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(57) 1. Сполука формули (І): 
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в якій: 
R1 являє собою атом водню або -COOR групу, в 
якій R являє собою лінійну або розгалужену (С1-
С6)алкільну групу або арил-(С1-С6)алкільну групу, в 
якій алкільна частина може бути лінійною або роз-
галуженою; 
R2 являє собою групу G або лінійну або розгалу-
жену (С1-С6)алкільну групу, заміщену групою G, в 
якій G являє собою (CH2)n-A-(CH2)m-B-(CR4R5)p-
(CH2)o-R6 групу, в якій: 
n являє собою 0, 1, 2 або 3, 
m являє собою 0, 1, 2 або 3, 
р являє собою 0 або 1, 
о являє собою 0, 1 або 2, 
R4 і R5, які можуть бути однаковими або відрізня-
тись, кожний являє собою атом водню або лінійну 
або розгалужену (С1-С6)алкільну групу, 
в якій одна з груп -СН2- або -CR4R5- ланцюгу G 
може бути в рівній мірі заміщена, якщо бажано, 
феніленом, -PhC(O)- або -PhC(O)O- групою (де Ph 
означає феніл), 
А і В, які можуть бути однаковими або різними, 
кожний являє собою зв'язок, атом азоту або групу: 

O

O

O

O

P
O

OHO

N N

O

N N

O

O
N

O

O O

O

N
, , , , ,

R7

або

R7

,



3 97035 4 
 

 

 

де R7 являє собою атом водню або лінійну або 
розгалужену (С1-С6)алкільну групу, 
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і R6 являє собою групу, 
в якій R8, R9, R10, які можуть бути однаковими або 
відрізнятись, кожний являє собою атом водню або 
лінійну або розгалужену (С1-С6)алкільну групу, 
незаміщену або заміщену аміногрупою, або R8 і R9 
разом утворюють лінійний або розгалужений (С1-
С6)алкіленовий ланцюг,  
R3 являє собою атом водню, лінійну або розгалу-
жену (С1-С6)алкільну групу або NO2 групу, 

її енантіомери і діастереоізомери, а також її ади-
тивні солі з фармацевтично прийнятною кислотою 
або основою. 
2. Сполука формули (І) за п. 1, в якій R1 являє со-
бою атом водню, її енантіомери і діастереоізоме-
ри, а також її адитивні солі з фармацевтично при-
йнятною кислотою або основою. 
3. Сполука формули (І) за п. 1, в якій R3 являє со-
бою атом водню, її енантіомери і діастереоізоме-
ри, а також її адитивні солі з фармацевтично при-
йнятною кислотою або основою. 
4. Сполука формули (І) за п. 1, в якій R3 являє со-
бою NO2 групу, її енантіомери і діастереоізомери, 
а також її адитивні солі з фармацевтично прийнят-
ною кислотою або основою. 
5. Сполука формули (І) за п. 1, в якій R2 являє со-
бою групу: 
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в якій R6 є таким же, як визначено в п. 1, її енанті-
омери і діастереоізомери, а також її адитивні солі з 
фармацевтично прийнятною кислотою або осно-
вою. 
6. Сполука формули (І) за п. 1, в якій R6 являє со-
бою групу -O-N=N(O)-NR8R9, її енантіомери і діас-
тереоізомери, а також її адитивні солі з фармацев-
тично прийнятною кислотою або основою. 
7. Сполука формули (І) за п. 1, в якій R8 і R9 явля-
ють собою лінійну (С1-С6)алкільну групу, її енанті-
омери і діастереоізомери, а також її адитивні солі з 
фармацевтично прийнятною кислотою або осно-
вою. 
8. Сполука формули (І) за п. 1, яка являє собою 
({[(1Z)-2,2-діетил-1-
оксидогідразоно]аміно}окси)метил 3-{[({2-хлор-5-
[(2-метил-5-нітро-2,3-дигідро-1Н-індол-1-
іл)карбамоїл]феніл}сульфоніл)аміно]метил}бен-
зоат, її енантіомери і діастереоізомери, а також її 
адитивні солі з фармацевтично прийнятною кис-
лотою або основою. 
9. Сполука формули (І) за п. 1, яка являє собою 
({[(1Z)-2,2-діетил-1-
оксидогідразоно]аміно}окси)метил 4-{[({2-хлор-5-
[(2-метил-2,3-дигідро-1Н-індол-1-
іл)карбамоїл]феніл}сульфоніл)аміно]метил}бен-
зоат, її енантіомери і діастереоізомери, а також її 
адитивні солі з фармацевтично прийнятною кис-
лотою або основою. 
10. Сполука формули (І) за п. 1, яка являє собою 
({[(1Z)-2,2-діетил-1-
оксидогідразоно]аміно}окси)метил 4-({[(2-xлop-5-
{[(2R)-2-мeтил-2,3-дигiдpo-1H-індол-1-
іл]карбамоїл}феніл)сульфоніл]аміно}метил)бензоа

т, її адитивні солі з фармацевтично прийнятною 
кислотою або основою. 
11. Сполука формули (І) за п. 1, яка являє собою 
({[(1Z)-2,2-діетил-1-
оксидогідразоно]аміно}окси)метил 4-{2-[({2-хлор-5-
[(2-метил-2,3-дигідро-1Н-індол-1-
іл)карбамоїл]феніл}сульфоніл)аміно]етил}бензоат, 
її енантіомери і діастереоізомери, а також її ади-
тивні солі з фармацевтично прийнятною кислотою 
або основою. 
12. Сполука формули (І) за п. 1, яка являє собою 
({[(1Z)-2,2-діетил-1-
оксидогідразоно]аміно}окси)метил 4-{2-[({2-хлор-5-
[((2R)-2-метил-2,3-дигідро-1Н-індол-1-
іл)карбамоїл]феніл}сульфоніл)аміно]етил}бензоат, 
її адитивні солі з фармацевтично прийнятною кис-
лотою або основою. 
13. Спосіб одержання сполук формули (І) за п. 1, 
який відрізняється тим, що як вихідний матеріал 

використовують сполуку формули (II): 
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, (II) 
де R3 є таким же, як визначено для формули (І),  
яку конденсують зі сполукою формули (III): 
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R
O

, (III) 
де R є таким же, як визначено для формули (І),  
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з одержанням сполуки формули (IV): 

N
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O

Cl

SO
2

NH O
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O
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R3

, (IV) 
де R3 i R є такими ж, як визначено тут вище, 
яку конденсують, у присутності основи, зі сполукою 
формули (V): 

X R2 , (V) 
в якій R2 є таким же, як визначено для формули (І), 
і X являє собою атом галогену, 
з одержанням сполуки формули (І/а), окремого 
випадку сполук формули (І): 

N
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2

N O
R
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, (I/a) 
в якій R, R2 і R3 є такими ж, як визначено для фор-
мули (І), сполуки формули (І/а) можуть також бути 
одержані шляхом конденсації сполуки формули Cl-
(CH2)o-R6, в якій о і R6 є такими ж, як визначено 
для формули (І), з карбоновою або фосфорамід-
ною функцією, присутньою в групі G, 
сполуки формули (І/а) необов'язково нагрівають в 
кислотному середовищі з одержанням сполуки 
формули (І/b), окремого випадку сполук формули 
(І): 

N

Me

O

Cl

SO
2

NH

NH

R3

R2 , (I/b) 
в якій R2 і R3 є такими ж, як визначено для форму-
ли (І), 
сполуки формул (І/а) і (І/b), сукупність яких складає 
сполуки формули (І), очищують, коли прийнятно, 
відповідно до звичайної методики очищення, не-
обов'язково розділяють на ізомери відповідно до 
звичайної методики розділення і перетворюють, 
коли бажано, в адитивні солі з фармацевтично 
прийнятною кислотою або основою. 
14. Фармацевтична композиція, яка містить як ак-
тивний інгредієнт сполуку за будь-яким з пп. 1-12 у 
поєднанні з одним або більше фармацевтично 
прийнятними, інертними, нетоксичними наповню-
вачами або носіями. 
15. Фармацевтична композиція за п. 14, яка міс-
тить принаймні один активний інгредієнт за будь-
яким з пп. 1-12 для застосування як лікарського 
засобу у лікуванні гіпертензії та серцево-судинних 
патологій і їх ускладнень, таких як ретинопатія, 
інсульти, недоумство, гіпертрофія лівого шлуноч-
ка, серцева недостатність, стенокардія, інфаркт 
міокарда і нефропатія; у лікуванні серцево-
судинних патологій, пов'язаних з атеротромбозом, 
таких як інсульти і коронарні ураження, артеріїт і 
васкулопатії; у лікуванні судинних ускладнень чис-
ленних розладів, таких як діабет, ожиріння, мета-
болічний синдром, рак, фіброз печінки, і у лікуванні 
гіпертензії легеневого, очного походження або 
портальної гіпертензії. 

 
 

 
Даний винахід стосується нових сполук діазе-

нійдіолату, способу їх одержання і фармацевтич-
них композицій, які їх містять. 

Ці сполуки мають нову структуру і можуть бути 
застосовані в галузі лікування гіпертензії і серце-
во-судинних захворювань. 

Гіпертензія приводить до збільшеного ризику 
гострих судинних розладів, особливо на мозково-
му і коронарному рівнях. Її все більш і більше час-
то пов'язують з іншими патологіями, такими як 
атеросклероз, або з метаболічними розладами, 
такими як ожиріння, діабет або ниркова недостат-
ність, яка відчутно збільшує ризик спазмів і тром-
бозів. 

Діуретики представляють клас дуже ефектив-
них антигіпертензивних лікарських засобів. Їх ос-
новною дією є зниження загального периферично-
го опору судин шляхом збільшення виведення 
натрію і збільшення обсягу плазми. Діуретики зме-
ншують кількість інсультів, а також є ефективними 
при серцевій недостатності. Їх перевагою є також 
те, що вони не мають значних протипоказань і 
добре переносяться. Їх можна поєднувати з інши-

ми класами антигіпертензивних засобів і їх систе-
матично застосовують за необхідності у подвійній 
або потрійній терапії. 

З моменту відкриття його серцево-судинної дії 
в 1980 році, монооксид азоту (NO) було визнано як 
судинорозширювальну і судинозахисну молекулу, 
здатну запобігати вазоспазмам, атеросклерозу і 
тромбозу, що, будучи ендогенним медіатором, 
таким чином надає захист проти серцево-
судинного захворювання. NO по суті продукується 
ендотеліальними клітинами і, при серцево-
судинних патологіях, дисфункція ендотелію викли-
кає нестачу ендогенного NO. 

Нітровазодилататорні сполуки, такі як нітрог-
ліцерин, застосовувались протягом тривалого часу 
для лікування стенокардії і серцевої недостатнос-
ті. Сприятлива дія цих продуктів пов'язана з їх зда-
тністю утворювати NO (мимовільно або метаболі-
чно). Їх застосування також призвело до 
спостереження, що, у пацієнта з підвищеним арте-
ріальним тиском, ці NO донори викликають суттє-
ве зниження систолічного артеріального тиску. 
Неконтрольований систолічний артеріальний тиск 
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являє собою значний фактор ризику інсульту та 
інфаркту міокарда і часто є стійким до антигіпер-
тензивного лікування. Дійсно, незважаючи на про-
демонстровані антигіпертензивні і судинозахисні 
дії діуретиків та інших класів антигіпертензивних 
продуктів, артеріальний тиск, особливо систоліч-
ний артеріальний тиск, залишається важко конт-
ролювати, і ступінь захворюваності і смертності 
залишається високою. 

Додавання властивості NO-донора до діурети-
чних продуктів вдосконалить їх антигіпертензивні, 
кардіозахисні і судинозахисні властивості, і це за-
безпечить безпосередню антитромботичну дію, 
NO, що має дію проти агрегації тромбоцитів і анти-
тромботичну дію (Walford et al., 2003, J. Thromb. 
Haemost, 1, 2112-2118). 

В доповнення до нової структури, сполуки за 
даним винаходом проявляють таку подвійну фар-
макологічну активність, що наділяє їх цілком не-
сподіваними і цінними властивостями в галузі лі-
кування гіпертензії і серцево-судинних патологій. 

Більш конкретно, даний винахід стосується 
сполук формули (І): 

 

 

 
в якій: 
R1 являє собою атом водню або -COOR групу, 

в якій R являє собою лінійну або розгалужену (С1-
С6)алкільну групу або арил-(С1-С6)алкільну групу, в 
якій алкільна частина може бути лінійною або роз-
галуженою; 

R2 являє собою групу G або лінійну або розга-
лужену (С1-С6)алкільну групу, заміщену групою G, 
в якій G являє собою (CH2)n-A-(CH2)m-B-(CR4R5)p-
(CH2)0-R6 групу, в якій: 

- n являє собою 0, 1, 2 або 3, 
- m являє собою 0, 1, 2 або 3, 
- p являє собою 0 або 1, 
- о являє собою 0, 1 або 2, 
- R4 і R5, які можуть бути однаковими або відрі-

знятись, кожний являє собою атом водню або лі-
нійну або розгалужену (С1-С6)алкільну групу, в якій 
одна з груп -СН2- або -CR4R5- ланцюгу G може 
бути в рівній мірі заміщена, якщо бажано, феніле-
ном, -PhC(O)- або -PhC(O)O- групою (де Ph озна-
чає феніл), 

- А і В, які можуть бути однаковими або різни-
ми, кожний являє собою зв'язок, -NH- або групу: 

, 

де R7 являє собою атом водню або лінійну 
або розгалужену (С1-С6)алкільну групу, 

- і R6 являє собою групу  або 

, в якій R8, R9, R10, які можуть бути 
однаковими або відрізнятись, кожний являє собою 
атом водню або лінійну або розгалужену (С1-
С6)алкільну групу, незаміщену або заміщену амі-
ногрупою, або R8 і R9 разом утворюють лінійний 
або розгалужений (С1-С6)алкіленовий ланцюг, 

R3 являє собою атом водню, лінійну або роз-
галужену (С1-С6)алкільну групу або NO2 групу, 

їх енантіомерів і діастереоізомерів, а також їх 
адитивних солей з фармацевтично прийнятною 
кислотою або основою. 

Серед фармацевтично прийнятних кислот мо-
жуть бути згадані, без будь-якого обмеження, на-
приклад, хлористоводнева кислота, бромистовод-
нева кислота, сірчана кислота, фосфонова 
кислота, оцтова кислота, трифтороцтова кислота, 

молочна кислота, піровиноградна кислота, мало-
нова кислота, янтарна кислота, глутарова кислота, 
фумарова кислота, винна кислота, малеїнова кис-
лота, лимонна кислота, аскорбінова кислота, ме-
тансульфонова кислота, камфорна кислота і т.д. 

Серед фармацевтично прийнятних основ мо-
жуть бути згадані, без будь-якого обмеження, гід-
роксид натрію, гідроксид калію, триетиламін, трет-
бутиламін і т.д. 

Більш конкретно, даний винахід стосується 
сполуки формули (І), в якій R1 являє собою атом 
водню. 

Переважно, даний винахід стосується сполуки 
формули (І), в якій R3 являє собою атом водню або 
NО2 групу. 

R2 переважно являє собою групу: 

, 
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 або , в якій R6 є 
таким же, як визначено вище. 

Переважна R6 група відповідно до даного ви-
находу являє собою групу -О-N=N(O)-NR8R9. 

Зв'язок -N=N- групи R6 переважно має конфі-
гурацію Z. 

R8 і R9 переважно являють собою лінійну (С1-
С6)алкільну групу, таку як, наприклад, етильна 
група. 

Навіть більш конкретно, даний винахід стосу-
ється наступних сполук формули (І): 

- ({[(1Z)-2,2-діетил-1-
оксидогідразоно]аміно}окси)метил 3-{[({2-хлор-5-
[(2-метил-5-нітро-2,3-дигідро-1Н-індол-1-
іл)карбамоїл]феніл}сульфоніл)аміно]-
метил}бензоат, 

- ({[(1Z)-2,2-діетил-1-оксидогідразоно]амі-
но}окси)метил 3-{[({2-хлор-5-[(2-метил-2,3-дигідро-
1Н-індол-1-
іл)карбамоїл]феніл}сульфоніл)аміно]метил}-
бензоат, 

- трет-бутил ({2-хлор-5-[(2-метил-2,3-дигідро-
1Н-індол-1-іл)карбамоїл]-феніл}сульфоніл)[({[(1Z)-
2,2-діетил-1-оксидогідразоно]аміно}окси)метил]-
карбамат, 

- ({[(1Z)-2,2-діетил-1-оксидогідразоно]аміно}ок-
си)метил Ν-(трет-бутоксикарбоніл)-N-({2-хлор-5-
[(2-метил-2,3-дигідро-1Н-індол-1-іл)карбамоїл]-
феніл}сульфоніл)гліцинат, 

- ({[(1Z)-2,2-діетил-1-
оксидогідразоно]аміно}окси)метил N-({2-хлор-5-[(2-
метил-2,3-дигідро-1Н-індол-1-
іл)карбамоїл]феніл}сульфоніл)гліцинат, 

- ({[(1Z)-2,2-діетил-1-
оксидогідразоно]аміно}окси)метил 4-{[({2-хлор-5-
[(2-метил-2,3-дигідро-1Н-індол-1-
іл)карбамоїл]феніл}сульфоніл)аміно]метил}-
бензоат, 

- ({[(1Z)-2,2-діетил-1-оксидогідразоно]аміно}ок-
си)метил 4-({[(2-xnop-5-{[(2R)-2-метил-2,3-дигідро-
1Н-індол-1-іл]карбамоїл}феніл)сульфоніл]аміно}-
метил)бензоат, 

- ({[(1Z)-2,2-діетил-1-
оксидогідразоно]аміно}окси)метил 4-{2-[({2-хлор-5-
[(2-метил-2,3-дигідро-1Н-індол-1-
іл)карбамоїл]феніл}сульфоніл)аміно]етил}бензоат, 

- ({[(1Z)-2,2-діетил-1-оксидогідразоно]аміно}ок-
си)метил 4-{2-[({2-хлор-5-[((2R)-2-метил-2,3-
дигідро-1Н-індол-1-
іл)карбамоїл]феніл}сульфоніл)аміно]етил}бензоат. 

Винахід стосується також способу одержання 
сполук формули (І), який відрізняється тим, що як 
вихідний матеріал використовують сполуку фор-
мули (II): 

 

, 
 
в якій R3 є таким же, як визначено для форму-

ли (І), 
яку конденсують зі сполукою формули (III): 
 

 
 
в якій R є таким же, як визначено для формули 

(І), 
для одержання сполуки формули (IV): 
 

, 
 
в якій R3 і R є такими ж, як визначено тут ви-

ще, 
яку конденсують, у присутності основи, зі спо-

лукою формули (V): 
 

, 
 
в якій R2 є таким же, як визначено для форму-

ли (І), і X являє собою атом галогену, 
для одержання сполуки формули (І/а), окремо-

го випадку сполук формули (І): 
 

, 
 
в якій R, R2 і R3 є такими ж, як визначено для 

формули (І), 
сполуки формули (І/а) можуть також бути оде-

ржання шляхом конденсації сполуки формули CI-
(CH2)0-R6, в якій о і R6 є такими ж, як визначено 
для формули (І), з карбоновою або фосфорамід-
ною функцією, присутньою в групі G, 

сполуки формули (І/а) необов'язково нагріва-
ють в кислотному середовищі для одержання спо-
луки формули (І/b), окремого випадку сполук фор-
мули (І): 
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, 
 
в якій R2 і R3 є такими ж, як визначено для фо-

рмули (І), 
сполуки формул (І/а) і (І/b), сукупність яких 

складає сполуки формули (І), очищують, коли при-
йнятно, відповідно до звичайної методики очи-
щення, необов'язково розділяють на ізомери від-
повідно до звичайної методики розділення і 
перетворюють, коли бажано, в адитивні солі з фа-
рмацевтично прийнятною кислотою або основою. 

Сполуки формули (II), як визначено тут вище, 
одержують за допомогою звичайних реакцій орга-
нічної хімії, таких як, наприклад, спосіб, розкритий 
в патенті FR 2003311. 

Беручи до уваги їх фармакологічні властивос-
ті, сполуки за даним винаходом є корисними при 
лікуванні гіпертензії та серцево-судинних патологій 
і їх ускладнень, таких як ретинопатія, інсульти, 
недоумство, гіпертрофія лівого шлуночку, серцева 
недостатність, стенокардія, інфаркт міокарду і не-
фропатія. Сполуки за даним винаходом є такою 
корисними при серцево-судинних патологіях, по-
в'язаних з атеротромбозом, таких як інсульти і 
коронарні ураження, артеріїт і васкулопатії, а та-
кож при судинних ускладненнях численних розла-
дів, таких як діабет, ожиріння, метаболічний синд-
ром, рак, фіброз печінки і т.д. Сполуки є також 
корисними при гіпертензії легеневого, очного по-
ходження або портальній гіпертензії. 

Даний винахід стосується також фармацевти-
чних композицій, які містять як активний інгредієнт 
щонайменшу одну сполуку формули (І), її оптич-
ний ізомер або її адитивну сіль з фармацевтично 
прийнятною кислотою або основою, одну або в 
поєднанні з одним або більше фармацевтично 
прийнятним, інертним, нетоксичним наповнювачем 
або носієм. 

Серед фармацевтичних композицій за даним 
винаходом можуть бути згадані більш конкретно ті, 
які прийнятні для орального, парентерального 
(внутрішнього, внутрішньом'язового або підшкірно-
го), перкутанного або черезшкірного, внутрішньо-
вагінального, ректального, назального, під'язико-
вого, буккального, очного або респіраторного 
введення. 

Фармацевтичні композиції за даним винахо-
дом для парентеральних ін'єкцій включають, зок-
рема, стерильні водні і неводні розчини, дисперсії, 
суспензії і емульсії, а також стерильні порошки для 
розчинення розчинів або дисперсій для ін'єкцій. 

Фармацевтичні композиції відповідно до дано-
го винаходу для орального введення у твердій 
формі включають, зокрема, таблетки або драже, 
під'язикові таблетки, саше, капсули і гранули, а 
для рідкого орального, назального або очного 
введення вони включають, зокрема, емульсії, роз-
чини, суспензії, краплі, сиропи і аерозолі. 

Фармацевтичні композиції для ректального 
або вагінального введення переважно являють 
собою супозиторії, а ті, які призначені для перку-
танного або черезшкірного введення, включають, 
зокрема, порошки, аерозолі, креми, мазі, гелі і 
пластирі. 

Фармацевтичні композиції, згадані вище, де-
монструють даний винахід, але не обмежують його 
жодним чином. 

Серед фармацевтично прийнятних, інертних, 
нетоксичних наповнювачів або носіїв можуть бути 
згадані, з метою прикладу і без будь-якого обме-
ження, розріджувачі, розчинники, консерванти, 
змочувальні агенти, емульсифікатори, дисперсан-
ти, зв'язувальні речовини, агенти, які викликають 
набухання, розпушувачі, уповільнювачі, абсорбен-
ти, суспендуючі агенти, барвники, віддушки і т.д. 

Використовуване дозування змінюється в за-
лежності від віку і ваги пацієнта, шляху введення, 
залученої фармацевтичної композиції, природи і 
тяжкості захворювання і призначення будь-яких 
пов'язаних лікувань. Дозування знаходиться в діа-
пазоні від 0,1 мг до 1 г за одне або більше введень 
в день. 

Наступні приклади демонструють даний вина-
хід, але жодним чином не обмежують його. Залу-
чені вихідні матеріали являють собою відомі про-
дукти або продукти, які одержують відповідно до 
відомих методик. 

Структури описаних у Прикладах сполук ви-
значають відповідно до звичайних спектрофото-
метричних методик (інфрачервоний, ЯМР, мас-
спектрометрія...). 

Наступні Приготування дають проміжні сполу-
ки синтезу для застосування у приготуванні сполук 
за даним винаходом. 

Проміжна сполука 1: 5-(Бензолокси)-5-
оксопентанова кислота 

Глутаровий ангідрид (8,76x10
-2

 моль) розчи-
няють в дихлорметані (300 мл) і піддають перемі-
шуванню. Додають 4-диметиламінопіридин 
(7,88x10

-2
 моль) і бензиловий спирт (7,88x10

-2
 

моль) і потім залишають реакційну суміш при тем-
пературі навколишнього середовища. Через 4 го-
дини 30 хвилин суміш гідролізують 5% водним 
розчином карбонату натрію (200 мл). Дві фази 
розділяють декантуванням. Потім водну фазу 
ацилюють водним 1М розчином хлористоводневої 
кислоти і пізніше екстрагують етилацетатом. Орга-
нічну фазу промивають розсолом, висушують над 
сульфатом магнію, фільтрують і випаровують до-
суха під зниженим тиском. 

Вказаний у заголовку продукт одержують у 
формі твердої речовини білого кольору, яку вико-
ристовують без подальшого очищення. 

Проміжна сполука 2: Бензил хлорметил пента-
ндіоат 

Проміжну сполуку 1 (2,24x10
-2

 моль) розчиня-
ють в дихлорметані (75 мл), додають воду (75 мл) і 
потім охолоджують до 0°С при енергійному пере-
мішуванні. Пізніше, додають гідрокарбонат натрію 
(8,91x10

-2
 моль) і сульфат тетрабутиламонію 

(2,24x10
-3

 моль). Через 15 хвилин краплями дода-
ють розчин хлорметил хлорсульфату (2,70x10

-2
 

моль) в дихлорметані (20 мл). Реакційну суміш 
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енергійно перемішують при 0°С протягом 1 години 
і потім дають повернутись до температури навко-
лишнього середовища. Через 1 годину 30 хвилин 
дві фази розділяють декантуванням. Органічну 
фазу промивають розсолом, висушують над суль-
фатом магнію, фільтрують і потім випаровують 
досуха під зниженим тиском. 

Вказаний у заголовку продукт одержують у 
формі безбарвної олії, яку використовують без 
подальшого очищення. 

Проміжна сполука 3: Бензил йодметил пента-
ндіоат 

Йодид натрію (2,70x10
-2

 моль) розчиняють в 
ацетоні (100 мл). Піддають перемішуванню і потім 
додають розчин проміжної сполуки 2 (2,25x10

-2
 

моль) в ацетоні (40 мл). Реакційну суміш нагріва-
ють при 45°С. Через 48 годин реакційну суміш фі-
льтрують. Твердий залишок промивають ацетоном 
і потім фільтрат випаровують досуха під зниженим 
тиском. 

Вказаний у заголовку продукт одержують у 
формі в'язкого залишку коричневого кольору, який 
використовують без подальшого очищення. 

Проміжна сполука 4: 4-(Бензилокси)-4-
оксобутанова кислота 

Янтарний ангідрид (0,10 моль) розчиняють в 
дихлорметані (300 мл) і піддають перемішуванню. 
Додають 4-диметиламінопіридин (8,3x10

-2
 моль) і 

бензиловий спирт (8,3x10
-2

 моль) і потім реакційну 
суміш залишають при температурі навколишнього 
середовища. Через 1 годину 30 хвилин суміш гід-
ролізують 5% водним розчином карбонату натрію 
(200 мл). Дві фази розділяють декантуванням. 
Потім водну фазу ацилюють водним 1М розчином 
хлористоводневої кислоти і пізніше екстрагують 
етилацетатом. Органічну фазу промивають розсо-
лом, висушують над сульфатом магнію, фільтру-
ють і випаровують досуха під зниженим тиском. 

Вказаний у заголовку продукт одержують у 
формі твердої речовини білого кольору, яку вико-
ристовують без подальшого очищення. 

Проміжна сполука 5: Бензил хлорметил бутан-
діоат 

Проміжну сполуку 4 (4,80x10
-3

 моль) розчиня-
ють в дихлорметані (15 мл), додають воду (15 мл) і 
потім охолоджують до 0°С при енергійному пере-
мішуванні. Пізніше, додають гідрокарбонат натрію 
(1,90x10

-2
 моль) і сульфат тетрабутиламонію 

(4,80x10
-4

 моль). Через 15 хвилин краплями дода-
ють розчин хлорметил хлорсульфату (5,76x10

-3
 

моль) в дихлорметані (4 мл). Реакційну суміш ене-
ргійно перемішують при 0°С протягом 1 години і 
потім дають повернутись до температури навко-
лишнього середовища. Через 5 годин 30 хвилин 
дві фази розділяють декантуванням. Органічну 
фазу промивають розсолом, висушують над суль-
фатом магнію, фільтрують і потім випаровують 
досуха під зниженим тиском. Безбарвний масля-
нистий сирий продукт хроматографують на квар-
цевій колонці, використовуючи як елюент суміш 
80/20 n-гептан/етилацетат. 

Вказаний у заголовку продукт одержують у 
формі безбарвної олії. 

Проміжна сполука 6: Бензил йодметил бутан-
діоат 

Йодид натрію (4,67x10
-3

 моль) розчиняють в 
ацетоні (18 мл). Піддають перемішуванню і потім 
додають розчин проміжної сполуки 5 (3,89x10

-3
 

моль) в ацетоні (7,5 мл). Реакційну суміш нагріва-
ють при 45°С. Через 6 годин реакційну суміш філь-
трують. Твердий залишок промивають ацетоном і 
потім фільтрат випаровують досуха під зниженим 
тиском. 

Вказаний у заголовку продукт одержують у 
формі в'язкого залишку коричневого кольору, який 
використовують без подальшого очищення. 

Проміжна сполука 7: Метил 2-
(бромметил)бензоат 

Метил 2-метилбензоат (3,33x10
-2

 моль) розчи-
няють в хлороформі (30 мл). Додають N-
бромсукцинімід (3,50x10

-2
 моль), 2,2'-азобіс(2-

метилпропіонітрил) (3,65x10
-4

 моль) і нагрівають 
поступово до 65°С, щоб ініціювати вільнорадика-
льну реакцію. Пізніше, реакційну суміш нагрівають 
зі зворотним холодильником протягом 5 годин. 
Суміш потім охолоджують до температури навко-
лишнього середовища. Осад, який утворився, від-
фільтровують. Фільтрат випаровують досуха під 
зниженим тиском. 

Вказаний у заголовку продукт одержують у 
формі олії оранжевого кольору, яку використову-
ють без подальшого очищення. 

Проміжна сполука 8: 4-Хлор-N-[(2R)-2-метил-
2,3-дигідро-1Н-індол-1-іл]-3-сульфамоїл бензамід 

Вказаний у заголовку продукт одержують шля-
хом розділення 3-(аміносульфоніл)-4-хлор-N-(2-
метил-2,3-дигідро-1Н-індол-1-іл)бензаміду, яке 
проводять за допомогою препаративної хіральної 
хроматографії. 

Проміжна сполука 9: Метил 4-(2-
брометил)бензоат 

4-(2-Брометил)бензойну кислоту (1,31x10
-2

 
моль) суспендують в метанолі (40 мл). Суміш під-
дають перемішуванню, додають сірчану кислоту (1 
мл) і нагрівають при 60°С. Через приблизно 10 
хвилин суміш стає відмінно прозорою. Після нагрі-
вання протягом 2 годин реакцію зупиняють. Тем-
пературі суміші дають повернутись до температу-
ри навколишнього середовища, а потім виливають 
її у воду (100 мл). Екстрагують етилацетатом 
(2x100 мл). Органічну фазу промивають розсолом, 
висушують над сульфатом магнію, фільтрують і 
потім випаровують досуха під зниженим тиском. 

Вказаний у заголовку продукт одержують у 
формі безбарвної олії, яку використовують без 
подальшого очищення. 

Проміжна сполука 10: Метил 4-(1-
брометил)бензоат 

4-(1-Брометил)бензойну кислоту (2,18x10
-3

 
моль) розчиняють в метанолі (12 мл). Суміш під-
дають перемішуванню і потім повільно додають 
сірчану кислоту (0,5 мл). Після перемішування 
протягом ночі при температурі навколишнього 
реакційну суміш виливають у воду (50 мл). Екстра-
гують дихлорметаном (3x30 мл). Органічну фазу 
промивають розсолом, висушують над сульфатом 
магнію, фільтрують і потім випаровують досуха під 
зниженим тиском. 



15 97035 16 
 

 

 

Вказаний у заголовку продукт одержують у 
формі безбарвної олії, яку використовують без 
подальшого очищення. 

Приклад 1: ({[(1Z)-2,2-Діетил-1-
оксидогідразоно]аміно}окси)метил 3-{[({2-хлор-5-
[(2-метил-5-нітро-2,3-дигідро-1Н-індол-1-
іл)карбамоїл]феніл}-
сульфоніл)аміно]метил}бензоат 

Стадія А: трет-Бутил [(2-хлор)-5-{[(2-метил-2,3-
дигідро-1Н-індол-1-
іл)аміно]карбоніл}феніл)сульфоніл]карбамат 

3-(Аміносульфоніл)-4-хлор-N-(2-метил-2,3-
дигідро-1H-1-іл)бензамід (1,37x10

-2
 моль) суспен-

дують у дихлорметані (125 мл) і піддають енергій-
ному перемішуванню. Додають триетиламін 
(1,50x10

-2
 моль), 4-диметиламінопіридин (1,36x10

-3
 

моль) і потім розчин ди-трет-бутил дикарбонату 
(1,57x10

-2
 моль) в дихлорметані (50 мл). Спостері-

гають виділення газу і швидко реакційна суміш 
стає відмінно прозорою. Через 1 годину 30 хвилин 
реакційну суміш концентрують досуха, використо-
вуючи роторний випарник. Одержаний залишок 
додають в етилацетат (50 мл) і потім промивають 
водою (200 мл). Водну фазу ацилюють 1Ν розчи-
ном хлористоводневої кислоти у воді і потім екст-
рагують дихлорметаном. Органічну фазу проми-
вають водою і потім розсолом, висушують над 
сульфатом магнію, фільтрують і випаровують до-
суха під зниженим тиском для одержання вказано-
го у заголовку продукту у формі твердої речовини 
лимонно-жовтого кольору, яку використовують без 
подальшого очищення. 

Стадія В: Метил 3-({(трет-бутоксикарбоніл)[(2-
хлор-5-{[(2-метил-2,3-дигідро-1Н-індол-1-
іл)аміно]карбоніл}феніл)сульфоніл]аміно}метил)бе
нзоат 

Сполуку, одержану на Стадії А, (1,29x10
-3

 
моль) розчиняють в ацетонітрилі (6 мл), додають 
діізопропілетиламін (1,54x10

-3
 моль) і піддають 

перемішуванню. Додають метил-3-
бромметилбензоат (1,41x10

-3
 моль) і нагрівають 

реакційну суміш при 80°С. Після нагрівання протя-
гом 3 годин суміш випаровують досуха, викорис-
товуючи роторний випарник. Одержаний сирий 
продукт хроматографують на кварцевій колонці, 
використовуючи як елюент суміш 90/10, потім 
75/25 n-гептан/етилацетат. 

Вказаний у заголовку продукт одержують у 
формі твердої речовини жовтого кольору. 

Стадія С: 3-({(трет-Бутоксикарбоніл)[(2-хлор-5-
{[(2-метил-2,3-дигідро-1Н-індол-1-
іл)аміно]карбоніл}феніл)сульфоніл]аміно}метил)бе
нзойна кислота 

Сполуку, одержану на Стадії В, (1,14x10
-3

 
моль) розчиняють в суміші ацетонітрил/вода (40 
мл/8 мл). Додають гідроксид літію (1,14x10

-2
 моль) 

і нагрівають при 50°С з перемішуванням. Після 
нагрівання протягом 2 годин реакційну суміш ви-
ливають у воду (100 мл). Екстрагують 3 рази ети-
лацетатом (50 мл). Органічну фазу потім проми-
вають водою і потім розсолом, висушують над 
сульфатом магнію, фільтрують і випаровують до-
суха під зниженим тиском. 

Після сушіння під вакуумною установкою вка-
заний у заголовку продукт одержують у формі тве-

рдої речовини коричневого кольору і використову-
ють її без подальшого очищення. 

Стадія D: ({[(1Z)-2,2-Діетил-1-
оксидогідразоно]аміно}окси)метил 3-({(трет-
бутоксикарбоніо)[(2-хлор-5-{[(2-метил-5-нітро-2,3-
дигідро-1Н-індол-1-
іл)аміно]карбоніл}феніл)сульфоніл]аміно}метил}бе
нзоат 

Сполуку, одержану на Стадії С, (8,41x10
-4

 
моль) розчиняють в диметилформаміді (5 мл). 
Піддають перемішуванню під азотом, а потім до-
дають розчин N-[(Z)-(хлорметокси)-NNО-азокси]-N-
етилетанаміну (9,25x10

-4
 моль) в диметилформа-

міді (4 мл). Додають карбонат цезію одразу 
(8,41x10

-4
 моль) і залишають реакційну суміш при 

температурі навколишнього середовища з пере-
мішуванням. Через 2 години суміш виливають у 
воду (50 мл). Екстрагують 3 рази з етилацетатом 
(20 мл). Органічну фазу промивають розсолом, 
висушують над сульфатом магнію, фільтрують і 
концентрують під зниженим тиском. Одержаний 
маслянистий сирий продукт оранжевого кольору 
хроматографують на кварцевій колонці, викорис-
товуючи як елюент суміш 65/35, потім 50/50 n-
гептан/етилацетат. 

Вказаний у заголовку продукт одержують у 
формі твердої речовини жовтого кольору. 

Стадія Е: ({[(1Z)-2,2-Діетил-1-
оксидогідразоно]аміно}окси)метил 3-{[({2-хлор-5-
[(2-метил-5-нітро-2,3-дигідро-1Н-індол-1-
іл)карбамоїл]феніл}сульфоніл)аміно]метил}бен-
зоат 

Сполуку, одержану на Стадії D, (4,38x10
-4

 
моль) розчиняють в діоксані (25 мл). Піддають 
перемішуванню і потім додають 37% хлористово-
дневу кислоту (3,5 мл) і нагрівають при 70°С. Че-
рез 2 години реакційну суміш виливають у воду (50 
мл). Екстрагують 3 рази етилацетатом (20 мл). 
Органічну фазу промивають водою і потім розсо-
лом, висушують над сульфатом магнію, фільтру-
ють і концентрують, використовуючи роторний 
випарник. Одержаний маслянистий сирий продукт 
оранжевого кольору хроматографують на кварце-
вій колонці, використовуючи як елюент суміш 
60/40 n-гептан/етилацетат. 

Після сушіння під вакуумною установкою при 
60°С вказаний у заголовку продукт одержують у 
формі твердої речовини злегка жовтого кольору. 

Точка плавлення: 85-86°С 
Елементний мікроаналіз: 

 С Η Ν S 
% теоретично: 50,47 4,67 14,21 4,65 
% експериментально: 51,14 5,04 13,19 4,55 
Приклад 2: ({[(1Z)-2,2-Діетил-1-

оксидогідразоно]аміно}окси)метил 3-{[({2-хлор-5-
[(2-метил-2,3-дигідро-1Н-індол-1-
іл)карбамоїл]феніл}сульфоніл)аміно]метил}бен-
зоат 

Стадія А: ({[(1Z)-2,2-Діетил-1-
оксидогідразоно]аміно}окси)метил 3-({(трет-
бутоксикарбоніл)[(2-хлор-5-{[(2-метил-2,3-дигідро-
1Н-індол-1-
іл)аміно]карбамоїл}феніл)сульфоніл]аміно}метил)
бензоат 
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Продукт, одержаний на Стадії С Прикладу 1, 
піддають реакції з N-[(Z)-(хлорметокси)-NNO-
азокси]-N-етилетанаміну відповідно до умов спо-
собу, розкритих на Стадії D Прикладу 1. Вказаний 
у заголовку продукт одержують у формі твердої 
речовини жовтого кольору після хроматографії на 
кварцевій колонці, використовуючи як елюент су-
міш 65/35 n-гептан/етилацетат. 

Стадія В: ({[(1Z)-2,2-Діетил-1-
оксидогідразоно]аміно}окси)метил 3-{[({2-хлор-5-
[(2-метил-2,3-дигідро-1Н-індол-1-
іл)карбамоїл]феніл}сульфоніл)аміно]метил}бен-
зоат 

Методика є ідентичною тій, що розкрита на 
Стадії Ε Прикладу 1, починаючи зі сполуки, одер-
жаної на Стадії А. Вказаний у заголовку продукт 
одержують у формі твердої речовини білуватого 
кольору після хроматографії на кварцевій колонці, 
використовуючи як елюент суміш 60/40 n-
гептан/етилацетат. Пізніше її висушують під ваку-
умною установкою при 60°С протягом 24 годин. 

Точка плавлення: 66-67°С 
Елементний мікроаналіз: 
 С Η Ν S 
% теоретично: 53,99 5,16 13,03 4,97 
% експериментально: 54,76 5,50 12,20 4,98 
Приклад 3: трет-Бутил ({2-хлор-5-[(2-метил-

2,3-дигідро-1Н-індол-1-
іл)карбамоїл]феніл}сульфоніл)[({[(1Z)-2,2-діетил-1-
оксидогідразоно]аміно}окси)метил]карбамат 

Продукт, одержаний на Стадії А Прикладу 1, 
(1,00x10

-3
 моль) розчиняють в ацетонітрилі (5 мл). 

Розчин піддають перемішуванню. Додають діізоп-
ропілетиламін (1,20x10

-3
 моль) і потім розчин Ν-

[(Ζ)-хлорметокси)-ΝΝΟ-азокси]-N-етилетанаміну 
(1,10x10

-3
 моль) в ацетонітрилі (2 мл). Реакційну 

суміш нагрівають при 70°С протягом 2 годин 30 
хвилин. Виливають реакційну суміш у воду (20 мл) 
і екстрагують 3 рази етилацетатом (15 мл). Орга-
нічну фазу промивають водою і потім розсолом, 
висушують над сульфатом магнію, фільтрують і 
концентрують досуха, використовуючи роторний 
випарник. Одержаний маслянистий сирий продукт 
оранжевого кольору хроматографують на колонці 
силікагелю, використовуючи як елюент суміш 
80/20 n-гептан/етилацетат. Тверду речовину жов-
туватого кольору відновлюють. 

Вказаний у заголовку продукт одержують у 
формі твердої речовини оранжевого кольору після 
гель-фітльтрації через Sephadex LH-20, викорис-
товуючи як елюент суміш 1/1 ацетон/дихлорметан. 

Точка плавлення: 80-81°С 
Елементний мікроаналіз: 
 С Η Ν S 
% теоретично: 51,10 5,77 13,75 5,25 
% експериментально: 51,36 5,90 13,16 5,34 
Приклад 4: ({[(1Z)-2,2-Діетил-1-

оксидогідразоно]аміно}окси)метил N-(трет-
бутоксикарбоніл)-N-({2-хлор-5-[(2-метил-2,3-
дигідро-1H-індол-1-іл)карбамоїл]-
феніл}сульфоніл)гліцинат 

Стадія А: Бензил N-(трет-бутоксикарбоніл)-N-
[(2-хлор-5-{[(2-метил-2,3-дигідро-1H-індол-1-
іл)аміно]карбоніл}феніл)сульфоніл]гліцинат 

Сполуку, одержану на Стадії А Прикладу 1, 
піддають реакції з бензил бромацетатом відповід-
но до умов способу, розкритого на Стадії В Прик-
ладу 1. Одержаний сирий продукт жовтуватого 
кольору хроматографують на кварцевій колонці, 
використовуючи як елюент суміш 80/20 n-
гептан/етилацетат. 

Вказаний у заголовку продукт одержують у 
формі твердої речовини злегка жовтого кольору. 

Стадія В: N-(трет-Бутоксикарбоніл)-N-[(2-хлор-
5-{[(2-метил-2,3-дигідро-1H-індол-1-
іл)аміно]карбоніл}феніл)сульфоніл]гліцин 

Сполуку, одержану на Стадії А, (1,34x10
-3

 
моль) розчиняють в етилацетаті (50 мл). Додають 
каталізатор паладій-на-вуглеці (10%, 82 мг) і потім 
вміщують реакційну суміш під водень при темпе-
ратурі навколишнього середовища і атмосферно-
му тиску. Через 24 години реакційну суміш фільт-
рують через целіт і потім фільтрат випаровують 
досуха під зниженим тиском. Одержаний масляни-
стий залишок оранжевого кольору хроматографу-
ють на кварцевій колонці, використовуючи як елю-
ент дихлорметан і потім суміш 98/2, 95/5 і 90/10 
дихлорметан/метанол. 

Вказаний у заголовку продукт одержують у 
формі жовтуватої твердої речовини. 

Стадія С: ({[(1Z)-2,2-Діетил-1-
оксидогідразоно]аміно}окси)метил N-(трет-
бутоксикарбоніл)-N-({2-хлор-5-[(2-метил-2,3-
дигідро-1H-індол-1-
іл)карбамоїл]феніл}сульфоніл)гліцинат 

Продукт, одержаний на Стадії В, (1,01x10
-3

 
моль) розчиняють в диметилформаміді (5 мл). 
Піддають перемішуванню і додають розчин Ν-[(Ζ)-
(хлорметокси)-NNO-азокси]-N-етилетанаміну 
(2,23x10

-3
 моль) в диметилформаміді (3 мл). Піз-

ніше додають карбонат цезію за один раз  
(1,01x10

-3
 моль). Через 2 години реакційну суміш 

виливають у воду (30 мл). Екстрагують 3 рази ети-
лацетатом (20 мл). Органічну фазу промивають 
водою і потім розсолом, висушують над сульфа-
том магнію, фільтрують і концентрують під зниже-
ним тиском. Одержаний залишок хроматографу-
ють на кварцевій колонці, використовуючи як 
елюент суміш 80/20, а потім 70/30 n-
гептан/етилацетат. 

Вказаний у заголовку продукт одержують у 
формі твердої речовини злегка жовтого кольору. 

Точка плавлення: 76-77°С 
Елементний мікроаналіз: 
 С Η Ν S 
% теоретично: 50,26 5,57 12,56 4,79 
% експериментально: 50,34 5,74 12,36 4,65 
Приклад 5: ({[(1Z)-2,2-Діетил-1-

оксидогідразоно]аміно}окси)метил N-({2-хлор-5-[(2-
метил-2,3-дигідро-1Н-індол-1-
іл)карбамоїл]феніл}сульфоніл)гліцинат 

Сполуку, одержану на Стадії С Прикладу 4, 
(4,06x10

-4
 моль) розчиняють у дихлорметані (12 

мл). Розчин охолоджують до 0°С і піддають пере-
мішуванню. Додають трифтороцтову кислоту 
(4,06x10

-3
 моль). Через 1 годину реакційну суміш 

вміщують в умови температури навколишнього 
середовища. Через 3 дні суміш концентрують до-
суха, використовуючи роторний випарник. Віднов-
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лений маслянистий сирий продукт хроматографу-
ють на кварцевій колонці, використовуючи як елю-
ент суміш 60/40, а потім 50/50 n-
гептан/етилацетат. 

Вказаний у заголовку продукт одержують у 
формі твердої речовини жовтого кольору після 
гель-фільтрації через Sephadex LH-20, використо-
вуючи як елюент суміш 1/1 ацетон/дихлорметан. 

Точка плавлення: 68-69°С 
Елементний мікроаналіз: 
 С Η Ν S 
% теоретично: 48,55 5,14 14,77 5,64 
% експериментально: 48,16 5,24 14,17 5,46 
Приклад 6: [(трет-Бутоксикарбоніл)({2-хлор-5-

[(2-метил-2,3-дигідро-1H-індол-1-
іл)карбамоїл]феніл}сульфоніл)аміно]метил ({[(1Z)-
2,2-діетил-1-оксидогідразоно]аміно}окси)метил 
пентандіоат 

Стадія А: Бензил [(трет-Бутоксикарбоніл)({2-
хлор-5-[(2-метил-2,3-дигідро-1H-індол-1-
іл)карбамоїл]феніл}сульфоніл)аміно]метил пента-
ндіоат 

Сполуку, одержану на Стадії А Прикладу 1, 
(2,15x10

-3
 моль) розчиняють в ацетонітрилі (10 мл) 

і розчин піддають перемішуванню. Додають діізоп-
ропілетиламін (2,57x10

-3
 моль) і потім розчин про-

міжної сполуки 3 (2,36x10
-3

 моль) в ацетонітрилі 
(10 мл). Протягом додавання реакційна суміш стає 
червонуватого кольору і потім швидко стає безба-
рвною. Суміш нагрівають при 60°С. Через 1 годину 
30 хвилин реакційну суміш випаровують досуха під 
зниженим тиском. Одержаний твердий залишок 
жовтого кольору хроматографують на кварцевій 
колонці, використовуючи як елюент суміш 80/20, а 
потім 70/30 n-гептан/етилацетат. 

Вказаний у заголовку продукт одержують у 
формі твердої речовини жовтого кольору. 

Стадія В: 5-{[(трет-Бутоксикарбоніл)({2-хлор-5-
[(2-метил-2,3-дигідро-1Н-індол-1-
іл)карбамоїл]феніл}сульфоніл)аміно]метокси}-5-
оксопентанова кислота 

Сполуку, одержану на Стадії А, (1,45x10
-3

 
моль) розчиняють в етилацетаті (100 мл). Додають 
каталізатор паладій-на-вуглеці (10%, 100 мг) і по-
тім при температурі навколишнього середовища 
реакційну суміш вміщують під водень при атмос-
ферному тиску. Через 36 годин реакційну суміш 
фільтрують через целіт і знову додають новий 
каталізатор паладій-на-вуглеці (10%, 100 мг). Су-
міш знову вміщують під водень, в тих же умовах, 
що і описані вище, на додаткові 24 години. Реак-
цію потім зупиняють, суміш фільтрують через це-
літ і фільтрат випаровують досуха під зниженим 
тиском. Одержаний залишок хроматографують на 
кварцевій колонці, використовуючи як елюент су-
міш 98/2, а потім 97/3 дихлорметан/метанол. 

Вказаний у заголовку продукт одержують у 
формі твердої речовини кремового кольору. 

Стадія С: [(трет-Бутоксикарбоніл)({2-хлор-5-
[(2-метил-2,3-дигідро-1H-індол-1-
іл)карбамоїл]феніл}сульфоніл)аміно]метил ({[(1Z)-
2,2-діетил-1-оксидогідразоно]аміно}окси)метил 
пентандіоат 

Сполуку, одержану на Стадії В, (9,23x10
-4

 
моль) розчиняють в диметилформаміді (10 мл). 

Піддають перемішуванню під азотом, і додають 
розчин N-[(Z)-(хлорметокси)-NNO-азокси]-N-
етилетанаміну (1,11x10

-3
 моль) в диметилформа-

міді (3 мл). Пізніше додають карбонат цезію за 
один раз (9,23x10

-4
 моль). Через 1 годину 30 хви-

лин реакційну суміш виливають у воду (100 мл). 
Екстрагують 3 рази етилацетатом (75 мл). Органі-
чну фазу промивають водою і потім розсолом. 
Пізніше її висушують над сульфатом магнію, філь-
трують і потім випаровують досуха під зниженим 
тиском. Одержаний маслянистий залишок оран-
жевого кольору очищують за допомогою хромато-
графії на кварцевій колонці, використовуючи як 
елюент суміш 70/30, а потім 60/40 n-
гептан/етилацетат. Є необхідною друга хроматог-
рафія, обернена фаза, на колонці Lichroprep RP-
18. Умови елюювання є наступними: (елюент А: 
1000 мл Н2О/25мл CH3CN; елюент В: 25 мл 
Н2О/1000 мл CH3CN) 10% В протягом 15 хвилин, 
від 10 до 75% В за 60 хвилин, від 75 до 100% В за 
20 хвилин. 

Вказаний у заголовку продукт одержують у 
формі меренги злегка жовтуватого кольору. 

Елементний мікроаналіз: 
 С Η Ν S 
% теоретично: 50,89 5,74 11,13 4,25 
% експериментально: 50,83 5,74 11,16 3,99 
Приклад 7: [(трет-Бутоксикарбоніл)({2-хлор-5-

[(2-метил-2,3-дигідро-1H-індол-1-
іл)карбамоїл]феніл}сульфоніл)аміно]метил ({[(1Z)-
2,2-діетил-1-оксидогідразоно]аміно}окси)метил 
бутандіоат 

Стадія А: Бензил [(трет-Бутоксикарбоніл)({2-
хлор-5-[(2-метил-2,3-дигідро-1H-індол-1-
іл)карбамоїл]феніл}сульфоніл)аміно]метил бутан-
діоат 

Сполуку, одержану на Стадії А Прикладу 1, 
(1,50x10

-3
 моль) розчиняють в ацетонітрилі (7 мл) і 

розчин піддають перемішуванню. Додають діізоп-
ропілетиламін (1,80x10

-3
 моль) і потім розчин про-

міжної сполуки 6 (1,65x10
-3

 моль) в ацетонітрилі 
(10 мл). Протягом додавання реакційна суміш стає 
червонуватого кольору і потім швидко стає безба-
рвною. Суміш нагрівають при 55°С. Через 1 годину 
30 хвилин реакційну суміш випаровують досуха під 
зниженим тиском. Одержаний твердий залишок 
лимонно-жовтого кольору хроматографують на 
кварцевій колонці, використовуючи як елюент су-
міш 80/20, 70/30, а потім 60/40 n-
гептан/етилацетат. 

Вказаний у заголовку продукт одержують у 
формі меренги жовтого кольору. 

Стадія В: 4-{[(трет-Бутоксикарбоніл)({2-хлор-5-
[(2-метил-2,3-дигідро-1Н-індол-1-
іл)карбамоїл]феніл}сульфоніл)аміно]метокси}-4-
оксобутанова кислота 

Сполуку, одержану на Стадії А, (1,08x10
-3

 
моль) розчиняють в етилацетаті (75 мл). Додають 
каталізатор паладій-на-вуглеці (10%, 75 мг) і потім 
при температурі навколишнього середовища реа-
кційну суміш вміщують під водень при атмосфер-
ному тиску. Через 36 годин реакційну суміш фільт-
рують через целіт і знову додають новий 
каталізатор паладій-на-вуглеці (10%, 75 мг). Суміш 
знову вміщують під водень, в тих же умовах, що і 
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описані вище, на додаткові 24 години. Реакцію 
потім зупиняють, суміш фільтрують через целіт і 
фільтрат випаровують досуха під зниженим тис-
ком. Одержаний залишок хроматографують на 
кварцевій колонці, використовуючи як елюент су-
міш 98/2 дихлорметан/метанол. 

Вказаний у заголовку продукт одержують у 
формі твердої речовини кремового кольору. 

Стадія С: [(трет-Бутоксикарбоніл)({2-хлор-5-
[(2-метил-2,3-дигідро-1H-індол-1-
іл)карбамоїл]феніл}сульфоніл)аміно]метил ({[(1Z)-
2,2-діетил-1-оксидогідразоно]аміно}окси)метил 
бутандіоат 

Сполуку, одержану на Стадії В, (8,30x10
-4

 
моль) розчиняють в диметилформаміді (9 мл). 
Піддають перемішуванню під азотом, і додають 
розчин N-[(7)-(хлорметокси)-NNO-азокси]-N-
етилетанаміну (9,96x10

-4
 моль) в диметилформа-

міді (3 мл). Пізніше додають карбонат цезію за 
один раз (8,30x10

-4
 моль). Через 1 годину реакцій-

ну суміш виливають у воду (100 мл). Екстрагують 3 
рази етилацетатом (75 мл). Органічну фазу про-
мивають водою і потім розсолом. Пізніше її вису-
шують над сульфатом магнію, фільтрують і потім 
випаровують досуха під зниженим тиском. Одер-
жаний маслянистий залишок оранжевого кольору 
очищують за допомогою хроматографії на кварце-
вій колонці, використовуючи як елюент суміш 
70/30, а потім 60/40 n-гептан/етилацетат. Є необ-
хідною друга хроматографія, обернена фаза, на 
колонці Lichroprep RP-18 (60x400 мм). Умови елю-
ювання є наступними: (елюент А: 1000 мл 
Н2О/25мл CH3CN; елюент В: 25 мл Н2О/1000 мл 
CH3CN) А/В: 40/60, швидкість потоку: 12 мл/хв. 

Вказаний у заголовку продукт одержують у 
формі меренги оранжевого кольору. 

Елементний мікроаналіз: 
 С Η Ν S 
% теоретично: 50,23 5,58 11,34 4,33 
% експериментально: 50,51 5,67 10,91 4,48 
Приклад 8: ({[(1Z)-2,2-Діетил-1-

оксидогідразоно]аміно}окси)метил 4-{[({2-хлор-5-
[(2-метил-2,3-дигідро-1Н-індол-1-
іл)карбамоїл]феніл}сульфоніл)аміно]метил}бен-
зоат 

Стадія А: Метил 4-{[(трет-бутоксикарбоніл)({2-
хлор-5-[(2-метил-2,3-дигідро-1Н-індол-1-
іл)карбамоїл]феніл}сульфоніл)аміно]метил}бен-
зоат 

Сполуку, одержану на Стадії А Прикладу 1, 
(1,72x10

-3
 моль) розчиняють в ацетонітрилі (8 мл) і 

розчин піддають перемішуванню. Додають діізоп-
ропілетиламін (2,06x10

-3
 моль) і потім, після пере-

мішування протягом 10 хвилин, метил 4-
бромметилбензоат (2,57x10

-3
 моль). Суміш нагрі-

вають при 60°С. Через 2 години 30 хвилин реак-
ційну суміш виливають у воду (30 мл). Екстрагують 
3 рази етилацетатом (20 мл). Органічну фазу про-
мивають розсолом, висушують над сульфатом 
магнію, фільтрують і випаровують досуха під зни-
женим тиском. Одержаний маслянистий залишок 
оранжевого кольору хроматографують на кварце-
вій колонці, використовуючи як елюент суміш 
90/10 до 75/25 n-гептан/етилацетат. 

Вказаний у заголовку продукт одержують у 
формі меренги жовтого кольору. 

Стадія В: 4-{[(трет-Бутоксикарбоніл)({2-хлор-5-
[(2-метил-2,3-дигідро-1Н-індол-1-
іл)карбамоїл]феніл}сульфоніл)аміно]метил}бензой
на кислота 

Сполуку, одержану на Стадії А, (1,30x10
-3

 
моль) розчиняють у суміші ацетонітрилу (45 мл) і 
води (9 мл). Додають гідроксид літію (1,30x10

-2
 

моль) і нагрівають при 50°С при перемішуванні. 
Після нагрівання протягом 5 годин темно-
коричневу суміш виливають у воду (100 мл). Екст-
рагують 3 рази етилацетатом (50 мл). Органічну 
фазу потім промивають водою і потім розсолом, 
висушують над сульфатом магнію, фільтрують і 
випаровують досуха під зниженим тиском. 

Після висушування під вакуумною установкою 
вказаний у заголовку продукт одержують у формі 
меренги коричневого кольору, яку використовують 
без подальшого очищення. 

Стадія С: ({[(1Z)-2,2-Діетил-1-
оксидогідразоно]аміно}окси)метил 4-{[(трет-
бутоксикарбоніл)({2-хлор-5-[(2-метил-2,3-дигідро-
1Н-індол-1-
іл)карбамоїл]феніл}сульфоніл)аміно]метил}бен-
зоат 

Сполуку, одержану на Стадії В, (8,96x10
-4

 
моль) розчиняють в диметилформаміді (8 мл). 
Піддають перемішуванню під азотом, і потім до-
дають розчин N-[(Z)-(хлорметокси)-NNO-азокси]-N-
етилетанаміну (1,17x10

-3
 моль) в диметилформа-

міді (1 мл). Додають карбонат цезію за один раз 
(9,41x10

-4
 моль) і реакційну суміш залишають при 

температурі навколишнього середовища при пе-
ремішуванні. Через 2 години реакційну суміш ви-
ливають у воду (50 мл). Екстрагують 3 рази етила-
цетатом (20 мл). Органічну фазу промивають 
розсолом, висушують над сульфатом магнію, фі-
льтрують і концентрують під зниженим тиском. 
Одержаний маслянистий сирий продукт оранжево-
го кольору хроматографують на кварцевій колонці, 
використовуючи як елюент суміш 65/35 n-
гептан/етилацетат. 

Вказаний у заголовку продукт одержують у 
формі твердої речовини жовтого кольору. 

Стадія D: ({[(1Z)-2,2-Діетил-1-
оксидогідразоно]аміно}окси)метил 4-{[({2-хлор-5-
[(2-метил-2,3-дигідро-1Н-індол-1-
іл)карбамоїл]феніл}сульфоніл)аміно]метил}бен-
зоат 

Сполуку, одержану на Стадії С, (4,74x10
-4

 
моль) розчиняють в 1,4-діоксані (5 мл). Розчин 
піддають перемішуванню при температурі навко-
лишнього середовища і потім додають 10 мл 4Ν 
розчину НСІ в 1,4-діоксані. Спочатку жовтувата 
реакційна суміш стає темніше і темніше доти, доки 
вона не стане практично чорною. Після перемішу-
вання протягом 2 днів при температурі навколиш-
нього середовища реакційну суміш випаровують 
досуха під зниженим тиском. Одержаний залишок 
чорного кольору хроматографують на кварцевій 
колонці, використовуючи як елюент суміш 50/50 n-
гептан/етилацетат. 
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Після перекристалізації з n-гептану вказаний у 
заголовку продукт одержують у формі твердої ре-
човини білого кольору. 

Точка плавлення: 96-97°С 
Елементний мікроаналіз: 
 С Η Ν S 
% теоретично: 53,99 5,16 13,03 4,97 
% експериментально: 54,24 5,27 12,65 4,60 
Приклад 9: ({[(1Z)-2,2-Діетил-1-

оксидогідразоно]аміно}окси)метил 2-{[(трет-
бутоксикарбоніл)({2-хлор-5-[(2-метил-2,3-дигідро-
1Н-індол-1-
іл)карбамоїл]феніл}сульфоніл)аміно]метил}бен-
зоат 

Стадія А: Метил 2-{[(трет-бутоксикарбоніл)({2-
хлор-5-[(2-метил-2,3-дигідро-1Н-індол-1-
іл)карбамоїл]феніл}сульфоніл)аміно]метил}бен-
зоат 

Сполуку, одержану на Стадії А Прикладу 1, 
(1,72x10

-3
 моль) розчиняють в ацетонітрилі (8 мл) і 

розчин піддають перемішуванню. Додають діізоп-
ропілетиламін (2,06x10

-3
 моль) і потім, після пере-

мішування протягом 10 хвилин, проміжну сполуку 
7 (2,62x10

-3
 моль). Суміш нагрівають при 60°С. 

Через 5 годин реакційну суміш виливають у воду 
(30 мл). Екстрагують 3 рази етилацетатом (20 мл). 
Органічну фазу промивають розсолом, висушують 
над сульфатом магнію, фільтрують і випаровують 
досуха під зниженим тиском. Одержаний масляни-
стий залишок оранжево-коричневого кольору хро-
матографують на кварцевій колонці, використову-
ючи як елюент суміш 90/10 до 65/35 n-
гептан/етилацетат. 

Вказаний у заголовку продукт одержують у 
формі меренги жовтого кольору. 

Стадія В: 2-{[(трет-Бутоксикарбоніл)({2-хлор-5-
[(2-метил-2,3-дигідро-1Н-індол-1-
іл)карбамоїл]феніл}сульфоніл)аміно]метил}бензой
на кислота 

Сполуку, одержану на Стадії А, (1,26x10
-3

 
моль) розчиняють у суміші ацетонітрилу (45 мл) і 
води (9 мл). Додають гідроксид літію (1,26x10

-2
 

моль) і нагрівають при 50°С при перемішуванні. 
Після нагрівання протягом 5 годин 30 хвилин тем-
но-коричневу реакційну суміш виливають у воду 
(100 мл). Екстрагують 3 рази етилацетатом (50 
мл). Органічну фазу потім промивають водою і 
потім розсолом, висушують над сульфатом маг-
нію, фільтрують і випаровують досуха під зниже-
ним тиском. 

Після висушування під вакуумною установкою 
вказаний у заголовку продукт одержують у формі 
меренги коричневого кольору, яку використовують 
без подальшого очищення. 

Стадія С: ({[(1Z)-2,2-Діетил-1-
оксидогідразоно]аміно}окси)метил 2-{[(трет-
бутоксикарбоніл)({2-хлор-5-[(2-метил-2,3-дигідро-
1Н-індол-1-
іл)карбамоїл]феніл}сульфоніл)аміно]метил}бен-
зоат 

Сполуку, одержану на Стадії В, (8,25x10
-4

 
моль) розчиняють в диметилформаміді (8 мл). 
Піддають перемішуванню під азотом, і потім до-
дають розчин N-[(7)-(хлорметокси)-NNО-азокси]-N-
етилетанаміну (1,07x10

-3
 моль) в диметилформа-

міді (2 мл). Додають карбонат цезію за один раз 
(8,66x10

-4
 моль) і реакційну суміш залишають при 

температурі навколишнього середовища при пе-
ремішуванні. Через 3 години реакційну суміш ви-
ливають у воду (50 мл). Екстрагують 3 рази етила-
цетатом (20 мл). Органічну фазу промивають 
розсолом, висушують над сульфатом магнію, фі-
льтрують і концентрують під зниженим тиском. 
Одержаний маслянистий сирий продукт коричне-
вого кольору хроматографують на кварцевій коло-
нці, використовуючи як елюент суміш 70/30 n-
гептан/етилацетат. Є необхідною друга хроматог-
рафія, обернена фаза, на колонці Lichroprep RP-
18. Умови елюювання є наступними: (елюент А: 
1000 мл Н2О/25мл CH3CN; елюент В: 25 мл 
Н2О/1000 мл CH3CN) 20% В протягом 15 хвилин, 
від 20 до 83% В за 60 хвилин, від 83 до 100% В за 
15 хвилин. 

Після перекристалізації з суміші n-
гептан/етилацетат вказаний у заголовку продукт 
одержують у формі твердої речовини жовтого ко-
льору. 

Точка плавлення: 79-81°C 
Елементний мікроаналіз: 
 С Η Ν S 
% теоретично:  54,80 5,54 11,28 4,30 
% експериментально: 54,57 5,65 10,82 3,88 
Приклад 10: ({[(1Z)-2,2-Діетил-1-

оксидогідразоно]аміно}окси)метил 4-({[(2-хлор-5-
{[(2R)-2-метил-2,3-дигідро-1Н-індол-1-
іл]карбамоїл}феніл)сульфоніл]аміно}метил)бен-
зоат 

Стадія А: трет-Бутил [(2-хлор-5-{[(2R)-2-метил-
2,3-дигідро-1Н-індол-1-
іл]карбамоїл}феніл)сульфоніл]карбамат 

Проміжну сполуку 8 (6,0x10
-3

 моль) суспенду-
ють в дихлорметані (55 мл) і піддають енергійному 
перемішуванню. Додають триетиламін (6,60x10

-3
 

моль), 4-диметиламінопіридин (6,0x10
-4

 моль) і 
потім розчин ди-трет-бутил дикарбонату (6,90x10

-3
 

моль) в дихлорметані (20 мл). Спостерігають виді-
лення газу, і реакційна суміш швидко стає відмінно 
прозорою. Через одну годину 30 хвилин реакційну 
суміш виливають у воду (100 мл). Екстрагують 3 
рази дихлорметаном (50 мл). Органічну фазу потім 
промивають водою і потім розсолом, висушують 
над сульфатом магнію, фільтрують і випаровують 
досуха під зниженим тиском. 

Вказаний у заголовку продукт одержують у 
формі твердої речовини лимонно-жовтого кольору, 
яку використовують без подальшого очищення. 

Стадія В: Метил 4-({(трет-бутоксикарбоніл)[(2-
хлор-5-{[(2R)-2-метил-2,3-дигідро-1Н-індол-1-
іл]карбамоїл}феніл)сульфоніл]аміно}метил)бен-
зоат 

Сполуку, одержану на Стадії А, (7,57x10
-3

 
моль) розчиняють в ацетонітрилі (35 мл) і розчин 
піддають перемішуванню. Додають діізопропіле-
тиламін (9,09x10

-3
 моль) і потім, після перемішу-

вання протягом 10 хвилин, метил 4-
бромметилбензоат (1,15x10

-4
 моль). Суміш нагрі-

вають при 60°С. Через 1 ніч реакційну суміш вили-
вають у воду (100 мл). Екстрагують 3 рази етила-
цетатом (50 мл). Органічну фазу промивають 
розсолом, висушують над сульфатом магнію, фі-
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льтрують і випаровують досуха під зниженим тис-
ком. Одержаний залишок порошкують в суміші n-
гептан/етилацетат, доводячи до осаджування тве-
рдої речовини, яку відтворюють шляхом фільтру-
вання. 

Вказаний у заголовку продукт одержують у 
формі твердої речовини білого кольору. 

Стадія С: 4-({(трет-Бутоксикарбоніл)[(2-хлор-5-
{[(2R)-2-метил-2,3-дигідро-1Н-індол-1-
іл]карбамоїл}феніл)сульфоніл]аміно}метил)бензой
на кислота 

Сполуку, одержану на Стадії В, (5,03x10
-3

 
моль) розчиняють у суміші ацетонітрилу (175 мл) і 
води (35 мл). Додають гідроксид літію (5,03x10

-2
 

моль) і нагрівають при 50°С при перемішуванні. 
Після нагрівання протягом 3 годин темно-
коричневу реакційну суміш виливають у воду (200 
мл). Екстрагують 3 рази етилацетатом (150 мл). 
Органічну фазу потім промивають водою і потім 
розсолом, висушують над сульфатом магнію, фі-
льтрують і випаровують досуха під зниженим тис-
ком. Одержаний маслянистий залишок порошку-
ють в суміші n-гептан/етилацетат, доводячи до 
осаджування твердої речовини, яку відновлюють 
шляхом фільтрування. 

Вказаний у заголовку продукт одержують у 
формі твердої речовини кремового кольору. 

Стадія D: ({[(1Z)-2,2-Діетил-1-
оксидогідразоно]аміно}окси)метил 4-({(трет-
бутоксикарбоніл)[(2-хлор-5-{[(2R)-2-метил-2,3-
дигідро-1Н-індол-1-
іл]карбамоїл}феніл)сульфоніл]аміно}метил)бен-
зоат 

Сполуку, одержану на Стадії С, (2,90x10
-3

 
моль) розчиняють в диметилформаміді (30 мл). 
Піддають перемішуванню під азотом і потім дода-
ють розчин N-[(Z)-(хлорметокси)-NNO-азокси]-N-
етилетанаміну (4,88x10

-3
 моль) в диметилформа-

міді (3 мл). Додають карбонат цезію за один раз 
(3,05x10

-3
 моль) і реакційну суміш залишають при 

температурі навколишнього середовища при пе-
ремішуванні. Через 3 години 30 хвилин реакційну 
суміш виливають у воду (200 мл). Екстрагують 3 
рази етилацетатом (150 мл). Органічну фазу про-
мивають розсолом, висушують над сульфатом 
магнію, фільтрують і концентрують під зниженим 
тиском. Одержаний маслянистий сирий продукт 
оранжевого кольору хроматографують на кварце-
вій колонці, використовуючи як елюент суміш 
65/35 n-гептан/етилацетат. 

Вказаний у заголовку продукт одержують у 
формі твердої речовини жовтого кольору. 

Стадія Е: ({[(1Z)-2,2-Діетил-1-
оксидогідразоно]аміно}окси)метил 4-({[(2-хлор-5-
{[(2R)-2-метил-2,3-дигідро-1Н-індол-1-
іл]карбамоїл}феніл)сульфоніл]аміно}метил)бен-
зоат 

Сполуку, одержану на Стадії D, (1,47x10
-3

 
моль) розчиняють в 20 мл 4Ν розчину НСІ в 1,4-
діоксані і піддають перемішуванню. Спочатку жов-
тувата реакційна суміш стає темніше і темніше 
доти, доки вона не стане практично чорною. Після 
перемішування протягом 18 годин при температурі 
навколишнього середовища реакційну суміш ви-
паровують досуха під зниженим тиском. Одержа-

ний залишок чорного кольору хроматографують на 
кварцевій колонці, використовуючи як елюент су-
міш 50/50 n-гептан/етилацетат. 

Після перекристалізації з n-гептану вказаний у 
заголовку продукт одержують у формі твердої ре-
човини білого кольору. 

Точка плавлення: 78-79°С 
Елементний мікроаналіз: 
 С Η Ν S 
% теоретично: 53,99 5,16 13,03 4,97 
% експериментально: 53,77 4,94 12,90 5,06 
Приклад 11: ({[(1Z)-2,2-Діетил-1-

оксидогідразоно]аміно}окси)метил водень ({2-
хлор-5-[(2-метил-2,3-дигідро-1Н-індол-1-
іл)карбамоїл]феніл}сульфоніл)амідофосфат 

Стадія А: Діетил ({2-хлор-5-[(2-метил-2,3-
дигідро-1Н-індол-1-
іл)карбамоїл]феніл}сульфоніл)амідофосфат 

У тригирлій колбі з двома додатковими ампу-
лами розчиняють 3-(аміносульфоніл)-4-хлор-N-(2-
метил-2,3-дигідро-1H-індол-1-іл)бензамід  
(1,37x10

-2
 моль) у водному 1Ν розчині гідроксиду 

натрію (25 мл). Одержаний розчин лимонно-
жовтого кольору піддають перемішуванню при 
температурі навколишнього середовища і під азо-
том. Краплями додають розчин діетилхлорфосфа-
ту (9,56x10

-2
 моль) в тетрагідрофурані (50 мл) і 

одночасно водний розчин 3Ν гідроксиду натрію (45 
мл) таким чином, щоб підтримувати реакційну су-
міш відмінно гомогенною. Після закінчення дода-
вання реакційну суміш залишають при температурі 
навколишнього середовища на 2 години. Реакцій-
ну суміш виливають у воду (200 мл) і екстрагують 
3 рази етилацетатом. Водну фазу ацилюють до рН 
4 і потім знову екстрагують етилацетатом. Органі-
чні фази об'єднують, висушують над сульфатом 
магнію, фільтрують і випаровують досуха під зни-
женим тиском. 

Вказаний у заголовку продукт одержують у 
формі олії оранжевого кольору, яку використову-
ють без подальшого очищення. 

Стадія В: ({2-Хлор-5-[(2-метил-2,3-дигідро-1Н-
індол-1-іл)карбамоїл]-
феніл}сульфоніл)фосфорамідна кислота 

Сполуку, одержану на Стадії А, (1,22x10
-2

 
моль) розчиняють в дихлорметані (130 мл). Розчин 
піддають перемішуванню при 0°С і під азотом. 
Пізніше краплями додають триметилсиліл йодид 
(5,41x10

-2
 моль). Після завершення додавання все 

залишають до повернення до температури навко-
лишнього середовища, при перемішуванні. Через 
18 годин реакційну суміш випаровують досуха під 
зниженим тиском. Залишок коричневого кольору 
додають у суміш 25мл/1 мл ацетон/вода, перемі-
шують протягом 15 хвилин і потім випаровують 
знову досуха. Одержаний залишок коричневого 
кольору у формі меренги очищують хроматографі-
єю з оберненою фазою на колонці Lichroprep RP-
18. Умови елюювання є наступними: (елюент А: 
1000 мл Н2О/25 мл CH3CN; елюент В: 25 мл 
Н2О/1000 мл CH3CN) 100% А; 95/5, а потім 90/10 
А/В. 

Фракції, які містять очікуваний продукт, ліофі-
лізують. 
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Вказаний у заголовку продукт одержують у 
формі пластівчастої твердої речовини жовтого 
кольору. 

Стадія С: ({[(1Z)-2,2-Діетил-1-
оксидогідразоно]аміно}окси)метил водень ({2-
хлор-5-[(2-метил-2,3-дигідро-1Н-індол-1-
іл)карбамоїл]феніл}-сульфоніл)амідофосфат 

Сполуку, одержану на Стадії В, (3,81x10
-3

 
моль) розчиняють у Ν,Ν'-диметил-N,N'-
полісечовині (25 мл). Додають триетиламін 
(8,88x10

-3
 моль) і потім перемішують при темпера-

турі навколишнього середовища протягом 10 хви-
лин. Пізніше додають N-[(Z)-(хлорметокси)-NNО-
азокси]-N-етилетанамiн (15,25x10

-3 
моль), йодид 

натрію (7,62x10
-3

 моль) і реакційну суміш нагріва-
ють при 50°С. Через одну ніч реакційну суміш ви-
ливають в діетиловий ефір (200 мл). Нерозчинний 
матеріал, поглинений в ацетонітрилі, відфільтро-
вують. Тверду речовину, що залишається у су-
спензії, відфільтровують і фільтрат випаровують 
досуха під зниженим тиском. 

Одержаний залишок очищують шляхом трьох 
послідовних хроматографій з оберненою фазою 
на колонці Lichroprep RP-18. Умови елюювання є 
наступними: (елюент А: 1000 мл Н2О/25 мл 
CH3CN; елюент В: 25 мл Н2О/1000 мл CH3CN) 5% 
В протягом 10 хвилин, від 5 до 75% В за 60 хви-
лин, від 75% до 100% за 10 хвилин. Фракції, які 
містять очікуваний продукт, ліофілізують. 

Вказаний у заголовку продукт одержують у 
формі пластівчастої твердої речовини жовтого 
кольору. 

Елементний мікроаналіз: 
 С Η Ν S СІ 
% теоретично: 42,68 4,78 14,22 5,43 6,00 
% експеримента-
льно: 42,58 5,24 13,20 5,13 5,62 
Приклад 12: (({[(1Z)-2,2-Діетил-1-оксидогідра-

зоно]аміно}окси)метил 4-{[({2-хлор-5-[(2-метил-2,3-
дигідро-1Н-індол-1-іл)карба-моїл]феніл}сульфо-
ніл)аміно]метил}феніл)ацетат 

Стадія А: (4-{[(трет-Бутоксикарбоніл)({2-хлор-
5-[(2-метил-2,3-дигідро-1Н-індол-1-
іл)карбамоїл]феніл}сульфоніл)аміно]метил}феніл)
оцтова кислота 

Сполуку, одержану на Стадії А Прикладу 1, 
(3,22x10

-3
 моль) розчиняють в ацетонітрилі (15 мл) 

і розчин піддають перемішуванню. Додають діізоп-
ропілетиламін (3,86x10

-3
 моль) і потім 4-

бромметилфенілоцтову кислоту (7,08x10
-3

 моль). 
Суміш нагрівають при 65°С. Через 3 години реак-
ційну суміш випаровують досуха під зниженим 
тиском. Одержаний маслянистий залишок оран-
жевого кольору хроматографують на кварцевій 
колонці, використовуючи як елюент суміш 60/40, а 
потім 50/50 n-гептан/етилацетат. 

Вказаний у заголовку продукт одержують у 
формі твердої речовини білуватого кольору. 

Стадія В: ({[(1Z)-2,2-Діетил-1-
оксидогідразоно]аміно}окси)метил (4-{[(трет-
бутоксикарбоніл)({2-хлор-5-[(2-метил-2,3-дигідро-
1Н-індол-1-
іл)карбамоїл]феніл}сульфоніл)аміно]метил}феніл)
ацетат 

Сполуку, одержану на Стадії А, (2,03x10
-3

 
моль) розчиняють в диметилформаміді (10 мл). 
Піддають перемішуванню під азотом і потім дода-
ють розчин N-[(Z)-(хлорметокси)-NNO-азокси]-N-
етилетанаміну (2,64x10

-3
 моль) в диметилформа-

міді (2 мл). Додають карбонат цезію за один раз 
(2,13x10

-3
 моль) і реакційну суміш залишають при 

температурі навколишнього середовища при пе-
ремішуванні. Через 2 години реакційну суміш ви-
ливають у воду (60 мл). Екстрагують 3 рази етила-
цетатом (30 мл). Органічну фазу промивають 
розсолом, висушують над сульфатом магнію, фі-
льтрують і концентрують під зниженим тиском. 
Одержаний маслянистий сирий продукт оранжево-
го кольору хроматографують на кварцевій колонці, 
використовуючи як елюент суміш 65/35 n-
гептан/етилацетат. 

Вказаний у заголовку продукт одержують у 
формі меренги жовтого кольору. 

Стадія С: ({[(1Z)-2,2-Діетил-1-
оксидогідразоно]аміно}окси)метил 4-{[({2-хлор-5-
[(2-метил-2,3-дигідро-1Н-індол-1-
іл)карбамоїл]феніл}сульфоніл)-
аміно]метил}феніл)ацетат 

Сполуку, одержану на Стадії В, (8,86x10
-4

 
моль) розчиняють в 1,4-діоксані (5 мл). Розчин 
піддають перемішуванню при температурі навко-
лишнього середовища і потім додають 10 мл 4Ν 
розчину НСІ в 1,4-діоксані. Спочатку жовтувата 
реакційна суміш стає темніше і темніше доти, доки 
вона не стане практично чорною. Після перемішу-
вання протягом 36 годин при температурі навко-
лишнього середовища реакційну суміш випарову-
ють досуха під зниженим тиском. Одержаний 
залишок чорного кольору хроматографують на 
кварцевій колонці, використовуючи як елюент су-
міш 60/40 n-гептан/етилацетат. 

Вказаний у заголовку продукт одержують у 
формі меренги злегка жовтого кольору. 

 С Η Ν S 
% теоретично: 54,66 5,35 12,75 4,86 
% експериментально: 54,60 5,43 12,30 4,96 
Приклад 13: ({[(1Z)-2,2-Діетил-1-

оксидогідразоно]аміно}окси)метил 4-{2-[({2-хлор-5-
[(2-метил-2,3-дигідро-1Н-індол-1-
іл)карбамоїл]феніл}сульфоніл)-аміно]етил}бензоат 

Стадія А: Метил 4-{2-[(трет-
бутоксикарбоніл)({2-хлор-5-[(2-метил-2,3-дигідро-
1Н-індол-1-
іл)карбамоїл]феніл}сульфоніл)аміно]етил}бензоат 

Сполуку, одержану на Стадії А Прикладу 1, 
(1,4x10

-2
 моль) розчиняють в ацетонітрилі (20 мл) і 

розчин піддають перемішуванню. Додають діізоп-
ропілетиламін (1,24x10

-2
 моль) і потім, після пере-

мішування протягом 10 хвилин, проміжну сполуку 
9 (2,20x10

-2
 моль), розчинену в ацетонітрилі (20 

мл). Суміш нагрівають при 60°С. Через 5 днів реа-
кційну суміш випаровують досуха під зниженим 
тиском. Одержаний залишок хроматографують на 
кварцевій колонці, використовуючи як елюент су-
міш 75/25 n-гептан/етилацетат. 

Вказаний у заголовку продукт одержують у 
формі меренги блідо-жовтого кольору. 

Стадія В: 4-{2-[(трет-Бутоксикарбоніл)({2-хлор-
5-[(2-метил-2,3-дигідро-1Н-індол-1-
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іл)карбамоїл]феніл}сульфоніл)аміно]етил}бензойн
а кислота 

Сполуку, одержану на Стадії А, (5,10x10
-4

 
моль) розчиняють в суміші ацетонітрилу (18 мл) і 
води (3 мл). Додають гідроксид літію (5,10x10

-3
 

моль) і нагрівають при 55°С при перемішуванні. 
Після нагрівання протягом 4 годин реакційну суміш 
темно-коричневого кольору виливають у воду (100 
мл). Екстрагують 3 рази етилацетатом (75 мл). 
Органічну фазу потім промивають водою і потім 
розсолом, висушують над сульфатом магнію, фі-
льтрують і випаровують досуха під зниженим тис-
ком. 

Вказаний у заголовку продукт одержують у 
формі меренги коричневого кольору, яку викорис-
товують без подальшого очищення. 

Стадія С: ({[(1Z)-2,2-Діетил-1-
оксидогідразоно]аміно}окси)метил 4-{2-[(трет-
бутоксикарбоніл)({2-хлор-5-[(2-метил-2,3-дигідро-
1Н-індол-1-
іл)карбамоїл]феніл}сульфоніл)аміно]етил}бензоат 

Сполуку, одержану на Стадії В, (4,0x10
-4

 моль) 
розчиняють в диметилформаміді (3 мл). Піддають 
перемішуванню під азотом і потім додають розчин 
N-[(7)-(хлорметокси)-NNO-азокси]-N-етилетанаміну 
(5,21x10

-4
 моль) в диметилформаміді (2 мл). Піз-

ніше додають карбонат цезію за один раз (4,20x10
-

4
 моль). Через 1 годину реакційну суміш вилива-

ють у воду (50 мл). Екстрагують 3 рази етилацета-
том (50 мл). Органічну фазу промивають водою, а 
потім розсолом. Пізніше її висушують над сульфа-
том магнію, фільтрують і випаровують досуха під 
зниженим тиском. Одержаний маслянистий зали-
шок коричневого кольору очищують за допомогою 
хроматографії на кварцевій колонці, використову-
ючи як елюент суміш 65/35 n-гептан/етилацетат. 

Вказаний у заголовку продукт одержують у 
формі меренги оранжевого кольору. 

Стадія D: ({[(1Z)-2,2-Діетил-1-
оксидогідразоно]аміно}окси)метил 4-{2-[({2-хлор-5-
[(2-метил-2,3-дигідро-1Н-індол-1-
іл)карбамоїл]феніл}сульфоніл)аміно]етил}бензоат 

Сполуку, одержану на Стадії С, (2,17x10
-4

 
моль) розчиняють в 1,4-діоксані (2 мл). Розчин 
піддають перемішуванню при температурі навко-
лишнього середовища і потім додають 4 мл 4Ν 
розчину НСІ в 1,4-діоксані. Спочатку жовтувата 
реакційна суміш стає темніше і темніше доти, доки 
вона не стане практично чорною. Після перемішу-
вання протягом 40 годин при температурі навко-
лишнього середовища реакційну суміш випарову-
ють досуха під зниженим тиском. Одержаний 
залишок чорного кольору хроматографують на 
кварцевій колонці, використовуючи як елюент су-
міш 55/45 n-гептан/етилацетат. Є необхідною дру-
га хроматографія, обернена фаза, на колонці 
Lichroprep RP-18. Умови елюювання є наступними: 
(елюент А: 1000 мл Н2О / 25мл CH3CN; елюент В: 
25 мл Н2О/1000 мл CH3CN) 10% В протягом 20 
хвилин, від 10 до 80% В за 70 хвилин, від 80 до 
100% В за 15 хвилин. 

Вказаний у заголовку продукт одержують у 
формі меренги злегка жовтого кольору. 

 С Η Ν S 
% теоретично: 54,66 5,35 12,75 4,86 

% експериментально: 54,34 5,43 12,46 4,72 
Приклад 14: ({[(1Z)-2,2-Діетил-1-

оксидогідразоно]аміно}окси)метил 4-{2-[({2-хлор-5-
[((2R)-2-метил-2,3-дигідро-1Н-індол-1-
іл)карбамоїл]феніл}сульфоніл)аміно]етил}бензоат 

Починаючи з проміжної сполуки 8, вказаний у 
заголовку продукт одержують відповідно до мето-
дики, розкритої на Стадіях A-D Прикладу 13. 

Приклад 15: ({[(1Z)-2,2-Діетил-1-
оксидогідразоно]аміно}окси)метил 4-{1-[({2-хлор-5-
[(2-метил-2,3-дигідро-1Н-індол-1-
іл)карбамоїл]феніл}сульфоніл)аміно]етил}бензоат 

Стадія А: Метил 4-{1-[(трет-
бутоксикарбоніл)({2-хлор-5-[(2-метил-2,3-дигідро-
1Н-індол-1-
іл)карбамоїл]феніл}сульфоніл)аміно]етил}бензоат 

Сполуку, одержану на Стадії А Прикладу 1, 
(2,42x10

-3
 моль) розчиняють в ацетонітрилі (8 мл) і 

розчин піддають перемішуванню. Додають діізоп-
ропілетиламін (2,90x10

-3
 моль) і потім, після пере-

мішування протягом 10 хвилин, проміжну сполуку 
10 (3,38x10

-3
 моль), розчинену в ацетонітрилі (2 

мл). Суміш нагрівають при 60°С. Через 3 дні реак-
ційну суміш випаровують досуха під зниженим 
тиском. Одержаний маслянистий залишок жовтого 
кольору хроматографують на кварцевій колонці, 
використовуючи як елюент суміш 75/25 n-
гептан/етилацетат. 

Вказаний у заголовку продукт одержують у 
формі меренги блідо-жовтого кольору. 

Стадія В: 4-{1-[(трет-Бутоксикарбоніл)({2-хлор-
5-[(2-метил-2,3-дигідро-1Н-індол-1-
іл)карбамоїл]феніл}сульфоніл)аміно]етил}бензойн
а кислота 

Сполуку, одержану на Стадії А, (1,58x10
-3

 
моль) розчиняють в суміші ацетонітрилу (60 мл) і 
води (10 мл). Додають гідроксид літію (1,58x10

-2
 

моль) і нагрівають при 55°С при перемішуванні. 
Після нагрівання протягом 4 годин реакційну суміш 
темно-коричневого кольору виливають у воду (200 
мл). Екстрагують 3 рази етилацетатом (100 мл). 
Органічну фазу потім промивають водою і потім 
розсолом, висушують над сульфатом магнію, фі-
льтрують і випаровують досуха під зниженим тис-
ком. 

Вказаний у заголовку продукт одержують у 
формі меренги коричневого кольору, яку викорис-
товують без подальшого очищення. 

Стадія С: ({[(1Z)-2,2-Діетил-1-
оксидогідразоно]аміно}окси)метил 4-{1-[(трет-
бутоксикарбоніл)({2-хлор-5-[(2-метил-2,3-дигідро-
1Н-індол-1-
іл)карбамоїл]феніл}сульфоніл)аміно]етил}бензоат 

Сполуку, одержану на Стадії В, (1,07x10
-3

 
моль) розчиняють в диметилформаміді (6 мл). 
Піддають перемішуванню під азотом і потім дода-
ють розчин N-[(Z)-(хлорметокси)-NNO-азокси]-N-
етилетанаміну (1,40x10

-3
 моль) в диметилформа-

міді (2 мл). Пізніше додають карбонат цезію за 
один раз (1,13x10

-3
 моль). Через 1 годину реакцій-

ну суміш виливають у воду (50 мл). Екстрагують 3 
рази етилацетатом (50 мл). Органічну фазу про-
мивають водою, а потім розсолом. Пізніше її ви-
сушують над сульфатом магнію, фільтрують і по-
тім випаровують досуха під зниженим тиском. 
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Одержаний маслянистий залишок коричневого 
кольору очищують за допомогою хроматографії на 
кварцевій колонці, використовуючи як елюент су-
міш 65/35 n-гептан/етилацетат. 

Вказаний у заголовку продукт одержують у 
формі меренги оранжевого кольору. 

Стадія D: ({[(1Z)-2,2-Діетил-1-
оксидогідразоно]аміно}окси)метил 4-{1-[({2-хлор-5-
[(2-метил-2,3-дигідро-1Н-індол-1-
іл)карбамоїл]феніл}сульфоніл)аміно]етил}бензоат 

Сполуку, одержану на Стадії С, (7,07x10
-4

 
моль) розчиняють в 1,4-діоксані (7 мл). Розчин 
піддають перемішуванню при температурі навко-
лишнього середовища і потім додають 15 мл 4Ν 
розчину НСІ в 1,4-діоксані. Спочатку жовтувата 
реакційна суміш стає темніше і темніше доти, доки 
вона не стане практично чорною. Після перемішу-
вання протягом 2 днів при температурі навколиш-
нього середовища реакційну суміш випаровують 
досуха під зниженим тиском. Одержаний залишок 
чорного кольору хроматографують на кварцевій 
колонці, використовуючи як елюент суміш 60/40 n-
гептан/етилацетат. 

Вказаний у заголовку продукт одержують у 
формі меренги блідо-жовтого кольору. 

 С Η Ν S 
% теоретично: 54,66 5,35 12,75 4,86 
% експериментально: 54,36 5,46 12,28 4,71 
Фармакологічне дослідження продуктів за да-

ним винаходом 
Приклад А: Сечогінна дія 
In vivo 
Сечогінну дію досліджують на свідомих щурах 

Wistar. Тваринам не дають їжу протягом 18 годин 
перед експериментом і дають тільки воду за 90 
хвилин до початку експерименту. Досліджуваний 
продукт потім вводять орально шляхом насильни-
цького годування, щура вміщують в камеру для 
дослідження метаболізму і обсяг сечі вимірюють 
через 6 годин. Обсяг виражають по відношенню до 
обсягу, виміряного у контрольної групи щурів. 

Результати: збільшення обсягу сечі, одержа-
ного при використанні досліджуваних продуктів, 
складає більше або дорівнює 20%. 

З метою прикладу, при оральному дозуванні 
10 мг/кг сполуки Прикладів 1 і 10 збільшують виді-
лення сечі на 108 і 248%, відповідно. 

Приклад В: NO-донорна активність 
In vitro 
Використовують кільця аорти без ендотелію. 

Після першого скорочення, індукованого 60 мМ 
KСІ, щоб характеризувати сенситивність кільця, і 
промивання, стабільне скорочення індукують но-
радреналіном (0,1-0,3 мкМ) у присутності або за 
відсутності ODQ. Застосовують серію кумулятив-
них концентрацій і активність досліджуваного про-
дукту розраховують через IC50 (доза, яка інгібує 
максимальний ефект на 50%). 

Результати: сполуки за даним винаходом ма-
ють досить значний ефект релаксанту зі значен-
ням IC50 менше ніж 1 мкМ. 

З метою прикладу, сполуки Прикладів 1 і 10 
мають значення ІС50 на рівні 0,12 і 0,04 мкМ, від-
повідно. 

In vivo 
NO-донорний ефект сполуки оцінюють шляхом 

зменшення тиску, викликаного у SD щурів, анесте-
зованих пентобарбіталом. Після стабілізації арте-
ріального тиску досліджуваний продукт вводять 
внутрішньовенно наростаючими дозами. 

Результати: зменшення артеріального тиску 
принаймні на 50% спостерігають для сполук за 
даним винаходом при дозуванні, меншому або яке 
дорівнює 0,3 мг/кг. 

З метою прикладу, при внутрішньовенному до-
зуванні 100 мкг/кг сполуки Прикладів 1 і 10 змен-
шують артеріальний тиск на 56 і 55%, відповідно. 

Приклад С: Фармацевтична композиція 
Формула приготування 1000 таблеток, кожна з 

яких містить дозу 100 мг 
({[(1Z)-2,2-діетил-1-
оксидогідразоно]аміно}окси)метил 
3-{[({2-хлор-5-[(2-метил-5-нітро-2,3-
дигідро-1Н-індол-1-
іл)карбамоїл]феніл}сульфоніл)амі-
но]метил}-бензоату (Приклад 1) 

100 г 

Гідроксипропілцелюлоза 2 г 
Пшеничний крохмаль 10 г 
Лактоза 100 г 
Стеарат магнію 3 г 
Тальк 3 г 
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