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-в (I),де Y означає фрагмент, вибраний з -(Cbbjn-, де п

означає ціле число від 0 до 2,
>СН-нижчий алкіл (С-і-Сз) і -С(О)-,
А-В означає фрагмент, вибраний з -(CbbJm-NR3- і -
NR3-(CH2)m-,
де m означає ціле число від 1 до 2 за умови, що,
коли Y означає -(Cbhjn-, і п означає 2, m може бути
0, і коли п означає 0, то m може також означати З,
за умови, що, коли Y означає -(Cbhjn-, a n означає
2, то m не може означати 2,
і фрагмент

означає (1) феніл або заміщений феніл, необ-
ов'язково заміщений одним або двома замісника-
ми, вибраними з (С-і-Сз) нижчого алкілу, галогену,
аміно, (С-і-Сз) нижчого алкокси або (С-і-Сз) нижчого
алкіламшо, (2) 5-членне ароматичне (ненасичене)
гетероциклічне кільце, яке має один гетероатом,
вибраний з О, N або S, (3) 6-членне ароматичне
(ненасичене) гетероциклічне кільце, яке має один
атом азоту, (4) 5- або 6-членне ароматичне (нена-
сичене) гетероциклічне кільце, яке має два атоми
азоту, (5) 5-членне ароматичне (ненасичене) гете-

роциклічне кільце, яке має один атом азоту разом
або з одним атомом кисню, або з одним атомом
сірки, де 5- або 6-членні гетероциклічні кільця є
необов'язково заміщеними (С-і-Сз) нижчим алкі-
лом, галогеном або (С-і-Сз) нижчим алкокси,
фрагмент

означає 5-членне ароматичне (ненасичене) гете-
роциклічне кільце, яке містить азот, в якому D, Е і
F вибрані з вуглецю і азоту, і в якому атоми вугле-
цю можуть бути необов'язково заміщені замісни-
ками, вибраними з галогену, (С-і-Сз) нижчого алкі-
лу, гідрокси, -СОСІз, -COCF3,
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-CH,-N4 A

-(CH2); N—R
г л *=*,

-CHO, аміно, (Сі-Сз) нижчого алкокси, (С-і-Сз) ниж-
чого алкіламіно, CONH-нижчого алкілу (Сі-Сз), і
СОІЧ-[нижчого алкілу (Сі-Сз)Ь, q означає 1 або 2
Rb вибрано незалежно з водню, -СНз або -С2Н5, R
вибраний з водню, (С-і-Сз) нижчого алкілу, -СО-
нижчого алкілу (Сі-Сз)Л3 означає фрагмент фор-
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мули С " г , де Аг означає фрагмент, виб-
раний з групи, яка складається з
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1 ?
R і R вибрані незалежно з водню, (С-і-Сз) нижчого
алкілу, (С-і-Сз) нижчого алкокси і галогену,
R14 означає -О-нижчий алкіл (Сз-Сз), розгалужений
або нерозгалужении,

І b /...."ч R1

—G-CHj-C-G (\ /)
і

-NH-нижчий алкіл (Сз-Сз), розгалужений або не-
розгалужении,

-МН-СН2(СН2)Д

.R
SOJii

-NHCO

де п означає О або 1, Ra означає водень, -СНз або
-С2Н5,
R' означає водень, (Сі-С3) нижчий алкіл, (Сі-С3)
нижчий алкокси або галоген,
R8 означає водень, (С-і-Сз) нижчий алкіл, -S-
нижчий алкіл (Сі-Сз), галоген, -NH-нижчий алкіл
(Сі-С3), -ІЧ-[нижчий алкіл (Сі-С3)]2, -OCF3, -OH, -
CN, -S-CF3, -NO2, -NH2, О-нижчий алкіл (СГС3), -О-
С(О)-(Сі-С3), -N(Rb)(CH2)vN(Rb)2 і CF3, де v означає
1-3,
R10 означає водень, галоген і (С-і-Сз) нижчий алкіл,
R20 означає водень, галоген, (Сі-Сз) нижчий алкіл,
(С-і-Сз) нижчий алкокси, -NH2, -NH-fCi-Сз) нижчий
алкіл, -N-[(CrC3) нижчий алкіл]2,

-NH-CH.-C-

-NHCO

R1

нижчий алкіл(СГС3)

-МН-(СН2)р-МН-нижчий алкіл(Сі-Сз),
-МН-(СН2)р-М[нижчий алкіл(Сі-С3)]2,

-NH-(CH2)- -NH-(CH,)-

-NH-(CHj)—N ^N—нижчий алшп(С,-С3)

Г~\
-NH-(CH2)-N^ О

R вибраний з
(а) фрагментів формул
-N(Ra)COAr\ -N(Ra)COCH2Ar', -N(Ra)CON(Rb)Ar'
N(Ra)CO-(CH2)n-L|HmoanKin,

R1

-N-SO.

S R'
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де р означає 1-5, і X вибрано з О, S, NH, ІЧСНз, де
R1 і R2 мають значення визначені вище,
(с) фрагмента формули
-N(Rb)-C(O)J,
де J означає Ra, нижчий алкіл (Сз-Сз) розгалуже-
ний або нерозгалужений, нижчий алкеніл (Сз-Сз)
розгалужений або нерозгалужений, -О-нижчий
алкіл (Сз-Сз) розгалужений або нерозгалужений, -
О-нижчий алкеніл (Сз-Сз) розгалужений або нероз-
галужений, тетрапдрофуран, тетрапдротюфен,
фрагменти

-|\ІН-С(О)-О-нижчого алкілу (Сз-Сз), ЛІНІЙНОГО або
розгалуженого,
-|\ІН-С(О)-нижчого алкілу (Сз-Сз), ЛІНІЙНОГО або
розгалуженого,
-ІЧНЗОг-нижчого алкілу (Сз-Сз), ЛІНІЙНОГО або роз-
галуженого,
-|\ІН-С(О)-О-нижчого алкенілу (Сз-Сз), ЛІНІЙНОГО або
розгалуженого,
-|\ІН-С(О)-нижчого алкенілу (Сз-Сз), ЛІНІЙНОГО або
розгалуженого,
-ІЧНЗОг-нижчого алкенілу (Сз-Сз), ЛІНІЙНОГО або
розгалуженого,
де циклоалкілом є Сз-Сє циклоалкіл, циклогексеніл
або циклопентеніл,
Ra незалежно вибраний з водню, -СНз, -С2Н5,

— / р и і — м / 1

-(CH2)-N

-(СН2)д-О-нижчого алкілу (СГС3) і -СН2СН2ОН, q
означає 1 або 2, і R1, R і Rb мають значення, ви-
значені вище,
(Ь) фрагментів формул

V — ОЛ г\

де R7 означає (Сз-Сз) НИЖЧИЙ алкіл, (Сз-Сз) НИЖЧИЙ
алкеніл, -(СЬІ2)р-циклоалкіл (Сз-Сє),

або -СН2-К', де К' означає (Сі-Сз) нижчий алкокси,
галоген, тетрапдрофуран, тетрапдротюфен або
гетероциклічний кільцевий фрагмент

де D, Е, F і G вибрані з вуглецю або азоту, і де
атоми вуглецю можуть бути, необов'язково, замі-
щені галогеном, (С-і-Сз) нижчим алкілом, гідрокси, -
СО-нижчим алкілом (С-і-Сз), СНО, (С-і-Сз) нижчим
алкокси, -СОг-нижчим алкілом (Сі-Сз), та R8, Ra і
Rb мають значення визначені вище,
(d) фрагмента формули,
-N(Ra)-CO-C(Rc)H-Ar',

де Rc вибраний з галогену, нижчого алкілу (С-і-Сз),
-О-нижчого алкілу (Сі-Сз), -ОН, -О-С(О)-нижчого
алкілу (Сі-Сз), -S-нижчого алкілу (Сі-С3),

/
S—(CH,)r-hL

-NH (CH-J-CON
2 ) C O N N

•NH{CH2)-N.

—O-(CHa)rN

де Ra і Rb мають значення визначені вище, і Аг'
вибраний з фрагментів формули
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-X-R7,
1 9 7 1Д

де R , R , R , R , Ra, Rb, n, X і Аг' мають вказані в
п 1 значення
З Сполука згідно з п 1, в якому R3 означає фраг-
мент

—С—Аг

де Аг означає фрагмент, вибраний з групи, яка

складається з

R'

де W вибраний з О, S, NH, N-нижчого алкілу ( С г
Сз), NHCO-нижчого алкілу (Сі-Сз) і NSCb-нижчого
алкілу (Сі-Сз),

R5 вибраний з водню, (Сі-Сз) нижчого алкілу, (Сі-
Сз) нижчого алкокси і галогену,
R8 і R9 незалежно вибрані з водню, (Сі-Сз) нижчо-
го алкілу, -S-нижчого алкілу (Сі-Сз), галогену, -NH-
нижчого алкілу (Сі-Сз), -ІЧ-[нижчого алкілу ( d -
Сз)]2, -OCF3, -OH, -CN, -S-CF3, -NO2,-NH2, -O-
нижчого алкілу (Сі-Сз), -О-С(О)-(Сі-Сз),
N(Rb)(CH2)vN(Rb)2 і CF3, де v означає 1-3, R4 і R10

мають значення зазначені вище,
і їх фармацевтично прийнятні солі
2 Сполука згідно з п 1, в якому R3 означає фраг-
мент

О АГ ,

де Аг означає фрагмент, вибраний з групи, яка
складається з

де R вибрано з фрагментів формул
-N(Ra)COAr\ -N(Ra)COCH2Ar\ -N(Ra)CON(Rb)Ar', -
г\І^а)СО-(СН2)п-Циклоалкіл,

де R6 вибрано з фрагментів формул
-N(Ra)COAr\ -N(Ra)COCH2Ar\ -N(Ra)CON(Rb)Ar\ -

•X-R'
1 9 7 1Д

де R , R , Ra і Rb, R , R , X і циклоалкіл мають
вказані в п 1 значення, Аг' вибрано з фрагментів

де R , R , R і W мають вказані в п 1 значення
4 Сполука згідно з п 1, в якій Y означає -(СН2)П-1 п
означає 0 або 1,
А-В означає
-(CH2)m-N(R3)- або -(R3)N-(CH2)m-,
де R означає фрагмент формули

О

— С - А г

де Аг, R 1 , ' R 2 , R4, R5, R6, R7, R8, R9, R10 І R14 мають
вказані в п 1 значення, і m означає ціле число 1
або 2
5 Сполука згідно з п 1, в якій Y означає -(СН2)П-1 п
означає 1,
А-В означає
-CH2-NR3- або -R3N-CH2-, де R3 означає фрагмент
формули

—С—Аг

де Аг означає фрагмент
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О

R вибраний з
(а) фрагментів формул
-N(Ra)COAr\ -N(Ra)COCH2Ar\ -N(Ra)CON(Rb)Ar\

-г\ІН-С(О)-О-нижчого алкілу (Сз-Сз), ЛІНІЙНОГО або
розгалуженого,
-І\ІН-С(О)-нижчого алкілу (Сз-Сз), ЛІНІЙНОГО або
розгалуженого,
-ІЧНЗОг-нижчого алкілу (Сз-Сз), ЛІНІЙНОГО або роз-
галуженого,
-І\ІН-С(О)-О-нижчого алкенілу (Сз-Сз), ЛІНІЙНОГО або
розгалуженого,
-|\ІН-С(О)-нижчого алкенілу (Сз-Сз), ЛІНІЙНОГО або
розгалуженого,
-ІЧНЗОг-нижчого алкенілу (Сз-Сз), ЛІНІЙНОГО або
розгалуженого,
де циклоалкілом є Сз-Сє циклоалкіл, циклогексеніл
або циклопентеніл,
Ra незалежно вибраний з водню, -СНз, -С2Н5,

-(СН2)д-О-нижчого алкілу (СГС3) і -СН2СН2ОН, q
означає 1 або 2, і Rb незалежно вибраний з водню,
-СНз, -С2Н5,

(Ь) фрагмента формули
-N(Rb)-C(O)J,
де J означає Ra, нижчий алкіл (Сз-Сз) розгалуже-
ний або нерозгалужений, нижчий алкеніл (Сз-Сз)
розгалужений або нерозгалужений, -О-нижчий
алкіл (Сз-Сз) розгалужений або нерозгалужений, -
О-нижчий алкеніл (Сз-Сз) розгалужений або нероз-
галужений, тетрапдрофуран, тетрапдротюфен,
фрагменти

•о
або -СН2-К', де К' означає (Сі-Сз) нижчий алкокси,
галоген, тетрапдрофуран, тетрапдротюфен або
гетероциклічний кільцевий фрагмент

FG

де D, Е, F і G вибрані з вуглецю або азоту, і де
атоми вуглецю можуть бути, необов'язково, замі-
щені галогеном, (С-і-Сз) нижчим алкілом, гідрокси, -
СО-нижчим алкілом (С-і-Сз), СНО, (С-і-Сз) нижчим
алкокси, -СОг-нижчим алкілом (С-і-Сз), та R8, Ra і
Rb мають значення визначені вище,
(с) фрагмента формули
-N(Ra)-CO-C(Rc)H-Ar',
де Rc вибраний з галогену, нижчого алкілу (С-і-Сз),
-О-нижчого алкілу (Сі-Сз), -ОН, -О-С(О)-нижчого
алкілу (Сі-Сз), -S-нижчого алкілу (Сі-С3),

-NH(CH2)-~CON

-NH(CH2)-NX
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X.

де Ra і Rb мають значення визначені вище,
Аг' означає

Rs

де R1, R2, R5,' R7, R8, R9, R10, R14 і X мають вказані в
п 1 значення
6 Сполука згідно з п 1, в якій Y означає -(СН2)П-1 п
означає 0 або 1, фрагмент

означає фенільне кільце, необов'язково заміщене
одним або двома замісниками, вибраними з ( d -
Сз) нижчого алкілу, галогену, аміно, (С-і-Сз) нижчо-
го алкокси і (Сі-Сз) нижчого алкіламшо, або тюфе-
нове, фуранове, пірольне або піридинове кільце,
А-В означає
-(CH2)m-N(R3)- або -(R3)N-(CH2)m-,
m означає 1, коли п означає 1, і m означає 1 або 2,
коли п означає 0,
R3 означає фрагмент

АГ

де Аг означає фрагмент

R1

R вибраний з
(а) фрагментів формул
-N(Ra)COAr', -N(Ra)COCH2Ar', -N(Ra)CON(Rb)Ar',
N(Ra)CO-(CH2)n-4HmoanKin,

-|\ІН-С(О)-О-нижчого алкілу (Сз-Сз), ЛІНІЙНОГО або
розгалуженого,
-г\ІН-С(О)-нижчого алкілу (Сз-Сз), ЛІНІЙНОГО або
розгалуженого,
-І\ІНЗО2-нижчого алкілу (Сз-Сз), ЛІНІЙНОГО або роз-
галуженого,
-г\ІН-С(О)-О-нижчого алкенілу (Сз-Сз), ЛІНІЙНОГО або
розгалуженого,
-г\ІН-С(О)-нижчого алкенілу (Сз-Сз), ЛІНІЙНОГО або
розгалуженого,
-|\ІНЗО2-нижчого алкенілу (Сз-Сз), ЛІНІЙНОГО або
розгалуженого,
де циклоалкілом є Сз-Сє циклоалкіл, циклогексеніл
або циклопентеніл,
Ra незалежно вибраний з водню, -СН3, -С2Н5,

-СН - і / " "

О-£сн2}-

-(СН2)д-О-нижчого алкілу (СГС3) і -СН2СН2ОН, q
означає 1 або 2, і Rb незалежно вибраний з водню,
-СНз, -С2Н5,
(Ь) фрагмента формули
-N(Rb)-C(O)J,
де J означає Ra, нижчий алкіл (Сз-Сз) розгалуже-
ний або нерозгалужений, нижчий алкеніл (Сз-Сз)
розгалужений або нерозгалужений, -О-нижчий
алкіл (Сз-Сз) розгалужений або нерозгалужений, -
О-нижчий алкеніл (Сз-Сз) розгалужений або нероз-
галужений, тетрапдрофуран, тетрапдротюфен,
фрагменти
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О
//

або -СН2-К', де К' означає (Сі-Сз) нижчий алкокси,
галоген, тетрапдрофуран, тетрапдротюфен або
гетероциклічний кільцевий фрагмент

де D, E, F і G вибрані з вуглецю або азоту, і де
атоми вуглецю можуть бути необов'язково замі-
щені галогеном, (С-і-Сз) нижчим алкілом, гідрокси, -
СО-нижчим алкілом (С-і-Сз), СНО, (С-і-Сз) нижчим
алкокси, -СОг-нижчим алкілом (С-і-Сз), та Ra і Rb
мають значення, визначені вище,
(с) фрагмента формули
-N(Ra)-CO-C(Rc)H-Ar',

де Rc вибраний з галогену, нижчого алкілу (С-і-Сз),
-О-нижчого алкілу (Сі-Сз), -ОН, -О-С(О)-нижчого
алкілу (С-і-Сз), -S-нижчого алкілу (Сі-Сз),

Ь (OH,), N ^

— O - ( C H 2 ) r N N

де Ra і Rb мають значення визначені вище,
Аг' означає

де D, Е, F, Ra, Rb, R1, R2, R4, R5, R7, R8, R9, R10, R14,
X, циклоалкіл і W мають вказані в п 1 значення
7 Сполука згідно з п 1, представлена формулою

де фрагмент

вибраний з фенільного, тюфенового, фуранового,
пірольного або піридинового кільця,
R означає фрагмент формули

Я
—С—Аг

де Аг означає фрагмент

В1

R вибраний з
(а) фрагментів формул
-N(Ra)COAr', -N(Ra)COCH2Ar', -N(Ra)CON(Rb)Ar'
г\І^а)СО-(СН2)п-Циклоалкіл,

-г\1Н-С(О)-О-нижчого алкілу (Сз-Cs), ЛІНІЙНОГО або
розгалуженого,
-г\ІН-С(О)-нижчого алкілу (Сз-Cs), ЛІНІЙНОГО або
розгалуженого,
-NHSOa-нижчого алкілу (Сз-Cs), ЛІНІЙНОГО або роз-
галуженого,
-г\1Н-С(О)-О-нижчого алкенілу (Сз-Cs), ЛІНІЙНОГО або
розгалуженого,
-г\ІН-С(О)-нижчого алкенілу (Сз-Cs), ЛІНІЙНОГО або
розгалуженого,
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-ІЧНЗОг-нижчого алкенілу (Сз-Сз), ЛІНІЙНОГО або -О-нижчого алкілу (С-і-Сз), -ОН, -О-С(О)-нижчого
розгалуженого, алкілу (С-і-Сз), -S-нижчого алкілу (Сі-Сз),
де циклоалкілом є Сз-Сє циклоалкіл, циклогексеніл Rh

або циклопентеніл, —S—(CH,)j-N.
Ra незалежно вибраний з водню, -СНз, -С2Н5, V2 " \ .

-(CH2)-N4

- ( С Н г ) Г Н

~{СНг)-Ы

_ ( С Н ) N о

-(СН2)д-О-нижчого алкілу ( С Г С 3 ) і -СН2СН2ОН, q
означає 1 або 2, і Rb незалежно вибрано з водню, -
СНз, -С2Н5,

(Ь) фрагмента формули
-N(Rb)-C(O)J,
де J означає Ra, нижчий алкіл (Сз-Сз) розгалуже-
ний або нерозгалужений, нижчий алкеніл (Сз-Сз)
розгалужений або нерозгалужений, -О-нижчий
алкіл (Сз-Сз) розгалужений або нерозгалужений, -
О-нижчий алкеніл (Сз-Сз) розгалужений або нероз-
галужений, тетрапдрофуран, тетрапдротюфен,
фрагменти

або -СН2-К', де К' означає (Сі-Сз) нижчий алкокси,
галоген, тетрапдрофуран, тетрапдротюфен або
гетероциклічний кільцевий фрагмент

Y D >

де D, E, F і G вибрані з вуглецю або азоту, і де
атоми вуглецю можуть бути, необов'язково, замі-
щені галогеном, (С-і-Сз) нижчим алкілом, гідрокси, -
СО-нижчим алкілом (С-і-Сз), СНО, (С-і-Сз) нижчим
алкокси, -СО2-НИЖЧИМ алкілом (С-і-Сз), та Ra і Rb
мають значення визначені вище, R1 і R2 незалежно
вибрані з водню, (С-і-Сз) нижчого алкілу, (Сі-Сз)
нижчого алкокси і галогену,
(с) фрагмента формули
-N(Ra)-CO-C(Rc)H-Ar',
де Rc вибраний з галогену, нижчого алкілу (С-і-Сз),

.Л

—NH{CH2)-N.

— O - ( C H 2 ) r N 4

де Ra і Rb мають значення визначені вище,
Аг' означає

де X вибраний з О, S, NH і NCH3, R1, R2 і R5 вибра-
ні з водню, (С-і-Сз) нижчого алкілу, (Сі-Сз) нижчого
алкокси і галогену,

R7 вибраний з нижчого алкілу (Сз-Сз), нижчого ал-

кенілу (Сз-Сз), -(СН2)р-ЦИКЛоалкілу (Сз-Сє),

R1

де р означає від 1 до 5,
R8 і R9 незалежно вибрані з водню, нижчого алкілу
(С-і-Сз), S-нижчого алкілу (С-і-Сз), галогену, -NH-
нижчого алкілу (Сі-Сз), -г\І-[нижчого алкілу ( d -

Сз)]2, -OCF3, -OH, -CN, -S-CF3l -NO2 l -NH 2 l O-
нижчого алкілу ( C r C 3 ) , -O-C(O)-(C rC3), -N(Rb)-
(CH2)v-N(Rb)21 CF3, де v означає 1 -З,
R11 вибраний з водню, галогену, (С-і-Сз) нижчого
алкілу, гідрокси, СОСІз, COCF3,
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-С—О-нижч алкш(С,-С3)

- < C H 2 ) - N (
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•NHCO

18

- ( с н
2
) -

-(СЬ^д-О-нижч алкіл(Сі-Сз),

-NH-CH
O
-C

-NHCO

О
С—нижи алмл{С,-С3

CHO і (С1-С3) нижчого алкокси, q означає 1 або 2,
R12 вибраний з водню, (Сі-С3) нижчого алкілу, га-
логену і (С-і-Сз) нижчого алкокси,
W вибрано з О, S, NH, -N-нижчого алкілу (Сі-С3),
NHCO-нижчого алкілу (Сі-С3) і МЗО2-нижчого
алкілу (С-і-Сз),
R14 означає -О-нижчий алкіл (С3-С8), розгалужений
або нерозгалужений,

-0-СНг-С-0

R!

^ //

-NH-нижчий алкіл (С3-С8), розгалужений або не-
розгалужений,

) A

псо—і }

R'

S R1

NCO(CH2)n

NCO(CH2)n

де п означає О або 1, Ra означає водень, -СН3 або
-С2Н5,
R' означає водень, (С-і-Сз) нижчий алкіл, (Сі-С3)
нижчий алкокси або галоген,
R означає водень, галоген, (С-і-Сз) нижчий алкіл,
(Сі-Сз) нижчий алкокси, -NH2, -NH(Ci-C3) нижчий
алкіл, -N-[(Ci-C3) нижчий
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— N Ы~нижчий алкіп{С,-С3)

-г\ІН-(СН2)р-г\ІН-нижчий алкіл(Сі-Сз),
-г\ІН-(СН2)р-г\І[нижчий алкіл(Сі-С3)]2

•NH-CCR,)—N N—нижчий алюя(С,-С3)

Г~\

-N-CO-C-0—^ A

Rb

і їх фармацевтично прийнятні солі
8 Сполука згідно з п 1, представлена формулою

де m означає 1 або 2, і фрагмент

вибрано з фенільного, тюфенового, фуранового,
пірольного або піридинового кільця,
R означає фрагмент формули

о
II
^* А „
[_, АГ

де Аг означає фрагмент

R1

R вибраний з
(а) фрагментів формул
-N(Ra)COAr\ -N(Ra)COCH2Ar\ -N(Ra)CON(Rb)Ar',

-МН-С(О)-О-нижчого алкілу (Сз-Cs), ЛІНІЙНОГО або
розгалуженого,
-МН-С(О)-нижчого алкілу (Сз-Cs), ЛІНІЙНОГО або
розгалуженого,
-ІЧНЗОг-нижчого алкілу (Сз-Cs), ЛІНІЙНОГО або роз-
галуженого,
-г\1Н-С(О)-О-нижчого алкенілу (Сз-Сз), ЛІНІЙНОГО або
розгалуженого,
-г\ІН-С(О)-нижчого алкенілу (Сз-Сз), ЛІНІЙНОГО або
розгалуженого,
-ІЧНЗОг-нижчого алкенілу (Сз-Сз), ЛІНІЙНОГО або
розгалуженого,
де циклоалкілом є Сз-Сє циклоалкіл, циклогексеніл
або циклопентеніл,
Ra незалежно вибрано з водню, -СН3, -С2Н5,

-{CHJ-N\

-{СИ2)-Н

-(снг)Гм

-(СН2)д-О-нижчого алкілу (СГС3) і -СН2СН2ОН, q
означає 1 або 2, і Rb незалежно вибраний з водню,
-СНз, -С2ЬІ5,
(Ь) фрагмента формули
-N(Rb)-C(O)J,
де J означає Ra, нижчий алкіл (Сз-Сз) розгалуже-
ний або нерозгалужений, нижчий алкеніл (Сз-Сз)
розгалужений або нерозгалужений, -О-нижчий
алкіл (Сз-Сз) розгалужений або нерозгалужений, -
О-нижчий алкеніл (Сз-Сз) розгалужений або нероз-
галужений, тетрапдрофуран, тетрапдротюфен,
фрагменти
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або -СН2-К', де К' означає (С-і-Сз) нижчий алкокси,
галоген, тетрапдрофуран, тетрапдротюфен або
гетероциклічний кільцевий фрагмент

де D, Е, F і G вибрані з вуглецю або азоту, і де
атоми вуглецю можуть бути, необов'язково, замі-
щені галогеном, (С-і-Сз) нижчим алкілом, гідрокси, -
СО-нижчим алкілом (С-і-Сз), СНО, (Сі-Сз) нижчим
алкокси, -СОг-нижчим алкілом (С-і-Сз), та Ra і Rb
мають значення, визначені вище, R1 і R2 незалеж-
но вибрані з водню, (С-і-Сз) нижчого алкілу, (Сі-Сз)
нижчого алкокси і галогену,
(с) фрагмента формули
-N(Ra)-CO-C(Rc)H-Ar',

де Rc вибраний з галогену, нижчого алкілу (С-і-Сз),
-О-нижчого алкілу (С-і-Сз), -ОН, -О-С(О)-нижчого
алкілу (Сі-Сз), -S-нижчого алкілу (Сі-Сз),

Rb

де Ra і Rb мають значення визначені вище,
Аг' означає

де X вибраний з О, S, NH і NCH3, R1, R2 і R5 вибра-
но з водню, (С-і-Сз) нижчого алкілу, (С-і-Сз) нижчого
алкокси і галогену,
R7 вибраний з нижчого алкілу (C3-Cs), нижчого ал-
кенілу (Сз-Cs), -(СН2)р-циклоалкілу (С3-Сє),

R'

де р означає від 1 до 5,
R8 і R9 незалежно вибрані з водню, нижчого алкілу
(С-і-Сз), S-нижчого алкілу (Сі-Сз), галогену, -NH-
нижчого алкілу (С-і-Сз), -г\І-[нижчого алкілу ( d -
Сз)]2, -OCF3, -OH, -CN, -S-CF3l -NO2 l -NH 2 l O-
нижчого алкілу ( С Г С 3 ) , -O-C(O)-(C rC3), -N(Rb)-
(CH2)v-N(Rb)21 CF3, де v означає 1 -З,
R11 вибраний з водню, галогену, (С-і-Сз) нижчого
алкілу, гідрокси, СОСІ3, COCF3,

О
іі

—С~-~О~нижч

- ( с н 2 ) Г ц

-(СН2)а-О-нижч алкіл(Сі-С3),

-(сн2)—он

о
II

— С — н и ж ч алкіл (С, -С3)

•CH2-N4



23 54383 24

-CH,~N

"(CHJ-N -R"

CHO і (С1-С3) нижчого алкокси, q означає 1 або 2,
R12 вибраний з водню, (Сі-С3) нижчого алкілу, га-
логену і (С-і-Сз) нижчого алкокси,
W вибраний з О, S, NH, -N-нижчого алкілу (Сі-С3),
NHCO-нижчого алкілу (Сі-С3) і МЗО2-нижчого
алкілу (Сі-Сз),

R14 означає -О-нижчий алкіл (С3-С8), розгалужений
або нерозгалужений,

-NH-нижчий алкіл (С3-С8), розгалужений або не-
розгалужений, де п означає 0 або 1, Ra означає водень, -СНз або

-С2Н5,
R' означає водень, (Сі-Сз) нижчий алкіл, (С-і-Сз)
нижчий алкокси або галоген,
R означає водень, галоген, (С-і-Сз) нижчий алкіл,
(Сі-Сз) нижчий алкокси, -NH2, -NHfCi-Сз) нижчий
алкіл, -ІЧ-[(Сі-Сз) нижчий алкіл]2,

О

—н .о

МН-(СН2)р-МН-нижчий алкіл(С-і-Сз),
-г\ІН-(СН2)р-г\І[нижчий алкіл(Сі-С3)]2,

-NH-{CH2)—N ^J—нижчий алюл(СгСэ!

Г~~\
-NH-(CH2)~N О
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-N-CG-C-0—& >

Rh

і їх фармацевтично прийнятні солі
9 Сполука формули
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розгалуженого,
-г\ІН-С(О)-нижчого алкілу (Сз-Сз), ЛІНІЙНОГО або
розгалуженого,
-г\ІНЗО2-нижчого алкілу (Сз-Сз), ЛІНІЙНОГО або роз-
галуженого,
-г\1Н-С(О)-О-нижчого алкенілу (Сз-Сз), ЛІНІЙНОГО або
розгалуженого,
-г\ІН-С(О)-нижчого алкенілу (Сз-Сз), ЛІНІЙНОГО або
розгалуженого,
-г\ІНЗО2-нижчого алкенілу (Сз-Сз), ЛІНІЙНОГО або
розгалуженого,
де циклоалкілом є Сз-Сє циклоалкіл, циклогексеніл
або циклопентеніл,
Ra незалежно вибраний з водню, -СН3, -С2Н5,

де R означає фрагмент формули
о

—С—Аг

де Аг означає фрагмент

R вибраний з
(а) фрагментів формул
-N(Ra)COAr', -N(Ra)COCH2Ar', -N(Ra)CON(Rb)Ar', -

J-so
V /

-(CH2)-N

о.

-(СН2)д-О-нижчого алкілу (СГС3) і -СН2СН2ОН, q
означає 1 або 2, і Rb незалежно вибраний з водню,
-СНз, -С2ЬІ5,
(Ь) фрагмента формули
-N(Rb)-C(O)J,
де J означає Ra, нижчий алкіл (Сз-Сз) розгалуже-
ний або нерозгалужений, нижчий алкеніл (Сз-Сз)
розгалужений або нерозгалужений, -О-нижчий
алкіл (Сз-Сз) розгалужений або нерозгалужений, -
О-нижчий алкеніл (Сз-Сз) розгалужений або нероз-
галужений, тетрапдрофуран, тетрапдротюфен,
фрагменти

^ - O " 0 *

-МН-С(О)-О-нижчого алкілу (Сз-Сз), ЛІНІЙНОГО або

або -СН2-К', де К' означає (С-і-Сз) нижчий алкокси,
галоген, тетрапдрофуран, тетрапдротюфен або
гетероциклічний кільцевий фрагмент
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де D, E, F і G вибрані з вуглецю або азоту, і де
атоми вуглецю можуть бути, необов'язково, замі-
щені галогеном, (С-і-Сз) нижчим алкілом, гідрокси, -
СО-нижчим алкілом (Сі-С3), СНО, (С-і-Сз) нижчим
алкокси, -СОг-нижчим алкілом (С-і-Сз), та Ra і Rb
мають значення, визначені вище, R1 і R2 незалеж-
но вибрані з водню, (С-і-Сз) нижчого алкілу, (Сі-Сз)
нижчого алкокси і галогену,
(с) фрагмента формули
-N(Ra)-CO-C(Rc)H-Ar',

де Rc вибрано з галогену, нижчого алкілу (С-і-Сз), -
О-нижчого алкілу (Сі-Сз), -ОН, -О-С(О)-нижчого
алкілу (С-і-Сз), -S-нижчого алкілу (Сі-Сз),

28

"(CHJ

О

де р означає від 1 до 5,
R8 і R9 незалежно вибрані з водню, нижчого алкілу
(С-і-Сз), S-нижчого алкілу (Сі-Сз), галогену, -NH-
нижчого алкілу (Сі-С3), -І\І-[нижчого алкілу(Сі-С3)]2,
-OCF3, -OH, -CN, -S-CF3, -NO2, -NH2, О-нижчого
алкілу (Сі-Сз), -О-С(О)-(СГС3), -N(Rb)-(CH2)v-
N(Rb)2, і CF3, де v означає 1 -З,
R 1 вибраний з водню, галогену, (С-і-Сз) нижчого
алкілу, гідрокси, СОСІ3, COCF3,

о
!і

—С—О-нижч

-NH{CHZ)-CON

-NH(CHZ)-N,

U (UHZ}2 N 4
R b

де Ra і Rb мають значення визначені вище,
Аг' означає

де X вибраний з О, S, NH і NCH3, R1, R2 і R5 вибра-
но з водню, (С-і-Сз) нижчого алкілу, (Сі-Сз) нижчого
алкокси і галогену,
R7 вибрано з нижчого алкілу (C3-Cs), нижчого ал-
кенілу (Сз-Cs), -(СН2)р-циклоалкілу (С3-Сє),

R1

—(СН.)

-(СН2)д-О-нижч алкіл(Сі-С3),

о
II

-С—нижч

-CHr-N

-CHr-N

—CH -̂N

-CH2-NN J

- ( C H 2 > -

-(сн2)г^ \

-(CH2)-N N

СНО і (С1-С3) нижчого алкокси, q означає 1 або 2,
R12 і R13 вибрані з водню, (С-і-Сз) нижчого алкілу,
галогену і (Сі-С3) нижчого алкокси,
W вибрано з О, S, NH, -N-нижчого алкілу (Сі-С3),
NHCO-нижчого алкілу (Сі-С3) і ЫЗО2-нижчого
алкілу (С-і-Сз),
R14 означає -О-нижчий алкіл (C3-Cs), розгалужений
або нерозгалужений,
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о-снг-с-оl*ru^% // -HCO(CHs)z\ /)
4 -N

-NH-нижчий алкіл (Сз-Cs),
розгалужений,

розгалужений або не-

-NH-CH a(CH2]nW

—NHCO

—NH-CH,-C

—NHCO

, 4

- N G O 4 />

NCO(CH2)n

де п означає 0 або 1, Ra означає водень, -СНз або
-С2Н5,
R' означає водень, (Сі-С3) нижчий алкіл, (Сі-С3)
нижчий алкокси або галоген,
R20 означає водень, галоген, (Сі-Сз) нижчий алкіл,
(Сі-Сз) нижчий алкокси, -NH2, -І\ІН(Сі-Сз) нижчий
алкіл, -N-[(CrC3) нижчий алкіл]2

г~\

-нижчий злкія{С,~С3)

-МН-(СН2)р-МН-нижчий алкіл(Сі-Сз),
-МН-(СН2)р-М[нижчий алкіл(Сі-С3)]2,

-NH-(CH2)~N

-NH-(CH.)

-NH-(CH-)—N N-нижчий алкіл(С,-С,

і їх фармацевтично прийнятні солі
10 Сполука згідно з п 1, представлена формулою

де m означає 1 або 2,
R3 означає фрагмент формули
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9
С—Аг

де Аг означає фрагмент

В1

R вибраний з
(а) фрагментів формул
-N(Ra)COAr\ -N(Ra)COCH2Ar\ -N(Ra)CON(Rb)Ar\ -
г\І^а)СО-(СН2)п-циклоалкіл,

-X-R

-|\ІН-С(О)-О-нижчого алкілу (Сз-Сз), ЛІНІЙНОГО або
розгалуженого,
-|\ІН-С(О)-нижчого алкілу (Сз-Сз), ЛІНІЙНОГО або
розгалуженого,
-І\ІНЗО2-нижчого алкілу (Сз-Сз), ЛІНІЙНОГО або роз-
галуженого,
-|\ІН-С(О)-О-нижчого алкенілу (Сз-Сз), ЛІНІЙНОГО або
розгалуженого,
-|\ІН-С(О)-нижчого алкенілу (Сз-Сз), ЛІНІЙНОГО або
розгалуженого,
-|\ІНЗО2-нижчого алкенілу (Сз-Сз), ЛІНІЙНОГО або
розгалуженого,
де циклоалкілом є С3-Сє циклоалкіл, циклогексеніл
або циклопентеніл,
Ra незалежно вибраний з водню, -СНз, -C2Hs,

/ГМ І \- hi

••О
n '

(СН,)—N О
2 q \ У

-(СН2)д-О-нижчого алкілу (СГС3) і -СН2СН2ОН, q
означає 1 або 2, і
Rb незалежно вибрано з водню, -СНз, -С2Н5,
(Ь) фрагмента формули
-N(Rb)-C(O)J,
де J означає Ra, нижчий алкіл (Сз-Сз) розгалуже-
ний або нерозгалужений, нижчий алкеніл (Сз-Сз)
розгалужений або нерозгалужений, -О-нижчий
алкіл (Сз-Сз) розгалужений або нерозгалужений, -
О-нижчий алкеніл (Сз-Сз) розгалужений або нероз-
галужений, тетрапдрофуран, тетрапдротюфен,
фрагменти

або -СН2-К', де К' означає (С-і-Сз) нижчий алкокси,
галоген, тетрапдрофуран, тетрапдротюфен або
гетероциклічний кільцевий фрагмент

Ч -D.

де D, E, F і G вибрані з вуглецю або азоту, і де
атоми вуглецю можуть бути, необов'язково, замі-
щені галогеном, (С-і-Сз) нижчим алкілом, гідрокси, -
СО-нижчим алкілом (С-і-Сз), СНО, (С-і-Сз) нижчим
алкокси, -СО2-нижчим алкілом (Сі-С3) та Ra і Rb
мають значення визначені вище, R1 і R незалежно
вибрані з водню, (Сі-С3) нижчого алкілу, (Сі-С3)
нижчого алкокси і галогену,
(с) фрагмента формули
-N(Ra)-CO-C(Rc)H-Ar',

де Rc вибраний з галогену, нижчого алкілу (С-і-Сз),
-О-нижчого алкілу (Сі-С3), -ОН, -О-С(О)-нижчого
алкілу (Сі-Сз), -S-нижчого алкілу (Сі-С3),

/
S—(СН,),—N^

Л
—NH(CH2)-CONX ,Rh
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т.

-O-(ChUrN'2'2 " Ч

де Ra і Rb мають значення визначені вище,
Аг' означає

де X вибраний з О, S, NH і NCH3, R1, R2 і R5 вибра-
ні з водню, (С-і-Сз) нижчого алкілу, (Сі-С3) нижчого
алкокси і галогену,
R7 вибраний з нижчого алкілу (C3-Cs), нижчого ал-
кенілу (Сз-Cs), -(СН2)р-циклоалкілу (С3-Сє),

R1

А

ІСН,)

-{СН.
Ч'р

О

де р означає від 1 до 5,
R8 і R9 незалежно вибрані з водню, нижчого алкілу
(С-і-Сз), S-нижчого алкілу (Сі-Сз), галогену, -NH-
нижчого алкілу (Сі-Сз), -ІЧ-[нижчого алкілу ( d -
Сз)]2, -OCF3, -OH, -CN, -S-CF3l -NO2 l -NH 2 l O-
нижчого алкілу ( С Г С 3 ) , -O-C(O)-(C rC3), -N(Rb)-
(CH2)v-N(Rb)21 CF3, де v означає 1 -З,
R11 вибраний з водню, галогену, (С-і-Сз) нижчого
алкілу, гідрокси, СОСІ3, COCF3,

-(СН2)д-О-нижч алкіл(Сі-С3),

-{СН 2 ) Г ОН

о
II

— С — н и ж ч алкіл {С,-С3)

СНО і (С-і-Сз) нижчого алкокси, q означає 1 або 2,
R12 і R13 вибрані з водню, (С-і-Сз) нижчого алкілу,
галогену і (Сі-С3) нижчого алкокси,
W вибраний з О, S, NH, -N-нижчого алкілу (Сі-С3),
NHCO-нижчого алкілу (С-і-Сз) і ЫЗОг-нижчого
алкілу (Сі-С3),
R14 означає -О-нижчий алкіл (C3-Cs), розгалужений
або нерозгалужений,

-NH-нижчий алкіл (Сз-Сз), розгалужений або не-
розгал ужений,
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— N N—нижчий алкіл(С.-Сч)

-NCO(CH2)n

де n означає 0 або 1, Ra означає водень, -СНз або
-С2Н5,
R' означає водень, (Сі-Сз) нижчий алкіл, (Сі-Сз)
нижчий алкокси або галоген,
R означає водень, галоген, (Сі-Сз) нижчий алкіл,
(Сі-Сз) нижчий алкокси, -NH2, -І\ІН(Сі-Сз) нижчий
алкіл, -І\І-[(Сі-Сз) нижчий алкіл]2,

-г\ІН-(СН2)р-МН-нижчий алкіл(Сі-Сз),
-МН-(СН2)р-М[нижчий алкіл(Сі-С3)]2,

і їх фармацевтично прийнятні солі
11 Сполука згідно з п 1, представлена формулою

В1*

Y-

де Y означає -(СН2)П-,
п означає 1, якщо m означає 1, і m означає 1 або
2, якщо п означає 0,

R3 означає фрагмент формули

О

—С—Аг

де Аг означає фрагмент

R вибраний з
(а) фрагментів формул
-N(Ra)COAr\ -N(Ra)COCH2Ar\ -N(Ra)CON(Rb)Ar\
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-X-R

-г\ІН-С(О)-О-нижчого алкілу (Сз-Сз), ЛІНІЙНОГО або
розгалуженого,
-І\ІН-С(О)-нижчого алкілу (Сз-Сз), ЛІНІЙНОГО або
розгалуженого,
-ІЧНЗОг-нижчого алкілу (Сз-Сз), ЛІНІЙНОГО або роз-
галуженого,
-І\ІН-С(О)-О-нижчого алкенілу (Сз-Сз), ЛІНІЙНОГО або
розгалуженого,
-|\ІН-С(О)-нижчого алкенілу (Сз-Сз), ЛІНІЙНОГО або
розгалуженого,
-ІЧНЗОг-нижчого алкенілу (Сз-Сз), ЛІНІЙНОГО або
розгалуженого,
де циклоалкілом є Сз-Сє циклоалкіл, циклогексеніл
або циклопентеніл,
Ra незалежно вибраний з водню, -СНз, -С2Н5,

m . ,/f4J \—— M ґ\
(СИ2>Ц

 N v P

-(СН2)д-О-нижчого алкілу ( C r C 3 ) 1 -CH2CH2OH, q
означає 1 або 2, і
Rb незалежно вибраний з водню, -СНз, -С2Н5,
(Ь) фрагмента формули
-N(Rb)-C(O)J,
де J означає Ra, нижчий алкіл (Сз-Сз) розгалуже-
ний або нерозгалужений, нижчий алкеніл (Сз-Сз)
розгалужений або нерозгалужений, -О-нижчий
алкіл (Сз-Сз) розгалужений або нерозгалужений, -
О-нижчий алкеніл (Сз-Сз) розгалужений або нероз-
галужений, тетрапдрофуран, тетрапдротюфен,
фрагменти

о
або -СН2-К', де К' означає (С-і-Сз) нижчий алкокси,
галоген, тетрапдрофуран, тетрапдротюфен або
гетероциклічний кільцевий фрагмент

Ч -D.

де D, Е, F і G вибрані з вуглецю або азоту, і де
атоми вуглецю можуть бути, необов'язково, замі-
щені галогеном, (С-і-Сз) нижчим алкілом, гідрокси, -
СО-нижчим алкілом (С-і-Сз), СНО, (С-і-Сз) нижчим
алкокси, -СОг-нижчим алкілом (С-і-Сз), та Ra і Rb
мають значення визначені вище, R1 і R2 незалежно
вибрані з водню, (Сі-С3) нижчого алкілу, (Сі-С3)
нижчого алкокси і галогену,
(с) фрагмента формули
-N(Ra)-CO-C(Rc)H-Ar',

де Rc вибраний з галогену, нижчого алкілу (С-і-Сз),
-О-нижчого алкілу (Сі-Сз), -ОН, -О-С(О)-нижчого
алкілу (Сі-Сз), -S-нижчого алкілу (Сі-С3),

—S-(CH,),-f/

-NH{CH2)-CON4 ,

,Rb
—NH(CH2)-N.

— O - ( C H 2 ) r N v
R b

де Ra і Rb мають значення визначені вище,
Аг' означає

де X вибраний з О, S, NH і NCH3, R1, R2 і R5 вибра-
но з водню, (С-і-Сз) нижчого алкілу, (Сі-Сз) нижчого
алкокси і галогену,
R7 вибраний з нижчого алкілу (Сз-Сз), нижчого ал-
кенілу (Сз-Сз), -(СН2)р-циклоалкілу (С3-С6),
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-{СИ- A

fV
R'

- { C H 2 } ; 4 f 1

-<СН2)
2)

'о'
де р означає від 1 до 5,
R8 і R9 незалежно вибрані з водню, нижчого алкілу
(С-і-Сз), S-нижчого алкілу (Сі-Сз), галогену, -NH-
нижчого алкілу (Сі-Сз), -ІЧ-[нижчого алкілу ( d -

Сз)]2, -OCF3, -OH, -CN, -S-CF3l -NO2 l -NH 2 l O-
нижчого алкілу ( С Г С 3 ) , -O-C(O)-(C rC3), -N(Rb)-
(CH2)v-N(Rb)21 CF3, де v означає 1 -З,
R11 вибраний з водню, галогену, (С-і-Сз) нижчого
алкілу, гідрокси, СОСІз, COCF3,

О

—С—О-нижч

- f C H J - N
\

-(СНг)ГМ

-(СН г )г )

алкіл(Сі-Сз),

О

— С — н и ж ч алкіл{С,-С3

-CH2-N

-CH=

N-R"

-(СН2)ГЫ

CHO і (С1-С3) нижчого алкокси, q означає 1 або 2,
R12 вибраний з водню, (С-і-Сз) нижчого алкілу, га-
логену і (Сі-Сз) нижчого алкокси,
W вибраний з О, S, NH, -N-нижчого алкілу (С-і-Сз),
NHCO-нижчого алкілу (Сі-С3) і МЗО2-нижчого
алкілу (Сі-Сз),

R14 означає -О-нижчий алкіл (Сз-Сз), розгалужений
або нерозгалужений,

R1

-NH-нижчий алкіл (Сз-Cs), розгалужений або не-
розгалужений,

.R1

•NHCO

-NH-CH,-C-

-NHCO

R1

S R!



41 54383 42

R
;

NCO(CH
2
)
n

де п означає 0 або 1, R
a
 означає водень, -СНз або

-С
2
Н
5
,

R' означає водень, (Сі-Сз) нижчий алкіл, (Сі-Сз)
нижчий алкокси або галоген,
R означає водень, галоген, (Сі-Сз) нижчий алкіл,
(Сі-Сз) нижчий алкокси, -NH2, -І\ІН(Сі-Сз) нижчий
алкіл, -Ы-[(С1-Сз) нижчий

— N Ы~нижчий алкіп{С,-С3)

-г\ІН-(СН2)р-г\ІН-нижчий алкіл(Сі-Сз),
-г\ІН-(СН2)р-г\І[нижчий алкіл(Сі-С3)]2,

-нижчий алюл(С,'

-NH-(CH2}-

-N-CO-C-0

Rb

і Сі фармацевтично прийнятні солі
12 Сполука згідно з п 1, представлена формулою

де Y означає -(
п означає 1, якщо m означає 1, і m означає 2, якщо
п означає 0, D означає вуглець або азот,
R3 означає фрагмент формули

о
І!

-С—Аг

де Аг означає фрагмент
R1

R вибраний з
(а) фрагментів формул
-N(Ra)COAr', -N(Ra)COCH2Ar', -N(Ra)CON(Rb)Ar',
г\І^а)СО-(СН2)п-Циклоалкіл,

f І

-г\1Н-С(О)-О-нижчого алкілу (Сз-Cs), ЛІНІЙНОГО або
розгалуженого,
-г\ІН-С(О)-нижчого алкілу (Сз-Cs), ЛІНІЙНОГО або
розгалуженого,
-ІЧНЗОг-нижчого алкілу (Сз-Cs), ЛІНІЙНОГО або роз-
галуженого,
-г\1Н-С(О)-О-нижчого алкенілу (Сз-Cs), ЛІНІЙНОГО або
розгалуженого,
-г\ІН-С(О)-нижчого алкенілу (Сз-Cs), ЛІНІЙНОГО або
розгалуженого,
-ІЧНЗОг-нижчого алкенілу (Сз-Cs), ЛІНІЙНОГО або
розгалуженого,
де циклоалкілом є Сз-Сє циклоалкіл, циклогексеніл
або циклопентеніл,
Ra незалежно вибраний з водню, -СНз, -С2Н5,

A \ М

-(CHJ- гл
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-(CH2)-N

-(СН2)д-О-нижчого алкілу (С Г С 3 ) і -СН2СН2ОН, q
означає 1 або 2, і
Rb незалежно вибраний з водню, -СНз, -С2Н5,
(Ь) фрагмента формули
-N(Rb)-C(O)J,
де J означає Ra, нижчий алкіл (Сз-Cs) розгалуже-
ний або нерозгалужений, нижчий алкеніл (Сз-Cs)
розгалужений або нерозгалужений, -О-нижчий
алкіл (Сз-Cs) розгалужений або нерозгалужений, -
О-нижчий алкеніл (Сз-Cs) розгалужений або нероз-
галужений, тетрапдрофуран, тетрапдротюфен,
фрагменти

або -СН2-К', де К' означає (С-і-Сз) нижчий алкокси,
галоген, тетрапдрофуран, тетрапдротюфен або
гетероциклічний кільцевий фрагмент

де D, E, F і G вибрані з вуглецю або азоту, і де
атоми вуглецю можуть бути, необов'язково, замі-
щені галогеном, (С-і-Сз) нижчим алкілом, гідрокси, -
СО-нижчим алкілом (С-і-Сз), та Ra і Rb мають зна-
чення, визначені вище, R1 і R2 незалежно вибрані
з водню, (С-і-Сз) нижчого алкілу, (Сі-Сз) нижчого
алкокси і галогену,
(с) фрагмента формули,
-N(Ra)-CO-C(Rc)H-Ar',

де Rc вибраний з галогену, нижчого алкілу (С-і-Сз),
-О-нижчого алкілу (Сі-Сз), -ОН, -О-С(О)-нижчого
алкілу (С-і-Сз), -S-нижчого алкілу (Сі-Сз),

—S (CH-k-N..

-NH(CH2)-N

|~ч /Г*и \ М

U (ОМ2)2 N.

де Ra і Rb мають значення, визначені вище,
Аг' означає

де X вибраний з О, S, NH і NCH3, R1, R2 і R5 вибра-
ні з водню, (С-і-Сз) нижчого алкілу, (Сі-Сз) нижчого
алкокси і галогену,
R7 вибраний з нижчого алкілу (Сз-Cs), нижчого ал-
кенілу (Сз-Cs), -(СН2)р-циклоалкілу (Сз-Сє),

де р означає від 1 до 5,
R8 і R9 незалежно вибрані з водню, нижчого алкілу
(С-і-Сз), S-нижчого алкілу (Сі-Сз), галогену, -NH-
нижчого алкілу (С-і-Сз), -ІМ-[нижчого алкілу ( d -
Сз)]2, -OCF3, -OH, -CN, -S-CF3, -NO2, -NH2, O-
нижчого алкілу (С Г С 3 ), -О-С(О)-(СГС3), -N(Rb)-
(CH2)v-N(Rb)21 CF3, де v означає 1 -З,
R11 вибраний з водню, галогену, (С-і-Сз) нижчого
алкілу, гідрокси, СОСІз, COCF3,

О
іі

—С~-~О~нижч

-(СН2)ГЫ
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-(CH2)-N

-(CH2)rN

-(СН2)д-О-нижч алкіл(Сі-Сз),
-(CH2)q-OH,

О

— С — н и ж ч алкт{С,-С3)

"СН; •О

-СН;

( С Н г ) Г Ы N - R "

CHO і (С1-С3) нижчого алкокси, q означає 1 або 2,
R12 вибраний з водню, (Сі-С3) нижчого алкілу, га-
логену і (Сі-Сз) нижчого алкокси,
W вибраний з О, S, NH, -N-нижчого алкілу (Сі-С3),
NHCO-нижчого алкілу (Сі-С3) і МЗО2-нижчого
алкілу (Сі-Сз),
R14 означає -О-нижчий алкіл (С3-С8), розгалужений
або нерозгалужений,

—О~СН,-С-О—v ,!

в'

-NH-нижчий алкіл (С3-С8), розгалужений або не-
розгалужений,

де п означає О або 1, Ra означає водень, -СНз або
- с 2 н 5 ,
R' означає водень, (Сі-Сз) нижчий алкіл, (Сі-Сз)
нижчий алкокси або галоген,
R означає водень, галоген, (Сі-Сз) нижчий алкіл,
(Сі-Сз) нижчий алкокси, -Nbb, -МН(Сі-Сз) нижчий
алкіл, -N-[( C1-C3) нижчий алкіл]2,

— N N—нижчий алкш(С1-С3)

-МН-(СН2)р-МН-нижчий алкіл(Сі-Сз),
-МН-(СН2)0-М[нижчий алкіл(Сі-С3)]2,

-NH-{CH,)-E

-МН-(СНг)—N N—нижчий апкіп(С,-С3)
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і Сі фармацевтично прийнятні солі
13 Сполука, представлена формулою

R

R означає фрагмент формули
О
И
О АГ

де Аг означає фрагмент
R1

К

R вибраний з
(а) фрагментів формул
-N(Ra)COAr', -N(Ra)COCH2Ar', -N(Ra)CON(Rb)Ar'
N(Ra)CO-(CH2)n-4HmoanKin,
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-г\ІН-С(О)-О-нижчого алкілу (Сз-Сз), ЛІНІЙНОГО або
розгалуженого,
-г\ІН-С(О)-нижчого алкілу (Сз-Сз), ЛІНІЙНОГО або
розгалуженого,
-г\ІНЗО2-нижчого алкілу (Сз-Сз), ЛІНІЙНОГО або роз-
галуженого,
-г\1Н-С(О)-О-нижчого алкенілу (Сз-Сз), ЛІНІЙНОГО або
розгалуженого,
-г\ІН-С(О)-нижчого алкенілу (Сз-Сз), ЛІНІЙНОГО або
розгалуженого,
-г\ІНЗО2-нижчого алкенілу (Сз-Сз), ЛІНІЙНОГО або
розгалуженого,
де циклоалкілом є Сз-Сє циклоалкіл, циклогексеніл
або циклопентеніл,
Ra незалежно вибраний з водню, -СН3, -С2Н5,

Rb

-(CH2)

-(СН2)д-О-нижчого алкілу (C rC3) і -СН2СН2ОН, q
означає 1 або 2, і
Rb незалежно вибраний з водню, -СН3, -С2Н5,
(Ь) фрагмента формули
-N(Rb)-C(O)J,
де J означає Ra, нижчий алкіл (Сз-Сз) розгалуже-
ний або нерозгалужений, нижчий алкеніл (Сз-Сз)
розгалужений або нерозгалужений, -О-нижчий
алкіл (Сз-Сз) розгалужений або нерозгалужений, -
О-нижчий алкеніл (Сз-Сз) розгалужений або нероз-
галужений, тетрапдрофуран, тетрапдротюфен,
фрагменти

X——D T

К

R1

— N

гл о

або -СН2-К', де К' означає (Сі-Сз) нижчий алкокси,
галоген, тетрапдрофуран, тетрапдротюфен або
гетероциклічний кільцевий фрагмент

де D, E, F і G вибрані з вуглецю або азоту, і де
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атоми вуглецю можуть бути, необов'язково, замі-
щені галогеном, (С-і-Сз) нижчим алкілом, гідрокси, -
СО-нижчим алкілом (Сі-С3), СНО, (С-і-Сз) нижчим
алкокси, -СОг-нижчим алкілом (Сі-С3), та Ra і Rb
мають значення, визначені вище, R1 і R2 незалеж-
но вибрані з водню, (С-і-Сз) нижчого алкілу, (Сі-С3)
нижчого алкокси і галогену,
(с) фрагмента формули
-N(Ra)-CO-C(Rc)H-Ar',

де Rc вибраний з галогену, нижчого алкілу (Сі-С3),
-О-нижчого алкілу (Сі-С3), -ОН, -О-С(О)-нижчого
алкілу (С-і-Сз), -S-нижчого алкілу (Сі-С3),

~ S - ( C H 2 ) r N ^
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R8 і R9 незалежно вибрані з водню, нижчого алкілу
(С-і-Сз), S-нижчого алкілу (Сі-Сз), галогену, -NH-
нижчого алкілу (Сі-С3), -І\І-[нижчого алкілу ( d -
Сз)]2, -OCF3, -OH, -CN, -S-CF3l -NO2 l -NH 2 l O-
нижчого алкілу ( C r C 3 ) , -O-C(O)-( C r C 3 ) , -N(Rb)-
(CH2)v-N(Rb)2, і CF3, де v означає 1-3,
R11 вибраний з водню, галогену, (С-і-Сз) нижчого
алкілу, гідрокси, СОСІ3, COCF3,

о
II

—С—О-нижч алкш(С.-С3)

NH(CH 2 )-N

де Ra і Rb мають значення, визначені вище,
Аг' означає

де X вибраний з О, S, NH і NCH3, R1, R2 і R5 виб-
рані з водню, (С-і-Сз) нижчого алкілу, (С-і-Сз) ниж-
чого алкокси і галогену,
R7 вибраний з нижчого алкілу (C3-Cs), нижчого ал-
кенілу (Сз-Cs), -(СН2)р-циклоалкілу (С3-Сє),

R1

—(Снл

- ( С Н 2 ) - •о

-(CH2)2)NN

( с н 2 ) -

-(СН2)а-О-нижч алкіл(Сі-С3),

СНО і (С-і-Сз) нижчого алкокси, q означає 1 або 2,
R12 і R13 незалежно вибрані з водню, (С-і-Сз) ниж-
чого алкілу, галогену і (Сі-С3) нижчого алкокси,
W вибраний з О, S, NH, -N-нижчого алкілу (Сі-С3),
NHCO-нижчого алкілу (С-і-Сз) і ЫЗОг-нижчого
алкілу (Сі-С3),
R14 означає -О-нижчий алкіл (C3-Cs), розгалужений
або нерозгалужений,

/ X
о-ск-с-о

-0-CH2-(CHsL-0

-NH-нижчий алкіл (C3-Cs), розгалужений або не-
розгалужений,

де р означає від 1 до 5,
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R1

—NHCO
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-N О

—NH-CH2-C

R

—NHCO

нижчий алкіл(СгС,)

-МН-(СН2)р-МН-нижчий алкіл(Сі-Сз),
-МН-(СН2)р-М[нижчий алкіл(Сі-С3)]2,

-NH-(CH2)—N ^N—нижчий алкщ(СгСэ)

R'

-NCO

— NCO(CH2)n

де п означає О або 1, Ra означає водень, -СНз або
-С2Н5,
R' означає водень, (С-і-Сз) нижчий алкіл, (Сі-Сз)
нижчий алкокси або галоген,
R означає водень, галоген, (С-і-Сз) нижчий алкіл,
(Сі-Сз) нижчий алкокси, -NH2, -NHfCi-Сз) нижчий
алкіл, -N-[( C1-C3) нижчий алкіл]2,

-N-CO-C-0—^ Л

Rb
і \\ фармацевтично прийнятні солі
14 Сполука згідно з п 1, представлена формулою

R"

R3 означає фрагмент формули
о

—С—Аг

де Аг означає фрагмент
R1

R вибраний з
(а) фрагментів формул
-N(Ra)COAr\ -N(Ra)COCH2Ar\ -N(Ra)CON(Rb)Ar',
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-г\ІН-С(О)-О-нижчого алкілу (Сз-Сз), ЛІНІЙНОГО або
розгалуженого,
-І\ІН-С(О)-нижчого алкілу (Сз-Сз), ЛІНІЙНОГО або
розгалуженого,
-ЫНЗОг-нижчого алкілу (Сз-Сз), ЛІНІЙНОГО або роз-
галуженого,
-І\ІН-С(О)-О-нижчого алкенілу (Сз-Сз), ЛІНІЙНОГО або
розгалуженого,
-|\ІН-С(О)-нижчого алкенілу (Сз-Сз), ЛІНІЙНОГО або
розгалуженого,
-ІЧНЗОг-нижчого алкенілу (Сз-Сз), ЛІНІЙНОГО або
розгалуженого,
де циклоалкілом є Сз-Сє циклоалкіл, циклогексеніл
або циклопентеніл,
Ra незалежно вибраний з водню, -СНз, -С2Н5,

-(СН2)д-О-нижчого алкілу ( С Г С 3 ) і -СН2СН2ОН, q
означає 1 або 2, і
Rb незалежно вибраний з водню, -СНз, -С2Н5,
(Ь) фрагмента формули
-N(Rb)-C(O)J,
де J означає Ra, нижчий алкіл (Сз-Сз) розгалуже-
ний або нерозгалужений, нижчий алкеніл (Сз-Сз)
розгалужений або нерозгалужений, -О-нижчий
алкіл (Сз-Сз) розгалужений або нерозгалужений, -
О-нижчий алкеніл (Сз-Сз) розгалужений або нероз-
галужений, тетрапдрофуран, тетрапдротюфен,
фрагменти

або -СН2-К', де К' означає (С-і-Сз) нижчий алкокси,
галоген, тетрапдрофуран, тетрапдротюфен або
гетероциклічний кільцевий фрагмент

Y \

де D, Е, F і G вибрані з вуглецю або азоту, і де
атоми вуглецю можуть бути, необов'язково, замі-
щені галогеном, (С-і-Сз) нижчим алкілом, гідрокси, -
СО-нижчим алкілом (С-і-Сз), СНО, (Сі-Сз) нижчим
алкокси, -СОг-нижчим алкілом (Сі-Сз), та Ra і Rb
мають значення, визначені вище, R1 і R2 незалеж-
но вибрані з водню, (Сі-С3) нижчого алкілу, (Сі-С3)
нижчого алкокси і галогену,
(с) фрагмента формули
-N(Ra)-CO-C(Rc)H-Ar',

де Rc вибраний з галогену, нижчого алкілу (С-і-Сз),
-О-нижчого алкілу (Сі-Сз), -ОН, -О-С(О)-нижчого
алкілу (Сі-Сз), -S-нижчого алкілу (Сі-С3),

S—(CH,}r-l\L

- N H < C H 2 ) ~ C O N (

,Rb
—NH(Chy-N,

-O-(CH2),-N,
чь

де Ra і Rb мають значення, визначені вище,
Аг' означає

R5

де X вибраний з О, S, NH і NCH3, R1, R2 і R5 виб-
рані з водню, (Сі-Сз) нижчого алкілу, (Сі-С3) ниж-
чого алкокси і галогену,
R7 вибраний з нижчого алкілу (Сз-Сз), нижчого ал-
кенілу (Сз-Сз), -(СН2)р-циклоалкілу (С3-С6),
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алкілу (С-і-Сз),
R14 означає -О-нижчий алкіл (C3-Cs), розгалужений
або нерозгалужений,

Re я 1

—о-сн,-с-о—^ 5

де р означає від 1 до 5,
R8 і R9 незалежно вибрані з водню, нижчого алкілу
(С-і-Сз), S-нижчого алкілу (Сі-С3), галогену, -NH-
нижчого алкілу (Сі-С3), -ІЧ-[нижчого алкілу ( d -
С 3 )] 2 і -OCF3, -OH, -CN, -S-CF3l -NO2 l -NH2, O-
нижчого алкілу ( C r C 3 ) , -O-C(O)-( C r C 3 ) , -N(Rb)-
(CH2)v-N(Rb)2, і CF3, де v означає 1-3,
R11 вибраний з водню, галогену, (С-і-Сз) нижчого
алкілу, гідрокси, СОСІ3, COCF3,

о
—--С—О-нижч алкш(С,-С3)

•(CHJ-N\

—£СНг}—N

-£СН2)-

О"

-(СН2)д-О-нижч алкіл(Сі-С3),
— ff~4-l \ ший,- ҐЛІА

о
—С—нижч алюп{С~С35

/
-CH.-N.

-CH.-N2 | ч ч - ^

—CttrN

N

-сснг}
г}

-N N-

-(СНг)ГМ,

СНО і (С-і-Сз) нижчого алкокси, q означає 1 або 2,
R 1 2 Ta R13 вибрані з водню, (С-і-Сз) нижчого алкілу,
галогену і (Сі-Сз) нижчого алкокси,
W вибраний з О, S, NH, -N-нижчого алкілу (Сі-С3),
NHCO-нижчого алкілу (Сі-С3) і

-O-CHs-fCH2)n-C

-NH-нижчий алкіл (C3-Cs), розгалужений або не-
розгал ужений,

-NH-CH2(CH2)n!T ^

-NHCO

—NH-CH,-C-

- N C O f G H , ) -
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R
;

NCO(CH
2
)

n

де n означає 0 або 1, R
a
 означає водень, -СНз або

-С
2
Н

5
,

R' означає водень, (Сі-Сз) нижчий алкіл, (Сі-Сз)
нижчий алкокси або галоген,
R означає водень, галоген, (Сі-Сз) нижчий алкіл,
(Сі-Сз) нижчий алкокси, -NH2, -І\ІН(Сі-Сз) нижчий
алкіл, -Ы-[(С1-Сз) нижчий

— N N—нижчий afiKin{C rC3)

-МН-(СН2)р-МН-нижчий алкіл(Сі-Сз),
-г\ІН-(СН2)р-М[нижчий алкіл(Сі-С3)]2,

-NH-(CH2}

-NH-(GH2) нижчий алюл(С,-С.)

і Сі фармацевтично прийнятні солі
15 Сполука згідно з п 1, яка є сполукою, вибра-
ною з групи
г\І-[5-[[3-[(диметиламшо)метил]-[5Н-піроло[2,1-
с][1,4]бензодіазепш-10(11 Н)]-іл]карбоніл]-2-
піридиніл]-5-фтор-2-метилбензамід,
N-[5-[[3-(1 -пірол ід инілметил)-[5Н-піроло[2,1-
с][1,4]бензодіазепш-10(11 Н)]-іл]карбоніл]-2-
піридиніл]-2-хлор-4-фторбензамід,
І\І-[5-(4Н-піразоло[5,1-с][1,4]бензодіазепін-5(10Н)]-
ілкарбоніл)-2-піридиніл]-5-фтор-2-метилбензамід,
г\І-[5-(4Н-піразоло[5,1-с][1,4]бензодіазепін-5(10Н)]-
ілкарбоніл)-2-піридиніл][1,1'-біфеніл]-2-
карбоксамід,

10-[[6-[(2-метилпропіл)амшо]-3-
піридиніл]карбоніл]-10,11-дипдро-5Н-піроло[2,1-
с][1,4]бензодіазепш,
10-[[6-[(фенілметил)амшо]-3-піридиніл]карбоніл]-
10,11-дипдро-5Н-піроло[2,1-с][1,4]бензодіазепін,
І\І-[4-(5Н-піроло(2,1 -с][1,4]бензодіазепш-10(11Н)]-
ілкарбоніл)-2-метоксифеніл][1,1'-біфеніл]-2-
карбоксамід,
N-[4-(5H-mpono[2,1 -с][1,4]бензодіазепш-10(11Н)]-
ілкарбоніл)-3-хлорфеніл]-[1,1'-біфеніл]-2-
карбоксамід,
І\І-[4-(5Н-піроло[2,1 -с][1,4]бензодіазепш-10(11Н)]-
ілкарбоніл)феніл]-[1,1'-біфеніл]-2-карбоксамід,

N-[4-(5H-mpono[2,1 -с][1,4]бензодіазепш-10(11Н)]-
ілкарбоніл)феніл]-2-(фенілметил)бензамід,
N-[4-(5H-mpono[2,1 -с][1,4]бензодіазепш-10(11Н)]-
ілкарбоніл)-3-хлорфеніл]-2-(фенілметил)бензамід,
N-[4-(5H-mpono[2,1 -с][1,4]бензодіазепш-10(11Н)]-
ілкарбоніл)-2-метоксифеніл]-2-
(фенілметил)бензамід,
N-[4-(5H-mpono[2,1 -с][1,4]бензодіазепш-10(11Н)]-
ілкарбоніл)феніл]-2-метилпіридин-3-карбоксамід,
N-[4-(5H-mpono[2,1 -с][1,4]бензодіазепш-10(11Н)]-
ілкарбоніл)-3-хлорфеніл]-2-метилпіридин-3-
карбоксамід,
N-[5-(5H-mpono[2,1 -с][1,4]бензодіазепш-10(11Н)]-
ілкарбоніл)-2-піридиніл]-2-метилпіридин-3-
карбоксамід,
І\І-[5-(5Н-піроло[2,1 -с][1,4]бензодіазепш-10(11Н)]-
ілкарбоніл)-2-піридиніл]-2-метилпіридин-3-
карбоксаміду пдрохлорид,
N-[4-(5H-mpono[2,1 -с][1,4]бензодіазепш-10(11Н)]-
ілкарбоніл)феніл]-2-(диметиламшо)піридин-3-
карбоксаміду пдрохлорид,
N-[4-(5H-mpono[2,1 -с][1,4]бензодіазепш-10(11Н)]-
ілкарбоніл)феніл]-2-хлорпіридин-3-карбоксамід,
N-[4-(5H-mpono[2,1 -с][1,4]бензодіазепш-10(11Н)]-
ілкарбоніл)феніл]-2-(метиламшо)піридин-3-
карбоксамід,
І\І-[4-(5Н-піроло[2,1 -с][1,4]бензодіазепш-10(11Н)]-
ілкарбоніл)феніл]-2-[3-
(диметиламінопропіл)амшо]піридин-3-карбоксамід,
N-[4-(5H-mpono[2,1 -с][1,4]бензодіазепш-10(11Н)]-
ілкарбоніл)феніл]-2-(1-піперидиніл)піридин-3-
карбоксамід,
І\І-[4-(5Н-піроло[2,1 -с][1,4]бензодіазепш-10(11Н)]-
ілкарбоніл)феніл]-2-(диметиламшо)піридин-3-
карбоксамід,
N-[5-(5H-mpono[2,1 -с][1,4]бензодіазепш-10(11Н)]-
ілкарбоніл)-2-піридиніл][1,1'-біфеніл]-2-
карбоксамід,
І\І-[4-(5Н-піроло[2,1 -с][1,4]бензодіазепш-10(11Н)]-
ілкарбоніл)феніл]-2-(2-піридиніл)бензамід,
N-[5-(5H-mpono[2,1 -с][1,4]бензодіазепш-10(11Н)]-
ілкарбоніл)-2-піридиніл]-2-(2-піридиніл)бензамід,
М-[4-(4Н-піразоло[5,1-с][1,4]бензодіазепш-5(10Н)]-
ілкарбоніл)-3-хлорфеніл][1,1'-біфеніл]-2-
карбоксамід,
М-[4-(4Н-піразоло[5,1-с][1,4]бензодіазепш-5(10Н)]-
ілкарбоніл)феніл][1,1 '-біфеніл]-2-карбоксамід,
М-[4-(4Н-піразоло[5,1-с][1,4]бензодіазепш-5(10Н)]-
ілкарбоніл)-3-хлорфеніл]-2-
(диметиламшо)піридин-З-карбоксамід,
М-[5-(4Н-піразоло[5,1-с][1,4]бензодіазепш-5(10Н)]-
ілкарбоніл)-2-піридиніл]-2-(диметиламшо)піридин-
3-карбоксамід
16 Фармацевтична композиція для лікування за-
хворювань, що характеризуються надмірною нир-
ковою реарбсорбцією води, а також застійної сер-
цевої недостатності, цирозу печінки, нефротичного
синдрому, пошкоджень центральної нервової сис-
теми, хвороб легенів та ппонатремм у ссавців, яка
містить ВІДПОВІДНИЙ фармацевтичний носій і ефек-
тивну КІЛЬКІСТЬ сполуки згідно з п 1
17 Спосіб лікування захворювань, що характери-
зуються надмірною нирковою реарбсорбцією води,
а також застійної серцевої недостатності, цирозу
печінки, нефротичного синдрому, пошкоджень
центральної нервової системи, хвороб легенів та
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ппонатремм у ссавців, який полягає у введенні
вказаному ссавцеві сполуки згідно з п 1 в КІЛЬКОС-
ТІ, ефективній для полегшення стану
18 Спосіб одержання сполуки формули (І)

60

Y- -N

-ВА" " О),
де Z, Y, А-В, D, Е, F мають значення вказані в п 1,
який відрізняється тим, що здійснюють взаємо-
дію сполук формул

Y '°*Е

H

н
де т має значення, вказані в п 1
з сполукою з формули

Ar-C(O)-Q,
де Аг означає

R1

або

R1, R2, R61 R14 мають вказані в п 1 значення,
Q означає галоген або активувальну групу, яка є
результатом перетворення 6-заміщеноі-піридин-З-
карбонової кислоти або 6-заміщеноі бензойної
кислоти в хлорангідрид кислоти, або броманпдрид
кислоти, змішаний ангідрид, або одержана в ре-
зультаті активування пептид ним конденсуючим
реагентом, з одержанням сполук формули (І)

Винахід стосується нових трициклічних непеп-
тидних антагоністів вазопресину, які корисні при
лікуванні станів, за яких бажаними є знижені рівні
вазопресину

Передумови винаходу
Вазопресин вивільнюється з задньої частки гі-

пофізу або у ВІДПОВІДЬ на збільшену осмолярність
плазми, яка детектується осморецепторами голо-
вного мозку, або знижений об'єм крові і знижений
кров'яний тиск, які сприймаються об'ємними реце-
пторами низького тиску і артеріальними барореце-
пторами Гормони виявляють свою дію через два
чітко виражених підтипи рецепторів судинний Vi і
нирковий епітеліальний V2 рецептори Антидіурез,
який індукується вазопресином, опосередкований
нирковими епітеліальними V2 рецепторами, допо-
магає підтримувати нормальну осмолярність пла-
зми, об'єм крові і кров'яний тиск

Вазопресин втягнутий в деякі випадки затіиної
серцевої недостатності, коли збільшується пери-
ферійний опір Vi антагоністи можуть знижувати
системний опір кровоносних судин, збільшувати
хвилинний серцевий викид і запобігати коронарній
вазоконстрікцм, індукованій вазопресином Так,
при станах, коли вазопресин індукує збільшення
загального периферійного опору і зміненого лока-
льного потоку крові, Vi-антагоністи можуть бути
терапевтичними засобами Vi-антагоністи можуть
знижувати кров'яний тиск, індуковані гіпотензивні
ефекти і, таким чином, бути терапевтичне корис-
ними при лікуванні деяких типів підвищеного тиску

Блокада V2 рецепторів корисна при лікуванні
захворювань, які характеризуються надлишковою
нирковою реарбсорбцією вільної води Антидіурез
регулюється ппоталамічним вивільненням вазо-

пресину (антидіуретичний гормон), який зв'язуєть-
ся із специфічними рецепторами при нирковому
зборі трубчастих клітин Дане зв'язування стиму-
лює аденилілциклазу і промотує сАМР-
опосередковане включання водяних пор в порож-
нинну поверхню цих клітин \/2-антагоністи можуть
коригувати утримання рідини при застійній серце-
вій недостатності, цирозі печінки, синдромі нефри-
ту, пошкодження центральної нервової системи,
хворобах легень і ппонатремм

Підвищені рівні вазопресину мають місце при
застійній серцевій недостатності, яка частіше зу-
стрічається у пацієнтів похилого віку з хронічною
серцевою недостатністю У пацієнтів з ппонатре-
мічною застійною серцевою недостатністю і під-
вищеними рівнями вазопресину V2 антагоніст може
бути сприятливим в промотуванні екскреції вільної
води завдяки антагонізуючій дії антидіуретичного
гормону На основі біохімічних і фармакологічних
дій гормону очікується, що антагоністи вазопреси-
ну будуть корисними при лікуванні і/або профілак-
тиці підвищеного тиску, серцевої недостатності,
спазмів коронарних судин, серцевої ішемії, спазмів
ниркових судин, цирозу печінки, застійної серцевої
недостатності, синдрому нефриту, набряку голо-
вного мозку, церебральної ішемії, церебрального
крововиливу-інсульту, тромобозної кровотечі і
аномальних станів утримання води

Наведені нижче джерела відомого рівня техні-
ки описують пептидні антагоністи вазопресину М
Manning et al , J Med Chem , 35, 382 (1992), М
Manning et al , J Med Chem , 35, 3895, (1992), H
Gavras and В Lammek, патент США 5070187
(1991), M Manning and W H Sawyer, патент США
5055448 (1991), F E AU, патент США 4766108
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(1988), R R Ruffolo et al , Drug News and Perspec-
tive, 4(4), 217, (May) (1991) P D Williams et al по-
відомляли про сильні гексапептидні антагоністи
окситоцину [J Med Chem, 35, 3905 (1992)], які
також виявляють слабку антагоністичну активність
стосовно вазопресину при зв'язуванні з Vi і \6 ре-
цепторами Пептидні антагоністи вазопресину ма-
ють недостатню активність при пероральному
прийманні, і багато з цих пептидів не є селектив-
ними антагоністами, оскільки вони виявляють та-
кож часткову антагоністичну активність

Непептидні антагоністи вазопресину були опи-
сані недавно, Y Yamamura et al , Science, 252, 579
(1991), Y Yamamura et al , Br J Pharmacol, 105,
787 (1992), Ogawa et al , (Otsuka Pharm Co , LTD)
ЕР 0514667-А1, ЕРО 382185-А2, WO 9105549 па-
тент США 5258510, WO 9404525 Yamanouchi
Pharm Co , Ltd , WO 9420473, WO 9412476, WO
9414796, Fujisawa Co , Ltd , EP 620216-A1 Ogawa
et al , (Otsuka Pharm Co) EP 470514A розкрива-
ють карбостирильні ПОХІДНІ І фармацевтичні ком-
позиції, які їх містять Непептидні антагоністи окси-
тоцину і вазопресину були описані фірмою Merck
and Co, М G Bock and P D Williams, EP
0533242A, M G Bock et al , ЕР 0533244А, J M Eib,
D F Verber, P D Williams, ЕР 0533240А, К Gilbert
et al , ЕР 0533243А

Передчасні роди можуть викликати проблему
із здоров'ям у немовляти, а ключовим посередни-
ком в механізмі родової ДІЯЛЬНОСТІ Є пептидний
гормон окситоцин На основі фармакологічної дії
окситоцину антагоністи даного гормону є корисни-
ми у попередженні передчасних родів, В Е Evans
et al , J Med Chem 35, 3919 (1992), J Med Chem,
36, 3993 (1993) і вміщені там посилання Сполуки
згідно з даним винаходом є антагоністами пептид-
ного гормону окситоцину і корисними у попере-
дженні передчасних родів

Цей винахід стосується нових трициклічних
похідних, які виявляють антагоністичну активність
при Vi і/або V2 рецепторах і виявляють ш віво ак-
тивність антагоністів вазопресину Дані сполуки
виявляють також антагоністичну активність при
рецепторах окситоцину

Короткий виклад винаходу
Даний винахід стосується нових сполук, які ві-

дібрано із сполук з загальною формулою
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(СН2)п-, де п представляє ціле число від 0 до 2,

О

—СН нижчий алкіл (СІ — С3) і —С

А — В представляє фрагмент, вибраний з

-{CH2)mN- -N

із і ^
де m представляє ціле число від 1 до 2 за

умови, що, коли Y представляє - (СНгіп-, і п пред-
ставляє 2, то m може також бути нулем, і коли п,
представляє нуль, то m може також представляти
три, за умови також, що, коли Y представляє -
(СНгіп-, а п представляє 2, то m не може предста-
вляти два,

і фрагмент

9
представляє (1) феніл або заміщений феніл,

необов'язково заміщений одним або двома заміс-
никами, вибраними з (С-і-Сз) нижчого алкілу, гало-
гену, аміно, (С-і-Сз) нижчого алкокси або (С-і-Сз)
нижчого алкіламшо, (2) 5-членне ароматичне (не-
насичене) гетероциклічне кільце, яке має один
гетероатом, вибраний з О, N або S, (3) 6-членне
ароматичне (ненасичене) гетероциклічне кільце,
яке має один атом азоту, (4) 5- або 6-членне аро-
матичне (ненасичене) гетероциклічне кільце, яке
має два атоми азоту, (5) 5-членне ароматичне
(ненасичене) гетероциклічне кільце, яке має один
атом азоту разом із одним атомом кисню або з
одним атомом сірки, де 5- або 6- членні гетероци-
клічні кільця є необов'язково заміщеними (С-і-Сз)
нижчим алкілом, галогеном або (С-і-Сз) нижчим
алкокси,

фрагмент

представляє п'ятичленне ароматичне (нена-
сичене) гетероциклічне кільце, яке містить азот, в
якому D, Е і F вибрані з вуглецю і азоту, і в якому
атоми вуглецю можуть бути необов'язково замі-
щені замісниками, вибраними з галогену, (С-і-Сз)
нижчого алкілу, гідрокси, -СОСІз, -COCF3,

де Y представляє фрагмент, вибраний з
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-С-О нижчий шшл

'О

-(CHa)qNsT

R.

\ '

•(CHj)q -О- нижчийалкш ( с г с 3 ) , - (CH2)qCH,

О

•С- н н ж ч я й а ш й ( C J - C J )

.„„„„„... \i
і V

М • '• і

•СН, М. ,

J———\

/ — ч

- ( C H a ) q - N N

-CHO, аміно, (Сі-Сз) нижчого алкокси, (С-і-Сз)
нижчого алкіламшо, CONH-нижчого алкілу (Сі-Сз),
і СОЫ-[нижчого алкілу (Сі-Сз)Ь, q представляє
один або два, Rt,, вибрано незалежно з водню, -
СНз або -С2Н5,

R3 представляє фрагмент формули
О

де Аг представляє фрагмент, вибра-
ний з групи, яка складається з

R

R

R N

де R вибрано з водню, нижчого алкілу (С-і-Сз),
-CO нижчого алкілу (С-і-Сз) ,

R1 і R2 вибрані з водню, (С-і-Сз) нижчого алкілу,
(Сі-Сз) нижчого алкокси і галогену, R5 вибрано з
водню, (С-і-Сз) нижчого алкілу, (Сі-Сз) нижчого
алкокси і галогену, R6 вибрано з (а) фрагментів і
формул

- NCOV, - NCCNAr1,

- NCO- (CH2)n- - циклоалкіл;

R

О

— N o — С О -нижчого алкілу (Сз-Cs) прямого
або розгалуженого,

О

N H U— -нижчого алкілу (Сз-Cs) прямого або
розгалуженого,

— N H S O r - .

розгалуженого,
О

нижчого алкілу (Сз-Cs) прямого або

— N H - 0 - 0 -
-нижчого алкенілу (Сз-Сз) прямо-

го або розгалуженого,
О

-нижчого алкенілу (Сз-Сз) прямого
або розгалуженого,

—NHSO2—нижчого алкенілу (Сз-Сз) прямого
або розгалуженого,

де циклоалкіл визначається як Сз-Сє циклоал-
кіл, циклогексеніл або циклопентеніл, Ra незалеж-
но вибрано з водню, -СНз, -С2Н5,

-іО
-(CH2)q-O- нижчого алкілу (Сі-Сз) і —

СН2СН2ОН, q представляє один або два, і R-i R2 і
Rb, мають значення, визначені вище,
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(b) фрагментів формули

•X-R
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в1

де R7 представляє нижчий алкіл (Сз-Сз), ниж-
чий алкеніл (Сз-Сз), -(СН2)Р- циклоалкіл (Сз-Сє),

-(СЮ

R

-(сн2; -п
R1

m

s' о'
де р представляє 1 - 5, і X вибрано з О, S, NH,

ІЧСНз, де R і R2 мають значення, визначені тут
вище,

(с) фрагмента формули

_N—COS
де J представляє Ra, нижчий алкіл (Сз-Сз) роз-

галужений або нерозгалужений, нижчий алкеніл
(Сз-Сз) розгалужений або нерозгалужений, -О-
нижчий алкіл (Сз-Сз) розгалужений або нерозгалу-
жений, -О- нижчий алкеніл (Сз-Сз) розгалужений
або нерозгалужений, тетрапдрофуран, тетрапдро-
тюфен, фрагменти

або -СЬІ2 -К', де К1 представляє (С-і-Сз) нижчий
алкокси, галоген, тетрапдрофуран, тетрапдротю-
фен або гетероциклінии кільцевий фрагмент

де D, Е, F і G вибрані з вуглецю або азоту, і де
атоми вуглецю можуть бути необов'язково замі-
щені галогеном, (С-і-Сз) нижчим алкілом, гідрокси, -
CO - нижчим алкілом (С-і-Сз), СНО, (С-і-Сз) нижчим
алкокси, -СО2 - нижчим алкілом (С-і-Сз), та Ra і Rb
мають значення, визначені тут вище,

(d) фрагмента формули

_N—СОСНАґ

Re

де Rc вибрано з галогену, (С-і-Сз) нижчого ал-
кілу, -О- нижчого алкілу (Сі-С3), ОН,

О

-нижчого алкілу (С-і-Сз), -S- нижчого
алкілу (Сі-Сз),

У , Еь
-S-{CH2}2-K

Rb

де Ra і RD мають значення, визначені тут вище
і Аг' вибрано з фрагментів формули

R8

R

В

w

де W вибрано з О, S, NH, N-нижчого алкілу
(Сі-С3), NHCO- нижчого алкілу (Сі-С3), і NSO2 ниж-
чого алкілу (Сі-Сз),

R8 і R9 незалежно вибрані з водню, нижчого
алкілу (С-і-Сз), -S- нижчого алкілу (Сі-Сз), галогену,
-NH- нижчого алкілу (С-і-Сз), -М-[нижчого алкілу
(Сі-С3)]2, -OCF3, -OH, -CN, -S-CF3, -NO2, -NH2, O-
нижчого алкілу (С-і-Сз),

О

( С і — С 3 ) ,

-N(Rb) (CH2)vN(Rb)2, і CF3, де v представляє 1-
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З, і R-іо вибрано з водню, галогену і нижчого алкілу
(С-і-Сз), R H представляє -О- нижчий алкіл (Сз-Сз),
розгалужений або нерозгалужении,

68

R

і—Гч/
-о-сн с̂-о—с Д

-NH -нижчий алкіл (Сз-Сз), розгалужений або
нерозгалужении,

-NHCO

• NH-CH^C— f t ^

-N •О
/ ч

-N О

/ ч ннжчнйажюл (C t-C3),
\ , !••••-

-NH-(CH,)-NH нижчий алкіл (Cj-Сз),

N̂f нижчий алкіл tCj-C3) }3*

• N H ' ( C H = ! ' " O • ' N № < C H z V V_J

І- нижчий алкіл'^1 с з ' '

-МН-(СН2)р-Ы^ О , . ^ с о - с -

-NC0(CH

R

-NCOtCH2)n-

де п представляє 0 або 1, Rs представляє во-
день, -СНз або -С2Н5, R' представляє водень, ( d -
Сз) нижчий алкіл, (С-і-Сз) нижчий алкокси або гало-

20
ген, R представляє водень, галоген, (С-і-Сз) ниж-
чий алкіл, (Сі-Сз) нижчий алкокси, ІЧНг, -NH-fCi-Сз)
нижчий алкіл, -N-tfCi-Сз) нижчий алкіл]2,

1 їх фармацевтичне прийнятним солям
Детальний опис винаходу
З групи сполук, визначених формулою (1), де-

яким підгрупам сполук слід надати особливу пере-
вагу Кращим варіантом є ті сполуки, в яких R3

представляє фрагмент

О

—САг,

Аг вибраний із фрагментів

Y представляє (СЬЫп, і п представляє 1 або 0,
де R1, R2, R4, R , R і R14 мають значення, ви-

значені тут вище
Найкращим варіантом є ті сполуки, в яких R3

представляє фрагмент

О

' і Аг вибраний із фрагментів
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значення, визначені тут вище, і m представляє
ціле число 1-2,

Найкращими варіантами сполук за формулою
1 є сполуки, в яких Y представляє -(Cbbjn-, a n
представляє один, А - В представляє

Y представляє (СН2)П і п представляє 1, і m
представляє 1 , де R1, R2, R4, R5, R6 і R14 мають
значення, визначені тут вище

Найкращим варіантом є ті сполуки, в яких R3

представляє фрагмент

і Аг вибраний із фрагментів

1

Y представляє (СН2)П і п представляє 1 або 0,
де R6 представляє

R

-NCOAr1,

-X-R'

R

-NCOCH/r ' , -NCCNAr',

-NCO-(CH 2) n ц и к л о а л к і л ;

де циклоалкіл, визначений як Сз-Сє циклоал-
кіл, циклогексеніл або циклопентеніл, і X, Ra, Rb і
R14 і мають значення, визначені тут вище, і Аг' ви-
браний з фрагментів

1 -

R

де R , R і W мають значення, визначені тут
вище

Особливу перевагу слід також надати сполу-
кам, в яких Y в формулі 1 представляє -(СНгіп-, і п
представляє нуль або один,

А - В представляє

-(CH2)m-N-R або R

і R1, R2, R4, R5, R6, R7, R8, R9, R10 і R14 мають

- СН,- N- R' або R - N- О\-

R представляє фрагмент
О

—CAr,

Аг вибраний із фрагментів

R1

R представляє фрагмент

R а

-NCOAr1,

X-R

-NCOCH2Ar',
R

-NCO(CH2)n-
циклоалкіл;

(CH2)n - циклоалкіл, де циклоалкіл визначений
як Сз-Сє циклоалкіл, циклогексеніл або циклопен-
теніл, де X, Ra, Rb, і R14 і мають значення, визна-
чені тут вище, і Аг' представляє

.8

де R , R і R мають значення, визначені тут
раніше

Найбільшу перевагу слід надати сполукам за
формулою 1, в яких Y представляє -(СНгіп-, і п
представляє нуль або один, де фрагмент

представляє фенільне, заміщене фенільне,
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тюфенове, фуранове, пірольне або піридинове
кільце, А - В представляє

R 3 - N 4 C H 2 ) f f l - ,

m представляє один, коли п представляє
один, і m представляє два, коли п представляє
нуль, D, Е, F, R1, R2, R4, R5, R7, R8, R9, R™ мають
значення, визначені вище,

R3 представляє фрагмент

О

—САг,

де Аг вибраний із фрагментів
1R1

//

6R
і R вибраний з групи

-NCCCH/r'. -NGCNAr',

R.

де Аг" вибраний з групи.

R представляє

R R.

-NCOAr',

X-R

-NCCCHjAr1.

-NCO-(CH2)n- циклоалкіл;

де Аг' вибраний з фрагментів

в8

деХ, Ra, Rbl R5, R7, R8, R9, R14, циклоалкіл i W
мають описані раніше значення,

R11 вибрано з водню, галогену, (С-і-Сз) нижчого
алкілу, гідрокси,

о
РГ

і R , X, W , Ra, Rb і циклоалкіл є такими, як
описано раніше Особливу перевагу слід також
надати сполукам за формулами

R1'

вибраний з фенільного, тюфенового, фурано-
вого, пірольного або піридинового кільця,

R3 представляє фрагмент

О

—САг,

де Аг' вибраний із фрагментів

- С- нижчий алкіл (Cj —

-СНО, і (С-і-Сз) нижчого алкокси, і R12 вибрано
з водню, (Сі-Сз) нижчого алкілу, галогену і (С-і-Сз)
нижчого алкокси

Особливу перевагу слід також надати сполу-
кам за формулами

П12

де m представляє один або два, фрагмент

вибраний з фенільного, тюфенового, фурано-
вого, пірольного або піридинового кільця,

R3 представляє фрагмент
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О

— C A r ,
де Аг вибраний із фрагментів

- NCOAr', - NCCCH-Аг \ - NCCNAr'

R.

-X-R - NCO- (СН2)п- циклоалкіл;

циклоалкіл, Аг' вибраний з фрагментів

R

•R

деХ, Ra, Rbl R5, R6, R8, R9, R14, циклоалкіл i W
мають описані раніше значення,

R11 вибрано з водню, галогену, (С-і-Сз) нижчого
алкілу, гідрокси,

нижчий алкіл (Су —

-СНО, і (С-і-Сз) нижчого алкокси, і
R12 вибрано з водню, (Сі-Сз) нижчого алкілу,

галогену і (С-і-Сз) нижчого алкокси
Найбільшу перевагу слід надати сполукам за

формулами

R

R представляє фрагмент

О

—САг,

74
де Аг вибраний із фрагментів

R представляє

R, R.

- NCOAr \ -NCCCHjAr1,

R

- NCCNAr',

-X-R' - NCO- (CH2)n- циклоалкіл;

R

-NCX)(CH2)n.

R
де п представляє О або 1, Ra представляє во-

день, -СНз або -С2Н5, R' представляє водень, (Сі-
Сз) нижчий алкіл, (С-і-Сз) нижчий алкокси або гало-

20
ген, R представляє водень, галоген, (С-і-Сз) ниж-
чий алкіл, (Сі-Сз) нижчий алкокси, NH2, -NHfCi-Сз)
нижчий алкіл, -ІЧ-[(Сі-Сз) нижчий алкіл]2,

•О
де циклоалкіл визначений як Сз-Сє циклоалкіл,

цикяогексаніл або циклопентеніл, Rt,, представляє
водень, Ra, незалежно вибраний з водню, -СНз, -
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C2H5 або -(СН2)дг\І(СНз)2, Аг' вибрано з фрагментів

76

R W
де q, X, Ra, Rbl R5, R6, R8, R9, R1°, R11 і W ма-

ють описані раніше значення, R12 і R13 вибрані
незалежно з водню, (С-і-Сз) нижчого алкілу, гало-
гену, аміну, (Сі-Сз) нижчого алкокси або (С-і-Сз)
нижчого алкіламіно Особливу перевагу слід також
надати сполукам за формулами

FT /~~>С' й1

/У

де m представляє один або два,
R3 представляє фрагмент

О

—САг,
де Аг вибраний із фрагментів

і

R представляє

Rа

•NCOAr1, -NCOCHgAr1.
R

- N C C N A r 1 ,

- X- R - NCO- (СЮ - цкклоалкіл;

де циююалкіл визначений як Сз-Сє циклоалкіл,

циклогексаніл або циклопентеніл, Rb, представляє
водень, Ra, незалежно вибраний з водню, -СНз, -
С2Н5 або -(CH2)qN(CH3)2 1 Аг' вибрано з фрагмен-

тів

де q, X, R R" 1 W ма-
ють описані тут раніше значення,

R12 і R13 вибрані незалежно з водню, (С-і-Сз)
нижчого алкілу, галогену, аміну, (Сі-Сз) нижчого
алкокси або (С-і-Сз) нижчого алкіламіно

Сполуки згідно з даним винаходом можуть бу-
ти одержані, як показано на Схемі 1, за допомогою
реакції трициклічних похідних за формулами За і
ЗЬ з заміщеним або незаміщеним 6-нітропіридин-
3-карбонілхлоридом 4, з одержанням проміжних
сполук 5а і 5Ь Відновлення нітрогрупи в проміжних
сполуках 5а і 5Ь дає 6-амінопірндинові ПОХІДНІ 6а і
6Ь Відновлення нітрогрупи в проміжних сполуках
5а і 5Ь може здійснюватись в умовах каталітичного
відновлення (водень-Pd/C, Pd/C-пдразин-етанол)
або в умовах ХІМІЧНОГО відновлення (БпСЬ-етанол,
Zn-оцтова кислота ТіСІз) і споріднених умовах від-
новлення, відомих в техніці для перетворення ніт-
рогрупи в аміногрупу Умови для перетворення
нітрогрупи в аміногрупу вибираються з урахуван-
ням сумісності із збереженням інших функціональ-
них груп в молекулі

Реакція сполук за формулами 6а і 6Ь з ароіях-
лоридом або спорідненими активованими арилка-
рбоновими кислотами в розчинниках, таких, як
хлороформ, дихлорметан, діоксан, тетрапдрофу-
ран, толуол і аналогічні, в присутності третинної
основи, такої, як триетиламш і диїзопропілетила-
мін або піридин або аналогічні, дає сполуки 8а і 8Ь,
які є антагоністами вазопресину
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Сгема. 1 (продовження

С І ^ О

и

zof

NH,

алкени (C.-CJCCCCI

Ar'CCQ

Ar'C^CCX!

Ar'NCCCI

r

NH»

,1 I tl _a fl „2

R6=NHCOAr\ ** - NHCO(CH2)n цик-
лоалкіл, NHCOCH2Ar', - NHCO алкіл (С3-С8), -
NHCO2 алкіл (C3-C8), - NHCO алкеніл (С3-С8), -
NHCO2 алкеніл (Сз-С8), - NHSO2 алкіл (С3-С8), -
NHSO2 алкеніл (Сз-С8),

о
- N H s a

Реакція трициклічних похідних за формулами
6а і 6Ь або з карбамоільною похідною 9 або ізоціа-
натною похідною 1_0 дає сполуки (Схема 2) за фо-
рмулами 11а і 11Ь, які є антагоністами вазопреси-
ну за формулою 1, де R6 представляє

NHCONAr'

Rb
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Схема 2

О

S CI-C-NAr1

або °
O=C=NAr'

z O I

N

ІNHCCNAr'

Реакція трициклічних похідних за формулами
6а і 6Ь або з арилоцтовими кислотами, активова-
ними в вигляді хлорангідридів кислот 1_2, ангідри-
дів, змішаних ангідридів або активованих відоми-
ми активуючими агентами, дає сполуки за форму-
лами 13а і 13Ь (схема 3)

О

Сі-с-снгАг;

12

NHCOOLAr'
г NHCCCH2Ar'

13b -
Сполуки за формулою 1, в якій Y, А - В, Z, R1,

R2 і R3 мають значення, визначені вище, і Аг фраг-
мент радикалу R3 (-СОАг) представляє

•R2

можуть одержуватись, як показано на Схемі 4,
за допомогою реакції активованого складного ефі-
ру піридин-3-карбоновоі кислоти 1_4 з трициклічни-
ми похідними За і ЗЬ Піридин-3-карбонові кислоти
1_4 можуть активуватись за допомогою одержання
ангідриду, змішаного ангідриду або реакції з діе-
тилціанофосфонатом, |Ч,Г^-карбоніддиімідазолом
або спорідненими пептидними реагентами сполу-
чення Альтернативно, хлоранпдридокислотні ПО-
ХІДНІ 1_5 можуть одержуватись з похідних кислот 1_4
і оксалілхлориду або тюнілхлориду в інертному
розчиннику Розчинник видаляється, і дана похідна
піддається взаємодії із сполукою За або ЗЬ при
0°С-25°С в дихлорметані в якості розчинника і з
третинним аміном, таким, як триетиламш, в якості
основи Активуючий реагент для піридин-3-
карбонових кислот 1_4 вибирається із урахуванням
його сумісності з іншими групами-замісниками і
реакційноздатності активованої похідної стосовно
трициклічних похідних За і ЗЬ для одержання анта-
гоністів вазодепресину 16а і 16Ь



81 54383 82
без початковго утворення ВІДПОВІДНИХ аніонів Так,
нагрівання проміжних сполук 17а і 17Ь з надлиш-
ком R7-NH2 або R7NHCH3 в інертному розчиннику
або без розчинника дає продукти 16а і 16Ь в яких
X представляє NH або ІЧСНз

X-R'

l£a
X-R

Альтернативно сполуки за формулою 1, в якій
Y, А - В, Z, R1, R2 і R3 мають значення, визначені
вище, і Аг фрагмент радикалу R3 (-СОАг) предста-
вляє

в якій R представляє фрагмент
-X-R7, і X представляє S, NH, NCH3,
можуть одержуватись, як показано на Схемі 5,

за допомогою перетворення спочатку трицикліч-
них похідних За і ЗЬ в проміжні сполуки 17а і 17b a
потім взаємодії цих проміжних сполук з аніонами
калію, натрію або ЛІТІЮ (R7-X-) З одержанням про-
дуктів 16а і 16Ь Символ М+ представляє катіон
металу, який одержують при реакції сполуки HXR7

з гідридом металу (гідридом натрію або калію, на-
приклад) або LDA, н-бутил-літієм,
біс(триметилсіліл)амідом ЛІТІЮ І аналогічними

Реакція проміжних сполук 17а і 17Ь з фрагмен-
тами R7-NH2 і R7NHCH3 може також здійснюватись

12л

M X-R

16a

4 ^

Rd

z O

15b

Альтернативно проміжні сполуки 17а і 17b мо-
жуть перетворюватись в більш реакційноздатні
фторидні ПОХІДНІ 18а і 18Ь як показано на Схемі 6
Реакція фторидних похідних 18а і 18Ь з амінами
NH2 R7 і CH3NR7 дає 6-амшонікотиноільщ ПОХІДНІ
19а І19Ь



83 54383 84

NCR,

Альтернативним способом синтезу сполук згі-
дно з даним винаходом, представлених формулою
1, в якій Y, А - В, D, Е, F і Z мають значення, опи-
сані вище, R3 представляє

О

-САг Аг =

є сполучення пірилинілкарбонових кислот 20 з
трициклічними похідними За і ЗЬ з одержанням 21а
і 21 b

Піридинкарбонові кислоти активуються для
даної реакції сполучення або приєднання за допо-
могою перетворення в хлорагаїдриди кислот, бро-
манпдриди або ангідриди кислот, або спочатку
шляхом реакції з активуючим реагентом, таким, як
|Ч,|Ч-дициклогексилкарбодиімід, діетилціанофос-
фонат і споріднені активуючі реагенти "пептидного
типу" Спосіб активування кислот 20 для приєд-
нання до трициклічних похідних За і ЗЬ вибираєть-

ся на основі сумісності з іншими групами-
замісниками в молекулі Перевага надається пе-
ретворенню 3-піридиніл-карбонових кислот 20 у
ВІДПОВІДНІ 3-піридинілкарбононілхлориди 22 3-
піридинілкарбононілхлориди 22 можуть одержува-
тись за допомогою стандартних процедур, відомих
в техніці, таких, як реакція з тюнілхлоридом, окса-
лілхлоридом і аналогічними Реакція приєднання
здійснюється в розчинниках, таких, як галогеновані
вуглеці, толуол, ксилол, тетрапдрофуран або діок-
сан, в присутності піридину або третинних основ,
таких, як триетиламш і аналогічні (Схема 7) Аль-
тернативно 3-піридинілкарбононілхлориди 22,
одержані із карбонових кислот 20, можуть піддава-
тись взаємодії з похідними За і ЗЬ в піридині з ви-
користанням 4-(диметиламшо)піридину або без
нього

Як правило, коли 3-піридинілкарбонові кислоти
20 активуються активуючими реагентами "пептид-
ного типу", то потрібні температури вищі, ніж при
використанні 3-піридилкарбонілхлоридів

ю

ff' NV_OS
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Схема 8

о
2 5 zs

ВИХІДНІ матеріали За і ЗЬ за попередніми схе-
мами 1-7 можуть бути одержані наступним чином
У ВІДПОВІДНОСТІ до схеми 8 алкілювання гетероци-
кяїв структурного типу 24 алкіл чим агентом, та-
ким, як 23, дає проміжні сполуки 25 Гетероцикл 24
може містити альфа-карбоксальдепдну функцію
(групу) або альфа-карбоновокислотну і/або склад-
ноефірну функцію, як показано на схемі 8 Якщо
проміжні сполуки 25 (R15=H) містить альфа-
карбоксальдепдну групу, гідрування паладієм-на-
вуглеці дає відновлення і замикання кільця в одну
стадію, даючи сполуку 29

В похідних 25, в яких R15 представляє альфа-
карбоновокислотну і/або альфа-
карбоновоскладноефірну функцію, проміжна амі-
нокислотна похідна 27 спочатку виділяється, а
потім замикається кільце Замикання кільця похід-

них 27 може здійснюватись за допомогою нагрі-
вання або активування кислотної функції (27
R15=H) для замикання кільця ЦИКЛІЧНІ лактами 28
зручно відновлюються дибораном або літійалюмі-
нійпдридом, даючи проміжні сполуки 29 Реакція
трициклічних похідних 29 з ароілхлоридами
(АгСОСІ), де Аг має значення, визначені вище, дає
діазепіни 26

Трициклічні ПОХІДНІ структурного типу 36 мо-
жуть одержуватись, як показано на Схемі 9 Фор-
мілювання сполуки 32 в умовах, відомих з літера-
тури, таких, як формілювання Вілсмайєра, дає
проміжні сполуки 35, які при відновленні і замикан-
ні кільця дають трициклічні сполуки 37

Якщо кільце, яке містить символ Z, є заміще-
ним або незаміщеним фенільною групою, то дана
процедура дає 4,5-дипдропіроло[1,2-а]-хіноксалши
36 Дані ПОХІДНІ 36 і 37 можуть піддаватись реакції
з ароілхлоридами (АгСОСІ), де Аг має значення,
визначені вище, або із заміщеним чи незаміщеним
6-нітропіридин-З-карбонілхлоридом або з сполу-
кою, яка захищає азот, такою, як бензилоксикар-
бонілхлорид, даючи сполуки 38 і 39 Сполуки 38 і
39 можуть піддаватись реакції з хлором, бромом
або галогенуючими реагентами, такими, як N-
хлорсукцинімід, N-бромсукцинімід і аналогічні, да-
ючи сполуки 40 і 41_ в яких R17 представляє атом
галогену ПОХІДНІ 38 і 39 можуть формілюватись і
ацетилюватись, даючи продукти 40 і 41_, в яких R17

представляє СНО або СОСНз групу Галогенуван-
ня, формілювання і ацетилювання похідних 36 дає
1-заміщені 4,5-дипдропіроло[1,2-а]хіноксаліни
ПОХІДНІ 38, 39 40 і 41_, в яких R1 представляє за-
міщену або незаміщену 6-нітро-З-
піридинілкарбонільну групу, відновлюються, даючи
6-амшо-З-піридинілкарбонільні ПОХІДНІ 42d і 43d
які піддаються реакції з реагентами Аг'СЬЬСОСІ,
Аг'СОСІ або

Аґ—NCOC1

де Аг' і Rb мають значення, визначені тут ра-
ніше, даючи діазепіни 44 і 45
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ставляє фрагмент

О

—САг,
і Аг група представляє фрагмент

і R , Ra, Rb, У, R , R , Z і Y мають значення, ви-
значені раніше, і де R11 вибрано з фрагментів

-сн

Г~\
•CH,N

N /
О

• сО

-CHj-N

~CR,N

CH2N
-CH.N

2 \ /

-CH2N

можуть синтезуватись так, як показано на
Схемі 10

Трициклічні піролодіазепіни 46 і 47 підцаються
реакції з ВІДПОВІДНИМИ амінами в присутності фор-
мальдегіду, даючи амінометиленові ПОХІДНІ 48 і 49
Реакція може здійснюватись з водним формальде-
гідом або його еквівалентом в присутності ВІДПОВІ-
ДНОГО аміну в нижчому алканолі при кімнатній тем-
пературі або переважно при температурах 50°С-
100°С Амінометиленові ПОХІДНІ 48 і 49 можуть
перетворюватись в пдрохлоридні солі або солі
янтарної і малеїнової кислоти, а також в ІНШІ фар-
мацевтичне прийнятні солі кислот

- CHIN О

С*° - C H a N ^ _ -СИМ

и д р .
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Як показано на схемі 11, реакція трициклічних
похідних за формулами За і ЗЬ з заміщеними і не-
заміщеними арилкарбонілхлоридами 50, в яких R1,
R2 і R14 мають значення, визначені вище, дає спо-
луки 51_ і 52, які є антагоністами вазопресину
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Схема 12 (продовження!

5fea
Реакція трициклічних похідних за формулами

За і ЗЬ з заміщеним або незаміщеним фенілкарбо-
нілхлоридом 53 дає проміжні сполуки 54а і 54Ь
Відновлення нітрогрупи в проміжних сполуках 54а і
54Ь може здійснюватись в умовах каталітичного
відновлення (водень-Pd/C, Pd/C-пдразин-етанол),
або в умовах ХІМІЧНОГО відновлення (БпСЬ-етанол,
Zn-оцтова кислота ТіСІз) в ВІДПОВІДНИХ умовах від-
новлення, відомих в техніці для перетворення ніт-
рогрупи в аміногрупу Умови для перетворення
нітрогрупи в аміногрупу вибираються на основі
сумісності із збереженням інших функціональних
груп в молекулі

Реакція сполук за формулами 55а і 55b з хло-
рангідридами кислот, R2 СОСІ або спорідненими
активованими карбоновими кислотами в розчин-
никах, таких, як хлороформ, дихлорметан, діоксан,
тетрапдрофуран, толуол і аналогічні, в присутності
третинної основи, такої, як триетиламш і диїзопро-
пілетиламш або піридин і аналогічні, дає сполуки
56а і 56Ь, які є антагоністами вазопресину

Хлорангідриди кислот R25COCI є сполуками, в
яких R25 вибрано з групи

-(СИ 9 \\ .20
2 * Г І

де п представляє 0 або 1, Ra представляє во-
день, -СНз або -С2Н5, R' представляє водень, ( d -
Сз) нижчий алкіл, (Сі-Сз) нижчий алкокси, або га-
логен, R представляє водень, галоген, (С-і-Сз)
нижчий алкіл, (Сі-Сз) нижчий алкокси, NH2, -NH(Cr
Сз) нижчий алкіл, -N-tfCi-Сз) нижчий алкіл]2,

• • О -

нижчий алкіл (Cj

-N 0

-NH-(CH2)p-NH нижчий алкіл (Сі-С3),
-NH-(CH2)p-N [нижчий алкіл (Сі-С3)]2,

/—ч
Ж - (СИ } - N N- нижчий алкіл (Cj — С3),}

г~л

О

Одержання деяких трициклічних діазепінів, ко-
рисних для вихідних речовин для синтезу сполук
згідно з даним винаходом, показано на Схемах 8 і
9 Інші трициклічні діазепіни одержуються за до-
помогою прийомів та способів, відомих в техніці,
або за допомогою процедур, описаних для синтезу
конкретних відомих трициклічних діазепінів Ці
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діазепшові кільцеві системи, які розглядатимуться
нижче, якщо піддаються дії умов, показаних на
Схемах 1, 2, 3, 4, 5, 6,7, 9 і 10, дають сполуки згід-
но з даним винаходом

Трициклічна кільцева система, 10-11-дипдро-
5Н-імідазо[2,1-с][ 1,4]бензодіазепш,

96

описується авторами G Stefancich, R Silvestn
and M Artieo, J Het Chem 30, 529 (1993), замі-
щення кільця на тій же кільцевій системі описуєть-
ся G Stefancich, М Artieo, F СагеШ, R Silvestn, G
deFeo, G, Mazzanti, I Durando, M Palmery, IL Far-
maco Ed Sc 40, 429(1985)

; Y-H,

Синтез 9,10-дипдро-4Н-фуро[2,3-е]піроло[1,2-
a] [1,4] діазепш-9-она

повідомляється F Povazunec, В Decroix and J
Morel, J Het Chem 2JJ, 1507 (1992), і він віднов-
люється, даючи трициклічний гетероцикл 9,10-
дипдро-4Н-фуро[2,3-е]піроло[1,2-а] [1,4] діазепін

Трициклічна 5,10-дипдро-4Н-піразоло[5,1-с]
[1,4] бензодіазепінова кільцева система описуєть-
ся L Cecchi and G Filacchiom, J/ Het Chem , 20,
871 (1983),

Синтез 9-оксо-9,10-дипдро-4Н-піроло[1,2-а] ті-
єно [2,3-е] [1,4] діазепіну описується A Daich and
Decroix, Dull Soc СЫт Fr129 360(1992),

і він відновлюється бор-диметилсульфідом,
даючи 9,10-дипдро-4Н-піроло[1,2-а] тієно [2,3-е]
[1,4] діазепін

Н
Авторами A Daich and В Decroix описується

також 5-оксо-4,5-дипдро-4Н-піроло[1,2-а] тієно
[3,2-е] [1,4] діазепін

який також відновлюється, даючи 4,10-дипдро-
5Н-піроло[1,2-а] тієно [3,2-е] [1,4] діазепін

Н
Авторами В Decroix and J Morel, J Het

Chem, 28, 81 (1991) описується 5Н-піроло[1,2-а]
тієно [3,2-е] [1,4] діазепін
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і 4Н-піроло[1,2-а] тієно [3,2-е] [1,4] діазепін
10Н-піроло[1,2-а] тієно [3,4-е] [1,4] діазепін опису-
ють A Daich, J Morel and В Decroix, J Heterocychc
Chem , 3 1 , 341 (1991)

Відновлення з допомогою Pd/C або хімічне
відновлення реагентами, такими, як ціаноборпд-
рид натрію і оцтова кислота, дає дипдро-
трициклічні гетероцикли

Синтез трициклічної 1,5-бензодіазепшовоі кі-
льцевої системи, 6,7-дипдро-5Н-піроло[1,2-а] [1,5]
бензодіазепіну описується авторами F Chimenti,
S Vomero, R GiuUano and M Artico, IL Farmaco
Ed, Sc-, 32, 339 (1977) Огляд анельованих 1,5-
бензодіазепінів, які містять п'яти-шестичленні кі-
льця, наводиться авторами A Chimirn, R Gitto, S
Grasso, A M Monforte, G Romeo and M Zappala,
Hetrocycles 36, No 3, 604 (1993), і вони описують
кільцеву систему 6,7-дипдро-5Н-піроло[1,2-а] [1,5]
бензодіазепін

Н
Одержання 5,6-дипдро-4Н-[1,2,4]триазоло

[4,3-а] [1,5] бензодіазепін-5-онів з 1,2-дипдро-ЗН-
диметиламшо-1,5-бензодіазепш-2-онів описано М
DiBroccio, G Roma, G Grossi, M Ghia, and F Mat-
tioh, Eur J Med Chem 26, 489 (1991) Відновлення
5,6-дипдро-4Н-[1,2,4]триазоло[4,3-а] [1,5] бензоді-
азепш-5-онів дибораном або гідридом ЛІТІЮ дає
трициклічні 5,6-дипдропохідні

R21 = Н, СН3

Сполуки за даним винаходом і їх отримання
можна зрозуміти ще і за допомогою наведених
нижче прикладів, які не мають обмежувального
характеру

Приклад-посилання 1
1 -(2-нітроФеніл)-1 Н-пірол-2-карбоксальдепд
До розчину 3,76г 1 -(2-нітрофеніл)піролу в 20мл

N.N-диметилформаміду при 0°С додається крап-
лями при перемішуванні 3 мл хлорокису фосфору
Перемішування продовжується протягом ЗО хви-
лин, і реакційна суміш нагрівається при 90°С про-
тягом 1 години Після охолодження до кімнатної
температури суміш обробляється подрібненим
льодом, і величина рН доводиться до 12 за допо-
могою 32 норм, гідроокису натрію Суспензія, яку
одержують в результаті, фільтрується, промива-
ється водою і сушиться, даючи 5 81г бажаного
продукту в вигляді світло-жовтої твердої речовини,
т пл 119-122°С

Прикдад-посилання 2
4 5-дипдро-піроло[1,2-а]-хшоксалш
До розчину 1,0г 1 -(2-нітрофенш)-1 Н-пірол-2-

карбоксальдепду в 40мл етилового спирту і 40мл
етилацетату в атмосфері аргону додається 40 мг
10% Pd/C Суміш гідрується при 40фунт/кв дюйм
(2 812кг/кв см) протягом 2 годин і фільтрується
через діатомову землю Фільтрат концентрується в
вакуумі до залишку, який розчиняється в ефірі і
обробляється гексанами, даючи 0 35г бажаного
продукту в вигляді бежевої твердої речовини, т
пл 108-110°С

Приклад-посилання З
М-(2-нггробензоіл)піроло-2-карбоксальдепд
До охолодженого за допомогою льодяної ван-

ни розчину 5 6г 2-піролкарбоксальдепду в 40мл
тетрапдрофурану додається 2 4г 60% гідриду на-
трію в мінеральному маслі Температура підвищу-
ється до 40°С Після перемішування протягом 20
хвилин краплями протягом 20 хвилин додається
розчин 11 0г 2-нітробензоілхлориду в 20мл тетра-
пдрофурану після перемішування на холоді про-
тягом 45 хвилин реакційна суміш виливається в
льодяну воду і ефір, а потім фільтрується Осад на
фільтрі промивається додатковим ефіром Двух-
фазний фильтрат ВІДДІЛЯЄТЬСЯ, І ефірний шар су-
шиться і концентрується в вакуумі, даючи 10г за-
лишку в вигляді темного сиропу, який протираєть-
ся з етанолом, даючи кристали, які збираються
фільтруванням, промиваються ефіром, а потім
сушаться, даючи 3 2г твердої речовини, т пл 95-
99°С

Прикдад-посилання 4
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10 11-дигІдро-5Н-піроло[2 1-е] [ 1 4]-

бензодіазепш-5-он
Суміш 1 5г г\І-(2-нггробензоіл)-пірол-2-

карбоксальдепду в 50мл етилацетату, 2 краплі
концентрованої НСІ і 0 Зг 10% Pd/C струшується в
апараті Парра під тиском водню протягом 1 75
годин Суміш фільтрується, додається 0 4 г 10%
Pd/C, і суміш струшується в апараті Парра під тис-
ком водню протягом 2 годин Реакційна суміш фі-
льтрується через діатомову землю, і фільтрат
концентрується в вакуумі, даючи 1 0 жовтого мас-
ла Залишок очищується на пластинах для тонко-
шарової хроматографії за допомогою елюювання
сумішшю 4 1 етилацетат гексан, даючи 107мг ба-
жаного продукту в вигляді маслянистої твердої
речовини

Приклад-посилання 5
1-(2-нітробензил)-2-піролкарбоксальдепд
До 5 56г 60% гідриду натрію в мінеральному

маслі, промитому тричі гексаном, додається ЗООмл
N.N-диметилформаміду в атмосфері аргону Реак-
ційна суміш охолоджується на льодяній бані, і по-
вільно додається 13 2г пірол-2-карбоксальдегіду
Реакційна суміш повністю стає розчином і перемі-
шується протягом додаткових 10 хвилин При пе-
ремішуванні повільно додається ЗО 0г 2-
нітробензилформіду Після закінчення додавання
реакційна суміш перемішується протягом ЗО хви-
лин, льодяна баня прибирається, і реакційна су-
міш перемішується при кімнатній температурі про-
тягом 24 годин N.N-диметилформамід концентру-
ється в вакуумі, даючи залишок, який перемішу-
ється з льодяною водою протягом 1 години
Одержана в результаті тверда речовина збираєть-
ся, сушиться на повітрі, потім сушиться в вакуумі,
даючи ЗО 64г бажаного продукту в вигляді рудува-
то-коричньової твердої речовини, т пл 128-132°С

Приклад-посилання 6
10 11-дипдро-5Н-піроло[2Л-с] [1 4]-

бензодіазепін
Суміш ЗО 6г 1-(нітробензіл)-2-

піролкарбоксаяьдепду і 3 06г 10% Pd/C в 400мл
етилацетату і 400мл етилового спирту гідрується
протягом 18 годин Реакційна суміш фільтрується
через діатомову землю, і фільтрат обробляється
активованим вуглем і фільтрується через діатомо-
ву землю Фільтрат концентрується в вакуумі, да-
ючи залишок, який розчиняється в метиленхлори-
ді, що містить етиловий спирт Розчин пропуска-
ється через шар силікагелю, і шар промивається
7 1 гексан-етилацетатним розчином, даючи 16 31г
мг бажаного продукту в вигляді твердої речовини,
тпл 145-148°С

Прикдад-посилання 7
3-метилбензо[Ь]тюфен-2-ацетилхлорид
Суміш 2,0г 3-метилбензо[Ь]тюфен-2-оцтовоі

кислоти і 19 4мл тюнілхлориду нагрівається в умо-
вах дефлегмації протягом 1 години Леткі речови-
ни випарюються в вакуумі, даючи залишок, який
концентрується з толуолу тричі і сушиться під ва-
куумом, даючи 2 25г бажаного продукту в вигляді
залишку

Приклад-посилання 8
4-хлор-2-метоксибензоілхлорид
Розчин 2 0г 4-хлор-о-анісовоі кислоти в 22мл

тюніл-хлориду нагрівається в умовах дефлегмації
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протягом 1 години Леткі речовини випарюються в
вакуумі, даючи залишок, який концентрується з
толуолу тричі і сушиться під вакуумом, даючи 2 0г
бажаного продукту в вигляді залишку

Прикдад-посилання 9
2-(трифторметил)бензоілхлоршІ
Розчин 2 0г о-трифторметилбензойної кислоти

в 21 мл тюнілхлориду нагрівається в умовах де-
флегмації протягом 1 години Леткі речовини ви-
парюються в вакуумі, даючи залишок, який конце-
нтрується з толуолу тричі і сушиться під вакуумом,
даючи 2 1г бажаного продукту в вигляді залишку

Приклад-посилання 10
2-мети л фен і л ацетилхлорид
Розчин 2 0г о-толуол оцтово і кислоти в 27мл

тюнілхлориду нагрівається в умовах дефлегмації
протягом 1 години Леткі речовини випарюються в
вакуумі, даючи залишок, який концентрується з
толуолу тричі і сушиться під вакуумом, даючи 2 1г
бажаного продукту в вигляді світло-коричньового
масла

Прикдад-посилання 11
З-метил-4-нітро-бензоідхлорид
Розчин 1 81г З-метил-4-нітробензойноі кисло-

ти і 1 25г тюнілхлориду в 75мл хлороформу нагрі-
ваються в умовах дефлегмації в атмосфері аргону
протягом 48 годин Леткі речовини випарюються в
вакуумі до залишка, який випарюється кілька разів
в вакуумі з толуолом Залишок частково розчиня-
ється в метиленхлориді і фільтрується для вивіль-
нення від твердих речовин, і фільтрат випарюєть-
ся в вакуумі, даючи 1 47г бажаного хлорангідриду
кислоти

Приклад-посилання 5
1-(о-нітробензил)-імідазол-карбоксальдепд
2 0 порція гідриду натрію (60% в маслі) проми-

вається тричі пентаном До залишку додається
110мл N.N-диметилформаміду в атмосфері арго-
ну При перемішуванні і зовнішньому охолодженні
додається 4,80г 2-імідазолкарбоксальдепду, і охо-
лоджувальна баня прибирається Слабке нагрі-
вання ззовні дає в результаті жовтий розчин Реа-
кційна суміш охолоджується на льоду, і додається
10 8г 2-нітробензилброміду Реакційна суміш пе-
ремішується при 0°С протягом 18 годин Леткі ре-
човини видаляються, даючи залишок, який пере-
мішується з льодяною водою, фільтрується, а
осад на фільтрі добре промивається водою і су-
шиться з відсосом, даючи 10 9г бажаного продукту
в вигляді твердої речовини, тпл 141-144°С МН+
232

Приклад-посилання 13
1011-дипдро-5Н-імідазо [2 1-е] [1 4]-

бензодіазепін
5 0г зразок 1 -(о-нітробензил)-імідазол-2-

карбоксальдепду розчиняється в 150мл гарячого
етилового спирту, охолоджується до кімнатної
температури і фільтрується До фільтрату дода-
ється 0 5г 10% Pd/C, і суміш гідрується при
48фунт/кв дюйм (3 375кг/кв см) протягом 4 годин
Додається додатково 0 5г 10% Pd/C, і гідрування
продовжується протягом 2 годин при
65фунт/кв дюйм (4 570кг/кв см) Суміш фільтруєть-
ся через діатомову землю, і осад на фільтрі про-
мивається етилацетатом Фільтрат випарюється в
вакуумі до залишку, який розчиняється в метилен-



101
хлориді, обробляється аісгивованим вугіллям, фі-
льтрується через діатомову землю, і до фільтрату
додається гексан при КИПІННІ, даючи 1 86г бажано-
го продукту в вигляді кристалічної твердої речови-
ни, тпл 164-17СГС

Приклад-посилання 14
1011-дипдро-5Н-імідазо [21-е] [1Т4]-

бензодіазепін
До суспензії 4 ммоль літійалюмшійпдриду в

20мл безводного тетрапдрфурану додається 1
ммоль розчин 10,11 -дипдро-11-ОКСО-5Н-
імідазо[2,1-с] [1,4]бензодіазепіну, і суміш нагріва-
ється із зворотним холодильником протягом 24
годин і охолоджується до 0°С До суміші додається
краплями 0,12мл води і бмл 1 норм, гідроокису
натрію Суміш екстрагується етилацетатом, і роз-
чинник видаляється, даючи бажаний продукт в
вигляді твердої речовини Перекристалізація із
суміші метиленхлорид-гексан дає кристали, т пл
164-170°С

Приклад-посилання 15
910-дипдро-4Н-фуро [2 3-е] піролоН 2-а]

[1 4]діазепш
До суспензії 4 ммоль літшалюмшійпдриду в

25мл безводного тетрапдрфурану додається 1
ммоль розчин 9,10-дипдро-4Н-фуро[2,3-е] піро-
ло[1,2-а][1,4]діазепш-9-она Суміш нагрівається із
зворотним холодильником протягом 12 годин і
залишається стояти на ніч До суміші додається
краплями 0 12мл води, а потім бмл 1 норм, гідро-
окису натрію Суміш екстрагується етилацетатом, і
екстракт сушиться (сульфатом натрію) Леткі ре-
човини видаляються в вакуумі, даючи бажаний
продукт в вигляді твердої речовини

Приклад-посилання 16
910-дипдро-4Н-фуро [2 3-е] піроло[1,2-а]

[1 4]діазепш
Розчин 1 ммоль 4Н-фуро[2,3-е] піроло[1,2-

а][1,4]діазепшу і 0 2г 10% Pd/C в Юмл етанолу
гідрується протягом 18 годин Реакційна суміш
фільтрується через діатомову землю, і фільтрат
випаровується в вакуумі, даючи бажаний продукт в
вигляді твердої речовини

Прикдад-посилання 17
910-дипдро-4Н-піроло [12-а] тієно [2 3-е]

[1 4]діазепш
До суміші 7 0г 9,10-дипдро-4Н-піроло[1,2-

а]тієно [2,3-е] [1,4]діазепіну в 25мл безводного
тетрапдрофурану додається 9мл 10 молярного
бор-диметилсульфіду в тетрапдрофурані Суміш
нагрівається із зворотним холодильником протя-
гом 6 годин Розчин охолоджується до кімнатної
температури і краплями додається 25мл метано-
лу Леткі речовини видаляються в вакуумі До за-
лишку додається ЮОмл 2 норм, гідроокису натрію
Суміш нагрівається із зворотним холодильником 5
годин і фільтрується Тверда речовина екстрагу-
ється дихлорметаном, і екстракт промивається 2
норм, лимонною кислотою, водою і сушиться (су-
льфатом натрію) Розчинник видаляється, даючи
тверду речовину

Приклад-посилання 18
410-дипдро-5Н-піроло [12-а] тієно [3 2-е]

[1 4]діазепш
До суспензії 7 0г 5-оксо-4,5-дипдропіроло[1,2-

а]тієно [3,2-е] [1,4]діазепіну в 25мл безводного
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тетрапдрофурану додається 9мл 10М боран-
д и мети л сульфід у в тетрапдрофурані Суміш нагрі-
вається із зворотним холодильником протягом 6
годин Розчин охолоджується до кімнатної темпе-
ратури і краплями додається 25мл метанолу Леткі
речовини видаляються під вакуумом До залишку
додається ЮОмл 2 норм, гідроокису натрію Суміш
нагрівається із зворотним холодильником протя-
гом 5 годин і фільтрується Тверда речовина екст-
рагується дихлорметаном, і екстракт промиваєть-
ся 2 норм, лимонною кислотою, водою і сушиться
(сульфатом натрію) Розчинник видаляється, даю-
чи тверду речовину

Приклад-посилання 19
5 6-ДИПДРО-4Н-Ц 2 4] тріазоло [4 3-а] [ІЛбензо-

діазепін
До суміші 7 0г 5,6-дипдро-4Н-[1,2,4]тріазоло

[4,3-а][1,5]бензодіазепш-5-ону в 25мл тетрапдро-
фурану додається 9мл 10М боран-
д и мети л сульфід у в тетрапдрофурані Суміш нагрі-
вається із зворотним холодильником протягом 6
годин, охолоджується і екстрагується дихлормета-
ном до кімнатної температури і краплями дода-
ється 25мл метанолу Леткі речовини видаляються
під вакуумом, і до залишку додається ЮОмл 2
норм, гідроокису натрію Суміш нагрівається із
зворотним холодильником 5 годин, охолоджується
і екстрагується дихлорметаном Екстракт проми-
вається 2 норм, лимонною кислотою, водою і су-
шиться (сульфатом натрію) Розчинник видаляєть-
ся під вакуумом, даючи тверду речовину Тверда
речовина очищується за допомогою хроматографії
на силікагелі, даючи бажаний продукт

Приклад-посилання 20
1 -(2-нітрофенілУ1 Н-шрол-2-карбоксальдепд
Зразок 4 7г гідриду натрію (60% в маслі) про-

мивається гексаном (в атмосфері аргону) До гід-
риду натрію додається 200мл сухого N,N-
диметилформаміду, і суміш охолоджується до 0°С
До суміші невеликими порціями додається 10 11г
пірол-2-карбоксальдепду Суміш переміщується
протягом 10 хвилин, і краплями додається 15 0г 1-
фтор-2-нітробензолу Після закінчення додавання
суміш перемішується при кімнатній температурі
протягом 16 годин, і суміш концентрується (65°С) в
умовах високого вакууму До залишку додається
400мл дихлорметану, і суміш промивається з
150мл (кожного) води, розсолу, і сушиться (суль-
фатом натрію) Розчинник видаляється в вакуумі,
даючи жовту тверду речовину Кристалізація з
суміші етил ацетат-гексан (9 1) дає 17 0г світло-
жовтих кристалів, т пл 119-122°С
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Приклад-посилання 21
4 Ю-дипдро-5Н-піроло [12-а] тієно [3 2-е]

[1 4]діазепш
До охолодженої льодом суміші 2 1г пірол-2-

карбонової кислоти і 2 Зг метил З-амінотюфен-2-
карбоксилату в 40мл сухого дихлорметану дода-
ється 4г г\І,г\І-дициклогексилкарбодііміду Суміш
перемішується при кімнатній температурі протягом
З годин і фільтрується Осад на фільтрі промива-
ється дихлорметаном, а потім ДВІЧІ екстрагується
60мл ацетону Ацетоновий екстракт концентруєть-
ся до сухого, даючи 0 8г твердої речовини, т пл
214-218°С До суспензії попередньої сполуки
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(1 19г) в 20мл сухого тетрапдрофурану додається
0 2г гідриду натрію (60 % в маслі) Після виділення
водню суміш перемішується і нагрівається із зво-
ротним холодильником протягом 4 5 годин, охоло-
джується і виливається в суміш води і льоду Тве-
рда речовина, яка випала в осад, відфільтрову-
ється, і тверда речовина розтирається з петро-
лейним ефіром (т кип 30-60°С), даючи 0,75г 4 10-
дипдро-4 10-дюксо-5Н-піроло-[1,2-а]тієно[3,2-е]-
[1,4]діазепшу в вигляді твердої речовини, т пл
280-290°С Попередня сполука (0,362г) додається
до охолодженого льодяною водою розчину 1М
диборану в тетрапдрофурані Суміш перемішуєть-
ся при кімнатній температурі протягом 65 годин
Розчин концентрується до сухого, і до залишку
додається суміш льоду і води Суміш підкислюєть-
ся НСІ, перемішується, а потім підлужується твер-
дим бікарбонатом натрію Суміш фільтрується,
даючи 0 223г твердої речовини (піна), т пл 80-
85°С

Прикдад-посилання 22
10 11-ДИПДРО-5Н-1 2,4-триазоло [3 4-е]

[1,4]бензодіазепін
Суміш 2 2г 2-ціаноліну, 2 0г метил б ром ацетату

і 1 Зг карбонату калію в 12мл сухого N,N-
диметилформаміду нагрівається при 150-155°С
протягом 40 хвилин Охолоджена суміш вилива-
ється в суміш води і льоду, і суміш фільтрується,
даючи 2г метил[К-(2-ціанофеніл)амшо]ацетату в
вигляді жовтої твердої речовини, т пл 70-78°С
Попередня сполука (2 0г) додається до розчину
0 5г метилату натрію в 50мл метанолу Суміш
струшується в атмосфері водню з використанням
каталізатора нікелю Ренея протягом 19 годин Су-
міш фільтрується через діатомову землю, і фільт-
рат випарюється До залишку додається вода, і
суміш фільтрується, даючи 2,3,4,5-тетрапдро-1Н-
1,4-бензодіазепш-З-ону в вигляді жовтої твердої
речовини, т пл 167-170°С

Суміш попередньої сполуки (1 6г) і 0 84г п'яти-
сірчистого фосфору в Юмл сухого (висушеного
над КОН) піридину перемішується і нагрівається
при 80-85°С протягом 15 хвилин Суміш вилива-
ється в воду і перемішується протягом ЗО хвилин
Фільтрування дає 1 0г 1,2,4,5-тетрапдро-ЗН-1,4-
бензодіазепін-3-тюну в вигляді жовтої твердої ре-
човини, т пл 150-153°С

Попередня сполука (0 5г) і 0 5г N-
формілпдразину в бмл сухого н-бутанолу нагріва-
ється із зворотним холодильником протягом 16
годин, і розчинник видаляється Смолоподібний
залишок розтирається з холодною водою, і суміш
фільтрується Тверда речовина розтирається з
ацетоном, даючи 0 19г жовтої речовини, т пл 232-
237°С

Приклад-посилання 23
4 5-дипдро-6Н-[1 2 4] тріазоло Г4 3-а]

[1 5]бензодіазепін
Суміш 2,3,4,5-тетрапдро-1 Н-1,5-бензодіазепш-

2-тюну (0 8г) і 0 80г N-формілмдразину в 8мл н-
бутанолу перемішується і нагрівається із зворот-
ним холодильником протягом 18 годин, і розчин-
ник видаляється під вакуумом До залишку-твердої
речовини додається льодяна вода, і суміш фільт-
рується, даючи 0 312г сірої твердої речовини, т пл
162-165°С

54383 104
Приклад-посилання 24
4 5-дипдро-6Н-імідазо[1 2-а] [

1 5]бензодіазепін
Суміш 30г акрилової кислоти, 33г о-

фенілендіамшу нагрівається на паровій бані про-
тягом 1 5 годин, і охолоджена чорна суміш розти-
рається з сумішшю лід-вода Водна фаза декапту-
ється, і до залишку додається лід і водний гідро-
окис амонію Суміш екстрагується дихлорметаном,
і екстракт концентрується до сухого Залишок роз-
тирається з чотирихлористим вуглецем і фільтру-
ється Масляниста тверда речовина розтирається
з невеликою КІЛЬКІСТЮ етанолу, даючи 9 7г твердої
речовини Розтирання твердої речовини з етила-
цетатом дає 2,3,4,5-тетрапдро-1 Н-1,5-
бензодіазепш-2-он в вигляді нечистої твердої ре-
човини, т пл 75-107°С

Суміш попередньої сполуки (11 Зг) і 5 9г п'яти-
сірчистого фосфору в 70мл сухого піридину пере-
мішується і нагрівається приблизно при 80°С про-
тягом 20 хвилин Суміш виливається в воду, і су-
міш перемішується протягом ЗО хвилин Фільтру-
вання дає 8 6 г 2,3,4,5-тетрапдро-ЗН-1,5-
бензодіазепін-2-тюну в вигляді твердої речовини,
тпл 154-157°С

Суміш попередньої сполуки (0 70г), 1 0г аміно-
ацетальдепддиметюі-ацеталю і 15мг моногідрату
4-метилбензосульфокислоти в бмл сухого н-
бутанолу нагрівається із зворотним холодильни-
ком протягом 4 годин, і розчинник видаляється під
вакуумом Залишок нагрівається (в умовах дефле-
гмації) з Юмл 3 норм, соляної кислоти протягом 55
хвилин До охолодженої суміші додається лід, і
суміш підлужується твердим бікарбонатом натрію
Суміш екстрагується дихлорметаном, і екстракт
сушиться (сульфатом натрію) Розчинник видаля-
ється, даючи оранжевий сироп, який затвердіває
при стоянні Масляниста тверда речовина розти-
рається з ацетоном, даючи світло-жовту тверду
речовину (0 185г), тпл 119-122°С

Приклад-посилання 25
1-(2-нітрофеніл)-2-піролоцтова кислота, ме-

тиловий ефір
До суміші 188г 1-(2-нітрофеніл)піролу, 4 80г

етилдюцетату і 2 22г FeSO4 7НгО в 40мл диметил-
сульфоксиду, яка перемішується, додається крап-
лями Юмл 30% перекису водню при зберіганні
реакційної суміші при кімнатній температурі з до-
помогою холодної водяної ванни Суміш перемі-
шується при кімнатній температурі протягом одно-
го дня Додається додатково 2 4г етиддюацетату,
11г FeSO4 7H2O і 5мл 30% перекису водню, і су-
міш перемішується при кімнатній температурі про-
тягом одного дня Суміш розводиться водою і екс-
трагується діетиловим ефіром Органічний екст-
ракт промивається водою, розсолом і сушиться
(сульфатом натрію) Розчинник видаляється, і за-
лишок (2 12г) хром ато графується в силікагелі су-
мішшю етил ацетат-гексан (1 4) в якості розчинни-
ка, даючи 0 ЗО г продукту в вигляді коричневої
смоли

Приклад-посилання 26
6 7-дипдро-5Н-піроло [1 2-а]

[1 5]бензодіазешн-6-он
До розчину 0 8 ммоль складного етилового

ефіру 1-(2-нітрофеніл)-2-піролоцтовоі кислоти в
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Змл етанолу додається дипдрат хлориду двова-
лентного олова (SnCb 7H2O) в 2мл концентрованої
соляної кислоти (при охолодженні в водяній ванні)
Суміш перемішується при кімнатній температурі
протягом 5 годин і охолоджується в льодяній ван-
ні До суміші повільно додається насичений розчин
карбонату натрію Тверда речовина, яка осаджу-
ється, відфільтровується, і тверда речовина про-
мивається водою, а потім екстрагується етилаце-
татом Етилацетатний екстракт сушиться (сульфа-
том натрію) і розчинник видаляється, даючи 0 16г
твердої речовини, яка розтирається з ефіром, да-
ючи 0 11г продукту в вигляді не зовсім білої твер-
дої речовини

Приклад-посилання 27
6 7-дипдоо-5Н-піроло [1 2-а] [1 5]бензодіазепш
До розчину 0 070г 6,7-дипдро-5Н-піроло[1,2-а]

[1,5]бензодіазепін-6-ону в 2мл тетрапдрофурану
додається 0 45мл 2 ОМ розчину диборан-
д и мети л сульфід у в тетрапдрофурані Суміш нагрі-
вається із зворотним холодильником протягом З
годин, виливається в воду і підлужується 2 норм,
гідроокисом натрію Тетрапдрофуран видаляється
під вакуумом, а водна суміш, яка залишилась, екс-
трагується діетиловим ефіром Екстракт промива-
ється розсолом, сушиться (сульфатом натрію), і
розчинник видаляється, даючи 0 065г безбарвного
масла, одна пляма за даними тонкошарової хро-
матографії (силікагель) із сумішшю етилацетат-
гексан (1 2) в якості розчинника (Rf 0 81)

Приклад-посилання 28
1-[2-нпро-5-(етоксикарбоніл)бензил]-пірол-2-

карбоксальдепд
До суспензії, що перемішується, 2 2г гідриду

натрію (60% в маслі, промитий гексаном) в тетра-
пдрофурані додається при 0°С розчин 4 5г пірол-
2-карбоксальдепду в 25мл тетрапдрофурану Піс-
ля того, як додавання закінчується, повільно в по-
тоці азоту додається розчин 15г етил 4-нітро-З-
бромметилбензоату в ЗОмл сухого тетрапдрофу-
рану Реакційна суміш перемішується при 20°С
протягом 8 годин і обережно гаситься водою Реа-
кційна суміш екстрагується хлороформом, проми-
вається водою, сушиться сульфатом натрію і кон-
центрується в вакуумі, даючи 12г бажаного проду-
кту в вигляді твердої речовини, мас-спектр (М+Н)
349

Приклад-посилання 29
1-[2-нітро-4-(етоксикарбоніл)бензил]-пірол-2-

карбоксальдепд
Використовуються умови прикладу 28 з етил

З-нітро-4-бромметилбензоатом, даючи 13 0г бажа-
ного продукту в вигляді твердої речовини, мас-
спектр (М+Н)349

Приклад-посилання ЗО
Етил 1011-дипдро-5Н-піроло [21-е]

[1 4]бензо-діазепш-7-карбоксилат
Розчин 10 0г 1-[2-нітро-5-

етоксикарбоніл)бензил]-пірол-2-карбоксаль-депду
в 150мл абсолютного етанолу, який містить 1 0г
10% Pd/C гідрується в апараті Парра протягом 16
годин під тиском водню 40фунт /кв дюйм
(2 812кг/кв см) Реакційна суміш фільтрується че-
рез шар діатомової землі, і фільтрат концентру-
ється в вакуумі до залишку 5 5г бажаного продукту
в вигляді твердої речовини, мас-спектр (М+Н) 255
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Приклад-посилання 31
Етил 10Л1-дипдро-5Н-піроло [2 1-е] [1 4]бензо-

діазепш-8-карбоксилат
Умови гідрування етил 10,11-дипдро-5Н-

піроло[2,1-с]-[1,4]бензодіазе-пш-7-карбоксилату
використовуються з 1-[2-нітро-4-етоксикарбоніл)
бензил]-пірол-2-карбоксальдепдом 5 0г бажаного
продукту в вигляді твердої речовини, мас-спектр
(М+Н)255

Приклад-посилання 32
2-метилфуран-З-карбонілхлорид
Суміш 4,0г метил-2-метилфуран-З-

карбоксилату, ЗОмл 2 норм, гідроокису натрію і
15мл метанолу нагрівається із зворотним холоди-
льником протягом 1,5 годин Розчинник видаля-
ється під вакуумом, даючи тверду речовину Дану
тверду речовину екстрагується дихлорметаном
(відкидається) Тверда речовина розчиняється в
воді, і розчин підкислюється 2 норм, лимонною
кислотою, даючи тверду речовину Тверда речо-
вина промивається водою і сушиться, даючи 1 05г
кристалів 2-метилфуран-З-карбоновоі кислоти
Попередня сполука (0 95г) і Змл тюнілхлориду
нагріваються із зворотним холодильником протя-
гом 1 години Розчинник видаляється, додається
толуол (20мл, тричі), і розчинник видаляється,
даючи продукт в вигляді масла

Приклад-посилання 33
2-[2-(трибутилстанм)-3-тієніл']-1 3-дюксолан
До розчину, що перемішується, 15 6г (0 10

моль) 2-(3-тієніл)-1,3-дюксолану в ЮОмл безвод-
ного ефіру додається краплями в атмосфері азоту
при кімнатній температурі н-бутиллітій (1 48 норм ,
в гексані, 74,Змл) Після нагрівання із зворотним
холодильником протягом 15 хвилин реакційна су-
міш охолоджується до -78°С, і краплями додається
три-н-бутилоловохлорид (3418г, 0,105 моль) в
ЮОмл сухого тетрафурану Після закінчення до-
давання суміш підігрівається до кімнатної темпе-
ратури, і розчинник випарюється До маслянистого
залишку додається ЮОмл гексану, і осад, який
одержано в результаті (LiCI), відфільтровується
Фільтрат випаровується, і залишок переганяється
при зниженому тиску, даючи 34 16г (77%) бажано-
го продукту

Приклад-посилання 34
Метил 6-амшопіршшн-З-карбоксилат
Сухий метанол (400мл) охолоджується в льо-

дяній ванні, і в суміш протягом 25 хвилин барботу-
ється Неї газ До суміші метанолу і хлористого
водню додається 30г 6-амідопіридин-З-карбоновоі
кислоти, а потім суміш перемішується і нагріваєть-
ся при 90°С протягом 2 годин (вся тверда речови-
на розчиняється) Розчинник видаляється під ва-
куумом, і залишкова тверда речовина розчиняєть-
ся в ЮОмл води Кислий розчин нейтралізується
насиченим бікарбонатом натрію (тверда речовина
ВІДДІЛЯЄТЬСЯ), І суміш охолоджується і фільтруєть-
ся, даючи 30г білих кристалів, т пл 150°С-154°С

Приклад-посилання 35
6-((5-фтор-2-фторбензош)амщо]піридин-3-

карбонова кислота
До суміші 4 5г метил 6-амшопіридин-З-

карбоксилату і 5 53мл триетиламшу в 40мл ди-
хлорметану (охолоджений в льодяній ванні) дода-
ється 6 38г 5-фтор-2-метилбензошхлориду в Юмл
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дихлорметану Суміш перемішується при кімнатній
температурі в атмосфері аргону протягом 18 го-
дин, і додається додатково 3 4 г 5-фтор-2-
метилбензошхлориду Після перемішування при
кімнатній температурі протягом 3 годин суміш фі-
льтрується, даючи 3 0г метил 6-[[біс(фтор(5-фтор-
2-фторбензоіл)]амшо]піридин-3-карбоксилату Фі-
льтрат концентрується до сухого, і залишок розти-
рається з гексаном і етилацетатом, даючи додат-
ково 9 0г біс-ацилійованої сполуки

Суміш 12 0г метил 6[[біс(5-фтор-2-
метилбензоіл)]амшо]-піридин-3-карбоксилату,
60мл суміші метанол-тетрапдрофуран (1 1) і 23мл
5 норм, гідроокису натрію перемішується при кім-
натній температурі протягом 16 годин Суміш кон-
центрується під вакуумом, розводиться 25мл-ми
води, охолоджується і підкислюється 1 норм НСІ
Суміш фільтрується, і тверда речовина промива-
ється водою, даючи 6 Зг продукту в вигляді білої
речовини

Як описано в прикладі-посиланні 35, але при
заміні ВІДПОВІДНИМИ ароілхлоридами, гетероароіл-
хлоридами, циклоалканоілхлоридами, фенілаце-
тилхлоридами і ВІДПОВІДНИМИ спорідненими хлора-
нгідридами кислот, одержують наступні 6-
[(ароіл)амшо]піридин-3-карбонові кислоти, 6-
[(гетероароіл)амшо]шридин-3-карбонові кислоти і
споріднені 6-[(ацилійовані)амшо]піридин-3-

карбонові кислоти
Приклад-посилання 36
6-[(3-метил-2-тієнілкарбоніл)амшо]пірвдин-3-

карбонова кислота
Приклад-посилання 37
6-[(2-метил-3-тієнілкарбоніл)амшо]піридин-3-

карбонова кислота
Приклад-посилання 38
6- [(3-метил-2-фуранілкарбоніл)амшо]пірвдин-

3-карбонова кислота
Приклад-посилання 39
6-[(2-метшІ-3-фуранілкарбоніл)амшо]пірвдин-

3-карбонова кислота
Приклад-посилання 40
6-[(3-фтор-2-метилбензоіл)амшо]піридин-3-

карбонова кислота
Приклад-посилання 41
6-[(2-метилбензоіл)амшо]піридин-3-карбонова

кислота
Приклад-посилання 42
6-[(2-хлорбензоіл)алано]піридин-3-карбонова

кислота
Приклад-посилання 43
6-[(2-фторбензоіл)амшо]піридин-3-карбонова

кислота
Приклад-посилання 44
6-[(2-хлор-4-фторбензоіл)амшо]піридин-3-

карбонова кислота
Приклад-посилання 45
6-[(2,4-дихлорбензоіл)амшо]піридин-3-

карбонова кислота
Приклад-посилання 46
6-[(4-хлор-2-фторбензоія)амшо]піридин-3-

карбонова кислота
Приклад-посилання 47
6-[(3,4,5-триметоксибензоіп)амшо]тридин-3-

карбонова кислота
Приклад-посилання 48
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6-[(2,4-дифторбензо'іл)амшо]піридин-3-

карбонова кислота
Приклад-посилання 49
6-[(2-бромбензоіл)амшо]піридин-3-карбонова

кислота
Приклад-посилання 50
6-[(2-хлор-4-нітробензоиІ)амшо]піридин-3-

карбонова кислота
Приклад-посилання 51
6-[(тетрапдрофураніл-2-

карбоніл)амшо]піридин-3-карбонова кислота
Приклад-посилання 52
6-[(тетрапдротієніл-2-карбоніл)амшо]піридин-

3-карбонова кислота
Приклад-посилання 53
6-[(циклогексилкарбоніл)амшо]тридин-3-

карбонова кислота
Приклад-посилання 54
6-[(циклогекс-3-єнкарбоніл)аміно]піридин-3-

карбонова кислота
Приклад-посилання 55
6-[(5-фтор-2-

метшібензолацетил)амшо]піридин-3-карбонова
кислота

Приклад-посилання 56
6-[(2-хлорбензолацетил)амшо]піридин-3-

карбонова кислота
Приклад-посилання 57
6-[(циклопентилкарбоніл)амшо]піридин-3-

карбонова кислота
Приклад-посилання 58
6-[(циклогексилкарбоніл)амшо]піридин-3-

карбонова кислота
Приклад-посиланнл 59
6-[(3-метил-2-тієнілацетил)амшо]пірвдин-3-

карбонова кислота
Приклад-посилання 60
6-[(2-метил-3-тієнілацетил)амшо]піридин-3-

карбонова кислота
Приклад-посилання 61
6-[(3-метил-2-фуранілацетил)амшо]піридин-3-

карбонова кислота
Приклад-посилання 62
6-[(2-метил-3-фуранілацетил)амшо]піридин-3-

карбонова кислота
Приклад-посилання 63
6-[(3-метил-2-

тетрапдротієнілацетил)амшо]піридин-3-карбонова
кислота

Приклад-посидання 64
6-[(2-метил-3-

тетрапдротієнілацетил)амшо]піридин-3-карбонова
кислота

Приклад-посилання 65
6-[(2,5-дихлорбензоіл)амшо]піридин-3-

карбонова кислота
Приклад-посилання 66
6-[(3,5-дихлорбензоіл)амшо]піридин-3-

карбонова кислота
Приклад-посилання 67
6-[(2-метил-4-хлорбензоіл)амшо]піридин-3-

карбонова кислота
Приклад-посилання 68
6-[(2,3-диметилбензоіл)амшо]піридин-3-

карбонова кислота
Поиклад-посилання 69
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6-[(2-метоксибензоіл)амшо]піридин-3-

карбонова кислота
Приклад-посилання 70
6-[(2-трифторметоксибензоіл)амшо]пірвдин-3-

карбонова кислота
Приклад-посилання 71
6-[(4-хлор-2-метоксибензоіл)амшо]пірвдин-3-

карбонова кислота
Приклад-посилання 72
6-[(2-(трифторметил)бензоіл)амшо]піридин-3-

карбонова кислота
Приклад-посилання 73
6-[(2,6-дихлорбензоіл)амшо]піридин-3-

карбонова кислота
Приклад-посилання 74
6-[(2,6-диметилбензоіл)амшо]піридин-3-

карбонова кислота
Прикдад-посилання 75
6-[(2-метютобензоіл)амшо]тридин-3-карбонова

кислота
Прикдад-посилання 76
6-[(4-фтор-2-

(трифторметил)бензоіл)амшо]піридин-3-карбонова
кислота

Приклад-посилання 77
6-[(2,3-дихлорбензоіл)амшо]піридин-3-

карбонова кислота
Приклад-посилання 78
6-[(4-фтор-2-метилбензоіл)амшо]піридин-3-

карбонова кислота
Приклад-посилання 79
6-[(2,3,5-трихлорбензоіл)амшо]піридин-3-

карбонова кислота
Приклад-посилання 80
6-[(5-фтор-2-хлорбензоіл)амшо]тридин-3-

карбонова кислота
Приклад-посилання 81
6-[(2-фтор-5-

(трифторметил)бензоіл)амшо]піридин-3-карбонова
кислота

Приклад-посилання 82
6-[(5-фтор-2-метилбензоіл)амшо]тридин-3-

карбонова кислота
Суміш 6 2г 6-[(5-фтор-2-

метилбензоіл)амшо]піридин-3-карбоновоі кислоти
і 23мл тюнілхлориду нагрівається із зворотним
холодильником протягом 1 години Додається до-
датково 12мл тюнілхлориду, і суміш нагрівається із
зворотним холодильником протягом 0 5 години
Суміш концентрується до сухого під вакуумом, а
до залишку додається ЗОмл толуолу Толуол ви-
даляється під вакуумом, і процес (додавання то-
луолу і видалення) повторюється, даючи 7 7г си-
рового або неочищеного продукту в вигляді твер-
дої речовини

Як описано у випадку прикладу-посилання 82,
одержуються такі 6-[(ацил)амшо]піридин-3-
карбонілхлориди

Приклад-посилання 83
6-[(3-метил-2-тієнілкарбоніл)амшо]піридин-3-

карбонова хлорид
Приклад-посилання 84
6-[(2-метил-3-тієнілкарбоніл)амшо]піридин-3-

карбонова хлорид
Приклад-посилання 85
6-[(3-метил-2-фуранілкарбоніл)амшо]піридин-
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3-карбононілхлорид

Приклад-посилання 86
6-[(2-метил-3-фуранілкарбоніл)амшо]піридин-

3-карбононілхлорид
Приклад-посилання 87
6-[(3-фтор-2-метилбензоіл)амшо]піридин-3-

карбононілхлорид
Приклад-посилання 88
6-[(2-метилбензоіл)амшо]піридин-3-

карбононілхлорид
Приклад-посилання 89
6-[(2-хлорбензоіл)амшо]піридин-3-

карбононілхлорид, білі кристали
Приклад-посилання 90
6-[(2-фторбензоіл)амшо]піридин-3-

карбононілхлорид
Приклад-посилання 91
6-[(2-хлор-4-фторбензоіл)амшо]піридин-3-

карбононілхлорид
Приклад-посилання 92
6-[(2,4-дихлорбензоіл)амшо]піридин-3-

карбононілхлорвд
Приклад-посилання 93
6-[(4-хлор-2-фторбензоіл )амшо]піридин-3-

карбононілхлорид
Приклад-посилання 94
6-[(3,4,5-триметоксибензоіл)амшо]тридин-3-

карбононілхлорид
Приклад-посилання 95
6-[(2,4-дифторбензош)амшо]піридин-3-

карбононілхлорид
Приклад-посилання 96
6-[(2-бромбензоіл)амшо]піридин-3-

карбононілхлорвд
Приклад-посилання 97
6-[(2-хлор-4-нітробензоіл)амшо]піридин-3-

карбононілхлорид
Приклад-посилання 98
6-[(тетрапдрофураніл-2-

карбоніл)амшо]піридин-3-карбононілхлорид
Приклад-посилання 99
6-[(тетрапдротієніл-2-карбоніл)амшо]піридин-

3-карбононілхлорид
Приклад-посилання 100
6-[(циклогексакарбоніл)амшо]піридин-3-

карбононілхлорид
Приклад-посилання 101
6-[(циклогекс-3-єнкарбоніл)аміно]піридин-3-

карбононілхлорид
Приклад-посилання 102
6-[(2-метилбензоацетил)амшо]піридин-3-

карбононілхлорид
Приклад-посилання 103
6-[(2-хлорбензоацетил)амшо]піридин-3-

карбононілхлорид
Приклад-посилання 104
6-[(циклопевгплкарбоніл)амшо]піридин-3-

карбононілхлорид
Приклад-посилання 105
6-[(циклогексацетил)амшо]піридин-3-

карбононілхлорид
Приклад-посилання 106
6-[(3-метил-2-тієнілацетил)амшо] піридин-3-

карбононілхлорид
Приклад-посилання 107
6-[(2-метил-3-тієнілацетил)амшо]пІридин-3-
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карбононілхлорид

Приклад-посилання 108
6-[(3-метил-2-фуранілацетил)амшо]піридин-3-

карбононілхлорид
Приклад-посилання 109
6-[(2-метил-3-фуранілацетил)амшо]піридин-3-

кдрбононілхлорид
Приклад-посилання 110
6-[(2-метил-5-фторбензоацетил)амшо]піридин-

3-карбононілхлорид
Приклад-посилання 111
6-[(3-метил-2-

тетрапдротієнілацетил)амшо]піридин-3-
карбононілхлорид

Приклад-посилання 112
6-[(2-метил-3-

тетрапдротієнілацетил)амшо]піридин-3-
карбононілхлорид

Приклад-посилання 113
6-[(2,5-дихлорбензоіл)амшо]піридин-3-

карбононілхлорид
Приклад-посилання 114
6-[(3,5-дихлорбензоіл)амшо]піридин-3-

карбононілхлорид
Приклад-посилання 115
6-[(2-метил-4-фторбензоіл)амшо]піридин-3-

карбононілхлорид
Приклад-посилання 116
6-[(2,3-диметилбензоіл)амшо]піридин-3-

карбононілхлорид
Приклад-посилання 117
6-[(2-метоксибензоіл)амшо]піридин-3-

карбононілхлорид
Приклад-посилання 118
6-[(2-трифторметоксибензоіл)амшо]піридин-3-

карбононілхлорид
Приклад-посилання 119
6-[(4-хлор-2-метоксибензоіл)амшо]піридин-3-

карбононілхлорид
Приклад-посилання 120
6-[(2-(трифторметил)бензоіл)амшо]піридин-3-

карбононілхлорид
Приклад-посилання 121
6-[(2,6-дихлорбензоіл)амшо]піридин-3-

карбононілхлорвд
Приклад-посилання 122
6-[(2,6-диметилбензоіл)амшо]піридин-3-

карбононілхлорид
Приклад-посилання 123
6-[(2-метилтюбензоіІІ)аміно]піридин-3-

карбононілхлорщі,
Приклад-посилання 124
6-[(4-фтор-2-

(трифторметил)бензоіл)амшо]піридин-3-
карбононілхлорид

Приклад-посилання 125
6-[(2,3-дихлорбензоіл)амшо]піридин-3-

карбононілхлорид
Приклад-посилання 126
6-[(4-фтор-2-метилбензоіл)амшо]піридин-3-
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карбононілхлорвд

Приклад-посилання 127
6-[(2,3,5-трихлорбензоіл)амшо]піридин-3-

карбононілхлорвд
Приклад-посилання 128
6-[(5-фтор-2-хлорбензоіл)амшо]піридин-3-

карбононілхлорвд
Приклад-посилання 129
6-[(2-фтор-5-

(трифторметил)бензоіл)амшо]піридин-3-
карбононілхлорид

Приклад-посилання 130
1-(3-нітро-2-піридиніл)-1Н-пірол-2-

карбоксальдепд
Зразок (3 6г) гідриду натрію (60% в маслі)

промивається гексаном в атмосфері аргону До
гідриду натрію додається ЮОмл сухого N,N-
диметилформаміду Суміш охолоджується в льо-
дяній ванні і невеликими порціями додається 7 8г
1Н-пірол-2-карбоксальдепду Після додавання
охолоджена суміш перемішується протягом 15
хвилин, і додається 13 0г 2-хлор-З-нітрошридину
Суміш нагрівається при 120°С протягом 16 годин
Розчинник видаляється під вакуумом при 80°С, і
до темного залишку додається 200 мл етилацета-
ту Суміш фільтрується, і до фільтрату додається
ЮОмл води Суміш фільтрується через діатому
землю, а потім фільтрується через тонкий шар
водного силікату магнію Фільтрат розводиться
водою, органічний шар ВІДДІЛЯЄТЬСЯ, промивається
ДВІЧІ 100 мл-ми води і один раз ЮОмл розсолу, а
потім сушиться (сульфатом натрію) Розчинник
видаляється під вакуумом, даючи 16г твердої ре-
човини Тверда речовина хром ато графується на
силікагельній колонці із сумішшю гекеан-
етилацетат (2 1) в якості розчинника, даючи крис-
тали, які перекристалізовуються із суміші етилаце-
тат гексан (97 3), даючи 8 5г продукту в вигляді
кристалів, т пл 122-125°С

Приклад-посилання 131
5 6-дипдропіридо[3 2-е]піроло[1 2-а]піразин
До суспензії 8 0г 1 -(3-нітро-2-тридиніл)-1 Н-

пірол-2-карбоксальдегщу в 150мл етилацетату
додається 800мг 10% Pd/C Суміш струшується в
апараті гідрування Парра протягом 3 годин, а по-
тім фільтрується через діатомову землю Фільтрат
концентрується під вакуумом, даючи 8 5г твердої
речовини Тверда речовина очищається за допо-
могою хроматографії на силікагелі із сумішшю гек-
сан-етил ацетат (2 1) в якості розчинника, даючи
2 6г продукту в вигляді білих кристалів, т пл 92-
94°С, і 1 6г піридо[2,3-а]піроло[1,2-а]піразину в
вигляді рудувато-коричньових голок, т пл 88-90°С
Як описано для прикладу-посилання 35, одержу-
ються наступні біс-ациловані продукти (Таблиця А)
і очищаються за допомогою хроматографії на силі-
кагелі Ці сполуки потім гідролізуються в кислоти,
як описано в прикладі 35 (Таблиця В)

М+ представляє молекулярний іон, знайдений
за даними FAB мас-спектру
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Приклад-посилання 157
6-аміно-5-бромпіридин-3-карбонова кислота
До розчину, який перемішується, 6-

амінонікотинової кислоти (13 8г, 0,1 моль) в льо-
дяній оцтовій кислоті (ЮОмл) повільно додається
бром (16г, 5мл, 0 1 моль) в оцтовій кислоті (20мл)
Реакційна суміш перемішується протягом 8 годин
при кімнатній температурі, і оцтова кислота вида-
ляється при заниженому тиску Жовтий твердий
осад розчиняється в воді і обережно нейтралізу-
ється 30% гідроокисом амонію Відокремлена
тверда речовина відфільтровується і промиваєть-
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ся водою, даючи 18г твердої речовини, мас-
спектр 218 (М+)

Приклад-посилання 158
Метил-б-амшо-5-бромпіридин-З-карбоксилат
6-амшо-5-бромпіридин-3-карбонова кислота

(10г, 50 ммоль) розчиняється в насиченому мета-
нольному НСІ (ЮОмл) і нагрівається із зворотним
холодильником протягом 24 годин Розчинник,
метанол, видаляється при заниженому тиску, і
залишок розчиняється в охолодженій льодом воді
Водний розчин нейтралізується 0 1' норм, гідро-
окисом натрію, і тверда речовина, яка ВІДДІЛЯЄТЬ-
СЯ, відфільтровується, ретельно промивається
водою і сушиться повітрям, даючи 10г продукту в
вигляді твердої речовини мас-спектр 231 (М+)

Приклад-посилання 159
10-[[6-хдор-3-піридиніл]карбоніл]-10Л 1 -

дипдро-5Н-піроло-[2 1-е] [1 4]бензодіазепш
До суміші 1 84г 10,11 дипдро-5Н-піроло[2,1-с]

[1,4]бензодіазипіну і 152г триетиламшу в 20мл
дихлорметану додається розчин 2 11г бхлорніко-
тиноілхлориду в 5мл дихлорметану Суміш пере-
мішується при кімнатній температурі протягом 2
годин і гаситься ЗОмл 1 норм, гідроокису натрію
Суміш розводиться 20мл-ми дихлорметану, і орга-
нічний шар ВІДДІЛЯЄТЬСЯ Органічний шар проми-
вається ДВІЧІ 20мл-ми порціями 1 норм, гідроокису
натрію, промивається розсолом і сушиться (суль-
фатом натрію) Розчинник видаляється _під ваку-
умом, і залишок розтирається з ефіром, даючи
З 22г білої твердої речовини, мас-спектр (СІ) 324
(М+Н)

Приклад-посилання 160
10-[[6-[(2-диметиламіноетил)амшо]-3-

шридиніл]карбоніл]-10 11-дипдро-5Н-піроло-[2 1-е]
[1 4]бензодіазепін

Суміш 10-[[6-хлор-3-піридиніл]карбоніл]-10,11 -
дипдро-5Н-піроло-[2,1-е] [1,4] бензодіазепіну (3 2г),
карбонату калію (5г) і 2 диметиламшоетиламшу
(5мл) нагрівається в диметилсульфоксиді (80мл)
протягом 6 годин при 100°С (при перемішуванні)
Реакційна суміш гаситься водою, і тверда речови-
на, яка ВІДДІЛЯЄТЬСЯ, відфільтровується і ретельно
промивається водою Аналіз ТСХ (СНСІз МеОН,
З 1) показав, що продукти є досить чистими, щоб
використовуватись для наступних реакцій без очи-
стки Вихід 3 2г, 85%, мас-спектр (СІ) 376 (М+1)

Приклад-посилання 161
6-[(2-метилбензолапетил)амшо]піридин-3-

карбонова кислота
До охолодженої (0°С) суміші 5 0г метил 6-

амшопіридин-3-карбоксилату, 12 бмл N,N-
диїзопропілетиламшу в 40мл дихлорметану дода-
ється розчин 12 2г 2-метилбензоацетилхлориду в
Юмл дихлорметану Суміш перемішується в атмо-
сфері аргону при кімнатній температурі протягом
ночі Суміш розводиться 200мл-ми дихлорметану і
50мл-ми води, і органічний шар ВІДДІЛЯЄТЬСЯ Ор-
ганічний шар промивається, з 50мл кожного, 1М
бікарбонату натрію, розсолу і сушиться (сульфа-
том натрію) Розчин фільтрується через тонкий
шар водного силікату магнію, і фільтрат концент-
рується до сухого Залишок (9 0) хроматографу-
ється на силікагельній колонці з сумішшю гексан-
етилацетат (3 1) в якості елюенту, даючи 8 6г тве-
рдої речовини Дана тверда речовина, головним
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чином 6-[[б і с (2-м етил -
бензолацетил)]амшо]піридин-3-карбоксилат, роз-
чиняється в 60мл суміші тетрагідрофуран-метанол
(1 1), і до розчину додається 23мл 5 норм, гідро-
окису натрію Суміш перемішується при кімнатній
температурі протягом ночі, і суміш концентрується
під вакуумом Додається вода (25мл), і суміш пе-
ремішується і підкислюється холодною 1 норм
НСІ Суміш охолоджується, і тверда речовина від-
фільтровується і промивається водою, даючи 5 9г
не зовсім білої твердої речовини

Приклад-посилання 162
6-[(2-метилбензолапетил)амшо]піридин-3-

карбонілхлорид
Суміш 4 5г 6-[(2-

метилбензолацетил)амшо]піридин-3-карбоновоі
кислоти і 25мл тюнілхлориду нагрівається із зво-
ротнім холодильником протягом 1 години, а потім
концентрується до сухого в вакуумі До залишку
додається 20мл толуолу, і розчинник видаляється
під вакуумом Додавання і видалення толуолу по-
вторюється, і залишкова тверда речовина сушить-
ся при кімнатній температурі під вакуумом, даючи
5 Згтемно-коричньової твердої речовини

Приклад-посилання 163
6-[(2-метилбензолацетил)амшо]піридин-3-

карбонова кислота
До охолодженого розчину (0°С) 5 Ог метил 6-

амшопіридин-3-карбоксилату і 12 6мл диїзопропі-
летиламшу в 40мл дихлорметану в атмосфері
аргону додається 12 2г 2-

метилбензолацетилхлориду в Юмл дихлорметану
Суміш перемішується при кімнатній температурі
протягом 16 годин і розводиться 200мл-ми дихло-
рметану і 200мл-ми води Органічний шар ВІДДІЛЯ-
ЄТЬСЯ І промивається, з 50мл кожного, 1М бікарбо-
натом натрію, розсолу, і сушиться (сульфатом
натрію) Розчин фільтрується через тонкий шар
водного силікату магнію, і фільтрат концентруєть-
ся до сухого Залишок (9 Ог) очищається за допо-
могою хроматографії на силікагелі з сумішшю гек-
сан-етил ацетат (3 1) в якості елюенту, даючи 0,70г
метил 6-[[б і с (2-м етил -

бензолацетил)]амшо]піридин-3-карбоксилату і 8 6г
суміші метил 6-[(2-
метилбензолацетил)амшо]шридин-3-карбоксилату
і біс-ацилованого продукту Вказана вище суміш
(8 6г) моно і біс-ацилованого продукту розчиняєть-
ся в 60мл суміші тетрапдрофуран- метанол (1 1) і
додається 23мл 5 норм, гідроокису натрію Розчин
перемішується при кімнатній температурі протягом
16 годин, концентрується під вакуумом, розбавля-
ється 25мл води і підкислюється холодною 1 норм
НСІ Осаджена тверда речовина відфільтровуєть-
ся і сушиться, даючи 5 9г білої твердої речовини

Приклад-посилання 164
6-[(2-метилбензолацетил)амшо]піридин-3-

карбонілхлория
Суміш 4 5г 6-[(2-

метилбензолацетил)амшо]піридин-3-карбоновоі
кислоти і 17мл тюнілхлориду нагрівається на па-
ровій бані протягом півгодини Додається додатко-
во 815мл тюнілхлориду, і суміш нагрівається із
зворотним холодильником протягом 0 5 години -
Леткі речовини видаляються під вакуумом, і дода-
ється толуол (20мл, ДВІЧІ), І розчинник видаляєть-

5 4 3 8 3 116

ся під вакуумом, даючи 5 Зг забарвленої в темний
колір твердої речовини

Прикдад-посилання 165
2-біфенілкарбонілхлорид
Суміш 5 6г 2-біфенілкарбрновоі кислоти і 29мл

тюнілхлориду нагрівається на паровій бані протя-
гом 0 5 години, і леткі речовини видаляються під
вакуумом Додається толуол (40мл, ДВІЧІ), І роз-
чинник видаляється під вакуумом, даючи 6 8г жов-
того масла

Приклад-посилання 166
Метил 6-[[біс-(2-

біфенілкарбоніл)]амшо]піридин-3-карбоксилат
До охолодженого (0°С) розчину 2 64г метил 6-

амшопіридин-3 -карбоксилату і 5 5мл диїзопропі-
летюіамшу в ЗОмл дихлорметану в атмосфері ар-
гону додається 6 8г 2-біфенілкарбонілхлориду в
Юмл дихлорметану Суміш перемішується при
кімнатній температурі 2 дні, а потім розводиться
120мл-ми дихлорметану і 50мл води Органічний
шар ВІДДІЛЯЄТЬСЯ, промивається (з 50мл кожного)
1М бікарбонатом натрію і розсолу, і сушиться (су-
льфатом натрію) Розчин фільтрується через тон-
кий шар безводного силікату магнію, і фільтрат
концентрується під вакуумом, даючи тверду речо-
вину Кристалізація з етилацетату дає 6 2г білих
кристалів, т пл 180-188°С

Приклад-посилання 167
6-[(2-біфенілкарбоніл)амшо] піридин-3-

карбонова кислота
До охолодженої (0°С) суміші 6 Ог метил 6-[[біс-

(2-біфенілкарбоніл)]аміно]піридин-3-карбоксилату
в 40мл метанолу і ЗОмл тетрапдрофурану повіль-
но додається 18мл 2 норм, гідроокису натрію Су-
міш перемішується при кімнатній температурі про-
тягом НОЧІ І ДОВОДИТЬСЯ ДО рН5 ЛЬОДЯНОЮ ОПТОВОЮ

кислотою Суміш концентрується, підкислюється
до рН2-3 1 норм НСІ і екстрагується 250мл етила-
цетату Екстракт промивається 50 мл розсолу,
сушиться (сульфатом натрію), і розчинник видаля-
ється під вакуумом Залишкова біла тверда речо-
вина розтирається з 15мл етилацетату, даючи
З 35 г білих кристалів, т пл 215-217°С

Приклад-посилання 168
6-[(2-біфенілкарбоніл)амшо]піридин-3-

карбонілхлорид
Суміш 1 9г метил 6-[(2-

біфенілкарбоніл)амшо]піридин-3-карбоновоі кис-
лоти і 9мл тюнілхлориду нагрівається із зворотним
холодильником протягом 1 години, а потім концен-
трується до сухого під вакуумом До залишку до-
дається (ДВІЧІ) толуол (15мл), і розчинник видаля-
ється під вакуумом, даючи 2 1г світло-
коричньового масла

Приклад-посилання 169
6-|(циклогексилкарбоніл)аміно]піридин-3-

карбонова кислота
До охолодженого розчину (0°С) 5 Ог метил 6-

амшопіридин-3-карбоксилату і 12 6мл диїзопропі-
летиламшу в 50мл дихлорметану в атмосфері
аргону додається розчин 9 7мл циклогексилкарбо-
нілхлориду в Юмл дихлорметану Суміш перемі-
шується при кімнатній температурі протягом ночі і
розводиться 200мл-ми дихлорметану і бОмл-ми
води Органічний шар ВІДДІЛЯЄТЬСЯ, промивається
60мл розсолу і сушиться (сульфатом натрію) Роз-
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чин фільтрується через тонкий шар водного силі-
кату магнію, і фільтрат концентрується під вакуу-
мом, даючи 12,8твердоі речовини Вказана вище
тверда речовина (12 0г) в суміші 150мл тетрапд-
рофурану і метанолу (1 1) охолоджується (0°С) і
додається 62мл 2 норм, гідроокису натрію Суміш
перемішується при кімнатній температурі протягом
З годин, нейтралізується Юмл льодяної оцтової
кислоти і концентрується під вакуумом Суміш (яка
містить тверду речовину) підкислюється до рН1 за
допомогою 1 норм НСІ і екстрагується 250мл-ми
етилацетату і ДВІЧІ - 100мл-ми етилацетату Об'єд-
наний екстракт промивається ЮОмл розсолу, су-
шиться (сульфатом натрію) і концентрується до
білої твердої речовини Розтирання з гексаном дає
6 5г продукту в вигляді білої твердої речовини

Приклад-посилання 170
5-[(6-хлор-3-піридиніл)карбоніл] 5 10-дипдро-

4Н-шразоло-[5 1-е] [1 4]бензодіазепш
До розчину 10 ммоль 5,10-дипдро-4Н-піразоло

[5,1-е] [1,4]-бензодіазепшу і 1 5г триетиламшу в
20мл дихло'рметану додається розчин 2 11г 6-
хлорпіридин-3-карбонілхлориду в 5мл дихлорме-
тану Суміш перемішується при кімнатній темпера-
турі протягом 3 годин, розводиться 20мл-ми дих-
лорметану і промивається ЗОмл NaOH Органічний
шар промивається ДВІЧІ 20МЛ 1 норм, гідроокису
натрію, сушиться (сульфатом натрію), розсолу і
сушиться (сульфатом натрію),, і розчинник вида-
ляється Залишок розтирається з ефіром, даючи
Згтвердої речовини

Приклад-посилання 171
Метил 4-[([1 1 '-біфеніл]-2-карбоніл)амшо]-3-

метоксибензоат
Суміш 10 0г [1,1'-біфеніл]-2-карбоновоі кисло-

ти в 75мл метиленхлориду і 12 52г оксалилхлори-
ду перемішується при кімнатній температурі про-
тягом 15 годин Леткі речовини випарюються в
вакуумі, даючи 11 06г масла 2 16г порція вказано-
го вище масла в 25мл метиленхлориду піддається
реакції з 1 81г метил 4-амшо-З-метоксибензоату і
1 30г г\І,г\І-диізопропілетиламіну при перемішуванні
при кімнатній температурі протягом 18 годин Реа-
кційна суміш промивається водою, насиченим во-
дним бікарбонатом натрію, і органічний шар су-
шиться (сульфатом натрію) Органічний шар про-
пускається через водний силікат магнію, і до філь-
трату при КИПІННІ додається гексан, даючи 3 20г
бажаного продукту в вигляді кристалічної твердої
речовини, т пл 115-117°С

Приклад-посилання 172
Метил 4-[([1 1 '-біфеніл]-2-карбоніл)амшо]-2-

хлорбензоат
Розчин 2 37г [1,1'-біфеніл]-2-карбонілхлориду

в Юмл метиленхлориду додається краплями до
охолодженого льодом розчину 1,84г метил 4-
амшо-2-хлорбензоату і 1,49г N,N-
диїзопропілетиламшу в 50мл метиленхлориду
Реакційна суміш перемішується при кімнатній тем-
пературі протягом 18 годин і промивається водою,
насиченим водним бікарбонатом натрію, і органіч-
ний шар сушиться (сульфатом натрію) Органічний
шар пропускається через шар водного силікату
магнію, і при КИПІННІ додається гексан, даючи 1,1г
бажаного продукту в вигляді кристалічної твердої
речовини, тпл 132-134°С М+Н=365 4
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Приклад-посилання 173
4-[([1 1 '-біфеніл]-2-каобоніл)амшо]-2-

хлорбензойна кислота
Суміш 3 0г метил 4-[([1,1'-біфеніл]-2-

карбоніл)амшо]-2-хлорбензоату в 75мл абсолют-
ного етанолу і 2 Омл 10 норм, гідроокису натрію
нагрівається на паровій бані протягом 3 годин
Додається вода з одержанням розчину, який екст-
рагується метиленхлоридом Водна фаза підкис-
люється оцтовою кислотою, і одержана в резуль-
таті тверда речовина збирається і сушиться в ва-
куумі при 80°С, даючи 0,1г бажаного продукту в
вигляді кристалічної твердої речовини, тпл 217-
219°С

Приклад-посилання 174
4-[([1 1 '-біфеніл]-2-карбоніл)амшо]-3-

метоксибензоілхлорші
Розчин 2 69г 4-[([1,1'-біфеніл]-2-

карбоніл)амшо]-3-метоксибензойноі кислоти в 5мл
тюнілхлориду нагрівається на паровій бані протя-
гом 1 години в атмосфері аргону Леткі речовини
видаляються в вакуумі, даючи залишок, який змі-
шується з гексаном, даючи 2,58г кристалічної тве-
рдої речовини, т пл 121-123°С М+=361

Приклад-посилання 175
Метил [([1,1'-біфеніл]-2-карбоніл)амшо]бензоат
Суміш 10 0г [1,1'-біфеніл]-2-карбоновоі кисло-

ти в 75мл метиленхлориду і 12 52г оксалілхлориду
перемішується при кімнатній температурі протягом
18 годин Леткі речовини випарюються в вакуумі,
даючи 11 66г масла 7 5мл порція вказаного вище
масла в 25мл метиленхлориду додається крапля-
ми до розчину 4 53г г\І,г\І-диізопропілетиламіну в
ЮОмл метиленхлориду при 0°С Реакційна суміш
перемішується при кімнатній температурі протягом
18 годин і промивається водою і насиченим вод-
ним бікарбонатом натрію, і органічний шар су-
шиться (сульфатом натрію) Органічний шар про-
пускається через водний силікат магнію, і до філь-
трату при КИПІННІ додається гексан, даючи 8 38г
бажаного продукту в вигляді кристалічної твердої
речовини, т пл 163-165°С

Приклад-посилання 175
4-[([1 1 '-біфеніл]-2-карб6ніл)амшо]бензойна

кислота
315г зразок метил 4-[([1,1'-біфеніл]-2-

карбоніл)амшо]бензоату нагрівається із зворотним
холодильником протягом 8 годин в ЮОмл етило-
вого спирту і 2 5мл 10 норм, гідроокису натрію
Холодна реакційна суміш підкислюється соляною
кислотою, і бажаний продукт збирається і сушить-
ся, даючи 2,9г бажаного продукту в вигляді твер-
дої речовини, т пл 246-249°С М+Н=318

Приклад-посилання 177
4-[([1 Г-біфеніл]-2-

карбоніл)амшо]бензоілхлорид
Суміш 1 39г 4-[([1,1'-біфеніл]-2-

карбоніл)амшо]бензойноі кислоти в 2 Омл тюнілх-
лориду нагрівається на паровій бані протягом 1
години Додається холодний гексан, і кристалічна"
тверда речовина збирається і сушиться, даючи
1 34г бажаного продукту, т пл 118-120°С

Прикдад-посилання 178
2-(фенілметил)бензоілхлорид
Суміш 5 0г 2-(фенілметил)бензойноі кислоти в

5мл тюнілхлориду нагрівається на паровій бані
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протягом 1 години Леткі речовини випарюються в
вакуумі, даючи 5 74г бажаного продукту в вигляді
масла М+=227 в вигляді складного ефіру

Приклад-посилання 179
Метил 4-[[2-

(фенілметил)бензоід]амшо]бензоат
До 3 03г метил 4-амшобензоату і 3 12г N,N-

диїзопропілетиламшу в 75мл метиленхлориду до-
дається 5 54г 2-(фенілметил)бензоілхлориду, і
реагенти перемішуються при кімнатній температу-
рі протягом 18 годин Реакційна суміш промива-
ється водою, насиченим водним бікарбонатом
натрію, і органічний шар сушиться (сульфатом
натрію) Органічний шар пропускається через вод-
ний силікат магнію ДВІЧІ, І ДО фільтрату при КИПІННІ
додається гексан, даючи 5,04г бажаного продукту
в вигляді кристалічної твердої речовини, т пл 138-
139°С

Приклад-посилання 180
Натрій-4-[[2-

(фенілметил)бензоіл]амшо]бензоат
Суміш 4 90г метил 4-[[2-

(фенілметил)бензоіл]амшо]бензоату в ЮОмл аб-
солютного етанолу і 3 50мл 10, норм, гідроокису
натрію нагрівається в паровій бані протягом 3 го-
дин Водна фаза фільтрується, а одержана в ре-
зультаті тверда речовина збирається і сушиться,
даючи 4,25г бажаного продукту, т пл 340-346°С

Приклад-посилання 181
4-[[2-(фенілметил)бензоіл]амшо]бензойна ки-

слота
Суміш 4 0г натрій 4-[[2-

(фенілметил)бензоіл]амшо]бензоату суспендуєть-
ся в воді, і значення рН доводиться до 5 за допо-
могою оцтової кислоти Тверда речовина збира-
ється фільтруванням і сушиться при 80°С в вакуу-
мі, даючи 3,75г бажаного продукту, т пл 246-
247°С М+=332

Приклад-посилання 182
4-[[2-(фенілметил)бензоіл] амі-

но]бензоілхлорид
Суміш 2 0г 4-[[2-

(феншметил)бензоіл]амшо]бензойноі кислоти в
2 Омл тіонілхлориду нагрівається на паровій бані
протягом 1 години Леткі речовини видаляються в
вакуумі, даючи 1 53г бажаного продукту в вигляді-
масла М+=346 в вигляді складного ефіру

Приклад-посилання 183
Метил-4-[[2-(фенілметил)бензо'іл] амшо]-2-

хлорбензоат
Суміш 5 0г 2-(фенілметил)бензойноі кислоти в

5 Омл тіонілхлориду нагрівається на паровій бані
протягом 1 години Леткі речовини випарюються в
вакуумі, даючи 5 70 г масла 2 85г порція вказано-
го вище масла в 25мл метиленхлориду додається
в-розчин 50мл метиленхлориду, який містить 1 85г
метил 4-амшо-2-хлорбензоату і 1 65г N,N-
диїзопропілетиламшу, при перемішуванні при кім-
натній температурі протягом 18 годин Реакційна
суміш промивається водою, насиченим водним
бікарбонатом натрію, і органічний - шар сушиться
(сульфатом натрію) Органічний шар пропускаєть-
ся через водний силікат магнію ДВІЧІ, І ДО фільтра-
ту додається гексан при КИПІННІ, даючи 2,96г бажа-
ного продукту в вигляді кристалічної твердої речо-
вини, тпл 133-135°С, М+=380

54383 120
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Приклад-посилання 184
Метил-4-[[2-(фенілметил)бензоіл]амшо]-3-

метоксибензоат
Суміш 2 85г 2-(фенілметил)бензоілхлориду в

25мл метиленхлориду додається краплями до
охолодженого льодом розчину 1 84г метил 4-
амшо-3-метоксибензоату і 1 61г N,N-
диїзопропілетиламшу в 50мл метиленхлориду
Реакційна суміш перемішується при кімнатній тем-
пературі протягом 18 годин і промивається водою,
насиченим водним бікарбонатом натрію, і органіч-
ний шар сушиться (сульфатом натрію) Органічний
шар пропускається через шар водного силікату
магнію, -і додається гексан при КИПІННІ, даючи 2,2г
бажаного продукту в вигляді кристалічної твердої
речовини, тпл 129-131 °С, М+=376

Приклад-посилання 185
2-хлор-4-[[2-

(фенілметил)бензоіл]амшо]бензойна кислота
Суміш 2 8г метил 2-хлор-4-[[(2-

фенілметил)бензоіл]амшо]бензоату в 75мл абсо-
лютного етанолу і 1 84мл 10 норм, гідроокису на-
трію нагрівається на паровій бані протягом 3 го-
дин Додається вода з одержанням розчину, який
екстрагується метиленхлоридом Водна фаза під-
кислюється оцтовою кислотою, а одержана в ре-
зультаті тверда речовина збирається і сушиться в
вакуумі при 80°С, даючи 2,6г бажаного продукту в
вигляді кристалічної твердої речовини, тпл 184-
187°С, М+Н=366

Приклад-посилання 186
3-метокси -4-[[2-

(фенілметил)бензоіл]амшо]бензоат
Суміш 2 05г метил 4-[[(2-

фенілметил)бензоіл]амшо]-3-метоксибензоату в
75мл абсолютного етанолу і 1 4мл 10 норм, гідро-
окису натрію нагрівається на паровій бані протя-
гом 3 годин Додається вода з одержанням розчи-
ну, який екстрагується метиленхлоридом Водна
фаза підкислюється оцтовою кислотою, а одержа-
на в результаті тверда речовина збирається і су-
шиться в вакуумі при 80°С, даючи 1,87г бажаного
продукту в вигляді кристалічної твердої речовини,
тпл 174-178°С, М+Н=362

Приклад-посилання 187
3-метокси -4-[[(2-

(фенілметил)бензоіл]амшо]бензоілхлорид
Суміш 1 71г 3-метокси-4-[[(2-

фенілметил)бензоіл]амшо]бензойноі кислоти в
2 Омл тіонілхлориду нагрівається на паровій бані в
атмосфері аргону протягом 1 години і додається
гексан Одержана в результаті тверда речовина
збирається і сушиться, даючи 1,71г бажаного про-
дукту в вигляді кристалічної твердої речовини,
тпл 130-135°С, М+=376 в вигляді складного ме-
тилового ефіру

Приклад-посилання 188
[4'-(трифторметил)-[1,1'-біфеніл]-2-

карбонілхлорид
Суміш 5 0г 4'-(трифторметил)-[1,1'-біфеніл]-2-

карбонової кислоти в 5мл тіонілхлориду нагріва-
ється на паровій бані в атмосфері аргону протягом
1 години, і додається гексан Одержана в резуль-
таті тверда речовина збирається і сушиться, даю-
чи 5 36г бажаного продукту в вигляді безбарвного
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масла М+=280 в вигляді складного метилового
ефіру

Приклад-посилання 189
Метил-2-хлор-4-[([4'-(трифторметил)-[1 1 '-

бібенілі карбонілі амшо]бензоат
Розчин 3 13г 4'-(трифторметил)[1,1'-біфеніл]-2-

карбонілхлориду в 25 мл метиленхлориду дода-
ється краплями до охолодженого льодом розчину
1 84г метил 4-амшобензоату і 1 43г N,N-
диїзопропілетиламшу в 50 мл метиленхлориду
Реакційна суміш перемішується при кімнатній тем-
пературі протягом 18 годин і промивається водою,
насиченим водним бікарбонатом натрію, і органіч-
ний шар сушиться (сульфатом натрію) Органічний
шар пропускається через шар водного силікату
магнію, і додається гексан при КИПІННІ, даючи 3,36г
бажаного продукту в вигляді кристалічної твердої
речовини, тпл 164-165°С, М+=396

Приклад-посилання 190
3-метокси-4-[([4'-(трифторметил)-[1,1'-біфеніл]-

2-карбоніл)амшо]бензоілхлорид
Суміш 2 0г 3-метокси-4-[([4'-(трифторметил)-

[1,1'-біфеніл]-2-карбоніл)амі-но]бензойноі кислоти
в 20мл тюнілхлориду нагрівається на паровій бані
в атмосфері аргону протягом 1 години, і додається
гексан Одержана в результаті тверда речовина
збирається і сушиться, даючи 1 92г бажаного про-
дукту в вигляді кристалічної твердої речовини,
тпл 136-38°С

Приклад-посилання 191
3-метокси-4-[([4/-(триФторметил)-[1 1'-бюеніл1-

2-карбоніл)амшо]бензойна
кислота
Суміш 3 78г метил 3-метокси-4-[([4і-

(трифторметил)-[1,1'-біфеніл]-2-
карбоніл)амшо]бензоату в 75мл абсолютного ета-
нолу і 2 20мл 10 норм, гідроокису натрію нагріва-
ється на паровій бані протягом 3 годин Додається
вода з одержанням розчину, який екстрагується
метиленхлоридом Водна фаза підкислюється
оцтовою кислотою, а одержана в результаті твер-
да речовина збирається і сушиться в вакуумі при
80°С, даючи 3,49г бажаного продукту в вигляді
кристалічної твердої речовини, т пл 213-215°С

Приклад-посилання 192
Метил 3-метокси-4-[([4'-(трифторметил)-[1 1'-

біфеніл]-2-карбоніл)аміно]бензоат
Розчин 3 56г 4'-(трифторметил)[1,1'-біфеніл]-2-

карбонілхлориду в 25мл метиленхлориду дода-
ється краплями до охолодженого льодом розчину
1 81г метил 4-амшо-З-метоксибензоату і 1 62г N,N-
диїзопропілетиламшу в 50мл метиленхлориду
Реакційна суміш перемішується при кімнатній тем-
пературі протягом 18 годин і промивається водою,
насиченим водним бікарбонатом натрію, і органіч-
ний шар сушиться (сульфатом натрію) Органіч-
ний шар пропускається через шар водного силіка-
ту магнію, і додається гексан при КИПІННІ, даючи
3,9 г бажаного продукту в вигляді кристалічної
твердої речовини, т,пл 112-113°С

Приклад-посилання 193
2-хлор-4-[([4'-(трифторметжд)-[1 1 '-біфеніл]-2-

карбоніл)-амшо]бензоілхлорид
Суміш 1 39г 2-хлор-4-[([4'-(трифторметил)-

[1,1'-біфеніл]-2-карбоніл)-амшо]-бензойноі кислоти
в 2 Омл тюнілхлориду нагрівається на паровій бані
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протягом 1 години Реакційна суміш концентруєть-
ся в вакуумі до залишку До залишку' додається
холодний гексан, і тверда речовина збирається і
сушиться, даючи 1 39г бажаного продукту

Приклад-посилання 194
3-метокси-4-[([4'-(трифторметил)-[1 1'-біфеніл]-

2-карбоніл)амшо]бензоату
Суміш 3 78г метил 3- мето кс и -4- [([4і-

(трифторметил)-[1,1'-біфеніл]-2-карбо-
ніл)амшо]бензоату в 75мл абсолютного етанолу і
2 20мл 10 норм, гідроокису натрію нагрівається на
паровій бані протягом 3 годин Додається вода з
одержанням розчину, який екстрагується метилен-
хлоридом Водна фаза підкислюється оцтовою
кислотою, а одержана в результаті тверда речо-
вина збирається і сушиться в вакуумі при 80°С,
даючи 3,42г бажаного продукту в вигляді кристалі-
чної твердої речовини, т пл 187-189°С

Приклад-посилання 195
Метил 2-хлор-4-[([4'-(три6торметил)-[1 1 '-

біфеніл]-2-карбоніл)аміно]бензоат
Розчин 3 56г 4'-(трифторметил)[1,1'-біфеніл]-2-

карбонілхлориду в Юмл метиленхлориду дода-
ється краплями до охолодженого льодом розчину
1 86г метил 2-хлор-4-амшобензоату і 1 6г N,N-
диїзопропілетиламшу в 50мл метиленхлориду
Реакційна суміш перемішується при кімнатній тем-
пературі протягом 18 годин і промивається водою,
насиченим водним бікарбонатом натрію, і органіч-
ний шар сушиться (сульфатом натрію) Органічний
шар пропускається через шар водного силікату
магнію (ЗХ), і до фільтрату додається гексан при
КИПІННІ, даючи 4 0г бажаного продукту в вигляді
кристалічної твердої речовини, т пл 130-132°С

Приклад-посилання 196
4-[([4'-(трифторметил)-[1 1 '-біфеніл]-2-

карбоніл)-амшо]бензойна кислота
Суміш 3 0г метил 4-[([4'~(трифторметил)-[1,1'-

біфеніл]-2-карбо-нш)амшо]-бензоату в 75мл абсо-
лютного етанолу і 2 Омл 10 норм, гідроокису на-
трію нагрівається на паровій бані протягом 3 го-
дин Додається вода з одержанням розчину, який
екстрагується метиленхлоридом Водна фаза під-
кислюється оцтовою кислотою, а одержана в ре-
зультаті тверда речовина збирається і сушиться в
вакуумі при 80°С, даючи 3,42г бажаного продукту в
вигляді кристалічної твердої речовини, т пл 243-
245 °С М+ = 385

Приклад-посилання 197
Метил 6- [[3-(2-

метилпіридиніл)карбоніл]амшо]піридин-3-
карбоксилат

До розчину, що перемішується, Зг метил 6-
амшопіридин-3-карбоксилату і 4мл N,N-
диїзопропілетиламшу в ЮОмл метиленхлориду
додається краплями розчин 6 4г 2-метилпіридин-З-
карбонілхлориду в 25мл метиленхлориду Реак-
ційна суміш перемішується при кімнатній темпера-
турі протягом 2 годин і гаситься водою Органічний
шар промивається водою, сушиться (сульфатом
натрію), фільтрується і випарюється в вакуумі до
залишку, який змішується з ефіром, а отримана в
результаті тверда речовина збирається і сушиться
на повітрі, даючи 6 8г бажаного продукту М+=390

Приклад-посилання 198
6-[[3-(2-метилпіридиніл)карбоніл] амі-
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но]піридин-3-карбонова кислота

До розчину 6 5г [[3-(2-
м етилпіридиніл)карбоніл]амшо]піридин-3-
карбокси-лату в ЮОмл 1 1 суміші тетрапдрофу-
ран метиловий спирт додається 20мл 5 норм, гід-
роокису натрію Реакційна суміш перемішується
протягом ночі і випарюється в вакуумі до залишку
Залишок розчиняється в воді і нейтралізується
оцтовою кислотою Тверда речовина, яка відокре-
милась, відфільтровується і сушиться на повітрі,
даючи 3 Ог бажаного продукту М+=257

Приклад-посилання 199
Метил 6-[([[1,1'-біфеніл]-2-карбоніл)-

амшо]піридин-3-карбоксилат
До розчину 1 5г метил 6-амшопіридин-З-

карбоксилату в ЮОмл метиленхлориду додається
Змл г\І,г\І-диізопропілетиламіну при кімнатній тем-
пературі До реакційної суміші повільно додається
розчин 2,5г [1,1'-біфеніл]-2-карбонілхлориду Реа-
кційна суміш перемішується при кімнатній темпе-
ратурі протягом 4 годин, а потім гаситься водою і
сушиться над безводним сульфатом магнію, філь-
трується і випарюється в вакуумі до твердого за-
лишку Залишок змішується з ефіром, фільтруєть-
ся і сушиться, даючи 3 Ог бажаного продукту
М+=332

Приклад-посилання 200
6-[([[1 1 '-біфеніл]-2-карбоніл)-амшо]піридин-3-

карбонова кислота
До розчину, який перемішується, 2 5г [([1,1'-

біфеніл]-2-карбоніл)аміно]-піридин-3-карбоксилату
в 50мл суміші 1 1 тетрапдрофуран метиловий
спирт додається Юмл 5 норм, гідроокису натрію, і
суміш перемішується при кімнатній температурі
протягом 16 годин Реакційна суміш концентруєть-
ся в вакуумі до залишку, який розчиняється в воді і
нейтралізується оцтовою кислотою Тверда без-
барвна речовина, яка відокремилась, відфільтро-
вується і сушиться на повітрі, даючи 2 Ог бажаного
продукту М+=318

Приклад-посилання 201
Метил 2-(2-піридиніл)бензоат
Суміш 12г метил 2-(йодметил)бензоату, 20г н-

бутилстаннану і 2г тетра-
кіс(трифенілфосфин)паладію (0) нагрівається із
зворотним холодильником в дегазованому толуолі
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протягом 48 годин Реакційна суміш концентруєть-
ся в вакуумі до залишку, який очищається з допо-
могою колонкової хроматографії на силікагелі з
елююванням сумішшю 1 1 етилацетат гексан, да-
ючи 5 5г бажаного продукту в вигляді масла
М+=213

Приклад-посилання 202
2-(2-піридиніл)бензойна кислота
Суміш 3 0г метил 2-(2-піридиніл)бенз'оату і

600мг гідроокису натрію в 50мл 9 1 суміші мета-
нол вода нагрівається із зворотним холодильни-
ком протягом 4 годин Реакційна суміш концентру-
ється в вакуумі, і залишок розчиняється в 50мл
холодної води Розчин нейтралізується льодяною
оцтовою кислотою, і продукт, який одержується в
результаті, фільтрується, промивається водою і
сушиться, даючи 2 5г бажаного продукту
М+1=200

Приклад 1
І\І-[5-(5Н-піроло[2 1-с][1 4] бензодіазепін-

10(11 Н)-ілкарбоніл)-2-піридиніл1 -5-фтор-2-
метилбензамід

Суміш тюнілхлориду (100мл) і 6-[(5-фтор-2-
метилбензоіл)амшо]піридин-3-карбоновоі кислоти
(2 7г, 10 ммоль) нагрівається до дефлегмації про-
тягом 5 годин В КІНЦІ надлишок тюнілхлориду ви-
даляється, і хлорангідрид кислоти розчиняється в
метиленхлориді (ЮОмл) При кімнатній темпера-
турі повільно додається метиленхлоридний розчин
6-[(5-фтор-2-метилбензоіл)-амшо]-піридин-3-
карбонілхлориду Реакційна суміш перемішується
при кімнатній температурі протягом 2 годин і га-
ситься охолодженою льодом водою Реакційна
суміш промивається 0 1 норм NaOH і потім про-
мивається водою Метиленхлоридний шар ВІДДІ-
ЛЯЄТЬСЯ, сушиться (сульфатом магнію), фільтру-
ється і концентрується Продукт очищається за
допомогою колоночної хроматографії на силікагелі
при елююванні сумішшю 10% етил ацетат-гексан
(1л), а потім сумішшю 30% етил ацетат-гексан
Продукт кристалізується із суміші етилацетат-
гексан Вихід 1 0г, 46, мас-спектр (FAB), М+1 441,
M+Na 462

Як описано в прикладі 1, одержуються такі
сполуки (Таблиця С)
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Приклад 46
М-[5-(5Н-піроло[2 1-с][1 4]бензодіазепш-

10(11 Н)-ілкарбонід)-2-піридиніл]-2-
метилбензолацетамід

Суміш 2 0 ммоль 10 11-дипдро-10-(6-аміно-3-
піридинілкарбоніл)-5Н-піроло[2 1-
с][1 4]бензодіазепшу 2 1 ммоль 2-
метилбензолацетилхлориду і 5 ммоль триетиламі-
ну в Юмл дихлорметану перемішується в атмос-
фері аргону при кімнатній температурі протягом 16
годин Розчинник видаляється в вакуумі і залишок
розподіляється між 50мл етилацетату і 25мл води
Органічний шар відокремлюється промивається
водою 1 норм бікарбонатом натрію розсолом і
сушиться (сульфатом натрію) Розчинник видаля-
ється і залишок хром ато графується на силікагелі
з сумішшю етил ацетат-гексан в якості розчинника
даючи продукт в вигляді твердої речовини Як
описано в прикладі 46 одержуються такі сполуки
(Таблиця D)
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Приклад 83
10 11-дипдро-10-[6-[[[(2-

метршфеніл)амшо|карбоніл1амшо]-3-
піридиніл]карбоніл]-5Н-піроло[2 1-
с][1 4]бензодіазепш

Суміш 2 0 ммоль 10 11-дипдро-10-(6-амшо-3-
пірвдинілкарбоніл)-5Н-троло[2 1-
с][1 4]бензодіазепшу і 4 0 ммоль (2-
метилфеніл)ізоціанату в 12мл тетрапдрофурану
нагрівається із зворотним холодильником протя-
гом 16 годин Розчинник видаляється і залишок
хроматографується на силікагелі з використанням
суміші етил ацетат-гексан в якості розчинника да-
ючи продукт в вигляді твердої речовини Як опи-
сано в прикладі 83 одержуються такі сполуки
(Таблиця Е)

Таблиця Б
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Приклад 120
М-[5-[[3-[(диметилтіламшо)метил]-[5Н-

піроло[2,1-с][1,4]бензодіазепін-10(11Н)-
іл]карбоніл]-2-піридиніл]-5-фтор-2-метилбензамід

Суміш 0 44г І\І-[5-(5Н-піроло[2,1-
с][1,4]бензодіазепш-10(11 Н)-ілкарбоніл)-2-
пірвдиніл]-5-фтор-2-метилбензаміду, 5мл 40%
водного розчину діетиламіну і 5мл водного розчи-
ну формальдегіду в 50мл суміші тетрапдрофуран-
метанол (1 1) нагрівається зі зворотним холодиль-
ником протягом 16 годин в присутності краплі льо-
дяної оцтової кислоти Суміш концентрується під
вакуумом, а залишок екстрагується хлороформом
Екстракт промивається водою, сушиться (сульфа-
том магнію), і розчинник видаляється Залишок
очищається за допомогою колонкової хроматог-
рафії на силікагелі з 5% метанолом в хлороформі
в якості елюента, даючи 0 45г твердої речовини
мас-спектр (СІ) 499 (М+1)

Сполуки в наведених нижче прикладах одер-
жуються, як описано в прикладі 120, з формальде-
гідом і ВІДПОВІДНИМ аміном

Прикдад_121
І\І-[5-[[3-[(диметилтіламіно)метил]-[5Н-

піроло[2 1-с][1 4]бензодіазепін-10(11Н)-
іл]карбоніл]-2-піридиніл]-5-хлор -2-метилбензамід

Приклад 122
І\І-[5-[[3-[(диметилтіламіно)метил]-[5Н-

піроло[2,1 -с][1 4]бензодіазстн-10(11Н)-
іл]карбоніл]-2-піридиніл]-3-фтор-2-метилбензамід

Приклад 123
І\І-[5-[[3-(диметилтіламіно)метил]-[5Н-

піроло[2 1-с][1 4]бензодіазепш-10(11Н)-
іл]карбоніл]-2-піридиніл]-2-хлор-4-фторбензамід

Приклад 124
І\І-[5-[[3-[(диметилтіламіно)метил]-[5Н-

піроло[2,1-с][1 4]бензодіазепін-10(11Н)-
іл]карбоніл1-2-піридиніл]-2-хлор-5-фторбензамід

Приклад 125
М-[5-[[3-[(диметилтіламшо)метил]-[5Н-

піроло[2,1 -с|[1 4]бензодіазепш-10(11Н)-

іл]карбоніл]-2-піридиніл]-2-хлорбензамід
Приклад 126
М-[5-[[3-[(диметилтіламшо)метил]-[5Н-

піроло[2 1-с][1 4]бензодіазепш-10(11Н)-
іл]карбоніл]-2-піридиніл]-2-фтор-5-хлорбензамід

Приклад 127
І\І-[5-[[3-[(диметилтіламіно)метил]-[5Н-

піроло[2,1 -с][1 ,4]бензодіазепш-10(11Н)-
іл]карбоніл]-2-піридиніл]-2 4-дихлорбензамід

Приклад 128
І\І-[5-[[3-[(диметилтіламіно)метил]-[5Н-

піроло[2,1-с][1 4]бензодіазепш-10(11Н)-
іл]карбоніл]-2-піридиніл]-2-хлор-4-фторбензамід

Приклад 129
г\І-[5-[[3-[(диметіигпламіно)метил]-[5Н-

піроло[2,1-с][1,4]бензодіазепш-10(11Н)-
іл]карбоніл]-2-піридиніл]-2-хлорбензолацетамід

Приклад 130
І\І-[5-[[3-[(диметилтіламіно)метил]-[5Н-

піроло[2 1-с]|1 4]бензодіазепін-10(11Н)-
ілікарбонілі-2-піридинілі-5-фтор-2-метилбензамід

До розчину 0 75г 10-[[6-[2-
(диметиламшо)етиламшо]-3-піридиніл]-карбоніл]-
10,11-дипдро-5Н-піроло[2,1-с][1,4] бензодіазепіну і
5мл диїзопропшетшіамшу в 75 мл дихлорметану
додається (повільно) 0 35 г 5-фтор-2-
метшібензоілхлориду в Юмл дихлорметану Су-
міш перемішується при кімнатній температурі про-
тягом 16 годин, і розчин ретельно промивається
водою Органічний шар сушиться (сульфатом маг-
нію), і розчинник видаляється під вакуумом Зали-
шок очищається за допомогою колонкової хрома-
тографії на силікагелі з 30% метанолом в хлоро-
формі в якості елюента, даючи 0 80г жовтої твер-
дої речовини, мас-спектр (СІ), 511 (М+1)

Приклад 131
г\І-[3-(диметиламіно)пропіл]-г\І-[5-(5Н-

піроло[2,1 -с][1 4]бензодіазепш-10(11 Н)-іл карбо-
ніл)-2-піридинілї-5-фтор-2-метилбензамід

Розчин 6 35г 5-фтор-З-метилбензоілхлориду в
1 мл дихлорметану додається до розчину 2 ммоль
10-[[6-[3-(диметиламшо)пропіламіно]-3-
піридиніл]карбоніл]-10,11-дипдро-5Н-піроло[2,1-
с][1,4]бензодіазепшу і 5мл диїзопропілетиламшу в
75мл дихлорметану Розчин перемішується при
кімнатній температурі протягом 16 годин, проми-
вається водою, сушиться (сульфатом магнію), і
розчинник видаляється Залишок очищається за
допомогою колонкової хроматографії на силікагелі
з 30% метанолом в хлороформі в якості елюента,
даючи 0 75г твердої речовини, мас-спектр (СІ), 525
(М+1)

Приклад 132
г\І-[2-(диметиламіно)метил]-г\І-[5-(5Н-

піроло[2,1-с][1 4]бензодіазепш-10(11Н-іл карбоніл)-
2-піридиніл]-5-фтор-3-метилбензамш

Як описано в прикладі 130, розчин 2 ммоль 10-
[[6-[2-(диметиламіно)-етиламшо]-3-піридиніл]-
карбоніл]-10,11-дипдро-5Н-піроло[2,1-
с][1,4]бензодіазепшу, 8мл диїзопропілетиламшу і
2 2 ммоль 5-фтор-2-метил-бензоілхлориду в
ЮОмл дихлорметану перемішується при кімнатній
температурі протягом 16 годин Розчинник вида-
ляється і продукт очищається за допомогою хро-
матографії на силікагелі, даючи тверду речовину

Приклад 133
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І\І-[5-[[3-[(диметилтіламіно)метил]-[5Н-

піроло[2 1-с][1 41бензодіазепш-10(11Н)-
іл]карбоніл]-2-піридинил]-3 4 5-
триметоксибензамід

Суміш 10г ІЧ-[5-(5Н-троло[21-
с][1 4]бензодіазепш-10(11 Н)-іл карбоніл)-2-
пірвдиніл]-3 4 5-триметоксибензаміду Юмл 10 %
водного диметиламіну Юмл 35% водного форма-
льдегіду в 50мл суміші тетрапдрофуран-метанол
(1 1) плюс 1 крапля оцтової кислоти нагріваються
із зворотним холодильником протягом 16 годин
Суміш концентрується а залишок екстрагується
хлороформом Екстракт промивається водою су-
шиться (сульфатом магнію) концентрується і за-
лишок очищається за допомогою колонкової хро-
матографії на силікагелі з 5% метанолом в хлоро-
формі в якості елюента Фракції які містять про-
дукт об'єднуються даючи 0 80г твердої речовини
мас-спектр (СІ) 556 (М+1)

Приклад 134
І\І-[5-піридо[3 2-е]-піроло[1 2-а] піразин-5(6Н)-іл

карбоніл)-2-піридиніл]-5-фтор-2-метилбензамід
До охолодженого (0°С) розчину 0 343г 5 6-

дипдропіридо[3 2-е]піроло[1 2-а]піразину і 1 1мл
триетиламіну в 5мл дихлорметану додається 1 17г
6-(5-фтор-2-метилбензош)амшопіридин-3-
карбонілхлориду Суміш перемішується при кімна-
тній температурі протягом 16 годин До суміші до-
дається 50мл дихлорметану і 20мл води Органіч-
ний шар відокремлюється і промивається по 20мл
кожного з 1 М бікарбонату натрію і розсолу Орга-
нічний шар сушиться (сульфатом натрію) і пропус-
кається через шар водного силікату магнію і да-
ний шар промивається дихлорметаном Фільтрат
концентрується і залишок хром ато графується на
силікагельних преп-пластинах з сумішшю етила-
цетат-гексан (1 1) в якості елюента Продукт крис-
талізується з етилацетату даючи 0 38г білих крис-
талів т пл 226-234°С

Як описано в прикладі 134
одержуються такі сполуки (Таблиця F)

і Таблиця F)
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Приклад 171
N-[5-(mpono[1 2-а]хіноксалш-5(4Н)-іл карбоніл)-

2-піридиніл]-5-фтор-2-метилбензамід
До охолодженого (0°С) розчину 0 341г 4 5-

дипдропіроло[1 2-а]хшоксалшу і 1 11мл триетила-
міну в 5мл дихлорметану додається 1 17г 6-[(5-
фтор-2-метилбензоіл)амшо]піридин-3-
карбонілхлориду Суміш перемішується в атмос-
фері аргону при кімнатній температурі протягом 16
годин Суміш розводиться 50мл дихлорметану і
20мл води і органічний шар відокремлюється
Органічний шар промивається по 20мл кожного з
1М бікарбонату натрію і розсолу і сушиться (су-
льфатом натрію) Розчин фільтрується через тон-
кий шар водного силікату магнію і даний шар про-
мивається дихлорметаном Фільтрат концентру-
ється і залишок очищається на силікагельних
преп-пластинах сумішшю етил ацетат-гексан (1 1) в
якості елюента Продукт кристалізується з етила-
цетату даючи 0 38 г білих кристалів т пл 190-
196°С Як описано в прикладі 171 одержуються
такі сполуки (Таблиця G)



133

(Таблиця G)
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Приклад 208
N-[5-(4H-mpa3ono[5 1-е] [1 4]бензодіазепш-

5(10Н)-іл карбоніл)-2-піридинілі]-5-фтор-2-
метилбензамід

До охолодженого (0°С) розчину 0 37г 5 10-
дипдро-4Н-піразоло[5 1-с][1 4]бензодіазипшу і 863
мікролітрів триетиламіну в 5мл дихлорметану до-
дається 0 761 г 6-[(5-фтор-2-
метилбензоіл)амшо]піридин-3-карбонілхлориду
Суміш перемішується в атмосфері аргону при кім-
натній температурі протягом 5 годин Додається
додатково 420 мікролітрів триетиламіну і 0 38г 6-
[(5-фтор-2-метилбензоіл)амшо]пірвдин-3-
карбонілхлориду і суміш перемішується протягом
16 годин Суміш розводиться 60мл дихлорметану і
промивається по 25мл кожного з 1М бікарбонату
натрію і розсолу і сушиться (сульфатом натрію)
Розчин фільтрується (ДВІЧІ) через ТОНКИЙ шар вод-
ного силікату магнію і даний шар промивається
дихлорметаном Фільтрат концентрується даючи
жовте скло (0 68г) яке кристалізується з етилаце-
тату даючи 0 38г білих кристалів т пл 250-260°С
мас-спектр (FABL) 442 4 (М+Н)
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54383 136
N-[5-(4H-moa3ono[5 1-с][1 4]бензоліазепш-

5(10Н)-іл карбоніл)-2-піридиніл]-[1 1 -біфеніл]-2-
карбоксамід

До охолодженого (0°С) розчину 0 185г 5 10-
дипдро-4Н-піразоло[5 1-с][1 4]бензодіазипшу і
417мкл триетиламшу в 3 мл дихлорметану дода-
ється 0 35г 6-(2-біфенілкарбоніл)амідопіридин-3-
карбонілхлориду в 1 5мл дихлормегану Суміш
перемішується при кімнатній температурі в атмо-
сфері аргону протягом 16 годин розводиться 40мл
дихлорметану і 20мл води Органічний шар про-
мивається 20мл розсолу і сушиться (сульфатом
натрію) Розчин фільтрується через тонкий шар
водного силікату магнію Фільтрат концентрується
до сухого під вакуумом даючи 0 4г твердої "речо-
вини Да на тверда речовина очищається на силі-
кагельних преп-пластинах з використанням суміші
етил ацетат-гексан (3 1) в якості елюента даючи
170г коричньового скла т пл 110-150°С Так як
описано в прикладі 245 одержуються такі сполуки
(Таблиця Н)

табмоаЛ
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Приклад 245
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Приклад 261
10-[[6-[(2-метилпропіл)аміно]-3-

піридиніл]карбоніл]-10,11-дипдро-5Н-піроло-[2 1-
с][1 4]бензодіазепш

Суміш 0 16г 10-[(6-хлор-3-піридиніл)карбоніл]-
10,11-дипдро-5Н-піроло[2,1-с][1,4]бензодіазепіну,
40мг піридину і 2мл 2-метилпропіламшу перемішу-
ється і нагрівається при 100°С в герметизованій
посуді протягом 1 години До суміші додається
0 2мл г\І,г\Г-диметилпропіленсечовини, і суміш на-
грівається при 110°С протягом 7 годин Леткі речо-
вини видаляються під вакуумом, а до залишку
додається Юмл 0 5 норм, гідроокису натрію Су-
міш фільтрується, і тверда речовина промиваєть-
ся водою, а потім гексаном Тверда речовина роз-
чиняється в етилацетаті, і розчин промивається
0 5 норм NaOH, розсолом і сушиться (сульфатом
натрію) Розчин фільтрується через тонкий шар
водного силікату магнію, і фільтрат концентруєть-
ся до сухого Залишок розтирається з сумішшю
диїзопропіловий ефір-гексан, даючи 018г білої
твердої речовини, мас-спектр (СІ) 361 (М+Н) Як
описано в прикладі 261, одержуються такі сполуки
(Таблиця І)

* мас-спектр (СІ) 389 (М+1)
** мас-спектр (СІ) 401 (М+1)
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Прикдад273
10-[[6-[(фенілметил)амшо]-3-

піридиніл]карбоніл]-10,11-дипдро-5Н-піроло-[2,1-
c][1 4]бензодіазепін

Суміш 0 16г 10-[(6-хлор-3-піридиніл)карбоніл]-
10,11-дипдро-5Н-піроло[2,1-с][1,4]бензодіазепіну,
0 5мл бензиламшу перемішується і 0 2мл N,N-
диметилпропіленсечовини перемішується і нагрі-
вається при 100°С протягом 7 годин Після охоло-
дження до кімнатної температури суміш промива-
ється гексаном (3 рази Юмл) Залишок розчиня-
ється в воді і підлужується 1 норм, гідроокису на-
трію Суспензія промивається водою і
екстрагується етилацетатом Органічний екстракт
промивається розсолом, сушиться (сульфатом
натрію) і фільтрується через тонкий шар водного
силікату магнію Фільтрат випарюється, і залишок
розтирається з сумішшю диетиловий ефір-гексан,
даючи 0 20г білої твердої речовини, мас-спектр
(СІ) 395 (М+Н) Так, як описано в прикладі 273,
одержуються такі сполуки (Таблиця J)
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Таблиця J
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54383 140
10 11 -дипдро-10-[[6-(циклогексилтю)-3-

піридиніл]карбоніл]-5Н-троло-[2 1-
с][1 41бензодіазепш

До суспензії 35мг гідриду натрію (60% в маслі)
в Змл тетрапдрофурану додається в атмосфері
аргону 0 Юг циклогексилмеркаптану Утворюється
білий осад, і через 0 5 години при кімнатній темпе-
ратурі додається 1мл N,N'-
диметилпропіленсечовини До суміші додається
013г 10-[(6-хлор-3-піридиніл)карбоніл]-10,11-
дипдро-5Н-піроло[2,1-с][1,4]бензодіазепіну в 2мл
тетрапдрофурану Суміш перемішується при кім-
натній температурі протягом 18 годин, гаситься
водою і хлоридом амонію і концентрується під ва-
куумом Водна суспензія фільтрується, і тверда
речовина промивається водою та гексаном Твер-
да речовина очищається за допомогою хроматог-
рафії на силікагельних преп-пяастинах з викорис-
танням суміші етил ацетат-гексан в якості елюента,
даючи 0 13г білої твердої речовини, мас-спектр
(СІ) 404 (М+Н) Так, як описано в прикладі 288,
одержуються такі ПОХІДНІ (Таблиця К)

Таблиця К

S-R

Приклад 288
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Таблиця L

Приклад 301
10 11 -дипдро-10-[[6-[(2-метилфеніл)амшо1 -3-

піридиніл]карбоніл]-5Н-піроло-[2 1-
с][1 41бензодіазепш

Суміш 0 5г 10-[(6-хлор-3-піридиніл)карбоніл]-
10 11-дипдро-5Н-піроло[2 1-с][1 4]бензодіазепшу і
0 36г о-толуїдіну в 60мл N N-диметилформаміду
нагрівається з оберненим холодильником протя-
гом 16 годин Суміш виливається в 200мл суміші
лід-вода і екстрагується трьома порціями по 10Омл
хлороформу Екстракт промивається водою су-
шиться сульфатом натрію і розчинник видаляєть-
ся Залишок очищається за допомогою хроматог-
рафії на силікагельних преп-пластинах з викорис-
танням суміші етил ацетат-гексан (5 1) в якості
розчинника даючи 0 56г жовтої твердої речовини
мас-спектр (СІ) 395 2 (М+Н) Так як описано в при-
кладі 301 одержуються такі ПОХІДНІ (Таблиця L)
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Приклад 318
І\І-[4-(5Н-піроло[2 1-с][1 4]бензодіазепш-

10(11 Н)-ілк арбоніл)-2-метоксиазеніл]-[1 1 '-
біфсніл]-2-карбоксамід

До розчину 0 70г 10 11-дипдро-5Н-троло[2 1-
с][1 4] бензодіазипшу і 0 56г N N-
диїзопропілетиламшу в 50 мл метиленхлориду
додається 1 35г 4-[([1 1'-біфеніл]-2-
карбоніл)амшо]-3-метоксибензоілхлориду з насту-
пним перемішуванням при кімнатній температурі
протягом 18 годин Реакційна суміш промивається
водою і насиченим водним бікарбонатом натрію і
органічний шар сушиться (сульфатом натрію) Ор-
ганічний шар пропускається через водний силікат
магнію і фільтрат концентрується в вакуумі даю-
чи залишок який розчиняється в метиленхлориді і
пропускається через шар водного силікату магнію
додатково ДВІЧІ даючи після концентрування в
вакуумі 1 5 г аморфної твердої речовини М+=512
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Приклад 319
І\І-[4-(5Н-піроло[2,1-с][1 4]бензодіазепш-

10(11 Н)-іл карбоніл)-3-хлорфеніл]-[1,1 '-біфеніл]-2-
карбоксамід

До розчину 0 52г 10,11-дипдро-5Н-піроло[2,1-
с][1,4] бензодіазипшу і 0 39г N,N-
диїзопропілетиламшу в 25мл метиленхлориду до-
дається 1 1г 4-[([1,1'-біфеніл]-2-карбоніл)амшо]-2-
хлорбензоілхлориду з наступним перемішуванням
при кімнатній температурі протягом 18 годин Реа-
кційна суміш промивається водою і насиченим
водним бікарбонатом натрію, і органічний шар су-
шиться сульфатом натрію Органічний шар пропу-
скається через водний силікат магнію, і фільтрат
концентрується в вакуумі, даючи залишок, який
розчиняється в метиленхлориді і пропускається
через водний силікат магнію додатково ДВІЧІ, даю-
чи після концентрування в вакуумі 1 10г бажаного
продукту в вигляді залишку, С+=516, 518, 520

Приклад 320
І\І-[4-(5Н-піроло[2 1-с]|1 4]бензодіазепш-

10(11Н)-іл карбоніл)-феніл]-[1 1'-біфеніл1-2-
карбоксамід

До розчину 0 65г 10,11-дипдро-5Н-піроло[2,1-
с}[1,4]бензодіазипшу і 0 52г N,N-
диїзопропілетиламшу в 25мл метиленхлориду до-
дається 1 34г 4-[([1,1'-біфеніл]-2-карбоніл)амшо]-
бензоілхлориду з наступним перемішуванням при
кімнатній температурі протягом 18 годин Реакцій-
на суміш промивається водою і насиченим водним
бікарбонатом натрію, і органічний шар сушиться
сульфатом натрію Органічний шар пропускається
через водний силікат магнію, і фільтрат концент-
рується в вакуумі, даючи залишок, який розчиня-
ється в метиленхлориді і пропускається через во-
дний силікат магнію додатково ДВІЧІ, даючи після
концентрування в вакуумі 1 02г бажаного продукту
в вигляді залишку, М+=482

Приклад 321
І\І-[4-(5Н-піроло[2,1-с][1 4]бензодіазепш-

10(11 Н)-іл карбоніл)-феніл]--2-
(фенілметил)бензамід

До розчину 0 75г 10Д1-дипдро-5Н-піроло[2,1-
с],[1,4] бензодіазипшу і 0 57г N,N-
диїзопропілетиламшу в 50мл метиленхлориду до-
дається 1 53г 4-[[2-(фенілметил)бензоіл]амшо]-
бензоілхлориду з наступним перемішуванням при
кімнатній температурі протягом 18 годин Реакцій-
на суміш промивається водою і насиченим водним
бікарбонатом натрію, і органічний шар сушиться
(сульфатом натрію) Органічний шар пропускаєть-
ся через водний силікат магнію, і фільтрат концен-
трується в вакуумі, даючи залишок, який розчиня-
ється в метиленхлориді і пропускається через во-
дний силікат магнію додатково ДВІЧІ, даючи після
концентрування в вакуумі 1 97г бажаного продукту
в вигляді аморфної твердої речовини

Приклад 322
І\І-[4-(5Н-піроло[2 1-е][1 4]бензодіазепш-10(11

Н)-іл карбоніл)-3-хлорфеніл]~2-
(фенілметил)бензамід

До розчину 0 92г 10,11-дипдро-5Н-піроло[2,1-
с][1,4] бензодіазипшу і 0 72г N,N-
диїзопропілетеламшу в 50мл метиленхлориду до-
дається 2 4г 2-хлор-4-[[(2-
фенілметил)бензоіл]амшо]-бензоілхлориду з на-

144

ступним перемішуванням при кімнатній темпера-
турі протягом 18 годин Реакційна суміш промива-
ється водою і насиченим водним бікарбонатом
натрію, і органічний шар сушиться (сульфатом
натрію) Органічний шар пропускається через вод-
ний силікат магнію, і фільтрат концентрується в
вакуумі, даючи залишок, який розчиняється в ме-
тиленхлориді і пропускається через водний силікат
магнію додатково ДВІЧІ, даючи після концентру-
вання в вакуумі 2 87г бажаного продукту в вигляді
аморфної сполуки

Приклад 323
І\І-[4-(5Н-піроло[2 1-е][1 41бензодіазепш-

10(11 Н)-іл карбоніл)-2-метоксифеніл]-2-
(фснілметил)бензамід

До розчину 0 75г 10,11-дипдро-5Н-піроло[2,1-
с][1,4]бензодіазипшу і 0 58г N,N-
диїзопропілетиламшу в 50мл метиленхлориду до-
дається 1 69г 3-метокси -4-[[(2-
фенілметил)бензоіл]амшо]-бензоілхлориду з на-
ступним перемішуванням при кімнатній темпера-
турі протягом 18 годин Реакційна суміш промива-
ється водою і насиченим водним бікарбонатом
натрію, і органічний шар сушиться (сульфатом
натрію) Органічний шар пропускається через вод-
ний силікат магнію, даючи після концентрування в
вакуумі 1 92г бажаного продукту в вигляді аморф-
ної твердої речовини

Приклад 324
І\І-[4-(5Н-піроло[2,1-с][1 4]бензодіазепш-

10(11 Н)-іл карбоніл)-феніл]--[4'-
(трифторметил)[1 1'-біфеніл]-2-карбоксамід

Розчин 114г [4'-(трифторметил)[1,1'-біфеніл]-
2-карбони[хлориду в Юмл метиленхлориду дода-
ється краплями до охолодженого льодом розчину
1 0г 10,11-дипдро-10-(4-амшобензоіл)-5Н-
піроло[2,1-с][1,4]бензодіазипшу і 0 52г N,N-
диїзопропілетиламшу в 25мл метиленхлориду
Реакційна суміш перемішується при кімнатній тем-
пературі протягом 18 годин і промивається водою,
насиченим водним бікарбонатом натрію, і органіч-
ний шар сушиться (сульфатом натрію) Органічний
шар пропускається через водний силікат магнію
ДВІЧІ, даючи 1 70г бажаного продукту в вигляді
аморфної сполуки

Приклад 325
г\І-[4-(5Н-піроло[2,1-с][1,4]бензодіазепш-

10(11 Н)-іл карбоніл)-3-метоксифеніл]-[4'-
(трифторметил)[1 1'-біфеніл]-2-карбоксамід

Розчин 1 87г [4'-(трифторметил)[1,1'-біфеніл]-
2-карбонілхлориду в 10мл метиленхлориду дода-
ється краплями до охолодженого льодом розчину
0 74г 10,11 -дипдро-10-(4-амшобензоіл)-5Н-
піроло[2,1-с][1,4]бензодіазипшу і 0 56г N,N-
диїзопропілетиламшу в 50мл метиленхлориду
Реакційна суміш перемішується при кімнатній тем-
пературі протягом 18 годин і промивається водою,
насиченим водним бікарбонатом натрію, і органіч-
ний шар сушиться (сульфатом натрію) Органічний
шар пропускається через водний силікат магнію
ДВІЧІ, даючи бажаний продукт в вигляді залишку,
який кристалізується з етилацетату, даючи 2 33г
бажаного продукту, 211-212°С

Приклад 326
І\І-[4-(5Н-піроло|[2 1-с][1 4]бензодіазепш-

карбоніл)-2-хлорфеніл]-[4'-
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(трифторметил)[1 1'-біфеніл]-2-карбоксамід

Розчин 1 35г 2-хлор-[([4'-(трифторметил)[1,1'-
біфеніл]-2-карбоніл)аміно]-бензоілхлориду в Юмл
метиленхлориду додається краплями до охоло-
дженого льодом розчину 0 63г 10,11-дипдро-Ю-
5Н-піроло[2,1-с][1,4]бензодіазипіну і 0 48г N,N-
диїзопропілетиламшу в 50мл метиленхлориду
Реакційна суміш перемішується при кімнатній тем-
пературі протягом 18 годин і промивається водою,
насиченим водним бікарбонатом натрію, і органіч-
ний шар сушиться (сульфатом натрію) Органічний
шар пропускається через шар водного силікату
магнію ДВІЧІ, даючи 1 63г бажаного продукту в ви-
гляді некристалічної твердої речовини

Приклад 327
І\І-[4-(5Н-піроло[2,1-с][1 4]бензодіазепш-

10(11 Н)-іл карбоніл)феніл]-2-метилпіридин-3-
карбоксамід

До розчину, який перемішується, 10г 10,11-
дипдро-10-(4-амшобензоіл)-5Н-піроло[2,1-
с][1,4]бензодіазипшу і Змл N,N-
диїзопропілетиламшу в ЮОмл метиленхлориду
повільно додається 600мг 2-метилпирідин-З-
карбонілхлориду, розчиненого в 15мл метилен-
хлориду Реакційна суміш перемішується при кім-
натній температурі протягом 2 годин Реакційна
суміш гаситься водою, і органічний шар ретельно
промивається водою Органічний шар сушиться
(сульфатом магнію), фільтрується і випарюється в
вакуумі до залишку, який очищається за допомо-
гою колонкової хроматографії на силікагелі при
елююванні сумішшю 1 1 етилацетат гексан, даючи
800мг бажаного продукту в вигляді блідо-жовтого
залишку М+=422

Приклад 328
І\І-[4-(5Н-піроло[2 1-с][1 4]бензодіазепш-

10(11 Н)-іл карбоніл)~3-хлорфеніл]-2-
метилпіридин-3-каобоксамід

Суміш 1 1 г 10,11-дипдро-10-(4-амінобензоіл)-
5Н-піроло[2,1-с1[1,4]бензо-діазипшу і Змл N,N-
диїзопропілетиламшу в ЮОмл метиленхлориду
перемішується, при цьому повільно додається
600мг 2-метшширідин-З-карбонілхлориду в 15мл
метиленхлориду Реакційна суміш перемішується
при кімнатній температурі протягом 2 годин Реак-
ційна суміш гаситься водою, і органічний шар про-
мивається водою, сушиться (сульфатом магнію),
фільтрується і випарюється в вакуумі до залишку
Продукт очищається за допомогою колонкової
хроматографії на силікагелі при елююванні сумі-
шшю 1 1 етилацетаттексан, даючи бажаний про-
дукт в вигляді блідо-жовтого залишку М+=456

Приклад 329
І\І-[5-(5Н-піроло(2 1-е] [1 4]бензодіазепш-

10(11 Н)-іл карбоніл)-2-піридиніл]-2-метилпіридин-
3-карбоксамід

Суміш 2 5г 6-[[3-(2-
метилпіридин)карбоніл]амшо]піридин-3-карбоновоі
кислоти і 25мл тюнілхлориду нагрівається із зво-
ротним холодильником протягом 3 годин, і суміш
випарюється до сухого в вакуумі, даючи тверду
речовину До розчину твердої речовини в 50мл
метиленхлориду додається 2г 10,11-дипдро-5Н-
піроло[2,1-с1[1,4]бензодіазипшу, розчинені в 50мл
дихлорметану, який містить 3 мл N,N-
диїзопропілетиламшу, при кімнатній температурі
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Реакційна суміш перемішується при кімнатній тем-
пературі протягом 2 годин і гаситься водою, про-
мивається водою, сушиться (сульфатом магнію),
фільтрується і випарюється в вакуумі до залишку
Залишок очищається за допомогою колонкової
хроматографії на силікагелі при елююванні сумі-
шшю 1 1 етилацетаттексан, даючи 2 0г бажаного
продукту в вигляді твердої речовини М+=423

Приклад 330
Гідрохлорид N-[5-(5H-nipono[21-

с][1, 4]бензодіазепш-10(11 Н)-іл карбоніл)-2-
піридиніл]-2-метилпіридин-3-карбоксаміду

До розчину 1 0г І\І-[5-(5Н-піроло[2,1-
с][1,4]бензодіазепш-10(11 Н)-іл карбоніл)-2-
піридиніл]-2-метилпіридин-3-карбоксаміду в 50мл
метанолу додається хлорводневий газ Суміш пе-
ремішується при кімнатній температурі протягом
ЗО хвилин, і розчинник видаляється під вакуумом
Залишок розтирається з ефіром, даючи 1 0г бажа-
ного продукту в вигляді твердої речовини мас-
спект (ССІ), 459 (М+)

Приклад 331
Гідрохлорид І\І-[4-(5Н-піроло[21-

с][1 4]бензодіазепш-10(11 Н)-іл карбоніл)феніл]-2-
[|\|-метилпіперазініл]-піридин-3-карбоксаміду

Використовується спосіб з прикладу 330 з
одержанням бажаного продукту в вигляді твердої
речовини М+=543

Приклад 332
Гідрохлорид І\І-[4-(5Н-піроло[2,1-

с][1,4]бензодіазепш-10(11 Н)-іл карбоніл)феніл]-2-
(диметиламшо)-піридин-З-карбоксаміду

Використовується спосіб з прикладу 330 з
одержанням бажаного продукту в вигляді твердої
речовини М+=487

Приклад 333
г\І-[4-(5Н-піроло[2,1-с][1,4]бензодіазепін-

10(11 Н)-іл карбоніл) феніл]-2-хлорпіридин-3-
карбоксамід

До розчину, який перемішується, 6 06г 10,11-
дипдро-10-(4-амшобензоіл)-5Н-піроло[2,1-
с][1,4]бензодіазипшу і Юмл N,N-
диїзопропілетиламшу додається розчин 4 0г 2-
хлорпирідин-3-карбонілхлориду в 25мл метилен-
хлориду Реакційна суміш перемішується при кім-
натній температурі протягом 1 години Реакційна
суміш гаситься водою, і органічний шар ретельно
промивається водою Органіяний шар сушиться,
фільтрується і випарюється в вакуумі до блідо-
жовтого продукту, який кристалізується з суміші
1 1 етилацетат гексан, даючи 7 0г бажаного проду-
кту, М+=442

Приклад 334
N-[4-(5H-mpono[2,1-c][1 4]бензодіазепш-

10(11 Н)-іл карбоніл)--феніл]-2-
(метиламшо)піридин-З-карбоксамід

Суміш 1г І\І-[4-(5Н-піроло[2,1-
с][1,4]бензодіазепш-10(11 Н)-іл карбоніл)-феніл]-2-
хлорпіридин-3-карбоксаміду, 1г карбонату калію і
Юмл 40% розчину монометиламіну нагрівається в
25мл диметилсульфоксиду протягом 8 годин при
Ю0°С Реакційна суміш виливається в воду і відо-
кремлюється блідо-жовта тверда речовина Реак-
ційна суміш фільтрується, і зібрана тверда речо-
вина очищається за допомогою колонкової хрома-
тографії на силікагелі при елююванні сумішшю 9 1
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етилацетат метанол, даючи 850мг бажаного про-
дуісгу в вигляді блідо-жовтої твердої речовини
М+=437

Приклад 335
І\І-[4-(5Н-піроло[2 1-е][1 41бензодіазепш-

10(11 Н)-іл карбоніл)-феніл]-2-[(3-
диметиламінопропіл)амшо]піридин-3-карбоксамід

Використання умов прикладу 334 і N-[4-(5H-
піроло[2,1 -с][1,4]бензодіазепш-10(11 Н)-іл карбо-
ніл)феніл]-2-хлорпіридин-3-карбоксаміду і 3-
(диметиламіно)пропіламшу дає 900мг бажаного
продукту М+=508

Приклад 336
г\І-[4-(5Н-піроло[2,1-е][1,4]бензодіазепін-

10(11 Н)-іл карбоніл)-феніл]-2-(1 -піперидиніл)-
піридин-3-карбоксамід

Використання умов прикладу 334 і 1 г N-[4-(5H-
піроло[2,1 -с][1,4]бензодіазепш-10(11 Н)-іл карбо-
ніл)феніл]-2-хлорпіридин-3-карбоксаміду і 5мл
піридину дає 700мг бажаного продукту М+=491

Приклад 337
г\І-[4-(5Н-піроло[2,1-с][1,4]бензодіазепш-

10(11 Н)-іл карбоніл)-феніл]-2-(4-метил-1 -
піперазиніл)-піридин-3-карбоксамід

Використання умов прикладу 334 і 1 г N-[4-(5H-
піроло[2,1 -с][1,4]бензодіазепш-10(11 Н)-іл карбо-
ніл)феніл]-2-хлорпіридин-3-карбоксаміду і 5мл N-
метилпіперазину дає 1 г бажаного продукту
М+=500

Приклад 338
І\І-[4-(5Н-піролор[2,1-с][1 41бензодіазепш-

10(11 Н)-іл карбоніл)-феніл]-2-(диметиламшо)-
піридин-3-карбоксамід

Використання умов прикладу 334 і 1 г N-[4-(5H-
піроло[2,1 -с][1,4]бензодіазепш-10(11 Н)-іл карбо-
ніл)феніл]-2-хлорпіридин-3-карбоксаміду і Юмл
40% N.N-диметиламіну дає 700мг бажаного проду-
кту М+=451

Приклад 339
І\І-[4-(5Н-піроло[2,1-с][1 4]бензодіазепш-

10(11 Н)-іл карбоніл)--феніл]-2-(морфолшо)-
піридин-3-карбоксамід

Використання умов прикладу 334 і 1 г N-[4-(5H-
піроло[2,1 -с][1,4]бензодіазепш-10(11 Н)-іл карбо-
ніл)феніл]-2-хлорпіридин-3-карбоксаміду і 5мл
морфоліну дає 800мг бажаного продукту М+=493

Приклад 340
І\І-[5-(5Н-піроло[2,1-с][1 4]бензодіазепш-

10(11 Н)-іл карбоніл)-2-піридиніл]-[1,1 '-біфеніл]-2-
карбоксамід

Суміш 2 0г 6-[([1,1'-біфеніл]-2-
карбоніл)амшо]піридин-3-карбоновоі кислоти і
20мл тюнілхлориду нагрівається із зворотним хо-
лодильником протягом 3 годин Надлишок тюнілх-
лориду видаляється в вакуумі, даючи залишок,
який розчиняється в 50мл метиленхлориду Даний
розчин додається краплями до розчину, що пере-
мішується, 2 0г 10,11-дипдро-5Н-піроло[2,1-
с][1,4]бензодіазипшу в 50мл метиленхлориду і 5мл
г\І,г\І-диізопропілетиламшу Реакційна суміш пере-
мішується при кімнатній температурі протягом 2
годин і гаситься водою Органічний шар ретельно
промивається водою і сушиться над безводним
сульфатом магнію Органічний шар концентруєть-
ся в вакуумі до залишку, який очищається за до-
помогою колонкової хроматографії на силікагелі
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при елююванні сумішшю 40% етилацетат гексан,
даючи 1 2г безбарвної твердої речовини М+=484

Приклад 341
І\І-[4-(5Н-піроло[2,1-с][1 4]бензодіазепш-

10(11 Н)-іл карбоніл)-феніл-(2-піридиніл)бензамід
Суміш 1 94г І\І-[4-(5Н-піроло[2,1-

с][1,4]бензодіазепш-10(11 Н)-іл карбоніл)-феніл]-2-
бромбензаміду, 2,95г 2-піридилтри-н-бутилиолова
і 400мг тетракіс(трифенілфосфін)паладію(О) на-
грівається із зворотним холодильником протягом
24 годин в дегазованому толуолі Реакційна суміш
концентрується в вакуумі до залишку, який очища-
ється за допомогою колонкової хроматографії на
силікагелі при елююванні сумішшю 70% етилаце-
таттексан, даючи 900мг блідо-жовтої твердої ре-
човини М+=485

Приклад 342
І\І-[5-(5Н-піроло[2,1-с][3 4]бензодіазепш-

10(11 Н)-іл карбоніл)~2-піридиніл)]-2-(2-піридиніл)
бензамід

Суміш 484мг І\І-[5-(5Н-піроло[2,1-
с][1,4]бензодіазепш-10(11 Н)-іл карбоніл)-2-
піридиніл]-2-бромбензаміду, 814мг 4-(N,N-
диметил)анілшо-три-н-бутилстанану і ЮОмг гетра-
кіс(трифенілфосфш)паладю(О) нагрівається із
зворотним холодильником протягом 24 годин в
дегазованому толуолі Реакційна суміш концент-
рується в вакуумі до залишку, який очищається за
допомогою колонкової хроматографії на силікагелі
при елююванні етилацетатом, даючи 200мг бажа-
ного продукту М+1=528

Приклад 343
10,11 -дипдро-10-(4-(4-бутилокси)бензоіл)-5Н-

піроло|2,1-с][1,4]бензодіазепш
До розчину 92мг 10,11-дипдро-5Н-піроло[2,1-

с][1,4]бензодіазепшу в 2мл метиленхлориду дода-
ється ЮОмгтриетиламшу з наступними 130мг 4-(н-
бутилокси)бензоілхлориду, Реакційна суміш пе-
ремішується при кімнатній температурі протягом
24 годин, а потім обробляється 4мл-ми 1 норм,
гідроокису натрію Суміш екстрагується 10мл-ми
етилацетату, і екстракт промивається 1 норм, гід-
роокисом натрію і 5мл розсолу Органічний шар
сушиться над безводним сульфатом натрію і філь-
трується через водний силікат магнію Фільтрат
концентрується в вакуумі до залишку, який пере-
мішується з сумішшю ефір-гексани, даючи 160мг
бажаного продукту в вигляді білої твердої речови-
ни мас-спектр (СІ), 361 (М+)

Приклад 344
5,10-дипдро-2-пдроксиметил-5-(4-(4-

бутилокси)бензоіл)-4Н-піразоло[5,1-
с][1 4]бензодіазепш

Як описано в прикладі 343, 4-(н-
бутилокси)бензоілхлорид піддається і реакції з
5,10-дипдро-4Н-піразоло[5,1-
с][1,4]бензодіазепшом, даючи бажаний продукт в
вигляді твердої речовини мас-спектр (СІ), 392
(М+)

Приклад 345
10,11 -дипдро-10-(4-(5-пентилокси)бензоіл)-5Н-

піроло|2,1-с][1 4]бензодіазепш
Як описано в прикладі 343, 4-(н-

пентилокси)бензоілхлорид піддається реакції з
10,11-дипдро-5Н-піроло[2,1-с][1,4]бензодіазепіном,
даючи бажаний продукт в вигляді твердої речови-
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ни мас-спеїсгр (СІ), 375 (М+)

Приклад 346
г\І-[4-(5Н-піроло[2,1-с][1,4]бензодіазепін-

10(11 Н)-іл карбоніл)феніл]-2-(4-
хлорфенілокси)піридин-3-карбоксамід

Умови прикладу 325 використовуються з 2-(4-
хлорфенокси)піридин-3-карбонілхлоридом, даючи
бажаний продукт в вигляді кристалічної твердої
речовини, тпл 211-212°С (M+Na)=557 З

Приклад 347
І\І-[4-(5Н-піроло[2,1-с][1 4]бензодіазепш-

10(11 НО-іл карбоніл)феніл]-2-метил-2-(4-
хлорфенілокси)пропюнамід

Умови прикладу 325 використовуються з 2-(4-
хлорфенокси)піридин-2-метилпропюнілхлоридом,
даючи бажаний продукт в вигляді твердої речови-
ни М+=499

Приклад 348
10-[[6-(1,1-диметилетил)амшо]-3-

піридиніл)карбоніл1-10 11-дипдро-5Н-піроло|2,1-
с][1 4]бензодіазепш

Використання умов прикладу 273 і трет-
бутиламшу дає бажаний продукт в вигляді бежевої
твердої речовини MS(CI) 361 (М+Н)

Приклад 349
10-[[6-(1 -метшіетил)амшо]-3-

піридиніл)карбоніл]-10 11-дипдро-5Н-піроло[2 1-
с][1 4]бензодіазепш

Використання умов прикладу 273 і ізопропіла-
міну дає бажаний продукт в вигляді білої твердої
речовини MS(CI) 347 (М+Н)

Приклад 350
10-[[6-(1 -інданіламшо)-3-піридиніл]карбоніл]-

10,11-дипдро-5Н-піроло[2,1-с][1,4]бензодіазепін
Використання умов прикладу 273 і 1-

аміноіндану дає бажаний продукт в вигляді беже-
вої твердої речовини MS(C1) 421 (М+Н)

Приклад 351
10-[[6-(2 4-диметоксифеніламшо)-3-

піридиніл]карбоніл]-10,11-дипдро-5Н-піроло[2 1-
с][1,4]бензодіазепш

Використання умов прикладу 273 з 2,4-
диметоксибензаламіном дає бажаний продукт в
вигляді світло-жовтої твердої речовини MS(CI)
455 (М+Н)

Приклад 352
10-[[6-(2-бромфеніламшо-3-

піридиніл]карбоніл]-10 11-дипдро-5Н-піроло[2 1-
е][1 41бензодіазепш

Використання умов прикладу 273 і 2-
бромбензиламшу дає бажаний продукт в вигляді
не зовсім білої твердої речовини MS(CI) 474
(М+Н)

Приклад 353
І\І-[5-(5Н-піроло[2,1-с][1 4]бензодіазепш-

10(11 Н)-іл карбоніл)-2-піридиніл]-2-метилфуран-5-
карбоксамід

Використання умов прикладу 1 зі сполукою з
прикладу-посилання 86 і перемішування протягом
ночі дає бажаний продукт в вигляді білих кристалів
після колонкової хроматографії на силікагелі при
елююванні сумішшю 2 1 етилацетат гексан і крис-
талізації з етилацетату, т пл 210-212°С

Приклад 354
І\І-[5-(5Н-піроло[2 1-с][1 4]бензодіазепш-

10(11 Н)-іл карбоніл)-2-піридініл]-2-амшобензамід
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Розчин кімнатної температури N-[5-(5H-

піроло[2,1 -с][1,4]бензодіазепш-10(11 Н)-іл карбо-
ніл)-2-піридиніл]-2-нітробензаміду в ЮОмл етило-
вого спирту гідрується над 200мг 10% Pd/C в апа-
раті Парра під тиском водню 40 фунт/кв дюйм
(2,812кг/кв см) протягом 2 годин Реакційна суміш
фільтрується через діатомову землю, і осад на
фільтрі промивається додатковою КІЛЬКІСТЮ ети-
лового спирту Об'єднані фільтрати концентрують-
ся в вакуумі, і залишок очищається за допомогою
кристалізації із суміші 2 1 етилацетаттексан, даю-
чи бажаний продукт в вигляді блідо-жовтих крис-
талів M+Na 445 М+423

Аналіз зв'язування з рецепторами Vi з печінки
щурів

Плазматичні мембрани з печінки щурів, еке-
пресуючі рецептори вазопресину ПІДТИПІВ V-І, виді-
ляють на градієнті ЩІЛЬНОСТІ сахарози у ВІДПОВІД-
НОСТІ до методики, описаної Lesko et al , (1973)
Дані мембрани швидко суспензують в 50 ОмМ бу-
фері Тріс НСІ, рН 7 4, який містить 0 2% бичачий
сироватковий альбумін (БСА) і 0 1мМ фенілметил-
сульфонілфторид (ФМСФ), і зберігають замороже-
ними при -70°С до тих пір, поки не починають пра-
цювати з ними в наступних експериментах із ви-
вчення зв'язування Для проведення експеримен-
тів із вивчення зв'язування в лунки
дев'яностошестилункового планшета для мікроти-
трування додають такі компоненти 10Омкл
100 ОмМ буферу Тріс НСІ, який містить 10 ОмМ
МдСЬ, 0 2% температурно шактивованого БСА і
суміш інгибіторів протеаз лейпептину, 1 0мг% ап-
ротиншу, 1 0мг%, 1 10 фенатроліну, 2 0мг%, інгибі-
тору трипсину, 100мг% і 01мМ ФМСФ, 20 Омкл
(фенілаланіл-3, 4, 5 3Н) вазопресину (Пит А
45 1 Кі/ммоль) при 0 8нМ, і реакцію ІНІЦІЮЮТЬ дода-
ванням 80мкл тканинних мембран, які містять
20мкг тканинного білка Планшети витримують в
спокої на верхній полиці шафи при кімнатній тем-
пературі протягом 120 хвилин для досягнення рів-
новаги Неспецифічні зразки аналізують в присут-
ності 0 1мкМ міченого антагоніста фенілаланілва-
зопресину, який додається в об'ємі 20 Омкл Що ж
стосується сполук, які випробовуються, то їх роз-
чиняють в 50% диметилсульфоксиді (ДМСО) і до-
дають в об'ємі 20 Омкл до кінцевого інкубаційного
об'єму 200мкл Після закінчення зв'язування вміст
кожної лунки фільтрують з використанням харвес-
теру клітин Brandel (Gaithersburg, MD) Радіоакти-
вність, яка вловлюється комплексом ліганд-
рецептор, на диску фільтру, оцінюють методом
вимірювання в рідкому сцинтиляторі на лічильни-
ках Packard LS з ефективністю 65% для тритію
Дані аналізують за величинами IKso за допомогою
LUNDON-2 на предмет конкуренції (LUNDON
SOFTWARE, OH)

Аналіз зв'язування з рецепторами V2 з мозко-
вої речовини нирок щурів

Мозкову речовину з нирок щурів вирізують,
розрізають на невеличкі шматочки, дають просяк-
нути 0 154мМ розчином хлориду натрію, який міс-
тить 1 ОмМ ЕДТА, з численними змінами рідкої
фази доти, доки розчин не очиститься від крові,
тканину гомогенізують в 0 25М розчині сахарози,
який містить 1 ОмМ ЕДТА і 0 1мМ ФМСФ, застосо-
вуючи гомогенізатор з тефлоновим товкачиком
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Potter-Elvehjem Гомогенат фільтрують через кіль-
ка шарів (4 шари) марлі Фільтрат знову гомогені-
зують з використанням гомогенізатора Даунса з
щільно притертим товкачиком Одержаний в ре-
зультаті гомогенат центрифугують при 1500хд
протягом 15 хвилин Осад з ядер відкидають, і
надосадкову рідину центрифугують знову при
40000хд протягом ЗО хвилин Утворений в резуль-
таті - осад містить темну внутрішню частину з зов-
нішньою світло-роже вою Рожеву зовнішню части-
ну суспендують в невеликій КІЛЬКОСТІ 50 ОмМ бу-
феру Тріс HCL, рН 7 4 , Вміст білка визначають за
методом Lowry (Lowry et al, J Biol Chem , 1953)
Суспензію мембран зберігають при -70°С, в
50 ОмМ буферу Тріс HCL, який містить 0 2% інак-
тивований БСА і 0,1 мМ ФМСФ в аліквотах по
1 Омл, який містить ЮОмг білка на мл суспензії,
до тих пір, поки не почнуть працювати з ними в
наступних експериментах із вивчення зв'язування

Для проведення експериментів із вивчення
зв'язування в мкл об'ємі в лунки дев'яностошести-
лункового планшета для мікротитрування додають
-такі компоненти ЮОмкл 100 ОмМ буферу Тріс
НСІ, який містить 0 2% температурно інактивова-
ного БСА, 10 ОмМ МдСЬ і суміш інгибіторів проте-
аз лейпептину, 1 Омг%, апротиніну, 1 Омг%, 1 10-
фенантроліну, 2 Омг%, інгибітору трипсину,
10 0мг% і 0 1мМ ФМСФ, 20 0мкл [3Н] аргінін-
вазопресину (Пит А 75 ОКі/ммоль) при 0 8нМ, і
реакцію ІНІЦІЮЮТЬ додаванням 80мкл тканинних
мембран (200 Омкг тканинного білка) Планшети
витримують в стані спокою на верхній полиці ша-
фи при кімнатній температурі протягом 120 хвилин
для досягнення рівноваги Неспецифічні зв'язу-
вання оцінюють в присутності 0 1мкМ неміченого
ліганду, який додається в об'ємі 20 Омкл Що ж
стосується сполук, які випробовуються, то їх роз-
чиняють в 50% диметилсульфоксиді (ДМСО) і до-
дають в об'ємі 20 Омкл до кінцевого інкубаційного
об'єму 200 мкл Після закінчення зв'язування вміст
кожної лунки фільтрують з використанням харвес-
теру - клітин Branded (Gaithersburg, MD) Радіоак-
тивність, яка вловлюється комплексом ліганд-
рецептор, на диску фільтру, оцінюють методом
вимірювання в рідкому сцинтиляторі на лічильни-
ках Packard LS з ефективністю 65 % для тритію
Дані аналізують за величинами IKso за допомогою
LUNDON-2 на предмет конкуренції (LUNDON
SOFTWARE, OH) Результати цього випробування
на прикладі характерних представників сполук
згідно з даним винаходом показані в Таблицях 1, 2
іЗ

Експерименти із зв'язування радюлігандів з
мембранами тромбоцитів людини

Тромбоцити одержують із Hudson Valley Blood
Services, Westchester Medical Center, Valhalla, NY

Одержання мембран тромбоцитів
Заморожену, багату на тромбоцити плазму

(БПТ), одержану з Hudson Valley Blood Services,
Westch ester, залишають розтавати при кімнатній
температурі Пробірки, які містять БТП, центрифу-
гують при 16000хд протягом 10 хвилин при 4°С, і
надосадкову рідину видаляють Тромбоцити ре-
суспендують в рівному об'ємі 50 ОмМ Тріс НСІ,
рН7 5, який містить 120мМ хлориду натрію і
20 ОмМ ЕДТА Суспензію центрифугують знову
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при 16000хд протягом 10 хвилин Дану стадію
промивання повторюють ще раз Змив відкидають,
і лізований залишок гомогенізують в буфері Тріс
НСІ з низькою іонною силою, 5 ОмМ, рН7 5, який
містить 5 ОмМ ЕДТА Гомогенат центрифугують
при 39000хд протягом 10 хвилин Одержаний осад
повторно суспендують в буфері Тріс НСІ, 70 ОмМ,
рН7 5, і знову центрифугують при 39000хд протя-
гом 10 хвилин Одержаний в результаті осад по-
вторно суспендують в буфері 50 ОмМ Тріс НСІ,
рН7 4, який містить 120мМ хлорид натрію і 5 ОмМ
КСІ з одержанням 1 0-2 Омг білка на мл суспензії

Зв'язування з рецепторами вазопресину під-
типу уі мембран тромбоцитів

людини
В лунки дев'яностошестилункового планшета

для мікротитрування додають ЮОмкл 50 ОмМ
буферу Тріс НСІ, який містить 0 2% БСА і суміш
інгибіторів протеаз (апротиніну, лейпептину і т п )
Потім додають 20мкл [3Н] лінагду (Manning Arg8

вазопресин) з одержанням кінцевої концентрації в
границях від 0 01 до 10 ОмМ ІНІЦІЮЮТЬ зв'язування
додаванням 80 Омкл суспензії тромбоцитів (при-
близно ЮОмкг білка) Змішують всі реагенти шля-
хом розпіпетування суміші кілька разів Неспеци-
фічне зв'язування вимірюють в присутності 1 ОмкМ
неміченого ліганду (Manning Arg8 вазопресину)
Витримують суміш в стані спокою при кімнатній
температурі протягом 90 хвилин Після закінчення
вказаного періоду швидко відфільтровують інкубо-
вану суміш з вакуумним відсмоктуванням через
фільтри GF/B, використовуючи харвестер
Branded Визначають радіоактивність, яку влов-
люють диски фільтрів, шляхом долучення рідкого
сцинтилятора і вимірювання в рідкому сцинтиля-
торі

Зв'язування з мембранами мишиних фіброб-
ластів клітинної лінії (LV-2), трансфікованих кДНК,
яка експресує вазопресиновий рецептор V2 люди-
ни

Одержання мембран
Колби ємністю 175мл, які містять прикріплені

клітини, вирощені до злиття, вивільнюють від
культурального середовища шляхом аспірації
Колби, які містять прикріплені клітини, промива-
ють 2х5мл фосфатно-буферного сольового розчи-
ну (ФБР), і рідину щоразу аспірують В КІНЦІ дода-
ють 5 мл вільного від ферментів дисоціюючого
розчину Хенка (Speciality Media, Inc , Lafayette, NJ),
і колби витримують в стані спокою протягом 2 хви-
лин Вміст усіх колб виливають в центрифужну
пробірку, і клітини осаджують при ЗООхд протягом
15 хвилин Розчин Хенка аспірують, і клітини гомо-
генізують за допомогою Політрон в режимі №6
протягом 10 секунд в ЮмМ буфері Тріс НСІ,
рН7 4, який містить 0 25М сахарозу і 1 ОмМ ЕДТА
Гомогенат центрифугують при 1500хд протягом 10
хвилин для видалення 'Ушей" мембран Надосад-
кову рідину центрифугують при ЮООООхд протягом
60 хвилин для осадження рецепторного білка Піс-
ля закінчення осад ресуспендують в невеликому
об'ємі 50 ОмМ буфері Тріс НСІ, рН7 4 Вміст білка
визначають за методом Лоурі, і мембрани, які міс-
тять рецептор, суспендують в 50 ОмМ буфері Тріс
НСІ, який містить 0 1мМ фенілметилсульфонілф-
торид (ФМСФ) і 0 1 % бичачий сироватковий аль-
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бумін (БСА) з одержанням 2 5мг білка рецептора
на мл суспензії

Зв'язування з рецептором
Для проведення експериментів із вивчення

зв'язування в мкл об'ємі в лунки дев'яностошести-
лункового планшета для мікротитрування додають
такі компоненти ЮОмкл 100 ОмМ буферу Тріс
НСІ, який містить 0 2% БСА, 10 ОмМ МдСІ2 і суміш
інгибіторів протеаз лейпептину 1 Омг%, апротині-
ну 1 Омг%, 1 10-фенантролшу, 2 Омг%, інгибітору
трипсину 10 0мг% і 0 1мМ ФМСФ, 20 Омкл [3Н] ар-
гінін8 вазопресину (Пит А 75 ОКі/ммоль) при
0 8нМ, і реакцію ІНІЦІЮЮТЬ додаванням 80мкл тка-
нинних мембран (200 Омкг тканинного білка)
Планшети витримують в стані спокою на верхній
полиці шафи протягом 120 хвилин для досягнення
рівноваги Неспецифічні зв'язування оцінюють в
присутності 0 1 мкМ неміченого ліганду, який дода-
ється в об'ємі 20 Омкл Сполуки, які випробовують-
ся, розчиняють в 50% диметилсульфоксиді
(ДМСО) і додають в об'ємі 20 Омкл до кінцевого
інкубаційного об'єму 200мкл Після закінчення
зв'язування вміст кожної лунки фільтрують з вико-
ристанням харвестеру клітин Branded (Gaithers-
burg, MD) Радіоактивність, яка вловлюється ком-
плексом ліганд-рецептор на диску фільтру, оціню-
ють методом вимірювання в рідкому сцинтиляторі
на лічильниках Packard LS з ефективністю 65%
для тритію Дані аналізують за величинами IKso за
допомогою LUNDON-2 на предмет конкуренції
(LONDON SOFTWARE, ОН)

Зв'язування з окситоциновими рецепторами
(а) Одержання мембран

Самкам щурів Sprague-Dawley, вагою прибли-
зно 200-250г, внутршшьом'язово (в/м) вводять діе-
тялетильбестрол (ДЕС) з розрахунку 0 Змг/кг маси
тіла Щурів вбивають через 18 годин в стані пен-
тобарбітальної анестезії Матки вирізують, очищу-
ють від жирових та з'єднувальних тканин і проми-
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вають в 50мл звичайного сольового розчину Тка-
нину, зібрану від шести щурів, гомогенізують в
50мл 0 01 мМ Тріс НСІ, який містить 0 5мМ дитют-
реїт і 1 ОмМ ЕДТА, доведеного до рН7 4 з викорис-
танням Політрону в режимі 6 з трьома пропусками,
по 10 секунд кожен Гомогенат пропускають через
два шари марлі, і фільтрат центрифугують при
ЮООхд протягом 10 хвилин Прозорий супернант
видаляють і центрифугують знову при 165000хд
протягом ЗО хвилин Одержаний осад, який міс-
тить окситоцинові рецептори, ресуспендують в
50 ОмМ Тріс НСІ, який містить 5 ОмМ МдСЬ при рН
7 4 з одержанням концентрації білка 2 5мг/мл су-
спензії тканини Даний препарат використовують в
наступних аналізах зв'язування з [3Н] окситоцином

(Ь) Зв'язування радюліганду
Зв'язування 3,5-[3Н] окситоцину ([3Н]ОТ) з його

рецепторами проводять в планшетах для мікроти-
трування, застосовуючи [3Н]ОТ з різними концент-
раціями в аналітичному буфері Тріс НСІ, рН7 4,
який містить 5 0 МдСЬ і суміш інгібіторів протеаз
БСАОІмг, 1,10-фенантролш 2 Омг, інгибітор трип-
сину ЮОмг, і ФМСФ 0 Змг на ЮОмл буферного
розчину Неспецифічне зв'язування оцінюють в
присутності 1 ОмкМ неміченого ОТ Реакцію зв'язу-
вання зупиняють через 60 хвилин при 22°С за до-
помогою швидкого фільтрування через скловолок-
ні фільтри, з використанням харвестеру клітин
Branded (Biomedical Research and Development
Laboratories, Inc , Gaithersburg, MD) Експерименти
з вивчення конкуренції проводять в рівновазі, ви-
користовуючи 1 ОнМ [ Н]ОТ і варіюючи концентра-
ції агентів-замісників Концентрація агента, який
замішує 50% [3Н]ОТ в місцях його зв'язування,
(ІК50) розраховують за допомогою комп'ютерної
програми LUNDON-2 (LUNDON SOFTWARE INC ,
Ohio, USA)

Результати цього аналізу на характерних при-
кладах показані в таблиці 4
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Сполуки згідно з цим винаходом можуть вико-
ристовуватись в формі солей, які виробляють з
фармацевтичне чи фізюлоично прийнятних кислот
і основ До цих солей входять, але ними не обме-
жуються, такі

солі неорганічних кислот, таких, як соляної сі-
рчаної, азотної, фосфорної кислоти, а можуть бути
і органічних кислот, таких, як оцтова, щавелева,
бурштинова і малеїнова кислоти До інших солей
входять солі із лужними металами або лужно-
земельними металами, такими, як натрій, калій,
кальцій і магній, або з органічними основами Спо-
луки можуть також використовуватись в формі
складних ефірів, карбаматів і інших загальноприй-
нятих "ттро-лікарських" форм, які при введенні в
такій формі перетворюються ін віво в активні час-
тини молекули

Якщо дані сполуки застосовуються для вказа-
них вище областей застосування, то вони можуть
комбінуватись або поєднуватись з одним або бі-
льше фармацевтичне прийнятними носіями, на-
приклад, розчинниками, розріджувачами і аналогі-
чними, і можуть вводитись перорально в таких
формах, як таблетки, капсули, порошки, які диспе-
ргуються, гранули або суспензії, які містять, на-
приклад, приблизно від 0 05 до 5% агента, що су-
спендується, сиропи, які містять, наприклад, від 10
до 50% цукру, і еліксири, які містять, наприклад,
приблизно від 20 до 50% етанолу, і аналогічні, або
парентерально в формі стерильних розчинів для
ІН'ЄКЦІЙ, або суспензій, які містять приблизно від
0 05 до 5% агента, що суспендується, в ізотоніч-
ному, середовищі Такі фармацевтичні препарати
можуть містити, наприклад, приблизно від 25 до
90% активного інгредієнта в поєднанні з носієм,
більше звичайного, приблизно між 5% і 60% ваги

Застосовувані ефективні дозування активного
інгредієнта, які можуть змінюватись в залежності
від конкретно застосовуваної сполуки, способу
введення і тяжкості стану, який підлягає лікуван-
ню Однак звичайно задовільні результати дося-
гаються тоді, коли сполуки за винаходом вводять-
ся з добовим дозуванням приблизно від 0 5 до
500мг/кг тіла тварини, переважно з виданням
окремих доз від 2 до 4 разів на день, або в формі
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препарату уповільненої дм Для найбільших ссав-
ців загальна добова доза складає приблизно від 1
до ЮОмг, перевагу надають приблизно від 2 до
80мг Дозовані форми, призначені для приймання
всередину, містять приблизно від 0 5 до 500мг
активного інгредієнта в ЩІЛЬНІЙ суміші з твердим
або рідким фармацевтичне прийнятним носієм
Даний режим дозування може регулюватись для
забезпечення оптимальної терапевтичної реакцм-
ВІДПОВІДІ Наприклад, щоденно може вводитись
кілька окремих доз, або доза може пропорційно
зменшуватись в залежності від нагальної необхід-
ності в терапевтичній ситуації

Дані активні сполуки можуть вводитись через
рот (перорально), а також внутрішньовенним, вну-
трішньом'язовим або підшкірним шляхами Твер-
дими носіями можуть бути крохмаль, лактоза, ди-
кальцій-фосфат, мікрокристалічна целюлоза, "са-
хароза і каолін, тоді як рідкими носіями можуть
бути стерильна вода, поліетиленгліколі, неюнні
поверхнево-активні речовини і їстівні олії, такі, як
кукурудзяна, арахісова і кунжутна олії, що відпові-
дає природі активного інгредієнта і бажаній конк-
ретній формі введення Можуть успішно викорис-
товуватись і звичайно застосовувані для одержан-
ня фармацевтичних композицій ад'юванти, такі, як
смакові агенти, агєнти-барвники, консерванти і
захисні агенти та антиоксиданти, наприклад, віта-
мін Е, аскорбінова кислота, ВНТ і ВНА

З точки зору простоти приготування і введення
перевагу слід надавати твердим фармацевтичним
композиціям, особливо таблеткам і заповненим
твердими або рідкими речовинами капсулам Пе-
ревагу слід надати пероральному введенню спо-
лук

Дані активні сполуки можуть також вводитись
парентерально або штраперитонально Розчини
або суспензії даних активних речовин в вигляді
вільних основ або фармакологічно прийнятних
солей можуть готуватись в воді, ВІДПОВІДНИМ ЧИ-
НОМ змішаній з поверхнево-активним агентом, та-
ким, як пдроксипропілцелюлоза Дисперсії можуть
також готуватись в гліцерині, рідина, поліетиленг-
ліколях і їх сумішах в маслах За звичайних умов
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зберігання і використання ці препарати містять
захисні або консервуючі додатки для запобігання
росту мікроорганізмів

До фармацевтичних форм, придатні для вико-
ристання в якості ІН'ЄКЦІЙ, ВІДНОСЯТЬСЯ стерильні
водні розчини або дисперсії, стерильні порошки
для імпровізованого або термінового приготування
стерильних розчинів або дисперсій, які вводяться
в вигляді ІН'ЄКЦІЙ В усіх випадках форма повинна
бути стерильною і повинна бути досить текучою
або рідкою до такої міри, коли існує можливість
легкого и введення за допомогою шприца Вона
повинна бути стабільною в умовах виробництва і
зберігання, і повинна захищатись від забруднюю-
чої дії мікроорганізмів, таких, як бактерії і грибки
Носієм може бути розчинник або дисперсійне се-
редовище, яка містить, наприклад, воду, етанол
(наприклад, гліцерин, пропіленгліколь і рідкий по-
лиетиленгліколь), ВІДПОВІДНІ суміші їх, і рослинні
масла

Нові трициклічні непептидні антагоністи вазо-
пресину даного винаходу корисні при лікуванні
станів, за яких бажаними є знижені рівні вазопре-
сину, таких, як застійна серцева недостатність, при
лікуванні хворобливих станів з надлишковою ре-
нальною реабсорбцією води і при станах з підви-
щеною судинною СТІЙКІСТЮ і коронарною вазоконс-
трікцією

Зокрема, антагоністи вазопресину, згідно з да-
ним винаходом, є терапевтичне корисними при
лікуванні і/або профілактиці гіпертонії, серцевої
недостатності, спазмів коронарних судин, серцевій
ішемії, ренальних вазоспазмів, цирозу печінки,
застійної серцевої недостатності, синдрому неф-
риту, едеми мозку, церебральної ішемії, церебра-
льних крововиливів-інсультів, тромбозної кровоте-
чі і стану аномального затримування води

Зокрема, антагоністи окситоцину, згідно з да-
ним винаходом, корисні в профілактиці передчас-
них родів і народженні недоношених дітей, що є
важливою причиною проблем із здоров'ям немов-
лят і дитячої смертності
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