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Терапевтические средства 

Настоящее изобретение относится к производным 1,2,4-триазол[1,5-а]пирими-

динов, фармацевтическим композициям, которые содержат их, способам их по­

лучения, и их применению для лечения и/или профилактики припадков, нейро-

логических расстройств, таких, как, например, эпилепсия, и/или состояний, 

связанных с нейрологическим повреждением, таких, как, например, удар, по­

вреждение головного мозга, головная травма и кровоизлияние. 

Изобретение в частности представляет соединения общей формулы {I) 

(I) 

хУ^^ 
N " N 

где 

Ri - атом водорода, или выбран из группы, включающей алкил с 1 - 6 атомами 

углерода, алкоксил с 1 - 6 атомами углерода, алканоил с 1 - 6 атомами 
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углерода, незамещенные или замещенные по меньшей мере одним за­

местителем, выбранным из группы, включающей галоид, циано-группу, 

гидрокси-группу и аминогруппу; 

и R3 независимо друг от друга означают атом водорода или выбраны из 

группы, включающей алкил с 1 - 6 атомами углерода, алкоксил с 1 - 6 

атомами углерода, алканоил с 1 - 6 атомами углерода, алкилтио с 1 - 6 

атомами углерода, алкилсульфинил с 1 - 6 атомами углерода, алкилсуль-

фонил с 1 - 6 атомами углерода, незамещенные или замещенные по 

меньшей мере одним заместителем, выбранным из группы, включающей 

галоид, циано-группу, гидрокси-группу и аминогруппу; 

и Rs независимо друг от друга означают атом водорода, алкил с 1 - 6 

атомами углерода, или заместители R4 и Rs вместе с атомом углерода, с 

которым они связаны, представляют собой циклоалкилиден с 3 - 6 

атомами углерода, при этом каждый алкил или циклоалкилиден неза-

мещен или замещен по меньшей мере одним заместитилем, выбранным 

из группы, включающей галоид, циано-группу, гидрокси-группу и амино­

группу или алкил с 1 - 6 атомами углерода; 

R? и Ra независимо друг от друга означают водород, галоид, гидрокси-

группу, меркапто-группу, циано-группу, или они выбраны из группы, вклю­

чающей алкил с 1 - 6 атомами углерода, алканоил с 1 - 6 атомами угле­

рода, алкоксил с 1 - 6 атомами углерода, алкоксикарбонил с 2 - 6 атомами 

углерода, карбоксил, алканоилокси с 1 - 6 атомами углерода, алкилтио с 1 

- 6 атомами углерода, алкилсульфинил с 1 - 6 атомами углерода, алкил-

сульфонил с 1 - 6 атомами углерода, алкилсульфониламино с 1 - 6 

атомами углерода, сульфамоил, карбамоил, алкилкарбамоил с 2 - 6 
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атомами углерода и алканоиламино с 1 - 6 атомами углерода, незаме­

щенные или замещенные по меньшей мере одним заместителем, выбран­

ным из группы, включающей галоид, циано-группу, гидрокси-группу и 

аминогруппу, при этом каждый атом азота незамещен или замещен по 

меньшей мере одной алкильной группой с 1 - 6 атомами углерода; 

и их фармацевтически приемлемые соли и стереоизомеры, 

пригодные для лечения и/или профилактики припадков, нейрологических рас­

стройств, таких, как, например, эпилепсия, и/или состояний, связанных с ней-

рологическим повреждением, таких, как, например, удар, повреждение голов­

ного мозга, головная травма и кровоизлияние. 

Каждая указанная здесь группа, содержащая цепь по меньшей мере трех 

атомов, означает группу с неразветвленной или разветвленной цепью. Напри­

мер, алкильная группа может содержать пропил, включая н-пропил и изопро-

пил, а также бутил, включая н-бутил, втор.-бутил. изобутил и трет.бутил. 

Применяемый здесь термин "галоид" означает атом фтора, хлора, брома или 

йода. Применяемый здесь термин "незамещенный или замещенный" означает, 

если не указано по-другому, "незамещенный или замещенный по меньшей 

мере одним заместителем, выбранным из группы, включающей галоид, циано, 

гидрокси-группу, амино-группу или алкил с 1 - 6 атомами углерода". Если в 

фенильном кольце заместители Re, R? и Re не означают водород, то заме­

ститель может замещать любой атом водорода, связан с атомом углерода в 
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кольце, и может находиться в любом положении в кольце, т.е. в 1 - 3 из 

положений 2, 3, 4, 5 и/или 6. 

Фармацевтически приемлемые соединения формулы {I) или {II) могут включать 

такие соединения, которые, когда их в терапевтически эффективном коли-

чесвте дают животному, являются не-токсичными и/или проявляют ограничен­

ные побочные действия, приемлемые с учетом терапии и/или болезни, и такие 

соединения, которые совместимы с фармацевтическими носителями и/или 

разбавителями, пригодными для изготовления фармацевтических композиций 

настоящего изобретения. 

Известны рацемические соединения формулы (I), где 

Rt. R2, R3. R4 и Rs - атомы водорода, 

Rs - метил, и 

Re и Ry - атомы водорода, или 

Re - 4-хлор, и 

R? • атом водорода или 2-хлор. 

Настоящее изоретение представляет новые соединения общей формулы (11) 

R 

R3> 

1 ^ 

R^ 

^ 8 

(II) 



где 

Ri - атом водорода, или выбран из группы, включающей алкил с 1 - 6 атомами 

углерода, алкоксил с 1 - 6 атомами углерода, алканоил с 1 - 6 атомами 

углерода, незамещенные или замещенные по меньшей мере одним за­

местителем, выбранным из группы, включающей галоид, циано-группу, 

гидрокси-группу и аминогруппу; 

j Rs и R3 независимо друг от друга означают атом водорода или выбраны из 

группы, включающей алкил с 1 - 6 атомами углерода, алкоксил с 1 - 6 

атомами углерода, алканоил с 1 - 6 атомами углерода, алкилтио с 1 - 6 

атомами углерода, алкилсульфинил с 1 - 6 атомами углерода, алкилсуль-

фонил с 1 - 6 атомами углерода, незамещенные или замещенные по 

меньшей мере одним заместителем, выбранным из группы, включающей 

галоид, циано-группу, гидрокси-группу и аминогруппу; 

R4 и Rs независимо друг от друга означают атом водорода, алкил с 1 - 6 

атомами углерода, или заместители R4 и Rs вместе с атомом углерода, с 

которым они связаны, представляют собой циклоалкилиден с 3 - 6 

^ атомами углерода, при этом каждый алкил или циклоалкилиден неза-

мещен или замещен по меньшей мере одним заместитилем, выбранным 

из группы, включающей галоид, циано-группу, гидрокси-группу, амино­

группу или алкил с 1 - 6 атомами углерода; 

Re. R7 и Rs независимо друг от друга означают водород, галоид, гидроксил, 

меркапто-группу. циано-группу, или они выбраны из группы, включающей 

алкил с 1 - 6 атомами углерода, алканоил с 1 - 6 атомами углерода, алк­

оксил с 1 - 6 атомами углерода, алкоксикарбонил с 2 - 6 атомами угле­

рода, карбоксил, алканоилокси с 1 - 6 атомами углерода, алкилтио с 1 - 6 

аа^ыал 
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атомами углерода, алкилсульфинил с 1 - 6 атомами углерода, алкилсуль-

фонил с 1 - 6 атомами углерода, алкилсульфониламино с 1 - 6 атомами 

углерода, сульфамоил, карбамоил, алкилкарбамоил с 2 - 6 атомами угле­

рода и алканоиламино с 1 - 6 атомами углерода, незамещенные или заме­

щенные по меньшей мере одним заместителем, выбранным из группы, 

включающей галоид, циано-группу, гидрокси-группу и аминогруппу, при 

этом каждый атом азота незамещен или замещен по меньшей мере одной 

алкильной группой с 1 - 6 атомами углерода; 

их фармацевтически приемлемые соли и стереоизомеры, 

при этом, если 

Ri. R2. R3. R4 и Rg - атомы водорода, 

Rs - метил, и 

Re и R/ - атомы водорода, или 

Re - 4-хлор, и 

R? - атом водорода или 2-хлор, 

то соединение формулы (II) не представляет собой рацемат. 

Предпочтительными являются соединения общей формулы (!) или {II), где 

Ri, R2. R3, R4 и R5 - независимы друг от друга и означают атом водорода или 

алкильную группу с 1 - 4 атомами углерода, и 

Re, R7 и Re - независимы друг от друга и означают атом водорода, галоид, 

циано-группу, или выбраны из группы, включающей алкил с 1 - 4 

атомами углерода, алкоксил с 1 - 4 атомами углерода, алканоил с 
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1 - 4 атомами углерода, алкилтио с 1 - 4 атомами углерода, алкил-

сульфинил с 1 - 4 атомами углерода и алкилсульфонил с 1 - 4 

атомами углерода, незамщенные или замещенные по меньшей 

мере одним атомом галоида. 

Более предпочтительными являются соединения общей формулы (I) или (II), где 

Rb R2 и Rs - независимы друг от друга и означают атом водорода или метил, 

R4 и Rs - независимы друг от друга и означают атом водорода, метил или 

этил, 

Re, R? и Re - независимы друг от друга и означают атом водорода, фтор, хлор, 

бром, циано. трифторметил, метокси, трифторметокси, ацетил, 

метилтио, этилтио, метилсульфинил или метилсульфонил. 

в частности предпочитаются соединения общей формулы (I) или (II), которые 

представляют собой: 

7-[1 -(4-фторфенокси)зтил]-1,2,4-триазол[1,5-а]-пиримидин; 

7-[1-(4-хлорфенокси)этил]-1,2,4-триазол[1,5-а]-пиримидин; 

7-[1 -(4-6ромфенокси)этил]-1,2,4-триазол[1,5-а]-пиримидин; 

7-[1-(4-цианофеиокси)этил]-1,2,4-триазол[1,5-а]-пиримидин; 

7-[1-(4-трифторметилфенокси)этил]-1,2,4-триазол[1,5-а]-пиримидин; 

7-[1 -(4-метоксифенокси)этил]-1,2,4-триазол[1,5-а]-пиримидин; 

7-[1-(4-трифторметоксифенокси)этил]-1,2,4-триазол[1,5-а]-пиримидин; 

7-[1-(4-ацетилфенокси)этил]-1.2,4-триазол[1,5-а]-пиримидии; 

7-{1-[4-(метилтио)фенокси]этил}-1,2,4-триазол[1,5-а1-пиримидин; 



8 

7-[1-{4-метилсульфинилфенокси)этил]-1,2,4-триазол[1,5-а]-пиримидин; 

7-[1-(4-метилсульфонилфенокси)этил]-1,2,4-триазол[1,5-а]-пиримидин; 

7-{1-[4-{этилтио)фенокси]этил}-1,2,4-триазол[1,5-а]-пиримидин; 

7-[1-{3-хлорфенокси)этил]-1,2,4-триазол[1,5-а]-пиримидин; 

7-[1-(2.4-дифторфенокси)этил]-1,2,4-триазол[1,5-а]-пиримидин; 

7-[1-(2,4-дихлорфенокси)этил]-1,2,4-триазол[1,5-а]-пиримидин; 

7-[1-(3,4-дихлорфенокси)этил]-1,2,4-триазол[1,5-а]-пиримидин; 

7-[1-(2-хлор-4-фторфенокси)этил]-1,2,4-триазол[1,5-а]-пиримидин; 

7-[1-(4-хлорфенокси)этил]-2-метил-1,2,4-триазол[1,5-а]-пиримидин; 

7-{4-хлорфеноксиметил)-1,2,4-триазол[1,5-а]-пиримидин; 

7-[1-(4-хлорфенокси)-1-метилэтил]-1,2,4-триазол[1,5-а]-пиримидин; 

7-[1 -{4-хлорфенокси)пропил]-1,2,4-триазол[1,5-а]-пиримидин. 

Примерами стереоизомеров общей формулы (I) или {II) в частности являются: 

(+)-7-[1-{4-фторфенокси)этил1-1,2,4-триазол[1,5-а]-пиримидин, 

(-)-7-[1-{4-фторфенокси}этил]-1,2,4-триазол[1,5-а]-пиримидин, 

( + )-7-[1 -{4-хлорфенокси)зтил]-1,2,4-триазол[1,5-а]-пиримидин, 

(•)-7-[1-{4-хлорфенокси)этил]-1,2,4-триазол[1,5-а]-пиримидин. 

Некоторые из соединений обшей формулы (I) или (II) могут образовать соли 

общей формулы (I) или {II) с органическими или неорганическими кислотами 

и/или основаниями. Указания по соединениям формулы (I) или (II) также 

относяться к всем фармацевтически приемлемым солям соединений формулы 

{I) или {II). 
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Пригодными фармацевтически приемлемыми солями соединений общей фор­

мулы (I) или (II) в частности являются соли с кислотами, включающие соли с 

неорганической кислотой, такой, как, например, хлористоводородная, бро-

мистоводородная, йодистоводородная, азотная, сульфурная и/или фосфорная 

кислоты; соли с органической кислотой, такой, как, например, малеиновая, 

уксусная, лимонная, фумаровая, винная, янтарная, бензойная, памовая, пальми­

тиновая, метилсерная и/или додекановая кислоты; или соли с аминокислотой, 

такой, как, например, глютаминовая кислота. Такие соли включают все 

фармацевтически приемлемые соли с многовалентными кислотами, например, 

бикарбонаты и/или ортофосфаты. 

Фармацевтически приемлемые соли соединений общей формулы (I) или (II) в 

терапии можно применять вместо соответствующего соединения общей 

формулы (I) или (II). Такие соли могут получаться путем взаимодействия соот­

ветствующего соединения общей формулы (I) или (II) с подходящей кислотой 

или подходящим основанием стандартным приемом. 

Некоторые соединения общей формулы (I) или (II) могут иметься в разных 

физических формах, например, в виде разных кристаллических форм, и по­

этому данное изобретение охватывает любую физическую, например, кри­

сталлическую, форму соединений общей формулы (I) или (II) и их смеси. 

Соединения общей формулы (I) или (II) могут иметься в виде сольватов, напри­

мер, гидратов, и поэтому данное изобретение охватывает каждый сольват со-
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единений формулы {!) или (II) и их смеси. Степень сольватации может быть не-

стихиометрическая. Если растворителем является вода, то гидрат может пред­

ставлять собой, например, полугидрат, моногидрат или дигидрат. 

Некоторые соединения общей формулы (I) или (II) могут иметь один или 

несколько хиральных центров и иметься в виде различных оптически активных 

форм. Так, например, соединения общей формулы (I) или (II), где радикалы R4 и 

Rs различны, имеют хиральный центр у асимметрично замещенного атома угле­

рода. При наличии одного хирального центра соединения формулы (I) или (II) 

имеются в виде двух энантиомерных форм и поэтому настоящее изобретение 

охватывает оба энантиомера соединений формулы (I) или (II) и их смеси. 

Отдельные энантиомеры могут получатся известными специалисту методами. 

Примерами таких методов являются образование соли диастереоизомеров или 

комплексов диастереоизомеров, которые можно разделять, например, путем 

кристаллизации, образование производных или комплексов диастереоизо­

меров, которые можно разделять, например, путем кристаллизации, газо-жид-

костной хроматографии или жидкостной хроматографии с последующим выде­

лением желаемого энантиромера из произодного, избирательное взаимодейст­

вие одного энантиомера с подходящим реагентом, например, энзиматическая 

этерификация, окисление или восстановление с последующим разделением 

модифицированного и немодифицированного энантиромеров, газо-жидкостная 

или жидкостная хроматография в хиральной среде, например, на хиральном 

носителе, например, силикагель, со связанным хиральным лигандом и/или в 

присутствии хирального растворителя, асимметричный синтез определенного 

энантиомера с использованием оптически активных реагентов, субстратов, 
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катализаторов или растворителей, и/или энзиматических процессов, или же 

перевод одного энантиомера в другой энаитиомер за счет асимметричной 

перегруппировки. 

Если соединения общей формулы (I) или (II) имеют по меньшей мере два хи-

ральных центра, то они могут иметься в виде диастереоизомеров, которые 

можно разделять известными специалисту методами, например, хроматогра­

фией или кристаллизацией. При этом отделные изомеры любой диастереоизо-

мериой пары можно выделять вышеуказанными методами. Данное изобретение 

охватывает любой диастереоизомер соединений формулы (I) или (М), а также их 

смеси. 

Если активная часть соединения преобразуется в ходе вышеуказанных про­

цессов разделения, то на дополнительной стадии продукт преобразования 

опять переводят в активную форму. 

Некоторые соединения формулы (I) или (II) могут иметься в разных таутомерных 

формах или в виде разных геометрических изомеров, поэтому данное изобре­

тение охватывает любой таутомер и/или геометрический изомер соединений 

формулы (I) или (II), а также их смеси. 

Некоторые соединения формулы (I) или (II) могут иметься в разных устойчивых 

конформационных формах, которые можно разделять. Например, если замести­

тели Вз. R4 и/или Rs представляют собой объемистые группы, то вращение по 

одной или нескольким простым связям может быть ограничено стерическими 



12 

препятствиями, или же если заместители R4 и Rs и атом углерода, с которым 

они связаны, представляют собой циклоалкилиден, то кольцо может иметься в 

более одной устойчивой конформационной формы. Асимметрия, обусловленная 

ограниченным вследствие стерических препятствий или напряжения кольца 

вращением по асимметричной простой связи, позволяет разделение различнх 

конформационных форм. Данное изобретение охватывает все конформацион-

ные изомеры соединений формулы (I) или (II) и их смеси. 

Некоторые соединения формулы (I) или (II) могут иметься в качестве цвиттер-

ионов, и данное изобретение охватывает все цвиттерионы соединений фор­

мулы (I) или (II) и их смеси. 

Изобретение также относится к фармацевтическим композициям, содержащим 

терапевтически эффективное количество соединения формулы (I) или (II) и 

фармацевтически приемлемый разбавитель или носитель. Такие фармацев­

тические композиции пригодны для лечения и/или профилактики вышеуказаннх 

болезней, расстройств и/или состояний. 

Фармацевтические композиции по данному изобретению включают описанные 

здесь предпочтительные или особенно предпотительные соединения формулы 

(I) или (II). Для применения в фармацевтических композициях в частности при­

годны соединения формулы (1) или (II), которые приведены в нижеследующих 

примерах. 
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применяемый здесь термин "активное начало" означает одно или несколькие 

соединения формулы (I) или (II), а также их смеси. 

В рамках терапии активное начало дают орально, ректально, парентерально или 

местно. Таким образом предлагаемая фармацевтическая композиция может 

представлять собой любую стандартную форму терапевтического препарата 

для указанных методов аппликации. Композицию известными приемами можно 

изготовлять так, что обеспечивается контролированное, т.е. либо быстрое, 

либо продленное выделение активного вещества. В качестве фармацевтически 

приемлемого разбавителя или носителя предлагаемая композиция содержит 

любое известное а данной области вещество. Как правило, предлагаемая ком­

позиция содержит примерно 0,1 - 99 вес.% активного начала. Как правило, она 

имеется в виде дозировочной единицы. Дозировочная единица активного на­

чала предпочтительно составляет 1 - 1000 мг. Целевыми добавками в содержа­

щей предлагаемые соединения композиции являются общеизвестные ве­

щества. 

Предлагаемые композиции предпочтительно дают орально в известных для 

такой аппликации фармацевтических препаратах. Препаратами, пригодными 

для оральной дачи являются таблетки, драже, капсулы, гранулы, порошки, 

жгуты, эликсиры, сиропы, растворы, водные и масляные суспензии. 

Твердые препараты для оральной дачи, например таблетки, готовят путем сме­

шивания активного начала с по меньшей мере одним компонентом и/или 

смесью компонентов, включающих: 
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инертные наполнители, такие, как, например, лактоза, порошковый сахар, 

крахмал, каолин, маннитол, фосфат кальция, сульфат кальция; 

дезинтегрирующие агенты, такие, как, например, кукурузный крахмал, метили­

рованная целлюлоза, агар, бентонит, целлюлоза, древесные продукты, альгино-

вая кислота, гуаран, цитрусовая макоть, карбоксиметицеллюлоза и/или лаурил-

сульфат натрия; 

смазочные вещества, такие, как, например, стеарат магния, борная кислота, 

натриевая соль бензойной кислоты, натриевая соль уксусной кислоты, хлорид 

натрия, лейцингликоль, полиэтиленгликоль, 

связующие, такие, как, например, крахмал, желатина, сахары, например саха­

роза, меласса и/или лактоза, и/или натуральные и/или синтетические смолы, 

например, акация, альгинат натрия, экстракт кагарена, карбоксиметилцеллю-

лоза, метилцеллюлоза, этилцеллюлоза, полиэтиленгликоль, воски, микрокри­

сталлическая целлюлоза и/или поливинилпирролидон, 

красящие вещества, такие, как, например, стандартные, фармацевтически при­

емлемые красители, 

подслащивающие и/или вкусовые вещества, 

консервирующие вещества, 

по меньшей мере одна фармацевтически приемлемая пара, включающая, на­

пример, кислоту и карбонат и/или бикарбонат, которая путем вскипания спо­

собствуют растворению в случае подачи твредого препарата в воду, 

и другие известные компоненты, обеспечивающие изготовление препаратов 

для оральной дачи известными способами, например, таблетированием. 
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Твердые препараты для оральной дачи могут быть выполнены с таким рас­

четом, что активное начало высвобождается в течение определенного времени. 

Содержащие новые соединения твердые препараты для оральной дачи, выпол­

ненные с покрытием, в зависимости от активного начала могут оказаться пре­

имущественными. Разные вещества, такие, как, например, шеллак и/или сахар, 

могут применяться в качестве покрытия или для другого вида модификации 

физической формы препрата, предназначенного для оральной дачи. Например, 

на таблетки или драже при необходимости можно наносить известными 

приемами покрытие, например, из фталата ацетата целлюлозы и/или фталата 

оксипропилметилцеллюлозы. 

Капсулы, например, из твердой или магкой желатины, содержащие активное 

начало и при необходимости наполнители, например, масло, приготовляют 

известными приемами и при необходимости на них наносят покрытие желаемой 

известными методами. Содержимое капсулы составляют известными приемами 

с таким расчетом, что получают продленное выделение активного начала. 

Жидкими препаратами для оральной дачи, содержащими предлагаемые соеди­

нения, являются эликсир, суспензию и/или сироп, например, водная суспензия, 

содержащая активное начало в водной среде в присутствии нетоксичного сус­

пендирующего агента, такого, как, например, карбоксиметилцеллюлоза натрия, 

и/или масляная суспензия, содержащая активное начало в пригодном расти­

тельном масле, таком, как, например, арахисовое масло и/или подсолнечное 

масло. Жидкие препараты для оральной дачи могут также содержать подслащи-
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вающие вещества, вкусовые вещества, консервирующие вещества и/или их 

смеси. 

Активное начало можно также переводить в гранулы и порошки, при необ­

ходимости с применением дополнительных вспомогательных веществ, гранулы 

и порошки могут непосредственно применяться пациентом, или же они могут 

добавляться к подходящему жидкому носителю, такому, как, например, вода, 

перед применением, гранулы и/или порошки могут также содержать фармацев­

тически приемлемые дезинтегрирующие агенты, такие, как, например, сыпучая 

смесь состоящая из кислоты и соли углекислоты или бикарбоната, которая об­

легчает диспергирование в жидкой среде. 

Каждый из вышеуказанных препаратов предпочтительно содержит примерно 1 -

1000 мг, более предпочтительно примерно 5 - 500 мг активного вещества. 

Подходящей для ректальной дачи формой предлагаемой композиции являются 

известные фармацевтические формы, например, суппозитории, содержащие 

отвержденный жир, полусинтетические глицериды, масло какао и/или поли-

этиленгликолеаое основание. 

Подходящей для парентеральной дачи путем, например, внутривенной инъек­

ции, формой предлагаемой композиции являются известные фармацевтические 

формы, например, стерильные суспензии в водном и/или масляном среде или 

стерильные растворы в подходящем растворителе. 
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Композиции для местной дачи могут содержать матрицу, в которой активное 

начало диспергировано с таким расчетом, что оно находится в контакте с кожей 

с тем, чтобы активное начало может проникать в организм трансдермально. В 

случае местной аппликации активное начало должно содержаться в подходя­

щем препарате с таким расчетом, что терапевтически эффективное количество 

активного начала высвобождается в течение желаемого периода времени. 

Подходящая композиция для трансдермальной аппликации можно готовить 

путем смешивания или диспергирования фармацевтически активного начала в 

пригодном носителе, и с пригодным для трансдермальной аппликации ускори­

телем, таким, как, например, диметилсульфоксид и/или пропиленгликоль. В 

качестве носителя могут применяться фармацевтически приемлемые пена, 

паста, мазь, лосьон, крем, эмульсия и/или гель, а также композиция, пригодная 

для аппликации распылителем. Средства для трансдермальной аппикации 

могут также представлять собой, например, припарки, пластыри и/или пропи­

танные повязки. 

Подходящий крем можно изготовлять путем включения активного начала в 

петролатум и/или жидкий парафин, который с использованием поверхностно-

активных веществ диспергируют в водной среде. Мазь можно изготовлять 

путем смешивания активного начала с минеральным маслом, петролатумом 

и/или воском, таким, как, например, парафин или пчелиный воск. Гель можно 

изготовлять путем смешивания активного начала с загустителем, таким, как, 

например, подщелачиванный торговый продукт Carbomer ВР, в присутствии 
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воды, прозрачный гель может содержать осветляющее вещество, такое, как, 

например, денатурированный спирт, например, денатурированный этанол. 

Предлагаемые фармацевтические композиции для местной аппликации 

предпочтительно содержат сгуститель и/или вещество для регулирования вели­

чины рН, совместимые с активным началом. Вещество для регулирования вели­

чины рН предпочтительно применяется в количестве, достаточном для акти­

вации сгустителя, если такой имеется, и сохраняет рН композиции внутри 

фармацевтически и косметически приемлемых пределах с таким расчетом, что 

кожа не повреждается. В частности предпочитается величина рН композиции, 

равная примерно 5,0 - 9,0. 

Если фармацевтической композицией для метеной аппикации по данному изо­

бретению является эмульсия, то она может представлять собой либо эмульсия 

типа "масло в воде" либо эмульсия типа "вода в масле". В масляной фазе такой 

эмульсии содержится по меньшей мере один из следующих компонентов: 

углеводородные масла, воски, натуральные масла, силиконовые масла, слож­

ные эфиры жирных кислот, спирты жирного ряда и/или их смеси. Фармацев­

тические композиции данного изобретения в качестве эмульсий можно изго­

товлять с использованием эмульгатора или смеси эмульгаторов, пригодных для 

применения в эмульсиях типа "масло в воде" или типа "вода в масле", и 

приемлемых для использования в фармацевтических композициях, предназна­

ченных для местной аппликации. Пригодные эмульгаторы представляют собой 

любые, известные специалисту эмульгаторы и/или их смеси. 
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Если фармацевтическая композиция данного изобретения, предназначенная 

для местной аппликации, не представляет собой эмульсию, то все-таки можно 

применять эмульгатор а качестве поверхностно-активного вещества для повы­

шения терапевтической активности местно апплицируемой фармацевтической 

композиции. 

Фармацевтическая композиция данного изобретения, предназначенная для 

местной аппликации, дополнительно может содержать дальнейший компонент 

или же дальнейшие компоненты, известные специалисту, такие, как, например: 

стабилизаторы эмульсии, в том числе в виде соли, средства против раздра­

жения кожи, увлажнители, вещества для образования плёнки, отдушки, консер­

ванты, красящие вещества и/или их смеси. 

Предлагаемые соединения могут также даваться путем непрерывной инфузии, 

либо снаружи, например, путем внутривенного вливания, либо с применением 

источника активного начала, размещенного внутри тела пациента. Такими вну-

^ тренними источниками являются, например, имплантированные емкости, ко­

торые содержат подлежащее инфузии активное начало. В таком случае 

активное начало непрерывно высвобождается, например, путем осмоза. Кроме 

того, имплантированные препараты могут представлять собой жидкость, такую, 

как, например, суспензия или раствор в фармацевтически приемлемом рас­

творителе подлежащего инфузии соединения, например, в виде труднорас­

творимого в воде производного, такого, как, например, соль или эфир с доде-

кановой кислотой, или же служащее в качестве основы для полдежащего ин­

фузии соединения твердое вещество, например, синтетическая смола или воск. 
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При этом основание может предствлять собой единичное тело, содержащее 

все активное начало, или же ряд тел, каждое из которых содержит часть аппли-

цируемого активного начала. Активное начало должно иметься во внутренном 

источнике с таким расчетом, что терапевтически эффективное количество 

активного начала отдается в течение желаемого периода времени. 

Для некоторых целей может быть целесообразным то, что композиция содер­

жит активное начало в виде мельчайших частиц, получаемых, например, путем 

распыления. 

Предлагаемая фармацевтическая композиция может также содержать другие 

фармакологически активные начала, которые совместимы с предлагаемыми 

соединениями. 

В объем изобретения включается применение в терапии для животных актив­

ного начала и/или фармацевтической композиции, содрежащей терапевтически 

эффективное количество активного начала. При этом, под применяемым здесь 

термином "животное" понимается также человек. Предпочтительными паци­

ентами для описанной здесь терапии являются млекопитающие, в частности 

человек. 

Соединения общей формулы (I) или (I) могут применяться для лечения, про­

филактики и/или ингибирования припадков, нейрологических расстройств, та­

ких, как, например, эпилепсия, и/или состояний, связанных с нейрологическим 

повреждением, таких, как, например, удар, повреждение головного мозга, го-
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ловная травма и кровоизлияние. Терапевтическая активность новых соединений 

формулы (I) была продемонстрирована разными фармакологическими испы­

таниями in vivo на стандартных подопытных животных. Такие испытания вклю­

чают нижеописанные испытания по определиню противосудорожнои активности 

в мышях. 

Под применяемым здесь термином "терапия" понимается применение актив­

ного начала для лечения и/или профилактики, а также одной или нескольких 

фармацевтических композиций, содержащих терапевтически эффективное ко­

личество активного начала. Например, в данном изобретении профилакти­

ческое применение активного начала включает предотвращение начала при­

падка и/или нейрологического расстройства, например, эпилепсии, и/или 

применение в качестве нейрозащитного вещества для защиты от состояний, 

связанных с нейрологическим повреждением, таких, как, например, удар, по­

вреждение головного мозга, головная травма и кровоизлияние, в животных, в 

том числе в человеке. 

Итак, дальнейшим объектом изобретения является способ лечения и/или 

профилактики припадков, нейрологических расстройств, таких, как, например, 

эпилепсия, и/или состояний, связанных с нейрологическим повреждением, 

таких, как, например, удар, повреждение головного мозга, головная травма и 

кровоизлияние, в животных, в том числе в человеке, включающая дачу тера­

певтически эффективного количества активного начала и/или по меньшей мере 

одной фармацевтической композиции, содержащей терапевтически эффектив­

ное количество активного начала. 
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Хотя точный механизм действия активного начала еще неизвестен, предпо­

лагается, что фармакологическая активность активного начала в указанных 

здесь условиях базируется на способности потенцирования передачи нейро-

трансмиттера у-аминомасляной кислоты и/или способности активации калие­

вых (К^) канальцев в нейронах. Поэтому дальнейшим объктом изобретения 

является описанный здесь способ лечения, где активное начало представляет 

собой вещество, потенцирующее передачу у-аминомасляной кислоты и/или 

активатор калиевых канальцев в нейронах. Однако, изобретение не ограничи­

вается активным началом, обладающим указанной здесь фармакологической 

активностью. 

Необходимое для успешной терапии количество активного начала зависит от 

ряда факторов, таких, как, например, серьезность заболевания, возраст и/или 

история болезни пациента, поэтому в каждом конкретном случае аптекарь, врач 

и/или ветеринарный врач должен подбирать подходящую дозировку. Как пра­

вило, новые соединения человеку дают в количестве 1 - 1000 мг/сутки, пред­

почтительно 5 - 500 мг/сутки, в качестве единичной дозы или же нескольких доз 

один раз или несколько раз в сутки, при этом предпочитается оральная дача. 

Активное вещество может применяться вместе с одним или несколькими со­

единениями, обладающими активностью в лечении и/или профилактике при­

падков, нейрологических расстройств, таких, как, например, эпилепсия, и/или 

состояний, связанных с нейрологическим повреждением, таких, как, например, 

удар, повреждение головного мозга, головная травма и кровоизлияние в живот-
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ных, в том числе в человеке. Активное начало и/или одна фармацевтическая 

композиция или несколько фармацевтических композиций, содержащих тера­

певтически эффектиное количество активного начала, могут применяться для 

получения местного и/или системного терапевтического эффекта. 

Дальнейшим объектом изобретения является применение активного начала для 

приготовления медикамента, пригодного преимущественно для лечеия и/или 

профилактики припадков, нейрологических расстройств, таких, как, например, 

эпилепсия, и/или состояний, связанных с нейрологическим повреждением, 

таких, как, например, удар, повреждение головного мозга, головная травма и 

кровоизлияние в животных, в том числе в человеке. 

Описанные в следующем способы получения соединений вышеприведенной 

общей формулы (I) или (II) также входят в объем настоящего изобретения. 

Соединения формулы (!) или (II) могут получаться путем взаимодействия соеди­

нения формулы (III) 

H N N 

XX 
H 2 N N R^ 

(III) 

с соединением формулы (IV) 

R5 о Ез R2 
^ 8 
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где Y - подходящая удаляемая группа, такая, как, например, атом хлора, 

диметиламин или алкокси-группа. 

Соединения формулы (I) или (II) могут получаться путем взаимодействия 

соединения формулы (V) 

т 

R 4 - C - R 5 

R 
X л= ^' (V) 

где Z означает удаляемую группу, такую, как, например, атом брома или хлора, 

с анионом формулы (VI) 

(VI). 

Соединения формулы (IV), где Y - диметиламин, могут получаться путем 

взаимодействия соединения формулы (VII) 

R 

О - С — C - C H ^ R T 

R5 О 

(VII) 
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с соединением формулы (VIII) 

O R Q 

1 
^2"'9"^*^®2 (V111) 

ORio 

где заместители Rg и Rio незасисимы друг от друга и означают алкил с 1 - 6 

атомами углерода, 

или, если R2 - атом водорода, с реагентом Гольда, представляющим собой 

соединение формулы Me2NCH=NCH=NMe2CI (Me - метил). 

Соединения формулы (V) могут получаться путем взаимодействия соединения 

формулы (III) с соединением формулы (IX) 

C = C - Y (IX). 

R3 R2 

Соединения формулы (IX). где Y - диметиламин, могут получаться путем 

взаимодействия соединения формулы ZCR4R5COCH2R3 с соединением формулы 

(VIII), или если R2 - атом водорода, с реагентом Гольда. 

Соединения формулы (V), где Z - галоид, могут получаться путем взаимо­

действия соединения формулы (X) 

Z-C—с 
I II 

Rq О 
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Н 

^ 4 " 9 ~ ^ 5 

R. 

N (Х) 
N 

Х.У-
с агентом галогенирования, таким, как, например, N-бромсукцинимид. 

% 

Соединения формулы (X) могут получаться путем взаимодействия соединения 

формулы {1ІІ) с соединением формулы (XI) 

I' 
Н - с - с - с = С — Y (><')• 

I II I I 
^ 5 ^ ^ 3 ^ 2 

Соединения формулы {XI), где У - диметиламин, могут получаться путем 

взаимодействия соединения формулы CHR4R5COCH2R3 с соединением формулы 

(V11I), или, если R2 - атом водорода, с реагентом Гольда. 

Соединения формулы (X), где Ri не означает атом водорода, могут получаться 

путем взаимодействия соединения формулы (XII) 

Н 

R-

^ 4 ~ 9 " ^ 5 

N 
(XII) 

X 
R2 N NH2 
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с соединением формулы RiCN->0, при этом получают промежуточный продукт, 

который подвергают циклизации с применением подходящего кислотного ката­

лизатора. 

Соединения формулы (X) могут получаться путем взаимодействия соединения 

формулы (XIII) 

Н 

^3 

R 4 - C - R 5 

R2 N NHNH2 

с карбоновой кислотой формулы НіСОгН или соединением формулы ВіС(ОРіі)з. 

где Rn означает метил или этил. 

Соединения формулы (X), где Рз - атом водорода, могут получаться путем 

декарбоксилирования кислоты формулы (XIV) 

Н 

О.ч 
R 4 - C - R 5 

HO'^^V^N-^ <^'^» 

л:>-•R 

С помощью, например, тепла и/или подходящего кислотного катализатора. 
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Соединения формулы (XIV) могут получаться путем гидролиза сложного эфира 

формулы {XV) 

Н 

ч 

где заместитель RT2 означает незамещенный или замещенный алкил или 

незамещенный или замещенный арил. 

Соединения формулы {XV) могут получаться путем взаимодействия соединения 

формулы (III) с соединением формулы (XVI) 

н 

R4 

- с -
1 

^ 5 

•с-

1 
0 

^ ^ 1 2 

с=о 

•~с ^=с — 
1 

«2 

-Y (XVI). 

Соединения формулы (XVI), где Y - диметиламин, могут получаться путем 

взаимодействия соединения формулы CHR4R5COCHR3CO2R12 с соединением 

формулы (VIII), или, если R2 - атом водорода, с реагентом Гольда. 
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Соединения формулы (I) или (II) могут получаться путем сочетания спирта 

формулы (XVII) 

ОН 
I 

R 4 - C - R C 

Я-

г.- N 
XV (XVII) 

с фенолом формулы (XVIII) 

НО (XVIII) 

в присутствии способствующего сочетание вещества, представляющего собой, 

например, в реакции по Митсунобу диэтилазодикарбоксилат с трифенилфос-

фином. 

Если R4 и Rs различны, то стереоспецифичная реакция по Митсунобу пред­

ставляет собой возможность получения отдельных энантиомеров соединений 

формулы (I) или (И). 

Соединения формулы (V), где Z - галоид, могут получаться путем взаимо­

действия спирта формулы (XVII) с агентом галогенирования, таким, как, напри­

мер, тионилхлорид, или трифенилфосфин с бромом. 



зо 

Спирты формулы (XVII), где Rs - атом водорода, могут получаться путем 

восстановления соединения формулы (XIX) 

О 

N - ' ^ (XIX) ль Ч 

восстановителем, таким, как, например, боргидрид натрия, или же с хиральным 

восстановителем, с получением отдельных энантиомеров спирта формулы 

{XVII). 

Соединения формулы (Х1Х) могут получаться с использованием агента для 

удаления защитной группы с соединения формулы (XX) 

Г 

" " З ^ ^ Ы - ^ ч (XX) 
^1 

где Li и І2 означают алкокси-группу или алкилтио-группу, или вместе с атомом 

углерода, с которым они связаны, представляют собой диоксолановое, диок-

сановое, дитиолановое или дитиановое кольцо. Например, если соединение 

формулы (XX) представляет собой дитиолан или дитиан, то в качестве агента, 

способствующего удаление защитной группы, можно использовать нитрат сере-
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бра с N-хлорсукцинимидом, или цериевый нитрат аммония. Если Li и Lj оба 

означают метокси, то в качестве расщепляющего вещества можно использовать 

подходящий ионнообменник марки "Amberlyst" {торговый продукт фирмы Aldrich 

Chemicals). 

Соединения формулы {X), где Rs - атом водорода, могут получаться путем 

восстановления соединения формулы (XIX). 

Соединения формулы (XX) могут получатся путем взаимодействия соединения 

формулы (111) с соединением формулы (XXI) 

h 
R 4 - C - C - C = C — у (XXI). 

' I II I I 
4 о R3 ^2 

Соединения формулы (XXI), где Y - диметиламин, могут получатся путем 

взаимодействия соединения формулы (XXII) 

Г' 
R . - C — C - C H n R . (^^") 

4 I I, 2 3 
L2 О 

с соединением формлулы (VIII), или, если R2 означает водород, с реагентом 

Гольда. 
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Спирты формулы (XVII) могут получаться путем взаимодействия соединения 

формулы (V) гидроксильным ионом, например, с использованием подходящей 

щелочи. 

Спирты формулы (XVII) могут получаться путем гидролиза соединения формулы 

(XXIII) о 

0-C-R,3 

N " л ^ (XXIII) 

где остаток Віз - незамещенный или замещенный алкил, или незамещенный 

или замещенный арил, например, с карбонатом калия. Гидролиз можно 

осуществлять в таких условиях, что получают отдельные энантиомеры спирта 

формулы (XVII), путем» например, использования соответствующего гидролити­

ческого энзима. 

Соединения формулы (XXIII) могут получаться путем взаимодействия соеди­

нения формулы (V) с карбоксилатными анионами формулы R13CO2'. которые 

могут представлять собой любую ацилатную группу, такую, как, например, 

ацетат или бензоат, и которые также могут представлять собой хиральную 

группу, такую, как, например, манделат [PhCH(0H)C02"]. Если отдельные 

энантиомеры формулы R13CO2" используют для получения соединений формулы 

(XXIII), где R4 и Rs различны, то можно получать смесь диастереомерных 

сложных эфиров, которые можно разделять, например, путем избирательной 



33 

рекристаллизации, и гидрировать желаемые диастереоизомеры с получением 

отдельных энантиомеров спирта формулы (XVII). 

Соединения формулы (XXIII) могут получаться путем взаимодействия соеди­

нения формулы (XVII) с карбоновой кислотой формулы R13CO2H в присутствии 

способствующего сочетание вещества, такого, как, например, дициклогексил-

карбодиимид, или трифенилфосфин с диэтилазодикарбоксилатом. 

Соединения формулы (XXIII) могут получаться путем взаимодействия соеди­

нения формулы (III) с соединением формулы (XXIV) 

R T ^ " C - 0 - С — С - С = С — Y (XXIV). 

^ I II I I 
Rg О Кз R2 

Соединения формулы (XXIV), где Y - диметиламин, могут получаться путем 

взаимодействия соединения формулы (XXV) 

О R. 

Н т п - с - о - с — C - C H ^ R T (XXV) 1 3 I II 2 3 

R5 О 

с соединением формулы (VIII), или, если Рг - атом водорода, с реагентом 

Гольда. 
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Соединения формулы (XXV) могут получаться путем взаимодействия 

соединения формулы (XXVI) 

Z - C — C - C H 2 R 3 (XXVI) 
I 11 

R5 О 

с анионом формулы R13CO2'. 

Соединения формулы (I) или (II), где Н\ не означает атом водорода, также могут 

получаться путем взаимодействия соединения формулы (XXVII) 

3 
(XXVII) 

с соединением формулы RiCN->0, при этом получают промежуточный продукт, 

который подвергают циклизации с применением подходящего кислотного ката­

лизатора. 

Соединения формулы (I) или (II), где по меньшей мере один из остатков Re, R7 

и/или Re выбран из группы, включаюш.ей алкилсульфинил и алкилсульфонил, 

могут получаться путем окисления соединения формулы (I) или (II), где Re, R7 
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и/или Ra означают алкилтио-группу, с использованием, например, надуксусной 

кислоты или 3-хлорнадбензойной кислоты. 

Соединения формулы (I) или (II), где Вз - атом водорода, могут получаться 

путем декарбоксилирования кислоты формулы (XXVIII) 

(XXVIII) 

с использованием, например, тепла и/или подходящего кислотного катали­

затора. 

Если R4 и Rs различны, то это представляет собой возможность получения 

отдельных энантиомеров соединения (I) или (II). 

Соединения формулы (XXVIII) могут получаться путем гидрирования сложного 

эфира формулы (XXIX) 

(XXIX) 
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где Ri4 означает незамещенный или замещенный алкил или незамещенный или 

замещенный арил. 

Соединения формулы (XXIX) могут получаться путем взаимодействия соеди­

нения формулы (III) с соединением формулы (XXX) 

о о R 

R3_4~0 - С - С - С - С - О (XXX). 

Соединения формулы (XXX) могут получаться путем взаимодействия соеди­

нения формулы (VIII) с соединением формулы (XXXI) 

о R 

R ] _ 4 ~ 0 ~ C — С Н 2 " С - С - О (XXXI). 

Соедениния формулы (I) или (11), где Ra - водород, могут получаться путем 

восстановления соединения формулы (XXXII) 

R4 C - R g Ra 

w м 

(XXXII) 
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где W - подходящая удаляемая группа, например, галоид, восстановителем. 

Если W - галоид, то в качестве восстановителя можно применять, например, 

водород, при необходимости в присутствии катализатора, такого, как, на­

пример, палладий. 

Если НА И RS различны, то это представляет собой возможность получения 

отдельных энантиомеров соединения (I) или (II). 

Соединения формулы (XXXII), где W - галоид, могут получаться путем взаимо­

действия соединения формулы (XXXII), где W - гидрокси-группа, с агентом гало-

генирования, таким, как, например, фосфорилхлорид. 

Соединения формулы (XXXII), где Вз - атом водорода, а W - гидрокси-группа, 

могут получаться путем взаимодействия соединения формулы (III) с соеди­

нением формулы (XXXI). 

Противосудорожная активность соединений формулы (1) или (II) выявляли с 

помощью следующих фармакологических опытов. 

Первый опыт был направлен на определение способности соединений фор­

мулы (I) или (II) к проявлению действия, антагонистического миоклоническим 

припадкам, вызываемым в мышях дачей торгового продукта (+)-бикукуллина 

(см. Buckett W.R.; J. Pharmacol.Meth.; 1981 г., 5; стр. 35 - 41). Бикукуллин, пред­

ставляющий собой избирательный антагонист рецепторов у-аминомасляной 

кислоты А, при интравенной дачи вызывает характерный судорожный синдром. 
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Этот синдром можно предотвращать дачей антиэпилептических лекарств, по­

тенцирующих передачу неиротрансмиттера у-аминомасляной кислоты. Опыт в 

следующем обозначается сокращением "ВІСМ". 

В опыте "ВІСМ" использовали мыши-самки весом 25 - 30 г. За 2 часа до начала 

опыта мыши больше не получили корма, а лишь воду в желаемом количестве. 

Мыши подразделяли на две группы, т.е. контрольную группу и подопытную 

группу. Контрольной группе орально давали дозу 10 мл/кг 1%-ного водного 

раствора метилцеллюлозы. Подопытной группе орально давали суспендирован­

ное в той же дозе раствора метилцеллюлозы соединение формулы (I) или (II) 

либо в дозе 100 мг/кг для начального опыта, либо - при наличии соединения в 

достаточном количестве - в разных дозах с целью определения ЭД50 (см. ниже). 

Спустя 1 часа после дачи всех препаратов всем мышям из обеих групп 

внутривенно в вену хвоста дали (+)-бикукуллин в дозе, равной 0,55 мг/кг. (+)-

бикукуллин в такой дозе как правило у мышей вызывает припадок. 

В течение следующих двух минут наблюдали каждую группу мышей, записывали 

число мышей, у которх проявлялись судороги, и таким образом определяли 

процентное число мышей из подопытной группы, у которых предотвратили 

судороги. Тем сильнее антисудорожная активность соединения формулы (I) или 

(II), тем выше процентное число, полученное в результате опыта "В1СМ". При 

наличии результатов, полученных с разными дозами соединения, дозу, 

ингибирующую припадки в 50% мышей (ЭД50). рассчитывали путем 

регрессионного анализа. При этом для каждой дозы формулы (I) или (И) опре­

деляли процентное число животных, у которых ингибировали припадки. 
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Второй опыт по определению антисудорожной активности был направлен на 

определение способности соединения формуы (I) или (II) к проявлению дейст­

вия, антагонистического припадкам, вызываемым в мышях путем максималь­

ного электрошока. Опыт в следующим обозначается сокращением "MESM". 

В опыте "MESM" использовали мыши-самцы весом 25 - 30 г, которым до начала 

опыта давали корм и воду в желаемом количестве. Мыши подразделяли на две 

группы, т.е. контрольную группу и подопытную группу. Контрольной группе 

орально давали дозу 10 мл/кг 1%-ного водного раствора метилцеллюлозы. 

Подопытной группе орально давали суспендированное в той же дозе раствора 

метилцеллюлозы соединение формулы {I) или (П) либо в дозе ЮОмг/кг для 

начального опыта, либо - при наличии соединения в достаточном количестве - в 

разных дозах с целью определения ЭД50 (см. ниже). Спустя 1 часа после дачи 

всех препаратов всем мышям из обеих групп с помощью электродов, 

закрепленных на ушах и увлажненных солевым раствором, в течение 1 секунды 

давали электрошок интенсивностью 99 мА, частотой 50 гц и длительностью им­

пульсов 0,4 мсек. Такой электрошок как правило у мышей вызывает припадок. 

В течение следующих двух минут наблюдали каждую группу мышей, записывали 

число мышей, у которых проявялось тонизиурующее выпрямление задних 

конечностей, и таким обрзом определяли процентное число мышей из подопыт­

ной группы, у которых предотвратили судороги. 
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Тем сильнее антисудорожная активность соединения формулы (I) или (II), тем 

выше процентное число, полученное в результате опыта "MESM". При наличии 

результатов, полученных с разными дозами соединения, дозу, ингибирующую 

припадки в 50% мышей (ЭДзо). рассчитывали путем регрессионного анализа. 

При этом для каждой дозы формулы (I) или {\\) определяли процентное число 

животных, у которых ингибировали припадки. 

Описанные в нижеследующих примерах 1 - 25а соединения формулы (I) или (II) 

в по меньшей мере одном из опытов "BICM" и "MEM" проявляли противосудо-

рожную активность. 

Изобретение иллюстрируется следующими примерами, которые не ограничи­

вают его объем. Целевые продукты в каждом из этих примеров были харак­

теризованы одним или несколькими из следующих методов исследования; эле­

ментный анализ, инфракрасная спектроскопия, спектроскопия ядерного маг­

нитного резонанса, газо-жидкостная хроматография, жидкостная хроматогра­

фия. Температуры указаны в "°С". 
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Пример 1 

1,12 г 4-фторфенола подают в перемешиваемую суспензию 0,48 г гидрида 

натрия в 35 мл сухого 1,2-диметоксиэтана. Смесь перемешивают при комнат­

ной темературе в течение 30 минут, после чего по каплям добавляют раствор 

2,27 г 7-(1-бромэтил)-1,2,4-триазол[1,5-а]пиримидина, полученного аналогич­

ным примеру б приемом, в 85 мл сухого 1,2-диметоксиэтана. Смесь перемеши­

вают при комнатной температуре в течение 24 часов. Бромид натрия удаляют 

из смеси путем фильтрации. Растворитель упаривают из фильтрата, и остаток 

растворяют в дихлорметане и последовательно промывают 200 мл 5%-ного 

водного раствора гидроокиси натрия и водой. Органическую фазу сушат над 

сульфатом магния. Растворитель упаривают, при этом получают сырой продукт, 

который очищают путем колоночной хроматографии на силикагеле с примене­

нием в качестве элюента смеси петролейного эфира и этилацетата в соот­

ношении б-.4, с последуюш,ей рекристаллизацией из смеси этилацетата и 

гексана. Получают 1,03 г 7-[1-(4-фторфенокси)этил]-1,2,4-триазол[1,5-а]-пири-

мидина с точкой плавления 106 - 108°С. 

ЭДьо данного соединения в вышеописанном опыте "ВІСМ": 13,9 мг/кг. 

ЭД50 данного соединения в вышеописанном опыте "MESM"; 21,4 мг/кг. 
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Пример 2 

Смесь 34,50 г 3-(4-хлорфенокси)-2-бутанона и 20,70 г N,N-Димeтилфopмaмид-

диметилацеталя в атмосфере аргона на бане масла нагревают при температуре 

120°С в течение 13 часов. Получаемый метанол удаляют при пониженном дав­

лении, и остаточное масло с помощью н-гексана растирают в порошок. Твердое 

вещество собирают путем фильтрации и промывают холодным диэтиловым 

эфиром. Получают 32,50г 4-(4-хлорфенокси)-1-(диметиламино)-1-пентен-3-она. 

Раствор 9,80 г 4-(4-хлорфенокси)-1 -(диметиламино)-1 -пентен-3-она в 50 мл 

ледяной уксусной кислоты добавляют в перемешиваемый раствор 3,25 г 3-ами-

но-1,2,4-триазола в 50 мл ледяной уксусной кислоты. Смесь в течение 5 часов 

нагревают с обратным холодильником, после чего охлаждают до комнатной 

температуры. Смесь подают в 300 мл ледяной воды и экстрагируют толуолом. 

Экстракты последовательно промывают 10%-ным водным раствором бикарбо­

ната натрия и водой, сушат над неводным сульфатом магния, растворитель 

упаривают при пониженном давлении. Остаток с помощью холодного диэтило-

вого эфира растирают в порошок, получаемое твердое вещество собирают 

путем фильтрации и рекристаллизуют из смеси этилацетата и петролейного 

эфира с пределами кипения 40 - 60°С, при этом получают 6,91 г 7-[1-(4-хлор-

фенокси)этил]-1,2,4-триазол[1,5-а]пиримидина с точкой плавления 111 - 112°С. 

ЭДбо данного соединения в вышеописанном опыте "ВЮМ": 12,7 мг/кг. 

ЭДбо данного соединения в вышеописанном опыте "MESM"; 64,1 мг/кг. 
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Пример З 

Раствор 1,73 г 4-бромфенола в сухом 1,2-диметоксиэтане медленно подают в 

перемешиваемую суспензию 0,48 г гидрида натрия в 35 мл сухого 1,2-димет-

оксиэтана. Смесь перемешивают в течение 30 минут, после чего по каплям до­

бавляют раствор 2,27 г 7-(1-бромэтил)-1,2,4-триазол[1,5-а]пиримиАина, полу­

ченного аналогичным примеру б приемом, в 85 мл сухого 1,2-диметоксиэтана. 

Реакционную смесь перемешивают при комнатной температуре в течение 1,5 

часов. Бромид натрия удаляют из смеси путем фильтрации. Растворитель 

упаривают из смеси, и остаток растворяют в дихлорметане и последовательно 

промывают 200 мл 5%-ного водного раствора гидроокиси натрия и водой. 

Органическую фазу сушат над сульфатом магния. Растворитель упаривают, при 

этом получают сырой продукт, который очищают путем колоночной хромато­

графии на силикагеле с применением в качестве элюента смеси этилацетата и 

петролейного эфира в соотношении 4:6, с последующей рекристаллизацией из 

смеси этилацетата и гексана. Получают 2,28 г 7-[1-(4-бромфенокси)этил]-1,2,4-

триазол[1,5-а]-пиримидина сточкой плавления 121 - 124°С. 

ЭДбо данного соединения в вышеописанном опыте "ВІСМ": 18,9 мг/кг. 

ЭДбо данного соединения в вышеописанном опыте "MESM": 73,7 мг/кг. 
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Пример 4 

Раствор 1,19 г 4-цианофенола в сухом 1,2-диметоксиэтане медленно подают в 

перемешиваемую суспензию 0,48 г гидрида натрия в 35 мл сухого 1,2-димет-

оксиэтана. Смесь перемешивают в течение 30 минут, после чего по каплям до­

бавляют раствор 2,27 г 7-(1-бромэтил)-1,2,4-триазол[1,5-а]пиримидина, полу­

ченного аналогичным примеру б приемом, а 85 мл сухого 1,2-диметоксиэтана. 

Реакционную смесь перемешивают при комнатной температуре в течение ночи. 

Бромид натрия удаляют из смеси путем фильтрации. Растворитель упаривают 

из смеси, и остаток растворяют в дихлорметане и последовательно промывают 

200 мл 5%-ного водного раствора гидроокиси натрия и водой. Органическую 

фазу сушат над сульфатом магния. Растворитель упаривают, при этом получают 

сырой продукт, который очищают путем колоночной хроматографии на сили-

кагеле с применением в качестве элюента смеси этилацетата и петролейного 

эфира в соотношении 6:4, с последующей рекристаллизацией из этилацетата. 

Получают 1,07 г 7-[1-(4-цианофенокси)этил]-1,2,4-триазол[1,5-а]-пиримидина с 

точкой плавления 163 - 164°С. 

Процентное число подопытных мышей, у которых в опыте "MESM" не прояв­

лялось припадков, при дозировке данного соединения, равной 100 мг/кг, со­

ставляло 60%. 
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Пример 5 

1,62 г 4-трифторметилфенола подают в перемешиваемую суспензию 0,48 г 

гидрида натрия в 35 мл сухого 1,2-диметоксиэтана. Смесь перемешивают при 

комнатной температуре в течение 30 минут, после чего по каплям добавляют 

раствор 2,27 г 7-(1-бромэтил)-1,2,4-триазол[1,5-а1пиримидина, полученного 

аналогичным примеру 6 приемом, в 85 мл сухого 1,2-диметоксиэтана. Смесь 

перемешивают при комнатной температуре в течение 24 часов. Бромид натрия 

удаляют из смеси путем фильтрации. Растворитель упаривают из фильтрата, и 

остаток растворяют в дихлорметане и последовательно промывают 200 мл 5%-

ного водного раствора гидроокиси натрия и водой. Органическую фазу сушат 

над сульфатом магния. Растворитель упаривают, при этом получают сырой про­

дукт, который очищают путем колоночной хроматографии на силикагеле с 

применением а качестве элюента смеси петролейного эфира и этилацетата в 

соотношении 6:4, с последующей рекристаллизацией из гексана. Получают 

1,1 г 7-[1-{4-трифторметилфенокси)этил]-1,2,4-триазол[1,5-а]-пиримидина с 

точкой плавления 100 - 102°С. 

ЭДбо данного соединения в вышеописанном опыте "ВІСМ": 29,8 мг/кг. 

ЭДбо данного соединения в вышеописанном опыте "MESM": 52,1 мг/кг. 
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Пример 6 

Смесь 11,74 г 3-амино-1,2,4-триазола и 16,5 г 1-хлор-1-пентен-3-она в 225 мл 

уксусной кислоты нагревают с обратным холодильником в течение 45 минут. 

Реакционную смесь охлаждают, наливают на лёд и экстрагируют дихлор-

метаном. Органическую фазу сушат, и растворитель упаривают при понижен­

ном давлении с получением 11,72 г 7-зтил-1,2,4-триазол(1,5-а]пиримидина. 

Раствор 10.05 г 7-этил-1,2,4-триазол[1,5-а]пиримидина, 12,63 г N-бромсукцин-

имида, 0,3 г дибензоилпероксида и 270 мл тетрахлорметана в течение 5 часов 

при перемешивании нагревают с обратным холодильником. Смесь фильтруют, и 

растворитель упаривают из фильтрата, при этом получают сырой продукт, кото­

рый очищают путем рекристаллизации из тетрахлорметана. Получают 10,8 г 

7-( 1 -бромэтил)-1,2,4-триазол[1,5-а]пиримидина. 

Раствор 1,24 г 4-метоксифенола в сухом 1,2-диметоксиэтане меденно подают в 

перемешиваемую суспензию 0,48 г гидрида натрия в 35 мл сухого 1,2-димет-

оксиэтана. Смесь перемешивают в течение 30 минут, после чего по каплям до­

бавляют раствор 2,27 г 7-(1-бромэтил)-1,2,4-триазол[1,5-а]пиримидина в 85 мл 

сухого 1,2-диметоксиэтана. Реакционную смесь перемешивают при комнатной 

температуре в течение ночи, фильтруют, и растворитель упаривают из филь­

трата при пониженном давлении. Остаток очищают путем флеш-хроматографии 

с применением в качестве злюента смеси этилацетата и петролейного эфира, с 

последующей рекристаллизацией из смеси этилацетата и гексана. Получают 
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1,67 г 7-[1-{4-метоксифеиокси)этилЬ1,2,4-триазол[1,5-а1-пиримидина с точкой 

плавления 112 - 114°С. 

ЭД50 данного соединения в вышеописанном опыте "BICM"; 93,3 мг/кг. 

Пример 7 

Раствор 1,78 г 4-трифторметоксифенола в сухом 1,2-диметоксиэтане медленно 

подают в перемешиваемую суспензию 0,48 г гидрида натрия в 35 мл сухого 

1,2-диметоксиэтана. Смесь перемешивают в течение 30 минут, после чего по 

каплям добавляют раствор 2,27 г 7-{1-бромэтил)-1,2,4-триазол[1,5-а]пирими-

дина, полученного аналогичным примеру 6 приемом, в 85 мл сухого 1,2-димет­

оксиэтана. Реакционную смесь перемешивают при комнатной температуре в 

течение 4 часов. Бромид натрия удаляют из смеси путем фильтрации. Рас­

творитель упаривают из смеси, и остаток растворяют в дихлорметане и по­

следовательно промывают 200 мл 5%-ного водного раствора гидроокиси 

натрия и водой. Органическую фазу сушат над сульфатом магния. Растворитель 

упаривают, при этом получают сырой продукт, который очищают путем коло­

ночной хроматографии на силикагеле с применением в качестве элюента смеси 

петролейного эфира и этилацетата в соотношении 6:4, с последующей рекри­

сталлизацией из смеси этилацетата и гексана. Получают 2,69 г 7-[1-(4-три-

фторметоксифенокси)этил]-1,2,4-триазол[1,5-а]-пиримидина с точкой плавле­

ния 91 - 93°С. 

ЭДбо данного соединения в вышеописанном опыте "ВІСМ": 11,4 мг/кг. 

ЭДьо данного соединения в вышеописанном опыте "MESM": 52,8 мг/кг. 
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Пример 8 

Раствор 1,36 г 4-оксиацетофенона в сухом 1,2-диметоксиэтаие медленно по­

дают в перемешиваемую суспензию 0,48 г гидрида натрия в 35 мл сухого 1,2-

диметоксиэтана. Смесь перемешивают в течение 30 минут, после чего по кап­

лям добавляют раствор 2,27 г 7-(1-бромэтил)-1,2,4-гриазол[1,5-а]пиримидина, 

полученного аналогичным примеру 6 приемом, а 85 мл сухого 1,2-диметокси-

этана. Смесь перемешивают при комнатной температуре в течение 24 часов. 

Бромид натрия удаляют из смеси путем фильтрации. Растворитель упаривают 

из смеси, и остаток растворяют в дихлорметане и последовательно промывают 

200 мл 5%-ного водного раствора гидроокиси натрия и водой. Растворитель 

упаривают, при этом получают сырой продукт, который рекристаллиэуют из 

этилацетата. Получают 0,87 г 7-[1-{4-ацетилфенокси)этил]-1,2,4-триазол[1,5-а]-

пиримидина с точкой плавления 136 - 138°С. 

ЭД50 данного соединения в вышеописанном опыте "BICM": 105,8 мг/кг. 

Пример 9 

Раствор 2,80 г 4-<метилтио)фенола в сухом 1,2-диметоксиэтане медленно по­

дают в перемешиваемую суспензию 0,87 г гидрида натрия в 50 мл сухого 1,2-

диметоксиэтана. Реакционную смесь перемешивают в течение 30 минут, после 

чего по каплям добавляют раствор 4,54 г 7-(1-бромэтил)-1,2,4-триазол[1,5-а]-



49 

пиримидина, полученного аналогичным примеру 6 приемом, в 150 мл сухого 

1,2-диметоксиэтана. Смесь перемешивают при комнатной температуре в 

течение ночи. Бромид натрия удаляют из смеси путем фильтрации. Раствори­

тель упаривают из смеси, и остаток растворяют в дихлорметане и последо­

вательно промывают 200 мл 5%-ного водного раствора гидроокиси натрия и 

водой. Органическую фазу сушат над сульфатом магния. Растворитель упари­

вают, при этом получают сырой продукт, который очищают путем колоночной 

хроматографии на силикагеле с применением в качестве элюента смеси этил-

ацетата и петролейного эфира в соотношении 4:6, с последующей рекри­

сталлизацией из смеси этилацетата и гексана. Получают 3,66 г 7-{1-[4-

(метилтио)фенокси]этил}-1,2,4-триазол[1,5-а]-пиримидина с точкой плавления 

84 - 86°С. 

Процентное число подопытных мышей, у которых в опыте "MESM" не проя­

влялось припадков, при дозировке данного соединения, равной 50 мг/кг, со­

ставляло 50%. 

Пример 10 

Раствор 0,63 г 3-хлорнадбензойной кислоты в 30 мл дихлорметана по каплям 

при температуре -78°С подают в перемешиваемый раствор 0,89 г 7-{1-[4-

(метилтио)фенокси1этил5-1,2,4-триазол[1,5-а]-пиримидина, полученного анало­

гичным примеру 9 приемом, в 30 мл дихлорметана. Реакционную смесь пере­

мешивают при температуре -78°С в течение 2 часов, промывают 10%-ным вод-
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ным раствором бикарбоната натрия и водой. Органическую фазу сушат, и 

растворитель упаривают при пониженном давлении. Остаток очищают путем 

флеш-хроматографии с применением в качестве элюента смеси дихлорметана 

и этанола в соотношении 95:5, с последующей рекристаллизацией из смеси 

этилацетата и гексана. Получают 0,76 г 7~[1-(4-метилсульфинилфенокси)этил1-

1,2,4-триазол[1,5-а]-пиримидина с точкой плавления 89 - 102°С. 

Процентное число подопытных мышей, у которых в опыте "BICM" не про­

являлось припадков, при дозировке данного соединения, равной 100 мг/кг, 

составляло 60%. 

Пример 11 

Раствор 2,13 г 3-хлорнадбензойной кислоты в 50 мл дихлорметана по каплям 

при комнатной температуре подают в перемешиваемый раствор 1,2 г 7-{1-[4-

(метилтио)фенокси]этил}-1,2,4-триазол[1,5-а]-пиримидина, полученного анало­

гичным примеру 9 приемом, в 70 мл дихлорметана. Реакционную смесь пере­

мешивают в течение 3 часов, промывают 10%-ным водным раствором бикар­

боната натрия и водой. Органическую фазу сушат, и растворитель упаривают 

при пониженном давлении. Остаток очищают путем флеш-хроматографии с 

применением этилацетата в качестве элюента, с последующей рекристалли­

зацией из этанола. Получают 0,72 г 7-[1 -(4-метилсульфонилфенокси)этил]-

1,2,4-триазол[1,5-а]-пиримидина с точкой плавления 163 - 164°С. 
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Процентное число подопытных мышей, у которых в опыте "BICM" не про­

являлось припадков, при дозировке данного соединения, равной ЮОмг/кг, 

составляло 60%. 

Пример 12 

Раствор 1,54 г 4-(этилтио)феиола в сухом 1,2-диметоксиэтане медленно по­

дают в перемешиваемую суспензию 0,48 г гидрида натрия в 35 мл сухого 1,2-

диметоксиэтана. Смесь перемешивают в течение 30 минут, после чего по кап­

лям добавляют раствор 2,27 г 7-{1-бромэтил)-1,2,4-триаэол[1,5-а]пиримидина, 

полученного аналогичным примеру 6 приемом, в 85 мл сухого 1,2-диметокси-

этана. Смесь перемешивают при комнатной температуре в течение ночи. 

Бромид натрия удаляют из смеси путем фильтрации. Растворитель упаривают 

из смеси, и остаток растворяют в дихлорметане и последовательно промывают 

200 мл 5%-ного водного раствора гидроокиси натрия и водой. Органическую 

фазу сушат над сульфатом магния. Растворитель упаривают, при этом получают 

сырой продукт, который очищают путем колоночной хроматографии на сили-

кагеле с применением в качестве элюента смеси диэтилового эфира и этил-

ацетата в соотношении 6:4, с последующей рекристаллизацией из смеси этил-

ацетата с гексаном. Получают 2,28 г 7-{1-[4-(этилтио)фенокси]этил}-1,2,4-три-

азол[1,5-а]-пиримидина с точкой плавления 65 - 67°С. 

ЭДбо данного соединения в вышеописанном опыте "ВІСМ"; 48,9 мг/кг. 
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Пример 13 

Раствор 1,28 г 3-хлорфенола в сухом 1,2-диметоксиэтане медленно подают в 

перемешиваемую суспензию 0,48 г гидрида натрия в 35 мл сухого 1,2-димет­

оксиэтана. Смесь перемешивают в течение 30 минут, после чего по каплям до­

бавляют раствор 2,27 г 7-(1-бромэтил)-1,2,4-триазол[1,5-а]пиримидина, полу­

ченного аналогичным примеру 6 приемом, в 85 мл сухого 1,2-диметоксиэтана. 

Реакционную смесь перемешивают при комнатной температуре в течение ночи, 

фильтруют, и растворитель под пониженным давлением упаривают из смеси. 

Остаток очищают путем флеш-хроматографии с применением в качестве элю-

еита смеси этилацетата и петролейного эфира. Получают 2,11 г 7-[1-{3-хлор-

фенокси)этил]-1,2,4-триазол[1,5-а]-пиримидина с точкой плавления 124 -126°С. 

Процентное число подопытных мышей, у которых в опыте "ВІСМ" не про­

являлось припадков, при дозировке данного соединения, равной 100 мг/кг, со­

ставляло 78%. 

Процентное число подопытных мышей, у которых в опыте "MESM" не прояв­

лялось припадков, при дозировке данного соединения, равной 100 мг/кг, со­

ставляло 60%. 



( пример 14 

і, 

Раствор 2,4-дифторфенола (1.30 г) в сухом 1,2-диметоксиэтане медленно прибавляли к 

перемешиваемой суспензии гидрида натрия (0.48 г) в сухом 1,2-диметоксиэтане (35 мл). 

Смесь перемешивали в течение 30 минут, затем прибавляли по каплям раствор 7-(1-

бромэтил}-1,2,4-триазоло[1,5-а]пиримидина (2.27 г, полученного по методике, 

аналогичной описаной в Примере 6) в сухом 1,2-диметоксиэтане (85 мл). Реакционную 

смесь перемешивали в течение ночи при комнатной температуре. Удаляли из смесИ 

фильтрацией бромид натрия. Растворитель удаляли из смеси испарением и остаток 

растворяли в дихлорметане и промывали 200 мл 5 % водного раствора гидроксида 

натрия с последующим промыванием водой. Испарением растворителя получали 

неочищенный продукт, который очищали колоночной хроматографией на силикагеле, 

используя в качестве элюента смесь дихлорметана и этанола (в соотношении 97:3, 

соответственно), с последующей рекристаллизацией из смеси этилацетата и гексана с 

получением 7-[1-(2,4-дифторфенокси)этил]-1,2,4-триазоло[1,5-а]пиримидина. Выход 1.8 г 

(т.пл. 96-97*̂ С). 

Величина ЭДйо данного соединения в вышеописанном опыте «В1СМ»: 37.5 мг/кг. 
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Пример 15 

Смесь 4,66 г 3-{2,4-дихлорфенокси)-2-бутанона и 2,38 г М,Ы-диметилформ-

амид-диметилацеталя в атмосфере аргона на бане масла нагревают при тем­

пературе 120°С в течение 11 часов. Получаемый при этом метанол удаляют при 

пониженном давлении, и остаток с помощью н-гексана растирают в порошок. 

Твердое вещество собирают путем фильтрации и промывают холодным ди-

этиловым эфиром. Получают 4,07 г 4-{2,4-диxлopфeнoкcи)-1-(димeтилaминo)-1-

пeнтeн-3-oнa. 

Раствор 2,9 г 4-(2,4-дихлорфенокси)-1-(диметиламино)-1-пентен-3-она в 25 мл 

ледяной уксусной кислоты добавляют в перемешиваемый раствор 0,93 г 3-

амино-1,2,4-триазола в 25 мл ледяной уксусной кислоты. Смесь в течение 5 

часов нагревают с обратным холодильником, после чего охлаждают до ком­

натной температуры. Смесь подают в 200 мл ледяной воды и экстрагируют 

толуолом. Экстракты последовательно промывают 10°/о-ным водным раствором 

бикарбоната натрия и водой, сушат над неводным сульфатом магния, рас­

творитель упаривают при пониженном давлении. Остаток с помощью холодного 

диэтилового эфира растирают в порошок, получаемое твердое вещество со­

бирают путем фильтрации и рекристаллизуют из смеси этилацетата и петро­

лейного эфира с пределами кипения 40 - 60°С, при этом получают 2,02 г 7 - [ 1 -

(2,4-дихлорфенокси)этил]-1,2,4-триазол[1,5-а]пиримидина с точкой плавления 

137 - ІЗб'^С. 
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ЭДбо данного соединения а вышеописанном опыте "BICM": 39,7 мг/кг. 

ЭДбо данного соединения в вышеописанном опыте "MESM": 109,7 мг/кг. 

Пример 16 

Раствор 1,22 г 3.4-дихлорфенола в сухом 1,2-диметоксиэтане медленно подают 

в перемешиваемую суспензию 0,33 г гидрида натрия в 30 мл сухого 1,2-ди-

метоксиэтана. Смесь перемешивают в течение 30 минут, после чего по каплям 

добавляют раствор 1,68 г 7-{1-бромэтил)-1,2,4-триазол[1,5-а]пиримидина, по­

лученного аналогичным примеру 6 приемом, в 60 мл сухого 1,2-диметокси-

этана. Реакционную смесь перемешивают при комнатной температуре в те­

чение ночи. Бромид натрия удаляют из смеси путем фильтрации. Растворитель 

упаривают из смеси, и остаток растворяют в дихлорметане и последовательно 

промывают 200 мл 5%-ного водного раствора гидроокиси натрия и водой. 

Органическую фазу сушат над сульфатом магния. Растворитель упаривают, при 

этом получают сырой продукт, который очищают путем колоночной хромато­

графии на силикагеле с применением в качестве элюента смеси этилацетата и 

петролейного эфира в соотношении 4:6, с последующей рекристаллизацией из 

смеси этилацетата и гексана. Получают 1,45 г 7-[1-(3,4-дихлорфенокси)этил]-

1,2,4-триазол[1,5-а]-пиримидина с точкой плавления 146- 149°С. 

Процентное число подопытных мышей, у которых а опыте "ВІСМ" не про­

являлось припадков, при дозировке данного соединения, равной 100 мг/кг, 

составляло 50%. 

и». 
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Пример 17 

Смесь 0,65 г 2-хлор-4-фторфенола и 210 мг гидрида натрия в 15 мл сухого 1,2-

диметоксиэтана перемешивают при комнатной температуре в течение 30 минут. 

Раствор 1 г 7-{1-бромэтил)-1,2,4-триазол[1,5-а]-пиримидина, полученного ана­

логичным примеру 6 приемом, в 35 мл 1,2-диметоксиэтана по каплям подают в 

вышеуказанную перемешиваемую смесь. Смесь перемешивают при комнатной 

температуре в течение 21 часов, фильтруют, и растворитель под пониженным 

давлением упаривают из фильтрата. Остаток растворяют в дихлорметане, по­

следовательно промывают 5%-ным водным раствором гидроокиси натрия и 

водой, сушат над неводном сульфате магния, и растворитель удаляют при по­

ниженном давлении. Твердый остаток очищают путем флеш-хроматографии на 

силикагеле с применением в качестве элюента смеси этилацетата и петро­

лейного эфира в соотношении 1:1, с последующей рекристаллизацией из 

смеси этилацетата и гексана. Получают 0,99 г 7-[1-(2-хлор-4-фторфенокси)-

этил]-1,2,4-триазол[1,5-а1-пиримидина с точкой плавления 89 - 91 °С. 

Процентное число подопытных мышей, у которых в опыте "ВІСМ" не прО' 

являлось припадков, при дозировке данного соединения, равной 100 мг/кг, 

составляло 50%. 

ЭД50 данного соединения в вышеописанном опыте "MESM"; 66,0 мг/кг. 
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Пример 18 

Раствор 1,58 г 4-(4-хлорфенокси)-1 -(диметиламино)-І -пентен-3-она, получен­

ного аналогичным примеру 2 приемом, в 5 мл ледяной уксусной кислоты до­

бавляют а перемешиваемый раствор 0,62 г 3-амино-5-метил-1,2,4-триазола в 

10 мл ледяной уксусной кислоты. Смесь в течение 2,5 часов нагревают с обрат­

ным холодильником, после чего охлаждают до комнатной температуры. Смесь 

подают в 50 мл ледяной воды и экстрагируют толуолом. Экстракты последо­

вательно промывают 10%-ным водным раствором бикарбоната натрия и водой, 

сушат над неводным сульфатом магния, растворитель упаривают при пони­

женном давлении. Остаток с помощью холодного диэтилового эфира растирают 

в порошок, получаемое твердое вещество собирают путем фильтрации и рекри-

сталлизуют из смеси этилацетата и петролейного эфира с пределами кипения 

40 - 60°С, при этом получают 1,13 г 7-[1-(4-хлорфенокси)этил]-2-метил-1,2,4-

триазол[1,5-а]пиримидина с точкой плавления 138°С. 

ЭД50 данного соединения в вышеописанном опыте "ВІСМ"; 78,2 мг/кг. 

ЭДБО данного соединения в вышеописанном опыте "MESM": 107,7 мг/кг. 

Пример 19 

10,9 г 1,4-дихлор-1-бутен-3-она, полученного аналогичным примеру 20 при­

емом получения 1-хлор-4-метил-1-пентен-3-она, 6,5 г 3-амино-1,2,4-триазола и 

ледяной уксусной кислоты в течение 1,5 часов нагревают с обратным холо-
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дильником. Реакционную смесь наливают на лёд и экстрагируют дихлор-

метаном. Органическую фазу сушат над сульфатом магния, и растворитель 

упаривают с получением твердого вещества. Сырой продукт оищают путем 

флеш-хроматографии с применением в качестве элюента смеси дихлорметана 

и этанола s соотношении 97:3, с последующей рекристаллизацией из тетра-

хлорметана. Получают 10,15 г 7-хлорметил-1,2,4-триазол[1,5-а]пиримидина. 

2,18 г 4-хлорфенола, 0,92 г метилата натрия и 150 мл сухого метанола при 

перемешивании в течение 1 часа нагревают с обратным холодильником. Рас­

творитель удаляют при пониженном давлении. 2,8 г 7-хлорметил-1,2,4-триазол-

[1,5-а]пиримидина и 170 мл сухого 1,2-диметоксиэтана подают в сырую реак­

ционную смесь. Смесь при перемешивании нагревают с обратным холодиль­

ником в течение 10 часов. Растворитель упаривают при пониженном давлении и 

сырой продукт очищают путем флеш-хроматографии с применением этилаце-

тата в качестве элюента, с последующей рекристаллизацией из этилацетата. 

Получают 0.26 г 7-{4-хлорфеиоксиметил)-1,2,4-триазол[1,5-а]пиримидина с точ­

кой плавления 193 - 194°С. 

Процентное число подопытных мышей, у которых в опыте "BICW" не проявля­

лось припадков, при дозировке данного соединения, равной 100 мг/кг, со­

ставляло 70%. 
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Пример 20 

27,2 г неводного хлорида алюминия подают в перемешиваемый раствор 23,4 г 

2-метилпропионилхлорида в 100 мл сухого трихлорметана, при этом реакцион­

ную смесь снаружи охлаждают до температуры О - 15°С. В течение 1 часа через 

смесь, которую сохраняют при температуре 24 -26°С, подают 20 г хлорэтена, 

после чего перемешивание продолжают в течение еще 40 минут. Реакционную 

смесь наливают на лёд, органическую фазу отделяют, сушат над сульфатом 

магния и перегоняют при пониженном давлении с получением 23 г 1,1-дихлор-

4-метил-З-пентанона в качестве бесцветной жидкости. 

12,53 г 1,1-дихлор-4-метил-3-пентанона смешивают с 6,23 г бикарбоната 

натрия и 30 мл воды. Смесь нагревают с обратным холодильником в течение 4 

часов, охлаждают и экстрагируют трихлорметаном. Органическую фазу сушат 

над сульфатом магния и перегоняют под пониженным давлением. При этом по­

лучают 5,93 г 1-хлор-4-метил-1-пентен-3-она в качестве бесцветной жидкости. 

Смесь 5,83 г 1-хлор-4-метил-1-пентен-3-она, 3,69 г 3-амино-1,2,4-триазола и 

ледяной уксусной кислоты в течение 1,5 часов нагревают с обратным холо­

дильником. Реакционную смесь наливают на лёд и экстрагируют дихлор-

метаном. Органическую фазу сушат над сульфатом магния, и растворитель 

упаривают с получением промежуточного продукта, который рекристаллизуют 

из петролейного эфира с пределами кипения 100 - 140°С. При этом получают 

4,18 г 7-(1-метилэтил)-1,2,4-триазол[1,5-а]пиримидина. 
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Смесь 4,18 г 7-(1-метилэтил)-1,2,4-триазол[1,5-а]пиримидина, 4,59 г N-бром-

сукцинимида и 70 мг дибензоилпероксида в 105 мл тетрахлорметана при пере­

мешивании в течение 11 часов нагревают с обратным холодильником. Смесь 

фильтруют, и растворитель удаляют из фильтрата с получением 2,94 г 7-(1-

бром-1-метилэтил)-1,2,4-триаэол[1,5-а]пиримидина. 

Смесь 2,95 г 7-(1-бром-1-метилэтил)-1,2,4-триазол[1,5-а]пиримидина, получен­

ного аналогино вышеописанному приему, 1,56 г 4-хлорфенола, 1 г бикарбоната 

натрия, 5 мг ацетилацетона никеля d 80 мл сухого толуола при перемешивании 

в течение 7 дней нагревают с обратным холодильником. Растворитель упари­

вают, и сырой продукт очищают путем флеш-хроматографии с применением в 

качестве элюента смеси толуола и этилацетата в соотношении 5:1, с последу­

ющей рекристаллизацией из н-гексана. Получают 0,67 г 7-[1-(4-хлорфенокси)-

1-метилзтил]-1,2,4-триазол[1,5-а]пиримидина с точкой плавления 132 - 135°С. 

ЭДбо данного соединения а вышеописанном опыте "MESM"; 45,0 мг/кг. 

Пример 21 

Раствор Ю г З-хлор-2-пентанона в 50 л ацетона по каплям подают в пере­

мешиваемую смесь 11 г 4-хлорфенола. 20 г бикарбоната калия и 1 г йодида 

калия в 100 мл ацетона. После окончания добавления смесь s течение 6 часов 

нагревают с обратным холодильником. Смесь фильтруют промывают ацетоном. 
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a ацетон упаривают при пониженном давлении. Остаток растворяют в 150 мл 

диэтилового эфира, и эфирную смесь последовательно промывают 300 мл 

10%-ного водного раствора гидроокиси натрия и 300 мл воды. Смесь сушат над 

сульфатом магния. Растворитель упаривают, и остаток перегоняют при пони­

женном давлении. При этом получают 10,96 г 3-{4-хлорфенокси)-2-пентаиона. 

Раствор 10,96 г 3-{4-хлорфенокси)-2-пентанона и 6 г М,М-диметилформамид-

диметиацеталя в атмосфере аргона на бане масла нагревают при температуре 

120°С в течение 24 часов. Получаемый в ходе реакции метанол удаляют при 

пониженном давлении, и остаточное масло в качестве 12,71 г 4-(4-хлорфен-

окси)-1-(диметиламино)-1-гексен-3-она непосредственно используют на следу­

ющей стадии. 

Раствор 12,67 г 4-(4-хлорфенокси)-1-(диметиламино)-1-гексен-3-она в 75 мл 

ледяной уксусной кислоты добавляют в перемешиваемый раствор 3,78 г 3-

амино-1,2,4-триазола в 75 мл ледяной уксусной кислоты. Раствор в течение 2 

часов нагревают с обратным холодильником, после чего смесь подают в 200 мл 

воды и экстрагируют толуолом. Органическую фазу последовательно промы­

вают 10%-ным водным раствором бикарбоната натрия и водой, сушат над не­

водным сульфатом магния, растворитель упаривают при пониженном давлении. 

Остаток с помощью холодного диэтилового эфира растирают в порошок, 

получаемое твердое вещество собирают путем фильтрации и рекристаллизуют 

из смеси этилацетата и гексана, при этом получают 4,54 г 7-[1-(4-хлорфен-

оксипропил)]-1,2,4-триазол[1,5-а]пиримидина с точкой плавления 108 - 109°С. 
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ЭДбо данного соединения в вышеописанном опыте "ВІСМ": 38,6 мг/кг. 

ЭДйо данного соединения в вышеописанном опыте "MESM": 79,4 мг/кг. 

Пример 22 

30 г рацемического 7-[1-(4-фторфенокси)этил]-1,2,4-триазол[1,5-а]-пирими-

дина, полученного аналогичным примеру 1 приемом, разделяют на отдельные 

энантиомеры путем высокопроизводительной жидкостной хроматографии на 

колонке типа Chiralcel 0D внутренными габаритами, равными 50 см х 10 см, с 

применением в качестве элюента смеси изогексана и изопропанола в со­

отношении 1:1. При этом в качестве первой элюированнои фракции получают 

(+)-7-[1-{4-фторфенокси)этил]-1,2,4-триазол[1,5-а]-пиримидин с оптической 

чистотой выше 99% и удельным вращением [а]^а = +116,5° (С = 1; метанол). 

Выход: 10 г продукта с точкой плавления 100 - 102°С. 

ЭДбо данного соединения а вышеописанном опыте "BICM": 48,3 мг/кг. 

ЭДбо данного соединения в вышеописанном опыте "MESM": 56,9 мг/кг. 

Пример 23 

(-)-7-[1-(4-фторфенокси)этил]-1,2,4-триазол[1,5-а]-пиримидин выделяют в ка­

честве второй элюированнои фракции из рацемического 7-[1-{4-фторфен-

окси)этил]-1,2,4-триазол[1,5-а1-пиримидина, путем высокопроизводительной 
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жидкостной хроматографии аналогичным примеру 22 приемом. Оптическая 

чистота продукта - выше 99%, удельное вращение [а]% = -118,1° (С = 1; 

метанол). Выход: 9,5 г продукта с точкой плавления 100 - 102°С. 

ЭДбо данного соединения в вышеописанном опыте "BICM": 12,7 мг/кг. 

ЭДбо данного соединения в вышеописанном опыте "MESM": 79,8 мг/кг. 

Пример 24 

5 г рацемического 7-[1-(4-хлорфенокси)этил]-1,2,4-триазол[1,5-а]-пиримидина, 

полученного аналогичным примеру 2 приемом, разделяют на отдельные 

знантиомеры путем высокопроизводительной жидкостной хроматографии на 

колонке типа Chiralcel CD внутренными габаритами, равными 50 см х 10 см, с 

применением в качестве элюента смеси изогексана и изопропанола в со­

отношении 1:1. При этом в качестве первой элюированнои фракции получают 

(+)-7-[1-(4-хлорфенокси)этил1-1,2,4-триазол[1,5-а]-пиримидин с оптической 

чистотой выше 99% и удельным вращением [aj'^o = +133,7°. Выход: 1,8 г про­

дукта с точкой плавления 98 - 99°С. 

ЭД50 данного соединения в вышеописанном опыте "BICM": 28,1 мг/кг. 

ЭДбо данного соединения в вышеописанном опыте "MESM": 80,8 мг/кг. 

В следующих примерах 24а и 246 иллюстрируются дальнейшие методы полу­

чения (+)-7-[1-(4-хлорфенокси)этил]-1,2,4-триазол[1,5-а]-пиримидина. 
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Пример 24а 

9,8 г 7-(1-бромэтил)-1,2,4-триазол[1,5-а]-пиримидина, полученного аналогич­

ным примеру 6 приемом, 32,8 г {Р)-миндальной кислоты, 30 мл триэтиламина и 

500 мл диоксана смешивают и нагревают на паровой бане в течение 2,5 часов. 

Смесь охлаждают и растворитель упаривают при пониженном давлении. Твер-

вый остаток растворяют в 400 мл этилацетата и промывают 300 мл воды. Вод­

ные промывочные жидкости экстрагируют 200 мл этилацетата, а органический 

слой последовательно промывают 200 мл воды, 10 мл триэтиламина, 100 мл 

воды и 100 мл рассола. Органический слой сушат над сульфатом магния, 

нагревают в присутствии активного угля, фильтруют, и растворитель упаривают 

из фильтрата. При этом получают 10,75 г смеси двух диастереоизмеров; (R) 

сложный этиловый эфир (-1-)-1-(1,2,4-триазол{1,5-а]-пиримидин-7-ил)-мин-

дальной кислоты и {R) сложный этиловый эфир {-)-1-(1,2,4-триазол[1,5-а]-пири-

мидин-7-ил)-миндальной кислоты. 

Смесь двух диастереоизмеров, поулченных вышеописанным приемом, под­

вергают фракционированной кристаллизации с применением этилацетата в 

качестве растворителя. Получают две фракции: первую фракцию в качестве 

2,8 г менее полярного диастереоизомера, а вторую фракцию в качестве 3,3 г 

более полярного диастереоизомера. 

0,7 г менее полярного диастереоизомера, полученного вышеописанным при­

емом, 1,4 г карбоната калия, 10 мл воды и 25 мл метанола перемешивают при 

комнатной температуре в течение 2 часов. Раствор разбавляют 100 мл воды и в 
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течение ночи непрерывно экстрагируют дихлорметаном. Экстракты сушат над 

сульфатом магния, и растворитель упаривают с получением 0,27 г (+)-1-(1,2,4-

триазол[1,5-а]-пиримидин-7-ил)этанола. 

Смесь 0,27 г (+)-")-(1,2,4-триазол[1,5-а]-пиримидин-7-ил)этанола, 0,29 г ди­

этилазодикарбоксилата, 0,44 г трифенилфосфииа и 0.22 г 4-хлорфенола в 

40 мл сухого тетрагидрофурана перемешивают при комнатной температуре в 

течение 2 дней. Добавляют еще 0,15 г диэтилазодикарбоксилата и 0,22 г 

трифенилфосфииа, и раствор перемешивают в течение ночи до окончания 

реакции. Растворитель удаляют при пониженном давлении, а остаток рас­

творяют в 100 мл этилацетата. Получаемый раствор последовательно промы­

вают 40 мл 1-м. раствора гидроокиси натрия и 20 мл рассола. Растворитель 

упаривают. Остаток очищают путем флеш-хроматографии на силикагеле с при­

менением в качестве элюента смеси триэтиламина и этилацетата в соот­

ношении 1:100. Получают 0,33 г { + )-7-[1-(4-хлорфенокси)-этил]-1,2,4-триазол-

[1,5-а]пиримидина. 

Пример 246 

Смесь 10,6 г 3-хлорбутанона, 15,0 г бензойной кислоты, 30 мл триэтиламина и 

100 мл ацетонитрила нагревают с обратным холодильником в течение 

1,5 часов. Смесь охлаждают и фильтруют для удаления осадившейся гидро­

окиси триэтиламина. Ацетонитрил удаляют из фильтрата при пониженном дав­

лении, а остаток растворяют в этилацетате и промывают водой. Органические 
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экстракты сушат над сульфатом магния, фильтруют на активном угле, а рас­

творитель удаляют из фильтрата при пониженном давлении. Получают 16,7 г 3-

бензоилоксибутан-2-она в качестве желтого масла, которое используют на 

следующей стадии без дальнейшей очистки. 

Смесь 15,5 г З-бензоилоксибутан-2-она и 14,4 г диметилформамид-диметил-

ацеталя в течение 2,5 часов нагревают на паровой бане. Растворитель удаляют 

из смеси при пониженном давлении. В остаток при стряхивании подают петро-

лейный эфир с пределами кипения 60 - 80°С, Эфирный слой отделяют от не­

растворимого красного масла. При стряхивании в масло подают больше петро­

лейного эфира, и избыточный эфир удаляют при пониженном давлении. При 

этом получают красновато-коричневое масло, которое, когда оставляют стоять 

в течение ночи, частично кристаллизуется. Добавляют петролейный эфир, и 

твердое вещество собирают путем фильтрации и промывают петролеиным 

эфиром. При этом получают 5,6 г 4-бензоилокси-1-диметиламино-1-пентен-3-

она. Получаемое твердое вещество используют на следующей стадии без 

дальнейшей очистки. 

Смесь 1,78 г аминотриазола и 5,0 г 4-бензоилокси-1-диметиламино-1-пентен-

3-она в 25 мл уксусной кислоты нагревают с обратным холодильником в те­

чение 1,5 часов. Смесь наливают на лед, нейтрализуют добавлением твердого 

бикарбоната натрия и экстрагируют 200 мл этилацетата. Органические экс­

тракты сушат над сульфатом магния, фильтруют, и растворитель удаляют из 

фильтрата при пониженном давленлии. К твердому остатку добавляют ди-

этиловый эфир. Таредый остаток собирают путем фильтрации с получением 
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3,8 г 1 -(1,2,4-триазол-[1,5-а]пиримидин-7-ил)этил-бензоата в виде бледно-

коричневого твердого вещества. 

Смесь 1 г 1-{1.2,4-триазол-[1,5-а]пиримидин-7-ил)этил-бензоата, 2 г карбоната 

калия, 25 мл метанола и 20 мл воды перемешивают при комнатной температуре 

в течение 1,5 часов. Метанол удаляют из смеси при пониженном давлении, 

после чего смесь разбавляют 20 мл рассола и в течение ночи непрерывно 

экстрагируют дихлорметаном. Экстракты сушат над сульфатом магния, и рас­

творитель упаривают при пониженном давлении с получением 0,39 г 1-{1,2,4-

триазол-[1,5-а]пиримидин-7-ил)этанола. 

Раствор 1 г (1,2,4-триазол-[1,5-а]пиримидин-7-ил)этанола, полученного анало­

гично вышеописанному приему, в 30 мл дихлорметана в течение 30 минут по 

каплям подают в раствор 0,5 мл тионилхлорида в 50 мл дихлорметана, который 

нагревают с обратным холодильником, и нагревание продолжают в течение 

еще 2 часов. Добавляют еще 0,5 мл тионилхлорида, и нагревание продолжают 

в течение ночи. Дихлорметан удаляют путем перегонки, и остаток растворяют в 

50 мл дихлорметана. Раствор промывают смесью 20 мл воды и 3 мл 1-м. 

раствора бикарбоната натрия, водную промывочную жидкость экстрагируют 

20 мл дихлорметана. Дихлорметановые растворы объединяют, промывают 

40 мл рассола, сушат над сульфатом магния, а растворитель удпаривают. При 

этом получают 1,0 г 7-(1-хлорэтил)-1,2,4-триазол-[1,5-а]пиримидина в качестве 

светло-коричневого твердого вещества. 



68 

3,81 мл триэтиламина подают в смесь 4,16 г (Р)-миндальной кислоты в 50 мл 

сухого ацетонитрила, сушенного над молекулярной сите размером отверстий, 

равном 4А. По истечении 5 минут в смесь подают 0,90 г 7-(1-хлорэтил)-1,2,4-

триазол-[1,5-а]пиримидина. Смесь в течение ночи нагревают с обратным холо­

дильником и растворитель упаривают под пониженным давлением при тем­

пературе 60°С. Остаток экстрагируют 100 мл этилацетата и 50 мл воды. Этил-

ацетатный слой последовательно промывают смесью 20 мл воды и 3 мл 1 -м. 

раствора бикарбоната натрия, и 20 мл рассола. Раствор сушат над сульфатом 

магния и растворитель удаляют под пониженным давлением при температуре 

60°С. При этом получают 1,33 г смеси двух диастереоизмеров; (R) сложный 

этиловый эфир { + )-1-(1,2,4-триазол[1,5-а]-пиримидин-7-ил)-миндальной кис­

лоты и (R) сложный этиловый эфир (-}-1-(1,2,4-триазол[1,5-а]-пиримидин-7-

ил)-миндальной кислоты. 

Менее полярный диастереоизомер можно выделять путем фракционированной 

кристаллизации и приемом, аналогичным тому, описанному в примере 24а, 

переводить в (+)-7-[1-(4-хлорфенокси)этил]-1,2,4-триазол[1,5-а]-пиримидин 

(через (+)-1-(1,2,4-триазол[1.5-а]-пиримидин-7-ил)этанол в качестве промежу­

точного продукта.) 
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Пример 25 

Из рацемического 7-[^ -(4-хлорфенокси)этил]-1,2,4-триазол[1,5-а]-пиримидина 

путем высокопроизводительной жидкостной хроматографии приемом, анало­

гичным тому, описанному в примере 24 в качестве второй элюированной фрак­

ции выделяют 1,9 г (-)-7-[1-{4-хлорфенокси)этил]-1,2,4-триазол[1,5-а]-пирими-

дина. Оптическая чистота: выше 98%; удельное вращение: [а]% -132,6°; точка 

плавления 99 - 100°С. 

ЭДбо данного соединения в вышеописанном опыте "BICM"; 9,4 мг/кг. 

ЭДбо данного соединения в вышеописанном опыте "MESM": 77,2 мг/кг. 

В следующем примере 25а иллюстрируется дальнейший метод получения (-)-7-

[1-(4-хлорфенокси)этил]-1,2,4-триазол[1,5-а]-пиримидина. 

Пример 25а 

Раствор 10,75 г смеси двух диастереоиэомеров {R) сложных эфиров ( + ) и (-) 1-

(1,2,4-тpиaзoл[1,5-a]-пиpимидин-7-ил)-миндaльнoй кислоты, полученной анало­

гичным примеру 24а или 246 приемом, в этилацетате подвергают фрак­

ционированной кристаллизации с получением двух фракций: 2,8 г менее поляр­

ного диастереоизомера в качестве первой фракции и 3,3 г более полярного 

диастереоизомера в качестве второй фракции. 
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0,7 г более полярного диастереоизомера из второй фракции, 1,61 г карбоната 

калия, 10 мл воды и 25 мл метанола перемешивают в течение 1,5 часов, после 

чего упаривают метанол. Смесь разбавляют 50 мл воды и в течение 2 часов 

непрерывно экстрагируют дихлорметаном. Экстракты сушат над сульфатом 

магния и растворитель упаривают с получением 0,28 г {-)-1-(1,2,4-триазол[1,5-

а]-пиримидин-7-ил)этанола. 

Смесь 0,27 г (-)-1-(1,2,4-триазол[1,5-а]-пиримидин-7-ил)этанола. 0,44 г диэтил-

азодикарбоксилата, 0,68 г трифенилфосфина и 0,22 г 4-хлорфенола а 20 мл 

сухого тетрагидрофурана оставляют стоять в течение ночи при комнатной 

температуре до окончания реакции. Растворитель удаляют при пониженном 

давлении и остаток растворяют в 100 мл этилацетата. Раствор последовательно 

промывают 40 мл 1-м. раствора гидроокиси натрия и 20 мл рассола, и 

растворитель упаривают. Остаток очищают путем флеш-хроматографии на 

силикагеле с применением в качестве элюента смеси триэтиламина и этил­

ацетата а соотношении 1:100. Получают 0,26 г (-)-7-[1-(4-хлорфенокси)этил)-

1,2,4-триазол[1,5-а]-пиримидина. 
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Примеры Фармацевтических композиций 

Пример А 

Таблетки состава (вес. части); 10 активного начала, 190 лактозы, 22 кукурузного 

крахмала, 10 поливинилпирролидона и 3 стеарата магния приготовляют сле­

дующим образом: 

Активное начало, лактозу и часть кукурузного крахмала измельчают, пере­

мешивают и получаемую при этом смесь гранулируют с помощью раствора 

поливинилпирролидона а этаноле. После сушки гранулы смешивают с стеа-

ратом магния и остаточным количеством кукурузного крахмала. Получаемую при 

этом смесь подают в таблетировочную машину с тем, чтобы получить таблетки, 

каждая из которых содержит 10 мг активного начала. 

Пример Б 

Таблетки приготовляют тем же образом, что и описано в примере А. Затем на 

таблетки известными приемами наносят покрытие, состоящее из раствора 

20%-ного фталата ацетата целлюлозы и 3%-ного диэтилфталата в смеси 

этанола и дихлорметана в соотношении 1:1 по объему в качестве растворителя. 
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Пример В 

При приготвлении капсул 10 вес. частей активного начала и 240 вес, частей 

лактозы измельчают и смешивают. Получаемую смесь загружают в капсулы из 

твердой желатины с таким расчетом, что каждая капсула содержит 10 мг 

активного начала. 

Пример Г 

При приготвлении капсул 50 вес. частей активного начала, 300 вес. частей лак­

тозы и 3 вес. части стеарата магния измельчают и смешивают. Получаемую 

смесь загружают в капсулы из твердой желатины с таким расчетом, что каждая 

капсула содержит 50 мг активного начала. 

Пример Д 

При приготовлении суппозиторий 100 вес.частей активного начала враба-

тывают а 1300 вес.частей смеси полу-синтетических триглицеридов и полу­

чаемую при этом смесь переводят в суппозитории, каждый из которорых 

содержит 100 мг активного начала. 
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Пример Е 

При приготовлении основы для мази 0,1 г активного начала врабатыаают в 

основу, состоящую из 9,9 г белого магкого парафина путем гомогенизации до 

того, как активное начало равномерно распределено. 10 г мази загружают в 

янтарные банки с навёртными крышками. 

О •^к? 



Формула изобретения 

Соединения общей формулы (II) 

их фармацевтически приемлемые соли и стереоизомеры, 

где 

Ri - атом водорода, или выбран из группы, включающей алкил с 1 - 6 

атомами углерода, алкоксил с 1 - 6 атомами углерода, алканоил с 1 -

6 атомами углерода, незамещенные или замещенные по меньшей 

мере одним заместителем, выбранным из группы, включающей 

галоид, циано-группу, гидрокси-группу и аминогруппу; 

р2 и Нз независимо друг от друга означают атом водорода или выбраны из 

группы, включающей алкил с 1 - 6 атомами углерода, алкоксил с 1 - 6 

атомами углерода, алканоил с 1 - 6 атомами углерода, алкилтио с 1 -

6 атомами углерода, алкилсульфинил с 1 - 6 атомами углерода, 

алкилсульфонил с 1 - 6 атомами углерода, незамещенные или заме­

щенные по меньшей мере одним заместителем, выбранным из 

группы, включающей галоид, циано-группу, гидрокси-группу и амино­

группу; 
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RA И RS независимо друг от друга означают атом водорода, алкил с 1 - 6 

атомами углерода, или заместители R4 и Rs вместе с атомом 

углерода, с которым они связаны, представляют собой циклоалкили-

ден с 3 - 6 атомами углерода, при этом каждый алкил или цикло-

алкилиден незамещен или замещен по меньшей мере одним заме­

стителем, выбранным из группы, включающей галоид, циано-группу, 

гидрокси-группу, амино-группу или алкил с 1 - 6 атомами углерода; 

Re, Ry и Re независимо друг от друга означают водород, галоид, 

гидроксил, меркапто-группу, циано-группу, или они выбраны из 

группы, включающей алкил с 1 - 6 атомами углерода, алканоил с 1 - 6 

атомами углерода, алкоксил с 1 - 6 атомами углерода, алкокси-

карбонил с 2 - 6 атомами углерода, карбоксил, алканоилокси с 1 - 6 

атомами углерода, алкилтио с 1 - 6 атомами углерода, алкилсуль-

финил с 1 - 6 атомами углерода, алкилсульфонил с 1 - 6 атомами 

углерода, алкилсульфониламино с 1 - 6 атомами углерода, сульфа-

моил, карбамоил, алкилкарбамоил с 2 - 6 атомами углерода и 

алканоиламино с 1 - 6 атомами углерода, незамещенные или заме­

щенные по меньшей мере одним заместителем, выбранным из 

группы, включающей галоид, циано-группу, гидрокси-группу и амино­

группу, при этом каждый атом азота незамещен или замещен по 

меньшей мере одной алкильной группой с 1 - 6 атомами углерода; 

при этом, если 

Ri, R2. R3. R4 и Ra - атомы водорода, 

Rs - метил, и 
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Re и Ry - атомы водорода, или 

Re - 4-хлор, и 

R? - атом водорода или 2-хлор, 

то соединение формулы {II) не представляет собой рацемат. 

Соединения формулы (II) по п. 1, где 

Rb R2, R3, R4 и R5 - независимы друг от друга и означают атом водорода 

или алкил с 1 - 4 атомами углерода, и 

Re, R7 и Rs - независимы друг от друга и означают атом водорода, галоид, 

циано-группу, или выбраны из группы, включающей алкил с 1 - 4 

атомами углерода, алкоксил с 1 - 4 атомами углерода, алканоил с 

1 - 4 атомами углерода, алкилтио с 1 - 4 атомами углерода, алкил-

сульфинил с 1 - 4 атомами углерода и алкилсульфонил с 1 - 4 

атомами углерода, незамщенные или замещенные по меньшей 

мере одним атомом галоида. 

Соединения формулы (II) по любому из предыдущих пунктов, где 

Ri, Н г и Р з - независимы друг от друга и означают атом водорода или 

метил, 

RA и Re - независимы друг от друга и означают атом водорода, метил 

или этил, 

Re, R7 и Rg - независимы друг от друга и означают атом водорода, фтор, 

хлор, бром, циано, трифторметил, метокси, трифторметокси, 

ацетил, метилтио, этилтио, метилсульфинил или метил-

сульфонил. 
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4. Соединения общей формулы (II) по любому из предыдущих пунктов, вы 

бранные из группы, включающей; 

7-[1-(4-фторфенокси)этил]-1,2,4-триазол[1,5-а]-пиримидин; 

7-[1-(4-хлорфенокси)этил]-1,2,4-триазол[1,5-а]-пиримидин; 

7-[1 -(4-бромфенокси)этил]-1,2,4-триазол[1,5-а]-пиримидин; 

7-[1 -(4-цианофенокси)этил]-1,2,4-триазол[1,5-а]-пиримидии; 

7-[1-(4-трифторметилфенокси)этил]-1,2,4-триазол[1,5-а]-пиримидин; 

7-[1-(4-метоксифенокси)этил]-1,2,4-триазол[1,5-а]-пиримидин; 

7-[1-(4-трифторметоксифенокси)этил]-1,2,4-триазол[1,5-а]-пиримидин; 

7-[1 -(4-ацетилфенокси)этил]-1,2,4-триазол[1,5-а]-пиримидин; 

7-{1-[4-(мегилтио)фенокси]эгил}-1,2,4-гриазол[1,5-а]-пиримидин; 

7-[1-(4-метилсульфинилфенокси)этил]-1,2,4-триазол[1,5-а]-пиримидин; 

7-[1-(4-метилсульфонилфенокси)этил]-1,2,4-триазол[1,5-а]-пиримидин; 

7-{1-[4-(этилтио)фенокси]этил}-1,2,4-триазол[1,5-а]-пиримидин; 

7-[1-(3-хлорфенокси)этил]-1,2,4-триазол[1,5-а]-пиримидин; 

7-[1 -(2,4-дифторфенокси)этил]-1,2,4-триазол[1,5-а]-пиримидин; 

7-[1-(2,4-дихларфенокси)этил]-1,2,4-триазол[1,5-а]-пиримидин; 

7-[1-(3,4-дихлорфенокси)этил]-1,2,4-триазол[1,5-а]-пиримидин; 

7-[1-(2-хлор-4-фторфенокси)этил]-1,2,4-триазол[1,5-а]-пиримидин; 

7-[1-(4-хлорфенокси)этил]-2-метил-1,2,4-триазол[1,5-а]-пиримидин; 

7-(4-хлорфеноксиметил)-1,2,4-триазол[1,5-а]-пиримидии; 

7-[1-(4-хлорфенокси)-1-метилэтил]-1,2,4-триазол[1,5-а]-пиримидин; 

7-[1 -(4-хлорфенокси)пропил]-1,2,4-триазол[1,5-а]-пиримидин. 
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5. Соединения общей формулы (И) по любому из предыдущих пунктов, вы­

бранные из группы, включающей: 

(+)-7-[1-(4-фторфенокси)этил]-1,2,4-триазол[1,5-а]-пиримидин, 

(-)-7-[1-{4-фторфенокси)этил]-1,2,4-триазол[1,5-а]-пиримидин, 

(+)-7-[1-(4-хлорфенокси)этил]-1,2,4-триазол[1,5-а]-пиримидин, 

(-)-7-[1-{4-хлорфенокси)этил]-1,2,4-триазол[1,5-а]-пиримидин. 

6. Фармацевтическая композиция, содержащая терапевтически эффективное 

количество по меньшей мере одного соединения общей формулы {I) 

(!) 

2-R5 Rs 

где ^ 

Ri - атом водорода, или выбран из группы, включающей алкил с 1 - 6 

атомами углерода, алкоксил с 1 - 6 атомами углерода, алканоил с 1 -

6 атомами углерода, незамещенные или замещенные по меньшей 

мере одним заместителем, выбранным из группы, включающей 

галоид, циано-группу, гидрокси-группу и аминогруппу; 

R2 и Рз независимо друг от друга означают атом водорода или выбраны из 

группы, включающей алкил с 1 - 6 атомами углерода, алкоксил с 1 - 6 

атомами углерода, алканоил с 1 - 6 атомами углерода, алкилтио с 1 -
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6 атомами углерода, алкилсульфинил с 1 - 6 атомами углерода, 

алкилсульфонил с 1 - 6 атомами углерода, незамещенные или за­

мещенные по меньшей мере одним заместителем, выбранным из 

группы, включающей галоид, циано-группу, гидрокси-группу и амино­

группу; 

и Rs независимо друг от друга означают атом водорода, алкил с 1 - 6 

атомами углерода, или заместители ЯА И RS вместе с атомом угле­

рода, с которым ОНИ связаны, представляют собой циклоал кил идеи с 

3 - 6 атомами углерода, при этом каждый алкил или циклоалкилиден 

незамещен или замещен по меньшей мере одним заместитилем, 

выбранным из группы, включающей галоид, циано-группу, гидрокси-

группу и аминогруппу или алкил с 1 - 6 атомами углерода; 

R7 и Re независимо друг от друга означают водород, галоид, гидрокси-

группу, меркапто-группу, циано-группу, или они выбраны из группы, 

включающей алкил с 1 - 6 атомами углерода, алканоил с 1 - 6 

атомами углерода, алкоксил с 1 - 6 атомами углерода, алкоксикар-

бонил с 2 - 6 атомами углерода, карбоксил, алканоилокси с 1 - 6 

атомами углерода, алкилтио с 1 - 6 атомами углерода, алкилсуль­

финил с 1 - 6 атомами углерода, алкилсульфонил с 1 - 6 атомами 

углерода, алкилсульфониламино с 1 - 6 атомами углерода, сульфа-

моил, карбамоил, алкилкарбамоил с 2 - 6 атомами углерода и 

алканоиламино с 1 - 6 атомами углерода, незамещенные или 

замещенные по меньшей мере одним заместителем, выбранным из 

группы, включающей галоид, циано-группу, гидрокси-группу и амино-
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группу, при этом каждый атом азота незамещен или замещен по 

меньшей мере одной алкильной группой с 1 - 6 атомами углерода; 

их фармацевтически приемлемых солей и стереоизомеров, 

а также фармацевтически приемлемый разбавитель или носитель. 

Фармацевтическая композиция по п.6, содержащая терапевтически 

эффективное количество по меньшей мере одного соединения общей 

формулы (I), где 

Ri, R2, R3. R4 и R5 - независимы друг от друга и означают атом водорода 

или алкильную группу с 1 - 4 атомами углерода, и 

Re, R7 и Re - независимы друг от друга и означают атом водорода, галоид, 

циано-группу, или выбраны из группы, включающей алкил с 1 - 4 

атомами углерода, алкоксил с 1 - 4 атомами углерода, алканоил с 

1 - 4 атомами углерода, алкилтио с 1 - 4 атомами углерода, алкил-

сульфинил с 1 - 4 атомами углерода и алкилсульфонил с 1 - 4 

атомами углерода, незамещенные или замещенные по меньшей 

мере одним атомом галоида. 

Фармацевтическая композиция по одному из п.6 и п.7, содержащая тера­

певтически эффективное количество по меньшей мере одного соединения 

общей формулы (I), где 

Ri, Р г и R3- независимы друг от друга и означают атом водорода или 

метил, 
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р4 И Rs - независимы друг от друга и означают атом водорода, метил 

или этил, 

Вб, Ry и Ra - независимы друг от друга и означают атом водорода, фтор, 

хлор, бром, циано, трифторметил, метокси, трифторметокси, 

ацетил, метилтио, этилтио, метилсульфинил или метил-

сульфонил. 

9. Фармацевтическая композиция по любому из п.п, 6 - 8, содержащая тера­

певтически эффективное количество по меньшей мере одного соединения 

общей формулы (I), выбранного из группы, включающей: 

7-[1 -{4-фторфенокси)этил]-1,2,4-триазол[1,5-а]-пиримидин; 

7-[1 -(4-хлорфенокси)этил]-1,2,4-триазол[1,5-а]-пиримидин; 

7-[1 -(4-бромфенокси)зтил]-1,2,4-триазол[1,5-а]-пиримидин; 

7-[1-{4-цианофенокси)зтил]-1,2,4-триазол[1,5-а]-пиримидин; 

7-[1 -{4-трифторметилфенокси)этил]-1,2,4-триазол[1,5-а]-пиримидин; 

7-[1-{4-метоксифенокси)этил]-1,2,4-триазол[1,5-а]-пиримидин; 

7-[1-{4-трифторметоксифенокси)этил]-1,2,4-триазол[1,5-а]-пиримидин; 

7-[1 -{4-ацетилфенокси)этил]-1,2,4-триазол[1,5-а]-пиримидин; 

7-{1-[4-{метилтио)фенокси]этил}-1,2,4-триазол[1,5-а]-пиримидин; 

7-[1 -(4-метилсульфинилфенокси)этил]-1,2,4-триазол[1,5-а]-пиримидин; 

7-[1 -(4-метилсульфонилфенокси)этил]-1,2,4-триазол[1,5-а]-пиримидин; 

7-{1-[4-(этилтио)фенокси]этил}-1,2,4-триазол[1,5-а]-пиримидин; 

7-[1-{3-хлорфенокси)этил]-1,2,4-триазол[1,5-а]-пиримидин; 

7-[1-(2,4-дифторфенокси)этил]-1,2,4-триазол[1,5-а]-пиримидин; 
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7-[1-{2,4-дихлорфенокси)этил]-1,2,4-триазол[1,5-а]-пиримидин; 

7-[1-(3,4-дихлорфенокси)этил]-1,2,4-триазол[1,5-а]-пиримидин; 

7-[1-(2-хлор-4-фторфенокси)этил]-1,2,4-триазол[1,5-а]-пиримидин; 

7-[1-(4-хлорфенокси)этил]-2-метил-1,2,4-триазол[1,5-а]-пиримидин; 

7-(4-хлорфеноксиметил)-1,2,4-триазол[1,5-а]-пиримидин; 

7-[1-(4-хлорфенокси)-1-метилэтил]-1,2,4-триазол[1,5-а]-пиримидин; 

7-[1-(4-хлорфенокси)пропил]-1,2,4-триазол[1,5-а]-пиримидин. 

10. Фармацевтическая композиция по любому из п.п. 6 - 9, содержащая тера­

певтически эффективное количество по меньшей мере одного соединения 

общей формулы (I), выбранного из группы, включающей: 

(+)-7-[1-(4-фторфенокси)этил]-1,2,4-триазол[1,5-а]-пиримидин, 

{-)-7-[1-(4-фторфенокси)этил]-1,2,4-триазол[1,5-а]-пиримидин, 

( + )-7-[1-{4-хлорфенокси)этил]-1,2,4-триазол[1,5-а]-пиримидин, 

(-)-7-[1-{4-хлорфенокси)этил]-1,2,4-триазол[1,5-а]-пиримидин. 

11. Применение фармацевтической композиции по любому из п.п. 6 - 10 в 

способе терапии животных, включая человека. 

12. Применение фармацевтической композиции по п. 11, где способ терапии 

включает лечение и/или профилактику припадков, нейрологических рас­

стройств и/или состояний, связанных с нейрологическим повреждением. 
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13. Применение фармацевтической композиции по п. 12, где нейрологическим 

расстройством является эпилепсия, и/или состояние, связанное с нейро­

логическим повреждением, выбрано из группы, включающей удар, повреж­

дение головного мозга, головную травму и кровоизлияние. 

14. Применение соединения общей формулы {!) по п.5 для приготовления 

лекарства, предназначенного для терапии животных, включая человека. 

15. Применение соединения общей формулы (I) по п.14, где лекарство при­

годно для лечения и/или профилактики припадков, нейрологических рас­

стройств и/или состояний, связанных с нейрологическим повреждением в 

животных, включая человека. 

16. Применение соединения общей формулы (I) по п.14 или п.15, где нейро­

логическим расстройством является эпилепсия, и/или состояние, связан­

ное с нейрологическим повреждением, выбрано из группы, включающей 

удар, повреждение головного мозга, головную травму и кровоизлияние. 

17. Способ лечения припадков, нейрологических расстройств и/или состо­

яний, связанных с нейрологическим повреждением в животных, включая 

человека, включающий дачу терапевтически эффективного количества 

соединения общей формулы (1) по п. 5 и/или фармацевтической компо­

зиции по п. 5. 
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18. Способ лечения по п. 17, где нейрологическим расстройством является 

эпилепсия, и/или состояние, связанное с нейрологическим повреждением, 

выбрано из группы, включающей удар, повреждение головного мозга, 

головную травму и кровоизлияние. 

19. Способ получения соединения общей формулы (II) , влкючающий: 

а) взаимодействие соединения формулы (III) 

HN N 

л А, 

с соединением формулы (IV) 

I 

о - с — с — С ^ С — Y 

R5 О R3 R2 

где Y - подходящая удаляемая группа; 

(IV) 

I 
б) взаимодействие соединения формулы (V) 

(V) 
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где Z - подходящая удаляемая группа, с анионом формулы (VI) 

е 
о 

R. 

в) сочетание спирта формулы (XVII) 

ОН 

(VI); 

R 4 С R^ 

:xxv 
R-j N 

(XVII) 

с фенолом формулы (XVIII) 

но 
R. 

R, 

{XVIII) 

в присутствии подходящего агента сочетания; 
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г) взаимодействие соединения формулы (XXVII) 

О 
^ 1 ^ к , 

R 4 - C - R 5 
{XXVIІ) 

R 
лл 

N NH 

с соединением формулы RiCN^O, при этом получают промежуточный 

продукт, который подвергают циклизации с применением подходящего 

кислотного катализатора, для получения соединения общей формулы 

(II), где заместитель Ri не означает водород. 

^ 
ЬСо ^tP^^/oe^tyt-c^c^tu^ 

Q7^ /7? ̂ '^/?7/< /Гг^ ^ / 2 ^ ^^^ ^-^-^t^^^cc/ 



Реферат 

г-R^ R g (I) 

Соединения общей формулы (I) и их фармацевтически приемлемые соли и 

стереоизомеры, где Ri - атом водорода, или выбран из группы, включающей 

алкил с 1 - 6 атомами углерода, алкоксил с 1 - 6 атомами углерода, алканоил с 

1 - 6 атомами углерода, незамещенные или замещенные по меньшей мере од­

ним заместителем, выбранным из группы, включающей галоид, циано-группу, 

гидрокси-группу и аминогруппу; Яг и Рз независимо друг от друга означают 

атом водорода или выбраны из группы, включающей алкил с 1 - 6 атомами 

углерода, алкоксил с 1 - 6 атомами углерода, алканоил с 1 - 6 атомами угле­

рода, алкилтио с 1 - 6 атомами углерода, алкилсульфинил с 1 - 6 атомами 

углерода, алкилсульфонил с 1 - б атомами углерода, незамещенные или за­

мещенные по меньшей мере одним заместителем, выбранным из группы, вклю­

чающей галоид, циано-группу, гидрокси-группу и аминогруппу; Яд и Rs неза­

висимо друг от друга означают атом водорода, алкил с 1 - 6 атомами углерода, 

или заместители Я4 и Rs вместе с атомом углерода, с которым они связаны, 

представляют собой циклоалкилиден с 3 - 6 атомами углерода, при этом каж­

дый алкил или циклоалкилиден незамещен или замещен по меньшей мере 

одним заместитилем, выбранным из группы, включающей галоид, циано-группу. 
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гидрокси-группу и аминогруппу или алкил с 1 - 6 атомами углерода; Re, R? и Ra 

независимо друг от друга означают водород, галоид, гидрокси-группу, мер-

капто-группу, циано-группу. или они выбраны из группы, включающей алкил с 1 

- 6 атомами углерода, алканоил с 1 - 6 атомами углерода, алкоксил с 1 - 6 

атомами углерода, алкоксикарбонил с 2 - 6 атомами углерода, карбоксил, 

алканоилокси с 1 - 6 атомами углерода, алкилтио с 1 - 6 атомами углерода, 

алкилсульфинил с 1 - 6 атомами углерода, алкилсульфонил с 1 - 6 атомами 

углерода, алкилсульфониламино с 1 - 6 атомами углерода, сульфамоил, карба-

моил, алкилкарбамоил с 2 - 6 атомами углерода и алканоиламино с 1 - 6 

атомами углерода, незамещенные или замещенные по меньшей мере одним 

заместителем, выбранным из группы, включающей галоид, циано-группу, 

гидрокси-группу и аминогруппу, при этом каждый атом азота неэамещен или 

замещен по меньшей мере одной алкильной группой с 1 - 6 атомами углерода; 

пригодые для лечения и/или профилактики припадков, нейрологических рас­

стройств, таких, как, например, эпилепсия, и/или состояний, связанных с 

нейрологическим повреждением, таких, как, например, удар, повреждение 

головного мозга, головная травма и кровоизлияние. Известны рацемические 

соединения общей формулы (I), где Rb Рг, Ra. R4 и Ra - атомы водорода, Rs -

метил, и Re и Ry - атомы водорода, или Re - 4-хлор, и Ry - атом водорода или 2-

хлор. Также раскрываются процессы получения соединений общей формулы (I). 


