(19)

(10) LT 4552 B

VALSTYBINISPATENTUBIURAS 122 PATENTO APRASYMAS

(1)

(21)

(22)

(41)

(45)

(85)

(86)

(85)

Patento numeris: 4552 (51) Int.CL%:  CO7D 403/06
A61K 31/55

Paraiskos numeris: 98-120

ParaiSkos padavimo data: 1998 08 25

Paraikos paskelbimo data: 1999 06 25

Patento paskelbimo data: 1999 10 25

Tarptautinés paraiskos numeris: PCT/US97/02920

Tarptautinés paraiskos padavimo data: 1997 02 24

Nacionalinés procediros pradzia: 1998 08 25

(31,32,33) Prioritetas: 012265, 1996 02 26, US

(72)

(73)

(74)

022805, 1996 07 25, US
ISradéjas:

Charles Z. Ding, US
John T. Hunt, US
Soong-Hoon Kim, US
Toomis Mitt, US
Rajeev Bhide, US
Katerina Leftheris, US

Patento savininkas:

BRISTOL-MYERS SQUIBB COMPANY,
Lawrenceville-Princeton Road, Princeton, New Jersey 08543-4000, US

Patentinis patikétinis:
Rita Laurinavic¢iuté, 5, UAB "Metida", Pilies g. 8/1-2, 2600 MTP Vilnius, LT

(54)

(57)

Pavadinimas:
Farnezilproteintransferazés inhibitoriai

Referatas:



LT 4552 B

8is iSradimas yra susijes su junginiais, kurie inhibuoja farnezilproteintransferaze ir ras baltymo
farnezilinima, o tai padaro jucs tinkamus naudoti kaip prieSvézinius agentus. Sie junginiai taip pat tinka naudoti
ir nevéZiniy susirgimu, susijusiy su signalo perdavimu keliais, kurie vyksta per ras, ir susirgimy, susijusiy su
kitokiais negu ras baltymais, kuriuos po transliacijos taip pat modifikuoja fermentas farnezilproteintransferaze,
gydymui. Junginiai taip pat gali veikti kaip kity preniltransferaziy inhibitoriai ir todél jie gali blti veiksmingi
gydant ligas, susijusias su kitomis baltymy prenil-modifikacijomis.
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Sis iSradimas yra susijes su junginiais, kurie inhibuoja
farnezilproteintransferaze ir ras baltymo farnezilinima, ir todel jie yra naudingi
kaip priesvéziniai agentai. Sie junginiai taip pat yra naudingi ir nevézZiniy
susirgimu, susijusiu su signalo perdavimo bddais, kurie veikia per ras, ir
bldais, susijusiais su kitokiais nei ras baltymais, kuriuos po transliacijos taip
pat modifikuoja fermentas farnezilproteintransferaze, gydymui. Sie junginiai
taip pat gali veikti kaip kit preniltransferaziy inhibitoriai, ir todél jie gali buti

veiksmingi gydant ligas, susijusias su kitomis baltymy prenil-modifikacijomis.

Zinduoliu ras geno $eima apima tris genus: H-ras, K-ras ir N-ras. Ras
baltymai yra ridanéiy ir hidrolizuojanciy GTP baltymy Seima, kuri reguliuoja
lasteliy augima ir diferenciacijg. Normaliy ras baltymu per didelio kiekio
gaminimasis arba mutacijos, kurios inhibuoja ju GTPazés aktyvuma, gali
sukelti nekontroliuojama lasteliu dalijimasi.

Transformuojantis ras aktyvumas priklauso nuo baltymo lokalizacijos
plazmos membranos atzvilgiu. Sis membraninis susiri§imas vyksta per eilg
citozoliniy ras baltymy potransliaciniy modifikaciju. Pirmoji ir batina stadija
Sioje vyksmu sekoje yra iy baltymy farnezilinimas. Reakcijg katalizuoja
fermentas farnezilproteintransferaze (FPT), o farnezilpirofosfatas (FPP) Sioje
reakcijoje yra farnezilo grupés donorius. Ras C-gale yra sekos dalis,
vadinama “Cys-Aaa;-Aaax-Xaa” boksu (CAAX boksas), kuriame Cys yra
cisteinas, Aaa yra alifatiné arh'i'norﬂgétis, o Xaa yra serinas arba metioninas.
Farnezilinimas vyksta CAAX bokso cisteino liekanoje (cys-186), prisijungiant
prenilo grupei prie baltymo per tioetering jungt|.

Pagal §] iSradima junginiai, kuriy formules I, 1l, Hlir IV:
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ju enantiomerai, diastereomerai ir farmaciékai tinkamos druskos,  jy

provaistai ir solvatai inhibuoja farnezilproteintransferaze, kuri yra fermentas,
dalyvaujantis ras onkogeno ekspresijoje. I-IV formulése ir idradimo aprasyme,
auk3&iau duoti simboliai reiskia:

m,n, 1, sirtyra0arbat,;
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pyra0O, 1arba?2;

V, Wir X yra pasirinkti i§ grupeés, susidedancios i§ deguonies, vandenilio, R',
R? arba R*;

Z ir Y yra pasirinkti i§ grupés, susidedanéios i CHR®, SO,, SO, CO, CO,, O,
NR'™®, SO.NR'", CONR'™,

CN  _CN
A 0
Il
—C-. —C-N—' =N—C—+ —N—50,~
R13 R14 R15
20 22
—C—N—N SO~N—N O\\s//NR i N\\s/)qR
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I ) 1
;Iqm ;‘qﬂ R18 |I:{19

arba Z gali nebdti;

R® R’ R®, R'>, R", R™® R, R R'S, R"® R, R'®, R, R% R*, R% R% R®,
R*, R¥, R®, R®, R R*, R®, R® R* R®, R%, RY ir R® yra pasirinkti i3
grupes, susidedancios i$ alkilo, arilo arba arilo su pakaitais:

R* R® yra pasirinkti i3 grupes, susidedandios i§ vandenilio, halogeno,
nitrogrupés, cianogrupés ir U-R%:

U yra pasirinktas i$ grupés, susidedancios i§ sieros, deguonies, NR*, CO,
SO, 80z CO. NR¥®CO, NR®CONR¥, NR?S0, NR?SO,NR¥, SO,NR®,
NR*CO, CONR®, POR* ir PO;R® arba U néra;

R', R* ir R® yra pasirinkti i§ grupés, susidedancios i§ vandenilio, alkilo,
alkoksikarbonilo, alkilo su pakaitais, alkenilo, alkenilo su pakaitais, alkinilo,
alkinilo su pakaitais, aralkilo, cikloalkilo, arilo, arilo su pakaitais, heterociklo,
heterociklo su pakaitais, cia_nogrupés, karboksigrupées, karbamilo (pvz.,
CONHjy) arba karbamilo su pakaitais, pasirinkto iS5 CONH-alkilas, CONH-
arilas, CONH-aralkilas, arba turinio du pakaitus prie azoto atomo,
pasirinktus i$ alkilo, arilo arba aralkilo;

R® ir R* yra pasirinkti i§ grupés, susidedangios i§ vandenilio, alkilo, alkilo su
pakaitais, alkenilo, alkenilo su pakaitais, alkinilo, alkinilo su pakaitais, aralkilo,

cikloalkilo, arilo, arilo su pakaitais, heterociklo, heterociklo su pakaitais;
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bet kurie du i8 R', R? ir R® gali bdti sujungti tarpusavyje, susidarant cikloalkilo
grupei;

R, S ir T yra pasirinkti i$ grupés, susidedancios i§ CHz, CO ir CH(CH,),Q,
kurioje Q yra NR*®R*", OR* arba CN; ir

A, B, Cir D yra anglis, deguonis, siera arba azotas;

su sglyga, kad

1) kai m yra nulis, V ir W abu negali bdti deguonis, arba

2) W ir X kartu gali bQti deguonis tik tada, jei Z néra, arba Z yra O, NR',
CHR®,

7
N6 NS0

15
R R [, Ilir V formulése, o X kartu gali bati deguonis

I
._..rl\J_C— ” —rl\j—SOZ—,

tik tada, jei Y yra O, NR™, CHR®, R™ R
formulése, arba
8) R?® gali bati vandenilis, i8skyrus atvejj, kai U yra SO, SO,, NR®CO; arba
NR?®S0,, arba
4) R® gali biti vandenilis, i§skyrus atvejj, kai Z yra SO,, CO; arba
O\\ //N R R N\ /NR22

1 —rlxl—soz—v —8— R

R15

nir IV

Zemiau duota jvairiy terminuy, panaudotu Sio iSradimo apraSyme,
apibrezimai. Sie apibrézimai taikomi terminams, naudojamiems visame
iSradimo apra8yme, iSskyrus ribotus specifinius atvejus, tiek imant atskirai,
tiek ir kaip didesnes grupés dal].

Terminas “alkilas” reiSkia tiesiosios arba $Sakotosios grandinés
nepakeistas angliavandeniliy grupes, turinias 1-20 anglies atomy, geriau 1-7
anglies atomus. |SsireiSkimas “Zemesnysis alkilas” reiskia nepakeistas alkilo
grupes, turincias 1-4 anglies atomus.

Terminas “pakeistas alkilas” reiSkia alkilo grupe, Kurioje yra,

pavyzdziui, 1-4 pakaitai, tokie kaip halogenas, trifluormetilas,
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trifluormetoksigrupe, hidroksilas, alkoksigrupe, cikloalkoksigrupe,
heterociklooksigrupe, oksogrupe, alkanoilas, ariloksigrupe,
alkanoiloksigrupe, aminogrupe, alkilaminogrupe, arilaminogrupe,

aralkilaminogrupé, cikloalkilaminogrupé, heterocikloaminogrupé, dipakeisti
aminai, kuriuose 2 aminopakaitai yra pasirinkti i$ alkilo, arilo arba aralkilo;
alkanoilaminogrupé,  aroilaminogrupé,  aralkanoilaminogrupé, pakeisto
alkanoilaminogrupe, pakeisto arilaminogrupe, pakeisto
aralkanoilaminogrupe, merkaptogrupe, alkiltiogrupe, ariltiogrupe,
aralkiltiogrupé, cikloalkiltiogrupé, hetrociklotiogrupe, alkiltiono grupe, ariltiono
grupé, aralkiltiono grupe, alkilsulfonilas, arilsulfonilas, aralkilsulfonilas,
sulfonamidogrupé, pvz., SONH,, pakeista sulfonamidogrupe, nitrogrupe,
cianogrupé, karboksigrupe, karbamilas, pvz., CONH,, pakeistas karbamilas,
pvz. CONH-alkilas, CONH-arilas, CONH-aralkilas, arba turintis du pakaitus
prie azoto atomo, pasirinktus i§ alkilo, arilo arba aralkilo; alkoksikarbonilas,
arilas, pakeistas arilas, guanidinogrupé ir heterociklai, tokie kaip indolilas,
imidazolilas, furilas, tienilas, tiazolilas, pirolidilas, piridilas, pirimidilas ir pan.
Kaip minéta auks$ciau, jeigu pakaitas dar turi pakaitus, tai jie yra halogenas,
alkilas, alkoksigrupé, arilas arba aralkilas.

Terminas “halogenas” arba “Hal” reiSkia fluorg, chiorg, broma ir jods.

Terminas “arilas” reiSkia monocikliniu arba bicikliniu aromatiniy
angliavandeniliy grupes, turinias 6-12 anglies atomy Ziede, tokias kaip
fenilo, naftilo, bifenilo ir difenilo grupes, ir visose jose gali bt pakaity.

Terminas “aralkilas” reiSkia arilo grupe, prijungtg tiesiogiai per alkilo
grupe, tokig kaip benzilas.

Terminas “pakeistas arilas” reiSkia arilo grupe, kuricje yra, pavyzdZiui,
1-4  pakaitai, tokie kaib alkilas, pakeistas alkilas, halogenas,
trifluormetoksigrupe, trifluormetilas, hidroksilas, alkoksigrupe,
cikloalkiloksigrupé, heterociklooksigrupe, alkanoilas, alkanoiloksigrupe,
aminogrupé, alkilaminogrupé, aralkilaminogrupé, cikloalkilaminogrupe,
heterocikloaminogrupe, dialkilaminogrupe, alkanoilaminogrupe,
merkaptogrupe, alkiltiogrupe, cikloalkiltiogrupe, hetrociklotiogrupe,

ureidogrupé, nitrogrupé, cianogrupé, karboksigrupé, karboksialkilas,
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karbamilas, alkoksikarbonilas, alkiltionogrupé, ariltionogrupe, alkilsulfonilas,
sulfonamidogrupé, ariloksigrupé ir pan. Pakaituose taip pat gali blti pakaity,
tokiu kaip halogenas, hidroksilas, alkilas, alkoksigrupé, arilas, pakeistas
alkilas arba aralkilas.

Terminas “alkenilas” reiSkia tiesiosios arba Sakotosios grandines
angliavandeniliy grupes, turincias 2-20 anglies atomu, geriau 2-15 anglies
atomu, ir visy geriausia - 2-8 anglies atomus, turinCias 1-4 dvigubas jungtis.

Terminas “pakeistas alkenilas" reiSkia alkenilo grupe, kurioje yra,
pavyzdziui, 1-2 pakaitai, tokie kaip halogenas, hidroksilas, alkoksigrupe,
alkanoilas, alkanoiloksigrupe, aminogrupe, alkilaminogrupe,
dialkilaminogrupé, alkanoilaminogrupé, merkaptogrupé, alkiltiogrupe,
alkiltionogrupé, alkilsulfonilas, sulfonamidogrupé, nitrogrupé, cianogrupe,
karboksigrupé, karbamilas, pakeistas karbamilas, guanidinogrupé ir
hetetocikliné grupé, pvz., indolilas, imidazolilas, furilas, tienilas, tiazolilas,
pirolidilas, piridilas, pirimidilas ir pan.

Terminas “alkinilas”" reiSkia tiesiosios arba Sakotosios grandinés
angliavandeniliy grupes, turin¢ias 2-20 anglies atomu, geriau 2-15 anglies
atomuy, ir visy geriausia - 2-8 anglies atomus, turincias 1-4 trigubas jungtis.

Terminas “pakeistas alkinilas" reiSkia alkinilo grupe, kurioje yra,
pavyzdZiui, pakaitas, toks kaip halogenas, hidroksilas, alkoksigrupe,
alkanoilas, alkanoiloksigrupe, aminogrupe, alkilaminogrupe,
dialkilaminogrupe, alkanoilaminogrupe, m'erkaptogrupé, alkiltiogrupe,
alkiltionogrupé, alkilsulfonilas, sulfonamidogrupé, nitrogrupe, cianogrupe,
karboksigrupé, karbamilas, pakeistas karbamilas, guanidinogrupe ir
hetetocikliné grupé, pvz., imidazalilas, furilas, tienilas, tiazolilas, pirolidilas,
piriditas, pirimidilas ir pan.

Terminas “cikloalkilas” reiskia sociy cikliniu angliavandeniliy ziedy
sistemas, geriausia turindias 1-3 Ziedus ir 3-7 anglies atomus viename Zziede,
kurios gali bati kondensuotos su nesociu C;3-C7 karbocikliniu ziedu, kuriose
gali blti pakaity. Tokiy grupiy pavyzdziais yra ciklopropilas, ciklobutilas,
ciklopentilas, cikloheksilas, cikloheptilas, ciklooktilas, ciklodecilas,

ciklododecilas ir adamantilas. Pakaity pavyzdziais yra viena arba daugiau
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alklio grupiu, kurios apra$ytos aukSciau, arba viena arba daugiau aukSciau
aprasyty grupiu, kaip pakaity alkilo grupeje.
Terminai “heterociklas”, “heterociklinis” ir “heterociklo-’

1

reikia pilnai
soCig arba nesoCig, aromatine arba nearomating cikline grupe, pavyzdziui,
kuri yra 4-7-naré monocikliné, 7-11-nare bicikliné arba 10-15-naré tricikliné
Ziedy sistema, kurioje yra bent vienas heteroatomas bent vieng anglies atomg
turinCiame Ziede, ir joje gali blti pakaity. Kiekviename heteroatoma turincios
heterociklines grupés ziede gali blti 1, 2, 3 arba 4 heteroatomai, pasirinkti i$
azoto atomy, deguonies atomuy ir sieros atomu, ir, esant reikalui, azoto bei
sieros heteroatomai gali buGti oksidinti, o azoto heteroatomai gali bdti
Kvaternizuoti. Heterocikline grupé gali bQti prijungta prie bet Kkurio
heteroatomo arba anglies atomo.

Monocikliniu  heterocikliniy grupiy pavyzdziais yra pirolidinilas,
pirolilas, indolilas, pirazolilas, oksetanilas, pirazolinilas, imidazolilas,
imidazolinilas, imidazolidinilas, oksazolilas, oksazolidinilas, izoksazolinilas,
izoksazolilas, tiazolilas, tiadiazolilas, tiazolidinilas, izotiazolilas,
izotiazolidinilas, furilas, tetrahidrofurilas, tienilas, oksadiazolilas, piperidinilas,
piperazinilas, 2-oksopiperazinilas, 2-oksopiperidinilas, 2-oksopirolidinilas, 2-
oksazepinilas, azepinilas, 4-piperidonilas, piridilas, N-oksopiridilas,
pirazinilas, pirimidinilas, piridazinilas, tetrahidrotiopiranilas,
tetrahidropiranilas, morfolinilas, tiamorfolinilas, tiamorfolinilsulfoksidas,
tetrahidrotiopiranilsulfonas, tiamorfolinilsufonas, 1,3-dioksolanas ir tetrahidro-
1,1-dioksotienilas, dioksanilas, izotiazolidinilas, tietanilas, tiiranilas, triazinilas
ir triazolilas ir pan.

Bicikliniy heterocikliniy grupiy pavyzdZiais yra benzotiazolilas,
benzoksazolilas, benzotienilaé, chinuklidinilas, chinolinilas, chinolinil-N-
oksidas, tetrahidroizochinolinilas, izochinolinilas, benzimidazolilas,
benzopiranilas, indolizinilas, benzofurilas, chromonilas, kumarinilas,
cinolinilas, chinoksalinilas, indazolilas, pirolopiridilas, furopiridinilas (toks kaip
furo[2,3-c]piridinilas,  furo[3,1-b]piridinilas  arba  furo[2,3-b]piridinilas),
dihidroizoindolilas, dihidrochinazolinilas (toks  kaip  3.,4-dihidro-4-

oksochinazolinilas), benzizotiazolilas, benzizoksazolilas, benzodiazinilas,
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benzofurazanilas,  benzotiopiranilas, = benzotriazolilas, benzpirazolilas,
dihidrobenzofurilas, dihidrobenzotienilas, dihidrobenzotiopiranilas,
dihidrobenzotiopiranilsulfonas, dihidrobenzopiranilas, indolinilas,
izochromanilas, izoindolinilas, naftiridinilas, ftalazinilas, piperonilas, purinilas,
piridopiridilas, chinazolinilas, tetrahidrochinolinilas, tienofurilas, tienopiridilas,
tienotienilas ir pan.

Pakaity pavyzdZiais yra viena arba daugiau alklio grupiu, kurios
aprasytos auk$ciau, arba viena arba daugiau auk3ciau apradytu grupiu, kaip
pakaity alkilo grupeje.

Taip pat jeina mazesnieji heterociklai, tokie kaip epoksidai ir aziridinai.

Terminas “heteroatomai” apima deguonj, sirg ir azots.

“ABC" Ziedas ir “ABCD" kondensuotas Ziedas su diazepino Ziedu gali
bdti monociklinis arba biciklinis, pvz. naftilo arba chinolilo prigimties.

I-IV formuliy junginiai gali sudaryti druskas, kurias taip pat apima Sis
iSradimas. Pirmenybé teikiama farmaciSkai tinkamoms (t.y. netoksiskoms,
fiziologiSkai priimtinoms) druskoms, nors taip pat naudingos yra ir kitos
druskos, pvz. idskiriant arba gryninant Sio iSradimo junginius.

I-IV formuliy junginiai gali sudaryti druskas su Sarminiais metalais,
tokiais kaip natris, kalis ir litis, su Zemeés Sarminiais metalais, tokiais kaip
kalcis ir magnis, su organinémis bazémis, tokiomis kaip dicikloheksilaminas,
tributilaminas, piridinas, ir aminortgstimis, tokiomis kaip argininas, lizinas ir
pan. Tokias druskas galima gauti, pavyzdziui, pakeiciant I-IV junginiuose
karboksirGgsties protonus (jeigu yra karboksirGgstis) norimu jonu terpeje,
kurioje druska iskrenta | nuosedas, arba vandenineje terpeje, o po to
nugarinant vandenj. Kitas druskas galima gauti Sios srities specialistams
Zinomais bldais.

I-IV formuliu junginiai gali sudaryti druskas su jvairiomis organinemis ir
neorganinemis ragstimis. Tokios druskos apima druskas, sudarytas su
vandenilio chloridu, hidroksimetansulfonragstimi, vandenilio bromidu,
metansulfonrdgstimi, sulfato rdgstimi, acto ragstimi, trifluoracto ragstimi,
maleino ragstimi, benzensulfonrdgstimi, toluensulfonrugstimi ir jvairiomis

kitomis (pvz., nitratus, fosfatus, boratus, tartratus, citratus, sukcinatus,
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benzoatus, askorbatus, salicilatus ir pan.). Tokias druskas galima gauti,
veikiant I-IV junginius ekvivalentiniu kiekiu rlgsties terpéje, kurioje druska
iSkrenta | nuosédas, arba vandeninéje terpéje, o po to nugarinant vanden;.

Be to, gali bati gauti cviterjonai (“vidines druskos”).

[-IV formuliy junginiai taip pat gali tureti provaisto formas. Bet koks
junginys, kuris in vivo gali pavirsti bioaktyviu agentu (ty. I-IV formuliy
junginiu) yra provaistas, kurj taip pat apima Sis iSradimas.

Pavyzdziui, I-IV formuliy junginiuose gali bati karboksirlgsties esterio
grupe. Karboksirtgsties esteris gali b{ti patogiai gaunamas, esterinant bet
kokig karboksirugsties funkcine grupe, esanCig aprasytoje Ziedinéje
struktlroje(se).

|vairios provaisty formos yra gerai Zzinomos specialistams. Tokiy
provaistiniy dariniy pavyzdzius galima rasti:

a) Design of Prodrugs, edited by H. Bundgaard, (Elsevier, 1985) ir
Methods in Enzymology, Vol.42, p. 309-396, edited by K. Widder, et al.,
(Academic Press, 1985);

b) A Textbook of Drug Design and Development, edited by Krosgaard-
Larsen and H. Bundgaard, Chapter 5, “Design and Application of Prodrugs”,
by H. Bundgaard, p. 113-191 (1991);

C) H. Bundgaard, Advanced Drug Delivery Reviews, 8, 1-38 (1992);

d) H. Bundgaard, et al., Journal of Pharmaceutical Sciences, 77, 285
(1988); ir |

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

Be to, turi bdti suprantama, kad I-IV formuliy junginiy solvatai (pvz.
hidratai) taip pat jeina | §j iSradima,. Solvaty pagaminimo metodai yra Zinomi

specialistams.

Pageidautinos grupés
Sio idradimo junginiuose pirmenybe yra teikiama tokioms grupéms:
L1 i IV formuliy junginiai, kuriuose m yra nulis.
Dar tinkamesni yra |, II, Il ir IV formuliy junginiai, kuriuose m yra nulis, o

n yra vienetas.
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Labiausiai tinkami yra | formulés junginiai, kuriuose m, r, sirtyra nulis,

n yra vienetas, o "ABCD" yra karbociklinis Ziedas, pvz. benzo-Ziedas.

Naudingumas ir panaudojimas

I-IV formuliu junginiai yra S-farnezilproteintransferazes inhibitoriai.
Todél jie tinka jvairiy vézio formy gydymui, jskaitant (bet neapsiribojant)
tokias:

- karcinoma, jskaitant Slapimo. pUslés, krities, storosios Zarnos, inkstu,
kepenu, plaudiy (iskaitant mazyjy lasteliuy plauciy vézj), kiausidziu, prostatos,
seklidziy, kasos, stemplés, skrandZio, tulZies pUslés, kaklo, skydliaukes ir
odos (jskaitant Zvyniniu surageéjusiy igsteliy) karcinoma;

- limfoidinés prigimties hematopoetinius auglius, skaitant leukemija,
Umig limfociting leukemija, Omig limfoblasting leukemija, B-Iasteliu limfoma, T-
lasteliy limfoma, Hodkino limfoma, ne Hodkino limfoma, gauruotyjy lasteliy
limfoma ir Burketo limfoma;

- mielininés prigimties hematopoetinius auglius, jskaitant Umig ir
chroniska mielogenines leukemijas, mielodisplastinj sindromg ir
promielocitine leukemija;

- centrinés ir periferinés nervy sistemos auglius, jskaitant astrocitoma,
neuroblastoma, gliomg ir Svanomas;

) mezenchiminés kilmes auglius, jskaitant fibrosarkoma,
rabdomiosarkomg, ir osteosarkoma, A

- kitus auglius, jskaitant melanoma, pigmenting ksenodermija,
keratoaktantoma, seminoma, skydliaukes folikuliy vézj ir teratokarcinoma,

-V formuliu junginiai ypatingai tinka gydymui augliy, kuriuose randasi
didelis kiekis ras, tokiy kaip storosios Zarnos, plaucdiy ir kasos augliai, ir
augliu, Kuriuose | auglio idsilaikymg, auglio augimg arba auglio vystymasi
inadg duoda preniltransferazé. Vartojant kompozicija, kurioje yra vienas
(arba kombinacija) $io idradimo junginiy, sumazinamas auglio vystymasis,
sumazinama auglio maseé arba sukeliama auglio regresija.

I-IV formuliy junginiai taip pat gali inhibuoti auglio angiogenezg, ir taip

paveikti auglio augima. Tokios I-IV formuliy junginiy prieSangiogenezines
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savybés taip pat gali bati naudingos gydant tam tikras aklumo formas,
susijusias su tinklainés vaskuliarizacija.

I-IV formuliy junginiai taip pat gali bdti tinkami nevéziniy susirgimu,
kurie gali bdti susije su signalo perdavimo keliais per ras, pvz,
neurofibromatozes, aterosklerozés, plauciy fibrozés, artrito, psoriazes,
glomerulonefrito, restenozes po angioplastikos arba kraujagysliy chirurgijos,
hipertrofinio rando susidarymo, policistinés inksty ligos ir endotoksinio §oko,
gydymui. I-IV formuliy junginiai taip pat gali bati naudingi kaip priedgrybeliniai
agentai.

I-IV formuliu junginiai gali sukelti arba inhibuoti apoptoze - fiziologinj
lasteliy zuvimo procesa, kuris turi kritine reikdme normaliam vystymuisi ir
homeostazei. Apoptoziniy keliu pokyciai duoda jnads j jvairiu Zmogaus ligy
patogeneze. [-IV formuliy junginiai, kaip apoptozés moduliatoriai, bus
naudingi gydant jvairias Zmoniy ligas, susijusias su apoptozés nukrypimais,
iskaitant véZj (konkre€iau, bet tuo neapsiribojant, folikulines limfomas,
Karcinomas su p53 mutacijomis, priklausandius nuo hormonu krQties,
prostates ir kiausidziy auglius, ir priedvézinius paZeidimus, tokius kaip
paprastajg adenoming polipoze), virusines infekcijas (jskaitant, bet
neapsiribojant, herpeso virusa, raupy virusg, Epstieno-Baro virusa, Sindbis’o
virusg ir adenovirusg), autoimunines ligas (jskaitant, bet neapsiribojant,
sisteming raudonajg vilklige, imuninj glomerulonefrita, reumatinj artrita,
psoriazg, uzdegimines Zarnyno ligas ir autoimuninj cukrinj diabetg),
neurodegeneracinius sutrikimus (jskaitant, bet neapsiribojant, Alchaimerio
liga. su AIDS susijusia demencija, Parkinsono liga, amiotrofine lateraline
skleroze, pigmentinj retinita, nugaros raumeny atrofijg ir susijus] su
smegenelémis iSsigimima), AIDS, mielodisplastinius sindromus, hipoplazing
anemija, susijusius su iSeminiais paZeidimais miokardo infarktus, insultg ir
reperfuzinj pazeidima, aritmijg, ateroskleroze, sukeltas toksiny arba alkoholio
kepeny ligas, hematologines ligas (jskaitant, bet neapsiribojant, chroniskg
anemijq ir hipoplazing anemija), kauly-raumeny sistemos degeneracines ligas
(iskaitant, bet neapsiribojant, osteoporoze ir artrita), aspirinui jautry

rinosinusita, cistine fibroze, i§séting skleroze, inksty ligas, ir véZinj skausma.
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I-IV formuliy junginiai taip pat gali bati tinkami gydant ligas, susijusias
su farneziltransferazes substratais, kitokiais nei ras (pvz., branduolio laminais,
transducinu, rodopsinkinaze, cGMP fosfodiesteraze, TC21, fosforilkinaze,
Rap2, RhoB, RhoE, PRL1), Kkuriuos taip pat po transliacijos modifikuoja
fermentas farnezilproteintransferaze.

I-lV formuliy junginiai taip pat gali veikti kaip Kity preniltransferaziu
(pvz., geranilgeraniltransferazés | ir II) inhibitoriai, ir todeél jie gali bUti
efektyvis gydant ligas, susijusias su kitomis baltymy (pvz. rap, rab, rac ir rho
geny produkty ir pan.) prenil-modifikacijomis (pvz., geranilgeranilinimas).
Pavyzdziui, jie gali rasti pritaikyma kaip vaistai prie hepatito delta viruso
(HDV) infekcijas, kuris seka i§ neseniai gauty duomenu, kad produktyviai
virusinei infekcijai yra reikalingas HDV delta antigeno didziosios izoformos
geranilgeranilinimas [J. S. Glen, et al., Science, 256, 1331 (1992)].

Sio isradimo junginiai taip pat gali blti naudingi kombinacijoje su gerai
Zinomais priedvéziniais ir citotoksiniais agentais ir gydymo bddais, [skaitant
radioterapija. Jeigu vaisto forma yra dozuota, tokiose kombinacijose S§io
iSradimo junginiai naudojami Zemiau nurodytomis dozémis, 0 Kkitas
farmacidkai aktyvus agentas naudojamas jo jprasty doziy intervale. |-V
formuliu junginiai gali bdti naudojami pakaitomis su Zinomais priesvéZiniais
arba citotoksiniais agentais ir kitais gydymo budais, jskaitant radioterapija,
jeigu kombinacijos vaisto forma yra nepakankamai veikli.

Tyrimai su farneziltransferaze buvo atlikti pagal V. Manne et al., Drug
Development Research, 34, 121-137 (1995). 1-431 pavyzdZiuose aprasyti
junginiai inhibavo farneziltransferaze, ir jy ICso reikdmés yra 0,1 nM - 100 uM
ribose. .

Sio iSradimo junginiy vaistu; formos gali bdti gaminamos su farmaciniu
tirpikliu  arba  skiedikliu ir skiriamos peroraliniam, intraveniniam,
intraperitoniniam,  poodiniam,  intraabdominaliniam,  intraraumeniniam,
rektaliniam, vaginaliniam arba vietiniam vartojimui.. Peroralinio vartojimo
formose gali bati panaudojamos vaisto léto iSsiskyrimo receptdros, tokios
kaip bioskaldomi polimerai arba provaistai. Farmacines kompozicijos gali

bati paverdiamos vaisto formomis klasikiniu btdu, naudojant kietus arba
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skystus tirpiklius, skiediklius ir priedus, tinkan€ius norimam vartojimo bddui.
Peroraliniu bGdu junginiai gali bati vartojami tablediy, kapsuliu, granuliy,
milteliy ir pan. vaisto formoje. Sie junginiai gali bdti skiriami 0,05-200
mg/kg/per dieng dozémis, geriau mazesnémis nei 100 mg/kg/per diena

dozemis, kaip vienkartiné dozeé arba kaip | 2-4 dalis padalinta dozé.
Gavimo budas
1 schema

R, R, 9 R, R, Q
E)\/COJ’* @[lLo HCLHZN/kcozEt @R\NH
A i R,
NH, l,:Ji O N/z_‘
H "o

1 2

3

R, R, 7& Ry
NH N
F—= />>R2 )’Rz
N N
H H

4 5

N
N i f R,
¢ Fcry,cro
N

N
Nee |

i ¢ F-Cin.
)

R,

6
Z,=CO, SO, CO,,CONR,, SO,, SO,NR,, C(NCN)NR,
1 stadija
Pirmoji stadija atliekama, veikiant antranilo rligstj fosgeno, tokio kaip
fosgenas arba trifosgenas, ekvivalentu vandens ir organinio tirpiklio misinyje

nuo kambario temperatiros iki 50 °C.



T LT 4552 B

2 stadija

Produktas veikiamas aminorigsties hidrochloridu arba aminorlgsties
esterio hidrochloridu piridine aukstesnéje temperatiroje, pageidautina
virinant su grjztamu $aldytuvu. 1 schemos 2 stadija gali bati atliekama per dvi
stadijas; izatoinés rlgsties anhidridas kondensuojamas su aminorugstimi
organiniame tirpiklyje, tokiame kaip piridinas, nuo O °C iki virimo
temperatlros, ir gaura antraniloilaminorigstis ciklinama standartinese
amidinio ry$io susidarymo salygose, pvz., panaudojant HOBt/karbodiimidg
organiniame tirpiklyje, tokiame kaip DMF, nuo O °C iki kambario
temperatlros. Kai kuriy 1 schemos junginiy 1, kuriuose R; = halogenas,
prekyboje néra. Tokius 1 schemos junginius 3, 4 arba 5, kuriuose R, =
halogenas, galima pagaminti i§ 1 schemos junginiy 3, 4 arba 5, kuriuose R,
= vandenilis, juos halogeninant, pavyzdZiui, veikiant bromu organiniame
tirpiklyje, tokiame kaip acto ragstis, nuo 0 °C iki kambario temperatiros.
Junginys 3, kuriame R, yra arilas arba heteroarilas, gali bati pagaminamas i$
junginio 3, kuriame R, yra bromas, jodas arba trifluormetansulfoniloksigrupe,
panaudojant paladzio katalizuojamg kopuliavimg su arilo arba heteroarilo
metaloido dariniu, tokiu kaip fenilboro rlgstimi, vandens ir organinio tirpiklio
misinyje, pvz. THF/DMF/vanduo, esant bazei, pvz., natrio karbonatui, nuo
kambario temperatQros iki 90 °C. (Kitu atveju, 1 schemos junginys, Kuriame
Ry = arilas arba heteroarilas, yra taip pat pagaminamas i§ 5 schemos
junginio 2, kuriame R, yra bromas, jodas arba trifluormetansuifoniloksigrupe,
veikiant arilmetaloido dariniu, tokiu kaip fenilboro rdgstimi arba tributil-
stanilpiridinu, deoksigenintame organiniame tirpiklyje (pvz. THF) arba
vandens ir organinio tirpiklio sistemoje, tokioje kaip NaHCOg/toluenas, esant
paladZio katalizatoriui, tokiam kaip tefrakis(trifenilfosfin)paladis, nuo kambario
temperatlros iki 100 °C. Deblokavus gaunamas norimas junginys). Kitu
atveju, toks Suzuki arba Stille kopuliavimas gali bati atliekamas su 1
schemos junginiu 1, arba 1 schemos junginiu 4, arba 1 schemos junginiu 5,
kuriuose neacilintas benzodiazepino azotas gali bati blokuojamas, pvz.
trifluoracetilo grupe, o po to deblokuojamas. Junginys 3, kuriame R; yra

alkoksigrupé, yra pagaminamas alkilinant atitinkamg hidroksijunginj
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standartinémis salygomis. Junginys 3, kuriame R; yra alkilaminoalkilarilas, yra
pagaminamas i§ junginio 3, kuriame R; yra arilaldehidas, redukcinio

amininimo budu standartinémis sglygomis.

3 stadija

Po to junginys 3 yra veikiamas redukuojanciu agentu, tokiu kaip licio
aliuminio hidridas arba boranas, inertiniame tirpiklyje, tokiame kaip
tetrahidrofuranas, nuo kambario temperatdros ki tirpiklio  virimo
temperatlros. Jeigu R, arba R, yra funkcines grupés, pvz. COzR, kurias
redukuoja, pvz. licio aliuminio hidridas iki, pvz. CH,OH, tokios grupes bus
redukuojamos 3 stadijoje. Junginys 4 arba 6, kuriuose R; yra CN, gali bQti
pagaminamas i$ junginio 4 arba 6, kuriuose R; = halogenas, mainy
reakcijoje su CuCN inertiniame tirpiklyje, tokiame kaip NMP, aukStesnéje
temperatlroje. Junginys 4, kuriame R; yra CO;H, gali blti pagaminamas is
junginio 4, kuriame Ry = CN, hidrolizés bldu, pvz. Sildant su vandeniniu
natrio hidroksidu tinkamame tirpiklyje, tokiame kaip etanolis, 100 °
temperatlroje; po to, produktas, kuriame R; = CONRsRs. gali bdti

pagaminamas standartinémis amidinio rySio gavimo salygomis.

4 stadija

Po to produktas acilinamas arba sulfonilinamas standartinémis
salygomis nuo -78 °C iki kambario temperatlros (pvz. veikiant rdgsties
halogenanhidridu R;COX, kur X yra Cl arba Br, inertiniame organiniame
tirpiklyje, pvz. acetonitrile, arba vandens ir organinio tirpiklio misinyje, pvz.
NaOH/dichloretane; veikiant Q-fenilesteriu inertiniame organiniame tirpiklyje,
pvz. acetonitrile; veikiant karboksirt]gétimi. esant kopuliavimo agentui, pvz.
DCC arba EDC, inertiniame organiniame tirpiklyje, tokiame kaip DMF;
veikiant halogenformiatu, tokiu kaip etil-, izopropil- arba 4-nitrofenil-
chlorformiatas, inertiniame  organiniame  tirpiklyje, tokiame  kaip
dichlormetanas, nuo 0 °C iki kambario temperatlros, jeigu reikia, esant bazei,
tokiai kaip diizopropiletilaminas, susidarant karbamatams, ir kai kurie iS ju,

pvz. 4-nitrofenilkarbamatas, veikiami aminu, pvz. N,N,N'-trimetiletilendiaminu,
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nuo kambario temperatiros iki 110 °C, susidarant karbamidams; veikiant
karboksirlgsties anhidridu arba sulfonilanhidridu, tokiu kaip gintaro rlgsties
anhidridas arba trifluormetansulfonilanhidridas, inertiniame tirpiklyje, tokiame
kaip etilacetatas, dichlormetanas arba piridinas, nuo 0 °C iki kambario
temperatlros, jeigu reikia, esant bazei, tokial kaip diizopropilaminas; veikiant
izocianatu inertiniame tirpiklyje, tokiame kaip THF; veikiant karbamilchloridu
RsReNCOX, kur X yra Cl arba Br, inertiniame tirpiklyje, tokiame kaip
acetonitrilas, esant bazei, tokiai kaip diizopropiletiaminas/dimetil-
aminopiridinas; veikiant sulfonrtigsties halogenanhidridu RzSO.X, kur X yra Cl
arba Br, vandens ir organinio tirpiklio misinyje, pvz. NaOH/CH,Cl,; veikiant
halogensulfonatu ROSO,CI, kur X yra CI arba Br, .inertiniame tirpiklyje,
tokiame kaip CH,Clz; veikiant sulfamoilchloridu RsRsNSO.X, kur X yra Cl arba
Br, inertiniame tirpiklyje, tokiame kaip acetonitrilas, esant bazei, tokiai kaip
diizopropiletilaminas/dimetil-aminopiridinas;  veikiant N-cianotiokarbamidu
NH(CN)C(S)NRsRs, esant kopuliavimo reagentui, tokiam kaip karbodiimidas,
inertiniame tirpiklyje, tokiame kaip DMF, mazdaug kambario temperatiroje;
veikiant  cianokarbonimidatu, tokiu kaip difenilcianokarbonimidatas,
tinkamame tirpiklyje, tokiame kaip DMF, esant bazei, tokiai kaip
diizopropiletilaminas, nuo kambario temperatdros iki 80 °C, o po to veikiant
aminu, tokiu kaip metilaminas, mazdaug kambario temperatCroje). Junginys
5. kuriame R; yra halogenas, pvz. bromas, gali blti pagaminamas i$ junginio
5. kuriame R; = H, veikiant halogeninimo agentu, pvz. tetrabutilamonio
perbromidu, inertiniame tirpiklyje, tokiame kaip chloroformas, mazdaug
kambario temperatlroje. Jeigu R, arba Rz yra CH,OH, acilinimg galima atlikti
taip, kad bty gaunamas diamido esteris; Sis esteris gali bati suskaldytas,
pvz. natrio metoksidu metanolyje, it gautas alkoholis suoksidintas iki rigsties,
pvz. Jones'o reagentu; po to gali bdti suskaldytas N1 amidas, pvz. KOH
vandeniniame metanolyje, virinant su grjztamu Saldytuvu, o rlgstis gali bati
kopuliuojama su aminais standartinemis peptidu kopuliavimo salygomis,
susidarant 1 schemos junginiui 5, kuriame R; arba R, yra karboksamidas.
Jeigu R, arba R, yra CH,O-Prot, apsauginé grupé gali blti paSalinama, pvz.

Boc - veikiant ragstimi, tokia kaip TFA, inertiniame tirpiklyje, tokiame kaip
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dichlormetanas, susidarant junginiui 5 arba 6, kuriuose R; arba R, yra
CH,OH. Junginys 5, kuriame R; arba Ry yra ariloksialkilas, yra pagaminamas
i$ junginio 5, kuriame R, arba R, yra CH,OH, paverciant alkoholio grupe |
atskylancia grupe, tokig kaip triflatas, pvz. veikiant triflo rlgsties anhidridu
dichlormetane -40 °C temperatlroje ir pakeidiant aralkoksido druska, pvz.
dichlormetane nuo -40 °C iki kambario temperatdros. Junginys 5, kuriame R;
arba R, yra CHoNH;, yra pagaminamas i$ junginio 5, kuriame R, arba R; yra
CH.OH, paverciant alkoholio grupe | atskylanlig grupe, tokig kaip triflatas,
pvz. veikiant triflo rGgsties anhidridu dichlormetane -40 °C temperatdroje, ir
atliekant pakeitimo reakcijg su amoniaku, pvz. dichlormetane nuo -40 °C iki
kambario temperatiros. Sis aminas po to gali bdti kopuliuojamas su
karboksirtgstimis standartinemis amidinio rySio sudarymo salygomis. Jeigu
junginys 5 yra sulfinilintas beta-halogenalkilsulfonilhalogenidu, §j halogenidg
galima atskelti baze, tokia kaip diizopropiletiiaminas, ir po to prie gauto
nesotaus sulfonamido galima prijungti nukleofilus, tokius kaip dimetilaminas
arba natrio imidazolatas, reakcijg atliekant organiniame tirpiklyje, tokiame
kaip THF arba dichlormetanas, nuo kambario temperatlros iki virimo
temperatdros. Jeigu junginys 5 yra acilintas arba sulfonilintas acilinimo arba
sulfonilinimo agentu, kuriame yra atskylanti grupé, pvz. chloridas arba
bromidas, tokia atskylanti grupé gali bdti pakei¢iama nukleofilais, pvz.
aminais, tokiais kaip dimetilaminas arba N-metilpiperazinas, inertiniame
tirpiklyje, tokiame kaip THF arba DMF, jeigu reikia, esant bazei, tokiai kaip

diizopropiletitaminas, nuo 0 °C iki 110 °C temperatdroje.

5 stadija _

Po to gali bati atliekamas jvairiy produkty redukcinis alkilinimas, esant
ragsciai, pvz. acto ragsciai, redukuojanciam agentui, pvz. NaBH(OAC)s,
inertiniame organiniame tirpiklyje, pvz. dichloretane, mazdaug kambario
temperatlroje. Redukcinj alkilinimg taip pat galima atlikti, panaudojant
vandenilj ir katalizatoriy, tokj kaip Pd ant anglies, tirpiklyje, tokiame kaip
etanolis, esant rugsciai, tokiai kaip acto rigstis, mazdaug kambario

temperatiroje.
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Po to 1 schemos junginys, kuriame R; = halogenas, gali bati
paver&iamas metalo dariniu ir skaldomas, pvz. vandeniu, susidarant junginiui,
kuriame R; = H, arba skaldant anglies dioksidu, susidarant junginiui, kuriame
R, = CO,H; §i rlgstis gali bdti kopuliuojama su aminais standartinémis
peptidy kopuliavimo sglygomis, susidarant 1 schemos junginiams, kuriuose
R; yra karboksamidas. 1 schemos junginys, kuriame R; = halogenas, gali
bati paverdiamas metalo dariniu ir skaldomas ketonu, tokiu Kkaip
cikloheksanonas, o po to redukuojamas alkoholis, pvz. su trifluoracto
ragdtimi ir natrio borhidridu, susidarant junginiui, kuriame R: = pvz.
cikloheksilas. 1 schemos junginys, kuriame imidazole yra 2-
dimetilaminometilo grupé, gali bati pagaminamas standartinemis Manicho
salygomis. 1 schemos junginys, kuriame R; = OH. gali bati pagaminamas is
1 schemos junginio, kuriame R; = OMe, dealkilinant, pvz. veikiant BBrs. 1
schemos junginys, kuriame R; = arilOalkilas, gali blti pagaminamas i$ 1
schemos junginio, kuriame Ry = HOalkilas, pagal Mitsunobu reakcijg su arilo
alkoholiu. 1 schemos junginys, kuriame Rs = aril-NHz arba heteroaril-NHz,
gali bati pagaminamas i§ 1 schemos junginio, kuriame Rs = aril-NO, arba
heteroaril-NO,, redukuojant (pvz. SnCly) standartinemis salygomis. Sis
produktas toliau gali bdti acilinamas, sulfonilinamas arba redukcidkai

amininamas standartinemis sglygomis.
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1 stadija
2 schemoje pradiné medziaga redukucjama hidrinimo bddu, esant
platinos oksidui. Reakcija atliekama alkoholyje, pvz. etanolyje, mazdaug

kambario temperatlroje.

2 ir 3 stadijos

Po to produktas monoacilinamas arba monosulfonilinamas
standartinémis sglygomis nuo -78 °C iki kambario temperatlros (pvz. veikiant
ragdties halogenanhidridu R.COX, kur X yra Cl arba Br, inertiniame
organiniame tirpiklyje, pvz. acetonitrile, arba vandens ir organinio tirpiklio
midinyje, pvz. NaOH/metileno chloride; arba veikiant sulfonilhalogenidu
RaSO X, kur X yra Cl arba Br, arganiniame tirpiklyje, pvz. CHzCl,, esant bazei,
tokiai kaip trietilaminas). Po to su Siuo produktu atliekama redukcinio

alkilinimo reakcija, kaip aprasyta 1 schemos paskutinéje stadijoje.
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3 schema
1 R, , Prot
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N 2 N 2
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4 3

N
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R1 N/ (CHZ)nH{ \>

oy, L e

3 scemoje junginys 1 yra blokuojamas tinkama grupe, pavyzdziui
tretbutoksikarbonilo grupe. Si reakcija vykdoma inertiniame organiniame
tirpiklyje, pvz. THF, mazdaug kambario temperatiroje. Junginys 2, kuriame

Ri yra aminogrupé, gali bati selektyviai acilinamas, pvz. veikiant

izobutilchlorformiatu inertiniame tirpiklyje, tokiame kaip metileno chloridas,

esant bazei, tokiai kaip diizopropiletiaminas, mazdaug kambario

temperatiroje. Junginys 2, kuriame R; yra RsCONH, o kitas R; yra Br, yra
yra RsCONH, brominant,

pagaminamas i$ junginio, kuriame R; pVZ.

tetrabutilamonio tribromidu inertiniame tirpiklyje, tokiame kaip chloroformas,
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mazdaug kambario temperatroje. Po to junginys 2 veikiamas junginiu, kurio
formule RsCOCI, esant piridinui, inertiniame organiniame tirpiklyje, tokiame
kaip dichloretanas, nuo 0 °C iki kambario temperatdros. Po to junginys 3 yra
deblokuojamas, veikiant, pavyzdziui, trifluoracto rGgdtimi inertiniame
organiniame tirpiklyje, tokiame kaip dichloretanas, mazdaug kambario
temperatlroje. Po to su junginiu 4 atliekama redukcinio alkilinimo reakcija

pagal 1 schemoje apradytas stadijas.

4 schema
R R,.__COMe R,
NHBoc \ﬂ/ N
i O 2
NH, N
1 H 'R,
R1

I "
R, 3 J l
R R, ~Z-R
1i \/\NH @ L
N/2 N/z
N | R, /N | R, ¢
4 }(CHz)M ¢ }(CHZ)M
',“ |
R
Re 4 ' z,=co0, s0,

4 schemoje junginys 1 yra veikiamas junginiu, kurio formulé

R.COCO:Me, esant organinei rigsciai. pvz. acto rigsciai, ir redukuojanciam
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agentui, tokiam kaip NaCNBHs arba NaBH(OAc)s, inertinaime organiniame
tirpiklyje, tokiame kaip dichloretanas, mazdaug kambario temperatlroje. Po
to tarpinis junginys deblokuojamas, veikiant, pavyzdziui, trifluoracto ragstimi
inertiniame organiniame tirpiklyje, pvz. CHyCl,, maZdaug kambario
temperatdroje ir ciklinamas $ildant, pvz. 60 °C temperatdroje, ir susidaro
junginys 2. Po to su junginiu 2 atliekama redukcinio alkilinimo reakcija, kaip
parodyta 1 schemoje, ir gaunamas junginys 3. Junginys 3 gali bati
redukuojamas, pvz. li¢io aliuminio hidridu, susidarant junginiui 4, kuris gali
blti paverCiamas | junginj 6, kaip aprasyta 12 schemoje. Kitu atveju, junginys
2 yra redukuojamas iki junginio 5, Kaip parodyta 1 schemoje, o junginys 5

veikiamas taip, kaip parodyta 1 schemoje.

5 schema
R? LR R? - 2R
N}Rz N}Rz
N; | NE |
</ (CH2)n+1 </ (CH2)n+1
N N
H 1 | 2
Prot
R, " 2R
Z,=CO0, §0,, CO,, CONR;, SO;, SO,NR, mR
; N 2

R4\N I
<\ } (CHZ)n+1
N

5 schemoje junginys 1 yra blokuojamas, veikiant, pavyzdzZiui,

3

trifenilmetilchloridu arba Boc anhidridu inertiniame organiniame tirpiklyje, pvz.
acetonitrile arba tetrahidrofurane, nuo kambario temperatiros iki tirpiklio

virimo temperatdros. Po to junginys 2 veikiamas junginiu, kurio formulé Rs-L,
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kurioje L yra atskylanti grupé, tokia kaip triflatas, esant bazei, tokiai kaip
diizopropiletilaminas, inertiniame organiniame tirpiklyje, tokiame kaip
tetrahidrofuranas, nuo -78 °C iki kambario temperatiros. Rs gali blti
blokuojanti grupé, pvz. ftalimido, kurig galima atskelti, pvz. hidrazinu. 5
schemos reakcija su Rs-L gali blti atliekama su junginiu 1 ir tiesiogaiai

gaunamas junginys 3 be bolkavimo/deblokavimo.
6 schema

O
HO_ _S R, NH
o R, L | R,
OH= S N
H "o

S
NC\/U\N/kco R

H 2
1 2
R, N/Z1-R3
- | )‘ R,
S
A N
N Z,=CO, 80,

|
4 } (CHy),.,
)

R4
6 schemoje cianacetilamino ragétié veikiama ditiandioliu tinkamame
tirpiklyje, tokiame kaip etanolis, esant bazéms, tokioms kaip piperidinas ir
trietilaminas, nuo kambario temperatiros iki 80 °C. Po to tarpinis junginys
ciklinamas tinkamame tirpiklyje, tokiame kaip piridinas, esant katalizatoriui,
tokiam Kaip piridinio hidrochloridas, auk3tesnéje temperatiroje, tokioje kaip

130 °C. Po to junginys 2 veikiamas taip, kaip apradyta 1 schemoije.
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7 schema

N |
R, 1 R 2
R,U,HN /%4 Rq

Z,=CO, SO, CO, CONRy, SONR; ..
U, = CO, SO,, CO,, CONRy, SO,NR; - 2 o'@

7 schemos junginys 1 redukuojamas (pvz. Fe, SnCl, arba TiCls)
standartineémis sglygomis. Junginys 2 acilinamas arba sulfonilinamas
standartinemis salygomis (pvz. veikiant anhidridu ir acilinimo katalizatoriumi,
tokiu kaip DMAP, veikiant rlgsties : halogenanhidridu, veikiant
karboksirlGgstimi standartinémis peptidy kopuliavimo salygomis, veikiant
alkoksikarbonilchloridu, veikiant izocianatu, veikiant sulfonilhalogenidu arba
veikiant sulfamilchloridu) arba atliekama redukcinio alkilinimo reakcija
standartinemis salygomis (pvz. veikiant aldehidu ir redukcijos agentu, tokiu
kaip NaCNBHjz arba Na(OAc)sBH, organiniame tirpiklyje, tokiame kaip
dichloretanas arba DMF, esant rligsciai, tokiai kaip acto ragstis, nuo 0 °C iKi

kambario temperatdros).
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8 schema
Ry R, R, <
?{XD\\A\/COZH AN\, CXKD\ NH
- /72
B =
A Halogenas B\A/ N R,
H
1 2
R1
PN
i B 1 N’7>\R2 Z, = CO, SO,, CONRg, SO,NR;
N |
¢ E—(CHZ)M
N
|
R, 3

8 schemos junginys 1 veikiamas etilendiaminu, produktas 2
redukuojamas, selektyviai acilinamas arba sulfonilinamas, ir atlikus redukcinj
alkilinima, gaunamas junginys 3 taip, kaip parodyta 1 schemoje. Kitu atveju, 8
schemos 1 stadija gali biti atlikta per 2 stadijas, kuriose etilendiaminas yra
kondensuojamas su halogenintu heterociklu arba naudojant grynas
medziagas, arba organiniame tirpiklyje aukstesnéje temperatdroje, ir gauta
aminordgétis ciklinama standartinémis amidinio rySio susidarymo salygomis,
pvz. naudojant HOBt/karbodiimida organiniame tirpiklyje, tokiame kaip DMF

arba piridinas, nuo 0 °C iki kambario temperatdros. Kai kuriy 8 schemos

junginiu 1, kuriuose R; = halogenas, néra prekyboje. Toks 8 scemos
junginys 2, kuriame R; = halogenas, gali buti pagaminami i$ 8 schemos
junginio 2, kuriame R; = vandenilis, ji halogeninant, pavyzdZziui, veikiant

oromu organiniame tirpiklyje, tokiame kaip acto ragstis, nuo 0 °C iKi
kambario temperatdros. Junginys 2, kuriame R; = arilas arba heteroarilas,
gali biti pagaminamas i§ junginio 2, kuriame R; yra halogenas arba
trifluormetansulfoniloksigrupe, panaudojant standartinius Suzuki arba Stille

kopuliavimus, kaip apra$yta 1 schemos 2 stadijoje. Po to produktas
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redukuojamas, acilinamas arba sulfonilinamas, ir atliekamas redukcinis
alkilinimas taip, kaip apradyta 1 schemoje. Su paciu 8 schemos junginiu 2
gali bati atlikta redukcinio alkilinimo reakcija, panaudojant imidazolo grupeg

turintj aldehida, kaip parodyta 1 schemoje, ir gaunamas norimas junginys.

9 schema (imidazolo aldehidai)

A ) 5
¢ }CHO ¢ }CH=CHcozEt ¢ J-(cHpcHo
N o N N

H

H 1 R,0,C\_~PO:(Ry) 2 3

N N
H,N(CH,),—< } CH,OH - BocHN(HZC)n—</N} CHO

N

H 5 |

4 Boc

Kai kurie imidazolo aldehidai pagaminami tokiu badu. Su imidazolo
grupe turindiu aldehidu atliekama Wittig'o reakcija, panaudojant
trigtilfosfonacetato formulés junginj, esant bazei, tokiai kaip natrio hidridas,
inertiniame organiniame tirpiklyje, tokiame kaip dimetoksietanas, nuo
mazdaug 0 °C iki kambario temperatdros. Produktas hidrinamas alkoholyje,
pvz. etanolyje, mazdaug kambario temperatlroje ir redukuojamas DIBAL,
pavyzdziui dichloretane, mazdaug -78 °C temberataroje. Kitu atveju, kai kurie
aminoalkilo grupe turintys imidazolilalkanoliai, pagaminti Zinomais bddais
(pvz. Buschauer, et al., Arch. Pharm., 315, 563 (1982)), blokuojami Boc
grupe, Kaip parodyta 3 schemos 1 stadijoje, ir oksidinami, pvz. Swern'o

sglygomis.
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10 schema

N A\F
MgBr
4 }CHO - ¢ E\-CH NH,)CH,CHCH,

1 | 2
R, R,

— ! }CH (NHTeoc)CH,CHCH, —= ¢ }CHWHTeoc)CHcho

N T4
R, R,
Re N~ ZrRs
— O
o w
4 }CH (NH,)CH,CH, 2,= O, 50,
| 5

Ry

10 schemoje pradiné medziaga yra veikiama alilmagnio bromidu,
esant licio heksametildisilazidui, inertiniame tirpiklyje, pvz. THF, nuo mazdaug
-78 °C iki kambario temperatros. Produktas blokuojamas, pvz. Teoc grupe,
vandens ir organinio tirpiklio misinyje, pvz. vandeniniame dioksane, mazdaug
kambario temperatroje. Blokuotas produktas oksidinamas, veikiant pvz.
OsO4/NalO4 vandeniniame dioksane mazdaug kambario temperatiroje. Po to
su Siuo produktu atliekama redukeinio alkilinimo reakcija, kaip parodyta 1
schemoje, ir po to produktas deblokuojamas tetrabutilamonio fluoridu nuo

kambario temperatdros iki 50 °C THF.
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11 schema

0
R P r, R /R
o S
}R > N}Rz
N T i /N l
4 E—«:Hz)m1 ¢ }(CHW
N

R, 1 R, 2
11 schemoje pradiné medziaga yra redukuojama pvz. liio aliuminio

hidridu inertiniame organiniame tirpiklyje, pvz. etilenglikolio dimetilo eteryje

nuo O °C iki tirpiklio virimo temperatUros.

12 schema
Prot
,Prot R, N/
s b
¢ }(CHz) COH N 'TJ
4 }(CHZ),,CO
(pvz. Prot = Boc) R, N
[ 2
Prot R, R,
NH
’)' )_ R,
G
(CH oot ¢ EHCHz)m1
N
3 | 4
R4 R,
R, /Z1'R3
N
—_— R
N} : Z, = néra, CO, SO,, CO,, CONR,,
/N | SO,, SO,NR,
¢ FcHy,,
N
| 5
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12 schemos 1 stadijoje monoblokuotas penzodiazepinas, toks kaip
parodyta 3 schemoje, Yra kopuliuojamas su, esant reikalui, blokuota
imidazolo  grup& turincia karboksiragétimi, panaudojant standartinius
amidinio ry3io sudarymo metodus, tokius kaip izobuti\ch\orformiata
organiniame tirpiklyje. tokiame kaip THF, nuo -30 oc iki kambario
temperatlros. 12 schemos 2 stadijoje gautas amidas redukuojamas,
pavyzdZiui, boranu organiniame tirpiklyje. tokiame kaip THF, nuo kambario
temperatlros iki tirpiklio virimo temperatlros. 12 schemos junginys 3 gali
turéti nitrogrupe. kurig galima redukuoti, pvZ. TiCla. iKi aminogrupes. kuri tada
gali bati acilinama arba sulfonilinama taip. kaip aprasyta 7 schemoje. 12
schemos 3 stadijoje aminogrupe blokuojanti grupe atskeliama (pPVZ. Boc
atskeliama rigstimi, tokia kaip TFA, organiniame tirpiklyje, tokiame Kaip
metileno chloridas). 12 schemos 4 stadijoje gautas junginys yra veikiamas
standartinemis salygomis jvairiais aktyviais acilinimo arba sulfonilinimo
agentais, susidarant Sio igradimo  junginiams. tokiems kaip ragstys
karbodiimido reakcijos salygomis, arba ragsciy chloranhidridais, susidarant
amidams, karbonatais arba chlorformiatais, susidarant karbamatams,
karbamilchloridais arba izocianatais, susidarant karbamidams;
sulfonilchloridais, susidarant sulfonamidams: ha\ogensulfonatais, susidarant
sulfamatams; sulfamoilchloridais. susidarant sulfonilkarbamidams. Kitu
atveju, 12 schemos 4 stadijoje gautas junginys standartinémis redukcinio
amininimo salygomis yra veikiamas aldehidais, kaip apradyta 1 schemos 5
stadijoje, susidarant Sio igradimo junginiams. Jeigu imidazolo grupé buvo
blokuota, tada j deblokuojama.

' 13 schema

13 schema
Ry , Prot Ry 7 POt yaipir
N R 12 schemaje
A, OO
N ¢ }(CHZ)nCHO e ]
" \ 4 } e
(pvz. Prot = Boc) R, N (CHzloes
| 2

1
Rs
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13 schemos 1 stadijoje su monoblokuotu benzodiazepinu, tokiu kaip ir
3 schemoje, atliekamas redukcinis alkilinimas, panaudojant imidazolo grupe
turintj aldehida ir redukcijos agenta, tokj kaip NaCNBHs arba Na(OAc):BH,
organiniame tirpiklyje, tokiame kaip dichloretanas arba DMF, esant rug&ciai,
tokiai kaip acto ragstis, nuo 0 °C iki kambario temperaturos. Po to produktas
veikiamas taip, kaip apradyta 12 schemoje. Produktas 2 gali bati
prijungiamas prie kieto pagrindo, pvz. polistireno dervos, ir 1 schemos
reakcijos gali bati atliekamos su prie dervos prijungta medzZiaga. Atskeélus
nuo pagrindo, pvz. veikiant ragstimi, tokia kaip trifluoracto ragstis, esant
suridikliui, tokiam Kkaip trietilsilanas, maZdaug kambario temperatlroje,

gaunamas 1 schemos junginys 6.

14 schema
R, R, Ry
C[COﬁ ®:COZH EZCOZH
— —_—
NHProt NH,
NH, N N
H R, H R,
1 2 3
R @)
‘ NH pvz., 1 arba3
)Z schema _
N R,
H
4

14 schemos 1 stadijoje atliekama aminobenzenkarboksirligsties
redukcinio amininimo reakcija, panaudojént N-blokuotg aminoaldehida,
standartineémis salygomis, pvz. veikiant hidridiniu reagentu, tokiu kaip natrio
triacetoksiborhidridas arba natrio cianborhidridas, tinkamame tirpiklyje,
tokiame kaip metileno chloridas- arba metanolis, esant ragsciai, tokiai kaip
acto ragstis, nuo 0 °C iki mazdaug kambario temperatlros. Produktas
deblokuojamas, pvz. Boc atskeliamas veikiant ragstimi, tokia kaip TFA arba
HCI, jeigu reikia esant suriSikliui, tokiam Kkaip dimetilsulfidas, tinkamame
tirpiklyje, tokiame kaip metileno chloridas arba dioksanas, mazdaug
kambario temperatroje, arba Fmoc atskeliamas veikiant antriniu aminu

tetrahidrofurane mazdaug kambario temperatdroje. Po to produktas
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s standartinémis amidinio rysio susidarymo salygomis, tokiomis

ciklinama
kaip veikiant difenilfosforilazidu organiniame tirpiklyje, tokiame kaip DMF. Po
to produktas veikiamas taip, kaip apradyta 1 schemoje.
15 schema
O @)
R3R2NOZS
NH
L8 1 schema
_—— R
/Z’& 1
N N
H o H O
1 2
sulfonilinamas

benzodiazepindionas

45 schemos 1 stadijoje
densuojamas su aminu. Po

mi, ir gautas sulfonilchloridas kon

chlorsulfonragsti
emoje.

veikiamas taip, kaip aprasdyta 1 sch

to produktas
16 schema

AU D ==

N N
/4
N (CHz)nCHO R1 /(CHZ)m»‘] Zf E

N
H
' </ } (CHZ)n+1 2
\

R,

oje 4 schemos pbenzodiazepinas gali bUti
nt imidazolo grupe
,BH.

16 schemos 1 stadij
s dviejose padétyse, panaudoja
j kaip NaCNBHs; arba Na(OAc)

a DMF, esant ragscial,

redukcidkai alkilinama
turintj aldehida ir redukcijos agenta, tok
organiniame tirpiklyje, tokiame kaip dichloretanas arp
gstis, nuo 0 oG iki kambario temperaturos.

tokiai kaip acto rd
17 schema
R1 R1 N/ R3
C(\NH RsL m
/’
R N R,
N H
2

1
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17 schemos 1 stadijoje 1 schemos benzodiazepinas gali bdti
veikiamas Rs-L inertiniame tirpiklyje, tokiame kaip DMF, THF arba metileno
chloridas, esant bazei, tokiai kaip diizopropiletilaminas arba kalio karbonatas,
nuo 0 °C iki 100 °C, kur L yra atskylanti grupé, tokia kaip chloridas, bromidas,
metansulfonatas, 4-metilbenzensulfonatas arba triflatas, o Rs yra pakeista
alkilo grupeé, pakeista arilo grupé arba pakeista heterocikliné grupé. Po to 3is

produktas veikiamas taip, kaip apraSyta 1 schemoje.

18 schema
O
R R, | R
ENICHa EN;\[% N_CH,0AC
= s j
NH-Prot NH-Prot Z S NH-Prot
1 2 3
R
R 2
N.__CHO R Py
e | X N TCOR
=
NH-Prot Z > NH-Prot
4 5
0.9
R ~ R S~
~TR
N\ NH N\ N 3
J— . R O -
_ 2 l L R,
N N
H 0o H o
6 7
O, 4
R /S\R
N\ N 2 pvz. 1 arba 3
— )-'R .schema _
2 : o
=
N
H

8
1 stadija
Pirmoji stadija atliekama, veikiant piriding, turintj blokuota aminogupe

ir metilo grupe, oksidinimo agentu, tokiu kaip vandenilio peroksidas,
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tinkamame tirpiklyje, tokiame kaip vandeniné acto ragstis arba trifluoracto

riigstis, nuo kambario temperatlros iki 75 °C.

2 stadija
Produktas acilinamas acilinimo agentu, tokiu kaip acto ragsties
anhidridas, ir pergrupuojamas Sildant nuo kambario temperatdros iki 90 °C

tinkamame tirpiklyje, tokiame kaip acto ragstis.

3 stadija
Produktas deacilinamas, pvz. vandeniniu NaOH, nuo kambario
temperatdros iki 50 °C ir oksidinamas iki aldehido, pvz. MnO, tinkamame

tirpiklyje, tokiame kaip tetrahidrofuranas, mazdaug kambario temperatlroje.

4 stadija

Su produktu atliekama redukcinio amininimo reakcija, panaudojant
aminorlgdties esterj, standartinemis salygomis, pvz. hidrinant inertiniame
tirpiklyje, tokiame kaip metanolis, arba veikiant hidridiniu reagentu, tokiu kaip
natrio triacetoksiborhidridas, tinkamame tirpiklyje, tokiame kaip metileno

chlorido ir acto rigsties miinys, mazdaug kambario temperatdroje.

5 stadija
Produktas deblokuojamas ir ciklinamas, pvz. veikiant polifosforo

ragdtimi, nuo kambario temperatdros iki 100 °C.

6 stadija

Produktas sulfonilinamas taip, kaip apradyta 1 schemos 4 stadijoje.

7 stadija
Produktas redukuojamas taip, kaip aprasyta 1 schemos 3 stadijoje. Po

to produktas veikiamas taip, kaip apradyta 1 schemos 5 stadijoje.
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19 schema

R
CO,H

R
,%iNICOzH ’%(\N;\[ pvz.,14 schema
N N .= NH-Prot

2" N
1 2 R,

Pirmoji stadija atliekama, veikiant pirimiding, turintj halogeng ir

'karboksigrupe, jei reikia, monoblokuotu diaminu tinkamame tirpiklyje,
tokiame kaip vanduo, esant katalizatoriui, tokiam kaip CuSQO., nuo kambario

temperatdros iki 100 °C. Po to produktas veikiamas taip, kaip aprasyta 14

schemoje.
20 schema
R R Ra R 2
CHO /k @] N/kCO R
H CO,R | L
SO,R,
NO, NO, NO,
1 2 8

& ,
R N’ R,
/z‘R pvz., 5 schema
ol 2 P

N
¢ Jcmacron o "o
N /4 .
| ¢ F-chon,
R, N
I
R 6

4

1 stadija
Pirmoji stadija vykdoma, panaudojant nitrobenzaldehido redukcin;
amininimg aminorgsties esteriu standartinémis salygomis, pvz. veikiant
hidridiniu reagentu, tokiu kaip triacetoksiborhidridas, tinkamame tirpiklyje,
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tokiame kaip metileno chlorido ir acto rlgsties misinys, mazdaug kambario

temperatlroje.

2 stadija
Produktas sulfonilinamas taip, kaip aprasyta 1 schemos 4 stadijoje.

3 stadija

Produkto nitrogrupé redukuojama | aminogrupe standartinémis
salygomis, tokiomis kaip reakcija su SnCl, arba TiCls. Junginys, kuriame R;
= Br, gali blti pagaminamas i$§ junginio, kuriame R; = H, brominant,
pavyzdZziui, veikiant tetrabutilamonio perbromidu inertiniame tirpiklyje,

tokiame kaip chloroformas, mazdaug kambario temperattroje.

4 stadija

Produktas ciklinamas, Sildant su CuCN inertiniame tirpiklyje, tokiame
kaip N-metilpirolidinonas, nuo kambario temperatdros iki 195 °C. Junginys,
kuriame R; = CN, pagaminamas i3 junginio, kuriame R; = halogenas, tomis

paciomis salygomis.

5 stadija
Produktas alkilinamas blokuotu (jeigu reikia) imidazolilalkanoliu
Mitsunobu sglygomis. Po to, jeigu reikia, produktas veikiamas taip, kaip

aprasyta 5 schemoje.
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21 schema
0] 0
R R
N\ NH NH
N N
H o H
1 2
O
R
NH
R,

N -
¢ J-chpcHo
)

Ny
R, (T} (CHz)ney

R, 3
1 schemos junginys 3 gali biti selektyviai redukuojamas, pvz. veikiant
redukcijos agentu, tokiu kaip boranas, inertiniame organiniame tirpiklyje,
tokiame kaip tetrahidrofuranas, maZdaug kambario temperatlroje. Po to
atliekama produkto 2 redukcinio amininimo reakcija taip, kaip aprasyta 1

schemoje.
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22 schema

R Py _ N COR

N7 COoR SO,R,
| N NH
NHSOzRa ¢ }(CHz)nCHO /N |
, } ¢ et
R rf 2
R4
R2 O\\ 2

1 stadija
Gali bUti pirmiausia atliekamas 20 schemos 4 junginio redukcinis

amininimas taip, kaip aprasyta 1 schemos 5 stadijoje.

2 stadija
Sio produkto esterintas (jeigu reikia) esteris hidrolizuojamas, pvz.
veikiant Sarminiu hidroksidu tinkamame tirpiklyje, tokiame kaip vandeninis

alkoholis, nuo kambario temperatQros iki tirpiklio virimo temperatdros.

3 stadija

Produktas ciklinamas standartinémis amidinio rysio sudarymo
sglygomis, pvz. veikiant BOP inertiniame tirpiklyje, tokiame kaip DMF, esant
bazei (jeigu reikia), tokiai kaip diizopropiletiiaminas, mazdaug kambario

temperattroje.
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23 schema

N l _
¢ Feraco Z,= CO. SO, SONR,

12 schemos junginys 2 gali bdti tiesiogiai deblokuojamas taip, kaip
apradyta 12 schemos 3 stadijoje ir veikiamas taip, kaip aprasyta 12 schemos
4 stadijoje. Kitu atveju, 12 schemos junginys 5 gali bdti pagaminamas
redukuojant, pvz. li¢io aliuminio hidridu arba boranu, 23 schemos junginj 3,

kuriame Z; néra CO.
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24 schema

: P
Pz
\\( \
N
LD
Y
Z ;
Krz
NJU

1 ff
R, 2
R, 4R, R; %17 Rs
N XN N
S R, — JLRZ
N N
N N
4 }(CHZ)n/I\CHzNHZ 4 }(CHz)n)\CHZNRSRG
I I
|
R, 3 R, 4

Z,=S0,, SONR,

1 schemos junginys 5 gali bdti veikiamas imidazolo grupe turiniu
aldehidu ir Sarminio metalo cianidu, tokiu kaip NaCN, esant ragsciai, tokiai
kaip acto ragstis, tinkamame tirpiklyje, tokiame kaip metanolis/acetonitrilas,
mazdaug kambario temperatiroje, ir gaunamas junginys 2. Junginys 2 gali
bati redukuojamas, pvz. licio aliuminio hidridu, tinkamame tirpiklyje, tokiame
Kaip eteris, mazdaug kambario temperatlroje, ir gaunamas junginys 3.
Junginys 3, kuriame R; yra halogenas, pvz. bromas, gali bGti pagaminamas
i$ junginio 3, kuriame R; = H, veikiant halogeninimo agentu, pvz.
tetrabutilamonic  perbromidu, inertiniame tirpiklyje, tokiame  kaip
chloroformas, mazdaug kambario temperatdroje. Gali bQti atlikta junginio 3
redukcinio amininimo reakéija standartinémis salygomis, ir gaunamas

junginys 4.
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25 schema
R,
RO, C Z,-R,
R, H R,
Ef L v — L — o
N O N O
H H
2 3
Z -R,
Z -R,
EI "
2/n+1
4 4
R4 5
Z,=S80,, CO,

25 schemos 1 stadijoje N-(2-nitroaril)-aminorlgsties esteris, gaunamas
veikiant aminorugst] 1-fluor-2-nitrobenzenu, o po to esterinant, redukuojamas,
pvz. vandeniliu, esant paladZio katalizatoriui, tinkamame tirpiklyje tokiame
kaip etilacetatas, maZzdaug kambario temperatlroje. Gautas aminas
ciklinamas | junginj 2 redukcijos saglygomis. Junginys 2 acilinamas arba
sulfonilinamas taip, kaip aprasyta 1 schemos 4 stadijoje. Junginys 3
redukuojamas, pvz. boranu, tinkamame tirpiklyje, tokiame kaip metanolis,
mazdaug kambario temperatﬂrojé. Junginys 3, kuriame R; yra halogenas,
pvz. bromas, gali bati pagaminamas i$ junginio 3, kuriame Ry = H, veikiant
halogeninimo agentu, pvz. tetrabutilamonio perbromidu, inertiniame tirpiklyje,
tokiame kaip chloroformas, maZzdaug kambario temperatiroje. Atliekama
junginio 4 redukcinio amininimo reakcija su imidazolo grupe turinciu aldehidu

taip, kaip aprasyta 1 schemos 5 stadijoje.
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26 schema

0 0 R, COR,

e
([LCOzR1 — YU\COZR1 —_— @ R2
NH,
N

e

> 2
N N
¢ F-ery,cHo @ }Rz 4
N
|
R N

4 N |
</ }(CHz)nu

26 schemos 1 stadijoje junginys 1 veikiamas metileninimo agentu,
tokiu kaip N,N,N’,N’-tetrametildiaminometanas, tinkamame tirpiklyje, tokiame
kaip acto ragsties anhidridas ir DMF, mazdaug kambario temperatiroje. Po
to junginys 2 veikiamas 1,2-fenilendiaminu tinkamame tirpiklyje, tokiame kaip
toluenas, mazdaug 115 °C temperatiiroje dehidrinimo salygomis, pvz. su
Dean-Stark’o gaudykle, pridéjus hidrochinono. Po to junginys 3
redukuojamas ir atliekama redukcinio amininimc reakcija taip, kaip apradyta

1 schemos 5 stadijoje.

Toliau apraSomi S$io iSradimo darbiniai pavyzdZiai, kurie yra
tinkamiausi idradimo jgyvendinimo variantai. Visos temperaturos yra
duodamos Celsijaus laipsniais (°C), jeigu nenurodyta kitaip. Sie pavyzdziai tik

iliustruoja iSradimg, ir néra jo apribojimas.
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1 pavyzdys

ﬁ“%%

2,3,4,5-Tetrahidro-1-(1 H-imidazol-4-ilmetil)-4-(1-naftalenilkarbonil)- 1H-

1,4-benzodiazepinas (hidrochloridas)

A. 1,4-Benzodiazepin-2,5-dionas

MaiSomas izatoinés ragsties anhidrido (16,4 g. 0,1 mol) ir glicino etilo
esterio hidrochlorido tirpalas 40 mi piridino virinamas su griztamu Saldytuvu 7
val. Gauta suspensija 3aldoma 0 °C temperaturoje 18 val. Nuosédos
surenkamos ir plaunamos etanoliu ir eteriu, ir gaunamas junginys A, kuris yra

gelsva kieta medziaga.

B. 2,3,4,5-Tetrahidro-1H-1,4-benzodiazepinas

| maisomg li¢io aliuminio hidrido (LAH, 3,5 g, 90 mmol) suspensijg
THF (100 ml) kambario temperatdroje ir argono atmosferoje dalimis, létai
sudedamas Kietas junginys A (3,5 g, 20 mmol). Sudéjus §j junginj, gauta
suspensija virinama su griztamu $aldytuvu argono atmosferoje 18 val.,
atSaldoma iki 0 °C, ir per ladinamajj piltuvél] supilamas NH4OH (5 ml, konc.) ir
30 ml THF miSinys. Gauta suspensija maioma 1 val. ir nufiltruojama.

Sukoncentravus filtratg vakuume, gaunamas alyvos pavidalo junginys B.

C. 2,3,4,5-Tetrahidro-4-(1-naﬂélenilkarbonil)-1H-1,4-benzodiazepinas

Junginio B (500 mg, 3,37 mmol) ir naftalenkarboksiragsties fenilo
esterio (750 mg, 3,02 mmol) midinys nedideliame kiekyje acetonitrilo,
pridejus katalitinj kiekj dimetilaminopiridino (DMAP), kaitinamas 110 °C
temperatlroje argono atmosferoje 18 val. MiSinys at3aldomas iki kambario

temperatlros. Produktas iSskiriamas sparciosios chromatografijos metodu
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(1:1 etilacetatas:heksanai), ir gaunamas junginys C, kuris yra balta kieta

medzZiaga (520 mg).

D. 2,3,4,5-Tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-ilmetil)-4-(1-
naftalenilkarbonil)-1H-1,4-benzodiazepinas (hidrochloridas)

| maiSoma junginio C (200 mg, 0,66 mmol) ir 4-formilimidazolo (110
mg, 1,15 mmol) tirpalg dichloretano (2 ml) ir acto rigsties (1,0 ml) misinyje i$
karto pridedama NaBH(OAc); (190 mg). Misinys maiSomas 30 min. ir
praskiedziamas etilacetatu (25 ml), o po to NH,OH (38 ml, konc.). MiSinys
maiSomas kambario temperatlroje 18 val. ir supilamas | etilacetato (50 ml) ir
sotaus NaHCO3; (50 ml) misinj. Organinis sluoksnis atskiriamas, o vandeninis
sluoksnis ekstrahuojamas etilacetatu (50 ml). SumaiSyti organiniai ekstraktai
plaunami sociu NH,CI tirpalu (50 ml), dZiovinami Na:SO4 ir koncentruojami
vakuume. Liekana iStirpinama metanolyje (2 ml) ir pridedama 1N HCI tirpalo
eteryje (2 ml). Nugarinus tirpiklj vakuume, liekana iddziovinama vakuume ir
gaunamas 1 pavyzdzio junginys, Kuris yra gelsva kieta medziaga (240 mg).
MS: (M+H)* 383"
Analizé idskai€iuota pagal CosH22N4O -1,75 HCI -2,5 H20.
ISskai€iuota: C, 58,67, H, 5,90; N, 11,41, Cl, 12,63.
Rasta: C, 58,48, H, 6,10; N, 11,32, CI, 12,46.

2 pavyzdys

¢ /Q\
2VoWs)

8-Chlor-2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-ilmetil)-4-(1-

naftalenilkarbonil)-1H-1,4-benzodiazepinas (hidrochloridas)

A. 8-Chlor-1,4- benzodiazepin-2,5-dionas
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7-Chlorizatoinés rhgsties anhidrido (34 g, 0,17 mol) ir glicino etilo
esterio hidrochlorido (24 g, 0,17 mol) tirpalas bevandeniame piridine (120 ml)
Sildomas iki 80 °C 1 val. ir virinamas su grjztamu Saldytuvu per naktj. Gauta
suspensija maisoma kambario temperattroje 3 val. Nuosédos nufiltruojamos,
plaunamos vandeniu, ir idziovinus, gaunama 4.4 g junginio A, kuris yra balta
kieta medziaga. Filtratas nugarinamas, gauta kieta medZiaga perplaunama
vandeniu ir isdZiovinus gaunama dar 27,2 g junginio A, kuris yra balta kieta

medziaga (bendra iSeiga 85 %). MS (M+H) 211.

B. 8-Chlor-2,3,4,5-tetrahidro-1H-1,4-benzodiazepinas

| junginj A (1.4 g, 66 mmol) etilenglikolio dimetileteryje (20 mi)
pridedama borano-THF (1,0 M THF, 20 ml). Skaidrus tirpalas virinamas su
griztamu Saldytuvu 6 val. Tirpiklis nugarinamas, o liekana veikiama sogiu
natrio ragsciuoju karbonatu. Vandeninis tirpalas ekstrahuojamas metileno
chloridu. Organinis tirpalas plaunamas sogiu natrio ragsciuoju karbonatu ir
sociu NaCl tirpalu, dziovinamas (natrio sulfatu), ir nugarinus, gaunama alyva
(1.0 g). Negrynas produktas valomas chromatografiskai (10 % metanolis
metileno chloride), ir gaunamas junginys B, kuris yra Siek tiek gelsva kieta
medZiaga (0,56 g, 46 %). MS (M+H) 183,

C. 8-Chlor-2,3,4,5-tetrahidro-4-(1-naftalenilkarbonil)-1H-1,4-
benzodiazepinas :

| junginio B (0,154 g, 0,84 mmol) tirpalg metileno chloride (4 ml) ir
natrio hidroksidg (1N, 4 ml) 0 °C temperatiroje suladinamas 1-naftoilchlorido
(0.12 ml, 0,84 mmol) tirpalas metileno chloride (1 ml). Tirpalas maiSomas 1
val., atskiriamas organinis sluoksnisx, 0 vandeninis sluoksnis ekstrahuojamas
metileno chloridu. Sumaidyti organiniai sluoksniai dziovinami (natrio sulfatu),
ir nugarinamas tirpiklis. Gauta alyva chromatografuojama (silikagelis, 5 %
metanolio, 0,5 % amonio hidroksido, 94,5 % metileno chlorido), ir gaunamas

junginys C, kuris yra geltona kieta medziaga (0,26 g, 90 %). MS (M-H) 335.
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D. 8-Chlor-2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-ilmetil)-4-(1-
naftalenilkarbonil)-1H-1,4-benzodiazepinas (hidrochloridas)

D junginys pagaminamas i$ junginio C pagal 1 pavyzdyje duotg D
junginio gavimo metodika. Chromatografuojant (silikagelis, 5 % metanolio,
0,5 % amonio hidroksido, 94,5 % metileno chlorido), o po to panaudojant
preparatine HPLC ir pavertus | hidrochlorido druska, gaunamas 2 pavyzdzio
junginys, kuris yra nelabai balta kieta medziaga. Lyd. temp.: 160-162 °C.

MS: (M+H)*383"

Analizé iSskaiciuota pagal C.4H21N4OCI -1,85 HCI -2,5 H20.
ISskaiciuota: C, 59,51; H, 4,76, N, 11,57.

Rasta: C. 59,42, H, 4,84, N, 11.,48.

3 pavyzdys

)

N N
0
S
1,2,3,4-Tetrahidro-4-[(3H-imidazol-4-il)metil]-1-(-naftalen-1-

ilkarbonil)chinoksalinas (dihidrochloridas)

A.  1,2,34-Tetrahidrochinoksalinas

| chinoksalino (2,75 g, 21 mmol) tirpalg absoliu¢iame EtOH (100 ml)
pridedama Pt(IV)O, (Adamso Kkatalizatoriaus, 200 mq), ir misinys hidrinamas
(1 atm.) kambario temperatiroje 6 val. Misinys nufiltruojamas per celitg
(Celite), ir sukoncentravus filtrata, gaunama 2,74 g junginio A, Kuris yra
nelabai balta kieta medziaga (97 %) MS (M+H) 135.

B. 1,2,3,4-Tetrahidro-1-(naftalen-1-ilkarbonil)chinoksalinas
| junginio A (1,0 g, 7.45 mmol) ir trietilamino (TEA, 2.1 ml, 14,9 mmol)
tirpalg CHxCl, (100 ml) -78 °C temperatlroje pridedama
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nafttalenkarboksirigsties chloranhidrido (1,12 ml, 7,45 mmol). Po 2 val
galdymo vonia nuimama, miSinys pamaisomas kambario temperataroje 1 val.
ir sukoncentruojamas. Liekana gryninama sparciosios chromatografijos
metodu (silikagelis, 95:5:0,1, CHCl3:MeOH:NH,OH), ir gaunamas junginys B,
kuris yra nelabai balta kieta medziaga (2,04 g. 95 %). MS (M+H) 289.

C. 1,2,3,4-Tetrahidro-4-[(3H-imidazo|-4-il)metil]-1-(-naﬂalen-1-il-
karbonil)chinoksalinas (dihidrochloridas)

C junginys pagaminamas i$ junginio B pagal 1 pavyzdyje duotg D
junginio gavimo metodika. Chromatografuojant  (silikagelis, 10 %
etanolis/etilacetate) gaunama skaidri geltona alyva, kuri paverCiama
hidrochloridu, panaudojant 4N HCI dioksane (4 mi, kambario temperatira, 2
val); gaunamas 3 pavyzdzio junginys, kuris yra nelabai balta kieta medZiaga.
MS: (M+H)* 289"

Analizé i3skaiCiuota pagal Ca3HaoN4O -1,9 HCL
|Sskaiciuota: C, 63,10; H, 5,04; N, 12,47.
Rasta: C, 63,10; H, 5,39; N, 12,47,

4 pavyzdys

Vo ¥l

2,3,4,5-Tetrahidro-4-(1H-imidazol-4-il-metil)-1-(1-naftalenilkarbonil)-1H-

1,4-benzodiazepinas (dihidrochloridas)

A. 2,3,4,5-Tetrahidro-4-[(1,1-dimetiletoksi)-karbonil]-1H-1,4-benzo-
diazepinas

| maiSoma 1 pavyzdZio junginio B (300 mg) tirpalg pridedama di-t-
butildikarbonato (400 mg). Misinys maiSomas kambario temperatdroje 18

val,, ir reakcija stabdoma, pridedant sotaus NaHCOj; tirpalo. Tirpiklis



g LT 4552 B

nugarinamas, o liekana chromatografuojama (sparCioji chromatografija,

silikagelis, 1:2 etilacetatas:heksanai). Gaunamas alyvos pavidalo junginys A

(350 mg).

B. 2,3,4,5-Tetrahidro-1-(1-naftalenitkarbonil)-4-[(1, 1-dimetiletoksi)-
karbonil]-1H-1,4-benzodiazepinas

| maiSoma junginio A (350 mg, 1,4 mmol) tirpalg metileno chioride 0 °C
temperatdroje ir argono atmosferoje pridedama 1-naftalenkarboksiragsties
chloranhidrido (0,22 ml, 1,4 mmol), o po to piridino (0,25 mi). Misinys
pamai$omas 2 val. Po to pridedama sotaus NaHCOj, ir miSinys maiSomas 18
val. kambario temperatdroje. Gautas tirpalas supilamas | metileno chlorido ir
sotaus NaHCO3; misinj. Organinis sluoksnis atskiriamas, plaunamas 10 % HCI
(2 x 25 ml), dziovinamas (MgSQ.,) ir sukoncentravus vakuume, gaunamas

alyvos pavidalo junginys B (450 mg, 80 %).

C. 2,3,4,5-Tetrahidro-1-(1-naftalenilkarbonil)-1H-1,4-benzodiazepinas

Junginys B istirpinamas metileno chlorido ir TFA misSinyje (10 ml, 1:10.
Tirpalas maiSomas kambario temperatiroje 2 val. Tirpiklis nugarinamas
vakuume, liekana praskiedziama CHCI; ir paSarminama 10N NaOH tirpalu.
Organinis sluoksnis atskiriamas, dziovinamas (MgSQ,) ir sukoncentravus,

gaunamas alyvos pavidalo junginys C (310 mg, 92 %).

D. 2,3,4,5-Tetrahidro-4-(1H-imidazol-4-ilmetil)-1-(1-
naftalenilkarbenil)-1H-1,4-benzodiazepinas (dihidrochloridas)

4 pavyzdZio junginys (3iek tiek gelsva kieta medziaga) pagaminamas
i8 junginio C pagal 1 pavyzdyje aprasytg junginio D gavimo metodika.
Analize iSskaiciuota pagal Cz4H2oN,O 2,0 HCI -1,3 H20.

ISskaiCiuota: C, 60,20; H, 5,60; N, 11,70; CI, 14,82,

Rasta: C,60,21: H,560; N, 11,48; Cl, 14,68.
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5 pavyzdys

<]V©\Y‘

2,3,4,5-Tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-il-metil)-2-metil-4-(1-

naftalenilkarbonil)-1H-1,4-benzodiazepinas (hidrochloridas)

A. 2-Metil-1,4-benzodiazepin-3-onas

Junginio A Boc darinys pagaminamas i 2-amino-N-[{(1,1-
dimetiletoksi)karbonil)fenilmetilamino ir metilpiruvato pagal 1 pavyzdyje
apradyta D junginio sintezés metodika. Gauta alyva iStirpinama metileno
chlorido ir TFA midinyje (8 ml, 1:1), tirpalas maiSomas kambario
temperatlroje 1 val. ir koncentruojamas vakuume. Liekana paskirstoma tarp
eterio ir 10 % HCI tirpalo, vandeninis sluoksnis pasarminamas 10N NaOH
tirpalu iki pH 11 ir ekstrahuojamas etilacetatu (2 x 50 ml). Sumai$yti organiniai
ekstraktai dZiovinami MgSQs, ir sukoncentravus, gaunamas junginys A, kuris
yra kieta medziaga (250 mg, 28 %). Lyd. temp.: 149-151 °C. MS (M+H) 177.

B. 2-Metil-1,4-benzodiazepinas

| LAH (160 mg. 4.21 mmol) suspensijg bevandeniame THF (5 ml)
kambario temperatdroje suladinamas junginio A (181 mg, 1.03 mmol)
tirpalas. Sis tirpalas virinamas su griztamu $aldytuvu 5 val., atS8aldomas iki 0
°C ir praskiedziamas THF (20 ml). SulaSinamas sotus NaCl tirpalas (0.5 ml),
midinys maiSomas kambario temberataroje 18 val. ir nufiltrucjamas per
MgSO. sluoksnj. Sis MgSO. sluoksnis perplaunamas etilacetatu, ir sumaisyti
filtratai koncentruojami vakuume. Gaunamas junginys B, kuris yra pusiau
kieta medziaga (160 mg, 96 %). MS (M+H) 163.
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C. 2-Metil-4-(1-naftalenilkarbonil)-1,4-benzodiazepinas

Junginys C pagaminamas i$ junginio B pagal 2 pavyzdyje apraSytg
junginio C gavimo metodikg. Po chromatografijos (sparcioji chromatografija,
silikagelis, 1:1 etilacetatas:heksanai) gaunamas junginys C, kuris yra kieta
medziaga. Lyd. temp.: 75 °C. MS (M+H) 317.

D. 2,3,4,5-Tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-ilmetil)-2-metil-4-(1-
naftalenilkarbonil)-1H-1,4-benzodiazepinas (hidrochioridas)

5 pavyzdzio junginys (Siek tiek gelsva kieta medziaga) pagaminamas
iS junginio C pagal 1 pavyzdyje aprasyta junginio D gavimo metodika. Lyd.
temp.: 165 °C (putoja). MS (M+H) 397.

Analizé iSskaiciuota pagal CusH24N4O 2,4 HCI -1,0 H20 -0.5 CH30H.
ISskaiciuota: C, 59,12; H, 5,92; N, 10,84, Cl, 16,42.
Rasta: C.59,09; H, 558; N, 10,48; Cl, 16,28.

6 pavyzdys

s oW\

2,3,4,5-Tetrahidro-4-(1-naftalenilkarbonil)-1-[[1-(feniimetil)-1H-imidazol-

5-ilJmetil]-1H-1,4-benzodiazepinas (hidrochloridas)

A. 2,3,4,5-Tetrahidro-4-(1-nafta|enilkarbonil)-1-[[1-(trifenilmetil)-1H-
imidazol-4-ilJmetil]-1H-1,4-benzodiazepinas

| 1 pavyzdzio junginio (90 mg, 0,21 mmol) tirpala acetonitrile (1 ml)
kambario temperatiroje ir argono atmosferoje pridedama TEA (0,14 pl, 1
mmol), o po to trifenilmetilchlorido (56 mg, 0,2 mmol). Miinys virinamas su

griztamu Saldytuvu 2 val., atSaldomas iki kambario temperattros ir maiSomas
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14 val. Nuosedos nufiltruojamos, ir sukoncentravus filtrata, gaunamas
junginys A (110 mg, 92 %). MS (M+H)* = 625.

B. 2,3,4,5-Tetrahidro-4-(1-naftalenilkarbonil)-1-[[1-(fenilmetil)-1H-
imidazol-5-iljmetil}-1H-1,4-benzodiazepinas (hidrochloridas)

| benzilo alkoholio (18 ul, 0,18 mmol) tirpalg THF (1 ml) -78 °C
temperatlroje, argono atmosferoje pridedama trifluormetansulfonrigsties
anhidrido (30 ul, 0,18 mmol) ir DIPEA (35 pul, 2 mmol). Po 20 min.
sulasinamas junginio A (100 mg, 0,15 mmol) tirpalas THF (1 ml). MiSiniui per
3 val. leidziama susilti iki kambario temperatlros ir maidoma 14 val.
Pridedama acto ragsties (1,5 mi) ir vandens (1 ml), misinys pavirinamas su
griztamu Saldytuvu 30 min., atSaldomas iki kambario temperatlros ir
nugarinamas. Liekana iStirpinama chloroforme, tirpalas plaunamas sod&iu
NaHCO; tirpalu, dZiovinamas (MgSQ.) ir koncentruojamas. Liekana
chromatografuojama (sparcioji chromatografija, silikagelis, 9:1 CHCl3:MeOH).
Grynas produktas istirpinamas etilacetate, ir per tirpalg leidziamos HCI dujos
30 sek. Nugarinus gaunamas 6 pavyzdZio junginys (33 mg, bendra ieiga 33
%).
MS (M+H)* =473. IR (KBr) 2853, 1630, 1508 cm"".

7 pavyzdys

2,3,4,5-Tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-ilmetil)-4-(1-naftalenilsulfonil)-1H-

1,4-benzodiazepinas (hidrochloridas)

A. 2,3,4,5-Tetrahidro-4-(1-naftalenilsulfonil)-1H-1,4-benzodiazepinas
Junginys A pagaminamas i§ 1 pavyzdzio junginio B ir 1-

naftalensulfonichlorido pagal 2 pavyzdyje aprasytg junginio C gavimo
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metodikg. Perkristalinus i§ metanolio, gaunamas junginys A, kuris yra kieta
medziaga. Lyd. temp.: 165-166 °C. MS (M+H) 339.

B. 2,3,4,5-Tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-ilmetil)-4-(1-naftalenilsulfonil)-
1H-1,4-benzodiazepinas (hidrochloridas)

7 pavyzdzio junginys (balta kieta medziaga) gaunamas i$ junginio A
pagal 1 pavyzdyje apradyta junginio D gavimo metodika. Lyd. temp.: 140 °C
(putoja).

MS (M+H) 419.

Analizé iSskaiCiuota pagal Ca3H2oN40,.S -1,5 HCI -1,0 H.0.
ISskaiCiuota: C, 56,34; H, 5,22; N, 11,43; Cl, 10,85; S, 6,54.
Rasta: C, 56,70; H, 5,16; N, 11,04, CI, 10,72; S, 6,54.

8 pavyzdys

a”ﬂf?m
ARG

SMe
(S)-2,3,4,5-Tetrahidro-1-(1 H-imidazol-4-ilmetil)-3-[2-(metiltio)etil]-4-(1-

naftalenilkarbonil)-1H-1,4-benzodiazepinas (hidrochloridas)

8 pavyzdzio junginys (geltona kieta medZiaga) pagaminamas i$
izatoinés rigsties anhidrido ir L-metionino metilo esterio hidrochlorido pagal
reakcijy seka, apraSyta Siems junginiams gauti: 1 pavyzdzio junginiui A; 1
pavyzdzio junginiui B, iSskyrus tai, kad tirpikliu buvo naudojamas
etilenglikolio dimetilo eteris; 2 pavyzdzio junginiui C; 1 pavyzdzio junginiui D.
Lyd. temp.: 78-80 °C.

MS (M+H) 457.
Analizé i$skaiciuota pagal Co7H2sN40S 1,6 HCI -2,3 H,0.
I$skaiiuota: C, 58,28; H, 6,20; N, 10,07; S, 5,76; Cl, 10,19.
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Rasta: C,58,02: H, 587, N, 12,23; S, 4,95; Cl, 10,27.

9 pavyzdys

Me

gh}\/"'x—/h‘\(h@

2,3,4,5-Tetrahidro-1-(1 H-imidazol-4-il-metil)-N-metil-N-fenil-4H-1,4-

benzodiazepin-4-karboksamidas (hidrochloridas)

A. 2,3,4,5-Tetrahidro-N-metil-N-fenil-4H-1,4-benzodiazepin-4-
karboksamidas

| maioma 1 pavyzdzio junginio B (0,5 g, 3.35 mmol) tirpalg THF, esant
NaHCO; (1,68 g, 20 mmol), pridedama N-metil-N-fenilkarbamoilchlorido (480
mg, 2,83 mmol). Miginys maisomas kambario temperatlroje 18 val., po to
nufiltruojamas. Sukoncentravus filtrata vakuume ir liekang perkristalinus is
metanolio, gaunamas junginys A, kuris yra balta kieta medziaga (720 mg, 76
%). Lyd. temp.: 159-160 °C.

B. 2.3,4,5-Tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-ilmetil)-N-metil-N-fenil-4H-1,4-
benzodiazepin-4-karboksamidas (hidrochloridas)

9 pavyzdzio junginys (balta kieta medZiaga) yra pagaminamas i$
junginio A pagal 1 pavyzdyje apraSytg junginio D gavimo metodika. Lyd.
temp.: 145 °C (susitraukia).

MS (M+H) 362.

Analizé i$skai¢iuota pagal C21H23NsO 1,8 HCI 11,0 H20.
|$skaiCiuota: C, 56,67; H, 6,07; N, 15,74, Cl, 14,34.
Rasta: C, 57,08, H, 6,08; N, 15,40; Cl, 14,53.
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10 pavyzdys
N
</ E\/N N
N N
o ©coMe

2-[2,3,4,5-Tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-i|metil)-1H-1,4-benzodiazepin-4-
iI]sulfoniI]benzenkarboksirﬁgéties metilo esteris (hidrochloridas)

10 pavyzdzio junginys (balta kieta medziaga) yra pagaminamas i$
metoksikarbonilbenzensulfonilchlorido ir 2 pavyzdZio junginio B taip, kaip
apradyta reakcijy sekoje tokiems junginiams gauti: 2 pavyzdzio junginiui C; 1
pavyzdzio junginiui D. MS (M+H) 427.

Analize i$skaigiuota pagal Cai1H22N404S -1,1 HCI 1,0 HO.
1$skaidiuota: C, 56,04; H, 5.22; N, 11,56; S, 6,62; Cl, 8,05.
Rasta: C.52,20: H, 5.11; N, 10,40; S, 7,20; Cl, 8,09.

11 pavyzdys

H — ol O

7-Brom-2,3,4,5-tetrahidro-1-(1 H-imidazol-4-ilmetil)-2-metil-4-(1-

naftalenilkarbonil)-1H-1,4-benzodiazepinas (hidrochloridas)

A 7-Brom-1,4-benzodiazepin-2,5-dionas
Junginys A buvo pagamintas i$ 6-bromizatoinés ragsties anhidrido

pagal 1 pavyzdyje apradyta junginio A gavimo metodika.

B. 7-Brom-2,3,4,5-tetrahidro-1-(1 H-imidazol-4-ilmetil)-4-(1-

naftalenilkarbonil)-1H-1,4-benzodiazepinas (hidrochloridas)
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8 pavyzdzio junginys (kieta medziaga) buvo pagamintas iS junginio A
taip kaip apraSyta reakcijy sekoje tokiems junginiams gauti: 2 pavyzdZio
junginiui B; 2 pavyzdzio junginiui C; 1 pavyzdzio junginiui D. Atikus Sio
junginio chromatografijg (5 % metanolio, 0,5 % amonio hidroksido, 94,5 %
metileno chlorido), o po to dar preparatine HPLC ir pavertus jj hidrochlorido
druska, gaunamas 11 pavyzdZio junginys. Lyd. temp.: 160-162 °C.

MS (M+H) 461.
Analizé iSskaiciuota pagal C,4H21BrN4O 1,5 HCI.
[Sskaiciuota: C, 55,86; H, 4,39; N, 10,86.

Rasta: C, 55,84; H, 4,49; N, 10,71.

12 pavyzdys

2,3,4,5-Tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-ilmetil)-4-(1-naftalenilkarbonil)-7-

fenil-1H-1,4-benzodiazepinas (hidrochloridas)

A. 7-Fenil-1,4-benzodiazepin-2,5-dionas

11 pavyzdzio junginio A (0,834 g, 3,1 mmol) tirpalas 20 mi 1:1
DMF:THF degazuojamas azotu. Pridedama paladZio tetrakistrifenilfosfino. Po
puses valandos pridedama bevandenio natrio karbonato (0,37 g, 3,5 mmol)
tirpalo vandenyje (6 ml) ir fenilboro rlgsties (1,00 g, 8,3 mmol). Suspensija
maiSoma kambario temperatlroje per naktj, paskui 80-90 °C temperattroje 2
dienas. Si suspensija nufiltruojama. Nuosédos plaunamos vandeniu ir
etilacetatu, ir gaunamas junginys A, kuris yra Siek tiek pilka kieta medziaga
(0,65 g, 84 %). LC-MS (M+H)* 253.
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B. 7-Fenil-1,4-benzodiazepinas

| 11 pavyzdZio junginio A (0,62 g, 2,5 mmol) suspensija THF
pridedama LAH THF (1,0 M THF, 7 ml). Si suspensija maisoma 3 val. ir
virinama su griztamu Saldytuvu 2 val. AtSaldzius iki kambario temperatGros,
pridedama natrio hidroksido (1N, 5 ml), o po to 10 ml sotaus natrio kalio
tartrato. Vandeninis tirpalas ekstrahuojamas metileno chloridu. Organiné fazé
dziovinama (natrio sulfatu) ir nugarinama. Gauta alyva gryninama
chromatografijos metodu (10 % metanolis metileno chloride), ir gaunamas
junginys B, kuris yra gelsva kieta medZiaga (0,46 g, 58 %). LC-MS (M+H)”
225.

- 2,3,4,5-Tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-ilmetil)-4-(1-
naftalenilkarbonil)-7-fenil-1H-1,4-benzodiazepinas (hidrochloridas)

12 pavyzdZio junginys (kieta medziaga) pagaminamas i$ junginio B
pagal apradyta reakcijy sekg tokiems junginiams gauti: 2 pavyzdzio junginiui
C, 1 pavyzdZio junginiui D. Atikus S8io junginio chromatografijg (5 %
metanolio, 0,5 % amonio hidroksido, 94,5 % metileno chlorido), o po to dar
preparating HPLC ir pavertus ji hidrochlorido druska, gaunamas 12
pavyzdzio junginys. Lyd. temp.: 158-160 °C.

MS (M+H) 459.

Analizé iSskaitiuota pagal CaoHzsN4O -2,0 HCI-0,58H:0.
ISskaiCiuota: C, 66,50; H, 5,42; N, 10,34, -

Rasta: C, 66,56, H, 5,64; N, 10,00.
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13 pavyzdys

e

2,3,4,5-Tetrahidro-1-(1H-imidazol-2—ilmetil)-4-(1-naftalenilkarbonil)-1H-
1,4-benzodiazepinas (hidrochloridas)

| 1 pavyzdzio junginio C (50 mg. 0,085 mmol) tirpalg dichloretane (5
ml) pridedama 2-imidazolkarboksaldehido (33 mg, 0,34 mmol), NaBH(OAc),
(72 mg. 0,34 mmol) ir ledines acto ragsties (0,2 mi). MiSinys maidomas 16
val. Pridedama sotaus vandeninio natrio ragsciojo karbonato tirpalo (0,5 ml),
ir tirpalas sausaij nugarinamas. Liekana istirpinama misinyje (50/50) i5 0.1 %
TFA metanolyje ir 0,1 % TFA vandenyije ir supilama | YMC C18 kolonéle (S-5,
ODS 30x250 mm). Gryninimas HPLC metodu atliekamas tokiomis sglygomis:
tirpiklis A: 0,1 % TFA 90 % vandens ir 10 % metanolio tirpale; tirpiklis B: 0,1 %
TFA 90 % metanolio ir 10 % vandens tirpale: 10-90 % B tirpale A per 30 min.
Frakcijos, kuriose yra didZiausia smaile, supilamos kartu, ir po Jy liofilizacijos
gaunama balta kieta medZiaga. Pridedama 1M HCI (6 ml), ir tirpalas
sukoncentruojamas iki stiklo pavidalo medZiagos. Pakartojus $ig stadija,
gaunama 25 mg (66 %) 13 pavyzdzio baltos, stiklo pavidalo kietos
medzZiagos.
MS (M+H)™* 383.
'H-BMR (CD;0D, 270 MHz) & 8,11(2H, m), 7.7-7.1 (10H, m), 6,71 (0,5H, t,
J=7,05 Hz), 6,07 (0.5H, d, J=7,05 H ). 5,01(1H, m), 4,7-4,0 (2H, m), 3,6-3,4
(4H. m), 3,1(1H,m). :
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14 pavyzdys

@/NC/V%N

2,3,4,5-Tetrahidro-1-[3-(1H-imidazol-2-il)propil]-4-(1-naftalenilkarbonil)-
1H-1,4-benzodiazepinas (dihidrochloridas)

A. 3-[imidazol-2-il]-propenkarboksirugsties etilo esteris

| $aldomg (0 °C) natrio hidrido (1,86 g, 45,8 mmol, 60 % dispersija
mineralinéje alyvoje, prieS tai perplauta THF ir iSdzZiovinta N) tirpalg 1,2-
dimetoksietane (DME, 20 ml) per 15 min. sulaSinamas trietiifosfonacetatas
(12 g, 54,1 mmol), istirpintas DME (10 ml). Tirpalas maisSomas 1 val.
kambario temperatlroje, po to pridedama 2-imidazolacetaldehido (4 g, 41,6
mmol) 20 ml DME. Tirpalas maiSomas ir virinamas su grjztamu Saldytuvu (85
°C) 15 min., po to atvésinama iki 60 °C ir laikoma 1 val. Saldant, tirpalas
sukoncentruojamas iki 1/2 pradinio tlrio ir nufiltrucjamas. Kieta medziaga
perkristalinama i metanolio, etilacetato ir heksany misinio, ir gaunama 5,1 g
(74 %) junginio A, kuris yra balta kristaliné medziaga. MS (M+H)* 167.

B. 3-[imidazol-2-il]-propankarboksiriigsties etilo esteris

Junginio A (4,01 g, 24,2 g) tirpalas absoliu¢iame etanclyje (100 ml,
pasildytas, kad medziaga istirptu) hidrinamas, naudojant Pd/C (0,5 g),
Kambario temperatlroje 16 val. Vakuume pasSalinus H,, Katalizatorius
atskiriamas nufiltruojant per celito sluoksnj. Sukoncentravus filtratg vakuume,
gaunama 4,0 g (100 %) junginic B, kuris yra balta kristaliné medziaga. MS
(M+H)* 1697,
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C. 3-[N-Trifenilmetil-imidazol-2-il]-propankarboksirtgsties etilo
esteris

Junginys C pagaminamas i$ junginio B pagal 6 pavyzdyje aprasyta
junginio A gavimo metodikg, tirpikliu panaudojant metileno chloridg. Po
vandeninio tirpalo apdorojimo ir perkristalinimo i$ etilacetato ir heksany
midinio, gaunamas junginys C, kuris yra balta kristaline medziaga. MS

(M+H)* 411*,

D. 3-[N-Trifenilmetil-imidazol-2-il]propanalis

MaiSomas junginio C (300 mg. 0,73 mmol) tirpalas dichlormetane (3
ml) atSaldomas iki -78 °C ir Svirkstu j jj suleidZiamas prie$ tai at3aldytas (-70
°C) 1M DIBAL tirpalas dichlormetane (0,73 mmol, 0,73 ml). Pamaisius 1 val.
dar pridedama prie$ tai atSaldyto (-70 °C) DIBAL tirpalo (0,3 ml, 0,3 mmol).
PamaiSius dar 2 val., pridedama sotaus NH.CI tirpalo (10 ml), o po to 0,1N
HCI (20 ml). Pamaisius 5 min., pridedama metileno chlorido (30 ml).
Atskiriami sluoksniai, ir vandeninis sluoksnis plaunamas metileno chloridu.
SumaisSyti organiniai sluoksniai dziovinami MgSO., nufiitruojama ir
sukoncentravus gaunama 266 mg (99 %) junginio D, kuris yra balta kieta
medziaga. 'H-BMR (CD;0D, 270 MHz) & 9,4 (1H, s), 7,38 (10H, m), 7,05 (7H,
m), 2,7-2,2 (4H, m).

E. 2,3,4,5-Tetrahidro-1-[3-(1-trifenilmetilimidazol-2-il)propil]-4-(1-
naftalenilkarbonil)-1H-1,4-benzodiazepinas-

Junginys E buvo pagamintas i$ junginio D ir 1 pavyzdzio junginio C
pagal 1 pavyzdyje apraSyta junginio D gavimo metodikg, maiSant 16 val. Po
chromatografijos  (sparcioji chr:omatograﬁja, silikagelis, 9:1  metileno
chloridas: metanolis) gaunamas stiklo pavidalo junginys E (74 %). MS
(M+H)* 653,3.

F. 2,3,4,5-Tetrahidro-1-[3-(1H-imidazol-2-il)propil}-4-(1-

naftalenilkarbonil)-1H-1,4-benzodiazepinas (dihidrochloridas)
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Junginio E (110 mg. 0,18 mmol) TFA (5 ml), metileno chlorido (5 mi) ir
trietilsilano (0,1 ml) midinys maiSomas 2 val. kambario temperatiroje ir
sukoncentruojamas. Maidant | liekang pridedama heksany, ir misinys
nudekantuojamas. Liekana istirpinama misinyje, susidedanciame i 0,1 %
TFA metanolyje ir 0,1 % TFA vandenyje (50/50), supilama j YMC C18 kolonelg
(S-5, ODS 30x250 mm), ir gryninimas HPLC metodu atliekamas tokiomis
salygomis: tirpiklis A: 0,1 % TFA 90 % vandens ir 10 % metanolio miSinyje,
tirpiklis B: 0,1 % TFA 90 % metanolio ir 10 % vandens misinyje; 0-100 % B
tirpiklyje A per 30 min. Frakcijos, kuriose yra didziausia smailé, supilamas
kartu ir liofilizuojamos iki alyvos pavidalo liekanos. Pridedama 1M vandeninio
HCI (6 ml), ir tirpalas sukoncentruojamas iki stiklo pavidalo liekanos.
Pakartojus $ig stadija, gaunama 50 mg (84 %) 14 pavyzdzio medziagos, Kuri
yra balta kieta medziaga.

MS (M+H)* 411,
'H-BMR (CDsOD, 300 MHz) & 8,05-7,95 (2H, m), 7,6-7,05 (12H, m), 6,71
(0,5H, m), 6,02 (0,5H, m), 4,4 (2H, m), 3,6-3,0 (8H, m). 2,2-2,0 (2H, m).

15 pavyzdys

/™ NH ©\
(N;K(\/Nu'“

NH,

1-[3-Amino-3-(1H-imidazol-2-il)propil}-2,3,4,5-tetrahidro-4-(1-

naftalenilkarbonil)-1H-1,4-benzodiazepinas (trihidrochloridas)

A. N-[2-(trimetilsilil)etoksimetil]imidazolas »

| NaH (2,1 g, 51 mmol, 60 % dispersija mineralinéje alyvoje, perplauta
heksanais) ir DMF (60 ml) mi$inj mazomis porcijomis pridedama imidazolo
(3,0 g, 44 mmol). Midinys maiSomas N, atmosferoje 1 val., po to sulasinamas
2-(trimetilsilil) etoksimetilchloridas  (SEM-CI). MiSinys maiSomas 1 val., ir

reakcija stabdoma vandeniu (5 ml). MiSinys supilamas | vandenj (80 ml) ir
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ekstrahuojamas etilacetatu. Organinis sluoksnis plaunamas sociu vandeniniu
NH4Cl, sofiu NaCl, dziovinamas (MgSQ.), nufiltruojamas, ir sukoncentravus

gaunama 6,3 g (72 %) junginio A, kuris yra skaidrus skystis. MS (M+H)* 199.

B. N-[2-(trimetilsilil)etoksimetil]imidazol-2-karboksaldehidas

| atsaldytg (-40 °C) junginio A (3,0 g. 15,1 mmol) misin] THF (75 ml)
supilamas n-Buli tirpalas heksane (2,5M, 6,4 ml, 15,1 mmol). Po 15 min.
pridedama DMF (1,4 ml, 18,1 mmol), ir midinys maiSomas 3 val., 0 po to
pridedama sotaus vandeninio NHsCl (30 ml). Misdinys ekstrahuojamas
etilacetatu, organiné fazé plaunama socCiu vandeniniu NH4CI, sociu NaCl,
dziovinama MgSOQ,, nufiltruojama, ir sukoncentravus gaunama 3,1 g junginio

B (92 %), kuris yra gelsva alyva. MS (2M+H)* 453,2.

C. 1-Amino-1-[N-[2-(trimetilsilil)etoksimetil]imidazol-2-il]-but-3-enas

| atSaldytg (-78 °C) junginio B (1,22 g, 5,4 mmol) misinj THF (10 ml) Ar
atmosferoje 3virkStu suleidziamas prie§ tai atSaldytas (-78 °C) ligio
bistrimetilsililamido tirpalas THF (1M, 5,6 ml, 5.6 mmol). MiSinys susSildomas
iki -20 °C ir laikomas 1 val., po to vél atSaldomas iki -78 °C. | $] misinj 8virkstu
suleidziamas prie$ tai atSaldytas (-78 °C) alilmagnio bromido tirpalas (1M,
etilo eteryje, 7,45 ml, 7,45 mmol). Sis misinys susildomas iki kambario
temperatdros ir Ar atmosferoje maiSomas 16 val. Misinys skaldomas 1N
vandeniniu NaOH (20 mi) ir ekstrahuojamas etilo eteriu. Organinis sluoksnis
plaunamas sociu NaCl, dzZiovinamas MgSQO,, nufiltruojamas, ir
sukoncentravus gaunama geltona liekana. Si liekana chromatografuojama
per sparciosios chromatografijos silikagelio kolonéle (5x20 cm), eliuuojant
metileno chlorido ir metanolio (9:"1) misiniu, o po to amonio hidroksido,
metanolio ir chloroformo (1:5:94) misiniu. Gaunama 0,55 g (38 %) junginio C,

kuris yra oranZinis skystis. MS (M+H)™* 267.
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D. 1-[(Trietilsilil)etoksikarbonilamino]-1-[N-[2-
trimetilsilil)etoksimetil]imidazol-2-il]-but-3-enas

| maiSoma junginio C (450 mg, 1,7 mmol) suspensijg vandenyje (2 ml)
pridedama TEA (0,32 ml, 2,3 mmol) tirpalo dioksane (2 ml), o po to 2-
(trietilsilil)etoksikarbonilsukcinimido. MiSinys maisomas kambario
temperatlroje 16 val. Pridedama etilo eterio (30 ml) ir 1N vandeninio KHSO,
(30 ml). Atskiriami sluoksniai, ir vandeninis sluoksnis plaunamas etilo eteriu.
Sumaisyti organiniai  sluoksniai dZiovinami MgSQO., nufiltruojama ir
koncentruojama. Liekana chromatografuojama per sparciosios
chromatografijos silikagelio kolonele (5x20 cm), eliuuojant metileno chiorido
ir metanolio (9:1) misiniu. Gaunama 531 mg (84 %) stiklo pavidalo junginio D.
MS (M+H)* 412,

E. 3-[(Trietilsilil)etoksikarbonilamino]-3-[N-[2-
trimetilsilil)etoksimtillimidazol-2-il]-propanalis

| maiSomg junginio D misinj dioksane (5 ml) ir vandenyje (5 ml)
pridedama natrio perjodato (94 mg, 0,37 mmol) ir osmio tetroksido (2 mg
iStirpinti 0,5 ml vandens ir 0,5 ml dioksano). Midinys maiSomas 18 val,
Pridedama metileno chlorido, atskiriami sluoksniai ir vandeninis sluoksnis
plaunamas metileno chloridu. Sumaisyti organiniai sluoksniai dziovinami
MgSO,, nufiltruojama ir koncentruojama. Liekana chromatografuojama per
sparciosios chromatografijos silikagelio kolonelg (5x20 cm), eliuuojant
metileno chlorido ir metanolio (9:1) miiniu. Gaunama 90 mg (90 %) stiklo

pavidalo junginio E.

F. 1-[[(Trietilsilil)etoksikarbonilamino]-3-(1-
(trimetilsilil)etoksimetilimidazol-2-il]propil]-2,3,4,5-tetrahidro-4-(1-
naftalenilkarbonil)-1H-1,4-benzodiazepinas

Junginys F pagaminamas i$ junginio E ir 1 pavyzdzio junginio C pagal
1 pavyzdyje apradytg junginio D gavimo metodika, maisant 16 val. Po

chromatografijos (sparCioji chromatografija, silikagelis, 9:1 metileno
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chloridas: metanolis) gaunamas stiklo pavidalo junginys F (44 %). MS
(M+H)* 700.

G. 1-[3-Amino-3-(1H-imidazol-2-il}propil]-2,3,4,5-tetrahidro-4-(1-
naftalenilkarbonil)-1H-1,4-benzodiazepinas (trihidrochloridas)

| junginio F (20 mg, 0,029 mmol) tirpalg TFA (3 ml) pridedama
tetrabutilamonio fluorido (44 mg, 0,17 mmol), ir tirpalas Sildomas 50 °C
temperatlroje 16 val. AtSaldzius, tirpiklis nugarinamas vakuume, o liekana
iStirpinama misinyje, susidedanc¢iame i$ 0,1 % TFA metanolyje ir 0,1 % TFA
vandenyje (50/50) ir supilama j YMC C18 kolonéle (S-5, ODS 30x250 mm).
Gryninimas HPLC metodu atliekamas tokiomis salygomis: tirpiklis A: 0,1 %
TFA 80 % vandens ir 10 % metanolio misinyje; tirpiklis B: 0,1 % TFA 90 %
metanolio ir 10 % vandens misSinyje; 0-100 % B tirpiklyje A per 30 min.
Frakcijos, kuriose yra didziausia smailé, supilamas kartu ir liofilizuojamos iki
alyvos pavidalo liekanos. Pridedama 1M vandeninio HCI (6 ml), ir tirpalas
sukoncentruojamas iki baltos kietos medziagos. Pakartojus Sig stadija,
gaunama 9 mg (58 %) 15 pavyzdZio medzZiagos, kuri yra balta kieta
medziaga.
MS (M+H)* 425,
'H-BMR (CD30D, 270 MHz) & 8,05-7,95 (2H, m), 7.7-7.05 (10H, m), 6,71
(0.5H, m), 6,02(0,5H, m), 4,4 (2H, m), 4,0 (1H, m), 3,6-3,0 (7H, m), 2,9 (1H,

m).

16 pavyzdys

| L:

2,3,4,5-Tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-iimetil)-3-metil-4-(1-

naftalenilkarbonil)-1H-1,4-benzodiazepinas (hidrochloridas)
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16 pavyzdZio junginys (geltona kieta medzZiaga) pagaminamas i§
izatoines rlgsties anhidrido ir D,L-alanino etilo esterio hidrochlorido pagal 8
pavyzdyje apraSyta metodika. Lyd. temp.: 180-185 °C.

MS (M+H)* 397.

Analizé idskaiciuota pagal CzsH24N4O 1,3 HCI-1,3H.,0.
ISskaiciuota: C, 64,26; H, 6,02; N, 11,99; Cl, 9,86.
Rasta: C, 64,33; H, 5,82, N, 11,70; Cl, 9,65.

17 pavyzdys

ﬁ“k%

SMe
(8)-2,3,4,5-Tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-ilmetil)-3-[2-(metiltio) etil]-4-(1-
naftalenilmetil)-1H-1,4-benzodiazepinas (hidrochloridas)

| etilenglikolio dimetilo eterio (bevandenis, 20 ml) ir li¢io aliuminio
hidrido (17 mg, 045 mmol) suspensija argono atmosferoje 0 °C
temperaturoje letai sudedamas junginio 8 (75 mg. 0,15 mmol) midinys
etilenglikolio dimetilo eteryje. MiSiniui leidziama sudilti iki kambario
temperatdros, pamai§oma 30 min. ir virinama su griztamu Saldytuvu (85 °C)
18 val. Miinys atSaldomas iki O °C, ir reakcija stabdoma pridedant i§ eilés
tetrahidrofurano ir vandens (po 1 ml) misinio, vandeninio natrio hidroksido (2
ml, 1N) ir vandens (1 ml). Susidariusios nuosédos nufiltruojamos, ir vakuume
sukoncentravus filtrata, gaunama gintaro pavidalo alyva. Si medziaga
iStirpinama metanolyje (2 ml), paveikiama vandenilio chlorido tirpalu (1 ml,
bevandenis, 2M, eteryje), ir sukoncentravus vakuume, gaunamas 17
pavyzdzio junginys, kuris yra geltona kieta medzZiaga. Lyd. temp.: 115-120
°C.
MS (M+H)" 443.
Analizeé idskaiCiuota pagal Ca7H30N4S -2,4 HCI -2,6 H,0.
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|$skaidiuota: C, 56,21: H, 6,57: N, 9,71; Cl, 14,75.
Rasta: C, 56,20: H, 6,55; N, 9,85; Cl, 14,81.

18 pavyzdys

N
H
2,3,4,5-Tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-ilmetil)-9-metil-4-(1-

naftalenilkarbonil)-1H-1,4-benzodiazepinas (dihidrochloridas)

18 pavyzdzio junginys (gelsva kieta medZiaga) pagaminamas is 8-
metilizatoineés rtgsties anhidrido ir glicino etilo esterio hidrochlorido pagal
apra8ytg reakcijy sekg tokiems junginiams gauti: 1 pavyzdZio junginiui A,
virinant su grjztamu $aldytuvu 16 val.; 17 pavyzdzio junginiui, iSskyrus tai, kad
tirpikliu naudojamas THF; virinant su 1-naftalenkarboksirligsties  4-
nitrofenilesteriu toluene, esant DMAP; 1 pavyzdZio junginiui D.

MS (M+H)* 397.

Analizé i§skaiciuota pagal CasH24N4O -2 HCL.
|Sskaitiuota: C, 63,96; H, 558; N, 11,93.
Rasta: C, 62,83, H,577, N, 11,13.

19 pavyzdys

iy
Ve
I
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2,3,4,5-Tetrahidro-4-(1H-imidazol-4-ilmetil)-9-metil-1-(1-

naftalenilkarbonil)-1H-1,4-benzodiazepinas (dihidrochloridas)

19 pavyzdZio junginys pagaminamas i§ 9-metil-2,3,4,5-tetrahidro-1 4-
benzodiazepino pagal aprasyta reakciju sekg tokiems junginiams gauti: 4
pavyzdzio junginiui A; kopuliuojama su  1-naftalenkarboksirGgéties
chloranhidridu, naudojant trietilaming metileno chloride; Boc atskeliamas 4N
HCI dioksane; 1 pavyzdZio junginiui D; chromatografavimas (silikagelis,
sparcioji chromatografija, 9/1 CHCIly/CH3;0H), po to apdorojus 1M HCI eteryje
ir iStrynus su eteriu, gaunamas 19 pavyzdzio junginys, kuris yra geltona kieta
medziaga.

MS (M+H)" 397.

'H-BMR (270 MHz, CDs0D) 6 9,12-8,9 (m, 1H), 8,5-8,23 (m, 1H), 8,1-7,9 (m,
3H), 7.9-7,0 (m, 7H), 5,7-5,28 (m, 1H), 4,85-4,1 (m, 3H), 4,0-3,05 (m, 4H), 2,9-
2,55 (m, 1H), 1,9-1,75 (s, 3H).

20 pavyzdys

1-[[2-(2-Aminoetil)-1H-imidazol-4-il]metil]-2,3,4,5-tetrahidro-4-(1-

naftalenilkarbonil)-1H-1,4-benzodiazepinas (trihidrochioridas)

A. [2-(2-[[(1,1-dimetil)-etéksikarbonil]amino]etil)-1-[(1,1-dimeti|)-
etoksikarbonil]-imidazol-4-iljmetanolis
[2-(2-Aminoetil)-1H-imidazol-4-iljmetanolio hidrochloridas buvo
pagamintas taip, kaip apraSyta (Buschauer, et al., Arch. Pharm., 315, 563
(1982)). | 1.0 g Sios negrynintos medziagos (laikoma, kad yra 4,7 mmol)
suspensijg 10 ml DMF pridedama 2 ml (14,1 mmol) trietilamino, ir suspensija

maiSoma 0,5 val. Po to | reakcijos misinj pridedama 3,1 g (14,1 mmol) BOC
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anhidrido ir maiSoma kambario temperatdroje per naktj. Reakcijos misinys
nugarinamas iki sausos liekanos, ir $i liekana chromatografuojama
sparciosios chromatografijos badu per 100 cm® silikagelio koloneéle.
Eliuuocjama etilacetatu ir gaunama 1,27 g (3,7 mmol, 79 %) junginio A, kuris

yra Klampi geltona alyva.

B. [2-(2-[[(1,1-dimetil)-etoksikarbonilJamino]etil)-1-[(1, 1-dimetil)-
etoksikarbonil]-imidazol-4-il]Jkarboksaldehidas

| 1.2 g (3,5 mmol) junginio A tirpalg 10 ml chloroformo pridedama 0,9
g (10 mmol) mangano dioksido. Reakcijos miSinys Sildomas 50 °C
temperaturoje, intensyviai maisant. Po 1, 2 ir 4 val. Sildymo vis pridedama po
0,3 g MnO.. ISlaikius 6 val. 50 °C temperatQroje, midinys atvésinamas iKi
kambario temperatiros ir be jokio apdorojimo chromatografuojamas
spariosios chrpmatografijos badu per 150 cm® silikagelio kolonéle.
Eliuuojama 50 % etilacetatu heksane ir gaunama 673 mg (57 %) junginio B,

Kuris yra balta kristaliné medziaga.

C. 1-[[2-(2-Aminoetil)-1H-imidazol-4-il]metil]-2,3,4,5-tetrahidro-4-(1-
naftalenilkarbonil)-1H-1,4-benzodiazepinas (trihidrochloridas)
Atliekama 1 pavyzdZio junginio C redukcinio amininimo reakcija
junginiu B pagal 1 pavyzdyje apradytg junginio D sintezés metodika. Gauta
alyva chromatografuojama sparciosios chromatografijos bddu (silikagelis, 50
% etilacetatas heksanuose), ir gaunamas baltq puty pavidalo junginio C bis-
Boc analogas. Sios medZiagos 94 mg (0,15 mmol) tirpalas 3 ml 4N HCI-
dioksane maiSomas kambario temperatlroje 3 val. Nugarinus tirpiklj,
gaunama balty putu pavidalo Iiekaﬁa. kuri gryninama HPLC metodu per YMC
S5 ODS (30x250 mm) kolonéle. Naudojamas gradientinis eliuavimas nuo 0 iKi
100 % tirpiklio B (A: 10 % metanolis:vanduo + 0,1 % TFA, B 10 %
vanduo:metanolis + 0,1 % TFA), ir gaunama alyvos pavidalo liekana, kuri
paverCiama jos HCI druska, pridedant metanolinio HCI ir nugarinant tirpikl].

Nuo liekanos nugarinamas metanaclis dar du kartus, ir gaunama 53 mg (0,10
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mmol, 66 %) 20 pavyzdZio junginio, kuri yra balta kieta medziaga. Lyd. temp.:
165 °C.

MS (M+H)" 426.

Analize iSskaiCiuota pagal CzsH27NsO -3 HCI.

ISskaicCiuota: C, 58,38; H, 5,65; N, 13,09.

Rasta: C, 59,01; H, 6,15; N, 13,08.

21 pavyzdys

D

1-[[2-(2-Aminometil)-1H-imidazol-4-ilJmetil]-2,3,4,5-tetrahidro-4-(1-

naftalenilkarbonil)-1H-1,4-benzodiazepinas (trihidrochloridas)

21 pavyzdZio junginys (balta kieta medzZiaga) pagaminamas i3
chloracetonitrilo ir 1 pavyzdZio junginio C pagal 20 pavyzdyje apradyta
metodika; lyd. temp.: 155-160 °C.

MS (M+H)* 412,

Analize iSskaiCiuota pagal CzsHasNsO -3 HCI.
ISskaiciuota: C, 57,65; H, 5,42, N, 13,45, -
Rasta: C,57.41, H,5,18, N, 13,17.
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22 pavyzdys

N-[2,3,4,5-Tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-ilmetil)-4-(1-naftalenilkarbonil)-
1H-1,4-benzodiazepin-8-ilJacetamidas (dihidrochloridas)

A. 2-[2-[[(1,1-Dimetil)-etoksikarbonilJamino]etilamino}]-4-nitro-
benzenkarboksirligstis

| 2-[[(1,1-dimetil)-etoksikarbonil]Jamino]acetaldehido (6,0 g. 38 mmol),
4-nitroantranilo rlgsties (3,8 g, 19 mmol) ir acto ragsties (2,0 ml) tirpalg
metanolyje (150 ml) dalimis pridedama natrio cianborhidrido (2,3 g, 38
mmol). Misinys maidomas kambario temperatlroje 16 val., koncentruojamas
vakuume, skaldomas 1N HCI (100 ml) ir ekstrahuojamas CH;Cl, (3x100 ml).
Sumaisyti organiniai ekstraktai dZiovinami (MgSO.), nufiltruojama ir
koncentruojama vakuume. Liekana gryninama spardiosios chromatografijos
metodu (19/1/0,05 CHCls/MeOH/AcOH) ir gaunamas junginys A (4.4 g, 72
%), kuris yra kieta medziaga. MS: (M+H)* 326.

B. 2-[(2-amino]etilamino]-4-nitrobenzenkarboksirigstis

| junginj B (2,8 g, 86 mmol) kambario temperatiroje pridedama
bevandenio HCI dioksane (4M, 20 mi, 80 mmol), ir miSinys maiSomas 2 val.
Tirpalas koncentruojamas vakuume, ir i$trynus liekang su dietilo eteriu,
gaunamas junginys B (2,1 g, 84 %), kuris yra kieta medziaga. MS: (M+H)™
2286,

C. 8-Nitro-2,3-dihidro-1H-1,4-benzodiazepin-5-onas
| junginio B (1,0 g, 3,4 mmol) tirpalg DMF (12 ml) kambario

temperatlroje pridedama difenilfosforilazido (1,1 ml, 50 mmol). MiSinys
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maiomas 10 min., pridedama N-metilmorfolino (1,3 mi, 12 mmol), ir miSinys
maisomas kambario temperatlroje 5 val. Po to reakcija stabdoma 10 % LICl /
10 % NaHCOs; (100 ml), ir vandeninis tirpalas ekstrahuojamas etilacetatu
(5x50 ml). Sumaisyti organiniai ekstraktai plaunami 10 % LiCl (2x60 ml),
dziovinami (MgSQ.), nufiltruojama ir koncentruojama vakuume. Liekana
trinama su petrolio eteriu ir dietilo eteriu, ir gaunamas junginys C (0,42 g, 61 -

%), kuris yra kieta medziaga. MS: (M+CH3sCN+H)" 249.

D. 8-Nitro-2,3,4,5-tetrahidro-1H-1,4-benzodiazepinas

| junginio C (0,42 g, 2,0 mmol) tirpalg THF (5 ml) 0 °C temperatdroje
suladinamas borano dimetilsulfidas (10 M, 1.2 ml, 12 mmol). Misinys
sudildomas iki kambario temperatdros ir virinamas su griztamu Saldytuvu 2
val. Po to mi8inys at$aldomas iki 0 °C, atsargiai pridedama metanolio (10 mi),
ir tirpalas prisotinamas bevandeniu HCI. MiSinys virinamas su griztamu
Saldytuvu 1 val., sukoncentruojamas vakuume ir liekana trinama su dietilo
eteriu. Gaunamas junginys D (0,34 g, 65 %), kuris yra kieta medziaga. MS:
(M+H)" 194,

E. 8-Nitro-2,3,4,5-tetrahidro-4-(1-naftalenilkarbonil)-1H-1,4-
benzodiazepinas

Junginys E pagaminamas i$ junginio D ir 1-naftalenkarboksirtgsties
chloranhidrido pagal 2 pavyzdyje apraSytg junginio C sintezes metodika,
mai$ant 16 val. MS: (M+CHsCN+H) ™ 389.

F. 2,3,4,5-Tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-ilmetil)-4-(1-
naftalenilkarbonil)-8-nitro-1H.-1,4-benzodiazepinas

Junginys F pagaminamas i$ junginio E pagal 1 pavyzdyje aprasytg
junginio D sintezés metodika, iSskyrus tai, kad tirpikliu yra naudojamas

metanolis, o laisva bazé naudojama sekand&ioje reakcijoje. MS (M+H)* 428,
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G. 2,3,4,5-Tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-iimetil)-4-(1-
naftalenilkarbonil)-8-amino-1H-1,4-benzodiazepinas

| junginio F (0,13 g, 0,29 mmol) tirpalg etanolio, vandens ir konc. HCI
(500/50/1) miSinyje (26 ml) kambario temperatiroje pridedama geleZies
milteliu (0,15 g, 2,6 mmol). MiSinys virinamas su grjztamu Saldytuvu 3 val.,
atSaldomas iki kambario temperatiros, nufiltruojamas ir filtratas
sukoncentruojamas vakuume. Liekana istirpinama CH,Clz (100 ml), plaunama
1N NaOH (100 ml) ir vandeninis sluoksnis veél ekstrahuojamas CHzClz (2x100
ml). SumaiSyti organiniai ekstraktai dziovinami (MgSO.), nufiltruojama, ir
sukoncentravus vakuume, gaunamas junginys G (0,60 g, 52 %), kuris yra

Kieta medziaga. Junginys G naudojamas be papildomo gryninimo.

H. N-[2,3,4,5-Tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-ilmetil)-4-(1-
naftalenilkarbonil)-1H-1,4-benzodiazepin-8-ilJacetamidas
(dihidrochloridas)

| junginio G (0,050 g, 0,183 mmoal) ir acto rugsties anhidrido (0,024 mi,
0,25 mmol) tirpalg CH,Cl, (2 ml) kambario temperatiroje pridedama 4-
dimetilaminopiridino (0,005 g). MiSinys maiSomas 16 val., reakcija stabdoma
10 % NaHCO; (1 ml) ir MeOH (0,50 ml), ir maiSoma kambario temperatiroje
15 min. Misinys praskiedziamas vandeniu (5 ml), ir tirpalas ekstrahuojamas
CHCl> (3x50 ml). SumaiSyti organiniai ekstraktai dziovinami (MgSQOa),
filtruojama ir koncentruojama vakuume. Liekana gryninama sparciosios
chromatografijos metodu (19/1/0,01  CHCI3/MeOH/NH,OH), ir reikiamos
frakcijos koncentuojamos vakuume. Liekana iStirpinama MeOH (5 ml),
paveikiama 1N HCI (2 ml), filtruojama per miliporinj filtrg ir po liofilizacijos
gaunamas 22 pavyzdzio junginys (0,018 g, 32 %), kuris yra kieta medziaga.
MS (M+H)* 440.
Analize iSskaiciuota pagal CsHasN50, -2,0 HCI -1,16 CH3OH.
I8skaiciuota: C, 59,35; H, 5,80; N, 12,74.
Rasta: C. 59,35, H, 581, N, 12,22.
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23 pavyzdys

Sy

N N .~

¢ g

N ”\—-/”
O

2,3,4,5-Tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-ilmetil)-4-(1-naftalenilkarbonif)-1H-
pirido[2,3-e]-1,4-diazepinas (trihidrochloridas)

A. 2,3,4,5-Tetrahidro-1H-pirido[2,3-e]-1,4-diazepin-5-onas

2-Chlornikotinamido (4,0 g, 25,5 mmol) tirpalas etilendiamine (25 ml)
virinamas su griztamu Saldytuvu 24 val. | §j tirpalg pridedama 5N NaOH (5,1
ml, 25,5 mmol), ir miSinys koncentruojamas vakuume. Negryna medZiaga
chromatografuojama (silikagelis, 5-20 % CH3;OH/CHCIs), ir gaunamas
jungings A (339 mg., 8 %), kuris yra gelsva kieta medziaga. MS
(M+H+CH3CN)* 205.

B. 2,3,4,5-Tetrahidro-1H-pirido[2,3-e]-1,4-diazepinas

| junginio A (100 mg, 0,61 mmol) tirpalg sausame toluene (15 ml)
pridedama diizobutilaliuminio hidrido (1M heksanuose, 3,1 ml, 3,1 mmol).
Misinys virinamas su griztamu $aldytuvu 36 val. Po 12 ir po 24 val. vél
pridedama DiBAH (kiekvieng karta po 3,1 ml). Po 36 val. reakcijos midinys
atvesinamas iki kambario temperatlros, ir reakcija stabdoma metanoliu.
Susidaro klampus gelis, kuris istirpinamas 1N HCI. Misinys ekstrahuojamas
EtOAc (15 ml), ir atskiriamas organinis sluoksnis. Vandeninis sluoksnis
paSarminamas 5N NaQH ir e’kstrahuojamas 10 % i-PrOH/CH.Cl, (5x15 ml).
Organiniai sluoksniai sumaiSomi, dzZiovinami Na,SO. ir sukoncentravus
vakuume, gaunamas junginys B (79 mg, 87 %), kuris naudojamas nevalytas.

MS (M+H+CH3CN)* 191,
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C. 2,3,4,5-Tetrahidro-4-(1-naftalenilkarbonit)- 1H-pirido[2,3-e]-1,4-
diazepinas

| junginio B (79 mg, 0,53 mmol), 1-naftalenkarboksirigsties (1155 mg,
0,67 mmol), EDC (128,4 mg, 0,67 mmol) ir HOBt (90,5 mg, 0,67 mmol) tirpalg
bevandeniame DMF (2 ml) pridedama diizopropiletitamino (0,1 ml, 0,67
mmol). Po 3 val. reakcijos miSinys praskiedziamas EtOAc (5 ml) ir plaunamas
10 % LiCl. Organinis sluoksnis plaunamas 1N HCI ir atskiriamas. Vandeninis
sluoksnis pasarminamas SN NaOH ir ekstrahuojamas EtOAc (5x5 ml). Sie
penki organiniai sluoksniai sumaisomi, dziovinami Na,SO, ir koncentruojami.
Negryna medzZiaga chromatografuojama (silikagelis, 0-5 % CH3;OH/CHCI4), ir
gaunamas junginys C (96 mg, 60 %), kuris yra rusva alyva. MS
(M+H+CH3CN)™ 345,

D. 2,3,4,5-Tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-ilmetil)-4-(1-
naftalenilkarbonil)-1H-pirido[2,3-e]-1,4-diazepinas (trihidrochloridas)

| junginio C (80 mg, 0,10 mmol) ir 4-formilimidazolo (14,5 mg, 0,50
mmol) tirpalg dichloretane (0,5 ml) ir acto ragstyje (0,25 mi) pridedama
NaBH(OAc)s (29,7 mg., 0,14 mmol). MiSinys maisSomas kambario
temperatlroje 12 val. ir 80 °C temperatlroje 12 val. Vél pridedama 4-
formilimidazolo (14,5 mg, 0,50 mmol) ir NaBH(OAc); (30 mg, 0,14 mmoal), ir
reakcijos misinys $ildomas 80 °C temperatlroje dar 24 val. Reakcijos misinys
atvesinamas iki kambario temperatlros, praskiediiamas EtOAc (2 ml) ir
pridedama NHsOH (konc., 2 ml). PamaiSius 3 val.,, pridedama NaHCO;
(sotus tirpalas, 3 ml) ir dar EtOAc (5 ml). Atskiriami sluoksniai, ir vandeninis
sluoksnis ekstrahuojamas EtOAc (3x5 ml). Organiniai sluoksniai sumaisomi ir
plaunami NH4ClI (sotus tirpalas, 5 ml), dziovinami Na,SO, ir sukoncentruojami
vakuume. Negryna medziaga iStirpinama metanolyje (2 ml) ir gryninama
HPLC metodu (YMC S5 ODS 30x250 mm kolonéle, tirpiklis A: 10 %
MeOH/H,O pagal mase/0,1 % TFA, tirpiklis B: 90 % MeOH/H,O pagal
mase/0,1 % TFA, gradientas: 0-100 % B tirpiklyje A per 60 min. 25 ml/min.
greitis, kontroliuojama esant 220 nm bangos ilgiui). Frakcijos, kuriose yra

produktas, sumaiSomos, koncentruojamos vakuume, liekana istirpinama 1N
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HCLl ir liofilizuojama, veél iStirpinama vandenyje ir liofilizuojama. Gaunamas 23
pavyzdzio junginys, kuris yra paky pavidalo kieta medziaga (4 mg, 8 %).
"H-BMR (CD30D, 400 MHz) & 8,87 (d, J; = 1,3, 0,5H), 8,70 (d, J; = 1.3 0,5H),
8.06 (dd, J1 =17, J,=56,0,5H), 7.96 (d, J: = 6,8, 0,5H), 7,83-7,91 (m, 2,5H),
7,60 (d, J;1 =13,05H), 7,52 (dd, J; = 1.7, J» = 7.3, 0,5H), 7.34-7.49 (m, 4H),
7,26 (dd, J;=1,8,J2=7.6, 0,5H), 7,11 (dd, J; = 1,3, Jo = 7.1, 0,5H), 7,05 (dd,
J1 =56, J =73, 05H), 657 (d, J; =73, 0,5H), 6,52 (dd, J1 =56, J, =77,
0.5H), 5,01 (d, J1 =1,3, 1H), 4,95 (d, J;: = 1,3, 1H). 4,39-4,57 (m, 1,5H), 4,08-
4,13 (m, 1H), 3,88-3,94 (m, 1H), 3,53-3,65 (m, 1,5H), 8,42-3,45 (m, 1H); MS
(M+H)* 384,

24 pavyzdys

2,3,4,5-Tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-ilmetil)-4-(1-naftalenilkarbonil)-1H-
nafto[2,3-e]-1,4-diazepinas (dihidrochloridas)

A.  2H-3,1-Naftoksazin-2,4(1H)-dionas

| ledu sSaldomg 25 g (10,7 mmol) 80 % 2-amino-3-
naftalenkarboksirlgsties ir 25 g (8,5 mmol) trifosgeno suspensija 70 ml
acetonitrilo argono atmosferojé sulasinama 0,35 m (25 mmol) trietilamino.
MaiSoma tol, kol ledo vonios temperatiira pasiekia kambario temperatdrg ir
PO to per nakt] maisoma kambario temperatiroje. Tada | gauta suspensijg
pridedama 2 ml metanolio ir maiSoma dar valanda. Nufiltravus Kieta
medZiaga, gaunama 2,5 g (priimama, kad iSeiga yra 100 %) junginio A, Kuris

yra rusvi milteliai.
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B. 2,3,4,5-Tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-ilmetil)-4-(1-
naftalenilkarbonil)-1H-nafto[2,3-e]-1,4-diazepinas (dihidrochloridas)

24 pavyzdZio junginys (nelabai balta amorfiné kieta medziaga)
pagaminamas i$ junginio A pagal reakcijy sekg tokiems junginiams gauti: 1
pavyzdZio junginiui A, virinama 10 val, 2 pavyzdzio junginiui B, iSskyrus tai,
kad tirpikliu naudojamas THF, o produkto:bornano kompleksas suskaldomas
virinant su vandeniniu HCI; 2 pavyzdzZio junginiui C, iSskyrus tai, kad
chromatografijoje naudojamas 50 % etilacetatas heksane; 1 pavyzdzio
junginiui D, ir produktas gryninamas preparatine HPLC (YMC S5 ODS
(30x250 mm kolonélé, gradientinis eliuavimas nuo 40 iki 100 % tirpiklio B (A:
10 % metanolis:vanduo + 0,1 % TFA, B: 10 % vanduo:metanolis + 0,1 %
TFA) ir paverCiamas HCI druska, veikiant HCI-MeOH.

Analize idskaiCiuota pagal CzsH24N4O -1,5 HCI -0,25 H,0.
ISskaiiuota: C, 68,39; H, 5,33; N, 11,39.
Rasta: C, 6841, H,546; N, 11,31.

25 pavyzdys
O,N
N
S
H

2,3,4,5-Tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-ilmetil)-4-(1-naftalenilkarbonil)-8-

nitro-1H-1,4-benzodiazepinas (dihidrochloridas)

| 22 pavyzdZio junginio E (0,50 g. 1,43 mmol), 4-formilimidazolo (0,41
g, 43 mmol) ir AcOH (4 ml) tirpalg CH.Cl, (4 ml) pridedama natrio
triacetoksiborhidrido (0,91 g, 43 mmol). Pamaidius 15 val., misinys
praskiedziamas CH,Cl, (10 ml), NHsOH (5 ml) ir NaHCO3 (5 ml) ir maidoma
30 min. Atskiriami sluoksniai, ir vandeninis sluoksnis ekstrahuojamas CH,Cl,
(2x50 ml). Sumaidyti organiniai sluoksniai dZiovinami MgSQ,, nufiltruojama ir

koncentruojama. Produktas gryninamas, chromatografucjant per silikagelio
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kolonéle, eliuuojama 19/1 CHCIs/CH3OH, ir gaunamas 25 pavyzdzio junginys
(0,52 g, 85 %), kuris yra gelsva kieta medziaga. (25 pavyzdzio junginys yra
taip pat ir 22 pavyzdzio junginys F).

MS (M+H)™ 428.

26 pavyzdys

sb oW

2,3,4,5-Tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-ilmetil)-4-(1-naftalenilkarbonil)-8-

amino-1H-1,4-benzodiazepinas (dihidrochloridas)

| 25 pavyzdzio junginio (0,10 g, 0,23 mmol) tirpalg AcOH/HO (2 ml,
1:1) pridedama 16 % vandeninio TiCls (2 ml). PamaiSius 15 min., reakcijos
misinys pasarminamas 1N NaOH ir NaHCOj3; ir maiSomas 30 min. Atskiriami
sluoksniai, ir vandeninis sluoksnis ekstrahuojamas CHCIs/CH3;OH (9/1).
Sumaisyti organiniai sluoksniai dziovinami MgSOs, nufiltruojama ir
sukoncentravus gaunama 0,92 g (73 %) 26 pavyzdzio junginio. 20 mg Sios
medZiagos meginys veikiamas 1M HCI eteryje (2 ml). Susidaro gelsva kieta
medziaga, kuri keleta karty trinama su eteriu, iddZiovinama vakuume, ir
gaunamas 26 pavyzdZio junginys (23 mg), kuris yra gelsva kieta medziaga.
(26 pavyzdZio junginys taip pat yra ir 22 pavyzdzio junginys G).
MS (M+H)* 398.
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27 pavyzdys

o)

HN
N
1.
T
@)

N-[2,3,4,5-Tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-ilmetil)-4-(1-naftalenilkarbonil)-
1H-1,4-benzodiazepin-8-ilJbenzamidas (dihidrochloridas)

| 26 pavyzdzio junginio (0,042 g, 0,10 mmol) tirpalg CHxClz (1 ml) ir
trietlaming (0,01 g, 0,016 ml) 0 °C temperatlroje pridedama benzoilo
chlorido (0,016 g, 0,013 ml). Pamaisius 2 val., miSinys praskiedziamas
NaHCO3 (2 ml) ir CHCI3 (10 ml). Atskiriami sluoksniai, ir vandeninis sluoksnis
ekstrahuojamas CHCls (2x20 ml). Sumaisyti organiniai sluoksniai dziovinami
MgSQO., nufiltruojama ir koncentruojama. Liekana gryninama per spardiosios
chromatografijos slilikagelio kolonéle, eliuuojant CHCIs/CHsOH  (9/1).
Produktas veikiamas 1M HCI eteryje (2 ml). Susidaro gelsva kieta medziaga,
kuri keletg karty trinama su eteriu, iSdziovinama vakuume, ir gaunamas 27
pavyzdzio junginys (0,015 g, 28 %), kuris yra gelsva kieta medziaga.
MS (M+H)* 502.
IR: (KBr): 3434, 2930, 1611, 1508, 1424, 1263 cm™".
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28 pavyzdys

o)

sh oWl

N-[2,3,4,5-Tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-ilmetil)-4-(1-naftalenilkarbonil)-

1H-1,4-benzodiazepin-8-il]Jcikloheksanamidas (dihidrochloridas)

28 pavyzdzio junginys pagaminamas iS 26 pavyzdzio junginio ir
cikloheksankarbonilchlorido pagal 27 pavyzdyje aprasytg metodika.
Negrynas produktas veikiamas tiesiogiai HCl/eteryje. Geltona kieta medZiaga,
kuri susidaro keleta karty trinant su eteriu, i8dZiovinama vakuume ir
gaunamas 28 pavyzdzio junginys, kuris yra geltona kieta medziaga. |3eiga 90
%. MS (M+H)* 508.

IR: (KBr): 3434, 2930, 1611, 1508, 1424, 1263 cm™.

29 pavyzdys

q
<]”“’

2,3,4,5-Tetrahidro-1-[2-(1H-imidazol-4-il)etil]-4-(1-naftalenilkarbonil)-1H-

1,4-benzodiazepinas (dihidrochloridas)
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A. 2,3,4,5-Tetrahidro-1-[1-okso—2-(1-trifenilmetil-imidazol-4-i|)etil]-4-
[(1,1-dimetiIetoksi)karbonil]-1H-1,4-benzodiazepinas

| 250 mg (0.68 mmol) N-trifenilmetil-4-imidazolacto rugsties ir 94 ul
(0,68 mmol) trietilamino tirpalg 3 ml THF -30 °C temperatlroje argono
atmosferoje suladinama 97 pl (0,75 mmol) izobutilchlorformiato. Pamaisoma
10 min., ir pridedamas 253 mg (1,02 mmol) 4 pavyzdZio junginio A tirpalas 1
ml THF. Susiles iki kambario temperatdros misinys maisomas 7 val., po to
praskiedziamas etilacetatu. Tirpalas plaunamas sociu NaCl, soCiu NaHCOs,
vel sodiu NaCl, dziovinamas (MgSQ.) ir koncentruojamas. Gauta alyva
chromatografuojama sparciosios chromatografijos metodu (silikagelis, 75 %
etilacetatas heksanai), ir gaunama 195 mg (0,33 mmol, 48 %) junginio A,

kuris yra balta puty pavidalo kieta medziaga.

B. 2,3,4,5-Tetrahidro-1-[2-(1H-imidazol-4-il)etil]-4-(1, 1-dimetiletoksi)-
karbonil]-1H-1,4-benzodiazepinas

| 100 mg (0,17 mmol) junginio A tirpalg 1 ml THF argono atmosferoje
pridedama 1 ml (1 mmol) 1M borano THF. Kai nustoja putoti, misinys
pasildomas 60 °C temperatlroje 1 val. ir atvésinamas ki kambario
temperatlros. Pridedama konc. HCI (0.5 ml), tirpalas pasildomas 60 °C
temperatdroje 1 val. ir nugarinamas iki sausos liekanos. Si liekana
praskiedZiama vandeniu, tirpalas plaunamas du Kartus etilacetaty,
pasarminamas, ladinant 40 % KOH vandenyje, ir ekstrahuojamas metileno
chloridu (3x). Sumaidyti metileno chlorido ekstraktai plaunami soCiu NaCl
(2x), dziovinami (MgSQ.) ir nugarinus tirpikl, gaunama 39 mg Klampios
alyvos. Si medziaga chromatografuojama sparéiosios chromatografijos
metodu (silikagelis, CHCl:MeOH:NH,OH 80:20:2), ir gaunama 16 mg (0,066

mmol, 40 %) alyvos pavidalo junginio B.

C. 2.3,4,5-Tetrahidro-1-[2-(1H-imidazol-4-il)etil]-4-(1-
naftalenilkarbonil)-1H-1,4-benzodiazepinas (dihidrochloridas)
Junginys C pagaminamas i$ junginio B (30 mg, 0,12 mmol) pagal 23

pavyzdyje apraSytg junginio C gavimo metodika, maisant 18 val. MiSinys
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nugarinamas iki sausos liekanos, lieckana chromatografuojama sparciosios
chromatografijos metodu (silikagelis, 10 % metanolis:chloroformas) ir
gaunama 33 mg medziagos, kuri gryninama preparatines HPLC metodu per
YMC S5 ODS (30x250 mm) kolonéle. Panaudojus gradientinj eliuavima nuo
30 iki 100 % tirpiklio B (A: 10 % metanolis:vanduo + 0,1 % TFA, B: 10 %
vanduo:metanolis + 0,1 % TFA), gaunama skaidri stiklo pavidalo liekana, kuri
paveréiama HCI druska, veikiant HCI-MeOH; gaunama 20 mg (0,04 mmol, 36
%) 29 pavyzdzio junginio, Kuris yra kieta puty pavidalo medziaga.

MS (M+H)" 397.

Analizé iSskaiCiuota pagal CpsH24N4O -2 HCI -1,5 H20.

|Sskaiciuota: C, 60,48; H, 5,89; N, 11,28.

Rasta: C, 6069, H 563, N, 11,12

30 pavyzdys

O
N NuN
«ufv R J

2,3,4,5-Tetrahidro-1-[2-(1H-imidazol-4-il) etil]-4-(1-naftalenilkarbonil)-7-

fenil-1H-1,4-benzodiazepinas (dihidrochloridas)

A. 2,3,4,5-Tetrahidro—4-[('1,1-dimetiletoksi)karbonil]-7-fenil-1H-1,4-
benzodiazepinas

| 12 pavyzdzio junginio B (5.2 g, 23 mmol) tirpalg THF (50 ml)
pridedama di-tret-butildikarbonato (6,1 g, 28 mmol). MiSinys maidomas
kambario temperatlroje 2 val. ir koncentruojamas vakuume. Liekana
gryninama sparciosios chromatografijos metodu (silikagelis, etilacetatas) ir

gaunamas alyvos pavidalo junginys A (5,7 g, 91 %). MS: (M+H)™ 325.
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B. 2,3,4,5-Tetrahidro-1-[2-(1H-imidazol-4-il)etil]-4-(1-
naftalenilkarbonil)-7-fenil-1H-1,4-benzodiazepinas (dihidrochloridas)

30 pavyzdzio junginys pagaminamas i$ junginio A pagal tokig 3 stadiju
metodika, naudojamg Siems junginiams gauti: 29 pavyzdzio junginiui A; 29
pavyzdZio junginiui B, virinant su grjztamu Saldytuvu 4 val. ir borano pertekliy
suskaldant ladinant metanolj; 3 pavyzdZio junginiui B, maiSant kambario
temperatiiroje 2 val. ir chromatografuojant sparciosios chromatografijos
metodu per silikagelj, eliuuojant 10 % metanoliu chloroforme, o po to
preparatinés HPLC metodu (YMC S5 ODS (30x250 mm) Kkolonéle;
gradientinis eliuavimas nuo 40 iki 100 % tirpiklio B (A: 10 % metanolis:vanduo
+ 0,1 % TFA, B: 10 % vanduo:metanolis + 0,1 % TFA); skaidri stiklo pavidalo
liekana paverciama HCI druska, veikiant HCI-MeOH; gaunamas 30 pavyzdZio
junginys, kuris yra puty pavidalo kieta medziaga.

MS (M+H)* 473.

Analizé iSskaiCiuota pagal Ca1HasN4O -2,15 HCI -1H20.
ISskaiciuota: C, 65,44; H, 5.69; N, 9,85.

Rasta: C, 85,56, H, 526; N, 9,40.

31 pavyzdys

«:j”“—”

7-Brom-2,3,4,5-tetrahidro-1-[2-(1H-imidazol-4-il)etil]-4-(1-

naftalenilkarbonil)-1H-1,4-benzodiazepinas (dihidrochloridas)

31 pavyzdzio junginys pagaminamas i$ 7-brom-1,4-benzodiazepino
(pagaminto pagal 11 pavyzdyje aprasytg junginio B sintezés metodika) pagal

metodikas, naudojamas tokiems junginiams gauti: 4 pavyzdzio junginiui A; 29
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pavyzdzio junginiui A, maiSant 2 val. ir chromatografijoje naudojant
etilacetatg; 29 pavyzdzio junginiui B, redukuojant boranu, virinama su
griztamu Saldytuvu 3 val., veikiama HCl 60 °C temperatlroje 2 val. ir
chromatografijoje naudojamas chioroformas: metanolis: NH,OH (90:10:1); 23
pavyzdzio junginiui C, chromatografuojama per silikagelj, naudojant 20 %
metanol] chloroforme, ir preparatine HPLC, naudojant 40-100 % B gradienta.
MS (M+H)™ 475.

Analizé isskaiciuota pagal CasH23N4OBr -2 HCI -0,35 H,O.

ISskaiCiuota: C, 55,41; H, 467; N, 9,79,

Rasta: C, 55,55; H, 4,53; N, 10,00.

32 pavyzdys

NH,

1-[[1-(2-Aminoetil)-1 H-imidazol-s-il]metiI]-2,3,4,5-tetrahidro—4-(1 -

naftalenilkarbonil)-?-fenil-1H-1,4-benzodiazepinas (trihidrochloridas)

A. 1-[[1-[(1,1-Dimetiletoksi)-karbonil]-1H-imidazol-4-il]metil]-2,3,4,5-
tetrahidro-4-(1-naftalenilkarbonil)-7-fenil-1H-1,4-benzodiazepinas

150 mg (0,33 mmol) 12 pavyzdzio junginio, 144 mg (0,66 mmol) di-t-
butildikarbonato ir 5 mg dimetilaminopiridino tirpalas 2 ml metileno chlorido
maiSomas argono atmosferoje per nakt. Neapdorotas misinys
chromatografuojamas sparciosios chromatografijos metodu (silikagelis, 50 %
etilacetatas heksanuose), ir gaunama 142 mg (0,25 mmol, 77 %) junginio A,

Kuris yra balta puty pavidalo medziaga.
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B. 1-[[1-(2-(N-ftalimidoetil)-1H-imidazol-5-ilJmetil]-2,3,4,5-tetrahidro-
4-(1-naftalenilkarbonil)-7-fenil-1H-1,4-benzodiazepinas

| ledu Saldomg 0,5 g (2,6 mmol) N-hidroksietilftalimido ir 315 pl (3,9
mmol) piridino tirpalg 5 ml metileno chlorido argono atmosferoje sulaSinamas
527 ul (3,1 mmol) trifluormetansulfonrigsties anhidrido tirpalas 5 ml metileno
chlorido. Saldant maisoma dar 0,5 val., po to kambario temperatdroje - 1 val.
Susidaro daug puriy nuosédy. Reakcijos miSinys hidrolizuojamas, pridedant
ledo, ir maiSoma 10 min. Organinis sluoksnis plaunamas 5 % NaHSO, ir
soCiu NaCl, dZiovinamas (MgSQu), ir nugarinus tirpiklj, gaunama 615 mg (1,9
mmol, 73 %) trifluormetansulfonato, kuris yra balta kieta medzZiaga. Sio
triffuormetansulfonato 44 mg (0,13 mmol) ir 75 mg (0,13 mmol) junginio A
tirpalas 1,5 ml metileno chlorido maiSomas per nakt] argono atmosferoje.
Neapdorotas misinys chromatografuojamas sparciosios chromatografijos
metodu (silikagelis, etilacetatas, po to 10 % metanolis chloroforme), ir
gaunama 41 mg (0.065 mmol, 50 %) junginio B, kuris yra balta puty pavidalo

medziaga.

C. 1-[[1-(2-Aminoetil)-1H-imidazol-5-il]metil]-2,3,4,5-tetrahidro-4-(1-
naftalenilkarbonil)-7-fenil-1H-1,4-benzodiazepinas (trihidrochloridas)

60 mg (0,095 mmol) junginio C ir 100 upl hidrazino tirpalas 0.5 ml
metanolio maiSomas per naktj argono atmosferoje. Gautos nuosédos
nufiltruojamos, ir skaidrus bespalvis filtratas chromatografuojamas
preparatines HPLC metodu per YMC S5 ODS (30x250 mm) kolonéle.
Panaudojus gradientinj eliuavimg nuo 25 iki 100 % tirpiklio B (A: 10 %
metanolis:ivanduo + 0,1 % TFA, B; 10 % vanduo:metanolis + 0,1 % TFA),
gaunama balta kieta medziaga, eri paverCiama HCI druska, veikiant HCI-
MeOH, ir gaunama 11 mg (0,18 mmol, 19 %) 32 pavyzdzio junginio, kuris yra
amorfiné gelsva kieta medziaga.

MS (M+H)* 502.
'H-BMR (270 MHz, CD50D, rotamery/konformery misinys):. & 3,00 (1H, m),
3,43 (2H, m), 3,57 (2H, m), 4,09 (1H, m), 4,20 (1H, m), 4,50 (1H, m), 4,59 (1H,



33 LT 4552 B

m), 4,72 (2H, m), 5,02 (1H, m), 6,09 (1H, s), 7,03 (1H, m), 7.22-8,05 (13H, m).
9,121ir 9,18 (1H, m).
IR (KBr): 764, 781, 1144, 1487, 1510, 1609, 2924. 3418 cm™".

33 pavyzdys

®
«:L e

g
O
2,3,4,5-Tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-ilmetil)-7-fenil-1H-1 ,4-benzodiazepin-

4-karboksirugstis (fenilmetilo esteris)

A. 2,3,4,5-Tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-ilmeti|)-4-[(1,1-dimetiletoksi)-
karbonil]-7-fenil-1H-1,4-benzodiazepinas

| 80 pavyzdZio junginio A (4,6 g, 14 mmol) ir 4-formilimidazolo (2.7 g,
28 mmol) tirpalg 1:1 metileno chloride/AcOH (40 ml) kambario temperatiroje
pridedama natrio triacetoksiborhidrido (4,5 g, 21 mmol). Misinys maidomas
kambario temperatlroje 16 val. ir koncentruojamas vakuume. Liekana
iStirpinama metileno chloride (100 ml) ir‘ﬂ1/1 1N NaOH/NH,OH (100 ml), ir
misinys maiSomas kambario temperatiroje 16 val. Atskiriamas organinis
sluoksnis, ir vandeninis sluoksnis ekstrahuojamas metileno chloridu (3x50
ml). Sumaisyti organiniai ekstraktai dZiovinami (MgSOQ.), nufiltruojama ir
koncentruojama vakuume. I18gryninus liekang spariosios chromatografijos
metodu (19/1 CHCIs/MeOH), gaunamas junginys A (5,7 g, 100 %), kuris yra
Kieta medziaga. MS: (M+H)* 405.
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B. 2,3,4,5-Tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-ilmetil)-7-fenil-1H-1,4-
benzodiazepinas

| junginj A (2,0 g, 5,0 mmol) pridedama bevandenio HCI (4M, 20 mi, 80
mmol) dioksane. MisSinys maiSomas kambario temperatlroje 4 val. ir
koncentruojamas vakuume. Liekana istirpinama vandenyje (10 ml) ir
pridedama 1N NaOH (15 ml). Tirpalas ekstrahuojamas metileno chloridu
(4x75 ml), sumaiSyti organiniai ekstraktai dziovinami (MgSQ.), nufiltruojama ir
sukoncentravus vakuume, gaunamas junginys B (1,45 g, 97 %), Kkuris yra
kieta medziaga. MS: (M+H)* 305.

C. 2,3,4,5-Tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-ilmetil)-7-fenil-1H-1,4-
benzodiazepin-4-karboksirugstis (fenilmetilo esteris)

| junginio B (0.2 M, 1,0 ml, 0,16 mmol ) tirpalg DMF pridedama p-
nitrofenilbenzilkarbonato (0,04 g, 0,16 mmol). Misinys maiSomas kambario
temperatlroje 3 val., praskiedziamas etilacetatu (50 ml) ir plaunamas 10 %
LiCl (50 ml). Vandeninis sluoksnis ekstrahuojamas etilacetatu (2x50 mi).
Organinés frakcijos sumaiSomos, plaunamos 10 % LIiCI (2x50 ml),
dZiovinamos (MgS0,), nufiltruojama ir koncentruojama vakuume. $gryninus
liekang sparciosios chromatografijos metodu (19/1/0,05
CHCIa/MeOH/AcOH), gaunamas 33 pavyzdzio junginys (0,07 g, 93 %), kuris
yra balta kieta medziaga.
MS (M+H)* 439,
Analize iSskaiciuota pagal Ca7H2sN4O5 -0,05 H,0.
ISskaiCiuota: C, 72,52; H, 6,08; N, 12,53.
Rasta: C, 7251, H 585, N, 12,47,
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34 pavyzdys

O  OCF,

2,3,4,5-Tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-ilmetil)-7-fenil-4-[2-

(trifluormetoksi)benzoil]-1H-benzodiazepinas

| o-trifluormetoksibenzenkarboksirigstj (0,021 g, 0,10 mmol) kambario
temperatlroje pridedamas HOAt (0,014 g, 0,10 mmol) tirpalas DMF (0,5 ml). |
8] misinj pridedamas 33 pavyzdZio junginio B (0,2 M, 0,50 mi, 0,16 mmol)
tirpalas DMF ir diizopropilkarbodiimidas (DIC, 0,013 ml, 0,10 mmol, 1,0 ekv.),
ir miSinys maiSomas kambario temperatlroje 16 val. MiSinys gryninamas jony
mainy chromatografijos metodu per kietos fazés ekstrakcijos kolonéle,
naudojant tokig operaciju seka;

1) Varian'o kietos fazés ekstrakcijos kolonélé (1,5 g, SCX katijonitas)
kondicionuojama 10 ml MeOH/CH_Cly;

2) misinys suleidZiamas | koloneélg, naudojant 10 ml Svirksta, kad bdty
palaikomas pastovus sistemos slégis; .

3) kolonélé plaunama 3x7,5 ml MeOH/CHCl, (1:1);

4) kolonélé plaunama 1x 7,5 ml 0,01 N amoniako MeOH,;

5) Kkolonélé eliuuojama 7,5 ml 1,0 N amoniako MeOH, ir eliuatas
renkmas | pasvertg rinktuva.

Tirpalas, kuriame yra produktas, koncentruojamas Savant Speed Vac
sistema (mazdaug 2 mm Hg, 20 val.). Liekana istirpinama CHsCN (1 ml) ir
vandens (1 ml) miSinyje ir liofilizuojama; gaunamas 34 pavyzdzio junginys
(0,42 g. 85 %), kuris yra baltas liofiliatas.

MS (M+H)* 493.
Analize iSskaiciuota pagal Co7H23N402F3-0,68 HL0.
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ISskaiCiuota: C, 64,25; H, 4,86: N, 11,29.
Rasta: C, 64,24, H, 483: N, 11,40.
35 pavyzdys

1,2,3,5-Tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-ilmetil)-N-metil-N, 7-difenil-4H-1 ,4-

benzodiazepin-4-karboksamidas (dihidrochloridas)

A. 7-Fenil-1,2,3,5-tetrahidro-N-metiI-N-fenil-4H-1,4-benzodiazepin-4-
karboksamidas

| maisomg 115 mg (0,5 mmol) 12 pavyzdZio junginio B, 3 ml CH,Cl, ir
2,5 ml 1IN NaOH misinj 0 °C temperatlroje per 3 min. supilamas 94 mg (0,55
mmol) N-metil-N-fenilkarbamilchlorido tirpalas 1,5 ml CH.Cl.. Po 1.5 val.
reakcijos misinys praskiedziamas CH,Cl, ir vandeniu, ir atskiriami sluoksniai.
Vandeninis sluoksnis ekstrahuojamas CH.Cl, (2x), sumai$yti organiniai
sluoksniai dziovinami (Na,SOQ.), ir sukoncentrévus gaunama 177 mg (99 %)

stiklo pavidalo junginio A.

B. 1,2,3,5-Tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-ilmetiI)-N-metiI-N,7-difeni|-4H-
1,4-benzodiazepin-4-karboksamidas (dihidrochloridas)

35 pavyzdzio junginys pagaminamas i§ junginio A pagal 1 pavyzdyje
aprasyta junginio D sintezés metodika. Chromatografiskai isgryninus
(silikagelis, 7 % metanolio, 0,5 % amonio hidroksido, 93 % metileno chlorido)
ir po to pavertus hidrochlorido druska, gaunamas milteliy pavidalo 35
pavyzdzio junginys; lyd. temp.: 97-102 °C,

MS (M+H)* 438",
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Analizé iSskaiCiuota pagal Cp7Hz7NsO -1,2 HCI - 0,75 H,0 - 0.25 C4H100.
ISskaicCiuota: C, 65,51; H, 6,32: N, 13,64: Cl, 8,29.
Rasta; C. 65,55, H, 5,98: N, 13,50: Cl, 8,42.

36 pavyzdys

«L@Y‘

2,3,4,5-Tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-ilmetil)-4-(1-naftalenilkarbonil)-7-(1-

piperidinilsulfonil)-1H-1,4-benzodiazepinas (monohidrochloridas)

A. 2,3,4,5-Tetrahidro-7-(1-piperidinilsulfonil)-1H-1,4-benzodiazepin-
2,5-dionas

Maisomas 1 pavyzdzio junginio A (400 mg, 2,3 mmol) tirpalas 10 ml
chiorsulfato ragsties Sildomas 100 °C temperatdroje 6 val. Tirpalas supilamas
| ledo ir vandens miSinj. Vandeniné suspensija ekstrahuojama etilacetatu.
Sumaisyti organiniai ekstraktai dziovinami ir filtruojami. Filtratas sumaiSomas
su piperidinu (0,2 ml) 0 °C temperatiroje. Reakcija vykdoma 30 min. Gautas
tirpalas plaunamas 10 % HCI, sodiu NH.CI tirpalu, dZiovinamas i3
koncentruojamas. Liekana trinama su eteriu, ir gaunamas junginyls A, Kkuris
yra balta kieta medziaga (250 mg 34 %). (M-H)" 322.

B. 2,3,4,5-Tetrahidro-7-(1-piperidinilsulfonil)-1H-1,4-benzodiazepinas

| maiSomg LAH (200 mg, 5 mmol) suspensija glime dalimis pridedama
junginio A (185 mg, 0,57 mmol). Sudéjus junginj, misinys $ildomas 80 °C
temperatlroje argono atmosferoje 4 val. Po to misinys atSaldomas iki 0 °C ir

pridedama etilacetato (20 ml), o po to NH,OH (0,3 ml) tirpalo. Midinys
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maiSomas Kkambario temperatGroje 18 val. Susidariusi suspensija
nufiltruojama. Sukoncentravus filtrata, gaunamas junginys B, kuris yra alyva
(90 mg, 53 %). (M-H)" 295.

C. 2,3,4,5-Tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-iimetil)-4-(1-
naftalenilkarbonil)-7-(1-piperidinilsulfonil)-1H-1,4-benzodiazepinas
(monohidrochloridas)

36 pavyzdzio junginys pagaminamas i§ junginio B, panaudojant 2
stadiju metodika, apradyta 2 pavyzdzio junginiui C gauti, o po to 1 pavyzdzio
junginiui D gauti.

MS (M+H)* 530",

Analizé i$skaigiuota pagal CasH3iNsO3S 1,1 HCI - 0,2 tolueno - 0,5 C4H100.
ISskaiciuota: C, 62,22; H, 6,27, N, 11,20; S, 5,13; Cl, 6,23.

Rasta: C, 62,38, H,6.45 N, 11,18, S, 523; Cl, 6,29.

37 pavyzdys

l\
Nz

2,3,4,5-Tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-ilmetil)-4-(1-naftalenilkarbonil)-7-

piridin-2-i|-1H-1,4-benzd‘diazepinas (trihidrochloridas)

A. 2.3,4,5-Tetrahidro-1-(1-trifenilmetil-imidazol-4-ilmetil)-4-(1-
naftalenilkarbonil)-7-brom-1H-1,4-benzodiazepinas

| 11 pavyzdzio junginio (6,83 mmol, 3,15 g) ir trietitamino (34 mmol, 4,7
ml) tirpalg acetonitrile (100 mi) pridedama trifenilmetilchlorido (6,83 mmol, 1.9

g), ir reakcijos misinys maisomas 2 val. Gautas homogeninis geltonas
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tirpalas sukoncentruojamas sumazZintame slégyje, ir iSgryninus liekang
sparciosios chromatografijos metodu, gaunama 3,9 g (81 %) junginio A, kuris
yra balta kieta medziaga. MS (M+H)™ 703.

B. 2,3,4,5-Tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-ilmetil)-4-(1-naftalenilkarbonil)-7-
piridin-2-il-1H-1,4-benzodiazepinas (trihidrochloridas)

Junginio A (0,28 mmol, 200 mg), 2-(tri-n-butilstanil)piridino (1,4 mmaol,
520 mg) ir Pd(PPhs)4 (40 mg, 0,034 mmol) misdinys degazuotame THF (3 ml)
Sildomas 75 °C temperatlroje 18 val. Reakcijos misinys atvésinamas iki
kambario temperatdros, praskiedziamas 30 ml MeOH ir veikiamas 2,0 ml
TFA. Misinys pamaiSomas 12 val., koncenirucjamas, gryninamas
preparatinés HPLC metodu, ir pavertus | HCI druska, gaunama 46 mg (30 %
abi stadijos) 37 pavyzdzio junginio, kuris yra geltoha kieta medziaga.
MS (M+H)* 460*.
Analizé iSskaiciuota pagal CasHasN50 -3,09 HCI.
[Sskaiiuota: C, 60,07; H, 4,95; N, 12,24,
Rasta: C, 60,72, H, 5,09, N, 12,16.

38 pavyzdys

7-(2-Furanil)-2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-ilmetil)-4-(1-

naftalenilkarbonil)-1H-1,4-benzodiazepinas (dihidrochloridas)

38 pavyzdzio junginys (Zalia kieta medziaga) pagaminamas (11 %
iSeiga) i 37 pavyzdzio junginio A ir 2-(tributilstanil)furano pagal 37 pavyzdyje

aprasytg junginio B gavimo metodika.
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MS: (M+H)* 449%,

39 pavyzdys

2,3,4,5-Tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-ilmetil)-4-(1-naftalenilkarbonil)-7-(2-
tienil)-1H-1,4-benzodiazepinas (dihidrochloridas)

39 pavyzdZio junginys (Zalia kieta medziaga) pagaminamas (10 %
iSeiga) i§ 37 pavyzdzio junginio A ir 2-(tributilstanil)tiofeno pagal 37 pavyzdyje
aprasyta junginio B gavimo metodika.

MS: (M+H)" 465.

40 pavyzdys

@V‘J

2,3,4,5-Tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-ilmetil)-4-(1-naftalenilkarbonil)-7-(4-
piridinil)-1H-1,4-benzodiazepinas (trihidrochloridas)
| 2,3,4,5-tetrahidro-4-(1-naftalenilkarbonil)-7-brom-1H-1,4-

benzodiazepino (pagaminto pagal 11 pavyzdyje apraSytg metodika, 0,26
mmol, 100 mg) ir NEts (1,04 mmol, 150 pl) tirpalg CH.Clz (5 ml) pridedama
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trifluoracto rtgsties anhidrido (0,4 mmol, 60 ul), ir homogeninis bespalvis
tirpalas palaikomas kambario temperatdroje 1 val. Reakcijos miSinys
koncentruojamas, ir liekana perleidziama per trumpg silikagelio kolonele
(gradientinis eliuavimas: 30 % etilacetatas/heksanuose iki gryno etilacetato).
I§skiriama pdku pavidalo balta kieta medZiaga, kuri tolimesnéje stadijoje
naudojama be papildomo gryninimo. Si medziaga istirpinama toluene (2,0
mi) kartu su 4-(tributilstanil)piridinu (0,52 mmol, 190 mg) ir Pd(PPhs)s (30 mg,
0,026 mmol), ir 15 min. per tirpalg leidZiamas argonas. Rudas homogeninis
tirpalas Sildomas 115 °C temperatlroje 20 val., ir gaunamas juodas
hetercgeninis tirpalas. Reakcijos miSinys sukoncentruojamas, liekana
istirpinama MeOH/2N NaOH (vand.) (5 ml : 5 ml) ir tirpalas maiSomas
kambario temperatiroje 30 min. SumazZintame slégyje nugarinamas MeOH,
reakcijos misinys paskirstomas tarp 10 % izopropanolio/CHxCl, ir 2N
NaOH/sotaus NaCl (1:1, 10 ml) ir ekstrahuojamas 2x 10 %
izopropanoliu/CHCl, (2x5 ml). Sumaisytos organines fazés dziovinamos
Na,SO4, koncentruojamos, ir polinéms priemaisoms pasalinti liekana
perleidZiama per trumpg silikagelio kolonéle (eliuojama 95:5:1
CHCIz:MeOH:TEA). Negryna medziaga istirpinama 1,2-dichloretano:AcOH
misinyje (1:1, viso 2 ml), veikiama 4-formilimidazolu (62 mg, 0,65 mmol) ir
NaBH(OAc)s (0,78 mmol, 165 mg). ir miSinys Sildomas 55 °C temperatiroje 2
val. Reakcijos miSinys Kkoncentruojamas, paskirstomas tarp 10 %
izopropanolio/CH,Cl, ir 2N NaOH/sofiame NaCl (1:1, 10 ml) ir
ekstrahuojamas 2 x 10 % izopropanoliu/CHxCl, (2x5 ml). Sumaidyta organiné
fazé Kkoncentruojama, liekana istirpinama MeOH/TFA (5 ml : 05 ml) ir
gryninama preparatinés HPLC, metodu (YMC S5 ODS 30x250 mm; sulaikymo
laikas = 19-21 min; gradientiﬁis elivavimas nuo 0 iki 100 % buferio B per 30
min, buferis A = MeOH:H,O:TFA (10:90:0,1); buferis B = MeOH:H,O:TFA
(90:10:0,1); 25 ml/min). Trifluoracetato druska paverCiama HCI druska
liofilizuojant 1M HCI (2x5 ml), ir gaunama 75 mg (50 % iSeiga per 4 stadijas)
40 pavyzdzio junginio, kuris yra blizganti, geltona kieta medziaga. MS:
(M+H)™" 460.
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41 pavyzdys

2,3,4,5-Tetrahidro-1-[3-(1H-imidazol-2-il)propil]-4-(1-naftalenilkarbonil)-

7-fenil-1H-1,4-benzodiazepinas (dihidrochloridas)

A. 3-[Imidazol-2-il]propenkarboksiriigstis (etilo esteris)

| Saldomg (0 °C) natrio hidrido (1,86 g, 45,8 mmol, 60 % dispersija
mineralinéje alyvoje, perplauta THF ir i8dzZiovinta Nj) tirpalg 1.2-
dimetoksietane (DME, 20 ml) per 15 min. sulaSinamas trietilfosfonacetatas
(12 g, 54,1 mmol) idtirpintas DME (10 ml). Tirpalas maiSomas 1 val. kambario
temperatdroje, po to pridedama 2-imidazolacetaldehido (4 g, 41,6 mmol) 20
m! DME. Tirpalas maiSomas ir virinamas su griztamu Saldytuvu (85 °C) 15
min., po to atSaldomas iki 60 °C ir laikomas 1 val Saldant, tirpalas
sukoncentruojamas iki 1/2 tdrio ir nufitruojamas. Kieta medZiaga
perkristalinama i$ metanolio/etilacetato/heksany misinio, ir gaunama 5,1 g

(74 %) junginio A, Kuris yra balta kristaliné medziaga. MS (M+H)* 167",

B. 3-[Imidazol-2-i|]propanka(boksirﬂgétis (etilo esteris)

Junginio A (4,01 g, 24,2 mrﬁol) tirpalas absoliu¢iame etanolyje (100 ml,
padildytas, kad medziaga istirpty) hidrinamas, naudojant Pd/C (0,5 Q)
kambario temperatlroje 16 val. Vakuume pasalinus H, katalizatorius
nufiltruojamas per celito sluoksnj. Vakuume sukoncentravus filtrata, gaunama
4,0 g (100 %) junginio B, kuris yra balta kristaline medziaga. MS (M+H)*
1697,
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C. 3-[N-trifenilmetil-Imidazol-2-il]propankarboksiriigstis (etilo
esteris)

Junginys B pagaminamas i$ junginio A pagal 6 pavyzdyje aprasytg
junginio A sintezés metodika, tirpikliu naudojant metileno chlorida, o baze -
trietilaming. Po  vandeninio tirpalo apdorojimo,  perkristalinimo %
etilacetato/heksany miSinio gaunamas junginys B, kuris yra balta

mikrokristaliné medziaga MS (M+H)™* 411*,

D. 3-[N-trifenilmetil-Imidazol-2-il]propan-1-olis

Junginio C (0,80 g, 1,95 mmol) tirpalas THF (15 ml) at$aldomas iki O
°C argono atmosferoje ir maiSant sulasinamas 1M liio aliuminio hidrido (2
ml, 2 mmol) tirpalas. Reakcijos midinys maiSomas kambario temperatlroje 16
val. Letai pridedama vandens (2 ml), ir tirpalas sukoncentruojamas.
Pridedama vandens (40 ml) ir etilo eterio (60 ml), ir atskiriami sluoksniai.
Eterinis sluoksnis dziovinamas (MgSQ.) ir koncentruojamas. Liekana
chromatografuojama (sparéioji chromatografija per silikagelj, 10:1 metileno
chloridas:metanolis). Frakcijos, kuriose yra produktas, supilamos kartu ir
sukoncentravus gaunama 680 mg (95 %) junginio D, kuris yra balta kristaling
medziaga. MS (M+H)*.

E. 3-[N-trifenilmetil-Imidazol-2-ilJpropanalis

Oksalilo chlorido (0,3 ml, 0.6 mmol) tirpalas 2 ml metileno chlorido
argono atmosferoje atSaldomas iki -63 °C. Per 10 min. pridedama DMSO
{0,056 ml, 0,8 mmol) metileno chloride (0,5 ml), o po to per 15 min., laikant
reakcijos misinio temperatirg, Zemiau -50 °C, pridedamas junginio D (147
mg, 0.4 mmol) tirpalas metil'eno chloride (6 ml). Gautas skaidrus tirpalas
maisomas 50 min. -63 °C temperatlroje. Per 15 min., laikant tirpalo
temperatlrg Zemiau -50 °C, pridedamas trietilamino (0,25 ml, 1.8 mmol)
tirpalas metileno chioride (1 ml). MiSinys maiSomas 15 min., po to pridedama
1M kalio ragsciojo sulfato (4,5 ml), vandens (20 ml) ir etilo eterio (60 ml).
Atskiriami sluoksniai, vandeninis sluoksnis pa3arminamas pusiau sociu

vandeniniu natrio rigsciuoju karbonatu ir plaunamas etilacetatu (3x30 ml).
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Sumaidyti organiniai sluoksniai dziovinami (MgSO.), ir sukoncentravus

gaunama 146 mg (>99 %) junginio E, kuris yra gelsva derva.

F. 2,3,4,5-Tetrahidro-4-(1-naftalenilkarbonil)-7-fenil-1H-1,4-
benzodiazepinas

| maiSomg EDC (3,0 g, 15,63 mmol), HOBt (2,1 g, 15,63 mmol) ir 1-
naftalenkarboksirigsties (2,42 g. 14,06 mmol) tirpalg DMF (20 ml) staigiai
supilamas 12 pavyzdzio junginio B (35 g, 1563 mmol) ir N,N-
diizopropiletilamino (2,73 ml, 15,63 mmol) tirpalas DMF (10 ml). Misinys
maiSomas 4 val., supilamas | vandenj (200 ml), ir produktas ekstrahuojamas
etilacetatu (2x100 ml). SumaisSyti etilacetato sluoksniai plaunami vandeniu
(8x200 ml), sociu NaCl (100 ml), dziovinami (MgSO.), sukoncentruojama ir
chromatografuojama (silikagelis, 50 % etilacetatas/heksane). Frakcijos,
kuriose yra norimas junginys, surenkamos ir sukoncentravus gaunamas
junginys F, kuris yra skaidri alyva (4,4 g, 93 %), (M+H)* 379",

G. 2,3,4,5-Tetrahidro-1-[3-(1-trifenilmetil-imidazol-2-il) propil]-4-(1-
naftalenilkarbonil)-7-fenil-1H-1,4-benzodiazepinas

Junginys E (109 mg, 0,29 mmol) ir junginys F (100 mg. 0,26 mmol)
iStirpinami 1,2-dichloretane (10 ml). Pridedama acto rlgsties (0,1 ml), o po to
natrio triacetoksiborhidrido (84 mg, 0,40 mmol). MiSinys maiSomas 50 °C
temperatlroje 2 val. Pridedama sotaus ‘NaHCO; (10 ml), misinys
sukoncentruojamas ir paskirstomas tarp etilabetato (50 ml) ir vandens (20
ml). Organinis sluoksnis atskiriamas, dZiovinamas (MgS0Qs,),
koncentruojamas ir  chromatografuojamas (silikagelis, 40 %
etilacetatas/heksane). Frakcijos, kuriose yra norimas junginys, surenkamos ir
sukoncentravus gaunamas junginys G, kuris yra skaidri stiklo pavidalo
medziaga (100 mg, 47 %), (M+H)* 7297,

H. 2,3,4,5-Tetrahidro-1-[3-(1H-imidazol-2-il)propil]-4-(1-

naftalenilkarbonil)-7-fenil-1H-1,4-benzodiazepinas (dihidrochloridas)
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Junginio G (70 mg, 0,096 mmol) tirpalas metileno chloride (7 ml), TFA
(7 ml) ir trietilsilanas (0,36 mg, 0,50 ml, 0,31 mmol) maiSomi 30 min.
kambario temperatlroje. MiSinys sukoncentruojamas, liekana istirpinama
metileno chloride (60 ml) ir koncentruojama. Si procedira pakartojama
penkis kartus, ir gaunamas negrynas produktas, kuris yra balta lipni kieta
medziaga (kiekybiné iSeiga). Si negryna medziaga gryninama preparatinés
HPLC metodu (YMC S-5 ODS-A kolonéle, 30x250 mm; tirpiklis A, 0,1 % TFA
90 % vandens ir 10 % metanolio misinyje; tirpiklis B, 0,1 % TFA 10 % vandens
ir 90 % metanolio misinyje; 20-100 % B per 60 min; srauto greitis 25 ml/min.).
Frakcijos, kuriose yra norimas produktas, sumaiSomos, koncentruojamos ir
liofilizuojamos. Liofilizatas iStirpinamas metanolyje (0,5 ml) ir IN HCI (5 ml).
Sis misinys koncentruojamas ir liofilizuojamas. Pakartojus Sig proceddrs,
gaunamas 41 pavyzdzio junginys, Kkuris yra balta kieta medziaga (15 mg, 28
%).
MS (M+H)* 487",
'H-BMR (CD;0D, 400 MHz) & 8,05-7,00 (16H, m), 6,20 (1H, m), 4,47-4,26 (2H,
dd, J=15,0), 4,17 (1H, m), 4,08 (1H, m), 3,48 (1H, m), 3,43 (1H, m), 3,33 (1H,
m), 3,12 (1H, 1), 8,06 (1H, 1), 2,98 (1H, m), 2,16 (1H, kv.), 2,04 (1H, kv.).

42 pavyzdys

Br
N
¢ J
N N N
H
T U
7-Brom-2,3,4,5-tetrahidro-4-(1H-imidazol-4-ilmetil)-1-(1-
naftalenilkarbonil)-1H-1,4-benzodiazepinas (dihidrochloridas)

42 pavyzdzio junginys (nelabai balta kieta medziaga) pagaminamas i$
7-brom-1,4-benzodiazepino (pagaminto pagal 1 pavyzdyje apradyta junginio

B sintezés metodikg), panaudojant metodika, aprasyta tokiems junginiams
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gauti: 4 pavyzdzio junginiui A; 4 pavyzdzio junginiui B; 4 pavyzdZio junginiui
C; 1 pavyzdzio junginiui D, tirpikliu naudojant metileno chlorida, gryninant
preparatines HPLC metodu (YMC S-5 ODS 30x250 mm; gradientinis
eliuavimas nuo 0O iki 100 % buferio B per 45 min; buferis A = MeOH:H,O:TFA
(10:90:0,1); buferis B = MeOH:H,O:TFA (90:10:0,1); 25 mi/min.) ir paverciant
- HCI druska, liofilizuojant i§ 1M HCI. MS (M+H)* 462. 'H-BMR (CD3;0D): 3.5
(pl.s, 2H), 3,80 (m, 2H), 4,80 (pl.s, 2H), 5,30 (pl. 2H), 6,60 (m, 1H), 7,15-8,15
(m, 11H), 9,10 (s, 1H).

43 pavyzdys

sWedol

8-Chlor-2,3,4,5-tetrahidro-4-(1H-imidazol-4-ilmetil)-1-(1-

naftalenilkarbonil)-1H-1,4-benzodiazepinas (dihidrochloridas)

43 pavyzdZio junginys (nelabai balta kieta medZiaga) pagaminamas i$
2 pavyzdZio junginio B pagal 42 pavyzdyje apradyta metodika, MS (M+H)*
459. 'H-BMR (CD;0D): 8,40-3,80 (pl.s, 4H), 4,4 (pl., 2H), 4,7 (pl., 2H), 5,20
(pl., 2H), 6,65 (d, 1H), 7,00-8,15 (m, 16H), 9,00 -(S, 1H).
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44 pavyzdys

2,3,4,5-Tetrahidro-4-(1H-imidazol-4-ilmetil)-1-(1-

naftalenilkarbonil)-7-fenil-1H-1,4-benzodiazepinas (hidrochloridas)

44 pavyzdZio junginys (nelabai balta kieta medziaga) pagaminamas i3
12 pavyzdZio junginio B pagal 42 pavyzdyje aprasyta metodika. MS (M+H)*
459. 'H-BMR (CD;0D): 3,40-3,80 (pl.s, 4H), 4.4 (pl., 2H), 4,7 (pl., 2H), 5,20
(pl., 2H), 6,65 (d, 1H), 7,00-8,15 (m, 16H), 9,00 (s, 1H).

45 pavyzdys

(.

15

2,3,4,5-Tetrahidro-1,4-bis(1H-imidazol-4-ilmetil)-7-fenil-1H-1,4-

benzodiaiepinas (dihidrochloridas)

45 pavyzdzio junginys (nelabai balta kieta medziaga) pagaminamas i$
12 pavyzdzio junginio B pagal 1 pavyzdyje aprasytg junginio D sintezés
metodikg, tirpikliu naudojant metileno chloridg, 4,3 ekvivalentus 4-

formilimidazolo, 4,3 ekvivalentus natrio triacetoksiborhidrido ir maiSant 4 val.
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MS (M+H)* 385. 'H-BMR (CD3OD): 3,5 (pl.s, 4H), 4,60 (pl., 2H), 4.9 (pl., 4H),
7.2-8,0 (m, 10H), 8,90 (s, 1H), 9,05 (s, 1H).

46 pavyzdys

2,3,4,5-Tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-ilmetil)-4-(1-naftalenilmetil)-7-

fenil-1H-1,4-benzodiazepinas (trifluoracetatas)

| 12 pavyzdzio junginio (0,25 g, 0,55 mmol) suspensijg THF (10 ml)
pridedama li¢io aliuminio hidrido (1M THF, 15 ml, 15 mmol). Si suspensija
virinama su grjztamu $aldytuvu 5 val., atS8aldoma iki O °C ir pridedama 20 %
vandeninio NaOH (10 ml) ir H,O (10 ml). Midinys prisotinamas NaCl ir
ekstrahuojamas CHzClz (2 x 50 mi). I8dZiovinus Na,SO, ir nugarinus tirpiklj,
gaunama Kieta medziaga (0,21 @), kuri iStirpinama MeOH/TFA (10:1) ir
gryninama preparatinés HPLC metodu (YMC S5 ODS 30x250 mm;
gradientinis eliuavimas 0-100 % buferio B per 45 min; buferis A =
MeOH:H,O:TFA (10:90:0,1); buferis B = MeOH:H,O:TFA (90:10:0,1); 25
mi/min.); gaunamas 46 pavyzdZio junginys (50 mg), kuris yra nelabai balta
kieta medziaga. "

MS (M+H)* 445.

Analizé i$skaiciuota pagal CaoH2sN4O - 2 HCI - 0,3 H20.
|3skaidiuota: C, 68,90; H, 5,90; N, 10,71.

Rasta: C, 68,94; H, 5,78; N, 10,43.
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47 pavyzdys

OMe
N
JOeve
rNi N
)
2,3,4,5-Tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-ilmetil)-7-metoksi-4-(1-

naftalenilkarbonil)-1H-1,4-benzodiazepinas (dihidrochloridas)

47 pavyzdZio junginys (nelabai balta kieta medziaga) pagaminamas i$
8-hidroksiizatoines rlgsties anhidrido pagal tokiy junginiy gavimo metodika;
1 pavyzdzio junginio A, virinant su grjztamu $aldytuvu 18 val., ir nuosédas
perplaunant vandeniu; pagaminamas metilo eteris, mai§ant su 1,3 ekvivalento
metilo jodido DMF, esant K.COj; kambario temperatiroje 12 val.; 1
pavyzdZzio junginio B, skaldant 20 % NaOH ir vandeniu, o po to ekstrahuojant
CH2Cl,; 2 pavyzdzio junginio C, produkto nechromatografuojant; 1 pavyzdZio
junginio D, naudojant metileno chlorida, maidant 5 val. ir prie3 pagaminant
hidrochlorido  druskg, gryninant sparciosios chromatografijos metodu
(94,5:5:0,5, CH.Cla:MeOH:NH,OH).

Analizé iSskaiCiuota pagal CasHpsN4O5 - 2 HCI - 0,61 H20.
$skai¢iuota: C, 60,50; H, 5,53; N, 11,29,
Rasta; C,60,51; H, 559; N, 11,14

.~ 48 pavyzdys

«; L%
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2,3,4,5-Tetrahidro-1-(1 H-imidazol-4-ilmetil)-4-(1-
naftalenilkarbonil)-1H-1 ,4-benzodiazepin-7-karboksirligstis
(dihidrochloridas)

| 11 pavyzdZio junginio (0,12 g, 0,26 mmol) tirpalg THF (10 ml) -78 °C
temperatroje pridedama n-Buli (2,5 M THF, 0,22 ml, 0,55 mmol). Gautas
rudas tirpalas maiSomas 4 min. -78 °C temperatlroje, 20 min. leidZziamas
CO,, ir skaldoma acto rgsties ir vandens miginiu (2:1, 2 ml). Tirpiklis
nugarinamas, liekana istirpinama metileno chloride, ir tirpalas plaunamas
soCiu NaCl tirpalu, dZiovinamas (NaxSQq) ir nugarinamas. Liekana gryninama
preparatines HPLC metodu (YMC S5 ODS 30x250 mm; gradientinis
eliuavimas nuo 0 iki 100 % buferio B per 45 min.; buferis A = MeOH:H,O:TFA
(10:90:0,1); buferis B = MeOH:H,0O TFA (90:10:0.1); 25 ml/min.), ir produktas
paverCiamas HCI druska, liofilizuojant i¥ 1M HC (5 mi). Gaunamas 48
pavyzdZio junginys (50 mg, 45 %), kuris yra nelabai balta kieta medziaga.
MS (M+H™) 427.
'H-BMR (CDs0D): 3,05 (pl.m, 1H), 3,20 (m, 1H), 4,00 (pl.s, 1H), 4,20 (pl.s,
1H), 4,40 (pl.d, 1H), 4,50 (pl.s, 1H), 4,65 (s, 1H), 5.05 (s, 1H), 6,60 (d, 1H),
7,19-8,20 (m, 11H), 8,85 (s, 1H), 8,95 (s. 1H).

49 pavyzdys

N
4Oeve
T

2,3,4,5-Tetrahidro-1-(1H-imidazoI-S-iImetil)-4-(1-
naftalenilkarbonil)-7-cikloheksil-1H-1,4-benzodiazepinas (2,5

hidrochloridas)



101 LT 4552 B

| 11 pavyzdzio junginio (0,68 g, 1,4 mmol) tirpalg THF (15 ml) -78 °C
temperatdroje pridedama n-BuLi (25 M THF, 1.4 ml, 3,5 mmol). Gautas
rudas tirpalas maiSomas 5 min. -78 °C temperatlroje, po to pridedama
cikloheksanono (1,5 ml, 14,4 mmol). PamaiSius -78 °C temperatGroje 10 min.,
reakcija stabdoma sociu NH4Cl (3 ml) ir soCiu NaHCO; (10 ml). Vandeninis
tirpalas ekstrahuojamas CHaCl,. Organiné fazé dziovinama (NapSQ.) ir
nugarinama. Liekana gryninama chromatografijos metodu (silikagelis, 10 %
CH30H, 0,5 % AcOH CHCly), ir gaunamas negrynas alkoholis (80 mg), o taip
pat ir 50 pavyzdzio junginio 25 % iSeiga. | negryno alkoholio (40 mg) tirpalg
CH.Cls ( 15 ml) -78 °C temperatlroje pridedama TFA (3 ml). Gautas mélynas
tirpalas veikiamas kietu NaBH, (0,7 g, 18,5 mmol). Misinys suSildmas iki
kambario temperatdros ir skaldomas NHsOH (10 ml). Tirpalas
praskiedziamas CH,Cl, (20 ml) ir plaunamas vandeniniu NaOH (1N, 10 mi) ir
soCiu NaCl (10 ml). 18dziovinus Na,SO4 ir nugarinus tirpiklj, gaunama kieta
medziaga, kuri paverCiama jos HCI druska, liofilizuojant i8 1M HCI, ir
gaunamas 49 pavyzdZio junginys, kuris yra geltona kieta medziaga (30 mg).
MS (M+H™) 465,
'H-BMR (CD30D): 1,50-2,40 (m, 10H), 2,89 (m, 1H), 3.20 (m, 2H), 4,00 (pl.s,
1H), 4,20 (pl.s, 1H), 4,40 (pl.d, 1H), 4,50 (pl.s, 1H), 4,65 (s, 1H), 4,95 (s, 1H),
6,15 (d, 1H), 7,19-8,10 (m, 11H), 8,85 (s, 1H), 8,95 (s, 1H).

50 pavyzdys
Me

7-Butil-2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-ilmetil)-4-(1-

naftalenilkarbonil)-1H-1,4-benzodiazepinas (dihidrochloridas)
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S0 pavyzdZio junginio gavimas apraSytas 49 pavyzdyje.
MS (M+H™) 439,
'H-BMR (CDs0D): 0,5-2,40 (m, 9H), 2.9 (m, 2H), 3,20 (m, 2H), 4,00 (pl.s, 1H),
4,20 (pl.s, 1H), 4,40 (pl.d, 1H), 4,50 (pl.s, 1H), 4,65 (s, 1H), 4,95 (s, 1H), 6,00
(pl.s, 1H), 7,19-8,10 (m, 11H), 8,85 (s, 1H), 8,95 (s, 1H).

51 pavyzdys

(.

v [
H,N N NN O
: 0

1-[[2-(2-Aminoetil)-1 H-imidazol-4-il]metil]-2,3,4,5-tetrahidro-4-(1-
naftalenilkarbonil)-7-fenil-1H-1,4-benzodiazepinas (trihidrochloridas)

51 pavyzdzio junginys pagaminamas pagal tokiy dviejy stadiju
metodika. Atliekamas tetrahidro-4-(1-naftalenilkarbonil)-7-fenil-1H-1,4-
benzodiazepino (pagaminto pagal 12 pavyzdyje apraSytg metodika)
redukcinis alkilinimas su 20 pavyzdzio junginiu B pagal 1 pavyzdyje apradyta
junginio D gavimo metodika, mai$ant 18 val, Neapdorotas miSinys
gryninamas sparciosios chromatografijos metodu (silikagelis, 60 %
etilacetatas heksanuose), ir gaunamas bis-Boc analogas. Deblokavus ir
iSgryninus pagal 20 pavyzdyje aprasyta junginio C gryninimo metodika,
gaunamas 51 pavyzdzio junginys, kuris yra nelabai balti milteliai.

MS (M+H)* 502.

Analizeé iSskaiciuota pagal CazHaiNsO - 3 HCI - 0,5 H,0.
ISskaiciuota: C, 61,99; H, 5,69: N, 11,29.

Rasta: C,61,68; H,6,07; N, 11,22.

52 pavyzdys
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1-[[2-(2-Aminometil)-1H-imidazol-4-il]metil]-2,3,4,5-tetrahidro-4-(1-

naftalenilkarbonil)-7-fenil-1H-1,4-benzodiazepinas (trihidrochloridas)

52 pavyzdZio junginys pagamintas i$ tetrahidro-4-(1-naftalenilkarbonil)-
7-fenil-1H-1,4-benzodiazepino  ir  [2-(2-[[(1,1-dimetil)etoksikarbonillamino]-
metil)-1-[(1,1-dimetil)-etoksikarbonil}-imidazol-4-il]karboksaldehido  (¢r. 21
pavyzdj) pagal 51 pavyzdyje aprasytg metodika,

MS (M+H)* 488,

Analize idskai€iuota pagal Ca1HagNsO - 3 HCI.
ISskaiciuota: C, 62,37; H, 5,40; N, 11,73.
Rasta: C, 6213, H,567; N, 11,73.

53 pavyzdys

a ™
sV eWsl

2,3,4,5-Tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-ilmetil)-4-(1-naftalenilkarbonil)-8-

[N,N-bis(fenil-metil)Jamino]-1H-1,4-benzodiazepinas (trihidrochloridas)



104 LT 4552 B

| 26 pavyzdZio junginio (0,50 g, 0,12 mmol), benzaldehido (0,04 g,
0,37 mmol) ir AcOH (1 ml) tirpalg CH,Cl, (1 ml) pridedama natrio
triacetoksiborhidrido (0,079 g, 0,37 mmol). Pamaisius 16 val., reakcijos
misinys praskiedZiamas CHxCl> (10 ml), NH.OH (3 ml) ir NaHCO3 (3 mi) ir
maisomas 30 min. Atskiriami sluoksniai, ir vandeninis sluoksnis vél
ekstrahuojamas CHzCl, (2x50 ml). Sumaisyti organiniai sluoksniai dziovinami
MgSQ., nufiltruojami ir koncentruojami. Liekana veikiama HCl/eteriu, susidaro
geltona kieta medZiaga, kuri trinama keletg karty su eteriu ir isdZiovinus
vakuume, gaunamas 53 pavyzdZzio junginys (0,43 g, 60 %).
MS (M+H)* 579.
'H-BMR (270 MHz, CD;0D): & 8,8 (d, 1H, J = 20 Hz), 8.04-7.9 (m, 2H), 7.6-
7,2 (m, 18H), 7,0 (s, 0,5H), 5,87 (s, 0,5H), 4,95-4,8 (m, 5H), 4,5-4,1 (m, 3H),
3,85 (m, 1H), 3,4-8,2 (m, 2H), 3,0 (m, 1H).

54 pavyzdys

)

N
0=
N

5
a5

N-[2,3,4,5-Tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-ilmetil)-4-(1-naftalenilkarbonil)-

1H-1,4-benzodiazepin-8-il]fenilsulfonamidas (dihidrochloridas)

I

| 26 pavyzdzio junginio (0,50 g, 0,42 mmol) ir trietilamino (0,019 ml,
0,13 mmol) tirpalg CH.Cl, (1 ml) pridedama benzensulfonamido (0,024 g,
0,13 mmol). PamaiSius 16 val., reakcijos misinys praskiedZiamas CHCI3 (10
ml) ir NaHCOg3 (3 ml) ir maiSomas 30 min. Atskiriami sluoksniai, ir vandeninis
sluoksnis vél ekstrahuojamas CHCl; (2x20 ml). Sumaidyti organiniai

sluoksniai dZiovinami MgSQ., nufiltruojami ir koncentruojami. Liekana
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veikiama HCl/eteriu, susidaro geltona kieta medziaga, kuri trinama keletg
karty su eteriu ir i8dZiovinus vakuume, gaunamas 54 pavyzdZio junginys
(0,642 g, 83 %), kuris yra rusva kieta medziaga.

MS (M+H)™" 538,

'H-BMR (270 MHz, CD;0D): 6 8,8 (d, 1H, J = 20 Hz), 8,1-7,23 (m, 13H), 7,1
(d,0,5H, J=8Hz), 7,0 (d, 0,5H, J=8 Hz), 6,9 (d, 0,5H, J=8 Hz), 6,62 (d, 0,5H,
J =8Hz), 6,12 (d, 0,5H, J=8 Hz), 5,71 (d, 0,5H, J=8 Hz), 4,55 (m, 1H), 4,55-
3,9 (m, 3H), 8,45-3,25 (m, 2H), 3,0-2,8 (m, 2H).

55 pavyzdys

N-Fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-ilmetil)-4-(1-
naftalenilkarbonil)-1H-1,4-benzodiazepin-7-karboksamidas
(dihidrochloridas)

48 pavyzdZio junginio (50 mg, 0,11 mmol), PyBROP (0,28 g, 0,6
mmol), DMAP (0,04 g, 0,3 mmol) ir DIEA‘(O,B g, 2,3 mmol) misinys DMF (5
ml) maisSomas § min., pridedama anilino (1 ml, 11 mmol), ir gautas
homogeninis tirpalas maiSomas dvi dienas. Nugarinus DMF, liekana
gryninama preparatinés HPLC ‘metodu (YMC S5 ODS 30x250 mm: Rt = 22-
23 min.; gradientinis eliuavimas nuo 0 iki 100 % buferio B per 45 min.; buferis
A = MeOH:H,O:TFA (10:90:0,1); buferis B = MeOH:H.O:TFA (90:10:0,1); 25
ml/min.) ir paverCiama j HCI druska, liofilizuojant i§ 1M HCI (5 ml). Gaunamas
55 pavyzdzio junginys (40 mg, 34 %), Kuris yra geltona kieta medziaga.

MS (M+H)* 502.
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'"H-BMR (CD;0D): 3,10 (pl.m, 1H), 3,25 (m, 1H), 4,10 (pl.s, 1H), 4,25 (pl.s,
TH). 4,45 (pl.d, 1H), 4,55 (pl.s, 1H), 4,60 (s, 1H), 5,10 (s, 1H), 6,64 (d, 1H),
7.19-8,20 (m, 16H), 8,85 (s, 1H), 8,95 (s, 1H).

56 pavyzdys

@)

Me
HN
N
<17 C
0
0

N-[2,3,4,5-Tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-ilmetil)—4-(1-naftalenilkarbonil)-
1H-1,4-benzodiazepin-8-il]-3-metilbenzamidas (dihidrochloridas)

56 pavyzdZio junginys pagaminamas i§ m-toluilchlorido ir 26
pavyzdzio junginio pagal 27 pavyzdyje apraSyta metodika, mai$ant 16 val.
HCI druska pagaminama tiesiogiai i§ negryninto produkto, ir gaunamas 56
pavyzdzio junginys (94 % iSeiga), kuris yra ruda kieta medziaga.

MS (M+H)" 516.
'H-BMR (270 MHz, CDs0D): 6 8,8 (d, 1H, J = 20 Hz), 8,15-7,2 (m, 14H), 6.8
(d, 0.5H, J = 7 Hz), 5,95 (d, 0,5H, J = 7 Hz), 4,98 (s, 1H), 4,7-4,19 (m, 3H),
4,19-3.9 (m, 1H), 38,52-3,2 (m, 1,5H), 3,25-3,15 (m, 0,5H), 3,1-2,8 (m, 1H),
2,46-2,33 (m, 3H).

57'pavyzdys
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Me
0

HN
N
S0 eve
H N
O
N-[2,3,4,5-Tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-iimetil)-4-(1-naftalenilkarbonil)-

1H-1,4-benzodiazepin-8-il]-4-metilbenzamidas (dihidrochloridas)

57 pavyzdZio junginys pagaminamas i$ p-toluilchlorido ir 26 pavyzdzio
junginio pagal 56 pavyzdyje aprasytg metodika.
MS (M+H)* 516.
'"H-BMR (270 MHz, CDs0D): & 8,8 (d, 1H, J = 20 Hz), 8,15-7,72 (m, 5H), 7.7-
7.2 (m, 9H), 6,77 (d, 0.5H, J = 7 Hz), 5,92 (d, 0,5H, J = 7 Hz), 4,98 (s, 1H),
4,7-4,19 (m, 3H), 4,12-3,9 (m, 1H), 3.52-3,2 (m, 1,5H), 3,25-3,15 (m, 0,5H),
3,1-2,8 (m, 1H), 2,46-2,33 (m, 3H).

58 pavyzdys

o

sbgWs}

3-Chlor-N-[2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-ilmetil)-4-(1-
naftalenilkarbonil)-1H-1,4-benzodiazepin-8-il]Jbenzamidas
(dihidrochloridas)



108 LT 4552 B

58 pavyzdzio junginys pagaminamas i§ 3-chlorbenzoilchlorido ir 26
pavyzdzio junginio pagal 56 pavyzdyje aprasyta metodika,
MS (M+H)* 536.
'H-BMR (270 MHz, CD;0D): & 8,87 (d, 1H, J = 20 Hz), 8,05-7,82 (m, 4H),
7,75-7,2 (m, 10H), 6,8 (d, 05H, J = 8 Hz), 5,9 (d, 0,5H, J = 8 Hz), 4,96 (s,
1H), 4,65-3,9 (m, 4H), 3,4-3,3 (m, 2H), 3,05-2,9 (m, 1H).

59 pavyzdys

Br
Me N N [i
ZM/L\—/
N N
N
H J
O

7-Brom-2,3,4,5-tetrahidro-1-[[2-[(dimetilamino)-metil]-1H-imidazol-4-
iljmetil]-4-(1-naftalenilkarbonil)-1H-1,4-benzodiazepinas
(dihidrochloridas)

MaiSoma 11 pavyzdzio junginio (100 mg, 0,22 mmol),
paraformaldehido (10 mg, 0,33 mmol) ir dimetilamino (40 % vandenyje, 0,041
ml) suspensija acto ragstyje Sildoma 90 °C temperatiroje 18 val. Misinys
paskirstomas tarp etilacetato ir sotaus NaHCO; tirpalo. Organinis sluoksnis
atskiriamas, dziovinamas ir koncentruojamas vakuume. Liekana gryninama
sparciosios chromatografijos metodu (30 % MeOH, 69 % etilacetato ir 1 %
NH4OH), ir gaunama kieta medéiag_a, Kuri istirpinama metanolyje. Pridedama
1N HCI eteryje, ir nugarinus tirpikﬁ, gaunamas 59 pavyzdZio junginys, kuris
yra geltona Kieta medziaga (30 mg, 23 %).

MS (M+H)* 518.

60 pavyzdys
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Cl

7-(4-Chlorfenil)-2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-ilmeti)-4-(1-

naftalenilkarbonil)-1H-1,4-benzodiazepinas (dihidrochloridas)

37 pavyzdzio junginio A (0,142 g, 0,2 mmol) tirpalas DMF (5 ml) ir THF
(10 ml) degazuojamas, leidziant argong 5 min. Pridedama
tetrakis(trifenilfosfin)paladzio (0,10 g, 0,08 mmol), ir tirpalas degazuojamas,
leidziant argong 20 min. Pridedama natrio karbonato (0,11 g, 0,8 mmol)
tirpalo degazuotame H.O (2 ml), o po to 4-chlorbenzenboro ragsties (0,17 g,
1,1 mmol). Gautas tirpalas kaitinamas 110 °C temperatiroje 14 val. Tirpiklis
nugarinamas, liekana istirpinama CH,Cl, (15 ml), ir tirpalas veikiamas HSiMe;
(3 ekv.)) ir TFA (10 ekv.). Tirpiklis nugarinamas, o liekana iSgryninama
preparatinés HPLC metodu ir paverCiama HCI| druska pagal 48 pavyzdyje
apraSytg metodikg. Gaunamas 60 pavyzdzio junginys (40 mg, 40 %), kuris
yra pilka kieta medziaga. :
MS (M+H)* 493.
'H-BMR (CD;0OD, 300 MHz): § 2,95 (pl.m, 1H), 3,30 (m, 1H), 4,00 (pl.s, 1H),
4,20 (pl.s, 1H), 4,40 (pl.d, 1H), 4,60 (M, 1H), 4,65 (m, 1H), 5,05 (s, 1H), 6,05
(d, 1H), 7,00 (d, 1H), 7,15-8,10 (m, 13H), 8,85 (s, 1H), 8,95 (s, 1H).

61 pavyzdys
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7-(3-Aminofenil)-2,3,4,5-tetrahidro-1-(1 H-imidazol-4-ilmetil)-4-(1-

naftalenilkarbonil)-1H-1,4-benzodiazepinas (trihidrochloridas)

61 pavyzdZzio junginys (pilka kieta medziaga) 45 % iSeiga
pagaminamas i§ 37 pavyzdZio junginio A ir 3-aminobenzenboro rugsties
(0,17 g. 1,1 mmol) pagal 60 pavyzdyje apraSyta metodika.

MS (M+H)" 474.

'H-BMR (CD30D, 300 MHz): & 2,95 (pl.m, 1H), 3,30 (m, 1H), 4,00 (pl.s, 1H),
4,20 (pl.s, 1H), 4,40 (pl.d, 1H), 4,60 (m, 1H), 4,65 (m, 1H), 5,05 (s, 1H), 6.05
(d, 1H), 7,00 (d, 1H), 7,15-8,10 (m, 13H), 8,85 (s, 1H), 8,95 (s, 1H).

62 pavyzdys
o M

N, X

HN Me
N
AT
T U

0

1-MetiI-N-[2,3,4,5-tetrahidr0-1-(1H-imidazol-4-i|meti|)—4-(1-

naftalenilkarbonil)-1H-1,4-benzodiazepin-8-il]-1 H-pirol-2-karboksamidas
(trihidrochloridas)
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| EDC (0,071 g, 0,37 mmol), HOAt (0,051 g, 0,37 mmol) ir 1-metil-2-
pirolkarboksirgsties (0,046 g, 0,37 mmol) tirpalg DMF (1 ml) pridedama 26
pavyzdzio junginio (0,050 g, 0,12 mmol). Pamaisius 16 val.,, midinys
praskiedziamas CHCIlz (10 ml) ir NaHCOs; (3 ml) ir maiSomas 30 min.
Atskiriami sluoksniai, ir vandeninis sluoksnis vél ekstrahuojamas CHCls (2 x
20 ml). Sumaidyti organiniai sluoksniai dZiovinami MgSOQOs, nuflitruojami ir
koncentruojami. Liekana gryninama, chromatografuojant per silikagelio
kolonéle, kuri eliuuojama CHCls, o po to CHCI/MeOH (19/1). Paveikus
produktag HCl/eteryje, gaunama geltona kieta medziaga, kuri trinama su eteriu
keletg kartu ir dZiovinama vakuume. Gaunamas 62 pavyzdzio junginys (0,007
g. 11 %), kuris yra rusva kieta medZiaga.
MS (M+H)" 505.
'"H-BMR (270 MHz, CD;0D): & 8,88 (d, 1H, J = 21 Hz), 8,07-7,9 (m, 2,5H),
7,72-7,4 (m, 5H), 7.3 (d, 0,5H, J = 8 Hz), 7,23 (d, 0,5H, J = 8 Hz), 7,16 (d,
0,5H, J = 8 Hz), 7,0 (m, 0,5H), 6,95-6,85 (m, 1H), 6,7 (d, 0,5H, J = 8 Hz),
6,15-6,1 (m, 1H), 5,92 (d, 0,5H, J = 8 Hz), 5-4,9 (m, 2H), 4,65-4,15 (m, 4H),
3,98-3,9 (d, 3H, J = 10), 3,43-3,3 (m, 2,5H), 3,05-2,87 (m, 1H).

63 pavyzdys

oA

0B 5

N-[2,3,4,5-Tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-ilmetil)-4-(1-naftalenilkarbonil)-

1H-1,4-benzodiazepin-8-il]-3-furankarboksamidas (dihidrochloridas)

63 pavyzdzio junginys (geltona kieta medziaga) pagaminamas iS 26
pavyzdzio junginio ir 3-furankarboksirlgsties pagal 62 pavyzdyje aprasytg
metodika.
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MS (M+H)* 492.

"H-BMR (270 MHz, CD;0D): § 8,88 (d, 1H, J = 20 Hz), 8,25 (d. 1H, J = 16
Hz), 8,13-7,38 (m, 9H), 7,38 (d, 0,5H, J = 6 Hz), 7,25 (0,5H, J = 6 Hz), 7,19
(d, 0.5H, J = 8 Hz), 6,95 (d, 0.5H, J = 17 Hz), 6,72-6,68 (m, 1H), 5,93 (d,
0,5H, J = 8 Hz), 5,0-4.9 (m, 2H), 4.66-3,91 (m, 3,5H), 3,4-3,3 (m, 2H), 3,05-
2,89 (m, 1H).

64 pavyzdys

e

7-(3-Chlorfenil)-2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-ilmetil)-4-(1-
naftalenilkarbonil)-1H-1,4-benzodiazepinas (dihidrochloridas)

64 pavyzdzZio junginys (pilka kieta medZiaga) 55 % i%eiga
pagaminamas i$ 37 pavyzdzio junginio A ir 3-chlorbenzenboro rigsties (0,17
g. 1,1 mmol) pagal 60 pavyzdyje aprasytg metodika.

MS (M+H)* 493 "

'H-BMR (CDs0D, 300 MHz): 6 2,95 (pl.m,, 1H), 3,30 (m, 1H), 4,00 (pl.s, 1H),
4,20 (pl.s, 1H), 4,40 {pl.d, 1H), 4,60 (m, 1H), 4,65 (m, 1H), 5,05 (s, 1H), 6,05
(d, 1H), 7,00 (d, 1H), 7,15-8,10 (m, 13H), 8,85 (s, 1H), 8,95 (s, 1H).

65 pavyzdys
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2-Metil-N-[2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-iimetil)-4-(1-
naftalenilkarbonil)-1H-1,4-benzodiazepin-8-ilJbenzamidas
(dihidrochloridas)

65 pavyzdZio junginys (gelsva kieta medziaga) 23 % iSeiga
pagaminamas i$ o-toluilchlorido ir 26 pavyzdzio junginio pagal 56 pavyzdyje
apraSytg metodika.

MS (M+H)" 516.

'H-BMR (270 MHz, CD;0OD): 6 8,8 (d, 1H, J = 20 Hz), 8,05-7,2 (m, 13,5H), 7.1
(d, 0,5H, J = 6 Hz), 6,7 (d, 0,5H, J = 8 Hz), 5,95 (d, 0,5H, J = 8 Hz), 5,1-49
(m, 2H), 4,7-3,9 (M, 3H), 3,45-3,3 (m, 2H), 3,8-29 (m, 1H), 2,5-2,4 (d, 3H, J =
15 Hz).

66 pavyzdys

O _NH

N

X
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N-Fenil-N’-[2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-ilmetil)-4-(1-
naftalenilkarbonil)-1H-1,4-benzodiazepin-8-ilJkarbamidas

(dihidrochloridas)

| 26 pavyzdzio junginio (0,050 g, 0,12 mmol) ir trietilamino (0,020 ml,
0,15 mmol) tirpalg CH.Cl> (1 ml) pridedama fenilizocianato (0,016 ml, 0,15
mmol). Pamaisius 16 val., reakcijos misinys praskiedziamas CHCls (10 mi) ir
NaHCO; (3 ml) ir maisomas 30 min. Atskiriami sluoksniai, ir vandeninis
sluoksnis ekstrahuojamas CHCl3 (2 x 20 ml). SumaiSyti organiniai sluoksniai
dziovinami MgSQ,, nufiltruojami ir koncentruojami. Liekana gryninama,
chromatografuojant per silikagelj, eliuuojant CHCIls/CHsOH (19/1). Tinkamos
frakcijos koncentruojamos, ir liekana veikiama HCl/eteryje. Kieta medziaga
keletg karty trinama su eteriu, ir iSdziovinus vakuume, gaunamas 66
pavyzdzio junginys (0,018 g, 25 %), kuris yra gelsva kieta medziaga.
MS (M+H)* 517.
'H-BMR (400 MHz, CD;OD): & 8,83 (d. 1H, J = 19 Hz), 8,07-7,89 (m, 2H),
7.68-7,2 (m, 11,5H), 7,07-6,98 (m, 1H), 6,85 (d, 0,5H, J = 6 Hz), 6,4 (d, 0.5H,
J = 8 Hz),5,89(d, 0,5H, J = 8 Hz), 5,1-4,9 (m, 1H), 4,69-3,9 (m, 4H), 3,45-3,3
(m, 2H), 3,05-2,88 (m, 1H).

67 pavyzdys

B

2,3,4,5-Tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-ilmetil)-4-(1-naftalenilkarbonil)-7-(3-
piridinil)-1H-1,4-benzodiazepinas (trihidrochloridas)
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67 pavyzdZio junginys (geltona Kkieta medZiaga) 8 % iSeiga
pagaminamas i$§ 37 pavyzdzio junginio A ir 3-(tributilstanil)piridino pagal 37
pavyzdyje aprasyta junginio B sintezes metodika.

MS: (M+H)* 460,

68 pavyzdys

2,3,4,5-Tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-ilmetil)-9-metoksi-4-(1-

naftalenilkarbonil)-1H-1,4-diazepinas (dihidrochloridas)

68 pavyzdzio junginys (gelsva kieta medZziaga) pagaminamas i$§ 8-
metoksiizatoinés rlgsties anhidrido ir glicino etilo esterio hidrochlorido pagal
apraSytg tokiy reakcijy seka: 1 pavyzdzZio junginys A; redukcija atliekama,
virinant su griztamu Saldytuvu diono tirpalg su 5 ekv. borano-THF
tetrahidrofurane 20 val; atSaldoma iki O °C, parlgstinama 3N HCI, kaitinama
100 °C temperatlroje 30 min., neutralizuojama 5N NaOH, o po to
ekstrahuojama metileno chloridu; 2 pavyzdzio junginys C; 1 pavyzdZio
junginys D.

MS (M+H)* 413,
IR: (KBr): 2926, 2837, 1732, 1630, 1580, 1474, 1252, 1078, 804, 781 cm™".

" 69 pavyzdys
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2,3,4,5-Tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-ilmetil)-4-(1-naftalenilkarbonil)-7-
fenil-1H-pirido[2,3-e]-1,4-diazepinas (trihidrochloridas)

A. 2,3,4,5-Tetrahidro-7-brom-1H-pirido[2,3-e]-1,4-diazepin-5-onas

| 23 pavyzdzio junginio A (100 mg, 0,61 mmol) tirpalg acto rlgstyje (10
ml) pridedama bromo (32 ul, 0,61 mmol). Midinys maiSomas 30 min., po to,
norint, kad reakcija pilnai jvyktu, pridedamas kitas bromo ekvivalentas (32 pl).
Pamaidius dar 30 min., reakcijos miSinys praskiedziamas 30 ml HxO ir 5N
NaOH neutralizuojama iki pH 7. Misinys ekstrahuojamas Et,O (50 mi), po to
CHCl, (2 x 100 ml). Organiniai sluoksniai sumaiSomi, plaunami sociu NaCl
tirpalu ir dziovinami Na,SO,. Sukoncentravus gaunamas junginys A, kuris yra

kieta medziaga (116 mg, 79 %). MS (M+CH,CN)* 283,

B. 2,3,4,5-Tetrahidro-7-fenil-1H-pirido[2,3-e]-1,4-diazepin-5-onas
Junginio A (27 mg, 0,11 mmol), PhB(OH)z (34 mg, 0,28 mmol) ir
KsPOs (59 mg. 028 mmol) tirpalas bevandeniame DMF (0.6 ml) ir
bevandeniame THF (0,6 ml) degazuojamas, burbuliukais leidziant N2 srove 1
val. | §j tirpalg pridedama perkrist'alinto Pd(PPha)s, ir tirpalas Sildomas 65 °C
temperatlroje 30 val. Misinys atvésinamas iki kambario temperatdros ir
praskiedziamas CHyCl; (6 ml). Sis misinys ekstrahuojamas 10 % LICl, ir
vandeninis sluoksnis vél ekstrahuocjamas vieng kartg CH.Clz (6 ml).
Organiniai sluoksniai sumaiSomi ir plaunami 1IN HCI. Organinis sluoksnis
nupilamas, o vandeninis sluoksnis paSarminamas 5N NaOH ir

ekstrahuojamas CH.Cl, (3 x 10 ml). Sie organiniai sluoksniai plaunami dar
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kartg 10 % LiCl, dziovinami Na,SOs, ir sukoncentravus gaunamas junginys B,
kuris yra balta kieta medziaga (18 mg, 70 %). MS (M+H+CH3CN)™* 281.

C. 2,3,4,5-Tetrahidro-7-fenil-1H-pirido[2,3-e]-1,4-diazepinas

Junginys C pagaminamas pagal 23 pavyzdyje aprasytg junginio B
gavimo metodika, virinant su grjztamu 3aldytuvu 60 val. Negryna medziaga
chromatografuojama (sparcioji chromatografija, 230-400 medy, 5-10 %
MeOH/CHCI3), ir gaunamas junginys C, kuris yra balta kieta medZiaga (34
%). MS (M+H+CH,CN)* 267.

D. 2,3,4,5-Tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-ilmetil)-4-(1-
naftalenilkarbonil)-7-fenil-1H-pirido[2,3-e]-1,4-diazepinas
(trihidrochloridas)

69 pavyzdzio junginys (pUku pavidalo balta kieta medziaga) bendra 36
% iSeiga pagaminamas i$ junginio C pagal 23 pavyzdZio junginio C ir 23
pavyzdZio junginio D sintezés metodikas, panaudojant i$ viso 6 alikvotines
dalis aldehido ir hidrido, kad reakcija pilnai jvyktu.
MS (M+H)™ 460.
Analizé iSskaiCiuota pagal CagHasNsO - 3 HCI.
ISskaiciuota: C, 61,22; H, 4,96; N, 12,31.
Rasta: C,61,50; H, 521, N, 12,29.

70 pavyzdys

oS
s

SMe
(R)-2,3,4,5-Tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-ilmetil)-3-[2-(metiltio) etil]-4-(1-

naftalenilkarbonil)-1H-1,4-benzodiazepinas (hidrochloridas)
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70 pavyzdZio junginys (geltona kieta medziaga) pagaminamas is$
izatoinés ragsties anhidrido ir L-metionino O-metilo esterio hidrochlorido
pagal apradyta $iy junginiy sintezés seka: 1 pavyzdZio junginio A, virinant 18
val., nugarinant tirpiklj ir paskirstant tarp 1N vandenilio chlorido rlgsties ir
dichlormetano; 17 pavyzdzio junginio, i§skyrus tai, kad naudojama laisva
baze; 2 pavyzdzio junginys C, panaudojant sparCigja chromatografijg per
silikagelj, eliuuojant etilacetatu:heksanu (1:2); 1 pavyzdzio junginio D. Lyd.
temp.: 145-150 °C.

MS (M+H)* 456.

Analizé iSskaiCiuota pagal Co7H2sN40S - 1,6 H,O - 1,3 HCL.
ISskaic¢iuota: C, 60,86; H, 6,15; N, 10,51; S, 8,65, Cl, 6,02.
Rasta: C,60,96; H, 567, N, 10,14; S, 8,39; ClI, 5,68.

71 pavyzdys

Ul

2,3,4,5-Tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-ilmetil)-4-(1-naftalenilkarbonil)-3-

(fenilmetil)-1H-1,4-benzodiazepinas (hidrochloridas)

71 pavyzdzio junginys (geltona kieta medziaga) pagaminamas i$
izatoinés rlgsties anhidrido ir D,L-fenilalanino O-metilo esterio hidrochlorido
pagal 70 pavyzdyje apra8yta metodika. Lyd. temp.: 78-80 °C.

MS (M+H)* 473.

Analizé i§skaiCiuota pagal CziHzsN4O - 1,6 H,O - 1,8 HCI.
ISskaiCiuota: C, 65,66; H, 5,87; N, 9,88; Cl, 11,25.

Rasta: C, 65,85; H, 5,68; N, 9,64, Cl, 11,55.
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72 pavyzdys

OH
2,3,4,5-Tetrahidro-3-(2-hidroksietil)-1-(1H-imidazol-4-ilmetil)-4-(1-

naftalenilkarbonil)-1H-1,4-benzodiazepinas (trifluoracetatas)

72 pavyzdzio junginys (balta kieta medZiaga) pagaminamas i
izatoinés rlgsties anhidrido ir D,L-aspartato O-dimetilo esterio hidrochlorido
pagal 70 pavyzdyje apraSytg metodika, iSskyrus tai, kad redukcijos stadijoje
naudojami § ekv. liCio aliuminio hidrido, ir galutinis produktas gryninamas
preparatines HPLC metodu (vandeninio metanolio su 0,1 % TFA gradientas).
Lyd. temp.: 155-160 °C.

MS (M+H)" 427,

Analize iSskaiCiuota pagal CasH2sNsO2 - 1,0 HO - 1,3 TFA.
ISskaiciuota: C, 57,95; H, 4,98; N, 9,45; Cl, 11,25,

Rasta: C, 58,09, H, 4,71, N, 9,32; Cl, 11,55.

73 pavyzdys

<LQ

MeS
2,3,4,5-Tetrahidro-4-(1H-imidazol-4-ilmetil)-3-[2-(metiltio)etil]-4-(1-

naftalenilkarbonil)-1H-1,4-benzodiazepinas (trifluoracetatas)
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73 pavyzdzio junginys pagaminamas i8 2,3,4,5-tetrahidro-3-[2-
(metiltio)etil]-1H-1,4-benzodiazepino (pagaminto i§ D,L-metionino O-metilo
esterio hidrochlorido pagal 70 pavyzdyje aprasytg metodikg) pagal tokiy
junginiy suntezés metodika: 4 pavyzdzio junginio A; 2 pavyzdZio junginio C,
reakcija atliekama negryninant junginio; 4 pavyzdzio junginio C; 1 pavyzdzio
junginio D, gryninant preparatinés HPLC metodu (vandeninio metanolio su
0,1 % TFA gradientas). Lyd. temp.: 130-135 °C.

MS (M+H)* 456.

Analizé iSskaiciuota pagal Co7H2sN4OS - 1,5 H,O - 1,3 TFA.
ISskaiciuota: C, 56,27; H, 5,15, N, 8,87, S, 5,07, F, 11,73.
Rasta: C,56,24, H,4,84, N, 874, S, 510; F, 12,05.

74 pavyzdys

«L@Y‘

(S)-2,3,4,5-Tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-ilmetil)-4-(1-naftalenilkarbonil)-3-

(fenilmetil)-1H-1,4-benzodiazepin'as (trifluoracetatas)

74 pavyzdzio junginys (balta kieta medZiaga) pagaminamas i3
izatoinés rugsties anhidrido ir L-fenilalanino O-metilo esterio hidrochlorido
pagal 70 pavyzdyje apraSytg metodika, galutinis produktas gryninamas
preparatinés HPLC metodu (vandeninio metanolio su 0,1 % TFA gradientas).
Lyd. temp.: 152-154 °C.

MS (M+H)* 473.

Analize idskaiciuota pagal C31H2sN+O - 1,0 H,O - 1,2 TFA.
ISskaigiuota: C, 63,94; H, 5,01; N, 8,93; Cl, 10,90.

Rasta: C, 64,12, H, 4,87; N, 8,73; Cl, 11,01.
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75 pavyzdys

Br
et
<H]\/N N\g/Me

4-Acetil-7-brom-2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazo;-4-iImetil)-3-(fenilmetil)—

1H-1,4-benzodiazepinas (hidrochloridas)

A. 7-Brom-2,3,4,5-tetrahidro-3-(fenilmetil)-1H-1,4-benzodiazepin-2,5-
dionas

Bromizatoinés ragsties anhidrido (2,93 g, 12,1 mmol), D,L-fenilalanino
O-metilo esterio hidrochlorido (2,62 g, 12,1 mmol), dimetilaminopiridino (100
mg. katalitinis kiekis) ir piridino (50 ml) misinys virinamas su grjztamu
Saldytuvu (vonios temperatira ~140 °C) argono atmosferoje 48 val. Tirpalas
sukoncentruojamas vakuume iki pusiau Kkietos medziagos, ir liekana
suspenduojama 1N HCI (200 ml) ir dichlormetane (200 ml). Gautos nuosédos
nufiltruojamos, perplaunamos dichlormetanu (50 ml) ir dZiovinamos vakuume
50 °C temperatlroje 18 val. Gaunamas ijginys A (1,1 g, 26 %), kuris yra

pilka kieta medziaga.

B. 7-Brom-2,3,4,5-tetrahidro-3-(fenilmetil)-1H-1,4-benzodiazepinas

| junginio A (500 mg, 1,45 mmol) tirpalg etilenglikolio dimetileteryje
(bevandenis, 50 ml) 0 °C temperatiroje ir argono atmosferoje létai supilamas
BH3: THF tirpalas (20 ml, 1M tirpalas THF). Tirpalui leidZziama susilti iki
kambario temperatlros, po to virinama su grjztamu $aldytuvu 18 val.,
atSaldoma iki 0 °C, skaldoma metanoliu (5 ml) ir sukoncentruojama vakuume

iki alyvos pavidalo liekanos. Si alyva veikiama 6M HCI (100 ml) vandens gary
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vonioje 2 val. (pastebimas dalinis medziagos istirpimas). MiSinys atSaldomas
iki 0 °C ir kietu NaOH paSarminama iki pH 10. Gautas miSinys paskirstomas
etilacetate (200 ml), ekstrahuojamas etilacetatu (2 x 100 ml), dZiovinamas
(NazSQy,), ir sukoncentravus vakuume, gaunamas junginys B, Kuris yra ruda

kieta medziaga (300 mg, 0,94 mmol, 65 %).

C. 4-Acetil-7-brom-2,3,4,5-tetrahidro-3-(fenilmetil)-1H-1,4-
benzodiazepinas

Sumaidomas junginys B (200 mg, 0,63 mmoal), dichlormetanas (5 mi) ir
vandeninis natrio hidroksidas (1 ml, 1N), ir misinys atSaldomas iki 0 °C. |
misinj pridedama acetilchlorido (66 ml, 0,94 mmoal), ir pamaisius 2 val. 0 °C
temperatlroje, pridedama vandeninio natrio hidroksido (20 ml, 1N) ir
dichlormetano (50 ml), o po to ekstrahuojama dichlormetanu (50 ml).
Organinés frakcijos sumaisomos, dziovinamos (NaxSQ,) ir

sukoncentruojamos iki negrynos alyvos (230 mg, 100 %).

D. 4-Acetil-7-brom-2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-ilmetil)-3-
(fenilmetil)-1H-1,4-benzodiazepinas

75 pavyzdzio junginys (balta kieta medziaga) pagaminamas i$ junginio
C pagal 1 pavyzdyje apraSytg junginio D gavimo metodikg, galutinis
produktas gryninamas preparatinés HPLC metodu (vandeninio metanolio su
0,1 % TFA gradientas). Lyd. temp.: 112°C. ~
MS (M+H)" 440.
Analizé isSskaiciuota pagal C22H23N4OBr - 0,5 H,0 - 1,3 TFA.
ISskaicCiuota: C, 49,53; H, 4,27, N, 9,39; F, 12,42.
Rasta: C,49,44, H, 4,07 N, 9,34, F, 12,32.

76 pavyzdys
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2,3,4,5-Tetrahidro-4-(1H-imidazol-4-ilmetil)-1-(1-naftalenilkarbonil)-3-

(fenilmetil)-1H-1,4-benzodiazepinas (1,5 hidrochloridas)

76 pavyzdzio junginys (balta kieta medziaga) pagaminamas i$ 2,3,4,5-
tetrahidro-3-(fenilmetil)-1H-1,4-benzodiazepino  (pagaminto  pagal 71
pavyzdyje aprasytg metodikg), panaudojant metodikas tokiems junginiaims
gauti.4 pavyzdzZio junginiui A; 2 pavyzdzZio junginiui G, pridedant katalitinj
kiek| piridino ir gryninant per silikagelj, kuris eliuuojamas heksanu:etilacetatu
(4:1); 4 pavyzdZzio junginiui C; 1 pavyzdzio junginiui D, gryninant preparatinés
HPLC metodu (vandeninio metanolio su 0,1 % TFA gradientas). Lyd. temp.:
117-120 °C.

MS (M+H)* 473,

Analizé iSskaiCiuota pagal Cz1H2sN4OBr - 0,8 H,0 - 1,52 TFA.
[Sskaiciuota: C, 61,92; H, 4,75; N, 8,48, F, 13,12.

Rasta: C, 86231, H, 4,40; N, 8,09; F,-12,76.

77 pavyzdys
Br
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7-Brom-1,2,3,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-ilmetil)-3-(fenilmetil)-4H-1,4-

benzodiazepin-4-karboksamidas (trifluoracetatas)

A. 7-Brom-1,2,3,5-tetrahidro-3-(fenilmetil)-4H-1,4-benzodiazepin-4-
karboksamidas

75 pavyzdZio junginio B (200 mg, 0,63 mmol), THF (20 ml) ir
trimetilsililizocianato (0,13 ml, 095 mmol) midinys maiSomas argono
atmosferoje, kambario temperattroje 18 val. | tirpalg jpilama vandens (5 ml),
po to vandenines vandenilio chlorido ragsties (20 mi, 1N). Misinys
ekstrahuojamas etilacetatu (2 x 100 ml), organiniai ekstraktai sumaisomi,
dziovinami (MgSQ,) ir sukoncentravus vakuume, gaunamas junginys A, kuris

yra geltona kieta medziaga (200 mg, 88 %).

B. 7-Brom-1,2,3,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-iimetil)-3-(fenilmetil)-
4H-1,4-benzodiazepin-4-karboksamidas (trifluoracetatas)

77 pavyzdzio junginys (balta kieta medziaga) pagaminamas pagal 1
pavyzdyje aprasyta D junginio gavimo metodikg, gryninant preparatinés
HPLC metodu (vandeninio metanolio su 0,1 % TFA gradientas). Lyd. temp.:
162-165 °C.

MS (M+H)™ 440.

Analizé idskaiciuota pagal C21Hz22NsOBr - 0,3 H,O - 1,2 TFA.
ISskaic¢iuota: C, 48,24, H, 4,12; N, 12,02, Br, 13,72; F, 11,74.
Rasta: C,b 48,23, H, 391, N, 11,95, Br, 13,63; F, 11,39.

78 pavyzdys
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Br
/N
<N]\/N N\S/Me
H H\\o

7-Brom-2,3,4,5-tetrahidro-1-(1 H-imidazol-4-ilmetil)-4-

(metilsulfonil)-3-(fenilmetil)-1H-1,4-benzodiazepinas (hidrochloridas)

A. 7-Brom-2,3,4,5-tetrahidro-4-(metiIsulfoni|)-3-(fenilmeti|)-1H-1,4-
benzodiazepinas

75 pavyzdzio junginio B (1,0 g. 3,15 mmol), THF (20 mi), DIEA (0,6 ml,
6,3 mmol) ir metansulfonilchlorido (0.5 ml, 6.3 mmol) misinys maisomas
argono atmosferoje, kambario temperatdroje 2 val. Midinys paskirstomas
vandeninéje vandenilio chlorido ragstyje (100 mi, 1N) ir etilacetate (100 mi).
Vandenine fazé ekstrahuojama etilacetatu (2 x 100 mi), organiniai sluoksnia
sumaisomi, dziovinami (MgSQOa) ir sukoncentravus vakuume, gaunama alyva.
Si alyva chromatografuojama sparciosios chromatografijos metodu (50 g
silikagelio eliuucjama heksanu:etilacetatu (3:1)), ir gaunamas junginys A,

kuris yra skaidri alyva (330 mg, 27 %).

B. 7-Brom-2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-i|meti|)-4-
(metilsulfonil)-3-(feni|meti|)-1H-1,4-benzodiazepinas (hidrochloridas)

| maioma junginio A (530 mg, 0,84 mmol), formilimidazolo (120 mg,
126 mmol), dichloretano (10 ml) ir acto rigéties (2 mi) tirpalg kambario
temperattroje pridedama natrio triacetoksiborhidrido (267 mg, 1,26 mmol).
Tirpalas maisomas 1 val., praskiedZiamas etilacetatu (20 ml) ir amonio
hidroksidu (2 ml, konc.) ir maisomas dar 18 val. MiSinys ekstrahuojamas
etilacetatu (2 x 25 ml), sumaisyti organiniai ekstraktai plaunami vandeniniu

natrio ragéciuoju karbonatu (25 mi, sotus tirpalas) ir amonio chloridu (25 ml,
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sotus vandeninis tirpalas), dziovinami (N2SOa) ir sukoncentruojami vakuume
iki pusiau kietos medziagos. Si negryna medziaga gryninama preparatines
HPLC metodu (vandeninio metanolio su 01 % TFA gradientas) ir
liofilizuojama. Gaunama 78 pavyzdZio junginio TFA druska, Kuri yra balta
kieta medziaga (330 mg, 83 %); lyd. temp.. 118-120 °C. Si medziaga
idtirpinama metanolyje (3 ml) ir pridedama 1M HCl (3 ml). Tirpalas
nugarinamas, © liekana trinama su metileno chloridu, ir gaunamas 78
pavyzdzio junginys, kuris yra balta kieta medziaga. Lyd. Temp.: 178-180 °C.
MS (M+H)™ 476.

Analizé isskai¢iuota pagal Cz1H23N+02SBr - 0,25 H20 - 1,2 HCL.

I$skaidiuota: C, 48,17; H, 4,75; N, 10,70; S, 6,12; Cl, 8,12; Br, 15,26.

Rasta: C, 48,53 H, 4,60: N, 10,25; S, 6,95, Cl, 8,27; Br, 14,93.

79 pavyzdys

</N]\/N N\ﬂ/’v‘e

4-Acetil-2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-ilmetil)-7-fenil-3-

(fenilmetil)-1H-1,4-ben'iodiazepinas (trifluoracetatas)

A. 4-Acetil-2,3,4,5-tetrahidro-7-fenil-3-(fenilmetil)-1H-1,4-
benzodiazepinas

| 75 pavyzdzio junginio C (500 mg, 1,39 mmol) tirpala toluene (20 ml) ir
NaHCOs; (5 ml, sotus tirpalas) argono atmosferoje pridedama fenilboro
ragsties tirpalo (340 mg, 2,8 mmol 2 ml etanolio). | 8 miSinj pridedama

tetrakistrifenilfosfino paladzio(0) (42 mg, 0,07 mmol), ir misinys virinamas su
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griztamu Saldytuvu argono atmosferoje 3 val. Po to miSinys supilamas j soty
NaCl tirpalg, ekstrahuojamas etilacetatu (2 x 100 ml), organiniai ekstraktai
sumaisomi, dZiovinami (MgSO,), ir sukoncentravus vakuume, gaunama
negryna raudona alyva, kuri gryninama sparciosios chromatografijos metodu
(50 g silikagelio eliuuojama heksanu:etilacetatu (1:1)). Gaunamas junginys A,

kuris yra balta kieta medziaga (200 mg, 59 %).

B. 4-Acetil-2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-ilmetil)-7-fenil-3-
(fenilmetil)-1H-1,4-benzodiazepinas (trifluoracetatas)

79 pavyzdZio junginys (balta kieta medZiaga) pagaminamas 79 %
iSeiga i$ junginio A pagal 1 pavyzdyje apradyta junginio D gavimo metodika,
iSgryninant preparatinés HPLC metodu (vandeninio metanolio su 0,1 % TFA
gradientas). Lyd. temp.: 120-123 °C.

MS (M+H)" 437.

Analize iSskaiciuota pagal CasHzsN4O - 1,3 H2O - 1,05 TFA.
I8skaiciuota: C, 62,36; H, 5,50; N, 9,66; F, 10,32.

Rasta: C,6 6242, H, 517 N,9,61; F, 10,24,

80 pavyzdys

o
a ©\N e
L T

Cl
4-Acetil-7-brom-3-[(4-chlorfenil)metil]-2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H-

imidazol-4-iimetil)-1H-1,4-benzodiazepinas (dihidrochloridas)

A. D,L-N-(2-Amino-5-brombenzoil)-4-chlorfenilalaninas
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| piriding (50 ml) sudedamas D,L-4-chlorfenilalaninas (pagamintas i3
N-Boc-D.L-4-chlorfenilalanino ir 4N HCI dioksane su dimetilsulfidu) ir 6-
bromizotoinés rlgsties anhidridas (1,0 g, 4,15 mmol), ir mi§inys virinamas su
griztamu 3aldytuvu 4 val. MiSinys atSaldomas, koncentruojamas, ir liekana
paskirstoma tarp vandens (200 ml) ir etilacetato (200 ml). Organinis sluoksnis
plaunamas vandeniu (3 x 100 ml), soCiu NaCl (50 ml), dziovinamas (MgSQy),
ir sukoncentravus gaunamas junginys A, kuris yra gelsvo stiklo pavidalo
medziaga (450 mg, 27 %), MS (M+H)* 398.

B. 7-Brom-3-[(4-chlorfenil)metil]-2,3,4,5-tetrahidro-1H-1,4-
benzodiazepin-2,5-dionas

Junginys A (450 mg, 1,13 mmol), EDC (737 mg, 3,85 mmol) ir HOBt
(519 mg, 3,85 mmol) istirpinami DMF (10 ml) ir i$ karto pridedama DIEA (0,52
ml, 2,96 mmol). MiSinys maiSomas 16 val., supilamas j vandenj (100 ml), ir
produktas ekstrahuojamas etilacetatu (2 x 50 ml). SumaiSyti etilacetato
sluoksniai plaunami vandeniu (3 x 100 ml), sociu NaCl (100 ml), dziovinami
(MgSQ.), ir sukoncentravus gaunamas junginys B, Kkuris yra rudo stiklo
pavidalo medziaga (200 mg, 46 %), MS (M+H)* 380.

C. 7-Brom-3-[(4-chlorfenil)metil]-2,3,4,5-tetrahidro-1H-1,4-
benzodiazepinas

Junginys B (200 mg. 0,53 mmol) iStirpinamas THF (10 ml) ir
pridedama borano (1M THF, 4 ml, 4 mmol). Tirpalas virinamas su grjZztamu
daldytuvu 3 val., po to atSaldomas iki kambario temperatiros. Pridedama
metanolio (5 ml), ir tirpalas kongentruojamas. | koncentratg pridedama SN
HCI (10 ml), ir miSinys virinamas su grjiztamu Saldytuvu 4 val. Misinys
atSaldomas iki kambario temperatdros, 50 % NaOH neutralizuojamas iki pH 6
ir ekstrahuojamas metileno chloridu (3 x 50 ml). Organiniai sluoksniai
sumaiSomi, plaunami sodiu NaCl (30 ml), dziovinami (MgSQ.), ir
sukoncentravus gaunamas junginys C, kuris yra Siek tiek gelsva stiklo
pavidalo medziaga (60 mg, 32 %), MS (M+H)* 352.
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D. 4-Acetil-7-brom-3-[(4-chlorfenil)metil]-2,3,4,5-tetrahidro-1H-1,4-
benzodiazepinas

Junginys C (60 mg, 0,17 mmol) iStirpinamas THF (5 ml), pridedama
DIEA (30 ul, 0,17 mmol), o po to acetilchlorido (12 pl, 0,17 mmol). Tirpalas
maiSomas 30 min., koncentruojamas, liekana istirpinama etilacetate (50 ml) ir
tirpalas plaunamas vandeniu (3 x 20 ml). Organinis sluoksnis dZiovinamas
(MgSQ,), ir sukoncentravus gaunamas junginys D, kuris yra Siek tiek rusva

stiklo pavidalo medziaga.

E. 4-Acetil-7-brom-3-[(4-chlorfenil)metil]-2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H-
imidazol-4-ilmetil)-1H-1,4-benzodiazepinas (dihidrochloridas)

Junginys E (balta kieta medZiaga) 13 % iSeiga pagaminamas i$
junginio D pagal 1 pavyzdyje apradyta junginio D gavimo metodika,
gryninamas preparatinés HPLC metodu (YMC S-5 ODS-A kolonélé, 30 x 250
mm; tirpiklis A: 0,1 % TFA 90 % vandens ir 10 % metanolio miSinyje; tirpiklis
B: 0,1 % TFA 10 % vandens ir 90 % metanolio miSinyje; 20-100 % B per 60
min, srauto greitis 25 ml/min) ir paveréiamas HCI druska, pridedant 1N HCI |
jo TFA druskos tirpalg metanolyje ir liofilizuojant.

MS (M+H)* 475.

'H-BMR (CD;0OD, 400 MHz) & 8,85 (1H, s), 7.49-7,15 (7H, m), 6,81 (1H,
m).4,60 (2H. m), 4,49-4,35 (2H, m), 3,63 (1H, m), 2,84-2,63 (2H, m), 2,07 (2H,
m), 1,94 (3H, s). )

81 pavyzdys
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4-AcetiI-2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-ilmetil)-3-(fenilmetil)-

1H-nafto[2,3-e]-1,4-diazepinas (monohidrochloridas)

A. 2,3,4,5-tetrahidro-3-(fenilmetil)-1H-nafto[2,3-e]-1,4-diazepin-2,5-
dionas

|zatoines rugsties anhidrido 2 3-naftil-analogo (pagaminto i§ 3-amino-
o.naftalenkarboksirigsties, 2,3 ekv. trifosgeno ir trietilamino acetonitrile), D.L-
fenilalanino (0,77 g. 4.7 mmol) ir piridino hidrochlorido (540 mg, 4,7 mmol)
tirpalas piridine (60 ml) virinamas su grztamu Saldytuvu 20 val. azoto
atmosferoje, o0 po to sukoncentruojamas iki alyvos pavidalo liekanos. Jpilama
vandens (100 ml), ir trinant tirpalg, gaunama ruda kieta medziaga. Si
medziaga nufiltruojama, dZiovinama giliame vakuume ir gaunama 13 g (87

%) junginio A, Kuris yra ruda kieta medziaga. MS (M+H)" 317.

B. 4-Acetil-2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazo|-4-iImetil)-3-(feni|meti|)-
1H-nafto[2,3-e]-1,4-diazepinas (monohidrochloridas)

81 pavyzdzio junginys (nelabai balta kieta medziaga) pagaminamas i$
junginio A pagal metodikas, naudojamas Siems junginiams gauti: 80
pavyzdzio junginiui C; 80 pavyzdzio junginiui D, maidant 1 val. ir gryninant
sparéiosios chromatografijos metodu per silikagelj, Kuris eliuuojamas
etilacetatu:heksanais (1:5 - 1:1); 80 pavyzdzio junginiui E.

MS (M+H)* 411, |

Analizé i$skaiciuota pagal CosHasNaO - 1,19 H2O - 1,5 HCI.
I3skaiiuota: C, 64,44: H, 6,17, N, 11,02; Cl, 10,71.

Rasta: C. 64,04, H, 6,38; N,-11,40. Cl, 10.90.

82 pavyzdys
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O

YNH

HN
N
¢ 12
O
@)
N-Cikloheksil-N’-[2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-ilmetil)-4-(1-

naftalenilkarbonil)-1H-1,4-benzodiazepin-8-ilJkarbamidas
(dihidrochloridas)

82 pavyzdZio junginys pagaminamas i$ cikloheksilizocianato pagal 66
pavyzdyje apraSytg metodika; kolonéliy chromatografijoje eliuuojama
CHCI3/CH30OH (19/1, po to 9/1).

MS (M+H)* 523,

'H-BMR (270 MHz, CD;0D) & 8,83 (d, 1H, J = 19 Hz), 8,0-7,89 (m, 2,5H),
7,63-7,3 (m, 6,5H), 7,23 (d, 0,5H, J = 7 Hz), 6,8 (d, 0,5H, J = 8 Hz), 6,31 (d,
0,5H, J = 7 Hz), 5,83 (d, 0,5H, J = 8 Hz), 4,8 (s, 1H), 4,6-3,8 (m, 4H), 3,6-3,5
(m, 1H), 3,45-3,3 (m, 2H), 3,0-2,8 (m, 1H), 1,9-1,58 (m, 5H), 1,48-1,13 (m,
5H).

83 pavyzdys
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2,3,4,5-Tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-iimetil)-4-(metilsulfonil)-3-

(fenilmetil)-1H-nafto[2,3-e]-1,4-diazepinas (monohidrochloridas)

83 pavyzdzio junginys (nelabai balta kieta medziaga) pagaminamas is
2 3 4 5-tetrahidro-3-(feniimetil)- 1H-nafto[2,3-e]-1,4-diazepino (pagaminto taip,
kaip apradyta 81 pavyzdyje) pagal 78 pavyzdyje aprasyta metodika.
MS (M+H)" 447.
'H-BMR (CDCls, 400 MHz) & 8,72 (1H, m), 7.7-7,1 (12H, m), 5,01 (1H, m),
4,43 (1H, s), 4,41 (1H, s), 3,62 (1H, m), 3,15 (1H, m), 2,95 (1H, m), 2,72 (1H,
m), 2.3 (3H, s).

84 pavyzdys
Me Me

e

Me
HN
N
AT
ﬁ g
O
2,2-Dimetil-N-[2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-ilmetil)-4-(1-

naftalenilkarbonil)-1H-1,4-benzodiazepin-8-il]propanamidas
(dihidrochloridas)

84 pavyzdZio junginys (balta kieta medziaga) pagaminamas iS 26
pavyzdzio junginio ir pivaloilo :chlorido pagal 27 pavyzdyje apradytg
metodika.

MS (M+H)™ 482,

'H-BMR (270 MHz, CDs0OD) & 8,88 (d, 1H, J = 20 Hz), 8,05-7,89 (m, 2H), 7,8
7.4 (m, 6,5H), 7,35 (d, 0,5H, J = 7 Hz), 7,22 (d, 0,5H, J = 7 Hz), 7,1 (d, 0,5H,
J = 8Hz), 6,6 (d, 0,5H, J = 8 Hz), 5,9 (d, 0,5H, J = 8 Hz), 4,6 (s, 1H), 4.5 (M,
2H), 4,22-3,9 (m, 2H), 3.4-3,3 (m, 2H), 3,05-2,85 (kv, 1H), 1.3 (d, SH, J = 16
Hz).
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85 pavyzdys

®

N
(2
(AT OO

N

2,3,4,5-Tetrahidro-1-(1 H-imidazol-4-ilmetil)-4-(1-naftalenilsulfonil)-?-fenil-

1H-1,4-benzodiazepinas (monohidrochloridas)

A. 2,3,4,5-Tetrahidro-4-(1-naftalenilsulfonil)-?-fenil-1H-1,4-
benzodiazepinas

| 12 pavyzdzio junginio B (500 mg. 2,2 mmol) tirpalg dichlormetane (20
mi) pridedama t-naftilsulfonilchlorido (500 mg, 2,2 mmol) ir trietilamino (0,31
ml, 2,2 mmol). Tirpalas mai8omas 1 val., po to koncentruojamas. Liekana
paskirstoma tarp sotaus vandeninio natrio ragsciojo karbonato (30 ml) ir
etilacetato (40 ml). Organinis sluoksnis plaunamas soCiu vandeniniu natrio
ragsciuoju karbonatu (2 x 30 ml), vandeniu (1 x 30 ml), 1M Kkalio ragsciuoju
sulfatu (3 x 30 ml), dZiovinamas (Na2SQs), ir sukoncentravus gaunama 800
mg (88 %) junginio A, kuris yra balta kieta mediiaga. MS (M+H)* 415,2,

B. 2,3,4,5-Tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-ilmetil)-4-(1-naﬂalenilsulfonil)-?-
fenil-1H-1,4-benzodiazepinas"(monohidrochloridas)

85 pavyzdiio junginys (nelabai balta kieta medziaga) 83 % iSeiga
pagaminamas i$ junginio A pagal 1 pavyzdyje aprasyta junginio D sintezés
metodika,

MS (M+H)* 415.

'H-BMR (CDs0D, 270 MHz) & 8,83 (1H, s), 8,5 (1H, m), 8,24 (1H, d, J
Hz), 8,11 (1H, J = 8 Hz), 7,94 (1H, m), 7.61-7.25 (9H, m), 7,02 (1H, d, J = 8
Hz), 4,61 (2H, s), 4,41 (2H, s), 3,52 (2H, m), 3,09 (2H, m).

i
@
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86 pavyzdys
Br

4-Acetil-7-brom-2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-ilmetil)-3-(2-

naftalenilmetil)-1H-1,4-benzodiazepinas (dihidrochloridas)

86 pavyzdZio junginys (balta kieta medziaga) pagaminamas i$ D,L-2-
naftilalanino pagal 80 pavyzdyje aprasSytg metodika.
MS (M+H)* 475.
'H-BMR (CD30D, 400 MHz) & 8,81 (1H, s), 7.84 (4H, m), 7,70 (1H, m), 7,50-
7,25 (5H, m), 6,87 (1H, m), 4,73-4,54 (3H, m), 4,43 (1H, m), 3,73 (1H, m),
3,23 (1H, m), 3,05 (1H, m), 2,93 (1H, m), 2,13 (1H, m), 2,05 (3H, s).

87 pavyzdys
Br

N

I
e

4-Acetil-7-brom-2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-ilmetil)-3-(1-
naftalenilmetil)-1H-1,4-benzodiazepinas (dihidrochloridas)
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87 pavyzdzio junginys (balta kieta medziaga) pagaminamas i$ D,L-1-
naftilalanino pagal 80 pavyzdyje apraSytg metodika.
MS (M+H)" 475.
'H-BMR (CDsOD, 400 MHz) & 8,53 (1H, s), 7,87 (1H, m), 7,74 (1H, m), 7,55-
7.23 (8H, m), 6,74 (1H, m), 4,57-4,43 (2H, m), 4,15 (1H, m), 3,90 (1H, m),
3,83 (1H, m), 3,48 (2H, m), 3,12 (1H, m), 3,00 (1H, m), 2,06 (2H, m), 2,01 (3H,

s).
88 pavyzdys
Cl
. O
</]\/N N
AT
O
7-(2-Chlortenil)-2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-ilmetil)-4-(1-
naftalenilkarbonil)-1H-1,4-benzodiazepinas (dihidrochloridas)
A. 2-Chlorbenzenboro rlgstis

| 2-bromchlorbenzeno (5.4 ml, 46 rhmol) ir magnio (drozlés, 1,12 g, 46
mmol) misinj létai pridedama borano-THF (100 ml, 100 mmol). Kolba
patalpinama | vandens vonig ir per naktj veikiama ultragarsu. Borano
pertekliui suardyti étai pilamas vanduo (30 ml). Vandeninis tirpalas virinamas
su grjztamu Saldytuvu 2 val. Tirpiklis nugarinamas, o liekana neutralizuojama
vandeniniu HCIl. Vandeninis titpalas ekstrahuojamas eteriu (2 x 50 ml),

dziovinamas (Na,SQy), ir nugarinus gaunamas junginys A (6,24 g, 86 %).

B. 7-(2-Chlorfenil)-2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-ilmetil)-4-(1-

naftalenilkarbonil)-1H-1,4-benzodiazepinas (dihidrochloridas)
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88 pavyzdzio junginys (pilka kieta medziaga) 55 % ieiga
pagaminamas i$ junginio A ir 37 pavyzdzio junginio A pagal 60 pavyzdyje
aprasyta metodika.

MS (M+H)™* 493,
'H-BMR (CD30D, 300 MHz) § 2,95 (pl.m, 1H), 3,30 (m, 1H), 4,00 (pl.s, 1H),

4,20 (pl.s, 1H), 4,40 (pl.d, 1H), 4,60 (m, 1H), 4,65 (m, 1H), 5,05 (s, 1H), 6,05
(d, 1H), 7,00 (d, 1H), 7,15-8,10 (m, 13H), 8,85 (s, 1H), 8,95 (s, 1H).

89 pavyzdys

(

1.5

2,3,4,5-Tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-ilmetil)-7-fenil-1H-1,4-

benzodiazepinas (monohidrochloridas)

2,3,4,5-Tetrahidro-4-[(1,1-dimetiletoksi)-karbonil]-7-fenil-1H-1,4-
benzodiazepino (pagaminto i§ 12 pavydeiQ junginio B pagal 4 pavyzdyje
aprasyta junginio A sintezés metodika, 0,20“ g) ir 4-formilimidazolo (0,52 g,
5,6 mmol) tirpalas CH.Cl, (10 ml) ir acto rlgstis (2 ml) maiSomas 40 min.
Pridedama natrio triacetoksiborhidrido (0,9 g, 6 mmol) ir vel maiSoma 4 val.
Pridedama natrio ragsc¢iojo karbonato (sotus, 5 ml) ir amonio hidroksido
(konc. & ml), ir miSinys maiSomas dar 3 val. Vandeninis sluoksnis
ekstrahuojamas CH.Cl, (3 x 50 ml). Sumaisyti organiniai sluoksniai plaunami
1IN NaOH (2 x 10 ml) ir konc. NH4OH (10 ml), dziovinami (NaxSO.) ir
nugarinami. Likusi kieta medziaga maiSoma MeOH (5 ml) ir vandeniniame
HCI dioksane (4M, 10 ml) per naktj. Tirpiklis nugarinamas, o liekana trinama
su CHCI; ir gaunama kieta medziaga (0,35 g), kuri gryninama preparatinés

HPLC metodu (metanolio/vandens su 0,1 % TFA gradientas) ir paverc¢iama |
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HCI druska, liofilizuojant i§ 1M HCI (5 ml). Gaunamas 89 pavyzdZio junginys
(0,12 g. 57 %), kuris yra nelabai balta kieta medziaga.

MS (M+H)* 305,

'H-BMR (CD30D): 3,26 (m, 4H), 4,45 (s, 2H), 4,62 (s, 2H), 7,2-7,8 (m, 10H),
8,95 (s, 1H).

90 pavyzdys

Me_
N

o)

HN
N
</ LN N
N
H —

O X

1-Metil-N-[2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-ilmetil)-4-(1-
naftalenilkarbonil)-1H-1,4-benzodiazepin-8-il]-2-piperidinkarboksamidas
(trihidrochloridas)

80 pavyzdzZio junginys (gelsva kieta medzZiaga) pagaminamas i§ 26
pavyzdzio junginio ir N-metilpipekolino rligsties pagal 62 pavyzdyje aprasyta
metodika.

MS (M+H)* 523.

'H-BMR (270 MHz, CD;0D): 5 8,9 (d, 1H, J = 22 Hz), 8,08-7,88 (m, 2,5H),
7,7-72 (m, 6H), 6,8 (d, 0,5H), 5,9 (m, 0,5H), 5,0 (m, 1,5H), 46 (s, 1H), 4,5
(m.2H), 4,3-4,1 (m, 1H), 4,05-3,9 (m, 1H), 3,6-2,7 (M, 8H), 2.3 (t, 1H), 2,05-
1,56 (m, 3H), 1,5-0,8 (m, 3H).

91 pavyzdys
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N-[2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-ilmetil)-4-(1-
naftalenilkarbonil)-1H-1,4-benzodiazepin-8-il]-4-morfolinkarboksamidas
(dihidrochloridas)

91 pavyzdzio junginys (gelsva kieta medZiaga) pagaminamas i$ 26
pavyzdZio junginio ir morfolin-N-karbonilchlorido pagal 27 pavyzdyje
aprasytg metodika.

MS (M+H)" 511,
'H-BMR (270 MHz, CDs0D): & 8,88 (kv, 1H), 8,1-7,88 (m, 2,5H), 7,7-7,3 (m
6,5H), 7.2 (t, 0,5H), 6,9 (d, 0,5H), 6,5 (d, 0,5H), 5,85 (d, 0,5H), 5,08-4,9 (M
2H), 4,6-4,15 (m, 4H), 3,7-3,65 (m, 3H), 3,6-3,4 (m, 4H), 3.4-3,28 (m, 2H),
3,15-2,8 (m, 1H).

92 pavyzdys .
Me Me

@)

s olel

N-[2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-ilmetil)-4-(1-
naftalenilkarbonil)-1H-1,4-benzodiazepin-8-il}-3-metilbutanamidas

(dihidrochloridas)
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92 pavyzdzio junginys (gelsva kieta medziaga) 67 % iSeiga
pagaminamas i§ 26 pavyzdZio junginio ir izobutirilchlorido pagal 27
pavyzdyje apradyta metodika, iSskyrus tai, kad reakcijos misinys
koncentruojamas tada, kai nebesimato pradinés medZiagos; liekana veikiama
MeOH ir AN NaOH 30 min., ir po apdorojimo, produktas veikiamas
HCl/eteryje.

MS (M+H)* 482.

'H-BMR (270 MHz, CDs0D): 5 8,88 (d, 1H, J = 21 Hz), 8,08-7.9 (m, 2,5H),
7,7-7,19 (m, 6,5H), 6,81 (d, 0,5H), 5.9 (d, 0,5H), 4,9 (m, 1H), 4,6-3,9 (M, 4H),
3,6-3,08 (m, 2H), 3,0-2,76 (m, 4H), 2,3 (m, 1H), 2,05-1,5 (m, 3H), 1,45-0,8 (m,
3H).

93 pavyzdys

0
W_0

\
N N—S~
F(— — O
NVNH Q

1,2,3,4-Tetrahidro-4-[(1H-imidazol-4-il)metil]-1-(naftalen-1-
ilsulfonil)chinoksalinas (dihidrochloridas)

A. 1,2,3,4-Tetrahidro-1-(naftalen-1-ilsulfonil)chinoksalinas

| 3 pavyzdzZio junginio A (270 mg, 2 mmol) tirpalg dichlormetane (8 ml)
kambario temperatroje, argorio atmosferoje pridedama trietilamino (0,42 ml,
3 mmol) ir naftalensulfonilchlorido (500 mg, 2,2 mmol). Po 18 val. misinys
plaunamas sodiu NaHCOs; po to sodiu NaCl (kiekvieno po 10 ml),
dziovinamas (MgSQ.) ir koncentruojamas. | likusig geltong kietg medzZiaga
pridedama dichlormetano (1 ml), ir junginys A iskristalinamas. Tirpalas

gryninamas chromatografuojant per silikgelio koloneéle, kuri eliuuojama 30 %



Lai LT 4552 B

otilacetatu heksanuose, ir dar gaunama junginio A. Bendra iseiga 560 mg, 87
%. MS: (M+H)" = 3257,

B. 1,2,3,4-Tetrahidro-4-[(1H-imidazol-4-i|)metil]-1-(naftalen-1-
ilsulfonil)chinoksalinas (dihidrochloridas)

93 pavyzdzio junginys (Siek tiek gelsva kieta medziaga) pagaminamas
i junginio A pagal 1 pavyzdyje apradyta junginio D gavimo metodika.
|8gryninus sparciosios chromatografijos per silikagelio kolonéle metodu,
eliuuojant 9:1 CHCl;:MeOH, gaunama kieta medZziaga, kuri paverCiama HCl
druska, veikiant 1M HCl eteryje (95 mg. 80 %).
MS (M+H)* 405,
'H-BMR (laisva bazé) (CDCls): § 8,22 (1H, d, J = 7.3 Hz), 8,15 (1H, d. J = 8
Hz). 8,02 (1H, d, J = 8Hz), 7.87 (1H, d, J = 7,3 Hz), 7,49 (2H, t, J d 8Hz),
7.39 (1H, s), 7,37 (1H. s), 7.31 (1H, t, J = 7.3 Hz), 7.26 (1H, s), 7,02 (1H, 1, J
= 7.3 Hz), 6,65 (1H, 1, J = 7.3 Hz), 6,54 (1H, d, J = 8,0 Hz), 6,0 (1H, s), 4.0
(2H, s), 3.83 (2H.t, J = 53 Hz), 2,85 (2H. t, J = 5,3 H2).

94 pavyzdys

< LNT?@

1,2,3,5-Tetrahidro-1-(1 H-imidazol-4-ilmetil)-N,N,7-trifenil-4H-1,4-

benzodiazepin-4-karboksamidas (dihidrochloridas)

94 pavyzdzio junginys (silpnai rozines spalvos miltelial) pagaminamas
i& N.N-difenilkarbamilchlorido pagal 35 pavyzdyje aprasyta metodika. Lyd.
temp.: >200 °C.
MS (M+H)* 500.
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Analizé iSskaiciuota pagal CaoHagNsO - 0,4 H,O - 1,0 HCI.
|Sskaiciuota: C, 70,75; H, 5,71: N, 12,89; Cl, 6,53.
Rasta: C, 70.,89; H, 5,53; N, 12,77; Cl, 6,65.

95 pavyzdys

1,2,3,5-Tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-iimetil)-3-(fenilmetil)-4H-
nafto[2,3-e]-1,4-diazepin-4-karboksiriigsties metilo esteris

(monohidrochloridas)

95 pavyzdzio junginys (nelabai balta kieta medziaga) pagaminamas i$
metilchlorformiato pagal 83 pavyzdyje aprasytg metodika,
MS (M+H)* 427
'H-BMR (CDs0D, 400 MHz): & 8,72 (1H, m), 7,7-7.1 (12H, m), 5,01 (1H, m),
4,43 (1H, s), 4,41 (1H, s), 3,62 (1H, m), 315 (1H, m), 2,95 (1H, m), 2,72 (1H,
m), 2,6 (3H, s).

- 96 pavyzdys
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2,3,4,5-Tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-ilmetil)-7-fenil-4-[(4-fenil-1,2,3-

tiadiazol-5-il)karbonil]-1H-1,4-benzodiazepinas (trifluoracetatas)

96 pavyzdzio junginys (baltas liofilizatas) 50 % iSeiga pagaminamas i3
4-fenil-5-karboksi-1,2,3-tiadiazolo pagal 34 pavyzdyje apraSytg metodika,
iSgryninant junginj preparatines HPLC metodu (vandeninio metanolio su 0,1
% TFA gradientas).

MS (M+H)™* 493,

Analize i8skaiciuota pagal CasH24NsOS - 0,11 Hx0 - 1,6 TFA.
ISskaiciuota: C, 55,35; H, 3,84; N, 12,41.

Rasta: C,55,28; H, 3,71, N, 12,37.

97 pavyzdys -

®

. O
</]\/
N ~ o)
o 0/

2,3,4,5-Tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-ilmetil)-7-fenil-4-[(4-fenil-1,2,3-

tiadiazol-5-il)karbonil}-1H-1,4-benzodiazepinas (trifluoracetatas)
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97 pavyzdzZio junginys (baltas liofilizatas) 6 % iSeiga pagaminamas i3
2.3-metilendioksibenzenkarboksirligsties pagal 34 pavyzdyje aprasytg
metodikg, iSgryninant junginj preparatinés HPLC metodu (vandeninio
metanolio su 0,1 % TFA gradientas).

MS (M+H)* 453,

'H-BMR (CDsOD): 3,41 (m, 1H), 3,61 (m, 1H), 3,87 (pl.m, 2H), 4,61-4,64 (m,
2H), 5,81, 6,06 (s, 2H), 5,96 (s, 2H), 6,68-7,69 (m, 12H), 8,42 (m, 1H), 8,89
(m, 1H).

98 pavyzdys

HN
¢
N N 0
N T ¥pe

Me

8-[[(Cikloheksilamino)karbonil]amino]-2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-
4-ilmetil)-3-(fenilmetil)-1H-1,4-benzodiazepin-4-karboksirigsties

1,1-dimetiletilo esteris

A. 2,3,4,5-Tetrahidro-3-(fenilmetil)-8-nitro-1H-1,4-benzodiazepin-2,5-
dionas

Junginys A pagaminamas i§ 7-nitroizatoinés rgsties anhidrido ir
fenilalanino pagal 1 pavyzdyje aprasytg junginio A gavimo metodika, iSskyrus
tai, kad pavirinus su grjiztamu Saldytuvu 1 diena, miSinys buvo
koncentruojamas. Pridedama dimetilacetamido, ir misinys kaitinamas 150 °C

temperatdroje 4 val., sukoncentruojamas ir pridedama vandens. Gelsvai zalia
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kieta medziaga nufiltrucjama, ir i$dZiovinus ore, gaunamas junginys A (80 %
iSeiga). MS (M+H)™* 312,

B. 2,3,4,5-Tetrahidro-3-(fenilmetil)-8-nitro-1H-1,4-benzodiazepinas

| junginj A (7.5 g, 24,01 mmol) pridedama borano tirpalo THF (1M, 86
ml), misinys virinamas su griZtamu S$aldytuvu 2 dienas, at3aldomas iki
kambario temperatdros, parlgstinamas 3N HCI ir kaitinamas garais 30 min.
Kieta medziaga nufiltruojama, ir iSdZiovinus gaunamas junginys B (3,75 g, 95
%), Kuris yra gelsvai zalia kieta medziaga. MS (M+H)* 254. Filtratas
pasarminamas 5N NaOH (pH 8-9), ekstrahuojamas CHCls, dziovinamas
MgSOs, nufiltruojamas, ir sukoncentravus gaunamas 2,3,4,5-tetrahidro-3-

(fenilmetil)-8-amino-1H-1,4-benzodiazepinas (1,1 g, 21 %).

C. 8-Nitro-2,3,4,5-tetrahidro-3-(fenilmetil)-1H-1,4-benzodiazepin-4-
karboksirtugsties 1,1-dimetiletilo esteris

| jJunginio B (2,0 g, 7 mmol) ir trietilamino (0,71 g, 7 mmol) tirpalg THF
(30 ml) argono atmosferoje pridedama Boc anhidrido (1,5 g, 7 mmol).
PamaiSius 6 val., miSinys ekstrahuojamas CHCls (3 x 70 ml). Sumaisyti
ekstraktai plaunami vandeniu (2 x 50 ml) ir so&iu NaCl (1 x 50 ml), dZiovinami
MgSO,, nufiltruojami ir koncentruojami. Liekana trinama su heksanu/CHCls, ir
gaunamas junginys C, kuris yra gelsvai zalia kieta medziaga (0,89 g, 34 %).
MS (M-H)" 382. |

D. 8-Nitro-2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-ilmetil)-3- (fenilmetil)-
1H-1,4-benzodiazepin-4-karboksiragsties 1,1-dimetiletilo esteris

Junginys D pagaminamas i$ junginio C pagal 1 pavyzdyje apradytg
junginio D gavimo metodikg, maisant 15 val. MS (M+H)* 464.

E. 8-Amino-2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-iimetil)-3-(fenilmetil)-1H-
1,4-benzodiazepin-4-karboksirigsties 1,1-dimetiletilo esteris

| junginio D (1,0 g, 2,15 mmol) tirpala AcOH/H.O (16 ml, 1:1)
pridedama 16 % vandeninio TiCls (2,66 g 15 ml Hz0, 17,2 mmol). Pamaisius
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15 min., midinys paSarminamas 5N NaOH, pamaiSomas 30 min. ir
ekstrahuojamas 10 % izopropanoliu/CH,Cl,. Atskiriami sluoksniai, vandeninis
sluoksnis ekstrahuojamas 10 % izopropanoliu/CH.Cls, sumaidyti organiniai
sluoksniai dziovinami MgSQ,, nufiltruojami ir sukoncentravus gaunamas

junginys E (0,70 g, 75 %). MS (M+H)* 434.

F. 8-[[(Cikloheksilamino)karbonil]amino]-2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H-
imidazol-4-ilmetil)-3-(fenilmetil)-1H-1,4-benzodiazepin-4-
karboksirugsties
1,1-dimetiletilo esteris

Junginys F pagaminamas i$ junginio E pagal 27 pavyzdyje aprasytg
metodika, naudojant cikloheksilizocianata, Reakcijos misinys
koncentruojamas, ir liekana veikiama 1N NaOH ir MeOH. Pamai8ius 30 min.,
misinys praskiedziamas CHCl; ir NaHCO3. Atskiriami sluoksniai, ir vandeninis
sluoksnis ekstrahuojamas du kartus CHCIl;. Sumaidyti organiniai sluoksniai
plaunami vandeniu, sociu NaCl, dZiovinami MgSOs, nufiltruojami ir
sukoncentravus gaunamas 98 pavyzdZio junginys, kuris yra gelsva Kieta
medZiaga. MS: [M+H]" = 5597,
MS (M+H)" 559.

99 pavyzdys
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2,3,4,5-Tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-ilmetil)-8-[[ (4-
metilfenil)sulfonilJamino]-3-(fenilmetil)-1H-1,4-benzodiazepin-4-

karboksirugsties 1,1-dimetiletilo esteris

| 8-amino-2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-ilmetil)-3- (fenilmetil)- 1H-
1,4-benzodiazepin-4-karboksiragsties 1,1-dimetiletilo  esterio (pagaminto
‘pagal 98 pavyzdyje aprasytg junginio E sintezés metodika, 0,125 g, 0,28
mmol) ir trietlamino (0,048 ml, 0,34 mmol) tirpalg CH.Cl, (1 ml) 0 °C
temperatlroje argono atmosferoje pridedama p-toluensulfonilchlorido (0,054
g, 0,34 mmol). Pamaidius 16 val., miSinys koncentruojamas, ir liekana
veikiama 1N NaOH (0.6 ml) ir MeOH (1 ml). PamaiSius 30 min., reakcijos
misinys praskiedziamas CHCIs (5 ml) ir NaHCO3 (3 ml). Atskiriami sluoksniai,
ir vandeninis sluoksnis ekstrahuojamas CHCl; (2 x 20 ml). Sumaisyti
organiniai sluoksniai plaunami vandeniu (1 x 5 ml), soéiu NaCl ( 1 x 5 ml),
dziovinami MgSQ., nufiltruojami, ir sukoncentravus gaunamas 99 pavyzdZio
junginys (0,15 g, 89 %), kuris yra gelsva kieta medziaga.
MS (M+H)* 588.

100 pavyzdys

Br
N O
I3
N NH
H

7-Brom-1,2,3,4-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-ilmetil)-3-(fenilmetil)-5H-1,4-

benzodiazepin-5-onas (dihidrochloridas)

A 7-Brom-2,3,4,5-tetrahidro-3-(fenilmetil)-1H-1,4-benzodiazepin-5-

onas
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| 0.5 g (1.45 mmol) 75 pavyzdZio junginio A suspensijg 5 ml THF
kambario temperatiroje ir argono atmosferoje pridedama 3 ml (3 mmol) 1M
borano tirpalo THF. Susidaro skaidrus, rySkiai geltonas tirpalas. MaiSoma
per naktj, po to vel pridedama 2 ml (2 mmol) 1M borano tirpalo THF, ir
maisoma dar 8 val. Suhidrolizavus borano pertekliy lasinant metanol],
reakcijos misinys nugarinamas iki sausos liekanos, ir liekana tirpinama 0,5 m!
metanolio ir 0,5 ml konc. HCI miSinyje. Gautas tirpalas virinamas su grjztamu
Saldytuvu 2 val., atS8aldomas iki kambario temperatdros ir nugarinamas iki
sausos liekanos. Liekana iSskiriama i$ metanolio, pridedant ir nugarinant dar
tris Kkartus, iStirpinama etilacetate, ir tirpalas plaunamas sodiu NaCl,
dziovinamas, ir nugarinus tirpiklj, gaunama klampi geltona alyva. 18gryninus
sparcCiosios chromatografijos per silikagelj metodu, eliuavimui panaudojant
S0 % etilacetatg heksane, gaunama 205 mg (0,62 mmol, 43 %) junginio A,

Kuris yra balta kieta medziaga.

B. 7-Brom-1,2,3,4-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-ilmetil)-3-(fenilmetil)-5H-
1,4-benzodiazepin-5-onas (dihidrochloridas)

100 pavyzdZio junginys (beveik balta kieta medZiaga) 60 % iSeiga
pagaminamas i$ junginio A pagal 1 pavyzdyje apradyta junginio D sintezés
metodika, iSgryninant preparatinés HPLC metodu (vandeninio metanolio su
0.1 % TFA gradientas) ir paverciant HCI druska, veikiant HCI-MeOH.

MS (M+H)™ 411. |

Analizé isskaiCiuota pagal CoH1sN4OBr - 0,5 C2H100 - 1,5 HCI.
iSskaiiuota: C, 52,53; H, 5,11; N, 11,14.

Rasta: C,52,82; H, 471N, 11,52,

101-201 pavyzdziai

Kiekvienos karboksirigsties kopuliavimas su 33 pavyzdZio junginiu B
buvo atliekamas, naudojant standartinj HOAYDIC tarpininkaujama
kopuliavima. Procesas buvo automatizuotas, panaudojant Hamilton 2200

skyscCiy manipuliatoriy. Tiriamuyjy megintuvéliy svérimams ir gauty amidy
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gryninimui panaudota Zymark Benchmate® robotinis jrenginys. Zymark
Benchmate® |renginio operacinei programai valdyti ir Benchmate®
metodikoms sukurti buvo naudojamas IBM PC. Standarting amidy gavimo
metodikg iliustruoja tokie pavyzdziai:

] 16x100 mm megintuvelj jdedama atitinkama karboksirtgstis (0,10
mmol, 1 ekv.) ir skysciy manipuliatoriumi su Siuo megintuvéliu atliekamos
tokios operacijos:

1) pridedama 0,5 mi 0,2M 1-hidroksi-7-aza-benzotriazolo (HOAt)
tirpalo DMF;

2) pridedama 0,5 ml 33 pavyzdzZio junginio B (0,2 M, 0,10 mmol, 1,0
ekv.) tirpalo DMF,

3) pridedama 1,0 ml diizopropilkarbodiimido (0,016 ml, 0,10 mmol, 1,0
ekv.) tirpalo metileno chioride,

4) meégintuvelio turinys sumaiSomas, sukant 30 sek. 3 greiliu.

Po 24 val. miSinys koncentruojamas Savant Speed Vac jtaisu (apie 2
mm Hg stulpelio 72 val.). Liekana gryninama jony mainy chromatografijos
per kietos fazes ekstrakcijos patrong, valdomg Benchmate® robotiniu
jrenginiu, metodu, naudojant tokig metodika;

1) | reakcijos misinj pridedama 5,0 ml metanolio/metileno chlorido
(1:1);

2) megintuvelio turinys sumaiSomas, sukant 60 sek. 3 greiciu;

3) Varian kietos fazés ekstrakcijos Rolonélé (1,5 g, SCX Katijonitas)
kondicionuojama 10 ml metanolio/metileno chlorido, leidZiant 0,15 ml/sek.
grei€iu;

4) reakcijos misinys subilamas j kolonéle, leidziant 0,02 mil/sek.
greiciu;

5) kolonéle plaunama 2 x 7,5 ml metanolio/metileno chlorido (1:1),
leidziant 0,1 ml/sek. greiciu;

6) kolonélé plaunama 1 x 7.5 ml metanolio, leidziant 0,1 ml/sek.
greiciu;

7) kolonélé plaunama 0,01 M amoniaku metanolyje;
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8) kolonélé eliuuojama 7,5 ml 1M amoniako metanolyje, ir eliuatas
renkamas | taruotg rinktuvg 0,05 ml/sek. greiciu.

Po bet kokio tirpalo/tirpiklio padavimo jleidZziama 1,0 mi oro, ir jleidus
reakcijos misinj | jony mainy kolonéle, prie$ kolonélés paleidimg naudojamas
5 sek. sulaikymas. Produkto tirpalas koncentruojamas Savant Speed Vac
jtaisu (apie 2 mm Hg stulpelio 20 val.), ir gaunamas norimas junginys.

Sinteziy, kuriose reikalingas papildomas gryninimas, atveju
naudojama preparatiné HPLC (YMC S5 ODS 50 x 100 mm, 30 ml/min., 10
min.trunkantis 10-90 % vandeninio metanolio su 0,1 % TFA gradientas,
kontroliavimo bangos ilgis - 220 nm). Tinkamos frakcijos sumaiSomos ir
koncentruojamos vakuume. Liekanos istirpinamos metanolyje (5 ml) ir 1N
HCI (1 ml), ir sukoncentravus Savant Speed Vac jtaisu (apie 2 mm Hg
stulpelio 20 val.), gaunamas norimas junginys. Sie junginiai apibudinti

analitines HPLC ir masiy spektrometrijos duomenimis.

Pvz. Struktlra Masiy
spektras
101 2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H- m/z 444
CN (M+H)

imidazol-4-ilmetil)-4-[1-0kso-3-

(1-piperidinil)propil]-7-fenil-1H-

0
N
w N— 1.4-benzodiazepinas
N\/Q - )
I O NN (trihidrochloridas)

102 2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H- m/z 460

2 o imidazol-4-imetil)-7-fenil-4-(4- (M TH)
= chinolinilkarbonil)-1H-1,4-

benzodiazepinas

)
-
N —\
O A (trihidrochloridas)
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104

105

106

107

150

4-[(5-brom-3-piridinil)karbonil]-
2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H-
imidazol-4-iletil)-7-fenil-1H-1,4-
benzodiazepinas

(trihidrochloridas)

(5)-4-[2-(dimetilamino)-1-okso-
3-fenilpropil]-2,3,4,5-tetrahidro-

1-(1H-imidazol-4-ilmetil)-7-fenil-

1H-1,4-benzodiazepinas

(trinidrochloridas)

2,3.4 5-tetrahidro-4-[4-hidroksi-
3-(4-morfolinilmetil)benzoil]-1-
(1H-imidazol-4-ilmetil)-7-fenil-
1H-1,4-benzodiazepinas

(trihidrochloridas)

(S)-2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H-
imidazol-4-iimetil)-4-[(1-metil-2-
pirolidinil)kérbonil]-?-fenil-1 H-
1,4-benzodiazepinas

(trihidrochloridas)

©2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H-

imidazol-4-ilmetil)-7-fenil-4-[[2-
(propiltio)-3-piridinil]karbonil]-
1H-1,4-benzodiazepinas
(trihidrochloridas)

LT 4552 B

m/z 489
(M+H)

m/z 480
(M+H)

m/z 524
(M+H)

m/z 416
(M+H)

m/z 484
(M+H)
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4-[(2-chlor-6-metil-4-
piridinil)karbonil]-2,3,4,5-
tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-
iimetil)-7-fenil-1H-1,4-
benzodiazepinas
(trihidrochloridas)
2,3.4,5-tetrahidro-1-(1H-
imidazol-4-ilmetil)-7-fenil-4-[[2-
(feniltio)-3-piridinil}karbonil]-1H-
1,4-benzodiazepinas
(trinidrochloridas)

2,3.4,5-tetrahidro-1-(1H-
imidazol-4-itmetil)-4-[[2-(4-
metilfenoksi)-3-
piridinillkarbonil]-7-fenil-1H-1,4-
benzodiazepinas
(trinidrochloridas)
2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H-
imidazol-4-ilmetil)-4-[(2-metoksi-
3-piridinil)karbonil]-7-fenil-1H-

1 ,4-benzddiazepinas

(trinidrochloridas)

, 2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H-

imidazol-4-ilmetil)-7-fenil-4-[(5-
fenil-4-oksazolil)karbonil]-1H-
1,4-benzodiazepinas
(dihidrochloridas)

LT 4552 B

m/z 458
(M+H)

m/z 518
(M+H)

m/z 516
(M+H)

m/z 440
(M+H)

m/z 476
(M+H)
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152

4-acetil-2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H-

imidazol-4-ilmetil)-7-fenil-1H-1,4-

benzodiazepinas
(dihidrochloridas)

2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H-
imidazol-4-ilmetil)-7-fenil-4-
[(tetrahidro-3-furanil)karbonil]-
1H-1.4-benzodiazepinas
(dihidrochloridas)
2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H-
imidazol-4-ilmetil)-4-[(2-
metoksietoksi)acetil]-7-fenil-1H-
1,4-benzodiazepinas
(dihidrochloridas)

2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H-
imidazol-4-ilmetil)-4-[4-(4-
morfoliniimetil)benzoil]-7-fenil-
1H-1,4-benzodiazepinas
(trinidrochloridas)
2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H-
imidazol-4-ilmetil)-4-[4-
(metilsulfonil)benzoil]-7-fenil-1H-
__1,4-benzodiazepinas
(dihidrochlbridas)
2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H-
imidazol-4-iimetil)-4-[1-0kso-3-
(fenilsulfonil) propil]-7-fenil-1H-
1,4-benzodiazepinas
(dihidrochloridas)

LT 4552 B

m/z 347
(M+H)

m/z 403
(M+H)

m/z 421
(M+H)

m/z 508
(M+H)

m/z 487
(M+H)

m/z 501
(M+H)
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119 R\ 2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H- m/z 424
- . ) . M+H)
= imidazol-4-ilmetil)-7-fenil-4-(3- (
o piridinilacetil)-1H-1,4-

benzodiazepinas

\} N=\ - _
O \/Q\/N (trihidrochloridas)

120 2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H- m/z 461
~=N>‘{ imidazol-4-ilmetil)-7-fenil-4-(2- (M+H)
W N chinoksalinilkarbonil)-1H-1,4-
O N\@N benzodiazepinas
O (tetrahidrochloridas)
121 2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H- m/z 460
o imidazol-4-ilmetil)-4-(4- (M+H)
N7 S izochinolinilkarbonil)-7-fenil-1H-
} \/&j\, 1 ,tnl-Penzodia'zepinas
(trinidrochloridas)
®
122 L 4-[(2-chlor-3-piridinil)karbonil]- m/z 444
o v 2,3.4,5-tetrahidro-1-(1H- W)
N} _ imidazol-4-meti)-7-fenil-1H-1,4-
O N\/CN benzodiazepinas
O (trinidrochloridas)
123 = 0 2,3,4 5-tetrahidro-1-(1H- m/z 410
N—7 (M+H)

N - imidazol-4-iimetil)-7-fenil-4-(3-

N=y piridinilkarbonil)-1H-1,4-

N
O RN benzodiazepinas
O (trihidrochloridas)
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154

4-[(2,6-dimetoksi-3-
piridinil)karbonil]-2,3,4,5-
tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-
ilmetil)-7-fenil-1H-1,4-
benzodiazepinas
(trihidrochloridas)
2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H-
imidazol-4-ilmetil)-7-fenil-4-(2-
pirazinilkarbonil)-1H-1,4-
benzodiazepinas
(tetrahidrochloridas)
4-(2-etoksibenzoil)-2,3,4,5-
tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-
iimetil)-7-fenil-1H-1,4-
benzodiazepinas
(dihidrochloridas)

4-[3-(dimetilamino)benzoil]-
2.3,4,5-tetrahidro-1-(1H-
imidazol-4-iimetil)-7-fenil-1H-1,4-
benzodiazepinas
(trihidrochloridas)
2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H-
imidazol-4-iimetil)-7-fenil-4-[(1-
fenilciklopropil)karbonil]-1H-1,4-
b:enzodiazepinas
(dihidrochloridas)

LT 4552 B

m/z 470
(M+H)

m/z 411
(M+H)

m/z 453
(M+H)

m/z 452
(M+H)

m/z 449
(M+H)
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4-[(biciklo[4.2.0]okta-1,3,5-trien-
7-il)karbonil]-2,3,4,5-tetrahidro-
1-(1H-imidazol-4-iimetil)-7-fenil-
1H-1,4-benzodiazepinas
(dihidrochloridas)

4-benzoil-2,3,4,5-tetrahidro-1-
(1H-imidazol-4-ilmetil)-7-fenil-
1H-1.4-benzodiazepinas
(dihidrochloridas)

4-(2-chlorbenzoil)-2,3,4,5-
tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-
ilmetil)-7-fenil-1H-1,4-
benzodiazepinas
(dihidrochloridas)

4-(2,3-dichlorbenzoil)-2,3,4,5-
tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-
ilmetil)-7-fenil-1H-1,4-
benzodiazepinas
(dihidrochloridas)

N-[2-[[2,3.4,5-tetrahidro-1-(1H-

' imidazol-4-ilmetil)-7-fenil-1H-1,4-

benzodiazepin-4-
iljkarbonil}fenil]acetamidas
(dihidrochloridas)

LT 4552 B

m/z 435
(M+H)

m/z 409
(M+H)

m/z 443
(M+H)

m/z 478
(M+H)

m/z 466
(M+H)
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2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H- m/z 501

imidazol-4-ilmetil)-4-(2- (Bd+-H)

fenoksibenzoil)-7-fenil-1H-1,4-

benzodiazepinas

(dihidrochloridas)

2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H- m/z 439

imidazol-4-ilmetil)-4-(2- h-H)

metoksibenzoil)-7-fenil-1H-1,4-

benzodiazepinas

(dihidrochloridas)

4-(2,3-dimetoksibenzoil)-2,3,4,5- m/z 469

tetrahidro-1-(1H-imidazol-4- (M)

ilmetil)-7-fenil-1H-1,4-

benzodiazepinas

(dihidrochloridas)

4-(2.4-dimetoksibenzoil)-2,3,4,5- m/z 469

tetrahidro-1-(1H-imidazol-4- (W)

iimetil)-7-fenil-1H-1,4-

benzodiazepinas

(dihidrochloridas)

4-(2,5-dimetoksibenzoil)-2,3,4,5- m/z 469
(M+H)

tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-
ilmetil)-7-fenil-1H-1,4-
benzodiazepinas
(dihidrochloridas)
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4-(2,6-dimetoksibenzoil)-2,3,4,5- m/z 469
tetrahidro-1-(1H-imidazol-4- (M+H)
iimetil)-7-fenil-1H-1,4-

benzodiazepinas

(dihidrochloridas)

4-(2,3-dihidroksibenzoil)-2,3,4,5- m/z 439

tetrahidro-1-(1H-imidazol-4- (M+H)

ilmetil)-7-fenil-1H-1,4-

benzodiazepinas

(dihidrochloridas)

4-([1.1'-bifenil]-2-ilkarbonil)- m/z 485

2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H- (M-+H)

imidazol-4-ilmetil)-7-fenil-1H-1,4-

benzodiazepinas

(dihidrochloridas)

2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H- m/z 423
(M+H)

imidazol-4-iimetil)-4-(2-
metilbenzoil)-7-fenil-1H-1,4-
benzodiazepinas
(dihidrochloridas)
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144
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158

4-(2,3-dimetilbenzoil)-2,3,4,5-
tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-
iimetil)-7-fenil-1H-1,4-
benzodiazepinas
(dihidrochloridas)

4-(3-cianobenzoil)-2,3,4,5-
tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-
iimetil)-7-fenil-1H-1,4-
benzodiazepinas
(dihidrochloridas)

4-(3-chlorbenzoil)-2,3,4,5-
tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-
ilmetil)-7-fenil-1H-1,4-
benzodiazepinas
(dihidrochloridas)
2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H-

imidazol-4-iimetil)-4-(3-

fenoksibenzoil)-7-fenil-1H-1,4-

benzodiazepinas
(dihidrochloridas)
2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H-

imidazol-4-ilmetil)-4-(3-

metoksibenzoil)-7-fenil-1H-1,4-

benzodiazepinas
(dihidrochloridas)

LT 4552 B

m/z 437
(M+H)

m/z 434
(M+H)

m/z 443
(M+H)

m/z 501
(M+H)

m/z 439
(M+H)
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148 4 4-(3,4-dimetoksibenzoil)-2,3,4,5- m/z 469

\O\Q\(O tetrahidro-1-(1H-imidazol-4- (M+H)
iimetil)-7-fenil-1H-1,4-
benzodiazepinas

} A
O N (diidrochloridas)

149 7 4-(3,5-dimetoksibenzoil)-2,3,4,5- m/z 469
tetrahidro-1-(1H-imidazol-4- (M)
iimetil)-7-fenil-1H-1,4-

benzodiazepinas

_} 3
O \/Q\/N (dihidrochloridas)

150 2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H- m/z 423
o imidazol-4-ilmetil)-4-(3- (M+H)

N metilbenzoil)-7-fenil-1H-1,4-

N benzodiazepinas
N
O \/§:\\N i i i
(dihidrochloridas)

151 4-(1,2-diokso-2-feniletil)-2,3.45-  mjz 437
tetrahidro-1-(1H-imidazol-4- (+H)
o o iimetil)-7-fenil-1H-1,4-

N benzodiazepinas

; N . . =" .
N (dihidrochloridas)
A

152 . 4-[(2-etoksi-1- m/z 503
‘ naftalenil)karbonil]-2,3,4,5- (M+H)
Q : tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-
o iimetil)-7-fenil-1H-1,4-

O N\/a:\\ benzodiazepinas
XN
O (dihidrochloridas)
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153 Q 2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H- m/z 459
Q imidazol-4-ilmetil)-4-(2- M
naftalenilkarbonil)-7-fenil-1H-1,4-

benzodiazepinas

~ N
O ”\/Q\:\\N (dihidrochloridas)

154 4-(fluorfenilacetil)-2,3,4,5- m/z 441
. . (M+H)
tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-
o F iimetil)-7-fenil-1H-1,4-
L benzodiazepinas

w N (dihidrochloridas)
S

155 4-(difenilacetil)-2,3,4,5- m/z 499
v o i
tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-

o O iimetil)-7-fenil-1H-1,4-

N benzodiazepinas

) (dihidrochloridas)
N
O \/@N

156 2,3,4,5-tetrahidro-4-(2-hidroksi- m/z 453
1-okso-2-fenil}:)ropil)-1-(1 H- i Fi]
© & imidazol-4-ilmetil)-7-fenil-1H-1,4-

benzodiazepinas

) N
‘ “\/@N (dihidrochloridas)

157 2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H- m/z 448
Y ° . — . (M+H)
N imidazol-4-ilmetil)-4-(1H-indol-2-
) iIkarbonil)-7-fenil-1H-1,4-
N NT\
O A benzodiazepinas
O (dihidrochloridas)
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2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H- m/z 448

imidazol-4-iimetil)-4-(1H-indol-3- M+

ilkarbonil)-7-fenil-1H-1,4-

benzodiazepinas

(dihidrochloridas)

2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H- m/z 448

imidazol-4-ilmeti)-4-(1H-indol-5- M)

ilkarbonil)-7-fenil-1H-1,4-

benzodiazepinas

(dihidrochloridas)

2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H- m/z 462

imidazol-4-imeti)-4-[(1-metil- M+

1H-indol-2-il)karbonil]-7-fenil-

1H-1,4-benzodiazepinas

(dihidrochloridas)

benzofuranilkarbonil-2,3,4,5- m/z 449

tetrahidro-1-(1H-imidazol-4- (M)

iimetil)-7-fenil-1H-1,4-

benzodiazepinas

(dihidrochloridas)

2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H- m/z 426

imidazol-4-imetil)-7-feni-4-3- M+

piridinilkarbonil)-1H-1,4-

. benzodiazepinas  (N-oksidas,

dihidrochloridas)

2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H- m/z 410
(M+H)

imidazol-4-iimetil)-7-fenil-4-(2-
piridinilkarbonil)-1H-1,4-
benzodiazepinas
(trihidrochloridas)
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2 3.4 5-tetrahidro-1-(1H-
imidazol-4-ilmetit)-7-fenil-4-(2-
chinolinilkarbonil)-1H-1,4-
benzodiazepinas

(trihidrochloridas)

2.3.,4,5-tetrahidro-1-(1H-
imidazol-4-ilmetil)-7-fenil-4-(1-
izochinolinilkarbonil)-1H-1,4-
benzodiazepinas
(trihidrochloridas)

4-(3-chlor-2-nitrobenzoil)-

2 3,4 5-tetrahidro-1-(1H-
imidazol-4-ilmetil)-7-fenil-1H-1,4-
benzodiazepinas
(dihidrochloridas)

2 3.4 5-tetrahidro-1-(1H-
imidazol-4-ilmetil)-4-(2-
nitrobenzoil)-7-fenil-1H-1,4-
benzodiazepinas
(dihidrochloridas)

‘2 3.4,5-tetrahidro-1-(1H-

imidazol-4-ilmetil)-4-(3-metoksi-
2-nitrobenzoil)-7-fenil-1H-1,4-
benzodiazepinas
(dihidrochloridas)

LT 4552 B

m/z 460
(M+H)

m/z 460
(M+H)

m/z 488
(M+H)

m/z 454
(M+H)

m/z 484
(M+H)
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173

AR

163

2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H-
imidazol-4-ilmetil)-4-(1H-indol-4-
ilkarbonil)-7-fenil-1H-1,4-
benzodiazepinas
(dihidrochloridas)

4-[(2,6-dihidroksi-3-
naftalenil)karbonil]-2,3,4,5-
tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-
ilmetil)-7-fenil-1H-1,4-
benzodiazepinas
(dihidrochloridas)
4-(1H-benzimidazol-5-
ilkarbonil)-2,3,4,5-tetrahidro-1-
(1H-imidazol-4-ilmetil)-7-fenil-
1H-1,4-benzodiazepinas
(trinidrochloridas)

4-(1H-benzotriazol-5-ilkkarbonil)-
2,34 ,5-tetrahidro-1-(1H-
imidazol-4-ilmetil)-7-fenil-1H-1,4-
benzodiazepinas
(dihidrochloridas)

2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H-

" imidazol-4-ilmetil)-4-[(4-metoksi-

2-chinolinil)karbonil}-7-fenil-1H-
1,4-benzodiazepinas
(trinidrochloridas)

LT 4552 B

m/z 448
(M+H)

m/z 491
(M+H)

m/z 449
(M+H)

m/z 450
(M+H)

m/z 490
(M+H)
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177

178

164

N-[3-[[2.3.4,5-tetrahidro-1-(1 H-
imidazol-4-ilmetil)-7-fenil-1H-1,4-
benzodiazepin-4-
illkarbonil]fenil]-acetamidas
(dihidrochloridas)

2 3,4,5-tetrahidro-1-(1H-
imidazol-4-ilmetil)-4-(2-metil-1-
okso-2-fenilpropil)-7-fenil-1H-
1,4-benzodiazepinas
(dinidrochloridas)

4-[2-(dimetilamino)benzoil}-
2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H-
imidazol-4-ilmetil)-7-fenil-1H-1,4-
benzodiazepinas
(trihidrochloridas)

4-(3-etoksibenzoil)-2,3,4,5-
tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-
iimetil)-7-fenil-1H-1,4-
benzodiazebinas
(dihidrochloridas)
2,3,4,5-tetrahidro-4-(2-
hidroksi[1,1"-bifenil]-3-
ilkarbonil)-1-(1H-imidazol-4-
iimetil)-7-fenil-1H-1,4-
benzodiazepinas
(dihidrochloridas)

LT 4552 B

m/z 466
(M+H)

m/z 451
(M+H)

m/z 452
(M+H)

m/z 453
(M+H)

m/z 501
(M+H)
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2,3,4,5-tetrahidro-4-[2-
[(2hidroksietil)tio]benzoil]-1-
(1H-imidazol-4-ilmetil)-7-fenil-
1H-1,4-benzodiazepinas
(dihidrochloridas)

2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H-
imidazol-4-iimetil)-4-[(2-metoksi-
1-naftalenil)karbonil}-7-fenil-1H-
1,4-benzodiazepinas
(dihidrochloridas)

2,3,4,5-tetrahidro-4-[(2-hidroksi-
4-chinolinil)karbonil]-1-(1H-
imidazol-4-ilmetil)-7-fenil-1H-1,4-
benzodiazepinas
(dihidrochloridas)

2-[[2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H-
imidazol-4-iimetil)-7-fenil-1H-1,4-
benzodiazepin-4-
illkarbonillbenzamidas
(dihidrochloridas)

N-(1,1-dimetiletil)-2-[[2.3,4,5-
tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-
iimetil)-7-fenil-1H-1,4-
benzodiazepin-4-
ilJkarbonil]benzamidas
(dihidrochioridas)

LT 4552 B

m/z 485
(M+H)

m/z 489
(M+H)

m/z 476
(M+H)

m/z 452
(M+H)

m/z 508
(M+H)
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N-(4-fluorfenil)-N'-[3-[[2,3.4,5-
tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-
ilmetil)-7-fenil-1H-1,4-
benzodiazepin-
il]lkarbonil]fenilkarbamidas
(dihidrochloridas)

2.3,4 5-tetrahidro-1-(1H-
imidazol-4-iimetil)-4-[ (3-metil-4-
okso-2-fenil-4H-benzopiran-8-
il)karbonil]-7-fenil-1H-1,4-
benzodiazepinas
(dihidrochloridas)

2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H-
imidazol-4-ilmetil)-7-fenil-4-[3-
(trifluormetoksi)benzoil]-1H-1,4-
benzodiazepinas
(dihidrochloridas)
4-(2-cianobenzoil)-2,3,4,5-
tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-
iimetil)-7-fenil-1H-1,4-
benzodiazepinas
(dihidrochloridas)

* 2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H-

imidazol-4-iimetil)-4-[2-[[(4-
metilfenil)sulfoniljamino]-
benzoil]-7-fenil-1H-1,4-
benzodiazepinas
(dihidrochloridas)

LT 4552 B

m/z 561
(M+H)

m/z 567
(M+H)

m/z 493
(M+H)

m/z 434
(M+H)

m/z 578
(M+H)
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190

191

192

193

167

2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H-
imidazol-4-ilmetil)-7-fenil-4-(6-
chinolinilkarbonil)-1H-1,4-
benzodiazepinas
(trinidrochloridas)

2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H-
imidazol-4-iimetil)-7-fenil-4-(8-
chinolinilkarbonil)-1H-1,4-
benzodiazepinas
(trihidrochloridas)

4(benzo[b]tiofen-2-ilkarbonil)-
2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H-

imidazol-4-ilmetil)-7-fenil-1H-1,4-

benzodiazepinas
(dihidrochloridas)
4[[4(dimetilamino)-1-
naftalenil]Jkarbonil]-2,3,4,5-
tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-
ilmetil)-?-f_enil-1 H-1,4-
benzodiaiepinas
(trihidrochloridas)
2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H-

- imidazol-4-ilmetil)-7-fenil-4-(1H-

purin-6-itkarbonil)-1H-1,4-
benzodiazepinas
(trihidrochloridas)

LT 4552 B

m/z 460
(M+H)

m/z 460
(M+H)

m/z 465
(M+H)

m/z 502
(M+H)

m/z 449
(M+H)
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2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H-
imidazol-4-ilmetil)-4-
(metoksifenilacetil)-7-fenil-1H-
1,4-benzodiazepinas
(dihidrochloridas)

2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H-
imidazol-4-ilmetil)-4-[ (5-metil-1-
fenil-1H-pirazol-4-il)karbonil]-7-
fenil-1H-1,4-benzodiazepinas
(trihidrochloridas)

2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H-
imidazol-4-iimetil)-4-[2-(2-
metilfenil)-1-oksopropil]-7-fenil-
1H-1,4-benzodiazepinas
(dihidrochloridas)

2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H-
imidazol-4-ilmetil)-7-fenil-4-
[(tetrahidro-4;fenil-2H-piran-4-
il)karbonil]-1H-1,4-
benzodiazepinas
(dihidrochloridas)

2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H-
imidazol-4-ilmetil)-4-[2-
(metilfenilamino)benzoil]-7-fenil-
1H-1,4-benzodiazepinas
(trihidrochloridas)

LT 4552 B

m/z 453
(M+H)

m/z 489
(M+H)

m/z 451
(M+H)

m/z 493
(M+H)

m/z 531
(M+H)
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199 2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H- m/z 476
o o imidazol-4-imetil)-7-fenil-4-(4-  (MTF)
\ chinolinilkarbonil)-1H-1,4-
\/@N béhzodiazer?inas (N-oksidas,
dihidrochloridas)
C
= N-metil-N-(2-piridinilmetil)-2- m/z 557
v, N/ (12,345 tetrahidro-1-(1H- (M+H)
© imidazol-4-ilmetil)-7-fenil-1H-1,4-
benzodiazepin-4-
% illkarbonil]benzamidas
(trinidrochloridas)
2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H- m/z 460
° imidazol-4-ilmetil)-4-(3- (£}

izochinolinilkarbonil)-7-fenil-1H-
% 1,4-benzodiazepinas
(trinidrochloridas)

202 - 219 pavyzdziai

, | 4 pawyzdiio junginio A ‘(:3.83 g 154 mmol) ir 4

imidazolkarboksaldehido (2,22 g, 23,1 mmol) misinj 120 ml CHxCl, ir 3 ml
AcOH kambario temperatlroje pridedama NaBH(OAc)s (4,89 g, 23,1 mmol).
MiSinys maiSomas 1,5 val., praskiedziamas 200 ml CH.Cl, ir plaunamas 5 %
NaHCO3. Organine fazé dZiovinama Na.SO,, nufiltruojama ir koncentruojama
vakuume. Liekana gryninama sparcCiosios chromatografijos metodu
(eliuuojama 5 % MeOH/CH.Cl, su NH,OH pédsakais), ir gaunama 2,01 g (40
%) 2,3,4,5-tetrahidro-4-[(1,1-dimetiletoksi)karbonil]-1-(1H-imidazo!-4-ilmetil)-
1H-1,4-benzodiazepino. Dar 0,42 g (8 %) produkto gaunama, maisant 1,5 g
didelj R; turindios medziagos 1:1:1 THF/MeOH/NH4OH, po to ekstrahuojant

EtOAc ir iSgryninant sparCiosios chromatografijos metodu.
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Hidroksimetilo derva (3,5 g, 6,58 mmol, 1,88 mmol/g) brinkinama 50
ml 1,2-dichloretano 45 min. kambario temperattroje purtomoje 125 ml talpos
kolboje. | §] misinj pridedama paraformaldehido (0,15 g, 5,0 mmol). Per
misinj 15 min. leidZiamas HCI (dujinis). Po to j reakcijos misinj vel pridedama
paraformaldehido (0,15 g, 5,0 mmol), ir purtant, vél leidZziamas HCI (dujinis) 4
val. 1,2-dichloretanas nupilamas, ir derva plaunama 1,2-dichloretanu (4 x 20
ml).

Si derva suspenduojama 20 m! 1,2-dichloretano ir veikiama 2,3,4,5-
tetrahidro-4-[(1,1-dimetiletoksi)karbonil]-1-(1H-imidazol-4-ilmetil)-1H-1,4-
benzodiazepino (2,23 g, 6,78 mmol) tirpalu 25 ml 1,2-dichloretano ir 6 ml
DIEA. Misinys purtomas kambario temperattroje 12 val. Pridedama MeOH (2
ml), ir miinys purtomas dar 1,5 val. Nupilamas tirpiklis, o derva plaunama i$§
eilés 1,2-dichloretanu (2 x 20 ml), DMF (2 x 20 ml) ir MeOH (2 x 20 ml).
I8dziovinus Sig medZiagg vakuume, gaunama 4,58 g (67 %) dervos, turin€ios
prijungto per imidazolg 2,3,4,5-tetrahidro-4-[(1,1-dimetiletoksi)karbonil]-1-
(1H-imidazol-4-iimetil)-1H-1,4-benzodiazepino (%N = 4,39). | 150 mg (0,135
mmol, 0,90 mmol/g) Sios dervos 5 ml talpos polipropileninio 3virksto
vamzdelyje pridedama 1,5 ml 3 % Et3SiH CHCl, ir 0,5 ml TFA. Vamzdelis
patalpinamas | vakumine eliuavimo kamerg (24 vamzdeliy talpos), ir visas
aparatas purtomas orbitine purtykle 3 val. Tirpiklis nupilamas, o derva
plaunama is eilés po 2 ml CHxClz, 25 % EtsN/CH:Clo, MeOH, DMF ir CH:Clo.
Derva brinkinama 0,5 m! DMF tirpalo, turinéio 1M DIEA ir 0,5M HOBT. | §j
misinj pridedama 50 mg karboksirlgsties, po to 1,5 ml CH.Cl, tirpalo, turinio
0.2M EDC. Misinys purtomas 18 val. Nupilamas tirpiklis, o derva plaunama i$
eilés po 2 ml CH.Cly, 25 % Et;N/CH2Clp, MeOH, DMF ir CH2Cl,. Kopuliavimo
procedlra pakartojama. Produktai atskeliami nuo dervos, purtant 18 val su
HBr/TFA/tioanizolo tirpalu (pagamintu sumaiSant 45 ml TFA, 125 ml
tioanizolo ir 5 ml 30 % HBr/HOAc). Tirpiklis nupilamas, ir derva plaunama
MeOH (3 x 3 ml). Tirpiklis nugarinamas vakuume, o liekana gryninama HPLC
metodu (C18, 50 x 100 mm, 10%-90% MeQOH su 0,1 % TFA, 10 min.
gradientas, 20 ml/min.). Tiksliniai junginiai charakterizuoti analitinés HPLC ir

masiy spektrometrijos duomenimis.
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2 3,4,5-tetrahidro-1-(1H-
imidazol-4-ilmetil)-4-[(2-
naftaleniltio)acetil]-1H-1.4-
benzodiazepinas

(trifluoracetatas, 1:2)

4-[3-(3,4-dimetoksifenil)-1-
oksopropiI]-2.3.4.5-tetrahidro-1 -
(1H-imidazol-4-iimetil)-1 H-1,4-
benzodiazepinas

(trifluoracetatas, 1:2)

4([1,1'-bifenil]-4-ilacetil)-2,3.4,5-
tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-
iimetil)-1H-1,4-benzodiazepinas

(trifluoracetatas, 1:2)

2 3 4 5-tetrahidro-1-(1H-
imidazol-4-ilmetil)-4-(2-
naftalenilacetil)-1H-1,4-
benzodiazepinas

(trifluoracetatas, 1:2)

LT 4552 B

Masiy
spektras
m/z 429

(M+H)

m/z 421
(M+H)

m/z 423
(M+H)

m/z 397
(M+H)



LT 4552 B

172
206 4-([1,1'-bifenil]-2-ilkarbonil)- m/z 409
O 2,34 5-tetrahidro-1-(1H- (V)
° O imidazol-4-iimetil)-1H-1,4-
(’N benzodiazepinas
Z\}\/N (trifluoracetatas, 1:2)
207 2.3,4,5-tetrahidro-1-(1H- m/z 460
N* midazol-4-imeti)-4-[(-fenil-4-  (M+H)
Q W, chinolinil)karbonil]-1H-1,4-
o benzodiazepinas
(’ N (trifluoracetatas, 1:3)
S
N 2
208 f/\l \\ 2.3.45-tetrahidro-1-(1H- m/z 384
o )=/ imidazol-4-imetil)-4-(3- M+H)
N piridinilacetil)-1H-1,4-
N (‘ benzodiazepinas
L\}\/N (trifluoracetatas, 1:3)
209 4-(9H-fluoren-9-ilacetil)-2,3,4,5- m/z 435
%Aﬂ? tetrahidro-1-(1H-imidazol-4- M+
N iimetil)-1H-1,4-benzodiazepinas
O’ © (trifluoracetatas, 1:2)
&
210 o N— Chiralinis m/z 404
m (S)-4-[2-(dimetilamino)-1-okso-  (M+H)
N (‘N 3-fenilpropil]-2,3,4,5-tetrahidro-
k\?\/ﬁé 1-(1H-imidazol-4-iimetil)-1H-1,4-

benzodiazepinas

(trifluoracetatas, 1:3)



173 LT 4552 B

211 °=<°j (S)-2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H- m/z 432
. . : (M+H)
°\>,/V @ imidazol-4-iimetil)-4-[(2-0kso-4-
( N fenil-3-oksazolidinil)acetil]-1H-

Z\}\/N 1,4-benzodiazepinas

(trifluoracetatas, 1:2)
212 4-(9-akridinilkarbonil)-2,3,4,5- m/z 434
(M+H)

tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-
ilmetil)-1H-1,4-benzodiazepinas

(trifluoracetatas, 1:3)

213 2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H- m/z 425
Q imidazol-4-ilmetil)-4- (3- (M+H)
O fenoksibenzoil)-1H-1,4-

O benzodiazepinas

s—N (trifluoracetatas, 1:2)

214 O fr  2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H- m/z 477
F imidazol-4-ilmetil)-4-[[4"- (M+H)
o] .

(trifluormetil)[1,1’-bifenil]-2-

E%% il]karbonil]-1H-1,4-

benzodiazepinas

- (trifluoracetatas, 1:2)
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2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H-
imidazol-4-iimetil)-4-(4-
fenoksibenzoil)-1H-1,4-
benzodiazepinas

(trifluoracetatas, 1:2)

2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H-
imidazol-4-iimetil)-4-(2-
naftalenilkarbonil)-1H-1,4-
benzodiazepinas
(trifluoracetatas, 1:2)
2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H-

imidazol-4-ilmetil)-4-(1-okso-4-

fenilbutil)-1H-1,4-
benzodiazepinas
(trifluoracetatas, 1:2)
2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H-
imidazol-4-iimetil)-4-[(2-
fenoksifenil)acetil]-1H-1,4-
benzodiazepinas

(trifluoracetatas, 1:2)

2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H-
imidazol-4-iimetil)-4-[2-[(4-
metilfenil)sulfiniljbenzoil]-1H-
1,4-benzodiazepinas

(trifluoracetatas, 1:2)

LT 4552 B

m/z 425
(M+H)

m/z 383
(M+H)

m/z 375
(M+H)

m/z 439
(M+H)

m/z 471
(M+H)
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220 N 2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H- m/z 438
Q;;’O imidazol-4-ilmetil)-4-[2- (M+H)
( [(fenilmetil)amino]benzoil]-1H-
&M“\é 1,4-benzodiazepinas
(trifluoracetatas, 1:3)

221 pavyzdys

1,2,3,5-Tetrahidro-1(1H-imidazol-4-il-metil)-N,N-difenii-4H-1,4-

benzodiazepin-4-karboksamidas (hidrochloridas)

221 pavyzdZio junginys (gelsva kieta medziaga) pagaminamas i N,N-
difenilkarbamilchlorido pagal 9 pavyzdyje apraSyta metodika.
MS (M+H)" 424
Analizé isskaiciuota pagal CsHasNsO - 2,2 H,O - 2,2 HCI
ISskaiciuota: C, 57,47, H, 5,87, N, 12,89, Cl, 14,35
Rasta: C, 5725, H,578; N, 13,25, Cl, 14,73.

222 pavyzdys

COMe
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1,2,3,5-Tetrahidro-1(1H-imidazol-4-il-metil)-a,7-difenil-4H-1,4-

benzodiazepin-4-acto riigsties metilo esteris (hidrochloridas)

| maiSomg 12 pavyzdZio junginio B (220 mg, 1,0 mmol) suspensija
MeOH, esant kietam K>COs, kambario temperatlroje argono atmosferoje
pridedama metilbromfenilacetato (0,18 ml, 1,1 mmol). MiSinys maiSomas 18
val., nugarinamas tirpiklis, ir liekana gryninama sparciosios kolonéliy
chromatografijos metodu (3:2, heksanai ir etilacétatas). Gaunamaa 1,2,3,5-
tetrahidro-a, 7-difenil-4H-1,4-benzodiazepin-4-acto rlgsties metilo esteris,
kuris yra alyva (220 mg, 63 %). Si medziaga veikiama pagal 1 pavyzdzio
junginio D gavimo metodika, ir gaunamas 222 pavyzdZio junginys, kuris yra
geltona Kieta medziaga.
MS (M+H)* 453
Analizé iSskaiciuota pagal CagH2sN4O2 - 0,2 H,0 - 2,5 HCI
ISskaiciuota: C, 61,44; H, 5,69; N, 10,24; Cl, 16,19.
Rasta: C,61,33; H, 5,88; N, 9,94, Cl, 16,00.

223 pavyzdys

oW

4-Acetil-2,3,4,5-tetrahidro-1(1H-imidazol-4-ilmetil)-3-(fenilmetil)- 1H-1,4-

benzodiazepinas (hidrochloridas)

223 pavyzdZio junginys (gelsvai ruda kieta medziaga) pagaminamas i$
izatoinés rugsties anhidrido ir D,L-fenilalanino O-metilo esterio hidrochlorido
pagal 71 pavyzdyje apraSytg metodikg, iSskyrus tai, kad vietoj naftoilchlorido

vartojamas acetilchloridas (0,25 ekv.).
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MS (M+H)* 453

Analizé iSskaidiuota pagal CaoH24N4O - 1,5 H20 - 1,2 HCI
I$skaiciuota: C, 61,74; H, 6,26; N, 13,26; Cl, 9,49.
Rasta: C, 61,80; H, 6,62; N, 13,10; Cl, 9,12.

224 pavyzdys

0.2

(R)-7-Brom-2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-ilmetil)-4-(metilsulfonil)-3-

(fenilmetil)-1H-1,4-benzodiazepinas (hidrochloridas)

A. (R)-7-Brom-2,3,4,5-tetrahidro-3-(fenilmetil)-1H-1,4-benzodiazepin-
2,5-dionas

MaiSomas bromizatoinés rlgsties anhidrido (150 g, 0,62 mol) ir D-
fenilalanino metilo esterio hidrochlorido (127,3 g, 0,59 mol) tirpalas, kuriame
yra 4-dimetilaminopiridino (2 g), piridine (1500 ml) virinamas su grjztamu
Saldytuvu argono atmosferoje 3 dienas. Piridinas nugarinamas vakuume, o
liekana istirpinama metileno chloride (3 I). Sis tirpalas plaunamas 10 % HCI
tirpalu ir soCiu NaCl ftirpalu. Organinis tirpalas dziovinamas ir
sukoncentruojamas vakuumé iki mazZo tlrio. Atskyrus ir i8dziovinus
susidariusig kietg medziaga, gaunama 152 g (71 %) junginio A. Lyd. temp.:
242-243 °C.

B. (R)-7-Brom-2,3,4,5-tetrahidro-3-(fenilmetil)-1H-1,4-

benzodiazepinas
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MaiSomas junginio A (30 g, 87 mmol) tirpalas bevandeniame THF (870
mi) kambario temperatdroje ir argono atmosferOJe veikiamas borano-
tetrahidrofurano kompleksu (440 ml 1M tirpalo, 440 mmol). Tirpalas létai
susildomas ki virimo ir virinamas su griztamu Saldytuvu 18 val. Misinys
atdaldomas iki 0 °C ir BHa pertekliui suardyti pridedama metanolio (150 mi).
Gautas tirpalas koncentruojamas vakuume, liekana istirpinama metanolyje
(250 ml) ir pridedama 7N HCI tirpalo (50 ml). Sis misinys Sildomas gary
vonioje 2 val. Susidariusi kieta medZiaga atskiriama, suspenducjama
vandenyje (400 ml), vandeniné suspensija pasarminama iki pH 11 5N NaOH
tirpalu ir ekstrahuojama etilacetatu (2 x 300 ml). Organiniai ekstraktai
sumaisomi. dziovinami, koncentruojami vakuume, ir perkristalinus liekang i5
metanolio ir vandens miginio (9:1), gaunama 25 g junginio B, kuris yra balta
kista medziaga (91 %). Lyd. temp.: 135-138 °C.

C. (R)-7-Brom-2,3,4,5-tetrahidro-4-(meti|sulfoniI)-3-(feni|meti|)-1H-1,4-
benzodiazepinas

| maiSomg junginio B (1,5 g, 4,73 mmol), piridino (3 ml) ir DIEA (1,6 ml,
9.46 mmol) tirpala 0 °C temperatdroje argono atmosferoje pridedama
metansulfonilchlorido (0,55 ml, 7,11 mmol). Gautas misinys pamaiSomas 0 °C
temperatlroje 2 val. ir pridedama 1N NaOH tirpalo (30 mi). Sis misinys
pamaiSomas 2 val., atskiriamas organinié sluoksnis, plaunamas 1N HCI
tirpalu (2 x 100 ml), dZiovinamas ir sukoncentravus vakuume, gaunama 1,7 g

junginio C, kuris yra geltona kieta medziaga (91 %).

D.  (R)-7-Brom-2,3,4,5-tetrahidro-1(1H-imidazol-4-ilmetil)-4-
(metiIsulfonil)-3-(fenilmetil)-1H-1,4-benzodiazepinas (hidrochloridas)

| maiomg junginio C (18 g, 45,6 mmol) tirpalg acto ragstyje (50 ml) ir
dichloretane (200 ml) kambario temperatroje pridedama 4-formilimidazolo
(6,6 g, 68,5 mmol). Misinys maiSomas kambario temperatroje 30 min. |
gautg tirpalg pridedama natrio triacetoksiborhidrido (14,5 g, 68,5 mmol).
Miinys maisomas kambario temperatlroje 18 val., praskiedZiamas

etilacetatu (500 ml), atSaldomas iki 0 °C ir paSarminamas iki pH 9
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koncentruotu NH,OH tirpalu. Sis misinys maiSomas 2 val. ir paskirstomas
tarp etilacetato ir sotaus NaHCOj; tirpalo. Organinis sluoksnis atskiriamas,
plauhamas soCiu NH4CI tirpalu, dziovinamas Na,SO, ir koncentruojamas
vakuume. Liekana perkristalinama i§ metanolio, ir gaunama balta kieta
medziaga (14 g, 65 %). Si kieta medziaga istirpinama etilacetate ir pridedama
1N HCI tirpalo eteryje (60 ml). Tirpiklis nugarinamas vakuume, ir kietg
-medzZiagg iSdZiovinus Sildomoje krosnyje vakuume, gaunamas 224 pavyzdzio
junginys, kuris yra balta kieta medziaga. Lyd. temp.: 180-185 °C.

MS (M+H)* 476.

[0]o®: +58° (¢ = 0,4, MeOH).

225 pavyzdys

CN
N
¢
N N~
I'NI \_/ O//S

(R)-2,3,4,5-Tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-iimetil)-4-(metilsulfonil)-3-

(fenilmetil)-1 H-1,4-benzodiazepin-?-karbonitrilas (monohidrochloridas)

-,
N

Me
@]

A. (R)-2,3,4,5-Tetrahidro-4-(metilsulfonil)-3-(feniimetil)-1H-1,4-
benzodiazepin-7-karbonitrilas

MaiSomas 224 pavyzdzio junginio C (6,9 g, 17,5 mmol) ir vario cianido
(4,0 g, 44 mmol) tirpalas N-metilpirolidinone (90 ml) kaitinamas 200 °C
temperatlroje 5 val. MiSinys atvésinamas iki kambario temperatiros ir
supilamas j 10 % vandeninj etilendiamino tirpalg (800 ml). Gauta suspensija
maiSoma kambario temperatdroje 2 val. ir ekstrahuojama etilacetatu (3 x 150
ml). Sumaisyti organiniai ekstraktai plaunami 5 % NHsOH tirpalu (2 x 100 ml),

sociu NaCl tirpalu, dziovinami MgSO, ir koncentruojami. Liekana gryninama
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sparciosios chromatografijos metodu (etilacetatas, heksanai; 1:1), ir

gaunamas puty pavidalo junginys A (4,5 g, 75 %).

B. (R)-2,3,4,5-Tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-iImetil)-4-(meti|su|foniI)-3-
(fenilmetil)-1H-1,4-benzodiazepin-7-karbonitrilas (monohidrochloridas)

| maiSomg junginio A (4.7 g, 13.8 mmol) tirpala acto ragstyje (30 ml) ir
dichloretane (120 ml) kambario temperatdroje pridedama 4-formilimidazolo
(2,1 g, 22 mmol). MiSinys maiSomas kambario temperatGroje 30 min. | gautg
tirpala pridedama natrio triacetoksiborhidrido (4,4 g. 22 mmol). Misinys
maisomas kambario temperatdroje 2 val., pridedama 4-formilimidazolo (1,3
g, 135 mmol), midinys pamaiSomas 30 min. ir pridedama natrio
triacetoksiborhidrido (3,0 g, 14 mmol). Sis ciklas pakartojamas du kartus, kol
sureaguoja visa pradiné medziaga. Apdorojima ir produktas iSskiriamas
pagal 224 pavyzdyje apradytg junginio D gavimo metodikg. Gaunamas 225
pavyzdZio junginys, kuris yra balta kieta medziaga (4,1 g, 65 %). Lyd. temp.:
165 °C.
MS (M+H)" 422.
[a]o®: +218° (c = 0,23, MeOH).
Analize iSskaiciuota pagal CooH23Ns02S - 1,7 H20 - 1 HCL.
I§skaidiuota: C, 54,08; H, 5,65; N, 14,33, Cl, 7,26.
Rasta: C, 54,04; H, 5,38, N, 14,33; Cl, 7.27.

226 pavyzdys
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N
Ty

(R)-4-Acetil-2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-ilmetil)-7-fenil-3-

(fenilmetil)-1H-1,4-benzodiazepinas (monohidrochloridas)

A. 2-Amino-5-fenilbenzenkarboksirtgstis

| vandens (300 ml) ir THF (300 mi) miSinj pridedama 2-amino-5-
brombenzenkarboksirligsties (30,0 g, 139 mmol), benzenboro rugsties (18,6
g, 153 mmol) ir K2COj3 (48,0 g, 348 mmol). Tirpalo degazavimui per misinj 1
val. smarkia srove leidziamas argonas, ir per 1 val. sulaSinamas paladZzio(ll)
acetato (2,52 g, 11,2 mmol) tirpalas degazuotame THF (50 ml). Sis misinys
maidomas kambario temperatiroje 16 val., leidZiant Ar. MisSinys
koncentruojamas, filtruojamas per celito sluoksnj ir liofilizuojamas, kad buty
pasalintas vanduo. Liofilizatas trinamas-su 90 % dichlormetano ir 10 %
metanolio miginiu (500 ml). Filtratas koncentruojamas, ir perkristalinus i$
etilacetato/heksano, gaunamas junginys A, kuris yra ruda kieta medziaga (25
g. 84 %). MS (M+H)" 214,

B. 6-Fenil-3,1-oksazin-2,4(1H)-dionas

| junginio A (25,0 g, 0,177 mol) ir trifosgeno (25,0 g, 0,084 mol) tirpalg
acetonitrile (250 ml) 0 °C temperatdroje N, atmosferoje per 1 val. sulasinamas
trietilamino (3,0 g, 4,1 ml, 0,029 mol) tirpalas acetonitrile (50 ml). MisSinys
mai§omas kambario temperatdroje 16 val., ir nufiitruojama kieta medziaga.

Ant filtro esanti medZiaga plaunama dichlormetanu, ir iSdZiovinus vakuume,
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gaunamas junginys B, kuris yra rusva kieta medziaga (17.8 g, 63 %). MS

(M+H)* 241.

C. (R)-2,3,4,5-tetrahidro-?-fenil-3-(feni|metil)—1H-1,4-benzodiazepin-
2,5-dionas

Junginys B (9,40 g, 0,0392 mol), D-Phe (65 g, 0,0392 mol) ir
piridino-HCI (22,6 g, 0,196 mol) iStirpinami  piridine (100 ml). Tirpalas
virinamas su griztamu S$aldytuvu 4 val., atSaldomas ir koncentruojamas.
Liekana paskirstoma tarp vandens (200 ml) ir etilacetato (200 ml). Organinis
sluoksnis plaunamas vandeniu (3 x 100 ml), soc¢iu NaCl tirpalu (50 ml),
d¥iovinamas (MgSQO.), ir sukoncentravus gaunamas junginys C, kuris yra
gelsva stiklo pavidalo medziaga (6,0 g, 45 %). MS (M+H)™ 343.

D. (R)-2,3,4,5-tetrahidro-7-fenil-3-(feni|metil)-1H-1,4-benzodiazepinas

Junginys C (6.0 g, 0,017 moal) istirpinamas THF (100 ml) ir pridedama
borano (1M THF, 50 ml, 50 mmol). Tirpalas virinamas su grjiztamu Saldytuvu
4 val. ir at3aldomas iki kambario temperatdros. Likusio borano suskaldymui
pridedama metanolio (50 ml), ir tirpalas koncentruojamas. | liekang
pridedama 1N HCI (100 ml), ir misinys virinamas su grjZztamu Saldytuvu 4 val.
Sis misinys at$aldomas iki kambario temperatlros, partgstinamas iki pH 2
1N HCI (110 ml) ir ekstrahuojamas dichlormetanu (3 x 200 ml). Organiniai
sluoksniai sumai$omi, plaunami sociu NaCl tirpalu (300 ml), dZiovinami
(N,SO.), ir sukoncentravus gaunamas junginys D, kuris yra gelsva stiklo
pavidalo medziaga (5,5 g, 99 %). MS (M+H)* 315.

E. (R)-4—AcetiI-2,3,4,5-tetrahfdro-?-feniI-3-(fenilmetil)-1H-1,4-
benzodiazepinas

Junginys D (5,0 g, 0,016 mol) idtirpinamas dichlormetane (300 mi) ir is
karto pridedama DIEA (2,06 g, 2,8 ml, 0,016 mol). Per 30 min. sulasinamas
acto rlgsties anhidrido (1,46 g, 1,35 ml, 0,0143 mol) tirpalas dichlormetane
(20 ml). Tirpalas maiSomas 30 min., plaunamas sociu natrio ragsciuoju

karbonatu (3 X 100 ml), vandeniu (3 x 100 ml), so¢iu NaCl tirpalu (100 ml),
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dziovinamas (Na,SO4), ir sukoncentravus gaunamas junginys E, kuris yra

rusva stiklo pavidalo medziaga (5.0 g, 88 %).

F. (R)-4-Acetil-2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-ilmetil)-7-fenil-3-
(fenilmetil)-1H-1,4-benzodiazepinas (monohidrochloridas)

Junginys E (5,0 g, 14,0 mmol) ir 4-formilimidazolas (4,45 g, 46,3 mmol)
idtirpinami 1,2-DCE (100 ml) ir acto ragstyje (50 ml). IS karto pridedama natrio
triacetoksiborhidrido (4,45 g, 21,0 mmol), ir miSinys maiSomas kambario
temperatdroje 1 val. Pridedama sotaus NaHCO3 (50 ml), o po to amonio
hidroksido (50 ml). Miéinyé maiSomas 2 val., koncentruojamas, ir liekana
paskirstoma tarp vandens (100 ml) ir etilacetato (200 ml). Organinis sluoksnis
plaunamas vandeniu (100 ml), so¢iu NaCl tirpalu (100 ml), dziovinamas
(NazSQ.), koncentruojamas ir po chromatografijos (silikagelis, 5,1 x 15 cm,
95 % dichlormetano, 5§ % metanolio) gaunama 226 pavyzdzio junginio laisva
bazé, kuri yra ruda kieta medziaga (4.9 g). Si ruda medziaga dar kartg
gryninama preparatinés HPLC metodu (YMC S-15 ODS kolonele, 50 x 500
mm:; tirpiklis A: 0,1 % TFA 90 % vandens ir 10 % metanoclic misinyje; tirpiklis
B: 0,1 % TFA 10 % vandens ir 90 % metanolio misinyje; 20-100 % B per 60
min; srauto greitis 25 mil/min.). Frakcijos, kuriose yra norimo produkto,
sumaidomos, koncentruojamos ir liofilizuojamos. Liofilizatas iStirpinamas
acetonitrile (50 ml) ir 1IN HCI (50 ml).\éis misinys koncentruojamas ir
liofilizuojamas. Pakartojus Sig procedura, gaunamas 226 pavyzdZio junginys,
Kuris yra geltona kieta medZiaga (2,3 g, 35 %).

MS (M+H)* 437.

'H-BMR (CD3OD, 400 MHz) &'(m.d.) 8,95 (1H, m), 7,68-7,30 (13H, m), 7,04
(1H, m), 5.21-5,10 (1H, m), 4,78-4,63 (2H, m), 4,63-4,48 (1H, m), 4,38 (1H,
m), 3,81-3,76 (1H, m), 3,28-3,15 (1H, m), 2,98-2,93 (1H, m), 2,88-2,80 (1H,
m), 2,09 (2H, s), 1,62 (1H, s).

227 pavyzdys
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7-Brom-4-[[2-(dimetiIamino)etil]sulfoniI]-2,3,4,5-tetrahidro-1-(1 H-
imidazol-4-ilmetil)-3-(fenilmetil)-4H-1,4-benzodiazepinas

(trifluoracetatas, 1:2)

A. 7-Brom-4-[etenilsulfoniI]-2,3,4,5-tetrahidro-3-(fenilmetil)-4H-1 ,4-
benzodiazepinas

| 224 pavyzdzio junginio B (250 mg, 0,79 mmol) ir THF (20 ml) misinj
pridedama i$ eilés 2-chloretansulfonilchlorido (0,1 mi, 0,95 mmol) ir DIEA
(0,18 ml, 1,98 mmol). Tirpalas maiSomas argono atmosferoje kambario
temperatiiroje 18 val., paskirstomas tarp vandeninés vandenilio chlorido
rigsties (100 ml, 1N) ir etilacetato (100 ml) ir ekstrahuojamas etilacetatu (2 X
100 ml). Organiniai sluoksniai sumaiSomi, dziovinami (MgSQas), ir
sukoncentravus vakuume, gaunama negryna alyva, Kuri gryninama
spardiosios chromatografijos metodu (silikagelis, heksanas.=tilacetatas 3:1).

Gaunamas junginys A, Kuris yra skaidri alyva (85 mg, 26 %).

B. 7-Brom-4-[[2-(dimetilamino)etil]sulfonil]-2,3,4,5-tetrahidro-3-
(fenilmetil)-4H-1,4-benzodiazep;inas

| junginio A (85 mg, 0,21 mmol) tirpala THF (5 mi) pridedama
dimetilamino (2 ml, 2M THF) tirpalo. Tirpalas kaitinamas hermetiSkai
uzdarytame slégj iSlaikanciame butelyje 60 °C temperatlroje 48 val.,
atdaldomas iKi kambario temperatdros, ir sukoncentravus vakuume,

gaunamas negrynas alyvos pavidalo junginys B.
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e 7-Brom-4-[[2-(dimetilamino)etil]sulfonil]-2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H-
imidazol-4-ilmetil)-3-(fenilmetil)-4H-1,4-benzodiazepinas
(trifluoracetatas, 1:2)

] maiSomg junginio B (90 mg, negrynintas, priimama, kad jame yra
0,21 mmol medziagos), 4-formilimidazolo (30 mg, 0,32 mmol), dichloretano
(4 mi) ir acto ragsties (2 ml) tirpalg kambario temperatiroje pridedama natrio
triacetoksiborhidrido (67 mg, 0,32 mmol). Tirpalas maiSomas 48 val.,
praskiedziamas etilacetatu (20 ml) ir amonio hidroksidu (5 ml, konc.) ir
maiSomas dar 18 val. MiSinys ekstrahuojamas etilacetatu (2 x 25 ml),
sumaidyti organiniai eksti’aktai plaunami vandeniniu natrio rdgsciuoju
karbonatu (25 ml, sotus tirpalas), po to amonio chloridu (25 ml, sotus
vandeninis tirpalas), dZiovinami (Na;SO.) ir sukoncentruojama vakuume iKi
pusiau kietos medziagos. Si negryna medziaga gryninama preparatinés
HPLC metodu (vandeninio metanolio, turindio 0,1 % trifluoracto ragsties,
gradientas, C-18 kolonélé), ir po liofilizacijos gaunamas 227 pavyzdzio
junginys, kuris yra balta kieta medziaga (50 mg, 44 % iSeiga, skaiciuojant
pagal junginj A). Lyd. temp.: 118-120 °C.
Analize iSskaiiuota pagal Ca4H30NsOSBr - 1,0 H,O - 2,0 TFA.
ISskaiCiuota: C, 43,20; H, 4,40; N, 9,00; S, 4,12: Br, 10,26.
Rasta: C, 43,85; H, 400; N, 8,35; S, 4,39; Br, 9,43.

228 pavyzdys

“SoWsl

2,3,4,5-Tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-ilmetil)-7-fenil-4-[(1,2,3,4-tetrahidro-
1-chinolinil)karbonil]-1H-1,4-benzodiazepinas (monohidrochloridas)
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228 pavyzdZio junginys pagaminamas iS N-chlorkarbonil-1,2,3,4-
tetrahidrochinolino pagal 35 pavyzdyje apraSytg metodika, iSskyrus tai, kad
acilinimo produktas chromatografuojamas (silikagelis, 8:2 chloroformas:
etilacetatas).

MS (M+H)* 464.

“Analizé i$skaiciuota pagal CaeHzsNsO - 1,0 H20 - 1,1 HCI - 0,25 eterio.
ISskaiciuota: C, 66,70; H, 6,46; N, 12,96, Cl, 7,22.

Rasta: C, 66,88, H,6,36; N, 12,62, Cl, 7,30.

229 pavyzdys

»

N-Etil-1,2,3,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-ilmetil)-N,7-difenil-4H-1,4-

benzodiazepin-4-karboksamidas (monohidrochloridas)

229 pavyzdzio junginys pagaminamas i$ N-chlorkarbonil-N-etilanilino
pagal 35 pavyzdyje aprasyta metodika. HCI druska pagaminama, istirpinant
produktg metanolyje, pridedant 4N HCI dioksane, nugarinant, vél istirpinamt
metanolyje ir nusodinant eteriu. . |
MS (M+H)* 452,

Analizé iSskaiciuota pagal CpgHagNsO - 0,4 H,O - 1,2 HCI - 0,25 eterio.
ISskaiciuota: C, 66,85; H, 6,48; N, 13,44, Cl, 8,16.
Rasta: C, 66,78, H, 6,38, N, 13,49; Cl, 8,05.

230 pavyzdys
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4-[(2,3-Dihidro-1H-indol-1-il)karbonil]-2,3,4,5--tetrahidro-1-(1H-imidazol-

4-ilmetil)-7-fenil-1H-1,4-benzodiazepinas (monohidrochloridas)

230 pavyzdzio junginys pagaminamas i§ N-chlorkarbonil-indolino
pagal 229 pavyzdyje aprasytg metodika. Lyd. temp.: 156-166 °C.
MS (M+H)* 450.
Analizé iSskaiCiuota pagal CzsH27NsO - 0,5 H,O - 1,5 HCI.
ISskaiciuota: C, 65,52; H, 5,79; N, 13,65; Cl, 10,36.
Rasta: C, 65,40; H, 6,74, N, 13,47, Cl, 10,49.

231 pavyzdys

2,3,4,5-Tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-ilmetil)-4-(metilsulfonil)-3-
(fenilmetil)-7-(4-piridinil)-1H-1,4-benzodiazepinas (trihidrochloridas)
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A. 2,3,4,5-Tetrahidro-1-(trifluoracetiI)-4-(metilsulfoni|)-3-(feni|metil)-7-
brom-1H-1,4-benzodiazepinas

| 78 pavyzdZio junginio A (0,3 mmol) ir trietilamino (2,75 mmol, 384 ul)
tirpalg CH2Clz (4 ml) pridedama trifluoracto ragsties anhidrido (1,2 mmol, 165
ul), ir homogeninis tirpalas islaikomas kambario temperatdroje 5 val.
Reakcijos midinys  koncentruojamas  ir gryninamas  sparciosios
chromatografijos metodu (40 % EtOAc/heksanas). I8skiriamas junginys A,
kuris yra puky pavidalo balta kieta medziaga (100 mg, 68 %). MS (M+NHa)
508.

B. 2,3,4,5-Tetrahidro-1-(trifluoracetiI)-4-(metilsulfonil)-3-(feni|metiI)-7-(4-
piridinil)-1H-1,4-benzodiazepinas _

Junginio A (0,15 mmol), 4-stanilpiridino (0,3 mmol, 110 mg) ir 15 mol%
Pd(PPha)s (26 mg) tirpalas 3 ml THF degazuojamas ir virinamas su griztamu
Saldytuvu argono atmosferoje. Po 48 val. pridedama dar 20 mol%
katalizatoriaus, kad pilnai sureaguoty pradiné medziaga. Reakcijos misinys
koncentruojamas ir gryninamas sparciosios chromatografijos metodu
(EtOAcC). |$skiriamas geltonos alyvos pavidalo junginys B (46 mg, 63 %). MS
(M+H)" 490.

C. 2,3,4,5-Tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-ilmetil)-4-(metilsulfonil)-3-
(fenilmetil)-?-(4-piridinil)-1H-1,4-benzodiazépinas (trihidrochloridas)

| junginio B (40 mg, 0,082 mmol) tirpalg 3 ml MeOH pridedama NaOH
(5 lasai 2N NaOH tirpalo), misinys palaikomas kambario temperaturoje 20
min. ir koncentruojamas. Liekana-paskirstoma tarp 2N NaOH (5 ml) ir 10 %
izopropanolio CHCl, (5 ml), ekstrahuojama 10 % izopropanoliu CH2Clz (3 x5
ml), dziovinama Na,SO, ir koncentruojama. Si medziaga istirpinama 1 ml 1:1
AcOH:dichloretane, veikiama 4-formilimidazolu (0,66 mmol, 63 mg) ir
NaBH(OAc)s (0,66 mmol, 140 mg); miSinys pasildomas 50 °C temperatiroje
2 val. ir koncentruojamas. Liekana paskirstoma tarp 2N NaOH-sotaus NaCl-
sotaus NH,OH (10:10:0,3, viso 23 ml) ir 10 % izopropanolio-CHxClz (5 ml), ir

vandeniné fazé ekstrahuojama 10 % izopropanoliu-CHxClz (2 x 5 mli).
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Sumaidytos organinés fazés koncentruojamos, ir liekana gryninama
preparatine HPLC (YMC S5 ODS 20 x 100 mm, gradientinis eliuavimas nuo
15 iki 75 % buferio B per 60 min. Buferis A = MeOH:H,O:TFA (10:90:0,1);
buferis B = MeOH:H,O:TFA (90:10:0,1); srauto greitis 25 ml/min). TFA
druska paverc¢iama HCI druska, panaudojant 1N HCI, ir gaunamas 231
pavyzdZio junginys, Kuris yra geftona kieta medziaga (6,0 mg, 13 %).

MS (M+H)* 474,

'H-BMR (CD;0D) § 89 (s, 1H), 8,7 (m, 2H), 8,3 (m, 2H), 7.8 (m, 2H), 7.5 (s,
1H), 7.3 (m, 4H), 7.0 (d, J = 9 Hz, 1H), 4,8 (d, J = 8 Hz, 2H), 4,65 (t, J = 14
Hz, 2H), 4,45 (pl.s, 1H), 3,7 (dd, J = 7, 14 Hz, 1H), 3,4 (dd, J = 7,5 Hz, 1H),
2,96 (dd, J = 14, 7 Hz, 1H), 2,8 (dd, J = 14, 7 Hz, 1H), 2.3 (s, 3H).

232 pavyzdys

(R)-4-[[2-(Dimetilamino)etil]sulfonil]-2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-
ilmetil)-7-fenil-3-(fenilmetil)-1H-1,4-benzodiazepinas

(trifluoracetatas, 1:1)

A. (R)-7-Brom-2,3,4,5-tetrahidro-3-(fenilmetil)-1H-1,4-
benzodiazepinas

Junginys A pagaminamas i§ 224 pavyzdZio junginio A pagal 75
pavyzdyje aprasytg junginio B sintezes metodika.
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B. (R)-7-FeniI-2,3,4,5-tetrahidro-3-(feni|metil)-1H-1,4-
benzodiazepinas

| junginio A (500 mg, 1,58 mmol) toluene (20 ml) ir vandeninio natrio
ragséiojo karbonato (10 ml, sotus tirpalas) misinj argono atmosferoje
pridedama fenilboro ragsties tirpalo (385 mg 5 ml absoliutaus etanolio).
Pridedama tetrakis (trifenilfosfino) paladzio(0) (91 mg). ir tirpalas virinamas su
_griztamu $aldytuvu (~80 °C). Po 18 val. midinys atSaldomas iki kambario
temperatdros ir paskirstomas tarp vandeninio natrio hidroksido (100 ml, 3N)
ir etilacetato (100 ml). Midinys ekstrahuojamas etilacetatu (2 x 200 ml),
organiniai sluoksniai sumai$omi, dziovinami (MgSQ.) ir sukoncentruojama
vakuume iki alyvos, kuri gryninama sparciosios chromatografijos metodu (60
g silikagelio, 10 : 0,5 : 0,05 etilacetatas : metanolis : amonio hidroksidas).
Gaunamas junginys B (350 mg, 70 %), kuris yra vasko pavidalo kieta

medziaga.

C. (R)-4-Eteni|su|foniI-2,3,4,5-tetrahidro-7-fenil-3-(feniImetil)-1 H-1,4-
benzodiazepinas

| junginio B (45 mg, 0,14 mmol) metileno chloride (5 ml) ir vandeninio
natrio  hidrokside (1 ml, 1M tirpalas) midinj pridedama 2-
chloretansulfonilchlorido (0,8 ml, 0,07 mmol). Kas 6 val. pridedamos
papildomos 2-chloretansulfonilchlorido porcijos (0,1 mi, 0.2 ml, 0.2 ml),
miginys mai$omas 18 val., supilamas | soty NaCl tirpalg ir ekstrahuojamas
etilacetatu (3 x 100 ml). Organiniai sluoksniai sumaisomi, dziovinami (MgSQs)
ir vakuume sukoncentruojama iki alyvos, Kuri gryninama preparatinés HPLC
metodu (ODS Kkolonélé, vander':\inio metanolio, kuriame yra trifluoracto
rigéties, gradientas). Atitinkami méginiai, kuriuose yra produkto, supilami
kartu, ir sukoncentravus vakuume, gaunamas junginys C (10 mg, 17 %), kuris

yra skaidri alyva.

D. (R)-4-[[2-(DimetiIamino)etil]sulfoniI]-2,3,4,5-tetrahidro-7-feniI-3¥

(fenilmetil)-1H-1,4-benzodiazepinas
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| junginio C (20 mg, 0,025 mmo!) tirpalg tetrahidrofurane (2 mi)
pridedamas dimetilamino tirpalas (1 ml, 2M THF). Sis tirpalas Sildomas
sandariai uzdarytame slégj iSlaikanciame butelyje 60 °C temperatlroje 18

val., atéaldomas iki kambario temperatlros ir vakuume sukoncentruojamas

iki alyvos.

E. (R)-4-[[2-(Dimetilamino)etiI]suIfoniI]-2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H-
imidazol-4-i|metil)-?-feniI-3-(feni|meti|)-1H-1,4-benzodiazepinas
(trifluoracetatas, 1:1)

Junginio D (20 mg, negrynintas, priimama, kad jame yra 0,05 mmol
medziagos) ir 4-formilimidazolo (10 mg, 0.1 mmol) tirpalas dichloretane (4
ml) ir acto ragdtyje (2 ml) maiSomas kambario temperatdroje 30 min.
Pridedama natrio triacetoksiborhidrido (22 mg, 0,1 mmol) ir tirpalas
mai$omas 48 val., praskiedZziamas etilacetatu (20 ml) ir amonio hidroksidu (5
ml, konc.) ir maiSomas dar 30 min. Misinys ekstrahuojamas etilacetatu (2 x 25
ml), sumaidyti organiniai ekstraktai plaunami vandeniniu natrio rigsciuoju
karbonatu (25 ml, sotus tirpalas), po to amonio chloridu (25 ml, sotus
vandeninis tirpalas), dziovinami (Na;SQa) ir sukoncentruojama vakuume iKi
pusiau kietos medziagos. Si negryna medZiaga gryninama preparatinés
HPLC metodu (vandeninio metanolio, turin¢io 0,1 % trifluoracto ragsties,
gradientas, C-18 kolonélé), ir po liofilizacijos gaunamas 232 pavyzdZio
junginys, kuris yra balta kieta mediiaga-(m mg, 37 % iSeiga, skaiCiuojant
pagal junginj C). Lyd. temp.: 115-120 °C.

MS (M+H)* 530.
'H-BMR (200 MHz, CD;0D) 8 8,8 (d, 1H), 7,7-7.4 (m, 12H), 7,1 (d, 1H), 4.9 (s,
6H), 3,4-3,1 (m, 8H), 3,8-3,2 (m, 8H), 2,7 (s, 6H).

233 pavyzdys
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[2,3,4,5-Tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-i|metil)-4-(1-naftalenilkarbonil)-1H-
1,4-benzodiazepin-8-illkarbamo ragsties cikloheksilo esteris
(dihidrochloridas)

Cikloheksanolio (0,14 ml, 0,137 g, 1,38 mmol) ir fosgeno (0,14 ml, 2M
tirpalas THF) maiSomas 4 °C temperatlroje 2 val. | § 8altg tirpalg pridedama
trietilamino (0,19 ml, 0,14 g, 1,38 mmol) ir 26 pavyzdzio junginio (0,050 g,
0,12 mmol). Pamaisius 16 val. 4 °C temperatdroje, midinys praskiedziamas
chloroformu ir NaHCOj tirpalu ir atskiriami siuoksniai. Vandeninis sluoksnis
ekstrahuojamas CHCI; (2 x 30 ml), sumaidyti organiniai sluoksniai plaunami
sodiu NaCl tirpalu (1 x 30 mil), dZiovinami MgSOsa, nufiltruojami ir
koncentruojami. Liekana veikiama MeOH ir 1N NaOH 30 min. Negrynas
produktas gryninamas preparatine HPLC (van_deninio metanolio, kuriame yra
0.1 % trifluoracto ragsties, gradientas, C-18 kolonele) ir liofilizuojamas.
Liekana veikiama HCl/eteryje, ir gaunamas 233 pavyzdZio junginys (0,030 g,
46 %), kuris yra gelsva kieta medziaga. |
MS (M+H)" 524,

'"H-BMR (270 MHz, CD;0D) 5 8,0-6,9 (m, 11H), 6,81 (d, 0,5H, J = 8 Hz), 5,85
(d, 0,5H, J = 9 Hz), 5,85 (m, 1H), 4.4-4.0 (m., 3H), 3,9-3,7 (m, 0,5H), 3,4-3,1
(m, 1,5H), 2,88 (m, 1H), 2,0-1,2 (m, 12H).

234 pavyzdys
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(R)-7-Brom-2,3,4,5-tetrahidro-1-(1-metil-1H-imidazol-s-il)metil)—4-

(metilsulfonil)-S-(feniImetil)-1H-1,4-benzodiazepinas (hidrochloridas)

A. (R)-7-Brom-2,3,4,5-tetrahidro-1-[(((1,1-dimetiletoksi)karbonil)-1H-
imidazol-4-il)metil]-4-(metilsulfonil)-3-(fenilmetil)-1H-1,4-
benzodiazepinas

] 260 mg (0,55 mmol) 224 pavyzdZio junginio tirpala 10 mi metileno
chlorido pridedama 131 mg (0,60 mmol) BOC anhidrido ir 3 mg (0,025 mmol)
DMAP. Skaidrus bespalvis tirpalas maiSomas kambario temperatlroje
argono atmosferoje 3 val. Pridedama dar 40 mg BOC anhidrido ir maisoma
per naktj. Neapdorotas miSinys supilamas | 30 cm?® silikagelio kolonéle ir
eliuuojama 25 % etilacetato tirpalu heksane; gaunama 290 mg (0,55 mmol,

100 %) junginio A, kuris yra balta puty pavidalo medziaga.

B. (R)-7-Brom-2,3,4,5-tetrahidro-1-(1-metil-1H-imidazol-5-il)metil)-4-
(metilsulfonil)-3-(fenilmetil)-1H-1,4-benzodiazepinas (hidrochloridas)

| 275 mg (0,48 mmol) junginio A ir 0,091 ml (0,52 mmol) DIEA tirpalg 5
m! metileno chlorido -78 °C t.'emperatGr"oje argono atmosferoje sulasinama
0,059 mi (0,52 mmol) metiltrifiato. Midiniui leidziama susilti iki kambario
temperatdros per 3 val. Dar pridedama 0,091 ml (0,52 mmol) DIEA ir 0,059 ml
(0,52 mmol) metiltriflato. MaiSoma kambario temperatiroje per naktj. Kas 1
val. dar tris kartus pridedama po 0,091 mi (0,52 mmol) diizopropiletilamino ir
po 0,059 ml (052 mmol) metiltriflato. Neapdorotas reakcijos misinys

supilamas | 50 cm® silikagelio kolonéle. Eliuuojama CHCI3:MeOH (98:2) ir
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gaunama 134 mg 234 pavyzdZio junginio laisvos bazeés, kuri yra balta puty
pavidalo medZiaga. | Sios medziagos tirpalg 2 ml etilacetato sulasinama 0,26
ml 1N HCleteryje. Nufiltravus susidariusig kieta medziagg, gaunamas 234
pavyzdzio junginys (102 mg. 38 %), kuris yra balta kieta medziaga.

MS (M+H)™* 489, 491.

Analizé i$skaigiuota pagal Cz2H24NsO2Cl - 0,25 EtOAc - 1,25 HCI.

I&skaidiuota: C, 49,59; H, 5,11; N, 10,06.

Rasta: C. 49,97, H, 5,15, N, 9,90.

235 pavyzdys

CN
N
¢ | ;i\
l\lj N\__/N
Me

AN

M
o O

(R)-7-Ciano-2,3,4,5-tetrahidro-1-[(1-meti|-1H-imidazo|-5-iI)metil]-4-
(metilsulfonil)-3-(fenilmetil)-1H-1,4-benzodiazepinas

(monohidrochloridas)

] 200 mg (0,38 mmol) (R)-7-ciano-2,3,4,5-tetrahidro-1-[(((1.1-
dimetiletoksi)karbonil)-1H-imidazol-4-il)metil]-4-(metilsu|foni|)—3-(fenilmetil}-
1H-1,4-benzodiazepino (pagaminto i§ 224 pavyzdZio junginio pagal 225
pavyzdyje apradyta junginio A sintezés metodikg) tirpalg 2 ml metileno
chlorido -78 °C temperatiroje argono atmosferoje sulasinama 59 pl (0,48
mmol) metiltrifiato. Reakcijos midiniui leidziama susilti ki kambario
temperatiros (per §j laikg susidaro baltos nuosédos). Kambario
temperatiroje maiSoma 3 val., po to pridedama 140 ul (0,8 mmol) DIEA ir
kambario temperatiroje maiSoma per nakt. Neapdorotas misinys

gryninamas sparCigja chromatografija per 30 cm® silikagelio kolonéle.
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Eliuuojama 2 % MeOH-CHCIs ir gaunama 122 mg (0,28 mmol, 74 %)
skaidrios bespalves alyvos, kuri stovédama iSsikristalina. Si medZiaga
paveréiama hidrochlorido druska, pridedant 0,28 ml 1M HCI eteryje j laisvos
bazés tirpala metileno chloride (2 ml). Susidaro baltos nuosédos, Kurias
nufiltravus, gaunama 90 mg balty milteliy pavidalo 235 pavyzdzio junginio.
MS (M+H)* 436.

236 pavyzdys

>N
N |
/4
<Nl/N N\S,Me
H - //\\
70 O

(R)-2,3,4,5-Tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-ilmetiI)-4-(metiIsulfonil)-?-feniI-S-
(fenilmetil)-1H-pirido[3,2-e}-1,4-diazepinas (monohidrochloridas).
BMS-214693

A. 2-Hidroksi-5-nitro-6-metilpiridinas

| 2-amino-5-nitro-6-metilpiridino ir 2-amino-3-nitro-6-metilpiridino 2:1
misinj (2,5 g, 16,3 mmol) 15 ml vandens O °C temperatlroje pridedama
koncentruotos sulfato rUgéties"'(S ml), o po to per 90 min. suladinamas NaNO-
(2,25 g, 32,6 mmol) tirpalas 5 ml vandens. Kai tirpalas suSyla iki kambario
temperatiros, maiSoma 5 val.,, atdaldoma iki O °C ir nufiltruojama. Kieta
medziaga plaunama vandeniu (2x) ir iSdZiovinus vakuume, gaunama 184 g
junginio A ir 2-hidroksi-3-nitro-6-metilpiridino (73 %) >4:1 misinio (pagal

HPLQC), kuris yra gelsvai ruda kieta medziaga.
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B. 2-Chlor-5-nitro-6-metilpiridinas

Junginio A, 2_hidroksi-3-nitro-6-metilpiridino (0,93 g, 6,05 mmol) ir
fosforo pentachlorido (48,9 g, 235 mmol) misinys toluene (10 ml) kaitinamas
92 °C temperatdroje 16 val. ir atSaldomas iki 0 °C. Pridedama ledo, ir misinys
maisomas ir paskirstomas. Vandeninis sluoksnis plaunamas toluenu,
sumaidytos organinés fazes dziovinamos (magnio sulfatu), nufiltruojama ir
nugarinus gaunama 1,03 g junginio B ir 2-chlor-3-nitro-6-metilpiridino 6:1

midinio (100 %), kuris yra rausvai ruda pusiau kristaliné medziaga.

C. 2-Fenil-5-nitro-6-metilpiridinas

Junginio B ir 2-chlor-3-nitro-6-metilpiridino (0,42 g, 2,40 mmol) misinys
THF (10 ml) degazuojamas azotu. Pridedama tetrakistrifenilfosfino paladzio
(28 mg, 0,024 mmol), ir misinys maidomas 30 min. Pridedama fenilboro
ragsties (0,44 g, 3.6 mmol) ir 2M Na,COs (1,8 ml), ir misinys kaitinamas 75 °C
temperatdroje 17 val. ir maisomas kambario temperatdroje 48 val. Pridedama
metileno chlorido, misinys nufiltruojamas per celitg ir paskirstomas. Misinys
plaunamas sociu vandeniniu NaHCOs, dZiovinamas (magnio sulfatu),
nufiltruojamas ir nugarinus gaunama 0,77 ¢ rudos kietos medziagos. Po
sparéiosios chromatografijos (silikagelis, 10 % etilacetatas/heksanuose)
gaunama 0,37 g junginio C (72 %), kuris yra balta kieta medziaga, ir 0,05 g 2-

fenil-3-nitro-6-metilpiridino (10 %), kuris yra alyva.

D. 2-Fenil-5-amino-6-metilpiridinas

| junginio C (3,0 g, 14 mmol) suspensijg koncentruotoje HCI (30 mi)
dalimis per 45 min. pridedama alavo chlorido dihidrato (9,91 g. 44 mmol).
Per 2 val. tirpalui leidZiama susilti iki kambario temperatdros, pasildoma 78 °C
temperatQroje 15 min., atS8aldoma iki O °C. neutralizuojama 4M NaOH ir
ekstrahuojama metileno chloridu  (3X). Sumai$ytos organinés fazes
dsiovinamos (magnio sulfatu), nufiltruojama ir nugarinus gaunama 2,62 g

junginio D (100 %), kuris yra geltona alyva, isikristalinanti stovint.

E. 2-Fenil-5-(fenilsulfonilamino)-6-metilpiridinas
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2-Fenil-5-amino-6-metilpiridino (2,29 d. 12.4 mmol) ir
benzensulfonilchlorido (1,65 ml, 12,9 mmol) misinys kaitinamas 88 °C
“temperatdroje 15 val. Misinys atSaldomas, ir gauta stiklo pavidalo medZiaga
idtirpinama metileno chlorido ir 10 % NaOH misinyje. Mi8inys paskirstomas,
organiné fazeé plaunama 10 % NaOH, sumaiytos vandeninés fazes
parligstinamos koncentruota HCH ir ekstrahuojamos metileno chloridu (2x).
Sumaidytos organingés fazés dZiovinamos (magnio sulfatu), nufiltrucjama ir
nugarinus gaunama 3,40 g junginio D (85 %), kuris yra gelsva kristaline kieta

medziaga.

F. 2-Fenil-5-(fenilsulfonilamino)-6-metilpiridin-N-oksidas

| junginio E (3,0 g, 9,24 mmol) suspensijg acto ragstyje (28 ml)
pridedama 30 % vandeninio vandenilio peroksido (9,25 ml). MiSinys Sildomas
72 °C tempertatdroje 4 val. ir 62 °C temperatdroje - 22 val.Pridedama dar 3 ml
H,0,, midinys $ildomas 54 °C temperatdroje 20 val. ir supilamas | leda. Sis
midinys paliekamas per naktj, pridedama 200 ml vandens, gauta kieta
medziaga nufiltruojama, plaunama vandeniu ir eteriu, ir iSdziovinus vakuume,
gaunama 1,43 g (46 %) junginio F, kuris yra geltona kieta medziaga, turincio
junginio E priemaidy. Plovimui naudotas vanduo ir eteris ekstrahuojami
metileno chloridu, ir gaunama 1,0 g junginio E ir junginio F miSinio (mazdaug
4:1).
MS (M+H)* 341,1.

G. 2-Fenil-5-(fenilsulfonilamino)-6-acetoksimetilpiridinas

Negryninto junginio F (Q,SO g, <1,47 mmol) ir acto rlgsties anhidrido
(2,5 ml) tirpalas acto ragstyje (5 ml) Sildomas 90 °C temperatdroje 4 val.,
at3aldomas ir supilamas j leda. Pastovéjes per naktj, miSinys ekstrahuojamas
du kartus metileno chloridu, sumaiyti organiniai ekstraktai dziovinami
(MgSOQ.), nufiltruojami ir nugarinus gaunamas junginys G (0,60 g, >100 %),

Kuris yra geltona puty pavidalo derva.

H. 2-Fenil-5-(fenilsulfonilamino)-6-hidroksimetilpiridinas
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Junginio G (0,60 g, <1,47 mmol) ir 2M NaOH (2 mi) misinys Sildomas
50 °C temperatiroje 2,25 val. ir atsaldomas iki 0 °C. Pridedama metileno
chlorido, o po to koncentruotos vandeninés HCI tol, kol iStirpsta kieta
medziaga. Dedamas kietas NaxHPO4 tol, kol pasiekiamas vandeninés fazes
pH 7, ir miSinys iSskirstomas. Vandeniné fazé ekstrahuojama metileno
chloridu, sumaidyti organiniai ekstraktai dziovinami (MgSQa), nufiltruojami ir
nugarinami. Liekana gryninama sparciosios chromatografijos per silikagel|
metodu, eliuuojant 50 % etilacetatu/heksanuose ir gaunama 0,09 g junginio F
ir 0,24 g dervos pavidalo junginio H (48 % skai&iuojant pagal negrynintg
junginj F).

L. 2-Feni|-5-(feniIsulfonilamino)-piridin-6-karboksa|dehidas

| negryninto junginio H (0,70 g, 2,06 mmol) tirpalg THF (10 mi)
pridedama MnO. (036 g, 4,11 mmol). Midinys maiSomas kambario
temperatdroje ir vél pridedama MnO; po: 1 val., 0,36 g; 2 val,, 0,36 g; 3 val.,
036 g; 7.5val, 0,72 g; 225 val, 0,72 g; 32 val., 0,72 g. Pamai8ius 32,5 val.,
misinys nufiltruojamas per celita, ant filtro esanti medzZiaga plaunama tris
kartus kartu su celitu, ir nugarinus gaunama 0,55 g junginio | (79 %), kuris yra

oraniné Kieta medziaga. MS (M+H)™* 339,0.

J. D-[N-(2-feniI-5-(fenilsulfoniIamino)-s_-‘(piridinilmetil)-fenilalanino]
metilo esteris

Junginio | (055 g, 1,62 mmol), D-fenilalanino metilo esterio
hidrochlorido (1,05 g, 4,88 mmol), NaOAc (0,40 g, 4,88 mmol) ir 10 % Pd/C
(50mg) suspensija 4 ml metanol'fo ir 2 ml acto rGgsties misinyje hidrinama,
leidziant vandenilj i§ baliono 18 val., ir nufiltruojama per celita. Ant filtro esanti
medziaga perplaunama du kartus metanoliu, ir filtratas nugarinamas. Liekana
paskirstoma tarp pH 7 fosfatinio buferio ir metileno chlorido. Vandenine faze
ekstrahuojama metileno chloridu, sumaisyti organiniai ekstraktai dziovinami

(MgSQ.), nufiltruojama ir nugarinus gaunamas junginys J (1,21 g, >100 %).
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K. (R)-2,3,4,5-Tetrahidro-7-fenil-3-(fenilmetil)-1H-pirido[3,2-e]-1,4-
diazepin-2-onas

Junginio J (1,21 g, <1,62 mmol) ir polifosforo rigsties (16 g) misinys
kaitinamas 100 °C temperatiroje 5 val. Pridedama ledo ir metileno chlorido, ir
misinys atvésinamas, paSarminamas 4N NaOH ir atskiriami sluoksniai.
Vandeniné fazé plaunama du kartus metileno chloridu, sumaisyti organiniai
ekstraktai dZiovinami (MgSQ.), nufiltruojami ir nugarinami. Liekana
gryninama sparciosios chromatografijos metodu per silikagelj, eliuuojant 75
% etilacetatu/heksanuose ir gaunama 0,31 g (58 % skaiciuojant pagal junginj

l) junginio K, kuris yra nelabai balta kieta medziaga. MS (M+H)™* 330,0.

L. (R)-2,3,4,5-Tetrahidro-4-(metilsulfonil)-7-fenil-3-(fenilmetil)-1H-
pirido[3,2-e]-1,4-diazepin-2-onas

| junginio K (117 mg, 0,36 mmol) ir TEA (0,06 ml, 0,43 mmol) tirpalg
metileno chloride (3 ml) 0 °C temperatlroje pridedama metansulfonilchlorido
(0,033 ml, 0,43 mmol). Tirpalas maiSomas 0 °C temperatdroje 30 min. ir
kambario temperatlroje - 90 min. Vél pridedama TEA (0,06 ml) ir
metansulfonilchlorido (0,032 ml), tirpalas pamaiSomas 1 val. ir paskirstomas
tarp vandeninio NaHCO,; ir metileno chlorido, kuriame yra Siek tiek
izopropanolio (<10 %). Vandeninis sluoksnis plaunamas metileno chloridu,
sumaidyti organiniai ekstraktai dziovinami (MgSQO.), nufiltruojami ir nugarinus
gaunama 145 mg junginio L, Kuris yra kieta medziaga (100 %).
MS (M+H)* 408,1.

M. (R)-2,3,4,5-Tetrahidro-4-(metiIsulfoniI)-7-fenil-3-(fenilmetil)-1H-
pirido[3,2-e]-1,4-diazepinas

| junginio L (53 mg, 0,13 mmol) tirpalg THF (2 ml) 0 °C temperatlroje
pridedama 1M borano THF (0,39 ml). Tirpalui per naktj leidziama susilti iki
kambario temperatlros, pridedama metanolio, ir miSinys nugarinamas.
Liekana istirpinama maZame Kiekyje 10 % HCI ir metanolio, pasildoma, kol
tirpalas tampa skaidrus, ir nugarinamas metanolis. Pridedama metileno

chlorido, o po to kieto KoCOg, iki vandeninio sluoksnio pH pasidaro lygus 11.
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Misinys padalinamas, vandeninis sluoksnis plaunamas metileno chloridu,
sumaidyti organiniai ekstraktai dzZiovinami (MgSQOa), nufiltruojama ir
nugarinama. Liekana gryninama preparatines plonasluoksnes
chromatografijos per silikagelj metodu, eliuvojant 50 %
etilacetatu/neksanuose. Pagrindiné vidurinio R juosta iSpjaunama ir
ekstrahuojama metileno chloridu, kuriame yra keletas lasy metanolio;

“gaunama gelsvy puty pavidalo 25 mg junginio M (49 %).

N. (R)-2,3,4,5-Tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-ilmetil)-4-(metilsulfonil)-7-
fenil-3-(fenilmetil)-1H-pirido[3,2-e]-1,4-diazepinas (monohidrochloridas).
| junginio M (24 mg, 0,06 mmol) ir imidazol-4-karboksaldehido (17 mg,
0,18 mmol) tirpalg dichloretano (1 ml) ir acto rdagsties (0.5 ml) miSinyje
pridedama natrio triacetoksiborhidrido (32 mg, 0,15 mmol). Tirpalas
maiSomas 1 val., ir vél pridedama aldehido (16 mg) ir hidrido (16 mg).
Tirpalas maiSomas 45 min., ir vél pridedama hidrido (16 mg). Pridedama
NH:OH (0,5 ml), po to etilacetato ir vandeninio NaHCOs MiSinys
iSskirstomas,
vandeninis sluoksnis plaunamas etilacetatu, sumaidyti organiniai ekstraktai
plaunami sociu NaHCO; ir sociu NaCl, dZiovinami (MgSO.), nufiltruojama ir
nugarinus gaunama junginio N laisva baze (25 mg, 89 %), kuri yra balta puty
pavidalo derva. Si medziaga iStirpinama  metileno  chloride, tirpalas
nufiltruojamas per stiklo vatg ir nugarinamas. Liekana iStirpinama metanolyje,
pridedama 05 ml 1M HCI eteryje, ir misinys nugarinamas. Liekana
nugarinama i$ metanolio, istirpinama 2 ml metanolio, ir tirpalas nufiltruojamas
per stiklo vata. Filtratas nugarinamas, o liekana iStirpinama 0,5 m! metanolio.
Pridedama eterio (10 ml), ir gautos nuosedos nufiltruojamos, perplaunamos
eteriu, ir i8dZiovinus gaunama 236 pavyzdzio junginys (24 mg), Kuris yra
geltona kieta medziaga.
MS (M+H)" 474,3.
'H-BMR (CDsOD) & 2,18 (3H, s); 2,76-2,92 (2H, m); 3,65 (1H, dd, J = 4.4,
15,2 Hz); 3,98 (1H, dd, J = 10,6, 15,2 Hz); 4,75 (1H, m); 5,18 (1H, d, J = 18,8
Hz); 7,26-7,40 (5H, m); 7,58-7,61 (4H, m); 7,76-7,90 (4H, m).
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237 pavyzdys

®

~ N O
Cl
HN——//
4-[2-(4-Chlorfenil)-1 ,2-dioksoetil]-2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-

ilmetil)-7-fenil-1H-1,4-benzodiazepinas (hidrochloridas).

| 2-(4-chlorfenil)-2-oksoacto rdgstj (0,017 g, 0,092 mmol) pridedama
HOAt (0,013 g, 0,092 mmol) tirpalo DMF (0,5 ml). | miSinj pridedama 33
pavyzdzio junginio B tirpalo DMF (0,2M, 0,46 ml, 0,092 mmol) ir DIC tirpalo
DMF (0,2M, 0,014 ml, 0,092 mmol), ir miSinys maiSomas kambario
temperatdroje 16 val. Misinys gryninamas jony mainy chromatografijos per
kietos fazes ekstrakcijos patrong metodu, naudojant tokig metodika;

1) Varian'o kieta fazé ekstrakcijos kolonéle (1,5 g, SCX Kkatijonitas)
kondicionuojama 10 ml MeOH/CH.Cl;  ~

2) misinys suleidziamas | kolonéle, panaudojant 10 ml Svirkstg
vienodam sistemos slegiui palaikyti;

3) kolonéle plaunama 3 x 7,5 ml MeOH/CH,Clz (1:1);

4) kolonéleé plaunama 1 x 7,5 ml 0,01N amoniako MeOH;

5) kolonélé eliuuojama 7,5 mi 1,0 N amoniako MeOH, ir eliuatas
renkamas j taruotg, rinktuva.

Produkto tirpalas koncentruojamas Savant Speed Vac jtaisu (apie 2
mm Hg stulpelio 20 val.). Liekana istirpinama CHaCN (2 ml), 1N Hcl (0,10 ml)
ir vandenyje (1 ml), ir po liofilizacijos gaunamas 237 pavyzdzio junginys

(0,042 g, 86 %), kuris yra baltas liofilizatas.



LT 4552 B
202

MS: (M+H)" 471.

Analize idskaigiuota pagal CozH23N402Cl - 0,15 CH3CN - 1,0 HCI - 0,84 H:0.
I$skaidiuota: C, 61,40; H, 4,93; N, 10,88.

Rasta: C, 61,41;H,502; N, 11,28.

238 pavyzdys

»
®

SN/
Yz \ 0 Me
H—"/

4-(1,2-Dioksopropil)-1,2-dioksopropil]-2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-

4-ilmetil)-7-fenil-1H-1,4-benzodiazepinas (hidrochloridas).

238 pavyzdzio junginys pagaminamas i$ piruvo rlgsties pagal 237
pavyzdyje aprasyta metodika.
MS: (M+H)* 375.
Analizé i$skaiCiuota pagal CooH2oN4O2 - 1,0 HCI - 0,67 H20.
ISskaiCiuota: C, 62,47, H, 5,80; N, 13,25.
Rasta: C,62,46; H,559, N, 13,28.

239 pavyzdys
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Z2aN O
NO,
in—
2 3,4,5-Tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-ilmetil)-4-[2-(4-nitrofenil)-1,2-

dioksoetil]-7-fenil-1H-1,4-benzodiazepinas (hidrochloridas).

239 pavyzdzio junginys pagaminamas i 4-nitrofenilpiruvo ragsties
pagal 237 pavyzdyje apradytg metodika,
MS: (M+H)™" 482.
Analizé isskaitiuota pagal C27H23NsO4 - 1,0 HCI - 0,38 H0.
I$skaiciuota: C, 61,79; H, 4,76; N, 13,34.
Rasta: C,61,80; H,4,72; N, 13,54.

240 pavyzdys

ZZ2N 0
OMe
H—/

2,3,4,5-Tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-ilmetil)-4-[2-(4-metoksifenil)-1,2-

dioksoetil]-7-fenil-1H-1,4-benzodiazepinas (hidrochloridas).
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240 pavyzdZio junginys pagaminamas i$ 4-metoksifenilpiruvo ragsties
pagal 237 pavyzdyje aprasSytg metodika,
MS: (M+H)* 467.
Analizé isskai¢iuota pagal CasHasN4O3z - 1,0 HCI - 0,79 H20.
I§skaidiuota: C, 65,02; H, 5,57; N, 10,883.
Rasta: C, 65,01, H, 5,66; N, 10,75.

241 pavyzdys

C
O 0
Dy

72N O
HN—
2,3,4,5-Tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-ilmetil)-7-fenil-4-(3,3,3-trifluor-1,2-

dioksopropil)-1H-1,4-benzodiazepinas (trifluoracetatas, 1:2)

241 pavyzdZio junginys pagaminamas i$ trifluorpiruvo rugsties pagal
237 pavyzdyje apraSytg metodikg, panauaojant metileno chloridg kaip
kotirpiklj. Gryninama atvirkstiniy faziy preparatinés HPLC metodu (vandeninis
metanolis, 0,1 % TFA).
MS: (M+H)* 429,
Analizé iSskaiCiuota pagal C2oH1sN4O2F3 - 1,5 TFA - 0,81 H20.
I5skaiciuota: C, 48,90; H, 3,63; N, 9,12.
Rasta: C, 48,90; H, 3,58; N, 9,13.

242 pavyzdys
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N

N~g-M
//\\

(R)-7-Ch|or-2,3,4,5-tetrahidro—1-[(1H-imidazol-4-iI)metil]-4-(meti|sulfoni|)-
3-(feni|metil)-1H-pirido[3,2-e]-1,4-diazepinas (hidrochloridas)

A. 2-Ch|or-5-(feniIsulfonilamino)-6-meti|piridinas
Junginys A pagaminamas i§ 236 pavyzdzio junginio B pagal 236
pavyzdyje aprasytg junginio D ir 236 pavyzdyje apraSyta junginio E gavimo

metodikas.

B. 2-Ch|or-5-(fenilsulfonilamino)-G-metiIpiridin-N-oksidas

| junginio A (3.0 g, 10,6 mmol) suspensijg TFA (12,5 mi) pridedama
30% vandeninio vandenilio peroksido (2,2 ml). Miginys virinamas su grjiztamu
galdytuvu 80 min. Pridedama dar 2,5 m! H,O,, ir misinys virinamas su
griztamu $aldytuvu 95 min. Pridedama dar 2,5 ml H20,, misinys pavirinamas
su grjztamu Saldytuvu 1 val. ir supilamas 1 leda. Sis misinys paliekamas per
naktj, po to nufiltruojamas. Kieta medziaga plaunama vandeniu, iStirpinama
10 % izopropanolio tirpale metileno chloride, ir iddziovinus tirpalg gaunama
2,44 g junginio B, kuriame yra junginio A priemaisy. Dar 0,33 g negryno
junginio B nusodinama i$ vandeninio filtrato. Bendra iSeiga 2,77 g (88 %).
(M+H)* 298,9.

C. 2-Chlor-5-(feniIsulfonilamino)-ﬁ-hidroksimetilpiridinas
Junginys C (dervos pavidalo) pagaminamas i$ junginio B pagal 236

pavyzdyje apraSytas junginiy G ir H gavimo metodikas. (M+H)* 299,0.
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D. 2-Chlior-5-(fenilsulfonilamino)-piridin-6-karboksaldehidas

| negryninto junginio C (2,45 g. 8,20 mmol) tirpalg THF (20 ml)
pridedama MnO. (1,43 g, 16,4 mmol). Misinys maiSomas kambario
temperatdroje ir vél pridedama MnO. po: 1 val. - 2,86 g: 28 val. - 2,86 g.
Pamaisius 21 val., miinys tiesiogiai gryniamas sparciosios chromatografijos
metodu (25 % etilacetato/neksanuose), ir gaunama 0,82 g negryno junginio

D.

E. D-[N-(2-chlor-5-(fenilsulfonilamino)-6-piridinilmetil)-fenilalanino]
metilo esteris

| nergyninto junginio D (0,81 g, 2,73 mmol), D-fenilalanino metilo
esterio hidrochlorido (0,88 g, 4,10 mmol) ir NaOAc (0,67 g, 8,20 mmol) tirpalg
15 ml metileno chlorido ir 3 ml acto rtgsties misinio alikvotinémis dalimis per
90 min. pridedama natrio triacetoksiborhidrido (0,87 g, 4,10 mmol). MiSinys
maisomas 90 min. ir paskirstomas tarp pH 7 fosfatinio buferio ir metileno
chlorido. Vandeniné fazé ekstrahuojama metileno chloridu, sumaidyti
organiniai ekstraktai dziovinami (MgSO,), nufiltruojama, ir nugarinus

gaunamas oranzinés dervos pavidalo junginys E (1,62 g, >100 %).

F. (R)-2,3,4,5-Tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-ilmetil)-4-(metilsulfonil)-7-
chlor-3-(fenilmetil)-1H-pirido[3,2-e]-1,4-diazepinas (monohidrochloridas)
242 pavyzdzio junginys pagaminamas"ié junginio E pagal aprasytas
metodikas metodikas $iems junginiams gauti: 236 pavyzdZzio junginiui K, 236
- pavyzdzio junginiui L, 236 pavyzdZio junginiui M, 236 pavyzdzio junginiui N.
HCI druska nusodinama S8 izopropanolio eteriu, ir gaunamas labai
higroskopiniy puty pavidalo 242 pavyzdZio junginys.
MS (M+H)" 432,1.
*C-BMR (CDCls, laisva bazé) & 7.96, 39,60, 47,97, 48,34, 55,73, 59,27,
118,66, 122,59, 124,89, 126,91, 128,64, 129,16, 13559, 137,15 13888,
139,63, 144,10, 144,54, 182,64 m.d.

243 pavyzdys
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6,7,8,9-Tetrahidro-5-(1H-imidazol-4-i|metil)-8-(1-nafta|enilkarbonil)-2-

feniI-SH-pirimido-[5,4-e][1,4]diazepinas (monohidrochloridas)

A. 2-Feni|—5-brom-4-pirimidinkarboksirﬁgétis

| mukobromo ragsties (16 g, 62 mmol) tirpalg 800 ml vandens
pridedama benzamidino hidrochlorido hidrato (26 g, 166 mmol) ir tritono B
(100 mi, 40 % tirpalas vandenyje). Tirpalas maisomas 23 val., nufiltruojamas
nuo nedidelio kiekio tamsios kietos medZiagos ir parlgstinamas
koncentruota HCI. Dervingos nuosédos nufiltruojamos ir, perkristalinus i$ 4:1
etanolio ir vandens misinio, gaunama 5,87 g (34 %) junginio A, Kuris yra ruda
kristaliné kieta medziaga. Sukoncentravus pokristalizacin] tirpala, gaunama

dar 1,72 g (bendra iSeiga 44 %).

B. 2-Feni|-5-(2-aminoetilamino)-4-pirimidinkarboksirﬁgétis

3.0 g (10,8 mmol) junginio A ir 300 mg vario sulfato misinys 15 ml
vandens ir 15 m! etilendiamino kaitinamas 100 °C temperatiroje 3 val.
Tamsus tirpalas sausai nugarinamas, ir pusiau kietg liekang praskiedus
vandeniu, gaunamos labai gausios nuosédos, kurios nufiltruojamos, gerai
iSplaunamos vandeniu, ir iSdziovinus per naktj ore, gaunama 2,45 g junginio
B, kuris yra gelsvai ruda kieta medziaga. Filtratas sausal nugarinamas, o
liekana praskiedziama vandeniu. Palaikius kambario temperatdroje, gaunama

dar 0,6 g junginio B. Sios medziagos sumaisomos, ir iSdziovinus per naktj 60
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°C temperatdroje vakuume, gaunama 2,85 g (mazdaug 100 %) junginio B,

kuris yra gelsva kieta medziaga.

C. 6,7,8,9-Tetrahidro-2-fenil-5H-pirimido[5,4-e][1,4]-diazepin-9-onas

| 2,8 g (10,8 mmol) junginio B suspensijg 100 ml piridino pridedama
3,1 g (16,3 mmol) EDC ir 2,2 g (163 mmol) HOBT, ir suspensija maisoma
‘kambario temperatiroje argono atmosferoje 36 val. Gautas drumstas tirpalas
sausai nugarinamas, pusiau kieta liekana praskiediiama 10 % izopropanolio
tirpalu vandenyje ir plaunama sodiu NaCl tirpalu (2x). Plovimo metu
vandeniniame sluoksnyje susidaro ryskiai geltonos nuosédos. Nufiltravus Sig
medZiaga, gaunama 1,9 g negryno junginio C. Si medziaga suspenduojama
metanolyje ir kaitinama gary vonioje. Likusios netirpios medziagos
nufiltruojamos, o medziaga ant filtro vél ekstrahuojama karstu metanoliu.
Sumaisyti filtratai sausai nugarinami, ir gaunama 1,53 g (59 %) junginio C,

kuris yra gelsvi milteliai.

D. 6,7,8,9-Tetrahidro-2-feniI-5H-pirimido[5,4-e][1,4]-diazepinas

| maiSomg 100 mg (0,42 mmol) junginio C tirpalg 2 ml glimo
pridedama 85 mg (2,1 mmol) licio aliuminio hidrido, ir reakcijos misinys
virinamas su griztamu $aldytuvu 18 val. | reakcijos misinj pridedama 0,5 mi
piridino, dar 80 mg LAH, ir 85 °C temperatQroje Sildymas tesiamas dar 18 val.
Midinys skaldomas pridedant 5 ml etilacetato,“o po to 0,5 ml konc. NH,OH.
Gauta suspensija nufitruojama, ir ant filtro esanti medziaga gerai
perplaunama etilacetatu. Filtratas sausai nugarinamas, ir gautas produktas
tolesneje stadijoje naudojamas ne’grynintas.jéi medziaga taip pat gali bt
gryninama sparciosios chromatografijos per silikagelj metodu, eliuuojant 10
% metanoliu etilacetate, ir gaunamas grynas junginys D. kuris yra oranZiné

kieta kristaliné medziaga.

E. 6,7,8,9-Tetrahidro-8-(1-naftalenilkarbonil)-z-fenil-5H-pirimid0[5,4-
e][1,4]-diazepinas
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| 80 mg (laikoma, kad yra 0,35 mmol medZiagos) negryninto junginio
D tirpalg 3 ml metileno chlorido ir 3 m! 1N natrio hidroksido pridedama 60 ul
(O,4V mmol) 1-naftoilchlorido. Reakcijos misinys maidomas 0 °C temperatiroje
1 val. Organinis sluoksnis atskiriamas, plaunamas soCiu amonio chloridu,
dziovinamas (MgSO.) ir nugarinamas. Liekana gryninama sparciosios
chromatografijos per silikagelj metodu. Eliuuojama etilacetatu-heksanu (3:1)
‘ir gaunama 40 mg (25 % skaiciuojant pagal junginj C) puty pavidalo junginio
E.

F. 6,7,8,9-Tetrahidro-5-(1H-imidazol-4-ilmetil)-8-(1-
naftalenilkarbonil)-2-fenil-5H-pirimido-[5,4-e][1,4]diazepinas
(monohidrochloridas)

| 23 mg (0,062 mmol) junginio E tirpalg 1 ml metileno chlorido ir 0,2 ml
acto ragsties pridedama 10 mg (1 mmol) 4-formilimidazolo. Reakcijos
midinys pamaiSomas 15 min., ir pridedama 21 mg (1 mmol) natrio
triacetoksiborhidrido. Po 1, 2, 3 ir 4 val. maiSymo pridedama po 10 mg
imidazolo ir po 21 mg hidrido. MaiSymas tesiamas per naktj. Reakcijos
midinys praskiedZziamas metanoliu, ir neapdorotas misinys gryninamas
preparatinés HPLC metodu per YMC ODS-A S 10 kolonélg, panaudojant
gradientinj eliuavima 0-100 % tirpiklio B (A: 10 % MeOH-H20 + 0,1 % TFA, B:
10 % H.O-MeOH + 0,1 % TFA). Atitinkamos frakcijos sumaisomos ir
nugarinamos. Liekana paverCiama hidrochlorido  druska, praskiedziant
metanoliniu HCI tirpalu ir nugarinant tirpiklj. Gaunama 31 mg geltonos kietos
medzZiagos. Si medZiaga istirpinama minimaliame metanolio kiekyje ir
nusodinama lasinant eterj. Gaunama 12 mg (39 %) gryno 243 pavyzdZio
junginio, kuris yra geltoni milteliai.
MS (M+H)" 461.
'H-BMR (CD3OD): & 3,69 (2H, pl.s), 3,90 (2H, m), 4,20 (1H, m), 4,45 (1H, m),
4,70 (1H, m), 4,82 (1H, m), 5,49 (1H, m), 7,32-8,30 (11H, m), 8,43 (1H, s},
8,60 (1H, s), 8,95 (1H, m), 9,11 (1H, s).

244 pavyzdys .
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(R)-7-Brom-2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-i|acetil)-4-(metilsu|foni|)-

3-(fenilmetil)-1H-1,4-benzodiazepinas (monohidrocloridas)

A. (R)-7-Brom-2,3,4,5-tetrahidro-4-(1,1-dimetiletoksikarbonil)-3-
(fenilmetil)-1H-1,4-benzodiazepinas

| 250 mg (0,79 mmol) 244 pavyzdZio junginio B tirpalg 5 ml metileno
chlorido kambario temperatlroje argono atmosferoje pridedama 192 mg
(0,88 mmol) BOC anhidrido, istirpinto 1 ml metileno chlorido. Po 1 val.
pridedama dar 100 mg BOC anhidrido ir maiSoma dar 0,5 val. Neapdorotas
reakcijos misinys gryninamas sparciosios chromatografijos metodu per 50
cm?® silikagelio kolonéle. Eliuuojama 20 % EtOAc-heksane ir gaunama 319

mg (96 %) junginio A, kuris yra balta kieta medziaga.

B. (R)-?-Brom—2,3,4,5-tetrahidro-1-(1-trifeniImetil-imidazol-4-i|acetil)—
4-(1,1-dimetiletoksikarbonil)-3-(fenilmetil)- 1H-1,4-benzodiazepinas

] 2,2 g (6 mmol) 1-trifenimetil-4-imidazolilacto ragsties suspensijg 50 m
THF kambario temperatiroje ir ‘argono atmosferoje pridedama 836 ul (6
mmol) trietilamino. Gautas drumstas tirpalas atSaldomas iki -30 °C ir
suladinama 839 ul (6,6 mmol) i-butilchlorformiato. PamaiSius dar 0,5 val. -30
°C temperatiroje, suladinamas 500 mg (1,2 mmol) junginio A tirpalas 10 ml
THF. Reakcijos miSiniui leidZziama susilti iki kambario temperatiiros per tris
valandas, ir maiSoma per nakti Gautas juodas reakcijos misinys
praskiedZiamas etilacetatu ir plaunamas sociu NaCl tirpalu (2x), dziovinamas

(MgSO.) ir nugarinus tirpiklj, gaunama juoda puty pavidalo liekana, Kkuri
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gryninama sparciosios chromatografijos per silikagelj metodu. Eliuuojama 25
9 etilacetatu heksane ir gaunama 376 mg (40 %) junginio B, Kkuris yra pilka

putq pavidalo Kieta medziaga, o taip patir 294 mg junginio A.

C. (R)-T-Brom-2,3,4,5-tetrahidro-1-(1-trifenilmetil-imidazol-4-i|acetil)-
3-(fenilmetil)-1H-1,4-benzodiazepinas (hidrochloridas)

370 mg (0,48 mmol) junginio B tirpalas 2 ml 1M HCI acto ragstyje
mai%omas kambario temperatlroje 0,5 val. Réakcijos misinys nugarinamas
iki sausos liekanos Zemoje temperatdroje, ir liekana praskiedziama
etilacetatu. Nufiltravus susidariusig kietg medziaga, gaunama 280 mg (83 %)

junginio C.

D. (R)-7-Brom-2,3,4,5-tetrahidro-1-(1-trifeniImetil-imidazol-4-i|aceti|)-
4-(metilsulfonil)-3-(fenilmetil)-1H-1,4-benzodiazepinas

| 280 mg (0,4 mmol) junginio C tirpalg 3 ml metileno chlorido kambario
temperatlroje argono atmosferoje pridedama 167 ul (1.2 mmol) trietilamino,
o po to 46 ul (0,6 mmol) metansulfonilchlorido. Pamaisius 0,5 val., pridedama
dar 167 ul trietilamino ir 46 pl metansulfonilchlorido ir maisoma dar 0,5 val.
Neapdorotas tirpalas chromatografuojamas sparciosios chromatografijos
metodu per 50 cm® silikagelio kolonelg. Eliuuojama 50 % etilacetatu heksane
ir gaunama 165 mg (55 %) junginio D, k_gris yra balta puty pavidalo kieta

medZziaga.

E. (R)-7-Brom-2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-i|acetil)-4-
(metilsuIfonil)-3-(fenilmetil)-1H-1,4-benzodiazepinas
(monohidrochloridas)

| 80 mg (0,11 mmol) junginio D tirpalg 2 ml metileno chlorido
pridedama 0,5 m! trietilsilano ir 1 ml TFA. ir miginys maidomas kambario
temperatlroje argono atmosferoje 3 val. Reakcijos midinys sausai
nugarinamas, ir gaunama balta kieta liekana, kuri praskiedziama eteriu ir
maisoma 05 val. Tirpiklis nupilamas, o likusios netirpios medziagos

plaunamos eteriu dar du kartus. Likusi kieta medziaga istirpinama etilacetate
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ir plaunama sociu NaHCOs, sodiu NaCl, dZiovinama (MgSO.) ir nugarinus
tirpiklj gaunama 45 mg baltos puty pavidalo kietos medziagos. Si medZiaga
idtirpinama minimaliame kiekyje metileno chlorido ir suladinama 90 pl 1M HCI
eteryje. Reakcijos misinys praskiedziamas eteriu, ir gauta suspensija
palickama per nakij Saldytuve. Kieta medZiaga nufiltruojama azoto
atmosferoje, ir gaunama 36 mg (62 %) 244 pavyzdzio junginio, kuris yra balti
-milteliai.

MS: (M+H)* 508.

Analizé i§skaiciuota pagal CaeH23N4OsS- 1,5 HCL

I3skaigiuota: C, 47.35; H, 4,42; N, 10,04.

Rasta: C, 47,55, H, 4,41; N, 9,92.

245 pavyzdys
Br

N\ _Me
43/\/ ~ //\\

(R)-?-Brom-2,3,4,5-tetrahidro-1-(2-1 H-imidazol-4-iIetil)-4-(metilsulfoniI)-3-

(fenilmetil)-1H-1,4-benzodiazepinas (monohidrochloridas)

| 80 mg (0,107 mmol) 244"pavyzd2io‘ laisvos bazés tirpalg 0,5 ml THF
kambario temperatlroje argono atmosferoje pridedama 1 mi 1M borano
tirpalo THF. Skaidrus bespalvis tirpalas virinamas su griztamu Saldytuvu 2
val., pridedama 0,5 ml konc. HCI ir kaitinama dar 2 val. 65 °C temperatlroje.
Reakcijos misinys praskiedZiamas vandeniu ir plaunamas du kartus
etilacetaty. Sumaidyti organiniai sluoksniai vel plaunami vieng karta sociu
NaCl, dziovinami ir nugarinus tirpiklj gaunama skaidri alyvos pavidalo liekana,

kuri gryninama sparciosios chromatografijos metodu per 30 cm? silikagelio
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kolonéle. Eliuuojama CHCI3:MeOH:NH4OH (95:5:0,5), ir gaunama 112 mg
alyvos. Si medziaga praskiedziama 0.5 mi konc. HCI ir vél Sildoma 80 °C
temperatdroje 2 val. Atdaldzius iki kambario temperaturos, reakcijos misinys
praskiedziamas vandeniu ir ekstrahuojamas du Kkartus etilacetatu. Sumaisyti
organiniai sluoksniai dziovinami (MgSQa), ir nugarinus tirpiklj gaunama 30
mg liekanos. Trinant &ia medziaga su eteriu, gaunama balta kieta medZiaga,
kuri idtirpinama 0,2 ml metanolio ir nusodinama ladinant eter]. Nufiltravus
susidariusia kieta medziaga, gaunama 12 .mg (21 %) 245 pavyzdzio
medziagos, kuri yra balti milteliai.

MS (M+H)" (didelé skiriamoiji geba): i3skaiciuota: 489.0957, rasta; 489,096.
3C BMR (67,8 MHz, CD;0D): 24,7, 39,2, 40,3, 47,3, 53,3, 58,1, 60,8, 113,3,
118,1, 118,8, 128,3, 130,1, 130,8, 131,0, 132,4, 134,0, 1853, 1398, 149,9

m.d.

246 pavyzdys

8-[(CikloheksiIkarbonil)amino]-1 ,2,3,—5-tetrahidro-1-(1 H-imidazol-4-
ilmetil)-3-(fenilmetil)-4H-1,4-benzodiazepin-4-karboksirﬁg§ties metilo

esteris (dihidrochloridas)

A. 8-Amino-2,3,4,5-tetrahidro-1-(1HQimidazoI-4-iImetiI)-3-(fenilmetil)-
1H-1,4-benzodiazepin-4-karboksirﬂgéties 1,1-dimetiletilo esteris

Junginys A (balta kieta medziaga) pagaminamas i5 98 pavyzdzio
junginio D pagal 26 pavyzdyje aprasytg metodika. Naudojama negryninta
laisva bazé. MS (M+H)" = 434,




- LT 4552 B

B. 8-(Cik|oheksiIkarbonilamino)-2,3,4,5—tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-
iImetil)-3-(feni|metil)-1H-1,4-benzodiazepin-4-karboksirﬁg§ties
1,1-dimetiletilo esteris

Junginys B (balta puty pavidalo kieta medziaga) pagaminamas i$
junginio A pagal 27 pavyzdyje apradyta metodika. Naudojama negryninta
laisva baze. MS (M+H)™ = 544,

C. N-[2,3,4,5-Tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-iImetil)-3-(feni|meti|)-1H-
1,4-benzodiazepin-8-il]cikioheksanamidas
Junginys C (rusva kieta medZiaga) pagaminamas i$ junginio B veikiant

Hcl/dioksanu metanolyje kambario temperatroje. MS (M+H)* = 444,

D. 8-[(Cik|oheksilkarbonil)amino]-1,2,3,5-tetrahidro-1-(1H-imidazo|-4-
iImetiI)-3-(fenilmetil)-4H-1,4-benzodiazepin-4-karboksirﬁg§ties metilo
esteris (dihidrochloridas)

| maioma junginio C (0,05 g, 0,09 mmol) tirpalg CH2Cl, kambario
temperatlroje argono atmosferoje pridedama metilchlorformiato (0,05 g, 0,09
mmol). Pamaidius 3 dienas, misinys paskirstomas tarp CHCI3 (5 ml) ir
NaHCOs; (2 ml). Vandeninis sluoksnis ekstrahuojamas CHCIl3 (2 x 10 mi).
Sumaidyti organiniai sluoksniai plaunami NaHCOs ir sociu NaCl, dziovinami
MgSO., nufiltruojami ir koncentruojami. Liekana gryninama preparatines
HPLC metodu, naudojant 50-100 % vanderﬁnio metanclio su 0,1 % TFA
gradienta, o HCI druska pagaminama veikiant 1M HCl/eteryje.
MS (M+H)* =502.
'H BMR (CD;0OD): 8 8,8 (s, 1H),‘z7,45-7,1 (m, 7,5H), 7,05 (m, 1H), 6,8 (m,
0,5H), 4,67-4,35 (m, 4H), 4,58 (s, 3H), 3,4-3,0 (m, 3H), 2.9 (m, 1H), 2,7 (m,
1H), 2,3 (m, 1H), 1,9-1,2 (m, 10H).

247 pavyzdys
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N-[2,3,4,5-Tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-ilmetil)-4-(1-naftalenilkarbonil)-
1H-1,4-benzodiazepin-8-i|]-1-piperidinkarboksamidas (dihidrochloridas)

| 26 pavyzdzio junginio (0,050 g. 0,125 mmol) ir trietilamino (0,038 mi,
0,275 mmol) tirpalg sausame metileno chloride (1 ml) kambario
temperatdroje argono atmosferoje pridedama karbonildiimidazolo (0,045 g,
0.137 mmol). Pamaigius 2 val., pridedama piperidino (0,013 mi, 0,13 mmol).
Pamaidius 15 val., reakcijos misinys praskiedziamas NaHCOs ir CHCls.
Organinis sluoksnis plaunamas NaHCOs,, vandeniu ir so¢iu NaCl (1 x po 3
ml), dziovinamas MgSOsa, nufiltruojama ir koncentruojama. Produktas
gryninamas atvirkstiniy faziy HPLC metodu, naudojant 40-90 % vandeninio
metanolio su 0,1 % TFA gradientg, o HCI druska pagaminama veikiant 1M
HCl/eteryje; gaunamas 247 pavyzdzio junginys (0,006 g, 10 %).
MS (M+H)* 509.
"H-BMR (CDsOD): 5 8,5 (d, 1H, J=19H2), 8,06-7.3 (m, 2H), 7,69-7,3 (m, 7H),
7.2 (d, 0,5H, J=7Hz), 6,9 (d, 0.5H, J=7Hz), 6.5 (d, 0,5H, J=7Hz), 5,89 (t, 0.5H),
4,6-3,88 (m, 4,5H), 3,6-3,3 (m,'éH), 3 18-2,85 (m, 1,5H), 1,65-1,55 (m, 6H).

248 pavyzdys
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(R)-7-Ciano-1,2,3,5-tetrahidro-1-(1 H-imidazol-4-ilmetil)-3-(fenilmetil)-4H-

1,4-benzodiazepin-4-karboksiragsties etilo esteris (hidrochloridas)

A. (R)-7-Brom-2,3,4,5-tetrahidro-3-(fenilmeti|)-1H-1,4-benzodiazepin-
2,5-dionas

| maisomg 5-bromizatoines rﬂgétieé anhidrido (150 g, 563 mmol)
tirpalg bevandeniame piridine (1.5 1) argono atmosferoje pridedama D-
fenilalanino metilo esterio hidrochlorido (127 g, 590 mmol) ir 4-
dimetilaminopiridino (2 g). Gautas tirpalas virinamas su griztamu Saldytuvu 3
dienas ir ataldomas iki kambario temperatdros. Tirpiklis nugarinamas.
Liekana istirpinama CH:Clz (3 1), ir tirpalas plaunamas 10 % HCI ir sociu NaCl,
driovinamas bevandeniu Na,SO., ir nugarinus gaunama puty pavidalo
medziaga, kuri suspenduojama Et,O (1,0 I). Misinys maisomas, ir emulsijai
suskaldyti pridedama CH2Cl, (100 ml). Pasaldzius ledo vonioje 3 val., kieta
medZiaga nufiltruojama, plaunama EtO ir nedideliu kiekiu GHJClp, ir
i&dziovinus giliame vakuume, gaunama 152 g (78,4 %) junginio A.
3C-BMR (DMSO-dg): 33,31, 53,69:, 115,94, 123,31, 126,43, 128,22, 129,39,
13263, 134,97, 136,19, 137,76, 166,45, 171,11 m.d.

B. (R)-7-Brom-2,3,4,5-tetrahidro-3-(fenilmetil)-1H-1,4-
benzodiazepinas
| maioma ir 3aldomg (0 °, ledo vonia) junginio A (100 g, 230 mmol)

tirpalg bevandeniame THF (1,5 I) argono atmosferoje pridedama borano
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tetrahidrofurano komplekso (1.0 M tiroalas, 1450 mi, 1450 mmol). Gautas
tirpalas atsargial virinamas su grjztamu Saldytuvu per naktj. Sis tirpalas
atdaldomas iki 0° ir 1étai pilamas MeOH, kol nustoja putoti. Tirpiklis sausai
nugarinamas. Liekana praskiedziama MeOH (500 ml), pridedama 25 %
vandeninio HCI tirpalo (180 mi), ir miginys atsargiai virinamas su griztamu
Saldytuvu argono atmosferoje 2 val. Gautas tirpalas atdaldomas iki 0° ledo
vonioje, letai pilamas EtO (300 ml), ir midinys maisomas 1 val. Kieta
medziaga nufittruojama. Filtratas nugarinamas, liekana sumaisoma su Kieta
medziaga, perplaunama Et.0 (500 ml) ir acetonu (500 ml) ir suspenduojama
CH,Cl, (2 1) ir vandens (1 1) misinyje. 3N NaOH suspensijos pH padaromas
lygiu 11. Atskiriamas CH,Cl, sluoksnis. Vandeninis sluoksnis prisotinamas
NaCl ir ekstrahuojamas CHzCla. Sumaidyti CHxCl, ekstraktai plaunami sociu
NaCl, dziovinami bevandeniu NaxSOs ir nugarinus gaunama 89 g (97 %
iSeiga) junginio B, kuris yra gelsvai rudos spalvos kieta medZia{ga.

3C.BMR (CDCl,): 40,55, 52,19, 54,22, 61,74, 112,52, 120,25, 126,50, 128,60,
129 30, 130,13, 132,09, 133,96, 138,52, 148,13 m.d.

C. (R)-2,3,4,5-Tetrahidro-3-(fenilmetil)-1H-1,4-benzodiazepin-7-
karbonitrilas

| maiSoma junginio B (60 g, 190 mmol) suspensijg bevandeniame 1-
metil-2-pirolidinone (600 mi) azoto atmosferoje pridedama vario(l) cianido (51
g, 569 mmol). Misinys kaitinamas iki 200° temperatlros 3,5 val. Intensyviai
maigant, &is misinys létai supilamas | 15 % etilendiamino tirpalg vandenyje
(1,5 1). PamaiSius 1,0 val., suspensija ekstrahuojama EtOAc (3 x 750 ml).
EtOAc ekstraktai sumaiSomi, plaunami 10 % NH.OH (2 x 750 ml) ir sociu
NaCl, dziovinami bevandeniu' Na,SOs, if nugarinus gaunama juoda dervos
pavidalo medziaga. Si medziaga perleidziama per silikgelio (E. Merck 230-
400 medu, 1,2 kg) sluoksnj, eliuuojant EtOAc, ir gaunama 40 g (80 %)
junginio C, kuris yra gelsvai ruda kieta medziaga.
8G-BMR (CDsOD): 40,84, 49,23, 51,62, 51,71, 62,56, 101,42, 119,14, 120,99,
127 56, 129,66, 130,38, 132,71, 134,86, 139,82, 165,29 m.d.
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D. (R)-7-Ciano-1,2,3,5-tetrahidro-1-(1H-imidazo|-4-ilmetil)-3-
(fenilmetil)-4H-1,4-benzodiazepinas

Junginys D pagaminamas i§ junginio C pagal reakciju seka,
naudojama tokiems junginiams gauti:98 pavyzdZio junginiui G, reakcija
vykdant be trietilamino ir gryninant spar&iosios chromatografijos per silikgael]
metodu, eliuuojant 4: heksanais:etilacetatu; 1 pavyzdzio junginiui D; veikiant

4M HCI 1:1 dioksane:etilacetate. MS (M+H)™* 344.

E. (R)-7-Ciano-1,2,3,5-tetrahidro~1-(1H-imidazol-4-ilmeti|)-3-
(fenilmetil)-4H-1,4-benzodiaiepin-4-karboksirﬂgéties etilo esteris
(hidrochloridas)

| junginio D (0,10 g, 0,22 mmol) ir DIPEA (0,16 ml, 0,9 mmol) tirpalg
sausame metileno chloride (1 ml) 0 °C temperatlroje argono atmosferoje
pridedama etilchlorformiato (0,023 ml, 0,24 mmol). Pamaisius 2,5 dienos,
reakcijos misinys paskirstomas tarp NaHCOs (5 ml) ir CHCI3(20 ml).
Vandeninis sluoksnis ekstrahuojamas CHCls ( 2 x 10 ml). Sumai8yti organiniai
sluoksniai plaunami NaHCOs, vandeniu ir so€iu NaCl, dziovinami ngSO4.
nufiltruojama ir koncentruojama. Produktas gryninamas leidziant per
spar¢iosios chromatografijos kolonéle, eliuuojamg EtOAc (200 ml) ir 19/1
CHCI5/CH3OH (200 ml), veikiamas 1N NaOH imidazolo acilo grupei pasalinti
ir veikiamas HCl/eteryje; gaunamas 248 pavyzdzio junginys (0,047 g, 52 %).
MS (M+H)* = 416. ‘
'H-BMR (CD5OD): 6 8,9 (d, 1H, J = 16 Hz), 7,48-7.12 (m, 8H), 6,9 (m, 1H),
5,0-4,4 (m, 5H), 4,8-3,7 (m, 3H), 3,4-3.2 (m, 2H), 2,85-2,7 (m, 2H), 1,03 (M,
3H). '

249 pavyzdys
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N-[2,3,4,5-Tetrahidro-1-(1H-imidazo|-4-iImetil)-4-(metilsulfonil)-3-
(fenilmetil)—1H-1 ,4-benzodiazepin-8-i|]cikloheksankarboksamidas

(dihidrochloridas)

| heterogeninj 246 pavyzdZzio junginio G (0,030 g, 0,054 rﬁmol), DMF
(0,2 mi) ir trietilamino (0,2 mi) midin] sausame metileno chloride (0,3 ml)
kambario temperatiroje argono ' atmosferoje pridedama
metansulfonilchlorido (0,024 ml, 0,38 mmol). Pamaidius 2,5 dienos,
pridedamas kitas ekvivalentas metansulfonilchlorido. Pamaisius 3 val.,
miginys praskiedziamas NaHCOs ir CHCls, atskiriami sluoksnial, ir vandeninis
sluoksnis ekstrahuojamas chloroformu (2 x 20 mi). Sumaidyti organiniai
sluoksniai plaunami vandeniu (5 mi) ir soCiu NaCl (5 mi), dziovinami MgSOas,
nufiltruojama ir koncentruojama. Liekana gryninama perleidziant per
sparciosios chromatografijos silikagelio kKolonele, eliuuojama CHCls ir 9/1
CHCI/CHsOH (po 200 mi), ir gaunamas 249 pavyzdzio junginys (5 mg, 17
%).
MS (M+H)" = 522. .
'H-BMR (CD;OD): 5 8:88 (s, 1H), 7.5(m, 2H), 7.3 (M, 5H), 7,05 (d, 1H, J = 8
Hz), 6,8 (d, 1H, J = 8 Hz), 4,8-4,2 (m, 5H), 3.6 (m, 1H), 3.2 (m, 1H), 3.0 (m,
1H), 2,7 (m, 1H), 2.3 (m, 3H), 1,6-1,9 (m, 5H). 1.1-1,5 (m, 4H), 0.9 (M, 2H).

250 pavyzdys
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(R)-7-Ciano-4-[[2-(dimeti|amino)etil]sulfonil]-2,3,4,5-tetrahidro-1-(1 H-
imidazol-4-ilmetil)-3-(fenilmetil)-4H-1 /4-benzodiazepinas
(dihidrochloridas)

A. . (R)-7-Ciano-4—(etenilsulfoniI)-2,3,4,5-tetrahidro-1-(1 H-imidazol-4-
iImetiI)-3-(fenilmetil)-4H-1,4-benzodiazepinas :

| 248 pavyzdZio junginio D (1,0 g, 3,79 mmol) ir DIPEA (2,6 ml, 15,2
mmol) tirpalg dichlormetane (16 ml) O °C temperatdroje argono atmosferoje
pridedama 2-chloretansulfonilchlorido (1,85 g, 11,4 mmol). PamaiSius 16 val.,
reakcijos midinys praskiedziamas chloroformu ir vandeniniu NaHCOs.
Atskiriami sluoksniai ir vandeninis sluoksnis vél ekstrahuojamas du kartus
chloroformu. Sumaidyti organiniai ekstraktai plaunami du kartus NaHCOj ir
so&iu NaCl, dziovinami MgSQO., nufiltruojama ir koncentruojama. Produktas
gryninamas leidziant per sparciosios chromatografijos silikagelo kolonélg,
eliuuojama 75 %, o po to 50 % heksanais/etilacetate, ir gaunamas junginys A

(0,31 g, 23 %). MS: (M+H)* = 434.

B. (R)-7-Ciano-4-[[2-(dimeti|amino)etiI]sulfoniI]-2,3,4,5-tetrahidro-1-
(1H-imidazol-4-i|metil)-3-(fenilmetil)—4H-1,4-benzodiazepinas
(dihidrochloridas)

Junginys A (0,59 g, 1,36 mmol) 2M dimetilamino tirpale THF (15 ml, 30
mmol) Sildomas uZlydytame vamzdelyje 60 °C temperatdroje 16 val.
Reakcijos misinys sukoncentruojamas, ir lickana gryninama preparatines
HPLC metodu (30-90 % vandeninio metanolio éu 0,1 % TFA gradientas).
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Igryninta TFA druska paverciama HCI druska, panaudojant HCl/eteryje, ir po
liofilizavimo gaunamas 250 pavyzdzio junginys (11 mg, 1,7 %).
MS: (M+H)+ = 479.
'H-BMR (CD:0D): 6 89 (s, 1H), 7.5-7.2 (M, 8H), 6,9 (m, 1H), 4,8-4,4 (M, 5H),
3,95 (m, 1H), 3.4-3,1 (m, 5H), 3,0-2.7 (m, 8H).
251 pavyzdys
CN

(R)-7-Ciano-2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H?imidazol-4-i|metil)-4-[[2-(4-
mon‘olinil)etil]sulfoniI]-3-(feni|meti|)-4H-1 4-benzodiazepinas
(dihidrochloridas)

251 pavyzdzio junginys pagaminamas i$ 250 pavyzdZio junginio A ir
morfolino pagal 250 pavyzdyje apradyta metodika (61 %).
MS: (M+H)* = 521.
H-BMR (CDsOD): & 8,9 (s, 1H), 7,75-7,2 (m, 8H), 6,95 (M, 1H), 5.0-4,4 (M,
3H), 4,1-3,7 (m, 7H), 3,5-3,1 (m, 6H), 3,0 (M, 3H), 2,85 (m, 1H), 255 (m, 1H).

252 pavyzdys
H
N
O 0
N N OMe
/
Z “NH Me
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N-[2,3,4,5-Tetrahidro-1-(1 H-imidazol-4-ilmetil)-4-(2-metoksi-3-
metilbenzoil)-1H-1 ,4-benzodiazepin-8-il]cikloheksankarboksamidas
(dihidrochloridas)

| 246 pavyzdZio junginio C (46 mg, 0,4 mmol) tirpalg DMF (1 ml)
kambario temperatlroje argono atmosferoje pridedama i$ eilés 2-metoksi-3-
metilbenzenkarboksirigsties (20 mg, 0,12 mmol), DIPEA (0.09 ml, 0,5 mmol),
HOAt (16 mg, 0,12 mmol) ir EDC (23 mg, 0,12 mmol). Po 18 val. pridedama
NaOH (1N, 1 ml) ir MeOH (2 ml). Po 25 min. lakios medziagos nugarinamos
vakuume, o liekana paskirstom'a tarp chloroformo (15 ml) ir NaHCO;3 (10 ml).
Organinis stuoksnis atskiriamas, dziovinamas ir koncentruojamas vakuume.
Liekana gryninama chromatografuojant per silikagelj, kuris eliuuojamas 5 %
MeOH chloroforme, ir gaunama balta kieta medZiaga (42 mg, 83 %), Kkuri
idtirpinama MeOH (1 ml) ir pridedama HCI eteryje (1N, 2 ml). Sukoncentravus
midin] vakuume, gaunamas 252 pavyzdZio junginys, Kuris yra geltona Kieta
medziaga (50 mq).

MS (M+H)" = 502,3.

253 pavyzdys

H
N
O 0
N N
:\_/ HN@
7" “NH
N=/

8-[(CikloheksiIkarbonil)amino]-2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazo|-4-
iImetiI)-N-fenil-1H-1,4-benzodiazepin-4-karboksamidas
(dihidrochloridas)

| 246 pavyzdzio junginio C (46 mg, 0,1 mmol) tirpalg DMF (1 ml)

kambario temperatlroje argono atmosferoje pridedama is eiles
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fenilizocianato (13 ul, 0,12 mmol) ir DIPEA (0,09 ml, 0,5 mmol). Po 18 val.
pridedama NaOH (1N, 1 ml) ir MeOH (2 ml). Po 25 min. lakios medziagos
nugarinamos vakuume, O lieckana paskirstoma tarp chloroformo (15 mi) ir
vandens (10 mi). Tam tikra norimo produkio iskritusi | nuosedas dalis
nufiltruojama. Organinis slucksnis atskiriamas ir koncentruojamas vakuume.
Liekana sumaidoma su nufiltruota kieta medziaga, iStirpinama MeOH/THF
‘midinyje ir gryninama atvirkétiniy faziy HPLGC, eliuuojant 50 % - 90 %
vandeniniu MeOH, kuriame yra 0,1 % TFA. Tinkamos frakcijos surenkamos ir
koncentruojamos. Liekana apdorojama 1N HCI ir sukoncentruojama. Po trijy
tokiy apdorojimy liekana iStirpinama vandenyje, ir po liofilizavimo gaunamas
053 pavyzdzio junginys, kuris yra geltona kieta medziaga (30 mg. 55 %).

MS (M+H)" = 473.3.

254 pavyzdys

Z1T

/,
N N—S=0
o/ Me
7 “NH
N=/
N-[2,3,4,5~Tetrahidro-1-(1 H-imidazol-4;ilmetiI)-4-[(2-meti|feni|)su1fonil]-

1H-1,4-benzodiazepin-8-i|]cikloheksanamidas (dihidrochloridas)

254 pavyzdZzio junginys"(geltona kieta medziaga) pagaminamas i5 246
pavyzdzio junginio C ir o.metilbenzensulfonilchlorido pagal 253 pavyzdyje
apraSytg metodika, iskyrus tai, kad suskaldytas ir nugarintas reakcijos
miginys tiesiogiai gryninamas preparatinés HPLC metodu (29 %).

MS (M+H)" = 508,2.

255 pavyzdys
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ZT

N, /N OMe

7" “NH
N='
N-[2,3,4,5-Tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-i|metil)-4-[(2—
metoksifenil)karbonil]-1H-1,4-benzodiazepin-8-il]cikloheksanamidas

(dihtdrochloridas)

255 pavyzdzio junginys (gelsva kieta medZiaga) pagaminamas iS 246
pavyzdzio junginio C ir 2-metoksibenzenkarboksirlgsties pagal 252
pavyzdyje aprasytg metodika. ‘

MS (M+H)* = 488,3.

256 pavyzdys

(R)-7-Ciano-1,2,3,5-tetrahidro-1-‘(1H-imida‘zol-4-i|metiI)-3-(feni|metil)-4H-

1,4-benzodiazepin-4-sulfonrugsties etilo esteris (hidrochloridas)

A. (R)-7-Ciano-1,2,3,5-tetrahidro-3-(feniImetil)-4H-1,4-benzodiazepin-4-
sulfonriigsties etilo esteris
| 248 pavyzdZio junginio C (0.3 g, 1,13 mmol) ir DIPEA (0,78 ml, 4,55

mmo!) tirpalg dichlormetane (8 ml) 0 °C temperatdroje argono atmosferoje
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pridedama etilchlorsulfonato (0,49 g, 3,41 mmol). PamaiSius 16 val. kai
sudyla iki kambario temperatliros, miSinys praskiedziamas chloroformu ir
NaHCOQs. Atskiriami sluoksniai, ir vandeninis sluoksnis ekstrahuojamas
chloroformu. Sumaisyti organiniai ekstraktai plaunami NaHCOjs, vandeniu, 1N
HCl ir du kartus sodiu NaCl, dzZiovinami MgSOs, nufiltruojama ir

sukoncentravus gaunamas junginys A (0,54 g, 13 %). MS (M-H)" = 370.

B. (R)-7-Ciano-1,2,3,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-ilmetil)-3-
(fenilmetil)-4H-1,4-benzodiazepin-4-sulfonrugsties etilo esteris
(hidrochloridas)

256 pavyzdZio junginys pagaminamas i$ junginio A pagal 1 pavyzdyje
aprasyta junginio D gavimo metodika, naudojant dichloretang ir 3A
molekulinius tinklelius. I8gryninus preparatines HPLC metodu, po to pavertus
HCI druska ir liofilizavus, gaunamas 256 pavyzdzio junginys. '

MS (M+H)* = 535.

'H-BMR (400 MHz, CD;0D): 6 89 (s, 1H), 7,5-7,2 (m, 8H), 69 (d, 1H, J = 8
Hz), 5-4,4 (m, 4H), 4,3 (m, 1H), 4-3,2 (m, 4H), 8,0 (m, 1H), 2,8 (m, 1H), 1,05
(t, 3H).

257 pavyzdys

Br

/O
NC N N~S/.—:O

. _/ \
3 Me

— 7
NH
N~/

(3R)-7-Brom-1-[ciano(1H-imidazol-4-il)metil]-2,3,4,5-tetrahidro-4-
(metilsulfonil)-3-(fenilmetil)-1H-1,4-benzodiazepinas

(monohidrochloridas)
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| maisomg 224 pavyzdZio junginio C (390 mg, 1,0 mmol) tirpalg
acetonitrilo, metanolio ir acto rugsties miSinyje (3 ml, 1:1:1) pridedama 4-
formilimidazolo (100 mg, 1,04 mmol), o po to natrio cianido (55 mg, 1,12
mmol). MisSinys maiSomas kambario temperatlroje 2 dienas, skaldomas
soCiu kalio karbonatu (2 ml) ir paskirstomas tarp etilacetato ir 1IN NH,OH
tirpalo. Organinis sluoksnis atskiriamas, plaunamas sodiu NaCl, dziovinamas,
|ir sukoncentravus gaunama kieta medzZiaga (400 mg, 80 %). Dalis $ios
medziagos paveriama jos HCI druska, istirpinant metanolyje, pridedant 1N
HCI eteryje, ir nugarinus tirpiklj gaunamas 257 pavyzdzio junginys.
Plonasluoksne chromatografija: Rf = 0,50 (etilacetatas, dvi démes).
MS (M+H)* 500.

258 pavyzdys

(3R)-1-[2-Amino-1-(1 H-imidazol-4-il)et_iI]-2,3,4,5-tetrahidro-4-

(metilsulfonil)-3-(fenilmetil)-1H-1,4-benzodiazepinas (dihidrochloridas)

| maisoma licio aliuminio hidrido (95 mg, 2,5 mmol) suspensijg eteryje
argono atmosferoje kambario temperatroje supilamas 257 pavyzdzio laisvos
bazes (250 mg, 0,5 mmol) tirpalas bevandeniame THF. Midinys maiSomas
kambario temperatlroje 8 val., praskiedziamas THF, po to etilacetatu ir
amonio hidroksidu. Suspensija maiSoma kambario temperatdroje 18 val. ir
nufiltruojama. Filtratas sukoncentruojamas vakuume, ir liekana gryninama
chromatografucjant per silikagelj (etilacetatas/metanolis/NHsOH, 10:1:0,1);
gaunama pusiau Kieta medzZiaga (80 mg, 38 %). Dalis $ios medziagos

paverCiama jos HCI druska taip, kaip aprasyta 257 pavyzdyje.
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MS (M+H)* 426.

259 pavyzdys

(3R)-1-[2-(Dimetilamino)-1-(1H-imidazol-4-il)etil]-2,3,4,5-tetrahidro-4-
(metilsulfonil)-3-(fenilmetil)-1H-1,4-benzodiazepinas (dihidroChloridas)

| maiSomag 258 pavyzdZio laisvos bazés 20 mg) tirpalg metanolyje (1
ml) ir acto rtgstyje (0,5 ml) su natrio acetatu (100 mg) pridedama 30 pl
formaldehido (37 % vandeninis tirpalas), o po to NaCNBH; (15 mg). Misinys
pamaisomas 15 min., vél pridedama formaldehido (30 pl) ir NaCNBH;,
misinys pamaiSomas 30 min., praskiedziamas etilacetatu, ir skaldoma 3 ml
NH4OH. Organinis sluoksnis atskiriamas, plaunamas 1N NH;OH tirpalu ir
soCiu NaCl, dziovinamas ir koncentruojamas. Liekana paverCiama jos HCI
druska taip, kaip aprasyta 257 pavyzdyje (23 mg).
MS (M+H)* 454, '

260 pavyzdys

N—2=0
HN S
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(3R)-1-[2-Amino-1-(1H-imidazol-4-il)etil]-7-brom-2,3,4,5-tetrahidro-4-

(metilsulfonil)-3-(fenilmetil)-1H-1,4-benzodiazepinas (dihidrochloridas)

| maisoma 258 pavyzdzio laisvos bazés (20 mg) tirpalg chloroforme
(1,5 ‘ml) pridedama tetrabutilamonio perbromido. MiSinys maiSomas
kambario temperatdroje 10 min. ir skaldomas vandeniniu NaSx0s tirpalu.
Organinis sluoksnis atskiriamas ir plaunamas chloroformu. Sumaisyti
organiniai sluoksniai dziovinami MgSQO, ir koncentruojami vakuume. Liekana
gryninama koloneliy chromatografijos metodu
(etilacetatas/metanolis/NH4OH; 10:1:0 1), ir gaunama balta kieta medziaga
(17 mg), kuri paverciama jos hidrochlorido druska taip, kaip aprasyta 257
pavyzdyje. '
MS (M+H)* 504,

261 pavyzdys

Br
7
N N—g=0
Me,N \ / \
Me
_— 2
NH
N~/

(3R)-1-[2-(Dimetilamino)-1-(1H-imidazol-4-il)etil]-7-brom-2,3,4,5-
tetrahidro-4-(metilsulfonil)-3=(fenilmetil)-1H-1,4-benzodiazepinas

(dihidrochloridas)
261 pavyzdzio junginys pagaminamas i$ 260 pavyzdZio junginio pagal
259 pavyzdyje aprasSytg metodika.

MS (M+H)* 532.

262 pavyzdys
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7-Ciano-1,3,4,5-tetrahidro-1-(1-metil-1H-imidazol-5-ilmetil)-3-(fenilmetil)-

4-(fenilsulfonil)-2H-1,4-benzodiazepin-2-onas (monohidrochloridas)

A. (R)-N-(2-amino-5-brom-fenilmetil)-N-(metansulfonil)fenilalanino
metilo esteris |

|  maiSomg (R)-N-(2-aminofenilmetil)-N-(metansulfonil)-fenilalanino
metilo esterio, pagaminto iS D-fenilalanino metilo esterio hidrochlorido,
panaudojant redukcinj amininimg su 2-nitrobenzilaldehidu, o po to veikiant
metansulfonilchloridu piridine ir redukuojant alavo chloridu etilacetate, (7,0 g,
16,5 mmol) tirpalg chloroforme (75 ml) kambario temperattroje dalimis
pridedama tetrabutilamonio perbromido (7,1 g, 14,8 mmol). MiSinys
maiSomas kambario temperatdroje 30 min. [pilama sotaus NaHCOs tirpalo, o
po to pridedama Kkieto Na,S$,0;. MiSinys pamaiSomas 1 val,
koncentruojamas vakuume, ir liekana paskirstoma tarp vandens ir 50 %
etilacetato/heksanuose.  Organinis slioksnis atskiriamas, plaunamas
vandeniu, soCiu NaCl, dziovinamas ir koncentruojamas vakuume. Liekana
gryninama sparciosios koloneliy’ chromatografijos metodu, ir gaunamas
alyvos pavidalo junginys A (45 g, 54 %). MS (M+H)* 508. [a]o®: + 29,6°
(CHCl3), ¢ = 0,25).

B. 7-Ciano-1,3,4,5-tetrahidro-3-(feniimetil)-4-(fenilsulfonil)-2H-1,4-
benzodiazepin-2-onas

Junginio A (2,05 g, 4,07 mmol) tirpalas N-metilpirolidinone (10 ml),
pridéjus CuCN (1,1 g, 12,3 mmol), kaitinamas 195 °C temperattroje 4 val.

Misinys atSaldomas iki kambario temperatiros ir paskirstomas tarp NHsOH

LT 4552 B



230 LT 4552 B

tirpalo ir metileno chlorido. Organinis sluoksnis atskiriamas, o vandeninis
sluoksnis ekstrahuojamas metileno chloridu. Sumaisyti organiniai sluoksnial
plaunami sociu NaCl, dziovinami ir koncenrtuojami. Perkristalinus liekang i3
metanolio, gaunamas juunginys B, kuris yra ruda kieta medziaga (1.1 g, 65

%). MS (M+H)" 416, Lyd. temp.: 222-223 °C.

C. 7-Ciano-1 ,3,4,5-tetrahidro-1-(1-trifenilmetil-1H-imidazol-4-i|meti|)-
3-(fenilmetil)-4-(fenilsulfonil)-2H-1,4-benzodiazepin-2-onas

| maisoma junginio B (310 mg. 0,74 mmol), N-tritilimidazol-4-metanolio
(510 mg, 1,5 mmol) ir trifenilfosfino (450 mg, 1,72 mmol) tirpalg toluene ir
dichloretane (20 ml/3 ml) 60 °C temperatlroje argono atmosferoje pridedama
dietilazodikarboksilato (300 ul, 1,9 mmol). Midinys pamaiSomas €0 °C
temperatroje 1 val. ir paskirstomas tarp etilacetato ir vandens. Organinis
sluoksnis plaunamas vandeniu ir so¢iu NaCl, dZiovinamas, koncentruojamas
vakuume, ir iSgryninus sparciosios koloneliy chromatografijos metodu
(etilacetatas/heksanal, 2:3), gaunamas alyvos pavidalo junginys C (450 mg,
82 %). MS (M+H)™* 740.

D. 7-Ciano-1,3,4,5-tetrahidro-1-(1-metil-1H-imidazol-s-ilmetil)-3-
(fenilmetiI)-4-(fenilsulfonil)-2H-1,4-benzodiazepin-2-onas
(monohidrochloridas)

| maidomg junginio C (210 mg, 0,28 mmol) tirpalg THF kambario
temperatlroje argono atmosferoje pridedama trifluormetilsulfonato (35 pl,
0.31 mmol). Miginys maiSomas kambario temperatiroje 10 min. Pridedama
acto rugsties (0,5 mi) ir trietilsilano (0,25 ml). Miginys pasildomas 60 °C
temperatroje 30 min. ir paskirstdmas tarp 1N NaOH ir etilacetato. Organinis
sluoksnis  atskiriamas ir  plaunamas sodiu NaCl, dziovinamas ir
koncentruojamas vakuume. Liekana gryninama sparciosios koloneéliy
chromatografijos metodu, ir gaunama junginio D alyvos pavidalo laisva baze
(100 mg, 71 %). Si bazé istirpinama metanolyje ir pridedama 1N HCI tirpalo
eteryje. Nugarinus tirpiklj, gaunamas 262 pavyzdZzio junginys, kuris yra kieta

medziaga.
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MS (M+H)* 512,
Lyd. temp.: 160 °C.

263 pavyzdys

CN
@v ue
//\\
0]
@)

7-Ciano-1,3,4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-iimetil)-3-(fenilmetil)-4-

(fenilsulfonil)-2H-1,4-benzodiazepin-2-onas (monohidrochloridas)

| maiSomg 262 pavyzdZio junginio C (200 mg, 0,27 mmol) tirpalg
CHCIs kambario temperatlroje argono atmosferoje pridedama trifluoracto
rigsties (1 ml), o po to trietilsilano (0,5 ml). MiSinys maiSomas kambario
temperatlroje 2 val. ir paskirstomas tarp 1N NH4OH ir etilacetato. Organinis
sluoksnis  atskiriamas, plaunamas soCiu NaCl, dZiovinamas ir
koncentruojamas vakuume. Liekana gryninama sparciosios Kkolonéliy
chromatografijos metodu (etilacetatas, metanolis; 95:5), ir gaunama alyvos
pavidalo 263 pavyzdZio junginio laisva baze (110 mg, 82 %). Si bazé
idtirpinama metanolyje ir pridedama 1N HClI tirpalo eteryje. Nugarinus tirpiklj,
gaunamas 263 pavyzdZio junginys, kuris yra kieta medZiaga.
MS (M+H)* 498. ]
Lyd. temp.: 195 °C.

264 pavyzdys
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7-Brom-2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-i|metiI)-4-(metilsu|foniI)-3-(2-

feniletil)-1H-1,4-benzodiazepinas (dihidrochloridas)

A. 7-Brom-2,3,4,5-tetrahidro-3-(2-feniIetiI)-1H-1,4-benzodiazepinas
Junginys A pagaminamas i$ D,L-homoPhe ir 6-bromizatoinés ragsties

anhidrido pagal apra$yta reakcijy sekg giems junginiams gauti: 80 pavyzdzio

junginiui A, iskyrus tai, kad vietoj piridino vartojamas DMF ir Sildoma 50 °C

temperatdroje 24 val.; 80 pavyzdzio junginiui B; 80 pavyzdzio junginiui C.

B. 7-Brom-2,3,4,5-tetrahidro-4-(metiIsulfonil)-3-(2-feni|etiI)-1H-1,4-
benzodiazepinas

Junginys A (100 mg, 0,30 mmol) idtirpinamas THF (5 mi), pridedama
DIEA (211 ul, 1,21 mmol), o po to metansulfonilchlorido (94 wl, 1,21 mmol).
Tirpalas maisomas 30 min., koncentruojamas, iStirpinamas etilacetate (50 ml)
ir tirpalas plaunamas vandeniu (3x20 ml). Organinis sluoksnis dziovinamas

(NapS0Os), ir sukoncentravus gaunamas rusvo stiklo pavidalo junginys B.

G. 7-Brom-2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazo|-4-ilmetil)-4-
(metiIsulfoniI)-3-(2-feni|eti|)-1H-1,4-benzodiazepinas (dihidrochloridas)
Junginys C ir 4-formilimidazolas istirpinami 1,2-DCE (5 ml) ir acto
ragstyje (0,5 ml), ir pridedama natrio triacetoksiborhidrido. Misinys maisomas
50 °C temperatdroje 2 val. ir pridedama sotaus NaHCQOs (5 ml). Sis misinys

sukoncentruojamas, ir liekana paskirstoma tarp vandens (20 ml) ir etilacetato
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(20 ml). Organinis sluoksnis plaunamas vandeniu (10 ml), so&iu NaCl (10 ml),
dziovinamas (MgSQ.), koncentruojamas ir liekana gryninama preparatinés
HPLC metodu (vandeninio metanolio gradientas, 0,1 % TFA). Tinkamos
frakcijos sumaiSomos, koncentruojamos ir liofilizuojamos. Liofilizatas
iStirpinamas metanolyje (0,5 ml) ir 1N HCI (5 ml). MiSinys koncentruojamas ir
liofilizuojamas. Pakartojus $ig procedira, gaunamas 264 pavyzdZio junginys,
Kuris yra balta kieta medzZiaga (15 mg, 19 %).

MS (M+H)* 490.

265 pavyzdys

: jgia

N\s 0

Cl
7-Brom-3-[(3-chlorfenil)metil]-2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-ilmetil)-

4-(metilsulfonil)-1H-1,4-benzodiazepinas (dihidrochloridas)

A. 2-[2-(1,1-Dimetil-etoksikarbonilamino)-3-(3-
chlorfenil)propilamino]-5-brombenzenkarboksirtigstis
N-Boc-3-chlorfenilalaninalis (800 mg, 2,8 mmol) ir 2-amino-5-
brombenzenkarboksirlgstis (660 mg, 3,06 mmol) istirpinami MeOH (10 ml).
Pridedama molekuliniy tinkleliy (3A, 7.0 g) ir ledinés acto ragsties (0,2 ml), ir
misinys maiSomas 30 min. Per 30 min. dalimis pridedama natrio
cianborhidrido (200 mg, 2,99 mmol). Misinys maiSomas 16 val., at38aldomas
iki 0 °C ir létai jpilama sotaus NaHCO; (30 ml). MiSinys maiSomas 30 min.,
koncentruojamas ir ekstrahuojamas etilacetatu (100 ml). Etilacetato stuoksnis

plaunamas vandeniu (100 ml), so¢iu NaCl (100 ml), dZiovinamas (MgSQs.) ir
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koncentruojamas. Po preparatinés HPLC (vandeninio metanolio gradientas,
0.1 % TFA) gaunamas skaidrios alyvos pavidalo junginys A (100 mg, 7 %).
MS (M+H)™ 481.

B. 2-[2-Amino-3-(3-ch|orfeniI)propilamino]-5-brombenzenkarboksi-
rugstis

Junginys A (100 mg, 0,21 mmol) maiSomas dimetilsulfide (0,1 ml) ir 4N
HC!I dioksane (10 mi) 40 min. Midinys sukoncentruojamas, istirpinamas
metileno chloride (20 ml) ir koncentruojamas. Pastaroji procedura

pakartojama tris kartus, ir gaunamas skaidraus stiklo pavidalo junginys B.

C. 7-Brom-3-[(3-chlorfenil)metil]-2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-
ilmetil)-4-(metilsulfonil)-1H-1,4-benzodiazepinas (dihidrochloridas)

Junginys C (balta kieta medziaga) pagaminamas i$ junginio B pagal
reakcijy seka, naudojama Siems junginiams gauti: 80 pavyzdZio junginiui B;
80 pavyzdzio junginiui C; 264 pavyzdzio junginiui B; 264 pavyzdZio junginiui
C. MS (M+H)* 510.

266 pavyzdys

Br
(A 7 \E
{‘j N N—s=0

/|

| »,  CH

3

(R)-7-Brom-(3-cikloheksilmetil)-2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-

ilmetil)-4-(metilsulfonil)-1H-1,4-benzodiazepinas (dihidrochloridas)

266 pavyzdzio junginys (balta kieta medziaga) pagaminamas i$ D-N-

Boc-cikloheksilalaninalio pagal 265 pavyzdyje aprasytg metodika.
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MS (M+H)* 510.

267 pavyzdys

Br
N
ThgV.
N ——
N N N ?—o
CH,
Ci

7-Brom-3-[(2-chlorfenil) metil]-2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-iimetil)-

4-(metilsulfonil)-1H-1,4-benzodiazepinas (dihidrochloridas)
267 pavyzdzio junginys (balta kieta medZiaga) pagaminamas i$ D,L-N-
Boc-2-chlorfenilalaninalio pagal 265 pavyzdyje aprasytg metodika.

MS (M+H)* 510.

268 pavyzdys

Br
N .
¢ Ej\ 0
N N~//—
LIS s

(S)-7-Brom-(3-cikloheksilmetil)-2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-

ilmetil)-4-(metilsulfonil)-1H-1,4-benzodiazepinas (dihidrochloridas)

268 pavyzdzio junginys (balta kieta medziaga) pagaminamas i$ L-N-

Boc-cikloheksilalaninalio pagal 265 pavyzdyje apraSytg metodika.
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269 pavyzdys

Br
N
(L 9
N e
N N N ?—o
CH,
MeO

7-Brom-2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-ilmetil)-3-[(4-
metoksifenil)metil]-4-(metilsulfonil)-1H-1,4-benzodiazepinas
(dihidrochloridas)

269 pavyzdzio junginys (balta kieta medZiaga) pagaminamas i$ D,L-N-
Boc-4-metoksifenilalaninalio pagal 265 pavyzdyje apradytg metodika,
MS (M+H)* 506.

270 pavyzdys _

Hy
Cl

4-Acetil-7-brom-3-[(2-chlorfenil)metil]-2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-
4-ilmetil)-1H-1,4-benzodiazepinas (dihidrochloridas)
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270 pavyzdzio junginys (balta kieta medZiaga) pagaminamas iS 7-
brom-3-[(2-chlorfenil)metil]-2,3,4,5-tetrahidro-1H-1,4-benzodiazepino  pagal
80 pavyzdyje apradytas junginiy D ir E gavimo metodikas.

MS (M+H)* 475.

271 pavyzdys

CH,

Cl

4-Acetil-7-brom-3-[(3-chlorfenil)metil]-2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-
4-ilmetil)-1H-1,4-benzodiazepinas (dihidrochloridas)

271 pavyzdzZio junginys (balta kieta medZiaga) pagaminamas i$ 7-
brom-3-[(3-chlorfenil)metil]-2,3,4,5-tetrahidro-1H-1,4-benzodiazepino  pagal
270 pavyzdyje apradyta metodika.

MS (M+H)* 475.

272 pavyzdys

Br
¢ @\ 5
\ ) i

N—g=0
\
CH,

HO
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7-Brom-2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-ilmetil)-3-[(4-
hidroksifenil)metil]-4-(metilsulfonil)-1H-1,4-benzodiazepinas

(dihidrochloridas)

| 269 pavyzdzio (30 mg, 0,059 mmol) tirpalg dichlormetano (5 ml) ir
1 2-dichloretano (5 ml) misinyje supilamas BBrs tirpalas (1M dichlormetane,
0,5 ml). Miginys maiSomas 16 val., ir pridedama 5 % amonio hidroksido (10
ml). Sis misinys maiSomas dar 1 val., koncentruojamas, ir liekana gryninama
preparatinés HPLC metodu (vandeninio metanolio su 0,1 % TFA gradientas).
Tinkamos frakcijos sumaidomos, koncentruojamos ir liofilizuojamos. Sis
liofilizatas istirpinamas metanolyje (0,5 ml) ir 1N HCI (5 mi). Sis misinys
koncentruojamas ir liofilizuojamas. Pakartojus $ig procedlra, gaunamas 272
pavyzdzio junginys, kuris yra balta kieta medZiaga (20 mg, 60 %).
MS (M+H)™ 490.

273 pavyzdys

(R)-2,3,4,5-Tetrahidro—1-(1H-imidazol-4-i|metiI)-4-(metiIsulfonil)-?-fenil-3-
(3-piridinilmetil)-1H-1,4-benzodiazepinas (dihidrochloridas)

273 pavyzdzio junginys (gelsva Kieta medziaga) pagaminamas is D-

piridilalanino ir 226 pavyzdzio junginio B pagal reakcijy seka, naudojamg
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Siems junginiams gauti: 226 pavyzdzio junginiui C; 226 pavyzdZio junginiui D;
264 pavyzdzio junginiui B; 264 pavyzdZio junginiui C.
MS (M+H)* 474.

274 pavyzdys

HO

0]
K{N N~<‘ PO
/ Q
NH
N=/

2,3,4,5-Tetrahidro-8-(hidroksimetil)-1-(1H-imidazol-4-ilmetil)-4-(1-

naftalenilkarbonil)-1H-1,4-benzodiazepinas (dihidrochloridas)

A. 8-[2,3,4,5-Tetrahidro-1H-1,4-benzodiazepin-2,5-dionil]-
karboksirugstis

7-Karboksiizatoinés rigsties anhidrido (pagaminto i$ trifosgeno ir 4-
karboksi-2-aminobenzenkarboksirtgsties, 20 g, 0,09 mol) ir etilglicino
hidrochlorido (13,5 g, 0,097 mol) miSinys bevandeniame piridine (200 ml)
virinama su griztamu $aldytuvu 30 val.,, po to ataldoma iki kambario
temperatdros. Piridinas nugarinamas, o liekana plaunama vandeniu, po to
EtOAc. Kieta medzZiaga i§dziovinama sumaZintame slegyje, ir gaunamas

junginys A (17,5 g, 88 %), kuris yra balta kieta medZiaga.

B.  2,3,4,5-Tetrahidro-8-(hidroksimetil)-1H-1,4-benzodiazepinas

] junginio A (10 g, 45 mmol) suspensijg etilenglikolio dimetilo eteryje
(10 ml) pridedama borano (1,0 M THF, 1 ). Suspensija maiSoma kambario
temperatdroje 1 val., virinama su griztamu $aldytuvu 8 val., at8aldoma iki 0°, ir
reakcija stabdoma 6N Hcl (20 ml). Tirpiklis nugarinamas, liekana istirpinama
vandenyje (30 ml), miSinys neutralizuojamas so¢iu Na,COs ir nugarinamas.

Liekana nugarinama i§ metanolio ir iSgryninus sparciosios koloneliy
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chromatografijos metodu (10 % MeOH, 1 % NH,OH CH.Cl;), gaunamas
junginys B, kuris yra balta kieta medziaga. MS (M+H)" 179.

C. 2,3,4,5-Tetrahidro-8-(hidroksimetiI)-1-(1H-imidazol-4-ilmetil)-4-(1-
naftalenilkarbonil)-1H-1,4-benzodiazepinas (dihidrochloridas)

274 pavyzdZio junginys (nelabai balta kieta medziaga) pagaminamas
i$ junginio B pagal 41 pavyzdyje apradyta junginio F gavimo metodika,
chromatografijai naudojant 5 % MeOH/0.5 % NH.OH/metileno chlorida, ir
pagal 1 pavyzdyje aprasyta junginio D gavimo metodika, prieS gaminant HCI
druska, i§gryninant preparatines HPLC metodu.

MS (M+H) 413.

275 pavyzdys

9N

2OeY,
H _/ QO

2,3,4,5-Tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-ilmetiI)-4-(1-naftalenilkarbonil)-S-

(fenoksimetil)-1H-1,4-benzodiazepinas (dihidrochloridas)

274 pavyzdZio junginio (0.38 g, 0,9 mmol) ir Boc2O (1.2 g, 5.4 mmol)
tirpalas CHCl, (10 ml) maisomas 48 val., po to nugarinamas. Liekana
gryninama sparciosios chromatografijos metodu (4 % MeOH CH:Clp), ir
gaunamas blokuotas imidazolo analogas, kuris yra balta kieta medZiaga
(0,190 g, 40 %). Dalies Sios medziagos (42 mg, 0,08 mmol), PhsP (28 mg, 0.1
mmol), fenolio (30 mg, 0,3 mmol) ir dietilazodikarboksilato (0,05 ml, 0,3
mmol) misinys THF (7 ml) maiSomas N atmosferoje 48 val. Pridedama 1N

HC!I (5 ml). Misinys maiSomas 1 val. ir nugarinamas. Liekana veikiama 6M
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HCI, ekstrahuojama CH:Cl, (2x10 ml), ir nugarinus vandeninj sluoksnj,
gaunama kieta medziaga, kuri gryninama preparatines HPLC metodu
(vandeninio metanolio su 0,1 % TFA gradientas); ji paverciama HCI druska,
liofilizuojant i8 1M HCI (5 ml), ir gaunamas 275 pavyzdzio junginys, kuris yra
balta kieta medziaga (10 mg, 24 %).

MS (M+H)* 489.

276 pavyzdys

N-Cikloheksil-2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-ilmetil)-4-(1-
naftalenilkarbonil)-1H-1,4-benzodiazepin-8-karboksamidas
(dihidrochloridas)

A. 2,3,4,5-Tetrahidro-8-(hidroksimetil)-1H-1,4-bis-
(1-naftalenilkarbonil)-benzodiazepinas

| 274 pavyzdZio junginio B (24 g, 29 mmol) tirpalg piridine (150 mi)
pridedama naftalenkarboksirgsties chloranhidrido (18 g, 110 mmol), gautas
tirpalas maisomas 10 val., lr supilamas | ledinj vanden|. Susidariusios
nuosédos nufiltruojamos, kieta medzZiaga plaunama vandeniu ir
chromatografuojama sparciosios chromatografijos metodu (3 % MeOH
CH2Cl): gaunamas trinaftoatas, kuris yra geltona kieta medziaga (8.4 g, 45
%). Dalis $ios medziagos (5,63 g. 87 mmol) MeOH (60 ml) maiSoma su 1M
NaOMe MeOH tirpale (40 ml) 10 val., ir nugarinamas tirpiklis. Liekana
iStirpinama CH.Clz (150 ml), tirpalas plaunamas HxO (50 mi) ir 1N HCI (50

ml), dziovinamas Na,SOs ir nugarinamas. ISgryninus sparciosios
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chromatografijos metodu (5 % MeOH CH.Cly), gaunamas junginys A, kuris

yra balta kieta medZiaga (3.8 g, 89 %). MS (M+H)* 486.

B. 2,3,4,5-Tetrahidro-1-(1naftalenilkarbonil)-4-(1-naftalenilkarbonil)-
1H-1,4-benzodiazepin-8-karboksirugstis

| junginio A (2,7 g, 56 mmol) tirpala acetone (50 ml) 0 °C
temperatiroje létai pridedama Jones'o reagento (5 % CrO; 10 % H2SO4
vandenyje, 15 ml). Tirpalas maiSomas 1 val. kambario temperatdroje. CrOs
perteklius suardomas pridedant iPrOH. Vandeninis tirpalas ekstrahuojamas
CH.Cl, (3x100 ml). Sumaidytos organinés fazés dziovinamos NaxSOs, ir
nugarinus gaunama kieta medZiaga, kuri gryninama sparciosios
chromatografijos metodu (5 % MeOH CHClz); gaunamas junginys B, kuris
yra kieta medziaga (2,30 g, 82,7 %). MS (M+H)* 499.

C. 2,3,4,5-Tetrahidro-4-(1-naftalenilkarbonil)-1H-1,4-benzodiazepin-8-
karboksirugstis

Junginio B (1,02 g, 2 mmol) MeOH (40 ml) ir KOH (7,75 g, 138 mmol)
H.O (10 ml) midinys virinamas su griztamu S$aldytuvu 40 val. MeOH
nugarinamas, © vandeninis sluoksnis neutralizuojamas konc. HCL.
Susidariusios nuosédos nufiltruojamos ir perplaunamos HzO. [8dziovinus
kieta medziaga, gaunamas junginys C, kuris yra balta kieta medziaga (0,635
g, 90 %). MS (M+H)* 347, :

D. N-Cikloheksil-2,3,4,5-tetrahidro-4-(1-naftalenilkarbonil)-1H-1,4-
benzodiazepin-8-karboksamidas

| EDC (0,12 g, 0,62 mmol), HOBT (0,13 g, 0.9 mmol) ir junginio C (20
mg. 0,06 mmol) tirpalg DMF (5 ml) supilamas cikloheksilamino (0.32 g. 3,2
mmol) ir diizopropiletilamino (1 ml, 5,7 mmol) tirpalas DMF (1 ml). Sis tirpalas
maisomas 24 val. ir nugarinamas. Liekana itirpinama EtOAc (20 ml), ir
tirpalas plaunamas sogiu NaHCO3;, 1N HCI (5 ml), dziovinamas, NazSO. ir

nugarinus gaunamas junginys D, kuris yra gelsva kieta medZziaga (40 mg).
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E. N-Cikloheksil-2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-iimetil)-4-(1-
naftalenilkarbonil)-1H-1,4-benzodiazepin-8-karboksamidas
(dihidrochloridas)

Junginys E pagaminamas i$ junginio D pagal 1 pavyzdyje aprasytg
junginio D gavimo metodikg; prie§ pagaminant jo HCI druska, junginys
iSgryninamas preparatinés HPLC metodu.

MS (M+H)* 508.

277 pavyzdys

NH

AT WL
H S OQ

N-(Cikloheksilmetil)-2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-iimetil)-4-(1-
naftalenilkarbonil)-1H-1,4-benzodiazepin-8-karboksamidas
(dihidrochloridas)

277 pavyzdZio junginys (nelabai balta kieta medZiaga) pagaminamas
i§ 276 pavyzdzZio junginio C ir cikloheksilamino pagal 276 pavyzdyje
apradytas junginiyDir E gavirho metodikas.
MS (M+H)* 522.

278 pavyzdys
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NH

2,3,4,5-Tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-iImetil)-4-(1-naﬂalenilkarbonil)-N-

(fenilmetil)-1H-1,4-benzodiazepin-8-karboksamidas (dihidrochloridas)

278 pavyzdzio junginys (nelabai balta kieta medZiaga) pagaminamas
i§ 276 pavyzdzio junginio C ir benzilamino pagal 276 pavyzdyje aprasytas
junginiy D ir E gavimo metodikas.
MS (M+H)* 517.

279 pavyzdys

(R)-4—Aceti|-7-[2-[(dimetilamino)metiI]fenil]-2,3,4,5-tetrahidro-1-(1 H-
imidazol-4-ilmetil)-3-(fenilmetil)-1H-1 ,4-benzodiazepinas

(dihidrochloridas)
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A. 2-[(R)-2,3,4,5-tetrahidro-3-(fenilmetil)-1H-1,4-benzodiazepin-2,5-
dion-7-il]-benzaldehidas

Junginys A (geltona kieta medziaga) pagaminamas i$ 224 pavyzdZio
junginio A ir 4-formilbenzenboro ragsties pagal 12 pavyzdyje apraSyta
junginio A sintezés metodika, tirpikliu naudojant THF, virinant su grjZztamu

Saldytuvu 10 val., ir apdorojant ekstrakcijos bidu. MS (M+H)™ 371.

B. (R)-7-[2-(Dimetilaminometil)-fenil}-2,3,4,5-tetrahidro-3-(fenilmetil)-
1H-1,4-benzodiazepin-2,5-dionas

Junginio A ir dimetilamino (1,0 M THF, 10 ml) tirpalas 1:10
- AcOH:CH2Cl> (20 ml) maiSomas 1 val. Pridedama NaBH(OAc)s (2.0 g).
MaiSoma dar 14 val. Nugarinamas tirpiklis, ir liekana veikiama 1N NaOH (10
ml). Vandeninis sluoksnis ekstrahuocjamas 10 % iPrOH CH.Cl,. Organiné fazé
ISdziovinama, ir nugarinus gaunama gelsva kieta medziaga, kuri gryninama
sparCiosios chromatografijos metodu (10 % MeOH, 1 % EtsN CH,Cly).
Gaunamas junginys B, kuris yra balta kieta medziaga (1,13 g. 98 %). MS
(M+H)* 400.

C. (R)-7-[2-(Dimetilaminometil)-fenil]-2,3,4,5-tetrahidro-3-(fenilmetil)-
1H-1,4-benzodiazepinas

Junginio B (1,13 gq) tirpalas sausame THF 0 °C temperatiroje
veikiamas LAH (1,0 M THF, 15 ml). Tirpalas virinamas sugrjztamu $aldytuvu
10 val., atd8aldomas iki 0 °C, pridedama H,O (5 ml), 0 po to THF (10 ml) ir 20
% NaOH (5 ml). THF tirpalas nupilamas, o kieta medzZiaga plaunama THF.
Sumaisyti THF tirpalai nugarinami, o liekana istirpinama CH,Cl, (20 ml).
Nugarinus tirpalg, gaunamas junginys C, Kuris yra gelsva kieta medziaga (0,7
g, 67 %). MS (M+H)* 372.

D. (R)-4-Acetil-7-[2-[(dimetilamino)metil]fenil]-2,3,4,5-tetrahidro-3-

(fenilmetil)-1H-1,4-benzodiazepinas
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| junginio C (0,155 g, 0,41 mmol) ir DIEA (0,4 ml, 2.7 mmol) tirpalg
CH.Cl, (10 ml) pridedama acetilchlorido (0,03 ml, 1,1 ekv.) tirpalo CH2Cl» (0,3
ml). Miginys maiSomas 20 min. ir nugarinamas. Liekana istirpinama EtOAc, ir
tirpalas plaunamas so&iu NaHCOs, dZiovinamas NazSOa, ir nugarinus

gaunamas alyvos pavidalo junginys D (0,14 g, 84 %).

E. (R)-4-Acetil-7-[2-[(dimetilamino)metil]fenil]-2,3,4,5-tetrahidro-1-
(1H-imidazol-4-ilmetil)-3- (fenilmetil)-1H-1,4-benzodiazepinas
(dihidrochloridas)

Junginys E pagaminamas i§ junginio D pagal 276 pavyzdyje aprasytg
junginio E gavimo metodika,.
MS (M+H)™ 492,

280 pavyzdys

CN
254
N N\_{N%Me

-

(R)-4-Acetil-7-ciano-2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-ilmetil)-3-

(fenilmetil)-1H-1,4-benzodiazepinas (monohidrochloridas)

A. (R)-7-Ciano-2,3,4,5-tetrahidro-3-(fenilmetil)-4-[(1,1-
dimetiletoksi)karbonil]-1H-1,4-benzodiazepinas

Junginys A (balta kieta medZiaga) pagaminamas i 248 pavyzdzio
junginio C pagal 4 pavyzdyje apradyts junginio A gavimo metodikg, maisant
THF 10 val.
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B. (R)-7-Ciano-2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-ilmetil)-3-
(fenilmetil)-4-[(1,1-dimetiletoksi)karbonil]-1H-1,4-benzodiazepinas
Junginys B pagaminamas i$ junginio A pagal 1 pavyzdyje apradytg

junginio D gavimo metodika.

C. (R)-7-Ciano-2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-ilmetil)-3-
(fenilmetil)-1H-1,4-benzodiazepinas

Junginys C pagaminamas i§ junginio B, veikiant 4M HCl 4:1
etilacetate:dioksane. MS (M+H)* 244,

D. (R)-4-Acetil-7-ciano-2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-ilmetil)-3-
(fenilmetil)-1H-1,4-benzodiazepinas (monohidrochloridas)

Junginys D pagaminamas i$ junginio C, veikiant DIEA, EDC, HOBT ir
acto ragstimi DMF 14 val. I18gryninus preparatinés HPLC metodu (vandeninio
metanolio su 0,1 % TFA gradientas) ir pavertus jo HCI druska liofilizuojant i$
1M HCI, gaunamas 280 pavyzdzio junginys, Kuris yra Kieta medziaga.

MS (M-H)™* 388. |

281 pavyzdys
CN

N -
e ay,
N N
), Me

(R)-7-Ciano-2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-iimetil)-4-(1-oksobutil)-3-

(fenilmetil)-1H-1,4-benzodiazepinas (monohidrochloridas
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281 pavyzdzio junginys (kieta medziaga) pagaminamas IS 280
pavyzdzio junginio G ir sviesto rigsties pagal 280 pavyzdyje apradytg
junginio D gavimo metodika.

MS (M-H)* 414.

282 pavyzdys
CN

N
H \_/ \%,Me
K Me

(R)-7-Ciano-2,3,4,5-tetrahidro-1-(1 H-imidazol-4-ilmetil)-4-(2-metil-1-
oksopropiI)-3-(feni|meti|)-1H-1,4-benzodiazepinas (monohidrochloridas)

282 pavyzdzio junginys (kieta medZiaga) pagaminamas i 280
pavyzdzio junginio C ir izosviesto rigsties pagal 280 pavyzdyje aprasyta
junginio D gavimo metodika.

MS (M-H)" 414,

283 pavyzdys
CN

N
."', \ /
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(R)-7-Ciano-2,3,4,5-tetrahidro-1-(1 H-imidazol-4-iimetil)-3-(fenilmetil)-4-(2-

piridinilacetil)-1H-1,4-benzodiazepinas (dihidrochloridas)

283 pavyzdzio junginys (nelabai balta kieta medziaga) pagaminamas
i 280 pavyzdzio junginio C ir 2-piridilacto ragsties pagal 280 pavyzdyje
aprasytg junginio D gavimo metodika,
MS (M-H)™ 464.

284 pavyzdys

CN
¢ | I,0
N N N—-s~
H Ny /s
/ y

(R)-7-Ciano-2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-ilmetil)-3-(fenilmetil)-4-(2-

tienilsulfonil)-1H-1,4-benzodiazepinas (monohidrochloridas)

A. (R)-7-Ciano-2,3,4,5-tetrahidro-3-(fenilmetil)-4-(2-tienilsulfonil)-1H-
1,4-benzodiazepinas i

| 248 pavyzdZio junginio C (37,4 g, 0,142 mol) ir DIEA (38 ml, 0,23 mol)
tirpala CHxCl, (500 ml) kambario temperatlroje pridedama 2-
tiofensulfonilchlorido (34,56 g, 0,19 mol) CH,Cl, (200 ml). Tirpalas maiSomas
48 val. ir nugarinamas. Liekaha paskirstoma tarp CHCl> (500 ml) ir sotaus
NaHCOs; (2 x 500 mi). Organinis sluoksnis iddziovinamas (NaxSOa) ir
nugarinamas. Likusi geltona alyva gryninama sparciosios chromatografijos
metodu (20 %, o po to 50 % etilacetatas/heksanuose), ir gaunamas junginys

A, kuris yra geltona kieta medziaga (55 g, 95 %).



- LT 4552 B

B. (R)-7-Ciano-2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-i|meti|)-3-
(feniImetiI)-4-(2-tieni|su|fonil)-1H-1,4-benzodiazepinas
(monohidrochloridas)

Junginio A (55 g. =0,134 mol) ir 4-formilimidazolo (51 g, 0,53 mol)
midinys AcOH/CH:CICHCl (140 ml/600 ml) maiSomas 50 min. 55 °C
temperatdroje Nz atmosferoje. Per 15 val. pridedama NaBH(OAc); (viso: 72
g, 0,34 mol) (kas 1,5-2 val. mazdaug po 6 g), kol HPLC analizé rodo, kad
nebéra junginio A. Pridedama MeOH (250 ml), ir nugarinamas tirpiklis
Liekana maigoma su H,O (100 ml), po to su 4 % NaOH (800 ml) 30 min.
Vandeninis tirpalas ekstrahuojamas etilacetatu (2 x 800 ml). Sumaidyti
organiniai sluoksniai plaunami 5 % NaOH (800 ml) ir dziovinami NaxSO..
Nugarinus tirpiklj, gaunama alyva (85 @), kuri gryninama sparciosios
chromatografijos metodu (silikagelis, 5 % MeOH EtOAc), ir gaunama 70 g
dregnos kietos medziagos. | Sios kietos tirpalg EtOAc (600 ml) pridedama
HCI (1,0 M eteryje, 400 ml, 0,4 mol). Gauta suspensija maisoma 20 min. ir
nugarinama. Liekana plaunama EtOAc (2 x 500 ml) ir eteriu (2 x 100 mi), ir
isdZiovinus giliame vakuume gaunamas junginys B (63 g, 83 %), kuris yra
nelabai balta kieta medziaga.

MS (M+H)* 490.
'H-BMR (CDs0D, 300 MHz) 6 2,90 (m, 2H), 3,15 (m, 2H), 3,90 (m, 1H), 4.3-
5,1 (m, 4H), 6,40 (d, 7 Hz, 1H), 7,0-7,6 (m, 11H), 8,90 (s, 1H).

285-295 pavyzdziai

285-295 pavyzdziy junginiai pagaminami i$ 248 pavyzdZio junginio C
(285, 286, 291, 292, 293, 294, 295 pavyzdziy junginia), 224 pavyzdzio
junginio B (287, 288 pavyzdziy junginiai) arba 232 pavyzdzio junginio B (2889,
290 pavyzdziy junginiai) ir atitinkamo sulfonilchlorido pagal 284 pavyzdyje
aprasytg metodika.

Pavyzdys Masiy
spektras



285

286

287

288

289

251

(R)-7-Ciano-2,3,4,5-
tetrahidro-1-(1H-imidazol-
4-iimetil)-4-[(1-
metiletil)sulfonil]-3-
(fenilmetil)-1H-1,4-
benzodiazepinas
(monohidrochloridas)
BMS-214665

(R)-7-Ciano-2,3.4,5-
tetrahidro-1-(1H-imidazol-
4-ilmetil)-3- (fenilmetil)-4-
[(trifluormetil)sulfonil]-1H-
1,4-benzodiazepinas
(monohidrochloridas)
BMS-214666

(R)-7-Brom-2,3,4,5-
tetrahidro-1-(1H-imidazol-
4-ilmetil)-3-(fenilmetil)-4-
(propilsulfonil)-1H-1,4-
benzodiazepinas
(monohidrochloridas)
BMS-215354

(R)-7-Brom-2,3,4,5-
tetrahidro-1-(1H-imidazol-
4-ilmetil)-3-(fenilmetil)-4-
(fenilsulfonil)-1H-1,4-
benzodiazepinas
(monohidrochloridas)
BMS-215355

(R)-2.3,4,5-Tetrahidro-1-
(1H-imidazol-4-iimetil)-7-
fenil-3-(fenilmetil)-4-
(fenilsulfonil)-1H-1,4-
benzodiazepinas
(monohidrochloridas)
BMS-215356

CN
N
¢ | j \ Qo
N N N—s~
H ./ Me

N
qﬁk“‘u
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m/z
450
(M+H)

Me

m/z
476

@]
W, 0 (M+H)
N-—-g“

e

N 0
ET S
N N N~s
H

</L NZ

(I3 N‘;

g

m/z
501
Pie (M+H)

m/z
535
1,0 (M+H)
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291

292

293

294

252

(R)-2,3,4,5-Tetrahidro-1-
(1H-imidazol-4-ilmetil)-7-
fenil-3-(fenilmetil)-4-
(propitsulfonil)-1H-1,4-
benzodiazepinas
(monohidrochloridas)
BMS-215357

(R)-7-Ciano-4-[(4-
fluorfenil)sulfonil]-2,3,4,5-
tetrahidro-1-(1H-imidazol-
4-jlmetil)-3-(fenilmetil)-1H-
1,4-benzodiazepinas
(monohidrochloridas)
BMS-218319

(R)-7-Ciano-4-[(3-
cianofenil)sulfonil]-
2,3.4,5-tetrahidro-1-(1H-
imidazol-4-ilmetil)-3-
(fenilmetil)-1H-1,4-
benzodiazepinas
(monohidrochloridas)
BMS-218320

(R)-7-Ciano-2,3,4,5-
tetrahidro-1-(1H-imidazol-
4-iimetil)-4-[(1-metil-1H-
imidazol-4-il)sulfonil]-3-
(fenilmetil)-1H-1,4-
benzodiazepinas
(dihidrochloridas)
BMS-218322

(R)-4-((3-
Bromfenil)sulfonil]-7-
ciano-2.3,4,5-tetrahidro-
1-(1H-imidazol-4-iimetil)-
3-(feniimetil)-1H-1,4-
benzodiazepinas
(monohidrochloridas)
BMS-218735

Ph

LT 4552 B

m/z
501
(M+H)

m/z
502
(M+H)

m/z
509
(M+H)

m/z
488
(M+H)

m/z
563
(M+H)
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295 (R)-N-[5-[[7-ciano- eN m/z
2,3.4,5-tetrahidro-1-(1H- 560

imidazol-4-iimetil)-3- ¢ j\/

(fenilmetil)-1H-1,4- (M+H)
benzodiazepin-4-
il]sulfonil]-4-metil-2- H
tiazolil]Jacetamidas Me
(dihidrochloridas)

BMS-218736

296 pavyzdys
N

Me

4-Acetil-2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-ilmetit)-3-(fenilmetil)-7-(4-
piridinil)-1H-1,4-benzodiazepinas (trihidrochloridas)

A. 4-AcetiI-2,3,4,5-tetrahidro-1-trifludracetil-3-(fenilmetil)-?-brom-1H-
1,4-benzodiazepinas

| 75 pavyzdzio junginio B (0,32 mmol, 100 mg) ir NEt; (220 ul, 1,58
mmol) tirpala 5 ml CH,Cl, 0 °C temperatdroje pridedama acetilchlorido (35
ul, 0,47 mmol). Po 5 min. pridedama trifluoracto rugsties anhidrido (0,63
mmol, 90 ul), reakcijos misinys maiSomas dar 10 min., koncentruojamas, ir
iSgryninus  liekang sparCiosios chromatografijos metodu (50 %
EtOAc/heksanuose), gaunamas junginys A, kuris yra balta kieta medziaga
(140 mg, 98 % dviems stadijoms). MS (M+H) 455.
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B. 4-Acetil-2,3,4,5-tetrahidro-1-trifluoracetil-3-(fenilmetil)-7-(4-
piridinil)-1H-1,4-benzodiazepinas

Junginio A (0,27 mmol, 124 mg), 4-tributilstanilpiridino (0,54 mmol, 200
mg) ir 15 mol% Pd(PPhs)sa (47 mg) misinys 3 ml tolueno degazuojamas ir
virinamas su griztamu $aldytuvu argono atmosferoje. Po 16 val. reakcijos
misinys koncentruojamas ir gryninamas sparciosios chromatografijos metodu
(10 % EtOAc/heksanuose); iSskiriamas geltonos alyvos pavidalo junginys B

(60 Mg, 49 %). MS (M+H) 454,

C. 4-Acetil-2,3,4,5-tetrahidro-3-(fenilmetil)-7-(4-piridinil)-1H-1,4-
benzodiazepinas

| junginio B (60 mg, 0,13 mmol) tirpalg 3 ml MeOH pridedama NaOH
(5 lasai 2N NaOH vandeninio tirpalo), misinys palaikomas kambario
temperatiroje 30 min., koncentruojamas ir paskirstomas tarp 2N NaOH (5
ml) ir 10 % izopropanolio-CHxCl> (5 ml). Vandeninis  sluoksnis
ekstrahuojamas 3 kartus 10 % izopropanoliu-CHzClz, sumaisyti organiniai

sluoksniai dziovinami Na,SO., ir sukoncentravus gaunamas junginys C.

D. 4-Acetil-2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-ilmetil)-3-(fenilmetil)-7-
(4-piridinil)-1H-1,4-benzodiazepinas (trihidrochloridas)

| junginio D ir 2 ml 1:1 AcOH:CICH.CH.CI misinj pridedama 4-
formilimidazolo (0,39 mmol, 38 ml) ir NaBH(Ochg (0,39 mmol, 83 mg).
Misinys paSildomas 50 °C temperatlroje 4 val., koncentruojamas ir
paskirstomas tarp 2N NaOH ir 10 % izopropanolio-CHzClz (5 ml). Vandeninis
sluoksnis ekstrahuojamas 3 kartus 10 % izopropanoliu-CHzCl, sumaisyti
organiniai sluoksniai dZiovinami NaxSOa, koncentruojama ir gryninama
preparatinés HPLC metodu (vandeninio metanolio su 0,1 % TFA gradientas).
TFA druska paveréiama HCI druska panaudojant 1N HCI, ir gaunamas 296
pavyzdzio junginys, Kkuris yra gelsva kieta medziaga (32 mg. 49 %
skaiciuojant pagal junginj B).
MS (M+H) 438.
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297 pavyzdys
N
N

=

A0
HN N\_/N
O
2,3,4,5-Tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-ilmetil)-4-(2-fenil-1,2-dioksoetil)-7-(4-
piridinil)-1H-1,4-benzodiazepinas (trihidrochloridas)

297 pavyzdzZio junginys (geltona kieta medZiaga) pagaminamas is$ 7-
brom-1,4-benzodiazepino (Zr. 11 pavyzd)) ir benzoilskruzdziy riagsties pagal
reakcijy sekg, naudojamg Siems junginiams gauti: 252 pavyzdZio junginiui,
10:1 metileno chlorido ir DMF miSinyje, ir chromatografijoje naudojant 50 %
EtOAc/heksanuose; veikiama trifluoracto ragsties anhidridu ir apdorojama
taip, kaip apradytg 296 pavyzdZio junginio A gavimo metodikoje; 296
pavyzdzio junginiams B, C ir D.

MS (M+H) 438.

298 pavyzdys
N
N

N
¢ 0
HN N N OCF,

2,3,4,5-Tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-ilmetil)-7-(4-piridinil)-4-[2-

(trifluormetoksi)benzoil]-1H-1,4-benzodiazepinas (trihidrochloridas)
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298 pavyzdzio junginys (geltona kieta medzZiaga) pagaminamas i$ 2-
(triﬂuormetoksi)benzenkarboksiragéties pagal 297 pavyzdyje aprasytg

metodika.
MS (M+H) 494.

299 pavyzdys

0O
1.0
Me %

(R)-2,3,4,5-Tetrahidro-1-[(1-meti|-1H-imidazol-5-il)meti|]-4-(metilsulfonil)-

7-fenil-3-(fenilmetil)-1H-1,4-benzodiazepinas

A. (R)-2,3,4,5-Tetrahidro-4-(metilsquonil),-?-fenil-3-(fenilmetil)-1H-1,4-
benzodiazepinas A

| 226 pavyzdzio junginio D (0,50 g, 1,3 mmol) ir DIEA (0,78 ml, 45
mmol) tirpalg metileno chloride (20 ml) -78 °C temperatlroje jlaSinama
metansulfonilchlorido (0,12 ml, 1,6 mmol). Midiniui leidziama susilti iki
kambario temperatdros ir maisoma 16 val., reakcija stabdoma 10 % NaHCOs;
(100 ml) ir ekstrahuojama etilacetatu (3 x 150 ml). Sumaisyti organiniai
sluoksniai dziovinami (Na,SO.), nufiltruojama ir koncentruojama vakuume.
Liekan gryninama  sparciosios chromatografijos metodu (5/2
heksanas/etilacetatas), ir gaunamas junginys A (0,52 g, 100 %), Kuris yra

geltona kieta medziaga.
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B. 1-[1,1-Dimetiletoksikarbonil]-4-imidazolkarboksaldehidas

| 4-formilimidazolo (20,0 g. 208 mmol) ir DIEA (36,2 ml, 208 mmol)
suspensijg 400 ml metileno chlorido kambario temperatiroje pridedama di-
tret-butildikarbonato (55,4 g, 254 mmol). Misinys Sildomas 40 °C
temperatlroje (3ildant pasidaro skaidrus tirpalas) ir maiSomas 16 val,
atSaldomas iki kambario temperatiros, skaldomas sociu NaHCO3 (200 ml) ir
ekstrahuojamas CH.Cl, (3 x 400 ml). Sumaidyti organiniai ekstraktai
dziovinami (Na,SO.), nufiltruojami ir koncentruojami vakuume. Liekana
gryninama sparciosios chromatografijos metodu (5-50 %
etilacetatas/heksane), ir gaunamas junginys B (35.2 g, 87 %), kuris yra balta
kieta medziaga. MS: (M+NH,+CHCN)™ 256.

C. 1-Metil-5-imidazolkarboksaldehidas

| junginio B (35,1 g, 179 mmol) tirpalg CHzCl. (740 ml) -78 °C
temperatdroje létai pridedama metiltriflato (22,3 ml, 197 mmol). Misiniui
leidZiama létai susilti iki kambario temperatUros ir maiSdoma 16 val. Gautos
baltos nuosédos dalimis skaldomos soéiu kalio karbonate tirpalu (112 g/100
ml H,O) kambario temperatdroje. Sis bifazinis tirpalas maiSomas kambario
temperatdroje 30 min. Atskiriamos fazés, ir vandeninis sluoksnis
ekstrahuojamas 9/1 CHQCIz/iPrOH (4 x 300 ml). Sumaidyti organiniai
ekstraktai dziovinami (NapSQ,), nufiltruojama ir koncentruojama vakuume.
Liekang iSgryninus sparciosios chromatografijos metodu (19/1 CHCly/MeOH),
gaunamas junginys C (17.4 g. 88 %), kuris yra balta kieta medziaga. MS
(M+H)* 111,

D. (R)-2,3,4,5-Tetrahidro-1-[(1-metil-1H-imidazol-5-il)metil]-4-
(metilsulfonil)-7-fenil-3-(fenilmetil)-1H-1,4-benzodiazepinas

] junginio A (0,23 g, 0,59 mmol) su 3A molekuliniais tinkleliais tirpalg
1/1 DCE:acto ragstyje (4 ml) pridedama junginio C (0,065 g, 0,59 mmol), ir
midinys maiSomas 70 °C temperatlroje 1 val. Pridedama natrio
triacetoksiborhidrido (0,13 g, 0,59 mmol), ir miginys maidomas 70 °C

temperatdroje 30 min. Pastaroji proceddra pakartojama dar du Kkartus.
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Midinys atSaldomas iki kambario temperatlros, praskiedZziamas metileno
chloridu (10 ml), nufiltruojamas ir filtratas sukoncentruojamas vakuume.
Liekana praskiedziama 25 % NH,OH (100 ml) ir maiSoma kambario
temperatiroje 10 min. Tirpalas ekstrahuojamas CHxClz (3 x 100 ml),
sumaisyti organiniai ekstraktai dzZiovinami (Na,SO.), nufiltruojama ir
koncentruojama vakuume. Liekana gryninama preparatines HPLC metodu
(10-90 % vandeninis MeOH su 0,1 % TFA), tinkamos frakcijos sumaisomos ir
koncentruojamos vakuume. Liekana tirpinama ir nugarinama keturis kartus i$
CHsOH (5 ml) ir 1N HCI (3 ml). Si liekana iStirpinama CH3;CN (3 ml) ir
vandenyje (3 ml), ir po liofilizavimo gaunamas 299 pavyzdzio junginys (0,26
g. 80 %), kuris yra balta kieta medZiaga. Lyd. temp.: 106-114 °C.

MS (M+H)™ 487.

[2]° = +91° (c = 0,35, CH30H).

Elementineé analizé iSskaiciuota pagal CzsH3oN4O,S - HCI - 0,9 H,0
I3skaiCiuota: C, 57,88; H, 5,17; N, 9,06; Cl, 4,59; S, 5,18.

Rasta: C, 57,88, H,549; N, 9,14, Cl, 4,64, S, 5,31.

300 pavyzdys

(R)-7-Ciano-2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-ilmetil)-4-(fenilacetil)-3-

(fenilmetil)-1H-1,4-benzodiazepinas (monohidrochloridas)

| virinamg su griztamu $aldytuvu (R)-7-ciano-2,3,4,5-tetrahidro-4-
(fenilacetil)-3-(fenilmetil)-1H-1,4-benzodiazepino (pagamintg i$ 248 pavyzdZio
junginio C, panaudojant EDC/HOAt kopuliavimg su fenilacto ruagstimi, 0,100
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g. 0,26 mmoil) ir 4-formilimidazolo (0,025 g, 0,26 mmol) tirpalg AcOH (0,3 ml)
ir dichloretane (0,5 ml) su 3A molekuliniais tinkleliais pridedama batrio
triacetoksiborhidrido (0,055 g, 0,26 mmol). Misinys maiSomas 16 val., po to,
kasdien pridedant aldehido ir natrio triacetoksiborhidrido (3 x po 1 ekv.),
mai$omas 3 dienas. Misinys praskiedziamas CHCIz (10 ml), NH4OH (5 ml) ir
NaHCOs; (5 mi) ir maiSomas 30 min. Atskiriami sluoksniai, ir vandeninis
sluoksnis ekstrahuojamas CHCls (2 x 20 ml). SumaiSyti organiniai ekstraktai
plaunami NaHCQs3, vandeniu ir soCiu NaCl, dziovinami MgSQs, nufiltruojama
ir koncentruojama. Produktas gryninamas preparatines HPLC metodu (20-90
% vandeninio metanolio su 0,1 % TFA gradientas), ir pagaminus jo HCI
druska, gaunamas 300 pavyzdZio junginys, kuris yra gelsva kieta medziaga
(4 mg, 3 %).

MS (M+H)* = 462",

301 pavyzdys

@

__/ N

4-(2-Benzotiazolil)-2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-ilmetil)-7-fenil-1H-

1,4-benzodiazepinas (trihidrochloridas)

A 4-(2-Benzotiazolil)-2,3,4,5-tetrahidro-7-fenil-1H-1,4-
benzodiazepinas

| 12 pavyzdzio junginio B (0,34 mmol, 100 mg) ir trietilamino (1,36
mmol, 190 pl) tirpalg DMF (1,0 ml) pridedama chlorbenzotiazolo (0,41 mmal,
53 ul), ir reakcijos miSinys laikomas 60 °C temperatiroje. Po 1 val. vél

pridedama 2-chlorbenzotiazolo (60 pul). Po 2 val. reakcija stabdoma 2N
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NaOH (10 ml), ekstrahuojama CHzCl2 (2 x 10 mi), dziovinama NapSOa, i

sukoncentravus gaunamas junginys A

B. 4-(2-BenzotiazoliI)-2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-i|metil)-7-
fenil-1H-1,4-benzodiazepinas (trihidrochloridas)

| junginio A tirpalg 1:1 AcOH/(CH:Cl2 (2 ml) pridedama 4-
formilimidazolo (0,68 mmol, 65 mg). Miinys maiSomas 1 val., reakcija
stabdoma 5 ml sotaus NaHCOs, misinys praskiedziamas oN NaOH (50 mi) ir
ekstrahuojamas 10 % IPA/CH2Clz (2 x 25 ml). Sumaisyti organiniai ekstraktai
dziovinami NaySOs nugarinama, i liekana gryninama sparciosios
chromatografijos metodu (94 mg, 50 % dviejose stadijose). Po liofilizavimo i$
1N HCI gaunamas 301 pavyzdzio junginys, kuris yra pilka kieta medZziaga.
MS (M+H)™" 438.

302 pavyzdys

SN
l Z
(] °
HNl/N N_4<
© CF,
N\ /

2,3,4,5-Tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-i|metil)-3-(fenilmetil)-?-(3-piridinil)-4-

(trifluoracetil)-1H-1,4-benzodiazepinas (trihidrochloridas)

A 2,3,4,5-Tetrahidro-3-(feniImetil)-7-brom-1,4—bis(trif|uoracetil)-1H-
1,4-benzodiazepinas
| 75 pavyzdzio junginio B (1,61 mmol. 510 mg) ir trietilamino (9,66

mmol. 1,35 mil) tirpalg CHzCl2 (10 ml) kambario temperatlroje pridedama
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(CF3C0),0 (7,25 mmol, 1,0 ml). Po 30 min. reakcijos misinys
koncentruojamas, ir iSgryninus spar€iosios chromatografijos metodu,
gaunamas junginys A, kuris yra balta kieta medZiaga (770 mg, 94 %).

MS (M-H)* 507.

B. 2,3,4,5-Tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-ilmetit)-3-(fenilmetil)-7-(3-
piridinil)-4-(trifluoracetil)-1H-1,4-benzodiazepinas (trihidrochloridas)

302 pavyzdZio junginys (geltona kieta medziaga) pagaminamas i3
junginio A, pagal reakciju seka, naudojamg 3iems junginiams gauti: 296
pavyzdzZio junginiui B, naudojant 3-tributilstanilpiriding, 296 pavyzdZio
junginiui C; 296 pavyzdzio junginiui D.

MS (M+H)™ 492

303 pavyzdys

~N

N
S GaW;
HN N N_S\Me

2,3,4,5-Tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-ilmetil)-4-(metilsulfonil)-3-
(fenilmetil)-7-(3-piridinil)-1H-1,4-benzodiazepinas (trihidrochloridas)

A. 2,3,4,5-Tetrahidro-3-(fenilmetil)-7-(3-piridinil)-1H-1,4-
benzodiazepinas

| 2.3.4,5-tetrahidro-3-(fenilmetil)-7-(3-piridinil)-1,4-bis(trifluoracetil)-1H-
1,4-benzodiazepino (pagaminto pagal 302 pavyzdyje apradytg junginio B
sintezés metodikg; 100 mg, 0,2 mmol) tirpalg MeOH (4 ml) pridedama kieto
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KOH (150 mg). Tirpalas maisomas 50 °C temperatlroje 3 val,
koncentruojamas, praskiedZiamas 2N NaOH (15 ml) ir iSekstrahavus 10 %

IPA/CH,Cl» (3 x 5 ml) gaunama 60 mg junginio A.

B. 2,3,4,5-Tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-i|metil)-4-(metilsulfonil)-S-
(fenilmetil)-7-(3-piridinil)-1H-1,4-benzodiazepinas (trihidrochloridas)

| junginio A (0,086 mmol, 27 mg) ir DIEA (0,86 mmol, 150 pl) misinj
CH.Cl, (1,0 ml) pridedama metansulfonilchlorido (0,39 mmol, 30 ul). Misinys
mai$omas 1 val., koncentruojamas, praskiedziamas 2N NaOH (10 ml) ir
ekstrahuojamas 10 % IPA/CHCl, (2 x 5 mi). Tirpalas dziovinamas Na,SO, ir
koncentruojamas. Liekana idtirpinama 1:1 AcOH:(CH2Cl)2 (2 ml). Pridedama
4-formilimidazolo (0,69 mmol, 66,3 mg) ir NaBH(OAc)s (0,69 mmol, 146 mg),
misinys &ildomas 50 °C temperatiroje 16 val, koncentruojamas,
praskiedziamas 2N NaOH (20 mi)/so&iu NHsOH (5 ml) ir ekstrahuojamas 10
% IPA/CH:Cl> (2 x 5 ml). Sumaidyti organiniai ekstraktai koncentruojami, ir
liekana gryninama preparatinés HPLC metodu (vandeninio metanolio su 0,1
% TFA gradientas). Reikiamos frakcijos sumaiSomos, nugarinamos, ir TFA
druska paver&iama HCI druska, panaudojant 1N HCl. Gaunamas 303
pavyzdZzio junginys (5 mg, iSeiga per 3 stadijas: 9 %).
MS (M+H)* 474,

304 pavyzdys

Br
N 0
&7 O
N NH
H Nﬁ

Me O
Me

7-Brom-3-[(1,1-dimetiletoksi)metil]-1,2,3,4-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-

ilmetil)-5H-1,4-benzodiazepin-5-onas
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A. 2-[(2-(Fluorenilmetoksikarbonilamino)-3-(1,1-
dimetiletoksi)propil)amino]-5-brombenzenkarboksirligstis

D,L-Fmoc-(O-tBu)-serinalio  (pagaminto  redukuojant  D,L-Fmoc-
Ser(tBu)-N(Me)OMe LAH; 18 g, 49 mmol), bromantranilo ragsties (19 g, 88
mmol) ir ledinés acto ragsties (2 ml) tirpalas sausame metanolyje (5 ml) ir
THF (40 ml) pamai$omas 10 min., o po to per 1 val. pridedama NaBH;CN
(5,5 g, 88 mmol). Maisoma dar 1 val. ISkritgs | nuosedas produktas
nufiltruojamas, plaunamas vandeniu, ir i8dziovinus giliame vakuume
gaunama 25 g (89,4 %) junginio A, kuris yra balta kieta medziaga. (M+H)”"
569.

B. 7-Brom-3-[(1,1-dimetiletoksi)metil]-1,2,3,4-tetrahidro-5H-1,4-
benzodiazepin-5-onas

| junginio A (17 g@. 29 mmol) tirpalg THF (150 ml) pridedama
dietilamino (80 ml, 290 mmol). Tirpalas maiSomas 2 val. ir koncentruojamas.
Gauta liekana istirpinama etilo eteryje (100 ml) ir 1N vandeniniame vandenilio
chloride (400 ml). Susidariusios sunkios baltos nuosédos nufiltruojamos,
plaunamos heksanais/etilo eteriu ir dZiovinamos giliame vakuume. Dalis
gautos baltos kietos medziagos (8,2 g. 24 mmol) su EDC (4.5 g, 24 mmol),
HOBLt (3,2 g, 24 mmol) ir DIEA (12,4 ml, 71 mmol) DMF (80 ml) maiSoma 16
val., ir midinys supilamas j 10 % vandeninio LiCl tirpalo (200 ml) ir etilacetato
(90 ml) misinj. Atskiriami sluoksniai. Organinis sluoksnis plaunamas 4 x 40 mi
10 % vandeninio LiCl, 4 x 1N vandenini vandenilio chloridu, 2 x 50 ml sotaus
NaCl ir 1 x 50 ml vandens. Tirpalas i§dZiovinamas (NaSQs), nufiltruojamas, ir
sukoncentravus gaunama 7,2 g (83 % per abi stadijas) junginio B, kuris yra

balta kieta medziaga. (M+H)* 329.

C. 7-Brom-3-[(1,1-dimetiletoksi)metil]-1,2,3,4-tetrahidro-1-(1H-

imidazol-4-ilmetil)-5H-1,4-benzodiazepin-5-onas
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304 pavyzdzio junginys (balta kieta medzZiaga) 40 % iSeiga
pagaminamas i$ junginio B pagal 224 pavyzdyje aprasytg junginio D gavimo
metodika. (M+H)" 409.

305 pavyzdys

3

Br
/N
<Nl/ O\\//O
H N\_SN_S\CH

O

O

7-Brom-2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-ilmetil)-4-(metilsulfonil)-3-

(fenoksimetil)-1H-1,4-benzodiazepinas (dihidrochloridas)

A. 7-Brom-3-[(1,1-dimetiletoksi)metil]-1,2,3,4-tetrahidro-5H-1,4-
benzodiazepinas

304 pavyzdZio junginys B (0,5 g, 1,5 mmol) sumaiSomas su 10 ml THF
ir 1tM LAH THF (4 ml, 4 mmol). Tirpalas virinamas su grjZztamu Saldytuvu 16
val. Pridedama dietilo eterio (40 ml) ir 1N NaOH (40 ml), o po to sotaus NaCl,
ir atskiriami sluoksniai. Organinis sluoksnis ptaunamas 1N vandeniniu NaOH,
dZiovinamas (Na.SOQ,), nufiltruojamas ir sukoncentravus gaunama 413 mg

(88 %) junginio A, Kuris yra stiklo pavidalo kieta medziaga.MS (M+H)"* 314.

B. 7-Brom-3-[(1,1-dimetiletoksi)metil]-4-metansulfonil-1,2,3,4-
tetrahidro-5H-1,4-benzodiazepinas

Junginys B (balta kieta medzZiaga) 71 % iSeiga pagaminamas i$
junginio A pagal 224 pavyzdyje aprasytg junginio C gavimo metodikg. MS
(M+H-tBu)* 337.



265 LT 4552 B

C. 7-Brom-3-(hidroksimetil)-4-metansulfonil-1,2,3,4-tetrahidro-5H-1,4-
benzodiazepinas

Junginio B (1,1 g, 2,8 mmol) tirpalas THF (8 ml) ir metileno chloride (8
ml) maiSomas 3 val. ir koncentruojamas. Liekang iStrynus su etilo eteriu ir
isdziovinus vakuume, gaunama 700 mg (74 %) junginio C, kuris yra balta

kieta medziaga. MS (M+H)* 337.

D. 7-Brom-2,3,4,5-tetrahidro-4-(metilsulfonil)-3-(fenoksimetil)-1H-1,4-
benzodiazepinas

| junginio C (50 mg, 0,15 mmol) tirpalg metileno chloride (10 ml)
pridedama 2,6-di-tret-butil-4-metilpiridino (62 mg, 0,30 mmol). Tirpalas N
atmosferoje at3aldomas iki -40 °C. Pridedama triflo rlgsties anhidrido (0,85
ml, 0,30 mmol), ir tirpalas maiSomas N, atmosferoje -40 °C temperatdroje 1
val. Atskiroje kolboje | natrio hidrido (44 mg, 1,1 mmol, 60 % dispersija
mineralinéje alyvoje, prie$ naudojant perplauta heksanais) tirpalg THF (2,5
ml) pridedama fenolio (100 mg, 1,1 mmol). Sis tirpalas pamaiSomas 20 min
kambario temperatdroje N2 atmosferoje ir greitai supilamas | | triflato tirpala.
Pamaisius 20 min., tirpalas praskiedZiamas metileno chloridu (40 ml) ir
plaunamas sociu vandeniniu natrio ragsciojo karbonato tirpalu. Organinis
~ sluoksnis dziovinamas (Na,SQ,), nufiltruojamas, ir sukoncentravus gaunama
kieta medZiaga. Si medzZiaga chromatografuojama per sparéiosios
chromatografijos silikagelio kolonélg, eIiUUojant 1:1 etilacetatu:heksanais, ir
gaunama 30 mg (49 %) junginio D, kuris yra nelabai balta kieta medziaga.
MS (M--H)* 411,

E. 7-Brom-2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-ilmetil)-4-
(metilsulfonil)-3-(fenoksimetil)-1H-1,4-benzodiazepinas
(dihidrochloridas)

305 pavyzdzio junginys (balta kieta medZiaga) 27 % iSeiga
pagaminamas i$ junginio D pagal 224 pavyzdyje apraSytg junginio D gavimo
metodika.

MS (M+H)" 491.



266 LT 4552 B

306 pavyzdys

Br
/N
<N l/ O\\ //O
H N, <N S\Me

HO
7-Brom-2,3,4,5-tetrahidro-3-(hidroksimetil)-1-(1H-imidazol-4-ilmetil)-4-

(metilsulfonil)-1H-1,4-benzodiazepinas (monohidrochloridas)

306 pavyzdZio junginys (nelabai balta kieta medZiaga) 12 % iSeiga
pagaminamas i3 305 pavyzdzio junginio C pagal 224 pavyzdyje aprasytg
junginio D gavimo metodika.

MS (M+H)* 417,

307 pavyzdys
B

,
N
7
<Nl/ 'Q\S/’O
N—S.

H N\—S Me

Me

Me%/o

. Me
7-Brom-3-[(1,1-dimetiletoksi)metil]-2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-

ilmetil)-4-(metilsulfonil)-1H-1,4-benzodiazepinas

307 pavyzdzio junginys (nelabai balta kista medZiaga) 23 % iSeiga
pagaminamas i§ 305 pavyzdZio junginio B pagal 224 pavyzdyje aprasyta
junginio D gavimo metodika.

MS (M+H)" 472.
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308 pavyzdys
Me

MeJ\
H
N

‘Tﬁl

[7-Brom-2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-ilmetil)-3-(fenilmetil)-1H-1,4-
benzodiazepin-8-ilJkarbamo rigsties 2-metilpropilo esteris
(trihidrochloridas)

A. 2,3,4,5-Tetrahidro-3-(fenilmetil)-4-[(1,1-dimetiletoksi)karbonil]-8-
amino-1H-1,4-benzodiazepinas

2,3,4,5-Tetrahidro-3-(fenilmetil)-8-amino-1H-1,4-benzodiazepino
(apradytas 98 pavyzdZio junginys B, 1,0 g, 3,5 mmol) ir Boc anhidrido (0,77
g. 3,5 mmol) tirpalas THF (15 ml) maiSomas kambario temperatlroje argono
atmosferoje. Po 16 val. miSinys sukonc-entruojamas. Liekana trinama su
heksanu ir CHCls, ir gaunama gelsvai Zalsvai pilka kieta medZiaga.
Sukoncentravus filtrata, ir liekang iStrynus su heksanu ir CHCls, dar gaunama
gelsvai Zalsvai pilkos kistos medziagos. Sios kietos medziagos sumaiomos
ir gryninamos sparciosios chromatografijos per silikagel] metodu (20 % po to
30 % EtOAc heksane); gaunamas junginys A (0,542 g, 40 %). MS (M+H)"*
345.

B. [2,3,4,5-Tetrahidro-3-(fenilmetil)-4-[(1,1-dimetiletoksi)karbonil]-1H-

1,4-benzodiazepin-8-ilJlkarbamo rugsties 2-metilpropilo esteris
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| junginio A (115 mg, 0.3 mol) tirpalg dichlormetane (2 ml) argono
atmosferoje sulasinama DIPEA (0,1 ml, 0.6 mmol) ir izobutilchlorformiato. Po
20 min. pjpilama vandens (2 ml) ir sotaus NaHCO;, ir midinys
ekstrahuojamas chloroformu (15 mi). Organinis sluoksnis dziovinamas
(MgSO,), ir sukoncentravus vakuume gaunama kieta medziaga, kuri
gryninama sparciosios chromatografijos per silikagelj metodu, eliuuojant 20
% EtOAC heksanuose, ir gaunamas junginys B (125 mg, 92 %), kuris yra kieta
medziaga. MS (M+H)* = 454",

C. [7-Brom-2,3,4,5-tetrahidro-3-(feni|metil)-4-[(1,1-dimetiletoksi)-
karbonil]-1H-1,4-benzodiazepin-8-iljkarbamo ragsties  2-metilpropilo
esteris

| junginio B (100 mg, 0,22 mmol) tirpalg chloroforme (2 mi) per 5 min.
sulaginamas tetrabutilamonio tribromido (106 mg, 0,22 mmol) tirpalas
chloroforme (1 ml). Po 10 min. misinys plaunamas natrio ragsciojo sulfato
tirpalu (5 ml), dziovinamas (MgSQa) ir koncentruojamas. 18gryninus kolonéliy
chromatografijos per silikagelj metodu, eliuuocjant 20 % EtOAc heksanuose,
gaunamas junginys C (110 mg, 94 %), kuris yra kieta medziaga. MS (M+H)*
= 532%,

D. [7-Brom-2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H-imid_azo|-4-ilmetli)-3-(fenilmeti|)-
4-[(1,1-dimetiIetoksi)-karbonil]-1H-1,4-benzvodiazepin-8-il]karbamo
ragsties 2-metilpropilo esteris

| junginio C (100 mg, 0,19 mmol) ir 4-formilimidazolo (36 mg, 0.3
mmol) tirpalg dichlormetano (2" ml) ir acto ragSties (0.6 mi) misinyje
pridedama 3A molekuliniy tinkleliy, ir misinys maisomas 15 min. Pridedama
natrio triacetoksiborhidrido (105 mg, 0,5 mmol), ir misinys maiSomas per
naktj (18 val). Pridedama kita aldehido ir borhidridinio reagento porcija
(atitinkamai 36 mg ir 105 mg). Po 4 val. misinys nufiltruojamas per celitg ir
plaunama chloroformu. Filtratas sukoncentruojamas ir veikiamas chloroformu

ir NH:OH (po 10 ml). Intensyviai pamaisius 30 min., organinis sluoksnis
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atskiriamas, dziovinamas (MgSQ.), ir sukoncentravus vakuume gaunamas

junginys D (110 mg, 86 %). MS (M+H)* = 612"

E. [7-Brom-2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-ilmetil)-3-(fenilmetil)-
1H-1,4-benzodiazepin-8-illkarbamo rugsties 2-metilpropilo esteris
(trihidrochloridas)

| junginio D (105 mg, 0,17 mmol) tirpalg chloroforme (1 ml) pridedama
HCl dioksane (3 ml, 4M tirpalas). Po 4 val. miSinys koncentruojamas.
Pridedama chloroformo (5 ml), ir sukoncentravus misinj vakuume, gaunamas
308 pavyzdzio junginys, kuris yra nelabai balti milteliai (110 mg. 100 %).
MS (M+H)* = 512,

309 pavyzdys
CH

3

30)\ Br
H
O\”/N
0]
CH,
N N\\<
@)
=
NH
N~/

[4-Acetil-7-brom-2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-ilmetil)-3-

H

(fenilmetil)-1H-1,4-benzodiazepin-8-iljkarbamo ragsties 2-metilpropilo

esteris

| 308 pavyzdzio (18 mg, 0,03 mmol) tirpalg DMF (0,2 ml) pridedama
piridino (0,3 ml), acto ragsties anhidrido (0,2 ml) ir DMAP (10 mg), ir miSinys
maisomas 20 val. Pridedama acto rlgsties anhidrido (0,1 ml), ir miSinys
maiSomas 4 val. Sis miinys paskirstomas tarp chloroformo ir vandens (po 10

mi). Organinis sluoksnis atskiriamas ir plaunamas sociu CuSQ, (2 x 10 mi),
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dziovinamas (K.CQOa) ir koncentruojamas. ISgryninus RP HPLC metodu,
chromatografuojant per C-18 kolonélg, eliuuojama 40-90 % vandeniniu
metanoliu, turindiu 0,1 % TFA, gaunama kieta medziaga, kuri veikiama 1N
vandeniniu HCI (2 x 10 ml), o po to koncentruojama. Kieta medZiaga
istirpinama vandenyije, ir po liofilizavimo gaunamas 309 pavyzdZio junginys,
kuris yra gelsva kieta medziaga (13 mg, 70 %).

MS (M+H)" = 554,

310 pavyzdys

H
N
O
; \ Me

N

{0
> 3

N-[4-Acetil-2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-iimetil)-3-(fenilmetil)- 1H-

1,4-benzodiazepin-8-il]cikloheksankarboksamidas (dihidrochloridas)

310 pavyzdzio junginys (gelsva kieta medziaga) 50 % iSeiga
pagaminamas i§ 246 pavyzdZio junginio C pagal 309 pavyzdyje aprasytg
metodika.

MS (M+H)* = 4886.

311 pavyzdys
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CH,
Br
i \ ,CH3

H3c)\
H
OTN
0
N~S

N N
/N
K( o
=
NH
N=/

[7-Brom-2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-ilmetil)-4-(metilsulfonil)-3-
(fenilmetil)-1H-1,4-benzodiazepin-8-illkarbamo rugsties 2-metilpropilo

esteris

| 308 pavyzdzio junginio (31 mg, 0,05 mmol) tirpala DMF (0,2 mi)
kambario temperattroje pridedama TEA (0,2 ml), dichlormetano (0,2 ml) ir
metansulfonilchlorido (0,024 ml, 0,3 mmol), miSinys maidomas 18 val. ir
paskirstomas tarp chloroformo ir sotaus NaHCOsz (po 10 ml.). Organinis
sluoksnis atskiriamas, dziovinamas (K.COg) ir koncentruojamas. ISgryninus
RP HPLC metodu, chromatografuojant per C-18 kolonéle, eliuuojama 40-90
% vandeniniu metanoliu, turindiu 0,1 % TFA, gaunama kieta medziaga, kuri
veikiama 1N vandeniniu HCI (2 x 10 ml), o po to koncentruojama. Kieta
medziaga istirpinama vandenyje, ir po liofilizavimo gaunamas 311 pavyzdZio
junginys, kuris yra gelsva kieta medziaga (13 mg, 70 %).

MS (M+H)" = 590.

312 pavyzdys
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(R)-2,3,4,5-Tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-ilmetil)-4-(fenilsulfonil)-3-

(fenilmetil)-1H-1,4-benzodiazepin-7-karbonitrilas (monohidrochloridas)

A (R)-2,3,4,5-Tetrahidro-4-(fenilsulfonil)-3-(fenilmetil)-1H-1,4-
benzodiazepin-7-karbonitrilas

| maiSomg atSaldytg (0°, ledo vonia) 248 pavyzdZio junginio C (45 g,
171,54 mmol) tirpalg, turintj DIEA (50 ml, 287 mmol), bevandeniame CHClI;
(1 1) argono atmosferoje sulasSinamas benzensulfonilchlorido (30 ml, 235 ml)
tirpalas bevandeniame CH.Cl, (50 ml). Pabaigus lasinti, misinys suSildomas
iki kambario temperatdros ir maiSomas 4 val. Tirpalas praskiedziamas CHCl,
(500 ml), plaunamas vandeniu (2 x 250 ml), 10 % KHSO,4 (750 ml), sodiu
NaHCO; ir soCiu NaCl, dziovinamas ir nugarinamas. Liekana perkristalinama
i EtOAc-heksano, ir gaunama 65 g (94 %) junginio A, kuris yra kista
medziaga. MS (M-H)™ 402.
3C-BMR (CDCl3) 40,22, 46,00, 47,23, 61,36, 116,34, 119,55, 120,99, 126,99,
127,11, 128,10, 129,76, 129,40, 131,97, 132,09, 134,03, 136,77, 139,53,
150,77 m.d. '

B. (R)-2,3,4,5-Tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-ilmetil)-4-(fenilsulfonil)-3-
(fenilmetil)-1H-1,4-benzodiazepin-7-karbonitrilas (monohidrochloridas)

| maiSoma junginio A (64,3 g, 159 mmol) ir 4-formilimidazolo (15.3 g.
159 mmol) HOAC (ledine, 150 ml) ir 1,2-dichloretano (720 ml) midinyje
argono atmosferoje pridedama natrio triacetoksiborhidrido (33,8 g, 159

mmol). MiSinys Sildomas 60 °C temperatlroje 6 val. Vél pridedama 4-
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formilimidazolo (153 g) ir natrio triacetoksiborhidrido (33,8 g). Taip
pridedama tris kartus, kol HPLC rodo, kad nesureagavusio junginio A liko 7
%. Gautas tirpalas atSaldomas iki kambario temperatiros. Létai jpilama
MeOH (250 ml), miSinys pamaiSomas 30 min. ir nugarinamas. Liekana
aceotropiskai distiliucjama su toluenu (2 x 500 ml). Dervos pavidalo liekana
praskiedziama sociu NaHCOj; tirpalu ir maiSoma. Dedamas kietas NaHCOs,
kol nustoja putoti. Suspensija ekstrahuojama EtOAc (3 x 1 I). Sumaisyti
EtOAc ekstraktai plaunami soliu NaHCOj; tirpalu ir so&iu NaCl tirpalu,
dziovinami bevandeniu MgSQ,, ir nugarinus gaunama puty pavidalo liekana.
Si liekana chromatografuojama sparciosios chromatografijos metodu per
silikagelio kolonéle (E. Merck 230-400 mesu, 1,6 kg), eliuuojant EtOAc-MeOH
(95:5), ir gaunama 312 pavyzdzio junginio laisva bazé. Si bazé tirpinama
EtOAc (1,0 I), veikiama 1,0 N HCI tirpalu EtO (250 ml), miSinys pamaidomas
30 min. ir nufiltruojamas. Kieta medziaga plaunama EtOAc (500 ml) ir Et,O
(500 ml), ir iSdZiovinus giliame vakuume 50° temperatlroje per naktj,
gaunama 58 g (70 %) 312 pavyzdZio junginio, kuris yra kieta medziaga.

MS (M+H)* = 484,

Analizé i§skaidiuota pagal CarHasNs0.S- 0,7H,0- 1 HCl- 0,05 EtOAc0,03
eterio

Isskaiciuota: C, 60,85; H, 5,25; N, 12,99; Cl, 6,57; S, 5,94.

Rasta: C, 60,85; H, 5,19; N, 13,05; Cl, 6,60; S, 5.95.

313 pavyzdys
Br
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7-Brom-1,2,3,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-ilmetil)-3-(fenilmetil)-4H-1,4-

benzodiazepin-4-acetamidas

A. 7-Brom-1,2,3,5-tetrahidro-3-(fenilmetil)-4H-1,4-benzodiazepin-4-
acetamidas

75 pavyzdzio junginio B (250 mg, 0,74 mmol), DIEA (0,067 ml, 0,74
mmol) ir 2-chloracetamido (69 mg. 0,74 mmol) misinys THF (10 ml)
maiSomas argono atmosferoje kambario temperatiroje 8 val. Misinys
paskirstomas tarp sotaus NaCl tirpalo (50 ml) ir etilacetato (50 ml), vandeninis
sluoksnis ekstrahuojamas etilacetatu (2 x 50 ml), sumaisyti organiniai
sluoksniai dziovinami (MgSQ.), ir sukoncentravus gaunamas junginys A,

kuris yra skaidri alyva (260 mg, 94 %).

B. 7-Brom-1,2,3,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-ilmetil)-3-(fenilmetil)-
4H-1,4-benzodiazepin-4-acetamidas

313 pavyzdzio junginys (balta kieta medZiaga) 38 % iSeiga gaunamas
i§ junginio A pagal 1 pavyzdyje aprasytg junginio D gavimo metodikg,
maisant 18 val. ir gryninant preparatinés HPLC metodu.
MS (M+H)* = 454,
Analizé iSskaiciuota pagal CoH24NsOBr- 0,3 H.O- 1,5 TFA
ISskaiciuota: C, 45,81; H, 3,95; N, 10,35; Br, 11,81; F, 16,01.
Rasta: C, 4543, H, 3,80; N, 9,96; Br, '.ﬁ,SO; F. 15,74

314 pavyzdys
» Br



273 LT 4552 B

7-Brom-4-[(dimetilamino)acetil]-2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazo|-4-
ilmetil)-3-(fenilmetil)-1H-1,4-benzodiazepinas

A. 7-Brom-4-(bromacetiI)-2,3,4,5-tetrahidro—3-(fenilmetil)-1H-1,4-
benzodiazepinas

Junginys A (skaidri alyva) pagaminamas i$ 75 pavyzdZio junginio B ir
bromacetilbromido pagal 313 pavyzdyje aprasytg junginio A gavimo
metodika, gryninimui naudojant sparcigjg chromatografijg (silikagelis, 3:1

heksanai:etilacetatas).

B. 7-Brom-4-[(dimetilamino)acetil]-2,3,4,5-tetrahidro-3-(fenilmetil)-
1H-1,4-benzodiazepinas

| junginio A (126 mg, 0,29 mmol) tirpalg THF (2 ml) pridedama
dimetilamino (2 ml, 1M THF). Tirpalas maiSomas kambario temperatlroje
uzlydytame slégj islaikanciame vamzdelyje 7 val., supilamas | vanden] ir
ekstrahuojamas etilacetatu. Tirpalas dziovinamas (MgSQsa), ir sukoncentravus

gaunamas junginys B, kuris yra alyva (110 mg, 94 %).

C. 7-Brom-4-[(dimetilamino)acetil]-2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-
4-ilmetil)-3-(fenilmetil)-1H-1,4-benzodiazepinas
Junginys C (balta kieta medziaga) 65 % iSeiga gaunamas i junginio B
pagal 313 pavyzdyje aprasyta junginio B gavimo metodika,
MS (M+H)" = 483,
Analizé idskai¢iuota pagal C24H2sNsOBr- 1,2 Hz0- 2,1 TFA.
|§skaiciuota: C, 45,56; H, 4,41; N, 9,42; Br, 10,75; F, 16,10.
Rasta: C. 45,75 H, 4,02, N, 9,19; Br, 11,14; F, 16,08,

315 pavyzdys
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Br

(R)-7-Brom-4-(1,2-dioksopropil)-2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-

ilmetil)-3-(fenilmetil)-1H-1,4-benzodiazepinas (trifluoracetatas)

315 pavyzdzio junginys (balta kieta medziaga) bendra 25 % iseiga
gaunamas iS 224 pavyzdzio junginio B, kopuliuojant piruvo rdgstj DMF,
reakcijos tarpininku esant EDC/HOBt, gryninimui naudojant sparéiaja
chromatografijg (silikagelis, 4:1 heksanai:etilacetatas), o po to panaudojant
313 pavyzdyje apradytg junginio B sintezés metodika.

MS (M+H)" = 468.

Analize iSskaiciuota pagal CaszHa3N4O2Br- 0,8 H,O- 0,95 TFA.
ISskaiiuota: C, 50,68; H, 4,36; N, 9,49; Br, 13,54; F, 9,18.
Rasta: C, 50,37, H, 4,04; N, 9,23; Br, 14,07, F, 9,55.

316 pavyzdys
Br

(R)-7-Brom-4-(ciklopropilkarbonil)-2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-
ilmetil)-3-(fenilmetil)-1H-1,4-benzodiazepinas (trifluoracetatas)
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316 pavyzdzio junginys (balta kieta medziaga) bendra 6 % iSeiga
pagaminamas i§ 224 pavyzdZio junginio B ir ciklopropankarboksirigsties,
panaudojant dviejy stadijy metodika, apradyta 315 pavyzdyje, negryninant
tarpinio junginio.

MS (M+H)* = 466.

Analizé idskaidiuota pagal CasHasN4OBr- 1,0 H20O- 0,8 TFA.
|$skaiciuota: C, 52,59; H, 4,68; N, 9,43; Br, 13,46; F, 9,60.
Rasta: C.52,62; H, 4,37; N, 9,46; Br, 12,23, F, 9,46.

317 pavyzdys
CN

(R)-7-Ciano-2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-ilmetil)-3-(fenilmetil)-4-

(propilsulfonil)-1H-1,4-benzodiazepinas (monohidrochioridas)

A. (R)-7-Ciano-2,3,4,5-tetrahidro-3-(fenilmetil)-4-(propilsulfonil)-1H-
1,4-benzodiazepinas .

| 248 pavyzdZio junginib C (6,0 g, 23 mmol) ir DIEA (12 ml, 68 mmol)
tirpalg metileno chloride (120 ml) -78 °C temperatlroje sulasinamas n-
propilsulfonilchloridas (3,4 ml, 34 mmol). Misiniui leidZziama susilti iki
kambario temperatdros ir maiSoma 16 val., skaldoma 10 % NaHCO; (50 ml) ir
ekstrahuojama metileno chloridu (3 x 75 ml). Sumaisyti organiniai sluoksniai

dziovinami (NapSQ,), nufiltruojama ir koncentruojama vakuume. Liekana
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gryninama sparciosios chromatografijos metodu (2/1 heksanas/etilacetatas),
ir gaunamas junginys A (7,1 g, 85 %), kuris yra geltona kieta medziaga.

MS (M+H)* 370.

Analizé iSskaiciuota pagal CaoH23N30,S - 0,19 H,0.

ISskaiciuota: C, 64,42; H, 6,32; N, 11,27.

Rasta: C, 64,43, H, 6,25; N, 11,09.

B. (R)-?-Ciano-2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-ilmetil)-3-
(fenilmetil)-4-(propilsulfonil)-1H-1,4-benzodiazepinas
(monohidrochloridas)

| junginio A (6,0 g, 16 mmol) su 3A molekuliniais tinkleliais tirpalg 1/1
CHzClz:acto ragsties miSinyje (80 ml) pridedama 4-formilimidazolo (38,1 g, 33
mmol), ir miSinys maiSomas 70 °C temperatiroje 1 val. Pridedama natrio
triacetoksiborhidrido (6,9 g, 33 mmol), ir miSinys maiSomas 701 °C
temperaturoje 30 min. | mi$inj vél pridedama 4-formilimidazolo (3.1 g. 33
mmol, 2,0 ekv.) ir maiSoma 70 °C temperatdroje dar 1 val. Pridedama natrio
triacetoksiborhidrido (6,9 g, 33 mmol, 2,0 ekv.), ir misinys maiSomas 70 °C
temperatdroje 30 min. Formilimidazolo ir hidrido papildomas pridéjimas
pakartojamas aStuonis kartus. MiSinys atdaldomas iki kambario
temperatdros, praskiedziamas metileno chloridu (200 ml), nufiltruojamas, ir
filtratas koncentruojamas vakuume. Liekana praskiedziama 25 % NH.OH
(200 ml). Tirpalas maisomas kambario temperatiroje 10 min.,
ekstrahuojamas CH.Cl, (2 x 200 ml), sumaiSyti organiniai ekstraktai
dziovinami (MgSQ.), nufiltruojami ir koncentruojami. Liekana gryninama
preparatinés HPLC metodu (vanqeninio MeOH su 0,1 % TFA gradientas),
atrenkamos reikiamos frakcijos i sukoncentruojamos vakuume. Liekana
iIStirpinama CH3OH (20 ml) ir 1N HCl (40 ml) ir koncentuojamos vakuume. Si
procedlra pakartojama 3 kartus. Liekana istirpinama CHsCN (20 ml) ir 1N
HCI (20 ml) ir po liofilizavimo gaunamas 317 pavyzdZio junginys (6,8 g, 74
%), kuris yra balta kieta medziaga. Lyd. temp.: 140-151 °C.
MS (M+H)" 450.
Analizé isskaitiuota pagal CosH27NsO,S - 1,1 HCI- 0,59 H,0.
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|$skaidiuota: C, 57.62; H, 5,90; N, 14,00; Cl, 7,79, S, 6,41,
Rasta: C, 57,61;: H, 5,70; N, 13,97, Cl, 7,62; S, 6,44.
[alo = +201° (c = 1,41, CH;0OH).

318 pavyzdys
Br

" H
N
L 5T

7-Brom-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-bis(1H-imidazol-4-ilmetil)-3-(fenilmetil)-1H-

1,4-benzodiazepinas (dihidrochloridas)

318 pavyzdZzio junginys (balta kieta medZiaga) 55 % iSeiga
pagaminamas i$ 75 pavyzdzZio junginio B pagal 1 pavyzdyje apraSytg junginio
D gavimo metodika, naudojant 3 ekvivalentus formilimidazolo ir maidant 2 val.

MS (M+H)* = 477.

319 pavyzdys

Br
— Me
N
N N T
Me

- 8
NH
N~/
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7-Brom-1,2,3,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-ilmetil)-N,N-dimetil-3-

(fenilmetil)-4H-1,4-benzodiazepin-4-sulfonamidas (monohidrochloridas)

A. 7-Brom-1,2,3,5-tetrahidro-N,N-dimetil-3-(fenilmetil)-4H-1,4-
benzodiazepin-4-sulfonamidas

MaiSomas 75 pavyzdzio junginio B (100 mg, 0,32 mmol), N,N-
dimetilsulfamoilchlorido (50 mg, 0,35 mmol) ir DIPEA (61 ul, 0,35 mmol)
tirpalas acetonitrile, esant katalitiniam kiekiui DMAP, virinamas su griztamu
Saldytuvu 18 val. MiSinys paskirstomas tarp etilacetato ir 1N HCI tirpalo.
Organinis sluoksnis atskiriamas, dziovinamas (MgSQ.) ir koncentruojamas.
Liekana  gryninama  spariosios  chromatografijos  metodu (1:2,

heksanai:etilacetatas), ir gaunamas junginys A, kuris yra alyva.

B. 7-Brom-1,2,3,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-iimetil)-N,N-dimetil-3-

(fenilmetil)-4H-1,4-benzodiazepin-4-sulfonamidas (monohidrochloridas)
319 pavyzdzio junginys (kieta medziaga) 92 % iSeiga pagaminamas i$

junginio A pagal 224 pavyzdyje aprasyta junginio D gavimo metodika.

MS (M+H)* 504,

Analize isskaiciuota pagal CazH2sNs02SBr - 1,0 HCI- 0,5 eterio.

ISskaiCiuota: C, 49,88; H, 5,58; N, 12,12; Br, 13,82: S, 5,55.

Rasta: C. 49,90, H, 5,42; N, 12,13; Br, 13,22; S, 6,44.

320 pavyzdys

CN
@ O\\ //O
~S_
CH,

N N

-
NH
N~/
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2.3,4,5-Tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-ilmetil)-4-(metilsulfonil)-3-

(fenilmetil)-1H-1,4-benzodiazepin-7-karbonitrilas (monohidrochloridas)

320 pavyzdzio junginys (geltona kieta medziaga) pagaminamas i3 75
pavyzdzio junginio B pagal reakcijy seka, aprasyta Siems junginiams gauti:
224 pavyzdZio junginiui C, 225 pavyzdZio junginiui A ir 225 pavyzdZio
junginiui B.

MS (M+H)* 422.

Analizé i$skaitiuota pagal CasHzaNsO,S - 1,0 HCI- 0,2 CH30H.
I§skaidiuota: C, 57,42, H, 5,38, N, 15,08; Cl, 7,63; S, 6,90.
Rasta: C,57.12; H,5,58; N, 11,94, Ci, 7,77, S, 4,95.

321 pavyzdys

CN
O
; \ /U\ Me
N N N7
N4 1
= 2 Me
NH

N~/

(R)-7-Ciano-1,2,3,5-tetrahidro-1-(1 H-iﬁidazol-4-ilmetil)-N,N-dimetil-3-
(fenilmetil)-4H-1,4-benzodiazepin-4-karboksamidas

(monohidrochloridas)

321 pavyzdzio junginys (geltona kieta medziaga) pagaminamas i$ 248
pavyzdZio junginio C pagal reakcijy sekg, naudojama Siems junginiams
gauti: 319 pavyzdzio junginiui A, naudojant dimetilkarbamoilchloridg ir
maidant 60 °C temperatlroje 2 val. ir chromatografijoje naudojant 1:1
heksanu ir etilacetato misinj; 225 pavyzdzio junginiui B. Lyd. temp.: 147-150
o
C.

MS (M+H)* = 415,
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Analizé iSskaiciuota pagal Co4H2sNsO - 0,74 H.O - 1,0 HCI.
I$skaidiuota: C, 62,09; H, 6,18; N, 18,10; Cl, 7.61.

Rasta: C. 62,09; H,6,04; N, 17,86; Cl, 7.91.

[a]o®: +244° (c = 0,24, MeOH).

322 pavyzdys

N,N-Dietil-2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-ilmetil)-4-(metilsulfonil)-3-
(fenilmetil)-1H-1,4-benzodiazepin-7-karboksamidas

(monohidrochloridas)

A. 2,3,4,5-Tetrahidro-4-(metilsulfonil)-3-(fenilmetil)-1H-1,4-
benzodiazepin-7-karboksiriigstis

225 pavyzdZio junginio A (200 mg, 0,59 mmol) tirpalas etanolyje,
pridéjus 10N NaOH tirpalo (4 ml, 40 mmol) virinamas su grjztamu 3aldytuvu 5
val. MiSinys atSaldomas iki kambario temperatiros, koncentrucjamas ir
pilamas vandeninis HCI iki pH 3. Sis misinys sukoncentruojamas. Liekana
paskirstoma tarp 1N HCI ir etilacetato. Organinis sluoksnis atskiriamas,
dZiovinamas MgSO; ir koncentruojamas. Liekana trinama su metanoliu, ir

gaunamas junginys A, kuris yra kieta medziaga (156 mg, 73 %).

B. N,N-Dietil-2,3,4,5-tetrahidro-4-(metilsulfonil)-3-(fenilmetit)-1H-1,4-
benzodiazepin-7-karboksamidas

| junginio A (50 mg, 0,14 mmol) tirpalg DMF pridedama dietilamino (50
ul), po to katalitiniai kiekiai HOBT ir DMAP, ir po to EDC (30 mg). Misinys
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maiSomas kambario temperatiroje 2 dienas ir paskirstomas tarp etilacetato ir
1N HCI tirpalo. Organinis sluoksnis atskiriamas, plaunamas sociu NaHCOs
tirpalu, dziovinamas MgSO, ir sukoncentravus gaunamas alyvos pavidalo

junginys B.

C. N,N-Dietil-2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-ilmetil)-4-
(metilsulfonil)-3-(fenilmetil)-1H-1,4-benzodiazepin-7-karboksamidas
(monohidrochloridas)

Junginys C pagaminamas i$ junginio B pagal 225 pavyzdyje apraSytg
junginio B gavimo metodika.
MS (M+H)™ = 496.

323 pavyzdys

¢

N \N
L_/ \N/)
N—N
/
NH
N~/

2,3,4,5-Tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-ilmetil)-7-fenil-4-(1-fenil-1H-tetrazol-

5-il)-1H-1,4-benzodiazepinas (monohidrochloridas)

A. 2,3,4,5-Tetrahidro-?-fe.niI-4-(1-fenil-1H-tetrazol-S-il)-1H-1,4-
benzodiazepinas

12 pavyzdzio junginio B (100 mg, 0,45 mmol) tirpalas DMF (2 ml)
veikiamas 5-chlor-1-feniltetrazolu (100 mg, 0,55 mmol), pridéjus kalio
karbonato (60 mg). Misinys maisomas 60 °C temperatiroje 18 val. ir
paskirstomas tarp etilacetato ir sotaus NH.CI tirpalo. Organinis sluoksnis

plaunamas sociu NaHCO; tirpalu, dZiovinamas (MgSQa,) ir koncentruojamas.
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ISgryninus liekang kolonéliy chromatografijos metodu, gaunamas junginys A,

kuris yra balta kieta medziaga (75 mg, 45 %). Lyd. temp.: 150-151 °C.

B. 2,3,4,5-Tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-iimetil)-7-fenil-4-(1-fenil-1H-
tetrazol-5-il)-1H-1,4-benzodiazepinas (monohidrochloridas)

Junginys B (geltona kieta medziaga) pagaminamas i§ junginio A pagal
1 pavyzdyje aprasytg junginio D gavimo metodikg. Lyd. temp.: 158 °C.
Analize iSskaiciuota pagal CosHz4Ns - 0,5 CHsOH - 2.5 HCI.
ISskaiiuota: C, 57,28; H, 5,17; N, 20,16.
Rasta: C, 5762, H 512, N, 19,93.

324 pavyzdys

CN
N
\Yé 3
N N
T
e -”« O
NH

N~/

(R)-?-Ciano-2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol44-iImetil)-3-(fenilmetil)-4-(2-

pirazinilkarbonil)-4H-1,4-benzodiazepinas (monohidrochloridas)

324 pavyzdzio junginys (geltona kieta medZiaga) pagaminamas i 248
pavyzdZio junginio C ir pirazinkarboksirﬁgéties pagal reakcijy seka,
naudojama tokiems junginiams gauti: 322 pavyzdZio junginiui B, maidant 18
val ir  gryninant  spar&iosios chromatografijos  metodu  (3:2,
etilacetatas:heksanai); 225 pavyzdzio junginiui B.

MS (M+H)* = 450.

Analize iSskaiciuota pagal CasHzaN7O - 1,2 H,0 - 1,0 HCI - 1,2 tolueno.
ISskaiciuota: C, 66,09; H, 5,78; N, 16.35: Cl, 5,91.

Rasta: C, 6583 H,545, N, 16,11; Cl, 5,96.
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325 pavyzdys
Br
j: \ 0
N N
—
~NH / CO,CH,
N~/

(R)-4- [7-Brom-2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-iImetil)-3-(fenilmetil)-
4H-1,4-benzodiazepin-4-il]-4-oksobutano rigsties metilo esteris

(monohidrochloridas)

A. (R)-4-[7-Brom-2,3,4,5-tetrahidro-3-(fenilmetil)-4H-1,4-
benzodiazepin-4-il]-4-oksobutano riigsties metilo esteris

Maidomas 224 pavyzdZio junginio B (100 mg, 0,31 mmol) tirpalas
veikiamas gintaro rigsties anhidridu (40 mg, 0,40 mmol) etilacetate. MiSinys
maidomas kambario temperatiroje 18 val. ir paskirstomas 1N HCI tirpale.
Organinis sluoksnis dZiovinamas (MgSQ,), ir sukoncentravus gaunamas

junginys A.

B. (R)-4-[7-Brom-2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-i|metil)-3-
(fenilmetil)-4H-1,4-benzodiazepin-4-il]-4-oksobutano rugsties metilo
esteris (monohidrochloridaé) |

Junginys B (geltona kieta medziaga) pagaminamas i$ junginio A pagal
225 pavyzdyje aprasytg junginio B gavimo metodika.
MS (M+H)* = 511,

326 pavyzdys



286 LT 4552 B

()
N N/go

e
L -0

N~/
(R)-7-Ciano-2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-ilmetil)-4-(4-

CN

morfolinilkarbonil)-3-(fenilmetil)-1H-1,4-benzodiazepinas

(monohidrochloridas)

326 pavyzdzio junginys (geltona kieta medziaga) pagaminamas i$ 248
pavyzdzio junginio C ir morfolinokarbamoilchlorido pagal 321 pavyzdyje
apradytg metodika.

MS (M+H)* = 457,

Analize i$skaiGiuota pagal CasHzsNeO2 - 0,8 H20 - 1,2 HCI - 0,2 eterio.
I§skaiiuota; C, 60,79; H, 6,24; N, 15,87, Cl, 8,03.

Rasta: C, 60,85; H, 6,02; N, 15,56, Cl, 8,06.

327 pavyzdys

CN
A\ //O
-S

N N \/\

- N
- “A
N
HN

(R)-7-Ciano-2,3,4,5-tetrahidro—1-(1H-imidazol-4-i|meti|)- 3-(fenilmetil)-4-
[[2-(1pirolidinil)etil]sulfonil]-1H-1,4-benzodiazepinas (dihidrochloridas)
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327 pavyzdzZio junginys (gelsva kieta medzZiaga) 46 % iSeiga
pagaminamas i$ 250 pavyzdzio junginio A ir pirolidino pagal 250 pavyzdyje
apradyta junginio B gavimo metodika,

MS (M+H)* = 505.

328 pavyzdys

(S)-2,3,4,5-Tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-ilmetil)-4-(metilsulfonil)-7-fenil-3-
(3-piridinilmetil)-1H-1,4-benzodiazepinas (dihidrochloridas)

328 pavyzdZio junginys (nelabai balta kieta medZiaga) pagaminamas
i$ L-(3-piridil)alanino ir 226 pavyzdzio junginio B pagal seka, naudojamg
Siems junginiams gauti: 226 pavyzdzio junginiui C; 226 pavyzdzio junginiui D;
264 pavyzdZzio junginiui B; 264 pavyzdZio j‘unginiui C.

MS (M+H)" 474,

329 pavyzdys
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0
N—§”
\ N / S
¢ | S
N % /
H - _

(R)-2,3,4,5-Tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-ilmetil)-7-fenil-3-(3-piridinilmetil)-
4-(2-tienilsulfonil)-1H-1,4-benzodiazepinas (dihidrochloridas)

329 pavyzdzio junginys (nelabai balta kieta medZiaga) pagaminamas
iS (R)-2,3,4,5-tetrahidro-7-fenil-3-(3-piridinilmetil)- 1H-1,4-benzodiazepino
(pagaminto pagal 273 pavyzdyje aprasyta metodika) ir 2-tiofensulfonilchlorido
pagal reakcijy seka, naudojama Siems junginiams gauti: 224 pavyzdZio
junginiui C; 224 pavyzdzio junginiui D.

MS (M+H)* 542,

330 pavyzdys

(R)-2,3,4,5-Tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-iimetil)-7-fenil-4-(propilsulfonil)-
3-(3-piridinilmetil)-1H-1,4-benzodiazepinas (monohidrochloridas)
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A. (R)-2,3,4,5-Tetrahidro-7-fenil-4-(propilsulfonil)-3-(3-piridinilmetil)-
1H-1,4-benzodiazepinas

| maisomg  (R)-2,3,4,5-tetrahidro-7-fenil-3-(3-piridinilmetil)- 1H-1,4-
benzodiazepino (pagaminto taip, kaip apraSyta 273 pavyzdyje; 200 mg, 0,63
mmol) ir DIEA (0,33 ml, 1,9 mmol) tirpalg -60 °C temperatlroje argono
atmosferoje pridedama propansulfonilchlorido (0,11 ml, 0,94 mmol). MiSinys
laikomas 4 °C temperatlroje dvi dienas, skaldomas vandeniniu sociu
NaHCO; tirpalu (10 ml) ir ekstrahuojamas CH.Cl> (3 x 10 ml). Sumaidyti
ekstraktai dziovinami (NaSQ.), ir nugarinus sumazintame slégyje gaunamas

junginys A, kuris yra geltona kieta medziaga. MS (M+H) " 422,

B. (R)-2,3,4,5-Tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-ilmetil)-7-fenil-4-
(propilsulfonil)-3-(3-piridiniimetil)-1H-1,4-benzodiazepinas
(monohidrochloridas)

Junginys B (geltona kieta medzZiaga) 45 % iSeiga pagaminamas i$
junginio A pagal 224 pavyzdyje aprasytg junginio D gavimo metodika,
gryninant preparatinés HPLC metodu (vandeninio metanolio su 0,1 % TFA
gradientas). HCI druska pagaminama | TFA druskos tirpalg etilacetate

pridedant 1N HCI eteryje ir nugarinant. MS: (M+H)* 502.

331 pavyzdys

Br
A\ /,O
N NS Me
N L
Y
; o
N~

(R)-7-Brom-2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-ilmetil)-4-(metilsulfonil)-3-

(2-piridinilmetil)-1H-1,4-benzodiazepinas (monohidrochloridas)
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331 pavyzdzio junginys (geltona Kieta medZiaga) pagaminamas i D-
(2-piridil)alanino ir 226 pavyzdzio junginio B pagal reakcijy seka, naudojama
giems junginiams gauti: 226 pavyzdzio junginiui C; 226 pavyzdzio junginiui D,
virinant su grjztamu $aldytuvu 48 val.; 264 pavyzdZio junginiui B, gryninant
preparatinés HPLG metodu, naudojant vandeninio metanolio su 0,1 % TFA,
264 pavyzdzio junginiui C.

MS (M+H)™ 478.

332 pavyzdys

2,3,4,5-Tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-ilmetil)-4-(metilsulfonil)-3-
(fenilmetil)-7-(2-pirimidinil)-1H-1,4-benzodiazepinas (dihidrochloridas)

332 pavyzdzio junginys (geltona kieta medziaga) pagaminamas i§ 231
pavyzdzio junginio A ir 2-stanilpirimidino pagal 231 pavyzdyje apraSytas
junginiy B ir C gavimo metodikas. '

MS (M+H)* 475,

333 pavyzdys
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Br
N
1%
1
HN —a~CF,
N\___/N i

(R)-7-Brom-2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-ilmetil)-3-(fenilmetil)-4-

[(trifluormetil)sulfonil]-1H-1,4-benzodiazepinas (monohidrochloridas)

333 pavyzdZio junginys (nelabai balta kieta medZiaga) 44 % iSeiga
pagaminamas i$ 224 pavyzdZio junginio B pagal 224 pavyzdyje aprasytg
junginio C gavimo metodikg (vietoj metansulfonilchlorido naudojant
trifluormetansulfonilchloridg) ir 224 pavyzdyje apraSytg junginio D gavimo
metodika.

MS (M+H)* 528.

334 pavyzdys

(R)-2,3,4,5-Tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-ilmetil)-7-fenil-3-(fenilmetil)-4-

(trifluoracetil)-1H-1,4-benzodiazepinas (monohidrochloridas)
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334 pavyzdzio junginys (balta Kieta medziaga) 26 % iSeiga
pagaminamas i§ 226 pavyzdzio junginio D veikiant trifluoracto ragsties
anhidridu ir DIEA metileno chloridu, o po to pagal 264 pavyzdyje apradytg
junginio C gavimo metodika, gryninant preparatines HPLC metodu
(vandeninio metanolio su 0,1 % TFA gradientas). HCI druska gaunama
liofilizuojant du kartus i5 1N HCI.

MS (M+H)* 491.

335 pavyzdys

N
l ~N
/
N
@ 0
N/ \6

(R)-2,3,4,5-Tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-ilmetiI)-4-(metilsu|fonil)-3-
(fenilmetil)-7-(4-piridinil)-1H-1,4-benzodiazepinas (dihidrochloridas)

A (R)-2,3,4,5-Tetrahidro-3-(fenilmetil)-7-(4-piridinil)-1H-1,4-
benzodiazepin-2,5-dionas

224 pavyzdZio junginio A {55,6 mmol, 19,2 g). 4-stanilpiridino (111
mmol, 40,9 g) ir Pd(PPhs)s (8,24 mmol, 96 g) midinys toluene (2000 mi)
degazuojamas ir kaitinamas 110 °C temperatroje 16 val. Reakcijos misinys
sukoncentruojamas, praskiedziamas 1:1 eterio ir heksany misiniu ir
nufiltruojamas. Kieta medziaga plaunama 500 ml 1:1 eterio ir heksany misiniu
ir gaunama 16,7 g junginio A. SumaiSytas filtratas sukoncentruojamas, ir

nufiltravus gaunama 5,8 g junginio A (bendra iSeiga 80 %). MS (M+H)* 344.
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B. (R)-2,3,4,5-Tetrahidro-3-(fenilmetil)-7-(4-piridinil)-1H-1,4-
benzodiazepinas

| Junginio A (16,7 g, 32 mmol) suspensija THF (250 ml) veikiama
BHs-THF (1,0 M THF). MiSinys virinamas su grjztamu Saldytuvu 12 val., ir
skaldomas letai pridedant 6N HCI (500 ml). THF nugarinamas sumazintame
sléegyje, o likes tirpalas paSarminamas letai pilant koncentruotg NaOH.
Vandeniné fazé ekstrahuojama 10 % IPA-CH.Cl> (3 x 300 ml), dZiovinamas
Na:SQ, ir sukoncentravus iSskiriama 9,0 g (90 % iSeiga) junginio B. MS

(M+H)* 316.

C. (R)-2,3,4,5-Tetrahidro-4-(metilsulfonil)-3-(fenilmetil)-7-(4-piridinil)-
1H-1,4-benzodiazepinas

| junginio B (28,5 mmol, 9,0 g) tirpalg CH,>Cl, (200 ml) pridedama TEA
(142,5 mmol, 20 ml) ir metansulfonilchlorido (37,5 mmol, 2,9 ml). Miginys
maiSomas kambario temperatdroje 1 val., supilamas | 2N NaOH (500 mi) ir
ekstrahuojamas 10 % IPA-CH,Cl, (3 x 250 ml). Sumaisyti organiniai sluoksniai
dziovinami Na,SO4, koncentruojami, ir aceotropidkai nudistiliavus su toluenu

gaunamas junginys C.

D. (R)-2,3,4,5-Tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-ilmetil)-4-(metilsulfonil)-3-
(fenilmetil)-7-(4-piridinil)-1H-1,4-benzodiazepinas (dihidrochloridas)

Negrynintas junginys C iétirpinamaé 300 ml 1:1 AcOH:CH,Cl; kartu su
NaBH(OAc)s (123 mmol, 26 g) ir 4-formilimidazolu (123 mmol, 11,8 g), ir
misinys Sildomas 55 °C temperatiroje 3 val. Reakcijos misinys
koncentruojamas, praskiedZiamas 2N NaOH (500 ml) ir ekstrahuojamas 10 %
IPA-CH,Cl; (3 x 250 ml). Sumaisyti organiniai sluoksniai nugarinami, o liekana
gryninama preparatinés HPLC metodu (vandeninio metanolio su 0,1 % TFA
gradientas). TFA druska paverCiama HCI druska, panaudojant 1N HCI (2 x
150 ml), ir gaunamas junginys D, kuris yra geltona kieta medziaga (2,9 g, 18
%, skaiCiuojant pagal junginj B). MS (M+H)™ 491.

336-343 pavyzdziai
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336-343 pavyzdziy junginiai pagaminami i$ atitinkamo sulfonilchlorido
ir 335 pavyzdzio junginio B pagal 335 pavyzdyje aprasyta junginiy C ir D
sintezés metodika (336-338 pavyzdzia) arba i$ 248 pavyzdzio junginio C
pagal 317 pavyzdyje aprasytg junginio A sintezes metodikg (nuo 0 °C iki
kambario temperatdros) ir 335 pavyzdyje apradytg junginio D sintezes

metodika (339-343 pavyzdziai).

Pvz. Masiu
spektras
336 (R)-2,3,4,5-Tetrahidro-1- N m/z
(1H-imidazol-4-ilmetil)-3- | = 542
(fenilmetil)-7-(4-piridinil)-4- (M+H)
(2-tienilsulfonil)-1H-1,4- N o 5T\
s 2D
benzodiazepinas HN N N—s;
' 0

(dihidrochloridas)

p—
BMS-218962 @
N
N
=

337 (R)-2,3,4,5-Tetrahidro-1- m/z
(1H-imidazol-4-iimetil)-3- | 536
(fenilmetil)-4-(fenilsulfonil)- (M+H)

7-(4-piridinil)-1H-1,4- ¢ —L 0
benzodiazepinas 2 N N~s\—©
(dihidrochloridas)
BMS-218963



338

339

340

341

(R)-2,3,4,5-Tetrahidro-1-
(1H-imidazol-4-ilmetil)-3-
(fenilmetil)-4-
(propilsulfonil)-7-(4-
piridinif)-1H-1,4-
benzodiazepinas
(dihidrochloridas)
BMS-219395

(R)-7-Ciano-2,3,4,5-
tetrahidro-1-(1H-imidazol-
4-iimetil)-3-(fenilmetil)-4-
[(3,5-dimetilizoksazol-4-
ilysulfonil]-1H-1,4-
benzodiazepinas
(dinidrochloridas)
BMS-220904
(R)-7-Ciano-4-[(4-
cianofenil)sulfonil]-2,3,4,5-
tetrahidro-1-(1H-imidazol-
4-iimetil)-3-(fenilmetil)-1H-
1,4-benzodiazepinas
(dihidrochloridas)
BMS-221604
(R)-7-Ciano-2,3,4,5-
tetrahidro-1-(1H-imidazol-
4-ilmetil)-3-(fenilmetil)-4-
(2,2 2-trifluoretil) sulfonil]-
1H-1,4-benzodiazepinas
(dihidrochloridas)
BMS-221764

295
N
l N
Pz
/N
B \Q—Me
N
1|
N
HN _ =
N\_/N S\E) N ('3
; Me
N
If1
(/N
Vg 9
HN NI \‘OCN
: @]
N
i
N
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m/z
502
(M+H)

m/z
539
(M+H)

m/z
509
(M+H)

m/z
490
(M+H)
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342 (R)-[(5-Brom-2- |NI m/z

tienil)sulfonil]-7-ciano- 569

2.3.,4,5-tetrahidro-1-(1H- (/N/ é\\ o a (M+H)

imidazol-4-ilmetil)-3- HNl/N\_—/N_[S‘\ ﬂ

(fenilmetil)-1H-1,4- e

benzodiazepinas @

(dihidrochloridas)

BMS-221766

343 (R)-7-Ciano-2,3.4,5- N m/z
tetrahidro-1-(1H-imidazol- 514
4-iimetil)-4-[(4- 7 y o (M+H)

HNl/ !

metoksifenil)sulfonil]-3- N\__/N‘S\r@‘ome
(fenilmetil)-1H-1,4-
benzodiazepinas

(dihidrochloridas)

BMS-221970

344 pavyzdys

3

Br
(/N
/ 0
\—j CH

HN

0
N-[[7-Brom-2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-iimetil)-4-(metilsulfonil)-

1H-1,4-benzodiazepin-3-iljmetil]Jbenzamidas (dihidrochloridas)

A. N-[[7-Brom-2,3,4,5-tetrahidro-4-(metilsulfonil)-1H-1,4-

benzodiazepin-3-iljmetil]benzamidas
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| 805 pavyzdZio junginio C (50 mg, 0,15 mmol) tirpalg metileno
chloride (10 ml) pridedama 2,6-di-tret-butil-4-metilpiridino (62 mg, 0,30
mmol). Tirpalas N atmosferoje at3aldomas iki -40 °C. Pridedama triflo
rdgsties anhidrido (0.85 ml, 0,30 mmol), ir tirpalas maisomas 1 val. N»
atmosferoje -40 °C temperatlroje. Per vamzdel| prileidziama dujinio NHs, ir
10 min. -40 °C temperatiroje burbuliukais leidziamas NHas. Tirpalas létai
susildomas iki kambario temperatQros visa laikg leidZiant NHs. |pilama etilo
eterio (30 ml) ir sotaus vandeninio natrio rtigsciojo karbonato tirpalo (30 ml),
ir atskiriami sluoksniai. Organinis sluoksnis plaunamas 1N vandeniniu HCI.
Vandeninis sluoksnis paéérminamas 5N vandeniniu NaOH, ir produktas
ekstrahuojamas metileno chloridu (30 ml). Organinis sluoksnis dZiovinamas
(NaxSQ,) ir sukoncentruojamas iki 5 ml. Pridedama benzenkarboksirligsties
(26 mg, 0.21 mmol) ir EDC (40 mg, 0,21 mmol), tirpalas maiSomas 16 val. ir
koncentruojamas. Liekana chromatografuojama (sparcioji chromatografija
per silikagelj, 1:5-1:1 etilacetatas:heksanas) ir gaunama 15 mg (16 % dviems

stadijoms) junginio A, Kuris yra balta kieta medZiaga. MS (M+H)™ 439.

B. N-[[7-Brom-2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-iimetil)-4-
(metilsulfonil)-1H-1,4benzodiazepin-3-iljmetil]benzamidas
(dihidrochloridas)

Junginys B (balta kieta medziaga) 16 % IiSeiga pagaminamas
pagaminamas pagal 224 pavyzdyje apraéy;tq junginio D gavimo metodika,.
MS (M+H)* 518,

345 pavyzdys
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(R)-7-Ciano-1,2,3,5-tetrahidro-1-(1 H-imidazol-4-iimetil)-N,N-dimetil-3-

(fenilmetil)-4H-1,4-benzodiazepin-4-sulfonamidas (hidrochloridas)

A. (R)-?-Ciano-1,2,3,5-tetrahidro-N,N-dimetil-3-(feni|metil)-4H-1,4-
benzodiazepin-4-sulfonamidas

| 248 pavyzdzio junginio C (0,2 g, 0,75 mmol) ir DIEA (0,19 ml, 1,13
mmol) tirpalg acetonitrile (3 ml) 0 °C temperatlroje argono atmosferoje
pridedama dimetilsulfamoilchlorido (0,12 ml, 0,16 g, 1,13 mmol). Pamaisius
16 val. kambario temperatlroje, reakcijos miéihys praskiedziamas
chloroformu (20 ml) ir NaHCOs (5 ml). Atskiriami sluoksniai, ir vandeninis
sluoksnis ekstrahuojamas chloroformu (2 x 20 ml). SumaiSyti organiniai
ekstraktai plaunami NaHCO; (2 x 5 ml), vandeniu (1 x 10 ml) ir sociu NaCl (2
x 10 ml), dZiovinami MgSO., nufiltruojami ir koncentruojami. Liekana
gryninama sparciosios chromatografijos metodu per silikagelio kolonéle,
eliuuojama 30 % EtOAc heksane, ir gaunamas junginys A, Kuris yra geltona
alyva (0,14 g, 51 %). MS (M+H)* = 371",

B. (R)-?-Ciano-1,2,3,5-tetraﬁidro-1-(1H-imidazol-4-i|metil)-N,N-
dimetil-3-(fenilmetil)-4H-1,4-benzodiazepin-4-sulfonamidas
(hidrochloridas)

Junginio A (0,068 g, 0,18 mmol), 4-formilimidazolo (0,017 g. 0,18
mmol) ir AcOH (0,5 ml) tirpalas dichloretane (0,5 ml) ir 3A molekuliai tinkleliai
virinami su grjztamu $aldytuvu 1 val. Pridedama natrio triacetoksiborhidrido

(0,038 g, 0,18 mmol). Kasdien (viso 6 dienas) vél pridedama aldehido ir
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natrio triacetoksiborhidrido (po 1 ekv.). Pamaidius 6 dienas, misinys
praskiedziamas CHCls (10 ml), NH.OH (5 ml) ir NaHCOa3 (5 ml) ir maiSomas
30 min. Atskiriami sluoksniai, ir vandeninis sluoksnis ekstrahuojamas CHCls
(3 x 30 ml). Sumaidyti organiniai ekstraktai dziovinami MgSOs, nufiltruojami ir
koncentruojami. Produktas gryninamas preparatines HPLC metodu
(vandeninio metanolio su 0,1 % TFA gradientas), ir gaunamas junginys B,
kuris yra geltona kieta medziaga (40 mg, 50 %).

MS (M+H)" = 451,

346 pavyzdys
CN

0
OL/7
~S—NMe,

N\/N
((N/Me
N=/

(R)-7-Ciano-1,2,3,5-tetrahidro-N,N-dimetil-1-[(1-metil-1H-imidazol-5-
il)metil]-3-(fenilmetil)-4H-1,4-benzodiazepin-4-sulfonamidas
(hidrochloridas)

345 pavyzdzio junginio A (0,068 g, 0,18 mmol), 1-metil-5-
formilimidazolo (0,041 g, 0,36 mmol), AcOH (0,2 mi) tirpalas dichloretane (0,5
ml) su 3A molekuliniais tinkleliais Sildomas 2 val. Pridedama natrio
triacetoksiborhidrido (0,076 g.'b,36 mmol). Po 1,5, 3 ir 4,5 val. vel pridedama
aldehido ir natrio triacetoksiborhidrido (po 2 ekv.). PamaiSius 2 dienas,
misinys praskiedziamas CHCl; (10 ml), NHsOH (5 ml) ir NaHCO; (5 ml) ir
maidomas 30 min. Atskiriami sluoksniai, ir vandeninis sluoksnis
ekstrahuojamas CHCIs (3 x 30 ml). SumaiSyti organiniai ekstraktai plaunami
NaHCOj; ir sodiu NaCl tirpalu (po 2 x 5 ml), dziovinami MgSQOs, nufiltruojama
ir koncentruojama. Produktas gryninamas atvirk$tiniy faziy preparatines

HPLC metodu (vandeninio metanolio su 0,1 % TFA gradientas), ir pavertus
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HCI druska gaunamas 246 pavyzdZio junginys, Kuris yra gelsva kieta
medziaga (32 mg, 38 %).
MS (M+H)* 465.

347 pavyzdys
Cl

(R)-7-Chior-2,3,4,5-tetrahidro-1-[(1-metil-1H-imidazol-5-il) metil]-4-
(metilsulfonil)-3-(fenilmetil)-1H-1,4-benzodiazepinas

(monohidrochloridas)

A. (R)-7-Chlor-2,3,4,5-tetrahidro-3-(fenilmetil)-1H-1,4-benzodiazepin-
2,5-dionas

Chlorizatoines ragsties anhidrido (25 g, 0,126 mol), D-Phe metilo
esterio (27,2 g, 0,126 mol) ir DMAP (0,4 g) misinys piridine (275 ml) virinamas
su griztamu Saldytuvu 5 dienas. Misinys sukoncentruojamas ir istirpinamas
CH.Cl,. Sis tirpalas plaunamas 10 % HCI (3 x 100 ml), dZiovinamas MgSQ,,
nufiltruojama ir sukoncentravus gaunama roziné kieta medziaga (39 g), kurig
perkristalinus 3 kartus i$§ eterio/CH,Cl>, gaunamas junginys A (15,0 g, 40 %).
MS (M+H)" = 301*. '

B. (R)-7-Chlor-2,3,4,5-tetrahidro-3-(fenilmetil)-1H-1,4-
benzodiazepinas

| junginj A (20 g, 66,5 mmol) THF (200 ml) pridedama borano THF
(1M, 300 ml). MisSinys virinamas su griztamu $aldytuvu 1 diena, at3aldomas

ledo vonioje, létai jplama meOH (115 ml) ir miSinys sukoncentruojamas.
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Liekana praskiedZziama MeOH (200 ml), pridedama 40 ml 25 % HCI, misinys
virinamas su griztamu Saldytuvu 2 val., ir sukoncentravus iki sausos liekanos
gaunama nelabai balta kieta medziaga, Kuri trinama kelis kartus su eteriu ir
suspenduojama vandenyje. | suspensijg pridedama NaOH (1N iki pH 11),
susidariusi kieta medZiaga nufiltruojama, plaunama eteriu, ir iSdZiovinus
vakuume gaunama 7,9 g junginio B, Kkuris yra gelsva kieta medziaga.
Sukoncentravus filtrata, gaunama dar 10,5 g junginio B, kuris yra gelsva kieta
medziaga (100 %). MS (M+H)* = 273.

C. (R)-7-Chlor-2,3,4,5-tetrahidro-4-(metilsulfonil)-3-(fenilmetil)-1H-
1,4-benzodiazepinas

| junginio B (10 g, 36,6 mmol) tirpalga CHxCi, (130 ml) 0 °C
temperatlroje argono atmosferoje sulasinamas metansulfonilchlorido (3,68
ml, 47,6 mmol) tirpalas CH,Clz (20 ml). Pamaisius kambario temperatlroje 16
val., reakcijos misinys praskiedZziamas vandeniu (20 ml). Atskiriami
sluoksniai, ir vandeninis sluoksnis ekstrahuojamas CH.Cl> (2 x 40 ml).
Sumaisyti organiniai sluoksniai plaunami vandeniu (1 x 30 ml), KHSO, (2 x 30
ml), vandeniu (1 x 30 mi), NaHCO3; (2 x 30 ml), soéiu NaCl tirpalu (1 x 30 ml),
dZiovinami MgSQO,, nufiltruojama ir sukoncentravus gaunama geltonai ruda
alyva. Si alyva kristalinama i EtOAc/heksanuy, geltona kieta medZiaga
trinama su heksanu, ir iSdZiovinus gaunamas junginys C (10,6 g, 82 %). MS:
(M+H)* = 351,

D. (R)-7-Chlor-2,3,4,5-tetrahidro-1-[(1-metil- 1H-imidazol-5-il) metil]-4-
(metiIsulfonil)-3-(fenilmetil)-1__H-1,4-benzodiazepinas
(monohidrochloridas) |

| junginio C (4,0 g, 11,4 mmol), 1-metil-5-formilimidazolo (2,6 g, 22,8
mmol) ir AcOH (22 ml) tirpalg CHCl, (22 ml) pridedama natrio
triacetoksiborhidrido (4,83 g, 22,8 mmol). Pamaisius 2 dienas, misinys
praskiedZziamas CH.Cl, (30 ml), NH,OH (30 ml) ir NaHCO; (30 ml) ir
maiSomas 30 min. Atskiriami  sluoksniai, vandeninis  sluoksnis

ekstrahuojamas CH,Cl, (3 x 50 ml). Sumaisyti organiniai ekstraktai plaunami



NaHCOQs, vandeniu, sociu NaCl tirpalu (3 x 30 ml), dziovinami MgSQs.,
nufiltruojama ir sukoncentravus gaunama 60 g puty pavidalo kietos
medziagos. Sis produktas gryninamas perleidziant per sparciosios
chromatografijos kolonéle, eliuuojamg 7/3 EtOAc/heksanu (1 ) ir 19/1
CHCIs/MeOH (2 1); gaunama balta puty pavidalo medZiaga, kuri veikiama 1N
HCI eteryje (2 x 25 ml). Kieta medziaga trinama su eteriu, ir i8dziovinus
gaunamas junginys D, kuris yra gelsva kieta medZiaga (3.44 g, 63 %).

MS (M+H)" 445,

348 pavyzdys

O
HN‘J/

(R)-7-Chlor-2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-ilmetil)-4-(metilsulfonil)-3-

(fenilmetil)-1H-1,4-benzodiazepinas (monohidrochloridas)

348 pavyzdzio junginys (gelsva kieta medZiaga) 70 % iSeiga
pagaminamas iS 247 pavyzdZio junginio C pagal 247 pavyzdyje apraSyta
junginio D gavimo metodikg, naudojant 4-formilimidazolg ir virinant su
griztamu Saldytuvu 1 val, bei maisant kambario temperattroje 16 val.

MS (M+H)* = 431. :

349 pavyzdys



303

Cli
0
2
N

= N—CH,
N=/

LT 4552 B

(R)-7-Chlor-2,3,4,5-tetrahidro-1-[(1-metil-1H-imidazol-5-il)metil]-4-

(feniIsulfonil)-3¥(fenilmetil)-1H-1,4-benzodiazepinas

(monohidrochloridas)

249 pavyzdZio junginys (gelsva kieta medziaga) pagaminamas i$ 247

pavyzdzio junginio B pagal reakcijy sekg, naudojamag tokiems junginiams

gauti: 247 pavyzdZio junginiui C, naudojant benzensulfonilchloridg, maiSant

kambario temperatdroje 3 val. ir chromatografuojant per silikagelj, eliuuojama
7/3 heksanais/EtOAC (57 %); 247 pavyzdZio junginiui D, maiSant kambario

temperatlroje 12 val ir maiSant 2 dienas, pridéjus kitg hidrido ir aldehido

ekvivalentg, ir gryninant atvirkstiniy faziy HPLC metodu (vandeninio metanolio

su 0,1 % TFA gradientas; 52 %).
MS (M+H)* = 507.

350 pavyzdys

CN
N\-—/N—SOZMe
" “NH —
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(R)-7-Ciano-2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-ilmetil)-3-(piridin-3-
ilmetil)-4-(metilsulfonil)-1H-1,4-benzodiazepinas (tetrahidrochloridas)

A. (R)-7-Brom-2,3,4,5-tetrahidro-3-(piridin-3-ilmetil)-1H-1,4-
benzodiazepinas

| (R)-7-brom-2,3,4,5-tetrahidro-3-(piridin-3-ilmetil)-1H-1,4-benzodiazepin-
2,5-diono (pagaminto i§ 5-bromizatoinés rdgsties anhidrido ir D-3-
piriditananino metilo esterio hidrochlorido pagal 226 pavyzdzio junginio C
sintezés metodikg; 11,2 g. 32,4 mmol) tirpala THF (50 ml) 0 °C temperatlroje
sulaSinamas boranas-THF (1M, 168 ml, 0,168 mmol). Kai nustoja virti, misinys
virinamas su grjiztamu Saldytuvu 4 val., atSaldomas iki 0 °C ir pridedamas
papildomas 1M borano-TFH ekvivalentas (32,4 ml, 32,4 mmol). MiSinys
virinamas su griztamu Saldytuvu 2 val., atSaldomas iki 0 °C, reakcija
stabdoma laSinant 6N HCI (125 ml), o po to miSinys virinamas su grjztamu
Saldytuvu 1 val. Reakcijos miSinys atSaldomas iki kambario temperatiros ir
koncentruojamas vakuume. Kieta medziaga istirpinama vandenyje (100 ml), ir
tirpalas ekstrahuojamas Et,O (3 x 100 ml). Vandeninis sluoksnis atSaldomas
iki 0 °C, ir pilamas natrio hidroksidas (50 %) tol, kol tirpalas pasidaro
Sarminis. Sis $arminis tirpalas ekstrahuojamas 9/1 CHCl,/iPrOH (3 x 200 ml).
SumaiSyti organiniai ekstraktai dziovinami (MgSQ.), nufiltruojami, ir
sukoncentravus vakuume gaunamas junginys A (8,0 g, 80 %). MS (M+H)*
318, 320. "

B. (R)-7-Ciano-2,3,4,5-tetrahidro-3-(piridin-3-ilmetil)-1H-1,4-
benzodiazepinas :

| junginio A (83 g, 26 rhmol) tirpalg NMP (41,5 ml), kuris buvo
iSvalytas leidZiant azotg, kambario temperatlroje pridedama vario cianido
(26 g. 29 mmol). Misinys kaitinamas iki 195 °C 3 val., atSaldomas iki
kambario temperatiros ir skaldomas konc. NHsOH (100 ml). |pilama
vandens, ir miSinys ekstrahuojamas 9/1 CH,Cl,/iPrOH (3 x 200 ml). Sumaisyti
organiniai ekstraktai koncentruojami vakuume. Liekana istirpinama 6N HCI

(200 ml), ir tirpalas ekstrahuojamas etilacetatu (4 x 200 ml). Vandeninis
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tirpalas atSaldomas iki 0 °C, padarminamas koncentruotu amonio hidroksidu
ir ekstrahuojamas 9/1 CHClo/iPrOH (3 x 200 ml). Sumaisyti organiniai
ekstraktai dziovinami (NazSO,), nufiltruojama ir koncentruojama vakuume.
Liekana gryninama sparciosios chromatografijos metodu (laipsnikas
gradientas, etilacetatas, 19/1 CH,Cly/iPrOH, 4/1/0,2
CH2Clo/MeQH/trietilaminas). Sukoncentravus tinkamas frakcijas vakuume,
gaunamas junginys B (4,1 g, 60 %), kuris yra ruda kieta medZiaga. MS
(M+H)* 265.

C. (R)-7-Ciano-2,3,4,5-ietrahidro-3-(piridin-3-ilmetiI)-4-(metilsu|foni|)-
1H-1,4-benzodiazepinas

| junginio B (0,070 g, 0.27 mmol) ir DIEA (0,14 ml, 0,80 mmol) tirpalg
metileno  chloride (2 ml) -78 °C temperatiroje  sulaginamas
metilsulfonilchloridas (0,031 ml, 0,39 mmol). Mi8iniui leidZiama I&tai susilti iki
kambario temperatlros ir maiSoma kambario temperatiroje 16 val. Misinys
skaldomas 10 % NaHCOs; (10 ml), ir tirpalas ekstrahuojamas metileno
chloridu (3 x 10 ml). Sumaisyti organiniai sluoksniai dziovinami (Na,SO.),
nufiltruojama ir koncentruojama vakuume. 13gryninus liekang sparliosios
chromatografijos metodu (19/1 metileno chloridas/iPrOH), gaunamas

junginys C (0,064 g, 85 %), kuris yra kieta medziaga. MS (M+H)* 343.

D. (R)-7-Ciano-2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-ilmetiI)-3-(piridin-3-
ilmetil)-4-(metilsulfonil)-1H-1,4-benzodiazepinas (tetrahidrochloridas)

| junginio C (0,055 g, 0,16 mmol) tirpalg 1/1 DCE ir acto ragsties
misinyje (2 ml) su 3A molekuliniais tinkleliais pridedama 4-formilimidazolo
(0.062 g, 0,64 mmol), ir midinys maisomas 70 °C temperatlroje 1 val.
Pridedama natrio triacetoksiborhidrido (0,034 g, 0.32 mmol), ir misinys
maisomas 70 °C temperatlroje 30 min. Pridedama 4-formilimidazolo (0,032
g. 0.32 mmol), ir midinys maisomas 70 °C temperatdroje 1 val. Pridedama
natrio triacetoksiborhidrido (0,34 g. 0,32 mmol), ir misinys mai§omas 70 °C
temperatlroje 30 min. Pastarosios dvi stadijos pakartojamos $esis kartus.

MiSinys atSaldomas iki kambario temperatiros, praskiedziamas metileno
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chloridu (30 ml), nufiltruojamas ir filtratas koncentruojamas vakuume. Liekana
praskiedziama 25 % NH4OH (50 ml), ir tirpalas ekstrahuojamas CH.Cl, (2 x
200 ml). Sumaisyti organiniai ekstraktai dziovinami (NazS0Oy), nufiltruojama ir
koncentruojama vakuume. Liekana gryninama preparatinés HPLC metodu
(vandeninio metanolio su 0,1 % TFA gradientas), ir tinkamos frakcijos
koncentruojamos vakuume. Liekana nugarinama i§ CH3OH (1 ml) ir 1N HCI
(1 ml) 4 kartus. Si liekana istirpinama CHsCN (1 ml) ir 1N HCI (1 ml), ir po
liofilizavimo gaunamas junginys D (0,040 g, 50 %), kuris yra kieta medziaga.
Lyd. temp.: skyla vir§ 180 °C.

MS: (M+H)* 423,

[a]o = +89° (c = 0,39, CH30H).

Analize i$skai¢iuota pagal Ca1HaoNsO,S - 1.4 H.0 - 4 HCI.

ISskaiciuota: C, 42,44; H, 4,90: N, 14,14.

Rasta: C, 42,44, H, 4,66, N, 14,01.

351 pavyzdys
(Eg
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(R)-7-Brom-2,3,4,5-tetrahidro-1-'ﬁH-imidazol-2-ilmetil)-4-(metilsulfonil)-3-
(fenilmetil)-1H-1,4-benzodiazepinas (dihidrochloridas)

e

Produktas (nevisai balta kieta medZiaga) 54 % iSeiga pagaminamas i$§
224 pavyzdzio junginio C ir 2-formilimidazolo pagal 1 pavyzdyje aprasytg
junginio D gavimo metodika,
MS (M+H)* = 476,
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352 pavyzdys
Br

(R)-7-Brom-2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-ilmetil)-4-[(1-metil-1H-
imidazol-4-il)sulfonil]-3-(fenilmetil)-1H-1,4-benzodiazepinas
(trihidrochloridas)

352 pavyzdzio junginys (nelabai balta kieta medziaga) 54 % iSeiga
pagaminamas i$ 224 pavyzdZio junginio B ir 1-metilimidazol-4-sulfonilchlorido
pagal 224 pavyzdZio junginiy C ir D gavimo metodikas.

MS (M+H)* = 542

353 pavyzdys

Cl
N
N oot T %
CH, O TN/

(R)-7-Chlor-2,3,4,5-tetrahidro-1-(1-metil-imidazol-5-iimetil)-4-[(2-
morfolin-4-il-etil)-sulfonil]-3-(fenilmetil)-1H-1,4-benzodiazepinas
(dihidrochloridas)



“08 LT 4552 B
A. (R)-?-Chlor-2,3,4,5-tetrahidro-4-(eteniIsquonil)-3-(fenilmetil)-1H-
1,4-benzodiazepinas

| 4.4 g (16,1 mmol) 347 pavyzdzio junginio B tirpalg 75 ml metileno
chlorido -78 °C temperatiroje argono atmosferoje sulasinama apie puse 2.5
ml (24,2 mmol) 2-chlorsulfonilchlorido tirpalo 15 ml metileno chlorido. Tada
greitai suladinama 5 mi DIPEA, o po to likgs sulfonilchlorido tirpalas ir dar 2,4
ml DIPEA (viso 7.4 ml, 40,3 mmol). Gautas gelsvas tirpalas maidomas -78 °C
temperatdroje 0,5 val., tirpalui leidZziama susilti iKi kambario temperatiros ir
nugarinamas iki pusés jo tdrio. Sis negryninto junginio A tirpalas vartojamas

tolimesnéje stadijoje.

B. (R)-7-Chlor-2,3,4,5-tetrahidro-4-[(2-moﬁolin-4-il-etiI)sulfonil]-3-
(fenilmetil)-1H-1,4-benzodiazepinas

| junginio A tirpalg greitai suladinamas morfolinas (15 ml), ir maidoma
kambario temperatiroje per naktj. Reakcijos miinys plaunamas vandeniu ir
sotiu NaCl tirpalu, dZiovinamas (MgSOs), ir nugarinus tirpikl] gaunama
oranziné alyvos pavidalo liekana, kuri gryninama sparciosios
chromatografijos metodu per silikagelj (5 % etilacetatas heksane); gaunama

3.9 g (54 %) junginio B, kuris yra balta puty pavidalo kieta medZiaga.

C. (R)-7-Chlor-2,3,4,5-tetrahidro-1-(1-metil-imidazol-5-ilmetil)-4-[(2-
morfolin-4-i|-etil)sulfoniI]-3-(feni|metil)-1H-‘i,4-benzodiazepinas
(dihidrochloridas)

| 3.9 g (8,7 mmol) junginio B tirpala 40 ml metileno chlorido ir 4 mi acto
rugsties kambario temperatlroje: argono atmosferoje pridedama 3.8 g (34
mmol) 1-metil-5-imidazolkarboksaldehido. Pamaisius 0,5 val., pridedama 1,9
g (9 mmol) natrio triacetoksiborhidrido, ir tirpalas Sildomas 40 ¥
temperatlroje. Papildomos 1,9 g hidrido porcijos pridedamos po 1ir 2,5 val.
Po 4 val. dar pridedama 1,0 g aldehido ir 1,9 g hidrido ir maiSoma per nakt]
kambario temperatiiroje. Reakcijos midinys sausai nugarinamas, ir liekana
praskiedziama etilacetatu ir soc¢iu NaHCO;. Dalimis vel pridedama Kieto

NaHCOs kol vandeninis sluoksnis pasidaro $arminis. Organinis sluoksnis
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atskiriamas, o vandenins sluoksnis ekstrahuojamas etilacetatu dar du kartus.
Sumaidytos organinés frakcijos plaunamos sociu NaCl, dziovinamos
(MgSQ.), ir nugarinus tirpiklj gaunama klampi alyvos pavidalo liekana, kuri
gryninama sparciosios chromatografijos per silikagel] metodu (10 %
metanolis chloroforme), o po to preparatinés HPLC metodu (vandeninio
metanolio su 0,1 % TFA gradientas), ir gaunamag3,2 g laisvos bazeés, kuri yra
balta puty pavidalo kieta medZiaga. | laisvo amino tirpalg etilacetate
pridedamas perteklius 1M HCI eteryje, ir nufiltravus gautas baltas nuosédas
gaunama 3,2 g (63 %) junginio C, kuris yra balti milteliai.

MS: (M+H)* 544, |

Analizé iSskaiciuota pagal Co7H34NsO3SCl - 2 HCI - H0.

ISskaiciuota: C, 51,07; H, 6,03; N, 11,03.

Rasta: C,50,76; H, 594, N, 11,13.

354 pavyzdys
Cl

(R)-7-Chlor-2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-iimetil)-4-[ (2-morfolin-4-il-
etil)sulfonil]-3-(fenilmetil)-1H-1,4-benzodiazepinas (dihidrochloridas)

353 pavyzdZio junginys B (0,10 g, 0,22 mmol), 4-formilimidazolas
(0,042 g, 0,32 mmol), 3A molekuliniai tinkleliai ir AcOH (0,3 ml) virinami su
griztamu Saldytuvu dichloretane (0,3 ml) argono atmosferoje 2 val.
Pridedama natrio triacetoksiborhidrido (0,07 g, 0,32 mmol), ir misinys
virinamas su grjztamu Saldytuvu 1 val., maiSomas kambario temperattroje 16
val. ir praskiedziamas CHCI;, NHsOH ir NaHCO; (po 5 ml). Atskiriami
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luoksniai, ir vandeninis sluoksnis ekstrahuojamas CHCIlz (2 x 20 mi).
Sumaidyti organiniai ekstraktai plaunami vandeniu ir sociu NaCl tirpalu (po 2
X 5 ml), dziovinami MgSO,, nufiltruojami ir koncentruojami. Liekana
gryninama preparatinés HPLC metodu (vandeninio MeOH su 0,1 % TFA
gradientas). Tinkamos frakcijos sukoncentruojamos, ir liekana nugarinama i$
MeOH (1 ml) ir 1N HCI (1 ml) 3 kartus. Si liekana itirpinama vandenyje, ir po
liofilizavimo gaunamas 354 pavyzdzio junginys (0,034 g, 29 %), kuris yra Kieta
medZiaga.

MS (M-H)" = 529,

355 pavyzdys

Cl
o, ,0
! N/S\N,CH3
CH,
2 >N—CH;

N=/

(R)-7-Chlor-2,3,4,5-tetrahidro-4-[(dimetilamino)sulfonil]-1-[(1-metil-1H-
imidazol-5-il)metil]- 3-(fenilmetil)-1H-1,4-benzodiazepinas

(monohidrochloridas)

A. (R)-7-Chlior-2,3,4,5-tetrahidro-4-[(dimetilamino)sulfonil]-3-
(fenilmetil)-1H-1,4-benzodiazepinas

| 347 pavyzdzio junginio B 'k0,1 g. 0,36 mmol) ir DIEA (0,095 ml, 0,54
mmol) tirpalg CH3CN (2 ml) 0 °C temperatlroje argono atmosferoje
sulasinamas dimetilsulfamoilchloridas (0,058 ml, 0,54 mmol). MiSinys per 16
val. létai susildomas iki kambario temperatiros ir praskiedziamas NaHCO; (3
ml) ir CHCIl3; (10 ml). Atskirami sluoksniai, ir vandeninis sluoksnis
ekstrahuojamas CHCI; (2 x 30 ml). Sumaisyti organiniai sluoksniai plaunami
NaHCO; (1 x 10 ml), vandeniu (1 x 10 ml) ir so¢iu NaCl tirpalu (1 x 10 ml),

dziovinami MgSQ,, nufiltruojama ir sukoncentravus gaunama oranziné alyva,
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kuri gryninama perleidziant per sparciosios chromatografijos silikagelio
kolonelg (30 % EtOAc/heksane); gaunamas junginys A, kuris yra skaidri alyva
(0,44 g, 32 %). MS (M+H)* 380.

B. (R)-7-Chlor-2,3,4,5-tetrahidro-4-[(dimetilamino)sulfonil]-1-[(1-
metil-1H-imidazol-5-il)metil]-3- (fenilmetil)- 1H-1,4-benzodiazepinas
(monohidrochloridas)

Junginys B (balta kieta medziaga) 52 % iSeiga pagaminamas i$
junginio A pagal 353 pavyzdyje aprasytg junginio C gavimo metodika, virinant
su grjztamu Saldytuvu 4 val. ir gryninant tik preparatinés HPLC metodu.

MS (M+H)™ 474.

356 pavyzdys

Cl
0
\\ép
N~
N\/u,, \/\N/\
K/N\CH3

/ N/CH3
N=/

(R)-?-Chlor-2,3,4,5-tetrahidro-1-(1-meti,l-imidazol-s-iImetiI)-4-[(4-meti|-
piperidin-4-il-etii)sulfonil]-3-(fenilmetil)-1H-1,4-benzodiazepinas
(dihidrochloridas)

356 pavyzdzio junginys (gelsva Kieta medziaga) 28 % iSeiga
pagaminamas i$ 353 pavyzdzio junginio A ir 1-metilpiperazino pagal 353
pavyzdyje aprasSytg junginio B gavimo metodika, chromatografijoje naudojant
20 % acetong heksane, o po to 10 % metanolj CHCls, ir pagal 353 pavyzdzio
junginio C gavimo metodika, gryninant tik preparatinés HPLC metodu.

MS: (M+H)* = 557.

357 pavyzdys
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Br

o)
\\/9

N/S\/\
Ne ..., N
L\V/N\CH3

(R)-7-Brom-2,3,4,5-tetrahidro-1-(1-metil-imidazol-5-ilmetil)-4-[(4-metil-
piperidin-4-il-etil)sulfonil]-3-(fenilmetil)-1H-1,4-benzodiazepinas
(dihidrochloridas)

357 pavyzdzio junginys (balta kieta medziaga) 23 % iSeiga
pagaminamas iS 224 pavyzdzio junginio B ir 1-metilpiperazino pagal reakcijy
seka, naudojamg Siems junginiams gauti: 353 pavyzdZio junginiui A; 353
pavyzdzZio junginiui B, chromatografijoje naudojant 9/1 CHCls/MeOH; 353
pavyzdZio junginiui C, gryninant tik preparatinés HPLC metodu.

MS: (M+H)* = 601.

358 pavyzdys
NC

(R)-7-Ciano-1,2,3,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-ilmetil)-3-(fenilmetil)-4H-

1,4-benzodiazepin-4-karboksirugsties izopropilo esteris (hidrochloridas)

358 pavyzdZio junginys (gelsva kieta medziaga) 42 % iSeiga

pagaminamas i§ 248 pavyzdzio junginio C pagal reakcijy seka, naudojamg
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diems junginiams gauti 248 pavyzdZio junginiui E, naudojant
izopropilchlorformiato tirpalg toluene ir chromatografijoje naudojant 40 %
heksang EtOAc, ir gaunant laisvg baze; 354 pavyzdzio junginiui.

MS: (M+H)" = 430.

359 pavyzdys

Br
O
\\S//
N~ N° N
' —
2NN
HN—

(R)-7-Brom-2,3,4,5-tetrahidro-4-[[2-(1H-imidazol- 1-il) etil]}sulfonil]-1-(1H-
imidazol-4-ilmetil)-3-(fenilmetil)-1H-1,4-benzodiazepinas
(dihidrochloridas)

359 pavyzdZio junginys (gelsva kieta medZiaga) 21 % iSeiga
pagaminamas i$ 224 pavyzdZio junginio B pagal reakcijy seka, naudojama
Siems junginiams gauti: 353 pavyzdzio junginiui A; 353 pavyzdZio junginiui B,
naudojant natrio imidazolatg, 2:1 THF:IPA tirpikliu ir chromatografijoje
naudojant 10 % EtOAc CHCI3, o po to EtOAc; 353 pavyzdZzio junginiui C, 8
dieny laikotarpyje kasdien pridedant aldehido ir hidrido, ir negryninant.

MS: (M+H)* = 557.

360 pavyzdys
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CN
i
—S—"""Me
‘0
AN
2 |

(R)-7-Ciano-2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-ilmetil)-4-(propilsulfonil)-
3-(3-piridinilmetil)-1H-1,4-benzodiazepinas (hidrochloridas)

360 pavyzdZio junginys (balta kieta medziaga) 15 % iSeiga
. pagaminamas i$ propansulfonilchiorido ir 350 pavyzdZio junginio B pagal 350
pavyzdyje aprasyta junginiy C ir D gavimo metodika,

MS: (M+H)* 451,

Analizé iSskaiciuota pagal Ca3H2sNs02S - 2,6 HCI - 2,02 H20.

[Sskaiciuota: C, 47,50; H, 5,65; N, 14,45.

Rasta: C, 47,50; H, 5,51, N, 14,10.

361 pavyzdys

Br
Ntl\E;:l\(o
( \ N NH
A

7-Brom-2,3,4,5-tetrahidro-1-(1‘H-imidazol-4-i|metil)-3-(feni|meti|)-1H-1,4-

benzodiazepin-5-onas (hidrochloridas)

A. 7-Brom-2,3,4,5-tetrahidro-3-(fenilmetil)-1H-1,4-benzodiazepin-5-
onas
] 0,5 g (1,45 mmol) 75 pavyzdzio junginio A suspensijg 75 ml THF

kambario temperatiroje argono atmosferoje pridedama 3 ml (3 mmol) 1M
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borano THF. Maidoma per naktj, po to pridedama dar 2 ml (2 mmol) 1M
borano THF ir maiSoma dar 8 val. Suhidrolizavus borano pertekliy ladinant
metanolj, reakcijos miSinys sausai nugarinamas, ir liekana istirpinama 0,5 ml
metanolio ir 0,5 ml konc. HCI Gautas tirpalas virinamas su griztamu
Saldytuvu 2 val, atSaldomas iki kambario temperatlros ir sausai
nugarinamas. Liekana nugarinama i§ metanolio dar tris kartus. Negrynas
produktas istirpinamas etilacetate, ir tirpalas plaunamas sociu NaCl tirpalu,
dziovinamas, ir nugarinus tirpikl] gaunama kiampi geltona alyva, Kkuri
gryninama sparciosios chromatografijos per silikagel] metodu (50 %
etilacetatas heksane), gaunama 205 mg (43 %) junginio A, Kliris yra balta

Kieta medziaga.

B. 7-Brom-2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-ilmetil)-3-(fenilmetil)-
1H-1,4-benzodiazepin-5-onas (hidrochloridas)

| 205 mg (0,62 mmol) junginio A suspensijg 10 ml metileno chlorido ir
1 ml acto rlgsties pridedama 120 mg (1,25 mmol) 4-formilimidazolo. Tirpalas
maisomas 1 val., pridedama 197 mg (0,93 mmol) natrio triacetoksiborhidrido
ir maiSoma per naktj. Vel pridedama 60 mg 4-formilimidazolo ir 100 mg natrio
triacetoksiborhidrido ir maiSoma dar 4 val. Reakcijos misinys sausai
nugarinamas. Liekana praskiedziama metileno chloridu, ir tirpalas plaunamas
sociu NaHCOs ir so€iu NaCl tirpalu, dZiovinamas (MgSO.), ir nugarinus tirpikl]
gaunama gelsva puty pavidalo kieta liekana, kuri gryninama preparatinés
HPLC metodu (vandeninio metanolio su 0,9 %TFA gradientas).
Sukoncentravus tinkamas frakcijas, gaunama skaidri alyvos pavidalo liekana,
kuri paverCiama HCI druska, paveikus HCI-MeOH; gaunama 187 mg (60 %)
junginio B, kuris yra beveik balta kieta medziaga.
MS: (M+H)* 411,
Analizé iSskaiciuota pagal CaoH1sN+OBr- 1,5 HCI - 0,5 CaH100.
ISskaiciuota: C, 52,53; H, 5,11; N, 11,14,
Rasta: C,52,82, H 471, N, 11,52.

362 pavyzdys
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(R)-7-Brom-2,3,4,5-tetrahidro-1-(1 H-imidazol-1-iIacetiI)-4-(metilsulfonil)-

3-(fenilmetil)-1H-1,4-benzodiazepinas (trifluoracetatas)

- A. (R)-7-Bronﬁ-2,3,4,5-tetrahidro-1-(chloracetil)-4-(metilsulfonil)-s-
(fenilmetil)-1H-1,4-benzodiazepinas

| 224 pavyzdZio junginio C (2.0 g, 5,06 mmol) ir DIEA (4.4 ml, 25
mmol) misinj dichlormetane (100 ml) ledo vonioje argono atmosferoje
pridedama chloracetilchlorido (2,0 ml, 25,3 mmol). Misinys maiSomas 30
min., supilamas | vandeninj natrio hidroksidg (200 ml, 1N) ir ekstrahuojamas
dichlormetanu (2 x 100 ml). Organiniai sluoksniai sumaisomi, plaunami sociu
NaCl tirpalu (200 ml) ir vandeniu (200 ml), dZiovinami (MgSQ.) ir
sukoncentruojama iki alyvos, kuri gryninama sparcCiosios chromatografijos
metodu (80 g silikagelio, 3:1 heksanas:etilacetatas), ir gaunamas junginys A

(760 mg. 1,62 mmol, 33 %), kuris yra bespalvéfalyva.

B. (R)-?-Brom-2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-1-ilacetil)-4-
(metilsulfonil)-3-(feni|metil)-1H-1,4-benzodiazepinas (trifluoracetatas)
Junginio A (300 mg, 0,64 mrhol), kalio karbonato (177 mg, 1,28 mmol)
ir imidazolo (87 mg, 1,28 mmol) misinys maiSomas 48 val. Midinys supilamas
| vandening vandenilio chiorido rigst] (200 ml, 1N) ir etilacetatg (200 ml),
atskiriami sluoksniai, ir vandeninis sluoksnis paSarminamas iki pH 11 kietu
natrio hidroksidu. Sarminis vandeninis tirpalas ekstrahuojamas etilacetatu
(200 ml), organiniai ekstraktai sumaidomi, d¥jovinami (NaxSQy4) ir
sukoncentruojama iki pusiau kietos medZiagos, kuri gryninama preparatinés

HPLC metodu (vandeninio metanolio su 0,1 % trifluoracto ragsties
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gradientas, C-18 kolonéle). Po liofilizavimo gaunamas junginys B, Kkuris yra
balta kieta medziaga (100 mg, 32 %).
MS: (M+H)" 504.

363 pavyzdys

%]w .

1,2,4,5-Tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-ilmetil)-2-(2-feniletil)-3H-1,4-

benzodiazepin-3-onas

A. 1,2,4,5-Tetrahidro-2-(2-feniletil)-3H-1,4-benzodiazepin-3-onas

| maiSomg N-Boc-(2-amino)benzilamino (1,0 g, 4,5 mmol) ir etil-2-
okso-4-fenilbutirato (1,0 mi, 5,3 mmol) tirpalg dichloretano (20 ml) ir acto
ragsties (1,0 ml) misinyje kambario temperatlroje argono atmosferoje i§
karto pridedama NaBH(OAc);. MiSinys maiSomas 18 val., pridedama TFA (4
ml), ir Sis miSinys Sildomas 60 °C temperatQroje argono atmosferoje 2 val.
Nugarinamas tirpiklis, o liekana istirpinama metanolyje (15 ml). Tirpalas
atSaldomas iki 0 °C, ir pilama 10N NaOH iki pH 11. Tirpalas maiSomas
kambario temperatlroje 18 val. Tirpiklis nugarinamas, o liekana paskirstoma
tarp etilacetato ir sotaus NaHCO3 tirpalo. Organinis sluoksnis atskiriamas,
dZiovinamas MgSO, ir koncentruojamas vakuume. Perkristalinus liekang i$
MeOH, gaunamas junginys A (480 mg, 40 %), kuris yra balta kieta medziaga.
Lyd. temp.: 147-148 °C.

B. 1,2,4,5-Tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-ilmetil)-2-(2-feniletil)-3H-1,4-

benzodiazepin-3-onas
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Junginys B (balta kieta medZiaga) pagaminamas i$ junginio A pagal 1
pavyzdyje apraSytg junginio D gavimo metodika,.
MS: (M+H)" 347.

364 pavyzdys

N [ j\
</ ]\/ O\\ //O
N’S\
N N CH,

2,3,4,5-Tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-ilmetil)-4-(metilsulfonil)-2-(2-

feniletil)-1H-1,4-benzodiazepinas (monohidrochloridas)

A. 2,3,4,5-Tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-ilmetil)-2-(2-feniletil)-1H-1,4-
benzodiazepinas

| maiSomg licio aliuminio hidrido (160 mg) suspensijg glime kambario
temperatlroje argono atmosferoje supilamas 363 pavyzdzio junginio laisvos
bazeés (150 mg) tirpalas glime. Misinys maiSomas kambario temperatiroje 18
val., skaldomas pridedant etilacetato (20 ml), 6 po to amonio hidroksido (0,5
mi), maiSomas 2 val. ir nufiltruojamas. Sukoncentravus filtratg vakuume,

gaunamas alyvos pavidalo junginys A.

B. 2,3,4,5-Tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-iimetil)-4-(metilsulfonil)-2-(2-
feniletil)-1H-1,4-benzodiazepinas (monohidrochloridas)

| maiSoma junginio A (50 mq) tirpalg metileno chloride (5 ml), kuriame
yra kieto KoCOs  kambario temperatiroje pridedama 100 ul
metansulfonilchlorido. Tirpalas maiSomas 10 min., praskiedziamas 10 ml
metanolio, o po to 1 ml 10N NaOH tirpalo, maidomas 2 val. ir

koncentruojamas. Liekana paskirstoma tarp etilacetato ir sotaus NH.CI
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tirpalo.  Organinis  sluoksnis atskiriamas, dZiovinamas MgSO, ir
koncentruojamas vakuume. Liekana gryninama kolonéliy chromatografijos
metodu (etilacetatas/metanolis/NH4sOH; 10:1:0,1), ir gaunama alyva, kuri
paverCiama jos HCI druska taip kaip apraSyta 1 pavyzdyje junginio D gavimo
atveju.

MS: (M+H) 411.

365 pavyzdys

/=N O Q.0

—S
— N\——‘_/N \
Me
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\
3 /
(R)-2,3,4,5-Tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-ilmetil)-4-(metilsulfonil)-7-fenil-3-
(4-piridinilmetil)-1H-1,4-benzodiazepinas (dihidrochloridas)

365 pavyzdZio junginys (gelsva’® kieta medzZiaga) 99 % i3eiga
pagaminamas iS 226 pavyzdZio junginio B ir D-(4-piridil)alanino pagal
reakcijy seka. naudojamg Siems junginiams gauti: 226 pavyzdzio junginiui C;
226 pavyzdzio junginiui D; 264 pavyzdzio junginiui B; 264 pavyzdZio junginiui
D.

MS (M+H)" 474,

366 pavyzdys
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(R)-2,3,4,5-Tetrahidro-1-(1H-imidazol-2-ilmetiI)-4-(fenilsu|foni|)-3-

(fenilmetil)-1H-1,4-benzodiazepin-7-karbonitrilas (hidrochloridas)

366 pavyzdZio junginys (geltona kieta medZiaga) 95 % iSeiga
pagaminamas i§ 312 pavyzdzio junginio A ir 2-formilimidazolo pagal 1
pavyzdyje aprasytg junginio D gavimo metodika.

MS (M+H)" = 4841,

Analizé iSskaiciuota pagal Ca7H2sNs0,S - 0,6 H,0 - 1,1 HCI.
ISskaiciuota: C, 60,67; H, 5,15; N, 13,10; S, 5,99; Cl, 7,29.
Rasta: C 60,34, H,516; N, 12,81; S, 5,74; Cl, 7.46.

367 pavyzdys
CN

; Me

N:/ =
(R)-7-Ciano-1 »2,3,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-iimetil)-N,N-dimetil-3-(3-

piridinilmetil)-4H-1,4-benzodiazepin-4-karboksamidas (dihidrochloridas)

367 pavyzdzio junginys (kieta medziaga) 2 % iSeiga pagaminamas i$

N,N-dimetilkarbamoilchiorido ir 350 pavyzdZio junginio B pagal apraSytg
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reakciju seka, naudojamag Siems junginiams gauti: 350 pavyzdzio junginiui C,
ekstrahavimui naudojant 10 % izopropanolj metileno chloride; 350 pavyzdzio
junginiui D, ekstrahavimui naudojant 10 % izopropanolj metileno chloride, ir
liofilizavima i$ 1N HCl/metanolyje.

HRMS: (M+H)* |§skaiiuota: 416,2198; rasta: 416,2211.

368 pavyzdys

S

H \Me
O
= NH | AN
N:/ ~
N

(R)-7-Ciano-1,2,3,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-ilmetil)-N,N-dimetil-3-(3-

piridinilmetil)-4H-1,4-benzodiazepin-4-sulfonamidas (dihidrochloridas)

368 pavyzdzio junginys (kieta medziaga) 1 % iSeiga pagaminamas i$
N.N-dimetilsulfamoilchlorido ir 350 pavyzdzio junginio B pagal 367 pavyzdyje
apradytg metodika.

HRMS: (M+H)™" I§skaidiuota: 452,1868: rasta: 452,1860.

369 pavyzdys

N S
<LQ\ ¥
Lo O

4-[(4-Fluorfenil)sulfonil]-2,3,4,5-tetrahidro-1-[(1-metil-1H-imidazol-5-il)-3-
(fenilmetil)-1H-tieno[2,3-e]-1,4-diazepinas (monohidrochloridas)
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A. 2,3,4,5-Tetrahidro-3-(fenilmetil)-1H-tieno[2,3-¢e]-1,4-diazepin-2,5-
dionas

Maisomas D,L-N-(2-ciano-1-oksoetil)fenilalanino metilo esterio (5.0 g,
20 mmol), ditiandiolio (1,6 g, 10,5 mmol), piperidino (2,0 ml, 20,2 mmol) ir
TEA (2,8 ml, 20,2 mmol) tirpalas etanolyje (30 ml) pavirinamas su grjztamu
Saldytuvu 3 val. ir nugarinamas. Liekana nugarinama i$ tolueno tris kartus.
Sausa liekana istirpinama piridine ir pridedama piridinio chlorido (2,0 g). Sis
tirpalas pakaitinamas 130 °C temperatlroje argono atmosferoje 3 dienas ir
nugarinamas. Liekana istirpinama metileno chloride, ir tirpalas plaunamas 1N
HCl tirpalu (2 x 100 ml). Organinis sluoksnis dZiovinamas ir koncentruojamas
vakuume. Liekana trinama su eteriu, ir gaunamas junginys A, kuris yra ruda

kieta medziaga (2,0 g. 40 %). Lyd. temp.: 268-270 °C.

B. 2,3,4,5-Tetrahidro-3-(fenilmetil)-1H-tieno[2,3-e]-1,4-diazepinas

| maiSoma li¢io aliuminio hidrido (400 mg) suspensijg glime kambario
temperatdroje argono atmosferoje mazomis porcijomis pridedama junginio A
(500 mg, 2,05 mmol). Gauta suspensija virinama su grjztamu 3aldytuvu 3
dienas, atSaldoma iki 0 °C, ir LAH perteklius suardomas létai pilant
etilacetatg. Pridedama NH,OH tirpalo (1 ml), susidariusi suspensija
nufiltruojama ir ant filtro esanti medziaga plaunama etilacetatu. Filtratas
koncentruojamas vakuume. Liekana trinama su eteriu, ir gaunamas junginys
B, kuris yra ruda kieta medziaga (220 mg). Lyd. temp.: 139-141 °C.
MS: (M+H)* 245,

C. 4-[(4-Fluortenil)sulfonil]-2,3,4,5-tetrahidro-3-(fenilmetil)-1H-
tieno[2,3-e]-1,4-diazepinas

| maiSoma junginio B (150 mg, 0,6 mmol) tirpalg metileno chloride su
sociu NaHCO; tirpalu pridedama 4-fluorbenzensulfonilchlorido (300 mg, 1,55
mmol). Misinys maiSomas kambario temperatdroje 18 val. ir praskiedziamas
metanoliu. Pridedama 10N NaOH, ir misinys maiSomas 2 val. Pridedama

koncentruoto NH,OH, miSinys pamaiSomas 18 val. ir koncentruojamas
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vakuume. Liekana paskirstoma tarp etilacetato ir sotaus NaHCOs. Organinis
sluoksnis atskiriamas, dziovinamas MgSOs ir koncentruojamas vakuume.
Chromatografiskai  idgryninus liekana (1:4, etilacetatas ir heksanai),

gaunamas junginys C, kuris yra alyva (120 mg. 50 %).

D. 4-[(4-FIuorfenil)sulfonil]-2,3,4,5-tetrahidro-1-[(1-meti|-1H-imidazol-

5-il)-3-(fenilmetil)-1H-tieno[2,3-e]-1,4-diazepinas (monohidrochloridas)
Junginys D (kieta medZiaga) 48 % iSeiga pagaminamas is junginio C ir

1-metil-5-formilimidazolo pagal 224 pavyzdyje apraSytg junginio D gavimo

metodika.

MS (M+H)™ 497.

370 pavyzdys
CN

(R)-2,3,4,5-Tetrahidro-1-(1-(4-cianofehilmetil)-imidazol-s-ilmetil)-4-
(metilsulfonil)-3-(fenilmetil)-1H-1,4-benzodiazepin-7-karbonitrilas

(hidrochloridas)

A (R)-2,3,4,5-Tetrahidro-1-(1-(trifenilmetil)-imidazol-4-ilmetil)-4-
(metilsulfonil)-3-(fenilmetil)-1H-1,4-benzodiazepin-7-karbonitrilas

| 1.2 g (2,85 mmol) 225 pavyzdzio junginio laisvos bazes tirpalg 20 ml
acetonitrilo kambario temperatdroje argono atmosferoje pridedama 1,2 mi
(8,55 mmol) TEA, o po to 1,2 g (4,3 mmol) trifeniimetilchlorido. MaiSoma per
naktj. Gautas drumstas tirpalas sausai nugarinamas, ir liekana gryninama

spargiosios chromatografijos metodu, perleidziant per 100 cm’® silikagelio
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kolonéle (50 % etilacetatas heksane). Gaunama 1,2 g (64 %) klampiy balty

puty pavidalo junginio A.

B. (R)-2,3,4,5-Tetrahidro-1-(1-(4-cianofenilmetil)-imidazol-5-iimetil)-4-
(metilsulfonil)-3-(fenilmetil)-1H-1,4-benzodiazepin-7-karbonitrilas
(hidrochloridas)

200 mg (0,83 mmol) junginio A ir 58 mg (0,3 mmol) 4-
cianobenzilbromido tirpalas 0,5 ml DMF kaitinamas 100 °C temperatiroje
argono atmosferoje 10 val. Reakcijos miSinys praskiedziamas metileno
chloridu ir pridedama 0,1 ml trietilsilano, o po to 0,5 ml TFA. Misinys
maiSomas 1 val., ir nugarinus gaunama geitona klampi alyvos pavidalo
liekana, kuri sumaiSoma su medZiaga, gauta panasioje reakcijoje; po
sparCiosios chromatografijos per silikagelj (2 % metanolis chloroforme)
gaunama 76 mg klampios gelsvai rudy puty pavidalo medziagos. Po antros
spar€iosios chromatografijos (1 % metanolis chloroforme, po to 3 %
metanolis chloroforme) gaunama 53 mg kiety balty puty pavidalo junginio B
laisvos bazes. | 50 mg laisvos bazes tirpalg etilacetate pridedama 90 ul 1M
HCI eteryje. Gautos baltos nuosédos nufiltruojamos, ir iS§dziovinus gaunama
43 mg (0,07 mmol) junginio B, kuris yra balta kieta medziaga.

Analize iskaiCiuota pagal CaoH2sNs02S - HCI - H20.
ISskaiCiuota: C, 60,96; H, 5,29; N, 14,22,

Rasta: C, 61,11, H, 5,10, N, 14,07.

MS (M+H)* = 537,

371 pavyzdys
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NC CN

(R)-2,3,4,5-Tetrahidro-1-(1-(4-cianofeni|metil)-imidazo|-4-ilmetil)-4-
(metilsulfonil)-3-(fenilmetil)-1H-1,4-benzodiazepin-7-karbonitrilas
(hidrochloridas)

A. (R)-2,3,4,5-Tetrahidro-1-(1-((1,1-dimetil)etoksikarbonil)-imidazol-4-
ilmetil)-4-(metiIsulfonil)-3-(feniImetil)-1H-1,4-benzodiazepin-7-
karbonitrilas

| 250 mg (0,53 mmol) 225 pavyzdzio junginio laisvos bazes ir 0,6 mg
(0,005 mmol) DMAP tirpalg 2 ml metileno chlorido kambario temperatUroje
argono atmosferoje supilamas 144 mg (0,66 mmol) BOC anhidrido tirpalas 2
ml metileno chlorido. Maidoma 1 val. Neapdorotas reakcijos misinys
gryninamas spariosios chromatografijos metodu, perleidziant per 50 cm?®
silikagelio kolonéle (45 % etilacetatas heksane), ir gaunama 307 mg (apie

100 %) kiety balty puty pavidalo junginio A,

B. (R)-2,3,4,5-Tetrahidro-l1-(1-(4-cianofeni|metil)-imidazol-4-i|meti|)-4-
(metilsulfonil)-S-(feniImetil)-iH-1,4-benzodiazepin-?-karbonitriIas
(hidrochloridas)

60 mg (0,115 mmol) junginio A ir 23 mg (0,115 mmol) 4-
cianobenzilbromido tirpalas 1 ml DMF Kkaitinamas 100 °C temperatlroje
argono atmosferoje 10 val. ir po to nugarinamas. Liekana praskiedziama
metileno chloridu ir so&iu NaHCOj3 ir maisoma 0,5 val. Organinis sluoksnis
atskiriamas, dziovinamas (MgSQ.), ir nugarinus tirpiklj gaunama skaidri

bespalvé stiklo pavidalo liekana. Sis negrynas produktas gryninamas
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perleidZiant per sparciosios chromatografijos 25 cm? silikagelio kolonéle (1%
metanolis chloroforme, po to 3 % metanolis chloroforme), ir gaunama 6 mg
kiety balty puty pavidalo junginio B laisvos bazés. | §ios mediagos tirpala
minimaliame etilacetato kiekyje pridedama 100 p! 1M HCI eteryje. Gautos
baltos nuosédos nufiltruojamos, ir i&dziovinus gaunama 4.5 Mg (7 - %)
junginio B, kuris yra balta kieta medziaga.

MS: (M+H)" 537.

372 pavyzdys
NC

@
N
N\/"':

Z "N
=2
(R)-4-BenzoiI-7-ciano-2,3,4,5-tetrahidro-1-(1 H-imidazol-4-ilmetil)-3-

(fenilmetil)-1H-1,4-benzodiazepinas (monohidrochloridas)

A. (R)-4-BenzoiI-7-ciano-2,3,4,5-tetrahidro-3-(feni|metil)-1H-1,4-
benzodiazepinas _

| 248 pavyzdzio junginio C ir DIEA (0,32 ml, 199 mmol) tirpala
dichlormetane (3 ml) 0 °C temperatdroje argono atmosferoje pridedama
benzoilchlorido (2,2 ml, 1.9 mmpl). Tirpalas létai sudildomas iki kambario
temperatlros. Po 15 ir 30 val. p?idedama 0,5 ekvivalento benzoilchlorido i
DIEA. Pamaidius 2 dienas, misinys praskiedziamas chloroformu (20 ml) ir
NaHCOs (5 mi). Atskiriami sluoksniai, ir vandeninis sluoksnis ekstrahuojamas
chioroformu (2 x 15 ml). Sumaidyti organiniai ekstraktai plaunami NaHCOs (2
x 5 ml), vandeniu (1 x 10 ml) ir sociu NaCl tirpalu (2 x 10 ml), dziovinami
MgSQ,, nufiltruojama ir koncentruojama. Liekana gryninama sparciosios
chromatografijos per kolonéle metodu, eliuuojant 20 % ir 30 % EtOAc

heksane, ir gaunamas junginys A, kuris yra geltona alyva (0,21 g. 77 %).
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MS (M+H)" 368.

B. (R)-4-Benzoi|-7-ciano-2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-ilmeti|)-3-
(fenilmetil)-1H-1,4-benzodiazepinas (monohidrochloridas)

Junginio A (0,1 g, 0,27 mmol), 4-formilimidazolo (0.038 g, 0,40 mmol)
ir AcOH (0,3 ml) miginys toluene (1,0 ml) bei 3 A molekuliniai tinkleliai virinami
su griztamu $aldytuvu 15 val. Pridedama natrio triacetoksiborhidrido (0.086 g.
0.4 mmol), misinys virinamas su griztamu $aldytuvu 8 val., atsaldomas iki
kambario temperatiros ir maidomas 15 val. Pridedamas dar vienas
ekvivalentas aldehido, tirpalas pamai$omas 30 min., pridedamas dar vienas
ekvivalentas hidrido, ir tirpalas maisomas 16 val. Vel pridedama po vieng
ekvivalentg aldehido ir hidrido taip kaip apradyta auk$Ciau, misSinys maisomas
4 val., praskiedziamas CHCls (10 ml), NHsOH (5 ml) ir NaHCOs3 (5 mi) ir
maiSomas 10 min. Atskiriami sluoksniai, ir vandeninis sluoksnis
ekstrahuojamas CHCl; (3 x 30 ml). SumaiSyti organiniai ekstraktai plaunami
NaHCO,, vandeniu ir sodiu NaCl tirpalu (po 2 x 10 ml), dZiovinami MgSQOs,
nufiltruojama ir koncentruojama. Produktas gryninamas preparatinés HPLC
metodu (vandeninio MeOH su 0,1 % TFA gradientas). Tinkamos frakcijos
koncentruojamos vakuume. Liekana nugarinama i$ metanolio (1 ml) ir 1N HCI
(1 mib) tris kartus. Si liekana istirpinama vandenyje, ir po liofilizavimo
gaunamas junginys B, kuris yra gelsva kieta medziaga (36 mg, 30 %).

MS (M+H)* = 448. ’

373 pavyzdys

. CN
[?\ 0
I

~—7 il

. 0

- X
eon, L)
N=~/ 3 &

N

3
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(R)-7-Ciano-2,3,4,5-tetrahidro-1-[(1-metil-1 H-imidazol-5-il)metil]-3-
(piridin-3-ilmetil)-4-(metilsulfonil)-1H-1,4-benzodiazepinas
(dihidrochloridas)

373 pavyzdzio junginys (kieta medziaga) 13 % iSeiga pagaminamas i$
350 pavyzdZio junginio B pagal 350 pavyzdyje aprasSytg junginio C ir 350
pavyzdyje apraSyta junginio D gavimo metodikas, naudojant 1-metil-5-
formilimidazola.
MS: (M+H)* 437. b
Analizé isskaiiuota pagal CazH24NsO2S - 2 HCI - 2.1 H20.
ISskaiciuota: C, 48,28; H, 5,56: N, 15,36.
Rasta: C, 48,28, H, 542; N, 15,45,

374 pavyzdys

CN
N M
e
\__,.{ il
- X
= "N-CH |
N~/ 3 N/,

(R)-?-Ciano-2,3,4,5-tetrahidro-1-[(1-metil;1H-imidazol-s-il)metil]-3-
(piridin-3-ilmetil)—4-(propilsulfonil)-1H-1,4-benzodiazepinas
(trihidrochloridas)

374 pavyzdzio junginys (kieta medziaga) 11 % iSeiga pagaminamas i§
propansulfonilchlorido pagal 373 pavyzdyije apraSytg metodika.
MS: (M+H)* 465.
Analizé iSskaiciuota pagal CsH2sNsO,S - 3 HCI - 0,26 H20.
ISskaidiuota: C, 49,82; H, 5,49: N, 14,52.
Rasta: C,49,81;H,537; N, 14,58.
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375 pavyzdys

CN
0
N—S
N
DY
!
X
= L)
HN—7 N

(R)-?-Ciano-2,3,4,5-tetrahidro-1-[(1H-imidazo|-4-il)metil]-3-(piridin-3-

ilmetil)-4-(fenilsulfonil)-1H-1,4-benzodiazepinas (dihidrochloridas)

375 pavyzdzio junginys (Kieta medziaga) 2 % iSeiga pagaminamas is
350 pavyzdzio junginio B pagal 350 pavyzdyje aprasytg junginio G gavimo
metodika, naudojant benzensulfonilchloridg, ir 350 pavyzdyje aprasyta
junginio D gavimo metodika.
MS: (M+H)* 485.

376 pavyzdys

2,3,4,5-Tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-ilmetil)-4-(metilsulfonil)-7-fenil-3-

(fenilmetil)-1H-1,4-benzodiazepinas

A. 2,3,4,5-Tetrahidro-7-fenil-3-(fenilmetil)-1H-1,4-benzodiazepinas
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330

| 75 pavyzdzio junginio B (200 mg, 0.63 mmol) toluene (20 ml) ir
vandeninio natrio rigiciojo karbonato (10 ml, sotus tirpalas) misinj argono
atmosferoje supilamas fenilboro rigsties (153 mg 5 ml absoliutaus etanolio)
tirpalas. Pridedama tetrakis(trifenilfosfino) paladzio(0) (36 mg), tirpalas
virinamas su griztamu Saldytuvu (= 80 °C) 18 valandy, atSaldomas iKi
kambario temperatros ir paskirstomas tarp vandeninio natrio hidroksido
(100 ml, 3N) ir etilacetato (100 mil). Misinys ekstrahuojamas etilacetatu (2 x
200 ml), organiniai sluoksniai sumaisomi, dziovinami (MgSQs) ir
sukoncentruojama vakuume iki negrynos alyvos, kuri gryninama panaudojant
spardigja cgromatografijg (silikagelis, 10:0,5:0,05 etilacetatas : metanolis :
amonio hidroksidas). Gaunamas junginys A (80 mg, 45 %), kuris yra vasko

pavidalo kieta medZiaga. -

B. 2,3,4,5-Tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-iImetiI)-4-(metilsu|foniI)-7-feni|-
3-(fenilmetil)-1H-1,4-benzodiazepinas

Junginys B (balta kieta medziaga) 40 % i$eiga pagaminamas i$
junginio A pagal aprasytg reakcijy seka, naudojama diems junginiams gauti:
78 pavyzdZio junginiui A, maiéant 18 val. ir nechromatografuojant; 78
pavyzdzio junginiui B.
MS: (M+H)™ 473.
Analize i$skaigiuota pagal Ca7HzsN4O2 - 0,5 H20 - 0,8 TFA.
lsskaidiuota: C, 59.97; H, 5.24; N, 9,78; S, 5,60; F, 7.96.
Rasta: C.59.94: H, 4,87 N, 821, S, 448, F, 7.86.

377 pavyzdys
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~ 0§ )
N& _NH \\/N

1,2,3,5-Tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-ilmetil)-N-(1 -naftalenil)-7-fenit-4H-1,4-

benzodiazepin-4-karboksamidas (monohidrochloridas)

A. 1,2,3,5-Tetrahidro-N-(1-naftalenil)-?-fenil-4H-1,4-benzodiazepin-4-
karboksamidas

| 1-naftilizocianato (116 mg, 0,66 mmol) tirpalg 3 ml sauso CH.Cl>
argono atmosferoje pridedama 12 pavyzdZio junginio B (148 mg, 0,66 mmol),
misinys maiSomas 16 val. ir sukoncentravus gaunamas negrynas junginys A

(267 mg).

B. 1,2,3,5-Tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-ilmetil)-N-(1-naftalenil)-7-fenil-
4H-1,4-benzodiazepin-4-karboksamidas (monohidrochloridas)

Junginys B (3velniai rozine kieta medziaga) 46 % iSeiga pagaminamas
i§ junginio A pagal 1 pavyzdyje apraéyta junginio D gavimo metodika. Lyd.
temp.: 170-177 °C (skyla).
MS: (M+H)" 474.
Analizé i§skai¢iuota pagal Cagt27NsO - 1,2 HCI - 0,6 H20 - 0,25 Et20.
I3skai¢iuota: C, 68,11; H, 5,88; N, 12,81, Cl, 7,78.
Rasta: C, 68,02 H, 592, N, 12,61, Cl, 7,75.

378 pavyzdys
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(S)-7-Brom-2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-ilmetil)-4-(metilsulfonil)-3-

(fenilmetil)-1H-1,4-benzodiazepinas (hidrochloridas)

78 pavyzdzio junginio laisvos bazés (100 mg, 0,31 mmol)} tirpalas
izopropanolyje (5 ml) gryninamas, naudojant chiralinés fazés preparating
HPLC (chiralpak AD kolonélé, pagaminta Chiral Technologies Inc. (50 mm X
500 mm), 25:75:0,1 izopropanolis:heksanas:trietilaminas, srauto greitis 55
ml/min.), ir gaunamas izomeras A, esant 36 min. sulaikymo laikui(18 mg, 13
%, 378 pavyzdzio junginio laisva bazé), ir izomeras B, esant 54 min.
sulaikymo laikui. Hidrochloridas pagaminamas pagal 224 pavyzdyje aprasyta
junginio D gavimo metodika.

MS: (M+H)* 476.

Analizé iSskaiciuota pagal C21H23N+0.SBr - 1,2 H,O - 0,7 HCI.
ISskaiCiuota: C, 47,43; H, 4,85; N, 10,54, S, 6,03; Br, 15,03; Cl, 8,00.
Rasta: C,47,71, H,466; N, 971, S,559; Br, 12,54, Cl, 8,14.

379 pavyzdys
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H
[l,N
O
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- Me
HN—Z
Me
N-[2,3,4,5-Tetrahidro-1-(1 H-imidazol-4-ilmetil)-4-(2,3-dimetilbenzoil)-1H-

1,4-benzodiazepin-8-il]cikloheksankarboksamidas (dihidrochloridas)

A. 8-Nitro-2,3,4,5-tetrahidro-4-Fmoc-1H-1,4-benzodiazepinas

| -10 °C temperatiros 22 pavyzdzio junginio D dihidrochlorido (15,0 g,
56,4 mmol) ir DIEA (19,6 ml, 113 mmol) tirpalg dichlormetane (100 ml)
pridedama FmocOSu (19,0 g, 56,4 mmol). Misinys maisSomas O °C
temperatdroje 2 val., skaldomas 10 % NaHCO3; (100 ml) ir ekstrahuojamas
CHaCl (2 x 100 ml). Sumaidyti organiniai ekstraktai plaunami 1N HCI (2 x 100
ml). Organiné frakcija plaunama 10 % NaHCO; (2 x 100 ml), dziovinama
(MgSQs), nufiltruojama ir koncentruojama vakuume. Liekana trinama su
eteriu, ir iddziovinus vakuume gaunamas junginys A, kuris yra balta kieta
medziaga (15,6 g, 67 %). MS: (M+H)" 416.

B. 8-Nitro-2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-ilmetil)-4-Fmoc-1H-1,4-
benzodiazepinas

| junginio A (15,5 g, 37,3 mmol) tirpalg 1/1 CH2Clz/AcOH (200 ml) su
4A molekuliniais tinkleliais (6 gm) pridedama 4-formilimidazolo (7,16 g, 74,6
mmol). Midinys maiSomas kambario temperatdroje 2 val. Dalimis per 15 min.
pridedama natrio triacetoksiborhidrido (11,9 g, 56 mmol), ir gautas tirpalas
maiSomas 3 val. Pridedama 4-formi|ihidazolo (1,10 g, 11,5 mmol), ir misinys
maidomas 1 val. Dalimis per 15 min. pridedama natrio triacetoksiborhidrido
(239 g, 11,3 mmol), ir gautas tirpalas maiSomas 16 val. Misinys

nufiltruojamas, ir filtratas sukoncentruojamas vakuume. Liekana iStirpinama
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CH,Cl, (100 ml) ir skaldoma 10 % NaHCO; (200 ml). Organiné frakcija
atskiriama, o vandeninis sluoksnis ekstranuojamas CH.Clz (2 x 100 ml).
Sumaidytos organinés frakcijos dziovinamos (MgSO.), nufiltruojamos ir
koncentruojamos vakuume. Liekana gryninama chromatografuojant per
silikagel] (eliuuojant CHClz, atmetamos visos frakcijos, ir produktas
isstumiamas i§ kolonélés 9/1 CHCly/MeOH). Gaunamas junginys B (176 g,
95 %), kuris yra Kieta stiklo pavidalo medziaga. (M+H)™ 496.

C. N-[2,3,4,5-Tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-i|metil)—4-(2,3-
dimetilbenzoil)-1H-1,4-benzodiazepin-8-i|]cikloheksankarboksamidas
(dihidrochloridas)

Junginio B (12,0 g, 24,2 mmol) tirpalas DCE (70 ml) supilamas |
stiklineéje purtyklés kolboje esancig 2_chlortritilchlorido polistireno derva (13.9
g. 24,2 mmol, 1,74 mmol/g apkrova, Advanced Chem Tech), kuri buvo
iSbrinkinta DCE (50 ml) kambario temperattroje. Pridedama DIEA (4,19 ml,
242 mmol), ir misinys purtomas kambario temperatlroje 72 val. Derva
nufiltruojama ir perplaunama DCE (4 x 50 ml). Derva plaunama MeOH (4 x
50 ml), nufiltruojama, ir iSdZiovinus vakuume gaunamas oranziniy granuliy
pavidalo junginys B, prijungtas prie dervos per imidazolo grupe (23.1 g, 89
%; apkrovimas 0,90 mmol/g pagal azoto analizes duomenis). Si deva (23.1 g.
23,1 mmol) brinkinama DMF (50 ml) 15 min. |pilama piperidino (50 ml),
midinys putomas 5 val., nufiltruojama, pérplaunama DMF (50 ml) ir
nufitruojama. |pilama DMF (50 mi), ir miSinys purtomas 15 min. |pilama
piperidino (50 ml), ir miéihys purtomas 5 val. Derva nufiltruojama, plaunama ir
nufitrucjama, paveikus is eiles DMF (3 x 50 ml), CH2Cl> (3 x 50 ml) ir MeOH
(3 x 80 ml), jpylus kiekvieno tirpiklio, derva palaikant 15 min., kad nusistovety
pusiausvyra. |$dzZiovinus dervg vakuume, gaunama oranziniy granuliy
pavidalo deblokuota prijungta prie dervos medziaga (182 g 80 %,
apkrovimas 1,17 mmol/g, pagal azoto analizes duomenis). Derva sudedama |
25 m! Varian Bont Elut Reservoir vamzdj, sujungtg su 20 mM Varian fritu ir
uzdaromuoju &iaupu su polipropileniniu galiuku. Vamzdis prijungiamas prie
Vac Elut SPS24 ant Innova 2000 Platform Shaker. Derva brinkinama CHzCla
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(2 ml) 15 min. | dervg jpilama 2 3-dimetilbenzenkarboksirugsties 0,77 M
tirpalo DMF (1,25 mi). | 8] dervos misinj jpilama 0,92 M HOAT tirpalo DMF
(1,04 ml) ir 0,46 M DIC tirpalo CHxCl» (2,08 mi). Platformine purtykle kietafaze
reakcija maiSoma €285 RPM 16 val. Vamzdyje esantis misinys nufiltruojamas,
ir derva plaunama ir nufiltruojama, paveikus i$ eiles DMF (3 x 5 ml), CHxCl» (3
x 5 ml) ir MeOH (3 x 5 ml), jpylus kiekvieno tirpiklio, dervg palaikant 15 min.,
kad nusistovéty pusiausvyra. Derva vél brinkinama CH.Clz (2 ml) 15 min. |
dervg jpilama 0,77 M 2 3-dimetilbenzenkarboksirigsties tirpalo DMF (1,25
mi). | §j dervos misinj jpilama 0,92 M HOAT tirpalo DMF (1.04 ml) ir 0,46 M
DIC tirpalo CHClz (2,08 ml). Platformine purtykle Kietafaze reakcija maisoma
@285 RPM 16 val. Vamzdyje esantis misinys nufiltruojamas, ir derva
plaunama ir nufiltruojama, paveikus i$ eiles DMF (3 X 5 mi), CH2Cl, (3 x 5 ml)
ir MeOH (4 x 5 ml), jpylus Kiekvieno tirpiklio, derva palaikant 15 min., kad
nusistovety pusiausvyra. Si operaciju seka duoda N4-acilintg prie dervos
prijungta medziaga, kuri naudojama tolimesnéje stadijoje. Si derva
brinkinama 1/1 DMF/CHxCl, (2 ml) 15 min. | dervos mi8inj pridedama 0,23 M
SnCly-2H,0 (0,222g, 0,97 mmol) tirpalo ir TEA (0,672 ml, 4,83 mmol) tirpalo
CH,Cl, (4ml). Dervos misinys purtomas 16 val. Vamzdyje esantis misinys
nufiltruojamas, ir derva plaunama ir nufiltruojama, paveikus is eilés DMF (3 X
5 ml), CHoCl, (8 x 5 ml) ir MeOH (3 x 5 ml), jpylus kiekvieno tirpiklio, dervg
palaikant 15 min., kad nusistovéty pusiausvyra. Si derva brinkinama 1/1
DMF/CH,Cl, (2 ml) 15 min., ir visa $ios 'étadijos procedura pakartojama du
kartus. Si operaciju seka duoda 8-aminogrupe turinCig prie dervos prijungta
medZiaga, kuri naudojama tolimesnéje stadijoje. Si derva brinkinama CHzCl»
(2 ml) 15 min. | derva pridedama 0,77 M cikloheksilkarboksirlgsties tirpalo
DMF (1,25 ml). Pridedama 0,92 M HOAT tirpalo DMF (1,04 ml) ir 0,46 M DIC
tirpalo CH,Cl, (2,08 ml). Platformine purtykle kietafaze reakcija maisoma
@285 RPM 16 val. Vamzdyje esantis misinys nufiltruojamas, ir derva
plaunama ir nufiltruojama, paveikus i$ eilés DMF (3 x 5 ml), CHzCl2 (3 X 5 ml)
ir MeOH (3 x 5 ml), jpylus kiekvieno tirpiklio, derva palaikant 15 min., kad
nusistovety pusiausvyra. Si derva vél brinkinama CH.Cl> (2 ml) 15 min. ]
derva pridedama 0,77 M cikloheksilkarboksiragsties tirpalo DMF (1.25 mil).
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Pridedama 0,92 M HOAT tirpalo DMF (1,04 ml) ir 0,46 M DIC tirpalo CHxCl,
(2,08 ml). Platformine purtykle kietafazé reakcija maiSoma @285 RPM 16 val.
Vamzdyje esantis midinys nufiltruojamas, ir derva plaunama ir nufiltruojama,
paveikus i§ eiles DMF (3 x 5 ml), CHxCl> (3 x 5§ ml) ir MeOH (3 x 5 ml), jpylus
kiekvieno tirpiklio, derva palaikant 15 min., kad nusistovéty pusiausvyra. Si
operacijy seka duoda 8-acilintg turinCig prie dervos prijungtag medZiagg, kuri
naudojama tolimesnéje stadijoje. Derva brinkinama CHCl, (4 ml) 15 min.
Pridedama trietilsilano (0,51 ml, 3,2 mmol, 10 ekv.). Dervos misinys veikiamas
TFA (4 ml), ir reakcijos misinys purtomas 1 val. Filtratas surenkamas
vakuumines filtracijos budu. Derva veél brinkinama CH,Cly (4 ml) 15 min.
Pridedama trietilsilano (0,51 ml, 3,2 mmol, 10 ekv.). Dervos misinys veikiamas
- TFA (4 ml), ir reakcijos misinys purtomas 1 val. Filtratas surenkamas
vakuumines filtracijos biddu. Liekana gryninama preparatineés HPLC metodu
(vandeninio metanolio su 0,1 % TFA gradientas), reikiamos frakcijos
surenkamos ir koncentruojamos vakuume. Liekana istirpinama CH3;CN (2 ml),
veikiama 1N HCI (1 mi) ir sukoncentruojama vakuume keturis kartus. Si
liekana i8tirpinama CHsCN (2 ml), veikiama 1N HCI (1 ml), ir po tirpalo
liofilizavimo gaunamas 379 pavyzdzio junginys (0,0075 g, 4 % bendra iSeiga),
kuris yra stiklo pavidalo kieta medziaga.

MS (M+H)* 486.

380 pavyzdyé
NC
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(R)-7-Ciano-N-[2-(dimetilamino)etiI]-2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-
ilmetil)-N-metiI-3-(feni|metil)-1H-1,4-benzodiazepin-4-karboksamidas

(trifluoracetatas, 1:2)

A. (R)-7-Ciano-2,3,4,5-tetrahidro-4-(4-nitrofeni|oksikarboniI)-3-
(fenilmetil)-1H-1,4-benzodiazepinas

| 248 pavyzdZio junginio C (200 mg, 0,76 mmol) tirpalg THF (20 mi)
argono atmosferoje pridedama 4-nitrofenilchlorformiato (0,88 ml, 0,76 mmol).
Tirpalas maiSomas 8 val., supilamas | vandening vandenilio chlorido rigstj
(150 ml, 1N), ekstrahuojamas etilacetatu (2 x 150 ml), dziovinamas (MgSQ.)
ir sukoncentruojama iki alyvos, kuri gryninama sparciosios chromatografijos
metodu (50 g silikagelio, 2:1 heksanas:etilacetatas), ir gaunamas junginys A

(230 mg, 70 %), kuris yra skaidri alyva.

B. (R)-7-Ciano—N-[2-(dimetilamino)etiI]-2,3,4,5-tetrahidro-N-metiI-3-
(fenilmetil)-1H-1,4-benzodiazepin-4-karboksamidas

Junginio A (110 mg, 0,26 mmol) tirpalas N,N,N'-trimetiletilendiamine (2
ml) kaitinamas hermetiniame slégj iSlaikan¢iame vamzdyje 110 °C
temperatlroje 18 val. At3aldzius iki kambario temperatlros, tirpalas
supilamas | vandeninj natrio hidroksidg (100 mi, 1N), ekstrahuojama
etilacetatu (2 x 150 ml), dziovinama (MgSQ.), ir sukoncentravus vakuume

gaunamas rudos pastos pavidalo negrynas junginys B (iseiga >100 %).

C. (R)-7-Ciano-N-[2-(dimetilamino)etil]-2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H-
imidazol-4-ilmetil)-N-metil-3-(fenilmetil)-1H-1,4-benzodiazepin-4-
karboksamidas (trifluoracetatas, 1:2)

Junginio B (140 mg, 0,35 mmol) ir 4-formilimidazolo (68 mg, 0,7 mmol)
tirpalas dichloretane (2 ml) ir acto rdgstyje (2 ml) maiSomas kambario
temperatdroje 30 min., ir pridedama natrio triacetoksiborhidrido (150 mg, 0,7
mmol). Tirpalas pasildomas iki 60 °C, maisoma 18 val., ir pridedamos
papildomos porcijos 4-formilimidazolo ir natrio triacetoksiborhidrido (po 0,2

mmol, 4 porcijos per 8 val.); misinys praskiedZiamas etilacetatu (20 ml) ir
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amonio hidroksidu (5 ml, konc.), ir maiSoma dar 30 min. Sis misinys
ekstrahuojamas etilacetatu (2 x 25 ml), sumaidyti organiniai ekstraktai
plaunami vandeniniu natrio rag$ciuoju karbonatu (25 mi, sotus tirpalas), po to
amonio chloridu (25 ml, sotus vandeninis tirpalas), dZiovinami (NazSO.) ir
sukoncentruojami vakuume iki pusiau kietos medZiagos. Si negryna
medzZiaga gryninama preparatinés HPLC metodu (vandeninio metanolio su
0,1 % TFA gradientas, C-18 kolonélé), ir po liofilizavimo gaunamas junginys
C, kuris yra balta kieta medziaga (80 mg, 48 %).

MS: (M+H)™ 471,

Analizé iSskaiciuota pagal Co7H33N7O - 1,1 HO - 2,1 TFA.

I§skaiciuota: C, 51,27, H, 5,14, N, 13,42; F, 16,38.

Rasta: C,51,60; H,4,93; N, 13,47, F, 16,28.

381 pavyzdys
Br

7-Brom-2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-ilmetil)-4-(metilsulfonil)-2-

okso-3-(fenilmetil)-1H-1,4-benzodiazepinas (trifluoracetatas)

A. N-((2-Nitrofenil)metil)fenilalanino metilo esteris

| 2-nitrobenzaldehido (5 g, 33 mmol) tirpalg acto ragstyje (150 ml)
pridedama D,L-fenilalanino O-metilo esterio (8,54 g, 40 mmol), 0 po to natrio
acetato (3,5 g, 43 mmol). Létai pridedama natrio triacetoksiborhidrido (9,09
g. 43 mmol), ir misinys Sildomas 80 °C temperatlroje 4 val., at3aldomas iki
kambario temperatros, sukoncentruojamas vakuume iki pastos (20 ml) ir

iStirpinamas  etilacetate (100 ml). Tirpalas neutralizuojamas socCiu natrio



339 LT 4552 B

karbonatu ir ekstrahucjamas etilacetatu (3 x 200 ml). Sumaidyti organiniai
sluoksniai dZiovinami (MgSQ.), ir sukoncentravus gaunamas junginys A,

kuris yra ruda alyva (11,25 g, > 100 %).

B. N-((2-Nitrofenil)metil)-N-(metansulfonil)-fenilalanino metilo esteris

| junginio A (1,12 g, 3,5 mmol) tirpalg piridine (10 ml), esantj ledo
vonioje, argono atmosferoje létai jpilama metansulfonilchlorido (1,08 ml, 14,0
mmol). Tirpalas susildomas iki kambario temperatdros, supilamas |
vandening vandenilio chlorido ragstj (250 ml, 1N), ekstrahuojamas etilacetatu
(2 x 200 ml), ir sumai8yti organiniai sluoksniai dZiovinami (MgSO.) ir
koncentruojami. ISgryninus gautg alyva sparciosios chromatografijos metodu
(4:1 heksanas:etilacetatas), gaunamas junginys B (660 mg. 48 %), kuris yra

skaidri alyva.

C. N-((2-Aminofenil)metil)-N-(metansulfonil)-fenilalanino metilo
esteris

Junginio B (660 mg, 1,68 mmol), alavo(ll) chlorido (1,52 g, 6,7 mmol)
ir etilacetato (75 ml) miSinys maiSomas kambario temperatlroje 18 val., po to
skaldomas vandeniniu, o po to kietu kalio karbonatu (5 ml, po to 5 ).
Misinys nufiltruojamas, filtratas ekstrahuojamas, organiné fazé dziovinama
(MgS0Q.), koncentruojama vakuume ir gryninama naudojant sparcigjg
chromatografijg (3:1 heksanas:etilacetatas). Gaunamas junginys C (315 mg,

52 %), kuris yra skaidri alyva.

D. N-((2-Amino-5-bromfenil)metil)-N-(metansulfonil)-fenilalanino
metilo esteris

Junginys D (balta kieta medZiaga) 60 % i3eiga pagaminamas i
junginio C pagal 262 pavyzdyje aprasyta junginio A gavimo metodika,

iSskyrus tai, kad junginys gryninamas perkristalinant i§ metanalio.

E. N-[[2-(Imidazol-4-il)metil)-amino)-fenil]-metil]-N-(metansulfonil)-

fenilalanino metilo esteris
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Junginys E (pusiau kieta medziaga) 100 % i8eiga pagaminamas i$
junginio D pagal 1 pavyzdyje apradytg junginio D gavimo metodika, maisant

4 val.. ir toliau naudojama negryninta laisva baze.

F. N-[[2-(Imidazol-4-il)metiI)-amino)-fenil]-meti|]-N-(metansu|fonil)-
fenilalaninas

Junginio E (200 mg. 0,38 mmol) ir LIOH (80 mg. 2 mmol) tirpalas THF
(6 ml), metanolyje (1 ml) ir vandenyje (1 ml) maisomas kambario
temperatdroje 1 val., sukoncentruojamas vakuume iki 2 m! ir supilamas |
vandenine vandenilio chlorido ragstj (20 ml). Misinys ekstrahuojamas
etilacetatu (2 x 50 ml), sumaisyti organiniai sluoksniai dziovinami (MgSQa), ir

sukoncentravus gaunamas junginys F (150 mg, 78 %), Kuris yra skaidri alyva.

G. 7-Brom-2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-ilmetil)-4-
(metiIsulfoniI)-2-okso-3-(fenilmetil)-1H-1,4-benzodiazepinas
(trifluoracetatas)

Junginio F (150 mg, 0,29 mmol), DMF (3 ml), DIEA (0,66 ml, 0,725
mmol) ir BOP (193 mg, 0,43 mmol) misinys maiSomas kambario
temperatlroje 3 val. MiSinys paskirstomas tarp natrio karbonato (100 ml,
sotus tirpalas) ir etilacetato (100 ml), vandeniné fazé ekstrahuojama
etilacetatu (2 x 50 ml), sumaisyti organiniai sluoksniai dziovinami (MgSQa) ir
koncentrojami. Liekana gryninama preparatihés HPLC metodu (vandeninio
metanolio su 0.1 % trifluoracto rdgsties gradientas, C-18 kolonéle), ir po
liofilizavimo gaunamas junginys G, kuris yra balta kieta medziaga (65 mg, 46
%).

MS: (M+H)™ 490.

Analizé i$skaitiuota pagal CaiHa1N4OsSBr - 1,1 H0 - 1,0 TFA.
I$skaiiuota: C, 44,33; H, 3,91; N, 8,99; S, 5,14, Br, 12,82.
Rasta: C, 44,29: H, 3,59; N, 8,74, S, 5,05; Br, 12,78.

382 pavyzdys
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(R)-7-Ciano-4-(2-furanilkarbonil)-2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-

ilmetil)-3-(fenilmetil)-1H-1,4-benzodiazepinas (trifluoracetatas, 1:1)

A. (R)-7-Ciano-4-(2-furanilkarbonit)-2,3,4,5-tetrahidro-3-(fenilmetil)-
1H-1,4-benzodiazepinas

Junginys A (alyva) 100 % iSeiga pagaminamas iS 248 pavyzdZio
junginio C ir furan-2-karboksirigsties pagal 381 pavyzdyje aprasytg junginio
G gavimo metodikg, maisant 18 val.,, apdorojant citrinos rdgstimi ir

negryninant.

B. (R)-7-Ciano-4-(2-furanilkarbonil)-2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-

4-ilmetil)-3-(feniimetil)-1H-1,4-benzodiazepinas (trifluoracetatas, 1:1)
Junginys B (balta kieta medziaga) 7 % iSeiga pagaminamas i$ junginio

A pagal 380 pavyzdyje apra$yta junginio C gavimo metodika,

MS: (M+H)* 438.

Analizé iSskaiciuota pagal CosH23NsO2 - 2,0 H,O - 1,0 TFA.

[SskaiCiuota: C, 57,24; H, 4,80; N, 11,92.

Rasta: C, 5722, H,4.26; N, 11,74.

383 pavyzdys
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(R)-7-Ciano-2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-ilmetil)-4-[(4-
nitrofenil)sulfonil]-3-(fenilmetil)-1H-1,4-benzodiazepinas

(trifluoracetatas)

383 pavyzdiZio junginys (balta Kkieta medziaga) 3 % iSeiga
pagaminamas i$ 4-nitrobenzensulfonilchlorido ir 248 pavyzdzio junginio C
pagal reakcijy seka, naudojamg Siems junginiams gauti: 350 pavyzdzio
junginiui C, idskyrus tai, kad reakcija vykdoma kambario temperat(roje ir
produktas negryninamas,; 380 pavyzdZzio junginiui C.

MS: (M+H)" 529,

384 pavyzdys:
NC
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(R)-7-Ciano-2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-i|meti|)-4-[[4-(4-meti|-1-
piperaziniI)feniI]sulfonil]-3-(feniImetil)-1H-1,4-benzodiazepinas

(trifluoracetatas)

A. (R)-7-Ciano-2,3,4,5-tetrahidro-4-[[(4-metil-1-
piperaziniI)fenil]sulfoniI]-3-(feni|metiI)-1H-1,4-benzodiazepinas

J (R)-7-ciano-2,3,4,5-tetrahidro-4-[ (4-fluorfenil) sulfonil]-3-(fenilmetil)- 1H-
1,4-benzodiazepino (200 mg, 0,48 mmol, pagaminto taip, kaip aprasyta 291
pavyzdyje) ir DMF (2 ml) midinj pridedama N-metilpiperazino (2 mi). Tirpalas
kaitinamas 110 °C temperatlroje ir maisomas 6 val., supilamas | vandening
vandenilio chlorido rdgstj (150 ml, 1M) ir ekstrahuojamas etilacetatu (2 x 100
ml). Organiniai sluoksniai sumai$omi, dziovinami (MgSQOa), koncentruojami, ir
perkristalinus liekana i$ dichlormetano, gaunamas junginys A (50 mg. 21 %),

kuris yra pilka kieta medziaga.

B. (R)-7-Ciano-2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-ilmetil)-4-[[(4-
metil-1-piperazinil)fenil]sulfonil]-3-(fenilmetil)-1H-1,4-benzodiazepinas
(trifluoracetatas)

Junginys B (balta kieta medZiaga) 65 % iSeiga pagaminamas IS
junginio A pagal 380 pavyzdyje apradytg junginio C gavimo metodika,
maisant kambario temperatlroje.

MS: (M+H)* 581.

Analizé i8skaiciuota pagal CzHasN703S - 2,0 H.O - 2,0 TFA.
ISskaiciuota: C, 51,12; H, 4,89; N, 11,59; S, 3,79.

Rasta: C, 50,83; H, 468: N, 11,43, S, 4,47.

385 pavyzdys
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(R)-7-Ciano-2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-ilmetil)-4-[[(4-
dimetilamino)fenil]sulfonil]-3-(fenilmetil)-1H-1,4-benzodiazepinas

(trifluoracetatas)

A. (R)-7-Ciano-2,3,4,5-tetrahidro-4-[[(4-dimetilamino)fenil]sulfonil]-3-
(fenilmetil)-1H-1,4-benzodiazepinas
(R)-7-ciano-2,3,4,5-tetrahidro-4-[(4-fluorfenil) sulfonil]-3-

(fenilmetil)-1H-1,4-benzodiazepino (200 mg, 0,48 mmol, pagaminto taip, kaip
aprasyta 291 pavyzdyje) tirpalas dimetilamine (2 ml, 2M THF) maiSomas 60
oC temperatilroje uZlydytame slégj iSlaikanCiame vamzdelyje 24 val. Vél
pridedama dimetilamino (4 ml, 2M THF), ir tirpalas maiSomas dar 6 val.
Reakcijos misSinys koncentruojamas vakuume iki pastos pavidalo liekanos, ir
perkristalinus jg iS metanolio, gaunamas junginys A (50 mg. 25 %), kuris yra

pilka kieta medziaga.

B. (R)-7-Ciano-2,3,4,5-tetraﬁidro-1-(1H-imidazol-4-i|metil)-4-[[4-(4-
dimetilamino)fenil]sulfonil]-3-(fenilmetil)-1H-1,4-benzodiazepinas
(trifluoracetatas)

Junginys B (balta kieta medziaga) 43 % iSeiga pagaminamas i$
junginio A pagal 380 pavyzdyje apraSyta junginio C gavimo metodika.
Analize iSskaiCiuota pagal CaH3oNsO2S - 1,3 HO - 0,9 TFA.

ISskaiciuota: C, 56,68; H, 5,17; N, 12,88; S, 4,91; F, 7,80.
Rasta: C,6 56,36, H, 507, N, 12,51, S,539; F, 7,78.
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(R)-?-Brom-4-[[2-(dimetiIamino)etiI]suIfoniI]-2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H-
imidazol-4-ilmetil)-3-(fenilmetil)-4H-1,4-benzodiazepinas

(dihidrochloridas)

A. (R)-?-Brom-4-[eteniIsulfoniI]-2,3,4,5-tetrahidro-3-(fenilmetil)-4H-
1,4-benzodiazepinas

| 224 pavyzdZio junginio B (10 g, 31,5 mmol) tirpalg dichlormetane
(120 ml) 0 °C temperatiroje suladinamas 2-chloretansulfonilchlorido (3.2 ml,
30 mmol) tirpalas dichlormetane (10 ml). SulaSinamas DIEA (5,2 ml, 30
mmol). Po 15 min. pridedama 2-chloretansulfonilchlorido (1,5 ml, 15 mmol), o
po to DIEA (10,4 ml, 60 mmol). Miiniui leidZziama susilti iki kambario
temperatlros, po to jis supilamas | vahden1 (80 ml). Organinis sluoksnis
atskiriamas, plaunamas 1N HCI ir sociu vandeniniu NaHCO; (po 80 ml),
dziovinamas (MgSQ), ir sukoncentravus vakuume gaunamas gelsvy kiety

puty pavidalo junginys A (15,2 g). MS: (M+H)* = 406",

B. (R)-7-Brom-4-[[2-(dimetilamino)etil]sulfonil]-2,3,4,5-tetrahidro-3-
(fenilmetil)-4H-1,4-benzodiazepinas

| kolbg sudedamas junginys A (7 g) ir supilamas dimetilamino tirpalas
THF (2M, 20 ml). Kolba uzkemsama, misinys maiSomas 18 val,

sukoncentruojama, ir iSgryninus chromatografuojant per silikagelio kolonéle,
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eliuuojamg 20 % acetonu chloroforme, gaunamas junginys B (48 %,

skaidiuojant pagal 224 pavyzdZio junginj B).

C. (R)-?-Brom-4-[[2-(dimetiIamino)etil]sulfoniI]-2,3,4,5-tetrahidro-1-
(1H-imidazol-4-i|meti|)-3-(feni|metil)-4H-1,4-benzodiazepinas
(dihidrochloridas)

| junginio B (5,3 g. 11,7 mmol) tirpalg dichlormetane (100 ml)
pridedama acto rugsties (15 ml) ir 4-formilimidazolo (1,15 g, 12 mmol). Po 10
min. pridedama natrio triacetoksiborhidrido (2,54 g. 12 mmol). Po 3 val.
pridedama 4-formilimidazolo (0,5 g, 5.8 mmol) ir borhidrido (1.2 g. 3.5
mmol). Po 5 val. misinys koncentruojamas. | liekang jpilama vandeninio
amoniako (100 ml) ir chloroformo (100 ml), ir misinys intensyviai maisomas
0,5 val. Atskiriami abu sluoksniai, ir organinis sluoksnis vél plaunamas
vandeniniu amoniaku (100 ml). Sumai$yti vandeniniai  sluoksniai
ekstrahuojami chloroformu (100 ml), abu organiniai ekstraktai sumaisomi,
dziovinami (K.CQOs) ir koncentruojami. [$gryninus liekang sparciosios
chromatografijos per silikagelio kolonéle metodu (5 % ir 10 % MeOH
chloroforme gradientas), gaunama Kkieta medzZiaga, kuri iStirpinama
dichlormetane (50 ml), ir per tirpalg burbuliukais leidziamas dujinis HCI.
Sukoncentravus midinj vakuume, gaunama kieta medziaga, kuri istirpinama
vandenyje, ir po liofilizavimo gaunamas junginys C (5.2 g, 73 %).
MS: (M+H)* 532, |
Analizé i$skaiciuota pagal CosH30BrNsO,S - 2 HCI.
ISskaiciuota: C, 47,61, H, 5,33; N, 11,57.
Rasta: C, 47.36 H, 5.45; N, 11,34,

387 pavyzdys
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(R)-7-Ciano-2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-i|metil)-3-(fenilmetil)-4-(3~

piridinilsulfonil)-1H-1,4-benzodiazepinas (trihidrochloridas)

387 pavyzdzio junginys (geltona kieta medziaga) 15 % iSeiga
pagaminamas is 248 pavyzdZio junginio C ir 3-piridinsulfonilchlorido pagal
284 pavyzdyje apraSytg metodika.

MS: (M+H)" 485.

388 pavyzdys

2,3,4,5-Tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-i|metil)-4-(metiIsulfonil)-3-

(fenilmetil)—1H-1,4-benzodiazepinas (dihidrochloridas)

| 224 pavyzdzio junginio laisvos bazés (0,104 g, 0,49 mmol) tirpalg
THF (10 ml) -78 °C temperatdroje pridedama BuLi (1,0 M THF, 5 mmol). Po 5
min. pridedama HO/THF (1:1, 10 ml). Tirpalas prisotinamas NaCl.

Vandeninis sluoksnis ekstrahuojamas CHzCla. Sumaidytos organinés fazes
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dziovinamos Na,SOs. Nugarinus tirpikl, gaunama kieta medZiaga, kuri
gryninama  atvirkstiniy faziy preparatinés HPLC metodu (vandeninio
metanolio su 0,1 % TFA gradientas), ir pavertus jg HCI druska, gaunama 25
mg (30 %) 388 pavyzdZio junginio, kuris yra geltona kieta medziaga.

MS: (M+H)* 397.

389 pavyzdys

Br
Me
\N
<L¢R oo
N -
N N—s~
N Y,

e

-
-

(R)-?-Brom-2,3,4,5-tetrahidro-1-[(1-metil-1H-imidazol-4-il)metiI]-4-

(metilsulfonil)-3-(fenilmetil)-1H-1,4-benzodiazepinas (dihidrochloridas)

| 224 pavyzdZio junginio laisvos bazes (0,23 g, 0,19 mmol) tirpalg
DMF/THF (1:1,10 ml) -10 °C temperatlroje pridedama NaH (60 %
mineralinéje alyvoje, 1 g). Po 20 min. pridedama Mel (0.7 ml). MiSinys
maidomas -5 °C temperatiroje 1 val., skaldomas MeOH (5 ml) ir
praskiedziamas CH.Cl, (20 ml). Organiné fazé plaunama 2.5 % NaOH.
Organiné fazé dziovinama Na,SOs. Nugarinus tirpikl], gaunama kieta
medzZiaga, Kuri gryninama atvi"rkétiniq faziy preparatinés HPLC metodu
(vandeninio metanolio su 0,1 % TFA gradientas), o po to preparatines TLC
metodu (8 % MeOH, 2 % iPra2NH CH,Cly), ir gaunama 10 mg 389 pavyzdzio
junginio (10 %), kuris yra balta kieta medziaga.
MS: (M+H)" 491.

390 pavyzdys
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(R)-4-[[3-(Dimeti|amino)propi\]sulfoniI]-2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazo|-
4-ilmetil)-7-feni|-3-(fenilmetil)-1H-1,4-benzodiazepinas (dihidrochloridas)

A. (R)-4-[[3-Ch|orpropil]sulfonil]-2,3,4,5-tetrahidro-7-feni|-3-
(fenilmetil)-1H-1,4-benzodiazepinas

| 226 pavyzdzio junginio D (47 g. 15 mmol) ir DIEA (7 ml, 40 mmol)
tirpalg CH,Cl, (40 mi) 0o °C temperatdroje létai supilamas 3
chlorpropansulfoni\chlorido (2 mi, 16 mmol) tirpalas CH,Cl, (5 mi). Po 2 val.
tirpiklis nugarinamas. Liekana istirpinama CH,Clz (20 ml), tirpalas plaunamas
1N NaOH (2 x 50 mi), dziovinamas, ir nugarinus gaunamas alyvos pavidalo

junginys A (5.5 a).

B. (R)-4—[[3-ChlorpropiI]sulfoni|]-2,3‘,4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazo|-4-
i|meti|)—7-fenil-3-(fenilmetil)-1H-1,4-behzodiazepinas

Junginio A (5.3 g) ir 4-formilimidazolo (3 g 30 mmol) tirpalas
AcOH/CH:Clz (1:5, 300 ml) maisomas 1 val. Pridedama NaBH(OAC)s (is viso
9 g, 42 mmol) (3 g kas 4 val), ir tirpalas maisomas 12 val Tirpiklis
nugarinamas, © lickana veikiama 3 % NaOH (50 mi). Kieta medzZiaga
nufiltruojama, plaunama vandeniu (5 x 100 mi), ir i8dziovinus gaunamas

junginys B (7.5 Q).

C. (R)-4—[[3-(Dimeti|amino)propil]sulfonil]-2,3,4,5-tetrahidro-1-(1 H-
imidazol-4-i|metil)-7-feniI-3-(fenilmeti|)-1 H-1 ,4-benzodiazepinas
(dihidrochloridas)
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Junginio B (7 g) ir dimetilamino (2,0 M THF, 75 mi, 150 mmol) tirpalas
DMF (150 ml) Sildomas (uzlydytame vamzdelyje) 80 °C temperatiroje 30 val.
DMF nugarinamas. Liekana perleidZiama per trumpg silikagelio kolonéle (5 %
MeOH, 0,5 % NH;OH CHClz). Eliuentas nugarinamas, o liekana grynama
atvirkétiniy faziy preparatines HPLGC metodu (vandeninio metanolio su 0,1 %
TFA gradientas), ir pavertus jg HC druska, gaunamas junginys C, kuris yra
nelabai balta kieta medziaga (5.0 g. 60 % skaiCiuojant pagal 226 pavyzdZio
junginj D).
MS: (M+H)™" 544.
"H-BMR (CDs0D, 300 MHz) &: 1,80 (m, 2H), 2,8 (m, 2H), 3.0 (m, 4H), 3,20 (M,
2H), 3,60 (m, 2H), 4,30 (m, 1H), 46 (m, 2H), 6.8 (d, 7 Hz, 1H), 7.1-7.6 (m,
13H, 8,92 (s, 1H).

391 pavyzdys
CN

(R)-7-Ciano-2,3,4,5-tetrahidro-1-(1 H-imidazol-4-ilmetil)-3-(fenilmetil)-1H-

1,4-benzodiazepinas (trihidrochloridas)

391 pavyzdzio junginys yra 280 pavyzdzio junginys C.
MS (M+H)" 244,

392 pavyzdys
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4-Butil-2,3,4,5-tetrahidro-1-(1 H-imidazol-4-ilmetil)-3-(fenilmetil)-1H-1,4-

benzodiazepinas (trihidrochloridas)

391 pavyzdzio junginio (0,23 g, 0,7 mmol) ir sviesto aldehido (1 g, 14
mmol) tirpalas 1:4 AcOH/CHCl; (25 ml) maiSomas kambario temperatiroje 1
val. Pridedama NaBH(OAc)s (3,0 g, 14 mmol) ir maiSoma 14 val. Reakcija
stabdoma konc. NH4OH, ir miinys praskiedZziamas 10 % iPrOH CH2Clz (50
ml). Organiné fazé plaunama 1N NaOH (2 x 20 mi), dZiovinama NaSOsq, ir
nugarinus gaunama geltona kieta medziaga (0.4 g), kuri gryninama
atvirkstiniy faziy preparatinés HPLC metodu (vandeninio metanolio su 0.1 %
TFA gradientas). Pavertus HCI druska, liofilizuojant su 1N HCI, gaunamas 392
pavyzdZio junginys, kuris yra geltona kieta medziaga (45 mg, 12 %).

MS (M+H)* 400.

393 pavyzdys

Br
0
\Va
N/S\/\N/\
N
.. 0
ZON
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(R)-7-Brom-2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-i|metil)-4-[[2-(4-
morfolinil)etil]sulfonil]-3-(fenilmetil)-1H-1,4-benzodiazepinas
(dihidrochloridas)

A. (R)-7-Brom-2,3,4,5-tetrahidro-4-[[2-(4-morfolinil)etil]sulfonil]-3-
(fenilmetil)-1H-1,4-benzodiazepinas

| 386 pavyzdzio junginio A (0,23 g. 0,34 mmol, 61 % grynumo) tirpalg
THF (1,5 ml) kambario temperatdroje pridedama morfolino (0,2 mli). Misinys
mai3omas 16 val., praskiedziamas etilacetatu (15 ml), plaunamas vandeniu ir
sodiu NaCl tirpalu (po 15 ml), dziovinamas ir koncentruojamas vakuume.
Liekana gryninama sparéiosios chromatografijos per silikagelio kolonéle
metodu, eliuuojant 20 % acetonu chloroforme, ir gaunamas junginys A, Kuris

yra balta kieta medziaga (130 mg, 77 %).

B. (R)-7-Brom-2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-ilmetil)-4-[[2-(4-
morfolinil)etil]sultonil]-3-(fenilmetil)-1H-1,4-benzodiazepinas
(dihidrochloridas) .

Junginio A (0,060 g. 0,12 mmol), 4-formilimidazolo (0.011 g, 0,12
mmol), 3A molekuliniy tinkleliy ir AcOH (0,2 ml) miSinys dichloretane (0,3 mi)
mai$omas kambario temperatlroje argono atmosferoje. Po 2 val. pridedama
natrio triacetoksiborhidrido (0,025 g. 0,12 mmol). Pamaisius 16 val., misinys
praskiedziamas CHCl3 (10 ml), NHsOH (5 ml). ir NaHCO3 (5 ml) ir maiSomas
30 min. Atskiriami sluoksniai, ir vandeninis sluoksnis ekstrahuojamas CHCls
(2 x 20 ml). Sumaiyti organiniai ekstraktai plaunami NaHCOQs, vandeniu ir
so¢iu NaCl tirpalu (po 3 x 10 ml), dziovinami MgSQ,, nufiltruojama ir
koncentruojama. Liekana gryninéma atvirkstiniy faziy preparatinés HPLC
metodu (vandeninio metanolio su 0,1 % TFA gradientas). Tinkamos frakcijos
koncentruojamos vakuume. Liekana nugarinama i§ MeOH (1 ml) ir 1N HC! (1
ml) 3 kartus. Si liekana itirpinama vandenyje ir po liofilizavimo gaunamas
junginys B, kuris yra geltona kieta medziaga (0,019 g. 28 %).

MS (M+H)* 574.
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394 pavyzdys
Br
O
\\ //O
N/S\/\N/w
N, L_o
= N—CH,
N=/

(R)-7-Brom-2,3,4,5-tetrahidro-1-[(1-metil-1H-imidazoI-S-il)metiI]-4-[[2-(4-
morfolinil)etil]sulfonil]-3-(fenilmetil)-1H-1,4-benzodiazepinas

(dihidrochloridas)

394 pavyzdZio junginys (gelsva kieta medziaga) 23 % iSeiga
pagaminamas i$ 393 pavyzdZio junginio A ir N-metil-5-formilimidazolo pagal
393 pavyzdyje apraSyta junginio B gavimo metodika, maisant ir virinant su
griztamu 3aldytuvu 7 val. prie$ pridedant hidrido, atSaldant iki kambario
temperatdros, pridedant hidrido ir, pridéjus hidrido, maisant 16 val.

MS (M+H)* 588,

395 pavyzdys

CN
@V@\ i
N

(R)-7-Ciano-2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-i|metil)-4-(4—
morfolinilsulfonil)-3-(fenilmetil)-1H-1,4-benzodiazepinas

(monohidrochloridas)
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A. (R)-7-Ciano-2,3,4,5-tetrahidro-4-(4-morfo|inilsulfonil)—3-(fenilmetil)-
1H-1,4-benzodiazepinas

| 248 pavyzdzio junginio C (263 mg, 1 mmol) tirpalg acetonitrile (2 ml)
kambario temperatdroje argono atmosferoje pridedama morfolinsulfamoilo
chlorido (371 mg. 2 mmol) ir DIEA (0,35 ml, 2 mmol). Gautas rudas misinys
mai$omas 65 val., sukoncentruojamas, ir lieckana paskirstoma tarp 1N HCI ir
chloroformo (po 10 ml). Organinis sluoksnis atskiriamas, plaunamas sociu
NaHCQs; dzZiovinamas (MgSQ.) ir koncentruojamas. Liekana gryninama
spargiosios chromatografijos per silikagelio kolonelg metodu, eliuuojant 40 %
ir 50 % EtOAc heksanuose laipsnidku gradientu, ir gaunamas junginys A (95
mg, 71 %), Kuris yra gelsva kieta medziaga.
MS (M+H)" = 413.

B. (R)-7-Ciano-2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-ilmetil)-4-(4-
morfolinilsulfonil)-3-(fenilmetil)-1H-1,4-benzodiazepinas
(monohidrochloridas)

| junginio A (206 mg. 0,5 mmol) tirpalg 1,2-dichloretane (2 mi)
kambario temperatlroje argono atmosferoje pridedama 4-formilimidazolo
(380 mg, 4 mmol), HOAc (0.5 ml) ir 3A mloekuliniy tinkleliu. Misinys
susildomas iki 50 °C ir pridedama natrio triacetoksiborhidrido (330 mg. 1,5
mmol). Po 18 val. dar pridedama hidrido (212 mg, 1 mmol). Dar po 5 val.
misinys at3aldomas iki kambario temperatdros, nufiltruojamas per celitg ir
atsargiai paveikiamas 30 % NH.OH (10 ml) ir chloroformu (10 ml). Misinys
intensyviai maiomas 1 val., organinis sluoksnis atskiriamas ir plaunamas 15
% amoniako tirpalu (15 ml), diiovihamas (K.CQy) ir koncentruojamas. Gauta
ruda alyva gryninama chromatografuojant per silikagelio kolonele, eliuuojamag
5 % MeOH chloroforme, ir gaunama junginio B laisva bazé (150 mg. 61 %),
kuri yra balta kieta medziaga. 26 mg $ios medziagos veikiami 1N HCI eteryje,
ir sukoncentravus vakuume gaunamas junginys B (28 mg).
MS (M+H)* = 493; (M-H) = 491.
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396 pavyzdys
CN

I
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(R)-7-Ciano-2,3,4,5-tetrahidro-1-[(1-metil-1H-imidazol-5-il)metil]-4-[(4-
morfolinil)sulfonil]-3-(fenilmetil)-1H-1,4-benzodiazepinas

(monohidrochloridas)

A. (R)-7-Ciano-2,3,4,5-tetrahidro-1-[(1-trifenilmetil-1H-imidazol-4-
ilymetil]-4-[(4-morfolinil)sulfonil]-3-(fenilmetil)-1H-1,4-benzodiazepinas

| 395 pavyzdzio junginio laisvos bazés (120 mg. 0,24 mmol) tirpalg
acetonitrile (2 ml) kambario temperatlroje argono atmosferoje pridedama
trifenilmetilchlorido (83 mg, 0,3 mmol) ir DIEA (0,053 ml, 0,3 mmol). Midinys
virinamas su grjztamu Saldytuvu 4 val., atS8aldomas iki kambario temperatlros
ir koncentruojamas. Liekana iStirpinama chloroforme (15 ml), ir tirpalas
plaunamas vandeniu ir so¢iu NaHCO; (po 15 ml). Organinis sluoksnis
dziovinamas (MgSQ.) ir koncentruoja’has. Liekana plaunama Siltais
heksanais (2 x 5 ml), ir gaunamas junginys A (178 mg, 100 %), kuris yra

geisva kieta mecZiaga.

B. (R)-7-Ciano-2,3,4,5-tetrahidro-1-[(1-metil-1H-imidazol-5-il)metil]-4-
[(4-morfolinil)sulfonil]-3-(fenilmetil)-1H-1,4-benzodiazepinas
(monohidrochloridas)

| junginio A (170 mg, 0,23 mmol) tirpalg dichlormetane (2 ml) -78 °C
temperatlroje argono atmosferoje pridedama metiltriflato (0,027 ml, 0,24
mmol). Po 1 val. $aldymo vonia pakei¢iama ledo vonia (0 °C). Po 2 val.

jpilama 50 % vandenings acto ragsties (2 ml), ir misSinys virinamas su
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griztamu $aldytuvu 40 min. Pridedama chloroformo ir sotaus NaHCOs3 (po 10
ml), ir midinys atsargiai maiSomas tol, kol sumas$éja dujy skyrimasis. Atsargiai
dedamas kietas K.COgj, kol vandeninio sluoksnio pH pasidaro lygus 11.
Organinis sluoksnis atskiriamas, dziovinamas (K.COas) ir koncentruojamas
vakuume. Kieta liekana plaunama Siltais heksanais ir eteriu (po 2 x 10 ml).
Kieta medziaga istirpinama EtOAc (5 ml) ir pridedama 1N HCI eteryje (2 ml).
Nuosédos nufiltruojamos ir plaunamos EtOAc (3 x 5 ml). ISdZiovinus Sig Kietg
medziagg vakuume 40 °C temperatlroje, gaunamas junginys B, kuris yra
gelsva kieta medziaga (110 mg. 84 %).

MS: (M+H)" = 507.

Analizé iSskaiiuota pagal CasHaoNsO3S - 1,7 HCL.

ISskaiciuota: C, 54,75; H, 5,61; N, 14,73.

Rasta: C, 55,15, H, 5,68, N, 14,29.

397 pavyzdys

CN
N
</ ©\\ O\\ //O
/ s
N N N
H -
B NH
(R)-7-Cizno-2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-iimetil)-4-[(4-

aminofeniI)squoniI]-3-(fé’nilmetil)-1H-1,4-benzodiazepinas
(hidrochloridas)

2

| maiSomg 383 pavyzdzio junginio laisvos bazés (5 mg) tirpalg
etilacetate pridedama SnCl,. Tirpalas maiSomas kambario temperatlroje 18
val. Pridedama NH4OH, o po to MgSQ,. Suspensija nufiltruojama, o filtratas

sukoncentruojamas vakuume. Liekana istirpinama metanolyje, pridedama 1N
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HCI eteryje. Nugarinus tirpiklj, gaunama 2,0 mg (40 %) 397 pavyzdZio

junginio, kuris yra geltona kieta medziaga.

398 pavyzdys

O N\@NH

2,3,4,5-Tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-ilmetil)-4-[(4-piridiltio)acetil]-7-fenil-
1H-1,4-benzodiazepinas (dihidrochloridas)

398 pavyzdZio junginys pagaminamas i 33 pavyzdZio junginio B
pagal 101-201 pavyzdziuose apraSytas metodikas.

MS (M+H)* 456.

399 pavyzdys

}

C' Wt

N-(4-Chlorfenil)-N’-ciano-1,2,3,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-ilmetil)-7-

fenil-4H-1,4-benzodiazepin-4-imidaminas (monohidrochloridas)
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A N-(4-Ch|orfenil)-N’-ciano-1,2,3,5-tetrahidro-7-feniI-4H-1,4-
benzodiazepin-4-imidaminas

| maisoma 12 pavyzdzio junginio B (110 mg, 0.5 mmol) tirpala DMF
pridedama N-(4-chlorfenil)-N’-cianokarbamido (130 mg, 0,62 mmol), 0 po to
EDC (120 mg, 0,61 mmol). Tirpalas maisomas kambario temperatdroje 18
val. ir paskirstomas tarp etilacetato ir sotaus NH4CI tirpalo. Organinis
sluoksnis atskiriamas, plaunamas sociu NaHCO; tirpalu ir sociu NaCl tirpalu,
d¥iovinamas ir koncentruojamas. Perkristalinus liekang i5 MeOH, gaunamas

junginys A, kuris yra kieta medziaga (150 mg, 75 %). MS: 402 (M+H).

B. N-(4-Ch|orfeniI)-N’-ciano-1,2,3,5-tetrahidro-1-(1H-imidaz.ol-4-

ilmetil)-?-fenil-4H-1,4-benzodiazepin-4-imidaminas (monohidrochloridas)
Junginys B (kieta medZiaga) 78 % iSeiga pagaminamas i$ junginio A

pagal 1 pavyzdyje aprasyta junginio D gavimo metodika.

MS: 482 (M+H).

Analizé i$skaigiuota pagal CarHzsN7Cl - 2,2 HCI - 2H20.

i$skaidiuota: C, 54,30; H, 4,93; N, 16,42; Cl, 18,99.

Rasta: C,54,57; H, 4,90, N, 16,76, Cl, 18,90.

400 pavyzdys

< jy@ <

Me

4-Acetil-7-brom-1,2,4,5,1 ' 3'-heksahidro-1-(1 H-imidazol-4-
iImetil)spiro[3H-1,4-benzodiazepin-3,2’-[2H]indenas] (dihidrochloridas)
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A N-[(2-Amino-5-bromfenil)karbonil]-2-amino—2-
indankarboksirigstis

o.Amino-2-indankarboksirigsties (680 mg, 4,15 mmol), bromizatoines
rdgsties anhidrido (1.0 g. 4,15 mmol) ir piridino-HCI (2,0 g. 1.72 mmol)
tirpalas piridine (30 ml) virinamas su griztamu Saldytuvu 4 val., atsaldomas ir
koncentruojamas. Liekana paskirstoma tarp vandens (200 ml) ir etilacetato
(200 ml). Organinis sluoksnis plaunamas vandeniu (3 x 100 ml), sociu NaCl
tirpalu (50 ml), dziovinamas (MgSQa), ir sukoncentravus gaunamas gelsvas

stiklo pavidalo junginys A (350 mg, 22 %). MS (M+H)™ 375.

B. 7-Brom-1,2,4,5,1’,3-heksahidro-spiro[3H-1,4-benzodiazepin-2,5-
dion-3,2’-[2H]indenas]

Junginio A (350 mg, 0,93 mmol), EDC (203 mg. 1,02 mmol), DIEA
(0,35 ml, 2,00 mmol) ir HOBt (135 mg, 1,00 mmol) tirpalas DMF (10 ml)
maisomas 16 val., po to supilamas | vandenj (100 ml). MiSinys
ekstrahuojamas etilacetatu (2 x 50 ml). Sumaidyti etilacetatiniai sluoksniai
plaunami vandeniu (3 x 100 ml), soiu NaCl tirpalu (100 ml), dziovinami
(MgSO0.), ir sukoncentravus gaunamas rudas stiklo pavidalo junginys B (150
mg, 45 %). MS (M+H)™* 358.

C. 7-Brom-1,2,4,5,1",3’-heksahidro-spiro[3H-1,4-benzodiazepin-3,2’-
[2H]indenas] '

| junginio B (150 mg, 0,42 mmol) tirpalg THF (10 ml) pridedama
borano (1M THF, 3 ml, 3 mmol). Tirpalas pavirinamas su griztamu Saldytuvu
3 val. ir atdaldomas iki kambario temperatiros. Pridedama metanolio (5 ml),
ir tirpalas sukoncentruojamés. Pridedama 5N HCI (10 ml), miSinys
pavirinamas su griztamu $aldytuvu 4 val., atSaldomas iki kambario
temperatlros, neutralizuojamas iki pH 6 50 % NaOH ir ekstrahuojamas
metileno chloridu (3 x 50 ml). Sumai$yti organiniai sluoksniai plaunami socCiu
NaCl tirpalu (30 ml), dziovinami (MgSO), ir sukoncentravus gaunamas
gelsvo stiklo pavidalo junginys C (70 mg, 50 %). MS (M+H)* 330.
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D. 4-Acetil-7-brom-1,2,4,5,1’,3’-heksahidro-spiro[3H-1,4-
benzodiazepin-3,2’-[2H]indenas]

Junginys C (70 mg, 0,21 mmol) istirpinamas THF (5 ml) ir pridedama
DIEA (37 ul, 0,21 mmol), o po to acetilchlorido (15 ul, 0,21 mmol). Tirpalas
maidomas 30 min., koncentruojamas, liekana istirpinama etilacetate (50 ml) ir
plaunama vandeniu (3 x 20 ml). Organinis sluoksnis dZiovinamas (MgSO.), ir

sukoncentravus gaunamas rusvo stikio pavidalo junginys D.

E. 4-Acetil-7-brom-1,2,4,5,1’,3’-heksahidro-1-(1H-imidazol-4-
ilmetil)spiro[3H-1,4-benzodiazepin-3,2’-[2H]indenas] (dihidrochloridas)
Junginys D ir 4-formilimidazolas istirpinami 1,2-DCE (5 ml) ir
pridedama acto rlgsties (0,5 ml), o po to natrio triacetoksiborhidrido. MiSinys
maiSomas 50 °C temperatiroje 2 val., ir pridedama sotaus NaHCO; (5 ml).
Misinys sukoncentruojamas, ir liekana paskirstoma tarp vandens (20 ml) ir
etilacetato (20 ml). Organinis sluoksnis plaunamas vandeniu (10 ml), sodiu
NaCl tirpalu (10 ml), dziovinamas (MgSO.), koncentruojamas, ir liekana
gryninama atvirkstiniy faziy preparatines HPLC metodu (vandeninio
metanolio su 0,1 % TFA gradientas). Frakcijos, kuriose yra norimas
produktas, sumaiSomos koncentruojamos ir liofilizuojamos. Liofilizatas
istirpinamas  metanolyje (0.5 mi) ir 1IN HClI (5 ml). Sis misinys
koncentruojamas ir liofilizuojamas. Pakartojus 8ig procedilrg, gaunamas
junginys E, kuris yra balta kieta medziaga (12 mg 13 %).
MS: (M+H)* 451.

401 pavyzdys
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Br

Te ' N=
N N
Me” W HN

7-Brom-4-[3-(dimetilamino)-1-oksopropil]-2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H-
imidazol-4-ilmetil)-3-(fenilmetil)-1H-1,4-benzodiazepinas

(trifluoracetatas, 1:1)

401 pavyzdZio junginys (balta kieta medziaga) bendra 6 % iSeiga
pagaminamas i§ 224 pavyzdzZio junginio B pagal tokiuy reakciju seka:
EDC/HOBt tarpininkaujamas akrilo rdgsties kopuliavimas DMF, gryninant
produktg sparciosios chromatografijos metodu; reakcija, naudojama 232
pavyzdzio junginiu D gauti; reakcija, naudojama 224 pavyzdzio junginiui D
gauti.

MS: (M+H)* 4686.

402 pavyzdys

CN '

N
0 &
h N/
Me %

(R)-2,3,4,5-Tetrahidro-1-(1-metil-1H-imidazol-5-ilmetil)-4-(fenilsulfonil)-3-

(fenilmetil)-1H-1,4-benzodiazepin-7-karbonitrilas (monohidrochloridas)

O\\ //O
~s\©
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(R)-?-Ciano-2.3.4,5-tetrahidro-1 -[(((1,1 -dimetiletoksi)-karbonil)-1H-
imidazol-4-il)meti|]-4-(feni|su|foni|)-3-(feni|metil)-1H-1.4-benzodiazepino (0,23
g. 0.4 mmol, pagaminto is 312 pavyzdzio junginio pagal 234 pavyzdyje
apradyta junginio A gavimo metodika) tirpalas CHCl (3 mi) -78 °C
temperatdroje per 30 min. supilamas | atSaldytg metiltrifiato (2 ml, 17,6 mmol)
tirpalg CHeClz (10 ml). Tirpalas per 4 val. létai sudildomas iki 0 °C
temperatlros.Pridedama PBS buferio (10 ml) ir maiSoma 20 min. Organiné
fazé atskiriama. Vandeninis sluoksnis ekstrahuojamas CHzCl2 (2 x 10 mi).
Sumaidyti organiniai sluoksniai dsiovinami Na,SQ,, ir nugarinus gaunama
alyva, kurig isgryninus atvirk&tiniy faziy preparatines HPLC metodu
(vandeninio metanolio su 0,1 % TFA gradientas) ir pavertus HCI druska,
gaunamas 402 pavyzdzio junginys, kuris yra geftona kieta medziaga (60 mg,
28 %).

MS (M+H)* 498.

403 pavyzdys

YAy

//(N N—SOZMG

NVN\MG
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o

2,3,4,5-Tetrahidro-1-[(1-meti|-1H-imidazol-5-i|)metil]-4-(metilsulfonil)-?-
fenil-3-(piridin-3-i|-meti|)-1H-1,4-benzodiazepinas (hidrochlorido, 1:1,5, ir

trifluoracetato, 1:0,75, druska)

| 2.3,4,5-Tetrahidro-4-(metilsulfonil)-?-fenil-s-(piridin-3-i|meti|)-1H-1.4-
benzodiazepino (0,11 g. 0.27 mmol, pagaminto taip, akip apraSyta 328
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pavyzdyje) su 3 A molekuliniais tinkleliais (50 mg) tirpalg 1/1 DCE ir acto
rigsties misinyje (1.8 ml) pridedama 1-metil-5-formilimidazolo (0,060 g, 0,54
mmol), ir misinys maiSomas 70 °C temperatdroje 1 val. Pridedama natrio
triacetoksiborhidrido (0,057 g, 0,27 mmol), ir midinys maiSomas 70 °C
temperatroje 30 min. | misinj pridedama 1-metil-5-formilimidazolo (0,060 ¢,
0,54 mmol), ir misinys maiSomas 70 °C temperatdroje 1 val. Pridedama natrio
triacetoksiborhidrido (0,057 g, 0.27 mmol), ir miSinys maisomas 70 °C
temperatdroje 30 min. Pastaroji procedlra pakartojama. MiSinys atSaldomas
iki kambario temperatdros, praskiedziamas metileno chloridu (10 mi),
nufiltruojamas, ir filtratas koncentruojamas vakuume. Liekana praskiedziama
1N NaOH (10 ml) ir maiSoma kambario temperatlroje 10 min. Tirpalas
ekstranuojamas CH2Clz (3 x 50 ml), sumaisyti organiniai ekstraktai dziovinami
(Na;S0,), nufiltruojami ir koncentruojami vakuume. Liekana gryninama
preparatinés HPLC metodu (vandeninio MeOH su 0,1 % TFA gradientas),
atrenkamos tinkamos frakcijos ir koncentruojamos vakuume. Liekana
nugarinama i§ CH3CN (5 ml) ir 1N HCI (1 ml) 3 kartus. Si liekana istirpinama
CHaCN (1 mi) ir 1N HCI (2 ml), ir po liofilizavimo gaunamas 403 pavyzdzio
junginys (0,025 g, 19 %), kuris yra balta kieta medZiaga.

MS: (M+H)* 488.

Analizé idskaidiuota pagal Co7H2oNsO2S - 1,5 HCI - 2,02 H,0 - 0,75 TFA,
ISskaiciuota: C, 51,54, H, 5,36; N, 10,54.

Rasta: C, 51,27, H,572; N, 10,95.

404 pavyzdys

0

N O\\S/,
S
N
H
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4-[4-(FIuorfeniI)sulfoniI]-2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-iImetil)-2-(2-

feniletil)-1H-1,4-benzodiazepinas (monohidrochloridas)

404 pavyzdzio junginys (kieta medziaga) 41 % i3eiga pagaminamas is
364 pavyzdzio junginio Air 4-fluorbenzensulfonilchlorido pagal 364 pavyzdyje
aprasyta junginio B gavimo metodika,
MS: (M+H)* 491.

405 pavyzdys
Br

0. ,0

N \\S//

{ K\/N N/ \Me
N
H

7-Brom-2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-ilmetil)-4-(metilsulfonil)-2-(2-

feniletil)-1H-1,4-benzodiazepinas (monohidrochloridas)

A. 2,3,4,5-Tetrahidro-2-(2-feniletil)-1H-1,4-benzodiazepinas

| maiSoma 363 pavyzdzio junginio A (140 mg, 0,52 mmol) tirpalg
bevandeniame THF kambario temperatroje pridedama LAH (110 mg). Gauta
suspensija maiSoma kambario temperatiroje 18 val., skaldoma pridedant
etilacetato, o po to 05 ml konc. NHsOH tirpalo ir nufiltrucjama. -
Sukoncentravus filtratg vakuume, gaunamas alyvos pavidalo junginys A (110

mg, 84 %).

B. 2,3,4,5-Tetrahidro-4-(metilsulfonil)-2-(2-feniletil)-1H-1,4-

benzodiazepinas
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Junginys B (alyva) 61 % iSeiga pagaminamas i$ junginio A pagal 224
pavyzdyije aprasytg junginio C gavimo metodika.

C. 7-Brom-2,3,4,5-tetrahidro-4-(metilsulfonil)-2-(2-feniletil)-1H-1,4-
benzodiazepinas

| maisoma junginio C (80 mg, 0,24 mmol) tirpalg CHCIs i8 Kkarto
pridedama tetrabutilamonio perbromido (120 mg. 0,24 mmol). Misinys
maisomas kambario temperatdroje 30 min. ir nugarinamas tirpiklis. Liekana
paskirstoma tarp vandens ir 50 % etilacetato tirpalo heksanuose. Organinis
sluoksnis atskiriamas, plaunamas vandeniu, soCiu NH.CI tirpalu,
dziovinamas, ir sukoncentravus gaunamas alyvos pavidalo junginys C (100

mg, 100 %).

D. 7-Brom-2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-iimetil)-4-
(metilsulfonil)-2-(2-feniletil)-1H-1,4-benzodiazepinas
(monohidrochloridas)

Junginys D (kieta medziaga) 92 % iSeiga pagaminamas i$ junginio C
pagal 224 pavyzdyje aprasytg junginio D gavimo metodika.
MS: (M+H)™ 489.

406 pavyzdys
NC ’

o\\ //o

Sty C

(R)-7-Ciano-2,3,4,5-tetrahidro-1-(1-metil-1H-imidazol-5-iimetil)-4-[[2-(1-
morfolinil)etil]sulfonil]-3-(fenilmetil)-1H-1,4-benzodiazepinas
(dihidrochloridas)
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A. (R)-7-Ciano—2,3,4,5-tetrahidro-4—[etenilsulfoniI]-3-(feni|metil)-1H-
1,4-benzodiazepinas

| 248 pavyzdZzio junginio C (1,0 g, 3,79 mmol) ir DIEA (2,6 ml, 15,16
mmol) tirpalg dichlormetane (16 mi) 0 °C temperatlroje argono atmosferoje
pridedama o.chloretansulfonilchlorido. Pamaisius 16 val., reakcijos misinys
praskiedziamas chloroformu (20 ml) ir NaHCO3 (5 ml). Atskiriami sluoksniai,
ir vandeninis sluoksnis ekstrahuojamas chioroformu (2 X 50 ml). Sumaisyti
organiniai ekstraktai plaunami NaHCO3 (2 x 20 ml) ir so¢iu NaCl tirpalu (2 x
50 ml), dziovinami MgSQs, nufiltruojami, ir sukoncentravus gaunamas

junginys A (1,55 g. 116.5 %).

B. (R)-?-Ciano-2,3,4,5-tetrahidro-1-(1-metil-1H-imidazol-s-ilmetil)-4-
[[2-(1-morfolinil)etiI]sulfonil]-3-(feni|metil)-1H-1,4-benzodiazepinas
(dihidrochloridas)

Junginys B (gelsva kieta medZiaga) bendra 12 % iSeiga pagaminamas
pagal reakciju seka, naudojamg Siems junginiams gauti: 353 pavyzdzio
junginiui B, chromatografijoje naudojant 1:1 etilacetata heksanus; 353
pavyzdZzio junginiui C, reakcijg vykdant kambario temperatdroje, maisant 2
dienas ir gryninant atvirkétiniy faziy preparatinés HPLC metodu (vandeninio
metanolio su 0,1 % TFA gradientas).

MS: (M+H)"* 535.

407 pavyzdys

Br
O O\\ //O
NN
N\_/ CH,

— :’\Q\
HN\//N Br

(R)-7-Brom-2,3,4,5-tetrahidro-1-(1 H-imidazol-4-ilmetil)-4-(metilsulfonil)-3-

(4-bromfenilmetil)-1H-1,4-benzodiazepinas (hidrochloridas)



367 LT 4552 B

407 pavyzdzio junginys pagaminamas i$ D-4-bromfenilalanino pagal
224 pavyzdyje apradytq metodikg, negrynas produktas gryninamas
atvirkstiniy faziy preparatinés HPLC metodu (vandeninio metanolio su 0,1 %
TFA gradientas). Frakcijos, kuriose yra reikiamas produktas, sumaisomos,
neutralizuojamos sociu vandeniniu Na,COjs tirpalu ir ekstrahuojamos CHzCla.
Sumaidyti ekstraktai dziovinami (Na;SOs) ir nugarinami sumazintame slegyje.
Liekana istirpinama etilacetate (10 ml) ir pridedama 1N HClI tirpalo eteryje (10
ml). Vakuume nugarinus tirpiklj, gaunamas 407 pavyzdzio junginys, Kuris yra
geltona kieta medziaga.
MS (M+H)™ 555.

408 pavyzdys

Br
O\\S//O
-
N uN “CH,

.
£
-
-

it N
N
N \@S?

(R)-7-Brom-2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-ilmetil)-4-(metilsulfonil)-3-

(tiazol-4-ilmetil)-1H-1,4-benzodiazepinas (hidrochloridas)
408 pavyzdzio junginys (geltona kieta medziaga) pagaminamas i$ D-
(tiazol-4-il)alanino metilo esterio pagal 407 pavyzdyje apraSyta metodika.

MS (M+H)* 484,

409 pavyzdys
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Br
O\\S//O
N7 N\
N\ / Me

-
—

N

N \E&?

(R)-7-Brom-2,3,4,5-tetrahidro-1-(1 H-imidazol-4-ilmetil)-4-(propilsulfonil)-

3-(tiazol-4-ilmetil)-1H-1,4-benzodiazepinas (hidrochloridas)

409 pavyzdzio junginys pagaminamas pagal 408 pavyzdyje aprasytg
metodikg, iSskyrus tai, kad vietoj metansulfonilchlorido  vartojamas
propansulfonilchloridas.

MS (M+H)™ 510,
410 pavyzdys

Br
\\S//O
N N7 NN
N\ / Me

— #
N
HN/ .
r

(R)-7-Brom-2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-ilmetil)-4-(propilsulfonil)-

' 3-(4-bromfeni|metil)-1H-1:,-4-benzodiazepinas (hidrochioridas)

410 pavyzdZio junginys pagaminamas pagal 407 pavyzdyje aprasytg
metodikg, iSskyrus tai, kad vietoj metansulfonilchlorido  vartojamas

propansulfonilchloridas.
MS (M+H)* 583.

411 pavyzdys
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Br

(R)-7-Brom-2,3,4,5-tetrahidro-1-(1 H-imidazol-4-ilmetil)-3-(piridin-3-

ilmetil)-4-(metilsulfonil)-1H-1,4-benzodiazepinas (trihidrochloridas)

411 pavyzdZio junginys (gelsva kieta medZiaga) 16 % iSeiga
pagaminamas i§ 350 pavyzdzio junginio A pagal reakcijy seka, naudojamg
Siems junginiams gauti: 350 pavyzdzio junginiui C, prijungima vykdant 0 °C
temperatdroje, ir chromatografijoje naudojant etilacetata; 350 pavyzdzio
junginiui D, Sildant 60 °C temperatdroje.

MS: (M+H)* 476,

Analizé iSskaiciuota pagal CzoH22NsBrO,S - 3,00 HCI - 0,17 H20.
ISskai€iuota: C, 40,80; H, 4,34; N, 11,89.

Rasta: C, 40,79; H, 4,36, N, 11,79.

412 pavyzdys

ol

N—SO_Me

N
~ N—Me :
N~/ 7\
EN__>
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(R)-?-Brom-2,3,4,5-tetrahidro-1-(1 H-1-metil-imidazol-5-iimetil)-3-(piridin-

3-i|metil)-4-(meti|su|foniI)-1H-1,4-benzodiazepinas (dihidrochloridas)

412 pavyzdZio junginys (gelsva kieta medZiaga) 31 % iseiga
pagaminamas is (R)-?-brom-z,3.4.5-tetrahidro-3-(piridin-S-iImetil)-4-
(metilsulfonil)-1H-1,4-benzodiazepino (pagaminto taip, kaip aprasyta 411
pavyzdyje) ir 1-metil-5-formilimidazolo pagal 350 pavyzdyje aprasyta junginio
D gavimo metodika, Sildant 60 °C temperatdroje.

MS: (M+H)* 490.

Analize iSskaidiuota pagal Ca1H24NsBrO2S - 2,25 HCI - 1,38 Hz0.
I§skaidiuota: C, 42,23; H, 490; N, 11,72.

Rasta: C, 42,23, H, 4,90, N, 11,66.

413 pavyzdys
Br

0
NJ\O
N
7 “NH
N=/

1,2,3,4-Tetrahidro-?-brom-4-[(1H-imidazo|-4-il)metil]-2-feni|-meti|-1-

(fenilmetiloksikarbonil)chinoksalinas (hidrochloridas)

A. N-(2-Nitrofenil)-fenilalaninas

| DL-fenilalanino (490 mg. 3 mmol) suspensija vandenyje kambario
temperatlroje pridedama natrio ragsciojo karbonato (0,84 g, 10 mmol) ir 2-
fluornitrobenzeno (0,63 ml, 6 mmol). Misinys Sildomas 80 °C temperatUroje.
Po 16 val. pridedama etanolio (95 %, 3 ml). Po € val. misinys dalinai
koncentruojamas, kad blty pa3alintas etanolis, ir gautas tirpalas plaunamas

etilacetatu ir chloroformu (po 10 ml). Vandeninis sluoksnis partgstinamas iki
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pH 1 ir ekstrahuojamas chloroformu (2 x 10 ml). Chloroforminiai ekstraktai
sumaiomi, dziovinami (MgSQ.), ir sukoncentravus vakuume gaunamas

junginys A, kuris yra kieta medziaga (0,81 g, 94 %). MS M+)* 287.

B.  N-(2-Nitrofenil)fenilalanino metilo esteris

| junginio A (780 mg, 2,7 mmol) tirpalg MeOH (15 ml) kambario
temperatdroje pridedama HCI dioksane (3 ml, 4M). Po 18 val. misinys
sukoncentruojamas. Liekana istirpinama chloroforme (15 ml), ir tirpalas
palunamas sodiu NaHCO; (10 ml) ir so€iu NaCl tirpalu (15 ml). Organinis
sluoksnis dZiovinamas (MgSQ.) ir koncentruojamas vakuume. Geltona alyva
chromatografuojama  (silikagelis, sparCioji chromatografija, 20 %
EtOAc/heksanuose). Gaunamas junginys B (740 mg, 91 %), kuris yra geltona
kieta medZiaga. MS (M+H)™ 301.

C. 1,2,3,4-Tetrahidro-3-okso-2-fenilmetil-chinoksalinas

| junginio B (720 mg. 2,34 mmol) tirpalg etilacetate (5 ml) kambario
temperatlroje pridedama 20 % Pd(OH),/C (40 mg). Kolba uZpildoma
vandenilio dujomis, leidZiant jas i§ baliono. Po 5 val. miSinys nufiltruojamas
per celita, ir filtratas sukoncentruojamas vakuume. Bespalvé kieta medzZiaga
chromatografuojama  (silikagelis, sparCioji chromatografija, 30 %
EtOAc/heksanuose), ir gaunamas junginys C (550 mg, 98 %), kuris yra kieta
medziaga. MS (M+H)* 239, :

D. 1,2,3,4-Tetrahidro-3-okso-2-fenilmetil-1-(fenilmetiloksikarbonil)-
chinoksalinas

| junginio C (525 mg, 2,2 mmol) tirpala dichlormetane (6 ml) 0 °C
temperatdroje pridedama DIEA (0,52 ml, 3 mmol) ir benzilchlorformiato.
Misiniui leidZziama susSilti iki kambario temperattros per 3 val. Pridedama
DMAP (10 mg) ir piridino (1 ml), ir miSinys maiSomas per naktj (16 val.). Sis
misinys sukoncentruojamas vakuume, ir liekana paskirstoma tarp etilacetato
(20 ml) ir IN HCI (15 ml). Organinis sluoksnis atskiriamas, plaunamas 1N HCI

(15 ml), dziovinamas (MgSO.) ir koncentruojamas vakuume. Liekana
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chromatografuojama  (silikagelis, spar€ioji chromatografija, 10 %
EtOAc/chloroforme), ir gaunamas junginys D, kuris yra kieta medziaga (440
mg. 54 %). MS (M+H)" 373,1.

E. 1,2,3,4-Tetrahidro-2-fenilmetil-1-(fenilmetiloksikarbonil)-
chinoksalinas

Junginio D (380 mg, 1,02 mmol) ir borano THF (1M, 3 ml) misinys
maidomas kambario temperatiroje argono atmosferoje. Po 24 val. atsargiai
jpilama MeOH (10 ml), o po to 1N HCI (1M eteryje, 5 ml). Po 1 val. miSinys
koncentruojamas vakuume. Dar karta pakartojus auk3Ciau apradytg
proced(ra, gaunama balta kieta medziaga, kuri po to veikiama chloroformu ir
10 % amonio hidroksidu (po 20 ml) ir intensyviai maiSoma. Po 1 val. organinis
sluoksnis atskiriamas, dziovinamas (MgSQ.), ir sukoncentravus vakuume
gaunamas junginys E, kuris yra kieta medziaga (366 mg, 100 %).
MS (M+H)* 359,1.

F. 1,2,3,4-Tetrahidro-7-brom-2-fenilmetil-1-(fenilmetiloksikarbonil)-
chinoksalinas

| maisomg junginio E (340 mg, 0,95 mmol) tirpalg chloroforme (3 ml)
kambario temperatUroje per 2 min. supilamas tetrabutilamonio tribromido
(457 mg. 0,95 mmol) tirpalas chloroforme (2 mil). Po 10 min. |pilama
vandeninio natrio ragsciojo sulfito tirpalo (10 hl), ir midinys ekstrahuojamas
chloroformu (10 ml). Organinis sluoksnis atskiriamas, dziovinamas (MgSQ.)
ir koncentruojamas vakuume. Liekana chromatografuojama (silikagelis,
sparCioji chromatografija, 15 % EtOAc/heksanuose), ir gaunamas tirstos
alyvos pavidalo junginys F (355 mg, 86 %). MS (M+H)* 437, 439.

G. 1,2,3,4-Tetrahidro-7-brom-4-[(1H-imidazol-4-il)metil]-2-fenilmetil-1-
(fenilmetiloksikarbonil)chinoksalinas (hidrochloridas)

| junginio F (345 mg, 0,79 mmol) tirpalg dichlormetane (3 ml) kambario
temperatroje pridedama 4-formilimidazolo (0,3 g, 3,1 mmol), acto rtgsties

(1 mi), 3A molekuliniy tinkleliy ir natrio triacetoksiborhidrido (212 mg, 1
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mmol). Po 5 val. pridedama natrio borhidrido (212 mg, 1 mmol). Po 15 val.
misinys nufiltruojamas, ir filtratas sukoncentruojamas vakuume. Liekana
istirpinama chloroforme (15 ml), pridedama vandeninio amoniako (15 ml) ir
intensyviai maisoma. Po 1 val. organinis sluoksnis atskiriamas, dziovinamas
(MgSQ,) ir koncentruojamas vakuume. Po chromatogafijos ( silikagelis,
spardioji chromatografija, 10 % i-PrOH chloroforme) gaunama laisva baze
(280 mg, 69 %). | i kieta medZiagg pridedama 1N HCI eteryje (2 ml),
misinys idziovinamas vakuume, ir gaunamas junginys G (28 mg).

MS (M+H)* = 517, 519.

414 pavyzdys

CN
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(R)-7-Ciano-2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-ilmetil)-4-(fenilsulfonil)-3-

(4-cianofenilmetil)-1H-1,4-benzodiazepinas (hidrochloridas)

414 pavyzdzio junginys (kieta medziaga) 12 % iSeiga pagaminamas i$
(R)-7-brom-2,3,4,5-tetrahidro-3-(4-bromfenilmetil)- 1H-1,4-benzodiazepino
(pagaminto taip, kaip aprasyta 407 pavyzdyje) pagal reakciju seka,
naudojamag Siems junginiams éauti: 248 pavyzdzio junginiui C; 224 pavyzdzio
junginiui C, naudojant benzensulfonilchloridg, 224 pavyzdZio junginiui D,
gryninant atvirkstiniy faziy HPLC metodu (vandeninio metanolio su 0,1 % TFA
gradientas).

MS (M+H)* 509,
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3C-BMR (CDsOD, 100 MHz) 39,60, 47,69, 50,29, 55,65, 60,46, 102,42,
111,55, 116,13, 118,47, 119,87, 125,00, 128,22, 129,73, 132,14, 133,34,
133,48, 133,62, 135,32, 136,22, 141,24, 144,60, 152,53 m.d.

415 pavyzdys

(R)-7-Ciano-4-[(N-metil-N-fenilmetil)aminosulfonil]-2,3,4,5-tetrahidro-1-
[(1H-imidazol-4-il)metil]-3-(fenilmetil)-1H-1,4-benzodiazepinas

(monohidrochloridas)

415 pavyzdzio junginys (pUky pavidalo kieta medZiaga) 8 % i3eiga
pagaminamas i$ N-metil-N-feniimetil-sulfamoilchlorido ir 248 pavyzdZio
junginio C pagal reakcijy seka, naudojamg Siems junginiams gauti: 355
pavyzdzio junginiui A, reakcijg vykdant nuo 0 °C iki kambario temperatdros ir
chromatografijoje naudojant 20 % etilacetata heksanuose; 353 pavyzdzio
junginiui C, virinant su grjztamu Saldytuvu ir pridejus 3A molekuliniy tinkleliu.

MS: (M+H)* = 527.

415 pavyzdys
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(R)-?-Ciano-4-[N-(tetrahidroizochinoliniI)sulfoniI]-2,3,4,5-tetrahidro-1-
[(1H-imidazol-4-il)metil]-3-(fenilmetil)-1H-1 ,4-benzodiazepinas

(monohidrochloridas)

416 pavyzdzio junginys (balta kieta medziaga) 11 % iSeiga
nagaminamas i§ tetrahidroizochinolinilsulfamoilchlorido ir 248 pavyzdzio
junginio C pagal 415 pavyzdyje apradytg metodiks,

MS: (M+H)* = 539.

417 pavyzdys

N
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(R)-7-Ciano-2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-ilmetil)-4-(fenilsulfonil)-3-

(2-tienilmetil)-1H-1,4-benzodiazepinas (hidrochloridas)

417 pavyzdzio junginys (geltona kieta medziaga) pagaminamas i$ 2-
(tienil)alanino ir bromizatoinés ragséties anhidrido pagal 407 pavyzdyje

aprasyta metodikg, vietoj metansulfonilchlorido naudojant

benzensulfonilchlorida.
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MS: (M+H)" 490.

418 pavyzdys

a % i

CO,Et

cis-2,3,4,5-Tetrahidro-1,5-bis(1H-imidazol-4-iImetil)-3-(fenilmetil)-1H-1,5-\ A

benzodiazepin-2-karboksirtigsties etilo esteris (trifluoracetatas, 1:2)

A. 2-Okso-3-fenilmetil-but-3-enkarboksirtgsties etilo esteris

Etil-2-okso-4-fenilbutirato (31,8 mmol, 60 ml), NNN'N'-
tetrametildiaminometano (6,6 ml, 54 mmol) ir acto ragsties anhidrido (10 ml,
106 mmol) tirpalas DMF (100 ml) maiSomas kambario temperatdroje 16 val. ir
nugarinamas. Liekana chromatografuojama (sparCioji chromatografija,
silikagelis, 20 % EtOAc heksanuose), ir gaunamas skaidrios alyvos pavidalo
junginys A (6,46 g. 93 %). MS (M+NH.)* 236,

B. 2,3-Dihidro-3-(fenilmetil)-1H-1,5-benzodiazepin-2-karboksiragsties
etilo esteris :

Junginio A (6,46 g. 29,6 mmoal), fenilendiamino (3.5 g. 32,6 mmol) ir
hidrochinono (300 mg, 2,72 mmol) misinys toluene (250 ml) virinamas su
griztamu  Saldytuvu  Dean-Stark'oc  salygomis 6 val.  Misinys
sukoncentruojamas, ir iSgryninus liekang sparciosios chromatografijos
metodu (20 % EtOAc heksanuose) gaunamas junginys B, kuris yra klampi
geltona alyva (3,3 g, 36 %). MS (M+H)™ 309.
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C. cis-2,3,4,5-Tetrahidro-1,5-bis(1H-imidazol-4-ilmetil)-3-(fenilmetil)-
1H-1,5-benzodiazepin-2-karboksirligsties etilo esteris (trifluoracetatas,
1:2)

Junginys B (165 mg, 0,76 mmol) iStirpinamas 2 ml AcOH ir 2 ml
CH,Cl. ir veikiamas 4-formilimidazolu (183 mg, 1,9 mmol) ir NaBH(OAc); (645
mg, 3,0 mmol). Misinys maiSomas kambario temperatlroje 16 val,
koncentruojamas, ir liekana paskirstoma tarp sotaus NaHCO; (50 mli) ir 10 %
izopropanolio CH:Cl,. Organiné fazé plaunama sociu NaHCOsz; (50 ml),
dziovinama Na,SOs, idtirpinama MeOH (2 ml), ir iSgryninus atvirkstiniy faziy
preparatinés HPLC metodu (vandeninio metanolio su 0,1 % TFA gradientas)
gaunama geltona alyva (120 mg, 23 %), kurig liofilizuojant i$ vandens,
gaunamas junginys C, kuris yra nevisai balta puky pavidalo kieta medziaga.
MS (M+H)* 471.

419 pavyzdys

(R)-?-Ciano-4-[(N-piperidinil)sulfonil]-2,3,4,5-tetrahidro-1-[(1H-imidazol-

4-il)metil]-3-(fenilmetil)-1H-1,4-benzodiazepinas (monohidrochloridas)

419 pavyzdzio junginys (plky pavidalo balta kieta medziaga) 26 %
iSeiga pagaminamas i N-piperidinilsulfamoilchlorido ir 248 pavyzdZio
junginio C pagal 415 pavyzdyje apraSytg metodikg, galutinio produkto
chromatografavimui naudojant 5 % metanolj chloroforme.

MS (M+H)* = 491.

420 pavyzdys
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(R)-?-Ciano-2,3,4,5-tetrahidro-1 -(1 H-1-metiI-imidazol-s-ilmetil)-3-

(feniImetil)-4-(2-tieniIsulfonil)-1H-1,4-benzodiazepinas (hidrochloridas)

284 pavyzdZio junginio A (150 mg, 0,366 mmol), 1-metil-5--
formilimidazolo (121 mg, 1,10 mmol) ir 200 mg 3A molekuliniy tinkleliy
miginys 2 ml 3:1 DCE/AcOH Sildomas 60 °C temperatdroje. Po 1 val., 4 val., 7
val. ir 10 val. pridedamos alikvotines dalys natrio triacetoksiborhidrido (116
mg, 0,549 mmol). Po 3 val., 6 val. ir 9 val. pridedamos alikvotings dalys
aldehido (91 mg, 0,946 mmol). Po 9 val. taip pat pridedama acto ragsties (1
mi). Sudéjus paskuting hidrido porcija, misinys pamaisomas 60 °C
temperatUroje 2 val, praskiedziamas 5 ml metanolio, nufiltruojamas ir
sukoncentruojamas vakuume. Liekana praskiedziama 100 ml EtOAc ir
plaunama 1N NaOH (3 x 50 mi) ir sociu NaCl tirpalu. Organinis sluoksnis
diovinamas Na,SOs, nufiltruojamas ir sukoncentruojamas vakuume. Liekana
gryninama atvirkstiniy  faziy preparatinés HPLC metodu  (vandeninio
metanolio su 0.1 % TFA gradientas), ir tinkamos  frakcijos
sukoncentruojamos. Liekana iétirpfnama IMHCI(Bx5ml)ir koncentruojama
vakuume. Si liekana iStirpinama minimaliame acetonitrilo kiekyje, -
praskiedziama vandeniu, ir isdziovinus &altyje gaunama 60 mg (29 %) 420
pavyzdzio junginio, kuris yra balta kieta medziaga.

(M+H)* 504.

Analize idskaiciuota pagal CasHasNsO2S2 - 1,50 HCI - 0,66 H20.
I3skaidiuota: C, 54,77, H, 492; N, 12,28,

Rasta: C, 54,77, H, 492; N, 12,25.
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421 pavyzdys
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(R)-7-Ciano-2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-ilmetil)-3-(piridin-3-
ilmetil)-4-[[2-(dimetilamino)etil]sulfonil]-1H-1,4-benzodiazepinas

(trihidrochloridas)

A. (R)-7-Ciano-2,3,4,5-tetrahidro-3-(piridin-3-ilmetil)-4-[[2-
(dimetilamino)etil]sulfonil]-1H-1,4-benzodiazepinas

| 350 pavyzdzio junginio B (1,0 g, 3,8 mmol) ir DIE (0,66 ml, 3,8 mmol)
tirpala CHCl, -78 °C temperatiroje pridedama 2-chloretansulfonilchlorido
(0,79 ml, 7,6 mmol). Midinys maiSomas -78 °C temperatlroje 15 min.
Pridedama DIEA (0,66 ml, 3,8 mmol), ir miéim}s maiSomas -78 °C
temperatdroje 1 val. | reakcijos misinj -78 °C temperatdroje vél pridedama
DIEA (2,6 ml, 15,2 mmol). MiSiniui Ieidiiarha susilti iki kambario temperattros
ir maiSoma 16 val. Tirpalas sukoncentruojamas vakuume. Liekana istirpinama
3/1 THF/CH.CIl, (4 ml). MiSinys prisotinamas dimetilaminu, sukondensuotu
naudojant sausu ledu Saldomg gaudykle kambario temperatiroje. Misinys
maiSomas kambario temperatQroje 2 val. Gautas tirpalas praskiedziamas 10 |
% NaHCO; (100 ml) ir tirpalas ekstrahuojamas 9/1 CH,Cl»/iPrOH (3 x 150 ml).
Sumaisyti organiniai ekstraktai dziovinami (NazSO.), nufiltruojama ir
sukoncentravus vakuume gaunamas junginys A (1,5 g, 100 %).
MS: (M+H)* 400.
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B. (R)-7-Ciano-2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-iimetil)-3-(piridin-3-
ilmetil)-4-[[2-(dimetilamino)etil]}sulfonil]-1H-1,4-benzodiazepinas
(trihidrochloridas)

| junginio A (0,30 g, 0,75 mmol) tirpalg 1/1 DCE ir acto rlgsties
misinyje (5 ml) su 3A molekuliniais tinkleliais pridedama 4-formilimidazolo
(0,14 g, 1,5 mmol), ir miSinys maiSomas 70 °C temperatlroje 0,5 val.
Pridedama natrio triacetoksiborhidrido (0,32 g, 1,5 mmol), ir misinys
maiSomas 70 °C temperatdroje 15 min. Pridedama 4-formilimidazolo (0,14 g,
1,5 mmol), ir misinys maisomas 70 °C temperatlroje 0,5 val. Pridedama
natrio triacetoksiborhidrido (0,32 g, 1,5 mmol), ir miSinys maiSomas 70 °C
temperatiroje 15 min. Pastarosios dvi operacijos pakartojamos Kketuris
kartus. MiSinys atSaldomas iki kambario temperatlros, praskiedziamas
metileno chloridu (30 ml), nufiltruojama ir filtratas koncentruojamas vakuume.
Liekana praskiedziama 25 % NH4OH (50 ml), ir tirpalas ekstrahuojamas 9/1
CHCla/iPrOH (4 x 50 ml). SumaiSyti organiniai ekstraktai dziovinami
(NaxS0Os4), nufiltruojama ir koncentruojama vakuume. Liekana gryninama
atvirk&tiniy faziy preparatinés HPLC metodu (vandeninio MeOH su 0,1 % TFA
gradientas), atrenkamos reikiamos frakcijos ir koncentruojamos vakuume.
Liekana nugarinama i§ 1/1 CHsOH/IN HCl (2 mi) 5 kartus. Si liekana
iStirpinama CH3CN (2 ml) ir 1IN HCl (4 ml) ir po liofilizavimo gaunamas
junginys B (0,071 g, 16 %), Kuris yra kieta medzZiaga.
MS: (M+H)* 480. "
Analizeé iSskaiciuota pagal Co4H29N70,S - 3,3 HCI - 0,74 H,0.
I€skaiCiuota: C, 47.01; H, 5,55; N, 15,99; S, 5,23; Cl, 19,08.
Rasta: C, 47,00, H, 5,43; N, :15,53; S, 5,00; Cl, 18,98.

422 pavyzdys
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(R)-7-Ciano-2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H-1-metil-imidazol-5-iimetil)-3-

(fenilmetil)-4-(propilsulfonil)-1H-1,4-benzodiazepinas (hidrochloridas)

320 mg (0,87 mmol) 317 pavyzdzio junginio A tirpalas 5 ml
dichloretano ir 500 m! ledinés acto rigsties veikiamas 478 mg (4,34 mmol) 1-
metilimidazol-5-karboksaldehido ir 3 A molekuliniais tinkleliais. Misinys
Sildomas 60 °C temperatlroje, maiSomas 5 val. ir veikiamas 763 mg (3,60
mmol) natrio triacetoksiborhidrido. MiSiniui leidZziama atvésti iki kambario
temperatlros, maiSoma 18 val. ir nufiltruojama. Filtratas sukoncentruojamas
vakuume. Liekana paskirstoma tarp 150 ml 1N natrio hidroksido ir 150 ml
etilacetato. Organinis sluoksnis plaunamas so€iu NaCl tirpalu, dZiovinamas
(NaxSO.), hufiltruojamas ir sukoncentruojamas vakuume. Ruda alyva
gryninama atvirkstiniy faziy preparatinés HPLC metodu (vandeninio
metanolio su 0,1 % TFA gradientas). Gauta balta puty pavidalo medziaga
nugarinama 3 kartus i$ vandeninio chlorido tirpalo metanolyje. Balta puty
pavidalo medziaga iStirpinama vandenyje, ir po liofilizavimo gaunamas 422
pavyzdzio junginys (59 mg, 15 %), kuris yra baltas liofilizatas.

MS: (M+H)* = 464", '

423 pavyzdys
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N-(Ciano)-N’-metil-1 ,2,3,5-tetrahidro-1-(1 H-imidazol-4-ilmetil)-7-fenil-4H-

1,4-benzodiazepin-4-imidatas (hidrochloridas)

A. N-(Ciano)-O-feniI-1,2,3,5-tetrahidro—7-feniI-4H-1,4-benzodiazepin-
4-imidatas

500 mg (1,58 mmol) 224 pavyzdzio junginio B tirpalas 20 ml DMF
argono atmosferoje veikiamas 390 mg (1,64 mmol) difenilcianokarbonimido,
o po to 275 ul (1,58 mmol) DIEA ir 97 mg (0,79 mmol) DMAP. Misinys
maiSomas kambario temperatdroje 15 min., 80 °C temperatdroje - 3,5 val. ir
vél kambario temperatdroje - 80 val. Po to midinys paskirstomas tarp 250 ml
etilacetato ir 250 mi 1N natrio hidroksido. Vandeninis sluoksnis
ekstrahuojamas 3 kartus po 100 mi etilacetato. Sumaisyti organiniai
sluoksniai plaunami sociu NaCl tirpalu, dziovinami (Na,SQO.), nufiltruojami ir
koncentruojami vakuume. Alyvos pavidalo liekana gryninama sparciosios
chromatografijos metodu (silikagelis, 40 % etilacetatas heksane), ir gaunama

456 mg (63 %) junginio A, kuris yra balta kieta medziaga.

B. N-(Ciano)-N’-metiI-1,2,3,51tetrahidro-7-fenil-4H-1,4-benzodiazepin-
4-imidatas

180 mg (0,39 mmoal) junginio A tirpalas 1 ml DMF veikiamas 242 yl
(1,94 mmol) 33 % metilamino tirpalo etanolyje. MiSinys maisomas kambario
temperatiroje 1 val. ir koncentruojamas. Liekana idtirpinama 100 mi

etilacetato, plaunama so¢iu NaCl tirpalu, dZiovinama (NazSQ,), Ir
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sukoncentravus vakuume gaunama 125 mg (87 %) junginio B, kuris yra balta

kieta medziaga. MS (M+H)* = 400.

C. N-(Ciano)-N’-metil-1,2,3,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-ilmetil)-7-
fenil-4H-1,4-benzodiazepin-4-imidatas (hidrochloridas)

115 mg (0,29 mmol) junginio B tirpalas 2,5 ml dichloretano ir 2,5 ml
ledinés acto ragdties veikiamas 69 mg (0,71 mmol) 4-imidazol-
karboksaldehido, pridéjus 3A molekuliniy tinkleliy, ir maisoma kambario
temperatiroje 18 val. Sis midinys veikiamas 122 mg (0,58 mmol) natrio
triacetoksiborhidrido, Kkuris sudedamas i§ karto, pamaiSoma kambario
temperatlroje 30 min. ir nufiitruojama. Filtratas paskirstomas tarp 100 ml
etilacetato ir 100 ml 1N natrio hidroksido. Organinis sluoksnis plaunamas
soCiu NaCl tirpalu, dZiovinamas (NaSO,) ir koncentruojamas vakuume.
Alyvos pavidalo liekana gryninama atvirkstiniy faziy preparatinés HPLC
metodu (vandeninio metanolio su 0,1 % TFA gradientas). Geltona puty
pavidalo liekana nugarinama 3 Kkartus iS vandenilio chlorido tirpalo
metanolyje. Puty pavidalo liekana istirpinama vandenyje, ir po liofilizavimo
gaunama 30 mg (22 %) junginio C, kuris yra geltonas liofilizatas.

MS: (M+H)" = 430.

424-430 pavyzdziai

424-430 pavyzdZiu junginiai pagaminami i§ 248 pavyzdzio junginio C ir
atitinkamo sulfonilchlorido pagal reakcijy seka, naudojama Siems junginiams
gauti: 299 pavyzdZio junginiui A, 317 pavyzdZio junginiui B. Gauti
patenkinami 424-430 pavydeiQ junginiy C, H ir N analizés duomenys.

Pav. Masiy
spektras



424

425

426

427

428

(R)-7-Ciano-4-[(2-nitrofenil)-
sulfonil]-2,3,4,5-tetrahidro-1-
(1H-imidazol-4-iimetil)-3-
(fenilmetil)-1H-1,4-
benzodiazepinas
(hidrochloridas)

(R)-7-Ciano-4-[(4-metilfenil)-
sulfonil]-2,3,4,5-tetrahidro-1-
(1H-imidazol-4-iimetil)-3-
(fenilmetil)-1H-1,4-
benzodiazepinas
(hidrochloridas)

(R)-7-Ciano-4-(butilsulfonil)-
2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H-
imidazol-4-ilmetil)-3-
(fenilmetil)-1H-1,4-
benzodiazepinas
(hidrochloridas)

(R)-7-Ciano-4-[(2-
trifluometilfenil)-sulfonil]-
2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H-
imidazol-4-ilmetil)-3-
(fenilmetil)-1H-1,4-
benzodiazepinas
(hidrochloridas)
(R)-7-Ciano-4-[(2-trifluor-
metoksifenil)-sulfonil]-2,3,4,5-
tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-
iimetil)-3-(fenilmetil)-1H-1,4-
benzodiazepinas
(hidrochloridas)

384

CN

LT 4552 B

m/z
529
(M+H)

m/z
498
(M+H)

m/z
464
(M+H)

m/z
552
(M+H)

m/z
568
(M+H)
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CN

429 (R)-7-Ciano-4-[(2-metoksi-
karbonilfenil)sulfonil]-2,3,4,5-
. _ 0\\,00 /CH
tetrahidro-1-(1H-imidazol-4- N N-g” o
iImetil)-3-(fenilmetil)-1H-1,4- HN{
L\N

benzodiazepinas

(hidrochloridas)

430  (R)-7-Ciano-4-[(2-metil- G
sulfonilfenil)sulfonil]-2,3,4,5- @
tetrahidro-1-(1H-imidazol-4- N s,

. . . N/
iimetil)-3-(fenilmetil)-1H-1,4- HN

benzodiazepinas l\N @

(hidrochloridas)

431 pavyzdys

3

LT 4552 B

m/z
568
(M+H)

m/z
562
(M+H)

Panaudoijant ¢ia apraSytus metodus, bei kitus specialistams Zinomus

metodus, buvo pagaminti tokie junginiai:
(R)-7-ciano-2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-iimetil)-3-
(fenilmetil)-4-(((4-metilsulfonil)fenil) sulfonil)-1H-1,4-
benzodiazepinas o
(R)-7-ciano-2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-iimetil)-3-
(feniimetil)-4-(((4-trifluormetil)fenil) sutfonit)-1H-1,4-
benzodiazepinas
(R)-7-ciano-2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-ilmetil)-3-
(fenilmetil)-4-((3-metoksipropil)sulfonil)-1H-1,4-benzodiazepinas
(R)-7-ciano-2,3,4,5-tetrahidro-1;(1H-imidazol-4-ilmetil)-3-
(fenilmetil)-4-((3,4-dimetoksifenil) sulfonil)-1H-1,4-
benzodiazepinas
(R)-7-ciano-2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-ilmetil)-3-
((4-fluorfenil)metil)-4-(fenilsulfonil)-1H-1,4-benzodiazepinas
(R)-7-ciano-4-[(N-ciklopropilmetil-N-propil)-aminosulfonil]-1-[ (1H-

imidazol-4-il)metil]-3-(feniimetil)-1H-1,4-benzodiazepinas

m/z 562
(M+H)

m/z 552
(M+H)

m/z 480
(M+H)
m/z 544
(M+H)

m/z 502
(M+H)
m/z 519
(M+H)
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(R)-7-ciano-4-[(N.N-(dibutilamino))sulfonil]-1-[(1H-imidazol-4- m/z 535
iymetit]-3-(fenilmetil)-1H-1,4-benzodiazepinas (M+H)
(R)-7-chlor-4-(metansulfonil)-2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-  my/z 432
iimetil)-3-(fenilmetil)-1H-pirido[3,4-e]-1,4-diazepinas (M+H)
1,2,3,4-tetrahidro-7-brom-4-[(1H-imidazol-4-il)metil]-2-fenilmetil-1- m/z 460
(metilsulfonil)chinoksalinas (M+H)
(R)-7-ciano-2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-iimetil)-3- m/z 424

(fenilmetil)-4-((imidazol-4-il)metilsulfonil)-1H-1,4-benzodiazepinas  (M+H)

Pagal auksCiau aprasytas metodikas gali bdti pagaminami tokie
junginiai:
(R)-7-ciano-2,3,4,5-tetrahidro- 1-(1H-imidazol-4-iimetil)-3- ((2-tienil) metil)-4-
(propilsulfonil)-1H-1,4-benzodiazepinas
(R)-7-ciano-2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-ilmetil)-3- ((2-tienil) metil)-4-((2-
tienil)sulfonil)-1H-1,4-benzodiazepinas
(R)-7-ciano-2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-iimetil)-3- (fenilmetil)-4-((3-
metilpropil)sulfonil)-1H-1,4-benzodiazepinas
(R)-7-ciano-2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-ilmetil)-3-(fenilmetil)-4-(((3-
metiltiokso)propil)sulfonil)-1H-1,4-benzodiazepinas
(R)-?-ciano-2.3,4.5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-i|meti|)-3-(fenilmetil)-4-(((3-
metilsulfonil) propil)sulfonil)-1H-1,4-benzodiazepinas
(R)-7-ciano-2,3,4,5-tetrahidro-1-(1 H-imidazol-4-i'lmetil)-8-(fenilmetil)-4-((2-
metilpropil)sulfonil)-1H-1,4-benzodiazepinas
(R)-7-ciano-2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-ilmetil)-3- (fenilmetil) -4-
(ciklopentilsulfonil)-1H-1 .4-benzodi§zepinas
(R)-7-ciano-2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-ilmetil)-3-(fenilmetil)-4-((4,4,4-
trifluorbutil) sulfonil)-1H-1,4-benzodiazepinas
(R)-7-ciano-2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-iimetil)-3-(fenilmetil)-4-
((fenilmetil)sulfonil)-1H-1,4-benzodiazepinas
(R)-7-ciano-2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-itmetil)-3- (fenilmetil)-4-[[2-(5-
(N-benzoil)aminometil)tienil]sulfonil)-1H-1,4-benzodiazepinas
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(R)-7-ciano-2.3.4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-ilmetil)-3-(fenilmeti|)-4-[[2-(1-
(3-chlor-5-metil-piridin-2-if)) pirolil]sulfonil]-1H-1,4-benzodiazepinas
(R)-7-ciano-2,3.4.5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-ilmetil)-3-(fenilmeti|)-4-((4-
karboksifenil)sulfonil)-1H-1,4-benzodiazepinas
(R)-7-Ciano-2,3,4.5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-i|metil)-3-(fenilmetil)-4-[((3-
metil-1,2,4-oksadiazol-5-il)fenil)sulfonil]-1H-1,4-benzodiazepinas
(R)-7—ciano-2.3,4.5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-ilmetil)-3-(fenilmetil)-4-((2,5-
dimetoksifenil)sulfonil)-1H-1,4-benzodiazepinas
(R)-7-ciano-4-[(N-tetrahidrochinolinil) sulfonil]-1-[(1H-imidazol-4-il)metil]-3-
(fenilmetil)-1H-1,4-benzodiazepinas
(R)-?-ciano-4-[(N,N-bis-[1-(2-metilpropil)amino]sulfonil]-1-[(1H-imidazol-4-
il)metil]-3-(feniimetil)-1H-1,4-benzodiazepinas
(R)-7-Ciano-4—[(N-meti|-N-fenil)aminosulfonil]-1-[(1H-imidazol-4-il)metil]-3-
(fenilmetil)-1H-1,4-benzodiazepinas
(R)-7-ciano-2.3,4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-ilmetil)-3-(2-(2.6-dimetilfenil)-
etil)-4-(metilsulfonil)-1H-1,4-benzodiazepinas
(R)-7-ciano-2,3,4,5-tetrahidro-1-(1-(N-ftalimidoetil)-imidazol-s-ilmetil)-3-
(fenilmetil)-4-(metilsulfonil)-1H-1,4-benzodiazepinas
(R)-7-ciano-2,3,4,5-tetrahidro-1-[(2-(N,N-dimetilamino)etil)-imidazol-s-ilmetil]-
3-(fenilmetil)-4-(metilsulfonil)-1H-1,4-benzodiazepinas
(R)-7-ciano-2,8.4.5-tetrahidro-1-[(2-(N,N-aminoetil)-imidazol-s-ilmetil]-s-
(feniltnetil)-4-(metilsulfonil)-1H-1, 4-benzodi’ézepinas
(R)-7-brom-4-(metansulfonil)-2,3,4,5-tetrahidro-1-[(1H-imid:azol-4- -iimetil)-3-
(fenilmetil)-1H-tieno[2,3-e]-1,4-diazepinas

(R) )-7-brom-4-(metansulfonil)-2,3,4,5-tetrahidro-1-[(1H-imidazol-4-imetil)-3-
(fenilmetil)-1H-tieno(3,2-e]-1,4-diazepinas
(R)-4-(metansulfonll)-2,3,4,5-tetrah|dro-1-[(1H-imidazol-4-i|metil)-S-(fenilmetiI)-
1H-8-okso-pirimidino[4,5-e]-1,4-diazepinas
(R)-7-ciano-2,3,4.5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-ilmetil)-3-((4-(2-metoksietoksi)-
fenil)metil)-4-(fenilsulfonil)-1H-1,4-benzodiazepinas
(R)-7-ciano-2,3,4,5—tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-ilmetil)-3-((4-(2-(dimetilamino)-

etoksi)fenil)metil)-4-(fenilsulfonil)-1H-1,4-benzodiazepinas
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R)-7-ciano-2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-ilsulfonil)-3-(fenilmetil)-4-
metilsulfonil)-1H-1,4-benzodiazepinas
R)-7-ciano-2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-ilsulfonil)-3- (feniimetil)-4-

(
(
(
(propilsulfonil)-1H-1,4-benzodiazepinas
(R)-7-ciano-2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-ilsulfonil)-3-(fenilmetil)-4-
(fenilsulfonil)-1H-1,4-benzodiazepinas
(R)-7-ciano-2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-ilsulfonil)-3-(fenilmetil)-4-(2-
tienilsulfonil)-1H-1,4-benzodiazepinas
7-ciano-2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-ilmetil)-3-(R)-[(R) - 1-feniletil]-4-
(metilsulfonil)-1H-1,4-benzodiazepinas
7-ciano-2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-iimetil)-3-(R)-[(R)- 1-feniletil]-4-
(propilsulfonil)-1H-1,4-benzodiazepinas
7-ciano-2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-ilmetil)-3-(R)-[(R)-1-feniletil]-4-
(fenilsulfonil)-1H-1,4-benzodiazepinas
7-ciano-2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-ilmetil)-3-(R)-[(R)- 1-feniletil]-4-((2-
tienil)sulfonil)-1H-1,4-benzodiazepinas
7-ciano-2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-iimetil)-3-(S)-[(R)-1-feniletil}-4-
(metilsulfonil)-1H-1,4-benzodiazepinas
7-ciano-2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-iimetil)-3-(S)-[(R) - 1-feniletil]-4-
(propilsulfonil)-1H-1,4-benzodiazepinas o
7-ciano-2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-ilmetil)-3-(S)-[(R)-1-feniletil]-4-
(fenilsulfonil)-1H-1,4-benzodiazepinas :
7-ciano-2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-iimetil)-3-(S)-[(R)-1-feniletil]-4-((2-
tienil)sulfonil)-1H-1,4-benzodiazepinas
7-ciano-2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-ilmetil)-3-(R)-[(S)-1-feniletil]-4-
(metilsulfonil)-1H-1 ,4-benzodiaze-pinas
7-ciano-2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-ilmetil)-3-(R)-[(S)-1-feniletil]-4-
(propilsutfonil)-1H-1,4-benzodiazepinas
7-ciano-2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-ilmetil)-3-(R)-[(S)-1-feniletil]-4-
(fenilsulfonil)-1H-1,4-benzodiazepinas
7-ciano-2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-iimetil)-3-(R)-[(S)-1-feniletil]-4-((2-

tienil)sulfonil)-1H-1,4-benzodiazepinas
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7-ciano-2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-ilmetil)-3-(S)-[(S)-1-feniletil]-4-
(metilsulfonil)-1H-1,4-benzodiazepinas
7-ciano-2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-ilmetil)-3-(S)-[(S)-1-feniletil]-4-
(propilsulfonil)-1H-1,4-benzodiazepinas
7-ciano-2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-iimetil)-3-(S)-[(S)-1-feniletil]-4-
(fenilsulfonil)-1H-1,4-benzodiazepinas
7-ciano-2,3.4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-ilmetil)-3-(S)-[(S)-1-feniletil]-4-((2-
tienil)sulfonit)-1H-1,4-benzodiazepinas
7-ciano-2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-ilmetil)-3-(R)-[(R)-fenilciklopropil)-
4-(metilsulfonil)-1H-1,4-benzodiazepinas
7-ciano-2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-ilmetil)-3-(R)-[(R)-fenilciklopropil) -
4-(propilsulfonil)-1H-1,4-benzodiazepinas
7-ciano-2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-iimetil)-3-(R)-[(R)-fenilciklopropil)-
4-(fenilsulfonil)-1H-1,4-benzodiazepinas
7-ciano-2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-iimetil)-3-(R)-[(R)-fenilciklopropil)-
4-((2-tienil)sulfonil)-1H-1,4-benzodiazepinas
7-ciano-2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-ilmetil)-3-(R)-[(S)-fenilciklopropil)-
4-(metilsulfonil)-1H-1,4-benzodiazepinas
7-ciano-2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-ilmetil)-3-(R)-[ (S)-fenilciklopropil) -
4-(propilsulfonil}-1H-1,4-benzodiazepinas o
7-ciano-2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-ilmetil)-3- (R)-[(S)-fenilciklopropil) -
4-(fenilsulfonil)-1H-1,4-benzodiazepinas
7-ciano-2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-ilmetil)-3-(R)- [ (S)-fenilciklopropil)-
4-((2-tienil)sulfonil)-1H-1,4-benzodiazepinas

7-ciano-2,8,4,5-tétrahidro-1-(1 H-imidazol-4-ilmetil)-3-(S)-[(R)-fenilciklopropil)-
4-(metilsulfonil)-1H-1 .4-benzod'ilazepinas
7-ciano-2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-ilmetil)-3-(S)-[(R)-fenilciklopropil)-
4-(propilsulfonil)-1H-1,4-benzodiazepinas
7-ciano-2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-ilmetil)-3-(S)-[ (R)-fenilciklopropil)-
4-(fenilsulfonil)-1H-1,4-benzodiazepinas
7-ciano-2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-iimetil)-3-(S)-[(R)-fenilciklopropil)-

4-((2-tienil)sulfonil)-1H-1,4-benzodiazepinas
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7-ciano-2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-ilmetil)-3-(S)-[(S)-fenilciklopropil)-
4-(metilsulfonil)-1H-1,4-benzodiazepinas
7-ciano-2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-ilmetil)-3-(S)-[(S)-fenilciklopropil) -
4-(propilsulfonil)-1H-1,4-benzodiazepinas
7-ciano-2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-iimetil)-3-(S)-[(S)-fenilciklopropil) -
4-(fenilsulfonil)-1H-1,4-benzodiazepinas

7-ciano-2,3,4,5-tetrahidro-1-(1 H-imidazol-4-ilmetil)-3-(S)-[(S)-fenilciklopropil)-
4-((2-tienil)sulfonil)-1H-1,4-benzodiazepinas
(R)-7-ciano-2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-ilmetil)-3-(feniimetil)-4-[ (2- (5-
piridin-2-il))tienil) sulfonil])-1H-1,4-benzodiazepinas
(R)-7-ciano-2,3,4,5-tetrahidro-1-(1 H-imidazol-4-iimetil)-3- (fenilmetil)-4-[(2-(5-
(1,2-izoksazol-3-il))tienil)sulfonil])-1H-1,4-benzodiazepinas

(R)-7-ciano-2,3,4 5-tetrahidro-1-(3-(1H-imidazol-2-il)-propil)-3-(fenilmetil)-4-
fenilsulfonil)-1H-1,4-benzodiazepinas
(R)-7-ciano-2,3,4,5-tetrahidro-1-(3-(1H-imidazol-2-il)-propil)-3- (fenilmetil)-4-
metilsulfonil)-1H-1,4-benzodiazepinas

(R)-7-ciano-2,3,4 5-tetrahidro-1-(3-(1H-imidazol-2-il)-propil)-3-(fenilmetil)-4-
propilsulfonil)-1H-1,4-benzodiazepinas
(R)-7-ciano-2,3,4,5-tetrahidro-1-(3-(1H-imidazol-2-il)-propil)-3-(fenilmetil)-4- ((2-
tienil)sulfonil)-1H-1,4-benzodiazepinas

(R)-7-ciano-2,3,4,5-tetrahidro-1-(2-(1 H-imidazol-2-il)-etilsulfonil)-3-(fenilmetil) -
4-fenilsulfonil)-1H-1,4-benzodiazepinas “
(R)-7-ciano-2,3.4,5-tetrahidro-1-(2-(1H-imidazol-2-il)-etilsulfonil) -3-{fenilmetil)-
4-metilsulfonil)-1H-1,4-benzodiazepinas
(R)-7-ciano-2,3,4,5-tetrahidro-1-(2-(1H-imidazol-2-il)-etilsulfonil)-3-(feniimetil)-
4-propilsulfonil)-1H-1,4-benzodiazepinas
(R)-7-ciano-2,3,4,5-tetrahidro-1-(2-(1H-imidazol-2-il)-etilsulfonil)-3-(feniimetil)-
4-((2-tienil)sulfonil)-1H-1,4-benzodiazepinas
(R)-7-ciano-2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-iimetil)-3-(fenilmetil)-4-((1-
oksoetil)amino)-1H-1,4-benzodiazepinas
(R)-7-ciano-2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-iimetil)-3- (fenilmetil)-4-

(metansulfonilamino)-1H-1,4-benzodiazepinas
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(R)-7-ciano-2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-ilmetil)-3- (fenilmetil)-4-

(fenilsulfonilamino)-1H-1,4-benzodiazepinas.
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ISRADIMO APIBREZTIS

1. Junginys, kurio formulé:

\

N n
@ R- Ss_Tt—Y_N N—Z—-R8 l;
N
6 R7
R®R V%W

R'R2R3
R4 RS
B~
A X

N n
@- R-S~T,—Y—N N—zZ-R® ||
N
RS,R? %%%éfé

w
R! R2R3
R4 RS

B
A”7C

XV\(\E\)

N—Z—-R® Il ir

N no
@— R-S,~T,—~Y—N
N .
7
RS8R VMW

.R! R2R3

/

R' R2R3
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jy enantiomerai, diastereomerai ir farmaciSkai tinkamos druskos, jy
provaistai ir solvatai, inhibuojantys farnezilproteintransferazg, kuri yra
fermentas, dalyvaujantis ras onkogeno ekspresijoje, kurioje:

m,n,r sirtyra0arbai;

pyra0, 1arba?;

V, W ir X yra pasirinkti i grupés, susidedancios i$ deguonies, vandenilio, R',
R? arba R®;

Z ir Y yra pasirinkti i grupeés, susidedandios i$ CHR®, SO, S0, CO, CO,, O,
NR'®, SO.NR'', CONR',

_CN CN
o 9
il
~C-+ —C-N—» =N—C— —N—S0,—
,lm R14 R1S
R20 2 R22
—C—N—N SO~N—N O\\s//N " 1I\J\\S//N
- - I 2_ - — 1 —_o /o
| ’ ’
1;15 ||:\>17 R18 Flyg

arba Z gali nebdti;

Rs. R7, RQ. R1OI RH. R12' R13' RM, R15, R16. Rﬁ" R18, H19. R2O' R21' RQQI R24. RQS.
R® R¥, R®, RZ, R® R, R%® R¥, R* R® R%, R* ir R* yra pasirinkti i$
grupeés, susidedancios i$ alkilo, arilo arba arilo su pakaitais;

R* R® yra pasirinkti i8 grupés, susidedancios i$ vandenilio, halogeno,
nitrogrupés, cianogrupés ir U-R%; _

U yra pasirinktas i3 grupés, susidedancios i$ sieros, deguonies, NR?*, CO,
SO, SO, CO, NR®CO, NRPCONRY, NR®SO. NR™S0:NR™, SO.NR”,
NR*CO, CONR®, PO,R* ir PO;R* arba U néra; ‘

R', R? ir R® yra pasirinkti i$ grupés, susidedancios i§ vandenilio, alkilo,
alkoksikarbonilo, alkilo su pakaitais, alkenilo, alkenilo su pakaitais, alkinilo,
alkinilo su pakaitais, aralkilo, cikloalkilo, arilo, arilo su pakaitais, heterocikio,
heterociklo su pakaitais, cianogrupés, karboksigrupes, karbamilo (pvz.,
CONH,) arba karbamilo su pakaitais, pasirinkto i§ CONH-alkilas, CONH-
arilas, CONH-aralkilas, arba turindio du pakaitus prie azoto atomo,

pasirinktus i$ alkilo, arilo arba aralkilo;



LT 4552 B

R® ir R® yra pasirinkti i$ grupés, susidedangios i$ vandenilio, alkilo, alkilo su
pakaitais, alkenilo, alkenilo su pakaitais, alkinilo, alkinilo su pakaitais, aralkilo,
cikloalkilo, arilo, arilo su pakaitais, heterociklo, heterociklo su pakaitais;

bet kurie du i R", R? ir R® gali bati sujungti tarpusavyje, susidarant cikloalkilo
grupei;

R, S ir T yra pasirinkti i$ grupés, susidedandios i$ CHz, CO ir CH(CH2),Q,
kurioje Q yra NR*R*, OR*® arba CN; ir

A, B, Cir D yra anglis, deguonis, siera arba azotas;

su saglyga, kad

1) kai m yra nulis, V ir W abu negali bati deguonis, arba

2) Wir X kartu gali bdti deguohis tik tada, jei Z néra, arba Z yra O, NR'",
CHR?,

?
—rlxl—c— " —rr—soz—,
R14 R15 . . g .
[, Il 'ir V formulése, o X kartu gali bti deguonis
1
——-rl\J—C— " —rlq—soz—,
S
tik tada, jei Y yra O. NR", cHR?, R" R’ i v

formulése, arba

3) R gali bati vandenilis, i$skyrus atvejj, kai U yra SO, SO,, NR*CO, arba
NR*S0,, arba

4) R® gali bti vandenilis, isskyrus atvejj, kai Z yra SO,, CO, arba

20 22
Qg RO, R
NSO~ —S— . =S~
R15

2. Junginys pagal 1 punktau besiskiriantis tuo, kad j

pasirenka i$ grupes, kurig sudaro:
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R4 R5
C
E>\\\D
A X
N = Wn
R~ Ss—Tt—Y—N N—Z-R° |
N
RS R7 ¥ W
R! R2 R3
arba
R4 RS
B—
‘ A X
N n
R-S~T,—Y—N N—Z—R® || .
N
RS R7 " Ny
R‘,Rz,R3

3. Junginys pagal 2 punkta, besiskiriant is tuo, kad jame m
yra nulis, o ABCD yra karbociklinis Ziedas.
4. Junginys pagal 3 punkta, besisk iriantis tuo, kad

karbociklinis Ziedas yra benzo-ziedas.
5. Junginys pagal 1 punktg, besiskiriant i s tuo, kad jo formule

yra:
R4 RS
X
N
Il?l> D
A X
N = Wh
R-SsT,—Y—N N—zZ-R® |,
N
6 R7
RS.R y Sw
R! R2.R3

kurioje m yra nulis, o ABCD yra karbociklinis Ziedas.
6. Junginys pagal 5 punkta, b esis kiriantis tuo, kad

karbociklinis Ziedas yra benzo-Ziedas.
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7. Junginys pagal 1 punkta, besiskiriantis tuo, kad jj

pasirenka i$ grupés, susidedancios is:
2.3,4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-ilmetil)-4-(1-naftalenilkarbonil)-1H-1,4-
benzodiazepino (hidrochlorido);
8-chlor-2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-iimetil)-4-(1-naftalenilkarbonil)-1H-
1,4-benzodiazepino (hidrochlorido);
1,2,3,4-tetrahidro-4-[(3H-imidazol-4-il)metil]-1-(naftalen-1-
ilkarbonil)chinoksalino (dihidrochlorido);
2.3,4,5-tetrahidro-4-(1H-imidazol-4-il-metil)-1-(1-naftalenilkarbonil)-1H-1,4-
benzodiazepino (dihidrochlorido);
2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-il-metil)-2-metil-4-(1-naftalenilkarbonil)-1H-
1,4-benzodiazepino (hidrochlorido);
2,3.4,5-tetrahidro-4-(1-naftalenitkarbonil)-1-[[1-(fenilmetil)-1H-imidazol-5-
iljmetil]-1H-1,4-benzodiazepino (hidrochlorido);
2.3,4,5-tetrahidro-(1H-imidazol-4-il-metil)-4-(1-naftalenilsulfonil)- 1H-1,4-
benzodiazepino (hidrochlorido);
(S)-2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-ilmetil)-3-[2- (metiltio)etil]-4-(1-
naftalenilkarbonil)-1H-1,4-benzodiazepino (hidrochlorido);
2,3.4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-il-metil)-N-metil-N-fenil-4H-1,4-
benzodiazepin-4-karboksamido (hidrochlorido);
2-[2,3.4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-il-metil)- 1H-1,4-benzodiazepin-4-
ilJsulfonil]lbenzenkarboksirligsties metilo esterio (hidrochlorido);
7-brom-2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-ilmetil)-4-(1-naftalenilkarbonil)-1H-
1.4-benzodiazepino (hidrochlorido);
2,3,4.5—tetrahidro-1-(1H-imidazol-c}-ilmetil)-4-(1-naftaleni!karbonil)-7-feni|—1H-
1,4-benzodiazepino (hidrochloridé);
2.3,4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-2-iimetil)-4-(1-naftalenilkarbonil)-1H-1,4-
benzodiazepino (dihidrochlorido);
2.3,4,5-tetrahidro-1-[3-(1H-imidazol-2-il)propil}-4-(1-naftalenilkarbonil)-1H-1,4-
benzodiazepino (dihidrochlorido);

1-[3-amino-3-(1H-imidazol-2-il)propil]- 2,3,4,5-tetrahidro-4-(1-

naftalenilkarbonil)-1H-1,4-benzodiazepino (trihidrochlorido);
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2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-iimetil)-3-metil-4-(1-naftalenilkarbonil)-1H-
1,4-benzodiazepino (hidrochlorido),
(S)-2,3.4.5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-i|metil)-3-[2-(meti|tio)eti|]-4-(1-
naftaleniimetil)-1H-1,4-benzodiazepino (hidrochlorido);
2.3.4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-iimetil)-9-metil-4-(1-naftalenilkarbonif)-1H-
1,4-benzodiazepino (dihidrochlorido);

2,3.4 5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-iimetil)-9-metil-1-(1-naftalenilkarbonil)-1H-
1,4-benzodiazepino (dihidrochlorido);
1-[[2-(2-aminoetil)-1H-imidazol-4-il)metil]- 2,3,4,5-tetrahidro-4-(1-
naftalenilkarbonil)-1H-1,4-benzodiazepino (trihidrochlorido);
1-[[2-aminometil)-1 H-imidazol-4-i'l)metil]- 2,3,4,5-tetrahidro-4-(1-
naftalenilkarbonil)-1H-1,4-benzodiazepino (trihidrochlorido);
N-[2.3,4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-ilmetil)-4-(1-naftalenilkarbonil)-1H-1,4-
benzodiazepin-8-iljacetamido (dihidrochiorido);
2.3,4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-ilmetil)-4-(1-naftalenilkarbonil)-1H-
pirido[2,3-e]-1,4-diazepino (trihidrochlorido);
2,3.4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-ilmetil)-4-(1-naftalenilkarbonil)-1H-
nafto[2,3-e]-1,4-diazepino (dihidrochlorido);

23,4 5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-ilmetil)-4-(1-naftalenilkarbonil)-8-nitro-1H-
1,4-benzodiazepino (dihidrochlorido);
2,3.4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-ilmetil)-4-(1-naftalenilkarbonil)-8-amino-1H-
1,4-benzodiazepino (dihidrochlorido), __
N-[2,3.4,5-tetrahidro-1-(1H—imidazol-4-i|meﬁl)-4-(1-naftalenilkarbonil)-‘lH-1.4-
benzodiazepin-8-il]benzamido (dihidrochlorido);
N-[2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-ilmetil)-4-(1-naftalenilkarbonil)-1H-1,4-
benzodiazepin-8-il]cikloheksanamido (dihidrochlorido);
2.3,4,5-tetrahidro-1-[2-(1H-imidazol-4-il)etil]-4-(1-naftalenilkarbonil)-1H-1,4-
benzodiazepino (dihidrochlorido);
2.3,4,5-tetrahidro-1-[2-(1H-imidazol-4-il) etil}-4- (1-naftalenilkarbonil)-7-fenil-1H-
1,4-benzodiazepino (dihidrochlorido);
7-brom-2,3,4,5-tetrahidro-1-[2-(1H-imidazol-4-il)etil]-4-(1-naftalenilkarbonil)-
1H-1,4-benzodiazepino (dihidrochlorido);
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1-[[1-(2-aminometil)-1 H-imidazol-5-il)metil]- 2,3,4,5-tetrahidro-4-(1-

naftalenilkarbonil)-7-fenil-1H-1,4-benzodiazepino (trihidrochlorido),

5 3 4 5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-iimetil)-7-fenil-1 H-1,4-benzodiazepin-4-
karboksirgsties (fenilmetilesterio);

2.3,4,5-tetrahidro-1-(1 H-imidazol-4-ilmetil)-7-fenil-4-[2-
(trifluormetoksi)benzoil]-1H-1 4-benzodiazepino;

1.2,3,5-tetrahidro-1-(1 H-imidazol-4-ilmetil)-N-metil-N,7-difenil-4H-1,4-
benzodiazepin-4-karboksamido (dihidrochlorido);
2.3,4,5—tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-ilmetil]-4-(1-naftalenilkarbonil)-?-(1-
piperidinilsulfonil)-1H-1 4-benzodiazepino (monohidrochlorido);
2,3.4.5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-v4-ilmetil]-4-(1-naftalenilkarbonil)-?-piridin-2-
il-1H-1,4-benzodiazepino (trinidrochlorido);
7-(2-furanil)-2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-i|metil)-4-(1-naftalenilkarbonil)-
1H-1.,4-benzodiazepino (dihidrochlorido),

2,3.4,5-tetrahidro-1-(1 H-imidazol-4-ilmetil)-4-(1-naftalenilkarbonil)- 7-(2-tienil)-
1H-1.4-benzodiazepino (dihidrochlorido);
2,3.4.5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-i|metil]-4-(1-naftalenilkarbonil)-?-(4-
piridinil)-1H-1,4-benzodiazepino (trinidrochlorido);
2.3.4,5-tetrahidro-1-[3-(1H-imidazol-2-il)propil]-4-(1-naftalenilkarbonil)-7-feni|-
1H-1.4-benzodiazepino (dihidrochlorido);
7-brom-2.3.4,5-tetrahidro-4-(1H-imidazol-4-ilmetil)-1-(1 -naftalenilkarbonil)-1H-
1,4-benzodiazepino (dihidrochlorido),
8-chlor-2,3,4.5-tetrahidro-4-(1H-imidazol-4-ilmétil)-1-(1-naftalenilkarbonil)-1H-
1,4-benzodiazepino (dihidrochlorido);
2,3.4,5-tetrahidro-4-(1H-imidazol-4-i|meti|)-1-(1-naftalenilkarbonil)-7-feni|-‘|H-
1, 4-benzodiazepino (hidrochlorido);

2.3,4,5-tetrahidro-1,4-bis(1 H-imidézol-4-ilmetiI)-7-fenil-1 H-1,4-benzodiazepino
(dihidrochlorido);
2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-i|metil)-4-(1-naftaleniIkarbonil)-7-fenil-1H-
1,4-benzodiazepino (trifluoracetato);

2 3.4 5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-iimetil)-7-metoksi-4-(1 -naftalenitkarbonil)-
1H-1,4-benzodiazepino (dihidrochlorido),
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2 3.4 5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-ilmetil)-4-(1 -naftalenilkarbonil)-1H-1,4-
benzodiazepin-7-karboksirigsties (dihidrochlorido);
2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-5-i|metil)-4-(1-naftalenilkarbonil)-?-
cikloheksil-1H-1,4-benzodiazepino (2,5 hidrochlorido);
7-butil-2,3.4.5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-i|metil)-4-(1-naftalenilkarbonil)-1H-
1.4-benzodiazepino (dihidrochlorido);
1-[[2-(2-aminoetil)-1H-imidazol-4-iljmetil]- 2,3,4,5-tetrahidro-4-(1-
naftalenilkarbonil)-7-fenil-1H-1,4-benzodiazepino (trinidrochlorido);
1-[[2-(2-aminometil)-1H-imidazol-4-ilJmetil]- 2,3,4,5-tetrahidro-4-(1-
naftalenilkarbonil)-7-fenil-1H-1,4-benzodiazepino (trihidrochlorido);

2 3.4 5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-iimetil)-4-(1-naftalenilkarbonil)-8-[N,N-
bis(fenil-metil)amino]-1H-1,4-benzodiazepino (trihidrochiorido);
N-[2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-il-metil)-4-(1-naftalenilkarbonil)-1H-1,4-
benzodiazepin-8-il]fenilsulfonamido (dihidrochiorido);
N-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-il-metil)-4-(1-naftalenilkarbonil)-1H-
1.4-benzodiazepin-7-karboksamido (dihidrochlorido);

N-[2,3,4 5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-ilmetil)-4-(1-naftalenilkarbonil)-1H-1,4-
benzodiazepin-8-il}-3-metilbenzamido (dihidrochlorido);
N-[2.3.4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-iimetil)-4-(1-naftalenilkarbonil)-1H-1,4-
benzodiazepin-8-il]-4-metilbenzamido (dihidrochliorido);
3-chlor-N-[2,3.4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-il-metil)-4-(1-naftalenilkarbonil) -
1H-1,4-benzodiazepin-8-il]-4-benzamido (dihidrochlorido);
7-brom-2,3,4,5-tetrahidro-1-[[2-[(dimetilamino)-metil]- 1H-imidazol-4-ilmetil]-
4-(1-naftalenilkarbonil)-1H-1,4-benzodiazepino (dihidrochlorido);
7-(4-chlorfeni1)-2,3,4,5-tetrahidrg-1-(1H-imidazol-4-ilmetil]-4-(1-
naftalenitkarbonit)-1H-1 ,4-benzbdiazepino (dihidrochlorido);
7-(3-aminofenil)-2,3.4 5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-iimetil]-4-(1-
naftalenitkarbonil)-1H-1,4-benzodiazepino (trinidrochlorido);
1-metil-N-[2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-ilmetil)-4-(1-naftalenilkarbonil)-
1H-1,4-benzodiazepin-8-il]-1H-pirol-2-karboksamido (trihidrochiorido);
N-[2.3,4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-iimetil)-4-(1-naftalenilkarbonil)-1H-1,4-

benzodiazepin-8-il]-3-furankarboksamido (dihidrochlorido);
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7-(3-chlon‘enil)-2,3.4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-i!metil]-4-(1-
naftalenilkarbonil)-1H-1 4-benzodiazepino (dihidrochlorido);
2-metil-N-[2,3.4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-ilmetil)-4-(1~naftalenilkarbonil)-
1H-1,4-benzodiazepin-8-il]benzamido (dihidrochlorido):
N-fenil-N'-[2,3,4,5-tetrahidro-1 -(1 H-imidazol-4-ilmetil)-4-(1 -naftalenilkarbonil)-
1H-1,4-benzodiazepin-8-il]karbamido (dihidrochlorido):
2,3,4,5-tetrahidro-1-(1 H-imidazol-4-ilmetil)-4-(1 -naftalenilkarbonil)-7-(3-
piridinil)-1H-1,4-benzodiazepino (trihidrochlorido);
2,3,4,5-tetrahidro-1 -(1 H-imidazol-4-i|metil)-9-metoksi-4-(1—naftalenilkarbonil)-
1H-1,4-diazepino (dihidrochlorido):
2,3.4,5-tetrahidro-1-(1 H-imidazol-4-ilmetil)-4-(1 -naftalenilkarbonil)-7-fenil-1H-
pirido[2,3-e]-1 4-diazepino (trihidrochlorido):
(R)-2,3.4.5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-i|metil)-3-[2-(metiltio)etil]-4-(1-
naftalenilkarbonil)-1H-1 .4-benzodiazepino (hidrochlorido):
2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4—ilmetil)-4-(1-naftalenilkarbonil)-s-
(fenilmetil)-1H-1 4-benzodiazepino (hidrochlorido);
2.3,4.5-tetrahidro-3-(2-hidroksieti|)-1-(1H-imidazol-4-ilmetil)-4-(1-
naftalenilkarbonil)-1H-1 4-benzodiazepino (trifluoracetato);
2,3,4.5-tetrahidro-4-(1 H-imidazol-4-i|meti!)-3-[2-(metiltio)etil]-4-(1 -
naftalenilkarbonil)-1H-1 .4-benzodiazepino (trifluoracetato);
(S)-2,3,4,5-tetrahidro-1 -(1H-imidazol-4-ilmetil)-4-(1 -naftalenilkarbonil)-3-
(fenilmetil)-1H-1 4-benzodiazepino (trifluoracetato);
4-acetil-7-brom-2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazoi-4—ilmetil)-3-(fenilmetil)-1H-
1,4-benzodiazepino (hidrochlorido):
2,3,4,5-tetrahidro-4-(1 H-imidazol-4-ilmetil)-1 -(1-naftalenilkarbonil)-3-
(fenilmetil)-1H-1 4-benzodiazepino (:1 .5 hidrochlorido);
7-brom-1,2,3,5-tetrahidro-1 -(1 H-imidazol-4-ilmetil)-3-(fenilmetil)-4H-1 4-
benzodiazepin-4-karboksamido (trifluoracetato);
7-brom-2,3,4,5-tetrahidro-1 -(1 H-imidazol-4-ilmetil)-4-(metilsulfonil)- 3-
(fenilmetil)-1H-1.4-benzodiazepino (hidrochlorido);
4-acetil-2,3,4,5-tetrahidro-1-(1 H-imidazol-4-iimetil)-7-fenil- 3-(fenilmetil)-1H-

1,4-benzodiazepino (trifluoracetato):
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4-acetil-7-brom-3-[(4-chlorfeni)metil]-2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-
iimetil)-1H-1,4-benzodiazepino (dihidrochlorido);
4-acetil-2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-iimetil)-3- (feniimetil)-1H-nafto[2,3-
e]-1,4-diazepino (monohidrochlorido);

N-cikloheksil-N'-[2.3.4 5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-ilmetil)-4-(1-
naftalenilkarbonil)-1H-1,4-benzodiazepin-8-ilJkarbamido (dihidrochlorido),
2.3.4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-ilmetil)-4-(metilsulfonil)-3- (feniimetil)-1H-
nafto[2,3-e]-1,4-diazepino (monohidrochlorido);

2,2-dimetil-N-[2,3,4 5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-iimetil)-4-(1-
naftalenilkarbonil)-1H-1,4-benzodiazepin-8-ilJpropanamido (dihidrochlorido);
2,3,4,5-tetrahidro-1-(1 H-imidazol-4-ilmetil)-4-(1 -naftalenilsulfonil)-7-fenil-1H-
1,4-benzodiazepino (monohidrochlorido);
4-acetil-7-brom-2,3.4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-iimetil)-3-(2-
naftalenilmetil)-1H-1.4-benzodiazepino (dihidrochlorido),
4-acetil-7-brom-2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-iimetil)-3-(1-
naftaleniimetil)-

1H-1,4-benzodiazepino (dihidrochlorido);
7-(2-chlorfenil)-2.3.4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-ilmetil)-4-(1-
naftalenilkarbonil)-1H-1,4-benzodiazepino (dihidrochlorido);
2.3,4,5-tetrahidro-1-(1 H~imidazol-4-ilmetil)-7-fenil-1 H-1,4-benzodiazepino
(monohidrochlorido);
1-metil-N-[2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-iimetil)-4-(1-naftalenilkarbonil)-
1H-1 .4-benzodiazepin-8-i|]-2-piperidinkarbbksamido (trihidrochloridoy;
N-[2.3,4 5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-iimetil)-4-(1-naftalenilkarbonil)-1H-1,4-
benzodiazepin-8-il]-4-morfolinkarboksamido (dihidrochlorido);
N-[2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-iimetil)-4-(1-naftalenilkarbonil)-1H-1,4-
benzodiazepin-8-il]-3-metilbutanamido (dihidrochlorido);
1,2,3,4-tetrahidro-4-{(1H-imidazol-4-il)metil]-1-(naftalen-1-
ilsulfonilychinoksalino (dihidrochlorido);
1.2,3,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-ilmetil)-N,N, 7-trifenil-4H-1,4-

benzodiazepin-4-karboksamido (dihidrochlorido);



LT 4552 B

1,2,3,5-tetrahidro-1-(1 H-imidazol-4-ilmetil)-3-(fenilmetil)-4H-nafto[2,3-e]-1 4-
diazepin-4-karboksirGgsties metilo esterio (monohidrochiorido):
2,3,4,5-tetrahidro-1-(1 H-imidazol-4-i|metil)-7-fenil-4-[(4-fenil-1 2,3-tiadiazol-5-
il)karbonil]-1H-1.4~benzodiazepino (trifluoracetato):
8—[[(cikloheksilamino)karbonil]amino]-2.3.4.5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-

- itmetil)-3-(fenilmetil)-1H-1 .4-benzodiazepin-4-karboksirt]géties 1,1-dimetiletilo
esterio;
2.3.4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-i|metil)-8-[[(4-metilfenil)sulfonil]amino]-s-
(fenilmetil)-1H-1 ,4-benzodiazepin-4-karboksirﬂgéties 1,1-dimetiletilo esterio:
7-brom-1,2,3 4-tetrahidro-1 -(1 H-imidazol-4-i|metil)-S-(fenilmetil)-SH-1 4-
benzodiazepin-5-ono (dihidrochlorido):

2,3,4,5-tetrahidro-1-(1 H-imidazol-4-iimetil)-4-[ 1 -OKso-3-(1-piperidinil)propil]-7-
fenil-1H-1,4-benzodiazepino (trinidrochlorido):

2,3,4.5-tetrahidro-1-(1 H-imidazol-4-ilmetil)-7~fenil-4-(4-chinolinilkarbonil)-1 H-
1.4-benzodiazepino (trihidrochlorido);
4-[(5-brom-3-piridinil)karbonil]-2.3.4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-i|metil)-7-
fenil-1H-1 4-benzodiazepino (trihidrochlorido):
(S)-4-[2-(dimeti!amino)-1-okso-S-fenilpropil]-2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-
4-iimetil)-7-fenil-1H-1 4-benzodiazepino (trihidrochlorido);
2.3,4.5-tetrahidro-4-[4-hidroksi-s-(4-morfolinilmetil)benzoil]-‘l-(1H-imidazol-4-
iimetily-7-fenil-1H-1 4-benzodiazepino (trihidrochlorido);
(S)-2,3,4.5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-ilmetil)-4-[(1-metil-2-pirolidin)karbonil]-
7-fenil-1H-1 4-benzodiazepino (trihidrochlorido);
2,3.4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-ilmetil)-7-fenil-4-[[2-propiltio)-3-
piridinil]karbonil}-1H-1 .4-benzodiazepino (trinidrochlorido);
4-[(2-chlor-6-metil-4-piridinil)karboﬁil]~2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-
iimetil)-7-fenil-1H-1 .4-benzodiazepino (trihidrochlorido):
2,3,4,5-tetrahidro-1-(1 H-imidazol-4-ilmetil)-7-fenil-4-[[2-feniltio)-3-
piridinil]karbonil]-1H-1.4-benzodiazepino (trihidrochlorido);
2,3,4,5-tetrahidro-1-(1 H-imidazo!-4-ilmetil)-4-[[2-(4-metilfenoksi)-3-
piridinil]karbonil]-7-fenil-1H-1 .4-benzodiazepino (trihidrochlorido):
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2.3,4,5-tetrahidro-1-(1 H-imidazol-4-ilmetil)-4-[ (2-metoksi-3-piridinil)karbonil]-7-
fenil-1H-1,4-benzodiazepino (trihidrochlorido);
2,3,4.5-tetrahidro-1-(1H-imidazo|-4-ilmetil)-7-feni|-4-[(5-feni|-4-
oksazolil)karbonil]-1H-1,4-benzodiazepino (dihidrochlorido);
4-acetil-2.3.4 5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-ilmetil)-7-fenil-1H-1,4-
benzodiazepino (dihidrochlorido);

2 3.4 5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-iimetil)-7-fenil-4-[ (tetrahidro-3-
furanil)karbonil]-1H-1,4-benzodiazepino (dihidrochlorido);
2,3,4,5-tetrahidro-1-(1 H-imidazol-4-iimetil)-4-[(2-metoksietoksi)acetil]-7-fenil-
1H-1,4-benzodiazepino (dihidrochiorido);
2,3,4.5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-'4-ilmetil)-4-[4-(4-morfolinilmeti|)benzoil]-7-
fenil-1H-1,4-benzodiazepino (trihidrochlorido);

2 3.4 5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-iimetil)-4-[4-(metilsulfonil)benzoil]-7-fenil-
1H-1.4-benzodiazepino (dihidrochlorido);

2.3.4 5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-ilmetil)-4-[ 1-okso-3-(fenilsulfonil) propil]-7-
fenil-1H-1,4-benzodiazepino (dihidrochlorido);
2.3.4.5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-ilmetil)-7-fenil-4-(3-piridinilacetil)-1H-1,4-
benzodiazepino (trihidrochlorido);

2,3,4 5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-ilmetil)-7-fenil-4-(2-chinoksalinilkarbonil)-
1H-1.4-benzodiazepino (tetrahidrochlorido);

2.3,4 5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-iimetil)-4-(4-izochinolinilkarbonil)-7-fenil -
1H-1,4-benzodiazepino (trihidrochlorido);
4-[(2-chlor-3-piridmi1)karboniI]-2,3,4,5-tetréhidro-1-(1H-imidazol-4-ilmeti|)-7-
fenil-1H-1,4-benzodiazepino (trihidrochlorido);
2.3.4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-iimetil)-7-fenil-4-(3-piridinilkarbonil)-1H-1,4-
benzodiazepino (trihidrochlorido);

4-[(2 6-dimetoksi-3-piridinil)karbonil]-2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-
ilmetil)-7-fenil-1H-1,4-benzodiazepino (trihidrochlorido),
2.3,4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-iimetil)-7-fenil-4-(2-pirazinilkarbonil)-1H-
1,4-benzodiazepino (tetrahidrochlorido);

4-(2-etoksibenzoil)-2,3.4 5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-ilmetil)-7-fenil-1H-1,4-

benzodiazepino (dihidrochlorido);
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4-[3-(dimeti|amino)benzoil]-2.3.4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-i|metil)-7-fenil-
1H-1,4-benzodiazepino (trihidrochlorido);

2 3.4 5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-ilmetil)-7-fenil-4-[(1-
fenilciklopropil)karbonil]-1H-1 4-benzodiazepino (dihidrochlorido);
4-[(biciklo[4.2.0]okta-1 3.5-trien-7-il)karbonil]-2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H-
imidazol-4-iimetil)-7-fenil-1H-1,4-benzodiazepino (dihidrochlorido);
4-benzoil-2.3.4 5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-ilmetil)-7-fenil-1H-1,4-
benzodiazepino (dihidrochlorido);

4-(2-chlorbenzoil)-2.3.4.5-tetrahidro-1-(1 H-imidazol-4-ilmetil)-7-fenil-1H-1,4-
benzodiazepino (dihidrochlorido);
4-(2.3-dich|orbenzoil)-2.3,4.5-tetréhidro-1-(1H-imidazol-4-i|meti|)-7-fenil-1H-
1,4-benzodiazepino (dihidrochlorido);
N-[2-[[2,3.4.5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-ilmetil)-7-fenil-1H-1.4-
benzodiazepin-4-ilJkarbonil}fenit]acetamido (dihidrochlorido);

2 3 4 5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-ilmetil)-4-(2-fenoksibenzoil)-7-fenil-1 H-1,4-
benzodiazepino (dihidrochlorido),

2,3,4,5-tetrahidro-1-(1 H-imidazol-4-ilmetil)-4-(2-metoksibenzoil)-7-fenil-1H-1,4-
benzodiazepino (dihidrochlorido);
4-(2.3-dimetoksibenzoi!)-2.3,4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-i|metil)-7-fenil-1 H-
1,4-benzodiazepino (dihidrochlorido);
4-(2,4-dimetoksibenzoil)-2,3,4,5-tetrahidro-1-(1 H-imidazol-4-ilmetil)-7-fenil-1H-
1,4-benzodiazepino (dihidrochlorido); :
4-(2.5-dimetoksibenzoil)-2.3,4.5-tetrahidro-1-(17H-imidazol-4-i|meti|)-7-fenil-1H-
1,4-benzodiazepino (dihidrochlorido);
4-(2,6-dimetoksibenzon)-2.3,4,5-tetrahidro-1-(1H-irnidazol-4-i|metil)-?-fenil-1H-
1.4-benzodiazepino (dihidrochlorido);
4-(2,3-dihidroksibenzoil)-2.3,4.5—tetrahidro—1-(1H-imidazol-4-ilmeti|)-7-feni|-1H-
1,4-benzodiazepino (dihidrochlorido),
4-([1.1’-bifenil]-2-ilkarboni!)-2.3.4.5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-ilmeti|)-7-fenil-
1H-1,4-benzodiazepino (dihidrochlorido);

2,3,4,5-tetrahidro-1-(1 H-imidazol-4-ilmetil)-4-(2-metilbenzoil)-7-fenil-1H-1,4-

benzodiazepino (dihidrochlorido),
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4-(2,3-dimeti|benzoi|)-2,3,4,5—tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-ilmetil)-7-feni|—1H-

1 4-benzodiazepino (dihidrochlorido);
4-(3-Cianobenzoi|)-2,3.4.5-tetrahidro-1-(1H-imidazo|-4-ilmetil)-?-fenil-1H-1,4-
benzodiazepino (dihidrochlorido).

4-(3-chlorbenzoil)-2,3.4,5-tetrahidro-1-(1 H-imidazol-4-ilmetil)-7-fenil-1H-1,4-
benzodiazepino (dihidrochiorido),

2.3,4,5-tetrahidro-1-(1 H-imidazol-4-ilmetil)-4-(3-fenoksibenzoil)-7-fenil-1H-1,4-
benzodiazepino (dihidrochlorido);

2 3 4 5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-ilmetil)-4-(3-metoksibenzoil)-7-fenil-1H-1,4-
benzodiazepino (dihidrochlorido);
4-(3,4-dimetoksibenzoil)-2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-ilmetil)-7-fenil-1H-
1,4-benzodiazepino (dihidrochlorido);
4-(3,5-dimetoksibenzoil)-2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-ilmetil)-7-fenil-1H-
1,4-benzodiazepino (dihidrochlorido);

2 3,4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-iimetil)-4-(3-metilbenzoil)-7-fenil-1H-1,4-
benzodiazepino (dihidrochlorido);
4-(1,2-diokso-2-feniletil)-2.3,4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-ilmetil)- 7-fenil-1H-
1,4-benzodiazepino (dihidrochlorido);
4-[(2-etoksi-1-naftalenil)karbonil]-2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-iimetil)-7-
fenil-1H-1,4-benzodiazepino (dihidrochlorido);
2.3,4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-ilmetil)-4-(2-naftalenilkarbonil)-7-fenil-1H-
1,4-benzodiazepino (dihidrochlorido);
4-(fluorfenilacetil)-2,3.4.5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-iimetil)-7-fenil-1H-1,4-
benzodiazepino (dihidrochlorido);
4-(difeni|acetil)-2|3.4.5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-ilmetil)-7—fenil-1H-1,4-
benzodiazepino (dihidrochlorido);
2.3,4,5-tetrahidro-4-(2-hidroksi-1-okso-2-fenilpropil)- 1-(1H-imidazol-4-ilmetil) -
7-fenil-1H-1,4-benzodiazepino (dihidrochlorido);
2.3,4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-ilmetil)-4-(1H-indol-2-ilkarbonil)-7-fenil- 1H-
1,4-benzodiazepino (dihidrochlorido);
2.3,4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-iimetil)-4-(1H-indol-3-ilkarbonil)-7-fenil-1H-

1,4-benzodiazepino (dihidrochlorido);
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2 3 4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-iimetil)-4-(1 H-indol-5-ilkarbonil)-7-fenil-1H-
1,4-benzodiazepino (dihidrochlorido);
2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-i|metil)-4-[(1-meti|-1H-indol-2-il)karbonil]—7-
fenil-1H-1,4-benzodiazepino (dihidrochlorido);
4-(2-benzofuranilkarboniI)-2.3,4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-i|metil)-7-fenil-
1H-1,4-benzodiazepino (dihidrochlorido);
2,3.4.5-tetrahidro—1-(1H-imidazol-4-ilmetil)-7-fenil-4-(3-piridinilkarbonil)-1H—1,4-
benzodiazepino N-oksido (dihidrochlorido);
2 3 4 5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-ilmetil)-7-fenil-4-(2-piridinilkarbonil)-1H-1,4-
benzodiazepino (trihidrochlorido);
2,8.4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-'4-ilmetiI)-7-feni|-4-(2-chino|inilkarboni|)-1H-
1,4-benzodiazepino (trinidrochlorido);
2 3 4 5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-iimetil)-7-fenil-4-(1-izochinolinilkarbonif)-
1H-1,4-benzodiazepino (trihidrochlorido);
4-(3-chlor-2-nitrobenzoil)-2,3,4,5-tetrahidro-1-(1 H-imidazol-4-iimetil)-7-fenil-
1H-1,4-benzodiazepino (dihidrochlorido);
2 3.4 5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-ilmetil)-4-(2-nitrobenzoil)-7-fenil-1H-1,4-
benzodiazepino (dihidrochlorido);
2,3,4,5-tetrahidro-1-(1 H-imidazol-4-iimetil)-4-(3-metoksi-2-nitrobenzoil)-7-fenil-
1H-1,4-benzodiazepino (dihidrochlorido);
2.3.4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-i|metil)-4-(1H-indol-4-i|karbonil)-7-feni|-1H-
1,4-benzodiazepino (dihidrochlorido); :
4-[(2,6-dihidroksi—S-naftalenil)karbonil]-2.3.4,5’-tetrahidro-‘l-(1H-imidazol-4-
ilmetil)-7-fenil-1H-1,4-benzodiazepino (dihidrochlorido);
4-(1H-benzimidazo!-s-ilkarbonil)-2,3.4.5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-ilmetil)-7-
fenil-1H-1,4-benzodiazepino (trihidrochlorido);
4-(1H-benzotriazol-5-i|karbonil)-2,3,4.5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-i|metil)—7-
fenil-1H-1,4-benzodiazepino (dihidrochlorido);
2,3,4,5-tetrahidro-1-(1 H-imidazol-4-iimetil)-4-[ (4-metoksi-2-chinolinil)karbonit]-
7-fenil-1H-1,4-benzodiazepino (trihidrochlorido);
N-[3-[[2.3,4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-ilmetil)-7-fenil-1 H-1,4-
benzodiazepin-4-il]karboniljfenil]-acetamido (dihidrochlorido);
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2 3.4 5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-ilmetil)-4-(2-metil-1-okso-2-fenilpropil)-7-
fenil-1H-1,4-benzodiazepino (dihidrochlorido);
4-[2-(dimetilamino)benzoiI]-2,3.4.5—tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-i|meti|)-7-fenil-
1H-1,4-benzodiazepino (trihidrochlorido);
4-(3-etoksibenzoil)-2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-iimetil)-7-fenil-1 H-1.4-
benzodiazepino (dihidrochlorido);
2 3.4 5-tetrahidro-4-(2-hidroksi[ 1,1'-bifenil]-3-ilkarbonil)-1-(1H-imidazol-4-
ilmetil)-7-fenil-1H-1,4-benzodiazepino (dihidrochlorido);
2.3.4,5-tetrahidro-4-[2-[(2-hidroksietiltio]benzail]-1-(1H-imidazol-4-iimetil)-7-
fenil-1H-1,4-benzodiazepino (dihidrochlorido);
23,4 5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-ilmetil)-4-[ (2-metoksi-1-naftalenil)karbonil]-
7-fenil-1H-1,4-benzodiazepino (dihidrochlorido);
2,3,4,5-tetrahidro-4-[(2-hidroksi-4-chinolinil)-karbonil]-1-(1H-imidazol-4-
ilmetil)-7-fenil-1H-1,4-benzodiazepino (dihidrochlorido);
2-[[2.3,4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-iimetil)-7-fenil-1H-1,4-benzodiazepin-4-
illkarbonil]benzamido (dihidrochlorido);
N-(1,1-dimetiletil)-2-[[2.,3.4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-ilmetil)-7-fenil-1H-1,4-
benzodiazepin-4-ilJkarbonil]penzamido (dihidrochlorido);
N-(4-fluorfenil)-N'-[3-[[2,3.4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-ilmetil)-7-fenil-1H-
1,4-benzodiazepin-4-illkarbonit]fenil]karbamido (dihidrochlorido);
2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-ilmetil)-4-[ (3-metil-4-okso-2-fenil-4H-
benzopiran-8-il)karbonil]-7-fenil-1H-1,4-benzodiazepino (dihidrochiorido);
2.3,4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-ilmetil)-7-fenil-4-[3-trifluormetoksi)benzoil]-
1H-1,4-benzodiazepino (dihidrochlorido),
4-(2-cianobenzoil)-2,3,4.5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-iimetil)-7-fenil-1H-1,4-
benzodiazepino (dihidroch!orid'b);
2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-iimetil)-4-[2-[[(4-metilfenil) sulfonil] -
amino]benzoil]-7-fenil-1H-1,4-benzodiazepino (dihidrochlorido);
2.3,4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-ilmetil)-7-fenil-4-(6-chinolinilkarbonil)-1H-
1,4-benzaodiazepino (trihidrochlorido);
2.3,4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-iimetil)-7-fenil-4-(8-chinolinilkarbonil)-1H-

1,4-benzodiazepino (trihidrochlorido);
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4-(benzo(b]tiofen-2-ilkarbonil)-2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-ilmetil)-7-
fenil-1H-1,4-benzodiazepino (dihidrochlorido);
4-[[4-(dimetilamino)-1-naftalenil]karbonil]-2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-
ilmetil)-7-fenil-1H-1,4-benzodiazepino (trihidrochlorido);
2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-ilmetil)-?-feni|-4-(1H-purin-s-ilkarbonil)-1H-
1,4-benzodiazepino (trihidrochlorido);
2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-ilmetil)-4-(metoksifenilacetil)-7-fenil-1H-1,4-
benzodiazepino (dihidrochlorido);
2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-ilmetil)-4-[(5-metil-1-fenil-1H-pirazol-4-
iNkarbonil]-7-fenil-1H-1,4-benzodiazepino (trihidrochlorido);
2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-ilmetil)-4-[2-(2-metilfenil)-1-oksopropil]-7-
fenil-1H-1,4-benzodiazepino (dihidrochlorido);
2,3,4.5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-ilmetil)-7-fenil-4-[ (tetrahidro-4-fenil-2H-
piran-4-ilkarbonil]-1H-1,4-benzodiazepino (dihidrochlorido);
2,3,4,5-tetrahidro-1-(1 H-imidazol-4-iimetil)-4-[2-(metilfenilamino)benzoil - 7-
fenil-1H-1,4-benzodiazepino (trihidrochlorido):

2,3,4,5-tetrahidro-1-(1 H-imidazol-4-ilmetil)-7-fenil-4-(4-chinolinilkarbonil)-1H-
1,4-benzodiazepino N-oksido (dihidrochlorido);
N-metil-N-(2-piridinilmetil)-2-[[2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-ilmetil)-7—
fenil-1H-1,4-benzodiazepin-4-illkarbonil]benzamido (trihidrochlorido);
2,3,4,5-tetrahidro-1-(1 H-imidazol-4-ilmetil)-4-(3-izochinolinilkarbonil)-7-fenil-
1H-1.4-benzodiazepino (trihidrochlorido);

2,3,4,5-tetrahidro-1-(1 H-imidazol—4-ilmetil)-4-[(é-naﬁaleniltio)acetil]-1 H-1,4-
benzodiazepino (trifluoracetato, 1:2);
4-[3-(3,4-(dimetoksifenil)-1-oksopropil]-2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-
ilmetil)-1H-1,4-benzodiazepino (trifluoracetato, 1:2):
4-([1.1'-bifenil]-4-ilacetil)-2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-ilmetil)-1H-1,4-
benzodiazepino (triflucracetato, 1:2):
2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-iimetil)-4-(2-naftalenilacetil)- 1H-1,4-
benzodiazepino (trifluoracetato, 1:2);
4-([1,1'-bifenil]-2-ilkarbonil)-2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-iimetil)-1H-1,4-

benzodiazepino (trifluoracetato, 1:2);
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2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-ilmetit)-4-[(2-fenil-4-chinolinil)karbonil]-1H-
1,4-benzodiazepino (trifluoracetato, 1:3);
2,3.4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-ilmetil)-4-(3-piridinilacetil)-1H-1,4-
benzodiazepino (trifluoracetato, 1:3);
4-(9H-fluoren-9-ilacetil)-2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-ilmetil)-1H-1,4-
benzodiazepino (trifluoracetato, 1:2);
(S)-4-[2-(dimetilamino)-1-okso-3-fenilpropil]-2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-
4-iimetil)-1H-1,4-benzodiazepino (trifluoracetato, 1:3);
(S)-2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-iimeti)-4-[(2-okso-4-fenil-3-
oksazolidinil)acetil}-1H-1,4-benzodiazepino (trifluoracetato, 1:2);
4-(9-akridinilkarbonil)-2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-ilmetil)-1H-1,4-
benzodiazepino (trifluoracetato, 1:3);
2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-ilmetil)-4-(3-fenoksibenzoil)-1H-1,4-
benzodiazepino (trifluoracetato, 1:2);
2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-iimetil)-4-[[4'-(trifluormetil) [1,1'-bifenil]-2-
illkarbonil]-1H-1,4-benzodiazepino (trifluoracetato, 1:2);

2,34 5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-ilmetil)-4-(4-fenoksibenzoil)-1H-1,4-
benzodiazepino (trifluoracetato, 1:2);

2,3,4 5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-iimetil)-4-(2-naftalenilkarbonil)-1H-1,4-
benzodiazepino (trifluoracetato, 1:2),
2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-ilmeti)-4-(1-okso-4-fenilbutil)-1H-1,4-
benzodiazepino (trifluoracetato, 1:2); A

23,4, 5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-iimetil)-4-[ (2-fenoksifenil)acetil}-1H-1,4-
benzodiazepino (trifluoracetato, 1:2);
2.3,4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-ilmeti)-4-[2-[ (4-metilfenil)sulfinil}benzoil ]-
1H-1,4-benzodiazepino (trifluoracetato, 1:2);
2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-ilmeti)-4-[2-[ (fenilmetil)amino]benzoil]-1H-
1,4-benzodiazepino (trifluoracetato, 1:3);
1,2,3,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-il-metil)-N,N-difenil-4H-1,4-benzodiazepin-
4-karboksamido (hidrochlorido);
1,2,3,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-il-metil)-a, 7-difenil-4H-1,4-benzodiazepin-

4-acto rlgsties metilo esterio (hidrochlorido);
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4-acetil-2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-ilmetil)-3- (fenilmetil)-1H-1,4-
benzodiazepino (hidrochlorido);
(R)-7-brom-2,3.4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-ilmetil)-4-(metilsulfonil)-3-
(fenilmetil)-1H-1,4-benzodiazepino (hidrochlorido);

(R)-2.3.4 5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-ilmetil)-4- (metilsulfonil)-3- (fenilmetil) -
1H-1,4-benzodiazepin-7-karbonitrilo (monohidrochlorido);
(R)-4-acetil-2.3.4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-ilmetil)-7-fenil-3-(fenilmetil)-1 H-
1,4-benzodiazepino (monohidrochlorido);
7-brom-4-[[2-(dimetilamino)etil]sulfonil]-2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-
ilmetil)-3-(feniimetil)-4H-1,4-benzodiazepino (trifluoracetato, 1:2);

2,34 5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-iimetil)-7-fenil-4-[(1,2,3,4-tetrahidro-1-
chinolinil)karbonil]-1H-1,4-benzodiazepino (monohidrochlorido);
N-etil-1,2,3,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-ilmetil)-N, 7-difenil-4H-1,4-
benzodiazepin-4-karboksamido (monohidrochlorido):
4-[(2,3-dihidro-1H-indol-1-il)karbonil]-2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-
iimetil)-7-fenil-1H-1,4-benzodiazepino (monohidrochlorido):
2,3.4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-ilmetil)-4-(metilsulfonil)-3-(feniimetil)-7-(4-
piridinil)-1H-1,4-benzodiazepino (trihidrochlorido);
(R)-4-[[2-(dimetilamino)etil]sulfonil]-2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-
ilmetil)-7-fenil-3-(fenilimetil)-1H-1,4-benzodiazepino (trifluoracetato, 1:1);
[2.3.4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-iimetil)-4-(naftalenilkarbonil)-1H-1,4-
benzodiazepin-8-il]karbamo rlgsties cikloheksilo esterio (dihidrochlorido):
(R)-7-brom-2.3,4,5-tetrahidro-1-(1-metil-1H-imidazol-5-il)metil)-4-
(metilsulfonil)-3-(fenilmetil)-1H-1.4-benzodiazepino (hidrochlorido);
(R)-7-ciano-2.3,4,5-tetrahidro-1-[(1-metil-1H-imidazol-5-il) metil]-4-
(metilsulfonil)-3-(fenilmetil)-1H-1 ,4jbenzodiazepino (hidrochlorido);
(R)-2.3.4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-iimetil)-4-(metilsulfonil) - 7-fenil-3-
(fenilmetil)-1H-pirido[3.2-e]-1,4-diazepino (monohidrochlorido);
4-[2-(4-chlorfenil)-1,2-dioksoetil]-2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-iimetil)-7-
fenil-1H-1,4-benzodiazepino (hidrochlorido);
4-(1,2-dioksopropil)-2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-ilmetil)-7-fenil-1H-1,4-

benzodiazepino (hidrochlorido);
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2.3,4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-ilmetil)-4-[2-(4-nitrofenil)-1,2-dioksoetil]-7-
fenil-1H-1,4-benzodiazepino (hidrochlorido);
2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-ilmetil)-4-[2-(4-metoksifenil)-1,2-
dioksoetil]-7-fenil-1H-1,4-benzodiazepino (hidrochlorido);

2.3 4 5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-ilmetil)-7-fenil-4-(3,3,3-trifluor-1,2-
dioksopropil)-1H-1,4-benzodiazepino (trifluoracetato, 1:2);
(R)-7-chlor-2.3,4,5-tetrahidro-1-[(1H-imidazol-4-il)metil]-4-(metilsulfonil)-3-
(fenilmetil)-1H-pirido[3,2-e]-1,4-diazepino (hidrochlorido);
6,7.8,9-tetrahidro-5-(1H-imidazol-4-ilmetil)-8-(1-naftalenilkarbonil)-2-fenil-5H-
pirimido-[5.4-e][1,4]diazepino (monchidrochlorido);
(R)-7-brom-2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-ilacetil)-4-(metilsulfonil)-3-
(fenilmetil)-1H-1,4-benzodiazepino (monohidrochlorido);
(R)-7-brom-2.3,4,5-tetrahidro-1-(2-1H-imidazol-4-iletil)-4-(metilsulfonil)-3-
(fenilmetil)-1H-1,4-benzodiazepino (monohidrochlorido);
8-[(cikloheksilkarbonil)amino]-1,2,3,5-tetrahidro- 1-(1H-imidazol-4-iimetil)-3-
(fenilmetil)-4H-1.4-benzodiazepin-4-karboksirigsties metilo esterio
(dihidrochlorido);
N-[2,3.4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-ilmetil)-4-(1-naftalenilkarbonil)-1H-1,4-
benzodiazepin-8-il]-1-piperdinkarboksamido (dihidrochlorido);
(R)-7-ciano-1,2,3,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-ilmetil)-3-(fenilmetil)-4H-1,4-
benzodiazepin-4-karboksirigsties etilo esterio (hidrochlorido);
N-[2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-ilmetil)-4-(metilsulfonil)-3- (fenilmetil)-
1H-1 ,4-benzodiazepin—8-i|]cikloheksankarboksamido (dihidrochlorido);
(R)-7-ciano-4-[[2-(dimetilamino)etil]sulfonil]-2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-
4-iimetil)-3-(fenilmetil)-4H-1,4-benzodiazepino (dihidrochlorido);
(R)-7-ciano-2,3,4,5-tetrahidro-11(1 H-imidazol-4-iimetil)-4-[[2-(4-
morfolinil)etil}sulfonil]-3-(fenilmetil)-4H-1,4-benzodiazepino (dihidrochlorido);
N-[2 3,4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-iimetil)-4-(2-metoksi-3-metilbenzoil)-1H-
1,4-benzodiazepin-8-iljcikloheksankarboksamido (dihidrochlorido);
8-[(cikloheksilkarbonil)amino]-2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-iimetil)-N-
fenil-1H-1,4-benzodiazepin-4-karboksamido (dihidrochlorido);
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N-[2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazo|-4-ilmetil)-4-[(2-meti|fenil)sulfonil]-1H-1,4-
benzodiazepin-8-il]cikloheksanamido (dihidrochlorido);
N-[2,3,4,5-tetrahidro-‘|-(1H-imidazol-4-i|metil)-4-[(2-metoksifenil)karbonil]-1H-
1,4-benzodiazepin-8-ilJcikloheksanamido (dihidrochlorido);
(R)-7-ciano-1,2.3,5-tetrahidro-1-(1 H-imidazol-4-iimetil)-3-(fenilmetil)-4H-1,4-
benzodiazepin-4-sulfonrigsties etilo esterio (hidrochlorido);
(3R)-7brom-1-[ciano(1H-imidazol-4-il)metil]-2.3.4,5-tetrahidro-4-(metilsulfonil)-
3-(fenilmetil)-1H-1,4-benzodiazepino (monohidrochlorido);
(3R)-1-[2-amino-1-(1H-imidazol-4-il)etil]-2,3, 4 5-tetrahidro-4-(metilsulfonil)-3-
(fenilmetil)-1H-1,4-benzodiazepino (dihidrochlorido);
(3R)-1-[2-(dimetilamino)-1-(1H-imidazol-4-il) )etil}-2,3,4,5-tetrahidro-4-
(metilsulfonil)-3-(feniimetil}-1H-1 4-benzodiazepino (dihidrochlorido);
(3R)-1-[2-amino-1-(1H-imidazol-4-il)etil]-7-brom-2,3.4, 5-tetrahidro-4-
(metilsulfonil)-3-(feniimetil)-1H-1,4-benzodiazepino (dihidrochlorido);
(8R)-1-[2-(dimetilamino)-1 1-(1H-imidazol-4-il)etil]-7-brom-2,3,4,5-tetrahidro-4-
(metilsulfonil)-3-(feniimetil)-1H-1,4-benzodiazepino (dihidrochlorido);
7-ciano-1.3.4 5-tetrahidro-1-(1-metil-1H-imidazol-5-ilmetil)-3-(feniimetil) -4-
(fenilsulfonil)-2H-1,4-benzodiazepin-2-ono (monohidrochlorido);
7-ciano-1,3.4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-ilmetil)-3- (fenilmetil)-4-
(fenilsulfonil)-2H-1,4-benzodiazepin-2-ono (monohidrochlorido);
7-brom-2.3.4.5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-iimetil)-4-(metilsulfonil)-3-(2-
feniletil)-1H-1,4-benzodiazepino (dihidrochlorido);
7-brom-3-[(3-chlorfenil)metil]-2,3.4.5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-ilmetil)-4-
(metilsulfonil)-1H-1,4-benzodiazepino (dihidrochlorido);
(R)-7brom-3-(cikloheksilmeti|)-2.3,4,5-tetrahidro-‘|-(‘IH-imidazol-4-i|meti|)-4-
(metilsulfonil)-1H-1,4-benzodiazepino (dihidrochlorido);
7-brom-3-[(2-ch|orfenil)metil]-2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-ilmetil)-4-
(metilsutfonil)-1H-1,4-benzodiazepino (dihidrochlorido);
(S)-7brom-8-(cikloheksiImetiI)-2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-ilmetil)-4-
(metilsulfonil)-1H-1.4-benzodiazepino (dihidrochlorido);
7-brom-2,3,4,5-tetrahidro-1-(1 H-imidazol-4-iimetil)-3-[ (4-metoksifenil)metil]-4-

(metilsulfonil)-1H-1,4-benzodiazepino (dihidrochlorido);
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4-acetil-7-brom-3-[(2-chlorfenil)metil]-2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-
iimetil)-1H-1,4-benzodiazepino (dihidrochlorido);
4-acetil-7-brom-3-[(3-chlorfenil)metil]-2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-
ilmetil)-1H-1.4-benzodiazepino (dihidrochlorido),
7-brom-2,3 4.5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-ilmetil)-3-[ (4- (hidroksifenil)metil]-4-
(metilsulfonil)-1H-1,4-benzadiazepino (dihidrochlorido);
(R)-2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-iimetil)-4-(metilsulfonil)-7-fenil-3-(3-
piridiniimetil)-1H-1,4-benzodiazepino (dihidrochlorido);
2,3,4,5-tetrahidro-8-(hidroksimetil) -1-(1H-imidazol-4-iimetil)-4-(1-
(naftalenilkarbonil)-1H-1,4-benzodiazepino (dihidrochlorido);
2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-ilmetil)-4-(1-(naftalenilkarbonil)-8-
(fenoksimetil)-1H-1,4-benzodiazepino (dihidrochlorido);
N-cikloheksil-2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-iimetil)-4-(1-
(naftalenilkarbonil)-1H-1,4-benzodiazepin-8-karboksamido (dihidrochlorido);
N-(cikloheksilmetil)-2,3.4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-iimetil)-4-(1-
(naftalenilkarbonil)-1H-1,4-benzodiazepin-8-karboksamido (dihidrochlorido);
2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-iimetil)-4-(1-naftalenilkarbonil)-N-
(fenilmetil)-1H-1,4-benzodiazepin-8-karboksamido (dihidrochlorido);
(R)-4-acetil-7-[2-[(dimetilamino)metil]fenil]-2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-
iimetil)-3-(fenilmetil)-1H-1,4-benzodiazepino (dihidrochlorido);
(R)-4-acetil-7-ciano-2.3.4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-iimetil)-3- (fenilmetil) -
1H-1,4-benzodiazepino (monohidrochlorido):

(R)-7-ciano-2,3,4 5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-iimetil)-4-(1-oksobutil)-3-
(fenilmetil)-1H-1,4-benzodiazepino (monohidrochlorido);
(R)-7-ciano-2.3.4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-iimetil)-4-(2-metil-1-
oksopropil)-3-(fenilmetil)-1H-1 4-benzodiazepino (monohidrochlorido);
(R)-7-ciano-2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-iimetil)-3-(fenilmetil)-4-(2-
piridinilacetil)-1H-1,4-benzodiazepino (dihidrochlorido);

(R)-7-ciano-2.3,4 5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-iimetil)-3-(fenilmetil)-4-(2-
tienilsulfonil)-1H-1,4-benzodiazepino (monohidrochlorido);
(R)-7-ciano-2.3,4,5-tetrahidro-1-{1H-imidazol-4-ilmetil)-4-[ (1-metiletil) sulfonil]-

3-(fenilmetil)-1H-1,4-benzodiazepino (monohidrochlorido);
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(R)-7-ciano-2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-iimetil)-3-(fenilmetil)-4-
[(trifluormetil) sulfonil]-1H-1,4-benzodiazepino (monohidrochlorido);
(R)-7-brom-2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-iimetil)-3- (fenilmetil) -4-
propilsulfonil)-1H-1,4-benzodiazepino (monohidrochlorido);
R)-7-brom-2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-ilmetil)-3- (fenilmetil)-4-

fenilsulfonil)-1H-1,4-benzodiazepino (monohidrochlorido);

(
(
(
(R)-2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-ilmetil)-7-fenil-3-(fenilmetil)-4-
(fenilsulfonil)-1H-1,4-benzodiazepino (monohidrochlorido);
(R)-2,3.4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-ilmetil)-7-fenil-3- (fenilmetil)-4-
(propilsulfonil)-1H-1,4-benzodiazepino (monohidrochlorido);
(R)-7-ciano-4-[(4-fluorfenil)sulfonil]-2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-iimetil)-
3-(fenilmetil)-1H-1,4-benzodiazepino (monohidrochlorido);
(R)-7-ciano-4-[(3-cianofenil)sulfonil]-2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-
ilmetil)-3-(fenilmetil)-1H-1,4-benzodiazepino (monohidrochlorido);
(R)-7-ciano-2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-ilmetil)-4-[(1-metil-1H-imidazol-
2-il)sutonil]-3-(fenilmetil)-1H-1,4-benzodiazepino (dihidrochlorido);
(R)-4-[(3-bromfenil)sulfonil]-7-ciano-2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-
ilmetil)-3-(feniimetil)-1H-1,4-benzodiazepino (monohidrochlorido);
(R)-N-[5-[[7-ciano-2,3.4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-ilmetil)-3-(fenilmetil)-1H-
1,4-benzodiazepin-4-il]sulfonil]-4-metil-2-tiazolilJacetamido (dihidrochlorido):
4-acetil-2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-ilmetil)-3-(fenilmetil) -7-(4-piridinil) -
1H-1,4-benzodiazepino (trihidrochlorido); _
2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-iimetil)-4-(2-fenil-1,2-dioksoetil)-7-(4-
piridinil)-1H-1,4-benzodiazepino (trihidrochlorido);
2.3,4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-ilmetil)-7-(4-piridinil)-4-[2-
(trifluormetoksi)benzoil]-1H-1 .4-beﬁzodiazepino (trinidrochlorido);
(R)-2.3,4,5-tetrahidro-1-[(1-metil-1H-imidazol-5-il)metil]-4-(metilsulfonil)-7-fenil-
3-(fenilmetil)-1H-1,4-benzodiazepino;

(R)-7-ciano-2,3 .4, 5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-iimetil)-4-(fenilacetil)-3-
(fenilmetil)-1H-1,4-benzodiazepino (monohidrochlorido);
4-(2-benzotiazolil)-2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-iimetil)-7-fenil-1H-1,4-

benzodiazepino (trihidrochlorido);
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2 .3,4,5-tetrahidro-1-(1 H-imidazo!l-4-ilmetil)-3-(fenilmetil)-7-(3-piridinil)-4-
(trifluoracetil)-1H-1,4-benzodiazepino (trinidrochlorido);
2 3.4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-ilmetil)-4-(metilsulfonil)-3-(fenilmetil)-7-(3-
piridinil)-1H-1,4-benzodiazepino (trinidrochlorido);
7-brom-3-[(1,1-dimetiletoksi)metil]-1,2,3,4-tetrahidro-1-(1 H-imidazol-4-iimetil)-
5H-1,4-benzodiazepin-5-ono;

7-brom -2.3.4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-ilmetil)-4-(metilsulfonil)-3-
(fenoksimetil)-1H-1,4-benzodiazepino (dihidrochlorido);

7-brom -2.3.4,5-tetrahidro-3-(hidroksimetil)-1-(1H-imidazol-4-ilmetil)-4-
(metilsulfonil)-1H-1 ,4-benzodiazepino (monohidrochlorido);
7-brom-3-{(1,1-dimetiletoksi)metil]-1,2,3,4-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-ilmetil)-
4-(metilsulfonil)-1H-1,4-benzodiazepino;

[7-brom -2.3.4 5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-ilmetil)-3-(fenilmetil)-1H-1,4-
benzodiazepin-8-ilJkarbamo rlgsties 2-metilpropilo esterio (trihidrochlorido);
[4-acetil-7-brom-2,3.4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-iimetil)-3-(fenilmetil)-1H-
1,4-benzodiazepin-8-illkarbamo riigsties 2-metilpropilo esterio;
N-[4-acetil-2,3,4 5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-ilmetil)-3-(feniimetil)- 1H-1,4-
benzodiazepin-8-il]cikloheksankarboksamido (dihidrochlorido);
[7-brom-2.3.4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-ilmetil)-4-(metilsulfonil)-3-
(fenilmetil)-1H-1.4-benzodiazepin-8-ilJkarbamo rdgsties 2-metilpropilo esterio;
(R)-2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-ilmetil)-4-(fenilsulfonil)-3-(fenilmetit) -
1H-1,4-benzodiazepin-7-karbonitrilo (monohidrochlorido);
7-brom-1.2.3.5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-iimetil)-3-(fenilmetil)-4H-1,4-
benzodiazepin-4-acetamido;
7-brom-4-[(dimetilamino)acetil]-2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-ilmetil)-3-
(fenilmetil)-1H-1,4-benzodiazepino;
(R)-7-brom-4-(1,2-dioksopropil)-2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-ilmetil)-3-
(fenilmetil)-1H-1,4-benzodiazepino (trifluoracetato);
(R)-7-brom-4-(ciklopropilkarbonil)-2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-iimetil)-
3-(fenilmetil)-1H-1.4-benzodiazepino (trifluoracetato);
R)-7-ciano-2.3.4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-ilmetil)-3-(fenilmetil)-4-

(
(propilsulfonil)-1H-1,4-benzodiazepino (monohidrochlorido);
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7-brom -2,3.4,5-tetrahidro-1,4-bis(1H-imidazol-4-ilmetil)-3-(fenilmetil)- 1H-1,4-
benzodiazepino (dihidrochlorido);
7-brom-1,2,3,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-ilmetit)-N,N-dimetil-3- (fenilmetil) -
4H-1,4-benzodiazepin-4-sulfonamido (monohidrochlorido),
2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-ilmetil)-4-(metilsulfonil)-3- (fenilmetil)- 1H-
1,4-benzodiazepin-4-karbonitrilo (monohidrochlorido);
(R)-7-ciano-1,2,3,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-ilmetil)-N,N-dimetil-3-
(fenilmetil)-4H-1,4-benzodiazepin-4-karboksamido (monohidrochlorido);
N.N-dietil-2,3.4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-iimetil)-4-(metilsulfonil)-3-
(fenilmetil)-1H-1,4-benzodiazepin-4-karboksamido (monohidrochlorido);
2,3,4,5-tetrahidro-‘|-(1H-imidazol-'4-ilmetil)-?-feni!-4-(1-fenil-1H-tetrazol-s-il)-
1H-1,4-benzodiazepino (monohidrochlorido);
(R)-7-ciano-2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-iimetil)-3- (fenilmetil)-4-(2-
pirazinilkarbonil)-4H-1,4-benzodiazepino (monohidrochlorido);
(R)-4-[7-brom-2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-iimetil)-3-(fenilmetil)-4H-1,4-
benzodiazepin-4-il]-4-oksobutankarboksirligsties metilo esterio
(monohidrochlorido);

(R)-7-ciano-2,3,4 5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-iimetil)-4-(4-morfolinilkarbonil) -
3-(fenilmetil)-1H-1.4-benzodiazepino (monohidrochlorido);
(R)-7-ciano-2.3,4.5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-ilmetil)-3-(fenilmetil)-4-[[2-(1-
pirolidinil)etil]sulfonit]-1H-1,4-benzodiazepino (dihidrochlorido):;
(S)-2.3,4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-iimetil)-4-(metilsulfonil)-7-fenil-3-(3-
piridiniimetil)-1H-1,4-benzodiazepino (dihidroéhlorido);
(R)-2.3.4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-iimetil)-7-fenil-3-(3-piridinilmetil)-4-(2-
tienilsuifonil)-1H-1,4-benzodiazepino (dihidrochiorido):
(R)-2.3.4,5-tetrahidro-1-(1 H-imidazbl-4-iImetil)-7-fenil-4-(propilsulfonil)-3-(3-
piridiniimetil)-1H-1,4-benzodiazepino (monohidrochlorido);

(R)-7-brom-2,3,4 5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-ilmetil)-4-(metilsulfonil)-3-(2-
piridinilmetil)-1H-1.4-benzodiazepino (monohidrochlorido);
2,3.4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-iimetil)-4-(metilsulfonit)-3-(fenilmetil)-7-(2-
piridinil)-1H-1,4-benzodiazepino (dihidrochlorido);
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(R)-7-brom-2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-ilmetil)-3-(feniimetil)-4-
[(trifluormetil)sulfonil]-1H-1,4-benzodiazepino (monohidrochlorido);
(R)-2.3.4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-iimetil)-7-fenil-3- (fenilmetil) -4-
(trifluoracetil)-1H-1,4-benzodiazepino (monohidrochlorido);

(R)-2.3.4 .5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-ilmetil)-4- (metilsulfonil)-3- (fenilmetil)-7-
(4-piridinil)-1H-1,4-benzodiazepino (dihidrochlorido);
(R)-2,3.4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-iimetil)-3-(fenilmetil)-7-(4-piridinil)-4-(2-
tienilsulfonil)-1H-1,4-benzodiazepino (dihidrochlorido);
(R)-2,3.4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-ilmetil)-3-(fenilmetil)-4- (fenilsulfonil)-7-
(4-piridinil)-1H-1,4-benzodiazepino (dihidrochlorido);

(R)-2.3.4 5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-ilmetil)-3-(fenilmetil)-4- (propilsulfonil)-
7-(4-piridinil)-1H-1,4-benzodiazepino (dihidrochlorido); |
(R)-7-ciano-2.3,4 5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-iimetil)-3-(fenilmetil)-4-[(3,5-
dimetil-izoksazol-4-il)sulfonil]-1H-1,4-benzodiazepino (dihidrochlorido):
(R)-7-ciano-4-[(4-cianofenilysulfonil]-2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-
ilmetil)-3-(fenilmetil)-1H-1,4-benzodiazepino (dihidrochlorido):
(R)-7-ciano-2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-ilmetil)-3-(fenilmetil)-4-[ (2,2, 2-
trifluoretil)sulfonil]-1H-1,4-benzodiazepino (dihidrochlorido);
(R)-[(5-brom-2-tienil)sulfonil]-7-ciano-2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-
itmetil)-3-(fenilmetil)-1H-1,4-benzodiazepino (dihidrochlorido):
(R)-7-ciano-2.3,4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-iimetil)-4-[(4-
metoksifenil)sulfonil]-3-(feniimetil)-1H-1,4-benzodiazepino (dihidrochlorido);
N-[[7-brom-2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-iimetil)-4-(metilsulfonil)-1H-1,4-
benzodiazepin-3-iljmetilJbenzamido (dihidrochlorido);
(R)-7-ciano-1,2,3,5-tetranidro-1-(1H-imidazol-4-ilmetil)-N,N-dimetil-3-
(fenilmetil)-4H-1 4- benzodlazepm -4-sulfonamido (hidrochlorido);
(R)-7-ciano-1.2,3,5-tetrahidro-N,N-dimetil-1-[(1-metil-1H-imidazol-5-il)metil]-3-
(fenilmetil)-4H-1,4-benzodiazepin-4-sulfonamido (hidrochlorido);
(R)-7-chlor-2,3.4,5-tetrahidro-1-[(1-metil-1H-imidazol-5-il)metil]-4-
(metilsulfonil)-3-(fenilmetil)-1H-1,4-benzodiazepino (monohidrochlorido);
(R)-7-chlor-2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-iimetil)-4-(metilsulfonil)-3-
(

fenilmetil)-1H-1,4-benzodiazepino (monohidrochlorido);
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(R)-7-chlor-2,3,4,5-tetrahidro-1-[(1-metil-1H-imidazol-5-il)metil}-4-
(fenilsulfonil)-3-(fenilmetil)-1H-1,4-benzodiazepino (monohidrochlorido);
(R)-7-ciano-2,3.4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-iimetil)-3-(piridin-3-ilmetil)-4-
(metilsutfonil)-1H-1,4-benzodiazepino (tetrahidrochlorido);
(R)-7-brom-2.3.4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-2-iimetil)-4-(metilsulfonil)-3-
(fenilmetil)-1H-1,4-benzodiazepino (dihidrochlorido),
(R)-7-brom-2,3.4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-iimetil)-4-[ (1-metil-1H-imidazol-
4-il)sulfonil]-3-(fenilmetil)-1H-1,4-benzodiazepino (trihidrochlorido);
(R)-7-chlor-2.3.4,5-tetrahidro-1-(1-metil-imidazol-5-iimetil)-4-[ (2-morfolin-4-il-
etil)sulfonil]-3-(fenilmetil)-1H-1,4-benzodiazepino (dihidrochlorido),
(R)-7-chlor-2.3.4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-ilmetil)-4-[ (2-morfolin-4-il-
etil)sulfonil]-3-(fenilmetil)-1H-1,4-benzodiazepino (dihidrochiorido),
(R)-7-chlor-4-[(dimetilamino)sulfonil]-1-[(1-metil-1H-imidazol-5-il)metil]-3-
(fenilmetit)-1H-1,4-benzodiazepino (monohidrochlorido);
(R)-7-chlor-2,3,4,5-tetrahidro-1-(1-metil-imidazol-5-ilmetil)-4-[ (4-metil-
piperidin-4-il-etil)sulfonil]-3-(fenilmetil)-1H-1,4-benzodiazepino
(dihidrochlorido);
(R)-7-brom-2.3.4,5-tetrahidro-1-(1-metil-imidazol-5-iimetil)-4-[ (4-metil-
piperidin-4-il-etil)sulfonil]-3-(fenilmetil)-1H-1,4-benzodiazepino
(dihidrochlorido);
(R)-7-ciano-1,2,3,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-ilimetil)-3-(fenilmetil)-4H-1,4-
benzodiazepin-4-karboksirlgsties izopropilo esterio (hidrochlorido);
(R)-7-brom-2.3,4,5-tetrahidro-4-[[2-1H-imidazol-1-il)etil]sulfonil]-1-(1H-
imidazol-4-ilmetil)-3-(fenilmetil)-1H-1,4-benzodiazepino (dihidrochlorido);
(R)-7-ciano-2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-iimetil)-4-(propilsulfonil)-3-(3-
(piridiniimetil)-1H-1 .4-benzodiazep‘ino (hidrochlorido);
7-brom-2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-iimetil)-3-(fenilmetil)- 1H-1,4-
benzodiazepin-5-ono (hidrochlorido);
(R)-7-brom-2.,3,4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-1-ilacetil)-4-(metilsulfonil )-3-
(fenilmetil)-1H-1,4-benzodiazepino (trifluoracetato);
1,2,4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-ilmetil)-2-(2-feniletil)-3H-1,4-

benzodiazepin-3-ono;
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2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-ilmetil)-4-(metilsulfonil)-2-(2-feniletil)- 1H-
1,4-benzodiazepino (monochidrochlorido),
(R)-2,3.4.5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-iimetil)-4-(metilsulfonil)-7-fenil-3- (4-
piridiniimetil)-1H-1,4-benzodiazepino (dihidrochlorido);
(R)-2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-2-iimetil)-4-(fenilsulfonil)-3-(fenilmeti) -
1H-1,4-benzodiazepin-7-karbonitrilo (hidrochlorido);
(R)-7-ciano-1,2,3,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-ilmetil)-N,N-dimetil-3-(3-
piridinilmetil)-4H-1,4-benzodiazepin-4-karboksamido (dihidrochlorido);
(R)-7-ciano-1,2,3,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-iimetil)-N,N-dimetil-3-(3-
piridiniimetil)-4H-1 .4-benzodiazepin-4-sulfonamido (dihidrochlorido);
4-[(4-fluorfenil)sulfonil]-2,3,4,5-tetrahidro-1-[(1-metil- 1H-imidazol-5-il)-3-
(fenilmetil)-1H-tieno[2,3-e]-1,4-diazepino (monohidrochlorido);
(R)-2,3,4,5-tetrahidro-1-(1-(4-cianofenilmetil)-imidazol-5-ilmetil)-4-
(metilsulfonil)-3-(fenilmetil)-1H-1,4-benzodiazepin-7-karbonitrilo
(hidrochlorido);
(R)-2,3,4,5-tetrahidro-1-(1-(4-cianofenilmetil)-imidazol-4-iimetil)-4-
(metilsulfonil)-3-(fenilmetil)-1H-1,4-benzodiazepin-7-karbonitrilo
(hidrochlorido):
(R)-4-benzoil-7-ciano-2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-ilmetil)-3- (fenilmetil) -
1H-1,4-benzodiazepino (monohidrochlorido);
(R)-7-ciano-2.3,4,5-tetrahidro-1-[(1-metil-1H-imidazol-5-il)metil}-3-(piridin-3-
ilmetil)-4-(metilsulfonil)-1H-1.4-benzodiazepino (dihidrochlorido);
(R)-?-ciano—2,3,4,5-tetrahidro-1-[(1-metil-1H-imidazol-5-il)meti|]-3-(piridin-3-
ilmetil)-4-(propilsulfonil)-1H-1,4-benzodiazepino (trihidrochlorido);
(R)-7-ciano-2.3,4,5-tetrahidro-1-[(1H-imidazol-4-il)metil]-3-(piridin-3-iimetil)-4-
(fenilsulfonil)-1H-1,4-benzodiazepino (dihidrochlorido);
2.3,4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-ilmetil)-4-(metilsulfonil)-7-fenil-3-
(fenilmetil)-1H-1,4-benzodiazepino;
1,2,3,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-iimetil)-N-(1-naftalenil)-7-fenil-4H-1,4-
benzodiazepin-4-karboksamido (monohidrochlorido);
(S)-7-brom-2,3.4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-ilmetil)-4-(metilsulfonil)-3-

(fenilmetil)-1H-1,4-benzodiazepino (hidrochlorido);
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N-[2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-ilmetil)-4-(2,3-dimetilbenzoil)-1H-1,4-
benzodiazepin-8-il]cikloheksankarboksamido (dihidrochlorido);
(R)-7-ciano-N-[2-(dimetilamino)etil]-2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-
iimetil)- N-metil-3-(feniimetil)-1H-1,4-benzodiazepin-4-karboksamido
(trifluoracetato, 1:2);
7-brom-2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-ilmetil)-4-(metilsulfonil)-2-okso-3-
(fenilmetil)-1H-1,4-benzodiazepino (trifluoracetato);
(R)-7-ciano-4-(2-furanilkarbonil)-2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-iimetil)-3-
(fenilmetil)-1H-1,4-benzodiazepino (trifluoracetato, 1:1);
(R)-7-ciano-2.3.4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-ilmetil)-4-[ (4-nitrofenil) sulfonil]-
3-(fenilmetil)-1H-1 .4-benzodiazep'ino (trifluoracetato);
(R)-7-ciano-2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-ilmetil)-4-[[4-(4-metil-1-
piperazinil)fenil]sulfonil]-3-(fenilmetil)-1H-1,4-benzodiazepino (trifluoracetato);
(R)-7-ciano-2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-ilmetil)-4-[ [ (4-
dimetilamino)fenil]sulfonil]-3-(fenilmetil)- 1H-1,4-benzodiazepino
(trifluoracetato);
(R)-7-brom-4-[[2-(dimetilamino)etil]sulfonil]-2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-
4-ilmetil)-3-(fenilmetil)-4H-1,4-benzodiazepino (dihidrochlorido);
(R)-7-ciano-2,3.4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-ilmetil)-3-(fenilmetil)-4-(3-
piridinilsulfonil)-1H-1,4-benzodiazepino (trihidrochlorido):
2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-iimetil)-4-(metilsulfonil)-3- (fenilmetil)- 1H-
1,4-benzodiazepino (dihidrochlorido); ,
(R)-7-brom-2,3,4,5-tetrahidro-1-[(1-metil-1H-imidazol-4-il)metil]-4-
(metilsulfonil)-3-(fenilmetil)-1H-1,4-benzodiazepino (dihidrochlorido);
(R)-4-[[3-(dimetilamino)propil]sulfonil]-2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-
ilmetil)-7-fenil-3-(fenilmetil)-1H-1 .41benzodiazepino (dihidrochlorido);
(R)-7-ciano-2.3.4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-iimetil)-3- (feniimetil)- 1H-1,4-
benzodiazepino (trihidrochlorido);
4-butil-2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-ilmetil)-3-(fenilmetil)-1H-1,4-
benzodiazepino (trihidrochlorido);
(R)-7-brom-2.3,4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-iimetil)-4-[[2-(4-

morfolinil)etil]sulfonil]-3-(fenilmetil)-1H-1,4-benzodiazepino (dihidrochlorido);
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(R)-?-brom-2.3.4.5-tetrahidro-1-[(1-metil-1H-imidazol-S-iI)metil]-4-[[2-(4-
morfolinil)etil]sulfonil]-3-(fenilmetil)-1H-1,4-benzodiazepino (dihidrochlorido);
(R)-7-ciano-1-(1 H-imidazol-4-iimetil)-4-(4-morfolinilsulfonil)-3-(fenilmetil)-1H-

1 4-benzodiazepino (monohidrochlorido);
(R)-?-ciano-1-[(1-metil-1H-imidazol-5-i|)metil]-4-[(4-morfolini|)sulfonil]-3-
(fenilmetil)-1H-1,4-benzodiazepino (monohidrochlorido);
(R)-7-ciano-2.3,4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-iimetil)-4-[(4-
aminofenil)sulfonit]-3-(fenilmetil)-1H-1,4-benzodiazepino (hidrochlorido);
2.3.4.5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-ilmetil)-4-[ (4-piridiltio)acetil]-7-fenil-1H-1,4-
benzodiazepino (dihidrochlorido);

N-(4-chlorfenil)-N'-ciano-1 .2,3,5-tétrahidro 1-(1H-imidazol-4-ilmetil)-7-fenil-4H-
1,4-benzodiazepin-4-imidamido (monohidrochlorido);
4-acetil-7-brom-1,2.4,5.1',3'-heksahidro-1-(1H-imidazol-4-iimetil)spiro[3H-1,4-
benzodiazepin-3.2'-[2H]indeno] (dihidrochlorido);
7-brom-4-(3-(dimetilamino)-1-oksopropil]-2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-
iimetit)-3-(fenilimetil)-1H-1,4-benzodiazepino (trifluoracetato, 1:1);
(R)-2,3,4,5-tetrahidro-1-(1-metil-1H-imidazol-5-ilmetil)-4-(fenilsulfonil)-3-
(fenilmetil)-1H-1,4-benzodiazepin-7-karbonitrilo (monohidrochlorido);
2.3,4,5-tetrahidro-1-{(1-metil- 1H-imidazol-5-il)metil]-4-(metil-sulfonil)-7-fenil-3-
(piridin-3-il-metil)-1H-1,4-benzodiazepino (hidrochlorido,1:1,5, ir
trifluoracetato, 1:0,75 druskos);
4-[4-(ﬂuorfeni|)sulfonil]-2.3,4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-i|metil)-2-(2-
feniletil)-1H-1.4-benzodiazepino (monohidr'ochlorido);

7-brom-2.3.4 5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-il-metil)-4-(metilsulfonit)-2-(2-
feniletil)-1H-1,4-benzodiazepino (monohidrochlorido);
(R)-7-ciano-2,3,4,5-tetrahidro-1(1-metil-1H-imidazol-5-ilmetil)-4-[[2-(1-
morfolinil)etil]sulfonil]-3-(fenilmetil)-1H-1,4-benzodiazepino (dihidrochlorido);
(R)-7-brom-2.3.4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-iimetil)-4-(metilsulfonil)-3-(4-
bromfenilmetil)-1H-1,4-benzodiazepino (hidrochlorido);
(R)-7-brom-2.3,4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-ilmetil) -4-(metil-sulfonil)-3-

(tiazol-4-ilmetil)-1H-1,4-benzodiazepino (hidrochlorido);




LT 4552 B

(R)-7-brom-2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-iimetil)-4-(propil-sulfonil)-3-
(tiazol-4-iimetil)-1H-1,4-benzodiazepino (hidrochlorido);
(R)-7-brom-2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-ilmetil)-4-(propilsulfonil)-3-(4-
bromfenilmetil)-1H-1,4-benzodiazepino (hidrochlorido);
(R)-7-brom-2.3,4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-iimetil)-3-(piridin-3-ilmetil)-4-
(metilsulfonil)-1H-1,4-benzodiazepino (trihidrochlorido);
(R)-7-brom-2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H-1-metil-imidazol-5-iimetil)-3- (piridin-3-
iimetil)-4-(metilsulfonil)-1H-1,4-benzodiazepino (dihidrochlorido);
1,2,3,4-tetrahidro-7-brom-4-[(1H-imidazol-4-il)metil]-2-feniimetil-1-(fenil-
metiloksikarbonil)chinoksalino (hidrochlorido);
(R)-7-ciano-2,8.4,5-tetrahidro-1-(iH-imidazol-4-ilmeti|)-4-(feni|—su|fonil)-3-(4-
cianofenilmetil)-1H-1,4-benzodiazepino (hidrochlorido);
(R)-7-ciano-4-[(N-metil-N-fenilmetil) aminosulfonil]-1-[(1H-imidazol-4-il)metil]-
3-(fenilmetil)-1H-1,4-benzodiazepino (monohidrochlorido);
(R)-7-ciano-4-[N-(tetrahidroizochinolinil)sulfonil]-1-[(1H-imidazol-4-il)metil]-3-
(fenilmetil)-1H-1,4-benzodiazepino (monohidrochlorido);
(R)-7-ciano-2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-iimetil)-4- (fenilsulfonil)-3-(2-
tienilmetil)-1H-1,4-benzodiazepino (hidrochlorido);

Ccis-2,3,4 5-tetrahidro-1,5-bis(1H-imidazol-4-iimetil)-3-(fenilmetil)-1H-1,5-
benzodiazepin-2-karboksirlgsties etilo esterio (trifluoracetato, 1:2);
(R)-7-ciano-4-[(N-piperidinil)sulfonil]-1-[(1H-imidazol-4-il)metil]-3- (fenilmetil)-
1H-1.4-benzodiazepino (monohidrochlorido); -
(R)-7-ciano-2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H-1-metil-imidazol-5-iimetil)-3-(fenilmetil)-4-
(2-tienitsulfonil)-1H-1,4-benzodiazepino (hidrochlorido);
(R)-7-ciano-2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-iimetil)-3- (piridin-3-iimetil)-4-
[[2-(dimetilamino)etil]sulfonil]-1H-H 4-benzodiazepino (trinidrochlorido);
(R)-7-ciano-2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H-1-metil-imidazol-5-iimetil)-3- (fenilmetil)-4-
(propilsulfonil)-1H-1,4-benzodiazepino (hidrochlorido):
N-(ciano)-N'-metil-1,2,3.5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-iimetil)-7-fenil-4H-1,4-
benzodiazepin-4-imidamido (hidrochlorido);
(R)-7-ciano-4-[(2-nitrofenil)-sulfonil]-2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-

iImetil)-3-(fenilmetil)-1H-1,4-benzodiazepino (hidrochlorido);
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(R)-?-ciano-4-[(4-metil-fenil)sulfonil]-2,3,4,5—tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-
iimetil)-3-(fenilmetil)-1H-1,4-benzodiazepino (hidrochlorido);
(R)-7-ciano-4-(butilsulfonil)-2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-iimetil)-3-
(fenilmetil)-1H-1,4-benzodiazepino (hidrochlorido);
(R)-7-ciano-4-[(2-trifluormetilfenil)sulfonil]-2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-
ilmetil)-3-(fenilmetil)-1H-1,4-benzodiazepino (hidrochlorido);
(R)-7-ciano-4-[(2-trifluormetoksifenil) sulfonil]-2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H-
imidazol-4-ilmetil)-3-(fenilmetil)-1H-1,4-benzodiazepino (hidrochlorido);
(R)-7-ciano-4-[(2-metoksi-karbonilfenil) sulfonil]-2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H-
imidazol-4-iimetil)-3-(fenilmetil)-1H-1 ,4-benzodiazepino (hidrochlorido);
(R)-7-ciano-4-[(2-metil-sulfonilfenil) sulfonil]-2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-
4-iimetil)-3-(fenilmetil)-1H-1,4-benzodiazepino (hidrochlorido);
(R)-7-ciano-2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-iimetil)-3-(feniimetil)-4-(((4-
metilsulfonil)-fenil)-sulfonil)-1H-1,4-benzodiazepino;
(R)-7-ciano-2.3.4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-ilmetil)-3-(feniimetil)-4-(((4-
trifluormetil)-fenit)-sulfonil)-1H-1,4-benzodiazepino;
(R)-7-ciano-2,3.4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-iimetil)-3-(fenilmetil)-4-((3-
metoksipropil)-sulfonil)-1H-1,4-benzodiazepino;
(R)-7-ciano-2.3,4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-ilmetil)-3-(fenilmetil)-4-((3,4-
dimetoksifenil)-sulfonil)-1H-1,4-benzodiazepino;
(R)-7-ciano-2,3.4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-ilmetil)-3- ((4-fluorfenilymetil)-4-
(fenilsulfonil)-1H-1,4-benzodiazepino;
(R)-7-ciano-4-[(N-ciklopropilmetil-N-propil}-aminosulfonil]-1-[ (1H-imidazol-4-
iymetil]-3-(fenilmetil)-1H-1,4-benzodiazepino;
(R)-7-ciano-4-[(N,N-(dibutilamino))-sulfonil]-1-[ (1H-imidazol-4-il)metil]-3-
(fenilmetil)-1H-1 .4-benzodiazeb'ino;
(R)-7-chlor-4-(metansulfonil)-2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-iimetil)-3-
(fenilmetil)-1H-pirido[3,4-e]-1,4-diazepino;
1,2,3,4-tetrahidro-7-brom-4-[(1H-imidazol-4-il)metil]-2-fenilmetil-1-
(metilsulfonil)chinoksalino;
(R)-7-ciano-2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-ilmetil)-3-(fenilmetil)-4-

((imidazol-4-ilymetilsulfonil)-1H-1,4-benzodiazepino;
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(R)-7-ciano-2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-ilmetil)-3-((2-tienil)metil)-4-
(propilsulfonil)-1H-1,4-benzodiazepino;
(R)-7-ciano-2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-ilmetil)-3-((2-tienil)metil)-4-((2-
tienil)-sulfonil)-1H-1,4-benzodiazepino;
(R)-7-ciano-2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-iimetil)-3- (fenilmetil)-4-((3-
metiltiopropil)-sulfonil)-1H-1,4-benzodiazepino;
(R)-7-ciano-2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-ilmetil)-3- (fenilmetil)-4-(((3-
metiltiokso)-propil)-sulfonil)-1H-1,4-benzodiazepino;
(R)-7-ciano-2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-ilmetil)-3- (fenilmetil)-4-(((3-
metilsulfonil)-propil)-sulfonil)-1H-1,4-benzodiazepino;
(R)-7-ciano-2,3,4,5-tetrahidro-1 -(1 H-imidazol-4-iimetil)-3-(fenilmetil)-4-((2-
metilpropil)-sulfonil)-1H-1,4-benzodiazepino;

. (R)-7-ciano-2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-iimetil)-3-(fenilmetil)-4-
(ciklopentilsulfonil)-1H-1,4-benzodiazepino;
(R)-7-ciano-2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-ilmetil)-3- (feniimetil)-4-((4,4,4-
trifluorbutil)-sulfonil)-1H-1,4-benzodiazepino;
(R)-7-ciano-2,3.4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-ilmetil)-3-(fenilmetil)-4-
((fenilmetil)-sulfonil)-1H-1,4-benzodiazepino;
(R)-7-ciano-2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-ilmetil)-3-(fenilmetil) -4-[[2-(5-
(N-benzoil)-aminometil)-tienil]-sulfonil]-1H-1,4-benzodiazepino;
(R)-7-ciano-2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-ilmetil)-3-(feniimetil)-4-[[2-(1-
(8-chlor-5-metil-piridin-2-il))-pirolil]-sulfonil}-1H-1,4-benzodiazepino;
(R)-7-ciano-2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-ilmetil)-3- (fenilmetil)-4-((4-
karboksifenil)-sulfonil)-1H-1,4-benzodiazepino;
(R)-7-ciano-2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-ilmetil)-3-(fenilmetil)-4- [ ((3-
metil-1,2,4-oksadiazol-5-il)-fenil)-sulfonil]-1H-1,4-benzodiazepino;
(R)-7-ciano-2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-iimetil)-3- (fenilmetil)-4-((2,5-
dimetoksifenil)-sulfonil)-1H-1,4-benzodiazepino;
(R)-7-ciano-4-[(N-tetrahidrochinolinil)sulfonil]-1-[(1H-imidazol-4-il) metil]-3-
(fenifmetil)-1H-1,4-benzodiazepino;
(R)-7-ciano-4-[(N,N-bis-[1-(2-metilpropil)amino]-sulfonil]-1-[ (1H-imidazol-4-

il)metil]-3-(fenilmetil)-1H-1,4-benzodiazepino;
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(R)-?-ciano-4-[(N-metiI-N-feniI)aminosulfonil]-1-[(1H-imidazol-4-i|)meti|]-3-
(fenilmetil)-1H-1,4-benzodiazepino;
(R)-?-ciano-2.3,4.5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-ilmetil)-3-(2-(2,6-dimeti|fenil)-
etil)-4-(metilsulfonil)-1H-1,4-benzodiazepino;
(R)-7-ciano-2,3,4,5-tetrahidro-1-(1-(N-ftalimidoetil)- -imidazol-5-ilmetil)-3-
(fenilmetil)-4-(metilsulfonil)-1H-1 4-benzodiazepino;
(R)-7-ciano-2,3,4,5-tetrahidro-1-[(2 -(N,N-dimetilamino)-etil)-imidazol-5-ilmetil]-
3-(feniimetil)-4-(metilsulfonil)-1H-1,4-benzodiazepino;
(R)-7-ciano-2,3.4,5-tetrahidro-1-[(2-aminoetil)-imidazol-5-iimetil]-3-(fenilmetil)-
4-(metilsulfonil)-1H-1,4-benzodiazepino;
(R)-7-brom-4-(metansulfonil)-2,3,4,5-tetrahidro-1-[(1H-imidazol-4-ilmetil)-3-
(fenilmetil)-1H-tieno[2,3-e]-1,4-diazepino;
(R)-7-brom-4-(metansulfonil)-2,3,4,5-tetrahidro-1-[(1H-imidazol-4-ilmetil)-3-
(fenilmetil)-1H-tieno[3,2-e]-1,4-diazepino;
(R)-4-(metansulfonil)-2,3,4,5-tetrahidro-1-[(1H-imidazol-4-ilmetil)-3-(fenilmetil)-
1H-8-okso-pirimidino(4,5-e]-1,4-diazepino;
(R)-7-ciano-2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-iimetil)-3-((4-(2-
(metoksietoksi)-fenil)metil)-4-(fenilsulfonil)-1H-1,4-benzodiazepino;
(R)-7-ciano-2.3.4, 5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-iimetil)-3-((4-(2-(dimetilamino)-
etoksi)-fenil)metil)-4-(fenilsulfonil)-1H-1,4-benzodiazepino;

)-7-ciano-2.3,4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-ilsulfonil)-3-(fenilmetil)-4-
metilsulfonil)-1H-1,4-benzodiazepino;

R)-7-ciano-2.3.4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-ilsulfonil)-3-(feniimetil) -4

(R

(

(R)

(propilsulfonil)-1H-1,4-benzodiazepino;
(R)-7-ciano-2,3.4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-ilsulfonil)-3-(fenilmetil)-4
(fenilsulfonil)-1H-1,4- benzodlazeplno
(R)-7-ciano-2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-ilsulfonil)-3-(fenilmetil)-4- (2-
tienilsulfonil)-1H-1,4-benzodiazepino;
7-ciano-2,3.4.5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-ilmetil)-3-(R)-[(R)-1-feniletil]-4-
(metilsulfonil)-1H-1,4-benzodiazepino;
7-ciano-2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-ilmetil)-3-(R)-[(R)-1-feniletil ]-4-

(propilsulfonil)-1H-1,4-benzodiazepino;
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7-ciano-2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-ilmetil)-3-(R)-[(R)-1-feniletil]-4-
(fenilsulfonit)-1H-1,4-benzodiazepino;
7-ciano-2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-ilmetil)-3-(R)-[(R)- 1-feniletil]-4-((2-
tienil)-sulfonil)-1H-1,4-benzodiazepino;
7-ciano-2,3.4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-iimetil)-3-(S)-[(R)-1-feniletil}-4-
(metilsulfonil)-1H-1,4-benzodiazepino;
7-ciano-2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-ilmetil)-3-(S)-[(R)-1-feniletil]-4-
(propilsulfonil)-1H-1,4-benzodiazepino;
7-ciano-2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-iimetil)-3-(S)-[(R)- 1-feniletil]-4-
(fenilsulfonil)-1H-1 ,4—benzodiazepino;
7-ciano-2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-itmetil)-3-(S)-[(R)-1-fenitetil]-4-((2-
tienil)-sulfonil)-1H-1,4-benzodiazepino;
7-ciano-2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-ilmetil)-3-(R)-[(S)-1-feniletil]-4-
(metilsulfonil)-1H-1,4-benzodiazepino;
7-ciano-2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-iimetil)-3-(R)-[(S)- 1-feniletil]-4-
(propilsulfonil)-1H-1,4-benzodiazepino;
7-ciano-2,3.4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-iimetil)-3-(R)-[(S)-1-feniletil]-4-
(fenilsulfonil)-1H-1,4-benzodiazepino;
7-ciano-2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-iimetil)-3-(R)-[(S)-1-feniletil}-4-((2-
tienil)-sulfonil)-1H-1,4-benzodiazepino;
7-ciano-2,3.4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-iimetil)-3-(S)-[(S)-1-feniletil]-4-
(metilsulfonil)-1H-1,4-benzodiazepino; :
7-ciano-2,3,4,5-tetrahidro-1-(1 H-imidazol-4-ilm.etil)-3-(8)-[(S)-1 -feniletil]-4-
(propilsulfonil)-1H-1,4-benzodiazepino;
7-ciano-2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-iimetil)-3-(S)-[(S)-1-feniletil]-4-
(fenilsulfonil)-1H-1,4-benzodiazepino;
7-ciano-2.3.4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-iimetil)-3-(S)-[(S)-1-feniletil]-4-((2-
tienil)-sulfonil)-1H-1,4-benzodiazepino,;
7-ciano-2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-iimetil)-3-(R)-[(R)-fenilciklopropil)-
4-(metilsulfonil)-1H-1,4-benzodiazepino;
7-ciano-2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-ilmetil)-3-(R)-[ (R)-fenilciklopropil)-

4-(propilsulfonil)-1H-1,4-benzodiazepino;
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7-ciano-2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-iimetil)-3-(R)-[(R)-fenilciklopropil) -
4-(fenilsulfonil)-1H-1,4-benzodiazepino;
7-ciano-2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-ilmetil)-3-(R)-[ (R)-fenilciklopropil)-
4-((2-tienil)-sulfonil)-1H-1,4-benzodiazepino;
7-ciano-2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-ilmetil)-3-(R)-[(S)-fenilciklopropil)-
4-(metilsulfonil)-1H-1,4-benzodiazepino;
7-ciano-2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-iimetil)-3-(R)-[(S)-fenilciklopropil)-
4-(propilsulfonil)-1H-1,4-benzodiazepino;
7-ciano-2,3.4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-ilmetil)-3-(R)-[(S)-fenilciklopropil) -
4-(fenilsulfonil)-1H-1,4-benzodiazepino;
7-ciano-2,3.4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-ilmetil)-3-(R)-[(S)-fenilciklopropil)-
4-((2-tienil)-sulfonil)-1H-1,4-benzodiazepino;
7-ciano-2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-ilmetil)-3-(S)-[(R)-fenilciklopropil)-
4-(metilsulfonil)-1H-1,4-benzodiazepino;
7-ciano-2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-iimetil)-3-(S)-[(R)-fenilciklopropil)-
4-(propilsulfonil)-1H-1,4-benzodiazepino;
7-ciano-2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-iimetil)-3-(S)-[(R)-fenilciklopropil)-
4-(fenilsulfonil)-1H-1,4-benzodiazepino;
7-ciano-2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-iimetil)-3-(S)-[(R)-fenilciklopropil)-
4-((2-tienil)-sulfonil)-1H-1,4-benzodiazepino;
7-ciano-2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-iimetil)-3-(S)-[(S) -fenilciklopropil) -
4-(metilsulfonil)-1H-1,4-benzodiazepino;
7-ciano-2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-iimetil)-3-(S)-[(S)-fenilciklopropil)-
4-(propilsulfonil)-1H-1.4-benzodiazepino;
7-ciano-2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-iimetil)-3-(S)-[(S)-fenilciklopropil)-
4-(fenilsulfonil)-1H-1 ,4-benzodi:azepino;
7-ciano-2,3.4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-iimetil)-3-(S)-[(S)-fenilciklopropil)-
4-((2-tienil)-sulfonil)-1H-1,4-benzodiazepino;
(R)-7-ciano-2,3.4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-ilmetil)-3- (fenilmetil)-4-[ (2-(5-
(piridin-2-il))-tienil)-sulfonil])-1H-1,4-benzodiazepino;
(R)-7-ciano-2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-iimetil)-3- (fenilmetil)-4-[ (2-(5-
(

1,2-izoksazol-3-il))-tienil)-sulfonil])-1H-1,4-benzodiazepino;
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(R)-7-ciano-2,3,4,5-tetrahidro-1-(3-(1H-imidazol-2-il)-propil)-3-(fenilmetil)-4-
(fenilsulfonil)-1H-1,4-benzodiazepino;
(R)-7-ciano-2,3,4,5-tetrahidro-1-(3-(1H-imidazol-2-il)-propil)-3-(fenilmetil)-4-
(metilsulfonit)-1H-1,4-benzodiazepino;
(R)-7-ciano-2,3.4,5-tetranidro-1-(3-(1H-imidazol-2-il)-propil)-3- (fenilmetil)-4-
(propilsulfonil)-1H-1,4-benzodiazepino;
(R)-7-ciano-2,3.4.5-tetrahidro-1-(3-(1H-imidazol-2-il)-propil)-3-(fenilmetil)-4-((2-
tienil)-sulfonil)-1H-1,4-benzodiazepino;
(R)-7-ciano-2,3,4,5-tetrahidro-1-(2-(1H-imidazol-2-il)-etilsulfonil)-3- (fenilmetil)-
4-(fenilsulfonil)-1H-1,4-benzodiazepino;
(R)-7-ciano-2,3.4.5-tetrahidro-1-(2-(1H-imidazol-2-il)-etilsulfonil)-3- (fenilmetil)-
4-(metilsulfonil)-1H-1,4-benzodiazepino;
(R)-7-ciano-2,3.4,5-tetrahidro-1-(2-(1H-imidazol-2-il)-etilsulfonil)-3-(fenilmetil)-
4-(propilsulfonil)-1H-1,4-benzodiazepino;
(R)-7-ciano-2,3.4.5-tetrahidro-1-(2-(1H-imidazol-2-il)-etilsulfonil)-3- (fenilmetil)-
4-((2-tienil)-sulfonil)-1H-1,4-benzodiazepino;
(R)-7-ciano-2,3.4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-iimetil)-3-(feniimetil)-4-((1-
oksoetil)-amino)-1H-1,4-benzodiazepino;
(R)-7-ciano-2,3.4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-ilmetil)-3- (fenilmetil)-4-
(metansulfonilamino)-1H-1,4-benzodiazepino;
(R)-7-ciano-2,3,4 5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-iimetil)-3- (fenilmetil)-4-
(fenilsulfonilamino)-1H-1,4-benzodiazepino. -

8. Junginys pagal 1 punktg skirtas panaudoti
farnezilproteintransferazés inhibavimui.

9. Junginys pagal 1 punktg skirtas panaudoti preniltransferaziy
inhibavimui. |

10. Junginys pagal 1 punktg skirtas panaudoti augliy inhibavimui.

11. Junginys pagal 1 punktg skirtas panaudoti ligy, susijusiy su per
Ras veikianciais signalo perdavimo keliais, gydymui.

12. Junginys pagal 1 punktg skirtas panaudoti ligy, susijusiy su
baltymais, Kkuriuos po transliacijos modifikuoja farnezilproteintransferaze,

gydymui.
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13. Junginys pagal 1 punktg skirtas panaudoti ligy, susijusiy su

baltymais, Kkuriuos po transliacijos modifikuoja geranilgeraniltransferazé,

gydymui.
14. Junginys, Kurio formule:
R, Q
NH
N
H "o

kurioje R; yra pasirinktas i3 Cl, Br, fenilo, piridilo arba cianogrupes, o R. yra
pasirinktas is aralkilo su pakaitais arba heterocikloalkilo su pakaitais.

15. Junginys, kurio formule:

kurioje R, yra pasirinktas i Cl, Br, fenilo, piridilo arba cianogrupés, o R yra
pasirinktas i$ aralkilo su pakaitais arba heterocikloalkilo su pakaitais.

16. Junginys, kurio formulé:

kurioje R; yra pasirinktas i$ Cl, Br, fenilo, piridilo arba cianogrupés, o R. yra
pasirinktas i3 aralkilo su pakaitais arba heterocikloalkilo su pakaitais; Rs yra
pasirinktas i3 alkilo su pakéiiais, arilo su pakaitais arba heterociklo su
pakaitais: Z; yra pasirinktas i§ CO, SOz COz CONHRs, SOs, SO2NRs,
C(NCN)NRs: Rs yra pasirinktas i§ vandenilio, Zemesniojo alkilo, alkilo su
pakaitais, arilo arba arilo su pakaitais.

17. Junginys. kurio formulé:
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R, s 4R,
N

f R2
N
N I
</ } (CHz)n+1
N
/

Prot
kurioje R; yra pasirinktas i3 Cl, Br, fenilo, piridilo arba cianogrupes; R. yra
pasirinktas i$ aralkilo su pakaitais arba heterocikloalkilo su pakaitais; Rs yra
pasirinktas i$ alkilo su pakaitais, arilo su pakaitais arba heterociklo su
pakaitais; Z; yra pasirinktas i CO, SO,, CO,, CONHRs, SO3, SO2NRs arba
C(NCN)NRs; Prot yra pasirinktas i$ trifenilmetilo arba Boc; Rs yra pasirinktas
i vandenilio, Zemesniojo alkilo, alkilo su pakaitais, arilo arba arilo su

pakaitais.
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