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IV,
их энантиомеры, диастереомеры и фармацевти-
чески приемлемые соли, пролекарства и сольва-
ты, которые ингибируют фарнезилпротеин-
трансферазу, являющуюся ферментом, участ-
вующим в экспрессии онкогена ras, в формулах I-
IV и во всем описании приведенные выше симво-
лы определяются следующим образом
т , п, г, s и t представляют 0 или 1,
р представляет 0, 1 или 2,
V, W и X выбраны из группы состоящей из кисло-
рода, водорода, R1, R2 или R ,
Z или Y выбраны из группы, состоящей из CHR9

SO2, SO3, СО, СО2, О, NR10, SO2NR11, CONR12,
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или Z может отсутствовать,

6 7 9 1 0 1 1 1 2 1 3R" R7 R9 R10 R11 R12 R13 R14 R15 R16 R17 R1?

Г \ , Г \ , Г \ , Г \ , r\ , r\ , r \ , r\ , r \ , r \ , r \ , r \
p 2 0 p 2 1 p 2 2 p 2 4 p 2 5 p 2 6 p 2 7 p ,
ГЛ , Г \ , Г \ , Г \ , Г \ , Г \ , Г \ , Г \ Rza, FT

R31, R32, R33, R34, R35, R36, R37 и R38 выбраны из
группы, состоящей из водорода, низшего алкила,
замещенного алкила, арила или замещенного
арила,
R4, R5 выбраны из группы, состоящей из водоро-
да, галогена, нитро, циано и U-R23,
U выбран из группы, состоящей из серы, кислоро-
да, NR24, CO, SO, SO2, CO2, NR25CO2,
NR26CONR27, NR28SO2, NR29SO2NR30, SO2NR31,
NR32CO, CONR33, PO2R

34 и PO3R
35 или U отсутст-

вует,
R1, R2 и R3 выбраны из группы, состоящей из во-
дорода, алкила, алкоксикарбонила, замещенного
алкила, алкенила, замещенного алкенила, алки-
нила, замещенного алкинила, аралкила, циклоал-
кила, арила, замещенного арила, гетероцикла,
замещенного гетероцикла, циано, карбокси, кар-
бамила (например CONH2) или замещенного кар-
бамила, дополнительно выбранного из CONH-
алкила, CONH-арила, CONH-аралкила, или случа-
ев, когда имеются два заместителя на азоте, вы-
бранных из алкила, арила или аралкила,
R8 и R23 выбраны из группы, состоящей из водо-
рода, алкила, замещенного алкила, алкенила, за-
мещенного алкенила, алкинила, замещенного ал-
кинила, аралкила, циклоалкила, арила,
замещенного арила, гетероцикла, замещенного
гетероцикла,

любые два из R1, R2 и R3 могут быть соединены с
образованием циклоалкильнои группы,
R, S и Т выбраны из группы, состоящей из СН2,
СО и CH(CH2)pQ, где Q представляет собой
NR36R37, OR38 или CN, и
А, В, С и D представляют углерод, кислород, серу
или азот, при условии, что
когда m представляет 0, тогда V и W не являются
оба кислородом, или
W и X вместе могут быть кислородом только в

том случае, если Z либо отсутствует, либо пред-
0
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I
ставляет О, NR10, CHR9, R , или

—-N*SOtf—
I
діб
п в формулах I и II, и V и X вместе мо-

гут быть кислородом только в том случае, если Y
представляет собой О, NR
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в формулах III и
IV,
или
R23 может быть водородом, за исключением тех

случаев когда U представляет SO, SO2, NR25CO2

или NR2 SO2, или
R8 может быть водородом, за исключением слу-

чаев, когда Z представляет SO2, CO2, или

N
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2 Соединение по п 1, в котором соединение вы-
брано из группы, состоящей из
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3 Соединение по п 2, в котором m представляет
0 и ABCD представляет карбоциклическое кольцо
4 Соединение по п 3, в котором карбоцикличе-
ское кольцо представляет бензо
5 Соединение по п 1, в котором соединение яв-
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ляется соединением формулы

R*,R5

А
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где m представляет 0 и ABCD представляет кар-
боциклическое кольцо
6 Соединение по п 5, в котором карбоцикличе-
ское кольцо представляет бензо
7 Соединение по п 1, выбранное из группы, со-
стоящей из
2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-илметил)-4-
(1-нафталинилкарбонил)-1Н-1,4-бензодиазепин,
гидрохлорид,
8-хлор-2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-
илметил)-4-(1-нафталинилкарбонил)-1Н-1,4-
бензодиазепин, гидрохлорид,
1,2,3,4-тетрагидро-4-[(ЗН-имидазол-4-ил)метил]-1-
(нафталин-1-илкарбонил)хиноксалин, дигидрохло-
рид,
2,3,4,5-тетрагидро-4-(1 Н-имидазол-4-илметил)-1 -
(1-1-нафталинилкарбонил)-1Н-1,4-бензодиазепин,
дигидрохлорид,
2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-илметил)-2-
метил-4-(1-нафталинилкарбонил)-1Н-1,4-
бензодиазепин, гидрохлорид,
2,3,4,5-тетрагидро-4-(1-нафталинилкарбонил)-1-
[[1 -(фенилметил)-1 Н-имидазол-5-ил]метил]-1 Н-
1,4-бензодиазепин, гидрохлорид,
2,3,4,5-тетрагидро-(1Н-имидазол-4-илметил)-4-(1-
нафталинилсульфонил)-1 Н-1,4-бензодиазепин,
гидрохлорид,
(3)-2,3,4,5-тетрагидро-(1Н-имидазол-4-илметил)-3-
[2-(метилтио)этил]-4-(1-нафталинилкарбонил)-1Н-
1,4-бензодиазепин, гидрохлорид,
2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-илметил)-1\1-
метил-М-фенил-4Н-1,4-бензодиазепин-4-
карбоксамид, гидрохлорид,
2-[2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-илметил)-
1 Н-1,4-бензодиазепин-4-ил]сульфонил]бензойная
кислота, метиловый эфир, гидрохлорид,
7-бром-2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-
илметил)-4-(1-нафталинилкарбонил)-1Н-1,4-
бензодиазепин, гидрохлорид,
2,3,4,5-тетрагидро-(1Н-имидазол-4-илметил)-4-(1-
нафталинилкарбонил)-7-фенил-1 Н-1,4-
бензодиазепин, гидрохлорид,
2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-имидазол-2-илметил)-4-
(1-нафталинилкарбонил)-1Н-1,4-бензодиазепин,
дигидрохлорид,

2,3,4,5-тетрагидро-1-[3-(1Н-имидазол-2-
ил)пропил]-4-(1-нафталинилкарбонил)-1Н-1,4-
бензодиазепин, дигидрохлорид,
1 -[3-амино-3-(1 Н-имидазол-2-ил)пропил]-2,3,4,5-
тетрагидро-4-(1-нафталинилкарбонил)-1Н-1,4-
бензодиазепин, тригидрохлорид,
2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-илметил)-3-

метил-4-(1-нафталинилкарбонил)-1Н-1,4-
бензодиазепин, гидрохлорид,
(3)-2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-илметил)-
3-[2-(метилтио)этил]-4-(1-нафталинилметил)-1Н-
1,4-бензодиазепин, гидрохлорид,
2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-илметил)-9-
метил-4-(1-нафталинилкарбонил)-1Н-1,4-
бензодиазепин, дигидрохлорид,
2,3,4,5-тетрагидро-4-(1Н-имидазол-4-илметил)-9-
метил-1-(1-нафталинилкарбонил)-1Н-1,4-
бензодиазепин, дигидрохлорид,
1-[[2-(2-аминоэтил)-1Н-имидазол-4-илметил]-
2,3,4,5-тетрагидро-4-(1-нафталинилкарбонил)-1Н-
1,4-бензодиазепин, тригидрохлорид,
1 -[[2-аминометил-1 Н-имидазол-4-ил]метил]-
2,3,4,5-тетрагидро-4-(1-нафталинилкарбонил)-1Н-
1,4-бензодиазепин, тригидрохлорид,
г\1-[2,3,4,5-тетрагидро-(1Н-имидазол-4-илметил)-4-
(1-нафталинилкарбонил)-1Н-1,4-бензодиазепин-8-
ил]ацетамид, дигидрохлорид,
2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-илметил)-4-
(1-нафталинилкарбонил)-1Н-пиридо[2,3-е]-1,4-
диазепин, тригидрохлорид,
2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-илметил)-4-
(1-нафталинилкарбонил)-1Н-нафто[2,3-е]-1,4-
диазепин, дигидрохлорид,

2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-илметил)-4-
(1-нафталинилкарбонил)-8-нитро-1Н-1,4-
бензодиазепин, дигидрохлорид,
2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-илметил)-4-
(1-нафталинилкарбонил)-8-амино-1Н-1,4-
бензодиазепин, дигидрохлорид,
г\1-[2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-илметил)-
4-(1-нафталинилкарбонил)-1Н-1,4-бензодиазепин-
8-ил]бензамид, дигидрохлорид,
М-[2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-илметил)-
4-(1-нафталинилкарбонил)-1Н-1,4-бензодиазепин-
8-ил]циклогексанамид, дигидрохлорид,
2,3,4,5-тетрагидро-1-[2-(1Н-имидазол-4-ил)этил]-4-
(1-нафталинилкарбонил)-1Н-1,4-бензодиазепин,
дигидрохлорид,

2,3,4,5-тетрагидро-1-[2-(1Н-имидазол-4-ил)этил]-4-
(1-нафталинилкарбонил)-7-фенил-1Н-1,4-
бензодиазепин, дигидрохлорид,
7-бром-2,3,4,5-тетрагидро-1-[2-(1Н-имидазол-4-
ил)этил]-4-(1-нафталинилкарбонил)-1Н-1,4-
бензодиазепин, дигидрохлорид,
1 -[[1 -(2-аминоэтил)-1 Н-имидазол-5-ил]метил]-
2,3,4,5-тетрагидро-4-(1-нафталинилкарбонил)-7-
фенил-1 Н-1,4-бензодиазепин, тригидрохлорид,
2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-илметил)-7-
фенил-1 Н-1,4-бензодиазепин-4-карбоновая кисло-
та, фенилметиловый эфир,
2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-илметил)-7-
фенил-4-[2-(трифторметокси)бензоил]-1 Н-1,4-
бензодиазепин,

1,2,3,5-тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-илметил)-1\1-
метил-М,7-дифенил-4Н-1,4-бензодиазепин-4-
карбоксамид, дигидрохлорид,
2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-илметил)-4-
(1-нафталинилкарбонил)-7-(1-
пиперидинилсульфонил)-1 Н-1,4-бензодиазепин,
моногидрохлорид,
2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-илметил)-4-
(1-нафталинилкарбонил)-7-пиридин-2-ил-1Н-1,4-
бензодиазепин, тригидрохлорид,



52642 8
7-(2-фуранил)-2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-имидазол-
4-илметил)-4-(1-нафталинилкарбонил)-1Н-1,4-
бензодиазепин, дигидрохлорид,
2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-илметил)-4-
(1-нафталинилкарбонил)-7-(2-тиенил)-1Н-1,4-
бензодиазепин, дигидрохлорид,
2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-илметил)-4-
(1-нафталинилкарбонил)-7-(4-пиридинил)-1Н-1,4-
бензодиазепин, тригидрохлорид,
2,3,4,5-тетрагидро-1-[3-(1Н-имидазол-2-
ил)пропил]-4-(1-нафталинилкарбонил)-7-фенил-
1Н-1,4-бензодиазепин, дигидрохлорид,
7-бром-2,3,4,5-тетрагидро-4-(1Н-имидазол-4-
илметил)-1-(1-нафталинилкарбонил)-1Н-1,4-
бензодиазепин, дигидрохлорид,
8-хлор-2,3,4,5-тетрагидро-4-(1Н-имидазол-4-
илметил)-1-(1-нафталинилкарбонил)-1Н-1,4-
бензодиазепин, дигидрохлорид,
2,3,4,5-тетрагидро-4-(1 Н-имидазол-4-илметил)-1 -
(1-нафталинилкарбонил)-7-фенил-1Н-1,4-
бензодиазепин, гидрохлорид,
2,3,4,5-тетрагидро-1,4-бис(1 Н-имидазол-4-
илметил)-7-фенил-1 Н-1,4-бензодиазепин, дигид-
рохлорид,

2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-илметил)-4-
(1-нафталинилметил)-7-фенил-1Н-1,4-
бензодиазепин, трифторацетат,
2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-илметил)-7-
метокси-4-(1-нафталинилкарбонил)-1Н-1,4-
бензодиазепин, дигидрохлорид,
2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-илметил)-4-
(1-нафталинилкарбонил)-1Н-1,4-бензодиазепин-7-
карбоновая кислота, дигидрохлорид,
2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-имидазол-5-илметил)-4-
(1-нафталинилкарбонил)-7-циклогексил-1Н-1,4-
бензодиазепин, 2,5гидрохлорид,
7-бутил-2,3,4,5-тетрагидро-1 -(1 Н-имидазол-4-
илметил)-4-(1-нафталинилкарбонил)-1Н-1,4-
бензодиазепин, дигидрохлорид,
1 -[[2-(2-аминоэтил)-1 Н-имидазол-4-ил]метил]-
2,3,4,5-тетрагидро-4-(1-нафталинилкарбонил)-7-
фенил-1 Н-1,4-бензодиазепин, тригидрохлорид,
1-[[2-(аминометил)-1Н-имидазол-4-ил]метил]-
2,3,4,5-тетрагидро-4-(1-нафталинилкарбонил)-7-
фенил-1 Н-1,4-бензодиазепин, тригидрохлорид,
2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-илметил)-4-
(1-нафталинилкарбонил)-8-[г\1,1\1-бис-
(фенилметил)амино]-1 Н-1,4-бензодиазепин, три-
гидрохлорид,

г\1-[2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-илметил)-
4-(1-нафталинилкарбонил)-1Н-1,4-бензодиазепин-
8-ил]фенилсульфонамид, дигидрохлорид,
|\|-фенил-2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-
илметил)-4-(1-нафталинилкарбонил)-1Н-1,4-
бензодиазепин-7-карбоксамид, дигидрохлорид,
М-[2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-илметил)-
4-(1-нафталинилкарбонил)-1Н-1,4-бензодиазепин-
8-ил]-3-метилбензамид, дигидрохлорид,
М-[2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-илметил)-
4-(1-нафталинилкарбонил)-1Н-1,4-бензодиазепин-
8-ил]-4-метилбензамид, дигидрохлорид,
3-хлор-М-[2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-
илметил)-4-(1-нафталинилкарбонил)-1Н-1,4-
бензодиазепин-8-ил]бензамид, дигидрохлорид,
7-бром-2,3,4,5-тетрагидро-1-[[2-[(диметиламино)-
метил]-1 Н-имидазол-4-ил]метил]-4-(1 -

нафталинилкарбонил)-1 Н-1,4-бензодиазепин, ди-
гидрохлорид,
7-(4-хлорфенил)-2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-
имидазол-4-илметил)-4-(1-нафталинилкарбонил)-
1 Н-1,4-бензодиазепин, дигидрохлорид,
7-(3-аминофенил)-2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-
имидазол-4-илметил)-4-(1-нафталинилкарбонил)-
1 Н-1,4-бензодиазепин, тригидрохлорид,
1-метил-1\1-[2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-
илметил)-4-(1-нафталинилкарбонил)-1Н-1,4-
бензодиазепин-8-ил]-1Н-пиррол-2-карбоксамид,
тригидрохлорид,
г\1-[2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-имдазол-4-илметил)-4-
(1-нафталинилкарбонил)-1Н-1,4-бензодиазепин-8-
ил]-3-фуранкарбоксамид, дигидрохлорид,
7-(3-хлорфенил)-2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-
имидазол-4-илметил)-4-(1-нафталинилкарбонил)-
1 Н-1,4-бензодиазепин, дигидрохлорид,
2-метил-1\1-[2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-
илметил)-4-(1-нафталинилкарбонил)-1Н-1,4-
бензодиазепин-8-ил]-бензамид, дигидрохлорид,
г\|-фенил-г\Г-[2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-
илметил)-4-(1-нафталинилкарбонил)-1Н-1,4-
бензодиазепин-8-ил]мочевина, дигидрохлорид,
2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-илметил)-4-
(1-нафталинилкарбонил)-7-(3-пиридинил)-1Н-1,4-
бензодиазепин, тригидрохлорид,
2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-илметил)-9-
метокси-4-(1-нафталинилкарбонил)-1Н-1,4-
диазепин, дигидрохлорид,

2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-илметил)-4-
(1-нафталинилкарбонил)-7-фенил-1Н-пиридо[2,3-
е]-1,4-диазепин, тригидрохлорид,
(Р)-2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-илметил)-
3-[2-(метилтио)этил]-4-(1-нафталинилкарбонил)-
1 Н-1,4-бензодиазепин, гидрохлорид,
2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-илметил)-4-
(1-нафталинилкарбонил)-3-(фенилметил)-1Н-1,4-
бензодиазепин, гидрохлорид,
2,3,4,5-тетрагидро-3-(2-гидроксиэтил)-1-(1Н-
имидазол-4-илметил)-4-(1-нафталинилкарбонил)-
1 Н-1,4-бензодиазепин, трифторацетат,
2,3,4,5-тетрагидро-4-(1Н-имидазол-4-илметил)-3-
[2-(метилтио)этил]-4-(1-нафталинилкарбонил)-1Н-
1,4-бензодиазепин, трифторацетат,
(3)-2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-илметил)-
4-(1-нафталинилкарбонил)-3-(фенилметил)-1Н-
1,4-бензодиазепин, трифторацетат,
4-ацетил-7-бром-2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-
имидазол-4-илметил)-3-(фенилметил)-1 Н-1,4-
бензодиазепин, гидрохлорид,
2,3,4,5-тетрагидро-4-(1 Н-имидазол-4-илметил)-1 -
(1-нафталинилкарбонил)-3-(фенилметил)-1Н-1,4-
бензодиазепин, 1,5 гидрохлорид,
7-бром-1,2,3,5-тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-
илметил)-3-(фенилметил)-4Н-1,4-бензодиазепин-
4-карбоксамид, трифторацетат,
7-бром-2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-
илметил)-4-(метилсульфонил)-3-(фенилметил)-
1 Н-1,4-бензодиазепин, гидрохлорид,
4-ацетил-2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-
илметил)-7-фенил-3-(фенилметил)-1 Н-1,4-
бензодиазепин, трифторацетат,
4-ацетил-7-бром-3-[(4-хлорфенил)метил]-2,3,4,5-
тетрагидро-1 -(1 Н-имидазол-4-илметил)-1 Н-1,4-
бензодиазепин, дигидрохлорид,
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4-ацетил-2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-
илметил)-3-(фенилметил)-1 Н-нафто[2,3-е]-1,4-
диазепин, моногидрохлорид,
г\|-циклогексил-г\Г-[2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-
имидазол-4-илметил)-4-(1-нафталинилкарбонил) -
1Н-1,4-бензодиазепин-8-ил] мочевина, дигидро-
хлорид,
2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-илметил)-4-
(метилсульфонил)-3-(фенилметил)-1Н-нафто[2,3-
е]-1,4-диазепин, моногидрохлорид,
2,2-диметил-1\1-[2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-
имидазол-4-илметил)-4-(1-нафталинилкарбонил)-
1 Н-1,4-бензодиазепин-8-ил]-пропанамид, дигидро-
хлорид,
2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-илметил)-4-
(1-нафталинилсульфонил)-7-фенил-1Н-1,4-
бензодиазепин, моногидрохлорид,
4-ацетил-7-бром-2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-
имидазол-4-илметил)-3-(2-нафталинилметил)-1Н-
1,4-бензодиазепин, дигидрохлорид,
4-ацетил-7-бром-2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-
имидазол-4-илметил)-3-(1-нафталинилметил)-1Н-
1,4-бензодиазепин, дигидрохлорид,
7-(2-хлорфенил)-2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-
имидазол-4-илметил)-4-(1-нафталинилкарбонил)-
1 Н-1,4-бензодиазепин, дигидрохлорид,
2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-илметил)-7-
фенил-1 Н-1,4-бензодиазепин, моногидрохлорид,
1-метил-1\1-[2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-
илметил)-4-(1-нафталинилкарбонил)-1Н-1,4-
бензодиазепин-8-ил]-2-пиперидинкарбоксамид,
тригидрохлорид,

г\1-[2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-илметил)-
4-(1-нафталинилкарбонил)-1Н-1,4-бензодиазепин-
8-ил]-4-морфолинкарбоксамид, дигидрохлорид,
|\|-[2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-илметил)-
4-(1-нафталинилкарбонил)-1Н-1,4-бензодиазепин-
8-ил]-3-метилбутанамид, дигидрохлорид,
1,2,3,4-тетрагидро-4-[(1Н-имидазол-4-ил)метил]-1-
(нафталин-1-илсульфонил)хиноксалин, дигидро-
хлорид,
1,2,3,5-тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-илметил)-
М,М,7-трифенил-4Н-1,4-бензодиазепин-4-
карбоксамид, дигидрохлорид,
1,2,3,5-тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-илметил)-3-
(фенилметил)-4Н-нафто[2,3-е]-1,4-диазепин-4-
карбоновая кислота, метиловый эфир, моногидро-
хлорид,
2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-илметил)-7-
фенил-4-[(4-фенил-1,2,3-тиадиазол-5-ил) карбо-
нил] -1Н-1, 4-бензодиазепин, трифторацетат,
8-[[(циклогексиламино)карбонил]амино]-2,3,4,5-
тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-илметил)-3-
(фенилметил)-1 Н-1,4-бензодиазепин-4-
карбоновая кислота, 1,1-диметилэтиловый эфир,
2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-илметил)-8-
[[(4-метилфенил)сульфонил]амино]-3-
(фенилметил)-1 Н-1,4-бензодиазепин-4-
карбоновая кислота, 1,1-диметилэтиловый эфир,
7-бром-1,2,3,4-тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-
илметил)-3-(фенилметил)-5Н-1,4-бензодиазепин-
5-он, дигидрохлорид,

2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-илметил)-4-
[1 -оксо-3-(1 -пиперидинил)пропил]-7-фенил-1 Н-1,4-
бензодиазепин, тригидрохлорид,
2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-илметил)-7-

фенил-4-(4-хинолинилкарбонил)-1 Н-1,4-
бензодиазепин, тригидрохлорид,
4-[(5-бром-3-пиридинил)-карбонил]-2,3,4,5-
тетрагидро-1 -(1 Н-имидазол-4-илметил)-7-фенил-
1 Н-1,4-бензодиазепин, тригидрохлорид,
(3)-4-[2-(диметиламино)-1-оксо-3-фенилпропил]-
2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-илметил)-7-
фенил-1 Н-1,4-бензодиазепин, тригидрохлорид,
2,3,4,5-тетрагидро-4-[4-гидрокси-3-(4-
морфолинилметил)-бензоил]-1 -(1 Н-имидазол-4-
илметил)-7-фенил-1 Н-1,4-бензодиазепин, тригид-
рохлорид,

(3)-2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-илметил)-
4-[(1-метил-2-пирролидинил)карбонил]-7-фенил-
1 Н-1,4-бензодиазепин, тригидрохлорид,
2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-илметил)-7-
фенил-4-[[2-(пропилтио)-3-пиридинил]карбонил]-
1 Н-1,4-бензодиазепин, тригидрохлорид,
4-[(2-хлор-6-метил-4-пиридинил)-карбонил]-
2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-илметил)-7-
фенил-1 Н-1,4-бензодиазепин, тригидрохлорид,
2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-илметил)-7-
фенил-4-[[2-(фенилтио)-3-пиридинил]карбонил]-
1 Н-1,4-бензодиазепин, тригидрохлорид,
2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-илметил)-4-
[[2-(4-метилфенокси)-3-пиридинил]карбонил]-7-
фенил-1 Н-1,4-бензодиазепин, тригидрохлорид,
2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-илметил)-4-
[(2-метокси-3-пиридинил]карбонил]-7-фенил-1Н-
1,4-бензодиазепин, тригидрохлорид,
2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-илметил)-7-
фенил-4-[(5-фенил-4-оксазолил)карбонил]-1 Н-1,4-
бензодиазепин, дигидрохлорид,
4-ацетил-2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-
илметил)-7-фенил-1 Н-1,4-бензодиазепин, дигид-
рохлорид,

2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-илметил)-7-
фенил-4-[(тетрагидро-3-фуранил)карбонил]-1Н-
1,4-бензодиазепин, дигидрохлорид,
2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-илметил)-4-
[(2-метоксиэтокси)ацетил]-7-фенил-1 Н-1,4-
бензодиазепин, дигидрохлорид,
2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-илметил)-4-
[4-(4-морфолинилметил)бензоил]-7-фенил-1 Н-1,4-
бензодиазепин, тригидрохлорид,
2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-илметил)-4-
[4-(метилсульфонил)бензоил]-7-фенил-1 Н-1,4-
бензодиазепин, дигидрохлорид,
2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-илметил)-4-
[1 -оксо-3-(фенилсульфонил)пропил]-7-фенил-1 Н-
1,4-бензодиазепин, дигидрохлорид,
2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-илметил)-7-
фенил-4-(3-пиридинилацетил)-1 Н-1,4-
бензодиазепин, тригидрохлорид,
2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-илметил)-7-
фенил-4-(2-хиноксалинилкарбонил)-1'Н-1,4-
бензодиазепин, тетрагидрохлорид,
2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-илметил)-4-
(4-изохинолинилкарбонил)-7-фенил-1 Н-1,4-
бензодиазепин, тригидрохлорид,
4-[(2-хлор-3-пиридинил)карбонил]-2,3,4,5-
тетрагидро-1 -(1 Н-имидазол-4-илметил)-7-фенил-
1 Н-1,4-бензодиазепин, тригидрохлорид,
2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-илметил)-7-
фенил-4-(3-пиридинилкарбонил)-1 Н-1,4-
бензодиазепин, тригидрохлорид,
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4-[(2,6-диметокси-3-пиридинил)карбонил]-2,3,4,5-
тетрагидро-1 -(1 Н-имидазол-4-илметил)-7-фенил-
1Н-1,4-бензодиазепин, тригидрохлорид,
2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-илметил)-7-
фенил-4-(2-пиразинилкарбонил)-1 Н-1,4-
бензодиазепин, тетрагидрохлорид,
4-(2-этоксибензоил)-2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-
имидазол-4-илметил)-7-фенил-1 Н-1,4-
бензодиазепин, дигидрохлорид,
4-[3-(диметиламино)бензоил]-2,3,4,5-тетрагидро-1-
(1 Н-имидазол-4-илметил)-7-фенил-1 Н-1,4-
бензодиазепин, тригидрохлорид,
2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-илметил)-7-
фенил-4-[(1 -фенилцикпопропил)карбонил]-1 Н-1,4-
бензодиазепин, дигидрохлорид,
4-[(бицикло[4,2,0]оісга-1,3,5-триен-7-ил)карбонил]-
2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-илметил)-7-
фенил-1 Н-1,4-бензодиазепин, дигидрохлорид,
4-бензоил-2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-
илметил)-7-фенил-1 Н-1,4-бензодиазепин, дигид-
рохлорид,

4-(2-хлорбензоил)-2,3,4,5-тетрагидро-1 -(1Н-
имидазол-4-илметил)-7-фенил-1 Н-1,4-
бензодиазепин, дигидрохлорид,
4-(2,3-дихлорбензоил)-2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-
имидазол-4-илметил)-7-фенил-1 Н-1,4-
бензодиазепин, дигидрохлорид,
1\1-[2-[[2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-
илметил)-7-фенил-1 Н-1,4-бензодиазепин-4-
ил]карбонил]фенил]-ацетамид, дигидрохлорид,
2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-илметил)-4-
(2-феноксибензоил)-7-фенил-1 Н-1,4-
бензодиазепин, дигидрохлорид,
2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-илметил)-4-
(2-метоксибензоил)-7-фенил-1 Н-1,4-
бензодиазепин, дигидрохлорид,
4-(2,3-диметоксибензоил)-2,3,4,5-тетрагидро-1-
(1 Н-имидазол-4-илметил)-7-фенил-1 Н-1,4-
бензодиазепин, дигидрохлорид,
4-(2,4-диметоксибензоил)-2,3,4,5-тетрагидро-1-
(1 Н-имидазол-4-илметил)-7-фенил-1 Н-1,4-
бензодиазепин, дигидрохлорид,
4-(2,5-диметоксибензоил)-2,3,4,5-тетрагидро-1-
(1 Н-имидазол-4-илметил)-7-фенил-1 Н-1,4-
бензодиазепин, дигидрохлорид,
4-(2,6-диметоксибензоил)-2,3,4,5-тетрагидро-1-
(1 Н-имидзол-4-илметил)-7-фенил-1 Н-1,4-
бензодиазепин, дигидрохлорид,
4-(2,3-дигидроксибензоил)-2,3,4,5-тетрагидро-1-
(1 Н-имидазол-4-илметил)-7-фенил-1 Н-1,4-
бензодиазепин, дигидрохлорид,
4-([1,1'-бифенил]-2-илкарбонил)-2,3,4,5-
тетрагидро-1 -(1 Н-имидазол-4-илметил)-7-фенил-
1 Н-1,4-бензодиазепин, дигидрохлорид,
2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-илметил)-4-
(2-метилбензоил)-7-фенил-1 Н-1,4-бензодиазепин,
дигидрохлорид,

4-(2,3-диметилбензоил)-2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-
имидазол-4-илметил)-7-фенил-1 Н-1,4-
бензодиазепин, дигидрохлорид,
4-(3-цианобензоил)-2,3,4,5-тетрагидро-1 -(1Н-
имидазол-4-илметил)-7-фенил-1 Н-1,4-
бензодиазепин, дигидрохлорид,
4-(3-хлорбензоил)-2,3,4,5-тетрагидро-1 -(1Н-
имидазол-4-илметил)-7-фенил-1 Н-1,4-
бензодиазепин, дигидрохлорид,
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2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-илметил)-4-
(3-феноксибензоил)-7-фенил-1 Н-1,4-
бензодиазепин, дигидрохлорид,
2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-илметил)-4-
(3-метоксибензоил)-7-фенил-1 Н-1,4-
бензодиазепин, дигидрохлорид,
4-(3,4-диметоксибензоил)-2,3,4,5-тетрагидро-1-
(1 Н-имидазол-4-илметил)-7-фенил-1 Н-1,4-
бензодиазепин, дигидрохлорид,
4-(3,5-диметоксибензоил)-2,3,4,5-тетрагидро-1-
(1 Н-имидазол-4-илметил)-7-фенил-1 Н-1,4-
бензодиазепин, дигидрохлорид,
2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-илметил)-4-
(3-метилбензоил)-7-фенил-1 Н-1,4-бензодиазепин,
дигидрохлорид,

4-(1,2-диоксо-2-фенилэтил)-2,3,4,5-тетрагидро-1-
(1 Н-имидазол-4-илметил)-7-фенил-1 Н-1,4-
бензодиазепин, дигидрохлорид,
4-[(2-этокси-1-нафталинил)карбонил]2,3,4,5-
тетрагидро-1 -(1 Н-имидазол-4-илметил)-7-фенил-
1 Н-1,4-бензодиазепин, дигидрохлорид,
2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-илметил)-4-
(2-нафталинилкарбонил)-7-фенил-1 Н-1,4-
бензодиазепин, дигидрохлорид,
4-(фторфенилацетил)-2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-
имидазол-4-илметил)-7-фенил-1 Н-1,4-
бензодиазепин, дигидрохлорид,
4-(дифенилацетил)-2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-
имидазол-4-илметил)-7-фенил-1 Н-1,4-
бензодиазепин, дигидрохлорид,
2,3,4,5-тетрагидро-4-(2-гидрокси-1-оксо-2-
фенилпропил)-1 -(1 Н-имидазол-4-илметил)-7-
фенил-1 Н-1,4-бензодиазепин, дигидрохлорид,
2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-илметил)-4-
(1 Н-индол-2-илкарбонил)-7-фенил-1 Н-1,4-
бензодиазепин, дигидрохлорид,
2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-илметил)-4-
(1 Н-индол-3-илкарбонил)-7-фенил-1 Н-1,4-
бензодиазепин, дигидрохлорид,
2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-илметил)-4-
(1 Н-индол-5-илкарбонил)-7-фенил-1 Н-1,4-
бензодиазепин, дигидрохлорид,
2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-илметил)-4-
[(1 -метил-1 Н-индол-2-ил)карбонил]-7-фенил-1 Н-
1,4-бензодиазепин, дигидрохлорид,
4-(2-бензофуранилкарбонил)-2,3,4,5-тетрагидро-1
(1 Н-имидазол-4-илметил)-7-фенил-1 Н-1,4-
бензодиазепин, дигидрохлорид,
2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-илметил)-7-
фенил-4-(3-пиридинилкарбонил)-1 Н-1,4-
бензодиазепин, N-оксид, дигидрохлорид,
2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-илметил)-7-
фенил-4-(2-пиридинилкарбонил)-1 Н-1,4-
бензодиазепин, тригидрохлорид,
2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-илметил)-7-
фенил-4-(2-хинолинилкарбонил)-1 Н-1,4-
бензодиазепин, тригидрохлорид,
2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-илметил)-7-
фенил-4-(1 -изохинолинилкарбонил)-1 Н-1,4-
бензодиазепин, тригидрохлорид,
4-(3-хлор-2-нитробензоил)-2,3,4,5-тетрагидро-1-
(1 Н-имидазол-4-илметил)-7-фенил-1 Н-1,4-
бензодиазепин, дигидрохлорид,
2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-илметил)-4-
(2-нитробензоил)-7-фенил-1 Н-1,4-бензодиазепин,
дигидрохлорид,
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2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-илметил)-4-
(3-метокси-2-нитробензоил)-7-фенил-1 Н-1,4-
бензодиазепин, дигидрохлорид,
2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-илметил)-4-
(1 Н-индол-4-илкарбонил)-7-фенил-1 Н-1,4-
бензодиазепин, дигидрохлорид,
4-[(2,6-дигидрокси-3-нафталинил)карбонил]-
2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-илметил)-7-
фенил-1 Н-1,4-бензодиазепин, дигидрохлорид,
4-(1Н-бензимидазол-5-илкарбонил)-2,3,4,5-
тетрагидро-1 -(1 Н-имидазол-4-илметил)-7-фенил-
1 Н-1,4-бензодиазепин, тригидрохлорид,
4-(1Н-бензотриазол-5-илкарбонил)-2,3,4,5-
тетрагидро-1 -(1 Н-имидазол-4-илметил)-7-фенил-
1 Н-1,4-бензодиазепин, дигидрохлорид,
2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-илметил)-4-
[(4-метокси-2-хинолинил)карбонил]-7-фенил-1Н-
1,4-бензодиазепин, тригидрохлорид,
1\1-[3-[[2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-
илметил)-7-фенил-1 Н-1,4-бензодиазепин-4-
ил]карбонил]фенил]-ацетамид, дигидрохлорид,
2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-илметил)-4-
(2-метил-1 -оксо-2-фенипропил)-7-фенил-1 Н-1,4-
бензодиазепин, дигидрохлорид,
4-[2-(диметиламино)бензоил]-2,3,4,5-тетрагидро-1-
(1 Н-имидазол-4-илметил)-7-фенил-1 Н-1,4-
бензодиазепин, тригидрохлорид,
4-(3-этоксибензоил)-2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-
имидазол-4-илметил)-7-фенил-1 Н-1,4-
бензодиазепин, дигидрохлорид,
2,3,4,5-тетрагидро-4-(2-гидрокси[1,1'-бифенил]-3-
илкарбонил)-1 -(1 Н-имидазол-4-илметил)-7-фенил-
1 Н-1,4-бензодиазепин, дигидрохлорид,
2,3,4,5-тетрагидро-4-[2-[(2-
гидроксиэтил)тио]бензоил]-1 -(1 Н-имидазол-4-
илметил)-7-фенил-1 Н-1,4-бензодиазепин, дигид-
рохлорид,

2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-илметил)-4-
[(2-метокси-1-нафталинил)карбонил]-7-фенил-1Н-
1,4-бензодиазепин, дигидрохлорид,
2,3,4,5-тетрагидро-4-[(2-гидрокси-4-хинолинил)-
карбонил]-1 -(1 Н-имидазол-4-илметил)-7-фенил-
1 Н-1,4-бензодиазепин, дигидрохлорид,
2-[[2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-илметил)-
7-фенил-1 Н-1,4-бензодиазепин-4-
ил]карбонил]бензамид, дигидрохлорид,
|\|-(1,1-диметилэтил)-2-[[2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-
имидазол-4-илметил)-7-фенил-1 Н-1,4-
бензодиазепин-4-ил]карбонил]-бензамид, дигид-
рохлорид,

|\|-(4-фторфенил)-1\Г-[3-[[2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-
имидазол-4-илметил)-7-фенил-1 Н-1,4-
бензодиазепин-4-ил]карбонил]-фенил]мочевина,
дигидрохлорид,
2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-илметил)-4-
[(3-метил-4-оксо-2-фенил-4Н-бензопиран-8-
ил)карбонил]-7-фенил-1 Н-1,4-бензодиазепин, ди-
гидрохлорид,
2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-илметил)-7-
фенил-4-[3-(трифторметокси)бензоил]-1 Н-1,4-
бензодиазепин, дигидрохлорид,
4-(2-цианобензоил)-2,3,4,5-тетрагидро-1 -(1Н-
имидазол-4-илметил)-7-фенил-1 Н-1,4-
бензодиазепин, дигидрохлорид,
2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-илметил)-4-
[2-[[(4-метилфенил)сульфонил]амино]бензоил]-7-
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фенил-1 Н-1,4-бензодиазепин, дигидрохлорид,
2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-илметил)-7-
фенил-4-(6-хинолинилкарбонил)-1 Н-1,4-
бензодиазепин, тригидрохлорид,
2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-илметил)-7-
фенил-4-(8-хинолинилкарбонил)-1 Н-1,4-
бензодиазепин, тригидрохлорид,
4-(бензо[Ь]тиофен-2-илкарбонил)-2,3,4,5-
тетрагидро-1 -(1 Н-имидазол-4-илметил)-7-фенил-
1 Н-1,4-бензодиазепин, дигидрохлорид,
4-[[4-(диметиламино)-1-нафталинил]карбонил]-
2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-илметил)-7-
фенил-1 Н-1,4-бензодиазепин, тригидрохлорид,
2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-илметил)-7-
фенил-4-(1 Н-пурин-6-илкарбонил)-1 Н-1,4-
бензодиазепин, тригидрохлорид,
2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-илметил)-4-
(метоксифенилацетил)-7-фенил-1 Н-1,4-
бензодиазепин, дигидрохлорид,
2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-илметил)-4-
[(5-метил-1 -фенил-1 Н-пиразол-4-илкарбонил]-7-
фенил-1 Н-1,4-бензодиазепин, тригидрохлорид,
2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-илметил)-4-
[2-(2-метилфенил)-1 -оксопропил]-7-фенил-1 Н-1,4-
бензодиазепин, дигидрохлорид,
2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-илметил)-7-
фенил-4-[(тетрагидро-4-фенил-2Н-пиран-4-
ил)карбонил]-1 Н-1,4-бензодиазепин, дигидрохло-
рид,

2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-илметил)-4-
[2-(метилфениламино)бензоил]-7-фенил-1 Н-1,4-
бензодиазепин, тригидрохлорид,
2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-илметил)-7-
фенил-4-(4-хинолинилкарбонил)-1 Н-1,4-
бензодиазепин, N-оксид, дигидрохлорид,
М-метил-М-(2-пиридинилметил)-2-[[2,3,4,5-
тетрагидро-1 -(1 Н-имидазол-4-илметил)-7-фенил-
1 Н-1,4-бензодиазепин-4-ил]-карбонил]бензамид,
тригидрохлорид,
2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-илметил)-4-
(3-изохинолинилкарбонил)-7-фенил-1 Н-1,4-
бензодиазепин, тригидрохлорид,
2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-илметил)-4-
[(2-нафталинилтио)ацетил]-1 Н-1,4-бензодиазепин,
трифторацетат (1 2),
4-[3-(3,4-диметоксифенил)-1 -оксопропил]-2,3,4,5-
тетрагидро-1 -(1 Н-имидазол-4-илметил)-1 Н-1,4-
бензодиазепин, трифторацетат (1 2),
4-([1,1'-бифенил]-4-илацетил)-2,3,4,5-тетрагидро-
1 -(1 Н-имидазол-4-илметил)-1 Н-1,4-бензодиазепин,
трифторацетат (1 2),
2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-илметил)-4-
(2-нафталинилацетил)-1 Н-1,4-бензодиазепин,
трифторацетат (1 2),
4-([1,1'-бифенил]-2-илкарбонил)-2,3,4,5-
тетрагидро-1 -(1 Н-имидазол-4-илметил)-1 Н-1,4-
бензодиазепин, трифторацетат (1 2),
2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-илметил)-4-
[(2-фенил-4-хинолинил)карбонил]-1 Н-1,4-
бензодиазепин, трифторацетат (1 3),
2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-илметил)-4-
(3-пиридинилацетил)-1 Н-1,4-бензодиазепин,
трифторацетат (1 3),

4-(9Н-флуорен-9-илацетил)-2,3,4,5-тетрагидро-1-
(1 Н-имидазол-4-илметил)-1 Н-1,4-бензодиазепин,
трифторацетат (1 2),
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(3)-4-[2-(диметиламино)-1-оксо-3-фенилпропил]-
2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-илметил)-1Н-
1,4-бензодиазепин, трифторацетат (1 3),
(3)-2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-илметил)-
4-[(2-оксо-4-фенил-3-оксазолидинил)ацетил]-1Н-
1,4-бензодиазепин, трифторацетат (1 2),
4-(9-акридинилкарбонил)-2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-
имидазол-4-илметил)-1 Н-1,4-бензодиазепин,
трифторацетат (1 3),
2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-илметил)-4-
(З-феноксибензоил)-і Н-1,4-бензодиазепин, триф-
торацетат (1 2),
2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-илметил)-4-
[[4'-(трифторметил)[1,1'-бифенил]-2-ил]карбонил]-
1Н-1,4-бензодиазепин, трифторацетат (1 2),
2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-илметил)-4-
(4-феноксибензоил)-1 Н-1,4-бензодиазепин, триф-
торацетат (1 2),
2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-илметил)-4-
(2-нафталинилкарбонил)-1 Н-1,4-бензодиазепин,
трифторацетат (1 2),
2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-илметил)-4-
(1 -оксо-4-фенилбутил)-1 Н-1,4-бензодиазепин,
трифторацетат (1 2),
2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-илметил)-4-
[(2-феноксифенил)ацетил]-1 Н-1,4-бензодиазепин,
трифторацетат (1 2),
2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-илметил)-4-
[2-[(4-метилфенил)сульфинил]бензоил]-1 Н-1,4-
бензодиазепин, трифторацетат (1 2),
2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-илметил)-4-
[2-[(фенилметил)амино]бензоил]-1 Н-1,4-
бензодиазепин, трифторацетат (1 3),
1,2,3,5-тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-илметил)-
|\|,г\1-дифенил-4Н-1,4-бензодиазепин-4-
карбоксамид, гидрохлорид,
1,2,3,5-тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-илметил)-а,7-
дифенил-4Н-1,4-бензодиазепин-4-уксусная кисло-
та, метиловый эфир, гидрохлорид,
4-ацетил-2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-
илметил)-3-(фенилметил)-1 Н-1,4-бензодиазепин,
гидрохлорид,
(Р)-7-бром-2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-
илметил)-4-(метилсульфонил)-3-(фенилметил)-
1 Н-1,4-бензодиазепин, гидрохлорид,
(Р)-2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-илметил)-
4-(метилсульфонил)-3-(фенилметил)-1 Н-1,4-
бензодиазепин-7-карбонитрил, моногидрохлорид,
(Р)-4-ацетил-2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-
илметил)-7-фенил-3-(фенилметил)-1 Н-1,4-
бензодиазепин, моногидрохлорид,
7-бром-4-[[2-(диметиламино)этил]сульфонил]-
2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-илметил)-3-
(фенилметил)-4Н-1,4-бензодиазепин, трифтор-
ацетат (1 2),

2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-илметил)-7-
фенил-4-[(1,2,3,4-тетрагидро-1-
хинолинил)карбонил]-1 Н-1,4-бензодиазепин, мо-
ногидрохлорид,
|\|-этил-1,2,3,5-тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-
илметил)-1\1,7-дифенил-4Н-1,4-бензодиазепин-4-
карбоксамид, моногидрохлорид,
4-[(2,3-дигидро-1 Н-индол-1 -ил)карбонил]-2,3,4,5-
тетрагидро-1 -(1 Н-имидазол-4-илметил)-7-фенил-
1 Н-1,4-бензодиазепин, моногидрохлорид,
2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-илметил)-4-
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(метилсульфонил)-3-(фенилметил)-7-(4-
пиридинил)-1 Н-1,4-бензодиазепин, тригидрохло-
рид,
(Р)-4-[[2-(диметиламино)этил]сул ьфонил]-2,3,4,5-
тетрагидро-1 -(1 Н-имидазол-4-илметил)-7-фенил-
3-(фенилметил)-1 Н-1,4-бензодиазепин, трифтор-
ацетат (1 1),
[2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-илметил)-4-
(1-нафталинилкарбонил)-1Н-1,4-бензодиазепин-8-
ил]карбаминовая кислота, циклогексиловый эфир,
дигидрохлорид,
(Р)-7-бром-2,3,4,5-тетрагидро-1-(1-метил-1Н-
имидазол-5-илметил)-4-(метилсульфонил)-3-
(фенилметил)-1 Н-1,4-бензодиазепин, гидрохло-
рид,
(Р)-7-циано-2,3,4,5-тетрагидро-1-[(1-метил-1Н-
имидазол-5-илметил]-4-(метилсульфонил)-3-
(фенилметил)-1 Н-1,4-бензодиазепин, моногидро-
хлорид,
(Р)-2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-илметил)-
4-(метилсульфонил)-7-фенил-3-(фенилметил)-1Н-
пиридо[3,2-е]-1,4-диазепин, моногидрохлорид,
4-[2-(4-хлорфенил)-1,2-диоксоэтил]-2,3,4,5-
тетрагидро-1 -(1 Н-имидазол-4-илметил)-7-фенил-
1 Н-1,4-бензодиазепин, гидрохлорид,
4-(1,2-диоксопропил)-2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-
имидазол-4-илметил)-7-фенил-1 Н-1,4-
бензодиазепин, гидрохлорид,
2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-илметил)-4-
[2-(4-нитрофенил)-1,2-диоксоэтил]-7-фенил-1 Н-
1,4-бензодиазепин, гидрохлорид,
2,2,4,5-тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-илметил)-4-
[2-(4-метоксифенил)-1,2-диоксоэтил]-7-фенил-1 Н-
1,4-бензодиазепин, гидрохлорид,
2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-илметил)-7-
фенил-4-(3,3,3-трифтор-1,2-диоксопропил)-1 Н-1,4-
бензодиазепин, трифторацетат (1 2),
(Р)-7-хлор-2,3,4,5-тетрагидро-1-[(1Н-имидазол-4-
ил)метил]-4-(метилсульфонил)-3-(фенилметил)-
1 Н-пиридо[3,2-е]-1,4-диазепин, гидрохлорид,
6,7,8,9-тетрагидро-5-(1Н-имидазол-4-илметил)-8-
(1-нафталинилкарбонил)-2-фенил-5Н-пиримидо-
[5,4-е][1,4]диазепин, моногидрохлорид,
(Р)-7-бром-2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-
илацетил)-4-(метилсульфонил)-3-(фенилметил)-
1 Н-1,4-бензодиазепин, моногидрохлорид,
(Р)-7-бром-2,3,4,5-тетрагидро-1-(2-1Н-имидазол-4-
илэтил)-4-(метилсульфонил)-3-(фенилметил)-1Н-
1,4-бензодиазепин, моногидрохлорид,
8-[(циклогексилкарбонил)-амино]-1,2,3,5-
тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-илметил)-3-
(фенилметил)-4Н-1,4-бензодиазепин-4-
карбоновая кислота, метиловый эфир, дигидро-
хлорид,

г\1-[2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-илметил)-
4-(1-нафталинилкарбонил)-1Н-1,4-бензодиазепин-
8-ил]-1-пиперидинкарбоксамид, дигидрохлорид,
(Р)-7-циано-1,2,3,5-тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-
илметил)-3-(фенилметил)-4Н-1,4-бензодиазепин-
4-карбоновая кислота, этиловый эфир, гидрохло-
рид,
М-[2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-илметил)-
4-(метилсульфонил)-3-(фенилметил)-1 Н-1,4-
бензодиазепин-8-ил]циклогексанкарбоксамид, ди-
гидрохлорид,
(Р)-7-циано-4-[[2-(диметиламино)этил]сульфонил]-
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2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-илметил)-3-
(фенилметил)-4Н-1,4-бензодиазепин, дигидрохло-
рид,
(Р)-7-циано-2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-
илметил)-4-[[2-(4-морфолинил)этил]сульфонил]-3-
(фенилметил)-4Н-1,4-бензодиазепин, дигидрохло-
рид,
|\|-[2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-илметил)-
4-(2-метокси-3-метилбензоил)-1 Н-1,4-
бензодиазепин-8-ил]циклогексанкарбоксамид, ди-
гидрохлорид,
8-[(циклогексилкарбонил)амино]-2,3,4,5-
Тетрагидро-1 -(1 Н-имидазол-4-илметил)-І\І-фенил-
1 Н-1,4-бензодиазепин-4-карбоксамид, дигидро-
хлорид,
|\|-[2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-илметил)-
4-[(2-метилфенил)сульфонил]-1 Н-1,4-
бензодиазепин-8-ил]циклогексанамид, дигидро-
хлорид,
|\|-[2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-илметил)-
4-[(2-метоксифенил)карбонил]-1 Н-1,4-
бензодиазепин-8-ил]циклогексанамид, дигидро-
хлорид,
(Р)-7-циано-1,2,3,5-тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-
илметил)-3-фенилметил)-4Н-1,4-бензодиазепин-4-
сульфоновая кислота, этиловый эфир, гидрохло-
рид,
(ЗР)-7-бром-1-[циано(1Н-имидазол-4-ил)метил]-
2,3,4,5-тетрагидро-4-(метилсульфонил)-3-
(фенилметил)-1 Н-1,4-бензодиазепин, моногидро-
хлорид,
3R-1 -[2-амино-1 -(1 Н-имидазол-4-ил)этил]-2,3,4,5-
тетрагидро-4-(метилсульфонил)-3-(фенилметил)-
1 Н-1,4-бензодиазепин, дигидрохлорид,
(ЗР)-1-[2-(диметиламино)-1-(1Н-имидазол-4-
ил)этил]-2,3,4,5-тетрагидро-4-(метилсульфонил)-3-
(фенилметил)-1 Н-1,4-бензодиазепин, дигидрохло-
рид,
(3R)-1 -[2-амино-1 -(1 Н-имидазол-4-ил)этил]-7-
бром-2,3,4,5-тетрагидро-4-(метилсульфонил)-3-
(фенилметил)-1 Н-1,4-бензодиазепин, дигидрохло-
рид,
(ЗР)-1-[2-(диметиламино)-1-(1Н-имидазол-4-
ил)этил]-7-бром-2,3,4,5-тетрагидро-4-
(метилсульфонил)-3-(фенилметил)-1 Н-1,4-
бензодиазепин, дигидрохлорид,
7-циано-1,3,4,5-тетрагидро-1 -(1 -метил-1 Н-
имидазол-5-илметил)-3-(фенилметил)-4-
(фенилсульфонил)-2Н-1,4-бензодиазепин-2-он,
моногидрохлорид,
7-циано-1,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-
илметил)-3-(фенилметил)-4-(фенилсульфонил)-
2Н-1,4-бензодиазепин-2-он, моногидрохлорид,
7-бром-2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-
илметил)-4-(метилсульфонил)-3-(2-фенилэтил)-
1 Н-1,4-бензодиазепин, дигидрохлорид,
7-бром-3-[(3-хлорфенил)метил]-2,3,4,5-
тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-илметил)-4-
(метилсульфонил)-1 Н-1,4-бензодиазепин, дигид-
рохлорид,
(Р)-7-бром-3-(циклогексилметил)-2,3,4,5-
тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-илметил)-4-
(метилсульфонил)-1 Н-1,4-бензодиазепин, дигид-
рохлорид,
7-бром-3-[(2-хлорфенил)метил]-2,3,4,5-
тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-илметил)-4-
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(метилсульфонил)-1 Н-1,4-бензодиазепин, дигид-
рохлорид,
(3)-7-бром-3-(циклогексилметил)-2,3,4,5-
тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-илметил)-4-
(метилсульфонил)-1 Н-1,4-бензодиазепин, дигид-
рохлорид,
7-бром-2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-
илметил)-3-[(4-метоксифенил)метил]-4-
(метилсульфонил)-1 Н-1,4-бензодиазепин, дигид-
рохлорид,
4-ацетил-7-бром-3-[(2-хлорфенил)метил]-2,3,4,5-
тетрагидро-1 -(1 Н-имидазол-4-илметил)-1 Н-1,4-
бензодиазепин, дигидрохлорид,
4-ацетил-7-бром-3-[(3-хлорфенил)метил]-2,3,4,5-
тетрагидро-1 -(1 Н-имидазол-4-илметил)-1 Н-1,4-
бензодиазепин, дигидрохлорид,
7-бром-2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-
илметил)-3-[(4-гидроксифенил)метил]-4-
(метилсульфонил)-1 Н-1,4-бензодиазепин, дигид-
рохлорид,
(Р)-2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-илметил)-
4-(метилсульфонил)-7-фенил-3-(3-
пиридинилметил)-1 Н-1,4-бензодиазепин, дигидро-
хлорид,
2,3,4,5-тетрагидро-8-(гидроксиметил)-1-(1Н-
имидазол-4-илметил)-4-(1-нафталинилкарбонил)-
1 Н-1,4-бензодиазепин, дигидрохлорид,
2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-илметил)-4-
(1-нафталинилкарбонил)-8-(феноксиметил)-1Н-
1,4-бензодиазепин, дигидрохлорид,
|\|-циклогексил-2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-имидазол-
4-илметил)-4-(1-нафталинилкарбонил)-1Н-1,4-
бензодиазепин-8-карбоксамид, дигидрохлорид,
М-(циклогексилметил)-2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-
имидазол-4-илметил)-4-(1-нафталинилкарбонил)-
1 Н-1 ^-бензодиазепин-в-карбоксамид, дигидро-
хлорид,

2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-илметил)-4-
(1-нафталинилкарбонил)-М-(фенилметил)-1Н-1,4-
бензодиазепин-8-карбоксамид, дигидрохлорид,
(Р)-4-ацетил-7-[2-[(диметиламино)метил]фенил]-
2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-илметил)-3-
(фенилметил)-1 Н-1,4-бензодиазепин, дигидрохло-
рид,
(Р)-4-ацетил-7-циано-2,3,4,5-тетрагидро-1 -(1Н-
имидазол-4-илметил)-3-(фенилметил)-1 Н-1,4-
бензодиазепин, моногидрохлорид,
(Р)-7-циано-2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-
илметил)-4-(1 -оксобутил)-3-(фенилметил)-1 Н-1,4-
бензодиазепин, моногидрохлорид,
(Р)-7-циано-2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-
илметил)-4-(2-метил-1-оксопропил)-3-
(фенилметил)-1 Н-1,4-бензодиазепин, моногидро-
хлорид,

(Р)-7-циано-2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-
илметил)-3-(фенилметил)-4-(2-пиридинилацетил)-
1 Н-1,4-бензодиазепин, дигидрохлорид,
(Р)-7-циано-2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-
ил метил) -3-(фенилметил)-4-(2-
тиенилсульфонил)-1 Н-1,4-бензодиазепин, моно-
гидрохлорид,
(Р)-7-циано-2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-
илметил)-4-[(1-метилэтил)сульфонил]-3-
(фенилметил)-1 Н-1,4-бензодиазепин, моногидро-
хлорид,
(Р)-7-циано-2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-
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илметил)-3-(фенилметил)-4-
[(трифторметил)сульфонил]-1 Н-1,4-
бензодиазепин, моногидрохлорид,
(Р)-7-бром-2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-
илметил)-3-(фенилметил)-4-(пропилсульфонил)-
1 Н-1,4-бензодиазепин, моногидрохлорид,
(Р)-7-бром-2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-
илметил)-3-(фенилметил)-4-(фенилсульфонил)-
1 Н-1,4-бензодиазепин, моногидрохлорид,
(Р)-2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-илметил)-
7-фенил-3-(фенилметил)-4-(фенилсульфонил)-1Н-
1,4-бензодиазепин, моногидрохлорид,
(Р)-2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-илметил)-
7-фенил-3-(фенилметил)-4-(пропилсульфонил)-
1 Н-1,4-бензодиазепин, моногидрохлорид,
(Р)-7-циано-4-[(4-фторфенил)сульфонил]-2,3,4,5-
тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-илметил)-3-
(фенилметил)-1 Н-1,4-бензодиазепин, моногидро-
хлорид,

(Р)-7-циано-4-[(3-цианофенил)сульфонил]-2,3,4,5-
тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-илметил)-3-
(фенилметил)-1 Н-1,4-бензодиазепин, моногидро-
хлорид,
(Р)-7-циано-2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-
илметил)-4-[(1 -метил-1 Н-имидазол-2-
ил)сульфонил]-3-(фенилметил)-1 Н-1,4-
бензодиазепин, дигидрохлорид,
(Р)-4-[(3-бромфенил)сульфонил]-7-Циано-2,3,4,5-
тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-илметил)-3-
(фенилметил)-1 Н-1,4-бензодиазепин, моногидро-
хлорид,
(Р)-|\|-[5-[[7-циано-2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-
имидазол-4-илметил)-3-(фенилметил)-1 Н-1,4-
бензодиазепин-4-ил]сульфонил]-4-метил-2-
тиазолил]ацетамид, дигидрохлорид,
4-ацетил-2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-
илметил)-3-(фенилметил)-7-(4-пиридинил)-1 Н-1,4-
бензодиазепин, тригидрохлорид,
2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-илметил)-4-
(2-фенил-1,2-диоксоэтил)-7-(4-пиридинил)-1 Н-1,4-
бензодиазепин, тригидрохлорид,
2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-илметил)-7-
(4-пиридинил)-4-[2-(трифторметокси)бензоил]-1Н-
1,4-бензодиазепин, тригидрохлорид,
(Р)-2,3,4,5-тетрагидро-1-[(1 -метил-1 Н-имидазол-5-
ил)метил]-4-(метилсульфонил)-7-фенил-3-
(фенилметил)-1 Н-1,4-бензодиазепин,
(Р)-7-циано-2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-
илметил)-4-(фенилацетил)-3-(фенилметил)-1Н-
1,4-бензодиазепин, моногидрохлорид,
4-(2-бензотиазолил)-2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-
имидазол-4-илметил)-7-фенил-1 Н-1,4-
бензодиазепин, тригидрохлорид,
2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-илметил)-3-
(фенилметил)-7-(3-пиридинил)-4-(трифторацетил)-
1 Н-1,4-бензодиазепин, тригидрохлорид,
2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-илметил)-4-
(метилсульфонил)-3-(фенилметил)-7-(3-
пиридинил)-1 Н-1,4-бензодиазепин, тригидрохло-
рид,

7-бром-3-[(1,1-диметилэтокси)метил]-1,2,3,4-
тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-илметил)-5Н-1,4-
бензодиазепин-5-он
7-бром-2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-
илметил)-4-(метилсульфонил)-3-(феноксиметил)-
1 Н-1,4-бензодиазепин, дигидрохлорид,
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7-бром-2,3,4,5-тетрагидро-3-(гидроксиметил)-1-
(1 Н-имидазол-4-илметил)-4-(метилсульфонил)-1 Н-
1,4-бензодиазепин, моногидрохлорид,
7-бром-3-[(1,1-диметилэтокси)метил]-2,3,4,5-
тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-илметил)-4-
(метилсульфонил)-1 Н-1,4-бензодиазепин,
[7-бром-2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-
илметил)-3-(фенилметил)-1 Н-1,4-бензодиазепин-
8-ил]карбаминовая кислота, 2-метилпропиловый
эфир, тригидрохлорид,
[4-ацетил-7-бром-2,3,4,5-тетрагидро-1 -(1Н-
имидазол-4-илметил)-3-(фенилметил)-1 Н-1,4-
бензодиазепин-8-ил]карбаминовая кислота, 2-
метилпропиловый эфир,

М-[4-ацетил-2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-
илметил)-3-(фенилметил)-1 Н-1,4-бензодиазепин-
8-ил]циклогексанкарбоксамид, дигидрохлорид,
[7-бром-2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-
илметил)-4-(метилсульфонил)-3-(фенилметил)-
1 Н-1,4-бензодиазепин-8-ил]-карбаминовая кисло-
та, 2-метилпропиловый эфир,
(Р)-2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-илметил)-
4-(фенилсульфонил)-3-(фенилметил)-1 Н-1,4-
бензодиазепин-7-карбонитрил, моногидрохлорид,
7-бром-1,2,3,5-тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-
илметил)-3-(фенилметил)-4Н-1,4-бензодиазепин-
4-ацетамид,

7-бром-4-[(диметиламино)ацетил]-2,3,4,5-
тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-илметил)-3-
(фенилметил)-1 Н-1,4-бензодиазепин,
(Р)-7-бром-4-(1,2-диоксопропил)-2,3,4,5-
тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-илметил)-3-
(фенилметил)-1 Н-1,4-бензодиазепин, трифтор-
ацетат,
(Р)-7-бром-4-(циклопропилкарбонил)-2,3,4,5-
тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-илметил)-3-
(фенилметил)-1 Н-1,4-бензодиазепин, трифтор-
ацетат,
(Р)-7-циано-2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-
илметил)-3-(фенилметил)-4-(пропилсульфонил)-
1 Н-1,4-бензодиазепин, моногидрохлорид,
7-бром-2,3,4,5-тетрагидро-1,4-бис(1Н-имидазол-4-
илметил)-3-(фенилметил)-1 Н-1,4-бензодиазепин,
дигидрохлорид,
7-бром-1,2,3,5-тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-
илметил)-М,М-диметил-3-(фенилметил)-4Н-1,4-
бензодиазепин-4-сульфонамид, моногидрохлорид,
2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-илметил)-4-
(метилсульфонил)-3-(фенилметил)-1 Н-1,4-
бензодиазепин-7-карбонитрила моногидрохлорид,
(Р)-7-циано-1,2,3,5-тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-
илметил)-М,М-диметил-3-(фенилметил)-4Н-1,4-
бензодиазепин-4-карбоксамид, моногидрохлорид,
М,М-диэтил-2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-
илметил)-4-(метилсульфонил)-3-(фенилметил)-
1 Н-1,4-бензодиазепин-7-карбоксамид, моногидро-
хлорид,

2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-илметил)-7-
фенил-4-(1 -фенил-1 Н-тетразол-5-ил)-1 Н-1,4-
бензодиазепин, моногидрохлорид,
(Р)-7-циано-2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-
илметил)-3-(фенилметил)-4-(2-
пиразинилкарбонил)-4Н-1,4-бензодиазепин, моно-
гидрохлорид,
(Р)-4-[7-бром-2,3,4,5-тетрагидро-1 -(1 Н-имидазол-
4-илметил)-3-(фенилметил)-4Н-1,4-
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бензодиазепин-4-ил]-4-оксобутановая кислота,
метиловый эфир, моногидрохлорид,
(Р)-7-циано-2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-
илметил)-4-(4-морфолинилкарбонил)-3-
(фенилметил)-і Н-1,4-бензодиазепин, моногидро-
хлорид,
(Р)-7-циано-2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-
илметил)-3-(фенилметил)-4-[[2-(1-
пирролидинил)этил]сульфонил]-1 Н-1,4-
бензодиазепин, дигидрохлорид,
(3)-2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-илметил)-
4-(метилсульфонил)-7-фенил-3-(3-
пиридинилметил)-1 Н-1,4-бензодиазепин, дигидро-
хлорид,
(Р)-2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-илметил)-
7-фенил-3-(3-пиридинилметил)-4-(2-
тиенилсульфонил)-1 Н-1,4-бензодиазепин, дигид-
рохлорид,
(Р)-2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-илметил)-
7-фенил-4-(пропилсульфонил)-3-(3-
пиридинилметил)-1 Н-1,4-бензодиазепин, моногид-
рохлорид,
(Р)-7-бром-2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-
илметил)-4-(метилсульфонил)-3-(2-
пиридинилметил)-1 Н-1,4-бензодиазепин, моногид-
рохлорид,
2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-илметил)-4-
(метилсульфонил)-3-(фенилметил)-7-(2-
пиримидинил)-1 Н-1,4-бензодиазепин, дигидрохло-
рид,
(Р)-7-бром-2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-
илметил)-3-(фенилметил)-4-
[(трифторметил)сульфонил]-1 Н-1,4-
бензодиазепин, моногидрохлорид,
(Р)-2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-илметил)-
7-фенил-3-(фенилметил)-4-(трифторацетил)-1Н-
1,4-бензодиазепин, моногидрохлорид,
(Р)-2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-илметил)-
4-метилсульфонил)-3-(фенилметил)-7-(4-
пиридинил)-1 Н-1,4-бензодиазепин, дигидрохло-
рид,

(Р)-2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-илметил)-
3-(фенилметил)-7-(4-пиридинил)-4-(2-
тиенилсульфонил)-1 Н-1,4-бензодиазепин, дигид-
рохлорид,
(Р)-2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-илметил)-
3-(фенилметил)-4-(фенилсульфонил)-7-(4-
пиридинил)-1 Н-1,4-бензодиазепин, дигидрохло-
рид,
(Р)-2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-илметил)-
3-(фенилметил)-4-(пропилсульфонил)-7-(4-
пиридинил)-1 Н-1,4-бензодиазепин, дигидрохло-
рид,
(Р)-7-циано-2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-
илметил)-3-(фенилметил)-4-[(3,5-
диметилизоксазол-4-ил)сульфонил]-1 Н-1,4-
бензодиазепин, дигидрохлорид,
(Р)-7-циано-4-[(4-цианофенил)сульфонил]-2,3,4,5-
тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-илметил)-3-
(фенилметил)-1 Н-1,4-бензодиазепин, дигидрохло-
рид,
(Р)-7-циано-2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-
илметил)-3-(фенилметил)-4-[(2,2,2-
трифторэтил)сульфонил]-1 Н-1,4-бензодиазепин,
дигидрохлорид,
(Р)-[(5-бром-2-тиенил)сульфонил]-7-циано-2,3,4,5-
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тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-илметил)-3-
(фенилметил)-1 Н-1,4-бензодиазепин, дигидрохло-
рид,
(Р)-7-циано-2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-
илметил)-4[(4-метоксифенил)сульфонил]-3-
(фенилметил)-1 Н-1,4-бензодиазепин, дигидрохло-
рид,
|\|-[[7-бром-2,3,4,5-тетрагидро-1 -(1 Н-имидазол-4-
илметил)-4-(метилсульфонил)-1 Н-1,4-
бензодиазепин-3-ил]метил]бензамид, дигидрохло-
рид,
(Р)-7-циано-1,2,3,5-тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-
илметил)-М,М-диметил-3-(фенилметил)-4Н-1,4-
бензодиазепин-4-сульфонамид, гидрохлорид,
(Р)-7-циано-1,2,3,5-тетрагидро-М,М-диметил-1-[(1-
метил-1Н-имидазол-5-ил)метил]-3-(фенилметил)-
4Н-1,4-бензодиазепин-4-сульфонамид, гидрохло-
рид,
(Р)-7-хлор-2,3,4,5-тетрагидро-1-[(1-метил-1Н-
имидазол-5-ил)метил]-4-(метилсульфонил)-3-
(фенилметил)-1 Н-1,4-бензодиазепин, моногидро-
хлорид,
(Р)-7-хлор-2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-
илметил)-4-(метилсульфонил)-3-(фенилметил)-
1 Н-1,4-бензодиазепин, моногидрохлорид,
(Р)-7-хлор-2,3,4,5-тетрагидро-1-[(1-метил-1Н-
имидазол-5-ил)метил]-4-(фенилсульфонил)-3-
(фенилметил)-1 Н-1,4-бензодиазепин, моногидро-
хлорид,
(Р)-7-циано-2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-
илметил)-3-(пиридин-3-илметил)-4-
(метилсульфонил)-1 Н-1,4-бензодиазепин, тетра-
гидрохлорид,
(Р)-7-бром-2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-имидазол-2-
илметил)-4-(метилсульфонил)-3-(фенилметил)-
1 Н-1,4-бензодиазепин, дигидрохлорид,
(Р)-7-бром-2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-
илметил)-4-[(1 -метил-1 Н-имидазол-4-
ил)сульфонил]-3-(фенилметил)-1 Н-1,4-
бензодиазепин, тригидрохлорид,
(Р)-7-хлор-2,3,4,5-тетрагидро-1-(1-метилимидазол-
5-илметил)-4-[(2-морфолин-4-илэтил)сульфонил]-
3-(фенилметил)-1 Н-1,4-бензодиазепин, дигидро-
хлорид,

(Р)-7-хлор-2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-
илметил)-4-[(2-морфолин-4-илэтил)-сульфонил]-3-
(фенилметил)-1 Н-1,4-бензодиазепин, дигидрохло-
рид,
(Р)-7-хлор-4-[(диметиламино)сульфонил]-1-[(1-
метил-1Н-имидазол-5-ил)метил]-3-(фенилметил)-
1 Н-1,4-бензодиазепин, моногидрохлорид,
(Р)-7-хлор-2,3,4,5-тетрагидро-1-(1-метилимидазол-
5-илметил)-4-[(4-метилпиперидин-4-
илэтил)сульфонил]-3-(фенилметил)-1 Н-1,4-
бензодиазепин, дигидрохлорид,
(Р)-7-бром-2,3,4,5-тетрагидро-1-(1-
метилимидазол-5-илметил)-4-[(4-метилпиперидин-
4-илэтил)сульфонил]-3-(фенилметил)-1 Н-1,4-
бензодиазепин, дигидрохлорид,
(Р)-7-циано-1,2,3,5-тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-
илметил)-3-(фенилметил)-4Н-1,4-бензодиазепин-
4-карбоновая кислота, изопропиловый эфир, гид-
рохлорид,

(Р)-7-бром-2,3,4,5-тетрагидро-4-[[2-(1Н-имидазол-
1-ил)-этил]сульфонил]-1-(1Н-имидазол-4-
илметил)-3-(фенилметил)-1 Н-1,4-бензодиазепин,
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дигидрохлорид,
(Р)-7-циано-2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-
илметил)-4-(пропилсульфонил)-3-(3-
пиридинилметил)-1 Н-1,4-бензодиазепин, гидро-
хлорид,
7-бром-2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-
илметил)-3-(фенилметил)-1 Н-1,4-бензодиазепин-
5-он, гидрохлорид,
(Р)-7-бром-2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-имидазол-1-
илацетил)-4-(метилсульфонил)-3-(фенилметил)-
1 Н-1,4-бензодиазепин, трифторацетат,
1,2,4,5-тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-илметил)-2-
(2-фенилэтил)-ЗН-1,4-бензодиазепин-3-он,
2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-илметил)-4-
(метилсульфонил)-2-(2-фенилэтил)-1 Н-1,4-
бензодиазепин, моногидрохлорид,
(Р)-2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-илметил)-
4-(метилсульфонил)-7-фенил-3-(4-
пиридинилметил)-1 Н-1,4-бензодиазепин, дигидро-
хлорид,

(Р)-2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-имидазол-2-илметил)-
4-(фенилсульфонил)-3-(фенилметил)-1 Н-1,4-
бензодиазепин-7-карбонитрил, гидрохлорид,
(Р)-7-циано-1,2,3,5-Тетрагидро-1 -(1 Н-имидазол-4-
илметил)-г\І,І\І-диметил-3-(3-пиридинилметил)-4Н-
1,4-бензодиазепин-4-карбоксамид, дигидрохло-
рид,
(Р)-7-циано-1,2,3,5-тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-
илметил)-г\І,І\І-диметил-3-(3-пиридинилметил)-4Н-
1,4-бензодиазепин-4-сульфонамид, дигидрохло-
рид,
4-[(4-фторфенил)сульфонил]-2,3,4,5-тетрагидро-1-
[(1 -метил-1 Н-имидазол-5-ил)-3-(фенилметил)-1 Н-
тиено[2,3-е]-1,4-диазепин, моногидрохлорид,
(Р)-2,3,4,5-тетрагидро-1-(1-(4-цианофенилметил)-
имидазол-5-илметил)-4-(метилсульфонил)-3-
(фенилметил)-1 Н-1,4-бензодиазепин-7-
карбонитрил, гидрохлорид,
(Р)-2,3,4,5-тетрагидро-1-(1-(4-цианофенилметил)-
имидазол-4-илметил)-4-(метилсульфонил)-3-
(фенилметил)-1 Н-1,4-бензодиазепин-7-
карбонитрил, гидрохлорид,
(Р)-4-бензоил-7-циано-2,3,4,5-тетрагидро-1 -(1Н-
имидазол-4-илметил)-3-(фенилметил)-1 Н-1,4-
бензодиазепин, моногидрохлорид,
(Р)-7-циано-2,3,4,5-тетрагидро-1-[(1 -метил-1 Н-
имидазол-5-ил)метил]-3-(пиридин-3-илметил)-4-
(метилсульфонил)-1 Н-1,4-бензодиазепин, дигид-
рохлорид,

(Р)-7-циано-2,3,4,5-тетрагидро-1-[(1 -метил-1 Н-
имидазол-5-ил)метил]-3-(пиридин-3-илметил)-4-
(пропилсульфонил)-1 Н-1,4-бензодиазепин, три-
гидрохлорид,
(Р)-7-циано-2,3,4,5-тетрагидро-1-[(1Н-имидазол-4-
илметил]-3-(пиридин-3-илметил)-4-
(фенилсульфонил)-1 Н-1,4-бензодиазепин, дигид-
рохлорид,
2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-илметил)-4-
(метилсульфонил)-7-фенил-3-(фенилметил)-1Н-
1,4-бензодиазепин,
1,2,3,5-тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-илметил)-1\1-
(1 -нафталинил)-7-фенил-4Н-1,4-бензодиазепин-4-
карбоксамид, моногидрохлорид,
(3)-7-бром-2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-
илметил)-4-(метилсульфонил)-3-(фенилметил)-
1 Н-1,4-бензодиазепин, гидрохлорид,
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г\1-[2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-илметил)-
4-(2,3-диметилбензоил)-1 Н-1,4-бензодиазепин-8-
ил]циклогексанкарбоксамид, дигидрохлорид,
(Р)-7-циано-М-[2-(диметиламино)этил]-2,3,4,5-
тетрагидро-1 -(1 Н-имидазол-4-илметил)-М-метил-3-
(фенилметил)-1 Н-1,4-бензодиазепин-4-
карбоксамид, трифторацетат (1 2),
7-бром-2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-
илметил)-4-(метилсульфонил)-2-оксо-3-
(фенилметил)-1 Н-1,4-бензодиазепин, трифтор-
ацетат,

(Р)-7-циано-4-(2-фуранилкарбонил)-2,3,4,5-
тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-илметил)-3-
(фенилметил)-1 Н-1,4-бензодиазепин, трифтор-
ацетат (1 1),
(Р)-7-циано-2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-
илметил)-4-[(4-нитрофенил)сульфонил]-3-
(фенилметил)-1 Н-1,4-бензодиазепин, трифтор-
ацетат,
(Р)-7-циано-2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-
илметил)-4-[[4-(4-метил-1 -
пиперазинил)фенил]сульфонил]-3-(фенилметил)-
1 Н-1,4-бензодиазепин, трифторацетат,
(Р)-7-циано-2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-
илметил)-4-[[(4-диметиламино)фенил]сульфонил]-
3-(фенилметил)-1 Н-1,4-бензодиазепин, трифтор-
ацетат,
(Р)-7-бром-4-[[2-(диметиламино)этил]сульфонил]-
2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-илметил)-3-
(фенилметил)-4Н-1,4-бензодиазепин, дигидрохло-
рид,
(Р)-7-циано-2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-
илметил)-3-(фенилметил)-4-(3-
пиридинилсульфонил)-1 Н-1,4-бензодиазепин, три-
гидрохлорид,
2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-илметил)-4-
(метилсульфонил)-3-(фенилметил)-1 Н-1,4-
бензодиазепин, дигидрохлорид,
(Р)-7-бром-2,3,4,5-тетрагидро-1-[(1 -метил-1 Н-
имидазол-4-илметил]-4-(метилсульфонил)-3-
(фенилметил)-1 Н-1,4-бензодиазепин, дигидрохло-
рид,
(Р-)-4-[[3-(диметиламино)пропил]сульфонил]-
2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-илметил)-7-
фенил-3-(фенилметил)-1 Н-1,4-бензодиазепин,
дигидрохлорид,
(Р)-7-циано-2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-
илметил)-3-(фенилметил)-1 Н-1,4-бензодиазепин,
тригидрохлорид,
4-бутил-2,3,4,5-тетрагидро-1 -(1 Н-имидазол-4-
илметил)-3-(фенилметил)-1 Н-1,4-бензодиазепин,
тригидрохлорид,
(Р)-7-бром-2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-
илметил)-4-[[2-(4-морфолинил)этил]сульфонил]-3-
(фенилметил)-1 Н-1,4-бензодиазепин, дигидрохло-
рид,
(Р)-7-бром-2,3,4,5-тетрагидро-1-[(1 -метил-1 Н-
имидазол-5-ил)метил]-4-[[2-(4-
морфолинил)этил]сульфонил]-3-(фенилметил)-
1 Н-1,4-бензодиазепин, дигидрохлорид,
(Р)-7-циано-1 -(1 Н-имидазол-4-илметил)-4-(4-
морфолинилсульфонил)-3-(фенилметил)-1 Н-1,4-
бензодиазепин, моногидрохлорид,
(Р)-7-циано-1 -[(1 -метил-1 Н-имидазол-5-ил)метил]-
4-[(4-морфолинил)сульфонил]-3-(фенилметил)-
1 Н-1,4-бензодиазепин, моногидрохлорид,
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(Р)-7-циано-2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-
илметил)-4-[(4-аминофенил)сульфонил]-3-
(фенилметил)-і Н-1,4-бензодиазепин, гидрохло-
рид,
2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-илметил)-4-
[(4-пиридилтио)ацетил]-7-фенил-1 Н-1,4-
бензодиазепин, дигидрохлорид,
|\|-(4-хлорфенил)-М'-циано-1,2,3,5-тетрагидро-1 -
(1 Н-имидазол-4-илметил)-7-фенил-4Н-1,4-
бензодиазепин-4-имидамид, моногидрохлорид,
4-ацетил-7-бром-1,2,4,5,1 ',3'-гексагидро-1 -(1Н-
имидазол-4-илметил)спиро[ЗН-1,4-бензодиазепин-
3,2'-[2Н]инден], дигидрохлорид,
7-бром-4-[3-(диметиламино)-1-оксопропил]-2,3,4,5-
тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-илметил)-3-
(фенилметил)-1 Н-1,4-бензодиазепин, трифтор-
ацетат (1 1),

(Р)-2,3,4,5-тетрагидро-1-(1-метил-1Н-имидазол-5-
илметил)-4-(фенилсульфонил)-3-(фенилметил)-
1 Н-1,4-бензодиазепин-7-карбонитрил, моногидро-
хлорид,
2,3,4,5-тетрагидро-1-[(1-метил-1Н-имидазол-5-
илметил]-4-(метилсульфонил)-7-фенил-3-
(пиридин-3-илметил)-1 Н-1,4-бензодиазепин, соли
гидрохлоридная (1 1,5), трифторацетатная
(1 0,75),
4-[4-(фторфенил)сульфонил]-2,3,4,5-Тетрагидро-
1 -(1 Н-имидазол-4-илметил)-2-(2-фенилэтил)-1 Н-
1,4-бензодиазепин, моногидрохлорид,
7-бром-2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-
илметил)-4-(метилсульфонил)-2-(2-фенилэтил)-
1 Н-1,4-бензодиазепин, моногидрохлорид,
(Р)-7-циано-2,3,4,5-тетрагидро-1-(1-метил-1Н-
имидазол-5-илметил)-4-[[2-(1 -
морфолинил)этил]сульфонил]-3-(фенилметил)-
1 Н-1,4-бензодиазепин, дигидрохлорид,
(Р)-7-бром-2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-
илметил)-4-(метилсульфонил)-3-(4-
бромфенилметил)-1 Н-1,4-бензодиазепин, гидро-
хлорид,

(Р)-7-бром-2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-
илметил)-4-(метилсульфонил)-3-(тиазол-4-
илметил)-1 Н-1,4-бензодиазепин, гидрохлорид,
(Р)-7-бром-2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-
илметил)-4-(пропилсульфонил)-3-(тиазол-4-
илметил)-1 Н-1,4-бензодиазепин, гидрохлорид,
(Р)-7-бром-2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-
илметил)-4-(пропилсульфонил)-3-(4-
бромфенилметил)-1 Н-1,4-бензодиазепин, гидро-
хлорид,

(Р)-7-бром-2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-
илметил)-3-(пиридин-3-илметил)-4-
(метилсульфонил)-1 Н-1,4-бензодиазепин, тригид-
рохлорид,
(Р)-7-бром-2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-1-
метилимидазол-5-илметил)-3-(пиридин-3-
илметил)-4-(метилсульфонил)-1 Н-1,4-
бензодиазепин, дигидрохлорид,
1,2,3,4-тетрагидро-7-бром-4-[(1 Н-имидазол-4-
илметил]-2-фенилметил-1-
(фенилметилоксикарбонил) хиноксалин, гидро-
хлорид,
(Р)-7-циано-2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-
илметил)-4-(фенилсульфонил)-3-(4-
цианофенилметил)-1 Н-1,4-бензодиазепин, гидро-
хлорид,
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(Р)-7-циано-4-[(г\І-метил-І\І-
фенилметил)аминосульфонил]-1-[(1Н-имидазол-4-
илметил]-3-(фенилметил)-1 Н-1,4-бензодиазепин,
моногидрохлорид,
(R)-7-qHaHO-4-[N-
(тетрагидроизохинолинил)сульфонил]-1-[(1Н-
имидазол-4-илметил]-3-(фенилметил)-1 Н-1,4-
бензодиазепин, моногидрохлорид,
(Р)-7-циано-2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-
илметил)-4-(фенилсульфонил)-3-(2-тиенилметил)-
1 Н-1,4-бензодиазепин, гидрохлорид,
этиловый эфир цис-2,3,4,5-тетрагидро-1,5-бис(1Н-
имидазол-4-илметил)-3-(фенилметил)-1 Н-1,5-
бензодиазепин-2-карбоновой кислоты, трифтор-
ацетат (1 2),
(Р)-7-циано-4-[(М-пиперидинил)сульфонил]-1 -[(1Н-
имидазол-4-илметил]-3-(фенилметил)-1 Н-1,4-
бензодиазепин, моногидрохлорид,
(Р)-7-циано-2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-1-
метилимидазол-5-илметил)-3-(фенилметил)-4-(2-
тиенилсульфонил)-1 Н-1,4-бензодиазепин, гидро-
хлорид,
(Р)-7-циано-2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-
илметил)-3-(пиридин-3-илметил)-4-[[2-
(диметиламино)этил]сульфонил]-1 Н-1,4-
бензодиазепин, тригидрохлорид,
(Р)-7-циано-2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-1-
метилимидазол-5-илметил)-3-(фенилметил)-4-
(пропилсульфонил)-1 Н-1,4-бензодиазепин, гидро-
хлорид,
г\|-(циано)-г\Г-метил-1,2,3,5-тетрагидро-1-(1Н-
имидазол-4-илметил)-7-фенил-4Н-1,4-
бензодиазепин-4-имидамид, гидрохлорид,
(Р)-7-циано-4-[(2-нитрофенил)-сульфонил]-2,3,4,5-
тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-илметил)-3-
(фенилметил)-1 Н-1,4-бензодиазепин, гидрохло-
рид,
(Р)-7-циано-4-[(4-метилфенил)сульфонил]-2,3,4,5-
тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-илметил)-3-
(фенилметил)-1 Н-1,4-бензодиазепин, гидрохло-
рид,
(Р)-7-циано-4-(бутилсульфонил)-2,3,4,5-
тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-илметил)-3-
(фенилметил)-1 Н-1,4-бензодиазепин, гидрохло-
рид,
(R)-7-4HaHO-4-[(2-
трифторметилфенил)сульфонил]-2,3,4,5-
тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-илметил)-3-
(фенилметил)-1 Н-1,4-бензодиазепин, гидрохло-
рид,
(R)-7-4HaHO-4-[(2-
трифторметоксифенил)сульфонил]-2,3,4,5-
тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-илметил)-3-
(фенилметил)-1 Н-1,4-бензодиазепин, гидрохло-
рид,
(R)-7-4HaHO-4-[(2-
метоксикарбонилфенил)сульфонил]-2,3,4,5-
тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-илметил)-3-
(фенилметил)-1 Н-1,4-бензодиазепин, гидрохло-
рид,
^)-7-циано-4-[(2-
метилсульфонилфенил)сульфонил]-2,3,4,5-
тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-илметил)-3-
(фенилметил)-1 Н-1,4-бензодиазепин, гидрохло-
рид,
(Р)-7-циано-2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-
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илметил)-3-(фенилметил)-4-(((4-метилсульфонил)-
фенил)-сульфонил)-1 Н-1,4-бензодиазепин,
(Р)-7-циано-2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-
илметил)-3-(фенилметил)-4-(((4-трифторметил)-
фенил)-сульфонил)-1 Н-1,4-бензодиазепин,
(Р)-7-циано-2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-
илметил)-3-(фенилметил)-4-((3-метоксипропил)-
сульфонил)-1 Н-1,4-бензодиазепин,
(Р)-7-циано-2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-
илметил)-3-(фенилметил)-4-((3,4-
диметоксифенил)-сульфонил)-1 Н-1,4-
бензодиазепин,

(Р)-7-циано-2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-
илметил)-3-((4-фторфенил)метил)-4-
(фенилсульфонил)-1 Н-1,4-бензодиазепин,
(Р)-7-циано-4-[(І\І-циклопропилметил-І\І-пропил)-
аминосульфонил]-1 -[(1 Н-имидазол-4-ил)метил]-3-
(фенилметил)-1 Н-1,4-бензодиазепин,
(Р)-7-циано-4-[(І\І,І\І-(дибутиламино))-сульфонил]-
1 -[(1 Н-имидазол-4-ил)метил]-3-(фенилметил)-1 Н-
1,4-бензодиазепин,
(Р)-7-хлор-4-(метансульфонил)-2,3,4,5-
тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-илметил)-3-
(фенилметил)-1 Н-пиридо[3,4-е]-1,4-диазепин,
1,2,3,4-тетрагидро-7-бром-4-[(1 Н-имидазол-4-
ил)метил]-2-фенилметил-1-
(метилсульфонил)хиноксалин,
(Р)-7-циано-2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-
илметил)-3-(фенилметил)-4-((имидазол-4-
ил)метилсульфонил)-1 Н-1,4-бензодиазепин,
(Р)-7-циано-2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-
илметил)-3-((2-тиенил)метил)-4-
(пропилсульфонил)-1 Н-1,4-бензодиазепин,
(Р)-7-циано-2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-
илметил)-3-((2-тиенил)метил)-4-((2-тиенил)-
сульфонил)-1 Н-1,4-бензодиазепин,
(Р)-7-циано-2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-
илметил)-3-(фенилметил)-4-((3-метилтиопропил)-
сульфонил)-1 Н-1,4-бензодиазепин,
(Р)-7-циано-2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-
илметил)-3-(фенилметил)-4-(((3-метилтиоксо)-
пропил)-сульфонил)-1 Н-1,4-бензодиазепин,
(Р)-7-циано-2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-
илметил)-3-(фенилметил)-4-(((3-метилсульфонил)-
пропил)-сульфонил)-1 Н-1,4-бензодиазепин,
(Р)-7-циано-2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-
илметил)-3-(фенилметил)-4-((2-метилпропил)-
сульфонил)-1 Н-1,4-бензодиазепин,
(Р)-7-циано-2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-
илметил)-3-(фенилметил)-4-
(циклопентилсульфонил)-1 Н-1,4-бензодиазепин,
(Р)-7-циано-2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-
илметил)-3-(фенилметил)-4-((4,4,4-трифторбутил)-
сульфонил)-1 Н-1,4-бензодиазепин,
(Р)-7-циано-2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-
илметил)-3-(фенилметил)-4-((фенилметил)-
сульфонил)-1 Н-1,4-бензодиазепин,
(Р)-7-циано-2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-
илметил)-3-(фенилметил)-4-[[2-(5-(М-
бензоил)аминометил)тиенил]-сульфонил]-1 Н-1,4-
бензодиазепин,

(Р)-7-циано-2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-
илметил)-3-(фенилметил)-4-[[2-(1-(3-хлор-5-
метилпиридин-2-ил))-пирролил]-сульфонил]-1Н-
1,4-бензодиазепин,
(Р)-7-циано-2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-
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илметил)-3-(фенилметил)-4-((4-карбоксифенил)-
сульфонил)-1 Н-1,4-бензодиазепин,
(Р)-7-циано-2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-
илметил)-3-(фенилметил)-4-[((3-метил-1,2,4-
оксадиазол-5-ил)-фенил)-сульфонил]-1 Н-1,4-
бензодиазепин,
(Р)-7-циано-2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-
илметил)-3-(фенилметил)-4-((2,5-
диметоксифенил)-сульфонил)-1 Н-1,4-
бензодиазепин,
(R)-7-4H3HO-4-[(N-

тетрагидрохинолинил)сульфонил]-1-[(1Н-
имидазол-4-ил)метил]-3-(фенилметил)-1 Н-1,4-
бензодиазепин,
(Р)-7-циано-4-[(1\1,1\1-бис-[1-(2-метилпропил)амино]-
сульфонил]-1-[(1Н-имидазол-4-ил)метил]-3-
(фенилметил)-1 Н-1,4-бензодиазепин,
(Р)-7-циано-4-[(І\І-метил-І\І-
фенил)аминосульфонил]-1-[(1Н-имидазол-4-
ил)метил]-3-(фенилметил)-1 Н-1,4-бензодиазепин,
(Р)-7-циано-2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-
илметил)-3-(2-(2,6-диметилфенил)-этил)-4-
(метилсульфонил)-1 Н-1,4-бензодиазепин,
(Р)-7-циано-2,3,4,5-тетрагидро-1-(1-(1Ч-
фталимидоэтил)-имидазол-5-илметил)-3-
(фенилметил)-4-(метилсульфонил)-1 Н-1,4-
бензодиазепин,

(Р)-7-циано-2,3,4,5-тетрагидро-1-[(2-(1Ч1\1-
диметиламино)этил)-имидазол-5-илметил]-3-
(фенилметил)-4-(метилсульфонил) 1 Н-1,4-
бензодиазепин,
(Р)-7-циано-2,3,4,5-тетрагидро-1-[(2-аминоэтил)-
имидазол-5-илметил]-3-(фенилметил)-4-
(метилсульфонил)-1 Н-1,4-бензодиазепин,
(Р)-7-бром-4-(метансульфонил)-2,3,4,5-
тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-илметил)-3-
(фенилметил)-1 Н-тиено[2,3-е]-1,4-диазепин,
(Р)-7-бром-4-(метансульфонил)-2,3,4,5-
тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-илметил)-3-
(фенилметил)-1 Н-тиено[3,2-е]-1,4-диазепин,
(Р)-4-(метансульфонил)-2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-
имидазол-4-илметил)-3-(фенилметил)-1Н-8-оксо-
пиримидино[4,5-е]-1,4-диазепин,
(Р)-7циано-2,3,4,5-тетрагидро-1 -(1 Н-имидазол-4-
илметил)-3-((4-(2-метоксиэтокси)фенил)метил)-4-
(фенилсульфонил)-1 Н-1,4-бензодиазепин,
(Р)-7-циано-2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-
илметил)-3-((4-(2-диметиламино)-этокси)-
фенил)метил)-4-(фенилсульфонил)-1 Н-1,4-
бензодиазепин,

(Р)-7-циано-2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-
илсульфонил)-3-(фенилметил)-4-
(метилсульфонил)-1 Н-1,4-бензодиазепин,
(Р)-7-циано-2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-
илсульфонил)-3-(фенилметил)-4-
(пропилсульфонил)-1 Н-1,4-бензодиазепин,
(Р)-7-циано-2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-
илсульфонил)-3-(фенилметил)-4-
(фенилсульфонил)-1 Н-1,4-бензодиазепин,
(Р)-7-циано-2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-
илсульфонил)-3-(фенилметил)-4-(2-
тиенилсульфонил)-1 Н-1,4-бензодиазепин,
7-циано-2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-
илметил)-3-(Р)-[(Р)-1-фенилэтил]-4-
(метилсульфонил)-1 Н-1,4-бензодиазепин,
7-циано-2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-
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илметил)-3-(Р)-[(Р)-1-фенилэтил]-4-
(пропилсульфонил)-і Н-1,4-бензодиазепин,
7-циано-2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-
илметил)-3-(Р)-[(Р)-1-фенилэтил]-4-
(фенилсульфонил)-і Н-1,4-бензодиазепин,
7-циано-2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-
илметил)-3-(Р)-[(Р)-1-фенилэтил]-4-((2-тиенил)-
сульфонил)-1 Н-1,4-бензодиазелин,
7-циано-2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-
илметил)-3-(3)-[(Р)-1-фенилэтил]-4-
(метилсульфонил)-1 Н-1,4-бензодиазепин,
7-циано-2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-
илметил)-3-(3)-[(Р)-1-фенилэтил]-4-
(пропилсульфонил)-1 Н-1,4-бензодиазепин,
7-циано-2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-
илметил)-3-(3)-[(Р)-1-фенилэтил]-4-
(фенилсульфонил)-1 Н-1,4-бензодиазепин,
7-циано-2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-
илметил)-3-(3)-[(Р)-1-фенилэтил]-4-((2-тиенил)-
сульфонил)-1 Н-1,4-бензодиазепин,
7-циано-2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-
илметил)-3-(Р)-[(3)-1-фенилэтил]-4-
(метилсульфонил)-1 Н-1,4-бензодиазепин,
7-циано-2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-
илметил)-3-(Р)-[(3)-1-фенилэтил]-4-
(пропилсульфонил)-1 Н-1,4-бензодиазепин,
7-циано-2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-
илметил)-3-(Р)-[(3)-1-фенилэтил]-4-
(фенилсульфонил)-1 Н-1,4-бензодиазепин,
7-циано-2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-
илметил)-3-(Р)-[(3)-1-фенилэтил]-4-((2-тиенил)-
сульфонил)-1 Н-1,4-бензодиазепин,
7-циано-2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-
илметил)-3-(3)-[(3)-1-фенилэтил]-4-
(метилсульфонил)-1 Н-1,4-бензодиазепин,
7-циано-2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-
илметил)-3-(3)-[(3)-1-фенилэтил]-4-
(пропилсульфонил)-1 Н-1,4-бензодиазепин,
7-циано-2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-
илметил)-3-(3)-[(3)-1-фенилэтил]-4-
(фенилсульфонил)-1 Н-1,4-бензодиазепин,
7-циано-2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-
илметил)-3-(3)-[(3)-1-фенилэтил]-4-((2-тиенил)-
сульфонил)-1 Н-1,4-бензодиазепин,
7-циано-2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-
илметил)-3-(Р)-[(Р)-фенилциклопропил]-4-
(метилсульфонил)-1 Н-1,4-бензодиазепин,
7-циано-2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-
илметил)-3-(Р)-[(Р)-фенилциклопропил]-4-
(пропилсульфонил)-1 Н-1,4-бензодиазепин,
7-циано-2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-
илметил)-3-(Р)-[(Р)-фенилциклопропил]-4-
(фенилсульфонил)-1 Н-1,4-бензодиазепин,
7-циано-2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-
илметил)-3-(Р)-[(Р)-фенилциклопропил]-4-((2-
тиенил)-сульфонил)-1 Н-1,4-бензодиазепин,
7-циано-2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-
илметил)-3-(Р)-[(3)-фенилциклопропил]-4-
(метилсульфонил)-1 Н-1,4-бензодиазепин,
7-циано-2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-
илметил)-3-(Р)-[(3)-фенилциклопропил]-4-
(пропилсульфонил)-1 Н-1,4-бензодиазепин,
7-циано-2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-
илметил)-3-(Р)-[(3)-фенилциклопропил]-4-
(фенилсульфонил)-1 Н-1,4-бензодиазепин,
7-циано-2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-
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илметил)-3-(Р)-[(3)-фенилциклопропил]-4-((2-
тиенил)-сульфонил)-1 Н-1,4-бензодиазепин,
7-циано-2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-
илметил)-3-(3)-[(Р)-фенилциклопропил]-4-
(метилсульфонил)-1 Н-1,4-бензодиазепин,
7-циано-2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-
илметил)-3-(3)-[(Р)-фенилциклопропил]-4-
(пропилсульфонил)-1 Н-1,4-бензодиазепин,
7-циано-2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-
илметил)-3-(3)-[(Р)-фенилциклопропил]-4-
(фенилсульфонил)-1 Н-1,4-бензодиазепин,
7-циано-2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-
илметил)-3-(3)-[(Р)-фенилциклопропил]-4-((2-
тиенил)-сульфонил)-1 Н-1,4-бензодиазепин,
7-циано-2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-
илметил)-3-(3)-[(3)-фенилциклопропил]-4-
(метилсульфонил)-1 Н-1,4-бензодиазепин,
7-циано-2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-
илметил)-3-(3)-[(3)-фенилциклопропил]-4-
(пропилсульфонил)-1 Н-1,4-бензодиазепин,
7-циано-2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-
илметил)-3-(3)-[(3)-фенилциклопропил]-4-
(фенилсульфонил)-1 Н-1,4-бензодиазепин,
7-циано-2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-
илметил)-3-(3)-[(3)-1-фенил циклопроп ил]-4-((2-
тиенил)-сульфонил)-1 Н-1,4-бензодиазепин,
(Р)-7-циано-2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-
илметил)-3-(фенилметил)-4-[(2-(5-(пиридин-2-ил))-
тиенил)-сульфонил])-1 Н-1,4-бензодиазепин,
(Р)-7-циано-2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-
илметил)-3-(фенилметил)-4-[(2-(5-(1,2-изоксазол-
3-ил))-тиенил)-сульфонил])-1 Н-1,4-бензодиазепин,
(Р)-7-циано-2,3,4,5-тетрагидро-1-(3-(1Н-имидазол-
2-ил)-пропил)-3-(фенилметил)-4-
(фенилсульфонил)-1 Н-1,4-бензодиазепин,
(Р)-7-циано-2,3,4,5-тетрагидро-1-(3-(1Н-имидазол-
2-ил)-пропил)-3-(фенилметил)-4-
(метилсульфонил)-1 Н-1,4-бензодиазепин,
(Р)-7-циано-2,3,4,5-тетрагидро-1-(3-(1Н-имидазол-
2-ил)-пропил)-3-(фенилметил)-4-
(пропилсульфонил)-1 Н-1,4-бензодиазепин,
(Р)-7-циано-2,3,4,5-тетрагидро-1-(3-(1Н-имидазол-
2-ил)-пропил)-3-(фенилметил)-4-((2-тиенил)-
сульфонил)-1 Н-1,4-бензодиазепин,
(Р)-7-циано-2,3,4,5-тетрагидро-1-(2-(1Н-имидазол-
2-ил)-этилсульфонил)-3-(фенилметил)-4-
(фенилсульфонил)-1 Н-1,4-бензодиазепин,
(Р)-7-циано-2,3,4,5-тетрагидро-1-(2-(1Н-имидазол-
2-ил)-этилсульфонил)-3-(фенилметил)-4-
(метилсульфонил)-1 Н-1,4-бензодиазепин,
(Р)-7-циано-2,3,4,5-тетрагидро-1-(2-(1Н-имидазол-
2-ил)-этилсульфонил)-3-(фенилметил)-4-
(пропилсульфонил)-1 Н-1,4-бензодиазепин,
(Р)-7-циано-2,3,4,5-тетрагидро-1-(2-(1Н-имидазол-
2-ил)-этилсульфонил)-3-(фенилметил)-4-((2-
тиенил)-сульфонил)-1 Н-1,4-бензодиазепин,
(Р)-7-циано-2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-
илметил)-3-(фенилметил)-4-((1-оксоэтил)-амино)-
1 Н-1,4-бензодиазепин,
(Р)-7-циано-2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-
илметил)-3-(фенилметил)-4-
(метансульфониламино)-1 Н-1,4-бензодиазепин,
(Р)-7-циано-2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-
илметил)-3-(фенилметил)-4-

(фенилсульфониламино)-1 Н-1,4-бензодиазепин.
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Данное изобретение относится к соединени-
ям, которые ингибируют фарнезилпротеинтран-
сферазу и фарнезилирование белка ras, что де-
лает их полезными в качестве противораковых
средств Эти соединения полезны также при ле-
чении заболеваний, иных, чем рак, связанных с
путями трансдукции сигналов, действующих через
ras, и заболеваний, связанных с белками, иными,
чем ras, которые также посттрансляционно моди-
фицируются ферментом фарнезилпротеин-
трансфекразой Эти соединения могут также дей-
ствовать в качестве ингибиторов других пренил-
трансфераз и, следовательно, быть эффективны-
ми при лечении заболеваний, связанных с
другими пренильными модификациями белков

Семейство ras-генов млекопитающих содер-
жит три гена, H-ras, K-ras и N-ras Белки ras пред-
ставляют собой GTP-связывающие и гид рол и-
зующие белки, которые регулируют рост и
дифференциацию клеток Сверхпродуцирование
нормальных белков ras или мутаций, которые ин-
гибируют их GTP-азную активность, может при-
вести к неконтролируемому клеточному делению

Трансформирующая активность ras зависит от
локализации этого белка на мембранах плазмы
Это связывание с мембранами происходит через
ряд посттрансляционных модификаций цитозоль-
ных белков Ras Первой и обязательной стадией в
этой последовательности событий является фар-
незилирование этих белков Данная реакция ката-
лизируется ферментом фарнезилпротеин-
трансферазой FPT, а фарнезилпирофосфат (FPP)
служит в качестве донора фарнезильнои группы в
данной реакции С-конец ras содержит мотив по-
следовательности, называемый "Cys-Aaai-Aaa2-
Хаа"-бокс (СААХ-бокс), где Cys представляет цис-
теин, Ааа представляет алифатическую амино-
кислоту и Хаа представляет серии или метионин
Фарнезилирование происходит на остатке цистеи-
на СААХ-бокса (cys-186), присоединяя, тем са-
мым, пренильную группу к белку через тиоэфир-
ную связь

В соответствии с данным изобретением пред-
ставляются соединения формул I, II, III и IV
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их энантиомеры, диастереомеры и фар-
мацевтически приемлемые соли, пролекарства и
сольваты, которые ингибируют фарнезилпротеин-
трансферазу, являющуюся ферментом, участву-
ющим в экспрессии онкогена ras В формулах I - IV
на протяжении всего описания приведенные выше
символы определяются следующим образом

т , п, г, s и t представляют 0 или 1,
р представляет 0, 1 или 2,
V, W и X выбраны из группы состоящей из ки-

слорода, водорода, R1, R2 или R ,
Z и Y выбраны из группы, состоящей из CHR9,

SO2, SO3, СО, СО2, О, NR'
-CN „-ONN"

И

—с-

N
II

R13

SO2NR", CONR'
О
II

R14

-N-SO2

N-N—
I1 RI1 7

R16R17

NR2

—s—

или Z может отсутствовать,
P6 P7 P9 P10 P11 P1^
Г \ , Г \ , Г \ , Г \ , г \ , r \

P13 P14 P15 P16 P1

r\ ,r\ ,r\ ,r\ ,r\
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R18 R19 R20 R21 R22 R24 R25 R26 R27 R28 R29
R30! R31,' R32,R33, R34, R35, R36, R37, R38 выбраны из
группы, состоящей из водорода, низшего алкила,
замещенного алкила, арила или замещенного
арила,

R4, R5 выбраны из группы, состоящей из водо-
рода, галогена, нитро, циано и U-R23,

U выбран из группы, состоящей из серы, ки-
слорода, NR24, CO, SO, SO2, CO2, NR25CO2,
NR26CONR27, NR28SO2, NR29SO2NR30, SO2NR31,
NR32CO, CONR33, PO2R

34 и PO3R
35 или U отсутст-

вует,
R1, R2 и R3 выбраны из группы, состоящей из

водорода, алкила, алкоксикарбонила, замещенно-
го алкила, алкенила, замещенного алкенила, ал-
кинила, замещенного алкинила, аралкила, цикло-
алкила, арила, замещенного арила, гетероцикла,
замещенного гетероцикла, циано, карбокси, кар-
бамила (например, CONH2) или замещенного кар-
бамила, дополнительно выбранного из CONH-
алкила, CONH-арила, CONH-аралкила, или случа-
ев, когда имеются два заместителя на азоте, вы-
бранных из алкила, арила или аралкила,

R8 и R23 выбраны из группы, состоящей из во-
дорода, алкила, замещенного алкила, алкенила,
замещенного алкенила, алкинила, замещенного
алкинила, аралкила, циклоалкила, арила, заме-
щенного арила, гетероцикла, замещенного гете-
роцикла,

любые два из R1, R2 и R3 могут быть соедине-
ны с образованием циклоалкильной группы,

R, S и Т выбраны из группы, состоящей из
СН2 СО и CH(CH2)pQ, где Q представляет собой
NR36R37, OR38 или CN, и

А, В, С и D представляют углерод, кислород,
серу или азот, при условии, что

1 Когда m представляет собой 0, тогда V и W
не являются оба кислородом, или

2 W и X вместе могут быть кислородом только
в том случае, если Z либо отсутствует, либо пред-
ставляет собой О, NR10, CHR9,

О
п

•N-C- /

ИЛИ
-N-SCV-

!5R14

в формулах I и II, и V и X вместе могут быть ки-
слородом только в том случае, если Y представ-
ляет собой О, NR10, CHR9

или —N-SO2"
R15

в формулах III и IV, или
3 R23 может быть водородом, за исключением

тех случаев, когда U представляет SO, SO2,
NR25CO2 или NR28SO2, или

4 R8 может быть водородом, за исключением
случаев, когда Z представляет SO2, CO2 или

Ниже перечислены определения различных
терминов, используемых для описания данного
изобретения Эти определения относятся к тер-
минам, использованным во всем описании, если

нет других указаний, либо по отдельности, либо в
виде части большей группы

Термин "алкил" относится к незамещенным
углеводородным группам с прямой или разветв-
ленной цепью из 1 - 20 атомов углерода, предпоч-
тительно 1 - 7 атомов углерода Выражение "низ-
ший алкил" относится к незамещенным
алкильным группам из 1 - 4 атомов углерода

Термин "замещенный алкил" относится к ал-
кильной группе, замещенной, например, одним -
четырьмя заместителями, такими как галоген,
трифторметил, трифторметокси, гидрокси, алкок-
си, циклоалкокси, гетероциклоокси, оксо, алкано-
ил, арилокси, алканоилокси, амино, алкиламино,
ариламино, аралкиламино, циклоалкиламино, ге-
тероциклоамино, дизамещенные амины, в кото-
рых 2 заместителя амино выбраны из алкила,
арила или аралкила, алканоиламино, ароиламино,
аралканоиламино, замещенный алканоиламино,
замещенный ариламино, замещенный аралканои-
ламино, тиол, алкилтио, арилтио, аралкилтио,
циклоалкилтио, гетероциклотио, алкилтионо,
арилтионо, аралкилтионо, алкилсульфонил, арил-
сульфонил, аралкилсульфонил, сульфонамидо,
например SO2NH2, замещенный сульфонамидо,
нитро, циано, карбокси, карбамил, например
CONH2, замещенный карбамил, например CONH-
алкил, CONH-арил, CONH-аралкил или случаи,
когда имеются два заместителя на азоте, выбран-
ные из алкила, арила или аралкила, алкоксикар-
бонил, арил, замещенный арил, гуанидино и гете-
роциклы, такие как индолил, имидазолил, фурил,
тиенил, тиазолил, пирролидил, пиридил, пирими-
дил и т п Как указано выше, если заместитель
дополнительно замещен, заместителями могут
быть галоген, алкил, алкокси, арил или аралкил

Термин "галоген" относится к фтору, хлору,
брому и йоду

Термин "арил" относится к моноциклическим
или бициклическим ароматическим углеводород-
ным группам, имеющим 6 - 1 2 атомов углерода в
кольцевой части, таким как фенил, нафтил, бифе-
нил и дифенил группы, каждая из которых может
быть замещена

Термин "аралкил" относится к арильной груп-
пе, связанной непосредственно через алкильную
группу, такой как бензил

Термин "замещенный арил" относится к
арильной группе, замещенной, например, одним -
четырьмя заместителями, такими как алкил, за-
мещенный алкил, галоген, трифторметокси, триф-
торметил, гидрокси, алкокси, циклоалкокси, гете-
роциклоокси, алканоил, алканоилокси, амино,
алкиламино, аралкиламино, циклоалкиламино,
гетероциклоамино, диалкиламино, алканоил-
амино, тиол, алкилтио, циклоалкилтио, гетероцик-
лотио, уреидо, нитро, циано, карбокси, карбокси-
алкил, карбамил, алкокси карбон ил, алкилтионо,
арилтионо, алкилсульфонил, сульфонамидо, ари-
локси и т п Этот заместитель может быть допол-
нительно замещен галогеном, гидрокси, алкилом,
алкокси, арилом, замещенным арилом, замещен-
ным алкилом или аралкилом

Термин "алкенил" относится к углеводород-
ным группам с прямой или разветвленной цепью
из 2 - 20 атомов углерода, предпочтительно 2-15
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атомов углерода, и наиболее предпочтительно 2 -
8 атомов углерода, имеющим одну-четыре двой-
ные связи

Термин "замещенный алкенил" относится к
алкенильной группе, замещенной, например, од-
ним-двумя заместителями, такими как галоген,
гидрокси, алкокси, алканоил, алканоилокси, ами-
но, алкиламино, диалкиламино, алканоиламино,
тиол, алкилтио, алкиэттионо, алкилсульфонил,
сульфонамидо, нитро, циано, карбокси, карбамо-
ил, замещенный карбамоил, гуанидино и гетеро-
цикло, например индол ил, имидазолил, фурил,
тиенил, тиазолил, пирролидил, пиридил, пирими-
дил и т п

Термин "алкинил" относится к углеводород-
ным группам с прямой или разветвленной цепью
из 2 - 20 атомов углерода, предпочтительно 2-15
атомов углерода, и наиболее предпочтительно, 2 -
8 атомов углерода, имеющим одну-четыре трой-
ные связи

Термин "замещенный алкинил" относится к
алкинильной группе, замещенной, например, та-
ким заместителем, как галоген, гидрокси, алкокси,
алканоил, алканоилокси, амино, алкиламино, ди-
алкиламино, алканоиламино, тиол, алкилтио, ал-
килтионо, алкилсульфонил, сульфонамидо, нитро,
циано, карбокси, карбамил, замещенный карба-
мил, гуанидино и гетероцикло, например имида-
золил, фурил, тиенил, тиазолил, пирролидил, пи-
ридил, пиримидил и т п

Термин "циклоалкил" относится к необяза-
тельно замещенным, насыщенным циклическим
углеводородным кольцевым системам, предпоч-
тительно содержащим 1 - 3 кольца и 3 - 7 атомов
углерода на кольцо, которые могут быть дополни-
тельно сконденсированы с ненасыщенным С3-С7-
карбоциклическим кольцом Примеры групп вклю-
чают циклопропил, циклобутил, циклопентил, цик-
логексил, циклогептил, циклооктил, циклодецил,
циклододецил и адамантил Примеры заместите-
лей включают одну или несколько алкильных
групп, описанных выше, или одну или несколько
групп, описанных выше в качестве алкильных за-
местителей

Термины "гетероцикл", "гетероциклический" и
"гетероцикло" относятся к необязательно заме-
щенной, полностью насыщенной или ненасыщен-
ной, ароматической или неароматической цикли-
ческой группе, которая, например, является 4 - 7-
членной моноциклической, 7 - 11-членной бицик-
лической или 10-15-членной трициклической
кольцевой системой, которая имеет, по меньшей
мере, один гетероатом в содержащем, по мень-
шей мере, один углерод кольце Каждое кольцо
гетероциклической группы, содержащей гетероа-
том, может иметь 1, 2, 3 или 4 гетероатома, вы-
бранных из атомов азота, атомов кислорода и
атомов серы, где гетероатомы азота и серы могут
быть необязательно окислены, а гетероатомы
азота могут быть необязательно кватернизованы
Гетероциклическая группа может быть присоеди-
нена при любом гетероатоме или атоме углерода

Примеры моноциклических гетероциклических
групп включают пирролидинил, пирролил, индо-
лил, пиразолил, оксетанил, пиразолинил, имида-
золил, имидазолинил, имидазолидинил, оксазо-
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лил, оксазолидинил, изооксазолинил,
изооксазолил, тиазолил, тиадиазолил, тиазолиди-
нил, изотиазолил, изотиазолидинил, фурил, тетра-
гидрофурил, тиенил, оксадиазолил, пиперидинил,
пиперазинил, 2-оксопиперазинил, 2-
оксопиперидинил, 2-оксопирролидинил, 2-
оксазепинил, азепинил, 4-пиперидонил, пиридил,
N-оксопиридил, пиразинил, пиримидинил, пирида-
зинил, тетрагидротиопиранил, тетрагидропиранил,
морфолинил, тиаморфолинил, тиаморфолинил-
сульфоксид, тетрагидротиопиранилсульфон, тиа-
морфолинилсульфон, 1,3-диоксолан и тетрагидро-
1,1-диоксотиенил, диоксанил, изотиазолидинил,
тиетанил,тииранил,триазинил и триазолил и т п

Примеры бицикл ических гетероциклических
групп включают бензотиазолил, бензоксазолил,
бензотиенил, хинуклидинил, хинолинил, хиноли-
нил-Ы-оксид, тетратидроизохинолинил, изохино-
линил, бензимидазолил, бензопиранил, индолизи-
нил, бензофурил, хромонил, кумаринил,
циннолинил, хиноксалинил, индазолил, пирроло-
пиридил, фуропиридинил (такой как фуро[2,3-с]-
пиридинил, фуро[3,1-Ь]пиридинил] или фуро[2,3-
Ь]пиридинил), дигидроизоиндолил, дигидрохина-
золинил (такой как 3,4-дигидро-4-оксохи-
назолинил), бензизотиазолил, бензизоксазолил,
бензодиазинил, бензофуразанил, бензотиопира-
нил, бензотриазолил, бензпиразолил, дигидробен-
зофурил, дигидробензотиенил, дигидробензотио-
пиранил, дигидробензотиопиранилсульфон, диги-
дробензопиранил, индолинил, изохроманил, изо-
индолинил, нафтиридинил, фталазинил, пиперо-
нил, пуринил, пиридопиридил, хиназолинил, тет-
рагидрохинолинил, тиенофурил, тиенопиридил,
тиенотиенил и т п

Примеры заместителей включают одну или
несколько алкильных групп, описанных выше, или
одну или несколько групп, описанных выше в ка-
честве алкильных заместителей

Также включены меньшие гетероциклы, такие
какэпоксиды и азиридины

Термин "гетероатомы" включает кислород, се-
ру и азот

"АВС'-кольцо и "ABCD''-сконденсированное
кольцо с диазепиновым кольцом может быть мо-
ноциклическим или бицикл ическим, например
нафтилом или хинолилом, по природе

Соединения формул I - IV могут образовывать
соли, которые также находятся в объеме данного
изобретения Предпочтительны фармацевтически
приемлемые (т е нетоксичные, физиологически
приемлемые) соли, хотя полезны также другие
соли, например при выделении или очистке со-
единений данного изобретения

Соединения формул I - IV могут образовывать
соли со щелочными металлами, такими как на-
трий, калий и литий, со щелочно-земельными ме-
таллами, такими как кальций и магний, с органи-
ческими основаниями, такими как
дициклогексиламин, трибутиламин, пиридин, и
аминокислотами, такими как аргинин, лизин и т п
Такие соли могут быть получены, например, заме-
ной протонов карбоновой кислоты, если они со-
держат карбоновую кислоту, в соединениях I - IV
желаемым ионом в среде, в которой эта соль оса-
ждается, или в водной среде с последующим вы-
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париванием Другие соли могут быть получены,
как известно специалистам в данной области

Соединения формул I - IV могут образовывать
соли со многими органическими и неорганически-
ми кислотами Такие соли включают соли, образо-
ванные с хлористым водородом, гидроксиметан-
сульфоновой кислотой, бромистым водородом,
метансульфоновой кислотой, серной кислотой,
уксусной кислотой, трифторуксусной кислотой,
малеиновой кислотой, бензолсульфоновой кисло-
той, толуолсульфокислотой и различными други-
ми кислотами (например нитраты, фосфаты, бо-
раты, тартраты, цитраты, сукцинаты, бензоаты,
аскорбаты, салицилаты и т п) Такие соли могут
быть образованы реакцией соединений I - IV с
эквивалентным количеством кислоты в среде, в
которой эта соль осаждается, или в водной среде
с последующим выпариванием

Кроме того, могут быть образованы цвитте-
рионы ("внутренние соли")

Соединения формул I - IV могут также иметь
формы пролекарств Любое соединение, которое
превращается in vivo с образованием биоактивно-
го агента (т е соединения формул I - IV), является
пролекарством, находящимся в сфере действия
данного изобретения

Например, соединения формул I - IV могут
быть частью карбоксилатного эфира Карбокси-
латный эфир может быть легко образован с по-
мощью этерификации любой карбон о во-кислоти ой
функциональной группы, находящейся на раскры-
той кольцевой структуре (структурах)

Различные формы пролекарств хорошо из-
вестны в данной области Примеры таких проле-
карственных производных можно найти в

a) Design of Prodrugs, edited by
H Bundgaard, (Elsevier, 1985) и Methods in
Enzymology, Vol 42, p 309-396, edited by К Widder,
etal , (Academic Press, 1985),

b) A Textbook of Drug Design and Development,
edited by Krosgaard-Larsen and H Bundgaard, Chap-
ter 5, "Design and Application of Prodrugs", by
H Bundgaard, p 113-191 (1991),

c) Н Bundgaard, Advanced Drug Delivery Re-
views, 8, 1-38(1992),

d) H Bundgaard, et al , "Journal of
Pharmaceutical Sciences, 77, 285 (1988), и

e) N Kakeya, et al , Chem Phar Bull, 32, 692
(1984)

Кроме того, должно быть понятно, что сольва-
ты (например, гидраты) соединений формул I - IV
также находятся в объеме данного изобретения
Способы сольватирования, как правило, известны
в данной области

Предпочтительные соединения
Для соединений данного изобретения пред-

почтительны следующие
Соединения формул I, II, III и IV, где m пред-

ставляет 0
Более предпочтительны соединения формулы

I, II, III и IV, где m представляет 0 и п представляет
1

Наиболее предпочтительны соединения фор-
мулы I, где т , г, s и t представляют 0, п представ-
ляет 1 и "ABCD" представляет карбоциклическое
кольцо, например, бензо
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Применение и полезность
Соединения формул I - IV являются ингибито-

рами S-фарнезил-протеинтрансферазы Таким
образом, они полезны при лечении разнообраз-
ных раковых заболеваний, в том числе (но не
только) следующих

- карциномы, в том числе мочевого пузыря,
молочной железы, ободочной кишки, почек, пече-
ни, легкого, в том числе мелкоклеточного рака
легких, яичника, простаты, яичек, поджелудочной
железы, пищевода, желудка, желчного пузыря,
шейки матки, щитовидной железы и кожи, в том
числе плоскоклеточного рака,

- гемопоэтических опухолей лимфоидного ря-
да, в том числе лейкемии, острой лимфоцитной
лейкемии, острой лимфобластной лейкемии, В-
клеточной лимфомы, Т-клеточной лимфомы,
лимфомы Ходжкина, не-ходжкинской лимфомы,
лимфомы волосистых клеток и лимфомы Беркит-
та,

- гемопоэтических опухолей миелоидного ря-
да, в том числе острых и хронических миелоген-
ных лейкемий, миелодиспластического синдрома
и промиелоцитной лейкемии,

- опухолей центральной и периферической
нервной системы, в том числе астроцитомы, ней-
робластомы, глиомы и шванном,

- опухолей мезенхимального происхождения,
включающих фибросаркому, рабдомиосаркому и
остеосаркому,

- других опухолей, в том числе меланомы,
xenoderma pigmentosum, кератоакантомы, семи-
номы, фолликулярного рака щитовидной железы и
тератокарциномы

Соединения формул I - IV особенно полезны в
лечении опухолей, имеющих высокую вероятность
участия ras, таких как опухоли ободочной кишки,
легкого и поджелудочной железы, и опухолей, при
которых пренилтрансфераза способствует под-
держанию опухоли, росту опухоли или развитию
опухоли Путем введения композиции, имеющей
одно (или сочетания) из соединений данного изо-
бретения, развитие опухолей в млекопитающем-
хозяине уменьшается или снижается опухолевая
масса или происходит обратное развитие опухоли

Соединения формул I - IV могут также ингиби-
ровать ангиогенез опухолей, влияя тем самым на
рост опухолей Такие ингибирующие ангиогенез
свойства соединений формул I - IV могут быть
также полезны в лечении некоторых форм слепо-
ты, связанных с васкуляризацией сетчатки

Соединения формул I - IV могут быть также
полезными влечении заболеваний, иных, чем рак,
которые могут быть связаны с путями трансдукции
сигналов, действующими через ras, например
нейрофиброматоза, атеросклероза, легочного
фиброза, артрита, псориаза, гломерулонефрита,
рестеноза после ангиопластической или сосуди-
стой хирургии, образования гипертрофических
рубцов, поликистозного заболевания почек и эн-
дотоксического шока Соединения I - IV могут быть
полезны в качестве противогрибковых средств

Соединения формул I - IV могут индуцировать
или ингибировать апоптоз, процесс физиологиче-
ской смерти клеток, критический для нормального
развития и гомеостаза Изменения путей апоптоза
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способствуют патогенезу различных заболеваний
человека Соединения формул I - IV, как модуля-
торы апоптоза, должны быть полезны в лечении
разнообразных заболеваний человека с отклоне-
ниями в апоптозе, в том числе рака (в частности,
но не только, фолликулярных лимфом, карцином с
мутациями р53, гормон-зависимых опухолей мо-
лочной железы, предстательной железы и яичника
и предраковых повреждений, таких как семейный
аденомный полипоз), вирусных инфекций (в том
числе, но не только, вируса герпеса, поксвируса,
вируса Эпштейна-Барра, вируса Синдбиса и аде-
новируса), аутоиммунных заболеваний (в том чис-
ле, но не только, системной красной волчанки,
иммуноопосредованного гломерулонефрита, рев-
матоидного артрита, псориаза, воспалительных
заболеваний кишечника и аутоиммунного сахарно-
го диабета), нейродегенеративных нарушений (в
том числе, но не только, болезни Альцгеймера,
связанной со СПИД-ом деменции, болезни Пар-
кинсона, бокового амиотрофического склероза,
пигментного ретинита, атрофии мышц спинного
мозга и мозжечковой дегенерации), СПИДа, мие-
лодиспластического синдрома, апластической
анемии, инфаркта миокарда, связанного с ишеми-
ческим повреждением, инсульта и реперфузион-
ного повреждения, аритмии, атеросклероза, инду-
цированных токсином или алкоголем заболеваний
печени, гематологических заболеваний (в том
числе, но не только, хронической анемии и апла-
стической анемии), дегенеративных заболеваний
мышечно-скелетной системы (в том числе, но не
только, остеопороза и артрита), аспирин-
чувствительного риносинусита, кистозного фибро-
за, рассеянного склероза, заболеваний почек и
связанной с раком боли

Соединения формул I - IV могут быть также
полезными в лечении заболеваний, связанных с
субстратами фарнезилтрансферазы, иными, чем
ras (например, ядерными ламинами, трансдуци-
ном, родопсинкиназой, с GMP-фосфодиэстеразой,
ТС21, фосфорилаза-киназой, Rap2, RhoB, RhoE,
PRL1), которые также посттрансляционно моди-
фицируются ферментом фарнезил-
протеинтрансферазой

Соединения формул I - IV могут также дейст-
вовать как ингибиторы других пренилтрансфераз
(например геранилгеранилтрансферазы I и II) и,
следовательно, быть эффективными в лечении
заболеваний, связанных с другими пренильными
модификациями (например геранилгеранилирова-
нием) белков (например продуктов генов rap, rab,
гас и rho и т п) Например, они могут найти при-
менение в качестве лекарственных средств про-
тив инфекций вируса гепатита дельта (HDV), по
предположению на основании недавнего откры-
тия, что геранилгеранилирование большой изо-
формы дельта-антигена HDV является потребно-
стью для производительной вирусной инфекции
[J S Glen, et al , Science, 256, 1331 (1992)]

Соединения данного изобретения могут
быть также полезными в сочетании с известными
противораковыми и цитотоксичными средствами и
терапиями, в том числе с облучением При приго-
товлении в виде фиксированной дозы такие ком-
бинированные продукты используют соединения

4 0

данного изобретения в диапазоне доз, описанных
ниже, и другой фармацевтически активный агент в
его одобренном или признанном интервале доз
Соединения формул I - IV могут быть использова-
ны последовательно с известными противорако-
выми или цитотоксичными агентами и лечением, в
том числе с облучением, когда комбинированный
препарат является неприемлемым

Анализы фарнезилтрансферазы проводились,
как описано в V Manne et al , Drug Development
Research, 34, 121-137 (1995) Соединения Приме-
ров 1-431 ингибировали фарнезилтрансферазу с
величинами ICso между 0,1 нМ и ЮОмкМ

Соединения данного изобретения могут быть
приготовлены в виде готовой формы препарата с
фармацевтическим носителем или разбавителем
для перорального, внутривенного, внутрибрюшин-
ного, подкожного, интраабдоминального, внутри-
мышечного, ректального, вагинального или ло-
кального (топического) введения Пероральное
введение может включать использование препа-
ратов медленного высвобождения, таких как био-
деградируемые полимеры или пролекарства
Фармацевтическая композиция может быть приго-
товлена классическим способом с использовани-
ем твердых или жидких носителей, разбавителей
и добавок, пригодных для желаемого способа
введения Перорально соединения могут вводить-
ся в форме таблеток, капсул, гранул, порошков и
т п Соединения могут вводиться в диапазоне доз
-0,05 - 200мг/кг/день, предпочтительно менее
100мг/кг/день, в виде одной дозы или в виде 2 - 4
разделенных доз

Способ получения

Ссека 1

W ° * — . V A
2 R,

о-

Z, . CO. SO* CO* CON% SO3.30^% C(NCN}NRS

Стадия 1
Первую стадию выполняют при помощи

реакции антраниловой кислоты с эквивалентом
фосгена, таким как фосген или трифосфген, в
смешанном водном/органическом растворителе
при температуре в пределах от комнатной темпе-
ратуры до 50°С

Стадия 2
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Этот продукт взаимодействует с гидрохлорид-

ной солью аминокислоты или гидрохлоридом
сложного эфира аминокислоты в пиридине при
повышенной температуре с обратным холодиль-
ником, если желательно Стадию 2 Схемы 1 мож-
но выполнять в виде двух стадий, где изатовый
ангидрид (бициклическая молекула, состоящая из
бензольного кольца, присоединенного в о- и м-
положениях к гетероциклическому кольцу
СвІЧОзИз) конденсируют с аминокислотой в орга-
ническом растворителе, таком как пиридин, при
температуре от 0°С до температуры дефлегмации
и полученную антранилоиламинокислоту цикли-
зуют в стандартных условиях образования амид-
ной связи, например с использованием
HOBt/карбодиимида в органическом растворите-
ле, таком как ДМФ, при температуре от 0°С до
комнатной Некоторые соединения 1 Схемы 1, где
Ri - галоген, коммерчески недоступны Такие со-
единения 3, 4 или 5 Схемы 1, где Ri - галоген, мо-
гут быть получены из соединений 3, 4 или 5 Схе-
мы 1, в которых Ri - водород, галогенированием,
например по реакции с бромом в органическом
растворителе, таком как уксусная кислота, при
температуре от 0°С до комнатной Соединение 3,
в котором Ri - арил или гетероарил, могут быть
получены из соединения 3, в котором Ri является
бромом, йодом или трифторметансульфонилокси,
сочетанием в присутствии палладия арил- или
гетероарил-металлоидного производного, такого
как фенилбороновая кислота, в смешанном вод-
ном/органическом растворителе, например
ТГФ/ДМФ/вода, в присутствии основания, напри-
мер карбоната натрия, при температуре от ком-
натной до 90°С (Альтернативно, соединение
Схемы 1, в котором Ri - арил или гетероарил, по-
лучают также из соединения 2 Схемы 5, в котором
Ri - бром, иод или трифторметансульфонилокси,
реакцией с арил-металлоидным производным,
таким как фенилбороновая кислота или трибутил-
станнилпиридин, в деоксигенированном органиче-
ском растворителе (например ТГФ) или смешан-
ной системе водный растворитель/органический
растворитель, такой как водный МаНСОзл'олуол, в
присутствии палладиевого катализатора, такого
как тетракис(трифенилфосфин)палладий, при
температуре от комнатной до 100°С Последую-
щее удаление защитных групп дает целевое со-
единение) Альтернативно, такие реакции сочета-
ния Suzuki или Stille могут выполняться на
соединении 1 Схемы 1 или на соединении 4 Схе-
мы 1 или на соединении 5 Схемы 1, где неацили-
рованный азот бензодиазепина может быть не-
обязательно защищен, например
трифторацетильной группой, и затем защитная
группа может быть удалена Соединение 3, в ко-
тором Ri представляет собой алкокси, получают
алкилированием соответствующего гидрокси-
соединения в стандартных условиях Соединение
3, в котором Ri является алкил-
аминоалкиларилом, получают из соединения 3, в
котором Ri является арилальдегидом, восстано-
вительным аминированием в стандартных усло-
виях

Стадия 3
После этого соединение 3 взаимодействует с
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восстанавливающим агентом, таким как литийа-
люминийгидрид или боран, в инертном органиче-
ском растворителе, таком как тетрагидрофуран,
при температуре от комнатной до температуры
дефлегмации Если Ri или R2 содержат функцио-
нальные группы, например CO2R, которые восста-
навливаются, например, литийалюминийгидри-
дом, например до СЬЬОН, эти группы также
восстанавливаются на стадии 3 Соединение 4
или 6, в котором Ri представляет собой CN, мо-
жет быть получено из соединения 4 или 6, где Ri =
галоген, путем вытеснения CuCN в инертном рас-
творителе, таком как NMP, при повышенной тем-
пературе Соединение 4, в котором Ri = СО2Н,
может быть получено из соединения 4, в котором
п = CN, при помощи гидролиза, например, нагре-
ванием с водным гидроксидом натрия в подходя-
щем растворителе, таком как этанол, при 100°С,

ПОСЛе ЭТОГО ПРОДУКТ, В КОТОРОМ R i = CONR5R6,
может быть получен в стандартных условиях об-
разования амиднои связи

Стадия 4
После этого этот продукт ацилируют или

сульфонилируют в стандартных условиях при
температуре от -78°С до комнатной температуры
(например, реакцией с галогенангидридом кисло-
ты R3COX, где X - CI или Вг, в инертном раствори-
теле, например ацетонитриле, или в смешанном
водном/органическом растворителе, например
NaOH/дихлорэтане, реакцией с О-фениловым
сложным эфиром в инертном органическом рас-
творителе, например ацетонитриле, реакцией с
карбоновой кислотой в присутствии агента соче-
тания, например DCC или EDC, в инертном орга-
ническом растворителе, таком как ДМФ, реакцией
с галогенформиатом, таким как этил-, изопропил-
или 4-нитрофенилхлорформиат, в инертном рас-
творителе, таком как дихлорметан, при темпера-
туре от 0°С до комнатной в присутствии необяза-
тельного основания, такого как
диизопропилэтиламин, с образованием карбама-
тов, некоторые из которых, например 4-нитрофе-
нилкарбамат, вводятся в реакцию с амином, на-
пример М,г\1,г\Г-триметилэтилендиамином, при
температуре от комнатной до 110°С с образова-
нием мочевин, реакцией с карбоновым ангидри-
дом или сульфонилангидридом, таким как янтар-
ный ангидрид или
трифторметансульфонилангидрид, в инертном
растворителе, таком как этилацетат, дихлорметан
или пиридин, при температуре от 0°С до комнат-
ной температуры в присутствии необязательного
основания, такого как диизопропилэтиламин, ре-
акцией с изоцианатом в инертном растворителе,
таком как ТГФ, реакцией с карбамоилхлоридом
RsReNCOX, где X представляет собой CI или Вг, в
инертном растворителе, таком как ацетонитрил, в
присутствии основания, такого как диизопропилэ-
тиламин/диметиламинопиридин, реакцией с суль-
фонилгалогенидом R3SO2X, где X - CI или Вг, в
смешанном водном/органическом растворителе,
например, таком как NaOH/CbbCb, реакцией с
гал о ген сул ьфон атом ROSO2X, где X представляет
СІ или Вг, в инертном растворителе, таком как
СН2СІ2, реакцией с сульфамоилхлоридом
R5R6NSO2X, где X - СІ или Вг, в инертном раство-
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рителе, таком как ацетонитрил, в присутствии ос-
нования, такого как диизопропилэтила-
мин/диметиламинопиридин, реакцией с N-
цианотиомочевиной NH(CN)C(S)NRsR6 в присутст-
вии агента сочетания, такого как карбодиимид, в
инертном растворителе, таком как ДМФ, прибли-
зительно при комнатной температуре, реакцией с
цианокарбонимидатом, таким как дифенилциано-
карбонимидат, в подходящем растворителе, таком
как ДМФ, в присутствии основания, такого как дии-
зопропилэтиламин, при температуре от комнатной
до 80°С, с последующей реакцией с амином, та-
ким как метиламин, примерно при комнатной тем-
пературе) Соединение 5, где Ri - галоген, напри-
мер бром, может быть получено из соединения 5,
где Ri - Н, реакцией с галогенирующим агентом,
например пербромидом тетрабутиламмония, в
инертном растворителе, таком как хлороформ,
при ~ комнатной температуре Если Ri или R2 со-
держат СНгОН, ацилирование можно выполнять
таким образом, чтобы получить сложный эфир
диамида, данный эфир может быть затем расще-
плен, например метоксидом натрия, в метаноле и
полученный спирт может окисляться до кислоты,
например реагентом Jones, затем Nl-амид может
расщепляться, например, при помощи КОН, в
водном метаноле при нагревании с обратным хо-
лодильником, и кислота может сочетаться с ами-
нами в стандартных условиях пептидного сочета-
ния с образованием соединений 5 Схемы 1, где Ri
или R2 представляет карбоксамид Когда Ri или
R2 содержат CbbO-Prot, защитная группа может
удаляться, например Вое, обработкой кислотой,
такой как ТФУ, в инертном растворителе, таком
как дихлорметан, с образованием соединения 5
или 6, где Ri или R2 представляет СЬЬОН Соеди-
нение 5, в котором Ri или R2 представляет собой
арилоксиалкил, получают из соединения 5, где Ri
или R2 представляет СЬЬОН, трансформацией
спирта в уходящую (отщепляемую) группу, такую
как трифлат, например обработкой трифторме-
тилсульфоновым ангидридом, в дихлорметане
при -40°С и вытеснением аралкоксидной солью,
например в дихлорметане при температуре от -
40°С до комнатной Соединение 5, в котором Ri
или R2 представляет CH2NH2, получают из соеди-
нения 5, где Ri или R2 представляет СЬЬОН,
трансформацией спирта в уходящую группу, такую
как трифлат, например обработкой трифторме-
тилсульфоновым ангидридом, в дихлорметане
при -40°С, и вытеснением аммиаком, например в
дихлорметане при температуре от -40°С до ком-
натной Амин может впоследствии присоединять-
ся к карбоновым кислотам в стандартных услови-
ях присоединения амид ной связью Когда
соединение 5 сульфонилируют бета-
галогеналкилсульфонилгалогенидом, галогенид
может затем элиминироваться основанием, таким
как диизопропилэтиламин, и затем к полученному
ненасыщенному сульфонамиду могут добавляться
нуклеофилы, такие как диметиламин или имида-
золат натрия, обработкой в органическом раство-
рителе, таком как ТГФ или дихлорметан, при тем-
пературе от комнатной до температуры
дефлегмации Когда соединение 5 ацилируют или
сульфонилируют ацилирующим или сульфонили-

рующим агентом, который содержит уходящую
группу, например хлорид или бромид, эта уходя-
щая группа может вытесняться нуклеофилами,
например аминами, такими как диметиламин или
N-метилпиперазин, в инертном растворителе, та-
ком как ТГФ или ДМФ, в присутствии необяза-
тельного основания, такого как диизопропилэти-
ламин, при температуре от 0°С до 110°С

Стадия 5
После этого различные продукты могут под-

вергаться восстановительному алкилированию в
присутствии кислоты, например уксусной кислоты,
восстанавливающего агента, например
NaBH(OAc)3, в инертном органическом раствори-
теле, например дихлорэтане, при комнатной тем-
пературе Восстановительное алкилирование мо-
жет также выполняться с использованием
водорода и катализатора, такого как Pd на угле, в
растворителе, таком как этанол, в присутствии
кислоты, такой как уксусная кислота, при комнат-
ной температуре

После этого соединение Схемы 1, где Ri - га-
логен, может металлироваться и гаситься, напри-
мер, водой, с образованием соединения, в кото-
ром Ri - Н, или диоксидом углерода с
образованием соединения, в котором Ri - СО2Н,
эта кислота может сочетаться с аминами в стан-
дартных условиях пептидного сочетания с обра-
зованием соединений Схемы 1, в которых Ri
представляет карбоксамид Соединение Схемы 1,
в котором Ri - галоген, может металлироваться и
гаситься кетоном, таким как циклогексанон, с по-
следующим восстановлением спирта, например,
трифторуксусной кислотой/боргидридом натрия, с
образованием соединения, в котором Ri напри-
мер, циклогексил Соединение Схемы 1, в котором
имидазол содержит 2-диметиламинометильную
группу, может быть получено в стандартных усло-
виях Манниха Соединение Схемы 1, в котором Ri
- ОН, может быть получено из соединения Схемы
1, в котором Ri - ОМе, деалкилированием, напри-
мер обработкой ВВгз Соединение Схемы 1, в ко-
тором Ri - арилОалкил, может быть получено из
соединения Схемы 1, в котором Ri - НОалкил,
реакцией Митсунобу с ариловым спиртом Соеди-
нение Схемы 1, в котором R3 - арил-ІЧНг или гете-
роарил-ЫНг, может быть получено из соединения
Схемы 1, в котором R3 - арил-ІЧОг или гетероарил-
NO2, восстановлением (например SnCb) в стан-
дартных условиях Продукт может далее ацилиро-
ваться, сульфонилироваться или восстановитель-
но аминироваться в стандартных условиях
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Схема 2

R,-
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Zi=CO,SO2

Стадия 1
По Схеме 2 исходный материал восста-

навливают гидрированием в присутствии оксида
платины Реакцию проводят в присутствии спирта,
например этанола, при комнатной температуре

Стадии 2 и 3
После этого продукт моноацилируют или мо-

носульфонилируют в стандартных условиях при
температуре от -78°С до комнатной температуры
(например реакцией с галогенангидридом кислоты
R2COX, где X обозначает CI или Вг, в инертном
органическом растворителе, например ацетонит-
риле, или в смешанном водном/органическом рас-
творителе, например NaOH/метиленхло-риде, или
реакцией с сульфонилгалогенидом R3SO2X, где X
- CI или Вг, в органическом растворителе, напри-
мер CH2CI2, в присутствии основания, такого как
триэтиламин) После этого продукт подвергают
восстановительному алкилированию, как описано
для последней стадии Схемы 1

Схема 3.

•<СН 2 ) П СНО

По схеме 3 соединение 1 подходящим обра-
зом защищают, например, третбутоксикарбониль-
ной группой Реакцию проводят в инертном орга-
ническом растворителе, например ТГФ, при
приблизительно комнатной температуре Соеди-
нение 2, в котором Ri представляет амин, может
селективно ацилироваться, например реакцией с
изобутилхлорформиатом, в инертном растворите-
ле, таком как метиленхлорид, в присутствии осно-
вания, такого как диизопропилэтиламин, прибли-
зительно при комнатной температуре
Соединение 2, в котором Ri представляет
RsCONH, другой Ri представляет Вг, получают из
соединения, в котором Ri представляет RsCONH,
бромированием, например трибромидом тетрабу-
тиламмония, в инертном растворителе, таком как
хлороформ, приблизительно при комнатной тем-
пературе После этого соединение 2 подвергается
реакции с соединением формулы R3COCI в при-
сутствии пиридина в инертном органическом рас-
творителе, таком как дихлорэтан, при температу-
ре примерно от 0°С до комнатной температуры
После этого соединение 3 освобождают от защит-
ных групп реакцией, например с трифторуксусной
кислотой, в инертном органическом растворителе,
таком как дихлорэтан, примерно при комнатной
температуре После этого соединение 4 подвер-
гают восстановительному алкилированию соглас-
но стадиям, описанным в Схеме 1
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Схема 4.
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По схеме 4 соединение 1 подвергается взаи-
модействию с соединением формулы РгСОСОгМе
в присутствии органической кислоты, например
уксусной кислоты, восстанавливающего агента,
такого как NaCNBbb или NaBH(OAc)3, в инертном
органическом растворителе, таком как дихлорэ-
тан, примерно при комнатной температуре Про-
межуточный продукт после этого освобождают от
защитных групп реакцией, например с трифторук-
сусной кислотой, в инертном органическом рас-
творителе, например СНзСЬ, примерно при ком-
натной температуре и циклизуют нагреванием,
например при 60°С, с получением соединения 2
После этого соединение 2 подвергают восстано-
вительному алкилированию, как описано в Схеме
1, с получением соединения 3 Соединение 3 мо-
жет восстанавливаться, например литийалюми-
нийгидридом, в соединение 4, которое может
взаимодействовать с образованием соединения 6,
как описано в Схеме 12 Альтернативно, соедине-
ние 2 восстанавливают в соединение 5, как опи-
сано в Схеме 1, и соединение 5 подвергается ре-
акции, как описано в Схеме 1

Схема 5.

г, =со, зоз. сог,

г,—я.

По Схеме 5 соединение 1 защищают по реак-
ции, например с трифенилметилхлоридом или
Вос-ангидридом, в инертном органическом рас-
творителе, например ацетонитриле или тетрагид-
рофуране, при температуре приблизительно от
комнатной до температуры дефлегмации После
этого соединение 2 вводится в реакцию с соеди-
нением формулы R4-L, где L - уходящая группа,
такая кактрифлат, в присутствии основания, тако-
го как диизопропилэтиламин, в инертном органи-
ческом растворителе, таком как тетрагидрофуран,
при температуре примерно от -78°С до комнатной
F?4 может содержать защитную группу, например
фталимид, удаляемую, например, гидразином
Реакция Схемы 5 с R4-L может также выполняться
на соединении 1 для непосредственного получе-
ния соединения 3 без защиты/удаления защитных
групп
Схема 6.

НО

О R?
ТІ

••CO2R

м> Z; = CO, SO2

По Схеме 6 цианоацетиламинокислота
подвергается реакции с дитиандиолом в подхо-
дящем растворителе, таком как этанол, в присутс-
твии оснований, таких как пиперидин и триэтила-
мин, при температуре от комнатной до 80°С
Затем промежуточный продукт циклизуют в по-
дходящем растворителе, таком как пиридин, в
присутствии катализатора, такого как гидрохлорид
пиридиния, при повышенной температуре, напри-
мер при 130°С После этого соединение 2 подвер-
гается реакции, как описано для Схемы 1
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Схема 7.

R,UtHI

Zt . CO. SO2, CO3, CONRS,
U, = CO, SO2, CO2, CONR5,

Соединение 1 Схемы 7 подвергают восста-
новлению (например, Fe, SnCb или ТіСІз) в стан-
дартных условиях Соединение 2 ацилируется или
сульфонируется в стандартных условиях (напри-
мер, реакцией с ангидридом и катализатором
ацилирования, таким как DMAP, реакцией с гало-
генангидридом кислоты, реакцией с карбоновой
кислотой в стандартных условиях пептидного со-
четания, реакцией с алкоксикарбонилхлоридом,
реакцией с изоцианатом, реакцией с сульфонил-
галогенидом или реакцией с сульфамилхлоридом)
или восстановительно алкилируется в стандарт-
ных условиях (например, реакцией с альдегидом и
восстанавливающим агентом, таким как NaCNBbb
или Ма(ОАс)зВН, в органическом растворителе,
таком как дихлорэтан или ДМФ, в присутствии
кислоты, такой как уксусная кислота, при темпера-
туре от 0°С до комнатной температуры)

Схема. 8.

\D

галоген

2, =СО, SO-,, GONRS

V 3

R4 3

Соединение 1 Схемы 8 вводят в реакцию с
этилендиамином и продукт 2 подвергают восста-
новлению, селективному ацилированию или
сульфонилированию и восстановительному алки-
лированию с получением соединения 3, как опи-
сано в Схеме 1 Альтернативно, Стадию 1 Схемы
8 можно выполнять в виде 2 стадий, в которых
этилендиамин конденсируется с галогенирован-
ным гетероциклом либо в чистом виде, либо в

органическом растворителе при повышенной тем-
пературе и полученную аминокислоту циклизуют в
стандартных условиях образования амидной свя-
зи, например с использованием
HOBt/карбодиимида, в органическом растворите-
ле, таком как ДМФ или пиридин, при температуре
от 0°С до комнатной Некоторые соединения Схе-
мы 8, в которых Ri - галоген, коммерчески недос-
тупны Соединение 2 Схемы 8, в котором Ri - га-
логен, может быть получено из соединения 2
Схемы 8, в котором Ri - водород, галогенировани-
ем, например реакцией с бромом в органическом
растворителе, таком как уксусная кислота, при
температуре от 0°С до комнатной температуры
Соединение 2, в котором Ri - арил или гетероа-
рил, может быть получено из соединения 2, в ко-
тором Ri - галоген или трифторметансульфони-
локси, с помощью стандартных реакций сочетания
Сузуки или Стилле, как описано для Стадии 2
Схемы 1 После этого продукт подвергают восста-
новлению, ацилированию или сульфонилирова-
нию и восстановительному алкилированию, как
показано на Схеме 1 Соединение 2 Схемы 8 само
подвергается восстановительному алкилированию
содержащим имидазол альдегидом, как показано
на Схеме 1, с образованием целевого соединения

Схема 9 (имидазолальдегиды!

Некоторые имидазолальдегиды получают
следующим образом

Содержащий имидазол альдегид подвергают
реакции Виттига с соединением формулы три-
этилфосфоноацетата в присутствии основания,
такого как гидрид натрия, в инертном органиче-
ском растворителе, таком как диметоксиэтан, при
температуре примерно от 0°С до комнатной тем-
пературы Продукт гидрируют в спирте, например
этаноле, примерно при комнатной температуре и
восстанавливают по реакции с DIBAL, например в
дихлорэтане, приблизительно при -78°С Альтер-
нативно, некоторые содержащие аминоалкил
имидазол илалканолы, полученные известными
способами (например, Buschauer, et al ,
Arch Pharm , 315, 563, (1982)), защищают группой
Вое, как в стадии 1 Схемы 3, и подвергают окис-
лению, например в условиях Сверна
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Схема 1 0 .

Схема 12.

-сно <f JL.

1

-CH(NHTeoc)CH2CHCH2

3

-Нг

2, = СО, SO2

По Схеме 10 исходный материал вводят во
взаимодействие с аллилмагнийбромидом в при-
сутствии литийгексаметилдисилазида в инертном
органическом растворителе, например ТГФ, при
температуре приблизительно от -78°С до комнат-
ной температуры Продукт защищают, например
группой Теос, в водном/органическом растворите-
ле, например водном диоксане, приблизительно
при комнатной температуре Продукт окисляют по
реакции, например, с OsCVNalC^, в водном диок-
сане приблизительно при комнатной температуре
После этого продукт подвергают восстановитель-
ному алкилированию, как по Схеме 1, и после это-
го продукт освобождают от защитных групп фто-
ридом тетрабутиламмония при температуре от
комнатной до 50°С в ТГФ

Схема 1 1 .

c

-(СНА.

1

-R3

По Схеме 11 исходный материал восста-
навливают, например литийалюминийгидридом, в
инертном органическом растворителе, например
этиленгликоль диметиловом эфире при темпера-
туре приблизительно от 0°С до температуры де-
флегмации

4, Pro!

te.g.,Pra! = Boc) ,

1

Y 2

&

Zr-Вз

i a >

Я4

21=<я«УГстСЮ, SOz, CC^, CONRs,
SO3, S 0 %

На стадии 1 Схемы 12 монозащищенный бен-
зодиазелин, такой как описанный для Схемы 3,
сочетают с необязательно защищенной имидазол-
содержащей карбоновой кислотой с использова-
нием стандартных способов образования амидной
связи, таких как применение изобутилхлорфор-
миата в органическом растворителе, таком как
ТГФ, при температуре от -30°С до комнатной тем-
пературы На стадии 2 Схемы 12 получающийся
амид восстанавливают, например бораном, в ор-
ганическом растворителе, таком как ТГФ, при тем-
пературе от комнатной до температуры дефлег-
мации Соединение 3 Схемы 12 может содержать
нитрогруппу, которая может восстанавливаться,
например, ТіСІз, в амин, который затем может
ацилироваться или сульфонилироваться, как опи-
сано для Схемы 7 На стадии 3 Схемы 12 амино-
защитную группу удаляют (например, группу Вое
удаляют кислотой, такой как ТФУ, в органическом
растворителе, таком как метиленхлорид) На ста-
дии 4 Схемы 12 полученное соединение подвер-
гают взаимодействию в стандартных условиях с
различными активными ацилирующими или суль-
фонилирующими агентами с образованием заяв-
ленного соединения, например, с кислотами в
карбодиимидных условиях, или хлорангидридами
кислот с образованием амидов, карбонатами или
хлорформиатами с образованием карбаматов,
карбамилхлоридами или изоцианатами с образо-
ванием мочевин, сульфонилхлоридами с образо-
ванием сульфонамидов, галогенсульфонатами с
образованием сульфаматов, сульфамоилхлори-
дами с образованием сульфонилмочевин На ста-
дии 4 Схемы 12 полученное соединение альтер-
нативно подвергают взаимодействию в
стандартных условиях восстановительного ами-
нирования с альдегидами, как описано для Стадии
5 Схемы 1, с образованием заявленных соедине-
ний Если имидазол необязательно защищен, за-
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щитные группы затем удаляют

Сдена 13.

R.i /rot R,

Схема 15.

кок в
схеме 12

{СНОСНО

fe g, Pro! -.

1

На стадии 1 Схемы 13 монозащищенный бен-
зодиазепин, такой как описанный для Схемы 3,
восстановительно алкилируют имидазолсодер-
жащим альдегидом и восстанавливающим аген-
том, таким как NaCNBbb или Ма(ОАс)зВН в орга-
ническом растворителе, таком как дихлорэтан или
ДМФ, в присутствии кислоты, такой как уксусная
кислота, при температуре от 0°С до комнатной
После этого продукт подвергают реакции, как опи-
сано для Схемы 12 Продукт 2 может быть при-
соединен к твердому носителю, например поли-
стирольной смоле, и реакции Схемы 1 могут
выполняться на связанном со смолой материале
Удаление из носителя, например обработкой ки-
слотой, такой как три фтору ксусная кислота, в при-
сутствии акцептора, такого как триэтилсилан, при-
близительно при комнатной температуре, дает
затем соединение 6 Схемы 1

Схема 14.

r X V
COjH

ыапр t x . і или 3

На стадии 1 Схемы 14 аминобензойную ки-
слоту восстановительно аминируют N-
защищенным аминоальдегидом в стандартных
условиях, например, с помощью реакции с гид-
ридным реагентом, таким как триацетоксиборгид-
рид натрия или цианоборгидрид натрия, в подхо-
дящем растворителе, таком как метилен-хлорид
или метанол, в присутствии кислоты, такой как
уксусная кислота, при температуре от 0°С до при-
мерно комнатной температуры Продукт освобож-
дают от защитных групп, например Вое удаляют
кислотой, такой как ТФУ или HCI, в присутствии
необязательного акцептора, такого как диметил-
сульфид, в подходящем растворителе, таком как
метиленхлорид или диоксан, приблизительно при
комнатной температуре, или Fmoc удаляют обра-
боткой вторичным амином в тетрагидрофуране
приблизительно при комнатной температуре По-
сле этого продукт циклизуют в стандартных усло-
виях образования амидной связи, например, об-
работкой дифенилфосфорилазидом в
органическом растворителе, таком как ДМФ По-
сле этого продукт подвергают реакции, как описа-
но в Схеме 1

Схема 1

1 2

На стадии 1 Схемы 15 бензодиазепиндион
сульфонилируют хлорсульфоновой кислотой, и
полученный сульфонилхлорид конденсируют с
амином После этого продукт подвергается реак-
ции, как описано для Схемы 1

Схема 16.

Ri

•1
t )

1

На стадии 1 Схемы 16 бензодиазепин Схемы
1 может дважды восстановительно алкилировать-
ся имидазол-содержащим альдегидом и восста-
навливающим агентом, таким как NaCNBH3 или
Ма(ОАс)зВН, в органическом растворителе, таком
как дихлорэтан или ДМФ, в присутствии кислоты,
такой как уксусная кислота, при температуре от
0°С до комнатной температуры

Схема 1 7 .

На стадии 1 Схемы 17 бензодиазепин Схемы
1 может вводиться в реакцию с R3-L в инертном
растворителе, таком как ДМФ, ТГФ или метилен-
хлорид, в присутствии основания, такого как дии-
зопропилэтиламин или карбонат калия, при тем-
пературе от 0°С до 100°С, где L - уходящая
группа, такая как хлорид, бромид, мезилат, този-
лат или трифлат, a R3 - замещенная алкильная
группа, замещенная арильная группа или заме-
щенная гетероциклическая группа После этого
продукт подвергается реакции, как описано для
Схемы 1

Схема 13.

.СНз

NH-Prat
NH-Prot

\ . N , J

NH-Prot

1 .

MH-Prut
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о

о

ftTV

напр-

Стадия 1
Первую стадию проводят при помощи ре-

акции пиридина, содержащего защищенную ами-
ногруппу и метильную группу, с окисляющим аген-
том, таким как пероксид водорода, в подходящем
растворителе, таком как водная уксусная кислота
или три фтору ксусная кислота, при температуре от
комнатной до 75°С

Стадия 2
Продукт ацилируют ацилирующим агентом,

таким как уксусный ангидрид, и перегруппируют
нагреванием от комнатной температуры до 90°С в
подходящем растворителе, таком как уксусная
кислота

Стадия 3
Продукт деацилируют, например водным

NaOH, при температуре от комнатной до 50°С и
окисляют в альдегид с помощью, например, МпОг,
в подходящем растворителе, таком как тетрагид-
рофуран, примерно при комнатной температуре

Стадия 4
Продукт восстановительно аминируют эфиром

аминокислоты в стандартных условиях, например
гидрированием в инертном растворителе, таком
как метанол, или по реакции с гидридным реаген-
том, таким как триацетоксиборгидрид натрия, в
подходящем растворителе, таком как метилен-
хлорид/уксусная кислота, примерно при комнатной
температуре

Стадия 5
Продукт освобождают от защитных групп и

циклизуют, например, обработкой полифосфорной
кислотой при температуре от комнатной до 100°С

Стадия 6
Продукт сульфонилируют, как описано на

Стадии 4 Схемы 1
Стадия 7
Продукт восстанавливают, как описано на

Стадии 3 Схемы 1 После этого продукт подвер-
гают реакции, как описано на Стадии 5 Схемы 1

Схема 19.

1 2

Первую стадию выполняют по реакции пири-
мидина, содержащего галогенид и карбоксильную
группу, с необязательно моно защищенным диа-
мином в подходящем растворителе, таком как

вода, в присутствии катализатора, такого как
CuS04, при температуре от комнатной до 100°С
После этого продукт подвергается реакции, как
описано для Схемы 14

Схема 2 0 .

9»

* 1к SOjfi,
"3

V-и.

к
•(ИЦ.

Стадия 1
Первую стадию выполняют восстанови-

тельным аминированием нитробензальдегида
эфиром аминокислоты в стандартных условиях,
например, при помощи реакции с гидридным реа-
гентом, таким как триацетоксиборгидрид натрия, в
подходящем растворителе, таком как метилен-
хлорид/уксусная кислота примерно при комнатной
температуре

Стадия 2
Продукт сульфонилируют, как описано для

Стадии 4 Схемы 1
Стадия 3
Нитрогруппу продукта восстанавливают в

амин в стандартных условиях, таких как реакция с
SnCb или ТіСІз Соединение, в котором Ri - Вг,
может быть получено из соединения, в котором Ri
- Н, бромированием, например по реакции с пер-
бромидом тетрабутиламмония в инертном рас-
творителе, таком как хлороформ, примерно при
комнатной температуре

Стадия 4
Продукт циклизуют нагреванием с CuCN в

инертном растворителе, таком как N-
метилпирролидинон, при температуре от комнат-
ной до 195°С Соединение, в котором Ri - CN, по-
лучают из соединения, в котором Ri - галоген, в
тех же самых условиях

Стадия 5
Продукт алкилируют необязательно защи-

щенным имидазолилалканолом в условиях Мит-
сунобу После этого продукт необязательно под-
вергают взаимодействию, как описано для Схемы
5
Схема 2 1 .
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Схема 2 3 .

(CH2)nCHO

R4

Соединение 3 Схемы 1 может селеісгивно
восстанавливаться, например реакцией с восста-
новителем, таким как боран, в инертном органиче-
ском растворителе, таком как тетрагидрофуран,
примерно при комнатной температуре После это-
го продукт (2) восстановительно аминируют, как
описано для Схемы 1

Схема 2 2 .

'Г

N H j

л

I і

к
Pr

к
-(снэзпсо

Z, = CO, SO2, SO2NRS

^N\ ~
* з

Соединение 2 Схемы 12 может непосредст-
венно освобождаться от защитных групп, как опи-
сано для Стадии 3 Схемы 12, и подвергаться ре-
акции, как описано для Стадии 4 Схемы 12
Альтернативно, соединение 5 Схемы 12 может
получаться восстановлением, например литийа-
люминийгидридом или бораном, соединения 3
Схемы 23, где Zi не является СО

Схема 24.

ч согн

3 4
Стадия 1
Соединение 4 Схемы 20 может сначала вос-

становительно аминироваться, как описано для
Стадии 5 Схемы 1

Стадия 2
Необязательно этерифицированный сложный

эфир продукта гидролизуют, например, реакцией с
гидроксидом щелочного металла в подходящем
растворителе, таком как водный спирт, при темпе-
ратуре от комнатной до температуры дефлегма-
ции

Стадия 3
Продукт циклизуют в стандартных условиях

образования амидной связи, например реакцией с
ВОР в инертном растворителе, таком как ДМФ, в
присутствии необязательного основания, такого
как диизопропилэтиламин, примерно при комнат-
ной температуре

*1

Х-
Н N.

1 1 i z t S c w

X- •Е

X

j - 3

Соединение 5 Схемы 1 может подвергаться
взаимодействию с имидазолсодержащим альде-
гидом и щелочным цианидом, таким как NaCN, в
присутствии кислоты, такой как уксусная кислота,
в подходящем растворителе, таком как мета-
нол/ацетонитрил, примерно при комнатной темпе-
ратуре с образованием соединения 2 Соединение
2 может восстанавливаться, например, литийалю-
минийгидридом, в подходящем растворителе, та-
ком как эфир, примерно при комнатной темпера-
туре с образованием соединения 3 Соединение 3,
в котором Ri - галоген, например бром, может
быть получено из соединения 3, в котором Ri - Н,
реакцией с галогенирующим агентом, например
пербромидом тетрабутиламмония, в инертном
растворителе, таком как хлороформ, при пример-
но комнатной температуре Соединение 3 может
восстановительно аминироваться в стандартных
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условиях с образованием соединения 4

Схема 2 5 .
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R O j C ^ J

,NH .N^Rs

Ао

И N^

z,

Ha стадии 1 Схемы 25 сложный эфир N-(2-
нитроарил)аминокислоты, полученный реакцией
аминокислоты с 1-фтор-2-нитробензолом с после-
дующей этерификацией, восстанавливают, на-
пример, водородом и палладиевым катализато-
ром в подходящем растворителе, таком как
этилацетат, примерно при комнатной температу-
ре Полученный амин циклизуют в соединение 2 в
условиях восстановления Соединение 2 ацили-
руют или сульфонилируют, как описано для Ста-
дии 4 Схемы 1 Соединение 3 восстанавливают,
например, бораном, в подходящем растворителе,
таком как метанол, примерно при комнатной тем-
пературе Соединение 3, в котором Ri - галоген,
например бром, может быть получено из соедине-
ния 3, в котором Ri - Н, реакцией с галогенирую-
щим агентом, например пербромидом тетрабути-
ламмония, в инертном растворителе, таком как
хлороформ, примерно при комнатной температу-
ре Соединение 4 подвергают восстановительно-
му аминированию имидазол-содержащим альде-
гидом, как описано для Стадии 5 Схемы 1

Схема 26.

На стадии 1 Схемы 26 соединение подвергают
взаимодействию с метиленирующим агентом, та-
ким как г\І,М,М',г\Г-тетраметилдиаминометан, в

подходящем растворителе, таком как уксусный
ангидрид и ДМФ, примерно при комнатной темпе-
ратуре После этого соединение 2 подвергают
взаимодействию с 1,2-фенилендиамином в под-
ходящем растворителе, таком как толуол, при
~115°С при дегидратирующих условиях, напри-
мер, с ловушкой Dean-Stark, в присутствии гидро-
хинона После этого соединение 3 восстанавли-
вают и восстановительно аминируют, как описано
для Стадии 5 Схемы 1

Теперь данное изобретение будет описано с
использованием рабочих примеров, которые яв-
ляются предпочтительными вариантами данного
изобретения Все температуры даны в градусах
Цельсия (°С), если нет других указаний Эти при-
меры являются иллюстративными, а не ограничи-
тельными

ПРИМЕР 1

2,3,4,5-Тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-
илметил)-4-(1-нафталинилкарбонил)-1Н-1,4-
бензодиазепин, гидрохлорид

А 1,4-Бензодиазепин-2,5-дион
Перемешиваемый раствор изатового ангид-

рида (16,4г, 0,1 моль) и гидрохлорид этилового
эфира глицина в 40мл пиридина нагревали с об-
ратным холодильником в течение 7 часов Полу-
ченную суспензию охлаждали до 0°С в течение 18
часов Осадок собирали и промывали этанолом и
эфиром с получением Соединения А в виде свет-
ложелтого твердого вещества

В 2,3,4,5-Тетрагидро-1 Н-1,4-бензодиазепин
К перемешиваемой суспензии литийалюми-

нийгидрида (LAH, 3,5г, ЭОммоль) в ТГФ (100мл)
при комнатной температуре в атмосфере аргона
медленно добавляли порциями Соединение А
(3,5г, 20ммоль) в виде твердого вещества После
добавления полученную суспензию нагревали с
обратным холодильником в атмосфере аргона в
течение 18 часов, охлаждали до 0°С и через ка-
пельную воронку добавляли смесь NH4OH (5мл,
конц) в 30мл ТГФ Полученную суспензию пере-
мешивали в течение 1 часа и фильтровали
Фильтрат концентрировали в вакууме с получени-
ем Соединения В в виде масла

С 2,3,4,5-Тетрагидро-4-(1 -
нафталинилкарбонил)-1 Н-1,4-бензодиазепин

Смесь Соединения В (500мг, 3,37ммоль) и 1-
нафтойной кислоты, фенилового эфира (750мг,
3,02ммоль) в небольшом количестве ацетонитри-
ла в присутствии каталитического количества ди-
метиламинопиридина (DM АР) нагревали при
110°С в течение 18 часов в атмосфере аргона
Смесь охлаждали до комнатной температуры
Продукт выделяли колоночной флэш-
хроматографией (1 1 этил ацетат/гексан) с получе-
нием Соединения С в виде белого твердого веще-
ства (520 мг)

Р 2,3,4,5-Тетрагидро-1-(1Н-имидаэол-4-
илметил)-4-(1-нафталинилкарбонил)-1Н-1,4-
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бензодиазепин, гидрохлорид

К перемешиваемому раствору Соединения С
(200мг, О.ббммоль) и 4-формилимидазола (110мг,
1,15ммоль) в смеси дихлорэтана (2мл) и уксусной
кислоты (1,0мл) добавляли в виде одной порции
NaBH(OAc)3 (190мг) Смесь перемешивали в тече-
ние 30 минут и разбавляли етилацетатом (25мл) и
затем NH4OH (Змл, конц) Смесь перемешивали
при комнатной температуре в течение 18 часов и
выливали в смесь этилацетата (50мл) и насыщен-
ного раствора ЫаНСОз (50мл) Органический слой
отделяли и водный слой экстрагировали этилаце-
татом (50мл) Объединенные органические экс-
тракты промывали насыщенным раствором ІЧЬЦСІ
(50мл), сушили над Na2SO4 и концентрировали в
вакууме Остаток растворяли в метаноле (2мл) и
добавляли 1н раствор HCI в эфире (2мл) Раство-
ритель удалили в вакууме и остаток сушили в ва-
кууме с получением Примера 1 в виде бледножел-
того твердого вещества (240мг) MS (М+Н)+383+

Анал рассчит для C24H22N4O 1.75HCI 2,5Н2О
Рассчитано С 58,67, Н 5,90, N 11,41, CI 12,63
Найдено С 58,48, Н 6,10, N 11,32, CI 12,46
ПРИМЕР 2
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8-Хлор-2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-
имидаэол-4-илметил)-4-(1-нафталинилкарбонил)-
1Н-1,4-бензодиазепин, гидрохлорид

А 8-Хлор-1,4-бензодиазепин-2,5-дион
Раствор 7-хлоризатового ангидрида (34г,

0,17моль) и гидрохлорид этилового эфира глици-
на (24г, 0,17моль) в безводном пиридине (120мл)
нагревали при 80°С в течение 1 часа и нагревали
с обратным холодильником в течение ночи Полу-
ченную суспензию нагревали при комнатной тем-
пературе в течение 3 часов Осадок отфильтро-
вывали, промывали водой и сушили с получением
4,4г Соединения А в виде белого твердого веще-
ства Фильтрат выпаривали и полученное твердое
вещество промывали водой и сушили с получени-
ем дополнительных 27,2г Соединения А в виде
белого твердого вещества (общий выход 85%)
MS(M + H)211

В 8-Хлор-2,3,4,5-тетрагидро-1 Н-1,4-
бензодиазепин

К Соединению А (1,4г, б.бммоль) в диметило-
вом эфире этиленгликоля (20мл) добавляли бо-
ран-ТГФ (1,0М в ТГФ, 20мл) Прозрачный раствор
нагревали с обратным холодильником в течение 6
часов Растворитель выпаривали и остаток обра-
батывали насыщенным раствором бикарбоната
натрия Водный раствор экстрагировали метилен-
хлоридом Органический раствор промывали на-
сыщенным раствором бикарбоната натрия и соле-
вым раствором, сушили (сульфат натрия) и
выпаривали с получением масла (1,0г) Неочи-
щенный продукт очищали хроматографией (10%
метанол в метиленхлориде) с получением Соеди-
нения В в виде слегка желтого твердого вещества

(0,56г, 46%) MS(M + H)183
С 8-Хлор-2,3,4,5-тетрагидро-4-(1-

нафталинилкарбонил)-1 Н-1,4-бензодиазепин
К раствору Соединения В (0,154г, 0,84ммоль)

в метиленхлориде (4мл) и гидроксида натрия (1н,
4мл) при 0°С добавляли по каплям 1 -
нафтоилхлорид (0,12мл, 0,84ммоль) в метилен-
хлориде (1мл) Раствор перемешивали в течение
1 часа, органический слой отделяли и водный
слой экстрагировали метиленхлоридом Объеди-
ненные органические слои сушили (сульфат на-
трия) и выпаривали Остающееся масло хромато-
графировали (диоксид кремния, 5% метанол, 0,5%
гидроксид аммония, 94,5% метиленхлорид) с по-
лучением Соединения С в виде желтого твердого
вещества (0,26г, 90%) MS (М + Н)335

D 8-Хлор-2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-имидазол-
4-илметил)-4-(1-нафталинилкарбонил)-1Н-1,4-
бензодиазепин, гидрохлорид

Соединение D получали из Соединения С, как
описано для Соединения D Примера 1 Хромато-
графия (диоксид кремния, 5% метанол, 0,5% гид-
роксид аммония, 94,5% метиленхлорид) с после-
дующей препаративной ВЭЖХ и превращением в
гидрохлоридную соль дали Пример 2 в виде твер-
дого вещества нестандартного белого цвета, т пл
160-162°С MS(M + H)+383+

Анал рассчит для C24H21N4OCI 1.85HCI
2,5Н2О

Рассчитано С 59,51, Н 4,76, N 11,57
Найдено С 59,42, Н 4,84, N 11,48
ПРИМЕРЗ

1,2,3,4-Тетрагидро-4-[(ЗН-имидазол-4-
ил)гпетил]-1-(нафталин-1-илкарбонил)хиноксалин,
дигидрохлорид

А 1,2,3,4-Тетрагидрохиноксалин
Pt(IV)O2 (катализатор Адамса, 200мг) добав-

ляли к раствору хиноксалина (2,75мг, 21ммоль) в
абсолютном ЕЮН (100мл) и смесь гидрировали
(1атм) при комнатной температуре в течение 6
часов Смесь фильтровали через целит и фильт-
рат концентрировали с получением 2,74г Соеди-
нения А в виде твердого вещества нестандартного
белого цвета (97%) MS (М + Н) 135

В 1,2,3,4-Тетрагидро-1-(нафталин-1-
илкарбонил)хиноксалин

Нафтоилхлорид (1,12мл, 7,45ммоль) добав-
ляли к раствору Соединения А (1,0г, 7,45ммоль) и
триэтиламина (ТЭА, 2,1мл, 14,9ммоль) в CH2CI2
(100мл) при -78°С После 2 часов охлаждающую
баню удаляли и смесь перемешивали при комнат-
ной температуре в течение 1 часа и концентриро-
вали Остаток очищали флэш-хроматографией
(диоксид кремния, 95 5 0,1, CHCI3 MeOH NH4OH) с
получением Соединения В в виде твердого веще-
ства нестандартного белого цвета (2,04г, 95%)
MS (М + Н)289

С 1,2,3,4-Тетрагидро-4-[(ЗН-имидазол-4-
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ил)метил]-1-(нафталин-1-илкарбонил)хиноксалин,
дигидрохлорид

Соединение С получали из Соединения В, как
описано для Соединения D Примера 1 Хромато-
графия (диоксид кремния, 10% эта нол/эти л ацетат)
давала прозрачное желтое масло, которое пре-
вращали в гидрохлорид 4н HCI в диоксане (4мл,
комнатная температура в течение 2 часов) с полу-
чением Примера 3 в виде твердого вещества не-
стандартного белого цвета MS (M + Н)+289+

Анал рассчит для C23H20N4O 1.9HCI
Рассчитано С 63,10, Н 5,04, N 12,47
Найдено С 63,10, Н 5,39, N 12,47
ПРИМЕР 4

2,3,4,5-Тетрагидро-4-(1Н-имидазол-4-
илметил)-1-(1-нафталинилкарбонил)-1Н-1,4-
бензодиазепин, дигидрохлорид

А 2,3,4,5-тетрагидро-4-[(1,1-диметилэтокси)-
карбонил]-1 Н-1,4-бензодиазепин

К перемешиваемому раствору Соединения В
Примера 1 (300мг) добавляли ди-трет-
бутилдикарбонат (400мг) Смесь перемешивали
при комнатной температуре в течение 18 часов и
гасили добавлением насыщенного раствора
МаНСОз Растворитель удаляли и остаток хрома-
тографировали (флэш-хроматография, диоксид
кремния, 1 2 этилацетат гексан) с получением Со-
единения А в виде масла (350мг)

В 2,3,4,5-Тетрагидро-1 -(1 -
нафталинилкарбонил)-4-[(1,1-диметилэтокси)-
карбонил]-1 Н-1,4-бензодиазепин

К перемешиваемому раствору Соединения А
(350мг, 1,4ммоль) в метиленхлориде при 0°С в
атмосфере аргона добавляли 1 -нафтоилхлорид
(0,22мл, 1,4ммоль), с последующим добавлением
пиридина (0,25мл) Смесь перемешивали в тече-
ние 2 часов Добавляли насыщенный раствор
ЫаНСОз и смесь перемешивали в течение 18 ча-
сов при комнатной температуре Полученный рас-
твор выливали в смесь метиленхлорида и насы-
щенного раствора ЫаНСОз Органический слой
отделяли, промывали 10% НСІ (2 х 25мл), сушили
(МдБСч) и концентрировали в вакууме с получе-
нием Соединения В в виде масла (450мг, 80%)

С 2,3,4,5-Тетрагидро-1 -(1 -
нафталинилкарбонил)-1 Н-1,4-бензодиазепин

Соединение В растворяли в смеси метилен-
хлорида и ТФУ (10мл, 1 1) Раствор перемешива-
ли при комнатной температуре в течение 2 часов
Растворитель удаляли в вакууме/ остаток разбав-
ляли в СНСІз и подщелачивали Юн раствором
NaOH Органический слой отделяли, сушили над
безводным сульфатом магния (MgSO4) и концен-
трировали с получением Соединения С в виде
масла (310мг, 92%)

D 2,3,4,5-Тетрагидро-4-(1Н-имидазол-4-
илметил)-1-(1-нафталинилкарбонил)-1Н-1,4-
бенэодиазепин,дигидрохлорид

Пример 4 получали в виде светложелтого

64

твердого вещества из Соединения С, как описано
для Соединения D Примера 1

Анал рассчит для C24H22N4O 2.0HCI 1,ЗН2О
Рассчитано С 60,20, Н 5,60, N 11,70, CI 14,82
Найдено С 60,21, Н 5,60, N 11,48, CI 14,68
ПРИМЕР 5

2,3,4,5-Тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-
илметил)-2-метил-4-(1 -нафталинилкарбонил)-1 Н-
1,4-бензодиазепин, гидрохлорид

А 2-Метил-1,4-бензодиазепин-3-он
Вос-производное Соединения А получали из

2-амино-1\1-[(1,1-диметилэтокси)-карбонил]-
фенилметиламина и метилпирувата, как описано
для Соединения D Примера 1 Полученное масло
растворяли в смеси метиленхлорида и ТФУ (8мл,
1 1), раствор перемешивали при комнатной тем-
пературе в течение 1 часа и концентрировали в
вакууме Остаток распределяли между эфиром и
10% раствором HCI и водный раствор подщелачи-
вали Юн раствором NaOH до рН 11 и экстрагиро-
вали этилацетатом (2 х 50мл) Объединенные
органические экстракты сушили над MgSO4 и кон-
центрировали с получением Соединения А в виде
твердого вещества (250мг, 28%), т пл 149 -151 °С
MS(M + H)177

В 2-Метил-1,4-бензодиазепин
Раствор Соединения А (181мг, 1,03ммоль) до-

бавляли по каплям к суспензии LAH (160мг,
4,21ммоль) в безводном ТГФ (5мл) при комнатной
температуре Раствор нагревали с обратным хо-
лодильником в течение 5 часов, охлаждали до 0°С
и разбавляли ТГФ (20мл) Добавляли по каплям
солевой раствор (0,5мл) и смесь перемешивали
при комнатной температуре в течение 18 часов и
фильтровали через подушку MgSO4 Подушку
промывали этилацетатом и объединенные фильт-
раты концентрировали в вакууме с получением
Соединения В в виде полутвердого вещества
(160мг, 96%) MS (М + Н)163

С 2-Метил-4-(1-нафталинилкарбонил)-
1,4-бензодиазепин

Соединение С получали из Соединения В, как
описано для Соединения С Примера 2 Хромато-
графия (флэш, диоксид кремния, 1 1 этилаце-
тат гексан) давала Соединение С в виде твердого
вещества, тпл 75°С MS(M + H)317

D 2,3,4,5-Тетрагидро-1 -(1 Н-имидазол-4-
илметил)-2-метил-4-(1 -нафталинилкарбонил)-1 Н-
1,4-бензодиазепин, гидрохлорид

Пример 5 получали в виде светложелтого
твердого вещества из Соединения С, как описано
для Соединения D Примера 1, тпл 165°С (пена)
MS (М + Н)397

Анал рассчит для
C25H24N4O 2.4HCI 1,0Н2О 0,5СН3ОН

Рассчитано С 59,12, Н 5,92, N 10,84, CI 16,42
Найдено С 59,09, Н 5,58, N 10,48, CI 16,28
ПРИМЕР 6
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2,3,4,5-Тетрагидро-4-(1-
нафталинилкарбонил)-1-[[1-(фенилметил)-1Н-
имидазол-5-ил]метил]-1 Н-1,4-бензодиазепин, гид-
рохлорид

А 2,3,4,5-Тетрагидро-4-(1-
нафталинилкарбонил)-1-[[1-(трифенилметил)-1Н-
имидазол-4-ил]метил]-1 Н-1,4-бензодиазепин

К раствору Примера 1 (90мг, 0,21ммоль) в
ацетонитриле (1мл) при комнатной температуре в
атмосфере аргона добавляли ТФУ (0,14мкл,
1ммоль) с последующим добавлением трифенил-
метилхлорида (56мг, 0,2ммоль) Смесь нагревали
с обратным холодильником в течение 2 часов,
охлаждали до комнатной температуры и переме-
шивали в течение 14 часов Осадок отфильтровы-
вали и фильтрат концентрировали с получением
Соединения А (110мг, 92%) MS (M + Н)+625

В 2,3,4,5-Тетрагидро-4-(1-
нафталинилкарбонил)-1-[[1-(фенилметил)-1Н-
имидазол-5-ил]метил]-1 Н-1,4-бензодиазепин, гид-
рохлорид

К раствору бензилового спирта (18мкл,
0,18ммоль) в ТГФ (1мл) при -78°С в атмосфере
аргона добавляли трифторсульфоновыи ангидрид
(ЗОмкл, 0,18ммоль) и DIPEA (ЗОмкл, 2ммоль) По-
сле 20 минут по каплям добавляли раствор в ТГФ
(1мл) Соединения А (100мг, 0,15ммоль) Смеси
давали нагреться до комнатной температуры на
протяжении 3 часов и перемешивали смесь в те-
чение 14 часов Добавляли уксусную кислоту
(1,5мл) и воду (1мл) и смесь нагревали с обрат-
ным холодильником в течение 30 минут, охлажда-
ли до комнатной температуры и выпаривали Ос-
таток растворяли в хлороформе и раствор
промывали насыщенным раствором МаНСОз, су-
шили (MgSO4) и концентрировали Остаток хрома-
тографировали (флэш, диоксид кремния, 9 1
СНСІз МеОН) Чистый продукт растворяли в этил-
ацетате и раствор барботировали газообразным
HCI в течение 30 секунд Выпаривание давало
Пример 6 (33мг, общий выход 33%) MS (M + Н)+ =
473 ИК(КВг) 2853, 1630, 1508 см 1

ПРИМЕР 7

2,3,4,5-Тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-ил-
метил)-4-(1 -нафталинилсульфонил)-1 Н-1,4-
бензодиазепин, гидрохлорид

А 2,3,4,5-Тетрагидро-4-(1-
нафталинилсульфонил)-1 Н-1,4-бензодиазепин

Соединение А получали из Соединения В
Примера 1 и 1-нафталинсульфонилхлорида, как

описано для Соединения С Примера 2 Кристал-
лизация из метанола давала Соединение А в виде
твердого вещества, т пл 165-166°С MS (M +
Н)339

В 2,3,4,5-Тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-
ил-метил)-4-(1-нафталинилсульфонил)-1Н-1,4-
бензодиазепин, гидрохлорид

Пример 7 получали в виде белого твердого
вещества из Соединения А, как описано для Со-
единения D Примера 1, т пл 140°С (пена) MS (M
+ Н)419

Анал рассчит для
Ca23H22N4O2S 1.5HCI 1,0Н2О

Рассчитано С 56,34, Н 5,22, N 11,43, CI 10,85,
S6.54

Найдено С 56,70, Н 5,16, N 11,04, CI 10,72, S
6,54

ПРИМЕР 8

SMe
(S)-2,3,4,5-TeoTparnflpo-1 -(1 Н-имидазол-4-

илметил)-3-[2-(метилтио)этил]-4-(1-
нафталинилкарбонил)-1 Н-1,4-бензодиазепин, гид-
рохлорид

Пример 8 получали в виде желтого твердого
вещества из изатового ангидрида и гидрохлорида
метилового эфира L-метионина, как описано в
следующей многостадийной последовательности
Соединение А Примера 1, Соединение В Примера
1, за исключением того, что в качестве раствори-
теля использовали диметиловый эфир этиленгли-
коля, Соединение С Примера 2, Соединение D
Примера 1 Т пл 78 - 80°С MS (М + Н)457

Анал рассчит для C2iH28N4OS 1.6HCI 2,ЗН2О
Рассчитано С 58,28, Н 6,20, N 10,07, S 5,76,

CI 10,19
Найдено С 58,02, Н 5,87, N 12,23, S 4,95, CI

10,27
ПРИМЕР 9

2,3,4,5-Тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-ил-
метил)-г\1-метил-1\1-фенил-4Н-1,4-бензодиазепин-4-
карбоксамид, гидрохлорид

А 2,3,4,5-Тетрагидро-г\І-метил-І\І-фенил-4Н-
1,4-бензодиазепин-4-карбоксамид

К перемешиваемому раствору Соединения В
Примера 1 (0,5г, 3,35ммоль) в ТГФ в присутствии
ЫаНСОз (1,68г, 20ммоль) добавляли Ы-метил-Ы-
фенилкарбамоилхлорид (480мг, 2,83ммоль)
Смесь перемешивали при комнатной температуре
в течение 18 часов и фильтровали Фильтрат кон-
центрировали в вакууме и остаток кристаллизова-
ли из метанола с получением Соединения А в ви-
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де белого твердого вещества (720мг, 76%), т пл
159-16СГС

В 2,3,4,5-Тетрагидро-1 -(1 Н-имидазол-4-ил-
метил)-1\1-метил-г\1-фенил-4Н-1,4-бензодиазепин-4-
карбоксамид, гидрохлорид

Пример 9 получали в виде белого твердого
вещества из Соединения А, как описано для Со-
единения D Примера 1, т пл 145°С (сморщивает-
ся) MS (М + Н)362

Анал рассчит для C2iH23N5O 1.8HCI 1,0Н2О
Рассчитано С 56,67, Н 6,07, N 15,74, CI 14,34
Найдено С 57,08, Н 6,03, N 15,40, CI 14,53
ПРИМЕРЮ

68

Рассчитано С 55,86, Н 4,39, N 10,86
Найдено С 55,84, Н 4,49, N 10,71
ПРИМЕР 12

о о со2ме
2-[2,3,4,5-Тетрагидро-1 -(1 Н-имидазол-4-

ил-метил)-1 Н-1,4-бензодиазепин-4-
ил]сульфонил]бензойная кислота, метиловый
эфир, гидрохлорид

Пример 10 получали в виде белого твердого
вещества из 2-
метоксикарбонилбензолсульфонилхлорида и Со-
единения В Примера 2, как описано в следующей
многостадийной последовательности Соединение
С Примера 2, Соединение D Примера 1 MS (M +
Н)427

Анал рассчит для
С м к\ /~\ О -1 -1 і і /—̂  і и OLJ /*^

2 1 П 2 2 І ^ 4 ^ 4 ^ I j І М О Ї I , U M 2 ^

Рассчитано С 52,04, Н 5,22, N 11,56, S 6,62,
СІ 8,05

Найдено С 52,20, Н 5,11, N 10,40, S 7,20, СІ
8,09

ПРИМЕР 11

7-Бром-2,3,4,5-тетрагидро-1 -(1Н-
имидазол-4-илметил)-4-(1-нафталинилкарбонил)-
1Н-1,4-бензодиазепин, гидрохлорид

А 7-Бром-1,4-бензодиазепин-2,5-дион
Соединение А получали из 6-бромизатового

ангидрида, как описано для Соединения А Приме-
ра 1

В 7-Бром-2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-
имидазол-4-илметил)-4-(1-нафталинилкарбонил)-
1Н-1,4-бензодиазепин, гидрохлорид

Пример 11 получали в виде твердого вещест-
ва из Соединения А, как описано в следующей
многостадийной последовательности Соединение
В Примера 2, Соединение С Примера 2, Соедине-
ние D Примера 1 Хроматография (5% метанол,
0,5% гидроксид аммония, 94,5% метиленхлорид) с
последующей препаративной ВЭЖХ и превраще-
ние в гидрохлоридную соль давали Пример 11,
тпл 160-162°С MS(M + H)461

Анал рассчит для C24H2iBrN4O 1.5HCI

2,3,4,5-Тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-
илметил)-4-(1-нафталинилкарбонил)-7-фенил-1Н-
1,4-бензодиазепин, гидрохлорид

А 7-Фенил-1,4-бензодиазепин-2,5-дион
Раствор Соединения А Примера 11 (0,834г,

3,1ммоль) в 20мл 1 1 ДМФ ТГФ дегазировали азо-
том Добавляли тетракистрифенилфосфинпалла-
дий После получаса добавляли безводный кар-
бонат натрия (0,37г, 3,5ммоль) в воде (6мл) и
фенилбороновую кислоту (1,00г, 8,3ммоль) Сус-
пензию перемешивали при комнатной температу-
ре в течение ночи, затем при 80 - 90°С в течение 2
дней Суспензию фильтровали Осадок промыва-
ли водой и етилацетатом с получением Соедине-
ния А в виде слегка серого твердого вещества
(0,65г. 84%) LC-MS (М + Н)+253

В 7-фенил-1,4-бензодиазепин
К суспензии Соединения А (0,62г, 2,5ммоль) в

ТГФ добавляли LAH в ТГФ (1,0М в ТГФ, 7мл) Сус-
пензию перемешивали в течение 3 часов и нагре-
вали с обратным холодильником в течение 2 ча-
сов После охлаждения до комнатной
температуры добавляли гидроксид натрия (1н,
5мл) и затем 10мл насыщенного раствора тартра-
та натрия-калия Водный раствор экстрагировали
метиленхлоридом Органическую фазу сушили
(сульфат натрия) и выпаривали Полученное мас-
ло очищали хроматогра-фией (10% метанол в
метиленхлориде) с получением Соединения В в
виде слегка желтого твердого вещества (0,46г,
58%) LC-MS (M + Н)+225

С 2,3,4,5-Тетрагидро-1 -(1 Н-имидазол-4-
илметил)-4-(1-нафталинилкарбонил)-7-фенил-1Н-
1,4-бенэодиазепин, гидрохлорид

Пример 12 получали в виде твердого вещест-
ва из Соединения В, как описано в следующей
многостадийной последовательности Соединение
С Примера 2, Соединение D Примера 1 Хромато-
графия (5% метанол, 0,5% гидроксид аммония,
94,5% метиленхлорид) с последующей препара-
тивной хроматографией и превращение в гидро-
хлоридную соль давали Пример 12, тпл 158 -
160°С MS(M + H)459

Анал рассчит для C3oH26N40 2.0HCI 0,58Н2О
Рассчитано С 66,50, Н 5,42, N 10,34
Найдено С 66,56, Н 5,64, N 10,00
ПРИМЕР 13
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2,3,4,5-Тетрагидро-1-(1Н-имидазол-2-
илметил)-4-(1-нафталинилкарбонил)-1Н-1,4-
бензодиазепин, дигидрохлорид

К раствору Соединения С Примера 1 (50мг,
0,085ммоль) в дихлорэтане (5мл) добавляли 2-
имидазолкарбоксальдегид (33мг, 0,34ммоль),
NaBH(OAc)3 (72мг, 0,34ммоль) и ледяную уксус-
ную кислоту (0,2мл) Смесь перемешивали в тече-
ние 16 часов Добавляли насыщенный водный
раствор бикарбоната натрия (0,5мл) и раствор
концентрировали досуха Остаток растворяли в
смеси 50/50 0,1% ТФУ в метаноле и 0,1% ТФУ в
воде и наносили на колонку С18 YMC (S-5, ODS
30 х 250мм) Очистку ВЭЖХ выполняли при сле-
дующих условиях Растворитель А 0,1% ТФУ в
90% воды, 10% метанола, Растворитель В 0,1%
ТФУ в 90% метанола, 10% воды, 10 - 90% В в А на
протяжении 30 минут Фракции, содержащие ос-
новной пик, объединяли и лиофилизировали с
получением белого твердого вещества Добавля-
ли 1М HCI (6мл) и раствор концентрировали до
стекловидного вещества Эту стадию повторяли с
получением 25мг (66%) Примера 13 в виде стек-
ловидного белого твердого вещества MS (M +
Н)+383

1Н-ЯМР (CD3OD, 270МГц) d 8,11(2Н,м), 7,7 -
7,1(10Н,м), 6,71(0,5Н,т, J = 7,05Гц), 6,07(0,5Н,д, J =
7,05Гц), 5,01 (1Н,м), 4,7-4,0(2Н,м), 3,6 - 3,4(4Н,м),

ПРИМЕР 14

2,3,4,5-Тетрагидро-1-[3-(1Н-имидаэол-2-
ил)пропил]-4-(1-нафталинилкарбонил)-1Н-1,4-
бензодиазепин, дигидрохлорид

А 3-[Имидазол-2-ил]-пропеновая кислота,
этиловый эфир

К охлажденному (0°С) раствору гидрида на-
трия (1,86г, 45,8ммоль, 60% дисперсия в мине-
ральном масле, предварительно промытая ТГФ и
высушенная над N2) в 1,2-диметоксиэтане (ДМЭ,
20мл), добавляли три этил фосфоноацетат (12г,
54,1ммоль), растворенный в ДМЭ (10мл), по кап-
лям на протяжении 15 минут Раствор перемеши-
вали в течение 1 часа при температуре окружаю-
щей среды с последующим добавлением 2-
имидазол-ацетальдегида (4г, 41,6ммоль) в 20мл
ДМЭ Раствор перемешивали и нагревали с об-
ратным холодильником (85°С) в течение 15 минут
с последующим охлаждением до 60°С в течение 1
часа После охлаждения раствор концентрирова-
ли до 1/2 объема и фильтровали Твердое веще-
ство перекристалл изовывал и из смеси мета-
нол/эти л ацетат/гексан с получением 5,1 г (74%)
Соединения А в виде белого кристаллического

твердого вещества MS (М + Н) 167
В 3-[Имидазол-2-ил]-пропановая кислота,

этиловый эфир
Раствор Соединения А (4,01 г, 24,2ммоль) в

абсолютном этаноле (100мл, нагретом для рас-
творения) гидрировали с использованием Pd/C
(0,5г) при температуре окружающей среды в тече-
ние 16 часов После удаления ЬЬ в вакууме ката-
лизатор удаляли фильтрованием через слой це-
лита Фильтрат концентрировали под вакуумом с
получением 4,0г (100%) Соединения В в виде бе-
лого кристаллического твердого вещества

MS(M + H)+169+

С 3-[ІЧ-Трифенил метил имидазол-2-ил]-
пропановая кислота, этиловый эфир

Соединение С получали из Соединения В, как
описано для Соединения А Примера 6, с приме-
нением метиленхлорида в качестве растворителя
После водной обработки перекристаллизация из
этилацетата/гексана давала Соединение С в виде
белого кристаллического твердого вещества MS
(М + Н)+411 +

Р 3-[ІЧ-Трифенил метил имидазол-2-ил]-
пропаналь

Перемешиваемый раствор Соединения С
(300мг, 0,73ммоль) в дихлорметане (Змл) охлаж-
дали до -78°С и вводили через шприц предвари-
тельно охлажденный раствор (-70°С) 1М DIBAL в
дихлорметане (0,73ммоль, 0,73мл) После пере-
мешивания в течение 1 часа добавляли дополни-
тельную аликвоту предварительно охлажденного
раствора (-70°С) DIBAL (0,3мл, О.Зммоль) После
перемешивания еще в течение 2 часов добавляли
насыщенный водный раствор ІЧЬЦСІ (10мл) и за-
тем 0,1 н НСІ (20мл) После перемешивания в те-
чение 5 минут добавляли метиленхлорид (30мл)
Слои разделяли и водный слой промывали мети-
ленхлоридом Объединенные органические слои
сушили над MgSO4, фильтровали и концентриро-
вали с получением 266мг (99%) Соединения D в
виде белого твердого вещества

1Н-ЯМР (CD3OD, 270МГц) d 9,4(1 Н,с),
7,38(10Н,м), 7,05(7Н,м), 2,7 - 2,2(4Н,м)

Е 2,3,4,5-Тетрагидро-1 -[3-(1 -
трифенил метил имидазол-2-ил)пропил]-4-(1-
нафталинилкарбонил)-1 Н-1,4-бензодиазепин

Соединение Е получали из Соединения D и
Соединения С Примера 1, как описано для Соеди-
нения D Примера 1, с перемешиванием в течение
16 часов Флэш-хроматография (диоксид кремния,
9 1 метиленхлорид метанол) давала 74% Соеди-
нения Е в виде стекловидного вещества MS (M +
Н)+653,3

F 2,3,4,5-Тетрагидро-1-[3-(1Н-имидазол-2-
ил)пропил]-4-(1-нафталинилкарбонил)-1Н-1,4-
бензодиазепин, дигидрохлорид

Смесь Соединения Е (110мг, 0,18ммоль) в
ТФУ (5мл), метиленхлорида (5мл) и триэтилсила-
на (0,1мл) перемешивали в течение 2 часов при
комнатной температуре и концентрировали К ос-
татку добавляли гексан с перемешиванием и
смесь декантировали Остаток растворяли в сме-
си 50/50 0,1% ТФУ в метаноле и 0,1% ТФУ в воде
и наносили на колонку С18 YMC (S-5, ODC 30 х
250мм) и очистку ВЭЖХ проводили при следую-
щих условиях Растворитель А 0,1% ТФУ в 90%
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воды, 10% метанола, Растворитель В 0,1% ТФУ в
90% метанола, 10% воды, 0 - 100% В в А на про-
тяжении 30 минут Фракции, содержащие основ-
ной пик, объединяли и лиофилизировали до мас-
лянистого остатка Добавляли 1М водную HCI
(6мл) и раствор концентрировали до стекловидно-
го вещества Эту стадию повторяли с получением
50мг (84%) Примера 14 в виде белого твердого
вещества MS(M + H)+411

1Н-ЯМР (CD3OD, 300МГц) d 8,05 - 7,95(2Н,м),
7,6 - 7,05(12Н,м), 6,71(0,5Н,м), 6,02(0,5Н,м),
4,4(2Н,м), 3,6 - 3,0(8Н,м), 2,2 - 2,0(2Н,м)

ПРИМЕР 15

72

-[3-Амино-3-(1 Н-имидазол-2-ил)пропил]-
2,3,4,5-тетрагидро-4-(1-нафталинилкарбонил)-1Н-
1,4-бензодиазепин, тригидрохлорид

А 1\1-[2-(триметилсилил)этоксиметил]имидазол
К смеси NaH (2,1 г, 51ммоль, 60% дисперсия в

минеральном масле, предварительно промытом
гексаном) и ДМФ (60мл) добавляли имидазол
(3,0г, 44ммоль) в виде небольших порций Смесь
перемешивали в атмосфере N2 в течение 1 часа с
последующим добавлением по каплям 2-
(триметилсилил)этоксиметилхлорида (SEM-CI)
Смесь перемешивали в течение 1 часа и гасили
водой (5мл) Смесь выливали в воду (80мл) и экс-
трагировали этилацетатом Органический слой
промывали насыщенным водным раствором
NH4CI, солевым раствором, сушили (MgSC^),
фильтровали и концентрировали с получением
6,3г (72%) Соединения А в виде прозрачной жид-
кости MS(M + H)+199

В N-[2-
(триметилсилил)этоксиметил]имидазол-2-
карбоксальдегид

К охлажденной (-40°С) смеси Соединения А
(3,0г, 15,1ммоль) в ТГФ (75мл) добавляли раствор
nBuLi в гексане (2,5М, 6,4мл, 15,1ммоль) После
15 мин добавляли ДМФ (1,4мл, 18,1ммоль) и
смесь перемешивали в течение 3 часов с после-
дующим добавлением насыщенного водного рас-
твора NH4CI (30мл) Смесь экстрагировали этил-
ацетатом и органическую фазу промывали
насыщенным водным раствором NH4CI, солевым
раствором, сушили с применением MgSC^,
фильтровали и концентрировали с получением
3,1 г Соединения В (92%) в виде светложелтого
масла MS (2M + Н)+453,2

С 1-Амино-1-[1Ч-[2-
(триметилсилил)этоксиметил]имидазол-2-ил]-бут-
3-ен

К охлажденной смеси (-78°С) Соединения В
(1,22г, 5,4ммоль) в ТГФ (10мл) в атмосфере арго-
на добавляли через шприц предварительно охла-
жденный раствор (-78°С) литий-бис-
триметилсилиламида в ТГФ (1М, 5,6мл,
5,6ммоль) Смесь нагревали до -20°С в течение 1
часа и повторно охлаждали до -78°С К смеси до-
бавляли через шприц предварительно охлажден-

ный (-78°С) раствор аллилмагнийбромида (1М в
этиловом эфире, 7,45мл, 7,45ммоль) Смесь на-
гревали до комнатной температуры и перемеши-
вали в течение 16 часов в атмосфере аргона
Смесь гасили 1н водным раствором NaOH (20мл)
и экстрагировали этиловым эфиром Органиче-
ский слой промывали солевым раствором, сушили
с применением MgSO4, фильтровали и концен-
трировали до желтого остатка Остаток хромато-
графировали на флэш-колонке силикагеля (5 х
20см) с элюцией смесью метиленхлорид метанол
(91), затем смесью гидроксид аммо-
ния метанол хлороформ (1 5 94) с получением
0,55г (38%) Соединения С в виде оранжевой жид-
кости MS (M + Н)+267

D 1-[(Триэтилсилил)этоксикарбониламино]-1-
[|\|-[2-(триметилсилил)этоксиметил]имидазол-2-
ил]-бут-3-ен

К перемешиваемой суспензии Соединения С
(450мг, 1,7ммоль) в воде (2мл) добавляли раствор
ТЭА (0,32мл, 2,3ммоль) в диоксане (2мл) и затем
2-(триэтилсилил)этоксикарбонилсукцинимид
Смесь перемешивали при комнатной температуре
в течение 16 часов Добавляли этиловый эфир
(30мл) и 1н водный KHSO4 (30мл) Слои разделя-
ли и водный слой промывали этиловым эфиром
Объединенные органические слои сушили над
MgSO4, фильтровали и концентрировали Остаток
хроматографировали на флэш-колонке силикаге-
ля (5 х 20см) с элюцией смесью метилен-
хлорид метанол (9 1) с получением 531мг (84%)
Соединения D в виде стекловидного вещества
MS(M + H)+412

Е 3-
[(Триэтилсилил)этоксикарбониламино]-3-[1\1-[2-
(триметилсилил)этоксиметил]имидазол-2-ил]-
пропаналь

К перемешиваемой смеси Соединения D в ди-
оксане (5мл) и воде (5мл) добавляли периодат
натрия (94мг, 0,37ммоль) и тетроксид осмия (2мг,
растворенный в 0,5мл воды, 0,5мл диоксана)
Смесь перемешивали в течение 18 часов Добав-
ляли метиленхлорид, слои разделяли и водный
слой промывали метиленхлоридом Объединен-
ные органические слои сушили с применением
MgSO4 фильтровали и концентрировали Остаток
хроматографировали на флэш-колонке силикаге-
ля (5 х 20см) с элюцией смеси метиленхло-
рид метанол (9 1) с получением 90мг (90%) Со-
единения Е в виде стекловидного вещества

F 1-[[(Триэтилсилил)этоксикарбониламино]-3-
(1-(триметилсилил)этоксиметилимидаэол-2-
ил)пропил]-2,3,4,5-тетрагидро-4-(1-
нафталинилкарбонил)-1 Н-1,4-бензодиазепин

Соединение F получали из Соединения Е и
Соединения С Примера 1, как описано для Соеди-
нения D Примера 1, с перемешиванием в течение
16 часов Хроматография (флэш, силикагель, 9 1
метиленхлорид метанол) давала 44% Соединения
F в виде стекловидного вещества MS (М + Н)+700

G 1 -[3-Амино-3-(1 Н-имидазол-2-
ил)пропил]-2,3,4,5-тетрагидро-4-(1-
нафталинилкарбонил)-1 Н-1,4-бенэодиаэепин, три-
гидрохлорид

К раствору Соединения F (20мг, 0,029ммоль) в
ТГФ (Змл) добавляли фторид тетрабутиламмония
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(44мг, 0,17ммоль) и раствор нагревали до 50°С в
течение 16 часов После охлаждения раствори-
тель удаляли под вакуумом и остаток растворяли
в смеси 50/50 0,1% ТФУ в метаноле и 0,1% ТФУ в
воде и наносили на колонку С18 YMC (S-5, ODC
30 х 250мм) ВЭЖХ-очистку проводили при сле-
дующих условиях Растворитель А 0,1% ТФУ в
90% воды 10% метанола, Растворитель В 0,1%
ТФУ в 90% метанола, 10% воды, 0 - 100% В в А на
протяжении 30 минут Фракции, содержащие ос-
новной пик, объединяли и лиофилизировали до
маслянистого остатка Добавляли 1М водную HCI
(6мл) и раствор концентрировали до белого твер-
дого вещества Эту стадию повторяли с получени-
ем 9мг (58%) Примера 15 в виде белого твердого
вещества MS (M + Н)+425

1Н-ЯМР (CD3OD, 270МГц) d 8,05 - 7,95(2Н,м),
7,7 - 7,05(10Н,м), 6,71(0,5Н,м), 6,02(0,5Н,м),
4,4(2Н,м), 4,0(1Н,м), 3,6-3,0(7Н,м), 2,9(1Н,м)

ПРИМЕР 16

Me
2,3,4,5-Тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-

илметил)-3-метил-4-(1-нафталинилкарбонил)-1Н-
1,4-бензодиазепин, гидрохлорид

Пример 16 получали в виде желтого твердого
вещества из изатового ангидрида и гидрохлорида
этилового эфира D.L-аланина, как описано для
Примера 8, тпл 180-185°С MS (М + Н)+397

Анал рассчит для C25H24N4O 1.3HCI 1,ЗН2О
Рассчитано С 64,26, Н 6,02, N 11,99, CI 9,86
Найдено С 64,33, Н 5,82, N 11,70, CI 9,65

ПРИМЕР 17

SMe
(3)-2,3,4,5-Тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-

илметил)-3-[2-(метилтио)этил]-4-(1-
нафталинилметил)-1 Н-1,4-бензодиазепин, гидро-
хлорид

К суспензии диметилового эфира этиленгли-
коля (безводного 20мл) и литийалюминийгидрида
(17мг, 0,45ммоль) в атмосфере аргона при 0°С
медленно добавляли смесь Примера 8 (75мг,
0,15ммоль) в диметиловом эфире этиленгликоля
Смеси давали нагреться до комнатной температу-
ры, перемешивали в течение 30 минут и нагрева-
ли с обратным холодильником (85°С) в течение 18
часов Смесь охлаждали до 0°С и гасили последо-
вательно смесью тетрагидрофурана и воды (1мл
каждого), водным гидроксидом натрия (2мл, 1н) и
водой (1мл) Полученный осадок удаляли фильт-
рованием и фильтрат концентрировали в вакууме
с получением янтарного масла Этот материал
растворяли в метаноле (2мл), обрабатывали рас-
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твором хлористого водорода (1мл, безводный, 2М
в эфире) и концентрировали в вакууме с получе-
нием Примера 17 в виде желтого твердого веще-
ства, т пл 115-120°С MS(M + H)+443

Анал рассчит для C27H30N4S 2.4HCI 2,6Н2О
Рассчитано С 56,21, Н 6,57, N 9,71, CI 14,75
Найдено С 56,20, Н 6,55, N 9,85, CI 14,81
ПРИМЕР 18

2,3,4,5-Тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-
илметил)-9-метил-4-(1 -нафталинилкарбонил)-1 Н-
1,4-бензодиазепин, дигидрохлорид

Пример 18 получали в виде светложелтого
твердого вещества из 8-метилизатового ангидри-
да и гидрохлорида этилового эфира глицина, как
описано в следующей многостадийной последова-
тельности Соединение А Примера 1, с нагрева-
нием с обратным холодильником в течение 16
часов, Пример 17, за исключением того, что в ка-
честве растворителя использовали ТГФ, нагрева-
ние с обратным холодильником с 4-
нитрофениловым эфиром 1-нафтойной кислоты в
толуоле в присутствии DMAP, Соединение D При-
мера 1 MS (М + Н)+397

Анал рассчит для C25H24N4O 2HCI
Рассчитано С 63,96, Н 5,58, N 11,93
Найдено С 62,83, Н 5,77, N 11,13
ПРИМЕР 19

2,3,4,5-Тетрагидро-4-(1Н-имидазол-4-
илметил)-9-метил-1-(1-нафталинилкарбонил)-1Н-
1,4-бензодиазепин, дигидрохлорид

Пример 19 получали из 9-метил-2,3,4,5-
тетрагидро-1,4-бензодиазепина, как описано в
следующей многостадийной последовательности
Соединение А Примера 4, связывание с 1-
нафтоилхлоридом с использованием триэтилами-
на в метиленхлориде, удаление Вое 4н НСІ в ди-
оксане, Соединение D Примера 1, хроматография
(силикагель, флэш, 9/1 СНСІ3/СН3ОН) с после-
дующей обработкой 1М НСІ в эфире и растирани-
ем с эфиром с получением Примера 19 в виде
светложелтого твердого вещества MS (M +
Н)+397

1Н-ЯМР (CD3OD, 270МГц) d 9,12 - 8,9(м,1Н),
8,5 - 8,23(м,1Н), 8,1 - 7,9(м,ЗН), 7,9 - 7,0(м,7Н),
5,7 - 5,28(м,1 Н), 4,85 - 4,1 (м,ЗН), 4,0 - 3,05(м,4Н),
2,9 - 2,55(м,1 Н), 1,9-1,75 (с,ЗН)

ПРИМЕР 20
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66%) Примера 20 в виде белого твердого вещест-
ва, т пл 165°С MS (M + Н)+426

Анал рассчит для C26H27N5O 3HCI
Рассчитано С 58,38, Н 5,65, N 13,09
Найдено С 59,01, Н 6,15, N 13,03
ПРИМЕР 21

1 -[[2-(2-Аминоэтил)-1 Н-инидазол-4-
ил]метил]-2,3,4,5-тетрагидро-4-(1-
нафталинилкарбонил)-1 Н-1,4-бензодиазепин, три-
гидрохлорид

А [2-(2-[[(1,1-диметил)-
этоксикарбонил]амино]этил)-1-[(1,1-
диметил)этоксикарбонил]-имидаэол-4-ил]метанол

Гидрохлорид [2-(2-аминоэтил)-1 Н-имидазол-4-
ил]метанола получали, как описано (Buschauer, et
al , Arch Pharm , 315, 563, (1982)) К суспензии 1,0г
этого неочищенного материала (предположитель-
но 4,7ммоль) в 10мл ДМФ добавляли 2мл
(14,1ммоль) триэтиламина и суспензию переме-
шивали в течение 0,5 часов Затем к реакционной
смеси добавляли 3,1 г (14,1ммоль) ВОС-ангидрида
и перемешивание продолжали в течение ночи при
комнатной температуре Реакцию выпаривали
досуха и остаток подвергали флэш-
хроматографии на колонке 100см3 силикагеля
Элюция этилацетатом давала 1,27г (3,7ммоль,
79%) Соединения А в виде вязкого желтого масла

В [2-(2-[[(1,1-
диметил)этоксикарбонил]амино]этил)-1-[(1,1-
диметил)этоксикарбонил]-имидазол-4-
ил]карбоксальдегид

К раствору 1,2г (3,5ммоль) Соединения А в
10мл хлороформа добавляли 0,9г (Юммоль) ди-
оксида марганца Реакцию нагревали при 50°С с
интенсивным перемешиванием После 1, 2 и 4
часов нагревания добавляли дополнительные
порции по 0,Зг МпОг После 6 часов при 50°С
смесь охлаждали до комнатной температуры и без
обработки подвергали флэш-хроматографии на
колонке силикагеля 150см3 Элюция смесью 50%
этил ацетат-гексан давала 673мг (57%) Соедине-
ния В в виде белого кристаллического твердого
вещества

С 1 -[[2-(2-Аминоэтил)-1 Н-имидазол-4-
ил]метил]-2,3,4,5-тетрагидро-4-(1-
нафталинилкарбонил)-1 Н-1,4-бензодиазепин, три-
гидрохлорид

Соединение С Примера 1 восстановительно
аминировали Соединением В, как описано для
Соединения D Примера 1 Полученное масло под-
вергали флэш-хроматографии (силикагель, 50%
этил ацетат-гексан) с получением бис-Вос-аналога
Соединения С в виде белой пены Раствор 94мг
(0,15ммоль) этого материала в Змл смеси 4н НСІ-
диоксан перемешивали в течение 3 часов при
комнатной температуре Удаление растворителя
давало белый пенообразный остаток, который
подвергали препаративной ВЭЖХ на колонке YMC
S5 ODC (30 х 250мм) Градиентная элюция от 0 до
100% растворителя В (А 10% метанол вода +
0,1% ТФУ, В 10% вода метанол + 0,1% ТФУ) да-
вала маслянистый остаток, который превращали в
его НСІ-соль добавлением НСІ в метаноле и уда-
лением растворителя, остаток выпаривали из ме-
танола дважды с получением 53мг (0,Юммоль,

1-[[2-(2-Аминометил)-1Н-имидазол-4-
ил]метил]-2,3,4,5-тетрагидро-4-(1-
нафталинилкарбонил)-1 Н-1,4-бензодиазепин, три-
гидрохлорид

Пример 21 получали в виде белого твердого
вещества из хлорацетонитрила и Соединения С
Примера 1, как описано для Примера 20, т пл 155
-160°С MS(M + H)+412

Анал рассчит для C25H25N5O 3HCI
Рассчитано С 57,65, Н 5,42, N 13,45
Найдено С 57,41, Н 5,18, N 13,17

эфиром с получением Соединения В (2,1 г,
84%) в виде твердого вещества MS (M + Н)+226

С 8-Нитро-2,3-дигидро-1 Н-1,4-бензодиазепин-
5-он

Дифенилфосфорилазид (1,1мл, 5,0ммоль) до-
бавляли к раствору Соединения В (1,0г, 3,4ммоль)
в ДМФ (12мл) при комнатной температуре Смесь
перемешивали в течение 10 минут, добавляли N-
метилморфолин (1,3мл, 12ммоль) и смесь пере-
мешивали при комнатной температуре в течение 5
часов Смесь гасили 10% LiCI/10% NaHCO3

(100мл) и водный раствор экстрагировали этил-
ацетатом (5 х 50мл) Объединенные органические
экстракты промывали 10% LiCI (2 х 60мл), сушили
(МдЭСч), фильтровали и концентрировали под
вакуумом Остаток растирали с петролейним эфи-
ром и диэтиловым эфиром с получением Соеди-
нения С (0,42г, 61%) в виде твердого вещества
MS (М + CH3CN + Н)+249

D 8-Нитро-2,3,4,5-тетрагидро-1 Н-1,4-
бензодиазепин

Борандиметилсульфид (ЮМ, 1,2мл, 12ммоль)
добавляли по каплям к раствору Соединения С
(0,42г, 2,0ммоль) в ТГФ (5мл) при 0°С Смесь на-
гревали до комнатной температуры и затем на-
гревали с обратным холодильником в течение 2
часов

Смесь охлаждали до 0°С, осторожно добав-
ляли метанол (10мл) и раствор насыщали безвод-
ным HCI Смесь нагревали с обратным холодиль-
ником в течение 1 часа, концентрировали под
вакуумом и растирали с диэтиловым эфиром с
получением Соединения D (0,34г, 65%) в виде
твердого вещества MS (M + Н)+194

Е 8-Нитро-2,3,4,5-тетрагидро-4-(1-
нафталинилкарбонил)-1 Н-1,4-бензодиазепин

Соединение Е получали из Соединения D и 1-
нафтоилхлорида, как описано для Соединения С
Примера 2, с перемешиванием в течение 16 ча-
сов MS (М + CH3CN + Н)+389
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F 2,3,4,5-Тетрагидро-1 -(1 Н-имидазол-4-

илметил)-4-(1-нафталинилкарбонил)-8-нитро-1Н-
1,4-бензодиазепин

Соединение F получали из Соединения Е, как
описано для Соединения D Примера 1, за исклю-
чением того, что в качестве растворителя исполь-
зовали метанол и свободное основание использо-
вали в следующей реакции MS (M + Н)+428

G 2,3,4,5-Тетрагидро-1 -(1 Н-имидазол-4-
илметил)-4-(1-нафталинилкарбонил)-8-амино-1Н-
1,4-бензодиазепин

Порошок железа (0,15г, 2,6ммоль) добавляли
к раствору Соединения F (0,13г, 0,29ммоль) в
смеси 500/50/1 этанол/вода/концентрированная
HCI (26мл) при комнатной температуре Смесь
нагревали с обратным холодильником в течение 3
часов, охлаждали до комнатной температуры,
фильтровали и фильтрат концентрировали под
вакуумом Остаток растворяли в CH2CI2 (100мл),
промывали 1н NaOH (100мл) и водный слой по-
вторно экстрагировали CH2CI2 (2 х 100мл) Объе-
диненные органические экстракты сушили
(MgSO4), фильтровали и концентрировали под
вакуумом с получением Соединения G (0,60г,
52%) в виде твердого вещества, которое исполь-
зовали без дополнительной очистки

Н 1\1-[2,3,4,5-Тетрагидро-1-(1Н-имидазол-
4-илметил)-4-(1-нафталинилкарбонил)-1Н-1,4-
бензодиазепин-8-ил]ацетамид, дигидрохлорид

4-Диметиламинопиридин (0,005г) добавляли к
раствору Соединения G (0,050г, 0,13ммоль) и ук-
сусного ангидрида (0,024мл, 0,25ммоль) в CH2CI2
(2мл) при комнатной температуре Смесь пере-
мешивали в течение 16 часов, гасили 10%
ЫаНСОз (1мл) и МеОН (0,50мл) и перемешивали
при комнатной температуре в течение 15 минут
Смесь разбавляли водой (5мл) и раствор экстра-
гировали CH2CI2 (3 х 50мл) Объединенные орга-
нические экстракты сушили (MgSO4), фильтровали
и концентрировали под вакуумом Остаток очища-
ли флэш-хроматографией (19/1/0,01
СНСІз/МеОН/МЬЦОН) и подходящие фракции кон-
центрировали под вакуумом Остаток растворяли
в МеОН (5мл), обрабатывали 1 н НСІ (2мл),
фильтровали через миллипоровые фильтры и
лиофилизировали с получением Примера 22
(0,018г, 32%) в виде твердого вещества MS (M +
Н)+440

Анал рассчит для
C26H25N5O2 2.0HCI 1,16СН3ОН

Рассчитано С 59,35, Н 5,80, N12,74
Найдено С, 59,35, Н 5,81, N 12,22
ПРИМЕР 23
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2,3,4,5-Тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-
илметил)-4-(1-нафталинилкарбонил)-1Н-
пиридо[2,3-е]-1,4-диазепин, тригидрохлорид

А 2,3,4,5-Тетрагидро-1 Н-пиридо[2,3-е]-1,4-
диазепин-5-он

Раствор 2-хлорникотинамида (4,0г, 25,5ммоль)

в этилендиамине (25мл) нагревали с обратным
холодильником в течение 24 часов К раствору
добавляли 5н NaOH (5,1мл, 25,5ммоль) и смесь
концентрировали в вакууме Неочищенный мате-
риал хроматографировали (силикагель, 5 - 20%
СНзОН/СНСІз) с получением Соединения А (339мг,
8%) в виде светложелтого твердого вещества MS
(М + Н + CH3CN)+205

В 2,3,4,5-Тетрагидро-1 Н-пиридо[2,3-е]-1,4-
диазепин

К раствору Соединения А (100мг, 0,61ммоль)
в сухом толуоле (15мл) добавляли диизобутила-
люминийгидрид ( 1 M B гексане, 3,1мл, 3,1ммоль)
Смесь нагревали с обратным холодильником в
течение 36 часов При 12 и 24 часах добавляли
дополнительную порцию DiBAH (3,1мл каждый
раз) В конце 36 часов реакцию охлаждали до
комнатной температуры и гасили метанолом Об-
разовался вязкий гель, который растворяли в 1н
HCI Смесь экстрагировали ЕЮАс (15мл) и орга-
нический, слой отбрасывали Водный слой под-
щелачивали 5н NaOH и экстрагировали 10% i-
РЮН/СН2СН2 (5 х 15мл) Органические слои объ-
единяли, сушили над Na2SO4 и концентрировали в
вакууме с получением Соединения В (79мг, 87%),
которое использовали сразу MS (М + Н +
CH3CN)+191

С 2,3,4,5-Тетрагидро-4-(1 -
нафталинилкарбонил)-1 Н-пиридо[2,3-е]-1,4-
диазепин

К раствору Соединения В (79мг, 0,53ммоль),
1-нафтойной кислоты (115,5мг, 0,67ммоль), EDC
(128,4мг, 0,67ммоль) и HOBt (90,5мг, 0,67ммоль) в
безводном ДМФ (2мл) добавляли диизопропилэ-
тиламин (0,1мл, 0,67ммоль) После 3 часов реак-
ционную смесь разбавляли ЕЮАс (5мл) и промы-
вали 10% LiCI Органический слой промывали 1н
HCI и отбрасывали Водный слой подщелачивали
5н NaOH и экстрагировали ЕЮАс (5 х 5мл) Пять
органических слоев объединяли и сушили над
Na2SO4 и концентрировали Неочищенный мате-
риал хроматографировали (диоксид кремния, 0 -
5% СНзОН/СНСІз) с получением Соединения С
(96мг, 60%) в виде светлокоричневого масла MS
(М + Н + CH3CN)+345

D 2,3,4,5-Тетрагидро-1 -(1 Н-имидазол-4-
илметил)-4-(1-нафталинилкарбонил)-1Н-
пиридо[2,3-е]-1,4-диаэепин, тригидрохлорид

К раствору Соединения С (30мг, О.Юммоль) и
4-формилимидазола (14,5мг, 0,50ммоль) в дихло-
рэтане (0,5мл) и уксусной кислоте (0,25мл) добав-
ляли NaBH(OAc)3 (29,7мг, 0,14ммоль) Смесь пе-
ремешивали при комнатной температуре в
течение 12 часов и при 80°С в течение 12 часов
Добавляли дополнительные порции 4-
формилимидазола (14,5мг, 0,50ммоль) и
NaBH(OAc)3 (30мг, 0,14ммоль) и реакционную
смесь нагревали до 80°С еще в течение 24 часов
Реакцию охлаждали до комнатной температуры и
разбавляли ЕЮАс (2мл) и добавляли NH4OH
(конц , 2мл) После перемешивания в течение 3
часов добавляли NaHCO3 (нас , Змл) вместе с
дополнительной порцией ЕЮАс (5мл) Слои раз-
деляли и водный слой экстрагировали ЕЮАс (3 х
5мл) Органические слои объединяли и промыва-
ли NH4CI (нас , 5мл), сушили над Na2SO4 и кон-
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центрировали в вакууме Неочищенный материал
разбавляли в метаноле (2мл) и очищали ВЭЖХ
(колонка 30 х 250мм YMC S5 ODS, растворитель
А 10% МеОН/Н2О мае /0,1% ТФУ, растворитель В
90% МеОН/Н2О мае /0,1% ТФУ, градиент 0 - 100%
В в А на протяжении 60 минут при скорости
25мл/мин, с мониторингом при 220нм) Фракции,
содержащие продукт, объединяли, концентриро-
вали в вакууме, растворяли в 1н HCI и лиофили-
зировали, растворяли в воде и опять лиофилизи-
ровали с получением Примера 23 в виде
пушистого белого твердого вещества (4мг, 8%)

1Н-ЯМР (CD3OD, 400МГц) d 8,87(fl,Ji = 1,3,
0,5Н), 8,70(fl,Ji = 1,3, 0,5H), 8,06(flfl,Ji = 1,7, J 2 =
5,6, 0,5Н), 7,96(fl,Ji = 6,8, 0,5H), 7,83 -
7,91(м,2,5Н), 7,60(fl,Ji = 1,3, 0,5H), 7,52(flfl,Ji = 1,7,
J 2 = 7,3, 0,5H), 7,34 - 7,49(м,4Н), 7,26(дд,Ji = 1,3, J 2

= 7,6, 0,5H), 7,11(flfl,Ji = 1,3, J 2 = 7,1, 0,5H),
7,05(flfl,Ji = 5,6, J 2 = 7,3, 0,5H), 6,57(fl,Ji = 7,3,
0,5H), 6,52(flfl,Ji = 5,6, J 2 = 7,7, 0,5H), 5,01(fl,Ji =
1,3, 1H), 4,95(fl,Ji = 1,3, 1H), 4,39 - 4,57(м,1,5Н),
4,08 - 4,13(м,1Н), 3,88 - 3,94(м,1Н), 3,53 -
3,65(м,1,5H), 3,42 - 3,45(м,1 Н), MS(M + H)+384

ПРИМЕР 24

2,3,4,5-Тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-
илметил)-4-(1-нафталинилкарбонил)-1Н-
нафто[2,3-е]-1,4-диазепин, дигидрохлорид

А 2Н-3,1-Нафтоксазин-2,4(1Н)-дион
К охлажденной льдом суспензии 25г

(10,7ммоль) 80% 2-амино-З-нафтойной кислоты и
2,5г (8,5ммоль) трифосгена в 70мл ацетонитрила
в атмосфере аргона добавляли по каплям 0,35мл
(25ммоль) триэтиламина Перемешивание про-
должали, давая охлаждающей бане нагреться до
комнатной температуры, и затем в течение ночи
при комнатной температуре Затем к полученной
суспензии добавляли 2мл метанола и перемеши-
вание продолжали еще в течение 1 часа Фильт-
рование твердого вещества давало 2,5г (предпо-
ложительно 100%) неочищенного Соединения А в
виде светлокоричневого порошка

В 2,3,4,5-Тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-
илметил)-4-(1-нафталинилкарбонил)-1Н-
нафто[2,3-е]-1,4-диазепин, дигидрохлорид

Пример 24 получали в виде аморфного твер-
дого вещества нестандартного белого цвета из
Соединения А в следующей многостадийной по-
следовательности Соединение А Примера 1, с
нагреванием с обратным холодильником в тече-
ние 10 часов, Соединение В Примера 2, за исклю-
чением того, что в качестве растворителя исполь-
зовали ТГФ и комплекс продукт боран разрушали
нагреванием с обратным холодильником с водной
HCI, Соединение С Примера 2, за исключением
того, что хроматографию выполняли со смесью
50% этилацетат-гексан с получением Соединения
D Примера 1, причем продукт очищали препара-
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тивной ВЭЖХ (колонка YMC S5 ODS (30 х 250мм),
градиентная элюция 40 - 100% растворителя В (А
10% метанол вода + 0,1% ТФУ, В 10% во-
да метанол + 0,1% ТФУ) и превращали в соль HCI
обработкой НСІ-МеОН

ан ал рассчит для C28H24N4O 1.5HCI 0,25Н2О
Рассчитано С 68,39, Н 5,33, N 11,39
Найдено С 68,41, Н 5,46, N 11,31
ПРИМЕР 25

2,3,4,5-Теарагидро-1 -(1 Н-имидазол-4-
илметил)-4-(1-нафталинилкарбонил)-8-нитро-1Н-
1,4-бензодиазепин, дигидрохлорид

Триацетоксиборгидрид натрия (0,91 г,
4,3ммоль) добавляли к раствору Соединения Е
Примера 22 (0,50г, 1,43ммоль), 4-
формилимидазола (0,41 г, 4,3ммоль) и АсОН (4мл)
в СН2СІ2 (4мл) После перемешивания в течение
15 часов смесь разбавляли СН2СІ2 (10мл), NH4OH
(5мл) и ЫаНСОз (5мл) и перемешивали в течение
30 минут Слои разделяли и водный слой повтор-
но экстрагировали СН2СІ2 (2 х 50мл) Объединен-
ные органические слои сушили над MgSC^,
фильтровали и концентрировали Продукт очища-
ли на колонке силикагеля с злюцией 19/1
СНСІз/СНзОН с получением Примера 25 (0,52г,
85%) в виде светложелтого твердого вещества
(Пример 25 представляет собой также Соедине-
ние F Примера 22) MS (M + Н)+428

ПРИМЕР 26

2,3,4,5-Тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-
илметил)-4-(1-нафталинилкарбонил)-8-амино-1Н-
1,4-бензодиазепин, дигидрохлорид

16% водный ТіСІз (2мл) добавляли к раствору
Примера 25 (0,10г, 0,23ммоль) в АсОН/Н2О (2мл,
1 1) После перемешивания в течение 15 минут
реакцию подщелачивали 1н NaOH и ЫаНСОз и
перемешивали в течение 30 минут Слои разде-
ляли и водный слой повторно экстрагировали
CHCI3/CH3OH (9/1) Объединенные органические
слои сушили над MgSO4, фильтровали и концен-
трировали с получением 0,92г (73%) Примера 26
Пробу 20мг этого материала обрабатывали 1М
HCI в эфире (2мл) Образовалось светложелтое
твердое вещество, которое растирали несколько
раз с эфиром и сушили под вакуумом с получени-
ем Примера 26 (23мг) в виде светложелтого твер-
дого вещества (Пример 26 представляет собой
также Соединение G Примера 22) MS (M +
Н)+398

ПРИМЕР 27
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N-[2,3,4,5-Тетрагидро-1 -(1 Н-имидазол-4-
илметил)-4-(1-нафта-линилкарбонил)-1Н-1,4-
бензодиазепин-8-ил]бензамид, дигидрохлорид

Бензоилхлорид (0,016г, 0,013мл) добавляли к
раствору Примера 26 (0,042г, О.Юммоль) в СН2СІ2

(1мл) и триэтиламина (0,01 г, 0,016мл) при 0°С
После перемешивания в течение 2 часов смесь
разбавляли NaHCO3 (2мл) и CHCI3 (10мл) Слои
разделяли и водный слой повторно экстрагирова-
ли СНСІз (2 х 20мл) Объединенные органические
слои сушили над MgSC^, фильтровали и концен-
трировали Остаток очищали на флэш-колонке
силикагеля с элюцией CH3CI/CH3OH (9/1) Продукт
обрабатывали 1М HCI в эфире (2мл) Образова-
лось светло-желтое твердое вещество, которое
растирали несколько раз с эфиром и сушили под
вакуумом с получением Примера 27 в виде свет-
ложелтого твердого вещества (0,015г, 28%) MS(M
+ Н)+502

ИК (КВг) 3434, 2930, 1611, 1508, 1424, 1263

см
ПРИМЕР 28

1\1-[2,3,4,5-Тетрагидро-1 -(1 Н-имидазол-4-
илметил)-4-(1-нафталинилкарбонил)-1Н-1,4-
бензодиазепин-8-ил]циклогексанамид, дигидрох-
лорид

Пример 28 получали из Примера 26 и цикло-
гексанкарбонилхлорида, как описано для Примера
27 Неочищенный продукт непосредственно обра-
батывали смесью HCI/эфир Образовавшееся
желтое твердое вещество растирали с эфиром
несколько раз и сушили под вакуумом с получени-
ем Примера 28 в виде желтого твердого вещества
с 90% выходом MS (М + Н)+508

ИК (КВг) 3434, 2930, 1611, 1508, 1424, 1263

см
ПРИМЕР 29

2,3,4,5-Тетрагидро-1-[2-(1Н-имидазол-4-
ил)этил]-4-(1-нафталинилкарбонил)-1Н-1,4-
бензодиазепин, дигидрохлорид

А 2,3,4,5-Тетрагидро-1 -[1 -оксо-2-(1 -
трифенилметил-имидазол-4-ил)этил]-4-[(1,1-
диметилэтокси)-карбонил]-1 Н-1,4-бензодиазепин

К раствору 250мг (0,68ммоль) N-
трифенилметил-4-имидазолуксусной кислоты и
94мкл (0,68ммоль) триэтиламина в Змл ТГФ при -
30°С в атмосфере аргона добавляли по каплям
97мкл (0,75ммоль) изобутилхлорформиата Пере-
мешивание продолжали в течение 10 минут и до-
бавляли раствор 253мг (1,02ммоль) Соединения А
Примера 4 в 1мл ТГФ Смесь перемешивали в
течение 7 часов с нагреванием ее до комнатной
температуры и разбавляли этилацетатом Раствор
промывали солевым раствором, насыщенным
водным раствором бикарбоната натрия и солевым
раствором, сушили (MgSO4) и концентрировали
Полученное масло подвергали флэш-
хроматографии (силикагель, 75% этилаце-
тат гексан) с получением 195мг (О.ЗЗммоль, 48%)
Соединения А в виде белого пенистого твердого
вещества

В 2,3,4,5-Тетрагидро-1-[2-(1Н-имидазол-
4-ил)этил]-4-[(1,1-диметилэтокси)-карбонил]-1Н-
1,4-бензодиазепин

К раствору 100мг (0,17ммоль) Соединения А в
1 мл ТГФ в атмосфере аргона добавляли 1 мл
(Іммоль) 1М борана в ТГФ После прекращения
первоначального пенообразования смесь нагре-
вали при 60°С в течение 1 часа и охлаждали до
комнатной температуры Добавляли концентриро-
ванную НСІ (0,5мл) и раствор нагревали при 60°С
в течение 1 часа и выпаривали досуха Остаток
разбавляли водой и раствор промывали дважды
этилацетатом, подщелачивали добавлением по
каплям 40% водного раствора КОН и экстрагиро-
вали метиленхлоридом (Зх) Объединенные мети-
ленхлорид ные экстракты промывали солевым
раствором (2х), сушили (MgSO4) и растворитель
удаляли с получением 39мг вязкого масла Этот
материал подвергали флэш-хроматографии (си-
ликагель, СНСІз МеОН NH4OH 80 20 2) с получе-
нием 16мг (0,066ммоль, 40%) Соединения В в ви-
де масла

С 2,3,4,5-Тетрагидро-1-[2-(1Н-имидазол-
4-ил)этил]-4-(1-нафталинилкарбонил)-1Н-1,4-
бензодиазепин, дигидрохлорид

Соединение С получали из Соединения В
(30мг, 0,12ммоль), как описано для Соединения С
Примера 23, с перемешиванием в течение 18 ча-
сов Смесь выпаривали досуха и остаток подвер-
гали флэш-хроматографии (силикагель, 10% ме-
танол хлороформ) с получением 33мг материала,
который подвергали препаративной ВЭЖХ на ко-
лонке YMC S5 ODS (30 х 250мм) Градиентная
элюция от 30 до 100% растворителя В (А 10%
метанол вода + 0,1% ТФУ, В 10% вода метанол +
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0,1% ТФУ) давала прозрачный стекловидный ос-
таток, который превращали в соль HCI обработкой
HCI МеОН с получением 20мг (0,04ммоль, 36%)
Примера 29 в виде твердой пены, MS (М + Н)+397

Анал рассчит для C25H24N4O 2HCI 1,5Н2О
Рассчитано С 60,48, Н 5,89, N 11,28
Найдено С 60,69, Н 5,63, N 11,12
ПРИМЕР 30

2,3,4,5-Тетрагидро-1-[2-(1Н-имидазол-4-
ил)этил]-4-(1-нафталинилкарбонил)-7-фенил-1Н-
1,4-бензодиазепин, дигидрохлорид

А 2,3,4,5-Тетрагидро-4-[(1,1-
диметилэтокси)-карбонил]-7-фенил-1Н-1,4-
бензодиазепин

Ди-трет-бутилдикарбонат (6,1 г, 28ммоль) до-
бавляли к раствору Соединения В Примера 12
(5,2г, 23ммоль) в ТГФ (50мл) Смесь перемешива-
ли при комнатной температуре в течение 2 часов
и концентрировали под вакуумом Остаток очища-
ли флэш-хроматографией (диоксид кремния,
этилацетат) с получением Соединения А (5,7г,
91%) в виде масла MS (М + Н)+325

В 2,3,4,5-Тетрагидро-1-[2-(1Н-имидаэол-
4-ил)этил]-4-(1-нафталинилкарбонил)-7-фенил-1Н-
1,4-бенэодиаэепин, дигидрохлорид

Пример 30 получали из Соединения А сле-
дующей 3-стадийной процедурой Соединение А
Примера 29, Соединение В Примера 29, с нагре-
ванием с обратным холодильником в течение 4
часов и гашением избытка борана добавлением
по каплям метанола, Соединение В Примера 3, с
перемешиванием при комнатной температуре в
течение 2 часов и флэш-хроматографией на диок-
сиде кремния со смесью 10% метанол/хлороформ
с последующей препаративной ВЭЖХ (колонка (30
х 250мм) YMC S5 ODC, градиентная элюция от 40
до 100% растворителя В (А 10% метанол вода +
0,1 ТФУ, В 10% вода метанол + 0,1% ТФУ), про-
зрачный стекловидный остаток превращали в
соль HCI обработкой НСІ-МеОН с получением
Примера 30 в виде пенистого твердого вещества
MS (М + Н)+473

Анал рассчит для С31Н28Н4О 2.15HCI 1Н2О
Рассчитано С 65,44, Н 5,69, N 9,85
Найдено С 65,56, Н 5,26, N 9,40
ПРИМЕР 31
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7-Бром-2,3,4,5-тетрагидро-1 -[2-(1 Н-
имидазол-4-ил)этил]-4-(1-нафталинилкарбонил)-
1 Н-1,4-бензодиазепин, дигидрохлорид

Пример 31 получали из 7-бром-1,4-
бензодиазепина (полученного, как описано для
Соединения В Примера 11) согласно следующей
процедуре Соединение А Примера 4, Соединение
А Примера 29 с перемешиванием в течение 2 ча-
сов и хроматографией в этилацетате, Соединение
В Примера 29, с восстановлением борана при на-
гревании с обратным холодильником в течение 3
часов, обработкой HCI при 60°С в течение 2 часов
и хроматографией со смесью хлоро-
форм метанол NH4OH (90 10 1), Соединение С
Примера 23, с хроматографией на силикагеле с
использованием смеси 20% метанол хлороформ и
препаративной ВЭЖХ хроматографией с приме-
нением градиента 40 -100% В MS (M + Н)+475

Анал рассчит для C25H23N4OBr 2HCI 0,35Н2О
Рассчитано С 55,41, Н 4,67, N 9,79
Найдено С 55,55, Н 4,53, N 10,00
ПРИМЕР 32

1 -[[1 -(2-Аминоэтил)-1 Н-имидазол-5-
ил]метил]-2,3,4,5-тетрагидро-4-(1-
нафталинилкарбонил)-7-фенил-1 Н-1,4-
бензодиазепин, тригидрохлорид

А 1 -[[1 -[(1,1 -диметилэтокси)-карбонил]-
1Н-имидазол-4-ил]-метил]-2,3,4,5-тетрагидро-4-(1-
нафталинилкарбонил)-7-фенил-1 Н-1,4-
бензодиазепин

Раствор 150мг (О.ЗЗммоль) Примера 12, 144мг
(О.ббммоль) ди-трет-бутилдикарбоната и 5мг ди-
метиламинопиридина в 2мл метиленхлорида пе-
ремешивали в течение ночи в атмосфере аргона
Смесь, без обработки, подвергали флэш-
хроматографии (силикагель, 50% этилацетат-
гексан) с получением 142мг (0,25ммоль, 77%) Со-
единения А в виде белого пенообразного твердого
вещества

В 1 -[[1 -(2-(1\1-фталимидоэтил)-1 Н-
имидазол-5-ил]метил]-2,3,4,5-тетрагидро-4-(1-
нафталинилкарбонил)-7-фенил-1 Н-1,4-
бензодиазепин

К охлажденному на льду раствору, в атмо-
сфере аргона, 0,5г (2,6ммоль) N-
гидроксиэтилфталимида и 315мкл (3,9ммоль) пи-
ридина в 5мл метиленхлорида добавляли по кап-
лям раствор 527мкл (3,1ммоль) трифторсульфо-
нового ангидрида в 5мл метиленхлорида
Перемешивание продолжали с охлаждением в
течение 0,5 часа и при комнатной температуре в
течение 1 часа Получали объемный осадок Ре-
акционную смесь гидролизовали добавлением
льда и перемешивали в течение 10 минут Орга-
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нический слой промывали 5% NaHSO4 и солевым
раствором, сушили (MgSC^) и растворитель уда-
ляли с получением 615мг (1,9ммоль, 73%) триф-
лата в виде белого твердого вещества Раствор
44мг (0,13ммоль) трифлата и 75мг (0,13ммоль)
Соединения А в 1,5мл метиленхлорида переме-
шивали в течение ночи в атмосфере аргона
Смесь, без обработки, подвергали флэш-
хроматографии (силикагель, этилацетат, затем
10% мета нол-хлороформ) с получением 41мг
(0,065ммоль, 50%) Соединения В в виде белого
пенообразного твердого вещества

С 1 -[[1 -(2-Аминоэтил)-1 Н-имидазол-5-
ил]метил]-2,3,4,5-тетрагидро-4-(1-
нафталинилкарбонил)-7-фенил-1 Н-1,4-
бензодиазепин, тригидрохлорид

Раствор 60мг (0,095ммоль) Соединения С и
ЮОмкл гидразина в 0,5мл метанола перемешива-
ли в течение ночи в атмосфере аргона Получен-
ный осадок удаляли фильтрованием и прозрач-
ный бесцветный фильтрат подвергали
препаративной ВЭЖХ на колонке (30 х 250мм)
YMC S5 ODS Градиентная элюция от 25 до 100%
растворителя В (А 10% метанол вода + 0,1% ТФУ,
В 10% вода метанол + 10% ТФУ) давала белое
твердое вещество, которое превращали в соль
HCI обработкой НСІ-МеОН с получением 11мг
(0,18ммоль, 19%) Примера 32 в виде аморфного
бледножелтого твердого вещества MS (M +
Н)+502

1Н-НМР (270МГц, CD3OD, как смесь изомеров
вращения и конформационных изомеров) d
3,00((1Н,м), 3,43(2Н,м), 3,57 (2Н,м), 4,09(1 Н,м),
4,20(1 Н,м), 4,50(1 Н,м), 4,59(1 Н,м), 4,72(2Н,м),
5,02(1 Н,м), 6,09(1 Н,с), 7,03(1 Н,м), 7,22 -
8,05(13Н,м), 9,12 и 9,18(1 Н,м)

ИК (КВг) 764, 781, 1144, 1487, 1510, 1609,
2924, 3418 см1

ПРИМЕР 33
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2,3,4,5-Тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-
илметил)-7-фенил-1 Н-1,4-бензодиазепин-4-
карбоновая кислота, фенилметиловый эфир

А 2,3,4,5-Тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-
илметил)-4-[(1,1-диметилэтокси)карбонил]-7-
фенил-1 Н-1,4-бензодиазепин

Триацетоксиборгидрид натрия (4,5г, 21ммоль)
добавляли к раствору Соединения А Примера 30
(4,6г, 14ммоль) и 4-формилимидазола (2,7г,
28ммоль) в смеси 1 1 метилен-хлорид/АсОН
(40мл) при комнатной температуре Смесь пере-
мешивали при комнатной температуре в течение
16 часов и концентрировали под вакуумом Оста-
ток растворяли в метиленхлориде (100мл) и 1/1 1н
NaOH/NH4OH (100мл) и смесь перемешивали при
комнатной температуре в течение 16 часов Орга-

нический слои отделяли и водный слои экстраги-
ровали метиленхлоридом (З х 50мл) Объединен-
ные органические экстракты сушили (МдБОД
фильтровали и концентрировали под вакуумом
Остаток очищали флэш-хроматографией (19/1
СНСІз/МеОН) с получением Соединения А (5,7г,
100%) в виде твердого вещества MS (М + Н)+405

В 2,3,4,5-Тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-
илметил)-7-фенил-1 Н-1,4-бензодиазепин

Безводный HCI (4M, 20мл, 80ммоль) в диокса-
не добавляли к Соединению А (2,0г, 5,0ммоль)
Смесь перемешивали при комнатной температуре
в течение 4 часов и концентрировали под вакуу-
мом Остаток растворяли в воде (10мл) и добав-
ляли 1н NaOH (15мл) Раствор экстрагировали
метиленхлоридом (4 х 75мл) и объединенные ор-
ганические экстракты сушили (МдБОД фильтро-
вали и концентрировали под вакуумом с получе-
нием Соединения В (1,45г, 97%) в виде твердого
вещества MS (М + Н) 305

С 2,3,4,5-Тетрагидро-1 -(1 Н-имидазол-4-
илметил)-7-фенил-1 Н-1,4-бензодиазепин-4-
карбоновая кислота, фенилметиловый эфир

п-Нитрофенилбензил карбонат (0,04г,
0,16ммоль) добавляли к раствору Соединения В
(0,2М, 1,0мл, 0,16ммоль) в ДМФ Смесь переме-
шивали при комнатной температуре в течение 3
часов, разбавляли этилацетатом (50мл) и промы-
вали 10% LiCI (50мл) Водный слой повторно экст-
рагировали этилацетатом (2 х 50мл) Органиче-
ские фракции объединяли, промывали 10% LiCI (2
х 50мл), сушили (МдЭОД фильтровали и концен-
трировали под вакуумом Остаток очищали флэш-
хроматографией (19/1/0,05 СНСІз/МеОН/АсОН) с
получением Примера 33 (0,07г, 93%) в виде бело-
го твердого вещества MS (М + Н)+439

Анал рассчит для C27H26N4O2 0.05H2O,
Рассчитано С 72,52, Н 6,08, N 12,53
Найдено С 72,51, Н 5,85, N 12,47
ПРИМЕР 34

О OCF3

2,3,4,5-Тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-
илметил)-7-фенил-4-[2-(трифторметокси)бензоил]-
1 Н-1,4-бензодиазепин

Раствор HOAt (0,014г, О.Юммоль) в ДМФ
(0,5мл) добавляли к о-трифторметоксибензойной
кислоте (0,021г, О.Юммоль) при комнатной темпе-
ратуре Раствор в ДМФ Соединения В Примера 33
(0,2М, 0,50мл, 0,16ммоль) и диизопропилкарбо-
диимида (DIC, 0,013мл, О.Юммоль, 1,0экв) до-
бавляли к смеси, которую перемешивали при ком-
натной температуре в течение 16 часов Смесь
очищали ионообменной хроматографией на твер-
дофазном экстракционном патроне с использова-
нием следующего протокола

1) Кондиционирование твердофазной экстрак-
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ционной колонки Vanan (1,5г, катионообменная
смола SCX) 10мл МеОН/СН2СІ2

2) Нанесение смеси на колонку с использова-
нием шприца на 10мл для создания повышенного
давления в системе

3) Промывание колонки 3 х 7,5мл Ме-
ОН/СН2С12(1 1)

4) Промывание колонки 1 х 7,5мл 0,01 н ам-
миаком в МеОН

5) Элюция колонки 7,5мл 1,0н аммиаком в
МеОН и сбор в предварительно взвешенную при-
нимающую пробирку

Раствор, содержащий продукт, концентриро-
вали на приборе Savant Speed Vac (~2мм рт ст в
течение 20 часов) Остаток растворяли в CH3CN
(1мл) и воде (1мл) и лиофилизировали с получе-
нием Примера 34 (0,42г, 85%) в виде белого лио-
филизата MS (М + Н)+493

Анал рассчит для C2?H23N4O2F3 0,68H2O
Рассчитано С 64,25, Н 4,86, N 11,29
Найдено С 64,24, Н 4,83, N 11,40
ПРИМЕР 35
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1,2,3,5-Тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-
илметил)-г\1-метил-1\1,7-дифенил-4Н-1,4-
бензодиазепин-4-карбоксамид, дигидрохлорид

А 7-Фенил-1,2,3,5-тетрагидро-г\1-метил-1\1-
фенил-4Н-1,4-бензодиазепин-4-карбоксамид

Раствор 94мг (0,55ммоль) Ы-метил-Ы-
фенилкарбамилхлорида в 1,5мл CH2CI2 добавля-
ли на протяжении 3 минут к перемешиваемой
смеси 115мг (0,5ммоль) Соединения В Примера
12 в Змл CH2CI2 и 2,5мл 1н NaOH при 0°С После
1,5 часов реакцию разбавляли CH2CI2 и водой и
распределяли Водный слой экстрагировали
CH2CI2 (2х) и объединенные органические слои
сушили (Na2SO4) и концентрировали с получением
177мг (99%) Соединения А в виден стекловидного
остатка

В 1,2,3,5-Тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-
илметил)-г\1-метил-1\1,7-дифенил-4Н-1,4-
бензодиазепин-4-карбоксамид, дигидрохлорид

Пример 35 получали из Соединения А, как
описано для Соединения D Примера 1 Хромато-
графия (диоксид кремния, 7% метанол, 0,5% гид-
роксид аммония, 93% метиленхлорид) с после-
дующим превращением в гидрохлоридную соль
давала Пример 35 в виде порошка, т пл 97 -
102°С MS(M + H)+438+

Анал рассчит для
C27H27N5O 1,2HCI 0,75Н2О 0,25С4НюО

Рассчитано С 65,51, Н 6,32, N 13,64, CI 8,29
Найдено С 65,55, Н 5,98, N 13,50, CI 8,42
ПРИМЕР 36

2,3,4,5-Тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-
илметил)-4-(1-нафталинилкарбонил)-7-(1-
пиперидинилсульфонил)-1 Н-1,4-бензодиазепин,
моногидрохлорид

А 2,3,4,5-Тетрагидро-7-(1-
пиперидинилсульфонил)-1 Н-1,4-бензодиазепин-
2,5-дион

Перемешиваемый раствор Соединения А
Примера 1 (400мг, 2,3ммоль) в 10мл хлорсерной
кислоты нагревали при 100°С в течение 6 часов
Раствор выливали в смесь воды со льдом Вод-
ную суспензию экстрагировали етилацетатом
Объединенные органические экстракты сушили и
фильтровали Фильтрат смешивали с пипериди-
ном (0,2мл) при 0°С Реакции давали протекать в
течение 30 минут Полученный раствор промыва-
ли 10% НСІ, насыщенным раствором NH4CI, суши-
ли и концентрировали Остаток растирали с эфи-
ром с получением Соединения А в виде белого
твердого вещества (250мг, 34%) (М - Н) 322

В 2,3,4,5-Тетрагидро-7-(1-
пиперидинилсульфонил)-1 Н-1,4-бензодиазепин

К перемешиваемому раствору LAH (200мг,
0,57ммоль) в глиме добавляли Соединение А
порциями (185мг, 0,57ммоль) После завершения
добавления смесь нагревали при 80°С в атмо-
сфере аргона в течение 4 часов Смесь охлажда-
ли до 0°С и последовательно добавляли этилаце-
тат (20мл) и раствор NH4OH (0,3мл) Смеси
давали перемешиваться при комнатной темпера-
туре в течение 18 часов Полученную суспензию
фильтровали Фильтрат концентрировали с полу-
чением Соединения В в виде масла (90мг, 53%)
(М - Н) 295

С 2,3,4,5-Тетрагидро-1-(1Н-имидаэол-4-
илметил)-4-(1-нафталинилкарбонил)-7-(1-
пиперидинилсульфонил)-1 Н-1,4-бензодиазепин,
моногидрохлорид

Пример 36 получали из Соединения В с ис-
пользованием 2-стадийной процедуры Соедине-
ния С Примера 2 и затем Соединения D Примера
1 MS(M + Н)+530+

Анал рассчит для C29H3iN5O3S 1,1 НСІ 0,2 то-
луол 0,5С4НюО

Рассчитано С 62,22, Н 6,27, N 11,20, S 5,13,
СІ 6,23

Найдено С 62,38, Н 6,45, N 11,18, S 5,23, СІ
6,29

ПРИМЕР 37
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2,3,4,5-Тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-
илметил)-4-(1-нафталинилкарбонил)-7-пиридин-2-
ил-1 Н-1,4-бензодиалепин, тригидрохлорид

А 2,3,4,5-Тетрагидро-1 -(1 -
трифенилметил-имидаэол-4-илметил)-4-(1-
нафталинилкарбонил)-7-бром-1 Н-1,4-
бензодиазепин

Трифенилметилхлорид (6,83ммоль, 1,9г) до-
бавляли к раствору Примера 11 (6,83ммоль, 3,15г)
и триэтиламина (34ммоль, 4,7мл) в ацетонитриле
(100мл) и реакцию перемешивали в течение 2
часов Полученный гомогенный желтый раствор
концентрировали при пониженном давлении и
очищали флэш-хроматографией с получением
3,9г (81%) Соединения А в виде белого твердого
вещества MS (М + Н)+703

В 2,3,4,5-Тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-
илметил)-4-(1-нафталинилкарбонил)-7-пиридин-2-
ил-1 Н-1,4-бензодиазепин, тригидрохлорид

Смесь Соединения А (0,28ммоль, 200мг), 2-
(три-н-бутилстаннил)пиридина (1,4ммоль, 520мг) и
РсІ(РРИз) (40мг, 0,034ммоль) в дегазированном
ТГФ (Змл) нагревали до 75°С в течение 18 часов
Реакцию охлаждали до комнатной температуры,
разбавляли 30мл МеОН и обрабатывали 2,0мл
ТФУ Смесь перемешивали в течение 12 часов,
концентрировали, очищали препаративной ВЭЖХ
и превращали в соль НСІ с получением 46мг (30%
для двух стадий) Примера 37 в виде желтого
твердого вещества MS (М + Н)+460+

Анал рассчит для C29H25N5O 3.09HCI
Рассчитано С 60,07, Н 4,95, N 12,24
Найдено С 60,72, Н 5,09, N 12,16
ПРИМЕР 38

7-(2-Фуранил)-2,3,4,5-тетрагидро-1 -(1Н-
имидазол-4-илметил)-4-(1-нафталинилкарбонил)-
1 Н-1,4-бензодиазепин, дигидрохлорид

Пример 38 получали в виде зеленого твердого
вещества с выходом 11% из Соединения А При-
мера 37 и 2-(трибутилстаннил)фурана, как описа-
но для Соединения В Примера 37 MS (M +
Н)+449+

ПРИМЕР 39

2,3,4,5-Тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-
илметил)-4-(1-нафталинилкарбонил)-7-(2-тиенил)-
1 Н-1,4-бензодиазепин, дигидрохлорид

Пример 39 получали в виде зеленого твердого
вещества с выходом 10% из Соединения А При-
мера 37 и 2-(трибутилстаннил)тиофена, как опи-
сано для Соединения В Примера 37 MS (M +
Н)+465

ПРИМЕР 40

2,3,4,5-Тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-
илметил)-4-(1-нафталинилкарбонил)-7-(4-
пиридинил)-1 Н-1,4-бензодиазепин, тригидрохло-
рид

Трифторуксусный ангидрид (0,4ммоль, 60мл)
добавляли к раствору 2,3,4,5-тетрагидро-4-(1-
нафталинилкарбонил)-7-бром-1 Н-1,4-
бензодиазепина (полученного, как описано в При-
мере 11, 0,26ммоль, 100мг) и NEt3 (1,04ммоль,
150мл) в CH2CI2 (5мл) и гомогенный бесцветный
раствор поддерживали при комнатной температу-
ре в течение 1 часа Реакцию концентрировали и
остаток пропускали через короткую колонку с си-
ликагелем (градиентная элюция 30% этилаце-
тат/гексан до неразбавленного этилацетата) с
выделением пушистого белого твердого вещест-
ва, которое использовали в следующей стадии
без дополнительной очистки Этот материал рас-
творяли в толуоле (2,0мл) вместе с 4-
(трибутилстаннил)пиридином (0,52ммоль, 190мг) и
Pd(PPhi3)4 (30мг, 0,026ммоль) и через раствор
пропускали аргон в течение 15 минут Гомогенный
коричневый раствор нагревали до 115°С в тече-
ние 20 часов с получением черного гетерогенного
раствора Реакционную смесь концентрировали и
повторно растворяли в смеси МеОН/2н NaOH
(вод) (5мл 5мл) и перемешивали при комнатной
температуре в течение 30 минут МеОН удаляли
при пониженном давлении и реакционную смесь
распределяли между смесями 10% изопропа-
нол/СНгСЬ и 2н NaOH/насыщенный раствор NaCI
(1 1, 10мл) и экстрагировали 2 х 10% изопропа-
нол/СНгСЬ (2 х 5мл) Объединенную органическую
фазу сушили над Na2SO4, концентрировали и про-
пускали через короткую колонку с силикагелем (с
элюцией смесью 95 5 1 СНСІз МеОН TEA) для
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удаления полярных примесей Неочищенный ма-
териал растворяли в смеси 1,2-дихлорэтан АсОН
(1 1,2мл в целом) и обрабатывали 4-
формилимидазолом (62мг, 0,64ммоль) и
NaBH(OAc)3 (0,78ммоль, 165мг) и раствор нагре-
вали до 55°С в течение 2 часов Реакцию концен-
трировали, распределяли между смесями 10%
изопропанол/СН2СІ2 и 2н NaOH/насыщенный рас-
твор NaCI (1 1, 10мл) и экстрагировали 2х смесью
10% изопропанол/СН2СІ2 (2 х 5мл) Объединенную
органическую фазу концентрировали, растворяли
в смеси МеОН/ТФУ (5мл 0,5мл) и очищали препа-
ративной ВЭЖХ (колонка 30 х 250мм YMC S5
ODS Rt = 19-21 минут, градиентная элюция с 0 -
100% буфера В на протяжении 30 минут, Буфер А
= МеОНН2ОТФУ (10 90 0,1), Буфер В = Ме-
ОН Н2О ТФУ (90 10 0,1), 25мл/мин) Соль триф-
торуксусной кислоты превращали в соль HCI лио-
филизацией в 1М HCI (2 х 5мл) с получением 75мг
(выход 50% после 4 стадий) Примера 40 в виде
яркожелтого твердого вещества MS (М + Н)+460

ПРИМЕР 41
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2,3,4,5-Тетрагидро-1-[3-(1Н-имидазол-2-
ил)пропил)-4-(1-нафталинилкарбонил)-7-фенил-
1Н-1,4-бензодиазепин, дигидрохлорид

А 3-(Имидазол-2-ил]-пропеновая кислота,
этиловый эфир

К охлажденному (0°С) раствору гидрида на-
трия (1,86г, 45,8ммоль, 60% дисперсия в мине-
ральном масле, предварительно промытая ТГФ и
высушенная над N2) в 1,2-диметоксиэтане (ДМЭ,
20мл) добавляли по каплям триэтилфосфоноаце-
тат (12г, 54,1ммоль), растворенный в ДМЭ (10мл)
на протяжении 15 минут Раствор перемешивали в
течение 1 часа при температуре окружающей сре-
ды с последующим добавлением 2-
имидазолацетальдегида (4г, 41,6ммоль) в 20мл
ДМЭ Раствор перемешивали и нагревали с об-
ратным холодильником (85°С) в течение 15 минут
с последующим охлаждением до 60°С в течение 1
часа После охлаждения раствор концентрирова-
ли до 1/2 объема и фильтровали Твердое веще-
ство перекристалл изовывал и из смеси мета-
нол/эти л ацетат/гексан с получением 5,1 г (74%)
Соединения А в виде белого кристаллического
вещества MS(M + H)+167+

В 3-[Имидазол-2-ил]-пропановая кислота,
этиловый эфир

Раствор Соединения А (4,01 г, 24,2ммоль) в
абсолютном этаноле (100мл, нагретый для рас-
творения) гидрировали с использованием Pd/C
(0,5г) при температуре окружающей среды в тече-
ние 16 часов После удаления Н2 под вакуумом
катализатор удаляли фильтрованием через слой
целита Фильтрат концентрировали под вакуумом

с получением 4,0г (100%) Соединения В в виде
белого кристаллического вещества MS(M +
Н)+169+

С 3-[І\І-Трифенил метил имидазол-2-ил]-
пропановая кислота, этиловый эфир

Соединение В получали из Соединения А, как
описано для Соединения А Примера 6, с исполь-
зованием в качестве растворителя метиленхлори-
да и в качестве основания триэтиламина После
водной обработки перекристаллизация из смеси
этил ацетат/гексан давала Соединение В в виде
белого микрокристаллического твердого вещест-
ва MS(M + H)+411 +

D 3-[І\І-Трифенил метил имидазол-2-ил]-
пропан-1-ол

Раствор Соединения С (0,80г, 1,95ммоль) в
ТГФ (15мл) охлаждали до 0°С в атмосфере аргона
и добавляли по каплям при перемешивании 1М
раствор литийалюминийгидрида (2мл, 2ммоль)
Реакцию перемешивали при температуре окру-
жающей среды в течение 16 часов Медленно до-
бавляли воду (2мл) и раствор концентрировали
Добавляли воду (40мл) и этиловый эфир (60мл) и
слои разделяли Эфирный слой сушили (MgSC^) и
концентрировали Остаток хроматографировали
(флэш, силикагель, 101 метиленхлорид метанол)
Фракции, содержащие продукт, объединяли и кон-
центрировали с получением 680мг (95%) Соеди-
нения D в виде белого кристаллического твердого
вещества MS(M + Н)+

Е 3-[ІЧ-Трифенил метил имидазол-2-ил]-
пропаналь

Раствор оксалилхлорида (0,3мл, О.бммоль) в
2мл метиленхлорида охлаждали до -63°С в атмо-
сфере аргона Добавляли ДМСО (0,056мл,
0,8ммоль) в метиленхлориде (0,5мл) на протяже-
нии 10 минут с последующим добавлением Со-
единения D (147мг, 0,4ммоль) в метиленхлориде
(6мл) на протяжении 15 минут при поддержании
температуры реакции ниже -50°С Полученный
прозрачный раствор перемешивали при -63°С в
течение 50 минут Добавляли раствор триэтила-
мина (0,25мл, 1,8ммоль) в метиленхлориде (1мл)
на протяжении 15 минуте поддержанием раствора
при температуре ниже -50°С Смесь перемешива-
ли в течение 15 минут с последующим добавле-
нием 1М кислого сульфата калия (4,5мл), воды
(20мл) и этилового эфира (60мл), Слои разделяли
и водный слой подщелачивали с использованием
полунасыщенного водного раствора бикарбоната
натрия и промывали этилацетатом (3 х 30мл)
Объединенные органические слои сушили
(MgSO4) и концентрировали с получением 146мг
(> 99%) Соединения Е в виде желтоватой смолы

F 2,3,4,5-Тетрагидро-4-(1-
нафталинилкарбонил)-7-фенил-1 Н-1,4-
бензодиазепин

Раствор Соединения В Примера 12 (3,5г,
15,63ммоль) и N.N-диизопропилэтиламина
(2,73мл, 15,63ммоль) в ДМФ (10мл) добавляли
сразу к перемешиваемому раствору EDC (дихло-
рэтана) (3,0г, 15,63ммоль), HOBt (2,1 г,
15,63ммоль) и 1-нафтойной кислоты (2,42г,
14,06ммоль) в ДМФ (20мл) Смесь перемешивали
в течение 4 часов, выливали в воду (200мл) и
продукт экстрагировали этилацетатом (1 х 100мл)
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Объединенные этилацетатные слои промывали
водой (3 х 200мл), солевым раствором (100мл),
сушили (MgSO4), концентрировали и хроматогра-
фировали (силикагель, 50% этил ацетат/гексан)
Фракции, содержащие желаемое соединение, со-
бирали и концентрировали с получением Соеди-
нения А в виде прозрачного масла (4,4г, 93%), (М
+ Н)+379+

G 2,3,4,5-Тетрагидро-1 -[3-(1 -
трифенил метил имидазол-2-ил)пропил]-4-(1-
нафталинилкарбонил)-7-фенил-1 Н-1,4-
бензодиазепин

Раствор Соединения Е (109мг, 0,29ммоль) и
Соединения F (100мг, 0,26ммоль) растворяли в
1,2-дихлорэтане (10мл) Добавляли уксусную ки-
слоту (0,1мл) и затем триацетоксиборгидрид на-
трия (84мг, 0,40ммоль) Смесь перемешивали при
50°С в течение 2 часов Добавляли насыщенный
раствор NaHCO3 (10мл) и смесь концентрировали,
распределяли между этилацетатом (50мл) и во-
дой (20мл) Органический слой отделяли, сушили
(MgSO4), концентрировали и хроматографировали
(силикагель, 40% этила цетат/гексан) Фракции,
содержащие желаемое соединение, собирали и
концентрировали с получением Соединения G в
виде прозрачного стекловидного вещества (100мг,
47%), MS(M + Н)+729+

Н 2,3,4,5-Тетрагидро-1-[3-(1Н-имидазол-
2-ил)пропил)-4-(1-нафталинилкарбонил)-7-фенил-
1 Н-1,4-бензодиазепин, дигидрохлорид

Раствор Соединения G (70мг, 0,096ммоль) в
метиленхлориде (7мл), ТФУ (7мл) и триэтилсила-
на (0,36мг, 0,50мл, 0,31ммоль) перемешивали в
течение 30 минут при комнатной температуре
Смесь концентрировали и остаток растворяли в
метиленхлориде (60мл) и концентрировали Эту
процедуру повторяли пять раз с получением не-
очищенного продукта в виде липкого твердого
вещества с количественным выходом Это неочи-
щенное твердое вещество очищали препаратив-
ной ВЭЖХ (колонка 30 х 250мм YMC S-5 ODS-A,
растворитель А 0,1% ТФУ в 90% воде, 10% мета-
ноле, растворитель В 0,1% ТФУ в 10% воде, 90%
метаноле 20 - 100% В за 60 минут, скорость тока
25мл/мин ) Фракции, содержащие желаемый про-
дукт, объединяли, концентрировали и лиофилизи-
ровали Этот лиофилизат растворяли в метаноле
(0,5мл) и 1н НСІ (5мл) Смесь концентрировали и
лиофилизировали Эту процедуру повторяли с
получением Примера 41 в виде белого твердого
вещества (15мг, 28%) MS(M + Н)+487+

1Н-ЯМР (CD3OD, 400МГц) d 8,05 - 7,00
(16Н,м), 6,20(1Н,м), 4,47 - 4,26(2H,flfl,J = 15,0),
4,17(1Н,м), 4,08(1Н,м), 3,48(1Н,м), 3,43(1Н,м),
3,33(1Н,м), 3,12(1Н,т), 3,06(1Н,т), 2,98(1Н,м),
2,16(1Н,кв), 2,04(1Н,кв)

ПРИМЕР 42
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имидазол-4-илметил)-1-(1-нафталинилкарбонил)-
1 Н-1,4-бензодиазепин, дигидрохлорид

Пример 42 получали в виде твердого вещест-
ва нестандартного белого цвета из 7-бром-1,4-
бензодиазепина (полученного, как описано для
Соединения В Примера 11) с использованием
следующей процедуры Соединение А Примера 4,
Соединение В Примера 4, Соединение С Примера
4, Соединение D Примера 1, с применением ме-
тиленхлорида в качестве растворителя, очистки
препаративной ВЭЖХ (колонка 30 х 250мм YMC
S5 ODS, градиентная элюция с 0 - 100% буфера В
на протяжении 45 минут, буфер А = Ме-
ОНН2ОТФУ (10 90 0,1), буфер В = Ме-
ОНН2ОТФУ (90 10 0,1), 25мл/мин) и превраще-
ния в соль HCI лиофилизацией из 1М HCI MS(M +
Н)+462

1Н-ЯМР (CD3OD) 3,5(ширс,2Н), 3,80(м,2Н),
4,80(шир ,2Н), 5,30(шир ,2Н), 6,60(м,1Н), 7,15 -
8,15(м,11Н), 9,10(с,1Н)

ПРИМЕР 43
-С!

8-Хлор-2,3,4,5-тетрагидро-4-(1Н-имидазол-4-
илметил)-1-(1-нафталинилкарбонил)-1Н-1,4-
бензодиазепин, дигидрохлорид

Пример 43 получали в виде твердого вещест-
ва нестандартного белого цвета из Соединения В
Примера 2, как описано для Примера 42 МС(М +
Н)+459

1Н-ЯМР (CD3OD) 3,40 - 3,80(ширс,4Н),
4,4(шир ,2Н), 4,7(шир ,2Н), 5,20(шир ,2Н),
6,65(д,1Н), 7,00-8,15(м,16Н), 9,00(с,1Н)

ПРИМЕР 44

2,3,4,5-Тетрагидро-4-(1Н-имидазол-4-
илметил)-1-(1-нафталинилкарбонил)-7-фенил-1Н-
1,4-бензодиазепин, гидрохлорид

Пример 44 получали в виде твердого вещест-
ва нестандартного белого цвета из Соединения В
Примера 12, как описано для Примера 42 МС(М +
Н)+459

1Н-ЯМР (CD3OD) 3,40 - 3,80 (шир с,4Н),
4,4(шир ,2Н), 4,7(шир ,2Н), 5,20(шир ,2Н),
6,65(д,1Н), 7,00-8,15(м,16Н), 9,00(с,1Н)

ПРИМЕР 45

7-Бром-2,3,4,5-тетрагидро-4-(1Н-
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2,3,4,5-Тетрагидро-1,4-бис(1Н-имидазол-
4-илметил)-7-фенил-1 Н-1,4-бензодиазепин, диги-
дрохлорид

Пример 45 получали в виде твердого вещест-
ва нестандартного белого цвета из Соединения В
Примера 12, как описано для Соединения D При-
мера 1, с использованием метиленхлорида в ка-
честве растворителя, 4,3экв 4-формилимидазола,
4,3экв триацетоксиборгидрида натрия и с пере-
мешиванием в течение 4 часов МС(М + Н)+385

1Н-ЯМР (CD3OD) 3,5(шир с,4Н), 4,60(шир ,2Н),
4,9(шир,4Н), 7,2 - 8,0(м,10Н), 8,90(с,1Н),
9,05(с,1Н)

ПРИМЕР 46

2,3,4,5-Тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-
илметил)-4-(1-нафталинилметил)-7-фенил-1Н-1,4-
бензодиазепин, трифторацетат

Литийалюминийгидрид (1М в ТГФ, 15мл,
15ммоль) добавляли к суспензии Примера 12
(0,25г, 0,55ммоль) в ТГФ (10мл) Эту суспензию
нагревали с обратным холодильником в течение 5
часов, охлаждали до 0°С и добавляли 20% вод-
ный раствор NaOH (10мл) и Н2О (10мл) Смесь
насыщали NaCI и экстрагировали CH2CI2 (2 х
50мл) Высушивание над Na2SO4 и выпаривание
растворителя давали твердое вещество (0,21 г),
которое растворяли в МеОН/ТФУ (10 1) и очищали
препаративной ВЭЖХ (колонка 30 х 250мм YMC
S5 ODS, градиентная элюция с 0 - 100% буфера В
на протяжении 45 минут, буфер А = МеОН Н2О
ТФУ (10 90 0,1), буфер В = МеОНН2ОТФУ
(90 10 0,1), 25мл/мин) с получением Примера 46
(50мг) в виде твердого вещества нестандартного
белого цвета MS(M + Н)+445

Анал рассчит для C3oH28N40 2HCI 0,ЗН2О
Рассчитано С 68,90, Н 5,90, N 10,71
Найдено С 68,94, Н 5,78, N 10,43
ПРИМЕР 47

2,3,4,5-Тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-
илметил)-7-метокси-4-(1-нафталинилкарбонил)-
1 Н-1,4-бензодиазепин, дигидрохлорид

Пример 47 получали в виде твердого вещест-
ва нестандартного белого цвета из 6-
гидроксиизатового ангидрида согласно следую-
щей процедуре Соединение А Примера 1, с на-
греванием с обратным холодильником в течение
18 часов и промыванием осадка водой, образова-
ние метилового эфира перемешиванием с 1,3 эк-
вивалентами метилиодида в ДМФ в присутствии
К2СОз при комнатной температуре в течение 12
часов, Соединение В Примера 1, с гашением 20%
NaOH и водой с последующей экстракцией CH2CI2,
Соединение С Примера 2, с продуктом, исполь-
зуемым далее без хроматографии, Соединение D
Примера 1, с применением метиленхлорида, пе-
ремешивания в течение 5 часов и очистки флэш-
хроматографией (94,5 5 0,5 CH2CI2 MeOH NH4OH)
перед образованием гидрохлоридной соли

Анал рассчит для C24H24N4O2 2HCI 0,61 Н2О
Рассчитано С 60,50, Н 5,53, N 11,29
Найдено С 60,51, Н 5,59, N 11,14
ПРИМЕР 48

со2н

2,3,4,5-Тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-
илметил)-4-(1-нафталинилкарбонил)-1Н-1,4-
бензодиазепин-7-карбоновая кислота, дигидрох-
лорид

n-BuLi (2,5М в ТГФ, 0,22мл, 0,55ммоль) добав-
ляли к раствору Примера 11 (0,12г, 0,26ммоль) в
ТГФ (10мл) при -78°С Полученный коричневый
раствор перемешивали в течение 4 минут при -
78°С, продували СО2 в течение 20 минут и гасили
смесью уксусная кислота/вода (2 1, 2мл) Раство-
ритель выпаривали, остаток растворяли в мети-
ленхлориде и раствор промывали солевым рас-
твором, сушили (Na2SO4) и выпаривали Остаток
очищали препаративной ВЭЖХ (колонка 30 х 250
мм YMC S5 ODS, градиентная элюция с 0 - 100%
буфера В на протяжении 45 минут, буфер А =
МеОН Н2О ТФУ (10 90 0,1), буфер В = Ме-
ОН Н2О ТФУ (90 10 0,1), 25мл/мин ) и продукт пре-
вращали в соль HCI лиофилизацией из 1М HCI
(5мл) с получением Примера 48 (50мг, 45%) в ви-
де твердого вещества нестандартного белого цве-
та MS(M + Н)+427

1Н-ЯМР (CD3OD), 3,05(ширм,1Н), 3,20(м,1Н),
4,00(шир с,1 Н), 4,20(шир с,1 Н), 4,40(шир д,1 Н),
4,50(ширс,1Н), 4,65(с,1Н), 5,05(с,1Н), 6,60(д,1Н),



97

7,19-8,20(м,11Н), 8,85(с,1Н), 8,95(с,1Н)
ПРИМЕР 49
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2,3,4,5-Тетрагидро-1-(1Н-имидазол-5-
илметил)-4-(1-нафталинилкарбонил)-7-
циклогексил-1Н-1,4-бензодиазепин, 2,5 гидрохло-
рид

n-BuLi (2,5М в ТГФ, 1,4мл, 3,5ммоль) добавля-
ли к раствору Примера 11 (0,68г, 1,4ммоль) в ТГФ
(15мл) при -78°С Полученный коричневый рас-
твор перемешивали в течение 5 минут при -78°С и
добавляли циклогексанон (1,5мл, 14,4ммоль) По-
сле перемешивания при -78°С в течение 10 минут
реакцию гасили насыщенным раствором ІЧЬЦСІ
(Змл) и насыщенным раствором ЫаНСОз (10мл)
Водный раствор экстрагировали СН2СІ2 Органи-
ческую фазу сушили (Na2SO4) и выпаривали Ос-
таток очищали хроматографией (силикагель, 10%
СНзОН, 0,5% АсОН в CH2CI2) с получением не-
очищенного спирта (80мг), а также Примера 50 с
выходом 25% ТФУ (Змл) добавляли к неочищен-
ному спирту (40мг) в CH2CI2 (15мл) при -78°С По-
лученный голубой раствор обрабатывали твердым
NaBbU (0,7г, 18,5ммоль) Смесь нагревали до ком-
натной температуры и гасили ІЧЬЦОН (10мл) Рас-
твор разбавляли СН2СІ2 (20мл) и промывали вод-
ным NaOH (1 н, 10мл) и солевым раствором
(10мл) Высушивание над Na2SO4 и выпаривание
растворителя давало твердое вещество, которое
превращали в его соль HCI лиофилизацией из 1М
HCI с получением Примера 49 в виде желтого
твердого вещества (30мг) MS (M + Н)+465

^Н-ЯМР (CD3OD) 1,50 - 2,40(м,10Н),
2,89(м,1 Н), 3,20(м,2Н), 4,00(шир с,1 Н),
4,20(ширс,1Н), 4,40(ширд, 1Н), 4,50(шир с,1Н),
4,65(с,1Н), 4,95(с,1Н), 6,15(д,1Н), 7,19 -
8,10(м,11Н), 8,85(с,1Н), 8,95(с,1Н)

ПРИМЕР 50

7-Бутил-2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-
илметил)-4-(1-нафталинилкарбонил)-1Н-1,4-
бензодиазепин, дигидрохлорид

См Пример 49 для получения Примера 50
MS (М + Н)+439

^Н-ЯМР (CD3OD) 0,5 - 2,40(м,9Н), 2,9(м,2Н),
3,20(м,2Н), 4,00(шир с,1 Н), 4,20(шир с,1 Н),
4,40(ширд,1Н), 4,50(ширс,1Н), 4,65(с,1Н),

4,95(с,1Н), 6,00(ширс,1Н),
8,85(с,1Н), 8,95(с1Н)

ПРИМЕР 51

7,19 - 8,10(м,11Н),

-[[2-(2-Аминоэтил)-1 Н-имидазол-4-ил]метил]-
2,3,4,5-тетрагидро-4-(1-нафталинилкарбонил)-7-
фенил-1 Н-1,4-бензодиазепин, тригидрохлорид

Пример 51 получали следующей 2-стадийной
процедурой Тетрагидро-4-(1 -
нафталинилкарбонил)-7-фенил-1 Н-1,4-
бензодиазепин (полученный, как описано в При-
мере 12) восстановительно алкилировали Соеди-
нением В Примера 20, как описано для Соедине-
ния D Примера 1, с перемешиванием в течение 18
часов Без дальнейшей обработки смесь подвер-
гали флэш-хроматографии (диоксид кремния, 60%
этил ацетат-гексан) с получением бис-Вос-аналога
Удаление защитных групп и очистка, как описано
для Соединения С Примера 20, давали Пример 51
в виде порошка нестандартного белого цвета MS
(М + Н)+502

Анал рассчит для C32H31N5O 3HCI 0,5Н2О
Рассчитано С 61,99, Н 5,69, N 11,29
Найдено С 61,68, Н 6,07, N 11,22
ПРИМЕР 52

•УГЧ

1-[[2-(Аминометил)-1Н-имидазол-4-ил]метил]-
2,3,4,5-тетрагидро-4-(1-нафталинилкарбонил)-7-
фенил-1 Н-1,4-бензодиазепин, тригидрохлорид

Пример 52 получали из тетрагидро-4-(1 -
нафталинилкарбонил)-7-фенил-1 Н-1,4-
бензодиазепина и [2-(2-[[1,1-диметил)-
этоксикарбонил]амино]метил)-1-[(1,1-
диметил)этоксикарбонил]-имидазол-4-
ил]карбоксальдегида (см Пример 21), как описано
для Примера 51 MS (M + Н)+488

Анал рассчит для C31H29N5O 3HCI
Рассчитано С 62,37, Н 5,40, N 11,73
Найдено С 62,13, Н 5,67, N 11,73
ПРИМЕР 53
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2,3,4,5-Тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-
илметил)-4-(1-нафталинилкарбонил)-8-[г\І,І\І-бис-
(фенилметил)амино]-1 Н-1,4-бензодиазепин, три-
гидрохлорид

Триацетоксиборгидрид натрия (0,079г,
0,37ммоль) добавляли к раствору Примера 26
(0,50г, 0,12ммоль), бензальдегида (0,04г,
0,37ммоль) и АсОН (1мл) в CH2CI2 (1мл) После
перемешивания в течение 16 часов реакцию раз-
бавляли CH2CI2 (10мл), NH4OH (Змл) и NaHCO3

(Змл) и перемешивали в течение 30 минут Слои
разделяли и водный слой повторно экстрагирова-
ли CH2CI2 (2 х 50мл) Объединенные органические
слои сушили над MgSO4, фильтровали и концен-
трировали Остаток обрабатывали смесью
HCI/эфир, образованное желтое твердое вещест-
во растирали с эфиром несколько раз и сушили
под вакуумом с получением Примера 53 (0,43г,
60%) MS (M + Н)+579

{Н-ЯМР (270МГц, CD3OD)
20Гц), 8,04 - 7,9(м,2Н), 7,6 - 7,2^
5,87(с,0,5Н), 4,95 - 4,8(м,5Н),
3,85(м,1 Н), 3,4 - 3,2 (м,2Н), 3,0(м,

ПРИМЕР 54

d 8,8(д,1Н, J =
1,18Н), 7,0(с,0,5Н),

4,5 - 4,1(м,ЗН),

|\|-[2,3,4,5-Тетрагидро-1 -(1 Н-имидазол-4-
илметил)-4-(1-нафталинилкарбонил)-1Н-1,4-
бензодиазепин-8-ил]фенилсульфонамид, дигид-
рохлорид

Бензолсульфонамид (0,024г, 0,13ммоль) до-
бавляли к раствору Примера 26 (0,50г, 0,12ммоль)
и триэтиламина (0,019мл, 0,13ммоль) в CH2CI2

(1мл) После перемешивания в течение 16 часов
реакцию разбавляли СНСІз (10 мл) и NaHC03 (3
мл) и перемешивали в течение 30 минут Слои
разделяли и водный слой повторно экстрагирова-
ли СНСІз (2 х 20мл) Объединенные органические
слои сушили над MgSO4, фильтровали и концен-
трировали Остаток обрабатывали смесью
HCI/эфир, образованное желтое твердое вещест-
во растирали с эфиром несколько раз и сушили
под вакуумом с получением Примера 54 (0,64г,
83%) в виде светлокоричневого твердого вещест-
ва MS (М + Н)+538

1Н-ЯМР (270МГц, CD3OD) d 8,8(д,1Н, J =

20Гц), 8,1
7,0(д,0,5Н,

- 7,23(
J = 8Гц),

6,62(д,0,5Н, J = 8Гц),

100

, 7,1(д,0,5Н, J = 8Гц),
6,9(д,0,5Н, J = 8Гц),
6,12(д,0,5Н, J = 8Гц),

5,71(д,0,5Н, J = 8Гц), 4,55(м,1Н), 4,55 - 3,9(м,ЗН),
3,45 - 3,25 (м,2Н), 3,0 - 2,8(м,2Н)

ПРИМЕР 55

|\|-Фенил-2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-
илметил)-4-(1-нафталинилкарбонил)-1Н-1,4-
бензодиазепин-7-карбоксамид, дигидрохлорид

Смесь Примера 48 (50мг, 0,11 ммоль), Ру-
BROP (0,28г, О.бммоль), DMAP (0,04г, О.Зммоль) и
DIEA (0,Зг, 2,3ммоль) в ДМФ (5мл) перемешивали
в течение 5 минут, добавляли анилин (1 мл,
11 ммоль) и полученный гомогенный раствор пе-
ремешивали в течение 2 дней После удаления
ДМФ остаток очищали препаративной ВЭЖХ (ко-
лонка 30 х 250мм YMC S5 ODS, Rt = 22 - 23 мину-
ты, градиентная элюция с 0 - 100% буфера В на
протяжении 45 минут, буфер А = МеОН Н2О ТФУ
(10 90 0,1), буфер В = МеОН Н2О ТФУ (90 10 0,1),
25мл/мин) и превращение в соль HCI выполняли
лиофилизацией из 1М HCI, (5мл) с получением
Примера 55 (40мг, 34%) в виде желтого твердого
вещества MS (М + Н)+502

1Н-ЯМР (CD3OD) 3,10(ширм,1Н), 3,25(м,1Н),
4,10(ширс,1Н), 4,25(ширс,1Н), 4,45(шир д,1Н),
4,55(ширс,1Н), 4,60(с,1Н), 5,10(с,1Н), 6,64(д,1Н),
7,19-8,20(м,16Н), 8,85(с,1Н), 8,95(с,1Н)

ПРИМЕР 56

1\1-[2,3,4,5-Тетрагидро-1 -(1 Н-имидазол-4-
илметил)-4-(1-нафталинилкарбонил)-1Н-1,4-
бензодиазепин-8-ил]-3-метилбензамид, дигидро-
хлорид

Пример 56 получали из n-толуоилхлорида и
Примера 26, как описано для Примера 27, с пере-
мешиванием в течение 16 часов Соль HCI полу-
чали непосредственно из неочищенного продукта
с получением выхода 94% Примера 56 в виде ко-
ричневого твердого вещества MS (M + Н)+516

1Н-ЯМР (270МГц, CD3OD) d 8,8(д,1Н, J =
20Гц), 8,15 - 7,2(м,14Н), 6,8(д,0,5Н, J = 7Гц),
5,95(д,0,5Н, J = 7Гц), 4,98(с,1Н), 4,7 - 4,19(м,ЗН),
4,19 - 3,9(м,1Н), 3,52 - 3,2(м,1,5Н), 3,25 -
3,15(м,0,5Н), 3,1 - 2,8(м,1Н),2,46 - 2,33(м,ЗН)

ПРИМЕР 57
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N-[2,3,4,5-Тетрагидро-1 -(1 Н-имидазол-4-
илметил)-4-(1-нафталинилкарбонил)-1Н-1,4-
бензодиазепин-8-ил]-4-метилбензамид, дигидро-
хлорид

Пример 57 получали из п-толуоилхлорида и
Примера 26, как описано для Примера 56 MS (M +
H)+5S6

1Н-ЯМР (270МГц, CD3OD) d 8,8(д,1Н, J =
20Гц), 8,15 - 7,72(м,5Н), 7,7 - 7,2(м,9Н),
6,77(д,0,5Н, J = 7Гц), 5,92(д,0,5Н, J = 7Гц),
4,98(с,1Н), 4,7 - 4,19(м,ЗН), 4,12 - 3,9(м,1Н), 3,52 -
3,2(м,1,5Н), 3,25-3,15(м,0,5Н), 3,1 -2,8(м,1Н), 2,46
- 2,33(м,ЗН)

ПРИМЕР 58

3-Хлор-1\1-[2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-имидазол-
4-илметил)-4-(1-нафталинилкарбонил)-1Н-1,4-
бензодиазепин-8-ил]бензамид, дигидрохлорид

Пример 58 получали из 3-
хлорбензоилхлорида и Примера 26, как описано
для Примера 56 MS (М + Н)+536

1Н-ЯМР (270МГц, CD3OD) d 8,87(д,1Н, J =
20Гц), 8,05 - 7,82(м,4Н), 7,75 - 7,2(м,10Н),
6,8(д,0,5Н, J = 8Гц), 5,9(д,0,5Н, J = 8Гц), 4,96(с,1Н),
4,65 - 3,9(м,4Н), 3,4 - 3,3(м,2Н), 3,05 - 2,9(м,1 Н)

ПРИМЕР 59

7-Бром-2,3,4,5-тетрагидро-1-[[2-
[(диметиламино)-метил]-1Н-имидазол-4-ил]метил]-
4-(1-нафталинилкарбонил)-1Н-1,4-бензодиазепин,
дигидрохлорид

Перемешиваемую суспензию Примера 11
(100мг, 0,22ммоль), параформальдегида (10мг,
О.ЗЗммоль) и диметиламина (40% в воде, 0,041мл)
в уксусной кислоте нагревали при 90°С в течение
18 часов Смесь распределяли между этилацета-
том и насыщенным раствором ЫаНСОз Органиче-
ский слой отделяли, сушили и концентрировали в

вакууме Остаток очищали флэш-хроматографией
(30% МеОН, 69% этилацетат и 1% NH4OH) с полу-
чением твердого вещества, которое растворяли в
метаноле Добавляли 1н HCI в эфире и раствори-
тель удаляли с получением Примера 59 в виде
желтого твердого вещества (30мг, 23%) MS (M +
Н)+518

ПРИМЕР 60

7-(4-Хлорфенил)-2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-
имидаэол-4-илметил)-4-(1-нафталинилкарбонил)-
1Н-1,4-бензодиазепин, дигидрохлорид

Раствор Соединения А Примера 37 (0,142г,
0,2ммоль) в ДМФ (5мл) и ТГФ (10мл) дегазирова-
ли в течение 5 минут аргоном Добавляли тетра-
кис(трифенилфосфин)палладий (0,1 Ог,
0,08ммоль) и раствор дегазировали в течение 20
минут аргоном Добавляли карбонат натрия (0,11 г,
0,8ммоль) в дегазированной Ь^О (2мл) и затем 4-
хлорбензолбороновую кислоту (0,17г, 1,1ммоль)
Полученный раствор нагревали до 110°С в тече-
ние 14 часов Растворитель выпаривали, остаток
растворяли в CH2CI2 (15мл) и раствор обрабаты-
вали HSiMe3 (Зэкв) и ТФУ (Юэкв) Растворитель
выпаривали и остаток очищали препаративной
ВЭЖХ и превращали в соль НСІ, как описано для
Примера 48, с получением Примера 60 (40мг,
40%) в виде серого твердого вещества MS (M +
Н)+493

1Н-ЯМР (CD3OD, 300МГц) d 2,95(шир м,1Н),
3,30(м,1 Н), 4,00(шир с,1 Н), 4,20(шир с,1 Н),
4,40(ширд,1Н), 4,60(м,1Н), 4,65(м,1Н), 5,05(с,1Н),
6,05(д,1Н), 7,00(д,1Н), 7,15 - 8,10(м,13Н),
8,85(с,1Н), 8,95(с,1Н)

ПРИМЕР 61

NH,

7-(3-Аминофенил)-2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-
имидазол-4-илметил)-4-(1-нафталинилкарбонил)-
1 Н-1,4-бензодиазепин, тригидрохлорид

Соединение 61 получали в виде серого твер-
дого вещества с выходом 45% из Соединения А
Примера 37 и 3-аминобензолбороновой кислоты
(0,17г, 1,1ммоль), как описано для Примера 60
MS (M + Н)+474

^Н-ЯМР (CD3OD, 300МГц) d 2,95(шир м,1Н),



103
3,30(м,1 Н), 4,00(шир с,1 Н), 4,20(шир с,1 Н),
4,40(ширд,1Н), 4,60(м,1Н), 5,05(с,1Н), 6,05(д,1Н),
7,00(д,1Н), 7,15 - 8,10(м,13Н), 8,85 (с,1Н),
8,95(с,1Н)

ПРИМЕР 62
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20Гц), 8,25(д,1Н, J = 16Гц), 8,13 - 7,38(м,9Н),
7,38(д,0,5Н, J = 6Гц), 7,25(0,5Н, J = 6Гц),
7,19(д,0,5Н, J = 8Гц), 6,95 (д,0,5Н, J = 17Гц), 6,72 -
6,68(м,1Н), 5,93(д,0,5Н, J = 8Гц), 5,0 - 4,9(м,2Н),
4,66 - 3,91(м,3,5Н), 3,4 - 3,3(м,2Н), 3,05 -
2,89(м,1Н)

ПРИМЕР 64

Cf

1-Метил-1\1-[2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-
имидазол-4-илметил)-4-(1-нафталинилкарбонил)-
1Н-1,4-бензодиазепин-8-ил]-1 Н-пиррол-2-
карбоксамид, тригидрохлорид

Пример 26 (0,050г, 0,12ммоль) добавляли к
раствору EDC (0,071 г, 0,37ммоль), HOAt (0,051 г,
0,37ммоль) и 1-метил-2-пирролкарбоновой кисло-
ты (0,046г, 0,37ммоль) в ДМФ (1мл) После пере-
мешивания в течение 16 часов смесь разбавляли
СНСІз (10мл) и ЫаНСОз (Змл) и перемешивали в
течение 30 минут Слои разделяли и водный слой
повторно экстрагировали СНСІз (2 х 20мл) Объе-
диненные органические слои сушили над MgSC^,
фильтровали и концентрировали Остаток очища-
ли на колонке силикагеля с элюцией СНСІз и за-
тем СНСІз/МеОН (19/1) Продукт обрабатывали
смесью HCI/эфир с получением желтого твердого
вещества, которое растирали с эфиром несколько
раз и сушили под вакуумом с получением Приме-
ра 62 (0,007г, 11%) в виде светлокоричневого
твердого вещества MS (М + Н)+505

^Н-ЯМР (270МГц, CD3OD) d 8,88(д,1Н, J =
21 Гц), 8,07 - 7,9(м,2,5Н), 7,72 - 7,4(м,5Н),
7,3(д,0,5Н, J = 8Гц), 7,23(д,0,5Н, J = 8Гц),
7,16(д,0,5Н, J = 8Гц), 7,0(м,0,5Н), 6,95 - 6,85(м,1Н),
6,7(д,0,5Н, J = 8Гц), 6,15 - 6,1(м,1Н), 5,92(д,0,5Н, J
= 8Гц), 5 - 4,9(м,2Н), 4,65 - 4,15(м,4Н), 3,98 -
3,9(д,ЗН, J = 10), 3,43 - 3,3(м,2,5Н), 3,05 -
2,87(м,1Н)

ПРИМЕР 63

|\|-[2,3,4,5-Тетрагидро-1 -(1 Н-имдазол-4-
илметил)-4-(1-нафталинилкарбонил)-1Н-1,4-
бензодиазепин-8-ил]-3-фуранкарбоксамид, дигид-
рохлорид

Пример 63 получали в виде желтого твердого
вещества из Примера 26 и 3-фуранкарбоновой
кислоты, как описано для Примера 62 MS (M +
Н)+492

1Н-ЯМР (270МГц, CD3OD) d 8,88(д,1Н, J =

7-(3-Хпорфенил)-2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-
имидазол-4-илметил)-4-(1-нафталинилкарбонил)-
1 Н-1,4-бензодиазепин, дигидрохлорид

Соединение 64 получали в виде серого твер-
дого вещества с выходом 55% из Соединения А
Примера 37 и 3-хлорбензол-бороновой кислоты
(0,17г, 1,1ммоль), как описано для Примера 60
MS (М + Н)+493

^Н-ЯМР (CD3OD, 300МГц) d 2,95(шир м,1Н),
3,30(м,1 Н), 4,00(шир с,1 Н), 4,20(шир с,1 Н),
4,40(ширд,1Н), 4,60(м,1Н), 4,65(м,1Н), 5,05(с,1Н),
6,05(д,1Н), 7,00(д,1Н), 7,15 - 8,10(м,13Н),
8,85(с,1Н), 8,95(с,1Н)

ПРИМЕР 65

2-Метил-1\1-[2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-
имидазол-4-илметил)-4-(1-нафталинилкарбонил)-
1 Н-1,4-бензодиазепин-8-ил]бензамид, дигидро-
хлорид

Пример 65 получали в виде светложелтого
твердого вещества с выходом 23% из о-
толуоилхлорида и Примера 26, как описано для
Примера 56 MS(M+H)+516

1Н-ЯМР (270МГц, CD3OD) d 8,8(д,1Н, J =
20Гц), 8,05 - 7,2(м,13,5Н), 7,1(д,0,5Н, J = 6Гц),
6,7(д,0,5Н, J = 8Гц), 5,95(д,0,5Н, J = 8Гц), 5,1 -
4,9(м,2Н), 4,7 - 3,9(м,ЗН), 3,45 - 3,3(м,2Н), 3,8 -
2,9(м,1Н), 2,5-2,4(д,ЗН, J = 15Гц)

ПРИМЕР 66
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г\|-Фенил-г\Г-[2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-
имидазол-4-илметил)-4-(1-нафталинилкарбонил)-
1Н-1,4-бензодиазепин-8-ил]мочевина, дигидро-
хлорид

Фенилизоцианат (0,016мл, 0,15ммоль) добав-
ляли к раствору Примера 26 (0,050г, 0,12ммоль) и
триэтиламина (0,020мл, 0,15ммоль) в CH2CI2
(1мл) После перемешивания в течение 16 часов
реакцию разбавляли СНСІз (10мл) и ЫаНСОз (Змл)
и перемешивали в течение 30 минут Слои разде-
ляли и водный слой повторно экстрагировали
СНСІз (2 х 20мл) Объединенные органические
слои сушили над MgSC^, фильтровали и концен-
трировали Остаток очищали на силикагеле с
элюцией (19/1) CHCI3/CH3OH Соответствующие
фракции концентрировали и остаток растворяли в
смеси HCI/эфир Твердое вещество растирали с
эфиром несколько раз и сушили под вакуумом с
получением Примера 66 (0,018г, 25%) в виде
светложелтого твердого вещества MS (M +
Н)+517

1Н-ЯМР (400МГц, CD3OD) d 8,83(д,1Н, J =
19Гц), 8,07 - 7,89(м,2Н), 7,68 - 7,2(м,11,5Н), 7,07 -
6,98(м,1Н), 6,85(fl,0,5H,J = 6Гц), 6,4(д,0,5Н, J =
8Гц), 5,89(д,0,5Н, J = 8Гц), 5,1 - 4,9(м,1Н), 4,69 -
3,9(м,4Н), 3,45 - 3,3(м,2Н), 3,05 - 2,88(м,1 Н)

ПРИМЕР 67

2,3,4,5-Тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-
илметил)-4-(1-нафталинилкарбонил)-7-(3-
пиридинил)-1 Н-1,4-бензодиазепин, тригидрохло-
рид

Соединение 67 получали в виде желтого
твердого вещества с выходом 8% из Соединения
А Примера 37 и 3-(трибутилстан-нил)пиридина,
как описано для Соединения В Примера 37 MS (M
+ Н)+460

ПРИМЕР 68

2,3,4,5-Тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-
илметил)-9-метокси-4-(1-нафталинилкарбонил)-
1Н-1,4-диазепин, дигидрохлорид

Пример 68 получали в виде светложелтого
твердого вещества из 8-метоксиизатового ангид-
рида и гидрохлорида этилового эфира глицина,
как описано в следующей многостадийной после-
довательности Соединение А Примера 1, Восста-
новление выполняли с нагреванием с обратным
холодильником раствора диона с 5экв смеси бо-
ран-ТГФ в ТГФ в течение 20 часов, охлаждение до
0°С, подкисление Зн HCI, нагревание при 100°С в
течение 30 минут, нейтрализация 5н NaOH с по-
следующей экстракцией метиленхлоридом, Со-
единение С Примера 2, Соединение D Примера 1
MS(M + H)+413

ИК (КВг) - 2926, 2837, 1732, 1630, 1580, 1474,
1252, 1078, 804,781 с м 1

ПРИМЕР 69

2,3,4,5-Тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-
илметил)-4-(1-нафталиилкарбонил)-7-фенил-1Н-
пиридо[2,3-е]-1,4-диазепин, тригидрохлорид

А 2,3,4,5-Тетрагидро-7-бром-1 Н-пиридо[2,3-е]-
1,4-диазепин-5-он

К раствору Соединения А Примера 23 (100мг,
0,61ммоль) в уксусной кислоте (10мл) добавляли
бром (32мкл, 61ммоль) Смесь перемешивали в
течение 30 минут, после чего второй эквивалент
брома (32мкл) добавляли для доведения реакции
до завершения Еще после 30 минут реакцию раз-
бавляли 30мл НгО и нейтрализовали до рН 7 5н
NaOH Смесь экстрагировали Et20 (50мл), затем
CH2CI2 (2 х 100мл) Органические слои объединя-
ли, промывали солевым раствором и сушили над
Na2SO4 Концентрирование давало Соединение А
в виде твердого вещества (116мг, 79%) MS (M +
CH3CN)+283

В 2,3,4,5-Тетрагидро-7-фенил-1Н-пиридо[2,3-
е]-1,4-диазепин-5-он

Раствор Соединения А (27мг, 0,11 ммоль),
РпВ(ОН)2 (34мг, 0,28ммоль) и К3РО4 (59мг,
0,28ммоль) в безводном ДМФ (0,6мл) и безводном
ТГФ (0,6мл) дегазировали барботированием током
N2 в течение 1 часа К этому раствору добавляли
перекристаллизованный Pd(PPhi3)4 и раствор на-
гревали до 65°С в течение 30 часов Смесь охла-
ждали до комнатной температуры и разбавляли
CH2CI2 (6мл) Смесь экстрагировали 10% LiCI и
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водный слой обратно экстрагировали 1 раз CH2CI2
(6мл) Органические слои объединяли и промыва-
ли 1н HCI Органический слой отделяли и водный
слой подщелачивали 5н NaOH и экстрагировали
CH2CI2 (3 х 10мл) Эти органические слои промы-
вали еще один раз 10% LCI, сушили над Na2SO4 и
концентрировали с получением Соединения В в
виде белого твердого вещества (18мг, 70%) MS
(М + Н + CH3CN)+281

С 2,3,4,5-Тетрагидро-7-фенил-1Н-пиридо[2,3-
е]-1,4-диазепин

Соединение С получали, как описано для Со-
единения В Примера 23, с нагреванием с обрат-
ным холодильником в течение 60 часов Неочи-
щенный материал хроматографировали (флэш-
силикагель, 230 - 400меш, 5 - 10% MeOH/CHCI3) с
получением Соединения С в виде белого твердого
вещества (34%) MS (М + Н + CH3CN)+267

D 2,3,4,5-Тетрагидро-1 -(1 Н-имидазол-4-
илметил)-4-(1-нафталинилкарбонил)-7-фенил-1Н-
пиридо[2,3-е]-1,4-диазепин, тригидрохлорид

Пример 69 получали в виде пушистого белого
твердого вещества с общим выходом 36% из Со-
единения С, как описано для Соединения С При-
мера 23 и Соединения D Примера 23, с 6 аликво-
тами альдегида и гидрида в целом,
необходимыми для полного завершения реакции
MS (М + Н)+460

Анал рассчит для C29H25N5O 3HCI
Рассчитано С 61,22, Н 4,96, N 12,31
Найдено С 61,50, Н 5,21, N 12,29
ПРИМЕР 70

108

SMe
(Р)-2,3,4,5-Тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-

илметил)-3-[2-(метилтио)этил]-4-(1-
нафталинилкарбонил)-1 Н-1,4-бензодиазепин, гид-
рохлорид

Пример 70 получали в виде желтого твердого
вещества из изатового ангидрида и гидрохлорида
L-метионин-О-метилового эфира, как описано в
следующей последовательности Соединение А
Примера 1, с нагреванием с обратным холодиль-
ником в течение 18 часов, выпариванием раство-
рителя и распределением между 1н хлористово-
дородной кислотой и дихлорметаном, Пример 17,
за исключением того, что свободное основание
использовали далее, Соединение С Примера 2, с
флэш-хроматографией на диоксиде кремния с
элюцией смесью этилацетат гексан (1 2), Соеди-
нение D Примера 1 Тпл 145 - 150°С MS (M +
Н)+456

Анал рассчит для C27H28N4OS 1,6H2O 1.3HCI
Рассчитано С 60,86, Н 6,15, N 10,51, S 8,65,

CI 6,02
Найдено С 60,96, Н 5,67, N 10,14, S 8,39, CI

5,68
ПРИМЕР 71

2,3,4,5-Тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-
илметил)-4-(1-нафталинилкарбонил)-3-
(фенилметил)-і Н-1,4-бензодиазепин, гидрохлорид

Пример 71 получали в виде желтого твердого
вещества из изатового ангидрида и гидрохлорида
0,І_-фенилаланин-О-метилового эфира, как опи-
сано для Примера 70, т пл 78 - 80°С MS (M +
Н)+473

Анал рассчит для C31H28N4O 1,6H2O 1.8HCI
Рассчитано С 65,66, Н 5,87, N 9,88, CI 11,25
Найдено С 65,85, Н 5,68, N 9,64, CI 11,55
ПРИМЕР 72

2,3,4,5-Тетрагидро-3-(2-гидроксиэтил)-1-(1Н-
имидазол-4-ил-метил)-4-(1-нафталинилкарбонил)-
1 Н-1,4-бензодиазепин, трифторацетат

Пример 72 получали в виде белого твердого
вещества из изатового ангидрида и гидрохлорида
0,І_-аспартат-О-диметилового эфира, как описано
для Примера 70, за исключением того, что в ста-
дии восстановления использовали 5 эквивалентов
литийалюминийхлорида и конечный продукт очи-
щали препаративной ВЭЖХ (градиент водного
метанола с 0,1% ТФУ) Тпл 155 - 160°С MS (M +
Н)+427

Анал рассчит для C26H26N4O21,0Н2О 1.3ТФУ
Рассчитано С 57,95, Н 4,98, N 9,45, CI 11,25
Найдено С 58,09, Н 4,71, N 9,32, CI 11,55
ПРИМЕР 73

MeS
2,3,4,5-Тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-

илметил)-3-[2-(метилтио)этил]-4-(1-
нафталинилкарбонил)-1 Н-1,4-бензодиазепин,
трифторацетат

Пример 73 получали из 2,3,4,5-тетрагидро-З-
[2-(метилтио)этил]-1 Н-1,4-бензодиазепина (полу-
ченного из гидрохлорида D, L-метионин-О-
метилового эфира, как описано в Примере 70)
следующей процедурой Соединение А Примера
4, Соединение С Примера 2, используемое далее
без очистки, Соединение С Примера 4, Соедине-
ние D Примера 1, с очисткой препаративной
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ВЭЖХ (градиент водного метанола с 0,1% ТФУ)
Тпл 130-135°С MS (M + Н)+456

Анал рассчит для
C27H28N4OS 1,5Н2О 1.3ТФУ

Рассчитано С 56,27, Н 5,15, N 8,87, S 5,07, F
11,73

Найдено С 56,24, Н 4,84, N 8,74, S 5,10, F
12,05

ПРИМЕР 74

110

(3)-2,3,4,5-Тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-
илметил)-4-(1-нафталинилкарбонил)-3-
(фенилметил)-1 Н-1,4-бензодиазепин, трифтора-
цетат

Пример 74 получали в виде белого твердого
вещества из изатового ангидрида и гидрохлорида
L-фенилаланин-О-метилового эфира, как описано
для Примера 70, с конечной очисткой препаратив-
ной ВЭЖХ (градиент водного метанола с 0,1%
ТФУ) Тпл 152-154°С MS (М + Н)+473

Анал рассчит для C3iH28N4O 1,0Н2О 1.2ТФУ
Рассчитано С 63,94, Н 5,01, N 8,93, CI 10,90
Найдено С 64,12, Н 4,87, N8,73, CI 11,01
ПРИМЕР 75

4-Ацетил-7-бром-2,3,4,5-тетрагидро-1 -(1Н-
имидазол-4-илметил)-3-(фенилметил)-1 Н-1,4-
бензодиазепин, гидрохлорид

А 7-Бром-2,3,4,5-тетрагидро-3-(фенилметил)-
1 Н-1,4-бензодиазепин-2,5-дион

Смесь бромизатового ангидрида (2,93г,
12,1ммоль), гидрохлорида D, L-фенилаланин-О-
метилового эфира (2,62г, 12,1ммоль), диметила-
минопиридина - (100мг, каталитическое количест-
во) и пиридина (50мл) нагревали с обратным хо-
лодильником (температура бани ~140°С) в
атмосфере аргона в течение 48 часов Раствор
концентрировали в вакууме до полутвердого ве-
щества и остаток суспендировали в 1 н HCI
(200мл) и дихлорметане (200мл) Полученный
осадок фильтровали и промывали дихлорметаном
(50мл) и сушили в вакууме при 50°С в течение 18
часов с получением Соединения А (1,1 г, 26%) в
виде серого твердого вещества

В 7-Бром-2,3,4,5-тетрагидро-3-(фенилметил)-
1 Н-1,4-бензодиазепин

К раствору Соединения А (500мг, 1,45ммоль)
в диметиловом эфире этиленгликоля (безводный,

50мл) в атмосфере аргона при 0°С медленно до-
бавляли раствор BH3THF (20мл, 1М раствор в
ТГФ) Раствору давали нагреться до комнатной
температуры, нагревали с обратным холодильни-
ком в течение 18 часов, охлаждали до 0°С, гасили
метанолом (5мл) и концентрировали в вакууме до
масла Масло обрабатывали 6М HCI (100мл) на
паровой, бане в течение 2 часов с частичным рас-
творением в течение этого периода времени
Смесь охлаждали до 0°С и рН доводили до 10
твердым NaOH Полученную смесь распределяли
в этилацетате (200мл) и экстрагировали этилаце-
татом (2 х 100мл), сушили (МагЄСч) и концентри-
ровали в вакууме с получением Соединения В в
виде коричневого твердого вещества (300мг,
0,94ммоль, 65%)

С 4-Ацетил-7-бром-2,3,4,5-тетрагидро-3-
(фенилметил)-1 Н-1,4-бензодиазепин

Смесь Соединения В (200мг, О.бЗммоль), ди-
хлорметана (5мл) и водного раствора гидроксида
натрия (1мл, 1н) объединяли и охлаждали до 0°С
К смеси добавляли ацетилхлорид (66мл,
0,94ммоль) и после перемешивания в течение 2
часов при 0°С добавляли водный гидроксид на-
трия (20мл, 1н) и дихлорметан (50мл) с после-
дующей экстракцией дихлорметаном (50мл) Ор-
ганические слои объединяли, сушили (Na2SO4) и
концентрировали до неочищенного масла (230мг,
100%)

D 4-Ацетил-7-бром-2,3,4,5-тетрагидро-1 -(1Н-
имидазол-4-илметил)-3-(фенилметил)-1 Н-1,4-
бензодиазепин

Пример 75 получали в виде белого твердого
вещества из Соединения С, как описано для Со-
единения D Примера 1, с очисткой конечного про-
дукта препаративной ВЭЖХ (градиент водного
метанола с 0,1% ТФУ) Тпл 112°С MS (M +
Н)+440

Анал рассчит для
С22Н23Н4ОВГ 0,5Н2О 1 ,ЗТФУ

Рассчитано С 49,53, Н 4,27, N 9,39, F 12,42
Найдено С 49,44, Н 4,07, N 9,34, F 12,32
ПРИМЕР 76

2,3,4,5-Тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-
илметил)-1-(1-нафталинилкабонил)-3-
(фенилметил)-1 Н-1,4-бензодиазепин, 1,5 гидро-
хлорид

Пример 76 получали в виде белого твердого
вещества из 2,3,4,5-тетрагидро-3-(фенилметил)-
1Н-1,4-бензодиазепина (полученного, как описано
в Примере 71) следующей процедурой Соедине-
ние А Примера 4, Соединение С Примера 2, с ка-
талитическим количеством пиридина и очисткой
на диоксиде кремния с элюцией смесью гек-
сан этилацетат (4 1), Соединение С Примера 4,
Соединение D Примера 1, с очисткой препаратив-
ной ВЭЖХ (градиент водного метанола с 0,1%
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ТФУ) Тпл 117-12СГС MS (М + Н)+473

Анал рассчит для С3іН28ОВг 0,8Н2О 1.52ТФУ
Рассчитано С 61,92, Н 4,75, N8,48, F 13,12
Найдено С 62,31, Н 4,40, N 8,09, F 12,76
ПРИМЕР 77

Вг
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7-Бром-1,2,3,5-теаагидро-1-(1Н-имидазол-4-
илметил)-3-(феилметил)-4Н-1,4-бензодиазепин-4-
карбоксамид, трифторацетат

А 7-Бром-1,2,3,5-тетрагидро-3-(фенилметил)-
4Н-1,4-бензодиазепин-4-карбоксамид

Смесь Соединения В Примера 75 (200мг,
О.бЗммоль), ТГФ (20мл) и триметилсилилизоциа-
ната (0,13мл, 0,95ммоль) перемешивали в атмо-
сфере аргона при комнатной температуре в тече-
ние 18 часов К раствору добавляли воду (5мл) и
затем водную хлористоводородную кислоту (20мл,
1 н) Смесь экстрагировали этилацетатом (2 х
100мл), органические экстракты объединяли, су-
шили (MgSC^) и концентрировали в вакууме с по-
лучением Соединения А в виде желтого твердого
вещества (200мг, 88%)

В 7-Бром-1,2,3,5-тетрагидро-1-(1Н-имидазол-
4-илметил)-3-(фенилметил)-4Н-1,4-
бензодиазепин-4-карбоксамид, трифторацетат

Пример 77 получали в виде белого твердого
вещества из Соединения А, как описано для Со-
единения D Примера 1, с очисткой препаративной
ВЭЖХ (градиент водного метанола с 0,1% ТФУ)
Тпл 162-165°С MS(M+H)+440

Анал рассчит для
C2iH22N5OBr 0,3H2O 1,2ТФУ

Рассчитано С 48,24, Н 4,12, N 12,02, Вг 13,72,
F 11,74

Найдено С 48,23, Н 3,91, N 11,95, Вг 13,63, F
11,39

ПРИМЕР 78

7-Бром-2,3,4,5-тетрагидро-1 -(1 Н-имидазол-4-
илметил)-4-(метилсульфонил)-3-(фенилметил)-
1Н-1,4-бензодиазепин, гидрохлорид

А 7-Бром-2,3,4,5-тетрагидро-4-
(метилсульфонил)-3-(фенилметил)-1 Н-1,4-
бензодиазепин

Смесь Соединения В Примера 75 (1,0г,
3,15ммоль), ТГФ (20мл), DIEA (0,6мл, б.Зммоль) и
метансульфонилхлорида (0,5мл, б.Зммоль) пере-

мешивали в атмосфере аргона при комнатной
температуре в течение 2 часов Смесь распреде-
ляли в водной хлористоводородной кислоте
(100мл, 1н) и этилацетате (100мл) Водную фазу
экстрагировали этилацетатом (2 х 100мл) и объе-
диненные органические слои сушили (MgSC^) и
концентрировали под вакуумом с получением
масла Масло флеш-хроматографировали (50г
диоксида кремния с элюцией смесью гек-
сан этилацетат (3 1) с получением Соединения А в
виде прозрачного масла (330мг, 27%)

В 7-Бром-2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-имидазол-
4-илметил)-4-(метилсульфонил)-3-(фенилметил)-
1Н-1,4-бензодиазепин, гидрохлорид

К перемешиваемому раствору Соединения А
(330мг, 0,84ммоль), формилимидазола (120мг,
1,26ммоль), дихлорэтана (10мл) и уксусной кисло-
ты (2мл) при комнатной температуре добавляли
триацетоксиборгидрид натрия (267мг, 1,26ммоль)
Раствор перемешивали в течение 1 часа, разбав-
ляли этилацетатом (20мл) и гидроксидом аммония
(2мл, конц) и перемешивали еще в течение 18
часов Смесь экстрагировали этилацетатом (2 х
25мл) и объединенные органические экстракты
промывали водным раствором бикарбоната на-
трия (25мл, насыщенньй раствор) и хлоридом ам-
мония (25мл, насыщенный раствор), сушили
(Na2SO4) и концентрировали в вакууме до полу-
твердого вещества Неочищенный материал очи-
щали препаративной ВЭЖХ (градиент водного
метанола с 0,1% ТФУ) и лиофилизировали с полу-
чением соли ТФУ Примера 78 в виде белого твер-
дого вещества (330мг, 83%), тпл 118 - 120°С
Этот материал растворяли в метаноле (Змл) и
добавляли 1М HCI (Змл) Раствор выпаривали и
остаток растирали с метиленхлоридом с получе-
нием Примера 78 в виде белого твердого вещест-
ва, т пл 178-180°С MS(M + H)+476

Анал рассчит для
C2iH23N4O2SBr 0,25Н2О 1,2HCI

Рассчитано С 48,17, Н 4,75, N 10,70, S 6,12,
CI8.12, Вг 15,26

Найдено С 48,53, Н 4,60, N 10,25, S 6,95, CI
8,27, Вг 14,93

ПРИМЕР 79

4-Ацетил-2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-имидазол-
4-илметил)-7-фенил-3-(фенилметил)-1 Н-1,4-
бензодиазепин, трифторацетат

А 4-Ацетил-2,3,4,5-тетрагидро-7-фенил-3-
(фенилметил)-1 Н-1,4-бензодиазепин

К раствору Соединения С Примера 75 (500мг,
1,39ммоль) в толуоле (20мл) и МаНСОз (5мл, на-
сыщенный раствор) в атмосфере аргона добавля-
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ли раствор фенилбороновой кислоты (340мг,
2,8ммоль, в 2мл этанола) К этой смеси добавляли
тетракистрифенилфосфинпалладий(О) (42мг,
0,07ммоль) и нагревали ее с обратным холодиль-
ником в атмосфере аргона в течение 3 часов
Смесь выливали в солевой раствор, экстрагиро-
вали этилацетатом (2 х 100мл), органические слои
объединяли и сушили (MgSC^) и концентрировали
в вакууме с получением неочищенного красного
масла, которое очищали флэш-хроматографией
(50г диоксида кремния, с элюцией смесью гексан
этилацетат 1 1 с получением Соединения А в виде
белого твердого вещества (290мг, 59%)

В 4-ацетил-2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-
имидазол-4-илметил)-7-фенил-3-(фенилметил)-
1Н-1,4-бензодиазепин, трифторацетат

Пример 79 получали в виде белого твердого
вещества с выходом 79% из Соединения А, как
описано для Соединения D Примера 1, с очисткой
препаративной ВЭЖХ (градиент водного метанола
с0,1%ТФУ) Тпл 120-123°С MS (М + Н)+437

Анал рассчит для СгвНЫ^ЦО 1,ЗН2О 1.05ТФУ
Рассчитано С 62,36, Н 5,50, N 9,66, F 10,32
Найдено С 62,42, Н 5,17, N9,61, F 10,24
ПРИМЕР 80
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4-Ацетил-7-бром-3-[(4-хлорфенил)метил1-
2,3,4,5-тетрагидро-1 (1 Н-имидазол-4-илметил)-1 Н-
1,4-бензодиазепин, дигидрохлорид

А О,І_-І\І-(2-Амино-5-бромбензоил)-4-
хлорфенилаланин

D.L-хлорфенилаланин (полученный из N-Boc-
D.L-4-хлорфенилаланина и 4н НСІ в диоксане с
д и мети л сульфид ом) и 6-бромизатовый ангидрид
(1,0г, 4,15ммоль) объединяли в пиридине (50мл) и
смесь нагревали с обратным холодильником в
течение 4 часов Смесь охлаждали, концентриро-
вали и остаток распределяли между водой
(200мл) и этилацетатом (200мл) Органический
слой промывали водой (5 х 100мл), солевым рас-
твором (50мл), сушили (МдБСч) и концентрирова-
ли с получением Соединения А в виде желтовато-
го стекловидного продукта (450мг, 27%), MS (M +
Н)+398

В 7-бром-3-[(4-хлорфенил)метил]-2,3,4,5-
тетрагидро-1 Н-1,4-бензодиазепин-2,5-дион

Соединение А (450мг, 1,13ммоль), EDC
(737мг, 3,85ммоль) и HOBt (519мг, 3,85ммоль)
растворяли в ДМФ (10мл) и добавляли DIEA
(0,52мл, 2,96ммоль) в виде одной порции Смесь
перемешивали в течение 16 часов, выливали в
воду (100мл) и продукт экстрагировали этилацета-
том (2 х 50мл) Объединенные этилацетатные
слои промывали водой (3 х 100мл), солевым рас-
твором (100мл), сушили (MgSO4) и концентриро-
вали с получением Соединения В в виде коричне-

вого стекловидного вещества (200мг, 46%), MS (M
+ Н)+380

С 7-Бром-3-[(4-хлорфенил)метил]-2,3,4,5-
тетрагидро-1 Н-1,4-бензодиазепин

Соединение В (200мг, 0,53ммоль) растворяли
в ТГФ (10мл) и добавляли боран ( 1 M B ТГФ, 4МЛ,
4ммоль) Раствор нагревали с обратным холо-
дильником в течение 3 часов и охлаждали до ком-
натной температуры Добавляли метанол (5мл) и
раствор концентрировали К концентрату добав-
ляли 5н HCI и смесь нагревали с обратным холо-
дильником в течение 4 часов Смесь охлаждали
до комнатной температуры, нейтрализовали до рН
6 50% NaOH и экстрагировали метиленхлоридом
(3 х 50мл) Органические слои объединяли, про-
мывали солевым раствором (30мл), сушили
(MgSO4) и концентрировали с получением Соеди-
нения С в виде слегка желтого стекловидного ве-
щества (60мг, 32%), MS (М + Н)+352

D 4-Ацетил-7-бром-3-[(4-хлорфенил)метил]-
2,3,4,5-тетрагидро-1 Н-1,4-бензодиазепин

Соединение D (60мг, 0,17ммоль) растворяли в
ТГФ (5мл) и добавляли DIEA (ЗОмкл, 0,17ммоль) и
затем ацетилхлорид (12мкл, 0,17 ммоль) Раствор
перемешивали в течение 30 минут, концентриро-
вали, повторно растворяли в этилацетате (50мл) и
промывали водой (3 х 20мл) Органический слой
сушили (MgSO4) и концентрировали с получением
Соединения D в виде светлокоричневого стекло-
видного вещества

Е 4-Ацетил-7-бром-3-[(4-хлорфенил)метил]-
2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-илметил)-1Н-
1,4-бензодиазепин, дигидрохлорид

Пример Е получали из Соединения D в виде
белого твердого вещества с выходом 13%, как
описано для Соединения D Примера 1, с очисткой
препаративной ВЭЖХ (колонка 30 х 250мм YMC
S5 ODS, растворитель А 0,1% ТФУ в 90% воды,
10% метанол, растворитель В 0,1% ТФУ в 10%
воды, 90% метанол , 20 - 100% В на протяжении
60 минут, скорость тока 25мл/мин ) и превращени-
ем в соль HCI путем добавления 1н HCI к раствору
в метаноле соли ТФУ и лиофилизации MS (M +
Н)+475

1Н-ЯМР (CD3OD, 400МГц) d 8,85(1 Н,с), 7,49 -
7,15(7Н,м), 6,81(1Н,м), 4,60(2Н,м), 4,49 -
4,35(2Н,м), 3,63(1 Н,м), 2,84 - 2,63(2Н,м),
2,07(2Н,м), 1,94(ЗН,м)

ПРИМЕР 81

4-Ацетил-2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-имидазол-
4-илметил)-3-(фенилметил)-1 Н-нафто[2,3-е]-1,4-
диазепин, моногидрохлорид

А 2,3,4,5-тетрагидро-3-(фенилметил)-1Н-
нафто[2,3-е]-1,4-диазепин-2,5-дион

Раствор 2,3-нафтил-аналога изатового ангид-
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рида (полученного из З-амино-2-нафтойной кисло-
ты, 2,3 эквивалентов трифосгена и триэтиламина
в ацетонитриле), D.L-фенилаланина (0,77г,
4,7ммоль) и гидрохлорида пиридина (540мг,
4,7ммоль) в пиридине (60мл) нагревали с обрат-
ным холодильником в течение 20 часов в атмо-
сфере азота с последующим концентрированием
до масла Добавляли воду (100мл) и раствор рас-
тирали с получением коричневого твердого веще-
ства Этот материал фильтровали и сушили под
высоким вакуумом с получением 1,3г (87%) Со-
единения А в виде коричневого твердого вещест-
ва MS(M + H)+317

В 4-Ацетил-2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-
имидазол-4-илметил)-3-(фенилметил)-1Н-
нафто[2,3-е]-1,4-диазепин, моногидрохлорид

Пример 81 получали в виде твердого вещест-
ва нестандартного белого цвета из Соединения А
следующей процедурой Соединение С Примера
80, Соединение D Примера 80, с перемешиванием
в течение 1 часа и очисткой флэш-
хроматографией на диоксиде кремния с элюцией
смесью этилацетат гексан ( 1 5 - 1 1), Соединение
Е Примера 80 MS (M + Н)+411

Анал рассчит для C26H26N4O 1,19H2O 1.5HCI
Рассчитано С64.44, Н 6,17, N 11,02, CI 10,71
Найдено С 64,04, Н 6,38, N 11,40, CI 10,90
ПРИМЕР 82
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|\|-Циклогексил-г\Г-[2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-
имидазол-4-илметил)-4-(1-нафталинилкарбонил)-
1Н-1,4-бензодиазепин-8-ил]мочевина, дигидро-
хлорид

Пример 82 получали из циклогексилизоциана-
та, как описано для Примера 66, причем колоноч-
ную хроматографию выполняли со смесью
СНСІз/СНзОН (19/1, затем 9/1) MS (М + Н)+523

1Н-ЯМР (270МГц, CD3OD) d 8,83(д,1Н, J =
19Гц), 8,0 - 7,89(м,2,5Н), 7,63 - 7,3(м,6,5Н),
7,23(д,0,5Н, J = 7Гц), 6,8(д,0,5Н, J = 8Гц),
6,31(д,0,5Н, J = 7Гц), 5,83(д,0,5Н, J = 8Гц),
4,8(с,1Н), 4,6 - 3,8(м,4Н), 3,6 - 3,5(м,1Н), 3,45 -
3,3(м,2Н), 3,0 - 2,8(м,1Н), 1,9 - 1,58(м,5Н), 1,48 -
1,13(м,5Н)

ПРИМЕР 83

О

2,3,4,5-Тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-
илметил)-4-(метилсульфонил)-3-(фенилметил)-
1 Н-нафато[2,3-е]-1,4-диазепин, моногидрохлорид

Пример 83 получали в виде твердого вещест-
ва нестандартного белого цвета из 2,3,4,5-
тетрагидро-3-(фенилметил)-1 Н-нафто[2,3-е]-1,4-
диазепина (полученного, как описано в Примере
81), как описано в Примере 78 MS (M + Н)+447

1Н-ЯМР (CDCI3l 400МГц) d 8,72(1 Н,м), 7,7 -
7,1(12Н,м), 5,01(1Н,м), 4,43(1 Н,с), 4,41 (1Н,с),
3,62(1Н,м), 3,15(1Н,м), 2,95(1Н,м), 2,72(1Н,м),
2,3(ЗН,с)

ПРИМЕР 84
Me

-Me

2,2-Диметил-1\1-[2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-
имидазол-4-илметил)-4-(1-нафталинилкарбонил)-
1 Н-1,4-бензодиазепин-8-ил]пропанамид, дигидро-
хлорид

Пример 84 получали из Примера 26 и пивало-
илхлорида, как описано для Примера 27 MS (M +
Н)+482

1Н-ЯМР (270МГц, CD3OD) d 8,88(д,1Н, J =
20Гц), 8,05 - 7,89(м,2Н), 7,8 - 7,4(м,6,5Н),
7,35(д,0,5Н, J = 7Гц), 7,22(д,0,5Н, J = 7Гц),
7,1(д,0,5Н, J = 8Гц), 6,6(д,0,5Н, J = 8Гц), 5,9(д,0,5Н,
J = 8Гц), 4,6(с,1Н), 4,5(м,2Н), 4,22 - 3,9(м,2Н), 3,4 -
3,3(м,2Н), 3,05-2,85(кв,1Н), 1,3(д,9Н, J = 16Гц)

ПРИМЕР 85

2,3,4,5-Тетрагидро-(1Н-имидазол-4-илметил)-
4-(1-нафталинилсульфонил)-7-фенил-1Н-1,4-
бензодиазепин, моногидрохлорид

А 2,3,4,5-Тетрагидро-4-(1-
нафталинилсульфонил)-7-фенил-1 Н-1,4-
бензодиазепин

К раствору Соединения В Примера 12 (500мг,
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2,2ммоль) в дихлорметане (20мл) добавляли 1-
нафтилсульфонилхлорид (500мг, 2,2ммоль) и три-
этиламин (0,31мл, 2,2ммоль) Раствор перемеши-
вали в течение 1 часа и концентрировали Остаток
распределяли между водным бикарбонатом на-
трия (30мл) и этилацетатом (40мл) Органический
слой промывали насыщенным водным раствором
бикарбоната натрия (2 х 30мл), водой (1 х 30мл),
1М водным кислым сульфатом калия (3 х 30мл),
сушили (Na2SO4) и концентрировали с получением
800мг (88%) Соединения А в виде белого твердого
вещества MS (M + Н)+415,2

В 2,3,4,5-Тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-
илметил)-4-(1-нафталинилсульфонил)-7-фенил-
1Н-1,4-бензодиазепин, моногидрохлорид

Пример 85 получали в виде твердого вещест-
ва нестандартного белого цвета с выходом 83% из
Соединения А, как описано для Соединения D
Примера 1 MS(M + H)+415

1Н-НМР (CD3OD, 270МГц) d 8,83(1 Н,с),
8,5(1 Н,м), 8,24 (1Н,д, J = 8Гц), 8,11(11-1, J = 8Гц),
7,94(1 Н,м), 7,61 - 7,25(9Н,м), 7,02(1 Н,д, J = 8Гц),
4,61 (2Н,с), 4,41 (2Н,с), 3,52(2Н,м), 3,09(2Н,м)

ПРИМЕР 86
Вг
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7,87(1 Н,м), 7,74(1 Н,м), 7,55
6,74(1 Н,м), 4,57 - 4,43(2Н,
3,90(1 Н,м), 3,83(1 Н,м), 3,48(2Н,
3,00(1 Н,м), 2,06(2Н,м), 2,01 (ЗН,с)

ПРИМЕР 88

4-Ацетил-7-бром-2,3,4,5-тетрагидро-1 -(1Н-
имидазол-4-ил-метил)-3-(2-нафталинилметил)-1Н-
1,4-бензодиазепин, дигидрохлорид

Пример 86 получали в виде белого твердого
вещества из D.L-2-нафтилаланина, как описано
для Примера 80 MS (M + Н)+475

1Н-ЯМР (CD3OD, 400МГц)
7,84(4Н,м), 7,70(1 Н,м), 7,50
6,87(1 Н,м), 4,73 - 4,54(3bU
3,73(1 Н,м), 3,23(1 Н,м), 3,05(1 Н,
2,13(1Н,м), 2,05(ЗН,с)

ПРИМЕР 87

d 8,81 (1Н,с),
7,25(5Н,м),
4,43(1 Н,м),
2,93(1 Н,м),

4-Ацетил-7-бром-2,3,4,5-тетрагидро-1 -(1Н-
имидазол-4-ил-метил)-3-(1-нафталинилметил)-1Н-
1,4-бензодиазепин, дигидрохлорид

Пример 87 получали в виде белого твердого
вещества из D.L-1-нафтилаланина, как описано
для Примера 80 MS (M + Н)+475

1Н-ЯМР (CD3OD, 400МГц) d 8,53(1 Н,с),

7,23(8Н,м),
4,15(1Н,м),
3,12(1Н,м),

7-(2-Хлорфенил)-2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-
имидазол-4-илметил)-4-(1-нафталинилкарбонил)-
1 Н-1,4-бензодиазепин, дигидрохлорид

А 2-Хл о рбен зол боро новая кислота
Боран-ТГФ (100мл, ЮОммоль) медленно до-

бавляли к смеси 2-бромхлорбензола (5,4мл,
46ммоль) и магния (лента, 1,12г, 46ммоль) Колбу
помещали в водяную баню и обрабатывали ульт-
развуком в течение ночи Медленно добавляли
воду (30мл) для разрушения избыточного борана
Водный раствор нагревали с обратным холодиль-
ником в течение 2 часов Растворитель выпарива-
ли и остаток нейтрализовали водной НСІ Водный
раствор экстрагировали эфиром (2 х 50мл), суши-
ли (Na2SO4) и выпаривали с получением Соеди-
нения А (6,24г, 86%)

В 7-(2-Хлорфенил)-2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-
имидазол-4-илметил)-4-(1-нафталинилкарбонил)-
1 Н-1,4-бензодиазепин, дигидрохлорид

Пример 88 получали в виде серого твердого
вещества с выходом 55% из Соединения А и Со-
единения А Примера 37, как описано для Примера
60 MS (М + Н)+493

1Н-ЯМР (CD3OD, 300МГц) d 2,95 (шир,м1Н),
3,30(м,1 Н), 4,00(шир с,1 Н), 4,20(шир с,1 Н),
4,40(ширд,1Н), 4,60(м,1Н), 4,65(м,1Н), 5,05(с,1Н),
6,05(д,1Н), 7,00(д,1Н), 7,15 - 8,10(м, 13Н),
8,85(с,1Н), 8,95(с,1Н)

ПРИМЕР 89

2,3,4,5-Тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-
илметил)-7-фенил-1 Н-1,4-бензодиазепин, моно-
гидрохлорид

Раствор 2,3,4,5-тетрагидро-4-[(1,1-
диметилэтокси)карбонил]-7-фенил-1 Н-1,4-
бензодиазепина (полученного из Соединения В
Примера 12, как описано для Соединения А При-
мера 4, 0,20г) и 4-формилимидазола (0,52г,
5,6ммоль) в CH2CI2 (10мл) и уксусной кислоте
(2мл) перемешивали в течение 40 минут Добав-
ляли триацетоксиборгидрид натрия (0,9г, бммоль)
и перемешивание продолжали в течение 4 часов
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Добавляли бикарбонат натрия (нас , 5мл) и гидро-
ксид аммония (конц , 5мл) и смесь перемешивали
еще в течение 3 часов Водный слой экстрагиро-
вали CH2CI2 (3 х 50мл) Объединенные органиче-
ские слои промывали 1н NaOH (2 х 10мл) и кон-
центрированным NH4OH (ЮМЛ), СуШИЛИ (N32SO4)
и выпаривали Оставшееся твердое вещество
перемешивали в МеОН (5мл) и водной HCI в диок-
сане (4М, 10мл) в течение ночи Растворитель
выпаривали и остаток растирали с СНСІз с полу-
чением твердого вещества (0,35г), которое очи-
щали препаративной ВЭЖХ (градиент мета-
нол/вода с 0,1% ТФУ) и превращали в соль НСІ
лиофилизацией из 1М НСІ (5мл) с получением
Примера 89 (0,12г, 57%) в виде твердого вещест-
ва нестандартного белого цвета MS (М + Н)+305

1Н-ЯМР (CD3OD) d 3,26(м,4Н), 4,45(с,2Н),
4,62(с,2Н), 7,2-7,8(м,10Н), 8,95(с,1Н)

ПРИМЕР 90
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7,88(м,2,5Н), 7,7 - 7,3(м,6,5Н), 7,2(т,0,5Н),
6,9(д,0,5Н), 6,5(д,0,5Н), 5,85(д,0,5Н), 5,08 -
4,9(м,2Н), 4,6 - 4,15(м,4Н), 3,7 - 3,65(м,ЗН), 3,6 -
3,4(м,4Н), 3,4-3,28(м,2Н), 3,15 - 2,8(м,1Н)

ПРИМЕР 92
Me, Me

1-Метил-І\І-[2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-
имидазол-4-илметил)-4-(1-нафталинилкарбонил)-
1Н-1,4-бензодиазепин-8-ил]-2-
пиперидинкарбоксамид, тригидрохлорид

Пример 90 получали в виде светложелтого
твердого вещества из Примера 26 и N-
метилпипеколиновой кислоты, как описано для
Примера 62 MS (М + Н)+523

1Н-ЯМР (270МГц, CD3OD) d 8,9(д,1Н, J =
22Гц), 8,08 - 7,88(м,2,5Н), 7,7 - 7,2(м,6Н),
6,8(д,0,5Н), 5,9(м,0,5Н), 5,0(м,1,5Н), 4,6(с,1Н),
4,5(м,2Н), 4,3 - 4,1(м,1Н), 4,05 - 3,9(м,1Н), 3,6 -
2,7(м,8Н), 2,3(т,1Н), 2,05 - 1,56(м,ЗН), 1,5 -
0,8(м,ЗН)

ПРИМЕР 91

г\1-[2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-
илметил)-4-(1-нафталинилкарбонил)-1Н-1,4-
бензодиазепин-8-ил]-4-морфолинкарбоксамид,
дигидрохлорид

Пример 91 получали в виде светложелтого
твердого вещества из Примера 26 и морфолин-N-
карбонилхлорида, как описано для Примера 27
MS(M + H)+511

^Н-ЯМР (270МГц, CD3OD) d 8,88(кв ,1Н), 8,1 -

|\|-[2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-
илметил)-4-(1-нафталинилкарбонил)1Н-1,4-
бензодиазепин-8-ил]-3-метилбутанамид, дигидро-
хлорид

Пример 92 получали в виде светложелтого
твердого вещества с выходом 67% из Примера 26
и изобутирилхлорида, как описано для Примера
27, за исключением того, что реакционную смесь
концентрировали после исчезновения исходного
материала, остаток растирали с МеОН и 1н NaOH
в течение 30 минут и после обработки продукт
обрабатывали смесью HCI/эфир MS (M + Н)+482

1Н-ЯМР (270МГц, CD3OD) d 8,88(д,1Н, J =
21 Гц), 8,08 - 7,9(м,2,5Н), 7,7 - 7,19(м,6,5Н),
6,81(д,0,5Н), 5,9(д,0,5Н), 4,9(м,1Н), 4,6 - 3,9(м,4Н),
3,6 - 3,08(м,2Н), 3,0 - 2,76(м,4Н), 2,3(м,1Н), 2,05 -
1,5(м,ЗН), 1,45-0,8 (м,ЗН),

ПРИМЕР 93

1,2,3,4-Тетрагидро-4-(1 Н-имидазол-4-
илметил)-1-(нафталин-1-
илсульфонил)хиноксалин, дигидрохлорид

А 1,2,3,4-Тетрагидро-1-(нафталин-1-
илсульфонил)хиноксалин

К раствору Соединения А Примера 3 (270мг,
2ммоль) в дихлорметане (8мл) при комнатной
температуре в атмосфере аргона добавляли три-
этиламин (0,42мл, Зммоль) и нафталинсульфо-
нилхлорид (500мг, 2,2ммоль) После 18 часов
смесь последовательно промывали насыщенным
раствором NaHCO3 и солевым раствором (10мл
каждого), сушили (MgSO4) и концентрировали К
оставшемуся желтому твердому веществу добав-
ляли дихлорметан (1мл) и Соединение А кристал-
лизовалось Раствор очищали колоночной хрома-
тографией на силикагеле с элюцией 30%
этилацетатом в гексане с получением дополни-
тельного количества Соединения А, общий выход
560мг, 87% MS (М + Н)+325+

В 1,2,3,4-Тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-
илметил)-1-(нафталин-1-
илсульфонил)хиноксалин, дигидрохлорид

Пример 93 получали в виде бледножелтого
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твердого вещества из Соединения А, как описано
для Соединения D Примера 1 Очистка флэш-
хроматографией на колонке с силикагелем с элю-
цией смесью 9 1 СНСІз МеОН давала твердое ве-
щество, которое превращали в его соль HCI обра-
боткой 1М HCI в эфире (95мг, 80%) MS (M +
Н)+405

1Н-ЯМР (свободное основание)(СОСІ3) d
8,22(1Н,д, J = 7,3Гц), 8,15(1 Н,д, J = 8Гц), 8,02(1 Н,д,
J = 8Гц), 7,87(1 Н,д, J = 7,3Гц), 7,49(2Н,т, J = 8Гц),
7,39((1Н,с), 7,37(1 Н,с), 7,31 (1Н,т, J = 7,3Гц),
7,26(1 Н,с), 7,02(1 Н,т, J = 7,3Гц), 6,65(1 Н,т, J =
7,3Гц), 6,54(1 Н,д, J = 8,0Гц), 6,0(1 Н,с), 4,0(2Н,с),
3,83(2Н,т, J = 5,3Гц), 2,85 3,83(2Н,т, J = 5,3Гц)

ПРИМЕР 94
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1,2,3,5-Тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-
илметил)-1\1,г\1,7-трифенил-4Н-1,4-бензодиазепин-
4-карбоксамид, дигидрохлорид

Пример 94 получали в виде слегка розового
порошка из N.N-дифенилкарбамилхлорида, как
описано для Примера 35, т пл >200°С MS (M +
Н)+500

Анал рассчит для C32H29N5O 0,4 Н2О 1.0HCI
Рассчитано С 70,75, Н 5,71, N 12,89, CI 6,53
Найдено С 70,89, Н 5,53, N 12,77, CI 6,65
ПРИМЕР 95

.ОМе

1,2,3,5-Тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-
илметил)-3-(фенилметил)-4Н-нафто[2,3-е]-1,4-
диазепин-4-карбоновая кислота, метиловый эфир,
моногидрохлорид

Пример 95 получали в виде твердого вещест-
ва нестандартного белого цвета из метилхлор-
формиата, как описано для Примера 83 MS (M +
Н)+427

1Н-ЯМР (CD3OD, 400МГц) d 8,72(1 Н,м), 7,7 -
7,1(12Н,м), 5,01(1Н,м), 4,43(1 Н,с), 4,41 (1Н,с),
3,62(1Н,м), 3,15(1Н,м), 2,95(1Н,м), 2,72(1Н,м),
2,6(ЗН/с),

ПРИМЕР 96

2,3,4,5-Тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-
илметил)-7-фенил-4-[(4-фенил-1,2,3-тиадиазол-5-
ил)карбонил]-1 Н-1,4-бензодиазепин, трифтораце-
тат

Пример 96 получали в виде белого лиофили-
зата с выходом 50% из 4-фенил-5-карбокси-1,2,3-
тиадиазола, как описано для Примера 34, с очист-
кой препаративной ВЭЖХ (градиент водного ме-
танола с 0 , 1 % ТФУ) MS (М + Н)+493

Анал рассчит для
C28H24N6OS 0,11Н2О 1,6ТФУ

Рассчитано С 55,35, Н 3,84, N 12,41
Найдено С 55,28, Н 3,71, N 12,37
ПРИМЕР 97

о о—/
2,3,4,5-Тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-

илметил)-7-фенил-4-[(4-фенил-1,2,3-тиадиазол-5-
ил)карбонил]-1 Н-1,4-бензодиазепин, трифтораце-
тат

Пример 97 получали в виде белого лиофили-
зата с выходом 6% из 2,3-
метилендиоксибензойной кислоты, как описано
для Примера 34, с очисткой препаративной ВЭЖХ
(градиент водного метанола с 0,1% ТФУ) MS (M +
Н)+453

1Н-ЯМР (CD3OD) 3,11(м,1Н), 3,61 (м,1Н), 3,87
(ширм,2Н), 4,61 - 4,64((м,2Н), 5,81, 6,06(с,2Н),
5,96(с,2Н), 6,68 - 7,69(м,12Н), 8,42(м,1Н),
8,89(м,1Н),

ПРИМЕР 98



123 52642 124

N О <*е

Т ГМе
О Me

8-[[(Циклогексиламино)карбонил]амино]-
2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-илметил)-3-
(фенилметил)-і Н-1,4-бензодиазепин-4-
карбоновая кислота, 1,1-диметилэтиловый эфир

А, 2,3,4,5-Тетрагидро-3-(фенилметил)-8-нитро-
1 Н-1,4-бензодиазепин-2,5-дион

Соединение А получали из 7-нитроизатового
ангидрида и фенилаланина, как описано для Со-
единения А Примера 1, за исключением того, что
после нагревания с обратным холодильником в
течение 1 дня смесь концентрировали Добавляли
диметилацетамид и смесь нагревали при 150°С в
течение 4 часов, концентрировали и добавляли
воду Полученное оливково-зеленое твердое ве-
щество фильтровали и сушили на воздухе с полу-
чением Соединения А с выходом 80% MS (M +
Н)+312

В 2,3,4,5-Тетрагидро-3-(фенилметил)-8-нитро-
1 Н-1,4-бензодиазепин

Боран в ТГФ (1М, 86мл) добавляли к Соеди-
нению А (7,5г, 24,01 ммоль) и смесь нагревали с
обратным холодильником в течение 2 дней, охла-
ждали до комнатной температуры, подкисляли Зн
HCI и нагревали паром в течение 30 минут Твер-
дое вещество отфильтровывали и сушили с полу-
чением Соединения В (3,75г, 95%) в виде оливко-
во-зеленого твердого вещества MS (M + Н)+254
Фильтрат подщелачивали 5н NaOH (pH 8 - 9) и
экстрагировали СНСІз, сушили над МдЭСч, фильт-
ровали и концентрировали с получением 2,3,4,5-
тетрагидро-3-(фенилметил)-8-амино-1 Н-1,4-
бензодиазепина (1,1 г, 21%)

С 8-Нитро-2,3,4,5-тетрагидро-3-
(фенилметил)-1 Н-1,4-бензодиазепин-4-
карбоновая кислота, 1,1-диметиэтиловый эфир

Вос-ангидрид (1,5г, 7ммоль) добавляли к рас-
твору Соединения В (2,0г, 7ммоль) и триэтилами-
на (0,71г, 7ммоль) в ТГФ (30мл) в атмосфере ар-
гона После перемешивания в течение 6 часов
смесь экстрагировали СНСІз (З х 70мл) Объеди-
ненные экстракты промывали водой (2 х 50мл) и
солевым раствором (1 х 50мл), сушили над
MgSO4, фильтровали и концентрировали Остаток
растирали со смесью гексан/СНСІз с получением
Соединения С в виде оливково-зеленого твердого
вещества (0,89г. 34%) MS (М - Н) 382

D 8-Нитро-2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-имидазол-
4-илметил)-3-(фенилметил)-1 Н-1,4-
бензодиазепин-4-карбоновая кислота, 1,1-
диметиэтиловый эфир

Соединение D получали из Соединения С, как

описано для Соединения D Примера 1, с переме-
шиванием в течение 15 часов

MS (M + Н)+464
Е 8-Амино-2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-

имидазол-4-илметил)-3-(фенилметил)-1 Н-1,4-
бензодиазепин-4-карбоновая кислота, 1,1-
диметилэтиловый эфир

16% водный ТіСІз (2,66г в 15мл Н2О,
17,2ммоль) добавляли к раствору Соединения D
(1,0г, 2,15ммоль) в АсОН/Н2О (16мл 1 1) После
перемешивания в течение 15 минут смесь подще-
лачивали 5н NaOH, перемешивали в течение 30
минут и экстрагировали смесью 10% изопропа-
нол/СНгСЬ Слои разделяли, водный слой экстра-
гировали смесью 10% изопропанол/СНгСЬ и объ-
единенные органические слои сушили (МдЭОД
фильтровали и концентрировали с получением
Соединения Е (0,70г. 75%) MS (М + Н)+434

F 8-[[(Циклогексиламино)карбонил]амино]-
2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-илметил)-3-
(фенилметил)-1 Н-1,4-бензодиазепин-4-
карбоновая кислота, 1,1-диметилэтиловый эфир

Соединение F получали из Соединения Е со-
гласно процедуре, описанной Примером 27, с ис-
пользованием циклогексилизоцианата Реакцион-
ную смесь концентрировали и остаток
обрабатывали 1н NaOH и МеОН После переме-
шивания в течение 30 минут смесь разбавляли
СНСІз и NaHCO3 Слои разделяли и водный слой
повторно экстрагировали дважды СНСІз Объеди-
ненные органические слои промывали водой, со-
левым раствором, сушили над MgSO4, фильтро-
вали и концентрировали с получением Примера
98 в виде светложелтого твердого вещества

MS(M + H)+=559+

ПРИМЕР 99
.Me

N К . 0 Me

О Me

2,3,4,5-Тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-
илметил)-8-[[(4-метилфенил)сульфонил]амино]-3-
(фенилметил)-1 Н-1,4-бензодиазепин-4-
карбоновая кислота, 1,1-диметилэтиловый эфир

п-Толуолсульфонилхлорид (0,054г,
0,34ммоль) добавляли к раствору 1,1-
диметилэтилового эфира 8-амино-2,3,4,5-
тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-илметил)-3-
(фенилметил)-1 Н-1,4-бензодиазепин-4-
карбоновой кислоты, (полученного, как описано в
Соединении Е Примера 98, 0,125г, 0,28ммоль) и
триэтиламина (0,048мл, 0,34ммоль) в CH2CI2 (1 мл)
при 0°С в атмосфере аргона После перемешива-
ния в течение 16 часов смесь концентрировали и
остаток обрабатывали 1н NaOH (0,6мл) и МеОН
(1мл) После перемешивания в течение 30 минут
реакционную смесь разбавляли СНСІз (5мл) и
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ЫаНСОз (Змл) Слои разделяли и водный слой
повторно экстрагировали СНСІз (2 х 20мл) Объе-
диненные органические слои промывали водой (1
х 5мл), солевым раствором (1 х 5мл), сушили над
MgSO4, фильтровали и концентрировали с полу-
чением Примера 99 (0,15г, 89%) в виде светло-
желтого твердого вещества MS (M + Н)+588

ПРИМЕР 100
Вг

126

7-Бром-1,2,3,4-тетрагидро-1 -(1 Н-имидазол-4-
илметил)-3-(фенилметил)-5Н-1,4-бензодиазепин-
5-он, дигидрохлорид

А 7-Бром-2,3,4,5-тетрагидро-3-(фенилметил)-
1Н-1,4-бензодиазепин-5-он

К суспензии 0,5г (1,45ммоль) Соединения А
Примера 75 в 5мл ТГФ при комнатной температу-
ре в атмосфере аргона добавляли Змл (Зммоль)
1М борана в ТГФ После добавления получали
прозрачный яркожелтый раствор Перемешивание
продолжали в течение ночи, после чего добавля-
ли еще 2мл (2ммоль) 1М борана в ТГФ и переме-
шивание продолжали еще 8 часов После гидро-
лиза избыточного борана добавлением по каплям
метанола реакционную смесь выпаривали досуха
и остаток растворяли в 0,5мл метанола и 0,5мл
концентрированной HCI Полученный раствор на-
гревали с обратным холодильником в течение 2
часов, охлаждали до комнатной температуры и
выпаривали досуха Остаток выпаривали из мета-
нола еще три раза, растворяли в этилацетате и
раствор промывали солевым раствором, сушили и
растворитель удаляли с получением вязкого жел-
того масла Флэш-хроматография на силикагеле с
элюцией смесью 50% этил ацетат-гексан давала
205мг (0,62ммоль, 43%) Соединения А в виде бе-
лого твердого вещества

В 7-Бром-1,2,3,4-тетрагидро-1-(1Н-имидазол-
4-илметил)-3-(фенилметил)-5Н-1,4-
бензодиазепин-5-он, дигидрохлорид

Пример 100 получали в виде почти белого
твердого вещества с 60% выходом из Соединения
А, как описано для Соединения D Примера 1, с
очисткой препаративной ВЭЖХ (градиент водного
метанола с 0,1% ТФУ) и превращением в соль НСІ
обработкой HCI-MeOH MS(M + H)+411

Анал рассчит для
C2oHi9N4OBr 0,5C2Hi0O 1,5НСІ

Рассчитано С 52,53, Н 5,11, N 11,14
Найдено С 52,82, Н 4,71, N 11,52
ПРИМЕРЫ 101 -201
Связывание каждой карбоновой кислоты с

Соединением В Примера 33 проводили с исполь-
зованием стандартных опосредованных HOAt/DIC
условий Процесс автоматизировали с примене-
нием Hamilton 2200 Liquid Handler Для выполне-
ния взвешивании тест-пробирок и для очистки

полученных амидных продуктов использовали
автоматизированное рабочее место Zymark
Benchmate® Для использования операционной
программы автоматизированного рабочего места
(АВМ) в виде робота Zymark Benchmate® и записи
процедур Benchmate® использовали IBM PC
Стандартный протокол для получения амидов
иллюстрируется следующими примерами

Пробирку 16 х 100мм загружали подходящей
карбоновой кислотой (О.Юммоль, 1,0экв) и затем
Liquid Handler проводил следующие стадии на
этой пробирке

1) Добавление 0,5мл 0,2М раствора 1-
гидрокси-7-азабензотриазола (HOAt) в ДМФ

2) Добавление 0,5мл Соединения В Примера
33 (0,2М, О.Юммоль, 1,0экв) в ДМФ

3) Добавление 1,0мл раствора в метиленхло-
риде диизопропилкарбодиимида (0,016мл,
О.Юммоль, 1,0экв)

4) Смешивание содержимого пробирки вор-
тексом при скорости 3 в течение 30 секунд

После 24 часов смесь концентрировали на
Savant Speed Vac (приблизительно 2мм рт ст в
течение 72 часов) Остаток очищали ионообмен-
ной хроматографией на твердофазном экстракци-
онном патроне посредством робота Benchmate® с
использованием следующего протокола

1) Добавление 5,0мл смеси мета-
нол/мети л енхл ори д (1 1) к реакции

2) Смешивание содержимого пробирки вор-
тексом при скорости 3 в течение 60 секунд

3) Кондиционирование твердофазной экстрак-
ционной колонки Vanan (1,5г, катионообменная
смола SCX) с 10мл смеси метанол/метиленхлорид
при 0,15мл/сек

4) Нанесение содержимого реакционной сме-
си на колонку при 0,02мл/сек

5) Промывание колонки 2 х 7,5мл смесью ме-
танол/метилен-хлорид (1 1) при 0,1 мл/сек

6) Промывание колонки 1 х 7,5мл метанолом
при 0,1 мл/сек

7) Промывание колонки 0,01 М аммиаком в ме-
таноле

8) Элюция колонки 7,5мл 1М аммиаком в ме-
таноле и сбор во взвешенную принимающую про-
бирку при 0,05мл/сек

Все подачи раствора/растворителя сопровож-
дались 1,0мл воздуха и использовали 5сек за-
держки подачи после нанесения содержимого ре-
акционной смеси на ионообменную колонку

Раствор продукта концентрировали на Savant
Speed Vac (приблизительно 2мм рт ст в течение
20 часов) с получением целевого соединения

Синтезы, требующие дальнейшей очистки,
подвергали пре-паративной ВЭЖХ (YMC S3 ODS
500 х 100мм, ЗОмл/мин , 10-минутный градиент 10
- 90% водного метанола с 0,1% ТФУ, с мониторин-
гом при 220нм) Подходящие фракции объединяли
и концентрировали под вакуумом Остатки рас-
творяли в метаноле (5мл) и 1н HCI (1мл) и концен-
трировали на Savant Speed Vac (приблизительно
2мм рт ст в течение 20 часов) с получением це-
левого соединения Целевые соединения харак-
теризовали аналитической ВЭЖХ и масс-
спектрометрией
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 2,3,4,5-Тєтрагидро-Х-[1М- яі/z 434

102

103

104

105

О *

O~f

ї"~>

имидазал-4-ші-мєа-цл)-«- [1~ (М+Н)

оксо-3-(1-аипермдинил)про-

пил] -7-фенпл-ІН-і, 4-бензо-

виазєпин, тригидрохлорид.

2,3,4,5-Тетраиилро-1-(1Н- m/г 460

имийазол-5-илме^^ил)-7~фе- (М+Н|

иил-4-(4-кинолинилкарСо-

нил)-1Н-1, 4-йеизодиазеяин,

три 1>и дрох л ори д

4-і(5-Вром-3-лиридинил)~ т/г 489

гсарбонил]-2, 3 ,4 ,5-тетра- (М+Н)

гидро-1- (ІН-имидазол-4-ил-

МЄТИЛ)-7~фЄЯИЯ""ІН~1.,4~бЄИ-

зояиазепин, триждроклорвд

!5|~4-Е2-{ЯііметиламинсО-1- га/г 4В0

оксо-3~фениЛ'ЛрОпил]-2,3,4,5- JH+H}

теграгипро-1-(ІН-инияазоп-4-

ИЛМЄТИЛІ~7-фения-1И~1,4-беи-

эодиазепин, тримикронлирил

2,3,4,5-Тетрагияро-4-(4- гч/г 524

гидрокси-3-(4-ыорфолинилие- [М*Н}

^"КЛ ) 6 s r t ЗОЬ^Л 1 — 1— ( ХН— ИМИДД 3Oif —

4-илмеТЯД}-7-фенил-ІН-і,4-0ак-

аодиазедин, тригифоклорид.

($1-2,3,4,5-Тетрагидро-1-(1М- т / г 416

ям!!яазол~4-илме^ил) -4- ( ( 1 - ІМ4Н)

метил-2-яирролидинил)кар5о-

Ї13

116

117
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128

З-Ацетил-2, 2, і, 5-тетра- чі/z J47

гииро-1- (1Н-имидаасхв~і1-ил- [М+Н)

метилі-7~фенил~1Н-1,^-Огнзо-

виазепин, яигидромлоряд.

2,3,4,5-Тетраиидро-1-!1К- гй/г 403

иьїидзаол-4-илнйтил^7-фенил- (М+Н)

4-Е(тетрагидро-З-фуранил)

карбонилі-1Н-1,4-бензадказе-

пик, ди гидр окл ори д

а,3,4,5-Тетрагидро-І-(1Н- w/z 421

инидазол'4-илметил)-4-[{2- (М+Н)

негокоизіоксніацетил]~1-

фенил-1Н-1,4-бензодиаэепик,

дигидроялорид.

2,3,<І,5-Те'їраічідро-1~(1Н~ m/z 50Є

«мидазол-^-илмєгиіл)--4- (4- (і- (М+ії)

норфолинилметия)бЄіізоилЗ - 7 -

фенил-1Н~Х,4-6ензодиазепин,

•іририироклорид.

2,3,4,5~Теїрагидро-1-(1Н- ів/z 48*1

имияаэоя-4-илметил)-4-[4- (М+Н(

мегялсульфон>4Я)бензоил] -"'-

ф5пил'ХН-1, 4 ' Cs ІІ зо дна з s ГЕЙ !ї,

дигисрохлорид.

2,3,4,5-Тетраридро-1-{1Н- га/г 50;

имидаэсл—4 —илнетилf —^—[1— ІИ+Н)

offco-3- (фе t* ил су ль фенил) при"

mis,] -"-фенкл-1Н-1, ^-бєнзоди-

107

108

109

ПО

112
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2,3,4,Ь-Тетрагидро-1-{1Н- ю/г 484

иыидазол-4-нлметвд!)-7-фе- (М+Н)

Н 1 І Л - 4 - [ \2~ ( Д Р О І Ж Л Ї И О } - 3 " П Я ~

ридянил]карбонил]-1Н-1,4-бен-

зодиазеаии, тригидрохлорид.

4-[(2-Хлор-6-меткл-4-лири- да/г 450

диияя}карбонил]~2,3,4,5—гет- (М+Н!

рамшро-1- (1Н-имидазол-4-ил-

метил]-7-фенил-1Н-1,4-бензо-

диг^епим, яригидроклорид.

г,3,-1,5-Тетрагидро-1-ЦН- т/г 518

ишідазол-4~илметмл)-1-фе- (М+Н]

нил-4-і[2~(фенидгоіо;-3-лири-

дяяид)-карбоиия]-іН-і,4-бен-

зодиаэепим, триридроклорид.

2,3,4,5-Теі>рашдр0--1-иН- m/г 516

имияааоя-4-илмевия)-4~С[2- (M+Hj

[4-метилфенокоиі-3-пиридинил]-

кар6онил]-7-фенмл-1Н-1,4-&єн-

задиагепин, тригидроилорид.

2,3,4,5-Тєтраридро-1-І1й- и/г 440

имидаэол-4-илметил;~3-[;2- (М+Н)

2 , 3 , 4 , 5 - Т е т р з г и д р о - І - ( 1 Н - га/г 4^

имидазол-4-илмєтил}-7-фенил- [М+Н|

<(-{ (5-фэннл-4~оксазолил) к а р -

бснкл] -1Н-1, 4-6єнзодиазє!іин,

ди гидрохлорид.

119

120

12!
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і 24

2 , 3 , 4 , 5 - ї е т р а і » и я р о - і - ( І Н - іе/г 421

имидазол-4-иямєтил!-7-фенил- (М+Н)

4- (3-і!ирлдиніілзцетилі -1Н-1,5-

бензодиазєііин, тригидроклорид.

2,3,4,5-Тетрагидро-1-(1Н- m/z 4SX

иміідазол-4-илметил) -7-фенил- (М+Н)

4-(г-хиноксалинилкарбонил)-

1Н-1,4-бензсдиазеяин, тетра-

^ияроклорид.

2,3,4,5~Тєтрагидро-1-(1К- ra/z 460

имидазол-4-илнетил)~4-(4-изо- (М+Н)

хинолинилгсарбонил)-7-ф<5НИЛ-

1Н-1,4-Сєизодиазепин, тригид-

роклорвд.

4-[(2-Клор-З-лиридинкл)- га/г 444

к а р б о н и л ) - 2 , 3 , 4 , 5 - ї е т р а - іМ+Н)

гидро-1~ ЦН-имияазол-4-ил-

ілєтилі -7-фєнил-ІН-і , 4-бензо-

диазєпин, тригидро>;лор!ід.

г , 3 , 4 , 5 - Т е ї р а г и д р о ' 1 - ! г н ~ т/г 410

имидазол-4-илметил}-7-фенил- (М+Ні

Ч- (З-р.иріідинилкарбонил) - і н -

J,4-0аизсдиазєпич, тригидро-

хлория.

4-[ [г,Є-Димеі>йКси-3-пириди- ia/z 47C

мил}карвонил ] -2, 3 , 4 , 5-те:гра- (М+Н)

гидро-1-і1Н~ииидазол-4-ил-

метилі-7-феиил-ІН-Х,4-б^нэо-

диазєнин, тригидроилорид.
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2,3,4,5~Тетрагвдро-л-(1Н- га/? а .

ичидазсл-4-илме-шіі! ~7-феннл- {M*t>)

4-(2 іираа(чкякарбоиил)-ін-

1, 4-Оеизодиазепин, тетрагидро-

}.лорна

4-(2-Этокзи6еиэоил)-2,3,4,5- т/г 4S3

тетрагидро-1-(іИ-икилазги-4- (Ч-Ж)

идмєтил)-7-фенил-1И-і, 4-

ОеНЯОЛИЗЭеПИН, ЛИ старел." Ори К

4- [3- (ДииеФиламикоЮенэоил]- ш/г 452

2, 3, 4, S-тетрагияро-;.- ЦК- (К+Н)

имидазол-4-ялмеги,в)-7-ф.ени.п-

1Н-1,4~бекзодиазвяик,

три г иярохлори д•

2,3, 4(5-їєа-рзкияро-1-(1И- и/г «43

4-ї (і-фенилшіклоїірог.ил) кэр-

бонил] -1Н-1,4-0ензапиаэег.ин,

дигидрохлорид.

4({Бицикло[4,2,0!окта-1,3,5- га/а 435

трі-ен-1-илЖарбоіїИЛІ-г, 3 ,1 ,з- 1М+Н)

тетраридро-1-і1И-имидазол-4-

илмвї'і'л) -Т-фенил-lh-l, 4-&ЄНЗО-

диазепим, дигидрохлорид.

4-Веі>з(іил-?,3,4,5-тєтрй- m/z 409

Ридро-і-(1Н-имид«ізол-4-ил- (Ч+К)

-(2-/^riopOeHJo™i-2,3,4,5- n/z 443

еіраг-идро-1- (lH-нчлда-эол- (Н+НІ

илметлл) -7-фєкнл-ІН-і, 4-бєндо-'

7-фен ил-1Н-1,4-Сен з оди а зе-

ііин-4-ил)карЬонил]фекил]аі!ЄТ-

амня, дигидроклорид.

2,3,4,5-Тясрагияро-1-[гН~ Ті/г 501

имкдазол-4-илметил)-4-(2- (К -̂Н)

фенсксибензоил!-7-феиил-1Н-

1, <І-ЄЄНЗОВИ£ЗЄПИН, ДЧГИДРО-

ялория

Й, 3,4*5-1еірагидро-Х-(ХН- ія/г 43Э

инидазол-'1-Ю!Мв'і!іііі)-4-12- (М+М:

метокоивензоил!~7~фенил-1Н-
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ч.іорнд

4- 1,2, З-Диматочслбекасжл) - т/г 469
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имилачол-4-илчетмл)-7-фенил-

1Н-1,4-бепзодиазепин,

дигиярохдорид
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4-(2,4-Диме?оксибенэоил)- m/г 46Э

2,З,И,Ь-тетрагидр&-1-(1Н- (M+4J

имидаэол-4-илыетил)- 7-фенил-

ІН-1,Л-бензодиазеии",

дигидрохлоруд

4-(2,5-Диметоксибензоил)- m/z 169

1К-І,4-беязодиаэвпИн,

дигидроклорид

4- (2, 6-Дим&ічжсибеі!заи.лі- т/г 46

2,3,4,5-тетрзгидро-1-51Н- (М+Н)

имивэзод~4-илыатил! -7-фени.п--

дигидрокяорид

/г 43Э

(М+Н)

14?

148

o<

7Г ч - л ^ и

»' ^

2,3,4,5—гетраічідро-і-ІІН

ииі-.дазол-4~иянеткл)-7-феигіл-

ІН-1,4-бензалиазеяии,

дигядрохяорид.

4-Ц1Л'-Биф«ЧИЛ]-2-иЛ- ж/2 485

карбонил1-2,3,4,5-тетра- (М+Н]

гияро-1-(1Н-имидазод-4-ил-

мети.-)-7-фенил-ІН-1, 4-вемзо-

дяазепин, дигиярохлорид.

2,3,4,5-Тегргг-идро-,-(Ш- m/z 423

имидйзол-4-илчетил)-4-(г- (М+Н)

метилвензоил) -"'-фени ч-11--

І, 4-ОК-РІЗОЯИЗЗЄП-ІИ,

аигидроилсоид

Ч-(?,З-Диметилбензоил)- щ/г 437

г , 3 , 4 , 5 - т е ^ р з г и д р о - І - ( 1 И - (M+Ht

Имидазал-'і-и^метиіі) -7-фемил-

1Н-1, 4~бензояиазепк!і,

дигилроклорис.

4-(3~И/(анобензоил)-2,3,4.5- ПІ/К 434

твтраімдрс-1-(ІН-имидазол- (М+Н)

ч-илме^ил]-7-фенил-1Н-1, 4-

бекзодііазепин, дигидромлорид.

4-(3-Хлорбензоил)-г,3,4,5- и/г 443

ї-еврагидро-і- 11Н-имидавол- ІМ+Н)

4-илметид і -7-фунил-1Н-1,4-

Оекзодиазєпин, дигидрохлорид.

2,3,4,5~Тетрз™йро-і-(1Н- m/z 5C1

^нидазол-4-илнетил)-4-(З- (М+Н1

фенокси5енэонл)-7-феиил-1Н-

1,4-6ензодиэзепин, дигидро-

клорид.

2,3,4,S-Te ispamyipo-1-(1H- m/z 43?

имияазол-4-илме«ил)-4-(З- (М*Н!

нетоксіібензоил і -1 -фенил- 1Н-

1, 4-бензодиазг?пиіі, дигидро-

хлорид.

4 - ( 3 , 4-ДИ!-(Є5'ОКСУ0Є»ЗОИЛІ - m/г 4S9

2 , 3 , 4 , 5 - т е т р а М д р о - 1 - Ц Ь - (м+Н)

У
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£ ч г

151

152

153

154

155

156

15?

158

О

^

1ч.'] V^

rfHc

л ^

160
ґ4^

2,3,4.5-ТВїраРИаро-1-(1К-

д иг идо охл орид

2,3,4,&~Тетрагадро-1-(1К- ТІ/г 423

лмидазо.г-4~илмРти,і;) -4~ (З- (М+Н)

ме-тилСеі'зоил] -т-феііил-lh-l, 4-

б єн зодиа зе и и н, аиги дрохл ор и д

4- (1, 2~Хиоксо-2-фснилэтия) - te/z 437

2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н- (М+Ч)

иьшдазол-З-шшетш!)-'-фенил-

1Н-1,4-бензодаззепия,

дигиярохлорид.

4-і(2-Зто!(си-1-чаф-їалинил>- m/z 503

карбонил]-2,3,4,Ь-ге^рагидро- [M+HS

З-(ІН-имидазол-4-и.адетИЛІ-7-

фекия-ІН-ї,4-бемзодиазепин,

ля гидрохлорид

2,3,4,5-Тез-раі.идро-і-ІІН- ns/z 459

инияазол-4-илнетил)-4-;2- !М+Н)

нафталинилкарСоиил)-7-фечи^-

Ігі—1, 4-бензодиазЄПіік,

Д ^ І ' И Д О О Х Л О р І ' Д ,

4-(Фторфенилэцетил)-2,3,4,S~ w/г 441

тетра 'илро-1-(]Н~нн^дээол-4- (М+Н)

ллмеънп.) -7-фечил~1Н~1, іі-

беїззодлззе^чн, дигидрок-Г'ормд

4-(Ди^е«илаце^ил|-2,3, •!, 5- и/г 499

^етрэгидра-l-(1К-имидазол- (М+КІ

4-^)інетїіл) -1-фенилі-1Н-1,4-

бе н зоаиа з є я и ч, дигидроклорнд

2,3,4,5-Теграгвдро-4-і2~

(М+Н)

гроліиг1 - 1 - t !H-VMH^a3o^-4-

ІІЛМЄТИЛ) -Т-фенііл-1Н-1, 4-Оензо-

диазепин, длгидроіілорид

г,3,4,5-Те<ррагидро~1-(1Н- га/? <МВ

и^^идaзoл-4-ил^ieтия}-4- {1Н- (М+Н)

индол-2'ллкарбонил)-7-ієнил-

1Н-1,4-векзодиазепия,

дигидроклорид

г,3,4,5-Тетра™дро-1-(1Н- т/г 448

лмидазол-4-илметилі-і|- (lh~ (М+КІ

индол-З-илкарбонил]-7-фєнил-

14-1,4-бвнзодиааепин,

дирі-дроклорид

2,3,4,5-Теграгидро-1-;ш- щ/г 14в

г,3,4,5-Теіра™дро-1-(1Н- IK/Z 462

имлдазол-4-илмети,ті!-4-[ ( 1 - (Н+^)

четил-1гі-икдол-2-ил карбо-

ни л | -"ї-фенил-ІН-і, ^-бенао-

диазепнн, дигидроклефид

1 6 2 СЬ^

о °̂

1 6 4

0 ^

166 Ы'
fp̂

0^

1 6 9

170

—чі-«

172 " ^

4-(2-5ензофуракилкарбо- гп/г

нил-2,3, 4, 5~тетрагідро-1-{1Н- (Ч

имидаэол-4-илметил)-7-фв-

г,3,4,5-Т«трагивро-Х-(1Н~ й/г 426

имида2ОЛ-4-илмєтил)-7-фєм^я- JH+H)

4- (З-пиридинилкарбон^Ы!) - і н -

1, 4-бензодиазеш-н, М-оксид,

дигипроклорид

2,3,4,5-Тетрагидро-і-(1Н- в/г 410

имидазол-4-илметил)-7-фенил' (Н*Н)

4-(г-пиридинилкарОснил)-1Н-

1,4™бензодиазєпин, тригидро-

іілорид.

2,3,4,5-їе^срагидро-1-(1И- т/г 460

имидазоя~4-илметил) -7-фенїія- (М+Н!

4- (2-кинолинилкарбон»іл)-1Н-

1, 4-бєпзодча.зєпиЕї, триркдро-

хлорид.

2,3,4,5-Теэрагидро-1-(1Н- га/г 46Q

имидйзал-4-илмета.і'! -т-фамил- (H-tH)

4- {і-изояино^иви^кареоні'я) -

1Н-1,4-бензодиазепии, три-

гидрохлорид

4-(3-Хлор-2-ни>гроЙензокл)- m/г 4В8

2, 3, 4, 5-тат;рагидро-1- (1Н~ (М+НІ

инидазол-4-илнєтилі~ і-фе-

нил- 1Н-1,4-Сепзодиазеп«и,

Жіридроклорнд

г Л П ^ - Т е т р а г и д р о - і - І І Н - т/г 454

ИмидвзоЛ-4-ИЛьіетил]-4-(г~ (МЖ)

нитр<?бензои^|-7-фєнил-1Н-

1, 4-5ен^олиа^епкіі, лиі-идро-

хлорид

2,3,4,5-Теі>рагидро-1-(1Н- іа/г 484

имидазол-4-илнетил)-4-(З- |М+Н)

метокаи-2-нитро5ензоил!-7-

феиил-ІН-1,4-Єензодиааєпин,

дигищзоилорид

2,3,4,5-Тетрагидро~1-(1Н~ т/г 448

имидазал~4-илметил)-4-і1Н- (М+Нї

лндол-4-илкарСонил)-Т-фє-

Н И Л - І Н - 1 , 4-бензодиазешш,

ди гидр охл орид-

4~ [ (2, б~Діігидрокси-3-нзф' т/г 491

талинил]карСонил)-2,3 ,4 ,5 ,- (М+Н1

т е т о г ш д р о ~ 1 - (1Н) -имидазол-

4-илнетил)'7-феиил-1Н-

1,4 ~бе и soди а з е пий,

ді-гидрохлорид.

карбонші)-2,3,4,5—гетра

)?идро-1- (1Н-имидазол-4-

a 449

M+F)

f J v " /"П

ді-азепин, їригидрохлорид

4-(1Н-бензотриэзол-5-ил- т ' г 450

гидро-1-(1Н-имидазвл-4~ил-

меті'л) -Т-фенил- 1Н-1, 4-бЄкво-
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173

> * &Ч1.

175

176

£**

€^

Оч*

17Є П>

180

181

; u

O n

183 0 V

182

2 , 3 , 4 , 5 - ї є т р а г в д р о - і - и н - га/г 490

и и и д а з о л ~ 4 - и л м е ! Р И Л ) ~ 4 - ( ( 4 - (М+Н)

МЄЇОКШ-2-ХИНОЛИКІіЛ) КЭрбО-

нил]-7-фекил-Ш-1,4-бензо-

іщазелин, трнрчярпхлооид

М-[3-[[2,3,4,5~Тетрагидро- m/г 46S

7-фе(мл- 1Н-1, 4-бензодиазе-

іи н- 4 -ил; карбонил ] 4е •іил} -

ацатамид, дигидрохяорид

2,3,4,5-Тетрагилро-І-(1Н- га/г 451

ыетил-1-оксо-2-феииллро~

пил)-7-фенил-ІН-і,4~Оензо-

дизаєпин, дигидроклорид

4-[2-(Диметилэкино)бензоил]- m/z 452

1Н-1, 4-0єнзодиазєпиіі,

три гидрок лоруд

2,3,4 (5-їЄТрагияро-1-{1Н- (М+Н)

ККИ-ІН-І, І -беМЗОДИЗЗеГІИ!!,

дигидронлорИд

гидрокси(1,I і -Олфенил]-3- і^+Н)

4-илсі?тил) -7-фенил-З N-1, <t-

г ,Х4,5-Тетрагидро-4-(2- m/z 4Є

[ ( 2 - г е д р о К С и з г и л і т и о ] б е и - (М+Н)

з о и л і - 1 - (1К-инидачод-4--ііл-

2,3,4,5-Т£трагидро-1-(1Н- in/z 469

ииидавол-4'нлметил)-4-Е12- (М+Н]

ие^окси-і-лафтаяин^лікарОо-

нид]-Т-фєнил-ЗН-і,4-5емзо-

диазепин, дкгидро^лорнд

2 , 3 , 4 / 5 - т е т р з р и д р о - 4 - ( [ 2 - ш/z 47S

гидрокси-4-киноликия)- !сар~ (И-tH)

б о ь и л ] - ! - (Ш-имивазол-4~ил~

нетилі-7-фенил-1Н-1,4-бенза-

диазепин, дигидрозілсрид.

2-[[2,3,4,&-Тетра:ри,вро-1~ га/г 452

|1Н-инидазол-4-иіи.іетил1 - ? - (Н+Н)

^єнил-1Н-1,4~6внзодиазєпии~

4-ил)карбониліСензанид,

дигшрохлорид

N-{ 1,1-Дим Є тилзгш)-2- га/г 508

( ( 2 , 3 , 4 , 5 - т е т р а і м д р о - 1 - (М+Н)

185

1 8 6

^ґч^'«

187

189

О і*

1о

190

192

"~\

Гл и.

133

- н 1

1 9 4

195 ф

ими«азоЛ-4-илметил)-4- [ ІЗ-

^енял-1Н-_,4-бечзодиазелин,

диіилрохлорид

2,3,4,5-Тетрагидро-1-{1Н* га/г 493

1*мияазол-4-илмеЕил) -7-фе~ (М+Н)

нил~4'[3-(трифторметокси)-

беьзоил!-1Н-1,И-бензояиазепми,

ди гидрохлор^д

4 ' | 2 - Ц и а н о б е н з б и л ) ' 3 , 3 , 4 , 5 ' in/z 43S

теірагидро-1'(1Н-имидззол- [М+Н)

4-илме^ил)-7-феннл-1Н-1,4-

бензодиззелин, лигидроклории

2,3,4,5~Твтрагилро-1-ЦН- m/г 578

Нї̂ н да зол—4—ияметк л) —4— [2— £М+Н)

[I(4-метилфенил)сульфони^Э-

аминоЗбенэоил] -7-фени.в-ІН-Х, 4-

Севзодиазепин, дигидроклорид

2,3,4,5-Тєтрарвдоо-1-і1Н- m/г 460

инидазол-4-ияиєтил)-Т-фе- (М+Н,

нпв-i-(б-хииояинилкарбон^я)-

2,3,4.5-Тетраридро-1-(Ш- га/г 4S0

имияазол-4-илмеэт!л)-7-фа- (Ж НІ

нил-4-(а-кч«слимилкасЬонил)-

4-(Беьзо[Ь]тиофем-2-ил- m/г 46Ь

карбокил1--г,Э, 4,5-тетрэ- ІМ+Н)

wapo-i- (1Н-имидазол-4-ил-

метил)-7-феиил-1Н-1, 4-

Ййнзодиазепин, дигйдроклоойд

4-[(4-£Диыетиламино)-1- т/г 502

нафталичил]кар0онил]-2,3,4,5- [М+И)

теіраіидро-l-(Id-имидазол-

4-иаме'їИЯ}-7~фенил-1К-1
Ґ
 4-

беиэоякаэйпии, тригидроклорид

2,3,4,5-Тетрагидро-1-(1Н- и/г 449

инидазоя-4-илмеі'Ил!-7-феннд- (М-Н)

Д~(1Н-пурнн-Ё-илкэрбоиил!-1Н-

1,4-бензодиазепкн, тригидро-

клория

2,3,4,5-Тетрагияро-1-(1Н- га/г 453

кнндазся-4-нлметил]-4~ (М+Н)

ме^аксифенилацетилі-Т-фе-

нил-1Н-1,4-бєнаодиазепин,

дигидроклорид

2,3,0-ТазрагиДро~1-ин~ м/z 4ЙУ

имиаазол-4-илметил)-4-[(5- (м+и)

Н-і4-ФторФенил)-М'-[3- ш/г з61

[^2,3,4,5-т^трагидро-і- (M+4J

енил-1Н-1,З-Оєнзодиазепин-

-nji] кар(іонил]фемилімочавииа,

1 9 6 0 ,

О г,

2,3,4,5-Те-?рагиярі>~1~і1гі- га/г 451

имидээол-^-илметил)~4~(2- (М+Н)

f 2-МЄ!ТИЛ(|ЄІІИЛ) -1 -окоопропил 1 -

Т-фения-ІН-і, <!-й«сэодиээелии,

дигидрохлорид
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197

198

!99

2,3,4,5-Теграгияро-І ПН-
имидазпл-4-илметилj -7-фе яйл

і-[(їетраімдро-4-фенил-2Н-

iiHpaf-4-HJi) карйочил] - Ш - 1 , 4

m/z 49-і

- (М+Ч)

-

бе н зо£И а ч £ пи н, ді< гі" дрох л орид

2 , 3 , 4 , 5 - Т е т р а г и д р о - 1 - ( 1 Н -

иьгадазол-4-илметил ( - 4 - [2-

(метилфекиламико)Сенгоил) 1-

феиил-1Н-1,1-Оензодиазєґши,

і р и гидроклорид

2 , 3 , 4 , 5 - Т е т р а ™ д р о - 1 - ' 1 Н -

имидазол-4-илметил)-1-фенил

1, З-Оензодиазепин, //-<x?tef\,

дигидрохлорид•

Н-Метил~М~ (2-пиридинил-

м є т и л ) - 2 - [ ( 2 , 3 , 4 , ї - з ' а т р а -

го/г

(М+Н)

m/z

- [Мн

4 7 6

-Н)

m/г 55Т

Ш+Н)

201

200 <> ^

\і/-4. ]>идро-1-(1Н-инидаз(Мі-^-нл-

мзтил) -7-фенил-ІН-ї,4-бєн-

зсдлазепин-4-ил]карВокил]-

бенззмид, тригияроклормд

2,3,4,5-Тетрзі^ідро-1-(1Н- и/г 450

Ns'" лзокинолинилкарбоніл) -7-фе-

нил—1Н—1,4—бєнэодиазGпинt

іри™драклорид

ПРИМЕРЫ 202-219
К смеси Соединения А Примера 4 (3,83г,

15,4ммоль) и 4-имидазолкарбоксальдегида (2,22г,
23,1ммоль) в 120мл СН2СІ2 и Змл АсОН при ком-
натной температуре добавляли ІЧаВН(ОАс)з
(4,89г, 23,1ммоль) Смесь перемешивали в тече-
ние 1,5 часов, разбавляли 200мл СН2СІ2 и промы-
вали 5% ІЧаНСОз Органическую фазу сушили над
Na2SO4, фильтровали и концентрировали в вакуу-
ме Флэш-хроматография остатка на диоксиде
кремния (с элюцией 5% МеОН/СНгСЬ и следов
NH4OH) давала 2,01 г (40%) 2,3,4,5-тетрагидро-4-
[(1,1 -диметилэтокси)-карбонил]-1 -(1 Н-имидазол-4-
илметил)-1 Н-1,4-бензодиазепина Дополнитель-
ные 0,42г (8%) продукта получали перемешивани-
ем 1,5г материала с высоким Rf в смеси 1 1 1
ТГФ/МеОН/І\ІН4ОН с последующей экстракцией
ЕЮАс и флэш-хроматографией

Гидроксиметильной смоле (3,5г, 6,58ммоль,
1,88ммоль/г) давали набухать с 50мл 1,2-
дихлорэтана в течение 45 минут при комнатной
температуре в колбе для встряхивания на 125мл
К ней добавляли параформальдегид (0,15г,
5,0ммоль) Газообразный HCI барботировали че-
рез эту смесь в течение 15 минут Затем к реакци-
онной смеси добавляли дополнительное количе-
ство параформальдегида (0,15г, 5,0ммоль)
Газообразный HCI барботировали через смесь со
встряхиванием в течение 4 часов 1,2-дихлорэтан
удаляли и смолу промывали 1,2-дихлорэтаном (4
х 20мл)

Смолу суспендировали в 20мл 1,2-
дихлорэтана и затем обрабатывали раствором
2,3,4,5-тетрагидро-4-[(1,1-диметилэтокси)-
карбонил]-1 -(1 Н-имидазол-4-илметил)-1 Н-1,4-
бензодиазепина (2,23г, 6,78ммоль) в 25мл 1,2-
дихлорэтана и 6мл DIEA Смесь встряхивали при
комнатной температуре в течение 12 часов До-
бавляли МеОН (2мл) и смесь встряхивали еще в

течение 1,5 часа Растворитель удаляли и смолу
промывали последовательно 1,2-дихлорэтаном (2
х 20мл), ДМФ (2 х 20мл) и МеОН (2 х 20мл) Мате-
риал сушили в вакууме с получением 4,58г (67%)
смолы, содержащей связанный с имидазолом
2,3,4,5-тетрагид ро-4-[(1,1-
диметилэтокси)карбонил]-1-(1Н-имидазол-4-
илметил)-1Н-1,4-бензодиазепин (% N = 4,39) К
150мг (0,135ммоль, 0,90ммоль/г) этой смолы в
цилиндре полипропиленового шприца на 5мл до-
бавляли 1,5мл 3% Et3SiH в CH2CI2 и 0,5мл ТФУ
Пробирку помещали в вакуумную камеру для
элюции (с емкостью, соответствующей 24 цилинд-
рам шприца) и все устройство встряхивали на
орбитальном шейкере в течение 3 часов Раство-
ритель удаляли и смолу промывали последова-
тельно 2мл каждого из CH2CI2, 25% Et3N/CH2CI2,
МеОН, ДМФ и CH2CI2 Смоле давали набухать с
0,5мл раствора ДМФ, содержащего 1М DIEA и
0,5М HOBt К ней добавляли 50мг карбоновой ки-
слоты, затем 1,5мл раствора CH2CI2, содержащего
0,2М EDC Смесь встряхивали в течение 18 часов
Растворитель удаляли и смолу промывали после-
довательно 2мл каждого из CH2CI2, 25%
Et3N/CH2CI2, МеОН, ДМФ и CH2CI2 Процедуру свя-
зывания повторяли Продукты отщепляли от смо-
лы встряхиванием в течение 18 часов в присутст-
вии раствора НВг/ТФУл'иоанизол (полученного
смешиванием 45мл ТФУ, 1,25мл тиоанизола и 5мл
30% НВг/НОАс) Растворитель удаляли и смолу
промывали МеОН (3 х 30мл) Растворитель уда-
ляли в вакууме и остаток очищали ВЭЖХ (CI8, 50
х 100мм, 10 - 90% МеОН с 0,1% ТФУ, 10 минутный
градиент, 20мл/мин ) Целевые соединения харак-
теризовали аналитической ВЭЖХ и масс-
спектрометрией

Структура прлнероь

202

203

204

205

206

£07

«\ 2,3,4,5-Тетрагидро-1-аЬ- ю/к 429

o^j наф^зпи^ИЛФИО} ацетил] ~1Н~

! 1 ,4-бензодиазепин, трифтор-

*-У а ц з т э т (1-2)

> 1> 4- [ З - ІЗ, 4 - Д и н е т о к с и ф є н и л ) - 1 - чв/г І 2 1

**\ о к с о п р о п и л ] - 2 , 3 , 4 , S - s e T p a - (М+Н)

Y>, м е т и л ) - 1 H - I , 4 - 6 є н а о д и а н е п и и ,

т р и ф т о р а ц е т а т ( 1 2)

/
4 - і [ 1 , 1 ' ~ Б и ф е « И л ] ~ 4 ~ и л ~ го/г 423

а ц е т и л ) - 2 , 3 , 4 , 5 - т е т р а д и д р о - (М+Н)

! У I , d - б е н з о д и з з е і ш н , т р и ф т о р -

а ц е т з т ( 1 . 2 }

2 , 3 , 4 , 5 - Т е т р а г и д р о - 1 - ( 1 Н - m/z 397

и ы и д а з о л - 4 - и л и е т и л ) - і - {2- (М+Н)

н а ф т а л и н и л а ц е т и л ) - 1 Н - 1 , 4 -

С е и з о д и а з е п и н , т р и ф т о р -

з ц е г а т {1 2)

4 - ( [ 1 , 1 ' - Б и # е ч И л ) - 2 - и л - п\Іі 409

к а р б о н и л ] ~ 2 , 3 , 4 , 5 - т е т р а - ІМ+Н]

г и д р о - J - Ц К - и м и д а а о л - 4 ~ и л -

м е т и л ) - 1 Н - 1 , 4 - 5 е и з о д и а з е п и м ,

т р н ф т а р а ц е т а т ( 1 . 2 )

2 , 3 , 4 , 5 - Т е т р а г и д р о - 1 - ( 1 Н * - m/z 460

и м и д а з о л - 4 - л л м е т и л ) - 4 - [ ( 2 - (Н+Ю

ф е н и л - 4 - к и н о л и н и л ) я а р Й о н и л ] -



137 52642 138

208

209

210

Ги

лирндимилацетил)-1Н-1, 4-

банзодяззепин, трифтоо-

ацетат (1 3)

4-(9Н-Флуорен-9-илацетил)- ffl/z 43:

2,3, 4, 5-татрагадро-1- (Ж- (М+Н)

вензсдиааепкн, трифтор-

213

214

215

216

21?

Р
^а

оксо-3-фенилпропшт]-2,3.4,5- (М+К)

теїрзі'идро-1--іін-имияааол--

4-илматил1~1Н-1,4-бензоди-

азепин, •ррифторацетзг !1 3)

(3)-г ,3 ,4 .5- їе^ іа іч ілро-1- гл/г 432

[1Н-иыидазол-4-илывтшО -4- ІМ+НІ

[ (2-оксо-і-фєкил-3-окоазо-

лидинил)ацеїил]-1Н-1,й-беияо-

ді'азєпин, трифімрацетаг (1 2)

4-(3-АкридаиилкарСснил)- ra/z 434

2,3,4,Ь'Реа>раГиарі>-І~(1Н- (М+И)

имидазоя 4-илмеяи.я)-1Н-1, 4

Яензодиазепин, "срнфтор-

З І І Є Т З Т ( 1 3 ]

2,3,4,5-Тетрагидро-1-[1Н- ш/я (35

имицзэол-4-илметкл)-4-(3- (м+Н)

фечоксибензоил)-1Н-1,Я-бенао-

диазепин. триф5;ираиетгт ІХ Z)

2,3,4,5-Твтрэгяяро-1-(1Н- m/z 17T

имидззал-4-илчєтил(-4-[[4 '- (М+Н)

(ірі'ф^орме'рил} [1У1'-0ифеніи-]-

г-ил]карбоимл]-1Н-1,4-Сензо-

диачепин, трифторацртат |1 2)

2,3,4,5-Тетрагидро-1-(1Н- гя/г 425

иыидазол-4-ияметил)~4-(4- (М+Н)

фечочсиОензоил)-14-1,4-

Оекзолказепин, трифтор-

Зі,етат ( 1 2 )

/z 3832,3,4,5-Теі>ра^идро-1-(Ш-

ал-4~иЛме£Ш!)~4-(2-

икилкзрбонил) -1Н-1, *!-

бєнзодиааєпигі, чрнфтор-

З-Тетрагі 'яро-і-ІІН- я/г ЗТЬ

иыидазол-4-илмет/л J - ї - J 1 - (М+Н)

220

беизодиазепин, трифтор-

ацетат [ 1 ; 2 ] .

2,3,4,5-Тетрагидро-1-(1Н- щ/z Й39

имидазо^~4-идыетил;-4-С12- (М+Н)

фйиоксифенил]ацетил]-1Н-1,4-

Оензодиазепин, трифтор-

ацетаі (1 2)

2,3,4,5-Тетрагидро-1-{1Ч ві/г 471

имидазол-4-і-лкетил|-4-(2- (М+Н і

[і4-иетилфенил)сульфичия]-

бонзоил)-1Н-1, 4-бензодиазепііч,

трифторацета^ (1 2)

2,3,3,5-Тетра™иро-1-(1Н- ns/z 438

ммидазол-4-илметіілі -її- [2- (М+Н]

[ і'фені'янетил) амино] беизоил] -

1Н-1,4-йензодиазед»«,

їрифторзиєтіт (1 3)

ПРИМЕР 221
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использовали ацетилхлорид (0,25экв) MS (M
Н)+453

Анал рассчит для C22H24N4O 1,5H2O 1.2HCI
Рассчитано С 61,74, Н 6,26, N 13,26, CI 9,49
Найдено С 61,80, Н 6,62, N 13,10, CI9.12
ПРИМЕР 224
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(Р)-7-Бром-2,3,4,5-тетрагидро-1 -(1 Н-имидазол-
4-илметил)-4-(метилсульфонил)-3-(фенилметил)-
1Н-1,4-бензодиазепин, гидрохлорид

А (Р)-7-Бром-2,3,4,5-теграгидро-3-
(фенилметил)-і Н-1,4-бензодиазепин-2,5-дион

Перемешиваемый раствор бромизатового ан-
гидрида (150г, 0,62моль) и гидрохлорид метилово-
го эфира D-фенилаланина (127,3г, 0,59моль) в
присутствии 4-диметиламинопиридина (2г) в пи-
ридине (1500мл) нагревали с обратным холодиль-
ником в атмосфере аргона в течение 3 дней Пи-
ридин удаляли в вакууме и остаток растворяли в
метиленхлориде (Зл) Раствор промывали 10%
раствором НСІ и солевым раствором Органиче-
ский раствор сушили и концентрировали в вакуу-
ме до небольшого объема Полученное таким об-
разом твердое вещество собирали и сушили с
получением 152г (71%) Соединения А, т пл 242 -
243°С

В (Р)-7-Бром-2,3,4,5-тетрагидро-3-
(фенилметил)-1 Н-1,4-бензодиазепин

Перемешиваемый раствор Соединения А (ЗОг,
87ммоль) в безводном ТГФ (870мл) в атмосфере
аргона обрабатывали раствором комплекса бо-
ран-тетрагидрофуран (440мл ІМ раствора,
440ммоль) при комнатной температуре Раствор
медленно нагревали с обратным холодильником
до дефлегмации и нагревали с обратным холо-
дильником в течение 18 часов Смесь охлаждали
до 0°С и добавляли метанол (150мл) для разру-
шения избытка ВНз Полученный раствор концен-
трировали в вакууме, остаток растворяли в мета-
ноле (250мл) и добавляли 7н раствор НСІ (50мл)
Эту смесь нагревали на паровой бане в течение 2
часов Полученное таким образом твердое веще-
ство собирали, ресуспендировали в воде (400мл)
и водную суспензию подщелачивали до рН 11 5н
раствором NaOH и экстрагировали этилацетатом
(2 х 300мл) Органические экстракты объединяли,
сушили, концентрировали в вакууме и остаток
кристаллизовали из метанола и воды (9 1) с полу-
чением 25г Соединения В в виде белого твердого
вещества (91%), тпл 135-138°С

С (Р)-7-Бром-2,3,4,5-тетрагидро-4-
(метилсульфонил)-3-фенилметил)-1 Н-1,4-
бензодиазепин

К перемешиваемому раствору Соединения В
(1,5г, 4,73ммоль), пиридина (Змл) и DIEA (1,6мл,
9,46ммоль) добавляли метансульфонилхлорид

(0,55мл, 7,11ммоль) при 0°С в атмосфере аргона
Полученную смесь перемешивали при 0°С в тече-
ние 2 часов и добавляли 1н раствор NaOH (30мл)
Смесь перемешивали в течение 2 часов и органи-
ческий слой отделяли, промывали 1н раствором
HCI (2 х 100мл), сушили и концентрировали в ва-
кууме с получением 1,7г Соединения С в виде
желтого твердого вещества (91%)

D (Р)-7-Бром-2,3,4,5-тетрагидро-1 -(1Н-
имидазол-4-илметил)-4-(метилсульфонил)-3-
(фенилметил)-і Н-1,4-бензодиазепин, гидрохлорид

К перемешиваемому раствору Соединения С
(18г, 45,6ммоль) в уксусной кислоте (50мл) и ди-
хлорэтане (200мл) при комнатной температуре
добавляли 4-формилимидазол (6,6г, 68,5ммоль)
Смесь перемешивали при комнатной температуре
в течение 30 минут К полученному раствору до-
бавляли триацетоксиборгидрид натрия (14,5г,
68,5ммоль) Смесь перемешивали при комнатной
температуре в течение 18 часов, разбавляли ети-
лацетатом (500мл), охлаждали до 0°С и подщела-
чивали до рН 9 концентрированным раствором
NH4OH Смесь перемешивали в течение 2 часов и
остаток распределяли между этилацетатом и на-
сыщенным раствором ЫаНСОз Органический
слой отделяли и промывали насыщенным раство-
ром NH4CI, сушили над Na2SO4 и концентрировали
в вакууме Остаток кристаллизовали из метанола
с получением белого твердого вещества (14г,
65%) Твердое вещество растворяли в этилацета-
те и добавляли 1н раствор НСІ в эфире (60мл)
Растворитель удаляли в вакууме и твердое веще-
ство сушили в нагретом термостате под вакуумом
с получением Примера 224 в виде белого твердо-
го вещества, тпл 180 - 185°С MS (M + Н)+476
[a]D20 +58° (с =0,4, МеОН)

ПРИМЕР 225

(Р)-2,3,4,5-Тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-
илметил)-4-(метилсульфонил)-3-(фенилметил)-
1 Н-1,4-бензодиазепин-7-карбонитрил, моногидро-
хлорид

А (Р)-2,3,4,5-Тетрагидро-4-(метилсульфонил)-
3-(фенилметил)-1 Н-1,4-бензодиазепин-7-
карбонитрил

Перемешиваемый раствор Соединения С
Примера 224 (6,9г, 17,5ммоль) и цианида меди
(4,0г, 44ммоль) в N-метилпирролидиноне (90мл)
нагревали при 200°С в течение 5 часов Смесь
охлаждали до комнатной температуры и выливали
в 10% водный раствор этилендиамина (800мл)
Полученную суспензию перемешивали при ком-
натной температуре в течение 2 часов и экстраги-
ровали этилацетатом (3 х 150мл) Объединенные
органические экстракты промывали 5% раствором
NH4OH (2 х 100мл), солевым раствором, сушили
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над MgS04 и концентрировали Остаток очищали
флэш-хроматографией (этилацетат, гексан, 1 1) с
получением Соединения А в виде пены (4,5г,
75%)

В (Р)-2,3,4,5-Тетрагидро-1 -(1 Н-имидазол-4-
илметил)-4-(метилсульфонил)-3-(фенилметил)-
1Н-1,4-бензодиазепин-7-карбонитрил, моногидро-
хлорид

К перемешиваемому раствору Соединения А
(4,7г, 13,8ммоль) в уксусной кислоте (30мл) и ди-
хлорэтане (120мл) при комнатной температуре
добавляли 4-формилимидазол (2,1 г, 22ммоль)
Смесь перемешивали при комнатной температуре
в течение 30 минут К полученному раствору до-
бавляли триацетоксиборгидрид натрия (4,4г,
22ммоль) Смесь перемешивали при комнатной
температуре в течение 2 часов, добавляли 4-
формилимидазол (1,3г, 13,5ммоль), смесь пере-
мешивали в течение 30 минут и добавляли три-
ацетоксиборгидрид натрия (3,0г, 14ммоль) Этот
цикл повторяли 2 раза до полного потребления
всего исходного материала Обработку и выделе-
ние продукта выполняли, как описано для Соеди-
нения D Примера 224 с получением Примера 225
в виде белого твердого вещества (4,1 г, 65%), т пл
165°С MS (М + Н)+422 [a]D20 +218° (с = 0,23,
МеОН)

Анал рассчит для C22H23N5O2S 1,7H2O 1HCI
Рассчитано С 54,08, Н 5,65, N 14,33, CI 7,26
Найдено С 54,04, Н 5,38, N 14,33, CI 7,27
ПРИМЕР 226
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(Р)-Ацетил-2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-
имидазол-4-илметил)-7-фенил-3-(фенилметил)-
1 Н-1,4-бензодиазепин, моногидрохлорид

А 2-Амино-5-фенилбензойная кислота
2-Амино-5-бромбензойную кислоту (30,0г,

139ммоль), бензолбороновую кислоту (18,6,
153ммоль) и К2СО3 (48,Ог, 348ммоль) объединяли
в смеси воды (300мл) и ТГФ (300мл) Смесь бар-
ботировали Аг интенсивно в течение 1 часа для
дегазирования и добавляли по каплям раствор
ацетата палладия(ІІ) (2,52г, 11,2ммоль) в дегази-
рованном ТГФ (50мл) в течение 1 часа Смесь
перемешивали в течение 16 часов при комнатной
температуре с барботированием Аг Смесь кон-
центрировали, фильтровали через подушку цели-
та и лиофилизировали для удаления воды Лио-
филизат растирали с 90% дихлорметаном, 10%
метанолом (500мл) Фильтрат концентрировали и
перекристалл изовывал и из смеси этилаце-
тат/гексан с получением Соединения А в виде ко-
ричневого твердого вещества (25г, 84%) MS (M +
Н)+214

В 6-Фенил-3,1-оксазин-2,4(1Н)-дион
К раствору Соединения А (25,Ог, 0,117 моль) и

трифосгена (25г, 0,084моль) в ацетонитриле
(250мл) при 0°С в атмосфере азота добавляли по
каплям раствор триэтиламина (3,0г, 4,1мл,
0,029моль) в ацетонитриле (50мл) на протяжении
1 часа Смесь перемешивали при комнатной тем-
пературе в течение 16 часов и твердое вещество
отфильтровывали Осадок на фильтре промывали
дихлорметаном и сушили под вакуумом с получе-
нием Соединения В в виде светлокоричневого
твердого вещества (17,8г, 63%), MS (M + Н)+241

С (Р)-2,3,4,5-тетрагидро-7-фенил-3-
(фенилметил)-1 Н-1,4-бензодиазепин-2,5-дион

Соединение В (9,40г, 0,0392 моль), D-Phe
(6,5г, 0,0392моль) и пиридин HCI (22,6г,
0,196моль) растворяли в пиридине (100мл) Рас-
твор нагревали с обратным холодильником в те-
чение 4 часов, охлаждали и концентрировали
Остаток распределяли между водой (200мл) и
этилацетатом (200мл) Органический слой промы-
вали водой ( 3 x 1 0 0 м л ) , солевым раствором
(50мл), сушили (MgSO4) и концентрировали с по-
лучением Соединения С в виде желтоватого стек-
ловидного вещества (6,0г, 45%) MS (М + Н)+343

D (Р)-2,3,4,5-тетрагидро-7-фенил-3-
(фенилметил)-1 Н-1,4-бензодиазепин

Соединение С (6,0г, 0,017 моль) растворяли в
ТГФ (100мл) и добавляли боран ( 1 M B ТГФ, 50мл,
50ммоль) Раствор нагревали с обратным холо-
дильником в течение 4 часов и охлаждали до ком-
натной температуры Добавляли метанол (50мл)
для гашения оставшегося борана и раствор кон-
центрировали К остатку добавляли 1 н HCI
(100мл) и смесь нагревали с обратным холодиль-
ником в течение 4 часов Смесь охлаждали до
комнатной температуры, подкисляли до рН 2 1н
NaOH (110мл) и экстрагировали дихлорметаном (3
х 200мл) Органические слои объединяли, промы-
вали солевым раствором (300мл), сушили
(Na2SO4) и концентрировали с получением Соеди-
нения D в виде слегка желтого стекловидного ве-
щества (5,5г, 99%), MS (М + Н)+315

Е (Р)-4-Ацетил-2,3,4,5-тетрагидро-7-фенил-3-
(фенилметил)-1 Н-1,4-бензодиазепин

Соединение D (5,0г, 0,016 моль) растворяли в
дихлорметане (300мл) и добавляли в виде одной
порции DIEA (2,06г, 2,8мл, 0,016 моль) Добавляли
по каплям в течение 30 мин раствор уксусного
ангидрида (1,46г, 1,35мл, 0,0143 моль) в дихлор-
метане (20мл) Раствор перемешивали в течение
30 минут, промывали насыщенным водным рас-
твором бикарбоната натрия (3 х 100мл), водой (3 х
100мл), солевым раствором (100мл), сушили
(Na2SO4) и концентрировали с получением Соеди-
нения Е в виде светлокоричневого стекловидного
вещества (5,0г, 88%)

F (Р)-4-Ацетил-2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-
имидазол-4-илметил)-7-фенил-3-(фенилметил)-
1 Н-1,4-бензодиазепин, моногидрохлорид

Соединение Е (5,0г, 14,0ммоль) и 4-
формилимидазол (4,45г, 46,3ммоль) растворяли в
1,2-DCE (100мл) и уксусной кислоте (50мл) До-
бавляли весь сразу триацетоксиборгидрид (4,45г,
21,0ммоль) и смесь перемешивали при комнатной
температуре в течение 1 часа Добавляли насы-
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щенный раствор ЫаНСОз (50мл) и затемгидроксид
аммония (50мл) Смесь перемешивали в течение
2 часов, концентрировали и остаток распределяли
между между водой (100мл) и этилацетатом
(200мл) Органический слой промывали водой
(100мл), солевым раствором (100мл), сушили
(Na2SO4), концентрировали и хроматографирова-
ли (силикагель, 5,1 х 15см, 95% дихлорметан, 5%
метанол) с получением свободного основания
Примера 225 в виде коричневого твердого веще-
ства (4,9г) Это коричневое вещество очищали
дополнительно препаративной ВЭЖХ (колонка
YMC S-15 ODS 50 х 500мм, растворитель А, 0,1%
ТФУ в 90% воде, 10% метаноле, растворитель В,
0,1% ТФУ в 10% воде, 90% метаноле 20 - 100% В
на протяжении 60 минут, скорость тока 25мл/мин )
Фракции, содержащие желаемый продукт, объе-
диняли, концентрировали и лиофилизировали
Лиофилизат растворяли в ацетонитриле (50мл) и
1н HCI (50мл) Смесь концентрировали и лиофи-
лизировали Эту процедуру повторяли с получе-
нием Примера 226 в виде желтого твердого веще-
ства (2,3г, 35%) MS (М + Н)+437

1Н-ЯМР (CD3OD, 400МГц) d 8,95(1 Н,м), 7,68 -
7,30(13Н,м), 7,04(1Н,м), 5,21 - 5,10(1Н,м), 4,78 -
4,63(2Н,м), 4,63 - 4,48(1 Н, м), 4,38(1 Н,м), 3,81 -
3,76(1Н,м), 3,28-3,15(1 Н,м), 2,98 - 2,93(1 Н,м), 2,88
- 2,80(1 Н,м), 2,09(2Н,с), 1,62(1Н,с)

ПРИМЕР 227
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7-Бром-4-[[2-(диметиламино)этил]сульфонил]-
2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-илметил)-3-
(фенилметил)-4Н-1,4-бензодиазелин, трифтор-
ацетат (1 2)

А 7-Бром-4-[этенилсульфонил]-2,3,4,5-
тетрагидро-3-(фенилметил)-4Н-1,4-бензодиазепин

К смеси Соединения В Примера 224 (250мг,
0,79ммоль) в ТГФ (20мл) добавляли последова-
тельно 2-хлорэтансульфонил-хлорид (0,1мл,
0,95ммоль) и DIEA (0,18мл, 1,98ммоль) Раствор
перемешивали в атмосфере аргона при комнатной
температуре в течение 18 часов, остаток распре-
деляли между водной соляной кислотой (100мл,
1н) и этилацетатом (100мл) и экстрагировали
этилацетатом (2 х 100мл) Органические слои
объединяли, сушили (MgSO4) и концентрировали
в вакууме с получением неочищенного масла, ко-
торое очищали флэш-хроматографией (диоксид
кремния, гексан этилацетат 3 1) с получением Со-
единения А в виде прозрачного масла (85мг, 26%)

В 7-Бром-4-[[2-
(диметиламино)этил]сульфонил]-2,3,4,5-
тетрагидро-3-(фенилметил)-4Н-1,4-бензодиазепин

К раствору Соединения А (85мг, 0,21ммоль) в
ТГФ (5мл) добавляли раствор диметиламина (2мл,
2М в ТГФ) Раствор нагревали в запаянной нахо-

дящейся под давлением склянке при 60°С в тече-
ние 48 часов, охлаждали до комнатной темпера-
туры и концентрировали под вакуумом с
получением неочищенного Соединения В в виде
масла

С 7-Бром-4-[[2-
(диметиламино)этил]сульфонил]-2,3,4,5-
тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-илметил)-3-
(фенилметил)-4Н-1,4-бензодиазепин, трифтор-
ацетат (1 2)

К перемешиваемому раствору Соединения В
(90мг, неочищенный, предположительно
0,21ммоль), 4-формилимидазола (30мг,
0,32ммоль), дихлорэтана (4мл) и уксусной кислоты
(2мл) при комнатной температуре добавляли три-
ацетоксиборгидрид натрия (67мг, 0,32ммоль)
Раствор перемешивали в течение 48 часов, раз-
бавляли этилацетатом (20мл) игидроксидом ам-
мония (5мл, конц) и перемешивали еще в течение
18 часов Смесь экстрагировали этилацетатом (2 х
25мл) и объединенные органические экстракты
промывали водным бикарбонатом натрия (25мл,
насыщенный раствор) и затем хлоридом аммония
(25мл, насыщенный водный раствор), сушили
(Na2SO4) и концентрировали в вакууме до полу-
твердого вещества Неочищенный продукт очи-
щали препаративной ВЭЖХ (водный градиент
метанола, содержащий 0,1% трифторуксусную
кислоту, колонка С-18) и лиофилизировали с по-
лучением Примера 227 в виде белого твердого
вещества (50мг, 44% из Соединения А), т пл 118 -
120°С

Анал рассчит для
C24H3oN5OSBr 1,02Н2О 2.0ТФУ

Рассчитано С 43,20, Н 4,40, N 9,00, S, 4,12, Вг
10,26

Найдено С 43,85, Н 4,00, N 8,35, S 4,39, Вг
9,43

ПРИМЕР 228

мо-

2,3,4,5-Тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-
илметил)-7-фенил-4-[(1,2,3,4-тетрагидро-1-
хинолинил)карбонил]-1 Н-1,4-бензодиазепин,
норидрохлорид

Пример 228 получали из N-хлоркарбонил-
1,2,3,4-тетрагидрохинолина, как описано для При-
мера 35, за исключением того, что продукт ацили-
рования хроматографировали (диоксид кремния,
8 2 хлороформ этилацетат) MS (M + Н)+464

Анал рассчит для
C29H29N5O 1,0Н2О 1,1HCI 0,25 эфир

Рассчитано С 66,70, Н 6,46, N 12,96, CI 7,22
Найдено С 66,88, Н 6,36, N 12,62, CI 7,30
ПРИМЕР 229
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О
|\|-Этил-1,2,3,5-тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-

илметил)-1\1,7-дифенил-4Н-1,4-бензодиазепин-4-
карбоксамид, моногидрохлорид

Пример 229 получали из г\І-хлоркарбонил-І\І-
этиланилина, как описано для Примера 35 Соль
HCI получали растворением продукта в метаноле,
добавлением 4н HCI в диоксане, выпариванием,
перерастворением в метаноле и осаждением
эфиром MS (M + Н)+452

Анал рассчит для
C28H29N5O 0,4Н2О 1,2HCI 0,25 эфир

Рассчитано С 66,85, Н 6,48, N 13,44, CI8.16
Найдено С 66,78, Н 6,38, N 13,49, CI 8,05
ПРИМЕР 230

\

н
4-[(2,3-Дигидро-1 Н-индол-1 -ил)карбонил]-

2,3,4,5-тетраридро1-(1Н-имидазол-4-илметил)-7-
фенил-1 Н-1,4-бензодиазепин, моногидрохлорид

Пример 230 получали из N-
хлоркарбонилиндолина, как описано для Примера
229, т пл 156 - 166°С MS (М + Н)+450

Анал рассчит для C28H27N5O 0,5H2O 1.5HCI
Рассчитано С 65,52, Н 5,79, N 13,65, CI 10,36
Найдено С 65,40, Н 5,74, N 13,47, CI 10,49
ПРИМЕР 231

2,3,4,5-Тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-
илметил)-4-(метилсульфонил)-3-(фенилметил)-7-
(4-пиридинил)-1 Н-1,4-бензодиазепин, тригидро-
хлорид

А 2,3,4,5-Тетрагидро-1-(трифторацетил)-4-
(метилсульфонил)-3-(фенилметил)-7-бром-1 Н-1,4-
бензодиазепин

Трифторуксусный ангидрид (1,2ммоль, 165мл)

добавляли к раствору Соединения А Примера 78
(О.Зммоль) и триэтиламина (2,75ммоль, 384мл) в
CH2CI2 (4мл) игомогенный раствор выдерживали
при комнатной температуре в течение 5 часов
Реакционную смесь концентрировали и очищали
флэш-хроматографией (40% ЕЮАс/гексан) с по-
лучением Соединения А в виде пушистого белого
твердого вещества (100мг, 68%) MS (М + NH4)508

В 2,3,4,5-Тетрагидро-1-(трифторацетил)-4-
(метилсульфонил)-3-(фенилметил)-7-(4-
пиридинил)-1 Н-1,4-бензодиазелин

Соединение А (0,15ммоль), 4-станнилпиридин
(О.Зммоль, 110мг) и 15% мол Pd(PPh3)4 (26мг) в
Змл ТГФ дегазировали и нагревали с обратным
холодильником в атмосфере аргона На протяже-
нии периода 48 часов добавляли дополнительно
20% мол катализатора до полного потребления
исходного материала Реакцию концентрировали
и очищали продукт флэш-хроматографией (ЕЮАс)
с получением Соединения В в виде желтого масла
(46мг, 63%) MS (М + Н)490

С 2,3,4,5-Тетрагидро-1 -(1 Н-имидазол-4-
илметил)-4-(метилсульфонил)-3-(фенилметил)-7-
(4-пиридинил)-1 Н-1,4-бензодиазепин, тригидро-
хлорид

NaOH (5 капель 2н водного раствора NaOH)
добавляли к раствору Соединения В (40мг,
0,082ммоль) в Змл МеОН и смесь выдерживали
при комнатной температуре в течение 20 минут и
концентрировали Остаток распределяли между
2н NaOH (5мл) и смесью 10% изопропанол-СНгСЬ
(5мл) и экстрагировали смесью 10% изопропанол-
CH2CI2 (3 х 5мл), сушили над Na2SO4 и концентри-
ровали Этот материал растворяли в 1мл смеси
1 1 АсОН дихлорэтан и обрабатывали 4-
формилимидазолом (О.ббммоль, 63мг) и
ЫаВН(ОАс)з (О.ббммоль, 140мг) и смесь нагревали
при 50°С в течение 2 часов и концентрировали
Остаток распределяли между смесью 2н NaOH-
солевой раствор-насыщенный NH4OH (10 10 0,3,
всего 23мл) и смесью 10% изопропанол-СНгСЬ
(5мл) и водную фазу экстрагировали смесью 10%
изопро-панол-СНгСЬ (2 х 5мл) Объединенные
органические фазы концентрировали и очищали
препаративной ВЭЖХ (колонка 20 х 100мм YMC
S5 ODS, градиентная элюция с 15 - 75% буфера В
на протяжении 60 минут, буфер А = Ме-
ОН Н2О ТФУ (10 90 0,1), буфер В = Ме-
ОН Н2О ТФУ (90 10 0,1), 25мл/мин) Соль ТФУ
превращали в соль HCI с 1н HCI с получением
Примера 231 в виде желтого твердого вещества
(6,0мг, 13%) MS (M + Н)+474

1Н-ЯМР (CD3OD) d 8,9(c,1H), 8,7(м,2Н),
8,3(м,2Н), 7,8(м,2Н), 7,5(с,1Н), 7,3(м,4Н), 7,0(д, J =
9Гц, 1Н), 4,8(д, J = 8Гц, 2Н), 4,65(т, J = 14Гц, 2Н),
4,45 (шир,с,1Н), 3,7(дд, J = 14Гц, 1Н), 3,4(дд, J =
7,5Гц, 1Н), 2,96(дд, J = 14,7Гц, 1Н), 2,8(дд, J =
14,7Гц, 1Н), 2,3(с,ЗН)

ПРИМЕР 232
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(Р)-4-[[2-(Диметиламино)этил]сульфонил]-
2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-илметил)-7-
фенил-3-(фенилметил)-1 Н-1,4-бензодиазепин,
трифторацетат (1 1)

А (Р)-7-Бром-2,3,4,5-тетрагидро-3-
(фенилметил)-і Н-1,4-бензодиазепин

Соединение А получали из Соединения А
Примера 224, как описано для Соединения В
Примера 75

В (Р)-7-Фенил-2,3,4,5-тетрагидро-3-
(фенилметил)-і Н-1,4-бензодиазепин

К смеси Соединения А (500мг, 1,58ммоль) в
толуоле (20мл) и водному бикарбонату натрия
(10мл, насыщенный раствор) в атмосфере аргона
добавляли раствор фенилбороновой кислоты
(385мг в 5мл абсолютного этанола) Добавляли
тетракис(трифенилфосфин)палладий(0) (91мг) и
раствор нагревали с обратным холодильником
(~80°С) После 18 часов смесь охлаждали до ком-
натной температуры и остаток распределяли ме-
жду воднымгидроксидом натрия (100мл, Зн) и
етилацетатом (100мл) Смесь экстрагировали
этилацетатом (2 х 200мл) и органические слои
объединяли, сушили (МдБСч) и концентрировали
в вакууме до масла, которое очищали флэш-
хроматографией (60г диоксида кремния,
10 0,5 0,05 этилацетат метанол гидроксид аммо-
ния) с получением Соединения В (350мг, 70%) в
виде воскообразного твердого вещества

С (Р)-4-Этенилсульфонил-2,3,4,5-тетрагидро-
7-фенил-3-(фенилметил)-1 Н-1,4-бензодиазепин

К смеси Соединения В (45мг, 0,14ммоль) в
метиленхлориде (5мл) и водном гидроксиде на-
трия (1 мл, 1М раствор) добавляли 2-
хлорэтансульфонилхлорид (0,8мл, 0,07ммоль)

После периода 6 часов добавляли дополни-
тельные порции 2-хлорэтансульфонилхлорида
(0,1мл, 0,2,мл, 0,2мл) и смесь перемешивали в
течение 18 часов, выливали в солевой раствор и
экстрагировали этилацетатом (3 х 100мл) Орга-
нические слои объединяли, сушили (MgSO4) и
концентрировали в вакууме до масла, которое
очищали препаративной ВЭЖХ (колонка ODS,
водный градиент метанола, содержащий трифто-
руксусную кислоту) Соответствующие содержа-
щие продукт пробы объединяли и концентрирова-
ли под вакуумом с получением Соединения С
(10мг, 17%) в виде прозрачного масла

D (Р)-4-[[2-(Диметиламино)этил]сульфонил1-
2,3,4,5-тетрагидро-7-фенил-3-(фенилметил)-1Н-
1,4-бензодиазепин

К раствору Соединения С (20мг, 0,025ммоль)

в тетрагидрофуране (2мл) добавляли раствор ди-
метиламина (1мл, 2М в ТГФ) Раствор нагревали в
запаянной находящейся под давлением склянке
при 60°С в течение 18 часов, охлаждали до ком-
натной температуры и концентрировали в вакууме
до масла

Е (Р)-4-[[2-(Диметиламино)этил]сульфонил]-
2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-илметил)-7-
фенил-3-(фенилметил)-1 Н-1,4-бензодиазепин,
трифторацетат (1 1)

Раствор Соединения D (20мг, неочищенный,
предположительно 0,05ммоль) и 4-
формилимидазола (10мг, 0,1ммоль) в дихлорэта-
не (4мл) и уксусной кислоте (2мл) перемешивали
при комнатной температуре в течение 30 минут
Триацетоксиборгидрид натрия (22мг, 0,1ммоль)
добавляли и раствор перемешивали в течение 48
часов, разбавляли этилацетатом (20мл) и гидро-
ксидом аммония (5мл, конц) и перемешивали еще
в течение 30 минут Смесь экстрагировали этил-
ацетатом (2 х 25мл) и объединенные органиче-
ские экстракты промывали водным бикарбонатом
натрия (25мл, насыщенный раствор) и затем хло-
ридом аммония (25мл, насыщенный водный рас-
твор), сушили (Na2SC4) и концентрировали в ва-
кууме до полутвердого вещества Неочищенный
продукт очищали препаративной ВЭЖХ (водный
градиент метанола, содержащий 0,1% трифторук-
сусную кислоту, колонка С-18) и лиофилизировали
с получением Примера 232 в виде белого твердо-
го вещества (10мг, 37% выход от Соедиения С) Т
пл 115-120°С MS (М + Н)+530

1Н-ЯМР (200мгц, CD3OD) d 8,8(д,1Н), 7,7 -
7,4(м,12Н), 7,1(д,1Н), 4,9(с,6Н), 3,4 - 3,1(м,8Н), 3,8
-3,2(м,8Н), 2,7(с,6Н)

ПРИМЕР 233

[2,3,4,5-Тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-
илметил)-4-(1-нафталинилкарбонил)-1Н-1,4-
бензодиазепин-8-ил]карбаминовая кислота, цикло-
гексиловый эфир, дигидрохлорид

Раствор циклогексанола (0,14мл, 0,137г,
1,38ммоль) и фосгена (0,14мл, 2М раствор в ТГФ)
перемешивали при 4°С в течение 2 часов К хо-
лодному раствору добавляли триэтиламин
(0,19мл, 0,14г, 1,38ммоль) и Пример 26 (0,050г,
0,12ммоль) После перемешивания в течение 16
часов при 4°С смесь разбавляли хлороформом и
раствором ЫаНСОз и слои, разделяли Водный
слой экстрагировали СНСІз (2 х 30мл) и объеди-
ненные органические слои промывали солевым
раствором (1 х 30мл), сушили над MgSC^, фильт-
ровали и концентрировали Остаток обрабатыва-
ли МеОН и 1н NaOH в течение 30 минут Неочи-
щенный продукт очищали препаративной ВЭЖХ
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(водный градиент метанола, содержащий 0,1%
трифторуксусную кислоту, колонка С-18) и лиофи-
лизировали Остаток обрабатывали смесью
HCI/эфир с получением Примера 233 (0,030г, 46%)
в виде светло-желтого твердого вещества MS (M
+ Н)+524

1Н-ЯМР (CD3OD, 270МГц) d 8,0 - 6,9(м,11Н),
6,81(д,0,5Н, J = 8Гц), 5,85(д,0,5Н, J = 9Гц),
5,85(м,1Н), 4,4 - 4,0(м,ЗН), 3,9 - 3,7(м,0,5Н), 3,4 -
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C22H24N4O2CI 0,25ЕЮАс 1.25НСІ
Рассчитано С 49,59, Н 5,11, N 10,06
Найдено С 49,97, Н 5,15, N 9,90
ПРИМЕР 235

2,0-1,2(м,12Н),
ПРИМЕР 234

Вг

\о**о
и
Me

(Р)-7-Бром-2,3,4,5-тетрагидро-1-(1-метил-1Н-
имидазол-5-илметил)-4-(метилсульфонил)-3-
(фенилметил)-і Н-1,4-бензодиазепин, гидрохлорид

А (Р)-7-Бром-2,3,4,5-тетрагидро-1-[(((1,1-
диметилэтокси)-карбонил)-1Н-имидазол-4-
ил)метил]-4-(метилсульфонил)-3-(фенилметил)-
1 Н-1,4-бензодиазепин

К раствору 260мг (0,55ммоль) Примера 224 в
10мл метиленхлориде добавляли 131 мг
(О.бОммоль) ВОС-ангидрида и Змг (0,025ммоль)
DMAP Прозрачный бесцветный раствор переме-
шивали при комнатной температуре в атмосфере
аргона в течение 3 часов Добавляли еще 40мг
ВОС-ангидрида и перемешивание продолжали в
течение ночи Смесь, без обработки, помещали на
колонку 30см3 силикагеля и элюировали смесью
25% этилацетат гексан с получением 290мг
(0,55ммоль, 100%) Соединения А в виде белой
твердой пены

В (Р)-7-Бром-2,3,4,5-тетрагидро-1-(1-метил-
1Н-имидазол-5-илметил)-4-(метилсульфонил)-3-
(фенилметил)-і Н-1,4-бензодиазепин, гидрохлорид

К раствору 275мг (0,48ммоль) Соединения А и
0,091мл (0,52ммоль) DIEA в 5мл метиленхлориде
при -78°С в атмосфере аргона добавляли по кап-
лям 0,059мл (0,52ммоль) метилтрифлата Смеси
давали нагреться до комнатной температуры на
протяжении 3 часов Добавляли еще 0,091 мл
(0,52ммоль) DIEA и 0,059мл (0,52ммоль) метил-
трифлата Перемешивание продолжали при ком-
натной температуре в течение ночи С интерва-
лами 1 час производили еще три добавления
0,091мл (0,52ммоль) диизопропилэтиламина и
0,059мл (0,52ммоль) метилтрифлата Реакцию,
без обработки, помещали на колонку 50см3 сили-
кагеля Элюция смесью СНСІз/МеОН (98 2) давала
134мг свободного основания Примера 234 в виде
белой пены К этому материалу, в виде раствора в
2мл этилацетата, добавляли по каплям 0,26мл
смеси 1н HCI/эфир Полученное твердое вещество
отфильтровывали с получением Примера 234
(102мг, 38%) в виде белого твердого вещества
MS (M + Н)+489,491

Анал рассчит для

(Р)-7-Циано-2,3,4,5-тетрагидро-1-[(1-метил-1Н-
имидазол-5-ил)метил]-4-(метилсульфонил)-3-
(фенилметил)-1 Н-1,4-бензодиазепин, моногидро-
хлорид

К раствору 200мг (0,38ммоль) (Р)-7-циано-
2,3,4,5-тетрагидро-1 -[(((1,1-
диметилэтокси)карбонил)-1Н-имидазол-4-ил)-
метил]-4-(метилсульфонил)-3-(фенилметил)-1Н-
1,4-бензодиазепина (полученного из Примера 224,
как описано для Соединения А Примера 225) в
2мл метиленхлорида при -78°С в атмосфере арго-
на добавляли по каплям 59 мкл (0,48ммоль) ме-
тилтрифлата Реакции давали нагреться до ком-
натной температуры, причем за это время
образовывался белый осадок Перемешивание
продолжали при комнатной температуре в тече-
ние 3 часов, после чего добавляли 140мкл DIEA и
перемешивание продолжали в течение ночи при
комнатной температуре Смесь, без обработки,
подвергали флэш-хроматографии на колонке си-
ликагеля 30см3 Элюция смесью 2% МеОН-СНСЬ
давала 122мг (0,28ммоль, 74%) прозрачного бес-
цветного масла, которое кристаллизовалось при
стоянии Этот материал превращали в егогидро-
хлорид добавлением 0,28мл 1М HCI в эфире к
раствору свободного основания в метиленхлори-
де (2мл) Получали белый осадок, который после
фильтрования давал 90мг Примера 235 в виде
белого порошка MS (М + Н)+436

ПРИМЕР 236

(Р)-2,3,4,5-Тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-
илметил)-4-(метилсульфонил)-7-фенил-3-
(фенилметил)-1 Н-пиридо[3,2-е]-1,4-диазепин, мо-
ногидрохлорид BMS-214693

А 2-Гидрокси-5-нитро-6-метилпиридин
К суспензии смеси 2 1 2-амино-5-нитро-6-

метил пиридина и 2-амино-3-нитро-6-
метилпиридина (2,5г, 16,3ммоль) в 15мл воды при
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0°С добавляли по каплям концентрированную
серную кислоту (5мл) и затем раствор NaNCb
(2,25г, 32,6ммоль) в 5мл воды на протяжении 90
минут Раствор перемешивали в течение 5 часов с
нагреванием его до комнатной температуры, ох-
лаждали до 0°С и фильтровали Твердое вещест-
во промывали водой (2х) и сушили под вакуумом с
получением 1,84г >41 (согласно ВЭЖХ) смеси
Соединения А и 2-гидрокси-3-нитро-6-
метил пиридина (73%) в виде рыжевато-
коричневого твердого вещества

В 2-Хлор-5-нитро-6-метилпиридин
Смесь Соединения А, 2-гидрокси-3-нитро-6-

метилпиридина (0,93г, 6,05ммоль) и пентахлорида
фосфора (48,9г, 235ммоль) в толуоле (10мл) на-
гревали при 92°С в течение 16 часов и охлаждали
до 0°С Добавляли лед и смесь перемешивали и
распределяли Водный слой промывали толуолом
и соединенные органические фазы сушили
(MgSO4), фильтровали и выпаривали с получени-
ем 1,03г смеси 6 1 Соединения В и 2-хлор-З-
нитро-6-метилпиридина (100%) в виде красновато-
коричневого кристаллического полутвердого ве-
щества

С 2-Фенил-5-нитро-6-метилпиридин
Смесь Соединения В и 2-хлор-3-нитро-6-

метилпиридина (0,42г, 2,40ммоль) в ТГФ (10мл)
дегазировали азотом

Добавляли тетракистрифенилфосфинпалла-
дий (28мг, 0,024ммоль) и смесь перемешивали 30
минут Добавляли фенилбороновую кислоту
(0,44г, З.бммоль) и 2М Na2CO3 (1,8мл) и смесь
нагревали при 75°С в течение 17 часов и переме-
шивали при комнатной температуре в течение 48
часов Добавляли метиленхлорид и смесь фильт-
ровали через целит и распределяли Смесь про-
мывали насыщенным водным раствором МаНСОз,
сушили (сульфат магния), фильтровали и выпари-
вали с получением 0,77г коричневого твердого
вещества Флэш-хроматография (диоксид крем-
ния, 10% этил ацетат/гексан) давала 0,37% Соеди-
нения С (72%) в виде твердого вещества нестан-
дартного белого цвета и 0,05г 2-фенил-3-нитро-6-
метилпиридина (10%) в виде масла

D 2-Фенил-5-амино-6-метилпиридин
К суспензии Соединения С (3,0г, 14ммоль) в

концентрированной НСІ (30мл) добавляли дигид-
рат хлорида олова (9,91 г, 44ммоль) в виде порций
на протяжении 45 минут Раствору давали нагре-
ваться до комнатной температуры на протяжении
2 часов нагревали при 78°С в течение 15 минут,
охлаждали до 0°С, нейтрализовали 4М NaOH и
экстрагировали метиленхлоридом (Зх) Объеди-
ненные органические фазы сушили (сульфат маг-
ния), фильтровали и выпаривали с получением
2,62г Соединения D (100%) в виде желтого масла,
которое кристаллизовалось при стоянии

Е 2-Фенил-3-(фенилсульфониламино)-6-
метилпиридин

Смесь 2-фенил-5-амино-6-метил пиридина
(2,29г, 12,4ммоль) и бензолсульфонилхлорида
(1,65мл, 12,9ммоль) нагревали при 88°С в течение
15 часов Смесь охлаждали и полученное стекло-
видное вещество растворяли в смеси метилен-
хлорида/10% NaOH Смесь распределяли, орга-
ническую фазу промывали 10% NaOH и
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объединенные водные фазы подкисляли концен-
трированной HCI и экстрагировали метиленхлори-
дом (2х) Объединенные органические фазы су-
шили (сульфат магния), фильтровали и
выпаривали с получением 3,40г Соединения D
(85%) в виде светло-желтого кристаллического
твердого вещества

F 2-фенил-5-(фенилсульфониламино)-6-
метилпиридин-^оксид

К суспензии Соединения Е (3,0г, 9,24ммоль) в
уксусной кислоте (28мл) добавляли 30% водный
раствор пероксида водорода (9,25мл) Смесь на-
гревали при 72°С в течение 4 часов и при 62°С в
течение 22 часов Добавляли еще Змл Н2О2 и
смесь нагревали при 54°С в течение 20 часов и
выливали на лед Смеси давали стоять в течение
ночи, добавляли 200мл воды и полученное твер-
дое вещество отфильтровывали, промывали во-
дой и эфиром и сушили под вакуумом с получени-
ем 1,43г (46%) Соединения F в виде желтого
твердого вещества, загрязненного Соединением
Е Объединенные водные и эфирные промывки
экстрагировали метиленхлоридом с получением
1,0г смеси ~4 1 Соединения Е и Соединения F MS
(М + Н)+341,1

G 2-фенил-5-(фенилсульфониламино)-6-
ацетоксиметил пиридин

Раствор неочищенного Соединения F (0,50г,
<1,47ммоль) и уксусный ангидрид (2,5мл) в уксус-
ной кислоте (5мл) нагревали при 90°С в течение 4
часов, охлаждали и выливали на лед После стоя-
ния в течение ночи смесь экстрагировали дважды
метиленхлоридом и объединенные органические
экстракты сушили (MgSO4), фильтровали и выпа-
ривали с получением Соединения G (0,60г,
>100%) в виде желтой пенообразной смолы

Н 2-Фенил-5-(фенилсульфониламино)-6-
гидроксиметилпиридин

Смесь Соединения G (0,60г, <1,47ммоль) в 2М
NaOH (2мл) нагревали при 50°С в течение 2,25
часа и охлаждали до 0°С Добавляли метиленхло-
рид и затем концентрированную водную НСІ до
растворения твердого вещества Добавляли твер-
дый Na2HPO4 до доведения рН водной фазы до 7
и смесь распределяли Водную фазу экстрагиро-
вали метиленхлоридом и объединенные органи-
ческие экстракты сушили (MgSO4), фильтровали и
выпаривали Остаток флэш-хроматографировали
на диоксиде кремния с элюцией смесью 50%
этил ацетат/гексан с получением 0,09г Соединения
F и 0,24г Соединения Н (48% от неочищенного
Соединения F) в виде смолы

I 2-Фенил-5-(фенилсульфониламино)-
пиридин-6-карбоксальдегид

К раствору неочищенного Соединения Н
(0,70г, 2,06ммоль) в ТГФ (10мл) добавляли МпО2

(0,36г, 4,11ммоль)
Смесь перемешивали при комнатной темпе-

ратуре и добавляли еще МпОг в следующих вре-
менных точках 1 час, 0,36г, 2 часа, 0,36г, 3 часа,
0,36г, 7,5 часов, 0,72г, 22,5 часа, 0,72г, 32 часа,
0,72г После перемешивания в течение 32,5 часов
смесь фильтровали через целит, подушку промы-
вали три раза целитом и фильтрат выпаривали с
получением 0,55г Соединения I (79%) в виде
оранжевого твердого вещества MS (М + Н)+339,0
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J О-[І\І-(2-фенил-5-(фенилсульфониламино)-6-

пиридинилметил)фенилаланин], метиловый эфир
Суспензию Соединения I (0,55г, 1,62ммоль),

гидрохлорида метилового эфира D-фенилаланина
(1,05г, 4,88ммоль), NaOAc (0,40г, 4,88ммоль) и
10% Pd/C (50мг) в смеси 4мл метанола/2мл уксус-
ной кислоты гидрировали с баллоном в течение
18 часов и фильтровали через целит Подушку
промывали дважды метанолом и фильтрат выпа-
ривали Остаток распределяли между фосфатным
буфером с рН 7 и метиленхлоридом Водную фазу
экстрагировали метиленхлоридом и объединен-
ные органические экстракты сушили (MgSC^),
фильтровали и выпаривали с получением Соеди-
нения J (1,21г, >100%)

К (Р)-2,3,4,5-Тетрагидро-7-фенил-3-
(фенилметил)-1 Н-пиридо[3,2-е]-1,4-диазепин-2-он

Смесь Соединения J (1,21г, <1,62ммоль) и по-
лифосфорной кислоты (16г) нагревали при 100°С
в течение 5 часов Добавляли лед и метиленхло-
рид и смесь охлаждали, подщелачивали 4н NaOH
и распределяли Водную фазу промывали дважды
метиленхлоридом и объединенные органические
экстракты сушили (MgSC^), фильтровали и выпа-
ривали Остаток флэш-хроматографировали на
диоксиде кремния с элюцией смесью 75% этил-
ацетат/гексан с получением 0,31 г (58% от Соеди-
нения I) Соединения К в виде твердого вещества
нестандартного белого цвета MS (М + Н)+330,0

L (Р)-2,3,4,5-Тетрагидро-4-(метилсульфонил)-
7-фенил-3-(фенилметил)-1 Н-пиридо[3,2-е]-1,4-
диазепин-2-он

К раствору Соединения К (117мг, О.Збммоль) и
TEA (0,06мл, 0,43ммоль) в метиленхлориде (Змл)
при 0°С добавляли мезилхлорид (0,033мл,
0,43ммоль) Раствор перемешивали при 0°С в
течение 30 минут и при комнатной температуре в
течение 90 минут Добавляли дополнительно TEA
(0,06мл) и мезилхлорид (0,032мл) и раствор пере-
мешивали в течение 1 часа и остаток распреде-
ляли между водным ЫаНСОз и метиленхлоридом,
содержащим небольшое количество изопропано-
ла (<10%) Водный слой промывали метиленхло-
ридом и объединенные органические экстракты
сушили (MgSO4), фильтровали и выпаривали с
получением 145мг Соединения L в виде твердого
вещества (100%) MS (М + Н)+408,1

М (Р)-2,3,4,5-Тетрагидро-4-
(метилсульфонил)-7-фенил-3-(фенилметил)-1Н-
пиридо[3,2-е]-1,4-диазепин

К раствору Соединения L (53мг, 0,13ммоль) в
ТГФ (2мл) при 0°С добавляли 1М боран в ТГФ
(0,39мл) Раствору давали нагреться до комнатной
температуры в течение ночи, добавляли метанол
и смесь выпаривали Остаток растворяли в не-
большом количестве 10% HCI и метаноле, нагре-
вали до получения прозрачного раствора и мета-
нол выпаривали Добавляли метиленхлорид и
затем твердый ЫаСОз, пока рН водного слоя не
был доведен до 11 Смесь распределяли и вод-
ный слой промывали метиленхлоридом и объеди-
ненные органические экстракты сушили (МдЭОД
фильтровали и выпаривали Остаток подвергали
препаративной ТСХ на диоксиде кремния со сме-
сью -50% этил ацетат/гексан Основную полосу со
средним Rf вырезали и экстрагировали метилен-
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хлоридом, содержащим несколько капель метано-
ла, с получением 25мг Соединения М в виде свет-
ло-желтой пены (49%)

N (Р)-2,3,4,5-Тетрагидро-1 -(1 Н-имидазол-4-
илметил)-4-(метилсульфонил)-7-фенил-3-
(фенилметил)-1 Н-пиридо[3,2-е]-1,4-диазепин, мо-
ногидрохлорид

К раствору Соединения М (24мг, О.Обммоль) и
имидазол-4-карбоксальдегида (17мг, 0,18ммоль) в
смеси дихлорэтан (1 мл)/уксусная кислота (0,5мл)
добавляли триацетоксиборгидрид натрия (32мг,
0,15ммоль) Раствор перемешивали в течение 1
часа и добавляли дополнительные порции альде-
гида (16мг) и гидрида (16мг) Раствор перемеши-
вали в течение 45 минут и добавляли дополни-
тельногидрид (16мг) Добавляли ІЧЬЦОН (0,5мл) с
последующим добавлением этилацетата и водно-
го раствора ЫаНСОз Смесь распределяли и вод-
ный слой промывали этилаце-татом и объединен-
ные органические экстракты промывали
насыщенным ЫаНСОз и солевым раствором, су-
шили (MgSO4), фильтровали и выпаривали с по-
лучением свободного основания Соединения N
(25мг, 89%) в виде белой пенообразной смолы
Этот материал растворяли в метиленхлориде и
раствор фильтровали через стекловату и выпари-
вали Остаток растворяли в метаноле, добавляли
0,5мл 1М НСІ в эфире и смесь выпаривали Оста-
ток выпаривали из метанола, растворяли в 2мл
метанола и раствор фильтровали через стеклова-
ту Фильтрат выпаривали и остаток растворяли в
0,5мл метанола Добавляли эфир (10мл) и полу-
ченный остаток фильтровали, промывали эфиром
и сушили с получением Примера 236 (24мг) в виде
желтого твердого вещества MS (М + Н)+474,3

1Н-ЯМР (CD3OD) d 2,18(3H,c), 2,76 -
2,92(2Н,м), 3,65(1Н,дд, J = 4,7, 15,2Гц), 3,98(1 Н,дд,
J = 10,6, 15,2Гц), 4,75(1 Н,м), 5,18(1 Н,д, J = 18,8Гц),
7,26 - 7,40(5Н,м), 7,58 - 7,61 (4Н,м), 7,76 -
7,90(4Н,м)

ПРИМЕР 237

4-[2-(4-Хлорфенил)-1,2-диоксоэтил1-2,3,4,5-
теотрагидро-1 -(1 Н-имидазол-4-илметил)-7-фенил-
1Н-1,4-бензодиазепин, гидрохлорид

Раствор HOAt (0,01 Зг, 0,092ммоль) в ДМФ
(0,5мл) добавляли к 2-(4-хлорфенил)-2-
оксоуксусной кислоте (0,017г, 0,092ммоль) Рас-
творы в ДМФ Соединения В Примера 33 (0,2М,
0,46мл, 0,092ммоль) и DIC (0,2М, 0,014мл,
0,092ммоль) добавляли к этой смеси, которую
перемешивали при комнатной температуре в те-
чение 16 часов Смесь очищали ионообменной
хроматографией на твердофазном экстракцион-
ном патроне с использованием следующего про-
токола
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1) Кондиционирование твердофазной экстрак-

ционной колонки Vanan (1,5г, катионообменная
смола SCX) 10мл MeOH/CH2CI2

2) Нанесение смеси на колонку с использова-
нием шприца на 10мл для создания повышенного
давления в системе

3) Промывание колонки 3 х 7,5мл Ме-
ОН/СН2С12(1 1)

4) Промывание колонки 1 х 7,5мл 0,01 н рас-
твором аммиака в МеОН

5) Элюция колонки 7,5мл 1,0н аммиаком в
МеОН и сбор во взвешенную принимающую про-
бирку

Продукт концентрировали на приборе Savant
Speed Vac (~2мм рт ст в течение 20 часов) Оста-
ток растворяли в CH3CN (2мл), 1н HCI и воде
(1мл) и лиофилизировали с получением Примера
237 (0,042г, 86%) в виде белого лиофилизата MS
(М + Н)+471

Анал рассчит
C27H23N4O2CI 0,15CH3CN 1.0HCI 0,84Н2О

Рассчитано С 61,40, Н 4,93, N 10,88
Найдено С 61,41, Н5.02, N 11,28
ПРИМЕР 238
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Найдено С 61,80, Н 4,72, N 13,54
ПРИМЕР 240

для

4-(1,2-Диоксопропил)-2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-
имидазол-4-илметил)-7-фенил-1 Н-1,4-
бензодиазепин, гидрохлорид

Пример 238 получали из пировиноградной ки-
слоты, как описано для Примера 237 MS (M +
Н)+375

Анал рассчит для C22H22N4O21.0HCI 0,67Н2О
Рассчитано С 62,47, Н 5,80, N 13,25
Найдено С 62,46, Н 5,59, N 13,28
ПРИМЕР 239

2,3,4,5-Тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-
илметил)-4-[2-(4-нитрофенил)-1,2-диоксоэтил]-7-
фенил-1 Н-1,4-бензодиазепин, гидрохлорид

Пример 239 получали из 4-
нитрофенилпировиноградной кислоты, как описа-
но для Примера 237 МС (М + Н)+482

Анал рассчит для C27H23N5O4 1.0HCI 0,38Н2О
Рассчитано С 61,79, Н 4,76, N 13,34

2,3,4,5-Тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-
илметил)-4-[2-(4-метоксифенил)-1,2-диоксоэтил]-
7-фенил-1 Н-1,4-бензодиазепин,гидрохлорид

Пример 240 получали из 4-
метоксифенилпировиноградной кислоты, как опи-
сано для Примера 237 MS (M + Н)+467

Анал рассчит для С28Н2бМ4Оз 1.0HCI 0,79Н2О
Рассчитано С 65,02, Н 5,57, N 10,83
Найдено С 65,01, Н 5,66, N 10,75
ПРИМЕР 241

2,3,4,5-Тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-
илметил)-7-фенил-4-(3,3,3-трифтор-1,2-
диоксопропил)-1 Н-1,4-бензодиазепин, трифтор-
ацетат (1 2)

Пример 241 получали из трифторпировино-
градной кислоты, как описано для Примера 237, с
метиленхлоридом в качестве со растворителя
Очистку выполняли препаративной ВЭЖХ с обра-
щенной фазой (водный метанол, 0,1% ТФУ) MS
(М + Н)+429

Анал рассчит для
C22Hi9N4O2F31,5ТФУ 0,81 Н2О

Рассчитано С 48,90, Н 3,63, N 9,12
Найдено С 48,90, Н 3,58, N 9,13
ПРИМЕР 242

(Р)-7-Хлор-2,3,4,5-тетрагидро-1-[(1Н-
имидазол-4-илметил]-4-(метилсульфонил)-3-
(фенилметил)-1 Н-пиридо[3,2-е]-1,4-диазепин,
рохлорид

гид-
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А 2-Хлор-5-(фенилсульфониламино)-6-

метилпиридин
Соединение А получали из Соединения В

Примера 236, как описано для Соединения D
Примера 236 и Соединения Е Примера 36

В 2-Хлор-5-(фенилсульфониламино)-6-
метилпиридин-Ы-оксид

К суспензии Соединения А (3,0г, Ю.бммоль) в
ТФУ (12,5мл) добавляли 30% водный пероксид
водорода (2,2мл) Смесь нагревали с обратным
холодильником в течение 80 минут Добавляли
еще 2,5мл Н2О2 и смесь нагревали с обратным
холодильником в течение 95 минут Добавляли
еще 2,5мл Н2О2 и смесь нагревали с обратным
холодильником в течение 1 часа и выливали на
лед Смеси давали стоять в течение ночи и
фильтровали Твердое вещество промывали во-
дой и растворяли в смеси 10% изопропа-
нол/метиленхлорид и раствор сушили с получени-
ем 2,44г Соединения В, загрязненного
Соединением А Еще 0,33г нечистого Соединения
В осаждалось позже из водного фильтрата, что
давало общий выход 2,77г (88%) MS (M +
Н)+298,9

С 2-Хлор-5-(фенилсульфониламино)-6-
гидроксиметилгпиридин

Соединение С получали в виде смолы из Со-
единения В, как описано для Соединений G и Н
Примера 236 MS (М + Н)+299,0

D 2-Хлор-5-(фенилсульфониламино)-
пиридин-6-карбоксальдегид

К раствору неочищенного Соединения С
(2,45г, 8,20ммоль) в ТГФ (20мл) добавляли МпО2

(1,43г, 16,4ммоль)
Смесь перемешивали при комнатной темпе-

ратуре и добавляли дополнительное количество
МпОг в следующих временных точках 1 час, 2,86г,
28 часов, 2,86г После перемешивания в течение
21 часа смесь сразу хроматографировали (25%
этил ацетат/гексан) с получением 0,82г неочищен-
ного соединения D

Е О-[І\І-(2-хлор-5-(фенилсульфониламино)-6-
пиридинилметил)фенилаланин], метиловый эфир

К раствору неочищенного Соединения D
(0,81г, 2,73ммоль), гидрохлорида метилового
эфира D-фенилаланина (0,88г, 4,10ммоль) и
NaOAc (0,67г, 8,20ммоль) в смеси 15мл метилен-
хлорида/Змл уксусной кислоты добавляли триаце-
токсиборгидрид (0,87г, 4,10ммоль) в виде аликвот
на протяжении 90 минут Смесь перемешивали в
течение 90 минут и остаток распределяли между
фосфатным буфером с рН 7 и метиленхлоридом
Водную фазу экстрагировали метиленхлоридом и
объединенные органические экстракты сушили
(МдЭСч), фильтровали и выпаривали с получени-
ем Соединения Е (1,62г, > 100%) в виде оранже-
вой смолы

F (Р)-2,3,4,5-тетрагилро-1 -[(1 Н-имидазол-4-
илметил]-4-(метилсульфонил)-7-хлор-3-
(фенилметил)-1 Н-пиридо[3,2-е]-1,4-диазепин, мо-
ногидрохлорид

Пример 242 получали из Соединения Е, как
описано в следующей последовательности Со-
единение К Примера 236, Соединение L Примера
236, Соединение М Примера 236, Соединение N
Примера 236 Соль НСІ осаждали из изопропано-
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ла эфиром с получением Примера 242 в виде
очень гигроскопичной пены

MS(M + H)+432,1
13С-ЯМР (CDCI3, свободное основание) d

37,96, 39,60, 47,97, 48,34, 55,73, 59,27, 118,66,
122,59, 124,89, 126,91, 128,64, 129,16, 135,59,
137,15, 138,88, 139,63, 144,10, 144,54, 182,64 м д

ПРИМЕР 243

6,7,8,9-Тетрагидро-5-(1Н-имидазол-4-
илметил)-8-(1-нафталинилкарбонил)-2-фенил-5Н-
пиримидо-[5,4-е][1,4]диазепин, моногидрохлорид

А 2-Фенил-5-бром-4-пиримидин-карбоновая
кислота

К раствору мукобромной кислоты (16г,
62ммоль) в 800мл воды добавляли гидрат гидро-
хлорида бензамидина (26г, 166ммоль) и Тритон В
(100мл, 40% в воде) Раствор перемешивали в
течение 23 часов, отфильтровывали небольшое
количество темного твердого вещества и подкис-
ляли концентрированной HCI Смолистый осадок
отфильтровывали и перекристаллизовывали из
смеси 4 1 этанол вода с получением 5,87г (34%)
Соединения А в виде коричневого кристалличе-
ского твердого вещества Концентрирование ма-
точного раствора давало еще 1,72г (в целом вы-
ход 44%)

В 2-Фенил-5-(2-аминоэтиламино)-4-
пиримидин-карбоновая кислота

Смесь 3,0г (10,8ммоль) Соединения А и 300мг
сульфата меди в 15мл воды и 15мл этилендиами-
на нагревали при 100°С течение 3 часов Темный
раствор выпаривали досуха и полутвердый осадок
разбавляли водой с получением объемного бело-
го осадка, который фильтровали, промывали во-
дой и сушили на воздухе с получением 2,45г Со-
единения В в виде рыжевато-коричневого
твердого вещества Фильтрат выпаривали досуха
и остаток разбавляли водой Стояние при комнат-
ной температуре давало еще 0,6г Соединения В
Материалы объединяли и сушили в течение ночи
при 60°С под вакуумом с получением 2,85г
(-100%) Соединения В в виде бледножелтого
твердого вещества

С 6,7,8,9-Тетрагидро-2-фенил-5Н-пиримидо-
[5,4-е][1,4]-диазепин-9-он

К суспензии 2,8г (10,8ммоль) Соединения В в
100мл пиридина добавляли 3,1 г (16,3ммоль) EDC
и 2,2г (16,3ммоль) НОВТ и суспензию перемеши-
вали при комнатной температуре в атмосфере
аргона в течение 36 часов Полученный мутный
раствор выпаривали досуха и полутвердый оста-
ток разбавляли смесью 10% изопропанол вода и
промывали солевым раствором (2х) Яркожелтый
материал образовывался в водном слое во время
промывания Фильтрация этого материала давала
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1,9г сырого Соединения С Этот материал суспен-
дировали в метаноле и нагревали на паровой ба-
не Оставшиеся нерастворимые вещества удаля-
ли фильтрованием и фильтровальный осадок
опять экстрагировали горячим этанолом Объеди-
ненные фильтраты выпаривали досуха с получе-
нием 1,53г (59%) Соединения С в виде бледно-
желтого порошка

D 6,7,8,9-Тетрагидро-2-фенил-5Н-пиримидо-
[5,4-е][1/4]-диазепин

К перемешиваемому раствору 100мг
(0,42ммоль) Соединения С в 2мл глима добавля-
ли 85мг (2,1ммоль) литийалюминийгидрида и ре-
акцию нагревали с обратным холодильником в
течение 18 часов К реакции добавляли 0,5мл пи-
ридина и дополнительные 80мг LAH и нагревание
продолжали при 85°С еще в течение 18 часов
Смесь гасили добавлением 5мл этилацетата и
0,5мл концентрированного ІЧЬЦОН Полученную
суспензию фильтровали и фильтровальный оса-
док промывали хорошо этилацетатом Фильтрат
выпаривали досуха и полученный неочищенный
продукт использовали в следующей реакции без
дополнительной очистки Этот материал можно
также флэш-хроматографировать на диоксиде
кремния со смесью 10% метанол этилацетат с
получением чистого Соединения D в виде оран-
жевого кристаллического твердого вещества

Е 6,7,8,9-Тетрагидро-8-(1-
нафталинилкарбонил)-2-фенил-5Н-пиримидо-[5,4-
е][1,4]диазепин

К раствору 80мг (предположительно
0,35ммоль) неочищенного Соединения D в Змл
метиленхлорида и Змл 1н гидроксида натрия до-
бавляли бОмкл (0,4ммоль) 1-нафтоилхлорида
Реакцию перемешивали при 0°С в течение 1 часа
Органический слой отделяли, промывали насы-
щенным раствором хлорида аммония, сушили
(MgSO4) и выпаривали Остаток подвергали
флэш-хроматографии на силикагеле Элюция
смесью этил ацетат-гексан (З 1) давала 40мг (25%
от Соединения С) Соединения Е в виде пены

F 6,7,8,9-Тетрагидро-5-(1Н-имидазол-4-
илметил)-8-(1-нафталинилкарбонил)-2-фенил-5Н-
пиримидо-[5,4-е][1,4]-диазепин, монохлорид

К раствору 23мг (0,062ммоль) Соединения Е в
1мл метиленхлорида и 0,2мл уксусной кислоты
добавляли 10мг (1 ммоль) 4-формилимидазола
Реакции давали перемешиваться в течение 15
минут и добавляли 21мг (1 ммоль) триацетокси-
боргидрида натрия Добавляли дополнительные
порции по 10мг имидазола и порции по 21мг гид-
рида, как указано выше, после 1, 2, 3 и 4 часов при
перемешивании Перемешивание продолжали в
течение ночи Реакционную смесь разбавляли
метанолом и, без дополнительной обработки,
подвергали препаративной ВЭЖХ на колонке YMC
ODS-A S-10 с градиентной элюцией от 0 до 100%
растворителя В (А 10% МеОН-Н2О + 0,1 ТФУ, В
10% Н2О-МеОН + 0,1% ТФУ) Подходящие фрак-
ции объединяли и выпаривали Остаток превра-
щали в гидрохлоридную соль разбавлением НСІ в
метаноле и удалением растворителя с получени-
ем 31 мг желтого твердого вещества Этот матери-
ал растворяли в минимальном количестве мета-
нола и осаждали добавлением по каплям эфира с
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получением 12мг (39%) чистого Примера 243 в
виде желтого порошка MS (M + Н)+461

1Н-ЯМР (CD3OD) d 3,69(2Н,шс), 3,90(2Н,м),
4,20(1 Н,м), 4,45(1 Н,м), 4,70(1 Н,м),
5,49(1 Н,м), 7,32 - 8,30(11Н,м),
8,60(1 Н,см), 8,95(1 Н,м), 9,11(1Н,с)

ПРИМЕР 244

4,82(1 Н,м),
8,43(1 Н,с),

(Р)-7-Бром-2,3,4,5-тетрагидро-1 -(1 Н-имидазол-
4-илацетил)-4-(метилсульфонил)-3-(фенилметил)-
1Н-1,4-бензодиазепин, моногилрохлорид

А (Р)-7-Бром-2,3,4,5-тетрагидро-4-(1,1-
диметилэтоксикарбонил)-3-(фенилметил)-1 Н-1,4-
бензодиазепин

К раствору 250мг (0,79ммоль) Соединения В
Примера 224 в 5мл метиленхлориде при комнат-
ной температуре в атмосфере аргона добавляли
192мг (0,88ммоль) ВОС-ангидрида в виде раство-
ра в 1мл метиленхлорида После 1 часа добавля-
ли еще 100мг ВОС-ангидрида и перемешивание
продолжали еще 0,5 часа Реакционную смесь,
без обработки, подвергали флэш-хроматографии
на колонке 50см3 силикагеля Элюция смесью 20%
ЕЮАс-гексан давала 319мг (96%) Соединения в
виде белого твердого вещества

В (Р)-7-бром-2,3,4,5-тетрагидро-1 -(1 -
трифенил метил имидазол-4-илацетил)-4-(1,1-
диметилэтоксикарбонил)-3-(фенилметил)-1 Н-1,4-
бензодиазепин

К суспензии 2,2г (бмоль) 1-трифенилметил-4-
имидазолил-уксусной кислоты в 50мл ТГФ при
комнатной температуре в атмосфере аргона до-
бавляли 836мкл (бммоль) триэтиламина Полу-
ченный мутный раствор охлаждали до -30°С и
добавляли по каплям изобутилхлорформиат
(839мкл, 6,бммоль) После перемешивания еще в
течение 0,5 часа при -30°С добавляли по каплям
раствор 500мг (1,2ммоль) Соединения А в 10мл
ТГФ Реакции давали нагреваться до комнатной
температуры на протяжении трех часов и пере-
мешивание продолжали в течение ночи Получен-
ный черный раствор разбавляли этилацетатом и
промывали солевым раствором (2х), сушили
(MgSO4) и растворитель удаляли с получением
черного пенообразного осадка, который подверга-
ли флэш-хроматографии на силикагеле Элюция
смесью 25% этил ацетат-гексан давала 376мг
(40%) Соединения В в виде серой твердой пены, а
также 294мг Соединения А

С (Р)-7-Бром-2,3,4,5-тетрагидро-1-(1-
трифенилметил-имидазол-4-илацетил)-3-(фенил-
метил)-1 Н-1,4-бенэодиазепин, гидрохлорид

Раствор 370мг (0,48ммоль) Соединения В в
2мл 1М НСІ в уксусной кислоте перемешивали при
комнатной температуре в течение 0,5 часа Реак-
ционную смесь выпаривали досуха при низкой
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температуре и остаток разбавляли етилацетатом
Фильтрование полученного твердого вещества
давало 280мг (83%) Соединения С

D (Р)-7-Бром-2,3,4,5-тетрагидро-1-(1-
трифенил метил имидазол-4-илацетил)-4-
(метилсульфонил)-3-(фенилметил)-1 Н-1,4-
бензодиазепин

К раствору 280мг (0,4ммоль) Соединения С в
Змл метиленхлориде при комнатной температуре
в атмосфере аргона добавляли 167мкл (1,2ммоль)
триэтиламина и затем 46мкл (О.бммоль) метан-
сульфонилхлорида После перемешивания в те-
чение 0,5 часа добавляли еще 167мкл триэтила-
мина и 46мкл метансульфонилхлорида и
перемешивание продолжали еще в течение 0,5
часа Раствор, без обработки, подвергали флэш-
хроматографии на колонке 50см3 силикагеля
Элюция смесью 50% этил ацетат-гексан давала
165мг (55%) Соединения D в виде твердой белой
пены

Е (Р)-7-Бром-2,3,4,5-теграгидро-1 -(1Н-
имидазол-4-илацетил)-4-(метилсульфонил)-3-
(фенилметил)-1 Н-1,4-бензодиазепин, моногидро-
хлорид

К раствору 80мг (0,11ммоль) Соединения D в
2мл метиленхлорид а добавляли 0,5мл триэтил-
силана и 1мл ТФУ и раствор перемешивали при
комнатной температуре в атмосфере аргона в
течение 3 часов Реакцию выпаривали досуха с
получением белого твердого остатка, который
разбавляли эфиром и перемешивали в течение
0,5 часа Растворитель декантировали и остав-
шиеся нерастворимые вещества промывали еще
два раза эфирой Оставшееся твердое вещество
растворяли в этилацетате и промывали насыщен-
ным водным раствором бикарбоната натрия, со-
левым раствором, сушили (MgSO4) и раствори-
тель удаляли с получением 45мг твердой белой
пены Этот материал растворяли с минимальном
количестве метиленхлорида и добавляли по кап-
лям 90мкл 1М HCI в эфире Реакцию разбавляли
дополнительным количеством эфира и получен-
ной суспензии давали стоять в течение ночи в
холодильнике Твердое вещество отфильтровы-
вали в атмосфере азота с получением 36мг (62%)
Примера 244 в виде белого порошка MS (M +
Н)+503

Анал рассчит для C22H23N4O3S 1.5HCI
Рассчитано С 47,35, Н 4,42, N 10,04
Найдено С 47,55, Н 4,41, N 9,92
ПРИМЕР 245
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К раствору 80мг (0,107ммоль) свободного ос-
нования Примера 244 в 0,5мл ТГФ при комнатной
температуре в атмосфере аргона добавляли 1мл
1М борана в ТГФ Прозрачный бесцветный рас-
твор нагревали с обратным холодильником в те-
чение 2 часов, добавляли 0,5мл концентрирован-
ной HCI и нагревание продолжали еще в течение
2 часов при 65°С Реакцию разбавляли водой и
промывали дважды этилацетатом Объединенные
органические слои обратно-промывали один раз
солевым раствором, сушили и растворитель уда-
ляли с получением прозрачного маслянистого
остатка, который подвергали флэш-
хроматографии на колонке силикагеля 30см3

Элюция смесью CHCI3/MeOH/NH4OH (95 5 0,5)
давала 112мг масла Этот материал разбавляли
0,5мл концентрированной HCI и опять нагревали
при 80°С в течение 2 часов После охлаждения до
комнатной температуры реакцию разбавляли во-
дой • и экстрагировали дважды этилацетатом
Объединенные органические слои сушили
(MgSO4) и растворитель удаляли с получением
30мг остатка Растирание этого материала с эфи-
ром давало белое твердое вещество, которое
растворяли в 0,2мл метанола и осаждали добав-
лением по каплям эфира Фильтрование получен-
ного твердого вещества давало 12мг (21%) При-
мера 245 в виде белого порошка MS (М + Н)+

(вые раз) рассчитано 489,0957, найдено
489,096

13С-ЯМР (67,8МГц, CD3OD) 24,7, 39,2, 40,3,
47,3, 53,3, 58,1, 60,8, 113,3, 118,1, 118,8, 128,3,
130,1, 130,8, 131,0, 132,4, 134,0, 135,3, 139,8, 149,9

Д
ПРИМЕР 246

(Р)-7-Бром-2,3,4,5-тетрагидро-1 -(2-1Н-
имидазол-4-илэтил)-4-(метилсульфонил)-3-
(фенилметил)-1 Н-1,4-бензодиазепин, моногидро-
хлорид

8-[(Циклогексилкарбонил)-амино]-1,2,3,5-
тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-илметил)-3-
(фенилметил)-4Н-1,4-бензодиазепин-4-
карбоновая кислота, метиловый эфир, дигидро-
хлорид

А 8-Амино-2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-
имидазол-4-илметил)-3-(фенилметил)-1 Н-1,4-
бензодиазепин-4-карбоновая кислота, 1,1-
диметилэтиловый эфир

Соединение А получали в виде белого твердо-
го вещества из Соединения D Примера 98, как
описано для Примера 26 Неочищенное свобод-
ное основание использовали без обработки MS
(М + Н)+ = 434

В 8-[(Циклогексилкарбонил)амино]-2,3,4,5-
тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-илметил)-3-
(фенилметил)-1 Н-1,4-бензодиазепин-4-
карбоновая кислота, 1,1-диметилэтиловый эфир

Соединение В получали в виде белого пено-
образного твердого вещества из Соединения А,
как описано для Примера 27 Неочищенное сво-
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бодное основание использовали далее без обра-
ботки MS (M + Н)+ = 544

С 1Ч-[2,3,4,5-Тетрагидро-1 -(1 Н-имидазол-4-
илметил)-3-(фенилметил)-1 Н-1,4-бензодиазепин-
8-ил]циклогексанамид

Соединение С получали в виде светлокорич-
невого твердого вещества из Соединения В путем
обработки смесью НСІ/диоксан в метаноле при
комнатной температуре MS (M + Н)+ = 444

D 8-[(Циклогексилкарбонил)-амино]-1,2,3,5-
тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-илметил)-3-
(фенилметил)-4Н-1,4-бензодиазепин-4-
карбоновая кислота, метиловый эфир, дигидро-
хлорид

Метилхлорформиат (0,05г, 0,09ммоль) добав-
ляли к перемешиваемому раствору Соединения С
(0,05г, 0,09ммоль) в СН2СІ2 при комнатной темпе-
ратуре в атмосфере аргона После перемешива-
ния в течение 3 дней смесь распределяли между
СНСІз (5мл) и МаНСОз (2мл) Водный слой экстра-
гировали СНСІз (2 х 10мл) Объединенные органи-
ческие слои промывали МаНСОз и солевым рас-
твором, сушили над MgSO4, фильтровали и
концентрировали Остаток очищали препаратив-
ной ВЭЖХ с градиентом 50 - 100% водного мета-
нола, содержащего 0,1% ТФУ, и соль HCI получа-
ли обработкой смесью 1М HCI/эфир MS (M + Н)+ =
502

1Н-ЯМР (CD3OD) d 8,8(0,1 Н), 7,45 -
7,1(м,7,5Н), 7,05(м,1Н), 6,8(м,0,5Н), 4,67 -
4,35(м,4Н), 4,58(с,ЗН), 3,4 - 3,0(м,ЗН), 2,9(м,1Н),
2,7(м,1Н), 2,3(м,1Н), 1,9-1,2(м,10Н)

ПРИМЕР 247
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5,89(т,0,5Н), 4,6-3,88(м,4,5Н), 3,6 - 3,3(м,6Н), 3,18
- 2,85(м,1,5Н), 1,65 -1,55(м,6Н),

ПРИМЕР 248
NC

|\|-[2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-
илметил)-4-(1-нафталинилкарбонил)-1Н-1,4-
бензодиазепин-8-ил]-1-пиперидинкарбоксамид,
дигидрохлорид

Карбонилдиимидазол (0,045г, 0,137ммоль)
добавляли к раствору Примера 26 (0,050г,
0,125ммоль) и триэтиламина (0,038мл,
0,275ммоль) в сухом метиленхлориде (1мл) при
комнатной температуре в атмосфере аргона По-
сле перемешивания в течение 2 часов добавляли
пиперидин (0,013мл, 0,13ммоль) После переме-
шивания в течение 15 часов реакцию разбавляли
ЫаНСОз и СНСІз Органический слой промывали
ІЧаНСОз, водой и солевым раствором (1 х Змл
каждого), сушили над MgSO4, фильтровали и кон-
центрировали Продукт очищали ВЭЖХ с обра-
щенной фазой с градиентом 40 - 90% водного ме-
танола с 0,1% ТФУ и соль HCI получали
обработкой смесью 1М HCI/эфир с получением
Примера 247 (0,006г, 10%) MS (M + Н)+509

1Н-ЯМР (CD3OD) 5 8,5(д,1Н, J = 19Гц), 8,06 -
7,9(м,2Н), 7,69 - 7,3(м,7Н), 7,2(д,0,5Н, J = 7Гц),
6,9(д,0,5Н, J = 7Гц), 6,5(д,0,5Н, J = 7Гц),

(Р)-7-Циано-1,2,3,5-тетрагидро-1-(1Н-
имидазол-4-илметил)-3-(фенилметил)-4Н-1,4-
бензодиазепин-4-карбоновая кислота, этиловый
эфир, гидрохлорид

А (Р)-7-Бром-2,3,4,5-тетрагидро-3-
(фенилметил)-і Н-1,4-бенэодиаэепин-2,5-дион

К перемешиваемому раствору 5-
бромизатового ангидрида (150г, 563ммоль) в без-
водном пиридине (1,5л) в атмосфере аргона до-
бавляли гидрохлорид метилового эфира D-
фенилаланина (127г, 590ммоль) и 4-
диметиламинопиридин (2г) Полученный раствор
нагревали с обратным холодильником в течение 3
дней и охлаждали до комнатной температуры
Растворитель выпаривали Остаток растворяли в
CH2CI2 (Зл) и раствор промывали 10% HCI и соле-
вым раствором, сушили над безводным Na2SO4 и
выпаривали с получением пены, которую суспен-
дировали в Et20 (1,0л) Смесь перемешивали и
добавляли CH2CI2 (100мл) для расслоения эмуль-
сии После охлаждения в течение 3 часов на бане
со льдом твердое вещество отфильтровывали,
промывали Et20 и небольшим количеством CH2CI2
и сушили в высоком вакууме с получением 152г
(78,4%) Соединения А

13С-ЯМР (DMSO-d6) 33,31, 53,69, 115,94,
123,31, 126,43, 128,22, 129,39, 132,63, 134,97,
136,19, 137,76, 166,45, 171,11 м д

В (Р)-7-Бром-2,3,4,5-тетрагидро-3-
(фенилметил)-1 Н-1,4-бензодиазепин

К перемешиваемому и охлажденному (0°С,
баня со льдом) раствору Соединения А (ЮОг,
290ммоль) в безводном ТГФ в атмосфере аргона
добавляли комплекс тетрагидрофуранборан (1,0М
раствор, 1450мл, 1450ммоль) Полученный рас-
твор осторожно нагревали с обратным холодиль-
ником в течение ночи Раствор охлаждали до 0°С
и медленно добавляли МеОН до прекращения
пенообразования Растворитель выпаривали до-
суха Остаток разбавляли МеОН (900мл), добав-
ляли водный раствор 25% HCI (180мл) и смесь
осторожно нагревали с обратным холодильником
в атмосфере аргона в течение 2 часов Получен-
ный раствор охлаждали до 0°С на бане со льдом,
медленно добавляли Et20 (300мл) и смесь пере-
мешивали в течение 1 часа Твердое вещество
отфильтровывали Фильтрат выпаривали и оста-
ток и твердое вещество объединяли, промывали
Et20 (500мл) и ацетоном (500мл) и суспендирова-
ли в CH2CI2 (2л) и воде (1л) рН суспензии дово-
дили до 11 Зн NaOH Слой CH2CI2 отделяли Вод-
ный слой насыщали NaCI и эмстрагировали
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CH2CI2 Объединенные СЬЬСЬ-экстраюы промы-
вали солевым раствором, сушили над безводным
Na2SO4 и выпаривали с получением 89г (выход
97%) Соединения В в виде светлокоричневого
твердого вещества

ЇЗС-ЯМР (CD3OD) 40,55, 52,19, 54,22, 61,74,
112,52, 120,25, 126,50, 128,60, 129,30, 130,13,
132,09, 133,96, 138,52, 148,13і м д

С (Р)-2,3,4,5-тетрагидро-3-(фенилметил)-1Н-
1,4-бензодиазепин-7-карбонитрил

К перемешиваемой суспензии Соединения В
(60г, 1 ЭОммоль) в безводном 1 -метил-2-
пирролидиноне (600мл) в атмосфере азота до-
бавляли цианид меди(І) (51 г, 569ммоль) Смесь
нагревали до 200°С в течение 3,5 часов Смесь
медленно добавляли к 15% раствору этилендиа-
мина в воде (1,5л) с интенсивным перемешивани-
ем После 1,0 часа перемешивания суспензию
экстрагировали етилацетатом (3 х 750мл) ЕЮАс-
экстракты объединяли, промывали 10% ЫЬЦОН (2
х 750мл) и солевым раствором, сушили над без-
водным Na2SO4 и выпаривали с получением чер-
ной смолы Ее пропускали через подушку силика-
геля (Е Merck 230 - 400меш, 1,2кг) с элюцией
ЕЮАс с получением 40г (80%) Соединения С в
виде рыжевато-коричневого твердого вещества

13С-ЯМР (CD3OD) 40,84, 49,23, 51,62, 51,71,
62,56, 101,42, 119,14, 120,99, 127,56, 129,66,
130,38, 132,71, 134,86, 139,82, 156,29 мд

D (Р)-7-Циано-1,2,3,5-тетрагидро-1-(1Н-
имидазол-4-илметил)-3-(фенилметил)-4Н-1,4-
бензодиазепин

Соединение D получали из Соединения С
следующей последовательностью Соединение С
Примера 98, полученное в отсутствие триэтила-
мина и с очисткой флэш-хроматографией на сили-
кагеле с 41гексаны этилацетат, Соединение D
Примера 1, отработка 4М HCI в 1 1 диок-
сан этилацетат MS (М + Н)+344

Е (Р)-7-Циано-1,2,3,5-тетрагидро-1-(1Н-
имидазол-4-илметил-3-(фенилметил)-4Н-1,4-
бензодиазепин-4-карбоновая кислота, этиловый
эфир, гидрохлорид

Этилхлорформиат (0,023мл, 0,24ммоль) до-
бавляли к раствору Соединения D (0,1 Ог,
0,22ммоль) и DIPEA (0,16мл, 0,9ммоль) в сухом
метиленхлориде (1мл) при 0°С в атмосфере арго-
на После перемешивания в течение 2,5 дней ре-
акционную смесь разделяли, остаток распределя-
ли с ЫаНСОз (5мл) и СНСІз (20мл) Водный слой
экстрагировали СНСІз (2 х 10мл) Объединенные
органические слои промывали ІЧаНСОз, водой и
солевым рас твором (Сушили над MgSO4, фильт-
ровали и концентрировали Продукт очищали
флэш-хроматографией с элюцией ЕЮАс (200мл),
и 19/1 CHCI3/CH3OH (200мл), обрабатывали 1н
NaOH для удаления ацилирования на имидазоле
и обрабатывали смесью HCI/эфир с получением
Примера 248 (0,047г, 52%) MS (М + Н) = 416

1Н-ЯМР (CD3OD) d 8,9(д,1Н, J = 16Гц), 7,48 -
7,12(м,8Н), 6,9(м,1Н), 5,0 - 4,4(м,5Н), 4,8 -
3,7(м,ЗН), 3,4 - 3,2(м,2Н), 2,89 - 2,7(м,2Н),
1,03(м,ЗН)

ПРИМЕР 249
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1\1-[2,3,4,5-Тетрагидро-1 -(1 Н-имидазол-4-
илметил)-4-(метилсульфонил)-3-(фенилметил)-
1Н-1,4-бензодиазепин-8-
ил]циклогексанкарбоксамид, дигидрохлорид

Метансульфонилхлорид (0,024мл, 0,38ммоль)
добавляли к гетерогенной смеси Соединения С
Примера 246 (0,030г, 0,054ммоль), ДМФ (0,2мл) и
триэтиламина (0,2мл) в сухом метиленхлориде
(0,3мл) при комнатной температуре в атмосфере
аргона После перемешивания в течение 2,5 дней
добавляли еще эквивалент мезилхлорида После
перемешивания в течение 3 дней смесь разбав-
ляли ЫаНСОз и СНСІз, слои разделяли и водный
слой экстрагировали хлороформом (2 х 20мл)
Объединенные органические слои промывали
водой (5мл) и солевым раствором (5мл), сушили
над MgSO4, фильтровали и концентрировали Ос-
таток очищали флэш-хроматографией на колонке
силикагеля с элюцией СНСІз и 9/1 СНСІ3/СН3ОН
(200мл каждого) с получением Примера 249 (5мг,
17%) MS(M + H)+ = 522

{Н-ЯМР (CD3OD) 5 8,88(с,1Н), 7,5(м,2Н),
7,3(м,5Н), 7,05 (д,1Н, J = 8Гц), 6,8(д,1Н, J = 8Гц),
4,8 - 4,2(м,5Н), 3,6(м,1Н), 3,2(м,1Н), 3,0(м,1Н),
2,7(м,1Н), 2,3(м,ЗН), 1,6 - 1,9(м,5Н), 1,1 - 1,5(м,4Н),
0,9(м,2Н)

ПРИМЕР 250

(Р)-7-Циано-4-[[2-
(диметиламино)этил]сульфонил]-2,3,4,5-
тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-илметил)-3-
(фенилметил)-4Н-1,4-бензодиазепин, дигидрохло-
рид

А (Р)-7-Циано-4-(этенилсупьфонил)-2,3,4,5-
тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-илметил)-3-
(фенилметил)-4Н-1,4-бензодиазепин

2-Хлорэтансульфонилхлорид (1,85г,
11,4ммоль) добавляли к раствору Соединения D
Примера 248 (1,0г, 3,79ммоль) и DIPEA (2,6мл,
15,2ммоль) в дихлорметане (16мл) при 0°С в ат-
мосфере аргона После перемешивания в течение
16 часов реакцию разбавляли хлороформом и
водным ІЧаНСОз Слои разделяли, водный слой
повторно экстрагировали дважды хлороформом
Объединенный органический экстракт промывали
дважды ІЧаНСОз и солевым раствором, сушили
над MgSO4, фильтровали и концентрировали
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Продую" очищали на флэш-колонке диоксида
кремния с элюцией смесью 75%, затем
50%гексан/этилацетат с получением Соединения
А (0,31г, 23%) MS (M + Н)+434

В (Р)-7-Циано-4-[[2-
(диметиламино)этил]сульфонил]-2,3,4,5-
тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-илметил)-3-
(фенилметил)-4Н-1,4-бензодиазепин, дигидрохло-
рид

Соединение А (0,59г, 1,36ммоль) в 2М раство-
ре диметиламина в ТГФ (15мл, ЗОммоль) нагрева-
ли в запаянной пробирке до 60°С в течение 16
часов Реакционную смесь концентрировали и
остаток очищали препаративной ВЭЖХ (градиент
30 - 90% водного метанола с 0,1% ТФУ) Очищен-
ную соль ТФУ превращали в соль HCI добавлени-
ем смеси HCI/эфир и лиофилизировали с получе-
нием Примера 250 (11 мг, 1,7%)

MS (M + Н)+ = 479
1Н-ЯМР (CD3OD) d 8,9(c,1H), 7,5 - 7,2(м,8Н),

6,9(м,1Н), 4,8 - 4,4(м,5Н), 3,95(м,1Н), 3,4 -
3,1(м,5Н), 3,0-2,7(м,8Н)

ПРИМЕР 251
PN

(Р)-7-Циано-2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-
имидазол-4-илметил)-4-[[2-(4-
морфолинил)этил]сульфонил]-3-(фенилметил)-
4Н-1,4-бензодиазепин, дигидрохлорид

Пример 251 получали из Соединения А При-
мера 250 и морфолина, как описано для Примера
250(61%) MS(M + H)+521

1Н-ЯМР (CD3OD) d 8,9(c,1H), 7,75 - 7,2(м,8Н),
6,95(м,1Н), 5,0 - 4,4(м,ЗН), 4,1 - 3,7(м,7Н), 3,5 -
3,1(м,6Н), 3,0(м,ЗН), 2,85(м,1Н), 2,55(м,1Н),

ПРИМЕР 252

|\|-[2,3,4,3-тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-
илметил)-4-(2-метокси-3-метилбензоил)-1 Н-1,4-
бензодиазепин-8-ил] иклогексанкарбоксамид, ди-
гидрохлорид

К раствору Соединения С Примера 246 (46мг,
0,1ммоль) в ДМФ (1мл) при комнатной температу-
ре в атмосфере аргона добавляли последова-
тельно 2-метокси-З-метилбензойную кислоту
(20мг, 0,12ммоль), DIPEA (0,09мл, 0,5ммоль),
HOAt (16мг, 0,12ммоль) и EDC (23мг, 0,12ммоль)
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После 18 часов добавляли NaOH (1н, 1мл) и Ме-
ОН (2мл) После 25 минут летучие компоненты
удаляли в вакууме и остаток распределяли между
хлороформом (15мл) и МаНСОз (10мл) Органиче-
ский слой отделяли, сушили и концентрировали в
вакууме Остаток очищали хроматографией на
силикагеле с элюцией 5% МеОН в хлороформе с
получением белого твердого вещества (42мг,
83%), которое растворяли в МеОН (1мл) и добав-
ляли HCI в эфире (1н, 2мл) Смесь концентриро-
вали в вакууме с получением Примера 252 в виде
желтого твердого вещества (50мг, MS (M + Н)+ =
502,3

ПРИМЕР 253

8-[(Циклогексилкарбонил)амино]-2,3,4,5-
тетрагидро-1 -(1 Н-имидазол-4-илметил)-І\І-фенил-
1 Н-1,4-бензодиазепин-4-карбоксамид, дигидро-
хлорид

К раствору Соединения С Примера 246 (46мг,
0,1ммоль) в ДМФ (1мл) при комнатной температу-
ре в атмосфере аргона добавляли последова-
тельно фенил изоцианат (13мкл, 0,12ммоль),
DIPEA (0,09мл, 0,5ммоль) После 18 часов добав-
ляли NaOH (1н, 1мл) и МеОН (2мл) После 25 ми-
нут летучие компоненты удаляли в вакууме и ос-
таток распределяли между хлороформом (15мл) и
водой (10мл) Часть желаемого продукта, которая
осаждалась, отфильтровывали Органический
слой отделяли, сушили и концентрировали в ва-
кууме Остаток смешивали с твердым веществом,
полученным фильтрованием, растворяли в смеси
МеОН/ТФУ и очищали препаративной ВЭЖХ с
обращенной фазой с элюцией 50% - 90% водным
МеОН, содержащим 0,1% ТФУ Подходящие
фракции собирали и концентрировали Остаток
обрабатывали 1н HCI с последующим концентри-
рованием После трех обработок остаток раство-
ряли в воде и лиофилизировали с получением
Примера 253 в виде желтого твердого вещества
(30мг, 55%) MS (M + Н)+ = 473,3

ПРИМЕР 254

|\|-[2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-
илметил)-4-[(2-метилфенил)сульфонил]-1 Н-1,4-
бензодиазепин-8-ил]циклогексанамид, дигидро-
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хлорид

Пример 254 получали в виде желтого твердого
вещества из Соединения С Примера 246 и 3-
метилбензолсульфонилхлорида, как описано для
Примера 253, за исключением того, что погашен-
ную, выпаренную реакционную смесь непосредст-
венно очищали препаративной ВЭЖХ (29%) MS
(М + Н)+ = 508,2

ПРИМЕР 255

,ОМе

|\|-[2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-
илметил)-4-[(2-метоксифенил)карбонил]-1 Н-1,4-
бензодиазепин-8-ил]циклогексанамид, дигидро-
хлорид

Пример 255 получали в виде бледножелтого
твердого вещества из Соединения С Примера 246
и 2-метоксибензойной кислоты, как описано для
Примера 252 MS (M + Н)+ = 488,3

ПРИМЕР 256

(Р)-7-Циано-1,2,3,5-тетрагидро-1-(1Н-
имидазол-4-илметил)-3-(фенилметил)-4Н-1,4-
бензодиазепин-4-сульфоновая кислота, этиловый
эфир, гидрохлорид

А (RJ-7-Циано-і ,2,3,5-тетрагидро-З-
(фенилметил)-4Н-1,4-бензодиазепин-4-
сульфоновая кислота, этиловый эфир

Этилхлорсульфонат (0,49г, 3,41ммоль) добав-
ляли к раствору Соединения С Примера 248 (0,Зг,
1,13ммоль) и DIPEA (0,78мл, 4 55ммоль) в ди-
хлорметане (8мл) при 0°С в атмосфере аргона
После перемешивания в течение 16 часов смесь
нагревали до комнатной температуры, разбавляли
хлороформом и МаНСОз Слои разделяли и вод-
ный слой экстрагировали хлороформом Объеди-
ненные органические экстракты промывали
МаНСОз, водой, 1н HCI и дважды солевым рас-
твором, сушили над МдЭСч, фильтровали и кон-
центрировали с получением Соединения А (0,54г,
13%) MS(M-H) =370

В (Р)-7-Циано-1,2,3,5-тетрагидро-1-(1Н-
имидазол-4-илметил)-3-(фенилметил)-4Н-1,4-
бензодиазепин-4-сульфоновая кислота, этиловый
эфир, гидрохлорид

Пример 256 получали из Соединения А, как
описано для Соединения D Примера 1, с исполь-
зованием дихлорэтана и сит ЗА Очистка препара-
тивной ВЭЖХ с последующим превращением в
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соль HCI и лиофилизацией давала Пример 256
MS (М + Н)+ = 535

^Н-ЯМР (400Гц, CD3OD) d 8,9(c,1H), 7,5 -
7,2(м,8Н), 6,9(д,1Н, J = 8Гц), 5 - 4,4(м,4Н),
4,3(м,1Н), 4 - 3,2(м,4Н), 3,0(м,1Н), 2,8(м,1Н),
1,05(т,ЗН),

ПРИМЕР 257
г

о

Me

\ J
(3R)-7-BpoM-1 -[циано(1 Н-имидазол-4-

ил)метил]-2,3,4,5-тетрагидро-4-(метилсульфонил)-
3-(фенилметил)-1 Н-1,4-бензодиазепин, моногид-
рохлорид

К перемешиваемому раствору Соединения С
Примера 224 (390мг, 1,0ммоль) в смеси ацетонит-
рила, метанола и уксусной кислоты (Змл, 111)
добавляли 4-формилимидазол (100мг, 1,04ммоль)
с последующим добавлением цианида натрия
(55мг, 1,12ммоль) Смесь перемешивали при ком-
натной температуре в течение 2 дней, гасили на-
сыщенным раствором карбоната калия (2мл) и
остаток распределяли между этилацетатом и 1н
раствором NH4OH Органический слой отделяли и
промывали солевым раствором, сушили и концен-
трировали с получением твердого вещества
(400мг, 80%) Часть его превращали в соль HCI
растворением в метаноле, добавлением 1н HCI в
эфире и удаление растворителя давало Пример
257 Rf TCX = 0,50 (этилацетат, два пятна) MS (M
+ Н)+ = 500

ПРИМЕР 258

)-1 -[2-Амино-і -(1 Н-имидазол-4-ил)этил]-
2,3,4,5-тетрагидро-4-(метилсульфонил)-3-
(фенилметил)-1 Н-1,4-бензодиазепин, дигидрохло-
рид

К перемешиваемому раствору литийалюми-
нийгидрида (95мг, 2,5ммоль) в эфире в атмосфе-
ре аргона при комнатной температуре добавляли
раствор свободного основания Примера 257
(250мг, 0,5ммоль) в безводном ТГФ Смесь пере-
мешивали при комнатной температуре в течение 8
часов и разбавляли ТГФ с последующим добавле-
нием этилацетата и гидроксида аммония Суспен-
зию перемешивали при комнатной температуре в
течение 18 часов и фильтровали Фильтрат кон-
центрировали в вакууме и остаток очищали хро-
матографией (этилацетат/метанол/1\1Н4ОН,
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10 1 0,1) на диоксиде кремния с получением полу-
твердого вещества (80мг, 38%) Часть его пре-
вращали в его соль HCI, как описано в Примере
257 MS (M + Н)+ = 426

ПРИМЕР 259

172

(ЗР)-1-[2-(Диметиламино)-1-(1Н-имидазол-4-
ил)этил)-2,3,4,5-тетрагидро-4-(метилсульфонил)-
3-(фенилметил)-1 Н-1,4-бензодиазепин, дигидро-
хлорид

К перемешиваемому раствору свободного ос-
нования Примера 258 (20мг) в метаноле (1мл) и
уксусной кислоте (0,5мл) с ацетатом натрия
(100мг) добавляли ЗОмкл формальдегида (37%,
водный раствор) с последующим добавлением
NaCNBbb (15мг) Смесь перемешивали в течение
15 минут, добавляли дополнительное количество
формальдегида (ЗОмкл) и NaCNBbb и смесь пере-
мешивали в течение 30 минут и разбавляли этил-
ацетатом и гасили Змл раствора ІЧЬЦОН Органи-
ческий слой отделяли, промывали 1н раствором
NH4OH и солевым раствором, сушили и концен-
трировали Остаток превращали в его НСІ-соль,
как описано в Примере 257 (23мг) MS (M + Н)+454

ПРИМЕР 260

о
H j N ^ y ( W 4 - t

)-1 -[2-Амино-(1 Н-имидазол-4-ил)этил]-7-
бром-2,3,4,5-тетрагидро-4-(метилсульфонил)-3-
(фенилметил)-1 Н-1,4-бензодиазепин, дигидрохло-
рид

К перемешиваемому раствору свободного ос-
нования Примера 258 (20мг) в хлороформе
(1,5мл) добавляли пербромид тетрабутиламмо-
ния Смесь перемешивали при комнатной темпе-
ратуре в течение 10 минут и гасили водным рас-
твором ЫаЭгОз Органический слой отделяли и
промывали хлороформом Объединенные органи-
ческие слои сушили над MgSO4 и концентрирова-
ли в вакууме Остаток очищали колоночной хро-
матографией (зтилацетат/метанол/ІЧЬЦОН,
10 1,0 0,1) с получением белого твердого вещест-
ва (17мг), которое превращали в его гидрохлорид-
ную соль, как описано в Примере 257 MS (M +
Н)+504

ПРИМЕР 261

(ЗР)-1-[2-Диметиламино)-1-(1Н-имидазол-4-
ил)этил]-7-бром-2,3,4,5-тетрагидро-4-
(метилсульфонил)-3-(фенилметил)-1 Н-1,4-
бензодиазепин, дигидрохлорид

Пример 261 получали из Примера 260, как
описано для Примера 259 MS (М + Н)+532

ПРИМЕР 262

7-Циано-1,3,4,5-тетрагидро-1 -(1 -метил-1 Н-
имидазол-5-илметил)-3-фенилметил)-4-
(фенилсульфонил)-2Н-1,4-бензодиазепин-2-он,
моногидрохлорид

А Метиловый эфир (R)-N-(2-aMHHO-5-6poM-
фенилметил)-І\І-(метансульфонил)-фенилаланина

К перемешиваемому раствору метилового
эфира (Р)-г\І-(2-аминофенилметил)-г\І-
метансульфонил)-фенилаланина (полученного из
гидрохлорида метилового эфира D-фенилаланина
восстановительным аминированием с 2-
нитробензальдегидом с последующей реакцией с
метансульфонилхлоридом в пиридине и восста-
новлением с хлоридом олова в этилацетате (7,0г,
16,5ммоль), в хлороформе (75мл) при комнатной
температуре добавляли порциями пербромид тет-
рабутиламмония (7,1 г, 14,8ммоль) Смеси давали
перемешиваться при комнатной температуре в
течение 30 минут Добавляли насыщенный рас-
твор ЫаНСОз с последующим добавлением твер-
дого МагЭгОз Смесь перемешивали в течение 1
часа, концентрировали в вакууме и остаток рас-
пределяли между водой и смесью 50% этилаце-
тат/гексан Органический слой отделяли, промы-
вали водой, солевым раствором, сушили и
концентрировали в вакууме Остаток очищали
колоночной флэш-хроматографией с получением
Соединения А в виде масла (4,5г, 54%) MS (M +
Н)+503 [a]D20 +29,6° (CHCI3, с =0,25)

В 7-Циано-1,3,4,5-тетрагидро-З-
(фенилметил)-4-(фенилсульфонил)-2Н-1,4-
бензодиазепин-2-он

Раствор Соединения А (2,05г, 4,07ммоль) в N-
метилпирролидиноне (10мл) в присутствии CuCN
(1,1 г, 12,3ммоль) нагревали при 195°С в течение 4
часов Смесь охлаждали до комнатной темпера-
туры и остаток распределяли между раствором
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ІЧЬЦОН и метиленхлоридом Органический слой
отделяли и водный слой экстрагировали метилен-
хлоридом Объединенные органические слои
промывали солевым раствором, сушили и концен-
трировали Остаток кристаллизовали из метанола
с получением Соединения В в виде коричневого
твердого вещества (1,1 г, 65%) MS (M + Н)+416
Тпл 222-223°С

С 7-Циано-1,3,4,5-тетрагидро-1-(1-
трифенилметил)1Н-имидазол-4-илметил)-3-
(фенилметил)-4-(фенилсульфонил)-2Н-1,4-
бензодиазепин-2-он

К перемешиваемому раствору Соединения В
(310мг, 0,74ммоль), ІЧ-тритилимидазол-4-
метанола (510мг, 1,5ммоль) и трифенилфосфина
(450мг, 1,72ммоль) в толуоле и дихлорэтане
(20мл/Змл) при 60°С в атмосфере аргона добав-
ляли диэтил-азодикарбоксилат (ЗООмкл,
1,9ммоль) Смесь перемешивали при 60°С в тече-
ние 1 часа и остаток распределяли между этил-
ацетатом и водой Органический слой промывали
водой и солевым раствором, сушили, концентри-
ровали в вакууме и очищали колоночной флэш-
хроматографией (этилацетат/гексан 2 3) с получе-
нием Соединения С в виде масла (450мг, 82%)

MS (М + Н)+740
D 7-Циано-1,3,4,5-тетрагидро-1 -(1 -метил-1 Н-

имидазол-5-илметил)-3-фенилметил)-4-
(фенилсульфонил)-2Н-1,4-бензодиазепин-2-он,
моногидрохлорид

К перемешиваемому раствору Соединения С
(210мг, 0,28ммоль) в ТГФ при комнатной темпера-
туре в атмосфере аргона добавляли метилтриф-
торметилсульфонат (35мкл, 0,31ммоль) Смесь
перемешивали при комнатной температуре в те-
чение 10 минут Добавляли уксусную кислоту
(0,5мл) и триэтилсилан (0,25мл) Смесь нагревали
при 60°С в течение 30 минут и остаток распреде-
ляли между 1н NaOH и этилацетатом Органиче-
ский слой отделяли и промывали солевым рас-
твором, сушили и концентрировали в вакууме
Остаток очищали колоночной флэш-
хроматографией с получением свободного осно-
вания Соединения D в виде масла (100мг, 71%)
Его растворяли в метаноле и добавляли 1н рас-
твор HCI в эфире Растворитель удаляли с полу-
чением Примера 262 в виде твердого вещества
MS(M + Н)+512 Тпл 160°С

ПРИМЕР 263

7-Циано-1,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-
илметил)-3-(фенилметил)-4-(фенилсульфонил)-
2Н-1,4-бензодиазепин-2-он, моногидрохлорид

К перемешиваемому раствору Соединения С
Примера 262 (200мг, 0,27ммоль) в СНСІз при ком-
натной температуре в атмосфере аргона добав-
ляли трифторуксусную кислоту (1мл) с последую-
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щим добавлением триэтилсилана (0,5мл) Смесь
перемешивали при комнатной температуре в те-
чение 2 часов и остаток распределяли между 1н
NH4OH и этилацетатом Органический слой отде-
ляли и промывали солевым раствором, сушили и
концентрировали в вакууме Остаток очищали
колоночной флэш-хроматографией (этилацетат,
метанол, 95 5) с получением свободного основа-
ния Примера 263 в виде масла (110мг, 82%) Его
растворяли в метаноле и добавляли 1н раствор
НСІ в эфире Растворитель удаляли с получением
Примера 263 в виде твердого вещества MS (M +
Н)+498 Тпл 195°С

ПРИМЕР 264
1г

7-Бром-2,3,4,5-тетрагидро-1 -(1 Н-имидазол-4-
илметил)-4-(метилсульфонил)-3-(2-фенилэтил)-
1Н-1,4-бензодиазепин, дигидрохлорид

А 7-Бром-2,3,4,5-тетрагидро-3-(2-фенилэтил)-
1 Н-1,4-бензодиазепин

Соединение А получали из D,L-homoPhe и 6-
бромизатового ангидрида, как описано в следую-
щей последовательности Соединение А Примера
80, за исключением того, что вместо пиридина
использовали ДМФ и нагревание было при 50°С в
течение 24 часов, Соединение В Примера 80, Со-
единение С Примера 80

В 7-Бром-2,3,4,5-тетрагидро-4-
(метилсульфонил)-3-(2-фенилэтил)-1 Н-1,4-
бензодиазепин

Соединение А (100мг, О.ЗОммоль) растворяли
в ТГФ (5мл) и добавляли DIEA (211 мкл,
1,21ммоль) с последующим добавлением метан-
сульфонилхлорида (94мкл, 1,21 ммоль) Раствор
перемешивали в течение 30 минут, концентриро-
вали, повторно растворяли в этилацетате (50мл)
и промывали водой (3 х 20мл) Органический слой
сушили (Na2SO4) и концентрировали с получением
Соединения В в виде светло-коричневого стекло-
видного вещества

С 7-Бром-2,3,4,5-тетрагидро-1 -(1 Н-имидазол-
4-илметил)-4-(метилсульфонил)-3-(2-фенилэтил)-
1 Н-1,4-бензодиазепин, дигидрохлорид

Соединение С и 4-формилимидазол раство-
ряли в 1,2-DCE (5мл) и уксусной кислоте (0,5мл) и
добавляли триацетоксиборгидрид натрия Смесь
перемешивали при 50°С в течение 2 часов и до-
бавляли насыщенный раствор ЫаНСОз (5мл)
Смесь концентрировали и остаток распределяли
между водой (20мл) и этилацетатом (20мл) Орга-
нический слой промывали водой (10мл), солевым
раствором (10мл), сушили (МдЭОД концентриро-
вали и очищали препаративной ВЭЖХ (градиент
водного метанола, 0,1% ТФУ) Подходящие фрак-
ции объединяли, концентрировали и лиофилизи-



175 52642
ровали Эту процедуру повторяли с получением
Примера 264 в виде белого твердого вещества
(15мг, 19%) MS(M + H)+490

ПРИМЕР 265
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7-Бром-3-[(3-хлорфенил)метил]-2,3,4,5-
тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-илметил)-4-
(метилсульфонил)-1 Н-1,4-бензодиазепин, дигид-
рохлорид

А 2-[2-(1,1-диметилэтоксикарбониламино)-3-
(3-хлорфенил)-пропиламино])-5-бромбензойная
кислота

N-Boc-3-хлорфенилаланиналь (800мг,
2,8ммоль) и 2-амино-5-бромбензойную кислоту
(660мг, З.Обммоль) растворяли в МеОН (10мл)
Добавляли молекулярные сита (ЗА, 7,0г) и ледя-
ную уксусную кислоту (0,2мл) и смесь перемеши-
вали в течение 30 минут Добавляли порциями
цианоборгидрид натрия (200мг, 2,99ммоль) на
протяжении 30 минут Смесь перемешивали в те-
чение 16 часов, охлаждали до 0°С и медленно
добавляли насыщенный раствор ЫаНСОз (30мл)
Смесь перемешивали в течение 30 минут, концен-
трировали и экстрагировали этилацетатом
(100мл) Этилацетатный слой промывали водой
(100мл), солевым раствором (100мл), сушили
(МдЭСч) и концентрировали Препаративная
ВЭЖХ (градиент водного метанола, 0,1% ТФУ)
давала Соединение А в виде прозрачного масла
(100мг, 7%) MS(M + H)+481

В 2-[2-амино-3-(3-хлорфенил)пропиламино])-
5-бромбензойная кислота

Соединение А (100мг, 0,21ммоль) перемеши-
вали в д и мети л сульфиде (0,1мл) и 4н HCI в диок-
сане в течение 40 минут Смесь концентрировали,
повторно растворяли в метиленхлориде (20мл) и
концентрировали Последнюю процедуру повто-
ряли три раза с получением Соединения В в виде
прозрачного стекловидного вещества

С 7-Бром-3-[(3-хлорфенил)метил]-2,3,4,5-
тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-илметил)-4-
(метилсульфонил)-1 Н-1,4-бензодиазепин, дигид-
рохлорид

Соединение С получали в виде белого твер-
дого вещества из Соединения В согласно сле-
дующей последовательности реакций Соедине-
ние В Примера 80, Соединение С Примера 80,
Соединение В Примера 264, Соединение С При-
мера 264

MS(M + Н)+510
ПРИМЕР 266

(Р)-7-Бром-3-(циклогексилметил)-2,3,4,5-
тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-илметил)-4-
(метилсульфонил)-1 Н-1,4-бензодиазепин, дигид-
рохлорид

Пример 266 получали в виде белого твердого
вещества из D-N-Boc-циклогексилаланиналя, как
описано в Примере 265 MS (М + Н)+510

ПРИМЕР 267
ir

а

7-Бром-3-[(2-хлорфенил)метил]-2,3,4,5-
тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-илметил)-4-
(метилсульфонил)-1 Н-1,4-бензодиазелин, дигид-
рохлорид

Пример 267 получали в виде белого твердого
вещества из D-N-Boc-циклогексилаланиналя, как
описано в Примере 265 MS (М + Н)+510

ПРИМЕР 268

(3)-7-Бром-3-(циклогексилметил)-2,3,4,5-
тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-илметил)-4-
(метилсульфонил)-1 Н-1,4-бензодиазепин, дигид-
рохлорид

Пример 268 получали в виде белого твердого
вещества из L-N-Boc-циклогексилаланиналя, как
описано в Примере 265 MS (M + Н)+482

ПРИМЕР 269
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MeO
7-Бром-2,3,4,5-тетрагидро-1 -(1 Н-имидазол-4-

илметил)-3-[(4-метоксифенил)метил]-4-
(метилсульфонил)-і Н-1,4-бензодиазепин, дигид-
рохлорид

Пример 269 получали в виде белого твердого
вещества из D,l_-N-Boc-4-
метоксифенилаланиналя, как описано в Примере
265 MS (М + Н)+506

ПРИМЕР 270

CI

4-Ацетил-7-бром-3-[(2-хлорфенил)метил]-
2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-илметил)-1Н-
1,4-бензодиазепин, дигидрохлорид

Пример 270 получали в виде белого твердого
вещества из 7-бром-3-[(2-хлорфенил)метил]-
2,3,4,5-тетрагидро-1 Н-1,4-бензодиазепина, как
описано для Соединений D и Е Примера 80 MS
(М + Н)+475

ПРИМЕР 271

4-Ацетил-7-бром-3-[(3-хлорфенил)метил]-
2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-илметил)-1Н-
1,4-бензодиазепин, дигидрохлорид

Пример 271 получали в виде белого твердого
вещества из 7-бром-3-[(3-хлорфенил)метил]-
2,3,4,5-тетрагидро-1 Н-1,4-бензодиазепина, как
описано в Примере 270 MS (M + Н)+475

ПРИМЕР 272

СН3

7-Бром-2,3,4,5-тетрагидро-1 -(1 Н-имидазол-4-
илметил)-3-[(4-гидроксифенил)метил]-4-
(метилсульфонил)-1 Н-1,4-бензодиазепин, дигид-
рохлорид

К раствору Примера 269 (30мг, 0,059ммоль) в
смеси дихлорметана (5мл) и 1,2-дихлорэтана
(5мл) добавляли раствор ВВгз ( 1 M B дихлормета-
не, 0,5мл) Смесь перемешивали в течение 16
часов и добавляли 5% гидроксид аммония (10мл)
Смесь перемешивали еще в течение 1 часа, кон-
центрировали и остаток очищали препаративной
ВЭЖХ (градиент водного метанола с 0,1% ТФУ)
Соответствующие фракции объединяли, концен-
трировали и лиофилизировали Лиофилизат рас-
творяли в метаноле (0,5мл) и 1н HCI (5мл) Эту
смесь концентрировали и лиофилизировали Эту
процедуру повторяли с получением Примера 272
в виде белого твердого вещества (20мг, 60%) MS
(М + Н)+490

ПРИМЕР 273

(Р)-2,3,4,5-Тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-
илметил)-4-(метилсульфонил)-7-фенил-3-(3-
пиридинилметил)-1 Н-1,4-бензодиазепин, дигидро-
хлорид

Пример 273 получали в виде светложелтого
твердого вещества из D-пиридилаланина и Со-
единения В Примера 226 при помощи следующей
последовательности реакций Соединение С При-
мера 226, Соединение D Примера 226, Соедине-
ние В Примера 264, Соединение С Примера 264
MS (M + Н)+474

ПРИМЕР 274
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2,3,4,5-Тетрагидро-8-(гидроксиметил)-1-(1Н-
имидазол-4-илметил)-(1-нафталинилкарбонил)-
1Н-1,4-бензодиазепин, дигидрохлорид

А 8-[2,3,4,5-Тетрагидро-1 Н-1,4-
бензодиазепин-2,5-дионил]-карбоновая кислота

Смесь 7-карбоксиизатового ангидрида (полу-
ченного из трифосгена и 4-карбокси-2-
аминобензойной кислоты, 20г, 0,09моль) и гидро-
хлорида этилглицина (13,5г, 0,097моль) в безвод-
ном пиридине (200мл) нагревали с обратным хо-
лодильником в течение 30 часов и охлаждали до
комнатной температуры Пиридин выпаривали и
остаток промывали водой и затем ЕЮАс Твердое
вещество сушили при пониженном давлении с
получением Соединения А (17,5г, 88%) в виде
белого твердого вещества

В 2,3,4,5-Тетрагидро-8-(гидроксиметил)-1Н-
1,4-бензодиазепин

Боран (1,0М в ТГФ, 1л) добавляли к суспензии
Соединения А (Юг, 45ммоль) в диметиловом
эфире этиленгликоля (10мл) Суспензию переме-
шивали при комнатной температуре в течение 1
часа, нагревали с обратным холодильником в те-
чение 8 часов, охлаждали до 0°С и гасили 6н HCI
(20мл) Растворитель выпаривали и остаток рас-
творяли в воде (30мл) и смесь нейтрализовали
насыщенным раствором ЫагСОз и выпаривали
Остаток выпаривали из метанола и очищали ко-
лоночной флэш-хроматографией (10% МеОН, 1%
NH4OH в CH2CI2) с получением Соединения В в
виде белого твердого вещества MS (M + Н)+179

С 2,3,4,5-Тетрагидро-8-(гидроксиметил)-1-(1Н-
имидазол-4-илметил)-4-(1-нафталинилкарбонил)-
1 Н-1,4-бензодиазепин, дигидрохлорид

Пример 274 получали в виде твердого веще-
ства нестандартного белого цвета из Соединения
В, как описано для Соединения F Примера 41, с
хроматографией с использованием смеси 5% Ме-
ОН/0,5% І\ІН4ОН/метиленхлорид, и Соединения D
Примера 1, с очисткой препаративной ВЭЖХ пе-
ред образованием соли HCI MS (М + Н)+413

ПРИМЕР 275
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ВосгО (1,2г, 5,4ммоль) в СН2СІ2 (10мл) перемеши-
вали в течение 48 часов и выпаривали Остаток
очищали флэш-хроматографией (4% МеОН в
CH2CI2) с получением защищенного аналога ими-
дазола в виде белого твердого вещества (0,190г,
40%) Смесь части этого материала (42мг,
0,08ммоль), РпзР (28мг, 0,1ммоль), фенола (30мг,
О.Зммоль) и диэтилазодикарбоксилата (0,05мл,
О.Зммоль) в ТГФ (7мл) перемешивали в течение
48 часов в атмосфере азота Добавляли 1н HCI
(5мл) Смесь перемешивали в течение 1 часа и
выпаривали Остаток обрабатывали 6М HCI, экст-
рагировали CH2CI2 (2 х 10мл) и водный слой вы-
паривали с получением твердого вещества, кото-
рое очищали препаративной ВЭЖХ (градиент
водного метанола с 0,1% ТФУ) и превращали в его
соль HCI лиофилизацией из 1М HCI (5мл) с полу-
чением Примера 275 в виде белого твердого ве-
щества (10мг, 24%) MS (M + Н)+489

ПРИМЕР 276

2,3,4,5-Тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-
илметил)-4-(1-нафталинилкарбонил)-8-
(феноксиметил)-1Н,1,4-бензодиазепин, дигидро-
хлорид

Раствор Примера 274 (0,38г, 0,9ммоль) и

|\|-Циклогексил-тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-
илметил)-4-(1-нафталинилкарбонил)-1Н-1,4-
бензодиазепин-8-карбоксамид, дигидрохлорид

А 2,3,4,5-Тетрагидро-8-(гидроксиметил)-1Н-
1,4-бис-(1-нафталинилкарбонил)-бензодиазепин

Нафтоилхлорид (18мл, ИОммоль) добавляли
к раствору Соединения В Примера 274 (24г,
29ммоль) в пиридине (150мл) и полученный рас-
твор перемешивали в течение 10 часов и вылива-
ли в смесь воды со льдом Полученный осадок
отфильтровывали и твердое вещество промывали
водой и подвергали флэш-хроматографии (3%
МеОН в CH2CI2) с получением тринафтоата в виде
желтого твердого вещества (8,4г, 45%) Часть это-
го материала (5,63г, 87ммоль) в МеОН (60мл) пе-
ремешивали с 1М NaOMe в МеОН (40мл) в тече-
ние 10 часов и выпаривали Остаток растворяли в
CH2CI2 (150мл) и раствор промывали НгО (50мл) и
1н HCI (50мл), сушили над Na2SO4 и выпаривали
Очистка флэш-хроматографией (5% МеОН в
CH2CI2) давала Соединение А в виде белого твер-
дого вещества (3,8г, 89%) MS (M + Н)+486

В 2,3,4,5-Тетрагидро-1 -(1 -
нафталинилкарбонил)-4-(1-нафталинилкарбонил)-
1 Н-1,4-бензодиазепин-8-карбоновая кислота

Реагент Jones (5% СЮ3 в 10% H2SO4 в Н2О,
15мл) медленно добавляли к раствору Соедине-
ния А (2,7г, 5,6ммоль) в ацетоне (50мл) при 0°С
Раствор перемешивали в течение 1 часа при ком-
натной температуре Избыток СгОз разрушали
добавлением іРЮН Водный раствор экстрагиро-
вали CH2CI2 (3 х 100мл) Объединенные органиче-
ские фазы сушили над Na2SO4 и выпаривали с
получением твердого вещества, которое очищали
флэш-хроматографией (5% МеОН в CH2CI2) с по-
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лучением Соединения В в виде твердого вещест-
ва (2,30г. 82,7%) MS (M + Н)+499

С 2,3,4,5-Тетрагидро-4-(1 -
нафталинилкарбонил)-1 Н-1,4-бензодиазепин-8-
карбоновая кислота

Смесь Соединения В (1,02г, 2ммоль) в МеОН
(40мл) нагревали с обратным холодильником с
КОН (7,75г, 138ммоль) в Н2О (10мл) в течение 40
часов МеОН выпаривали и водный раствор ней-
трализовали концентрированной HCI Полученный
осадок фильтровали и промывали Н2О Твердое
вещество сушили с получением Соединения С в
виде белого твердого вещества (0,635г, 90%) MS
(М + Н)+347

D 1\1-Циклогексил-2,3,4,5-тетрагидро-4-(1-
нафталинилкарбонил)-1 Н-1,4-бензодиазепин-8-
карбоксамид

Раствор циклогексиламина (0,32г, 3,2ммоль) и
диизопропилэтиламина (1мл, 5,7мл) в ДМФ (1мл)
добавляли к раствору EDC (0,12г, 0,62ммоль),
НОВТ (0,1 Зг, 0,9ммоль) и Соединения С (20мг,
О.Обммоль) в ДМФ (5мл) Раствор перемешивали
в течение 24 часов и выпаривали Остаток рас-
творяли в ЕЮАс (20мл) и раствор промывали на-
сыщенным раствором ЫаНСОз, 1н HCI (5мл), су-
шили над Na2SO4 и выпаривали с получением
Соединения D в виде светложелтого твердого
вещества (40мг)

Е 1\1-Циклогексил-2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-
имидазол-4-илметил)-4-(1-нафталинилкарбонил)-
1 Н-1 ^-бензодиазепин-в-карбоксамид, дигидрох-
лорид

Соединение Е получали из Соединения D, как
описано для Соединения D Примера 1, с очисткой
препаративной ВЭЖХ перед образованием соли
HCI MS (М + Н)+508

ПРИМЕР 277

182

Н*К\^ /

|\|-(Циклогексилметил)-2,3,4,5-тетрагидро-1-
(1 Н-имидазол-4-илметил)-4-(1 -
нафталинилкарбонил)-1 Н-1,4-бензодиазепин-8-
карбоксамид, дигидрохлорид

Пример 277 получали в виде твердого веще-
ства нестандартного белого цвета из Соединения
С Примера 276 и циклогексиламина, как описано
для Соединений D и Е Примера 276 MS (M +
Н)+522

ПРИМЕР 278

2,3,4,5-Тетрадтидро-1-(1Н-имидазол-4-
илметил)-4-(1-нафталинилкарбонил)-1\1-
фенилметил)-1 Н-1,4-бензодиазепин-8-
карбоксамид, дигидрохлорид

Пример 278 получали в виде твердого веще-
ства нестандартного белого цвета из Соединения
С Примера 276 и бензиламина, как описано для
Соединений D и Е Примера 276 MS (M + Н)+517

ПРИМЕР 279

КМ\ Me
(Р)-4-Ацетил-7-[2-

[(диметиламино)метил]фенил1-2,3,4,5-тетрагидро-
1-(1Н-имидазол-4-илметил)-3-(фенилметил)-1Н-
1,4-бензодиазепин, дигидрохлорид

А 2-[(Р)-2,3,4,5-тетрагидро-3-(фенилметил)-
1 Н-1,4-бензодиазепин-2,5-дион-7-ил]-
бензальдегид

Соединение А получали в виде желтого твер-
дого вещества из Соединения А Примера 224 и 4-
формилбензолбороновой кислоты, как описано
для Соединения А Примера 12, с ТГФ в качестве
растворителя, с нагреванием с обратным холо-
дильником в течение 10 часов и обработкой при
помощи экстракций MS (М + Н)+371

В (Р)-7-(2-(Диметиламинометил)-фенил)-
2,3,4,5-тетрагидро-3-(фенилметил)-1 Н-1,4-
бензодиазепин-2,5-дион

Раствор Соединения А и диметиламина (1,0М
в ТГФ, 10мл) в смеси 1 10 АсОН CH2CI2 (20мл)
перемешивали в течение 1 часа Добавляли
ЫаВН(ОАс)з (2,0г) Перемешивание продолжали в
течение 14 часов Растворитель выпаривали и
остаток обрабатывали 1н NaOH (10мл) Водный
слой экстрагировали 10% іРЮН в СН2СІ2 Органи-
ческую фазу сушили и выпаривали с получением
бледножелтого твердого вещества, которое очи-
щали флэш-хроматографией (10% МеОН, 1% EtsN
в CH2CI2) с получением Соединения В в виде бе-
лого твердого вещества (1,1 Зг, 98%) MS (M +
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H)+400

С (Р)-7-(2-(Диметиламинометил)-фенил)-
2,3,4,5-тетрагидро-3-(фенилметил)-1 Н-1,4-
бензодиазепин

Раствор Соединения В (1,1 Зг) в сухом ТГФ об-
рабатывали LAH (1,0М в ТГФ, 15мл) при 0°С Рас-
твор нагревали с обратным холодильником в те-
чение 10 часов, охлаждали до 0°С и добавляли
Н2О (5мл) и затем ТГФ (10мл) и 20% NaOH (5мл)
Раствор в ТГФ декантировали и твердое вещество
промывали ТГФ Объединенные ТГФ-растворы
выпаривали и остаток растворяли в CH2CI2 (20мл)
Раствор выпаривали с получением Соединения С
в виде бледножелтого твердого вещества (0,7г,
67%) MS (М + Н)+372

D (Р)-4-Ацетил-7-[2-
[(диметиламино)метил]фенил]-2,3,4,5-тетрагидро-
3-(фенилметил)-1 Н-1,4-бензодиазепин

Ацетилхлорид (0,03мл, 1,1 экв) в СН2СІ2
(0,3мл) добавляли к раствору Соединения С
(0,155г, 0,41ммоль) и DIEA (0,4мл, 2,7ммоль) в
СН2СІ2 (10мл) Смесь перемешивали в течение 20
минут и выпаривали Остаток растворяли в ЕЮАс
и раствор промывали насыщенным раствором
ЫаНСОз, сушили над Na2SO4 и выпаривали с по-
лучением Соединения D в виде масла (0,14г,
84%)

Е (Р)-4-Ацетил-7-[2-
[(диметиламино)метил]фенил]-2,3,4,5-тетрагидро-
1-(1Н-имидазол-4-илметил)-3-(фенилметил)-1Н-
1,4-бензодиазепин, дигидрохлорид

Соединение Е получали из Соединения D, как
описано для Соединения Е Примера 276 MS (M +
Н)+492

ПРИМЕР 280

(Р)-4-Ацетил-7-циано-2,3,4,5-тетрагидро-1-
(1 Н-имидазол-4-илметил)-3-(фенилметил)-1 Н-1,4-
бензодиазепин, моногидрохлорид

А (Р)-7-Циано-2,3,4,5-тетрагидро-3-
(фенилметил)-4-[(1,1-диметилэтокси)-карбонил]-
1 Н-1,4-бензодиазепин

Соединение А получали в виде белого твердо-
го вещества из Соединения С Примера 248, как
описано для Соединения А Примера 4, с переме-
шиванием в ТГФ в течение 10 часов

В (Р)-7-Циано-2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-
имидазол-4-илметил)-3-(фенилметил)-4-[(1,1-
диметилэтокси)-карбонил]-1 Н-1,4-бензодиазепин

Соединение В получали из Соединения А, как
описано для Соединения D -Примера 1

С (Р)-7-Циано-2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-
имидазол-4-илметил)-3-(фенилметил)-1 Н-1,4-
бензодиазепин

Соединение С получали из Соединения В об-
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работкой 4М HCI в смеси 41 этилацетат диоксан
MS (M + Н)+244

D (Р)-4-Ацетил-7-циано-2,3,4,5-тетрагидро-1-
(1 Н-имидазол-4-илметил)-3-(фенилметил)-1 Н-1,4-
бензодиазепин, моногидрохлорид

Соединение D получали из Соединения С об-
работкой DIEA, EDC, НОВТ и уксусной кислотой в
ДМФ в течение 14 часов Очистка препаративной
ВЭЖХ (градиент водного метанола с 0,1% ТФУ) и
превращение в его НСІ-соль лиофилизацией из
1М HCI давали Пример 280 в виде твердого веще-
ства MS (М + Н)+386

ПРИМЕР 281

(Р)-7-Циано-2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-
имидазол-4-илметил)-4-(1-оксобутил)-3-
(фенилметил)-1 Н-1,4-бензодиазепин, моногидро-
хлорид

Пример 281 получали в виде твердого веще-
ства из Соединения С Примера 280 и масляной
кислоты, как описано для Соединения D Примера
280 MS(M + H)+414

ПРИМЕР 282
;N

(Р)-7-Циано-2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-
имидазол-4-илметил)-4-(2-метил-1-оксопропил)-3-
(фенилметил)-і Н-1,4-бензодиазепин, моногидрох-
лорид

Пример 282 получали в виде твердого веще-
ства из Соединения С Примера 280 и изомасля-
ной кислоты, как описано для Соединения D При-
мера 280 MS(M + H)+414

ПРИМЕР 283
:N

(Р)-7-Циано-2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-
имидазол-4-илметил)-3-(фенилметил)-4-(2-
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пиридинилацетил)-1 Н-1,4-бензодиазепин, дигид-
рохлорид

Пример 283 получали в виде твердого веще-
ства нестандартного белого цвета из Соединения
С Примера 280 и 2-пиридилуксусной кислоты, как
описано для Соединения D Примера 280 MS (M +
Н)+464

ПРИМЕР 284

(Р)-7-Циано-2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-
имидазол-4-илметил)-3-(фенилметил)-4-(2-
тиенилсульфонил)-1 Н-1,4-бензодиазепин, моно-
гидрохлорид

А (Р)-7-Циано-2,3,4,5-тетрагидро-3-
(фенилметил)-4-(2-тиенилсульфонил)-1 Н-1,4-
бензодиазепин

2-Тиофенсульфонилхлорид (34,56г,
0,19ммоль) в CH2CI2 (200мл) добавляли к раствору
Соединения С Примера 248 (37,4г, 0,142моль) и
DIEA (38мл, 0,23моль) в CH2CI2 (500мл) при ком-
натной температуре Раствор перемешивали в
течение 48 часов и выпаривали Остаток распре-
деляли между CH2CI2 (500мл) и насыщенным рас-
твором ЫаНСОз (2 х 500мл) Органический слой
сушили (Na2SO4) и выпаривали Оставшееся жел-
тое масло очищали флэш-хроматографией (20%,
затем 50% этил ацетат/гексан) с получением Со-
единения А в виде желтого твердого вещества
(55г, 95%)

В (Р)-7-Циано-2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-
имидазол-4-илметил)-3-(фенилметил)-4-(2-
тиенилсульфонил)-1 Н-1,4-бензодиазепин, моно-
гидрохлорид

Смесь Соединения А (55г, ~0,134ммоль) и 4-
формилимидазола (51 г, 0,53моль) в
АсОН/СН2СІСН2СІ (140мл/600мл) перемешивали в
течение 50 минут при 55°С в атмосфере азота
Добавляли ЫаВН(ОАс)з (всего 72г, 0,34моль) на
протяжении 15 часов (каждые 1,5 часа - 2 часа, в
среднем добавляли ~6г) до тех пор, пока ВЭЖХ-
анализ не показывал отсутствие Соединения А
Добавляли МеОН (250мл) и растворитель выпа-
ривали Остаток перемешивали с НгО (100мл),
затем 4% NaOH (800мл) в течение 30 минут Вод-
ный раствор экстрагировали этилацетатом (2 х
800мл) Объединенные органические слои промы-
вали 5% NaOH (800мл) и сушили над Na2SO4 Вы-
паривание растворителя давало масло (85г), ко-
торое очищали флэш-хроматографией (диоксид
кремния, 5% МеОН в ЕЮАс) с получением 70г
влажного твердого вещества Добавляли HCI
(1,0М в эфире, 400мл, 0,4моль) к раствору этого
твердого вещества в ЕЮАс (600мл) Полученную
суспензию перемешивали в течение 20 минут и
выпаривали Остаток промывали ЕЮАс (2 х
500мл) и эфиром (2 х 100мл) и сушили при высо-
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ком вакууме с получением Соединения В (63г,
83%) в виде твердого вещества нестандартного
белого цвета MS (М + Н)+490

1Н-ЯМР (CD3OD, 300МГц) d 2,90(м,2Н),
3,15(м,2Н), 3,90(м,1Н), 4,3 - 5,1(м,4Н),
6,40(д,7Гц,1Н), 7,0-7,6(м,11Н), 8,90(с,1Н)

ПРИМЕРЫ 285-295
Примеры 285 - 295 получали из Соединения С

Примера 248 (Примеры 285, 286, 291, 292, 293,
294, 295), Соединения В Примера 224 (Примеры
287, 288) или Соединения В Примера 232 (Приме-
ры 289, 290) и соответствующего сульфонилхло-
рида, как описано для Примера 284
Пример

26 j (FO-1-Циано- 2 , 3 , 4 , 5 -

^ є т р а г и д р о - 1 - ( І Н - и м и я -

а з о л - 4 - и л м е м і л ] ~ 4 ~ [ ( І -

ме | ?илэ1 > ия]суяьфонид]-3-

(фенилметил]-1Н~1,4-бен-

з о д и а з е п и н , моногидро-

х л о р и д . ВМЗ-21*665

286 (R) - 7 - Ц и а к о - (R) - 2 , 3 , 4 , 5 -

т е т р а г ш і р о - І - ( іН-имид-

а з о л - 4 - н галет и л

мєгі 'лі сульфогіил] - 1 Н - 1 , 4

бр н зони а з е п ик, моч о г и д -

рохяория BMS-214S66

?ил)-4~ (прогилсул^фо-

нил)-1Н-1,З-Оензодиа-

зегин, моло™иярохло-



187
рид. BMS-21S354

238 (К>-' '-Бром-2, 3, 4/ Ь~гет-

р а г и д р о - 1 - [ lH-иМіідазол

•ли."]-4- ! фениле у яь§ о~

ІІИЛ) - 1 Н - 1 , 4-бечэодиа-

э е г и н , моногилрох^оркд

НМЗ-215355.

289 (R)-2,3,4,5-Теїрагидро-

1~(ІН-имидазол-4~ил~

метил)-7-фе^ил~3~(фе~

нилметші] - 4 - (фекклеуль

фония)-1Н-1,4~бензоди~

а з е п и н , мояогидрохло-

р и д . BMS-21535S

290 ( R J - 2 , 3 , 4 , 5 - ї е т р а г и л р о - 1 -

7~фенил~3-(фечилметил)-

4~[пропилсульфонил]-1Н-

1,4-бензодиазєпин, моно

гидрохлорид. ВМЗ-2153Э7

291 * ( Н ) - 7 - Ц и а н о - 4 - [ ( 4 - ф т о р ф е -

нил)сульфонид}-2, 3, 4, 5-

ївтрагидро-1-(ІН-инид-

азол-4-илче^ил)-3-іфения-

метил1 —Ш—1,4-бекзопиезе~

іиь, моногиярохлорид.

SMS-21E319

292 (К)~7~Циано-4-[ (3-циаио-

фенил)сульфонил)-2,3,і, S-

тетрагидро-S-(ІН-имида-

зол~4~иямєтил)-3-(фенил-

пин, моногидрохлорчд.

ВМЗ- 218320

293 (Й]-7-Циано-2,3,4,5-

ч>етрагмдро-1-{1Н-имид

азол-4-илмєтил|-4-[(1

метил-1Н-имияазол~4~и

сульфонил]-3-Іфенияме

тил)-1Н-1,4-0ензодиа

ЕИК, лиЪиярохлорид.

BMS-218322

294 (R]—J-EіЗ-Еромфенид)-

сульфонил] -"ї-ниано-

2,3,4,5-тетрагидро-1

( ІН-ІШЩЇЗЗОЛ-4 -KJIWS-

тил)-З-(фенилметил)-

1Н-1,4-бенводиазепин,

моногиярохлорид.

BMS-218735

295 (Ю-М-[5-П-7--циано-

_ t 2,3,4,З-тетрагидро-і-

(1Н-имилазол~4~илмє-

тилІ-3-(фенилметкл)-

1Н-1,4-бєнзодиазепин-

4-ил]-4-иетил~2-тиа-

золил}зиеїамид, дигил-

рохлорид. BMS-2X373S

ПРИМЕР 296

5 2 6 4 2 1 8 8

502

' V - / 1

m/z 509

m/z 563

(М+Н!

m/z 562

(MtH)

>

4-Ацетил-2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-имидазол-
4-илметил)-3-(фенилметил)-7-(4-пиридинил)-1Н-
1,4-бензодиазепин, тригидрохлорид

А 4-Ацетил-2,3,4,5-тетрагидро-1-
трифторацетил-3-(фенилметил)-7-бром-1 Н-1,4-
бензодиазепин

Ацетилхлорид добавляли к раствору Соеди-
нения В Примера 75 (0,32ммоль, 100мг) и NEt3
(220мл, 1,58ммоль) в 5мл CH2CI2 при 0°С После 5
минут добавляли трифторуксусный ангидрид
(О.бЗммоль, 90мл) и реакцию перемешивали еще
в течение 10 минут, концентрировали и остаток
очищали флэш-хроматографией (50%
ЕЮАс/гексан) с получением Соединения А в виде
белого твердого вещества (140мг, 98% после двух
стадий) MS (M + Н)+455

В 4-Ацетил-2,3,4,5-тетрагидро-1-
трифторацетил-3(фенилметил)-7-(4-пиридинил)-
1 Н-1,4-бензодиазепин

Смесь Соединения А (0,27ммоль, 124мг), 4-
трибутилстаннилпиридина (0,54ммоль, 200мг) и
15% мол Pd(PPhi3)4 (47мг) в Змл толуола дегази-
ровали и нагревали с обратным холодильником в
атмосфере аргона После 16 часов реакционную
смесь концентрировали и очищали флэш-
хроматографией (10% ЕЮАс/гексан) с получением
Соединения В в виде желтого масла (60мг, 49%)
MS (M + Н)+454

С 4-Ацетил-2,3,4,5-тетрагидро-3-
(фенилметил)-7-(4-пиридинил)-1 Н-1,4-
бензодиазепин

NaOH (5 капель 2н водного раствора NaOH)
добавляли к раствору Соединения В (60мг,
0,13ммоль) в Змл МеОН и смесь выдерживали при
комнатной температуре в течение 30 минут, кон-
центрировали и распределяли между 2н NaOH
(5мл) и смесью 10% изрпропанол/СНгСЬ (5мл)
Водный слой экстрагировали 3 раза смесью 10%
изопропанол-СНгСЬ и объединенные органиче-
ские слои сушили над Na2SO4 и концентрировали
с получением Соединения С

Р 4-Ацетил-2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-
имидазол-4-илметил)-3-(фенилметил)-7-(4-
пиридинил)-1 Н-1,4-бензодиазепин, тригидрохло-
рид

К смеси Соединения D в 2мл смеси 1 1 АсОН
CICH2CH2CI добавляли 4-формилимидазол
(0,39ммоль, 38мг) и NaBH(OAc)3 (0,39ммоль,
83мг) Смесь нагревали при 50°С в течение 4 ча-
сов, концентрировали и распределяли между 2н
NaOH (5мл) и смесью 10% изопропанол/СНгСЬ
(5мл) Водный слой экстрагировали 3 раза смесью
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10% изопропанол-СЬЬСЬ и объединенные органи-
ческие слои сушили над Na2SO4, концентрировали
и очищали препаративной ВЭЖХ (градиент водно-
го метанола с 0,1% ТФУ) Соль ТФУ превращали в
соль HCI с 1н HCI с получением Примера 296 в
виде желтого твердого вещества (32мг, 49% от
Соединения В) MS (М + Н)+438

ПРИМЕР 297
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о
2,3,4,5-Тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-

илметил)-4-(2-фенил-1,2-диоксоэтил)-7-(4-
пиридинил)-1 Н-1,4-бензодиазепин, тригидрохло-
рид

Пример 297 получали в виде желтого твердого
вещества из 7-бром-1,4-бензодиазепина (см При-
мера 11) и бензоилмуравьиной кислоты согласно
следующей последовательности реакций Пример
252, в смеси 10 1 метиленхлорид ДМФ и с хрома-
тографией со смесью 50% ЕЮАс/гексан, обработ-
ка трифторуксусным ангидридом и обработка,
описанная для Соединения А Примера 296, Со-
единения В, С и D Примера 296 MS (М + Н)+438

ПРИМЕР 298

2,3,4,5-Театрагидро-1-(1Н-имидазол-4-
илметил)-7-(4-пиридинил)-4-[2-
(трифторметокси)бензоил]-1 Н-1,4-бензодиазепин,
тригидрохлорид

Пример 298 получали в виде желтого твердого
вещества из 2-(трифторметокси)-бензойной ки-
слоты, как описано для Примера 297 MS (M +
Н)+494

ПРИМЕР 299

(Р)-2,3,4,5-тетрагидро-1-[(1-метил-1Н-
имидазол-5-илметил]-4-(метилсульфонил)-7-
фенил)-3-(фенилметил)-1 Н-1,4-бензодиазепин

А (Р)-2,3,4,5-Тетрагидро-4-(метилсульфонил)-
7-фенил-3-(фенилметил)-1 Н-1,4-бензодиазепин

Мезилхлорид (0,12мл, 1,6ммоль) добавляли
по каплям к раствору Соединения D Примера 226
(0,50г, 1,3ммоль) и DIEA (0,78мл, 4,5ммоль) в ме-
тиленхлориде (20мл) при -78°С Смеси давали
нагреваться до комнатной температуры и пере-
мешивали в течение 16 часов, гасили 10%
ЫаНСОз (100мл) и экстрагировали етилацетатом
(3 х 150мл) Объединенные органические слои
сушили (МдЭСч), фильтровали и концентрировали
под вакуумом Остаток очищали флэш-
хроматографией (5/2 гексан/эти л ацетат) с получе-
нием Соединения А (0,52г, 100%) в виде желтого
твердого вещества

В 1-[1,1-Диметилэтоксикарбонил]-4-
имидазолкарбоксальдегид

Ди-трет-бутилдикарбонат (55,4г, 254ммоль)
добавляли к суспензии 4-формилимидазола
(20,0г, 208ммоль) и DIEA (36,2мл, 208ммоль) в
400мл метиленхлорида при комнатной температу-
ре Смесь нагревали до 40°С с получением про-
зрачного раствора и перемешивали в течение 16
часов при комнатной температуре, гасили насы-
щенным раствором ЫаНСОз (200мл) и экстрагиро-
вали СН2СІ2 (3 х 400мл) Объединенные органиче-
ские экстракты сушили (ЫагЭОД фильтровали и
концентрировали под вакуумом Остаток очищали
флэш-хроматографией (5 - 50% этилаце-
тат/гексан) с получением Соединения В (35,2г,
87%) в виде белого твердого вещества MS (M +
NH4+CH3CN)+256

С 1-Метил-5-имидазолкарбоксальдегид
Метилтрифлат (22,3мл, 197ммоль) добавляли

медленно к раствору Соединения В (35,1 г,
179ммоль) в CH2CI2 (740мл) при -78°С Смеси да-
вали медленно нагреться до комнатной темпера-
туры и перемешивали в течение 16 часов Полу-
ченный белый осадок гасили порциями
насыщенного раствора карбоната калия
(112г/100мл НгО) при комнатной температуре
Двухфазный раствор перемешивали при комнат-
ной температуре в течение 30 минут Фазы разде-
ляли и водный слой экстрагировали смесью 9/1
СН2СІ2/1РЮН (4 х 300мл) Объединенные органи-
ческие экстракты сушили (ЫагЭОД фильтровали и
концентрировали под вакуумом Остаток очищали
флэш-хроматографией (19/1 СНСІз/МеОН) с полу-
чением Соединения С (17,4г, 88%) в виде белого
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твердого вещества MS (М + Н)+111

D) (Р)-2,3,4,5-тетрагидро-1-[(1-метил-1Н-
имидазол-5-илметил]-4-(метилсульфонил)-7-
фенил)-3-(фенилметил)-1 Н-1,4-бензодиазепин

Соединение С (0,065г, 0,59ммоль) добавляли
к раствору Соединения А (0,23г, 0,59ммоль) и мо-
лекулярных сит ЗА в смеси 1/1 DCE уксусная ки-
слота (4мл) и смесь перемешивали при 70°С в
течение 1 часа Добавляли триацетоксиборгидрид
натрия (0,13г, 0,59ммоль) и смесь перемешивали
при 70°С в течение 30 минут Последнюю проце-
дуру повторяли еще два раза Смесь охлаждали
до комнатной температуры, разбавляли метилен-
хлоридом (10мл), фильтровали и фильтрат кон-
центрировали под вакуумом Остаток разбавляли
25% ІЧЬЦОН (100мл) и перемешивали при комнат-
ной температуре в течение 10 минут Раствор экс-
трагировали CH2CI2 (3 х 100мл), объединенные
органические экстракты сушили (Na2SC4), фильт-
ровали и концентрировали под вакуумом Остаток
очищали препаративной ВЭЖК (10 - 90% водный
МеОН с 0,1% ТФУ) и подходящие фракции объе-
диняли и концентрировали под вакуумом Остаток
выпаривали из СНзОН (5мл) и 1н HCI (Змл) четыре
раза Остаток растворяли в CH3CN (Змл) и воде
(Змл) и лиофилизировали с получением Примера
299 (0,26г, 80%) в виде белого твердого вещества
Тпл 106 - 114°С MS (М + Н)+487 [a]D = +91 (с =
0,35, СНзОН)

Анал рассчит для C28H30N4O2S HCI-0,9H2O
Рассчитано С 57,88, Н 5,17, N 9,06, CI 4,59, S

5,18
Найдено С 57,88, Н 5,49, N 9,14, CI 4,64, S

5,31
ПРИМЕР 300

(Р)-7-Циано-2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-
имидазол-4-илметил)-4-(фенилацетил)-3-
(фенилметил)-1 Н-1,4-бензодиазепин, моногидро-
хлорид

К нагревающемуся с обратным холодильни-
ком раствору (Р)-7-циано-2,3,4,5-тетрагидро-4-
(фенилацетил)-3-(фенилметил)-1 Н-1,4-
бензодиазепина (полученного из Соединения С
Примера 248 EDC/HOAt-связыванием с фенилук-
сусной кислотой 0,100г, 0,26ммоль) и 4-
формилимидазола (0,025г, 0,26ммоль) в АсОН
(0,3мл) и дихлорэтане (0,5мл) с ситами ЗА добав-
ляли триацетоксиборгидрид натрия (0,055г,
0,26ммоль) Смесь перемешивали в течение 16
часов и затем в течение 3 дней с дополнительным
добавлением альдегида и триацетоксиборгидрида
натрия (3 х 1экв каждого) каждый день Смесь
разбавляли СНСІ3 (10мл), NH4OH (5мл) и NaHCO3

(5мл) и перемешивали в течение 30 минут Слои
разделяли и водный слой экстрагировали СНСІз (2
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х 20мл) Объединенные органические экстракты
промывали ЫаНСОз, водой и солевым раствором,
сушили (МдЭОД фильтровали и концентрирова-
ли Продукт очищали препаративной ВЭЖХ (гра-
диент 20 - 90% водного метанола с 1% ТФУ) и
образовывали соль НСІ этого продукта с получе-
нием Примера 300 в виде светложелтого твердого
вещества (4мг, 3%) MS (M + Н)+462+

ПРИМЕР 301

4-(2-Бензотиазолил)-2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-
имидазол-4-илметил)-7-фенил-1 Н-1,4-
бензодиазепин, тригидрохлорид

А 4-(2-Бензотиазолил)-2,3,4,5-тетрагидро-7-
фенил-1 Н-1,4-бензодиазепин

Хлорбензотиазол (0,41ммоль, 53мл) добавля-
ли к раствору Соединения В Примера 12
(0,34ммоль, 100мг) и триэтиламина (1,36ммоль,
190мл) в ДМФ (1,0мл) и реакцию выдерживали
при 60°С Спустя 1 час добавляли еще 2-
хлорбензотиазол (60мл) Спустя 2 часа реакцию
гасили 2н NaOH (10мл), экстрагировали (2 х 10мл)
CH2CI2, сушили над Na2SO4 и концентрировали с
получением Соединения А

В 4-(2-Бензотиазолил)-2,3,4,5-тетрагидро-1-
(1 Н-имидазол-4-илметил)-7-фенил-1 Н-1,4-
бензодиазепин, тригидрохлорид

4-Формилимидазол (0,68ммоль, 65мг) и
ЫаВН(ОАс)з (0,51ммоль, 108мг) добавляли к рас-
твору Соединения А в смеси 1 1 AcOH/(CH2CI)2
(2мл) Смесь перемешивали в течение 1 часа,
гасили 5мл нас ЫаНСОз, разбавляли 2н NaCH
(50мл) и экстрагировали (2 х 25мл) смесью 10%
IPA/CH2CI2 Объединенные органические экстрак-
ты сушили над Na2SO4, выпаривали и остаток
очищали флэш-хроматографией (94мг, 50% выход
после двух стадий) Лиофилизация из 1н HCI да-
вала Пример 301 в виде серого твердого вещест-
ва MS (М + Н)+438

ПРИМЕР 302

У ••'

2,3,4,5-Тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-
илметил)-3-(фенилметил-7-(3-пиридинил-4-
(трифторацетил)-1 Н-1,4-бензодиазепин, тригидро-
хлорид
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А 2,3,4,5-Тетрагидро-3-(фенилметил)-7-бром-

1,4-бис-(трифторацетил)-1 Н-1,4-бензодиазепин
(СРзСО^О (7,25ммоль, 1,0мл) добавляли к

Соединению В Примера 75 (1,61ммоль, 510мг) и
триэтиламина (9,66ммоль, 1,35мл) в CH2CI2 (10мл)
при комнатной температуре Спустя 30 минут ре-
акцию концентрировали и очищали флэш-
хроматографией с получением Соединения А в
виде белого твердого вещества (770мг, 94%) MS
(М + Н)+507

В 2,3,4,5-Тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-
илметил)-3-(фенилметил)-7-(3-пиридинил)-4-
(трифторацетил)-1 Н-1,4-бензодиазепин, тригидро-
хлорид

Пример 302 получали в виде желтого твердого
вещества из Соединения А согласно следующей
последовательности Соединение В Примера 296,
с применением 3-трибутилстаннилпиридина, Со-
единение С Примера 296, Соединение D Примера
296

MS (M + Н)+492
ПРИМЕР 303

\ J
Чім. U

2,3,4,5-Тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-
илметил)-4-(метилсульфонил)-3-(фенилметил)-7-
(3-пиридинил)-1 Н-1,4-бензодиазепин, тригидро-
хлорид

А 2,3,4,5-Тетрагидро-3-(фенилметил)-7-(3-
пиридинил)-1 Н-1,4-бензодиазепин

Твердый КОН (150мг) добавляли к раствору
2,3,4,5-тетрагидро-3-(фенилметил)-7-(3-
пиридинил)-1,4-бис(трифторацетил)-1 Н-1,4-
бензодиазепина (полученного, как описано для
Соединения В Примера 302, 100мг, 0,2ммоль) в
МеОН (4мл) Раствор перемешивали при 50°С в
течение 3 часов, концентрировали, разбавляли 2н
NaOH (15мл) и экстрагировали (3 х 5мл) смеси
10% IPA/CH2CI2 с получением 60мг Соединения А

В 2,3,4,5-Тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-
илметил)-4-(метилсульфонил)-3-(фенилметил)-7-
(3-пиридинил)-1 Н-1,4-бензодиазепин, тригидро-
хлорид

Метансульфонилхлорид (0,39ммоль, 30мл)
добавляли к смеси Соединения А (0,086ммоль,
27мг) и DIEA (0,86ммоль, 150мл) в CH2CI2 (1,0мл)
Смесь перемешивали в течение 1 часа, концен-
трировали, разбавляли в 2н NaOH (10мл) и экст-
рагировали (2 х 5мл) смесью 10% IPA/CH2CI2
Раствор сушили над Na2SO4 и концентрировали
Остаток растворяли в смеси 1 1 АсОН (CH2CI)2
(2мл) Добавляли 4-формилимидазол (0,69ммоль,
66,3мг) и NaBH(OAc)3 (0,69ммоль, 146мг) и смесь
нагревали при 50°С в течение 16 часов, концен-
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трировали, разбавляли 2н NaOH (20мл), насы-
щенным NH4OH (5мл) и экстрагировали (2 х 5мл)
смесью 10% IPA/CH2CI2 Объединенные органи-
ческие экстракты концентрировали и очищали
препаративной ВЭЖХ (градиент водного метанола
с 0,1% ТФУ) Соответствующие фракции объеди-
няли, выпаривали и ТФУ-соль превращали в HCI-
соль с 1н HCI с получением Примера 303 в виде
желтого твердого вещества (5мг, выход после 3
стадий = 9%) MS (M + Н)+474

ПРИМЕР 304

7-Бром-3-[(1,1 -диметилэтокси)метил]-1,2,3,4-
тетрагидро-1 -((1 Н-имидазол-4-илметил)-5Н-1,4-
бензодиазепин-5-он

А 2-[(2-(флуоренилметоксикарбониламино)-3-
(1,1-диметилэтокси)пропил)амино]-5-
бромбензойная кислота

Раствор 0,1_-Ртос-(О-1Ви)-сериналя (получен-
ного восстановлением LAH D,L-Fmoc-Ser(tBu)-
N(Me)OMe, 18г, 49ммоль), бромантраниловой ки-
слоты (19г, 88ммоль) и ледяной уксусной кислоты
(2мл) в сухом метаноле (5мл) и ТГФ (40мл) пере-
мешивали в течение 10 минут с последующим
добавлением NaBHsCN (5,5г, 88ммоль) на протя-
жении 1 часа Перемешивание продолжали в те-
чение 1 часа Осажденный продукт отфильтровы-
вали, промывали водой и сушили при высоком
вакууме с получением 25г (89,4%) Соединения А в
виде белого твердого вещества MS (M + Н)+569

В 7-Бром-3-[(1,1-диметилэтокси)метил]-
1,2,3,4-тетрагидро-5Н-1,4-бензодиазепин-5-он

К раствору Соединения А (17г, 29ммоль) в
ТГФ (150мл) добавляли диэтиламин (30мл,
290ммоль) Раствор перемешивали в течение 2
часов и концентрировали Полученный осадок
растворяли в этиловом эфире (100мл) и 1н вод-
ном хлористом водороде (400мл) Образовавший-
ся тяжелый белый осадок отфильтровывали, про-
мывали смесью гексан/этиловый эфир и сушили
под высоким вакуумом Часть полученного белого
твердого вещества (8,2г, 24ммоль) с EDC (4,5г,
24ммоль), HOBt (3,2г, 24ммоль) и DIEA (12,4мл,
71ммоль) в ДМФ (80мл) перемешивали в течение
16 часов и выливали в раствор 10% водного LiCI
(200мл) и этилацетата (90мл) Слои разделяли
Органический слой промывали 4 х 40мл 10% вод-
ным LiCI, 4х 1 н водным хлористым водородом, 2 х
50мл солевым раствором и 1 х 50мл водой Рас-
твор сушили (Na2SO4), фильтровали и концентри-
ровали с получением 7,2г (всего 83% для двух
стадий) Соединения В в виде белого твердого
вещества MS (М + Н)+329

С 7-Бром-3-[(1,1-диметилэтокси)метил]-
1,2,3,4-тетрагидро-1-((1Н-имидазол-4-илметил)-
5Н-1,4-бензодиазепин-5-он
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Пример 304 получали в виде белого твердого

вещества с выходом 40% из Соединения В, как
описано для Соединения D Примера 224 MS (M +
Н)+409

ПРИМЕР 305

196

7-Бром-2,3,4,5-тетрагидро-1 -(1 Н-имидазол-4-
илметил)-4-(метилсульфонил)-3-
(феноксиметил)1 Н-1,4-бензодиазепин, дигидро-
хлорид

А 7-Бром-3-[(1,1-диметилэтокси)метил]-
1,2,3,4-тетрагидро-5Н-1,4-бензодиазенин

Соединение В Примера 304 (0,5г, 1,5ммоль)
объединяли с 10мл ТФУ и 1М LAH в ТГФ (4мл,
4ммоль) Раствор нагревали с обратным холо-
дильником в течение 16 часов Добавляли диэти-
ловый эфир (40мл) и 1н NaOH (40мл) с после-
дующим добавлением солевого раствора и слои
разделяли Органический слой промывали 1н
NaOH, сушили (ЫагЭОД фильтровали и концен-
трировали с получением 413мг (88%) Соединения
А в виде стекловидного твердого вещества MS (M
+ Н)+314

В 7-Бром-3-[(1,1-диметилэтокси)метил]-4-
метансульфонил-1,2,3,4-тетрагидро-5Н-1,4-
бензодиазепин

Соединение В получали в виде белого твердо-
го вещества с выходом 71% из Соединения А, как
описано для Соединения С Примера 224 MS (M +
Н + tBu)+337

С 7-Бром-3-(гидроксиметил)-4-
метансульфонил-1,2,3,4-тетрагидро-5Н-1,4-
бензодиазепин

Раствор Соединения В (1,1 г, 2,8ммоль) в ТФУ
(8мл) и метиленхлориде (8мл) перемешивали в
течение 3 часов и концентрировали Растирание с
этиловым эфиром и высушивание под вакуумом
давали 700мг (74%) Соединения С в виде белого
твердого вещества MS (М + Н)+337

D 7-Бром-2,3,4,5-тетрагидро-4-
(метилсульфонил)-3-(феноксиметил)-1 Н-1,4-
бензодиазепин

К раствору Соединения С (50мг, 0,15ммоль) в
метиленхлориде (10мл) добавляли 2,6-ди-трет-
бутил-4-метилпиридин (62мг, О.ЗОммоль) Раствор
охлаждали до -40°С в атмосфере азот Добавляли
трифторсульфоновый ангидрид (0,85мл,
О.ЗОммоль) и раствор перемешивали в атмосфере
азота в течение 1 часа при -40°С В отдельной
колбе фенол (100мг, 1,1ммоль) добавляли к рас-
твору гидрида натрия (44мг, 1,1ммоль, 60% дис-
персия в минеральном масле, предварительно
промытом гексаном) в ТГФ (2,5мл) Этот раствор
перемешивали в течение 20 минут при темпера-
туре окружающей среды в атмосфере азота и бы-

стро добавляли к раствору трифлата После пе-
ремешивания в течение 20 минут раствор
разбавляли метиленхлоридом (40мл) и промыва-
ли насыщенным водным раствором бикарбоната
натрия Органический слой сушили (ЫагЭОД
фильтровали и концентрировали с получением
твердого вещества Этот материал флэш-
хроматографировали на диоксиде кремния с элю-
цией смесью 1 1 этилацетат гексан с получением
30мг (49%) Соединения D в виде твердого веще-
ства нестандартного белого цвета MS (M +
Н)+411

Е 7-Вром-2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-имидазол-
4-илметил)-4-(метилсульфонил)-3-
(феноксиметил)1 Н-1,4-бензодиазепин, дигидро-
хлорид

Пример 305 получали из Соединения D в виде
белого твердого вещества с выходом 27%, как
описано для Соединения D Примера 224 MS (M +
Н)+491

ПРИМЕР 306

7-Бром-2,3,4,5-тетрагидро-3-(гидроксиметил)-
1-(1Н-имидазол-4-илметил)-4-(метилсульфонил)-
1 Н-1,4-бензодиазепин, моногидрохлорид

Пример 306 получали в виде твердого веще-
ства нестандартного белого цвета с выходом 12%
из Соединения С Примера 305, как описано для
Соединения D Примера 224

MS(M + H)+417
ПРИМЕР 307

7-Бром-3-1(1,1-диметилэтокси)метил]-2,3,4,5-
тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-илметил)-4-
(метилсульфонил)-1 Н-1,4-бензодиазепин

Пример 307 получали в виде твердого веще-
ства нестандартного белого цвета с выходом 23%
из Соединения В Примера 305, как описано для
Соединения D Примера 224

MS (M + Н)+472
ПРИМЕР 308
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[7-Бром-2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-
илметил)-3-(фенилметил)-1 Н-1,4-бензодиазепин-
8-ил]карбаминовая кислота, 2-метилпропиловый
эфир, тригидрохлорид

А 2,3,4,5-Тетрагидро-3-(фенилметил)-4-[(1,1-
диметилэтокси)-карбонил]-8-амино-1 Н-1,4-
бензодиазепин

Раствор 2,3,4,5-тетрагидро-3-(фенилметил)-8-
амино-1Н-1,4-бензодиазепина (описанного в Со-
единении В Примера 98, 1,0г, 3,5ммоль) и Вос-
ангидрида (0,77г, 3,5ммоль) перемешивали в ТГФ
(15мл) в атмосфере аргона при комнатной темпе-
ратуре После 16 часов смесь концентрировали
Остаток растирали с гексаном и СНСІз с получе-
нием оливково-серого твердого вещества Фильт-
рат концентрировали и растирали с гексаном и
СНСІз с получением дополнительного количества
оливково-серого твердого вещества Твердые ве-
щества объединяли и очищали флэш-
хроматографией на силикагеле (20%, затем 30%
ЕЮАс в гексане) с получением Соединения А
(0,542г, 40%) MS (М + Н)+354+

В [2,3,4,5-Тетрагидро-3-(фенилметил)-4-[(1,1-
диметилэтокси)-карбонил]-1 Н-1,4-бензодиазепин-
8-ил]карбаминовая кислота, 2-метилпропиловый
эфир

К раствору Соединения А (115мг, 0,3 моль) в
дихлорметане (2мл) в атмосфере аргона добав-
ляли по каплям DIPEA (0,1мл, О.бммоль) и изобу-
тилхлорформиат После 20 минут добавляли воду
(2мл) и насыщенный раствор ЫаНСОз и смесь
экстрагировали хлороформом (15мл) Органиче-
ский слой сушили (MgSO4) и концентрировали в
вакууме с получением твердого вещества, которое
очищали флэш-хроматографией на силикагеле с
элюцией 20% ЕЮАс в гексане с получением Со-
единения В (125мг, 92%) в виде твердого вещест-
ва MS (M + Н)+454+

С [7-Бром-2,3,4,5-Тетрагидро-3-
(фенилметил)-4-[(1,1-диметилэтокси)карбонил]-
1 Н-1,4-бензодиазепин-8-ил]карбаминовая кислота,
2-метилпропиловый эфир

К раствору Соединения В (100мг, 0,22ммоль)
в хлороформе (2мл) добавляли по каплям раствор
трибромида тетрабутиламмония (106мг,
0,22ммоль) в хлороформе (1мл) на протяжении 5
минут Спустя 10 минут смесь промывали раство-
ром бисульфата натрия (5мл), сушили (MgSO4) и
концентрировали Очистка колоночной хромато-
графией на силикагеле с элюцией 20% ЕЮАс вге-
ксане давала Соединение С (110мг, 94%) в виде
твердого вещества MS (М + Н)+ = 532+

D [7-Бром-2,3,4,5-тетрагидро-1 -(1 Н-имидазол-

4-илметил)-3-(фенилметил)-4-[(1,1-
диметилэтокси)-карбонил]-1 Н-1,4-бензодиазепин-
8-ил]карбаминовая кислота, 2-метилпропиловый
эфир

К раствору Соединения С (100мг, 0,19ммоль)
и 4-фор-милимидазола (36мг, О.Зммоль) в смеси
дихлорметана (2мл) и уксусной кислоты (0,6мл)
добавляли молекулярные сита ЗА и смесь пере-
мешивали в течение 15 минут Добавляли триаце-
токсиборгидрид натрия (105мг, 0,5ммоль) и смесь
перемешивали в течение ночи (18 часов) Добав-
ляли другую порцию альдегида и боргидридного
реагента (36мг и 105мг, соответственно) После 4
часов смесь фильтровали через целит и промы-
вали хлороформом Фильтрат концентрировали и
обрабатывали хлороформом и NH4OH (10мл каж-
дого) После интенсивного перемешивания в те-
чение 30 минут органический слой отделяли, су-
шили (MgSO4) и концентрировали в вакууме с
получением Соединения D (110мг, 86%) MS (M +
Н)+ = 612+

Е [7-Бром-2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-имидазол-
4-илметил)-3-(фенилметил)-1 Н-1,4-
бензодиазепин-8-ил]карбаминовая кислота, 2-
метилпропиловый эфир, тригидрохлорид

К раствору Соединения D (105мг, 0,17ммоль)
в хлороформе (1мл) добавляли HCI в диоксане
(Змл, 4М раствор) После 4 часов смесь концен-
трировали Добавляли хлороформ (5мл) и смесь
концентрировали в вакууме с получением Приме-
ра 308 в виде твердого вещества нестандартного
белого цвета (110мг, 100%) MS (M + Н)+ = 512

ПРИМЕР 309

[4-Ацетил-7-бром-2,3,4,5-тетрагидро-1 -(1Н-
имидазол-4-илметил)-3-(фенилметил)-1 Н-1,4-
бензодиазепин-8-ил]карбаминовая кислота, 2-
метилпропиловый эфир

К раствору Примера 308 (18мг, О.ОЗммоль) в
ДМФ (0,2мл) добавляли пиридин (0,3мл), уксусный
ангидрид (0,2мл) и DMAP (10мг) и смесь переме-
шивали в течение 20 часов Добавляли уксусный
ангидрид (0,1мл) и смесь перемешивали в тече-
ние 4 часов Смесь распределяли между хлоро-
формом и водой (по 10мл каждого компонента)
Органический слой отделяли и промывали насы-
щенным раствором CuSO4 (2 х 10мл), сушили
(К2СО3) и концентрировали Очистка ВЭЖХ с об-
ращенной фазой с элюцией 40 - 90% водным ме-
танолом, содержащим 0,1% ТФУ, на колонке С-18
давала твердое вещество, которое обрабатывали
1н водной HCI (2 х 10мл) с последующим концен-
трированием Твердое вещество растворяли в
воде и лиофилизировали с получением Примера
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309 в виде бледножелтого твердого вещества

200

(13мг, 70%) MS(h
ПРИМЕР 310

+ Н) = 554

|\|-[4-Ацетил-2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-
ииидазол-4-илметил)-3-(фенилметил)-1 Н-1,4-
бензодиазепин-8-ил]циклогексанкарбоксамид, ди-
гидрохлорид

Пример 310 получали с выходом 50% в виде
бледножелтого твердого вещества из Соединения
С Примера 246, как описано для Примера 309 MS
(М + Н)+ = 486

ПРИМЕР 311

[7-Бром-2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-
илметил)-4-(метилсульфонил)-3-(фенилметил)-
1 Н-1,4-бензодиазепин-8-ил] карбаминовая кисло-
та, 2-метилпропиловый эфир

К раствору Примера 308 (31мг, 0,05ммоль) в
ДМФ (0,2мл) при комнатной температуре добав-
ляли TEA (0,2мл), дихлорметан (0,2мл) и метан-
сульфонилхлорид (0,024мл, О.Зммоль) и смесь
перемешивали в течение 18 часов и распределя-
ли между хлороформом и насыщенным раствором
ЫаНСОз (10мл каждого) Органический слой отде-
ляли, сушили (К2СО3) и концентрировали Очистка
ВЭЖХ с обращенной фазой с элюцией 40 - 90%
водным метанолом, содержащим 0,1% ТФУ, на
колонке С-18 давала твердое вещество, которое
обрабатывали 1н водной HCI (2 х 10мл) с после-
дующим концентрированием Твердое вещество
растворяли в воде и лиофилизировали с получе-
нием Примера 311 в виде бледножелтого твердо-
го вещества (13мг, 70%) MS (M + Н)+ = 590

ПРИМЕР 312
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Merck 230 - 400меш, 1,6кг) с элюцией смесью
ЕЮАс-МеОН (95 5) с получением свободного ос-
нования Примера 312 Его растворяли в ЕЮАс
(1,0л), обрабатывали раствором 1 н HCI в Et20
(250мл) и смесь перемешивали в течение 30 ми-
нут и фильтровали Твердое вещество промывали
ЕЮАс (500мл) и Et20 (500мл) и сушили в высоком
вакууме при 50°С в течение ночи с получением
58г (70%) Примера 312 в виде твердого вещества
MS (M - Н)+ = 484

Анал рассчит для
C27H25N5O2S 0,7H2O 1HCI 0,05ЕЮАс 0,03 эфир

Рассчитано С 60,85, Н 5,25, N 12,99, CI 6,57,
S5.94

Найдено С 60,85, Н 5,19, N 13,05, CI 6,60, S
5,95

ПРИМЕР 313
Bt

202

7-Бром-1,2,3,5-тетрагидро-1 -(1 Н-имидазол-4-
илметил)-3-(фенилметил)-4Н-1,4-бензодиазепин-
4-ацетамид

А 7-Бром-1,2,3,5-тетрагидро-3-(фенилметил)-
4Н-1,4-бензодиазепин-4-ацетамид

Смесь Соединения В Примера 75 (250мг,
0,74ммоль), DIEA (0,067мл, 0,74ммоль) и 2-
хлорацетамида (69мг, 0,74ммоль) в ТГФ (10мл)
перемешивали в атмосфере аргона при комнатной
температуре в течение 8 часов Смесь распреде-
ляли между солевым раствором (50мл) и этилаце-
татом (50мл), водный слой экстрагировали этил-
ацетатом (2 х 50мл) и объединенные
органические слои сушили (МдЭСч) и концентри-
ровали с получением Соединения А в виде про-
зрачного масла (260мг, 94%)

В 7-Бром-1,2,3,5-тетрагидро-1-(1Н-имидазол-
4-илметил)-3-(фенилметил)-4Н-1,4-
бензодиазепин-4-ацетамид

Пример 313 получали в виде белого твердого
вещества с выходом 38% из Соединения А, как
описано в Соединении D Примера 1, с перемеши-
ванием в течение 18 часов и очисткой препара-
тивной ВЭЖХ MS (M + Н)+ = 454

Анал рассчит для
C22H24N5OBr 0,3H2O 1,5ТФУ

Рассчитано С 45,81, Н 3,95, N 10,35, Вг 11,81,
F 16,01

Найдено С 45,43, Н 3,80, N 9,96, Вг 11,50, F
15,74

ПРИМЕР 314

7-Бром-4-[(Диметиламино)ацетил]-2,3,4,5-
тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-илметил)-3-
(фенилметил)-1 Н-1,4-бензодиазепин

А 7-Бром-4-(бромацетил)-2,3,4,5-тетрагидро-
3-(фенилметил)-1 Н-1,4-бензодиазепин

Соединение А получали в виде прозрачного
масла из Соединения В Примера 75 и бромаце-
тилбромида, как описано для Соединения А При-
мера 313, с очисткой при помощи флэш-
хроматографии (диоксид кремния, 3 1 гек-
сан этилацетат)

В 7-Бром-4-[(диметиламино)ацетил]-2,3,4,5-
тетрагидро-3-(фенилметил)-1 Н-1,4-бензодиазепин

К раствору Соединения А (126мг, 0,29ммоль)
в ТГФ (2мл) добавляли диметиламин (2мл, 1М в
ТГФ) Раствор перемешивали при комнатной тем-
пературе в запаянной находящейся под давлени-
ем пробирке в течение 7 часов, выливали в воду и
экстрагировали этилацетатом Раствор сушили
(МдЭСч) и концентрировали с получением Соеди-
нения В в виде масла (110мг, 94%)

С 7-Бром-4-[(диметиламино)ацетил]-2,3,4,5-
тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-илметил)-3-
(фенилметил)-1 Н-1,4-бензодиазепин

Соединение С получали в виде белого твер-
дого вещества с выходом 65% из Соединения В,
как описано для Соединения В Примера 313 MS
(М + Н)+ = 483

Анал рассчит для C24H28N5OBr 1,2 Н2О2,1
ТФУ

Рассчитано С 45,56, Н 4,41, N 9,42, Вг 10,75, F
16,10

Найдено С 45,75, Н 4,02, N 9,19, Вг 11,14, F
16,08

ПРИМЕР 315

(Р)-7-Бром-4-(1,2-диоксопропил)-2,3,4,5-
тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-илметил)-3-
(фенилметил)-1 Н-1,4-бензодиазепин, трифтор-
ацетат

Пример 315 получали в виде белого твердого
вещества с общим выходом 25% из Соединения В
Примера 224 EDC/HOBt-опосредованным связы-
ванием пировиноградной кислоты в ДМФ, с очист-
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кой флэш-хроматографией (диоксид кремния, 4 1
гексан-этилацетат), затем с применением способа
для Соединения В Примера 313 MS (M + Н)+ =
468

Анал рассчит для C23H23N4O2Br 0,8Н2О 0,95
ТФУ

Рассчитано С 50,68, Н 4,36, N 9,49, Вг 13,54, F
9,18

Найдено С 50,37, Н 4,04, N 9,23, Вг 14,07, F
9,55

ПРИМЕР 316

204

(Р)-7-Бром-4-(циклопропилкарбонил)-2,3,4,5-
тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-илметил)-3-
(фенилметил)-1 Н-1,4-бензодиазепин, трифтор-
ацетат

Пример 316 получали в виде белого твердого
вещества с общим выходом 6% из Соединения В
Примера 224 и циклопропанкарбоновой кислоты
двухстадийной процедурой, описанной в Примере
315, без очистки промежуточного продукта

MS(M + H)+=466
Анал рассчит для C24H25N4OBr 1,0Н2О 0,8

ТФУ
Рассчитано С 52,59, Н 4,68, N 9,43, Вг 13,46, F

9,60
Найдено С 52,62, Н 4,37, N 9,46, Вг 12,23, F

9,46
ПРИМЕР 317

(Р)-7-Циано-2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-
имидазол-4-илметил)-3-(фенилметил)-4-
(пропилсульфонил)-1 Н-1,4-бензодиазепин, моно-
гидрохлорид

А (Р)-7-Циано-2,3,4,5-тетрагидро-3-
(фенилметил)-4-(пропилсульфонил)-1 Н-1,4-
бензодиазепин

н-Пропилсульфонилхлорид (3,4мл, 34ммоль)
добавляли по каплям к раствору Соединения С
Примера 248 (6,0г, 23ммоль) и DIEA (12мл,
68ммоль) в метиленхлориде (120мл) при -78°С
Смеси давали нагреться до комнатной температу-
ры и перемешивали в течение 16 часов, гасили
10% ЫаНСОз (50мл) и экстрагировали метилен-
хлоридом (3 х 75мл) Объединенные органические

слои сушили (Na2SO4), фильтровали и концентри-
ровали под вакуумом Остаток очищали флэш-
хроматографией (2/1 гексан/эти л ацетат) с получе-
нием Соединения А (7,1 г, 85%) в виде желтого
твердого вещества MS (М + Н)+370

Анал рассчит для C2oH23N302S 0,19Н2О
Рассчитано С 64,42, Н 6,32, N 11,27
Найдено С 64,43, Н 6,25, N 11,09
В (Р)-7-Циано-2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-

имидазол-4-илметил)-3-(фенилметил)-4-
(пропилсульфонил)-1 Н-1,4-бензодиазепин, моно-
гидрохлорид

4-Формилимидазол (3,1 г, ЗЗммоль) добавляли
к раствору Соединения А (6,0г, 16ммоль) и моле-
кулярных сит ЗА в смеси 1/1 CH2CI2 уксусная ки-
слота (80мл) и смесь перемешивали при 70°С в
течение 1 часа Добавляли триацетоксиборгидрид
натрия (6,9г, ЗЗммоль) и смесь перемешивали при
70°С в течение 30 минут Опять добавляли к сме-
си 4-формилимидазол (3,1 г, ЗЗммоль, 2,0экв) и
перемешивание продолжали при 70°С в течение 1
часа Добавляли триацетоксиборгидрид натрия
(6,9г, ЗЗммоль, 1,0экв) и смесь перемешивали
при 70°С в течение 30 минут Добавление допол-
нительных количеств формилимидазола и гидри-
да повторяли восемь раз Смесь охлаждали до
комнатной температуры, разбавляли метиленхло-
ридом (200мл), фильтровали и фильтрат концен-
трировали под вакуумом Остаток разбавляли
25% NH4OH (200мл) Раствор перемешивали при
комнатной температуре в течение 10 минут, экст-
рагировали СН2СІ2 (2 х 200мл) и объединенные
органические экстракты сушили (MgSO4), фильт-
ровали и концентрировали Остаток очищали пре-
паративной ВЭЖХ (градиент водного МеОН с
0,1% ТФУ) и соответствующие фракции выделяли
и концентрировали под вакуумом

Остаток растворяли в СНзОН (20мл) и 1н HCI
(40мл) и концентрировали под вакуумом и эту
процедуру повторяли 3 раза Остаток растворяли
в CH3CN (20мл) и 1н HCI (20мл) и лиофилизиро-
вали с получением Примера 317 (6,8г, 74%) в виде
белого твердого вещества, т пл 140 - 151 °С MS
(М + Н)+450

Анал рассчит для
C24H27N5O2S 1.1HCI 0,59Н2О

Рассчитано С 57,62, Н 5,90, N 14,00, CI 7,79,
S 6,41

Найдено С 57,61, Н 5,70, N 13,97, CI 7,62, S
6,44

[a]D = +201°(c= 1,41, СН3ОН)
ПРИМЕР 318

7-Бром-2,3,4,5-тетрагидро-1,4-бис(1 Н-
имидазол-4-илметил)-3-фенилметил)-1 Н-1,4-
бензодиазепин, дигидрохлорид
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Пример 318 получали с выходом 55% в виде

белого твердого вещества из Соединения В При-
мера 75, как описано для Соединения D Примера
1, с использованием 3 эквивалентов формилими-
дазола и перемешиванием в течение 2 часов MS
(М + Н)+ - 477

ПРИМЕР 319
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Пример 320 получали в виде желтого твердого
вещества из Соединения В Примера 75, как опи-
сано в следующей последовательности реакций
Соединение С Примера 224, Соединение А При-
мера 225 и Соединение Примера 225 MS (M +
Н)+422

Анал рассчит для
C22H23N5O2S 1.0HCI 0,2СН3ОН

Рассчитано С 57,42, Н 5,38, N 15,08, CI 7,63,
S6.90

Найдено С 57,12, Н 5,58, N 11,94, CI 7,77, S
4,95

ПРИМЕР 321

7-Бром-1,2,3,5-тетрагидро-1 -(1 Н-имидазол-4-
илметил)-г\1,г\1-диметил-3-(фенилметил)-4Н-1,4-
бензодиазепин-4-сульфонамид, моногидрохлорид

А 7-Бром-1,2,3,5-тетрагидро-г\1,1\1-диметил-3-
(фенилметил)-4Н-1,4-бензодиазепин-4-
сульфонамид

Перемешиваемый раствор Соединения В
Примера 75 (100мг, 0,32ммоль), N,N-
диметилсульфамоилхлорида (50мг, 0,35ммоль) и
DIPEA (61мкл, 0,35ммоль) в ацетонитриле в при-
сутствии каталитического количества DMAP на-
гревали с обратным холодильником в течение 18
часов Смесь распределяли между етилацетатом
и 1н раствором НСІ Органический слой отделяли,
сушили (МдЭСч) и концентрировали Остаток
очищали флэш-хроматографией (1 2, гек-
сан этилацетат) с получением Соединения А в
виде масла

В 7-Бром-1,2,3,5-тетрагидро-1-(1Н-имидазол-
4-илметил)-г\1,г\1-диметил-3-(фенилметил)-4Н-1,4-
бензодиазепин-4-сульфонамид, моногидрохлорид

Пример 319 получали с выходом 92% в виде
твердого вещества из Соединения А, как описано
для Соединения D Примера 224 MS (М + Н)+504

Анал рассчит для C22H26N5O2SBr 1.0HCI 0,5
эфир

Рассчитано С 49,88, Н 5,58, N 12,12, Вг 13,82,
S5.55

Найдено С 49,90, Н 5,42, N 12,13, Вг 13,22, S
6,44

ПРИМЕР 320

2,3,4,5-Тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-
илметил)-4-(метилсульфонил)-3-(фенилметил)-
1Н-1,4-бензодиазепин-7-карбонитрил, моногидро-
хлорид

(Р)-7-Циано-1,2,3,5-тетрагидро-1-(1Н-
имидазол-4-илметил)-г\І,І\І-диметил-3-
(фенилметил)-4Н-1,4-бензодиазепин-4-
карбоксамид, моногидрохлорид

Пример 321 получали в виде желтого твердого
вещества из Соединения С Примера 248 согласно
следующей последовательности реакций Соеди-
нение А Примера 319, с использованием диметил-
карбамоилхлорида и перемешивания при 60°С в
течение 2 часов и хроматографией с применением
смеси 1 1 гексан этилацетат, Соединение В При-
мера 225 Т пл 147 - 150°С MS (M + Н)+ = 415

Анал рассчит для C24H26N6O 0,74H2O 1.0HCI
Найдено С 62,09, Н 6,04, N 17,86, CI 7,91
[a]D20 +244° (с = 0,24, МеОН)
ПРИМЕР 322

и
г\|,1\1-Диэтил-2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-

имидазол-4-илметил)-4-(метилсульфонил)-3-
(фенилметил)-і Н-1,4-бензодиазепин-7-
карбоксамид, моногидрохлорид

А 2,3,4,5-тетрагидро-4-(метилсульфонил)-3-
(фенилметил)-і Н-1,4-бензодиаэепин-7-
карбоновая кислота

Раствор Соединения А Примера 225 (200мг,
0,59ммоль) в этаноле в присутствии Юн раствора
NaOH (4мл, 40ммоль) нагревали с обратным хо-
лодильником в течение 5 часов Смесь охлаждали
до комнатной температуры, концентрировали и
добавляли водную HCI для доведения рН до 3
Смесь концентрировали Остаток распределяли
между 1н HCI и этилацетатом Органический слой
отделяли, сушили над MgSO4 и концентрировали
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Остаток растирали с метанолом с получением
Соединения А в виде, твердого вещества (156мг,
73%)

В г\1,1\1-Диэтил-2,3,4,5-тетрагидро-4-
(метилсульфонил)-3-(фенилметил)-1 Н-1,4-
бензодиазепин-7-карбоксамид

К раствору Соединения А (50мг, 0,14ммоль) в
ДМФ добавляли диэтиламин (50мкл) и затем ка-
талитические количества HOBt и DMAP, с после-
дующим добавлением EDC (30мг) Смесь пере-
мешивали при комнатной температуре в течение 2
дней и распределяли между етилацетатом и 1н
раствором НСІ Органический слой отделяли,
промывали насыщенным раствором ЫаНСОз, су-
шили MgSO4, концентрировали с получением Со-
единения В в виде масла

С М,1\1-Диэтил-2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-
имидазол-4-илметил)-4-(метилсульфонил)-3-
(фенилметил)-і Н-1,4-бензодиазепин-7-
карбоксамид, моногидрохлорид

Соединение С получали из Соединения В, как
описано для Соединения В Примера 225 MS (M +
Н)+ = 496

ПРИМЕР 323
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2,3,4,5-Тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-
илметил)-7-фенил-4-(1 -фенил-1 Н-тетразол-5-ил)-
1 Н-1,4-бензодиазепин, моногидрохлорид

А 2,3,4,5-Тетрагидро-7-фенил-4-(1 -фенил-1 Н-
тетразол-5-ил)-1 Н-1,4-бензодиазепин

Раствор Соединения В Примера 12 (100мг,
0 45ммоль) в ДМФ (2мл) обрабатывали 5-хлор-1-
фенилтетразолом (100мг, 0,55ммоль) в присутст-
вии карбоната калия (60мг) Смесь перемешивали
при 60°С в течение 18 часов и распределяли меж-
ду этилацетатом и насыщенным раствором NH4CI
Органический слой промывали насыщенным рас-
твором ЫаНСОз, сушили (MgSO4) и концентриро-
вали Остаток очищали колоночной хроматогра-
фией с получением Соединения А в виде белого
твердого вещества (75мг, 45%), т пл 150 -151 °С

В 2,3,4,5-Тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-
илметил)-7-фенил-4-(1 -фенил-1 Н-тетразол-5-ил)-
1 Н-1,4-бензодиазепин, моногидрохлорид

Соединение В получали в виде желтого твер-
дого вещества из Соединения А, как описано для
Соединения D Примера 1, т пл 158°С

Анал рассчит для C26H24N8 0,5CH3OH 2.5HCI
Рассчитано С 57,28, Н 5,17, N 20,16
Найдено С 57,62, Н 5,12, N 19,93
ПРИМЕР 324

(Р)-7-Циано-2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-
имидазол-4-илметил)-3-(фенилметил)-4-(2-
пиразинилкарбонил)-4Н-1,4-бензодиазепин, моно-
гидрохлррид

Пример 324 получали в виде желтого твердого
вещества из Соединения С Примера 248 и пира-
зинкарбоновой кислоты согласно следующей по-
следовательности реакций Соединение В Приме-
ра 322, с перемешиванием в течение 18 часов и
очисткой флэш-хфоматографией (3 2, этилаце-
тат гексан), Соединение В Примера 225 MS (M +
Н)+ = 450

Анал рассчит для
C26H23N7OI.2H2OI.OHCI 1,2 толуол

Рассчитано С 66,09, Н 5,78, N 16,35, CI 5,91
Найдено С 65,83, Н 5,45, N 16,11, CI 5,96
ПРИМЕР 325

СО2СН3

(Р)-4-[7-Бром-2,3,4,5-тетрагидро-1 -(1Н-
имидазол-4-илметил)-3-(фенилметил)-4Н-1,4-
бензодиадепин-4-ил]-4-оксобутановая кислота,
метиловый эфир, моногидрохлорид

А (Р)-4-[7-Бром-2,3,4,5-тетрагидро-3-
(фенилметил)-4Н-1,4-бензодиазепин-4-ил]-4-
оксобутановая кислота, метиловый эфир

Перемешиваемый раствор Соединения В
Примера 224 (100мг, 0,31ммоль) обрабатывали
янтарным ангидридом (40мг, 0,40ммоль) в этил-
ацетате Смесь перемешивали при комнатной
температуре в течение 18 часов и распределяли с
1 н раствором HCI Органический слой сушили
(MgSO4) и концентрировали с получением Соеди-
нения А

В (Р)-4-[7-Бром-2,3,4,5-тетрагидро-1 -(1Н-
имидазол-4-илметил)-3-(фенилметил)-4Н-1,4-
бензодиазепин-4-ил]-4-оксобутановая кислота,
метиловый эфир, моногидрохлорид

Соединение В получали в виде желтого твер-
дого вещества из Соединения А, как описано для
Соединения В Примера 225 MS (M + Н)+ = 511

ПРИМЕР 326
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(Р)-7-Циано-2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-
имидазол-4-илметил)-4-(4-морфолинилкарбонил)-
3-(фенилметил)-1 Н-1,4-бензодиазепин, моногид-
рохлорид

Пример 326 получали в виде желтого твердого
вещества из Соединения С Примера 248 и мор-
фолинокарбамоилхлорида, как описано для При-
мера 321 MS (M + Н)+ = 457

Анал рассчит для
C26H28N6O2 0,8H2O 1,2HCI 0,2 эфир

Рассчитано С 60,79, Н 6,24, N 15,87, CI 8,03
Найдено С 60,85, Н 6,02, N 15,56, CI 8,06
ПРИМЕР 327

(Р)-7-Циано-2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-
имидазол-4-илметил)-3-(фенилметил)-4-[[2(1-
пирролидинил)этил]сульфонил]-1 Н-1,4-
бензодиазепин, дигидрохлорид

Пример 327 получали с выходом 46% в виде
светложелтого твердого вещества из Соединения
А Примера 250 и пирролидина, как описано для
Соединения В Примера 250 MS (M + Н)+ = 505

ПРИМЕР 328

(3)-2,3,4,5-Тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-
илметил)-4-(метилсульфонил)-7-фенил-3-(3-
пиридинилметил)-1 Н-1,4-бензодиазепин, дигидро-
хлорид

Пример 328 получали в виде твердого веще-
ства нестандартного белого цвета из l_-(3-
пиридил)аланина и Соединения В Примера 226
согласно следующей последовательности Соеди-
нение С Примера 226, Соединение D Примера
226, Соединение В Примера 264, Соединение С

Примера 264 MS (M
ПРИМЕР 329
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Н)+474

(Р)-2,3,4,5-Тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-
илметил)-7-фенил-3-(3-пиридинилметил)-4-(2-
тиенилсульфонил)-1 Н-1,4-бензодиазепин, дигид-
рохлорид

Пример 329 получали в виде твердого веще-
ства нестандартного белого цвета из (R)-2,3,4,5-
тетрагидро-7-фенил-3-(3-пиридинилметил)-1 Н-1,4-
бензодиазепина (полученного, как описано в При-
мере 273) и 2-тиофенсульфонилхлорида согласно
следующей последовательности Соединение С
Примера 224, Соединение D Примера 224 MS (M
+ Н)+542

ПРИМЕР 330

(Р)-2,3,4,5-Тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-
илметил)-7-фенил-4-(пропилсульфонил)-3-(3-
пиридинилметил)-1 Н-1,4-бензодиазепин, моногид-
рохлорид

А (Р)-2,3,4,5-Тетрагидро-7-фенил-4-
(пропилсульфонил)-3-(3-пиридинилметил)-1 Н-1,4-
бензодиазепин

К перемешиваемому раствору (R)-2,3,4,5-
тетрагидро-7-фенил-3-(3-пиридинилметил)-1 Н-1,4-
бензодиазепина (полученного, как описано в При-
мере 273, 200мг, О.бЗммоль) и DIEA (0,33мл,
1,9ммоль) добавляли пропансульфонилхлорид
(0,11мл, 0,94ммоль) при -60°С в атмосфере арго-
на Смесь выдерживали при 4°С в течение 2 дней,
гасили водным насыщенным раствором ЫаНСОз
(10мл) и экстрагировали CH2CI2 (3 х 10мл) Объе-
диненные экстракты сушили (МагЭСч) и выпари-
вали при пониженном давлении с получением Со-
единения А в виде желтого твердого вещества
MS (M + Н)+422

В (Р)-2,3,4,5-Тетрагидро-1 -(1 Н-имидазол-4-
илметил)-7-фенил-4-(пропилсульфонил)-3-(3-
пиридинилметил)-1 Н-1,4-бензодиазепин, моногид-
рохлорид

Соединение В получали в виде желтого твер-
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дого вещества из Соединения А с выходом 45%,
как описано для Соединения D Примера 224, с
очисткой препаративной ВЭЖХ (градиент водного
метанола с 0,1% ТФУ) НСІ-соль получали добав-
лением 1н HCI в эфире к раствору ТФУ-соли в
етилацетате и выпариванием MS (М + Н)+502

ПРИМЕР 331
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(Р)-7-Бром-2,3,4,5-тетрагидро-1 -(1 Н-имидазол-
-4-илметил)-4-(метилсульфонил)-3-(2-
пиридинилметил)-1 Н-1,4-бензодиазепин, моногид-
рохлорид

Пример 331 получали в виде желтого твердого
вещества из О-(2-пиридил)аланина и Соединения
В Примера 226 с использованием следующей по-
следовательности Соединение С Примера 226,
Соединение D Примера 226, с нагреванием с об-
ратным холодильником в течение 48 часов, Со-
единение В Примера 264, с очисткой препаратив-
ной ВЭЖХ с использованием градиента водного
метанола с 0,1% ТФУ, Соединение С Примера
264 MS (M + Н)+478

ПРИМЕР 332

нм-Л
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2,3,4,5-Тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-
илметил)-4-(метилсульфонил)-3-(фенилметил)-7-
(2-пиримидинил)-1 Н-1,4-бензодиазепин, дигидро-
хлорид

Пример 332 получали в виде желтого твердого
вещества из Соединения А Примера 231 и 2-
станнилпиримидина, как описано для Соединения
В Примера 231 и Соединения С Примера 231 MS
(М + Н)+475

ПРИМЕР 333

(Р)-7-Бром-2,3,4,5-тетрагидро-1 -(1 Н-имидазол-
4-илметил)-3-(фенилметил)-4-
[(трифторметил)сульфонил]-1 Н-1,4-
бензодиазепин, моногидрохлорид

Пример 333 получали с выходом 44% в виде
твердого вещества нестандартного белого цвета
из Соединения В Примера 224, как описано для
Соединения С Примера 224 (с использованием
трифторметансульфонилангидрида вместо ме-
тансульфонилхлорида) и Соединения D Примера
224 MS (M + Н)+528

ПРИМЕР 334

(Р)-2,3,4,5-Тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-
илметил)-7-фенил-3-(фенилметил)-4-
трифторацетил)-1 Н-1,4-бензодиазепин, моногид-
рохлорид

Пример 334 получали с выходом 26% в виде
белого твердого вещества из Соединения D При-
мера 226 реакцией с трифторуксусным ангидри-
дом и DIEA в метиленхлориде, с последующим
применением способа Соединения С Примера
264, с очисткой препаративной ВЭЖХ (градиент
водного метанола с 0,1% ТФУ) НСІ-соль получали
лиофилизацией дважды из 1 н HCI MS (M +
Н)+491

ПРИМЕР 335

(Р)-2,3,4,5-Тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-
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илметил)-4-метилсульфонил)-3-(фенилметил)-7-
(4-пиридинил)-1 Н-1,4-бензодиазепин, дигидрохло-
рид

А (Р)-2,3,4,5-Тетрагидро-3-(фенилметил)-7-(4-
пиридинил)-1 Н-1,4-бензодиазепин-2,5-дион

Смесь Соединения А Примера 224
(55,6ммоль, 19,2г), 4-станнилпиридина (111ммоль,
40,9г) и Pd(PPh3)4 (8,24ммоль, 9,6г) в толуоле
(2000мл) дегазировали и нагревали до 110°С в
течение 16 часов Реакционную смесь концентри-
ровали, разбавляли смесью 1 1 эфир/гексан и
фильтровали Твердое вещество промывали
500мл смеси 1 1 эфир/гексан с получением 16,7г
Соединения А Объединенный фильтрат концен-
трировали и фильтровали с получением 5,8г Со-
единения А (общий выход 80%) MS (М + Н)+344

В (Р)-2,3,4,5-Тетрагидро-3-(фенилметил)-7-(4-
пиридинил)-1 Н-1,4-бензодиазепин

Суспензию Соединения А (16,7г, 32ммоль) в
ТГФ (250мл) обрабатывали ВН3 ТГФ (1,0М в ТГФ)
Смесь нагревали с обратным холодильником в
течение 12 часов и гасили медленным добавле-
нием 6н HCI (500мл) ТГФ удаляли при понижен-
ном давлении и оставшийся раствор подщелачи-
вали медленным добавлением
концентрированного раствора NaOH Водную фа-
зу экстрагировали смесью 10% IPA-CH2CI2 (3 х
300мл), сушили над ЫагЗСч и концентрировали с
получением 9,0г (выход 90%) Соединения В MS
(М + Н)+316

С (Р)-2,3,4,5-Тетрагидро-4-(метилсульфонил)-
3-(фенилметил)-7-(4-пиридинил)-1 Н-1,4-
бензодиазепин

К раствору Соединения В (28,5ммоль, 9,0г) в
CH2CI2 (200мл) добавляли TEA (142,5ммоль, 20мл)
и метансульфонилхлорид (37,5ммоль, 2,9мл)
Смесь перемешивали при комнатной температуре
в течение 1 часа, выливали на 2н NaOH (500мл) и
экстрагировали смесью 10% IPA-CH2CI2 (3 х
250мл) Объединенные органические слои сушили
(Na2SO4), концентрировали и азеотропно перего-
няли с толуолом с получением Соединения С

D (Р)-2,3,4,5-Тетрагидро-1 -(1 Н-имидазол-4-
илметил)-4-метилсульфонил)-3-(фенилметил)-7-
(4-пиридинил)-1 Н-1,4-бензодиазепин, дигидрохло-
рид

Неочищенное Соединение С растворяли в
300мл смеси 1 1 АсОН СН2СІ2 вместе с
NaBH(OAc)3 (123ммоль, 26г) и 4-
формилимидазолом (123ммоль, 11,8г) и смесь
нагревали до 55°С в течение 3 часов Реакцию
концентрировали, разбавляли 2н NaOH (500мл) и
экстрагировали смесью 10% IPA-CH2CI2 (3 х
250мл) Объединенные органические слои выпа-
ривали и остаток очищали препаративной ВЭЖХ
(градиент водного метанола с 0,1% ТФУ) ТФУ-
соль превращали в НСІ-соль с 1 н HCI (2x150мл) с
получением Соединения D в виде желтого твердо-
го вещества (2,9г, 18% от Соединения В) MS (M +
Н)+491

ПРИМЕРЫ 336-343
Примеры 336 - 343 получали из соответст-

вующего сульфонилхлорида и Соединения В
Примера 335, как описано для Соединений С и D
Примера 335 (Примеры 336 - 338) или из Соеди-
нения С Примера 248, как описано для Соедине-

2 1 4

ния А Примера 317 (от 0°С до комнатной темпера-
туры) и Соединения D Примера 335 (Примеры 339
-343)
Пример

33S [К]-2,3,4,5-Тетрагидро-

1-(1Н-имияазол~4~ил~

метил!-3-(фечилметкг)-

1,4-5РНЗОДОШЗЄПИН,

дигадрохяорид•

BMS-218962

(R1-2, 3, А, 5-Тефрагшфо-1-

(1Н~имидазол-4~илмеішл}-

3-{фенилмевділ)-4- !фенил~

сульфонил)™Т-(4-пириди-

нил)-1Н-1,4-0ензодиэзе-

пин, дигидрохлорид

BMS-218963

(R) -2,1, 4,5-Тетраищро-1-

і1Н-имищазол-4-илме(ЕИл)-

3-{фенилмєтил)~4-Jnpo-

пилсульфонил)-7-[4-пири- \ jj

амишії -1Н-1,4-бенэолиазе

пин, дигидрохлорид

BMS-219395

339 (R)-7-Цианс-2,3,4,5-тет-

рагидро-1 (1Н иш'Яазая-

4-ИЛЬІЄФИЛ) - З - [фенилме-

оксаэол-*4-ил) сульфотал] -

1Н-1,4-бенэолиаэепин,

дигилрохлорид

BMS-22O904

го/г 509

пин, дигидрохлорир

BMS-221604
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341 (ї?)-7-Циало-2,3,4,5-*ет-

рагияро-1- (ІН-ь-мидазол-

4-і*л-мєтил)-3-уфєяилме-

THJ>)-4- (2, 2,2—грифтор-

Зен зош a sen и н, дигидро-

хлорид. ВИЗ-22:764

342 (Hj-£(5~Бром~2-эивнил)-

сульфонил]-7-ииано-

2, 3,4,5-<геірагидро-1-

(1Н~имидазол-4-илмЄФИл)-

3- (феии^етия) '1Н-1, 4-

беизодиазепии, яиридро-

хлорид. ВМЗ-22176Є

343 (R)-7-Циано-2,3,А, 5-тет-

рагидро-1-(1Н-имидззол-

4-илмєтил)~4[(4~ме^ок-

сифенил)сульфонил]-3~

(фенилметалі-ІН-і,4-бен-

ЗОЯИСЇЗЄПИП, дигидрохлорид

BMS-221370

ПРИМЕР 344
їг
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І\І-[[7-Бром-2,3,4,5-тетрагидро-1 -(1 Н-имидазол-
4-илметил)-4-(метилсульфонил)-1 Н-1,4-
бензодиазепин-3-ил]метил]бензамид, дигидрохло-
рид

А І\І-[[7-Бром-2,3,4,5-тетрагидро-4-
(метилсульфонил)-і Н-1,4-бензодиазепин-З-
ил]метил]бензамид

К раствору Соединения С Примера 305 (50мг,
0,15ммоль) в метиленхлориде (10мл) добавляли
2,6-ди-трет-бутил-4-меттил пиридин (62мг,
О.ЗОммоль) Раствор охлаждали до -40°С в атмо-
сфере азота Добавляли трифторсульфоновый
ангидрид (0,85мл, О.ЗОммоль) и раствор переме-
шивали в атмосфере азота в течение 1 часа при -
40°С Газообразный ІЧНз добавляли через канюлю
и барботирование продолжали в течение 10 минут
при -40°С Раствор медленно нагревали до ком-
натной температуры с непрерывным барботиро-
ванием Добавляли этиловый эфир (30мл) и на-
сыщенным водный раствор бикарбоната натрия
(30мл) и слои разделяли Органический слой про-
мывали 1н водной НСІ Водный слой подщелачи-
вали 5н водным раствором NaOH и продукт экст-
рагировали метиленхлоридом (30мл)
Органический слой сушили (Na2SO4.) и концентри-
ровали до 5мл Добавляли бензойную кислоту
(26мг, 0,21ммоль) и EDC (40мг, 0,21ммоль) и рас-
твор перемешивали в течение 16 часов и концен-

трировали Остаток хроматографировали (флэш-
силикагель, 1 5 - 1 1 , этилацетат гексан) с получе-
нием 15мг (16% для двух стадий) Соединения А в
виде белого твердого вещества MS (М + Н)+439

В 1\1-[[7-Бром-2,3,4,5-тетрагидро-1 -(1Н-
имидазол-4-илметил)-4-(метилсульфонил)-1 Н-1,4-
бензодиазепин-3-ил]-метил]бензамид, дигидро-
хлорид

Соединение В получали в виде белого твердо-
го вещества с выходом 16%, как описано для Со-
единения D Примера 224 MS (M + Н)+518

ПРИМЕР 345

(Р)-7-Циано-1,2,3,5-тетрагидро-1-(1Н-
имидазол-4-илметил)-г\І,І\І-диметил-3-
(фенилметил)-4Н-1,4-бензодиазепин-4-
сульфонамид, гидрохлорид

А (Р)-7-Циано-1,2,3,5-тетрагидро-М,1\1-
диметил-3-(фенилметил)-4Н-1,4-бензодиазепин-4-
сульфонамид

Диметилсульфамоилхлорид (0,12мл, 0,16г,
1,13ммоль) добавляли к раствору Соединения С
Примера 248 (0,2г, 0,75ммоль) и DIEA (0,19мл,
1,13ммоль) в ацетонитриле (Змл) при 0°С в атмо-
сфере аргона После перемешивания в течение
16 часов реакцию разбавляли хлороформом
(20мл) и ЫаНСОз (5мл) Слои разделяли и водный
слой экстрагировали хлороформом (2 х 20мл)
Объединенные органические экстракты промыва-
ли ЫаНСОз (2 х 5мл), водой (1 х 10мл) и солевым
раствором (2 х 10мл), сушили над MgSO4, фильт-
ровали и концентрировали Остаток очищали
флэш-хроматографией на колонке с диоксидом
кремния с элюцией 30% ЕЮАс в гексане с полу-
чением Соединения А в виде желтого твердого
вещества (0,14г. 51%) MS (М + Н)+ = 371+

В (Р)-7-Циано-1,2,3,5-тетрагидро-1-(1Н-
имидазол-4-ил метил) -N.N-диметил-З-
(фенилметил)-4Н-1,4-бензодиазепин-4-
сульфонамид, гидрохлорид

Раствор Соединения А (0,068г, 0,18ммоль), 4-
формилимидазола (0,017г, 0,18ммоль) и АсОН
(0,5мл) в дихлорэтане (0,5мл) и молекулярные
сита ЗА нагревали с обратным холодильником в
течение 1 часа Добавляли триацетоксиборгидрид
натрия (0,038г, 0,18ммоль) Каждый день в тече-
ние 6 дней добавляли дополнительно альдегид и
триацетоксиборгидрид натрия (1экв каждого)
После перемешивания в течение 6 дней смесь
разбавляли CHCI3 (10мл), NH4OH (5мл) и NaHCO3

(5мл) и перемешивали в течение 30 минут Слои
разделяли и водный слой экстрагировали СНСІз (З
х 30мл) Объединенные органические экстракты
сушили над MgSO4, фильтровали и концентриро-
вали Продукт очищали препаративной ВЭЖХ
(градиент водного метанола с 0,1% ТФУ) с полу-
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чением Соединения В в виде светложелтого твер-
дого вещества (40мг, 50%)

MS (M + Н)+ = 451
ПРИМЕР 346

т
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N
(Р)-7-Циано-1,2,3,4-тетрагидро-1\1,г\1-диметил-

1-[(1-метил-1Н-имидазол-5-ил)метил]-3-
(фенилметил)-4Н-1,4-бензодиазепин-4-
сульфонамид, гидрохлорид

Раствор Соединения А Примера 345 (0,068г,
0,18ммоль), 1-метил-5-формилимидазола (0,041 г,
О.Збммоль), АсОН (0,2мл) и молекулярных сит ЗА
в дихлорэтане (0,5мл) нагревали в течение 2 ча-
сов Добавляли триацетоксиборгидрид натрия
(0,076г, О.Збммоль) Дополнительно добавляли
альдегид и триацетоксиборгидрид натрия (2экв
каждого) при 1,5, 3 и 4,5 часах После перемеши-
вания в течение 2 дней смесь разбавляли СНСІз
(10мл), NH4OH (5мл) и ІЧаНСОз (5мл) и перемеши-
вали в течение 30 минут Слои разделяли и вод-
ный слой экстрагировали СНСІз (3 х 30мл) Объе-
диненные органические экстракты промывали
ІЧаНСОз и солевым раствором (2 х 5мл каждого),
сушили над MgSO4, фильтровали и концентриро-
вали Продукт очищали препаративной ВЭЖХ с
обращенной фазой (градиент водного метанола с
0,1% ТФУ) и превращали в его НСІ-соль с получе-
нием Примера 346 в виде светложелтого твердого
вещества (32мг, 38%) MS (M + Н)+465

ПРИМЕР 347

(Р)-7-Хлор-2,3,4,5-тетрагидро-1-(1-метил-1Н-
имидазол-5-ил)-метил]-4-(метилсульфонил)-3-
(фенилметил)-1 Н-1,4-бензодиазепин, моногидро-
хлорид

А (Р)-7-Хлор-2,3,4,5-тетрагидро-3-
(фенилметил)-і Н-1,4-бензодиазепин-2,5-дион

Смесь хлоризатового ангидрида (25г,
0,126моль), метилового эфира D-Phe (27,2г,
0,126моль) и DMAP (0,4г) в пиридине (275мл) на-
гревали с обратным холодильником в течение 5
дней Смесь концентрировали и растворяли в
CH2CI2 Раствор промывали 10% HCI (3 х 100мл),
сушили над МдЭСч, фильтровали и концентриро-
вали с получением розового твердого вещества
(39г), которое перекристаллизовывали 3 раза из
смеси эфир/СНгСЬ с получением Соединения А

(15,0г. 40%) MS (М + Н) = 301
В (Р)-7-Хлор-2,3,4,5-тетрагидро-3-

(фенилметил)-і Н-1,4-бензодиазепин
Боран в ТГФ (1М, 300мл) добавляли к Соеди-

нению А (20г, 66,5ммоль) в ТГФ (200мл) Смесь
нагревали с обратным холодильником в течение 1
дня, охлаждали в бане со льдом, медленно до-
бавляли МеОН (115мл) и смесь концентрировали
Остаток разбавляли МеОН (200мл), добавляли
40мл 25% HCI и смесь нагревали с обратным хо-
лодильником в течение 2 часов и концентрирова-
ли досуха с получением твердого вещества не-
стандартного белого цвета, которое растирали
несколько раз с эфиром и суспендировали в воде
К суспензии добавляли NaOH (1н, до рН 11) и об-
разовавшееся твердое вещество фильтровали,
промывали эфиром и сушили в вакууме с получе-
нием 7,9г Соединения В в виде светложелтого
твердого вещества Фильтрат концентрировали с
получением дополнительно 10,5г Соединения В в
виде светложелтого твердого вещества (100%)
MS (M + Н)+ = 273

С (Р)-7-Хлор-2,3,4,5-тетрагидро-4-
(метилсульфонил)-3-(фенилметил)-1 Н-1,4-
бензодиазепин

Метансульфонилхлорид (3,68мл, 47,6ммоль)
добавляли по каплям в виде раствора в CH2CI2
(20мл) к раствору Соединения В (Юг, Зб.бммоль)
в CH2CI2 (130мл) при 0°С в атмосфере аргона
После перемешивания при комнатной температу-
ре в течение 16 часов реакцию разбавляли водой
(20мл) Слои разделяли и водный слой экстраги-
ровали CH2CI2 (2 х 40мл) Объединенные органи-
ческие экстракты промывали водой (1 х 30мл),
KHSO4 (2 х 30мл), водой (1 х 30мл), NaHCO3 (2 х
30мл), солевым раствором (1 х 30мл), сушили
(MgSO4 фильтровали и концентрировали с полу-
чением золотисто-коричневого масла Масло кри-
сталлизовали из смеси ЕЮАс/гексан и желтое
твердое вещество растирали с гексаном и сушили
с получением Соединения С (10,6г, 82%) MS (M +
Н)+ = 351

D (Р)-7-Хлор-2,3,4,5-тетрагидро-1-[(1-метил-
1Н-имидазол-5-ил)метил]-4-(метилсульфонил)-3-
(фенилметил)-1 Н-1,4-бензодиазепин, моногидро-
хлорид

Триацетоксиборгидрид натрия (4,83г,
22,8ммоль) добавляли к раствору Соединения С
(4,0г, 11,4ммоль), 1-метил-5-формилимидазола
(2,6г, 22,8ммоль) и АсОН (22мл) в CH2CI2 (22мл)
После перемешивания в течение 2 дней смесь
разбавляли CH2CI2 (30мл), NH4OH (30мл) и Na-
НСО3 (30мл) и перемешивали в течение 30 минут
Слои разделяли, водный слой экстрагировали
CH2CI2 (3 х 50мл) Объединенные органические
слои промывали ЫаНСОз, водой, солевым рас-
твором (3 х 30мл), сушили над MgSO4, фильтро-
вали и концентрировали с получением 6,0г пено-
образного твердого вещества Продукт очищали
флэш-хроматографией на колонке с элюцией сме-
сью 7/3 ЕЮАс/гексан (1 л) и смесью 19/1
СНСІз/МеОН (2 л) с получением белого пенооб-
разнаго твердого вещества, которое обрабатыва-
ли 1н НСІ в эфире (2 х 25мл) Твердое вещество
растирали с эфиром и сушили с получением Со-
единения D в виде светложелтого твердого веще-
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ства (3,44г, 63%) MS (M + H)+445

ПРИМЕР 348

О. р

52642 220

(Р)-7-Хлор-2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-имидазол-
4-илметил)-4-(метилсульфонил)-3-(фенилметил)-
1Н-1,4-бензодиазепин, моногидрохлорид

Пример 348 получали в виде светложелтого
твердого вещества с выходом 70% из Соединения
С Примера 247, как описано для Соединения D
Примера 247, с использованием 4-
формилимидазола и с нагреванием с обратным
холодильником в течение 1 часа и перемешива-
нием при комнатной температуре в течение 16
часов MS (M + Н)+ = 431

ПРИМЕР 349

N

(Р)-7-Хлор-2,3,4,5-тетрагидро-1-1(1-метил-1Н-
имидазол-5-ил)-метил]-4-(фенилсульфонил)-3-
(фенилметил)-і Н-1,4-бензодиазепин, моногидро-
хлорид

Пример 349 получали в виде светложелтого
твердого вещества из Соединения В Примера 247
согласно следующей последовательности Соеди-
нение С Примера 247, с бензолсульфонил-
хлоридом, с перемешиванием при комнатной тем-
пературе в течение 3 часов и хроматографией на
диоксиде кремния с элюцией смесью 7/3
гексан/ЕЮАс (57%), Соединение D Примера 247, с
перемешиванием при комнатной температуре в
течение 12 часов и перемешиванием в течение 2
дней после добавления еще одного эквивалента
гидрида и альдегида и с очисткой ВЭЖХ с обра-
щенной фазой (градиент водного метанола с 0,1%
ТФУ, 52%) MS (М + Н)+ = 507+

ПРИМЕР 350

SG->Me

(Р)-7-Циано-2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-
имидазол-4-илметил)-3-(пиридин-3-илметил)-4-
(метилсульфонил)-1 Н-1,4-бензодиазепин, тетра-
гидрохлорид

А (Р)-7-Бром-2,3,4,5-тетрагидро-3-(пиридин-3-
илметил)-1 Н-1,4-бензодиазепин

Боран-ТГФ (1М, 168мл, 0,168ммоль) добавля-
ли по каплям к раствору (R)-7-6poM-2,3,4,5-
тетрагидро-3-(пиридин-3-илметил)-1 Н-1,4-
бензодиазепин-2,5-диона (полученного из 5-
бромизатового ангидрида и гидрохлорида мети-
лового эфира D-3-пиридилаланина, как описано
для Соединения С Примера 226, 11,2г, 32,4ммоль)
в ТГФ (50мл) при 0°С После прекращения выде-
ления газа смесь нагревали с обратным холо-
дильником в течение 4 часов, охлаждали до 0°С и
добавляли дополнительный эквивалент 1М боран-
ТГФ (32,4мл, 32,4ммоль) Смесь нагревали с об-
ратным холодильником в течение 2 часов, охлаж-
дали до 0°С и гасили добавлением по каплям 6н
HCI (125мл) с последующим нагреванием смеси с
обратным холодильником в течение 1 часа Реак-
цию охлаждали до комнатной температуры и кон-
центрировали под вакуумом Твердое вещество
растворяли в воде (100мл) и раствор экстрагиро-
вали Et20 (3 х 100мл) Водный слой охлаждали до
0°С и добавлялигидроксид натрия (50%) до ще-
лочной реакции раствора Щелочной раствор экс-
трагировали смесью 9/1 СН2СІ2/1РЮН (3 х 200мл)
Объединенные органические экстракты сушили
(МдЭСч), фильтровали и концентрировали под
вакуумом с получением Соединения А (8,0г, 80%)
MS(M + H)+318, 320

В (Р)-7-Циано-2,3,4,5-тетрагидро-3-(пиридин-
3-илметил)-1 Н-1,4-бензодиазепин

Цианид меди (2,6г, 29ммоль) добавляли к
продуваемому азотом раствору Соединения А
(8,3г, 26ммоль) в NMP (41,5мл) при комнатной
температуре Смесь нагревали до 195°С в тече-
ние 3 часов, охлаждали до комнатной температу-
ры и гасили концентрированным NH4OH (100мл)
Добавляли воду и смесь экстрагировали смесью
9/1 СН2СІ2/іРг0Н (З х 200мл) Объединенные орга-
нические экстракты концентрировали под вакуу-
мом Остаток растворяли в 6н HCI (200мл) и экст-
рагировали этилацетатом (4 х 200мл) Водный
раствор охлаждали до 0°С, подщелачивали кон-
центрированным гидроксидом аммония и экстра-
гировали смесью СН2СІ2/1РЮН (3 х 200мл) Объе-
диненные органические экстракты сушили
(Na2SO4), фильтровали и концентрировали под
вакуумом Остаток флэш-хроматографировали
(ступенчатый градиент, этилацетат, 19/1
CH2CI2/iPr0H, 4/1/0,2 СН2С12/Ме0Нл-риэтиламин)
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Подходящие фракции концентрировали под ва-
куумом с получением Соединения В (4,1 г, 60%) в
виде коричневого твердого вещества MS (M +
Н)+265

С (Р)-7-Циано-2,3,4,5-тетрагидро-3-(пиридин-
3-илметил)-4-(метилсульфонил)-1 Н-1,4-
бензодиазепин

Метилсульфонилхлорид (0,031мл, 0,39ммоль)
добавляли по каплям к раствору Соединения В
(0,070г, 0,27ммоль) и DIEA (0,14мл, 0,80ммоль) в
метиленхлориде (2мл) при -78°С Смеси давали
медленно нагреться до комнатной температуры и
ее перемешивали при комнатной температуре в
течение 16 часов Смесьгасили 10% ЫаНСОз
(10мл) и раствор экстрагировали метиленхлори-
дом (3 х 10мл) Объединенные органические слои
сушили (Na2SO4), фильтровали и концентрирова-
ли под вакуумом Остаток очищали флэш-
хроматографией (19/1 метиленхлорид/іРЮН) с
получением Соединения С (0,064г, 85%) в виде
твердого вещества MS (М + Н)+343

D (Р)-7-Циано-2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-
имидаэол-4-илметил)-3-(пиридин-3-илметил)-4-
(метилсульфонил)-1 Н-1,4-бензодиазепин, тетра-
гидрохлорид

4-Формилимидазол (0,062г, 0,64ммоль) до-
бавляли к раствору Соединения С (0,55г,
0,16ммоль) и молекулярных сит ЗА в смеси 1/1
DCE уксусная кислота (2мл) и смесь перемешива-
ли при 70°С в течение 1 часа Добавляли триаце-
токсиборгидрид (0,034г, 0,32ммоль) и смесь пере-
мешивали при 70°С в течение 30 минут
Добавляли 4-формилимидазол (0,032г,
0,32ммоль) и смесь перемешивали при 70°С в
течение 1 часа Добавляли триацетоксиборгидрид
натрия (0,34г, 0,32ммоль) и смесь перемешивали
при 70°С в течение 30 минут Последние две ста-
дии повторяли шесть раз Смесь охлаждали до
комнатной температуры, разбавляли метиленхло-
ридом (30мл), фильтровали и фильтрат концен-
трировали под вакуумом Остаток разбавляли
25% NH4OH (50мл) и раствор экстрагировали
СН2СІ2 (2 х 200мл) Объединенные органические
экстракты сушили (ЫагЭОД фильтровали и кон-
центрировали под вакуумом Остаток очищали
препаративной ВЭЖХ (градиент водного метанола
с 0,1% ТФУ) и подходящие фракции концентриро-
вали под вакуумом Остаток выпаривали из
СНзОН (1 мл) и 1 н НСІ (1 мл) и лиофилизировали с
получением Соединения D (0,040г, 50%) в виде
твердого вещества Т пл разл при>180°С MS (M
+ Н)+423 [a]D= +89° (с = 0,39, СН3ОН)

Анал рассчит для C21H22N6O2S 1,4H2O 4HCI
Рассчитано С 42,44, Н 4,90, N 14,14
Найдено С 42,44, Н 4,66, N 14,01
ПРИМЕР 351

222

(Р)-7-Бром-2,3,4,5-тетрагидро-1 -(1 Н-имидазол-
2-илметил)-4-(метилсульфонил)-3-(фенилметил)-
1 Н-1,4-бензодиазепин, дигидрохлорид

Продукт получали в виде твердого вещества
нестандартного белого цвета с выходом 54% из
Соединения С Примера 224 и 2-
формилимидазола, как описано для Соединения
Примера 1 MS (M + Н)+ = 476

ПРИМЕР 352

(Р)-7-Бром-2,3,4,5-тетрагидро-1 -(1 Н-имидазол-
4-илметил)-4-[(1 -метил-1 Н-имидазол-4-
ил)сульфонил]-3-(фенилметил)-1 Н-1,4-
бензодиазепин, тригидрохлорид

Пример 352 получали в виде твердого веще-
ства нестандартного белого цвета с выходом 54%
из Соединения В Примера 224 и 1-
метилимидазол-4-сульфонилхлорида, как описано
для Соединений С и D Примера 224 MS (М + Н)+

= 542
ПРИМЕР 353

(Р)-7-Хлор-2,3,4,5-тетрагидро-1-(1-
метилимидазол-5-илметил)-4-[(2-морфолин-4-ил-
этил)сульфонил]-3-(фенилметил)-1 Н-1,4-
бензодиазепин, дигидрохлорид

А (Р)-7-Хлор-2,3,4,5-тетрагидро-4-
(этенилсульфонил)-3-(фенилметил)-1 Н-1,4-
бензодиазепин

К раствору 4,4г (16,1ммоль) Соединения В
Примера 347 в 75мл метиленхлорида при -78°С в
атмосфере аргона добавляли по каплям прибли-
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зительно половину раствора 2,5мл (24,2ммоль) 2-
хлорсульфонилхлорида в 15мл метиленхлорида
Затем добавляли быстро по каплям 5мл DIPEA и
затем оставшийся раствор сульфонилхлорида и
дополнительно 2,4мл DIPEA (всего 7,4мл,
40,3ммоль) Полученный бледножелтый раствор
перемешивали при -78°С в течение 0,5 часа, за-
тем ему давали нагреться до комнатной темпера-
туры и уменьшали объем в 2 раза Раствор не-
очищенного Соединения А использовали сразу

В (Р)-7-Хлор-2,3,4,5-тетрагидро-4-[(2-
морфолин-4-ил-этил)сульфонил]-3-(фенилметил)-
1Н-1,4-бензодиазепин

Морфолин (15мл) добавляли быстро по кап-
лям к раствору Соединения А и перемешивание
продолжали в течение ночи при комнатной темпе-
ратуре Реакционную смесь промывали водой и
солевым раствором, сушили (MgSC^) и раствори-
тель удаляли с получением оранжевого масляни-
стого остатка, который подвергали флэш-
хроматографии на силикагеле (5% этилацетат-
гексан) с получением 3,9г (54%) Соединения В в
виде твердой белой пены

С (Р)-7-Хлор-2,3,4,5-тетрагидро-1-(1-
метилимидазол-5-илметил)-4-[(2-морфолин-4-ил-
этил)сульфонил]-3-(фенилметил)-1 Н-1,4-
бензодиазепин, дигидрохлорид

К раствору 3,9г (8,7ммоль) Соединения В в
40мл метиленхлорида и 4мл уксусной кислоты при
комнатной температуре в атмосфере аргона до-
бавляли 3,8г (34ммоль) 1-метил-5-
имидазолкарбоксальдегида После перемешива-
ния в течение 0,5 часа добавляли 1,9г (Эммоль)
триацетоксиборгидрида натрия и раствор нагре-
вали при 40°С Добавляли дополнительные пор-
ции 1,9ггидрида при 1 и 2,5 часах При 4 часах
добавляли дополнительные порции 1,0г альдеги-
да и 1,9г гидрида и перемешивание продолжали в
течение ночи при комнатной температуре Реак-
ционную смесь выпаривали досуха и остаток раз-
бавляли этилацетатом и насыщенным раствором

з Добавляли дополнительные порции
з, пока водный слой не становился щелоч-

ным Органический слой отделяли и водный слой
экстрагировали дважды дополнительным количе-
ством этилацетата Объединенные органические
фракции промывали солевым раствором, сушили
(MgSO4) и растворитель удаляли с получением
вязкого остатка, который очищали флэш-
хроматографией на диоксиде кремния (10% мета-
нол-хлороформ) с последующей препаративной
ВЭЖХ (градиент водного метанола с 0,1% ТФУ) с
получением 3,2г свободного основания в виде
твердой белой пены К раствору свободного ами-
на в этилацетате добавляли избыток смеси 1М
HCI-эфир и полученный белый осадок собирали
фильтрованием с получением 3,2г (63%) Соеди-
нения С в виде белого порошка MS (M + Н)+544

Анал рассчит для C27H34N5O3SCI 2HCI Н2О
Рассчитано С 51,07, Н 6,03, N 11,03
Найдено С 50,76, Н 5,94, N 11,13
ПРИМЕР 354

224

(Р)-7-Хлор-2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-имидазол-
4-илметил)-4-[(2-морфолин-4-ил-этил)-
сульфонил]-3-(фенилметил)-1 Н-1,4-
бензодиазепин, дигидрохлорид

Смесь Соединения В Примера 353 (0,1 Ог,
0,22ммоль), 4-формилимидазола (0,042г, 0,32 мм),
сит ЗА и АсОН (0,3мл) нагревали с обратным хо-
лодильником в дихлорэтане (0,3мл) в атмосфере
аргона в течение 2 часов Добавляли триацеток-
сиборгидрид натрия (0,07г, 0,32ммоль) и смесь
нагревали с обратным холодильником в течение 1
часа, перемешивали при комнатной температуре в
течение 16 часов и разбавляли CHCI3/ NH4OH и
ЫаНСОз (5мл каждого) Слои разделяли и водный
слой экстрагировали СНСІз (2 х 20мл) Объеди-
ненные органические экстракты промывали водой
и солевым раствором (2 х 5мл каждого), сушили
(MgSO4), фильтровали и концентрировали Оста-
ток очищали препаративной ВЭЖХ (градиент вод-
ного метанола с 0,1% ТФУ) Подходящие фракции
концентрировали и остаток выпаривали из МеОН
(1мл) и 1н HCI (1мл) 3 раза Остаток растворяли в
воде и лиофилизировали с получением Примера
354 (0,034г, 29%) в виде твердого вещества MS
(М + Н)+ = 529

ПРИМЕР 355

(Р)-7-Хлор-4-[(диметиламино)сульфонил]-1-
[(1 -метил-1 Н-имидазол-5-ил)метил]-3-
(фенилметил)-1 Н-1,4-бензодиазепин, моногидрох-
лорид

А (Р)-7-Хлор-4-[(диметиламино)сульфонил]-3-
фенилметил)-1 Н-1,4-бензодиазепин

Диметилсульфамоилхлорид (0,058мл,
0,54ммоль) добавляли по каплям к раствору Со-
единения В Примера 347 (0,1 г, О.Збммоль) и DIEA
(0,095мл, 0,54ммоль) в CH2CN (2мл) при 0°С в
атмосфере аргона Смесь медленно нагревали до
комнатной температуры на протяжении 16 часов и
разбавляли NaHCO3 (Змл) и СНСІз (10мл) Слои
разделяли и водный слой экстрагировали СНСІз (2
х 30мл) Объединенный органический слой про-
мывали ІЧаНСОз (1 х 10мл), водой (1 х 10мл) и
солевым раствором ( 1 x 1 0 м л ) , сушили над
MgSO4, фильтровали и концентрировали с полу-
чением оранжевого масла, которое очищали
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флэш-хроматографией на колонке силикагеля
(30% ЕЮАс/гексан) с получением Соединения А в
виде прозрачного масла 2 (0,44г, 32%) MS (M +
Н)+380

В (Р)-7-Хлор-4-[(диметиламино)сульфонил]-1-
[(1 -метил-1 Н-имидазол-5-ил)метил]-3-
(фенилметил)-1 Н-1,4-бензодиазепин, моногидро-
хлорид

Соединение В получали в виде белого твердо-
го вещества с выходом 52% из Соединения А, как
описано для Соединения С Примера 353, с нагре-
ванием с обратным холодильником в течение 4
часов и очисткой только препаративной ВЭЖХ
MS (M + Н)+474

ПРИМЕР 356
С|
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(Р)-7-Хлор-2(3,4,5-тетрагидро-1 -(1 -
метил имидазол-5-илметил)-4-[(4-метилпиперидин-
4-ил-этил)сульфонил]-3-(фенилметил)-1 Н-1,4-
бензодиазепин, дигидрохлорид

Пример 356 получали в виде светложелтого
твердого вещества с выходом 28% из Соединения
А Примера 353 и 1-метилпиперазина, как описано
для Соединения В Примера 353, с хроматографи-
ей с использованием 20% ацетона в гексане и
затем 10% метанола в СНСІз, и Соединения С
Примера 353, с очисткой только препаративной
ВЭЖХ MS (M + Н)+ = 557

ПРИМЕР 357

* w

(Р)-7-Бром-2,3,4,5-тетрагидро-1-(1-
метилимидазол-5-илметил-4-[(4-метиллиперидин-
4-ил-этил)сульфонил]-3-(фенилметил)-1 Н-1,4-
бензодиазепин, дигидрохлорид

Пример 357 получали в виде белого твердого
вещества из Соединения В Примера 224 и 1-
метилпиперазина, как описано следующей после-
довательностью Соединение А Примера 353, Со-
единение В Примера 353, с хроматографией с
использованием 9/1 СНСІз/МеОН, Соединение С
Примера 353, с очисткой только препаративной
ВЭЖХ MS (M + Н)+ = 601

ПРИМЕР 358

(Р)-7-Циано-1,2,3,5-тетрагидро-1-(1Н-
имидазол-4-илметил)-3-(фенилметил)-4Н-1,4-
бензодиазепин-4-карбоновая кислота, изопропи-
ловый эфир, гидрохлорид

Пример 358 получали в виде светложелтого
твердого вещества с выходом 42% от Соединения
Примера 248 согласно следующей последова-
тельности Соединение Е Примера 248, с исполь-
зованием раствора в толуоле изопропилхлорфор-
миата с хроматографией с использованием
40%гексана в ЕЮАс и со свободным основанием,
используемым сразу, Пример 354 MS (M + Н)+ =
430

ПРИМЕР 359

(Р)-7-Бром-2,3,4,5-тетрагидро-4[[2-(1Н-
имидазол-1-ил)этил]-сульфонил]-1-(1Н-имидазол-
4-илметил)-3-(фенилметил)-1 Н-1,4-
бензодиазепин, дигидрохлорид

Пример 359 получали в виде светложелтого
твердого вещества с выходом 21% из Соединения
В Примера 224, как описано в следующей после-
довательности Соединение А Примера 353, Со-
единение В Примера 353, с использованием ими-
дазолата натрия, 2 1 ТГФ IPA в качестве
растворителя и хроматографии с применением
10% ЕЮАс в СНСІз и затем ЕЮАс, Соединение С
Примера 353, с добавлением альдегида игидрида
каждый день в течение 8 дней и без очистки MS
(М + Н)+ = 557

ПРИМЕР 360

(Р)-7-Циано-2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-
имидазол-4-илметип)-4-(пропилсульфонил)-3-(3-
пиридинилметил)-1 Н-1,4-бензодиазепин, гидро-
хлорид

Пример 360 получали в виде белого твердого
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вещества с выходом 15% из
пропансульфонилхлорида и Соединения В
мера 350, как описано для Соединений
Примера 350 MS (M + Н)+451

Анал рассчит
C23H26N6O2S 2.6HCI 2,02Н2О

Рассчитано С 47,50, Н 5,65, N 14,45
Найдено С 47,50, Н 5,51, N 14,10
ПРИМЕР 361
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н- щества MS(M + H)+411
При- Анал рассчит
и D C2oHi9N4OBr1,5HCIO,5C2HioO

Рассчитано С 52,53, Н 5,11, N 11,14
для Найдено С 52,82, Н 4,71, N 11,52

ПРИМЕР 362
Вг

для

7-Бром-2,3,4,5-тетрагидро-1 -(1 Н-имидазол-4-
илметил)-3-(фенилметил)-1 Н-1,4-бензодиазепин-
5-он, гидрохлорид

А 7-Бром-2,3,4,5-тетрагидро-3-(фенилметил)-
1 Н-1,4-бензодиазепин-5-он

К суспензии 0,5г (1,45ммоль) Соединения А
Примера 75 в 5мл ТГФ при комнатной температу-
ре и в атмосфере аргона добавляли Змл (Зммоль)
1М борана в ТГФ Перемешивание продолжали в
течение ночи, после чего добавляли еще 2мл
(2ммоль) 1М борана в ТГФ и перемешивание про-
должали еще в течение 8 часов После гидролиза
избыточного борана добавлением по каплям ме-
танола реакционную смесь выпаривали досуха и
остаток растворяли в 0,5мл метанола и 0,5мл кон-
центрированной HCI Полученный раствор нагре-
вали с обратным холодильником в течение 2 ча-
сов, охлаждали до комнатной температуры и
выпаривали досуха Остаток выпаривали из мета-
нола еще три раза Неочищенный продукт раство-
ряли в этилацетате и раствор промывали соле-
вым раствором, сушили и растворитель удаляли с
получением вязкого желтого масла, которое под-
вергали флэш-хроматографии на силикагеле (50%
этил ацетат/гексан) с получением 205мг (43%) Со-
единения А в виде желтого твердого вещества

В 7-Бром-2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-имидазол-
4-илметил)-3-(фенилметил)-1 Н-1,4-
бензодиазепин-5-он, гидрохлорид

К суспензии 205мг (0,62ммоль) Соединения А
в 10мл метиленхлорида и 1мл уксусной кислоты
добавляли 120мг (1,25ммоль) 4-
формилимидазола Раствор перемешивали в те-
чение 1 часа, добавляли 197мг (0,93ммоль) три-
ацетоксиборгидрида натрия и перемешивание
продолжали в течение ночи Добавляли еще 60мг
4-формилимидазола и 100мг триацетоксиборгид-
рида натрия и перемешивание продолжали еще в
течение 4 часов Реакционную смесь выпаривали
досуха Остаток разбавляли метиленхлоридом и
раствор промывали насыщенным раствором Na-
НСО3 и солевым раствором, сушили (MgSO4) и
растворитель удаляли с получением бледножел-
того твердого пенообразного остатка, который
подвергали препаративной ВЭЖХ (градиент вод-
ного метанола с 0,1% ТФУ) Концентрирование
подходящих фракций давало прозрачный масля-
ный остаток, который превращали в НСІ-соль об-
работкой НСІ-МеОН с получением 187мг (60%)
Соединения В в виде почти белого твердого ве-

Ме—

(Р)-7-Бром-2,3,4,5-тетрагидро-1 -(1 Н-имидазол-
4-илметил)-4-(метипсульфонил)-3-(фенилметил)-
1 Н-1,4-бензодиазепин, трифторацетат

А (Р)-7-Бром-2,3,4,5-тетрагидро-1-
(хлорацетил)-4-(метилсульфонил)-3-
(фенилметил)-1 Н-1,4-бензодиазепин

К смеси Соединения С Примера 224 (2,0г,
5,06ммоль) и DIEA (4,4мл, 25ммоль) в дихлорме-
тане (100мл) в бане со льдом в атмосфере аргона
добавляли хлорацетилхлорид (2,0мл, 25,Зммоль)
Смесь перемешивали в течение 30 минут, выли-
вали в водный раствор гидроксида натрия (200мл,
1н) и экстрагировали дихлорметаном (2 х 100мл)
Органические слои объединяли, промывали соле-
вым раствором (200мл) и водой (200мл), сушили
(MgSO4) и концентрировали до масла, которое
очищали флэш-хроматографией (60г диоксида
кремния, 3 1 гексан этилацетат) с получением Со-
единения А (760мг, 1,62ммоль, 33%) в виде бес-
цветного масла

В (Р)-7-Бром-2,3,4,5-теграгидро-1 -(1Н-
имидазол-4-илметил)-4-(метилсульфонил)-3-
(фенилметил)-1 Н-1,4-бензодиазепин, трифтор-
ацетат

Смесь Соединения А (300мг, 0,64ммоль), кар-
боната калия (177мг, 1,28ммоль) и имидазола
(87мг, 1,28ммоль) перемешивали в течение 48
часов Смесь выливали в водную соляную кислоту
(200мл, 1н) и этилацетат (200мл), разделяли и
водный слой доводили до рН 11 твердым гидро-
ксидом натрия Щелочной водный раствор экстра-
гировали етилацетатом (200мл) и органические
экстракты объединяли и сушили (Na2SO4) и кон-
центрировали в вакууме до полутвердого вещест-
ва, которое очищали препаративной ВЭЖХ (гра-
диент водного метанола с 0,1% трифторуксусной
кислотой, колонка С-18) и лиофилизировали с
получением Соединения В в виде белого твердого
вещества (100мг, 32%) MS (М + Н)+504

ПРИМЕР 363
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1,2,4,5-Тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-
илметил)-2-(2-фенилэтил)-ЗН-1,4-бензодиазепин-
3-он

А 1,2,4,5-Теграгидро-2-(2-фенилэтил)-ЗН-1,4-
бензодиазепин-3-он

К перемешиваемому раствору N-Boc-(2-
амино)-бензиламина (1,0г, 4,5ммоль) и этил-2-
оксо-4-фенилбутирата (1,0мл, 5,3ммоль) в дихло-
рэтане (20мл) и уксусной кислоте (1,0мл) добав-
ляли NaBH(OAc)3 в виде одной порции при ком-
натной температуре в атмосфере аргона Смеси
давали перемешиваться в течение 18 часов, до-
бавляли ТФУ (4мл) и смесь нагревали при 60°С в
атмосфере аргона в течение 2 часов Раствори-
тель удаляли и остаток растворяли в метаноле
(15мл) Раствор охлаждали до 0°С и добавляли
Юн раствор NaOH до рН 11 Раствору давали пе-
ремешиваться при комнатной температуре в те-
чение 18 часов Растворитель удаляли и остаток
распределяли между етилацетатом и насыщен-
ным раствором ЫаНСОз Органический слой отде-
ляли, сушили над MgSO4 и концентрировали в
вакууме Остаток кристаллизовали из МеОН с по-
лучением Соединения А (480мг, 40%) в виде бело-
го твердого вещества, т пл 147 -148°С

В 1,2,4,5-Тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-
илметил)-2-(2-фенилэтил)-ЗН-1,4-бензодиазепин-
3-он

Соединение В получали в виде белого твердо-
го вещества из Соединения А, как описано для
Соединения D Примера 1 MS (М + Н)+347

ПРИМЕР 364

2,3,4,5-Тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-
илметил)-4-(метилсульфонил)-2-(2-фенилэтил)-
1Н-1,4-бензодиазепин, моногидрохлорид

А 2,3,4,5-Тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-
илметил)-2-(2-фенилэтил)-1 Н-1,4-бензодиазепин

К перемешиваемому раствору литийалюми-
нийгидрида (160мг) в глиме добавляли раствор
свободного основания Примера 363 (150мг) в гли-
ме при комнатной температуре в атмосфере арго-
на Смеси давали перемешиваться при комнатной
температуре в течение 18 часов, гасили ее добав-
лением этилацетата (20мл) с последующим до-

бавлением гидроксида аммония (0,5мл), переме-
шивали в течение 2 часов и фильтровали
Фильтрат концентрировали в вакууме с получени-
ем Соединения А в виде масла

В 2,3,4,5-Тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-
илметил)-4-(метилсульфонил)-2-(2-фенилэтил)-
1 Н-1,4-бензодиазепин, моногидрохлорид

К перемешиваемому раствору Соединения А
(50мг) в метиленхлориде (5мл) в присутствии
твердого К2СО3 добавляли ЮОмкл метансульфо-
нилхлорида при комнатной температуре Раствор
перемешивали в течение 30 минут, разбавляли
10мл метанола и затем 1мл Юн раствора NaOH,
перемешивали в течение 2 часов и концентриро-
вали Остаток распределяли между этилацетатом
и насыщенным раствором NH4CI Органический
слой отделяли, сушили над MgSO4 и концентри-
ровали в вакууме Органический слой очищали
колоночной хроматографией (этилаце-
тат/метанол/І\ІН4ОН, 10 1 0,1) с получением масла,
которое превращали в его НСІ-соль, как описано
для Соединения D Примера 1 MS (M + Н)+411

ПРИМЕР 365

(Р)-2,3,4,5-Тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-
илметил)-4-(метилсульфонил)-7-фенил-3-(4-
пиридинилметил)-1 Н-1,4-бензодиазепин, дигидро-
хлорид

Пример 365 получали в виде светложелтого
твердого вещества с выходом 99% из Соединения
В Примера 226 и О-(4-пиридил)аланина согласно
следующей последовательности Соединение С
Примера 226, Соединение D Примера 226, Со-
единение В Примера 264, Соединение D Примера
264 MS (M + Н)+474

ПРИМЕР 366

(Р)-2,3,4,5-Тетрагидро-1-(1Н-имидазол-2-
илметил)-4-(фенилсульфонил)-3-(фенилметил)-
1 Н-1,4-бензодиазепин-7-карбонитрил, гидрохло-
рид

Пример 366 получали в виде желтого твердого
вещества с выходом 95% из Соединения А При-
мера 312 и 2-формилимидазола, как описано для
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Соединения D Примера 1 MS (M + Н)+ = 484,1

Анал рассчит для
C27H25N5O2SO.6H2OI.IHCI

Рассчитано С 60,67, Н 5,15, N 13,10, S 5,99,
CI 7,29

Найдено С 60,34, Н 5,16, N 12,81, S 5,74, CI
7,46

ПРИМЕР 367
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(Р)-Циано-1,2,3,5-тетрагидро-1-(1Н-имидазол-
4-илметил)-І\І,І\І-диметил-3-(3-пиридинилметил)-
4Н-1,4-бензодиазепин-4-карбоксамид, дигидро-
хлорид

Пример 367 получали в виде твердого веще-
ства с выходом 2% из N,N-
диметилкарбамоилхлорида и Соединения В При-
мера 350, как описано в следующей последова-
тельности Соединение С Примера 350, с экстрак-
цией смесью 10% изопропанол/метиленхлорид,
Соединение D Примера 350, с экстракцией сме-
сью 10% изопропанол/метиленхлорид и лиофили-
зацией из смеси 1н НСІ/метанол

HRMS (М + Н)+ Рассчитано 416,2198, Найде-
но 416,2211

ПРИМЕР 368

V _ / N T <О Me

N'

(Р)-7-Циано-1,2,3,5-тетрагидро-1-(1Н-
имидазол-4-илметил)-І\І,г\І-диметил-3-(3-
пиридинилметил)-4Н-1,4-бензодиазепин-4-
сульфонамид, дигидрохлорид

Пример 368 получали в виде твердого веще-
ства с выходом 1% из N,N-
диметилсульфамоилхлорида и Соединения В
Примера 350, как описано в Примере 367

HRMS (M + Н)+ Рассчитано 452,1868, Найде-
но 452,1860

ПРИМЕР 369

4-[(4-Фторфенил)сульфонил]-2,3,4,5-
тетрагидро-1 -[(1 -метил-1 Н-имидазол-5-ил)-3-
(фенилметил)-1 Н-тиено[2,3-е]-1,4-диазепин, моно-
гидрохлорид

А 2,3,4,5-Тетрагидро-3-(фенилметил)-1Н-
тиено[2,3-е]-1,4-диазепин-2,5-дион

Перемешиваемый раствор метилового эфира
О,1_-1\1-(2-циано-1-оксоэтил)-фенилаланина (5,0г,
20ммоль), дитиандиола (1,6г, 10,5ммоль), пипери-
дина (2,0мл, 20,2ммоль) и TEA (2,8мл, 20,2ммоль)
в этаноле (30мл) нагревали с обратным холо-
дильником в течение 3 часов и выпаривали Оста-
ток выпаривали из толуола три раза Сухой оста-
ток растворяли в пиридине и добавляли хлорид
пиридиния (2,0г) Раствор нагревали в атмосфере
аргона при 130°С в течение 3 дней и выпаривали
Остаток растворяли в метиленхлориде и раствор
промывали 1н раствором НСІ (2 х 100мл) Органи-
ческий слой сушили и концентрировали в вакууме
Остаток растирали с эфиром с получением Со-
единения А в виде коричневого твердого вещест-
ва (2,0г, 40%), т пл 268 - 270°С

В 2,3,4,5-Тетрагидро-3-(фенилметил)-1Н-
тиено[2,3-е]-1,4-диазепин

К перемешиваемой суспензии литийалюми-
нийгидрида (400мг) в глиме добавляли Соедине-
ние А (500мг, 2,05ммоль) в виде небольших пор-
ций при комнатной температуре в атмосфере
аргона Полученную суспензию нагревали с об-
ратным холодильником в течение 3 дней, охлаж-
дали до 0°С и избыток LAH разрушали медленным
добавлением зтилацетата Добавляли раствор
NH4OH (1мл) и полученную суспензию фильтро-
вали и фильтровальный осадок промывали этил-
ацетатом Фильтрат концентрировали в вакууме
Остаток растирали в эфире с получением Соеди-
нения В в виде коричневого твердого вещества
(220мг), тпл 139-141 °С MS (M + Н)+245

С 4-[(4-Фторфенил)сульфонил]-2,3,4,5-
тетрагидро-3-(фенилметил)-1 Н-тиено[2,3-е]-1,4-
диазепин

К перемешиваемому раствору Соединения В
(150мг, О.бммоль) в метиленхлориде с насыщен-
ным раствором ЫаНСОз добавляли 4-
фторбензолсульфонилхлорид (300мг, 1,55ммоль)
Смесь перемешивали при комнатной температуре
в течение 18 часов и разбавляли метанолом До-
бавляли Юн NaOH и смесь перемешивали в тече-
ние 2 часов Добавляли концентрированный
NH4OH и смесь перемешивали в течение 18 часов
и концентрировали в вакууме Остаток распреде-
ляли между этилацетатом и насыщенным раство-
ром ЫаНСОз Органический слой отделяли, суши-
ли над MgSO4 и концентрировали в вакууме
Остаток очищали хроматографией (1 4, этилаце-
тат и гексан) с получением Соединения С в виде
масла (120мг, 50%)

D 4-[(4-Фторфенил)сульфонил]-2,3,4,5-
тетрагидро-1 -[(1 -метил-1 Н-имидазол-5-ил)-3-
(фенилметил)-1 Н-тиено[2,3-е]-1,4-диазепин, моно-
гидрохлорид

Соединение D получали в виде твердого ве-
щества с выходом 48% из Соединения С и 1-
метил-5-формилимидазолаї как описано для Со-
единения D Примера 224 MS (M + Н)+497

ПРИМЕР 370
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SO2CH3

(R)-2,3,4,5-Тетрагидро-1 -(1 -(4-
цианофенилметил)-имидазол-5-илметил)-4-
(метилсульфонил)-3-(фенилметил)-1 Н-1,4-
бензодиазепин-7-карбонитрил, гидрохлорид

А (Р)-2,3,4,5-Тетрагидро-1 -(1 -
трифенилметил)-имидазол-4-илметил)-4-
(метилсульфонил)-3-(фенилметил)-1 Н-1,4-
бензодиазепин-7-карбонитрид

К раствору 1,2г (2,85ммоль) свободного осно-
вания Примера 225 в 20мл ацетонитрила при ком-
натной температуре в атмосфере аргона добав-
ляли 1,2мл (8,55ммоль) TEA с последующим
добавлением 1,2г (4,3ммоль) трифенилметилхло-
рида Перемешивание продолжали в течение но-
чи Полученный мутный раствор выпаривали до-
суха и остаток подвергали флэш-хроматографии
на колонке 100см силикагеля (50% этилацетат-
гексан) с получением 1,2г (64%) Соединения А в
виде вязкой белой пены

В (Р)-2,3,4,5-Тетрагидро-1-(1-(4-
цианофенилметил)-имидазол-5-илметил)-4-
(метилсульфонил)-3-(фенилметил)-1 Н-1,4-
бензодиазепин-7-карбонитрил, гидрохлорид

Раствор 200мг (О.Зммоль) Соединения А и
59мг (О.Зммоль) 4-цианобензилбромида в 0,5мл
ДМФ нагревали при 100°С в атмосфере аргона в
течение 10 часов Реакцию разбавляли метилен-
хлоридом и добавляли 0,1мл триэтилсилана, а
затем 0,5мл ТФУ Смесь перемешивали в течение
1 часа и выпаривали с получением желтого вязко-
го масляного остатка, который объединяли с ма-
териалом, полученным из такой же реакции и под-
вергали флэш-хроматографии на диоксиде
кремния (2% метанол-хлороформ) с получением
76мг вязкой рыжевато-коричневой пены Вторая
флэш-хроматография на диоксиде кремния (1%
метанол-хлороформ, затем 3% метанол-
хлороформ) давала 53мг свободного основания
Соединения В в виде твердой белой пены К рас-
твору 50мг свободного основания в этилацетате
добавляли 90мкл 1М HCI в эфире Полученный
белый осадок собирали фильтрованием и сушили
с получением 43мг (0,07ммоль) Соединения В в
виде белого твердого вещества

Анал рассчит для C20H28N6N2S HCI H2O
Рассчитано С 60,96, Н 5,29, N 14,22
Найдено С 61,11, Н5.10, N 14,07
MS (M + Н)+ = 537
ПРИМЕР 371

(Р)-2,3,4,5-Тетрагидро-1 -(1 -(4-
цианофенилметил)-имидазол-4-илметил)-4-
(метилсульфонил)-3-(фенилметил)-1 Н-1,4-
бензодиазепин-7-карбонитрил, гидрохлорид

А (Р)-2,3,4,5-Тетрагидро-1 -(1 -((1,1 -диметил)-
этоксикарбонил)-имидазол-4-илметил)-4-
(метилсульфонил)-3-(фенилметил)-1 Н-1,4-
бензодиазепин-7-карбонитрил

К раствору 250мг (0,53ммоль) свободного ос-
нования Примера 225 и 0,6мг (0,005ммоль) DMAP
в 2мл метиленхлорида при комнатной температу-
ре в атмосфере аргона добавляли раствор 144мг
(О.ббммоль) ВОС-ангидрида в 2мл метиленхлори-
да Перемешивание продолжали в течение 1 часа
Реакционную смесь, без обработки, подвергали
флэш-хроматографии на колонке 50см3 силикаге-
ля (45% этил ацетат-гексан) с получением 307мг
(-100%) Соединения А в виде твердой белой пе-
ны

В (Р)-2,3,4,5-Тетрагидро-1-(1-(4-
цианофенилметил)-имидазол-4-илметил)-4-
(метилсульфонил)-3-(фенилметил)-1 Н-1,4-
бензодиазепин-7-карбонитрил, гидрохлорид

Раствор 60мг (0,1 15ммоль) Соединения А и
23мг (0,115ммоль) 4-цианобензилбромида в 1мл
ДМФ нагревали при 100°С в атмосфере аргона в
течение 10 часов и выпаривали Остаток разбав-
ляли метиленхлоридом и насыщенным раствором
ЫаНСОз и перемешивали в течение 0,5 часа Ор-
ганический слой отделяли, сушили (MgSO4) и рас-
творитель удаляли с получением прозрачного
бесцветного стекловидного остатка Неочищенный
продукт подвергали флэш-хроматографии на ко-
лонке 25см3 силикагеля (1% метанол-хлороформ,
затем 3% мета нол-хлороформ) с получением 6мг
свободного основания Соединения В в виде твер-
дой белой пены К этому материалу в минималь-
ном количестве этилацетата добавляли ЮОмкл
HCI в эфире Полученный белый остаток собирали
фильтрованием и сушили с получением 4,5мг (7%)
Соединения В в виде белого твердого вещества
MS (М + Н)+537

ПРИМЕР 372
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(Р)-4-Бензоил-7-циано-2,3,4,5-тетрагидро-1-

(1 Н-имидазол-4-илметил)-3-(фенилметил)-1 Н-1,4-
бензодиазепин, моногидрохлорид

А (Р)-4-Бензоил-7-циано-2,3,4,5-тетрагидро-3-
(фенилметил)-і Н-1,4-бензодиазепин

Бензоилхлорид (2,2мл, 1,9ммоль) добавляли к
раствору Соединения С Примера 248 и DIEA
(0,32мл, 1,99ммоль) в дихлорметане (Змл) при 0°С
в атмосфере аргона Раствор медленно нагревали
до комнатной температуры При 15 и 30 часах до-
бавляли 0,5 эквивалентов бензоилхлорида и
DIEA После перемешивания в течение 2 дней
смесь разбавляли хлороформом (20мл) и ЫаНС0з
(5мл) Слои разделяли, водный слой экстрагиро-
вали хлороформом (2 х 15мл) Объединенные
органические экстракты промывали МаНСОз (2 х
5мл), водой (1 х 10мл) и солевым раствором (2 х
10мл), сушили над MgSO4, фильтровали и концен-
трировали Остаток очищали флэш-
хроматографией на колонке с элюцией 20% и 30%
ЕЮАс вгексане с получением Соединения А в ви-
де желтого масла (0,21 г, 77%) MS (М + Н)+368

В (Р)-4-Бензоил-7-циано-2,3,4,5-тетрагидро-1-
(1 Н-имидазол-4-илметил)-3-(фенилметил)-1 Н-1,4-
бензодиазепин, моногидрохлорид

Смесь Соединения А (0,1 г, 0,27ммоль), 4-
формилимидазола (0,039г, 0,40ммоль), АсОН
(0,3мл) в толуоле (1мл) и сита ЗА нагревали с об-
ратным холодильником в течение 15 часов До-
бавляли триацетоксиборгидрид натрия и смесь
нагревали с обратным холодильником в течение 8
часов, охлаждали до комнатной температуры и
перемешивали в течение 15 часов Добавляли
дополнительный эквивалент альдегида, раствор
перемешивали в течение 30 минут, добавляли
дополнительный эквивалент гидрида и раствор
перемешивали в течение 16 часов Добавляли
еще эквивалент альдегида и гидрида, как описано
выше, и смесь перемешивали в течение 4 часов,
разбавляли CHCI3 (10мл), NH4OH (5мл) и NaHCO3

(5мл) и перемешивали в течение 10 минут Слои
разделяли и водный слой экстрагировали СНСІз (З
х 30мл) Объединенные органические экстракты
промывали ЫаНСОз, водой и солевым раствором
(2x10мл каждого), сушили над MgSO4, фильтрова-
ли и концентрировали Продукт очищали препара-
тивной ВЭЖХ (градиент водного метанола с 0,1%
ТФУ) Подходящие фракции концентрировали под
вакуумом Остаток выпаривали из МеОН (1мл) и
1н HCI (1мл) три раза Остаток растворяли в воде
и лиофилизировали с получением Соединения В в
виде светложелтого твердого вещества (36мг,
30%) MS (M + Н)+ = 448

ПРИМЕР 373
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имидазол-5-ил)-метил]-3-(пиридин-3-илметил)-4-
(метилсульфонил)-1 Н-1,4-бензодиазепин, дигид-
рохлорид

Пример 373 получали в виде твердого веще-
ства с выходом 13% из Соединения В Примера
350, как описано для Соединения С Примера 350
и Соединения D Примера 350, с использованием
1-метил-5-формилимидазола MS (М + Н)+437

Анал рассчит для C22H24N6O2S 2HCI 2,1 Н2О
Рассчитано С 48,28, Н 5,56, N 15,36
Найдено С 48,28, Н 5,42, N 15,45
ПРИМЕР 374

(Р)-7-Циано-1,2,3,4,5-тетрагидро-1-[(1-метил-
1Н-имидазол-5-ил)-метил]-3-(пиридин-3-илметил)-
4-(пропилсульфонил)-1 Н-1,4-бензодиазепин, три-
гидрохлорид

Пример 374 получали в виде твердого веще-
ства с выходом 1 Г% из пропансульфонилхлорида,
как описано для Примера 373 MS (M + Н)+465

Анал рассчит для C24H28N6O2S 3HCI 0,26Н2О
Рассчитано С 49,82, Н 5,49, N 14,52
Найдено С 49,81, Н 5,37, N 14,58
ПРИМЕР 375

(Р)-7-Циано-2,3,4,5-теграгидро-1 -[(1Н-
имидазол-4-илметил]-3-(пиридин-3-илметил)-4-
(фенилсульфонил)-1 Н-1,4-бензодиазепин, дигид-
рохлорид

Пример 375 получали в виде твердого веще-
ства с выходом 2% из Соединения В Примера 350,
как описано для Соединения С Примера 350, с
использованием бензолсульфонилхлорида, и Со-
единения D Примера 350 MS (M + Н)+485

ПРИМЕР 376

(Р)-7-Циано-2,3,4,5-тетрагидро-1-[(1-метил-1Н-
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2,3,4,5-Тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-
илметил)-4-(метилсульфонил)-7-фенил-3-
(фенилметил)-і Н-1,4-бензодиазепин

А 2,3,4,5-Тетрагидро-7-фенил-3-
(фенилметил)-і Н-1,4-бензодиазепин

К смеси Соединения В Примера 75 (200мг,
О.бЗммоль) в толуоле (20мл) и водного раствора
бикарбоната натрия (10мл, насыщенный раствор)
в атмосфере аргона добавляли раствор фенилбо-
роновой кислоты (153мг в 5мл абсолютного эта-
нола) Добавляли тетра-
кис(трифенилфосфин)палладий(0) (36мг) и
раствор нагревали с обратным холодильником
(~80°С) в течение 18 часов, охлаждали до комнат-
ной температуры и распределяли между водным
раствором гидроксида натрия (100мл, Зн) и этил-
ацетатом (100мл) Смесь экстрагировали этилаце-
татом (2 х 200мл) и органические слои объединя-
ли, сушили (МдЭСч) и концентрировали в вакууме
до неочищенного масла, которое очищали флэш-
хроматографией (ДИОКСИД кремния, 10 0,5 0,05
этилацетат метанол гидроксид аммония) с полу-
чением Соединения А (90мг, 45%) в виде воскооб-
разного твердого вещества

В 2,3,4,5-Тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-
илметил)-4-(метилсульфонил)-7-фенил-3-
(фенилметил)-1 Н-1,4-бензодиазепин

Соединение В получали в виде белого твердо-
го вещества с выходом 40% из Соединения А, как
описано в следующей последовательности Со-
единение А Примера 78, с перемешиванием в
течение 18 часов и без хроматографии, Соедине-
ние В Примера 78 MS (М + Н)+473

Анал рассчит для C27H28N4O2 0,5Н2О 0.8ТФУ
Рассчитано С 59,97, Н 5,24, N 9,78, S 5,60, F

7,96
Найдено С 59,94, Н 4,87, N 8,21, S 4,48, F

7,86
ПРИМЕР 377

А 1,2,3,5-Тетрагидро-1\1-(1 -нафталинил)-7-
фенил-4Н-1,4-бензодиазепин-4-карбоксамид

Соединение В Примера 12 (148мг, О.ббммоль)
добавляли к 1-нафтилизоцианату (116мг,
О.ббммоль) в Змл сухого CH2CI2 в атмосфере ар-
гона и смесь перемешивали в течение 16 часов и
концентрировали с получением неочищенного
соединения А (267мг)

В 1,2,3,5-Тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-
илметил)-1\1-(1-нафталинил)-7-фенил-4Н-1,4-
бензодиазепин-4-карбоксамид, моногидрохлорид

Соединение В получали в виде светлорозово-
го твердого вещества с выходом 46% из Соедине-
ния А, как описано для Соединения D Примера 1
Тпл 170-177°Сразл MS (M + Н)+474

Анал рассчит для
C30H27N5O 1,2HCI 0,6H2O 0,25Et2O

Рассчитано С68.11, Н 5,88, N 12,81, CI 7,78
Найдено С 68,02, Н 5,92, N 12,61, CI 7,75
ПРИМЕР 378

(3)-7-Бром-2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-имидазол-
4-илметил)-4-(метилсульфонил)-3-(фенилметил)-
1Н-1,4-бензодиазепин, гидрохлорид

Раствор свободного основания Примера 78
(100мг, 0,31ммоль) в изопропаноле (5мл) очищали
препаративной ВЭЖХ с хиральной фазой (колонка
chiralpak AD, производимая Chiral Technologies Inc
(50мм x 500мм), 25 75 0,1 изопропа-
нол гексан триэтиламин, скорость тока 55мл/мин )
с получением изомера А при времени удержива-
ния 36 минут (18мг, 13%, свободное основание
Примера 378) и изомера В при времени удержи-
вания 54 минут гидрохлорид получали, как описа-
но для Соединения D Примера 224 MS (M +
Н)+176

Анал рассчит для
C2iH23N4O2SBr 1,2Н2О 0.7HCI

Рассчитано С 47,43, Н 4,85, N 10,54, S 6,03,
Вг 15,03, CI8.00

Найдено С 47,71, Н 4,66, N 9,71, S 5,59, Вг
12,54, CI8.14

ПРИМЕР 379

1,2,3,5-Тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-
илметил)-1\1-(1-нафталинил)-7-фенил-4Н-1,4-
бензодиазепин-4-карбоксамид, моногидрохлорид

1\1-[2,3,4,5-Тетрагидро-1 -(1 Н-имидазол-4-
илметил)-4-(2,3-диметилбензоил)-1 Н-1,4-
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бензодиазепин-8-ил]циклогексанкарбоксамид, ди-
гидрохлорид

А 8-Нитро-2,3,4,5-тетрагидро-4-Егтюс-1 Н-1,4-
бензодиазепин

FmocOSu (19,Or, 56,4ммоль) добавляли к рас-
твору (-10°С) дигидрохлорида Соединения D При-
мера 22 (15,0г, 56,4ммоль) и DIEA (19,6мл,
ИЗммоль) в дихлорметане (100мл) Смесь пере-
мешивали при 0°С в течение 2 часов, гасили 10%
NaHCO3 (100мл) и экстрагировали CH2CI2 (2 х
100мл) Объединенные органические экстракты
промывали 1н HCI (2 х 100мл) Органическую
фракцию промывали 10% ЫаНСОз (2 х 100мл),
сушили (MgSO4), фильтровали и концентрировали
под вакуумом Остаток растирали с эфиром и су-
шили под вакуумом с получением Соединения А в
виде белого твердого вещества (15,6г, 67%) MS
(М + Н)+416

В 8-Нитро-2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-имидазол-
4-илметил)-4-Ртос-1 Н-1,4-бензодиазепин

4-Формилимидазол (7,16г, 74,6ммоль) добав-
ляли к раствору Соединения А (15,5г, 37,3ммоль)
с молекулярными ситами 4А (6г) в смеси 1/1
СНгСЬ/АсОН (200мл) Смесь перемешивали при
комнатной температуре в течение 2 часов Добав-
ляли порциями триацетоксиборгидрид натрия
(11,9г, 56ммоль) на протяжении 15 минут и полу-
ченный раствор перемешивали в течение 3 часов
Добавляли 4-формилимидазол (1,10г, 11,5ммоль)
и смесь перемешивали в течение 1 часа Добав-
ляли порциями триацетоксиборгидрид натрия
(2,39г, 11,3ммоль) на протяжении 15 минут и по-
лученный раствор перемешивали в течение 16
часов Смесь фильтровали и фильтрат концен-
трировали под вакуумом Остаток растворяли в
CH2CI2 (100мл) и гасили 10% NaHCO3 (200мл)
Органическую фракцию отделяли и водный слой
экстрагировали CH2CI2 (2x100мл) Объединенные
органические фракции сушили (MgSO4), фильтро-
вали и концентрировали под вакуумом Остаток
очищали хроматографией на силикагеле (с элю-
цией CH2CI2, выбрасыванием всех фракций и вы-
делением продукта смесью 9/1 СНСІз/МеОН) с
получением Соединения В (17,6г, 95%) в виде
стекловидного твердого вещества MS (M +
Н)+496

С 1\1-[2,3,4,5-Тетрагидро-1 -(1 Н-имидазол-4-
илметил)-4-(2,3-диметилбензоил)-1 Н-1,4-
бензодиазепин-8-ил]циклогексанкарбоксамид, ди-
гидрохлорид

Раствор Соединения В (12,0г, 24,2ммоль) в
DCE (70мл) добавляли к 2-хлортритилхлоридной
полистироловой смоле (13,9г, 24,2ммоль, нагрузка
1,74ммоль/г Advanced ChemTech) в стеклянной
встряхиваемой колбе, предварительно подвергну-
той набуханию с DCE (50мл) при комнатной тем-
пературе Добавляли DIEA (4,19мл, 24,2ммоль) и
смесь встряхивали при комнатной температуре в
течение 72 часов Смолу фильтровали и промы-
вали DCE (4 х 50мл) Смолу промывали МеОН (4 х
50мл), фильтровали и сушили под вакуумом с по-
лучением Соединения В, присоединенного к смо-
ле через имидазольную группу (23,1 г, 89%, на-
грузка 0,90ммоль/г на основании анализа азота) в
виде оранжевых гранул Смолу (23,1 г, 23,1ммоль)
подвергали набуханию с ДМФ (50мл) в течение 15
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минут Добавляли пиперидин (50мл) и смесь
встряхивали в течение 5 часов, фильтровали,
промывали ДМФ (50мл) и фильтровали Добавля-
ли ДМФ (50мл) и смесь встряхивали в течение 15
минут Добавляли пиперидин (50мл) и смесь
встряхивали в течение 5 часов Смолу фильтро-
вали, промывали и фильтровали с последова-
тельными обработками ДМФ (3 х 50мл), CH2CI2 (3
х 50мл) и МеОН (3 х 80мл) с 15мин уравновеши-
вания смолы после добавления каждого раство-
рителя Смолу сушили под вакуумом с получени-
ем связанного со смолой материала с
удаленными защитными группами (18,2г, 80%,
нагрузка 1,17ммоль/г на основании анализа азота)
в виде оранжевых гранул Смолу (0,275г,
0,322ммоль) помещали в пробирку на 25мл Varian
Bond Reservoir, снабженную фриттой 20мМ (Varian
frit) и полипропиленовым запорным краном с leuer
носиком Пробирку присоединяли к Vac Elut SPS
24 на шейкере Innova 2000 Plattform Shaker Смо-
ле давали набухать с CH2CI2 (2мл) в течение 15
минут К смоле добавляли 0.77М раствор в ДМФ
2,3-диметилбензойной кислоты (1,25мл) К этой
смеси добавляли 0.92М раствор в ДМФ HOAt
(1,04мл) и 0.46М раствор в CH2CI2 DIC (2,08мл)
Шейкер с платформой смешивал твердофазную
реакцию при 285об/мин, в течение 16 часов Про-
бирку фильтровали и смолу промывали и фильт-
ровали с последовательными обработками ДМФ
(3 х 5мл), СН2СІ2 (3 х 5мл) и МеОН (3 х 5мл) с
15мин уравновешивания смолы после добавления
каждого растворителя Смоле опять давали набу-
хать с CH2CI2 (2мл) в течение 15 минут К смоле
добавляли 0.77М раствор в ДМФ 2,3-
диметилбензойной кислоты (1,25мл) К этой смеси
добавляли 0.92М раствор в ДМФ HOAt (1,04мл) и
0.46М раствор в CH2CI2 DIC (2,08мл) Шейкер с
платформой смешивал твердофазную реакцию
при 285об/мин, в течение 16 часов Пробирку
фильтровали и смолу промывали и фильтровали
с последовательными обработками ДМФ (3 х 5мл),
СН2СІ2 13 х 5мл) и МеОН (3 х 5мл) с 15мин урав-
новешивания смолы после добавления каждого
растворителя Эта последовательность событий
давала М4-ацилированный связанный со смолой
материал, который использовали в следующей
стадии Смоле давали набухать со смесью 1/1
ДМФ/СН2СІ2 (2мл) в течение 15 минут К смеси
смолы добавляли 0.23М раствор SnCb H2O
(0,222г, 0,97ммоль) и TEA (0,672мл, 4,83ммоль) в
СН2СІ2 (4мл)

Эту смесь встряхивали в течение 16 часов
Пробирку фильтровали и смолу промывали и
фильтровали с последовательными обработками
ДМФ (3 х 5мл), СН2СІ2 (3 х 5мл) и МеОН (3 х 5мл) с
15мин уравновешивания смолы после добавления
каждого растворителя Смоле давали набухать со
смесью 1/1 ДМФ/СН2СІ2 (2мл) в течение 15 минут
и всю процедуру этой стадии повторяли два раза
Эта последовательность событий давала 8-
аминосвязанный со смолой материал, который
использовали в следующей стадии Смоле давали
набухать с СН2СІ2 (2мл) в течение 15 минут К
смоле добавляли 0.77М раствор в ДМФ циклогек-
силкарбоновой кислоты (1,25мл) Добавляли
О.92М раствор в ДМФ HOAt (1,04мл) и 0.46М рас-
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твор в CH2CI2 DIC (2,08мл) Шейкер с платформой
смешивал твердофазную реакцию при 285об/мин,
в течение 16 часов Пробирку фильтровали и смо-
лу промывали и фильтровали с последователь-
ными обработками ДМФ (3 х 5мл), CH2CI2 (3 х 5мл)
и МеОН (3 х 5мл) с 15 мин уравновешивания смо-
лы после добавления каждого растворителя
Смоле опять давали набухать с CH2CI2 (2мл) в
течение 15 минут К смоле добавляли 0.77М рас-
твор в ДМФ циклогексилкарбоновой кислоты
(1,25мл) К этой смеси смолы добавляли 0.92М
раствор в ДМФ HOAt (1,04мл) и 0.46М раствор в
CH2CI2 DIC (2,08мл) Шейкер с платформой сме-
шивал твердофазную реакцию при 285об/мин, в
течение 16 часов Пробирку фильтровали и смолу
промывали и фильтровали с последовательными
обработками ДМФ (3 х 5мл), СН2СІ2 (З х 5мл) и
МеОН (3 х 5мл) с 15мин уравновешивания смолы
после добавления каждого растворителя Смоле
опять давали набухать с CH2CI2 (2мл) в течение
15 минут Эта последовательность событий дава-
ла 8-ацилированный связанный со смолой мате-
риал, который использовали в следующей стадии
Смоле давали набухать с CH2CI2 (4мл) в течение
15 минут Добавляли триэтилсилан (0,51мл,
3,2ммоль, Юэкв) Смесь смолы обрабатывали
ТФУ (4мл) и реакционную смесь встряхивали в
течение 1 часа Фильтрат собирали вакуумным
фильтрованием Смоле опять давали набухать с
CH2CI2 (4мл) в течение 15 минут Добавляли три-
этилсилан (0,51мл, 3,2ммоль, Юэкв) Смесь смо-
лы обрабатывали ТФУ (4мл) и встряхивали в те-
чение 1 часа Фильтрат собирали вакуумным
фильтрованием Объединенные фильтраты кон-
центрировали под вакуумом Остаток очищали
препаративной ВЭЖХ (градиент водного метанола
с 0,1% ТФУ) и подходящие фракции собирали и
концентрировали под вакуумом Остаток раство-
ряли в CbbCN (2мл), обрабатывали 1н HCI (1мл) и
концентрировали под вакуумом четыре раза Ос-
таток растворяли в CH3CN (2мл), обрабатывали
1н HCI (1мл) и раствор лиофилизировали с полу-
чением Примера 379 (0,0075г, общий выход 4%) в
виде стекловидного твердого вещества MS (M +
Н)+486

ПРИМЕР 380
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N

(Р)-7-Циано-1\1-[2-(диметиламино)этил]-2,3,4,5-
тетрагидро-1 -(1 Н-имидазол-4-илметил)-І\І-метил-3-
(фенилметил)-і Н-1,4-бензодиазепин-4-
карбоксамид, трифторацетат (1 2)

А (Р)-7-Циано-2,3,4,5-тетрагидро-4-(4-
нитрофенилоксикарбоцил)-3-(фенилметил)-1Н-
1,4-бензодиазепин

К раствору Соединения С Примера 248

(200мг, 0,76ммоль) в ТГФ (20мл) в атмосфере ар-
гона добавляли 4-нитрофенилхлорформиат
(0,88мл, 0,76ммоль) Растворы перемешивали в
течение 8 часов, выливали в водную хлористово-
дородную кислоту (150мл, 1н), экстрагировали
этилацетатом (2 х 150мл), сушили (MgSO4) и кон-
центрировали до масла, которое очищали флэш-
хроматографией (50г диоксида кремния, 2 1 гек-
сан этилацетат) с получением Соединения А
(230мг, 70%) в виде прозрачного масла

В (Р)-7-Циано-1\1-[2-(диметиламино)этил]-
2,3,4,5-тетрагидро-1\1-метил-3-(фенилметил)-1Н-
1,4-бензодиазепин-4-карбоксамид

Раствор Соединения А (110мг, 0,26ммоль) в
г\|,М,г\Г-триметилэтилендиамине (2мл) нагревали в
запаянной, находящейся под давлением, пробир-
ке при 110°С в течение 18 часов После охлажде-
ния при комнатной температуре раствор выливали
в водный раствор гидроксида натрия (100мл, 1н),
экстрагировали этилацетатом (2 х 150мл), сушили
(MgSO4) и концентрировали под вакуумом с полу-
чением неочищенного Соединения В в виде ко-
ричневой пасты (выход >100%)

С (Р)-7-Циано-1\1-[2-(диметиламино)этил]-
2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-илметил)-1\1-
метил-3-(фенилметил)-1 Н-1,4-бензодиазепин-4-
карбоксамид, трифторацетат (1 2)

Раствор Соединения В (140мг, 0,35ммоль), 4-
формилимидазола (68мг, 0,7ммоль), дихлормета-
на (2мл) и уксусной кислоты (2мл) перемешивали
при комнатной температуре в течение 30 минут и
добавляли триацетоксиборгидрид натрия (150мг,
0,7ммоль) Раствор нагревали до 60°С, переме-
шивали в течение 18 часов и добавляли дополни-
тельные порции 4-формилимидазола и триацеток-
сиборгидрида натрия (0,2ммоль каждого, 4 порции
на протяжении 8 часов), смесь разбавляли этил-
ацетатом (20мл) и гидроксидом аммония (5мл,
конц) и перемешивали еще в течение 30 минут
Смесь экстрагировали этилацетатом (2 х 25мл) и
объединенные органические экстракты промыва-
ли водным раствором бикарбоната натрия (25мл,
насыщенный раствор) и затем хлоридом аммония
(25мл, насыщенный водный раствор), сушили
(Na2SO4) и концентрировали в вакууме до полу-
твердого вещества Неочищенное вещество очи-
щали препаративной ВЭЖХ (градиент водного
метанола с 0,1% ТФУ, колонка С-18) и лиофили-
зировали с получением Соединения С в виде бе-
лого твердого вещества (80мг, 48%) MS (M +
Н)+471

Анал рассчит для C27H33N7O 1,1Н2О 2.1ТФУ
Рассчитано С51.27, Н5.14, N 13,42, F 16,38
Найдено С 51,60, Н 4,93, N 13,47, F 16,28
ПРИМЕР 381
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7-Бром-2,3,4,5-тетрагидро-1 -(1 Н-имидазол-4-

илметил)-4-(метилсульфонил)-2-оксо-3-
(фенилметил)-1 Н-1,4-бензодиазепин, трифтор-
ацетат

А Метиловый эфир І\І-((2-нитрофенил)-
метил)-фенилаланина

К раствору 2-нитробензальдегида (5г,
ЗЗммоль) в уксусной кислоте (150мл) добавляли
0,1_-фенилаланин-О-метиловый эфир (8,54г,
40ммоль) и затем ацетат натрия (3,5г, 43ммоль)
Медленно добавляли триацетоксиборгидрид на-
трия (9,09г, 43ммоль) и смесь нагревали до 80°С в
течение 4 часов, охлаждали до комнатной темпе-
ратуры, концентрировали под вакуумом до пасты
(~20мл) и растворяли в этилацетате (100мл) Рас-
твор нейтрализовали насыщенным водным рас-
твором карбоната натрия и экстрагировали этил-
ацетатом (3 х 200мл) Объединенные
органические слои сушили (MgSC^) и концентри-
ровали с получением Соединения А в виде корич-
невого масла (11,25г, >100%)

В Метиловый эфир І\І-((2-нитрофенил)-
метил)-І\І-(метансульфонил)-фенилаланина

К раствору Соединения А (1,12г, 3,5ммоль) в
пиридине (10мл) в атмосфере аргона в бане со
льдом медленно добавляли метансульфонилхло-
рид (1,08мл, 14,0ммоль) Раствор нагревали при
комнатной температуре, выливали в водную хло-
ристоводородную кислоту (250мл, 1н), экстрагиро-
вали этилацетатом (2 х 200мл) и объединенные
органические слои сушили (MgSC^) и концентри-
ровали Масло очищали флэш-хроматографией
(4 1 гексан этилацетат) с получением Соединения
В (660мг, 48%) в виде прозрачного масла

С Метиловый эфир І\І-((2-аминофенил)-
метил)-І\І-(метансульфонил)фенилаланина

Смесь Соединения В (660мг, 1,68ммоль), хло-
рида олова(П) (1,52г, 6,7ммоль) и этилацетата
(75мл) перемешивали при комнатной температуре
в течение 18 часов и гасили водным раствором
карбоната натрия и затем твердым карбонатом
натрия (5мл, затем 5г) Смесь фильтровали,
фильтрат распределяли и органическую фазу су-
шили (МдБСч), концентрировали в вакууме и очи-
щали флэш-хроматографией (31 гек-
сан этилацетат) с получением Соединения С
(315мг, 52%) в виде прозрачного масла

D Метиловый эфир ІЧ-((2-амино-5-
бромфенил)-метил)-І\І-
(метансульфонил)фенилаланина

Соединение D получали в виде белого твер-
дого вещества с выходом 60% от Соединения С,
как описано для Соединения А Примера 262, за
исключением того, что продукт очищали кристал-
лизацией из метанола

Е Метиловый эфир ІЧ-[[2-(((имидазол-4-
ил)метил)амино)-фенил]метил]-І\І-
(метансульфонил)-фенилаланина

Соединение Е получали в виде полутвердого
вещества с выходом 100% от Соединения D, как
описано для Соединения D Примера 1, с переме-
шиванием в течение 4 часов и неочищенное сво-
бодное основание использовали далее без до-
полнительной очистки

F |\|-[[2-(((Имидазол-4-
ил)метил)амино)фенил]метил]-І\І-
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(метансульфонил)-фенилаланин

Раствор Соединения Е (200мг, 0,38ммоль) и
LiOH (80мг, 2ммоль) в ТГФ (6мл), в метаноле
(1мл) и воде (1мл) перемешивали при комнатной
температуре в течение 1 часа, концентрировали
под вакуумом до 2мл и выливали в водную хлори-
стоводородную кислоту (20мл, водный раствор)
Смесь экстрагировали етилацетатом (2 х 50мл) и
объединенные органические слои сушили (MgSC^)
и концентрировали с получением Соединения F
(150мг, 78%) в виде прозрачного масла

G 7-Бром-2,3,4,5-тетрагидро-1 -(1 Н-имидазол-
4-илметил)-4-(метилсульфонил)-2-оксо-3-
(фенилметил)-1 Н-1,4-бензодиазепин, трифтор-
ацетат

Смесь Соединения F (150мг, 0,29ммоль), ДМФ
(Змл), DIEA (0,66мл, 0,725ммоль) и ВОР (193мг,
0,43ммоль) перемешивали при комнатной темпе-
ратуре в течение 3 часов Смесь распределяли
между карбонатом натрия (100мл, насыщенный
раствор) и этилацетатом (100мл), водную фазу
экстрагировали этилацетатом (2 х 50мл) и объе-
диненные органические слои сушили (MgSO4) и
концентрировали Остаток очищали препаратив-
ной ВЭЖХ (градиент водного метанола, содержа-
щий 0,1% трифторуксусную кислоту, колонка С-18)
и лиофилизировали с получением Соединения G
в виде белого твердого вещества (65мг, 46%) MS
(М + Н)+490

Анал рассчит для C21H21N4O31,1Н2О 1.0ТФУ
Рассчитано С 44,33, Н 3,91, N 8,99, S 5,14, Вг

12,82
Найдено С 44,29, Н 3,59, N 8,74, S 5,05, Вг

12,78
ПРИМЕР 382

N

(Р)-7-Циано-4-(2-фуранилкарбонил)-2,3,4,5-
тетрагидро-1 -(1 Н-инидазол-4-илметил)-3-
(фенилметил)-1 Н-1,4-бензодиазепин, трифтора-
цетат (1 1)

А (Р)-7-Циано-4-(2-фуранилкарбонил)-2,3,4,5-
тетрагидро-3-(фенилметил)-1 Н-1,4-бензодиазепин

Соединение А получали в виде масла с выхо-
дом 100% из Соединения С Примера 248 и фуран-
2-карбоновой кислоты, как описано для Соедине-
ния G Примера 381, с перемешиванием в течение
18 часов, обработкой лимонной кислотой и без
очистки

В (Р)-7-Циано-4-(2-фуранилкарбонил)-2,3,4,5-
тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-илметил)-3-
(фенилметил)-1 Н-1,4-бензодиазепин, трифтор-
ацетат (1 1)

Соединение В получали в виде белого твердо-
го вещества с выходом 7% из Соединения А, как
описано для Соединения С Примера 380 MS (M +
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H)+438

Анал рассчит для C26H23N5O2 2,0Н2О 1.0ТФУ
Рассчитано С 57,24, Н 4,80, N 11,92
Найдено С 57,22, Н 4,26, N 11,74
ПРИМЕР 383

NC
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го вещества с выходом 65% из Соединения А, как
описано для Соединения С Примера 380, с пере-
мешиванием при комнатной температуре MS (M +
Н)+581

Анал рассчит для
C32H35H7O3S 2,0Н2О 2.0ТФУ

Рассчитано С51.12, Н 4,89, N 11,59, S3.79
Найдено С 50,83, Н 4,68, N 11,43, S 4,47
ПРИМЕР 385

;N

(Р)-7-Циано-2,3,4,5-тетраридро-1-(1Н-
имидазол-4-илметил)-4-[(4-
нитрофенил)сульфонил]-3-(фенилметил)-1 Н-1,4-
бензодиазепин, трифторацетат

Пример 383 получали в виде белого твердого
вещества с выходом 3% из 4-
нитробензолсульфонилхлорида и Соединения С
Примера 248 согласно следующей последова-
тельности Соединение С Примера 350, за исклю-
чением того, что реакцию проводили при комнат-
ной температуре и не выполняли очистку,
Соединение С Примера 380 MS (M + Н)+529

ПРИМЕР 384
NC

(Р)-7-Циано-2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-
имидазол-4-илметил)-4-[[4-(4-метил-1-
пиперазинил)фенил]сульфонил]-3-(фенилметил)-
1 Н-1,4-бензодиазепин, трифторацетат

А (Р)-7-Циано-2,3,4,5-тетрагидро-4-[[4-(4-
метил-1-пиперазинил)фенил]сульфонил]-3-
(фенилметил)-1 Н-1,4-бензодиазепин

К смеси (Р)-7-циано-2,3,4,5-тетрагидро-4-[4-
(фторфенил)сульфонил]-3-(фенилметил)-1 Н-1,4-
бензодиазепина (200мг, 0,48ммоль, полученного,
как описано в Примере 291) в ДМФ (2мл) добав-
ляли N-метилпиперазин (2мл) Раствор нагревали
до 110°С и перемешивали в течение б часов, вы-
ливали в водную хлористоводородную кислоту
(150мл, 1М) и экстрагировали этилацетатом (2 х
100мл) Органические слои объединяли, сушили
(МдЭСч), концентрировали и остаток кристаллизо-
вали из дихлорметана с получением Соединения
А (50мг, 21%) в виде серого твердого вещества

В (Р)-7-Циано-2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-
имидазол-4-илметил)-4-[[4-(4-метил-1-
пиперазинил)фенил]сульфонил]-3-(фенилметил)-
1 Н-1,4-бензодиазепин, трифторацетат

Соединение В получали в виде белого твердо-

(Р)-7-Циано-2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-
имидазол-4-илметил)-4-[[(4-
диметиламино)фенил]сульфонил]-3-
(фенилметил)-1 Н-1,4-бензодиазепин, трифтор-
ацетат

А (Р)-7-Циано-2,3,4,5-тетрагидро-4-[[(4-
диметиламино)-фенил]сульфонил]-3-
(фенилметил)-1 Н-1,4-бензодиазепин

Раствор (Р)-7-циано-2,3,4,5-тетрагидро-4-[4-
(фторфенил)сульфонил]-3-(фенилметил)-1 Н-1,4-
бензодиазепина (200мг, 0,48ммоль, полученного,
как описано в Примере 291) в диметиламине (2мл,
2М в ТГФ), перемешивали при 60°С в запаянной
находящейся под давлением пробирке в течение
24 часов Добавляли еще диметиламин (4мл, 2М в
ТГФ) и раствор перемешивали еще в течение 6
часов Реакцию концентрировали до пасты под
вакуумом и остаток кристаллизовали из метанола
с получением Соединения А (50мг, 25%) в виде
серого твердого вещества

В (Р)-7-Циано-2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-
имидазол-4-илметил)-4-[[(4-
диметиламино)фенил]сульфонил]-3-
(фенилметил)-1 Н-1,4-бензодиазепин, трифтор-
ацетат

Соединение В получали в виде белого твердо-
го вещества с выходом 43% из Соединения А, как
описано для Соединения С Примера 380

Анал рассчит для
C29H30N6O2S 1 ,ЗН2О 0.9ТФУ

Рассчитано С, 56,68, Н 5,17, N 12,88, S4.91, F
7,80

Найдено С 56,36, Н 5,07, N 12,51, S 5,39, F
7,78

ПРИМЕР 386

( й /
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(R)-7-BpoM-4-[[2-

(диметиламино)этил]сульфонил]-2,3,4,5-
тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-илметил)-3-
(фенилметил)-4Н-1,4-бензодиазепин, дигидрохло-
рид

А (Р)-7-Бром-4-[этенилсульфонил]-2,3,4,5-
тетрагидро-3-(фенилметил)-4Н-1,4-бензодиазепин

К раствору Соединения В Примера 224 (Юг,
31,5ммоль) в дихлорметане (120мл) при 0°С до-
бавляли по каплям раствор 2-
хлорэтансульфонилхлорида (3,2мл, ЗОммоль) в
дихлорметане (10мл) Добавляли по каплям DIEA
(5,2мл, ЗОммоль) Спустя 15 минут добавляли 2-
хлорэтансульфонилхлорид (1,5мл, 15ммоль) и
затем DIEA (10,4мл, бОммоль) Смеси давали на-
греться до комнатной температуры и выливали ее
в воду (80мл) Органический слой отделяли, про-
мывали 1н HCI и насыщенным водным раствором
МаНСОз (80мл каждого), сушили (MgSC^) и кон-
центрировали в вакууме с получением Соедине-
ния А в виде желтоватого пенообразного твердого
вещества (15,2г) MS (М + Н)+ = 406+

В (R)-7-BpoM-4-[[2-
(диметиламино)этил]сульфонил]-2,3,4,5-
тетрагидро-3-(фенилметил)-4Н-1,4-бензодиазепин

Колбу загружали Соединением А (7г) и рас-
твором диметиламина в ТГФ (2М, 20мл) Колбу
закрывали пробкой и смесь Перемешивали в те-
чение 18 часов, концентрировали и очищали ко-
лоночной хроматографией на силикагеле с элю-
цией 20% ацетоном в хлороформе с получением
Соединения В (48% от Соединения В Примера
224)

С (R)-7-BpoM-4-[[2-
(диметиламино)этил]сульфонил]-2,3,4,5-
тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-илметил)-3-
(фенилметил)-4Н-1,4-бензодиазепин, дигидрохло-
рид

К раствору Соединения В (5,3г, 11,7ммоль) в
дихлорметане (100мл) добавляли уксусную кисло-
ту (15мл) и 4-формилимидазол (1,15г, 12ммоль)
Спустя 10 минут добавляли триацетоксиборгид-
рид натрия (2,54г, 12ммоль) Спустя 3 часа добав-
ляли 4-формилимидазол (0,5г, 5,8ммоль) и бор-
гидрид (1,2г, 5,5ммоль) После 18 часов
добавляли альдегид (0,5г) и боргидрид (1,2г)
Спустя 5 часов смесь концентрировали К остатку
добавляли водный аммиак (100мл) и хлороформ
(100мл) и смесь интенсивно перемешивали в те-
чение 0,5 часа Два слоя разделяли и органиче-
ский слой промывали опять водным аммиаком
(100мл) Объединенный водный слой экстрагиро-
вали хлороформом (100мл), два органических
экстракта объединяли, сушили (К2СО3) и концен-
трировали Остаток очищали флэш-
хроматографией на колонке силикагеля (ступен-
чатый градиент 5% - 10% МеОН в хлороформе) с
получением твердого вещества, которое раство-
ряли в дихлорметане (50мл) и через раствор бар-
ботировали газообразный HCI Смесь концентри-
ровали в вакууме с получением твердого
вещества, которое растворяли в воде и лиофили-
зировали с получением Соединения С (5,2г, 73%)
MS (М + Н)+532

Анал рассчит для C24H3oBrN502S 2HCI
Рассчитано С 47,61, Н 5,33, N 11,57
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Найдено С 47,36, Н 5,45, N 11,34
ПРИМЕР 387

Ж

(Р)-7-Циано-2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-
имидазол-4-илметил)-3-(фенилметил)-4-(3-
пиридинилсульфонил)-1 Н-1,4-бензодиазепин, три-
гидрохлорид

Пример 387 получали в виде желтого твердого
вещества с выходом 15% из Соединения С При-
мера 248 и 3-пиридинсульфонилхлорида, как опи-
сано для Примера 284 MS (M + Н)+485

ПРИМЕР 388

2,3,4,5-Тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-
илметил)-4-(метилсульфонил)-3-(фенилметил)-
1 Н-1,4-бензодиазепин, дигидрохлорид

BuLi (1,0М в ТГФ, 5ммоль) добавляли к рас-
твору при -78°С свободного основания Примера
224 (0,104г, 0,19ммоль) в ТГФ (10мл) Спустя 5
минут добавляли смесь Н2ОЛТФ (1 1, 10мл) Рас-
твор насыщали NaCI Водный слой экстрагирова-
ли CH2CI2 Объединенные органические фазы су-
шили над Na2SO4 Выпаривание растворителя
давало твердое вещество, которое очищали пре-
паративной ВЭЖХ с обращенной фазой (градиент
водного метанола с 0,1% ТФУ) и превращали в его
НСІ-соль с получением 25мг (30%) Примера 388 в
виде желтого твердого вещества MS (М + Н)+397

ПРИМЕР 389

(Р)-7-Бром-2,3,4,5-тетрагидро-1-[(1-метил-1Н-
имидазол-4-илметил]-4-(метилсульфонил)-3-
(фенилметил)-1 Н-1,4-бензодиазепин, дигидрохло-
рид

NaH (60% в минеральном масле, 1г) добавля-
ли к раствору при -10°С свободного основания
Примера 224 (0,23г, 0,19ммоль) в смеси ДМФЛТФ
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(1 1, 10мл) После 20 минут добавляли Mel
(0,7мл) Смесь перемешивали при -5°С в течение
1 часа, гасили МеОН (5мл) и разбавляли CH2CI2
(20мл) Органическую фазу промывали 2,5%
NaOH Органическую фазу сушили над Na2SO4
Выпаривание растворителя давало твердое ве-
щество, которое очищали препаративной ВЭЖХ с
обращенной фазой (градиент водного метанола с
0,1% ТФУ) с последующей препаративной ТСХ
(8% МеОН, 2% іРЮН в СН2СІ2) с получением 10мг
Примера 389 (10%) в виде белого твердого веще-
ства MS (M + Н)+491

ПРИМЕР 390
Pil
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превращали в НСІ-соль с получением Соединения
С в виде твердого вещества нестандартного бело-
го цвета (5,0г, 60% от Соединения D Примера
226) MS (M + Н)+544

300МГц) d
3,20(м,2Н),

6,8(д, 7Гц,

(^)-4-[[3-(Диметиламино)пропил]сульфонил]-
2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-илметил)-7-
фенил-3-(фенилметил)-1 Н-1,4-бензодиазепин,
дигидрохлорид

А (Р)-4-[[3-Хлорпропил]сульфонил]-2,3,4,5-
тетрагидро-7-фенил-3-(фенилметил)-1 Н-1,4-
бензодиазепин

К раствору Соединения D Примера 226 (4,7г,
15ммоль) и DIEA (7мл, 40ммоль) в CH2CI2 (40мл)
при 0°С добавляли медленно 3-
хлорпропансульфонилхлорид (2мл, Ібммоль) в
CH2CI2 (5мл) Спустя 2 часа растворитель выпари-
вали Остаток растворяли в CH2CI2 (20мл) и рас-
твор промывали 1н NaOH (2 х 50мл), сушили и
выпаривали с получением Соединения А в виде
масла (5,5г)

В (Р)-4-[[3-Хлорпропил]сульфонил]-2,3,4,5-
тетрагидро-1 -(1 Н-имидазол-4-илметил)-7-фенил-
3-(фенилметил)-1 Н-1,4-бензодиазепин

Раствор Соединения А (5,5г) и 4-
формилимидазола (Зг, ЗОммоль) в смеси
AcOH/CH2CI2 (1 5, 300мл) перемешивали в тече-
ние 1 часа Добавляли ЫаВН(ОАс)з (всего 9г,
42ммоль) по Зг каждые 4 часа и раствор переме-
шивали в течение 12 часов Растворитель выпа-
ривали и остаток обрабатывали 3% NaOH (50мл)
Твердое вещество отфильтровывали и промыва-
ли водой (5 х 100мл) и сушили с получением Со-
единения В (7,5г)

С (R)-4-[[3-
(Диметиламино)пропил]сульфонил]-2,3,4,5-
тетрагидро-1 -(1 Н-имидазол-4-илметил)-7-фенил-
3-(фенилметил)-1 Н-1,4-бензодиазепин, дигидро-
хлорид

Раствор Соединения В (7г) и диметиламина
(2,0М в ТГФ, 75мл, 150ммоль) в ДМФ (150мл) на-
гревали до 80°С (в запаянной пробирке) в течение
30 часов ДМФ удаляли Остаток пропускали через
короткую колонку силикагеля (5% МеОН, 0,5%
Nh-ЦОН в CH2CI2) Элюат выпаривали и остаток
очищали препаративной ВЭЖХ с обращенной фа-
зой (градиент водного метанола с 0,1% ТФУ) и

1Н-ЯМР (CD3OD,
2,8(м,2Н), 3,0(м,4Н),
4,30(м,1Н), 4,6(м,2Н),
7,6(м,13Н), 8,92(с,1Н)

ПРИМЕР 391

1,80(м,2Н),
3,60(м,2Н),

1Н), 7,1 -

N

(Р)-7-Циано-2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-
имидазол-4-илметил)-3-(фенилметил)-1 Н-1,4-
бензодиазепин, тригидрохлорид

Пример 391 представляет собой Соединение
С Примера 280 MS (M + Н)+244

ПРИМЕР 392

4-Бутил-2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-
илметил)-3-(фенилметил)-1 Н-1,4-бензодиазепин,
тригидрохлорид

Раствор Примера 391 (0,23г, 0,7ммоль) и мас-
ляного альдегида (1г, 14ммоль) в 1 4 AcOH/CH2CI2

(25мл) перемешивали при комнатной температуре
в течение 1 часа Добавляли ЫаВН(ОАс)з (3,0г,
14ммоль) и перемешивание продолжали в тече-
ние 14 часов Реакцию гасили концентрированным
NH4OH и разбавляли 10% іРЮН в СН2СІ2 (50мл)
Органическую фазу промывали 1 н NaOH (2 х
20мл), сушили (Na2SO4) и выпаривали с получе-
нием желтого твердого вещества (0,4г), которое
очищали препаративной ВЭЖХ с обращенной фа-
зой (градиент водного метанола с 0,1% ТФУ) и
превращали в НСІ-соль лиофилизацией с 1н НСІ с
получением Примера 392 в виде желтого- твердо-
го вещества (45г, 12%) MS (М + Н)+400

ПРИМЕР 393
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(Р)-7-Бром-2,3,4,5-тетрагидро-1 -(1 Н-имидазол-
4-илметил)-4-[[2-(4-морфолинил)этил]сульфонил]-
3-(фенилметил)-1 Н-1,4-бензодиазепин, дигидро-
хлорид

А (Р)-7-бром-2,3,4,5-тетрагидро-4-[[2-(4-
морфолинил)-этил]сульфонил]-3-(фенилметил)-
1 Н-1,4-бензодиазепин

К раствору Соединения А Примера 386 (0,23г,
0,34ммоль, чистота 61%) в ТГФ (1,5мл) при ком-
натной температуре добавляли морфолин (0,2мл)
Смесь перемешивали в течение 16 часов, разбав-
ляли етилацетатом (15мл), промывали водой и
солевым раствором (15мл каждого), сушили и
концентрировали в вакууме Остаток очищали
флэш-хроматографией на колонке силикагеля с
элюцией 20% ацетоном в хлороформе с получе-
нием Соединения А в виде белого твердого веще-
ства (130мг, 77%)

В (Р)-7-Бром-2,3,4,5-тетрагидро-1 -(1Н-
имидазол-4-илметил)-4-[[2-(4-
морфолинил)этил]сульфонил]-3-(фенилметил)-
1 Н-1,4-бензодиазепин, дигидрохлорид

Смесь Соединения А (0,060г, 0,12ммоль), 4-
формил-имидазола (0,011 г, 0,12ммоль), сит ЗА и
АсОН (0,2мл) в дихлорэтане (0,3мл) перемешива-
ли при комнатной температуре в атмосфере арго-
на Спустя 2 часа добавляли триацетоксиборгид-
рид натрия (0,025г, 0,12ммоль) После
перемешивания в течение 16 часов смесь разбав-
ляли СНСІз (10мл), NH4OH (5мл) и NaHCO3 (5мл) и
перемешивали в течение 30 минут Слои разде-
ляли и водный слой экстрагировали СНСІз (2 х
20мл) Объединенные органические экстракты
промывали ЫаНСОз, водой, солевым раствором (3
х 10мл каждого), сушили (MgSO4), фильтровали и
концентрировали Остаток очищали препаратив-
ной ВЭЖХ с обращенной фазой (градиент водного
метанола с 0,1% ТФУ) Подходящие фракции кон-
центрировали под вакуумом Остаток выпаривали
из МеОН (1 мл) и 1 н HCI (1 мл) 3 раза Остаток рас-
творяли в воде и лиофилизировали с получением
Соединения В в виде светложелтого твердого ве-
щества (0,019г. 28%) MS (M + Н)+574

ПРИМЕР 394

имидазол-5-илметил]-4-[[2-(4-
морфолинил)этил]сульфонил]-3-(фенилметил)-
1 Н-1,4-бензодиазепин, дигидрохлорид

Пример 394 получали в виде светложелтого
твердого вещества с выходом 23% из Соединения
В Примера 393, с перемешиванием с обратным
холодильником в течение 7 часов перед добавле-
нием гидрида, охлаждением до комнатной темпе-
ратуры, добавлением гидрида и перемешиванием
в течение 16 часов после добавления гидрида MS
(М + Н)+588

ПРИМЕР 395

(Р)-7-Бром-2,3,4,5-тетрагидро-1-[(1-метил-1Н-

(Р)-7-Циано-1-(1Н-имидазол-4-илметил)-4-(4-
морфолинилсульфонил)-3-(фенилметил)-1 Н-1,4-
бензодиазепин, моногидрохлорид

А (Р)-7-Циано-4-(4-морфолинилсульфонил)-3-
(фенилметил)-1 Н-1,4-бензодиазепин

К раствору Соединения С Примера 248
(263мг, Іммоль) в ацетонитриле (2мл) при комнат-
ной температуре в атмосфере аргона добавляли
морфолинсульфамоилхлорид (371мг, 2ммоль) и
DIEA (0,35мл, 2ммоль) Полученную коричневую
смесь перемешивали в течение 65 часов и кон-
центрировали и остаток распределяли между 1н
HCI и хлороформом (10мл каждого) Органический
слой отделяли, промывали насыщенным раство-
ром ЫаНСОз, сушили (MgSO4) и концентрировали
Остаток очищали флэш-хроматографией на ко-
лонке силикагеля с элюцией ступенчатым гради-
ентом 40% - 50% ЕЮАс в гексане с получением
Соединения А (95мг, 71%) в виде бледножелтого
твердого вещества MS (M + Н)+ = 413

В (Р)-7-Циано-1-(1Н-имидазол-4-илметил)-4-
(4-морфолинилсульфонил)-3-(фенилметил)-1Н-
1,4-бензодиазепин, моногидрохлорид

К раствору Соединения А (206мг, 0,5ммоль) в
1,2-дихлорэтане (2мл) при комнатной температуре
в атмосфере аргона добавляли 4-
формилимидазол (380мг, 4ммоль), НОАс (0,5мл) и
сита ЗА Смесь нагревали при 50°С и добавляли
триацетоксиборгидрид натрия (330мг, 1,5ммоль)
Спустя 18 часов добавляли еще гидрид (212мг,
Іммоль) Еще после 5 часов смесь охлаждали до
комнатной температуры, фильтровали через це-
лит и осторожно обрабатывали 30% NH4OH (10мл)
и хлороформом (10мл) Смесь интенсивно пере-
мешивали в течение 1 часа, органический слой
отделяли и промывали 15% раствором аммиака
(15мл), сушили (К2СО3) и концентрировали Полу-
ченное коричневое масло очищали колоночной
хроматографией на силикагеле с элюцией 5%
МеОН в хлороформе с получением свободного
основания Соединения В (150мг, 61%) в виде бе-
лого твердого вещества 26мг этого твердого ве-
щества обрабатывали 1н НСІ в эфире с после-
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дующим концентрированием в вакууме с получе-
нием Соединения В (28мг)

MS (М + Н)+ = 493, (М - Н) 491
ПРИМЕР 396

(Р)-7-Циано-1 -[(1 -метил-1 Н-имидазол-5-
ил)метил]-4-1(4-морфолинил)сульфонил]-3-
(фенилметил)-1 Н-1,4-бензодиазепин, моногидро-
хлорид

А (Р)-7-Циано-1 -[(1 -трифенилметил)-1 Н-
имидазол-4-ил)метил]-4-[(4-
морфолинил)сульфонил]-3-(фенилметил)-1 Н-1,4-
бензодиазепин

К раствору свободного основания Примера
395 (120мг, 0,24ммоль) в ацетонитриле (2мл) при
комнатной температуре в атмосфере аргона до-
бавляли тритилхлорид (83мг, О.Зммоль) и DIEA
(0,053мл, О.Зммоль) Смесь нагревали с обратным
холодильником в течение 4 часов, охлаждали до
комнатной температуры и концентрировали Оста-
ток растворяли в хлороформе (15мл) и промывали
водой и насыщенным раствором ІЧаНСОз (15мл
каждого) Органический слой сушили (MgSO4) и
концентрировали Остаток промывали теплым
гексаном (2 х 5мл) с получением Соединения А
(178мг, 100%) в виде бледножелтого твердого
вещества

В (Р)-7-Циано-1 -[(1 -метил-1 Н-имидазол-5-
ил)метил]-4-[(4-морфолинил)сульфонил]-3-
(фенилметил)-1 Н-1,4-бензодиазепин, моногидро-
хлорид

К раствору Соединения А (170мг, 0,23ммоль)
в дихлорметане (2мл) при -78°С в атмосфере ар-
гона добавляли метилтрифлат (0,027мл,
0,24ммоль) После 1 часа холодную баню удаляли
и заменяли баней со льдом (0°С) Спустя 2 часа
добавляли 50% водную уксусную кислоту (2мл) и
смесь нагревали с обратным холодильником в
течение 40 минут Добавляли хлороформ и насы-
щенный раствор ЫаНСОз (10мл каждого) и смесь
осторожно перемешивали до прекращения выде-
ления газа Осторожно добавляли твердый К2СО3,
пока не достигали рН 11 водного слоя Органиче-
ский слой отделяли, сушили (К2СО3) и концентри-
ровали в вакууме Твердый остаток промывали
теплым гексаном и эфиром (2 х 10мл каждого)
Твердое вещество растворяли в ЕЮАс (5мл) и
добавляли 1н НСІ в эфире (2мл) Осадок собира-
ли и промывали ЕЮАс (3 х 5мл) Твердое вещест-
во сушили в вакууме при 40°С с получением Со-
единения В в виде бледножелтого твердого
вещества (110мг, 84%) MS (M + Н)+ = 507

Анал рассчит для C26H30N6O3S 1.7HCI
Рассчитано С 54,75, Н 5,61, N 14,73
Найдено С 55,15, Н 5,68, N 14,29
ПРИМЕР 397

(Р)-7-Циано-2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-
имидазол-4-илметил)-4-[(4-
аминофенил)сульфонил]-3-(фенилметил)-1 Н-1,4-
бензодиазепин, гидрохлорид

К перемешиваемому раствору свободного ос-
нования Примера 383 (5мг) в этилацетате добав-
ляли SnCb Раствор перемешивали при комнатной
температуре в течение 18 часов Добавляли
NH4OH и затем MgSO4 Суспензию фильтровали и
фильтрат концентрировали в вакууме Остаток
растворяли в метаноле, добавляли 1н НСІ в эфи-
ре Растворитель выпаривали с получением 2,0мг
Примера 397 (40%) в виде желтого твердого ве-
щества

ПРИМЕР 398

2,3,4,5-Тетрагидро-1-(1Н-имидазол~4-
илметил)-4-[(4-пиридилтио)ацетил]-7-фенил-1Н-
1,4-бензодиазепин, дигидрохлорид

Пример 398 получали из Соединения В При-
мера 33, как описано для Примеров 101 - 201 MS
(М + Н)+456

ПРИМЕР 399

г\|-(4-Хлорфенил)-г\Г-циано-1,2,3,5-тетрагидро-
1 -(1 Н-имидазол-4-илметил)-7-фенил-4Н-1,4-
бензодиазепин-4-имидамид, моногидрохлорид

А г\1-(4-Хлорфенил)-г\Г-циано-1,2,3,5-
тетрагидро-7-фенил-4Н-1,4-бензодиазепин-4-
имидамид

К перемешиваемому раствору Соединения В
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Примера 12 (110мг, 0,5ммоль) в ДМФ добавляли
последовательно г\І-(4-хлорфенил)-г\Г-
цианомочевину (130мг, 0,62ммоль) и EDC (120мг,
0,61ммоль) Раствор перемешивали при комнат-
ной температуре в течение 18 часов и распреде-
ляли между етилацетатом и насыщенным раство-
ром NH4CI Органический слой отделяли,
промывали насыщенным раствором ЫаНСОз и
солевым раствором, сушили и концентрировали
Остаток кристаллизовали из МеОН с получением
Соединения А в виде твердого вещества MS (M +
Н)+402

В г\1-(4-Хлорфенил)-г\Г-циано-1,2,3,5-
тетрагидро-1-имидазол-4-илметил)-7-фенил-4Н-
1,4-бензодиазепин-4-имидамид, моногидрохлорид

Соединение В получали в виде твердого ве-
щества с выходом 78% из Соединения А, как опи-
сано для Соединения D Примера 1 MS (M +
Н)+482

Анал рассчит для C27H23N7CI 2.2HCI 2Н2О
Рассчитано С 54,30, Н 4,93, N 16,42, CI 18,99
Найдено С 54,57, Н 4,90, N 16,76, CI 18,90
ПРИМЕР 400
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4-Ацетил-7-бром-1,2,4,5,1 ',3'-гексагидро-1 -(1Н-
имидазол-4-илметил)спиро[ЗН-1,4-бензодиазепин-
3,2'-[2Н]инден], дигидрохлорид

А І\І-[(2-Амино-5-бромфенил)карбонил]-2-
амино-2-инданкарбоновая кислота

Раствор 2-амино-2-инданкарбоновой кислоты
(680мг, 4,15ммоль), бромизатового ангидрида
(1,0г, 4,15ммоль) и пиридина HCI (2,0г, 1,72ммоль)
в пиридине (30мл) нагревали с обратным холо-
дильником в течение 4 часов, охлаждали и кон-
центрировали Остаток распределяли между во-
дой (200мл) и этилацетатом (200мл)
Органический слой промывали водой (3 х 100мл),
солевым раствором (50мл), сушили (MgSO4) и
концентрировали с получением Соединения А в
виде желтоватого стекловидного вещества (350мг,
22%) MS (М + Н)+375

В 7-Бром-1,2,4,5,1',3'-гексагидро-спиро[ЗН-1,4-
бензодиазепин-2,5-дион-3,2'-[2Н]инден]

Раствор Соединения А (350мг, 0,93ммоль),
EDC (203мг, 1,02ммоль), DIEA (0,35мл, 2,00ммоль)
и HOBt (135мг, 1,00ммоль) в ДМФ (10мл) переме-
шивали в течение 16 часов и выливали в воду
(100мл) Смесь экстрагировали етилацетатом (2 х
50мл) Объединенные этилацетатные слои про-
мывали водой (3 х 100мл), солевым раствором
(100мл), сушили (MgSO4) и концентрировали с
получением Соединения В в виде коричневого
стекловидного вещества (150мг, 45%) MS (M +
Н)+358

С 7-Бром-1,2,4,5,1',3'-гексагидро-спиро[ЗН-
1,4-бензодиазепин-3,2'-[2Н]инден]

К раствору Соединения В (150мг, 0,42ммоль)

в ТГФ (10мл) добавляли боран ( 1 M B ТГФ, ЗМЛ,
Зммоль) Раствор нагревали с обратным холо-
дильником в течение 3 часов и охлаждали до ком-
натной температуры Добавляли метанол (5мл) и
раствор концентрировали Добавляли 5н HCI
(10мл) и смесь нагревали с обратным холодиль-
ником в течение 4 часов, охлаждали до комнатной
температуры, нейтрализовали до рН 6 50% NaOH
и экстрагировали метиленхлоридом (З х 50мл)
Объединенные органические слои промывали
солевым раствором (30мл), сушили (MgSO4) и
концентрировали с получением Соединения С в
виде слегка желтого стекловидного вещества
(70мг, 50%) MS (М + Н)+330

D 4-Ацетил-7-бром-1,2,4,5,1',3'-гексагидро-
спиро[ЗН-1,4-бензодиазепин-3,2'-[2Н]инден]

Соединение С (70мг, 0,21ммоль) растворяли в
ТГФ (5мл) и добавляли DIEA (37 мкл, 0,21ммоль) и
затем ацетилхлорид (15мкл, 0,21ммоль) Раствор
перемешивали в течение 30 минут, концентриро-
вали, растворяли в этилацетате (50мл) и промы-
вали водой (3 х 20мл) Органический слой сушили
(MgSO4) и концентрировали с получением Соеди-
нения D в виде светлокоричневого стекловидного
продукта

Е 4-Ацетил-7-бром-1,2,4,5,1',3'-гексагидро-1-
(1 Н-имидазол-4-илметил)спиро[ЗН-1,4-
бензодиазепин-3,2'-[2Н]инден], дигидрохлорид

Соединение D и 4-формилимидазол раство-
ряли в 1,2-DCE (5мл) и добавляли уксусную ки-
слоту (0,5мл) и затем триацетоксиборгидрид на-
трия Смесь перемешивали при 50°С в течение 2
часов и добавляли насыщенный раствор ЫаНСОз
Смесь концентрировали и остаток распределяли
между водой (20мл) и этилацетатом (20мл) Орга-
нический слой промывали водой (10мл), солевым
раствором (10мл), сушили (MgSO4), концентриро-
вали и очищали препаративной ВЭЖХ с обращен-
ной фазой (градиент водного метанола с 0,1%
ТФУ) Фракции, содержащие желаемый продукт,
объединяли, концентрировали и лиофилизирова-
ли Лиофилизат растворяли в метаноле (0,5мл) и
1н HCI (5мл) Смесь концентрировали и лиофили-
зировали Эту процедуру повторяли с получением
Соединения Е в виде белого твердого вещества
(12мг, 13%) MS(M + H)+451

ПРИМЕР 401

7-Бром-4-[3-(диметиламино)-1-оксопропил]-
2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-илметил)-3-
(фенилметил)-1 Н-1,4-бензодиазепин, трифтор-
ацетат (1 1)

Пример 401 получали в виде белого твердого
вещества с общим выходом 6% из Соединения В
Примера 224 согласно следующей последова-
тельности EDC/HOBt-опосредованное связыва-
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ниє акриловой кислоты в ДМФ, с очисткой флэш-
хроматографией, Соединение D Примера 232,
Соединение D Примера 224 MS (M + Н)+466

ПРИМЕР 402
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(Р)-2,3,4,5-Тетрагидро-1-(1-метил-1Н-
имидазол-4-илметил)-4-(фенилсульфонил)-3-
(фенилметил)-і Н-1,4-бензодиазепин-7-
карбонитрил, моногидрохлорид

Раствор (Р)-7-циано-2,3,4,5-тетрагидро-1-
[(((1,1-диметилэтокси)-карбонил)-1Н-имидазол-4-
ил)метил]-4-(фенилсульфонил)-3-(фенилметил)-
1Н-1,4-бензодиазепина (0,23г, 0,4ммоль, получен-
ного из Примера 312, как описано для Соединения
А Примера 234) в CH2CI2 (Змл) добавляли к охла-
жденному раствору метилтрифлата (2мл,
17,6ммоль) в CH2CI2 (10мл) при -78°С на протяже-
нии 30 минут Раствор медленно нагревался до
0°С на протяжении 4 часов Добавляли буфер
ЗФР (PBS) (10мл) и перемешивали в течение 20
минут Органическую фазу отделяли Водный слой
экстрагировали CH2CI2 (2x10мл) Объединенные
органические слои сушили над Na2SO4 и выпари-
вали с получением масла, которое очищали пре-
паративной ВЭЖХ с обращенной фазой (градиент
водного метанола с 0,1% ТФУ) и превращали в
НСІ-соль с получением Примера 402 в виде жел-
того твердого вещества (60мг, 289%) MS (M +
Н)+498

ПРИМЕР 403

N * ^ / S t o V - N

2,3,4,5-Тетрагидро-1-[(1-метил-1Н-имидазол-5-
илметил]-4-(метилсульфонил)-7-фенил-3-
(пиридин-З-илметил)-і Н-1,4-бензодиазепин, соли
гилрохлорид (1 1,5), трифторацетат (1 0,75)

1-Метил-5-формилимидазол (0,060г,
0,54ммоль) добавляли к раствору 2,3,4,5-
тетрагидро-4-(метилсульфонил)-7-фенил-3-
(пиридин-3-ил-метил)-1 Н-1,4-бензодиазепина
(0,11г, 0,27ммоль, полученного, как описано в
Примере 328) с молекулярными ситами ЗА (50мг)
в смеси 1/1 DCE/уксусная кислота (1,8мл) и смесь
перемешивали при 70°С в течение 1 часа Добав-

ляли триацетоксиборгидрид натрия (0,057г,
0,27ммоль) и смесь перемешивали при 70°С в
течение 30 минут Добавляли 1-метил-5-
формилимидазол (0,060г, 0,54ммоль) и смесь пе-
ремешивали при 70°С в течение 1 часа Добавля-
ли триацетоксиборгидрид натрия (0,057г,
0,27ммоль) и смесь перемешивали при 70°С в
течение 30 минут Последнюю процедуру повто-
ряли Смесь охлаждали до комнатной температу-
ры, разбавляли метиленхлоридом (10мл), фильт-
ровали и фильтрат концентрировали под
вакуумом Остаток разбавляли 1н NaOH (10мл) и
перемешивали при комнатной температуре в те-
чение 10 минут Раствор экстрагировали CH2CI2 (3
х 50мл), объединенные органические экстракты
сушили (Na2SO4), фильтровали и концентрирова-
ли под вакуумом Остаток очищали препаративной
ВЭЖХ (градиент водного метанола с 0,1% ТФУ) и
подходящие фракции выделяли и концентрирова-
ли под вакуумом Остаток выпаривали из CH3CN
(5мл) и 1н HCI (1мл) 3 раза Остаток растворяли в
CH3CN (1мл) и 1н HCI (2мл) и лиофилизировали с
получением Примера 403 (0,025г, 19%) в виде
белого твердого вещества MS (M + Н)+488

Анал рассчит для
C27H29N5O2S 1,5НСІ 2,02Н2О 0.75ТФУ

Рассчитано С 51,54, Н 5,36, N 10,54
Найдено С 51,27, Н 5,72, N 10,95
ПРИМЕР 404

4-[4-(Фторфенил)сульфонил]-2,3,4,5-
тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-илметил)-2-(2-
фенилэтил)-1 Н-1,4-бензодиазепин, моногидро-
хлорид

Пример 404 получали в виде твердого веще-
ства с выходом 41% из Соединения А Примера
364 и 4-фторбензолсульфонилхлорида, как опи-
сано для Соединения В Примера 364 MS (M +
Н)+491

ПРИМЕР 405
їг

7-Бром-2,3,4,5-тетрагидро-1 -(1 Н-имидазол-4-
илметил)-4-(метилсульфонил)-2-(2-фенилэтил)-
1 Н-1,4-бензодиазепин, моногидрохлорид

А 2,3,4,5-Тетрагидро-2-(2-фенилэтил)-1 Н-1,4-
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бензодиазепин

К перемешиваемому раствору Соединения А
Примера 363 (140мг, 0,52ммоль) в безводном ТГФ
при комнатной температуре добавляли LAH
(110мг) Полученную суспензию перемешивали
при комнатной температуре в течение 18 часов,
гасили добавлением этилацетата и затем 0,5мл
концентрированного раствора ІЧЬЦОН и фильтро-
вали Фильтрат концентрировали в вакууме с по-
лучением Соединения А в виде масла (110мг,
84%)

В 2,3,4,5-Тетрагидро-4-(метилсульфонил)-2-
(2-фенилэтил)-1 Н-1,4-бензодиазепин

Соединение В получали в виде масла с выхо-
дом 61% из Соединения А, как описано для Со-
единения С Примера 224

С 7-Бром-2,3,4,5-тетрагидро-4-
(метилсульфонил)-2-(2-фенилэтил)-1 Н-1,4-
бензодиазепин

К перемешиваемому раствору Соединения С
(80мг, 0,24ммоль) в СНСІз добавляли пербромид
тетрабутиламмония (120мг, 0,24ммоль) в виде
одной порции Смесь перемешивали при комнат-
ной температуре в течение 30 минут и выпарива-
ли Остаток распределяли между водой и 50%
этилацетатом и гексаном Органический слой от-
деляли, промывали водой, насыщенным раство-
ром NH4CI, сушили и концентрировали с получе-
нием Соединения С в виде масла (100мг, 100%)

D 7-Бром-2,3,4,5-тетрагидро-1 -(1 Н-имидазол-
4-илметил)-4-(метилсульфонил)-2-(2-фенилэтил)-
1 Н-1,4-бензодиазепин, моногидрохлорид

Соединение D получали в виде твердого ве-
щества с выходом 92% из Соединения С, как опи-
сано для Соединения D Примера 224 MS (M +
Н)+489

ПРИМЕР 406
NC

(Р)-7-Циано-2,3,4,5-тетрагидро-1-(1-метил-1Н-
имидазол-5-илметил)-4-[[2-(1 -
морфолинил)этил]сульфонил]-3-(фенилметил)-
1 Н-1,4-бензодиазепин, дигидрохлорид

А (Р)-7-Циано-2,3,4,5-тетрагидро-4-
[этенилсульфонил]-3-(фенилметил)-1 Н-1,4-
бензодиазепин

2-Хлорэтансульфонилхлорид (1,85г,
11,4ммоль) добавляли к раствору Соединения С
Примера 248 (1,0г, 3,79ммоль) и DIEA (2,6мл,
15,16ммоль) в дихлорметане (16мл) при 0°С в
атмосфере аргона После перемешивания в тече-
ние 16 часов реакцию разбавляли хлороформом
(20мл) и ЫаНСОз (5мл) Слои разделяли, водный
слой экстрагировали хлороформом (2 х 50мл)
Объединенные органические экстракты промыва-
ли ЫаНСОз (2 х 20мл) и солевым раствором (2 х
50мл), сушили над MgSO4, фильтровали и концен-
трировали с получением Соединения А (1,55г,

260

116,5%)
В (Р)-7-Циано-2,3,4,5-тетрагидро-1-(1-метил-

1 Н-имидазол-5-илметил)-4-[[2-(1 -
морфолинил)этил]сульфонил]-3-(фенилметил)-
1 Н-1,4-бензодиазепин, дигидрохлорид

Соединение В получали в виде светложелтого
твердого вещества с общим выходом 12% соглас-
но следующей последовательности Соединение
В Примера 353, с хроматографией со смесью 1 1
этилацетат гексан, Соединение С Примера 353, с
реакцией при комнатной температуре, перемеши-
ванием в течение 2 дней и очисткой препаратив-
ной ВЭЖХ с обращенной фазой (градиент водного
метанола с 0,1% ТФУ) MS (М + Н)+535

ПРИМЕР 407
їг

(Р)-7-Бром-2,3,4,5-тетрагидро-1 -(1 Н-имидазоп-
4-илметил)-4-(метилсульфонил)-3-(4-
бромфенилметил)-1 Н-1,4-бензодиазепин, гидро-
хлорид

Пример 407 получали из D-4-
бромфенилаланина, как описано для Примера
224, неочищенный продукт очищали препаратив-
ной ВЭЖХ с обращенной фазой (градиент водного
метанола с 0,1% ТФУ) Фракции, содержащие же-
лаемый продукт, объединяли, нейтрализовали
насыщенным водным раствором ЫаНСОз и экст-
рагировали CH2CI2 Объединенные экстракты су-
шили (Na2SO4) и выпаривали при пониженном
давлении Остаток растворяли в этилацетате
(10мл) и добавляли 1н раствор HCI в эфире Рас-
творитель удаляли в вакууме с получением При-
мера 407 в виде желтого твердого вещества MS
(М + Н)+555

ПРИМЕР 408

(Р)-7-Бром-2,3,4,5-тетрагидро-1 -(1 Н-имидазол-
4-илметил)-4-(метилсульфонил)-3-(тиазол-4-
илметил)-1 Н-1,4-бензодиазепин, гидрохлорид

Пример 408 получали в виде желтого твердого
вещества из метилового эфира О-(тиазол-4-
ил)аланина, как описано для Примера 407 MS (M
+ Н)+484

ПРИМЕР 409
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(Р)-7-Бром-2,3,4,5-тетрагидро-1 -(1 Н-имидазол-
4-илметил)-4-(пропилсульфонил)-3-(тиазол-4-
илметил)-1 Н-1,4-бензодиазепин, гидрохлорид

Пример 409 получали, как описано для При-
мера 408, за исключением того, что вместо метан-
сульфонилхлорида использовали пропан-
сульфонилхлорид MS(M + H)+510

ПРИМЕР 410
їг

(Р)-7-Бром-2,3,4,5-тетрагидро-1 -(1 Н-имидазол-
4-илметил)-4-(пропилсульфонил)-3-(4-
бромфенилметил)-1 Н-1,4-бензодиазепин, гидро-
хлорид

Пример 410 получали, как описано для При-
мера 407, за исключением того, что вместо метан-
сульфонилхлорида использовали пропансульфо-
нилхлорид MS (М + Н)+583

ПРИМЕР 411

SO3Me

(Р)-7-Бром-2,3,4,5-тетрагидро-1 -(1 Н-имидазол-
4-илметил)-3-(пиридин-3-илметил)-4-
(метилсульфонил)-1 Н-1,4-бензодиазепин, тригид-
рохлорид

Пример 411 получали в виде бледножелтого
твердого вещества с выходом 16% из Соединения
А Примера 350 согласно следующей последова-
тельности Соединение С Примера 350, с добав-
лением, выполняемым при 0°С, и хроматографией
с этилацетатом, Соединение D Примера 350, с
нагреванием при 60°С MS (M + Н)+476

Анал рассчит
C2oH22N5Br02S 3.00HCI 0,17Н2О

Рассчитано С 40,80, Н 4,34, N 11,89
Найдено С 50,79, Н 4,36, N 11,79
ПРИМЕР 412

для

SOjMe

(Р)-7-Бром-2,3,4,5-теграгидро-1 -(1 Н-1 -
метил имидазол-5-илметил)-3-(пиридин-3-
илметил)-4-(метилсульфонил)-1 Н-1,4-
бензодиазепин, дигидрохлорид

Пример 412 получали в виде бледножелтого
твердого вещества с выходом 31% из (R)-7-6poM-
2,3,4,5-тетрагидро-3-(пиридин-3-илметил)-4-
(метилсульфонил)-1 Н-1,4-бензодиазепина (полу-
ченного, как описано в Примере 411) и 1-метил-5-
формилимидазола, как описано для Соединения
D Примера 350, с нагреванием при 60°С MS (M +
Н)+490

Анал рассчит для
C2iH24N5BrO2S2,25HCI 1,38H2O

Рассчитано С 42,23, Н 4,90, N 11,72
Найдено С 42,23, Н 4,90, N 11,66
ПРИМЕР 413

1,2,3,4-Тетрагидро-7-бром-4-1 (1 Н-имидазол-4-
илметил1-2-фенилметил-1-
(фенилметилоксикарбонил)хиноксалин, гидрохло-
рид

А І\І-(2-Нитрофенил)-фенилаланин
К суспензии D.L-фенилаланина (490мг,

Зммоль) в воде при комнатной температуре до-
бавляли бикарбонат натрия (0,84г, Юммоль) и 2-
фторнитробензол (0,63мл, бммоль) Смесь нагре-
вали до 80°С После 16 часов добавляли этанол
(95%, Змл) После 6 часов смесь частично концен-
трировали для удаления этанола и полученный
раствор промывали этилацетатом и хлороформом
(10мл каждого) Водный слой подкисляли до рН 1
и экстрагировали хлороформом (2 х 10мл) Экс-
тракты в хлороформе объединяли, сушили
(МдЭСч) и концентрировали в вакууме с получе-
нием Соединения А в виде твердого вещества
(0,81г, 94%) MS (M + Н)+287

В Метиловый эфир І\І-(2-нитрофенил)-
фенилаланина

К раствору Соединения А (780мг, 2,7ммоль) в
МеОН (15мл) при комнатной температуре добав-
ляли HCI в диоксане (Змл, 4М) Спустя 18 часов
смесь концентрировали Остаток растворяли в
хлороформе (15мл) и промывали насыщенным
раствором ЫаНСОз (10мл) и солевым раствором
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(15мл) Органический слой сушили (MgSO4) и кон-
центрировали в вакууме Желтое масло хромато-
графировали (диоксид кремния, флэш, 20%
ЕЮАс/гексан) с получением Соединения В (740мг,
91%) в виде желтого твердого вещества MS (M +
Н)+301

С 1,2,3,4-Тетрагидро-3-оксо-2-
фенилметилхиноксалин

К раствору Соединения В (720мг, 2,34ммоль)
в етилацетате (5мл) добавляли 20% Pd(OH)2/C
(40мг) Колбу наполняли газообразным водородом
из баллона После 5 часов смесь фильтровали
через целит и фильтрат концентрировали в ва-
кууме Бесцветное твердое вещество хромато-
графировали (диоксид кремния, флэш, 30%
ЕЮАс/гексан) с получением Соединения С (550мг,
98%) в виде твердого вещества MS (М + Н)+239

D 1,2,3,4-Тетрагидро-3-оксо-2-фенилметил-1-
(фенилметилоксикарбонил)хиноксалин

К раствору Соединения С (525мг, 2,2ммоль) в
дихлорметане (6мл) при 0°С добавляли DIEA
(0,52мл, Зммоль) и бензилхлорформиат Смеси
давали нагреваться до комнатной температуры на
протяжении 3 часов Добавляли DMAP (10мг) и
пиридин (1мл) и смесь перемешивали в течение
ночи (16 часов) Смесь концентрировали в вакуу-
ме и остаток распределяли между этилацетатом
(20мл) и 1н HCI (15мл) Органический слой отде-
ляли, промывали 1н HCI (15мл), сушили (MgSO4) и
концентрировали в вакууме Остаток хроматогра-
фировали (диоксид кремния, флэш, 10%
ЕЮ Ас/хлороформ) с получением Соединения D в
виде твердого вещества (440мг, 54%)

MS(M + H)+373,1
Е 1,2,3,4-Тетрагидро-2-фенилметил-1-

(фенилметилоксикарбонил)хиноксалин
Смесь Соединения D (380мг, 1,02ммоль) и бо-

рана в ТГФ (1М, Змл) перемешивали при комнат-
ной температуре в атмосфере аргона После 24
часов осторожно добавляли МеОН (10мл) с по-
следующим добавлением 1н HCI (1M в эфире,
5мл) После 1 часа смесь концентрировали в ва-
кууме Эту процедуру повторяли еще раз с полу-
чением белого твердого вещества, которое затем
обрабатывали хлороформом и 10%гидроксидом
аммония (20мл каждого) и интенсивно перемеши-
вали Спустя 1 час органический слой отделяли,
сушили (MgSO4) и концентрировали в вакууме с
получением Соединения Е в виде твердого веще-
ства (366мг, 100%) MS (М + Н)+359,1

F 1,2,3,4-Тетрагидро-7-бром-2-фенилметил-1 -
(фенил метилоксикарбонил)хиноксалин

К перемешиваемому раствору Соединения Е
(340мг, 0,95ммоль) в хлороформе (Змл) при ком-
натной температуре добавляли раствор трибро-
мида тетрабутиламмония (457мг, 0,95ммоль) в
хлороформе (2мл) на протяжении 2 минут Спустя
10 минут добавляли водный раствор бисульфита
натрия (10мл) и смесь экстрагировали хлорофор-
мом (10мл) Органический слой отделяли, сушили
(MgSO4) и концентрировали в вакууме Остаток
хроматографировали (диоксид кремния, флэш,
15% ЕЮАс/гексан) с получением Соединения F
(355мг, 86%) в виде густого масла MS (M +
Н)+437, 439

G 1,2,3,4-Тетрагидро-7-бром-4-[(1 Н-имидазол-

264

4-илметил]-2-фенилметил-1-
(фенилметилоксикарбонил)хиноксалин, гидрохло-
рид

К раствору Соединения F (345мг, 0,79ммоль) в
дихлорметане (Змл) при комнатной температуре
добавляли 4-формилимидазол (0,Зг, З,1ммоль),
уксусную кислоту (1мл), сита ЗА и триацетокси-
боргидрид натрия (212мг, 1ммоль) После 5 часов
добавляли боргидрид натрия (212мг, 1 ммоль)
Спустя 15 часов смесь фильтровали и фильтрат
концентрировали в вакууме Остаток растворяли в
хлороформе (15мл) и интенсивно перемешивали с
водным аммиаком (15мл) Спустя 1 час органиче-
ский слой отделяли, сушили (MgSO4) и концентри-
ровали в вакууме Хроматография (диоксид крем-
ния, флэш, 10% іРЮН в хлороформе) давала
свободное основание (280мг, 69%) К этому твер-
дому веществу (25мг) добавляли 1н HCI в эфире
(2мл) и смесь сушили в вакууме с получением
Соединения G (28мг) MS (M + Н)+517, 519

ПРИМЕР 414

(Р)-7-Циано-2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-
имидазол-4-илметил)-4-(фенилсульфонил)-3-(4-
цианофенилмефил)-1 Н-1,4-бензодиазепин, гидро-
хлорид

Пример 414 получали в виде твердого веще-
ства с выходом 12% из (R)-7-6poM-2,3,4,5-
тетрагидро-3-(4-бромфенилметил)-1 Н-1,4-
бензодиазепина (полученного, как описано в При-
мере 407) согласно следующей последовательно-
сти Соединение С Примера 248, Соединение С
Примера 224, с использованием бензолсульфо-
нилхлорида, Соединение D Примера 224, с очист-
кой препаративной ВЭЖХ с обращенной фазой
(градиент водного метанола с 0,1% ТФУ) MS (M +
Н)+509

13С ЯМР (CD3OD, 100МГц) 39,60, 47,69, 50,65,
60,46, 102,42, 111,55, 116,13, 118,47, 119,87,
125,00, 128,22, 129,73, 132,14, 133,34, 133,48,
133,62, 136,22, 141,24, 144,60, 152,53 мд

ПРИМЕР 415

(Р)-7-Циано-4-[(І\І-метил-г\І-
фенилметил)аминосульфонил]-1-1(1Н-имидазол-
4-илметил]-3-(фенилметил)-1 Н-1,4-
бензодиазепин, моногидрохлорид

Пример 415 получали в виде пушистого твер-
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дого вещества с выходом 8% из ІЧ-метил-ІЧ-
фенилметилсульфамоилхлорида и Соединения С
Примера 248 согласно следующей последова-
тельности Соединение А Примера 355, с реакци-
ей при 0°С-комнатной температуре и хроматогра-
фией со смесью 20% этилацетат/гексан,
Соединение С Примера 353, с реакцией при на-
гревании с обратным холодильником в присутст-
вии сит ЗА MS(M + Н)+ = 527

ПРИМЕР 416

266

(R)-7-L4naHO-4-[N-
(тетрагидроизохинолинил)сульфонил]-1-[(1Н-
имидазол-4-илметил]-3-(фенилметил)-1 Н-1,4-
бензодиазепин, моногидрохлорид

Пример 416 получали в виде белого твердого
вещества с выходом 11% из тетрагидроизохино-
линилсульфамоилхлорида и Соединения С При-
мера 248, как описано для Примера 415 MS (M +
Н)+ = 539

ПРИМЕР 417

(Р)-7-Циано-2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-
имидазол-4-илметил)-4-(фенилсульфонил)-3-(2-
тиенилметил)-1 Н-1,4-бензодиазепин, гидрохлорид

Пример 417 получали в виде желтого твердого
вещества из 2-(тиенил)аланина и бромизатового
ангидрида, как описано для Примера 407, с ис-
пользованием бензолсульфонилхлорида вместо
метансульфонилхлорида MS (М + Н)+490

ПРИМЕР 418

Этиловый эфир цис-2,3,4,5-тетрагидро-1,5-
бис(1 Н-имидазол-4-илметил)-3-(фенилметил)-1 Н-
1,4-бензодиазепин-2-карболовой кислоты, триф-
торацетат (1 2)

А 2-Оксо-З-фенилметил-бут-З-еновая кисло-

та, этиловый эфир
Раствор этил-2-оксо-4-фенилбутирата

(31,8ммоль), 6,0мл), N,N,N',N'-
тетраметилдиаминометана (6,6мл, 54ммоль) и
уксусного ангидрида (10мл, Юбммоль) в ДМФ
(100мл) перемешивали при комнатной температу-
ре в течение 16 часов и выпаривали Остаток
хроматографировали (флэш, диоксид кремния,
20% ЕЮАс/гексан) с получением Соединения А в
виде прозрачного масла (6,46г, 93%) MS (M +
Н)+236

В 2,3-Дигидро-3-(фенилметил)-1 Н-1,5-
бензодиазепин-2-карбоновая кислота, этиловый
эфир

Смесь Соединения А (6,46г, 29,6ммоль), фе-
нилендиамина (3,5г, 32,6ммоль) и гидрохинона
(300мг, 2,72ммоль) в толуоле (250мл) нагревали с
обратным холодильником в условиях Dean-Stark в
течение 6 часов Смесь концентрировали и оста-
ток очищали флэш-хроматографией (20%
ЕЮАс/гексан) с получением Соединения В в виде
вязкого желтого масла (3,3г, 36%) MS (М + Н)+309

С Этиловый эфир цис-2,3,4,5-тетрагидро-1,5-
бис(1 Н-имдазол-4-илметил)-3-(фенилметил)-1 Н-
1,4-бензодиазепин-2-карбоновой кислоты, триф-
торацетат (1 2)

Соединение В (165мг, 0,76ммоль) растворяли
в 2мл АсОН и 2мл CH2CI2 и обрабатывали 4-
формилимидазолом (183мг, 1,9ммоль) и
ЫаВН(ОАс)з (645мг, З.Оммоль) Смесь перемеши-
вали при комнатной температуре в течение 16
часов, концентрировали и распределяли между
насыщенным раствором ЫаНСОз (50мл) и смесью
10% изопропанол-СНгСЬ Органическую фазу
промывали насыщенным раствором ЫаНСОз
(50мл), сушили (Na2SO4), растворяли в МеОН
(2мл) и очищали препаративной ВЭЖХ с обра-
щенной фазой (градиент водного метанола с 0,1%
ТФУ) с получением желтого масла (120мг, 23%),
которое лиофилизировали из воды с получением
Соединения С в виде пушистого твердого вещест-
ва нестандартного белого цвета MS (M +)+471

ПРИМЕР 419

Н

(Р)-7-Циано-4-[(1\1-пиперидинил)сульфонил]-1-
[(1 Н-имидазол-4-илметил]-3-(фенилметил)-1 Н-1,4-
бензодиазепин, моногидрохлорид

Пример 419 получали в виде пушистого бело-
го твердого вещества с выходом 26% из N-
пиперидинилсулфамоилхлорида и Соединения С
Примера 248, как описано для Примера 415, с
конечной хроматографией с использованием сме-
си 5% метанол/хлороформ MS (M + Н)+ = 491

ПРИМЕР 420
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(Р)-7-Циано-2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-1-метил-
имидазол-5-илметил)-3-фенилметил)-4-(2-
тиенилсульфонил)-1 Н-1,4-бензодиазепин, гидро-
хлорид

Смесь Соединения А Примера 284 (150мг,
О.Зббммоль), 1-метил-5-формилимидазола (121мг,
1,10ммоль) и 200мг молекулярных сит ЗА в 2мл
смеси 3 1 DCE/AcOH нагревали при 60°С При 1ч,
4ч, 7ч и 10ч добавляли аликвоты тр и а цетокс и бор-
гидрида натрия (116мг, 0,549ммоль) При Зч, 6ч и
9ч добавляли аликвоты альдегида (91 мг,
0,946ммоль) При 9ч добавляли также уксусную
кислоту (1мл) После последнего добавления гид-
рида смесь перемешивали при 60°С в течение 2
часов, разбавляли 5мл метанола, фильтровали jn
концентрировали в вакууме Остаток разбавляли
100мл ЕЮАс и промывали 1н NaOH (3 х 50мл) и
солевым раствором Органический слой сушили
(Na2SO4), фильтровали и концентрировали в ва-
кууме Остаток очищали препаративной ВЭЖХ с
обращенной фазой (градиент водного метанола с
0,1% ТФУ) и соответствующие фракции концен-
трировали Остаток растворяли в 1М HCI (3 х 5мл)
и концентрировали в вакууме Остаток растворяли
в минимальном количестве ацетонитрила, раз-
бавляли водой и лиофилизировали с получением
60мг (29%) Примера 420 в виде белого твердого
вещества MS (М + Н)+504

Анал рассчит для
C26H25N5O2S 1.50HCI 0,66Н2О

Рассчитано С 54,77, Н 4,92, N 12,28
Найдено С 54,77, Н, 4,92, N, 12,25
ПРИМЕР 421

(Р)-7-Циано-2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-
имидазол-4-илметил)-3-(пиридин-3-илметил)-4-[[2-
(диметиламино)этил]сульфонил]-1 Н-1,4-
бензодиазепин, тригидрохлорид

А (Р)-7-Циано-2,3,4,5-тетрагидро-3-(пиридин-
3-илметил)-4-[[2-(диметиламино)этил]сульфонил]-
1 Н-1,4-бензодиазепин

2-Хлорэтансульфонилхлорид (0,79мл,
7,6ммоль) добавляли к раствору Соединения В
Примера 350 (1,0г, 3,8ммоль) и DIEA (0,66мл,

3,8ммоль) в CH2CI2 при -78°С Смесь перемеши-
вали при -78°С в течение 15 минут Добавляли
DIEA (0,66мл, 3,8ммоль) и смесь перемешивали
при -78°С в течение 1 часа Опять добавляли
DIEA (2,6мл, 15,2ммоль) к реакционной смеси при
-78°С Смеси давали нагреться до комнатной тем-
пературы и перемешивание продолжали в тече-
ние 16 часов Раствор концентрировали под ва-
куумом Остаток растворяли в смеси 3/1
ТГФ/СН2СІ2 (4мл) Смесь насыщали диметилами-
ном, конденсировали при помощи стержня из су-
хого льда при комнатной температуре Смесь пе-
ремешивали при комнатной температуре в
течение 2 часов Полученный раствор разбавляли
10% ЫаНСОз (100мл) и раствор экстрагировали
смесью 9/1 СН2СІ2/іРг0Н (З х 150мл) Объединен-
ные органические экстракты сушили (ЫагЗОД
фильтровали и концентрировали под вакуумом с
получением Соединения А (1,5г, 100%) MS (M +
Н)+400

В (Р)-7-Циано-2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-
имидазол-4-илметил)-3-(пиридин-3-илметил)-4-[[2-
(диметиламино)этил]-сульфонил]-1 Н-1,4-
бензодиазепин, тригидрохлорид

4-Формилимидазол (0,14г, 1,5ммоль) добав-
ляли к раствору 1 (0,30г, 0,75ммоль) и молекуляр-
ных сит ЗА в смеси 1/1 DCE уксусная кислота
(5мл) и смесь перемешивали при 70°С в течение
0,5 часа Добавляли триацетоксиборгидрид на-
трия (0,32г, 1,5ммоль) и смесь перемешивали при
70°С в течение 15 минут Добавляли 4-
формилимидазол (0,14г, 1,5ммоль) и смесь пере-
мешивали при 70°С в течение 0,5 часа Добавляли
триацетоксибортидрид натрия (0,32г, 1,5ммоль) и
смесь перемешивали при 70°С в течение 15 ми-
нут Две последние стадии повторяли 4 раза
Смесь охлаждали до комнатной температуры,
разбавляли метиленхлоридом (30мл), фильтрова-
ли и фильтрат концентрировали под вакуумом
Остаток разбавляли 25% NH4OH (50мл) и раствор
экстрагировали смесью 9/1 СН2СІ2/1РЮН (4 х
50мл) Объединенные органические экстракты
сушили (Na2SO4), фильтровали и концентрирова-
ли под вакуумом Остаток очищали препаративной
ВЭЖХ с обращенной фазой (градиент водного
метанола с 0,1% ТФУ) и подходящие фракции
выделяли и концентрировали под вакуумом, оста-
ток выпаривали из смеси 1/1 СНзОНЛн HCI (2мл)
5 раз Остаток растворяли в CH3CN (2мл) и 1н HCI
(4мл) и лиофилизировали с получением Соедине-
ния В (0,071г, 16%) в виде твердого вещества MS
(М + Н)+480

Анал рассчит для
C24H29N7O2S 3.3HCI 0,74Н2О

Рассчитано С 47,01, Н 5,55, N 15,99, S 5,23,
CI 19,08

Найдено С 47,00, Н 5,43, N 15,53, S 5,00, CI
18,98

ПРИМЕР 422
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(Р)-7-Циано-2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-1-метил-
имидазол-5-илметил)-3-(фенилметил)-4-
(пропилсульфонил)-і Н-1,4-бензодиазепин, гидро-
хлорид

Раствор 320мг (0,87ммоль) Соединения А
Примера 317 в 15мл дихлорэтана и 500мл ледя-
ной уксусной кислоты обрабатывали 478мг
(4,34ммоль) 1-метилимидазол-5-карбоксальдегида
и ситами ЗА Смесь нагревали до 60°С, переме-
шивали в течение 5 часов и обрабатывали 763мг
(З.бОммоль) триацетоксиборгидрида натрия Сме-
си давали остыть до комнатной температуры, пе-
ремешивали в течение 18 часов и фильтровали
Фильтрат концентрировали в вакууме Остаток
распределяли между 150мл 1н гидроксида натрия
и 150мл этилацетата Органический слой промы-
вали солевым раствором, сушили (ЫагЭОД
фильтровали и концентрировали в вакууме Ко-
ричневое масло очищали препаративной ВЭЖХ с
обращенной фазой (градиент водного метанола с
0,1% ТФУ) Полученную белую пену выпаривали 3
раза из хлористого водорода в метаноле Белую
пену растворяли в воде и лиофилизировали с по-
лучением Примера 422 (59мг, 15%) в виде белого
лиофилизата MS (M + Н)+ = 464+

ПРИМЕР 423

г\|-(Циано)-г\Г-метил-1,2,3,5-тетрагидро-1 -(1Н-
имидазол-4-илметил)-7-фенил-4Н-1,4-
бензодиазепин-4-имидамид, гидрохлорид

А 1\1-(Циано)-О-фенил-1,2,3,5-тетрагидро-7-
фенил-4Н-1,4-бензодиазепин-4-имидат

Раствор 500мг (1,58ммоль) Соединения В
Примера 224 в 20мл ДМФ обрабатывали в атмо-
сфере аргона 390мг (1,64ммоль) дифенилциано-
карбонимидата с последующим добавлением
275мкл (1,58ммоль) DIEA и 97мг (0,79ммоль)
DMAP Смесь перемешивали при комнатной тем-
пературе в течение 15 минут, при 80°С в течение
3,5 часа и при комнатной температуре в течение
80 часов Смесь распределяли между 250мл
этилацетата и 250мл 1н гидроксида натрия Вод-
ный слой экстрагировали 3 раза 100мл зтилацета-
та Объединенные органические слои промывали
солевым раствором, сушили (ЫагЭОД фильтро-

вали и концентрировали в вакууме Масло очища-
ли флэш-хроматографией (диоксид кремния, 40%
этил ацетат/гексан) с получением 456мг (63%) Со-
единения А в виде белого твердого вещества

В г\1-(Циано)-г\Г-метил-1,2,3,5-тетрагидро-7-
фенил-4Н-1,4-бензодиазепин-4-имидамид

Раствор 180мг (0,39ммоль) Соединения А в
1мл ДМФ обрабатывали 242мкл (1,94ммоль) рас-
твора 33% метиламина в этаноле Смесь переме-
шивали при комнатной температуре в течение 1
часа и концентрировали Остаток растворяли в
100мл этилацетата, промывали солевым раство-
ром, сушили (Na2SO4) и концентрировали в вакуу-
ме с получением 125мг (87%) Соединения В в ви-
де белого твердого вещества MS (M + Н)+ = 400

С г\1-(Циано)-г\Г-метил-1,2,3,5-тетрагидро-1-
(1 Н-имидазол-4-илметил)-7-фенил-4Н-1,4-
бензодиазепин-4-имидамид, гидрохлорид

Раствор 115мг (0,29ммоль) Соединения В в
2,5мл дихлорэтана и 2,5мл ледяной уксусной ки-
слоты обрабатывали 69мг (0,71ммоль) 4-
имидазолкарбоксальдегида, ситами ЗА и переме-
шивали при комнатной температуре в течение 18
часов Смесь обрабатывали 122мг (0,58ммоль)
триацетоксиборгидрида натрия в виде одной пор-
ции и перемешивали при комнатной температуре
в течение 30 минут и фильтровали Фильтрат рас-
пределяли между 100мл этилацетата и 100мл
Інгидроксида натрия Органический слой промы-
вали солевым раствором, сушили (Na2SO4) и кон-
центрировали в вакууме Масло очищали препа-
ративной ВЭЖХ с обращенной фазой (градиент
водного метанола с 0,1% ТФУ) Желтую пену вы-
паривали трижды из метанольного раствора хло-
ристого водорода Пену растворяли в воде и лио-
филизировали с получением 30мг (22%)
Соединения С в виде желтого лиофилизата MS
(М + Н)+ = 480

ПРИМЕРЫ 424-430
Примеры 424 - 430 получали из Соединения С

Примера 248 и подходящего сульфонилхлорида,
как описано следующей последовательностью
Соединение А Примера 299, Соединение В При-
мера 317 Для Примеров 424 - 430 были получены
удовлетворительные анализы С, Н и N

Пример

-124 (R) - 7 - Ц и а н о - 4 - [ ;2-нит

г(ия}-су.гьфонилЭ~2, 3, 4,5'

тетрагидро-1-(1Н-ИМИД-

а з о л - 4 - и л м е я м л ) - 3 - ( ф е -

н и л м е т е л ) - 1 Н - 1 , 4-Оенэо

Rnase'ina, гидрохлорид
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тилфенил)сульфония-

н.ш]-2, 3, 4,5-<їезра-

гидро-1-(1Н-имилазол~

426 {R)-7--Циано-4-(бутил-

сульфокил]-2, З, і, 5-

їетрагчщю-1--(1Н-имад-

азол-З-илметилі-3-!фе-

нилметил )-Ш-1,4 -бенэо-

диаэепин, гидрохлорид

427 (їЦ-7-Циано~4~£(2-три

фтормєтилфенил!сульфо

нил]-2,3,4,5-теграги

илме^ияі-3-(фенияметил

1В-1,4-бензодиазепкн,

гидрохяорид

42Э (R) -7-1йіано-4~ [ (2-гри-

фторметоксифенил)- " у Д

сульфонилі-2, 3 , 4 , 5 - ґ ^ \

тнтрагидро-1-ИН-иии- *Ч*^\ / / \

д а а о л - ч - и л м є т и я ) - 3 - т і

(феншшетил) -1Н-1, 4-

Оанзодиазепи);,

и/г 562

!М+Н)

429 (R)-7-Циаяо-4-Е(2-мєт-

оксикарбонилфенил)суль-

фочил]-2,3,A, 5-Tewpa-

гидро-1-і1Н-имидазол-

4-илметил)-3-(фенилме~ "f^\ /

Эй1)-1Н-1 4-бенаавла-
 N

 / " К

V /
зетин, гидрохлорид

430 (R) -7~Циано-4-- [ (2-четил-

сульфонилфенил]сульфо-

нил)-2, 3/ 4, 5-геі'рагия-

метил)-3-(фенияметил)-

ІЇІ-1, 4-Оекзодиазєїіин,

гидрохяория

ПРИМЕР 431
Следующие примеры получали с использова-

нием способов, описанных здесь, а также спосо-
бов, известных специалистам в этой области

.SOJCH,

m/z 568
(М+Н!

(Р)-7-Циано-2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-илметил)-3-(фенилметил)-4-(((4- m/z 562
метилсульфонил)фенил)-сульфонил)-1Н-1,4-бензодиазепин (М + Н)
(Р)-7-Циано-2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-илметил)-3-(фенилметил)-4-(((4- m/z 552
трифторметил)фенил)-сульфонил)-1Н-1,4-бензодиазепин (М + Н)
(Р)-7-Циано-2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-илметил)-3-(фенилметил)-4-((3- m/z 480
метоксипропил)сульфонил)-1Н-1,4-бензодиазепин (М + Н)
(Р)-7-Циано-2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-илметил)-3-(фенилметил)-4-((3,4- m/z 544
диметоксифенил)сульфонил)-1Н-1,4-бензодиазепин (М + Н)
(Р)-7-Циано-2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-илметил)-3-((4-фторфенил)метил)-4- m/z 502
(фенилсульфонил)-1Н-1,4-бензодиазепин (М + Н)
(Р)-7-Циано-4-[(1\1-циклопропилметил-1\1-пропил)-аминосульфонил]-1 -[(1 Н-имидазол-4- m/z 519
ил)метил]-3-(фенилметил)-1Н-1, 4-бензодиазепин (М + Н)
(Р)-7-Циано-4-[(М,М-(дибутиламино))-сульфонил]-1-[(1Н-имидазол-4-ил)метил]-3- m/z 535
(фенилметил)-1Н-1,4-бензодиазепин (М + Н)
(Р)-7-Хлор-4-(метансульфонил)-2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-илметил)-3- m/z 432
(фенилметил)-1Н-пиридо[3,4-е]-1,4-диазепин (М + Н)
1,2,3,4-Тетрагидро-7-бром-4-[(1Н-имидазол-4-ил)метил]-2-фенилметил-1- m/z 460
(метилсульфонил)хиноксалин (М + Н)
(Р)-7-Циано-2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-илметил)-3-(фенилметил)-4-((имидазол- m/z 424
4-ил)метилсульфонил)-1Н-1,4-бензодиазепин (М + Н)

В соответствии с вышеописанными процеду-
рами могут быть получены следующие соедине-
ния

(Р)-7-Циано-2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-
имидазол-4-илметил)-3-((2-тиенил)метил)-4-
(пропилсульфонил)-і Н-1,4-бензодиазепин

(Р)-7-Циано-2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-
имидазол-4-илметил)-3-((2-тиенил)метил)-4-((2-
тиенил)-сульфонил)-1 Н-1,4-бензодиазепин

(Р)-7-Циано-2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-
имидазол-4-илметил)-3-(фенилметил)-4-((3-

метилтиопропил)-сульфонил)-1 Н-1,4-
бензодиазепин

(Р)-7-Циано-2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-
имидазол-4-илметил)-3-(фенилметил)-4-(((3-
метилтиоксо)пропил)сульфонил)-1 Н-1,4-
бензодиазепин

(Р)-7-Циано-2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-
имидазол-4-илметил)-3-(фенилметил)-4-(((3-
метилсульфонил)пропил)сульфонил)-1 Н-1,4-
бензодиазепин

(Р)-7-Циано-2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-
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имидазол-4-илметил)-3-(фенилметил)-4-((2-
метилпропил)сульфонил)-1 Н-1,4-бензодиазепин

(Р)-7-Циано-2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-
имидазол-4-илметил)-3-(фенилметил)-4-
(циклопентилсульфонил)-і Н-1,4-бензодиазепин

(Р)-7-Циано-2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-
имидазол-4-илметил)-3-(фенилметил)-4-((4,4,4-
трифторбутил)-сульфонил)-1 Н-1,4-бензодиазепин

(Р)-7-Циано-2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-
имидазол-4-илметил)-3-(фенилметил)-4-
((фенилметил)сульфонил)-1 Н-1,4-бензодиазепин

(Р)-7-Циано-2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-
имидазол-4-илметил)-3-(фенилметил)-4-[[2-(5-(ІЧ-
бензоил)аминометил)тиенил]-сульфонил]-1 Н-1,4-
бензодиазепин

(Р)-7-Циано-2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-
имидазол-4-илметил)-3-(фенилметил)-4-[[2-(1-(3-
хлор-5-метил-пиридин-2-ил))-
пирролил]сульфонил]-1 Н-1,4-бензодиазепин

(Р)-7-Циано-2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-
имидазол-4-илметил)-3-(фенилметил)-4-((4-
карбоксифенил)сульфонил)-1 Н-1,4-бензодиазепин

(Р)-7-Циано-2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-
имидазол-4-илметил)-3-(фенилметил)-4-[((3-
метил-1,2,4-оксадиазол-5-ил)-фенил)сульфонил]-
1 Н-1,4-бензодиазепин

(Р)-7-Циано-2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-
имидазол-4-илметил)-3-(фенилметил)-4-((2,5-
диметоксифенил)-сульфонил)-1 Н-1,4-
бензодиазепин

(R)-7-L4naHO-4-[(N-
тетрагидрохинолинил)сульфонил]-1-[(1Н-
имидазол-4-ил)метил]-3-(фенилметил)-1 Н-1,4-
бензодиазепин

(R)-7-L4HaHO-4-[(N,N-6nc-[1-(2-
метилпропил)амино]сульфонил]-1-[(1Н-имидазол-
4-ил)метил]-3-(фенилметил)-1 Н-1,4-
бензодиазепин

(Р)-7-Циано-4-[(І\І-метил-І\І-
фенил)аминосульфонил]-1-[(1Н-имидазол-4-
ил)метил]-3-(фенилметил)-1 Н-1,4-бензодиазепин

(Р)-7-Циано-2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-
имидазол-4-илметил)-3-(2-(2,6-
диметилфенил)этил)-4-(метилсульфонил)-1 Н-1,4-
бензодиазепин

(Р)-7-Циано-2,3,4,5-тетрагидро-1 -(1-N-
фталимидоэтил)-имидазол-5-илметил)-3-
(фенилметил)-4-(метилсульфонил)-1 Н-1,4-
бензодиазепин

(Р)-7-Циано-2,3,4,5-тетрагидро-1-[(2-1Ч1\1-
диметиламино)-этил)-имидазол-5-илметил]-3-
(фенилметил)-4-(метилсульфонил)-1 Н-1,4-
бензодиазепин

(Р)-7-Циано-2,3,4,5-тетрагидро-1-[(2-
аминоэтил)имидазол-5-илметил]-3-(фенилметил)-
4-(метилсульфонил)-1 Н-1,4-бензодиазепин

(Р)-7-Бром-4-(метансульфонил)-2,3,4,5-
тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-илметил)-3-
(фенилметил)-1 Н-тиено[2,3-е]-1,4-диазепин

(Р)-7-Бром-4-(метансульфонил)-2,3,4,5-
тетрагидро-1-(1Н-имидазол-4-илметил)-3-
(фенилметил)-1 Н-тиено[3,2-е]-1,4-диазепин

(Р)-4-(метансульфонил)-2,3,4,5-тетрагидро-1-
(1 Н-имидазол-4-илметил)-3-(фенилметил)-1 Н-8-
оксо-пиримидино[4,5-е]-1,4-диазепин

(Р)-7-Циано-2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-
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имидазол-4-илметил)-3-((4-(2-метоксиэтокси)-
фенил)метил)-4-(фенилсульфонил)-1 Н-1,4-
бензодиазепин

(Р)-7-Циано-2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-
имидазол-4-илметил)-3-((4-(2-
диметиламино)этокси)фенил)метил)-4-
(фенилсульфонил)-1 Н-1,4-бензодиазепин

(Р)-7-Циано-2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-
имидазол-4-илсульфонил)-3-(фенилметил)-4-
(метилсульфонил)-1 Н-1,4-бензодиазепин

(Р)-7-Циано-2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-
имидазол-4-илсульфонил)-3-(фенилметил)-4-
(пропилсульфонил)-1 Н-1,4-бензодиазепин

(Р)-7-Циано-2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-
имидазол-4-илсульфонил)-3-(фенилметил)-4-
(фенилсульфонил)-1 Н-1,4-бензодиазепин

(Р)-7-Циано-2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-
имидазол-4-илсульфонил)-3-(фенилметил)-4-(2-
тиенилсульфонил)-1 Н-1,4-бензодиазепин

7-Циано-2,3,4,5-тетрагидро-1 -(1 Н-имидазол-4-
илметил)-3-(^-[(Р)-1-фенилэтил]-4-
(метилсульфонил)-1 Н-1,4-бензодиазепин

7-Циано-2,3,4,5-тетрагидро-1 -(1 Н-имидазол-4-
илметил)-3-(^-[(Р)-1-фенилэтил]-4-
(пропилсульфонил)-1 Н-1,4-бензодиазепин

7-Циано-2,3,4,5-тетрагидро-1 -(1 Н-имидазол-4-
илметил)-3-(^-[(Р)-1-фенилэтил]-4-
(фенилсульфонил)-1 Н-1,4-бензодиазепин

7-Циано-2,3,4,5-тетрагидро-1 -(1 Н-имидазол-4-
илметил)-3-(^-[(Р)-1-фенилэтил]-4-((2-
тиенил)сульфонил)-1 Н-1,4-бензодиазепин

7-Циано-2,3,4,5-тетрагидро-1 -(1 Н-имидазол-4-
илметил)-3-(3)-[(Р)-1-фенилэтил]-4-
(метилсульфонил)-1 Н-1,4-бензодиазепин

7-Циано-2,3,4,5-тетрагидро-1 -(1 Н-имидазол-4-
илметил)-3-(3)-[(Р)-1-фенилэтил]-4-
(пропилсульфонил)-1 Н-1,4-бензодиазепин

7-Циано-2,3,4,5-тетрагидро-1 -(1 Н-имидазол-4-
илметил)-3-(3)-[(Р)-1-фенилэтил]-4-
(фенилсульфонил)-1 Н-1,4-бензодиазепин

7-Циано-2,3,4,5-тетрагидро-1 -(1 Н-имидазол-4-
илметил)-3-(3)-[(Р)-1-фенилэтил]-4-((2-тиенил)-
сульфонил)-1 Н-1,4-бензодиазепин

7-Циано-2,3,4,5-тетрагидро-1 -(1 Н-имидазол-4-
илметил)-3-(^-[(3)-1-фенилэтил]-4-
(метилсульфонил)-1 Н-1,4-бензодиазепин

7-Циано-2,3,4,5-тетрагидро-1 -(1 Н-имидазол-4-
илметил)-3-(^-[(3)-1-фенилэтил]-4-
(пропилсульфонил)-1 Н-1,4-бензодиазепин

7-Циано-2,3,4,5-тетрагидро-1 -(1 Н-имидазол-4-
илметил)-3-(^-[(3)-1-фенилэтил]-4-
(фенилсульфонил)-1 Н-1,4-бензодиазепин

7-Циано-2,3,4,5-тетрагидро-1 -(1 Н-имидазол-4-
илметил)-3-(^-[(3)-1-фенилэтил]-4-((2-
тиенил)сульфонил)-1 Н-1,4-бензодиазепин

7-Циано-2,3,4,5-тетрагидро-1 -(1 Н-имидазол-4-
илметил)-3-(3)-[(3)-1-фенилэтил]-4-
(метилсульфонил)-1 Н-1,4-бензодиазепин

7-Циано-2,3,4,5-тетрагидро-1 -(1 Н-имидазол-4-
илметил)-3-(3)-[(3)-1-фенилэтил]-4-
(пропилсульфонил)-1 Н-1,4-бензодиазепин

7-Циано-2,3,4,5-тетрагидро-1 -(1 Н-имидазол-4-
илметил)-3-(3)-[(3)-1-фенилэтил]-4-
(фенилсульфонил)-1 Н-1,4-бензодиазепин

7-Циано-2,3,4,5-тетрагидро-1 -(1 Н-имидазол-4-
илметил)-3-(3)-[(3)-1-фенилэтил]-4-((2-
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тиенил)сульфонил)-1 Н-1,4-бензодиазепин

7-Циано-2,3,4,5-тетрагидро-1 -(1 Н-имидазол-4-
илметил)-3-(Р)-[(Р)-1 -фенил циклопропил]-4-
(метилсульфонил)-і Н-1,4-бензодиазепин

7-Циано-2,3,4,5-тетрагидро-1 -(1 Н-имидазол-4-
илметил)-3-(Р)-[(Р)-1-фенил циклопропил]-4-
(пропилсульфонил)-і Н-1,4-бензодиазепин

7-Циано-2,3,4,5-тетрагидро-1 -(1 Н-имидазол-4-
HnMeTHn)-3-(R)-[(R)-1-фенил циклопропил]-4-
(фенилсульфонил)-1 Н-1,4-бензодиазепин

7-Циано-2,3,4,5-тетрагидро-1 -(1 Н-имидазол-4-
HnMeTHn)-3-(R)-[(R)-1-фенил циклопроп ил]-4-((2-
тиенил)сульфонил)-1 Н-1,4-бензодиазепин

7-Циано-2,3,4,5-тетрагидро-1 -(1 Н-имидазол-4-
HnMeTHn)-3-(R)-[(S)-1-фенил циклопропил]-4-
(метилсульфонил)-1 Н-1,4-бензодиазепин

7-Циано-2,3,4,5-тетрагидро-1 -(1 Н-имидазол-4-
HnMeTHn)-3-(R)-[(S)-1-фенил циклопропил]-4-
(пропилсульфонил)-1 Н-1,4-бензодиазепин

7-Циано-2,3,4,5-тетрагидро-1 -(1 Н-имидазол-4-
HnMeTHn)-3-(R)-[(S)-1-фенил циклопропил]-4-
(фенилсульфонил)-1 Н-1,4-бензодиазепин

7-Циано-2,3,4,5-тетрагидро-1 -(1 Н-имидазол-4-
HnMeTHn)-3-(R)-[(S)-1-фенил циклопропил]-4-((2-
тиенил)-сульфонил)-1 Н-1,4-бензодиазепин

7-Циано-2,3,4,5-тетрагидро-1 -(1 Н-имидазол-4-
HnMeTHn)-3-(S)-[(R)-1-фенил циклопропил]-4-
(метилсульфонил)-1 Н-1,4-бензодиазепин

7-Циано-2,3,4,5-тетрагидро-1 -(1 Н-имидазол-4-
HnMeTHn)-3-(S)-[(R)-1-фенил циклопропил]-4-
(пропилсульфонил)-1 Н-1,4-бензодиазепин

7-Циано-2,3,4,5-тетрагидро-1 -(1 Н-имидазол-4-
HnMeTHn)-3-(S)-[(R)-1-фенил циклопропил]-4-
(фенилсульфонил)-1 Н-1,4-бензодиазепин

7-Циано-2,3,4,5-тетрагидро-1 -(1 Н-имидазол-4-
HnMeTHn)-3-(S)-[(R)-1-фенил циклопропил]-4-((2-
тиенил)сульфонил)-1 Н-1,4-бензодиазепин

7-Циано-2,3,4,5-тетрагидро-1 -(1 Н-имидазол-4-
илметил)-3-(3)-[(3)-1-фенил циклопропил]-4-
(метилсульфонил)-1 Н-1,4-бензодиазепин

7-Циано-2,3,4,5-тетрагидро-1 -(1 Н-имидазол-4-
илметил)-3-(3)-[(3)-1-фенил циклопропил]-4-
(пропилсульфонил)-1 Н-1,4-бензодиазепин

7-Циано-2,3,4,5-тетрагидро-1 -(1 Н-имидазол-4-
илметил)-3-(3)-[(3)-1-фенил циклопропил]-4-
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(фенилсульфонил)-1 Н-1,4-бензодиазепин
7-Циано-2,3,4,5-тетрагидро-1 -(1 Н-имидазол-4-

илметил)-3-(3)-[(3)-1-фенил циклопроп ил]-4-((2-
тиенил)сульфонил)-1 Н-1,4-бензодиазепин

^)-7-Циано-2,3,4/5-тетрагидро-1-(1Н-
имидазол-4-илметил)-3-(фенилметил)-4-[(2-(5-
пиридин-2-ил))-тиенил)сульфонил])-1 Н-1,4-
бензодиазепин

^)-7-Циано-2,3,4,5-тетрагидро-1-(1Н-
имидазол-4-илметил)-3-(фенилметил)-4-((2-(5-
(1,2-изоксазол-3-ил))тиенил)-сульфонил])-1 Н-1,4-
бензодиазепин

(R)-7-L4HaHO-2,3,4,5-TeTparnflpo-1-(3-(1H-
имидазол-2-ил)-пропил)-3-(фенилметил)-4-
(фенилсульфонил)-1 Н-1,4-бензодиазепин

(R)-7-L4HaHO-2,3,4,5-TeTparnflpo-1-(3-(1H-
имидазол-2-ил)-пропил)-3-(фенилметил)-4-
(метилсульфонил)-1 Н-1,4-бензодиазепин

(R)-7-L4HaHO-2,3,4,5-TeTparnflpo-1-(3-(1H-
имидазол-2-ил)-пропил)-3-(фенилметил)-4-
(пропилсульфонил)-1 Н-1,4-бензодиазепин

(R)-7-L4HaHO-2,3,4,5-TeTparnflpo-1-(3-(1H-
имидазол-2-ил)-пропил)-3-(фенилметил)-4-((2-
тиенил)сульфонил)-1 Н-1,4-бензодиазепин

(R)-7-L4HaHO-2,3,4,5-TeTparnflpo-1-(2-(1H-
имидазол-2-ил)-этилсульфонил)-3-(фенилметил)-
4-(фенилсульфонил)-1 Н-1,4-бензодиазепин

(R)-7-L4HaHO-2,3,4,5-TeTparnflpo-1-(2-(1H-
имидазол-2-ил)-пропил)-3-(фенилметил)-4-
(метилсульфонил)-1 Н-1,4-бензодиазепин

(R)-7-L4HaHO-2,3,4,5-TeTparnflpo-1-(2-(1H-
имидазол-2-ил)-этилсульфонил-3-(фенилметил)-4-
(пропилсульфонил)-1 Н-1,4-бензодиазепин

(R)-7-L4HaHO-2,3,4,5-TeTparnflpo-1-(2-(1H-
имидазол-2-ил)-этилсульфонил-3-(фенилметил)-4-
((2-тиенил)сульфонил)-1 Н-1,4-бензодиазепин

(R)-7-L4HaHO-2,3,4,5-TeTparnflpo-1-(1H-
имидазол-4-илметил)-3-(фенилметил)-4-((1-
оксоэтил)амино)-1 Н-1,4-бензодиазепин

(R)-7-L4HaHO-2,3,4,5-TeTparnflpo-1-(1H-
имидазол-4-илметил)-3-(фенилметил)-4-
(метансульфониламино)-1 Н-1,4-бензодиазепин

(R)-7-L4HaHO-2,3,4,5-TeTparnflpo-1-(1H-
имидазол-4-илметил)-3-(фенилметил)-4-
(фенилсульфониламино)-1 Н-1,4-бензодиазепин
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