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Де
X - атом гідрогену чи галогену або метил, меток-

Зпдно з винаходом запропоновано сполуки за-
гальної формули (І)

Q

(І)

в якій
X - атом гідрогену чи галогену, або метил, ме-

токсил чи фенілметоксил,
Y - атом гідрогену, 1 чи 2 атоми галогену, або

гідроксил, метоксил, метил, або нітрогрупа,
R1 - атом гідрогену чи (Сі-С4)алкіл,

сил чи фенілметоксил,
Y- атом гідрогену, 1 чи 2 атоми галогену або гідро-
ксил, метоксил, метил або нітрогрупа,
Ri - атом гідрогену чи (Сі-С4)алкіл,
R2 та R3, кожний незалежно один від одного - атом
гідрогену, (Сі-С4)алкіл чи фенілметил,
або інакше, R2 та R3 разом з атомом нітрогену, до
якого вони приєднані, утворюють азетидиніл, пі-
рол ІДИНІЛ, 3-етоксипіролідиніл, піперидиніл,
морфолініл, 4-метилпіперазиніл або 1,3-
тіазолідиніл

2 Сполука за п 1, яка відрізняється тим, що X зна-
ходиться в положенні 8 або 9 і представляє атом
гідрогену чи галогену, Y - атом гідрогену, Ri - ме-
тил чи етил, R2 - атом гідрогену чи метил, a R3 -
метил, або інакше, R2 та R3 разом з атомом нітро-
гену, до якого вони приєднані, утворюють азети-
динільне чи піролідинільне кільце

3 Лікувальний засіб, який відрізняється тим, що є
сполукою за п 1 або 2
4 Фармацевтична композиція, яка відрізняється
тим, що містить сполуку за п 1 або 2 з фармацев-
тично прийнятним наповнювачем

R2 та R3, кожний незалежно від інших - атом
гідрогену, (С-і-С4)алкіл, чи фенілметил,

або інакше, R2Ta R3 разом з атомом нітрогену,
до якого вони приєднані, утворюють азетидиніл,
пірол ІДИНІЛ, 3-етоксипірол ІДИНІЛ, піперидиніл,
морфолініл, 4-метилпіперазиніл або 1,3-
тіазолідиніл, формули яких такі
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Кращими є сполуки загальної формули (І), в

якій X в позиції 8 чи 9 представляє атом гідрогену
чи галогену, Y - атом гідрогену, R1 - метил чи етил,
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R2 - атом гідрогену чи метил, a R3 - метил, або R2

та R3 разом з атомом нітрогену, до якого вони
приєднані, утворюють азетидиніл чи піролідиніл

Сполуки загальної формули (І) можна вигото-
вити способом, що ілюстровано нижченаведеними
схемами За схемою 1 сполука загальної формули
(II), в якій X та R1 визначено вище, a R1 - ( d -
С^алкіл, реагує з оксалілхлоридом в такому апро-
тонному розчиннику, як толуол, при температурі
між 50°С та кипіння, штермедіат реакції далі при
кімнатній температурі обробляють спиртом зага-
льної формули R"OH, де R" - (Сі-С4)алкіл, з отри-
манням діестеру загальної формули (III), або інак-
ше, сполука загальної формули (II) реагує з алкіл-
хлорглюксилатом в такому полярному апротонно-
му розчиннику, як дихлорметан, у присутності
кислоти Л'юіса, наприклад, тетрахлориду титану, з
отриманням діестеру загальної формули (III)

Останній потім обробляють в оцтовій кислоті,
спершу при кімнатній температурі, а потім при те-
мпературі кипіння фенілпдразином, заміщеним, як
варіант, визначеною вище групою Y з отриманням
естеру загальної формули (IV) Коли R1 - алкіл,
цей естер перетворюють у ВІДПОВІДНИЙ спирт зага-
льної формули (V) відновленням таким відновни-
ком, як боропдрид натрію, в такому розчиннику, як
тетрапдрофуран, у присутності спирту, наприклад,
метанолу Спирт (V) далі перетворюють у галоге-
новану сполуку загальної формули (VIII) будь-якою
відомою фахівцям реакцією, наприклад, обробкою
тетрабромідом карбону у присутності трифеніл-
фосфіну у такому розчиннику, як дихлорметан,
або інакше, дією такого хлоруючого засобу, як ме-
тансульфонілхлорид, у суміші таких розчинників,
як тетрапдрофуран та піридин

Схема 1

COjR1

{ID

Схема 1 (продовження)

(V}, наї

X

Потім проводять реакцію нуклеофільного за-
міщення юном ціаніду у суміші таких полярних
розчинників, як диметилформамід та вода, при
температурі 20 - 80°С, або в такій двофазній сумі-
ші, як вода з дихлорметаном, при температурі від
кімнатної до кипіння у присутності засобу фазово-
го переносу, з отриманням сполуки загальної фо-
рмули (IX)

Далі здійснюють гідроліз, наприклад, викорис-
товуючи суміш оцтової та пдрохлоридної кислот
при температурі кипіння, або лужний гідроліз, ви-
користовуючи, наприклад, гідроксид калію у суміші
таких розчинників, як вода та метоксіетанол, при
температурі кипіння, з отриманням сполуки зага-
льної формули (X)

Цю кислоту далі перетворюють у вторинний чи
третинний амід загальної формули (І) реакцією з
аміном загальної формули HNR2R3, в якій R2 та R3

визначено вище, через проміжний, наприклад,
імідазолід, отриманий реакцією з 1,1'-карбонілбіс-
1Н-1М1ДЭЗОЛОМ

Можливо, якщо потрібна кінцева сполука зага-
льної формули (І), в якій R1 - атом гідрогену, пере-
творити сполуку загальної формули (IV), в якій R1 -
атом гідрогену у сполуку загальної формули (І), в
якій R1 - протектувальна група, як наприклад, ме-
токсильна, відомою фахівцям реакцією алкілуван-
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ня Перетворення за схемою 1 продовжують до
отримання сполуки загальної формули (IX), а по-
тім кислотним гідролізом останньої, при чому ви-
даляється і метоксильна протектувальна група,
отримують сполуку загальної формули (X), в якій
R1 - атом гідрогену

За схемою 2 сполуку визначеної вище загаль-
ної формули (II) перетворюють у сполуку загальної
формули (VI) будь-яким відомим фахівцям спосо-
бом, наприклад, електрофільною реакцією в кис-
лому середовищі Останню далі обробляють в
оцтовій кислоті, спершу при кімнатній температурі,
а потім при температурі кипіння фенілпдразином,
заміщеним, як варіант, визначеною вище групою Y
з отриманням сполуки загальної формули (VII), яку
перетворюють у галогеноване похідне загальної
формули (VIII) реакцією радикального типу, вико-
ристовуючи, наприклад, N-бромсукцинімід, у тако-
му розчиннику, як тетрахлорид карбону, у присут-
ності такого засобу, як 2,2'-азобіс(2-
метилпропюнітрил) Сполуку загальної формули
(VIII) далі обробляють згідно зі схемою 1

Можливо, якщо потрібно, перетворити сполуку
загальної формули (І), в якій X - атом галогену, у
сполуку загальної формули (І), в якій X - метил,
будь-якою відомою фахівцям реакцією сполучен-
ня, наприклад, використовуючи тетраметилстанум
у присутності комплексу паладію

Схема 2

V ^ r y r

{VI I)

Hal

"О"
К

Подібно, сполуку загальної формули (І), в якій
Y - метоксил, можна перетворити у сполуку, в фо-
рмулі якої Y - гідроксил, будь-яким відомим спосо-
бом, наприклад, дією триброміду бору у такому
хлорованому розчиннику, як дихлорметан Можли-
во, якщо потрібно, перетворити сполуку загальної
формули (І), в якій X - атом хлору, у сполуку зага-
льної формули (І), в якій X - атом гідрогену, напри-
клад, гідруванням у присутності паладію-на-
вупллі

За схемою 3 сполуку загальної формули (V), в
якій R1 - алкіл, а X - атом хлору, перетворюють у

сполуку загальної формули (XI) окисненням спир-
тової функціональної групи з використанням, на-
приклад, дюксиду мангану у такому розчиннику, як
дихлорметан Альдегід (XI) потім перетворюють у
нітрил загальної формули (XII) реакцією з (4-
метилбензолсульфоніл)метилізоціанідом
("TosMIC") у такому розчиннику, як 1,2-
диметоксіетан, у присутності такої основи, як 1,1-
диметилетоксид калію Нітрил (XII) потім перетво-
рюють у естер загальної формули (XIII), в якій R" -
нижчий алкіл, дією такої кислоти, як пдрогенхло-
рид в спиртовому розчиннику формули R"OH

Наприкінці, цей естер загальної формули (XIII)
перетворюють у вторинний чи третинний амід за-
гальної формули (І) реакцією з аміном загальної
формули HNR2R3, в якій R та R3 визначено вище,
наприклад, у присутності похідного тріалкілалюмі-
нію у такому розчиннику, як толуол

ВИХІДНІ сполуки загальної формули (II), в яких,
в основному, R1 - гідроген, описані в літературі За
бажанням, сполуку, у формулі якої R1 - гідроген,
можна піддавати реакції алкілування для отри-
мання сполуки, у формулі якої R - алкіл

Схема З

ОН

Нижченаведені приклади ілюструють виготов-
лення деяких сполук згідно з винаходом Мікро-
аналіз на елементи та спектри 14 і ЯМР підтвер-
джують будову отриманих сполук

Номери у дужках у назвах прикладів відпові-
дають номерам у першій колонці нижченаведеної
таблиці 1

В назвах речовин дефіс "-" є частиною назви,
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а риска _ використана для переносу, при відсут-
ності якого її треба знищити, замінювати и дефі-
сом чи проміжком не можна

Приклад 1 (Сполука №9) 5-етил-8-флуор-
г\І,г\І-диметил-4-оксо-3-феніл-3,5-дипдро-4Н-
піридазино-[4,5-Ь]-шдол-1-ацетамід

1 1 Етил(1 -етил-5-флуор-1 Н-шдол-2-карбокси-
лат)

Суспензію 3,8г (95ммоль) 60% гідриду натрію
(промитого попередньо петролейним ефіром) та
15г (72,4ммоль) етил(5-флуор-1Н-шдол-2-карбо-
ксилату) в ЮОмл диметилформаміду перемішува-
ли протягом 2 годин при кімнатній температурі і
потім додавали розчин 7,5мл (93,7ммоль) йодета-
ну, в 20мл диметилформаміду Після перемішу-
вання протягом 10 годин при кімнатній температу-
рі, реакційну суміш виливали у льодяну воду і екс-
трагували діетиловим етером Органічну фазу
промивали кілька разів водою, сушили сульфатом
магнію та концентрували під зниженим тиском
Отримали 17г (72ммоль) жовтого масла, яке вико-
ристовували у наступній операції

1 2 Метил[2-(етоксикарбоніл)-1-етил-5-флуор-
а-оксо-1 Н-індол-3-ацетат]

Розчин 17г (72ммоль) етил(1-етил-5-флуор-
1Н-шдол-2-карбоксилату) та 7,4мл (84,5ммоль)
оксалілхлориду у 500мл толуолу гріли під зворот-
ним холодильником протягом 6 годин Додавали
ще 5мл (57ммоль) оксалілхлориду, гріли протягом
1 години під зворотним холодильником і суміші
давали повернутися до кімнатної температури
Додавали 200мл метанолу, суміш перемішували
протягом 10 хвилин і випарювали розчинник під
зниженим тиском Отримане масло переносили у
дихлорметан і органічну фазу промивали водою,
сушили сульфатом магнію і концентрували під
зниженим тиском Після перекристалізації з про-
пан-2-олу отримали 14г (43,6ммоль) сполуки у
формі білого твердого продукту

1 3 Метил(5-етил-8-флуор-4-оксо-3-феніл-3,5-
дипдро-4Н-піридазино[4,5-Ь]шдол-1-карбоксилат)

При кімнатній температурі 18,4мл
(187,2ммоль) фенілпдразину додавали до розчину
14г (43,6ммоль) метил(2-(етоксикарбоніл)-1-етил-
5-флуор-а-оксо-1Н-шдол-3-ацетату) у 150мл оцто-
вої кислоти і реакційну суміш перемішували протя-
гом ЗО хвилин при кімнатній температурі, а потім
протягом 2 годин під зворотним холодильником

Суміш охолоджували, додавали ЮОмл води і
ВІДДІЛЯЛИ нерозчинний матеріал фільтруванням,
промивали його на скляному фільтрі 70/30 суміш-
шю води і ацетону Виділили 10,5г (28,6ммоль)
білого твердого продукту, який використовували у
наступній операції

1 4 5-Етил-8-флуор-1 -(пдроксиметил)-З-фе-
ніл-3,5-дипдро-4Н-піридазино[4,5-Ь]індол-4-он

Кількома порціями при кімнатній температурі
до розчину Юг (27,3ммоль) метил(5-етил-8-флуор-
4-оксо-3-феніл-3,5-дипдро-4Н-піридазино[4,5-
Ь]шдол-1-карбоксилату) у 200мл тетрапдрофурану
і 5,8мл метанолу додавали 5,1г (135ммоль) боро-
пдриду натрію, і суміш перемішували протягом 4
годин під зворотним холодильником Суміш вили-
вали у льодяний 0,1Н розчин пдрохлоридної кис-
лоти, нерозчинний матеріал ВІДДІЛЯЛИ фільтру-
ванням, промивали його на скляному фільтрі во-

дою та діетиловим етером, а потім сушили 7,2г
(21,4ммоль) сполуки отримали у формі білого
твердого продукту, який використовували у насту-
пній операції

15 1 -(бромметил)-5-етил-8-флуор-3-феніл-
3,5-дипдро-4Н-піридазино[4,5-Ь]шдол-4-он

11,5г (43,84ммоль) трифенілфосфшу кількома
порціями додавали до розчину 7,2г (21,4ммоль) 5-
етил-8-флуор-1-(пдроксиметил)-3-феніл-3,5-
дипдро-4Н-піридазино[4,5-Ь]шдол-4-ону і 15,3г
(46,13ммоль) тетраброміду карбону у 500мл дих-
лорметану і розчин перемішували протягом 12
годин при кімнатній температурі Суміш концент-
рували до 1/3 під зниженим тиском і осад ВІДДІЛЯ-
ЛИ фільтруванням, промивали ефіром і сушили під
зниженим тиском Отримали 4г (Юммоль) твердо-
го продукту До маточнику додавали ЗООмл дихло-
рметану, 8г (24,1ммоль) тетраброміду карбону і 5г
(19,06ммоль) трифенілфосфшу і розчин перемі-
шували протягом 12 годин при кімнатній темпера-
турі, а потім концентрували до 1/3 Осад ВІДДІЛЯЛИ
фільтруванням, промивали ефіром і сушили під
зниженим тиском, отримавши ще 3,2г (8ммоль)
твердого продукту

1 6 5-етил-8-флуор-4-оксо-3-феніл-3,5-дипд-
ро-4Н-піридазино[4,5-и]шдол-1-ацетонітрил

Двофазну суміш 7,2г (18ммоль) 1 -
(бромметил)-5-етил-8-флуор-3-феніл-3,5-дипдро-
4Н-піридазино [4,5-Ь]шдол-4-ону, 3,53г (72ммоль)
ціаніду натрію і 0,58г (1,8ммоль) броміду тетрабу-
тиламонію у ЗООмл дихлорметану і 150мл води
енергійно перемішували протягом 12 годин Орга-
нічну фазу ВІДДІЛЯЛИ, промивали кілька разів во-
дою, сушили сульфатом магнію і концентрували
під зниженим тиском Виділили 5,8Г (16,8ММОЛЬ)
сполуки, яку використовували у наступній операції

1 7 5-Етил-8-флуор-4-оксо-3-фент-3,5-дипдро-
4Н-піридазино[4,5-Ь]шдол-1-оцтова кислота

Розчин 5,8г (16,8ммоль) 5-етил-8-флуор-4-
оксо-3-феніл-3,5-дипдро-4Н-піридазино[4,5-
Ь]шдол-1-ацетонітрилу у 200мл у 1/1 суміші конце-
нтрованої пдрохлоридної кислоти і льодяної оцто-
вої кислоти гріли під зворотним холодильником
протягом 2 годин

Розчин охолоджували, додавали ЮОмл води,
нерозчинний матеріал ВІДДІЛЯЛИ фільтруванням і
добре промивали водою і ефіром на скляному
фільтрі

Після сушки у шафі отримали 5,2г (15ммоль)
білого твердого продукту, який використовували у
наступній операції

1 8 5-етил-8-флуор-г\І,г\І-диметил-4-оксо-3-фе-
ніл-3,5-дипдро-4Н-піридазино[4,5-Ь]індол-1-ацета-
мід

Суспензію 1г (2,73ммоль) 5-етил-8-флуор-4-
оксо-3-феніл-3,5-дипдро-4Н-піридазино[4,5-
Ь]шдол-1-оцтової кислоти і 0,7г (4,3ммоль) 1,1'-
карбонілбіс-1Н-імідазолу у 200мл тетрапдрофура-
ну перемішували протягом 3 годин при 50°С

Реакційну суміш охолоджували до 25°С, дода-
вали надлишок зрідженого диметиламіну і реак-
ційну суміш перемішували протягом 12 годин при
кімнатній температурі, концентрували її під зниже-
ним тиском, додавали ЮОмл дихлорметану і
ЮОмл води і органічну фазу ВІДДІЛЯЛИ, промивали
водою, сушили сульфатом магнію і концентрували
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під зниженим тиском Отримане масло кристалізу-
вали з ефіру

Після фільтрування і перекристалізації з ети-
лацетату виділили 0,75г (1,9ммоль) білих криста-
лів Точка плавлення 183-184°С

Приклад 2 (Сполука №25)
1-[2-(8-хлор-5-метил-4-оксо-3-феніл-3,5-

дипдро-4Н-піридазино[4,5-Ь]шдол-1-іл)-1-
оксоетил]піролідин

2 1 Метил(5-хлор-2-(етоксикарбоніл)-1-метил-
а-оксо-1 Н-індол-3-ацетат)

15мл (170ммоль) оксалілхлориду додавали до
розчину 31,5г (ІЗЗммоль) етил(5-хлор-1-метил-1Н-
шдол-2-карбоксилату) у ЮОмл толуолу, нагрівали
до 60°С і гріли суміш під зворотним холодильни-
ком протягом 1 години

Розчин охолоджували, додавали 50мл мета-
нолу, суміш концентрували під зниженим тиском і
залишок переносили в ЮОмл дихлорметану і 50мл
води, додавали гідрокарбонат натрію, органічну
фазу ВІДДІЛЯЛИ і сушили сульфатом магнію, роз-
чинник випарювали під зниженим тиском, залишок
розтирали в ефірі і осад ВІДДІЛЯЛИ фільтруванням і
сушили під зниженим тиском Отримали 19г
(59ммоль) твердого продукту Точка плавлення
119-120°С

2 2 Метил(8-хлор-5-метил-4-оксо-3-феніл-3,5-
дипдро-4Н-піридазино[4,5-Ь]шдол-1-карбоксилат)

Розчин 19г (59ммоль) метил(5-хлор-2-(етокси-
карбоніл}-1-метил-а-оксо-1Н-шдол-3-ацетату) і 26г
(240ммоль) фенілпдразину у 250мл оцтової кисло-
ти гріли під зворотним холодильником протягом 2
годин Суміш охолоджували, додавали 250мл 1/1
суміші води і ацетону і залишали стояти при 4°С
протягом 15 годин

Осад ВІДДІЛЯЛИ фільтруванням, промивали
водою та ацетоном і сушили під зниженим тиском
Отримали 17,4г (47ммоль) твердого продукту То-
чка плавлення 265 - 266°С

2 3 8-хлор-1 -(пдроксиметил)-5-метил-3-феніл-
3,5-дипдро-4Н-піридазино[4,5-Ь]шдол-4-он

Розчин 17,2г (47ммоль) метил(8-хлор-5-метил-
4-оксо-3-феніл-3,5-дипдро-4Н-піридазино[4,5-
Ь]шдол-1-карбоксилату), 8,7г (230ммоль) боропд-
риду натрію і 9,4мл (230ммоль) метанолу у ЗООмл
тетрагідрофурану гріли під зворотним холодиль-
ником протягом 4 годин Суміш охолоджували і
виливали при перемішуванні у розчин ЮОмл 2Н
пдрохлоридної кислоти і ЮОмл дихлорметану
Осад ВІДДІЛЯЛИ фільтруванням, промивали водою
та дихлорметаном і сушили під зниженим тиском
Отримали 15г (44ммоль) твердого продукту Точка
плавлення 278 - 280°С

2 4 1 -(бромметил)-8-хлор-5-метил-3-феніл-
3,5-дипдро-4Н-піридазино[4,5-Ь]шдол-4-он

Синтез виконано як у прикладі 15 з 15г
(44ммоль) 8-хлор-1 -(пдроксиметил)-5-метил-3-фе-
ніл-3,5-дипдро-4Н-піридазино[4,5-Ь]індол-4-ону

Після кількаразової обробки і очистки хрома-
тографією на силікагелі виділили 15г (37ммоль)
твердого продукту Точка плавлення 253 - 254°С

2 5 8-хлор-5-метил-4-оксо-3-феніл-3,5-
дипдро-4Н-піридазино[4,5-Ь]шдол-1-ацетонітрил

Синтез виконано як у прикладі 1 6 з 12,5г
(Зммоль) 1-(бромметил)-8-хлор-5-метил-3-феніл-
3,5-дипдро-4Н-піридазино(4,5-Ь]індол-4-ону у су-

міші хлороформу і води Після ОЧИСТКИ на колонці
силікагелю отримали Юг (28ммоль) твердого про-
дукту Точка плавлення 230°С

2 6 8-хлор-5-метил-4-оксо-3-феніл-3,5-дипд-
ро-4Н-піридазино[4,5-Ь]шдол-1-оцтова кислота

Розчин Юг (28ммоль) 8-хлор-5-метил-4-оксо-
3-феніл-3,5-дипдро-4Н-піридазино[4,5-Ь]шдол-1-
ацетонітрилу у суміші 200мл концентрованої пд-
рохлоридної кислоти і 200мл оцтової кислоти гріли
при Ю0°С протягом 4 годин Розчин концентрува-
ли під зниженим тиском, залишок переносили в
250мл води і осад ВІДДІЛЯЛИ фільтруванням, про-
мивали водою та сушили під зниженим тиском
Отримали 10,2г (27ммоль) твердого продукту То-
чка плавлення 206 - 208°С

2 7 1 -[2-(8-хлор-5-метил-4-оксо-3-феніл-3,5-
дипд-ро-4Н-піридазино[4,5-Ь]індол-1-іл)-1-
оксоетил]піролідин

Розчин 1,5г (4ммоль) 8-хлор-5-метил-4-оксо-3-
феніл-3,5-дипдро-4Н-піридазино[4,5-Ь]шдол-1-оц-
тової кислоти і 1,2г (7,4ммоль) 1,1'-карбонілбіс-1Н-
імідазолу у тетрагідрофурані перемішували протя-
гом 1 години при 50°С

Суміш охолоджували і додавали надлишок пі-
ролідину Після перемішування протягом 15 годин
осад ВІДДІЛЯЛИ фільтруванням, промивали водою
та ефіром і перекристалізовували з пропан-2-олу
Отримали 0,65г (1,5ммоль) твердого продукту
Точка плавлення 261 - 262°С

Приклад 3 (сполука №27)
г\І,г\І,5-триметил-4-оксо-3-феніл-3,5-дипдро-4Н-

піридазино[4,5-Ь]шдол-1-ацетамід
3 1 5-Метил-4-оксо-3-феніл-3,5-дипдро-4Н-

піридазино[4,5-Ь]шдол-1-оцтова кислота
Розчин 3,3г (9ммоль) 8-хлор-5-метил-4-оксо-3-

феніл-3,5-дипдро-4Н-піридазино[4,5-Ь]шдол-1-оц-
тової кислоти, 2,8г (44ммоль) форміату амонію і
1,8г 10% паладію-на-вупллі у 500мл етанолу гріли
під зворотним холодильником протягом 5 годин
Реакційну суміш охолоджували, додавали дихло-
рметан, каталізатор видаляли фільтруванням че-
рез діатомову землю і розчинник випарювали під
зниженим тиском Отримали Зг (9ммоль) сполуки,
яку використовували у наступній операції

3 2 г\І,г\І,5-Триметил-4-оксо-3-феніл-3,5-дипд-
ро-4Н-піридазино[4,5-Ь]шдол-1-ацетамід

Суспензію 1г (Зммоль) 5-метил-4-оксо-3-
феніл-3,5-дипдро-4Н-піридазино[4,5-Ь]шдол-1-оц-
тової кислоти і 0,7г (4,Зммоль) 1,1'-карбонілбіс-1Н-
імідазолу у 200мл тетрагідрофурану перемішували
протягом 2 годин при 60°С Реакційну суміш охо-
лоджували до 25°С, додавали надлишок зріджено-
го диметиламіну у розчині в тетрагідрофурані і
реакційну суміш перемішували протягом 72 годин
при кімнатній температурі, концентрували її під
зниженим тиском, додавали ЗООмл води і осад
ВІДДІЛЯЛИ фільтруванням, промивали водою та
ефіром і перекристалізовували з пропан-2-олу
0,75г (2ммоль) твердого продукту виділили

Точка плавлення 214-215°С
Приклад 4 (сполука №26)
1-[2-(5-Метил-4-оксо-3-феніл-3,5-дипдро-4Н-

піридазино[4,5-Ь]шдол-1-іл)-1-оксоетил]піролідин
Синтез виконано як у прикладі 3 2 з 1 г

(Зммоль) 5-метил-4-оксо-3-феніл-3,5-дипдро-4Н-
піридазино[4,5-Ь]шдол-1-оцтової кислоти і з над-
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лишку піролідину Продукт перекристалізовували з
пропан-2-олу Отримали 0,5г (1,3ммоль) твердого
продукту Точка плавлення 214-215°С

Приклад 5 (сполука №31)
1-[2-(9-бром-5-метил-4-оксо-3-феніл-3,5-дипд-

ро-4Н-піридазино[4,5-Ь]шдол-1 -іл)-1 -оксоетил]піро-
лідин

5 1 Метил [2-азидо-3-(2-бромфеніл)проп-2-
еноат]

Розчин 75мл (624ммоль) 2-бромбензальдепду
і 252г (2,2ммоль) метил(азидоацетату у 160мл
метанолу додавали краплями протягом 3 годин
при температурі -10 - -8°С, під азотом та з механі-
чним перемішуванням, до розчину 476мл меток-
сиду натрію (30% у метанолі) у 950мл метанолу

Перемішували протягом 2 годин при темпера-
турі нижче 5°С Суміш виливали на 1,5кг льоду
Осад ВІДДІЛЯЛИ фільтруванням, промивали водою
та сушили під зниженим тиском при захисті від
світла Отримали 116г (0,41 моль) твердого проду-
кту, який швидко використовували у наступній
операції

5 2 Метил 4-бром-1Н-шдол-2-карбоксилат
Розчин 116г (0,41 моль) метил(2-азидо-3-(2-

бромфеніл)проп-2-еноату) у 1,5л толуолу додава-
ли краплями протягом 4 годин з механічним пере-
мішуванням до розчину 2л толуолу, нагрівали до
кипіння і кип'ятили ще 1 годину Розчинник випа-
рювали під зниженим тиском і залишок переноси-
ли в 2л циклогексану Осад ВІДДІЛЯЛИ фільтруван-
ням, промивали толуолом і сушили під зниженим
тиском Виділили 37,85Г (149ММОЛЬ) продукту Ма-
точник концентрували під зниженим тиском і за-
лишок очищали хроматографічно на колонці з си-
лікагелем Виділили 12,2Г (48ММОЛЬ) додаткового
продукту

5 3 Метил 4-бром-1 -метил-1 Н-шдол-2-карбо-
ксилат

Синтез виконано як у прикладі 11 з 20г
(79ммоль) метил 4-бром-1Н-шдол-2-карбоксилату,
3,8г 60% натрію гідриду і бмл йодметану Після
реакції розчинник випарювали під зниженим тис-
ком і залишок переносили у воду Суміш екстрагу-
вали етилацетатом Органічну фазу сушили і роз-
чинник випарювали під зниженим тиском Продукт
сушили під зниженим тиском Отримали 20,6г
(77ммоль) твердого продукту Точка плавлення
85 - 86°С

5 4 Метил 3-ацетил-4-бром-1-метил-1 Н-індол-
2-карбоксилат

ЗЗмл трифлуороцтового ангідриду додавали
до розчину 13,2мл оцтової кислоти, 1,6мл фосфа-
тної кислоти і 170мл ацетонітрилу, перемішування
проводили протягом 10 хвилин при кімнатній тем-
пературі і додавали розчин 20,6г (77ммоль) метил
4-бром-1-метил-1,Н-шдол-2-карбоксилату у 120мл
ацетонітрилу Суміш перемішували протягом 4
годин при кімнатній температурі, виливали у воду і
екстрагували ефіром Органічну фазу сушили су-
льфатом натрію, розчинник випарювали під зни-
женим тиском і залишок переносили в суміш цик-
логексану і дихлорметану Осад ВІДДІЛЯЛИ фільт-
руванням, промивали ефіром і сушили під зниже-
ним тиском 18,8г (біммоль) продукту отримали
Маточник концентрували і залишок очищали хро-
матографічно на колонці з силікагелем Виділили

12

3,2г (Юммоль) додаткового продукту Точка плав-
лення 128°С

5 5 9-бром-1,5-диметил-3-феніл-3,5-дипдро-
4Н-піридазино[4,5-Ь]шдол-4-он

22г (71ммоль) метил 3-ацетил-4-бром-1-
метил-1Н-шдол-2-карбоксилату при нагріванні
розчинили у 350мл оцтової кислоти, додавали
ЗОмл (ЗООммоль) фенілпдразину, перемішування
проводили протягом 1 години при кімнатній тем-
пературі і реакційну суміш гріли під зворотним хо-
лодильником протягом 5 годин, при кімнатній тем-
пературі протягом 15 годин, а потім знов під зво-
ротним холодильником протягом 7 годин Додава-
ли 28мл фенілпдразину і повторювали процес
Суміш концентрували під зниженим тиском, зали-
шок переносили у воду, осад ВІДДІЛЯЛИ фільтру-
ванням, промивали водою та сушили під зниженим
тиском і очищали хроматографічно на колонці з
силікагелем Виділили 11,1г (ЗОммоль) продукту
Точка плавлення 189 -190°С

5 6 9-бром-1 -(бромметил)-5-метил-3-феніл-
3,5-дипдро-4Н-піридазино[4,5-Ь]шдол-4-он

14 Розчин 10,1г (27,1ммоль) 9-бром-1,5-
диметил-3-феніл-3,5-дипдро-4Н-піридазино[4,5-
Ь]шдол-4-ону, 6г (34ммоль) N-бромсукциніміду і
0,46г (2,8ммоль) 2,2'-азобіс(2-метилпропюнітрилу)
гріли під зворотним холодильником протягом 5
годин Знов додавали Зг (17ммоль) N-
бромсукциніміду і 0,23г (1,4ммоль) 2,2'-азобіс(2-
метилпропюнітрилу) Суміш гріли під зворотним
холодильником протягом 2 годин, залишали при
кімнатній температурі на 15 годин і знов гріли під
зворотним холодильником протягом 5 годин Су-
міш концентрували під зниженим тиском і залишок
переносили у воду і екстрагували етилацетатом
Органічну фазу сушили, розчинник випарювали під
зниженим тиском і залишок очищали хроматогра-
фічно на колонці з силікагелем Виділили 5,9г
(ІЗммоль) продукту

5 7 9-бром-5-метил-4-оксо-3-феніл-3,5-дипд-
ро-4Н-піридазино[4,5-Ь]шдол-1-ацетонітрил

Розчин 6,4г (14,3ммоль) 9-бром-1-(бромме-
тил)-5-метил-3-феніл-3,5-дипдро-4Н-
піридазино[4,5-Ь]шдол-4-ону, 3,6г (73ммоль) ціані-
ду натрію і 0,57г (Іммоль) броміду тетрабути л амо-
нію у суміші 170мл дихлорметану і 85мл води гріли
під зворотним холодильником протягом 3 годин з
механічним перемішуванням Розділення прово-
дили відстоюванням і реакційну суміш екстрагува-
ли дихлорметаном Органічну фазу промивали
водою та сушили сульфатом натрію, а розчинник
випарювали під зниженим тиском Отримали 5,6г
(14,2ммоль) продукту, який використовували у
наступній операції

5 8 9-бром-5-метил-4-оксо-3-феніл-3,5-дипд-
ро-4Н-піридазино[4,5-Ь]шдол-1-оцтова кислота

Розчин 4,8г (12,2ммоль) 9-бром-5-метил-4-
оксо-3-фент-3,5-дипдро-4Н-піридазино[4,5-Ь]шдол-
1-ацетонітрилу у суміші 190мл оцтової кислоти і
50мл концентрованої пдрохлоридної кислоти гріли
під зворотним холодильником протягом 6 годин
Розчин концентрували під зниженим тиском і за-
лишок переносили в суміш дихлорметану і води
Підлужували 30% розчином гідроксиду натрію,
розділення проводили відстоюванням, а екстрак-
цію проводили дихлорметаном, водну фазу підки-
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слювали концентрованою пдрохлоридною кисло-
тою при охолодженні на льодяній бані Осад ВІДДІ-
ЛЯЛИ фільтруванням, промивали водою та сушили
під зниженим тиском Отримали 3,1г (7,5ммоль)
твердого продукту

5 9 1 -[2-(9-бром-5-метил-4-оксо-3-феніл-3,5-
дипдро-4Н-піридазино[4,5-Ь]шдол-1-іл)-1-
оксоетил]піролідин

Синтез виконано як у прикладі 3 2 з 3,1г
(7,5ммоль) 9-бром-5-метил-4-оксо-3-феніл-3,5-ди-
пдро-4Н-піридазино[4,5-Ь]індол-1-оцтової кислоти,
1,4г 1,1'-карбонілбіс-1Н-імідазолу і 0,7мл піроліди-
ну Після реакції, додавали воду і осад ВІДДІЛЯЛИ
фільтруванням і сушили лід зниженим тиском, пе-
рекристалізовували його з пропан-2-олу, промива-
ли ефіром і пентаном, і сушили під зниженим тис-
ком Отримали 2,3г (4,9ммоль) твердого продукту
Точка плавлення 209-210°С

Приклад 6 (сполука №11) 9-бром-5-метил-ІЧ-
метил-4-оксо-3-феніл-3,5-дипдро-4Н-піридази-
но[4,5-Ь]шдол-1-ацетамід

Синтез виконано як у прикладі 3 2 з 0,78г
(1,9ммоль) 9-бром-5-метил-4-оксо-3-феніл-3,5-ди-
пдро-4Н-піридазино[4,3-Ь]шдол-1-оцтової кислоти
Продукт перекристалізовували з пропан-2-олу
Отримали 0,57г (1,3ммоль) твердого продукту
Точка плавлення 267 - 268°С

Приклад 7 (сполука №38) 1-[2-(5,9-Диметил-4-
оксо-3-феніл-3,5-дипдро-4Н-піридазино[4,5-
Ь]шдол-1-іл)-1-оксоетил]піролідин

Розчин 1,2г (2,6ммоль) 1-[2-(9-бром-5-метил-4-
оксо-3-феніл-3,5-дипдро-4Н-піридазино[4,5-
Ь]шдол-1-іл)-1-оксоетил]піролідину, 0,22г
(О.Зммоль) хлориду біс(трифенілфосфш)пала-
дію(ІІ), 0,41г (1,55ммоль) трифенілфосфшу і 1,5мл
(1 О.Зммоль) тетраметилстануму у 15мл диметил-
формаміду гріли при 120°С протягом 18 годин у
закритій посудині Суміш концентрували під зни-
женим тиском і залишок переносили у дихлорме-
тан і розчин гідрокарбонату натрію Органічну фа-
зу промивали 10% розчином флуориду калію і су-
шили сульфатом натрію, розчинник випарювали
під зниженим тиском і залишок очищали хроматог-
рафічно на колонці з силікагелем Продукт пере-
кристалізовували з пропан-2-олу, промивали ефі-
ром і пентаном і сушили під зниженим тиском
Отримали 0,82г (2ммоль) твердого продукту Точ-
ка плавлення 214-215°С

Приклад 8 (сполука №23) 1-[2-(5-Метил-4-
оксо-3-феніл-8-(фенілметокси)-3,5-дипдро-4Н-пі-
ридазино[4,5-Ь]шдол-1-іл)-1-оксоетил]піролідин

8 1 5-Метил-4-оксо-3-феніл-8-(фенілметокси)-
3,5-дипдро-4Н-піридазино[4,5-Ь]шдол-1-оцтова
кислота

Розчин 1,15г (2,7ммоль) 5-метил-4-оксо-3-
феніл-8-(фенілметокси)-3,5-дипдро-4Н-піридази-
но[4,5- Ь]шдол-1-ацетонітрилу і 1,54г (ЗЭммоль)
гідроксиду калію у суміш Юмл води і 20мл 2-
метоксиетанолу гріли під зворотним холодильни-
ком Суміш екстрагували дихлорметаном, водну
фазу підкислювали і екстрагували етилацетатом,
органічну фазу сушили сульфатом натрію і роз-
чинник випарювали під зниженим тиском Виділи-
ли 0,38г (0,86ммоль) твердого продукту, який ви-
користовували у наступній операції

8 2 1 -[2-(5-метил-4-оксо-3-феніл-8-(фенілме-
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токси)-3,5-дипдро-4Н-піридазино[4,5-Ь]індол-1-іл)-
1-оксоетил]піролідин

Синтез виконано як у прикладі 3 2 з 0,38г
(0,86ммоль) 5-метил-4-оксо-3-феніл-8-
(фенілметокси)-3,5-дипдро-4Н-піридазино[4,5-
Ь]шдол-1-оцтової кислоти Отримали 0,35г
(0,7ммоль) твердого продукту Точка плавлення
203 - 204°С

Приклад 9 (сполука №17)
г\І,г\І,5,8-тетраметил-4-оксо-3-фент-3,5-дипдро-

4Н-піридазино[4,5- Ь]шдол-1-ацетамід
9 1 1-(хлорметил)-5,8-диметил-3-фент-3,5-

дипдро-4Н-піридазино[4,5-Ь]шдол-4-он
50мл піридину додавали до суспензії 9,5г

(29,7ммоль) 1-(пдроксиметил)-5,8-діметил-3-фе-
ніл-3,5-дипдро-4Н-піридазино[4,5- Ь]шдол-4-ону у
600мл тетрапдрофурану і нагрівали до 60°С До-
давали 4,5мл (59,4ммоль) метансульфонілхлори-
ду і суміш залишали на 15 годин при кімнатній те-
мпературі, додавали 500мл дихлорметану, осад
видаляли фільтруванням, відділення проводили
відстоюванням і органічну фазу промивали водою,
сушили сульфатом натрію і розчинник випарювали
під зниженим тиском Отримали 5г (14,8ммоль)
продукту, який використовували у наступній опе-
рації

9 2 5,8-Диметил-4-оксо-3-феніл-3,5-дипдро-
4Н-піридазино[4,5- Ь]шдол-1-ацетонітрил

Розчин 5г (14,8ммоль) 1-(хлорметил)-5,8-
диметил-3-феніл-3,5-дипдро-4Н-піридазино[4,5-Ь]-
шдол-4-ону, 2,7г (55ммоль) ціаніду натрію і 0,5г
(Зммоль) йодиду натрію у суміші 50мл диметил-
формаміду і ЗОмл води перемішували протягом 2
годин при 50°С Суміш залишали при кімнатній
температурі і осад ВІДДІЛЯЛИ фільтруванням, про-
мивали водою та пентаном і сушили під зниженим
тиском Отримали Зг (9,1ммоль) продукту, який
використовували у наступній операції

9 3 5,8-Диметил-4-оксо-3-феніл-3,5-дипдро-
4Н-піридазино[4,5-Ь]шдол-1-оцтова кислота

Синтез виконано як у прикладі 1 7 з 3,4г
(10,4ммоль) 5,8-диметил-4-оксо-3-феніл-3,5-
дипдро-4Н-піридазино[4,3-Ь]шдол-1-ацетонітрилу,
отримали 2г (5,8ммоль) продукту, який використо-
вували у наступній операції

9 4 N, І\І,5,8-тетрааметил-4-оксо-3-феніл-3,5-
дипдро-4Н-піридазино[4,5-Ь]шдол-1-ацетамід

Синтез виконано як у прикладі 3 2 з 1 г
(2,9ммоль) 5,8-диметил-4-оксо-3-феніл-3,5-
дипдро-4Н-піридазино[4,5-Ь]шдол-1-оцтової кис-
лоти Продукт перекристалізовували з пропан-2-
олу Отримали 0,5г (1,Зммоль) твердого продукту
Точка плавлення 209-210°С

Приклад 10 (сполука №43) 8<pnyop-N,N-
диметил-4-оксо-3-феніл-3,5-дипдро-4Н-
піридазино[4,5- Ь]шдол-1-ацетамід

10 1 Етил(2-(етоксикарбоніл)-5-флуор-а-оксо-
1 Н-індол-3-ацетат)

Розчин 40мл (31 Зммоль) етил(хлорглюксила-
ту) і Збмл (ЗІЗммоль) тетрахлориду титану у 1л
дихлорметану перемішували протягом 15 хвилин
при кімнатній температурі Додавали розчин 50г
(241ммоль) етил (5-флуор-1Н-шдол-2-карбоксила-
ту) у дихлорметані і суміш перемішували протягом
2 годин при кімнатній температурі Суміш вилива-
ли у воду і органічну фазу ВІДДІЛЯЛИ відстоюван-
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ням, промивали розбавленим розчином гідроксиду
натрію і сушили сульфатом натрію Отримали
31,5г (102ммоль) продукту, який використовували
у наступній операції

10 2 Етил(8-флуор-4-оксо-3-феніл-3,5-дипд-
ро-4Н-піридазино[4,5-Ь]шдол-1-карбоксилат)

Синтез виконано як у прикладі 13 з 5г
(16,2ммоль) етил(2-(етоксикарбоніл)-5-флуор-
оксо-1Н-шдол-3-ацетату) і 9,5мл фенілпдразину у
150мл оцтової кислоти Виділили 3,9Г (11ММОЛЬ)
твердого продукту, який використовували у насту-
пній операції

10 3 Етил(8-флуор-5-(метоксиметил)-4-оксо-3-
феніл-3,5-дипдро-4Н-піридазино[4,5-Ь]шдол-1-кар-
боксил ат)

Суспензію 3,9г (11 ммоль) етил(8-флуор-4-
оксо-3-феніл-3,5-дипдро-4Н-піридазино[4,5-Ь]ш-
дол-1-карбоксилату) у 200мл диметилформаміду
додавали до суспензії 0,66г (Ібммоль) гідриду на-
трію у ЮОмл диметилформаміду Суміш перемі-
шували протягом 1,5 годин при кімнатній темпера-
турі і додавали розчин 1,15мл (14,3ммоль) хлор-
метоксиметану у Юмл тетрапдрофурану Суміш
перемішували протягом 2 годин, додавали розчин
розбавленої пдрохлоридної кислоти і осад ВІДДІ-
ЛЯЛИ фільтруванням і сушили під зниженим тис-
ком Виділили 4,1Г (10,4ММОЛЬ) твердого продукту,
який використовували у наступній операції

10 4 8-флуор-1-(пдроксиметил)-5-(метоксиме-
тил)-3-феніл-3,5-дипдро-4Н-піридазино[4,5-
Ь]шдол-4-он

Синтез виконано як у прикладі 14 з 4,1г
(10,4ммоль) етил(8-флуор-5-(метоксиметил)-4-ок-
со-3-феніл-3,5-дипдро-4Н-піридазино[4,5-Ь]шдол-
1-карбоксилату Виділили 3,2г (9ммоль) твердого
продукту, який використовували у наступній опе-
рації

10 5 1-(бромметил)-8-флуор-5-(метоксиме-
тил)-3-феніл-3,5-дипдро-4Н-піридазино[4,5-Ь]ш-
дол-4-он

4,5г (17,1ммоль) трифенілфосфіну додавали
до розчину 3,2г (9ммоль) 8-флуор-1-(пдроксиме-
тил)-5-(метоксиметил)-3-феніл-3,5-дипдро-4Н-пі-
ридазино[4,5-Ь]шдол-4-ону і 6,3г (19ммоль) тетра-
бромметану у 200мл дихлорметану Суміш пере-
мішували протягом 2 годин, додавали 50мл цикло-
гексану і осад ВІДДІЛЯЛИ фільтруванням і сушили
під зниженим тиском Виділили 2,9Г (7ММОЛЬ)
твердого продукту, який використовували у насту-
пній операції

10 6 8-флуор-5-(метоксиметил)-4-оксо-3-
феніл-3,5-дипдро-4Н-піридазино[4,5-Ь]шдол-1-аце-
тон ітр и л

Двофазну суміш 2,8г (6,7м моль) 1-
(бромметил)-8-флуор-5-(метоксиметил)-3-феніл-
3,5-дипдро-4Н-піридазино[4,5-Ь]шдол-4-ону, 1,3г
(26ммоль) ціаніду натрію і 0,23г (0,7ммоль) бромі-
ду тетрабутиламонію у ЮОмл дихлорметану і
ЮОмл води енергійно перемішували протягом 12
годин Органічну фазу ВІДДІЛЯЛИ, промивали кілька
разів водою, сушили сульфатом магнію і концент-
рували під зниженим тиском Додавали діетиловий
етер і осад ВІДДІЛЯЛИ фільтруванням і сушили під
зниженим тиском Виділили 2,1Г (5,8ММОЛЬ) твер-
дого продукту, який використовували у наступній
операції

16

10 7 8-флуор-4-оксо-3-феніл-3,5-дипдро-4Н-
піридазино[4,5-Ь]шдол-1-оцтова кислота

Синтез виконано як у прикладі 17 з 1,2г
(З.Зммоль) 8-флуор-5-(метоксиметил)-4-оксо-3-
феніл-3,5-дипдро-4Н-піридазино[4,5-Ь]шдол-1-
ацетонітрилу Після фільтрування і сушки виділи-
ли 1,1г (3,2ммоль) твердого продукту, який вико-
ристовували у наступній операції

10 8 8-флуор-г\І,І\І-диметил-4-оксо-3-феніл-
3,5-дипдро-4Н-піридазино[4,5-Ь]шдол-1-ацетамід

Суспензію 1,7г (10,5ммоль) 1,1'-карбонілбіс-
1Н-імідазолу і Зг (8,9ммоль) 8-флуор-4-оксо-3-
феніл-3,5-дипдро-4Н-піридазино[4,5-Ь]шдол-1-оц-
тової кислоти у ЗООмл тетрапдрофурану перемі-
шували при 40°С протягом 3 годин Суміш охоло-
джували до кімнатної температури, додавали
Юмл зрідженого диметиламін і суміш перемішува-
ли протягом 2 годин Після витримки протягом
ночі, додавали ЗООмл води і осад ВІДДІЛЯЛИ фільт-
руванням і перекристалізовували з диметилфор-
маміду Отримали 0,8г (2,2ммоль) твердого проду-
кту Точка плавлення 289 - 290°С

Приклади (Сполука №52) 7-хлор-г\І,І\І-діетил-
5-метил-4-оксо-3-феніл-3,5-дипдро-4Н-піридазино
[4,5-Ь]шдол-1-ацетамід

111 Етил(6-хлор-1-метил-1Н-шдол-2-
карбоксилат) Синтез виконано як у прикладі 1,1, з
8,0г (35,8ммоль) етил(6-хлор-1Н-шдол-2-карбокси-
лату), 1,8г 60% натрію гідриду і 2,8мл йодметану

Після реакції, розчинник випарювали під зни-
женим тиском і залишок переносили у воду Суміш
екстрагували дихлорметаном, органічну фазу су-
шили і фільтрували і розчинник випарювали під
зниженим тиском, залишок очищали хроматогра-
фічно на колонці з силікагелем Виділили 8,5г
(35,8ммоль) білої кристалічної сполуки Точка пла-
влення 75,5 - 76,5°С

112 Етил(6-хлор-2-(етоксикарбоніл)-1-метил-
а-оксо-1 Н-індол-3-ацетат

4мл (36,4ммоль) хлориду титану(ІУ) додавали
до розчину 4мл (Збммоль) етил(хлороксоацетату)
у ЮОмл 1,2-дихлоретану Реакційну суміш пере-
мішували протягом ЗО хвилин при кімнатній тем-
пературі, потім додавали 7,8г (32,8ммоль) етил(6-
хлор-1-метил-1Н-шдол-2-карбоксилату) і реакційну
суміш перемішували протягом 4 годин при кімнат-
ній температурі

Суміш охолоджували і додавали 200мл дих-
лорметану і ЮОмл води Органічну фазу ВІДДІЛЯЛИ
відстоюванням, промивали водою, сушили суль-
фатом натрію, фільтрували і концентрували під
зниженим тиском, а залишок очищали хроматог-
рафічно на колонці з силікагелем Виділили 9,4г
(27,7ммоль) продукту Точка плавлення 94 - 95°С

113 Етил(7-хлор-5-метил-4-оксо-3-феніл-3,5-
дипдро-4Н-піридазино[4,5-Ь]шдол-1-карбоксилат)

4мл (40,6ммоль) фенілпдразину додавали при
кімнатній температурі до розчину 4,6г (13,6ммопь)
етил[6-хлор-2-(етоксикарбоніл)-1-метил-а-оксо-1Н-
шдол-3-ацетату] у 120мл оцтової кислоти Реак-
ційну суміш перемішували протягом ЗО хвилин при
кімнатній температурі, а потім протягом 4 годин під
зворотним холодильником

Суміш охолоджували і додавали 350мл дих-
лорметану і ЮОмл води Органічну фазу ВІДДІЛЯЛИ
відстоюванням, промивали насиченим розчином
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гідрокарбонату натрію, а потім водою, сушили су-
льфатом натрію, фільтрували і концентрували під
зниженим тиском, а залишок очищали хроматог-
рафічно на колонці з силікагелем Виділили 4,1г
(10,7ммоль) продукту

Точка плавлення 216-218,5°С
114 7-хлор-1 -(пдроксиметил)-5-метил-3-фе-

ніл-3,5-дипдро-4Н-піридазино[4,5-Ь]індол-4-он
2,5г (66,1ммоль) боропдриду натрію додавали

до розчину 4,04г (Ю.бммоль) етил(7-хлор-5-метил-
4-оксо-3-феніл-3,5-дипдро-4Н-піридазино[4,5-Ь]-ш-
дол-1 -карбоксилату) у 150мл тетрапдрофурану
Поступово додавали 2,25мл метанолу, перемішу-
вали, а потім суміш гріли під зворотним холодиль-
ником протягом 5 годин Суміш виливали у льодя-
ний 1М розчин пдрохлоридної кислоти і нерозчин-
ний продукт ВІДДІЛЯЛИ фільтруванням на скляному
фільтрі, який промивали водою та діетиловим
етером, а потім сушили Отримали 3,3г (9,7ммоль)
сполуки у формі білого твердого продукту, який
використовували у наступній операції Точка плав-
лення 219-220,5°С

115 7-хлор-5-метил-4-оксо-3-феніл-3,5-дипд-
ро-4Н-піридазино[4,5-Ь]шдол-1-карбоксальдепд

5,7г (65,6ммоль) дюксиду мангану додавали
до розчину 3,3г (9,7ммоль) 7-хлор-1-(пдроксиме-
тил)-5-метил-3-феніл-3,5-дипдро-4Н-піридази-
но[4,5-Ь]шдол-4-ону у ЗООмл дихлорметану і реак-
ційну суміш перемішували протягом 24 годин під
зворотним холодильником

Суміш охолоджували і фільтрували через
мембрану Teflon®, твердий продукт промивали
дихлорметаном, а потім фільтрат концентрували
під зниженим тиском Отримали 2,88г (8,53ммоль)
сполуки у формі білого твердого продукту, який
використовували у наступній операції Точка плав-
лення 235 - 236°С

116 7-хлор-5-метил-4-оксо-3-феніл-3,5-дипд-
ро-4Н-піридазино[4,5-Ь]шдол-1-ацетонітрил

1,27г (10,96ммоль) 1,1-диметилетоксиду калію
невеликими порціями додавали до розчину 2,14г
(10,96ммоль) (4-метилбензолсульфоніл)метилізо-
ціанідуу50мл 1,2-диметоксіетану, реакційну суміш
перемішували протягом ЗО хвилин при -60°С, до-
давали 2,88г (8,53ммоль) 7-хлор-5-метил-4-оксо-3-
феніл-3,5-дипдро-4Н-піридазино[4,5-Ь]шдол-1-кар-
боксальдепду і реакційну суміш перемішували
протягом 3 годин ЗО хвилин при -60°С Додавали
9мл метанолу і реакційну суміш перемішували
протягом ЗО хвилин при кімнатній температурі і
протягом 1 години під зворотним холодильником
Суміш охолоджували і концентрували під зниже-
ним тиском, до залишку додавали воду, 5мл оцто-
вої кислоти і 200мл дихлорметану, органічну фазу
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ВІДДІЛЯЛИ відстоюванням, а водну екстрагували
дихлорметаном Органічні фази поєднували, про-
мивали водою, сушили сульфатом натрію, фільт-
рували і концентрували під зниженим тиском, а
залишок очищали хроматографічно на колонці з
силікагелем Отримали 1,87г (5,36ммоль) сполуки
у формі білого твердого продукту, який використо-
вували у наступній операції Точка плавлення
305-315°С

117 Метил(7-хлор-5-метил-4-оксо-3-феніл-
3,5-дипдро-4Н-піридазино[4,5-Ь]шдол-1-ацетат)

Гідрогенхлорид додавали до розчину 1,83г
(5,25ммоль) 7-хлор-5-метил-4-оксо-3-феніл-3,5-ди-
пдро-4Н-піридазино[4,5-Ь]індол-1-ацетонітрилу у
250мл метанолу до насичення розчину і реакційну
суміш перемішували протягом 4 годин під зворот-
ним холодильником

Суміш охолоджували, реакційну суміш концен-
трували під зниженим тиском і до залишку дода-
вали 25мл води і 25мл метанолу Після перемішу-
вання, нерозчинний продукт ВІДДІЛЯЛИ фільтру-
ванням, промивали водою та діетиловим етером,
сушили і очищали хроматографічно на колонці з
силікагелем Виділили 1,00г (2,62ммоль) сполуки у
формі білого твердого продукту Точка плавлення
188,5-190°С

118 7-хлор-г\І,г\І-діетил-5-метил-4-оксо-3-фе-
ніл-3,5-дипдро-4Н-піридазино[4,5-Ь]індол-1-ацета-
мід

0,41 мл (4ммоль) діетиламіну додавали при
0°С під аргоном до розчину 2мл (4ммоль) триме-
тилалюмінію (2М у толуолі) у ЗОмл толуолу, реак-
ційну суміш перемішували протягом 20 хвилин при
кімнатній температурі, додавали 0,095г
(0,25ммоль) метил(7-хлор-5-метил-4-оксо-3-феніл-
3,5-дипдро-4Н-піридазино[4,5-Ь]-індол-1-ацетату) і
реакційну суміш перемішували протягом 4 годин
під зворотним холодильником

Суміш охолоджували до 4°С, додавали Змл
води і дихлорметану, розчин фільтрували і фільт-
рат концентрували під зниженим тиском

Додавали до залишку воду, 1М пдрохлоридну
кислоту і 150мл дихлорметану, органічну фазу
ВІДДІЛЯЛИ, промивали водою, сушили сульфатом
натрію, фільтрували і концентрували під зниженим
тиском, а залишок очищали хроматографічно на
колонці з силікагелем Після перекристалізації з
діетилового етеру, виділили 0,10г (0,24ммоль)
сполуки у формі білого пухнастого твердого про-
дукту Точка плавлення 167-168°С

Хімічну будову і фізичні властивості деяких
сполук згідно з винаходом ілюстровано нижчена-
веденою таблицею
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Таблиця

No
1

X
8-F

Y
H

Ri
Me

NR2R3

NMe2

T плавл, (°С)
248 - 249

Продовження таблиці

No
2
3
4
5
6
7
8
9

10
11
12
13
14
15
16
17
18
19
20
21
22
23
24
25
26
27
28
29
ЗО
31
32
33
34
35
36
37
38
39
40
41
42
43
44
45
46
47
48
49
50
51
52

X
8-F
8-F
8-F
8-F
8-CI
8-CI
8-F
8-F
8-F
9-Br
8-F
8-F
8-F

8-0me
8-Оме
8-Me
8-Me
8-Me

8-F
8-F
8-F

8-OCH2Ph
8-F
8-CI

H
H
H

8-F
8-F
9-Br
8-F
8-F
8-F
8-F
8-F
8-F

9-Me
8-F
8-F
8-F
8-F
8-F
9-F
8-F
8-F
9-F
9-F
8-F
8-F
7-CI
7-CI

Y
H
H
H
H
H
H
H
H
H
H
H
H
H
H
H
H
H
H
H
H
H
H
H
H
H
H
H
H
H
H
H
H

4-CI
4-CI
3-CI
4-CI

H
3-CI
2-CI

H
2-CI

H
H
H
H
H
H

4-0me
4-OH

H
H

Ri
Me
Me
Me
Me
Me
Me
Et
Et

Me
Me
Me
Me
Me
Me
Me
Me
Me
Me
Et

Me
Me
Me
Me
Me
Me
Me
Me
Me
Me
Me
Et
Et

Me
Me
Me
Me
Me
Me
Me
H

Me
H

Me
Et
Pr

Me
Me
Et
Et

Me
Me

NR2R3
NHMe

NHCH2Ph
піролідиніл
піперидиніл

NHMe
Nme2
NHMe
Nme2
NHEt

NHMe
NHPr

морфолініл
4-Ме-піперазиніл

Nme2
NHMe
Nme2
NHMe

піролідиніл
піролідиніл
азетидиніл

тіазолідиніл
піролідиніл

3-ЕЮ-піролідиніл
піролідиніл
піролідиніл

Nme2
NHMe

Net2

NmeEt
піролідиніл

NmeEt
азетидиніл
піролідиніл

Nme2
NHMe
NHMe

піролідиніл
піролідиніл
піролідиніл
піролідиніл

Nme2
Nme2
NHMe

NH 2

Nme2
піролідиніл

Nme2
Nme2
Nme2
Nme2
Net2

T плавл, (°С)
303 - 304
298 - 299
268 - 259
248 - 249
314-315
250 - 251
310-312
183-184
291 - 292
267 - 268
290 - 291
259 - 260
233 - 234
194-195
258 - 259
209-210
268 - 269
216-217
229 - 230
236 - 237
246 - 247
203 - 204
204 - 206
261 - 262
214-215
214-215
262 - 263
179-180
231 - 232
209-210
167-168
186-187
241 - 242
243 - 244
315-316
290 - 291
214-215
210-211
248 - 249
242 - 243
226 - 227
289 - 290
298 - 299

>260
167-168
194-195
186-187
197-198

270
229,5 - 230
167-168



53
54
55
56
57
58
59
60
61
62
63
64

21
7-CI
7-CI
7-CI
7-CI
7-CI
7-CI
7-CI
7-CI
7-CI
7-CI
7-CI
7-CI

H
H

3-Me
3-Me
3-Me
3-CI
3-CI
3-CI
3-CI
2-CI
2-CI
2-CI

Me
Me
Me
Me
Me
Me
Me
Me
Me
Me
Me
Me

57088
піролідиніл
морфолініл

Nme2
Net2

піролідиніл
Nme2
Net2

піролідиніл
птеридиніл

Nme2
Net2

піролідиніл

22

260 - 263
273,5 - 274,5

204 - 205,5
200,5 - 201
268 - 269,5
231 - 232

202,5 - 203
257 - 258,5
218-219
253 - 255
206 - 208
295 - 297

Продовження таблиці

No
65
66
67
68
69
70
71
72
73
74
75
76
77
78

X
7-СІ
7-СІ
7-СІ
7-СІ
7-СІ
7-СІ
7-СІ
7-СІ
7-СІ
7-СІ
7-СІ
7-СІ
7-СІ
7-СІ

Y
4-СІ
4-СІ
4-СІ

3-ОМе
3-ОМе
3-ОМе
3-NO2

3-NO2

3-NO2

3-F
3-F
3-F

3,5-(СІ)2

4-СІ

Ri
Me
Me
Me
Me
Me
Me
Me
Me
Me
Me
Me
Me
Me
Me

NR2R3

NMe2

NEt3

піролідиніл
NMe2

NEt2

піролідиніл
NMe2

NEt2

піролідиніл
NMe2

NEt2

піролідиніл
NEt2

NMeEt

T плавл, (°С)
235 - 237

223,5 - 224,5
265 - 266

200,5 - 202,5
201 - 202
240 - 242

275 - 277,5
228 - 228,5
261 - 263

225 - 226,5
171 -172

270-271,5
239 - 240,5

216,5-217,5

Me, Et, Ргта Ph, ВІДПОВІДНО, означають метил, етил, пропіл та феніл

Сполуки згідно з винаходом фармакологічно
тестували, що продемонструвало їх перевагу як
речовин з терапевтичною активністю

Вивчення мембранного приєднання з огляду
на «м-рецептори мозочку (типу 1 бензодіазепіну)
та Ю2-рецептори спинного мозку (типу 2 бензодіа-
зепіну)

Спорідненість сполук до «м-рецепторів мозоч-
ку та Ю2-рецепторів спинного мозку визначали згі-
дно з варіантом описаного S Z Langer та S Arabilla,
Fund Clin Pharmacol, 2, 159 - 170, (1988) спосо-
бом, використовуючи замість [ Н]діазепаму
[3Н]флумазеніл в якості радюліганду

Тканину мозочку або спинного мозку гомогені-
зували протягом 60с у 120 чи ЗО об'ємах, ВІДПОВІД-
НО, льодяного буферу (50мМ трис-НСІ, рН 7,4,
120мМ NaCI, 5мМ КСІ), а потім, після розбавлення
1/3 суспензію шкубували з [3Н]флумазенілом (спе-
цифічна активність 78Кі/ммоль, New England
Nuclear) в концентрації 1нМ та зі сполукою згідно з
винаходом в різних концентраціях в кінцевому об'-
ємі 525мкл Через ЗО хвилин інкубування при 0°С
зразки фільтрували під зниженим тиском на філь-
трах Whatman GF/B®, фільтр негайно промивали
льодяним буфером Специфічне зв'язування
[3Н]флумазенілу визначали в присутності 1мкМ
нерадюактивного діазепаму Результати аналізу-
вали стандартним способом і розраховували кон-
центрацію ІК50, при якій інгібується 50% зв'язуван-
ня [3Н]флумазенілу Величини IKso найспоріднені-
ших сполук згідно з винаходом знаходяться в ме-
жах 5 - ЮООнМ для «м-рецепторів мозочку та 20 -
ЮООнМ Ю2-рецепторів спинного мозку

Вивчення анксюлітичної активності Питний
конфліктний тест

Анксюлітичну активність оцінювали на щурах у
питному конфліктному тестуванні згідно з описа-
ним J R Vogel, В Beer та D E Clody,
Piychopharmacologia (Bert), 21, 1 - 7, (1971) спосо-
бом Після позбавлення води протягом 48 годин
щура поміщали у звукоізольовану камеру, опоря-
джену піпеткою з водою, сполученою з анксюмет-
ром, який давав електроудар середньої сили кожні
20 злизувань Число отриманих ударів, автомати-
чно підраховуване протягом 3 хвилин, давало змо-
гу оцінити анксюлітичну активність тестованих
сполук Результати виражали як мінімальну ефек-
тивну дозу (МЕД), яка призводить до суттєвого
зростання числа отриманих ударів у порівнянні з
таким числом для контрольних тварин

МЕД найактивніших сполук у цьому тестуванні
знаходилися в межах 0,1 - 10мг/кг при перораль-
ному та штраперитональному застосуванні

Тестування в підвищеному хрестоподібному
лабіринті

Протокол цього тесту є модифікацією описано-
го S Pellow та S File, Pharmaco Biochem Behav ,
24, 525-529, (1988)

Після періоду привчання до експерименталь-
ного помешкання протягом приблизно 48 годин
щурів окремо поміщали на центральну платфор-
му, морду спрямовували до одного з закритих від-
галужень і протягом 4-х хвилин за допомогою від-
еокамери спостерігали Відмічали використаний
твариною час для знаходження відкритого відга-
луження, число входів у закриті та відкриті відга-
луження, число намагань проникнути у відкриті
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відгалуження з наступною реакцією уникання та
дослідження країв відкритого відгалуження Ре-
зультати виражали для кожної тварини 1) процент
входів у відкриті відгалуження відносно загального
числа входів у чотири відгалуження апарата, 2)
процент часу, використаного у відкритих відгалу-
женнях відносно загального часу досліду (4 хви-
лини), 3) загальне число зроблених твариною не-
успішних спроб, 4) загальне число досліджень

Продукти при ДОСЛІДІ застосовували перора-
льно чи штраперитонально у зростаючих дозах
Результати виражали як мінімальну ефективну
дозу (МЕД), яка призводить до суттєвого зростан-
ня (активності у відкритих відгалуженнях) або сут-
тєвого зменшення (спроб) відносно характеристик
для контрольних тварин

МЕД найактивніших сполук у цьому тестуванні
знаходилися в межах 0,1 - 20мг/кг при перораль-
ному та штраперитональному застосуванні

Вивчення снодійної активності
Заспокійливу чи снодійну активність сполук

визначали спостереженням їх впливу на електро-
кортикограму щурів згідно з описаним Н Deporter,
Rev E E G Neurophysiol , 10, 3, 207 - 214, (1980)
та Н Deporter і М Decobert, J PharmacoL, (Pans),
14, 2, 195 - 265, (1983) способом

Продукти при дослідженні застосовували ш-
траперитонально у зростаючих дозах Найактив-
ніші сполуки викликали картину сну в дозах 0,1 -
30мг/кг

Дослідження антиконвульсивної активності
Активність ВІДНОСНО викликаних ІН'ЄКЦІЄЮ пене-

тразолу тонічних конвульсій у щурів
Протокол цього тесту є модифікацією описано-

го Е А Swmyard і J H Woodhead, Antiepileptic Drugs,
Raven Press, New York 111 -126, (1982)

Продукти при дослідженні застосовували ш-
траперитонально за 10 хвилин до ін'єкції 20мг/кг
пенетразолу Безпосередньо після ін'єкції протя-
гом 5 хвилин занотовували число виявляючих
клонічні конвульсії тварин Результати представ-
лено як захисну дозу ЗД50, яка захищає 50% тва-
рин і розрахована способом J T Lichtfield і
FWilcoxon, J Pharm Exp Ther, 96, 99 - 113,
(1949) на основі 3 чи 4 доз, кожну з яких застосо-
вано до групи з 8 -10 щурів

Величини ЗДбо найактивніших сполук у цьому
тестуванні знаходилися в межах 0,1 - 10мг/кг при
пероральному та штраперитональному застосу-
ванні

Дослідження антиконвульсивної активності
Активність ВІДНОСНО викликаних ізоніазидом

конвульсій у мишей
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Притаманну сполукам активність визначали за

латентним часом початку конвульсій, викликаних
підшкірним уведенням ізоніазиду (800мг/кг) з од-
ночасною інтраперитональною ІН'ЄКЦІЄЮ досліджу-
ваної сполуки, згідно з протоколом, описаним
G Perrault, Е Morel, D Sanger і В Zivkovic, Eur J
PharmacoL, 156 189 - 196, (1988) Результати
представлено як захисну дозу ЗД50, яка виявляє
50% максимальної дм у порівнянні з контрольними
тваринами і розрахована на основі 3 чи 4 доз, ко-
жну з яких застосовано до групи з 8 -10 мишей

Величини ЗДбо найактивніших сполук у цьому
тестуванні знаходилися в межах 1 - 20мг/кг при
штраперитональному застосуванні, а максимальна
дія в залежності від сполуки може досягати 400%

Результати проведеного тестування сполук
згідно з винаходом показали, що in vitro вони виті-
сняють [3Н]флумазеніл з його «м-специфічних ді-
лянок приєднання у мозочку та «^-специфічних
ділянок приєднання у спинному мозку, вони вияв-
ляють спорідненість до ооі- та «^-специфічних ді-
лянок, розташованих в макромолекулярному ком-
плексі ГАМКд-ю-ділянка-хлорний канал

In vivo вони поводять себе як повні чи часткові
агоністи відносно їх рецепторних субтипів

Вони виявляють анксюлітичні, СНОДІЙНІ та ан-
тиконвульсивні властивості

ВІДПОВІДНО, ВОНИ корисні при лікуванні пов'яза-
них з такими розладами ГАМК-ерпчної трансмісії
скарг, як тривожність, розлади сну, епілепсія, спа-
стичність, м'язові судороги, розлади навчання,
пов'язані з відвиканням від алкоголю, тютюну чи
ЛІКІВ розлади тощо

їх можна також використовувати при лікуванні
хвороби Паркшсона та всіх типів екстрапіраміда-
льного синдрому

Наприкінці, їх можна використовувати при по-
передньому лікуванні та як загальні анестетики
для анестезії чи її підтримки, або як локальні анес-
тетики, як варіант, у поєднання з іншими анестети-
ками, та/або м'язовими релаксантами, та/або ана-
лгетиками

Вони можуть бути входити в будь-які компози-
ції, прийнятні для парентерального, ентерального
та трансдермального застосування, як-то таблет-
ки, драже, включаючи тверді желатинові капсули
Суспензії чи розчини для пиття чи ІН'ЄКЦІЙ, ЯК-ТО
сиропи чи фіали, трансдермальні пластири тощо,
у поєднання з придатними наповнювачами, і які
включають дозу, що дозволяє добове застосуван-
ня 1 - ЮООмг активної речовини
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