхлорид (4.61 мл, 63.1 ммоль). Реакционный 
сосуд герметично закрывали и нагревали при 40°C на протяжении ночи. Реакционную смесь охлаждали 
до комнатной температуры и выливали в 100 мл насыщенного раствора карбоната калия на бане с ледя-
ной водой. Смесь разделяли между дихлорметаном и водой. Органические слои объединяли, высушива-
ли над сульфатом магния и фильтровали. Растворитель удаляли с получением 2-(хлор(4-
хлорфенил)метил)-3-фторпиридина (793 мг, 3.10 ммоль, 98% выход). 1Н ЯМР (400 МГц, хлороформ-d) δ 
8.50 (d, J=4.6 Гц, 1H), 7.56 (d, J=8.3 Гц, 2Н), 7.43 (ddd, J=9.7, 8.4, 1.2 Гц, 1H), 7.35 (d, J=8.6 Гц, 2Н), 7.31 
(dd, J=8.3, 4.2 Гц, 1H), 6.40 (s, 1H). 

Промежуточное соединение 155. 
(4-Фторфенил)(3-фторпиридин-2-ил)метанол 
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В 250 мл сухой круглодонной колбе 3-фторпиколинальдегид (545 мг, 4.36 ммоль) растворяли в THF 

(20 мл) и охлаждали на ледяной бане в атмосфере азота. К этому холодному раствору добавляли (4-
фторфенил)магния бромид в диэтиловом эфире (2.61 мл, 5.23 ммоль). Реакционную смесь перемешивали 
при 0°C в течение 45 мин и при комнатной температуре в течение 10 мин. Реакцию останавливали путем 
добавления 3 мл насыщенного водного хлорида аммония. Смесь разделяли между этилацетатом и рассо-
лом. Органический слой концентрировали, и остаток хроматографировали на 24 г колонке с силикагелем 
0-60% этилацетата в гексанах. Фракции, содержащие продукт, объединяли, концентрировали и высуши-
вали под высоким вакуумом на протяжении ночи. Анализ ЯМР показал, что вещество имеет чистоту > 
95%. 1Н ЯМР (400 МГц, хлороформ-d) δ 8.44 (br d, J=3.2 Гц, 1H), 7.52-7.23 (m, 4Н), 7.02 (br t, J=8.3 Гц, 
2Н), 5.99 (br d, J=6.1 Гц, 1H), 5.27 (br d, J=6.4 Гц, 1Н). Условия аналитической ЖХ-МС: объем пробы: 3 
мкл, начальный % В: 2, конечный % В: 98, градиент 1.5 мин, скорость потока 0.8 мл/мин, длина волны: 
220 нм, парные растворители: ацетонитрил/вода/TFA, растворитель А: 100% вода/0.05% TFA, раствори-
тель В: 100% ацетонитрил/0.05% TFA, колонка - Acquity ВЕН С18 2.1×50 мм, 1.7 мкм, температура печи: 
40°C. Результаты ЖХ-МС: время удерживания 1.2 мин, наблюдаемая масса 221.9 (М+1). 

Промежуточное соединение 156. 
2-(Хлор(4-фторфенил)метил)-3-фторпиридин 

 
В 250-мл круглодонной колбе (4-фторфенил)(3-фторпиридин-2-ил)метанол (613 мг, 2.77 ммоль) 

растворяли в дихлорметане (12 мл) и добавляли тионилхлорид (4.04 мл, 55.4 ммоль). Реакционный сосуд 
герметично закрывали и нагревали при 40°C на протяжении ночи. Реакционную смесь охлаждали до 
комнатной температуры и выливали в 100 мл насыщенного раствора карбоната калия на бане с ледяной 
водой. Смесь разделяли между дихлорметаном и водой. Органические слои объединяли, высушивали над 
сульфатом магния и фильтровали. Растворитель удаляли с получением 2-(хлор(4-фторфенил)метил)-3-
фторпиридина (798 мг, 3.33 ммоль) в виде прозрачного масла. 1Н ЯМР (400 МГц, хлороформ-d) δ 8.51 (d, 
J=4.4 Гц, 1H), 7.60 (dd, J=8.7, 5.3 Гц, 2Н), 7.43 (ddd, J=9.7, 8.4, 1.2 Гц, 1H), 7.33-7.29 (m, 1H), 7.07 (t, J=8.7 
Гц, 2H), 6.42 (s, 1H). 

Промежуточные соединения 157 и 158. 
трет-бутил (2S,5R)-4-((4-фторфенил)(3-фторпиридин-2-ил)метил)-2,5-диметилпиперазин-1-

карбоксилат 

 
В круглодонной колбе 2-(хлор(4-фторфенил)метил)-3-фторпиридин (790 мг, 3.30 ммоль) растворяли 

в ацетонитриле (16.5 мл). К этому раствору последовательно добавляли иодид калия (54.7 мг, 0.330 
ммоль), триэтиламин (0.919 мл, 6.59 ммоль) и трет-бутил (2S,5R)-2,5-диметилпиперазин-1-карбоксилат 
(706 мг, 3.30 ммоль). После нагревания при 75°C в течение 5 ч TLC в 2:3 этилацетате/гексанах показала 
следы исходного материала и двух новых соединений с более низкими rf. Данные ЖХ-МС совпали с 2 
главными продуктами, где каждый имел корректную MW, соответствующую двум отдельным диастере-
омерам. Неочищенное вещество хроматографировали на 24 г колонке с силикагелем с 10-50% этилацета-
та в гексанах для разделения двух главных фракций, помеченных как Изолят-1 и Изолят-2. ЖХ-МС пока-
зала, что каждая фракция соответствует одному диастереомеру, загрязненному небольшим количеством 
другого диастереомера. 

Промежуточное соединение 157: изолят-1, фракция, элюируемая первой. Условия аналитической 
ЖХ-МС: объем пробы: 1 мкл, начальный % В 0, конечный % В 100, градиент 2 мин, скорость потока 1 
мл/мин, длина волны: 220 нм, парные растворители: ацетонитрил/вода/TFA, растворитель А: 10% ацето-
нитрил/90% вода/0.05% TFA, растворитель В: 10% вода/90% ацетонитрил/0.05% TFA, колонка - Acquity 
ВЕН С18 2.1×50 мм, 1.7 мкм, температура печи: 40°C. Результаты ЖХ-МС: время удерживания 1.27 мин, 
наблюдаемая масса 418.5 (МН+). 

Промежуточное соединение 158: изолят-2, фракция, элюируемая второй. Условия аналитической 
ЖХ-МС: объем пробы: 1 мкл, начальный % В 0, конечный % В 100, градиент 2 мин, скорость потока 1 
мл/мин, длина волны: 220 нм, парные растворители: ацетонитрил/вода/TFA, растворитель А: 10% ацето-
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нитрил/90% вода/0.05% TFA, растворитель В: 10% вода/90% ацетонитрил/0.05% TFA, колонка - Acquity 
ВЕН С18 2.1×50 мм, 1.7 мкм, температура печи: 40°C. Результаты ЖХ-МС: время удерживания 1.31 мин, 
наблюдаемая масса 418.1 (МН+). 

Промежуточные соединения 159 и 160. 
(2R,5S)-1-((4-Фторфенил)(3-фторпиридин-2-ил)метил)-2,5-диметилпиперазин, HCl 

 
Раствор каждого отдельного диастереомера трет-бутил (2S,5R)-4-((4-фторфенил)(3-фторпиридин-2-

ил)метил)-2,5-диметилпиперазин-1-карбоксилата (422 мг, 1.011 ммоль) в дихлорметане (20 мл) охлажда-
ли на ледяной бане и добавляли хлороводородную кислоту (4 M в диоксане) (4 мл, 16.00 ммоль). Реакци-
онную смесь перемешивали на протяжении ночи при комнатной температуре. По данным TLC реакция 
была завершена. Растворитель удаляли и остаток высушивали под высоким вакуумом. 

Промежуточное соединение 159: диастереомер 1 из элюированного первым образца трет-бутил 
(2S,5R)-4-((4-фторфенил)(3-фторпиридин-2-ил)метил)-2,5-диметилпиперазин-1-карбоксилата (350 мг, 
0.989 ммоль, 98% выход). Условия аналитической ЖХ-МС: объем пробы: 1 мкл, начальный % В 0, ко-
нечный % В 100, градиент 2 мин, скорость потока 1 мл/мин, длина волны: 220 нм, парные растворители: 
ацетонитрил/вода/TFA, растворитель А: 10% ацетонитрил/90% вода/0.1% TFA, растворитель В: 10% во-
да/90% ацетонитрил/0.1% TFA, колонка - Acquity ВЕН С18 2.1×50 мм, 1.7 мкм, температура печи: 40°C. 
Результаты ЖХ-МС: время удерживания 1.3 мин, наблюдаемая масса 318.0 (МН+). Промежуточное со-
единение 160: диастереомер 2 из элюированного вторым образца трет-бутил (2S,5R)-4-((4-фторфенил)(3-
фторпиридин-2-ил)метил)-2,5-диметилпиперазин-1-карбоксилата (350 мг, 0.989 ммоль, 98% выход). Ус-
ловия аналитической ЖХ-МС: объем пробы: 1 мкл, начальный % В 0, конечный % В 100, градиент 2 
мин, скорость потока 1 мл/мин, длина волны: 220 нм, парные растворители: ацетонитрил/вода/TFA, рас-
творитель А: 10% ацетонитрил/90% вода/0.1% TFA, растворитель В: 10% вода/90% ацетонитрил/0.1% 
TFA, колонка - Acquity ВЕН С18 2.1×50 мм, 1.7 мкм, температура печи: 40°C. Результаты ЖХ-МС: время 
удерживания 1.4 мин, наблюдаемая масса 318.0 (МН+). 

Пример 187. 
8-[(2S,5R)-4-[(4-Фторфенил)(3-фторпиридин-2-ил)метил]-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-

оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил 

 
Промежуточное соединение 159, Диастереомер 1 (2R,5S)-1-((4-фторфенил)(3-фторпиридин-2-

ил)метил)-2,5-диметилпиперазина, HCl (317 мг, 1.000 ммоль) и 6-циано-1-метил-2-оксо-1,2-дигидро-1,5-
нафтиридин-4-ил трифторметансульфонат (333 мг, 1 ммоль) растворяли в ацетонитриле (10 мл). Добав-
ляли основание Хунига (700 мкл, 4.00 ммоль), и реакционную смесь нагревали при 80°C на протяжении 
ночи. Неочищенное вещество хроматографировали 0-15% метанолом в этилацетате на 24 г колонке с 
силикагелем с получением 8-((2S,5R)-4-((4-фторфенил)(3-фторпиридин-2-ил)метил)-2,5-
диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрила (73 мг, 0.143 
ммоль, 14% выход). 1Н ЯМР (400 МГц, хлороформ-d) δ 8.43 (d, J=4.4 Гц, 1H), 7.79-7.74 (m, 1H), 7.72-7.64 
(m, 3H), 7.33 (ddd, J=10.1, 8.5, 1.2 Гц, 1H), 7.18 (dt, J=8.4, 4.2 Гц, 1H), 7.03 (t, J=8.7 Гц, 2Н), 6.11 (s, 1H), 
5.19 (s, 1H), 4.57 (br s, 1H), 3.86-3.76 (m, 1H), 3.68-3.63 (m, 1H), 3.62 (s, 3H), 3.27-3.19 (m, 1H), 3.14 (dd, 
J=11.5, 3.7 Гц, 1H), 2.27 (br d, J=10.8 Гц, 1H), 1.38 (d, J=6.6 Гц, 3H), 1.18 (d, J=6.4 Гц, 3H). Условия анали-
тической ЖХ-МС: объем пробы: 1 мкл, начальный % В 0, конечный % В 100, градиент 2 мин, скорость 
потока 1 мл/мин, длина волны: 220 нм, парные растворители: ацетонитрил/вода/TFA, растворитель А: 
10% ацетонитрил/90% вода/0.1% TFA, растворитель В: 10% вода/90% ацетонитрил/0.1% TFA, колонка - 
Acquity ВЕН С18 2.1×50 мм, 1.7 мкм, температура печи: 40°C. Результаты ЖХ-МС: время удерживания 
1.7 мин, наблюдаемая масса 501.1 (МН+). 
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Пример 188. 
Стереохимия Н. 
8-[(2S,5R)-4-[(4-фторфенил)(3-фторпиридин-2-ил)метил]-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-

оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил 

 
Пример 188 получали из промежуточного соединения 160, диастереомера 2 (2R,5S)-1-((4-

фторфенил)(3-фторпиридин-2-ил)метил)-2,5-диметилпиперазина, в соответствии с общим способом 
примера 187. Соединение (175 мг), выделяли с выходом 35%. 1H ЯМР (400 МГц, хлороформ-d) δ 8.49 (d, 
J=4.6 Гц, 1H), 7.80-7.74 (m, 1H), 7.70-7.65 (m, 3H), 7.38 (td, J=9.2, 1.2 Гц, 1H), 7.20 (dt, J=8.4, 4.2 Гц, 1H), 
7.01 (t, J=8.7 Гц, 2Н), 6.13 (s, 1H), 5.16 (s, 1H), 4.51 (br s, 1H), 3.86 (br d, J=11.0 Гц, 1H), 3.72 (dd, J=12.2, 
3.2 Гц, 1H), 3.63 (s, 3H), 3.21-3.13 (m, 1H), 3.03 (dd, J=11.9, 3.5 Гц, 1H), 1.38 (d, J=6.6 Гц, 3H), 1.19 (d, 
J=6.6 Гц, 3H). Условия аналитической ЖХ-МС: объем пробы: 1 мкл, начальный % В 0, конечный % В 
100, градиент 2 мин, скорость потока 1 мл/мин, длина волны: 220 нм, парные растворители: ацетонит-
рил/вода/TFA, растворитель А: 10% ацетонитрил/90% вода/0.1% TFA, растворитель В: 10% вода/90% 
ацетонитрил/0.1% TFA, колонка - Acquity ВЕН С18 2.1×50 мм, 1.7 мкм, температура печи: 40°C. Резуль-
таты ЖХ-МС: время удерживания 1.7 мин, наблюдаемая масса 501.1 (МН+). 

Примеры 189 и 190. 
8-[(2S,5R)-4-[(4-хлорфенил)(3-фторпиридин-2-ил)метил]-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-

оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил 

 
В 100-мл круглодонной колбе 2-(хлор(4-хлорфенил)метил)-3-фторпиридин (775 мг, 3.03 ммоль) 

растворяли в ацетонитриле (8400 мкл). К этому раствору последовательно добавляли 8-((2S,5R)-2,5-
диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (500 мг, 1.681 
ммоль), триэтиламин (469 мкл, 3.36 ммоль) и иодид калия (27.9 мг, 0.168 ммоль). Реакционную смесь 
герметично закрывали в атмосфере азота и нагревали при 75°C в течение 2 ч. Неочищенное вещество 
хроматографировали 0-100% этилацетатом в гексанах. Два уширенных пика отделяли, каждый с кор-
ректной массой. ЖХ-МС одновременного ввода показал два пика, и сдвиги Н ЯМР были схожи, но не 
идентичны, в соответствии с диастереомерами. 

Пример 189: диастереомер 1 (425 мг, 0.806 ммоль, 47.9% выход); условия аналитической ЖХ-МС: 
объем пробы: 1 мкл, начальный % В 0, конечный % В 100, градиент 2 мин, скорость потока 1 мл/мин, 
длина волны: 220 нм, парные растворители: ацетонитрил/вода/TFA, растворитель А: 10% ацетонит-
рил/90% вода/0.05% TFA, растворитель В: 10% вода/90% ацетонитрил/0.05% TFA, колонка - Acquity 
ВЕН С18 2.1×50 мм, 1.7 мкм, температура печи: 40°C. Результаты ЖХ-МС: время удерживания 1.8 мин, 
наблюдаемая масса 517.1 (МН+). 1Н ЯМР (400 МГц, хлороформ-d) δ 8.40 (d, J=4.4 Гц, 1H), 7.79-7.72 (m, 
1H), 7.69-7.61 (m, 3H), 7.36-7.26 (m, 3H), 7.16 (dt, J=8.4, 4.2 Гц, 1H), 6.08 (s, 1H), 5.17 (s, 1H), 4.54 (br s, 
1H), 3.78 (br d, J=9.0 Гц, 1H), 3.65-3.60 (m, 1H), 3.59 (s, 3H), 3.25-3.16 (m, 1H), 3.12 (dd, J=11.5, 3.4 Гц, 1H), 
2.24 (br d, J=11.5 Гц, 1H), 1.35 (d, J=6.6 Гц, 3H), 1.16 (d, J=6.6 Гц, 3H). 

Пример 190: диастереомер 2: (50 мг, 0.081 ммоль, 4.83% выход); условия аналитической ЖХ-МС: 
объем пробы: 1 мкл, начальный % В 0, конечный % В 100, градиент 2 мин, скорость потока 1 мл/мин, 
длина волны: 220 нм, парные растворители: ацетонитрил/вода/TFA, растворитель А: 10% ацетонит-
рил/90% вода/0.05% TFA, растворитель В: 10% вода/90% ацетонитрил/0.05% TFA, колонка - Acquity 
ВЕН С18 2.1×50 мм, 1.7 мкм, температура печи: 40°C. Результаты ЖХ-МС: время удерживания 1.8 мин, 
наблюдаемая масса 517.1 (МН+). 1Н ЯМР (400 МГц, хлороформ-d) δ 8.48 (d, J=4.6 Гц, 1H), 7.81-7.74 (m, 
1H), 7.66 (dd, J=12.1, 8.7 Гц, 3H), 7.41-7.34 (m, 1H), 7.34-7.27 (m, 3H), 7.23-7.13 (m, 1H), 6.12 (s, 1H), 5.15 
(s, 1H), 4.49 (br s, 1H), 3.86 (br d, J=10.8 Гц, 1H), 3.71 (dd, J=12.2, 2.9 Гц, 1H), 3.63 (s, 3H), 3.19-3.11 (m, 
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1H), 3.04 (dd, J=11.7, 3.4 Гц, 1H), 2.47 (dd, J=11.9, 1.1 Гц, 1H), 1.38 (d, J=6.6 Гц, 3H), 1.19 (d, J=6.4 Гц, 3H). 
Промежуточное соединение 161. 
(4-Хлорфенил)(5-фторпиридин-2-ил)метанол 

 
(4-Хлорфенил)(5-фторпиридин-2-ил)метанол получали в соответствии с общим способом, описан-

ным для получения промежуточного соединения 153, (4-хлорфенил)(3-фторпиридин-2-ил)метанола. 1Н 
ЯМР (400 МГц, хлороформ-d) δ 8.44 (br s, 1H), 7.47-7.27 (m, 5H), 7.19 (br s, 1H), 5.76 (br s, 1H), 5.04-4.49 
(br m, 1H). 

Примеры 191 и 192. 
8-[(2S,5R)-4-[(4-хлорфенил)(5-фторпиридин-2-ил)метил]-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-

оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил 

 
(8-[(2S,5R)-4-[(4-хлорфенил)(5-фторпиридин-2-ил)метил]-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-

оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил получали в соответствии с общим способом, описан-
ным для получения примера 182, 8-[(2S,5R)-4-[(4-фторфенил)(фенил)метил]-2,5-диметилпиперазин-1-
ил]-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрила. Диастереомеры разделяли, применяя 
хиральную твердофазную хроматографию: колонка - Chiral AD, 30×250 мм, 5 мкм, подвижная фаза: 70% 
CO2/30% IPA с/0.1% DEA, скорость потока: 100 мл/мин, длина волны детектора: 220 нм, проба: 1000 мкл, 
15.8 мг растворяли в 3 мл метанола. 

Пример 191: диастереомер, элюируемый первым (5.5 мг), выделяли с выходом 6.6%. Для определе-
ния конечной чистоты применяли аналитическую ЖХ-МС. Условия для 1 пробы: колонка - Waters 
XBridge C18, 2.1×50 мм, частицы 1.7 мкм; подвижная фаза А: 5:95 ацетонитрил:вода с 0.1% трифторук-
сусной кислоты; подвижная фаза В: 95:5 ацетонитрил:вода с 0.1% трифторуксусной кислоты; температу-
ра: 50°C; градиент: 0% В до 100% В в течение 3 мин, затем 0.50 мин удерживание при 100% В; скорость 
потока: 1 мл/мин; детектирование: МС и УФ (220 нм). Результаты для 1 пробы: чистота: 100.0%; наблю-
даемая масса: 517.25; время удерживания: 1.61 мин. Условия для 2 пробы: колонка - Waters XBridge C18, 
2.1×50 мм, частицы 1.7 мкм; подвижная фаза А: 5:95 ацетонитрил:вода с 10 мМ ацетата аммония; под-
вижная фаза В: 95:5 ацетонитрил:вода с 10 мМ ацетата аммония; температура: 50°C; градиент: 0% В до 
100% В в течение 3 мин, затем 0.50 мин удерживание при 100% В; скорость потока: 1 мл/мин; детекти-
рование: МС и УФ (220 нм). Результаты для 2 пробы: чистота: 98.9%; наблюдаемая масса: 517.07; время 
удерживания: 2.26 мин. 

Пример 192: диастереомер, элюируемый вторым (6.4 мг), выделяли с выходом 7.7%. Для определе-
ния конечной чистоты применяли аналитическую ЖХ-МС. Условия для 1 пробы: колонка - Waters 
XBridge C18, 2.1×50 мм, частицы 1.7 мкм; подвижная фаза А: 5:95 ацетонитрил:вода с 0.1% трифторук-
сусной кислоты; подвижная фаза В: 95:5 ацетонитрил:вода с 0.1% трифторуксусной кислоты; температу-
ра: 50°C; градиент: 0% В до 100% В в течение 3 мин, затем 0.50 мин удерживание при 100% В; скорость 
потока: 1 мл/мин; детектирование: МС и УФ (220 нм). Результаты для 1 пробы: чистота: 96.3%; наблю-
даемая масса: 517.22; время удерживания: 1.67 мин. Условия для 2 пробы: колонка - Waters XBridge C18, 
2.1×50 мм, частицы 1.7 мкм; подвижная фаза А: 5:95 ацетонитрил:вода с 10 мМ ацетата аммония; под-
вижная фаза В: 95:5 ацетонитрил:вода с 10 мМ ацетата аммония; температура: 50°C; градиент: 0% В до 
100% В в течение 3 мин, затем 0.50 мин удерживание при 100% В; скорость потока: 1 мл/мин; детекти-
рование: МС и УФ (220 нм). Результаты для 2 пробы: чистота: 100.0%; наблюдаемая масса: 516.97; время 
удерживания: 2.26 мин. 

Промежуточное соединение 162. 
(4-Фторфенил)(5-фторпиридин-2-ил)метанол 

 
(4-Фторфенил)(5-фторпиридин-2-ил)метанол получали в соответствии с общим способом, приме-
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няемым для получения промежуточного соединения 153, (4-хлорфенил)(3-фторпиридин-2-ил)метанола. 
1Н ЯМР (400 МГц, хлороформ-d) δ 8.44 (br s, 1H), 7.49-7.27 (m, 3H), 7.18 (br d, J=3.9 Гц, 1H), 7.05 (br t, 
J=7.9 Гц, 2Н), 5.77 (br s, 1H), 4.78 (br s, 1H). 

Примеры 193 и 194. 
8-[(2S,5R)-4-[(4-фторфенил)(5-фторпиридин-2-ил)метил]-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-

оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил 

 
Диастереомеры получали в соответствии с общим способом, применяемым для получения приме-

ров 183-184. 
Пример 193: диастереомер, элюируемый первым (16.4 мг), выделяли с выходом 20.4%. Для опреде-

ления конечной чистоты применяли аналитическую ЖХ-МС. Условия для 1 пробы: колонка - Waters 
XBridge C18, 2.1×50 мм, частицы 1.7 мкм; подвижная фаза А: 5:95 ацетонитрил:вода с 10 мМ ацетата 
аммония; подвижная фаза В: 95:5 ацетонитрил:вода с 10 мМ ацетата аммония; температура: 50°C; гради-
ент: 0% В до 100% В в течение 3 мин, затем 0.50 мин удерживание при 100% В; скорость потока: 1 
мл/мин; детектирование: МС и УФ (220 нм). Результаты для 1 пробы: чистота: 100.0%; наблюдаемая 
масса: 501.17; время удерживания: 2.26 мин. Условия для 2 пробы: колонка - Waters XBridge С18, 2.1×50 
мм, частицы 1.7 мкм; подвижная фаза А: 5:95 ацетонитрил:вода с 0.1% трифторуксусной кислоты; под-
вижная фаза В: 95:5 ацетонитрил:вода с 0.1% трифторуксусной кислоты; температура: 50°C; градиент: 
0% В до 100% В в течение 3 мин, затем 0.50 мин удерживание при 100% В; скорость потока: 1 мл/мин; 
детектирование: МС и УФ (220 нм). Результаты для 2 пробы: чистота: 100.0%; наблюдаемая масса: 
501.18, 501.18; время удерживания: 1.42, 1.45 мин. 

Пример 194: диастереомер, элюируемый вторым (6.8 мг), выделяли с выходом 8.4%. Для определе-
ния конечной чистоты применяли аналитическую ЖХ-МС. Условия для 1 пробы: колонка - Waters 
XBridge C18, 2.1×50 мм, частицы 1.7 мкм; подвижная фаза А: 5:95 ацетонитрил:вода с 0.1% трифторук-
сусной кислоты; подвижная фаза В: 95:5 ацетонитрил:вода с 0.1% трифторуксусной кислоты; температу-
ра: 50°C; градиент: 0% В до 100% В в течение 3 мин, затем 0.50 мин удерживание при 100% В; скорость 
потока: 1 мл/мин; детектирование: МС и УФ (220 нм). Результаты для 1 пробы: чистота: 97.8%; наблю-
даемая масса: 501.2; время удерживания: 1.51 мин. Условия для 2 пробы: колонка - Waters XBridge C18, 
2.1×50 мм, частицы 1.7 мкм; подвижная фаза А: 5:95 ацетонитрил:вода с 10 мМ ацетата аммония; под-
вижная фаза В: 95:5 ацетонитрил:вода с 10 мМ ацетата аммония; температура: 50°C; градиент: 0% В до 
100% В в течение 3 мин, затем 0.50 мин удерживание при 100% В; скорость потока: 1 мл/мин; детекти-
рование: МС и УФ (220 нм). Результаты для 2 пробы: чистота: 100.0%; наблюдаемая масса: 501.02; время 
удерживания: 2.11 мин. 

Промежуточное соединение 163. 
(4-Хлорфенил)(6-фторпиридин-2-ил)метанол 

 
(4-Хлорфенил)(6-фторпиридин-2-ил)метанол получали в соответствии с общим способом, приме-

няемым для получения промежуточного соединения 153, (4-хлорфенил)(3-фторпиридин-2-ил)метанола. 
1Н ЯМР (400 МГц, хлороформ-d) δ 7.78 (q, J=7.8 Гц, 1H), 7.35 (m, 5H), 7.11 (dd, J=7.3, 2.2 Гц, 1H), 6.86 
(dd, J=8.1, 2.4 Гц, 1H), 5.75 (d, J=4.4 Гц, 1H), 4.09 (d, J=4.6 Гц, 1H). 

Примеры 195 и 196. 
8-[(2S,5R)-4-[(4-хлорфенил)(6-фторпиридин-2-ил)метил]-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-

оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил 
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Диастереомеры получали и разделяли в соответствии с общим способом, применяемым для полу-

чения примера 182, 8-[(2S,5R)-4-[(4-фторфенил)(фенил)метил]-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-
оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрила. Пример 195: диастереомер, элюируемый первым (4.1 
мг), выделяли с выходом 4.9%. Для определения конечной чистоты применяли аналитическую ЖХ-МС. 
Условия для 1 пробы: колонка - Waters XBridge C18, 2.1×50 мм, частицы 1.7 мкм; подвижная фаза А: 
5:95 ацетонитрил:вода с 0.1% трифторуксусной кислоты; подвижная фаза В: 95:5 ацетонитрил:вода с 
0.1% трифторуксусной кислоты; температура: 50°C; градиент: 0% В до 100% В в течение 3 мин, затем 
0.50 мин удерживание при 100% В; скорость потока: 1 мл/мин; детектирование: МС и УФ (220 нм). Ре-
зультаты для 1 пробы: чистота: 95.8%; наблюдаемая масса: 516.92; время удерживания: 1.7 мин. Условия 
для 2 пробы: колонка - Waters XBridge C18, 2.1×50 мм, частицы 1.7 мкм; подвижная фаза А: 5:95 ацето-
нитрил:вода с 10 мМ ацетата аммония; подвижная фаза В: 95:5 ацетонитрил:вода с 10 мМ ацетата аммо-
ния; температура: 50°C; градиент: 0% В до 100% В в течение 3 мин, затем 0.50 мин удерживание при 
100% В; скорость потока: 1 мл/мин; детектирование: МС и УФ (220 нм). Результаты для 2 пробы: чисто-
та: 98.7%; наблюдаемая масса: 516.93; время удерживания: 2.37 мин. 

Пример 196: диастереомер, элюируемый вторым (4 мг), выделяли с выходом 4.8%. Для определения 
конечной чистоты применяли аналитическую ЖХ-МС. Условия для 1 пробы: колонка - Waters XBridge 
C18, 2.1×50 мм, частицы 1.7 мкм; подвижная фаза А: 5:95 ацетонитрил:вода с 0.1% трифторуксусной 
кислоты; подвижная фаза В: 95:5 ацетонитрил:вода с 0.1% трифторуксусной кислоты; температура: 
50°C; градиент: 0% В до 100% В в течение 3 мин, затем 0.50 мин удерживание при 100% В; скорость по-
тока: 1 мл/мин; детектирование: МС и УФ (220 нм). Результаты для 1 пробы: чистота: 97.9%; наблюдае-
мая масса: 517.05, 517.1; время удерживания: 1.61, 1.71 мин. Условия для 2 пробы: колонка - Waters 
XBridge C18, 2.1×50 мм, частицы 1.7 мкм; подвижная фаза А: 5:95 ацетонитрил:вода с 10 мМ ацетата 
аммония; подвижная фаза В: 95:5 ацетонитрил:вода с 10 мМ ацетата аммония; температура: 50°C; гради-
ент: 0% В до 100% В в течение 3 мин, затем 0.50 мин удерживание при 100% В; скорость потока: 1 
мл/мин; детектирование: МС и УФ (220 нм). Результаты для 2 пробы: чистота: 98.7%; наблюдаемая мас-
са: 517.18; время удерживания: 2.37 мин. 

Промежуточное соединение 164. 
(4-Фторфенил)(пиридин-2-ил)метанол 

 
(4-Фторфенил)(пиридин-2-ил)метанол получали в соответствии с общим способом, применяемым 

для получения промежуточного соединения 153, (4-хлорфенил)(3-фторпиридин-2-ил)метанола. 1Н ЯМР 
(500 МГц, хлороформ-d) δ 8.59 (d, J=4.9 Гц, 1H), 7.65 (td, J=7.6, 1.7 Гц, 1H), 7.36 (dd, J=8.6, 5.4 Гц, 2Н), 
7.23 (dd, J=7.2, 5.0 Гц, 1H), 7.14 (d, J=7.8 Гц, 1H), 7.04 (t, J=8.7 Гц, 2Н), 5.75 (d, J=2.0 Гц, 1H), 5.43-5.14 (m, 
1H). 

Примеры 197 и 198. 
8-[(2S,5R)-4-[(4-фторфенил)(пиридин-2-ил)метил]-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-

дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил 

 
Диастереомеры получали и разделяли в соответствии с общим способом, применяемым для полу-

чения примеров 183-184. 
Пример 197: диастереомер, элюируемый первым (5.8 мг), выделяли с выходом 7.5%. Для определе-



043061 

- 185 - 

ния конечной чистоты применяли аналитическую ЖХ-МС. Условия для 1 пробы: колонка - Waters 
XBridge C18, 2.1×50 мм, частицы 1.7 мкм; подвижная фаза А: 5:95 ацетонитрил:вода с 10 мМ ацетата 
аммония; подвижная фаза В: 95:5 ацетонитрил:вода с 10 мМ ацетата аммония; температура: 50°C; гради-
ент: 0% В до 100% В в течение 3 мин, затем 0.50 мин удерживание при 100% В; скорость потока: 1 
мл/мин; детектирование: МС и УФ (220 нм). Результаты для 1 пробы: чистота: 98.6%; наблюдаемая мас-
са: 483.24; время удерживания: 1.96 мин. Условия для 2 пробы: колонка - Waters XBridge С18, 2.1×50 мм, 
частицы 1.7 мкм; подвижная фаза А: 5:95 ацетонитрил:вода с 0.1% трифторуксусной кислоты; подвиж-
ная фаза В: 95:5 ацетонитрил:вода с 0.1% трифторуксусной кислоты; температура: 50°C; градиент: 0% В 
до 100% В в течение 3 мин, затем 0.50 мин удерживание при 100% В; скорость потока: 1 мл/мин; детек-
тирование: МС и УФ (220 нм). Результаты для 2 пробы: чистота: 100.0%; наблюдаемая масса: 483.23; 
время удерживания: 1.47 мин. Пример 198: диастереомер, элюируемый вторым (5.2 мг), выделяли с вы-
ходом 6.7%. Для определения конечной чистоты применяли аналитическую ЖХ-МС. Условия для 1 про-
бы: колонка - Waters XBridge C18, 2.1×50 мм, частицы 1.7 мкм; подвижная фаза А: 5:95 ацетонитрил:вода 
с 10 мМ ацетата аммония; подвижная фаза В: 95:5 ацетонитрил:вода с 10 мМ ацетата аммония; темпера-
тура: 50°C; градиент: 0% В до 100% В в течение 3 мин, затем 0.50 мин удерживание при 100% В; ско-
рость потока: 1 мл/мин; детектирование: МС и УФ (220 нм). Результаты для 1 пробы: чистота: 93.7%; 
наблюдаемая масса: 483.24; время удерживания: 1.95 мин. Условия для 2 пробы: колонка - Waters 
XBridge С18, 2.1×50 мм, частицы 1.7 мкм; подвижная фаза А: 5:95 ацетонитрил:вода с 0.1% трифторук-
сусной кислоты; подвижная фаза В: 95:5 ацетонитрил:вода с 0.1% трифторуксусной кислоты; температу-
ра: 50°C; градиент: 0% В до 100% В в течение 3 мин, затем 0.50 мин удерживание при 100% В; скорость 
потока: 1 мл/мин; детектирование: МС и УФ (220 нм). Результаты для 2 пробы: чистота: 99.3%; наблю-
даемая масса: 483.21; время удерживания: 1.46 мин. 

Промежуточное соединение 165. 
(5-Хлорпиридин-2-ил)(р-толил)метанол 

 
(5-Хлорпиридин-2-ил)(р-толил)метанол получали в соответствии с общим способом, применяемым 

для получения промежуточного соединения 153, (4-хлорфенил)(3-фторпиридин-2-ил)метанола. 1Н ЯМР 
(400 МГц, хлороформ-d) δ 8.53 (s, 1H), 7.61 (dd, J=8.3, 1.7 Гц, 1H), 7.26 (br d, J=7.8 Гц, 2Н), 7.21-7.11 (m, 
3H), 5.75 (br s, 1H), 4.72 (br s, 1H), 2.36 (s, 3H). 

Примеры 199 и 200. 
8-[(2S,5R)-4-[(5-хлорпиридин-2-ил)(4-метилфенил)метил]-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-

оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил 

 
Диастереомеры получали и разделяли в соответствии с общим способом, применяемым для полу-

чения примеров 183-184. 
Пример 199: диастереомер, элюируемый первым (7.5 мг), выделяли с выходом 9.1%. Для определе-

ния конечной чистоты применяли аналитическую ЖХ-МС. Условия для 1 пробы: колонка - Waters 
XBridge C18, 2.1×50 мм, частицы 1.7 мкм; подвижная фаза А: 5:95 ацетонитрил:вода с 0.1% трифторук-
сусной кислоты; подвижная фаза В: 95:5 ацетонитрил:вода с 0.1% трифторуксусной кислоты; температу-
ра: 50°C; градиент: 0% В до 100% В в течение 3 мин, затем 0.50 мин удерживание при 100% В; скорость 
потока: 1 мл/мин; детектирование: МС и УФ (220 нм). Результаты для 1 пробы: чистота: 99.1%; наблю-
даемая масса: 513.27; время удерживания: 1.58 мин. Условия для 2 пробы: колонка - Waters XBridge C18, 
2.1×50 мм, частицы 1.7 мкм; подвижная фаза А: 5:95 ацетонитрил:вода с 10 мМ ацетата аммония; под-
вижная фаза В: 95:5 ацетонитрил:вода с 10 мМ ацетата аммония; температура: 50°C; градиент: 0% В до 
100% В в течение 3 мин, затем 0.50 мин удерживание при 100% В; скорость потока: 1 мл/мин; детекти-
рование: МС и УФ (220 нм). Результаты для 2 пробы: чистота: 100.0%; наблюдаемая масса: 513.03; время 
удерживания: 2.36 мин. 

Пример 200: диастереомер, элюируемый вторым (7 мг), выделяли с выходом 8.5%. Для определения 
конечной чистоты применяли аналитическую ЖХ-МС. Условия для 1 пробы: колонка - Waters XBridge 
C18, 2.1×50 мм, частицы 1.7 мкм; подвижная фаза А: 5:95 ацетонитрил:вода с 0.1% трифторуксусной 
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кислоты; подвижная фаза В: 95:5 ацетонитрил:вода с 0.1% трифторуксусной кислоты; температура: 
50°C; градиент: 0% В до 100% В в течение 3 мин, затем 0.50 мин удерживание при 100% В; скорость по-
тока: 1 мл/мин; детектирование: МС и УФ (220 нм). Результаты для 1 пробы: чистота: 98.8%; наблюдае-
мая масса: 513.25; время удерживания: 1.6 мин. Условия для 2 пробы: колонка - Waters XBridge C18, 
2.1×50 мм, частицы 1.7 мкм; подвижная фаза А: 5:95 ацетонитрил:вода с 10 мМ ацетата аммония; под-
вижная фаза В: 95:5 ацетонитрил:вода с 10 мМ ацетата аммония; температура: 50°C; градиент: 0% В до 
100% В в течение 3 мин, затем 0.50 мин удерживание при 100% В; скорость потока: 1 мл/мин; детекти-
рование: МС и УФ (220 нм). Результаты для 2 пробы: чистота: 100.0%; наблюдаемая масса: 513.43; время 
удерживания: 2.37 мин. 

Промежуточное соединение 166. 
(4-Хлорфенил)(5-хлорпиридин-2-ил)метанол 

 
(4-Хлорфенил)(5-хлорпиридин-2-ил)метанол получали в соответствии с общим способом, приме-

няемым для получения промежуточного соединения 153, (4-хлорфенил)(3-фторпиридин-2-ил)метанола. 
1Н ЯМР (400 МГц, хлороформ-d) δ 8.54 (br s, 1H), 7.64 (br d, J=7.3 Гц, 1H), 7.33 (m, 4H), 7.15 (br d, J=8.3 
Гц, 1H), 5.74 (br d, J=3.4 Гц, 1H), 4.76 (br d, J=3.9 Гц, 1Н). 

Примеры 201 и 202. 
8-[(2S,5R)-4-[(4-хлорфенил)(5-хлорпиридин-2-ил)метил]-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-

оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил 

 
Диастереомеры получали и разделяли в соответствии с общим способом, описанным для получения 

примеров 183-184. 
Пример 201: диастереомер, элюируемый первым (2.6 мг), выделяли с выходом 3%. Для определе-

ния конечной чистоты применяли аналитическую ЖХ-МС. Условия для 1 пробы: колонка - Waters 
XBridge C18, 2.1×50 мм, частицы 1.7 мкм; подвижная фаза А: 5:95 ацетонитрил:вода с 0.1% трифторук-
сусной кислоты; подвижная фаза В: 95:5 ацетонитрил:вода с 0.1% трифторуксусной кислоты; температу-
ра: 50°C; градиент: 0% В до 100% В в течение 3 мин, затем 0.50 мин удерживание при 100% В; скорость 
потока: 1 мл/мин; детектирование: МС и УФ (220 нм). Результаты для 1 пробы: чистота: 95.6%; наблю-
даемая масса: 533.2; время удерживания: 1.66 мин. Условия для 2 пробы: колонка - Waters XBridge C18, 
2.1×50 мм, частицы 1.7 мкм; подвижная фаза А: 5:95 ацетонитрил:вода с 10 мМ ацетата аммония; под-
вижная фаза В: 95:5 ацетонитрил:вода с 10 мМ ацетата аммония; температура: 50°C; градиент: 0% В до 
100% В в течение 3 мин, затем 0.50 мин удерживание при 100% В; скорость потока: 1 мл/мин; детекти-
рование: МС и УФ (220 нм). Результаты для 2 пробы: чистота: 98.8%; наблюдаемая масса: 533.12; время 
удерживания: 2.43 мин. 

Пример 202: диастереомер, элюируемый вторым (2.8 мг), выделяли с выходом 3.3%. Для определе-
ния конечной чистоты применяли аналитическую ЖХ-МС. Условия для 1 пробы: колонка - Waters 
XBridge C18, 2.1×50 мм, частицы 1.7 мкм; подвижная фаза А: 5:95 ацетонитрил:вода с 0.1% трифторук-
сусной кислоты; подвижная фаза В: 95:5 ацетонитрил:вода с 0.1% трифторуксусной кислоты; температу-
ра: 50°C; градиент: 0% В до 100% В в течение 3 мин, затем 0.50 мин удерживание при 100% В; скорость 
потока: 1 мл/мин; детектирование: МС и УФ (220 нм). Результаты для 1 пробы: чистота: 94.9%; наблю-
даемая масса: 533.23; время удерживания: 1.75 мин. Условия для 2 пробы: колонка - Waters XBridge C18, 
2.1×50 мм, частицы 1.7 мкм; подвижная фаза А: 5:95 ацетонитрил:вода с 10 мМ ацетата аммония; под-
вижная фаза В: 95:5 ацетонитрил:вода с 10 мМ ацетата аммония; температура: 50°C; градиент: 0% В до 
100% В в течение 3 мин, затем 0.50 мин удерживание при 100% В; скорость потока: 1 мл/мин; детекти-
рование: МС и УФ (220 нм). Результаты для 2 пробы: чистота: 100.0%; наблюдаемая масса: 532.97; время 
удерживания: 2.43 мин. 

Промежуточное соединение 167. 
(4-Фторфенил)(6-метилпиридин-2-ил)метанол 
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(4-Фторфенил)(6-метилпиридин-2-ил)метанол получали в соответствии с общим способом, приме-

няемым для получения промежуточного соединения 153, (4-хлорфенил)(3-фторпиридин-2-ил)метанола. 
1Н ЯМР (400 МГц, хлороформ-d) δ 7.53 (t, J=7.7 Гц, 1H), 7.42-7.31 (m, 2H), 7.12-6.98 (m, 3H), 6.88 (d, 
J=7.6 Гц, 1H), 5.75-5.63 (m, 2H), 2.62 (s, 3H). Условия аналитической ЖХ-МС: объем пробы: 3 мкл, на-
чальный % В: 2, конечный % В: 98, градиент 1.5 мин, скорость потока 0.8 мл/мин, длина волны: 220 нм, 
парные растворители: ацетонитрил/вода/TFA, растворитель А: 100% вода/0.05% TFA, растворитель В: 
100% ацетонитрил/0.05% TFA, колонка - Acquity ВЕН С18 2.1×50 мм, 1.7 мкм, температура печи: 40°C. 
Результаты ЖХ-МС: время удерживания 1.1 мин, наблюдаемые массы 218.3 (М+1) и 200.2 (М+-ОН). 

Примеры 203 и 204. 
8-[(2S,5R)-4-[(4-фторфенил)(6-метилпиридин-2-ил)метил]-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-

оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил 

 
Диастереомеры получали и разделяли в соответствии с общим способом, описанным для получения 

примеров 183-184. 
Пример 203: диастереомер, элюируемый первым (6.7 мг), выделяли с выходом 11.5%. Для опреде-

ления конечной чистоты применяли аналитическую ЖХ-МС. Условия для 1 пробы: колонка - Waters 
XBridge C18, 2.1×50 мм, частицы 1.7 мкм; подвижная фаза А: 5:95 ацетонитрил:вода с 0.1% трифторук-
сусной кислоты; подвижная фаза В: 95:5 ацетонитрил:вода с 0.1% трифторуксусной кислоты; температу-
ра: 50°C; градиент: 0% В до 100% В в течение 3 мин, затем 0.50 мин удерживание при 100% В; скорость 
потока: 1 мл/мин; детектирование: МС и УФ (220 нм). Результаты для 1 пробы: чистота: 96.0%; наблю-
даемая масса: 497.3; время удерживания: 1.45 мин. Условия для 2 пробы: колонка - Waters XBridge C18, 
2.1×50 мм, частицы 1.7 мкм; подвижная фаза А: 5:95 ацетонитрил:вода с 10 мМ ацетата аммония; под-
вижная фаза В: 95:5 ацетонитрил:вода с 10 мМ ацетата аммония; температура: 50°C; градиент: 0% В до 
100% В в течение 3 мин, затем 0.50 мин удерживание при 100% В; скорость потока: 1 мл/мин; детекти-
рование: МС и УФ (220 нм). Результаты для 2 пробы: чистота: 96.8%; наблюдаемая масса: 497.25; время 
удерживания: 2.09 мин. 

Пример 204: диастереомер, элюируемый вторым (7.8 мг), выделяли с выходом 13.4%. Для опреде-
ления конечной чистоты применяли аналитическую ЖХ-МС. Условия для 1 пробы: колонка - Waters 
XBridge C18, 2.1×50 мм, частицы 1.7 мкм; подвижная фаза А: 5:95 ацетонитрил:вода с 0.1% трифторук-
сусной кислоты; подвижная фаза В: 95:5 ацетонитрил:вода с 0.1% трифторуксусной кислоты; температу-
ра: 50°C; градиент: 0% В до 100% В в течение 3 мин, затем 0.50 мин удерживание при 100% В; скорость 
потока: 1 мл/мин; детектирование: МС и УФ (220 нм). Результаты для 1 пробы: чистота: 97.6%; наблю-
даемая масса: 497.08; время удерживания: 1.45 мин. Условия для 2 пробы: колонка - Waters XBridge C18, 
2.1×50 мм, частицы 1.7 мкм; подвижная фаза А: 5:95 ацетонитрил:вода с 10 мМ ацетата аммония; под-
вижная фаза В: 95:5 ацетонитрил:вода с 10 мМ ацетата аммония; температура: 50°C; градиент: 0% В до 
100% В в течение 3 мин, затем 0.50 мин удерживание при 100% В; скорость потока: 1 мл/мин; детекти-
рование: МС и УФ (220 нм). Результаты для 2 пробы: чистота: 97.9%; наблюдаемая масса: 497.31; время 
удерживания: 2.08 мин. 

Промежуточное соединение 168. 
(2-Этоксипиридин-3-ил)(4-фторфенил)метанол 

 
(2-Этоксипиридин-3-ил)(4-фторфенил)метанол получали в соответствии с общим способом, опи-

санным для получения промежуточного соединения 153, (4-хлорфенил)(3-фторпиридин-2-ил)метанола. 
1Н ЯМР (400 МГц, хлороформ-d) δ 8.09 (br d, J=4.6 Гц, 1H), 7.56 (d, J=7.3 Гц, 1H), 7.37 (dd, J=7.9, 5.7 Гц, 
2Н), 7.04 (t, J=8.6 Гц, 2Н), 6.90 (dd, J=6.8, 5.4 Гц, 1H), 5.95 (d, J=3.7 Гц, 1H), 4.40 (q, J=6.9 Гц, 2Н), 2.98 (br 
d, J=4.6 Гц, 1H), 1.36 (t, J=7.1 Гц, 3H). Условия аналитической ЖХ-МС: объем пробы: 1 мкл, начальный 
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% В 0, конечный % В 100, градиент 1.5 мин, скорость потока 1 мл/мин, длина волны: 200 нм, парные 
растворители: ацетонитрил/вода/TFA, растворитель А: 10% ацетонитрил/90% вода/0.1% TFA, раствори-
тель В: 10% вода/90% ацетонитрил/0.1% TFA, колонка - Acquity ВЕН 2.1×50 мм, 1.7 мкм, температура 
печи: 40°C. Результаты ЖХ-МС: время удерживания 1.2 мин, наблюдаемая масса 248.1 (М+). 

Примеры 205 и 206. 
8-[(2S,5R)-4-[(2-этоксипиридин-3-ил)(4-фторфенил)метил]-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-

оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил 

 
Диастереомеры получали и разделяли в соответствии с общим способом, применяемым для полу-

чения примеров 183-184. 
Пример 205: диастереомер, элюируемый первым (5.8 мг), выделяли с выходом 6.8%. Для определе-

ния конечной чистоты применяли аналитическую ЖХ-МС. Условия для 1 пробы: колонка - Waters 
XBridge C18, 2.1×50 мм, частицы 1.7 мкм; подвижная фаза А: 5:95 ацетонитрил:вода с 10 мМ ацетата 
аммония; подвижная фаза В: 95:5 ацетонитрил:вода с 10 мМ ацетата аммония; температура: 50°C; гради-
ент: 0% В до 100% В в течение 3 мин, затем 0.50 мин удерживание при 100% В; скорость потока: 1 
мл/мин; детектирование: МС и УФ (220 нм). Результаты для 1 пробы: чистота: 94.4%; наблюдаемая мас-
са: 527.19; время удерживания: 2.41 мин. Условия для 2 пробы: колонка - Waters XBridge С18, 2.1×50 мм, 
частицы 1.7 мкм; подвижная фаза А: 5:95 ацетонитрил:вода с 0.1% трифторуксусной кислоты; подвиж-
ная фаза В: 95:5 ацетонитрил:вода с 0.1% трифторуксусной кислоты; температура: 50°C; градиент: 0% В 
до 100% В за 3 мин, затем 0.50 мин удерживание при 100% В; скорость потока: 1 мл/мин; детектирова-
ние: МС и УФ (220 нм). Результаты для 2 пробы: чистота: 98.8%; наблюдаемая масса: 527.12; время 
удерживания: 1.71 мин. Пример 206: диастереомер, элюируемый вторым (6.9 мг), выделяли с выходом 
8.1%. Для определения конечной чистоты применяли аналитическую ЖХ-МС. Условия для 1 пробы: ко-
лонка - Waters XBridge C18, 2.1×50 мм, частицы 1.7 мкм; подвижная фаза А: 5:95 ацетонитрил:вода с 10 
мМ ацетата аммония; подвижная фаза В: 95:5 ацетонитрил:вода с 10 мМ ацетата аммония; температура: 
50°C; градиент: 0% В до 100% В в течение 3 мин, затем 0.50 мин удерживание при 100% В; скорость по-
тока: 1 мл/мин; детектирование: МС и УФ (220 нм). Результаты для 1 пробы: чистота: 98.8%; наблюдае-
мая масса: 527.1; время удерживания: 2.39 мин. Условия для 2 пробы: колонка - Waters XBridge С18, 
2.1×50 мм, частицы 1.7 мкм; подвижная фаза А: 5:95 ацетонитрил:вода с 0.1% трифторуксусной кислоты; 
подвижная фаза В: 95:5 ацетонитрил:вода с 0.1% трифторуксусной кислоты; температура: 50°C; гради-
ент: 0% В до 100% В за 3 мин, затем 0.50 мин удерживание при 100% В; скорость потока: 1 мл/мин; де-
тектирование: МС и УФ (220 нм). Результаты для 2 пробы: чистота: 98.8%; наблюдаемая масса: 527.17; 
время удерживания: 1.68 мин. 

Промежуточное соединение 169. 
(4-Фторфенил)(2-изопропоксипиридин-3-ил)метанол 

 
(4-Фторфенил)(2-изопропоксипиридин-3-ил)метанол получали в соответствии с общим способом, 

применяемым для получения промежуточного соединения 153, (4-хлорфенил)(3-фторпиридин-2-
ил)метанола. 1Н ЯМР (400 МГц, Хлороформ-d) δ 8.09 (br d, J=4.9 Гц, 1H), 7.56 (d, J=7.3 Гц, 1H), 7.36 (dd, 
J=7.6, 5.6 Гц, 2Н), 7.04 (t, J=8.3 Гц, 2Н), 6.91-6.84 (m, 1H), 5.91 (d, J=4.9 Гц, 1H), 5.37 (dt, J=12.3, 6.1 Гц, 
1H), 3.02 (d, J=5.4 Гц, 1H), 1.29 (dd, J=8.2, 6.7 Гц, 6Н). 13С ЯМР (101 МГц, Хлороформ-d) δ 163.4, 160.9, 
160.1, 145.9, 138.3, 138.3, 135.7, 128.3, 128.3, 126.3, 116.5, 115.1, 114.9, 71.5, 68.4, 22.0. 19F ЯМР (376 МГц, 
Хлороформ-d) δ -115 (s, 1F). Условия аналитической ЖХ-МС: объем пробы: 3 мкл, начальный % В: 2, 
конечный % В: 98, градиент 1.5 мин, скорость потока 0.8 мл/мин, длина волны 220, парные растворите-
ли: ацетонитрил/вода/TFA, растворитель А: 100% вода/0.05% TFA, растворитель В: 100% ацетонит-
рил/0.05% TFA, колонка - Acquity ВЕН С18 2.1×50 мм, 1.7 мкм, температура печи: 40°C. Результаты ЖХ-
МС: время удерживания 1.8 мин, наблюдаемая масса 262.0 (М+). 

Примеры 207 и 208. 
8-[(2S,5R)-4-[(4-фторфенил)[2-(пропан-2-илокси)пиридин-3-ил]метил]-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-
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5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил 

 
Диастереомеры получали и разделяли в соответствии с общим способом, описанным для получения 

примеров 183-184. 
Пример 207: диастереомер, элюируемый первым (6.1 мг), выделяли с выходом 7%. Для определе-

ния конечной чистоты применяли аналитическую ЖХ-МС. Условия для 1 пробы: колонка - Waters 
XBridge C18, 2.1×50 мм, частицы 1.7 мкм; подвижная фаза А: 5:95 ацетонитрил:вода с 10 мМ ацетата 
аммония; подвижная фаза В: 95:5 ацетонитрил:вода с 10 мМ ацетата аммония; температура: 50°C; гради-
ент: 0% В до 100% В в течение 3 мин, затем 0.50 мин удерживание при 100% В; скорость потока: 1 
мл/мин; детектирование: МС и УФ (220 нм). Результаты для 1 пробы: чистота: 96.3%; наблюдаемая мас-
са: 541.29; время удерживания: 2.53 мин. Условия для 2 пробы: колонка - Waters XBridge С18, 2.1×50 мм, 
частицы 1.7 мкм; подвижная фаза А: 5:95 ацетонитрил:вода с 0.1% трифторуксусной кислоты; подвиж-
ная фаза В: 95:5 ацетонитрил:вода с 0.1% трифторуксусной кислоты; температура: 50°C; градиент: 0% В 
до 100% В в течение 3 мин, затем 0.50 мин удерживание при 100% В; скорость потока: 1 мл/мин; детек-
тирование: МС и УФ (220 нм). Результаты для 2 пробы: чистота: 96.6%; наблюдаемая масса: 541.26; вре-
мя удерживания: 1.83 мин. Пример 208: диастереомер, элюируемый вторым (8.6 мг), выделяли с выхо-
дом 9.9%. Для определения конечной чистоты применяли аналитическую ЖХ-МС. Условия для 1 пробы: 
колонка - Waters XBridge C18, 2.1×50 мм, частицы 1.7 мкм; подвижная фаза А: 5:95 ацетонитрил:вода с 
10 мМ ацетата аммония; подвижная фаза В: 95:5 ацетонитрил:вода с 10 мМ ацетата аммония; температу-
ра: 50°C; градиент: 0% В до 100% В в течение 3 мин, затем 0.50 мин удерживание при 100% В; скорость 
потока: 1 мл/мин; детектирование: МС и УФ (220 нм). Результаты для 1 пробы: чистота: 96.9%; наблю-
даемая масса: 541.32; время удерживания: 2.5 мин. Условия для 2 пробы: колонка - Waters XBridge С18, 
2.1×50 мм, частицы 1.7 мкм; подвижная фаза А: 5:95 ацетонитрил:вода с 0.1% трифторуксусной кислоты; 
подвижная фаза В: 95:5 ацетонитрил:вода с 0.1% трифторуксусной кислоты; температура: 50°C; гради-
ент: 0% В до 100% В в течение 3 мин, затем 0.50 мин удерживание при 100% В; скорость потока: 1 
мл/мин; детектирование: МС и УФ (220 нм). Результаты для 2 пробы: чистота: 97.7%; наблюдаемая мас-
са: 541.26; время удерживания: 1.85 мин. 

Промежуточное соединение 170. 
(4-Фторфенил)(2-метоксипиридин-3-ил)метанол 

 
(4-Фторфенил)(2-метоксипиридин-3-ил)метанол получали в соответствии с общим способом, при-

меняемым для получения промежуточного соединения 153, (4-хлорфенил)(3-фторпиридин-2-
ил)метанола. Анализ 1Н ЯМР показал, что вещество имеет чистоту > 95%. 1Н ЯМР (400 МГц, хлоро-
форм-d) δ 8.12 (d, J=4.9 Гц, 1H), 7.54 (d, J=7.1 Гц, 1H), 7.37 (dd, J=8.3, 5.6 Гц, 2Н), 7.05 (t, J=8.6 Гц, 2Н), 
6.91 (dd, J=7.3, 5.1 Гц, 1H), 5.98 (d, J=4.6 Гц, 1H), 3.98 (s, 3H), 2.92 (d, J=4.6 Гц, 1H). 

Примеры 209 и 210. 
8-[(2S,5R)-4-[(4-фторфенил)(2-метоксипиридин-3-ил)метил]-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-5-метил-

6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил 

 
Диастереомеры получали и разделяли в соответствии с общим способом, применяемым для полу-

чения примеров 183-184. 
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Пример 209: диастереомер, элюируемый первым (4.6 мг), выделяли с выходом 5.6%. Для определе-
ния конечной чистоты применяли аналитическую ЖХ-МС. Условия для 1 пробы: колонка - Waters 
XBridge C18, 2.1×50 мм, частицы 1.7 мкм; подвижная фаза А: 5:95 ацетонитрил:вода с 10 мМ ацетата 
аммония; подвижная фаза В: 95:5 ацетонитрил:вода с 10 мМ ацетата аммония; температура: 50°C; гради-
ент: 0% В до 100% В в течение 3 мин, затем 0.50 мин удерживание при 100% В; скорость потока: 1 
мл/мин; детектирование: МС и УФ (220 нм). Результаты для 1 пробы: чистота: 96.3%; наблюдаемая мас-
са: 513.19; время удерживания: 2.28 мин. Условия для 2 пробы: колонка - Waters XBridge С18, 2.1×50 мм, 
частицы 1.7 мкм; подвижная фаза А: 5:95 ацетонитрил:вода с 0.1% трифторуксусной кислоты; подвиж-
ная фаза В: 95:5 ацетонитрил:вода с 0.1% трифторуксусной кислоты; температура: 50°C; градиент: 0% В 
до 100% В в течение 3 мин, затем 0.50 мин удерживание при 100% В; скорость потока: 1 мл/мин; детек-
тирование: МС и УФ (220 нм). Результаты для 2 пробы: чистота: 100.0%; наблюдаемая масса: 513.25; 
время удерживания: 1.68 мин. Пример 210: диастереомер, элюируемый вторым (7.5 мг), выделяли с вы-
ходом 9.1%. Для определения конечной чистоты применяли аналитическую ЖХ-МС. Условия для 1 про-
бы: колонка - Waters XBridge C18, 2.1×50 мм, частицы 1.7 мкм; подвижная фаза А: 5:95 ацетонитрил:вода 
с 10 мМ ацетата аммония; подвижная фаза В: 95:5 ацетонитрил:вода с 10 мМ ацетата аммония; темпера-
тура: 50°C; градиент: 0% В до 100% В в течение 3 мин, затем 0.50 мин удерживание при 100% В; ско-
рость потока: 1 мл/мин; детектирование: МС и УФ (220 нм). Результаты для 1 пробы: чистота: 97.6%; 
наблюдаемая масса: 513.27; время удерживания: 2.26 мин. Условия для 2 пробы: колонка - Waters 
XBridge С18, 2.1×50 мм, частицы 1.7 мкм; подвижная фаза А: 5:95 ацетонитрил:вода с 0.1% трифторук-
сусной кислоты; подвижная фаза В: 95:5 ацетонитрил:вода с 0.1% трифторуксусной кислоты; температу-
ра: 50°C; градиент: 0% В до 100% В в течение 3 мин, затем 0.50 мин удерживание при 100% В; скорость 
потока: 1 мл/мин; детектирование: МС и УФ (220 нм). Результаты для 2 пробы: чистота: 95.7%; наблю-
даемая масса: 513.29; время удерживания: 1.58 мин. 

Промежуточное соединение 171. 
(5-Хлорпиридин-2-ил)(4-фторфенил)метанол 

 
(5-Хлорпиридин-2-ил)(4-фторфенил)метанол получали в соответствии с общим способом, приме-

няемым для получения промежуточного соединения 153, (4-хлорфенил)(3-фторпиридин-2-ил)метанола. 
1Н ЯМР (400 МГц, хлороформ-d) δ 8.52 (br s, 1H), 7.63 (br d, J=7.8 Гц, 1H), 7.38-7.29 (m, 2H), 7.15 (br d, 
J=8.3 Гц, 1H), 7.04 (br t, J=8.2 Гц, 2Н), 5.75 (br s, 1H), 4.84 (br s, 1H). 

Примеры 211 и 212. 
8-[(2S,5R)-4-[(5-хлорпиридин-2-ил)(4-фторфенил)метил]-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-

оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил 

 
Диастереомеры получали и разделяли в соответствии с общим способом, применяемым для полу-

чения примеров 183-184. 
Пример 211: диастереомер, элюируемый первым (3.2 мг), выделяли с выходом 3.8%. Для определе-

ния конечной чистоты применяли аналитическую ЖХ-МС. Условия для 1 пробы: колонка - Waters 
XBridge C18, 2.1×50 мм, частицы 1.7 мкм; подвижная фаза А: 5:95 ацетонитрил:вода с 0.1% трифторук-
сусной кислоты; подвижная фаза В: 95:5 ацетонитрил:вода с 0.1% трифторуксусной кислоты; температу-
ра: 50°C; градиент: 0% В до 100% В в течение 3 мин, затем 0.50 мин удерживание при 100% В; скорость 
потока: 1 мл/мин; детектирование: МС и УФ (220 нм). Результаты для 1 пробы: чистота: 97.6%; наблю-
даемая масса: 517.22; время удерживания: 1.5 мин. Условия для 2 пробы: колонка - Waters XBridge C18, 
2.1×50 мм, частицы 1.7 мкм; подвижная фаза А: 5:95 ацетонитрил:вода с 10 мМ ацетата аммония; под-
вижная фаза В: 95:5 ацетонитрил:вода с 10 мМ ацетата аммония; температура: 50°C; градиент: 0% В до 
100% В в течение 3 мин, затем 0.50 мин удерживание при 100% В; скорость потока: 1 мл/мин; детекти-
рование: МС и УФ (220 нм). Результаты для 2 пробы: чистота: 100.0%; наблюдаемая масса: 517.04; время 
удерживания: 2.27 мин. 

Пример 212: диастереомер, элюируемый вторым (3.2 мг), выделяли с выходом 3.8%. Для определе-
ния конечной чистоты применяли аналитическую ЖХ-МС. Условия для 1 пробы: колонка - Waters 
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XBridge C18, 2.1×50 мм, частицы 1.7 мкм; подвижная фаза А: 5:95 ацетонитрил:вода с 0.1% трифторук-
сусной кислоты; подвижная фаза В: 95:5 ацетонитрил:вода с 0.1% трифторуксусной кислоты; температу-
ра: 50°C; градиент: 0% В до 100% В в течение 3 мин, затем 0.50 мин удерживание при 100% В; скорость 
потока: 1 мл/мин; детектирование: МС и УФ (220 нм). Результаты для 1 пробы: чистота: 96.6%; наблю-
даемая масса: 517.23; время удерживания: 1.57 мин. Условия для 2 пробы: колонка - Waters XBridge C18, 
2.1×50 мм, частицы 1.7 мкм; подвижная фаза А: 5:95 ацетонитрил:вода с 10 мМ ацетата аммония; под-
вижная фаза В: 95:5 ацетонитрил:вода с 10 мМ ацетата аммония; температура: 50°C; градиент: 0% В до 
100% В в течение 3 мин, затем 0.50 мин удерживание при 100% В; скорость потока: 1 мл/мин; детекти-
рование: МС и УФ (220 нм). Результаты для 2 пробы: чистота: 100.0%; наблюдаемая масса: 517.04; время 
удерживания: 2.27 мин. 

Промежуточное соединение 172. 
(4-Хлорфенил)(5-метилпиридин-2-ил)метанол 

 
(4-Хлорфенил)(5-метилпиридин-2-ил)метанол получали в соответствии с общим способом, приме-

няемым для получения промежуточного соединения 153, (4-хлорфенил)(3-фторпиридин-2-ил)метанола. 
1Н ЯМР (400 МГц, хлороформ-d) δ 8.38 (br s, 1H), 7.45 (br d, J=6.8 Гц, 1H), 7.32 (br s, 4Н), 7.05 (br d, J=7.3 
Гц, 1H), 5.72 (br s, 1H), 5.58-5.22 (m, 1H). 

Примеры 213-214. 
8-[(2S,5R)-4-[(4-хлорфенил)(5-метилпиридин-2-ил)метил]-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-

оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил 

 
Диастереомеры получали и разделяли в соответствии с общим способом, применяемым для полу-

чения примеров 183-184. 
Пример 213: диастереомер, элюируемый первым (9.3 мг), выделяли с выходом 13.4%. Для опреде-

ления конечной чистоты применяли аналитическую ЖХ-МС. Условия для 1 пробы: колонка - Waters 
XBridge C18, 2.1×50 мм, частицы 1.7 мкм; подвижная фаза А: 5:95 ацетонитрил:вода с 10 мМ ацетата 
аммония; подвижная фаза В: 95:5 ацетонитрил:вода с 10 мМ ацетата аммония; температура: 50°C; гради-
ент: 0% В до 100% В в течение 3 мин, затем 0.50 мин удерживание при 100% В; скорость потока: 1 
мл/мин; детектирование: МС и УФ (220 нм). Результаты для 1 пробы: чистота: 100.0%; наблюдаемая 
масса: 513.1; время удерживания: 2.26 мин. Условия для 2 пробы: колонка - Waters XBridge С18, 2.1×50 
мм, частицы 1.7 мкм; подвижная фаза А: 5:95 ацетонитрил:вода с 0.1% трифторуксусной кислоты; под-
вижная фаза В: 95:5 ацетонитрил:вода с 0.1% трифторуксусной кислоты; температура: 50°C; градиент: 
0% В до 100% В в течение 3 мин, затем 0.50 мин удерживание при 100% В; скорость потока: 1 мл/мин; 
детектирование: МС и УФ (220 нм). Результаты для 2 пробы: чистота: 100.0%; наблюдаемая масса: 
513.07; время удерживания: 1.63 мин. Пример 214: диастереомер, элюируемый вторым (31.4 мг), выделя-
ли с выходом 45.3%. Для определения конечной чистоты применяли аналитическую ЖХ-МС. Условия 
для 1 пробы: колонка - Waters XBridge C18, 2.1×50 мм, частицы 1.7 мкм; подвижная фаза А: 5:95 ацето-
нитрил:вода с 10 мМ ацетата аммония; подвижная фаза В: 95:5 ацетонитрил:вода с 10 мМ ацетата аммо-
ния; температура: 50°C; градиент: 0% В до 100% В в течение 3 мин, затем 0.50 мин удерживание при 
100% В; скорость потока: 1 мл/мин; детектирование: МС и УФ (220 нм). Результаты для 1 пробы: чисто-
та: 100.0%; наблюдаемая масса: 513.13; время удерживания: 2.27 мин. Условия для 2 пробы: колонка - 
Waters XBridge С18, 2.1×50 мм, частицы 1.7 мкм; подвижная фаза А: 5:95 ацетонитрил:вода с 0.1% триф-
торуксусной кислоты; подвижная фаза В: 95:5 ацетонитрил:вода с 0.1% трифторуксусной кислоты; тем-
пература: 50°C; градиент: 0% В до 100% В в течение 3 мин, затем 0.50 мин удерживание при 100% В; 
скорость потока: 1 мл/мин; детектирование: МС и УФ (220 нм). Результаты для 2 пробы: чистота: 
100.0%; наблюдаемая масса: 513.12; время удерживания: 1.64 мин. 

Промежуточное соединение 173. 
(3-Фторфенил)(5-метилпиридин-2-ил)метанол 
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(3-Фторфенил)(5-метилпиридин-2-ил)метанол получали в соответствии с общим способом, приме-

няемым для получения промежуточного соединения 153, (4-хлорфенил)(3-фторпиридин-2-ил)метанола. 
1Н ЯМР (400 МГц, хлороформ-d) δ 8.41 (br s, 1H), 7.47 (br d, J=4.2 Гц, 1H), 7.31 (br s, 1H), 7.20 (br s, 1H), 
7.09 (br s, 2H), 6.97 (br s, 1H), 5.74 (br s, 1H), 5.33 (br s, 1H). 

Примеры 215-216. 
8-[(2S,5R)-4-[(3-фторфенил)(5-метилпиридин-2-ил)метил]-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-

оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил 

 
Диастереомеры получали и разделяли в соответствии с общим способом, применяемым для полу-

чения примеров 183-184. 
Пример 215: диастереомер, элюируемый первым (8.6 мг), выделяли с выходом 12.8%. Для опреде-

ления конечной чистоты применяли аналитическую ЖХ-МС. Условия для 1 пробы: колонка - Waters 
XBridge C18, 2.1×50 мм, частицы 1.7 мкм; подвижная фаза А: 5:95 ацетонитрил:вода с 10 мМ ацетата 
аммония; подвижная фаза В: 95:5 ацетонитрил:вода с 10 мМ ацетата аммония; температура: 50°C; гради-
ент: 0% В до 100% В в течение 3 мин, затем 0.50 мин удерживание при 100% В; скорость потока: 1 
мл/мин; детектирование: МС и УФ (220 нм). Результаты для 1 пробы: чистота: 100.0%; наблюдаемая 
масса: 497.07; время удерживания: 2.09 мин. Условия для 2 пробы: колонка - Waters XBridge С18, 2.1×50 
мм, частицы 1.7 мкм; подвижная фаза А: 5:95 ацетонитрил:вода с 0.1% трифторуксусной кислоты; под-
вижная фаза В: 95:5 ацетонитрил:вода с 0.1% трифторуксусной кислоты; температура: 50°C; градиент: 
0% В до 100% В в течение 3 мин, затем 0.50 мин удерживание при 100% В; скорость потока: 1 мл/мин; 
детектирование: МС и УФ (220 нм). Результаты для 2 пробы: чистота: 99.3%; наблюдаемая масса: 497.17; 
время удерживания: 1.46 мин. Пример 216: диастереомер, элюируемый вторым (8.8 мг), выделяли с вы-
ходом 13.1% выход. Для определения конечной чистоты применяли аналитическую ЖХ-МС. Условия 
для 1 пробы: колонка - Waters XBridge С18, 2.1×50 мм, частицы 1.7 мкм; подвижная фаза А: 5:95 ацето-
нитрил:вода с 10 мМ ацетата аммония; подвижная фаза В: 95:5 ацетонитрил:вода с 10 мМ ацетата аммо-
ния; температура: 50°C; градиент: 0% В до 100% В в течение 3 мин, затем 0.50 мин удерживание при 
100% В; скорость потока: 1 мл/мин; детектирование: МС и УФ (220 нм). Результаты для 1 пробы: чисто-
та: 100.0%; наблюдаемая масса: 497.12; время удерживания: 2.1 мин. Условия для 2 пробы: колонка - 
Waters XBridge С18, 2.1×50 мм, частицы 1.7 мкм; подвижная фаза А: 5:95 ацетонитрил:вода с 0.1% триф-
торуксусной кислоты; подвижная фаза В: 95:5 ацетонитрил:вода с 0.1% трифторуксусной кислоты; тем-
пература: 50°C; градиент: 0% В до 100% В в течение 3 мин, затем 0.50 мин удерживание при 100% В; 
скорость потока: 1 мл/мин; детектирование: МС и УФ (220 нм). Результаты для 2 пробы: чистота: 
100.0%; наблюдаемая масса: 497.21; время удерживания: 1.47 мин. 

Примеры 217 и 218. 
7-хлор-8-[(2S,5R)-4-[(4-фторфенил)(фенил)метил]-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-

дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил 

 
Получали раствор в DMF (1 мл) смеси диастереомеров 8-((2S,5R)-4-((4-фторфенил)(фенил)метил)-

2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрила (30 мг, 0.062 
ммоль). N-Хлорсукцинимид (12.48 мг, 0.093 ммоль) добавляли, и реакционную смесь перемешивали при 
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комнатной температуре в течение 2 ч. Анализ ЖХ-МС показал, что реакция завершена. Сырое вещество 
очищали с помощью препаративной ЖХ-МС при следующих условиях: колонка - XBridge С18, 200×19 
мм, частицы 5 мкм; подвижная фаза А: 5:95 ацетонитрил:вода с 10 мМ ацетата аммония; подвижная фаза 
В: 95:5 ацетонитрил:вода с 10 мМ ацетата аммония; градиент: 0 мин, удерживание при 44% В, 44-84% В 
за 25 мин, затем 5 мин удерживание при 100% В; скорость потока: 20 мл/мин; температура колонки: 
25°C. Сбор фракций был инициирован сигналами МС и УФ. Фракции, содержащие продукт, объединяли 
и высушивали путем центробежного испарения. Выделяли твердое вещество (22.8 мг), содержащее смесь 
диастереомеров. Диастереомеры разделяли, применяя хиральную твердофазную хроматографию: колон-
ка - Chiral OD, 30×250 мм, 5 мкм, подвижная фаза: 70% CO2/30% метанол/0.1% диэтиламин, скорость 
потока: 100 мл/мин, длина волны детектора: 220 нм, проба: 1300 мкл 22.8 мг растворяли в 3 мл метанола. 

Пример 217: диастереомер, элюируемый первым (9.2 мг), выделяли с выходом 28.8%. Для опреде-
ления конечной чистоты применяли аналитическую ЖХ-МС. Условия для 1 пробы: колонка - Waters 
XBridge C18, 2.1×50 мм, частицы 1.7 мкм; подвижная фаза А: 5:95 ацетонитрил:вода с 10 мМ ацетата 
аммония; подвижная фаза В: 95:5 ацетонитрил:вода с 10 мМ ацетата аммония; температура: 50°C; гради-
ент: 0% В до 100% В в течение 3 мин, затем 0.50 мин удерживание при 100% В; скорость потока: 1 
мл/мин; детектирование: МС и УФ (220 нм). Результаты для 1 пробы: чистота: 97.2%; наблюдаемая мас-
са: 516.1; время удерживания: 2.68 мин. Условия для 2 пробы: колонка - Waters XBridge С18, 2.1×50 мм, 
частицы 1.7 мкм; подвижная фаза А: 5:95 ацетонитрил:вода с 0.1% трифторуксусной кислоты; подвиж-
ная фаза В: 95:5 ацетонитрил:вода с 0.1% трифторуксусной кислоты; температура: 50°C; градиент: 0% В 
до 100% В в течение 3 мин, затем 0.50 мин удерживание при 100% В; скорость потока: 1 мл/мин; детек-
тирование: МС и УФ (220 нм). Результаты для 2 пробы: чистота: 97.3% 

Пример 218: диастереомер, элюируемый вторым (9.1 мг), выделяли с выходом 28.4%. Для опреде-
ления конечной чистоты применяли аналитическую ЖХ-МС. Условия для 1 пробы: колонка - Waters 
XBridge C18, 2.1×50 мм, частицы 1.7 мкм; подвижная фаза А: 5:95 ацетонитрил:вода с 10 мМ ацетата 
аммония; подвижная фаза В: 95:5 ацетонитрил:вода с 10 мМ ацетата аммония; температура: 50°C; гради-
ент: 0% В до 100% В в течение 3 мин, затем 0.50 мин удерживание при 100% В; скорость потока: 1 
мл/мин; детектирование: МС и УФ (220 нм). Результаты для 1 пробы: чистота: 97.1%; наблюдаемая мас-
са: 516.09; время удерживания: 2.68 мин. Условия для 2 пробы: колонка - Waters XBridge С18, 2.1×50 мм, 
частицы 1.7 мкм; подвижная фаза А: 5:95 ацетонитрил:вода с 0.1% трифторуксусной кислоты; подвиж-
ная фаза В: 95:5 ацетонитрил:вода с 0.1% трифторуксусной кислоты; температура: 50°C; градиент: 0% В 
до 100% В в течение 3 мин, затем 0.50 мин удерживание при 100% В; скорость потока: 1 мл/мин; детек-
тирование: МС и УФ (220 нм). Результаты для 2 пробы: чистота: 97.1%; наблюдаемая масса: 516.34; вре-
мя удерживания: 1.79 мин. 

Примеры 219 и 220. 
3-хлор-4-{4-[(4-фторфенил)(фенил)метил]пиперазин-1-ил}-6-метокси-1-метил-1,2-дигидро-1,5-

нафтиридин-2-он 

 
Диастереомеры получали и разделяли в соответствии с общим способом, описанным для получения 

примеров 217-218, 7-хлор-8-[(2S,5R)-4-[(4-фторфенил)(фенил)метил]-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-5-
метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрила. Пример 219: диастереомер, элюируемый 
первым (13.2 мг), выделяли с выходом 72.4%. Для определения конечной чистоты применяли аналитиче-
скую ЖХ-МС. Условия для 1 пробы: колонка - Waters XBridge C18, 2.1×50 мм, частицы 1.7 мкм; под-
вижная фаза А: 5:95 ацетонитрил:вода с 10 мМ ацетата аммония; подвижная фаза В: 95:5 ацетонит-
рил:вода с 10 мМ ацетата аммония; температура: 50°C; градиент: 0% В до 100% В в течение 3 мин, затем 
0.50 мин удерживание при 100% В; скорость потока: 1 мл/мин; детектирование: МС и УФ (220 нм). Ре-
зультаты для 1 пробы: чистота: 100.0%; наблюдаемая масса: 493.17; время удерживания: 2.62 мин. Усло-
вия для 2 пробы: колонка - Waters XBridge С18, 2.1×50 мм, частицы 1.7 мкм; подвижная фаза А: 5:95 аце-
тонитрил:вода с 0.1% трифторуксусной кислоты; подвижная фаза В: 95:5 ацетонитрил:вода с 0.1% триф-
торуксусной кислоты; температура: 50°C; градиент: 0% В до 100% В в течение 3 мин, затем 0.50 мин 
удерживание при 100% В; скорость потока: 1 мл/мин; детектирование: МС и УФ (220 нм). Результаты 
для 2 пробы: чистота: 100.0%; наблюдаемая масса: 520; время удерживания: 1.51 мин. Пример 220: диа-
стереомер, элюируемый вторым (5.9 мг), выделяли с выходом 32.3%. Для определения конечной чистоты 
применяли аналитическую ЖХ-МС. Условия для 1 пробы: колонка - Waters XBridge C18, 2.1×50 мм, час-
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тицы 1.7 мкм; подвижная фаза А: 5:95 ацетонитрил:вода с 10 мМ ацетата аммония; подвижная фаза В: 
95:5 ацетонитрил:вода с 10 мМ ацетата аммония; температура: 50°C; градиент: 0% В до 100% В в тече-
ние 3 мин, затем 0.50 мин удерживание при 100% В; скорость потока: 1 мл/мин; детектирование: МС и 
УФ (220 нм). Результаты для 1 пробы: чистота: 100.0%; наблюдаемая масса: 493.21; время удерживания: 
2.54 мин. Условия для 2 пробы: колонка - Waters XBridge С18, 2.1×50 мм, частицы 1.7 мкм; подвижная 
фаза А: 5:95 ацетонитрил:вода с 0.1% трифторуксусной кислоты; подвижная фаза В: 95:5 ацетонит-
рил:вода с 0.1% трифторуксусной кислоты; температура: 50°C; градиент: 0% В до 100% В в течение 3 
мин, затем 0.50 мин удерживание при 100% В; скорость потока: 1 мл/мин; детектирование: МС и УФ 
(220 нм). Результаты для 2 пробы: чистота: 100.0%; наблюдаемая масса: 520; время удерживания: 1.5 
мин. 

Промежуточное соединение 174. 
Фенил(4-(трифторметокси)фенил)метанол 

 
Фенил(4-(трифторметокси)фенил)метанол получали в соответствии с общим способом, применяе-

мым для получения промежуточного соединения 153, (4-хлорфенил)(3-фторпиридин-2-ил)метанола. 1Н 
ЯМР (500 МГц, хлороформ-d) δ 7.43 (d, J=8.5 Гц, 2Н), 7.40-7.35 (m, 4H), 7.35-7.29 (m, 1H), 7.24-7.16 (m, 
2H), 5.88 (d, J=3.4 Гц, 1H), 2.25 (d, J=3.5 Гц, 1H). 

Примеры 221 и 222. 
8-[(2S,5R)-2,5-диметил-4-{фенил[4-(трифторметокси)фенил]метил}пиперазин-1-ил]-5-метил-6-

оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил 

 
Диастереомеры получали и разделяли в соответствии с общим способом, применяемым для полу-

чения примеров 183-184. 
Пример 221: диастереомер, элюируемый первым (6.7 мг), выделяли с выходом 7.6%. Для определе-

ния конечной чистоты применяли аналитическую ЖХ-МС. Условия для 1 пробы: колонка - Waters 
XBridge C18, 2.1×50 мм, частицы 1.7 мкм; подвижная фаза А: 5:95 ацетонитрил:вода с 0.1% трифторук-
сусной кислоты; подвижная фаза В: 95:5 ацетонитрил:вода с 0.1% трифторуксусной кислоты; температу-
ра: 50°C; градиент: 0% В до 100% В в течение 3 мин, затем 0.50 мин удерживание при 100% В; скорость 
потока: 1 мл/мин; детектирование: МС и УФ (220 нм). Результаты для 1 пробы: чистота: 98.8%; наблю-
даемая масса: 548.26; время удерживания: 2.04 мин. Условия для 2 пробы: колонка - Waters XBridge C18, 
2.1×50 мм, частицы 1.7 мкм; подвижная фаза А: 5:95 ацетонитрил:вода с 10 мМ ацетата аммония; под-
вижная фаза В: 95:5 ацетонитрил:вода с 10 мМ ацетата аммония; температура: 50°C; градиент: 0% В до 
100% В в течение 3 мин, затем 0.50 мин удерживание при 100% В; скорость потока: 1 мл/мин; детекти-
рование: МС и УФ (220 нм). Результаты для 2 пробы: чистота: 98.8%; наблюдаемая масса: 548; время 
удерживания: 2.59 мин. 

Пример 222: диастереомер, элюируемый вторым (6.4 мг), выделяли с выходом 7.3%. Для определе-
ния конечной чистоты применяли аналитическую ЖХ-МС. Условия для 1 пробы: колонка - Waters 
XBridge C18, 2.1×50 мм, частицы 1.7 мкм; подвижная фаза А: 5:95 ацетонитрил:вода с 0.1% трифторук-
сусной кислоты; подвижная фаза В: 95:5 ацетонитрил:вода с 0.1% трифторуксусной кислоты; температу-
ра: 50°C; градиент: 0% В до 100% В в течение 3 мин, затем 0.50 мин удерживание при 100% В; скорость 
потока: 1 мл/мин; детектирование: МС и УФ (220 нм). Результаты для 1 пробы: чистота: 98.5%; наблю-
даемая масса: 548.28; время удерживания: 2.02 мин. Условия для 2 пробы: колонка - Waters XBridge C18, 
2.1×50 мм, частицы 1.7 мкм; подвижная фаза А: 5:95 ацетонитрил:вода с 10 мМ ацетата аммония; под-
вижная фаза В: 95:5 ацетонитрил:вода с 10 мМ ацетата аммония; температура: 50°C; градиент: 0% В до 
100% В в течение 3 мин, затем 0.50 мин удерживание при 100% В; скорость потока: 1 мл/мин; детекти-
рование: МС и УФ (220 нм). Результаты для 2 пробы: чистота: 98.6%; наблюдаемая масса: 548.14; время 
удерживания: 2.59 мин. 

Промежуточное соединение 175. 
(4-Фторфенил)(m-толил)метанол 
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(4-Фторфенил)(m-толил)метанол получали в соответствии с общим способом, применяемым для 

получения промежуточного соединения 153, (4-хлорфенил)(3-фторпиридин-2-ил)метанола. 1Н ЯМР (400 
МГц, хлороформ-d) δ 7.37 (dd, J=7.7, 5.7 Гц, 2Н), 7.25 (d, J=7.6 Гц, 1H), 7.22-7.15 (m, 2Н), 7.12 (br d, J=7.3 
Гц, 1H), 7.04 (t, J=8.3 Гц, 2Н), 5.82 (d, J=2.9 Гц, 1H), 2.36 (s, 3H), 2.18 (d, J=3.2 Гц, 1H). Условия аналити-
ческой ЖХ-МС: объем пробы: 3 мкл, начальный % В 0, конечный % В 100, градиент 2 мин, скорость по-
тока 1 мл/мин, длина волны: 220 нм, парные растворители: ацетонитрил/вода/TFA, растворитель А: 10% 
ацетонитрил, 90% вода/0.05% TFA, растворитель В: 10% вода, 90% ацетонитрил/0.05% TFA, колонка - 
Acquity ВЕН С18 2.1×50 мм, 1.7 мкм, температура печи: 40°C. Результаты ЖХ-МС: время удерживания 
1.6 мин, наблюдаемая масса 198.9 (М+-ОН). 

Примеры 223 и 224. 
8-[(2S,5R)-4-[(4-фторфенил)(3-метилфенил)метил]-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-

дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил 

 
Диастереомеры получали и разделяли в соответствии с общим способом, применяемым для полу-

чения примеров 183-184. 
Пример 223: диастереомер, элюируемый первым (5.7 мг), выделяли с выходом 9.8%. Для определе-

ния конечной чистоты применяли аналитическую ЖХ-МС. Условия для 1 пробы: колонка - Waters 
XBridge C18, 2.1×50 мм, частицы 1.7 мкм; подвижная фаза А: 5:95 ацетонитрил:вода с 10 мМ ацетата 
аммония; подвижная фаза В: 95:5 ацетонитрил:вода с 10 мМ ацетата аммония; температура: 50°C; гради-
ент: 0% В до 100% В в течение 3 мин, затем 0.50 мин удерживание при 100% В; скорость потока: 1 
мл/мин; детектирование: МС и УФ (220 нм). Результаты для 1 пробы: чистота: 100.0%; наблюдаемая 
масса: 496.21; время удерживания: 2.65 мин. Условия для 2 пробы: колонка - Waters XBridge С18, 2.1×50 
мм, частицы 1.7 мкм; подвижная фаза А: 5:95 ацетонитрил:вода с 0.1% трифторуксусной кислоты; под-
вижная фаза В: 95:5 ацетонитрил:вода с 0.1% трифторуксусной кислоты; температура: 50°C; градиент: 
0% В до 100% В в течение 3 мин, затем 0.50 мин удерживание при 100% В; скорость потока: 1 мл/мин; 
детектирование: МС и УФ (220 нм). Результаты для 2 пробы: чистота: 100.0%; наблюдаемая масса: 
496.21; время удерживания: 1.7 мин. Пример 224: диастереомер, элюируемый вторым (5.3 мг), выделяли 
с выходом 9.1%. Для определения конечной чистоты применяли аналитическую ЖХ-МС. Условия для 1 
пробы: колонка - Waters XBridge C18, 2.1×50 мм, частицы 1.7 мкм; подвижная фаза А: 5:95 ацетонит-
рил:вода с 10 мМ ацетата аммония; подвижная фаза В: 95:5 ацетонитрил:вода с 10 мМ ацетата аммония; 
температура: 50°C; градиент: 0% В до 100% В в течение 3 мин, затем 0.50 мин удерживание при 100% В; 
скорость потока: 1 мл/мин; детектирование: МС и УФ (220 нм). Результаты для 1 пробы: чистота: 96.0%; 
наблюдаемая масса: 496.18; время удерживания: 2.54 мин. Условия для 2 пробы: колонка - Waters 
XBridge С18, 2.1×50 мм, частицы 1.7 мкм; подвижная фаза А: 5:95 ацетонитрил:вода с 0.1% трифторук-
сусной кислоты; подвижная фаза В: 95:5 ацетонитрил:вода с 0.1% трифторуксусной кислоты; температу-
ра: 50°C; градиент: 0% В до 100% В в течение 3 мин, затем 0.50 мин удерживание при 100% В; скорость 
потока: 1 мл/мин; детектирование: МС и УФ (220 нм). Результаты для 2 пробы: чистота: 96.1%; наблю-
даемая масса: 496.19; время удерживания: 1.83 мин. 

Промежуточное соединение 176. 
(4-Хлорфенил)(2-этил-4-фторфенил)метанол 

 
(4-Хлорфенил)(2-этил-4-фторфенил)метанол получали в соответствии с общим способом, приме-

няемым для получения промежуточного соединения 153, (4-хлорфенил)(3-фторпиридин-2-ил)метанола. 
1Н ЯМР (400 МГц, хлороформ-d) δ 7.39 (dd, J=8.3, 6.1 Гц, 1H), 7.36-7.31 (m, 2Н), 7.26 (s, 1H), 6.94 (d, 
J=8.8 Гц, 2Н), 6.04 (d, J=3.2 Гц, 1H), 2.77-2.53 (m, 2H), 2.09 (d, J=3.7 Гц, 1H), 1.18 (t, J=7.6 Гц, 3H). Усло-
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вия аналитической ЖХ-МС: объем пробы: 3 мкл, начальный % В: 2, конечный % В: 98, градиент 1.5 мин, 
скорость потока 0.8 мл/мин, длина волны: 220 нм, парные растворители: ацетонитрил/вода/TFA, раство-
ритель А: 100% вода/0.05% TFA, растворитель В: 100% ацетонитрил/0.05% TFA, колонка - Acquity ВЕН 
С18 2.1×50 мм, 1.7 мкм, температура печи: 40°C. Результаты ЖХ-МС: время удерживания 1.7 мин, на-
блюдаемая масса 246.9, 248.7 (М+-ОН). 

Примеры 225 и 226. 
8-[(2S,5R)-4-[(4-хлорфенил)(2-этил-4-фторфенил)метил]-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-

оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил 

 
Диастереомеры получали и разделяли в соответствии с общим способом, применяемым для полу-

чения примеров 183-184. 
Пример 225: диастереомер, элюируемый первым (12.3 мг), выделяли с выходом 16.7%. Для опреде-

ления конечной чистоты применяли аналитическую ЖХ-МС. Условия для 1 пробы: колонка - Waters 
XBridge C18, 2.1×50 мм, частицы 1.7 мкм; подвижная фаза А: 5:95 ацетонитрил:вода с 10 мМ ацетата 
аммония; подвижная фаза В: 95:5 ацетонитрил:вода с 10 мМ ацетата аммония; температура: 50°C; гради-
ент: 0% В до 100% В в течение 3 мин, затем 0.50 мин удерживание при 100% В; скорость потока: 1 
мл/мин; детектирование: МС и УФ (220 нм). Результаты для 1 пробы: чистота: 100.0%; наблюдаемая 
масса: 544.26; время удерживания: 2.8 мин. Условия для 2 пробы: колонка - Waters XBridge С18, 2.1×50 
мм, частицы 1.7 мкм; подвижная фаза А: 5:95 ацетонитрил:вода с 0.1% трифторуксусной кислоты; под-
вижная фаза В: 95:5 ацетонитрил:вода с 0.1% трифторуксусной кислоты; температура: 50°C; градиент: 
0% В до 100% В в течение 3 мин, затем 0.50 мин удерживание при 100% В; скорость потока: 1 мл/мин; 
детектирование: МС и УФ (220 нм). Результаты для 2 пробы: чистота: 100.0%; наблюдаемая масса: 
544.15; время удерживания: 2.23 мин. Пример 226: диастереомер, элюируемый вторым (12.4 мг), выделя-
ли с выходом 16.9%. Для определения конечной чистоты применяли аналитическую ЖХ-МС. Условия 
для 1 пробы: колонка - Waters XBridge C18, 2.1×50 мм, частицы 1.7 мкм; подвижная фаза А: 5:95 ацето-
нитрил:вода с 10 мМ ацетата аммония; подвижная фаза В: 95:5 ацетонитрил:вода с 10 мМ ацетата аммо-
ния; температура: 50°C; градиент: 0% В до 100% В в течение 3 мин, затем 0.50 мин удерживание при 
100% В; скорость потока: 1 мл/мин; детектирование: МС и УФ (220 нм). Результаты для 1 пробы: чисто-
та: 100.0%; наблюдаемая масса: 544.18; время удерживания: 2.79 мин. Условия для 2 пробы: колонка - 
Waters XBridge С18, 2.1×50 мм, частицы 1.7 мкм; подвижная фаза А: 5:95 ацетонитрил:вода с 0.1% триф-
торуксусной кислоты; подвижная фаза В: 95:5 ацетонитрил:вода с 0.1% трифторуксусной кислоты; тем-
пература: 50°C; градиент: 0% В до 100% В в течение 3 мин, затем 0.50 мин удерживание при 100% В; 
скорость потока: 1 мл/мин; детектирование: МС и УФ (220 нм). Результаты для 2 пробы: чистота: 
100.0%; наблюдаемая масса: 544.24; время удерживания: 2.23 мин. 

Примеры 227 и 228. 
8-[(2S,5R)-4-[(2-этил-4-фторфенил)(4-фторфенил)метил]-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-

оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил 

 
Диастереомеры получали и разделяли в соответствии с общим способом, применяемым для полу-

чения примеров 183-184. 
Пример 227: диастереомер, элюируемый первым (16.5 мг), выделяли с выходом 23.2%. Для опреде-

ления конечной чистоты применяли аналитическую ЖХ-МС. Условия для 1 пробы: колонка - Waters 
XBridge C18, 2.1×50 мм, частицы 1.7 мкм; подвижная фаза А: 5:95 ацетонитрил:вода с 10 мМ ацетата 
аммония; подвижная фаза В: 95:5 ацетонитрил:вода с 10 мМ ацетата аммония; температура: 50°C; гради-
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ент: 0% В до 100% В в течение 3 мин, затем 0.50 мин удерживание при 100% В; скорость потока: 1 
мл/мин; детектирование: МС и УФ (220 нм). Результаты для 1 пробы: чистота: 95.9%; наблюдаемая мас-
са: 528.33; время удерживания: 2.64 мин. Условия для 2 пробы: колонка - Waters XBridge С18, 2.1×50 мм, 
частицы 1.7 мкм; подвижная фаза А: 5:95 ацетонитрил:вода с 0.1% трифторуксусной кислоты; подвиж-
ная фаза В: 95:5 ацетонитрил:вода с 0.1% трифторуксусной кислоты; температура: 50°C; градиент: 0% В 
до 100% В в течение 3 мин, затем 0.50 мин удерживание при 100% В; скорость потока: 1 мл/мин; детек-
тирование: МС и УФ (220 нм). Результаты для 2 пробы: чистота: 100.0%; наблюдаемая масса: 528.12; 
время удерживания: 2.01 мин. Пример 228: диастереомер, элюируемый вторым (14.9 мг), выделяли с вы-
ходом 20.9%. Для определения конечной чистоты применяли аналитическую ЖХ-МС. Условия для 1 
пробы: колонка - Waters XBridge C18, 2.1×50 мм, частицы 1.7 мкм; подвижная фаза А: 5:95 ацетонит-
рил:вода с 10 мМ ацетата аммония; подвижная фаза В: 95:5 ацетонитрил:вода с 10 мМ ацетата аммония; 
температура: 50°C; градиент: 0% В до 100% В в течение 3 мин, затем 0.50 мин удерживание при 100% В; 
скорость потока: 1 мл/мин; детектирование: МС и УФ (220 нм). Результаты для 1 пробы: чистота: 
100.0%; наблюдаемая масса: 528.16; время удерживания: 2.68 мин. Условия для 2 пробы: колонка - Wa-
ters XBridge С18, 2.1×50 мм, частицы 1.7 мкм; подвижная фаза А: 5:95 ацетонитрил:вода с 0.1% трифто-
руксусной кислоты; подвижная фаза В: 95:5 ацетонитрил:вода с 0.1% трифторуксусной кислоты; темпе-
ратура: 50°C; градиент: 0% В до 100% В в течение 3 мин, затем 0.50 мин удерживание при 100% В; ско-
рость потока: 1 мл/мин; детектирование: МС и УФ (220 нм). Результаты для 2 пробы: чистота: 100.0%; 
наблюдаемая масса: 528.14; время удерживания: 2.12 мин. 

Промежуточное соединение 177. 
(2-Этокси-4-фторфенил)(4-фторфенил)метанол 

 
(2-Этокси-4-фторфенил)(4-фторфенил)метанол получали в соответствии с общим способом, приме-

няемым для получения промежуточного соединения 153, (4-хлорфенил)(3-фторпиридин-2-ил)метанола. 
Анализ 1Н ЯМР показал, что вещество имеет чистоту > 95%. 1Н ЯМР (400 МГц, Хлороформ-d) δ 7.36 (dd, 
J=7.5, 6.0 Гц, 2Н), 7.24 (t, J=7.6 Гц, 1H), 7.03 (t, J=8.3 Гц, 2Н), 6.66 (br t, J=8.4 Гц, 1H), 6.61 (br d, J=10.8 
Гц, 1H), 6.01 (d, J=5.1 Гц, 1H), 4.02 (q, J=6.8 Гц, 2Н), 2.83 (d, J=5.1 Гц, 1H), 1.38 (t, J=6.8 Гц, 3H). Условия 
аналитической ЖХ-МС: объем пробы: 3 мкл, начальный % В: 2, конечный % В: 98, градиент 1.5 мин, 
скорость потока 0.8 мл/мин, длина волны 220, парные растворители: ацетонитрил/вода/TFA, раствори-
тель А: 100% вода/0.05% TFA, растворитель В: 100% ацетонитрил/0.05% TFA, колонка - Acquity ВЕН 
С18 2.1×50 мм, 1.7 мкм, температура печи: 40°C. Результаты ЖХ-МС: время удерживания 1.8 мин, на-
блюдаемая масса 247.0 (М+-ОН). 

Примеры 229 и 230. 
8-[(2S,5R)-4-[(2-этокси-4-фторфенил)(4-фторфенил)метил]-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-

оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил 

 
Диастереомеры получали и разделяли в соответствии с общим способом, применяемым для полу-

чения примеров 183-184. 
Пример 229: диастереомер, элюируемый первым (12.2 мг), выделяли с выходом 19.2%. Для опреде-

ления конечной чистоты применяли аналитическую ЖХ-МС. Условия для 1 пробы: колонка - Waters 
XBridge C18, 2.1×50 мм, частицы 1.7 мкм; подвижная фаза А: 5:95 ацетонитрил:вода с 10 мМ ацетата 
аммония; подвижная фаза В: 95:5 ацетонитрил:вода с 10 мМ ацетата аммония; температура: 50°C; гради-
ент: 0% В до 100% В в течение 3 мин, затем 0.50 мин удерживание при 100% В; скорость потока: 1 
мл/мин; детектирование: МС и УФ (220 нм). Результаты для 1 пробы: чистота: 96.6%; наблюдаемая мас-
са: 544.32; время удерживания: 2.7 мин. Условия для 2 пробы: колонка - Waters XBridge С18, 2.1×50 мм, 
частицы 1.7 мкм; подвижная фаза А: 5:95 ацетонитрил:вода с 0.1% трифторуксусной кислоты; подвиж-
ная фаза В: 95:5 ацетонитрил:вода с 0.1% трифторуксусной кислоты; температура: 50°C; градиент: 0% В 
до 100% В в течение 3 мин, затем 0.50 мин удерживание при 100% В; скорость потока: 1 мл/мин; детек-
тирование: МС и УФ (220 нм). Результаты для 2 пробы: чистота: 100.0%; наблюдаемая масса: 544.17; 
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время удерживания: 1.83 мин. Пример 230: диастереомер, элюируемый вторым (15.4 мг), выделяли с вы-
ходом 24.2%. Для определения конечной чистоты применяли аналитическую ЖХ-МС. Условия для 1 
пробы: колонка - Waters XBridge C18, 2.1×50 мм, частицы 1.7 мкм; подвижная фаза А: 5:95 ацетонит-
рил:вода с 10 мМ ацетата аммония; подвижная фаза В: 95:5 ацетонитрил:вода с 10 мМ ацетата аммония; 
температура: 50°C; градиент: 0% В до 100% В в течение 3 мин, затем 0.50 мин удерживание при 100% В; 
скорость потока: 1 мл/мин; детектирование: МС и УФ (220 нм). Результаты для 1 пробы: чистота: 97.1%; 
наблюдаемая масса: 544.06; время удерживания: 2.69 мин. Условия для 2 пробы: колонка - Waters 
XBridge С18, 2.1×50 мм, частицы 1.7 мкм; подвижная фаза А: 5:95 ацетонитрил:вода с 0.1% трифторук-
сусной кислоты; подвижная фаза В: 95:5 ацетонитрил:вода с 0.1% трифторуксусной кислоты; температу-
ра: 50°C; градиент: 0% В до 100% В в течение 3 мин, затем 0.50 мин удерживание при 100% В; скорость 
потока: 1 мл/мин; детектирование: МС и УФ (220 нм). Результаты для 2 пробы: чистота: 100.0%; наблю-
даемая масса: 544.15; время удерживания: 1.81 мин. 

Примеры 231 и 232. 
4-[(2S,5R)-4-[(4-хлорфенил)(2-этил-4-фторфенил)метил]-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-6-метокси-1-

метил-1,2-дигидро-1,5-нафтиридин-2-он 

 
Диастереомеры получали и разделяли в соответствии с общим способом, применяемым для полу-

чения примеров 183-184. 
Пример 231: диастереомер, элюируемый первым (6.6 мг), выделяли с выходом 7.3%. Для определе-

ния конечной чистоты применяли аналитическую ЖХ-МС. Условия для 1 пробы: колонка - Waters 
XBridge C18, 2.1×50 мм, частицы 1.7 мкм; подвижная фаза А: 5:95 ацетонитрил:вода с 10 мМ ацетата 
аммония; подвижная фаза В: 95:5 ацетонитрил:вода с 10 мМ ацетата аммония; температура: 50°C; гради-
ент: 0% В до 100% В в течение 3 мин, затем 0.50 мин удерживание при 100% В; скорость потока: 1 
мл/мин; детектирование: МС и УФ (220 нм). Результаты для 1 пробы: чистота: 100.0%; наблюдаемая 
масса: 548.96; время удерживания: 2.84 мин. Условия для 2 пробы: колонка - Waters XBridge С18, 2.1×50 
мм, частицы 1.7 мкм; подвижная фаза А: 5:95 ацетонитрил:вода с 0.1% трифторуксусной кислоты; под-
вижная фаза В: 95:5 ацетонитрил:вода с 0.1% трифторуксусной кислоты; температура: 50°C; градиент: 
0% В до 100% В в течение 3 мин, затем 0.50 мин удерживание при 100% В; скорость потока: 1 мл/мин; 
детектирование: МС и УФ (220 нм). Результаты для 2 пробы: чистота: 100.0%; наблюдаемая масса: 
549.22; время удерживания: 2.28 мин. Пример 232: диастереомер, элюируемый вторым (8.7 мг), выделяли 
с выходом 9.6% выход. Для определения конечной чистоты применяли аналитическую ЖХ-МС. Условия 
для 1 пробы: колонка - Waters XBridge С18, 2.1×50 мм, частицы 1.7 мкм; подвижная фаза А: 5:95 ацето-
нитрил:вода с 10 мМ ацетата аммония; подвижная фаза В: 95:5 ацетонитрил:вода с 10 мМ ацетата аммо-
ния; температура: 50°C; градиент: 0% В до 100% В в течение 3 мин, затем 0.50 мин удерживание при 
100% В; скорость потока: 1 мл/мин; детектирование: МС и УФ (220 нм). Результаты для 1 пробы: чисто-
та: 100.0%; наблюдаемая масса: 548.9; время удерживания: 2.82 мин. Условия для 2 пробы: колонка - 
Waters XBridge С18, 2.1×50 мм, частицы 1.7 мкм; подвижная фаза А: 5:95 ацетонитрил:вода с 0.1% триф-
торуксусной кислоты; подвижная фаза В: 95:5 ацетонитрил:вода с 0.1% трифторуксусной кислоты; тем-
пература: 50°C; градиент: 0% В до 100% В в течение 3 мин, затем 0.50 мин удерживание при 100% В; 
скорость потока: 1 мл/мин; детектирование: МС и УФ (220 нм). Результаты для 2 пробы: чистота: 
100.0%; наблюдаемая масса: 548.92; время удерживания: 2.28 мин. 

Примеры 233 и 234. 
4-[(2S,5R)-4-[(2-этил-4-фторфенил)(4-фторфенил)метил]-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-6-метокси-1-

метил-1,2-дигидро-1,5-нафтиридин-2-он 
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Диастереомеры получали и разделяли в соответствии с общим способом, применяемым для полу-

чения примеров 183-184. 
Пример 233: диастереомер, элюируемый первым (11.4 мг), выделяли с выходом 13%. Для опреде-

ления конечной чистоты применяли аналитическую ЖХ-МС. Условия для 1 пробы: колонка - Waters 
XBridge C18, 2.1×50 мм, частицы 1.7 мкм; подвижная фаза А: 5:95 ацетонитрил:вода с 10 мМ ацетата 
аммония; подвижная фаза В: 95:5 ацетонитрил:вода с 10 мМ ацетата аммония; температура: 50°C; гради-
ент: 0% В до 100% В в течение 3 мин, затем 0.50 мин удерживание при 100% В; скорость потока: 1 
мл/мин; детектирование: МС и УФ (220 нм). Результаты для 1 пробы: чистота: 95.9%; наблюдаемая мас-
са: 532.94; время удерживания: 2.7 мин. Условия для 2 пробы: колонка - Waters XBridge С18, 2.1×50 мм, 
частицы 1.7 мкм; подвижная фаза А: 5:95 ацетонитрил:вода с 0.1% трифторуксусной кислоты; подвиж-
ная фаза В: 95:5 ацетонитрил:вода с 0.1% трифторуксусной кислоты; температура: 50°C; градиент: 0% В 
до 100% В в течение 3 мин, затем 0.50 мин удерживание при 100% В; скорость потока: 1 мл/мин; детек-
тирование: МС и УФ (220 нм). Результаты для 2 пробы: чистота: 96.4%; наблюдаемая масса: 532.93; вре-
мя удерживания: 2.08 мин. Пример 234: диастереомер, элюируемый вторым (13.2 мг), выделяли с выхо-
дом 15%. Для определения конечной чистоты применяли аналитическую ЖХ-МС. Условия для 1 пробы: 
колонка - Waters XBridge C18, 2.1×50 мм, частицы 1.7 мкм; подвижная фаза А: 5:95 ацетонитрил:вода с 
10 мМ ацетата аммония; подвижная фаза В: 95:5 ацетонитрил:вода с 10 мМ ацетата аммония; температу-
ра: 50°C; градиент: 0% В до 100% В в течение 3 мин, затем 0.50 мин удерживание при 100% В; скорость 
потока: 1 мл/мин; детектирование: МС и УФ (220 нм). Результаты для 1 пробы: чистота: 98.1%; наблю-
даемая масса: 532.95; время удерживания: 2.7 мин. Условия для 2 пробы: колонка - Waters XBridge С18, 
2.1×50 мм, частицы 1.7 мкм; подвижная фаза А: 5:95 ацетонитрил:вода с 0.1% трифторуксусной кислоты; 
подвижная фаза В: 95:5 ацетонитрил:вода с 0.1% трифторуксусной кислоты; температура: 50°C; гради-
ент: 0% В до 100% В в течение 3 мин, затем 0.50 мин удерживание при 100% В; скорость потока: 1 
мл/мин; детектирование: МС и УФ (220 нм). Результаты для 2 пробы: чистота: 94.8%; наблюдаемая мас-
са: 532.96; время удерживания: 2.08 мин. 

Промежуточное соединение 178. 
(2-Этилфенил)(4-фторфенил)метанол 

 
(2-Этилфенил)(4-фторфенил)метанол получали в соответствии с общим способом, применяемым 

для получения промежуточного соединения 153, (4-хлорфенил)(3-фторпиридин-2-ил) метанола. Анализ 
1Н ЯМР показал, что вещество имеет чистоту > 95%. 1Н ЯМР (400 МГц, хлороформ-d) δ 7.47 (d, J=7.1 Гц, 
1H), 7.36-7.21 (m, 6H (интегрируется высоко за счет остаточного хлороформа)), 7.03 (t, J=8.6 Гц, 2Н), 6.10 
(br s, 1H), 2.77-2.52 (m, 2Н), 1.17 (t, J=7.6 Гц, 3H). Условия аналитической ЖХ-МС: объем пробы: 1 мкл, 
начальный % В 0, конечный % В 100, градиент 1.5 мин, скорость потока 1 мл/мин, длина волны 200, пар-
ные растворители: ацетонитрил/вода/TFA, растворитель А: 10% ацетонитрил/90% вода/0.1% TFA, рас-
творитель В: 10% вода/90% ацетонитрил/0.1% TFA, колонка - Acquity ВЕН 2.1×50 мм, 1.7 мкм, темпера-
тура печи: 40°C. Результаты ЖХ-МС: время удерживания 1.4 мин, наблюдаемая масса 213.1 (М+-ОН). 

Примеры 235 и 236. 
4-[(2S,5R)-4-[(2-этилфенил)(4-фторфенил)метил]-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-6-метокси-1-метил-

1,2-дигидро-1,5-нафтиридин-2-он 
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Диастереомеры получали и разделяли в соответствии с общим способом, применяемым для полу-

чения примеров 183-184. 
Пример 235: диастереомер, элюируемый первым (9.7 мг), выделяли с выходом 11.4%. Для опреде-

ления конечной чистоты применяли аналитическую ЖХ-МС. Условия для 1 пробы: колонка - Waters 
XBridge C18, 2.1×50 мм, частицы 1.7 мкм; подвижная фаза А: 5:95 ацетонитрил:вода с 10 мМ ацетата 
аммония; подвижная фаза В: 95:5 ацетонитрил:вода с 10 мМ ацетата аммония; температура: 50°C; гради-
ент: 0% В до 100% В в течение 3 мин, затем 0.50 мин удерживание при 100% В; скорость потока: 1 
мл/мин; детектирование: МС и УФ (220 нм). Результаты для 1 пробы: чистота: 100.0%; наблюдаемая 
масса: 514.98; время удерживания: 2.76 мин. Условия для 2 пробы: колонка - Waters XBridge С18, 2.1×50 
мм, частицы 1.7 мкм; подвижная фаза А: 5:95 ацетонитрил:вода с 0.1% трифторуксусной кислоты; под-
вижная фаза В: 95:5 ацетонитрил:вода с 0.1% трифторуксусной кислоты; температура: 50°C; градиент: 
0% В до 100% В в течение 3 мин, затем 0.50 мин удерживание при 100% В; скорость потока: 1 мл/мин; 
детектирование: МС и УФ (220 нм). Результаты для 2 пробы: чистота: 94.1%; наблюдаемая масса: 514.98; 
время удерживания: 2 мин. Пример 236: диастереомер, элюируемый вторым (10.5 мг), выделяли с выхо-
дом 12.4%. Для определения конечной чистоты применяли аналитическую ЖХ-МС. Условия для 1 про-
бы: колонка - Waters XBridge C18, 2.1×50 мм, частицы 1.7 мкм; подвижная фаза А: 5:95 ацетонитрил:вода 
с 10 мМ ацетата аммония; подвижная фаза В: 95:5 ацетонитрил:вода с 10 мМ ацетата аммония; темпера-
тура: 50°C; градиент: 0% В до 100% В в течение 3 мин, затем 0.50 мин удерживание при 100% В; ско-
рость потока: 1 мл/мин; детектирование: МС и УФ (220 нм). Результаты для 1 пробы: чистота: 95.8%; 
наблюдаемая масса: 514.96; время удерживания: 2.76 мин. Условия для 2 пробы: колонка - Waters 
XBridge С18, 2.1×50 мм, частицы 1.7 мкм; подвижная фаза А: 5:95 ацетонитрил:вода с 0.1% трифторук-
сусной кислоты; подвижная фаза В: 95:5 ацетонитрил:вода с 0.1% трифторуксусной кислоты; температу-
ра: 50°C; градиент: 0% В до 100% В в течение 3 мин, затем 0.50 мин удерживание при 100% В; скорость 
потока: 1 мл/мин; детектирование: МС и УФ (220 нм). Результаты для 2 пробы: чистота: 100.0%; наблю-
даемая масса: 514.97; время удерживания: 1.99 мин. 

Пример 237. 
8-[(2S,5R)-4-(дифенилметил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-

нафтиридин-2-карбонитрил 

 
В 2 драм герметичном реакционном сосуде 8-((2S,5R)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-

5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил, TFA (41.1 мг, 100 мкмоль), дифенилметанол (25.8 мг, 140 
мкмоль) и (цианометил)триметилфосфоний иодид (48.6 мг, 200 мкмоль) объединяли в ацетонитриле (200 
мкл). Добавляли основание Хунига (75 мкл, 429 мкмоль), и реакционную смесь нагревали при 110°C в 
течение 3 ч. Анализ ЖХ-МС показал присутствие продукта. Сырое вещество очищали с помощью препа-
ративной ЖХ-МС при следующих условиях: колонка - XBridge С18, 200×19 мм, частицы 5 мкм; подвиж-
ная фаза А: 5:95 ацетонитрил:вода с 10 мМ ацетата аммония; подвижная фаза В: 95:5 ацетонитрил:вода с 
10 мМ ацетата аммония; градиент: 0 мин, удерживание при 42% В, 42-82% В за 25 мин, затем 5 мин 
удерживание при 100% В; скорость потока: 20 мл/мин; температура колонки: 25°C. Сбор фракций был 
инициирован сигналами МС и УФ. Фракции, содержащие продукт, объединяли и высушивали путем 
центробежного испарения. Рассчитанная молекулярная масса 463.585. Условия ЖХ-МС QC-ACN-TFA-
XB: наблюдаемая в МС масса иона 464.2, время удерживания 1.54 мин. 

Примеры 238 и 239. 
4-[(2S,5R)-4-[(4-фторфенил)(фенил)метил]-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-6-метокси-1-метил-1,2-

дигидро-1,5-нафтиридин-2-он 
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4-((2S,5R)-2,5-Диметилпиперазин-1-ил)-6-метокси-1-метил-1,5-нафтиридин-2(1Н)-он (50 мг, 0.165 

ммоль) и 1-(бром(фенил)метил)-4-фторбензол (70.1 мг, 0.265 ммоль) объединяли с диизопропилэтилами-
ном (0.173 мл, 0.992 ммоль) в ацетонитриле (3 мл). Реакционную смесь нагревали при 55°C на протяже-
нии ночи. Сырое вещество очищали с помощью препаративной ЖХ-МС при следующих условиях: ко-
лонка - XBridge С18, 200×19 мм, частицы 5 мкм; подвижная фаза А: 5:95 ацетонитрил:вода с 10 мМ аце-
тата аммония; подвижная фаза В: 95:5 ацетонитрил:вода с 10 мМ ацетата аммония; градиент: 0 мин, 
удерживание при 38% В, 38-78% В за 25 мин, затем 4 мин удерживание при 100% В; скорость потока: 20 
мл/мин; температура колонки: 25°C. Сбор фракций был инициирован сигналами МС и УФ. Фракции, 
содержащие продукт, объединяли и высушивали путем центробежного испарения. Рассчитанная молеку-
лярная масса 486.591. Условия ЖХ-МС QC-ACN-TFA-XB: наблюдаемая в МС масса иона 487.2, время 
удерживания 1.62 мин. Диастереомеры разделяли в соответствии с общим способом, применяемым для 
получения примеров 183-184. 

Пример 238: диастереомер, элюируемый первым (5.9 мг), выделяли с выходом 7.3%. Для определе-
ния конечной чистоты применяли аналитическую ЖХ-МС. Условия для 1 пробы: колонка - Waters 
XBridge C18, 2.1×50 мм, частицы 1.7 мкм; подвижная фаза А: 5:95 ацетонитрил:вода с 10 мМ ацетата 
аммония; подвижная фаза В: 95:5 ацетонитрил:вода с 10 мМ ацетата аммония; температура: 50°C; гради-
ент: 0% В до 100% В в течение 3 мин, затем 0.50 мин удерживание при 100% В; скорость потока: 1 
мл/мин; детектирование: МС и УФ (220 нм). Результаты для 1 пробы: чистота: 100.0%; наблюдаемая 
масса: 487.1; время удерживания: 1.59 мин. Условия для 2 пробы: колонка - Waters XBridge С18, 2.1×50 
мм, частицы 1.7 мкм; подвижная фаза А: 5:95 ацетонитрил:вода с 0.1% трифторуксусной кислоты; под-
вижная фаза В: 95:5 ацетонитрил:вода с 0.1% трифторуксусной кислоты; температура: 50°C; градиент: 
0% В до 100% В в течение 3 мин, затем 0.50 мин удерживание при 100% В; скорость потока: 1 мл/мин; 
детектирование: МС и УФ (220 нм). Результаты для 2 пробы: чистота: 100.0%; наблюдаемая масса: 
487.45; время удерживания: 1.75 мин. Пример 239: диастереомер, элюируемый вторым (6 мг), выделяли с 
выходом 7.5%. Для определения конечной чистоты применяли аналитическую ЖХ-МС. Условия для 1 
пробы: колонка - Waters XBridge C18, 2.1×50 мм, частицы 1.7 мкм; подвижная фаза А: 5:95 ацетонит-
рил:вода с 10 мМ ацетата аммония; подвижная фаза В: 95:5 ацетонитрил:вода с 10 мМ ацетата аммония; 
температура: 50°C; градиент: 0% В до 100% В в течение 3 мин, затем 0.50 мин удерживание при 100% В; 
скорость потока: 1 мл/мин; детектирование: МС и УФ (220 нм). Результаты для 1 пробы: чистота: 95.8%; 
наблюдаемая масса: 487.22; время удерживания: 1.6 мин. Условия для 2 пробы: колонка - Waters XBridge 
С18, 2.1×50 мм, частицы 1.7 мкм; подвижная фаза А: 5:95 ацетонитрил:вода с 0.1% трифторуксусной 
кислоты; подвижная фаза В: 95:5 ацетонитрил:вода с 0.1% трифторуксусной кислоты; температура: 
50°C; градиент: 0% В до 100% В в течение 3 мин, затем 0.50 мин удерживание при 100% В; скорость по-
тока: 1 мл/мин; детектирование: МС и УФ (220 нм). Результаты для 2 пробы: чистота: 100.0%; наблю-
даемая масса: 487.45; время удерживания: 1.76 мин. 

Пример 240. 
4-[(2S,5R)-4-[(4-хлорфенил)(4-фторфенил)метил]-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-6-метокси-1-метил-

1,2-дигидро-1,5-нафтиридин-2-он 

 
4-((2S,5R)-2,5-Диметилпиперазин-1-ил)-6-метокси-1-метил-1,5-нафтиридин-2(1Н)-он (50 мг, 0.165 

ммоль) и 1-(бром(4-хлорфенил)метил)-4-фторбензол (49.5 мг, 0.165 ммоль) объединяли с диизопропилэ-
тиламином (0.173 мл, 0.992 ммоль) в ацетонитриле (3 мл), и реакционную смесь нагревали при 55°C на 
протяжении ночи. ЖХ-МС показала, что реакция завершена. Сырое вещество очищали с помощью пре-
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паративной ЖХ-МС при следующих условиях: колонка - XBridge С18, 200×19 мм, частицы 5 мкм; под-
вижная фаза А: 5:95 ацетонитрил:вода с 10 мМ ацетата аммония; подвижная фаза В: 95:5 ацетонит-
рил:вода с 10 мМ ацетата аммония; градиент: 0 мин, удерживание при 42% В, 42-82% В за 25 мин, затем 
5 мин удерживание при 100% В; скорость потока: 20 мл/мин; температура колонки: 25°C. Сбор фракций 
был инициирован сигналами МС. Фракции, содержащие продукт, объединяли и высушивали путем цен-
тробежного испарения. Рассчитанная молекулярная масса 521.03. Условия ЖХ-МС QC-ACN-AA-XB: 
наблюдаемая в МС масса иона 521.1, время удерживания 2.77 мин. 

Промежуточное соединение 179. 
4,4'-(Бромметилен)бис(фторбензол) 

 
4,4'-(Бромметилен)бис(фторбензол) получали в соответствии с общим способом, применяемым для 

получения 1-(бром(4-хлорфенил)метил)-4-фторбензола. 
Пример 241. 
4-[(2S,5R)-4-[бис(4-фторфенил)метил]-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-6-метокси-1-метил-1,2-дигидро-

1,5-нафтиридин-2-он 

 
Раствор 4-((2S,5R)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-6-метокси-1-метил-1,5-нафтиридин-2(1Н)-она (128 

мг, 0.424 ммоль) в ацетонитриле (3 мл) соединяли с 4,4'-(бромметилен)бис(фторбензол) (100 мг, 0.353 
ммоль) и диизопропилэтиламином (0.185 мл, 1.060 ммоль). Реакционную смесь нагревали при 80°C в 
микроволновом реакторе в течение 8 ч. ЖХ-МС показала, что исходный материал израсходован. Сырое 
вещество очищали с помощью препаративной ЖХ-МС при следующих условиях: колонка - XBridge С18, 
200×19 мм, частицы 5 мкм; подвижная фаза А: 5:95 ацетонитрил:вода с 10 мМ ацетата аммония; под-
вижная фаза В: 95:5 ацетонитрил:вода с 10 мМ ацетата аммония; градиент: 0 мин, удерживание при 40% 
В, 40-80% В за 25 мин, затем 5 мин удерживание при 100% В; скорость потока: 20 мл/мин; температура 
колонки: 25°C. Сбор фракций был инициирован сигналами УФ. Фракции, содержащие продукт, объеди-
няли и высушивали путем центробежного испарения. Рассчитанная молекулярная масса 504.582. Усло-
вия ЖХ-МС QC-ACN-TFA-XB: наблюдаемая в МС масса иона 505.2, время удерживания 1.51 мин. 

Пример 242. 
8-[(2S,5R)-4-{[2-(дифторметил)-4-фторфенил]метил}-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-

5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил 

 
К раствору 8-((2S,5R)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-

карбонитрила (30 мг, 0.081 ммоль) в DMF (2 мл) добавляли 2-(дифторметил)-4-фторбензальдегид (16.86 
мг, 0.097 ммоль). Раствор перемешивали при комнатной температуре в течение 1 ч. Цианоборогидрид 
натрия (15.22 мг, 0.242 ммоль) добавляли, и реакционную смесь перемешивали при комнатной темпера-
туре на протяжении ночи. Анализ ЖХ-МС показал, что реакция завершена. Сырое вещество очищали с 
помощью препаративной ЖХ-МС при следующих условиях: колонка - XBridge С18, 200×19 мм, частицы 
5 мкм; подвижная фаза А: 5:95 ацетонитрил:вода с 10 мМ ацетата аммония; подвижная фаза В: 95:5 аце-
тонитрил:вода с 10 мМ ацетата аммония; градиент: 0 мин, удерживание при 31% В, 31-71% В за 25 мин, 
затем 5 мин удерживание при 100% В; скорость потока: 20 мл/мин; температура колонки: 25°C. Сбор 
фракций был инициирован сигналами МС и УФ. Фракции, содержащие продукт, объединяли и высуши-
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вали путем центробежного испарения. Выход продукта составил 13.0 мг, и чистота, определенная мето-
дом ЖХ-МС, составила 100%. Для определения конечной чистоты применяли аналитическую ЖХ-МС. 
Условия для 1 пробы: колонка - Waters XBridge С18, 2.1×50 мм, частицы 1.7 мкм; подвижная фаза А: 
5:95 ацетонитрил:вода с 0.1% трифторуксусной кислоты; подвижная фаза В: 95:5 ацетонитрил:вода с 
0.1% трифторуксусной кислоты; температура: 50°C; градиент: 0% В до 100% В в течение 3 мин, затем 
0.50 мин удерживание при 100% В; скорость потока: 1 мл/мин; детектирование: МС и УФ (220 нм). Ре-
зультаты для 1 пробы: чистота: 100.0%; наблюдаемая масса: 456.08; время удерживания: 1.39 мин. Усло-
вия для 2 пробы: колонка - Waters XBridge С18, 2.1×50 мм, частицы 1.7 мкм; подвижная фаза А: 5:95 аце-
тонитрил:вода с 10 мМ ацетата аммония; подвижная фаза В: 95:5 ацетонитрил:вода с 10 мМ ацетата ам-
мония; температура: 50°C; градиент: 0% В до 100% В в течение 3 мин, затем 0.50 мин удерживание при 
100% В; скорость потока: 1 мл/мин; детектирование: МС и УФ (220 нм). Результаты для 2 пробы: чисто-
та: 100.0%; наблюдаемая масса: 456.07; время удерживания: 2.22 мин. % В в течение 3 мин, затем 0.50 
мин удерживание при 100% В; скорость потока: 1 мл/мин; детектирование: МС и УФ (220 нм). Результа-
ты для 2 пробы: чистота: 100.0%; наблюдаемая масса: 456.07; время удерживания: 2.22 мин. 

Пример 243. 
8-[(2S,5R)-4-{[2-фтор-4-(трифторметокси)фенил]метил}-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-

оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил 

 
Пример 243 получали в соответствии с общим способом, применяемым для получения примера 242, 

8-[(2S,5R)-4-{[2-(дифторметил)-4-фторфенил]метил}-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-
дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрила. 

Соединение (11 мг) выделяли с выходом 27.7%. Для определения конечной чистоты применяли 
аналитическую ЖХ-МС. Условия для 1 пробы: колонка - Waters XBridge С18, 2.1×50 мм, частицы 1.7 
мкм; подвижная фаза А: 5:95 ацетонитрил:вода с 10 мМ ацетата аммония; подвижная фазаВ: 95:5 ацето-
нитрил:вода с 10 мМ ацетата аммония; температура: 50°C; градиент: 0% В до 100% В в течение 3 мин, 
затем 0.50 мин удерживание при 100% В; скорость потока: 1 мл/мин; детектирование: МС и УФ (220 нм). 
Результаты для 1 пробы: чистота: 100.0%; наблюдаемая масса: 490.12; время удерживания: 2.55 мин. Ус-
ловия для 2 пробы: колонка - Waters XBridge С18, 2.1×50 мм, частицы 1.7 мкм; подвижная фаза А: 5:95 
ацетонитрил:вода с 0.1% трифторуксусной кислоты; подвижная фаза В: 95:5 ацетонитрил:вода с 0.1% 
трифторуксусной кислоты; температура: 50°C; градиент: 0% В до 100% В в течение 3 мин, затем 0.50 
мин удерживание при 100% В; скорость потока: 1 мл/мин; детектирование: МС и УФ (220 нм). Результа-
ты для 2 пробы: чистота: 100.0%; наблюдаемая масса: 490.11; время удерживания: 1.55 мин. 

Пример 244. 
8-[(2S,5R)-4-[(4-хлор-2-гидроксифенил)метил]-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-

дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил 

 
Пример 244 получали в соответствии с общим способом, применяемым для получения примера 242, 

8-[(2S,5R)-4-{[2-(дифторметил)-4-фторфенил]метил}-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-
дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрила. 

Соединение (17 мг) выделяли с выходом 47.9%. Для определения конечной чистоты применяли 
аналитическую ЖХ-МС. Условия для 1 пробы: колонка - Waters XBridge С18, 2.1×50 мм, частицы 1.7 
мкм; подвижная фаза А: 5:95 ацетонитрил:вода с 10 мМ ацетата аммония; подвижная фаза В: 95:5 ацето-
нитрил:вода с 10 мМ ацетата аммония; температура: 50°C; градиент: 0% В до 100% В в течение 3 мин, 
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затем 0.50 мин удерживание при 100% В; скорость потока: 1 мл/мин; детектирование: МС и УФ (220 нм). 
Результаты для 1 пробы: чистота: 100.0%; наблюдаемая масса: 438.13; время удерживания: 2.33 мин. Ус-
ловия для 2 пробы: колонка - Waters XBridge С18, 2.1×50 мм, частицы 1.7 мкм; подвижная фаза А: 5:95 
ацетонитрил:вода с 0.1% трифторуксусной кислоты; подвижная фаза В: 95:5 ацетонитрил:вода с 0.1% 
трифторуксусной кислоты; температура: 50°C; градиент: 0% В до 100% В в течение 3 мин, затем 0.50 
мин удерживание при 100% В; скорость потока: 1 мл/мин; детектирование: МС и УФ (220 нм). Результа-
ты для 2 пробы: чистота: 100.0%; наблюдаемая масса: 438.12; время удерживания: 1.35 мин. 

Пример 245. 
8-[(2S,5R)-4-[(2-гидроксифенил)метил]-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-

1,5-нафтиридин-2-карбонитрил 

 
Пример 245 получали в соответствии с общим способом, применяемым для получения примера 242, 

8-[(2S,5R)-4-{[2-(дифторметил)-4-фторфенил]метил}-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-
дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрила. 

Соединение (15.6 мг) выделяли с выходом 47.7%. Для определения конечной чистоты применяли 
аналитическую ЖХ-МС. Условия для 1 пробы: колонка - Waters XBridge С18, 2.1×50 мм, частицы 1.7 
мкм; подвижная фаза А: 5:95 ацетонитрил:вода с 10 мМ ацетата аммония; подвижная фазаВ: 95:5 ацето-
нитрил:вода с 10 мМ ацетата аммония; температура: 50°C; градиент: 0% В до 100% В в течение 3 мин, 
затем 0.50 мин удерживание при 100% В; скорость потока: 1 мл/мин; детектирование: МС и УФ (220 нм). 
Результаты для 1 пробы: чистота: 100.0%; наблюдаемая масса: 404.16; время удерживания: 2.02 мин. Ус-
ловия для 2 пробы: колонка - Waters XBridge С18, 2.1×50 мм, частицы 1.7 мкм; подвижная фаза А: 5:95 
ацетонитрил:вода с 0.1% трифторуксусной кислоты; подвижная фаза В: 95:5 ацетонитрил:вода с 0.1% 
трифторуксусной кислоты; температура: 50°C; градиент: 0% В до 100% В в течение 3 мин, затем 0.50 
мин удерживание при 100% В; скорость потока: 1 мл/мин; детектирование: МС и УФ (220 нм). Результа-
ты для 2 пробы: чистота: 100.0%; наблюдаемая масса: 404.14; время удерживания: 1.23 мин. 

Пример 246. 
8-[(2S,5R)-2,5-диметил-4-[(2,4,6-трифторфенил)метил]пиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-

1,5-нафтиридин-2-карбонитрил 

 
К смеси 2-(бромметил)-1,3,5-трифторбензола (0.015 мл, 0.114 ммоль) и 8-((2S,5R)-2,5-

диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрила, соль TFA (170 мг, 
14.5 мас.%, 0.06 ммоль) в ацетонитриле (0.3 мл) добавляли основание Хунига (0.063 мл, 0.360 ммоль). 
Смесь перемешивали при 55°C в течение 2 ч. ЖХ-МС показала полное превращение в продукт. Сырое 
вещество очищали с помощью препаративной ЖХ-МС при следующих условиях: колонка - XBridge С18, 
200×19 мм, частицы 5 мкм; подвижная фаза А: 5:95 ацетонитрил:вода с 10 мМ ацетата аммония; под-
вижная фаза В: 95:5 ацетонитрил:вода с 10 мМ ацетата аммония; градиент: 0 мин, удерживание при 32% 
В, 32-72% В за 20 мин, затем 5 мин удерживание при 100% В; скорость потока: 20 мл/мин; температура 
колонки: 25°C. Сбор фракций был инициирован сигналами МС и УФ. Фракции, содержащие продукт, 
объединяли и высушивали путем центробежного испарения. Выход продукта составил 24.3 мг. Рассчи-
танная молекулярная масса 441.458. Для определения конечной чистоты применяли аналитическую ЖХ-
МС. Условия для 1 пробы: колонка - Waters XBridge С18, 2.1×50 мм, частицы 1.7 мкм; подвижная фаза 
А: 5:95 ацетонитрил:вода с 0.1% трифторуксусной кислоты; подвижная фаза В: 95:5 ацетонитрил:вода с 
0.1% трифторуксусной кислоты; температура: 50°C; градиент: 0% В до 100% В в течение 3 мин, затем 
0.50 мин удерживание при 100% В; скорость потока: 1 мл/мин; детектирование: МС и УФ (220 нм). Ре-
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зультаты для 1 пробы: чистота: 100.0%; наблюдаемая масса: 442.13; время удерживания: 1.22 мин. Усло-
вия для 2 пробы: колонка - Waters XBridge С18, 2.1×50 мм, частицы 1.7 мкм; подвижная фаза А: 5:95 аце-
тонитрил:вода с 10 мМ ацетата аммония; подвижная фаза В: 95:5 ацетонитрил:вода с 10 мМ ацетата ам-
мония; температура: 50°C; градиент: 0% В до 100% В в течение 3 мин, затем 0.50 мин удерживание при 
100% В; скорость потока: 1 мл/мин; детектирование: МС и УФ (220 нм). Результаты для 2 пробы: чисто-
та: 100.0%; наблюдаемая масса: 442.12; время удерживания: 2.24 мин. 

Пример 247. 
8-[(2S,5R)-4-[(4-хлорфенил)(4-метилфенил)метил]-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-

дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил 

 
К смеси 8-((2S,5R)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-

карбонитрила, соль TFA (68.6 мг, 60% масс, 0.1 ммоль), (цианометил)триметилфосфония иодида (48.6 
мг, 0.200 ммоль) и (4-хлорфенил)(р-толил)метанола (28.5 мг, 0.120 ммоль) в ацетонитриле (0.3 мл) до-
бавляли основание Хунига (0.105 мл, 0.600 ммоль). Реакционную смесь перемешивали при 110°C в тече-
ние 2 ч, и добавляли дополнительные (цианометил)триметилфосфоний иодид (48.6 мг, 0.200 ммоль), (4-
хлорфенил)(р-толил)метанол (28.5 мг, 0.120 ммоль) и основание Хунига (0.058 мл, 0.300 ммоль). Реакци-
онную смесь перемешивали при 110°C в течение еще 2 ч. Неочищенную реакционную смесь сразу вво-
дили в 12 г колонку Si-RediSep Rf для флэш-хроматографии с 20-100% этилацетата в гексанах. Продукт, 
содержащий фракции, объединяли и высушивали под вакуумом. Полученное в результате вещество до-
полнительно очищали с помощью препаративной ЖХ-МС при следующих условиях: колонка - XBridge 
С18, 200×19 мм, частицы 5 мкм; подвижная фаза А: 5:95 ацетонитрил:вода с 10 мМ ацетата аммония; 
подвижная фаза В: 95:5 ацетонитрил:вода с 10 мМ ацетата аммония; градиент: 0 мин, удерживание при 
51% В, 51-91% В за 25 мин, затем 5 мин удерживание при 100% В; скорость потока: 20 мл/мин; темпера-
тура колонки: 25°C. Сбор фракций был инициирован сигналами МС и УФ. Фракции, содержащие про-
дукт, объединяли и высушивали путем центробежного испарения. Выход диастереоизомерного продукта 
составил 23.6 мг. 

Диастереомерный продукт разделяли на два диастереомера путем SFC-хиральной хроматографии 
при следующих условиях: колонка - Chiral AD, 30×250 мм, частицы 5 мкм; подвижная фаза: 75% 
CO2/25% IPA с/0.1% DEA; скорость потока: 100 мл/мин; температура колонки: 25°C. Пример 249 соби-
рали как пик, элюируемый первым, >95% de. Рассчитанная молекулярная масса 512.05. Для определения 
конечной чистоты применяли аналитическую ЖХ-МС. Условия для 1 пробы: колонка - Waters XBridge 
C18, 2.1×50 мм, частицы 1.7 мкм; подвижная фаза А: 5:95 ацетонитрил:вода с 10 мМ ацетата аммония; 
подвижная фаза В: 95:5 ацетонитрил:вода с 10 мМ ацетата аммония; температура: 50°C; градиент: 0% В 
до 100% В в течение 3 мин, затем 0.50 мин удерживание при 100% В; скорость потока: 1 мл/мин; детек-
тирование: МС и УФ (220 нм). Результаты для 1 пробы: чистота: 97.2%; наблюдаемая масса: 512.1; время 
удерживания: 2.67 мин. Условия для 2 пробы: колонка - Waters XBridge C18, 2.1×50 мм, частицы 1.7 мкм; 
подвижная фаза А: 5:95 ацетонитрил:вода с 0.1% трифторуксусной кислоты; подвижная фаза В: 95:5 аце-
тонитрил:вода с 0.1% трифторуксусной кислоты; температура: 50°C; градиент: 0% В до 100% В в тече-
ние 3 мин, затем 0.50 мин удерживание при 100% В; скорость потока: 1 мл/мин; детектирование: МС и 
УФ (220 нм). Результаты для 2 пробы: чистота: 98.3%; наблюдаемая масса: 512.44; время удерживания: 
1.91 мин. 

Промежуточное соединение 180. 
(3-фторфенил)(4-фторфенил)метанол 

 
(3-Фторфенил)(4-фторфенил)метанол получали в соответствии с общим способом, применяемым 

для получения промежуточного соединения 153, (4-хлорфенил)(3-фторпиридин-2-ил)метанола. Анализ 
ЯМР показал, что вещество имеет чистоту > 95%. 1Н ЯМР (500 МГц, хлороформ-d) δ 7.40-7.30 (m, 3H), 
7.18-7.10 (m, 2H), 7.09-7.02 (m, 2H), 7.02-6.95 (m, 1H), 5.84 (d, J=3.4 Гц, 1H). 
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Пример 248. 
8-[(2S,5R)-4-[(3-фторфенил)(4-фторфенил)метил]-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-

дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил 

 
К смеси 8-((2S,5R)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-

карбонитрила, TFA (68.6 мг, 60% масс, 0.1 ммоль), (цианометил)триметилфосфоний иодида (48.6 мг, 
0.200 ммоль) и (3-фторфенил)(4-фторфенил)метанола (26.4 мг, 0.120 ммоль) в ацетонитриле (0.3 мл) до-
бавляли основание Хунига (0.105 мл, 0.600 ммоль). Реакционную смесь перемешивали при 110°C в тече-
ние 2 ч. Добавляли дополнительные (цианометил)триметилфосфоний иодид (48.6 мг, 0.200 ммоль), (3-
фторфенил)(4-фторфенил)метанол (26.4 мг, 0.120 ммоль) и основание Хунига (0.058 мл, 0.300 ммоль). 
Реакционную смесь перемешивали при 110°C в течение еще 2 ч. Неочищенную реакционную смесь сразу 
вводили в 12 г колонку Si-RediSep Rf для флэш-хроматографии с 20-100% этилацетата в гексанах. Про-
дукт, содержащий фракции, объединяли и высушивали под вакуумом. Полученное в результате вещество 
дополнительно очищали с помощью препаративной ЖХ-МС при следующих условиях: колонка - 
XBridge C18, 200×19 мм, частицы 5 мкм; подвижная фаза А: 5:95 ацетонитрил:вода с 10 мМ ацетата ам-
мония; подвижная фаза В: 95:5 ацетонитрил:вода с 10 мМ ацетата аммония; градиент: 0 мин, удержива-
ние при 41% В, 41-81% В за 25 мин, затем 5 мин удерживание при 100% В; скорость потока: 20 мл/мин; 
температура колонки: 25°C. Сбор фракций был инициирован сигналами МС и УФ. Фракции, содержащие 
продукт, объединяли и высушивали путем центробежного испарения. Выход диастереоизомерного про-
дукта составил 20.9 мг. 

Пример 248 разделяли на два диастереомера путем SFC-хиральной хроматографии при следующих 
условиях: колонка - Chiral AD, 30×250 мм, частицы 5 мкм; подвижная фаза: 80% CO2/20% IPA с/0.1% 
DEA; скорость потока: 100 мл/мин; температура колонки: 25°C. Пример 250 собирали как пик, элюируе-
мый вторым, >90% de. Рассчитанная молекулярная масса 499.566. Для определения конечной чистоты 
применяли аналитическую ЖХ-МС. Условия для 1 пробы: колонка - Waters XBridge С18, 2.1×50 мм, час-
тицы 1.7 мкм; подвижная фаза А: 5:95 ацетонитрил:вода с 10 мМ ацетата аммония; подвижная фаза В: 
95:5 ацетонитрил:вода с 10 мМ ацетата аммония; температура: 50°C; градиент: 0% В до 100% В в тече-
ние 3 мин, затем 0.50 мин удерживание при 100% В; скорость потока: 1 мл/мин; детектирование: МС и 
УФ (220 нм). Результаты для 1 пробы: чистота: 96.3%; наблюдаемая масса: 500.12; время удерживания: 
2.40 мин. Условия для 2 пробы: колонка - Waters XBridge C18, 2.1×50 мм, частицы 1.7 мкм; подвижная 
фаза А: 5:95 ацетонитрил:вода с 0.1% трифторуксусной кислоты; подвижная фаза В: 95:5 ацетонит-
рил:вода с 0.1% трифторуксусной кислоты; температура: 50°C; градиент: 0% В до 100% В в течение 3 
мин, затем 0.50 мин удерживание при 100% В; скорость потока: 1 мл/мин; детектирование: МС и УФ 
(220 нм). Результаты для 2 пробы: чистота: 98.1%; наблюдаемая масса: 500.37; время удерживания: 1.86 
мин. 

Пример 249. 
8-[(2S,5R)-4-[(3-фторфенил)(4-фторфенил)метил]-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-

дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил 

 
Пример 249 получали и разделяли в соответствии с общим способом, применяемым для получения 

примера 248. Пример 249 собирали как пик, элюируемый первым, >95% de. 
Рассчитанная молекулярная масса 499.566. Для определения конечной чистоты применяли анали-

тическую ЖХ-МС. Условия для 1 пробы: колонка: колонка - Waters Acquity UPLC ВЕН С18, 2.1×50 мм, 
частицы 1.7 мкм; подвижная фаза А: 5:95 ацетонитрил:вода с 10 мМ ацетата аммония; подвижная фаза В: 
95:5 ацетонитрил:вода с 10 мМ ацетата аммония; температура: 50°C; градиент: 0-100% В за 3 мин, затем 
0.75 мин удерживание при 100% В; скорость потока: 1.0 мл/мин; детектирование: МС и УФ (220 нм). 
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Результаты для 1 пробы: чистота: 96.3%; наблюдаемая масса: 500.12; время удерживания: 2.40 мин. Ус-
ловия для 2 пробы: колонка - Waters Acquity UPLC ВЕН С18, 2.1×50 мм, частицы 1.7 мкм; подвижная 
фаза А: 5:95 ацетонитрил:вода с 0.1% трифторуксусной кислоты; подвижная фаза В: 95:5 ацетонит-
рил:вода с 0.1% трифторуксусной кислоты; температура: 50°C; градиент: 0-100% В за 3 мин, затем 0.75 
мин удерживание при 100% В; скорость потока: 1.0 мл/мин; детектирование: МС и УФ (220 нм). Резуль-
таты для 2 пробы: чистота: 97.0%; наблюдаемая масса: 500.37; время удерживания: 1.87 мин. 

Пример 250. 
8-[(2S,5R)-4-[(4-хлорфенил)(4-метилфенил)метил]-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-

дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил 

 
Пример 250 получали и разделяли в соответствии с общим способом, применяемым для получения 

примера 247. Пример 250 собирали как пик, элюируемый вторым, >90% de. Рассчитанная молекулярная 
масса 512.05. Для определения конечной чистоты применяли аналитическую ЖХ-МС. Условия для 1 
пробы: колонка - Waters XBridge C18, 2.1×50 мм, частицы 1.7 мкм; подвижная фаза А: 5:95 ацетонит-
рил:вода с 10 мМ ацетата аммония; подвижная фаза В: 95:5 ацетонитрил:вода с 10 мМ ацетата аммония; 
температура: 50°C; градиент: 0% В до 100% В в течение 3 мин, затем 0.50 мин удерживание при 100% В; 
скорость потока: 1 мл/мин; детектирование: МС и УФ (220 нм). Чистота: 96.4%; наблюдаемая масса: 
512.01; время удерживания: 2.67 мин. Условия для 2 пробы: колонка - Waters XBridge C18, 2.1×50 мм, 
частицы 1.7 мкм; подвижная фаза А: 5:95 ацетонитрил:вода с 0.1% трифторуксусной кислоты; подвиж-
ная фаза В: 95:5 ацетонитрил:вода с 0.1% трифторуксусной кислоты; температура: 50°C; градиент: 0% В 
до 100% В в течение 3 мин, затем 0.50 мин удерживание при 100% В; скорость потока: 1 мл/мин; детек-
тирование: МС и УФ (220 нм). Результаты для 2 пробы: чистота: 97.4%; наблюдаемая масса: 512.22; вре-
мя удерживания: 1.89 мин. 

Промежуточное соединение 181. 
(4-фторфенил)(р-толил)метанол 

 
(4-Фторфенил)(р-толил)метанол получали в соответствии с общим способом, применяемым для по-

лучения промежуточного соединения 153, (4-хлорфенил)(3-фторпиридин-2-ил)метанола. 1Н ЯМР (500 
МГц, хлороформ-d) δ 7.40-7.33 (m, 2H), 7.26 (d, J=8.1 Гц, 2Н), 7.17 (d, J=7.8 Гц, 2Н), 7.06-7.00 (m, 2H), 
5.83 (d, J=1.8 Гц, 1H), 2.36 (s, 3H). 

Пример 251. 
8-[(2S,5R)-4-[(4-фторфенил)(4-метилфенил)метил]-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-

дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил 

 
К смеси 8-((2S,5R)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-

карбонитрила, TFA (68.6 мг, 60% масс, 0.1 ммоль), (цианометил)триметилфосфония иодида (48.6 мг, 
0.200 ммоль) и (4-фторфенил)(р-толил)метанола (26.0 мг, 0.120 ммоль) в ацетонитриле (0.3 мл) добавля-
ли основание Хунига (0.105 мл, 0.600 ммоль). Реакционную смесь перемешивали при 110°C в течение 2 
ч, с последующим дополнительным добавлением (цианометил)триметилфосфония иодида (48.6 мг, 0.200 
ммоль), (4-фторфенил)(р-толил)метанола (26.0 мг, 0.120 ммоль) и основания Хунига (0.058 мл, 0.300 
ммоль). Реакционную смесь перемешивали при 110°C в течение еще 2 ч. Неочищенную реакционную 
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смесь сразу вводили в 12 г колонку Si-RediSep Rf для флэш-хроматографии с 20-100% этилацетата в гек-
санах. Продукт, содержащий фракции, объединяли и высушивали под вакуумом. Полученное в результа-
те вещество дополнительно очищали с помощью препаративной ЖХ-МС при следующих условиях: ко-
лонка - XBridge C18, 200×19 мм, частицы 5 мкм; подвижная фаза А: 5:95 ацетонитрил:вода с 0.1% триф-
торуксусной кислоты; подвижная фаза В: 95:5 ацетонитрил:вода с 0.1% трифторуксусной кислоты; гра-
диент: 0 мин, удерживание при 20% В, 20-60% В за 25 мин, затем 5 мин удерживание при 100% В; ско-
рость потока: 20 мл/мин; температура колонки: 25°C. Сбор фракций был инициирован сигналами МС и 
УФ. Фракции, содержащие продукт, объединяли и высушивали путем центробежного испарения. Выход 
диастереомерного продукта в виде соли TFA составил 47.1 мг. Диастереомерный продукт разделяли на 
два диастереомера путем SFC-хиральной хроматографии при следующих условиях: колонка - Chiral AD, 
30×250 мм, частицы 5 мкм; подвижная фаза: 80% CO2/20% IPA с/0.1% DEA; скорость потока: 100 
мл/мин; температура колонки: 25°C. Указанное в заголовке соединение собирали как пик, элюируемый 
вторым, >91% de. Рассчитанная молекулярная масса 495.602. Для определения конечной чистоты приме-
няли аналитическую ЖХ-МС. Условия для 1 пробы: колонка - Waters XBridge С18, 2.1×50 мм, частицы 
1.7 мкм; подвижная фаза А: 5:95 ацетонитрил:вода с 10 мМ ацетата аммония; подвижная фаза В: 95:5 
ацетонитрил:вода с 10 мМ ацетата аммония; температура: 50°C; градиент: 0% В до 100% В в течение 3 
мин, затем 0.50 мин удерживание при 100% В; скорость потока: 1 мл/мин; детектирование: МС и УФ 
(220 нм). Результаты для 1 пробы: чистота: 97.6%; наблюдаемая масса: 496.26; время удерживания: 2.52 
мин. Условия для 2 пробы: колонка - Waters XBridge С18, 2.1×50 мм, частицы 1.7 мкм; подвижная фаза 
А: 5:95 ацетонитрил:вода с 0.1% трифторуксусной кислоты; подвижная фаза В: 95:5 ацетонитрил:вода с 
0.1% трифторуксусной кислоты; температура: 50°C; градиент: 0% В до 100% В в течение 3 мин, затем 
0.50 мин удерживание при 100% В; скорость потока: 1 мл/мин; детектирование: МС и УФ (220 нм). Ре-
зультаты для 2 пробы: чистота: 98.2%; наблюдаемая масса: 496.28; время удерживания: 1.73 мин. 

Пример 252. 
8-[(2S,5R)-4-[(4-фторфенил)(4-метилфенил)метил]-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-

дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил 

 
Пример 252 получали и разделяли в соответствии с общим способом, применяемым для получения 

примера 251. Пример 252 собирали как пик, элюируемый первым, >95% de. Рассчитанная молекулярная 
масса 495.602. Для определения конечной чистоты применяли аналитическую ЖХ-МС. Условия для 1 
пробы: колонка - Waters XBridge C18, 2.1×50 мм, частицы 1.7 мкм; подвижная фаза А: 5:95 ацетонит-
рил:вода с 10 мМ ацетата аммония; подвижная фаза В: 95:5 ацетонитрил:вода с 10 мМ ацетата аммония; 
температура: 50°C; градиент: 0% В до 100% В в течение 3 мин, затем 0.50 мин удерживание при 100% В; 
скорость потока: 1 мл/мин; детектирование: МС и УФ (220 нм). Результаты для 1 пробы: чистота: 97.4%; 
наблюдаемая масса: 496.14; время удерживания: 2.52 мин. Условия для 2 пробы: колонка - Waters 
XBridge С18, 2.1×50 мм, частицы 1.7 мкм; подвижная фаза А: 5:95 ацетонитрил:вода с 0.1% трифторук-
сусной кислоты; подвижная фаза В: 95:5 ацетонитрил:вода с 0.1% трифторуксусной кислоты; температу-
ра: 50°C; градиент: 0% В до 100% В в течение 3 мин, затем 0.50 мин удерживание при 100% В; скорость 
потока: 1 мл/мин; детектирование: МС и УФ (220 нм). Результаты для 2 пробы: чистота: 97.0%; наблю-
даемая масса: 496.3; время удерживания: 1.71 мин. 

Пример 253. 
8-[(2S,5R)-4-[(4-циано-2-фторфенил)метил]-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-

дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил 

 
К смеси 4-(бромметил)-3-фторбензонитрила (16.05 мг, 0.075 ммоль) и 8-((2S,5R)-2,5-
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диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрила, TFA (142 мг, 
14.5% масс, 0.05 ммоль) в ацетонитриле (0.3 мл) добавляли основание Хунига (0.052 мл, 0.300 ммоль). 
Смесь перемешивали при 55°C в течение 2 ч. ЖХ-МС показала полное превращение в продукт. Сырое 
вещество очищали с помощью препаративной ЖХ-МС при следующих условиях: колонка - XBridge С18, 
200×19 мм, частицы 5 мкм; подвижная фаза А: 5:95 ацетонитрил:вода с 10 мМ ацетата аммония; под-
вижная фаза В: 95:5 ацетонитрил:вода с 10 мМ ацетата аммония; градиент: 0 мин, удерживание при 28% 
В, 28-68% В за 20 мин, затем 5 мин удерживание при 100% В; скорость потока: 20 мл/мин; температура 
колонки: 25°C. Сбор фракций был инициирован сигналами МС и УФ. Фракции, содержащие продукт, 
объединяли и высушивали путем центробежного испарения. Выход продукта составил 18.0 мг. Рассчи-
танная молекулярная масса 430.487. Для определения конечной чистоты применяли аналитическую ЖХ-
МС. Условия для 1 пробы: колонка - Waters XBridge С18, 2.1×50 мм, частицы 1.7 мкм; подвижная фаза 
А: 5:95 ацетонитрил:вода с 10 мМ ацетата аммония; подвижная фаза В: 95:5 ацетонитрил:вода с 10 мМ 
ацетата аммония; температура: 50°C; градиент: 0% В до 100% В в течение 3 мин, затем 0.50 мин удержи-
вание при 100% В; скорость потока: 1 мл/мин; детектирование: МС и УФ (220 нм). Результаты для 1 
пробы: чистота: 99.4%; наблюдаемая масса: 431.13; время удерживания: 2.12 мин. Условия для 2 пробы: 
колонка - Waters XBridge С18, 2.1×50 мм, частицы 1.7 мкм; подвижная фаза А: 5:95 ацетонитрил:вода с 
0.1% трифторуксусной кислоты; подвижная фаза В: 95:5 ацетонитрил:вода с 0.1% трифторуксусной ки-
слоты; температура: 50°C; градиент: 0% В до 100% В в течение 3 мин, затем 0.50 мин удерживание при 
100% В; скорость потока: 1 мл/мин; детектирование: МС и УФ (220 нм). Результаты для 2 пробы: чисто-
та: 99.1%; наблюдаемая масса: 431.12; время удерживания: 1.14 мин. 

Пример 254. 
8-[(2S,5R)-4-{[2-фтор-6-(трифторметил)фенил]метил}-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-

5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил 

 
К смеси 2-фтор-6-(трифторметил)бензилбромида (25.7 мг, 0.100 ммоль) и 5-метил-6-оксо-8-

(пиперазин-1-ил)-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2,7-дикарбонитрила, TFA (34.0 мг, 60% масс, 0.05 ммоль) 
в ацетонитриле (0.3 мл) добавляли основание Хунига (0.052 мл, 0.300 ммоль). Смесь перемешивали при 
55°C в течение 2 ч. ЖХ-МС показала полное превращение в продукт. Сырое вещество очищали с помо-
щью препаративной ЖХ-МС при следующих условиях: колонка - XBridge С18, 200×19 мм, частицы 5 
мкм; подвижная фаза А: 5:95 ацетонитрил:вода с 10 мМ ацетата аммония; подвижная фаза В: 95:5 ацето-
нитрил:вода с 10 мМ ацетата аммония; градиент: 0 мин, удерживание при 40% В, 40-80% В за 20 мин, 
затем 4 мин удерживание при 100% В; скорость потока: 20 мл/мин; температура колонки: 25°C. Сбор 
фракций был инициирован сигналами МС и УФ. Фракции, содержащие продукт, объединяли и высуши-
вали путем центробежного испарения. Выход продукта составил 23.4 мг. Рассчитанная молекулярная 
масса 473.476. Для определения конечной чистоты применяли аналитическую ЖХ-МС. Условия для 1 
пробы: колонка - Waters XBridge С18, 2.1×50 мм, частицы 1.7 мкм; подвижная фаза А: 5:95 ацетонит-
рил:вода с 0.1% трифторуксусной кислоты; подвижная фаза В: 95:5 ацетонитрил:вода с 0.1% трифторук-
сусной кислоты; температура: 50°C; градиент: 0% В до 100% В в течение 3 мин, затем 0.50 мин удержи-
вание при 100% В; скорость потока: 1 мл/мин; детектирование: МС и УФ (220 нм). Результаты для 1 
пробы: чистота: 100.0%; наблюдаемая масса: 474.11; время удерживания: 1.31 мин. Условия для 2 пробы: 
колонка - Waters XBridge C18, 2.1×50 мм, частицы 1.7 мкм; подвижная фаза А: 5:95 ацетонитрил:вода с 
10 мМ ацетата аммония; подвижная фаза В: 95:5 ацетонитрил:вода с 10 мМ ацетата аммония; температу-
ра: 50°C; градиент: 0% В до 100% В в течение 3 мин, затем 0.50 мин удерживание при 100% В; скорость 
потока: 1 мл/мин; детектирование: МС и УФ (220 нм). Результаты для 2 пробы: чистота: 100.0%; наблю-
даемая масса: 474.11; время удерживания: 2.44 мин. 

Пример 255. 
8-[(2S,5R)-4-[(2-фтор-6-метилфенил)метил]-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-

дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил 
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К смеси 2-(бромметил)-1-фтор-3-метилбензола (20.31 мг, 0.100 ммоль) и 5-метил-6-оксо-8-

(пиперазин-1-ил)-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2,7-дикарбонитрила, TFA (34.0 мг, 60% масс, 0.05 ммоль) 
в ацетонитриле (0.3 мл) добавляли основание Хунига (0.052 мл, 0.300 ммоль). Смесь перемешивали при 
55°C в течение 2 ч. ЖХ-МС показала полное превращение в продукт. Сырое вещество очищали с помо-
щью препаративной ЖХ-МС при следующих условиях: колонка - XBridge С18, 200×19 мм, частицы 5 
мкм; подвижная фаза А: 5:95 ацетонитрил:вода с 10 мМ ацетата аммония; подвижная фаза В: 95:5 ацето-
нитрил:вода с 10 мМ ацетата аммония; градиент: 0 мин, удерживание при 39% В, 39-79% В за 20 мин, 
затем 4 мин удерживание при 100% В; скорость потока: 20 мл/мин; температура колонки: 25°C. Сбор 
фракций был инициирован сигналами МС и УФ. Фракции, содержащие продукт, объединяли и высуши-
вали путем центробежного испарения. Выход продукта составил 16.0 мг. Рассчитанная молекулярная 
масса 419.504. Для определения конечной чистоты применяли аналитическую ЖХ-МС. Условия для 1 
пробы: колонка - Waters XBridge С18, 2.1×50 мм, частицы 1.7 мкм; подвижная фаза А: 5:95 ацетонит-
рил:вода с 0.1% трифторуксусной кислоты; подвижная фаза В: 95:5 ацетонитрил:вода с 0.1% трифторук-
сусной кислоты; температура: 50°C; градиент: 0% В до 100% В в течение 3 мин, затем 0.50 мин удержи-
вание при 100% В; скорость потока: 1 мл/мин; детектирование: МС и УФ (220 нм). Результаты для 1 
пробы: чистота: 97.6%; наблюдаемая масса: 420.14; время удерживания: 1.19 мин. Условия для 2 пробы: 
колонка - Waters XBridge C18, 2.1×50 мм, частицы 1.7 мкм; подвижная фаза А: 5:95 ацетонитрил:вода с 
10 мМ ацетата аммония; подвижная фаза В: 95:5 ацетонитрил:вода с 10 мМ ацетата аммония; температу-
ра: 50°C; градиент: 0% В до 100% В в течение 3 мин, затем 0.50 мин удерживание при 100% В; скорость 
потока: 1 мл/мин; детектирование: МС и УФ (220 нм). Результаты для 2 пробы: чистота: 100.0%; наблю-
даемая масса: 420.14; время удерживания: 2.39 мин. 

Пример 256. 
8-[(2S,5R)-4-[1-(2,6-дифторфенил)этил]-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-

1,5-нафтиридин-2-карбонитрил 

 
К смеси 2-(1-бромэтил)-1,3-дифторбензола (15.12 мг, 0.065 ммоль) и 5-метил-6-оксо-8-(пиперазин-

1-ил)-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2,7-дикарбонитрила, TFA (34.0 мг, 60% масс, 0.05 ммоль) в ацетонит-
риле (0.3 мл) добавляли основание Хунига (0.052 мл, 0.300 ммоль). Смесь перемешивали при 55°C в те-
чение 2 ч. ЖХ-МС показала полное превращение в продукт. Сырое вещество очищали с помощью пре-
паративной ЖХ-МС при следующих условиях: колонка - XBridge С18, 200×19 мм, частицы 5 мкм; под-
вижная фаза А: 5:95 ацетонитрил:вода с 10 мМ ацетата аммония; подвижная фаза В: 95:5 ацетонит-
рил:вода с 10 мМ ацетата аммония; градиент: 0 мин, удерживание при 37% В, 37-77% В за 20 мин, затем 
5 мин удерживание при 100% В; скорость потока: 20 мл/мин; температура колонки: 25°C. Сбор фракций 
был инициирован сигналами МС и УФ. Фракции, содержащие продукт, объединяли и высушивали путем 
центробежного испарения. Выход продукта составил 12.1 мг. Рассчитанная молекулярная масса 437.495. 
Для определения конечной чистоты применяли аналитическую ЖХ-МС. Условия для 1 пробы: колонка - 
Waters XBridge С18, 2.1×50 мм, частицы 1.7 мкм; подвижная фаза А: 5:95 ацетонитрил:вода с 10 мМ аце-
тата аммония; подвижная фаза В: 95:5 ацетонитрил:вода с 10 мМ ацетата аммония; температура: 50°C; 
градиент: 0% В до 100% В в течение 3 мин, затем 0.50 мин удерживание при 100% В; скорость потока: 1 
мл/мин; детектирование: МС и УФ (220 нм). Результаты для 1 пробы: чистота: 100.0%; наблюдаемая 
масса: 438.14; время удерживания: 2.36 мин. Условия для 2 пробы: колонка - Waters XBridge С18, 2.1×50 
мм, частицы 1.7 мкм; подвижная фаза А: 5:95 ацетонитрил:вода с 0.1% трифторуксусной кислоты; под-
вижная фаза В: 95:5 ацетонитрил:вода с 0.1% трифторуксусной кислоты; температура: 50°C; градиент: 
0% В до 100% В в течение 3 мин, затем 0.50 мин удерживание при 100% В; скорость потока: 1 мл/мин; 
детектирование: МС и УФ (220 нм). Результаты для 2 пробы: чистота: 100.0%; наблюдаемая масса: 
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438.14; время удерживания: 1.2 мин. 
Пример 257. 
8-[(2S,5R)-4-[бис(3-хлорфенил)метил]-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-

нафтиридин-2-карбонитрил 

 
К смеси 8-((2S,5R)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-

карбонитрила, TFA (48.0 мг, 60 мас.%, 0.07 ммоль), (цианометил)триметилфосфония иодида (68.0 мг, 
0.280 ммоль) и бис(3-хлорфенил)метанола (53.2 мг, 0.210 ммоль) в пропаннитриле (0.3 мл) добавляли 
основание Хунига (0.122 мл, 0.700 ммоль). Реакционную смесь перемешивали при 110°C в течение 2 ч. 
Далее добавляли дополнительные (цианометил)триметилфосфоний иодид (42.5 мг, 0.125 ммоль), бис(3-
хлорфенил)метанол (53.2 мг, 0.210 ммоль) и основание Хунига (0.043 мл, 0.245 ммоль). Реакционную 
смесь перемешивали при 110°C в течение еще 2 ч. Неочищенную реакционную смесь сразу вводили в 12 
г колонку Si-RediSep Rf для флэш-хроматографии с 20-100% этилацетата в гексанах. Продукт, содержа-
щий фракции, объединяли и высушивали под вакуумом. Полученное в результате вещество дополни-
тельно очищали с помощью препаративной ЖХ-МС при следующих условиях: колонка - XBridge C18, 
200×19 мм, частицы 5 мкм; подвижная фаза А: 5:95 ацетонитрил:вода с 10 мМ ацетата аммония; под-
вижная фаза В: 95:5 ацетонитрил:вода с 10 мМ ацетата аммония; градиент: 0 мин, удерживание при 50% 
В, 50-90% В за 20 мин, затем 5 мин удерживание при 100% В; скорость потока: 20 мл/мин; температура 
колонки: 25°C. Сбор фракций был инициирован сигналами МС и УФ. Фракции, содержащие продукт, 
объединяли и высушивали путем центробежного испарения. Выход продукта составил 6.6 мг. Рассчи-
танная молекулярная масса 532.47. Для определения конечной чистоты применяли аналитическую ЖХ-
МС. Условия для 1 пробы: колонка - Waters XBridge С18, 2.1×50 мм, частицы 1.7 мкм; подвижная фаза 
А: 5:95 ацетонитрил:вода с 0.1% трифторуксусной кислоты; подвижная фаза В: 95:5 ацетонитрил:вода с 
0.1% трифторуксусной кислоты; температура: 50°C; градиент: 0% В до 100% В в течение 3 мин, затем 
0.50 мин удерживание при 100% В; скорость потока: 1 мл/мин; детектирование: МС и УФ (220 нм). Ре-
зультаты для 1 пробы: чистота: 100.0%; наблюдаемая масса: 532.09; время удерживания: 2.25 мин. Усло-
вия для 2 пробы: колонка - Waters XBridge С18, 2.1×50 мм, частицы 1.7 мкм; подвижная фаза А: 5:95 аце-
тонитрил:вода с 10 мМ ацетата аммония; подвижная фаза В: 95:5 ацетонитрил:вода с 10 мМ ацетата ам-
мония; температура: 50°C; градиент: 0% В до 100% В в течение 3 мин, затем 0.50 мин удерживание при 
100% В; скорость потока: 1 мл/мин; детектирование: МС и УФ (220 нм). Результаты для 2 пробы: чисто-
та: 100.0%; наблюдаемая масса: 532.1; время удерживания: 2.77 мин. 

Пример 258. 
8-[(2S,5R)-4-[бис(2-фторфенил)метил]-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-

нафтиридин-2-карбонитрил 

 
К смеси 8-((2S,5R)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-

карбонитрила, TFA (48.0 мг, 60 мас.%, 0.07 ммоль), (цианометил)триметилфосфония иодида (68.0 мг, 
0.280 ммоль) и бис(2-фторфенил)метанола (46.2 мг, 0.210 ммоль) в пропаннитриле (0.3 мл) добавляли 
основание Хунига (0.122 мл, 0.700 ммоль). Реакционную смесь перемешивали при 110°C в течение 2 ч. 
Далее добавляли дополнительные (цианометил)триметилфосфоний иодид (42.5 мг, 0.125 ммоль), бис(2-
фторфенил)метанол (46.2 мг, 0.210 ммоль) и основание Хунига (0.043 мл, 0.245 ммоль). Реакционную 
смесь перемешивали при 110°C в течение еще 2 ч. Неочищенную реакционную смесь сразу вводили в 12 
г колонку Si-RediSep Rf для флэш-хроматографии с 20-100% этилацетата в гексанах. Продукт, содержа-
щий фракции, объединяли и высушивали под вакуумом. Полученное в результате вещество дополни-
тельно очищали с помощью препаративной ЖХ-МС при следующих условиях: колонка - XBridge C18, 
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200×19 мм, частицы 5 мкм; подвижная фаза А: 5:95 ацетонитрил:вода с 10 мМ ацетата аммония; под-
вижная фаза В: 95:5 ацетонитрил:вода с 10 мМ ацетата аммония; градиент: 0 мин, удерживание при 42% 
В, 42-82% В за 20 мин, затем 4 мин удерживание при 100% В; скорость потока: 20 мл/мин; температура 
колонки: 25°C. Сбор фракций был инициирован сигналами МС и УФ. Фракции, содержащие продукт, 
объединяли и высушивали путем центробежного испарения. Выход продукта составил 6.3 мг. Рассчи-
танная молекулярная масса 499.566. Для определения конечной чистоты применяли аналитическую ЖХ-
МС. Условия для 1 пробы: колонка - Waters XBridge С18, 2.1×50 мм, частицы 1.7 мкм; подвижная фаза 
А: 5:95 ацетонитрил:вода с 0.1% трифторуксусной кислоты; подвижная фаза В: 95:5 ацетонитрил:вода с 
0.1% трифторуксусной кислоты; температура: 50°C; градиент: 0% В до 100% В в течение 3 мин, затем 
0.50 мин удерживание при 100% В; скорость потока: 1 мл/мин; детектирование: МС и УФ (220 нм). Ре-
зультаты для 1 пробы: чистота: 100.0%; наблюдаемая масса: 500.15; время удерживания: 1.95 мин. Усло-
вия для 2 пробы: колонка - Waters XBridge С18, 2.1×50 мм, частицы 1.7 мкм; подвижная фаза А: 5:95 аце-
тонитрил:вода с 10 мМ ацетата аммония; подвижная фаза В: 95:5 ацетонитрил:вода с 10 мМ ацетата ам-
мония; температура: 50°C; градиент: 0% В до 100% В в течение 3 мин, затем 0.50 мин удерживание при 
100% В; скорость потока: 1 мл/мин; детектирование: МС и УФ (220 нм). Результаты для 2 пробы: чисто-
та: 100.0%; наблюдаемая масса: 500.16; время удерживания: 2.52 мин. 

Пример 259. 
8-[(2S,5R)-4-[(2-хлорфенил)(фенил)метил]-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-

дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил 

 
К смеси 8-((2S,5R)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-

карбонитрила, TFA (48.0 мг, 60% масс, 0.07 ммоль), (цианометил)триметилфосфония иодида (68.0 мг, 
0.280 ммоль) и (2-хлорфенил)(фенил)метанола (45.9 мг, 0.210 ммоль) в пропаннитриле (0.3 мл) добавля-
ли основание Хунига (0.122 мл, 0.700 ммоль). Реакционную смесь перемешивали при 110°C в течение 2 
ч. Далее добавляли дополнительные (цианометил)триметилфосфоний иодид (42.5 мг, 0.125 ммоль), (2-
хлорфенил)(фенил)метанол (45.9 мг, 0.210 ммоль) и основание Хунига (0.043 мл, 0.245 ммоль). Реакци-
онную смесь перемешивали при 110°C в течение еще 2 ч. Неочищенную реакционную смесь сразу вво-
дили в 12 г колонку Si-RediSep Rf для флэш-хроматографии с 20-100% этилацетата в гексанах. Продукт, 
содержащий фракции, объединяли и высушивали под вакуумом. Полученное в результате вещество до-
полнительно очищали с помощью препаративной ЖХ-МС при следующих условиях: колонка - XBridge 
C18, 200×19 мм, частицы 5 мкм; подвижная фаза А: 5:95 ацетонитрил:вода с 10 мМ ацетата аммония; 
подвижная фаза В: 95:5 ацетонитрил:вода с 10 мМ ацетата аммония; градиент: 0 мин, удерживание при 
47% В, 47-87% В за 20 мин, затем 5 мин удерживание при 100% В; скорость потока: 20 мл/мин; темпера-
тура колонки: 25°C. Сбор фракций был инициирован сигналами УФ. Фракции, содержащие продукт, 
объединяли и высушивали путем центробежного испарения. Выход диастереоизомерного продукта со-
ставил 7.8 мг. Рассчитанная молекулярная масса 498.03. Для определения конечной чистоты применяли 
аналитическую ЖХ-МС. Условия для 1 пробы: колонка - Waters XBridge C18, 2.1×50 мм, частицы 1.7 
мкм; подвижная фаза А: 5:95 ацетонитрил:вода с 0.1% трифторуксусной кислоты; подвижная фаза В: 
95:5 ацетонитрил:вода с 0.1% трифторуксусной кислоты; температура: 50°C; градиент: 0% В до 100% В в 
течение 3 мин, затем 0.50 мин удерживание при 100% В; скорость потока: 1 мл/мин; детектирование: МС 
и УФ (220 нм). Результаты для 1 пробы: чистота: 100.0%; наблюдаемая масса: 498.14; время удержива-
ния: 1.93 мин. Условия для 2 пробы: колонка - Waters XBridge C18, 2.1×50 мм, частицы 1.7 мкм; подвиж-
ная фаза А: 5:95 ацетонитрил:вода с 10 мМ ацетата аммония; подвижная фаза В: 95:5 ацетонитрил:вода с 
10 мМ ацетата аммония; температура: 50°C; градиент: 0% В до 100% В в течение 3 мин, затем 0.50 мин 
удерживание при 100% В; скорость потока: 1 мл/мин; детектирование: МС и УФ (220 нм). Результаты 
для 2 пробы: чистота: 100.0%; наблюдаемая масса: 498.11; время удерживания: 2.66 мин. 

Пример 260. 
8-[(2S,5R)-4-[(2-хлор-6-цианофенил)метил]-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-

дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил 
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К смеси 2-(бромметил)-3-хлорбензонитрила (23.05 мг, 0.100 ммоль) и 5-метил-6-оксо-8-(пиперазин-

1-ил)-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2,7-дикарбонитрила, TFA (34.0 мг, 60 мас.%, 0.05 ммоль) в ацетонит-
риле (0.3 мл) добавляли основание Хунига (0.052 мл, 0.300 ммоль). Смесь перемешивали при 55°C в те-
чение 2 ч. ЖХ-МС показала полное превращение в продукт. Сырое вещество очищали с помощью пре-
паративной ЖХ-МС при следующих условиях: колонка - XBridge С18, 200×19 мм, частицы 5 мкм; под-
вижная фаза А: 5:95 ацетонитрил:вода с 10 мМ ацетата аммония; подвижная фаза В: 95:5 ацетонит-
рил:вода с 10 мМ ацетата аммония; градиент: 0 мин, удерживание при 34% В, 34-74% В за 20 мин, затем 
4 мин удерживание при 100% В; скорость потока: 20 мл/мин; температура колонки: 25°C. Сбор фракций 
был инициирован сигналами МС и УФ. Фракции, содержащие продукт, объединяли и высушивали путем 
центробежного испарения. Выход продукта составил 16.4 мг. Рассчитанная молекулярная масса 446.94. 
Два ввода пробы для аналитической ЖХ-МС использовали для определения конечной чистоты. Условия 
для 1 пробы: колонка - Waters Acquity UPLC ВЕН С18, 2.1×50 мм, частицы 1.7 мкм; подвижная фаза А: 
5:95 ацетонитрил:вода с 10 мМ ацетата аммония; подвижная фаза В: 95:5 ацетонитрил:вода с 10 мМ аце-
тата аммония; температура: 50°C; градиент: 0-100% В за 3 мин, затем 0.75 мин удерживание при 100% В; 
скорость потока: 1.0 мл/мин; детектирование: УФ при 220 нм. Результаты для 1 пробы: чистота: 100.0%; 
наблюдаемая масса: 447.1; время удерживания: 2.21 мин. Условия для 2 пробы: колонка - Waters Acquity 
UPLC ВЕН С18, 2.1×50 мм, частицы 1.7 мкм; подвижная фаза А: 5:95 ацетонитрил:вода с 0.1% трифто-
руксусной кислоты; подвижная фаза В: 95:5 ацетонитрил:вода с 0.1% трифторуксусной кислоты; темпе-
ратура: 50°C; градиент: 0-100% В за 3 мин, затем 0.75 мин удерживание при 100% В; скорость потока: 
1.0 мл/мин; детектирование: УФ при 220 нм. Результаты для 1 пробы: чистота: 100.0%; наблюдаемая 
масса: 447.1; время удерживания: 1.34 мин. 

Пример 261. 
8-[(2S,5R)-4-[(2-хлор-6-фторфенил)метил]-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-

дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил 

 
К смеси 2-(бромметил)-1-хлор-3-фторбензола (22.35 мг, 0.100 ммоль) и 5-метил-6-оксо-8-

(пиперазин-1-ил)-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2,7-дикарбонитрила, TFA (34.0 мг, 60 мас.%, 0.05 ммоль) 
в ацетонитриле (0.3 мл) добавляли основание Хунига (0.052 мл, 0.300 ммоль). Смесь перемешивали при 
55°C в течение 2 ч. ЖХ-МС показала полное превращение в продукт. Сырое вещество очищали с помо-
щью препаративной ЖХ-МС при следующих условиях: колонка - XBridge С18, 200×19 мм, частицы 5 
мкм; подвижная фаза А: 5:95 ацетонитрил:вода с 10 мМ ацетата аммония; подвижная фаза В: 95:5 ацето-
нитрил:вода с 10 мМ ацетата аммония; градиент: 0 мин, удерживание при 39% В, 39-79% В за 20 мин, 
затем 4 мин удерживание при 100% В; скорость потока: 20 мл/мин; температура колонки: 25°C. Сбор 
фракций был инициирован сигналами МС и УФ. Фракции, содержащие продукт, объединяли и высуши-
вали путем центробежного испарения. Выход продукта составил 15.8 мг. Рассчитанная молекулярная 
масса 439.92. Два ввода пробы для аналитической ЖХ-МС использовали для определения конечной чис-
тоты. Условия для 1 пробы: колонка - Waters Acquity UPLC ВЕН С18, 2.1×50 мм, частицы 1.7 мкм; под-
вижная фаза А: 5:95 ацетонитрил:вода с 10 мМ ацетата аммония; подвижная фаза В: 95:5 ацетонит-
рил:вода с 10 мМ ацетата аммония; температура: 50°C; градиент: 0-100% В за 3 мин, затем 0.75 мин 
удерживание при 100% В; скорость потока: 1.0 мл/мин; детектирование: УФ при 220 нм. Результаты для 
1 пробы: чистота: 100.0%; наблюдаемая масса: 440.1; время удерживания: 2.38 мин. Условия для 2 про-
бы: колонка - Waters Acquity UPLC ВЕН С18, 2.1×50 мм, частицы 1.7 мкм; подвижная фаза А: 5:95 Аце-
тонитрил:вода с 0.1% трифторуксусной кислоты; подвижная фаза В: 95:5 ацетонитрил:вода с 0.1% триф-
торуксусной кислоты; температура: 50°C; градиент: 0-100% В за 3 мин, затем 0.75 мин удерживание при 
100% В; скорость потока: 1.0 мл/мин; детектирование: УФ при 220 нм. Результаты для 1 пробы: чистота: 
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100.0%; наблюдаемая масса: 440.1; время удерживания: 1.18 мин. 
Пример 262. 
8-[(2S,5R)-4-[(2,5-дифторфенил)метил]-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-

1,5-нафтиридин-2-карбонитрил 

 
К смеси 2-(бромметил)-1,4-дифторбензола (20.70 мг, 0.100 ммоль) и 5-метил-6-оксо-8-(пиперазин-1-

ил)-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2,7-дикарбонитрила, TFA (34.0 мг, 60 мас.%, 0.05 ммоль) в ацетонитри-
ле (0.3 мл) добавляли основание Хунига (0.052 мл, 0.300 ммоль). Смесь перемешивали при 55°C в тече-
ние 2 ч. Сырое вещество очищали с помощью препаративной ЖХ-МС при следующих условиях: колонка 
- XBridge С18, 200×19 мм, частицы 5 мкм; подвижная фаза А: 5:95 ацетонитрил:вода с 10 мМ ацетата 
аммония; подвижная фаза В: 95:5 ацетонитрил:вода с 10 мМ ацетата аммония; градиент: 0 мин, удержи-
вание при 33% В, 33-73% В за 20 мин, затем 4 мин удерживание при 100% В; скорость потока: 20 
мл/мин; температура колонки: 25°C. Сбор фракций был инициирован сигналами МС и УФ. Фракции, 
содержащие продукт, объединяли и высушивали путем центробежного испарения. Выход продукта со-
ставил 22.5 мг. Рассчитанная молекулярная масса 423.468. Для определения конечной чистоты применя-
ли аналитическую ЖХ-МС. Условия для 1 пробы: колонка - Waters XBridge C18, 2.1×50 мм, частицы 1.7 
мкм; подвижная фаза А: 5:95 ацетонитрил:вода с 10 мМ ацетата аммония; подвижная фаза В: 95:5 ацето-
нитрил:вода с 10 мМ ацетата аммония; температура: 50°C; градиент: 0% В до 100% В в течение 3 мин, 
затем 0.50 мин удерживание при 100% В; скорость потока: 1 мл/мин; детектирование: МС и УФ (220 нм). 
Результаты для 1 пробы: чистота: 100.0%; наблюдаемая масса: 424.1; время удерживания: 2.24 мин. Ус-
ловия для 2 пробы: колонка - Waters XBridge С18, 2.1×50 мм, частицы 1.7 мкм; подвижная фаза А: 5:95 
ацетонитрил:вода с 0.1% трифторуксусной кислоты; подвижная фаза В: 95:5 ацетонитрил:вода с 0.1% 
трифторуксусной кислоты; температура: 50°C; градиент: 0% В до 100% В в течение 3 мин, затем 0.50 
мин удерживание при 100% В; скорость потока: 1 мл/мин; детектирование: МС и УФ (220 нм). Результа-
ты для 2 пробы: чистота: 100.0%; наблюдаемая масса: 424.11; время удерживания: 1.15 мин. 

Пример 263. 
8-[(2S,5R)-4-[(2,6-дихлорфенил)метил]-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-

1,5-нафтиридин-2-карбонитрил 

 
К смеси 2,6-дихлорбензилбромида (23.99 мг, 0.100 ммоль) и 5-метил-6-оксо-8-(пиперазин-1-ил)-5,6-

дигидро-1,5-нафтиридин-2,7-дикарбонитрила, TFA (34.0 мг, 60 мас.%, 0.05 ммоль) в ацетонитриле (0.3 
мл) добавляли основание Хунига (0.052 мл, 0.300 ммоль). Смесь перемешивали при 55°C в течение 2 ч. 
Сырое вещество очищали с помощью препаративной ЖХ-МС при следующих условиях: колонка - 
XBridge С18, 200×19 мм, частицы 5 мкм; подвижная фаза А: 5:95 ацетонитрил:вода с 10 мМ ацетата ам-
мония; подвижная фаза В: 95:5 ацетонитрил:вода с 10 мМ ацетата аммония; градиент: 0 мин, удержива-
ние при 44% В, 44-84% В за 20 мин, затем 5 мин удерживание при 100% В; скорость потока: 20 мл/мин; 
температура колонки: 25°C. Сбор фракций был инициирован сигналами МС и УФ. Фракции, содержащие 
продукт, объединяли и высушивали путем центробежного испарения. Рассчитанная молекулярная масса 
456.37. Для определения конечной чистоты применяли аналитическую ЖХ-МС. Условия для 1 пробы: 
колонка - Waters XBridge C18, 2.1×50 мм, частицы 1.7 мкм; подвижная фаза А: 5:95 ацетонитрил:вода с 
0.1% трифторуксусной кислоты; подвижная фаза В: 95:5 ацетонитрил:вода с 0.1% трифторуксусной ки-
слоты; температура: 50°C; градиент: 0% В до 100% В в течение 3 мин, затем 0.50 мин удерживание при 
100% В; скорость потока: 1 мл/мин; детектирование: МС и УФ (220 нм). Результаты для 1 пробы: чисто-
та: 100.0%; наблюдаемая масса: 456.04; время удерживания: 1.26 мин. Условия для 2 пробы: колонка - 
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Waters XBridge C18, 2.1×50 мм, частицы 1.7 мкм; подвижная фаза А: 5:95 ацетонитрил:вода с 10 мМ аце-
тата аммония; подвижная фаза В: 95:5 ацетонитрил:вода с 10 мМ ацетата аммония; температура: 50°C; 
градиент: 0% В до 100% В в течение 3 мин, затем 0.50 мин удерживание при 100% В; скорость потока: 1 
мл/мин; детектирование: МС и УФ (220 нм). Результаты для 2 пробы: чистота: 100.0%; наблюдаемая 
масса: 456.03; время удерживания: 2.56 мин. 

Пример 264. 
8-[(2S,5R)-4-бензил-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-

карбонитрил 

 
К смеси (бромметил)бензола (17.10 мг, 0.100 ммоль) и 5-метил-6-оксо-8-(пиперазин-1-ил)-5,6-

дигидро-1,5-нафтиридин-2,7-дикарбонитрила, TFA (34.0 мг, 60 мас.%, 0.05 ммоль) в ацетонитриле (0.3 
мл) добавляли основание Хунига (0.052 мл, 0.300 ммоль). Смесь перемешивали при 55°C в течение 2 ч. 
Сырое вещество очищали с помощью препаративной ЖХ-МС при следующих условиях: колонка - 
XBridge С18, 200×19 мм, частицы 5 мкм; подвижная фаза А: 5:95 ацетонитрил:вода с 10 мМ ацетата ам-
мония; подвижная фаза В: 95:5 ацетонитрил:вода с 10 мМ ацетата аммония; градиент: 0 мин, удержива-
ние при 28% В, 28-68% В за 20 мин, затем 4 мин удерживание при 100% В; скорость потока: 20 мл/мин; 
температура колонки: 25°C. Сбор фракций был инициирован сигналами МС и УФ. Фракции, содержащие 
продукт, объединяли и высушивали путем центробежного испарения. Выход продукта составил 16.5 мг. 
Рассчитанная молекулярная масса 387.487. Два ввода пробы для аналитической ЖХ-МС использовали 
для определения конечной чистоты. Условия для 1 пробы: колонка - Waters Acquity UPLC ВЕН С18, 
2.1×50 мм, частицы 1.7 мкм; подвижная фаза А: 5:95 ацетонитрил:вода с 10 мМ ацетата аммония; под-
вижная фаза В: 95:5 ацетонитрил:вода с 10 мМ ацетата аммония; температура: 50°C; градиент: 0-100% В 
за 3 мин, затем 0.75 мин удерживание при 100% В; скорость потока: 1.0 мл/мин; детектирование: УФ при 
220 нм. Результаты для 1 пробы: чистота: 100.0%; наблюдаемая масса: 388.1; время удерживания: 2.16 
мин. Условия для 2 пробы: колонка - Waters Acquity UPLC ВЕН С18, 2.1×50 мм, частицы 1.7 мкм; под-
вижная фаза А: 5:95 ацетонитрил:вода с 0.1% трифторуксусной кислоты; подвижная фаза В: 95:5 ацето-
нитрил:вода с 0.1% трифторуксусной кислоты; температура: 50°C; градиент: 0-100% В за 3 мин, затем 
0.75 мин удерживание при 100% В; скорость потока: 1.0 мл/мин; детектирование: УФ при 220 нм. Ре-
зультаты для 2 пробы: чистота: 100.0%; наблюдаемая масса: 388.1; время удерживания: 1.14 мин. 

Пример 265. 
8-[(2S,5R)-4-[(2,6-диметилфенил)метил]-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-

1,5-нафтиридин-2-карбонитрил 

 
К смеси 2-(бромметил)-1,3-диметилбензола (19.91 мг, 0.100 ммоль) и 5-метил-6-оксо-8-(пиперазин-

1-ил)-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2,7-дикарбонитрила, TFA (34.0 мг, 60 мас.%, 0.05 ммоль) в ацетонит-
риле (0.3 мл) добавляли основание Хунига (0.052 мл, 0.300 ммоль). Смесь перемешивали при 55°C в те-
чение 2 ч. Сырое вещество очищали с помощью препаративной ЖХ-МС при следующих условиях: ко-
лонка - XBridge С18, 200×19 мм, частицы 5 мкм; подвижная фаза А: 5:95 ацетонитрил:вода с 10 мМ аце-
тата аммония; подвижная фаза В: 95:5 ацетонитрил:вода с 10 мМ ацетата аммония; градиент: 0 мин, 
удерживание при 43% В, 43-83% В за 20 мин, затем 5 мин удерживание при 100% В; скорость потока: 20 
мл/мин; температура колонки: 25°C. Сбор фракций был инициирован сигналами МС и УФ. Фракции, 
содержащие продукт, объединяли и высушивали путем центробежного испарения. Выход продукта со-
ставил 18.1 мг. Рассчитанная молекулярная масса 415.541. Для определения конечной чистоты применя-
ли аналитическую ЖХ-МС. Условия для 1 пробы: колонка - Waters XBridge C18, 2.1×50 мм, частицы 1.7 
мкм; подвижная фаза А: 5:95 ацетонитрил:вода с 0.1% трифторуксусной кислоты; подвижная фаза В: 
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95:5 ацетонитрил:вода с 0.1% трифторуксусной кислоты; температура: 50°C; градиент: 0% В до 100% В в 
течение 3 мин, затем 0.50 мин удерживание при 100% В; скорость потока: 1 мл/мин; детектирование: МС 
и УФ (220 нм). Результаты для 1 пробы: чистота: 100.0%; наблюдаемая масса: 416.16; время удержива-
ния: 1.26 мин. Условия для 2 пробы: колонка - Waters XBridge С18, 2.1×50 мм, частицы 1.7 мкм; подвиж-
ная фаза А: 5:95 ацетонитрил:вода с 10 мМ ацетата аммония; подвижная фаза В: 95:5 ацетонитрил:вода с 
10 мМ ацетата аммония; температура: 50°C; градиент: 0% В до 100% В в течение 3 мин, затем 0.50 мин 
удерживание при 100% В; скорость потока: 1 мл/мин; детектирование: МС и УФ (220 нм). Результаты 
для 2 пробы: чистота: 100.0%; наблюдаемая масса: 416.15; время удерживания: 2.53 мин. 

Пример 266. 
8-[(2S,5R)-4-[(2-хлор-3,6-дифторфенил)метил]-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-

дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил 

 
К смеси 2-хлор-3,6-дифторбензилбромида (24.15 мг, 0.100 ммоль) и 5-метил-6-оксо-8-(пиперазин-1-

ил)-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2,7-дикарбонитрила, TFA (34.0 мг, 60 мас.%, 0.05 ммоль) в ацетонитри-
ле (0.3 мл) добавляли основание Хунига (0.052 мл, 0.300 ммоль). Смесь перемешивали при 55°C в тече-
ние 2 ч. Сырое вещество очищали с помощью препаративной ЖХ-МС при следующих условиях: колонка 
- XBridge С18, 200×19 мм, частицы 5 мкм; подвижная фаза А: 5:95 ацетонитрил:вода с 10 мМ ацетата 
аммония; подвижная фаза В: 95:5 ацетонитрил:вода с 10 мМ ацетата аммония; градиент: 0 мин, удержи-
вание при 38% В, 38-78% В за 20 мин, затем 4 мин удерживание при 100% В; скорость потока: 20 
мл/мин; температура колонки: 25°C. Сбор фракций был инициирован сигналами МС и УФ. Фракции, 
содержащие продукт, объединяли и высушивали путем центробежного испарения. Выход продукта со-
ставил 22.2 мг. Рассчитанная молекулярная масса 457.91. Для определения конечной чистоты применяли 
аналитическую ЖХ-МС. Условия для 1 пробы: колонка - Waters XBridge C18, 2.1×50 мм, частицы 1.7 
мкм; подвижная фаза А: 5:95 ацетонитрил:вода с 10 мМ ацетата аммония; подвижная фаза В: 95:5 ацето-
нитрил:вода с 10 мМ ацетата аммония; температура: 50°C; градиент: 0% В до 100% В в течение 3 мин, 
затем 0.50 мин удерживание при 100% В; скорость потока: 1 мл/мин; детектирование: МС и УФ (220 нм). 
Результаты для 1 пробы: чистота: 100.0%; наблюдаемая масса: 458.06; время удерживания: 2.38 мин. Ус-
ловия для 2 пробы: колонка - Waters XBridge С18, 2.1×50 мм, частицы 1.7 мкм; подвижная фаза А: 5:95 
ацетонитрил:вода с 0.1% трифторуксусной кислоты; подвижная фаза В: 95:5 ацетонитрил:вода с 0.1% 
трифторуксусной кислоты; температура: 50°C; градиент: 0% В до 100% В в течение 3 мин, затем 0.50 
мин удерживание при 100% В; скорость потока: 1 мл/мин; детектирование: МС и УФ (220 нм). Результа-
ты для 2 пробы: чистота: 100.0%; наблюдаемая масса: 458.06; время удерживания: 1.23 мин. 

Пример 267. 
8-[(2S,5R)-4-[(4-циано-2,6-дифторфенил)метил]-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-

дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил 

 
К смеси 4-(бромметил)-3,5-дифторбензонитрила (23.20 мг, 0.100 ммоль) и 5-метил-6-оксо-8-

(пиперазин-1-ил)-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2,7-дикарбонитрила, TFA (34.0 мг, 60 мас.%, 0.05 ммоль) 
в ацетонитриле (0.3 мл) добавляли основание Хунига (0.052 мл, 0.300 ммоль). Смесь перемешивали при 
55°C в течение 2 ч. Сырое вещество очищали с помощью препаративной ЖХ-МС при следующих усло-
виях: колонка - XBridge С18, 200×19 мм, частицы 5 мкм; подвижная фаза А: 5:95 ацетонитрил:вода с 10 
мМ ацетата аммония; подвижная фаза В: 95:5 ацетонитрил:вода с 10 мМ ацетата аммония; градиент: 0 
мин, удерживание при 25% В, 25-65% В за 25 мин, затем 4 мин удерживание при 100% В; скорость пото-
ка: 20 мл/мин; температура колонки: 25°C. Сбор фракций был инициирован сигналами МС и УФ. Фрак-
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ции, содержащие продукт, объединяли и высушивали путем центробежного испарения. Выход продукта 
составил 16.8 мг. Рассчитанная молекулярная масса 448.478. Для определения конечной чистоты приме-
няли аналитическую ЖХ-МС. Условия для 1 пробы: колонка - Waters XBridge C18, 2.1×50 мм, частицы 
1.7 мкм; подвижная фаза А: 5:95 ацетонитрил:вода с 0.1% трифторуксусной кислоты; подвижная фаза В: 
95:5 ацетонитрил:вода с 0.1% трифторуксусной кислоты; температура: 50°C; градиент: 0% В до 100% В в 
течение 3 мин, затем 0.50 мин удерживание при 100% В; скорость потока: 1 мл/мин; детектирование: МС 
и УФ (220 нм). Результаты для 1 пробы: чистота: 100.0%; наблюдаемая масса: 449.14; время удержива-
ния: 1.12 мин. 

Условия для 2 пробы: колонка - Waters XBridge С18, 2.1×50 мм, частицы 1.7 мкм; подвижная фаза 
А: 5:95 ацетонитрил:вода с 10 мМ ацетата аммония; подвижная фаза В: 95:5 ацетонитрил:вода с 10 мМ 
ацетата аммония; температура: 50°C; градиент: 0% В до 100% В в течение 3 мин, затем 0.50 мин удержи-
вание при 100% В; скорость потока: 1 мл/мин; детектирование: МС и УФ (220 нм). Результаты для 2 
пробы: чистота: 100.0%; наблюдаемая масса: 449.12; время удерживания: 2.08 мин. 

Пример 268. 
8-[(2S,5R)-4-[(4-хлор-2,6-дифторфенил)метил]-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-

дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил 

 
К смеси 4-хлор-2,6-дифторбензилбромида (24.15 мг, 0.100 ммоль) и 5-метил-6-оксо-8-(пиперазин-1-

ил)-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2,7-дикарбонитрила, TFA (34.0 мг, 60 мас.%, 0.05 ммоль) в ацетонитри-
ле (0.3 мл) добавляли основание Хунига (0.052 мл, 0.300 ммоль). Смесь перемешивали при 55°C в тече-
ние 2 ч. Сырое вещество очищали с помощью препаративной ЖХ-МС при следующих условиях: колонка 
- XBridge С18, 200×19 мм, частицы 5 мкм; подвижная фаза А: 5:95 ацетонитрил:вода с 10 мМ ацетата 
аммония; подвижная фаза В: 95:5 ацетонитрил:вода с 10 мМ ацетата аммония; градиент: 0 мин, удержи-
вание при 40% В, 40-80% В за 20 мин, затем 4 мин удерживание при 100% В; скорость потока: 20 
мл/мин; температура колонки: 25°C. Сбор фракций был инициирован сигналами МС и УФ. Фракции, 
содержащие продукт, объединяли и высушивали путем центробежного испарения. Выход продукта со-
ставил 18.5 мг. Рассчитанная молекулярная масса 457.91. Для определения конечной чистоты применяли 
аналитическую ЖХ-МС. Условия для 1 пробы: колонка - Waters XBridge C18, 2.1×50 мм, частицы 1.7 
мкм; подвижная фаза А: 5:95 ацетонитрил:вода с 10 мМ ацетата аммония; подвижная фаза В: 95:5 ацето-
нитрил:вода с 10 мМ ацетата аммония; температура: 50°C; градиент: 0% В до 100% В в течение 3 мин, 
затем 0.50 мин удерживание при 100% В; скорость потока: 1 мл/мин; детектирование: МС и УФ (220 нм). 
Результаты для 1 пробы: чистота: 100.0%; наблюдаемая масса: 458.05; время удерживания: 2.43 мин. Ус-
ловия для 2 пробы: колонка - Waters XBridge С18, 2.1×50 мм, частицы 1.7 мкм; подвижная фаза А: 5:95 
ацетонитрил:вода с 0.1% трифторуксусной кислоты; подвижная фаза В: 95:5 ацетонитрил:вода с 0.1% 
трифторуксусной кислоты; температура: 50°C; градиент: 0% В до 100% В в течение 3 мин, затем 0.50 
мин удерживание при 100% В; скорость потока: 1 мл/мин; детектирование: МС и УФ (220 нм). Результа-
ты для 2 пробы: чистота: 100.0%; наблюдаемая масса: 458.07; время удерживания: 1.25 мин. 

Пример 269. 
8-[(2S,5R)-4-[(2-циано-6-фторфенил)метил]-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-

дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил 

 
К смеси 2-(бромметил)-3-фторбензонитрила (21.40 мг, 0.100 ммоль) и 5-метил-6-оксо-8-(пиперазин-

1-ил)-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2,7-дикарбонитрила, TFA (34.0 мг, 60 мас.%, 0.05 ммоль) в ацетонит-
риле (0.3 мл) добавляли основание Хунига (0.052 мл, 0.300 ммоль). Смесь перемешивали при 55°C в те-
чение 2 ч. Сырое вещество очищали с помощью препаративной ЖХ-МС при следующих условиях: ко-
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лонка - XBridge С18, 200×19 мм, частицы 5 мкм; подвижная фаза А: 5:95 ацетонитрил:вода с 10 мМ аце-
тата аммония; подвижная фаза В: 95:5 ацетонитрил:вода с 10 мМ ацетата аммония; градиент: 0 мин, 
удерживание при 24% В, 24-64% В за 25 мин, затем 4 мин удерживание при 100% В; скорость потока: 20 
мл/мин; температура колонки: 25°C. Сбор фракций был инициирован сигналами МС и УФ. Фракции, 
содержащие продукт, объединяли и высушивали путем центробежного испарения. Выход продукта со-
ставил 19.6 мг. Рассчитанная молекулярная масса 430.487. Для определения конечной чистоты применя-
ли аналитическую ЖХ-МС. Условия для 1 пробы: колонка - Waters XBridge C18, 2.1×50 мм, частицы 1.7 
мкм; подвижная фаза А: 5:95 ацетонитрил:вода с 0.1% трифторуксусной кислоты; подвижная фаза В: 
95:5 ацетонитрил:вода с 0.1% трифторуксусной кислоты; температура: 50°C; градиент: 0% В до 100% В в 
течение 3 мин, затем 0.50 мин удерживание при 100% В; скорость потока: 1 мл/мин; детектирование: МС 
и УФ (220 нм). Результаты для 1 пробы: чистота: 100.0%; наблюдаемая масса: 431.12; время удержива-
ния: 1.14 мин. Условия для 2 пробы: колонка - Waters XBridge С18, 2.1×50 мм, частицы 1.7 мкм; подвиж-
ная фаза А: 5:95 ацетонитрил:вода с 10 мМ ацетата аммония; подвижная фаза В: 95:5 ацетонитрил:вода с 
10 мМ ацетата аммония; температура: 50°C; градиент: 0% В до 100% В в течение 3 мин, затем 0.50 мин 
удерживание при 100% В; скорость потока: 1 мл/мин; детектирование: МС и УФ (220 нм). Результаты 
для 2 пробы: чистота: 100.0%; наблюдаемая масса: 431.1; время удерживания: 2.07 мин. 

Пример 270. 
8-[(2S,5R)-4-[бис(3-фторфенил)метил]-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-

нафтиридин-2-карбонитрил 

 
К смеси 8-((2S,5R)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-

карбонитрила, TFA (68.6 мг, 60 мас.%, 0.1 ммоль), бис(3-фторфенил)метанола (66.1 мг, 0.300 ммоль) и 
(цианометил)триметилфосфония иодида (146.0 мг, 0.6 ммоль) в пропаннитриле (0.3 мл) добавляли осно-
вание Хунига (0.175 мл, 1.000 ммоль). Реакционную смесь перемешивали при 110°C в течение 5 ч. Не-
очищенную реакционную смесь сразу вводили в 12 г колонку Si-RediSep Rf для флэш-хроматографии с 
20-100% этилацетата в гексанах. Продукт, содержащий фракции, объединяли и высушивали под вакуу-
мом. Полученное в результате вещество дополнительно очищали с помощью препаративной ЖХ-МС при 
следующих условиях: колонка - XBridge С18, 200×19 мм, частицы 5 мкм; подвижная фаза А: 5:95 ацето-
нитрил:вода с 10 мМ ацетата аммония; подвижная фаза В: 95:5 ацетонитрил:вода с 10 мМ ацетата аммо-
ния; градиент: 0 мин, удерживание при 43% В, 43-83% В за 22 мин, затем 5 мин удерживание при 100% 
В; скорость потока: 20 мл/мин; температура колонки: 25°C. Сбор фракций был инициирован сигналами 
МС и УФ. Фракции, содержащие продукт, объединяли и высушивали путем центробежного испарения. 
Выход продукта составил 11.6 мг. 

Рассчитанная молекулярная масса 499.566. Для определения конечной чистоты применяли анали-
тическую ЖХ-МС. Условия для 1 пробы: колонка - Waters XBridge C18, 2.1×50 мм, частицы 1.7 мкм; 
подвижная фаза А: 5:95 ацетонитрил:вода с 0.1% трифторуксусной кислоты; подвижная фаза В: 95:5 аце-
тонитрил:вода с 0.1% трифторуксусной кислоты; температура: 50°C; градиент: 0% В до 100% В в тече-
ние 3 мин, затем 0.50 мин удерживание при 100% В; скорость потока: 1 мл/мин; детектирование: МС и 
УФ (220 нм). Результаты для 1 пробы: чистота: 92.0%; наблюдаемая масса: 500.18; время удерживания: 
1.93 мин. Условия для 2 пробы: колонка - Waters XBridge С18, 2.1×50 мм, частицы 1.7 мкм; подвижная 
фаза А: 5:95 ацетонитрил:вода с 10 мМ ацетата аммония; подвижная фаза В: 95:5 ацетонитрил:вода с 10 
мМ ацетата аммония; температура: 50°C; градиент: 0% В до 100% В в течение 3 мин, затем 0.50 мин 
удерживание при 100% В; скорость потока: 1 мл/мин; детектирование: МС и УФ (220 нм). Результаты 
для 2 пробы: чистота: 98.9%; наблюдаемая масса: 500.15; время удерживания: 2.6 мин. 

Пример 271. 
8-[(2S,5R)-4-[(2,6-дифторфенил)метил]-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-

1,5-нафтиридин-2-карбонитрил 
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К смеси 2-(бромметил)-1,3-дифторбензола (20.70 мг, 0.100 ммоль) и 5-метил-6-оксо-8-(пиперазин-1-

ил)-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2,7-дикарбонитрила, TFA (34.0 мг, 60 мас.%, 0.05 ммоль) в ацетонитри-
ле (0.3 мл) добавляли основание Хунига (0.052 мл, 0.300 ммоль). Смесь перемешивали при 55°C в тече-
ние 2 ч. Сырое вещество очищали с помощью препаративной ЖХ-МС при следующих условиях: колонка 
- XBridge С18, 200×19 мм, частицы 5 мкм; подвижная фаза А: 5:95 ацетонитрил:вода с 10 мМ ацетата 
аммония; подвижная фаза В: 95:5 ацетонитрил:вода с 10 мМ ацетата аммония; градиент: 0 мин, удержи-
вание при 34% В, 34-74% В за 20 мин, затем 4 мин удерживание при 100% В; скорость потока: 20 
мл/мин; температура колонки: 25°C. Сбор фракций был инициирован сигналами МС и УФ. Фракции, 
содержащие продукт, объединяли и высушивали путем центробежного испарения. Выход продукта со-
ставил 17.2 мг. Рассчитанная молекулярная масса 423.468. Для определения конечной чистоты применя-
ли аналитическую ЖХ-МС. Условия для 1 пробы: колонка - Waters XBridge C18, 2.1×50 мм, частицы 1.7 
мкм; подвижная фаза А: 5:95 ацетонитрил:вода с 10 мМ ацетата аммония; подвижная фаза В: 95:5 ацето-
нитрил:вода с 10 мМ ацетата аммония; температура: 50°C; градиент: 0% В до 100% В в течение 3 мин, 
затем 0.50 мин удерживание при 100% В; скорость потока: 1 мл/мин; детектирование: МС и УФ (220 нм). 
Результаты для 1 пробы: чистота: 100.0%; наблюдаемая масса: 424.11; время удерживания: 2.26 мин. Ус-
ловия для 2 пробы: колонка - Waters XBridge С18, 2.1×50 мм, частицы 1.7 мкм; подвижная фаза А: 5:95 
ацетонитрил:вода с 0.1% трифторуксусной кислоты; подвижная фаза В: 95:5 ацетонитрил:вода с 0.1% 
трифторуксусной кислоты; температура: 50°C; градиент: 0% В до 100% В в течение 3 мин, затем 0.50 
мин удерживание при 100% В; скорость потока: 1 мл/мин; детектирование: МС и УФ (220 нм). Результа-
ты для 2 пробы: чистота: 100.0%; наблюдаемая масса: 424.12; время удерживания: 1.11 мин. 

Промежуточное соединение 182. 
(2,6-дифторфенил)(фенил)метанол 

 
(2,6-Дифторфенил)(фенил)метанол получали в соответствии с общим способом, применяемым для 

получения промежуточного соединения 153, (4-хлорфенил)(3-фторпиридин-2-ил)метанола. 1Н ЯМР (500 
МГц, хлороформ-d) δ 7.45-7.40 (m, 2H), 7.40-7.35 (m, 2H), 7.34-7.22 (m, 2H, перекрывание с остаточным 
хлороформом), 6.98-6.88 (m, 2H), 6.27 (d, J=9.0 Гц, 1H). 

Пример 272. 
8-[(2S,5R)-4-[(2,6-дифторфенил)(фенил)метил]-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-

дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил 

 
К смеси (2,6-дифторфенил)(фенил)метанола (66.1 мг, 0.300 ммоль), (цианоме-

тил)триметилфосфония иодида (97.0 мг, 0.4 ммоль) и 8-((2S,5R)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-
оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрила, TFA (68.6 мг, 60 мас.%, 0.1 ммоль) в пропаннитриле 
(0.3 мл) добавляли основание Хунига (0.175 мл, 1.000 ммоль). Реакционную смесь перемешивали при 
110°C в течение 5 ч. К полученной выше реакционной смеси добавляли дополнительные (цианоме-
тил)триметилфосфоний иодид (97.0 мг, 0.4 ммоль), (2,6-дифторфенил)(фенил)метанол (66.1 мг, 0.300 
ммоль) и основание Хунига (0.14 мл, 0.8 ммоль). Реакционную смесь перемешивали при 110°C в течение 
еще 2 ч. Неочищенную реакционную смесь сразу вводили в 12 г колонку Si-RediSep Rf для флэш-
хроматографии с 20-100% этилацетата в гексанах. Фракции, содержащие смесь диастереомерного про-
дукта, объединяли и высушивали под вакуумом. Полученное в результате вещество дополнительно очи-
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щали с помощью препаративной ЖХ-МС при следующих условиях: колонка - XBridge С18, 200×19 мм, 
частицы 5 мкм; подвижная фаза А: 5:95 ацетонитрил:вода с 0.1% трифторуксусной кислоты; подвижная 
фаза В: 95:5 ацетонитрил:вода с 0.1% трифторуксусной кислоты; градиент: 0 мин, удерживание при 28% 
В, 28-68% В за 25 мин, затем 4 мин удерживание при 100% В; скорость потока: 20 мл/мин; температура 
колонки: 25°C. Сбор фракций был инициирован сигналами МС и УФ. Два диастереомера разделяли при 
указанных выше условиях. Фракции, содержащие пик, элюируемый вторым, объединяли и высушивали 
путем центробежного испарения. Выход продукта в виде соли TFA составил 6.0 мг. Рассчитанная моле-
кулярная масса 499.566. Для определения конечной чистоты применяли аналитическую ЖХ-МС. Усло-
вия для 1 пробы: колонка - Waters XBridge C18, 2.1×50 мм, частицы 1.7 мкм; подвижная фаза А: 5:95 аце-
тонитрил:вода с 0.1% трифторуксусной кислоты; подвижная фаза В: 95:5 ацетонитрил:вода с 0.1% триф-
торуксусной кислоты; температура: 50°C; градиент: 0% В до 100% В в течение 3 мин, затем 0.50 мин 
удерживание при 100% В; скорость потока: 1 мл/мин; детектирование: МС и УФ (220 нм). Результаты 
для 1 пробы: чистота: 99.1%; наблюдаемая масса: 500.16; время удерживания: 2 мин. Условия для 2 про-
бы: колонка - Waters XBridge C18, 2.1×50 мм, частицы 1.7 мкм; подвижная фаза А: 5:95 ацетонитрил:вода 
с 10 мМ ацетата аммония; подвижная фаза В: 95:5 ацетонитрил:вода с 10 мМ ацетата аммония; темпера-
тура: 50°C; градиент: 0% В до 100% В в течение 3 мин, затем 0.50 мин удерживание при 100% В; ско-
рость потока: 1 мл/мин; детектирование: МС и УФ (220 нм). Результаты для 2 пробы: чистота: 99.1%; 
наблюдаемая масса: 500.16; время удерживания: 2.64 мин. 

Пример 273. 
8-[(2S,5R)-4-[(2,6-дифторфенил)(фенил)метил]-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-

дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил, TFA 

 
Пример 273 получали и разделяли в соответствии с общим способом, применяемым для получения 

примера 272. Пример 273 собирали как пик, элюируемый первым. Выход продукта в виде соли TFA со-
ставил 7.7 мг. Рассчитанная молекулярная масса 499.566. Для определения конечной чистоты применяли 
аналитическую ЖХ-МС. Условия для 1 пробы: колонка - Waters XBridge C18, 2.1×50 мм, частицы 1.7 
мкм; подвижная фаза А: 5:95 ацетонитрил:вода с 10 мМ ацетата аммония; подвижная фаза В: 95:5 ацето-
нитрил:вода с 10 мМ ацетата аммония; температура: 50°C; градиент: 0% В до 100% В в течение 3 мин, 
затем 0.50 мин удерживание при 100% В; скорость потока: 1 мл/мин; детектирование: МС и УФ (220 нм). 
Результаты для 1 пробы: чистота: 98.9%; наблюдаемая масса: 500.14; время удерживания: 2.63 мин. Ус-
ловия для 2 пробы: колонка - Waters XBridge С18, 2.1×50 мм, частицы 1.7 мкм; подвижная фаза А: 5:95 
ацетонитрил:вода с 0.1% трифторуксусной кислоты; подвижная фаза В: 95:5 ацетонитрил:вода с 0.1% 
трифторуксусной кислоты; температура: 50°C; градиент: 0% В до 100% В в течение 3 мин, затем 0.50 
мин удерживание при 100% В; скорость потока: 1 мл/мин; детектирование: МС и УФ (220 нм). Результа-
ты для 2 пробы: чистота: 99.1%; наблюдаемая масса: 500.15; время удерживания: 1.72 мин. 

Промежуточное соединение 183. 
(2,6-дифторфенил)(4-фторфенил)метанол 

 
(2,6-Дифторфенил)(4-фторфенил)метанол получали в соответствии с общим способом, применяе-

мым для получения промежуточного соединения 153, (4-хлорфенил)(3-фторпиридин-2-ил)метанола. 1Н 
ЯМР (500 МГц, хлороформ-d) δ 7.39 (dd, J=8.5, 5.4 Гц, 2Н), 7.33-7.23 (m, 2H), 7.11-7.01 (m, 2H), 6.99-6.89 
(m, 2H), 6.24 (d, J=8.9 Гц, 1H). 

Пример 274. 
8-[(2S,5R)-4-[(2,6-дифторфенил)(4-фторфенил)метил]-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-

5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил 
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К смеси (2,6-дифторфенил)(4-фторфенил)метанола (71.5 мг, 0.300 ммоль), (цианоме-

тил)триметилфосфония иодида (97.0 мг, 0.4 ммоль) и 8-((2S,5R)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-
оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрила, TFA (68.6 мг, 60 мас.%, 0.1 ммоль) в пропаннитриле 
(0.3 мл) добавляли основание Хунига (0.175 мл, 1.000 ммоль). Реакционную смесь перемешивали при 
110°C в течение 5 ч. Далее добавляли дополнительные (цианометил)триметилфосфоний иодид (97.0 мг, 
0.4 ммоль), (2,6-дифторфенил)(4-фторфенил)метанол (71.5 мг, 0.300 ммоль) и основание Хунига (0.14 мл, 
0.8 ммоль). Реакционную смесь перемешивали при 110°C в течение еще 2 ч. Неочищенную реакционную 
смесь сразу вводили в 12 г колонку Si-RediSep Rf для флэш-хроматографии с 20-100% этилацетата в гек-
санах. Фракции, содержащие смесь диастереомерного продукта, объединяли и высушивали под вакуу-
мом. Полученное в результате вещество дополнительно очищали с помощью препаративной ЖХ-МС при 
следующих условиях: колонка - XBridge С18, 200×19 мм, частицы 5 мкм; подвижная фаза А: 5:95 ацето-
нитрил:вода с 0.1% трифторуксусной кислоты; подвижная фаза В: 95:5 ацетонитрил:вода с 0.1% трифто-
руксусной кислоты; градиент: 0 мин, удерживание при 34% В, 34-74% В за 25 мин, затем 4 мин удержи-
вание при 100% В; скорость потока: 20 мл/мин; температура колонки: 25°C. Сбор фракций был иниции-
рован сигналами МС и УФ. Два диастереомера разделяли при указанных выше условиях. Фракции, со-
держащие пик, элюируемый вторым, объединяли и высушивали путем центробежного испарения. Выход 
продукта в виде соли TFA составил 9.2 мг. Рассчитанная молекулярная масса 517.556. Для определения 
конечной чистоты применяли аналитическую ЖХ-МС. Условия для 1 пробы: колонка - Waters XBridge 
C18, 2.1×50 мм, частицы 1.7 мкм; подвижная фаза А: 5:95 ацетонитрил:вода с 0.1% трифторуксусной 
кислоты; подвижная фаза В: 95:5 ацетонитрил:вода с 0.1% трифторуксусной кислоты; температура: 
50°C; градиент: 0% В до 100% В в течение 3 мин, затем 0.50 мин удерживание при 100% В; скорость по-
тока: 1 мл/мин; детектирование: МС и УФ (220 нм). Результаты для 1 пробы: чистота: 99.1%; наблюдае-
мая масса: 518.17; время удерживания: 2.15 мин. Условия для 2 пробы: колонка - Waters XBridge C18, 
2.1×50 мм, частицы 1.7 мкм; подвижная фаза А: 5:95 ацетонитрил:вода с 10 мМ ацетата аммония; под-
вижная фаза В: 95:5 ацетонитрил:вода с 10 мМ ацетата аммония; температура: 50°C; градиент: 0% В до 
100% В в течение 3 мин, затем 0.50 мин удерживание при 100% В; скорость потока: 1 мл/мин; детекти-
рование: МС и УФ (220 нм). Результаты для 2 пробы: чистота: 99.0%; наблюдаемая масса: 518.16; время 
удерживания: 2.65 мин. 

Пример 275. 
8-[(2S,5R)-4-[(2,6-дифторфенил)(4-фторфенил)метил]-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-

5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил 

 
Пример 275 получали и разделяли в соответствии с общим способом, применяемым для получения 

примера 274. Пример 275 собирали как пик, элюируемый первым. Выход продукта в виде соли TFA со-
ставил 10.4 мг. Рассчитанная молекулярная масса 517.556. Для определения конечной чистоты применя-
ли аналитическую ЖХ-МС. Условия для 1 пробы: колонка - Waters XBridge C18, 2.1×50 мм, частицы 1.7 
мкм; подвижная фаза А: 5:95 ацетонитрил:вода с 0.1% трифторуксусной кислоты; подвижная фаза В: 
95:5 ацетонитрил:вода с 0.1% трифторуксусной кислоты; температура: 50°C; градиент: 0% В до 100% В в 
течение 3 мин, затем 0.50 мин удерживание при 100% В; скорость потока: 1 мл/мин; детектирование: МС 
и УФ (220 нм). Результаты для 1 пробы: чистота: 97.4%; наблюдаемая масса: 518.16; время удерживания: 
1.85 мин. Условия для 2 пробы: колонка - Waters XBridge C18, 2.1×50 мм, частицы 1.7 мкм; подвижная 
фаза А: 5:95 ацетонитрил:вода с 10 мМ ацетата аммония; подвижная фаза В: 95:5 ацетонитрил:вода с 10 
мМ ацетата аммония; температура: 50°C; градиент: 0% В до 100% В в течение 3 мин, затем 0.50 мин 
удерживание при 100% В; скорость потока: 1 мл/мин; детектирование: МС и УФ (220 нм). Результаты 
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для 2 пробы: чистота: 97.3%; наблюдаемая масса: 518.16; время удерживания: 2.64 мин. 
Промежуточное соединение 184. 
(2,3-дифторфенил)(фенил)метанол 

 
(2,3-Дифторфенил)(фенил)метанол получали в соответствии с общим способом, применяемым для 

получения промежуточного соединения 153, (4-хлорфенил)(3-фторпиридин-2-ил)метанола. 1Н ЯМР (500 
МГц, хлороформ-d) δ 7.45-7.42 (m, 2H), 7.40-7.35 (m, 2H), 7.35-7.29 (m, 2H), 7.16-7.03 (m, 2H), 6.19 (d, 
J=3.8 Гц, 1H). 

Пример 276. 
8-[(2S,5R)-4-[(2,3-дифторфенил)(фенил)метил]-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-

дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил 

 
К смеси (2,3-дифторфенил)(фенил)метанола (66.1 мг, 0.300 ммоль), (цианоме-

тил)триметилфосфония иодида (97.0 мг, 0.4 ммоль) и 8-((2S,5R)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-
оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрила, TFA (68.6 мг, 60 мас.%, 0.1 ммоль) в пропаннитриле 
(0.3 мл) добавляли основание Хунига (0.175 мл, 1.000 ммоль). Реакционную смесь перемешивали при 
110°C в течение 5 ч. К полученной выше реакционной смеси добавляли дополнительные (цианоме-
тил)триметилфосфоний иодид (97.0 мг, 0.4 ммоль), (2,3-дифторфенил)(фенил)метанол (66.1 мг, 0.300 
ммоль) и основание Хунига (0.14 мл, 0.8 ммоль). Реакционную смесь перемешивали при 110°C в течение 
еще 2 ч. Сырое вещество очищали с помощью препаративной ЖХ-МС при следующих условиях: колон-
ка - XBridge С18, 200×19 мм, частицы 5 мкм; подвижная фаза А: 5:95 ацетонитрил:вода с 0.1% трифто-
руксусной кислоты; подвижная фаза В: 95:5 ацетонитрил:вода с 0.1% трифторуксусной кислоты; гради-
ент: 0 мин, удерживание при 28% В, 28-68% В за 24 мин, затем 4 мин удерживание при 100% В; скорость 
потока: 20 мл/мин; температура колонки: 25°C. Сбор фракций был инициирован сигналами МС и УФ. 
Фракции, содержащие продукт, объединяли и высушивали путем центробежного испарения. Выход диа-
стереоизомерного продукта составил 14.2 мг. Рассчитанная молекулярная масса 499.566. Для определе-
ния конечной чистоты применяли аналитическую ЖХ-МС. Условия для 1 пробы: колонка - Waters 
XBridge C18, 2.1×50 мм, частицы 1.7 мкм; подвижная фаза А: 5:95 ацетонитрил:вода с 10 мМ ацетата 
аммония; подвижная фаза В: 95:5 ацетонитрил:вода с 10 мМ ацетата аммония; температура: 50°C; гради-
ент: 0% В до 100% В в течение 3 мин, затем 0.50 мин удерживание при 100% В; скорость потока: 1 
мл/мин; детектирование: МС и УФ (220 нм). Результаты для 1 пробы: чистота: 96.7%; наблюдаемая мас-
са: 500.17; время удерживания: 2.65 мин. Условия для 2 пробы: колонка - Waters XBridge С18, 2.1×50 мм, 
частицы 1.7 мкм; подвижная фаза А: 5:95 ацетонитрил:вода с 0.1% трифторуксусной кислоты; подвиж-
ная фаза В: 95:5 ацетонитрил:вода с 0.1% трифторуксусной кислоты; температура: 50°C; градиент: 0% В 
до 100% В в течение 3 мин, затем 0.50 мин удерживание при 100% В; скорость потока: 1 мл/мин; детек-
тирование: МС и УФ (220 нм). Результаты для 2 пробы: чистота: 93.7%; наблюдаемая масса: 500.16; вре-
мя удерживания: 1.97 мин. 

Пример 277. 
8-[(2S,5R)-4-[(2,4-дифторфенил)метил]-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-

1,5-нафтиридин-2-карбонитрил 

 
К смеси 1-(бромметил)-2,4-дифторбензола (20.70 мг, 0.100 ммоль) и 5-метил-6-оксо-8-(пиперазин-1-
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ил)-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2,7-дикарбонитрила, TFA (34.0 мг, 60 мас.%, 0.05 ммоль) в ацетонитри-
ле (0.3 мл) добавляли основание Хунига (0.052 мл, 0.300 ммоль). Смесь перемешивали при 55°C в тече-
ние 2 ч. Сырое вещество очищали с помощью препаративной ЖХ-МС при следующих условиях: колонка 
- XBridge С18, 200×19 мм, частицы 5 мкм; подвижная фаза А: 5:95 ацетонитрил:вода с 10 мМ ацетата 
аммония; подвижная фаза В: 95:5 ацетонитрил:вода с 10 мМ ацетата аммония; градиент: 0 мин, удержи-
вание при 36% В, 36-76% В за 20 мин, затем 4 мин удерживание при 100% В; скорость потока: 20 
мл/мин; температура колонки: 25°C. Сбор фракций был инициирован сигналами МС и УФ. Фракции, 
содержащие продукт, объединяли и высушивали путем центробежного испарения. Выход продукта со-
ставил 20.6 мг. Рассчитанная молекулярная масса 423.468. Для определения конечной чистоты применя-
ли аналитическую ЖХ-МС. Условия для 1 пробы: колонка - Waters XBridge C18, 2.1×50 мм, частицы 1.7 
мкм; подвижная фаза А: 5:95 ацетонитрил:вода с 10 мМ ацетата аммония; подвижная фаза В: 95:5 ацето-
нитрил:вода с 10 мМ ацетата аммония; температура: 50°C; градиент: 0% В до 100% В в течение 3 мин, 
затем 0.50 мин удерживание при 100% В; скорость потока: 1 мл/мин; детектирование: МС и УФ (220 нм). 
Результаты для 1 пробы: чистота: 100.0%; наблюдаемая масса: 424.1; время удерживания: 2.19 мин. Ус-
ловия для 2 пробы: колонка - Waters XBridge С18, 2.1×50 мм, частицы 1.7 мкм; подвижная фаза А: 5:95 
ацетонитрил:вода с 0.1% трифторуксусной кислоты; подвижная фаза В: 95:5 ацетонитрил:вода с 0.1% 
трифторуксусной кислоты; температура: 50°C; градиент: 0% В до 100% В в течение 3 мин, затем 0.50 
мин удерживание при 100% В; скорость потока: 1 мл/мин; детектирование: МС и УФ (220 нм). Результа-
ты для 2 пробы: чистота: 100.0%; наблюдаемая масса: 424.11; время удерживания: 1.19 мин. 

Пример 278. 
8-[(2S,5R)-2,5-диметил-4-{[6-(трифторметил)пиридин-2-ил] метил}пиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-

5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил 

 
К смеси 2-(хлорметил)-6-(трифторметил)пиридина (19.56 мг, 0.100 ммоль) и 5-метил-6-оксо-8-

(пиперазин-1-ил)-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2,7-дикарбонитрила, TFA (34.0 мг, 60 мас.%, 0.05 ммоль) 
в ацетонитриле (0.3 мл) добавляли основание Хунига (0.052 мл, 0.300 ммоль). Смесь перемешивали при 
55°C в течение 2 ч. Сырое вещество очищали с помощью препаративной ЖХ-МС при следующих усло-
виях: колонка - XBridge С18, 200×19 мм, частицы 5 мкм; подвижная фаза А: 5:95 ацетонитрил:вода с 10 
мМ ацетата аммония; подвижная фаза В: 95:5 ацетонитрил:вода с 10 мМ ацетата аммония; градиент: 0 
мин, удерживание при 31% В, 31-71% В за 20 мин, затем 5 мин удерживание при 100% В; скорость пото-
ка: 20 мл/мин; температура колонки: 25°C. Сбор фракций был инициирован сигналами МС и УФ. Фрак-
ции, содержащие продукт, объединяли и высушивали путем центробежного испарения. Выход продукта 
составил 20.1 мг. Рассчитанная молекулярная масса 456.473. Для определения конечной чистоты приме-
няли аналитическую ЖХ-МС. Условия для 1 пробы: колонка - Waters XBridge C18, 2.1×50 мм, частицы 
1.7 мкм; подвижная фаза А: 5:95 ацетонитрил:вода с 0.1% трифторуксусной кислоты; подвижная фаза В: 
95:5 ацетонитрил:вода с 0.1% трифторуксусной кислоты; температура: 50°C; градиент: 0% В до 100% В в 
течение 3 мин, затем 0.50 мин удерживание при 100% В; скорость потока: 1 мл/мин; детектирование: МС 
и УФ (220 нм). Результаты для 1 пробы: чистота: 100.0%; наблюдаемая масса: 457.11; время удержива-
ния: 1.24 мин. Условия для 2 пробы: колонка - Waters XBridge С18, 2.1×50 мм, частицы 1.7 мкм; подвиж-
ная фаза А: 5:95 ацетонитрил:вода с 10 мМ ацетата аммония; подвижная фаза В: 95:5 ацетонитрил:вода с 
10 мМ ацетата аммония; температура: 50°C; градиент: 0% В до 100% В в течение 3 мин, затем 0.50 мин 
удерживание при 100% В; скорость потока: 1 мл/мин; детектирование: МС и УФ (220 нм). Результаты 
для 2 пробы: чистота: 100.0%; наблюдаемая масса: 457.12; время удерживания: 2.2 мин. 

Пример 279. 
8-[(2S,5R)-2,5-диметил-4-{[2-метил-6-(трифторметил)пиридин-3-ил]метил}пиперазин-1-ил]-5-

метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил 
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К смеси 3-(хлорметил)-2-метил-6-(трифторметил)пиридина (20.96 мг, 0.100 ммоль) и 5-метил-6-

оксо-8-(пиперазин-1-ил)-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2,7-дикарбонитрила, TFA (34.0 мг, 60 мас.%, 0.05 
ммоль) в ацетонитриле (0.3 мл) добавляли основание Хунига (0.052 мл, 0.300 ммоль). Смесь перемеши-
вали при 55°C в течение 2 ч. Сырое вещество очищали с помощью препаративной ЖХ-МС при следую-
щих условиях: колонка - XBridge С18, 200×19 мм, частицы 5 мкм; подвижная фаза А: 5:95 ацетонит-
рил:вода с 10 мМ ацетата аммония; подвижная фаза В: 95:5 ацетонитрил:вода с 10 мМ ацетата аммония; 
градиент: 0 мин, удерживание при 36% В, 36-76% В за 20 мин, затем 4 мин удерживание при 100% В; 
скорость потока: 20 мл/мин; температура колонки: 25°C. Сбор фракций был инициирован сигналами МС 
и УФ. Фракции, содержащие продукт, объединяли и высушивали путем центробежного испарения. Вы-
ход продукта составил 20.5 мг. Рассчитанная молекулярная масса 470.5. Для определения конечной чис-
тоты применяли аналитическую ЖХ-МС. Условия для 1 пробы: колонка - Waters XBridge C18, 2.1×50 
мм, частицы 1.7 мкм; подвижная фаза А: 5:95 ацетонитрил:вода с 0.1% трифторуксусной кислоты; под-
вижная фаза В: 95:5 ацетонитрил:вода с 0.1% трифторуксусной кислоты; температура: 50°C; градиент: 
0% В до 100% В в течение 3 мин, затем 0.50 мин удерживание при 100% В; скорость потока: 1 мл/мин; 
детектирование: МС и УФ (220 нм). Результаты для 1 пробы: чистота: 99.4%; наблюдаемая масса: 471.13; 
время удерживания: 1.27 мин. Условия для 2 пробы: колонка - Waters XBridge С18, 2.1×50 мм, частицы 
1.7 мкм; подвижная фаза А: 5:95 ацетонитрил:вода с 10 мМ ацетата аммония; подвижная фаза В: 95:5 
ацетонитрил:вода с 10 мМ ацетата аммония; температура: 50°C; градиент: 0% В до 100% В в течение 3 
мин, затем 0.50 мин удерживание при 100% В; скорость потока: 1 мл/мин; детектирование: МС и УФ 
(220 нм). Результаты для 2 пробы: чистота: 100.0%; наблюдаемая масса: 471.14; время удерживания: 2.32 
мин. 

Пример 280. 
8-[(2S,5R)-4-{[2-метокси-6-(трифторметил)пиридин-4-ил]метил}-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-5-

метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил 

 
К смеси 4-(бромметил)-2-метокси-6-(трифторметил)пиридина (27.0 мг, 0.100 ммоль) и 5-метил-6-

оксо-8-(пиперазин-1-ил)-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2,7-дикарбонитрила, TFA (34.0 мг, 60 мас.%, 0.05 
ммоль) в ацетонитриле (0.3 мл) добавляли основание Хунига (0.052 мл, 0.300 ммоль). Смесь перемеши-
вали при 55°C в течение 2 ч. Сырое вещество очищали с помощью препаративной ЖХ-МС при следую-
щих условиях: колонка - XBridge С18, 200×19 мм, частицы 5 мкм; подвижная фаза А: 5:95 ацетонит-
рил:вода с 10 мМ ацетата аммония; подвижная фаза В: 95:5 ацетонитрил:вода с 10 мМ ацетата аммония; 
градиент: 0 мин, удерживание при 42% В, 42-82% В за 20 мин, затем 4 мин удерживание при 100% В; 
скорость потока: 20 мл/мин; температура колонки: 25°C. Сбор фракций был инициирован сигналами МС 
и УФ. Фракции, содержащие продукт, объединяли и высушивали путем центробежного испарения. Вы-
ход продукта составил 21.4 мг. Рассчитанная молекулярная масса 486.499. Для определения конечной 
чистоты применяли аналитическую ЖХ-МС. Условия для 1 пробы: колонка - Waters XBridge C18, 2.1×50 
мм, частицы 1.7 мкм; подвижная фаза А: 5:95 ацетонитрил:вода с 10 мМ ацетата аммония; подвижная 
фаза В: 95:5 ацетонитрил:вода с 10 мМ ацетата аммония; температура: 50°C; градиент: 0% В до 100% В в 
течение 3 мин, затем 0.50 мин удерживание при 100% В; скорость потока: 1 мл/мин; детектирование: МС 
и УФ (220 нм). Результаты для 1 пробы: чистота: 100.0%; наблюдаемая масса: 487.11; время удержива-
ния: 2.5 мин. Условия для 2 пробы: колонка - Waters XBridge С18, 2.1×50 мм, частицы 1.7 мкм; подвиж-
ная фаза А: 5:95 ацетонитрил:вода с 0.1% трифторуксусной кислоты; подвижная фаза В: 95:5 ацетонит-
рил:вода с 0.1% трифторуксусной кислоты; температура: 50°C; градиент: 0% В до 100% В в течение 3 
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мин, затем 0.50 мин удерживание при 100% В; скорость потока: 1 мл/мин; детектирование: МС и УФ 
(220 нм). Результаты для 2 пробы: чистота: 100.0%; наблюдаемая масса: 487.13; время удерживания: 1.41 
мин. 

Пример 281. 
8-[(2S,5R)-4-{[2-хлор-6-(трифторметил)пиридин-3-ил]метил}-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-5-метил-

6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил 

 
К смеси 2-хлор-3-(хлорметил)-6-(трифторметил)пиридина (23.00 мг, 0.100 ммоль) и 5-метил-6-оксо-

8-(пиперазин-1-ил)-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2,7-дикарбонитрила, TFA (34.0 мг, 60 мас.%, 0.05 
ммоль) в ацетонитриле (0.3 мл) добавляли основание Хунига (0.052 мл, 0.300 ммоль). Смесь перемеши-
вали при 55°C в течение 2 ч. Сырое вещество очищали с помощью препаративной ЖХ-МС при следую-
щих условиях: колонка - XBridge С18, 200×19 мм, частицы 5 мкм; подвижная фаза А: 5:95 ацетонит-
рил:вода с 10 мМ ацетата аммония; подвижная фаза В: 95:5 ацетонитрил:вода с 10 мМ ацетата аммония; 
градиент: 0 мин, удерживание при 39% В, 39-79% В за 20 мин, затем 4 мин удерживание при 100% В; 
скорость потока: 20 мл/мин; температура колонки: 25°C. Сбор фракций был инициирован сигналами МС 
и УФ. Фракции, содержащие продукт, объединяли и высушивали путем центробежного испарения. Вы-
ход продукта составил 20.2 мг. Рассчитанная молекулярная масса 490.92. Для определения конечной чи-
стоты применяли аналитическую ЖХ-МС. Условия для 1 пробы: колонка - Waters XBridge C18, 2.1×50 
мм, частицы 1.7 мкм; подвижная фаза А: 5:95 ацетонитрил:вода с 0.1% трифторуксусной кислоты; под-
вижная фаза В: 95:5 ацетонитрил:вода с 0.1% трифторуксусной кислоты; температура: 50°C; градиент: 
0% В до 100% В в течение 3 мин, затем 0.50 мин удерживание при 100% В; скорость потока: 1 мл/мин; 
детектирование: МС и УФ (220 нм). Результаты для 1 пробы: чистота: 99.5%; наблюдаемая масса: 491.07; 
время удерживания: 1.4 мин. Условия для 2 пробы: колонка - Waters XBridge С18, 2.1×50 мм, частицы 1.7 
мкм; подвижная фаза А: 5:95 ацетонитрил:вода с 10 мМ ацетата аммония; подвижная фаза В: 95:5 ацето-
нитрил:вода с 10 мМ ацетата аммония; температура: 50°C; градиент: 0% В до 100% В в течение 3 мин, 
затем 0.50 мин удерживание при 100% В; скорость потока: 1 мл/мин; детектирование: МС и УФ (220 нм). 
Результаты для 2 пробы: чистота: 100.0%; наблюдаемая масса: 491.08; время удерживания: 2.43 мин. 

Пример 282. 
8-[(2S,5R)-4-[(3-хлорфенил)(фенил)метил]-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-

дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил 

 
К смеси (3-хлорфенил)(фенил)метанола (42.6 мг, 0.195 ммоль), (цианометил)триметилфосфония 

иодида (63.2 мг, 0.26 ммоль) и 8-((2S,5R)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-
нафтиридин-2-карбонитрила, TFA (44.6 мг, 60 мас.%, 0.065 ммоль) в пропаннитриле (0.3 мл) добавляли 
основание Хунига (0.114 мл, 0.65 ммоль). Реакционную смесь перемешивали при 110°C в течение 5 ч. 
Сырое вещество очищали с помощью препаративной ЖХ-МС при следующих условиях: колонка - 
XBridge C18, 200×19 мм, частицы 5 мкм; подвижная фаза А: 5:95 ацетонитрил:вода с 10 мМ ацетата ам-
мония; подвижная фаза В: 95:5 ацетонитрил:вода с 10 мМ ацетата аммония; градиент: 0 мин, удержива-
ние при 50% В, 50-90% В за 20 мин, затем 4 мин удерживание при 100% В; скорость потока: 20 мл/мин; 
температура колонки: 25°C. Сбор фракций был инициирован сигналами МС и УФ. Фракции, содержащие 
продукт, объединяли и высушивали путем центробежного испарения. Выход диастереомерного продукта 
составил 7.4 мг. Рассчитанная молекулярная масса 498.03. Для определения конечной чистоты применя-
ли аналитическую ЖХ-МС. Условия для 1 пробы: колонка - Waters XBridge C18, 2.1×50 мм, частицы 1.7 
мкм; подвижная фаза А: 5:95 ацетонитрил:вода с 10 мМ ацетата аммония; подвижная фаза В: 95:5 ацето-
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нитрил:вода с 10 мМ ацетата аммония; температура: 50°C; градиент: 0% В до 100% В в течение 3 мин, 
затем 0.50 мин удерживание при 100% В; скорость потока: 1 мл/мин; детектирование: МС и УФ (220 нм). 
Результаты для 1 пробы: чистота: 99.4%; наблюдаемая масса: 498.12; время удерживания: 2.74 мин. Ус-
ловия для 2 пробы: колонка - Waters XBridge С18, 2.1×50 мм, частицы 1.7 мкм; подвижная фаза А: 5:95 
ацетонитрил:вода с 0.1% трифторуксусной кислоты; подвижная фаза В: 95:5 ацетонитрил:вода с 0.1% 
трифторуксусной кислоты; температура: 50°C; градиент: 0% В до 100% В в течение 3 мин, затем 0.50 
мин удерживание при 100% В; скорость потока: 1 мл/мин; детектирование: МС и УФ (220 нм). Результа-
ты для 2 пробы: чистота: 98.1%; наблюдаемая масса: 498.13; время удерживания: 1.83 мин. 

Промежуточное соединение 185. 
(2,4-дифторфенил)(фенил)метанол 

 
(2,4-Дифторфенил)(фенил)метанол получали в соответствии с общим способом, применяемым для 

получения промежуточного соединения 153, (4-хлорфенил)(3-фторпиридин-2-ил)метанола. 1Н ЯМР (500 
МГц, хлороформ-d) δ 7.50 (td, J=8.4, 6.6 Гц, 1H), 7.44-7.35 (m, 4H), 7.34-7.29 (m, 1H), 6.94-6.87 (m, 1H), 
6.83-6.77 (m, 1H), 6.13 (d, J=3.8 Гц, 1H). 

Пример 283. 
8-[(2S,5R)-4-[(2,4-дифторфенил)(фенил)метил]-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-

дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил 

 
К смеси (2,4-дифторфенил)(фенил)метанола (66.1 мг, 0.300 ммоль), (цианоме-

тил)триметилфосфония иодида (97.0 мг, 0.4 ммоль) и 8-((2S,5R)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-
оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрила, TFA (68.6 мг, 60 мас.%, 0.1 ммоль) в пропаннитриле 
(0.3 мл) добавляли основание Хунига (0.175 мл, 1.000 ммоль). Реакционную смесь перемешивали при 
110°C в течение 5 ч. К полученной выше реакционной смеси добавляли дополнительные (цианоме-
тил)триметилфосфоний иодид (97.0 мг, 0.4 ммоль), (2,4-дифторфенил)(фенил)метанол (66.1 мг, 0.300 
ммоль) и основание Хунига (0.14 мл, 0.8 ммоль). Реакционную смесь перемешивали при 100°C в течение 
еще 12 ч. Неочищенную реакционную смесь сразу вводили в 12 г колонку Si-RediSep Rf для флэш-
хроматографии с 20-100% этилацетата в гексанах. Фракции, содержащие смесь диастереомерного про-
дукта, объединяли и высушивали под вакуумом. Полученное в результате вещество дополнительно очи-
щали с помощью препаративной ЖХ-МС при следующих условиях: колонка - XBridge C18, 200×19 мм, 
частицы 5 мкм; подвижная фаза А: 5:95 ацетонитрил:вода с 10 мМ ацетата аммония; подвижная фаза В: 
95:5 ацетонитрил:вода с 10 мМ ацетата аммония; градиент: 0 мин, удерживание при 48% В, 48-88% В за 
20 мин, затем 4 мин удерживание при 100% В; скорость потока: 20 мл/мин; температура колонки: 25°C. 
Сбор фракций был инициирован сигналами МС и УФ. Фракции, содержащие продукт, объединяли и вы-
сушивали путем центробежного испарения. Выход диастереомерного продукта составил 20.3 мг. Рассчи-
танная молекулярная масса 499.566. Для определения конечной чистоты применяли аналитическую ЖХ-
МС. Условия для 1 пробы: колонка - Waters XBridge C18, 2.1×50 мм, частицы 1.7 мкм; подвижная фаза 
А: 5:95 ацетонитрил:вода с 0.1% трифторуксусной кислоты; подвижная фаза В: 95:5 ацетонитрил:вода с 
0.1% трифторуксусной кислоты; температура: 50°C; градиент: 0% В до 100% В в течение 3 мин, затем 
0.50 мин удерживание при 100% В; скорость потока: 1 мл/мин; детектирование: МС и УФ (220 нм). Ре-
зультаты для 1 пробы: чистота: 97.2%; наблюдаемая масса: 500.16; время удерживания: 1.88 мин. Усло-
вия для 2 пробы: колонка - Waters XBridge C18, 2.1×50 мм, частицы 1.7 мкм; подвижная фаза А: 5:95 аце-
тонитрил:вода с 10 мМ ацетата аммония; подвижная фаза В: 95:5 ацетонитрил:вода с 10 мМ ацетата ам-
мония; температура: 50°C; градиент: 0% В до 100% В в течение 3 мин, затем 0.50 мин удерживание при 
100% В; скорость потока: 1 мл/мин; детектирование: МС и УФ (220 нм). Результаты для 2 пробы: чисто-
та: 98.6%; наблюдаемая масса: 500.16; время удерживания: 2.67 мин. 

Промежуточное соединение 186. 
(2-фторфенил)(4-фторфенил)метанол 
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(2-Фторфенил)(4-фторфенил)метанол получали в соответствии с общим способом, применяемым 

для получения промежуточного соединения 153, (4-хлорфенил)(3-фторпиридин-2-ил)метанола. 1Н ЯМР 
(500 МГц, хлороформ-d) δ 7.51 (td, J=7.6, 1.7 Гц, 1H), 7.39 (dd, J=8.6, 5.4 Гц, 2H), 7.32-7.26 (m, 1H), 7.18 
(td, J=7.6, 1.1 Гц, 1H), 7.08-7.00 (m, 3H), 6.15 (d, J=3.8 Гц, 1H), 2.35 (d, J=4.0 Гц, 1H). 

Пример 284. 
8-[(2S,5R)-4-[(2-фторфенил)(4-фторфенил)метил]-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-

дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил 

 
К смеси (2-фторфенил)(4-фторфенил)метанола (49.5 мг, 0.225 ммоль), (цианоме-

тил)триметилфосфония иодида (72.9 мг, 0.300 ммоль) и 8-((2S,5R)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-
6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрила, TFA (51.4 мг, 60 мас.%, 0.075 ммоль) в пропаннит-
риле (0.3 мл) добавляли основание Хунига (0.131 мл, 0.750 ммоль). Реакционную смесь перемешивали 
при 110°C в течение 5 ч. Далее добавляли дополнительные (цианометил)триметилфосфоний иодид (72.9 
мг, 0.300 ммоль), (2-фторфенил)(4-фторфенил)метанол (49.5 мг, 0.225 ммоль) и основание Хунига (0.105 
мл, 0.60 ммоль). Реакционную смесь перемешивали при 100°C в течение еще 12 ч. Сырое вещество очи-
щали с помощью препаративной ЖХ-МС при следующих условиях: колонка - XBridge C18, 200×19 мм, 
частицы 5 мкм; подвижная фаза А: 5:95 ацетонитрил:вода с 10 мМ ацетата аммония; подвижная фаза В: 
95:5 ацетонитрил:вода с 10 мМ ацетата аммония; градиент: 0 мин, удерживание при 44% В, 44-84% В за 
22 мин, затем 5 мин удерживание при 100% В; скорость потока: 20 мл/мин; температура колонки: 25°C. 
Сбор фракций был инициирован сигналами МС и УФ. Фракции, содержащие продукт, объединяли и вы-
сушивали путем центробежного испарения. Выход диастереоизомерного продукта составил 12.2 мг. Рас-
считанная молекулярная масса 499.566. Для определения конечной чистоты применяли аналитическую 
ЖХ-МС. Условия для 1 пробы: колонка - Waters XBridge C18, 2.1×50 мм, частицы 1.7 мкм; подвижная 
фаза А: 5:95 ацетонитрил:вода с 0.1% трифторуксусной кислоты; подвижная фаза В: 95:5 ацетонит-
рил:вода с 0.1% трифторуксусной кислоты; температура: 50°C; градиент: 0% В до 100% В в течение 3 
мин, затем 0.50 мин удерживание при 100% В; скорость потока: 1 мл/мин; детектирование: МС и УФ 
(220 нм). Результаты для 1 пробы: чистота: 98.6%; наблюдаемая масса: 500.16; время удерживания: 1.83 
мин. Условия для 2 пробы: колонка - Waters XBridge C18, 2.1×50 мм, частицы 1.7 мкм; подвижная фаза 
А: 5:95 ацетонитрил:вода с 10 мМ ацетата аммония; подвижная фаза В: 95:5 ацетонитрил:вода с 10 мМ 
ацетата аммония; температура: 50°C; градиент: 0% В до 100% В в течение 3 мин, затем 0.50 мин удержи-
вание при 100% В; скорость потока: 1 мл/мин; детектирование: МС и УФ (220 нм). Результаты для 2 
пробы: чистота: 99.0%; наблюдаемая масса: 500.15; время удерживания: 2.64 мин. 

Промежуточное соединение 187. 
(2-фторфенил)(фенил)метанол 

 
(2-Фторфенил)(фенил)метанол получали в соответствии с общим способом, применяемым для по-

лучения промежуточного соединения 153, (4-хлорфенил)(3-фторпиридин-2-ил)метанола. 1Н ЯМР (500 
МГц, хлороформ-d) δ 7.53 (td, J=7.6, 1.8 Гц, 1H), 7.43 (d, J=7.6, 2H), 7.40-7.33 (m, 2H), 7.32-7.23 (m, 3H), 
7.18 (td, J=7.6, 1.1 Гц, 1H), 7.04 (ddd, J=10.5, 8.3, 1.1 Гц, 1H), 6.18 (d, J=4.1 Гц, 1H), 2.29 (dd, J=4.2, 0.8 Гц, 
1H). 

Пример 285. 
8-[(2S,5R)-4-[(2-фторфенил)(фенил)метил]-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-

дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил 
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К смеси (2-фторфенил)(фенил)метанола (39.4 мг, 0.195 ммоль), (цианометил)триметилфосфония 

иодида (63.2 мг, 0.26 ммоль) и 8-((2S,5R)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-
нафтиридин-2-карбонитрила, TFA (44.6 мг, 60 мас.%, 0.065 ммоль) в пропаннитриле (0.3 мл) добавляли 
основание Хунига (0.114 мл, 0.65 ммоль). Реакционную смесь перемешивали при 110°C в течение 5 ч. К 
полученной выше реакционной смеси добавляли дополнительные (цианометил)триметилфосфоний ио-
дид (63.2 мг, 0.26 ммоль), (2-фторфенил)(фенил)метанол (39.4 мг, 0.195 ммоль) и основание Хунига 
(0.091 мл, 0.52 ммоль). Реакционную смесь перемешивали при 100°C в течение еще 12 ч. Сырое вещест-
во очищали с помощью препаративной ЖХ-МС при следующих условиях: колонка - XBridge С18, 
200×19 мм, частицы 5 мкм; подвижная фаза А: 5:95 ацетонитрил:вода с 10 мМ ацетата аммония; под-
вижная фаза В: 95:5 ацетонитрил:вода с 10 мМ ацетата аммония; градиент: 0 мин, удерживание при 41% 
В, 41-81% В за 25 мин, затем 5 мин удерживание при 100% В; скорость потока: 20 мл/мин; температура 
колонки: 25°C. Сбор фракций был инициирован сигналами МС и УФ. Фракции, содержащие продукт, 
объединяли и высушивали путем центробежного испарения. Выход диастереоизомерного продукта со-
ставил 14.7 мг. Рассчитанная молекулярная масса 481.575. Для определения конечной чистоты применя-
ли аналитическую ЖХ-МС. Условия для 1 пробы: колонка - Waters XBridge C18, 2.1×50 мм, частицы 1.7 
мкм; подвижная фаза А: 5:95 ацетонитрил:вода с 10 мМ ацетата аммония; подвижная фаза В: 95:5 ацето-
нитрил:вода с 10 мМ ацетата аммония; температура: 50°C; градиент: 0% В до 100% В в течение 3 мин, 
затем 0.50 мин удерживание при 100% В; скорость потока: 1 мл/мин; детектирование: МС и УФ (220 нм). 
Результаты для 1 пробы: чистота: 100.0%; наблюдаемая масса: 482.18; время удерживания: 2.63 мин. Ус-
ловия для 2 пробы: колонка - Waters XBridge С18, 2.1×50 мм, частицы 1.7 мкм; подвижная фаза А: 5:95 
ацетонитрил:вода с 0.1% трифторуксусной кислоты; подвижная фаза В: 95:5 ацетонитрил:вода с 0.1% 
трифторуксусной кислоты; температура: 50°C; градиент: 0% В до 100% В в течение 3 мин, затем 0.50 
мин удерживание при 100% В; скорость потока: 1 мл/мин; детектирование: МС и УФ (220 нм). Результа-
ты для 2 пробы: чистота: 98.0%; наблюдаемая масса: 482.18; время удерживания: 1.73 мин. 

Пример 286. 
8-[(2S,5R)-4-[(2,3-дифторфенил)метил]-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-

1,5-нафтиридин-2-карбонитрил 

 
К смеси 1-(бромметил)-2,3-дифторбензола (20.70 мг, 0.100 ммоль) и 5-метил-6-оксо-8-(пиперазин-1-

ил)-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2,7-дикарбонитрила, TFA (34.0 мг, 60 мас.%, 0.05 ммоль) в ацетонитри-
ле (0.3 мл) добавляли основание Хунига (0.052 мл, 0.300 ммоль). Смесь перемешивали при 55°C в тече-
ние 2 ч. Сырое вещество очищали с помощью препаративной ЖХ-МС при следующих условиях: колонка 
- XBridge С18, 200×19 мм, частицы 5 мкм; подвижная фаза А: 5:95 ацетонитрил:вода с 10 мМ ацетата 
аммония; подвижная фаза В: 95:5 ацетонитрил:вода с 10 мМ ацетата аммония; градиент: 0 мин, удержи-
вание при 36% В, 36-76% В за 20 мин, затем 4 мин удерживание при 100% В; скорость потока: 20 
мл/мин; температура колонки: 25°C. Сбор фракций был инициирован сигналами МС и УФ. Фракции, 
содержащие продукт, объединяли и высушивали путем центробежного испарения. Выход продукта со-
ставил 18.6 мг. Рассчитанная молекулярная масса 423.468. Для определения конечной чистоты применя-
ли аналитическую ЖХ-МС. Условия для 1 пробы: колонка - Waters XBridge C18, 2.1×50 мм, частицы 1.7 
мкм; подвижная фаза А: 5:95 ацетонитрил:вода с 10 мМ ацетата аммония; подвижная фаза В: 95:5 ацето-
нитрил:вода с 10 мМ ацетата аммония; температура: 50°C; градиент: 0% В до 100% В в течение 3 мин, 
затем 0.50 мин удерживание при 100% В; скорость потока: 1 мл/мин; детектирование: МС и УФ (220 нм). 
Результаты для 1 пробы: чистота: 100.0%; наблюдаемая масса: 424.1; время удерживания: 2.33 мин. Ус-
ловия для 2 пробы: колонка - Waters XBridge С18, 2.1×50 мм, частицы 1.7 мкм; подвижная фаза А: 5:95 
ацетонитрил:вода с 0.1% трифторуксусной кислоты; подвижная фаза В: 95:5 ацетонитрил:вода с 0.1% 
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трифторуксусной кислоты; температура: 50°C; градиент: 0% В до 100% В в течение 3 мин, затем 0.50 
мин удерживание при 100% В; скорость потока: 1 мл/мин; детектирование: МС и УФ (220 нм). Результа-
ты для 2 пробы: чистота: 100.0%; наблюдаемая масса: 424.1; время удерживания: 1.16 мин. 

Пример 287. 
8-[(2S,5R)-4-[(2-фторфенил)метил]-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-

нафтиридин-2-карбонитрил 

 
К смеси 1-(бромметил)-2-фторбензола (18.90 мг, 0.100 ммоль) и 5-метил-6-оксо-8-(пиперазин-1-ил)-

5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2,7-дикарбонитрила, TFA (34.0 мг, 60 мас.%, 0.05 ммоль) в ацетонитриле 
(0.3 мл) добавляли основание Хунига (0.052 мл, 0.300 ммоль). Смесь перемешивали при 55°C в течение 2 
ч. Сырое вещество очищали с помощью препаративной ЖХ-МС при следующих условиях: колонка - 
XBridge С18, 200×19 мм, частицы 5 мкм; подвижная фаза А: 5:95 ацетонитрил:вода с 10 мМ ацетата ам-
мония; подвижная фаза В: 95:5 ацетонитрил:вода с 10 мМ ацетата аммония; градиент: 0 мин, удержива-
ние при 29% В, 29-69% В за 25 мин, затем 4 мин удерживание при 100% В; скорость потока: 20 мл/мин; 
температура колонки: 25°C. Сбор фракций был инициирован сигналами МС и УФ. Фракции, содержащие 
продукт, объединяли и высушивали путем центробежного испарения. Выход продукта составил 20.2 мг. 
Рассчитанная молекулярная масса 405.477. Для определения конечной чистоты применяли аналитиче-
скую ЖХ-МС. Условия для 1 пробы: колонка - Waters XBridge C18, 2.1×50 мм, частицы 1.7 мкм; под-
вижная фаза А: 5:95 ацетонитрил:вода с 0.1% трифторуксусной кислоты; подвижная фаза В: 95:5 ацето-
нитрил:вода с 0.1% трифторуксусной кислоты; температура: 50°C; градиент: 0% В до 100% В в течение 3 
мин, затем 0.50 мин удерживание при 100% В; скорость потока: 1 мл/мин; детектирование: МС и УФ 
(220 нм). Результаты для 1 пробы: чистота: 100.0%; наблюдаемая масса: 406.14; время удерживания: 1.12 
мин. Условия для 2 пробы: колонка - Waters XBridge С18, 2.1×50 мм, частицы 1.7 мкм; подвижная фаза 
А: 5:95 ацетонитрил:вода с 10 мМ ацетата аммония; подвижная фаза В: 95:5 ацетонитрил:вода с 10 мМ 
ацетата аммония; температура: 50°C; градиент: 0% В до 100% В в течение 3 мин, затем 0.50 мин удержи-
вание при 100% В; скорость потока: 1 мл/мин; детектирование: МС и УФ (220 нм). Результаты для 2 
пробы: чистота: 100.0%; наблюдаемая масса: 406.14; время удерживания: 2.3 мин. 

Промежуточное соединение 188. 
(3,5-дифторфенил)(фенил)метанол 

 
(3,5-Дифторфенил)(фенил)метанол получали в соответствии с общим способом, применяемым для 

получения промежуточного соединения 153, (4-хлорфенил)(3-фторпиридин-2-ил) метанола. 1Н ЯМР (500 
МГц, хлороформ-d) δ 7.43-7.31 (m, 5H), 6.98-6.90 (m, 2H), 6.71 (tt, J=8.9, 2.3 Гц, 1H), 5.80 (s, 1H). 

Пример 288. 
8-[(2S,5R)-4-[(3,5-дифторфенил)(фенил)метил]-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-

дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил 

 
К смеси (3,5-дифторфенил)(фенил)метанола (26.4 мг, 0.120 ммоль), (цианоме-

тил)триметилфосфония иодида (48.6 мг, 0.2 ммоль) и 8-((2S,5R)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-
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оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрила, TFA (68.6 мг, 60 мас.%, 0.1 ммоль) в ацетонитриле 
(0.3 мл) добавляли основание Хунига (0.105 мл, 0.6 ммоль). Реакционную смесь перемешивали при 
110°C в течение 2 ч. К полученной выше реакционной смеси добавляли дополнительные (цианоме-
тил)триметилфосфоний иодид (194 мг, 0.8 ммоль), (3,5-дифторфенил)(фенил)метанол (79.2 мг, 0.360 
ммоль) и основание Хунига (0.21 мл, 1.2 ммоль). Реакционную смесь перемешивали при 110°C в течение 
еще 12 ч. Неочищенную реакционную смесь сразу вводили в 12 г колонку Si-RediSep Rf для флэш-
хроматографии с 20-100% этилацетата в гексанах. Фракции, содержащие смесь диастереомерного про-
дукта, объединяли и высушивали под вакуумом. Полученное в результате вещество дополнительно очи-
щали с помощью препаративной ЖХ-МС при следующих условиях: колонка - XBridge C18, 200×19 мм, 
частицы 5 мкм; подвижная фаза А: 5:95 ацетонитрил:вода с 10 мМ ацетата аммония; подвижная фаза В: 
95:5 ацетонитрил:вода с 10 мМ ацетата аммония; градиент: 0 мин, удерживание при 45% В, 45-95% В за 
20 мин, затем 5 мин удерживание при 100% В; скорость потока: 20 мл/мин; температура колонки: 25°C. 
Сбор фракций был инициирован сигналами МС и УФ. Фракции, содержащие продукт, объединяли и вы-
сушивали путем центробежного испарения. Выход диастереоизомерного продукта составил 11.9 мг. Рас-
считанная молекулярная масса 499.566. Для определения конечной чистоты применяли аналитическую 
ЖХ-МС. Условия для 1 пробы: колонка - Waters XBridge C18, 2.1×50 мм, частицы 1.7 мкм; подвижная 
фаза А: 5:95 ацетонитрил:вода с 0.1% трифторуксусной кислоты; подвижная фаза В: 95:5 ацетонит-
рил:вода с 0.1% трифторуксусной кислоты; температура: 50°C; градиент: 0% В до 100% В в течение 3 
мин, затем 0.75 мин удерживание при 100% В; скорость потока: 1 мл/мин; детектирование: МС и УФ 
(220 нм). Результаты для 1 пробы: чистота: 100.0%; наблюдаемая масса: 500.15, 500.15; время удержива-
ния: 1.94, 1.99 мин. Условия для 2 пробы: колонка - Waters XBridge С18, 2.1×50 мм, частицы 1.7 мкм; 
подвижная фаза А: 5:95 ацетонитрил:вода с 10 мМ ацетата аммония; подвижная фаза В: 95:5 ацетонит-
рил:вода с 10 мМ ацетата аммония; температура: 50°C; градиент: 0% В до 100% В в течение 3 мин, затем 
0.75 мин удерживание при 100% В; скорость потока: 1 мл/мин; детектирование: МС и УФ (220 нм). Ре-
зультаты для 2 пробы: чистота: 100.0%; наблюдаемая масса: 500.18; время удерживания: 2.61 мин. 

Промежуточное соединение 189. 
(3,5-дифторфенил)(4-фторфенил)метанол 

 
(3,5-Дифторфенил)(4-фторфенил)метанол получали в соответствии с общим способом, применяе-

мым для получения промежуточного соединения 153, (4-хлорфенил)(3-фторпиридин-2-ил)метанола. 1Н 
ЯМР (500 МГц, хлороформ-d) δ 7.35-7.27 (m, 2H), 7.10-7.01 (m, 2Н), 6.90 (dd, J=8.2, 1.8 Гц, 2Н), 6.72 (tt, 
J=8.8, 2.3 Гц, 1H), 5.74 (s, 1H). 

Пример 289. 
8-[(2S,5R)-4-[(3,5-дифторфенил)(4-фторфенил)метил]-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-

5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил 

 
К смеси (3,5-дифторфенил)(4-фторфенил)метанола (28.6 мг, 0.120 ммоль), (цианоме-

тил)триметилфосфония иодида (48.6 мг, 0.2 ммоль) и 8-((2S,5R)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-
оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрила, TFA (68.6 мг, 60 мас.%, 0.1 ммоль) в ацетонитриле 
(0.3 мл) добавляли основание Хунига (0.105 мл, 0.6 ммоль). Реакционную смесь перемешивали при 
110°C в течение 2 ч. Далее добавляли дополнительные (цианометил)триметилфосфоний иодид (194 мг, 
0.8 ммоль), (3,5-дифторфенил)(4-фторфенил)метанол (85.8 мг, 0.360 ммоль) и основание Хунига (0.21 мл, 
1.2 ммоль). Реакционную смесь перемешивали при 110°C в течение еще 12 ч. Неочищенную реакцион-
ную смесь сразу вводили в 12 г колонку Si-RediSep Rf для флэш-хроматографии с 20-100% этилацетата в 
гексанах. Фракции, содержащие смесь диастереомерного продукта, объединяли и высушивали под ва-
куумом. Полученное в результате вещество дополнительно очищали с помощью препаративной ЖХ-МС 
при следующих условиях: колонка - XBridge С18, 200×19 мм, частицы 5 мкм; подвижная фаза А: 5:95 
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ацетонитрил:вода с 10 мМ ацетата аммония; подвижная фаза В: 95:5 ацетонитрил:вода с 10 мМ ацетата 
аммония; градиент: 0 мин, удерживание при 42% В, 42-82% В за 20 мин, затем 5 мин удерживание при 
100% В; скорость потока: 20 мл/мин; температура колонки: 25°C. Сбор фракций был инициирован сиг-
налами МС и УФ. Фракции, содержащие продукт, объединяли и высушивали путем центробежного ис-
парения. Выход диастереоизомерного продукта составил 11.6 мг. Рассчитанная молекулярная масса 
517.556. Для определения конечной чистоты применяли аналитическую ЖХ-МС. Условия для 1 пробы: 
колонка - Waters XBridge C18, 2.1×50 мм, частицы 1.7 мкм; подвижная фаза А: 5:95 ацетонитрил:вода с 
10 мМ ацетата аммония; подвижная фаза В: 95:5 ацетонитрил:вода с 10 мМ ацетата аммония; температу-
ра: 50°C; градиент: 0% В до 100% В в течение 3 мин, затем 0.75 мин удерживание при 100% В; скорость 
потока: 1 мл/мин; детектирование: МС и УФ (220 нм). Результаты для 1 пробы: чистота: 100.0%; наблю-
даемая масса: 518.15; время удерживания: 2.61 мин. Условия для 2 пробы: колонка - Waters XBridge С18, 
2.1×50 мм, частицы 1.7 мкм; подвижная фаза А: 5:95 ацетонитрил:вода с 0.1% трифторуксусной кислоты; 
подвижная фаза В: 95:5 ацетонитрил:вода с 0.1% трифторуксусной кислоты; температура: 50°C; гради-
ент: 0% В до 100% В в течение 3 мин, затем 0.75 мин удерживание при 100% В; скорость потока: 1 
мл/мин; детектирование: МС и УФ (220 нм). Результаты для 2 пробы: чистота: 100.0%; наблюдаемая 
масса: 518.12, 518.12; время удерживания: 2.08, 2.11 мин. 

Пример 290. 
8-[(2S,5R)-4-[(3,5-дифторфенил)метил]-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-

1,5-нафтиридин-2-карбонитрил 

 
К смеси 1-(бромметил)-3,5-дифторбензола (34.9 мг, 0.160 ммоль) и 5-метил-6-оксо-8-(пиперазин-1-

ил)-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2,7-дикарбонитрила, TFA (55 мг, 60 мас.%, 0.08 ммоль) в ацетонитриле 
(0.3 мл) добавляли основание Хунига (0.084 мл, 0.480 ммоль). Смесь перемешивали при 55°C в течение 1 
ч. Сырое вещество очищали с помощью препаративной ЖХ-МС при следующих условиях: колонка - 
XBridge С18, 200×19 мм, частицы 5 мкм; подвижная фаза А: 5:95 ацетонитрил:вода с 10 мМ ацетата ам-
мония; подвижная фаза В: 95:5 ацетонитрил:вода с 10 мМ ацетата аммония; градиент: 0 мин, удержива-
ние при 36% В, 36-76% В за 23 мин, затем 5 мин удерживание при 100% В; скорость потока: 20 мл/мин; 
температура колонки: 25°C. Сбор фракций был инициирован сигналами МС и УФ. Фракции, содержащие 
продукт, объединяли и высушивали путем центробежного испарения. Выход продукта составил 28.0 мг. 
Рассчитанная молекулярная масса 423.468. Два ввода пробы для аналитической ЖХ-МС использовали 
для определения конечной чистоты. Условия для 1 пробы: колонка - Waters Acquity UPLC ВЕН С18, 
2.1×50 мм, частицы 1.7 мкм; подвижная фаза А: 5:95 ацетонитрил:вода с 10 мМ ацетата аммония; под-
вижная фаза В: 95:5 ацетонитрил:вода с 10 мМ ацетата аммония; температура: 50°C; градиент: 0-100% В 
за 3 мин, затем 0.75 мин удерживание при 100% В; скорость потока: 1.0 мл/мин; детектирование: УФ при 
220 нм. Результаты для 1 пробы: чистота: 100.0%; наблюдаемая масса: 424.1; время удерживания: 2.35 
мин. Условия для 2 пробы: колонка - Waters Acquity UPLC ВЕН С18, 2.1×50 мм, частицы 1.7 мкм; под-
вижная фаза А: 5:95 ацетонитрил:вода с 0.1% трифторуксусной кислоты; подвижная фаза В: 95:5 ацето-
нитрил:вода с 0.1% трифторуксусной кислоты; температура: 50°C; градиент: 0-100% В за 3 мин, затем 
0.75 мин удерживание при 100% В; скорость потока: 1.0 мл/мин; детектирование: УФ при 220 нм. Ре-
зультаты для 2 пробы: чистота: 100.0%; наблюдаемая масса: 424.1; время удерживания: 1.16 мин. 

Пример 291. 
8-[(2S,5R)-4-[(3,4-дифторфенил)метил]-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-

1,5-нафтиридин-2-карбонитрил 
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К смеси 4-(бромметил)-1,2-дифторбензола (34.9 мг, 0.160 ммоль) и 5-метил-6-оксо-8-(пиперазин-1-

ил)-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2,7-дикарбонитрила, TFA (55 мг, 60 мас.%, 0.08 ммоль) в ацетонитриле 
(0.3 мл) добавляли основание Хунига (0.084 мл, 0.480 ммоль). Смесь перемешивали при 55°C в течение 1 
ч. Сырое вещество очищали с помощью препаративной ЖХ-МС при следующих условиях: колонка - 
XBridge С18, 200×19 мм, частицы 5 мкм; подвижная фаза А: 5:95 ацетонитрил:вода с 10 мМ ацетата ам-
мония; подвижная фаза В: 95:5 ацетонитрил:вода с 10 мМ ацетата аммония; градиент: 0 мин, удержива-
ние при 35% В, 35-75% В за 23 мин, затем 5 мин удерживание при 100% В; скорость потока: 20 мл/мин; 
температура колонки: 25°C. Сбор фракций был инициирован сигналами МС и УФ. Фракции, содержащие 
продукт, объединяли и высушивали путем центробежного испарения. Выход продукта составил 27.4 мг. 
Рассчитанная молекулярная масса 423.468. Два ввода пробы для аналитической ЖХ-МС использовали 
для определения конечной чистоты. Условия для 1 пробы: колонка - Waters Acquity UPLC ВЕН С18, 
2.1×50 мм, частицы 1.7 мкм; подвижная фаза А: 5:95 ацетонитрил:вода с 10 мМ ацетата аммония; под-
вижная фаза В: 95:5 ацетонитрил:вода с 10 мМ ацетата аммония; температура: 50°C; градиент: 0-100% В 
за 3 мин, затем 0.75 мин удерживание при 100% В; скорость потока: 1.0 мл/мин; детектирование: УФ при 
220 нм. Результаты для 1 пробы: чистота: 100.0%; наблюдаемая масса: 424.1; время удерживания: 2.32 
мин. Условия для 2 пробы: колонка - Waters Acquity UPLC ВЕН С18, 2.1×50 мм, частицы 1.7 мкм; под-
вижная фаза А: 5:95 ацетонитрил:вода с 0.1% трифторуксусной кислоты; подвижная фаза В: 95:5 ацето-
нитрил:вода с 0.1% трифторуксусной кислоты; температура: 50°C; градиент: 0-100% В за 3 мин, затем 
0.75 мин удерживание при 100% В; скорость потока: 1.0 мл/мин; детектирование: УФ при 220 нм. Ре-
зультаты для 2 пробы: чистота: 100.0%; наблюдаемая масса: 424.1; время удерживания: 1.18 мин. 

Пример 292. 
8-[(2S,5R)-4-[(3-фторфенил)метил]-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-

нафтиридин-2-карбонитрил 

 
К смеси 1-(бромметил)-3-фторбензола (38.6 мг, 0.200 ммоль) и 5-метил-6-оксо-8-(пиперазин-1-ил)-

5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2,7-дикарбонитрила, TFA (68.6 мг, 60 мас.%, 0.1 ммоль) в ацетонитриле (0.3 
мл) добавляли основание Хунига (0.105 мл, 0.600 ммоль). Смесь перемешивали при 55°C в течение 1 ч. 
Сырое вещество очищали с помощью препаративной ЖХ-МС при следующих условиях: колонка - 
XBridge С18, 200×19 мм, частицы 5 мкм; подвижная фаза А: 5:95 ацетонитрил:вода с 10 мМ ацетата ам-
мония; подвижная фаза В: 95:5 ацетонитрил:вода с 10 мМ ацетата аммония; градиент: 0 мин, удержива-
ние при 32% В, 32-72% В за 25 мин, затем 5 мин удерживание при 100% В; скорость потока: 20 мл/мин; 
температура колонки: 25°C. Сбор фракций был инициирован сигналами МС и УФ. Фракции, содержащие 
продукт, объединяли и высушивали путем центробежного испарения. Выход продукта составил 37.4 мг. 
Рассчитанная молекулярная масса 405.477. Два ввода пробы для аналитической ЖХ-МС использовали 
для определения конечной чистоты. Условия для 1 пробы: колонка - Waters Acquity UPLC ВЕН С18, 
2.1×50 мм, частицы 1.7 мкм; подвижная фаза А: 5:95 ацетонитрил:вода с 10 мМ ацетата аммония; под-
вижная фаза В: 95:5 ацетонитрил:вода с 10 мМ ацетата аммония; температура: 50°C; градиент: 0-100% В 
за 3 мин, затем 0.75 мин удерживание при 100% В; скорость потока: 1.0 мл/мин; детектирование: УФ при 
220 нм. Результаты для 1 пробы: чистота: 100.0%; наблюдаемая масса: 406.2; время удерживания: 2.27 
мин. Условия для 2 пробы: колонка - Waters Acquity UPLC ВЕН С18, 2.1×50 мм, частицы 1.7 мкм; под-
вижная фаза А: 5:95 ацетонитрил:вода с 0.1% трифторуксусной кислоты; подвижная фаза В: 95:5 ацето-
нитрил:вода с 0.1% трифторуксусной кислоты; температура: 50°C; градиент: 0-100% В за 3 мин, затем 
0.75 мин удерживание при 100% В; скорость потока: 1.0 мл/мин; детектирование: УФ при 220 нм. Ре-
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зультаты для 1 пробы: чистота: 100.0%; наблюдаемая масса: 406.2; время удерживания: 1.14 мин. 
Промежуточное соединение 190. 
(3-Фторфенил)(4-фторфенил)метанол 

 
(3-Фторфенил)(4-фторфенил)метанол получали в соответствии с общим способом, применяемым 

для получения промежуточного соединения 153, (4-хлорфенил)(3-фторпиридин-2-ил) метанола. 1Н ЯМР 
(500 МГц, хлороформ-d) δ 7.38-7.29 (m, 3H), 7.17-7.10 (m, 2H), 7.08-7.02 (m, 2H), 7.01-6.96 (m, 1H), 5.84 
(d, J=3.4 Гц, 1H), 2.26 (d, J=3.5 Гц, 1H). 

Пример 293. 
8-[(2S,5R)-4-[(3-фторфенил)(4-фторфенил)метил]-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-

дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил 

 
К смеси (3-фторфенил)(4-фторфенил)метанола (26.4 мг, 0.120 ммоль), (цианоме-

тил)триметилфосфония иодида (48.6 мг, 0.2 ммоль) и 8-((2S,5R)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-
оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрила, TFA (68.6 мг, 60 мас.%, 0.1 ммоль) в ацетонитриле 
(0.3 мл) добавляли основание Хунига (0.105 мл, 0.6 ммоль). Реакционную смесь перемешивали при 
110°C в течение 2 ч. Далее добавляли дополнительные (цианометил)триметилфосфоний иодид (194 мг, 
0.8 ммоль), (3-фторфенил)(4-фторфенил)метанол (79.2 мг, 0.360 ммоль) и основание Хунига (0.21 мл, 1.2 
ммоль). Реакционную смесь перемешивали при 110°C в течение еще 12 ч. Неочищенную реакционную 
смесь сразу вводили в 12 г колонку Si-RediSep Rf для флэш-хроматографии с 20-100% этилацетата в гек-
санах. Фракции, содержащие смесь диастереомерного продукта, объединяли и высушивали под вакуу-
мом. Полученное в результате вещество дополнительно очищали с помощью препаративной ЖХ-МС при 
следующих условиях: колонка - XBridge С18, 200×19 мм, частицы 5 мкм; подвижная фаза А: 5:95 ацето-
нитрил:вода с 10 мМ ацетата аммония; подвижная фаза В: 95:5 ацетонитрил:вода с 10 мМ ацетата аммо-
ния; градиент: 0 мин, удерживание при 41% В, 41-81% В за 25 мин, затем 5 мин удерживание при 100% 
В; скорость потока: 20 мл/мин; температура колонки: 25°C. Сбор фракций был инициирован сигналами 
МС и УФ. Фракции, содержащие продукт, объединяли и высушивали путем центробежного испарения. 
Выход диастереоизомерного продукта составил 20.9 мг. Рассчитанная молекулярная масса 499.566. Два 
ввода пробы для аналитической ЖХ-МС использовали для определения конечной чистоты. Условия для 
1 пробы: колонка - Waters Acquity UPLC ВЕН С18, 2.1×50 мм, частицы 1.7 мкм; подвижная фаза А: 5:95 
ацетонитрил:вода с 10 мМ ацетата аммония; подвижная фаза В: 95:5 ацетонитрил:вода с 10 мМ ацетата 
аммония; температура: 50°C; градиент: 0-100% В за 3 мин, затем 0.75 мин удерживание при 100% В; 
скорость потока: 1.0 мл/мин; детектирование: УФ при 220 нм. Результаты для 1 пробы: чистота: 100.0%; 
наблюдаемая масса: 500.2; время удерживания: 2.57 мин. Условия для 2 пробы: колонка - Waters Acquity 
UPLC ВЕН С18, 2.1×50 мм, частицы 1.7 мкм; подвижная фаза А: 5:95 ацетонитрил:вода с 0.1% трифто-
руксусной кислоты; подвижная фаза В: 95:5 ацетонитрил:вода с 0.1% трифторуксусной кислоты; темпе-
ратура: 50°C; градиент: 0-100% В за 3 мин, затем 0.75 мин удерживание при 100% В; скорость потока: 
1.0 мл/мин; детектирование: УФ при 220 нм. Результаты для 2 пробы: чистота: 95.2%; наблюдаемая мас-
са: 500.2; время удерживания: 1.81 мин. 

Промежуточное соединение 191. 
(4-фторфенил)(4-(трифторметил)фенил)метанол 

 
(4-Фторфенил)(4-(трифторметил)фенил)метанол получали в соответствии с общим способом, при-

меняемым для получения промежуточного соединения 153, (4-хлорфенил)(3-фторпиридин-2-
ил)метанола. 1Н ЯМР (500 МГц, хлороформ-d) δ 7.61 (d, J=8.1 Гц, 2Н), 7.50 (d, J=8.5 Гц, 2Н), 7.38-7.29 (m, 



043061 

- 234 - 

2H), 7.10-6.98 (m, 2H), 5.88 (s, 1H). 
Пример 294. 
8-[(2S,5R)-4-[(4-фторфенил)[4-(трифторметил)фенил]метил]-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-5-метил-

6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил 

 
К смеси (4-фторфенил)(4-(трифторметил)фенил)метанола (32.4 мг, 0.120 ммоль), (цианоме-

тил)триметилфосфония иодида (48.6 мг, 0.2 ммоль) и 8-((2S,5R)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-
оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрила, TFA (68.6 мг, 60 мас.%, 0.1 ммоль) в ацетонитриле 
(0.3 мл) добавляли основание Хунига (0.105 мл, 0.6 ммоль). Реакционную смесь перемешивали при 
110°C в течение 2 ч. Далее добавляли дополнительные (цианометил)триметилфосфоний иодид (194 мг, 
0.8 ммоль), (4-фторфенил)(4-(трифторметил)фенил)метанол (97.2 мг, 0.360 ммоль) и основание Хунига 
(0.21 мл, 1.2 ммоль). Реакционную смесь перемешивали при 110°C в течение еще 12 ч. Неочищенную 
реакционную смесь сразу вводили в 12 г колонку Si-RediSep Rf для флэш-хроматографии с 20-100% эти-
лацетата в гексанах. Фракции, содержащие смесь диастереомерного продукта, объединяли и высушивали 
под вакуумом. Полученное в результате вещество дополнительно очищали с помощью препаративной 
ЖХ-МС при следующих условиях: колонка - XBridge С18, 200×19 мм, частицы 5 мкм; подвижная фаза 
А: 5:95 ацетонитрил:вода с 10 мМ ацетата аммония; подвижная фаза В: 95:5 ацетонитрил:вода с 10 мМ 
ацетата аммония; градиент: 0 мин, удерживание при 46% В, 46-86% В за 25 мин, затем 5 мин удержива-
ние при 100% В; скорость потока: 20 мл/мин; температура колонки: 25°C. Сбор фракций был иницииро-
ван сигналами МС и УФ. Фракции, содержащие продукт, объединяли и высушивали путем центробеж-
ного испарения. Выход диастереоизомерного продукта составил 16.8 мг. Рассчитанная молекулярная 
масса 549.574. Два ввода пробы для аналитической ЖХ-МС использовали для определения конечной 
чистоты. Условия для 1 пробы: колонка - Waters Acquity UPLC ВЕН С18, 2.1×50 мм, частицы 1.7 мкм; 
подвижная фаза А: 5:95 ацетонитрил:вода с 10 мМ ацетата аммония; подвижная фаза В: 95:5 ацетонит-
рил:вода с 10 мМ ацетата аммония; температура: 50°C; градиент: 0-100% В за 3 мин, затем 0.75 мин 
удерживание при 100% В; скорость потока: 1.0 мл/мин; детектирование: УФ при 220 нм. Результаты для 
1 пробы: чистота: 100.0%; наблюдаемая масса: 550.2; время удерживания: 2.71 мин. Условия для 2 про-
бы: колонка - Waters Acquity UPLC ВЕН С18, 2.1×50 мм, частицы 1.7 мкм; подвижная фаза А: 5:95 аце-
тонитрил:вода с 0.1% трифторуксусной кислоты; подвижная фаза В: 95:5 ацетонитрил:вода с 0.1% триф-
торуксусной кислоты; температура: 50°C; градиент: 0-100% В за 3 мин, затем 0.75 мин удерживание при 
100% В; скорость потока: 1.0 мл/мин; детектирование: УФ при 220 нм. Результаты для 2 пробы: чистота: 
100.0%; наблюдаемая масса: 550.2; время удерживания: 2.10 мин. 

Промежуточное соединение 192. 
(4-фторфенил)(р-толил)метанол 

 
(4-Фторфенил)(р-толил)метанол получали в соответствии с общим способом, применяемым для по-

лучения промежуточного соединения 153, (4-хлорфенил)(3-фторпиридин-2-ил)метанола. 1Н ЯМР (500 
МГц, хлороформ-d) δ 7.40-7.32 (m, 2H), 7.26 (d, J=8.1 Гц, 2Н), 7.17 (d, J=7.8 Гц, 2Н), 7.08-6.97 (m, 2H), 
5.83 (d, J=1.8 Гц, 1H), 2.16 (d, J=3.2 Гц, 1H). 

Пример 295. 
8-[(2S,5R)-4-[(4-фторфенил)(4-метилфенил)метил]-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-

дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил 
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К смеси (4-фторфенил)(р-толил)метанола (26.0 мг, 0.120 ммоль), (цианометил)триметилфосфония 

иодида (48.6 мг, 0.2 ммоль) и 8-((2S,5R)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-
нафтиридин-2-карбонитрила, TFA (68.6 мг, 60 мас.%, 0.1 ммоль) в ацетонитриле (0.3 мл) добавляли ос-
нование Хунига (0.105 мл, 0.6 ммоль). Реакционную смесь перемешивали при 110°C в течение 2 ч. К по-
лученной выше реакционной смеси добавляли дополнительные (цианометил)триметилфосфоний иодид 
(48.6 мг, 0.2 ммоль), (4-фторфенил)(р-толил)метанол (13.0 мг, 0.060 ммоль) и основание Хунига (0.052 
мл, 0.3 ммоль). Реакционную смесь перемешивали при 110°C в течение еще 12 ч. Сырое вещество очи-
щали с помощью препаративной ЖХ-МС при следующих условиях: колонка - XBridge С18, 200×19 мм, 
частицы 5 мкм; подвижная фаза А: 5:95 ацетонитрил:вода с 0.1% трифторуксусной кислоты; подвижная 
фаза В: 95:5 ацетонитрил:вода с 0.1% трифторуксусной кислоты; градиент: 0 мин, удерживание при 20% 
В, 20-60% В за 25 мин, затем 5 мин удерживание при 100% В; скорость потока: 20 мл/мин; температура 
колонки: 25°C. Сбор фракций был инициирован сигналами УФ. Фракции, содержащие продукт, объеди-
няли и высушивали путем центробежного испарения. Выход диастереомерного продукта в виде соли 
TFA составил 47.1 мг. Рассчитанная молекулярная масса 495.602. Два ввода пробы для аналитической 
ЖХ-МС использовали для определения конечной чистоты. Условия для 1 пробы: колонка - Waters Ac-
quity UPLC ВЕН С18, 2.1×50 мм, частицы 1.7 мкм; подвижная фаза А: 5:95 ацетонитрил:вода с 10 мМ 
ацетата аммония; подвижная фаза В: 95:5 ацетонитрил:вода с 10 мМ ацетата аммония; температура: 
50°C; градиент: 0-100% В за 3 мин, затем 0.75 мин удерживание при 100% В; скорость потока: 1.0 
мл/мин; детектирование: УФ при 220 нм. Результаты для 1 пробы: чистота: 94.3%; наблюдаемая масса: 
496.2; время удерживания: 2.55 мин. Условия для 2 пробы: колонка - Waters Acquity UPLC ВЕН С18, 
2.1×50 мм, частицы 1.7 мкм; подвижная фаза А: 5:95 ацетонитрил:вода с 0.1% трифторуксусной кислоты; 
подвижная фаза В: 95:5 ацетонитрил:вода с 0.1% трифторуксусной кислоты; температура: 50°C; гради-
ент: 0-100% В за 3 мин, затем 0.75 мин удерживание при 100% В; скорость потока: 1.0 мл/мин; детекти-
рование: УФ при 220 нм. Результаты для 2 пробы: чистота: 95.6%; наблюдаемая масса: 496.2; время 
удерживания: 1.75 мин. 

Пример 296. 
8-[(2S,5R)-4-[(3-фторфенил)(фенил)метил]-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-

дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил 

 
К смеси (3-фторфенил)(фенил)метанола (24.27 мг, 0.120 ммоль), (цианометил)триметилфосфония 

иодида (48.6 мг, 0.2 ммоль) и 8-((2S,5R)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-
нафтиридин-2-карбонитрила, TFA (68.6 мг, 60 мас.%, 0.1 ммоль) в ацетонитриле (0.3 мл) добавляли ос-
нование Хунига (0.105 мл, 0.6 ммоль). Реакционную смесь перемешивали при 110°C в течение 2 ч. К по-
лученной выше реакционной смеси добавляли дополнительные (цианометил)триметилфосфоний иодид 
(48.6 мг, 0.2 ммоль), (3-фторфенил)(фенил)метанол (12.1 мг, 0.060 ммоль) и основание Хунига (0.052 мл, 
0.3 ммоль). Реакционную смесь перемешивали при 110°C в течение еще 12 ч. Сырое вещество очищали с 
помощью препаративной ЖХ-МС при следующих условиях: колонка - XBridge С18, 200×19 мм, частицы 
5 мкм; подвижная фаза А: 5:95 ацетонитрил:вода с 10 мМ ацетата аммония; подвижная фаза В: 95:5 аце-
тонитрил:вода с 10 мМ ацетата аммония; градиент: 0 мин, удерживание при 42% В, 42-82% В за 25 мин, 
затем 5 мин удерживание при 100% В; скорость потока: 20 мл/мин; температура колонки: 25°C. Сбор 
фракций был инициирован сигналами МС и УФ. Фракции, содержащие продукт, объединяли и высуши-
вали путем центробежного испарения. Выход диастереоизомерного продукта составил 15.9 мг. Рассчи-
танная молекулярная масса 481.575. Два ввода пробы для аналитической ЖХ-МС использовали для оп-
ределения конечной чистоты. Условия для 1 пробы: колонка - Waters Acquity UPLC ВЕН С18, 2.1×50 мм, 
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частицы 1.7 мкм; подвижная фаза А: 5:95 ацетонитрил:вода с 10 мМ ацетата аммония; подвижная фаза В: 
95:5 ацетонитрил:вода с 10 мМ ацетата аммония; температура: 50°C; градиент: 0-100% В за 3 мин, затем 
0.75 мин удерживание при 100% В; скорость потока: 1.0 мл/мин; детектирование: УФ при 220 нм. Ре-
зультаты для 1 пробы: чистота: 100.0%; наблюдаемая масса: 482.2; время удерживания: 2.57 мин. Усло-
вия для 2 пробы: колонка - Waters Acquity UPLC ВЕН С18, 2.1×50 мм, частицы 1.7 мкм; подвижная фаза 
А: 5:95 ацетонитрил:вода с 0.1% трифторуксусной кислоты; подвижная фаза В: 95:5 ацетонитрил:вода с 
0.1% трифторуксусной кислоты; температура: 50°C; градиент: 0-100% В за 3 мин, затем 0.75 мин удер-
живание при 100% В; скорость потока: 1.0 мл/мин; детектирование: УФ при 220 нм. Результаты для 2 
пробы: чистота: 100.0%; наблюдаемая масса: 482.2; время удерживания: 1.68 мин. 

Пример 297. 
8-[(2S,5R)-4-[(4-фторфенил)метил]-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-

нафтиридин-2-карбонитрил 

 
К смеси 1-(бромметил)-4-фторбензола (30.2 мг, 0.160 ммоль) и 5-метил-6-оксо-8-(пиперазин-1-ил)-

5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2,7-дикарбонитрила, TFA (55 мг, 60 мас.%, 0.08 ммоль) в ацетонитриле (0.3 
мл) добавляли основание Хунига (0.084 мл, 0.480 ммоль). Смесь перемешивали при 55°C в течение 1 ч. 
Сырое вещество очищали с помощью препаративной ЖХ-МС при следующих условиях: колонка - 
XBridge С18, 200×19 мм, частицы 5 мкм; подвижная фаза А: 5:95 ацетонитрил:вода с 10 мМ ацетата ам-
мония; подвижная фаза В: 95:5 ацетонитрил:вода с 10 мМ ацетата аммония; градиент: 0 мин, удержива-
ние при 35% В, 35-75% В за 20 мин, затем 4 мин удерживание при 100% В; скорость потока: 20 мл/мин; 
температура колонки: 25°C. Сбор фракций был инициирован сигналами МС и УФ. Фракции, содержащие 
продукт, объединяли и высушивали путем центробежного испарения. Выход продукта составил 28.4 мг. 
Рассчитанная молекулярная масса 405.477. Два ввода пробы для аналитической ЖХ-МС использовали 
для определения конечной чистоты. Условия для 1 пробы: колонка - Waters Acquity UPLC ВЕН С18, 
2.1×50 мм, частицы 1.7 мкм; подвижная фаза А: 5:95 ацетонитрил:вода с 10 мМ ацетата аммония; под-
вижная фаза В: 95:5 ацетонитрил:вода с 10 мМ ацетата аммония; температура: 50°C; градиент: 0-100% В 
за 3 мин, затем 0.75 мин удерживание при 100% В; скорость потока: 1.0 мл/мин; детектирование: УФ при 
220 нм. Результаты для 1 пробы: чистота: 100.0%; наблюдаемая масса: 406.1; время удерживания: 2.25 
мин. Условия для 2 пробы: колонка - Waters Acquity UPLC ВЕН С18, 2.1×50 мм, частицы 1.7 мкм; под-
вижная фаза А: 5:95 ацетонитрил:вода с 0.1% трифторуксусной кислоты; подвижная фаза В: 95:5 ацето-
нитрил:вода с 0.1% трифторуксусной кислоты; температура: 50°C; градиент: 0-100% В за 3 мин, затем 
0.75 мин удерживание при 100% В; скорость потока: 1.0 мл/мин; детектирование: УФ при 220 нм. Ре-
зультаты для 2 пробы: чистота: 100.0%; наблюдаемая масса: 406.2; время удерживания: 1.13 мин. 

Пример 298. 
8-((2S,5R)-4-((4-хлорфенил)(4-цианофенил)метил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-

дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил 

 
К смеси 4-((4-хлорфенил)(гидрокси)метил)бензонитрила (27.3 мг, 0.120 ммоль), (цианоме-

тил)триметилфосфония иодида (48.6 мг, 0.2 ммоль) и 8-((2S,5R)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-
оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрила, TFA (68.6 мг, 60 мас.%, 0.1 ммоль) в ацетонитриле 
(0.3 мл) добавляли основание Хунига (0.105 мл, 0.6 ммоль). Реакционную смесь перемешивали при 
110°C в течение 2 ч. Далее добавляли дополнительные (цианометил)триметилфосфоний иодид (97.2 мг, 
0.4 ммоль), 4-((4-хлорфенил)(гидрокси)метил)бензонитрил (54.6 мг, 0.240 ммоль) и основание Хунига 
(0.105 мл, 0.6 ммоль). Реакционную смесь перемешивали при 110°C в течение еще 12 ч. Неочищенную 
реакционную смесь сразу вводили в 12 г колонку Si-RediSep Rf для флэш-хроматографии с 20-100% эти-
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лацетата в гексанах. Фракции, содержащие смесь диастереомерного продукта, объединяли и высушивали 
под вакуумом. Полученное в результате вещество дополнительно очищали с помощью препаративной 
ЖХ-МС при следующих условиях: колонка - XBridge С18, 200×19 мм, частицы 5 мкм; подвижная фаза 
А: 5:95 ацетонитрил:вода с 10 мМ ацетата аммония; подвижная фаза В: 95:5 ацетонитрил:вода с 10 мМ 
ацетата аммония; градиент: 0 мин, удерживание при 40% В, 40-80% В за 20 мин, затем 5 мин удержива-
ние при 100% В; скорость потока: 20 мл/мин; температура колонки: 25°C. Сбор фракций был иницииро-
ван сигналами МС и УФ. Фракции, содержащие продукт, объединяли и высушивали путем центробеж-
ного испарения. Выход диастереоизомерного продукта составил 11.1 мг. Рассчитанная молекулярная 
масса 506.585. Два ввода пробы для аналитической ЖХ-МС использовали для определения конечной 
чистоты. Условия для 1 пробы: колонка - Waters Acquity UPLC ВЕН С18, 2.1×50 мм, частицы 1.7 мкм; 
подвижная фаза А: 5:95 ацетонитрил:вода с 10 мМ ацетата аммония; подвижная фаза В: 95:5 ацетонит-
рил:вода с 10 мМ ацетата аммония; температура: 50°C; градиент: 0-100% В за 3 мин, затем 0.75 мин 
удерживание при 100% В; скорость потока: 1.0 мл/мин; детектирование: УФ при 220 нм. Результаты для 
1 пробы: чистота: 100.0%; наблюдаемая масса: 507.2; время удерживания: 2.40 мин. Условия для 2 про-
бы: колонка - Waters Acquity UPLC ВЕН С18, 2.1×50 мм, частицы 1.7 мкм; подвижная фаза А: 5:95 аце-
тонитрил:вода с 0.1% трифторуксусной кислоты; подвижная фаза В: 95:5 ацетонитрил:вода с 0.1% триф-
торуксусной кислоты; температура: 50°C; градиент: 0-100% В за 3 мин, затем 0.75 мин удерживание при 
100% В; скорость потока: 1.0 мл/мин; детектирование: УФ при 220 нм. Результаты для 2 пробы: чистота: 
100.0%; наблюдаемая масса: 507.2; время удерживания: 1.86 мин. 

Пример 299. 
8-[(2S,5R)-4-[(4-хлорфенил)(4-метилфенил)метил]-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-

дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил 

 
К смеси (4-хлорфенил)(р-толил)метанола (28.5 мг, 0.120 ммоль), (цианометил)триметилфосфония 

иодида (48.6 мг, 0.2 ммоль) и 8-((2S,5R)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-
нафтиридин-2-карбонитрила, TFA (68.6 мг, 60 мас.%, 0.1 ммоль) в ацетонитриле (0.3 мл) добавляли ос-
нование Хунига (0.105 мл, 0.6 ммоль). Реакционную смесь перемешивали при 110°C в течение 2 ч. К по-
лученной выше реакционной смеси добавляли дополнительные (цианометил)триметилфосфоний иодид 
(48.6 мг, 0.2 ммоль), (4-хлорфенил)(р-толил)метанол (28.5 мг, 0.120 ммоль) и основание Хунига (0.052 
мл, 0.3 ммоль). Реакционную смесь перемешивали при 110°C в течение еще 12 ч. Неочищенную реакци-
онную смесь сразу вводили в 12 г колонку Si-RediSep Rf для флэш-хроматографии с 20-100% этилацета-
та в гексанах. Фракции, содержащие смесь диастереомерного продукта, объединяли и высушивали под 
вакуумом. Полученное в результате вещество дополнительно очищали с помощью препаративной ЖХ-
МС при следующих условиях: колонка - XBridge C18, 200×19 мм, частицы 5 мкм; подвижная фаза А: 
5:95 ацетонитрил:вода с 10 мМ ацетата аммония; подвижная фаза В: 95:5 ацетонитрил:вода с 10 мМ аце-
тата аммония; градиент: 0 мин, удерживание при 51% В, 51-91% В за 25 мин, затем 5 мин удерживание 
при 100% В; скорость потока: 20 мл/мин; температура колонки: 25°C. Сбор фракций был инициирован 
сигналами МС и УФ. Фракции, содержащие продукт, объединяли и высушивали путем центробежного 
испарения. Выход диастереоизомерного продукта составил 23.6 мг. Рассчитанная молекулярная масса 
512.05. Два ввода пробы для аналитической ЖХ-МС использовали для определения конечной чистоты. 
Условия для 1 пробы: колонка - Waters Acquity UPLC ВЕН С18, 2.1×50 мм, частицы 1.7 мкм; подвижная 
фаза А: 5:95 ацетонитрил:вода с 10 мМ ацетата аммония; подвижная фаза В: 95:5 ацетонитрил:вода с 10 
мМ ацетата аммония; температура: 50°C; градиент: 0-100% В за 3 мин, затем 0.75 мин удерживание при 
100% В; скорость потока: 1.0 мл/мин; детектирование: УФ при 220 нм. Результаты для 1 пробы: чистота: 
100.0%; наблюдаемая масса: 512.2; время удерживания: 2.83 мин. Условия для 2 пробы: колонка - Waters 
Acquity UPLC ВЕН С18, 2.1×50 мм, частицы 1.7 мкм; подвижная фаза А: 5:95 ацетонитрил:вода с 0.1% 
трифторуксусной кислоты; подвижная фаза В: 95:5 ацетонитрил:вода с 0.1% трифторуксусной кислоты; 
температура: 50°C; градиент: 0-100% В за 3 мин, затем 0.75 мин удерживание при 100% В; скорость по-
тока: 1.0 мл/мин; детектирование: УФ при 220 нм. Результаты для 2 пробы: чистота: 100.0%; наблюдае-
мая масса: 512.2; время удерживания: 1.86 мин. 

Промежуточное соединение 193. 
(4-хлорфенил)(4-фторфенил)метанол 
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(4-Хлорфенил)(4-фторфенил)метанол получали в соответствии с общим способом, применяемым 

для получения промежуточного соединения 153, (4-хлорфенил)(3-фторпиридин-2-ил)метанола. 1Н ЯМР 
(400 МГц, хлороформ-d) δ 7.40-7.29 (m, 6H), 7.09-6.98 (m, 2H), 5.82 (s, 1H), 2.23 (br d, J=2.5 Гц, 1H). 

Пример 300. 
8-[(2S,5R)-4-[(4-хлорфенил)(4-фторфенил)метил]-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-

дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил 

 
К смеси (4-хлорфенил)(4-фторфенил)метанола (28.4 мг, 0.120 ммоль), (цианоме-

тил)триметилфосфония иодида (48.6 мг, 0.2 ммоль) и 8-((2S,5R)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-
оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрила, TFA (68.6 мг, 60 мас.%, 0.1 ммоль) в ацетонитриле 
(0.3 мл) добавляли основание Хунига (0.105 мл, 0.6 ммоль). Реакционную смесь перемешивали при 
110°C в течение 2 ч. Далее добавляли дополнительные (цианометил)триметилфосфоний иодид (48.6 мг, 
0.2 ммоль), (4-хлорфенил)(4-фторфенил)метанол (28.4 мг, 0.120 ммоль) и основание Хунига (0.052 мл, 
0.3 ммоль). Реакционную смесь перемешивали при 110°C в течение еще 12 ч. Сырое вещество очищали с 
помощью препаративной ЖХ-МС при следующих условиях: колонка - XBridge C18, 200×19 мм, частицы 
5 мкм; подвижная фаза А: 5:95 ацетонитрил:вода с 10 мМ ацетата аммония; подвижная фаза В: 95:5 аце-
тонитрил:вода с 10 мМ ацетата аммония; градиент: 0 мин, удерживание при 45% В, 45-85% В за 27 мин, 
затем 5 мин удерживание при 100% В; скорость потока: 20 мл/мин; температура колонки: 25°C. Сбор 
фракций был инициирован сигналами УФ. Фракции, содержащие продукт, объединяли и высушивали 
путем центробежного испарения. Выход диастереоизомерного продукта составил 14.1 мг. Рассчитанная 
молекулярная масса 516.02. Два ввода пробы для аналитической ЖХ-МС использовали для определения 
конечной чистоты. Условия для 1 пробы: колонка - Waters Acquity UPLC ВЕН С18, 2.1×50 мм, частицы 
1.7 мкм; подвижная фаза А: 5:95 ацетонитрил:вода с 10 мМ ацетата аммония; подвижная фаза В: 95:5 
ацетонитрил:вода с 10 мМ ацетата аммония; температура: 50°C; градиент: 0-100% В за 3 мин, затем 0.75 
мин удерживание при 100% В; скорость потока: 1.0 мл/мин; детектирование: УФ при 220 нм. Результаты 
для 1 пробы: чистота: 100.0%; наблюдаемая масса: 516.2; время удерживания: 2.72 мин. Условия для 2 
пробы: колонка - Waters Acquity UPLC ВЕН С18, 2.1×50 мм, частицы 1.7 мкм; подвижная фаза А: 5:95 
ацетонитрил:вода с 0.1% трифторуксусной кислоты; подвижная фаза В: 95:5 ацетонитрил:вода с 0.1% 
трифторуксусной кислоты; температура: 50°C; градиент: 0-100% В за 3 мин, затем 0.75 мин удерживание 
при 100% В; скорость потока: 1.0 мл/мин; детектирование: УФ при 220 нм. Результаты для 2 пробы: чис-
тота: 100.0%; наблюдаемая масса: 516.2; время удерживания: 1.90 мин. 

Пример 301. 
8-[(2S,5R)-4-[бис(4-метилфенил)метил]-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-

1,5-нафтиридин-2-карбонитрил 

 
К смеси (цианометил)триметилфосфония иодида (46.2 мг, 0.19 ммоль), ди-р-толилметанола (23.46 

мг, 0.108 ммоль), и 8-((2S,5R)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-
2-карбонитрила, TFA (72.4 мг, 54 мас.%, 0.095 ммоль) в ацетонитриле (0.3 мл) добавляли основание Ху-
нига (0.10 мл, 0.57 ммоль). Реакционную смесь перемешивали при 110°C в течение 2 ч. Сырое вещество 
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очищали с помощью препаративной ЖХ-МС при следующих условиях: колонка - XBridge С18, 200×19 
мм, частицы 5 мкм; подвижная фаза А: 5:95 ацетонитрил:вода с 10 мМ ацетата аммония; подвижная фаза 
В: 95:5 ацетонитрил:вода с 10 мМ ацетата аммония; градиент: 0 мин, удерживание при 55% В, 55-95% В 
за 20 мин, затем 4 мин удерживание при 100% В; скорость потока: 20 мл/мин; температура колонки: 
25°C. Сбор фракций был инициирован сигналами МС и УФ. Фракции, содержащие продукт, объединяли 
и высушивали путем центробежного испарения. Выход продукта составил 23.4 мг. Рассчитанная молеку-
лярная масса 491.639. Для определения конечной чистоты применяли аналитическую ЖХ-МС. Условия 
для 1 пробы: колонка - Waters XBridge С18, 2.1×50 мм, частицы 1.7 мкм; подвижная фаза А: 5:95 ацето-
нитрил:вода с 10 мМ ацетата аммония; подвижная фаза В: 95:5 ацетонитрил:вода с 10 мМ ацетата аммо-
ния; температура: 50°C; градиент: 0% В до 100% В в течение 3 мин, затем 0.75 мин удерживание при 
100% В; скорость потока: 1 мл/мин; детектирование: МС и УФ (220 нм). Результаты для 1 пробы: чисто-
та: 100.0%; наблюдаемая масса: 492.21; время удерживания: 2.77 мин. Условия для 2 пробы: колонка - 
Waters XBridge C18, 2.1×50 мм, частицы 1.7 мкм; подвижная фаза А: 5:95 ацетонитрил:вода с 0.1% триф-
торуксусной кислоты; подвижная фаза В: 95:5 ацетонитрил:вода с 0.1% трифторуксусной кислоты; тем-
пература: 50°C; градиент: 0% В до 100% В в течение 3 мин, затем 0.75 мин удерживание при 100% В; 
скорость потока: 1 мл/мин; детектирование: МС и УФ (220 нм). Результаты для 2 пробы: чистота: 
100.0%; наблюдаемая масса: 492.2; время удерживания: 1.71 мин. 1Н ЯМР (400 МГц, DMSO-d6) δ ppm 
8.15 (d, J=8.5 Гц, 1H), 8.04-8.09 (m, 1Н), 7.81 (s, 4Н), 7.57-7.63 (m, 2H), 7.12-7.19 (m, 2Н), 6.00 (s, 1H), 4.82 
(s, 1H), 4.52-4.63 (m, 1H), 3.64-3.76 (m, 1H), 3.51-3.58 (m, 4H), 2.99-3.10 (m, 1H), 2.86 (br d, J=8.5 Гц, 1H), 
2.28-2.37 (m, 1H), 1.31 (d, J=6.5 Гц, 3H), 1.07 (d, J=6.5 Гц, 3H). 13C ЯМР (100.66 МГц, DMSO-d6) δ ppm 
162.4, 160.9, 159.9, 153.5, 148.0, 138.7, 138.6, 135.0, 132.6, 129.3 (d, J=8.0 Гц), 128.8 (d, J=10.0 Гц), 124.0, 
122.8, 118.6, 117.5, 115.6, 115.4, 109.8, 104.8, 69.0, 51.8, 49.4, 48.9, 47.2, 28.6, 13.4, 7.4. 

Пример 302. 
8-((2S,5R)-4-((4-хлорфенил)(4-фторфенил)метил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-

дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил 

 
К смеси 1-(бром(4-хлорфенил)метил)-4-фторбензола (359 мг, 1.2 ммоль) и 8-((2S,5R)-2,5-

диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрила, TFA (288 мг, 0.7 
ммоль) в ацетонитриле (4 мл) добавляли основание Хунига (0.734 мл, 4.20 ммоль). Реакцию перемеши-
вали при 55°C в течение 16 ч. Неочищенную реакционную смесь разделяли между DCM/NaHCO3 (водн.). 
Остаток из концентрированного органического слоя загружали на 40 г колонку Si-RediSep Rf для флэш-
хроматографии и элюировали 20-100% этилацетата в гексанах. Фракции, содержащие смесь диастерео-
мерного продукта, объединяли и высушивали под вакуумом. Полученное в результате вещество допол-
нительно очищали с помощью препаративной ЖХ-МС при следующих условиях: колонка - XBridge С18, 
200×19 мм, частицы 5 мкм; подвижная фаза А: 5:95 ацетонитрил:вода с 10 мМ ацетата аммония; под-
вижная фаза В: 95:5 ацетонитрил:вода с 10 мМ ацетата аммония; градиент: 0 мин, удерживание при 53% 
В, 53-93% В за 20 мин, затем 4 мин удерживание при 100% В; скорость потока: 20 мл/мин; температура 
колонки: 25°C. Сбор фракций был инициирован сигналами МС и УФ. Фракции, содержащие диастерео-
мерный продукт, объединяли и высушивали путем центробежного испарения. 

Высушенный продукт разделяли на два диастереомера с помощью SFC-хиральной хроматографии 
при следующих условиях: колонка - Chiral AD, 30×250 мм, частицы 5 мкм; подвижная фаза: 70% 
CO2/30% IPA с/0.1% DEA; скорость потока: 100 мл/мин; температура колонки: 25°C; длина волны детек-
тора: 220 нм. Указанное в заголовке соединение собирали как пик, элюируемый первым, >95% de. 

Для определения конечной чистоты применяли аналитическую ЖХ-МС. Условия для 1 пробы: ко-
лонка - Waters XBridge С18, 2.1×50 мм, частицы 1.7 мкм; подвижная фаза А: 5:95 ацетонитрил:вода с 10 
мМ ацетата аммония; подвижная фаза В: 95:5 ацетонитрил:вода с 10 мМ ацетата аммония; температура: 
50°C; градиент: 0% В до 100% В в течение 3 мин, затем 0.50 мин удерживание при 100% В; скорость по-
тока: 1 мл/мин; детектирование: МС и УФ (220 нм). Результаты для 1 пробы: чистота: 100.0%; наблю-
даемая масса: 516.18; время удерживания: 2.59 мин. Условия для 2 пробы: колонка - Waters XBridge С18, 
2.1×50 мм, частицы 1.7 мкм; подвижная фаза А: 5:95 ацетонитрил:вода с 0.1% трифторуксусной кислоты; 
подвижная фаза В: 95:5 ацетонитрил:вода с 0.1% трифторуксусной кислоты; температура: 50°C; гради-
ент: 0% В до 100% В в течение 3 мин, затем 0.50 мин удерживание при 100% В; скорость потока: 1 
мл/мин; детектирование: МС и УФ (220 нм). Результаты для 2 пробы: чистота: 100.0%; наблюдаемая 
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масса: 516.22; время удерживания: 2.07 мин. 
Пример 303. 
8-((2S,5R)-4-((4-хлорфенил)(4-фторфенил)метил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-

дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил 

 
Пример 303 получали и очищали в соответствии с общим способом, описанным для примера 302. 

Пример 303 собирали как пик, элюируемый вторым, >95% de. Для определения конечной чистоты при-
меняли аналитическую ЖХ-МС. Условия для 1 пробы: колонка - Waters XBridge С18, 2.1×50 мм, части-
цы 1.7 мкм; подвижная фаза А: 5:95 ацетонитрил:вода с 10 мМ ацетата аммония; подвижная фаза В: 95:5 
ацетонитрил:вода с 10 мМ ацетата аммония; температура: 50°C; градиент: 0% В до 100% В в течение 3 
мин, затем 0.50 мин удерживание при 100% В; скорость потока: 1 мл/мин; детектирование: МС и УФ 
(220 нм). Результаты для 1 пробы: чистота: 97.5%; наблюдаемая масса: 516.22; время удерживания: 2.6 
мин. Условия для 2 пробы: колонка - Waters XBridge С18, 2.1×50 мм, частицы 1.7 мкм; подвижная фаза 
А: 5:95 ацетонитрил:вода с 0.1% трифторуксусной кислоты; подвижная фаза В: 95:5 ацетонитрил:вода с 
0.1% трифторуксусной кислоты; температура: 50°C; градиент: 0% В до 100% В в течение 3 мин, затем 
0.50 мин удерживание при 100% В; скорость потока: 1 мл/мин; детектирование: МС и УФ (220 нм). Ре-
зультаты для 2 пробы: чистота: 98.0%; наблюдаемая масса: 515.91; время удерживания: 2.07 мин. 

Пример 304. 
8-((2S,5R)-4-((2-фторфенил)(4-фторфенил)метил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-

дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил 

 
К смеси 8-((2S,5R)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-

карбонитрила (97 мг, 0.3 ммоль), (цианометил)триметилфосфония иодида (182 мг, 0.750 ммоль) и (2-
фторфенил)(4-фторфенил)метанола (92 мг, 0.420 ммоль) в ацетонитриле (909 мкл)) добавляли основание 
Хунига (236 мкл, 1.350 ммоль). Реакционную смесь перемешивали на микроволновом синтезаторе при 
110°C в течение 2 ч. К реакционной смеси добавляли дополнительные (цианометил)триметилфосфоний 
иодид (182 мг, 0.750 ммоль), (2-фторфенил)(4-фторфенил)метанол (92 мг, 0.420 ммоль) и основание Ху-
нига (0.184 мл, 1.050 ммоль). Реакцию перемешивали при 110°C в течение еще 2 ч. Неочищенную реак-
ционную смесь разделяли между DCM/NaHCO3 (водн.). Остаток из концентрированного органического 
слоя загружали на 24 г колонку Si-RediSep Rf для флэш-хроматографии с 20-100% этилацетата в гекса-
нах. Продукт, содержащий фракции, объединяли и высушивали под вакуумом. Выход диастереоизомер-
ного продукта составил 110 мг. Диастереомерный продукт разделяли на два диастереомера путем SFC-
хиральной хроматографии при следующих условиях: колонка - Chiralpak IC, 21×250 мм, частицы 5 мкм; 
подвижная фаза: 35% IPA/65% СО2; скорость потока: 45 мл/мин, 150 бар; температура колонки: 40°C; 
длина волны детектора: 225 нм. Указанное в заголовке соединение собирали как пик, элюируемый пер-
вым, >99.5% de. Выход гомохирального продукта составил 46 мг. 

Для определения конечной чистоты применяли аналитическую ЖХ-МС. Условия для 1 пробы: ко-
лонка - Waters XBridge С18, 2.1×50 мм, частицы 1.7 мкм; подвижная фаза А: 5:95 ацетонитрил:вода с 10 
мМ ацетата аммония; подвижная фаза В: 95:5 ацетонитрил:вода с 10 мМ ацетата аммония; температура: 
50°C; градиент: 0% В до 100% В в течение 3 мин, затем 0.50 мин удерживание при 100% В; скорость по-
тока: 1 мл/мин; детектирование: МС и УФ (220 нм). Результаты для 1 пробы: чистота: 100.0%; наблю-
даемая масса: 500.19; время удерживания: 2.43 мин. Условия для 2 пробы: колонка - Waters XBridge С18, 
2.1×50 мм, частицы 1.7 мкм; подвижная фаза А: 5:95 ацетонитрил:вода с 0.1% трифторуксусной кислоты; 
подвижная фаза В: 95:5 ацетонитрил:вода с 0.1% трифторуксусной кислоты; температура: 50°C; гради-
ент: 0% В до 100% В в течение 3 мин, затем 0.50 мин удерживание при 100% В; скорость потока: 1 
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мл/мин; детектирование: МС и УФ (220 нм). Результаты для 2 пробы: чистота: 95.2%; наблюдаемая мас-
са: 500.14; время удерживания: 1.88 мин. 

Пример 305. 
8-((2S,5R)-4-((2-фторфенил)(4-фторфенил)метил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-

дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил 

 
Пример 305 получали и очищали в соответствии с общим способом, описанным для получения 

примера 304. Пример 305 собирали как пик, элюируемый вторым, 97.4% de. Выход гомохирального про-
дукта составил 39 мг. 

Для определения конечной чистоты применяли аналитическую ЖХ-МС. Условия для 1 пробы: ко-
лонка - Waters XBridge С18, 2.1×50 мм, частицы 1.7 мкм; подвижная фаза А: 5:95 ацетонитрил:вода с 10 
мМ ацетата аммония; подвижная фаза В: 95:5 ацетонитрил:вода с 10 мМ ацетата аммония; температура: 
50°C; градиент: 0% В до 100% В в течение 3 мин, затем 0.50 мин удерживание при 100% В; скорость по-
тока: 1 мл/мин; детектирование: МС и УФ (220 нм). Результаты для 1 пробы: чистота: 100.0%; наблю-
даемая масса: 500.2; время удерживания: 2.41 мин. Условия для 2 пробы: колонка - Waters XBridge С18, 
2.1×50 мм, частицы 1.7 мкм; подвижная фаза А: 5:95 ацетонитрил:вода с 0.1% трифторуксусной кислоты; 
подвижная фаза В: 95:5 ацетонитрил:вода с 0.1% трифторуксусной кислоты; температура: 50°C; гради-
ент: 0% В до 100% В в течение 3 мин, затем 0.50 мин удерживание при 100% В; скорость потока: 1 
мл/мин; детектирование: МС и УФ (220 нм). Результаты для 2 пробы: чистота: 95.2%; наблюдаемая мас-
са: 500.17; время удерживания: 1.92 мин. 

Пример 306. 
8-((2S,5R)-4-((4-цианофенил)(4-фторфенил)метил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-

дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил 

 
К раствору 4-((4-фторфенил)(гидрокси)метил)бензонитрила (4.91 г, 21.18 ммоль) в DCM (52.4 мл) и 

DMF (0.524 мл) при -20°C добавляли тионилбромид (2.171 мл, 27.5 ммоль). Смесь перемешивали при 
комнатной температуре в течение 16 ч. Реакционную смесь дважды экстрагировали рН 7.4 фосфатным 
буфером/EtOAc и затем экстрагировали рассолом/EtOAc; органический слой высушивали над MgSO4, 
затем концентрировали под вакуумом с получением 4-(бром(4-фторфенил)метил)бензонитрила (6.3 г, 
21.28 ммоль). К смеси 8-((2S,5R)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-
нафтиридин-2-карбонитрила (6.27 г, 21.1 ммоль) и 4-(бром(4-фторфенил)метил)бензонитрила (6.25 г, 
21.10 ммоль) в ацетонитриле (140 мл) добавляли основание Хунига (18.43 мл, 106 ммоль). Смесь пере-
мешивали при 55°C в течение 24 ч. Неочищенную реакционную смесь разделяли между DCM и NaHCO3 
(водн.). Остаток из концентрированного органического слоя загружали на 220 г колонку Si-RediSep Rf 
для флэш-хроматографии с 20-100% этилацетата в гексанах. Продукт, содержащий фракции, объединяли 
и высушивали под вакуумом. Выход диастереоизомерного продукта составил 7.8 г. Диастереомерный 
продукт разделяли на два диастереомера путем SFC-хиральной хроматографии при следующих услови-
ях: колонка - Cellulose-4 (5×25 см, 5 мкм, #548090); подвижная фаза: CO2/MeOH:MeCN (1:1) с 0.1% 
NH4OH (60/40); скорость потока: 340 мл/мин, 100 бар; температура колонки: 35°C; длина волны детекто-
ра: 220 нм. Указанное в заголовке соединение собирали как пик, элюируемый вторым, >99.5% de. Выход 
гомохирального продукта составил 3.4 г. 

Для определения конечной чистоты применяли аналитическую ЖХ-МС. Условия для 1 пробы: ко-
лонка - Waters Aquity ВЕН С18 2.1×50 мм, частицы 1.7 мкм; подвижная фаза А: 100% вода/0.05% TFA; 
подвижная фаза В: 100% ацетонитрил/0.05% TFA; температура: 50°C; градиент: 2% В до 98% В в тече-
ние 1.5 мин, затем 1.50 мин удерживание при 98% В; скорость потока: 0.8 мл/мин; детектирование: МС и 



043061 

- 242 - 

УФ (220 нм). Результаты для 1 пробы: чистота: 100.0%; наблюдаемая масса: 507.30; время удерживания: 
1.75 мин. 

Пример 307. 
8-((2S,5R)-4-((4-цианофенил)(4-фторфенил)метил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-

дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил 

 
Пример 307 получали и очищали в соответствии с общим способом, описанным для получения 

примера 306. Пример 307 собирали как пик, элюируемый первым, >99.5% de. Выход гомохирального 
продукта составил 3.3 г. 

Для определения конечной чистоты применяли аналитическую ЖХ-МС. Условия для 1 пробы: ко-
лонка - Waters Aquity ВЕН С18 2.1×50 мм, частицы 1.7 мкм; подвижная фаза А: 100% вода/0.05% TFA; 
подвижная фаза В: 100% ацетонитрил/0.05% TFA; температура: 50°C; градиент: 2% В до 98% В в тече-
ние 1.5 мин, затем 1.50 мин удерживание при 98% В; скорость потока: 0.8 мл/мин; детектирование: МС и 
УФ (220 нм). Результаты для 1 пробы: чистота: 100.0%; наблюдаемая масса: 507.30; время удерживания: 
1.76 мин. 

Примеры 308 и 309. 
8-((2S,5R)-4-(1-(4-фторфенил)этил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-

нафтиридин-2-карбонитрил 

 
К смеси 1-(1-бромэтил)-4-фторбензола (579 мг, 2.85 ммоль) и 8-((2S,5R)-2,5-диметилпиперазин-1-

ил)-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрила (485 мг, 1.5 ммоль) в ацетонитриле (4 
мл) добавляли основание Хунига (1.048 мл, 6.00 ммоль). Реакционную смесь перемешивали при 55°C в 
течение 16 ч. Неочищенную реакционную смесь разделяли между DCM/NaHCO3 (водн.). Остаток из 
концентрированного органического слоя загружали на 40 г колонку Si-RediSep Rf для флэш-
хроматографии с 20-100% этилацетата в гексанах. Продукт, содержащий фракции, объединяли и высу-
шивали под вакуумом. Выход диастереоизомерного продукта составил 480 мг. Диастереомерный про-
дукт разделяли на два диастереомера путем SFC-хиральной хроматографии при следующих условиях: 
колонка - Chiralpak IF, 30×250 мм, частицы 5 мкм; подвижная фаза: 20% МеОН/80% CO2/0.1% NH4OH; 
скорость потока: 85 мл/мин, 150 бар; температура колонки: 40°C; длина волны детектора: 226 нм. Выход 
диастереомера, элюируемого первым (100% de), составил 142 мг. Выход диастереомера, элюируемого 
вторым (97% de), составил 161 мг. 

Для определения конечной чистоты применяли аналитическую ЖХ-МС. Условия для 1 пробы: ко-
лонка - Waters XBridge С18, 2.1×50 мм, частицы 1.7 мкм; подвижная фаза А: 5:95 ацетонитрил:вода с 10 
мМ ацетата аммония; подвижная фаза В: 95:5 ацетонитрил:вода с 10 мМ ацетата аммония; температура: 
50°C; градиент: 0% В до 100% В в течение 3 мин, затем 0.50 мин удерживание при 100% В; скорость по-
тока: 1 мл/мин; детектирование: МС и УФ (220 нм). Результаты для 1 пробы: чистота: 100.0%; наблю-
даемая масса: 420.2; время удерживания: 2.06 мин. Условия для 2 пробы: колонка - Waters XBridge С18, 
2.1×50 мм, частицы 1.7 мкм; подвижная фаза А: 5:95 ацетонитрил:вода с 0.1% трифторуксусной кислоты; 
подвижная фаза В: 95:5 ацетонитрил:вода с 0.1% трифторуксусной кислоты; температура: 50°C; гради-
ент: 0% В до 100% В в течение 3 мин, затем 0.50 мин удерживание при 100% В; скорость потока: 1 
мл/мин; детектирование: МС и УФ (220 нм). Результаты для 2 пробы: чистота: 100.0%; наблюдаемая 
масса: 420.2; время удерживания: 1.18 мин. 

Пример 310. 
8-((2S,5R)-4-((4-цианофенил)(р-толил)метил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-

дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил, соль TFA 
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К смеси 8-((2S,5R)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-

карбонитрила (285 мг, 0.958 ммоль), (цианометил)триметилфосфония иодида (466 мг, 1.916 ммоль) и 4-
(гидрокси(р-толил)метил)бензонитрила (262 мг, 1.150 ммоль) в ацетонитриле (4 мл) добавляли основа-
ние Хунига (0.837 мл, 4.79 ммоль). 

Реакционную смесь перемешивали с помощью микроволнового синтезатора при 110°C в течение 2 
ч. К полученной выше реакционной смеси добавляли дополнительные (цианометил)триметилфосфоний 
иодид (466 мг, 1.916 ммоль), 4-(гидрокси(р-толил)метил)бензонитрил (262 мг, 1.150 ммоль) и основание 
Хунига (0.502 мл, 2.87 ммоль). Реакционную смесь перемешивали при 110°C в течение еще 2 ч. Неочи-
щенную реакционную смесь разделяли между водным DCM/NaHCO3 (водн.). Остаток из концентриро-
ванного органического слоя загружали на 40 г колонку Si-RediSep Rf для флэш-хроматографии с 20-
100% этилацетата в гексанах. Продукт, содержащий фракции, объединяли и высушивали под вакуумом. 
Выход диастереоизомерного продукта составил 180 мг. 

Диастереомерный продукт разделяли с помощью препаративной ЖХ-МС при следующих условиях: 
колонка - XBridge C18, 200×19 мм, частицы 5 мкм; подвижная фаза А: 5:95 ацетонитрил:вода с 0.1% 
трифторуксусной кислоты; подвижная фаза В: 95:5 ацетонитрил:вода с 0.1% трифторуксусной кислоты; 
градиент: 0 мин, удерживание при 19% В, 19-59% В за 25 мин, затем 5 мин удерживание при 100% В; 
скорость потока: 20 мл/мин; температура колонки: 25°C. Сбор фракций был инициирован сигналами МС 
и УФ. Диастереомеры собирали отдельно. Фракции, содержащие продукт, объединяли и высушивали 
путем центробежного испарения. Выход диастереомера, элюируемого первым (Пример 310), составил 73 
мг. Выход диастереомера, элюируемого вторым, составил 86 мг. Выходы были рассчитаны на основе 
продукта в виде соли TFA. 

Для определения конечной чистоты применяли аналитическую ЖХ-МС. Условия для 1 пробы: ко-
лонка - Waters XBridge С18, 2.1×50 мм, частицы 1.7 мкм; подвижная фаза А: 5:95 ацетонитрил:вода с 
0.1% трифторуксусной кислоты; подвижная фаза В: 95:5 ацетонитрил:вода с 0.1% трифторуксусной ки-
слоты; температура: 50°C; градиент: 0% В до 100% В в течение 3 мин, затем 0.50 мин удерживание при 
100% В; скорость потока: 1 мл/мин; детектирование: МС и УФ (220 нм). Результаты для 1 пробы: чисто-
та: 100.0%; наблюдаемая масса: 503.21; время удерживания: 1.82 мин. Условия для 2 пробы: колонка - 
Waters XBridge C18, 2.1×50 мм, частицы 1.7 мкм; подвижная фаза А: 5:95 ацетонитрил:вода с 10 мМ аце-
тата аммония; подвижная фаза В: 95:5 ацетонитрил:вода с 10 мМ ацетата аммония; температура: 50°C; 
градиент: 0% В до 100% В в течение 3 мин, затем 0.50 мин удерживание при 100% В; скорость потока: 1 
мл/мин; детектирование: МС и УФ (220 нм). Результаты для 2 пробы: чистота: 100.0%; наблюдаемая 
масса: 503.18; время удерживания: 2.49 мин. 

Примеры 312 и 313. 
8-((3R)-4-((4-фторфенил)(пиримидин-4-ил)метил)-3-метилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-

дигидро-1,5-нафтиридин-2,7-дикарбонитрил 

 
При -20°C к раствору (4-фторфенил)(пиримидин-4-ил)метанола (250 мг, 1.224 ммоль) в DCM (3 мл) 

и DMF (0.030 мл) добавляли тионилбромид (0.125 мл, 1.592 ммоль) по каплям. Реакционную смесь на-
гревали до комнатной температуры и перемешивали в течение 2 ч. Смесь затем фильтровали с получени-
ем 4-(бром(4-фторфенил)метил)пиримидина (232 мг, 0.869 ммоль, 70.9% выход) в виде не совсем белого 
твердого вещества. ЖХ-МС: время удерживания 1.97 мин, 267.0 (МН+). 1Н ЯМР (400 МГц, ацетонитрил-
d3) δ 9.46 (s, 1H), 8.99 (dd, J=6.4, 1.0 Гц, 1H), 8.24 (dd, J=6.4, 1.0 Гц, 1H), 7.73-7.63 (m, 2H), 7.26-7.15 (m, 
2H), 6.55 (s, 1H). 

К раствору (R)-5-метил-8-(3-метилпиперазин-1-ил)-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2,7-
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дикарбонитрила (40 мг, 0.130 ммоль) в ацетонитриле (1.5 мл) добавляли N-этил-N-изопропилпропан-2-
амин (0.113 мл, 0.649 ммоль) и 4-(бром(4-фторфенил)метил)пиримидин (52.0 мг, 0.195 ммоль). Реакци-
онную смесь нагревали при 65°C на протяжении ночи. ЖХ-МС показала образование пролуктов. Неочи-
щенное вещество затем очищали с помощью препаративной ЖХ-МС при следующих условиях: колонка - 
XBridge C18, 200×19 мм, частицы 5 мкм; подвижная фаза А: 5:95 ацетонитрил:вода с 10 мМ ацетата ам-
мония; подвижная фаза В: 95:5 ацетонитрил:вода с 10 мМ ацетата аммония; градиент: 0 мин, удержива-
ние при 27% В, 27-57% В за 20 мин, затем 4 мин удерживание при 100% В; скорость потока: 20 мл/мин; 
температура колонки: 25°C. Сбор фракций был инициирован сигналами МС и УФ. Фракции, содержащие 
продукты, объединяли и высушивали путем центробежного испарения. Два диастереомера были получе-
ны как 8-((3R)-4-((4-фторфенил) (пиримидин-4-ил)метил)-3-метилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-
дигидро-1,5-нафтиридин-2,7-дикарбонитрил. 

QC Метод 1: Для определения конечной чистоты применяли аналитическую ЖХ-МС: колонка - Wa-
ters XBridge C18, 2.1×50 мм, частицы 1.7 мкм; подвижная фаза А: 5:95 ацетонитрил:вода с 10 мМ ацетата 
аммония; подвижная фаза В: 95:5 ацетонитрил:вода с 10 мМ ацетата аммония; температура: 50°C; гради-
ент: 0% В до 100% В в течение 3 мин, затем 0.50 мин удерживание при 100% В; скорость потока: 1 
мл/мин; детектирование: МС и УФ (220 нм). 

QC Метод 2: Для определения конечной чистоты применяли аналитическую ЖХ-МС. колонка - Wa-
ters XBridge C18, 2.1×50 мм, частицы 1.7 мкм; подвижная фаза А: 5:95 ацетонитрил:вода с 0.1% трифто-
руксусной кислоты; подвижная фаза В: 95:5 ацетонитрил:вода с 0.1% трифторуксусной кислоты; темпе-
ратура: 50°C; градиент: 0% В до 100% В в течение 3 мин, затем 0.50 мин удерживание при 100% В; ско-
рость потока: 1 мл/мин; детектирование: МС и УФ (220 нм). 

Соединения в табл. 1 получали из (R)-5-метил-8-(3-метилпиперазин-1-ил)-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-
нафтиридин-2,7-дикарбонитрила, применяя аналогичные реакционные условия. 

Таблица 1 
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Таблица 2 
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Примеры 337-339. 
8-((2S,5R)-4-(1-(2,4-дифторфенил)пропил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-

дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил 

 
К смеси 8-((2S,5R)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-

карбонитрила (29.7 мг, 0.1 ммоль) и 1-(1-бромпропил)-2,4-дифторбензола (25.9 мг, 0.110 ммоль) в ацето-
нитриле (0.3 мл) добавляли основание Хунига (87 мкл, 0.500 ммоль). Смесь перемешивали на горячей 
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плитке при 55°C в течение 16 ч. Сырое вещество очищали с помощью препаративной ЖХ-МС при сле-
дующих условиях: колонка - XBridge C18, 200×19 мм, частицы 5 мкм; подвижная фаза А: 5:95 ацетонит-
рил:вода с 0.1% трифторуксусной кислоты; подвижная фаза В: 95:5 ацетонитрил:вода с 0.1% трифторук-
сусная кислота; градиент: 0 мин, удерживание при 3% В, 3-43% В за 25 мин, затем 5 мин удерживание 
при 100% В; скорость потока: 20 мл/мин; температура колонки: 25°C. Сбор фракций был инициирован 
сигналами МС и УФ. Фракции, содержащие продукт, объединяли и высушивали путем центробежного 
испарения. Стереохимия: D. Диастереомерную смесь Примера 337 дополнительно разделяли на два го-
мохиральных диастереомера с помощью SFC-хиральной хроматографии при следующих условиях: ко-
лонка - Chiral OD, 30×250 мм, частицы 5 мкм; подвижная фаза: 15% IPA/85% CO2/0.1% DEA; скорость 
потока: 100 мл/мин; длина волны детектора: 220 нм. Пример 338 (изомер 1) собирали как пик, элюируе-
мый первым, в 95% de. Стереохимия: ч. 

Пример 339 (изомер 2) собирали как пик, элюируемый вторым, в 95% de. Стереохимия: Н. 
Примеры 340 и 341. 
8-[(2S,5R)-5-этил-2-метил-4-[(пиридин-2-ил)[4-(трифторметокси)фенил]метил]пиперазин-1-ил]-5-

метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил 

 
К раствору 2-(хлор(4-(трифторметокси)фенил)метил)пиридина (102 мг, 0.353 ммоль) в ацетонитри-

ле (2 мл) добавляли 8-((2S,5R)-5-этил-2-метилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-
нафтиридин-2-карбонитрил (55 мг, 0.177 ммоль), иодид калия (2.93 мг, 0.018 ммоль) и основание Хунига 
(0.093 мл, 0.530 ммоль). Смесь нагревали при 75°C на протяжении ночи. Через 24 ч анализ ЖХ-МС пока-
зал, что реакция завершена. Реакционную смесь фильтровали и очищали с помощью препаративной ЖХ-
МС при следующих условиях: колонка - XBridge C18, 200×19 мм, частицы 5 мкм; подвижная фаза А: 
5:95 ацетонитрил:вода с 10 мМ ацетата аммония; подвижная фаза В: 95:5 ацетонитрил:вода с 10 мМ аце-
тата аммония; градиент: 0 мин, удерживание при 46% В, 46-86% В за 20 мин, затем 4 мин удерживание 
при 100% В; скорость потока: 20 мл/мин; температура колонки: 25°C. Сбор фракций был инициирован 
сигналами МС и УФ. Фракции, содержащие продукты, объединяли и высушивали путем центробежного 
испарения с получением примера 340 (9.5 мг) и примера 341 (11.9 мг). Стереохимия: Н. 

Соединения из табл. 3 получали в соответствии с общим способом, описанным для примеров 337 и 
340, путем алкилирования пиперазина по атому азота либо алкилхлоридом, либо бромидом. После полу-
чения с помощью алкилирования смеси диастереомеров, смесь разделяли с помощью либо препаратив-
ной хроматографии, либо препаративной хиральной хроматографии. Абсолютная стереохимия относи-
тельно новообразованной связи углерод-азот не определялась. 
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Примеры 424 и 425. 
7-фтор-8-((2S,5R)-4-(1-(4-фторфенил)этил-1-d)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-

дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил и 7-фтор-8-((2S,5R)-4-(1-(4-фторфенил)этил-1-d)-2,5-
диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил 

 
8-((2S,5R)-2,5-Диметилпиперазин-1-ил)-7-фтор-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-

карбонитрил бис-гидрохлорид (120 мг, 0.309 ммоль) добавляли к раствору 1-(4-фторфенил)этан-1-d-1-
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ола (98 мг, 0.694 ммоль) и DIEA (0.28 мл, 1.603 ммоль) в ацетонитриле (4 мл) в 20 мл виале для давления. 
(Цианометил)триметилфосфоний иодид (155 мг, 0.638 ммоль) добавляли, и смесь помещали в атмосферу 
азота и нагревали при 110°C на протяжении ночи. Далее добавляли дополнительные 1-(4-
фторфенил)этан-1-d-1-ол (57 мг, 0.404 ммоль), DIEA (0.054 мл, 0.309 ммоль) и (цианоме-
тил)триметилфосфоний иодид (75 мг, 0.309 ммоль) и продолжали нагрев в течение дополнительных 5 ч. 
Смесь затем охлаждали и выпаривали под вакуумом. Коричнево-янтарный остаток (562 мг) адсорбиро-
вали на силикагеле и разделяли на фракции с помощью флэш-хроматографии, применяя 15% EtOAc в 
DCM как элюент. Гомогенные фракции объединяли и выпаривали под пониженным давлением с получе-
нием 62 мг коричневого масла. Это вещество затем разделяли на фракции с помощью SFC-хиральной 
хроматографии с получением двух продуктов. 

Пример 424: 15.5 мг; чистота составила 100%, как определено с помощью аналитической ЖХ-МС. 
Протонный ЯМР проводили в дейтерированном DMSO. Протонный ЯМР: подавление сигнала воды при 
3.38 ppm, по-видимому, привело к снижению интенсивности соседних пиков. Данные ЯМР представлены 
некорректно. 1Н ЯМР (500 МГц, DMSO-d6) δ 8.18-8.11 (m, 2.0H), 7.45 (dd, J=8.2, 5.8 Гц, 2.0Н), 7.14 (t, 
J=8.7 Гц, 2.0Н), 3.89 (br s, 1.0H), 3.77 (br d, J=12.2 Гц, 1.0Н), 3.62 (s, 2.2H), 3.24 (br d, J=4.6 Гц, 0.4Н), 3.06-
2.95 (m, 0.7H), 2.68 (br dd, J=11.4, 2.9 Гц, 0.9Н), 2.06 (br dd, J=11.6, 4.9 Гц, 1.0Н), 1.25 (s, 3.0H), 1.08 (d, 
J=6.4 Гц, 3.0H), 0.98 (br d, J=6.1 Гц, 3.0Н). 

Пример 425: 16.5 мг; чистота составила 100%, как определено с помощью аналитической ЖХ-МС. 
Протонный ЯМР проводили в дейтерированном DMSO. Протонный ЯМР: подавление сигнала воды при 
3.38 ppm, по-видимому, привело к снижению интенсивности соседних пиков. Данные ЯМР представлены 
некорректно: 1Н ЯМР (500 МГц, DMSO-d6) δ 8.20-8.09 (m, 2.0H), 7.40 (br t, J=6.9 Гц, 2.0Н), 7.17 (br t, 
J=8.5 Гц, 2.0Н), 4.07 (br s, 1.1H), 3.61 (s, 2.1H), 3.54 (br d, J=12.2 Гц, 0.6Н), 3.12-3.05 (m, 0.5H), 2.90-2.83 
(m, 0.7H), 2.30 (br dd, J=10.4, 4.9 Гц, 1.1Н), 1.31 (s, 2.8H), 1.10 (br d, J=6.4 Гц, 3.0Н), 1.00 (br d, J=6.1 Гц, 
3.0H). 

Метод хирального разделения SFC был разработан, как описано в деталях эксперимента ниже. 
Приблизительно 62 мг образца разделяли на два пика и собирали в МеОН с 0.1% DEA. Хиральную чис-
тоту изолятов определяли в условиях аналитической хроматографии, приведенных ниже. 

 
Условия препаративной хроматографии с хиральной SFC: 
Прибор: Waters 100 Prep SFC 
Колонка: Chiral IC, 21×250 мм, 5 мкм 
Подвижная фаза: 70% СО2/30% МеОН с/0.1% DEA 
Скорость потока: 60 мл/мин 
Длина волны детектора: 220 нм 
Проба: 300 мкл, 62 мг растворяли в 3 мл МеОН 
Примеры в табл. 4 получали из соответствующего пиперазина и спирта, применяя (цианоме-

тил)триметилфосфоний иодид, в соответствии с общими способами, описанными в примерах 182, 424 и 
425. Когда в ходе реакции получали смесь диастереомеров, смесь разделяли с помощью либо препара-
тивной хроматографии, либо препаративной хиральной хроматографии. Абсолютная стереохимия отно-
сительно новообразованной связи углерод-азот не определялась. 
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Таблица 5 

 

 
Пример 556. 
8-[(2S,5R)-4-[2-фтор-1-(4-фторфенил)этил]-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-

дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил 

 
В герметично закрытой виале 8-((2S,5R)-4-(1-(4-фторфенил)-2-гидроксиэтил)-2,5-

диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (70 мкл, 0.166 
ммоль) растворяли в дихлорметане (828 мкл) и охлаждали на ледяной бане. После перемешивания в те-
чение 5 мин добавляли бис(2-метоксиэтил)аминосеры трифторид (36.6 мг, 0.166 ммоль). Реакцию герме-
тично закрывали и оставляли медленно нагреваться до комнатной температуры в течение 3 ч. Анализ 
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ЖХ-МС показал, что исходный материал израсходован, и присутствует новый главный пик, соответст-
вующий продукту. Насыщенный раствор водного карбоната натрия добавляли по каплям, пока не пре-
кратилось выделение газа. Водный слой экстрагировали 2 раза дихлорметаном. Объединенные органиче-
ские слои высушивали в потоке азота. Сырое вещество очищали с помощью препаративной ЖХ-МС при 
следующих условиях: колонка - XBridge С18, 200×19 мм, частицы 5 мкм; подвижная фаза А: 5:95 ацето-
нитрил:вода с 10 мМ ацетата аммония; подвижная фаза В: 95:5 ацетонитрил:вода с 10 мМ ацетата аммо-
ния; градиент: 0 мин, удерживание при 30% В, 30-70% В за 20 мин, затем 5 мин удерживание при 100% 
В; скорость потока: 20 мл/мин; температура колонки: 25°C. Сбор фракций был инициирован сигналами 
МС и УФ. Фракции, содержащие продукт, объединяли и высушивали путем центробежного испарения с 
получением 42 мг указанного в заголовке соединения. Стереохимия: D. 

Примеры 557 и 558. 
8-((2S,5R)-4-(1-(4-фторфенил)-2-гидроксиэтил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-

дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил 

 
Неочищенный 2-((2R,5S)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-2-(4-фторфенил)этан-1-ол, TFA (546 мг, 

1.490 ммоль) и 6-циано-1-метил-2-оксо-1,2-дигидро-1,5-нафтиридин-4-ил трифторметансульфонат (497 
мг, 1.490 ммоль) растворяли в ацетонитриле (14.9 мл). Добавляли основание Хунига (0.260 мл, 1.490 
ммоль), и реакционную смесь нагревали при 80°C на протяжении ночи. Неочищенное вещество хромато-
графировали 0-15% метанолом в дихлорметане на 24 г колонке с силикагелем с получением продукта в 
виде смеси диастереомеров. Сырое вещество очищали с помощью препаративной ЖХ-МС при следую-
щих условиях: колонка - XBridge С18, 200×19 мм, частицы 5 мкм; подвижная фаза А: 5:95 ацетонит-
рил:вода с 10 мМ ацетата аммония; подвижная фаза В: 95:5 ацетонитрил:вода с 10 мМ ацетата аммония; 
градиент: 0 мин, удерживание при 15% В, 15-55% В за 25 мин, затем 5 мин удерживание при 100% В; 
скорость потока: 20 мл/мин; температура колонки: 25°C. Сбор фракций был инициирован сигналами МС 
и УФ. Фракции, содержащие продукты, объединяли и высушивали путем центробежного испарения. 
Пример 557 (3.3 мг) выделяли как продукт, элюированный первым, и его чистота, определенная методом 
ЖХ-МС, равна 100%. Пример 558 (16.7 мг) выделяли как продукт, элюированный вторым, и его чистота, 
определенная методом ЖХ-МС, равна 98%. 

Примеры 559-561. 
8-((2S,5R)-4-(1-(4-фторфенил)-2-метоксиэтил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-

дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (559-560) и 8-((2S,5R)-4-(2-(4-фторфенил)-2-метоксиэтил)-2,5-
диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (561) 

 
Промежуточные соединения 559А, 560А и 561А. 
8-((2S,5R)-4-(1-(4-фторфенил)-2-гидроксиэтил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-

дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (559А и 560А) и 8-((2S,5R)-4-(2-(4-фторфенил)-2-гидроксиэтил)-
2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (561А) 
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Смесь 2-(4-фторфенил)оксирана (0.022 мл, 0.180 ммоль) и 8-((2S,5R)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-

5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрила (44.6 мг, 0.15 ммоль) в MeCN (0.3 мл) на-
гревали в микроволновом синтезаторе при 100°C в течение 10 ч. Три Промежуточных соединений разде-
ляли с помощью препаративной ЖХ-МС при следующих условиях: колонка - XBridge С18, 200×19 мм, 
частицы 5 мкм; подвижная фаза А: 5:95 ацетонитрил:вода с 10 мМ ацетата аммония; подвижная фаза В: 
95:5 ацетонитрил:вода с 10 мМ ацетата аммония; градиент: 0 мин, удерживание при 18% В, 18-58% В за 
25 мин, затем 5 мин удерживание при 100% В; скорость потока: 20 мл/мин; температура колонки: 25°C. 
Сбор фракций был инициирован сигналами МС и УФ. Фракции, содержащие Промежуточное соедине-
ние 559А, объединяли и высушивали путем центробежного испарения. Фракции, содержащие Промежу-
точное соединение 560А, объединяли и высушивали путем центробежного испарения. Фракции, содер-
жащие Промежуточное соединение 561А, объединяли и высушивали путем центробежного испарения. 

Пример 559: 8-((2S,5R)-4-(1-(4-фторфенил)-2-метоксиэтил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-
оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил, изомер 1. 

К смеси Промежуточного соединения 559А (9 мг, 0.021 ммоль) и иодометана (4.52 мкл, 0.072 
ммоль) в DMF (0.3 мл) добавляли 60% порошкообразный NaH (2.89 мг, 0.072 ммоль), с последующим 
добавлением THF (0.3 мл). Смесь перемешивали при комнатной температуре в течение 1 ч. Сырое веще-
ство очищали с помощью препаративной ЖХ-МС при следующих условиях: колонка - XBridge С18, 
200×19 мм, частицы 5 мкм; подвижная фаза А: 5:95 ацетонитрил:вода с 10 мМ ацетата аммония; под-
вижная фаза В: 95:5 ацетонитрил:вода с 10 мМ ацетата аммония; градиент: 0 мин, удерживание при 31% 
В, 31-71% В за 20 мин, затем 4 мин удерживание при 100% В; скорость потока: 20 мл/мин; температура 
колонки: 25°C. Сбор фракций был инициирован сигналами МС и УФ. Фракции, содержащие Пример 559, 
объединяли и высушивали путем центробежного испарения. Стереохимия: Н. 

Пример 560: 8-((2S,5R)-4-(1-(4-фторфенил)-2-метоксиэтил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-
оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил, изомер 2. 

Пример 560 получали в соответствии с общим способом получения примера 559, за исключением 
того, что промежуточное соединение 560А применяли вместо промежуточного соединения 559А. Сте-
реохимия: Н. 

Пример 561: 8-((2S,5R)-4-(2-(4-фторфенил)-2-метоксиэтил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-
оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил. 

Пример 561 получали в соответствии с общим способом получения примера 559, за исключением 
того, что промежуточное соединение 561А применяли вместо промежуточного соединения 559А. Сте-
реохимия: Н. 
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Таблица 6 

 

 
Пример 573. 
8-((2S,5R)-4-(3-(диметиламино)бензил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-

1,5-нафтиридин-2-карбонитрил 

 
К смеси 3-(диметиламино)бензальдегида (8.95 мг, 0.060 ммоль) и 8-((2S,5R)-2,5-диметилпиперазин-

1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрила (0.018 г, 0.06 ммоль) в DCE (0.3 мл) 
добавляли уксусную кислоту (0.014 мл, 0.240 ммоль), затем добавляли триацетоксиборогидрид натрия 
(0.025 г, 0.120 ммоль). Реакционную смесь перемешивали при комнатной температуре в течение 16 ч. 
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Сырое вещество очищали с помощью препаративной ЖХ-МС при следующих условиях: колонка - 
XBridge С18, 200×19 мм, частицы 5 мкм; подвижная фаза А: 5:95 ацетонитрил:вода с 10 мМ ацетата ам-
мония; подвижная фаза В: 95:5 ацетонитрил:вода с 10 мМ ацетата аммония; градиент: 0 мин, удержива-
ние при 39% В, 39-79% В за 20 мин, затем 4 мин удерживание при 100% В; скорость потока: 20 мл/мин; 
температура колонки: 25°C. Сбор фракций был инициирован сигналами МС и УФ. Фракции, содержащие 
продукт, объединяли и высушивали путем центробежного испарения. Стереохимия: Н. 

Примеры 574 и 575. 
8-((2S,5R)-4-(1-(4-фторфенил)пропил-1-d)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-

1,5-нафтиридин-2-карбонитрил 

 
Смесь 8-((2S,5R)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-

карбонитрила (100 мг, 0.336 ммоль), 4'-фторпропиофенона (0.056 мл, 0.404 ммоль), и изопропоксида ти-
тана (IV) (0.4 мл, 1.365 ммоль) в безводном THF (0.5 мл) помещали в виалу 1 драм и герметично закры-
вали в атмосфере азота. Смесь нагревали при 70°C на протяжении ночи, за это время она превратилась в 
оранжевый раствор. После охлаждения добавляли цианобородейтерид натрия (44.0 мг, 0.668 ммоль) и 
метанол-d4 (0.4 мл) (Aldrich >99.8 атомн.% D) и продолжали нагрев при 45°C в течение 2 ч. Реакционную 
смесь затем охлаждали и останавливали добавлением 1 мл D2O. Полученную в результате смесь суспен-
дировали в воде и хлороформе. Эту суспензию фильтровали, твердое вещество промывали хлороформом, 
и промывочные вещества объединяли с фильтратом и переносили в делительную воронку. Органический 
слой собирали, высушивали над Na2SO4, фильтровали и концентрировали под вакуумом. Остаток (142 
мг) затем разделяли на фракции с помощью флэш-хроматографии, применяя силикагель и элюируя 15% 
EtOAc в DCM. Гомогенные фракции объединяли и выпаривали под пониженным давлением с получени-
ем 57.8 мг бледно-желтой пены. Это вещество растворяли в 2 мл ацетонитрила и дополнительно очища-
ли с помощью препаративной ВЭЖХ. [Колонка - Sunfire С18 19×150 мм, растворитель А: 10% ACN-90% 
H2O-0.1% TFA, растворитель В: 90% ACN-10% Н2О-0.1% TFA: начальный % В: 10, конечный % В: 100, 
градиент 20 мин. Детектирование УФ, длина волны: 220 нм]. Главный пик собирали и концентрировали 
под вакуумом. Остаток разделяли между DCM и 1 М раствором Na2CO3. Органическую фазу собирали, и 
водную фазу снова экстрагировали DCM. Объединенные экстракты высушивали над Na2SO4, фильтрова-
ли и концентрировали с получением 32.2 мг бледно-желтого твердого вещества. Это вещество затем раз-
деляли на фракции с помощью SFC-хиральной хроматографии с получением двух диастереомерных про-
дуктов. 

Выход Примера 574 составил 6.9 мг, и его чистота составила 95%, как определено с помощью ана-
литической ЖХ-МС. Протонный ЯМР проводили в дейтерированном DMSO. Подавление сигнала воды 
при 3.52 ppm, по-видимому, привело к снижению интенсивности соседних пиков и закрыло некоторые 
пики сигналами оставшейся остаточной воды. Данные ЯМР приведены некорректно: 1Н ЯМР (500 МГц, 
DMSO-d6) δ 8.10 (d, J=8.8 Гц, 1.0Н), 8.05-8.00 (m, 1.0H), 7.34 (br dd, J=8.4, 5.6 Гц, 2.1Н), 7.13 (br t, J=8.7 
Гц, 2.0Н), 5.98 (s, 1.0H), 4.39 (br s, 0.8H), 2.72 (br dd, J=11.6, 3.1 Гц, 1.0Н), 2.06 (br d, J=11.3 Гц, 1.0Н), 
1.94-1.79 (m, 0.8H), 1.55-1.38 (m, 0.8H), 1.12 (br d, J=6.4 Гц, 3.0Н), 1.06 (br d, J=6.4 Гц, 3.1Н), 0.64-0.54 (m, 
3.0H). Выход Примера 575 составила 3.4 мг, и его чистота составила 95%, как определено с помощью 
аналитической ЖХ-МС. Протонный ЯМР проводили в дейтерированном DMSO. Подавление сигнала 
воды при 3.50 ppm, по-видимому, привело к снижению интенсивности соседних пиков и закрыло неко-
торые пики сигналами оставшейся остаточной воды. Данные ЯМР приведены некорректно: 1Н ЯМР (500 
МГц, DMSO-d6) δ 8.13-8.08 (m, 1.0H), 8.05-8.01 (m, 1.1H), 7.37 (dd, J=8.2, 5.8 Гц, 2.0Н), 7.16 (t, J=8.7 Гц, 
2.0Н), 6.00 (s, 1.0H), 4.46 (br s, 0.7H), 3.36 (br s, 0.6H), 2.97 (dd, J=11.1, 3.2 Гц, 0.9Н), 2.75-2.67 (m, 1.0H), 
2.63 (br dd, J=11.4, 3.2 Гц, 0.9H), 1.89-1.75 (m, 0.8H), 1.58-1.47 (m, 0.8H), 1.21 (d, J=6.4 Гц, 3.0Н), 0.97 (d, 
J=6.4 Гц, 3.0H), 0.66-0.56 (m, 3.0H). 

Метод хирального разделения SFC был разработан, как описано в деталях эксперимента ниже. 
Приблизительно 33.5 мг образца разделяли на два пика и собирали в IPA с/0.1% DEA. Хиральную чисто-
ту изолятов определяли в условиях аналитической хроматографии, приведенных ниже. 



043061 

- 292 - 

 
Условия препаративной хроматографии с хиральной SFC: 
Прибор: Waters 100 Prep SFC 
Колонка: Chiral AD, 30×250 мм, 5 мкм 
Подвижная фаза: 85% СО2/15% МеОН с/0.1% DEA 
Скорость потока: 100 мл/мин 
Длина волны детектора 220 нм 
Проба: 400 мкл, 29.2 мг растворяли в 3 мл МеОН. 
Соединения в табл. 7 получали из (R)-5-метил-8-(3-метилпиперазин-1-ил)-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-

нафтиридин-2,7-дикарбонитрила или 8-((2S,5R)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-7-фтор-5-метил-6-оксо-5,6-
дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрила бис-гидрохлорида, применяя реакционные условия, аналогич-
ные условиям для получения примеров 573 - 575. Когда в ходе реакции получали смесь диастереомеров, 
смесь разделяли с помощью либо препаративной хроматографии, либо препаративной хиральной хрома-
тографии. Абсолютная стереохимия относительно новообразованной связи углерод-азот не определя-
лась. 

Таблица 7 
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Методы ЖХ-МС. 
Метод А: колонка - XBridge ВЕН ХР С18 (2.1×50 мм), 2.5 мкм; подвижная фаза А: 10 мМ ацетат 

аммония:ацетонитрил (95:5), подвижная фаза В: 10 мМ ацетат аммония:ацетонитрил (5:95), градиент = 0-
100% В за 3 мин; температура: 50°C; скорость потока: 1.1 мл/мин; детектирование: УФ при 220 нм. 

Метод В: колонка - XBridge ВЕН ХР С18 (2.1×50 мм), 2.5 мкм; подвижная фаза А: 0.1% 
TFA:ацетонитрил (95:5), подвижная фаза В: 0.1% TFA:ацетонитрил (5:95), градиент = 0-100% В за 3 мин; 
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температура: 50°C; скорость потока: 1.1 мл/мин; детектирование: УФ при 220 нм. 
Метод С: колонка - KINETEX XB-C18 (3×75 мм) 2.6 мкм; подвижная фаза А: 10 мМ формиат аммо-

ния: ацетонитрил (98:2), подвижная фаза В: 10 мМ формиат аммония:ацетонитрил (2:98), градиент = 20-
100% В за 4 мин, затем 0.6 мин удерживание при 100% В; температура: 27°C; скорость потока: 1.0 
мл/мин; детектирование: УФ при 220 нм. 

Метод D: колонка - Ascentis Express C8 (50×2.1 мм), 2.7 мкм; подвижная фаза А: 10 мМ формиат 
аммония: ацетонитрил (98:2), подвижная фаза В: 10 мМ формиат аммония:ацетонитрил (2:98), градиент 
= 0-100% В за 1.5 мин, затем 0.6 мин удерживание при 100% В; температура: 27°C; скорость потока: 1.0 
мл/мин; детектирование: УФ при 220 нм. 

Примеры в табл. 8 получали в соответствии с общим способом, описанным в примере 246, путем 
алкилирования пиперазина по атому азота либо алкилхлоридом, либо бромидом. Сырое вещество очи-
щали с помощью препаративной ВЭЖХ с получением продукта. 

Таблица 8 
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Соединения в табл. 9 получали из соответствующего пиперазина, применяя соответствующий α-

метилбензилхлорид/бромид, как описано для примеров 308 и 309. Если в результате синтеза получали 
смесь диастереомеров, смесь разделяли на конечной стадии, применяя либо препаративную хроматогра-
фию, либо препаративную хиральную хроматографию. Абсолютная стереохимия относительно новооб-
разованной связи углерод-азот не определялась. 
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Таблица 9 
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Соединения в табл. 10 получали из соответствующего пиперазина, применяя соответствующий 

бензгидрилхлорид/бромид, как описано для примера 302. Если в результате синтеза получали смесь диа-
стереомеров, смесь разделяли на конечной стадии, применяя либо препаративную хроматографию, либо 
препаративную хиральную хроматографию. Абсолютная стереохимия относительно новообразованной 
связи углерод-азот не определялась. 
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Таблица 10 
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Примеры 700 и 701. 
8-((2S,5R)-4-((4-циклопропилтиазол-2-ил)(4-фторфенил)метил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-

метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил 

 
Промежуточное соединение 700А. 
(4-циклопропилтиазол-2-ил)(4-фторфенил)метанол 

 
К перемешанному раствору 4-циклопропилтиазол-2-карбальдегида (0.3 г, 1.96 ммоль) в тетрагид-

рофуране (8 мл) при 0°C добавляли 1 М раствор (4-фторфенил)магния бромида в THF (3.1 мл, 3.1 ммоль) 
по каплям в атмосфере азота в течение 3 мин. Реакционную смесь медленно нагревали до комнатной 
температуры и перемешивали в течение 3 ч. Реакцию останавливали добавлением насыщенного водного 
раствора хлорида аммония (50 мл). Реакционную смесь экстрагировали EtOAc (3×100 мл). Объединен-
ный органический слой высушивали над безводным сульфатом натрия, фильтровали и выпаривали под 
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пониженным давлением с получением сырого соединения. Сырое соединение очищали с помощью коло-
ночной флэш-хроматографии (используя 12 г колонку с силикагелем; применяя 12-15% этилаце-
тат/петролейный эфир) с получением (4-циклопропилтиазол-2-ил)(4-фторфенил)метанола (0.42 г, 1.685 
ммоль, 86% выход) в виде коричневого масла. 1Н ЯМР (300 МГц, DMSO-d6) δ ppm 7.49-7.40 (m, 2H), 
7.22-7.10 (m, 3H), 6.77-6.70 (m, 1H), 5.90-5.83 (m, 1H), 2.06-1.95 (m, 1H), 0.88-0.81 (m, 2H), 0.75-0.66 (m, 
2H). 

Промежуточное соединение 700В. 
2-(хлор(4-фторфенил)метил)-4-циклопропилтиазол 

 
К перемешанному раствору (4-циклопропилтиазол-2-ил)(4-фторфенил)метанола (0.15 г, 0.60 ммоль) 

в DCM (4 мл) добавляли тионилхлорид (0.178 мл, 2.41 ммоль) при 0°C. Реакционную смесь нагревали до 
40°C в течение 3 ч. Реакционную смесь охлаждали до комнатной температуры, концентрировали под 
пониженным давлением с получением неочищенного продукта. 1Н ЯМР (300 МГц, DMSO-d6) δ ppm 7.66-
7.56 (m, 2H), 7.33 (s, 3H), 5.55-5.11 (m, 1H), 2.11-1.95 (m, 1H), 0.94-0.83 (m, 3H), 0.78-0.67 (m, 1H). 

Примеры 700 и 701. 
8-((2S,5R)-4-((4-циклопропилтиазол-2-ил)(4-фторфенил)метил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-

метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил. 
К перемешанному раствору 8-((2S,5R)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-

нафтиридин-2-карбонитрила, HCl (80 мг, 0.24 ммоль) в ацетонитриле (8 мл) добавляли DIPEA (0.21 мл, 
1.2 ммоль). Реакционную смесь перемешивали в течение 5 мин и затем добавляли 2-(хлор(4-
фторфенил)метил)-4-циклопропилтиазол (77 мг, 0.29 ммоль). Реакционную смесь нагревали до 85°C в 
течение 16 ч. Реакционную смесь охлаждали до комнатной температуры и концентрировали под пони-
женным давлением с получением сырого продукта, который очищали с помощью препаративной хи-
ральной ВЭЖХ. (Метод хиральной ВЭЖХ: колонка - Cellulose-C4 (250×21.2) мм, 5 мкм, подвижная фаза: 
0.1% TFA в ацетонитриле, 0.1% DEA в МеОН 90:10, изократическая, с получением Пика 1 (Пример 700) 
и Пика 2 (Пример 701)). 

Пример 700: (1.6 мг, 2.97 мкмоль, 1.24% выход). ЖХ-МС: m/z, 529.2 (М+Н); время удерживания 
2.27 мин. (Метод ЖХ-МС: колонка - XBridge ВЕН ХР С18 (50×2.1) мм, 2.5 мкм; подвижная фаза А: 95% 
вода:5% ацетонитрил; 10 мМ ацетат аммония; подвижная фаза В: 5% вода:95% ацетонитрил; 10 мМ аце-
тат аммония; скорость потока: 1.1 мл/мин; температура: 50°C; время (мин): 0-3; % В: 0-100%). 1Н ЯМР 
(400 МГц, DMSO-d6) δ ppm 8.17-8.11 (m, 1H), 8.09-8.02 (m, 1H), 7.69-7.50 (m, 2H), 7.27-7.13 (m, 3H), 6.00 
(s, 1H), 5.02 (s, 1H), 4.61-4.47 (m, 1H), 3.70-3.60 (m, 1H), 3.54-3.44 (m, 4H), 3.06-2.93 (m, 2H), 2.42-2.35 (m, 
1H), 1.27 (d, J=6.6 Гц, 3H), 1.02 (d, J=6.4 Гц, 3H), 0.90-0.80 (m, 2H), 0.76-0.63 (m, 2H). Пример 701: (1.5 мг, 
2.84 мкмоль, 1.2% выход). ЖХ-МС: m/z, 529.2 (М+Н); время удерживания 2.30 мин. (Метод ЖХ-МС: 
колонка - XBridge ВЕН ХР С18 (50×2.1) мм, 2.5 мкм; подвижная фаза А: 95% вода:5% ацетонитрил; 10 
мМ ацетат аммония; подвижная фаза В: 5% вода:95% ацетонитрил; 10 мМ ацетат аммония; скорость по-
тока: 1.1 мл/мин; температура: 50°C; время (мин): 0-3; % В: 0-100%). 1Н ЯМР (400 МГц, DMSO-d6) δ ppm 
8.17-8.10 (m, 1H), 8.09-8.02 (m, 1H), 7.56 (dd, J=5.5, 8.7 Гц, 2Н), 7.29-7.13 (m, 3H), 6.01 (s, 1H), 5.09 (s, 1H), 
4.63-4.50, (m, 1H), 3.62 (br d, J=12.2 Гц, 1H), 3.54-3.44 (m, 4H), 3.07 (br dd, J=2.4, 3.4 Гц, 1H), 2.85 (dd, 
J=3.4, 12.0 Гц, 1H), 2.23 (br d, J=11.0, Гц, 1H), 1.19 (dd, J=6.5, 13.6 Гц, 6H), 0.91-0.83 (m, 2H), 0.77-0.68 (m, 
2H). 

Примеры в табл. 11 получали из соответствующего пиперазина в соответствии с общим способом, 
описанным в примерах 700 и 701, заменяя 4-циклопропилтиазол-2-карбальдегид на соответствующий 
гетероциклический альдегид в последовательности синтеза. Если в результате синтеза получали смесь 
диастереомеров, смесь разделяли на конечной стадии, применяя либо препаративную хроматографию, 
либо препаративную хиральную хроматографию. Абсолютная стереохимия относительно новообразо-
ванной связи углерод-азот не определялась. 
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Таблица 11 
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Примеры 729 и 730. 
8-((2S,5R)-4-((5-циклопропилизоксазол-3-ил)(4-фторфенил)метил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-

метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил 

 
Промежуточное соединение 729А. 
5-циклопропил-N-метокси-N-метилизоксазол-3-карбоксамид 

 
К раствору 5-циклопропилизоксазол-3-карбоновой кислоты (650 мг, 4.24 ммоль) в DMF (2 мл) до-

бавляли N,O-диметилгидроксиламин гидрохлорид (497 мг, 5.09 ммоль), DIPEA (2.22 мл, 12.73 ммоль) и 
1-пропанфосфоновый ангидрид (3.75 мл, 6.37 ммоль) при комнатной температуре. Реакционную смесь 
перемешивали при этой же температуре в течение 16 ч. Реакционную смесь разбавляли водой и дважды 
экстрагировали этилацетатом (20 мл). Объединенный органический слой высушивали над Na2SO4 и вы-



043061 

- 326 - 

паривали под пониженным давлением досуха. Сырой продукт очищали с помощью колоночной флэш-
хроматографии (колонка: 24 г силикагель; растворитель: 0-50% EtOAc в петролейном эфире). Продукт 
элюировали при 30% EtOAc в петролейном эфире с получением 5-циклопропил-N-метокси-N-
метилизоксазол-3-карбоксамид (450 мг, 2.16 ммоль, 50.8% выход). ЖХ-МС: m/z, 197.1 (М+Н); время 
удерживания 1.07 мин; колонка - Waters Acquity UPLC ВЕН С18 (2.1×50 мм), 1.7 мкм, подвижная фаза А: 
10 мМ ацетат аммония :ацетонитрил (95:5); подвижная фаза В: 10 мМ ацетат аммония:ацетонитрил 
(5:95), градиент = 20-90% В за 1.1 мин, затем 0.6 мин удерживание при 90% В; температура: 50°C; ско-
рость потока: 0.7 мл/мин; детектирование: УФ при 220 нм. 

Промежуточное соединение 729В. 
(5-циклопропилизоксазол-3-ил)(4-фторфенил)метанон 

 
К раствору 5-циклопропил-N-метокси-N-метилизоксазол-3-карбоксамида (350 мг, 1.78 ммоль) в 

тетрагидрофуране (20 мл) добавляли (4-фторфенил)магния бромид (4.46 мл, 3.57 ммоль) при 0°C. После 
завершения добавления реакционную смесь перемешивали при комнатной температуре в течение 16 ч. 
Реакцию останавливали насыщенным водным раствором NH4Cl. Реакционную смесь дважды экстрагиро-
вали этилацетатом (40 мл). Объединенный органический слой высушивали над Na2SO4 и выпаривали 
досуха с получением (5-циклопропилизоксазол-3-ил)(4-фторфенил)метанона (300 мг, 69.8% выход) в 
виде бесцветного вязкого масла. ЖХ-МС: m/z, 232.1 (М+Н); время удерживания 1.92 мин; колонка - Wa-
ters Acquity UPLC ВЕН С18 (2.1×50 мм), 1.7 мкм, подвижная фаза А: 10 мМ ацетат аммония:ацетонитрил 
(95:5); подвижная фаза В: 10 мМ ацетат аммония:ацетонитрил (5:95), градиент = 20-90% В за 1.1 мин, 
затем 0.6 мин удерживание при 90% В; температура: 50°C; скорость потока: 0.7 мл/мин; детектирование: 
УФ при 220 нм. 

Промежуточное соединение 729С. 
(5-циклопропилизоксазол-3-ил)(4-фторфенил)метанол 

 
К раствору (5-циклопропилизоксазол-3-ил)(4-фторфенил)метанона (300 мг, 1.30 ммоль) в МеОН (5 

мл) добавляли борогидрид натрия (98 мг, 2.59 ммоль) при 0°C. Реакционную смесь перемешивали при 
комнатной температуре в течение 3 ч. Реакционную смесь разбавляли водой и дважды экстрагировали 
этилацетатом (20 мл). Органический слой отделяли, высушивали над Na2SO4 и выпаривали досуха с по-
лучением (5-циклопропилизоксазол-3-ил)(4-фторфенил)метанола (250 мг, 83% выход) в виде бесцветной 
жидкости. 1H ЯМР (300 МГц, Хлороформ-d) δ ppm 7.40-7.27 (m, 2H), 7.05-6.90 (m, 2H), 5.82 (d, J=3.6 Гц, 
1H), 5.70 (s, 1H), 1.96-1.82 (m, 1H), 1.03-0.93 (m, 2H), 0.91-0.79 (m, 2H). 

Промежуточное соединение 729D. 
3-(бром(4-фторфенил)метил)-5-циклопропилизоксазол 

 
К раствору (5-циклопропилизоксазол-3-ил)(4-фторфенил)метанола (100 мг, 0.43 ммоль) в дихлор-

метане (5 мл) добавляли ацетилбромид (0.063 мл, 0.86 ммоль) при комнатной температуре. Реакционную 
смесь перемешивали при комнатной температуре в течение 3 ч. Реакционную смесь разбавляли водой и 
дважды экстрагировали дихлорметаном (20 мл). Органический слой отделяли, высушивали над Na2SO4 и 
выпаривали досуха с получением 3-(бром(4-фторфенил)метил)-5-циклопропилизоксазола (100 мг, 28.4% 
выход) в виде бледно-желтой жидкости. 1Н ЯМР (300 МГц, Хлороформ-d) δ ppm 7.56-7.33 (m, 2Н), 7.15-
6.96 (m, 2Н), 6.10 (d, J=15.0 Гц, 1H), 5.84 (s, 1H), 2.08-1.88 (m, 1H), 1.15-0.88 (m, 4H). 

Примеры 729 и 730. 
8-((2S,5R)-4-((5-циклопропилизоксазол-3-ил)(4-фторфенил)метил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-

метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил. 
К перемешанному раствору 8-((2S,5R)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-

нафтиридин-2-карбонитрила, HCl (100 мг, 0.3 ммоль) в ацетонитриле (5 мл) добавляли DIPEA (0.16 мл, 
0.9 ммоль) и 3-(бром(4-фторфенил)метил)-5-циклопропилизоксазол (115 мг, 0.39 ммоль). Реакционную 
смесь перемешивали при 80°C на протяжении ночи. Реакционную смесь охлаждали до комнатной темпе-
ратуры и концентрировали под пониженным давлением. Остаток растворяли в этилацетате (100 мл). Ор-
ганический слой промывали рассолом, высушивали над Na2SO4, концентрировали под пониженным дав-
лением с получением сырого продукта, который очищали с помощью препаративной ВЭЖХ (метод пре-
паративной ВЭЖХ: колонка - LUX C2 (250×21.2 мм ID, 5 мкм), подвижная фаза А: 0.1% DEA в ацето-
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нитриле, подвижная фаза В: 0.1% DEA в МеОН, % В-0/0, 12/100; скорость потока: 20 мл/мин) с получе-
нием примеров 729 и 730. Пример 729: (10 мг, 6.19% выход); ЖХ-МС: m/z, 513.2 (М+Н); время удержи-
вания 2.188 мин. (Метод ЖХ-МС: колонка - XBridge ВЕН ХР С18 (50×2.1) мм, 2.5 мкм; подвижная фаза 
А: 95% вода:5% ацетонитрил; 10 мМ ацетат аммония; подвижная фаза В: 5% вода:95% ацетонитрил; 10 
мМ ацетат аммония; скорость потока: 1.1 мл/мин; температура: 50°C; время (мин): 0-3; % В: 0-100%). 1Н 
ЯМР (400 МГц, DMSO-d6) δ ppm 8.13 (d, J=8.8 Гц, 1H), 8.03-8.08 (m, 1Н), 7.58 (dd, J=8.6, 5.6 Гц, 2H), 7.15-
7.21 (m, 2H), 6.40 (s, 1H), 6.00 (s, 1H), 4.79 (s, 1Н), 4.50 (br s, 1Н), 3.64-3.72 (m, 1Н), 3.49-3.55 (m, 4Н), 
2.98-3.07 (m, 1Н), 2.79-2.91 (m, 1H), 2.16-2.25 (m, 1H), 2.03-2.15 (m, 1H), 1.19 (d, J=6.6 Гц, 3H), 1.12 (d, 
J=6.6 Гц, 3H), 0.98-1.05 (m, 2H), 0.84-0.90 (m, 2H). 

Пример 730: (10 мг, 6.19% выход); ЖХ-МС: m/z, 513.2 (М+Н); время удерживания 2.16 мин. (Метод 
ЖХ-МС: колонка - XBridge ВЕН ХР С18 (50×2.1) мм, 2.5 мкм; подвижная фаза А: 95% вода:5% ацето-
нитрил; 10 мМ ацетат аммония; подвижная фаза В: 5% вода:95% ацетонитрил; 10 мМ ацетат аммония; 
скорость потока: 1.1 мл/мин; температура: 50°C; время (мин): 0-3; % В: 0-100%). 1Н ЯМР (400 МГц, 
DMSO-d6) δ ppm 8.13 (d, J=8.8 Гц, 1Н), 8.02-8.08 (m, 1Н), 7.59-7.66 (m, 2H), 7.17-7.24 (m, 2H), 6.36 (s, 1H), 
5.98 (s, 1H), 4.78 (s, 1Н), 4.50-4.64 (m, 1Н), 3.61-3.71 (m, 1Н), 3.51 (s, 3Н), 3.44 (br dd, J=12.3, 3.1 Гц, 1Н), 
2.89-2.99 (m, 2H), 2.21-2.28 (m, 1H), 2.04-2.14 (m, 1H), 1.26 (d, J=6.6 Гц, 3Н), 0.99-1.07 (m, 5Н), 0.77-0.91 
(m, 2H). 

Примеры в табл. 12 получали из соответствующего пиперазина в соответствии с общим способом, 
описанным в примерах 729 и 730, заменяя 5-циклопропилизоксазол-3-карбоновую кислоту на соответст-
вующую изоксазол-3-карбоновую кислоту в последовательности синтеза. Если в результате синтеза по-
лучали смесь диастереомеров, смесь разделяли на конечной стадии, применяя либо препаративную хро-
матографию, либо препаративную хиральную хроматографию. Абсолютная стереохимия относительно 
новообразованной связи углерод-азот не определялась. 

Таблица 12 

 



043061 

- 328 - 

 
Примеры 735 и 736. 
8-((2S,5R)-4-((3-циклопропил-1,2,4-оксадиазол-5-ил)(4-фторфенил)метил)-2,5-диметилпиперазин-1-

ил)-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил 

 
Промежуточное соединение 735А. 
2-((2R,5S)-4-(трет-бутоксикарбонил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-2-(4-фторфенил)уксусная кислота 

 
К раствору трет-бутил (2S,5R)-2,5-диметилпиперазин-1-карбоксилата (1.5 г, 7.0 ммоль) в ацетонит-

риле (5 мл) добавляли (4-фторфенил)бороновую кислоту (0.98 г, 7.0 ммоль) и глиоксиловую кислоту 
(0.39 мл, 7.0 ммоль) при комнатной температуре. Реакционную смесь перемешивали при 85°C в течение 
2 ч. Реакционную смесь концентрировали с получением коричневого твердого вещества. Диэтиловый 
эфир (50 мл) добавляли к твердому веществу, и смесь перемешивали в течение 10 мин с последующим 
фильтрованием твердого вещества. Фильтрат концентрировали с получением 2-((2R,5S)-4-(трет-
бутоксикарбонил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-2-(4-фторфенил)уксусной кислоты (1.34 г, 29.3% выход) 
в виде коричневого твердого вещества. ЖХ-МС: m/z, 367.1 (М+Н); время удерживания 0.99 и 1.04 мин. 
(Метод ЖХ-МС: колонка - Waters Acquity UPLC ВЕН С18 (2.1×50 мм), 1.7 мкм, подвижная фаза А: 10 
мМ ацетат аммония:ацетонитрил (95:5); подвижная фаза В: 10 мМ ацетат аммония:ацетонитрил (5:95), 
градиент = 20-90% В за 1.1 мин, затем 0.6 мин удерживание при 90% В; температура: 50°C; скорость по-
тока: 0.7 мл/мин; детектирование: УФ при 220 нм). 

Промежуточное соединение 735В. 
трет-бутил(2S,5R)-4-((3-циклопропил-1,2,4-оксадиазол-5-ил)(4-фторфенил)метил)-2,5-

диметилпиперазин-1-карбоксилат 

 
К перемешанному раствору 2-((2R,5S)-4-(трет-бутоксикарбонил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-2-(4-

фторфенил)уксусной кислоты (400 мг, 1.1 ммоль) добавляли (Z)-N'-гидроксициклопропан карбоксими-
дамид (219 мг, 2.18 ммоль) в DMF (8.0 мл), ВОР (724 мг, 1.64 ммоль) и триэтиламин (0.46 мл, 3.27 
ммоль) при комнатной температуре. Смесь перемешивали в течение 2 ч при комнатной температуре. Ре-
акционную смесь нагревали до 110°C в течение 16 ч. Реакционную смесь охлаждали до комнатной тем-
пературы и концентрировали под пониженным давлением с получением сырого продукта, который очи-
щали с помощью флэш-хроматографии на силикагеле, применяя 0-100% этилацетат/петролейный эфир. 
Фракции концентрировали под пониженным давлением с получением трет-бутил (2S,5R)-4-((3-
циклопропил-1,2,4-оксадиазол-5-ил)(4-фторфенил)метил)-2,5-диметилпиперазин-1-карбоксилата (400 мг, 
85% выход). ЖХ-МС: m/z, 431.2 (М+Н); время удерживания 2.28 мин. Метод ЖХ-МС: колонка - AQUI-
TY UPLC ВЕН С18 (3.0×50 мм), 1.7 мкм; подвижная фаза А: 10 мМ ацетат аммония в воде:ацетонитрил 
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(98:02); подвижная фаза В: 10 мМ ацетат аммония в воде:ацетонитрил (2:98); градиент: 20-100% В за 2 
мин, затем 0.2 мин удерживание при 100% В, скорость потока 0.7 мл/мин. 

Промежуточное соединение 735С. 
3-циклопропил-5-(((2R,5S)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)(4-фторфенил)метил)-1,2,4-оксадиазол 

 
К перемешанному раствору трет-бутил (2S,5R)-4-((3-циклопропил-1,2,4-оксадиазол-5-ил)(4-

фторфенил)метил)-2,5-диметилпиперазин-1-карбоксилата (400 мг, 0.93 ммоль) в DCM (8.0 мл) добавляли 
TFA (0.8 мл, 10.38 ммоль). Смесь перемешивали при комнатной температуре в течение 4 ч. Растворитель 
удаляли под пониженным давлением с получением 3-циклопропил-5-(((2R,5S)-2,5-диметилпиперазин-1-
ил)(4-фторфенил)метил)-1,2,4-оксадиазола, соль TFA (250 мг, 81% выход) в виде коричневого полутвер-
дого вещества. ЖХ-МС: m/z, 331.0 (М+Н); время удерживания 0.94-1.06 мин. Метод ЖХ-МС: колонка -
Luna 3.0 С18 (2) 100 Å; ЖХ колонка (20×4.0 мм) Mercury MS TM; подвижная фаза А: 0.1% TFA в воде 
Milli-Q; подвижная фаза В: 0.1% TFA в ацетонитриле; градиент: 20-100% В за 2.8 мин, скорость потока 
2.0 мл/мин, затем 0.1 мин удерживание при 100% В, скорость потока 1.5 мл/мин, 100-20% В за 0.2 мин, 
скорость потока 1.5 мл/мин. 

Примеры 735 и 736. 
8-((2S,5R)-4-((3-циклопропил-1,2,4-оксадиазол-5-ил)(4-фторфенил)метил)-2,5-диметилпиперазин-1-

ил)-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил. 
К перемешанному раствору 6-циано-1-метил-2-оксо-1,2-дигидро-1,5-нафтиридин-4-ил трифторме-

тансульфоната (200 мг, 0.6 ммоль), 3-циклопропил-5-(((2R,5S)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)(4- фторфе-
нил)метил)-1,2,4-оксадиазола, TFA (347 мг, 0.78 ммоль) в ацетонитриле (8 мл) добавляли бикарбонат 
натрия (151 мг, 1.8 ммоль). Реакционную смесь нагревали до 85°C в течение 16 ч. Реакционную смесь 
охлаждали до комнатной температуры и выпаривали под пониженным давлением с получением сырого 
продукта, который очищали с помощью препаративной ВЭЖХ. Метод хирального разделения: колонка: 
DAD-1-Cellulose-2 (250×4.6 мм), 5 мкм; DAD-2-Cellulose-4 (250×4.6 мм), 5 мкм, подвижная фаза: 0.1% 
DEA в ацетонитриле, скорость потока: 2.0 мл/мин. Пример 735: (13.4 мг, 17.4% выход): ЖХ-МС: m/z, 
514.2 (М+Н); время удерживания 2.18 мин. Метод ЖХ-МС: колонка - XBridge ВЕН ХР С18 (50×2.1) мм, 
2.5 мкм; подвижная фаза А: 95% вода:5% ацетонитрил; 10 мМ ацетат аммония; подвижная фаза В: 5% 
вода:95% ацетонитрил; 10 мМ ацетат аммония; скорость потока: 1.1 мл/мин; температура: 50°C; время 
(мин): 0-3; % В: 0-100%). 1Н ЯМР (400 МГц, DMSO-d6) δ ppm 8.19-8.13 (m, 1H), 8.09-8.03 (m, 1H), 7.66 
(dd, J=5.6, 8.6 Гц, 2Н), 7.25 (t, J=8.8 Гц, 2Н), 6.04 (s, 1H), 5.25 (s, 1H), 4.48-4.38 (m, 1H), 3.63-3.47 (m, 4H), 
3.18 (d, J=5.1 Гц, 1H), 2.91-2.83 (m, 2H), 2.20 (dd, J=1.8, 11.6 Гц, 1H), 2.17-2.09 (m, 1H), 1.21-1.11 (m, 6H), 
1.11-1.03 (m, 2H), 0.94-0.88 (m, 2H). Пример 736: (12.4 мг, 16.1% выход): ЖХ-МС: m/z, 514.2 (М+Н); вре-
мя удерживания 2.18 мин. Метод ЖХ-МС: колонка - XBridge ВЕН ХР С18 (50×2.1) мм, 2.5 мкм; подвиж-
ная фаза А: 95% вода:5% ацетонитрил; 10 мМ ацетат аммония; подвижная фаза В: 5% вода:95% ацето-
нитрил; 10 мМ ацетат аммония; скорость потока: 1.1 мл/мин; температура: 50°C; время (мин): 0-3; % В: 
0-100%). 1Н ЯМР (400 МГц, DMSO-d6) δ ppm 8.18-8.12 (m, 1H), 8.10-8.02 (m, 1H), 7.69-7.58 (m, 2Н), 7.27 
(t, J=8.8 Гц, 2Н), 6.00 (s, 1H), 5.25 (s, 1H), 4.61-4.50 (m, 1H), 3.66-3.56 (m, 1H), 3.52 (s, 3H), 3.47 (dd, J=3.2, 
12.5 Гц, 1H), 3.20-3.09 (m, H), 3.02-2.87 (m, 1H), 2.17-2.08 (m, 2Н), 1.22 (d, J=6.6 Гц, 2Н), 1.19-0.99 (m, 
6H), 0.96-0.78 (m, 2H). 

Примеры в табл. 13 получали из соответствующего пиперазина в соответствии с общим способом, 
описанным в примерах 735 и 736, заменяя (Z)-N'-гидроксициклопропан карбоксимидамид на соответст-
вующие амидоксимы в последовательности синтеза. Когда в ходе реакции получали смесь диастереоме-
ров, смесь разделяли на конечной стадии, применяя либо препаративную хроматографию, либо препара-
тивную хиральную хроматографию. Абсолютная стереохимия относительно новообразованной связи 
углерод-азот не определялась. 
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Таблица 13 
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Примеры в табл. 14 получали из соответствующего пиперазина в соответствии с общим способом, 

описанным в примерах 735 и 736, заменяя 4-фторфенилбороновую кислоту на соответствующую арил-
бороновую кислоту в последовательности синтеза. Если в результате синтеза получали смесь диастерео-
меров, смесь разделяли на конечной стадии, применяя либо препаративную хроматографию, либо препа-
ративную хиральную хроматографию. Абсолютная стереохимия относительно новообразованной связи 
углерод-азот не определялась. 
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Таблица 14 

 

 
Примеры 762 и 763. 
8-((2S,5R)-4-((5-циклопропил-1,3,4-оксадиазол-2-ил)(4-фторфенил)метил)-2,5-диметилпиперазин-1-

ил)-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил 

 
Промежуточное соединение 762А. 
трет-бутил (2S,5R)-4-(2-(2-(циклопропанкарбонил)гидразинил)-1-(4-фторфенил)-2-оксоэтил)-2,5-

диметилпиперазин-1-карбоксилат 
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К раствору 2-((2R,5S)-4-(трет-бутоксикарбонил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-2-(4-

фторфенил)уксусной кислоты (0.4 г, 1.1 ммоль) в DMF (5 мл) добавляли HATU (0.83 г, 2.2 ммоль), DI-
PEA (0.58 мл, 3.27 ммоль) и циклопропанкарбогидразид (0.11 г, 1.1 ммоль) при комнатной температуре. 
Реакционную смесь перемешивали при комнатной температуре в течение 2 ч. Реакционную смесь кон-
центрировали под пониженным давлением для удаления DMF и промывали водой (2×10 мл) и экстраги-
ровали этилацетатом (2×10 мл). Объединенный органический слой высушивали над сульфатом натрия, 
затем концентрировали под пониженным давлением с получением сырого соединения в виде клейкой 
жидкости. Сырой продукт очищали с помощью колоночной хроматографии на силикагеле, элюируя 10% 
МеОН в DCM. Фракции концентрировали под пониженным давлением с получением трет-бутил (2S,5R)-
4-(2-(2-(циклопропанкарбонил)гидразинил)-1-(4-фторфенил)-2-оксоэтил)-2,5-диметилпиперазин-1-
карбоксилата (450 мг, 46.0% выход). ЖХ-МС: m/z, 449.3 (М+Н); время удерживания 1.60-1.62 мин. (Ме-
тод ЖХ-МС: колонка - AQUITY UPLC ВЕН С18 (3.0×50 мм), 1.7 мкм; подвижная фаза А: 10 мМ ацетат 
аммония:ацетонитрил (98:2), подвижная фаза В: 10 мМ ацетат аммония:ацетонитрил (2:98), градиент = 
20-100% В за 4 мин, затем 0.6 мин удерживание при 100% В; температура: 27°C; скорость потока: 0.7 
мл/мин; детектирование: УФ при 220 нм). 

Промежуточное соединение 762В. 
2-циклопропил-5-(((2R,5S)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)(4-фторфенил)метил)-1,3,4-оксадиазол 

 
К раствору трет-бутил (2S,5R)-4-(2-(2-(циклопропанкарбонил)гидразинил)-1-(4-фторфенил)-2-

оксоэтил)-2,5-диметилпиперазин-1-карбоксилата (0.13 г, 0.29 ммоль) в ацетонитриле (2 мл) добавляли 
фосфорилхлорид (0.03 мл, 0.348 ммоль) при комнатной температуре. Реакционную смесь перемешивали 
при 85°C в течение 2 ч. Реакционную смесь оставляли охлаждаться до комнатной температуры и затем 
концентрировали под пониженным давлением с получением сырого соединения, 2-циклопропил-5-
(((2R,5S)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)(4-фторфенил)метил)-1,3,4-оксадиазола (130 мг, 54.3% выход), в 
виде клейкой жидкости. ЖХ-МС: m/z, 331.2 (М+Н); время удерживания 2.28 мин. (Метод ЖХ-МС: ко-
лонка - AQUITY UPLC ВЕН С18 (3.0×50 мм), 1.7 мкм; подвижная фаза А: 10 мМ ацетат аммо-
ния:ацетонитрил (95:5), подвижная фаза В: 10 мМ ацетат аммония:ацетонитрил (5:95), градиент = 20-
100% В за 4 мин, затем 0.6 мин удерживание при 100% В; температура: 27°C; скорость потока: 0.7 
мл/мин; детектирование: УФ при 220 нм). 

Примеры 762 и 763. 
8-((2S,5R)-4-((5-циклопропил-1,3,4-оксадиазол-2-ил)(4-фторфенил)метил)-2,5-диметилпиперазин-1-

ил)-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил. 
К перемешанному раствору 2-циклопропил-5-(((2R,5S)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)(4-

фторфенил)метил)-1,3,4-оксадиазола (119 мг, 0.36 ммоль) в ацетонитриле (2 мл) добавляли бикарбонат 
натрия (91 мг, 1.08 ммоль) при комнатной температуре. Смесь нагревали до кипения с обратным холо-
дильником при 85°C в течение 16 ч. Реакционную смесь концентрировали под пониженным давлением с 
получением сырого соединения в виде клейкой жидкости. Неочищенный продукт очищали с помощью 
хроматографии на 12 г колонке с силикагелем, элюируя 10% МеОН в DCM. Фракции концентрировали 
под пониженным давлением с получением 8-((2S,5R)-4-((5-циклопропил-1,3,4-оксадиазол-2-ил)(4-
фторфенил)метил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-
карбонитрила в виде коричневой клейкой жидкости. Сырое вещество очищали с помощью препаратив-
ной ВЭЖХ с последующей хиральной ВЭЖХ. (Метод хиральной ВЭЖХ: колонка - INERTSIL ODS 
(250×19 мм ID, 5 мкм); подвижная фаза А: 10 мМ ацетат аммония в воде; подвижная фаза В: ацетонит-
рил; градиент: 0-100% В за 18 мин, затем 5 мин удерживание при 100% В; скорость потока: 18 мл/мин). 
Фракции, содержащие Пример 762, концентрировали под пониженным давлением, и остаток разбавляли 
смесью EtOH/вода (1:5) и лиофилизировали с получением примера 762 (7.0 мг, 3.76% выход); ЖХ-МС: 
m/z, 514.2 (М+Н); время удерживания 2.99 мин. (Метод ЖХ-МС: колонка: колонка - KINETEX XB-C18 
(75×3 мм - 2.6 мкм); подвижная фаза А: 98% вода:2% ацетонитрил; 10 мМ ацетат аммония; подвижная 
фаза В: 2% вода:98% ацетонитрил; 10 мМ ацетат аммония; скорость потока: 1.1 мл/мин; температура: 
50°C; время (мин): 0-3; % В: 0-100%). 1Н ЯМР (400 МГц, DMSO-d6) δ ppm 8.15 (d, J=9.0 Гц, 1H), 8.06 (d, 
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J=8.5 Гц, 1H), 7.69-7.60 (m, 2H), 7.26-7.22 (m, 2H), 6.03 (s, 1Н), 5.18 (s, 1Н), 4.43-4.41 (m, 1Н), 3.62-3.58 
(m, 2H), 3.52 (s, 3H), 2.90-2.86 (m, 2H), 2.27-2.15 (m, 2H), 1.17-1.13 (m, 8H), 1.00-0.97 (m, 2H). 

Фракции, содержащие Пример 763, концентрировали под пониженным давлением, и остаток раз-
бавляли смесью EtOH/вода (1:5) и лиофилизировали с получением примера 763 (6.4 мг, 3.39% выход); 
ЖХ-МС: m/z, 514.2 (М+Н); время удерживания 2.98 мин. (Метод ЖХ-МС: колонка - XBridge ВЕН ХР 
С18 (50×2.1) мм, 2.5 мкм; подвижная фаза А: 98% вода:2% ацетонитрил; 10 мМ ацетат аммония; под-
вижная фаза В: 2% вода:98% ацетонитрил; 10 мМ ацетат аммония; скорость потока: 1.1 мл/мин; темпера-
тура: 50°C; время (мин): 0-3; % В: 0-100%). 1Н ЯМР (400 МГц, DMSO-d6) δ ppm 8.15 (d, J=9.0 Гц, 1H), 
8.06 (d, J=9.0 Гц, 1H), 7.65 (dd, J=8.8, 5.3 Гц, 2Н), 7.28-7.26 (m, 2Н), 5.99 (s, 1H), 5.17 (s, 1H), 4.57 (br. s., 
1H), 3.60 (d, J=11.0 Гц, 1H), 3.52 (s, 3H), 3.46-3.42 (m, 1H), 3.09-3.05 (m, 1H), 2.96-2.92 (m, 1H), 2.10-2.06 
(m, 1H), 2.13-2.09 (m, 1H), 1.22 (d, J=6.5 Гц, 3H), 1.13 (dd, J=8.0, 2.5 Гц, 2Н), 1.03 (d, J=6.5 Гц, 3H), 1.00-
0.91 (m, 2Н). 

Примеры 764 и 765. 
8-((2S,5R)-4-((5-(трет-бутил)-1,2,4-оксадиазол-3-ил)(4-фторфенил)метил)-2,5-диметилпиперазин-1-

ил)-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил 

 
Промежуточное соединение 764А. 
трет-бутил (2S,5R)-4-(циано(4-фторфенил)метил)-2,5-диметилпиперазин-1-карбоксилат 

 
К раствору трет-бутил (2S,5R)-2,5-диметилпиперазин-1-карбоксилата (500 мг, 2.3 ммоль) и 4-

фторбензальдегида (290 мг, 2.3 ммоль) в ацетонитриле (5.0 мл) добавляли триметилсилил цианид (0.31 
мл, 2.3 ммоль) в атмосфере азота. Реакционную смесь перемешивали в течение 16 ч при комнатной тем-
пературе. Реакционную смесь концентрировали под пониженным давлением с получением желтой жид-
кости. Сырой продукт очищали с помощью колоночной хроматографии на силикагеле, элюируя 10% 
этилацетата в петролейном эфире. Фракции концентрировали под пониженным давлением с получением 
трет-бутил (2S,5R)-4-(циано(4-фторфенил)метил)-2,5-диметилпиперазин-1-карбоксилата (550 мг, 67.9% 
выход). ЖХ-МС: m/z, 348.2 (М+Н); время удерживания 2.07 мин. Метод ЖХ-МС: колонка - AQUITY 
UPLC ВЕН С18 (3.0×50 мм), 1.7 мкм; подвижная фаза А: 10 мМ ацетат аммония:ацетонитрил (98:2), под-
вижная фаза В: 10 мМ ацетат аммония:ацетонитрил (2:98), градиент = 20-100% В за 4 мин, затем 0.6 мин 
удерживание при 100% В; температура: 27°C; скорость потока: 0.7 мл/мин; детектирование: УФ при 220 
нм. 

Промежуточное соединение 764В. 
трет-бутил (2S,5R)-4-((Z)-2-амино-1-(4-фторфенил)-2-(гидроксиимино)этил)-2,5-диметилпиперазин-

1-карбоксилат 

 
К смеси трет-бутил (2S,5R)-4-(циано(4-фторфенил)метил)-2,5-диметилпиперазин-1-карбоксилата 

(500 мг, 1.44 ммоль) в этаноле (15 мл) добавляли гидроксиламин (0.13 мл, 2.16 ммоль). Полученную в 
результате смесь перемешивали при комнатной температуре в течение 20 ч. Реакционную смесь концен-
трировали под пониженным давлением и очищали с помощью хроматографии на силикагеле (12 г) с ис-
пользованием 0-100% EtOAc/петролейный эфир как элюент. Фракции концентрировали под понижен-
ным давлением с получением трет-бутил (2S,5R)-4-((Е)-2-амино-1-(4-фторфенил)-2-
(гидроксиимино)этил)-2,5-диметилпиперазин-1-карбоксилата (400 мг, 73.1% выход). ЖХ-МС: m/z, 381.3 
(М+Н); время удерживания 1.60 мин. Метод ЖХ-МС: колонка - AQUITY UPLC ВЕН С18 (3.0×50 мм), 1.7 
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мкм; подвижная фаза А: 10 мМ ацетат аммония:ацетонитрил (98:2), подвижная фаза В: 10 мМ ацетат 
аммония:ацетонитрил (2:98), градиент = 20-100% В за 4 мин, затем 0.6 мин удерживание при 100% В; 
температура: 27°C; скорость потока: 0.7 мл/мин; детектирование: УФ при 220 нм. 

Промежуточное соединение 764С. 
трет-бутил (2S,5R)-4-((5-(трет-бутил)-1,2,4-оксадиазол-3-ил)(4-фторфенил)метил)-2,5-

диметилпиперазин-1-карбоксилат 

 
К перемешанному раствору трет-бутил (2S,5R)-4-((Z)-2-амино-1-(4-фторфенил)-2-

(гидроксиимино)этил)-2,5-диметилпиперазин-1-карбоксилата (100 мг, 0.26 ммоль), DIPEA (0.14 мл, 0.8 
ммоль) в DMF (2.0 мл) добавляли пивалоилхлорид (47.5 мг, 0.39 ммоль) при комнатной температуре. 
Смесь перемешивали в течение 16 ч. Реакционную смесь нагревали до 90°C в течение 12 ч. Реакционную 
смесь охлаждали до комнатной температуры, концентрировали под пониженным давлением, растворяли 
в DCM (100 мл), промывали водным насыщенным раствором NaHCO3 (20 мл), водой (20 мл), рассолом 
(20 мл), высушивали над Na2SO4 и концентрировали под пониженным давлением с получением неочи-
щенного продукта, который очищали с помощью хроматографии на силикагеле (12 г) с использованием 
0-100% EtOAc/петролейный эфир как элюент. Фракции концентрировали под пониженным давлением с 
получением трет-бутил (2S,5R)-4-((5-(трет-бутил)-1,2,4-оксадиазол-3-ил)(4-фторфенил)метил)-2,5-
диметилпиперазин-1-карбоксилата (80 мг, 68% выход). ЖХ-МС: m/z, 447.3 (М+Н); время удерживания 
2.05 и 2.08 мин. Метод ЖХ-МС: колонка - AQUITY UPLC ВЕН С18 (3.0×50 мм), 1.7 мкм; подвижная 
фаза А: 10 мМ ацетат аммония:ацетонитрил (98:2), подвижная фаза В: 10 мМ ацетат аммо-
ния:ацетонитрил (2:98), градиент = 20-100% В за 4 мин, затем 0.6 мин удерживание при 100% В; темпе-
ратура: 27°C; скорость потока: 0.7 мл/мин; детектирование: УФ при 220 нм. 

Промежуточное соединение 764D. 
5-(трет-бутил)-3-(((2R,5S)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)(4-фторфенил)метил)-1,2,4-оксадиазол 

 
К раствору трет-бутил (2S,5R)-4-((5-(трет-бутил)-1,2,4-оксадиазол-3-ил)(4-фторфенил)метил)-2,5-

диметилпиперазин-1-карбоксилата (80 мг, 0.18 ммоль) в DCM (2 мл) при комнатной температуре добав-
ляли TFA (0.18 мл, 2.33 ммоль). Реакционную смесь перемешивали в течение 4 ч. Реакционную смесь 
концентрировали под пониженным давлением. DCM (5 мл) и смесь снова концентрировали с помощью 
роторного испарителя. Неочищенное вещество высушивали под вакуумом с получением 5-(трет-бутил)-
3-(((2R,5S)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)(4-фторфенил)метил)-1,2,4-оксадиазола (41 мг, 0.16 ммоль, 66% 
выход) в виде соли TFA. ЖХ-МС: m/z, 347.2 (М+Н); время удерживания 1.12 мин. (Метод ЖХ-МС: ко-
лонка - AQUITY UPLC ВЕН С18 (3.0×50 мм), 1.7 мкм; подвижная фаза А: 10 мМ ацетат аммо-
ния:ацетонитрил (95:5), подвижная фаза В: 10 мМ ацетат аммония:ацетонитрил (5:95), градиент = 20-
100% В за 4 мин, затем 0.6 мин удерживание при 100% В; температура: 27°C; скорость потока: 0.7 
мл/мин; детектирование: УФ при 220 нм). 

Примеры 764 и 765. 
8-((2S,5R)-4-((5-(трет-бутил)-1,2,4-оксадиазол-3-ил)(4-фторфенил)метил)-2,5-диметилпиперазин-1-

ил)-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил. 
К раствору 5-(трет-бутил)-3-(((2R,5S)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)(4-фторфенил)метил)-1,2,4-

оксадиазола (41.6 мг, 0.12 ммоль) в сухом ацетонитриле (3 мл) добавляли 6-циано-1-метил-2-оксо-1,2-
дигидро-1,5-нафтиридин-4-ил трифторметансульфонат (40 мг, 0.120 ммоль), бикарбонат натрия (30.3 мг, 
0.36 ммоль) при комнатной температуре в атмосфере аргона. Реакционную смесь перемешивали в тече-
ние 10 мин при комнатной температуре. Реакционную смесь нагревали до 85°C в течение 16 ч. Реакци-
онную смесь охлаждали до комнатной температуры и выпаривали досуха. Остаток очищали с помощью 
хроматографии на силикагеле (12 г) с использованием 0-10% МеОН/CHCl3 как элюент. Фракции концен-
трировали под пониженным давлением с получением диастереомерной смеси, 8-((2S,5R)-4-((5-(трет-
бутил)-1,2,4-оксадиазол-3-ил)(4-фторфенил)метил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-
дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрила. Сырое вещество очищали с помощью препаративной ВЭЖХ с 
последующим хиральным разделением. Метод хирального разделения: колонка - Cellulose-2 (250×4.6) 
мм, 5 мкм; подвижная фаза: 0.1% TFA в метаноле, скорость потока: 1.0 мл/мин. 
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Пример 764: (1 мг, 1.6% выход); ЖХ-МС: m/z, 530.2 (М+Н); время удерживания 2.35 мин. Метод 
ЖХ-МС: колонка - XBridge ВЕН ХР С18 (50×2.1) мм, 2.5 мкм; подвижная фаза А: 95% вода:5% ацето-
нитрил; 10 мМ ацетат аммония; подвижная фаза В: 5% вода:95% ацетонитрил; 10 мМ ацетат аммония; 
скорость потока: 1.1 мл/мин; температура: 50°C; время (мин): 0-3; % В: 0-100%. 1Н ЯМР (400 МГц, 
DMSO-d6) δ ppm 8.17-8.12 (m, 1H), 8.09-8.02 (m, 1H), 7.71 (dd, J=6.2, 8.4 Гц, 2Н), 7.23 (t, J=8.9 Гц, 2Н), 
5.98 (s, 1H), 5.01 (s, 1H), 4.62-4.53 (m, 1H), 3.56 (br dd, J=2.0, 3.4 Гц, 1H), 3.51 (s, 3H), 3.46 (br d, J=0.7 Гц, 
1H), 3.07-3.01 (m, 1H), 2.96-2.90 (m, 2H), 1.36 (s, 9H), 1.28-1.14 (m, 3H), 1.04 (d, J=6.6 Гц, 3H). Пример 
765: (1 мг, 1.6% выход); ЖХ-МС: m/z, 530.2 (М+Н); время удерживания 2.33 мин. Метод ЖХ-МС: колон-
ка - XBridge ВЕН ХР С18 (50×2.1) мм, 2.5 мкм; подвижная фаза А: 95% вода:5% ацетонитрил; 10 мМ 
ацетат аммония; подвижная фаза В: 5% вода:95% ацетонитрил; 10 мМ ацетат аммония; скорость потока: 
1.1 мл/мин; температура: 50°C; время (мин): 0-3; % В: 0-100%. 1Н ЯМР (400 МГц, DMSO-d6) δ ppm 8.16-
8.12 (m, 1H), 8.08-7.99 (m, 1H), 7.72-7.60 (m, 2H), 7.25-7.16 (m, 2H), 6.03 (s, 1H), 5.01 (s, 1H), 4.46-4.35 (m, 
1H), 3.68-3.61 (m, 1H), 3.56-3.50 (m, 4H), 2.99-2.85 (m, 3H), 1.37 (s, 9H), 1.21-1.09 (m, 6H). 

Примеры 766 и 767. 
8-((2S,5R)-4-((5-циклопропил-4Н-1,2,4-триазол-3-ил)(4-фторфенил)метил)-2,5-диметилпиперазин-1-

ил)-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил 

 
Промежуточное соединение 766А. 
трет-бутил (2S,5R)-4-(2-(2-(циклопропил(имино)метил)гидразинил)-1-(4-фторфенил)-2-оксоэтил)-

2,5-диметилпиперазин-1-карбоксилат 

 
К перемешанному раствору 2-((2R,5S)-4-(трет-бутоксикарбонил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-2-(4-

фторфенил)уксусной кислоты (600 мг, 1.64 ммоль) в EtOAc (4 мл) добавляли бензилгидразинкарбоксилат 
(272 мг, 1.64 ммоль), Et3N (0.46 мл, 3.27 ммоль) с последующим добавлением 1-пропанфосфонового ан-
гидрида (1250 мг, 1.97 ммоль) при 0°C. Реакционную смесь оставляли нагреваться до комнатной темпе-
ратуры и перемешивали в течение 16 ч. Реакционную смесь экстрагировали EtOAc (2×100 мл), промыва-
ли водой и рассолом, высушивали над Na2SO4 и концентрировали с получением трет-бутил (2S,5R)-4-(2-
(2-бензилокси)карбонил)гидразинил)-1-(4-фторфенил)-2-оксоэтил)-2,5-диметилпиперазин-1-
карбоксилата (700 мг, 83% выход). ЖХ-МС: m/z, 515.4 (М+Н); время удерживания 1.89 & 1.92 мин. (Ме-
тод ЖХ-МС: колонка - Waters Acquity UPLC ВЕН С18 (2.1×50 мм), 1.7 мкм, подвижная фаза А: 10 мМ 
ацетат аммония:ацетонитрил (95:5); подвижная фаза В: 10 мМ ацетат аммония:ацетонитрил (5:95), гра-
диент = 20-100% В за 2 мин, затем 0.2 мин удерживание при 100% В; температура: 50°C; скорость пото-
ка: 0.7 мл/мин; детектирование: УФ при 220 нм). 

Промежуточное соединение 766В. 
трет-бутил (2S,5R)-4-(1-(4-фторфенил)-2-гидразинил-2-оксоэтил)-2,5-диметилпиперазин-1-

карбоксилат 

 
К перемешанному раствору трет-бутил (2S,5R)-4-(2-(2-((бензилокси)карбонил)гидразинил)-1-(4-

фторфенил)-2-оксоэтил)-2,5-диметилпиперазин-1-карбоксилата (800 мг, 1.56 ммоль) в EtOH (15 мл) до-
бавляли Pd-C (10% на угле) (83 мг, 0.78 ммоль) и гидрировали, используя баллонный водород при давле-
нии ~1 атм в течение 16 ч. Реакционную смесь фильтровали через слой целита, промывали избытком 
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EtOH, и фильтрат концентрировали под пониженным давлением с получением трет-бутил (2S,5R)-4-(1-
(4-фторфенил)-2-гидразинил-2-оксоэтил)-2,5-диметилпиперазин-1-карбоксилата (600 мг, 1.10 ммоль, 
71.0% выход). ЖХ-МС: m/z, 381.3 (М+Н); время удерживания 1.47 мин. (Метод ЖХ-МС: колонка - Wa-
ters Acquity UPLC ВЕН С18 (2.1×50 мм), 1.7 мкм, подвижная фаза А: 10 мМ ацетат аммония:ацетонитрил 
(95:5); подвижная фаза В: 10 мМ ацетат аммония:ацетонитрил (5:95), градиент = 20-100% В за 2 мин, 
затем 0.3 мин удерживание при 100% В; температура: 50°C; скорость потока: 0.7 мл/мин; детектирова-
ние: УФ при 220 нм). 

Промежуточное соединение 766С. 
трет-бутил (2S,5R)-4-(2-(2-(циклопропил(имино)метил)гидразинил)-1-(4-фторфенил)-2-оксоэтил)-

2,5-диметилпиперазин-1-карбоксилат 

 
К перемешанному раствору метил циклопропанкарбимидата, HCl (125 мг, 0.92 ммоль) в бензоле (5 

мл) добавляли Et3N (0.36 мл, 2.58 ммоль). Реакционную смесь перемешивали в течение 30 мин. Реакци-
онную смесь фильтровали. Фильтрат добавляли к трет-бутил (2S,5R)-4-(1-(4-фторфенил)-2-гидразинил-
2-оксоэтил)-2,5-диметилпиперазин-1-карбоксилату (350 мг, 0.92 ммоль) и нагревали при 85°C в течение 
2 ч. Реакционную смесь охлаждали до комнатной температуры и экстрагировали EtOAc (2×100 мл), про-
мывали водой, рассолом, высушивали над Na2SO4 и концентрировали с получением сырого продукта. 
Неочищенный продукт очищали с помощью флэш-хроматографии на 12 г колонке с силикагелем и элю-
ируя 5% МеОН/CHCl3 с получением трет-бутил (2S,5R)-4-(2-(2-циклопропил(имино)метил)гидразинил)-
1-(4-фторфенил)-2-оксоэтил)-2,5-диметилпиперазин-1-карбоксилата (200 мг, 48.6% выход). ЖХ-МС: m/z, 
448.3 (М+Н); время удерживания 1.46 мин. (Метод ЖХ-МС: колонка - Waters Acquity UPLC ВЕН С18 
(2.1×50 мм), 1.7 мкм, подвижная фаза А: 10 мМ ацетат аммония:ацетонитрил (95:5); подвижная фаза В: 
10 мМ ацетат аммония:ацетонитрил (5:95), градиент = 20-100% В за 2 мин, затем 0.3 мин удерживание 
при 100% В; температура: 50°C; скорость потока: 0.7 мл/мин; детектирование: УФ при 220 нм). 

Промежуточное соединение 766D. 
трет-бутил (2S,5R)-4-((5-циклопропил-4Н-1,2,4-триазол-3-ил)(4-фторфенил)метил)-2,5-

диметилпиперазин-1-карбоксилат 

 
В круглодонной колбе трет-бутил (2S,5R)-4-(2-(2-(циклопропил(имино)метил)гидразинил)-1-(4-

фторфенил)-2-оксоэтил)-2,5-диметилпиперазин-1-карбоксилат (200 мг, 0.45 ммоль) нагревали при 180°C 
в течение 2-5 мин. Реакционную смесь охлаждали до комнатной температуры, и неочищенный продукт 
очищали с помощью флэш-хроматографии на 12 г колонке с силикагелем и элюируя 3% МеОН/CHCl3. 
Фракции концентрировали с получением трет-бутил (2S,5R)-4-((5-циклопропил-4Н-1,2,4-триазол-3-
ил)(4-фторфенил)метил)-2,5-диметилпиперазин-1-карбоксилата (100 мг, 52.1% выход). ЖХ-МС: m/z, 
430.3 (М+Н); время удерживания 1.73 мин. (Метод ЖХ-МС: колонка - Waters Acquity UPLC ВЕН С18 
(2.1×50 мм), 1.7 мкм, подвижная фаза А: 10 мМ ацетат аммония:ацетонитрил (95:5); подвижная фаза В: 
10 мМ ацетат аммония:ацетонитрил (5:95), градиент = 20-100% В за 2 мин, затем 0.3 мин удерживание 
при 100% В; температура: 50°C; скорость потока: 0.7 мл/мин; детектирование: УФ при 220 нм). 

Промежуточное соединение 766Е. 
(2R,5S)-1-((5-циклопропил-4Н-1,2,4-триазол-3-ил)(4-фторфенил)метил)-2,5-диметилпиперазин 

 
К перемешанному раствору трет-бутил (2S,5R)-4-((5-циклопропил-4Н-1,2,4-триазол-3-ил)(4-

фторфенил)метил)-2,5-диметилпиперазин-1-карбоксилата (100 мг, 0.23 ммоль) в DCM (4 мл) добавляли 
TFA (0.18 мл, 2.33 ммоль) при 0°C. Реакционную смесь оставляли нагреваться до комнатной температу-
ры и перемешивали в течение 3 ч. Растворитель выпаривали под пониженным давлением с получением 



043061 

- 341 - 

(2R,5S)-1-((5-циклопропил-4Н-1,2,4-триазол-3-ил)(4-фторфенил)метил)-2,5-диметилпиперазина, соль 
TFA (70 мг, 73.0% выход). ЖХ-МС: m/z, 330.1 (М+Н); время удерживания 0.80 мин. (Метод ЖХ-МС: 
колонка - Waters Acquity UPLC ВЕН С18 (2.1×50 мм), 1.7 мкм, подвижная фаза А: 10 мМ ацетат аммо-
ния:ацетонитрил (95:5); подвижная фаза В: 10 мМ ацетат аммония:ацетонитрил (5:95), градиент = 20-
100% В за 2 мин, затем 0.3 мин удерживание при 100% В; температура: 50°C; скорость потока: 0.7 
мл/мин; детектирование: УФ при 220 нм. 

Примеры 766 и 767. 
8-((2S,5R)-4-((5-циклопропил-4Н-1,2,4-триазол-3-ил)(4-фторфенил)метил)-2,5-диметилпиперазин-1-

ил)-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил. 
К перемешанному раствору (2R,5S)-1-((5-циклопропил-4Н-1,2,4-триазол-3-ил)(4-

фторфенил)метил)-2,5-диметилпиперазина, соль TFA (70 мг, 0.21 ммоль) в ацетонитриле (5 мл) добавля-
ли DIPEA (0.15 мл, 0.85 ммоль) и перемешивали в течение 2-5 мин при комнатной температуре, затем 
добавляли 6-циано-1-метил-2-оксо-1,2-дигидро-1,5-нафтиридин-4-илтрифторметансульфонат (70.8 мг, 
0.212 ммоль). Реакционную смесь нагревали при 80°C в течение 4 ч. Растворитель выпаривали под по-
ниженным давлением с получением сырого продукта, который очищали с помощью SFC. Колонка - 
Whelk (R,R) (250×21) мм, 5 мкм, % СО2: 65%, % сорастворитель: 35% ацетонитрил:МеОН (50:50), общая 
скорость потока: 80.0 г/мин, обратное давление: 100 бар, температура: 30°C, УФ: 225 нм. 

Пример 766: (4.3 мг, 4.13% выход); ЖХ-МС: m/z, 513.2 (М+Н); время удерживания 1.67 мин. (Ме-
тод ЖХ-МС: колонка - XBridge ВЕН ХР С18 (50×2.1) мм, 2.5 мкм; подвижная фаза А: 95% вода:5% аце-
тонитрил; 10 мМ ацетат аммония; подвижная фаза В: 5% вода:95% ацетонитрил; 10 мМ ацетат аммония; 
скорость потока: 1.1 мл/мин; температура: 50°C; время (мин): 0-3; % В: 0-100%). 1Н ЯМР (400 МГц, 
DMSO-d6) δ ppm 8.18-8.10 (m, 1H), 8.08-8.00 (m, 1H), 7.62 (dd, J=5.7, 8.4 Гц, 2Н), 7.13 (t, J=8.7 Гц, 2H), 
6.00 (s, 1H), 4.77 (s, 1H), 4.42 (br d, J=2.2 Гц, 1H), 3.57-3.48 (m, 5H), 3.42 (br s, 1H), 2.93 (br dd, J=3.1, 6.0 
Гц, 1H), 2.82 (br dd, J=3.4, 11.5 Гц, 1H), 2.23-2.17 (m, 1H), 2.01-1.90 (m, 1H), 1.11 (dd, J=6.6, 12.5 Гц, 6Н), 
0.92 (br dd, J=2.2, 8.3 Гц, 2H), 0.84-0.77 (m, 2H). 

Пример 767: (4.5 мг, 4.13% выход); ЖХ-МС: m/z, 513.2 (М+Н); время удерживания 1.66 мин. (Ме-
тод ЖХ-МС: колонка - XBridge ВЕН ХР С18 (50×2.1) мм, 2.5 мкм; подвижная фаза А: 95% вода:5% аце-
тонитрил; 10 мМ ацетат аммония; подвижная фаза В: 5% вода:95% ацетонитрил; 10 мМ ацетат аммония; 
скорость потока: 1.1 мл/мин; температура: 50°C; время (мин): 0-3; % В: 0-100%). 1Н ЯМР (400 МГц, 
DMSO-d6) δ ppm 13.62-13.16 (m, 1H), 8.18-8.10 (m, 1H), 8.08-8.00 (m, 1H), 7.67 (dd, J=5.9, 8.3 Гц, 2Н), 7.17 
(br t, J=8.8 Гц, 2Н), 5.97 (s, 1H), 4.86-4.74 (m, 1H), 4.57-4.34 (m, 2H), 3.70-3.59 (m, 1H), 3.51 (s, 3H), 3.45-
3.39 (m, 1H), 2.97-2.86 (m, 2Н), 2.17-2.04 (m, 1H), 1.30-1.16 (m, 4Н), 1.01 (d, J=6.6 Гц, 2Н), 0.96-0.70 (m, 
4Н). 

Примеры 768 и 769. 
8-((2S,5R)-4-((3-циклопропил-1-метил-1H-1,2,4-триазол-5-ил)(4-фторфенил)метил)-2,5-

диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил 

 
Промежуточное соединение 768А. 
трет-бутил (2S,5R)-4-((3-циклопропил-1-метил-1Н-1,2,4-триазол-5-ил)(4-фторфенил)метил)-2,5-

диметилпиперазин-1-карбоксилат 

 
К перемешанному раствору 2-((2R,5S)-4-(трет-бутоксикарбонил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-2-(4-

фторфенил)уксусной кислоты (300 мг, 0.82 ммоль) в DMF (3 мл) добавляли циклопропанкарбоксимида-
мид, HCl (148 мг, 1.23 ммоль), DIPEA (0.57 мл, 3.27 ммоль) с последующим добавлением HATU (342 мг, 
0.90 ммоль) при 0°C. Реакционную смесь оставляли нагреваться до комнатной температуры и перемеши-
вали в течение 16 ч. Метилгидразин сульфат (130 мг, 0.9 ммоль) добавляли к реакционной смеси и нагре-
вали при 80°C в течение 1 ч. Реакционную смесь охлаждали до комнатной температуры и экстрагировали 
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EtOAc (2×50 мл), промывали водой, рассолом, высушивали над Na2SO4 и концентрировали с получением 
сырого продукта. Сырой продукт очищали с помощью флэш-хроматографии на 12 г колонке с силикаге-
лем и элюируя 35% EtOAc в петролейном эфире. Целевые фракции концентрировали с получением трет-
бутил (2S,5R)-4-((3-циклопропил-1-метил-1Н-1,2,4-триазол-5-ил)(4-фторфенил)метил)-2,5-
диметилпиперазин-1-карбоксилата (120 мг, 33.0% выход). ЖХ-МС: m/z, 444 (М+Н); время удерживания 
1.93 & 1.97 мин. (Метод ЖХ-МС: колонка - Waters Acquity UPLC ВЕН С18 (2.1×50 мм), 1.7 мкм, под-
вижная фаза А: 10 мМ ацетат аммония:ацетонитрил (95:5); подвижная фаза В: 10 мМ ацетат аммо-
ния:ацетонитрил (5:95), градиент = 20-90% В за 1.1 мин, затем 0.6 мин удерживание при 90% В; темпера-
тура: 50°C; скорость потока: 0.7 мл/мин; детектирование: УФ при 220 нм). 

Промежуточное соединение 768В. 
(2R,5S)-1-((3-циклопропил-1-метил-1H-1,2,4-триазол-5-ил)(4-фторфенил)метил)-2,5-

диметилпиперазин 

 
К перемешанному раствору трет-бутил (2S,5R)-4-((3-циклопропил-1-метил-1H-1,2,4-триазол-5-

ил)(4-фторфенил)метил)-2,5-диметилпиперазин-1-карбоксилата (120 мг, 0.27 ммоль) в DCM (3 мл) до-
бавляли TFA (0.52 мг, 6.76 ммоль) при 0°C. Реакционную смесь оставляли нагреваться до комнатной 
температуры и перемешивали в течение 2 ч. Растворитель выпаривали под пониженным давлением с 
получением (2R,5S)-1-((3-циклопропил-1-метил-1Н-1,2,4-триазол-5-ил)(4-фторфенил)метил)-2,5-
диметилпиперазина, TFA. ЖХ-МС: m/z, 344 (М+Н); время удерживания 0.88 & 0.96 мин. (Метод ЖХ-
МС: колонка - Waters Acquity UPLC ВЕН C18 (2.1×50 мм), 1.7 мкм, подвижная фаза А: 10 мМ ацетат ам-
мония:ацетонитрил (95:5); подвижная фаза В: 10 мМ ацетат аммония:ацетонитрил (5:95), градиент = 20-
90% В за 1.1 мин, затем 0.6 мин удерживание при 90% В; температура: 50°C; скорость потока: 0.7 
мл/мин; детектирование: УФ при 220 нм). 

Примеры 768 и 769. 
8-((2S,5R)-4-((3-циклопропил-1-метил-1H-1,2,4-триазол-5-ил)(4-фторфенил)метил)-2,5-

диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил. 
К перемешанному раствору (2R,5S)-1-((3-циклопропил-1-метил-1H-1,2,4-триазол-5-ил)(4-

фторфенил)метил)-2,5-диметилпиперазина (100 мг, 0.29 ммоль) в ацетонитриле (5 мл) добавляли DIPEA 
(0.26 мл, 1.46 ммоль). Реакционную смесь перемешивали при комнатной температуре в течение 5 мин. 
Далее добавляли 6-циано-1-метил-2-оксо-1,2-дигидро-1,5-нафтиридин-4-ил трифторметансульфонат (146 
мг, 0.44 ммоль), и реакционную смесь нагревали при 80°C в течение 3 ч. Реакционную смесь охлаждали 
до комнатной температуры и выпаривали под пониженным давлением с получением сырого продукта, 
который очищали с помощью препаративной ВЭЖХ (Метод ВЭЖХ: колонка - Waters XBridge C18, 
150×19 мм, частицы 5 мкм; подвижная фаза А: 5:95 ацетонитрил:вода с 0.1% трифторуксусной кислоты; 
подвижная фаза В: 95:5 ацетонитрил:вода с 0.1% трифторуксусной кислоты; градиент: 0 мин, удержива-
ние при 10% В, 10-35% В за 20 мин, затем 5 мин удерживание при 100% В; скорость потока: 15 мл/мин; 
температура колонки: 25°C). 

Пример 768: (28 мг, 17.7% выход); ЖХ-МС: m/z, 527.2 (М+Н); время удерживания 1.86 мин. (Метод 
ЖХ-МС: колонка - XBridge ВЕН ХР С18 (50×2.1) мм, 2.5 мкм; подвижная фаза А: 95% вода:5% ацето-
нитрил; 0.1% TFA; подвижная фаза В: 5% вода:95% ацетонитрил; 0.1% TFA; скорость потока: 1.1 
мл/мин; температура: 50°C; время (мин): 0-3; % В: 0-100%). 1Н ЯМР (400 МГц, DMSO-d6) δ ppm 8.19-
8.12 (m, 1H), 8.11-8.02 (m, 1H), 7.71 (dd, J=5.6, 8.3 Гц, 2Н), 7.26 (br t, J=8.6 Гц, 2H), 6.04 (s, 1H), 5.47-5.30 
(m, 1H), 4.64-4.51 (m, 1H), 3.80 (s, 3H), 3.71-3.58 (m, 2H), 3.50 (s, 3H), 3.20-3.02 (m, 2H), 1.98-1.87 (m, 1H), 
1.23 (d, J=6.6 Гц, 3H), 1.13 (br d, J=5.4 Гц, 3H), 0.90 (dd, J=3.4, 8.3 Гц, 2H), 0.85-0.67 (m, 2H). Пик одного 
протона закрыт пиком остаточного растворителя. 

Пример 769: (16 мг, 10.3% выход); ЖХ-МС: m/z, 527.3 (М+Н); время удерживания 1.61 мин. (Метод 
ЖХ-МС: колонка - XBridge ВЕН ХР С18 (50×2.1) мм, 2.5 мкм; подвижная фаза А: 95% вода:5% ацето-
нитрил; 0.1% TFA; подвижная фаза В: 5% вода:95% ацетонитрил; 0.1% TFA; скорость потока: 1.1 
мл/мин; температура: 50°C; время (мин): 0-3; % В: 0-100%). 1Н ЯМР (400 МГц, DMSO-d6) δ ppm 8.20-
8.13 (m, 1H), 8.10-8.02 (m, 1H), 7.66 (dd, J=5.5, 8.4 Гц, 2Н), 7.22 (t, J=8.8 Гц, 2Н), 6.06 (s, 1H), 5.27-5.18 (m, 
1H), 4.59-4.50 (m, 1H), 3.88 (s, 3H), 3.72-3.58 (m, 2H), 3.53 (s, 3H), 3.24-3.10 (m, 1H), 3.05-2.93 (m, 1H), 
2.47-2.36 (m, 1H), 1.99-1.88 (m, 1H), 1.18 (d, J=6.4 Гц, 3H), 1.10 (d, J=6.6 Гц, 3H), 0.93-0.85 (m, 2H), 0.82-
0.73 (m, 2H). 

Примеры 770 и 771. 
8-((2S,5R)-4-((1-(трет-бутил)-1Н-тетразол-5-ил)(4-фторфенил)метил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-

5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил 
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Промежуточное соединение 770А. 
трет-бутил (2S,5R)-4-(4-фторбензоил)-2,5-диметилпиперазин-1-карбоксилат 

 
К раствору 4-фторбензойной кислоты (0.98 г, 7 ммоль) в DMF (10 мл) добавляли TEA (1.95 мл, 14.0 

ммоль), ВОР (2.06 г, 4.67 ммоль) и трет-бутил (2S,5R)-2,5-диметилпиперазин-1-карбоксилат (1.0 г, 4.67 
ммоль). Реакционную смесь перемешивали при комнатной температуре в течение 4 ч. Растворитель уда-
ляли под пониженным давлением, и сырое соединение очищали с помощью флэш-хроматографии (12 г 
колонка с силикагелем, элюируя 25-40% этилацетат/петролейный эфир) с получением трет-бутил 
(2S,5R)-4-(4-фторбензоил)-2,5-диметилпиперазин-1-карбоксилата (1.1 г, 70.1% выход) в виде не совсем 
белого твердого вещества; ЖХ-МС: m/z, 337.2 (М+Н); время удерживания 1.95 мин. Метод ЖХ-МС: ко-
лонка - AQUITY UPLC ВЕН С18 (3.0×50 мм), 1.7 мкм; буфер: 10 мМ ацетат аммония, подвижная фаза А: 
буфер ацетонитрил (95:5), подвижная фаза В: буфер:ацетонитрил (5:95). Метод: % В: 0 мин - 20: 2 мин - 
100: 2.2 мин - 100; скорость потока: 0.7 мл/мин. 

Промежуточное соединение 770В. 
трет-бутил (2S,5R)-4-((1-(трет-бутил)-1Н-тетразол-5-ил)(4-фторфенил)метил)-2,5-

диметилпиперазин-1-карбоксилат 

 
К раствору трет-бутил (2S,5R)-4-(4-фторбензоил)-2,5-диметилпиперазин-1-карбоксилата (350 мг, 

1.040 ммоль) в DCM (8 мл) добавляли карбонил хлорбис(трифенилфосфин)иридия (I) (40.6 мг, 0.05 
ммоль), АсОН (0.119 мл, 2.08 ммоль) и 1,1,3,3-тетраметилдисилоксан (0.4 мл, 2.1 ммоль). Реакционную 
смесь перемешивали при комнатной температуре в течение 5-10 мин, и добавляли трет-бутилизоцианид 
(173 мг, 2.08 ммоль) и TMS-N3 (0.28 мл, 2.08 ммоль). Реакционную смесь перемешивали при комнатной 
температуре в течение 14 ч. Растворитель удаляли под пониженным давлением, и сырое соединение 
очищали с помощью флэш-хроматографии (12 г колонка с силикагелем, элюируя 15-30% этилаце-
тат/петролейный эфир) с получением трет-бутил(2S,5R)-4-((1-(трет-бутил)-1Н-тетразол-5-ил)(4-
фторфенил)метил)-2,5-диметилпиперазин-1-карбоксилата (200 мг, 43.0% выход) в виде не совсем белого 
твердого вещества; ЖХ-МС: m/z, 447.2 (М+Н); время удерживания 2.30 мин. Метод ЖХ-МС: колонка - 
AQUITY UPLC ВЕН С18 (3.0×50 мм), 1.7 мкм; буфер: 10 мМ ацетат аммония, подвижная фаза А: бу-
фер:ацетонитрил (95:5), подвижная фаза В: буфер:ацетонитрил (5:95). Метод: % В: 0 мин - 20: 2 мин - 
100: +2.2 мин -100; скорость потока: 0.7 мл/мин. 

Промежуточное соединение 770С. 
((2R,5S)-1-((1-(трет-бутил)-1H-тетразол-5-ил)(4-фторфенил)метил)-2,5-диметилпиперазин, соль HCl 

 
К раствору трет-бутил(2S,5R)-4-((1-(трет-бутил)-1Н-тетразол-5-ил)(4-фторфенил)метил)-2,5-

диметилпиперазин-1-карбоксилата (200 мг, 0.45 ммоль) в DCM (4 мл) добавляли 4н. HCl в диоксане (0.11 
мл, 0.45 ммоль). Смесь перемешивали при комнатной температуре в течение 2 ч. Растворитель удаляли 
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под пониженным давлением с получением (2R,5S)-1-((1-(трет-бутил)-1Н-тетразол-5-ил)(4-
фторфенил)метил)-2,5-диметилпиперазина, HCl (85 мг, 54.8% выход) в виде диастереомерной смеси; 
ЖХ-МС: m/z, 347.2 (М+Н); время удерживания 1.10 и 1.20 мин. Метод ЖХ-МС: колонка - AQUITY 
UPLC ВЕН С18 (3.0×50 мм), 1.7 мкм; буфер: 10 мМ ацетат аммония, подвижная фаза А: бу-
фер:ацетонитрил (95:5), подвижная фаза В: буфер:ацетонитрил (5:95). Метод: % В: 0 мин - 20: 2 мин - 
100: 2.2 мин -100; скорость потока: 0.7 мл/мин. 

Примеры 770 и 771. 
8-((2S,5R)-4-((1-(трет-бутил)-1H-тетразол-5-ил)(4-фторфенил)метил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-

5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил. 
К раствору (2R,5S)-1-((1-(трет-бутил)-1H-тетразол-5-ил)(4-фторфенил)метил)-2,5-

диметилпиперазина, HCl (100 мг, 0.29 ммоль) в ацетонитриле (5 мл) добавляли DIPEA (0.050 мл, 0.289 
ммоль) при комнатной температуре. Через 5 мин добавляли 6-циано-1-метил-2-оксо-1,2-дигидро-1,5-
нафтиридин-4-ил трифторметансульфонат (96 мг, 0.29 ммоль), и реакционную смесь нагревали при 85°C 
в течение 3 ч. Реакционную смесь охлаждали до комнатной температуры и выпаривали под пониженным 
давлением. Сырое вещество очищали с помощью препаративной ВЭЖХ при следующих условиях: ко-
лонка -Cellulose-4 (250×21.2) мм, 5 мкм, подвижная фаза: 0.1% DEA в МеОН; скорость потока: 20 
мл/мин. Фракции, содержащие продукт, объединяли и высушивали путем центробежного испарения с 
получением Пика 1 (Пример 770) и Пика 2 (Пример 771). Пример 770: (4.9 мг, 3.05% выход); ЖХ-МС: 
m/z, 530.2 (М+Н); время удерживания 1.99 мин. Условия ЖХ-МС: колонка - Waters XBridge ВЕН С18 ХР 
(50×2.1 мм), 2.5 мкм; подвижная фаза А: 5:95 ацетонитрил:вода с 10 мМ ацетата аммония; подвижная 
фаза В: 95:5 ацетонитрил:вода с 10 мМ ацетата аммония; температура: 50°C; градиент: 0-100% В за 3 
мин; скорость потока: 1.1 мл/мин. 1Н ЯМР (400 МГц, DMSO-d6) δ ppm 8.15 (d, J=8.6 Гц, 1H), 8.06 (d, 
J=9.0 Гц, 1H), 7.62 (dd, J=8.7, 5.5 Гц, 2Н), 7.23 (t, J=8.9 Гц, 2Н), 6.03 (s, 1Н), 5.70 (s, 1Н), 4.30 (br. s., 1Н), 
3.61-3.47 (m, 4Н), 3.17 (d, J=6.8 Гц, 1H), 2.92 (dd, J=11.9, 3.3 Гц, 1Н), 2.72-2.59 (m, 2H), 1.66 (s, 9H), 1.09-
1.05 (m, 3H), 1.00 (d, J=6.6 Гц, 3H). Пример 771: (3.1 мг, 1.926% выход); ЖХ-МС: m/z, 530.2 (М+Н); вре-
мя удерживания 1.99 мин. Условия ЖХ-МС: колонка - Waters XBridge ВЕН С18 ХР (50×2.1 мм), 2.5 мкм; 
подвижная фаза А: 5:95 ацетонитрил:вода с 10 мМ ацетата аммония; подвижная фаза В: 95:5 ацетонит-
рил:вода с 10 мМ ацетата аммония; температура: 50°C; градиент: 0-100% В за 3 мин; скорость потока: 1.1 
мл/мин. 1Н ЯМР (400 МГц, DMSO-d6) δ ppm 8.13 (br d, J=9.3 Гц, 1H), 8.01-8.09 (m, 1H), 7.64 (br t, J=6.5 
Гц, 2H), 7.22 (br t, J=8.3 Гц, 2H), 5.95-6.02 (m, 1H), 5.66-5.72 (m, 1H), 4.37-4.49 (m, 1H), 3.57-3.63 (m, 1H), 
3.51 (s, 3H), 3.49-3.49 (m, 1Н), 3.14-3.23 (m, 2H), 2.11-2.17 (m, 1Н), 1.68 (s, 9 Н), 1.08 (br d, J=6.6 Гц, 3H), 
0.93 (br d, J=6.1 Гц, 3H). 

Примеры 772 и 773. 
8-((2S,5R)-4-((4-фторфенил)(5-изопропил-1,3,4-тиадиазол-2-ил)метил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-

5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил 

 
Промежуточное соединение 772А. 
трет-бутил (2S,5R)-4-(1-(4-фторфенил)-2-(2-изобутирилгидразинил)-2-оксоэтил)-2,5-

диметилпиперазин-1-карбоксилат 

 
К перемешанному раствору 2-((2R,5S)-4-(трет-бутоксикарбонил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-2-(4-

фторфенил)уксусной кислоты (500 мг, 1.37 ммоль) в EtOAc (6 мл) добавляли изобутирогидразид (139 мг, 
1.36 ммоль), Et3N (0.38 мл, 2.73 ммоль) с последующим добавлением 1-пропанфосфонового ангидрида 
(1042 мг, 1.64 ммоль) при 0°C. Реакционную смесь оставляли нагреваться до комнатной температуры и 
перемешивали в течение 16 ч. Реакционную смесь экстрагировали этилацетатом, промывали водой, рас-
солом, высушивали над Na2SO4 и концентрировали под пониженным давлением с получением трет-
бутил (2S,5R)-4-(1-(4-фторфенил)-2-(2-изобутирилгидразинил)-2-оксоэтил)-2,5-диметилпиперазин-1-
карбоксилата (0.55 г, 1.22 ммоль, 89% выход). ЖХ-МС: m/z, 451.5 (М+Н); время удерживания 1.64 мин. 
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(Метод ЖХ-МС: колонка - Waters Acquity UPLC ВЕН С18 (2.1×50 мм), 1.7 мкм, подвижная фаза А: 10 
мМ ацетат аммония:ацетонитрил (95:5); подвижная фаза В: 10 мМ ацетат аммония:ацетонитрил (5:95), 
градиент = 20-100% В за 2 мин, затем 0.3 мин удерживание при 100% В; температура: 50°C; скорость 
потока: 0.7 мл/мин; детектирование: УФ при 220 нм). 

Промежуточное соединение 772В. 
2-(((2R,5S)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)(4-фторфенил)метил)-5-изопропил-1,3,4-тиадиазол 

 
К перемешанному раствору трет-бутил (2S,5R)-4-(1-(4-фторфенил)-2-(2-изобутирилгидразинил)-2-

оксоэтил)-2,5-диметилпиперазин-1-карбоксилата (600 мг, 1.33 ммоль) в толуоле (6 мл) добавляли реагент 
Лавессона (539 мг, 1.33 ммоль) при комнатной температуре. Реакционную смесь нагревали при 110°C в 
течение 16 ч. Реакционную смесь охлаждали до комнатной температуры и выпаривали под пониженным 
давлением с получением сырого продукта. Сырой продукт очищали с помощью флэш-хроматографии на 
12 г колонке с силикагелем и элюируя 35% EtOAc/петролейный эфир. Целевые фракции концентрирова-
ли с получением 2-(((2R,5S)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)(4-фторфенил)метил)-5-изопропил-1,3,4-
тиадиазола (200 мг, 21.5% выход). ЖХ-МС: m/z, 349.5 (М+Н); время удерживания 0.95 и 1.1 мин. (Метод 
ЖХ-МС: колонка - Waters Acquity UPLC ВЕН С18 (2.1×50 мм), 1.7 мкм, подвижная фаза А: 10 мМ ацетат 
аммония:ацетонитрил (95:5); подвижная фаза В: 10 мМ ацетат аммония:ацетонитрил (5:95), градиент = 
20-100% В за 2 мин, затем 0.3 мин удерживание при 100% В; температура: 50°C; скорость потока: 0.7 
мл/мин; детектирование: УФ при 220 нм). 

Пример 772 и 773: 8-((2S,5R)-4-((4-фторфенил)(5-изопропил-1,3,4-тиадиазол-2-ил)метил)-2,5-
диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил К перемешанному 
раствору 2-(((2R,5S)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)(4-фторфенил)метил)-5-изопропил-1,3,4-тиадиазола 
(100 мг, 0.29 ммоль) в ацетонитриле (5 мл) добавляли DIPEA (0.25 мл, 1.44 ммоль). Реакционную смесь 
перемешивали при комнатной температуре в течение 5 мин. Далее добавляли 6-циано-1-метил-2-оксо-
1,2-дигидро-1,5-нафтиридин-4-илтрифторметансульфонат (96 мг, 0.29 ммоль), и реакционную смесь на-
гревали при 80°C в течение 3 ч. Реакционную смесь охлаждали до комнатной температуры и выпаривали 
под пониженным давлением с получением сырого продукта, который очищали с помощью препаратив-
ной ВЭЖХ. Метод: колонка - YMC EXRS (250×19 мм ID, 5 мкм); подвижная фаза А = 10 мМ бикарбонат 
аммония в воде рН 9.5; подвижная фаза В = ацетонитрил; скорость потока: 17 мл/мин; градиент (Т/% В): 
0/50, 2/60, 15/75). 

Пример 772: (4 мг, 2.5% выход); ЖХ-МС: m/z, 532 (М+Н); время удерживания 3.26 мин. (Метод 
ЖХ-МС: колонка - KINETEX XB-C18 (75×3 мм - 2.6 мкм); подвижная фаза А: 10 мМ формиат аммония в 
воде:ацетонитрил (98:2), подвижная фаза В: 10 мМ формиат аммония в воде:ацетонитрил (2:98). 1Н ЯМР 
(400 МГц, DMSO-d6) δ ppm 8.15 (d, J=8.3 Гц, 1H), 8.08 (d, J=9.0 Гц, 1H), 7.67 (s, 2Н), 7.27 (t, J=8.1 Гц, 2Н), 
6.01 (s, 1H), 5.24 (s, 1H), 4.5-4.60 (m, 1H), 3.60-3.65 (m, 1H), 3.52 (s, 3H), 3.45-3.35 (m, 2H), 3.29-3.19 (m, 
3H), 1.35-1.23 (m, 9H), 1.05 (d, J=6.4 Гц, 3H). 

Пример 773: (6 мг, 3.81% выход); ЖХ-МС: m/z, 532 (М+Н); время удерживания 3.27 мин. (Метод 
ЖХ-МС: колонка - KINETEX XB-C18 (75×3 мм - 2.6 мкм); подвижная фаза А: 10 мМ формиат аммония в 
воде:ацетонитрил (98:2), подвижная фаза В: 10 мМ формиат аммония в воде:ацетонитрил (2:98). 1Н ЯМР 
(400 МГц, DMSO-d6) δ ppm 8.15 (d, J=8.8 Гц, 1H), 8.07 (d, J=8.8 Гц, 1H), 7.61 (dd, J=5.5, 8.7 Гц, 2Н), 7.25 
(t, J=8.8 Гц, 2Н), 6.02 (s, 1H), 5.31 (s, 1H), 4.5-4.60 (m, 1H), 3.65-3.70 (m, 1H), 3.52 (s, 3H), 3.45-3.34 (m, 
2H), 2.89-3.01 (m, 2H), 1.36-1.32 (m, 7H), 1.28-1.16 (m, 6H). 

Примеры 774 и 775. 
8-((2S,5R)-4-((5-циклопропил-1,3,4-тиадиазол-2-ил)(4-фторфенил)метил)-2,5-диметилпиперазин-1-

ил)-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил 

 
Промежуточное соединение 774А. 
трет-бутил (2S,5R)-4-(2-(2-(циклопропанкарбонил)гидразинил)-1-(4-фторфенил)-2-оксоэтил)-2,5-
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диметилпиперазин-1-карбоксилат 

 
К перемешанному раствору 2-((2R,5S)-4-(трет-бутоксикарбонил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-2-(4-

фторфенил)уксусной кислоты (300 мг, 0.82 ммоль) в EtOAc (6 мл) добавляли циклопропанкарбогидразид 
(90 мг, 0.901 ммоль), Et3N (0.23 мл, 1.64 ммоль) с последующим добавлением 1-пропанфосфонового ан-
гидрида (391 мг, 1.23 ммоль) при 0°C. Реакционную смесь оставляли нагреваться до комнатной темпера-
туры и перемешивали в течение 16 ч. Реакционную смесь экстрагировали этилацетатом, промывали во-
дой, рассолом, высушивали над Na2SO4 и концентрировали под пониженным давлением с получением 
трет-бутил (2S,5R)-4-(2-(2-(циклопропанкарбонил)гидразинил)-1-(4-фторфенил)-2-оксоэтил)-2,5-
диметилпиперазин-1-карбоксилата (400 мг, 54.5% выход). ЖХ-МС: m/z, 449.4 (М+Н); время удержива-
ния 1.62 и 1.64 мин. (Метод ЖХ-МС: колонка - Waters Acquity UPLC ВЕН С18 (2.1×50 мм), 1.7 мкм, под-
вижная фаза А: 10 мМ ацетат аммония:ацетонитрил (95:5); подвижная фаза В: 10 мМ ацетат аммо-
ния:ацетонитрил (5:95), градиент = 20-100% В за 2 мин, затем 0.3 мин удерживание при 100% В; темпе-
ратура: 50°C; скорость потока: 0.7 мл/мин; детектирование: УФ при 220 нм). 

Промежуточное соединение 774В. 
трет-бутил (2S,5R)-4-((5-циклопропил-1,3,4-тиадиазол-2-ил)(4-фторфенил)метил)-2,5-

диметилпиперазин-1-карбоксилат 

 
К перемешанному раствору трет-бутил (2S,5R)-4-(2-(2-(циклопропанкарбонил)гидразинил)-1-(4-

фторфенил)-2-оксоэтил)-2,5-диметилпиперазин-1-карбоксилата (300 мг, 0.67 ммоль) в толуоле (1 мл) 
добавляли реагент Лавессона (271 мг, 0.67 ммоль). Реакционную смесь нагревали при 110°C в течение 16 
ч. Реакционную смесь охлаждали до комнатной температуры и выпаривали под пониженным давлением 
с получением сырого продукта, который очищали с помощью флэш-хроматографии, используя 12 г ко-
лонку с силикагелем и элюируя 35% EtOAc в петролейном эфире. Целевые фракции концентрировали с 
получением трет-бутил (2S,5R)-4-((5-циклопропил-1,3,4-тиадиазол-2-ил)(4-фторфенил)метил)-2,5-
диметилпиперазин-1-карбоксилата (130 мг, 43.5% выход). ЖХ-МС: m/z, 4413 (М+Н); время удерживания 
2.18 и 2.22 мин. (Метод ЖХ-МС: колонка - Waters Acquity UPLC ВЕН С18 (2.1×50 мм), 1.7 мкм, подвиж-
ная фаза А: 10 мМ ацетат аммония:ацетонитрил (95:5); подвижная фаза В: 10 мМ ацетат аммо-
ния:ацетонитрил (5:95), градиент = 20-100% В за 2 мин, затем 0.3 мин удерживание при 100% В; темпе-
ратура: 50°C; скорость потока: 0.7 мл/мин; детектирование: УФ при 220 нм). 

Промежуточное соединение 774С. 
2-циклопропил-5-(((2R,5S)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)(4-фторфенил)метил)-1,3,4-тиадиазол 

 
К перемешанному раствору трет-бутил (2S,5R)-4-((5-циклопропил-1,3,4-тиадиазол-2-ил)(4-

фторфенил)метил)-2,5-диметилпиперазин-1-карбоксилата (130 мг, 0.29 ммоль) в EtOAc (3 мл) добавляли 
HCl (4 M в диоксане) (0.73 мл, 2.9 ммоль) при 0°C. Реакционную смесь оставляли нагреваться до ком-
натной температуры и перемешивали в течение 2 ч. Растворитель выпаривали под пониженным давлени-
ем с получением 2-циклопропил-5-(((2R,5S)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)(4-фторфенил)метил)-1,3,4-
тиадиазола (80 мг, 79% выход). ЖХ-МС: m/z, 347.1 (М+Н); время удерживания 0.90 и 1.1 мин. (Метод 
ЖХ-МС: колонка - Waters Acquity UPLC ВЕН С18 (2.1×50 мм), 1.7 мкм, подвижная фаза А: 10 мМ ацетат 
аммония:ацетонитрил (95:5); подвижная фазаВ: 10 мМ ацетат аммония:ацетонитрил (5:95), градиент = 
20-100% В за 2 мин, затем 0.3 мин удерживание при 100% В; температура: 50°C; скорость потока: 0.7 
мл/мин; детектирование: УФ при 220 нм). 

Примеры 774 и 775. 
8-((2S,5R)-4-((5-циклопропил-1,3,4-тиадиазол-2-ил)(4-фторфенил)метил)-2,5-диметилпиперазин-1-

ил)-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил. 
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К перемешанному раствору 2-циклопропил-5-(((2R,5S)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)(4-
фторфенил)метил)-1,3,4-тиадиазола (100 мг, 0.29 ммоль) в ацетонитриле (5 мл) добавляли DIPEA (0.202 
мл, 1.155 ммоль). Реакционную смесь перемешивали в течение 5 мин при комнатной температуре. Далее 
добавляли 6-циано-1-метил-2-оксо-1,2-дигидро-1,5-нафтиридин-4-ил трифторметансульфонат (115 мг, 
0.35 ммоль), и реакционную смесь нагревали при 80°C в течение 4 ч. Реакционную смесь охлаждали до 
комнатной температуры и выпаривали под пониженным давлением с получением сырого продукта, ко-
торый очищали с помощью препаративной ВЭЖХ. Колонка - Waters XBridge С18, 150×19 мм, частицы 5 
мкм; подвижная фаза А: 5:95 ацетонитрил:вода с 10 мМ ацетата аммония; подвижная фаза В: 95:5 ацето-
нитрил:вода с 10 мМ ацетата аммония; градиент: 0 мин, удерживание при 15% В, 15-55% В за 25 мин, 
затем 5 мин удерживание при 100% В; скорость потока: 15 мл/мин; температура колонки: 25°C. Фрак-
ции, содержащие продукт, объединяли и высушивали путем центробежного испарения с получением 
примера 774 (2 мг, 1.308% выход) и примера 775 (1 мг, 0.65% выход). 

Пример 774: ЖХ-МС: m/z, 530.2 (М+Н); время удерживания 1.98 мин. (Метод ЖХ-МС: колонка - 
XBridge ВЕН ХР С18 (50×2.1) мм, 2.5 мкм; подвижная фаза А: 95% вода:5% ацетонитрил; 10 мМ ацетат 
аммония; подвижная фаза В: 5% вода:95% ацетонитрил; 10 мМ ацетат аммония; скорость потока: 1.1 
мл/мин; температура: 50°C; время (мин): 0-3; % В: 0-100%). 1Н ЯМР (400 МГц, DMSO-d6) δ ppm 8.17-
8.10 (m, 1H), 8.08-8.01 (m, 1H), 7.63 (dd, J=5.6, 8.8 Гц, 2Н), 7.30-7.21 (m, 2H), 6.00 (s, 1H), 5.20 (s, 1H), 
4.64-4.56 (m, 1H), 3.66-3.60 (m, 1H), 3.54-3.50 (m, 4H), 3.08-3.00 (m, 2H), 2.89 (d, J=7.3 Гц, 1H), 2.47-2.43 
(m, 1H), 1.29-1.23 (m, 4Н), 1.19-1.11 (m,4H), 1.04 (d, J=6.6 Гц, 2Н). 

Пример 775: ЖХ-МС: m/z, 530.2 (М+Н); время удерживания 2.02 мин. (Метод ЖХ-МС: колонка - 
XBridge ВЕН ХР С18 (50×2.1) мм, 2.5 мкм; подвижная фаза А: 95% вода:5% ацетонитрил; 10 мМ ацетат 
аммония; подвижная фаза В: 5% вода:95% ацетонитрил; 10 мМ ацетат аммония; скорость потока: 1.1 
мл/мин; температура: 50°C; время (мин): 0-3; % В: 0-100%). 1Н ЯМР (400 МГц, DMSO-d6) δ ppm 8.18-
8.11 (m, 1H), 8.09-8.01 (m, 1H), 7.62-7.52 (m, 2H), 7.29-7.17 (m, 2H), 6.01 (s, 1H), 5.27 (s, 1H), 4.60-4.50 (m, 
1H), 3.69 (br dd, J=2.1, 12.1 Гц, 1H), 3.54-3.49 (m, 4H), 3.05-3.01 (m, 1H), 2.87 (dd, J=3.1, 11.4 Гц, 1H), 2.46 
(d, J=3.4 Гц, 1H), 2.28 (br d, J=10.8 Гц, 1H), 1.27-1.15 (m, 8H), 1.03-0.97 (m, 2H). 

Примеры 776 и 777. 
8-((2S,5R)-4-((4-циклопропилоксазол-2-ил)(4-фторфенил)метил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-

метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил 

 
Промежуточное соединение 776А. 
трет-бутил (2S,5R)-4-(2-амино-1-(4-фторфенил)-2-оксоэтил)-2,5-диметилпиперазин-1-карбоксилат 

 
К раствору 2-((2R,5S)-4-(трет-бутоксикарбонил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-2-(4-

фторфенил)уксусной кислоты (400 мг, 1.1 ммоль) в тетрагидрофуране (8 мл) добавляли TEA (0.46 мл, 
3.27 ммоль) и этилхлорформат (0.16 мл, 1.64 ммоль) при комнатной температуре. Реакционную смесь 
перемешивали при комнатной температуре в течение 2 ч. Далее добавляли гидроксид аммония (0.21 мл, 
5.46 ммоль). Реакционную смесь перемешивали в течение 30 мин и выпаривали досуха с получением 
трет-бутил (2S,5R)-4-(2-амино-1-(4-фторфенил)-2-оксоэтил)-2,5-диметилпиперазин-1-карбоксилата (350 
мг, 19.3%). ЖХ-МС: m/z, 366.5 (М+Н); время удерживания 1.57 мин. Метод: колонка - AQUITY UPLC 
ВЕН С18 (3.0×50 мм), 1.7 мкм, подвижная фаза А: 95% вода:5% ацетонитрил; 10 мМ ацетат аммония; 
подвижная фаза В: 5% вода:95% ацетонитрил; 10 мМ ацетат аммония, скорость потока: 0.7 мл/мин. 

Промежуточное соединение 776В. 
трет-бутил (2S,5R)-4-((4-циклопропилоксазол-2-ил)(4-фторфенил)метил)-2,5-диметилпиперазин-1-

карбоксилат 
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Смесь 2-бром-1-циклопропилэтан-1-она (161 мг, 0.99 ммоль), трет-бутил (2S,5R)-4-(2-амино-1-(4-

фторфенил)-2-оксоэтил)-2,5-диметилпиперазин-1-карбоксилата (300 мг, 0.82 ммоль) и трифторметан-
сульфонат серебра (264 мг, 1.03 ммоль) в этилацетате (4 мл) нагревали до 60°C. Реакционную смесь ох-
лаждали до комнатной температуры и фильтровали через воронку с фильтром Шотта. Добавляли воду, и 
смесь дважды экстрагировали этилацетатом (20 мл). Объединенный органический слой высушивали над 
Na2SO4 и выпаривали досуха с получением трет-бутил (2S,5R)-4-((4-циклопропилоксазол-2-ил)(4-
фторфенил)метил)-2,5-диметилпиперазин-1-карбоксилата (220 мг, 24.9% выход). ЖХ-МС: m/z, 330.2 (М-
Вос); время удерживания 1.57 мин. Метод: ЖХ колонка - Luna 3.0 С18 (2) 100 Å (20×4.0 мм) Mercury MS 
TM, подвижная фаза А: 0.1% TFA в воде Milli-Q, подвижная фаза В: 0.1% TFA в ацетонитриле, скорость 
потока: 1.5 мл/мин. 

Промежуточное соединение 776С. 
4-циклопропил-2-(((2R,5S)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)(4-фторфенил)метил)оксазол, HCl 

 
К раствору трет-бутил (2S,5R)-4-((4-циклопропилоксазол-2-ил)(4-фторфенил)метил)-2,5-

диметилпиперазин-1-карбоксилата (400 мг, 0.93 ммоль) в 1,4-диоксане (5 мл) добавляли HCl в диоксане 
(0.28 мл, 9.31 ммоль) при комнатной температуре. Реакционную смесь перемешивали при комнатной 
температуре в течение 3 ч. Реакционную смесь выпаривали досуха с получением 4-циклопропил-2-
(((2R,5S)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)(4-фторфенил)метил)оксазола, HCl (280 мг, 18.1% выход). ЖХ-МС: 
m/z, 330.1 (М+Н); время удерживания 1.31 мин. Метод: колонка - AQUITY UPLC ВЕН С18 (3.0×50 мм), 
1.7 мкм, подвижная фаза А: 95% вода:5% ацетонитрил; 10 мМ ацетат аммония, подвижная фаза В: 5% 
вода:95% ацетонитрил; 10 мМ ацетат аммония, скорость потока: 0.7 мл/мин. 

Примеры 776 и 777. 
8-((2S,5R)-4-((4-циклопропилоксазол-2-ил)(4-фторфенил)метил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-

метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил. 
К перемешанному раствору 4-циклопропил-2-(((2R,5S)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)(4-

фторфенил)метил)оксазола, HCl (300 мг, 0.82 ммоль) в ацетонитриле (3 мл) добавляли DIPEA (0.43 мл, 
2.46 ммоль) и 6-циано-1-метил-2-оксо-1,2-дигидро-1,5-нафтиридин-4-ил трифторметансульфонат (328 
мг, 0.98 ммоль). Реакционную смесь перемешивали при 80°C на протяжении ночи. ЖХ-МС сырого веще-
ства показала образование продукта. Растворитель удаляли под пониженным давлением, и остаток рас-
творяли в этилацетате (100 мл). Органический слой промывали рассолом, высушивали над Na2SO4, кон-
центрировали под пониженным давлением с получением сырого продукта, который очищали с помощью 
препаративной хиральной ВЭЖХ (метод: колонка - CELLULOSE-2 (250×4.6 мм), 5 мкм; подвижная фаза: 
0.1% DEA в ацетонитриле) с получением примеров 776 и 777. Пример 776 (8.1 мг, 1.9% выход); ЖХ-МС: 
m/z, 513.2 (М+Н); время удерживания 2.188 мин. (Метод ЖХ-МС: колонка - XBridge ВЕН ХР С18 
(50×2.1) мм, 2.5 мкм; подвижная фаза А: 95% вода:5% ацетонитрил; 10 мМ ацетат аммония; подвижная 
фаза В: 5% вода:95% ацетонитрил; 10 мМ ацетат аммония; скорость потока: 1.1 мл/мин; температура: 
50°C; время (мин): 0-3; % В: 0-100%). 1Н ЯМР (400 МГц, DMSO-d6) δ ppm 8.18-8.12 (m, 1H), 8.10-8.03 (m, 
1H), 7.85 (s, 1H), 7.63 (dd, J=5.7, 8.4 Гц, 2Н), 7.21 (t, J=8.8 Гц, 2Н), 6.03 (s, 1H), 4.92 (s, 1H), 4.45 (td, J=2.5, 
3.8 Гц, 1H), 3.63-3.55 (m, 1H), 3.55-3.46 (m, 4H), 2.86 (dd, J=3.4, 11.7 Гц, 1H), 2.77-2.69 (m, 1H), 2.17 (dd, 
J=1.5, 12.0 Гц, 1H), 1.84-1.75 (m, 1H), 1.15 (dd, J=6.6, 12.5 Гц, 6Н), 0.88-0.76 (m, 2H), 0.69-0.60 (m, 2H). 

Пример 777 (3.4 мг, 2.2% выход); ЖХ-МС: m/z, 513.2 (М+Н); время удерживания 2.19 мин. (Метод 
ЖХ-МС: колонка - XBridge ВЕН ХР С18 (50×2.1) мм, 2.5 мкм; подвижная фаза А: 95% вода:5% ацето-
нитрил; 10 мМ ацетат аммония; подвижная фаза В: 5% вода:95% ацетонитрил; 10 мМ ацетат аммония; 
скорость потока: 1.1 мл/мин; температура: 50°C; время (мин): 0-3; % В: 0-100%). 1Н ЯМР (400 МГц, 
DMSO-d6) δ ppm 8.21-8.11 (m, 1H), 8.09-8.00 (m, 1H), 7.84 (s, 1H), 7.64 (dd, J=5.9, 8.1 Гц, 2Н), 7.23 (t, J=8.7 
Гц, 2Н), 5.99 (s, 1H), 4.95 (s, 1H), 4.54 (br d, J=2.7 Гц, 1H), 3.78 (s, 1H), 3.63 (br d, J=13.0 Гц, 1H), 3.52 (s, 
3H), 3.45 (br dd, J=2.3, 12.1 Гц, 1H), 3.05 (br dd, J=2.7, 11.2 Гц, 1H), 2.94 (br d, J=6.1 Гц, 1H), 2.00 (br d, 
J=11.2 Гц, 1H), 1.22 (d, J=6.4 Гц, 3H), 1.03 (dd, J=6.2, 11.6 Гц, 3H), 0.81 (br d, J=8.1 Гц, 2Н), 0.70-0.57 (m, 
2H). 
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Соединения в табл. 15 получали из соответствующего пиперазина в соответствии с общим спосо-
бом, описанным в примерах 776 и 777, заменяя 2-бром-1-циклопропилэтан-1-он на соответствующие 
ацилбромиды в последовательности синтеза. Когда в процессе синтеза образовывалась смесь диастерео-
меров, смесь разделяли на конечной стадии, применяя либо препаративную хроматографию, либо препа-
ративную хиральную хроматографию. Абсолютная стереохимия относительно новообразованной связи 
углерод-азот не определялась 

Таблица 15 

 

 
Примеры 780 и 781. 
8-((2S,5R)-4-(1-(2,6-дифторфенил)этил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-

1,5-нафтиридин-2,7-дикарбонитрил 

 
Промежуточное соединение 780А. 
Этил 3-амино-6-бромпиколинат 

 
К суспензии этил 3-аминопиколината (12.0 г, 72.2 ммоль) в воде (54 мл) добавляли серную кислоту 

(3.9 мл, 72.2 ммоль) и уксусную кислоту (4.1 мл, 72.2 ммоль). Реакционную смесь перемешивали в тече-
ние 5 мин. Далее медленно добавляли бром (3.72 мл, 72.2 ммоль) в уксусной кислоте (15 мл) через ка-
пельную воронку в течение 15 мин. Реакционную смесь перемешивали при комнатной температуре в 
течение 16 ч. Реакцию останавливали водой (500 мл). Реакционную смесь фильтровали через воронку 
Бюхнера с получением этил 3-амино-6-бромпиколината (12.9 г, 47.4 ммоль, 65.6% выход) в виде бледно-
желтого твердого вещества. ЖХ-МС: m/z, 247.1 (М+2); время удерживания 1.18 мин. (Метод ЖХ-МС: 
колонка - AQUITY UPLC ВЕН С18 (3.0×50 мм), 1.7 мкм; подвижная фаза А: буфер:ацетонитрил (95:5); 
подвижная фаза В: буфер:ацетонитрил (5:95), буфер: 10 мМ ацетат аммония; градиент: 20-100% В за 2.0 
мин, затем 0.2 мин удерживание при 100% В, скорость потока 0.7 мл/мин). 

Промежуточное соединение 780В. 
Этил 6-бром-3-(2-цианоацетамидо) пиколинат 
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К перемешанному раствору этил 3-амино-6-бромпиколината (2.0 г, 8.16 ммоль) в DMF (15 мл) до-

бавляли 2-цианоуксусную кислоту (1.39 г, 16.32 ммоль) и TEA (2.84 мл, 20.4 ммоль) с последующим до-
бавлением 1-пропанфосфонового ангидрида (10.8 мл, 18 ммоль). Реакционную смесь перемешивали при 
комнатной температуре в течение 16 ч. Реакционную смесь останавливали водой (100 мл) и перемешива-
ли в течение 15 мин с получением твердого вещества, которое фильтровали через воронку Бюхнера с 
получением этил 6-бром-3-(2-цианоацетамидо)пиколината (2.45 г, 7.85 ммоль, 96% выход) в виде желто-
го твердого вещества; ЖХ-МС: m/z, 314.0 (М+2); время удерживания 2.023 мин. (Метод ЖХ-МС: колон-
ка - KINETEX-XB C18 (75×3 мм - 2.6 мкм); подвижная фаза А: 10 мМ формиат аммония в во-
де:ацетонитрил (98:2); подвижная фаза В: 10 мМ формиат аммония в воде:ацетонитрил (2:98); градиент: 
20-100% В за 4 мин, скорость потока 1.0 мл/мин, затем 0.6 мин удерживание при 100% В, скорость пото-
ка 1.5 мл/мин; затем градиент: 100-20% В за 0.1 мин, скорость потока 1.5 мл/мин). 

Промежуточное соединение 780С. 
этил 6-циано-3-(2-цианоацетамидо)пиколинат 

 
К перемешанному раствору этил 6-бром-3-(2-цианоацетамидо)пиколината (200 мг, 0.64 ммоль) в 

NMP (8 мл) добавляли цинк (8.38 мг, 0.128 ммоль) и цианид цинка (150 мг, 1.28 ммоль) в атмосфере азо-
та. Продувание азотом продолжали в течение 3 мин и добавляли dppf (21.3 мг, 0.04 ммоль) и Pd2(dba)3 
(58.7 мг, 0.06 ммоль). Продолжали продувание азотом в течение еще 3 мин. Реакционную смесь нагрева-
ли до 80°C в течение 1 ч. Реакционную смесь охлаждали до комнатной температуры. Реакцию останав-
ливали водой. Реакционную смесь фильтровали через слой целита. Фильтрат экстрагировали этилацета-
том (3×100 мл). Объединенный органический слой промывали раствором рассола (50 мл) и высушивали 
над безводным сульфатом натрия, фильтровали и выпаривали под пониженным давлением. 

Сырое соединение очищали с помощью колонки с силикагелем (12 г, элюируя 34%-39% этилаце-
тат/петролейный эфир) с получением этил 6-циано-3-(2-цианоацетамидо)пиколината (70 мг, 0.271 ммоль, 
42.3% выход) в виде коричневого твердого вещества. ЖХ-МС: m/z, 257.2 (М-Н); время удерживания 1.10 
мин. (Метод ЖХ-МС: колонка - AQUITY UPLC ВЕН С18 (3.0×50 мм), 1.7 мкм; подвижная фаза А: бу-
фер:ацетонитрил (95:5); подвижная фаза В: буфер:ацетонитрил (5:95), буфер: 10 мМ ацетат аммония; 
градиент: 20-100% В за 2.0 мин, затем 0.3 мин удерживание при 100% В, скорость потока 0.7 мл/мин). 

Промежуточное соединение 780D. 
6,8-диоксо-5,6,7,8-тетрагидро-1,5-нафтиридин-2,7-дикарбонитрил 

 
К перемешанному раствору этил 6-циано-3-(2-цианоацетамидо)пиколината (70 мг, 0.27 ммоль) в 

DCM (5 мл) добавляли триметиламин (0.11 мл, 0.81 ммоль). Реакционную смесь нагревали до 45°C и 
перемешивали в течение 3 ч. Реакционную смесь охлаждали до комнатной температуры и концентриро-
вали под пониженным давлением. Далее добавляли 10% этилацетат в гексане. Реакционную смесь пере-
мешивали в течение 15 мин и фильтровали через воронку Бюхнера с получением 6,8-диоксо-5,6,7,8-
тетрагидро-1,5-нафтиридин-2,7-дикарбонитрила (54 мг, 0.26 ммоль, 94% выход) в виде коричневого 
твердого вещества. ЖХ-МС: m/z, 211.1 (М-Н); время удерживания 0.41 мин. (Метод ЖХ-МС: колонка - 
AQUITY UPLC ВЕН С18 (3.0×50 мм), 1.7 мкм; подвижная фаза А: буфер:ацетонитрил (95:5); подвижная 
фаза В: буфер:ацетонитрил (5:95), буфер: 10 мМ ацетат аммония; градиент: 20-100% В за 2.0 мин, затем 
0.3 мин удерживание при 100% В, скорость потока 0.7 мл/мин). 

Промежуточное соединение 780Е. 
5-метил-6,8-диоксо-5,6,7,8-тетрагидро-1,5-нафтиридин-2,7-дикарбонитрил 
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К перемешанному раствору 6,8-диоксо-5,6,7,8-тетрагидро-1,5-нафтиридин-2,7-дикарбонитрила (50 
мг, 0.24 ммоль) в DMF (3 мл) добавляли NaH (28.3 мг, 0.71 ммоль) при 0°C. Реакционную смесь переме-
шивали при комнатной температуре в течение 30 мин, затем добавляли метилиодид (0.05 мл, 0.7 ммоль). 
Реакционную смесь перемешивали при комнатной температуре в течение еще 3 ч. Реакционную смесь 
останавливали водой (10 мл) и подкисляли 1.5н. HCl до рН ~6 при 0°C. Реакционную смесь перемешива-
ли в течение 15 мин с получением твердого остатка, который фильтровали через воронку Бюхнера с по-
лучением 5-метил-6,8-диоксо-5,6,7,8-тетрагидро-1,5-нафтиридин-2,7-дикарбонитрила (20 мг, 0.088 
ммоль, 37.5% выход) в виде коричневого твердого вещества. ЖХ-МС: m/z, 225.0 (М-Н); время удержи-
вания 1.30 мин. (Метод ЖХ-МС: колонка - KINETEX- XB-C18 (75×3 мм - 2.6 мкм); подвижная фаза А: 10 
мМ формиат аммония в воде:ацетонитрил (98:02); подвижная фаза В: 10 мМ формиат аммония в во-
де:ацетонитрил (2:98); градиент: 20-100% В за 4 мин, скорость потока 1.0 мл/мин, затем 0.6 мин удержи-
вание при 100% В, скорость потока 1.5 мл/мин; затем градиент: 100-20% В за 0.1 мин, скорость потока 
1.5 мл/мин). 

Промежуточное соединение 780F. 
3,6-дициано-1-метил-2-оксо-1,2-дигидро-1,5-нафтиридин-4-ил трифторметансульфонат 

 
К перемешанному раствору 5-метил-6,8-диоксо-5,6,7,8-тетрагидро-1,5-нафтиридин-2,7-

дикарбонитрила (0.3 г, 1.33 ммоль) в DCM (8 мл) добавляли TEA (0.56 мл, 3.9 ммоль) и DMAP (0.02 г, 
0.14 ммоль) при 0°C с последующим добавлением трифторметансульфонового ангидрида (0.45 мл, 2.7 
ммоль). Реакционную смесь медленно нагревали до комнатной температуры и перемешивали в течение 
1.5 ч. Реакцию останавливали водой (50 мл). Реакционную смесь экстрагировали DCM (3×100 мл). Объе-
диненный органический слой высушивали над безводным сульфатом натрия, фильтровали и выпаривали 
под пониженным давлением с получением 3,6-дициано-1-метил-2-оксо-1,2-дигидро-1,5-нафтиридин-4-ил 
трифторметансульфоната (0.32 г, 67.3%) в виде коричневого твердого вещества. 1Н ЯМР (400 МГц, 
CDCl3) δ ppm 8.06-8.03 (d, 1H), 7.95-7.92 (d, 1H), 3.80 (s, 3H). 

Промежуточное соединение 780G. 
трет-бутил (2R,5S)-4-(3,6-дициано-1-метил-2-оксо-1,2-дигидро-1,5-нафтиридин-4-ил)-2,5-

диметилпиперазин-1-карбоксилат 

 
К перемешанному раствору (2R,5S)-трет-бутил 2,5-диметилпиперазин-1-карбоксилата (126 мг, 0.59 

ммоль) в ацетонитриле (5 мл) добавляли DIPEA (0.2 мл, 1.17 ммоль) и 3,6-дициано-1-метил-2-оксо-1,2-
дигидро-1,5-нафтиридин-4-ил трифторметансульфонат (140 мг, 0.39 ммоль). Реакционную смесь нагре-
вали до 85°C в течение 2 ч. Реакционную смесь охлаждали до комнатной температуры и выпаривали под 
пониженным давлением с получением сырого продукта. Сырой продукт очищали с помощью колонки с 
силикагелем (24 г, элюируя 100-80% этилацетат/петролейный эфир) с получением трет-бутил (2R,5S)-4-
(3,6-дициано-1-метил-2-оксо-1,2-дигидро-1,5-нафтиридин-4-ил)-2,5-диметилпиперазин-1-карбоксилата 
(120 мг, 0.24 ммоль, 61.8% выход) в виде светло-коричневого твердого вещества. ЖХ-МС: m/z, 423.0 
(М+Н); время удерживания 1.58 мин. (Метод ЖХ-МС: колонка - Waters Acquity UPLC ВЕН С18 (2.1×50 
мм), 1.7 мкм, подвижная фаза А: 10 мМ ацетат аммония:ацетонитрил (95:5); подвижная фазаВ: 10 мМ 
ацетат аммония:ацетонитрил (5:95), градиент = 20-90% В за 1.1 мин, затем 0.6 мин удерживание при 90% 
В; температура: 50°C; скорость потока: 0.7 мл/мин; детектирование: УФ при 220 нм). 

Промежуточное соединение 780Н. 
8-((2S,5R)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2,7-

дикарбонитрил, TFA 
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К перемешанному раствору трет-бутил (2R,5S)-4-(3,6-дициано-1-метил-2-оксо-1,2-дигидро-1,5-

нафтиридин-4-ил)-2,5-диметилпиперазин-1-карбоксилата (80 мг, 0.19 ммоль) в DCM (10 мл) добавляли 
TFA (1 мл, 12.98 ммоль). Реакционную смесь перемешивали при комнатной температуре в течение 16 ч. 
Растворитель удаляли под пониженным давлением с получением 8-((2S,5R)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-
5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2,7-дикарбонитрила, TFA (80 мг, 0.115 ммоль, 61.0% выход) 
в виде смолы. ЖХ-МС: m/z, 323.3 (М+Н); время удерживания 0.59 мин. (Метод ЖХ-МС: колонка - Wa-
ters Acquity UPLC ВЕН С18 (2.1×50 мм), 1.7 мкм, подвижная фаза А: 10 мМ ацетат аммония:ацетонитрил 
(95:5); подвижная фаза В: 10 мМ ацетат аммония:ацетонитрил (5:95), градиент = 20-90% В за 1.1 мин, 
затем 0.6 мин удерживание при 90% В; температура: 50°C; скорость потока: 0.7 мл/мин; детектирование: 
УФ при 220 нм). 

Примеры 780 и 781. 
8-((2S,5R)-4-(1-(2,6-дифторфенил)этил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-

1,5-нафтиридин-2,7-дикарбонитрил. 
К перемешанному раствору 8-((2S,5R)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-

нафтиридин-2,7-дикарбонитрила, TFA (60 мг, 0.19 ммоль) в ацетонитриле (2 мл) добавляли DIPEA (0.1 
мл, 0.6 ммоль) с последующим добавлением 2-(1-бромэтил)-1,3-дифторбензола (61.7 мг, 0.28 ммоль). 
Реакционную смесь нагревали до 85°C в течение 16 ч. Реакционную смесь охлаждали до комнатной тем-
пературы и выпаривали под пониженным давлением. Остаток растворяли в этилацетате (100 мл). Орга-
нический слой промывали рассолом, высушивали над Na2SO4, концентрировали под пониженным давле-
нием с получением сырого продукта, который очищали с помощью препаративной ВЭЖХ (метод препа-
ративной ВЭЖХ: колонка - DAD 1: Bridge Phenyl (250×4.6 мм) 5 мкм, DAD-2: Inersil ODS (250×4.6 мм) 5 
мкм ID, 5 мкм), подвижная фаза 10 мМ ацетат аммония в воде рН: 4.5, МеОН:ацетонитрил: 50: 50 А-0.1% 
DEA в ацетонитриле, подвижная фаза В-0.1% DEA в МеОН,% В-0/70, 20/100; скорость потока: 2 мл/мин) 
с получением примеров 780 и 781. 

Пример 780: (8.9 мг, 10.23% выход); ЖХ-МС: m/z, 463.2 (М+Н); время удерживания 2.349 мин. 
(Метод ЖХ-МС: колонка - XBridge ВЕН ХР С18 (50×2.1) мм, 2.5 мкм; подвижная фаза А: 95% вода:5% 
ацетонитрил; 10 мМ ацетат аммония; подвижная фаза В: 5% вода:95% ацетонитрил; 10 мМ ацетат аммо-
ния; скорость потока: 1.1 мл/мин; температура: 50°C; время (мин): 0-3; % В: 0-100%). 1Н ЯМР (400 МГц, 
DMSO-d6) δ ppm 8.32-8.22 (m, 1H), 8.21-8.10 (m, 1H), 7.44-7.31 (m, 1H), 7.14-6.99 (m, 2H), 4.84 (br. s., 1H), 
4.15 (q, J=6.5 Гц, 1H), 3.96 (dd, J=3.5, 12.5 Гц, 1H), 3.54 (s, 3H), 3.25-3.14 (m, 1H), 2.88-2.73 (m, 2H), 1.45 
(d, J=6.5 Гц, 3H), 1.36 (d, J=6.5 Гц, 3H), 0.90 (d, J=6.5 Гц, 3H), пик одного протона слит с пиком остаточ-
ной воды. 

Пример 781: (8.9 мг, 10.23% выход); ЖХ-МС: m/z, 463.2 (М+Н); время удерживания 2.383 мин. 
(Метод ЖХ-МС: колонка - XBridge ВЕН ХР С18 (50×2.1) мм, 2.5 мкм; подвижная фаза А: 95% вода:5% 
ацетонитрил; 10 мМ ацетат аммония; подвижная фаза В: 5% вода:95% ацетонитрил; 10 мМ ацетат аммо-
ния; скорость потока: 1.1 мл/мин; температура: 50°C; время (мин): 0-3; % В: 0-100%). 1H ЯМР (400 МГц, 
DMSO-d6) δ ppm 8.31-8.23 (m, 1H), 8.19-8.09 (m, 1H), 7.41-7.32 (m, 1H), 7.12-6.99 (m, 2H), 4.71-4.59 (m, 
1H), 4.17-4.02 (m, 2H), 3.54-3.46 (m, 5H), 3.18-3.11 (m, 1H), 2.22-2.14 (m, 1H), 1.50-1.40 (m, 3H), 1.22-1.12 
(m, 3H), 1.01-0.91 (m, 3H). 

Примеры в табл. 16 получали из соответствующего пиперазина в соответствии с общим способом, 
описанным в примерах 780 и 781, заменяя 2-(1-бромэтил)-1,3-дифторбензол на соответствующие α-
метилбензилбромиды в последовательности синтеза. Когда в ходе реакции получали смесь диастереоме-
ров, смесь разделяли на конечной стадии, применяя либо препаративную хроматографию, либо препара-
тивную хиральную хроматографию. Абсолютная стереохимия относительно новообразованной связи 
углерод-азот не определялась. 
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Таблица 16 
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Примеры в табл. 17 получали из соответствующего пиперазина в соответствии с общим способом, 

описанным в примерах 780 и 781, заменяя 2-(1-бромэтил)-1,3-дифторбензол на соответствующие бенз-
гидрилхлориды/бромиды в последовательности синтеза. Когда в ходе реакции получали смесь диастере-
омеров, смесь разделяли на конечной стадии, применяя либо препаративную хроматографию, либо пре-
паративную хиральную хроматографию. Абсолютная стереохимия относительно новообразованной свя-
зи углерод-азот не определялась. 



043061 

- 359 - 

Таблица 17 
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Примеры в табл. 18 получали из соответствующего пиперазина в соответствии с общим способом, 

описанным в примерах 700 и 701, заменяя 4-циклопропилтиазол-2-карбальдегид на соответствующий 
гетероциклический альдегид и Промежуточное соединение 780Н в последовательности синтеза. Когда в 
ходе реакции получали смесь диастереомеров, смесь разделяли на конечной стадии, применяя либо пре-
паративную хроматографию, либо препаративную хиральную хроматографию. Абсолютная стереохимия 
относительно новообразованной связи углерод-азот не определялась. 
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Таблица 18 
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Примеры в табл. 19 получали из соответствующего пиперазина в соответствии с общим способом, 

описанным в примерах 735 и 736, заменяя (Z)-N'-гидроксициклопропан карбоксимидамид на соответст-
вующие амидоксимы и Промежуточное соединение 780F в последовательности синтеза. Когда в ходе 
реакции получали смесь диастереомеров, смесь разделяли на конечной стадии, применяя либо препара-
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тивную хроматографию, либо препаративную хиральную хроматографию. Абсолютная стереохимия от-
носительно новообразованной связи углерод-азот не определялась. 

Таблица 19 

 

 
Примеры в табл. 20 получали из соответствующего пиперазина в соответствии с общим способом, 

описанным в примерах 729 и 730, заменяя 5-циклопропилизоксазол-3-карбоновую кислоту на соответст-
вующую изоксазол-3-карбоновую кислоту и применяя Промежуточное соединение 780F в последова-
тельности синтеза. Когда в ходе реакции получали смесь диастереомеров, смесь разделяли на конечной 
стадии, применяя либо препаративную хроматографию, либо препаративную хиральную хроматогра-
фию. Абсолютная стереохимия относительно новообразованной связи углерод-азот не определялась. 
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Таблица 20 
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Примеры в табл. 21 получали из соответствующего пиперазина в соответствии с общим способом, 
описанным в примерах 780 и 781, заменяя 2-(1-бромэтил)-1,3-дифторбензол на соответствующий бенз-
гидрилхлорид/бромиды в последовательности синтеза. Если в результате синтеза получали смесь диа-
стереомеров, смесь разделяли на конечной стадии, применяя либо препаративную хроматографию, либо 
препаративную хиральную хроматографию. Абсолютная стереохимия относительно новообразованной 
связи углерод-азот не определялась. 

Таблица 21 
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Примеры в табл. 22 получали из соответствующего пиперазина в соответствии с общим способом, 

описанным в примерах 780 и 781, заменяя 2-(1-бромэтил)-1,3-дифторбензол на соответствующие α-
метилбензилхлориды/бромиды в последовательности синтеза. Если в результате синтеза получали смесь 
диастереомеров, смесь разделяли на конечной стадии, применяя либо препаративную хроматографию, 
либо препаративную хиральную хроматографию. Абсолютная стереохимия относительно новообразо-
ванной связи углерод-азот не определялась. 
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Таблица 22 
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Примеры в табл. 23 получали из соответствующего пиперазина в соответствии с общим способом, 

описанным в примерах 780 и 781, заменяя 2-(1-бромэтил)-1,3-дифторбензол на соответствующие бензил-
хлориды/бромиды в последовательности синтеза. Если в результате синтеза получали смесь диастерео-
меров, смесь разделяли на конечной стадии, применяя либо препаративную хроматографию, либо препа-
ративную хиральную хроматографию. Абсолютная стереохимия относительно новообразованной связи 
углерод-азот не определялась. 
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Таблица 23 
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Примеры в табл. 24 получали из соответствующего пиперазина в соответствии с общим способом, 

описанным в примерах 700 и 701, заменяя 4-циклопропилтиазол-2-карбальдегид на соответствующий 
гетероциклический альдегид и Промежуточное соединение 780F в последовательности синтеза. Если в 
результате синтеза получали смесь диастереомеров, смесь разделяли на конечной стадии, применяя либо 
препаративную хроматографию, либо препаративную хиральную хроматографию. Абсолютная стерео-
химия относительно новообразованной связи углерод-азот не определялась. 
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Таблица 24 
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Примеры в табл. 25 получали из соответствующего пиперазина в соответствии с общим способом, 

описанным в примерах 735 и 736, заменяя (Z)-N'-гидроксициклопропан карбоксимидамид и Промежу-
точное соединение 780F в последовательности синтеза. Когда в ходе реакции получали смесь диастерео-
меров, смесь разделяли на конечной стадии, применяя либо препаративную хроматографию, либо препа-
ративную хиральную хроматографию. Абсолютная стереохимия относительно новообразованной связи 
углерод-азот не определялась. 

Таблица 25 

 

 
Соединения в табл. 26 получали из соответствующего пиперазина, применяя соответствующий 

бензгидрилхлорид/бромид, как описано для примера 302. Когда в ходе реакции получали смесь диасте-
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реомеров, смесь разделяли с помощью либо препаративной хроматографии, либо препаративной хираль-
ной хроматографии. Абсолютная стереохимия относительно новообразованной связи углерод-азот не 
определялась. 

Таблица 26 
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Соединения в табл. 27 получали из соответствующего пиперазина, применяя соответствующий бен-

зилхлорид/бромид, как описано для примеров 308 и 309. Если в результате синтеза получали смесь диа-
стереомеров, смесь разделяли с помощью либо препаративной хроматографии, либо препаративной хи-
ральной хроматографии. Абсолютная стереохимия относительно новообразованной связи углерод-азот 
не определялась. 



043061 

- 417 - 

Таблица 27 
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Соединения в табл. 28 получали из соответствующего пиперазина, применяя соответствующий бен-

зилхлорид/бромид, как описано в способе получения примера 246. Сырое вещество очищали с помощью 
препаративной ВЭЖХ с получением продукта. 
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Таблица 28 

 

 
Примеры в табл. 29 получали из соответствующего пиперазина в соответствии с общим способом, 

описанным в примерах 735 и 736. Когда в ходе реакции получали смесь диастереомеров, смесь разделяли 
на конечной стадии, применяя либо препаративную хроматографию, либо препаративную хиральную 
хроматографию. Абсолютная стереохимия относительно новообразованной связи углерод-азот не опре-
делялась. 

Таблица 29 

 

 
Примеры в табл. 30 получали из соответствующего пиперазина в соответствии с общим способом, 

описанным в примерах 700 и 701, заменяя 4-циклопропилтиазол-2-карбальдегид на соответствующий 
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гетероциклический альдегид и Промежуточное соединение 780F в последовательности синтеза. Если в 
результате синтеза получали смесь диастереомеров, смесь разделяли на конечной стадии, применяя либо 
препаративную хроматографию, либо препаративную хиральную хроматографию. Абсолютная стерео-
химия относительно новообразованной связи углерод-азот не определялась. 

Таблица 30 

 

 
Примеры в табл. 31 получали из соответствующего пиперазина в соответствии с общим способом, 
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описанным в примерах 729 и 730, заменяя 5-циклопропилизоксазол-3-карбоновую кислоту на соответст-
вующий изоксазол-3-карбоновую кислоту и применяя Промежуточное соединение 780F в последова-
тельности синтеза. Если в результате синтеза получали смесь диастереомеров, смесь разделяли на конеч-
ной стадии, применяя либо препаративную хроматографию, либо препаративную хиральную хромато-
графию. Абсолютная стереохимия относительно новообразованной связи углерод-азот не определялась. 

Таблица 31 

 

 
Соединения в табл. 32 получали из соответствующего пиперазина, применяя соответствующий бен-

зилхлорид/бромид, как описано для примера 246. Сырое вещество очищали с помощью препаративной 
ВЭЖХ с получением продукта. 
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Таблица 32 
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Соединения в табл. 33 получали из соответствующего пиперазина, применяя соответствующий α-

метилбензилхлорид/бромид, как описано для примеров 308 и 309. Если в результате синтеза получали 
смесь диастереомеров, смесь разделяли с помощью либо препаративной хроматографии, либо препара-
тивной хиральной хроматографии. Абсолютная стереохимия относительно новообразованной связи уг-
лерод-азот не определялась. 

Таблица 33 
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Соединения в табл. 34 получали из соответствующего пиперазина, применяя соответствующий 

бензгидрилхлорид/бромид, как описано для примера 302. Когда в ходе реакции получали смесь диасте-
реомеров, смесь разделяли с помощью либо препаративной хроматографии, либо препаративной хираль-
ной хроматографии. Абсолютная стереохимия относительно новообразованной связи углерод-азот не 
определялась. 
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Таблица 34 
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Примеры в табл. 35 получали из соответствующего пиперазина в соответствии с общим способом, 

описанным в примерах 729 и 730. Если в результате синтеза получали смесь диастереомеров, смесь раз-
деляли на конечной стадии, применяя либо препаративную хроматографию, либо препаративную хи-
ральную хроматографию. Абсолютная стереохимия относительно новообразованной связи углерод-азот 
не определялась. 
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Таблица 35 

 
Примеры в табл. 36 получали из соответствующего пиперазина в соответствии с общим способом, 

описанным в примерах 735 и 736. Если в результате синтеза получали смесь диастереомеров, смесь раз-
деляли на конечной стадии, применяя либо препаративную хроматографию, либо препаративную хи-
ральную хроматографию. Абсолютная стереохимия относительно новообразованной связи углерод-азот 
не определялась. 

Таблица 36 

 
Соединения в табл. 37 получали из соответствующего пиперазина, применяя соответствующий 

бензгидрилхлорид/бромид, как описано для примера 302. Если в результате синтеза получали смесь диа-
стереомеров, смесь разделяли с помощью либо препаративной хроматографии, либо препаративной хи-
ральной хроматографии. Абсолютная стереохимия относительно новообразованной связи углерод-азот 
не определялась. 
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Таблица 37 
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Соединения в табл. 38 получали из соответствующего пиперазина, применяя соответствующий α-

алкилбензилхлорид/бромид, как описано для примеров 308/309. Если в результате синтеза получали 
смесь диастереомеров, смесь разделяли с помощью либо препаративной хроматографии, либо препара-
тивной хиральной хроматографии. Абсолютная стереохимия относительно новообразованной связи уг-
лерод-азот не определялась. 
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Таблица 38 
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Соединения из табл. 39 получали в соответствии с общим способом, описанным в примере 246, пу-

тем алкилирования пиперазина по атому азота либо алкилхлоридом, либо бромидом. Сырое вещество 
очищали с помощью препаративной ВЭЖХ с получением продукта. 

Таблица 39 
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Пример 1150. 
8-(4-(бис(4-фторфенил)метил)-3-(гидроксиметил)пиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-

нафтиридин-2-карбонитрил 

 
Промежуточное соединение 1150А. 
метил((бензилокси)карбонил)-D-серил-L-аланинат 

 
Диизопропилэтиламин (75 мл, 430 ммоль) добавляли по каплям к охлажденной смеси метил L-

аланината (20 г, 143 ммоль), 1-(3-диметиламинопропил)-3-этилкарбодиимида гидрохлорида (33.0 г, 172 
ммоль), ((бензилокси)карбонил)-D-серина (34.3 г, 143 ммоль) в дихлорметане (36 мл). Полученную в 
результате смесь перемешивали в атмосфере азота при температуре окружающей среды в течение 16 ч. 
После удаления растворителя под вакуумом при 40°C, остаток разбавляли насыщенным раствором кар-
боната натрия (200 мл), водой (200 мл) и экстрагировали EtOAc (500 мл × 2). Объединенные органиче-
ские фазы промывали 1.5 М хлороводородной кислоты (200 мл), насыщенным раствором рассола (200 
мл), высушивали над сульфатом натрия и концентрировали под вакуумом при 40°C с получением ме-
тил((бензилокси)карбонил)-D-серил-L-аланината (30 г, 64.6% выход) в виде бесцветного твердого веще-
ства. ЖХ-МС: m/z, 325.1 (М+Н); время удерживания 0.90 мин. (Метод ЖХ-МС: колонка - Waters Acquity 
UPLC ВЕН С18 (2.1×50 мм), 1.7 мкм, подвижная фаза А: 10 мМ ацетат аммония:ацетонитрил (95:5); под-
вижная фаза В: 10 мМ ацетат аммония:ацетонитрил (5:95), градиент = 20-90% В за 1.1 мин, затем 0.6 мин 
удерживание при 90% В; температура: 50°C; скорость потока: 0.7 мл/мин; детектирование: УФ при 220 
нм). 

Промежуточное соединение 1150В. 
(3R,6S)-3-(гидроксиметил)-6-метилпиперазин-2,5-дион 

 
К перемешанному раствору метил((бензилокси)карбонил)-D-серил-L-аланината (10 г, 30.8 ммоль) в 

МеОН (100 мл) добавляли Pd-C (10% на угле) (0.66 г, 6.17 ммоль). Реакционную смесь перемешивали в 
атмосфере баллонного водорода при давлении 1 атм в течение 16 ч. Реакционную смесь фильтровали 
через слой целита, промывали избытком МеОН (150 мл), и фильтрат нагревали до кипения с обратным 
холодильником при 70°C в течение 16 ч. Растворитель удаляли под пониженным давлением с получени-
ем (3R,6S)-3-(гидроксиметил)-6-метилпиперазин-2,5-диона (4.5 г, 92% выход). 1Н ЯМР (300 МГц, 
DMSO-d6) δ ppm 8.09 (s, 1Н), 7.91 (br s, 1Н), 5.13 (br s, 1Н), 3.92 (q, J=6.9 Гц, 1Н), 3.49-3.77 (m, 3Н), 1.23 
(d, J=7.1 Гц, 3Н). 

Промежуточное соединение 1150С. 
((2S,5S)-5-метилпиперазин-2-ил)метанол 

 
К (3R,6S)-3-(гидроксиметил)-6-метилпиперазин-2,5-диону (5 г, 31.6 ммоль) добавляли раствор бор-

гидрида в THF (1 М, 237 мл, 237 ммоль). Смесь нагревали до 70°C в течение 18 ч. Реакционную смесь 
охлаждали до 0°C. Постепенно добавляли метанол (65 мл) с последующим добавлением 5 М хлороводо-
родной кислоты (16 мл), и реакционную смесь нагревали до 70°C в течение 2 ч. Реакционную смесь ох-
лаждали до комнатной температуры, и полученное в результате твердое вещество фильтровали, осадок 
на фильтре промывали THF (40 мл) и высушивали с получением ((2S,5S)-5-метилпиперазин-2-
ил)метанола, 2 HCl (4.4 г, 68.5% выход) в виде не совсем белого твердого вещества. 1Н ЯМР (300 МГц, 
D2O) δ ppm 3.80-3.89 (m, 1Н), 3.53-3.73 (m, 5Н), 3.10-3.33 (m, 2H), 1.35 (d, J=6.4 Гц, 3Н). 

Промежуточное соединение 1150D. 
8-((2S,5S)-5-(гидроксиметил)-2-метилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-
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2-карбонитрил 

 
К перемешанному раствору ((2S,5S)-5-метилпиперазин-2-ил)метанола, 2 HCl (500 мг, 2.46 ммоль) в 

ацетонитриле (5 мл) последовательно добавляли DIPEA (2.58 мл, 14.77 ммоль) и 6-циано-1-метил-2-оксо-
1,2-дигидро-1,5-нафтиридин-4-ил трифторметансульфонат (820 мг, 2.46 ммоль) при комнатной темпера-
туре. Реакционную смесь нагревали при 85°C в течение 6 ч. Растворитель удаляли под пониженным дав-
лением с получением сырого продукта, который очищали с помощью хроматографии на силикагеле (15% 
МеОН (10% водн. NH3)\CHCl3) с получением 8-((2S,5S)-5-(гидроксиметил)-2-метилпиперазин-1-ил)-5-
метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрила (250 мг, 32.4% выход). ЖХ-МС: m/z, 314.3 
(М+Н); время удерживания 0.54 мин. (Метод ЖХ-МС: колонка - Waters Acquity UPLC ВЕН С18 (2.1×50 
мм), 1.7 мкм, подвижная фаза А: 10 мМ ацетат аммония:ацетонитрил (95:5); подвижная фаза В: 10 мМ 
ацетат аммония:ацетонитрил (5:95), градиент = 20-90% В за 1.1 мин, затем 0.6 мин удерживание при 90% 
В; температура: 50°C; скорость потока: 0.7 мл/мин; детектирование: УФ при 220 нм). 

Пример 1150. 
8-(4-(бис(4-фторфенил)метил)-3-(гидроксиметил)пиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-

нафтиридин-2-карбонитрил. 
К перемешанному раствору 8-((2S,5S)-5-(гидроксиметил)-2-метилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-

5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрила (40 мг, 0.13 ммоль), 6-циано-1-метил-2-оксо-1,2-дигидро-
1,5-нафтиридин-4-ил трифторметансульфоната (25 мг, 0.075 ммоль) в ацетонитриле (5 мл) добавляли 
DIPEA (0.09 мл, 0.51 ммоль). Через 5 мин при комнатной температуре добавляли 4,4'-
(бромметилен)бис(метилбензол) (70.3 мг, 0.26 ммоль). Реакционную смесь нагревали при 85°C в течение 
6 ч. Растворитель удаляли под пониженным давлением, и сырой продукт очищали с помощью препара-
тивной ВЭЖХ. Колонка - Waters XBridge С18, 150×19 мм, частицы 5 мкм; подвижная фаза А: 5:95 ацето-
нитрил:вода с 0.1% трифторуксусной кислоты; подвижная фаза В: 95:5 ацетонитрил:вода с 0.1% трифто-
руксусной кислоты; градиент: 0 мин, удерживание при 15% В, 15-46% В за 20 мин, затем 5 мин удержи-
вание при 100% В; скорость потока: 15 мл/мин; температура колонки: 25°C. Фракции, содержащие про-
дукт, объединяли и высушивали путем центробежного испарения с получением 8-((2S,5S)-4-(ди-р-
толилметил)-5-(гидроксиметил)-2-метилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-
карбонитрила (2 мг, 3.09% выход). ЖХ-МС: m/z, 508.3 (М+Н); время удерживания 2.296 мин. (Метод 
ЖХ-МС: колонка - XBridge ВЕН ХР С18 (50×2.1) мм, 2.5 мкм; подвижная фаза А: 95% вода:5% ацето-
нитрил; 10 мМ ацетат аммония; подвижная фаза В: 5% вода:95% ацетонитрил; 10 мМ ацетат аммония; 
скорость потока: 1.1 мл/мин; температура: 50°C; время (мин): 0-3; % В: 0-100%. 1Н ЯМР (400 МГц, 
DMSO-d6) δ ppm 8.17-8.10 (m, 1H), 8.08-8.01 (m, 1H), 7.41 (d, J=8.1 Гц, 2Н), 7.36 (d, J=8.1 Гц, 2Н), 7.11 (d, 
J=7.8 Гц, 2Н), 7.07 (d, J=8.1 Гц, 2Н), 6.12 (s, 1H), 4.84 (s, 1H), 4.82-4.73 (m, 1H), 4.31 (t, J=4.4 Гц, 1H), 3.77-
3.64 (m, 2H), 3.63-3.57 (m, 1H), 3.52 (s, 4H), 2.96-2.82 (m, 2H), 2.43-2.38 (m, 1H), 2.24 (s, 3H), 2.21 (s, 3H), 
1.23 (d, J=6.6 Гц, 3H). 

Примеры в табл. 40 получали в соответствии с общим способом, описанным в примере 1150, заме-
няя (4,4'-(бромметилен)бис(метилбензол) на соответствующие бензгидрилбромиды в последовательно-
сти синтеза. Если в результате синтеза получали смесь диастереомеров, смесь разделяли на конечной 
стадии, применяя либо препаративную хроматографию, либо препаративную хиральную хроматогра-
фию. Абсолютная стереохимия относительно новообразованной связи углерод-азот не определялась. 
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Таблица 40 

 

 
Пример 1155. 
8-((2S,5S)-4-(бис(4-фторфенил)метил)-5-(метоксиметил)-2-метилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-

5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил 

 
Промежуточное соединение 1155A. 
трет-бутил (2S,5S)-5-(гидроксиметил)-2-метилпиперазин-1-карбоксилат 

 
К ледяному перемешанному раствору ((2S,5S)-5-метилпиперазин-2-ил)метанола, 2 HCl (2.1 г, 10.34 

ммоль) в МеОН (10 мл) добавляли Et3N (4.32 мл, 31.0 ммоль). Через 5 мин добавляли по каплям Вос-
ангидрид (5.76 мл, 24.81 ммоль) в МеОН (14.5 мл) в течение 15 мин. Реакционную смесь оставляли на-
греваться до комнатной температуры, перемешивали в течение 1 ч с последующим нагреванием при 
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50°C в течение 16 ч. Реакционную смесь концентрировали, и остаток растворяли в EtOH (40 мл). Раствор 
NaOH (2.1 г, 52 ммоль) в воде (40 мл) добавляли, и реакционную смесь нагревали при 100°C в течение 16 
ч. Реакционную смесь охлаждали до комнатной температуры, нейтрализовали водной 1.5н. HCl (~300 
мл) до рН 9 и экстрагировали хлороформом (3×100 мл). Объединенные органические экстракты высуши-
вали над сульфатом натрия, фильтровали и концентрировали с получением трет-бутил (2S,5S)-5-
(гидроксиметил)-2-метилпиперазин-1-карбоксилата (2.0 г, 84% выход). ЖХ-МС: m/z, 231.3 (М+Н); время 
удерживания 0.70 мин. (Метод ЖХ-МС: колонка - Waters Acquity UPLC ВЕН С18 (2.1×50 мм), 1.7 мкм, 
подвижная фаза А: 10 мМ ацетат аммония:ацетонитрил (95:5); подвижная фаза В: 10 мМ ацетат аммо-
ния:ацетонитрил (5:95), градиент = 20-90% В за 1.1 мин, затем 0.6 мин удерживание при 90% В; темпера-
тура: 50°C; скорость потока: 0.7 мл/мин; детектирование: УФ при 220 нм). 1Н ЯМР (400 МГц, метанол-
d4) δ ppm 4.06-4.14 (m, 1H), 3.76 (dd, J=13.8, 1.8 Гц, 1Н), 3.57-3.65 (m, 1Н), 3.52 (dd, J=10.8, 6.8 Гц, 1Н), 
3.22 (dd, J=13.8, 4.3 Гц, 1Н), 3.03 (dd, J=13.1, 5.0 Гц, 1Н), 2.88-2.96 (m, 1Н), 2.52 (dd, J=13.1, 3.0 Гц, 1Н), 
1.46 (s, 9 Н), 1.23 (d, J=7.0 Гц, 3Н). 

Промежуточное соединение 1155В. 
трет-бутил (2S,5S)-4-(бис(4-фторфенил)метил)-5-(гидроксиметил)-2-метилпиперазин-1-карбоксилат 

 
К перемешанному раствору трет-бутил (2S,5S)-5-(гидроксиметил)-2-метилпиперазин-1-

карбоксилата (0.5 г, 2.17 ммоль) в ацетонитриле (5 мл) последовательно добавляли DIPEA (1.2 мл, 6.51 
ммоль) и 4,4'-(бромметилен)бис(фторбензол) (0.62 г, 2.2 ммоль) при комнатной температуре, с после-
дующим нагреванием при 80°C в течение 3 ч. Растворитель удаляли под пониженным давлением с полу-
чением неочищенного продукта, который очищали с помощью колоночной хроматографии на силикаге-
ле, применяя 24 г колонку для флэш-хроматографии, элюируя 0-7% МеОН в DCM, с получением трет-
бутил (2S,5S)-4-(бис(4-фторфенил)метил)-5-(гидроксиметил)-2-метилпиперазин-1-карбоксилата (650 мг, 
69.2% выход) в виде не совсем белого твердого вещества. ЖХ-МС: m/z, 433.3 (М+Н); время удерживания 
2.12 мин. (Метод ЖХ-МС: колонка - Waters Acquity UPLC ВЕН С18 (2.1×50 мм), 1.7 мкм, подвижная 
фаза А: 10 мМ ацетат аммония:ацетонитрил (95:5); подвижная фаза В: 10 мМ ацетат аммо-
ния:ацетонитрил (5:95), градиент = 20-100% В за 2 мин, затем 0.2 мин удерживание при 100% В; темпе-
ратура: 50°C; скорость потока: 0.7 мл/мин; детектирование: УФ при 220 нм). 

Промежуточное соединение 1155С. 
((2S,5S)-1-(бис(4-фторфенил)метил)-5-метилпиперазин-2-ил)метанол гидрохлорид 

 
К перемешанному раствору трет-бутил (2S,5S)-4-(бис(4-фторфенил)метил)-5-(гидроксиметил)-2-

метилпиперазин-1-карбоксилата (300 мг, 0.7 ммоль) в DCM (5 мл) добавляли по каплям HCl (4н. в диок-
сане) (1.73 мл, 6.94 ммоль) при комнатной температуре. После перемешивания в течение 3 ч раствори-
тель удаляли под пониженным давлением, совместно дистиллировали с ацетонитрилом (3×10 мл), не-
очищенное вещество растирали с диэтиловым эфиром (10 мл) и высушивали с получением ((2S,5S)-1-
(бис(4-фторфенил)метил)-5-метилпиперазин-2-ил)метанола гидрохлорида (235 мг, 92% выход) в виде не 
совсем белого твердого вещества. ЖХ-МС: m/z, 333.2 (М+Н); время удерживания 1.19 мин. (Метод ЖХ-
МС: колонка - Waters Acquity UPLC ВЕН С18 (2.1×50 мм), 1.7 мкм, подвижная фаза А: 10 мМ ацетат ам-
мония:ацетонитрил (95:5); подвижная фаза В: 10 мМ ацетат аммония:ацетонитрил (5:95), градиент = 20-
100% В за 2 мин, затем 0.2 мин удерживание при 100% В; температура: 50°C; скорость потока: 0.7 
мл/мин; детектирование: УФ при 220 нм). 

Промежуточное соединение 1155D 
8-((2S,5S)-4-(бис(4-фторфенил)метил)-5-(гидроксиметил)-2-метилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-

5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил 
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К перемешанному раствору ((2S,5S)-1-(бис(4-фторфенил)метил)-5-метилпиперазин-2-ил)метанола 

гидрохлорида (230 мг, 0.624 ммоль) в ацетонитриле (5 мл) последовательно добавляли DIPEA (0.33 мл, 
1.9 ммоль) и 6-циано-1-метил-2-оксо-1,2-дигидро-1,5-нафтиридин-4-ил трифторметансульфонат (208 мг, 
0.624 ммоль) при комнатной температуре с последующим нагреванием при 80°C в течение 4 ч. Раствори-
тель удаляли под пониженным давлением, сырое вещество очищали с помощью колоночной хромато-
графии на силикагеле, используя 24 г колонку для флэш-хроматографии, элюируя 40-100% EtOAc/гексан 
с последующим добавлением 0-10% МеОН в CHCl3, с получением 8-((2S,5S)-4-(бис(4-
фторфенил)метил)-5-(гидроксиметил)-2-метилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-
нафтиридин-2-карбонитрила (160 мг, 49.8% выход). ЖХ-МС: m/z, 516.6 (М+Н); время удерживания 0.79 
мин. (Метод ЖХ-МС: колонка - Waters Acquity UPLC ВЕН С18 (3.0×50 мм), 1.7 мкм, подвижная фаза А: 
10 мМ ацетат аммония:ацетонитрил (95:5); подвижная фаза В: 10 мМ ацетат аммония:ацетонитрил (5:95), 
градиент = 20-100% В за 2 мин, затем 0.3 мин удерживание при 100% В; температура: 50°C; скорость 
потока: 0.7 мл/мин; детектирование: УФ при 220 нм). 

Пример 1155. 
8-((2S,5S)-4-(бис(4-фторфенил)метил)-5-(метоксиметил)-2-метилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-

5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил. 
К перемешанному раствору 8-((2S,5S)-4-(бис(4-фторфенил)метил)-5-(гидроксиметил)-2-

метилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрила (30 мг, 0.06 ммоль) в 
THF (2 мл), NaH (4.65 мг, 0.12 ммоль, 60%) добавляли при 0°C. После перемешивания в течение 5 мин 
добавляли метилиодид (5.46 мкл, 0.09 ммоль). Реакционную смесь оставляли нагреваться до комнатной 
температуры. Реакционную смесь перемешивали в течение 4 ч при комнатной температуре. Реакцию 
останавливали ледяной водой и экстрагировали EtOAc (3×20 мл). Объединенные органические экстракты 
промывали рассолом, высушивали над сульфатом натрия и концентрировали с получением сырого про-
дукта. Сырой продукт очищали с помощью препаративной ВЭЖХ. Колонка - Waters XBridge С18, 
150×19 мм, частицы 5 мкм; подвижная фаза А: 5:95 ацетонитрил:вода с 10 мМ ацетата аммония; под-
вижная фаза В: 95:5 ацетонитрил:вода с 10 мМ ацетата аммония; градиент: 3 мин удерживание при 40% 
В, 40-61% В за 15 мин, затем 5 мин удерживание при 100% В; скорость потока: 15 мл/мин; температура 
колонки: 25°C. Сбор фракций был инициирован сигналами МС. Фракции, содержащие продукт, объеди-
няли и высушивали путем центробежного испарения с получением 8-((2S,5S)-4-(бис(4-
фторфенил)метил)-5-(метоксиметил)-2-метилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-
нафтиридин-2-карбонитрила (5.9 мг, 18.2% выход). ЖХ-МС: m/z, 530.2 (М+Н); время удерживания 2.286 
мин. (Метод ЖХ-МС: колонка - XBridge ВЕН ХР С18 (50×2.1) мм, 2.5 мкм; подвижная фаза А: 95% во-
да:5% ацетонитрил; 10 мМ ацетат аммония; подвижная фаза В: 5% вода:95% ацетонитрил; 10 мМ ацетат 
аммония; скорость потока: 1.1 мл/мин; температура: 50°C; время (мин): 0-3; % В: 0-100%). 1Н ЯМР (400 
МГц, DMSO-d6) δ ppm 8.13-8.17 (m, 1H), 8.03-8.10 (m, 1H), 7.50-7.64 (m, 4H), 7.06-7.21 (m, 4H), 6.07 (s, 
1H), 5.00 (s, 1H), 4.64-4.75 (m, 1H), 3.64-3.76 (m, 3H), 3.49-3.55 (m, 4H) 3.05 (s, 3H) 3.00 (td, J=6.24, 1.47 
Гц, 1H) 2.81-2.88 (m, 1H) 2.35-2.42 (m, 1H) 1.29 (d, J=6.36 Гц, 3H). 

Примеры в табл. 41 получали в соответствии с общим способом, описанным в примере 1155, заме-
няя (4,4'-(бромметилен)бис(фторбензол) на соответствующие бензгидрилбромиды в последовательности 
синтеза. 
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Таблица 41 

 

 
Примеры 1157 и 1158. 
8-((2S,5S)-4-((4-цианофенил)(4-фторфенил)метил)-5-(метоксиметил)-2-метилпиперазин-1-ил)-5-

метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил 

 
Промежуточное соединение 1157А. 
трет-Бутил (2S,5S)-4-((4-цианофенил)(4-фторфенил)метил)-5-(гидроксиметил)-2-метилпиперазин-1-

карбоксилат 

 
К раствору трет-бутил (2S,5S)-5-(гидроксиметил)-2-метилпиперазин-1-карбоксилата (250 мг, 1.09 

ммоль) в ацетонитриле (10 мл) добавляли DIPEA (1.9 мл, 11 ммоль) при комнатной температуре. Через 5 
мин добавляли 4-(бром(4-фторфенил)метил)бензонитрил (315 мг, 1.09 ммоль) с последующим нагрева-
нием при 80°C в течение 2 ч. Растворитель удаляли под пониженным давлением с получением сырого 
продукта, который очищали с помощью флэш-хроматографии (0-10% МеОН в DCM; 12 г колонка) с по-
лучением трет-бутил (2S,5S)-4-((4-цианофенил)(4-фторфенил)метил)-5-(гидроксиметил)-2-
метилпиперазин-1-карбоксилата (250 мг, 52.4% выход) в виде диастереомерной смеси. ЖХ-МС: m/z, 
438.3 (М-Н); время удерживания 1.96 и 2.04 мин. (Метод ЖХ-МС: колонка - AQUITY UPLC ВЕН С18 
(3.0×50 мм), 1.7 мкм; подвижная фаза А: 10 мМ ацетат аммония:ацетонитрил (95:5), подвижная фазаВ: 10 
мМ ацетат аммония:ацетонитрил (5:95). Метод: % В: 0 мин - 20: 2 мин - 100: 2.3 мин - 100, температура: 
27°C; скорость потока: 0.7 мл/мин; детектирование: УФ при 220 нм). 

Промежуточное соединение 1157В. 
трет-бутил (2S,5S)-4-((4-цианофенил)(4-фторфенил)метил)-5-(метоксиметил)-2-метилпиперазин-1-

карбоксилат 

 
К раствору трет-бутил (2S,5S)-4-((4-цианофенил)(4-фторфенил)метил)-5-(гидроксиметил)-2-

метилпиперазин-1-карбоксилата (200 мг, 0.46 ммоль) в THF (2 мл) добавляли NaH (32.8 мг, 1.37 ммоль, 
60%) при 0°C. Реакционную смесь перемешивали в течение 5 мин. Метилиодид (0.09 мл, 1.4 ммоль) до-
бавляли, и реакционную смесь оставляли нагреваться до комнатной температуры. Реакционную смесь 
перемешивали в течение 2 ч. Реакционную смесь охлаждали до 0°C. Реакцию останавливали ледяной 
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водой. Реакционную смесь экстрагировали EtOAc (2×50 мл). Объединенные органические экстракты 
промывали рассолом, высушивали над Na2SO4 и концентрировали с получением сырого продукта. Сырой 
продукт очищали с помощью колоночной флэш-хроматографии на силикагеле (5-10% МеОН в DCM; 12 
г колонка) с получением трет-бутил (2S,5S)-4-((4-цианофенил)(4-фторфенил)метил)-5-(метоксиметил)-2-
метилпиперазин-1-карбоксилата (140 мг, 67.8% выход) в виде диастереомерной смеси. ЖХ-МС: m/z, 
454.3 (М+Н); время удерживания 2.16 и 2.18 мин. (Метод ЖХ-МС: колонка - AQUITY UPLC ВЕН С18 
(3.0×50 мм), 1.7 мкм; подвижная фаза А: 10 мМ ацетат аммония:ацетонитрил (95:5), подвижная фаза В: 
10 мМ ацетат аммония:ацетонитрил (5:95). Метод: % В: 0 мин - 20: 2 мин - 100: 2.3 мин - 100, температу-
ра: 27°C; скорость потока: 0.7 мл/мин; детектирование: УФ при 220 нм). 

Промежуточное соединение 1157С. 
4-((4-фторфенил)((2S,5S)-2-(метоксиметил)-5-метилпиперазин-1-ил)метил)бензонитрил гидрохло-

рид 

 
К раствору трет-бутил (2S,5S)-4-((4-цианофенил)(4-фторфенил)метил)-5-(метоксиметил)-2-

метилпиперазин-1-карбоксилата (200 мг, 0.44 ммоль) в DCM (4 мл) добавляли 4н. HCl в диоксане (1.1 мл, 
4.41 ммоль) при 0°C. Реакционную смесь оставляли нагреваться до комнатной температуры и перемеши-
вали в течение 2 ч. Реакционную смесь концентрировали под пониженным давлением с получением 4-
((4-фторфенил)((2S,5S)-2-(метоксиметил)-5-метилпиперазин-1-ил)метил)бензонитрила (140 мг, 90% вы-
ход). ЖХ-МС: m/z, 354.4 (М+Н); время удерживания 1.45 мин. (Метод ЖХ-МС: колонка - AQUITY 
UPLC ВЕН С18 (3.0×50 мм), 1.7 мкм; подвижная фаза А: 10 мМ ацетат аммония:ацетонитрил (95:5), под-
вижная фаза В: 10 мМ ацетат аммония:ацетонитрил (5:95). Метод: % В: 0 мин - 20: 2 мин - 100: 2.3 мин - 
100, температура: 27°C; скорость потока: 0.7 мл/мин; детектирование: УФ при 220 нм). 

Примеры 1157 и 1158. 
8-((2S,5S)-4-((4-цианофенил)(4-фторфенил)метил)-5-(метоксиметил)-2-метилпиперазин-1-ил)-5-

метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил. 
К раствору 4-((4-фторфенил)((2S,5S)-2-(метоксиметил)-5-метилпиперазин-1-ил)метил)бензонитрила 

(140 мг, 0.4 ммоль) в ацетонитриле (4 мл) последовательно добавляли DIPEA (0.7 мл, 3.96 ммоль) и 6-
циано-1-метил-2-оксо-1,2-дигидро-1,5-нафтиридин-4-ил трифторметансульфонат (158 мг, 0.475 ммоль) 
при комнатной температуре с последующим нагреванием при 80°C в течение 3 ч. Растворитель удаляли 
под пониженным давлением с получением сырого продукта, который очищали с помощью колоночной 
флэш-хроматографии (75-90% EtOAc в гексане; 12 г колонка) с получением 8-((2S,5S)-4-((4-
цианофенил)(4-фторфенил)метил)-5-(метоксиметил)-2-метилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-
дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрила в виде диастереомерной смеси. Диастереомерную смесь допол-
нительно очищали с помощью препаративной ВЭЖХ при следующих условиях: колонка - YMC EXRS 
(250×20 мм ID, 5 мкм); подвижная фаза А = 10 мМ бикарбонат аммония в воде рН-9.5; подвижная фаза В 
= ацетонитрил: МеОН (50:50); скорость потока: 20 мл/мин; градиент: 0-100% В за 20 мин, затем 1 мин 
удерживание при 100% В. Фракции концентрировали с получением примера 1157 (20 мг, 9.13% выход) и 
примера 1158 (20 мг, 9.13% выход). 

Пример 1157: ЖХ-МС: 537.2 m/z, (M+H); время удерживания 3.260 мин, колонка - KINETEX XB-
C18 (75×3 мм - 2.6 мкм), подвижная фаза А: 10 мМ формиат аммония в воде:ацетонитриле (98:2); под-
вижная фазаВ: 10 мМ формиат аммония в воде:ацетонитриле (2:98); скорость потока: 1 мл/мин; гради-
ент: 20-100% В за 4 мин, затем 0.6 мин удерживание при 100% В. 1Н ЯМР (400 МГц, DMSO-d6) δ ppm 
8.13-8.17 (m, 1Н), 8.05-8.09 (m, 1Н), 7.72-7.81 (m, 4Н), 7.59-7.65 (m, 2H), 7.14-7.21 (m, 2H), 6.07 (s, 1Н), 
5.11 (s, 1Н), 4.67-4.76 (m, 1Н), 3.66-3.73 (m, 3Н), 3.56 (br d, J=3.0 Гц, 1H), 3.53 (s, 3H), 3.05 (s, 3H), 2.97-
3.03 (m, 1H), 2.86-2.93 (m, 1H), 2.34-2.37 (m, 1H), 1.30 (d, J=6.5 Гц, 3H). Пример 1158: ЖХ-МС: 537.2 m/z, 
(M+H); время удерживания 3.307 мин, колонка - KINETEX XB-C18 (75×3 мм - 2.6 мкм), подвижная фаза 
А: 10 мМ формиат аммония в воде:ацетонитриле (98:2); подвижная фазаВ: 10 мМ формиат аммония в 
воде:ацетонитриле (2:98); скорость потока: 1 мл/мин; градиент: 20-100% В за 4 мин, затем 0.6 мин удер-
живание при 100% В. 1Н ЯМР (400 МГц, DMSO-d6) δ ppm 8.13-8.17 (m, 1Н), 8.05-8.10 (m, 1Н), 7.77-7.83 
(m, 4Н), 7.57 (dd, J=8.8, 5.8 Гц, 2H), 7.15 (t, J=8.8 Гц, 2H), 6.06 (s, 1H), 5.12 (s, 1Н), 4.68 (br s, 1Н), 3.60-
3.84 (m, 3Н), 3.54-3.58 (m, 1Н), 3.53 (s, 3Н), 3.06 (s, 3Н), 2.95-3.02 (m, 1Н), 2.83-2.89 (m, 1Н), 2.36-2.42 (m, 
1Н), 1.30 (d, J=6.5 Гц, 3Н). 

Примеры 1159 и 1160. 
8-((2S,5S)-4-(1-(4-фторфенил)этил)-5-(метоксиметил)-2-метилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-

дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил 
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Промежуточное соединение 1159А. 
метил N-бензил-N-(N-(трет-бутоксикарбонил)-О-метил-D-серил)-L-аланинат 

 
К раствору метил бензил-L-аланината (1 г, 5.17 ммоль) в DMF (10 мл) добавляли HATU (2.95 г, 7.76 

ммоль) и DIPEA (2.71 мл, 15.52 ммоль) с последующим добавлением N-(трет-бутоксикарбонил)-О-
метил-D-серина (1.13 г, 5.17 ммоль). Реакционную смесь перемешивали при комнатной температуре в 
течение 2 ч. Реакционную смесь экстрагировали EtOAc (2×50 мл), промывали водой (30 мл), рассолом, 
высушивали над Na2SO4 и концентрировали под пониженным давлением с получением сырого продукта. 
Сырой продукт очищали с помощью флэш-хроматографии (0-50% EtOAc/петролейный эфир; 24 г колон-
ка) с получением метил N-бензил-N-(N-(трет-бутоксикарбонил)-О-метил-D-серил)-L-аланината (1.6 г, 
77% выход). ЖХ-МС: m/z, 395.2 (М+Н); время удерживания 2.75 мин. (Метод ЖХ-МС: колонка - KI-
NETEX XB-C18 (3×75 мм) 2.6 мкм; подвижная фаза А: 10 мМ формиат аммония:ацетонитрил (98:2), 
подвижная фаза В: 10 мМ формиат аммония:ацетонитрил (2:98), градиент = 20-100% В за 4 мин, затем 
0.6 мин удерживание при 100% В; температура: 27°C; скорость потока: 1.0 мл/мин; детектирование: УФ 
при 220 нм). 

Промежуточное соединение 1159В. 
(3S,6R)-1-бензил-6-(метоксиметил)-3-метилпиперазин-2,5-дион 

 
К раствору метил N-бензил-N-(N-(трет-бутоксикарбонил)-О-метил-D-серил)-L-аланината (1.3 г, 

3.30 ммоль) в DCM (10 мл) при 0°C добавляли TFA (3.81 мл, 49.4 ммоль). Реакционную смесь перемеши-
вали при комнатной температуре в течение 3 ч. Реакционную смесь концентрировали под пониженным 
давлением с получением сырого продукта. Сырой продукт очищали с помощью флэш-хроматографии (0-
10% МеОН/хлороформ; 24 г колонка) с получением (3S,6R)-1-бензил-6-(метоксиметил)-3-
метилпиперазин-2,5-диона (0.6 г, 68.0% выход). ЖХ-МС: m/z, 263.2 (М+Н); время удерживания 1.34 мин. 
(Метод ЖХ-МС: колонка - KINETEX XB-C18 (3×75 мм) 2.6 мкм; подвижная фаза А: 10 мМ формиат ам-
мония:ацетонитрил (98:2), подвижная фаза В: 10 мМ формиат аммония:ацетонитрил (2:98), градиент = 
20-100% В за 4 мин, затем 0.6 мин удерживание при 100% В; температура: 27°C; скорость потока: 1.0 
мл/мин; детектирование: УФ при 220 нм). 

Промежуточное соединение 1159С. 
(2S,5S)-1-бензил-5-(метоксиметил)-2-метилпиперазин 

 
Перемешанный раствор (3S,6R)-1-бензил-3-(метоксиметил)-6-метилпиперазин-2,5-диона (1.3 г, 4.96 

ммоль) в тетрагидрофуране (7 мл) охлаждали до 0°C и добавляли по каплям BH3-THF (24.8 мл, 24.8 
ммоль). Реакционную смесь оставляли нагреваться до комнатной температуры и нагревали при 65°C в 
течение 12 ч. Реакционную смесь охлаждали до 0°C. Реакцию останавливали МеОН (5 мл) и HCl (11н., 
0.5 мл). Реакционную смесь нагревали до кипения с обратным холодильником в течение 3 ч. Реакцион-
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ную смесь концентрировали под пониженным давлением с получением (2S,5S)-1-бензил-5-
(метоксиметил)-2-метилпиперазина (0.8 г, 68.2% выход). ЖХ-МС: m/z, 235.4 (М+Н); время удерживания 
0.43 мин. (Метод ЖХ-МС: колонка - KINETEX XB-C18 (3×75 мм) 2.6 мкм; подвижная фаза А: 10 мМ 
формиат аммония:ацетонитрил (98:2), подвижная фаза В: 10 мМ формиат аммония:ацетонитрил (2:98), 
градиент = 20-100% В за 4 мин, затем 0.6 мин удерживание при 100% В; температура: 27°C; скорость 
потока: 1.0 мл/мин; детектирование: УФ при 220 нм). 

Промежуточное соединение 1159D 
(2S,5S)-4-бензил-2-(метоксиметил)-5-метилпиперазин-1-карбоксилат 

 
К раствору (2S,5S)-1-бензил-5-(метоксиметил)-2-метилпиперазина (0.8 г, 3.41 ммоль) в DCM (15 

мл) добавляли TEA (0.714 мл, 5.12 ммоль) и Вос-ангидрид (0.793 мл, 3.41 ммоль). Реакционную смесь 
перемешивали при комнатной температуре в течение 12 ч. 

Реакционную смесь экстрагировали EtOAc (2×30 мл), промывали ледяной водой (20 мл), высуши-
вали над Na2SO4 и концентрировали под пониженным давлением с получением сырого продукта. Сырой 
продукт очищали с помощью флэш-хроматографии на силикагеле (0-50% EtOAc в петролейном эфире; 
24 г колонка) с получением (2S,5S)-4-бензил-2-(метоксиметил)-5-метилпиперазин-1-карбоксилата(0.4 г, 
35.0% выход). ЖХ-МС: m/z, 335.2 (М+Н); время удерживания 3.75 мин. (Метод ЖХ-МС: колонка - KI-
NETEX XB-C18 (3×75 мм), 2.6 мкм; подвижная фаза А: 10 мМ формиат аммония:ацетонитрил (98:2), 
подвижная фаза В: 10 мМ формиат аммония:ацетонитрил (2:98), градиент = 20-100% В за 4 мин, затем 
0.6 мин удерживание при 100% В; температура: 27°C; скорость потока: 1.0 мл/мин; детектирование: УФ 
при 220 нм). 

Промежуточное соединение 1159Е 
трет-бутил(2S,5S)-2-(метоксиметил)-5-метилпиперазин-1-карбоксилат 

 
К перемешанному раствору трет-бутил (2S,5S)-4-бензил-2-(метоксиметил)-5-метилпиперазин-1-

карбоксилата (0.4 г, 1.2 ммоль) в МеОН (5 мл) добавляли 10% Pd-C (0.04 г, 0.36 ммоль) и АсОН (0.07 мл, 
1.2 ммоль). Реакционную смесь гидрировали под давлением 5 кг при комнатной температуре. Реакцион-
ную смесь фильтровали через слой целита, промывали избытком метанола (20 мл), и фильтрат концен-
трировали под пониженным давлением с получением трет-бутил (2S,5S)-2-(метоксиметил)-5-
метилпиперазин-1-карбоксилата (250 мг, 85% выход). 1Н ЯМР (400 МГц, DMSO-d6) δ ppm 3.94-4.11 (m, 
1Н), 3.40-3.64 (m, 2Н), 3.20-3.29 (m, 3Н), 2.94-3.11 (m, 2H), 2.65 (br d, J=13.6 Гц, 1H), 1.95-1.92 (m, 2H), 
1.40 (d, J=1.5 Гц, 9Н), 0.92-1.10 (m, 3Н). 

Промежуточное соединение 1159F 
трет-бутил (2S,5S)-4-(6-циано-1-метил-2-оксо-1,2-дигидро-1,5-нафтиридин-4-ил)-2-(метоксиметил)-

5-метилпиперазин-1-карбоксилат 

 
К раствору 6-циано-1-метил-2-оксо-1,2-дигидро-1,5-нафтиридин-4-ил трифторметансульфоната 

(0.25 г, 0.75 ммоль) в ацетонитриле (2 мл) добавляли бикарбонат натрия (0.32 г, 3.75 ммоль) и трет-бутил 
(2S,5S)-2-(метоксиметил)-5-метилпиперазин-1-карбоксилат (0.18 г, 0.75 ммоль). Реакционную смесь пе-
ремешивали при 80°C в течение 12 ч. Реакционную смесь концентрировали под пониженным давлением 
с получением сырого продукта. Сырой продукт очищали с помощью флэш-хроматографии (0-100% 
EtOAc в петролейном эфире; 24 г колонка) с получением трет-бутил (2S,5S)-4-(6-циано-1-метил-2-оксо-
1,2-дигидро-1,5-нафтиридин-4-ил)-2-(метоксиметил)-5-метилпиперазин-1-карбоксилата (150 мг, 39.3% 
выход). ЖХ-МС:428.2 m/z, (M+H); время удерживания 2.66 мин. (Метод ЖХ-МС: колонка - KINETEX 
XB-C18 (3×75 мм), 2.6 мкм; подвижная фаза А: 10 мМ формиат аммония:ацетонитрил (98:2), подвижная 
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фаза В: 10 мМ формиат аммония:ацетонитрил (2:98), градиент = 20-100% В за 4 мин, затем 0.6 мин 
удерживание при 100% В; температура: 27°C; скорость потока: 1.0 мл/мин; детектирование: УФ при 220 
нм). 

Промежуточное соединение 1159G 
8-((2S,5S)-5-(метоксиметил)-2-метилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-

2-карбонитрил 

 
К раствору трет-бутил (2S,5S)-4-(6-циано-1-метил-2-оксо-1,2-дигидро-1,5-нафтиридин-4-ил)-2-

(метоксиметил)-5-метилпиперазин-1-карбоксилата (150 мг, 0.35 ммоль) в DCM (5 мл) добавляли 2,6-
лутидин (0.245 мл, 2.11 ммоль) и TMS-OTf (0.45 мл, 2.46 ммоль) при 0°C. Реакционную смесь оставляли 
нагреваться до комнатной температуры и перемешивали в течение 4 ч. Реакционную смесь концентриро-
вали под пониженным давлением и дистиллировали вместе с ацетонитрилом (2×10 мл) с получением 8-
((2S,5S)-5-(метоксиметил)-2-метилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-
карбонитрила (120 мг, 89% выход). ЖХ-МС: m/z, 328.2 (М+Н); время удерживания 0.52 мин. (Метод 
ЖХ-МС: колонка - Waters Acquity UPLC ВЕН С18 (2.1×50 мм), 1.7 мкм, подвижная фаза А: 10 мМ ацетат 
аммония:ацетонитрил (95:5); подвижная фаза В: 10 мМ ацетат аммония:ацетонитрил (5:95), градиент = 
20-90% В за 1.1 мин, затем 0.6 мин удерживание при 90% В; температура: 50°C; скорость потока: 0.7 
мл/мин; детектирование: УФ при 220 нм). 

Примеры 1159 и 1160. 
8-((2S,5S)-4-(1-(4-фторфенил)этил)-5-(метоксиметил)-2-метилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-

дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил. 
К раствору 8-((2S,5S)-5-(метоксиметил)-2-метилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-

нафтиридин-2-карбонитрила (70 мг, 0.214 ммоль) в ацетонитриле (2 мл) добавляли 1-(1-бромэтил)-4-
фторбензол (65.1 мг, 0.32 ммоль) и бикарбонат натрия (35.9 мг, 0.43 ммоль). Реакционную смесь пере-
мешивали при 80°C на протяжении ночи. Растворитель удаляли под пониженным давлением. Неочищен-
ный продукт экстрагировали EtOAc (2×25 мл), промывали водой, рассолом, высушивали над Na2SO4 и 
концентрировали под пониженным давлением с получением сырого продукта. Сырое вещество очищали 
с помощью препаративной ВЭЖХ. Колонка - Waters XBridge С18, 150×19 мм, частицы 5 мкм; подвижная 
фаза А: 5:95 ацетонитрил:вода с 10 мМ ацетата аммония; подвижная фаза В: 95:5 ацетонитрил:вода с 10 
мМ ацетата аммония; градиент: 2 мин удерживание при 18% В, 18-59% В за 25 мин, затем 5 мин удержи-
вание при 100% В; скорость потока: 15 мл/мин; температура колонки: 25°C. Диастереомерную смесь до-
полнительно очищали с помощью препаративной ВЭЖХ. Колонка - Cellulose-4 (250×4.6 мм) 5 мкм, под-
вижная фаза: 0.1% DEA в ацетонитриле; скорость потока: 1.0 мл/мин. Фракции концентрировали с полу-
чением примера 1159 (3.9 мг, 4% выход) и примера 1160 (3.6 мг, 4% выход). Пример 1159: ЖХ-МС:450.2 
m/z, (M+H); время удерживания 2.11 мин; колонка - Waters Xbridge ВЕН С18 ХР (50×2.1 мм), 2.5 мкм; 
подвижная фаза А: 5:95 ацетонитрил:вода с 10 мМ ацетата аммония; подвижная фаза В: 95:5 ацетонит-
рил:вода с 10 мМ ацетата аммония; температура: 50°C; градиент: 0-100% В за 3 мин; скорость потока: 1.1 
мл/мин. 1Н ЯМР (400 МГц, DMSO-d6) δ ppm 8.20-8.14 (m, 1H), 8.11-8.02 (m, 1H), 7.43 (dd, J=5.9, 8.6 Гц, 
2Н), 7.18 (t, J=8.8 Гц, 2Н), 6.04 (s, 1H), 4.72-4.63 (m, 1H), 3.98-3.91 (m, 1H), 3.71-3.61 (m, 1H), 3.57-3.45 (m, 
5H), 3.41-3.34 (m, 1H), 3.07 (s, 3H), 2.94 (dd, J=3.7, 11.5 Гц, 1H), 2.82-2.73 (m, 2Н), 1.28 (d, J=6.6 Гц, 3H), 
1.21 (d, J=6.4 Гц, 3H). 

Пример 1160: ЖХ-МС: 450.2 m/z, (M+H); время удерживания 2.13 мин, колонка - Waters XBridge 
ВЕН С18 ХР (50×2.1 мм), 2.5 мкм; подвижная фаза А: 5:95 ацетонитрил:вода с 10 мМ ацетата аммония; 
подвижная фаза В: 95:5 ацетонитрил:вода с 10 мМ ацетата аммония; температура: 50°C; градиент: 0-
100% В за 3 мин; скорость потока: 1.1 мл/мин. 1H ЯМР (400 МГц, DMSO-d6) δ ppm 8.19-8.12 (m, 1H), 
8.10-8.02 (m, 1H), 7.41 (dd, J=5.6, 8.6 Гц, 2Н), 7.15 (t, J=8.9 Гц, 2Н), 6.07 (s, 1H), 4.47 (br dd, J=1.6, 3.3 Гц, 
1H), 3.93-3.86 (m, 1H), 3.84-3.78 (m, 1H), 3.63 (d, J=6.6 Гц, 2H), 3.56-3.48 (m, 4H), 3.42-3.35 (m, 1H), 3.22 
(s, 3H), 2.72 (dd, J=3.2, 11.7 Гц, 1H), 2.27-2.18 (m, 1H), 1.33 (d, J=6.4 Гц, 3H), 1.07 (d, J=6.4 Гц, 3H). 

Примеры в табл. 42 получали в соответствии с общим способом, описанным в примерах 1159 и 
1160, заменяя 1-(1-бромэтил)-4-фторбензол на соответствующие бензилбромиды в последовательности 
синтеза. Когда в ходе реакции получали смесь диастереомеров, смесь разделяли на конечной стадии, 
применяя либо препаративную хроматографию, либо препаративную хиральную хроматографию. Абсо-
лютная стереохимия относительно новообразованной связи углерод-азот не определялась. 



043061 

- 449 - 

Таблица 42 

 

 
Пример 1164. 
8-((2S,5S)-4-(бис(4-фторфенил)метил)-5-(этоксиметил)-2-метилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-

дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил 

 
Промежуточное соединение 1164А. 
трет-бутил (2S,5S)-4-(бис(4-фторфенил)метил)-5-(этоксиметил)-2-метилпиперазин-1-карбоксилат 

 
К ледяному перемешанному раствору трет-бутил (2S,5S)-4-(бис(4-фторфенил)метил)-5-

(гидроксиметил)-2-метилпиперазин-1-карбоксилата (100 мг, 0.23 ммоль) в THF (5 мл) добавляли гидрид 
натрия (11.1 мг, 0.46 ммоль) в атмосфере аргона и перемешивали в течение 10 мин. Иодоэтан (0.04 мл, 
0.46 ммоль) добавляли, и реакционную смесь оставляли нагреваться до комнатной температуры и пере-
мешивали в течение 6 ч. Реакцию останавливали ледяной водой. Реакционную смесь экстрагировали 
EtOAc (3×30 мл). Органический слой промывали рассолом, высушивали над сульфатом натрия и концен-
трировали. Сырой продукт очищали с помощью колоночной хроматографии на силикагеле, используя 12 
г колонку для флэш-хроматографии, элюируя 40-60% EtOAc/гексан, с получением трет-бутил (2S,5S)-4-
(бис(4-фторфенил)метил)-5-(этоксиметил)-2-метилпиперазин-1-карбоксилата (45 мг, 42.3% выход) в ви-
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де не совсем белого твердого вещества. ЖХ-МС: m/z, 461.6 (М+Н); время удерживания 1.68 мин. (Метод 
ЖХ-МС: колонка - AQUITY UPLC ВЕН С18 (3.0×50 мм), 1.7 мкм; подвижная фаза А: 10 мМ ацетат ам-
мония:ацетонитрил (95:5), подвижная фаза В: 10 мМ ацетат аммония:ацетонитрил (5:95). Метод: % В: 0 
мин - 20: 2 мин - 100: 2.3 мин - 100; температура: 27°C; скорость потока: 0.7 мл/мин; детектирование: УФ 
при 220 нм). 

Промежуточное соединение 1164В. 
(2S,5S)-1-(бис(4-фторфенил)метил)-2-(этоксиметил)-5-метилпиперазин гидрохлорид 

 
К перемешанному раствору трет-бутил (2S,5S)-4-(бис(4-фторфенил)метил)-5-(этоксиметил)-2-

метилпиперазин-1-карбоксилата (40 мг, 0.09 ммоль) в DCM (4 мл) добавляли по каплям HCl (4 н. в диок-
сане) (0.217 мл, 0.87 ммоль) при комнатной температуре. После перемешивания в течение 4 ч раствори-
тель удаляли под пониженным давлением с получением неочищенного продукта, который растирали с 
диэтиловым эфиром с получением (2S,5S)-1-(бис(4-фторфенил)метил)-2-(этоксиметил)-5-
метилпиперазина гидрохлорида (30 мг, 87% выход). ЖХ-МС: m/z, 361.5 (М+Н); время удерживания 1.72 
мин. (Метод ЖХ-МС: колонка - AQUITY UPLC ВЕН С18 (3.0×50 мм), 1.7 мкм; подвижная фаза А: 10 мМ 
ацетат аммония:ацетонитрил (95:5), подвижная фаза В: 10 мМ ацетат аммония:ацетонитрил (5:95). Ме-
тод: % В: 0 мин - 20: 2 мин - 100: 2.3 мин - 100; температура: 27°C; скорость потока: 0.7 мл/мин; детекти-
рование: УФ при 220 нм). 

Пример 1164. 
8-((2S,5S)-4-(бис(4-фторфенил)метил)-5-(этоксиметил)-2-метилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-

дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил. 
К перемешанному раствору (2S,5S)-1-(бис(4-фторфенил)метил)-2-(этоксиметил)-5-

метилпиперазина гидрохлорида (30 мг, 0.076 ммоль) в ацетонитриле (1 мл) последовательно добавляли 
DIPEA (0.04 мл, 0.23 ммоль) и 6-циано-1-метил-2-оксо-1,2-дигидро-1,5-нафтиридин-4-ил трифторметан-
сульфонат (25.2 мг, 0.08 ммоль) при комнатной температуре. Реакционную смесь нагревали при 80°C в 
течение 4 ч. Реакционную смесь охлаждали до комнатной температуры. Растворитель удаляли под по-
ниженным давлением с получением сырого продукта, который очищали с помощью препаративной 
ВЭЖХ. Колонка - Waters XBridge С18, 19×150 мм, частицы 5 мкм; подвижная фаза А: 10 мМ ацетат ам-
мония; подвижная фаза В: ацетонитрил; градиент: 15-50% В за 20 мин, затем 5 мин удерживание при 
100% В; скорость потока: 15 мл/мин. Сбор фракций был инициирован сигналами МС. Фракции, содер-
жащие продукт, объединяли и высушивали путем центробежного испарения с получением 8-((2S,5S)-4-
(бис(4-фторфенил)метил)-5-(этоксиметил)-2-метилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-
нафтиридин-2-карбонитрила (16 мг, 38.6% выход). ЖХ-МС: m/z, 544.2 (М+Н); время удерживания 2.408 
мин. (Метод ЖХ-МС: колонка - XBridge ВЕН ХР С18 (50×2.1) мм, 2.5 мкм; подвижная фаза А: 95% во-
да:5% ацетонитрил; 10 мМ ацетат аммония; подвижная фаза В: 5% вода:95% ацетонитрил; 10 мМ ацетат 
аммония; скорость потока: 1.1 мл/мин; температура: 50°C; время (мин): 0-3; % В: 0-100%). 1Н ЯМР (400 
МГц, DMSO-d6) δ ppm 8.11-8.19 (m, 1Н), 8.01-8.10 (m, 1Н), 7.45-7.64 (m, 4Н), 7.15 (dt, J=11.19, 8.83 Гц, 
4H), 6.09 (s, 1Н), 5.00 (s, 1H), 4.64-4.76 (m, 1Н), 3.61-3.76 (m, 3Н), 3.47-3.60 (m, 4Н), 3.11-3.27 (m, 2H), 
2.95-3.04 (m, 1Н), 2.85 (dd, J=11.49, 3.42 Гц, 1H), 2.35-2.42 (m, 1H), 1.30 (d, J=6.60 Гц, 3H), 0.94 (t, J=6.97 
Гц, 3H). 

Пример 1165. 
N-(((2R,5S)-1-(бис(4-фторфенил)метил)-4-(6-циано-1-метил-2-оксо-1,2-дигидро-1,5-нафтиридин-4-

ил)-5-метилпиперазин-2-ил)метил)ацетамид 

 
Промежуточное соединение 1165А. 
8-((2S,5S)-4-(бис(4-фторфенил)метил)-5-(хлорметил)-2-метилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-

дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил 
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К перемешанному раствору 8-((2S,5S)-4-(бис(4-фторфенил)метил)-5-(гидроксиметил)-2-

метилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрила (170 мг, 0.33 ммоль) 
в DCM (5 мл) последовательно добавляли триэтиламин (0.14 мл, 1 ммоль), Mesyl-Cl (0.05 мл, 0.66 ммоль) 
и каталитическое количество DMAP при 0°C в атмосфере азота. Реакционную смесь оставляли нагре-
ваться до комнатной температуры и перемешивали на протяжении ночи. Реакционную смесь экстрагиро-
вали DCM (2×30 мл), промывали водой, рассолом и высушивали над сульфатом натрия. Растворитель 
удаляли под пониженным давлением с получением 8-((2S,5S)-4-(бис(4-фторфенил)метил)-5-(хлорметил)-
2-метилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрила (150 мг, 85% вы-
ход). ЖХ-МС: m/z, 534.2 (М+Н); время удерживания 2.08 мин. (Метод ЖХ-МС: колонка - AQUITY 
UPLC BEH C18 (3.0×50 мм), 1.7 мкм; подвижная фаза А: 10 мМ ацетат аммония:ацетонитрил (95:5), под-
вижная фаза В: 10 мМ ацетат аммония:ацетонитрил (5:95). Метод: % В: 0 мин - 20: 2 мин - 100: 2.3 мин - 
100; температура: 27°C; скорость потока: 0.7 мл/мин; детектирование: УФ при 220 нм). 

Промежуточное соединение 1165В. 
8-((2S,5S)-5-(азидометил)-4-(бис(4-фторфенил)метил)-2-метилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-

дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил 

 
К перемешанному раствору 8-((2S,5S)-4-(бис(4-фторфенил)метил)-5-(хлорметил)-2-

метилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрила (70 мг, 0.13 ммоль) в 
DMF (3 мл) добавляли азид натрия (25.6 мг, 0.39 ммоль) при комнатной температуре. Реакционную смесь 
нагревали при 80°C на протяжении ночи. Реакционную смесь охлаждали до комнатной температуры и 
экстрагировали EtOAc (3×30 мл), промывали водой, рассолом и высушивали над сульфатом натрия. Рас-
творитель удаляли под пониженным давлением с получением сырого продукта, который очищали с по-
мощью колоночной хроматографии на силикагеле, используя 12 г колонку для флэш-хроматографии, 
элюируя 25-100% EtOAc в петролейном эфире. Фракции концентрировали под пониженным давлением с 
получением 8-((2S,5S)-5-(азидометил)-4-(бис(4-фторфенил)метил)-2-метилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-
оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрила (60 мг, 85% выход) в виде бледно-желтого твердого 
вещества. ЖХ-МС: m/z, 541.2 (М+Н); время удерживания 2.07 мин. (Метод ЖХ-МС: колонка - Waters 
Acquity UPLC ВЕН С18 (2.1×50 мм), 1.7 мкм, подвижная фаза А: 10 мМ ацетат аммония:ацетонитрил 
(95:5); подвижная фаза В: 10 мМ ацетат аммония:ацетонитрил (5:95), градиент = 20-90% В за 1.1 мин, 
затем 0.6 мин удерживание при 90% В; температура: 50°C; скорость потока: 0.7 мл/мин; детектирование: 
УФ при 220 нм). 

Промежуточное соединение 1165С. 
8-((2S,5R)-5-(аминометил)-4-(бис(4-фторфенил)метил)-2-метилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-

дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил 
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К перемешанному раствору 8-((2S,5S)-5-(азидометил)-4-(бис(4-фторфенил)метил)-2-

метилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрила (60 мг, 0.11 ммоль) в 
THF (2 мл)/вода (1 мл) добавляли трифенилфосфин (87 мг, 0.33 ммоль). Реакционную смесь нагревали 
при 65°C в течение 6 ч. Реакционную смесь охлаждали до комнатной температуры, и растворитель уда-
ляли под пониженным давлением, дистиллировали вместе с толуолом (3×5 мл) и высушивали с получе-
нием 8-((2S,5R)-5-(аминометил)-4-(бис(4-фторфенил)метил)-2-метилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-
дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрила (50 мг, 88% выход). ЖХ-МС: m/z, 515.4 (М+Н); время удержи-
вания 1.49 мин. (Метод ЖХ-МС: колонка - Waters Acquity UPLC ВЕН С18 (2.1×50 мм), 1.7 мкм, подвиж-
ная фаза А: 10 мМ ацетат аммония:ацетонитрил (95:5); подвижная фаза В: 10 мМ ацетат аммо-
ния:ацетонитрил (5:95), градиент = 20-90% В за 1.1 мин, затем 0.6 мин удерживание при 90% В; темпера-
тура: 50°C; скорость потока: 0.7 мл/мин; детектирование: УФ при 220 нм). 

Пример 1165. 
N-(((2R,5S)-1-(бис(4-фторфенил)метил)-4-(6-циано-1-метил-2-оксо-1,2-дигидро-1,5-нафтиридин-4-

ил)-5-метилпиперазин-2-ил)метил)ацетамид 
К перемешанному раствору 8-((2S,5R)-5-(аминометил)-4-(бис(4-фторфенил)метил)-2-

метилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрила (25 мг, 0.05 ммоль) в 
пиридине (1 мл) добавляли Ac2O (0.02 мл) при 0°C. Реакционную смесь оставляли нагреваться до ком-
натной температуры и перемешивали на протяжении ночи. Реакционную смесь экстрагировали DCM 
(3×20 мл), промывали водой, рассолом и высушивали над сульфатом натрия. Растворитель удаляли под 
пониженным давлением с получением неочищенного продукта, который очищали с помощью препара-
тивной ВЭЖХ. Колонка - Waters XBridge С18, 19×150 мм, частицы 5 мкм; подвижная фаза А: 10 мМ аце-
тат аммония; подвижная фаза В: ацетонитрил; градиент: 15-50% В за 20 мин, затем 5 мин удерживание 
при 100% В; скорость потока: 15 мл/мин. Сбор фракций был инициирован сигналами МС. Фракции, со-
держащие продукт, объединяли и высушивали путем центробежного испарения с получением N-
(((2R,5S)-1-(бис(4-фторфенил)метил)-4-(6-циано-1-метил-2-оксо-1,2-дигидро-1,5-нафтиридин-4-ил)-5-
метилпиперазин-2-ил)метил)ацетамида (2 мг, 7.10% выход). ЖХ-МС: m/z, 557.3 (М+Н); время удержива-
ния 1.98 мин. (Метод ЖХ-МС: колонка - XBridge ВЕН ХР С18 (50×2.1) мм, 2.5 мкм; подвижная фаза А: 
95% вода:5% ацетонитрил; 10 мМ ацетат аммония; подвижная фаза В: 5% вода:95% ацетонитрил; 10 мМ 
ацетат аммония; скорость потока: 1.1 мл/мин; температура: 50°C; время (мин): 0-3; % В: 0-100%). 1Н 
ЯМР (400 МГц, DMSO-d6) δ ppm 8.19-8.10 (m, 1H), 8.09-8.02 (m, 1H), 7.54 (ddd, J=5.9, 8.7, 15.0 Гц, 4Н), 
7.45 (br t, J=4.9 Гц, 1H), 7.13 (dt, J=5.6, 8.6 Гц, 4Н), 6.03 (s, 1H), 5.01 (s, 1H), 4.91-4.73 (m, 1H), 3.61-3.49 
(m, 5H), 3.41 (br s, 2H), 3.02-2.85 (m, 2H), 2.35 (br d, J=12.0 Гц, 1H), 1.60 (s, 3H), 1.19 (d, J=6.6 Гц, 3H). 

Пример 1166. 
метил (((2R,5S)-1-(бис(4-фторфенил)метил)-4-(6-циано-1-метил-2-оксо-1,2-дигидро-1,5-

нафтиридин-4-ил)-5-метилпиперазин-2-ил)метил)карбамат 

 
К перемешанному раствору 8-((2S,5R)-5-(аминометил)-4-(бис(4-фторфенил)метил)-2-

метилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрила (25 мг, 0.05 ммоль) в 
DCM (1 мл) последовательно добавляли DIPEA (0.025 мл, 0.146 ммоль) и метилхлороформиат (8 мкл, 0.1 
ммоль) при 0°C. Реакционную смесь оставляли нагреваться до комнатной температуры и перемешивали 
на протяжении ночи. Реакционную смесь экстрагировали DCM (3×20 мл), промывали водой, рассолом и 
высушивали над сульфатом натрия. Растворитель удаляли под пониженным давлением с получением 
сырого продукта, который очищали с помощью препаративной ВЭЖХ при следующих условиях: колон-
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ка - Waters XBridge С18, 19×150 мм, частицы 5 мкм; подвижная фаза А: 10 мМ ацетат аммония; подвиж-
ная фаза В: ацетонитрил; температура колонки: 25°C. Сбор фракций был инициирован сигналами МС. 
Фракции, содержащие продукт, объединяли и высушивали путем центробежного испарения с получени-
ем метил (((2R,5S)-1-(бис(4-фторфенил)метил)-4-(6-циано-1-метил-2-оксо-1,2-дигидро-1,5-нафтиридин-
4-ил)-5-метилпиперазин-2-ил)метил)карбамата (1 мг, 3.6% выход). ЖХ-МС: m/z, 573.3 (М+Н); время 
удерживания 2.121 мин. (Метод ЖХ-МС: колонка - XBridge ВЕН ХР С18 (50×2.1) мм, 2.5 мкм; подвиж-
ная фаза А: 95% вода:5% ацетонитрил; 10 мМ ацетат аммония; подвижная фаза В: 5% вода:95% ацето-
нитрил; 10 мМ ацетат аммония; скорость потока: 1.1 мл/мин; температура: 50°C; время (мин): 0-3; % В: 
0-100%). 1Н ЯМР (400 МГц, DMSO-d6) δ ppm 8.17-8.10 (m, 1H), 8.09-8.00 (m, 1H), 7.63-7.44 (m, 4H), 7.22-
7.07 (m, 4H), 6.85 (br d, J=1.7 Гц, 1H), 6.03 (s, 1H), 5.03 (s, 1H), 4.90-4.75 (m, 1H), 3.58-3.47 (m, 5H), 3.36 
(br s, 5H), 3.04-2.91 (m, 2H), 2.35 (br d, J=12.2 Гц, 1H), 1.18 (br d, J=6.4 Гц, 3H). 

Пример 1167. 
8-((2S,5R)-4-(бис(4-фторфенил)метил)-2-метил-5-(морфолинометил)пиперазин-1-ил)-5-метил-6-

оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил 

 
К перемешанному раствору 8-((2S,5S)-4-(бис(4-фторфенил)метил)-5-(хлорметил)-2-

метилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрила (70 мг, 0.13 ммоль) в 
ацетонитриле (3 мл) последовательно добавляли карбонат калия (54.3 мг, 0.39 ммоль), иодид калия (37.0 
мг, 0.22 ммоль) и морфолин (0.02 мл) при комнатной температуре. Реакционную смесь нагревали при 
70°C на протяжении ночи. Реакционную смесь охлаждали до комнатной температуры, фильтровали че-
рез шприцевой фильтр, фильтрат концентрировали под пониженным давлением с получением неочи-
щенного продукта. Сырой продукт очищали с помощью препаративной ВЭЖХ при следующих услови-
ях: колонка - Waters XBridge С18, 150×19 мм, частицы 5 мкм; подвижная фаза А: 5:95 ацетонитрил:вода с 
0.1% трифторуксусной кислоты; подвижная фаза В: 95:5 ацетонитрил:вода с 0.1% трифторуксусной ки-
слоты; градиент: 2 мин удерживание при 20% В, 20-60% В за 25 мин, затем 5 мин удерживание при 100% 
В; скорость потока: 15 мл/мин; температура колонки: 25°C. Сбор фракций был инициирован сигналами 
МС. Фракции, содержащие продукт, объединяли и высушивали путем центробежного испарения с полу-
чением 8-((2S,5R)-4-(бис(4-фторфенил)метил)-2-метил-5-(морфолинометил)пиперазин-1-ил)-5-метил-6-
оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрила (16 мг, 20.88% выход). ЖХ-МС: m/z, 585.2 (М+Н); 
время удерживания 2.325 мин. (Метод ЖХ-МС: колонка - XBridge ВЕН ХР С18 (50×2.1) мм, 2.5 мкм; 
подвижная фаза А: 95% вода:5% ацетонитрил; 10 мМ ацетат аммония; подвижная фаза В: 5% вода:95% 
ацетонитрил; 10 мМ ацетат аммония; скорость потока: 1.1 мл/мин; температура: 50°C; время (мин): 0-3; 
% В: 0-100%). 1Н ЯМР (400 МГц, DMSO-d6) δ ppm 8.12-8.19 (m, 1Н) 8.01-8.09 (m, 1Н) 7.48-7.67 (m, 4Н) 
7.15 (dt, J=11.86, 8.86 Гц, 4H) 6.19 (s, 1Н) 4.94 (s, 1H) 4.64-4.75 (m, 1H) 3.82-3.92 (m, 1H) 3.60 (br dd, 
J=12.84, 2.08 Гц, 1H) 3.51 (s, 3H) 3.24-3.32 (m, 3H) 2.95-3.07 (m, 1H) 2.81 (dd, J=11.86, 3.30 Гц, 1H) 2.60 (br 
t, J=11.00 Гц, 1H) 2.32-2.44 (m, 2H) 1.92-2.02 (m, 2H) 1.74-1.90 (m, 2H) 1.35 (d, J=6.60 Гц, 3H). Пик одного 
протона закрыт пиком влажности. 

Примеры в табл. 43 получали в соответствии с общим способом, описанным в примере 1167, заме-
няя морфолин на соответствующие амины в последовательности синтеза. Реакционную смесь очищали с 
помощью препаративной ВЭЖХ с получением чистого продукта. 
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Таблица 43 

 
Примеры 1170 и 1171. 
8-((2S,5S)-4-((4-цианофенил)(4-фторфенил)метил)-2-этил-5-(метоксиметил)пиперазин-1-ил)-5-

метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил 

 
Промежуточное соединение 1170А. 
трет-бутил (2S,5S)-4-(6-циано-1-метил-2-оксо-1,2-дигидро-1,5-нафтиридин-4-ил)-5-этил-2-

(метоксиметил)пиперазин-1-карбоксилат 

 
Промежуточное соединение 1170А синтезировали в соответствии с общим способом, описанным 

для Промежуточного соединения 1159F, путем замены метил бензил-L-аланината на метил (S)-2-
(бензиламино)бутаноат в последовательности синтеза. ЖХ-МС: m/z, 386.2, (М+Н-56); время удержива-
ния 1.67 мин. Метод ЖХ-МС: колонка - AQUITY UPLC ВЕН С18 (3.0×50 мм), 1.7 мкм; буфер: 10 мМ 
ацетат аммония, подвижная фаза А: буфер:ацетонитрил (95:5), подвижная фаза В: буфер:ацетонитрил 
(5:95) Метод:% В: 0 мин - 20: 2 мин - 100: 2.2 мин - 100; скорость потока: 0.7 мл/мин. 

Промежуточное соединение 1170В. 
8-((2S,5S)-2-этил-5-(метоксиметил)пиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-

карбонитрил, соль TFA 
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К раствору трет-бутил (2S,5S)-4-(6-циано-1-метил-2-оксо-1,2-дигидро-1,5-нафтиридин-4-ил)-5-этил-
2-(метоксиметил)пиперазин-1-карбоксилата (100 мг, 0.23 ммоль) в DCM (4 мл) добавляли TFA (0.02 мл, 
0.24 ммоль) при 0°C. Реакционную смесь оставляли нагреваться до комнатной температуры и перемеши-
вали в течение 2 ч. Реакционную смесь концентрировали под пониженным давлением с получением 8-
((2S,5S)-2-этил-5-(метоксиметил)пиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-
карбонитрила, соль TFA (60 мг, 78% выход). ЖХ-МС: m/z, 342.2, (М+Н); время удерживания 0.77 мин. 
Метод ЖХ-МС: колонка - AQUITY UPLC ВЕН С18 (3.0×50 мм), 1.7 мкм; буфер: 10 мМ ацетат аммония, 
подвижная фаза А: буфер:ацетонитрил (95:5), подвижная фаза В: буфер:ацетонитрил (5:95) Метод: % В: 
0 мин - 20: 2 мин - 100: 2.2 мин -100; скорость потока: 0.7 мл/мин. 

Примеры 1170 и 1171. 
8-((2S,5S)-4-((4-цианофенил)(4-фторфенил)метил)-2-этил-5-(метоксиметил)пиперазин-1-ил)-5-

метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил. 
К раствору 8-((2S,5S)-2-этил-5-(метоксиметил)пиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-

нафтиридин-2-карбонитрила, соль TFA (60 мг, 0.18 ммоль) в ацетонитриле (4 мл) добавляли бикарбонат 
натрия (14.8 мг, 0.18 ммоль) при комнатной температуре. Через 5 мин добавляли 4-(бром(4-
фторфенил)метил)бензонитрил (51.0 мг, 0.18 ммоль) с последующим нагреванием при 85°C в течение 14 
ч. Растворитель удаляли под пониженным давлением. Сырое вещество очищали с помощью препаратив-
ной ВЭЖХ. Колонка - XBridge Phenyl (250×19) мм, 5 мкм; подвижная фаза А: 10 мМ ацетат аммония в 
воде, рН:4.5, подвижная фаза В: ацетонитрил:метанол (1:1), скорость потока: 20 мл/мин. Фракции, со-
держащие продукт, объединяли и высушивали путем центробежного испарения с получением примера 
1170 (5.4 мг, 5.0% выход) и примера 1171 (4.8 мг, 4.76% выход). 

Пример 1170: ЖХ-МС: m/z, 551.2 (М+Н); время удерживания 2.16 мин. (Метод ЖХ-МС: колонка - 
XBridge ВЕН ХР С18 (50×2.1) мм, 2.5 мкм; подвижная фаза А: 95% вода:5% ацетонитрил; 10 мМ ацетат 
аммония; подвижная фаза В: 5% вода:95% ацетонитрил; 10 мМ ацетат аммония; скорость потока: 1.1 
мл/мин; температура: 50°C; время (мин): 0-3; % В: 0-100%). 1Н ЯМР (400 МГц, DMSO-d6) δ ppm 8.15 (d, 
J=8.8 Гц, 1H), 8.06 (d, J=9.0 Гц, 1H), 7.79 (d, J=8.3 Гц, 2H), 7.74 (d, J=8.3 Гц, 2H), 7.63 (dd, J=8.7, 5.5 Гц, 
2Н), 7.17 (t, J=8.8 Гц, 2Н), 6.05 (s, 1H), 5.09 (s, 1H), 4.44 (br. s., 1H), 3.76 (d, J=13.2 Гц, 1H), 3.68-3.61 (m, 
2H), 3.60-3.53 (m, 1H), 3.02-2.95 (m, 4H), 2.85-2.79 (m, 1H), 2.42 (d, J=12.0 Гц, 2Н), 2.16-2.06 (m, 2H), 1.91-
1.81 (m, 1H), 1.76 (br. s., 1H), 0.67 (t, J=7.5 Гц, 3H). 

Пример 1171: ЖХ-МС: m/z, 551.2 (М+Н); время удерживания 2.16 мин. (Метод ЖХ-МС: колонка - 
XBridge ВЕН ХР С18 (50×2.1) мм, 2.5 мкм; подвижная фаза А: 95% вода:5% ацетонитрил; 10 мМ ацетат 
аммония; подвижная фаза В: 5% вода:95% ацетонитрил; 10 мМ ацетат аммония; скорость потока: 1.1 
мл/мин; температура: 50°C; время (мин): 0-3; % В: 0-100%). 1Н ЯМР (400 МГц, DMSO-d6) δ ppm 8.15 (d, 
J=8.8 Гц, 1H), 8.06 (d, J=8.8 Гц, 1H), 7.84-7.76 (m, 4H), 7.57 (dd, J=8.8, 5.6 Гц, 2Н), 7.16 (t, J=8.8 Гц, 2Н), 
6.03 (s, 1H), 5.11 (s, 1H), 4.41 (br. s., 1H), 3.82-3.69 (m, 2H), 3.65-3.50 (m, 5H), 3.03 (s, 3H), 2.95 (br. s., 1H), 
2.82-2.74 (m, 1H), 2.47 (d, J=12.5 Гц, 1H), 2.21-2.06 (m, 1H), 1.88-1.74 (m, 1H), 0.67 (t, J=7.3 Гц, 3H). 

Пример 1172. 
8-((2R,5R)-4-(бис(4-фторфенил)метил)-5-(гидроксиметил)-2-метилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-

5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил 

 
Промежуточное соединение 1172А. 
трет-бутил (2R,5R)-4-(бис(4-фторфенил)метил)-5-(гидроксиметил)-2-метилпиперазин-1-

карбоксилаткарбоксилат 

 
К раствору трет-бутил (2R,5R)-5-(гидроксиметил)-2-метилпиперазин-1-карбоксилата (100 мг, 0.43 

ммоль) в ацетонитриле (5 мл) добавляли DIPEA (0.76 мл, 4.34 ммоль) при комнатной температуре. Через 
5 мин добавляли 4,4'-(бромметилен)бис(фторбензол) (148 мг, 0.52 ммоль), и реакционную смесь нагрева-
ли при 80°C в течение 12 ч. Реакционную смесь охлаждали до комнатной температуры, растворитель 
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удаляли под пониженным давлением, и сырой продукт очищали с помощью флэш-хроматографии Com-
biflash, применяя 12 г колонку с силикагелем и элюируя 5-10% МеОН в DCM. Целевые фракции концен-
трировали с получением трет-бутил (2R,5R)-4-(бис(4-фторфенил)метил)-5-(гидроксиметил)-2-
метилпиперазин-1-карбоксилата (130 мг, 69.2% выход) в виде не совсем белого твердого вещества; ЖХ-
МС: m/z, 433.4 (M+H); время удерживания 2.15 мин. Метод ЖХ-МС: колонка - AQUITY UPLC ВЕН С18 
(3.0×50 мм), 1.7 мкм; буфер:10 мМ ацетат аммония, подвижная фаза А: буфер:ацетонитрил (95:5), под-
вижная фаза В: буфер:ацетонитрил (5:95). Метод: % В: 0 мин - 20: 2 мин - 100: 2.2 мин - 100; скорость 
потока: 0.7 мл/мин. 

Промежуточное соединение 1172В: ((2R,5R)-1-(бис(4-фторфенил)метил)-5-метилпиперазин-2-
ил)метанол гидрохлорид 

 
К раствору трет-бутил (2R,5R)-4-(бис(4-фторфенил)метил)-5-(гидроксиметил)-2-метилпиперазин-1-

карбоксилата (100 мг, 0.23 ммоль) в DCM (4 мл) добавляли 4н. HCl в диоксане (0.58 мл, 2.31 ммоль) при 
0°C. Реакционную смесь оставляли нагреваться до комнатной температуры и перемешивали в течение 2 
ч. Растворитель удаляли под пониженным давлением, и твердое вещество высушивали с получением 
((2R,5R)-1-(бис(4-фторфенил)метил)-5-метилпиперазин-2-ил)метанола гидрохлорида (70 мг, 91% выход) 
в виде смолистого твердого вещества. ЖХ-МС: m/z, 333.2 (М+Н); время удерживания 1.44 мин. Метод 
ЖХ-МС: колонка - AQUITY UPLC ВЕН С18 (3.0×50 мм), 1.7 мкм; буфер: 10 мМ ацетат аммония, под-
вижная фаза А: буфер:ацетонитрил (95:5), подвижная фаза В: буфер:ацетонитрил (5:95). Метод: % В: 0 
мин - 20: 2 мин - 100: 2.2 мин - 100; скорость потока: 0.7 мл/мин. 

Пример 1172. 
8-((2R,5R)-4-(бис(4-фторфенил)метил)-5-(гидроксиметил)-2-метилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-

5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил. 
К раствору ((2R,5R)-1-(бис(4-фторфенил)метил)-5-метилпиперазин-2-ил)метанола гидрохлорида 

(59.8 мг, 0.18 ммоль) в ацетонитриле (2 мл) добавляли DIPEA (0.08 мл, 0.54 ммоль) при комнатной тем-
пературе. Реакционную смесь перемешивали при комнатной температуре в течение 10 мин и добавляли 
6-циано-1-метил-2-оксо-1,2-дигидро-1,5-нафтиридин-4-ил трифторметансульфонат (50 мг, 0.15 ммоль) в 
ацетонитриле (2 мл). Реакционную смесь нагревали при 80°C в течение 2 ч. Растворитель удаляли под 
пониженным давлением. Сырое вещество очищали с помощью препаративной ВЭЖХ. Колонка - Waters 
XBridge С18, 150×19 мм, частицы 5 мкм; подвижная фаза А: 5:95 ацетонитрил:вода с 10 мМ ацетата ам-
мония; подвижная фаза В: 95:5 ацетонитрил:вода с 10 мМ ацетата аммония; градиент: 2 мин удержива-
ние при 15% В, 15-55% В за 25 мин, затем 5 мин удерживание при 100% В; скорость потока: 15 мл/мин; 
температура колонки: 25°C. Сбор фракций был инициирован сигналами. Фракции, содержащие продукт, 
объединяли и высушивали путем центробежного испарения с получением 8-((2R,5R)-4-(бис(4-
фторфенил)метил)-5-(гидроксиметил)-2-метилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-,6-дигидро-1,5-
нафтиридин-2-карбонитрила (3.2 мг, 4.00% выход); ЖХ-МС: m/z, 516.3 (М+Н); время удерживания 2.10 
мин. Условия ЖХ-МС: колонка - Waters XBridge ВЕН С18 ХР (50×2.1 мм), 2.5 мкм; подвижная фаза А: 
5:95 ацетонитрил:вода с 10 мМ ацетата аммония; подвижная фаза В: 95:5 ацетонитрил:вода с 10 мМ аце-
тата аммония; температура: 50°C; градиент: 0-100% В за 3 мин; скорость потока: 1.1 мл/мин. 1Н ЯМР 
(400 МГц, DMSO-d6) δ ppm 8.17-8.10 (m, 1H), 8.08-8.02 (m, 1H), 7.59 (dd, J=5.6, 8.8 Гц, 2Н), 7.53 (dd, 
J=5.6, 8.6 Гц, 2Н), 7.20-7.05 (m, 4H), 6.13 (s, 1Н), 5.01 (s, 1Н), 4.85-4.74 (m, 1Н), 4.36 (t, J=4.6 Гц, 1H), 3.76-
3.67 (m, 2H), 3.63-3.57 (m, 1Н), 3.55-3.47 (m, 3H), 2.92-2.81 (m, 2H), 2.35 (br dd, J=1.7, 13.4 Гц, 1H), 1.24 (d, 
J=6.6 Гц, 3H). 

Примеры в табл. 44 получали в соответствии с общим способом, описанным в примере 1172, заме-
няя 4,4'-(бромметилен)бис(фторбензол) на соответствующие бензгидрилбромиды или бензилбромиды в 
последовательности синтеза. Если в результате синтеза получали смесь диастереомеров, смесь разделяли 
с помощью либо препаративной хроматографии, либо препаративной хиральной хроматографии. Абсо-
лютная стереохимия относительно новообразованной связи углерод-азот не определялась. 
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Таблица 44 
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Пример 1183. 
8-((2R,5R)-4-(бис(4-фторфенил)метил)-5-(метоксиметил)-2-метилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-

5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил 

 
Промежуточное соединение 1183А. 
трет-бутил (2R,5R)-4-(бис(4-фторфенил)метил)-5-(метоксиметил)-2-метилпиперазин-1-карбоксилат 

 
К раствору трет-бутил (2R,5R)-4-(бис(4-фторфенил)метил)-5-(гидроксиметил)-2-метилпиперазин-1-

карбоксилата (150 мг, 0.35 ммоль) в THF (4 мл) добавляли NaH (20.8 мг, 0.87 ммоль) при 0°C. Реакцион-
ную смесь перемешивали в течение 5 мин. Метилиодид (0.07 мл, 1.04 ммоль) добавляли по каплям, реак-
ционную смесь оставляли нагреваться до комнатной температуры и перемешивали в течение 2 ч. Реак-
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ционную смесь охлаждали до 0°C. Реакцию останавливали ледяной водой. Реакционную смесь экстраги-
ровали EtOAc (2×50 мл). Объединенные органические экстракты промывали рассолом, высушивали над 
Na2SO4 и концентрировали под пониженным давлением с получением трет-бутил (2R,5R)-4-(бис(4-
фторфенил)метил)-5-(метоксиметил)-2-метилпиперазин-1-карбоксилата (120 мг, 77% выход). ЖХ-МС: 
m/z, 447.4 (М+Н); время удерживания 2.33 мин. Метод ЖХ-МС: колонка - AQUITY UPLC ВЕН С18 
(3.0×50 мм), 1.7 мкм; буфер: 10 мМ ацетат аммония, подвижная фаза А: буфер:ацетонитрил (95:5), под-
вижная фаза В: буфер:ацетонитрил (5:95) Метод:% В: 0 мин - 20: 2 мин - 100: 2.2 мин - 100; скорость по-
тока: 0.7 мл/мин. 

Промежуточное соединение 1183В. 
(2R,5R)-1-(бис(4-фторфенил)метил)-2-(метоксиметил)-5-метилпиперазин гидрохлорид 

 
К раствору трет-бутил (2R,5R)-4-(бис(4-фторфенил)метил)-5-(метоксиметил)-2-метилпиперазин-1-

карбоксилата (100 мг, 0.23 ммоль) в DCM (2 мл) добавляли 4 М HCl в диоксане (1 мл) при 0°C. Реакци-
онную смесь оставляли нагреваться до комнатной температуры и перемешивали в течение 2 ч. Раствори-
тель удаляли под пониженным давлением с получением (2R,5R)-1-(бис(4-фторфенил)метил)-2-
(метоксиметил)-5-метилпиперазина гидрохлорида (65 мг, 84% выход). ЖХ-МС: m/z, 347.3 (М+Н); время 
удерживания 1.49 мин. Метод ЖХ-МС: колонка - AQUITY UPLC ВЕН С18 (3.0×50 мм), 1.7 мкм; буфер: 
10 мМ ацетат аммония, подвижная фаза А: буфер:ацетонитрил (95:5), подвижная фаза В: бу-
фер:ацетонитрил (5:95). Метод: % В: 0 мин - 20: 2 мин - 100: 2.2 мин - 100; скорость потока: 0.7 мл/мин. 

Пример 1183. 
8-((2R,5R)-4-(бис(4-фторфенил)метил)-5-(метоксиметил)-2-метилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-

5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил. 
К раствору (2R,5R)-1-(бис(4-фторфенил)метил)-2-(метоксиметил)-5-метилпиперазина гидрохлорида 

(50 мг, 0.14 ммоль) в ацетонитриле (4 мл) добавляли DIPEA (0.03 мл, 0.14 ммоль) при комнатной темпе-
ратуре. Через 5 мин добавляли 6-циано-1-метил-2-оксо-1,2-дигидро-1,5-нафтиридин-4-ил трифторметан-
сульфонат (48.1 мг, 0.14 ммоль). Реакционную смесь нагревали при 80°C в течение 2 ч. Растворитель 
удаляли под пониженным давлением, и сырое вещество очищали с помощью препаративной ВЭЖХ. Ко-
лонка - Waters XBridge С18, 150×19 мм, частицы 5 мкм; подвижная фаза А: 5:95 ацетонитрил:вода с 10 
мМ ацетата аммония; подвижная фаза В: 95:5 ацетонитрил:вода с 10 мМ ацетата аммония; градиент: 2 
мин удерживание при 18% В, 18-67% В за 25 мин, затем 5 мин удерживание при 100% В; скорость пото-
ка: 15 мл/мин; температура колонки: 25°C. Фракции, содержащие продукт, объединяли и высушивали 
путем центробежного испарения с получением 8-((2R,5R)-4-(бис(4-фторфенил)метил)-5-(метоксиметил)-
2-метилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрила (14.4 мг, 18.8% 
выход). ЖХ-МС: m/z, 530.2 (М+Н); время удерживания 2.31 мин. Колонка - Waters XBridge ВЕН С18 ХР 
(50×2.1 мм), 2.5 мкм; подвижная фаза А: 5:95 ацетонитрил:вода с 10 мМ ацетата аммония; подвижная 
фаза В: 95:5 ацетонитрил:вода с 10 мМ ацетата аммония; температура: 50°C; градиент: 0-100% В за 3 
мин; скорость потока: 1.1 мл/мин. 1H ЯМР (400 МГц, DMSO-d6) δ ppm 8.10-8.18 (m, 1Н), 8.01-8.08 (m, 
1Н), 7.46-7.68 (m, 4Н), 7.14 (dt, J=11.74, 8.80 Гц, 4Н), 6.05 (s, 1Н), 4.98 (s, 1H), 4.60-4.75 (m, 1Н), 3.63-3.79 
(m, 3Н), 3.45-3.57 (m, 4Н), 3.04 (s, 4Н), 2.83 (br dd, J=11.74, 3.18 Гц, 1Н), 2.37 (br d, J=11.25 Гц, 1Н), 1.28 
(d, J=6.36 Гц, 3Н). 

Примеры 1184 и 1185. 
8-(4-(2-хлор-4-фторбензил)-3-((дифторметокси)метил)пиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-

1,5-нафтиридин-2-карбонитрил 

 
Промежуточное соединение 1184А. 
трет-Бутил 4-(6-циано-1-метил-2-оксо-1,2-дигидро-1,5-нафтиридин-4-ил)-2-

(гидроксиметил)пиперазин-1-карбоксилат 
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К раствору 6-циано-1-метил-2-оксо-1,2-дигидро-1,5-нафтиридин-4-ил трифторметансульфоната 

(3.47 г, 10.4 ммоль) в ацетонитриле (15 мл) добавляли трет-бутил 2-(гидроксиметил)пиперазин-1-
карбоксилат (1.5 г, 6.94 ммоль) с последующим добавлением DIPEA (3.63 мл, 20.81 ммоль). Реакцион-
ную смесь перемешивали при 85°C на протяжении ночи. Реакционную смесь концентрировали под по-
ниженным давлением для удаления летучих веществ, и остаток растворяли в этилацетате и промывали 
водой. Водный слой подвергали обратной экстракции этилацетатом (150 мл × 2). Объединенный органи-
ческий слой промывали рассолом, высушивали над Na2SO4, концентрировали под пониженным давлени-
ем с получением сырого продукта. Сырой продукт очищали с помощью флэш-хроматографии (5-10% 
метанол/хлороформ; 40 г колонка с силикагелем) с получением трет-бутил 4-(6-циано-1-метил-2-оксо-
1,2-дигидро-1,5-нафтиридин-4-ил)-2-(гидроксиметил)пиперазин-1-карбоксилата (2.415 г, 6.05 ммоль, 
87% выход). ЖХ-МС: m/z = 400.1 (М+Н); время удерживания 1.18 мин. (Условия ЖХ-МС: колонка - Wa-
ters Acquity UPLC ВЕН С18 (2.1×50 мм), 1.7 мкм, подвижная фаза А: 10 мМ ацетат аммония:ацетонитрил 
(95:5); подвижная фаза В: 10 мМ ацетат аммония:ацетонитрил (5:95), градиент = 20-90% В за 1.1 мин, 
затем 0.6 мин удерживание при 90% В; температура: 50°C; скорость потока: 0.7 мл/мин; детектирование: 
УФ при 220 нм). 

Промежуточное соединение 1184В. 
трет-бутил 4-(6-циано-1-метил-2-оксо-1,2-дигидро-1,5-нафтиридин-4-ил)-2-

((дифторметокси)метил)пиперазин-1-карбоксилат 

 
К раствору трет-бутил 4-(6-циано-1-метил-2-оксо-1,2-дигидро-1,5-нафтиридин-4-ил)-2-

(гидроксиметил)пиперазин-1-карбоксилата (0.27 г, 0.68 ммоль) в CH2Cl2 (3 мл)/воде (3 мл) добавляли 
ацетат калия (0.27 г, 2.7 ммоль). Реакционную смесь перемешивали при комнатной температуре в тече-
ние 10 мин и добавляли (бромдифторметил)триметилсилан (1.05 мл, 6.8 ммоль). Реакционную смесь пе-
ремешивали при этой же температуре в течение 10 ч. Через 10 ч реакционную смесь разбавляли CH2Cl2 
(20 мл), обрабатывали водой (10 мл) и экстрагировали CH2Cl2 (3×15 мл). Органический слой объединяли 
и высушивали над безводным сульфатом натрия с получением трет-бутил 4-(6-циано-1-метил-2-оксо-1,2-
дигидро-1,5-нафтиридин-4-ил)-2-((дифторметокси)метил)пиперазин-1-карбоксилата (175 мг, 0.389 
ммоль, 57.6% выход). ЖХ-МС: m/z = 450.1 (М+Н); время удерживания 1.50 мин. (Условия ЖХ-МС: ко-
лонка - Waters Acquity UPLC ВЕН С18 (2.1×50 мм), 1.7 мкм, подвижная фаза А: 10 мМ ацетат аммо-
ния:ацетонитрил (95:5); подвижная фаза В: 10 мМ ацетат аммония:ацетонитрил (5:95), градиент = 20-
90% В за 1.1 мин, затем 0.6 мин удерживание при 90% В; температура: 50°C; скорость потока: 0.7 
мл/мин; детектирование: УФ при 220 нм). 

Промежуточное соединение 1184С. 
8-(3-((дифторметокси)метил)пиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-

карбонитрил, HCl 

 
К раствору трет-бутил 4-(6-циано-1-метил-2-оксо-1,2-дигидро-1,5-нафтиридин-4-ил)-2-

((дифторметокси)метил)пиперазин-1-карбоксилата (170 мг, 0.38 ммоль) в этилацетате (5 мл) добавляли 
4н. HCl в диоксане (0.1 мл). Реакционную смесь перемешивали при комнатной температуре в течение 3 
ч. Реакционную смесь концентрировали под пониженным давлением и растирали с гексаном с получени-
ем 8-(3-((дифторметокси)метил)пиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-
карбонитрила, HCl (134 мг, 0.35 ммоль, 92% выход). ЖХ-МС: m/z = 350.1 (М+Н); время удерживания 
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0.88 мин. (Условия ЖХ-МС: колонка - Waters Acquity UPLC ВЕН С18 (2.1×50 мм), 1.7 мкм, подвижная 
фаза А: 10 мМ ацетат аммония:ацетонитрил (95:5); подвижная фаза В: 10 мМ ацетат аммо-
ния:ацетонитрил (5:95), градиент = 20-90% В за 1.1 мин, затем 0.6 мин удерживание при 90% В; темпера-
тура: 50°C; скорость потока: 0.7 мл/мин; детектирование: УФ при 220 нм). 

Пример 1184 и 1185. 
8-(4-(2-хлор-4-фторбензил)-3-((дифторметокси)метил)пиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-

1,5-нафтиридин-2-карбонитрил. 
К раствору 8-(3-((дифторметокси)метил)пиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-

нафтиридин-2-карбонитрила, HCl (80 мг, 0.21 ммоль) в ацетонитриле (3 мл) добавляли DIPEA (0.11 мл, 
0.62 ммоль) с последующим добавлением 1-(бромметил)-2-хлор-4-фторбензола (93 мг, 0.42 ммоль). Ре-
акционную смесь перемешивали при 85°C на протяжении ночи. Реакционную смесь концентрировали 
под пониженным давлением для удаления летучих веществ, растворяли в этилацетате и промывали во-
дой. Водный слой подвергали обратной экстракции этилацетатом (20 мл × 2). Объединенный органиче-
ский слой промывали рассолом, высушивали над Na2SO4, концентрировали под пониженным давлением 
с получением сырого продукта. Сырое соединение очищали с помощью препаративной ВЭЖХ (метод: 
колонка - CHIRALPAK-ADH (250×4.6 мм), 5 мкм; подвижная фаза А: 0.1% аммиака в н-гексане:70; под-
вижная фаза В: 0.1% аммиака в IPA: 30; скорость потока: 1 мл/мин) с получением примера 1184 (4.4 мг, 
4.3%) и примера 1185 (6.0 мг, 5.9%). Пример 1184: ЖХ-МС: m/z, 492.1 (М+Н); время удерживания 2.21 
мин; колонка - Xbridge ВЕН ХР С18 (2.1×50 мм), 2.5 мкм; подвижная фаза А: 10 мМ ацетат аммо-
ния:ацетонитрил (95:5), подвижная фаза В: 10 мМ ацетат аммония:ацетонитрил (5:95), градиент = 0-
100% В за 3 мин; температура: 50°C; скорость потока: 1.1 мл/мин; детектирование: УФ при 220 нм. 1Н 
ЯМР (400 МГц, DMSO-d6) δ ppm 8.22-8.15 (m, 1Н), 8.13-8.05 (m, 1Н), 7.61 (dd, J=6.5, 8.7 Гц, 1Н), 7.43 (dd, 
J=2.6, 8.9 Гц, 1H), 7.24 (dt, J=2.7, 8.4 Гц, 1H), 6.91-6.45 (m, 1H), 6.14 (s, 1H), 4.31 (dd, J=5.0, 10.6 Гц, 1H), 
4.14 (dd, J=5.9, 10.8 Гц, 1H), 4.00 (d, J=14.2 Гц, 1H), 3.70 (d, J=14.4 Гц, 1H), 3.56 (m, 2H), 3.55 (s, 3H), 3.50-
3.42 (m, 1H), 3.29-3.21 (m, 1H), 3.11-3.04 (m, 1H), 2.92-2.82 (m, 1H), 2.55 (s, 1H). 

Пример 1185: ЖХ-МС: m/z, 492.2 (М+Н); время удерживания 2.21 мин; колонка - XBridge ВЕН ХР 
С18 (2.1×50 мм), 2.5 мкм; подвижная фаза А: 10 мМ ацетат аммония:ацетонитрил (95:5), подвижная фаза 
В: 10 мМ ацетат аммония:ацетонитрил (5:95), градиент = 0-100% В за 3 мин; температура: 50°C; скорость 
потока: 1.1 мл/мин; детектирование: УФ при 220 нм. 1Н ЯМР (400 МГц, DMSO-d6) δ ppm 8.21-8.16 (m, 
1H), 8.13-8.05 (m, 1H), 7.61 (dd, J=6.4, 8.6 Гц, 1H), 7.43 (dd, J=2.6, 8.9 Гц, 1H), 7.24 (dt, J=2.7, 8.6 Гц, 1H), 
6.92-6.50 (m, 1H), 6.14 (s, 1H), 4.31 (dd, J=5.0, 10.6 Гц, 1H), 4.14 (dd, J=5.9, 10.8 Гц, 1H), 4.00 (d, J=14.2 Гц, 
1H), 3.70 (d, J=14.2 Гц, 1H), 3.65-3.57 (m, 2H), 3.55 (s, 3H), 3.50-3.42 (m, 1H), 3.30-3.23 (m, 1H), 3.11-3.03 
(m, 1H), 2.91-2.83 (m, 1H), 2.55 (s, 1H). 

Примеры в табл. 45 получали в соответствии с общим способом, описанным в примерах 1184 и 
1185, заменяя 1-(бромметил)-2-хлор-4-фторбензол на соответствующие бензгидрилбромиды или бензил-
бромиды в последовательности синтеза. Если в результате синтеза получали смесь диастереомеров, 
смесь разделяли с помощью либо препаративной хроматографии, либо препаративной хиральной хрома-
тографии. Абсолютная стереохимия относительно новообразованной связи углерод-азот не определя-
лась. 
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Таблица 45 

 

 
Примеры 1188 и 1189. 
8-((2S,5R)-4-(2-(дифторметокси)-1-(4-фторфенил)этил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-

оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил 

 
Промежуточное соединение 1188А. 
трет-Бутил (2S,5R)-4-(1-(4-фторфенил)-2-метокси-2-оксоэтил)-2,5-диметилпиперазин-1-карбоксилат 

 
К перемешанному раствору трет-бутил (2S,5R)-2,5-диметилпиперазин-1-карбоксилата (1.5 г, 7. 

ммоль) в ацетонитриле (15 мл) добавляли DIPEA (3.7 мл, 21 ммоль) и метил 2-бром-2-(4-
фторфенил)ацетат (1.9 г, 7.7 ммоль). Реакционную смесь нагревали до 85°C в течение 10 мин и переме-
шивали в течение 16 ч. Реакционную смесь концентрировали под пониженным давлением с получением 
коричневого смолистого твердого вещества. Сырое соединение очищали с помощью флэш-
хроматографии (используя 24 г колонку с силикагелем; применяя 5% -10% этилацетат/петролейный 
эфир) с получением трет-бутил (2S,5R)-4-(1-(4-фторфенил)-2-метокси-2-оксоэтил)-2,5-
диметилпиперазин-1-карбоксилата (2.35 г, 6.18 ммоль, 88% выход) в виде коричневого твердого вещест-
ва. ЖХ-МС: m/z, 379.3 (М-Н); время удерживания 1.13 мин; колонка - Waters Acquity UPLC ВЕН С18 
(2.1×50 мм), 1.7 мкм, подвижная фаза А: 10 мМ ацетат аммония:ацетонитрил (95:5); подвижная фаза В: 
10 мМ ацетат аммония:ацетонитрил (5:95), градиент = 20-90% В за 1.1 мин, затем 0.6 мин удерживание 
при 90% В; температура: 50°C; скорость потока: 0.7 мл/мин; детектирование: УФ при 220 нм. 

Промежуточное соединение 1188В. 
трет-бутил (2S,5R)-4-(1-(4-фторфенил)-2-гидроксиэтил)-2,5-диметилпиперазин-1-карбоксилат 



043061 

- 463 - 

 
К перемешанному раствору трет-бутил (2S,5R)-4-(1-(4-фторфенил)-2-метокси-2-оксоэтил)-2,5-

диметилпиперазин-1-карбоксилата (0.9 г, 2.37 ммоль) в этаноле (10 мл) добавляли NaBH4 (0.45 г, 11.83 
ммоль) и хлорид кальция (1.3 г, 11.83 ммоль). Реакционную смесь перемешивали при комнатной темпе-
ратуре в течение 24 ч. Реакцию останавливали водой (10 мл). Реакционную смесь концентрировали под 
пониженным давлением. Остаток экстрагировали этилацетатом (3×100 мл) и промывали рассолом. Объе-
диненный органический слой высушивали над безводным сульфатом натрия, фильтровали и выпаривали 
под пониженным давлением с получением трет-бутил (2S,5R)-4-(1-(4-фторфенил)-2-гидроксиэтил)-2,5-
диметилпиперазин-1-карбоксилата (0.75 г, 90% выход) в виде коричневого масла. ЖХ-МС: m/z, 353.5 
(М+Н); время удерживания 1.84 мин; колонка - Waters Acquity UPLC ВЕН С18 (2.1×50 мм), 1.7 мкм, под-
вижная фаза А: 10 мМ ацетат аммония:ацетонитрил (95:5); подвижная фаза В: 10 мМ ацетат аммо-
ния:ацетонитрил (5:95), градиент = 20-90% В за 1.1 мин, затем 0.6 мин удерживание при 90% В; темпера-
тура: 50°C; скорость потока: 0.7 мл/мин; детектирование: УФ при 220 нм. 

Промежуточное соединение 1188С. 
2-((2R,5S)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-2-(4-фторфенил)этан-1-ол, HCl 

 
К перемешанному раствору трет-бутил (2S,5R)-4-(1-(4-фторфенил)-2-гидроксиэтил)-2,5-

диметилпиперазин-1-карбоксилата (300 мг, 0.85 ммоль) в DCM (5 мл) добавляли HCl в диоксане (2 мл, 
65.8 ммоль). Реакционную смесь перемешивали при комнатной температуре в течение 1 ч. Реакционную 
смесь концентрировали под пониженным давлением с получением в виде коричневого твердого вещест-
ва. Сырое соединение растирали с DCM и гексаном (1:4) с получением твердого остатка. Твердое веще-
ство фильтровали с получением 2-((2R,5S)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-2-(4-фторфенил)этан-1-ола, HCl 
(0.2 г, 71% выход) в виде коричневого масла. ЖХ-МС: m/z, 253.4 (М+Н); время удерживания 0.45 мин; 
колонка - Waters Acquity UPLC ВЕН С18 (2.1×50 мм), 1.7 мкм, подвижная фаза А: 10 мМ ацетат аммо-
ния:ацетонитрил (95:5); подвижная фаза В: 10 мМ ацетат аммония:ацетонитрил (5:95), градиент = 20-
100% В за 2 мин, затем 0.2 мин удерживание при 100% В; температура: 50°C; скорость потока: 0.7 
мл/мин; детектирование: УФ при 220 нм. 

Промежуточное соединение 1188D 
8-((2S,5R)-4-(1-(4-фторфенил)-2-гидроксиэтил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-

дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил 

 
К перемешанному раствору 2-((2R,5S)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-2-(4-фторфенил)этан-1-ола, HCl 

(208 мг, 0.72 ммоль) в ацетонитриле (8 мл) добавляли DIPEA (0.31 мл, 1.8 ммоль). 
Реакционную смесь перемешивали в течение 5 мин и добавляли 6-циано-1-метил-2-оксо-1,2-

дигидро-1,5-нафтиридин-4-ил трифторметансульфонат (200 мг, 0.6 ммоль). Реакционную смесь нагрева-
ли до 85°C в течение 5 мин и перемешивали в течение 3 ч. Реакционную смесь фильтровали через слой 
целита и концентрировали под высоким вакуумом с получением коричневой смолы. Сырое соединение 
очищали с помощью флэш-хроматографии (используя 24 г колонку с силикагелем; применяя 88%-95% 
этилацетат/петролейный эфир) с получением 8-((2S,5R)-4-(1-(4-фторфенил)-2-гидроксиэтил)-2,5-
диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрила (200 мг, 0.46 
ммоль, 77% выход) в виде коричневого твердого вещества. ЖХ-МС: m/z, 436.2 (М+Н); время удержива-
ния 1.12-1.15 мин; колонка - Waters Acquity UPLC ВЕН С18 (2.1×50 мм), 1.7 мкм, подвижная фаза А: 10 
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мМ ацетат аммония:ацетонитрил (95:5); подвижная фаза В: 10 мМ ацетат аммония:ацетонитрил (5:95), 
градиент = 20-100% В за 2 мин, затем 0.2 мин удерживание при 100% В; температура: 50°C; скорость 
потока: 0.7 мл/мин; детектирование: УФ при 220 нм. 

Примеры 1188 и 1189. 
8-((2S,5R)-4-(2-(дифторметокси)-1-(4-фторфенил)этил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-

оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил. К перемешанному раствору 8-((2S,5R)-4-(1-(4-
фторфенил)-2-гидроксиэтил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-
2-карбонитрила (100 мг, 0.23 ммоль) в DCM (3 мл)/воде (3 мл) добавляли (бромдифторме-
тил)триметилсилан (466 мг, 2.30 ммоль) и KOAc (90 мг, 0.918 ммоль). Реакционную смесь перемешивали 
при комнатной температуре в течение 2 ч. Реакцию останавливали водой (5 мл). Реакционную смесь экс-
трагировали этилацетатом (3×10 мл). Объединенный органический слой высушивали над безводным 
сульфатом натрия, фильтровали и выпаривали под пониженным давлением с получением коричневого 
масла. Сырое вещество очищали с помощью препаративной ВЭЖХ (колонка - Cellulose 4 (250×21.2) мм, 
5 мкм; подвижная фаза: 0.1% DEA в ацетонитриле; скорость потока: 20 мл/мин; изократическая) с полу-
чением 8-((2S,5R)-4-(2-(дифторметокси)-1-(4-фторфенил)этил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-
оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрила. 

Пример 1188: (1.0 мг, 1.94 мкмоль, 0.84% выход). ЖХ-МС: m/z, 486.2 (М+Н); время удерживания 
2.147 мин; колонка - XBridge ВЕН ХР С18 (2.1×50 мм), 2.5 мкм; подвижная фаза А: 10 мМ ацетат аммо-
ния:ацетонитрил (95:5), подвижная фаза В: 10 мМ ацетат аммония:ацетонитрил (5:95), градиент = 0-
100% В за 3 мин; температура: 50°C; скорость потока: 1.1 мл/мин; детектирование: УФ при 220 нм. 1Н 
ЯМР (400 МГц, DMSO-d6) δ ppm 8.11-8.17 (m, 1H), 8.04-8.09 (m, 1H), 7.43-7.53 (m, 2H), 7.21 (t, J=8.80 Гц, 
2H), 6.63 (s, 1H), 6.02 (s, 1H), 4.32-4.44 (m, 1H), 4.13 (dd, J=10.39, 5.26 Гц, 1H), 3.98-4.08 (m, 1H), 3.90 (t, 
J=5.38 Гц, 1H), 3.68-3.77 (m, 1H), 2.09-2.15 (m, 1H), 3.52 (s, 4H), 1.21 (d, J=6.36 Гц, 3H), 1.02 (d, J=6.36 Гц, 
3H). 

Пример 1189: (1.0 мг, 2.06 мкмоль, 0.9% выход). ЖХ-МС: m/z, 486.1 (М+Н); время удерживания 
2.161 мин; колонка - XBridge ВЕН ХР С18 (2.1×50 мм), 2.5 мкм; подвижная фаза А: 10 мМ ацетат аммо-
ния:ацетонитрил (95:5), подвижная фаза В: 10 мМ ацетат аммония:ацетонитрил (5:95), градиент = 0-
100% В за 3 мин; температура: 50°C; скорость потока: 1.1 мл/мин; детектирование: УФ при 220 нм. 1Н 
ЯМР (400 МГц, DMSO-d6) δ ppm 8.13-8.17 (m, 1Н), 8.02-8.08 (m, 1Н), 7.42-7.49 (m, 2H), 7.11-7.22 (m, 2H), 
6.56-6.67 (m, 1Н), 6.01 (s, 1Н), 4.31-4.43 (m, 1Н), 4.14-4.22 (m, 1Н), 4.05 (dd, J=10.39, 6.24 Гц, 1Н), 3.82 (t, 
J=5.14 Гц, 1Н), 3.67-3.76 (m, 1Н), 3.52 (s, 4Н), 3.32 (m, 1H), 2.77-2.82 (m, 1H), 2.09-2.15 (m, 1H), 1.19 (d, 
J=6.11 Гц, 3H), 1.09 (d, J=6.36 Гц, 3Н). 

Примеры в табл. 46 получали в соответствии с общим способом, описанным в примерах 1188-1189. 
Таблица 46 
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Примеры 1200 и 1201. 
8-((2S,5R)-4-(1-(4-циклопропил-2-фторфенил)этил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-

5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил 

 
Промежуточное соединение 1200А. 
1-(4-циклопропил-2-фторфенил)этан-1-ол 
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К перемешанному раствору 4-циклопропил-2-фторбензальдегида (0.65 г, 3.96 ммоль) в тетрагидро-

фуране (10 мл) добавляли метилмагния хлорид (1.98 мл, 5.94 ммоль, 3 М в THF) по каплям при 0°C в 
атмосфере азота в течение 5 мин. Реакционную смесь медленно нагревали до комнатной температуры. 
Реакционную смесь перемешивали в течение 2 ч. Реакцию останавливали насыщенным раствором вод-
ного хлорида аммония (80 мл). Реакционную смесь экстрагировали этилацетатом (3×100 мл). Объеди-
ненный органический слой высушивали над безводным сульфатом натрия, фильтровали и выпаривали 
под пониженным давлением с получением неочищенного продукта. 1Н ЯМР (400 МГц, DMSO-d6) δ ppm 
7.4-7.29 (m, 1H), 6.96-6.88 (m, 1H), 6.85-6.74 (m, 1H), 5.17 (d, J=4.5 Гц, 1H), 4.98-4.84 (m, 1H), 1.94-1.83 
(m, 1H), 1.28 (d, J=6.0 Гц, 3H), 0.97-0.86 (m, 2H), 0.68-0.58 (m, 2H). 

Промежуточное соединение 1200В. 
1-(1-хлорэтил)-4-циклопропил-2-фторбензол 

 
К перемешанному раствору 1-(4-циклопропил-2-фторфенил)этан-1-ола (0.6 г, 3.33 ммоль) в DCM (4 

мл) добавляли SOCl2 (0.97 мл, 13.32 ммоль) при комнатной температуре. Реакционную смесь нагревали 
при 40°C в течение 3 ч. Реакционную смесь охлаждали до комнатной температуры и концентрировали 
под пониженным давлением с получением 1-(1-хлорэтил)-4-циклопропил-2-фторбензола (0.59 г, 91% 
выход) в виде коричневого масла. 1Н ЯМР (400 МГц, DMSO-d6) δ ppm 7.59-7.37 (m, 1H), 7.06-6.85 (m, 
2H), 5.50-5.42 (m, 1H), 2.03-1.90 (m, 1H), 1.81 (d, J=7.0 Гц, 3H), 1.04-0.92 (m, 2H), 0.78-0.65 (m, 2H). 

Примеры 1200 и 1201. 
8-((2S,5R)-4-(1-(4-циклопропил-2-фторфенил)этил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-

5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил. 
К перемешанной суспензии 8-((2S,5R)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-

нафтиридин-2-карбонитрила, гидрохлорида (100 мг, 0.30 ммоль) в ацетонитриле (8 мл) добавляли DIPEA 
(0.16 мл, 0.9 ммоль) и 1-(1-хлорэтил)-4-циклопропил-2-фторбензол (71.4 мг, 0.36 ммоль) при комнатной 
температуре. Реакционную смесь нагревали при 85°C в течение 16 ч, охлаждали до комнатной темпера-
туры и концентрировали под пониженным давлением с получением сырого продукта, который очищали 
с помощью препаративной ВЭЖХ (метод препаративной ВЭЖХ: колонка - CELLULOSE 5 [250×30 мм], 
5 мкм; подвижная фаза: 0.1% DEA в МеОН; изократическая) с получением примера 1200 и примера 1201. 

Пример 1200: (28.6 мг, 20% выход). ЖХ-МС: m/z = 460.3 (М+Н); время удерживания 2.46 мин. (Ме-
тод ЖХ-МС: подвижная фаза А: 95% вода:5% ацетонитрил; 10 мМ NH4OAc; подвижная фаза В: 5% во-
да:95% ацетонитрил; 10 мМ NH4OAc; скорость потока: 1.1 мл/мин; температура: 50°C; колонка - Ascentis 
Express C18 (50×2.1) мм, 2.7 мкм; время (мин): 0-3% В: 0-100). 1Н ЯМР (400 МГц, DMSO-d6) δ ppm 8.18-
8.12 (m, 1H), 8.09-8.02 (m, 1H), 7.34-7.43 (m, 1H), 6.95 (dd, J=1.5, 8.1 Гц, 1H), 6.86 (dd, J=1.7, 12.0 Гц, 1H), 
5.99 (s, 1H), 4.63 (br d, J=3.7 Гц, 1H), 3.97 (q, J=6.8 Гц, 1H), 3.52 (s, 3H), 3.45-3.38 (m, 1H), 3.35 (br d, J=3.2 
Гц, 1H), 2.98, (dd, J=3.4, 11.5 Гц, 1H), 2.80 (br dd, J=3.1, 5.7 Гц, 1H), 2.71 (dd, J=2.3, 11.6 Гц, 1H), 1.96-1.86 
(m, 1H), 1.26 (d, J=6.6 Гц, 3H), 1.23 (d, J=6.4 Гц, 3H), 1.00 (d, J=6.6 Гц, 3H), 0.98-0.91 (m, 2H), 0.73-0.65 (m, 
2H). 

Пример 1200: (30.4 мг, 21% выход). ЖХ-МС: m/z = 460.3 (М+Н); время удерживания 2.47 мин. (Ме-
тод ЖХ-МС: подвижная фаза А: 95% вода:5% ацетонитрил; 10 мМ NH4OAc; подвижная фаза В: 5% во-
да:95% ацетонитрил; 10 мМ NH4OAc; скорость потока: 1.1 мл/мин; температура: 50°C; колонка - Ascentis 
Express C18 (50×2.1) мм, 2.7 мкм; время (мин): 0-3; % В: 0-100). 1Н ЯМР (400 МГц, DMSO-d6) δ ppm 8.19-
8.13 (m, 1H), 8.10-8.03 (m, 1H), 7.37-7.46 (m, 1H), 6.94 (dd, J=1.5, 8.1 Гц, 1H), 6.83 (dd, J=1.7, 12.0 Гц, 1H), 
6.01 (s, 1H), 4.43-4.31 (m, 1H), 3.93-3.74 (m, 3H), 3.57-3.43 (m, 3H), 3.17 (d, J=4.6 Гц, 1H), 2.75 (dd, J=3.2, 
11.5 Гц, 1H), 2.17-2.10 (m, 1H), 1.98-1.85 (m, 1H), 1.27 (d, J=6.6 Гц, 3H), 1.16 (d, J=6.4 Гц, 3H), 1.10 (d, 
J=6.6 Гц, 3H), 0.97-0.91 (m, 2H), 0.73-0.66 (m, 2H). 

Примеры в табл. 47 получали в соответствии с общим способом, описанным в примерах 1200 и 
1201, применяя соответствующий альдегид. Когда в ходе реакции получали смесь диастереомеров, смесь 
разделяли на конечной стадии, применяя либо препаративную хроматографию, либо препаративную хи-
ральную хроматографию. Абсолютная стереохимия относительно новообразованной связи углерод-азот 
не определялась. 
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Таблица 47 
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Примеры 1251 и 1252. 
8-((2S,5R)-4-(1-(4-(1-цианоциклопропил)-2-фторфенил)этил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-

6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил 

 
Промежуточное соединение 1251А. 
1-(4-ацетил-3-фторфенил)циклопропан-1-карбонитрил 

 
К перемешанному раствору 1-(4-бром-3-фторфенил)циклопропан-1-карбонитрила (0.15 г, 0.63 

ммоль) в 1,4-диоксане (5 мл) добавляли трет-бутил(1-этоксивинил)станнан (0.25 мл, 0.75 ммоль) и 
Pd(PPh3)4 (36.1 мг, 0.03 ммоль) при комнатной температуре. Реакционную смесь дегазировали азотом и 
нагревали при 90°C в течение 16 ч, охлаждали до комнатной температуры, и летучие вещества удаляли 
под пониженным давлением с получением сырого продукта, который очищали с помощью колоночной 
хроматографии на силикагеле (24 г, растворитель: 0-50% EtOAc в петролейном эфире) с получением 1-
(4-ацетил-3-фторфенил)циклопропан-1-карбонитрила (80 мг, 63% выход). 1H ЯМР (300 МГц, DMSO-d6) δ 
ppm 7.79-7.89 (m, 1H), 7.45-7.05 (m, 2H), 2.57 (d, J=4.1 Гц, 3H), 1.94-1.85 (m, 2H), 1.73-1.62 (m, 2H). 

Промежуточное соединение 1251В. 
1-(3-фтор-4-(1-гидроксиэтил)фенил)циклопропан-1-карбонитрил 

 
К раствору 1-(4-ацетил-3-фторфенил)циклопропан-1-карбонитрила (120 мг, 0.59 ммоль) в метаноле 

(5 мл) добавляли NaBH4 (45 мг, 1.18 ммоль) при комнатной температуре. Реакционную смесь перемеши-
вали в течение 2 ч. Реакцию останавливали водой (5 мл). Реакционную смесь экстрагировали этилацета-
том (2×20 мл). Объединенный органический слой высушивали над безводным Na2SO4, выпаривали под 
пониженным давлением с получением 1-(3-фтор-4-(1-гидроксиэтил)фенил)циклопропан-1-карбонитрила 
(100 мг, 83% выход). 1Н ЯМР (300 МГц, Хлороформ-d) δ ppm 7.44-7.54 (m, 1H), 7.09 (br d, J=8.1 Гц, 1H), 
6.95 (d, J=11.4 Гц, 1H), 5.18 (br dd, J=3.8, 5.9 Гц, 1H), 4.12 (q, J=7.1 Гц, 1H), 1.50 (d, J=6.4 Гц, 3H), 1.45-
1.35 (m, 2H), 1.26 (t, J=7.1 Гц, 2Н). 

Промежуточное соединение 1251С. 
1-(4-(1-хлорэтил)-3-фторфенил)циклопропан-1-карбонитрил 

 
К раствору 1-(3-фтор-4-(1-гидроксиэтил)фенил)циклопропан-1-карбонитрила (80 мг, 0.39 ммоль) в 

дихлорметане (1.0 мл) добавляли SOCl2 (0.14 мл, 1.95 ммоль) при 0°C. Реакционную смесь перемешива-
ли при комнатной температуре в течение 2 ч. Летучие вещества удаляли из реакционной смеси под по-
ниженным давлением с получением неочищенного продукта. 1Н ЯМР (400 МГц, Хлороформ-d) δ ppm 
7.36-7.46 (m, 1H), 6.79-6.65 (m, 1H), 6.60 (dd, J=2.5, 12.0 Гц, 1H), 5.38 (q, J=7.0 Гц, 1H), 1.84 (d, J=6.5 Гц, 
3H), 0.75-0.60 (m, 2H), 0.42-0.25 (m, 2H). 

Примеры 1251 и 1252. 
8-((2S,5R)-4-(1-(4-(1-цианоциклопропил)-2-фторфенил)этил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-

6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил. 
К перемешанной суспензии 8-((2S,5R)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-

нафтиридин-2-карбонитрила гидрохлорида (100 мг, 0.3 ммоль) в ацетонитриле (2.0 мл) добавляли DIPEA 
(0.16 мл, 0.9 ммоль) и 1-(4-(1-хлорэтил)-3-фторфенил)циклопропан-1-карбонитрил (80 мг, 0.36 ммоль) 
при комнатной температуре. Реакционную смесь нагревали при 80°C в течение 4 ч, охлаждали до ком-
натной температуры, растворяли в этилацетате (40 мл) и промывали водой (5 мл × 2). Органический слой 
высушивали над безводным Na2SO4 и выпаривали под пониженным давлением с получением сырого 
продукта, который очищали с помощью препаративной ВЭЖХ (метод: колонка - CELLULOSE 5 
[(250×4.6 мм), 5 мкм; подвижная фаза А: 0.1% DEA в ацетонитриле; подвижная фаза В: 0.1% DEA в ме-
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таноле]) с получением примеров 1251 и 1252. 
Пример 1251: (7 мг, 5% выход). ЖХ-МС: m/z = 485.2 (М+Н); время удерживания 1.25 мин. [Метод 

ЖХ-МС: колонка - XBridge ВЕН ХР С18 (2.1×50 мм), 2.5 мкм; подвижная фаза А: 0.1% TFA:ацетонитрил 
(95:5), подвижная фаза В: 0.1% TFA:ацетонитрил (5:95), градиент = 0-100% В за 3 мин; температура: 
50°C; скорость потока: 1.1 мл/мин; детектирование: УФ при 220 нм]. 1Н ЯМР (400 МГц, DMSO-d6) δ ppm 
8.20-8.14 (m, 1H), 8.11-8.03 (m, 1H), 7.53-7.63 (m, 1H), 7.27 (dd, J=1.8, 8.2 Гц, 1H), 7.11 (dd, J=2.0, 11.5 Гц, 
1H), 6.00 (s, 1H), 4.71-4.58 (m, 1H), 4.03 (q, J=6.4 Гц, 1H), 3.53 (s, 3H), 3.46-3.40 (m, 1H), 3.37 (d, J=3.2 Гц, 
1H), 3.00 (dd, J=3.5, 11.1 Гц, 1H), 2.82-2.70 (m, 2H), 1.80-1.75 (m, 2H), 1.61-1.56 (m, 2H), 1.28 (d, J=6.6 Гц, 
3Н), 1.24 (d, J=6.6 Гц, 3Н), 1.02 (d, J=6.4 Гц, 3H). 

Пример 1252: (8.9 мг, 6% выход). ЖХ-МС: m/z = 485.2 (М+Н); время удерживания 1.26 мин. [Метод 
ЖХ-МС: колонка - XBridge ВЕН ХР С18 (2.1×50 мм), 2.5 мкм; подвижная фаза А: 0.1% TFA:ацетонитрил 
(95:5), подвижная фаза В: 0.1% TFA:ацетонитрил (5:95), градиент = 0-100% В за 3 мин; температура: 
50°C; скорость потока: 1.1 мл/мин; детектирование: УФ при 220 нм]. 1Н ЯМР (400 МГц, DMSO-d6) δ ppm 
8.20-8.13 (m, 1H), 8.11-8.01 (m, 1H), 7.55-7.65 (m, 1H), 7.25 (dd, J=2.0, 8.1 Гц, 1H), 7.08 (dd, J=2.0, 11.5 Гц, 
1H), 6.02 (s, 1H), 4.46-4.34 (m, 1H), 3.94-3.75 (m, 2H), 3.58-3.46 (m, 5H), 3.17 (d, J=5.4 Гц, 1H), 2.81-2.73 
(m, 1H), 1.81-1.74 (m, 2H), 1.60-1.53 (m, 2H), 1.29 (d, J=6.4 Гц, 3H), 1.17 (d, J=6.4 Гц, 3H), 1.12 (d, J=6.6 Гц, 
3H). 

Примеры в табл. 48 получали в соответствии с общим способом, описанным для примеров 1251 и 
1252, применяя соответствующий бромид. Когда в ходе реакции получали смесь диастереомеров, смесь 
разделяли на конечной стадии, применяя либо препаративную хроматографию, либо препаративную хи-
ральную хроматографию. Абсолютная стереохимия относительно новообразованной связи углерод-азот 
не определялась. 

Таблица 48 
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Примеры 1267 и 1268. 
8-((2S,5R)-2,5-диметил-4-(1-(3-(трифторметокси)фенил)этил)пиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-

дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил 

 
К суспензии 8-((2S,5R)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-

карбонитрила (100 мг, 0.3 ммоль) в ацетонитриле (2 мл) добавляли DIPEA (0.16 мл, 0.90 ммоль) и 1-(1-
бромэтил)-3-(трифторметокси)бензол (97 мг, 0.36 ммоль) при комнатной температуре. Реакционную 
смесь нагревали при 80°C в течение 4 ч. Реакционную смесь охлаждали до комнатной температуры, раз-
бавляли водой и дважды экстрагировали этилацетатом (20 мл). Объединенный органический слой высу-
шивали над безводным Na2SO4 и выпаривали под пониженным давлением с получением неочищенного 
продукта, который очищали с помощью препаративной ВЭЖХ (метод: колонка - CELLULOSE-2 
[(250×4.6 мм), 5 мкм; подвижная фаза: 0.1% DEA в метаноле]) с получением примеров 1267 и 1268. 

Пример 1267: очищенные фракции выпаривали досуха с получением примера 1267 (6.3 мг, 4% вы-
ход). ЖХ-МС: m/z = 486.2 (М+Н); время удерживания 1.44 мин. [Метод ЖХ-МС: колонка - XBridge ВЕН 
ХР С18 (2.1×50 мм), 2.5 мкм; подвижная фаза А: 0.1% TFA:ацетонитрил (95:5), подвижная фаза В: 0.1% 
TFA:ацетонитрил (5:95), градиент = 0-100% В за 3 мин; температура: 50°C; скорость потока: 1.1 мл/мин; 
детектирование: УФ при 220 нм]. 1Н ЯМР (400 МГц, DMSO-d6) δ ppm 8.19-8.14 (m, 1H), 8.11-8.04 (m, 
1H), 7.44-7.52 (m, 2H), 7.39 (s, 1H), 7.25 (br d, J=8.3 Гц, 1H), 6.00 (s, 1H), 4.66 (br dd, J=2.8, 3.8 Гц, 1H), 
3.78 (q, J=6.5 Гц, 1H), 3.53 (s, 3H), 3.47-3.36 (m, 2H), 3.01 (dd, J=3.5, 11.4 Гц, 1H), 2.80-2.70 (m, 2H), 1.23-
1.29 (m, 6H), 1.03 (d, J=6.4 Гц, 3H). 

Пример 1268: (14 мг, 9% выход). ЖХ-МС: m/z = 486.2 (М+Н); время удерживания 1.44 мин. [Метод 
ЖХ-МС: колонка - XBridge ВЕН ХР С18 (2.1×50 мм), 2.5 мкм; подвижная фаза А: 0.1% TFA:ацетонитрил 
(95:5), подвижная фаза В: 0.1% TFA:ацетонитрил (5:95), градиент = 0-100% В за 3 мин; температура: 
50°C; скорость потока: 1.1 мл/мин; детектирование: УФ при 220 нм]. 1Н ЯМР (400 МГц, DMSO-d6) δ ppm 
8.19-8.12 (m, 1H), 8.10-8.03 (m, 1H), 7.51-7.43 (m, 1H), 7.41 (d, J=7.6 Гц, 2Н), 7.23 (br d, J=7.3 Гц, 1H), 6.02 
(s, 1H), 4.45-4.32 (m, 1H), 3.85-3.76 (m, 1H), 3.68-3.60 (m, 1H), 3.59-3.49 (m, 5H), 2.78 (dd, J=3.7, 12.0 Гц, 
1H), 2.11-2.00 (m, 1H), 1.29 (d, J=6.6 Гц, 3H), 1.18 (d, J=6.4 Гц, 3H), 1.10 (d, J=6.4 Гц, 3H). 

Примеры в табл. 49 получали в соответствии с общим способом, описанным для примеров 1267 и 
1268, применяя соответствующий бензилбромид/хлорид. Когда в ходе реакции получали смесь диастере-
омеров, смесь разделяли на конечной стадии, применяя либо препаративную хроматографию, либо пре-
паративную хиральную хроматографию. Абсолютная стереохимия относительно новообразованной свя-
зи углерод-азот не определялась. 
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Таблица 49 
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Примеры 1277 и 1278. 
8-((2S,5R)-4-(2-метокси-1-(5-(трифторметил)пиридин-2-ил)этил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-

метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил 

 
Промежуточное соединение 1277А. 
трет-Бутил (2S,5R)-4-(2-метокси-2-оксо-1-(5-(трифторметил)пиридин-2-ил)этил)-2,5-

диметилпиперазин-1-карбоксилат 

 
К перемешанному раствору трет-бутил (2S,5R)-2,5-диметилпиперазин-1-карбоксилата (0.35 г, 1.63 

ммоль) в ацетонитриле (8 мл) добавляли DIPEA (0.9 мл, 4.9 ммоль) и метил 2-бром-2-(5-
(трифторметил)пиридин-2-ил)ацетат (0.54 г, 1.79 ммоль) при комнатной температуре. Реакционную 
смесь нагревали при 85°C в течение 16 ч. Реакционную смесь охлаждали до комнатной температуры, 
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концентрировали под пониженным давлением с получением сырого продукта, который очищали с по-
мощью хроматографии на силикагеле (24 г; применяя 6% -10% этилацетат/петролейный эфир) с получе-
нием трет-бутил (2S,5R)-4-(2-метокси-2-оксо-1-(5-(трифторметил)пиридин-2-ил)этил)-2,5-
диметилпиперазин-1-карбоксилата (0.52 г, 74% выход). ЖХ-МС: m/z = 432.2 (М+Н); время удерживания 
2.19 мин. [Метод ЖХ-МС: колонка - Waters Acquity UPLC ВЕН С18 (2.1×50 мм), 1.7 мкм; подвижная 
фаза А: 0.1% TFA в воде; подвижная фаза В: 0.1% TFA в ацетонитриле; градиент = 20-90% В за 1.1 мин, 
затем 0.6 мин удерживание при 90% В; температура: 50°C; скорость потока: 0.7 мл/мин; детектирование: 
УФ при 220 нм]. 

Промежуточное соединение 1277В. 
трет-бутил (2S,5R)-4-(2-гидрокси-1-(5-(трифторметил)пиридин-2-ил)этил)-2,5-диметилпиперазин-1-

карбоксилат 

 
К раствору трет-бутил (2S,5R)-4-(2-метокси-2-оксо-1-(5-(трифторметил)пиридин-2-ил)этил)-2,5-

диметилпиперазин-1-карбоксилата (0.15 г, 0.35 ммоль) в этаноле (5 мл) добавляли NaBH4 (0.07 г, 1.74 
ммоль) и хлорид кальция (0.19 г, 1.74 ммоль) при комнатной температуре. Реакционную смесь переме-
шивали в течение 3 ч. Реакцию останавливали водой (10 мл). Реакционную смесь экстрагировали этил-
ацетатом (3×100 мл), объединенный органический слой высушивали над безводным сульфатом натрия и 
выпаривали под пониженным давлением с получением неочищенного продукта. ЖХ-МС: m/z = 404.2 
(М+Н); время удерживания 1.84 мин. [Метод ЖХ-МС: колонка - Ascentis Express С8 (50×2.1 мм), 2.7 
мкм; подвижная фаза А: 10 мМ формиат аммония:ацетонитрил (98:2), подвижная фаза В: 10 мМ формиат 
аммония:ацетонитрил (2:98), градиент = 0-100% В за 1.5 мин, затем 0.6 мин удерживание при 100% В; 
температура: 27°C; скорость потока: 1.0 мл/мин; детектирование: УФ при 220 нм]. 

Промежуточное соединение 1277С. 
трет-бутил (2S,5R)-4-(2-метокси-1-(5-(трифторметил)пиридин-2-ил)этил)-2,5-диметилпиперазин-1-

карбоксилат 

 
К перемешанному раствору трет-бутил (2S,5R)-4-(2-гидрокси-1-(5-(трифторметил)пиридин-2-

ил)этил)-2,5-диметилпиперазин-1-карбоксилата (0.25 г, 0.62 ммоль) в DMF (5 мл) добавляли NaH (50 мг, 
1.24 ммоль, 60 мас.%) при 0°C. Через 30 мин добавляли метилиодид (0.06 мл, 0.93 ммоль), и реакцион-
ную смесь перемешивали при комнатной температуре в течение 3 ч. Реакцию останавливали водой (50 
мл). Реакционную смесь экстрагировали этилацетатом (3×100 мл), органический слой высушивали над 
безводным сульфатом натрия, фильтровали, выпаривали под пониженным давлением с получением не-
очищенного продукта который очищали с помощью хроматографии на силикагеле (12 г колонка с сили-
кагелем; применяя 42-48% этилацетат/петролейный эфир) с получением трет-бутил (2S,5R)-4-(2-
метокси-1-(5-(трифторметил)пиридин-2-ил)этил)-2,5-диметилпиперазин-1-карбоксилата (110 мг, 42% 
выход). ЖХ-МС: m/z = 418.2 (М+Н); время удерживания 2.25 мин. [Метод ЖХ-МС: колонка - Ascentis 
Express C8 (50×2.1 мм), 2.7 мкм; подвижная фаза А: 10 мМ формиат аммония:ацетонитрил (98:2), под-
вижная фаза В: 10 мМ формиат аммония:ацетонитрил (2:98), градиент = 0-100% В за 1.5 мин, затем 0.6 
мин удерживание при 100% В; температура: 27°C; скорость потока: 1.0 мл/мин; детектирование: УФ при 
220 нм]. 

Промежуточное соединение 1277D 
(2R,5S)-1-(2-метокси-1-(5-(трифторметил)пиридин-2-ил)этил)-2,5-диметилпиперазин, TFA 

 
К раствору трет-бутил (2S,5R)-4-(2-метокси-1-(5-(трифторметил)пиридин-2-ил)этил)-2,5-

диметилпиперазин-1-карбоксилата (110 мг, 0.26 ммоль) в DCM (3 мл) добавляли TFA (0.2 мл, 2.6 ммоль). 
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Реакционную смесь перемешивали при комнатной температуре в течение 2 ч. Реакционную смесь кон-
центрировали под пониженным давлением с получением неочищенного продукта (2R,5S)-1-(2-метокси-
1-(5-(трифторметил)пиридин-2-ил)этил)-2,5-диметилпиперазина, TFA (100 мг, 88% выход) в виде корич-
невого твердого вещества. ЖХ-МС: m/z = 318.2 (М+Н); время удерживания 0.87 мин. [Метод ЖХ-МС: 
колонка - Ascentis Express C8 (50×2.1 мм), 2.7 мкм; подвижная фаза А: 10 мМ формиат аммо-
ния:ацетонитрил (98:2), подвижная фаза В: 10 мМ формиат аммония:ацетонитрил (2:98), градиент = 0-
100% В за 1.5 мин, затем 0.6 мин удерживание при 100% В; температура: 27°C; скорость потока: 1.0 
мл/мин; детектирование: УФ при 220 нм]. 

Примеры 1277 и 1278. 
8-((2S,5R)-4-(2-метокси-1-(5-(трифторметил)пиридин-2-ил)этил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-

метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил. 
К перемешанному раствору (2R,5S)-1-(2-метокси-1-(5-(трифторметил)пиридин-2-ил)этил)-2,5-

диметилпиперазина, TFA (0.10 г, 0.24 ммоль) в ацетонитриле (8 мл) добавляли DIPEA (0.13 мл, 0.72 
ммоль), 6-циано-1-метил-2-оксо-1,2-дигидро-1,5-нафтиридин-4-ил трифторметансульфонат (0.08 г, 0.24 
ммоль) при комнатной температуре. Реакционную смесь нагревали при 85°C в течение 16 ч. Реакцион-
ную смесь охлаждали до комнатной температуры и концентрировали под пониженным давлением с по-
лучением сырого продукта, который очищали с помощью препаративной ВЭЖХ (метод: колонка - CEL-
LULOSE-2 (250×4.6 мм), 5 мкм, подвижная фаза: 0.1% DEA в ацетонитриле, изократическая) с получе-
нием примеров 1277 и 1278. 

Пример 1277: (3.5 мг, 3% выход). ЖХ-МС: m/z = 501.3 (М+Н); время удерживания 1.99 мин. [Метод 
ЖХ-МС: колонка - Ascentis Express C8 (50×2.1 мм), 2.7 мкм; подвижная фаза А: 10 мМ формиат аммо-
ния:ацетонитрил (98:2), подвижная фаза В: 10 мМ формиат аммония:ацетонитрил (2:98), градиент = 0-
100% В за 1.5 мин, затем 0.6 мин удерживание при 100% В; температура: 27°C; скорость потока: 1.0 
мл/мин; детектирование: УФ при 220 нм]. 1Н ЯМР (400 МГц, DMSO-d6) δ ppm 8.94 (s, 1H), 8.21 (dd, 
J=1.6, 8.4 Гц, 1H), 8.17-8.12 (m, 1H), 8.09-8.03 (m, 1H), 7.78 (d, J=8.1 Гц, 1H), 6.03 (s, 1H), 4.50-4.33 (m, 
1H), 4.11 (t, J=5.6 Гц, 1H), 3.69-3.81 (m, 2Н), 3.52 (s, 3H), 3.47-3.41 (m, 1H), 3.35 (br s, 1H), 3.21 (s, 3H), 
3.17 (br dd, J=3.4, 11.7 Гц, 1H), 2.76-2.63 (m, 2Н), 1.19 (d, J=6.4 Гц, 3H), 1.08 (d, J=6.4 Гц, 3H). Пример 
1278: (11.9 мг, 10% выход). ЖХ-МС: m/z = 501.2 (М+Н); время удерживания 1.96 мин. [Метод ЖХ-МС: 
колонка - Ascentis Express C8 (50×2.1 мм), 2.7 мкм; подвижная фаза А: 10 мМ формиат аммо-
ния:ацетонитрил (98:2), подвижная фаза В: 10 мМ формиат аммония:ацетонитрил (2:98), градиент = 0-
100% В за 1.5 мин, затем 0.6 мин удерживание при 100% В; температура: 27°C; скорость потока: 1.0 
мл/мин; детектирование: УФ при 220 нм]. 1Н ЯМР (400 МГц, DMSO-d6) δ 8.90 (s, 1H), 8.20 (dd, J=2.1, 8.2 
Гц, 1H), 8.17-8.12 (m, 1H), 8.10-8.01 (m, 1H), 7.80 (d, J=8.3 Гц, 1H), 6.03 (s, 1H), 4.35 (br dd, J=2.1, 3.3 Гц, 
1H), 3.99 (t, J=5.3 Гц, 1H), 3.87-3.80 (m, 1H), 3.73 (dd, J=5.0, 10.1 Гц, 1H), 3.66-3.43 (m, 5H), 3.21 (s, 3H), 
3.18 (d, J=5.4 Гц, 1H), 2.92 (dd, J=3.7, 11.7 Гц, 1H), 2.13 (dd, J=2.3, 11.6 Гц, 1H), 1.17 (d, J=6.4 Гц, 3H), 1.11 
(d, J=6.4 Гц, 3H). 

Примеры 1279 и 1280. 
8-((2S,5R)-4-(2-гидрокси-1-(5-(трифторметил)пиридин-2-ил)этил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-

метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил 

 
Промежуточное соединение 1279А. 
2-((2R,5S)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-2-(5-(трифторметил)пиридин-2-ил)этан-1-ол 

 
К раствору трет-бутил (2S,5R)-4-(2-гидрокси-1-(5-(трифторметил)пиридин-2-ил)этил)-2,5-

диметилпиперазин-1-карбоксилата (120 мг, 0.29 ммоль) в DCM (3 мл) добавляли TFA (0.2 мл, 2.6 ммоль) 
при комнатной температуре. Реакционную смесь перемешивали в течение 2 ч. Реакционную смесь кон-
центрировали под пониженным давлением с получением 2-((2R,5S)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-2-(5-
(трифторметил)пиридин-2-ил)этан-1-ола (100 мг, 63% выход) в виде коричневого твердого вещества. 
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ЖХ-МС: m/z = 304.2 (М+Н); время удерживания 0.53 мин. [Метод ЖХ-МС: колонка - Ascentis Express C8 
(50×2.1 мм), 2.7 мкм; подвижная фаза А: 10 мМ формиат аммония:ацетонитрил (98:2), подвижная фаза В: 
10 мМ формиат аммония:ацетонитрил (2:98), градиент = 0-100% В за 1.5 мин, затем 0.6 мин удерживание 
при 100% В; температура: 27°C; скорость потока: 1.0 мл/мин; детектирование: УФ при 220 нм]. 

Примеры 1279 и 1280. 
8-((2S,5R)-4-(2-гидрокси-1-(5-(трифторметил)пиридин-2-ил)этил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-

метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил К перемешанному раствору 2-((2R,5S)-2,5-
диметилпиперазин-1-ил)-2-(5-(трифторметил)пиридин-2-ил)этан-1-ола, TFA (0.1 г, 0.24 ммоль) в ацето-
нитриле (8 мл) добавляли DIPEA (0.13 мл, 0.72 ммоль) и 6-циано-1-метил-2-оксо-1,2-дигидро-1,5-
нафтиридин-4-ил трифторметансульфонат (0.08 г, 0.24 ммоль) при комнатной температуре. Реакционную 
смесь нагревали при 85°C в течение 16 ч. Реакционную смесь охлаждали до комнатной температуры и 
концентрировали под пониженным давлением с получением сырого продукта, который очищали с по-
мощью препаративной ВЭЖХ (метод: колонка - CELLULOSE-2 (250×4.6 мм), 5 мкм; подвижная фаза: 
0.1% DEA МеОН; изократический) с получением примеров 1279 и 1280. 

Пример 1279: (9.1 мг, 8% выход). ЖХ-МС: m/z = 487.2 (М+Н); время удерживания 1.65 мин. [Метод 
ЖХ-МС: колонка - Ascentis Express C8 (50×2.1 мм), 2.7 мкм; подвижная фаза А: 10 мМ формиат аммо-
ния:ацетонитрил (98:2), подвижная фаза В: 10 мМ формиат аммония:ацетонитрил (2:98), градиент = 0-
100% В за 1.5 мин, затем 0.6 мин удерживание при 100% В; температура: 27°C; скорость потока: 1.0 
мл/мин; детектирование: УФ при 220 нм]. 1Н ЯМР (400 МГц, DMSO-d6) δ ppm 8.94 (s, 1H), 8.24-8.12 (m, 
2H), 8.11-8.02 (m, 1H), 7.78 (d, J=8.3 Гц, 1H), 6.04 (s, 1H), 4.65 (br t, J=4.8 Гц, 1H), 4.53-4.38 (m, 1H), 4.04-
3.94 (m, 1H), 3.90-3.73 (m, 2H), 3.53 (s, 3H), 3.49-3.43 (m, 1H), 3.26 (br d, J=7.3 Гц, 1H), 2.80-2.69 (m, 2H), 
2.57-2.53 (m, 1H), 1.27-1.14 (m, 3H), 1.12-1.03 (m, 3H). 

Пример 1280: (11.1 мг, 9.3% выход). ЖХ-МС: m/z = 487.2 (М+Н); время удерживания 1.65 мин. 
[Метод ЖХ-МС: колонка - Ascentis Express C8 (50×2.1 мм), 2.7 мкм; подвижная фаза А: 10 мМ формиат 
аммония:ацетонитрил (98:2), подвижная фаза В: 10 мМ формиат аммония:ацетонитрил (2:98), градиент = 
0-100% В за 1.5 мин, затем 0.6 мин удерживание при 100% В; температура: 27°C; скорость потока: 1.0 
мл/мин; детектирование: УФ при 220 нм]. 1Н ЯМР (400 МГц, DMSO-d6) δ ppm 8.89 (d, J=1.0 Гц, 1H), 
8.25-8.12 (m, 2Н), 8.10-8.04 (m, 1H), 7.80 (d, J=8.3 Гц, 1H), 6.03 (s, 1H), 4.70-4.59 (m, 1H), 4.45-4.30 (m, 
1H), 3.98-3.89 (m, 1H), 3.85-3.73 (m, 2H), 3.65 (br s, 1H), 3.62-3.55 (m, 2H), 3.53 (s, 3H), 2.92 (dd, J=3.7, 12.0 
Гц, 1H), 2.14-2.06 (m, 1H), 1.18 (d, J=6.4 Гц, 3H), 1.13 (d, J=6.4 Гц, 3H). 

Примеры 1281 и 1282. 
8-((2S,5R)-4-(1-(5-циклопропилизоксазол-3-ил)этил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-

5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил 

 
К раствору 8-((2S,5R)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-

карбонитрила (130 мг, 0.44 ммоль) в ацетонитриле (5 мл) добавляли DIPEA (0.38 мл, 2.19 ммоль), 1-(5-
циклопропилизоксазол-3-ил)этан-1-ол (94 мг, 0.61 ммоль) и (цианометил)триметилфосфоний иодид (212 
мг, 0.87 ммоль) при комнатной температуре. Реакционную смесь нагревали при 110°C в микроволновом 
реакторе в течение 2 ч. Реакционную смесь охлаждали до комнатной температуры, разбавляли водой и 
дважды экстрагировали этилацетатом (20 мл). Объединенный органический слой высушивали над без-
водным Na2SO4 и выпаривали под пониженным давлением с получением сырого продукта, который 
очищали с помощью препаративной ВЭЖХ (метод: колонка - DAD:1-XBRIDGE C18 (150×4.6) мм, 5 мкм; 
DAD:2-SUNFIRE C18 (150×4.6) мм, 5 мкм; подвижная фаза: А: 10 мМ ацетат аммония в воде, подвижная 
фаза В: ACN; скорость потока: 2.0 мл/мин). Фракции выпаривали и очищали с помощью препаративной 
хиральной ВЭЖХ (метод: колонка - DAD-1-CELLULOSE-2 (250×4.6 мм), 5 мкм; DAD-2-CELLULOSE-4 
(250×4.6 мм), 5 мкм; подвижная фаза А: 0.1% DEA в ACN; подвижная фаза В: 0.1% DEA в МеОН) с по-
лучением примера 1281: (5.0 мг, 3% выход). ЖХ-МС: m/z = 433.2 (М+Н); время удерживания 1.80 мин, 
[метод ЖХ-МС: колонка - XBridge ВЕН ХР С18 (2.1×50 мм), 2.5 мкм; подвижная фаза А: 10 мМ ацетат 
аммония:ацетонитрил (95:5), подвижная фаза В: 10 мМ ацетат аммония:ацетонитрил (5:95), градиент = 0-
100% В за 3 мин; температура: 50°C; скорость потока: 1.1 мл/мин; детектирование: УФ при 220 нм]. 1Н 
ЯМР (400 МГц, DMSO-d6) δ ppm 8.20-8.13 (m, 1H), 8.10-8.03 (m, 1H), 6.23 (s, 1H), 6.09 (s, 1H), 4.34-4.06 
(m, 1H), 3.96 (q, J=6.5 Гц, 1H), 3.54 (s, 3H), 3.52-3.45 (m, 1H), 3.25-3.18 (m, 1H), 3.03 (dd, J=3.4, 11.5 Гц, 



043061 

- 489 - 

1H), 2.84-2.74 (m, 1H), 2.45 (br d, J=4.6 Гц, 1H), 2.18-2.09 (m, 1H), 1.33 (d, J=6.8 Гц, 3H), 1.14 (d, J=6.4 Гц, 
3H), 1.09-0.99 (m, 5H), 0.94-0.87 (m, 2H); и примера 1282 (4.4 мг, 2% выход). ЖХ-МС: m/z = 433.2 (М+Н); 
время удерживания 1.18 мин. (Колонка - XBridge ВЕН ХР С18 (2.1×50 мм), 2.5 мкм; подвижная фаза А: 
0.1% TFA:ацетонитрил (95:5), подвижная фаза В: 0.1% TFA:ацетонитрил (5:95), градиент = 0-100% В за 3 
мин; температура: 50°C; скорость потока: 1.1 мл/мин; детектирование: УФ при 220 нм]. 1Н ЯМР (400 
МГц, DMSO-d6) δ ppm 8.19-8.14 (m, 1H), 8.11-8.03 (m, 1H), 6.16 (s, 1H), 6.04 (s, 1H), 4.37-4.27 (m, 1H), 
3.80-3.73 (m, 1H), 3.69-3.63 (m, 1H), 3.55-3.48 (m, 4H), 3.42-3.36 (m, 1H), 2.79 (dd, J=3.5, 11.6 Гц, 1H), 2.18 
(dd, J=3.1, 11.6 Гц, 1H), 2.15-2.08 (m, 1H), 1.30 (d, J=6.8 Гц, 3H), 1.08-1.12 (m, 6Н), 1.07-1.02 (m, 2H), 0.93-
0.81 (m, 2H). 

Примеры в табл. 50 получали в соответствии с общим способом, описанным для примеров 1281 и 
1282, применяя соответствующий спирт. Когда в ходе реакции получали смесь диастереомеров, смесь 
разделяли на конечной стадии, применяя либо препаративную хроматографию, либо препаративную хи-
ральную хроматографию. Абсолютная стереохимия относительно новообразованной связи углерод-азот 
не определялась. 

Таблица 50 

 

 
Примеры в табл. 51 получали в соответствии с общим способом, описанным для примеров 735 и 

736, применяя соответствующую бороновую кислоту. Когда в ходе реакции получали смесь диастерео-
меров, смесь разделяли на конечной стадии, применяя либо препаративную хроматографию, либо препа-
ративную хиральную хроматографию. Абсолютная стереохимия относительно новообразованной связи 
углерод-азот не определялась. 

Таблица 51 
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Примеры 1287 и 1288. 
8-((2S,5R)-4-((2-(диметилфосфорил)фенил)(4-фторфенил)метил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-

метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил 

 
Промежуточное соединение 1287А. 
(2-бромфенил)(4-фторфенил)метанол 

 
К перемешанному раствору 2-бромбензальдегида (2.0 г, 10.81 ммоль) в сухом тетрагидрофуране (20 

мл) добавляли (4-фторфенил)магния бромид (10 мл, 10 ммоль, 1 M в THF) при 0°C. Реакционную смесь 
перемешивали в течение 16 ч при комнатной температуре. Реакцию останавливали насыщенным раство-
ром водного NH4Cl (20 мл). Реакционную смесь экстрагировали этилацетатом (100 мл). Органический 
слой промывали водой (20 мл), рассолом (20 мл), высушивали над безводным Na2SO4 и выпаривали под 
пониженным давлением с получением сырого соединения, которое очищали с помощью 24 г колоночной 
хроматографии на силикагеле, применяя 0-30% этилацетат/петролейный эфир как элюент, с получением 
(2-бромфенил)(4-фторфенил)метанола (2.1 г, 89% выход). 1Н ЯМР (300 МГц, CDCl3) δ ppm 7.50-7.62 (m, 
2H), 7.34-7.46 (m, 3H), 7.14-7.24 (m, 1H), 6.92-7.07 (m, 2H), 6.20 (s, 1H). 

Промежуточное соединение 1287В. 
1-бром-2-(бром(4-фторфенил)метил)бензол 

 
К перемешанному раствору (2-бромфенил)(4-фторфенил)метанола (500 мг, 1.78 ммоль) в DCM (10 

мл) добавляли по каплям BBr3 (3.56 мл, 3.56 ммоль, 1 M в DCM) при комнатной температуре. Реакцион-
ную смесь перемешивали в течение 4 ч. Реакцию останавливали насыщенным раствором водного 
NaHCO3 (20 мл). Реакционную смесь экстрагировали DCM (100 мл). Органический слой высушивали над 
безводным сульфатом натрия, фильтровали и выпаривали под пониженным давлением с получением 1-
бром-2-(бром(4-фторфенил)метил)бензола (580 мг, 95% выход). ЖХ-МС: m/z, 263.1 (М-Br); время удер-
живания 2.13 мин. Метод ЖХ-МС: колонка - Waters Acquity UPLC ВЕН С18 (2.1×50 мм), 1.7 мкм, под-
вижная фаза А: 10 мМ ацетат аммония:ацетонитрил (95:5); подвижная фаза В: 10 мМ ацетат аммо-
ния:ацетонитрил (5:95), градиент = 20-100% В за 2 мин, затем 0.3 мин удерживание при 100% В; ско-
рость потока: 0.7 мл/мин; детектирование: УФ при 220 нм. 

Промежуточное соединение 1287С. 
трет-бутил (2S,5R)-4-((2-бромфенил)(4-фторфенил)метил)-2,5-диметилпиперазин-1-карбоксилат 

 
К раствору трет-бутил (2S,5R)-2,5-диметилпиперазин-1-карбоксилата (500 мг, 2.33 ммоль) в сухом 

ацетонитриле (3.0 мл) добавляли 1-бром-2-(бром(4-фторфенил)метил)бензол (883 мг, 2.57 ммоль) и DI-
PEA (1.22 мл, 7.0 ммоль) при комнатной температуре. Реакционную смесь нагревали при 85°C в течение 



043061 

- 491 - 

24 ч. Реакционную смесь охлаждали до комнатной температуры и концентрировали под пониженным 
давлением с получением сырого продукта, который очищали с помощью 12 г колоночной хроматогра-
фии на силикагеле Combiflash, применяя 0-100% этилацетат/петролейный эфир как элюент, с получени-
ем трет-бутил (2S,5R)-4-((2-бромфенил)(4-фторфенил)метил)-2,5-диметилпиперазин-1-карбоксилата 
(0.45 г, 40% выход). 1Н ЯМР (300 МГц, CDCl3) δ ppm 7.75-7.89 (m, 1H), 7.25-7.60 (m, 4H), 6.91-7.17 (m, 
3H), 5.02 (d, J=9.6 Гц, 1H), 4.12 (m, 1H), 3.51-3.72 (m, 1H), 3.30 (m, 1H), 2.93 (m, 1H), 2.57-2.71 (m, 1H), 
2.17-2.31 (m, 1H), 1.37-1.65 (m, 9H), 1.14-1.33 (m, 3H), 0.82-1.05 (m, 3H). 

Промежуточное соединение 1287D 
трет-бутил (2S,5R)-4-((2-(диметилфосфорил)фенил)(4-фторфенил)метил)-2,5-диметилпиперазин-1-

карбоксилат 

 
Перемешанную суспензию трет-бутил (2S,5R)-4-((2-бромфенил)(4-фторфенил)метил)-2,5-

диметилпиперазин-1-карбоксилата (75 мг, 0.16 ммоль), диметилфосфин оксида (15 мг, 0.19 ммоль), 
XantPhos (6 мг, 9.43 мкмоль) и фосфата калия трехосновного (33 мг, 0.19 ммоль) в DMF (2 мл) продували 
аргоном в течение 10 мин с последующим добавлением ацетата палладия (II) (2 мг, 7.85 мкмоль). Реак-
ционную смесь нагревали при 120°C на протяжении ночи. Реакционную смесь охлаждали до комнатной 
температуры, концентрировали под пониженным давлением и очищали с помощью 12 г колоночной 
хроматографии на силикагеле, применяя 0-50% этилацетат/петролейный эфир как элюент, с получением 
трет-бутил (2S,5R)-4-((2-(диметилфосфорил)фенил)(4-фторфенил)метил)-2,5-диметилпиперазин-1-
карбоксилата (50 мг, 67% выход). ЖХ-МС: m/z, 475.5 (М+Н); время удерживания 1.94 и 1.98 мин. [Метод 
ЖХ-МС: колонка - Waters Acquity UPLC ВЕН С18 (2.1×50 мм), 1.7 мкм, подвижная фаза А: 10 мМ ацетат 
аммония:ацетонитрил (95:5); подвижная фаза В: 10 мМ ацетат аммония:ацетонитрил (5:95), градиент = 
20-100% В за 2 мин, затем 0.3 мин удерживание при 100% В; скорость потока: 0.7 мл/мин; детектирова-
ние: УФ при 220 нм]. 

Промежуточное соединение 1287Е 
(2-(((2R,5S)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)(4-фторфенил)метил)фенил)диметилфосфин оксид, TFA 

 
К перемешанному раствору трет-бутил (2S,5R)-4-((2-(диметилфосфорил)фенил)(4-

фторфенил)метил)-2,5-диметилпиперазин-1-карбоксилата (50 мг, 0.11 ммоль) в DCM (2 мл) добавляли 
TFA (0.11 мл, 1.37 ммоль). Реакционную смесь перемешивали при комнатной температуре в течение 4 ч. 
Растворитель удаляли под пониженным давлением с получением (2-(((2R,5S)-2,5-диметилпиперазин-1-
ил)(4-фторфенил)метил)фенил)диметилфосфин оксида, соль TFA, в виде коричневого полутвердого ве-
щества. ЖХ-МС: m/z, 375.4 (М+Н); время удерживания 1.03 мин. Метод ЖХ-МС: колонка - AQUITY 
UPLC ВЕН С18 (3.0×50 мм), 1.7 мкм; подвижная фаза А: 10 мМ ацетат аммония в воде:ацетонитрил 
(98:2); подвижная фаза В: 10 мМ ацетат аммония в воде:ацетонитрил (2:98); градиент: 20-100% В за 2 
мин, затем 0.2 мин удерживание при 100% В, скорость потока 0.7 мл/мин, детектирование: УФ при 220 
нм. 

Примеры 1287 и 1288. 
8-((2S,5R)-4-((2-(диметилфосфорил)фенил)(4-фторфенил)метил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-

метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил. 
К суспензии (2-(((2R,5S)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)(4-фторфенил)метил)фенил)диметилфосфин 

оксида, TFA (88 мг, 0.18 ммоль) в сухом ацетонитриле (3 мл), добавляли 6-циано-1-метил-2-оксо-1,2-
дигидро-1,5-нафтиридин-4-ил трифторметансульфонат (60 мг, 0.18 ммоль) и бикарбонат натрия (45 мг, 
0.54 ммоль) при комнатной температуре в атмосфере аргона. Реакционную смесь нагревали до 85°C в 
течение 16 ч. Реакционную смесь охлаждали до комнатной температуры, концентрировали под пони-
женным давлением с получением сырого продукта, который очищали с помощью препаративной хи-
ральной ВЭЖХ (метод хиральной ВЭЖХ: колонка - LUX C4 (250×21.2), 5 мкм, подвижная фаза: 0.1% 
DEA в МеОН, скорость потока: 23 мл/мин) с получением примеров 1287 и 1288. 

Пример 1287 (2 мг, 2% выход); ЖХ-МС: m/z, 558.3 (М+Н); время удерживания 1.85 мин. [Метод 
ЖХ-МС: колонка - XBridge ВЕН ХР С18 (50×2.1 мм), 2.5 мкм; подвижная фаза А: 95% вода:5% ацето-
нитрил; 10 мМ ацетат аммония; подвижная фаза В: 5% вода:95% ацетонитрил; 10 мМ ацетат аммония; 
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скорость потока: 1.1 мл/мин; температура: 50°C; время (мин): 0-3; % В: 0-100%)]; 1Н ЯМР (400 МГц, 
DMSO-d6) δ ppm 8.20-8.01 (m, 2H), 7.85 (dd, J=6.0, 8.4 Гц, 2Н), 7.59-7.42 (m, 2H), 7.36-7.24 (m, 1H), 7.08-
7.18 (m, 2H), 6.51 (s, 1H), 6.39 (s, 1H), 5.99 (s, 1H), 4.59 (br s, 1H), 3.73-3.45 (m, 5H), 3.16-3.06 (m, 1H), 2.96 
(br dd, J=3.3, 11.4 Гц, 1H), 2.35-2.21 (m, 1H), 1.83-1.61 (m, 6H), 1.33-1.15 (m, 3H), 1.11-0.95 (m, 3H). При-
мер 1288: (2 мг, 1.8% выход); ЖХ-МС: m/z, 558.2 (М+Н); время удерживания 1.89 мин. [Метод ЖХ-МС: 
колонка - XBridge ВЕН ХР С18 (50×2.1 мм), 2.5 мкм; подвижная фаза А: 95% вода:5% ацетонитрил; 10 
мМ ацетат аммония; подвижная фаза В: 5% вода:95% ацетонитрил; 10 мМ ацетат аммония; скорость по-
тока: 1.1 мл/мин; температура: 50°C; время (мин): 0-3; % В: 0-100%)]; 1H ЯМР (400 МГц, DMSO-d6) δ 
ppm 8.41-8.09 (m, 1H), 8.09-7.99 (m, 1H), 7.71 (dd, J=5.9, 8.3 Гц, 2H), 7.63-7.50 (m, 2H), 7.38-7.26 (m, 1H), 
7.07-7.17 (m, 2H), 6.52 (br s, 1H), 5.99 (s, 1H), 4.77-4.55 (m, 1H), 3.72-3.46 (m, 5H), 3.17-3.07 (m, 1H), 3.02-
2.86 (m, 1H), 2.82 (dd, J=3.3, 11.4 Гц, 1H), 2.27 (br d, J=11.2 Гц, 1H), 1.85-1.71 (m, 3H), 1.61-1.47 (m, 3H), 
1.30 (d, J=6.6 Гц, 3H), 1.24-1.06 (m, 3H). 

Соединения в табл. 52 получали, применяя соответствующий бромид, как описано для примера 
1287 и 1288. Когда в ходе реакции получали смесь диастереомеров, смесь разделяли на конечной стадии, 
применяя либо препаративную хроматографию, либо препаративную хиральную хроматографию. Абсо-
лютная стереохимия относительно новообразованной связи углерод-азот не определялась. 

Таблица 52 
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Примеры 1296 и 1297. 
8-((2S,5R)-4-((3-(1-ацетилазетидин-3-ил)-1,2,4-оксадиазол-5-ил)(4-фторфенил)метил)-2,5-

диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил 



043061 

- 494 - 

 
Промежуточное соединение 1296А. 
8-((2S,5R)-4-((3-(азетидин-3-ил)-1,2,4-оксадиазол-5-ил)(4-фторфенил)метил)-2,5-диметилпиперазин-

1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил, TFA 

 
К перемешанному раствору трет-бутил 3-(5-(((2R,5S)-4-(6-циано-1-метил-2-оксо-1,2-дигидро-1,5-

нафтиридин-4-ил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)(4-фторфенил)метил)-1,2,4-оксадиазол-3-ил)азетидин-1-
карбоксилата (0.15 г, 0.24 ммоль) в DCM (5 мл) добавляли TFA (0.18 мл, 2.39 ммоль). Реакционную 
смесь перемешивали при комнатной температуре в течение 3 ч. Растворитель удаляли под пониженным 
давлением с получением сырого соединения, которое очищали с помощью препаративной ВЭЖХ с по-
лучением 8-((2S,5R)-4-((3-(азетидин-3-ил)-1,2,4-оксадиазол-5-ил)(4-фторфенил)метил)-2,5-
диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрила, TFA (150 мг, 99% 
выход). ЖХ-МС: m/z, 529.3 (М+Н); время удерживания 1.56 мин, колонка - XBridge ВЕН ХР С18 (2.1×50 
мм), 2.5 мкм; подвижная фаза А: 10 мМ ацетат аммония:ацетонитрил (95:5), подвижная фаза В: 10 мМ 
ацетат аммония:ацетонитрил (5:95), градиент = 0-100% В за 3 мин; температура: 50°C; скорость потока: 
1.1 мл/мин; детектирование: УФ при 220 нм. 1Н ЯМР (400 МГц, DMSO-d6) δ ppm 8.20-7.95 (m, 2H), 7.75-
7.61 (m, 2H), 7.37-7.19 (m, 2H), 6.04 (br d, J=15.4 Гц, 1H), 5.38-5.26 (m, 1H), 3.82-3.73 (m, 2H), 3.61-3.50 
(m, 6H), 3.17 (d, J=4.9 Гц, 1H), 3.01-2.77 (m, 2H), 1.28-0.80 (m, 10H). 

Примеры 1296 и 1297. 
8-((2S,5R)-4-((3-(1-ацетилазетидин-3-ил)-1,2,4-оксадиазол-5-ил)(4-фторфенил)метил)-2,5-

диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил. 
К раствору 8-((2S,5R)-4-((3-(азетидин-3-ил)-1,2,4-оксадиазол-5-ил)(4-фторфенил)метил)-2.5-

диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрила (0.07 г, 0.13 
ммоль) в DCM (5 мл) при 0°C добавляли триэтиламин (0.07 мл, 0.53 ммоль) и ацетилхлорид (0.02 мл, 
0.27 ммоль). Реакционную смесь перемешивали при комнатной температуре в течение 3 ч. Реакцию ос-
танавливали насыщенным раствором водного NaHCO3 (5 мл). Смесь растворяли в DCM (100 мл) и про-
мывали водой (20 мл), рассолом (20 мл), высушивали над безводным сульфатом натрия, выпаривали под 
пониженным давлением с получением неочищенного продукта, который очищали с помощью хромато-
графии на 12 г колонке с силикагелем, элюируя 10% МеОН в DCM. Целевые фракции концентрировали 
под пониженным давлением с получением 8-((2S,5R)-4-((3-(1-ацетилазетидин-3-ил)-1,2,4-оксадиазол-5-
ил)(4-фторфенил)метил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-
карбонитрила, который очищали с помощью препаративной ВЭЖХ с последующей хиральной ВЭЖХ. 
(Метод хирального разделения: колонка - Cellulose-2 (250×4.6 мм), 5 мкм; подвижная фаза: 0.1% DEA в 
ацетонитриле:метаноле (90:10)) с получением примеров 1296 и 1297. 

Пример 1296: (4.7 мг, 6% выход); ЖХ-МС: m/z, 571.3 m/z, (М+Н); время удерживания 1.74 мин. 
[Метод ЖХ-МС: колонка - XBridge ВЕН ХР С18 (50×2.1 мм), 2.5 мкм; подвижная фаза А: 95% вода:5% 
ацетонитрил; 10 мМ ацетат аммония; подвижная фаза В: 5% вода:95% ацетонитрил; 10 мМ ацетат аммо-
ния; скорость потока: 1.1 мл/мин; температура: 50°C; время (мин): 0-3; % В: 0-100%); 1Н ЯМР (400 МГц, 
DMSO-d6) δ 8.18-8.10 (m, 1H), 8.10-8.03 (m, 1H), 7.69 (dd, J=5.4, 8.6 Гц, 2H), 7.21-7.31 (m, 2H), 6.04 (s, 
1H), 5.36 (s, 1H), 4.55-4.34 (m, 2H), 4.29-4.15 (m, 2H), 4.11-3.99 (m, 1H), 3.98-3.91 (m, 1H), 3.67-3.47 (m, 
5H), 2.98-2.82 (m, 2H), 1.83-1.72 (m, 3H), 1.17 (m, 6H). 

Пример 1297: (4.2 мг, 5.3% выход); ЖХ-МС: m/z, 571.2 (М+Н); время удерживания 1.73 мин. [Ме-
тод ЖХ-МС: колонка - XBridge ВЕН ХР С18 (50×2.1 мм), 2.5 мкм; подвижная фаза А: 95% вода:5% аце-
тонитрил; 10 мМ ацетат аммония; подвижная фаза В: 5% вода:95% ацетонитрил;10 мМ ацетат аммония; 
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скорость потока: 1.1 мл/мин; температура: 50°C; время (мин): 0-3; % В: 0-100%); 1Н ЯМР (400 МГц, 
DMSO-d6) δ ppm 8.18-8.12 (m, 1H), 8.10-8.03 (m, 1H), 7.74-7.64 (m, 2H), 7.22-7.32 (m, 2H), 6.00 (s, 1H), 
5.35 (d, J=2.2 Гц, 1H), 4.64-4.54 (m, 1H), 4.42-4.54 (m, 1H), 4.27-4.15 (m, 2H), 4.05-3.87 (m, 2H), 3.62-3.46 
(m, 5H), 3.18-3.12 (m, 1H), 3.00 (br dd, J=1.8, 2.8 Гц, 1H), 2.24-2.14 (m, 1H), 1.76 (d, J=3.2 Гц, 3H), 1.22 (d, 
J=6.8 Гц, 3H), 1.03 (d, J=6.6 Гц, 3H). 

Примеры 1298 и 1299. 
8-((2S,5R)-4-((4-фторфенил)(3-(1-метилазетидин-3-ил)-1,2,4-оксадиазол-5-ил)метил)-2,5-

диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил 

 
К перемешанному раствору 8-((2S,5R)-4-((3-(азетидин-3-ил)-1,2,4-оксадиазол-5-ил)(4-

фторфенил)метил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-
карбонитрила (0.05 г, 0.1 ммоль) в THF (1 мл) и МеОН (1 мл) добавляли формальдегид (4.3 мг, 0.14 
ммоль). Реакционную смесь перемешивали при комнатной температуре в течение 2 ч. Цианоборогидрид 
натрия (0.01 г, 0.19 ммоль) добавляли, и реакционную смесь перемешивали при комнатной температуре в 
течение 16 ч. Реакцию останавливали насыщенным раствором водного NaHCO3 (5 мл). Реакционную 
смесь растворяли в DCM (100 мл) и промывали водой (20 мл), рассолом (20 мл), высушивали над без-
водным сульфатом натрия, фильтровали и выпаривали под пониженным давлением с получением 8-
((2S,5R)-4-((3-(1-ацетилазетидин-3-ил)-1,2,4-оксадиазол-5-ил)(4-фторфенил)метил)-2,5-
диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрила, который очищали 
с помощью препаративной ВЭЖХ с последующей хиральной ВЭЖХ. (Метод хирального разделения: 
колонка - Cellulose-4 (250×4.6 мм) 5 мкм; подвижная фаза: 0.1% DEA в ацетонитриле: изопропанол 
(90:10), изократический) с получением примеров 1298 и 1299. 

Пример 1298: (3.6 мг, 7% выход); ЖХ-МС: m/z 543.2 (М+Н); время удерживания 1.74 мин. [Метод 
ЖХ-МС: колонка - XBridge ВЕН ХР С18 (50×2.1 мм), 2.5 мкм; подвижная фаза А: 95% вода:5% ацето-
нитрил; 10 мМ ацетат аммония; подвижная фаза В: 5% вода:95% ацетонитрил; 10 мМ ацетат аммония; 
скорость потока: 1.1 мл/мин; температура: 50°C; время (мин): 0-3; % В: 0-100%); 1Н ЯМР (400 МГц, 
DMSO-d6): δ ppm 8.15-8.13 (m, 1H), 8.07-8.04 (m, 1H), 7.69-7.66 (m, 2H), 7.29-7.24 (m, 2H), 6.00 (s, 1H), 
5.32 (s, 1H), 4.63-4.51 (m, 1H), 3.72-3.67 (m, 2H), 3.58-3.48 (m, 6H), 3.30-3.13 (m, 4H), 2.21 (s, 3H), 2.16-
2.07 (m, 1H), 1.34-1.22 (m, 6H). 

Пример 1299: (2.1 мг, 4% выход); ЖХ-МС: m/z, 543.3 (М+Н); время удерживания 1.73 мин. [Метод 
ЖХ-МС: колонка - XBridge ВЕН ХР С18 (50×2.1 мм), 2.5 мкм; подвижная фаза А: 95% вода:5% ацето-
нитрил; 10 мМ ацетат аммония; подвижная фаза В: 5% вода:95% ацетонитрил; 10 мМ ацетат аммония; 
скорость потока: 1.1 мл/мин; температура: 50°C; время (мин): 0-3; % В: 0-100%); 1Н ЯМР (400 МГц, 
DMSO-d6) δ ppm 8.15-8.13 (m, 1H), 8.07-8.05 (m, 1H), 7.70-7.66 (m, 2H), 7.27-7.23 (m, 2H), 6.04 (s, 1H), 
5.32 (s, 1H), 4.37-4.49 (m, 1H), 3.74-3.68 (m, 1H), 3.62-3.46 (m, 7H), 3.30-3.22 (m, 2H), 3.19-3.16 (m, 2H), 
2.32-2.09 (m, 4H), 1.23-1.13 (m, 6H). 

Примеры 1300 и 1301. 
8-((2S,5R)-4-((1,1-диоксидотетрагидро-2Н-тиопиран-4-ил)(4-фторфенил)метил)-2,5-

диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил 

 
Промежуточное соединение 1300А. 
N-метокси-N-метилтетрагидро-2Н-тиопиран-4-карбоксамид 1,1-диоксид 
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К перемешанному раствору тетрагидро-2Н-тиопиран-4-карбоновой кислоты 1,1-диоксиду (1.0 г, 

5.61 ммоль) в DCM (15 мл) добавляли 1,1'-карбонилдиимидазол (0.91 г, 5.61 ммоль) при комнатной тем-
пературе. Через 1 ч добавляли N,O-диметилгидроксиламин гидрохлорид (0.82 г, 8.42 ммоль), и реакци-
онную смесь перемешивали в течение 16 ч. Реакционную смесь разбавляли водой и экстрагировали DCM 
(2×50 мл), объединенный органический слой промывали водой (50 мл), рассолом (50 мл), высушивали 
над безводным Na2SO4 и выпаривали под пониженным давлением с получением N-метокси-N-
метилтетрагидро-2Н-тиопиран-4-карбоксамид 1,1-диоксида (1.2 г, 97% выход). 1Н ЯМР (400 МГц, 
DMSO-d6) δ ppm 3.70 (s, 3H), 3.28-3.20 (m, 2H), 3.10-3.06 (m, 6H), 2.07-1.92 (m, 4H). 

Промежуточное соединение 1300В. 
(1,1-диоксидтетрагидро-2Н-тиопиран-4-ил)(4-фторфенил)метанон 

 
К перемешанному раствору N-метокси-N-метилтетрагидро-2Н-тиопиран-4-карбоксамида 1,1-

диоксида (0.700 г, 3.16 ммоль) в тетрагидрофуране (7 мл) добавляли (4-фторфенил)магния бромид (11.9 
мл, 9.49 ммоль, 0.8 М в THF) при 0°C. Реакционную смесь перемешивали при комнатной температуре в 
течение 4 ч. Реакцию останавливали насыщенным раствором водного NH4Cl. Реакционную смесь экстра-
гировали этилацетатом (2×40 мл), объединенный органический слой высушивали над безводным Na2SO4 
и выпаривали досуха с получением сырого продукта, который очищали с помощью 12 г колоночной 
хроматографии на силикагеле, применяя 0-30% этилацетат/петролейный эфир как элюент, с получением 
(1,1-диоксидотетрагидро-2Н-тиопиран-4-ил)(4-фторфенил)метанона (620 мг, 76% выход). ЖХ-МС: m/z, 
274.0 (M+NH4); время удерживания 1.02 мин. Метод ЖХ-МС: колонка - Luna 3.0 С18 (2) 100 Å; ЖХ ко-
лонка (20×4.0 мм) Mercury MS TM; подвижная фаза А: 10 мМ NH4OAc в воде:ацетонитрил (98:2); под-
вижная фаза В: 10 мМ NH4OAc в воде:ацетонитрил (2:98); градиент: 15-100% В за 2.5 мин, скорость по-
тока 1.5 мл/мин, затем 0.3 мин удерживание при 100% В, скорость потока 2.0 мл/мин, затем 100-15% В за 
0.1 мин; 0.1 мин удерживание при 15% В, скорость потока 1.5 мл/мин. 

Промежуточное соединение 1300С. 
4-((4-фторфенил)(гидрокси)метил)тетрагидро-2Н-тиопиран 1,1-диоксид 

 
К раствору (1,1-диоксидотетрагидро-2Н-тиопиран-4-ил)(4-фторфенил)метанона (620 мг, 2.42 

ммоль) в МеОН (6 мл) добавляли борогидрид натрия (275 мг, 7.26 ммоль) при комнатной температуре. 
Реакционную смесь перемешивали в течение 16 ч. Реакционную смесь разбавляли водой и дважды экст-
рагировали этилацетатом (20 мл), органический слой отделяли, высушивали над безводным Na2SO4 и 
концентрировали под пониженным давлением с получением 4-((4-
фторфенил)(гидрокси)метил)тетрагидро-2Н-тиопирана 1,1-диоксида (550 мг, 88% выход) в виде белого 
твердого вещества. ЖХ-МС: m/z, 276.2 (M+NH4); время удерживания 1.00 мин. [Метод ЖХ-МС: колонка 
- Waters Acquity UPLC ВЕН С18 (2.1×50 мм), 1.7 мкм, подвижная фаза А: 10 мМ ацетат аммо-
ния:ацетонитрил (95:5); подвижная фаза В: 10 мМ ацетат аммония:ацетонитрил (5:95), градиент = 20-
100% В за 2 мин, затем 0.2 мин удерживание при 100% В; температура: 50°C; скорость потока: 0.7 
мл/мин; детектирование: УФ при 220 нм]. 

Примеры 1300 и 1301. 
8-((2S,5R)-4-((1,1-диоксидотетрагидро-2Н-тиопиран-4-ил)(4-фторфенил)метил)-2,5-

диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил. 
К перемешанному раствору 8-((2S,5R)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-

нафтиридин-2-карбонитрила (170 мг, 0.57 ммоль) в ацетонитриле (2 мл) добавляли 4-((4-
фторфенил)(гидрокси)метил)тетрагидро-2Н-тиопиран 1,1-диоксид (222 мг, 0.86 ммоль), (цианоме-
тил)триметилфосфоний иодид (278 мг, 1.14 ммоль) и DIPEA (0.5 мл, 2.86 ммоль). Реакционную смесь 
нагревали при 110°C в микроволнах в течение 2 ч, охлаждали до комнатной температуры и концентри-
ровали под пониженным давлением с получением сырого продукта, который очищали с помощью препа-
ративной ВЭЖХ с последующей хиральной ВЭЖХ. (Метод хиральной ВЭЖХ: колонка - Cellulose 4 
(250×30 мм), 5 мкм, подвижная фаза: 0.1% DEA в (ацетонитрил:МеОН = 70:30)) с получением примеров 
1300 и 1301). 

Пример 1300: (4.1 мг, 1.3% выход); ЖХ-МС: m/z, 538.3 (М+Н); время удерживания 1.8 мин. [Метод 
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ЖХ-МС: колонка - XBridge ВЕН ХР С18 (50×2.1 мм), 2.5 мкм; подвижная фаза А: 95% вода:5% ацето-
нитрил;10 мМ ацетат аммония; подвижная фаза В: 5% вода:95% ацетонитрил; 10 мМ ацетат аммония; 
скорость потока: 1.1 мл/мин; температура: 50°C; время (мин): 0-3; % В: 0-100%); 1Н ЯМР (400 МГц, 
DMSO-d6) δ ppm 8.16-8.14 (m, 1H), 8.08-8.06 (m, 1H), 7.38 (dd, J=5.7, 8.7 Гц, 2H), 7.25-7.20 (m, 2H), 6.07 (s, 
1H), 4.40 (m, 1H), 3.66 (d, J=6.6 Гц, 1H), 3.53 (s, 3H), 3.48 (dd, J=3.4, 12.5 Гц, 1H), 3.20-3.12 (m, 4H), 3.10-
2.96 (m, 4H), 2.48 (br dd, J=1.7, 3.7 Гц, 1H), 2.22-2.10 (m, 1H), 2.05-1.90 (m, 1H), 1.50-1.35 (m, 1H), 1.23-
1.16 (m, 4H) 0.98 (d, J=6.4 Гц, 3H). 

Пример 1301: (1 мг, 0.33% выход); ЖХ-МС: m/z, 538.3 (М+Н); время удерживания 1.82 мин. [Метод 
ЖХ-МС: колонка - XBridge ВЕН ХР С18 (50×2.1) мм, 2.5 мкм; подвижная фаза А: 95% вода:5% ацето-
нитрил; 10 мМ ацетат аммония; подвижная фаза В: 5% вода:95% ацетонитрил; 10 мМ ацетат аммония; 
скорость потока: 1.1 мл/мин; температура:50°C; время (мин): 0-3; % В: 0-100%); 1Н ЯМР (400 МГц, 
DMSO-d6) δ ppm 8.16-8.14 (m, 1H), 8.07-8.04 (m, 1H), 7.35 (dd, J=5.7, 8.7 Гц, 2Н), 7.20-7.16 (m, 2H), 5.99 (s, 
1H), 4.40 (m, 1H), 4.10-3.90 (m, 1H), 3.59-3.49 (m, 6H), 3.33-3.10 (m, 2H), 2.98 (br d, J=12.5 Гц, 2Н), 2.67-
2.52 (m, 1H), 2.33-2.32 (m, 1H), 2.20-2.10 (m, 2H), 2.06-1.98 (m, 1H), 1.37-1.13 (m, 1H), 1.23-1.08 (m, 7H). 

Примеры 1302 и 1303. 
8-((2S,5R)-4-(1-(4-метокси-3-(2-метоксиэтокси)фенил)этил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-

оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил 

 
Промежуточное соединение 1302А. 
5-(1-гидроксиэтил)-2-метоксифенол 

 
К раствору 3-гидрокси-4-метоксибензальдегида (2 г, 13.15 ммоль) в THF (30 мл) медленно добавля-

ли метилмагния хлорид (9.6 мл, 28.9 ммоль, 3 М в THF) при 0°C в течение 5 мин. Реакционную смесь 
перемешивали в течение 4 ч при комнатной температуре. Реакцию останавливали насыщенным раство-
ром водного NH4Cl (20 мл). Реакционную смесь растворяли в этилацетате (100 мл), органический слой 
промывали водой (20 мл), рассолом (20 мл), высушивали над безводным Na2SO4 и выпаривали под по-
ниженным давлением с получением неочищенного продукта, который очищали с помощью хроматогра-
фии на 24 г колонке с силикагелем, элюируя 0-100% этилацетатом в петролейном эфире, с получением 5-
(1-гидроксиэтил)-2-метоксифенола (2.2 г, количественный выход) в виде белого твердого вещества. ЖХ-
МС: m/z, 167.1 (М-Н); время удерживания 0.58 мин. [Метод ЖХ-МС: колонка - Waters Acquity UPLC 
ВЕН С18 (2.1×50 мм), 1.7 мкм, подвижная фаза А: 10 мМ ацетат аммония:ацетонитрил (95:5); подвижная 
фазаВ: 10 мМ ацетат аммония:ацетонитрил (5:95), градиент = 20-100% В за 2 мин, затем 0.2 мин удержи-
вание при 100% В; скорость потока: 0.7 мл/мин; детектирование: УФ при 220 нм]. 

Промежуточное соединение 1302В. 
5-(1-хлорэтил)-2-метоксифенол 

 
К перемешанному раствору 5-(1-гидроксиэтил)-2-метоксифенола (340 мг, 2.02 ммоль) в DCM (3 мл) 

добавляли по каплям тионилхлорид (0.44 мл, 6.06 ммоль) при комнатной температуре. Реакционную 
смесь перемешивали в течение 3 ч и выпаривали досуха с получением 5-(1-хлорэтил)-2-метоксифенола 
(375 мг, 99% выход). ЖХ-МС: m/z, 151.0 (М-Cl); время удерживания 0.95 мин. [Метод ЖХ-МС: колонка 
- Waters Acquity UPLC ВЕН С18 (2.1×50 мм), 1.7 мкм, подвижная фаза А: 10 мМ ацетат аммо-
ния:ацетонитрил (95:5); подвижная фаза В: 10 мМ ацетат аммония:ацетонитрил (5:95), градиент = 20-
100% В за 2 мин, затем 0.2 мин удерживание при 100% В; скорость потока: 0.7 мл/мин; детектирование: 
УФ при 220 нм]. 

Промежуточное соединение 1302С. 
8-((2S,5R)-4-(1-(3-гидрокси-4-метоксифенил)этил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-

дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил 
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К раствору 8-((2S,5R)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-

карбонитрила (200 мг, 0.67 ммоль) в сухом ацетонитриле (3 мл) добавляли 5-(1-хлорэтил)-2-
метоксифенол (251 мг, 1.35 ммоль), DIPEA (0.35 мл, 2.02 ммоль) при комнатной температуре. Реакцион-
ную смесь нагревали при 85°C в течение 24 ч. Реакционную смесь охлаждали до комнатной температуры 
и концентрировали под пониженным давлением с получением неочищенного продукта, который очища-
ли с помощью хроматографии на 12 г колонке с силикагелем, элюируя 10% МеОН в DCM. Целевые 
фракции концентрировали под пониженным давлением с получением 8-((2S,5R)-4-(1-(3-гидрокси-4-
метоксифенил)этил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-
карбонитрил (250 мг, 83% выход). ЖХ-МС: m/z, 448.2 (М+Н); время удерживания 1.45 и 1.46 мин. [Ме-
тод ЖХ-МС: колонка - Waters Acquity UPLC ВЕН С18 (2.1×50 мм), 1.7 мкм, подвижная фаза А: 10 мМ 
ацетат аммония:ацетонитрил (95:5); подвижная фаза В: 10 мМ ацетат аммония:ацетонитрил (5:95), гра-
диент = 20-100% В за 2 мин, затем 0.2 мин удерживание при 100% В; скорость потока: 0.7 мл/мин; детек-
тирование: УФ при 220 нм]. 

Примеры 1302 и 1303. 
8-((2S,5R)-4-(1-(4-метокси-3-(2-метоксиэтокси)фенил)этил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-

оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил. 
К перемешанному раствору 8-((2S,5R)-4-(1-(3-гидрокси-4-метоксифенил)этил)-2,5-

диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрила (100 мг, 0.22 
ммоль) в сухом DMF (3 мл) добавляли K2CO3 (93 мг, 0.67 ммоль) при комнатной температуре в атмосфе-
ре аргона. Реакционную смесь перемешивали в течение 5 мин, и добавляли 1-бром-2-метоксиэтан (62 мг, 
0.45 ммоль). Реакционную смесь нагревали 85°C в течение 16 ч. Реакционную смесь охлаждали до ком-
натной температуры, фильтровали через слой целита, и фильтрат концентрировали под пониженным 
давлением с получением сырого продукта, который очищали с помощью препаративной ВЭЖХ с после-
дующей хиральной ВЭЖХ. (Метод хиральной ВЭЖХ: колонка - Cellulose 5 (250×30 мм), 5 мкм, подвиж-
ная фаза: 0.1% DEA в МеОН, изократический) с получением примеров 1302 и 1303. 

Пример 1302: (7.7 мг, 6.7% выход); ЖХ-МС: m/z, 506.3 (М+Н); время удерживания 1.9 мин. [Метод 
ЖХ-МС: колонка - XBridge ВЕН ХР С18 (50×2.1 мм), 2.5 мкм; подвижная фаза А: 95% вода:5% ацето-
нитрил; 10 мМ ацетат аммония; подвижная фаза В: 5% вода:95% ацетонитрил; 10 мМ ацетат аммония; 
скорость потока: 1.1 мл/мин; температура: 50°C; время (мин): 0-3; % В: 0-100%]. 

Пример 1303: (6.6 мг, 5.8% выход); ЖХ-МС: m/z, 506.4 (М+Н); время удерживания 1.92 мин. (Ме-
тод ЖХ-МС: колонка - XBridge ВЕН ХР С18 (50×2.1 мм), 2.5 мкм; подвижная фаза А: 95% вода:5% аце-
тонитрил; 10 мМ ацетат аммония; подвижная фаза В: 5% вода:95% ацетонитрил; 10 мМ ацетат аммония; 
скорость потока: 1.1 мл/мин; температура: 50°C; время (мин): 0-3; % В: 0-100%). 

Соединения в табл. 53 получали из фенольного промежуточного соединения, применяя соответст-
вующие алкилбромиды, как описано для примеров 1302 и 1303. Когда в ходе реакции получали смесь 
диастереомеров, смесь разделяли на конечной стадии, применяя либо препаративную хроматографию, 
либо препаративную хиральную хроматографию. Абсолютная стереохимия относительно новообразо-
ванной связи углерод-азот не определялась. 
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Таблица 53 

 
Примеры 1306 и 1307. 
8-((2S,5R)-4-(1-(3-циклопропил-1,2,4-оксадиазол-5-ил)этил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-

оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2,7-дикарбонитрил 

 
Промежуточное соединение 1306А. 
трет-Бутил (2S,5R)-4-(1-метокси-1-оксопропан-2-ил)-2,5-диметилпиперазин-1-карбоксилат 

 
К перемешанному раствору трет-бутил (2S,5R)-2,5-диметилпиперазин-1-карбоксилата (500 мг, 2.33 

ммоль) в сухом ацетонитриле (10 мл) добавляли метил 2-бромпропаноат (468 мг, 2.80 ммоль) и DIPEA 
(1.22 мл, 7.00 ммоль) при комнатной температуре. Реакционную смесь нагревали до 85°C в течение 16 ч. 
Реакционную смесь охлаждали до комнатной температуры и концентрировали под пониженным давле-
нием с получением неочищенного продукта, который очищали с помощью хроматографии Combiflash на 
24 г колонке с силикагелем, применяя 0-30% этилацетат в петролейном эфире как элюент, с получением 
трет-бутил (2S,5R)-4-(1-метокси-1-оксопропан-2-ил)-2,5-диметилпиперазин-1-карбоксилата (620 мг, 88% 
выход) в виде светло-желтой жидкости. ЖХ-МС: m/z, 301.2 (М+Н); время удерживания 2.941 и 3.094 
мин, колонка - KINETEX XB-C18 (3×75 мм), 2.6 мкм; подвижная фаза А: 10 мМ формиат аммо-
ния:ацетонитрил (98:2), подвижная фаза В: 10 мМ формиат аммония:ацетонитрил (2:98), градиент = 20-
100% В за 4 мин, затем 0.6 мин удерживание при 100% В; температура: 27°C; скорость потока: 1.0 
мл/мин; детектирование: УФ при 220 нм. 

Промежуточное соединение 1306В. 
2-((2R,5S)-4-(трет-бутоксикарбонил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)пропановая кислота 
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К раствору трет-бутил (2S,5R)-4-(1-метокси-1-оксопропан-2-ил)-2,5-диметилпиперазин-1-
карбоксилата (320 мг, 1.07 ммоль) в сухом МеОН (6.0 мл) добавляли воду (1.5 мл) и KOH (179 мг, 3.20 
ммоль) при комнатной температуре. Реакционную смесь перемешивали в течение 6 ч. Реакционную 
смесь концентрировали под пониженным давлением с получением сырого продукта, который разбавляли 
толуолом (3×10 мл), выпаривали и высушивали под высоким вакуумом с получением калиевой соли 2-
((2R,5S)-4-(трет-бутоксикарбонил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)пропановой кислоты (350 мг, 86% выход) 
в виде не совсем белого твердого вещества. ЖХ-МС: m/z, 287.3 (М+Н); время удерживания 0.67 и 0.69 
мин. Метод ЖХ-МС: колонка - AQUITY UPLC ВЕН С18 (3.0×50 мм), 1.7 мкм; подвижная фаза А: 10 мМ 
ацетат аммония в воде:ацетонитрил (98:2); подвижная фаза В: 10 мМ ацетат аммония в воде:ацетонитрил 
(2:98); градиент: 20-100% В за 2 мин, затем 0.2 мин удерживание при 100% В, скорость потока 0.7 
мл/мин. 

Промежуточное соединение 1306С. 
трет-бутил (2S,5R)-4-(1-(3-циклопропил-1,2,4-оксадиазол-5-ил)этил)-2,5-диметилпиперазин-1-

карбоксилат 

 
К перемешанному раствору 2-((2R,5S)-4-(трет-бутоксикарбонил)-2,5-диметилпиперазин-1-

ил)пропановой кислоты, калиевой соли (450 мг, 1.38 ммоль) в DMF (8.0 мл) добавляли ВОР (1.22 г, 2.77 
ммоль) итриэтиламин (0.58 мл, 4.15 ммоль) при комнатной температуре. Через 2 ч реакционную смесь 
нагревали при 100°C в течение 16 ч, охлаждали до комнатной температуры, концентрировали под пони-
женным давлением с получением неочищенного продукта, который очищали с помощью хроматографии 
на 24 г колонке с силикагелем, применяя 0-100% этилацетат/петролейный эфир. Фракции концентриро-
вали под пониженным давлением с получением трет-бутил (2S,5R)-4-(1-(3-циклопропил-1,2,4-
оксадиазол-5-ил)этил)-2,5-диметилпиперазин-1-карбоксилата (450 мг, 93% выход). ЖХ-МС: m/z, 351.2 
(М+Н); время удерживания 2.218 мин. [Метод ЖХ-МС: колонка - Luna 3.0 С18 (2) 100 Å ЖХ колонка 
(20×4.0 мм) Mercury MS TM; подвижная фаза А: 0.1% TFA в воде Milli-Q; подвижная фаза В: 0.1% TFA в 
ацетонитриле; градиент: 15-100% В за 2.5 мин, скорость потока 1.5 мл/мин, затем 0.3 мин удерживание 
при 100% В, скорость потока 2.0 мл/мин, затем 100-15% В за 0.1 мин, скорость потока 1.5 мл/мин; 0.1 
мин удерживание при 15% В, скорость потока 1.5 мл/мин]. 

Промежуточное соединение 1306D 
3-циклопропил-5-(1-((2R,5S)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)этил)-1,2,4-оксадиазол, TFA 

 
К раствору трет-бутил (2S,5R)-4-(1-(3-циклопропил-1,2,4-оксадиазол-5-ил)этил)-2,5-

диметилпиперазин-1-карбоксилата (450 мг, 1.28 ммоль) в DCM (8 мл) добавляли TFA (0.1 мл, 1.28 
ммоль). Реакционную смесь перемешивали при комнатной температуре в течение 4 ч. Растворитель уда-
ляли под пониженным давлением с получением 3-циклопропил-5-(1-((2R,5S)-2,5-диметилпиперазин-1-
ил)этил)-1,2,4-оксадиазола, соль TFA (320 мг, 68.4% выход). ЖХ-МС: m/z, 251.0 (М+Н); время удержи-
вания 0.87 мин. Метод ЖХ-МС: колонка - KINETEX XB-C18 (75×3 мм - 2.6 мкм); подвижная фаза А: 
0.1% TFA в воде Milli-Q; подвижная фаза В: 0.1% TFA в ацетонитриле; градиент: 20-100% В за 4 мин, 
скорость потока 1.0 мл/мин, затем 0.6 мин удерживание при 100% В, скорость потока 1.5 мл/мин, затем 
100-20% В за 0.1 мин, скорость потока 1.5 мл/мин; 1 мин удерживание при 20% В, скорость потока 1.5 
мл/мин. 

Примеры 1306 и 1307. 
8-((2S,5R)-4-(1-(3-циклопропил-1,2,4-оксадиазол-5-ил)этил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-

оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2,7-дикарбонитрил. 
К перемешанному раствору 3-циклопропил-5-(1-((2R,5S)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)этил)-1,2,4-

оксадиазола, TFA (132 мг, 0.36 ммоль) в ацетонитриле (4 мл) добавляли 3,6-дициано-1-метил-2-оксо-1,2-
дигидро-1,5-нафтиридин-4-ил трифторметансульфонат (100 мг, 0.28 ммоль) и DIPEA (0.15 мл, 0.84 
ммоль). Реакционную смесь нагревали при 85°C в течение 3 ч. Реакционную смесь охлаждали до ком-
натной температуры и выпаривали под пониженным давлением с получением сырого продукта, который 
очищали с помощью препаративной ВЭЖХ с последующей хиральной SFC (метод хиральной SFC: ко-
лонка -Luxcellulose-2 (250×50 мм) 5 мкм, % CO2 = 65%; состав растворителя: 35% метанола (100%), об-
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щая скорость потока: 4.0 г/мин, обратное давление: 120 бар; температура: 35°C; УФ детектирование: 235 
нм] с получением примеров 1306 и 1307. 

Пример 1306: (42.2 мг, 64.6% выход): ЖХ-МС: m/z, 459.2 (М+Н); время удерживания 1.86 мин. Ме-
тод ЖХ-МС: колонка - XBridge ВЕН ХР С18 (50×2.1) мм, 2.5 мкм; подвижная фаза А: 95% вода:5% аце-
тонитрил; 10 мМ ацетат аммония; подвижная фаза В: 5% вода:95% ацетонитрил; 10 мМ ацетат аммония; 
скорость потока: 1.1 мл/мин; температура: 50°C; время (мин): 0-3; % В: 0-100%). 1Н ЯМР (400 МГц, 
DMSO-d6) δ ppm 8.33-8.24 (m, 1H), 8.24-8.11 (m, 1H), 4.70-4.48 (m, 1H), 4.34 (q, J=7.0 Гц, 1H), 3.91 (dd, 
J=3.1, 12.3 Гц, 1H), 3.56 (s, 3H), 3.34 (br s, 1H), 3.27 (dd, J=4.4, 12.7 Гц, 1H), 3.06-2.97 (m, 1H), 2.41 (dd, 
J=5.1, 11.5 Гц, 1H), 2.18-2.08 (m, 1H), 1.49 (d, J=6.8 Гц, 3H), 1.16 (d, J=6.4 Гц, 3H), 1.11-1.03 (m, 2H), 0.92 
(d, J=6.1 Гц, 5Н). 

Пример 1307: (18.4 мг, 28.2% выход): ЖХ-МС: m/z, 459.2 (М+Н); время удерживания 1.88 мин. Ме-
тод ЖХ-МС: колонка - XBridge ВЕН ХР С18 (50×2.1) мм, 2.5 мкм; подвижная фаза А: 95% вода:5% аце-
тонитрил; 10 мМ ацетат аммония; подвижная фаза В: 5% вода:95% ацетонитрил; 10 мМ ацетат аммония; 
скорость потока: 1.1 мл/мин; температура: 50°C; время (мин): 0-3; % В: 0-100%). 1Н ЯМР (400 МГц, 
DMSO-d6) δ ppm 8.30-8.24 (m, 1H), 8.20-8.13 (m, 1H), 4.77-4.67 (m, 1H), 4.24 (q, J=7.0 Гц, 1H), 4.11 (dd, 
J=3.3, 12.6 Гц, 1H), 3.55 (s, 3H), 3.42-3.33 (m, 2H), 3.21 (dd, J=3.5, 11.6 Гц, 1H), 2.48 (br d, J=3.4 Гц, 1H), 
2.17-2.10 (m, 1H), 1.42 (d, J=6.8 Гц, 3H), 1.24 (d, J=6.6 Гц, 3H), 1.12-1.02 (m, 2H), 0.95-0.88 (m, 2H), 0.86 (d, 
J=6.4 Гц, 3H). 

Примеры 1308 и 1309. 
8-((2S,5R)-4-(1-(4-фторфенил)-2-гидрокси-2-метилпропил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-

оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил 

 
Промежуточное соединение 1308А. 
трет-Бутил (2S,5R)-4-(1-(4-фторфенил)-2-гидрокси-2-метилпропил)-2,5-диметилпиперазин-1-

карбоксилат 

 
К раствору трет-бутил (2S,5R)-4-(1-(4-фторфенил)-2-метокси-2-оксоэтил)-2,5-диметилпиперазин-1-

карбоксилата (500 мг, 1.314 ммоль) в сухом тетрагидрофуране (6 мл) добавляли метилмагния бромид 
(2.63 мл, 5.26 ммоль) при 0°C. Реакционную смесь перемешивали при комнатной температуре в течение 
16 ч. Реакцию останавливали насыщенным раствором водного NH4Cl (20 мл). Реакционную смесь экст-
рагировали этилацетатом (100 мл), органический слой промывали водой (20 мл), рассолом (20 мл), вы-
сушивали над безводным Na2SO4 и выпаривали под пониженным давлением с получением неочищенного 
продукта, который очищали с помощью хроатографии на 12 г колонке с силикагелем, применяя 0-100% 
этилацетат/петролейный эфир как элюент, с получением трет-бутил (2S,5R)-4-(1-(4-фторфенил)-2-
гидрокси-2-метилпропил)-2,5-диметилпиперазин-1-карбоксилата (410 мг, 82% выход). ЖХ-МС: m/z, 
381.2 (М+Н); время удерживания 3.63 мин; колонка - KINETEX XB-C18 (3×75 мм) 2.6 мкм; подвижная 
фаза А: 10 мМ формиат аммония:ацетонитрил (98:2), подвижная фаза В: 10 мМ формиат аммо-
ния:ацетонитрил (2:98), градиент = 20-100% В за 4 мин, затем 0.6 мин удерживание при 100% В; темпе-
ратура: 27°C; скорость потока: 1.0 мл/мин; детектирование: УФ при 220 нм. 

Промежуточное соединение 1308В. 
1-((2R,5S)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-1-(4-фторфенил)-2-метилпропан-2-ол, TFA 
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К раствору трет-бутил (2S,5R)-4-(1-(4-фторфенил)-2-гидрокси-2-метилпропил)-2,5-
диметилпиперазин-1-карбоксилата (200 мг, 0.53 ммоль) в DCM (4 мл) добавляли TFA (0.4 мл, 5.26 
ммоль), и смесь перемешивали при комнатной температуре в течение 4 ч. Растворитель удаляли под по-
ниженным давлением с получением 1-((2R,5S)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-1-(4-фторфенил)-2-
метилпропан-2-ола, соль TFA (200 мг, 96% выход). ЖХ-МС: m/z, 281.4 (М+Н); время удерживания 1.09 
мин. Метод ЖХ-МС: колонка - Waters Acquity UPLC ВЕН С18 (2.1×50 мм), 1.7 мкм, подвижная фаза А: 
10 мМ ацетат аммония:ацетонитрил (95:5); подвижная фаза В: 10 мМ ацетат аммония:ацетонитрил (5:95), 
градиент = 20-100% В за 2 мин, затем 0.3 мин удерживание при 100% В; скорость потока: 0.7 мл/мин; 
детектирование: УФ при 220 нм. 

Примеры 1308 и 1309. 
8-((2S,5R)-4-(1-(4-фторфенил)-2-гидрокси-2-метилпропил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-

оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил. 
К суспензии 1-((2R,5S)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-1-(4-фторфенил)-2-метилпропан-2-ол, TFA (84 

мг, 0.3 ммоль) в сухом ацетонитриле (3 мл) добавляли 6-циано-1-метил-2-оксо-1,2-дигидро-1,5-
нафтиридин-4-ил трифторметансульфонат (100 мг, 0.3 ммоль) и бикарбонат натрия (76 мг, 0.9 ммоль) 
при комнатной температуре в атмосфере аргона. Реакционную смесь нагревали до 85°C в течение 16 ч. 
Реакционную смесь охлаждали до комнатной температуры и концентрировали под пониженным давле-
нием с получением сырого продукта, который очищали с помощью препаративной ВЭЖХ с последую-
щей хиральной ВЭЖХ (метод хиральной ВЭЖХ: колонка - Cellulose 4 (250×21.2 мм) 5 мкм, подвижная 
фаза: 0.1% DEA в МеОН, скорость потока: 20 мл/мин) с получением примеров 1308 и 1309. Пример 1308: 
(24 мг, 16% выход): ЖХ-МС: m/z, 464.2 (М+Н); время удерживания 2.0 мин. [Метод ЖХ-МС: колонка - 
XBridge ВЕН ХР С18 (50×2.1 мм), 2.5 мкм; подвижная фаза А: 95% вода:5% ацетонитрил; 10 мМ ацетат 
аммония; подвижная фаза В: 5% вода:95% ацетонитрил; 10 мМ ацетат аммония; скорость потока: 1.1 
мл/мин; температура: 50°C; время (мин): 0-3; % В: 0-100%); 1Н ЯМР (400 МГц, DMSO-d6) δ ppm 8.12-
8.17 (m, 1H), 8.03-8.08 (m, 1Н), 7.50 (dd, J=8.4, 6.0 Гц, 2H), 7.13-7.21 (m, 2H), 6.06 (s, 1H), 4.55 (s, 1H), 
4.15-4.26 (m, 1H), 3.50-3.57 (m, 5Н), 3.42-3.50 (m, 3H), 2.73-2.82 (m, 1Н), 1.13 (d, J=6.1 Гц, 3Н), 1.09 (s, 
6Н), 0.97 (d, J=6.4 Гц, 3Н). 

Пример 1309: (15.4 мг, 11% выход): ЖХ-МС: m/z, 464.2 (М+Н); время удерживания 1.98 мин. [Ме-
тод ЖХ-МС: колонка - XBridge ВЕН ХР С18 (50×2.1 мм), 2.5 мкм; подвижная фаза А: 95% вода:5% аце-
тонитрил; 10 мМ ацетат аммония; подвижная фаза В: 5% вода:95% ацетонитрил; 10 мМ ацетат аммония; 
скорость потока: 1.1 мл/мин; температура: 50°C; время (мин): 0-3; % В: 0-100%); 1Н ЯМР (400 МГц, 
DMSO-d6) δ ppm 8.10-8.15 (m, 1H) 8.01-8.07 (m, 1Н) 7.48 (dd, J=8.56, 5.87 Гц, 2H) 7.10-7.16 (m, 2H) 5.97 (s, 
1Н) 4.52-4.63 (m, 1H) 4.32 (s, 1Н) 3.54-3.64 (m, 3Н) 3.49-3.53 (m, 4Н) 2.79 (d, J=1.71 Гц, 2H) 1.24 (d, J=6.60 
Гц, 3Н) 1.15 (s, 3Н) 0.98-1.08 (m, 6Н). 

Примеры 1310 и 1311. 
8-((2S,5R)-4-(2,2-дифтор-1-(4-фторфенил)-3-гидроксипропил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-

6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил 

 
Промежуточное соединение 1310А. 
трет-Бутил (2S,5R)-4-(4-фторбензоил)-2,5-диметилпиперазин-1-карбоксилат 

 
К раствору 4-фторбензойной кислоты (330 мг, 2.36 ммоль) в DMF (5 мл) добавляли DIPEA (0.6 мл, 

3.53 ммоль) и HATU (1.35 г, 3.53 ммоль) при комнатной температуре. Реакционную смесь перемешивали 
в течение 30 мин. Реакционную смесь охлаждали до 0°C, добавляли трет-бутил (2S,5R)-2,5-
диметилпиперазин-1-карбоксилат (505 мг, 2.36 ммоль) в DMF (5 мл) по каплям в атмосфере азота, и ре-
акционную смесь перемешивали при комнатной температуре в течение 16 ч. Растворитель удаляли под 
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пониженным давлением, смесь экстрагировали EtOAc (2×50 мл), промывали водой, рассолом, высуши-
вали над безводным сульфатом натрия и концентрировали под пониженным давлением с получением 
неочищенного продукта, который очищали с помощью колоночной флэш-хроматографии (колонка: 24 г 
с силикагелем; растворитель: 45-50% EtOAc в петролейном эфире) с получением (2S,5R)-4-(4-
фторбензоил)-2,5-диметилпиперазин-1-карбоксилата (400 мг, 50% выход). ЖХ-МС: m/z, 337.3 (М+Н); 
время удерживания 1.70 мин; колонка - Waters Acquity UPLC ВЕН С18 (2.1×50 мм), 1.7 мкм, подвижная 
фаза А: 10 мМ ацетат аммония:ацетонитрил (95:5); подвижная фаза В: 10 мМ ацетат аммо-
ния:ацетонитрил (5:95), градиент = 20-90% В за 1.1 мин, затем 0.6 мин удерживание при 90% В; темпера-
тура: 50°C; скорость потока: 0.7 мл/мин; детектирование: УФ при 220 нм. 

Промежуточное соединение 1310В. 
трет-бутил (2S,5R)-4-(3-этокси-2,2-дифтор-1-(4-фторфенил)-3-оксопропил)-2,5-диметилпиперазин-

1-карбоксилат 

 
Стадия-1: К раствору трет-бутил (2S,5R)-4-(4-фторбензоил)-2,5-диметилпиперазин-1-карбоксилата 

(1 г, 2.97 ммоль) в DCM (10 мл) добавляли карбонил хлорбис(трифенилфосфин)иридий (I) (0.23 г, 0.30 
ммоль) при комнатной температуре. Через 10 мин добавляли 1,1,3,3-тетраметилдисилоксан (1.1 мл, 5.95 
ммоль), и реакционную смесь перемешивали в течение 10 мин. 

Стадия-2: В отдельной круглодонной колбе цинк (1.3 г, 19.32 ммоль) суспендировали в тетрагидро-
фуране (10 мл), и смесь нагревали до кипения с обратным холодильником при 70°C в течение 5 мин. Да-
лее этил 2-бром-2,2-дифторацетат (3.9 г, 19.32 ммоль) добавляли при 70°C. Через 5 мин добавляли рас-
твор со Стадии-1, и температуру реакционной смеси поддерживали при 70°C в течение еще 2 ч, и затем 
охлаждали до комнатной температуры. Реакцию останавливали 10% водным NaHCO3 и смесь экстраги-
ровали EtOAc (3×50 мл). Объединенные органические экстракты промывали водой, рассолом, высуши-
вали над безводным сульфатом натрия и концентрировали под пониженным давлением с получением 
неочищенного продукта, который очищали с помощью колоночной флэш-хроматографии (колонка: 24 г 
с силикагелем; растворитель: 40-50% EtOAc в петролейном эфире) с получением трет-бутил (2S,5R)-4-(3-
этокси-2,2-дифтор-1-(4-фторфенил)-3-оксопропил)-2,5-диметилпиперазин-1-карбоксилата (600 мг, 45% 
выход) в виде диастереомерной смеси. ЖХ-МС: m/z, 445.4 (М+Н); время удерживания 2.27 мин; колонка 
- Waters Acquity UPLC ВЕН С18 (2.1×50 мм), 1.7 мкм, подвижная фаза А: 10 мМ ацетат аммо-
ния:ацетонитрил (95:5); подвижная фаза В: 10 мМ ацетат аммония:ацетонитрил (5:95), градиент = 20-
90% В за 1.1 мин, затем 0.6 мин удерживание при 90% В; температура: 50°C; скорость потока: 0.7 
мл/мин; детектирование: УФ при 220 нм. 

Промежуточное соединение 1310С. 
трет-бутил (2S,5R)-4-(2,2-дифтор-1-(4-фторфенил)-3-гидроксипропил)-2,5-диметилпиперазин-1-

карбоксилат 

 
К раствору трет-бутил (2S,5R)-4-(3-этокси-2,2-дифтор-1-(4-фторфенил)-3-оксопропил)-2,5-

диметилпиперазин-1-карбоксилата (200 мг, 0.45 ммоль) в THF (2 мл) добавляли LAH (0.4 мл, 0.90 ммоль, 
2.4 М в THF) по каплям в течение 2 мин при 0°C. Реакционную смесь перемешивали в течение 3 ч при 
комнатной температуре. Реакционную смесь охлаждали до 0°C. Реакцию останавливали насыщенным 
раствором водного NH4Cl, и смесь экстрагировали EtOAc (2×25 мл). Объединенные органические экс-
тракты высушивали над безводным сульфатом натрия и концентрировали под пониженным давлением с 
получением неочищенного продукта, который очищали с помощью колоночной флэш-хроматографии 
(колонка: 12 г с силикагелем; растворитель: 2-3% МеОН в хлороформе) с получением трет-бутил 
(2S,5R)-4-(2,2-дифтор-1-(4-фторфенил)-3-гидроксипропил)-2,5-диметилпиперазин-1-карбоксилата (120 
мг, 66% выход) в виде диастереомерной смеси. ЖХ-МС: m/z, 403.4 (М+Н); время удерживания 1.99 мин; 
колонка - Waters Acquity UPLC ВЕН С18 (2.1×50 мм), 1.7 мкм, подвижная фаза А: 10 мМ ацетат аммо-
ния:ацетонитрил (95:5); подвижная фаза В: 10 мМ ацетат аммония:ацетонитрил (5:95), градиент = 20-
90% В за 1.1 мин, затем 0.6 мин удерживание при 90% В; температура: 50°C; скорость потока: 0.7 
мл/мин; детектирование: УФ при 220 нм. 
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Промежуточное соединение 1310D 
3-((2R,5S)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-2,2-дифтор-3-(4-фторфенил)пропан-1-ол, TFA 

 
К раствору трет-бутил (2S,5R)-4-(2,2-дифтор-1-(4-фторфенил)-3-гидроксипропил)-2,5-

диметилпиперазин-1-карбоксилата (120 мг, 0.30 ммоль) в DCM (4 мл) добавляли TFA (0.23 мл, 2.98 
ммоль) при 0°C. Реакционную смесь перемешивали при комнатной температуре в течение 4 ч. Раствори-
тель удаляли под пониженным давлением с получением 3-((2R,5S)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-2,2-
дифтор-3-(4-фторфенил)пропан-1-ола, TFA (120 мг, 97%) в виде диастереомерной смеси. ЖХ-МС: m/z, 
303.3 (М+Н); время удерживания 0.80 мин; колонка - Waters Acquity UPLC ВЕН С18 (2.1×50 мм), 1.7 
мкм, подвижная фаза А: 10 мМ ацетат аммония:ацетонитрил (95:5); подвижная фазаВ: 10 мМ ацетат ам-
мония:ацетонитрил (5:95), градиент = 20-90% В за 1.1 мин, затем 0.6 мин удерживание при 90% В; тем-
пература: 50°C; скорость потока: 0.7 мл/мин; детектирование: УФ при 220 нм. 

Примеры 1310 и 1311. 
8-((2S,5R)-4-(2,2-дифтор-1-(4-фторфенил)-3-гидроксипропил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-

6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил. 
К перемешанной суспензии 3-((2R,5S)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-2,2-дифтор-3-(4-

фторфенил)пропан-1-ола, TFA (135 мг, 0.45 ммоль) в ацетонитриле (5 мл) добавляли DIPEA (0.4 мл, 2.24 
ммоль) и 6-циано-1-метил-2-оксо-1,2-дигидро-1,5-нафтиридин-4-ил трифторметансульфонат (100 мг, 
0.22 ммоль). Реакционную смесь нагревали при 80°C в течение 3 ч. Реакционную смесь охлаждали до 
комнатной температуры, и растворитель удаляли под пониженным давлением с получением неочищен-
ного продукта, который очищали с помощью колоночной флэш-хроматографии (колонка: 12 г с силика-
гелем; растворитель: 2-3% МеОН в хлороформе) с получением диастереомерной смеси. Смесь очищали с 
помощью препаративной ВЭЖХ (метод хирального разделения: колонка - Cellulose-2 (250×4.6) мм, 5 
мкм; подвижная фаза: 10 мМ ацетат аммония в МеОН, скорость потока: 20 мл/мин; изократический) с 
получением примеров 1310 и 1311. Пример 1310: (8.7 мг, 8% выход); ЖХ-МС: m/z, 486.2 (М+Н); время 
удерживания 1.80 мин; колонка - XBridge ВЕН ХР С18 (2.1×50 мм), 2.5 мкм; подвижная фаза А: 10 мМ 
ацетат аммония:ацетонитрил (95:5), подвижная фаза В: 10 мМ ацетат аммония:ацетонитрил (5:95), гра-
диент = 0-100% В за 3 мин; температура: 50°C; скорость потока: 1.1 мл/мин; детектирование: УФ при 220 
нм. 1Н ЯМР (400 МГц, DMSO-d6) δ ppm 8.19-8.13 (m, 1H), 8.11-8.05 (m, 1H), 7.52 (dd, J=5.7, 8.2 Гц, 2H), 
7.21-7.30 (m, 2Н), 6.15 (s, 1H), 4.45-4.34 (m, 1H), 4.03 (br d, J=1.2 Гц, 1H), 3.90-3.75 (m, 1H), 3.68-3.50 (m, 
5H), 3.23-3.07 (m, 3H), 2.79-2.71 (m, 1H), 2.36 (br dd, J=7.2, 11.6 Гц, 1H), 1.07-1.02 (m, 6H). 

Пример 1311: (7.4 мг, 7% выход). ЖХ-МС: m/z, 486.2 (М+Н); время удерживания 1.81 мин; колонка 
- XBridge ВЕН ХР С18 (2.1×50 мм), 2.5 мкм; подвижная фаза А: 10 мМ ацетат аммония:ацетонитрил 
(95:5), подвижная фаза В: 10 мМ ацетат аммония:ацетонитрил (5:95), градиент = 0-100% В за 3 мин; тем-
пература: 50°C; скорость потока: 1.1 мл/мин; детектирование: УФ при 220 нм. 1Н ЯМР (400 МГц, DMSO-
d6) δ ppm 8.13 (d, J=8.8 Гц, 1H), 8.02-8.08 (m, 1Н), 7.54 (dd, J=8.4, 5.7 Гц, 2H), 7.17-7.26 (m, 2H), 5.99 (s, 
1H), 5.53 (t, J=6.1 Гц, 1Н), 4.51-4.60 (m, 1H), 4.32-4.44 (m, 1H), 3.83-4.00 (m, 1H), 3.42-3.70 (m, 7H), 2.83 
(dd, J=11.6, 3.1 Гц, 1H), 2.63 (br d, J=11.2 Гц, 1Н), 1.18 (d, J=6.6 Гц, 3Н), 1.05 (d, J=6.4 Гц, 3Н). 

Примеры 1312 и 1313. 
8-((2S,5R)-4-(2,2-дифтор-1-(4-фторфенил)-3-метоксипропил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-

6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил 

 
Промежуточное соединение 1312А. 
трет-Бутил (2S,5R)-4-(2,2-дифтор-1-(4-фторфенил)-3-метоксипропил)-2,5-диметилпиперазин-1-

карбоксилат 
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К перемешанному раствору трет-бутил (2S,5R)-4-(2,2-дифтор-1-(4-фторфенил)-3-гидроксипропил)-

2,5-диметилпиперазин-1-карбоксилата (200 мг, 0.50 ммоль) в THF (4 мл) добавляли NaH (60 мг, 1.50 
ммоль, 60 мас.%) при 0°C. Реакционную смесь перемешивали в течение 5 мин. Метилиодид (0.062 мл, 
0.99 ммоль) добавляли при 0°C, и реакционную смесь перемешивали при комнатной температуре в тече-
ние 4 ч. Реакцию останавливали ледяной водой и экстрагировали EtOAc (2×50 мл), Объединенные орга-
нические экстракты высушивали над безводным сульфатом натрия и концентрировали с получением не-
очищенного продукта, который очищали с помощью колоночной флэш-хроматографии (колонка: 12 г с 
силикагелем; растворитель: 2-3% МеОН в хлороформе) с получением трет-бутил (2S,5R)-4-(2,2-дифтор-
1-(4-фторфенил)-3-метоксипропил)-2,5-диметилпиперазин-1-карбоксилата (150 мг, 73% выход) в виде 
диастереомерной смеси. ЖХ-МС: m/z, 417.4 (М+Н); время удерживания 2.25 мин; колонка - Waters Ac-
quity UPLC ВЕН С18 (2.1×50 мм), 1.7 мкм, подвижная фаза А: 10 мМ ацетат аммония:ацетонитрил (95:5); 
подвижная фаза В: 10 мМ ацетат аммония:ацетонитрил (5:95), градиент = 20-90% В за 1.1 мин, затем 0.6 
мин удерживание при 90% В; температура: 50°C; скорость потока: 0.7 мл/мин; детектирование: УФ при 
220 нм. 

Промежуточное соединение 1312В. 
(2R,5S)-1-(2,2-дифтор-1-(4-фторфенил)-3-метоксипропил)-2,5-диметилпиперазин, TFA 

 
К раствору трет-бутил (2S,5R)-4-(2,2-дифтор-1-(4-фторфенил)-3-метоксипропил)-2,5-

диметилпиперазин-1-карбоксилата (100 мг, 0.24 ммоль) в DCM (4 мл) добавляли TFA (0.2 мл, 2.40 
ммоль) при 0°C. Реакционную смесь перемешивали при комнатной температуре в течение 4 ч. Раствори-
тель удаляли под пониженным давлением с получением (2R,5S)-1-(2,2-дифтор-1-(4-фторфенил)-3-
метоксипропил)-2,5-диметилпиперазина, TFA (80 мг, 77% выход) в виде диастереомерной смеси. ЖХ-
МС: m/z, 317.3 (М+Н); время удерживания 1.11 мин; колонка - Waters Acquity UPLC ВЕН С18 (2.1×50 
мм), 1.7 мкм, подвижная фаза А: 10 мМ ацетат аммония:ацетонитрил (95:5); подвижная фаза В: 10 мМ 
ацетат аммония:ацетонитрил (5:95), градиент = 20-90% В за 1.1 мин, затем 0.6 мин удерживание при 90% 
В; температура: 50°C; скорость потока: 0.7 мл/мин; детектирование: УФ при 220 нм. 

Примеры 1312 и 1313. 
8-((2S,5R)-4-(2,2-дифтор-1-(4-фторфенил)-3-метоксипропил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-

6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил 

 
К перемешанному раствору (2R,5S)-1-(2,2-дифтор-1-(4-фторфенил)-3-метоксипропил)-2,5-

диметилпиперазина, TFA (150 мг, 0.35 ммоль) в ацетонитриле (5 мл) добавляли DIPEA (0.6 мл, 3.49 
ммоль) и 6-циано-1-метил-2-оксо-1,2-дигидро-1,5-нафтиридин-4-ил трифторметансульфонат (175 мг, 
0.52 ммоль). Реакционную смесь нагревали при 80°C в течение 3 ч. Реакционную смесь охлаждали до 
комнатной температуры, и растворитель удаляли под пониженным давлением с получением неочищен-
ного продукта, который очищали с помощью колоночной флэш-хроматографии (колонка: 12 г с силика-
гелем; растворитель: 2-3% МеОН в хлороформе) с получением диастереомерной смеси. Смесь диастере-
омеров дополнительно очищали с помощью препаративной ВЭЖХ (метод хирального разделения: ко-
лонка - Cellulose-2 (250×4.6) мм, 5 мкм, подвижная фаза А: 0.1% DEA в ACN, подвижная фаза В: 0.1% 
DEA в МеОН, градиент = 0-100% В за 12 мин) с получением примеров 1312 и 1313. 

Пример 1312: (7.1 мг, 4% выход); ЖХ-МС: m/z, 500.3 (М+Н); время удерживания 2.09 мин; колонка 
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- XBridge ВЕН ХР С18 (2.1×50 мм), 2.5 мкм; подвижная фаза А: 10 мМ ацетат аммония:ацетонитрил 
(95:5), подвижная фаза В: 10 мМ ацетат аммония:ацетонитрил (5:95), градиент = 0-100% В за 3 мин; тем-
пература: 50°C; скорость потока: 1.1 мл/мин; детектирование: УФ при 220 нм. 1Н ЯМР (400 МГц, DMSO-
d6) δ ppm 8.16 (d, J=8.8 Гц, 1H), 8.06-8.11 (m, 1Н), 7.53 (dd, J=8.6, 5.6 Гц, 2H), 7.21-7.34 (m, 2H), 6.15 (s, 
1H), 4.31-4.44 (m, 1Н), 3.98-4.10 (m, 1Н), 3.78-3.94 (m, 1Н), 3.52-3.65 (m, 5 Н), 3.34 (s, 3Н, слияние с рас-
творителем (merged with solvent moisture peak)), 3.09-3.23 (m, 2H), 2.72-2.82 (m, 1H), 2.29-2.36 (m, 1H), 
1.06 (d, J=6.1 Гц, 3H), 1.02 (d, J=6.4 Гц, 3H). 

Пример 1313: (10 мг, 6% выход). ЖХ-МС: m/z, 500.2 (М+Н); время удерживания 2.11 мин; колонка 
- XBridge ВЕН ХР С18 (2.1×50 мм), 2.5 мкм; подвижная фаза А: 10 мМ ацетат аммония:ацетонитрил 
(95:5), подвижная фаза В: 10 мМ ацетат аммония:ацетонитрил (5:95), градиент = 0-100% В за 3 мин; тем-
пература: 50°C; скорость потока: 1.1 мл/мин; детектирование: УФ при 220 нм. 1Н ЯМР (400 МГц, DMSO-
d6) δ ppm 8.15 (d, J=8.8 Гц, 1H), 7.98-8.12 (m, 1Н), 7.51-7.60 (m, 2H), 7.19-7.26 (m, 2H), 6.00 (s, 1Н), 4.54-
4.63 (m, 1Н), 4.30-4.42 (m, 1Н), 3.86-4.01 (m, 1Н), 3.49-3.71 (m, 5Н), 3.42-3.47 (m, 1Н), 3.34 (s, 3Н), 2.79-
2.87 (m, 1Н), 2.64-2.67 (m, 1Н), 2.62-2.70 (m, 1Н), 1.19 (d, J=6.6 Гц, 3H), 1.05 (d, J=6.1 Гц, 3Н). 

Примеры 1314 и 1315. 
8-((2S,5R)-4-(1-(4-фтор-2-(метоксиметил)фенил)этил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-

5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил 

 
Промежуточное соединение 1314А. 
1-(4-фтор-2-(метоксиметил)фенил)этан-1-ол 

 
К перемешанному раствору 1-бром-4-фтор-2-(метоксиметил)бензола (1 г, 4.57 ммоль) в THF (10 мл) 

добавляли н-бутиллитий (2.2 мл, 5.48 ммоль, 2.5 М в н-гексане) по каплям при -78°C. Реакционную смесь 
перемешивали в течение 1 ч и затем добавляли ацетальдегид (1.3 мл, 22.83 ммоль). Реакционную смесь 
медленно нагревали до комнатной температуры. Реакционную смесь перемешивали в течение 12 ч и ох-
лаждали до 0°C. Реакцию останавливали насыщенным раствором водного NH4Cl (10 мл). Смесь экстра-
гировали EtOAc (3×50 мл). Объединенные органические экстракты промывали водой и рассолом, высу-
шивали над безводным сульфатом натрия и концентрировали с получением неочищенного продукта, 
который очищали с помощью колоночной флэш-хроматографии (колонка: 24 г с силикагелем; раствори-
тель: 65-70% EtOAc в петролейном эфире) с получением 1-(4-фтор-2-(метоксиметил)фенил)этан-1-ола 
(0.3 г, 36% выход) в виде рацемата. ЖХ-МС: m/z, 202.2 (М+Н); время удерживания 1.50 мин. (Метод 
ЖХ-МС: колонка - KINETEX- XB-C18 (75×3 мм - 2.6 мкм); Подвижная фаза А: 10 мМ формиат аммония 
в воде:ацетонитрил (98:2); подвижная фаза В: 10 мМ формиат аммония в воде:ацетонитрил (2:98); гради-
ент: 20-100% В за 4 мин, скорость потока 1.0 мл/мин, затем 0.6 мин удерживание при 100% В, скорость 
потока 1.5 мл/мин; затем градиент: 100-20% В за 0.1 мин, скорость потока 1.5 мл/мин). 

Промежуточное соединение 1314В. 
1-(1-хлорэтил)-4-фтор-2-(метоксиметил)бензол 

 
К раствору 1-(4-фтор-2-(метоксиметил)фенил)этан-1-ола (0.2 г, 1.09 ммоль) в DCM (5 мл) добавля-

ли тионилхлорид (0.4 мл, 5.43 ммоль) при 0°C. Реакционную смесь перемешивали при комнатной темпе-
ратуре в течение 3 ч. Растворитель удаляли под пониженным давлением, совместно дистиллировали с 
ацетонитрилом (2×5 мл) и высушивали с получением 1-(1-хлорэтил)-4-фтор-2-(метоксиметил)бензола 
(150 мг, 68% выход). 1Н ЯМР (400 МГц, DMSO-d6) δ ppm 7.67 (dd, J=8.3, 5.8 Гц, 1Н), 7.14-7.28 (m, 2H), 
5.53 (q, J=6.9 Гц, 1Н), 4.63 (d, J=12.5 Гц, 1Н), 4.49 (d, J=13.1 Гц, 1Н), 3.34 (s, 3Н), 1.80 (d, J=7.0 Гц, 3Н). 

Примеры 1325 и 1326. 
8-((2S,5R)-4-(1-(4-фтор-2-(метоксиметил)фенил)этил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-

5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил. 
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К перемешанному раствору 8-((2S,5R)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-
нафтиридин-2-карбонитрила (0.1 г, 0.34 ммоль) в ацетонитриле (3 мл) добавляли бикарбонат натрия (0.14 
г, 1.68 ммоль) и 1-(1-хлорэтил)-4-фтор-2-(метоксиметил)бензол (0.07 г, 0.34 ммоль) при комнатной тем-
пературе. Реакционную смесь нагревали при 80°C в течение 12 ч. Реакционную смесь охлаждали до ком-
натной температуры, и растворитель удаляли под пониженным давлением с получением неочищенного 
продукта, который очищали с помощью препаративной ВЭЖХ (метод хирального разделения: колонка - 
Cellulose-5 (250×30) мм, 5 мкм, подвижная фаза: 0.1% DEA в МеОН, скорость потока: 35 мл/мин, изокра-
тический) с получением примеров 1314 и 1315. 

Пример 1314: (19 мг, 12% выход); ЖХ-МС: m/z, 464.2 (М+Н); время удерживания 2.24 мин; колонка 
- XBridge ВЕН ХР С18 (2.1×50 мм), 2.5 мкм; подвижная фаза А: 10 мМ ацетат аммония:ацетонитрил 
(95:5), подвижная фаза В: 10 мМ ацетат аммония:ацетонитрил (5:95), градиент = 0-100% В за 3 мин; тем-
пература: 50°C; скорость потока: 1.1 мл/мин; детектирование: УФ при 220 нм. 1Н ЯМР (400 МГц, DMSO-
d6) δ ppm 8.21-8.13 (m, 1H), 8.11-8.00 (m, 1H), 7.59 (dd, J=6.4, 8.3 Гц, 1H), 7.24-7.09 (m, 2H), 5.99 (s, 1H), 
4.82-4.70 (m, 1H), 4.67-4.53 (m, 2H), 3.88 (q, J=6.1 Гц, 1H), 3.57-3.42 (m, 4H), 3.39-3.36 (m, 1H), 3.34 (s, 
3H), 2.98 (dd, J=3.4, 11.5 Гц, 1H), 2.89-2.76 (m, 2H), 1.26 (d, J=6.6 Гц, 3H), 1.22 (d, J=6.6 Гц, 3H), 1.01 (d, 
J=6.4 Гц, 3H). 

Пример 1315: (25 мг, 16% выход). ЖХ-МС: m/z, 464.2 (М+Н); время удерживания 2.21 мин; колонка 
- XBridge ВЕН ХР С18 (2.1×50 мм), 2.5 мкм; подвижная фаза А: 10 мМ ацетат аммония:ацетонитрил 
(95:5), подвижная фаза В: 10 мМ ацетат аммония:ацетонитрил (5:95), градиент = 0-100% В за 3 мин; тем-
пература: 50°C; скорость потока: 1.1 мл/мин; детектирование: УФ при 220 нм. 1Н ЯМР (400 МГц, DMSO-
d6) δ ppm 8.15 (d, J=8.8 Гц, 1H), 8.00-8.13 (m, 1H), 7.63 (dd, J=9.4, 6.0 Гц, 1H), 7.07-7.16 (m, 2H), 6.02 (s, 
1Н), 4.47-4.59 (m, 2H), 4.29-4.42 (m, 1Н), 3.66-3.87 (m, 2H), 3.45-3.60 (m, 5Н), 3.34 (s, 3Н, obscured with 
moisture peak), 2.70-2.80 (m, 1H), 1.96-2.05 (m, 1H), 1.25 (d, J=6.4 Гц, 3H), 1.18 (d, J=6.4 Гц, 3H), 1.06 (d, 
J=6.6 Гц, 3H). 

Примеры в табл. 54 получали в соответствии с общим способом, описанным для примеров 1314 и 
1315, применяя соответствующие арилбромиды. Когда в ходе реакции получали смесь диастереомеров, 
смесь разделяли на конечной стадии, применяя либо препаративную хроматографию, либо препаратив-
ную хиральную хроматографию. Абсолютная стереохимия относительно новообразованной связи угле-
род-азот не определялась 

Таблица 54 

 
Примеры 1318 и 1319. 
8-((2S,5R)-4-(1-(4-фторфенил)-2-(метилтио)этил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-

дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил 
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Промежуточное соединение 1318А. 
1-(4-фторфенил)-2-(метилтио)этан-1-он 

 
К раствору 2-бром-1-(4-фторфенил)этан-1-она (3 г, 13.82 ммоль) в МеОН (30 мл) добавляли тиоме-

токсид натрия (1.94 г, 27.6 ммоль) порциями при 0°C. Реакционную смесь перемешивали при комнатной 
температуре в течение 4 ч. Растворитель удаляли под пониженным давлением, экстрагировали EtOAc 
(100 мл), промывали водой, рассолом, высушивали над безводным сульфатом натрия и концентрировали 
под пониженным давлением. Сырой продукт очищали с помощью колоночной флэш-хроматографии (ко-
лонка: 40 г с силикагелем; растворитель: 40-45% EtOAc в петролейном эфире) с получением 1-(4-
фторфенил)-2-(метилтио)этан-1-она (2 г, 79% выход). 1H ЯМР (300 МГц, DMSO-d6) δ ppm 8.08 (dd, J=5.5, 
9.0 Гц, 2H), 7.47-7.21 (m, 2H), 3.96 (s, 2H), 2.04 (s, 3Н). 

Промежуточное соединение 1318В. 
1-(4-фторфенил)-2-(метилтио)этан-1-ол 

 
К раствору 1-(4-фторфенил)-2-(метилтио)этан-1-она (0.6 г, 3.26 ммоль) в МеОН (10 мл) добавляли 

борогидрид натрия (0.37 г, 9.77 ммоль) при 0°C. Реакционную смесь перемешивали при комнатной тем-
пературе в течение 2 ч. Реакцию останавливали насыщенным раствором водного NH4Cl. Метанол выпа-
ривали под пониженным давлением. Смесь экстрагировали EtOAc (3×50 мл), промывали водой, рассо-
лом, высушивали над безводным сульфатом натрия и концентрировали под пониженным давлением с 
получением неочищенного продукта, который очищали с помощью колоночной флэш-хроматографии 
(колонка: 12 г с силикагелем; растворитель: 40-45% EtOAc в петролейном эфире) с получением 1-(4-
фторфенил)-2-(метилтио)этан-1-ола (0.5 г, 82% выход). 1H ЯМР (300 МГц, DMSO-d6) δ ppm 7.35-7.44 (m, 
2H), 7.09-7.20 (m, 2H), 5.42-5.54 (m, 1H), 4.62-4.75 (m, 1H), 2.69 (dd, J=8.7, 6.5 Гц, 2H), 2.00 (s, 3Н). 

Промежуточное соединение 1318С. 
(2-хлор-2-(4-фторфенил)этил)(метил)сульфан 

 
К раствору 2-(метилтио)-1-фенилэтан-1-ола (0.4 г, 2.38 ммоль) в DCM (5 мл) добавляли тионилхло-

рид (0.9 мл, 11.89 ммоль) при 0°C. Реакционную смесь перемешивали при комнатной температуре в те-
чение 3 ч. Растворитель удаляли под пониженным давлением, разбавляли ацетонитрилом (2×5 мл), рас-
творитель выпаривали и высушивали с получением (2-хлор-2-фенилэтил)(метил)сульфана (0.3 г, 68% 
выход). 1Н ЯМР (400 МГц, DMSO-d6) δ ppm 7.51-7.59 (m, 2H), 7.16-7.25 (m, 2H), 5.31 (t, J=7.5 Гц, 1Н), 
3.19-3.23 (m, 2H), 2.00 (s, 3Н). 

Примеры 1318 и 1319. 
8-((2S,5R)-4-(1-(4-фторфенил)-2-(метилтио)этил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-

дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил. 
К перемешанному раствору 8-((2S,5R)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-

нафтиридин-2-карбонитрила (0.3 г, 1.01 ммоль) в ацетонитриле (3 мл) добавляли бикарбонат натрия (0.42 
г, 5.04 ммоль) и (2-хлор-2-(4-фторфенил)этил)(метил)сульфан (0.21 г, 1.01 ммоль) при комнатной темпе-
ратуре. Реакционную смесь нагревали при 80°C в течение 12 ч. Реакционную смесь охлаждали до ком-
натной температуры, растворитель удаляли под пониженным давлением с получением неочищенного 
продукта, который очищали с помощью препаративной ВЭЖХ (метод хирального разделения: колонка - 
Cellulose-4 (250×21.2) мм, 5 мкм, подвижная фаза: 10 мМ ацетат аммония в МеОН, скорость потока: 20 
мл/мин, изократический) с получением примера 1318 и примера 1319. 

Пример 1318: (6 мг, 1.3%); ЖХ-МС: m/z, 466.2 (М+Н); время удерживания 2.16 мин; колонка - 
XBridge ВЕН ХР С18 (2.1×50 мм), 2.5 мкм; подвижная фаза А: 10 мМ ацетат аммония:ацетонитрил 
(95:5), подвижная фаза В: 10 мМ ацетат аммония:ацетонитрил (5:95), градиент = 0-100% В за 3 мин; тем-
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пература: 50°C; скорость потока: 1.1 мл/мин; детектирование: УФ при 220 нм. 1Н ЯМР (400 МГц, DMSO-
d6) δ ppm 8.19-8.12 (m, 1H), 8.10-8.03 (m, 1H), 7.51-7.40 (m, 2H), 7.24-7.14 (m, 2H), 6.03 (s, 1H), 4.52-4.43 
(m, 1H), 3.83 (dd, J=4.9, 8.3 Гц, 1H), 3.52 (s, 3H), 3.44-3.37 (m, 1H), 3.31-3.25 (m, 1H), 3.08-2.96 (m, 2H), 
2.87-2.78 (m, 1H), 2.78-2.70 (m, 1H), 2.69-2.62 (m, 1H), 1.92 (s, 3H), 1.20 (d, J=6.4 Гц, 3H), 1.00 (d, J=6.4 Гц, 
3H). 

Пример 1319: (1.0 мг 0.2%). ЖХ-МС: m/z, 466.3 (М+Н); время удерживания 2.19 мин; колонка - 
XBridge ВЕН ХР С18 (2.1×50 мм), 2.5 мкм; подвижная фаза А: 10 мМ ацетат аммония:ацетонитрил 
(95:5), подвижная фаза В: 10 мМ ацетат аммония:ацетонитрил (5:95), градиент = 0-100% В за 3 мин; тем-
пература: 50°C; скорость потока: 1.1 мл/мин; детектирование: УФ при 220 нм. 1Н ЯМР (400 МГц, DMSO-
d6) δ ppm 8.12-8.19 (m, 1Н), 8.05-8.08 (m, 1Н), 7.38-7.45 (m, 2H), 7.19-7.26 (m, 2H), 6.01 (s, 1Н), 4.31-4.43 
(m, 1Н), 3.72 (br d, J=3.7 Гц, 2H), 3.48-3.58 (m, 5H), 2.95-3.03 (m, 1H), 2.72-2.88 (m, 2H), 2.10-2.16 (m, 1H), 
1.90 (s, 3H), 1.16 (d, J=6.4 Гц, 3H), 1.09 (d, J=6.6 Гц, 3H). 

Примеры 1320 и 1321. 
8-((2S,5R)-4-(1-(4-циано-3-(2-метоксиэтокси)фенил)этил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-

оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил 

 
Промежуточное соединение 1320А. 
1-бром-4-(1-бромэтил)-2-фторбензол 

 
К перемешанному раствору 1-(4-бром-3-фторфенил)этан-1-ола (1 г, 4.57 ммоль) в DCM (5 мл) до-

бавляли BBr3 (9.1 мл, 9.13 ммоль, 1 M в DCM) при 0°C. Реакционную смесь перемешивали при комнат-
ной температуре в течение 3 ч. Реакцию останавливали ледяной водой (30 мл). Реакционную смесь экст-
рагировали EtOAc (2×30 мл), высушивали над безводным сульфатом натрия и концентрировали под по-
ниженным давлением с получением 1-бром-4-(1-бромэтил)-2-фторбензола (1.1 г, 85% выход). 1Н ЯМР 
(400 МГц, DMSO-d6) δ ppm 1.69-1.13 (m, 1H), 7.47-7.66 (m, 1H), 7.25-7.39 (m, 1H), 5.50 (q, J=6.8 Гц, 1Н), 
1.98 (d, J=6.8 Гц, 3H). 

Промежуточное соединение 1320В. 
трет-бутил (2S,5R)-4-(1-(4-бром-3-фторфенил)этил)-2,5-диметилпиперазин-1-карбоксилат 

 
К перемешанному раствору трет-бутил (2S,5R)-2,5-диметилпиперазин-1-карбоксилата (0.5 г, 2.33 

ммоль) в ацетонитриле (10 мл) добавляли бикарбонат натрия (0.98 г, 11.67 ммоль) и 1-бром-4-(1-
бромэтил)-2-фторбензол (0.66 г, 2.33 ммоль) при комнатной температуре. Реакционную смесь нагревали 
при 80°C в течение 12 ч. Реакционную смесь охлаждали до комнатной температуры, и растворитель уда-
ляли под пониженным давлением с получением неочищенного продукта, который очищали с помощью 
колоночной флэш-хроматографии (колонка: 24 г с силикагелем; растворитель: 40-45% EtOAc в петро-
лейном эфире) с получением диастереомерной смеси трет-бутил (2S,5R)-4-(1-(4-бром-3-
фторфенил)этил)-2,5-диметилпиперазин-1-карбоксилата (0.3 г, 27% выход) в виде не совсем белого твер-
дого вещества. ЖХ-МС: m/z, 416.2 (М+2); время удерживания 3.55 мин. (Метод ЖХ-МС: колонка - KI-
NETEX- XB-C18 (75×3 мм - 2.6 мкм); подвижная фаза А: 10 мМ формиат аммония в воде:ацетонитрил 
(98:2); подвижная фаза В: 10 мМ формиат аммония в воде:ацетонитрил (2:98); градиент: 20-100% В за 4 
мин, скорость потока 1.0 мл/мин, затем 0.6 мин удерживание при 100% В, скорость потока 1.5 мл/мин; 
затем градиент: 100-20% В за 0.1 мин, скорость потока 1.5 мл/мин). 

Промежуточное соединение 1320С. 
трет-бутил (2S,5R)-4-(1-(4-циано-3-фторфенил)этил)-2,5-диметилпиперазин-1-карбоксилат 
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К перемешанному раствору трет-бутил (2S,5R)-4-(1-(4-бром-3-фторфенил)этил)-2,5-

диметилпиперазин-1-карбоксилата (1.6 г, 3.85 ммоль) в DMF (5 мл) добавляли цинк (0.38 г, 5.78 ммоль) и 
цианид цинка (1.35 г, 11.56 ммоль) в атмосфере аргона с последующим добавлением дихлор[9,9-
диметил-4,5-бис(дифенилфосфино)ксантен]палладия (II) (0.29 г, 0.38 ммоль) и TEA (2.2 мл, 15.41 
ммоль). Реакционную смесь нагревали при 90°C в течение 12 ч. Реакционную смесь охлаждали до ком-
натной температуры, фильтровали через слой целита, промывали EtOAc (30 мл), и фильтрат концентри-
ровали под пониженным давлением с получением неочищенного продукта, который очищали с помощью 
колоночной флэш-хроматографии (колонка: 40 г с силикагелем; растворитель: 40-45% EtOAc в петро-
лейном эфире) с получением трет-бутил (2S,5R)-4-(1-(4-циано-3-фторфенил)этил)-2,5-
диметилпиперазин-1-карбоксилата (1.2 г, 86% выход). ЖХ-МС: m/z, 362.1 (М+Н); время удерживания 
2.17 мин; колонка - Waters Acquity UPLC ВЕН С18 (2.1×50 мм), 1.7 мкм, подвижная фаза А: 10 мМ аце-
тат аммония:ацетонитрил (95:5); подвижная фаза В: 10 мМ ацетат аммония:ацетонитрил (5:95), градиент 
= 20-90% В за 1.1 мин, затем 0.6 мин удерживание при 90% В; температура: 50°C; скорость потока: 0.7 
мл/мин; детектирование: УФ при 220 нм. 

Промежуточное соединение 1320D. 
трет-Бутил (2S,5R)-4-(1-(4-циано-3-(2-метоксиэтокси)фенил)этил)-2,5-диметилпиперазин-1-

карбоксилат 

 
К раствору трет-бутил (2S,5R)-4-(1-(4-циано-3-фторфенил)этил)-2,5-диметилпиперазин-1-

карбоксилата (300 мг, 0.83 ммоль) в DMSO (5 мл) добавляли 2-метоксиэтан-1-ол (63 мг, 0.83 ммоль) и 
трет-бутоксид калия (190 мг, 1.66 ммоль) при 0°C. Реакционную смесь перемешивали при комнатной 
температуре в течение 2 ч. Реакционную смесь экстрагировали EtOAc (30 мл), промывали водой и рассо-
лом, органические экстракты высушивали над безводным сульфатом натрия и концентрировали под по-
ниженным давлением с получением неочищенного продукта, который очищали с помощью колоночной 
флэш-хроматографии (колонка: 12 г с силикагелем; растворитель: 40-45% EtOAc в петролейном эфире) с 
получением диастереомерной смеси трет-бутил (2S,5R)-4-(1-(4-циано-3-(2-метоксиэтокси)фенил)этил)-
2,5-диметилпиперазин-1-карбоксилата (250 мг, 72% выход). ЖХ-МС: m/z, 418.2 (М+Н); время удержива-
ния 2.09 мин; колонка - Waters Acquity UPLC ВЕН С18 (2.1×50 мм), 1.7 мкм, подвижная фаза А: 10 мМ 
ацетат аммония:ацетонитрил (95:5); подвижная фаза В: 10 мМ ацетат аммония:ацетонитрил (5:95), гра-
диент = 20-90% В за 1.1 мин, затем 0.6 мин удерживание при 90% В; температура: 50°C; скорость потока: 
0.7 мл/мин; детектирование: УФ при 220 нм. 

Промежуточное соединение 1320Е 
4-(1-((2R,5S)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)этил)-2-(2-метоксиэтокси)бензонитрил, TFA 

 
К перемешанному раствору трет-бутил (2S,5R)-4-(1-(4-циано-3-(2-метоксиэтокси)фенил)этил)-2,5-

диметилпиперазин-1-карбоксилата (150 мг, 0.36 ммоль) в DCM (5 мл) добавляли TFA (0.14 мл, 1.80 
ммоль) при 0°C. Реакционную смесь перемешивали при комнатной температуре в течение 4 ч. Раствори-
тель удаляли под пониженным давлением и высушивали с получением диастереомерной смеси 4-(1-
((2R,5S)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)этил)-2-(2-метоксиэтокси)бензонитрила, TFA (120 мг, 63% выход). 
ЖХ-МС: m/z, 318.2 (М+Н); время удерживания 0.89 мин; колонка - Waters Acquity UPLC ВЕН С18 
(2.1×50 мм), 1.7 мкм, подвижная фаза А: 10 мМ ацетат аммония:ацетонитрил (95:5); подвижная фаза В: 
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10 мМ ацетат аммония:ацетонитрил (5:95), градиент = 20-90% В за 1.1 мин, затем 0.6 мин удерживание 
при 90% В; температура: 50°C; скорость потока: 0.7 мл/мин; детектирование: УФ при 220 нм. 

Примеры 1320 и 1321. 
8-((2S,5R)-4-(1-(4-циано-3-(2-метоксиэтокси)фенил)этил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-

оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил. 
К перемешанному раствору 4-(1-((2R,5S)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)этил)-2-(2-

метоксиэтокси)бензонитрила (100 мг, 0.32 ммоль) в ацетонитриле (3 мл) добавляли бикарбонат натрия 
(130 мг, 1.57 ммоль) и 6-циано-1-метил-2-оксо-1,2-дигидро-1,5-нафтиридин-4-ил трифторметансульфо-
нат (105 мг, 0.32 ммоль) при комнатной температуре. Реакционную смесь нагревали при 80°C в течение 
12 ч. Реакционную смесь охлаждали до комнатной температуры, и растворитель удаляли под понижен-
ным давлением с получением неочищенного продукта, который очищали с помощью препаративной 
ВЭЖХ (метод хирального разделения: колонка - Cellulose-5 (250×19) мм, 5 мкм, подвижная фаза: 0.1% 
DEA в ACN:MeOH (1:1), скорость потока: 20 мл/мин, изократический) с получением примеров 1320 и 
1321. 

Пример 1320: (2.6 мг, 1.6%); ЖХ-МС: m/z, 501.3 (М+Н); время удерживания 1.99 мин; колонка - 
XBridge ВЕН ХР С18 (2.1×50 мм), 2.5 мкм; подвижная фаза А: 10 мМ ацетат аммония:ацетонитрил 
(95:5), подвижная фаза В: 10 мМ ацетат аммония:ацетонитрил (5:95), градиент = 0-100% В за 3 мин; тем-
пература: 50°C; скорость потока: 1.1 мл/мин; детектирование: УФ при 220 нм. 1Н ЯМР (400 МГц, DMSO-
d6) δ ppm 8.13-8.18 (m, 1Н), 8.05-8.09 (m, 1Н), 7.69 (d, J=7.8 Гц, 1H), 7.29 (s, 1Н), 7.15 (d, J=7.8 Гц, 1H), 
5.99 (s, 1Н), 4.63-4.74 (m, 1Н), 4.27-4.34 (m, 2H), 3.66-3.79 (m, 3Н), 3.52 (s, 3Н), 3.37-3.47 (m, 2H), 3.34 (s, 
3Н), 3.00 (dd, J=11.4, 3.3 Гц, 1Н), 2.76 (br d, J=2.2 Гц, 2H), 1.24-1.29 (m, 6Н), 1.03 (d, J=6.4 Гц, 3H). 

Пример 1321: (4.7 мг, 3.0%). ЖХ-МС: m/z, 501.3 (М+Н); время удерживания 1.99 мин; колонка - 
XBridge ВЕН ХР С18 (2.1×50 мм), 2.5 мкм; подвижная фаза А: 10 мМ ацетат аммония:ацетонитрил 
(95:5), подвижная фаза В: 10 мМ ацетат аммония:ацетонитрил (5:95), градиент = 0-100% В за 3 мин; тем-
пература: 50°C; скорость потока: 1.1 мл/мин; детектирование: УФ при 220 нм. 1Н ЯМР (400 МГц, DMSO-
d6) δ ppm 8.14-8.18 (m, 1Н), 8.06-8.10 (m, 1Н), 7.68 (d, J=7.8 Гц, 1Н), 7.29 (s, 1H), 7.10-7.15 (m, 1H), 6.02 (s, 
1H), 4.37-4.46 (m, 1H), 4.29-4.36 (m, 1H), 4.18-4.25 (m, 1H), 3.75-3.83 (m, 1H), 3.72 (t, J=4.4 Гц, 2H), 3.50-
3.66 (m, 6H), 3.34 (s, 3Н), 2.75-2.83 (m, 1Н), 2.01-2.11 (m, 1Н), 1.29 (d, J=6.4 Гц, 3Н), 1.18 (d, J=6.4 Гц, 3Н), 
1.13 (d, J=6.6 Гц, 3Н). 

Примеры в табл. 55 получали в соответствии с общим способом, описанным в примерах 1320 и 
1321, применяя соответствующий 2-(диметиламино)этан-1-ол. Когда в ходе реакции получали смесь диа-
стереомеров, смесь разделяли на конечной стадии, применяя либо препаративную хроматографию, либо 
препаративную хиральную хроматографию. Абсолютная стереохимия относительно новообразованной 
связи углерод-азот не определялась 

Таблица 55 

 

 
Примеры 1324 и 1325. 
8-((2S,5R)-4-(1-(6-изопропоксипиридин-3-ил)этил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-

дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил 
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Промежуточное соединение 1324А. 
1-(6-изопропоксипиридин-3-ил)этан-1-он 

 
К раствору 1-(6-фторпиридин-3-ил)этан-1-она (0.6 г, 4.31 ммоль) в DMSO (5 мл) последовательно 

добавляли пропан-2-ол (0.26 г, 4.31 ммоль) и трет-бутоксид калия (0.97 г, 8.63 ммоль) при 0°C. Реакци-
онную смесь перемешивали при комнатной температуре в течение 2 ч. Реакционную смесь разбавляли 
EtOAc (20 мл) и промывали водой (2×20 мл), органический слой высушивали над безводным Na2SO4, 
фильтровали и концентрировали под пониженным давлением с получением неочищенного продукта, 
который очищали с помощью колоночной флэш-хроматографии (колонка: 12 г с силикагелем; раствори-
тель: 30-40% EtOAc в петролейном эфире) с получением 1-(6-изопропоксипиридин-3-ил)этан-1-она (0.4 
г, 52% выход). ЖХ-МС: m/z, 180.1 (М+Н); время удерживания 1.37 мин; колонка - Waters Acquity UPLC 
ВЕН С18 (2.1×50 мм), 1.7 мкм, подвижная фаза А: 10 мМ ацетат аммония:ацетонитрил (95:5); подвижная 
фаза В: 10 мМ ацетат аммония:ацетонитрил (5:95), градиент = 20-90% В за 1.1 мин, затем 0.6 мин удер-
живание при 90% В; температура: 50°C; скорость потока: 0.7 мл/мин; детектирование: УФ при 220 нм. 

Промежуточное соединение 1324В. 
1-(6-изопропоксипиридин-3-ил)этан-1-ол 

 
К перемешанному раствору 1-(6-изопропоксипиридин-3-ил)этан-1-она (0.4 г, 2.23 ммоль) в МеОН 

(10 мл) добавляли борогидрид натрия (0.25 г, 6.70 ммоль) при 0°C. Реакционную смесь перемешивали 
при комнатной температуре в течение 2 ч. Реакцию останавливали насыщенным раствором водного 
NH4Cl. Метанол выпаривали под пониженным давлением. Неочищенный продукт экстрагировали EtOAc 
(3×50 мл), промывали водой, рассолом, высушивали над безводным сульфатом натрия и концентрирова-
ли с получением рацемической смеси 1-(6-изопропоксипиридин-3-ил)этан-1-ола (250 мг, 40% выход). 
ЖХ-МС: m/z, 182.1 (М+Н); время удерживания 1.01 мин; колонка - Waters Acquity UPLC ВЕН С18 
(2.1×50 мм), 1.7 мкм, подвижная фаза А: 10 мМ ацетат аммония:ацетонитрил (95:5); подвижная фаза В: 
10 мМ ацетат аммония:ацетонитрил (5:95), градиент = 20-90% В за 1.1 мин, затем 0.6 мин удерживание 
при 90% В; температура: 50°C; скорость потока: 0.7 мл/мин; детектирование: УФ при 220 нм. 

Примеры 1324 и 1325. 
8-((2S,5R)-4-(1-(6-изопропоксипиридин-3-ил)этил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-

дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил. 
К перемешанному раствору 8-((2S,5R)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-

нафтиридин-2-карбонитрила (200 мг, 0.67 ммоль) в ацетонитриле (3 мл) добавляли (цианоме-
тил)триметилфосфоний иодид (327 мг, 1.34 ммоль), 1-(6-изопропоксипиридин-3-ил)этан-1-ол (122 мг, 
0.67 ммоль) и DIPEA (0.4 мл, 2.02 ммоль) при комнатной температуре. Реакционную смесь нагревали 
при 100°C в микроволнах в течение 2 ч. Реакционную смесь концентрировали под пониженным давлени-
ем с получением неочищенного продукта, который очищали с помощью препаративной ВЭЖХ (метод 
хирального разделения: колонка - Cellulose-4 (250×19) мм, 5 мкм, подвижная фаза: 10 мМ ацетат аммо-
ния в МеОН, скорость потока: 20 мл/мин, изократический) с получением примеров 1324 и 1325. 

Пример 1324: (4.7 мг, 2% выход); ЖХ-МС: m/z, 461.2 (М+Н); время удерживания 2.21 мин; колонка 
- XBridge ВЕН ХР С18 (2.1×50 мм), 2.5 мкм; подвижная фаза А: 10 мМ ацетат аммония:ацетонитрил 
(95:5), подвижная фаза В: 10 мМ ацетат аммония:ацетонитрил (5:95), градиент = 0-100% В за 3 мин; тем-
пература: 50°C; скорость потока: 1.1 мл/мин; детектирование: УФ при 220 нм. 1H ЯМР (400 МГц, DMSO-
d6) δ ppm 8.14-8.18 (m, 1Н), 8.05-8.12 (m, 2H), 7.68-7.72 (m, 1Н), 6.75 (d, J=8.6 Гц, 1H), 6.00 (s, 1Н), 5.23 
(quin, J=6.2 Гц, 1H), 4.57-4.64 (m, 1Н), 3.68 (q, J=6.6 Гц, 1H), 3.52 (s, 3Н), 3.36-3.43 (m, 2H), 2.98 (dd, 
J=11.7, 3.4 Гц, 1H), 2.67-2.78 (m, 2H), 1.25-1.31 (m, 9Н), 1.23 (d, J=6.6 Гц, 3H), 1.02 (d, J=6.6 Гц, 3H). 

Пример 1325: (2.8 мг, 1% выход). ЖХ-МС: m/z, 461.2 (М+Н); время удерживания 2.24 мин; колонка 
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- XBridge ВЕН ХР С18 (2.1×50 мм), 2.5 мкм; подвижная фаза А: 10 мМ ацетат аммония:ацетонитрил 
(95:5), подвижная фаза В: 10 мМ ацетат аммония:ацетонитрил (5:95), градиент = 0-100% В за 3 мин; тем-
пература: 50°C; скорость потока: 1.1 мл/мин; детектирование: УФ при 220 нм. 1Н ЯМР (400 МГц, DMSO-
d6) δ ppm 8.13-8.18 (m, 1Н), 8.04-8.09 (m, 2H), 7.68 (dd, J=8.6, 2.4 Гц, 1H), 6.71 (d, J=8.6 Гц, 1H), 6.01 (s, 
1Н), 5.17-5.26 (m, 1Н), 4.32-4.40 (m, 1Н), 3.71-3.79 (m, 1Н), 3.48-3.59 (m, 6Н), 2.70-2.80 (m, 1Н), 2.09 (dd, 
J=12.2, 1.5 Гц, 1Н), 1.27-1.29 (m, 9Н), 1.16 (d, J=6.4 Гц, 3Н), 1.07 (d, J=6.4 Гц, 3Н). 

Примеры 1326 и 1327. 
8-((2S,5R)-4-(2-(3-циклопропил-1,2,4-оксадиазол-5-ил)-1-(4-фторфенил)этил)-2,5-

диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил 

 
Промежуточное соединение 1326А. 
3-((2R,5S)-4-(трет-бутоксикарбонил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-3-(4-фторфенил)пропановая ки-

слота 

 
К раствору трет-бутил (2S,5R)-4-(1-(4-фторфенил)-3-метокси-3-оксопропил)-2,5-диметилпиперазин-

1-карбоксилата (1.0 г, 2.53 ммоль) в THF (20 мл) и воде (10 мл) добавляли лития гидроксид моногидрат 
(0.53 г, 12.67 ммоль) при комнатной температуре. Реакционную смесь перемешивали в течение 16 ч. Ре-
акционную смесь нейтрализовали водной 1.5н. HCl и экстрагировали EtOAc (2×100 мл), промывали во-
дой, рассолом, высушивали над безводным сульфатом натрия и концентрировали с получением 3-
((2R,5S)-4-(трет-бутоксикарбонил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-3-(4-фторфенил)пропановой кислоты 
(0.85 г, 88% выход). ЖХ-МС: m/z, 381.3 (М+Н); время удерживания 1.11 мин. [Метод ЖХ-МС: колонка - 
AQUITY UPLC ВЕН С18 (3.0×50 мм), 1.7 мкм; подвижная фаза А: 10 мМ ацетат аммония:ацетонитрил 
(95:5), подвижная фаза В: 10 мМ ацетат аммония:ацетонитрил (5:95). Метод: % В: 0 мин - 20: 2 мин - 100: 
2.3 мин - 100, температура: 27°C; скорость потока: 0.7 мл/мин; детектирование: УФ при 220 нм]. 

Промежуточное соединение 1326В. 
трет-бутил (2S,5R)-4-(3-((((E)-амино(циклопропил)метилен)амино)окси)-1-(4-фторфенил)-3-

оксопропил)-2,5-диметилпиперазин-1-карбоксилат 

 
К раствору 3-((2R,5S)-4-(трет-бутоксикарбонил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-3-(4-

фторфенил)пропановой кислоты (500 мг, 1.31 ммоль) в EtOAc (10 мл) добавляли (E)-N'-
гидроксициклопропанкарбоксимидамид (145 мг, 1.45 ммоль), Et3N (0.37 мл, 2.63 ммоль) и 1-
пропанфосфоновый ангидрид (50% в EtOAc) (1 мл, 1.58 ммоль) при 0°C. Реакционную смесь перемеши-
вали при комнатной температуре в течение 16 ч. Реакционную смесь экстрагировали EtOAc (2×50 мл), 
промывали водой, рассолом, высушивали над безводным сульфатом натрия и концентрировали с полу-
чением трет-бутил (2S,5R)-4-(3-((((E)-амино(циклопропил)метилен)амино)окси)-1-(4-фторфенил)-3-
оксопропил)-2,5-диметилпиперазин-1-карбоксилата (500 мг, 82% выход) в виде диастереомерной смеси. 
ЖХ-МС: m/z, 463.4 (М+Н); время удерживания 1.81 мин. [Метод ЖХ-МС: колонка - AQUITY UPLC ВЕН 
С18 (3.0×50 мм), 1.7 мкм; подвижная фаза А: 10 мМ ацетат аммония:ацетонитрил (95:5), подвижная фаза 
В: 10 мМ ацетат аммония:ацетонитрил (5:95). Метод: % В: 0 мин - 20: 2 мин - 100: 2.3 мин - 100, темпе-
ратура: 27°C; скорость потока: 0.7 мл/мин; детектирование: УФ при 220 нм]. 
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Промежуточное соединение 1326С. 
трет-бутил (2S,5R)-4-(2-(3-циклопропил-1,2,4-оксадиазол-5-ил)-1-(4-фторфенил)этил)-2,5-

диметилпиперазин-1-карбоксилат 

 
К перемешанному раствору трет-бутил (2S,5R)-4-(3-((((E)-

амино(циклопропил)метилен)амино)окси)-1-(4-фторфенил)-3-оксопропил)-2,5-диметилпиперазин-1-
карбоксилата (320 мг, 0.69 ммоль) в 1,4-диоксане (6 мл) добавляли Et3N (0.4 мл, 2.77 ммоль) при комнат-
ной температуре. Реакционную смесь нагревали при 160°C в микроволнах в течение 1 ч. Реакционную 
смесь охлаждали до комнатной температуры, и растворитель удаляли под пониженным давлением с по-
лучением неочищенного продукта, который очищали с помощью колоночной флэш-хроматографии на 
силикагеле (30% EtOAc в н-гексане; 24 г колонка) с получением трет-бутил (2S,5R)-4-(2-(3-циклопропил-
1,2,4-оксадиазол-5-ил)-1-(4-фторфенил)этил)-2,5-диметилпиперазин-1-карбоксилата (175 мг, 57% выход) 
в виде диастереомерной смеси. ЖХ-МС: m/z, 445.4 (М+Н); время удерживания 2.15 мин. [Метод ЖХ-
МС: колонка - Waters Acquity UPLC ВЕН С18 (2.1×50 мм), 1.7 мкм, подвижная фаза А: 10 мМ 
NH4OAc:ацетонитрил (95:5); подвижная фаза В: 10 мМ NH4OAc:ацетонитрил (5:95), градиент = 20-100% 
В за 2 мин, затем 0.3 мин удерживание при 100% В; температура: 50°C; скорость потока: 0.7 мл/мин; де-
тектирование: УФ при 220 нм]. 

Промежуточное соединение 1326D 
3-циклопропил-5-(2-((2R,5S)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-2-(4-фторфенил)этил)-1,2,4-оксадиазол 

 
К раствору трет-бутил (2S,5R)-4-(2-(3-циклопропил-1,2,4-оксадиазол-5-ил)-1-(4-фторфенил)этил)-

2,5-диметилпиперазин-1-карбоксилата (150 мг, 0.34 ммоль) в DCM (1 мл) добавляли 2,6-лутидин (0.24 
мл, 2.02 ммоль) и TMS-OTf (0.43 мл, 2.36 ммоль) при 0°C. Реакционную смесь перемешивали при ком-
натной температуре в течение 3 ч. Реакционную смесь экстрагировали DCM (2×30 мл), промывали вод-
ным раствором NaHCO3, водой и рассолом. Объединенные органические экстракты высушивали над без-
водным сульфатом натрия, концентрировали и высушивали с получением 3-циклопропил-5-(2-((2R,5S)-
2,5-диметилпиперазин-1-ил)-2-(4-фторфенил)этил)-1,2,4-оксадиазола (70 мг, 60% выход). ЖХ-МС: m/z, 
345.2 (М+Н); время удерживания 1.08 и 1.11 мин. [Метод ЖХ-МС: колонка - Waters Acquity UPLC ВЕН 
С18 (2.1×50 мм), 1.7 мкм, подвижная фаза А: 10 мМ NH4OAc:ацетонитрил (95:5); подвижная фаза В: 10 
мМ NH4OAc:ацетонитрил (5:95), градиент = 20-100% В за 2 мин, затем 0.3 мин удерживание при 100% В; 
температура: 50°C; скорость потока: 0.7 мл/мин; детектирование: УФ при 220 нм]. 

Примеры 1326 и 1327. 
8-((2S,5R)-4-(2-(3-циклопропил-1,2,4-оксадиазол-5-ил)-1-(4-фторфенил)этил)-2,5-

диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил. 
К перемешанному раствору 3-циклопропил-5-(2-((2R,5S)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-2-(4-

фторфенил)этил)-1,2,4-оксадиазола (70 мг, 0.20 ммоль) в ацетонитриле (5 мл) добавляли DIPEA (0.15 мл, 
0.81 ммоль) и 6-циано-1-метил-2-оксо-1,2-дигидро-1,5-нафтиридин-4-ил трифторметансульфонат (68 мг, 
0.20 ммоль) при комнатной температуре. Реакционную смесь нагревали при 80°C в течение 4 ч. Реакци-
онную смесь охлаждали до комнатной температуры, и растворитель удаляли под пониженным давлением 
с получением неочищенного продукта, который очищали с помощью препаративной ВЭЖХ (метод хи-
рального разделения: колонка - Cellulose-4 (250×4.6) мм, 5 мкм, подвижная фаза: 0.1% DEA в МеОН, 
изократический) с получением примеров 1326 и 1327. 

Пример 1326: (14 мг, 13% выход); ЖХ-МС: m/z, 528.2 (М+Н); время удерживания 2.13 мин; колонка 
- XBridge ВЕН ХР С18 (2.1×50 мм), 2.5 мкм; подвижная фаза А: 10 мМ ацетат аммония:ацетонитрил 
(95:5), подвижная фаза В: 10 мМ ацетат аммония:ацетонитрил (5:95), градиент = 0-100% В за 3 мин; тем-
пература: 50°C; скорость потока: 1.1 мл/мин; детектирование: УФ при 220 нм. 1Н ЯМР (400 МГц, DMSO-
d6) δ ppm 8.13-8.17 (m, 1Н), 8.05-8.08 (m, 1Н), 7.33 (dd, J=8.4, 5.7 Гц, 2H), 7.08-7.20 (m, 2H), 6.01 (s, 1H), 
4.30-4.44 (m, 1Н), 4.00-4.14 (m, 1H), 3.66-3.76 (m, 1H), 3.45-3.61 (m, 6Н), 3.10-3.20 (m, 1H), 2.74-2.82 (m, 
1Н), 2.18-2.27 (m, 1Н), 1.97-2.08 (m, 1Н), 1.14 (d, J=6.4 Гц, 3Н), 1.04 (d, J=6.6 Гц, 3Н), 0.99-1.02 (m, 2H), 
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0.70-0.85 (m, 2H). 
Пример 1327: (3.6 мг, 3% выход). ЖХ-МС: m/z, 528.2 (М+Н); время удерживания 2.10 мин; колонка 

- XBridge ВЕН ХР С18 (2.1×50 мм), 2.5 мкм; подвижная фаза А: 10 мМ ацетат аммония:ацетонитрил 
(95:5), подвижная фаза В: 10 мМ ацетат аммония:ацетонитрил (5:95), градиент = 0-100% В за 3 мин; тем-
пература: 50°C; скорость потока: 1.1 мл/мин; детектирование: УФ при 220 нм. 1Н ЯМР (400 МГц, DMSO-
d6) δ ppm 8.15 (d, J=8.8 Гц, 1H), 8.02-8.11 (m, 1Н), 7.39 (dd, J=8.1, 5.6 Гц, 2H), 7.13-7.23 (m, 2H), 6.03 (s, 
1H), 4.20-4.29 (m, 2Н), 3.62-3.72 (m, 1H), 3.53 (s, 3Н), 3.37-3.45 (m, 1H), 3.10-3.24 (m, 3Н), 2.75-2.85 (m, 
1Н), 1.99-2.07 (m, 1Н), 1.12 (d, J=6.1 Гц, 3Н), 0.99-1.04 (m, 2H), 0.95 (d, J=6.4 Гц, 3Н), 0.71-0.87 (m, 2H). 

Примеры 1328 и 1329. 
8-((2S,5R)-5-этил-2-метил-4-(1-(4-(трифторметокси)фенил)этил)пиперазин-1-ил)-7-фтор-5-метил-6-

оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил 

 
К раствору Selectfluor (0.125 г, 0.35 ммоль) в ацетонитриле (2 мл) при комнатной температуре до-

бавляли 8-((2S,5R)-5-этил-2-метил-4-(1-(4-(трифторметокси)фенил)этил)пиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-
5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (0.16 г, 0.32 ммоль) в ацетонитриле (2 мл). Реакционную 
смесь перемешивали при комнатной температуре в течение 30 мин. Реакцию останавливали водой. Реак-
ционную смесь экстрагировали этилацетатом (2×100 мл). Объединенный органический слой промывали 
водой, рассолом и высушивали над безводным сульфатом натрия. Растворитель выпаривали под пони-
женным давлением с получением неочищенного продукта, который очищали с помощью препаративной 
ВЭЖХ (метод: колонка - Sunfire С18 (150×19.2 мм ID, 5 мкм); подвижная фаза А=10 мМ ацетат аммония 
в воде; подвижная фаза В = ацетонитрил:МеОН; скорость потока: 18 мл/мин) с получением примеров 
1328 и 1329. 

Пример 1328: (3.4 мг, 2.0% выход). ЖХ-МС: m/z = 518.2 (М+Н); время удерживания 2.54 мин. [Ме-
тод ЖХ-МС: колонка - XBridge ВЕН ХР С18 (2.1×50 мм), 2.5 мкм; подвижная фаза А: 10 мМ ацетат ам-
мония:ацетонитрил (95:5), подвижная фаза В: 10 мМ ацетат аммония:ацетонитрил (5:95), градиент = 0-
100% В за 3 мин; температура: 50°C; скорость потока: 1.1 мл/мин; детектирование: УФ при 220 нм]. 1Н 
ЯМР (400 МГц, DMSO-d6) δ ppm 8.23-8.08 (m, 2Н), 7.51 (d, J=8.6 Гц, 2Н), 7.35 (d, J=8.1 Гц, 2Н), 4.22-4.12 
(m, 1H), 4.02-3.91 (m, 1H), 3.70-3.57 (m, 4H), 3.11 (dd, J=3.1, 11.1 Гц, 1H), 3.03-2.89 (m, 1H), 2.45-2.51 (m, 
1H), 2.31-2.22 (m, 1H), 1.73-1.51 (m, 2H), 1.33 (d, J=6.6 Гц, 3H), 1.18 (d, J=6.4 Гц, 3H), 0.58 (t, J=7.3 Гц, 
3H). 

Пример 1329: (4.4 мг, 2.6% выход). ЖХ-МС: m/z = 518.2 (М+Н); время удерживания 2.62 мин. [Ме-
тод ЖХ-МС: колонка - XBridge ВЕН ХР С18 (2.1×50 мм), 2.5 мкм; подвижная фаза А: 10 мМ ацетат ам-
мония:ацетонитрил (95:5), подвижная фаза В: 10 мМ ацетат аммония:ацетонитрил (5:95), градиент = 0-
100% В за 3 мин; температура: 50°C; скорость потока: 1.1 мл/мин; детектирование: УФ при 220 нм. 1Н 
ЯМР (400 МГц, DMSO-d6) δ ppm 8.20-8.04 (m, 2H), 7.55 (d, J=7.3 Гц, 2Н), 7.31 (br d, J=7.6 Гц, 2Н), 4.00-
3.92 (m, 1H), 3.91-3.77 (m, 2H), 3.61 (s, 3H), 3.17-3.07 (m, 2H), 3.01-2.91 (m, 1H), 2.11-2.00 (m, 1H), 1.81-
1.65 (m, 1H), 1.61-1.47 (m, 1H), 1.25 (br d, J=6.4 Гц, 3H), 1.00 (d, J=6.8 Гц, 3H), 0.79 (br t, J=7.5 Гц, 3H). 

Пример 1330. 
8-((2S,5R)-4-(4-(дифторметокси)бензил)-5-этил-2-метилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-

дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил 

 
Промежуточное соединение 1330А. 
4-(дифторметокси)бензилметансульфонат 
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К раствору (4-(дифторметокси)фенил)метанола (0.5 г, 2.8 ммоль) в DCM (2 мл) при 0°C добавляли 

триэтиламин (0.8 мл, 5.7 ммоль) и метансульфонилхлорид (0.34 мл, 4.31 ммоль). Реакционную смесь пе-
ремешивали при комнатной температуре в течение 3 ч. Реакцию останавливали водой. Реакционную 
смесь экстрагировали этилацетатом (2×100 мл), объединенный органический слой промывали водой, 
рассолом и высушивали над безводным сульфатом натрия и выпаривали под пониженным давлением с 
получением 4-(дифторметокси)бензилметансульфоната (0.5 г, 69% выход). 1Н ЯМР (400 МГц, Хлоро-
форм-d) δ ppm 7.49-7.35 (m, 2H), 7.22-7.06 (m, 2H), 6.77-6.27 (m, 1H), 4.65-4.53 (m, 2Н), 3.41-3.26 (m, 3H). 

Пример 1330. 
8-((2S,5R)-4-(4-(дифторметокси)бензил)-5-этил-2-метилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-

дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил. 
К раствору 8-((2S,5R)-5-этил-2-метилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-

2-карбонитрила (0.03 г, 0.1 ммоль) в ацетонитриле (2 мл) добавляли DIPEA (0.05 мл, 0.29 ммоль) и 4-
(дифторметокси)бензилметансульфонат (49 мг, 0.193 ммоль) при комнатной температуре. Реакционную 
смесь нагревали при 85°C на протяжении ночи. Реакцию останавливали водой. Реакционную смесь экст-
рагировали этилацетатом (2×100 мл), объединенный органический слой промывали водой, рассолом и 
высушивали над безводным сульфатом натрия, выпаривали под пониженным давлением с получением 
неочищенного продукта, который очищали с помощью препаративной ВЭЖХ (метод: колонка - Waters 
XBridge C18, 150×19 мм, частицы 5 мкм; подвижная фаза А: 5:95 ацетонитрил:вода с 10 мМ ацетата ам-
мония; подвижная фаза В: 95:5 ацетонитрил:вода с 10 мМ ацетата аммония; градиент: 0 мин удержива-
ние при 21% В, 21-65% В за 25 мин, затем 5 мин удерживание при 100% В; скорость потока: 15 мл/мин; 
температура колонки: 25°C) с получением 8-((2S,5R)-4-(4-(дифторметокси)бензил)-5-этил-2-
метилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрила (8.3 мг, 18.2% вы-
ход). ЖХ-МС: m/z = 468.2 (М+Н); время удерживания 2.18 мин. [Метод ЖХ-МС: колонка - XBridge ВЕН 
ХР С18 (2.1×50 мм), 2.5 мкм; подвижная фаза А: 10 мМ ацетат аммония:ацетонитрил (95:5), подвижная 
фаза В: 10 мМ ацетат аммония:ацетонитрил (5:95), градиент = 0-100% В за 3 мин; температура: 50°C; 
скорость потока: 1.1 мл/мин; детектирование: УФ при 220 нм. 1Н ЯМР (400 МГц, DMSO-d6) δ ppm 8.19-
8.12 (m, 1H), 8.11-8.04 (m, 1H), 7.48-6.97 (m, 5H), 6.09 (s, 1H), 4.37 (br dd, J=1.0, 2.9 Гц, 1H), 3.73-3.60 (m, 
3H), 3.57-3.44 (m, 4H), 2.93 (dd, J=3.4, 11.5 Гц, 1H), 2.68-2.62 (m, 1H), 2.28 (dd, J=3.3, 11.6 Гц, 1H), 1.79-
1.57 (m, 2H), 1.13 (d, J=6.4 Гц, 3H), 0.85 (t, J=7.3 Гц, 3H). 

Примеры в табл. 56 получали в соответствии с общим способом, описанным в примере 1330, с при-
менением соответствующего спирта. 

Таблица 56 

 
Примеры 1333 и 1334. 
8-((2S,5R)-4-((4-фторфенил)(2-(трифторметил)тиазол-4-ил)метил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-

метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил 



043061 

- 517 - 

 
Промежуточное соединение 1333А. 
N-метокси-N-метил-2-(трифторметил)тиазол-4-карбоксамид 

 
К раствору 2-(трифторметил)тиазол-4-карбоновой кислоты (1.0 г, 5.07 ммоль) в DMF (15 мл) добав-

ляли 1-пропанфосфоновый ангидрид (6.34 мл, 10.15 ммоль, 50% в этилацетате) с последующим добавле-
нием DIPEA (2.66 мл, 15.22 ммоль) и N,О-диметилгидроксиламина гидрохлорида (0.99 г, 10.15 ммоль) 
при комнатной температуре. Реакционную смесь перемешивали в течение 5 ч. Реакционную смесь кон-
центрировали под пониженным давлением для удаления летучих веществ, и неочищенный продукт рас-
творяли в этилацетате (150 мл), промывали водой (100 мл), водный слой подвергали обратной экстрак-
ции этилацетатом (50 мл × 2), и объединенный органический слой промывали рассолом, высушивали над 
безводным Na2SO4, концентрировали под пониженным давлением с получением неочищенного продукта, 
который очищали с помощью хроматографии на силикагеле (1-5% метанол/хлороформ; 40 г колонка) с 
получением N-метокси-N-метил-2-(трифторметил)тиазол-4-карбоксамида (925 мг, 76% выход). ЖХ-МС: 
m/z = 241.1 (М+Н); время удерживания 1.17 мин. [Метод ЖХ-МС: колонка - Waters Acquity UPLC ВЕН 
С18 (2.1×50 мм), 1.7 мкм, подвижная фаза А: 10 мМ NH4OAc:ацетонитрил (95:5); подвижная фаза В: 10 
мМ NH4OAc:ацетонитрил (5:95), градиент = 20-90% В за 1.1 мин, затем 0.6 мин удерживание при 90% В; 
температура: 50°C; скорость потока: 0.7 мл/мин; детектирование: УФ при 220 нм]. 

Промежуточное соединение 1333В. 
(4-фторфенил)(2-(трифторметил)тиазол-4-ил)метанон 

 
К раствору N-метокси-N-метил-2-(трифторметил)тиазол-4-карбоксамида (500 мг, 2.08 ммоль) в тет-

рагидрофуране (10 мл) при 0°C добавляли 4-фторфенилмагния бромид (4.16 мл, 4.16 ммоль, 1.0 М в 
THF). Реакционную смесь нагревали до комнатной температуры. Реакционную смесь перемешивали на 
протяжении ночи. Реакцию останавливали насыщенным раствором водного хлорида аммония (20 мл). 
Реакционную смесь экстрагировали этилацетатом (2×50 мл). Объединенный органический слой высуши-
вали над безводным сульфатом натрия, фильтровали и выпаривали под пониженным давлением с полу-
чением неочищенного продукта, который очищали с помощью хроматографии на силикагеле (50-100% 
ЕА/петролейный эфир; 24 г колонка) с получением (4-фторфенил)(2-(трифторметил)тиазол-4-
ил)метанона (355 мг, 62.0% выход). ЖХ-МС: m/z = 276.2 (М+Н); время удерживания 1.86 мин. [Метод 
ЖХ-МС: колонка - Waters Acquity UPLC ВЕН С18 (2.1×50 мм), 1.7 мкм, подвижная фаза А: 10 мМ 
NH4OAc:ацетонитрил (95:5); подвижная фаза В: 10 мМ NH4OAc:ацетонитрил (5:95), градиент = 20-90% 
В за 1.1 мин, затем 0.6 мин удерживание при 90% В; температура: 50°C; скорость потока: 0.7 мл/мин; 
детектирование: УФ при 220 нм]. 

Промежуточное соединение 1333С. 
(4-фторфенил)(2-(трифторметил)тиазол-4-ил)метанол 

 
К раствору (4-фторфенил)(2-(трифторметил)тиазол-4-ил)метанона (425 мг, 1.54 ммоль) в МеОН (5 

мл) при 4-5°C добавляли NaBH4 (117 мг, 3.09 ммоль) порциями. Реакционную смесь перемешивали при 
комнатной температуре на протяжении ночи. Реакционную смесь концентрировали под пониженным 
давлением для удаления летучих веществ, и неочищенный продукт растворяли в этилацетате (60 мл) и 
промывали водой. Водный слой подвергали обратной экстракции этилацетатом (50 мл × 2). Объединен-
ный органический слой промывали рассолом, высушивали над безводным Na2SO4, концентрировали под 
пониженным давлением с получением неочищенного продукта, который очищали с помощью хромато-
графии на силикагеле (50-100% этилацетат/петролейный эфир; 24 г колонка) с получением (4-
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фторфенил)(2-(трифторметил)тиазол-4-ил)метанола (421 мг, 98% выход). ЖХ-МС: m/z = 276.1 (М-Н); 
время удерживания 1.57 мин. [Метод ЖХ-МС: колонка - Waters Acquity UPLC ВЕН С18 (2.1×50 мм), 1.7 
мкм, подвижная фаза А: 10 мМ NH4OAc:ацетонитрил (95:5); подвижная фаза В: 10 мМ 
NH4OAc:ацетонитрил (5:95), градиент = 20-90% В за 1.1 мин, затем 0.6 мин удерживание при 90% В; 
температура: 50°C; скорость потока: 0.7 мл/мин; детектирование: УФ при 220 нм]. 

Промежуточное соединение 1333D 
4-(хлор(4-фторфенил)метил)-2-(трифторметил)тиазол 

 
К перемешанному раствору (4-фторфенил)(2-(трифторметил)тиазол-4-ил)метанола (420 мг, 1.52 

ммоль) в CH2Cl2 (10 мл) при 0°C добавляли SOCl2 (1.11 мл, 15.15 ммоль) по каплям в атмосфере азота в 
течение 3 мин. Реакционную смесь медленно нагревали до комнатной температуры и перемешивали в 
течение 3 ч. Летучие вещества удаляли из реакционной смеси под пониженным давлением. Неочищен-
ный продукт растворяли в DCM и промывали водой и рассолом. Органический слой высушивали над 
безводным сульфатом натрия, концентрировали под пониженным давлением с получением 4-(хлор(4-
фторфенил)метил)-2-(трифторметил)тиазола (471 мг). Неочищенное вещество переносили на следую-
щую стадию без дополнительной очистки. 1Н ЯМР (400 МГц, DMSO-d6) δ ppm 8.15 (s, 1H), 7.52-7.65 (m, 
2H), 7.19-7.29 (m, 2H), 6.75 (s, 1H). 

Примеры 1333 и 1334. 
8-((2S,5R)-4-((4-фторфенил)(2-(трифторметил)тиазол-4-ил)метил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-

метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил. 
К раствору 8-((2S,5R)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-

карбонитрила (80 мг, 0.27 ммоль) в ацетонитриле (5 мл) добавляли DIPEA (0.24 мл, 1.35 ммоль) с после-
дующим добавлением 4-(хлор(4-фторфенил)метил)-2-(трифторметил)тиазола (80 мг, 0.27 ммоль), и реак-
ционную смесь перемешивали при 85°C на протяжении ночи. Реакционную смесь концентрировали под 
пониженным давлением для удаления летучих веществ, и неочищенный продукт растворяли в этилацета-
те и промывали водой. Водный слой подвергали обратной экстракции этилацетатом (20 мл × 2). Объеди-
ненный органический слой промывали рассолом, высушивали над безводным Na2SO4, концентрировали 
под пониженным давлением с получением неочищенного продукта, который очищали с помощью препа-
ративной ВЭЖХ (метод: колонка - Cellulose 2 (250×4.6 мм), 5 мкм; подвижная фаза: 0.1% DEA в ацето-
нитриле; изократический) с получением примеров 1333 и 1334. 

Пример 1333: (11 мг, 7.3% выход). ЖХ-МС: m/z = 557.2 (М+Н); время удерживания 2.33 мин. [Ме-
тод ЖХ-МС: колонка - XBridge ВЕН ХР С18 (2.1×50 мм), 2.5 мкм; подвижная фаза А: 10 мМ ацетат ам-
мония:ацетонитрил (95:5), подвижная фаза В: 10 мМ ацетат аммония:ацетонитрил (5:95), градиент = 0-
100% В за 3 мин; температура: 50°C; скорость потока: 1.1 мл/мин; детектирование: УФ при 220 нм]. 1Н 
ЯМР (400 МГц, DMSO-d6) δ ppm 8.27 (s, 1H), 8.18-8.11 (m, 1H), 8.10-8.03 (m, 1H), 7.64 (dd, J=5.7, 8.7 Гц, 
2Н), 7.13-7.23 (m, 2H), 6.01 (s, 1H), 5.07 (s, 1H), 4.42-4.54 (m, 1H), 3.71-3.62 (m, 1H), 3.52 (s, 4H), 2.96-2.84 
(m, 2H), 2.26-2.17 (m, 1H), 1.20 (d, J=6.6 Гц, 3H), 1.14 (d, J=6.6 Гц, 3H). Пример 1334: (11 мг, 7.3% выход). 
ЖХ-МС: m/z = 557.2 (М+Н); время удерживания 2.35 мин. [Метод ЖХ-МС: колонка - XBridge ВЕН ХР 
С18 (2.1×50 мм), 2.5 мкм; подвижная фаза А: 10 мМ ацетат аммония:ацетонитрил (95:5), подвижная фаза 
В: 10 мМ ацетат аммония:ацетонитрил (5:95), градиент = 0-100% В за 3 мин; температура: 50°C; скорость 
потока: 1.1 мл/мин; детектирование: УФ при 220 нм]. 1Н ЯМР (400 МГц, DMSO-d6) δ ppm 8.19-8.12 (m, 
2H), 8.09-8.03 (m, 1H), 7.73-7.61 (m, 2H), 7.16-7.26 (m, 2H), 6.00 (s, 1H), 5.06 (s, 1H), 4.64-4.52 (m, 1H), 
3.65-3.56 (m, 1H), 3.54-3.43 (m, 4H), 2.97 (br dd, J=2.9, 11.2 Гц, 2Н), 2.24 (br d, J=11.5 Гц, 1H), 1.26 (d, 
J=6.6 Гц, 3H), 1.10-1.02 (m, 3H). 

Пример 1335. 
8-((2S,5R)-4-(бис(4-(гидроксиметил)фенил)метил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-

дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил 

 
Промежуточное соединение 1335А. 
диметил 4,4'-(((2R,5S)-4-(трет-бутоксикарбонил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)метилен)дибензоат 
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К перемешанному раствору трет-бутил (2S,5R)-2,5-диметилпиперазин-1-карбоксилата (0.2 г, 0.93 

ммоль) в ацетонитриле (6 мл) добавляли DIPEA (0.5 мл, 2.80 ммоль) и диметил 4,4'-
(бромметилен)дибензоат (0.373 г, 1.03 ммоль) при комнатной температуре. Реакционную смесь нагрева-
ли при 85°C в течение 16 ч. Летучие вещества удаляли из реакционной смеси под пониженным давлени-
ем с получением неочищенного продукта, который очищали с помощью колоночной хроматографии на 
силикагеле (24 г, 12-17% этилацетат/петролейный эфир) с получением диметил 4,4'-(((2R,5S)-4-(трет-
бутоксикарбонил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)метилен)дибензоата (140 мг, 30.2% выход). ЖХ-МС: m/z 
= 497.2 (М+Н); время удерживания 2.52 мин. [Метод ЖХ-МС: колонка - Waters Acquity UPLC ВЕН С18 
(2.1×50 мм), 1.7 мкм, подвижная фаза А: 10 мМ NH4OAc:ацетонитрил (95:5); подвижная фаза В: 10 мМ 
NH4OAc:ацетонитрил (5:95), градиент = 20-90% В за 1.1 мин, затем 0.6 мин удерживание при 90% В; 
температура: 50°C; скорость потока: 0.7 мл/мин; детектирование: УФ при 220 нм]. 

Промежуточное соединение 1335В. 
трет-бутил (2S,5R)-4-(бис(4-(гидроксиметил)фенил)метил)-2,5-диметилпиперазин-1-карбоксилат 

 
К раствору диметил 4,4'-(((2R,5S)-4-(трет-бутоксикарбонил)-2,5-диметилпиперазин-1-

ил)метилен)дибензоата (140 мг, 0.28 ммоль) в тетрагидрофуране (8 мл) добавляли LiBH4 (49.1 мг, 2.26 
ммоль) и метанол (0.1 мл) при 0°C. Реакционную смесь перемешивали при комнатной температуре в те-
чение 2 ч. Реакцию останавливали водой (20 мл). Реакционную смесь экстрагировали этилацетатом (3×50 
мл), высушивали над безводным сульфатом натрия, фильтровали и выпаривали под пониженным давле-
нием с получением неочищенного продукта. ЖХ-МС: m/z = 441.2 (М+Н); время удерживания 1.75 мин. 
[Метод ЖХ-МС: колонка - Ascentis Express C8 (50×2.1 мм), 2.7 мкм; подвижная фаза А: 10 мМ формиат 
аммония:ацетонитрил (98:2), подвижная фаза В: 10 мМ формиат аммония:ацетонитрил (2:98), градиент = 
0-100% В за 1.5 мин, затем 0.6 мин удерживание при 100% В; температура: 27°C; скорость потока: 1.0 
мл/мин; детектирование: УФ при 220 нм]. 

Промежуточное соединение 1335С. 
((((2R,5S)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)метилен)бис(4,1-фенилепе))диметанол 

 
К раствору трет-бутил (2S,5R)-4-(бис(4-(гидроксиметил)фенил)метил)-2,5-диметилпиперазин-1-

карбоксилата (0.1 г, 0.23 ммоль) в DCM (8 мл) добавляли HCl в диоксане (0.5 мл, 16.46 ммоль, 4 M в ди-
оксане) при комнатной температуре. Реакционную смесь перемешивали в течение 1 ч. Реакционную 
смесь концентрировали под пониженным давлением, растирали с DCM и гексаном (1:4) с получением 
твердого вещества, которое фильтровали через воронку Бюхнера с получением (2R,5S)-2,5-
диметилпиперазин-1-ил)метилен)бис(4,1-фенилен))диметанола гидрохлорида (82 мг, 96%). ЖХ-МС: m/z 
= 341.2 (М+Н); время удерживания 0.44 мин. [Метод ЖХ-МС: колонка - Ascentis Express C8 (50×2.1 мм), 
2.7 мкм; подвижная фаза А: 10 мМ формиат аммония:ацетонитрил (98:2), подвижная фаза В: 10 мМ фор-
миат аммония:ацетонитрил (2:98), градиент = 0-100% В за 1.5 мин, затем 0.6 мин удерживание при 100% 
В; температура: 27°C; скорость потока: 1.0 мл/мин; детектирование: УФ при 220 нм]. 

Пример 1335. 
8-((2S,5R)-4-(бис(4-(гидроксиметил)фенил)метил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-

дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил. 
К перемешанному раствору (((2R,5S)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)метилен)бис(4,1-

фенилен))диметанола гидрохлорида (0.079 г, 0.21 ммоль) в ацетонитриле (6 мл) добавляли DIPEA (0.11 
мл, 0.63 ммоль) и 6-циано-1-метил-2-оксо-1,2-дигидро-1,5-нафтиридин-4-ил трифторметансульфонат 
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(0.07 г, 0.21 ммоль) при комнатной температуре. Реакционную смесь нагревали при 85°C в течение 16 ч. 
Реакционную смесь фильтровали через шприцевой фильтр, и фильтрат концентрировали под понижен-
ным давлением с получением неочищенного продукта, который очищали с помощью препаративной 
ВЭЖХ (метод: колонка - Inersil ODS, 250×20 мм ID, 5 мкм; подвижная фаза А: 10 мМ NH4OAc в воде; 
подвижная фаза В: метанол; градиент: 10-100% В за 25 мин, затем 5 мин удерживание при 100% В; ско-
рость потока: 17 мл/мин) с получением 8-((2S,5R)-4-(бис(4-(гидроксиметил)фенил)метил)-2,5-
диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрила (54 мг, 49.0% вы-
ход) в виде бледно-желтого твердого вещества. ЖХ-МС: m/z = 524.2 (М+Н); время удерживания 2.17 
мин. [Метод ЖХ-МС: колонка - Ascentis Express C8 (50×2.1 мм), 2.7 мкм; подвижная фаза А: 10 мМ фор-
миат аммония:ацетонитрил (98:2), подвижная фаза В: 10 мМ формиат аммония:ацетонитрил (2:98), гра-
диент = 0-100% В за 1.5 мин, затем 0.6 мин удерживание при 100% В; температура: 27°C; скорость пото-
ка: 1.0 мл/мин; детектирование: УФ при 220 нм]. 1Н ЯМР (400 МГц, DMSO-d6) δ ppm 8.17-8.10 (m, 1H), 
8.09-8.02 (m, 1H), 7.45-7.55 (m, 4H), 7.29-7.20 (m, 4H), 6.01 (s, 1H), 5.11-5.01 (m, 2H), 4.62-4.54 (m, 2H), 
4.45-4.38 (m, 4H), 3.75-3.67 (m, 1H), 3.55-3.49 (m, 4H), 3.18-3.09 (m, 1H), 2.90-2.82 (m, 1H), 1.35-1.28 (m, 
3H), 1.10-1.01 (m, 3H). 

Примеры 1336 и 1337. 
8-((2S,5R)-4-((4-цианофенил)(4-фторфенил)метил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-6-оксо-5,6-дигидро-

1,5-нафтиридин-2-карбонитрил 

 
Промежуточное соединение 1336А. 
этил 6-бром-3-(N-(4-метоксибензил)ацетамидо)пиколинат 

 
К раствору этил 3-ацетамидо-6-бромпиколината (1.0 г, 3.48 ммоль) в DMF (15 мл) добавляли 

Cs2CO3 (3.40 г, 10.45 ммоль) и 1-(хлорметил)-4-метоксибензол (0.705 мл, 6.97 ммоль) при комнатной 
температуре. Реакционную смесь перемешивали в течение 16 ч. Реакцию останавливали водой (100 мл). 
Реакционную смесь экстрагировали этилацетатом (3×100 мл). Объединенный органический слой высу-
шивали над безводным сульфатом натрия, фильтровали и выпаривали под пониженным давлением с по-
лучением неочищенного продукта, который очищали с помощью хроматографии на силикагеле (24 г, 
применяя 40-60% этилацетат/петролейный эфир) с получением этил 6-бром-3-(N-(4-
метоксибензил)ацетамидо)пиколината (1.1 г, 78% выход). ЖХ-МС: m/z = 409.0 (М+Н); время удержива-
ния 1.53 мин. [Метод ЖХ-МС: колонка - Luna 3.0 С18 (2) 100 Å ЖХ колонка (20×4.0 мм) Mercury MS 
TM; Подвижная фаза А: 10 мМ NH4OAc в воде: ACN (98:2); подвижная фаза В: 10 мМ NH4OAc в 
воде:ACN (2:98); градиент = 15-100% В за 2.5 мин, затем 2.6 мин удерживание при 100% В; скорость 
потока: 1.5 мл/мин; детектирование: УФ при 220 нм]. 

Промежуточное соединение 1336В. 
6-бром-4-гидрокси-1-(4-метоксибензил)-1,5-нафтиридин-2(1Н)-он 

 
К перемешанному раствору этил 6-бром-3-(N-(4-метоксибензил)ацетамидо)пиколината (0.2 г, 0.49 

ммоль) в тетрагидрофуране (6 мл) добавляли по каплям KHMDS (1.57 мл, 1.57 ммоль, 1 M в THF) в THF 
(3 мл) при -78°C в течение 10 мин. Реакционную смесь перемешивали при 0°C в течение 1 ч. Реакцию 
останавливали водой (15 мл). Смесь промывали этилацетатом (2×50 мл). Водный слой собирали, подкис-
ляли 1.5н. HCl до рН~3.0 и перемешивали в течение 15 мин. Полученный неочищенный продукт фильт-
ровали через воронку Бюхнера с получением 6-бром-4-гидрокси-1-(4-метоксибензил)-1,5-нафтиридин-
2(1H)-она (110 мг, 62.0% выход). ЖХ-МС: m/z = 361.0 (М+Н); время удерживания 0.99 мин. [Метод ЖХ-
МС: колонка - Luna 3.0 С18 (2) 100 Å ЖХ колонка (20×4.0 мм) Mercury MS TM; Подвижная фаза А: 10 
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мМ NH4OAc в воде: ACN (98:2); подвижная фаза В: 10 мМ NH4OAc в воде:ACN (2:98); градиент = 15-
100% В за 2.5 мин, затем 2.6 мин удерживание при 100% В; скорость потока: 1.5 мл/мин; детектирова-
ние: УФ при 220 нм]. 

Промежуточное соединение 1336С. 
6-бром-1-(4-метоксибензил)-2-оксо-1,2-дигидро-1,5-нафтиридин-4-ил трифторметансульфонат 

 
К раствору 6-бром-4-гидрокси-1-(4-метоксибензил)-1,5-нафтиридин-2(1H)-она (0.3 г, 0.831 ммоль) в 

DCM (6 мл) добавляли TEA (0.347 мл, 2.492 ммоль) и DMAP (10.15 мг, 0.083 ммоль) при 0°C с после-
дующим добавлением трифторметансульфонового ангидрида (0.281 мл, 1.661 ммоль). Реакционную 
смесь перемешивали при комнатной температуре в течение 1.5 ч. Реакционную смесь затем останавлива-
ли водой (50 мл) и экстрагировали DCM (3×50 мл), объединенный органический слой высушивали над 
безводным сульфатом натрия, фильтровали и выпаривали под пониженным давлением с получением (6-
бром-1-(4-метоксибензил)-2-оксо-1,2-дигидро-1,5-нафтиридин-4-ила (350 мг, 85% выход). Неочищенное 
вещество переносили на следующую стадию без дополнительной очистки. ЖХ-МС: m/z = 493.0 (М+2); 
время удерживания 2.13 мин. [Метод ЖХ-МС: колонка - Luna 3.0 С18 (2) 100 Å ЖХ колонка (20×4.0 мм) 
Mercury MS TM; Подвижная фаза А: 10 мМ NH4OAc в воде:ACN (98:2); подвижная фаза В: 10 мМ 
NH4OAc в воде:ACN (2:98); градиент = 15-100% В за 2.5 мин, затем 2.6 мин удерживание при 100% В; 
скорость потока: 1.5 мл/мин; детектирование: УФ при 220 нм]. 

Промежуточное соединение 1336D 
4-(((2R,5S)-4-(6-бром-1-(4-метоксибензил)-2-оксо-1,2-дигидро-1,5-нафтиридин-4-ил)-2,5-

диметилпиперазин-1-ил)(4-фторфенил)метил)бензонитрил 

 
К раствору 4-(((2R,5S)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)(4-фторфенил)метил)бензонитрила, TFA (310 

мг, 0.71 ммоль) в ацетонитриле (8 мл) добавляли DIPEA (0.37 мл, 2.13 ммоль). Реакционную смесь пере-
мешивали в течение 5 мин и добавляли 6-бром-1-(4-метоксибензил)-2-оксо-1,2-дигидро-1,5-нафтиридин-
4-ил трифторметансульфонат (350 мг, 0.71 ммоль) и нагревали при 85°C в течение 16 ч. Реакционную 
смесь охлаждали до комнатной температуры, концентрировали под пониженным давлением с получени-
ем сырого соединения, которое очищали с помощью хроматографии на силикагеле (24 г, применяя 34-
40% этилацетат/петролейный эфир) с получением 4-(((2R,5S)-4-(6-бром-1-(4-метоксибензил)-2-оксо-1,2-
дигидро-1,5-нафтиридин-4-ил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)(4-фторфенил)метил)бензонитрила (120 мг, 
25.4% выход). ЖХ-МС: m/z = 666.0 (М+Н); время удерживания 2.62 мин. [Метод ЖХ-МС: колонка - Lu-
na 3.0 С18 (2) 100 Å ЖХ колонка (20×4.0 мм) Mercury MS TM; Подвижная фаза А: 10 мМ NH4OAc в во-
де:ацетонитрил (98:2); подвижная фаза В: 10 мМ NH4OAc в воде:ацетонитрил (2:98); градиент = 15-100% 
В за 2.5 мин, затем 2.6 мин удерживание при 100% В; скорость потока: 1.5 мл/мин; детектирование: УФ 
при 220 нм]. 

Промежуточное соединение 1336Е 
8-((2S,5R)-4-((4-цианофенил)(4-фторфенил)метил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-(4-

метоксибензил)-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил 

 
К раствору 4-(((2R,5S)-4-(6-бром-1-(4-метоксибензил)-2-оксо-1,2-дигидро-1,5-нафтиридин-4-ил)-
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2,5-диметилпиперазин-1-ил)(4-фторфенил)метил)бензонитрила (140 мг, 0.21 ммоль) в NMP (5 мл) добав-
ляли цинк (2.8 мг, 0.04 ммоль), dppf (7.0 мг, 0.013 ммоль) и цианид цинка (49 мг, 0.42 ммоль) при ком-
натной температуре. Реакционную смесь дегазировали в атмосфере N2, добавляли Pd2(dba)3 (19 мг, 0.02 
ммоль), и реакционную смесь нагревали при 90°C в течение 16 ч. Реакционную смесь разбавляли водой и 
дважды экстрагировали этилацетатом (2×20 мл), объединенный органический слой высушивали над без-
водным Na2SO4 и выпаривали под пониженным давлением с получением неочищенного продукта, кото-
рый очищали с помощью хроматографии на силикагеле (24 г, применяя 10-50% этилацетат/петролейный 
эфир) с получением 8-((2S,5R)-4-((4-цианофенил)(4-фторфенил)метил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-(4-
метоксибензил)-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрила (105 мг, 37% выход). ЖХ-МС: m/z = 
613.2 (М+Н); время удерживания 1.09 мин. [Метод ЖХ-МС: колонка - Waters Acquity UPLC ВЕН С18 
(2.1×50 мм), 1.7 мкм, подвижная фаза А: 10 мМ NH4OAc:ацетонитрил (95:5); подвижная фаза В: 10 мМ 
NH4OAc:ацетонитрил (5:95), градиент = 20-90% В за 1.1 мин, затем 0.6 мин удерживание при 90% В; 
температура: 50°C; скорость потока: 0.7 мл/мин; детектирование: УФ при 220 нм. 

Примеры 1336 и 1337. 
8-((2S,5R)-4-((4-цианофенил)(4-фторфенил)метил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-6-оксо-5,6-дигидро-

1,5-нафтиридин-2-карбонитрил. 
К раствору 8-((2S,5R)-4-((4-цианофенил)(4-фторфенил)метил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-(4-

метоксибензил)-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрила (50 мг, 0.082 ммоль) в TFA (0.5 мл, 
6.49 ммоль) добавляли трифлатную кислоту (0.2 мл, 2.252 ммоль) при 0°C. Реакционную смесь переме-
шивали при комнатной температуре в течение 4 ч. Реакционную смесь выливали в 10% водный раствор 
NaHCO3 и дважды экстрагировали дихлорметаном (2×20 мл). Объединенный органический слой высу-
шивали над безводным Na2SO4, выпаривали под пониженным давлением с получением неочищенного 
продукта, который очищали с помощью препаративной ВЭЖХ (метод: колонка - Cellulose-4 (150×19) мм, 
5 мкм; подвижная фаза А = 10 мМ ацетат аммония в МеОН; скорость потока 20 мл/мин) с получением 
примеров 1336 и 1337. 

Пример 1336: (9 мг, 22% выход). ЖХ-МС: m/z = 491.2 (М- Н); время удерживания 2.94 мин. [Метод 
ЖХ-МС: колонка - KINETEX XB-C18 (3×75 мм) 2.6 мкм; подвижная фаза А: 10 мМ формиат аммо-
ния:ацетонитрил (98:2), подвижная фаза В: 10 мМ формиат аммония:ацетонитрил (2:98), градиент = 20-
100% В за 4 мин, затем 0.6 мин удерживание при 100% В; температура: 27°C; скорость потока: 1.0 
мл/мин; детектирование: УФ при 220 нм. 1Н ЯМР (400 МГц, DMSO-d6) δ ppm 11.69-11.44 (m, 1H), 8.01 
(d, J=8.5 Гц, 1H), 7.80-7.81 (m, 4H), 7.72 (d, J=8.5 Гц, 1H), 7.64-7.55 (m, 2H), 7.10-7.20 (m, 2H), 5.84 (s, 1H), 
4.82 (s, 1H), 4.68-4.53 (m, 1H), 3.78-3.66 (m, 1H), 3.55 (dd, J=3.3, 12.8 Гц, 1H), 3.03 (dd, J=2.8, 5.3 Гц, 1H), 
2.85 (dd, J=3.0, 12.0 Гц, 1H), 2.37-2.27 (m, 1H), 1.30 (d, J=6.5 Гц, 3H), 1.06 (d, J=6.5 Гц, 3H). 

Пример 1337: (8 мг, 19.3% выход). ЖХ-МС: m/z = 493.2 (М+Н); время удерживания 2.95 мин. [Ме-
тод ЖХ-МС: колонка - KINETEX XB-C18 (3×75 мм) 2.6 мкм; подвижная фаза А: 10 мМ формиат аммо-
ния:ацетонитрил (98:2), подвижная фаза В: 10 мМ формиат аммония:ацетонитрил (2:98), градиент = 20-
100% В за 4 мин, затем 0.6 мин удерживание при 100% В; температура: 27°C; скорость потока: 1.0 
мл/мин; детектирование: УФ при 220 нм. 1Н ЯМР (400 МГц, DMSO-d6) δ ppm 8.01 (d, J=8.5 Гц, 1H), 7.70-
7.82 (m, 5H), 7.60-7.67 (m, 2H), 7.13-7.22 (m, 2H) 5.84 (s, 1H), 4.82 (s, 1H), 4.67-4.56 (m, 1H), 3.78-3.65 (m, 
1H), 3.59-3.50 (m, 1H), 3.08-3.01 (m, 1H), 2.85 (dd, J=3.8, 11.8 Гц, 1H), 2.36-2.28 (m, 1H), 1.30 (d, J=6.5 Гц, 
3H), 1.06 (d, J=6.5 Гц, 3H). 

Примеры в табл. 57 получали в соответствии с общими способами, описанными в примерах 337 и 
340, применяя соответствующий замещенный пиперазин и галобензил/альфа-метил бензил/бензгидрил. 
Когда в ходе реакции получали смесь диастереомеров, смесь разделяли на конечной стадии, применяя 
либо препаративную хроматографию, либо препаративную хиральную хроматографию. Абсолютная сте-
реохимия относительно новообразованной связи углерод-азот не определялась. 
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Примеры в табл. 58 получали в соответствии с общим способом, описанным для Промежуточного 

соединения 1155D, применяя соответствующие бензилбромиды/хлориды. 
Когда в ходе реакции получали смесь диастереомеров, смесь разделяли на конечной стадии, приме-

няя либо препаративную хроматографию, либо препаративную хиральную хроматографию. Абсолютная 
стереохимия относительно новообразованной связи углерод-азот не определялась. 
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Таблица 58 
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Примеры 1393 и 1394. 
8-((2S,5S)-4-((3-циклопропил-1,2,4-оксадиазол-5-ил)(4-фторфенил)метил)-5-(метоксиметил)-2-

метилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил 

 
Промежуточное соединение 1393А. 
трет-Бутил (2S,5S)-4-(2-этокси-1-(4-фторфенил)-2-оксоэтил)-5-(гидроксиметил)-2-метилпиперазин-

1-карбоксилат 

 
К раствору трет-бутил (2S,5S)-5-(гидроксиметил)-2-метилпиперазин-1-карбоксилата (500 мг, 2.17 

ммоль) в сухом ацетонитриле (10 мл) добавляли этил 2-бром-2-(4-фторфенил)ацетат (624 мг, 2.39 ммоль) 
и DIPEA (1.14 мл, 6.51 ммоль) при комнатной температуре. Реакционную смесь нагревали до 85°C в те-
чение 16 ч. Реакционную смесь охлаждали до комнатной температуры и концентрировали под понижен-
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ным давлением с получением неочищенного продукта, который очищали с помощью 24 г колоночной 
хроматографии на силикагеле, применяя 0-10% МеОН/CHCl3 как элюент, с получением трет-бутил 
(2S,5S)-4-(2-этокси-1-(4-фторфенил)-2-оксоэтил)-5-(гидроксиметил)-2-метилпиперазин-1-карбоксилата 
(755 мг, 85% выход). ЖХ-МС: m/z, 412.3 (М+Н); время удерживания 1.97 и 2.01 мин. Метод ЖХ-МС: 
колонка - AQUITY UPLC ВЕН С18 (3.0×50 мм), 1.7 мкм; подвижная фаза А: 10 мМ ацетат аммония в 
воде:ацетонитрил (98:2); подвижная фаза В: 10 мМ ацетат аммония в воде:ацетонитрил (2:98); градиент: 
20-100% В за 2 мин, затем 0.2 мин удерживание при 100% В, скорость потока 0.7 мл/мин. 

Промежуточное соединение 1393В. 
2-((2S,5S)-4-(трет-бутоксикарбонил)-2-(метоксиметил)-5-метилпиперазин-1-ил)-2-(4-

фторфенил)уксусная кислота 

 
К перемешанной суспензии NaH (48.7 мг, 1.22 ммоль, 60 мас.%) в DMF (5.0 мл) добавляли трет-

бутил (2S,5S)-4-(2-этокси-1-(4-фторфенил)-2-оксоэтил)-5-(гидроксиметил)-2-метилпиперазин-1-
карбоксилат (250 мг, 0.61 ммоль) при 0°C. Через 30 мин добавляли MeI (0.08 мл, 1.22 ммоль). Реакцион-
ную смесь перемешивали в течение 16 ч при комнатной температуре. Реакцию останавливали ледяной 
водой (10 мл). Реакционную смесь экстрагировали в этилацетате (100 мл), органический слой отделяли, 
высушивали над безводным Na2SO4 и выпаривали под пониженным давлением с получением натриевой 
соли 2-((2S,5S)-4-(трет-бутоксикарбонил)-2-(метоксиметил)-5-метилпиперазин-1-ил)-2-(4-
фторфенил)уксусной кислоты (220 мг, 85% выход). ЖХ-МС: m/z, 397.2 (М+Н); время удерживания 0.33 
мин. Метод ЖХ-МС: колонка - AQUITY UPLC ВЕН С18 (3.0×50 мм), 1.7 мкм; подвижная фаза А: 10 мМ 
ацетат аммония в воде:ацетонитрил (98:2); подвижная фаза В: 10 мМ ацетат аммония в воде:ацетонитрил 
(2:98); градиент: 20-100% В за 2 мин, затем 0.2 мин удерживание при 100% В, скорость потока 0.7 
мл/мин. 

Промежуточное соединение 1393С. 
трет-бутил (2S,5S)-4-((3-циклопропил-1,2,4-оксадиазол-5-ил)(4-фторфенил)метил)-5-

(метоксиметил)-2-метилпиперазин-1-карбоксилат 

 
К перемешанному раствору 2-((2S,5S)-4-(трет-бутоксикарбонил)-2-(метоксиметил)-5-

метилпиперазин-1-ил)-2-(4-фторфенил)уксусной кислоты (200 мг, 0.5 ммоль) добавляли (Z)-N'-
гидроксициклопропан карбоксимидамид (101 мг, 1.01 ммоль) в DMF (8.0 мл), ВОР (335 мг, 0.76 ммоль) и 
триэтиламин (0.21 мл, 1.51 ммоль) при комнатной температуре. Реакционную смесь перемешивали в те-
чение 2 ч при комнатной температуре и нагревали при 110°C в течение 16 ч. Реакционную смесь охлаж-
дали до комнатной температуры и концентрировали под пониженным давлением с получением неочи-
щенного соединения, которое очищали с помощью 12 г флэш-хроматографии на силикагеле, применяя 0-
100% этилацетат/петролейный эфир. Фракции, содержащие продукт, концентрировали под пониженным 
давлением с получением трет-бутил (2S,5S)-4-((3-циклопропил-1,2,4-оксадиазол-5-ил)(4-
фторфенил)метил)-5-(метоксиметил)-2-метилпиперазин-1-карбоксилата (155 мг, 67% выход). ЖХ-МС: 
m/z, 461.2 (М+Н); время удерживания 1.30 мин. Метод ЖХ-МС: колонка - AQUITY UPLC ВЕН С18 
(3.0×50 мм), 1.7 мкм; подвижная фаза А: 10 мМ ацетат аммония в воде:ацетонитрил (98:2); подвижная 
фаза В: 10 мМ ацетат аммония в воде:ацетонитрил (2:98); градиент: 20-100% В за 2 мин, затем 0.2 мин 
удерживание при 100% В, скорость потока 0.7 мл/мин. 

Промежуточное соединение 1393D 
3-циклопропил-5-((4-фторфенил)((2S,5S)-2-(метоксиметил)-5-метилпиперазин-1-ил)метил)-1,2,4-

оксадиазол, TFA 

 
К перемешанному раствору трет-бутил (2S,5S)-4-((3-циклопропил-1,2,4-оксадиазол-5-ил)(4-
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фторфенил)метил)-5-(метоксиметил)-2-метилпиперазин-1-карбоксилата (110 мг, 0.24 ммоль) в DCM (3 
мл) добавляли TFA (0.3 мл, 3.89 ммоль). Смесь перемешивали при комнатной температуре в течение 4 ч. 
Растворитель удаляли под пониженным давлением с получением 3-циклопропил-5-((4-
фторфенил)((2S,5S)-2-(метоксиметил)-5-метилпиперазин-1-ил)метил)-1,2,4-оксадиазола, соль TFA (85 
мг, 75% выход). ЖХ-МС: m/z, 361.2 (М+Н); время удерживания 1.21 и 1.28 мин. Метод ЖХ-МС: колонка 
- AQUITY UPLC ВЕН С18 (3.0×50 мм), 1.7 мкм; подвижная фаза А: 10 мМ ацетат аммония в во-
де:ацетонитрил (98:2); подвижная фаза В: 10 мМ ацетат аммония в воде:ацетонитрил (2:98); градиент: 
20-100% В за 2 мин, затем 0.2 мин удерживание при 100% В, скорость потока 0.7 мл/мин. 

Примеры 1393 и 1394. 
8-((2S,5S)-4-((3-циклопропил-1,2,4-оксадиазол-5-ил)(4-фторфенил)метил)-5-(метоксиметил)-2-

метилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил. 
К перемешанному раствору 3-циклопропил-5-((4-фторфенил)((2S,5S)-2-(метоксиметил)-5-

метилпиперазин-1-ил)метил)-1,2,4-оксадиазола (70 мг, 0.19 ммоль) в ацетонитриле (8 мл) добавляли 6-
циано-1-метил-2-оксо-1,2-дигидро-1,5-нафтиридин-4-ил трифторметансульфонат (64.7 мг, 0.19 ммоль) и 
DIPEA (0.1 мл, 0.58 ммоль) при комнатной температуре. Реакционную смесь нагревали при 85°C в тече-
ние 16 ч. Реакционную смесь охлаждали до комнатной температуры и выпаривали под пониженным дав-
лением с получением сырого продукта, который очищали с помощью препаративной ВЭЖХ с после-
дующей хиральной ВЭЖХ (метод хиральной ВЭЖХ: колонка - Cellulose-2 (250×4.6 мм) 5 мкм, подвиж-
ная фаза: 0.1% DEA в МеОН:ацетонитрил (50:50), скорость потока: 1.0 мл/мин) с получением примеров 
1393 и 1394. 

Пример 1393: (4.2 мг, 4.0% выход): ЖХ-МС: m/z, 544.3 (М+Н); время удерживания 2.11 мин. Метод 
ЖХ-МС: колонка - XBridge ВЕН ХР С18 (50×2.1) мм, 2.5 мкм; подвижная фаза А: 95% вода:5% ацето-
нитрил; 10 мМ ацетат аммония; подвижная фаза В: 5% вода:95% ацетонитрил; 10 мМ ацетат аммония; 
скорость потока: 1.1 мл/мин; температура: 50°C; время (мин): 0-3; % В: 0-100%). 1Н ЯМР (400 МГц, 
DMSO-d6) δ ppm 8.19-8.13 (m, 1H), 8.11-8.02 (m, 1H), 7.64-7.51 (m, 2H), 7.30-7.17 (m, 2H), 6.07 (s, 1H), 
5.50 (s, 1H), 4.54-4.40 (m, 1H), 3.86-3.71 (m, 2H), 3.63-3.48 (m, 5H), 3.11 (s, 3H), 3.03-2.94 (m, 1H), 2.87 (dd, 
J=3.5, 11.6 Гц, 1H), 2.37 (dd, J=3.5, 11.6 Гц, 1H), 2.18-2.10 (m, 1H), 1.14-1.05 (m, 5H), 0.95-0.81 (m, 2H). 
Пример 1394: (5.0 мг, 4.6% выход): ЖХ-МС: m/z, 544.3 (М+Н); время удерживания 2.11 мин. Метод ЖХ-
МС: колонка - XBridge ВЕН ХР С18 (50×2.1) мм, 2.5 мкм; подвижная фаза А: 95% вода:5% ацетонитрил; 
10 мМ ацетат аммония; подвижная фаза В: 5% вода:95% ацетонитрил; 10 мМ ацетат аммония; скорость 
потока: 1.1 мл/мин; температура: 50°C; время (мин): 0-3; % В: 0-100%). 1Н ЯМР (400 МГц, DMSO-d6) δ 
ppm 8.20-8.12 (m, 1H), 8.10-7.98 (m, 1H), 7.56-7.44 (m, 2H), 7.29-7.15 (m, 2H), 6.03 (s, 1H), 5.58 (s, 1H), 
4.57-4.44 (m, 1H), 3.77 (br d, J=11.2 Гц, 1H), 3.63 (dd, J=6.1, 9.8 Гц, 1H), 3.56-3.45 (m, 5H), 3.25 (dd, J=3.4, 
11.7 Гц, 1H), 3.15-3.08 (m, 1H), 3.00 (s, 3H), 2.29 (dd, J=2.4, 11.7 Гц, 1H), 2.18-2.10 (m, 1H), 1.14 (d, J=6.4 
Гц, 3H), 1.07 (dd, J=2.0, 8.3 Гц, 2H), 0.94-0.80 (m, 2H). 

Примеры в табл. 59 получали в соответствии с общими способами, описанными в примерах 1393 и 
1394, применяя соответствующие бензилбромиды/хлориды. Когда в ходе реакции получали смесь диа-
стереомеров, смесь разделяли на конечной стадии, применяя либо препаративную хроматографию, либо 
препаративную хиральную хроматографию. Абсолютная стереохимия относительно новообразованной 
связи углерод-азот не определялась. 
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Таблица 59 
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Примеры 1405 и 1406. 
8-((2S,5S)-5-((2-метоксиэтокси)метил)-2-метил-4-(1-(4-(трифторметокси)фенил)этил)пиперазин-1-

ил)-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил 
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Промежуточное соединение 1405А. 
трет-Бутил (2S,5S)-5-((2-метоксиэтокси)метил)-2-метил-4-(1-(4-

(трифторметокси)фенил)этил)пиперазин-1-карбоксилат 

 
К раствору трет-бутил (2S,5S)-5-(гидроксиметил)-2-метил-4-(1-(4-

(трифторметокси)фенил)этил)пиперазин-1-карбоксилата (200 мг, 0.48 ммоль) в THF (8 мл) добавляли 
NaH (57 мг, 1.43 ммоль, 60 мас.%) при 0°C. Через 5 мин добавляли 1-бром-2-метоксиэтан (75 мг, 0.53 
ммоль). Реакционную смесь перемешивали при комнатной температуре в течение 2 ч. Реакционную 
смесь охлаждали до 0°C, останавливали ледяной водой и экстрагировали EtOAc (2×50 мл). Объединен-
ные органические экстракты промывали рассолом, высушивали над безводным Na2SO4 и концентрирова-
ли с получением неочищенного продукта, который очищали с помощью колоночной флэш-
хроматографии на силикагеле (5-10% МеОН в DCM; 12 г колонка) с получением диастереомерной смеси 
трет-бутил (2S,5S)-5-((2-метоксиэтокси)метил)-2-метил-4-(1-(4-(трифторметокси)фенил)этил)пиперазин-
1-карбоксилата (100 мг, 44% выход). ЖХ-МС: m/z, 477.8 (М+Н); время удерживания 1.53 и 1.55 мин. 
[Метод ЖХ-МС: колонка - AQUITY UPLC ВЕН С18 (3.0×50 мм), 1.7 мкм; подвижная фаза А: 10 мМ аце-
тат аммония:ацетонитрил (95:5), подвижная фаза В: 10 мМ ацетат аммония:ацетонитрил (5:95). Метод: % 
В: 0 мин - 20: 2 мин - 100: 2.3 мин - 100, температура: 27°C; скорость потока: 0.7 мл/мин; детектирова-
ние: УФ при 220 нм]. 

Промежуточное соединение 1405В. 
(2S,5S)-2-((2-метоксиэтокси)метил)-5-метил-1-(1-(4-(трифторметокси)фенил)этил)пиперазин, HCl 

 
К раствору трет-бутил (2S,5S)-5-((2-метоксиэтокси)метил)-2-метил-4-(1-(4-

(трифторметокси)фенил)этил)пиперазин-1-карбоксилата (100 мг, 0.21 ммоль) в DCM (6 мл) добавляли 4 
н. HCl в диоксане (0.3 мл, 1.05 ммоль) при 0°C. Реакционную смесь перемешивали при комнатной тем-
пературе в течение 2 ч. Реакционную смесь концентрировали под пониженным давлением с получением 
диастереомерной смеси (2S,5S)-2-((2-метоксиэтокси)метил)-5-метил-1-(1-(4-
(трифторметокси)фенил)этил)пиперазина гидрохлорида (65 мг, 76% выход). ЖХ-МС: m/z, 377.2 (М+Н); 
время удерживания 1.27 и 1.36 мин. [Метод ЖХ-МС: колонка - AQUITY UPLC ВЕН С18 (3.0×50 мм), 1.7 
мкм; подвижная фаза А: 10 мМ ацетат аммония:ацетонитрил (95:5), подвижная фаза В: 10 мМ ацетат 
аммония:ацетонитрил (5:95). 

Метод: % В: 0 мин - 20: 2 мин - 100: 2.3 мин - 100, температура: 27°C; скорость потока: 0.7 мл/мин; 
детектирование: УФ при 220 нм]. 

Примеры 1405 и 1406. 
8-((2S,5S)-5-((2-метоксиэтокси)метил)-2-метил-4-(1-(4-(трифторметокси)фенил)этил)пиперазин-1-

ил)-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил. 
К раствору (2S,5S)-2-((2-метоксиэтокси)метил)-5-метил-1-(1-(4-(трифторметокси)фенил)-

этил)пиперазина гидрохлорида (80 мг, 0.19 ммоль) в ацетонитриле (8 мл) последовательно добавляли 
бикарбонат натрия (148 мг, 1.76 ммоль) и 6-циано-1-метил-2-оксо-1,2-дигидро-1,5-нафтиридин-4-ил три-
фторметансульфонат (59 мг, 0.18 ммоль) при комнатной температуре. Реакционную смесь нагревали при 
80°C в течение 14 ч. Реакционную смесь охлаждали до комнатной температуры, и растворитель удаляли 
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под пониженным давлением с получением диастереомерной смеси продукта, которую дополнительно 
очищали с помощью препаративной ВЭЖХ (метод хирального разделения: колонка - Cellulose-5 
(250×19) мм, 5 мкм, подвижная фаза: 0.1% DEA в МеОН, скорость потока: 20 мл/мин, изократический) с 
получением примеров 1405 и 1406. Пример 1405: (7.5 мг, 7% выход); ЖХ-МС: m/z, 560.3 (М+Н); время 
удерживания 2.32 мин; колонка - XBridge ВЕН ХР С18 (2.1×50 мм), 2.5 мкм; подвижная фаза А: 10 мМ 
ацетат аммония:ацетонитрил (95:5), подвижная фаза В: 10 мМ ацетат аммония:ацетонитрил (5:95), гра-
диент = 0-100% В за 3 мин; температура: 50°C; скорость потока: 1.1 мл/мин; детектирование: УФ при 220 
нм. 1Н ЯМР (400 МГц, DMSO-d6) δ ppm 8.16-8.19 (m, 1Н), 8.06-8.10 (m, 1Н), 7.51-7.56 (m, 2H), 7.34 (d, 
J=7.8 Гц, 2H), 6.04 (s, 1Н), 4.60-4.74 (m, 1Н), 3.90-4.05 (m, 1Н), 3.58-3.73 (m, 2H), 3.34-3.55 (m, 6Н), 3.23 
(br d, J=1.0 Гц, 3H), 3.08 (s, 3Н), 2.91-3.00 (m, 1Н), 2.76-2.86 (m, 2H), 1.28 (d, J=6.6 Гц, 3H), 1.19 (d, J=6.6 
Гц, 3H). Пример 1406: (5.4 мг, 5% выход). ЖХ-МС: m/z, 560.3 (М+Н); время удерживания 2.33 мин; ко-
лонка - XBridge ВЕН ХР С18 (2.1×50 мм), 2.5 мкм; подвижная фаза А: 10 мМ ацетат аммо-
ния:ацетонитрил (95:5), подвижная фаза В: 10 мМ ацетат аммония:ацетонитрил (5:95), градиент = 0-
100% В за 3 мин; температура: 50°C; скорость потока: 1.1 мл/мин; детектирование: УФ при 220 нм. 1Н 
ЯМР (400 МГц, DMSO-d6) δ ppm 8.16 (d, J=8.8 Гц, 1H), 8.04-8.10 (m, 1Н), 7.50 (d, J=8.8 Гц, 2H), 7.32 (d, 
J=7.8 Гц, 2H), 6.08 (s, 1Н), 4.39-4.59 (m, 1Н), 3.78-3.95 (m, 2H), 3.50-3.72 (m, 6Н), 3.43-3.50 (m, 1Н), 3.35-
3.40 (m, 2H), 3.29-3.33 (m, 2H), 3.14 (s, 3Н), 2.75 (dd, J=11.9, 3.8 Гц, 1Н), 2.25 (dd, J=11.9, 3.8 Гц, 1Н), 1.34 
(d, J=6.6 Гц, 3Н), 1.06 (d, J=6.6 Гц, 3Н). 

Примеры в табл. 60 получали в соответствии с общими способами, описанными для примеров 1170 
и 1171, применяя соответствующие бензилбромиды/хлориды. Когда в ходе реакции получали смесь диа-
стереомеров, смесь разделяли на конечной стадии, применяя либо препаративную хроматографию, либо 
препаративную хиральную хроматографию. Абсолютная стереохимия относительно новообразованной 
связи углерод-азот не определялась. 

Таблица 60 

 
Пример 1410. 
N-(((2S,5S)-1-(бис(4-фторфенил)метил)-4-(6-циано-1-метил-2-оксо-1,2-дигидро-1,5-нафтиридин-4-

ил)-5-метилпиперазин-2-ил)метил)метансульфонамид 



043061 

- 543 - 

 
Промежуточное соединение 1410А. 
трет-Бутил (2S,5S)-4-(бис(4-фторфенил)метил)-2-метил-5-(((метилсульфонил)окси)метил)-

пиперазин-1-карбоксилат 

 
К перемешанному раствору трет-бутил (2S,5S)-4-(бис(4-фторфенил)метил)-5-(гидроксиметил)-2-

метилпиперазин-1-карбоксилата (620 мг, 1.43 ммоль) в DCM (10 мл) добавляли Et3N (0.6 мл, 4.3 ммоль) и 
DMAP (9 мг, 0.07 ммоль) с последующим добавлением метансульфонилхлорида (0.23 мл, 2.87 ммоль) 
при 0°C. Реакционную смесь перемешивали при комнатной температуре в течение 16 ч. Реакцию оста-
навливали водой. Реакционную смесь экстрагировали DCM (2×30 мл), промывали водой, рассолом и вы-
сушивали над безводным сульфатом натрия, выпаривали под пониженным давлением с получением трет-
бутил (2S,5S)-4-(бис(4-фторфенил)метил)-2-метил-5-(((метилсульфонил)окси)метил)пиперазин-1-
карбоксилата (650 мг, 89% выход). ЖХ-МС: m/z, 511.2 (М+Н); время удерживания 1.24 мин. [Метод ЖХ-
МС: колонка - Waters Acquity UPLC ВЕН С18 (2.1×50 мм), 1.7 мкм, подвижная фаза А: 10 мМ 
NH4OAc:ацетонитрил (95:5); подвижная фаза В: 10 мМ NH4OAc:ацетонитрил (5:95), градиент = 20-100% 
В за 2 мин, затем 0.3 мин удерживание при 100% В; температура: 50°C; скорость потока: 0.7 мл/мин; де-
тектирование: УФ при 220 нм]. 

Промежуточное соединение 1410В. 
трет-бутил (2S,5S)-5-(азидометил)-4-(бис(4-фторфенил)метил)-2-метилпиперазин-1-карбоксилат 

 
К перемешанному раствору трет-бутил (2S,5S)-4-(бис(4-фторфенил)метил)-2-метил-5-

(((метилсульфонил)окси)метил)пиперазин-1-карбоксилата (600 мг, 1.17 ммоль) в DMF (15 мл) добавляли 
TBAI (43 мг, 0.12 ммоль) и трет-бутил (2S,5S)-4-(бис(4-фторфенил)метил)-2-метил-5-
(((метилсульфонил)окси)метил)пиперазин-1-карбоксилат (600 мг, 1.18 ммоль) при комнатной температу-
ре. Реакционную смесь нагревали при 80°C в течение 16 ч. Реакционную смесь охлаждали до комнатной 
температуры, и растворитель концентрировали под пониженным давлением с получением неочищенного 
продукта, который очищали с помощью колоночной флэш-хроматографии на силикагеле (3-5% МеОН в 
DCM; 12 г колонка) с получением трет-бутил (2S,5S)-5-(азидометил)-4-(бис(4-фторфенил)метил)-2-
метилпиперазин-1-карбоксилата (500 мг, 93% выход). ЖХ-МС: m/z, 458.2 (М+Н); время удерживания 
2.26 мин. [Метод ЖХ-МС: колонка - Waters Acquity UPLC ВЕН С18 (2.1×50 мм), 1.7 мкм, подвижная 
фаза А: 10 мМ NH4OAc:ацетонитрил (95:5); подвижная фаза В: 10 мМ NH4OAc:ацетонитрил (5:95), гра-
диент = 20-100% В за 2 мин, затем 0.3 мин удерживание при 100% В; температура: 50°C; скорость пото-
ка: 0.7 мл/мин; детектирование: УФ при 220 нм]. 

Промежуточное соединение 1410С. 
трет-бутил (2S,5R)-5-(аминометил)-4-(бис(4-фторфенил)метил)-2-метилпиперазин-1-карбоксилат 

 
К перемешанному раствору трет-бутил (2S,5S)-5-(азидометил)-4-(бис(4-фторфенил)метил)-2-
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метилпиперазин-1-карбоксилата (200 мг, 0.44 ммоль) в THF (8 мл) и воде (4 мл) добавляли трифенил-
фосфин (345 мг, 1.31 ммоль) при комнатной температуре. Реакционную смесь нагревали при 65°C в те-
чение 16 ч. Реакционную смесь охлаждали до комнатной температуры, и растворитель удаляли под по-
ниженным давлением с получением трет-бутил (2S,5R)-5-(аминометил)-4-(бис(4-фторфенил)метил)-2-
метилпиперазин-1-карбоксилата, который переносили на следующую стадию без дополнительной очист-
ки. ЖХ-МС: m/z, 432.3 (М+Н); время удерживания 1.81 мин. [Метод ЖХ-МС: колонка - Waters Acquity 
UPLC ВЕН С18 (2.1×50 мм), 1.7 мкм, подвижная фаза А: 10 мМ NH4OAc:ацетонитрил (95:5); подвижная 
фаза В: 10 мМ NH4OAc:ацетонитрил (5:95), градиент = 20-100% В за 2 мин, затем 0.3 мин удерживание 
при 100% В; температура: 50°C; скорость потока: 0.7 мл/мин; детектирование: УФ при 220 нм]. 

Промежуточное соединение 1410D 
трет-бутил (2S,5S)-4-(бис(4-фторфенил)метил)-2-метил-5-(метилсульфонамидометил)пиперазин-1-

карбоксилат 

 
К перемешанному раствору трет-бутил (2S,5R)-5-(аминометил)-4-(бис(4-фторфенил)метил)-2-

метилпиперазин-1-карбоксилата (100 мг, 0.23 ммоль) в DCM (4 мл) добавляли DIPEA (0.08 мл, 0.46 
ммоль) и метансульфонилхлорид (0.03 мл, 0.35 ммоль) при комнатной температуре. Реакционную смесь 
перемешивали в течение 3 ч. Реакцию останавливали водой. Реакционную смесь экстрагировали EtOAc 
(2×30 мл), промывали водой и рассолом, объединенные органические экстракты высушивали над без-
водным сульфатом натрия, концентрировали под пониженным давлением с получением трет-бутил 
(2S,5S)-4-(бис(4-фторфенил)метил)-2-метил-5-(метилсульфонамидометил)пиперазин-1-карбоксилата 
(120 мг). ЖХ-МС: m/z, 510.1 (М+Н); время удерживания 2.04 мин. [Метод ЖХ-МС: колонка - Waters Ac-
quity UPLC ВЕН С18 (2.1×50 мм), 1.7 мкм, подвижная фаза А: 10 мМ NH4OAc:ацетонитрил (95:5); под-
вижная фаза В: 10 мМ NH4OAc:ацетонитрил (5:95), градиент = 20-100% В за 2 мин, затем 0.3 мин удер-
живание при 100% В; температура: 50°C; скорость потока: 0.7 мл/мин; детектирование: УФ при 220 нм]. 

Промежуточное соединение 1410Е 
N-(((2S,5S)-1-(бис(4-фторфенил)метил)-5-метилпиперазин-2-ил)метил)метансульфонамид гидро-

хлорид 

 
К перемешанному раствору трет-бутил (2S,5S)-4-(бис(4-фторфенил)метил)-2-метил-5-

(метилсульфонамидометил)пиперазин-1-карбоксилата (100 мг, 0.20 ммоль) в DCM (20 мл) добавляли 4 
М HCl (в диоксане) (1 мл, 3.92 ммоль) при 0°C. Реакционную смесь перемешивали при комнатной тем-
пературе в течение 3 ч. Растворитель удаляли под пониженным давлением с получением N-(((2S,5S)-1-
(бис(4-фторфенил)метил)-5-метилпиперазин-2-ил)метил)метансульфонамида гидрохлорида, который 
переносили на следующую стадию без дополнительной очистки. ЖХ-МС: m/z, 410.2 (М+Н); время удер-
живания 1.23 мин. [Метод ЖХ-МС: колонка - Waters Acquity UPLC ВЕН С18 (2.1×50 мм), 1.7 мкм, под-
вижная фаза А: 10 мМ NH4OAc:ацетонитрил (95:5); подвижная фаза В: 10 мМ NH4OAc:ацетонитрил 
(5:95), градиент = 20-100% В за 2 мин, затем 0.3 мин удерживание при 100% В; температура: 50°C; ско-
рость потока: 0.7 мл/мин; детектирование: УФ при 220 нм]. 

Пример 1410. 
N-(((2S,5S)-1-(бис(4-фторфенил)метил)-4-(6-циано-1-метил-2-оксо-1,2-дигидро-1,5-нафтиридин-4-

ил)-5-метилпиперазин-2-ил)метил)метансульфонамид 
К перемешанному раствору N-(((2S,5S)-1-(бис(4-фторфенил)метил)-5-метилпиперазин-2-

ил)метил)метансульфонамида (100 мг, 0.24 ммоль) в ацетонитриле (5 мл) добавляли DIPEA (0.2 мл, 1.22 
ммоль) и 6-циано-1-метил-2-оксо-1,2-дигидро-1,5-нафтиридин-4-ил трифторметансульфонат (81 мг, 0.24 
ммоль) при комнатной температуре. Реакционную смесь нагревали при 80°C в течение 3 ч и затем охла-
ждали до комнатной температуры. Растворитель удаляли под пониженным давлением с получением не-
очищенного продукта, который очищали с помощью препаративной ВЭЖХ. Колонка - Waters XBridge 
С18, 150×19 мм, частицы 5 мкм; подвижная фаза А: 5:95 ацетонитрил:вода с 10 мМ ацетата аммония; 
подвижная фаза В: 95:5 ацетонитрил:вода с 10 мМ ацетата аммония; градиент: 3 мин удерживание при 
40% В, 40-61% В за 15 мин, затем 5 мин удерживание при 100% В; скорость потока: 15 мл/мин; темпера-
тура колонки: 25°C. Фракции, содержащие продукт, объединяли и высушивали путем центробежного 
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испарения с получением N-(((2S,5S)-1-(бис(4-фторфенил)метил)-4-(6-циано-1-метил-2-оксо-1,2-дигидро-
1,5-нафтиридин-4-ил)-5-метилпиперазин-2-ил)метил)метансульфонамида (8.4 мг, 6% выход). ЖХ-МС: 
m/z, 593.2 (М+Н); время удерживания 2.06 мин. (Метод ЖХ-МС: колонка - XBridge ВЕН ХР С18 (50×2.1) 
мм, 2.5 мкм; подвижная фаза А: 95% вода:5% ацетонитрил; 10 мМ ацетат аммония; подвижная фаза В: 
5% вода:95% ацетонитрил; 10 мМ ацетат аммония; скорость потока: 1.1 мл/мин; температура: 50°C; вре-
мя (мин): 0-3; % В: 0-100%). 1Н ЯМР (400 МГц, DMSO-d6) δ ppm 8.15 (d, J=8.8 Гц, 1H), 8.06-8.10 (m, 1Н), 
7.50-7.63 (m, 4Н), 7.10-7.19 (m, 4Н), 6.72-6.83 (m, 1H), 6.09 (s, 1H), 5.03 (s, 1H), 4.95 (br s, 1H), 3.53 (s, 3H), 
3.44-3.50 (m, 1H), 3.33-3.43 (m, 2H), 3.24-3.31 (m, 1H), 2.90-3.03 (m, 2H), 2.65 (s, 3H), 2.34-2.40 (m, 1H), 
1.16 (d, J=6.6 Гц, 3H). 

Примеры 1411 и 1412. 
8-((2S,5R)-5-(цианометил)-2-метил-4-(1-(4-(трифторметокси)фенил)этил)пиперазин-1-ил)-5-метил-

6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил 

 
Промежуточное соединение 1411А. 
трет-Бутил (2S,5S)-5-(гидроксиметил)-2-метил-4-(1-(4-(трифторметокси)фенил)этил)пиперазин-1-

карбоксилат 

 
К перемешанному раствору трет-бутил (2S,5S)-5-(гидроксиметил)-2-метилпиперазин-1-

карбоксилата (1.0 г, 4.34 ммоль) в ацетонитриле (8 мл) добавляли бикарбонат натрия (0.37 г, 4.34 ммоль) 
и 1-(1-бромэтил)-4-(трифторметокси)бензол (1.2 г, 4.34 ммоль) при комнатной температуре. Реакцион-
ную смесь нагревали при 85°C в течение 14 ч. Реакционную смесь охлаждали до комнатной температу-
ры, растворитель удаляли под пониженным давлением, экстрагировали EtOAc (2×100 мл) и промывали 
водой. Объединенные органические экстракты высушивали над безводным сульфатом натрия и концен-
трировали под пониженным давлением с получением неочищенного продукта, который очищали с по-
мощью 24 г колоночной хроматографии на силикагеле, элюируя 0-7% МеОН в DCM с получением диа-
стереомерной смеси трет-бутил (2S,5S)-5-(гидроксиметил)-2-метил-4-(1-(4-
(трифторметокси)фенил)этил)пиперазин-1-карбоксилата (1.0 г, 55% выход). ЖХ-МС: m/z, 419.3 (М+Н); 
время удерживания 2.35 мин. [Метод ЖХ-МС: колонка - Waters Acquity UPLC ВЕН С18 (2.1×50 мм), 1.7 
мкм, подвижная фаза А: 10 мМ ацетат аммония:ацетонитрил (95:5); подвижная фаза В: 10 мМ ацетат 
аммония:ацетонитрил (5:95), градиент = 20-100% В за 2 мин, затем 0.2 мин удерживание при 100% В; 
температура: 50°C; скорость потока: 0.7 мл/мин; детектирование: УФ при 220 нм]. 

Промежуточное соединение 1411В. 
((2S,5S)-5-метил-1-(1-(4-(трифторметокси)фенил)этил)пиперазин-2-ил)метанол гидрохлорид 

 
К перемешанному раствору трет-бутил (2S,5S)-5-(гидроксиметил)-2-метил-4-(1-(4-

(трифторметокси)фенил)этил)пиперазин-1-карбоксилата (200 мг, 0.48 ммоль) в DCM (5 мл), HCl (4н. в 
диоксане) (0.6 мл, 2.39 ммоль) добавляли по каплям при 0°C. Реакционную смесь перемешивали при 
комнатной температуре в течение 2 ч. Растворитель удаляли под пониженным давлением и высушивали 
с получением диастереомерной смеси ((2S,5S)-5-метил-1-(1-(4-(трифторметокси)фенил)этил)пиперазин-
2-ил)метанола гидрохлорида (130 мг, 85% выход). ЖХ-МС: m/z, 319.1 (М+Н); время удерживания 1.06 и 
1.15 мин. [Метод ЖХ-МС: колонка - Waters Acquity UPLC ВЕН С18 (2.1×50 мм), 1.7 мкм, подвижная 
фаза А: 10 мМ ацетат аммония:ацетонитрил (95:5); подвижная фаза В: 10 мМ ацетат аммо-
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ния:ацетонитрил (5:95), градиент = 20-100% В за 2 мин, затем 0.2 мин удерживание при 100% В; темпе-
ратура: 50°C; скорость потока: 0.7 мл/мин; детектирование: УФ при 220 нм]. 

Промежуточное соединение 1411С. 
8-((2S,5S)-5-(гидроксиметил)-2-метил-4-(1-(4-(трифторметокси)фенил)этил)пиперазин-1-ил)-5-

метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил 

 
К перемешанному раствору ((2S,5S)-5-метил-1-(1-(4-(трифторметокси)фенил)этил)пиперазин-2-

ил)метанола, HCl (400 мг, 1.26 ммоль) в ацетонитриле (8 мл) последовательно добавляли DIPEA (0.7 мл, 
3.75 ммоль) и 6-циано-1-метил-2-оксо-1,2-дигидро-1,5-нафтиридин-4-ил трифторметансульфонат (420 
мг, 1.26 ммоль) при комнатной температуре. Реакционную смесь нагревали при 80°C в течение 14 ч. Ре-
акционную смесь охлаждали до при комнатной температуре, и растворитель удаляли под пониженным 
давлением с получением неочищенного продукта, который очищали с помощью колоночной хромато-
графии на силикагеле, используя 24 г колонку для флэш-хроматографии, элюируя 40-100% 
EtOAc/гексаном, с последующим добавлением 0-10% МеОН в CHCl3 с получением диастереомерной 
смеси 8-((2S,5S)-5-(гидроксиметил)-2-метил-4-(1-(4-(трифторметокси)фенил)этил)пиперазин-1-ил)-5-
метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрила (400 мг, 64% выход). ЖХ-МС: m/z, 502.4 
(М+Н); время удерживания 1.86 мин. [Метод ЖХ-МС: колонка - Waters Acquity UPLC ВЕН С18 (3.0×50 
мм), 1.7 мкм, подвижная фаза А: 10 мМ ацетат аммония:ацетонитрил (95:5); подвижная фаза В: 10 мМ 
ацетат аммония:ацетонитрил (5:95), градиент = 20-100% В за 2 мин, затем 0.3 мин удерживание при 
100% В; температура: 50°C; скорость потока: 0.7 мл/мин; детектирование: УФ при 220 нм]. 

Примеры 1411 и 1412. 
8-((2S,5S)-5-(хлорметил)-2-метил-4-(1-(4-(трифторметокси)фенил)этил)пиперазин-1-ил)-5-метил-6-

оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил. 
К перемешанному раствору 8-((2S,5S)-5-(гидроксиметил)-2-метил-4-(1-(4-

(трифторметокси)фенил)этил)пиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-
карбонитрила (500 мг, 1.00 ммоль) в DCM (10 мл) последовательно добавляли TEA (0.42 мл, 2.99 ммоль), 
метансульфонил хлорид (0.16 мл, 1.99 ммоль) и 4-диметиламинопиридин (12 мг, 0.10 ммоль) при 0°C. 
Реакционную смесь перемешивали при комнатной температуре на протяжении ночи. Реакционную смесь 
экстрагировали DCM (2×50 мл), промывали водой, рассолом и высушивали над безводным сульфатом 
натрия. Растворитель удаляли под пониженным давлением с получением диастереомерной смеси 8-
((2S,5S)-5-(хлорметил)-2-метил-4-(1-(4-(трифторметокси)фенил)этил)пиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-
5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрила (450 мг, 87% выход). ЖХ-МС: m/z, 520.2 (М+Н); время 
удерживания 2.20 и 2.23 мин. [Метод ЖХ-МС: колонка - AQUITY UPLC ВЕН С18 (3.0×50 мм), 1.7 мкм; 
подвижная фаза А: 10 мМ ацетат аммония:ацетонитрил (95:5), подвижная фаза В: 10 мМ ацетат аммо-
ния:ацетонитрил (5:95). Метод: % В: 0 мин - 20: 2 мин - 100: 2.3 мин - 100; температура: 27°C; скорость 
потока: 0.7 мл/мин; детектирование: УФ при 220 нм]. 

К перемешанному раствору 8-((2S,5S)-5-(хлорметил)-2-метил-4-(1-(4-
(трифторметокси)фенил)этил)пиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-
карбонитрила (100 мг, 0.19 ммоль) в DMSO (5 мл) добавляли KCN (63 мг, 0.96 ммоль) при комнатной 
температуре. Реакционную смесь нагревали при 70°C на протяжении ночи. Реакционную смесь охлажда-
ли до комнатной температуры, экстрагировали EtOAc (2×50 мл) и промывали водой. Объединенные ор-
ганические экстракты промывали рассолом, высушивали над безводным сульфатом натрия и концентри-
ровали с получением неочищенного продукта, который очищали с помощью препаративной ВЭЖХ (ме-
тод хирального разделения: колонка - Cellulose-5 (250×19) мм, 5 мкм, подвижная фаза: 0.1% DEA в Ме-
ОН, скорость потока: 20 мл/мин, изократический) с получением примеров 1411 и 1412. 

Пример 1411: (12.2 мг, 12% выход)); ЖХ-МС: m/z, 511.2 (М+Н); время удерживания 2.2 мин; ко-
лонка - XBridge ВЕН ХР С18 (2.1×50 мм), 2.5 мкм; подвижная фаза А: 10 мМ ацетат аммо-
ния:ацетонитрил (95:5), подвижная фаза В: 10 мМ ацетат аммония:ацетонитрил (5:95), градиент = 0-
100% В за 3 мин; температура: 50°C; скорость потока: 1.1 мл/мин; детектирование: УФ при 220 нм. 1Н 
ЯМР (400 МГц, DMSO-d6) δ ppm 8.22-8.16 (m, 1H), 8.13-8.07 (m, 1H), 7.63-7.52 (m, 2H), 7.38 (d, J=8.1 Гц, 
2Н), 6.10 (s, 1H), 4.84-4.75 (m, 1H), 3.95-3.88 (m, 1H), 3.55 (s, 3H), 3.44 (br s, 2H), 3.10-3.03 (m, 1H), 3.02-
2.80 (m, 4H), 1.30 (d, J=6.6 Гц, 3H), 1.18 (d, J=6.6 Гц, 3H). 

Пример 1412: (18 мг, 18% выход). ЖХ-МС: m/z, 511.2 (М+Н); время удерживания 2.20 мин; колонка 
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- XBridge ВЕН ХР С18 (2.1×50 мм), 2.5 мкм; подвижная фаза А: 10 мМ ацетат аммония:ацетонитрил 
(95:5), подвижная фаза В: 10 мМ ацетат аммония:ацетонитрил (5:95), градиент = 0-100% В за 3 мин; тем-
пература: 50°C; скорость потока: 1.1 мл/мин; детектирование: УФ при 220 нм. 1Н ЯМР (400 МГц, DMSO-
d6) δ ppm 8.20-8.14 (m, 1H), 8.12-8.06 (m, 1H), 7.51 (d, J=8.6 Гц, 2Н), 7.34 (d, J=8.1 Гц, 2Н), 6.14 (s, 1H), 
4.54 (br dd, J=2.9, 6.4 Гц, 1H), 3.83-3.73 (m, 2H), 3.73-3.61 (m, 2H), 3.55 (s, 3H), 3.06-2.95 (m, 1H), 2.88-2.80 
(m, 1H), 2.74 (dd, J=3.4, 12.2 Гц, 1H), 2.20 (dd, J=2.3, 12.1 Гц, 1H), 1.35 (d, J=6.4 Гц, 3H), 1.01 (d, J=6.6 Гц, 
3H). 

Примеры 1413 и 1414. 
8-((2S,5R)-5-((диметиламино)метил)-2-метил-4-(1-(4-(трифторметокси)фенил)этил)пиперазин-1-ил)-

5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил 

 
К перемешанному раствору 8-((2S,5S)-5-(хлорметил)-2-метил-4-(1-(4-(трифторметокси)фенил)-

этил)пиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрила (100 мг, 0.19 ммоль) в 
ацетонитриле (3 мл) последовательно добавляли карбонат калия (80 мг, 0.58 ммоль), иодид калия (54 мг, 
0.33 ммоль) и диметиламин гидрохлорид (24 мг, 0.29 ммоль) при комнатной температуре. Реакционную 
смесь нагревали при 70°C на протяжении ночи. Реакционную смесь охлаждали до комнатной температу-
ры, фильтровали через шприцевой фильтр, и фильтрат концентрировали под пониженным давлением с 
получением неочищенного продукта, который очищали с помощью препаративной ВЭЖХ (метод хи-
рального разделения: колонка - Cellulose-5 (250×19) мм, 5 мкм, подвижная фаза: 0.1% DEA в МеОН, ско-
рость потока: 20 мл/мин, изократический) с получением примеров 1413 и 1414. Пример 1413: (14 мг, 13% 
выход); ЖХ-МС: m/z, 529.3 (М+Н); время удерживания 2.16 мин; колонка - XBridge ВЕН ХР С18 (2.1×50 
мм), 2.5 мкм; подвижная фаза А: 10 мМ ацетат аммония:ацетонитрил (95:5), подвижная фаза В: 10 мМ 
ацетат аммония:ацетонитрил (5:95), градиент = 0-100% В за 3 мин; температура: 50°C; скорость потока: 
1.1 мл/мин; детектирование: УФ при 220 нм. 1Н ЯМР (400 МГц, DMSO-d6) δ ppm 8.11-8.20 (m, 1Н), 8.03-
8.10 (m, 1H), 7.53 (d, J=8.3 Гц, 2H), 7.31-7.40 (m, 2H), 6.08 (s, 1H), 4.70-4.81 (m, 1H), 3.91-4.00 (m, 1H), 
3.58-3.68 (m, 1H), 3.52 (s, 3H), 3.35-3.43 (m, 1H), 2.87-2.97 (m, 1H), 2.74-2.83 (m, 1H), 2.65-2.73 (m, 1H), 
2.10-2.23 (m, 1H), 1.84 (br s, 6H), 1.28-1.25 (m, 6H), (1H может быть закрыт пиком влажности). 

Пример 1414: (21 мг, 20% выход). ЖХ-МС: m/z, 529.3 (М+Н); время удерживания 2.17 мин; колонка 
- XBridge ВЕН ХР С18 (2.1×50 мм), 2.5 мкм; подвижная фаза А: 10 мМ ацетат аммония:ацетонитрил 
(95:5), подвижная фаза В: 10 мМ ацетат аммония:ацетонитрил (5:95), градиент = 0-100% В за 3 мин; тем-
пература: 50°C; скорость потока: 1.1 мл/мин; детектирование: УФ при 220 нм. 1Н ЯМР (400 МГц, DMSO-
d6) δ ppm 8.12-8.17 (m, 1Н), 8.04-8.08 (m, 1Н), 7.49-7.54 (m, 2H), 7.32 (d, J=7.8 Гц, 2H), 6.16 (s, 1Н), 4.49-
4.57 (m, 1Н), 3.78-3.87 (m, 2H), 3.49-3.66 (m, 4Н), 3.30-3.32 (m, 2H, закрыт пиком влажности), 2.58-2.79 
(m, 2H), 1.99-2.28 (m, 7Н), 1.34 (d, J=5.4 Гц, 3Н), 1.11 (d, J=5.4 Гц, 3Н). 

Примеры в табл. 61 получали в соответствии с общим способом, описанным для примеров 1413 и 
1414, применяя соответствующие амины. Когда в ходе реакции получали смесь диастереомеров, смесь 
разделяли на конечной стадии, применяя либо препаративную хроматографию, либо препаративную хи-
ральную хроматографию. Абсолютная стереохимия относительно новообразованной связи углерод-азот 
не определялась. 
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Таблица 61 

 

 
Примеры 1419 и 1420. 
8-((2R,5R)-2-(гидроксиметил)-5-метил-4-(1-(4-(трифторметокси)фенил)этил)пиперазин-1-ил)-5-

метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил 

 
Промежуточное соединение 1419А. 
трет-Бутил (2R,5R)-4-(6-циано-1-метил-2-оксо-1,2-дигидро-1,5-нафтиридин-4-ил)-5-

(гидроксиметил)-2-метилпиперазин-1-карбоксилат 
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К перемешанному раствору трет-бутил (2R,5R)-5-(гидроксиметил)-2-метилпиперазин-1-

карбоксилата (100 мг, 0.43 ммоль) в ацетонитриле (5 мл) добавляли DIPEA (0.8 мл, 4.34 ммоль) и 6-
циано-1-метил-2-оксо-1,2-дигидро-1,5-нафтиридин-4-ил трифторметансульфонат (145 мг, 0.43 ммоль) 
при комнатной температуре. Реакционную смесь нагревали при 80°C в течение 3 ч. Реакционную смесь 
охлаждали до комнатной температуры, и растворитель удаляли под пониженным давлением с получени-
ем неочищенного продукта, который очищали с помощью колоночной флэш-хроматографии (колонка: 
12 г с силикагелем; растворитель: 2-3% МеОН (10% NH4OH в хлороформе)) с получением трет-бутил 
(2R,5R)-4-(6-циано-1-метил-2-оксо-1,2-дигидро-1,5-нафтиридин-4-ил)-5-(гидроксиметил)-2-
метилпиперазин-1-карбоксилата (120 мг, 67% выход). ЖХ-МС: m/z, 414.2 (М+Н); время удерживания 
1.36 мин. [Метод ЖХ-МС: колонка - Waters Acquity UPLC ВЕН С18 (2.1×50 мм), 1.7 мкм, подвижная 
фаза А: 10 мМ NH4OAc:ацетонитрил (95:5); подвижная фаза В: 10 мМ NH4OAc:ацетонитрил (5:95), гра-
диент = 20-100% В за 2 мин, затем 0.3 мин удерживание при 100% В; температура: 50°C; скорость пото-
ка: 0.7 мл/мин; детектирование: УФ при 220 нм]. 

Промежуточное соединение 1419В. 
8-((2R,5R)-2-(гидроксиметил)-5-метилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-

нафтиридин-2-карбонитрил, соль TFA 

 
К раствору трет-бутил (2R,5R)-4-(6-циано-1-метил-2-оксо-1,2-дигидро-1,5-нафтиридин-4-ил)-5-

(гидроксиметил)-2-метилпиперазин-1-карбоксилата (70 мг, 0.17 ммоль) в DCM (4 мл) добавляли TFA 
(0.07 мл, 0.85 ммоль) при 0°C. Реакционную смесь перемешивали при комнатной температуре в течение 
2 ч. Растворитель удаляли под пониженным давлением и высушивали с получением 8-((2R,5R)-2-
(гидроксиметил)-5-метилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрила, 
соль TFA (48 мг, 69% выход). ЖХ-МС: m/z, 314.2 (М+Н); время удерживания 0.63 мин; колонка - Waters 
Acquity UPLC ВЕН С18 (2.1×50 мм), 1.7 мкм, подвижная фаза А: 10 мМ ацетат аммония:ацетонитрил 
(95:5); подвижная фаза В: 10 мМ ацетат аммония:ацетонитрил (5:95), градиент = 20-90% В за 1.1 мин, 
затем 0.6 мин удерживание при 90% В; температура: 50°C; скорость потока: 0.7 мл/мин; детектирование: 
УФ при 220 нм. 

Примеры 1419 и 1420. 
8-((2R,5R)-2-(гидроксиметил)-5-метил-4-(1-(4-(трифторметокси)фенил)этил)пиперазин-1-ил)-5-

метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил. 
К перемешанной суспензии 8-((2R,5R)-2-(гидроксиметил)-5-метилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-

5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрила, соль TFA (80 мг, 0.25 ммоль) в ацетонитриле (5 мл) добав-
ляли бикарбонат натрия (65 мг, 0.75 ммоль) и 1-(1-бромэтил)-4-(трифторметокси)бензол (69 мг, 0.25 
ммоль) при комнатной температуре и нагревали при 80°C в течение 12 ч. Реакционную смесь охлаждали 
до комнатной температуры, и растворитель удаляли под пониженным давлением с получением неочи-
щенного продукта, который очищали с помощью препаративной ВЭЖХ (метод: колонка - Sunfire C18 
(150×19) мм, 5 мкм, подвижная фаза А: 0.1% DEA в ACN, подвижная фаза В: 0.1% DEA в IPA, градиент 
= 0-50% В за 12 мин, скорость потока: 20 мл/мин) с получением примеров 1419 и 1420. 

Пример 1419: (3.2 мг, 2% выход); ЖХ-МС: m/z, 502.3 (М+Н); время удерживания 2.11 мин; колонка 
- XBridge ВЕН ХР С18 (2.1×50 мм), 2.5 мкм; подвижная фаза А: 10 мМ ацетат аммония:ацетонитрил 
(95:5), подвижная фаза В: 10 мМ ацетат аммония:ацетонитрил (5:95), градиент = 0-100% В за 3 мин; тем-
пература: 50°C; скорость потока: 1.1 мл/мин; детектирование: УФ при 220 нм. 1Н ЯМР (400 МГц, DMSO-
d6) δ ppm 8.19-8.14 (m, 1H), 8.10-8.00 (m, 1H), 7.57-7.46 (m, 2H), 7.34 (d, J=8.1 Гц, 2Н), 6.00 (s, 1H), 4.79-
4.67 (m, 1H), 4.65-4.59 (m, 1H), 3.87-3.77 (m, 1H), 3.77-3.63 (m, 2H), 3.52 (s, 3H), 3.30 (dd, J=2.6, 4.0 Гц, 
1H), 3.09 (br d, J=11.2 Гц, 1H), 2.92 (dd, J=3.7, 11.7 Гц, 1H), 2.79-2.70 (m, 1H), 1.25 (d, J=6.4 Гц, 3H), 0.99 
(d, J=6.4 Гц, 3H). 

Пример 1420: (3.1 мг, 2% выход), ЖХ-МС: m/z, 502.3 (М+Н); время удерживания 2.12 мин; колонка 
- XBridge ВЕН ХР С18 (2.1×50 мм), 2.5 мкм; подвижная фаза А: 10 мМ ацетат аммония:ацетонитрил 
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(95:5), подвижная фаза В: 10 мМ ацетат аммония:ацетонитрил (5:95), градиент = 0-100% В за 3 мин; тем-
пература: 50°C; скорость потока: 1.1 мл/мин; детектирование: УФ при 220 нм. 1Н ЯМР (400 МГц, DMSO-
d6) δ ppm 8.19-8.14 (m, 1H), 8.10-8.00 (m, 1H), 7.57-7.46 (m, 2H), 7.34 (d, J=8.1 Гц, 2Н), 6.00 (s, 1H), 4.79-
4.67 (m, 1H), 4.65-4.59 (m, 1H), 3.87-3.77 (m, 1H), 3.77-3.63 (m, 2H), 3.52 (s, 3H), 3.30 (dd, J=2.6, 4.0 Гц, 
1H), 3.09 (br d, J=11.2 Гц, 1H), 2.92 (dd, J=3.7, 11.7 Гц, 1H), 2.79-2.70 (m, 1H), 1.25 (d, J=6.4 Гц, 3H), 0.99 
(d, J=6.4 Гц, 3H). 

Пример 1421. 
8-((2R,5R)-4-(бис(4-фторфенил)метил)-2-(метоксиметил)-5-метилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-

5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил 

 
Промежуточное соединение 1421А. 
трет-Бутил (2R,5R)-4-(6-циано-1-метил-2-оксо-1,2-дигидро-1,5-нафтиридин-4-ил)-5-

(метоксиметил)-2-метилпиперазин-1-карбоксилат 

 
К перемешанной суспензии NaH (20 мг, 0.48 ммоль, 60 мас.%) в THF (4 мл) добавляли трет-бутил 

(2R,5R)-4-(6-циано-1-метил-2-оксо-1,2-дигидро-1,5-нафтиридин-4-ил)-5-(гидроксиметил)-2-
метилпиперазин-1-карбоксилат (100 мг, 0.24 ммоль) при 0°C. Через 5 мин добавляли MeI (0.03 мл, 0.48 
ммоль). Реакционную смесь перемешивали при комнатной температуре в течение 4 ч. Реакцию останав-
ливали ледяной водой. Реакционную смесь экстрагировали EtOAc (2×30 мл), высушивали над безводным 
сульфатом натрия и концентрировали под пониженным давлением с получением трет-бутил (2R,5R)-4-
(6-циано-1-метил-2-оксо-1,2-дигидро-1,5-нафтиридин-4-ил)-5-(метоксиметил)-2-метилпиперазин-1-
карбоксилата (100 мг, 97% выход). ЖХ-МС: m/z, 428.4 (М+Н); время удерживания 1.63 мин; колонка - 
Waters Acquity UPLC ВЕН С18 (2.1×50 мм), 1.7 мкм, подвижная фаза А: 10 мМ ацетат аммо-
ния:ацетонитрил (95:5); подвижная фаза В: 10 мМ ацетат аммония:ацетонитрил (5:95), градиент = 20-
90% В за 1.1 мин, затем 0.6 мин удерживание при 90% В; температура: 50°C; скорость потока: 0.7 
мл/мин; детектирование: УФ при 220 нм. 

Промежуточное соединение 1421В. 
8-((2R,5R)-2-(метоксиметил)-5-метилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-

2-карбонитрил, соль TFA 

 
К раствору трет-бутил (2R,5R)-4-(6-циано-1-метил-2-оксо-1,2-дигидро-1,5-нафтиридин-4-ил)-5-

(метоксиметил)-2-метилпиперазин-1-карбоксилата (80 мг, 0.19 ммоль) в DCM (4 мл) добавляли TFA 
(0.07 мл, 0.94 ммоль) при 0°C. Реакционную смесь перемешивали при комнатной температуре в течение 
2 ч. Растворитель удаляли под пониженным давлением и высушивали с получением 8-((2R,5R)-2-
(метоксиметил)-5-метилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрила, 
соль TFA (45 мг, 74% выход). ЖХ-МС: m/z, 328.2 (М+Н); время удерживания 0.78 мин; колонка - Waters 
Acquity UPLC ВЕН С18 (2.1×50 мм), 1.7 мкм, подвижная фаза А: 10 мМ ацетат аммония:ацетонитрил 
(95:5); подвижная фаза В: 10 мМ ацетат аммония:ацетонитрил (5:95), градиент = 20-90% В за 1.1 мин, 
затем 0.6 мин удерживание при 90% В; температура: 50°C; скорость потока: 0.7 мл/мин; детектирование: 
УФ при 220 нм. 
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Пример 1421. 
8-((2R,5R)-4-(бис(4-фторфенил)метил)-2-(метоксиметил)-5-метилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-

5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил. 
К перемешанной суспензии 8-((2R,5R)-2-(метоксиметил)-5-метилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-

5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрила, TFA (30 мг, 0.09 ммоль) в ацетонитриле (5 мл) добавляли 
DIPEA (0.5 мл, 0.28 ммоль) и 4,4'-(бромметилен)бис(фторбензол) (26 мг, 0.09 ммоль) при комнатной 
температуре. Реакционную смесь нагревали при 80°C в течение 14 ч. Реакционную смесь охлаждали до 
комнатной температуры, и растворитель удаляли под пониженным давлением с получением неочищен-
ного продукта, который очищали с помощью препаративной ВЭЖХ (колонка: Waters XBridge C18, 
150×19 мм, частицы 5 мкм; подвижная фаза А: 5:95 ацетонитрил:вода с 10 мМ ацетата аммония; под-
вижная фаза В: 95:5 ацетонитрил:вода с 10 мМ ацетата аммония; градиент: 0 мин удерживание при 15% 
В, 15-55% В за 25 мин, затем 5 мин удерживание при 100% В; скорость потока: 15 мл/мин, температура 
колонки: 25°C) с получением 8-((2S,5R)-4-(4-(4-фторфенил)тиазол-2-ил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-
метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрила (4.3 мг, 6% выход). ЖХ-МС: m/z, 530.1 
(М+Н); время удерживания 1.82 мин. (Метод ЖХ-МС: колонка - XBridge ВЕН ХР С18 (50×2.1) мм, 2.5 
мкм; подвижная фаза А: 95% вода:5% ацетонитрил; 10 мМ ацетат аммония; подвижная фаза В: 5% во-
да:95% ацетонитрил; 10 мМ ацетат аммония; скорость потока: 1.1 мл/мин; температура: 50°C; время 
(мин): 0-3; % В: 0-100%). 1H ЯМР (400 МГц, DMSO-d6) δ ppm 8.15-8.12 (m, 1H), 8.08-8.04 (m, 1H), 7.62-
7.58 (m, 2H), 7.54 (dd, J=5.5, 8.8 Гц, 2H), 7.18-7.14 (m, 2H), 7.13-7.09 (m, 2H), 6.01 (s, 1H), 4.83-4.77 (m, 
1H), 4.69 (s, 1H), 3.84-3.77 (m, 1H), 3.75-3.69 (m, 1H), 3.54-3.57 (m, 1H), 3.52 (s, 3H), 3.13 (s, 3H), 3.05-3.09 
(m, 1H), 3.05-3.09 (m, 1H), 2.83-2.80 (m, 1H), 1.02 (d, J=6.5 Гц, 3H). 

Пример 1422. 
8-((2S,5R)-4-((4-цианотиофен-2-ил)метил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-

дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил 

 
К раствору 8-((2S,5R)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-

карбонитрила (0.03 г, 0.101 ммоль) в ацетонитриле (4 мл) при комнатной температуре добавляли DIEA 
(0.039 мл, 0.222 ммоль) и 5-(хлорметил)тиофен-3-карбонитрил (0.016 г, 0.101 ммоль). Реакционный сосуд 
закрывали и нагревали при 80°C на протяжении ночи. Ход реакции контролировали с помощью ЖХ-МС 
(Acquity UPLC ВЕН С18 2.1×50 мм, 1.7 мкм, 0-100% В; 2 мин градиент, 3 мин время анализа, 0.8 мл/мин 
скорость потока (растворитель А: 90% вода, 10% метанол, 0.1% TFA; растворитель В: 10% вода, 90% 
метанол, 0.1% TFA). Реакционную смесь концентрировали, и остаток повторно растворяли в метаноле и 
очищали с помощью ВЭЖХ с обращенными фазами с получением 8-((2S,5R)-4-((4-цианотиофен-2-
ил)метил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрила (6.9 
мг, 17% выход). ЖХ-МС: обнаруженный (М+Н) пик при 419; Rt: 1.17 мин. 

Сырое вещество очищали с помощью препаративной ЖХ-МС при следующих условиях: колонка - 
XBridge С18, 200×19 мм, частицы 5 мкм; подвижная фаза А: 5:95 ацетонитрил:вода с 10 мМ ацетата ам-
мония; подвижная фаза В: 95:5 ацетонитрил:вода с 10 мМ ацетата аммония; градиент: 0 мин удержива-
ние при 31% В, 31-71% В за 20 мин, затем 4 мин удерживание при 100% В; скорость потока: 20 мл/мин; 
температура колонки: 25°C. Выход продукта составил 6.9 мг, и его чистота, определенная методом ЖХ-
МС, равна 96%. Для определения конечной чистоты применяли аналитическую ЖХ-МС. Условия для 
QC определялись ка Условия 1 и 2, как указано ранее. 1Н ЯМР (500 МГц, DMSO-d6) δ 8.19-8.13 (m, 1H), 
8.11-8.04 (m, 1H), 7.90 (dd, J=7.2, 1.7 Гц, 2Н), 7.58-7.48 (m, 3H), 7.00 (s, 1H), 6.12 (s, 1H), 4.34-4.20 (m, 1H), 
3.98-3.80 (m, 2H), 3.63-3.53 (m, 2H), 3.47 (br dd, J=7.0, 1.9 Гц, 2H), 3.05 (br dd, J=11.0, 3.1 Гц, 2Н), 2.55 (s, 
1H), 2.43 (br dd, J=11.4, 3.7 Гц, 1H), 1.16 (dd, J=6.2, 3.5 Гц, 6Н). 

Примеры в табл. 62 получали из (R)-7-фтор-5-метил-8-(3-метилпиперазин-1-ил)-6-оксо-5,6-дигидро-
1,5-нафтиридин-2-карбонитрила, применяя общий способ, описанный в примере 1422. 
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Таблица 62 
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Примеры 1439 и 1440. 
8-((2S,5R)-4-(1-(4-(циклопропилметокси)фенил)пропил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-

оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил 

 
Промежуточное соединение 1439А. 
4-(циклопропилметокси)бензальдегид 

 
К раствору 4-гидроксибензальдегида (3 г, 24.57 ммоль) в ацетонитриле (10 мл) при комнатной тем-

пературе добавляли (бромметил)циклопропан (3.65 г, 27.0 ммоль) и карбонат калия (6.79 г, 49.1 ммоль). 
Реакционную виалу закрывали и нагревали при 80°C на протяжении ночи. Ход реакции контролировали 
с помощью ЖХ-МС (Acquity UPLC ВЕН С18 2.1×50 мм, 1.7 мкм колонка, 0-100% В; 2 мин градиент, 3 
мин время анализа, 0.8 мл/мин скорость потока (растворитель А: 90% вода, 10% метанол, 0.1% TFA, рас-
творитель В: 10% вода, 90% метанол, 0.1% TFA). Реакционную смесь фильтровали и концентрировали. 
Остаток повторно растворяли в дихлорметане и очищали с помощью хроматографии на силикагеле, 
применяя 40 г колонку ISCO и элюируя гексанами/этилацетатом, градиент (100:0 до 20:80, 500 мл). Це-
левые фракции концентрировали с получением 4-(циклопропилметокси)бензальдегида (3.62 г, 20.54 
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ммоль, 84% выход). ЖХ-МС: (М+Н) пик при 177, Rt = 0.9 мин. 
Промежуточное соединение 1439В. 
1-(4-(циклопропилметокси)фенил)пропан-1-ол 

 
К ледяному раствору 4-(циклопропилметокси)бензальдегида (3.2 г, 18.16 ммоль) в THF (30 мл) до-

бавляли по каплям этилмагния бромид (7.57 мл, 22.70 ммоль) (в Et2O). Реакционную смесь перемешива-
ли при комнатной температуре в течение 2 ч. Ход реакции контролировали с помощью ЖХ-МС (Acquity 
UPLC ВЕН С18 2.1×50 мм, 1.7 мкм колонка, 0-100% В; 2 мин время анализа, 0.8 мл/мин скорость потока 
(растворитель А: 100% вода, 0.1% TFA, растворитель В: 100% ацетонитрил, 0.1% TFA). Исходного мате-
риала не наблюдалось. Реакцию останавливали насыщенным раствором водного NH4Cl. 

Реакционную смесь разбавляли этилацетатом. Органическую фазу промывали водой, рассолом и 
высушивали (MgSO4). Фильтрат выпаривали, и остаток очищали с помощью хроматографии на силика-
геле, применяя 40 г колонку ISCO и элюируя гексанами/этилацетатом, градиент (100:0 до 0:100, 500 мл). 
Целевые фракции концентрировали с получением 1-(4-(циклопропилметокси)фенил)пропан-1-ола (3.29 
г, 15.95 ммоль, 88% выход). 1Н ЯМР (499 МГц, хлороформ-d) δ 7.28-7.23 (m, 2H), 6.92-6.87 (m, 2Н), 4.54 
(t, J=6.7 Гц, 1H), 3.81 (d, J=6.8 Гц, 2Н), 1.96 (s, 1H), 1.88-1.69 (m, 2H), 1.33-1.25 (m, 1H), 0.91 (t, J=7.4 Гц, 
3H), 0.70-0.63 (m, 2H), 0.40-0.33 (m, 2H). 

Примеры 1439 и 1440. 
8-((2S,5R)-4-(1-(4-(циклопропилметокси)фенил)пропил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-

оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил. 
К раствору 8-((2S,5R)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-

карбонитрила (0.05 г, 0.168 ммоль) в ацетонитриле (5 мл) при комнатной температуре добавляли 1-(4-
(циклопропилметокси)фенил)пропан-1-ол (0.052 г, 0.252 ммоль), (цианометил)триметилфосфоний иодид 
(0.082 г, 0.336 ммоль) и основание Хунига (0.147 мл, 0.841 ммоль). Реакционную виалу герметично за-
крывали и нагревали при 110°C на протяжении ночи. Ход реакции контролировали с помощью ЖХ-МС 
(Acquity UPLC ВЕН С18 2.1×50 мм, 1.7 мкм колонка, 0-100% В; 2 мин время анализа, 0.8 мл/мин ско-
рость потока (растворитель А: 100% вода, 0.1% TFA, растворитель В: 100% ацетонитрил, 0.1% TFA). 
Наблюдалось образование некоторого количества продукта вместе с исходным материалом. Далее до-
бавляли 1.5 экв. спирта, 2.0 экв. фосфония иодида и 5.0 экв. DIEA и продолжали нагрев в течение 16 ч. 
ЖХ-МС показала больше продукта. Реакционную смесь охлаждали до комнатной температуры, концен-
трировали, и остаток повторно растворяли в DMF. Смесь фильтровали и очищали с помощью ВЭЖХ с 
обратными фазами при условиях, указанных ранее. Фракции, содержащие продукт, объединяли и высу-
шивали путем центробежного испарения с получением примера 1439 (1.4 мг), и его чистота, определен-
ная методом ЖХ-МС, равна 100%. Rt = 1.66 мин, наблюдаемый в МС ион: 486.08. Выход второго пика 
Примера 1440 составил 1.5 мг, и его чистота, определенная методом ЖХ-МС, равна 97%. Rt = 1.74 мин, 
наблюдаемый в МС ион: 486.12. QC условия 1 и 2. 1Н ЯМР (500 МГц, DMSO-d6) δ 7.88 (d, J=8.8 Гц, 1H), 
7.83-7.77 (m, 1H), 6.96 (d, J=8.7 Гц, 2Н), 6.62 (d, J=8.5 Гц, 2Н), 5.74 (s, 1H), 4.13 (br dd, J=3.2, 1.5 Гц, 1H), 
3.54 (d, J=6.9 Гц, 2Н), 3.27 (br s, 2H), 3.01 (br dd, J=9.3, 3.1 Гц, 1H), 2.45 (br dd, J=11.7, 3.2 Гц, 1H), 2.31 (s, 
4H), 1.92-1.84 (m, 1H), 1.70-1.58 (m, 1H), 1.30-1.18 (m, 1H), 1.03-0.92 (m, 1H), 0.88 (br d, J=6.5 Гц, 3H), 0.83 
(d, J=6.5 Гц, 3H), 0.42-0.26 (m, 5H), 0.13-0.01 (m, 2H). 

Примеры в табл. 63 получали из 8-((2S,5R)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-
дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрила, применяя общий способ, описанный в примерах 1439 и 1440. 
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Таблица 63 
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Пример 1454. 
8-((2S,5R)-4-(1-(4-фторфенил)циклопропил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-

дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил 
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Промежуточное соединение 1454А. 
трет-Бутил (2S,5R)-4-(4-фторбензоил)-2,5-диметилпиперазин-1-карбоксилат 

 
К перемешанному раствору 4-фторбензоилхлорида (1.0 г, 7.14 ммоль) в ацетонитриле (10 мл) до-

бавляли DIPEA (3.74 мл, 21.41 ммоль) и HATU (3.53 г, 9.28 ммоль) при комнатной температуре. Через 30 
мин добавляли трет-бутил (2S,5R)-2,5-диметилпиперазин-1-карбоксилат (1.83 г, 8.56 ммоль), и реакци-
онную смесь перемешивали на протяжении ночи. Реакционную смесь концентрировали под пониженным 
давлением для удаления летучих веществ, и остаток растворяли в этилацетате (100 мл) и промывали во-
дой (50 мл). Водный слой подвергали обратной экстракции этилацетатом (100 мл × 2), и объединенный 
органический слой промывали рассолом, высушивали над безводным Na2SO4, концентрировали под по-
ниженным давлением с получением сырого продукта, который очищали с помощью хроматографии на 
силикагеле (50-100% EtOAc в петролейном эфире; 40 г колонка) с получением трет-бутил (2S,5R)-4-(4-
фторбензоил)-2,5-диметилпиперазин-1-карбоксилата (1.99 г, 83% выход). ЖХ-МС: m/z = 337.1 (М+Н); 
время удерживания 1.62 мин. [Условия ЖХ-МС: колонка - Waters Acquity UPLC ВЕН С18 (2.1×50 мм), 
1.7 мкм, подвижная фаза А: 10 мМ NH4OAc:ацетонитрил (95:5); подвижная фаза В: 10 мМ 
NH4OAc:ацетонитрил (5:95), градиент = 20-90% В за 1.1 мин, затем 0.6 мин удерживание при 90% В; 
температура: 50°C; скорость потока: 0.7 мл/мин; детектирование: УФ при 220 нм]. 

Промежуточное соединение 1454В. 
трет-бутил (2S,5R)-4-(1-(4-фторфенил)циклопропил)-2,5-диметилпиперазин-1-карбоксилат 

 
К перемешанному раствору триизопропоксида метилтитана (3.0 мл, 2.97 ммоль, 1 M в DCM) в тет-

рагидрофуране (15 мл) при -78°C добавляли этилмагния бромид (6 мл, 5.95 ммоль, 1 M в THF). Через 30 
мин добавляли раствор трет-бутил (2S,5R)-4-(4-фторбензоил)-2,5-диметилпиперазин-1-карбоксилата (500 
мг, 1.49 ммоль в 5.0 мл THF). Реакционную смесь перемешивали в течение 30 мин при -78°C и затем в 
течение 1 ч при комнатной температуре. Реакционную смесь выливали в воду (100 мл) и экстрагировали 
простым эфиром (50 мл × 3), объединенный органический слой промывали рассолом, высушивали над 
безводным Na2SO4, концентрировали под пониженным давлением с получением сырого продукта, кото-
рый очищали с помощью хроматографии на силикагеле (5-10% этилацетат/петролейный эфир; 24 г ко-
лонка) с получением трет-бутил (2S,5R)-4-(1-(4-фторфенил)циклопропил)-2,5-диметилпиперазин-1-
карбоксилата (425 мг, 82% выход). ЖХ-МС: m/z = 349.2 (М+Н); время удерживания 4.21 мин. (Условия 
ЖХ-МС: колонка - KINETEX XB-C18 (3×75 мм) 2.6 мкм; подвижная фаза А: 10 мМ формиат аммо-
ния:ацетонитрил (98:2), подвижная фаза В: 10 мМ формиат аммония:ацетонитрил (2:98), градиент = 20-
100% В за 4 мин, затем 0.6 мин удерживание при 100% В; температура: 27°C; скорость потока: 1.0 
мл/мин; детектирование: УФ при 220 нм). 

Промежуточное соединение 1454С. 
(2S,5R)-4-(1-(4-фторфенил)циклопропил)-2,5-диметилпиперазин-1-ий хлорид 
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К раствору трет-бутил (2S,5R)-4-(1-(4-фторфенил)циклопропил)-2,5-диметилпиперазин-1-

карбоксилата (200 мг, 0.57 ммоль) в DCM (10 мл) добавляли 4н. HCl (0.17 мл, 5.74 ммоль) (в диоксане) 
при комнатной температуре. Реакционную смесь перемешивали в течение 3 ч. Реакционную смесь выпа-
ривали под пониженным давлением с получением (2R,5S)-1-(1-(4-фторфенил)циклопропил)-2,5-
диметилпиперазина, соль HCl (131 мг, 80% выход). ЖХ-МС: m/z = 249.3 (М+Н); время удерживания 1.08 
мин. [Условия ЖХ-МС: колонка - Waters Acquity UPLC ВЕН С18 (2.1×50 мм), 1.7 мкм, подвижная фаза 
А: 10 мМ NH4OAc:ацетонитрил (95:5); подвижная фаза В: 10 мМ NH4OAc:ацетонитрил (5:95), градиент 
= 20-90% В за 1.1 мин, затем 0.6 мин удерживание при 90% В; температура: 50°C; скорость потока: 0.7 
мл/мин; детектирование: УФ при 220 нм]. 

Пример 1454. 
8-((2S,5R)-4-(1-(4-фторфенил)циклопропил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-

дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил. 
К перемешанной суспензии (2R,5S)-1-(1-(4-фторфенил)циклопропил)-2,5-диметилпиперазина гид-

рохлорида (50 мг, 0.17 ммоль) в ацетонитриле (3 мл) добавляли DIPEA (0.09 мл, 0.53 ммоль) и 6-циано-1-
метил-2-оксо-1,2-дигидро-1,5-нафтиридин-4-ил трифторметансульфонат (88 мг, 0.26 ммоль) при комнат-
ной температуре. Реакционную смесь нагревали при 85°C в течение 16 ч. Реакционную смесь охлаждали 
до комнатной температуры, концентрировали под пониженным давлением для удаления летучих ве-
ществ, и остаток растворяли в этилацетате (20 мл) и промывали водой (15 мл). Водный слой подвергали 
обратной экстракции этилацетатом (20 мл × 2). Объединенный органический слой промывали рассолом, 
высушивали над безводным Na2SO4, концентрировали под пониженным давлением с получением сырого 
продукта, который очищали с помощью препаративной ВЭЖХ при следующих условиях: колонка - Wa-
ters XBridge С18, 150×19 мм, частицы 5 мкм; подвижная фаза А: 5:95 ацетонитрил:вода с 10 мМ ацетата 
аммония; подвижная фаза В: 95:5 ацетонитрил:вода с 10 мМ ацетата аммония; градиент: 0 мин, удержи-
вание при 10% В, 10-45% В за 20 мин, затем 5 мин удерживание при 100% В; скорость потока: 15 
мл/мин; температура колонки: 25°C. Сбор фракций был инициирован сигналами. Фракции, содержащие 
продукт, объединяли и высушивали с помощью центобежного испарения с получением 8-((2S,5R)-4-(1-
(4-фторфенил)циклопропил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-
карбонитрила (3.6 мг, 5% выход). ЖХ-МС: m/z = 432.2 (М+Н); время удерживания 2.1 мин. (Условия 
ЖХ-МС: колонка - XBridge ВЕН ХР С18 (2.1×50 мм), 2.5 мкм; подвижная фаза А: 10 мМ ацетат аммо-
ния:ацетонитрил (95:5), подвижная фаза В: 10 мМ ацетат аммония:ацетонитрил (5:95), градиент = 0-
100% В за 3 мин; температура: 50°C; скорость потока: 1.1 мл/мин; детектирование: УФ при 220 нм). 1Н 
ЯМР (400 МГц, DMSO-d6) δ ppm 8.12-8.16 (m, 1H), 8.04-8.09 (m, 1H), 7.39-7.50 (m, 2H), 7.15-7.24 (m, 2H), 
6.17 (s, 1H), 3.68-3.82 (m, 1H), 3.48-3.61 (m, 4H), 3.16-3.24 (m, 1H), 2.69-2.84 (m, 2H), 2.36-2.44 (m, 1H), 
1.13-1.20 (m, 1Н), 0.98-1.09 (m, 6H), 0.76-0.96 (m, 3H). 

Биологические анализы. 
Фармакологические свойства соединений по настоящему изобретению могут быть подтверждены 

рядом биологических анализов. Примеры биологических анализов, которые приведены ниже, были вы-
полнены с соединениями по изобретению. 

1. Анализ ингибирования DGK in vitro. 
Реакции DGKα и DGKζ проводили с применением либо экструдированных липосом (анализы LIP-

GLO DGKα и DGKζ), либо субстрата детергент/липидные мицеллы (анализы DGKα и DGKζ). Реакции 
проводили в 50 мМ MOPS рН 7.5, 100 мМ NaCl, 10 мМ MgCl2, 1 мкМ CaCl2 и 1 мМ DTT (буфер для ана-
лиза). Реакции с использованием субстрата детергент/липидные мицеллы также содержали 50 мМ октил 
B-D-глюкопиранозида. Концентрации липидного субстрата составляли 11 мМ PS и 1 мМ DAG для реак-
ций детергент/липидные мицеллы. Концентрации липидного субстрата составляли 2 мМ PS, 0.25 мМ 
DAG и 2.75 мМ PC для реакций с экструдированными липосомами. Реакции проводили в 150 мкМ АТФ. 
Концентрации фермента для DGKα и DGKζ составляли 5 нМ. Исследования ингибирования соединения 
проводили следующим образом: капли объемом 50 нл каждого тестируемого соединения (максимальная 
концентрация 10 мМ с 11 точками, серии 3-кратных разведений для каждого соединения), солюбилизи-
рованных в ДМСО, переносили в лунки белого 1536-луночного планшета (Corning 3725). 5 мл раствора 
фермента/субстрата с удвоенной конечной реакционной концентрацией готовили путем объединения 2,5 
мл 4× раствора фермента (20 нМ DGKα или DGKζ (приготовленных, как описано ниже) в буфере для 
анализа) и 2,5 мл либо 4× раствора липосом, либо 4х раствора детергента/липидных мицелл (композиции 
описаны ниже) и инкубировали при комнатной температуре в течение 10 мин. Затем 1 мкл 2× раствора 
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фермента/субстрата добавляли в лунки, содержащие тестируемое соединение, и реакции инициировали 
добавлением 1 мкл 300 мкМ АТФ. Реакции оставляли протекать в течение 1 ч, после чего добавляли 2 
мкл реагента Glo (Promega V9101) и инкубировали в течение 40 мин. Далее добавляли 4 мкл реагента для 
выявления киназ и инкубировали в течение 30 мин. Люминесценцию регистрировали с помощью ридера 
для микропланшетов EnVision. Процент ингибирования рассчитывали из конверсии АТФ, вызванной 
реакциями без ферментативного контроля для 100% ингибирования и реакциями только с носителем для 
0% ингибирования. Для определения IC50 соединения оценивали при 11 концентрациях. 

Приготовление 4× детергент/липидных мицелл. 
Детергент/липидные мицеллы получали путем объединения 15 г фосфатидилсерина (Avanti 

840035Р) и 1 г диацилглицерина (8008110) и растворения в 150 мл хлороформа в круглодонной колбе 
объемом 2 л. Хлороформ удаляли под высоким вакуумом с помощью роторного испарителя. Полученное 
бесцветное липкое масло ресуспендировали в 400 мл 50 мМ MOPS рН 7.5, 100 мМ NaCl, 20 мМ NaF, 10 
мМ MgCl2, 1 мкМ CaCl2, 1 мМ DTT и 200 мМ октилглюкозида путем интенсивного перемешивания. Рас-
твор липид/детергент разделяли на аликвоты по 5 мл и хранили при -80°C. 

Приготовление 4× липосом. 
Липидная композиция включала 5 мол.% DAG (Avanti 8008110), 40 мол.% PS (Avanti 840035Р) и 55 

мол.% PC (Avanti 850457) при общей концентрации липидов 15,2 мг/мл для 4-кратного раствора липо-
сом. PC, DAG и PS растворяли в хлороформе, объединяли и высушивали под вакуумом до тонкой плен-
ки. Липиды гидратировали до 20 мМ в 50 мМ MOPS рН 7.5, 100 мМ NaCl, 5 мМ MgCl2 и пять раз замо-
раживали-размораживали. 

Липидную суспензию экструдировали через поликарбонатный фильтр 100 нм одиннадцать раз. 
Подтверждение размера липосом (радиус 50-60 нм) проводили методом динамического рассеяния света. 
Липосомный препарат хранили при 4°C в течение четырех недель. 

Бакуловирусная экспрессия DGKα и DGKζ человека. 
Образцы бакуловируса DGK-альфа-TVMV-His-pFBgate человека и вариант-2-TVMV-His-pFBgate 

DGK-дзета-транскрипта человека получали с использованием бакуловирусной системы экспрессии Bac-
to-Bac (Invitrogen) в соответствии с протоколом производителя. DNA, применяемая для экспрессии DGK-
альфа и DGK-дзета, имеет SEQ ID NO: 1 и 3 соответственно. Амплификация бакуловируса была достиг-
нута с применением инфицированных клеток Sf9 при соотношениях вирус/клетка 1:1500 и выращивании 
в течение 65 ч при 27°C после трансфекции. 

Масштабирование экспрессии для каждого белка проводили в 50 л мешке для биореактора WAVE-
Bioreactor System 20/50 от GE Healthcare Bioscience. 12 л клеток Sf9 с концентрацией 2×106 клеток/мл 
(Expression System, Davis, CA), выращенных в среде ESF921 для клеток насекомых (Expression System), 
инфицировали исходным вирусом при соотношениях вирус/клетка 1:200 и выращивали в течение 66-68 ч 
при 27°C после заражения. Инфицированную клеточную культуру собирали центрифугированием при 
2000 об/мин в течение 20 мин при 4°C на центрифуге SORVALL RC12BP. Клеточный осадок хранили 
при -70°C до очистки. 

Очистка DGK-альфа и DGK-дзета человека. 
Полноразмерные DGKα и DGKζ человека, каждая из которых экспрессирована, содержащие 

TVMV-расщепляемую С-концевую последовательность Hexa-His-метки (SEQ ID NO: 2 и 4, соответст-
венно) и полученные, как описано выше, были очищены от инфицированных бакуловирусом клеток на-
секомых Sf9. Клетки лизировали методом кавитации азота с азотной бомбой (Parr Instruments), и лизаты 
очищали центрифугированием. Ощищенные лизаты очищали до ~90% гомогенности с использованием 
трех последовательных стадий колоночной хроматографии в системе АКТА Purifier Plus. Трехступенча-
тая колоночная хроматография включала захват никель-аффинными смолами (например, HisTrap FF raw, 
GE Healthcare) с последующей эксклюзионной хроматографией по размеру (например, HiLoad 26/600 
Superdex 200 prep grade, GE Healthcare для DGK-альфа и HiPrep 26/600 Sephacryl S 300_HR, GE Health-
care для DGK-дзета). Третья стадия представляла собой ионообменную хроматографию и отличалась для 
двух изоформ. DGKα очищали с применением анионообменной хроматографии на Q-сефарозе (GE 
Healthcare). DGKζ очищали с применением катионообменной хроматографии на SP-сефарозе (GE Health-
care). Белки получали с концентрациями >2 мг/мл. Буферы для составов были идентичны для обоих бел-
ков: 50 мМ Hepes, рН 7.2, 500 мМ NaCl, 10% об./об. глицерина, 1 мМ ТСЕР и 0,5 мМ EDTA. 

2. Анализ IL2 CD4 Т-клеток с использованием клеточной линии Raji. 
1536-луночный анализ IL-2 проводили в объеме 4 мкл с использованием предварительно активиро-

ванных CD4 Т-клеток и клеток Raji. Перед анализом CD4 Т-клетки были предварительно активированы 
обработкой α-CD3, α-CD28 и РНА в концентрации 1,5 мкг/мл, 1 мкг/мл и 10 мкг/мл, соответственно. 
Клетки Raji обрабатывали стафилококковым энтеротоксином В (SEB) в концентрации 10,000 нг/мл. По-
следовательно разведенные соединения сначала переносили в 1536-луночный аналитический планшет 
(Corning, #3727) с последующим добавлением 2 мкл предварительно активированных CD4 Т-клеток (ко-
нечная плотность 6000 клеток/лунку) и 2 мкл обработанных SEB клеток Raji (2000 клеток/лунку). После 
24 ч инкубации в инкубаторе при 37°C/5% CO2 в аналитический планшет добавляли 4 мкл реагентов для 
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выявления IL-2 (Cisbio, #64IL2PEC). Планшеты для анализа считывали на ридере Envision. Для оценки 
цитотоксичности соединения либо Raji клетки, либо CD4 Т-клетки инкубировали с серийно разведенны-
ми соединениями. После 24 ч инкубации добавляли 4 мкл Cell Titer Glo (Promega, #G7572), и планшеты 
считывали на ридере Envision. Значения 50% эффективной концентрации (IC50) были рассчитаны с ис-
пользованием четырехпараметрической логистической формулы у=А+((В-A)/(1+((C/x)^D))), где А и В 
обозначают минимальный и максимальный % активации или ингибирования, соответственно, С пред-
ставляет собой IC50, D представляет собой наклон кривой, и х представляет собой концентрацию соеди-
нения. 

3. Анализ пролиферации CD8 Т-клеток CellTiter-Glo. 
Замороженные наивные CD8 Т-клетки человека размораживали в RPMI+10% FBS, инкубировали в 

течение 2 ч при 37°C и подсчитывали. 384-луночный планшет для тканевых культур покрывали в тече-
ние ночи 20 мкл антител к CD3 человека при 4°C с концентрацией 0,1 мкг/мл в чистой RPMI, которые 
удаляли с планшета перед добавлением 20k/40 мкл CD8 Т-клеток с 0,5 мкг/мл растворимых антител к 
CD28 человека в каждую лунку. Соединения отображались на планшете с клетками сразу после того, как 
клетки были высеяны. После 72 ч инкубации при 37°C в каждую лунку добавляли 10 мкл реагента 
CellTiter-glo (Promega, номер по каталогу G7570). Планшет интенсивно встряхивали в течение 5 мин, 
инкубировали при комнатной температуре в течение еще 15 мин и считывали на ридере Envision на на-
личие пролиферации CD8 Т-клеток. В анализе сигнал CD8 Т-лимфоцитов, стимулированных 0,1 мкг/мл 
анти-CD3 и 0,5 мкг/мл анти-CD28, был фоновым. Контрольное соединение, 8-(4-(бис(4-
фторфенил)метил)пиперазин-1-ил)-5-метил-7-нитро-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил, 
с концентрацией 3 мкМ применяли для установки диапазона 100%, и EC50 был на уровне 50% для упоря-
дочивания данных. 

4. Анализ DGK АР-1 репортера. 
Репортер Jurkat AP1-люциферазы был создан с использованием набора Cignal Lenti AP1 Reporter 

(luc) от SABiosciences (CLS-011L). 
Соединения переносили из планшета Echo LDV в отдельные лунки 384-луночного планшета (бе-

лый, непрозрачный РЕ CulturPlate 6007768 с жестким дном), используя прибор Echo550. Объем образца 
составлял 30 нл на лунку; и один целевой планшет на исходный планшет. Суспензии клеток получали 
путем переноса 40 мл клеток (2×20 мл) в чистые конические пробирки на 50 мл. Клетки концентрирова-
ли центрифугированием (1200 об/мин; 5 мин; температура окружающей среды). Супернатант удаляли, и 
все клетки суспендировали в RPMI (Gibco 11875) + 10% FBS до концентрации 1.35×106 клеток/мл. Клет-
ки добавляли вручную, используя многоканальную пипетку, 30 мкл/лунку клеточной суспензии в 384-
луночный планшет для тканевых культур, содержащий соединения, 4.0×104 клеток на лунку. Планшеты с 
клетками инкубировали в течение 20 мин при 37°C и 5% СО2. 

Во время инкубации готовили растворы анти-CD3 антител (αCD3) путем смешивания 3 мкл αCD3 
(1,3 мг/мл) с 10 мл среды [конечная концентрация = 0,4 мкг/мл]. Затем 1,5 мкл αCD3 (1,3 мг/мл) смеши-
вали с 0,5 мл среды [конечная концентрация = 4 мкг/мл]. Через 20 мин 10 мкл среды добавляли во все 
лунки в столбце 1, лунки от А до М, и 10 мкл αCD3 (4 мкг/мл) на лунку добавляли в столбце 1, строки N 
- Р, для сравнения. Затем с помощью многоканальной пипетки добавляли 10 мкл αCD3 (0,4 мкг/мл) на 
лунку. Клетки, стимулированные αCD3 +/-, обработанные соединением, инкубировали при 37°C, 5% CO2 
в течение 6 ч. 

Во время этого инкубационного периода реагент Steady-Glo (Promega E2520) медленно разморажи-
вали до температуры окружающей среды. Затем добавляли 20 мкл реагента Steady-Glo на лунку, приме-
няя многоканальный дозатор Combi. Пузырьки удаляли центрифугированием (2000 об/мин, температура 
окружающей среды, 10 с). Клетки инкубировали при комнатной температуре в течение 5 мин. Образцы 
были охарактеризованы путем измерения относительных световых единиц (RLU) с помощью планшет-
ридера Envision по протоколу считывания люминесценции. Данные анализировали, применяя эталонное 
соединение, 8-(4-(бис(4-фторфенил)метил)пиперазин-1-ил)-5-метил-7-нитро-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-
нафтиридин-2-карбонитрил, для нормирования 100% ингибирования. 

5. Анализ цитотоксических Т-лимфоцитов на мышах. 
Анализ антиген-специфических цитолитических Т-клеток (CTL) был разработан для оценки с 

функциональной точки зрения способности ингибиторов DGKα и DGKζ усиливать опосредованную эф-
фекторными Т-клетками активность в отношении уничтожения опухолевых клеток. CD8+ Т-клетки, вы-
деленные у трансгенной мыши ОТ-1, распознают антигенпрезентирующие клетки МС38, которые пред-
ставляют пептид SIINFEKL, производный от овальбумина. Распознавание когнатного антигена иниции-
рует цитолитическую активность антиген-специфичных CD8+ Т-клеток ОТ-1. Функциональные клетки 
CTL генерировали следующим образом: спленоциты ОТ-1 от 8-12-недельных мышей выделяли и раз-
множали в присутствии пептида SIINFEKL в концентрации 1 мкг/мл и mIL2 в концентрации 10 ед/мл. 
Через три дня добавляли свежую среду с mIL2 ед/мл. На 5 день размножения CD8+ Т-клетки были изо-
лированы и готовы к применению. Активированные клетки CTL могут храниться замороженными в те-
чение 6 месяцев. Отдельно один миллион опухолевых клеток МС38 активировали 1 мкг/мл пептида SI-
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INFEKL-OVA в течение 3 ч при 37°C. Клетки промывали (3×) свежей средой для удаления избытка пеп-
тида. Наконец, клетки CTL, которые предварительно обрабатывали ингибиторами DGK в течение 1 ч в 
96-луночном планшете с U-образным дном, объединяли с нагруженными антигеном опухолевыми клет-
ками МС38 в соотношении 1:10. Затем клетки центрифугировали при 700 об/мин в течение 5 мин и по-
мещали в инкубатор на ночь при 37°C. Через 24 ч супернатант собирали для анализа уровней цитокинов 
IFN-γ с помощью AlphaLisa, приобретенного у Perkin Elmer. 

6. Анализ пролиферации (РНА). 
Стимулированные фитогемагглютинином (РНА) бластные клетки из замороженных исходных рас-

творов инкубировали в среде RPMI (Gibco, ThermoFisher Scientific, Waltham, MA) с добавлением 10% 
фетальной бычьей сыворотки (Sigma Aldrich, St. Louis, МО) в течение одного часа перед добавлением в 
отдельные лунки 384-луночного планшета (10,000 клеток на лунку). Соединения переносили в отдельные 
лунки 384-луночного планшета, и обработанные клетки выдерживали при 37°C, 5% CO2 в течение 72 ч в 
культуральной среде, содержащей человеческий IL2 (20 нг/мл), затем измеряли рост с использованием 
реагента MTS [3-(4,5-диметил-2-ил)-5-(3-карбоксиметоксифенил)-2-(4-сульфофенил)-2Н-тетразолий] в 
соответствии с инструкциями производителя (Promega, Madison, WI). Процент ингибирования рассчиты-
вали, сравнивая значения между стимулированным IL2 (ингибирование 0%) и нестимулированным кон-
тролем (ингибирование 100%). Результаты определения концентрации ингибирования (IC50) рассчитыва-
ли на основе 50% ингибирования кратной индукции между обработками, стимулированными IL2 и не-
стимулированными. 

7. Анализ IFN-γ CD8 Т-клеток человека. 
Замороженные наивные CD8 Т-клетки человека размораживали в среде AIM-V, инкубировали в те-

чение 2 ч при 37°C и подсчитывали. 384-луночный планшет для тканевых культур покрывали в течение 
ночи при 4°C 20 мкл античеловеческого CD3 с концентрацией 0,05 мкг/мл в PBS, которую удаляли с 
планшета перед тем, как в каждую лунку добавляли 40,000 клеток на 40 мкл CD8 Т-клеток с концентра-
цией 0,1 мкг/мл растворимого античеловеческого CD28. Соединения переносили с помощью жидкостно-
го манипулятора Echo на планшет для клеток сразу после того, как клетки были высеяны. После 20 ч 
инкубации при 37°C в инкубаторе 3 мкл супернатанта на лунку переносили в новый 384-луночный бе-
лый аналитический планшет для измерения цитокинов. 

Интерферон-γ (IFN-γ) определяли количественно с использованием набора AlphLISA (номер по ка-
талогу AL217), как описано в руководстве производителя (Perkin Elmer). Подсчеты из каждой лунки пе-
реводили в концентрацию IFN-γ (пг/мл). Значения EC50 соединения определяли путем установки 0,05 
мкг/мл анти-CD3 плюс 0,1 мкг/мл анти-CD28 в качестве исходного уровня и совместной стимуляции 3 
мкМ контрольного соединения, 8-(4-(бис(4-фторфенил)метил)пиперазин-1-ил)-5-метил-7-нитро-6-оксо-
5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрила с анти-CD3 плюс анти-CD28 в качестве 100% активации. 

8. Анализ pERK CD8 Т-клеток человека. 
Замороженные наивные человеческие CD8 Т-клетки размораживали в среде AIM-V, инкубировали 

в течение 2 ч при 37°C и подсчитывали. CD8-позитивные Т-клетки добавляли в 384-луночный планшет 
для культуры ткани из расчета 20000 клеток на лунку в среде AIM-V. В каждую лунку добавляли одно 
соединение, затем добавляли связанные с гранулами mAb против CD3 человека и mAb против CD28 с 
конечной концентрацией 0,3 мкг/мл. Клетки инкубировали при 37°C в течение 10 мин. Реакцию останав-
ливали добавлением буфера для лизиса из набора AlphaLISA Surefire (Перкин Элмер, номер по каталогу 
ALSU-PERK-A). Лизат (5 мкл на лунку) переносили в новый 384-луночный белый аналитический план-
шет для измерения активации pERK. 

Значение EC50 соединения определяли как установку анти-CD3 плюс анти-CD28 в качестве исход-
ного уровня и костимуляцию 3 мкМ 8-(4-(бис(4-фторфенил)метил)пиперазин-1-ил)-5-метил-7-нитро-6-
оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрила с анти-CD3 плюс анти-CD28 как 100% активации. 

9. Анализ IFN-γ в цельной крови человека. 
Цельную венозную кровь человека (22,5 мкл на лунку), полученную от здоровых доноров, предва-

рительно обрабатывали соединениями в течение одного часа при 37°C во влажном инкубаторе 95% воз-
духа/5% CO2. Кровь стимулировали 2,5 мкл античеловеческого CD3 и анти-CD28 mAb до конечной кон-
центрации 1 мкг/мл каждого в течение 24 ч при 37°C. 

IFN-γ в супернатантах измеряли с использованием набора AlphLISA (номер по каталогу AL217). 
Значение EC50 соединения определяли как установку анти-CD3 плюс анти-CD28 в качестве исход-

ного уровня и костимуляцию 3 мкМ эталонного соединения, 8-(4-(бис(4-фторфенил)метил)пиперазин-1-
ил)-5-метил-7-нитро-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрила с анти-CD3 плюс анти-CD28 
как 100% активации. 
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Таблица А 
Значения IC50 ингибирующей активности DGK in vitro 
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В табл. 1 приведены значения IC50 активности ингибирования DGK in vitro, измеренные в анализах 

липосом DGKα и DGKζ (LIPGLO). 
Соединения по настоящему изобретению обладают активностью в качестве ингибитора(ов) одного 

или обоих ферментов DGKα и DGKζ, и поэтому могут применяться для лечения заболеваний, связанных 
с ингибированием активности DGKα и DGKζ. 
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Последовательность нуклеотидов, кодирующая hDGKα-(M1-S735)-Ct-TVMV-His: 

 
Аминокислотная последовательность hDGKα-(M1-S735)-Ct-TVMV-His: 
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Последовательность нуклеотидов, кодирующая hDGKζ-(М1-А928)-транскрипт вариант-2 Ct-
TVMV-His: 

 

 
Аминокислотная последовательность hDGKζ-(М1-А928)-транскрипт вариант-2 Ct-TVMV-His: 
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ФОРМУЛА ИЗОБРЕТЕНИЯ 

1. Соединение формулы (I) 

 
или его фармацевтически приемлемая соль, где 
R1 представляет собой Н, Cl, Br, -CN или -OCH3; 
R2 представляет собой -CH3; 
R3 представляет собой Н, F, Cl, Br, -CN, -CH3, циклопропил или -NO2; 
R4 представляет собой -CH2R4a, -CD2R4a, -CH2CH2R4a, -CH2CHR4aR4d или -CHR4aR4b; 
R4a представляет собой фенил, пиридинил, пиримидинил, пиразинил, пиридазинил, пиразолил, 

имидазолил, изоксазолил, изотиазолил, оксазолил, оксадиазолил, тетразолил, тиадиазолил, тиазолил, 
триазолил, тиофенил, тетрагидропиранил, дигидробензо[b][1,4]диоксинил, дигидробен-
зо[b][1,4]диоксепинил, дигидробензофуранил, бензо[d]изоксазолил, бензоксазинил, бензоксазинонил, 
индазолил, индолил, бензо[d][1,3]диоксолил, пиразоло[1,5-а]пиридинил, 
диоксидотетрагидротиопиранил, хинолинил или нафтиридинил, где каждый замещен от 0 до 3 замести-
телями, независимо выбранными из F, Cl, Br, -CN, -ОН, -CH3, -CH2CH3, -СН(СН3)2, -С(СН3)3, -CHF2, -CF3, 
-CH2OH, -CH2OCH3, -OCH3, -OCH2CH3, -ОСН(CH3)2, -ОС(CH3)3, -ОСН2С(CH3)2ОН, -OCH2CH2OCH3,  
-OCHF2, -OCF3, -OCH2CH2N(CH3)2, -С(О)СН3, -С(О)С(СН3)3, -С(О)ОН, -С(О)OCH3, -С(О)ОС(CH3)3,  
-N(CH3)2, -P(O)(CH3)2, -S(O)2CH3, -ОСН2(циклопропил), -ОСН2СН2(циклопропил),  
-ОСН2СН2(морфолинил), циклопропила, цианоциклопропила, метилазетидинила, ацетилазетидинила, 
(трет-бутоксикарбонил)азетидинила, триазолила, тетрагидропиранила, морфолинила, фенила, фторфени-
ла, цианофенила, тиофенила и метилпиперидинила; 

R4b представляет собой: 
(i) -CH3, -CH2CH3, -CH2CH2CH3, -С(СН3)3, -CH2F, -CF3, -СН2ОН, -С(СН3)2ОН, -CH2OCH3,  

-CH2OCHF2, -CF2CH2OH, -CF2CH2OCH3, -CH2SCH3, циклопропил, -CH2(циклогексил) или  
-CH2(циклопропилоксадиазолил); или 

(ii) фенил, пиридинил, пиримидинил, пиразинил, пиридазинил, пиразолил, имидазолил, 
изоксазолил, изотиазолил, оксазолил, оксадиазолил, тетразолил, тиадиазолил, тиазолил, триазолил, тио-
фенил, тетрагидропиранил, дигидробензо[b][1,4]диоксинил, дигидробензо[b][1,4]диоксепинил, дигидро-
бензофуранил, бензо[d]изоксазолил, бензоксазинил, бензоксазинонил, индазолил, индолил, бен-
зо[d][1,3]диоксолил, пиразоло[1,5-а]пиридинил, диоксидотетрагидротиопиранил, хинолинил или нафти-
ридинил, каждый замещенный от 0 до 3 заместителями, независимо выбранными из F, Cl, Br, -CN, -ОН, -
CH3, -CH2CH3, -СН(СН3)2, -С(CH3)3, -CHF2, -CF3, -СН2ОН, -СН2ОСН3, -OCH3, -ОСН2СН3,  
-ОСН(CH3)2, -ОС(CH3)3, -ОСН2С(CH3)2ОН, -ОСН2СН2ОСН3, -OCHF2, -OCF3, -OCH2CH2N(CH3)2,  
-С(О)CH3, -С(О)С(СН3)3, -С(О)ОН, -С(О)ОСН3, -С(О)ОС(СН3)3, -N(CH3)2, -Р(О)(CH3)2, -S(O)2CH3,  
-ОСН2(циклопропил), -ОСН2СН2(циклопропил), -ОСН2СН2(морфолинил), циклопропила, цианоцикло-
пропила, метилазетидинила, ацетилазетидинила, (трет-бутоксикарбонил)азетидинила, триазолила, тетра-
гидропиранила, морфолинила, фенила, фторфенила, цианофенила, тиофенила и метилпиперидинила; или 

R4a и R4b вместе с атомом углерода, к которому они присоединены, образуют циклопропил, заме-
щенный фторфенилом; 

каждый R5 независимо представляет собой -CN, -CH3, -CH2CH3, -СН(CH3)2, -CH2F, -C(CH3)2F,  
-CF(CH3)CH(CH3)2, -CH2CN, -CH2OH, -C(CH3)2OH, -С(СН3)(ОН)СН(СН3)2, -CH2OCH3, -CH2OCH2CH3,  
-CH2OCHF2, -CH2OCH2CH2OCH3, -CH2N(CH3)2, -CH2NHC(O)CH3, -CH2NHC(O)OCH3, -CH2NHS(O)2CH3,  
-C(O)C(CH3)2, -СН2(гидроксиазетидинил), -CH2(морфолинил), -СН2(метилпиперазинил), -С(О)ОН,  
-С(О)OCH3, -С(О)ОС(CH3)2, -C(O)NH2, -С(О)NH(циклопропил), -С(О)О(циклопропил), циклопропил, 
фенил, метилоксадиазолил или метилпиридинил; и 

m имеет значения 1 или 2. 
2. Соединение по п.1 или его фармацевтически приемлемая соль, где 
R4 представляет собой -CH2R4a, -CD2R4a или -CH2CH2R4a; и 
R4a представляет собой фенил, пиридинил, тетрагидропиранил, бензоксазинил, бен-

зо[d][1,3]диоксолил, бензоксазинонил, индазолил, индолил или хинолинил, каждый замещенный от 0 до 
3 заместителями, независимо выбранными из F, Cl, Br, -CN, -ОН, -CH3, -CH2CH3, -СН(CH3)2, -С(CH3)3,  
-CHF2, -CF3, -OCH3, -OCH2CH3, -ОСН(СН3)2, -OCHF2, -OCF3, -С(О)CH3, -С(О)ОС(CH3)3, -N(CH3)2, циано-
циклопропила и фенила. 

3. Соединение по п.1 или его фармацевтически приемлемая соль, где R4 представляет собой  
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-CHR4aR4b, -CDR4aR4b или -CH2CHR4aR4d; 
R4a представляет собой фенил, пиридинил, дигидробензофуранил, бензодиоксолил, изоксазолил, 

нафтиридинил, хинолинил или тиазолил, каждый замещенный от 0 до 3 заместителями, независимо вы-
бранными из F, Cl, Br, -CN, -ОН, -CH3, -CF3, -OCH3, -OCHF2, -OCF3, -C(O)OH, -С(О)ОСН3 и циклопропи-
ла; 

R4b представляет собой -CH3, -CH2CH3, -СН2СН2СН3, -С(СН3)3, -CH2F, -CF3, -СН2ОН, -С(СН3)2ОН,  
-CH2OCH3, -CH2OCHF2, -CF2CH2OH, -CF2CH2OCH3, -CH2SCH3, циклопропил, -CH2(циклогексил) или  
-СН2(циклопропилоксадиазолил); и 

R4d представляет собой -OCH3. 
4. Соединение по п.1 или его фармацевтически приемлемая соль, где R4 представляет собой  

-CHR4aR4b или -CHR4bCH2R4a; 
R4a и R4b независимо представляют собой фенил, пиридинил, пиримидинил, пиразинил, пиридази-

нил, пиразолил, имидазолил, изоксазолил, изотиазолил, оксазолил, оксадиазолил, тетразолил, тиадиазо-
лил, тиазолил, триазолил, тиофенил, тетрагидропиранил, дигидробензо[b][1,4]диоксинил, дигидробен-
зо[b][1,4]диоксепинил, дигидробензофуранил, бензо[d]изоксазолил, бензоксазинил, бензоксазинонил, 
индазолил, индолил, бензо[d][1,3]диоксолил, пиразоло[1,5-а]пиридинил, диоксидотетрагидротиопира-
нил, хинолинил или нафтиридинил, каждый замещенный от 0 до 3 заместителями, независимо выбран-
ными из F, Cl, Br, -CN, -ОН, -CH3, -СН2СН3, -СН(СН3)2, -С(СН3)3, -CHF2, -CF3, -СН2ОН, -СН2ОСН3,  
-OCH3, -OCH2CH3, -ОСН(CH3)2, -ОС(CH3)3, -ОСН2С(СН3)2ОН, -ОСН2СН2ОСН3, -OCHF2, -OCF3,  
-OCH2CH2N(CH3)2, -С(О)СН3, -С(О)С(СН3)3, -С(О)ОН, -С(О)OCH3, -С(О)ОС(CH3)3, -N(CH3)2,  
-P(O)(CH3)2, -S(O)2CH3, -ОСН2(циклопропил), -ОСН2СН2(циклопропил), -OCH2CH2(морфолинил), цикло-
пропила, цианоциклопропила, метилазетидинила, ацетилазетидинила, (трет-
бутоксикарбонил)азетидинила, триазолила, тетрагидропиранила, морфолинила, фенила, фторфенила, 
цианофенила, тиофенила и метилпиперидинила. 

5. Соединение по п.1 или его фармацевтически приемлемая соль, где 
R4 представляет собой -CHR4aR4b: 
R4a представляет собой фенил или пиридинил, каждый замещенный от 0 до 2 заместителями, неза-

висимо выбранными из F, Cl, Br, -CN, -CH3 и -OCF3; и 
R4b представляет собой фенил, пиридинил, пиримидинил, пиразинил, пиридазинил, пиразолил, 

имидазолил, изоксазолил, изотиазолил, оксазолил, оксадиазолил, тетразолил, тиадиазолил, тиазолил, 
триазолил, тиофенил, тетрагидропиранил, дигидробензо[b][1,4]диоксинил, дигидробен-
зо[b][1,4]диоксепинил, дигидробензофуранил, бензо[d]изоксазолил, бензоксазинил, бензоксазинонил, 
индазолил, индолил, бензо[d][1,3]диоксолил, пиразоло[1,5-а]пиридинил, диоксидотетрагидро-
тиопиранил, хинолинил или нафтиридинил, каждый замещенный от 0 до 3 заместителями, независимо 
выбранными из F, Cl, Br, -CN, -ОН, -СН3, -СН2СН3, -СН(СН3)2, -С(СН3)3, -CHF2, -CF3, -СН2ОН,  
-СН2ОСН3, -OCH3, -OCH2CH3, -ОСН(СН3)2, -ОС(CH3)3, -ОСН2С(СН3)2ОН, -OCH2CH2OCH3,  
-OCHF2, -OCF3, -OCH2CH2N(CH3)2, -С(О)СН3, -С(О)С(CH3)3, -С(О)ОН, -С(О)OCH3, -С(О)ОС(CH3)3,  
-N(CH3)2, -P(O)(CH3)2, -S(O)2CH3, -ОСН2(циклопропил), -ОСН2СН2(циклопропил), -ОСН2СН2(мор-
фолинил), циклопропила, цианоциклопропила, метилазетидинила, ацетилазетидинила, (трет-
бутоксикарбонил)азетидинила, триазолила, тетрагидропиранила, морфолинила, фенила, фторфенила, 
цианофенила, тиофенила и метилпиперидинила. 

6. Соединение по п.1 или его фармацевтически приемлемая соль, имеющее структуру: 

 
где (i) R5a представляет собой -CN, -CH3, -CH2CH3, -СН(СН3)2, -CH2F, -CH2OH, -С(О)ОН,  

-С(О)OCH3, -C(O)NH2, циклопропил, -С(О)NH(циклопропил) или фенил, и R5b, R5c и R5d, каждый, пред-
ставляют собой Н; 

(ii) R5a представляет собой циклопропил, R5b представляет собой Н, R5c представляет собой цикло-
пропил, и R5d представляет собой Н; 

(iii) R5b представляет собой -CN, -CH3, -СН2СН3, -СН(СН3)2, -CH2F, -C(CH3)2F, -CF(CH3)CH(CH3)2,  
-СН2ОН, -С(CH3)2ОН, -CH2OCH3, -С(О)ОН, -С(О)OCH3, -С(О)С(CH3)2, -С(О)OCH3, -С(О)ОС(CH3)2,  
-C(O)NH2, -С(СН3)(ОН)СН(СН3)2, -С(О)NH(циклопропил), -С(О)О(циклопропил) или метилоксадиазо-
лил, и R5a, R5c и R5d, каждый, представляют собой Н; 

(iv) R5b представляет собой -CH3 или метилпиридинил, R5c представляет собой -CH3, и R5a и R5d, ка-
ждый, представляют собой Н; 

(v) R5a представляет собой -CH3, -СН2СН3, -СН(СН3)2, -СН2ОН или -CH2OCH3, R5c представляет со-
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бой -CH3, и R5b и R5d, каждый, представляют собой Н; или 
(vi) R5a представляет собой -CH3, R5b представляет собой -CH3 или -CH2OCF2, и R5c и R5d, каждый, 

представляют собой Н; 
(vii) R5a представляет собой -CH3, R5c представляет собой -CH2CH3, -CH2CN, -CH2OH, -CH2OCH3,  

-CH2OCH2CH3, -СН2ОСН2СН2ОН3, -CH2N(CH3)2, -CH2NHC(O)CH3, -CH2NHC(O)OCH3, -CH2NHS(O)2CH3, 
-СН2(морфолинил), -СН2(гидроксиазетидинил) или -СН2(метилпиперазинил), и R5b и R5d, каждый, пред-
ставляют собой Н; или 

(viii) R5a представляет собой -СН2СН3, R5c представляет собой -СН2СН3 или -СН2ОСН3, и R5b и R5d, 
каждый, представляют собой H. 

7. Соединение по п.2 или его фармацевтически приемлемая соль, где R1 представляет собой Cl, -CN 
или -ОСН3; 

R2 представляет собой -СН3; и 
R3 представляет собой Н, F, Cl или -CN. 
8. Соединение по п.1 или его фармацевтически приемлемая соль, имеющее структуру: 

 
где R1 представляет собой -CN; 
R2 представляет собой -СН3; 
R3 представляет собой Н, F или -CN; 
R4 представляет собой: 

 

 
9. Соединение по п.1 или его фармацевтически приемлемая соль, где указанное соединение пред-

ставляет собой: 
8-(4-(бис(4-фторфенил)метил)-3-(гидроксиметил)пиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-

нафтиридин-2-карбонитрил (1-2); 
8-((2S,5R)-4-(бис(4-фторфенил)метил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-

нафтиридин-2-карбонитрил (3); 
8-((2R,5S)-4-(бис(4-фторфенил)метил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-

нафтиридин-2-карбонитрил (4); 
4-((2R,5S)-4-(бис(4-фторфенил)метил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-6-бром-1-метил-2-оксо-1,2-

дигидро-1,5-нафтиридин-3-карбонитрил (5); 
8-((2R,5S)-4-(бис(4-фторфенил)метил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-

нафтиридин-2,7-дикарбонитрил (6); 
4-((2R,5S)-4-(бис(4-фторфенил)метил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-6-бром-1-метил-2-оксо-1,2-

дигидро-1,5-нафтиридин-3-карбонитрил (7); 
8-(4-(бис(4-фторфенил)метил)-3-(фторметил)пиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-

нафтиридин-2-карбонитрил (8); 
4-(4-(бис(4-фторфенил)метил)-3-(фторметил)пиперазин-1-ил)-6-бром-1-метил-2-оксо-1,2-дигидро-

1,5-нафтиридин-3-карбонитрил (9); 
(S)-8-(4-(бис(4-фторфенил)метил)-3-изопропилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-

нафтиридин-2-карбонитрил (10); 
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(S)-4-(4-(бис(4-фторфенил)метил)-3-изопропилпиперазин-1-ил)-6-бром-1-метил-2-оксо-1,2-дигидро-
1,5-нафтиридин-3-карбонитрил (11); 

(S)-8-(4-(бис(4-фторфенил)метил)-3-изопропилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-
нафтиридин-2,7-дикарбонитрил (12); 

(S)-4-(4-(бис(4-фторфенил)метил)-3-изопропилпиперазин-1-ил)-6-бром-1-метил-2-оксо-1,2-дигидро-
1,5-нафтиридин-3-карбонитрил (13); 

4-(4-(бис(4-фторфенил)метил)-3-(гидроксиметил)пиперазин-1-ил)-6-бром-1-метил-2-оксо-1,2-
дигидро-1,5-нафтиридин-3-карбонитрил (14); 

4-(4-(бис(4-фторфенил)метил)-3-(гидроксиметил)пиперазин-1-ил)-6-бром-1-метил-2-оксо-1,2-
дигидро-1,5-нафтиридин-3-карбонитрил (15-16); 

4-(4-(бис(4-фторфенил)метил)-3-(гидроксиметил)пиперазин-1-ил)-6-бром-1-метил-2-оксо-1,2-
дигидро-1,5-нафтиридин-3-карбонитрил (17); 

8-((2S,5R)-4-(бис(4-фторфенил)метил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-7-хлор-5-метил-6-оксо-5,6-
дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (18); 

8-((2S,5R)-4-(бис(4-фторфенил)метил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-7-бром-5-метил-6-оксо-5,6-
дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (19); 

8-((2S,5R)-4-(бис(4-фторфенил)метил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-7-циклопропил-5-метил-6-оксо-
5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (20); 

8-((2S,5R)-4-(бис(4-фторфенил)метил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-7-бром-5-метил-6-оксо-5,6-
дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (21); 

8-((2S,5R)-4-(бис(4-фторфенил)метил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5,7-диметил-6-оксо-5,6-
дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (22); 

8-(4-(бис(4-фторфенил)метил)-2-циклопропилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-
нафтиридин-2-карбонитрил (23-24); 

8-((2S,5R)-4-(бис(4-хлорфенил)метил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-
нафтиридин-2-карбонитрил (25); 

8-((2S,5R)-4-(бис(4-хлорфенил)метил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-7-хлор-5-метил-6-оксо-5,6-
дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (26); 

метил 1-(бис(4-фторфенил)метил)-4-(6-циано-1-метил-2-оксо-1,2-дигидро-1,5-нафтиридин-4-
ил)пиперазин-2-карбоксилат (27); 

(R)-8-(4-(бис(4-фторфенил)метил)-3-метилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-
нафтиридин-2-карбонитрил (28); 

(R)-8-(4-(бис(4-фторфенил)метил)-3-метилпиперазин-1-ил)-7-хлор-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-
нафтиридин-2-карбонитрил (29); 

(R)-8-(4-(бис(4-фторфенил)метил)-3-метилпиперазин-1-ил)-7-фтор-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-
нафтиридин-2-карбонитрил (30); 

(R)-4-(4-(бис(4-фторфенил)метил)-3-метилпиперазин-1-ил)-6-бром-1-метил-2-оксо-1,2-дигидро-1,5-
нафтиридин-3-карбонитрил (31); 

(R)-8-(4-(бис(4-фторфенил)метил)-3-метилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-
нафтиридин-2,7-дикарбонитрил (32); 

(R)-8-(4-(бис(4-хлорфенил)метил)-3-метилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-
нафтиридин-2-карбонитрил (33); 

(R)-8-(4-(бис(4-хлорфенил)метил)-3-метилпиперазин-1-ил)-7-фтор-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-
нафтиридин-2-карбонитрил (34); 

(S)-8-(4-(бис(4-фторфенил)метил)-3-метилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-
нафтиридин-2-карбонитрил (35); 

(S)-8-(4-(бис(4-фторфенил)метил)-3-метилпиперазин-1-ил)-7-хлор-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-
нафтиридин-2-карбонитрил (36); 

(S)-4-(4-(бис(4-фторфенил)метил)-3-метилпиперазин-1-ил)-6-бром-1-метил-2-оксо-1,2-дигидро-1,5-
нафтиридин-3-карбонитрил (37); 

(S)-8-(4-(бис(4-фторфенил)метил)-3-метилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-
нафтиридин-2,7-дикарбонитрил (38); 

метил 1-(бис(4-фторфенил)метил)-4-(6-циано-1-метил-2-оксо-1,2-дигидро-1,5-нафтиридин-4-
ил)пиперазин-2-карбоксилат (39-40); 

1-(бис(4-фторфенил)метил)-4-(6-циано-1-метил-2-оксо-1,2-дигидро-1,5-нафтиридин-4-
ил)пиперазин-2-карбоксамид (41-42); 

8-(4-(бис(4-фторфенил)метил)-3-цианопиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-
нафтиридин-2-карбонитрил (43); 

8-(4-(бис(4-фторфенил)метил)-3-цианопиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-
нафтиридин-2-карбонитрил (44-45); 

1-(бис(4-фторфенил)метил)-4-(6-циано-1-метил-2-оксо-1,2-дигидро-1,5-нафтиридин-4-ил)-N-
циклопропилпиперазин-2-карбоксамид (46-48); 
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метил 1-(бис(4-фторфенил)метил)-4-(6-бром-3-циано-1-метил-2-оксо-1,2-дигидро-1,5-нафтиридин-
4-ил)пиперазин-2-карбоксилат (49); 

метил 1-(бис(4-фторфенил)метил)-4-(3,6-дициано-1-метил-2-оксо-1,2-дигидро-1,5-нафтиридин-4-
ил)пиперазин-2-карбоксилат (50-51); 

1-(бис(4-фторфенил)метил)-4-(6-бром-3-циано-1-метил-2-оксо-1,2-дигидро-1,5-нафтиридин-4-
ил)пиперазин-2-карбоновая кислота (52); 

1-(бис(4-фторфенил)метил)-4-(3,6-дициано-1-метил-2-оксо-1,2-дигидро-1,5-нафтиридин-4-
ил)пиперазин-2-карбоновая кислота (53-54); 

1-(бис(4-фторфенил)метил)-4-(6-циано-1-метил-2-оксо-1,2-дигидро-1,5-нафтиридин-4-
ил)пиперазин-2-карбоновая кислота (55); 

1-(бис(4-фторфенил)метил)-4-(6-бром-3-циано-1-метил-2-оксо-1,2-дигидро-1,5-нафтиридин-4-
ил)пиперазин-2-карбоксамид (56); 

1-(бис(4-фторфенил)метил)-4-(3,6-дициано-1-метил-2-оксо-1,2-дигидро-1,5-нафтиридин-4-
ил)пиперазин-2-карбоксамид (57-58); 

1-(бис(4-фторфенил)метил)-4-(6-бром-3-циано-1-метил-2-оксо-1,2-дигидро-1,5-нафтиридин-4-ил)-
N-циклопропилпиперазин-2-карбоксамид (59); 

1-(бис(4-фторфенил)метил)-N-циклопропил-4-(3,6-дициано-1-метил-2-оксо-1,2-дигидро-1,5-
нафтиридин-4-ил)пиперазин-2-карбоксамид (60-61); 

изопропил 1-(бис(4-фторфенил)метил)-4-(6-циано-1-метил-2-оксо-1,2-дигидро-1,5-нафтиридин-4-
ил)пиперазин-2-карбоксилат (62-63); 

изопропил 1-(бис(4-фторфенил)метил)-4-(3,6-дициано-1-метил-2-оксо-1,2-дигидро-1,5-нафтиридин-
4-ил)пиперазин-2-карбоксилат (64-65); 

метил (S)-1-(бис(4-фторфенил)метил)-4-(6-циано-1-метил-2-оксо-1,2-дигидро-1,5-нафтиридин-4-
ил)пиперазин-2-карбоксилат (66); 

метил 4-(6-циано-1-метил-2-оксо-1,2-дигидро-1,5-нафтиридин-4-ил)-1-((4-фтор-2-метоксифенил)(4-
фторфенил)метил)пиперазин-2-карбоксилат (67-68); 

метил 4-(6-циано-1-метил-2-оксо-1,2-дигидро-1,5-нафтиридин-4-ил)-1-((4-фтор-2-метоксифенил)(4-
фторфенил)метил)пиперазин-2-карбоксилат (69-70); 

метил 4-(6-циано-1-метил-2-оксо-1,2-дигидро-1,5-нафтиридин-4-ил)-1-((4-фтор-2-метоксифенил)(4-
фторфенил)метил)пиперазин-2-карбоксилат (71-72); 

метил 1-(бис(4-фторфенил)метил)-4-(6-циано-1-метил-3-нитро-2-оксо-1,2-дигидро-1,5-нафтиридин-
4-ил)пиперазин-2-карбоксилат (73); 

метил 1-(бис(4-фторфенил)метил)-4-(6-циано-3-фтор-1-метил-2-оксо-1,2-дигидро-1,5-нафтиридин-
4-ил)пиперазин-2-карбоксилат (74-75); 

метил 1-(бис(4-фторфенил)метил)-4-(3-хлор-6-циано-1-метил-2-оксо-1,2-дигидро-1,5-нафтиридин-
4-ил)пиперазин-2-карбоксилат (76-77); 

8-(4-(бис(4-фторфенил)метил)-3-(2-гидроксипропан-2-ил)пиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-
дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (78-79); 

8-(4-(бис(4-фторфенил)метил)-3-(2-фторпропан-2-ил)пиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-
1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (80-81); 

8-(4-(бис(4-фторфенил)метил)-3-метил-5-(2-метилпиридин-4-ил)пиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-
5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (84); 

8-(4-(бис(4-фторфенил)метил)-3-изобутирилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-
нафтиридин-2-карбонитрил (86-87); 

8-(4-(бис(4-фторфенил)метил)-3-(2-гидрокси-3-метилбутан-2-ил)пиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-
5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (88-89); 

8-(4-(бис(4-фторфенил)метил)-3-(2-фтор-3-метилбутан-2-ил)пиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-
дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил, TFA (90-91); 

8-(4-(бис(4-фторфенил)метил)-3-(метоксиметил)пиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-
нафтиридин-2-карбонитрил (92-93); 

метил 1-(бис(4-хлорфенил)метил)-4-(6-циано-3-фтор-1-метил-2-оксо-1,2-дигидро-1,5-нафтиридин-
4-ил)пиперазин-2-карбоксилат (94-95); 

метил 1-(бис(4-хлорфенил)метил)-4-(6-циано-1-метил-2-оксо-1,2-дигидро-1,5-нафтиридин-4-
ил)пиперазин-2-карбоксилат (96-97); 

(R)-8-(4-(бис(4-фторфенил)метил)-3-метилпиперазин-1-ил)-7-бром-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-
нафтиридин-2-карбонитрил (98); 

(R)-8-(4-(бис(4-фторфенил)метил)-3-метилпиперазин-1-ил)-5,7-диметил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-
нафтиридин-2-карбонитрил (99); 

8-(4-(бис(4-фторфенил)метил)-3-(гидроксиметил)пиперазин-1-ил)-7-хлор-5-метил-6-оксо-5,6-
дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (100-101); 

(R)-4-(4-(бис(4-хлорфенил)метил)-3-метилпиперазин-1-ил)-6-бром-1-метил-2-оксо-1,2-дигидро-1,5-
нафтиридин-3-карбонитрил (102); 
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(R)-8-(4-(бис(4-хлорфенил)метил)-3-метилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-
нафтиридин-2,7-дикарбонитрил (103); 

(R)-8-(4-(бис(4-хлорфенил)метил)-3-метилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-
нафтиридин-2-карбонитрил, диметилформамид (104); 

(R)-8-(4-(бис(4-хлорфенил)метил)-3-метилпиперазин-1-ил)-7-хлор-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-
нафтиридин-2-карбонитрил, диметилформамид (105); 

циклопропил 1-(бис(4-фторфенил)метил)-4-(6-циано-1-метил-2-оксо-1,2-дигидро-1,5-нафтиридин-
4-ил)пиперазин-2-карбоксилат (106-107); 

8-((2S,5R)-4-((4-фтор-2-метоксифенил)(4-фторфенил)метил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-
6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (108-109); 

6-бром-4-((2S,5R)-4-((4-фтор-2-метоксифенил)(4-фторфенил)метил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-1-
метил-2-оксо-1,2-дигидро-1,5-нафтиридин-3-карбонитрил (110); 

8-((2S,5R)-4-((4-фтор-2-метоксифенил)(4-фторфенил)метил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-
6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2,7-дикарбонитрил (111-112); 

метил 4-(бис(4-фторфенил)метил)-1-(6-бром-3-циано-1-метил-2-оксо-1,2-дигидро-1,5-нафтиридин-
4-ил)пиперазин-2-карбоксилат (113); 

метил 4-(бис(4-фторфенил)метил)-1-(3,6-дициано-1-метил-2-оксо-1,2-дигидро-1,5-нафтиридин-4-
ил)пиперазин-2-карбоксилат (114); 

метил 4-(бис(4-фторфенил)метил)-1-(6-бром-3-циано-1-метил-2-оксо-1,2-дигидро-1,5-нафтиридин-
4-ил)пиперазин-2-карбоксилат (115); 

метил 4-(бис(4-фторфенил)метил)-1-(3,6-дициано-1-метил-2-оксо-1,2-дигидро-1,5-нафтиридин-4-
ил)пиперазин-2-карбоксилат (116-117); 

4-(4-(бис(4-фторфенил)метил)-2-(гидроксиметил)пиперазин-1-ил)-6-бром-1-метил-2-оксо-1,2-
дигидро-1,5-нафтиридин-3-карбонитрил (118); 

8-((2R,5S)-4-((4-фтор-2-метоксифенил)(4-фторфенил)метил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-
6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (119); 

8-((2R,5S)-4-((4-фтор-2-метоксифенил)(4-фторфенил)метил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-
7-нитро-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (120); 

8-((2S,5R)-4-((4-фтор-2-метоксифенил)(4-фторфенил)метил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-
7-нитро-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (121-122); 

8-(4-(бис(4-фторфенил)метил)-2,3-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-
нафтиридин-2-карбонитрил (123-124); 

8-((2S,5S)-4-(бис(4-фторфенил)метил)-2-изопропил-5-метилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-
дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (125); 

8-(4-(бис(4-фторфенил)метил)-3-(5-метил-1,3,4-оксадиазол-2-ил)пиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-
5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (126); 

(S)-8-(4-(бис(4-фторфенил)метил)-2-этилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-
нафтиридин-2-карбонитрил (127); 

(S)-8-(4-(бис(4-фторфенил)метил)-3-этилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-
нафтиридин-2-карбонитрил (128); 

8-((2S)-4-((4-фтор-2-метоксифенил)(4-фторфенил)метил)-2-метилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-
5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (129-130); 

8-((2R,5R)-4-(бис(4-фторфенил)метил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-
1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (131); 

8-((2R,5R)-4-(бис(4-фторфенил)метил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-7-хлор-5-метил-6-оксо-5,6-
дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (132); 

8-((2S,5S)-4-(бис(4-фторфенил)метил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-
нафтиридин-2-карбонитрил (133); 

(S)-8-(4-(бис(4-фторфенил)метил)-2-метилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-
нафтиридин-2-карбонитрил (134); 

(R)-8-(4-(бис(4-фторфенил)метил)-2-метилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-
нафтиридин-2-карбонитрил (135); 

метил 4-(бис(4-фторфенил)метил)-1-(6-циано-1-метил-2-оксо-1,2-дигидро-1,5-нафтиридин-4-
ил)пиперазин-2-карбоксилат (136-137); 

4-(бис(4-фторфенил)метил)-1-(6-циано-1-метил-2-оксо-1,2-дигидро-1,5-нафтиридин-4-
ил)пиперазин-2-карбоновая кислота (138); 

4-(бис(4-фторфенил)метил)-1-(6-циано-1-метил-2-оксо-1,2-дигидро-1,5-нафтиридин-4-ил)-N-
циклопропилпиперазин-2-карбоксамид (139-140); 

4-(бис(4-фторфенил)метил)-1-(6-циано-1-метил-2-оксо-1,2-дигидро-1,5-нафтиридин-4-
ил)пиперазин-2-карбоксамид (141-142); 

8-(4-(бис(4-фторфенил)метил)-2-цианопиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-
нафтиридин-2-карбонитрил (143-144); 
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8-(4-(бис(4-фторфенил)метил)-2-цианопиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-
нафтиридин-2-карбонитрил (145); 

8-(4-(бис(4-фторфенил)метил)-2-(гидроксиметил)пиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-
нафтиридин-2-карбонитрил (146-148); 

8-(4-(бис(4-фторфенил)метил)-2-(фторметил)пиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-
нафтиридин-2-карбонитрил (149-151); 

8-(4-(бис(4-фторфенил)метил)-2,5-дициклопропилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-
нафтиридин-2-карбонитрил (152-153); 

8-(4-(бис(4-фторфенил)метил)-2-фенилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-
нафтиридин-2-карбонитрил (154-156); 

8-((2S,5R)-4-(бис(4-фторфенил)метил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-7-фтор-5-метил-6-оксо-5,6-
дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (157); 

4-((2S,5R)-4-(бис(4-фторфенил)метил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-6-бром-1-метил-2-оксо-1,2-
дигидро-1,5-нафтиридин-3-карбонитрил (158); 

8-((2S,5R)-4-(бис(4-фторфенил)метил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-
нафтиридин-2,7-дикарбонитрил (159); 

4-((2S,5R)-4-(бис(4-фторфенил)метил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-1-метил-2-оксо-1,2-дигидро-1,5-
нафтиридин-3-карбонитрил (160); 

8-((2S,5R)-4-(бис(4-фторфенил)метил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-7-нитро-6-оксо-5,6-
дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (161); 

метил 4-(бис(4-фторфенил)метил)-1-(3-бром-6-циано-1-метил-2-оксо-1,2-дигидро-1,5-нафтиридин-
4-ил)пиперазин-2-карбоксилат (162); 

8-(4-(бис(4-фторфенил)метил)-3,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-
нафтиридин-2-карбонитрил (163); 

(R)-8-(4-(бис(4-хлорфенил)метил)-3-изопропилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-
нафтиридин-2-карбонитрил (167); 

(R)-8-(4-(бис(4-фторфенил)метил)-3-изопропилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-
нафтиридин-2-карбонитрил (168); 

(R)-8-(4-(бис(4-фторфенил)метил)-3-изопропилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-
нафтиридин-2,7-дикарбонитрил (169); 

(R)-8-(4-(бис(4-фторфенил)метил)-2-этилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-
нафтиридин-2-карбонитрил (170); 

8-(4-(бис(4-фторфенил)метил)-3,3-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-
нафтиридин-2-карбонитрил (171); 

(R)-8-(4-(бис(4-фторфенил)метил)-3-этилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-
нафтиридин-2-карбонитрил (172); 

(R)-8-(4-(бис(4-фторфенил)метил)-3-этилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-
нафтиридин-2,7-дикарбонитрил (173); 

(R)-8-(4-(бис(4-фторфенил)метил)-3-этилпиперазин-1-ил)-7-фтор-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-
нафтиридин-2-карбонитрил (174); 

(R)-8-(4-(бис(4-фторфенил)метил)-3-этилпиперазин-1-ил)-7-хлор-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-
нафтиридин-2-карбонитрил (175); 

(R)-8-(4-(бис(4-хлорфенил)метил)-3-этилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-
нафтиридин-2-карбонитрил (176); 

(R)-8-(4-(бис(4-хлорфенил)метил)-3-этилпиперазин-1-ил)-7-хлор-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-
нафтиридин-2-карбонитрил (177); 

(R)-8-(4-(бис(4-хлорфенил)метил)-3-этилпиперазин-1-ил)-7-фтор-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-
нафтиридин-2-карбонитрил (178); 

(R)-8-(4-(бис(4-хлорфенил)метил)-3-этилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-
нафтиридин-2,7-дикарбонитрил (179); 

(R)-8-(4-(бис(4-хлорфенил)метил)-3-этилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-
нафтиридин-2-карбонитрил (180); 

(R)-8-(4-(бис(4-фторфенил)метил)-2-изопропилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-
нафтиридин-2-карбонитрил (181); 

8-[(2S,5R)-4-[(4-фторфенил)(фенил)метил]-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-
дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (182); 

8-[(2S,5R)-4-[(4-фторфенил)(фенил)метил]-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-
дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (183-184); 

8-[(2S,5R)-4-[1-(4-фтор-2-метоксифенил)-2,2-диметилпропил]-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-5-метил-
6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (185-186); 

8-[(2S,5R)-4-[(4-фторфенил)(3-фторпиридин-2-ил)метил]-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-
оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (187); 
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8-[(2S,5R)-4-[(4-фторфенил)(3-фторпиридин-2-ил)метил]-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-
оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (188); 

8-[(2S,5R)-4-[(4-хлорфенил)(3-фторпиридин-2-ил)метил]-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-
оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (189-190); 

8-[(2S,5R)-4-[(4-хлорфенил)(5-фторпиридин-2-ил)метил]-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-
оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (191-192); 

8-[(2S,5R)-4-[(4-фторфенил)(5-фторпиридин-2-ил)метил]-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-
оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (193-194); 

8-[(2S,5R)-4-[(4-хлорфенил)(6-фторпиридин-2-ил)метил]-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-
оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (197-198); 

8-[(2S,5R)-4-[(4-фторфенил)(пиридин-2-ил)метил]-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-
дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (197-198); 

8-[(2S,5R)-4-[(5-хлорпиридин-2-ил)(4-метилфенил)метил]-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-
оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (201-202); 

8-[(2S,5R)-4-[(4-хлорфенил)(5-хлорпиридин-2-ил)метил]-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-
оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (201-202); 

8-[(2S,5R)-4-[(4-фторфенил)(6-метилпиридин-2-ил)метил]-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-
оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (203-204); 

8-[(2S,5R)-4-[(2-этоксипиридин-3-ил)(4-фторфенил)метил]-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-
оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (205-206); 

8-[(2S,5R)-4-[(4-фторфенил)[2-(пропан-2-илокси)пиридин-3-ил]метил]-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-
5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (207-208); 

8-[(2S,5R)-4-[(4-фторфенил)(2-метоксипиридин-3-ил)метил]-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-5-метил-
6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (209-210); 

8-[(2S,5R)-4-[(5-хлорпиридин-2-ил)(4-фторфенил)метил]-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-
оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (211-212); 

8-[(2S,5R)-4-[(4-хлорфенил)(5-метилпиридин-2-ил)метил]-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-
оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (213-214); 

8-[(2S,5R)-4-[(3-фторфенил)(5-метилпиридин-2-ил)метил]-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-
оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (215-216); 

7-хлор-8-[(2S,5R)-4-[(4-фторфенил)(фенил)метил]-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-
дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (217-218); 

3-хлор-4-{4-[(4-фторфенил)(фенил)метил]пиперазин-1-ил}-6-метокси-1-метил-1,2-дигидро-1,5-
нафтиридин-2-он (219-220); 

8-[(2S,5R)-2,5-диметил-4-{фенил[4-(трифторметокси)фенил]метил}пиперазин-1-ил]-5-метил-6-
оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (221-222); 

8-[(2S,5R)-4-[(4-фторфенил)(3-метилфенил)метил]-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-
дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (223-224); 

8-[(2S,5R)-4-[(4-хлорфенил)(2-этил-4-фторфенил)метил]-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-
оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (225-226); 

8-[(2S,5R)-4-[(2-этил-4-фторфенил)(4-фторфенил)метил]-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-
оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (227-228); 

8-[(2S,5R)-4-[(2-этокси-4-фторфенил)(4-фторфенил)метил]-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-
оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (229-230); 

4-[(2S,5R)-4-[(4-хлорфенил)(2-этил-4-фторфенил)метил]-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-6-метокси-1-
метил-1,2-дигидро-1,5-нафтиридин-2-он (231-232); 

4-[(2S,5R)-4-[(2-этил-4-фторфенил)(4-фторфенил)метил]-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-6-метокси-1-
метил-1,2-дигидро-1,5-нафтиридин-2-он (233-234); 

4-[(2S,5R)-4-[(2-этилфенил)(4-фторфенил)метил]-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-6-метокси-1-метил-
1,2-дигидро-1,5-нафтиридин-2-он (235-236); 

8-[(2S,5R)-4-(дифенилметил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-
нафтиридин-2-карбонитрил (237); 

4-[(2S,5R)-4-[(4-фторфенил)(фенил)метил]-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-6-метокси-1-метил-1,2-
дигидро-1,5-нафтиридин-2-он (238-239); 

4-[(2S,5R)-4-[(4-хлорфенил)(4-фторфенил)метил]-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-6-метокси-1-метил-
1,2-дигидро-1,5-нафтиридин-2-он (240); 

4-[(2S,5R)-4-[бис(4-фторфенил)метил]-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-6-метокси-1-метил-1,2-дигидро-
1,5-нафтиридин-2-он (241); 

8-[(2S,5R)-4-{[2-(дифторметил)-4-фторфенил]метил}-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-
5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (242); 

8-[(2S,5R)-4-{[2-фтор-4-(трифторметокси)фенил]метил}-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-
оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (243); 
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8-[(2S,5R)-4-[(4-хлор-2-гидроксифенил)метил]-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-
дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (244); 

8-[(2S,5R)-4-[(2-гидроксифенил)метил]-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-
1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (245); 

8-[(2S,5R)-2,5-диметил-4-[(2,4,6-трифторфенил)метил]пиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-
1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (246); 

8-[(2S,5R)-4-[(4-хлорфенил)(4-метилфенил)метил]-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-
дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (247); 

8-[(2S,5R)-4-[(3-фторфенил)(4-фторфенил)метил]-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-
дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (248); 

8-[(2S,5R)-4-[(3-фторфенил)(4-фторфенил)метил]-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-
дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (249); 

8-[(2S,5R)-4-[(4-хлорфенил)(4-метилфенил)метил]-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-
дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (250); 

8-[(2S,5R)-4-[(4-фторфенил)(4-метилфенил)метил]-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-
дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (251); 

8-[(2S,5R)-4-[(4-фторфенил)(4-метилфенил)метил]-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-
дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (252); 

8-[(2S,5R)-4-[(4-циано-2-фторфенил)метил]-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-
дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (253); 

8-[(2S,5R)-4-{[2-фтор-6-(трифторметил)фенил]метил}-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-
5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (254); 

8-[(2S,5R)-4-[(2-фтор-6-метилфенил)метил]-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-
дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (255); 

8-[(2S,5R)-4-[1-(2,6-дифторфенил)этил]-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-
1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (256); 

8-[(2S,5R)-4-[бис(3-хлорфенил)метил]-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-
нафтиридин-2-карбонитрил (257); 

8-[(2S,5R)-4-[бис(2-фторфенил)метил]-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-
нафтиридин-2-карбонитрил (258); 

8-[(2S,5R)-4-[(2-хлорфенил)(фенил)метил]-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-
дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (259); 

8-[(2S,5R)-4-[(2-хлор-6-цианофенил)метил]-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-
дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (260); 

8-[(2S,5R)-4-[(2-хлор-6-фторфенил)метил]-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-
дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (261); 

8-[(2S,5R)-4-[(2,5-дифторфенил)метил]-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-
1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (262); 

8-[(2S,5R)-4-[(2,6-дихлорфенил)метил]-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-
1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (263); 

8-[(2S,5R)-4-бензил-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-
карбонитрил (264); 

8-[(2S,5R)-4-[(2,6-диметилфенил)метил]-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-
1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (265); 

8-[(2S,5R)-4-[(2-хлор-3,6-дифторфенил)метил]-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-
дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (266); 

8-[(2S,5R)-4-[(4-циано-2,6-дифторфенил)метил]-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-
дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (267); 

8-[(2S,5R)-4-[(4-хлор-2,6-дифторфенил)метил]-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-
дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (268); 

8-[(2S,5R)-4-[(2-циано-6-фторфенил)метил]-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-
дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (269); 

8-[(2S,5R)-4-[бис(3-фторфенил)метил]-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-
нафтиридин-2-карбонитрил (270); 

8-[(2S,5R)-4-[(2,6-дифторфенил)метил]-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-
1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (271); 

8-[(2S,5R)-4-[(2,6-дифторфенил)(фенил)метил]-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-
дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (272); 

8-[(2S,5R)-4-[(2,6-дифторфенил)(фенил)метил]-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-
дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил, TFA (273); 

8-[(2S,5R)-4-[(2,6-дифторфенил)(4-фторфенил)метил]-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-
5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (274); 
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8-[(2S,5R)-4-[(2,6-дифторфенил)(4-фторфенил)метил]-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-
5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (275); 

8-[(2S,5R)-4-[(2,3-дифторфенил)(фенил)метил]-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-
дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (276); 

8-[(2S,5R)-4-[(2,4-дифторфенил)метил]-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-
1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (277); 

8-[(2S,5R)-2,5-диметил-4-{[6-(трифторметил)пиридин-2-ил]метил}пиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-
5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (278); 

8-[(2S,5R)-2,5-диметил-4-{[2-метил-6-(трифторметил)пиридин-3-ил]метил}пиперазин-1-ил]-5-
метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (279); 

8-[(2S,5R)-4-{[2-метокси-6-(трифторметил)пиридин-4-ил]метил}-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-5-
метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (280); 

8-[(2S,5R)-4-{[2-хлор-6-(трифторметил)пиридин-3-ил]метил}-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-5-метил-
6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (281); 

8-[(2S,5R)-4-[(3-хлорфенил)(фенил)метил]-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-
дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (282); 

8-[(2S,5R)-4-[(2,4-дифторфенил)(фенил)метил]-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-
дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (283); 

8-[(2S,5R)-4-[(2-фторфенил)(4-фторфенил)метил]-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-
дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (284); 

8-[(2S,5R)-4-[(2-фторфенил)(фенил)метил]-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-
дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (285); 

8-[(2S,5R)-4-[(2,3-дифторфенил)метил]-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-
1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (286); 

8-[(2S,5R)-4-[(2-фторфенил)метил]-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-
нафтиридин-2-карбонитрил (287); 

8-[(2S,5R)-4-[(3,5-дифторфенил)(фенил)метил]-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-
дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (288); 

8-[(2S,5R)-4-[(3,5-дифторфенил)(4-фторфенил)метил]-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-
5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (289); 

8-[(2S,5R)-4-[(3,5-дифторфенил)метил]-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-
1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (290); 

8-[(2S,5R)-4-[(3,4-дифторфенил)метил]-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-
1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (291); 

8-[(2S,5R)-4-[(3-фторфенил)метил]-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-
нафтиридин-2-карбонитрил (292); 

8-[(2S,5R)-4-[(3-фторфенил)(4-фторфенил)метил]-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-
дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (293); 

8-[(2S,5R)-4-[(4-фторфенил)[4-(трифторметил)фенил]метил]-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-5-метил-
6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (294); 

8-[(2S,5R)-4-[(4-фторфенил)(4-метилфенил)метил]-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-
дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (295); 

8-[(2S,5R)-4-[(3-фторфенил)(фенил)метил]-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-
дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (296); 

8-[(2S,5R)-4-[(4-фторфенил)метил]-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-
нафтиридин-2-карбонитрил (297); 

8-((2S,5R)-4-((4-хлорфенил)(4-цианофенил)метил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-
дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (298); 

8-[(2S,5R)-4-[(4-хлорфенил)(4-метилфенил)метил]-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-
дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (299); 

8-[(2S,5R)-4-[(4-хлорфенил)(4-фторфенил)метил]-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-
дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (300); 

8-[(2S,5R)-4-[бис(4-метилфенил)метил]-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-
1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (301); 

8-((2S,5R)-4-((4-хлорфенил)(4-фторфенил)метил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-
дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (302); 

8-((2S,5R)-4-((4-хлорфенил)(4-фторфенил)метил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-
дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (303); 

8-((2S,5R)-4-((2-фторфенил)(4-фторфенил)метил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-
дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (304); 

8-((2S,5R)-4-((2-фторфенил)(4-фторфенил)метил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-
дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (305); 
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8-((2S,5R)-4-((4-цианофенил)(4-фторфенил)метил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-
дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (306); 

8-((2S,5R)-4-((4-цианофенил)(4-фторфенил)метил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-
дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (307); 

8-((2S,5R)-4-(1-(4-фторфенил)этил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-
нафтиридин-2-карбонитрил (308-309); 

8-((2S,5R)-4-((4-цианофенил)(р-толил)метил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-
дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил, соль TFA (310-311); 

8-((3R)-4-((4-фторфенил)(пиримидин-4-ил)метил)-3-метилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-
дигидро-1,5-нафтиридин-2,7-дикарбонитрил (312-313); 

8-((3R)-4-((4-хлорфенил)(2-метилпиримидин-5-ил)метил)-3-метилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-
5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2,7-дикарбонитрил (314); 

8-((3R)-4-((4-фторфенил)(2-метилпиримидин-4-ил)метил)-3-метилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-
5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2,7-дикарбонитрил (315-316); 

8-((3R)-4-((4-фторфенил)(пиримидин-5-ил)метил)-3-метилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-
дигидро-1,5-нафтиридин-2,7-дикарбонитрил (317-318); 

8-((3R)-4-((4-хлорфенил) (пиримидин-4-ил)метил)-3-метилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-
дигидро-1,5-нафтиридин-2,7-дикарбонитрил (319-320); 

8-((3R)-4-((2-(трет-бутил)пиримидин-4-ил)(4-фторфенил)метил)-3-метилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-
оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2,7-дикарбонитрил (321); 

8-((2S,5R)-4-((4-цианофенил)(р-толил)метил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-7-фтор-5-метил-6-оксо-
5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (322); 

8-((2S,5R)-4-((4-хлорфенил)(4-(трифторметокси)фенил)метил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-7-фтор-
5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (323-324); 

7-фтор-8-((2S,5R)-4-((4-фторфенил)(4-(трифторметил)фенил)метил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-
метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (325-326); 

8-((2S,5R)-4-((4-цианофенил)(4-фторфенил)метил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-7-фтор-5-метил-6-
оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (327-328); 

8-((2S,5R)-4-((2,6-дифторфенил)(4-фторфенил)метил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-7-фтор-5-метил-
6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (329 и 336); 

7-фтор-8-((2S,5R)-4-((3-фторфенил) (4-фторфенил)метил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-
оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (330-331); 

7-фтор-8-((2S,5R)-4-((4-фторфенил)(р-толил)метил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-
5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (332); 

7-фтор-8-((2S,5R)-4-((2-фторфенил)(4-фторфенил)метил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-
оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (333-334); 

7-фтор-8-((2S,5R)-4-((4-фторфенил)(р-толил)метил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-
5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (335); 

8-((2S,5R)-4-(1-(2,4-дифторфенил)пропил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-
дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (337-339); 

8-[(2S,5R)-5-этил-2-метил-4-[(пиридин-2-ил)[4-(трифторметокси)фенил]метил]пиперазин-1-ил]-5-
метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (340-341); 

8-((2S,5R)-5-этил-2-метил-4-(пиридин-2-ил(4-(трифторметокси)фенил)метил)пиперазин-1-ил)-5-
метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (342-343); 

8-((2S,5R)-4-(1-(3,4-дифторфенил)пропил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-
дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (344); 

8-((2R,5S)-2,5-диметил-4-(1-(4-(трифторметил)фенил)этил)пиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-
дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (345-346); 

8-((2S,5R)-4-(1-(2,4-дифторфенил)пропил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-
дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (347-349); 

8-((2S,5R)-4-((5-этилпиридин-2-ил)(3-фторфенил)метил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-
оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (350-351); 

8-((2S,5R)-4-(2-метокси-4-(трифторметокси)бензил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-
5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (352); 

8-((2S,5R)-4-(1-(5-хлор-2,3-дигидробензофуран-7-ил)пропил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-
6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (353 и 356-357); 

8-((2S,5R)-4-((5-этилпиридин-2-ил)(3-фторфенил)метил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-
оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (354); 

8-((2S,5R)-4-((3-хлорфенил)(5-этилпиридин-2-ил)метил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-
оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (354-355); 

8-((2S,5R)-4-((4-фторфенил)(тетрагидро-2Н-пиран-2-ил)метил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-
метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (358-359); 
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8-((2S,5R)-4-((4-цианофенил)(5-метилпиридин-2-ил)метил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-
оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (360-361); 

8-((2S,5R)-4-((4-хлорфенил)(4-метилпиридин-2-ил)метил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-
оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (362 и 364); 

8-((2S,5R)-4-((4-хлорфенил)(5-метилпиридин-2-ил)метил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-
оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (363-365); 

8-((2S,5R)-4-((3,4-дифторфенил)(пиридин-2-ил)метил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-
5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (366); 

8-((2S,5R)-4-((6-фторпиридин-2-ил)(4-(трифторметокси)фенил)метил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-
5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (367-368); 

8-((2S,5R)-4-((3-хлорфенил)(5-метилпиридин-2-ил)метил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-
оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (369); 

8-((2S,5R)-4-((3-фторфенил)(5-(трифторметил)пиридин-2-ил)метил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-
метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (370-371); 

8-((2S,5R)-4-((3-хлорфенил)(5-метилпиридин-2-ил)метил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-
оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (372); 

8-((2S,5R)-4-((3-хлор-4-метилфенил)(5-метилпиридин-2-ил)метил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-
метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (373 и 380); 

8-((2S,5R)-4-((3-фторфенил)(пиридин-2-ил)метил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-
дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (374 и 379); 

8-((2S,5R)-4-((3,4-дифторфенил)(пиридин-2-ил)метил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-
5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (375-376); 

8-((2S,5R)-2,5-диметил-4-(пиридин-2-ил(4-(трифторметокси)фенил)метил)пиперазин-1-ил)-5-метил-
6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (377-378); 

8-((2S,5R)-4-((4-хлорфенил)(пиридин-2-ил)метил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-
дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (381 и 382); 

8-((2S,5R)-4-((4-фторфенил)(пиридазин-3-ил)метил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-
5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (383-384); 

8-((2S,5R)-4-((4-хлорфенил)(2-метилпиримидин-5-ил)метил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-
6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (385); 

8-((2S,5R)-4-((4-фторфенил)(5-фторпиридин-3-ил)метил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-
оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (386); 

8-((2S,5R)-4-((4-фторфенил)(тетрагидро-2Н-пиран-4-ил)метил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-
метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (387-388); 

8-((2S,5R)-4-((4-фторфенил)(2-метилпиримидин-4-ил)метил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-
6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (389); 

8-((2S,5R)-4-((3-фторфенил)(6-метилпиридин-3-ил)метил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-
оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (390); 

8-((2S,5R)-4-((5-фторпиридин-3-ил)(р-толил)метил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-
5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (391); 

8-((2S,5R)-4-((4-фторфенил)(пиримидин-4-ил)метил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-
5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (392); 

8-((2S,5R)-4-((4-фторфенил)(пиримидин-5-ил)метил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-
5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (393-394); 

8-((2S,5R)-4-((3-фторфенил)(6-метилпиридин-3-ил)метил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-
оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (395); 

8-((2S,5R)-4-((4-хлорфенил)(пиримидин-4-ил)метил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-
5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (396-397); 

8-((2S,5R)-4-((3-хлорфенил)(5-метилпиридин-2-ил)метил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-
оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (398); 

8-((2S,5R)-4-((3-хлор-4-метилфенил)(5-метилпиридин-2-ил)метил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-
метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (399); 

8-((2S,5R)-4-((4-фторфенил)(5-фторпиридин-3-ил)метил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-
оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (400); 

8-((2S,5R)-4-((4-фторфенил)(2-метилпиримидин-4-ил)метил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-
6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (401); 

8-((2S,5R)-4-((4-фторфенил)(пиримидин-4-ил)метил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-
5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (402); 

8-((2S,5R)-4-((4-хлорфенил)(пиридин-2-ил)метил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-
дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (403); 

8-((2S,5R)-4-((3-фторфенил)(пиридин-2-ил)метил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-
дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (404); 
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8-((2S,5R)-2,5-диметил-4-(пиридин-2-ил(4-(трифторметокси)фенил)метил)пиперазин-1-ил)-5-метил-
6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (405); 

8-((2S,5R)-4-((4-фторфенил)(2-метилпиримидин-5-ил)метил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-
6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (406); 

8-((2S,5R)-4-(бис(5-фторпиридин-2-ил)метил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-
дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (407); 

8-((2S,5R)-4-((2-(трет-бутил)пиримидин-4-ил)(4-фторфенил)метил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-
метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (408-409); 

8-((2S,5R)-4-((4-фторфенил)(2-метилпиримидин-5-ил)метил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-
6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (410); 

8-((2S,5R)-4-(1-(3,4-дифторфенил)пропил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-
дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (411); 

8-((2S,5R)-4-(1-(2-фтор-4-(трифторметил)фенил)этил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-
5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (412); 

8-((3R)-4-((4-хлорфенил)(2-метилпиримидин-5-ил)метил)-3-метилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-
5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2,7-дикарбонитрил (413-414); 

8-((2S,5R)-4-((4-фторфенил)(5-фторпиридин-3-ил)метил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-
оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (415); 

8-((2S,5R)-4-((5-фторпиридин-3-ил)(р-толил)метил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-
5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (416); 

8-((2S,5R)-4-((3-фторфенил)(6-метилпиридин-3-ил)метил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-
оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (417); 

8-((2S,5R)-5-этил-4-((4-фторфенил)(2-метилпиримидин-4-ил)метил)-2-метилпиперазин-1-ил)-5-
метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (418-419); 

8-((2S,5R)-5-этил-4-(1-(2-фтор-4-(трифторметокси)фенил)пропил)-2-метилпиперазин-1-ил)-5-метил-
6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (420-421); 

8-((2S,5R)-4-((4-хлорфенил)(пиридин-2-ил)метил)-5-этил-2-метилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-
5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (422-423); 

7-фтор-8-((2S,5R)-4-(1-(4-фторфенил)этил-1-d)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-
дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил и 7-фтор-8-((2S,5R)-4-(1-(4-фторфенил)этил-1-d)-2,5-
диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (424-425); 

7-фтор-8-((2S,5R)-4-(1-(4-фторфенил)этил-1-d)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-
дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (426-427); 

8-((2S,5R)-4-(1-(4-фторфенил)этил-1-d)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-
1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (428-429); 

8-((2S,5R)-2,5-диметил-4-((2,4,6-трифторфенил)метил-d2)пиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-
дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (430); 

8-((2S,5R)-4-(1-(2-фтор-4-(трифторметил)фенил)этил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-
5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (431); 

8-((2S,5R)-2,5-диметил-4-(1-(2,4,6-трифторфенил)этил)пиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-
дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (432); 

8-((2S,5R)-4-(1-(2-хлор-4-фтор-3-метилфенил)этил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-
5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (433); 

8-((2S,5R)-4-(1-(2-фтор-4-(трифторметил)фенил)этил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-
5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (434); 

8-((2S,5R)-2,5-диметил-4-(1-(4-(трифторметокси)фенил)этил)пиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-
дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (435-436); 

8-((2S,5R)-4-(1-(2-фтор-4-(трифторметокси)фенил)этил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-
оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (437, 439, и 442); 

8-((2S,5R)-4-(1-(2-фтор-4-(трифторметокси)фенил)пропил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-
оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (438 и 440-441); 

8-((2S,5R)-4-((4-хлорфенил)(6-метилпиридин-2-ил)метил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-
оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (443); 

8-((2S,5R)-4-((5-фторпиридин-2-ил)(р-толил)метил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-
5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (444); 

8-((2S,5R)-4-((3,4-дигидро-2Н-бензо[b][1,4]диоксепин-6-ил)(3-фторфенил)метил)-2,5-
диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (445); 

8-((2S,5R)-4-((4-хлорфенил)(4-фторпиридин-2-ил)метил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-
оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (446); 

8-((2S,5R)-4-((4-хлорфенил)(2,3-дигидробензо[b][1,4]диоксин-5-ил)метил)-2,5-диметилпиперазин-1-
ил)-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (447); 

8-((2S,5R)-4-((4-хлорфенил)(4-метилпиридин-2-ил)метил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-
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оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (448); 
8-((2S,5R)-4-((4-фторфенил)(5-метилпиридин-2-ил)метил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-

оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (449); 
8-((2S,5R)-2,5-диметил-4-((6-метилпиридин-2-ил)(р-толил)метил)пиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-

5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (450); 
8-((2S,5R)-4-((3,4-дигидро-2Н-бензо[b][1,4]диоксепин-6-ил)(5-метилпиридин-2-ил)метил)-2,5-

диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (451); 
8-((2S,5R)-4-((4-цианофенил)(5-метилпиридин-2-ил)метил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-

оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (452-453); 
8-((2S,5R)-2,5-диметил-4-((5-метилпиридин-2-ил)(р-толил)метил)пиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-

5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (454, 457); 
8-((2S,5R)-4-((4-фторфенил)(4-метилпиридин-2-ил)метил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-

оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (455-456); 
8-((2S,5R)-4-((4-хлорфенил)(4-фтор-2,2-диметил-2,3-дигидробензофуран-7-ил)метил)-2,5-

диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (458-459); 
8-((2S,5R)-2,5-диметил-4-((4-метилпиридин-2-ил)(р-толил)метил)пиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-

5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (460-461); 
8-((2S,5R)-4-((5-фторпиридин-2-ил)(4-(трифторметокси)фенил)метил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-

5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (462, 466, 468); 
8-((2S,5R)-4-((4-цианофенил)(5-фторпиридин-2-ил)метил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-

оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (463-464); 
8-((2S,5R)-4-((2,2-диметил-2,3-дигидробензофуран-7-ил)(5-фторпиридин-2-ил)метил)-2,5-

диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (465, 467); 
8-((2S,5R)-4-((3,4-дигидро-2Н-бензо[b][1,4]диоксепин-6-ил)(5-метилпиридин-2-ил)метил)-2,5-

диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (469); 
8-((2S,5R)-4-((3-фторфенил)(6-метилпиридин-2-ил)метил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-

оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (470); 
8-((2S,5R)-4-((4-фторфенил)(6-фторпиридин-2-ил)метил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-

оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (471); 
8-((2S,5R)-4-((4-фторфенил)(4-фторпиридин-2-ил)метил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-

оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (472-474); 
8-((2S,5R)-2,5-диметил-4-((1-метил-1Н-индазол-4-ил)метил)пиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-

дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (475); 
8-((2S,5R)-4-((6-фторпиридин-2-ил)(р-толил)метил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-

5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (476, 478-479); 
8-((2S,5R)-4-(циклопропил(2-фтор-4-(трифторметокси)фенил)метил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-

5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (480-481); 
8-((2S,5R)-5-этил-4-(1-(4-метоксифенил)этил)-2-метилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-

1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (482-483); 
8-((2S,5R)-4-((4-фторфенил)(4-метилпиридин-2-ил)метил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-

оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (484); 
8-((2S,5R)-2,5-диметил-4-((4-метилпиридин-2-ил)(р-толил)метил)пиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-

5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (485); 
8-((2S,5R)-4-(1-(2-хлор-4,5-дифторфенил)этил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-

дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (486); 
8-((2S,5R)-4-(1-(2-хлор-4-фтор-3-метилфенил)этил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-

5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (487); 
8-((2S,5R)-2,5-диметил-4-(1-(2,4,6-трифторфенил)этил)пиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-

дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (488-489, 555); 
8-[(2S,5R)-4-[2-фтор-1-(4-фторфенил)этил]-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-

дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (556); 
8-((2S,5R)-4-(1-(4-фторфенил)-2-гидроксиэтил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-

дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (557-558); 
8-((2S,5R)-4-(1-(4-фторфенил)-2-метоксиэтил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-

дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (559-560); 
8-((2S,5R)-4-(2-(4-фторфенил)-2-метоксиэтил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-

дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (561); 
8-((2S,5R)-4-(4-(1-цианоциклопропил)бензил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-

дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (567); 
8-((2S,5R)-4-((1-этил-1Н-бензо[d]имидазол-7-ил)метил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-

оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (568-569); 
7-(дифторметил)-8-((2S,5R)-4-(2-фтор-4-(трифторметокси)бензил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-
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метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (570); 
8-((2S,5R)-4-(3-(диметиламино)бензил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-

1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (573); 
8-((2S,5R)-4-(1-(4-фторфенил)пропил-1-d)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-

1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (574-575); 
8-((2S,5R)-4-(2-циано-4-(трифторметокси)бензил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-

дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (581); 
8-((2S,5R)-2,5-диметил-4-(2,2,2-трифтор-1-(4-фторфенил)этил)пиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-

дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (582-583); 
8-((2S,5R)-4-(3-циано-4-(трифторметокси)бензил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-

дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (584); 
8-((2S,5R)-4-(4-фтор-3-(трифторметокси)бензил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-

дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (585); 
8-((2S,5R)-2,5-диметил-4-(3-(трифторметокси)бензил)пиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-

1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (586); 
8-((2S,5R)-4-(4-(трет-бутил)бензил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-

нафтиридин-2-карбонитрил (587); 
8-((2S,5R)-4-(4-(дифторметокси)бензил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-

1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (588); 
8-((2S,5R)-4-((2,2-дифторбензо[d][1,3]диоксол-5-ил)метил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-

оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (589); 
8-((2S,5R)-4-(4-(дифторметокси)-2-фторбензил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-

дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (590); 
8-((2S,5R)-4-(2-фтор-4-(трифторметокси)бензил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-

дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (591); 
8-((2S,5R)-4-(1-(2,6-дифтор-4-гидроксифенил)-2,2,2-трифторэтил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-

метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (592); 
8-((2S,5R)-4-(2-бром-4-(трифторметокси)бензил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-

дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (593); 
8-((2S,5R)-4-(3-изопропоксибензил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-

нафтиридин-2-карбонитрил (594); 
8-((2S,5R)-4-(2-изопропоксибензил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-

нафтиридин-2-карбонитрил (595); 
8-((2S,5R)-4-((1-этил-3-фтор-1Н-индол-4-ил)метил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-

5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (596); 
8-((2S,5R)-4-(4-фтор-2-изопропоксибензил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-

дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (598); 
8-((2S,5R)-4-(3-этоксибензил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-

нафтиридин-2-карбонитрил (599); 
8-((2S,5R)-4-(2-метокси-5-(трифторметокси)бензил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-

5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (601); 
8-((2S,5R)-4-(4-изопропилбензил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-

нафтиридин-2-карбонитрил (602); 
8-((2S,5R)-4-(4-хлорбензил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-

нафтиридин-2-карбонитрил (603); 
8-((2S,5R)-2,5-диметил-4-((1-метил-1H-индол-4-ил)метил)пиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-

дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (606); 
8-((2S,5R)-4-(2-хлор-4-(трифторметокси)бензил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-

дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (607); 
8-((2S,5R)-2,5-диметил-4-(2-метил-4-(трифторметокси)бензил)пиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-

дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (608); 
8-((2S,5R)-2,5-диметил-4-(4-(трифторметокси)бензил)пиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-

1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (609); 
8-((2S,5R)-4-(3-фтор-4-(трифторметокси)бензил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-

дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (610); 
8-((2S,5R)-4-(3-хлор-4-(трифторметокси)бензил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-

дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (611); 
8-((2S,5R)-2,5-диметил-4-((тетрагидро-2Н-пиран-4-ил)метил)пиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-

дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (623); 
8-((2S,5R)-4-(2-фтор-4-(трифторметокси)бензил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-

дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (624); 
8-((2S,5R)-2,5-диметил-4-(2,2,2-трифтор-1-(2-фтор-4-гидроксифенил)этил)пиперазин-1-ил)-5-метил-
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6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (625); 
8-((2S,5R)-2,5-диметил-4-(2,2,2-трифтор-1-(4-гидроксифенил)этил)пиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-

5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (626); 
8-((2S,5R)-4-(1-(2,6-дифтор-4-гидроксифенил)-2,2,2-трифторэтил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-

метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (627-628); 
8-((2S,5R)-4-(3-бром-4-(трифторметокси)бензил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-

дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (629); 
трет-бутил 8-{[(2R,5S)-4-(6-циано-1-метил-2-оксо-1,2-дигидро-1,5-нафтиридин-4-ил)-2,5-

диметилпиперазин-1-ил]метил}-3,4-дигидро-2Н-1,4-бензоксазин-4-карбоксилат (630); 
8-[(2S,5R)-4-[(4-ацетил-3,4-дигидро-2Н-1,4-бензоксазин-8-ил)метил]-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-5-

метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (631); 
8-[(2S,5R)-2,5-диметил-4-(2-фенилэтил)пиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-

нафтиридин-2-карбонитрил (632); 
8-[(2S,5R)-2,5-диметил-4-[2-(4-метилфенил)этил]пиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-

нафтиридин-2-карбонитрил (633); 
8-[(2S,5R)-4-[(3,4-дигидро-2Н-1,4-бензоксазин-8-ил)метил]-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-

оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (634); 
8-[(2S,5R)-2,5-диметил-4-[(4-метил-3-оксо-3,4-дигидро-2Н-1,4-бензоксазин-5-ил)метил]пиперазин-

1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (635); 
8-[(2S,5R)-2,5-диметил-4-{1-[6-(трифторметил)пиридин-2-ил]этил}пиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-

5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (636-637); 
8-[(2S,5R)-2,5-диметил-4-[1-(хинолин-5-ил)этил]пиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-

нафтиридин-2-карбонитрил (638-639); 
8-[(2S,5R)-4-[1-(5-фторпиридин-2-ил)этил]-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-

дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (640-641); 
8-[(2S,5R)-2,5-диметил-4-{1-[5-(трифторметил)пиридин-2-ил]этил}пиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-

5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (642-643); 
8-[(2S,5R)-4-[1-(5-метоксипиридин-2-ил)этил]-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-

дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (644-645); 
8-[(2S,5R)-4-[1-(4-циклопропил-1,3-тиазол-2-ил)этил]-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-

5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (646-647); 
8-[(2S,5R)-2,5-диметил-4-[1-(5-метил-1,2-оксазол-3-ил)этил]пиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-

дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (648-649); 
8-[(2S,5R)-2,5-диметил-4-[1-(хиноксалин-6-ил)этил]пиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-

1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (650-651); 
8-[(2S,5R)-4-{1-[4-(дифторметокси)фенил]этил}-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-

дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (652-653); 
8-[(2S,5R)-4-[1-(2,2-дифтор-2Н-1,3-бензодиоксол-5-ил)этил]-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-5-метил-

6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (654-655); 
8-[(2S,5R)-4-[(4-хлорфенил)(2,2-дифтор-2Н-1,3-бензодиоксол-5-ил)метил]-2,5-диметилпиперазин-1-

ил]-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (656-657); 
8-[(2S,5R)-4-[(4-фторфенил)(4-метоксифенил)метил]-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-

5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (658-659); 
8-[(2S,5R)-4-[(4-фторфенил)(3-метоксифенил)метил]-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-

5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (660-661); 
8-[(2S,5R)-4-[(4-фторфенил)[4-(морфолин-4-ил)фенил]метил]-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-5-метил-

6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (662-663); 
8-[(2S,5R)-4-[(4-фторфенил)[2-(морфолин-4-ил)фенил]метил]-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-5-метил-

6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (664-665); 
8-[(2S,5R)-4-{[4-(дифторметил)фенил](4-фторфенил)метил}-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-5-метил-

6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (666-667); 
8-[(2S,5R)-4-[(2,2-дифтор-2Н-1,3-бензодиоксол-4-ил)(4-фторфенил)метил]-2,5-диметилпиперазин-1-

ил]-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (668-669); 
8-[(2S,5R)-4-[(4-хлорфенил)(фенил)метил]-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-

дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (670-671); 
8-[(2S,5R)-4-[(4-фторфенил)[3-(морфолин-4-ил)фенил]метил]-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-5-метил-

6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (672-673); 
8-[(2S,5R)-4-[(4-фторфенил)(пиразин-2-ил)метил]-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-

дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (674-675); 
8-[(2S,5R)-4-[(4-фторфенил)(пиримидин-2-ил)метил]-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-

5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (676-677); 
8-[(2S,5R)-4-[(4-фторфенил)[6-(трифторметил)пиридин-2-ил]метил]-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-5-
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метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (678-679); 
8-[(2S,5R)-4-[(4-фторфенил)[5-(трифторметил)пиридин-2-ил]метил]-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-5-

метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (680-681); 
8-[(2S,5R)-4-[(2,4-дифторфенил)(пиридин-2-ил)метил]-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-

5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (682-683); 
8-[(2S,5R)-4-[(2,4-дифторфенил)(5-фторпиридин-2-ил)метил]-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-5-метил-

6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (684-685); 
8-[(2S,5R)-4-[(3-фторфенил)(5-метоксипиридин-2-ил)метил]-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-5-метил-

6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (686-687); 
8-[(2S,5R)-4-[(4-фторфенил)(3-метансульфонилфенил)метил]-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-5-метил-

6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (688-689); 
8-[(2S,5R)-4-[(3-фторфенил)[5-(пропан-2-илокси)пиридин-2-ил]метил]-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-

5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (690-691); 
8-[(2S,5R)-4-[(4-фторфенил)(2,4,6-трифторфенил)метил]-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-

оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (692-693); 
8-[(2S,5R)-4-[(4-фторфенил)({пиразоло[1,5-а]пиридин-7-ил})метил]-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-5-

метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (694-695); 
8-[(2S,5R)-4-{[6-(дифторметил)пиридин-2-ил](4-фторфенил)метил}-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-5-

метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (696-697); 
8-[(2S,5R)-4-[(4-фторфенил)({пиразоло[1,5-а]пиридин-3-ил})метил]-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-5-

метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (698-699); 
8-((2S,5R)-4-((4-циклопропилтиазол-2-ил)(4-фторфенил)метил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-

метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (700-701); 
8-[(2S,5R)-4-[(4-фторфенил)(1-метил-1Н-пиразол-4-ил)метил]-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-5-метил-

6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (702-703); 
8-[(2S,5R)-4-[(4-фторфенил)(1-метил-1Н-имидазол-5-ил)метил]-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-5-

метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (704-705); 
8-[(2S,5R)-4-[(4-фторфенил)(1,2-оксазол-3-ил)метил]-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-

5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (706-707); 
8-[(2S,5R)-4-[(4-фторфенил)(1-метил-1H-имидазол-4-ил)метил]-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-5-

метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (708); 
8-[(2S,5R)-4-[(4-фторфенил)(1,3-оксазол-4-ил)метил]-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-

5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (709-710); 
8-[(2S,5R)-4-[(4-фторфенил)(1,3-тиазол-2-ил)метил]-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-

5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (711-712); 
8-[(2S,5R)-4-[(4-фторфенил)(1-метил-1H-имидазол-2-ил)метил]-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-5-

метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (713-714); 
8-[(2S,5R)-4-[(4-фторфенил)(1,2-тиазол-4-ил)метил]-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-

5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (715-716); 
8-[(2S,5R)-4-[(4-фторфенил)(1,3-оксазол-2-ил)метил]-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-

5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (717-718); 
8-[(2S,5R)-4-[(4-фторфенил)(1,2-тиазол-5-ил)метил]-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-

5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (719-720); 
8-[(2S,5R)-4-[(4-фторфенил)(1,3-тиазол-4-ил)метил]-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-

5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (721-722); 
8-[(2S,5R)-4-[(2-циклопропил-1,3-тиазол-4-ил)(4-фторфенил)метил]-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-5-

метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (723-724); 
8-[(2S,5R)-4-[(1-циклопропил-1H-пиразол-4-ил)(4-фторфенил)метил]-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-

5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (725-726); 
8-[(2S,5R)-4-[(2-циклопропил-1,3-тиазол-5-ил)(4-фторфенил)метил]-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-5-

метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (727-728); 
8-((2S,5R)-4-((5-циклопропилизоксазол-3-ил)(4-фторфенил)метил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-

метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (729-730); 
8-((2S,5R)-4-((5-(трет-бутил)изоксазол-3-ил)(4-фторфенил)метил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-

метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (731-732); 
8-((2S,5R)-4-((4-фторфенил)(5-метилизоксазол-3-ил)метил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-

оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (733-734); 
8-((2S,5R)-4-((3-циклопропил-1,2,4-оксадиазол-5-ил)(4-фторфенил)метил)-2,5-диметилпиперазин-1-

ил)-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (735-736); 
8-[(2S,5R)-4-[(3-трет-бутил-1,2,4-оксадиазол-5-ил)(4-фторфенил)метил]-2,5-диметилпиперазин-1-

ил]-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (737-738); 
8-[(2S,5R)-4-[(4-фторфенил)[3-(оксан-4-ил)-1,2,4-оксадиазол-5-ил]метил]-2,5-диметилпиперазин-1-



043061 

- 623 - 

ил]-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (739-740); 
8-[(2S,5R)-4-[(4-фторфенил)[3-(4-фторфенил)-1,2,4-оксадиазол-5-ил]метил]-2,5-диметилпиперазин-

1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (741-742); 
8-[(2S,5R)-4-{[3-(дифторметил)-1,2,4-оксадиазол-5-ил](4-фторфенил)метил}-2,5-диметилпиперазин-

1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (743-744); 
8-[(2S,5R)-4-[(4-фторфенил)(3-метил-1,2,4-оксадиазол-5-ил)метил]-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-5-

метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (745-746); 
8-[(2S,5R)-4-[(4-фторфенил)[3-(пропан-2-ил)-1,2,4-оксадиазол-5-ил]метил]-2,5-диметилпиперазин-

1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (747-748); 
8-[(2S,5R)-4-[(4-фторфенил)[3-(морфолин-4-ил)-1,2,4-оксадиазол-5-ил]метил]-2,5-

диметилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (749-750); 
8-[(2S,5R)-4-[(4-фторфенил)[3-(1-метилпиперидин-4-ил)-1,2,4-оксадиазол-5-ил]метил]-2,5-

диметилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (751-752); 
8-[(2S,5R)-4-[(3-этил-1,2,4-оксадиазол-5-ил)(4-фторфенил)метил]-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-5-

метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (753-754); 
8-[(2S,5R)-4-[(4-фторфенил)(1,2,4-оксадиазол-5-ил)метил]-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-

оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (755); 
трет-бутил 3-(5-{[(2R,5S)-4-(6-циано-1-метил-2-оксо-1,2-дигидро-1,5-нафтиридин-4-ил)-2,5-

диметилпиперазин-1-ил](4-фторфенил)метил}-1,2,4-оксадиазол-3-ил)азетидин-1-карбоксилат (756-757); 
8-[(2S,5R)-4-[(3-циклопропил-1,2,4-оксадиазол-5-ил)[4-(трифторметокси)фенил]метил]-2,5-

диметилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (758-759); 
8-[(2S,5R)-4-[(4-бромфенил)(3-циклопропил-1,2,4-оксадиазол-5-ил)метил]-2,5-диметилпиперазин-1-

ил]-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (760-761); 
8-((2S,5R)-4-((5-циклопропил-1,3,4-оксадиазол-2-ил)(4-фторфенил)метил)-2,5-диметилпиперазин-1-

ил)-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (762-763); 
8-((2S,5R)-4-((5-(трет-бутил)-1,2,4-оксадиазол-3-ил)(4-фторфенил)метил)-2,5-диметилпиперазин-1-

ил)-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (764-765); 
8-((2S,5R)-4-((5-циклопропил-4Н-1,2,4-триазол-3-ил)(4-фторфенил)метил)-2,5-диметилпиперазин-1-

ил)-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (766-767); 
8-((2S,5R)-4-((3-циклопропил-1-метил-1H-1,2,4-триазол-5-ил)(4-фторфенил)метил)-2,5-

диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (768-769); 
8-((2S,5R)-4-((1-(трет-бутил)-1Н-тетразол-5-ил)(4-фторфенил)метил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-

5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (770-771); 
8-((2S,5R)-4-((4-фторфенил)(5-изопропил-1,3,4-тиадиазол-2-ил)метил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-

5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (772-773); 
8-((2S,5R)-4-((5-циклопропил-1,3,4-тиадиазол-2-ил)(4-фторфенил)метил)-2,5-диметилпиперазин-1-

ил)-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (774-775); 
8-((2S,5R)-4-((4-циклопропилоксазол-2-ил)(4-фторфенил)метил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-

метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (776-777); 
8-[(2S,5R)-4-[(4-трет-бутил-1,3-оксазол-2-ил)(4-фторфенил)метил]-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-5-

метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (778-779); 
8-((2S,5R)-4-(1-(2,6-дифторфенил)этил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-

1,5-нафтиридин-2,7-дикарбонитрил (780-781); 
8-[(2S,5R)-4-[1-(4-фторфенил)этил]-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-

нафтиридин-2,7-дикарбонитрил (782-783); 
8-[(2S,5R)-2,5-диметил-4-[1-(4-метилфенил)этил]пиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-

нафтиридин-2,7-дикарбонитрил (784-785); 
4-{1-[(2R,5S)-4-(3,6-дициано-1-метил-2-оксо-1,2-дигидро-1,5-нафтиридин-4-ил)-2,5-

диметилпиперазин-1-ил]этил}бензойная кислота (786-787); 
8-[(2S,5R)-2,5-диметил-4-{1-[4-(трифторметил)фенил]этил}пиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-

дигидро-1,5-нафтиридин-2,7-дикарбонитрил (788); 
8-[(2S,5R)-4-[1-(4-бромфенил)этил]-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-

нафтиридин-2,7-дикарбонитрил (789-790); 
8-[(2S,5R)-4-[1-(4-хлорфенил)этил]-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-

нафтиридин-2,7-дикарбонитрил (791-792); 
метил 4-{1-[(2R,5S)-4-(3,6-дициано-1-метил-2-оксо-1,2-дигидро-1,5-нафтиридин-4-ил)-2,5-

диметилпиперазин-1-ил]этил}бензоат (793-794); 
метил 3-{1-[(2R,5S)-4-(3,6-дициано-1-метил-2-оксо-1,2-дигидро-1,5-нафтиридин-4-ил)-2,5-

диметилпиперазин-1-ил]этил}бензоат (795-796); 
8-[(2S,5R)-4-[1-(2-фторфенил)этил]-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-

нафтиридин-2,7-дикарбонитрил (797-798); 
8-[(2S,5R)-4-[1-(5-метоксипиридин-2-ил)этил]-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-
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дигидро-1,5-нафтиридин-2,7-дикарбонитрил (799-800); 
8-[(2S,5R)-2,5-диметил-4-{1-[4-(трифторметокси)фенил]этил}пиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-

дигидро-1,5-нафтиридин-2,7-дикарбонитрил (801-802); 
8-[(2S,5R)-2,5-диметил-4-[1-(5-метил-1,2-оксазол-3-ил)этил]пиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-

дигидро-1,5-нафтиридин-2,7-дикарбонитрил (803-804); 
8-[(2S,5R)-4-[бис(4-хлорфенил)метил]-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-

нафтиридин-2,7-дикарбонитрил (805); 
8-[(2S,5R)-4-[бис(4-метилфенил)метил]-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-

1,5-нафтиридин-2,7-дикарбонитрил (806); 
8-[(2S,5R)-4-[(4-фторфенил)(фенил)метил]-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-

дигидро-1,5-нафтиридин-2,7-дикарбонитрил (807-808); 
8-[(2S,5R)-4-[(2-этилфенил)(4-фторфенил)метил]-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-

дигидро-1,5-нафтиридин-2,7-дикарбонитрил (809-810); 
8-[(2S,5R)-4-[(4-этилфенил)(4-фторфенил)метил]-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-

дигидро-1,5-нафтиридин-2,7-дикарбонитрил (811-812); 
8-[(2S,5R)-4-[(3,5-дифторфенил)(фенил)метил]-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-

дигидро-1,5-нафтиридин-2,7-дикарбонитрил (813-814); 
8-[(2S,5R)-4-[(4-фторфенил) (6-метилпиридин-2-ил)метил]-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-

оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2,7-дикарбонитрил (815-816); 
8-[(2S,5R)-4-[(4-фторфенил)(4-метилфенил)метил]-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-

дигидро-1,5-нафтиридин-2,7-дикарбонитрил (817-818); 
8-[(2S,5R)-4-[(4-хлорфенил)(3-фторпиридин-2-ил)метил]-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-

оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2,7-дикарбонитрил (819 и 822); 
8-[(2S,5R)-4-[(4-фторфенил)(3-фторпиридин-2-ил)метил]-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-

оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2,7-дикарбонитрил (820-821); 
8-[(2S,5R)-4-[(4-цианофенил)(4-фторфенил)метил]-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-

дигидро-1,5-нафтиридин-2,7-дикарбонитрил (823-824); 
8-[(2S,5R)-4-[(4-хлорфенил)(4-метилфенил)метил]-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-

дигидро-1,5-нафтиридин-2,7-дикарбонитрил (825-826); 
8-[(2S,5R)-4-[(4-фторфенил)(5-фторпиридин-2-ил)метил]-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-

оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2,7-дикарбонитрил (827-828); 
8-[(2S,5R)-4-[(4-хлорфенил)(5-фторпиридин-2-ил)метил]-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-

оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2,7-дикарбонитрил (829-830); 
8-[(2S,5R)-4-[(2-хлор-4-фторфенил)(5-метилпиридин-2-ил)метил]-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-5-

метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2,7-дикарбонитрил (831-832); 
8-[(2S,5R)-4-[(5-фторпиридин-2-ил)(4-метилфенил)метил]-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-

оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2,7-дикарбонитрил (833); 
8-[(2S,5R)-4-[(4-хлорфенил)(фенил)метил]-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-

дигидро-1,5-нафтиридин-2,7-дикарбонитрил (834-835); 
8-[(2S,5R)-4-[(4-фторфенил)[5-(трифторметил)пиридин-2-ил]метил]-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-5-

метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2,7-дикарбонитрил (836-837); 
8-[(2S,5R)-4-[(4-фторфенил)(4-метоксифенил)метил]-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-

5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2,7-дикарбонитрил (838-839); 
8-[(2S,5R)-4-[(3-фторфенил)[5-(трифторметил)пиридин-2-ил]метил]-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-5-

метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2,7-дикарбонитрил (840-841); 
8-[(2S,5R)-4-[(4-фторфенил)(пиридин-2-ил)метил]-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-

дигидро-1,5-нафтиридин-2,7-дикарбонитрил (842-843); 
8-[(2S,5R)-4-[(4-фторфенил)[6-(трифторметил)пиридин-2-ил]метил]-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-5-

метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2,7-дикарбонитрил (844-845); 
8-[(2S,5R)-4-[(4-фторфенил)(1-метил-1H-пиразол-4-ил)метил]-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-5-метил-

6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2,7-дикарбонитрил (846-847); 
8-[(2S,5R)-4-[(4-фторфенил)(1-метил-1H-имидазол-5-ил)метил]-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-5-

метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2,7-дикарбонитрил (848-849); 
8-[(2S,5R)-4-[(4-фторфенил)(1,2-оксазол-3-ил)метил]-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-

5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2,7-дикарбонитрил (850-851); 
8-[(2S,5R)-4-[(4-фторфенил)(1-метил-1H-имидазол-4-ил)метил]-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-5-

метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2,7-дикарбонитрил (852-853); 
8-[(2S,5R)-4-[(4-фторфенил)(1,2-тиазол-5-ил)метил]-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-

5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2,7-дикарбонитрил (854-855); 
8-[(2S,5R)-4-[(4-фторфенил)(1,3-тиазол-4-ил)метил]-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-

5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2,7-дикарбонитрил (856-857); 
8-[(2S,5R)-4-[(2-циклопропил-1,3-тиазол-4-ил)(4-фторфенил)метил]-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-5-
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метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2,7-дикарбонитрил (858-859); 
8-[(2S,5R)-4-[(3-циклопропил-1,2,4-оксадиазол-5-ил)(4-фторфенил)метил]-2,5-диметилпиперазин-1-

ил]-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2,7-дикарбонитрил (860-861); 
8-[(2S,5R)-4-[(3-трет-бутил-1,2,4-оксадиазол-5-ил)(4-фторфенил)метил]-2,5-диметилпиперазин-1-

ил]-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2,7-дикарбонитрил (862-863); 
8-[(2S,5R)-4-[(4-фторфенил)(5-метил-1,2-оксазол-3-ил)метил]-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-5-метил-

6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2,7-дикарбонитрил (864-865); 
8-[(2S,5R)-4-[(5-трет-бутил-1,2-оксазол-3-ил)(4-фторфенил)метил]-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-5-

метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2,7-дикарбонитрил (866-867); 
8-[(2S,5R)-4-[(5-циклопропил-1,2-оксазол-3-ил)(4-фторфенил)метил]-2,5-диметилпиперазин-1-ил]-

5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2,7-дикарбонитрил (868-869); 
8-[(3R)-4-[бис(4-метилфенил)метил]-3-метилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-

нафтиридин-2,7-дикарбонитрил (870); 
8-[(3R)-4-[(4-цианофенил)(4-фторфенил)метил]-3-метилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-

дигидро-1,5-нафтиридин-2,7-дикарбонитрил (871); 
8-[(3R)-4-[(4-хлорфенил)(4-цианофенил)метил]-3-метилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-

дигидро-1,5-нафтиридин-2,7-дикарбонитрил (872-873); 
8-[(3R)-4-[(3,5-дифторфенил)(фенил)метил]-3-метилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-

1,5-нафтиридин-2,7-дикарбонитрил (874-875); 
8-[(3R)-4-[(2-этилфенил)(4-фторфенил)метил]-3-метилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-

1,5-нафтиридин-2,7-дикарбонитрил (876-877); 
8-[(3R)-4-[(4-фторфенил)(фенил)метил]-3-метилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-

нафтиридин-2,7-дикарбонитрил (878-879); 
8-[(3R)-4-[(3-фторфенил)(4-фторфенил)метил]-3-метилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-

дигидро-1,5-нафтиридин-2,7-дикарбонитрил (880-881); 
8-[(3R)-4-[(2-фторфенил)(4-фторфенил)метил]-3-метилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-

дигидро-1,5-нафтиридин-2,7-дикарбонитрил (882-883); 
8-[(3R)-4-[(4-этилфенил)(4-фторфенил)метил]-3-метилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-

1,5-нафтиридин-2,7-дикарбонитрил (884-885); 
8-[(3R)-4-[(4-хлорфенил)(фенил)метил]-3-метилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-

нафтиридин-2,7-дикарбонитрил (886-887); 
8-[(3R)-4-[(4-фторфенил)(4-метилфенил)метил]-3-метилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-

дигидро-1,5-нафтиридин-2,7-дикарбонитрил (888-889); 
8-[(3R)-4-[(3-фторпиридин-2-ил)(4-метилфенил)метил]-3-метилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-

дигидро-1,5-нафтиридин-2,7-дикарбонитрил (890 и 892); 
8-[(3R)-4-[(4-фторфенил)(3-фторпиридин-2-ил)метил]-3-метилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-

дигидро-1,5-нафтиридин-2,7-дикарбонитрил (891 и 893); 
8-[(3R)-4-[(4-фторфенил)(2-метоксипиридин-3-ил)метил]-3-метилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-

5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2,7-дикарбонитрил (894-895); 
8-[(3R)-4-[(4-фторфенил)[5-(трифторметил)пиридин-2-ил]метил]-3-метилпиперазин-1-ил]-5-метил-

6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2,7-дикарбонитрил (896-897); 
8-[(3R)-4-[(5-фторпиридин-2-ил)(4-метилфенил)метил]-3-метилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-

дигидро-1,5-нафтиридин-2,7-дикарбонитрил (898-899); 
8-[(3R)-4-[(4-хлорфенил)(5-фторпиридин-2-ил)метил]-3-метилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-

дигидро-1,5-нафтиридин-2,7-дикарбонитрил (900-901); 
8-[(3R)-4-[(4-фторфенил)(5-фторпиридин-2-ил)метил]-3-метилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-

дигидро-1,5-нафтиридин-2,7-дикарбонитрил (902-903); 
8-[(3R)-4-[(4-фторфенил)(5-метилпиридин-2-ил)метил]-3-метилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-

дигидро-1,5-нафтиридин-2,7-дикарбонитрил (904); 
8-[(3R)-4-[(4-фторфенил)(6-метилпиридин-2-ил)метил]-3-метилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-

дигидро-1,5-нафтиридин-2,7-дикарбонитрил (905-906); 
8-[(3R)-4-[(4-хлорфенил)(4-метилфенил)метил]-3-метилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-

дигидро-1,5-нафтиридин-2,7-дикарбонитрил (907); 
8-[(3R)-4-[(5-цианопиридин-2-ил)(4-фторфенил)метил]-3-метилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-

дигидро-1,5-нафтиридин-2,7-дикарбонитрил (908); 
8-[(3R)-4-[(4-хлорфенил)(3-фторпиридин-2-ил)метил]-3-метилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-

дигидро-1,5-нафтиридин-2,7-дикарбонитрил (909); 
8-[(3R)-4-[(4-фторфенил)[4-(трифторметил)фенил]метил]-3-метилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-

5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2,7-дикарбонитрил (910); 
8-[(3R)-4-[(3-фторфенил)(5-фторпиридин-2-ил)метил]-3-метилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-

дигидро-1,5-нафтиридин-2,7-дикарбонитрил (911); 
8-[(3R)-4-[(3-фторфенил)(5-метилпиридин-2-ил)метил]-3-метилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-
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дигидро-1,5-нафтиридин-2,7-дикарбонитрил (912); 
8-[(3R)-4-[(4-хлорфенил)(3-фторпиридин-2-ил)метил]-3-метилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-

дигидро-1,5-нафтиридин-2,7-дикарбонитрил (913); 
8-[(3R)-4-[(4-фторфенил)[4-(трифторметил)фенил]метил]-3-метилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-

5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2,7-дикарбонитрил (914); 
8-[(3R)-4-[(4-фторфенил)(5-метилпиридин-2-ил)метил]-3-метилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-

дигидро-1,5-нафтиридин-2,7-дикарбонитрил (915); 
8-[(3R)-4-[(4-фторфенил)(3-метилфенил)метил]-3-метилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-

дигидро-1,5-нафтиридин-2,7-дикарбонитрил (916-917); 
8-[(3R)-4-[(4-фторфенил)(пиридин-2-ил)метил]-3-метилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-

дигидро-1,5-нафтиридин-2,7-дикарбонитрил (918-919); 
8-[(3R)-4-[(4-цианофенил)(4-фторфенил)метил]-3-метилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-

дигидро-1,5-нафтиридин-2,7-дикарбонитрил (920); 
8-[(3R)-4-[(4-фторфенил)[6-(трифторметил)пиридин-2-ил]метил]-3-метилпиперазин-1-ил]-5-метил-

6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2,7-дикарбонитрил (921-922); 
8-[(3R)-4-[(3-фторфенил)(5-метилпиридин-2-ил)метил]-3-метилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-

дигидро-1,5-нафтиридин-2,7-дикарбонитрил (923); 
8-[(3R)-4-[(5-цианопиридин-2-ил)(4-фторфенил)метил]-3-метилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-

дигидро-1,5-нафтиридин-2,7-дикарбонитрил (924); 
8-[(3R)-4-[(3-фторфенил)(5-фторпиридин-2-ил)метил]-3-метилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-

дигидро-1,5-нафтиридин-2,7-дикарбонитрил (925); 
8-[(3R)-4-[(3-хлорфенил)(5-фторпиридин-2-ил)метил]-3-метилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-

дигидро-1,5-нафтиридин-2,7-дикарбонитрил (926-927); 
8-[(3R)-4-[(3-хлорфенил)(5-метилпиридин-2-ил)метил]-3-метилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-

дигидро-1,5-нафтиридин-2,7-дикарбонитрил (928-929); 
8-[(3R)-4-[(4-хлорфенил)(5-хлорпиридин-2-ил)метил]-3-метилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-

дигидро-1,5-нафтиридин-2,7-дикарбонитрил (930-931); 
8-[(3R)-4-[(5-хлорпиридин-2-ил)(4-фторфенил)метил]-3-метилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-

дигидро-1,5-нафтиридин-2,7-дикарбонитрил (932-933); 
8-[(3R)-4-[(2,2-диметил-2,3-дигидро-1-бензофуран-7-ил)(4-фторфенил)метил]-3-метилпиперазин-1-

ил]-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2,7-дикарбонитрил (934-935); 
8-[(3R)-4-[(5-хлорпиридин-2-ил)(4-метилфенил)метил]-3-метилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-

дигидро-1,5-нафтиридин-2,7-дикарбонитрил (936-937); 
8-[(3R)-4-[(2-хлор-4-фторфенил)(5-метилпиридин-2-ил)метил]-3-метилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-

оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2,7-дикарбонитрил (938); 
8-[(3R)-4-[(2,2-дифтор-2Н-1,3-бензодиоксол-4-ил)(4-фторфенил)метил]-3-метилпиперазин-1-ил]-5-

метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2,7-дикарбонитрил (939-940); 
8-[(3R)-4-[(4-хлорфенил)(2,2-дифтор-2Н-1,3-бензодиоксол-5-ил)метил]-3-метилпиперазин-1-ил]-5-

метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2,7-дикарбонитрил (941-942); 
8-[(3R)-4-[(4-фторфенил)(пиразин-2-ил)метил]-3-метилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-

дигидро-1,5-нафтиридин-2,7-дикарбонитрил (943); 
8-[(3R)-4-[(4-хлорфенил)(4-метилфенил)метил]-3-метилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-

дигидро-1,5-нафтиридин-2,7-дикарбонитрил (944-945); 
8-[(3R)-4-[(2,4-дифторфенил)(4-фторфенил)метил]-3-метилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-

дигидро-1,5-нафтиридин-2,7-дикарбонитрил (946-947); 
8-[(3R)-4-[(3-фторфенил)[5-(трифторметил)пиридин-2-ил]метил]-3-метилпиперазин-1-ил]-5-метил-

6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2,7-дикарбонитрил (948-949); 
8-[(3R)-4-[1-(2,6-дифторфенил)этил]-3-метилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-

нафтиридин-2,7-дикарбонитрил (950-951); 
5-метил-8-[(3R)-3-метил-4-[1-(4-метилфенил)этил]пиперазин-1-ил]-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-

нафтиридин-2,7-дикарбонитрил (952-953); 
8-[(3R)-4-[1-(4-цианофенил)этил]-3-метилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-

нафтиридин-2,7-дикарбонитрил (954-955); 
8-[(3R)-4-[1-(3,4-дифторфенил)этил]-3-метилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-

нафтиридин-2,7-дикарбонитрил (956); 
8-[(3R)-4-[1-(4-фторфенил)этил]-3-метилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-

нафтиридин-2,7-дикарбонитрил (957 и 959); 
5-метил-8-[(3R)-3-метил-4-{1-[4-(трифторметокси)фенил]этил}пиперазин-1-ил]-6-оксо-5,6-дигидро-

1,5-нафтиридин-2,7-дикарбонитрил (958 и 962); 
5-метил-8-[(3R)-3-метил-4-{1-[4-(трифторметил)фенил]этил}пиперазин-1-ил]-6-оксо-5,6-дигидро-

1,5-нафтиридин-2,7-дикарбонитрил (960-961); 
5-метил-8-[(3R)-3-метил-4-[1-(пиридин-2-ил)этил]пиперазин-1-ил]-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-
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нафтиридин-2,7-дикарбонитрил (963 и 965); 
5-метил-8-[(3R)-3-метил-4-[1-(6-метилпиридин-2-ил)этил]пиперазин-1-ил]-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-

нафтиридин-2,7-дикарбонитрил (964); 
5-метил-8-[(3R)-3-метил-4-{1-[2-(трифторметил)фенил]этил}пиперазин-1-ил]-6-оксо-5,6-дигидро-

1,5-нафтиридин-2,7-дикарбонитрил (966 и 968); 
5-метил-8-[(3R)-3-метил-4-[1-(6-метилпиридин-2-ил)этил]пиперазин-1-ил]-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-

нафтиридин-2,7-дикарбонитрил (967); 
8-[(3R)-4-[1-(2,4-дифторфенил)этил]-3-метилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-

нафтиридин-2,7-дикарбонитрил (969-970); 
5-метил-8-[(3R)-3-метил-4-{1-[3-(трифторметил)фенил]этил}пиперазин-1-ил]-6-оксо-5,6-дигидро-

1,5-нафтиридин-2,7-дикарбонитрил (971-972); 
4-{1-[(2R)-4-(3,6-дициано-1-метил-2-оксо-1,2-дигидро-1,5-нафтиридин-4-ил)-2-метилпиперазин-1-

ил]этил}бензойная кислота (973-974); 
8-[(3R)-4-[1-(4-бромфенил)этил]-3-метилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-

нафтиридин-2,7-дикарбонитрил (974-975); 
8-[(3R)-4-[1-(2,5-диметилфенил)этил]-3-метилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-

нафтиридин-2,7-дикарбонитрил (976-977); 
8-[(3R)-4-[1-(4-хлорфенил)этил]-3-метилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-

нафтиридин-2,7-дикарбонитрил (978-979); 
метил 4-{1-[(2R)-4-(3,6-дициано-1-метил-2-оксо-1,2-дигидро-1,5-нафтиридин-4-ил)-2-

метилпиперазин-1-ил]этил}бензоат (980-981); 
метил 3-{1-[(2R)-4-(3,6-дициано-1-метил-2-оксо-1,2-дигидро-1,5-нафтиридин-4-ил)-2-

метилпиперазин-1-ил]этил}бензоат (982-983); 
8-[(3R)-4-[(2-хлор-6-фторфенил)метил]-3-метилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-

нафтиридин-2,7-дикарбонитрил (984); 
8-[(3R)-4-[(2,4-дифторфенил)метил]-3-метилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-

нафтиридин-2,7-дикарбонитрил (985); 
5-метил-8-[(3R)-3-метил-4-[(2,4,6-трифторфенил)метил]пиперазин-1-ил]-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-

нафтиридин-2,7-дикарбонитрил (986); 
8-[(3R)-4-[(3,4-дифторфенил)метил]-3-метилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-

нафтиридин-2,7-дикарбонитрил (987); 
5-метил-8-[(3R)-3-метил-4-[(6-метилпиридин-2-ил)метил]пиперазин-1-ил]-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-

нафтиридин-2,7-дикарбонитрил (988); 
8-[(3R)-4-[(6-цианопиридин-2-ил)метил]-3-метилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-

нафтиридин-2,7-дикарбонитрил (989); 
5-метил-8-[(3R)-3-метил-4-[(пиридин-2-ил)метил]пиперазин-1-ил]-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-

нафтиридин-2,7-дикарбонитрил (990); 
5-метил-8-[(3R)-3-метил-4-{[6-(трифторметил)пиридин-2-ил]метил}пиперазин-1-ил]-6-оксо-5,6-

дигидро-1,5-нафтиридин-2,7-дикарбонитрил (991); 
5-метил-8-[(3R)-3-метил-4-[(хинолин-2-ил)метил]пиперазин-1-ил]-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-

нафтиридин-2,7-дикарбонитрил (992); 
8-[(3R)-4-[(2-хлор-4-фторфенил)метил]-3-метилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-

нафтиридин-2,7-дикарбонитрил (993); 
8-[(3R)-4-({[1,1'-бифенил]-4-ил}метил)-3-метилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-

нафтиридин-2,7-дикарбонитрил (994); 
8-[(3R)-4-[(4-фтор-3-метилфенил)метил]-3-метилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-

нафтиридин-2,7-дикарбонитрил (995); 
8-[(3R)-4-[(3,4-дихлорфенил)метил]-3-метилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-

нафтиридин-2,7-дикарбонитрил (996); 
8-[(3R)-4-[(2-хлорфенил)метил]-3-метилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-

нафтиридин-2,7-дикарбонитрил (997); 
5-метил-8-[(3R)-3-метил-4-[(пиридин-3-ил)метил]пиперазин-1-ил]-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-

нафтиридин-2,7-дикарбонитрил (998); 
5-метил-8-[(3R)-3-метил-4-{[2-(трифторметокси)фенил]метил}пиперазин-1-ил]-6-оксо-5,6-дигидро-

1,5-нафтиридин-2,7-дикарбонитрил (999); 
8-[(3R)-4-[(3,5-диметилфенил)метил]-3-метилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-

нафтиридин-2,7-дикарбонитрил (1000); 
8-[(3R)-4-[(5-фтор-2-метилфенил)метил]-3-метилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-

нафтиридин-2,7-дикарбонитрил (1001); 
8-[(3R)-4-[(3-фтор-4-метилфенил)метил]-3-метилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-

нафтиридин-2,7-дикарбонитрил (1002); 
5-метил-8-[(3R)-3-метил-4-{[3-(трифторметил)фенил]метил}пиперазин-1-ил]-6-оксо-5,6-дигидро-
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1,5-нафтиридин-2,7-дикарбонитрил (1003); 
8-[(3R)-4-({[1,1'-бифенил]-3-ил}метил)-3-метилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-

нафтиридин-2,7-дикарбонитрил (1004); 
8-[(3R)-4-[(3-фторфенил)метил]-3-метилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-

нафтиридин-2,7-дикарбонитрил (1005); 
8-[(3R)-4-[(2-фтор-5-метилфенил)метил]-3-метилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-

нафтиридин-2,7-дикарбонитрил (1006); 
5-метил-8-[(3R)-3-метил-4-[(4-метилфенил)метил]пиперазин-1-ил]-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-

нафтиридин-2,7-дикарбонитрил (1007); 
5-метил-8-[(3R)-3-метил-4-{[3-(трифторметокси)фенил]метил}пиперазин-1-ил]-6-оксо-5,6-дигидро-

1,5-нафтиридин-2,7-дикарбонитрил (1008); 
8-[(3R)-4-[(2-цианофенил)метил]-3-метилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-

нафтиридин-2,7-дикарбонитрил (1009); 
8-[(3R)-4-[(3-фтор-2-метилфенил)метил]-3-метилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-

нафтиридин-2,7-дикарбонитрил (1010); 
8-[(3R)-4-[(4-хлорфенил)метил]-3-метилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-

нафтиридин-2,7-дикарбонитрил (1011); 
5-метил-8-[(3R)-3-метил-4-[(3-метилфенил)метил]пиперазин-1-ил]-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-

нафтиридин-2,7-дикарбонитрил (1012); 
8-[(3R)-4-[(4-трет-бутилфенил)метил]-3-метилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-

нафтиридин-2,7-дикарбонитрил (1013); 
5-метил-8-[(3R)-3-метил-4-{[2-(трифторметил)фенил]метил}пиперазин-1-ил]-6-оксо-5,6-дигидро-

1,5-нафтиридин-2,7-дикарбонитрил (1014); 
8-[(3R)-4-[(4-хлор-3-фторфенил)метил]-3-метилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-

нафтиридин-2,7-дикарбонитрил (1015); 
8-[(3R)-4-[(4-фторфенил)(1-метил-1H-пиразол-4-ил)метил]-3-метилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-

5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2,7-дикарбонитрил (1016-1017); 
8-[(3R)-4-[(4-фторфенил)(1-метил-1H-имидазол-5-ил)метил]-3-метилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-

оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2,7-дикарбонитрил (1018-1019); 
8-[(3R)-4-[(4-фторфенил)(1,3-оксазол-4-ил)метил]-3-метилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-

дигидро-1,5-нафтиридин-2,7-дикарбонитрил (1022-1023); 
8-[(3R)-4-[(4-фторфенил)(1,3-тиазол-2-ил)метил]-3-метилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-

дигидро-1,5-нафтиридин-2,7-дикарбонитрил (1024-1025); 
8-[(3R)-4-[(4-фторфенил)(1-метил-1H-имидазол-4-ил)метил]-3-метилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-

оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2,7-дикарбонитрил (1026-1027); 
8-[(3R)-4-[(4-фторфенил)(1,2-тиазол-4-ил)метил]-3-метилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-

дигидро-1,5-нафтиридин-2,7-дикарбонитрил (1028); 
8-[(3R)-4-[(3-циклопропил-1,2,4-оксадиазол-5-ил)(4-фторфенил)метил]-3-метилпиперазин-1-ил]-5-

метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2,7-дикарбонитрил (1029-1030); 
8-[(2S,5R)-4-[(4-хлорфенил)(4-фторфенил)метил]-2,5-диэтилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-

дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1031); 
8-[(2S,5R)-4-[бис(4-хлорфенил)метил]-2,5-диэтилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-

нафтиридин-2-карбонитрил (1032); 
8-[(2S,5R)-4-[(4-хлорфенил)(5-фторпиридин-2-ил)метил]-2,5-диэтилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-

оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1033-1034); 
8-[(2S,5R)-4-[(4-цианофенил)(4-фторфенил)метил]-2,5-диэтилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-

дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1035-1036); 
8-[(2S,5R)-2,5-диэтил-4-[(4-фторфенил)(3-фторпиридин-2-ил)метил]пиперазин-1-ил]-5-метил-6-

оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1037-1038); 
8-[(2S,5R)-2,5-диэтил-4-[(4-фторфенил) [5-(трифторметил)пиридин-2-ил]метил]пиперазин-1-ил]-5-

метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1039-1040); 
8-[(2S,5R)-2,5-диэтил-4-[(3-фторфенил)(5-фторпиридин-2-ил)метил]пиперазин-1-ил]-5-метил-6-

оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1041 -1042); 
8-[(2S,5R)-2,5-диэтил-4-[(4-фторфенил)(пиридин-2-ил)метил]пиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-

дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1043-1044); 
8-[(2S,5R)-2,5-диэтил-4-[(4-фторфенил)[6-(трифторметил)пиридин-2-ил]метил]пиперазин-1-ил]-5-

метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1045-1046); 
8-[(2S,5R)-2,5-диэтил-4-[(3-фторфенил)(5-метоксипиридин-2-ил)метил]пиперазин-1-ил]-5-метил-6-

оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1047-1048); 
8-[(2S,5R)-2,5-диэтил-4-[1-(4-фторфенил)этил]пиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-

нафтиридин-2-карбонитрил (1049-1050); 
8-[(2S,5R)-2,5-диэтил-4-{1-[4-(трифторметил)фенил]этил}пиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-
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дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1051-1052); 
8-[(2S,5R)-2,5-диэтил-4-{1-[4-(трифторметокси)фенил]этил}пиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-

дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1053-1054); 
8-[(2S,5R)-4-[1-(2,4-дифторфенил)этил]-2,5-диэтилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-

нафтиридин-2-карбонитрил (1055-1056); 
8-[(2S,5R)-2,5-диэтил-4-{1-[2-фтор-4-(трифторметокси)фенил]пропил}пиперазин-1-ил]-5-метил-6-

оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1057-1058); 
8-[(2S,5R)-2,5-диэтил-4-{1-[4-(трифторметокси)фенил]пропил}пиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-

дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1059-1060); 
8-[(2S,5R)-2,5-диэтил-4-[(4-фторфенил)метил]пиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-

нафтиридин-2-карбонитрил (1061); 
8-[(2S,5R)-4-[(2,4-дифторфенил)метил]-2,5-диэтилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-

нафтиридин-2-карбонитрил (1062); 
8-[(2S,5R)-4-[(2,2-дифтор-2Н-1,3-бензодиоксол-5-ил)метил]-2,5-диэтилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-

оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1063); 
8-[(2S,5R)-4-[(3-циклопропил-1,2,4-оксадиазол-5-ил)(4-фторфенил)метил]-2,5-диэтилпиперазин-1-

ил]-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1064-1065); 
8-[(2S,5R)-4-[(4-циклопропил-1,3-тиазол-2-ил)(4-фторфенил)метил]-2,5-диэтилпиперазин-1-ил]-5-

метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1066-1067); 
8-[(2S,5R)-2,5-диэтил-4-[(4-фторфенил)(1,3-оксазол-4-ил)метил]пиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-

5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1068-1069); 
8-[(2S,5R)-2,5-диэтил-4-[(4-фторфенил)(1,3-тиазол-4-ил)метил]пиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-

дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1070-1071); 
8-[(2S,5R)-2,5-диэтил-4-[(4-фторфенил)(1,2-оксазол-3-ил)метил]пиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-

5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1072-1073); 
8-[(2S,5R)-4-[(5-циклопропил-1,2-оксазол-3-ил)(4-фторфенил)метил]-2,5-диэтилпиперазин-1-ил]-5-

метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1074-1075); 
8-[(2S,5R)-4-бензил-5-этил-2-метилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-

карбонитрил (1076); 
8-[(2S,5R)-4-[(2,4-дифторфенил)метил]-5-этил-2-метилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-

1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1077); 
8-[(2S,5R)-4-[(2-хлор-4-фторфенил)метил]-5-этил-2-метилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-

дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1078); 
8-[(2S,5R)-5-этил-4-[(4-фторфенил)метил]-2-метилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-

нафтиридин-2-карбонитрил (1079); 
8-[(2S,5R)-5-этил-2-метил-4-[(2,4,6-трифторфенил)метил]пиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-

дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1080); 
8-[(2S,5R)-5-этил-4-{[2-метокси-4-(трифторметокси)фенил]метил}-2-метилпиперазин-1-ил]-5-

метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1081); 
8-[(2S,5R)-4-[(2,2-дифтор-2Н-1,3-бензодиоксол-5-ил)метил]-5-этил-2-метилпиперазин-1-ил]-5-

метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1082); 
8-[(2S,5R)-5-этил-4-[1-(4-фторфенил)этил]-2-метилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-

нафтиридин-2-карбонитрил (1083-1084); 
8-[(2S,5R)-5-этил-4-{1-[2-фтор-4-(трифторметил)фенил]этил}-2-метилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-

оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1085-1086); 
8-[(2S,5R)-4-[1-(2,4-дифторфенил)этил]-5-этил-2-метилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-

дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1087-1088); 
8-[(2S,5R)-5-этил-2-метил-4-[1-(2,4,6-трифторфенил)этил]пиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-

дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1089-1090); 
8-[(2S,5R)-4-[1-(3,4-дифторфенил)этил]-5-этил-2-метилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-

дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1091-1092); 
8-[(2S,5R)-5-этил-2-метил-4-{1-[4-(трифторметил)фенил]этил}пиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-

дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1093-1094); 
8-[(2S,5R)-5-этил-4-{1-[2-фтор-4-(трифторметокси)фенил]этил}-2-метилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-

оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1095-1096); 
8-[(2S,5R)-4-[бис(4-фторфенил)метил]-5-этил-2-метилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-

1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1097); 
8-[(2S,5R)-4-[бис(4-метилфенил)метил]-5-этил-2-метилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-

дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1098); 
8-[(2S,5R)-4-[бис(4-хлорфенил)метил]-5-этил-2-метилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-

1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1099); 
8-[(2S,5R)-4-[(4-хлорфенил)(4-фторфенил)метил]-5-этил-2-метилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-
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5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1100-1101); 
8-[(2S,5R)-4-[(4-цианофенил)(4-фторфенил)метил]-5-этил-2-метилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-

5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1102-1103); 
8-[(2S,5R)-5-этил-4-[(4-фторфенил)(3-фторпиридин-2-ил)метил]-2-метилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-

оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1104-1105); 
8-[(2S,5R)-5-этил-4-[(4-фторфенил)[5-(трифторметил)пиридин-2-ил]метил]-2-метилпиперазин-1-

ил]-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1106-1107); 
8-[(2S,5R)-5-этил-4-[(3-фторфенил)(5-фторпиридин-2-ил)метил]-2-метилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-

оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1108-1109); 
8-[(2S,5R)-4-[(4-хлорфенил)(5-фторпиридин-2-ил)метил]-5-этил-2-метилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-

оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1110-1111); 
8-[(2S,5R)-5-этил-4-[(4-фторфенил)[6-(трифторметил)пиридин-2-ил]метил]-2-метилпиперазин-1-

ил]-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1112-1113); 
8-[(2S,5R)-5-этил-4-[(4-фторфенил)(1,2-оксазол-3-ил)метил]-2-метилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-

оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1114-1115); 
8-[(2S,5R)-4-[(3-циклопропил-1,2,4-оксадиазол-5-ил)(4-фторфенил)метил]-5-этил-2-

метилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1116-1117); 
8-[(2S,5R)-4-[бис(4-фторфенил)метил]-2-этил-5-метилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-

1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1118); 
8-[(2S,5R)-4-[бис(4-метилфенил)метил]-2-этил-5-метилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-

дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1119); 
8-[(2S,5R)-4-[бис(4-хлорфенил)метил]-2-этил-5-метилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-

1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1120); 
8-[(2S,5R)-4-[(4-хлорфенил)(4-метилфенил)метил]-2-этил-5-метилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-

5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1121-1122); 
8-[(2S,5R)-4-[(4-цианофенил)(4-фторфенил)метил]-2-этил-5-метилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-

5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1123-1124); 
8-[(2S,5R)-2-этил-4-[(3-фторфенил)(5-метилпиридин-2-ил)метил]-5-метилпиперазин-1-ил]-5-метил-

6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1125-1126); 
8-[(2S,5R)-4-[(4-хлорфенил)(4-фторфенил)метил]-2-этил-5-метилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-

5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1127-1128); 
8-[(2S,5R)-4-[(4-хлорфенил)(5-фторпиридин-2-ил)метил]-2-этил-5-метилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-

оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1129-1130); 
8-[(2S,5R)-2-этил-4-[(4-фторфенил)[5-(трифторметил)пиридин-2-ил]метил]-5-метилпиперазин-1-

ил]-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1131-1132); 
8-[(2S,5R)-2-этил-4-[(4-фторфенил)[6-(трифторметил)пиридин-2-ил]метил]-5-метилпиперазин-1-

ил]-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1133-1134); 
8-[(2S,5R)-2-этил-4-[1-(4-фторфенил)этил]-5-метилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-

нафтиридин-2-карбонитрил (1135-1136); 
8-[(2S,5R)-4-[1-(2,4-дифторфенил)этил]-2-этил-5-метилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-

дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1137-1138); 
8-[(2S,5R)-4-[1-(3,4-дифторфенил)этил]-2-этил-5-метилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-

дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1139-1140); 
8-[(2S,5R)-2-этил-5-метил-4-{1-[4-(трифторметокси)фенил]этил}пиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-

5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1141-1142); 
8-[(2S,5R)-2-этил-5-метил-4-{1-[4-(трифторметил)фенил]этил}пиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-

дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1143-1144); 
8-[(2S,5R)-4-{1-[4-(дифторметокси)фенил]этил}-2-этил-5-метилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-

5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1145); 
8-[(2S,5R)-2-этил-5-метил-4-{1-[4-(трифторметокси)фенил]пропил}пиперазин-1-ил]-5-метил-6-

оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1146-1147); 
8-[(2S,5R)-2-этил-5-метил-4-[(2,4,6-трифторфенил)метил]пиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-

дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1148); 
8-[(2S,5R)-2-этил-5-метил-4-[(3,4,5-трифторфенил)метил]пиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-

дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1149); 
8-(4-(бис(4-фторфенил)метил)-3-(гидроксиметил)пиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-

нафтиридин-2-карбонитрил (1150); 
8-[(2S,5S)-4-[бис(4-фторфенил)метил]-5-(гидроксиметил)-2-метилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-

5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1151); 
8-[(2S,5S)-4-[бис(4-хлорфенил)метил]-5-(гидроксиметил)-2-метилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-

5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1152); 
8-[(2S,5S)-4-[(3-фторфенил)(5-метилпиридин-2-ил)метил]-5-(гидроксиметил)-2-метилпиперазин-1-
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ил]-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1153-1154); 
8-((2S,5S)-4-(бис(4-фторфенил)метил)-5-(метоксиметил)-2-метилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-

5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1155); 
8-[(2S,5S)-4-[бис(4-метилфенил)метил]-5-(метоксиметил)-2-метилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-

5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1156); 
8-((2S,5S)-4-((4-цианофенил)(4-фторфенил)метил)-5-(метоксиметил)-2-метилпиперазин-1-ил)-5-

метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1157-1158); 
8-((2S,5S)-4-(1-(4-фторфенил)этил)-5-(метоксиметил)-2-метилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-

дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1159-1160); 
8-[(2S,5S)-5-(метоксиметил)-2-метил-4-[(3,4,5-трифторфенил)метил]пиперазин-1-ил]-5-метил-6-

оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1161); 
8-[(2S,5S)-5-(метоксиметил)-2-метил-4-{1-[4-(трифторметокси)фенил]этил}пиперазин-1-ил]-5-

метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1162-1163); 
8-((2S,5S)-4-(бис(4-фторфенил)метил)-5-(этоксиметил)-2-метилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-

дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1164); 
N-(((2R,5S)-1-(бис(4-фторфенил)метил)-4-(6-циано-1-метил-2-оксо-1,2-дигидро-1,5-нафтиридин-4-

ил)-5-метилпиперазин-2-ил)метил)ацетамид (1165); 
метил (((2R,5S)-1-(бис(4-фторфенил)метил)-4-(6-циано-1-метил-2-оксо-1,2-дигидро-1,5-

нафтиридин-4-ил)-5-метилпиперазин-2-ил)метил)карбамат (1166); 
8-((2S,5R)-4-(бис(4-фторфенил)метил)-2-метил-5-(морфолинометил)пиперазин-1-ил)-5-метил-6-

оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1167); 
8-[(2S,5R)-4-[бис(4-фторфенил)метил]-5-[(3-гидроксиазетидин-1-ил)метил]-2-метилпиперазин-1-

ил]-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1168); 
8-[(2S,5R)-4-[бис(4-фторфенил)метил]-5-[(диметиламино)метил]-2-метилпиперазин-1-ил]-5-метил-

6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1169); 
8-((2S,5S)-4-((4-цианофенил)(4-фторфенил)метил)-2-этил-5-(метоксиметил)пиперазин-1-ил)-5-

метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1170-1171); 
8-((2R,5R)-4-(бис(4-фторфенил)метил)-5-(гидроксиметил)-2-метилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-

5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1172); 
8-[(2R,5R)-4-[бис(4-метилфенил)метил]-5-(гидроксиметил)-2-метилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-

оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1173); 
8-[(2R,5R)-4-[(4-хлорфенил)(4-фторфенил)метил]-5-(гидроксиметил)-2-метилпиперазин-1-ил]-5-

метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1174-1175); 
8-[(2R,5R)-4-[(4-цианофенил)(4-фторфенил)метил]-5-(гидроксиметил)-2-метилпиперазин-1-ил]-5-

метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1176-1177); 
8-[(2R,5R)-4-[1-(4-фторфенил)этил]-5-(гидроксиметил)-2-метилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-

дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1178-1179); 
8-[(2R,5R)-5-(гидроксиметил)-2-метил-4-{1-[4-(трифторметокси)фенил]этил}пиперазин-1-ил]-5-

метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1180-1181); 
8-[(2R,5R)-5-(гидроксиметил)-2-метил-4-[(2,4,6-трифторфенил)метил]пиперазин-1-ил]-5-метил-6-

оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1182); 
8-((2R,5R)-4-(бис(4-фторфенил)метил)-5-(метоксиметил)-2-метилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-

5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1183); 
8-(4-(2-хлор-4-фторбензил)-3-((дифторметокси)метил)пиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-

1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1184-1185); 
8-{4-[бис(4-фторфенил)метил]-3-[(дифторметокси)метил]пиперазин-1-ил}-5-метил-6-оксо-5,6-

дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1186-1187); 
8-((2S,5R)-4-(2-(дифторметокси)-1-(4-фторфенил)этил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-

оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1188-1189); 
8-[(2S,5R)-4-{циклопропил[4-(трифторметокси)фенил]метил}-5-этил-2-метилпиперазин-1-ил]-5-

метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1190); 
4-[(2S,5R)-2,5-диметил-4-{1-[4-(трифторметокси)фенил]этил}пиперазин-1-ил]-1,6-диметил-2-оксо-

1,2-дигидро-1,5-нафтиридин-3-карбонитрил (1191-1192); 
8-[(2S,5R)-5-этил-2-метил-4-(1-фенилбутил)пиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-

нафтиридин-2-карбонитрил (1193-1194); 
8-[(2S,5R)-4-{2-циклогексил-1-[4-(трифторметокси)фенил]этил}-5-этил-2-метилпиперазин-1-ил]-5-

метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1195-1196); 
8-[(2S,5R)-4-{[2,4-бис(трифторметил)фенил]метил}-5-этил-2-метилпиперазин-1-ил]-5-метил-6-оксо-

5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1197); 
8-[(2S,5R)-5-этил-2-метил-4-{1-[4-(трифторметокси)фенил]пропил}пиперазин-1-ил]-5-метил-6-

оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1198-1199); 
8-((2S,5R)-4-(1-(4-циклопропил-2-фторфенил)этил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-
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5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1200-1201); 
8-((2S,5R)-4-(1-(2-фтор-5-(трифторметокси)фенил)этил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-

оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1202-1203); 
8-((2S,5R)-4-(1-(3-фтор-4-(трифторметокси)фенил)этил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-

оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1204-1205); 
8-((2S,5R)-4-(1-(2-фтор-5-(трифторметокси)фенил)пропил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-

оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1206-1207); 
8-((2S,5R)-4-(1-(2-фтор-3-(трифторметокси)фенил)этил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-

оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1208-1209); 
8-((2S,5R)-4-(1-(3-фтор-5-(трифторметокси)фенил)этил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-

оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1210-1211); 
8-((2S,5R)-2,5-диметил-4-(1-(2-(трифторметокси)фенил)этил)пиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-

дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1212-1213); 
8-((2S,5R)-4-(1-(4-циклопропилфенил)этил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-

дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1214-1215); 
8-((2S,5R)-4-(1-(2,2-дифторбензо[d][1,3]диоксол-4-ил)этил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-

оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1216-1217); 
8-((2S,5R)-4-(1-(4-циклопропил-2-фторфенил)пропил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-

5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1218-1219); 
8-((2S,5R)-4-(1-(4-циклопропилфенил)пропил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-

дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1220-1221); 
8-((2S,5R)-4-(1-(6-(дифторметил)пиридин-2-ил)этил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-

5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1222-1223); 
8-((2S,5R)-4-(1-(5-(дифторметокси)пиридин-2-ил)этил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-

оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1224-1225); 
8-((2S,5R)-4-(1-(4-циано-2-фторфенил)этил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-

дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1226-1227); 
8-((2S,5R)-4-(1-(5-(дифторметокси)-2-фторфенил)этил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-

оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1228-1229); 
8-((2S,5R)-4-(1-(4-хлор-2-фторфенил)этил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-

дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1230); 
8-((2S,5R)-4-(1-(4-фтор-3-метоксифенил)этил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-

дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1231-1232); 
8-((2S,5R)-4-(1-(4-изопропилфенил)этил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-

1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1233-1234); 
8-((2S,5R)-2,5-диметил-4-(3,4,5-трифторбензил)пиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-

нафтиридин-2-карбонитрил (1235); 
8-((2S,5R)-4-(1-(4-фтор-2-метоксифенил)этил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-

дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1236-1237); 
8-((2S,5R)-4-(1-(4-(1H-1,2,4-триазол-1-ил)фенил)этил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-

5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1238-1239); 
8-((2S,5R)-2,5-диметил-4-(1-(3,4,5-трифторфенил)этил)пиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-

дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1240-1241); 
8-((2S,5R)-4-(1-(2,6-дифтор-4-метоксифенил)этил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-

дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1242-1243); 
8-((2S,5R)-4-(1-(2,5-дифтор-4-метоксифенил)этил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-

дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1244-1245); 
8-((2S,5R)-4-(1-(2-фтор-4,5-диметоксифенил)этил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-

дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1246-1247); 
8-((2S,5R)-4-(1-(4-метокси-3-(трифторметил)фенил)этил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-

оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1248-1249); 
8-((2S,5R)-4-(1-(4-(1-цианоциклопропил)-2-фторфенил)этил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-

6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1250-1251); 
8-((2S,5R)-4-(1-(4-(1-цианоциклопропил)фенил)этил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-

5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1253-1254); 
8-((2S,5R)-4-(1-(4-фтор-3-метилфенил)этил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-

дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1255); 
8-((2S,5R)-4-(1-(3-хлор-4-фторфенил)этил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-

дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1256-1257); 
8-((2S,5R)-4-(1-(2,3-дигидробензо[b][1,4]диоксин-6-ил)этил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-

6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1258-1259); 
8-((2S,5R)-2,5-диметил-4-(1-(2-метилбензо[d]оксазол-4-ил)этил)пиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-
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5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1260-1261); 
8-((2S,5R)-4-(1-(3-циано-4-фторфенил)этил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-

дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1262); 
8-((2S,5R)-2,5-диметил-4-(1-(2-метилбензо[d]тиазол-6-ил)этил)пиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-

дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1263-1264); 
8-((2S,5R)-4-(1-(4-(метоксиметил)фенил)этил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-

дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1265-1266); 
8-((2S,5R)-2,5-диметил-4-(1-(3-(трифторметокси)фенил)этил)пиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-

дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1267-1268); 
8-((2S,5R)-4-(1-(3-фтор-4-(трифторметокси)фенил)этил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-

оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1269-1270); 
8-((2S,5R)-4-(1-(3-(дифторметокси)фенил)этил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-

дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1271-1272); 
8-((2S,5R)-2,5-диметил-4-(1-(2-(трифторметил)тиазол-4-ил)этил)пиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-

5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1273 -1274); 
8-((2S,5R)-4-(4-этокси-2,6-дифторбензил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-

1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1275-1276); 
8-((2S,5R)-4-(2-метокси-1-(5-(трифторметил)пиридин-2-ил)этил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-

метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1277-1278); 
8-((2S,5R)-4-(2-гидрокси-1-(5-(трифторметил)пиридин-2-ил)этил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-

метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1279-1280); 
8-((2S,5R)-4-(1-(5-циклопропилизоксазол-3-ил)этил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-

5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1281-1282); 
8-((2S,5R)-4-(1-(5-(трет-бутил)изоксазол-3-ил)этил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-

5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1283-1284); 
8-((2S,5R)-4-((4-хлорфенил)(3-циклопропил-1,2,4-оксадиазол-5-ил)метил)-2,5-диметилпиперазин-1-

ил)-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1285-1286); 
8-((2S,5R)-4-((2-(диметилфосфорил)фенил)(4-фторфенил)метил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-

метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1287-1288); 
8-((2S,5R)-4-(4-(диметилфосфорил)бензил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-

дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1289); 
8-((2S,5R)-4-(1-(4-(диметилфосфорил)фенил)этил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-

дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1290-1291); 
8-((2S,5R)-4-((4-(диметилфосфорил)фенил)(4-фторфенил)метил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-

метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1292-1293); 
8-((2S,5R)-4-(1-(4-(диметилфосфорил)фенил)этил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-

дигидро-1,5-нафтиридин-2,7-дикарбонитрил (1294-1295); 
8-((2S,5R)-4-((3-(1-ацетилазетидин-3-ил)-1,2,4-оксадиазол-5-ил)(4-фторфенил)метил)-2,5-

диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1296-1297); 
8-((2S,5R)-4-((4-фторфенил)(3-(1-метилазетидин-3-ил)-1,2,4-оксадиазол-5-ил)метил)-2,5-

диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1298-1299); 
8-((2S,5R)-4-((1,1-диоксидотетрагидро-2Н-тиопиран-4-ил)(4-фторфенил)метил)-2,5-

диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1300-1301); 
8-((2S,5R)-4-(1-(4-метокси-3-(2-метоксиэтокси)фенил)этил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-

оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1302-1303); 
8-((2S,5R)-4-(1-(4-метокси-3-(2-морфолиноэтокси)фенил)этил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-

метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1304-1305); 
8-((2S,5R)-4-(1-(3-циклопропил-1,2,4-оксадиазол-5-ил)этил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-

оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2,7-дикарбонитрил (1306-1307); 
8-((2S,5R)-4-(1-(4-фторфенил)-2-гидрокси-2-метилпропил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-

оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1308-1309); 
8-((2S,5R)-4-(2,2-дифтор-1-(4-фторфенил)-3-гидроксипропил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-

6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1310-1311); 
8-((2S,5R)-4-(2,2-дифтор-1-(4-фторфенил)-3-метоксипропил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-

6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1312-1313); 
8-((2S,5R)-4-(1-(4-фтор-2-(метоксиметил)фенил)этил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-

5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1314-1315); 
8-((2S,5R)-4-(1-(4-фтор-3-(метоксиметил)фенил)этил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-

5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1316-1317); 
8-((2S,5R)-4-(1-(4-фторфенил)-2-(метилтио)этил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-

дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1318-1319); 
8-((2S,5R)-4-(1-(4-циано-3-(2-метоксиэтокси)фенил)этил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-
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оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1320-1321); 
8-((2S,5R)-4-(1-(4-циано-3-(2-(диметиламино)этокси)фенил)этил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-

метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1322-1323); 
8-((2S,5R)-4-(1-(6-изопропоксипиридин-3-ил)этил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-

дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1324-1325); 
8-((2S,5R)-4-(2-(3-циклопропил-1,2,4-оксадиазол-5-ил)-1-(4-фторфенил)этил)-2,5-

диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1326-1327); 
8-((2S,5R)-5-этил-2-метил-4-(1-(4-(трифторметокси)фенил)этил)пиперазин-1-ил)-7-фтор-5-метил-6-

оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1328-1329); 
8-((2S,5R)-4-(4-(дифторметокси)бензил)-5-этил-2-метилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-

дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1330); 
8-((2S,5R)-4-(4-хлор-2-фторбензил)-5-этил-2-метилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-

нафтиридин-2-карбонитрил (1331); 
8-((2S,5R)-5-этил-4-(3-фтор-4-(трифторметокси)бензил)-2-метилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-

5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1332); 
8-((2S,5R)-4-((4-фторфенил)(2-(трифторметил)тиазол-4-ил)метил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-

метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1333-1334); 
8-((2S,5R)-4-(бис(4-(гидроксиметил)фенил)метил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-

дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1335); 
8-((2S,5R)-4-((4-цианофенил)(4-фторфенил)метил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-6-оксо-5,6-дигидро-

1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1336-1337); 
8-((2S,5R)-4-((4-циклопропилтиазол-2-ил)(4-фторфенил)метил)-5-этил-2-метилпиперазин-1-ил)-5-

метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1338-1339); 
8-((2S,5R)-4-(1-(4-циклопропил-2-фторфенил)этил)-5-этил-2-метилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-

5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1340-1341); 
8-((2S,5R)-4-(4-(дифторметокси)бензил)-5-этил-2-метилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-

дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1342); 
8-((2S,5R)-4-(1-(4-(дифторметокси)фенил)этил)-5-этил-2-метилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-

дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1343-1344); 
8-((2S,5R)-4-(1-(4-цианофенил)этил)-5-этил-2-метилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-

1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1345-1346); 
8-((2S,5R)-5-этил-4-(2-фтор-4-(трифторметокси)бензил)-2-метилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-

5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1347); 
8-((2S,5R)-5-этил-4-(1-(4-изопропоксифенил)этил)-2-метилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-

дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1348-1349); 
8-((2S,5R)-5-этил-4-(1-(4-метоксифенил)этил)-2-метилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-

1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1350-1351); 
8-((2S,5R)-4-(1-(4-хлор-2-фторфенил)этил)-5-этил-2-метилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-

дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1352-1353); 
8-((2S,5R)-2,5-диэтил-4-(3,4,5-трифторбензил)пиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-

нафтиридин-2-карбонитрил (1354); 
8-((2S,5R)-4-(1-(4-циклопропилфенил)этил)-2,5-диэтилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-

дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1355-1356); 
8-((2S,5R)-4-(1-(4-циклопропил-2-фторфенил)этил)-2,5-диэтилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-

дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1357-1358); 
8-((2S,5R)-4-(1-(4-циклопропил-2-фторфенил)пропил)-2,5-диэтилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-

5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1359-1360); 
8-((2S,5R)-2,5-диэтил-4-((4-фторфенил)(2-(трифторметил)тиазол-4-ил)метил)пиперазин-1-ил)-5-

метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1361-1362); 
8-((2S,5R)-2,5-диэтил-4-(4-(трифторметокси)бензил)пиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-

1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1363); 
8-((2S,5R)-2,5-диэтил-4-(1-(2-фтор-4-(трифторметил)фенил)этил)пиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-

5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1364-1365); 
8-((2S,5R)-2,5-диэтил-4-(1-(4-метоксифенил)этил)пиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-

нафтиридин-2-карбонитрил (1366-1367); 
8-((2S,5R)-4-(1-(2,2-дифторбензо[d][1,3]диоксол-5-ил)этил)-2,5-диэтилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-

оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1368-1369); 
8-((2S,5R)-2,5-диэтил-4-(2-фтор-4-(трифторметокси)бензил)пиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-

дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1370); 
8-((2S,5R)-2,5-диэтил-4-(1-(2-фтор-4-(трифторметокси)фенил)этил)пиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-

5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1371-1372); 
8-((2S,5R)-4-(1-(4-(дифторметокси)фенил)этил)-2,5-диэтилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-
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дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1373-1374); 
8-((2S,5R)-4-(1-(4-(дифторметокси)фенил)этил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-

дигидро-1,5-нафтиридин-2,7-дикарбонитрил (1375-1376); 
8-((2S,5R)-2-этил-4-(1-(2-фтор-4-(трифторметокси)фенил)пропил)-5-метилпиперазин-1-ил)-5-метил-

6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1377-1378); 
8-((2S,5R)-4-(1-(4-(дифторметокси)фенил)этил)-2-этил-5-метилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-

дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1379); 
8-((2S,5R)-2-этил-4-(1-(2-фтор-5-(трифторметокси)фенил)пропил)-5-метилпиперазин-1-ил)-5-метил-

6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1380-1381); 
8-((2S,5R)-2-этил-5-метил-4-(1-(3,4,5-трифторфенил)этил)пиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-

дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1382-1383); 
8-((2S,5R)-2-этил-4-(1-(3-фтор-5-(трифторметокси)фенил)этил)-5-метилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-

оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1384-1385); 
8-((2S,5S)-5-(гидроксиметил)-2-метил-4-(1-(4-(трифторметокси)фенил)этил)пиперазин-1-ил)-5-

метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1386-1387); 
8-((2S,5S)-4-((4-фторфенил)(5-(трифторметил)пиридин-2-ил)метил)-5-(гидроксиметил)-2-

метилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1388-1389); 
8-((2S,5S)-4-((2,2-дифторбензо[d][1,3]диоксол-5-ил)метил)-5-(гидроксиметил)-2-метилпиперазин-1-

ил)-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1390); 
8-((2S,5S)-4-((4-фторфенил)(изоксазол-3-ил)метил)-5-(гидроксиметил)-2-метилпиперазин-1-ил)-5-

метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1391-1392); 
8-((2S,5S)-4-((3-циклопропил-1,2,4-оксадиазол-5-ил)(4-фторфенил)метил)-5-(метоксиметил)-2-

метилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1393-1394); 
8-((2S,5S)-4-((4-циклопропилтиазол-2-ил)(4-фторфенил)метил)-5-(метоксиметил)-2-

метилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1395-1396); 
8-((2S,5S)-5-(этоксиметил)-2-метил-4-(1-(4-(трифторметокси)фенил)этил)пиперазин-1-ил)-5-метил-

6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1397-1398); 
8-((2S,5S)-4-((4-фторфенил)(изоксазол-3-ил)метил)-5-(метоксиметил)-2-метилпиперазин-1-ил)-5-

метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1399-1400); 
8-((2S,5S)-4-((4-фторфенил)(5-(трифторметил)пиридин-2-ил)метил)-5-(метоксиметил)-2-

метилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1401-1402); 
8-((2S,5S)-5-(этоксиметил)-4-((4-фторфенил)(5-(трифторметил)пиридин-2-ил)метил)-2-

метилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1403-1404); 
8-((2S,5S)-5-((2-метоксиэтокси)метил)-2-метил-4-(1-(4-(трифторметокси)фенил)этил)пиперазин-1-

ил)-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1405-1406); 
8-((2S,5S)-4-((2,2-дифторбензо[d][1,3]диоксол-5-ил)метил)-2-этил-5-(метоксиметил)пиперазин-1-

ил)-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1407); 
8-((2S,5S)-2-этил-5-(метоксиметил)-4-(1-(4-(трифторметокси)фенил)этил)пиперазин-1-ил)-5-метил-

6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1408-1409); 
N-(((2S,5S)-1-(бис(4-фторфенил)метил)-4-(6-циано-1-метил-2-оксо-1,2-дигидро-1,5-нафтиридин-4-

ил)-5-метилпиперазин-2-ил)метил)метансульфонамид (1410); 
8-((2S,5R)-5-(цианометил)-2-метил-4-(1-(4-(трифторметокси)фенил)этил)пиперазин-1-ил)-5-метил-

6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1411-1412); 
8-((2S,5R)-5-((диметиламино)метил)-2-метил-4-(1-(4-(трифторметокси)фенил)этил)пиперазин-1-ил)-

5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1413-1414); 
5-метил-8-((2S,5R)-2-метил-5-(морфолинометил)-4-(1-(4-(трифторметокси)фенил)этил)пиперазин-1-

ил)-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1415-1416); 
5-метил-8-((2S,5R)-2-метил-5-((4-метилпиперазин-1-ил)метил)-4-(1-(4-

(трифторметокси)фенил)этил)пиперазин-1-ил)-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1417-
1418); 

8-((2R,5R)-2-(гидроксиметил)-5-метил-4-(1-(4-(трифторметокси)фенил)этил)пиперазин-1-ил)-5-
метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1419-1420); 

8-((2R,5R)-4-(бис(4-фторфенил)метил)-2-(метоксиметил)-5-метилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-
5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1421); 

8-((2S,5R)-4-((4-цианотиофен-2-ил)метил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-
дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1422); 

8-((2S,5R)-4-((1-циклопропил-1Н-тетразол-5-ил)метил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-
оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1423); 

8-((2S,5R)-2,5-диметил-4-((5-метилизоксазол-3-ил)метил)пиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-
дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1424); 

8-((2S,5R)-2,5-диметил-4-((3-фенилизоксазол-5-ил)метил)пиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-
дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1425); 
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8-((2S,5R)-4-((3,5-диметилизоксазол-4-ил)метил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-
дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1426); 

8-((2S,5R)-4-((3-(2-цианофенил)изоксазол-5-ил)метил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-
5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1427); 

8-((2S,5R)-4-(изоксазол-4-илметил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-
нафтиридин-2-карбонитрил (1428); 

8-((2S,5R)-4-((2-(3-фторфенил)-5-метилоксазол-4-ил)метил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-
оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1429-1430); 

8-((2S,5R)-2,5-диметил-4-((5-метилизоксазол-4-ил)метил)пиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-
дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1431); 

8-((2S,5R)-4-((5-изопропил-1,2,4-оксадиазол-3-ил)метил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-
оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1432); 

8-((2S,5R)-4-(бензо[d]изоксазол-3-илметил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-
дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1433); 

8-((2S,5R)-2,5-диметил-4-((2-(тиофен-2-ил)оксазол-4-ил)метил)пиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-
дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1434); 

8-((2S,5R)-2,5-диметил-4-((1-метил-1Н-1,2,3-триазол-4-ил)метил)пиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-
5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1435); 

8-((2S,5R)-2,5-диметил-4-((5-(трифторметил)-1,3,4-оксадиазол-2-ил)метил)пиперазин-1-ил)-5-
метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1436); 

8-((2S,5R)-2,5-диметил-4-(1-(5-метил-1,3,4-оксадиазол-2-ил)этил)пиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-
5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1437-1438); 

8-((2S,5R)-4-(1-(4-(циклопропилметокси)фенил)пропил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-
оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1439-1440); 

8-((2S,5R)-4-(1-(4-(трет-бутокси)фенил)этил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-
дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1441-1442); 

8-((2S,5R)-4-(1-(4-(трет-бутокси)фенил)пропил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-
дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1443-1444); 

8-((2S,5R)-4-(1-(4-(2-циклопропилэтокси)фенил)пропил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-
оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1445-1446); 

8-((2S,5R)-5-этил-4-(1-(4-изопропоксифенил)пропил)-2-метилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-
дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1447-1448); 

8-((2S,5R)-4-(1-(4-изопропоксифенил)пропил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-
дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1449-1450); 

8-((2S,5R)-4-(1-(4-(циклопропилметокси)фенил)пропил)-5-этил-2-метилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-
оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1451); 

8-((2S,5R)-4-(1-(4-(2-гидрокси-2-метилпропокси)фенил)пропил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-
метил-6-оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1452); 

8-((2S,5R)-4-(1-(4-(2-циклопропилэтокси)фенил)пропил)-5-этил-2-метилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-
оксо-5,6-дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1453); или 

8-((2S,5R)-4-(1-(4-фторфенил)циклопропил)-2,5-диметилпиперазин-1-ил)-5-метил-6-оксо-5,6-
дигидро-1,5-нафтиридин-2-карбонитрил (1454). 

10. Соединение по п.1 или его фармацевтически приемлемая соль, где указанное соединение пред-
ставляет собой: 

 
11. Фармацевтическая композиция, содержащая соединение по любому из пп.1-10 или его фарма-

цевтически приемлемую соль и фармацевтически приемлемый носитель. 
12. Применение соединения по любому из пп.1-10 или его фармацевтически приемлемой соли для 
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лечения рака или вирусных инфекций. 
13. Применение по п.12, где указанный рак выбран из рака толстой кишки, рака поджелудочной 

железы, рака груди, рака простаты, рака легких, рака яичников, рака шейки матки, рака почек, рака голо-
вы и шеи, лимфомы, лейкоза и меланомы. 

14. Применение соединения по любому из пп.1-10 или его фармацевтически приемлемой соли для 
ингибирования активности по меньшей мере одной диацилглицеринкиназы, выбранной из диацилглице-
ринкиназы альфа (DGKα) и диацилглицеринкиназы дзета (DGKζ). 

 

Евразийская патентная организация, ЕАПВ 

Россия, 109012, Москва, Малый Черкасский пер., 2 
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