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Область техники, к которой относится изобретение 

Изобретение относится к соединениям формулы (I) или их изотопным формам, стереоизомерам, та-

утомерам или фармацевтически приемлемой соли (солям), как позитивным аллостерическим модулято-

рам мускаринового рецептора M1 (M1 PAMs). В изобретении описаны получение, фармацевтическая 

композиция и применение таких соединений. 

Уровень техники 

Мускариновые ацетилхолиновые рецепторы (mAChRs), которые относятся к классу А семейства 

связанных с белком G рецепторов (GPCRs), широко экспрессируются в организме. К настоящему време-

ни идентифицированы пять подтипов, обозначенных, как M1-М5, которые отвечают на эндогенный ней-

ромедиатор ацетилхолин (ACh). Они играют ключевую роль в регулировании активности многих важ-

ных функций центральной и периферической нервной системы, включая познавательную функцию. M1, 

М3 и М5 связываются с Gq, а М2 и М4 связываются через Gi/o с путями передачи сигналов в прямом 

направлении и связанными с ними эффекторными системами (Critical Reviews in Neurobiology, 1996, 10, 

69-99; Pharmacology & Therapeutics, 2008, 117, 232-243). M2 и М3 сильно экспрессируются на периферии 

и известно, что они участвуют в моторике желудочно-кишечного тракта (GI) и парасимпатических отве-

тах, таких как слюноотделение (Life Sciences, 1993, 52, 441-448). Мускариновый рецептор M1 преимуще-

ственно экспрессируются в отделах головного мозга, таких как кора гловного мозга, гиппокамп и минда-

левидное тело, которые участвуют в познавательной способности, и поэтому следует полагать, что акти-

вация мускаринового рецептора M1 улучшит познавательную способность (Proc. Natl. Acad. Sci. USA 

1996, 93, 13541-13546). 

Имеется высокая степень консервации между подтипами мускаринового рецептора на их сайтах 

связывания ортостерического ацетилхолинового лиганда, что делает затруднительным идентификацию 

селективного агониста мускаринового рецептора M1. Для преодоления этого затруднения предложен 

альтернативный подход, который заключается в разработке M1 PAMs, который действует на менее кон-

сервативный аллостерический сайт связывания, который обладает меньшей гомологией последователь-

ности. Сообщают, что M1 РАМ, PQCA, (1-{[4-циано-4-(пиридин-2-ил)пиперидин-1-ил]метил}-4-оксо-

4Н-хинолизин-3-карбоновая кислота) является высокоселективной для мускаринового рецептора Ml по 

сравнению с другими подтипами мускаринового рецептора и эффективна в некоторых доклинических 

моделях познавательной способности (Psychopharmacology, 2013, 225(1), 21-30) без проявления желу-

дочно-кишечных побочных эффектов при дозах, меньших или равных пятикратному предельному значе-

нию минимальной эффективной дозы, необходимой для улучшения познавательной способности. Одна-

ко не все M1PAMs, которые улучшают познавательную способность, оказывают значительное влияние 

на толстую кишку (Kurimoto E. et al., J Pharmacol Exp Ther. 2018;364:23-37; Sako Y. & Kurimoto E. et al., 

Neuropsychopharmacology. 2019;44(5):950-960. При доклинических исследованиях показано, что актива-

ция M1 увеличивает концентрацию нейромедиатора ацетилхолина в головном мозге. Кроме того, акти-

вация M1 перспективна в качестве модифицирующей заболевание терапии болезни Альцгеймера (AD) 

путем сдвига процессинга β-амилоидного белка-предшественника (РАРР) по направлению к пути неами-

лоидогенной α-секретазы и путем уменьшения гиперфосфорилирования may. Показано, что M1 PAMs 

увеличивает генерацию sAPPα в системе in vitro (The Journal of Neuroscience, 2009, 29, 14271-14286). По-

этому M1 PAMs образуют подход, направленный на симптоматическое и модифицирующее заболевание 

лечение нарушения познавательной способности. Хотя показано, что M1 PAMs применимы для лечения 

нарушений познавательной способности, также имеются данные о том, они усиливают моторику содер-

жимого и выработку жидкости в толстой кишке людей, собак, крыс и мышей, таким образом, M1 PAMs 

может облегчать физиологическое воздействия ацетилхолина (Ach) на путях энтерального рефлекса. Ре-

цепторы M1 также проявляются в эпителии слизистой оболочки толстой кишки, где их активация усили-

вает выработку жидкости (Khan M, Anisuzzaman A, Semba S, et al., JGastroenterol. 2013;48:885-896). Та-

ким образом, M1PAMs может усиливать перемещение по толстой кишке и выработку жидкости, оба воз-

действия могут быть полезны для лечения констипации. Поскольку холинергический мускариновый ре-

цептор M1 экспрессируется и в головном мозге, и в нервном сплетении желудочно-кишечного тракта, 

соединения для лечения нарушений моторики желудочно-кишечного тракта в идеале должны характери-

зоваться небольшим проникновением в головной мозг, что должно привести к эффективности в перифе-

рической системе при разработке терапевтических лекарственных средств для лечения констипа-

ции/нарушений моторики. 

Соединения М1 РАМ разрабатываются и для улучшения познавательной функции со специфиче-

ской направленностью для селективного лечения болезнь Альцгеймера, и для облегчения нарушений 

моторики желудочно-кишечного тракта. Показано, что M1 PAMs безопасны для применения для людей 

(Douglas С. Beshore et al., ACS Med. Chem. Lett,201897652-656). В заявках на патенты РСТ 

WO2018042362, WO2015110370, WO2011084368, WO2011159554 и WO2011149801 раскрыты соедине-

ния M1 РАМ со специфической направленностью на лечение AD. Заявка на патент РСТ WO2018194181 

и публикация (John В. Furness et al., Neurogastroenterology & Motility. 2019;00:e13692) опубликованы со 

специфической направленностью на лечение нарушений желудочно-кишечного тракта. Хотя к настоя-
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щему времени в литературе раскрыты несколько M1 PAMs, на рынок не выпущено лекарственное сред-

ство, действующее, как M1 РАМ. Поэтому сохраняется необходимость в разработке новых и более эф-

фективных M1 PAMs, которые модулируют мускариновые рецепторы M1, для лечения опосредуемых 

M1 заболеваний, таких как болезнь Альцгеймера, нарушения моторики желудочно-кишечного тракта и 

другие, описанные в настоящем изобретении. 

Сущность изобретения 

Первым объектом настоящего изобретения является соединение формулы (I) 

 
в которой: 

R
1
 выбран из 2-гидроксиэтила, 1-гидроксиметилпропила, 1-гидроксиметил-2-метилпропила, 2-

гидрокси-2-метилпропила, циклопентила, циклогексила, 2-гидроксициклогексила, 1-гидроксициклогек 

силметила, тетрагидрофуран-3-ила, тетрагидрофурана-2-илметила, тетрагидрофуран-3-илметила, тетра-

гидропиран-4-ила, 3-гидрокситетрагидропиран-4-ила, 4-гидрокситетрагидропиран-4-илметила или 2-

гидроксифенила; 

А
1
 означает СН2; 

Р означает СН; 

Q означает СН; 

W означает СН; 

Y означает СН; 

Z означает СН; 

R
2
 означает водород; 

А
2
 выбран из водорода, галогена, 4-фторфенила, 2-метоксифенила, 1-метил-1H-пиразол-4-ила, 2-

фторпиридин-4-илметила и пиридинила; где пиридинил необязательно замещен галогеном, циано, мети-

лом, карбамоилом, метокси или гидрокси; 

или его стереоизомер или фармацевтически приемлемая соль. 

Еще одним объектом настоящего изобретения является фармацевтическая композиция, содержащая 

терапевтически эффективное количество по меньшей мере одного соединения формулы (I) или его фар-

мацевтически приемлемой соли и фармацевтически приемлемые инертные наполнители или носители. 

Еще одним объектом настоящего изобретения является комбинация, содержащая соединение фор-

мулы (I) и ингибиторы ацетилхолинэстеразы для лечения заболевания или нарушения, выбранного из 

группы, состоящей из следующих: нарушение познавательной способности, боль, нарушение сна или 

нарушение моторики желудочно-кишечного тракта. 

Еще одним объектом настоящего изобретения является применение терапевтически эффективного 

количества соединения формулы (I) или его фармацевтически приемлемой соли для приготовления ле-

карственного средства для лечения заболевания или нарушения, опосредуемого мускариновым рецепто-

ром M1, где заболевание или нарушение выбрано из группы, состоящей из следующих: нарушение по-

знавательной способности, боль, нарушение сна или нарушение моторики желудочно-кишечного тракта. 

Еще одним объектом настоящего изобретения является применение соединения формулы (I) для 

лечения заболевания или нарушения, выбранного из группы, состоящей из следующих: нарушение по-

знавательной способности, боль, нарушение сна и нарушение моторики желудочно-кишечного тракта. 

Краткое описание чертежа 

На фиг. 1 представлено влияние совместного лечения соединением примера 4 с донепезилом на 

улучшение познавательной способности с использованием модели задачи распознавания объекта. 

Подробное описание изобретения 

Если не указано иное, следующие термины, использующиеся в описании и формуле изобретения, 

обладают приведенными ниже значениями: 

Термин "-(С1-4)-алкил" при использовании в настоящем изобретении означает обладающий разветв-

ленной или линейной цепью алифатический углеводород, содержащий от 1 до 4 атомов углерода. При-

меры (С1-4)-алкила включают метил, этил, н-пропил, изопропил, н-бутил, изобутил, втор-бутил и трет-

бутил. Предпочтительно, если (С1-4)-алкилом является метил, этил или изопропил. 

Термин "-(С1-6)-алкил" при использовании в настоящем изобретении означает обладающий разветв-

ленной или линейной цепью алифатический углеводород, содержащий от 1 до 6 атомов углерода. При-

меры (С1-6)-алкила включают метил, этил, н-пропил, изопропил, н-бутил, изобутил, втор-бутил и трет-

бутил. Предпочтительно, если (C1-6)-алкилом является метил, этил или изопропил. 
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Термин "галоген" при использовании в настоящем изобретении означает фтор, хлор, бром или йод. 

Предпочтительно, если галогеном является фтор, хлор или бром. Более предпочтительно, если галогеном 

является фтор или хлор. 

Термин "галоген(С1-4)-алкил" при использовании в настоящем изобретении означает (С1-4)-алкил, 

определенный выше, где один или большее количество водородов одного или разных атомов углерода 

замещены одинаковыми или разными галогенами. Примеры галоген(С1-4)-алкила включают фторметил, 

хлорметил, фторэтил, дифторметил, дихлорметил, трифторметил, дифторэтил и т.п. 

Термин "-(С3-6)-циклоалкил" при использовании в настоящем изобретении означает насыщенное 

моноциклическое углеводородное кольцо, содержащее от 3 до 6 атомов углерода. Примеры (С3-6)-

циклоалкильной группы включают циклопропил, циклобутил, циклопентил и циклогексил. 

Термин "-(С5-7)-циклоалкил" при использовании в настоящем изобретении означает насыщенное 

моноциклическое углеводородное кольцо, содержащее от 5 до 7 атомов углерода. Примеры (С5-7)-

циклоалкильной группы включают циклопентил, циклогексил, циклогептил и т.п. 

Термин "-(С6-10)-арил" при использовании в настоящем изобретении означает ароматические угле-

водородное кольцо, содержащее от 6 до 10 атомов углерода. Примеры (С6-10)-арильной группы включают 

фенил или нафтил. 

Термин "-(С5-7)-гетероциклоалкил" при использовании в настоящем изобретении означает насы-

щенные углеводородные кольца, содержащие 1 или 2 гетероатома, выбранных из группы, состоящей из 

следующих: кислород, азот и сера. Примеры (С5-7)-гетероциклоалкильной группы включают тетрагидро-

пиран, тетрагидротиопиран, пиперидин, азепан, морфолин, тиоморфолин, тетрагидрофуран, пирролидин 

или тетрагидротиофен. 

Термин "-(С5-10)-гетероарил" при использовании в настоящем изобретении означает ароматические 

мононоциклические или ароматические бициклические гетероциклически кольцевые системы, содержа-

щие от 5 до 10 атомов. Примеры (С5-10)-гетероарильной группы включают 1,2,4-оксадиазолил, 1,3,4-

оксадиазолил, 1,2,4-тиадиазолил, 1,3,4-тиадиазолил, триазолил, тетразолил, триазинил, фурил, имидазо-

лил, изоксазолил, изотиазолил, оксазолил, пирролил, пиразолил, тиазолил, тиенил, пиридил, пиразинил, 

пиримидинил, пиридазинил, бензодиоксолил, бензофуранил, бензофуразанил, бензимидазолил, бензопи-

разолил, бензотиазолил, бензотриазолил, бензотиофенил, бензоксаазепинил, бензооксаазинонил, бензо-

оксаазазолонил, бензоксазолил, имидазопиридинил, тиенолопиридинил, фуропиридинил, пирролопири-

динил, пиразолопиридинил, оксазолопиридинил, тиазолопиридинил, имдазопиразинил, имидазопирими-

динил, тиенопиримидинил, фуропиримидинил, пирролопиримидинил, пиразолопиримидинил, оксазоло-

пиримидинил, тиазолопиримидинил, пиразолотриазинил, изохинолил, хинолил, фталазинил, нафтириди-

нил, хиноксалинил, хиназолинил и их N-оксиды. 

Выражение "терапевтически эффективное количество" определяется, как количество соединения, 

предлагаемого в настоящем изобретении, которое (i) лечит конкретное заболевание, патологическое со-

стояние или нарушение, (ii) устраняет один или большее количество симптомов конкретного заболева-

ния, патологического состояния или нарушения, (iii) задерживает начало одного или большего количест-

ва симптомов конкретного заболевания, патологического состояния или нарушения, описанного в на-

стоящем изобретении. 

Термин "стереоизомеры" при использовании в настоящем изобретении означает изомеры соедине-

ния формулы (I), которые различаются по расположению их атомов в пространстве. Соединения, рас-

крытые в настоящем изобретении, могут существовать в виде отдельных стереоизомеров, рацематов 

и/или смесей энантиомеров и/или диастереоизомеров. Все такие отдельные стереоизомеры, рацематы и 

их смеси входят в объем настоящего изобретения. 

Термин "фармацевтически приемлемая соль" при использовании в настоящем изобретении означает 

соли активного соединения, т.е. соединения формулы (I), и их получают по реакции с подходящей ки-

слотой или производным кислоты в зависимости от конкретных заместителей, находящихся в соедине-

ниях, описанных в настоящем изобретении. 

Термин "нарушение познавательной способности" при использовании в настоящем изобретении оз-

начает группу нарушений психического здоровья, которые в основном влияют на обучение, память, вос-

приятие и решение задачи, и включают амнезию, слабоумие, и бред. Нарушения познавательной способ-

ности могут быть обусловлены заболеванием, нарушением, недомоганием или токсичностью. Предпоч-

тительным нарушением познавательной способности является слабоумие. Примеры слабоумия включа-

ют, но не ограничиваются только ими, слабоумие при болезни Альцгеймера, слабоумие при болезни 

Паркинсона, слабоумие при болезни Гентингтона, слабоумие, связанное с синдромом Дауна, слабоумие, 

связанное с синдромом Туретта, слабоумие, связанное с постменопаузой, лобно-височное слабоумие, 

слабоумие с тельцами Леви, мультиинфарктное слабоумие, слабоумие при HIV, слабоумие при болезни 

Крейтцфельда-Якоба, персистирующее слабоумие, вызванное употреблением психоактивных веществ, 

слабоумие при болезни Пика, слабоумие при шизофрении и слабоумие при соматических заболеваниях. 

Термин "нарушение моторики желудочно-кишечного тракта" при использовании в настоящем изо-

бретении означает группу нарушений, которые влияют на желудочно-кишечный тракт, включая ахала-

зию, не связанные с ахалазией нарушения моторики пищевода, диспепсию, гастропарез, хроническую 
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псевдонепроходимость кишечника, синдром раздраженной толстой кишки и хроническую констипацию. 

Термин "пациент" при использовании в настоящем изобретении означает животное. Предпочти-

тельно термин "пациент" означает млекопитающее. Термин млекопитающее включает животных, таких 

как мыши, крысы, собаки, кролики, свиньи, обезьяны, лошади, голуби, гладкая шпорцевая лягушка, по-

лосатые перцины, морские свинки и люди. Более предпочтительно, если пациентом является человек. 

Варианты осуществления. 

В объем настоящего изобретения входят все соединения, описывающиеся соединением формулы 

(I), без какого-либо ограничения, однако предпочтительные объекты и элементы настоящего изобретения 

рассмотрены в настоящем изобретении в форме следующих вариантов осуществления. 

В одном варианте осуществления настоящее изобретение относится к соединению формулы (I), в 

которой: R
1
 выбран из 2-гидроксиэтила, 1-гидроксиметилпропила, 1-гидроксиметил-2-метилпропила, 2-

гидрокси-2-метилпропила, циклопентила, циклогексила, 2-гидроксициклогексила, 1-гидроксицикло 

гексилметила, тетрагидрофуран-3-ила, тетрагидрофурана-2-илметила, тетрагидрофуран-3-илметила, тет-

рагидропиран-4-ила, 3-гидрокситетрагидропиран-4-ила, 4-гидрокситетрагидропиран-4-илметила или 2-

гидроксифенил; А
1
 означает СН2; Р означает СН; Q означает СН; W означает СН; Y означает СН; Z озна-

чает СН; R
2
 означает водород; А

2
 выбран из водорода, галогена, 4-фторфенила, 2-метоксифенила, 1-

метил-1H-пиразол-4-ила, 2-фторпиридин-4-илметила и пиридинила; где пиридинил необязательно заме-

щен галогеном, циано, метилом, карбамоилом, метокси или гидрокси; или его стереоизомер или фарма-

цевтически приемлемая соль. 

В другом варианте осуществления настоящее изобретение относится к соединению формулы (I), 

где соединение выбрано из группы, состоящей из следующих: 

N-[1-гидроксициклогексилметил]-4-(4-хлорбензил)пирроло[1,2-b]пиридазин-2-карбоксамид; 

N-[(1S,2S)-2-гидроксициклогексил]-4-(4-хлорбензил)пирроло[1,2-b]пиридазин-2-карбоксамид; 

N-[2-гидрокси-2-метилпропил]-4-(4-хлорбензил)пирроло[1,2-b]пиридазин-2-карбоксамид; 

N-[(1S,2S)-2-гидроксициклогексил]-4-бензилпирроло[1,2-b]пиридазин-2-карбоксамид; 

N-[(1S,2S)-2-гидроксициклогексил]-4-(4-бромбензил)пирроло[1,2-b]пиридазин-2-карбоксамид; 

N-[(4-гидрокситетрагидропиран-4-илметил)]-4-(4-хлорбензил)пирроло[1,2-b]пиридазин-2-

карбоксамид; 

N-[(1S,2S)-2-гидроксициклогексил]-4-(3-фторбензил)пирроло[1,2-b]пиридазин-2-карбоксамид; 

N-[циклогексил]-4-(4-хлорбензил)пирроло[1,2-b]пиридазин-2-карбоксамид; 

N-[циклопентил]-4-(4-хлорбензил)пирроло[1,2-b]пиридазин-2-карбоксамид; 

N-[циклогексил]-4-(4-бромбензил)пирроло[1,2-b]пиридазин-2-карбоксамид; 

N-[циклопентил]-4-(4-бромбензил)пирроло[1,2-b]пиридазин-2-карбоксамид; 

N-[2-гидроксиэтил]-4-(4-бромбензил)пирроло[1,2-b]пиридазин-2-карбоксамид; 

N-[тетрагидрофуран-3-ил]-4-(3-фторбензил)пирроло[1,2-b]пиридазин-2-карбоксамид; 

N-[тетрагидропиран-4-ил]-4-(4-хлорбензил)пирроло[1,2-b]пиридазин-2-карбоксамид; 

N-[2-гидроксифенил]-4-(4-бромбензил)пирроло[1,2-b]пиридазин-2-карбоксамид; 

N-[1-гидроксиметилпропил]-4-(4-бромбензил)пирроло[1,2-b]пиридазин-2-карбоксамид; 

N-[1-гидроксиметил-2-метилпропил]-4-(4-бромбензил)пирроло[1,2-b]пиридазин-2-карбоксамид; 

N-[тетрагидрофуран-2-илметил]-4-(4-бромбензил)пирроло[1,2-b]пиридазин-2-карбоксамид; 

N-[2-гидрокси-2-метилпропил]-4-[4-(1-метил-1Н-пиразол-4-ил)бензил]пирроло[1,2-b]пиридазин-2-

карбоксамид; 

N-[(1S,2S)-2-гидроксициклогексил]-4-[4-(1-метил-1H-пиразол-4-ил)бензил]пирроло[1,2-

b]пиридазин-2-карбоксамид; 

N-[тетрагидропиран-4-ил]-4-[4-(1-метил-1Н-пиразол-4-ил)бензил]пирроло[1,2-b]пиридазин-2-

карбоксамид; 

N-[4-гидрокситетрагидропиран-4-илметил]-4-[4-(1-метил-1Н-пиразол-4-ил)бензил]пирроло[1,2-

b]пиридазин-2-карбоксамид; 

N-[(1S,2S)-2-гидроксициклогексил]-4-[4-(4-фторфенил)бензил]пирроло[1,2-b]пиридазин-2-

карбоксамид; 

N-[1-гидроксициклогексилметил]-4-[4-(1-метил-1Н-пиразол-4-ил)бензил]пирроло[1,2-b]пиридазин-

2-карбоксамид; 

N-[(1S,2S)-2-гидроксициклогексил]-4-[4-(2-метоксифенил)бензил]пирроло[1,2-b]пиридазин-2-

карбоксамид; 

N-[(1S,2S)-2-гидроксициклогексил]-4-[4-(3-пиридил)бензил]пирроло[1,2-b]пиридазин-2-

карбоксамид; 

N-[(1S,2S)-2-гидроксициклогексил]-4-[4-(4-пиридил)бензил]пирроло[1,2-b]пиридазин-2-

карбоксамид; 

N-[тетрагидропиран-4-ил]-4-[4-(3-пиридил)бензил]пирроло[1,2-b]пиридазин-2-карбоксамид; 

N-[2-гидрокси-2-метилпропил]-4-[4-(3-пиридил)бензил]пирроло[1,2-b]пиридазин-2-карбоксамид; 

N-[2-гидрокси-2-метилпропил]-4-[4-(4-пиридил)бензил]пирроло[1,2-b]пиридазин-2-карбоксамид; 

N-[тетрагидропиран-4-ил]-4-[4-(4-пиридил)бензил]пирроло[1,2-b]пиридазин-2-карбоксамид; 
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N-[тетрагидрофуран-3-ил]-4-[4-(1-метил-1H-пиразол-4-ил)бензил]пирроло[1,2-b]пиридазин-2-

карбоксамид; 

N-[тетрагидрофуран-3-ил]-4-[4-(4-пиридил)бензил]пирроло[1,2-b]пиридазин-2-карбоксамид; 

N-[тетрагидрофуран-3-ил]-4-[4-(3-пиридил)бензил]пирроло[1,2-b]пиридазин-2-карбоксамид; 

N-[тетрагидрофуран-3-илметил]-4-[4-(1-метил-1H-пиразол-4-ил)бензил]пирроло[1,2-b]пиридазин-2-

карбоксамид; 

N-[1-гидроксиметилпропил]-4-[4-(1-метил-1H-пиразол-4-ил)бензил]пирроло[1,2-b]пиридазин-2-

карбоксамид; 

N-[1-гидроксиметил-2-метилпропил]-4-[4-(1-метил-1Н-пиразол-4-ил)бензил]пирроло[1,2-

b]пиридазин-2-карбоксамид; 

N-[3-гидрокситетрагидропиран-4-ил]-4-[4-(1-метил-1Н-пиразол-4-ил)бензил]пирроло[1,2-

b]пиридазин-2-карбоксамид; 

N-[(1S,2S)-2-гидроксициклогексил]-4-[4-(2-хлорпиридин-4-ил)бензил]пирроло[1,2-b]пиридазин-2-

карбоксамид; 

N-[(1S,2S)-2-гидроксициклогексил]-4-[4-(5-цианопиридин-3-ил)бензил]пирроло[1,2-b]пиридазин-2-

карбоксамид; 

N-[(1S,2S)-2-гидроксициклогексил]-4-[4-(6-метилпиридин-2-ил)бензил]пирроло[1,2-b]пиридазин-2-

карбоксамид; 

N-[(1S,2S)-2-гидроксициклогексил]-4-[4-(5-карбамоилпиридин-3-ил)бензил]пирроло[1,2-

b]пиридазин-2-карбоксамид; 

N-[(1S,2S)-2-гидроксициклогексил]-4-[4-(3-фторпиридин-2-ил)бензил]пирроло[1,2-b]пиридазин-2-

карбоксамид; 

N-[(1S,2S)-2-гидроксициклогексил]-4-[4-(5-метилпиридин-3-ил)бензил]пирроло[1,2-b]пиридазин-2-

карбоксамид; 

N-[(1S,2S)-2-гидроксициклогексил]-4-[4-(6-метоксипиридин-3-ил)бензил]пирроло[1,2-b]пиридазин-

2-карбоксамид; 

N-[(1S,2S)-2-гидроксициклогексил]-4-[4-(2-метоксипиридин-4-ил)бензил]пирроло[1,2-b]пиридазин-

2-карбоксамид; 

N-[(1S,2S)-2-гидроксициклогексил]-4-[4-(6-гидроксипиридин-3-ил)бензил]пирроло[1,2-

b]пиридазин-2-карбоксамид; 

N-[(1S,2S)-2-гидроксициклогексил]-4-[4-(2-гидроксипиридин-4-ил)бензил]пирроло[1,2-

b]пиридазин-2-карбоксамид; 

N-[(1S,2S)-2-гидроксициклогексил]-4-[4-(5-фторпиридин-2-ил)бензил]пирроло[1,2-b]пиридазин-2-

карбоксамид; 

N-[(1S,2S)-2-гидроксициклогексил]-4-[4-(2-фторпиридин-4-илметил)бензил]пирроло[1,2-

b]пиридазин-2-карбоксамид; 

или его фармацевтически приемлемая соль. 

Экспериментальные методики. 

На схеме 1 представлены методики получения соединения формулы (I), в которой: 

X, R
1
, R

2
, A

1
, A

2
, P, Q, Y, W и Z являются такими, как определено выше. 

Схема 1 

 
Стадия 1: Получение соединения формулы В. 

Соединение формулы А вводят в реакцию с диэтилоксалатом с использованием трет-бутоксида на-

трия, трет-бутоксида калия или карбоната цезия в качестве основания в толуоле при температуре от 0°С 

до комнатной температуры (RT) в течение от 10 до 16 ч и получают соединение формулы В. 
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Стадия 2: Получение соединения формулы С. 

Соединение формулы В, полученное на стадии 1, вводят в реакцию с замещенным 1-

аминопирролом в присутствии кислоты, такой как хлористоводородная кислота, бромистоводородная 

кислота или серная кислота, в растворителе, выбранном из группы, состоящей из следующих: метанол, 

этанол, изопропанол, THF или этиленгликоль, при температуре в диапазоне от 0 до 25°С в течение от 1 

до 5 ч и получают соединение формулы С. 

Стадия 3: Получение соединения формулы D. 

Соединение формулы С, полученное на стадии 2, гидролизуют с использованием основания, вы-

бранного из группы, состоящей из следующих: гидроксид лития, гидроксид натрия или гидроксид калия, 

в растворителе, выбранном из группы, состоящей из следующих: Н2О, THF, этанол или метанол, при 

температуре в диапазоне от 50 до 100°С в течение от 2 до 4 ч и получают соединение формулы D. 

Стадия 4: Получение соединения формулы (I). 

Соединение формулы D, полученное на стадии 3, вводят в реакцию сочетания с амином R
1
-NH2 в 

присутствии реагента сочетания, HATU, DCC или EDC и основания, такого как триэтиламин, DIPEA или 

DABCO, в растворителе, выбранном из группы, состоящей из следующих: DMF, THF, дихлорметан или 

1,4-диоксан, при КТ в течение от 6 до 16 ч и получают соединение формулы (I). 

Схема 2: Альтернативный путь получения соединения формулы (I); где: X, R
1
, R

2
, А

1
, А

2
, Р, Q, Y, W 

и Z являются такими, как определено выше. 

 
Стадия 1: Получение соединения формулы F. 

Соединение формулы Е вводят в реакцию с диэтилоксалатом с использованием трет-бутоксида на-

трия, трет-бутоксида калия или карбоната цезия в качестве основания в толуоле при температуре от 0°С 

до комнатной температуры (RT) в течение от 10 до 16 ч и получают соединение формулы F. 

Стадия 2: Получение соединения формулы G. 

Соединение формулы F, полученное на стадии 1, вводят в реакцию с замещенным 1-

аминопирролом в присутствии кислоты, такой как хлористоводородная кислота, бромистоводородная 

кислота или серная кислота, в растворителе, выбранном из группы, состоящей из следующих: метанол, 

этанол, изопропанол, THF или этиленгликоль, при температуре в диапазоне от 0 до 25°С в течение от 1 

до 5 ч и получают соединение формулы G. 

Стадия 3а: Получение соединения формулы Н. 

Соединение формулы G, полученное на стадии 2, вводят в реакцию с бис(пинаколято)дибором в 

присутствии ацетата калия, бис(три-трет-бутилфосфин)палладия в растворителе, выбранном из группы, 

состоящей из следующих: толуол, 1,4-диоксан, DMF или ацетонитрил, при кипячении с обратным холо-

дильником в течение от 2 до 12 ч и получают соединение формулы Н. 

Стадия 3b: Получение соединения формулы J. 

Соединение формулы G, полученное на стадии 2 вводят в реакцию с арил/гетероарилборонатом или 

арил/гетероарилбороновой кислотой формулы 1а и комплексом 1,1'-бис(дифенилфосфино)ферроцен 
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палладий(II)дихлорида с дихлорметаном в присутствии ацетата калия в растворителе, выбранном из 

группы, состоящей из следующих: толуол или 1,4-диоксан, при температуре в диапазоне от 90 до 110°С в 

течение от 7 до 9 ч и получают соединение формулы J. 

Стадия 4: Альтернативный путь получения соединения формулы J. 

Соединение формулы Н, полученное на стадии 3а, вводят в реакцию с соединением А
2
-Х формулы 

1b (в которой X означает Br, Cl) в присутствии основания, такого как карбонат цезия, карбонат калия, 

или карбонат натрия; и комплексом [1,1'-бис(дифенилфосфино)ферроцен]дихлорпалладия(II) с дихлор-

метаном состава 1:1 в смеси растворителей, выбранных из группы, состоящей из следующих: THF, 1,4-

диоксан, толуол и вода, при температуре в диапазоне от 100 до 120°С в течение от 1 до 2 ч и получают 

соединение формулы J. 

Стадия 5: Получение соединения формулы K. 

Соединение формулы J, полученное на стадии 3b или стадии 4, гидролизуют с использованием ос-

нования, выбранного из группы, состоящей из следующих: гидроксид лития, гидроксид натрия или гид-

роксид калия, в растворителе, выбранном из группы, состоящей из следующих: Н2О, THF, этанол или 

метанол, при температуре в диапазоне от 50 до 100°С в течение от 2 до 4 ч и получают соединение фор-

мулы K. 

Стадия 6: Получение соединения формулы (I). 

Соединение формулы K, полученное на стадии 5, вводят в реакцию сочетания с амином R
1
-NH2 в 

присутствии реагента сочетания, HATU, DCC или EDC и основания, такого как триэтиламин, DIPEA или 

DABCO, в растворителе, выбранном из группы, состоящей из следующих: DMF, THF, дихлорметан или 

1,4-диоксан, при КТ в течение от 6 до 16 ч и получают соединение формулы (I) (в которой А
1
 означает 

СН2). 

Получение соединения формулы (I) (в которой А
1
 означает CHF или CF2). 

Соединение формулы (I) (в которой А
1
 означает СН2) вводят в реакцию с бромирующим реагентом, 

таким как N-бромсукцинимид (NBS), в присутствии радикального инициатора, такого как азобисизобу-

тиронитрил (AIBN), с последующим гидролизом в водной среде и получают промежуточное производ-

ное биарилметанол/биарилкетон. Промежуточное соединение, содержащее гидроксигруппу/оксогруппу, 

вводят в реакцию с фторирующим реагентом, выбранным из группы, состоящей из следующих: ком-

плекс HF-амин, такой как HF-пиридин, DAST или триэтиламинтригидрофторид, и активирующим реа-

гентом, таким как 1,1,2,2,3,3,4,4,4-нонафторбутан-1-сульфонилфторид, в присутствии триэтиламинтри-

гидрофторида и получают соединение формулы (I) (в которой А
1
 означает CHF или CF2). 

Получение фармацевтически приемлемой соли соединения формулы (I). 

Соединение формулы (I) необязательно можно превратить а его фармацевтически приемлемую соль 

по реакции с подходящей кислотой или производным кислоты. 

Подходящие фармацевтически приемлемые соли должны быть очевидны специалистам в данной 

области техники. Соли образуют с неорганическими кислотами, такими как хлористоводородная, броми-

стоводородная, серная, азотная и фосфорная кислота, или органическими кислотами, такими как, щаве-

левая, янтарная, малеиновая, уксусная, фумаровая, лимонная, яблочная, винная, бензойная, п-

толуиловая, бензойная, п-толуолсульфоновая, бензолсульфоновая, метансульфоновая или нафталин-

сульфоновая кислота. 

Получение стереоизомеров соединения формулы (I). 

Стереоизомеры соединений формулы (I) можно получить одним или большим количеством обыч-

ных путей, представленных ниже: 

a. Один или большее количество реагентов можно использовать в их оптически активной форме. 

b. При восстановлении можно использовать оптически чистый катализатор или хиральные лиганды 

вместе с металлическим катализатором. Металлическим катализатором может быть родий, рутений, ин-

дий и т.п. Хиральными лигандами предпочтительно могут быть хиральные фосфины. 

c. Смесь стереоизомеров можно разделить по обычным методикам, таким как образование диасте-

реоизомерных солей с хиральными кислотами или хиральными аминами или хиральными аминоспирта-

ми, или хиральными аминокислотами. Полученную смесь диастереоизомеров затем можно разделить по 

методикам, таким как фракционная кристаллизация, хроматография и т.п., после чего провести дополни-

тельную стадию выделения оптически активного продукта из разделенного материала/соли. 

d. Смесь стереоизомеров можно разделить по обычным методикам, таким как микробиологическое 

разделение, разделение диастереоизомерных солей, образованных с хиральными кислотами или хираль-

ными основаниями. Хиральными кислотами, которые можно использовать, могут быть винная кислота, 

миндальная кислота, молочная кислота, камфорсульфоновая кислота, аминокислоты и т.п. Хиральными 

основаниями, которые можно использовать, могут быть алкалоиды хинного дерева, бруцин или основная 

аминокислота, такие как лизин, аргинин и т.п. 

В другом варианте осуществления подходящая фармацевтически приемлемая соль включает гидро-

хлорид, гидробромид, оксалат, фумарат, тартрат, малеат и сукцинат. 

В другом объекте настоящего изобретения соединение формулы (I) представляет собой позитивный 

аллостерический модулятор мускаринового рецептора M1. 
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Еще одним объектом настоящего изобретения является применение соединения формулы (I) для 

лечения заболевания или нарушения, выбранного из группы, состоящей из следующих: нарушение по-

знавательной способности, боль, шизофрения, нарушение сна или нарушения моторики желудочно-

кишечного тракта. 

Еще одним объектом настоящего изобретения является применение соединения формулы (I) для 

приготовления лекарственного средства для лечения заболеваний или нарушений, выбранных из группы, 

состоящей из следующих: нарушение познавательной способности, боль, шизофрения, нарушение сна 

или нарушение моторики желудочно-кишечного тракта. 

Еще одним объектом настоящего изобретения является применение соединения формулы (I) для 

приготовления лекарственного средства для лечения заболеваний или нарушения, выбранных из группы, 

состоящей из следующих: нарушение познавательной способности. 

Еще одним объектом настоящего изобретения является применение соединения формулы (I) для 

приготовления лекарственного средства для лечения болезни Альцгеймера. 

В еще одном варианте осуществления настоящее изобретение относится к комбинации соединения 

формулы (I) с одним или большим количеством других терапевтических средств, таких как ингибиторы 

ацетилхолинэстеразы. 

В другом варианте осуществления соединение формулы (I), предлагаемое в настоящем изобрете-

нии, можно использовать в комбинации с одним или большим количеством других терапевтических 

средств для лечения заболеваний или нарушений, для которых применимо соединение формулы (I), 

предлагаемое в настоящем изобретении. Примеры комбинаций соединений, предлагаемых в настоящем 

изобретении, включают комбинацию с терапевтическими средствами для лечения болезни Альцгеймера, 

например, ингибиторы ацетилхолинэстеразы, такие как донепезил. 

Еще одним объектом настоящего изобретения является фармацевтическая композиция соединения 

формулы (I). Для применения соединения формулы (I) или его стереоизомеров и фармацевтически при-

емлемых солей в терапии их обычно следует приготовить в виде фармацевтической композиции в соот-

ветствии со стандартной фармацевтической практикой. 

Фармацевтические композиции, предлагаемые в настоящем изобретении, можно приготовить 

обычным образом с использованием одного или большего количества фармацевтически приемлемых 

инертных наполнителей. Фармацевтически приемлемые инертные наполнители представляют собой раз-

бавители, разрыхлители, связующие, смазывающие вещества, агенты, придающие скользкость, полиме-

ры, агенты для нанесения покрытия, растворители, сорастворители, консерванты, смачивающие агенты, 

загущающие агенты, противовспенивающие агенты, подсластители, придающие вкус агенты, антиокси-

данты, окрашивающие вещества, солюбилизаторы, пластификатор, диспергирующие агенты и т.п. 

В еще одном объекте активные соединения, предлагаемые в настоящем изобретении, можно приго-

товит в форме пилюли, таблетки, таблетки с покрытием, капсулы, порошка, гранулы, пеллет, пластырей, 

имплантатов, пленок, жидкостей, полужидких веществ, гелей, аэрозолей, эмульсий, эликсиров и т.п. та-

кие фармацевтические композиции и методики их получения хорошо известны в данной области техни-

ки. 

В еще одном объекте фармацевтическая композиция, предлагаемая в настоящем изобретении, со-

держит от 1 до 90%, от 5 до 75% и от 10 до 60 мас.% соединений, предлагаемых в настоящем изобрете-

нии, или их фармацевтически приемлемой соли. Количество активных соединений или их фармацевти-

чески приемлемой соли в фармацевтической композиции (композициях) может находиться в диапазоне 

от примерно 1 мг до примерно 500 мг или от примерно 5 мг до примерно 400 мг или от примерно 5 мг до 

примерно 250 мг или от примерно 7 мг до примерно 150 мг или в любом диапазоне, находящемся в более 

широком диапазоне от 1 мг до 500 мг. 

Доза активных соединений может меняться в зависимости от таких факторов, как возраст и масса 

тела пациента, характер и тяжесть подвергающегося лечению заболевания и других таких факторов. По-

этому любое указание на фармакологически эффективное количество соединений общей формулы (I), 

его стереоизомеров и фармацевтически приемлемых солей включает указанные выше факторы. 

В настоящем изобретении используются следующие аббревиатуры: 
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Пример 1: N-[1-гидроксициклогексилметил]-4-(4-хлорбензил)пирроло[1,2-b]пиридазин-2-

карбоксамид. 
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Стадия 1: При перемешивании к дисперсии трет-бутоксида калия (4,31 г, 38,48 ммоля) в сухом то-

луоле (60,0 мл), охлажденной до 0°С, в течение 15 мин добавляли смесь 1-(4-хлорфенил)-2-пропанона 

(5,0 г, 29,6 ммоля) и диэтилоксалата (4,82 мл, 35,52 ммоля). После перемешивания реакционной смеси 

при 0°С в течение 2 ч температуру реакционной смеси повышали до RT и перемешивали в течение 16 ч. 

Реакционную массу охлаждали до температуры бани со льдом и реакцию останавливали путем добавле-

ния водного раствора уксусной кислоты до установления рН реакционной смеси равного 2,5. Реакцион-

ную массу разбавляли с помощью EtOAc и эти два слоя разделяли. Органический слой промывали рас-

солом, сушили над безводным Na2SO4 и растворитель удаляли при пониженном давлении и получали 

продукт стадии 1, этил-5-(4-хлорфенил)-2,4-диоксопентаноат (7,6 г) с 96% выходом. 
1
H-NMR (400 MHz, 

CDCl3): 1:1 Смесь кето-енольных форм δ 14,22 (bs, 0,5Н), 7,38-7,25(m, 2H), 7,20-7,10 (d, 2H), 6,34 (s, 

0,5H), 4,40-4,30 (m, 2H), 3,74 (s, 1H), 3,67 (s, 1H), 2,16 (s, 1H), 1,42-1,32 (m, 3Н); масса (m/z); 269,1 271,2 

(М+Н)
+
. 

Стадия 2: К раствору этил-5-(4-хлорфенил)-2,4-диоксопентаноата (3,8 г, 14,17 ммоля), полученного 

на стадии 1, в этаноле, охлажденному до 0°С, добавляли 1-аминопиррол (1,22 г, 14,87 ммоля), затем 6 н. 

HCl (5,76 мл). Реакционную массу выдерживали при этой температуре в течение еще 1 ч, затем разбав-

ляли водой и DCM. Эти два слоя разделяли и органический слой промывали рассолом, сушили над без-

водным Na2SO4 и растворитель выпаривали при пониженном давлении и получали неочищенную массу, 

которую очищали с помощью колоночной хроматографии на силикагеле и получали этил-4-(4-

хлорбензил)пирроло[1,2-b]пиридазин-2-карбоксилат (2,5 г) с 56% выходом. 
1
H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ 

7,9 (s, 1H), 7,27 (d, 2H), 7,21 (d, 2H), 7,0 (s, 1H), 6,96 (dd, J= 4,0 Hz, 3,2 Hz, 1H), 6,57 (d, J= 8 Hz, 1H), 4,50 

(q, 2H), 4,13 (s, 2H), 1,46 (t, 3Н); масса (m/z); 315,1, 317 (M+H)
+
. 

Стадия 3: При перемешивании к раствору этил-4-(4-хлорбензил)пирроло[1,2-b]пиридазин-2-

карбоксилата, полученного на стадии 2 (2,5 г, 7,94 ммоля), в 1:1 смеси этанола и воды (32,0 мл) добавля-

ли гидроксид натрия (0,63 г, 15,88 ммоля). Температуру реакционной массы постепенно повышали и ки-

пятили с обратным холодильником в течение 3 ч. Реакционную массу охлаждали до RT, разбавляли во-

дой (20,0 мл) и экстрагировали эфиром для удаления некислых примесей. Полученный таким образом 

водный слой охлаждали до температуры бани со льдом и подкисляли с помощью 1 н. HCl до рН 5. Вод-

ный слой экстрагировали хлороформом, который сушили над безводным Na2SO4 и растворитель удаляли 

при пониженном давлении и получали 4-(4-хлорбензил)пирроло[1,2-b]пиридазин-2-карбоновую кислоту 

(1,35 г) с 59% выходом. 
1
H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ 7,84 (s, 1H), 7,30 (d, J=8,0 Hz, 2H), 7,20 (d, J=8,0 Hz, 

2H), 7,07 (s, 1H), 7,02 (s, 1H), 6,65 (d, J= 4,0 Hz, 1H), 4,15 (s, 2H); масса (m/z); 287,1, 289,2 (M+H)
+
. 

Стадия 4: К раствору 4-(4-хлорбензил)пирроло[1,2-b]пиридазин-2-карбоновой кислоты (50,0 мг, 

0,17 ммоля) в DCM (1,7 мл) при 0-5°С в атмосфере N2 добавляли TBTU (61,0 мг, 0,19 ммоля) затем до-

бавляли 1-аминометилциклогексанол (25 мг, 0,19 ммоля) и DIPEA (0,06 мл, 0,35 ммоля) и реакционную 

массу перемешивали в течение 4 ч. К полученной реакционной смеси добавляли воду со льдом (5,0 мл) и 

экстрагировали с помощью DCM (10 мл×2). Органический слой промывали рассолом (50 мл), сушили 

над безводным Na2SO4 и растворитель выпаривали при пониженном давлении и получали неочищенное 

соединение, которое очищали с помощью флэш-хроматографии, и получали искомое соединение, N-[1-

гидроксициклогексилметил]-4-(4-хлорбензил)пирроло[1,2-b]пиридазин-2-карбоксамид (26,0 мг) с 38% 

выходом, 
1
Н-NMR (400 MHz, CDCl3): δ 7,79 (s, 1H), 7,74 (bs, 1H), 7,27 (d, 2Н), 7,21 (d, 2Н), 7,15 (s, 1H), 

6,93 (dd, J= 4 Hz, 2,8 Hz 1H), 6,54 (d, J=3,6 Hz, 1H), 4,12 (s, 2H), 3,5 (d, 2H), 2,05 (bs, 1H), 1,65-1,45 (m, 

10Н); масса (m/z); 398,2, 400,2 (M+H)
+
. 

Примеры 2: Соединения примера 2 - примера 18 получали по экспериментальным методикам, опи-

санным в примере 1, с небольшими некритическими изменениями. 
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Пример 19: N-[2-гидрокси-2-метилпропил]-4-[4-(1-метил-1Н-пиразол-4-ил)бензил]пирроло[1,2-

b]пиридазин-2-карбоксамид. 

 
Стадия 1: При перемешивании к дисперсии трет-бутоксида калия (6,84 г, 61,01 ммоля) в сухом то-

луоле (93,0 мл), охлажденной до 0°С, в течение 15 мин добавляли смесь 1-(4-бромфенил)-2-пропанона 

(10,0 г, 46,93 ммоля) и диэтилоксалата (7,64 мл, 56,31 ммоля) в толуоле (93,0 мл). После перемешивания 
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реакционной смеси при 0°С в течение 2 ч температуру реакционной смеси повышали до RT и перемеши-

вали при этой температуре в течение 16 ч. Реакционную массу охлаждали до температуры бани со льдом 

и добавляли раствор уксусной кислоты (5,63 мл) и воды (46,9 мл) до установления рН реакционной сме-

си равного 5. Реакционную массу разбавляли с помощью EtOAc и эти два слоя разделяли. Органический 

слой промывали рассолом, сушили над безводным Na2SO4 и растворитель удаляли при пониженном дав-

лении, и получали продукт стадии 1, этил-5-(4-бромфенил)-2,4-диоксопентаноат (13,0 г) с 89% выходом. 
1
H-NMR (400 MHz, CDCl3): ~1:1 смесь кето-енольных изомеров, δ 14,2 (bs, 0,5Н), 7,48-7,44 (m, 2H), 7,12-

7,06 (m, 2H), 6,34 (s, 0,5Н), 4,36-4,30 (m, 2H), 3,72(s, 1H), 3,66 (s, 1H), 2,16 (s, 1H), 1,39 (t, 3H); масса (m/z); 

312,9, 314,9 (М+Н)
+
. 

Стадия 2: К раствору этил-5-(4-бромфенил)-2,4-диоксопентаноата (3,8 г, 14,17 ммоля), полученного 

на стадии 1, в этаноле, охлажденному до 0°С, добавляли 1-аминопиррол (1,22 г, 14,87 ммоля), затем 6 н. 

HCl (5,76 мл). Реакционную массу выдерживали при этой температуре в течение еще 1 ч, затем разбав-

ляли водой и DCM. Эти два слоя разделяли и органический слой промывали рассолом, сушили над без-

водным Na2SO4 и растворитель выпаривали при пониженном давлении и получали неочищенную массу, 

которую очищали с помощью колоночной хроматографии на силикагеле и получали этил-4-(4-

бромбензил)пирроло[1,2-b]пиридазин-2-карбоксилат (2,5 г) с 56% выходом. 
1
H-NMR (400 MHz, CDCl3): 

δ 7,91 (s, 1H), 7,48 (d, 2H), 7,15 (d, 2H), 7,0 (s, 1H), 6,96 (dd, J= 4,2 Hz, 2,8 Hz, 1H), 6,56 (t, 1H), 4,51 (q, 2H), 

4,11 (s, 2H), 1,45 (t, 3Н); масса (m/z); 359, 361 (M+H)
+
. 

Стадия 3: При перемешивании к раствору этил-4-(4-бромбензил)пирроло[1,2-b]пиридазин-2-

карбоксилата, полученного на стадии 2 (1,28 г, 3,57 ммоля), в смеси 1,4-диоксана (35,7 мл) и воды (7,1 

мл) добавляли ацетат калия (0,88 г, 8,92 ммоля), N-метилпиразолбороновую кислоту (0,58 г, 4,64 ммоля). 

Реакционную массу дегазировали в течение 15 мин. Добавляли бис(ди-трет-бутил(4-диметиламино 

фенил)фосфин)дихлорпалладий(II) (Pd(amphos)2Cl2)(0,25 г, 0,36 ммоля) и герметизированную пробирку 

плотно закрывали винтовой крышкой. Содержимое нагревали при 100°С в течение 5 ч. Реакционную 

массу охлаждали до RT, разбавляли с помощью EtOAc, промывали водой, затем рассолом. Органический 

слой сушили над безводным Na2SO4 и растворитель удаляли при пониженном давлении и получали не-

очищенную массу, которую очищали с помощью колоночной хроматографии на силикагеле, что давало 

искомое соединение, (этил-4-[4-(1-метил-1Н-пиразол-4-ил)бензил]пирроло[1,2-b]пиридазин-2-карбокси 

лат) (0,91 г) с 71% выходом. 
1
H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ 7,90 (s, 1H), 7,73 (s, 1H), 7,59 (s, 1H), 7,42 (d, J - 

8,0 Hz, 2H), 7,28 (d, J - 8,0 Hz, 2H), 7,05 (s, 1H), 6,96 (dd, J=2,8, 4,0 Hz, 1H), 6,21 (d, J=4,0 Hz, 1H), 4,48 (q, 

2H), 4,16 (s, 2H), 3,93 (s, 3H), 1,43 (t, J=6,8 Hz, 3Н); масса (m/z); 361,0 (M+H)
+
. 

Стадия 4: При перемешивании к раствору этил-4-[4-(1-метил-1H-пиразол-4-ил)бензил]пирроло[1,2-

b]пиридазин-2-карбоксилата, полученного на стадии 3 (0,9 г, 2,52 ммоля), в этаноле (5,0 мл), при r.t. до-

бавляли гидроксид натрия (0,2 г, 5,1 ммоля), растворенный в воде (10,0 мл). Реакционную смесь переме-

шивали при r.t. в течение 16 ч. Реакционную массу разбавляли водой (10,0 мл) и экстрагировали эфиром 

для удаления некислых примесей. Полученный таким образом водный слой охлаждали до температуры 

бани со льдом и подкисляли с помощью 1 н. НС1 до рН 5. Водный слой экстрагировали хлороформом, 

который сушили над безводным Na2SO4 и растворитель удаляли при пониженном давлении и получали 

4-[4-(1-метил-1H-пиразол-4-ил)бензил]пирроло[1,2-b]пиридазин-2-карбоновую кислоту (0,63 г) с 75% 

выходом. 
1
H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ 7,84 (s, 1H), 7,75 (s, 1H), 7,58 (s, 1H), 7,42 (d, J - 8,0 Hz, 2H), 7,27 

(d, J - 8,0 Hz, 2H), 7,12 (s, 1H), 7,02 (dd, J=2,8, 4,0 Hz, 1H), 6,70 (d, J=4,0 Hz, 1H), 4,18 (s, 2H), 3,95 (s, 3Н); 

масса (m/z); 333,2 (M+H)
+
. 

Стадия 5: К раствору 4-[4-(1-метил-1H-пиразол-4-ил)бензил]пирроло[1,2-b]пиридазин-2-карбо 

новой кислоты (200,0 мг, 0,6 ммоля) в DCM (10,0 мл) при температуре от 0 до 5°С в атмосфере N2 после-

довательно добавляли DIPEA (0,21 мл, 1,2 ммоля), TBTU (212,0 мг, 0,662 ммоля) и 1-амино-2-метил-2-

пропанол (54,0 мг, 0,6 ммоля). Реакционную массу постепенно нагревали до КТ и перемешивали в тече-

ние 4 ч. К реакционной смеси добавляли воду со льдом (5,0 мл) и экстрагировали с помощью DCM (10 

мл×2). Органический слой промывали рассолом (50 мл), сушили над безводным Na2SO4 и растворитель 

выпаривали при пониженном давлении и получали неочищенное соединение, которое очищали с помо-

щью флэш-хроматографии, и получали искомое соединение, N-[2-гидрокси-2-метилпропил]-4-[4-(1-

метил-1H-пиразол-4-ил)бензил]пирроло[1,2-b]пиридазин-2-карбоксамид (153,0 мг) с 63% выходом, 
1
H-

NMR (400 MHz, CDCl3): δ 7,83 (s, 1H), 7,74 (bs, 1H), 7,71 (s, 1H), 7,56 (s, 1H), 7,4 (d, 2H), 7,27 (d, 2H), 7,2 

(s, 1H), 6,93 (s, 1H), 6,6 (d, J= 3,2 Hz, 1H), 4,15 (s, 2H), 3,93 (s, 2H), 3,48 (d, 2H), 2,2 (bs, 1H), 1,3 (s, 6H); 

масса (m/z); 404,2 (M+H)
+
. 

Примеры 20-38: Соединения примера 20 - примера 38 получали по экспериментальным методикам, 

описанным в примере 19, с небольшими некритическими изменениями. 
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Пример 39: N-[(1S,2S)-2-гидроксициклогексил]-4-[4-(2-хлорпиридин-4-ил)бензил]пирроло[1,2-

b]пиридазин-2-карбоксамид 

 
Стадия 1: При перемешивании к раствору продукта стадии 2 примера 19 добавляли этил-4-(4-

бромбензил)пирроло[1,2-b]пиридазин-2-карбоксилат (2,0 г, 5,57 ммоля), бис(пинаколято)диборан (2,12 г, 

8,35 ммоля) в присутствии толуола (110,0 мл) при КТ. Реакционную массу дегазировали в течение 5 мин 

и добавляли PdCl2(dppf).CH2Cl2 (0,45 г, 0,55 ммоля). Температуру реакционной смеси повышали до 

110°С и перемешивали в течение 5 ч. Реакционную смесь охлаждали до RT и фильтровали через не-
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большой слой целита. Фильтрат выпаривали при пониженном давлении и получали неочищенную массу, 

которую очищали с помощью колоночной хроматографии на силикагеле и получали соединение стадии 

1, этил-4-[4-(4,4,5,5-тетраметил-[1,3,2]диоксаборолан-2-ил)бензил]пирроло[1,2-b]пиридазин-2-карбокси 

лат (1,29 г) с 57% выходом 
1
H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ 7,89 (s, 1H), 7,76 (d, J=8,0 Hz, 2H), 7,28 (d, J=8,0 

Hz, 2H), 7,01 (s, 1H), 6,94 (dd, J=2,0, 4,0 Hz, 1H), 6,57 (d, J=4,0 Hz, 1H), 4,50 (q, 2H), 4,17 (s, 2H), 1,43 (t, 

J=7,2 Hz, 3H), 1,33 (s, 12H); масса (m/z); 407,1 (M+H)
+
. 

Стадия 2: При перемешивании к раствору продукта стадии 1, полученного выше, добавляли этил-4-

(4-бромбензил)пирроло[1,2-b]пиридазин-2-карбоксилат (150 мг, 0,37 ммоля) в 1,4-диоксане (3,7 мл), воду 

(0,8 мл), ацетат калия (91,0 мг, 0,92 ммоля) и 2-хлор-4-бромпиридин (85,0 мг, 0,44 ммоля). Реакционную 

массу дегазировали в течение 5 мин и добавляли PdCl2(dppf).CH2Cl2 (30,0 мг, 0,04 ммоля). Температуру 

реакционной смеси повышали до 100°С и перемешивали в течение 4 ч. Реакционную смесь охлаждали до 

RT и фильтровали через небольшой слой целита. Фильтрат выпаривали при пониженном давлении и по-

лучали неочищенную массу, которую очищали с помощью колоночной хроматографии на силикагеле и 

получали соединение стадии 2, этил-4-[4-(2-хлорпиридин-4-ил)бензил]пирроло[1,2-b]пиридазин-2-

карбоксилат (59,0 мг) с 41% выходом, 
1
Н-NMR (400 MHz, CDCl3): δ 8,40 (d, J=5,2 Hz, 1H), 7,92 (s, 1H), 

7,76 (d, J=8,0 Hz, 2H), 7,52 (d, J=5,2 Hz, 1H), 7,44 (s, 1H), 7,44 (d, J=8,0 Hz, 2H), 7,06 (s, 1H), 6,99 (dd, 

J=1,8, 4,0 Hz, 1H), 6,61 (d, J=4,0 Hz, 1H), 4,51 (q, 2H), 4,23 (s, 2H), 1,43 (t, J=7,2 Hz, 3Н); масса (m/z); 392,0 

(M+H)
+
. 

Стадия 3: При перемешивании к раствору этил-4-[4-(2-хлорпиридин-4-ил)бензил]пирроло[1,2-

b]пиридазин-2-карбоксилата, полученного на стадии 2 (59 мг, 0,15 ммоля), в этаноле (2,0 мл) при КТ до-

бавляли гидроксид натрия (12 мг, 0,3 ммоля), растворенный в воде (4,0 мл). Реакционную смесь переме-

шивали при КТ в течение 16 ч. Реакционную массу разбавляли водой (10,0 мл) и экстрагировали эфиром 

для удаления некислых примесей. Полученный таким образом водный слой охлаждали до температуры 

бани со льдом и подкисляли с помощью 1 н. HCl до рН 5. Водный слой экстрагировали хлороформом, 

который сушили над безводным Na2SO4, и растворитель удаляли при пониженном давлении и получали 

4-[4-(2-хлорпиридин-4-ил)бензил]пирроло[1,2-b]пиридазин-2-карбоновую кислоту (0,041 г) с 75% выхо-

дом. 
1
H-NMR (400 MHz, CDCl3):δ 8,43 (d, J=5,4 Hz, 1H), 7,85 (s, 1H), 7,59 (d, J =7,9 Hz, 2H), 7,51 (s, 1H), 

7,45 (d, J =7,9 Hz, 2H), 7,43 (d, J=5,4 Hz, 1H), 7,12 (s, 1H), 7,07 (s, 1H), 7,04 (dd, J=1,9, 3,9 Hz, 1H), 6,71 (d, 

J=3,9 Hz, 1H), 4,26 (s, 2H); масса (m/z); 364,0 (M+H)
+
. 

Стадия 4: К раствору 4-[4-(2-хлорпиридин-4-ил)бензил]пирроло[1,2-b]пиридазин-2-карбоновой ки-

слоты (41,0 мг, 0,11 ммоля) в DCM (5,0 мл) при температуре от 0 до 5°С в атмосфере N2 последовательно 

добавляли DIPEA (0,04 мл, 0,23 ммоля), TBTU (40,0 мг, 0,12 ммоля) и 1-амино-2-гидроксициклогексан 

(13,0 мг, 0,11 ммоля). Реакционную массу постепенно нагревали до r.t. и перемешивали в течение 4 ч. 

Реакцию останавливали водой со льдом (5,0 мл) и экстрагировали с помощью DCM (10 мл×2). Органиче-

ский слой промывали рассолом (50 мл), сушили над безводным Na2SO4 и растворитель выпаривали при 

пониженном давлении и получали неочищенное соединение, которое очищали с помощью флэш-

хроматографии, и получали искомое соединение, N-[(1S,2S)-2-гидроксициклогексил]-4-[4-(2-

хлорпиридин-4-ил)бензил]пирроло[1,2-b]пиридазин-2-карбоксамид(29,0 мг) с 56% выходом, 
1
H-NMR 

(400 MHz, CDCl3): δ 8,43 (d, J=5,2 Hz, 1H), 7,75 (s, 1H), 7,56 (d, J =7,9 Hz, 2H), 7,51 (s, 1H), 7,40 (d, J =7,9 

Hz, 2H), 7,40 (d, J=5,2 Hz, 1H), 7,19 (s, 1H), 6,95 (dd, J=l,9, 4,0 Hz, 1H), 6,60 (d, J=4,0 Hz, 1H), 4,22 (s, 2H), 

3,88-3,78 (m, 1H), 3,55-3,46 (m, 1H), 3,02 (d, J=4,4 Hz, 1H), 2,18-2,07 (m, 2H), 1,85-1,75 (m, 2H), 1,45-1,25 

(m, 4H); масса (m/z); 461,1 (M+H)
+
. 

Примеры 40-50: Соединения примера 40 - примера 50 получали по экспериментальным методикам, 

описанным в примере 39, с небольшими некритическими изменениями. 
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Дополнительные примеры: 

Соединения примера 51 - примера 71 получали по экспериментальным методикам, описанным вы-

ше, с небольшими некритическими изменениями. 
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Пример 72: Определение характеристик аллостерической активности ЕС50 для мускаринового ре-

цептора M1. 

Для анализа с применением клеток использовали стабильно экспрессирующую рекомбинантный 

мускариновый рецептор M1 человека линию клеток СНО и репортерную систему pCRE-Luc. Анализ 

представляет собой не основанный на использовании радиоактивности подход для определения связыва-

ния соединения с GPCRs. В этом специфическом анализе определяется содержание внутриклеточного 

циклического AMP, который модулируется активацией или ингибированием рецептора. Рекомбинантные 

накапливают репортерный ген люциферазы под контролем чувствительного элемента циклического 

AMP. 

Указанные выше клетки выращивали в 96-луночных белых планшетах с прозрачным дном в среде 

Hams F12, содержащей 10% фетальной бычьей сыворотки (FBS). До прибавления соединений или стан-

дартного агониста из клеток удаляли сыворотку в течение ночи. К клеткам добавляли исследуемые со-

единения в увеличивающихся концентрациях вместе с ЕС20 ацетилхолина среде OptiMEM. Инкубацию 

продолжали при 37°С в инкубаторе с СО2 в течение 4 ч. Среду удаляли и клетки промывали забуферен-

ным фосфатом физиологическим раствором. Клетки подвергали лизису и активность люциферазы опре-

деляли с помощью люминометра. Строили зависимость интенсивности люминесценции от концентраций 
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соединения с использованием программного обеспечения Graphpad. Значения ЕС50 соединений опреде-

ляли, как концентрацию, необходимую для стимулирования активности люциферазы, на 50% в присут-

ствии ЕС20 ацетилхолина, и результаты приведены в табл. 1. 

Таблица 1 

Значения EC50 для исследуемых соединений 

 

 
Пример 73: Фармакокинетическое исследование для грызунов. 

В качестве экспериментальных животных использовали самцов крыс Wistar (260±50 г). Животных 

держали по одному в полипропиленовых клетках. За два дня до исследования самцов крыс Wistar анесте-

зировали изофлураном для хирургического помещения катетера в яремную вену. Крыс случайным обра-

зом разделяли на группы для перорального (3 мг/кг) и внутривенного (1 мг/кг) введения (n=3/группа) и 

они голодали в течение ночи до перорального введения (ПО). Однако крысы, предназначенные для внут-

ривенного введения, неограниченно получали корм и воду. 

В заранее заданный момент времени через яремную вену брали пробу крови и пополняли таким же 

количеством физиологического раствора. Собранную кровь переносили в меченую пробирку Эппендор-

фа, содержащую 10 мкл гепарина в качестве антикоагулянта. Обычно пробы крови брали в следующие 

моменты времени: через 0,08, 0,25, 0,5, 1, 2, 4, 6, 8 и 24 ч после введения. Кровь центрифугировали при 

4000 об/мин в течение 10 мин. Плазму отделяли и до анализа хранили в замороженном виде при -80°С. 

Концентрации исследуемых соединений количественно определяли в плазме с помощью аттестованной 

методики LC-MS/MS с использованием подходящей методики экстракции. Концентрации исследуемых 

соединений количественно определяли в плазме в диапазоне калибровки, составляющем примерно 1-

1000 нг/мл. Исследуемые образцы анализировали с использованием калибровочных образцов в партии и 

распределенных по партии образцов для контроля качества. 

Фармакокинетические параметры Cmax, AUCt, T1/2, клиренс и биодоступность (F) рассчитывали с 

помощью некомпартментальной модели с использованием стандартной некомпартментальной модели с 

использованием программного обеспечения Phoenix WinNonlin 6.0.4 version. 
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Таблица 2 

Фармакокинетический профиль исследуемых соединений 
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Пример 74: Исследование проникновения в головной мозг для грызунов. 

В качестве экспериментальных животных использовали самцов крыс Wistar (260±50 г). Животных 

держали по три в каждой клетке. Во время эксперимента животным без ограничений давали воду и корм 

и их держали в цикле 12 ч освещение/затемнение. 

Проникновение в головной мозг крыс определяли дискретным образом. За день до дня введения 

самцов крыс Wistar акклиматизировали и случайным образом распределяли в группы в соответствии с их 

массой. В каждый момент времени (0,50, 1 и 2 ч) использовали n=3 животных. 

Исследуемые соединения надлежащим образом предварительно готовили и вводили перорально по 

(в пересчете на свободное основание) 3 мг/кг. Пробы крови брали путем прокола сердца с использовани-
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ем анестезии изофлураном. Для сбора ткани головного мозга животных умерщвляли. Плазму отделяли и 

образцы головного мозга гомогенизировали и до анализа хранили в замороженном виде при -20°С. Кон-

центрации исследуемых соединений в плазме и головном мозге определяли с использованием методики 

LC-MS/MS. 

Концентрации исследуемых соединений количественно определяли в плазме и гомогенизате голов-

ного мозга с помощью аттестованной методики LC-MS/MS с использованием подходящей методики экс-

тракции. Концентрации исследуемых соединений количественно определяли в диапазоне калибровки 1-

500 нг/мл в плазме и гомогенизате головного мозга. Исследуемые образцы анализировали с использова-

нием калибровочных образцов в партии и распределенных по партии образцов для контроля качества. 

Рассчитывали отношение головной мозг-плазма (Cb/Cp). 

Таблица 3 

Данные для проникновения в головной мозг для исследуемых соединений 

 

 
Пример 75: Модель задачи распознавания объекта. 

В качестве экспериментальных животных использовали самцов крыс Wistar (в возрасте 8-10 не-

дель). Животных держали по четыре в каждой клетке. За день до проведения эксперимента корм живот-

ных сокращали до 20%. Во время эксперимента без ограничений давали воду. Животных держали в цик-

ле 12 ч освещение/затемнение в камере с регулированием температуры и влажности. Эксперимент про-

водили в круглой или квадратной арене, изготовленной из акрилового полимера. Крыс приучали к инди-

видуальным аренам в день 1 в течение до 1 ч при отсутствии любых объектов. 

Одной группе из 12 крыс давали разбавитель и другой группе животных давали исследуемые со-

единения до исследований знакомых объектов (T1) и выбора (Т2). Во время фазы ознакомления, (T1), 

крыс по отдельности помещали на 3 мин на арену, на которой на расстоянии 10 см от стенки помещали 

два одинаковых объекта (a1 и а2). Через 24 ч после Т1, проводили исследование долговременной памяти. 

Тех же крыс помещали на ту же арену, на которой они находились при исследовании Т1. Во время фазы 

выбора (Т2) крысам предоставляли возможность обследования арены в течение 3 мин в присутствии ко-

пии знакомого объекта (а3) и одного нового объекта (b). Во время исследований T1 и Т2 обследование 

каждого объекта (определенное, как нюхание, облизывание, жевание или движения вибрисс при направ-

лении носа к объекту на расстоянии менее 1 см) регистрировали с использованием секундомера. 

T1 означает полное время, затраченное на обследование знакомых объектов (a1+a2). 

Т2 означает полное время, затраченное на обследование знакомого объекта и нового объекта (а3+b). 

Исследование распознавания объекта проводили, как описано в Behav. Brain Res., 1988,31,47-59. 

Таблица 4 

Новые данные по распознаванию объекта для исследуемых соединений 
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Пример 76: Модель задачи распознавания объекта (комбинированное исследование). 

С использованием этой модели определяли способность соединений, предлагаемых в настоящем 

изобретении, улучшать распознавание. 

В качестве экспериментальных животных использовали самцов крыс Wistar (в возрасте 8-10 не-

дель). Животных держали по четыре в каждой клетке. За день до проведения эксперимента корм живот-

ных сокращали до 20%. Во время эксперимента без ограничений давали воду. Животных держали в цик-

ле 12 ч освещение/затемнение в камере с регулированием температуры и влажности. Эксперимент про-

водили в открытом поле, изготовленном из акрилового полимера. Крыс приучали к индивидуальным 

аренам (открытое поле) в день 1 в течение 20 мин при отсутствии любых объектов 1. 

Одной группе из 12 крыс давали разбавитель и другой группе животных давали соединение форму-

лы (I) или донепезил или соединение формулы (I) и донепезил до исследований знакомых объектов (T1) и 

выбора (Т2). Во время фазы ознакомления, (T1), крыс по отдельности помещали на 3 мин на арену, на 

которой на расстоянии 10 см от стенки помещали два одинаковых объекта (a1 и а2). Через 24 ч после Т1, 

проводили исследование долговременной памяти. Тех же крыс помещали на ту же арену, на которой они 

находились при исследовании Т1. Во время фазы выбора (Т2) крысам предоставляли возможность обсле-

дования арены в течение 3 мин в присутствии копии знакомого объекта (а3) и одного нового объекта (b). 

Во время исследований Т1 и Т2 обследование каждого объекта (определенное, как нюхание, облизыва-

ние, жевание или движения вибрисс при направлении носа к объекту на расстоянии менее 1 см) регист-

рировали с использованием секундомера. 

T1 означает полное время, затраченное на обследование знакомых объектов (a1+a2). 

Т2 означает полное время, затраченное на обследование знакомого объекта и нового объекта (а3 +b). 

Коэффициент дискриминации=Время, затраченное на обследование нового объекта/(время, затра-

ченное на обследование нового и знакомого объекта). 

Исследование распознавания объекта проводили, как описано в Behav. Brain Res., 1988, 31,47-59. 

Прокогнитивные эффекты наблюдали при использовании субэффективных доз соединения примера 

4 и донепезила. Результаты этого исследования приведены на фиг. 1. 

Пример 77: Влияние на прохождение содержимого через толстую кишку. 

Самцы мышей Swiss с массой тела ~ 20-30 г голодали в течение 16 ч до проведения эксперимента 

со свободным доступом к воде. Мышам вводили соединение примера 1 или разбавитель через 30 мин 

после введения 0,5 мл раствора красителя кармина. Мышей умерщвляли через 3 ч после введения краси-

теля и измеряли расстояние, пройденное красителем от проксимальной части толстой кишки. Прохожде-

ние содержимого через толстую кишку выражали в виде: прохождение содержимого через толстую киш-

ку, % = 100×(длина толстой кишки на которую переместился кармин/полная длина толстой кишки). Ре-

зультаты: Исследуемое соединение (пример 38) в дозах, равных 1 и 3 мг/кг, ПО усиливало прохождение 

содержимого через толстую кишку. 

ФОРМУЛА ИЗОБРЕТЕНИЯ 

1. Соединение формулы (I) 

 
в которой: 

R
1
 выбран из 2-гидроксиэтила, 1-гидроксиметилпропила, 1-гидроксиметил-2-метилпропила, 2-

гидрокси-2-метилпропила, циклопентила, циклогексила, 2-гидроксициклогексила, 1-гидроксициклогек 

силметила, тетрагидрофуран-3-ила, тетрагидрофурана-2-илметила, тетрагидрофуран-3-илметила, тетра-

гидропиран-4-ила, 3-гидрокситетрагидропиран-4-ила, 4-гидрокситетрагидропиран-4-илметила или 2-

гидроксифенила; 

А
1
 означает СН2; 

Р означает СН; 

Q означает СН; 

W означает СН; 
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Y означает СН; 

Z означает СН; 

R
2
 означает водород; 

А
2
 выбран из водорода, галогена, 4-фторфенила, 2-метоксифенила, 1-метил-1Н-пиразол-4-ила, 2-

фторпиридин-4-илметила и пиридинила; где пиридинил необязательно замещен галогеном, циано, мети-

лом, карбамоилом, метокси или гидрокси; 

или его стереоизомер или фармацевтически приемлемая соль. 

2. Соединение по п.1, где соединение выбрано из группы, состоящей из следующих: 

N-[1-гидроксициклогексилметил]-4-(4-хлорбензил)пирроло[1,2-b]пиридазин-2-карбоксамид; 

N-[(1S,2S)-2-гидроксициклогексил]-4-(4-хлорбензил)пирроло[1,2-b]пиридазин-2-карбоксамид; 

N-[2-гидрокси-2-метилпропил]-4-(4-хлорбензил)пирроло[1,2-b]пиридазин-2-карбоксамид; 

N-[(1S,2S)-2-гидроксициклогексил]-4-бензилпирроло[1,2-b]пиридазин-2-карбоксамид; 

N-[(1S,2S)-2-гидроксициклогексил]-4-(4-бромбензил)пирроло[1,2-b]пиридазин-2-карбоксамид; 

N-[(4-гидрокситетрагидропиран-4-илметил)]-4-(4-хлорбензил)пирроло[1,2-b]пиридазин-2-

карбоксамид; 

N-[(1S,2S)-2-гидроксициклогексил]-4-(3-фторбензил)пирроло[1,2-b]пиридазин-2-карбоксамид; 

N-[циклогексил]-4-(4-хлорбензил)пирроло[1,2-b]пиридазин-2-карбоксамид; 

N-[циклопентил]-4-(4-хлорбензил)пирроло[1,2-b]пиридазин-2-карбоксамид; 

N-[циклогексил]-4-(4-бромбензил)пирроло[1,2-b]пиридазин-2-карбоксамид; 

N-[циклопентил]-4-(4-бромбензил)пирроло[1,2-b]пиридазин-2-карбоксамид; 

N-[2-гидроксиэтил]-4-(4-бромбензил)пирроло[1,2-b]пиридазин-2-карбоксамид; 

N-[тетрагидрофуран-3-ил]-4-(3-фторбензил)пирроло[1,2-b]пиридазин-2-карбоксамид; 

N-[тетрагидропиран-4-ил]-4-(4-хлорбензил)пирроло[1,2-b]пиридазин-2-карбоксамид; 

N-[2-гидроксифенил]-4-(4-бромбензил)пирроло[1,2-b]пиридазин-2-карбоксамид; 

N-[1-гидроксиметилпропил]-4-(4-бромбензил)пирроло[1,2-b]пиридазин-2-карбоксамид; 

N-[1-гидроксиметил-2-метилпропил]-4-(4-бромбензил)пирроло[1,2-b]пиридазин-2-карбоксамид; 

N-[тетрагидрофуран-2-илметил]-4-(4-бромбензил)пирроло[1,2-b]пиридазин-2-карбоксамид; 

N-[2-гидрокси-2-метилпропил]-4-[4-(1-метил-1Н-пиразол-4-ил)бензил]пирроло[1,2-b]пиридазин-2-

карбоксамид; 

N-[(1S,2S)-2-гидроксициклогексил]-4-[4-(1-метил-1Н-пиразол-4-ил)бензил]пирроло[1,2-

b]пиридазин-2-карбоксамид; 

N-[тетрагидропиран-4-ил]-4-[4-(1-метил-1Н-пиразол-4-ил)бензил]пирроло[1,2-b]пиридазин-2-

карбоксамид; 

N-[4-гидрокситетрагидропиран-4-илметил]-4-[4-(1-метил-1Н-пиразол-4-ил)бензил]пирроло[1,2-

b]пиридазин-2-карбоксамид; 

N-[(1S,2S)-2-гидроксициклогексил]-4-[4-(4-фторфенил)бензил]пирроло[1,2-b]пиридазин-2-

карбоксамид; 

N-[1-гидроксициклогексилметил]-4-[4-(1-метил-1Н-пиразол-4-ил)бензил]пирроло[1,2-b]пиридазин-

2-карбоксамид; 

N-[(1S,2S)-2-гидроксициклогексил]-4-[4-(2-метоксифенил)бензил]пирроло[1,2-b]пиридазин-2-

карбоксамид; 

N-[(1S,2S)-2-гидроксициклогексил]-4-[4-(3-пиридил)бензил]пирроло[1,2-b]пиридазин-2-

карбоксамид; 

N-[(1S,2S)-2-гидроксициклогексил]-4-[4-(4-пиридил)бензил]пирроло[1,2-b]пиридазин-2-

карбоксамид; 

N-[тетрагидропиран-4-ил]-4-[4-(3-пиридил)бензил]пирроло[1,2-b]пиридазин-2-карбоксамид; 

N-[2-гидрокси-2-метилпропил]-4-[4-(3-пиридил)бензил]пирроло[1,2-b]пиридазин-2-карбоксамид; 

N-[2-гидрокси-2-метилпропил]-4-[4-(4-пиридил)бензил]пирроло[1,2-b]пиридазин-2-карбоксамид; 

N-[тетрагидропиран-4-ил]-4-[4-(4-пиридил)бензил]пирроло[1,2-b]пиридазин-2-карбоксамид; 

N-[тетрагидрофуран-3-ил]-4-[4-(1-метил-1Н-пиразол-4-ил)бензил]пирроло[1,2-b]пиридазин-2-

карбоксамид; 

N-[тетрагидрофуран-3-ил]-4-[4-(4-пиридил)бензил]пирроло[1,2-b]пиридазин-2-карбоксамид; 

N-[тетрагидрофуран-3-ил]-4-[4-(3-пиридил)бензил]пирроло[1,2-b]пиридазин-2-карбоксамид; 

N-[тетрагидрофуран-3-илметил]-4-[4-(1-метил-1Н-пиразол-4-ил)бензил]пирроло[1,2-b]пиридазин-2-

карбоксамид; 

N-[1-гидроксиметилпропил]-4-[4-(1-метил-1Н-пиразол-4-ил)бензил]пирроло[1,2-b]пиридазин-2-

карбоксамид; 

N-[1-гидроксиметил-2-метилпропил]-4-[4-(1-метил-1Н-пиразол-4-ил)бензил]пирроло[1,2-

b]пиридазин-2-карбоксамид; 

N-[3-гидрокситетрагидропиран-4-ил]-4-[4-(1-метил-1Н-пиразол-4-ил)бензил]пирроло[1,2-

b]пиридазин-2-карбоксамид; 

N-[(1S,2S)-2-гидроксициклогексил]-4-[4-(2-хлорпиридин-4-ил)бензил]пирроло[1,2-b]пиридазин-2-
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карбоксамид; 

N-[(1S,2S)-2-гидроксициклогексил]-4-[4-(5-цианопиридин-3-ил)бензил]пирроло[1,2-b]пиридазин-2-

карбоксамид; 

N-[(1S,2S)-2-гидроксициклогексил]-4-[4-(6-метилпиридин-2-ил)бензил]пирроло[1,2-b]пиридазин-2-

карбоксамид; 

N-[(1S,2S)-2-гидроксициклогексил]-4-[4-(5-карбамоилпиридин-3-ил)бензил]пирроло[1,2-

b]пиридазин-2-карбоксамид; 

N-[(1S,2S)-2-гидроксициклогексил]-4-[4-(3-фторпиридин-2-ил)бензил]пирроло[1,2-b]пиридазин-2-

карбоксамид; 

N-[(1S,2S)-2-гидроксициклогексил]-4-[4-(5-метилпиридин-3-ил)бензил]пирроло[1,2-b]пиридазин-2-

карбоксамид; 

N-[(1S,2S)-2-гидроксициклогексил]-4-[4-(6-метоксипиридин-3-ил)бензил]пирроло[1,2-b]пиридазин-

2-карбоксамид; 

N-[(1S,2S)-2-гидроксициклогексил]-4-[4-(2-метоксипиридин-4-ил)бензил]пирроло[1,2-b]пиридазин-

2-карбоксамид; 

N-[(1S,2S)-2-гидроксициклогексил]-4-[4-(6-гидроксипиридин-3-ил)бензил]пирроло[1,2-

b]пиридазин-2-карбоксамид; 

N-[(1S,2S)-2-гидроксициклогексил]-4-[4-(2-гидроксипиридин-4-ил)бензил]пирроло[1,2-

b]пиридазин-2-карбоксамид; 

N-[(1S,2S)-2-гидроксициклогексил]-4-[4-(5-фторпиридин-2-ил)бензил]пирроло[1,2-b]пиридазин-2-

карбоксамид; 

N-[(1S,2S)-2-гидроксициклогексил]-4-[4-(2-фторпиридин-4-илметил)бензил]пирроло[1,2-

b]пиридазин-2-карбоксамид; 

или его фармацевтически приемлемая соль. 

3. Фармацевтическая композиция, содержащая соединение формулы (I) или его фармацевтически 

приемлемую соль по п.1 или 2 и 

фармацевтически приемлемые инертные наполнители. 

4. Применение фармацевтической композиции по п.3 для лечения заболевания или нарушения, опо-

средуемого мускариновым рецептором M1, где указанное заболевание или нарушение выбрано из груп-

пы, состоящей из следующих: нарушение познавательной способности, боль, нарушение сна или нару-

шение моторики желудочно-кишечного тракта. 

5. Комбинация, содержащая соединение по п.1 или 2 и ингибиторы ацетилхолинэстеразы для лече-

ния заболевания или нарушения, выбранного из нарушения познавательной способности, боли, наруше-

ния сна или нарушения моторики желудочно-кишечного тракта. 

6. Комбинация по п.5, где ингибитор ацетилхолинэстеразы представляет собой донепезил или его 

фармацевтически приемлемую соль. 

7. Применение терапевтически эффективного количества соединения формулы (I) или его фарма-

цевтически приемлемой соли по п.1 или 2 для приготовления лекарственного средства для лечения забо-

левания или нарушения, опосредуемого мускариновым рецептором M1, где заболевание или нарушение 

выбрано из нарушения познавательной способности, боли, нарушения сна или нарушения моторики же-

лудочно-кишечного тракта. 

8. Применение по п.7, где нарушение познавательной способности выбрано из группы, состоящей 

из следующих: слабоумие при болезни Альцгеймера, слабоумие при болезни Паркинсона, слабоумие при 

болезни Гентингтона, слабоумие, связанное с синдромом Дауна, слабоумие, связанное с синдромом Ту-

ретта, слабоумие, связанное с постменопаузой, лобно-височное слабоумие, слабоумие с тельцами Леви, 

мультиинфарктное слабоумие, слабоумие при инфекции, вызванной вирусом иммунодефицита человека 

(HIV), слабоумие при болезни Крейтцфельда-Якоба, персистирующее слабоумие, вызванное употребле-

нием психоактивных веществ, слабоумие при болезни Пика, слабоумие при шизофрении, старческое 

слабоумие и слабоумие при соматических заболеваниях. 

9. Применение соединения формулы (I) по п.1 или 2 для лечения заболевания или нарушения, вы-

бранного из нарушения познавательной способности, боли, нарушения сна и нарушения моторики желу-

дочно-кишечного тракта. 

10. Применение по п.9, где нарушение познавательной способности выбрано из группы, состоящей 

из следующих: слабоумие при болезни Альцгеймера, слабоумие при болезни Паркинсона, слабоумие при 

болезни Гентингтона, слабоумие, связанное с синдромом Дауна, слабоумие, связанное с синдромом Ту-

ретта, слабоумие, связанное с постменопаузой, лобно-височное слабоумие, слабоумие с тельцами Леви, 

мультиинфарктное слабоумие, слабоумие при инфекции, вызванной вирусом иммунодефицита человека 

(HIV), слабоумие при болезни Крейтцфельда-Якоба, персистирующее слабоумие, вызванное употребле-

нием психоактивных веществ, слабоумие при болезни Пика, слабоумие при шизофрении, старческое 

слабоумие и слабоумие при соматических заболеваниях. 
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