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(57) 1 П О Х І Д Н І 1Н-піридо[3,4-Ь]індол-4-
карбоксаміду, як варіант, у формі чистого оптич-
ного ізомеру або суміші таких ізомерів, загальної
формули (І)

N - R ,

, ( )
Де
X - атом гідрогену або галогену або (С-і-Сз)алкіл,
(Сі-Сз)алкоксил, трифлуорметил або фенілметок-
сил,
Ri - атом гідрогену або (С-і-Сз)алкіл, циклопропіл
або фенілметил,
R2 - (Сі-Сз)алкільна група, як варіант, заміщена
метоксильною групою, або феніл(Сі-Сз)алкільна

група, як варіант, заміщена у фенільному КІЛЬЦІ
атомом галогену, або метильною або метоксиль-
ною групою, або циклогексилметильною групою,
або тієнілметильна група, або піридинілметильна
група, або фенільна група, як варіант, заміщена
одним або більше атомами галогену, або ( d -
Сз)алкільною або (Сі-Сз)алкоксильною групою,
або піридинільна група, або 5-метил-1,2-
оксазолільна група, або 5-метил-1,3,4-
тіадіазолільна група, або нафтильна група,
R3, R4 - незалежно один від одного атом гідрогену,
(Сі-Сз)алкільна група, 2-метоксіетильна група,
пдроксі(С2-С4)алкільна група, карбоксі(Сг
Сз)алкільна група, (Сі-Сз)алкокси карбон іл(Сг
Сз)алкільна група, або феніл(Сі-Сз)алкільна група,
або разом з атомом азоту, з яким вони з'єднані,
утворюють піролідинільну групу, як варіант, замі-
щену гідроксильною, етоксильною, метоксикарбо-
нільною або метоксиметильною групою, або піпе-
ридинільну групу, або морфолінільну групу, або 4-
метилпіперазинільну групу, або азетидинільну
групу, або тіазолідинільну групу, причому зв'язок
між атомами карбону у 3-й та 4-й позиціях простий
або подвійний

2 Сполука за п 1, яка відрізняється тим, що у за-
гальній формулі (І) X знаходиться у 6-й позиції і є
атомом фтору
3 Сполука за п 1, яка відрізняється тим
метильна група
4 Сполука за п
фенільна група
5 Сполука за п

1, яка відрізняється тим,

1. яка відрізняється тим
метильна група, a R4 - етильна група
6 Сполука за п 1, яка відрізняється тим, що R3 та
R4 разом з атомом азоту, з яким вони з'єднані,
утворюють піролідинільне кільце
7 Фармацевтична композиція, що містить актив-
ний компонент та наповнювач, яка відрізняється
тим, що як активний компонент вона містить спо-
луку за одним з пп 1-6
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що

що

що

R! -

R2-

R3-

гоо
ю

Винахід стосується похідних 1Н-піридо[3,4-
Ь]шдол-4-карбоксаміду, їх виготовлення та засто-

сування у терапії Сполука згідно з винаходом має
загальну формулу (І)
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О

Ы-R,

у якій
X - атом гідрогену або галогену, або ( d -

Сз)алкіл, (Сі-Сз)алкоксил, трифлуорметил або
фенілметоксил,

Ri - атом гідрогену або (С-і-Сз)алкіл, циклопро-
піл або фенілметил,

R2 - (Сі-Сз)алкільна група, як варіант, заміще-
на метоксильною групою, або феніл ( d -
Сз)алкільна група, як варіант, заміщена у феноль-
ному КІЛЬЦІ атомом галогену, або метильною або
метоксильною групою, або циклогексилметильною
група, або тієнілметильна група, або піридинілме-
тильна група, або фенільна група, як варіант, за-
міщена одним або більше атомами галогену, або
(Сі-Сз)алкільною або (Сі-Сз)алкоксильною групою,
або піридинільна група, або 5-метил-1,2-
оксазолільна група, або 5-метил-1,3,4-
тіадіазолільна група, або нафтильна група,

R3, R4 - незалежно один від одного атом гідро-
гену, (Сі-Сз)алкільна група, 2-метоксіетильна гру-
па, пдрокси(С2-С4)алкільна група, карбокси(Сг
Сз)алкільна група, (Сі-Сз)алкокси карбон іл(Сг
Сз)алкільна група, або феніл(Сі-Сз)алкільна група,
або разом з атомом азоту, з яким вони з'єднані,
утворюють піролідинільну групу, як варіант, замі-
щену гідроксильною, етоксильною, метоксикарбо-
нільною або метоксиметильною групою, або піпе-
ридинільну групу, або морфолінильну групу, або 4-
метилпіперазинільну групу, або азетидинільну
групу, або тіазолідинільну групу, причому зв'язок

між атомами карбону у 3-й та 4-й позиціях простий
або подвійний

Залежно від виду цього зв'язку сполука згідно
з винаходом може існувати у формі оптично чисто-
го ізомеру або у формі суміші таких ізомерів

Бажаними сполуками загальної формули (І) є
такі, у яких X знаходиться у 6-й позиції і є атомом
флуору, Ri - метильна група, R2 - фенільна група,
R3 - метильна група, a R4 - етильна група, або R3
та R4 разом з атомом азоту, з яким вони з'єднані,
утворюють піролідинільне кільце

Сполуки загальної формули (І) можна приготу-
вати способами, ілюстрованими подальшими схе-
мами

Згідно З схемою 1 вихідна сполука має форму-
лу (II), у якій X та R, визначено вище, якщо R, -
водень, то за бажанням можна алкілуванням оде-
ржати сполуку загальної формули (II), у якій Ri -
(Сі-Сз)алкільна група Сполуку загальної формули
(II) уводять у реакцію з етилпіруватом формули
(III) у кислотному середовищі, наприклад, у прису-
тності газоподібного пдрогенхлориду у етанолі або
у присутності сірчаної кислоти або етерату триф-
луориду бору в оцтовій кислоті при температурі від
кімнатної до температури зворотного холодильни-
ка, що дає діестер загальної формули (IV)

Останній при температурі зворотного холоди-
льника обробляють у етанолі аміном загальної
формули R2NH2, де R2 визначено вище Одержа-
ний естер загальної формули (V) перетворюють у
відповідну кислоту загальної формули (IV) гідролі-
зом у лужному середовищі

Після ЦЬОГО кислоту перетворюють у первин-
ний, вторинний або третинний амід загальної фо-
рмули (Г) реакцією з аміном загальної формули
HNR3R4, де R3 та R4 визначено вище, через іміда-
золід, одержаний реакцією з N,N'-
карбонілдммідазолом або через хлорангідрид
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У одержаній таким чином сполуці загальної
формули (Г) зв'язок між позиціями 3, 4 є простим
Якщо бажано приготувати сполуку, у якій цей зв'я-
зок є подвійним, сполуку загальної формули (Г)
окиснюють 2,3-дихлор-5,6-диціанциклогекса-3,5-
дієн-1,2-дюном або 3,4,5,6-тетрахлорциклогекса-
3,5-дієн-1,2-дюном у розчиннику, наприклад, толу-
олі або дихлорметані при температурі від кімнат-
ної до температури зворотного холодильника, що
дає відповідну сполуку з подвійним зв'язком між
позиціями 3, 4 загальної формули (І")

Нарешті, за бажанням з рацематів можна при-
готувати енантюмери будь-яким відомим спосо-
бом, наприклад, уводячи кислоту загальної фор-
мули (VI) у реакцію з оптично чистим хіральним
аміном, наприклад, а-метилбензиламіном, а діас-
тереоізомери можна відокремити фракційним кри-
сталізуванням, одержуючи оптично чисту кислоту і
потім естери і аміди, що є похідними від неї Опти-
чно чисту кислоту загальної формули (VI) можна
увести у реакцію з'єднання будь-яким відомим
способом, наприклад, використовуючи гексафлуо-
рфосфат (бензотріазол-1 -ілокси)трис(піролідин-1 -
іл)фосфонію

Якщо F?2 - ароматичне кільце, можна за ба-
жанням перетворити діестер (IV) у амід (VII) піді-
гріванням реакційної суміші при температурі 100-
200°С у інертному розчиннику або без нього, на-
приклад, під зворотним холодильником у ВІДПОВІД-
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ному аміні загальної формули R2NH2 Після цього
можна перетворити сполуку загальної формули
(VII) у естер загальної формули (V) під зворотним
холодильником у етанолі, у кислотному середо-
вищі, наприклад, у присутності концентрованої
соляної кислоти, або у кислоту загальної формули
(VI) гідролізом у лужному середовищі

ВИХІДНІ сполуки загальної формули (II), голо-
вним чином, з Ri = Н описано у літературі, а піру-
вати формули (III) є у продажу

Згідно З схемою 2 вихідна сполука має загаль-
ну формулу (VIII), де X визначено вище Цю сполу-
ку уводять у реакцію з 2-кетоглютаровою кислотою
і потім обробляють у кислотно-спиртовому сере-
довищі, наприклад, у етанолі насиченому газопо-
дібним пдрогенхлоридом під зворотним холодиль-
ником, що дає діестер загальної формули (IX), де
R - (Сі-Сз)алкіл За бажанням цю сполуку можна
алкілувати і одержати сполуку загальної формули
(X), де Ri - (С-і-Сз)алкіл, яку потім у протонному

розчиннику, наприклад, N.N'-ДМФ у присутності
диметилацеталю ДМФ під зворотним холодильни-
ком перетворюють у сполуку загальної формули
(XI) За бажанням сполука загальної формули (IX)
може бути безпосередньо перетворена у сполуку
загальної формули (XI), де Ri - метильна група, за
умов, описаних вище

Сполуку загальної формули (XI) потім оброб-
ляють аміном загальної формули R2NH2, де R2
визначено вище, у протонному розчиннику, напри-
клад, N N'-ДМФ, у присутності кислоти, наприклад,
4-метилбензолсульфоновоі, під зворотним холо-
дильником, і одержують естер загальної формули
(Vі), ЯКИЙ ПОТІМ перетворюють у відповідну кислоту
загальної формули (VIі) гідролізом у лужному се-
редовищі

Нарешті, цю кислоту перетворюють у первин-
ний, вторинний або третинний амід загальної фо-
рмули (І") через імідазолід, отриманий реакцією з
ІЧ.М'-карбонілдіїмідазолом або через хлорангідрид

Схема 2

«v im

(Vі
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(XI

( V I ' )

ш =.

( І " )
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(XIII)

I XV >

NTKe,

R,NH

MR 4,

ВИХІДНІ (VII) є у продажу Деякі сполуки зага-
льних формул (IX) та (X) описано у літературі

Згідно ЗІ схемою 3 вихідною сполукою є діес-
тер загальної формули (X), описаний при розгляді
схеми 2 Цей діестер пдролізують у кислотному
середовищі, щоб одержати двоосновну кислоту
загальної формули (XII), яку перетворюють у ангі-
дрид, використовуючи, наприклад, ацетилхлорид
при температурі зворотного холодильника, одер-
жуючи сполуку загальної формули (XIII) Цю
останню реакцією з аміном загальної формули
HNR3R4, де R3 та R4 визначено вище, у хлорова-
ному розчиннику, наприклад, ДХМ, перетворюють
у сполуку загальної формули (XIV), яку перетво-
рюють у естер загальної формули (XIV), а останній
перетворюють у естер загальної формули (XV),
який потім обробляють у протонному розчиннику,
наприклад, N.N'-ДМФ у присутності диметилаце-
талю ДМФ при температурі зворотного холодиль-
ника і одержують сполуку загальної формули
(XVI) Останню, нарешті, уводять у реакцію з амі-
ном загальної формули R2NH2, де R2 визначено
вище, як варіант, у протонному розчиннику, напри-
клад, N.N'-ДМФ, у присутності кислоти, наприклад,
4-метилбензолсульфоновоі, під зворотним холо-

дильником, і одержують сполуку загальної форму-
ли (І")

За бажанням вторинний амід загальної фор-
мули (І"), де R3 або R4 - водень, можна перетвори-
ти у третинний амід алкілуванням, відомим фахів-
цям, з використанням такого алкілуючого агента,
як алкілгалоген Подібним чином сполуку загаль-
ної формули (Г) або (І"), де Ri - атом гідрогену,
можна перетворити у сполуку, у формулі якої Ri -
алкільна група, реакцією алкілування відомого
типу Сполуки з структурою, подібною до структури
сполуки згідно з винаходом, описано у СА 83(13)
114712с, СА 94(9) 64698д і СА 96(9) 68779у

Деякі сполуки загальних формул (XII), (XIII),
(XIV) та (XV) описано у літературі Сполуку зага-
льної формули (І), де R3 і/або R4 - пдрокси(С2-
С4)алкільна група, можна приготувати, уводячи у
реакцію з ВІДПОВІДНОЮ кислотою загальної форму-
ли (VI) або (VIі) З спиртом, захищеним звичайною
захисною групою з подальшим зняттям захисту

Сполуку загальної формули (І), де R3 і/або R4 -
карбокси(С2-С4)алкільна група, можна приготувати
гідролізом ВІДПОВІДНОГО естеру Сполуку загальної
формули (і), де X - фенілметоксигрупа можна, як
відомо фахівцям, приготувати у дві стадії з сполу-
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ки загальної формули (І), де X - метоксигрупа

Далі наведено приклади, що детально ілюст-
рують приготування деяких сполук згідно з вина-
ходом Мікроаналізи на елементи, ІЧ та ЯМР спек-
три підтверджують структуру одержаних сполук

Номери у лапках після назв сполук відповіда-
ють номерам у таблиці, наведеній нижче

Приклад 1 (Сполука №20)
(±)-6-флуор-г\І,І\І,9-триметил-1-оксо-2-

(фенілметил)-2,3,4,9-тетрапдро-1Н-піридо[3,4-
Ь]шдол-4-карбоксамід

1 1 Етил[5-флуор-1 -метил-1 Н-шдол-2-
карбоксилат]

1 1 1 Етил [5-флуор-1 Н-шдол-2-карбоксилат]
150г (0,92 моль) пдрохлориду 4-

флуорфенілпдразину при охолодженні додали до
виготовленого розчину 23г (1моль) натрію в 1,5л
метанолу і суміш при кімнатній температурі пере-
мішували протягом ЗО хвилин Розчин концентру-
вали під зниженим тиском, залишок переносили в
дихлорметан (ДХМ) і відфільтровували хлорид
натрію Розчинник випарювали під зниженим тис-
ком, залишок розчиняли в 830мл етанолу з вміс-
том 4,4мл оцтової кислоти та 102мл (0,91 моль)
етилпірувату і суміш гріли під зворотним холоди-
льником протягом 2 годин, концентрували під зни-
женим тиском, до залишку додавали етилацетат,
промивали розчин водою, та випарювали розчин-
ник під зниженим тиском Отримали 181,6г пдра-
зону 214г (1,12моль) моногідрату 4-метил бензо-
лсульфонової кислоти у 2,5л толуолу депдрували
нагріванням суміші протягом 2 годин під зворот-
ним холодильником в апараті Дина-Старка 181,6г
(0,83моль) отриманого пдразону додали при охо-
лодженні і суміш гріли під зворотним холодильни-
ком протягом 3 годин, охолоджували, додавали
етилацетат та воду, ВІДДІЛЯЛИ та сушили органічну
фазу та випарювали розчинник під зниженим тис-
ком Залишок перекристалізовували з пропан-2-
олу і маточник очищали хроматографією на коло-
нці з силікагелем, елююючи дихлорметаном
Отримали 144г (0,7моль) продукту, який викорис-
тали в наступній стадії

1 1 2 Етил [5-флуор-1 -метил-1 Н-шдол-2-
карбоксилат]

11,7г (0,39моль) гідриду натрію як 80% суспен-
зію в маслі промили петролейним етером і додали
62,1г (О.Змоль) етил [5-флуор-1Н-шдол-2-
карбоксилату] у 600мл диметилформаміду, пере-
мішували при кімнатній температурі протягом 2
годин і додавали 24,3мл (0,39моль) метилюдиду у
50мл диметилформаміду, перемішували при кім-
натній температурі протягом 2 годин і виливали в
льодяну воду, потім екстрагували етилацетатом,
органічну фазу промивали та сушили сульфатом
натрію і випарювали розчинник під зниженим тис-
ком, отримавши 62,5г (0,28моль) твердого продук-
ту, який використали в наступній стадії

1 2 Етил[2-(етоксикарбоніл)-5-флуор-1-метил-
а-метилен-1 Н-індол-3-ацетат]

Розчин 10,5г (48ммоль) етил[5-флуор-1-метил-
1Н-шдол-2-карбоксилату], 18г (155ммоль) етилпі-
рувату та 7,8мл концентрованої сульфатної кисло-
ти в ЮОмл оцтової кислоти перемішували при кім-
натній температурі протягом 1,5 годин Суміш
концентрували під зниженим тиском, пдролізували
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льодяною водою, водним аміаком довели рН до
лужного і екстрагували дихлорметаном Органічну
фазу промивали та сушили сульфатом натрію і
випарювали розчинник під зниженим тиском, за-
лишок перекристалізовували з суміші пентану та
діетилового етеру, отримавши 13г (42ммоль)
твердого продукту з т пл 86-88°С

1 3 Етил[(±)-6-флуор-9-метил-1 -оксо-2-
(фенілметил)-2,3,4,9-тетрапдро-1Н-піридо[3,4-
Ь]шдол-4-карбоксилат]

Розчин 7г (23ммоль) етил[2-(етоксикарбоніл)-
5-флуор-1-метил-а-метилен-1Н-шдол-3-ацетату]
та 15мл (140ммоль) бензиламшу в 200мл етанолу
гріли під зворотним холодильником протягом 8
годин, випарювали розчинник під зниженим тиском
і до залишку додавали дихлорметан та 1Н пдро-
хлоридну кислоту Органічну фазу промивали во-
дою та сушили сульфатом натрію і випарювали
розчинник під зниженим тиском, а залишок очи-
щали хроматографією на колонці з силікагелем,
елююючи сумішшю дихлорметану та етилацетату
Отримали 7г (18ммоль) твердого продукту, який
використали в наступній стадії

1 4 (±)-6-флуор-9-метил-1-оксо-2-
(фенілметил)-2,3,4,9-тетрапдро-1Н-піридо[3,4-
Ь]шдол-4-карбонова кислота

6г (Ібммоль) етил[(±)-6-флуор-9-метил-1-оксо-
2-(фенілметил)-2,3,4,9-тетрапдро-1Н-піридо[3,4-
Ь]шдол-4-карбоксилату] пдролізували 2,5 г гідро-
ксиду натрію в суміші води та етанолу, суміш кон-
центрували під зниженим тиском, додавали воду
та оцтову кислоту, екстрагували етилацетатом,
органічну фазу промивали водою та сушили су-
льфатом натрію і випарювали розчинник під зни-
женим тиском Отримали 7г (18ммоль) твердого
продукту з т пл 264-265°С, який використали в
наступній стадії

1 5 (±)-6-флуор-г\І,г\І,9-триметил-1-оксо-2-
(фенілметил)-2,3,4,9-тетрапдро-1Н-піридо[3,4-
Ь]шдол-4-карбоксамід

Розчин 4г (11ммоль) (±)-6-флуор-г\І,г\І,9-
триметил-1-оксо-2-(фенілметил)-2,3,4,9-
тетрапдро-1 Н-піридо[3,4-Ь]шдол-4-карбоновоі кис-
лоти та 2,2г (ЗОммоль) 1,1'-карбонілдммідазолу в
200мл тетрапдрофурану гріли протягом 2 годин
при 40°С, потім охолоджували, додавали великий
надлишок зрідженого диметиламіну і перемішува-
ли протягом кількох годин

Випарювали розчинник під зниженим тиском,
до залишку додавали дихлорметан та воду, орга-
нічну фазу ВІДДІЛЯЛИ, промивали водою та сушили
сульфатом натрію, випарювали розчинник під
зниженим тиском і залишок очищали хроматогра-
фією на колонці з силікагелем, елююючи сумішшю
дихлорметану та метанолу Продукт перекристалі-
зовували з етилацетату, отримавши 1,2г (Зммоль)
продукту з т пл 185-186°С

Приклад 2 (Сполука №59)
(±)-6-флуор-г\І,І\І,9-триметил-1-оксо-2-

(фенілметил)-2,9-дипдро-1Н-піридо[3,4-Ь]індол-4-
карбоксамід

Розчин 2г (5ммоль) (±)-6-флуор-9-метил-1-
оксо-2-(фенілметил)-2,3,4,9-тетрапдро-1Н-
піридо[3,4-Ь]шдол-4-карбоксаміду та 1,6г (7ммоль)
2,3-дихлор-5,6-диціано-1,4-бензохшону в 250мл
дихлорметану перемішували протягом 1 години
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Органічну фазу промивали та сушили сульфатом
натрію, а залишок очищали хроматографією на
колонці з силікагелем, елююючи сумішшю дихло-
рметану та етилацетату Продукт перекристалізо-
вували з діетилового етеру, отримавши 1 г
(2,бммоль) продукту з т пл 192-193°С

Приклад 3 (Сполука №36)
6-хлор-2-(2-метоксіетил)-І\І,г\І,9-триметил-1-

оксо-2,3,4,9-тетрапдро-1Н-піридо[3,4-Ь]шдол-4-
карбоксамід

3 1 Етил[5-хлор-1-метил- 1Н-шдол-2-
карбоксилат]

Виготовили способом з прикладу 1 1 2 з 8,95г
(40ммоль) етил[5-хлор-1Н-шдол-2-карбоксилату],
1,6г (52ммоль) гідриду натрію як 80% суспензії в
маслі та 11,35г (80ммоль) метилюдиду, отримав-
ши 9,5г (40ммоль) твердого продукту, який

З 2 Етил[5-хлор-2-(етоксикарбоніл)-1-метил-а-
метилен-1 Н-індол-3-ацетат]

Насичений пдрохлоридом розчин 9,5г
(40ммоль) етил[5-хлор-1 -метил- 1Н-шдол-2-
карбоксилату] та 8,8мл (80ммоль) етилпірувату
гріли під зворотним холодильником протягом 4
годин, випарювали розчинник під зниженим тис-
ком, до залишку додавали етилацетат, промивали
до нейтральної реакції, органічну фазу сушили
сульфатом натрію і випарювали розчинник під
зниженим тиском Залишок очищали хроматогра-
фією на колонці з силікагелем, елююючи дихлор-
метаном і отримавши 9,6г (32ммоль) твердого
продукту, який використали в наступній стадії

З 3 Етил[(±)-6-хлор-2-(2-метоксіетил)-9-метил-
1-оксо-2,3,4,9-тетрапдро-1Н-піридо[3,4-Ь]індол-4-
карбоксилат]

Розчин 9,5г (31 ммоль) етил[5-хлор-2-
(етоксикарбоніл)-1-метил-а-метилен-1Н-шдол-3-
ацетату] та 8,1г (ЭЗммоль) 2-метоксиетиламшу в
20мл етанолу гріли під зворотним холодильником
протягом 3 годин, випарювали розчинник під зни-
женим тиском і до залишку додавали етилацетат,
який промивали водою та сушили сульфатом на-
трію Отримали 9,7г (27ммоль) твердого продукту,
який використали в наступній стадії

З 4 (±)-6-хлор-2-(2-метоксіетил)-9-метил-1 -
оксо-2,3,4,9-тетрапдро-1Н-піридо[3,4-Ь]шдол-4-
карбонова кислота

9,6г (26ммоль) етил[(±)-6-хлор-2-(2-
метоксіетил)-9-метил-1-оксо-2,3,4,9-тетрапдро-1Н-
піридо[3,4-Ь]шдол-4-карбоксилату] пдролізували
3,1г (80ммоль) гідроксиду натрію в суміші 50мл
води та 260мл етанолу, суміш концентрували під
зниженим тиском, до залишку додавали воду та
водну фазу промивали підкислювали до рН=1
концентрованою пдрохлоридною кислотою і екст-
рагували етилацетатом, органічну фазу промива-
ли водою та сушили сульфатом натрію і випарю-
вали розчинник під зниженим тиском Отримали
8,3г (26ммоль) твердого продукту, який використа-
ли в наступній стадії

З 5 (±)-6-хлор-2-(2-метошетил)-М,М,9-
триметил-1-оксо-2,3,4,9-тетрапдро-1Н-піридо[3,4-
Ь]шдол-4-карбоксамід

Виготовили способом з прикладу 1 5 з 8,3г
(26ммоль) (±)-6-хлор-2-(2-метоксіетил)-9-метил-1-
оксо-2,3,4,9-тетрапдро-1Н-піридо[3,4-Ь]шдол-4-
карбонової кислоти та диметиламіну, виділивши
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8,6г продукту, який перекристалізовували з про-
пан-2-олу, отримавши 6,9г (19ммоль) продукту з
тпл 217-218°С

Приклад 4 (Сполука №77)
(+)-6-флуор-г\І,І\І,9-триметил-1-оксо-2-

(фенілметил)-2,3,4,9-тетрапдро-1Н-піридо[3,4-
Ь]шдол-4-карбоксамід

4 1 (+)-6-флуор-9-метил-1-оксо-2-
(фенілметил)-2,3,4,9-тетрапдро-1Н-піридо[3,4-
Ь]шдол-4-карбонова кислота

Розчин 20,5 г (58 ммоль) (±)-6-флуор-9-метил-
1-оксо-2-(фенілметил)-2,3,4,9-тетрапдро-Ш-
піридо[3,4-Ь]шдол-4-карбоновоі кислоти та 7,5мл
(58ммоль) (Р)-(+)-а-метилбензиламшу в ЮООмл
метанолу перемішували, потім концентрували під
зниженим тиском, додавали 50мл етилацетату та
400мл діетилового етер, ВІДДІЛЯЛИ осад фільтру-
ванням і тричі перекристалізовували з пропан-2-
олу 7,3г (15ммоль) діастереоізомерної солі виді-
ляли і розчиняли в ЮОмл метанолу, додавали
16мл 1Н пдрохлоридної кислоти та 200мл води,
ВІДДІЛЯЛИ осад фільтруванням і сушили при кімна-
тній температурі під зниженим тиском Отримали
5,1г (15ммоль) правообертаючої кислоти з т пл
264-265°С

[a] D

2 0 = 41,6 (с - 0,5, СНзОН) еч >99% (ВЕРХ)
4 2 (+)-6-флуор-г\І,г\І,9-триметил-1-оксо-2-

(фенілметил)-2,3,4,9-тетрапдро-1Н-піридо[3,4-
Ь]шдол-4-карбоксамід

Розчин 0,5г (1,3ммоль) (+)-6-флуор-г\І,г\І,9-
триметил-1-оксо-2-(фенілметил)-2,3,4,9-
тетрапдро-1 Н-піридо[3,4-Ь]шдол-4-карбоновоі кис-
лоти, 0,11г (1,3ммоль) пдрохлориду диметиламіну
попередньо сушили під зниженим тиском, а 0,68г
(ІЗммоль) гексафлуорфосфату (бензотріазол-1-
ілокси)трис(піролідино)фосфонію в Юмл дихлор-
метану, пропущеного попередньо через колонку з
оксидом алюмінію, охолоджували до -30°С, і крап-
лями додавали розчин 0,68мл (3,9ммоль) N,N-
ди(1-метилетил)етиламшу в 5мл дихлорметану
Суміш перемішували протягом 6 годин при темпе-
ратурі -ЗО - -20°С і пдролізували Юмл 5% розчину
гідросульфату калію, екстрагували дихлормета-
ном, органічну фазу промивали та сушили і випа-
рювали розчинник під зниженим тиском, а залишок
очищали хроматографією на колонці з силікаге-
лем, елююючи сумішшю дихлорметану та етила-
цетату Отриманий продукт

перекристалізовували з пропанолу-2, отрима-
вши 0,37г (1 ммоль) правообертаючого аміду з
тпл 199-202°С

[a] D

2 0 = +6,3 (с = 1, СНСІз) еч >94% (ВЕРХ)
Приклад 5 (Сполука №76)
(-)-6-флуор-г\І,І\І,9-триметил-1-оксо-2-

(фенілметил)-2,3,4,9-тетрапдро-1Н-піридо[3,4-
Ь]шдол-4-карбоксамід

5 1 (-)-6-флуор-9-метил-1-оксо-2-
(фенілметил)-2,3,4,9-тетрапдро-1Н-піридо[3,4-
Ь]шдол-4-карбонова кислота

Маточник від отримання діастереоізомерної
солі з прикладу 4 1 випарювали під зниженим тис-
ком, додавали воду та концентровану пдрохлори-
дну кислоту і осад відфільтровували та сушили під
зниженим тиском при кімнатній температурі, отри-
мавши 13,6г (38ммоль) забрудненої лівообертаю-
чоі кислоти, до якої додавали 250мл метанолу та
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4,97мл (38ммоль) (3)-(-)-а-метилбензиламшу, пе-
ремішували, потім концентрували під зниженим
тиском, ВІДДІЛЯЛИ осад фільтруванням і тричі пе-
рекристалізовували з пропан-2-олу Отримали 7г
(15ммоль) діастереоізомерної солі, яку розчиняли
в мінімальній КІЛЬКОСТІ метанолу, додавали 15мл
1Н пдрохлоридної кислоти та подвоїли об'єм роз-
чину водою, ВІДДІЛИЛИ осад фільтруванням, про-
мили водою і сушили при кімнатній температурі під
зниженим тиском Отримали 5г (14ммоль) ліво-
обертаючої кислоти з т пл 264-269°С

[a]D

20=-42,2 (с - 0,5, СН3ОН) еч >99% (ВЕРХ)
5 2 (-)-6-флуор-г\І,І\І,9-триметил-1-оксо-2-

(фенілметил)-2,3,4,9-тетрапдро-1Н-піридо[3,4-
Ь]шдол-4-карбоксамід

Виготовили способом з прикладу 4,2 з (-)-б-
флуор-г\І,І\І,9-триметил-1-оксо-2-(фенілметил)-
2,3,4,9-тетрапдро-1Н-піридо[3,4-Ь]шдол-4-
карбонової кислоти та диметиламіну, отримавши
після фінальної перекристалізації 0,3г (0,8ммоль)
лівообертаючого аміду з т пл 204-205°С

[a]D = -7,5 (с = 1, СНСІз) еч >98% (ВЕРХ)
Приклад 6 (Сполука №101)
6-флуор-г\І,І\І,9-триметил-1-оксо-2-феніл-2,9-

дипдро-1Н-піридо[3,4-Ь]шдол-4-карбоксамід
6 1 Етил[2-(етоксикарбоніл)-5-флуор-а-

метилен-1 Н-індол-3-ацетат]
Розчин 37,2г (180ммоль) етил[5-флуор-1Н-

шдол-2-карбоксилату], 25,8г (222ммоль) етилпіру-
ватута 31 мл концентрованої сульфатної кислоти в
400мл оцтової кислоти перемішували 20 годин
Розчинник випарювали під зниженим тиском, до
залишку додали воду та етилацетат, органічну
фазу ВІДДІЛЯЛИ, промивали розбавленим розчином
аміаку, а далі насиченим водним розчином хлори-
ду натрію та сушили сульфатом натрію і випарю-
вали розчинник під зниженим тиском, отримавши
37,1г (122ммоль) твердого продукту, який викорис-
товували а наступній стадії

6 2 6-флуор-1-оксо-2-феніл-2,3,4,9-тетрапдро-
1 Н-піридо[3,4-Ь]шдол-4-карбонова кислота

Суміш 25г (82ммоль) етил[2-(етоксикарбоніл)-
5-флуор-а-метилен-1 Н-індол-3-ацетату] та 31,8г
(342ммоль) аніліну гріли під зворотним холодиль-
ником протягом 17 годин, додавали розбавлену
пдрохлоридну кислоту та етилацетат Органічну
фазу промивали водою та сушили сульфатом на-
трію і випарювали розчинник під зниженим тиском,
отримавши 30г залишку, який пдролізували розчи-
ном 43мл 30% гідроксиду натрію в 400мл етанолу
під зворотним холодильником протягом 1 години,
суміш концентрували під зниженим тиском, дода-
вали воду, промивали етилацетатом та дихлорме-
таном, водну фазу підкислювали концентрованою
пдрохлоридною кислотою, осад відфільтровували
та сушили під зниженим тиском Отримали 18,5 г
(57 ммоль) твердого продукту, який використали в
наступній стадії

6 3 6-флуор-г\І,І\І,9-триметил-1-оксо-2-феніл-
2,9-дипдро-1Н-піридо[3,4-Ь]шдол-4-карбоксамід

5г (15ммоль) 6-флуор-1-оксо-2-феніл-І\І,г\І,9-
триметил-2,3,4,9-тетрапдро-1Н-піридо[3,4-Ь]індол-
4-карбоновоі кислоти в 40мл тюнілхлориду гріли
під зворотним холодильником протягом 1 години,
випарювали розчинник під зниженим тиском, до-
давали до залишку дихлорметан і великий надли-
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шок зрідженого диметиламіну і перемішували про-
тягом кількох годин, додавали воду і осад
відфільтровували та сушили під зниженим тиском
Отримали 3,4г (9ммоль) сполуки, 2,5г якої розчи-
нили в 50мл диметилсульфоксиду і додали 0,6г
порошку гідроксиду калію та 1,2мл юдметану, су-
міш перемішували при 50°С протягом 5 годин і
протягом 20 годин при кімнатній температурі

Додавали розбавлену пдрохлоридну кислоту
та екстрагували етилацетатом, органічну фазу
сушили сульфатом натрію, випарювали розчинник
під зниженим тиском і залишок очищали хроматог-
рафією на колонці з силікагелем, елююючи сумі-
шшю етилацетату та циклогексану, отримавши
2,2г суміші з вмістом 6-флуор-г\І,І\І,9-триметил-1-
оксо-2-феніл-2,9-дипдро-1Н-піридо[3,4-Ь]індол-4-
карбоксаміду та 6-флуор-г\І,І\І,9-триметил-1-оксо-2-
феніл-2,3,4,9-тетрапдро-1Н-піридо[3,4-Ь]індол-4-
карбоксаміду

Цю суміш перемішували з 1г 2,3-дихлор-5,6-
диціано-1,4-бензохшону протягом 20 годин і про-
мивали насиченим водним розчином гідрокарбо-
нату натрію, органічну фазу ВІДДІЛЯЛИ І сушили
сульфатом натрію, випарювали розчинник під
зниженим тиском і залишок очищали хроматогра-
фією на колонці з силікагелем, елююючи сумішшю
етилацетату та циклогексану, і продукт перекрис-
талізовували з етилацетату, отримавши 0,5г
(1,5ммоль) сполуки з т пл 195-197°С

Приклад 7 (Сполука №97)
г\І,г\І,9-триметил-1-оксо'2-феніл-2,3,4,9-

тетрапдро-1Н-піридо[3,4-Ь]шдол-4-карбоксамід
7 1 Етил[2-(етоксикарбоніл)- а-метилен-1 Н-

шдол-3-ацетат]
Насичений пдрохлоридом розчин 39,1 г

(207ммоль) етил[1Н-шдол-2-карбоксилату] та
45,3мл (410ммоль) етилпірувату витримували при
приблизно 60°С протягом 3 годин, концентрували
під зниженим тиском, до залишку додавали діети-
ловий етер, промивали органічну фазу водою,
сушили сульфатом натрію і випарювали розчинник
під зниженим тиском Залишок перекристалізову-
вали з циклогексану, отримавши 45,4г (158ммоль)
твердого продукту, який використали в наступній
стадії

7 2 1-оксо-г\І,2-дифеніл-2,3,4,9-тетрапдро-1Н-
піридо[3,4-Ь]шдол-4-карбоксамід

Суміш 32г (111 ммоль) етил[2-(етоксикарбоніл)-
метилен-1Н-шдол-3-ацетату] та 47,5г (511 ммоль)
аніліну гріли під зворотним холодильником протя-
гом 13 годин, і додавали дихлорметан Органічну
фазу промивали 1Н пдрохлоридною кислотою та
сушили сульфатом натрію і випарювали розчинник
під зниженим тиском, отримавши 38,8г брудного
продукту, який використали в наступній стадії

7 3 Етил[1-оксо-2-феніл-2,3,4,9-тетрапдро-1Н-
піридо[3,4-Ь]шдол-4-карбоксилат]

38,8г брудного 1 -оксо-г\І,2-дифеніл-2,3,4,9-
тетрапдро-1Н-піридо[3,4-Ь]шдол-4-карбоксилату в
суміші етанолу, води та 37% пдрохлоридної кис-
лоти гріли під зворотним холодильником протягом
8 годин, нейтралізували концентрованим гідрокси-
дом натрію та екстрагували етилацетатом, випа-
рювали розчинник під зниженим тиском, залишок
очищали хроматографією на колонці з силікаге-
лем, елююючи сумішшю етилацетату та дихлор-
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метану, отримавши 22,6г (68ммоль) продуїсгу, який
використали в наступній стадії

7 4 1 -оксо-2-феніл-2,3,4,9-тетрапдро-1Н-
піридо[3,4-Ь]шдол-4-карбоксамід

22,6г (68ммоль) етил[1-оксо-2-феніл-2,3,4,9-
тетрапдро-1 Н-піридо[3,4-Ь]шдол-4-карбоксилату] в
ЗОмл тюнілхлориду гріли під зворотним холодиль-
ником протягом 4 годин, випарювали розчинник
під зниженим тиском, додавали до залишку дих-
лорметан і великий надлишок зрідженого димети-
ламіну і перемішували протягом кількох годин,
випарювали розчинник під зниженим тиском, до-
давали воду та етилацетат і осад відфільтровува-
ли та сушили під зниженим тиском Отримали 8,2г
брудного продукту, який використали в наступній
стадії

7 5 г\І,г\І,9-триметил-1-оксо-2-феніл-2,3,4,9-
тетрапдро-1Н-піридо[3,4-Ь]шдол-4-карбоксамід

Суміш 1,3г (23ммоль) порошку гідроксиду ка-
лію та 6г брудного 1-оксо-2-феніл-2,3,4,9-
тетрапдро-1Н-піридо[3,4-Ь]шдол-4-карбоксаміду в
60мл диметилсульфоксиду гріли при 40°С протя-
гом ЗО хвилин і додали 2,5мл (40ммоль) юдмета-
ну, суміш перемішували протягом 5 годин при кім-
натній температурі

Додавали до залишку дихлорметан, органічну
фазу сушили сульфатом натрію, випарювали роз-
чинник під зниженим тиском і залишок очищали
хроматографією на колонці з силікагелем, елююю-
чи сумішшю етилацетату та дихлорметану Про-
дукт перекристалізовували з етилацетату, отрима-
вши 0,5г (1,5ммоль) сполуки з т пл 196-197°С

Приклад 8 (Сполука №123)
І\І-етил-6-флуор-г\І,9-диметил-1-оксо-2-феніл-

2,9-дипдро-1Н-піридо[3,4-Ь]шдол-4-карбоксамід
8 1 Етил[2-(етоксикарбоніл)-5-флуор-1 Н-

шдол-3-ацетат]
Розчин 7,4г (185ммоль) гідроксиду натрію в

75мл води додали до розчину 30г (185ммоль) пд-
рохлориду 4-флуорфенілпдразину в ЗООмл води,
суміш перемішували 15 хвилин і додали розчин
29г (198ммоль) кетоглутарової кислоти в 60мл
води, перемішували протягом 3 годин при кімнат-
ній температурі і екстрагували етилацетатом, ор-
ганічну фазу промивали водою, сушили сульфа-
том натрію, випарювали розчинник під зниженим
тиском і 42г (144ммоль) отриманого продукту роз-
чиняли в 420мл насиченого газуватим хлоровод-
нем етанолу і гріли під зворотним холодильником
протягом 4 годин Суміш концентрували під зни-
женим тиском і додавали до залишку етилацетат,
органічну фазу промивали нормальним гідрокси-
дом натрію, водою, сушили сульфатом натрію і
випарювали розчинник під зниженим тиском,
отримавши 42г (143ммоль) твердого продукту

8 2 Етил[2-(етоксикарбоніл)-5-флуор-1
метил-1 Н-індол-3-ацетат]

7,36г (184ммоль) 60% гідриду натрію, проми-
того петролейним етером, та 45г (153ммоль)
етил[2-(етоксикарбоніл)-5-флуор-1Н-шдол-2-
карбоксилату] у 450мл диметилформаміду, пере-
мішували при кімнатній температурі протягом 2
годин і додавали 19мл (ЗОбммоль) метилюдиду у
50мл диметилформаміду, перемішували при кім-
натній температурі протягом 20 годин і виливали в
льодяну воду, потім екстрагували діетиловим ете-
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ром, органічну фазу промивали водою та сушили
сульфатом магнію і випарювали розчинник під
зниженим тиском, отримавши 44,3г 144ммоль)
твердого продукту, який використали в наступній
стадії

8 3 Етил [а-диметиламшометиліден-2-
(етоксикарбоніл)-5-флуор-1-метил-1 Н-шдол-3-
ацетат]

44,3г (144ммоль) етил[2-(етоксикарбоніл)-5-
флуор-1 -метил- 1Н-шдол-3-ацетату] та 57,4мл
диметилацеталю диметилформаміду в 450мл N,N-
диметилформаміду гріли під зворотним холодиль-
ником протягом 50 годин, випарювали розчинник
під зниженим тиском та додавали діетиловий етер,
нерозчинний матеріал відфільтровували і випарю-
вали розчинник під зниженим тиском, отримавши
49,3г ІЗбммоль) твердого продукту, який викорис-
тали в наступній стадії

8 4 Етил[6-флуор-9-метил-1 -оксо-2-феніл-2,9-
дипдро-1Н-піридо[3,4-Ь]шдол-4-карбоксилат

Розчин 16,3мл (45ммоль) етил[а-
диметиламшометиліден-2-(етоксикарбоніл)-5-
флуор-1 -метил-1 Н-індол-3-ацетату], 4,64г
(50ммоль) аніліну та 1,6г (8ммоль) моногідрату 4-
метилбензолсульфонової кислоти в 160мл N,N-
диметилформаміду гріли під зворотним холодиль-
ником протягом 24 годин, і малими порціями дода-
вали 3 3г (Зіммоль) карбонату натрію і гріли під
зворотним холодильником ще протягом 2 годин
Розчин виливали у льодяну воду, екстрагували
етилацетатом, органічну фазу промивали водою
та сушили сульфатом магнію і випарювали роз-
чинник під зниженим тиском, і залишок очищали
хроматографією на колонці з силікагелем, елююю-
чи сумішшю етилацетату та дихлорметану, отри-
мавши 10,9г (ЗОммоль) продукту, який використа-
ли в наступній стадії

8 5 6-флуор-9-метил-1 -оксо-2-феніл-2,9-
дипдро-1 Н-піридо[3,4-Ь]шдол-4-карбонова кислота

Розчин 22,8г (65ммоль) етил[6-флуор-9-метил-
1 -оксо-2-феніл-2,9-дипдро-1 Н-піридо[3,4-Ь]шдол-4-
карбоксилату та 7,46г (186ммоль) гідроксиду на-
трію в суміші 100мл води та 1000мл етанолу гріли
під зворотним холодильником протягом 3 годин,
суміш концентрували під зниженим тиском, до за-
лишку додавали воду та водну фазу промивали
етилацетатом, підкислювали до рН-1 концентро-
ваною пдрохлоридною кислотою і відфільтровува-
ли продукт, який кілька разів промивали водою та
сушили під зниженим тиском Отримали 20,4г
(64ммоль) твердої сполуки, яку використали в на-
ступній стадії

8 6 6-флуор-9-метил-1 -оксо-2-феніл-2,9-
дипдро-1-піридо[3,4-Ь]шдол-4-карбоксамід

Розчин 5г (15,6ммоль) етил[6-флуор-9-метил-
1 -оксо-2-феніл-2,9-дипдро-1 Н-піридо[3,4-Ь]шдол-4-
карбонової кислоти та 4,8г (ЗОммоль) N',N-
карбонілдммідазолу в 200мл N',N-
диметилформаміду перемішували протягом 4 го-
дин при 60°С, потім при кімнатній температурі до-
давали великий надлишок зрідженого диметила-
міну і перемішували протягом 20 годин Розчин
виливали у льодяну воду, осад відфільтровували,
промивали насиченим розчином гідрокарбонату
натрію, водою та сушили під зниженим тиском,
отримавши 3,5г сирого продукту Фільтрати поєд-
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нували та екстрагували дихлорметаном, органічну
фазу ВІДДІЛЯЛИ, промивали насиченим розчином
гідрокарбонату натрію, водою та сушили сульфа-
том магнію, отримавши ще 1,5г сирого продукту
Дві партії поєднували і очищали хроматографією
на колонці з силікагелем, елююючи сумішшю дих-
лорметану та етилацетату, отримавши 4,7г
(13,5ммоль) продукту

8 7 ІЧ-етил-6-флуор-9-метил-1 -оксо-2-феніл-
2,9-дипдро-1Н-піридо[3,4-Ь]шдол-4-карбоксамід

Розчин 2,5г (7,1ммоль) 6-флуор-9-метил-1-
оксо-2-феніл-2,9-дипдро-1Н-піридо[3,4-Ь]індол-4-
карбоксаміду та 0,36г (9ммоль) 60% гідриду на-
трію, промитого петролейним етером, перемішу-
вали при 50°С протягом 3 годин, додавали 1,67мл
(21ммоль) юдетану і перемішували ще протягом
20 годин, розчин виливали в льодяну воду, потім
екстрагували етилацетатом, органічну фазу про-
мивали водою та сушили сульфатом магнію і ви-
парювали розчинник під зниженим тиском, очища-
ли залишок хроматографією на колонці з
силікагелем, елююючи сумішшю дихлорметану та
етилацетату Продукт перекристалізовували з
пропан-2-олу, отримавши 2,3г твердого продукту з
тпл 181-182°С

Приклад 9 (сполука 98)
6-флуор-9-метил-1-оксо-2-феніл-4-(піролідин-

1 ілкарбоніл)-2,9-дипдро-1 Н-піридо[3,4-Ь]шдол-1 -он
Розчин 3,2г (Юммоль) 6-флуор-9-метил-1-

оксо-2-феніл-2,9-дипдро-1Н-піридо[3,4-Ь]індол-4-
карбонової кислоти та 3,2г (20ммоль) N',N-
карбонілдммідазолу в 65мл N',N-
диметилформаміду перемішували протягом 4 го-
дин при 60°С, потім при кімнатній температурі до-
давали 2,5г (ЗОммоль) піролідину і перемішували
протягом ще 20 годин

Розчин виливали у льодяну воду і екстрагува-
ли етилацетатом, органічну фазу промивали во-
дою, сушили сульфатом магнію і випарювали роз-
чинник під зниженим тиском Залишок очищали
хроматографією на колонці з силікагелем, елююю-
чи сумішшю дихлорметану та етилацетату Про-
дукт перекристалізовували з пропан-2-олу, отри-
мавши Зг (7,7ммоль) твердої сполуки з т пл 203-
205°С

Приклад 10 (Сполука №122)
6-флуор-г\І,г\І,9-триметил-1-оксо-2-(піридин-2-

іл)-2,9-дипдро-1Н-піридо[3,4-Ь]шдол-4-карбоксамід
10 1 Метил[6-флуор-9-метил-1 -оксо-2-

(піридин-2-іл)-2,9-дипдро-1Н-піридо[3,4-Ь]шдол-4-
карбоксилат

Суміш 4,1г (12,2ммоль) метил [2-
(етоксикарбоніл)-5-флуор-а-
(диметиламінометиліден)-ІН-шдол-З-ацетату] та
1,73г (18,4ммоль) 2-амшопіридину гріли при 180°С
протягом ЗО хвилин, додавали 7мл N',N-
диметилформаміду і гріли ще протягом 4 годин

Суміш охолоджували та виливали у воду та
етилацетат Нерозчинний матеріал відфільтрову-
вали та сушили під зниженим тиском, отримавши
1,8г (5,1ммоль) твердого продукту, який викорис-
тали в наступній стадії

10 2 6-флуор-9-метил-1 -оксо-2-(піридин-2-іл)-
2,9-дипдро-1 Н-піридо[3,4-Ь]шдол-4-карбонова кис-
лота

Розчин 3,3г (9,4ммоль) метил [6-флуор-9-

20
метил-1 -оксо-2-(піридин-2-іл)-2,9-дипдро-1 Н-
піридо[3,4-Ь]шдол-4-карбоксилату в суміші ЮОмл
води та 28 мл 1Н гідроксиду натрію гріли під зво-
ротним холодильником протягом 4 годин, випарю-
вали розчинник під зниженим тиском, додавали
воду, підкислювали концентрованою пдрохлорид-
ною кислотою, осад відфільтровували, промивали
водою та сушили під зниженим тиском, отримавши
2,8г (8,3ммоль) твердого продукту, який викорис-
тали в наступній стадії

10 3 6-флуор-г\І,г\І,9-триметил-1-оксо-2-
(піридин-2-іл)-2,9-дипдро-1Н-піридо[3,4-Ь]шдол-4-
карбоксамід

Розчин 2,5г (7,4ммоль) 6-флуор-9-метил-1-
оксо-2-(піридин-2-іл)-2,9-дипдро-1Н-піридо[3,4-
Ь]шдол-4-карбоновоі кислоти та 2,4г (14,8ммоль)
г\Г,г\І-карбонілдіімідазолу в 65мл N',N-
диметилформаміду перемішували протягом 4 го-
дин, охолоджували суміш і додавали великий над-
лишок зрідженого диметиламіну, потім при кімнат-
ній температурі перемішували протягом 48 годин і
виливали у воду та екстрагували етилацетатом,
органічну фазу ВІДДІЛЯЛИ, промивали водою та
сушили сульфатом магнію, випарювали розчинник
під зниженим тиском і залишок очищали етилаце-
тату і перекристалізовували з етилацетату отри-
мавши 1,6г (4,4ммоль) твердого продукту з т пл
220-221 °С

Приклад 11 (Сполука №125)
6-флуор-9-метил-2-(5-метил-1,3,4-тіадіазол-2-

іл)-4-(піролідин-1 -ілкарбоніл)-2,9-дипдро-1 Н-
піридо[3,4-Ь]шдол-1-он

111 2-карбокси-5-флуор-1 Н-шдол-3-оцтова
кислота

Розчин 26,5г (ЮЗммоль) етил[2-
(етоксикарбоніл)-5-флуор-1Н-шдол-3-ацетату] та
24г гідроксиду натрію в 530мл етанолу та ЮОмл
води гріли під зворотним холодильником, суміш
концентрували під зниженим тиском, додавали
воду, промивали етилацетатом, водну фазу підки-
слювали концентрованою пдрохлоридною кисло-
тою, осад відфільтровували, промивали водою та
сушили під зниженим тиском Отримали 23,4г
(98,7ммоль) твердого продукту, який використали
в наступній стадії

11 2 6-флуор-1,3,4,9-тетрапдропірано[3,4-
Ь]індол-1,3-дюн

Розчин 4,7г (19,8ммоль) 2-(етоксикарбоніл)-5-
флуор-1Н-шдол-3-оцтовоі кислоти в 94мл ацетил-
хлориду гріли під зворотним холодильником про-
тягом 5 годин, концентрували під зниженим тис-
ком, додавали толуол і випарювали розчинник під
зниженим тиском, отримавши 4,5г твердого проду-
кту, який використали в наступній стадії

113 5-флуор-3-(2-оксо-2-(піролідин-1-іл)етил)-
1Н-шдол-2-карбонова кислота

Розчин 4,4г (20ммоль) 6-флуор-1,3,4,9-
тетрапдропірано[3,4-Ь]індол-1,3-дюн та, 8,3мл
(ЮОммоль) піролідину в ЮОмл дихлорметану пе-
ремішували при кімнатній температурі протягом 24
годин, суміш концентрували під зниженим тиском,
додавали воду, водну фазу промивали етилацета-
том, підкислювали концентрованою пдрохлорид-
ною кислотою і додавали етилацетат, осад відфі-
льтровували, промивали водою та сушили під
зниженим тиском Отримали 23,4г (98,7ммоль)
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твердого продукту, який використали в наступній
стадії

114 Метил[5-флуор-3-(2-оксо-2-(піролідин-1 -
іл)етил)-1Н-шдол-2-карбоксилат] 3,8мл (51ммоль)
тюнілхлориду краплями додали до розчину 5г
(17,2ммоль) 5-флуор-3-(2-оксо-2-(піролідин-1-
іл)етил)-1Н-шдол-2-карбоновоі кислоти в 50мл
охолодженого на льодяній бані метанолу і гріли
під зворотним холодильником протягом 3, суміш
концентрували під зниженим тиском, додавали
воду та дихлорметан, органічну фазу промивали
водою та сушили сульфатом магнію, випарювали
розчинник під зниженим тиском і отримали 4,5г
(14ммоль) продукту, який використали в наступній
стадії

115 Метил[3-(1-диметиламшометиліден-2-
оксо-2-(піролідин-1-іл)етил)-5-флуор-1 -метил- 1Н-
шдол-2-карбоксилат]

Розчин 3,4г метил [5-флуор-3-(2-оксо-2-
(піролідин-1-іл)етил)-1Н-шдол-2-карбоксилату] та
4,66мл (35ммоль) диметилацеталю диметилфор-
маміду в 34мл N.N-диметилформаміду гріли під
зворотним холодильником протягом ЗО годин, кон-
центрували під зниженим тиском та додавали кси-

лол і випарювали розчинник під зниженим тиском,
отримавши 4г залишку, що містив приблизно 50%
бажаного продукту (за даними ПМР), який викори-
стали в наступній стадії

11 6 6-флуор-9-метил-2-(5-метил-1,3,4-
тіадіазол-2-іл)-4-(піролідин-1 -ілкарбоніл)-2,9-
дипдро-1Н-піридо[3,4-Ь]шдол-1-он

Розчин 4г отриманого на попередній стадії за-
лишку та метил [3-(1-диметиламшометиліден-2-
оксо-2-(піролідин-1 -іл)етил)-5-флуор-1 -метил-1 Н-
шдол-2-карбоксилату] та 1,04г (5,5ммоль) моногід-
рату 4-метилбензолсульфоновоі кислоти в 40мл
N.N-диметилформаміду перемішували 15 хвилин і
додавали 0,65г (6,4ммоль) 2-амшо-5-метил-1,3,4-
тіадіазолу, гріли під зворотним холодильником
протягом 24 годин, виливали у воду та етилаце-
тат, осад відфільтровували, промивали водою,
сушили під зниженим тиском та перекристалізову-
вали з N.N-диметилформаміду, отримавши 1г
(2,4ммоль) продукту з т пл 299-301 °С

Хімічну структуру та фізичні властивості кіль-
кох сполук згідно з винаходом наведено в наступ-
ній таблиці
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2 1 0 - 2 1 3

2 7 8 - 2 7 9

1 5 4 - 1 5 6

Пояснення Me - метил, Et - етил, Рг - пропіл,
iPr - ізопропіл, cPr - циклопропіл, Ph - феніл, 1-
Napht та 2-Napht - нафт-1-іл та нафт-2-іл, ВІДПОВІ-
ДНО, x-Pyridil - пірид-х-іл, x-Thieml -ТІЄН-Х-ІЛ, Pipend
- піперид-1-іл, Pyrohd - піролі д-1-іл, Morph -
морфолін-4-іл, Azetid - азетидин-1-іл, 4-Pipend -

піперид-1-іл, 4-Me-piperaz - 4-метилпіперазин-1-іл,
5-Me-thiadiaz - 5-метил-1,3,4-тіадіазол-2-іл, 5-Ме-
oxazol - 5-метил-1,2-оксазол-2-іл, a Thiazolld - тіа-
ЗОЛІДИНІЛ

В колонці «3-4» «/» означає ординарний зв'я-
зок, а «//» означає подвійний зв'язок у молекулі між
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атомами карбону 3 та 4

В колонці Т пл (°С) «d» означає плавлення з
розкладанням

Сполуки згідно з винаходом тестували на ви-
явлення їх фармакологічних переваг як речовин з
терапевтичною дією

Вивчення мембранного зв'язування з огляду
на рецептори сої (бензодіазепіновий типу 1) та Ю2
(бензодіазепіновий типу 2)

Спорідненість сполук до рецепторів сої голо-
вного та юг спинного мозку визначали згідно з ва-
ріантом описаного SZ Langer та S Arbiha (Fund
Clin Pharmacol (1988) 2, 159-170) способу, вико-
ристовуючи як радюліганд [3Н]флумазеніл замість
[3Н]діазепаму

Тканину головного чи спинного мозку гомогені-
зували 60 с в 120 чи ЗО об'ємах, ВІДПОВІДНО, ЛЬО-
ДЯНОГО буферу (50мм Трис-НСІ, рН 7,4, 120мм
NaCI, 5мм КСІ), а потім після розбавлення 1/3 су-
спензію шкубували ЗО хвилин при 0°С з
[3Н]флумазенілом (специфічна активність
78Кі/ммоль, New England Nuclear) при концентрації
1 нМ та зі сполукою згідно з винаходом в різних
концентраціях у кінцевому об'ємі 525цл, відфільт-
ровували зразки під зниженим тиском на фільтрах
Whatman GF/B® і негайно промивали льодяним
буфером Специфічне зв'язування

[3Н]флумазенілу визначали в присутності 1цМ не-
міченого діазепаму Результати аналізували стан-
дартними способами і розраховували IKso - конце-
нтрації, що інгібують зв'язування [3Н]флумазенілу
на 50% ІК50 найактивніших сполук згідно з винахо-
дом за цим тестом знаходяться в межах 10-
ЮООнМ

Вивчення анксюлітичної активності при спразі
тест на протистояння спразі

Анксюлітичну активність при спразі визначали
на пацюках тестом на протистояння спразі описа-
ним J R Vogel, В Beer, D E Ciody
(Psychopharmacologia (Berl) (1971) 21, 1-7) спосо-
бом Через 48 годин позбавлення питва пацюка
розміщали в звуконепроникній камері, обладнаній
піпеткою для води, що з'єднана з вимірювачем
спраги, що давав м'який електричний удар після
кожних 20 облизувань

Число послідовних ударів автоматично підра-
ховували протягом 3 хвилин, що давало змогу
оцінити дію тестуємої сполуки на активність при
спразі Результати виражено мінімальною діючою
дозою (МДД), яка дає помітне зростання числа
послідовних ударів у порівнянні з контрольними
тваринами

Величини МДД найактивніших сполук згідно з
винаходом за цим тестом знаходяться в межах 5-
50мг/кг при штраперитональному вживанні

Вивчення анксюлітичної активності при спразі
тест в посиленому поперечноперекритому лабіри-
нті

Протокол цього тесту є модифікацією описано-
го S Pellow S File (Pharmacol Biochem Behav
(1986) 24, 525-529) способу Після звикання до
експериментальної кімнати протягом приблизно 24
годин пацюків розміщали індивідуально на
центральній платформі, морду спрямовували в
один з закритих отворів та протягом 4 хвилин спо-
стерігали через відеокамеру Час пошуку твари-
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ною відкритого отвору, число входів у закриті
отвори та число входів у відкриті отвори, число
спроб входу у відкриті отвори з наступною реакці-
єю відмови, а також обстеження країв відкритих
отворів реєстрували Результати для кожної тва-
рини виражали як 1) процент проходів у відкриті
отвори від загального числа входів у 4 отвори при-
строю, 2) процент витраченого у відкритому отворі
часу від загального періоду тестування (4 хвили-
ни), 3) загальне число зроблених твариною невда-
лих спроб, 4) загальне число обстежень

Результати виражено мінімальною діючою до-
зою (МДД), яка дає помітне зростання (активність
у відкритих отворах) або помітне зменшення
(спроби) у порівнянні з контрольними тваринами

Величини МДД найактивніших сполук згідно з
винаходом за цим тестом знаходяться в межах 3-
50мг/кг при штраперитональному або перораль-
ному вживанні

Вивчення снотворної активності
Седативну чи снотворну активність сполук ви-

значали спостереженням їх впливу на електрокор-
тикограми пацюків згідно з описаним Н Depoortere
(Rev E E G Neurophysiol , (1980) 10, 3, 207-214) та
Н Depoortere, M Decombert (J Pharmacol
(Pans),(1980) 14, 2, 195-265) способу

Тестуємі продукти вживали перорально чи ш-
траперитонально у зростаючих дозах Вони інду-
кують засинання в дозах, що знаходяться в межах
1-30мг/кг

Вивчення антиконвульсивної активності акти-
вність відносно індукованих ІН'ЄКЦІЯМИ пентетразо-
лу м'язових конвульсій у пацюків

Протокол цього тесту є модифікацією описано-
го Е А Swmyard, J H Wood head (Antiepileptic
Drags, Raven Press, New York (1982) 111-126) спо-
собу Тестуємі продукти вживали штраперитона-
льно за ЗО хвилин до внутрішньовенних ІН'ЄКЦІЙ
20мг/кг пентетразолу Негайно за ІН'ЄКЦІЄЮ протя-
гом 5 хвилин визначали число тварин з м'язовими
конвульсіями

Результати виражали як ЗД50, дозу, що захи-
щає 50% тварин, яка розрахована способом J T
Lightfield F Wilcoxon (J Pharm Exp Ther, (1949) 96,
99-113) на основі З чи 4 доз з застосуванням кож-
ної до групи з 8-10 пацюків

Величини ЗДбо найактивніших сполук згідно з
винаходом за цим тестом знаходяться в межах
0,3-30мг/кг при пероральному чи штраперитональ-
ному вживанні

Вивчення антиконвульсивної активності акти-
вність відносно індукованих ізоніазидом конвульсій
у мишей

Внутрішню активність сполук визначали часом
затримки появи індукованих підшкірним уведенням
одночасно з тестуємою сполукою ізоніазиду
(800мг/кг) конвульсій згідно з описаним G Perrault,
Е Morel, D Sanger, В Zivkovich (Eur J Pharmacol
(Pans), (1988) 156, 189-196) протоколом

Результати виражали як ЗД50, дозу, що викли-
кає 50% максимальної дії відносно контрольної
групи, яка розрахована на основі 3 чи 4 доз з за-
стосуванням кожної до групи з 8-10 мишей

Величини ЗДбо сполук згідно з винаходом за
цим тестом знаходяться в межах 1-50мг/кг при
штраперитональному вживанні, а в залежності від



33 57037
сполуки максимальна дія може досягати 300%

Результати тестування сполук згідно з вина-
ходом вказують, що in vitro вони заміщають
[3Н]флумазеніл на ділянках специфічного зв'язу-
вання у головному чи спинному мозку, вони вияв-
ляють змішану спорідненість до розташованих на
макромолекулярному комплексі ГАМАд- со-ділянки-
хлорний канал ділянках сої та а>2 (бензодіазепінові
типу 1 та 2)

in vivo вони є повними чи частковими агоніс-
тами цих рецепторів

Вони мають анксюлітичні, снотворні та анти-
конвульсивні властивості і тому їх можна викорис-
товувати при лікуванні скарг, асоційованих з таки-
ми розладами ГАМА-ерпчної трансмісії, як
тривожність, розлади сну, спазми, м'язові скоро-
чення, КОГНІТИВНІ розлади, синдром ВІДМІНИ у алко-
голіків, курців та при залежності від ЛІКІВ, ТОЩО
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їх можна також використовувати при лікуванні

хвороби Паркінсона та інших типів екстрапірамі-
дальних синдромів Крім того, їх можна використо-
вувати для премедікацм та як основні анестетики
для індукції та/або підтримки анестезії, або як ло-
кальний анестетик, як варіант, у комбінації з інши-
ми анестетиками та/або релаксантами м'язів
та/або аналгетиками

Наприкінці, вони можуть бути представленими
у будь-яких фармакологічних дозованих формах, у
комбінації з прийнятними допоміжниками для ен-
терального чи парентерального застосування,
наприклад у формі таблеток, драже, капсул, вклю-
чаючи тверді желатинові, розчинів чи суспензій
для ковтання чи ІН'ЄКЦІЙ, супозиторієв, тощо, які
забезпечують добові дози активної речовини 1-
ЮООмг
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