LT IP613 A

(19)

a0y LT IP613 A

12 PARAISKOS APRASYMAS

(21)  Parai$kos numeris: IP613 (51) Int. Cl. (2006): A61K 9/00
A61K 31/38
(22) Parai$kos padavimo data: 1993 06 04 A61K 31/55
CO07D 401/00
(41)  ParaiSkos paskelbimo data: 1994 12 27 CO7D 409/00
CO7D 471/00
(62)  Parai$kos, i$ kurios dokumentas i§skirtas, numeris: — CO7D 487/00
COo7D 495/00
(86)  Tarptautinés paraiSkos numeris: —
(86)  Tarptautinés parai$kos padavimo data: —
(85)  Nacionalinio PCT lygio procediros pradZios data: —
(30)  Prioritetas: 134726, 1987 12 18, US
227948, 1988 08 03, US
5010684, 1992 01 31, SU
(71)  Pareiskejas:
F. Hoffmann-La Roche AG, 124 Grenzacherstrasse, CH-4002 Basle, CH
(72)  I3radéjas:
Armin WALSER, US
(74) Patentinis patikétinis/atstovas:
Liudmila GERASIMOVIC, I} ,Liudmila Gerasimovi¢, Patentinis patikétinis®,
Vingriy g. 13-42, LT-01141 Vilnius, LT
(54) Pavadinimas:
Triazolo - (4,3-a) (1,4) - benzodiazepinai ir tieno - (3,2-f) -(1,2,4) -triazolo - (4,3-a)
(1,4) - diazepinai
(57) Referatas:



iy

TRIGZOLODA,3-a300 ,43-BENZODIAZERFINGL IR TIENG-EX, 2862~

[1,2,83-TRIAZOLO-L4,3-ad01 ,43DIAZERFINAT

3 4y

w@ia junginius, kuriu bendra foraualé

-~

Fateiktas igradimas nagri

ﬁ!\\vyﬂsN

e Novra —ChHECH- arba sy

tlkilas, 2emesniolo alboksi-grupé arba

fie

My YVa femesnysis
trifiuoraetilas,
Ra yra vandenilis, Zensshysis alkilas, 2emssniolio al koksi~grupe,
okel— arba ZenmsEniojo alkandiloksi-grupe,
Ry 1t Ha, nepriklausomal, yra vandenilis, cliloras, fluéras,
Zenesnysis alkilas v Zesnesniocio slkoksi-grupes,
R vira radibalazs, kwuwilo forinilsg R~ (CHL) .—0=0- arba Re—(CHa) n-
C=lm
Ma i Ry yra arilas arba beterccikiinis radikalas, N vira svellkas
shaicius nuo O 1ki Ly omoyra sveiwas skaicius nuo 1 ikl 2, 0 8 yvira
svielkas skalcius nuwo G ik 1y su salyga, bad kal 6 yra 1, Ra
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reiskia karbocikling liekana, kuricie vienas arba daugiau anglies
atamy, nepriklausamal, pakeidiani deguanial, azotu arba siera.
Badingl sonocibliniai 9= arba 6-lareiai ar omatini ai
hetercciklinial radikalai yra piridinil, swidazolinil, tienil, 2-
chiortienil, furil, Ppilrimidinil, oksazolinil ir panasas
Gadiogl monociklinial S-, 6~ arba 7-naciai nearamatiniai

radikaslals via

- 4 '

oy \.I LJ

t.—
z-

7

/’
; \Jl/e’



/.\/0 <o ‘/N\B
K)) KJ \/0 !
Me

b }J 0
C:§//N\\/ 0 SN2
\_J Lv

i

»~—N\

Jie
1r panasias.
Radingil biciklinial heterccikliniad radirialai yra:

(x) O,%-ciklinegs sistenus:
)\\N/
i panasios;

() G,S9-cibklings sistemos:

' 1 i

oM N ~, ~ ¥

), Q. 0, L
@\//) @:_//‘ \/\/{>)02 \(\/7/

L panasios:



/‘\?,'

o bh,&-ui kil indgs wiclenDs:
. ! | J |
AN~ i, N 0 NN
LS, O, OO gL,
FNPL Je O N0 s
%, CCF GO e
s Z v
\ \CH} l ’ CHy, ’
LY @U @Q B

CH3

HC
EHs, 0\

|

CH3

ir panasiosg Ly

Cadr &, 7ol klines soaltents:

M f? N 40
7 ~ o
NN 0
7 il \C% ™ '
) 1



Saddiogd trioiblinlal bhwltetr o)
o ¥ . < P, < v T ~— e e Y e . o e pe N me
gy {a Syl L G,b&ySmoiklinges s1st

orkfo
J .

i N

~

>~

m—¢°

N

. Oiw

AR

{300 Rl W R

‘i

T

VLT b L ainainn A ASWVIRG el

rliniai

R . PP w S o
radikalal G yh,

Ya

s

.

\IJJO
AN (V3

i wsantys abtivaizdus pagatl

noamEnblatar A otr abvukbora, plocial noadojant visy Lsradimy
apgrasysmuansae, strukidgrinial gazymeiimal =, atitinka ~-C=CH, o =
NP

[ A S o~
[z A N R S Sl SR Wi

i

Juniginiu, i

S P S
KA MR C A P

E

~

Luriuogss X

Y@

i

ZEHLS

e

aridantli=s,

giuipe a iunginiai,

T ENELIY S ]

1 Y

i alkilas arhba

S

z alkilae

“

SMBENHVEL

Ra, neprilklausomal , vea

{9 albilas arba 2omesnioio

e

st farmuiaes Re=—(CHa ) a=0=0--
Tilas arba heterocikiinls
\ Wi G LD 2, @ ovra avelbas
ShAt UG fo L 1k €y 2P B Wra o weeiliar satcius O ol salviga, kad

e i LG

71 yra Uy fae Ve
oy g b . DT O | o s - P -
wnagtios 1y Cad Ny v I

per o ang li perie deaguaninas

ol i aLoni es



K

Fita tinkams junginiyg, pgaezymoby foraals 1, grupe yvea junginiai,
FLrLUOER Wy vra mebilas arba 2tilas, Fe yvra vandonilis, R yirra
fluoras arba chlioaras, Ra yra vandenilis, s vera O L noyra 1 oarba

-
LA

Tinkamesrns nginiy, pazvmetuy foraule 1, grupd vica Jjunginiad,

Buricnse Ry viera oeliia

IH

, P yvita vandenilis, Re yra fluoras arba
chioras tenilings liskanos 2 padetvie, Fs vira vandenilis, s yira
Gy o ir noyra 1, Rae wa bi-arba teiciklinis heterociklinis

radittales 1 R yrra arilas.

Tivkainl augla Junginiu, pazymety formule 1, grupé yira junginiai,

b i

X ovira s, Ry netilas, Re vra vandenilis, Re yra chloras

feniline liekanos 0 padelyie, Ra vra vandenilis, € yira O Re yra

o (0H) =220, 1o wira 1 iy R, via

0: o) y O
Lo PATGPL ,
N O
sng

1

il ausl 1acadiing wwngrnisi o viea

h

!
|

~onilorteni DY et L —oH-tienol 3, 2 -

rrarolola, d-ail ity 3idiarepin-2-11 I-Z-propinily—fenan-
b dived Col —onass.,

A (- Chrorfonl iy -2~ D3- 01, 2,32, 4=

LT AL gl gy

~+
ph
]
i
-
e
=
0
LZ
.<-
,n
=
jory
o]
I
]
-
B
1
i
=
[
——
'
1
ot
]

el lrplull i Geegmt i ] ~aiH-tiena ! \,m:

aiil,




& N
\(;/\)

m4m(ﬁ~chlur€enil)~?wmetilwéH~t1enU£3,2wf1wCl,“,43*

triazolold, - d][L,wZulaLeaxn~'—11]~?—propinil}~3,4wdihidrmu2(1H)w

chiinolinonas.

(4 (Zechlorfeni 1) ~9—metil-6H-tionot3, B-f1~-01,2,403-

e

triarzolold,5-al0l,43diazepin-2-113-2-propinil I-1H-

bens Lde J]"Uthﬂuljn 1,3-{EHr—-dionas.

P~{BCa4-(P-chlarfenil) ~F-metil-sH-tierolI,2-F1-01,2,41-~
triazotold,2-all1,4ldiazepin-2-11 1-2-propinitl-benzldel J-indol -

2LH) ~onas.,
Gl B [ (T=chiorfent 1) —Y—meti l-&H-tienol 3,2 j-01,2,4]3~
criazolols, S-aill,dldiazepin-2-i1 i-2-propinilI-2H-1,4-
benzoksazin-3{dr) ~onas.

Smhantys tinkamiausi fsradiss Junginlal yrat

1030~ {2

HH-tienoll,s-f1-01,2,843~
triazulu[4,3v\3f1,43diazepiﬁ“2~il]wz—prapinil]mleindml~2,3—

dionas; 1-0E-{4-{Z-chlorieni1 1) -F-metil-&H-tienold, 2 4 3~-01,2447--

triaxmlmt#,ﬁ»a]tl,dﬁdiA‘:;;n—¢*11}"E-propinil]~‘,u~d1h1dr0—”H~

Bl G- (Zechlorfeni 1) =Y-metil-bH-tiencl 3, 2-f1-01,2,43

3 s

triasglofd,Z-alll,4ldiazepin-2-1131-2-prop1aili-1,2,4~-

tiriazololsd Z-ai-piridin-3{2H) ~onazsg

/.

~{4-{2-chlorfenil) ~F-metil-sH-tienold,2—~f1~

- r

1,1l-dioksa 2-03
[1,2,4]~triazolc[4,3walil,43d1arnbin~2~il]~E~pr0pin11]"1,;~
penrzotiaznl -3-(2H) ~onas,

G {Z-chilorfenil ) =I-{Z-({H-1ndazol-1-11)~1-propil 3-9-metil-&H-~

tionold,?-f1-01,%2,41-triazolold,3~all1,41diazepinas,

4 g S

2L Z=~ (iH-benrimidazol—1-11)~1l-nropinil I-4-(2-chlorfenil)—9—-metil -

-
o2,

-0, 24 trvarcial4d Ead0 1y 4ddiarspinasg,

<6H —~tiaenall, X

Zem LAl (P Fluarfeni i) ~L-metil~a4H-L1,2,4-triazolold,3-
a}Cl,%Jumnzudiasmgan~8«i13~2wprapini1}ﬂLH_izuindolmi,w(“H)~dxon1b
. ~

ir 4 {0-lh-—(Z-ahlorfeni i) —t-neti 1 -Ak-01,2,8%-triazolold,, -

alll 4 ioenvodi arzepi n-8-113-2Z-propini i i-SH-1 4-banzoksazin-3 (4H) -

DY el 55w



L dunginial, Huwely benoeos foemules

1¢

N
R¢

Bt A, Flay May Ha, Fa 10 5 LLETL VELHRDHMESy nurodytas auksedl ad.

Fo to., patoiktas 1gradimas Nagrinela Junginius, apr oSy Tus

sk Bol au, Hurie gali boti nacdosjami Haip torapeutiskal aktyvios

e kalp trombogiituy abtyvadd jJoB fakitoriy antagonistal

Juaigird Al

L1 forauie 1y v Ju facmacd Jodo Dinkiamos

B i, prijurgiant ragstis, pagal pateihkta iavadimg gall

e A . R S
e ale budai s

LGty gaumasni

schma Formul

Burdogm Sy By, Foy Ty Ma 10 8 bl relkames, nuwrodytas aukeci aug

srfra roddaz, 80 sunginiais, Kuwiy foraules

T
.
o
—
jye
]
Rl
4
o
e

o (U ) O (TT11D)

by a s

Eay He, 0 ir m tuwri reibzoass, narodytas auksciau arba



By reaguoiant junginiul, kurio bendra famal e

Ry N
‘\164 }H
N
X

Ra \j
AN
(0

— R,
\

buriodse %, W Ray Fxy Ra 1 5 il VBELHELGGLEE, nurodytas aukscl ad

su junginiu, bkurio foramale

.

NS -

b Lade Re i Y turl reliksses, owrodytas aubsclad, arba

CU)onorint gadti Jjungiou,-parvaeca voraile 1, kuwriolde s oyea 1 ir

N Skiriaszi nuo liskanos, turingios barzini azoto atoma, junginys,
A TD 1 P ]

patvimetas Yormule | Lurioje © yira U ir Re ehiriasi nuwo liekanns
2 h - ¥

PLrinelos Oazinl asolto atona, veikiamas perragstisl, arba

Y norint gauti Junginyg, parvmnets forauie 1, kuriode s yra oar

fiodo alkanoilobsi-gropsd, junginys, parymetas foraule

1, kKurioie s yra 1 1 He yea vanuenilis, velkiamas Iemesnioclio

aikano rogsties anbaderdua, arba

s oniorint o gactio dungink, paivmeta foraule i, turiose Re vira

hideroksi-grooa, atliekana junginig, paymaoto formule 1, kuwidje

mindo alkanoilobsi-orups, hidrolizey v

Flop wiema e

3 dedigu noriaa, 13 gadto junginio, pazymeto foraule 1, gadnamos

Fetraaonr §oaade vinbaaos araskon, prd juaglant ragetis.
Fonkreo dad,  auwnginial , parvisety Joraule ogell batl gaunamil taip,

baip sprasyla Zeslaw gaygal reaboljos schemas Toir 11,

g



I REAECTIOE

P\x’ /’J\u
v s
1L Dne
\ Q‘\o\q.

i Q}

fu
II

L IR PR M Il g . . )
(RS S R I S A ‘\f_;,}-’ 3‘\;;;,, [ ?‘\4,, Xy

aprasyla andEsdiad, 9 Y yra bronas

I Reabci fos schenbie

Loy g ke f T v
Padyvimaiil

i

tatalizaltorius

-

Dy 2l naAmuoGsl us

Y

Ly o d v . RIS N
Gado Al o varianits

Jidiginio, buricolo

A T :
el LBl y

Joadida v

BRSSO

LR ame Ulrpiliily e

-
i
o

artia
trigazolotienc-
formuie 1L

todikas,

=, Sl1&kiant

D Cuni AUo

LCHEMA

+ EG*(CHZ)n,—n—Qg :
III a

ad el

Fob-(CH,)

I1I »

—
—

K N

iv uw ovra tokie, kaip

acddass.

arna tiriazolo-~

e Y ovea bromas arba

vizi ki amas

pasvaatyy Formals 1I7a artva L1ib, panawdojant kalp

gauti pagal

Junginids, paryvméatus
arba,
Tiepikiial vea

b mamildas.

e T, prigimties

teemper ataras ki,

10

timkami ausial,

foradiames Tila arba Ilib,



crhyemos o briarobotiano- b fedarnios

ks

formaie L1,

u

Purineio arteaktora [T, by omdoler o

avetilevig, p

oty E ool enng o

ir@PtLnams Tiepl o an, Uiob aimd s

Tirpiieliar e

g oobimert i b Few o vhass .

RA W AN I oS Iy TR SR FEF Y ot

pore

peandto rormslo e T, praanmive

i Wambar o bewper st or o LR,

avd fant v

S TR LA S I I S P AN

Y e B S
. bt inas .,

fronkyps et

snetoy Fovemaloe L. ot ootes o Yeorn

e b on ek T Loamyan R

S, ey ey il

ikt im,

pratai b amn g

Fianta.

pntimi i e laparrh b ortiony ol ng o

1 1ina

OOt e 1y pan. ., g3 APt bk ama

coewens vt iniame Tiepiklyde, tabkiame baipn smetilonn oniloricdes,

oY oroadouman,  arté

St e
e

Sty toroiid s L, Fuediooae Ty wirs

Eiooboy,  ungiiva a1, p

eepptiigr, opal el g

atiytinkoams M

Pl B T T (P RC TS

st ade i b, tokin kg

antvidvraddan . smant temporatoeal pue S gy 100

prebit inatl ol

i pant pesioding .

Jduma

torauie L, bovioie Ry oweon L e tain

b ganraams pagal o woaritanta, Bideol ieoniant

PARGLGL , Patvmes Torale 1, Furioss B, owra TEaeenii i1

CPFRALIE

ERWTAITR S I B el ST (I E R |

rwmabr g

£ LAf G

prodai b

A1, ofuremnad vete ab o

by b

shz faGofas o, g At ot

faltinant.,

A4



Predinhal Junginlal,

junginiai i gali bati

galima pasawyvii 1y aple

Iita i IIlo. fAcetilenal, p

lwngvai gaunam: . alkilinant

progaragd 1o brontdd,

parsyingtus formule 111,

tic alizilimant at

RS

IR LR g
G-tozilok A N

g tun atv

et LAy

I formdilénis, turi asimels
Jungini vietolde racematu in
a1
i
s ;
,/N J =

Joog oo ni o . e
[0 TS S AR B
v

Az Y
gaunamil

aretil

3%

atitinkamas

Lzrhh«.lp&x ‘&u\.

itinkamas

(SR

pagal

AUNTLNLUS,

‘v ml*‘ { i

bl O e

et

620y

i Hi

\_.

ZLTOMmUS
il

01

VIT @A

boaan

1N O

angiies atoma,

el i

A UG

- T
fForomides 11,

formule

Jungiiial

Loir s

paskelbtas netodikas. Tai

nuil 2inl 3

L,

pazymetus tor

Iiia, wuricoje n yra

heterociklines sistemas

bodus. Junginius,

paliima gauti panamiu

)
Ly

iklines sistemas, pavyzdiiui,

Tpazyimati 1 ir/arba
kaip pradinid

bhuti

4

patogiaw parawdoti
SURHENMS

Rl\é”\

tokie, kaip

i
Yt



S TH AT S LA 1 5 D % L L SN E ST S B

temper sl a via tohar

i warlants b

FUMG AT L, DaRAE

s

¥

santioie realoy dmrem . batal

fadaasng dio arba hotarnari ba FeY, kur ¥ owira arha

ibhlaniieg rachve

B et

Smidne, 6

11 bty aaskirds

SRR R

LA

sisat ol d b =

sorddEia, kyiastalinant arbs

B R EAT
chromatooratiakas .

G vl Bt

dangieil al Taometi foaraale 3, Foaguodann

CHOCPTYI FROME ot smd g, slar chuskan., Toltd

CLERCHT LAY FNRE S A

DO, miEms RO AL ST P Eagus it

Ceraparviveml s, el aeorganindat o voeeshdas s,

ppebeima s, bl it . b ad

Boaobomid o e

ssdovy raastis, chloro raogftismt . 17 DAanETLmes , abky -

PFda e sl Farvi ol e tisksiaamia, b

CAE B R AR

PORE e, gaunansey Foarmacd fagde T

RO S P s st e e o RO R
o diae L, Farinsii ;e

A TTES o w R

Fiba sncdi, nsobe ol i oant

woe Uovg veaduodant okt Dol

el T L. A,
FI IR S R S S K S

5 oam ot

SRR

Jdeipirt i A,

oo bow g

. O R (e . P A
Lrrcsanwnier ¥ iy oakedoe

Fratiddes bamy s sy P ST WU LR VG

veeet o eptedant Sl DESLV R A S IALEINE o i I T3 Sul S

A EHIRE Tyl oepgan i o sulir kg U LU RN S RS AT

erinatol O el ue ek i T au

s SR T e,

IR EY TS B Tht

[=Te oS AR

bt it

ER R S T S

mekeocesatr i Faaginiooos 400 wmirl Lor o vBee a0 d

HAETT L Soekad ao




o

CTiwnma s L Lowssniotuesnlios peipdd amna budesio, a2 pridesdan

treio 150 mklr. Fo to, g

antiurtal arba analogatl (hende

i clerdd sna parvmetas vadioakteyia Geratopu WHPOE TR

R BREY M RLEIER I B Y D a

caenicheda ., priddiae S50kl suns tromboo oty 0

TET N S &

107 teraghoritu . Méegiotoeelial usdenoliamt dnonhel cals, TUin Somn

L Ll

cavartant e 10 minueiu dokobooians kamborio temper st oae.

e aind el fugan it 1

cLevacy wmisinio i Vi

Treowabyor i b atl 18 tokub

gkt Bes baan Mo Bt centeifogois. Skeostis ol

epd ad o oapd Lam@as 1y o Ve

ST .

eyt b amicLanml o (Burds b we ke

CREER L, 1 wl g ruast atoms Wi Nt

asdo pant mtind soinel i atoring

ey, otiitwwgba wu Teohivan tipn g

snadinin bomp juteriu,. Haransk

AfIE O G

;,..,
=
~
=
S
3
&

1851 wmedinet ] abor o

audo iaot

e

R TR R TR S AT

i b b puks, mudunmta suosl deokoopresor 3o

LT tapo

witatal poteiktl Lentoale LA O SO 4 I

imwvbioe L by

. teruoty Sunu supt Lamas b 5o

LE FHRANG

Heoaias 19 3

AN R PR FAR T R T

il LOE Ao LN S RSN

LB patedio oate s

antyboaguil Lantas

231 tamy cented fuoun iant Boab aeao

temper atar ode 1% minucty &G anpalein CLOU-1E

Ly msrpnid . Fritrow i Uad pa

pedootintos trowsbooitals (FFTS

TRTRESS tt M AT

rataebams Wielvhingam fForminid keoodo slaeento pustatymal, o

M cikyioms pogotiad paraastsnams (kD oo &2 05,

e P g 30 minuly e ba

s s beamboor tu

iy 1oy, 0

pnctuin jant Fiena

vre gl i Gm

s
ivpmala FRRY, buriaaos wrae 1oal aotile

NNy nurentel fugeaiamt . Laip Falp abeasyt

af ki Al taming tiepals foastatro

soopvcdiae oy 1, 1 A daudio w

dip ek Dourery g iFDHE-BEOY . Mustatomas tvombooita shaudiuns,

Tevbwnl s et , nawdodamt Frebubind as sur S 0wd st adtoadad

pessbciedr amy dki 3w 0¥ teombonatu/bandoma dans msgintoed oy ds A
oo feoaetiacite sml e Tromebocitsl o shas Stuedami . panaudioiaat Roveos

sl -yt 221,

ik et auro it mn (heonchostenoras s, odubuo tamn

broasioe y Vo slitwwvact dos fabtoriami  (FEFY, ouastatvmas,

doros Byanlyotn parinsr (Mart iy bing s, AOreel 1}

andot oo et wrobanie 8 g kg, L oraumeni L Blsbivienag gyeaann



tracnd s Ranviulivo jama 1y doeos ot vioms ped Jonssamas ohvebitanigc

pranalats dant Hoecardn pespir atis

e T TR AT R

v At

S Al T A

stolaginiod kByawio

IS BRSSO SR R S A S

ERTy A R

v Tearhie

taric, A4

Lobraoheiia oo s iy b oo

Fabiars BOL=S o AR REw 3y 2T B

sty opsudimea davilkiie

Jubigi ey Loereltmet Fariul vaooiams Jango R LR

patiociamas soboindicohnlano 03 mgiEo, L wena

pagalba, {vedame pried Vominotas vl tvowsboao s ta ab o

fabtoriass PO i fokod 1o Foadargl , baip bieen

br o b

propraict ol o padiding at

vl P piese kg 3, WA

Ak AT i rliter 1k ourkrd

fraviitymadng e

Riauivtaeel 1a anksta, prise owminoroe, {0 wvona suletdy ioams

DATER Rats W delh SEN Ty B o

PG RYE

propeanobels s, deme - 03 anflge Wandoin

WL e wmrnater i

prvkaii ey urbeatien AL Po o to, opoan

oy

w1 twvedant POk ddlord - 1 mbkgikar 3

LA by ety sinas

avint s g Tractd iiaio spadimo ok ibimal .

S ek WEte

b oncdonm

o

cnvando fant pevoralinio vancodel o, Lwonbo soned i am

el s

mattintaut . Fropranolanl as seba seboimlohioltonas de F

LEVAEEEOl st 5 wena EF mabug faal teachasims spasustyms pabi s mag

Travheninis spach oo palki timai nostateomt 1

ik i, ganbas | vedues

SETRECE S5 o v SERC TRESS S RERE S Bt B RY tind fow

UEEretieT

prbo, atsirandansi

saboens boboitos, 10 broncboest ot

Psthibsg

Fog . Moriod st otest s beoncoho

Vi yama S chibang et bame

Faokwilomam baoitewms KERIETS RN SRS T

Slanelarting

Tueisams s kontealioia gpvvonu vloowmeng mi o,

gk lasda yxabaictonians Poaip widut tnes eeibkames o arrdae e

ek b oais
ottt weraltatatl pateabti lorntelsos L oir R

mipnrantoams . kAl Forwitto T opaeomdt D ool ond 20 A ae eane et

SAMme Ty nl e el

syt aei o wiens

Y erran bty aaur

izer v Formuls EREITS RN ST U N UL I

St ot b

diwrr sy el pootemet o Formnte T,oor au tarmaci fioad i

Peaiyi et oodal e, T inswne o

Pealr s btibe s gemip s 2t . pET ettt dormale §,
Lot g eatorn geha o ataborag . arbhs Foarto o

Loy

PR EEROEERL Y, pees st i, antihletasdniat e, et

rratoddetana robibrtor it L aet L bunant feaaad t, et aeanon i ot

(ETIRTE T S Bl | AT, RN R AT SN TN T o

ERE RS Te S K F 0 S SR AN TR WY1 - Ty



- .~

L‘Z‘; =) £v H Ti &=y ] i
entele I Fla:ultzgﬁodlaz@pin&i

15

R N
ct
FOF surisimas . ,
R T . o
IC~30  pronchostenoze 1050, mg/kg
intraveninis peroralinis 2 val
o ()
N ° 0060
PR — o 7 <01
°&
N L3 <01 0042
———
—e=— 5|~ 20 0z _
= - 10 0 (17 %)
H
(
-—4xn——fn 45 0.12
Q
i%g 005
R 30 .
o]
N
—rr— 30, . %)
s
N-N 1" (79%)°
s e
TN 1.0 oo 0.015
‘ oy 0
N
e 0.7 0.067 0.019
N (o]
fiy4
N K= .
—tmr— ""‘o 20 000 27%)
I 4
|
N
OY Sy
-—--zm—-JN "‘ 70 0018 (38%)°
Q
N
— Tt 20 0 008 0018
0.5
N
**G—ji%:> c2 0004 0015



o

s

03

0.7

12

51

10

{4

I7

I ftesinys)

Bronchostenoze
nxE yC-50, mg/ig
intra— perara-—-

veninis 1linis, 2 val

(3] 0 009

0004 0043

0008 24 %

0013 0

0018 0016

0.008 167 %)

on 0018
0.018

0012

o007 0.017

(1reg

0.017

oe



FF surisimas Bronchostenoze

1C-56 (nM) 1C~-50, mg/kg

' .['0 intra- perora—
0 ~‘<\:> veninis linis, 2 val
—T <1 0 004 0.049
cl
o < .
o=
N
== 40 0.007 0076
Fh ' )
M
o=’
—— M
—EE <1 e 0.015
o
e D "H»;{ 4 a
- TR {E5%y
—IE 00726
U N
\oe ./ =0 0073 (s %)
Cob
e
o PN 1o L.y 0.023
4 0.023 NG
E Az akiey
: 0.00% D018
! 3 eos 000s
[A et
ol
Srewmdoed o 5 2 g SR IS P ror o e s A
A [ R i d Lwabiaied s i s LUERRNE - i 2 NN

b Q]
Lo



Ltentele 11 Tiazolabenzodiazepinai

R!\."’\N

d

SAF surisimniks
T~ . (
F

a1 R2 X ~50 3 e e i
Bronchostenocsge LB-90, mg/ kg,
intraveninis peroralinds

=2 val'
—ﬂ-\“‘c
Yo Ue a 0 0.019 1.4
0T\,
~
—5 >
. Ve F ¥ ¢c.013 o5

—an
b, : E: F 100 0.05¢ 15
o} L.) )
—GF\? 2 . Me F 100 s’ (- 00%”
e Q L,
OVQ'
e .
- ~\yr .
He 13 ) (9?"'-)‘ (E7Yw
o LN .
‘N \ Ue a 15 (39°4)
o [ ]
T e e
] . .

7 e

{1 CC‘M‘ (7. )

i)
wn

~
—.ﬂ—-—w Me
N
'



R1

e N

n2

Me

Me

Me

Me

Ue

Me

eie I (tesinys)

2

ent o /éﬁ
PaF swisimas Bronchostenoze
X IC~-50 (mbh) 1€-50, mg/kg
intra— . perora—
veninis linis,
3 50
4
a 10 (30C°A)
c < °
F 60
. Q X 0.582 -3
F acc (g¢ i
F 159
3 228 (100 Ya)°
F 250 (%"
F < 10
F £ -

val



priesastiiinlals stercidars, tokiais kaip prednizonas ir

prednizolonas, perocraliniu parenteraliniuv, rektaliniu badu arba

rapurshkiame tirpalo aerczolic pavidalu. Feroraliniam ivedimno
atvaju, medriaga, gali buti sumaisyta su talku, krakmolu, pieno
ctkruami arba kitais inertiniais ingradientais, tai yra, su
tarmacickal tinkamais neséjais, ir gali buti naudojama tableciy
arbea kapsuliu pavidalu, arba kaip vandeninis tirpalas,
Stspeesl ju, wlebksyry arba vandenioiy spiritiniy tirpaly fmrmdjm,
pavymdriul y misinyje su cukrumi arba Eitomis saldtiomis
mediiagonl s, aromatizuojancionis medziagomis, daails,

tirstintojais ivr kKitais rinomais farmaci ioje inertiniais

R

uzpliidais. Parenteralinio ivedimo atveju, gali bati naudojami
medlagos ticpalas arba suspensi jos, pavyzdziui, kaip vandeniniai
arva arathilso alyvos tirpalai, arba suspensi jos, gaunamos
Panaudaiant insrtinius uzpildus iv neseius, paprastal taikomus
Sial {vedioa formail. Nawdojant acrozoline toraa, medziagos gali

.

bati istivrpinanos atitinkamame farmacichkai £inkaname tirpiklyje,

pavyrdziui, 2tilo alkoholyie arba besimaisanciu tirpikliy
darinyie, arba gali bati sumaisocimos =u Tarmacijoie tinkanciu
propelantut. NMaudaiimul tokios asrorolines kompozici jos
patellianos hermetiskuoss induose su aeroroliniu purkstuvu,
protaikytd suskystintos kompozici jas isskyrindi. Tinkamiausia,

bai asrozolinis purkstuvas yra dozuodiantis, tal vira, toks

purkstcvas, Furl panaudoius isskiriamas 16 anksto nustatytas

efaltyvus aerozolings tomporicl jos kieikis.

Fraktiskai, junginio, pazymeto formule I, arba Jo drusky
Lveding dozes i ivadimo dazrnumas turiy bati nustatyvii,
attmirzvelgiant L efebklyvuma i atitinkamno Junginio, pazymeto
formale 1, arba do Hruskos, kuwrie tuwri boti ivesti, aktyvumo

Crukime, Lveding foreaa, o, taip pat, z2induciiy bakla bei amziuy.

Feroral 1n dunginia, pazymaeto formule I, arba jo drusku,

numatoniy praktinian iorading panaudojimul , Lvedind dozés vra

intervale, apytikriai, nuo 33 1ki, apyvtikriai, 1000 ng per

wiand, tinkamos, - apytikrial, nuo G,5 iki, apytikriai, 100 ng per
diena, tinkamiausios, apyftikriai, nuo 0,95 iki, apytikriai, 10 mg
peEr divna, kalp vieneting dose arba atsliramis dozamis.

4

CLE NEGeElnelians 1aradimns Junginiai, parviméti formule

araingi

Iy buriuose R skiriasi duo vandeniliao, turi asimetring centra,

dibe paprastal galiiami Faivp racematy o sinys, alaka, kad, kai R

21

L Wy via neteranibl ineg grupaes, kurias (Qrupés) taip pat gali



tureti vierns arba daugiaw asimetriniu centru, gaunaml racematal .
gnantiomeral ir diastersomeral, sudarantys dall nageingjamo
igradimso. Tokiu racematu atskyrimas i atskivus optiskal aktyvius
izomerus gaelil boti atliskamas pagal finomas metodidas. Kal Hurie
Facematy migsiniai gali boti issodinami kEsip eutektikal ir po to
atskirti. Yienock, tinkamiausias vra cheminis atskyrimas. Pagal si
metoda, racematy mising paveikus opbtiskail aktyviu atskiriandia
reagentu, gaunami diastersomeral. Bauti diastersomeral

o ok

atskiriami, pasinaudoiant selektyvia kristalizaciia arba

chromatogratijos pagalba, ir geaunami atitinkami optinial

C
-2

izomeral. Tokiu baodu, negrinégiamas iscadimas apima Jungi

-
purs
ot
i
P
ot

parym@ty foradle I, racematy misinius, o taip pat 3u op
aktyvviueg izomerus (enantionerus) . Pavyrdzial, pateikiami emiaw,
itiustrusia isradisa. Visos temperatoros, jeigu nenuwroedyvisa
atskivral, pateibktos Celsiiaus skal

Favyzdys |

a) Misinys, susidedantis 16 31 g (0.08 moliailr 1,3%-dinhidro-
B2 luorfenil) ~7-jod-1,4 benzodiazepin-2(2H) ~ono {(nuoroda G.F.

Field ir L.H. Bternbach., Svelcarijos patentas Ne. 861.7083 1970
M. geguzés; 1y . 362,222 1973 wm. balandis), 20 g (H.0% molial)
i3 pa;t wulr3d0, 20 g natrio bikearbonato ir 300 wml diglimg,
mperaturoie 3 valandas., Fo to, reakcljos
miginye isplilamas ant ledo iv prazkiediiamas vandeniu. Famalsius
BO minuciuy, Kietas geltonos spalvos reakol jos produbktas

iltrucjiamas, praplaunanas vandeniu, 2-propancliv ir nedigeliu

iy

it

Kiekiu eterio. FProduktas piltuvélyie nufiltruojiamas ki sausudnd

A

ir isdriovinamas vakdwne, gaunant 2é& g (80W) 1, %-dihidro-S5-(2-

fluorfenil)-7-jod-1 ,4-benzodiazepin-2(2H) ~tiono, kuris toliaw

OFYNLManas
lyd.t. 242-244«C

atalinant 18 tetrahidrofurano iy etanolico misinio,

FN

2

b I suspenzija, geuts suspendavus 8 g aukscolau nurodyvto

tiono i 40 @l anolio ir 160 ®ml tetrahidrofurano oisinio,

s
H

gt
Wt
-
1

"

:

pridedans 2 ol hidrazino. Pamaisius kanmbario temperataroie 18

minuciu, reakol jos midsinys perdiltruniamas per 0 g silikagelio
@#livavimal panaudojant tetrahidrofuransa. Filtratas isgsrinamas i

Fa

igkristalinue 18 eterio, gaunama &,7 g (834 H-{(Z-fluortenil) &
idrazin-7-dod-3H-1, d-bernzodiszepino, lyvd.t. 1791810,

bt

o) Misinvs, susidedantis is 4 g auksoliau nuwodvio
fidrazininio junginio, 20 ol trietil— orto-acto ragsties ssterio,
0 oml toluoclo ir 4 g silikagelio kaitinamas vivrimo temperatlrolie

su gristamu saldybuve 3 valandas. Bilikagélis nufiltruodamas iv

ey e,



o

praplaunamnas etanolid. Filtratas iGsgarinamas i liehana
b

perkristalinus 18 metileno chlorido ir gtilacetato misinio,
1 1

L7 og (9 &—(2-Fluorfenil)-B-iod-

gauariama 5
triazclo—r7d, - P L V4 ~penzodi azeping, lyd.t.
dy Misinys, susidedantis i& 1,68 g {4 mmolisi) &= {E-

flupFfenil)~8—iod-1-matil-4H~/1,2,4/~triazolo-/4,5-a&7//1,4/~

perzodiazepinog, 0,88 g (4,8 mmoliail) p-propargilftalimido, 2 ml

rrietilaminog, 9,34 g trifenilfosfing, 0,08 g vario (1) Jjodido ir

40 ml dimetilformamido, 195 minuciuy malsomas ir degazuolamas, léata

srove leidsiant argona. Fo to pridedama 0.12 g paladiio acetato

ir miginys argono atmosferoje kambario temperataroje ma isomas 1é
-

valanduy. Reakcoljos misinys skstrabhuojamas

o
r
o
]
R
Gt
powe]
K]

chiorido ir 100 ml sotaus vandeninio natrioc bikarbonato
miGiniu. Organinis sluoksnis atskirviamas, isdiiovinamas natrio

sulfatu iFr isgarinamas vakuume, pabzigoie aceotroplishkal su

ksilolu. Nevalytas reakcijos produktas chromatografuojamas per
120 g silikagelio {(Merck, 70-230 mesh), panaudojant 5 tario %
stanolio tirpala setilens chloride. Isvalyto reakoljos produkto
frakoi jos apjungiamos ir isgarinamos, ir liekana perkristalinus
s etilacetato, gaunama 1,6 g (BAY) 2~/3~/é&-{EZ-fluorfeniii-l-

metil-4H-/1,2,4/~triazolo~/4,%3-a//1,4/~henrodi azepin-B-11/7/2~
i,

Fi2H) -diong, lyd.t. 2BE-255<C.

”~y g ek n s e
& Favyzoys

.

a) 1% wml monochloriodo (21 g) pridedama i 2% g (0,1 moliai)

TR

maminoteni 1) {2-chlorfeni 1) —metanono {(nuoroda E.Pesder ir L.H

"'!

Sterubach, JoV paterntas M- 3 371 0833 1968 m., vasaris) tirpala

s00 ml ometileno chlorido, atsaldvio iki -60°0. FPo 3 valandy

mal &yno saldant, saldymo vonta nuaimama e leldiiams reatci jo
temperataral pakilti iki o=C. Pridéjus 300 ml vandenintio natrio

bikarbonato tirpalo, dvifazing sistema malsoma 10 mirnddiy.

Organinis slucksnis atskiriamas, isdiovinamas natrio sulfatu ir

"#

i v hebksano misinio

.
ife
Hi
rt
m

. Ldebkana perkristal inama -

gt

Sgjat L nama

ir gaunama 20 g (56%) (2-amino-S-iodfenil) (2-chlorfenil
metanong, lyvd.t. 12012280

by I tirpala, gauta istivpinus 52 g (0,145 moliai) (Z-amino-
S—iodfeni i) (2-chlorfenil)—aetanono 300 i metileno chloride,

atsaldyvta iki 0=, pridedama 195 ml bromacetilo bromido. Atesarygl ai
maisant pripilama 10%-nio vandeninio natrio karbonato tirpalo
(150 miy ir dvifazing sistesa saldant malsoma 30 minudiu,.
Organinis slucksnis atskiviamas, plaunamas vandeniu i@

isdriovinamas natrio sulfatu. Tirpalas nufiltruojamas iv



oo sn - e e

isgarinamas. Ferkristalinus liekana 15 eteria, gaunamna &1 g (P00
Dedyp m—1 L/ B (P-chlorbenzol l ) ~4~dodfeni ) /-acetanddo, lyd.t. 150-
1ERel, 50 g sios medfiagos istirpicans 1 litre setileno chlorido

ir ir supilama i 800 ml skysto amoniako, saldant sausu ledu.

Favirinus su griztam saldyviuva 16 valandu, saldymas nubraukl anas

ir leidziama amoniakul isgardoti. Likes tivpalas praplaunamas
andsniu, i%dziavinamaw natirio sulfatu ir isgarinamas vakuunes.
Liekana istirpimama 1 litre stanolio iv, pridejus 15 ml &eta

griztamd Ssaldybuva 30 eimadiy.

skrite BEristalal surenbami,

gaunama S8 g (894 S-{Z2-chlorfenil)-—-1,3~ —~gdiidero-7F-dod-EH-1 , 4

benzodiaripin-f-ono, kuwris, perkristalinus s tetrahidrofurano i
Ly 4

granolio aisinio, lydosi 260-252<0.

yo15,7 g (0,04 moliai) S-(I-chlorfenil)-7-jod-1,3-dihidro-dH-

o}

1, 4-benzodi azipin-2-onn ietivrpinama 350 ml tetrabidrofuwrano i
¥

tirpalas atsaldomas iki -30°0, Fridedama 4,9 g (0,044 ol i &)

iamas

i

balio tret-butoksidas ir azoto atmosferoje malsymas prate
ITOominueiu nuo ~10 iki -Se0 tesperataroje. Fo to, supllamas b,6
ml dietilohlorfosfato ir migsinvs sioje temperatiroje malsomas dae
A0 minuciuv. Sudéius 3,4 g acetil-hidrazino, 1 valanda maisoma b
saldymo ir pridedama 1950 @l n-butanolio. Tetrahidrofuranas 13
Freakcl jos misirdo nudistilivoisnas 49 minuciy bégyie. Liskana
eketrahuojana vanderns ir toluolo misirdu. Organinis slucksnis
praplaunamas deuskos btirpalu, isdiiovinamas natrio sulfatu ir
isgerinamas ki nedidelio torio mediiaga issikristalina,

art 14 g nevalyto reakcol jos produkto, kuris valomas

-
chromatogratiskal per 2850 g silikagelio, panaudoiant

4 jaint O torio %
gtanolio tirpalo metiler mloride. Isvalyto produkto frakaol jos

surenkamos ir isgarinamos. FPerkristalinus 18 tetrahidrofurano i

Sy
gtarnclio migsinio, gaunama 8,% g (49%) &—{(Z-chlorfenil)-8-jod-1-
E] 3 -}

metil~4M-/1,2,4/tetrazolo~ 4, 3-a//1 4/~benzodiazeping, lyd.t.
2PG-292U.
i) be-id-chlortenil)-—-8B-jo ~mptil—-dH-/1,2,4/tetrazolo-/4, 35~

&/ 71 4/ -aenzodi azepinul ruag Giant su N-propargilftalatue taip,
kaip aprasvia 1 o), gaunamas reikiamas Z-/3-/é-{EZ-chlorfenil) -1~
metil—a4H-/1,2,4/~tetrazolo~-/4,3-a//1 4/ ~benzodi acepin-8~1i1 /-2~

propinilf-iH-izoindol~1,3 (2K dionas, kKuris isvalius

chromatogratiskal ir perkristalious is metanolio ir etilacetato
miginio, gauwnami nevisal baltos spalvos kristalus, kwiu lyd.t.

L4 ) “'\l.‘:‘:-
- Gl



ay Misinys, susidedantis is 1 g G {Fef L uoFfaEnt -7 - o
il

- &

bidrazino-7-jod=-5H-1, d~berzodiazipino (2r. pavyzdi 1br, <

lolo

a1

!

4

k]

-

] L8

oo
=

Pl
Py

trietil ortopropionings ragsties esterio i

kaitinamas su griftamu saldytuva virieo temperatarole 1ovalands.
cirpikliu nugarinama iv lekana praskiediiamna heksana,
Tekrite kristalai atskiriami iv perkristalinami is metanolio i

stato misinio, gaunama 1,095 g (974) l-etil-&-(d-

i)
¥
-
st
e
1
T

fluorfenils~B-jod-4b~/1,2,4/~triazolo~/4,3~&/ /1,47~

4 :") o)

penzodiazepino, lyd.t. 209-211eC,
By Miginys, susidedantis is 4350 g (1 swolis) 1-atil—b-A

EXS

fluorfenil) -8-jod-a4H~/1,2,4/~triazolo-/4,3-a//1,4/~

oh

henzodiazeping, 220 mg N-propargitftalimido, 80 mg

g vario (1) jodido, 0,9 @l trietilamino iv

=

ritenilfosting, 20

l—a-!':"
4

il
O ml dimetilformamido 10 minuciu madsomas ir degazuoiamas, lata
sirove leidiiant argona. Fo to pridedama 20 @y pa
misinye argono atmosferoie maisomas 48 valandas. Reaskol 105
wisinys ekstrahuojanas metileno chlorido ir sotaus vandeninio
natrio bikarbonato tirpalo misiniu. OFganinis BlLUOESHLE
isdriovinamas ir iSgarinamas vakuume, pabaigoie aceotropiskal su
keilolu. Liekana chromatografuoiama per 30 g silikagélio  {(Merck,

FO-230 mesh), panaddojant § tario 4 etanolio tirpalas metiler

-
~
L

mroride. Ferkristalinus i etilacetato apijungtas isvalyto
reakci jos produkto frakciias, gaunama 0,41 g E-~/3-/i-etil-&- (-
fluorfenil)y -4H-/1,2,4/-triazolo~/4,3~a//1,4/~bernzodl azepin-8-
il/2-propinil/—iH-idaindol~1,3{2H) ~diono pusian hddrato, lvd.t.
Zilb-219e0,

4 Pavyiedys

b= {2-fluprfeni 1) ~8-jad-1-matil ~4H~/1,2,4/~trigzolo-/4,5-
&/ /1, 4/-berzodiazepinas pavelkiamas - {(Z-propinil)-iH-indol -2,5-
dionu (nuorodsa &.Lindguist, P.Lagerstrom ic R.Dahlbom, &ota
Fharm. Suecica, 7, 99 (i972)/7 taip, kaip aprasvta Favyzdyle 3b.
Mevalytas produktas valomas chromatogratiskal, panawdoiant 40-

barting silikagelio Hieki, panaudojant 9 tovrio ¥4 etenoliio

tirpala metileno chloride. Perlristalinus 1 etilacetato, gaunami
geltonos spalvos L-/3-/&-{E-chlorfenili—1l-metil-4H~-/1,2,4/~

twiazmlawf4,ﬁmafz1,4/~banzﬁdiazapiﬁw8wilfﬂwprapinil/wiHmizmiﬁdUI«
DeE-diono kristalal, lyd.ot. S10-222el, iy kristalu sudetvie
xlizrés duomenys ir BMR spektrus yra 0,25 molial

stilacetata.



/8y

T Favyzdys

H-{E-~-Ohlorfenil B~ jod~-i-matil "dH-/l,&,wf ~triazolo-/4 %~

&l /Y A/ ~benzodl arepinas veikailmas 2~ {Z-propinil) -iHbens foes/ -
izochinolin-1,338H ~dionuw taip, kaip aprasyta 3b pavyzdyie.

MNevalvtas produbtas chromatograsfusianas, panaudojant 40-karting

@
g.n

'

sitikagelio kieki, sliuventu nawdojant 4 tario 7% etanolio tirpals

W

metileno chloride. Igkristalinama 18 metileno chlorido iy eter

misirndo iy dar kEarta yerﬁﬁiatalinug is tetrahidrofurano iv
etarmolio misinio, gauwnamas D/ 3-&-{Z2-chlortenili—i—metil—4H-

AL, E 4 ~triazolo-A4,3-a/00 4/ ~benzodi arepin-8-il -2~propini l /- 1H-
&l tu

enz/os/~lzohinolin-1,3{2H ~dionas bespalviu krista pavidalu,
&1

ivdoet., Z153-215«0, turintiu, pagsl BMR spektrg ir analize, 0,46

molius vandens.
leninis reakcijos komponentas gaunanas sskandiu baduas

b,22 g (0,088 moliai) kalio tret-butoksido sudedami 1L 9,9 g (0,08
molialdl) nattalimido tirpala 50 i dimetilformamido, atsaldy
=20°(, Famaisius Saldant 1 valanda, supilami S wml (0,053 moliai)
propargilo bromido tirpalo 20 ml dimetilformamido, ir misinvs
paliskamas stoveti, kol susyle ikl kambario temperatar . Fa tao,
misinys 45 einutes kaitinamas 450 temperataroje. Atsaldzius

pridedama 19 ml ledinédés acto rogstiss {r, pridéjus vandens,

iskrenta reakcl jog produkto nuosédos. Hietos dalelés surenkamos
ir perkristalinamos 18 stilacetato, gaunama 10 g (84%) bespalviu
3

S=lZ=-prapintl ) ~iH-benz Jde/~izochinolin-1,3{8H) ~diono kristalu,
tvdot, Z2EA5-2E7el,

& FmVy'dy%

b= {2-Chnlorfenil ) -8-jodo~i-metil-4H-/1,2,4/~triazolo-/4,35~
a/ Al A/ -benzodiasepinas paveillkiamas - {(2~propinil)~1H-
banzimidazolu Jnuoroda I.I.Fopov, FOE.Teacenko ir &ML Bimonov,
Jp—

Xitrdpist c@Tepous akid,  Coegurer 551, (197337, taip, kaip aprasvia

b Qavyzdyje. Feakol jos produktas isshkiriamas chromatografiskali,

naucoiant 40-kartini silikagélio kieki, panaudojant 9 tario %
gtanclio tirpala metileno chloride. Perkristalinus is stanoli
bespalviu kristaluy pavidale gaunamas 8-/3-{lH-benzimidazol-1-il) -

dpropinil/—b-/2-chilprfenil/~i-netil~4H-/1,2,4/~triazolo-/4,3%-&/~
Aly4/-benzaodiazepino pusiau hidratas, lvd.t. 165-168°0. Fusiau
hidrato susidarymas pabtvirtintas analitiniais ir
spektroskopiniais ducheniais.

7 Favyzdys

Sureagavis éW(EMCh16F$Qﬁil}WG“deG—i“metilmaHm/i,3,4/"‘

e

triarolo-/4,3-a//71 ,4/~benzodiazepinui su 3-{Z-propinil)-&,5~

L 4



5

P& [P P

dinidro—1i,3-benzoksazol ~2-onu Jnuoroda A.Lindbvist e kKU ACTE
Frarm. Suecica, 7, 79 (19727, po chromatograti jos ant AD—-kartinio
silikagelio kiekio, panaudojant 3 torio % stanolio tirpalo
metileno chloride, ir iskristalinus i etanollo, gaunamt

bespal vial B f B f e (Bl o FErd 1 - L -met i T -dM-/ 1, 8, 4/ -t az ol o

e - s s vy som o] e terp owen g O T U R O SR
1'4.,-.‘."'-'"%:(;"“"1' . "{%‘Ii""tltﬂlﬁt.}k«!}. mdup;hm@*}. &5 e Ciplh’t.} - .:: Z-dihidro-i ¥ ot

4

benzoksazol -2-ono hidrato keistalail, lyd.t. 158-169<0. Fusiau

9.1

Midrato susidarvmas patvirtintas analitinials iv

"t

1

't

=

1i

3.
=

spektroskopinials duomneni

1

8 PFavyazdys
- {Z2-Chlorfenil )-8~ ICJdu"“L wemat i g1 ¥ e ,4/ ~triazol 0";’4,3‘”
af/l4/-henzodiazepinas pavelkiamas 1,5-dihidro-1-{2~propinil) -
SH-indol~P-onu Joucroda f.lindkvist ir kEt. &Acta Fharm.Suscica, 9,
SO (197D taip, Haip aprasvia 3b pavyzdyie. Reakol jos produbtas
d 12 X b ? ¥

Y

isskiriamas ir gryvninamas chromatografiskai, naudojiant 40~

barting silikagélio kieki, panaudojant 9 tario % etanolio tirpals
metileno chloride. Mristalinant 18 etanolio gaunamas d—/3-/7b-—(L-
chlorfenil) ~1-metil-4H-/1,2,4/~triazolo~/4,5~a/~/1,4/~
benzodiazepin-8-~il/-2-propinil/~1,3-dihidro-2H~indol ~E-on&s,

molius etanolio e 0066 molius

Ivd.t. 14}~¢4“”', turintis
Varderns.,

Misinve, susidedantis is 9,84 g (2 mmolial) &- (&~
fluorfenil) -8-jod-4H~-/1,2,4/~triazolo~/4,3-a//1,4/~
benzodiazepino, 0.9 g (2,4 wmeolial)d j{Be-propind 1) -benz fod/ -
“ndmlwziiH)wanm, 90 myg trifernilfosfino, 20 mg verio (1) jodido, i

1 20 owml dimetilforaamido 19 minadiy

pond 3
—
(y}.
ot
i
=
e
a
Fall
o
ot
5
P

degaruociamas, léta srove leidiiant argonsa. Fo to, pridedans 30 mg
waladzio acetato ir misinys argono atmosferocis kambario

F

temperatarojs malsomas penkias valan

P

an. Reakoljos nisinys

Cv

phstrabuoiamas metileno chlorido i sotaus vandenionio natric
bikarbonato tirpslo migsinid. Organinis sluoksnis ied2iovinanas i
isgarinamas, liskana chwomatogratucjama ant 40 g silikagelio,

panauwdoiant 5 toario % etarnolio tirpala eetileno

Ao

Mristalinant apjungtas isvalyio reakcljos pr
metanolio ir stilacetato misicio, gaunamas /3 /& (0

fFluorfenil) ~l—metil-4H-/1,2,4/-triazolo-/4,5-a//1,4/~

bensodiazepin-8—il/2-propinil /~benz~/cd/~indol -2 (1M ~Onas

sviesiai geltonuy kristaluy pavidalu, lyd.t. ZE4-2Reol],
Fradinis acetileninis junginys gaunamas sekanciu boadus



I tirpalsa, gauts igtirﬁiﬁub 8,486 g (% mwolizi) berne- cd/-~indol-

200 ~ono 100 il dimetilformamido, pridedams 6,17 g (G080
molial) kalioc tret-butoksido. Famaigius bambario temperatarode 140

4

~gilo bromido i

EX)
%
i
En)
ar

minciu, supilama 4,9 ml (0,085 moliail
wiginys kambario temperataroje madsomas 1 ovalanda. Reakol jos
migsinys paragstinamas aocto ragstimi iy ekstrabutlismas astileno
chlorido ir sotaus vandeninio natrio bikarbonato tivpalo sisiniu.
Organinis sluoksnis isdiiovinamas i isgarinamas, liekana
iskristalinus 12 tetrahidrofurano ir etanolio wisinio, gaunami. &

§ ey

g (774 i~ (Z2-propinili-benz-/cd/~indol -2 0H) ~ono, 1vid.t. 18353

186=0,. Analizel junginys perkristalinamas du kartus is metileno
chlorido, lyd.t. 1851670,

Surgagavus 0,84 g S-{Z-chlorfenil)-8-jodo~l-meti] ~4H~
Al 24/ ~vrlazolo-/S8  Eal 4/ ~benzodiazepinul o su 0,33 g (2,4
mmiclial) 4-A{Z-propinil)-2H-1,d-benrotiazin-3dHome /nuoroda
FobleFrusad, K.Tigtie, Can,d.Chem, 44, 1247 119663/ taip, kaip
aprrasvta 9 Pavyzodyie, po chromatografinio isvalymo (35 4 etanclio
Cirpalas metileno chloride, silikagelisy, ir iskrigtalinus i3
astilacetato, gaunaml geltonos spalvos 4-/3-6-(2-Fluorfenil)~1—

etil~a4H-/1,2,4/~triazoclo~/4,3a/~/1 4/ ~benzodl gzepin-8-11 /2~

propinii/-2H-1,4-berzotiasin-3{4H) -2~ono kristalad, lyd.t. 2035~
20860, Sig kristalu sudétyvie pagal BMR spektra i analize vira

Gy16b6 molial etilacetato.

b f A== {2 Fluorfeni l ) —t-metil~4H-/1, 2, 4/~triazolo-/4,3~a/~
Alyd/-perzodiasepin-8-11/8-propinil /—2H~1 ,4-bencoksazin-3{(4H) ~
OHi&s galnamas panasiu bddu, pansudoiant prisiiunglsoo rwaﬂcija .

T -

0,84 g bS-{2-Fluorfenil)-8-jodo~l-metil~4H-/1,2,4/~triazolo-/4,

N okl azenlnt reaguciant su A~ {E-propinil ) ~2H-1, 4

s
.
.
.
-
.,

3

{
tr

benzoksazin-3 (4H) onu /nuoroda a&.Lindkvist ir kt. Acta
Fharm.Suecica, 9, 99 (19737 taip, kaip aprasyvita 9 Favyzdyie.
Feakcl jos produktas isskiviamas ¢ isvalomas chromatogratiskai,
i p@r&riatalihuﬁ i etilacetato, gaurama G,55 g (56U sviesial
geltonos spalvos kristaluyy, lyd.t. 203-2086<0. Siuose kristaluoss
pagal spektrinids iv analitinius duomenvs vra 0,164 moliai
atilacetato.

oy

[0 o e sems . 3o
o) (“‘E\.‘iy,‘;ﬁ ad

ol

Reaguojant 0,84 g (& mwoliai) é&~{(Z—fluorfenil)~B-jado—-1—

i el

metil-4H-/1,2,4/~triazalo-/4,0-a//1 4/ ~hbenzodi azepinul su 0,48

3

3

{246 mmolial) F-({Z-propinil)-S3H ~chinazolinu Fnuoroda

“



A

J.Maillard ir kt. Chimie There 3, 2028 (196737 taip, Haip

apirativia 9 pavvzdvie, gaunamas 0,6 g (594 nevisal baltos

reakcl jos produktas, kuris perkristalinamss 1§ etilacetato. 33

A= {B-Fluorfenil ) ~l-mnetil—4H~/1,2,4/-triaeolo-/4,3-a//1,4

penzodiazepin=-8-11/2-propinil /-4 {(3H) ~chinazolino keistalal,

iydet. 1992010 tuwi 1 moll vandens iv 0,184 molius etilacetato.
13 Pavyzdyﬁ

w G

BBl G {E P uortenil y -1 -mebi 1 -4/ 1 M 2 ,Ai""'t(" iazalo-/4 y Fe
asf sl d/-benzodi azepin-8-1i 1/ 2-propini l /7-Z2metil—~4 {3H) -
chimachol inonas gaunamas prisijungiso resbol jos netu, &-12-
fluorfenil)-8-jodo~i~metil—4H-7/1,3,4/~triazolo~/4,3-a8//1,4/~
penrodiazepinul reaguoiant su Z-netil -3~ {Z-propinil) -

A3 chinazolinonu /nuorocda B.Darlelson, L.KEronberg iy B.Aosrman,
fGota Phara.Suecica, &, 379 (1946%)/7 taip, kaip aprasvyvta ¥

fyje. Jis buvo igsskirtas su 87 4 iseiga ir iskristalintas is

&
stilacetato, lvd.t. 241244« skvliant. Eristaluose yra 0,466

Reaguoiant & (2-fluorfenil)-B-icdo~i-mnatil-4H-/1,2,4/~
triazolo-/4,3-&/1 4/ ~benzodlazepinui su 2,3 dihidro-2- {2~

propinil) ~iH~izoindol~1-onu Anuoroda J. 1. Meumeyer, UoV.Majer,

[ R

JefReRichman ,Fod.Raseuberg ivr DG Teiger, J.Med.Chemn. 10, &15

o [}

inio igvalymn, taip Hip aprasyia 9

{1:
'1':

DH7Y /Sy po ohranatogrea
pavyzdyie, ir igkristalinus is etilacetato, gaunami bDespalviai 8-
AS-/b-{Z—Fluorfenil)~1l-metil-4H-/1,2, 4/ ~triazolo~-/4,3%~a//71,4/~

enzodiasepin~-8-i1/Z-propinil /-2, 3-gihidro-ik~izoindol ~i-ang

BMR

o]
fie

]
o
ot

Eristalai, lyg.t. 146514680, 3iy kristaiu sudstyis

n
~+
1A
i
e+
™
o

gpektra ir analizeg yvra 0,9 molial vandens iy etilac
pedsakal .

18 Favyvzdys

Facematinis 2,3-dihidro~2-/3/6-(2~fluorfenily~]~mnatil —4M-—
Al 2y4/~btviazola-44,%-a//1 4/ -benzodl azepin-8-i1/2~-propinil /-3~
metoksl—lM-izoindol~1-onas gaunamas taip, Kaip aprasvia le
pavyzdy je, reaguojant & {(2-fluorfenil)-8-jodo—i-metil-4H~-/1,2,4/~
triazolo-/4,%3-a//% 4/ ~berzodi azepindgl su racematiniv 2,3~dihidro-
Femetoksi -2 {(Z-propinil) ~iH-izoindol~1l-anu,. Fristalinis reakol jos
produktas nebuvo gautas 1r buvo charakterizuotas
spektrofotonetriskat . Snalizel junginys buvo issodintas i3
tetrahidrofurano, prideijus heksano, ie gauti amorfiniad milteliad
isdriovinti vakuume. BMR (CDClxi: 2,64 (singletas, 3, CHxY, Z2,%6

i e Y F o K Y . o ' o PP on 3 e o~ — - I 4
{(gingletas, 2 OMey, 4,1 (dy 13 ir 9354 (d, 1) {GB-sistema J= 7



Hz, OHzd, 4,2 (dy, 1} ir 4,88 d, 1J {(BR-sistema J= 9 Hz,

propiniio), 6,07 {(singletas, I, C3 —~HY , &,9-8,0 (sultipletas, I,

leninis reakoijos komponsntas gaunamnas sekandiu Do

~3

t
Tirpalas, gautas istirpinus 2 g 2y Fedihid dro-dieu

5 e m e (D

.g:

propinil}-i-H-izoindol-l-ono &0 6l tionilo chiorido paliekamas
v

& lagarinamas

pi

cambario temperatoroje per nakti. Reagent

i
St
-
2
=
S
f1
ES
=
;
ot

aceotropiskal kartu su toluola vakuume. Liekama istirpinama 20 ml

metanolio ir tirpalas paveikiamas S ml tristilamino. Fakaitinus 5

minutes gary voniojs, @isinys isgarinamas ir liekana
ekotrahuoiama metileno chliorido ir sotaus vandeninio natrio

bikarbonats tirpalo misiniu. OFganinis slucksnis atskiciamas,

iadriovi

amas L isgarinamas. Liekana iskristalinue 18 gterio i

heksarno miginio, gaunama 0,8 g racematinio ZyE-dinidro-d-netolsi -~

{is

Pe{Zepropinil) ~iH-izoindol~1-ono bespalviy bristaiu pavidalu,
ivd.t. 85-87<C,

16 Favyedyvs

e f e Pl { Bk b fEnil - lemeti 1 -AH-/1, 2 4/ -trlazol o~ A4 s/ -
Flya/~benzodiazepin-8-il/2-propinil/~1,4,5~ triazolo-/ 4,5

a/piridin="2{2H) ~onas gaunamas taip, Halp aprasvita P pavyzdylie,

prisijungimo reakol jos metd, s (B flucrfenil ) ~8-jodo~1-metil ~4H~

Fl,2,8/~triazolo-/4,5-a//1, 4/~ enzodiareping reaguojiant su Z2-(E-

propinili—1,2,4-triazolo-/4,3~a/—piridin-3{EH) —onu. Reabkoli jos
produktas isskiriamas chromatografiskal iprastu bodua, i
bristalinanas is etilacetato ir etanolio misinio. Perbristalinus

m

i etanolio gaunami sviesiai geltonos spalvos Lristalal, lvd.t.
170-17%el  Siucoss Kristaluose yra 0,66 solial vandens.
Feikiamas acetilenss gaunamas gaunamas s2kanciu badu:
I tirpala, gauta istirpinus 3,20 g (2,4 mmoliaidl, 2,4~
triazolo-/4,S%-a/-pivridin-348H) ~ono 73 ml dimetilformamide
pridedamna 3 g (2,6 mmolixi) kalio tret-butoks sido. FPamaisius azoto
atmosfercie 195 minuciu, pridedama 2,35 ml (2,6 mmolial)
propargilo biromido ir maisymas hamnbario temperatiroje pratasianas
1 valanda. Tirpiklis lsgarinamas vakuume, pabalgoje acectiropl shai

su ksilolu. Liskana skstrabhuocjiama metileno chloridu iv tirpalas

isgarinamas,. Liekana isvalius chromatografiskal ant silivagélio
(% Ye-mis metanclis metileno chloride), ir, iskristalinus
isvalytas frakoijas is metanolio, gaunams 1,7 g bespalviu - (&~

propinil)—1,2,4-triazolo~/4,3-a/-piridin-3{2H) ~ono kristaiu,

lyd.t. 126-128%C.



17 K ciV'\/g.L}‘{'x:-

- {Z-Fluorfenil)~1l-netil ~B~/3{iH~indazol~1=-i1)~i~propinil /-

1y

¥

AM~/1, 2,8/ ~triazolo~/ 4, 5~a/ /1 4/ -benzodl azeplnag gaunamas taip,
baip aprasyta 9 -pavvedyie, saveikauiant &~ (2-flugrfenil)~-8-Jjod~
P=metil—-4H~-/1,2,4/~trigzalo~-/4,3~a//1, 4/ ~benzodiazepinul su & (22—
fluorfeni i) -8-jod-i-metil -dH~-indazolu {(nuoroda POV TEaoenko,
T.IoForov, &M Bimonoyv e JoVMedvedsy, MR FeTenoubi sd-.

sEirta reakol jos

il

Cosguwmerinm 11, 1542 (1973 /. Chromatografisbal i

l

produbkts iskristalinus 18 etilacetato, gaunami gelsvi kristalai,

LBl 148~-181=0.

iyc
18 Favyzdyvs
Fo &-{Z2-fluorfanil)-8-jod~i-metil-4H-/1 2,4/ ~triaecio~/ 4,5~
a//t 4/ ~benzodiazeping ir 1,3~dinidro-i—-{2-propinil ) -ZH-indol-~1-~
ono priel jungieoo reakol jos Snuorods obindbkviet iy kUL, Hota

Fharm. Suecica, 9, 99 (19727 taip, kaip aprasvia ¥ pavyzdyie,

iswiristalinus 18 etilacetato, gaunami 1-i-/3-/&-(Z-Fluorfenili—-1-

metil-4M~-/1,2,4/~triazsolo-/4,3-&//1,4/~benzodl aeepin-8-i1 /2~

propinil /-1, 3-dikidro-2H-ingol -Z-ono kristalai, lvyd BEF-2EE=C
19 Favyzdys

Tyi-dioksi-2~/3-/ &~ (2=fluorfenil)—i-metil-4H-/1,2,4/~-
triazolo~/A4,3~a//1 4/ ~benzodiazepin~-8-i1 /R-propinil /-1 ,3-

benzizotiazol~3{2H) -ono pusiauw hddratas gaunamas pagal metodika,

7

n

sprasyta ¥ pavyvedyie, reaguojant &M\¢’T1Uur§¢ﬂl})”8 -jod-t-metl
&

B

1

H-/1, 2,4/ ~triazolo-/74,3-a//1 4/ ~bernzodi azepinui su 1,1-dioksid—
(Z-propinill i, B-benzotiazol -3 (2H onu nucroda R.Branger ir
J.Givoux, FPrancoziios patentas Ne. 1 2732 8867, 19623m. vasaris i
Cuhe 37, 7285 (19673 /7. Reakoidos produktas isskiriamas e
igvalomas chvomatografishkal , gaunani bespalviail kristalail, lvd.t.
ZRE-2400.,
Favyzdys

Fo d-{2--fluorfenil)-8-jodo~i-metil—4M-71 yi g/ -triaznlo-S 4,5
a//styd/-benzodiazepinoui ir Z2-{Z~propinil)-tetrahidro-iH-pirolo-

Al @/ —itmidazol 1,3 2H) ~diono prisijungimg reskcl jos, salvgose,

aprasyioss 9 pavyadylie, ir tolesnio chromatografinio valyvmo i
perkrista imo 1% etanolio , gaunaml nevisal baltos spalvos 2

Fhmib—i2—Fluorfenil) ~l~metil~-4H~/1,2,4/~triazolo-/ 4, %~a//71,4/~

benzodi & ap1n~8m1};¢—prmpzniif~tutrdh1drm~1H»pirwloufi,Ewcfm
imidazol—1,3 {2 ~diono pusiau hidrato kristslal, lvd.t. 158-

fretileninis reatol jos Romponentas gaunanas sekanciu bodus

A
by



4

— ¢

1,3% g (11 mwoliw) kalio tret-butoksido sudedama §, 1,4 g 10
mmolivy tetrahidro-id-pirolo-/1,2-c/~inidazol -1, 3 {2H) ~diono/1-
prolin-hidantoino tirpala /nuoroda T.8uzukl e lgarashi, R.oHase,
ir ToE.Tuzimura Agr.Biol.Ches 37, 411 (197337 20 il

cdimetilformamido. Famaisius kanbarid

wridedama 1o oml (11 mmoliu) propargilo browmido ie maisymas azoto
} O3

paragstinanas acto ragstimi ir isgarinamas vakuume. Liskana
issodinama metileno chloridu iv fFiltruojama. Filtratas
isgarinamas ir liekara chromatografudsiana per 4% g silikag®liio,
sanaudoiant % torio ¥ stanolio setileno chloride. Isvalytos
frakoijos apiungiasos ir isgarinamos, gaunant - (E-propinild-
totrabidro-iH-pirolo-/1,2-c/~imidazol 1,2 {(2H) ~diong bespalves
blampios alyvos pavidalu. BMR (CDClw: 1,72 (multipletas,i, Cé-
Hy, 1,%-2,4 (multipletas, 3,C&6-~H, C7-H), 2,2%/7tripletas, 1, J=
1,5 Hz acetileninis HY, 3,24 {multipletas, 1, Co-Hr, T 5,70

+

(multipletas, 1, CS-H), 4,11 (dvigubas dupletas, 1, J= 4 Hz ir

S

3,5, O7a-H), 4,23 {dupletas, 2, J= 1,9 Hz, CHz) wm.d.
21 Pavyvzdvys
P f e f e A B-Fluorfeni L) -1 -metil -4H-/1, 2,4/ ~triazolo-/4,%-

b i "J

as/l, A4/ -benzodiazepin-8-i1 /2-propinil/~3&,4,7,7a~tetre abiidro-1H~

mas reaguojant - (2~flugrfenil) -8~

@

iroindol--1 32N ~dionas gaun

4, G-a/ /1, A/ -benzodi azepingl S0

.,

jod-i-metll~4H~-/1,2,4/~triazolo
Xlwprmpargi1~t@trahidra¥taiim¢d Jrnuoroda W.E.Hahin 3F
&.8okolowska Soc Bci Lodz.Acta Chim, 18, 187 (157457

£
metodika, aprasyvita 1 pavysdyje. Reakcljos produktas isskiriamas

chiromatografishkal ir perbkristalinus 18 etanolio, gaunaml
pepalvial kristalai, lyd.t. 209-261eC. Fagal anslizes gduoment s,
sivoss Hristaluose vra 0,335 moliai vandens.

28 Pavyzdys

Fo & {2-fluorfenili-B-jod—-1-mnetil ~4H~/1,2,4/~triazolio~/ 4,35~

asft 4/ -berzodiazeping v 3, 4-dihidro—d-metil-1-(2-propinily~ik-
1, 4-benzodiazepin-2,9-diono prisijungino reakol jos, salygoss,
kaip aprasyita 9 pavyzdyie, po to sekancios chromatogratijos ir

"

ogem o e de me M e @ e e - T T N T LY . v e - o s n we o e,
ristalizacijos ig stilacetato, susidaro bespaiviad o B o

Fluorte xlil*iwmwt11”4ﬁ“/1,x,4:“ﬁF1dZDJO*'4,w al=7/1 47

bBenrodiazepin-8-il Ewprmpinil/~3,4,wdihidrow4mmati1w1Hw1gﬂw
bens ”3'29pin"3?q~d1u“u kristalal, lvd.t. 771820, Sie

o0l &
kristalai pagal anslizés ir BMR duomenys turi O, 16 molius
T ETE W

cato Ly 0,66 molius vando

AF
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24b G

susidedanti is 3,8 g (20 mmolidd 3,4wdihidra~#wmati1wiH~1,4w
benzodi azsepin-2,3 {8 ~dionoe Snuoroda M. Uskokovico ic W, Waner, Jav

patentas Mo 5 261 82, 1%6&6m. liepa/, bario oksido ir 100 @l
gim@tilftormandido. Famalgius kambario temperatioroje 2 valandas,
Feakcld jos pisinves ekstrahuoiamas vandeniu ir metileno ohilorida.

Organing fazé atskiviama, praplaunans vandeniu, isdziovinama ir

PEgarinams. Liekana istirpinama stilacetate v, pridéjus hakdsant,

reakol jos produbktas iskristalinamas; gsunamas Jy4-dihidero—-4-

maEtil-1-(2-propicil ) —iH-1, d-benzodi azepin-2,5{2H) —dionas

beepalviy kristaly pavidalu, lyd.t. 1481500,
2% Favvedys

s

Fo b-{E-fluorfenily -8~ jod~1-metil-4H-/1,2,4/~triazolo-/4, 2%~

as /1,4 /~benzodl Lt 1-{3-piridiciloksiE-propino /nuoroda

;': .
f[’

H
g
W
o
-y
-t
I
g

JuBruhn, Jd.odsindely, HoSchinid ir G.rraxwr,'He vobhim. Bota 61,2542

1978/ prisijunging reakdd jos gaiyga%e, @l aprasvita
pavvedyie, po to sekantios chromatograti jos ir kristalizaciios is

gtanolio ivr eterio misinico susidaro bespalviai &-{Z-chlarfemnil)y-
~metil -8~/ (F-pividiniloksi)~t-propinil /—4H-/1,2,4/~triazolo-
74, 3a/-71 4/ ~henzadl azeping krigtalai5 iydet. 128-1%0al, Sig
bristalal pagel analizés duomenvs twri 0,6 molius  vandens.
24 Pavyzdvsg

(1

G-{Z~-Chlorferil)~i~matil -8~ (Z-~fenoksi—-i-propingl -4H-
4

Al 248/ -trigzolo-/4,3-a7/1 4/ ~benzodi azepinas gaunamas &-(2-

hlorfenil) -8-jod-1-matil—-4H- ,‘. A7/-triazol o x*t.u""cﬁwfl 4/

,:’!

benzodiazeping v i-fenoksi-2-proping prist jungiog reakcl jos

meti, taip Halp aprasyta 1| pavyzdyie. Chromatogradiskal isskyvrus
ir dskristalinus is etilacetato susidaro bespalvial kristalai,

FUED B ae s gn s e o
sad FAaVYIOavs

-r-
5,..1

ovrfermily -1, Ze

dinidro-2H-tieno-/2,3~a//1 ,4/~diazepin-2-ono /Niderlandy patentas

&y I tirpala, gauts istivpinous 54,8 g S-(2-ch

Mim 7OR0T TEO, 1%W72m. laphkritis , Hoffeann-ba Rooh and Comg. TATE I

Vasle/ 350 wml acto ragsties ir 3850 ml smetanolio, pridedama 64,4 g

Jodo monochlorido e 16,2 g natrio acetato. Misinve mailsomas
bambiarico temperatiroie 19 minuciu. Po to, pridedama 65 g natrio

isulfic

xrx

io, istierpinto 3850 wml vandens v maisoma dar 10 minuciu.

Miginys neutralizuwojanes pridedant 500 ml konc. amoniako ir 1 kg
ledo. Iskrentantis i nuosédas reasbkcl jos produktas nufiltruodamas
ir prapladnamas vanderniw iy stanolia., Perbristalinus 18

.
PO T}
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v meee e e b o e e e T s S s me . e T s we s o wn mre s et RUE B - - . - [+
tetrshidrofuwrano iy etanolio 210110, Qaulnamas nevissl Baiti 5
(Pechlorfenil) -1, 3~dihidro-7-jod-2H-tieno~/2,3-&//1,4/~diazepin-
" . 4 o N 4 e .

Bepno Wristalad, lyd.t. 2E9-221eC.

gy
&

gihidro-7-jod-2H-tieno-/2,3&

fosforo pentasulfido, 4% g natrio bikarbonato iv 700 ml gdiglims
mal somas 7O-80° teaparataroise 2 valarddas. AL
temperatoros, pridedamna vandens e susmllbin
malsomz dar 195 minutiy. Iskrentantis i nuosédas S-{Z-chlorfenili-
1, 3=gdihidro-7-jod-2H~tieno~/2,3~e/ /1 4/ -dlazepin-2-tionas
mufiltrusianas, praplaunanas vandeniu iv liekana isdriovinams ik
B AUBLNT -
o) Misinvs, susidedantis 18 S~ (Z-chlorfenil)-1,3-dihidro-

gy

jod-EH-tieno—/2,3~g/ /1 4/ ~diarepin-B-tiong, &40 @

et

TRl

‘.'.5

tetrahidrofurano ir 65 ml hidrazioo omas kanbario

teaperatGroie 30 minuciu. Tirpiklis isgarinamas vakuume v

"?
o

liskana, pridéius 279% el metileno chlorido ir 270 ml vandens,
mad soma LS minuciu. IskErentusi i nuosedas keistaling medziaga
autiltruoiama, praplaunama vandeniu i steriu. Nevalytas
ERE &

wakci jos peodul ta
43

o,

- B PRl orfeni ) ) -2-hidrazi no-7 - od-2H-
tigna-/&2,3-e//1, t

4/-diazepinas kartu su 379 ml stilacetato, 170 wl

orto-acto rageties trietilo esterio iv

beliais lasals para-
vuolsulfonings ragstied, kaitinamas ant gard vonios 30 minudiy.
Sio procesco smetd reakol jos produktas dgsikristalina iy atsaldzius
atskiriamas. Ferkristalinus ia metileno chlorido ir etanolio
MmiSinio susidaro bespalviai 4-(Z-chlorfenil)-2-jod-F-metll-bH-
tieno-/3,2~+//1,2,8/~triazolo~/4,2~a// 1 4/~diazepino kristalal,

Ivdot. 254-2086<C.

Joa/-izochinolin=1, 3 {0 ~diong, 1 i trietilaming, 20 mg vario
% k] % o

(1 jodido., 90 mg trifenilfosfine ir 20 ol dismetilformamido

degaruojanas silpna argono srove 19 minutiv. Fo to, pridedama 30
Y

argono atmosferoie 20 valandu. Fionasluoksng chironatograti ia

rodo, Had po 9 valany reakci ja praktiskal pasibaigusi. Reakol jos

miginveg ekstrahucjamas metileno chlorido ir sotaus vandeninio

natrio bikarbonato tirpalo misiniu. Organinis slaoksnis

atskiriamas, isdriovinamas natrio sulfata i iagarinamnsas vakuwme ,

s ksilolu, kad pasalinti LiHusi

i"

pabaigoie aceotropiskal

-
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mlllkmgﬁllu, g#liuavinud panauwdaoiant § tario 4 etanolio

metileno chiloride. Isgrynintos frakoidos apliunglamnos ar

iggarinamos vakuums., Perkristalinus 18 metanolio i stilacetato
misimio, gaunama 0.58 g (834U 2-/3-/4-{Z-chlorfenil)-Y—metil ~&H-
H-tieno~/2,2-¢//1, 2,4/ ~triazolo-/4,3~a/ /1 4 /~diazepin-11 /8~

- A

propinil/-iH-benz-/oe/~izochinolin-1,3 {2 ~dionas, lyd.t 188~

19290, Taip pat ggristucia iv kWita kristaling ecdiftikaci ja,

kuwriaos lyd.ot, 25228400,

RgYA

26 Pavvedys

FE R '*7 s

1= 2 8- {2=-Chlorfenil)-Y-maeti ]l ~sH~11 @na~x@,;w¥/f1,m,4/~

triazola-/ &/ A/ ~dlazepin-2-11/ 2-propind L/ i M- ndol -2, 3
gdionas gaunamas talp, Ealp aprasvia 29 d pavvsdyvie, prlisijuangiag

reakol jos tarp 4-(2-chlorfenil)-2-jod-%-mnetil-aH-tieno-/ /3,2~

f//1,@ 4/ ~triazolo-/4,3-a//1 4/ ~diazeping ir 1w(*wﬁ“bp1nsJ}M1H"
imdol~2,3~dionu metu Jruoroda A.lindkvist i kt., &cta Fhara
Suecica 7, 9% {19727/, Isskyrus chromstogrsfiskad ir

iskristalinus 18 metancolio ir etilacetato wmifinio gaurami

oranzinial Kristalsai, lyd.ot. 18%-1909%. susidarant putoms prie
13014090, Fagal analizeés ir spekbtrimiuas duomenys Sie kristalad

turi glinius kiekiuzg stilacsetato.

e
s

3 G e o s “ 3 "
A-AZ-chlordenil) -2 jod-9-natll~bH-~tieno-/3,8~-F/71,2,4/~

triazolo-A4, 3-aS 0 4 -dlazepinud reaguoiant su - {G-propinil -

benz-Sco/-indol -2 {1H ~dionu talp, kaip aprasvia 28 o
pavyzdyie, po chromatogratinio isvalymo iy l&tos kristalizaciios
i etilacetato, susidaro geltond Hristalai, lvd.ot. 202-205e.

fagal analizés duomenys Sie kristalal turi 0,75 molius vandens.

Favel kues si produkts stanoliniu vandenilio chlorido tirpalu ir

pt}

7

o f B e { e

s

Pl e jus atilacacatn, gaurmamas Bristalinis
chlorfenil)-F-maetil-bH~tieno~/3,2-F//1, 2,4/ -triazolo-/4,3~
as/l a4/ ~diazepin-21  2-propinil /-benzs-/co/~indol ~2- 0 ~diono
chlornidratas, lyvd.t. 219-222=0.
28 Favyzdys
1o/ A5~ {2=-Ohlorfenil) ~F-netl l ~sH-tigno~-/3,2-¢//71,2,4/~
triazolo-/4,3-a//1 4/ ~diazepin-i1/2-propinil /-1, 3-dihidro-2k-

"

indol -2-onas gaunamas Feaguojant 4-{(@-chlorfenii) -E-jod-Y-metil

GH-tieno~/ 5,2+ /1 ,8,4/~triazolo~-/4,%-&//1,4/~diazepinul su i
ditddro-1-{2-propini 1) ~2H-indal ~2-onu Anuorods S.lindkvist i
4 AT ™

kt., Acta FPharm Buscica 9, 99 (1972)/, taip kaip &yPagyta 25 d

pavysdy ig. Sis reakoiios produktas isskiriamas chronatografishkal

i
i}



»

ir isbkristalimus is etilacetato susidaro gelsvos spalvos
’

~RO&HSC. Pagal BER spektrinius

kristalai, lyd.t.

duomenys Sie kristalai twi 0,68 molius vandens iF

pEdsakus.

2% PFavyzdys

Fo 4-(Z-chlorfenil)-2-jod-%- ~&H-tieno-/3,2-47/71,2,4/~
triazolo~/4,%3-&//1,4/~diazeping iy 1-{(Z-propinil)—1H-

benzimidarolo pristjungismo Feakol jos /nuoroda 1.1. Fopov ir kKt.

-
i
.
~i
~d
Ll
-
1

sebandl

™
H

Ay po o to

0;{

Yitritts CeTepou-E . cossrHaerdi, 551

chromatogratinic isvalymo ir bristalizacijos is sgtanolio iv

i imami nevissi baltos spalvos kristalad, lyd.t.

it

-y

h i

1

Esano

ot
i
-
e}
fiz
=

DT-21726. Pagal analizés duonegnys BB (I H-benzimidazol~1-11-1-

proginilfd-{f-chliorfenil) -9-metil-édH-tieno~-/3,2-+//1,2,4/~
L H ¥ oy

I
%
o
e
#4
He]
o
™
i

§

i
.
Y
a2
i

JEea /L A/ ~digzeping kristalal twi 0,66 molius
E1 Pavyzdys

1, i~diokso-3~/ 8/ d= {Z-chlorfeni i) -F-netil-&H-tieno-/7/3,2~F/~
/1,2,4f“1??d~u1u“ w,*"aff.,ﬂfwd' eplﬁ*LlIM“pFDpiﬁilf“L,a”
penzistotiazol -3 (0H) -onas gaunamas reaguaiant 4-{Z-chiorfenil) -
Jjod-9-metil-~édM-tieno-/3,2-+/71,2,4/~ triazolo-/4,3%3-a/71,4/~
giazepinui su lyi-dickso-2-{2-propinil)-i,2-benzistotiazol~ EAEH ~
oRu /nuoroda R.Granger ir J.8irous, Prancazijos petentas e 1 E73
B&7, 1962m. vasaris/, taip kaip aprasyta 25 d pavyzdyle.

Regabcl jos produktas igskiriamas LhrummLDgr¢5'

22 Favvzdvs

Fo 4~ {Z-chlorfenil)-2~jod-%~maetil~odH-tieno-/3,8~F//1,4,4/~

triaszolo-/4,3a//1,4/~diazeping iv L-{2-piridiniloksi)-Z-proping

iy
}

prisijungimo reakol jos /nuorods JloBeuhn, JoZsindley, H.oBchmid i

ot

G.Frater, Helv., Chim. fActa, &1, 2542 (1978) /salvyvgose, aprasylose
25 g pavvzdyie ir po to sekandcio iprasto chwomatogratinio
Laskyrimo gaunain dervos IJ:‘!VT.CH:'(} o omedd i aga, turinti 42—
ochlorfenii)-Y-aetil~2-/%—(A-piridiniloksi)~l-propinil /F—&H-Lisgnc-
AR, R, 28 -brdazolo~dA g, B/l A -di azeping, Kuwrils
nesidristalina ir todél buwvo apibudintas tik spektroskopisbal.

o

(gingistas, 3 Me), 4,789 {(singletas, 4, CHai Je—

B (CDOY ) 2
HY, &,8 (singletas, 1, Cx-Hy, 7,2-7,6 (multipletas, &, aromatinis
HY, 8,26 (multipletas, 1) ir 8,36 {isplatdiss singletas, 13,
piridinas Ce ir Ce-Hl m.d.

EEL Pavyravs



J-id-Chlorfenil)~F-petil -2~/ 3~ {ilH-indazol ~i-11) ~1—-propinii /-
SH~tigno~-/3,2-F/71,2 4/ ~twriasala~/4,3-a/71 4/ ~diacepinas gaun&nas
taip, Haip aprasyts 29 d pavyedyie, 4-{E-chiorfenil)-d-jod-9-

4 R

metil-bH-tieno~/3,38~+//10, 8,4/ ~triazolo-74,35-a/ 71 4/ -diazepinud
rEaguoiant su 1-{d-propinili—ib-indazolu /nu
L ) s

e BEL. XerR CeTepouke .. Cosaktesiaad, 15432

5
produbktas isskiriamas iv grynitnamas ohiroma

igkristalinue 18 stilaostato ir sterio misin
baltos spalvos kristalal, lyd.ot. 170~175«6-

A2 Favyedys
- W G Y

O B E-Fluoryenil ~8-jod-1

11

Denzodiazepinog ir 1-(Z-propinili-lH-indolo prisijungiag

reakol jos Snuorods A0d. Hubert de HeReilmbinger, J.Chem.Soc.l.

&SGOG, {17681/, taip kalp aprasvia 2 pavyzdvie, po Lo sekandio
chromatogratinia isvalymo iv kristalizacijos i etilacetato iv

3y Galnami nevisal baltos spalvos G- (2-ftluorfenili-

l‘x

sterio misini
g0l -indol-t-it i ~l-propinil /~l-mati ) ~4H-/1, 2,4/ -triazolo-
A S—a/ A4/ ~benzodiazeping kristalai, lyd.ot. 16714590
E5 Pavvzidvs

- {Z-Fluorfenil}-B~jod-1-meti] ~4k-/1,2 S/ ~triazolo-/ 4,35~
as L4/ ~penzodiazepinul reaguoiant s 3, V-dibidro-%,7-dimetil—1—

E=pEapind i -ld-purin-2 é~dionu Snuorodas J.W. Daly, W.L.Padget iv

MoT. Shamin, J.Med. Chan 29, 13085 {1984}/ po chromatogratinio

agtanolio

.
,
3
A
be
Poont
ju}
~
e
xR
Farll
o
T
~

isvalyvmo ir kristalizaci jos is metilend

metil-4H-/1, 2, 4/~triazolo-/4,3~a//1 4/ ~benzadi azepin-8-~11/2~
propind il /-5, 7-dinidro-3,7~dimeti 1~ 1-{@-propini 1) ~IH-purin-2, 46—
diono kristalal, lyd.t. Z290-83EeC. Pagal analizés duomenve oig
tristalal tuw G,75% molius vandens.

SE Pavyedys

S e f o A R-Fluorfenil i —-i-maeti 1l -4H-/1 g/ ~triazolo-/ 4,5

&/l A/ -benzodl asepin-8-i1l /=-3-butinil /f~iH~izoindol -1, 3 (2H) ~dionas

a5 Lar

fr b {E-fluortaenil) -8~ jod—-1—

{n.

gaunamas prisijungino reakoi

m@til-dH-/1,2,4/-triaz ﬁ;u~z%,'~&s/1 A/-diazeping e 2-{(3-butin-1i-

il)=ib-izoindol -1, 22N ~diono metu foucroda E.J.Hoffmann

i L2 dee pom = v see s el g me pog 2o o . 3 o e y % Pl o NPT 5 aes sme mee
V. Btrenbier s ten Ll iggeren, W.Svensson y J.L.G.NL L sson 5 G.Erikson 3

TR

AlHarthoorn e Robuuden, J.Med.Chem. 1B, 278 1

3

b RN
PR R

Fe taip Haip

i,"

aprasyta 1 pavysdyie. Reakol jos produbktas ieskicriama:
chromatograti jos pagalba ir kristalinamas gtanulio, gaunant

5 1
beepalvius kristalus, lyd.t. 128-130°¢ (putojant). SHie kristalad

o
~4



pagal analizés ir spekbriniuvs duomenyvs turl moliniuas diskius

etarnolic.

fnpe i

IT Pavyzdys

R 3 N |

e e e e y - oa
B f 5= PG~ I-Chilorfent ]l ) ~Y-matl ]l ~bH~tiegno-/5,8-+//1 &,8/~

trigzolo~/4,3-a//1 4/ ~diazepin-2-1}/~2-propinil/2H-1,4~
K 1
£

benzoksazin-3{4H) onas gaunamnas reaguoiant 4-{E-ehlorfeni i) -E-iod-

sﬁ:

s o gree e mw mew - .
F=triaroio-/s

&, F-a/ AL A ~dilazepinud

Y

Pt il -&SH~tieno~/3,2¢//1,2,
st 4 (Z2-propind 1) ~2H-1 j4-benzoksazin-2{4H) ~onu Anuorada
fBlobidndivist v kt., Acta Pharm Suecica 9, 79 197237, taip kaip
aprasyvta 285 d pavyadyig. Fo chromatografinio isskyrimo reakol jos
produkta perdristalinug 16 etilacetato, gaunami gelsvos spslvos
Hiristalal, lyd.t. 19019200, {Faveikus stanoliniu vardenilio
chiorido tirpala, gaunamas kristalinds ochlorhidratas, lyd.ot. 2168
2igee,

38 Favyedys

1= F 57 8- 2-Chlorfenili—Y—-metil~éH-tieng~/3,0-¢/71,2,4/~
triazolo—-/4,3~a//t 4/ ~digzepin~2-i1/~2-propinil /-3, 7-gdifhidro-3,7-

kol Jos tarp

ﬂ

dimetil-iH-puwrin-2,4~-0i0nas gaunamas prisiiungisno re

&
G- Z2=-uhlorfenil)-2-jod-P-metil-bdH~tieno~/3,2-F//1,2,4/-triazolo~-

A E-ad 4/ ~diezepinog ir A, 7-dihidro-3,7-dimetil-1-{2-propintli—
tH-purin-2,é~diono metu /nuorcds J.W. Daly, W.L.FPadget ir

L}

Chem 29, 1305 (19863 /, taip kKaip aprasvta 29%c

M.‘T.Shal‘ﬁiﬁ, J. tted. Cherr A
pavyzdyie. Reakol jos produktas isskiriamas chromastografiskad ir

stalinus 18 stilacetato, gsunaml gelitonos spalvos

- jod-Fenetl  —dH-tieno~S3 24001 ,8,47 -
triazolo-/4,%-a//1 4/~diazepinul sureagavus su 3, 7-dihidro-35, 7
dimetil-7~{2-propinil) ~iH-purin-2,6-dionu /nucroda

Jo. Daly, W.ol.oPadget i M.T.Shamin, J.oMed.Chem 29, 13035 {19843/,
po chromatogratinio idgskyrinmo iy kBristalizacijos ig etilacetato

i gtanclico misinio, gaunami 7-/5~ 4= (2-chlorfenili—

1|

tieno-/3,8-¢//71,8,4/~triazolo-/4,3-a/ 71 4/ ~diazepin-Ed-i1 /-2

propinil /-3, 7-dibidro-1,S~dinetil ~iH~purin-2,6-diono kristalai,

Iydot, 2259-252e6. Sie kristalal pagsl analizés ir spektvrinius

guomsnys twl 0,188 wolius etilacetato.
40 FPavyedyvs

~{d-chilorfenil) ~2-jod~-F-netil ~oH~tisno-~/ 3, 2-5//1,2,4/~

¥
P
p=
I
-
A
~
-
-t
i
F=

triazalo-/4,3~a/ 7], 4/~diazeping ir 2-(3~butin-1-il)~iH-benz—-/de/ -
Lrochinolin-1L,3-{2H} ~diono prisijunging reakol jos tokioss

sal vgose, kalp aprasvia 284 pavyvzdyie, ir ohromatograti jos bei



S

Jos 18 stilacetato, geunamni Sviesial gelionos spalyvos
e f e f e (2 Lo FEnd L) w?wmati1wéH~tiﬁnmw/3,2~¥/51,E,Q;wtr'a2a10~

i) -y - i rs P S S o s £ sk oo &
FAk-al/ Y A/ -t azepin-E-l ) A -2 (B-butini L~ H-benz - Ade s -

stalai, lyd.t. 227-2290.

[™h

izochinodin-1, 3~ (EH) ~diono kr
Soetileninls reakal jos Lomponentss JaunNamas gaulamas

sebkandiw bodus

Miginys, susidedantis is 6y 0,03 moliai) iH-benz-/de/-

izochinolin-1,3- {3 -diono, 4 g (G,0355 molial) kalio tret-
putoksido, ¥ g (0,04 moliaid d-toziloksi-l-butine /naoroda

GoElington ir M.O.Whiting, J.Chem.Boc. 3650 (19054057 1r 150 el

dimetilformamido maisant

nuFiltruoiama. Filltratas praskisdsiamas vandenia, iskritaes i
nuosédas reakoi jos produktas nufilitruoiamas i iStivrpinamas
metileno chioride. Filtratas isdiovinamas iv praleidiianas per

supresuota silikagéli, aliventu pansudojant metileno chlorida.
FPerristalinus ie metileno chlorido v etanolio miginio, gQaunamss

5

2= A{Z-putin-i-il)~iH~benz~/de/~izochinolin-1,3{2H) ~dianas
sspalviy adatu pavidalu, lyd.t. 19119350,
41 Favvedyes

&) Misinys, susidedartis 16 2,82 g b~ (E-fluorfenili-B8-iod-

i P, et s et S »
i-meatii-4H-/1,2,4/~triazolo~-/4,%~a//1 4/~penzodiazaeping, 270 oy

I

trifenilitostino, &0 mg vario (1) Jodido, 1,9 ol terietilamino ir
£, e S T e - - . S we 8 A e st e e CERTo P s vy e no « b o e - R T -
HO ml dimetilformamicdo maisomas iy d SO Gamas 15 0Na & gond
srove 10 minudiy. Vo to, i mising pridedama 1,2 ml
trimgtilsililacaetilens ir degaraciia tasiama dear 2 minutes. Tuo

3

meti sudedama Y0 myg paladiio acetato ir migsinys argono
atmosterole Hambario temperatlroie maisomas 4 valandas. Reakol jos
migsinys ekstrabhucsianas metileno chilorido ir sotaus vandeninio
natrio blikarbonato tivpalo wmisiniu. Organinis sluoksnis
prapl avnamas vandenid, isdriovinamas i lggarinamas, pabaigoje
acestropiskal su ksilolu. Lieskana chromabogeatuoizma ant &0 g
siliwagélio (Merock, 7O0-230 amesh), elivavimdl panaudojant 35 toario
“oetanolio tirpala eetileno chiloride. Perbristalious apjungtas
Cas Frakod jas 18 etilacetato v heksano migindo, gaunami

2,08 g (886%W baapalviai b {d-Ffluorfenily—1-
1

silily—etin fmdi—f 1 8/ ~triazolo

venzodiazepino bristalai, lyd.t 218220,
oy L 2,3 g b-{E-Ffluorfenili~i-metil-8-//(trimetilsilil)—-
gtinil/—4H-/1,24/~triazolo- 4, 5-a/ /1 4/ ~benzodi azeping tirpala

50 ml etanolio pridedama 1 ml 10H natrio hidroksi

st
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]
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&
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o
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da wu

argona atmosferoje mailsomas Hambario temperatiroie 1

valamda, o po to, skstrahuciamas mevllens enlorida de matoaus

¥

wvarderimilo natrico DikarDomnsato tirpalo misdodo. {:}rga‘ni;“,ir

sluoksnis atskiriamas, isdiiovinamas ir ilégarinamas. Liskana
fittruciama per lengval suspausta silikagelio sluoksni ,

eliuvavimui panaudoiant 9 Y-ni etanoll eetileno chiloride.

Filtratas isgarinamas iv liekansa kristalinama 16 etitacstato iv

heksano misinio, geunant bespalvius B-gbinil~&-{2~-fluorfenili-1-

matil-4H-/1,2,4/~triazolo-/4,5-a//

1y4/-benzodiazepino kristalus,

BT b TRET N L A fad
Tyvd.t 208256020,

mincolis) B-ebinil-&6-{(2-Ffluorfenil)-i-

JE-a ALy A/ -penzodi azepinGg, 200 g
(1,295 mmoliai) S-brompirimiding, 45 mg srifenilfestine, 10 ma
vear-do (1) Jodida, e mi trietilamino de 1O mi dimetilformamlado
mad momas L cdegauodeamas =L prna argQorma mrtaie L mitrmucainge o o,
g d clercioman L85 g r:&:l.mclz:lm actart.atiam L Mmal Sy mas argono et € ek o) W
Prat.egmil amam 29 val amclan . fremambicnd Joem o mismirys ekoateatiao)eamas
mert A Leatrie cMlorida dr sotadlu vandeni ol o rmatria Bbikarbonatao
cirpalu. Jrganinis sluoksnis plaunamas vVandeniu, Pedziovinamnas i

Liekania

isgarinamas, Daigian

H
7
£
e

chiromatogiratuojama ant g wmilikagélio {(Merdk,

elivavimii panacdoiant 9 %-ni etanoli metileno chiloride.
Gpiungtos isgrynintos frakol 108 iggarinanos ir liekana
bristalimama 18 etilacestato, gaunant ne visai baltos spaivos o-

e fluorfenil i -iemeti ]l -8 {(S-pirimidinil)

triazolo-/4,3~a/ 1,4/ ~benzodi azeping ki
42 Pavyzdys
2 Panasiu bodu gaunamas b-iZ-chlorfenil)-l-metil-g-
Jitrimetilsilil)—~etinil/-4H-/1,2,4/~triazolo~/4,5-a/ 71,4/~
benzodi azepinas, panaudojant é-{Z-chlorfenil
-

Al,2,4/-triazolo~/4,3-a/ /1, 4/ -benzodil azeping i isl junglino

reakoi ja su trimetilsililacetilenu, taip kaip aprasylta 4la

-
)
g
2
s
I3
¢
g
1
4
&
¥
e
g
#

ﬁét'v";izd'l\i‘j(:&.. Frerenbecad Javws produbktas dambdrd amas b

3 [ . 9 - sogr e wet 4 e &
peagelba iv riotalinamas 1% 8t
-

gaunant bespalvius Eristalus,

oy

-
by &~ {2-Chlorfenil)—-8-etinil-~i-metil-4H~/1,32,4/~triazolo-

s

4 ,F~-a/71 4/ ~benzodi azepinas gavnamas taip, kKaip aprasyta 41b
) .

pavyzdyie, paveikus &-{(2-chlorfenil)-l-metil-B-/(trimetilsilill-

gtinmil /—4H-/1,2,4/~triazolo-/4,53-a/71 4/-benzodi azeping

ptancliniu natrio hidroksido tirpaiu. Reakoilos produkts

s
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paerkristalinus 18 stanollo gaunaml Despalvial kristal
RS R TR S Foc

o G- 2-Uhl o

&/ /1 g4/ ~enzodl azepinas
s e PFE CERe o mor wa o e seams mda 3 el e 2 P T e oo e s
aprasvia 4io pavysdyie, &-{Z-chlorfeant

Al, 24/ -triazolo-/4,5-a/ /A7 ~benzodi aseping pri Pl jungie

reakci jos sl 2-jodtiofenu setu- Reakol jos produktas issiiciamas

o™

0% pagalba. Ferdristalinug is

fonss

e grynioamas chromatogradi
stilacetato gaunami bristalald, lyd.t 1801630, Sie wristalal

pagal analizés ir spekbtrinius duomenys turl 0,25 molius

wtilacetato iy molids vand

3 A dee Vet Ea ©o4 4 B F. s
RSV SR B I Ta B L D e The

sekantio chromatogratinio 1

stilavetato ir heksano, geunami nevisal baltos spalvos - (8-

chilorfenil) -P-netil~2-{trimgtilsiliiy-gtinil//-bH-tiano-/ 3,3~

o

E . ; e sper 3 em e s b e I - -, . s Ml o s e b e 3 aee Same 4 s [ R4 Dy R
F/70,2,4~triazol r..;""'.f“@.., - VA .,*’-}/ ~d1 &z L RO ] Hristalsi, lyvd.ot 1355~

4T e
FANCEE Rl I

[ Y A7 e e ssse B os s e PN R R s . Y i ave swry dos o7 ey s I - -
hy Favelkus 4-{d-chiorfenil i -%-metil~2-//trimetilsiliil/ ~

- “ ] ¢ £ T ey R v o T e, e e - -y -~ 4 F i ped S e aes e ® e .
gtinil/~&bH-tieno-/3,8-¥/7/1,2,4/~trigzolo-/4,3-a//1,4/-dilazeping
- o -

matirio hidroksido tirpalu etanolyvie, po Lo sekandio

& metanol i i

Bnte

uhvﬁmatagrafimim valymu i kristalizacl jos

spalvial d4—-{d-ahijorfenily-Z-atinil-

Ye-mptd L ~édH-tianog-/5%,28-F/71,8 4/ ~triazolo-74,3-a// 1 4/ ~diazepin
t

F kv

o) Misioys, susidedantis ig 0,34 g G- {Z-chlorfernil

2t Lo-Seast d LAk i

flyd,4/-triazolo-~4,

. .

~a/f i, a7
diazepino, 48 mg.-trifentlfosfine, 10 wg vario (I3 jodido, 1 ool

trigtilaming, 0,238 g l-dodnafitalinoe iv 190 ml dimetilformamido

&

o jamnas silpna argono srove 10 minadiu. §

o
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fis
1
3}
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paladzio acetat iEinves argong atmosterols kHambarico

temperatare

ispilamas i vandeni natrio bikarbonato tirpalo mising

st ledais. jos nudilltruoiamcs, praplaunanos

vandsniu i matileno chloride., Tirpalas

;s

i

solziovinanas iy isgerinamas, o liskana cheomnatografuciama ant 19
g silikagelio, panaudodant 2% tario 7 heksano tivpala

tetrahidrofurane. Apiungtos 1sgrynintos frakol jos, twindios

reakcl jos produbktsa, isgarinsamos Ly liekana perkristalinus is.

i



stilacetato ir heksano misinio gaunami nevisal baltos spaivos 4-

Rlorfenil)-2-//1-naftil/—etinil 1/ -Smetil—bR-ti

A
i
L

LAV R Mf“frléfuiﬁ“/ﬂqzmaffi,ﬂbeUﬁludiaEEpiﬂﬁ Eristalai, lvd.t
197199,
44 FPavyzdys

e ROl orfanil } -2-iod-%—a

triazolo-FA4,5-a/ 0% A -henzodi &z
ZLLHY —~ohvnolion Jruoroda felindivest iy Fharm Suecica
g, 9% (1972 /, taip kaip aprasvia 20d pavyzdyie. Reakcl jos

wroduktan isekiriamas chromatogradiskai, praleidiiant tirpala per
. k]

3‘{1

S0 g silikag®Elic, panaudojant 9 tario 1 etanblioc tirpala metileno

chioride iv papildomal gryninamas pakartotinos ohiros vatograti jos

nagalba per 50 silibkagelio, panaudoiant teteahidroturana.

g

Tebristalinus is etilacetato iv metanolio miSinio, gaunami
nevisai baittos spalvos 373w de (Z-cnlorde 11 =Pmimptil~bH-tieno-

4 5 ¢ s R T LA -~ P 4 R
Ll WS W) Z.47-triaz plo-/4,3-a775 1, A/ -hensodi ageprn-d-il S

propinil /-2l -chinolinog kristalsi, Iyd.t laZ—ia09l. Sie
bristalai pagal a&naliszsés  duDmEnys turl 0,5 molius vandens,

4% Pavvedvs

Miginve, susidedantis ie 33 g (00070 molioy 4-{0-

chlorfenil) —2-iodo-F—-mat il ~dH~tieno- /3,2-4//71,3,4/~triazolio~/8,5-

as/t 4/ -diazepino, 2.6 o (00113 molio) 3,4-dihidro-i-id-

Gaota Pharm

propint -2 1M ~chinolino (nuorods Al Lundgui st et
Suecica, ¥, 99, (1972y, 0.75 g trifenmilfosfino, U032 g o Var 1o
(1Y dodido ir 600 ml disetilioresnldo malsomas L DedeZGOIamais

zilpna & gono seove 33 mindciuy. Per ta laika sudedams D3R5 g

paladsio scetato ir misinys argons atmosfercie Hambario

emparaturmj& maisomas S dienas. Po Lo, reakoljos misinys

A,_..
n
i

1 priscotinto vandeniolo nabtrio LILearbonato

it

Spi 1avman 3, 2.8

tirpalo miginio su ledu. [SErentantlos nuosedos nuslltruclanos,
praplaunamos vandeniu iF istirpinamos aetileno chloride. Tirpalas
jedriovinamas natrio suld{atu. Tiveilklis isgacinamas 1 ligdana

sildant iatirpinama etilacetate. Po kristalizaciios iniciacijos

SR

produktas igsikristalina iv

perbristalinug 16 emetanclio v stilavetato miging o gaunamn

Becphlorfenil -Y-mieti L -dH~-ti enc-

Ao ome e K sad . P Y o
talan, lyvd.t 180-182<C.

l‘u

mEopdni ) S-E L d-dinidero-2 0 H el il it He L
44 Pavvzdys

G 2Tl Foami L3 -2 dod=Pe-nety L ~bH-Tiero~73

tritarolo—- 4,587 71,4/-di azeplinas avyRdyaie aprasyvioss
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H

salvgose pavellkiamas 2,5-dihideo-2-{({2-propinili—~iH-benz

izochinolin-l-onu. Resbol jos produk
chromatograti jos pagaslba per 40-karting silikageélio kieki,
Blivavimei panaudoiant tetrahidrofuwrana. Frakoil jos, turinoios
auksdlau pamindta Jungind , apiungiamos e pakartotinad
chiromatografucianos per 30-kartind silikagelio kiski,

S tario % etanolio tirpala metileno ochloride. Tswalvte

apjungiamncos 1 perkristalinus is metanolio ir etilacets

nisinio, gaunnl gelsvos spalvos S-S5~/ 4-(F-chlorfeni 1) ~Y-metil-

sH-tieno~/5,2-F//71,2,47/-triazolo~4,3-a/ /1, 4/~ azepin-2-1i1/-2-

pPDﬁini1f”2,3“dihid?UMiH”hénE"defWiEmchiﬂﬁliﬁ*lmuﬁm Eysatalus,

ivd.t. 2005-210°9, stvliant. Sie kristalai pagal analizé
gpaktrinius duomenyvs turi 9,656 ool ius vandens.

Reikianas propargilinis darin Gaunamas sekandiu badus

Misinveg, susidedantis is g Z-(2-propinily-—-i
izochinolin-1,3{3WMdioro, 2,79 g natrio borhidride, S0 ml
stanclic ir 30 &) tetrabdidrofurans Baitinamas ant gary vonios kol
viskas piinal istivpsta. Fo to, pridedana papildoms 9,85 g
oortadrido porcida, 1e nue gary vonios 30 minuciu hégyie
nudistiliuolamas tetratddeofuranas. Likas misinvs atsal domes,

b

skiedziamas lediniu vandeniu, arbuferinamas acto ragstis

e
J_l

eI
pagaiba v prazskiediamas vandeniniu natrio bikarbonato tirpalu.

ramal sius su ledu, iokrita

i nuosédas ceakcl ios produkizs

nutlltrusiamas, nusiurbisomas iHD sausumo 1) detirpd rams

apytibkriar, 280 sl metileno chlorido. Tirpalas iadsio iF
Ingarinamas, © listans setilenn chiorido iv heksano misinio
pagalba issodinama. Hristalal suwrenkami (v pralovas eteriu,
granana 0,687 g L,3-dihidiro-b-oksi -2 2-propinil Y~ iH-berns - de s~

izochinolin-Z-ono, kuris redukucianas sekanciu bodu.

L maisoma 0,6 g auksclal paningto tarpinio Jjunginio tivpalx

trifluoracto ragstyie nedidelémis poroi jomis sudedamna 0,30

natrio borhideido. Po 195 sinuciu sisiove skstabuoinmas 1ed e,
amonio hidroksido iy metilens chlorido misiniu. Organivis

mliioke

shie atskiriamas, iedriovipamss e Pagarinamas, sialkiant
gaeti krastaline liekans, buri chromatografuojams ant 30 I

oy

audoiant 10 tario Y% etilacetato tivpalsa metileno

]
-
o
o
e
%t
=
i1}
st
[ 2
o
2
1
1

chioride. Ferkvistalinus apiungtas isgrynintas frakeoljas is

LB

etilacetato ir heksans misinio, gxunawi hespalvial @

(2=-propinil)-1lH~benz~/oe/izochinoling Hristalal, lvd.t 1329-1400,

4%
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y B japd Yt ] ~sH-tieno-/5, 2-f /71,2, 4/~

] i P Y T . ven s SR oo we s e s
AL gLl AT EDLINAE woll DaVy

oy je aprasyviose

salvgose velbkiamas 1,8-dibhidro-l-metil- Fepropini i) -2H-

Feakoil jos produktas isskirlamas

ehromnatogradi jos pagalbsa per SO-karting silikagelic

or
&
ﬂ
il
o
Fmte
=i
i)
ift
i

panaudoiant tetrarddrofurana,. Eristalinant apjungtas

frabkei jas ig etanolio, gaunami sviesial geltonos ﬁpalvra

. R ,

—ghlordenidy -P-netil -sH-tienoe-/3,28-F//71, 2,4/ -tr

as Al A/ ~diazepin-2-1l/~/d-propinil/

dibmidirg~i-setol -SH-barnzinidazol~2-ono dimetilformanide, pridedama

-bati lato. Famasisius azoto

atmosferocis 19 minuciy, pridedeama 2,21 g (18,5 mmoliail

propargilo bromnido i @isinveg malgomas Rambario temsgratarois
mirmudiv. Misinys praskiediiamas ledimag vandeniag v nusiurii anas
ki sausumo. Nevalyitas reakclios produktas praleidsl amas per
gitikageli, elivavinul panaudoiant 10 tario % etilacetato tirvrpals
metileno chloride., Fristalinant 18 stilacetato ir heksano
misinio, gaunami inddero-d-netil -5 {Z-propinil ) -
_—

ZH-benzimidazol -2-ono kristalail, lyd.t 110-132w

[T ] I
t:‘ Lol L LTy ""”("(/ / .i. .}‘I}‘."

gmatiniv da,3,4,5~tetrahidro-

PSR PP o R "t amy oo — Py e e S s b de e - e e s e
Jod/-indol-24H —onu. Reascl jos produkitas 1sskiriamas

chromatogratidial per S30-kartind silikagélio kiekl, 21iuavimudi

praraudo S tario % starclio tirpala metileno chloride.

Apiungtos lagrynintos frakol jos isgarinanos
pardristalinus 18 stilacetato ir eterio miginio, gaunmi

o shee

bespalvial racematinio 2~/ 4-{2-ohlorfenil ) ~%—metil~sH~tieng-

S oan

peng-/od/ —indol -2 01 HY -0

argilinis jun ciw budas

gauta Letirplnues amematin
Zay iy -tetranidro-bens-Sod/-indol -2 00H ~ono tirpala S50 @)

dimetil forms

butilato. 15
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g arba 3,9 ml propargilo bromido iv malsyma dar inudiu.

:r;

Migin oo misiniu, 18kritusios

vandeniu 1y nusiurbl amnos

metileno chloride,

&

Hristalinus liekans 18

produkias — racematinis
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25 d pavvedyis

~EH-barbarolu /Ouorod

prodiiktas
Kieki , panaudojant 9 tario % etanolio tirpala metileno chloride.
meni kristalinsg ir 18 wlampios

miorido stanoliniu tirpaiu

£, Jaiinai

gichlorhidratas. Geltony 273~ (9M~karbazal -

soon mes o3 E N A - iy ~3 ; g "y AF
@il —F-matil-bH-tigno—-/3,2-F/71 2,4/~

1

giazepino dimidrochlorido kristaly lvd.t. 180-184,

Misinys, susidedantis 18 44 g (0,1 molis) Lo D

chlorfenil) —2-iog-9-metil~sH-tigno~-/3,2-F//71, 8,4/ ~trigzolo~-/4,3

affi,a/-diazeping, 28 g (0,12 molizi)y S-{Z-propinil-&i8H) -

fFenantridinono /nuorada R.F.C ir kt. Heteroovolic Chem., %,

i
.

A7 19Ty S, 1 g trifenilfosfing, ©,28 g verio (1) jodido, 80 ml

tristilamino v 800 ml dimetilformamido 1&ta argono srove
g paladrio acetato

nodas kambario

temperataroie. dNetirpl med2iaga pasalinama flltruoiant per celita

iy Filtratas koncentruoianas vakuume Lk, apytikei:
tirpal xs maisant supilamas L 2 1 sotaus vandeninio natrio

iy

pufiltrugianos, prapladnanos vandenio iy nusiuwrbiamos ki
gausuns. Fistos dalelés skstrahuojiamos 2 1 metileno chlorido,
burio sudétyie vea B turio % stanolio, ir oaterio bikarbonato
tirpaiu. Organinis slucksnis isdiovinanas natrio sultatiu,

Frastledus

fif it truaiamnas e dalinagl 1SQarinanas

3 sgm s v e O cgee s s gwe ur mn e s s o swe d ars me sgr s s - o s
ALy tir }.1«:1}. az bBoncesntbeudlamas ano Gairy VoL o B8 A




prapl aunami etlliaceiatuy i steriu, 5 gadnanas

ot
ot
H
fmte
i

ooubto. dnalizel pavysdys perkristalinamas pradsi

opa to, 18 tetrahldrodurano i etilac

aﬂmtiﬁnawxg,zw-xfi?2,4;wtriaxu1a~f4,$waf;1,4,mdiaxeginMﬁw
t

L5594 Py . e .o - o R R Lo s W Y
~{GH) ~ono kyistalal, 1y ERT28TP,

/1 aa “les b wm

TR ""l_.,! [l

gionu Snuaroda J.R.Grunder
1 OMmat oge &
panaudoiant 5 tario 4 etanoli
1% frakol 10s Lsgarinanos i

atilacetato wisinio,

e P
Bemi G Erhlordenid

propinil /A ~SH-dibenz -/

52 Favyzovs

y

e (2-Chlorfenil) - —§ PR A -
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