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Èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê íîâûì

ïèðàíîèíäàçîëàì ôîðìóëû I:

ãäå R1 è R2 íåçàâèñèìî âûáèðàþò èç âîäîðîäà

èëè àëêèëüíîé ãðóïïû; R3 è R4 ïðåäñòàâë þò ñîáîé

íåçàâèñèìî âîäîðîä èëè àëêèëüíóþ ãðóïïó;

R 5, R6 è R7 îáîçíà÷àþò

âîäîðîä, R8 è R9 îáîçíà÷àþò âîäîðîä, ãèäðîêñèë,

àëêîêñè, NR10R11, OC(=O)NR1R2, ÎÑ(=O)Ñ1-4àëêèë

èëè àëêèëòèîë; R10 è R11 îáîçíà÷àþò âîäîðîä, À
îáîçíà÷àåò (ÑÍ2)n, Ñ=O; Â îáîçíà÷àåò îäèíàðíóþ
èëè äâîéíóþ ñâ çü; n=0-2; Y îáîçíà÷àþò N, Õ
îáîçíà÷àåò Ñ; è ïóíêòèðíà  ëèíè  îáîçíà÷àåò
ñîîòâåòñòâóþùóþ îäèíàðíóþ èëè äâîéíóþ ñâ çü.
Èçîáðåòåíèå òàêæå îòíîñèòñ  ê ôàðìàöåâòè÷åñêîé
êîìïîçèöèè íà îñíîâå ñîåäèíåíèé ôîðìóëû I,
ñïîñîáó ðåãóëèðîâàíè  íîðìàëüíîãî èëè
ïîâûøåííîãî âíóòðèãëàçíîãî äàâëåíè , ñïîñîáó
ëå÷åíè  ãëàóêîìû è ñïîñîáó áëîêèðîâàíè  èëè
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ñâ çûâàíè  ñåðîòîíèíîâûõ ðåöåïòîðîâ.
Òåõíè÷åñêèé ðåçóëüòàò - ïîëó÷åíè  íîâûõ
ïèðàíîèíäàçîëîâ, îáëàäàþùèõ öåííûì

ôàðìàöåâòè÷åñêèì äåéñòâèåì. 5 í. è 9 ç.ï. ô-ëû, 3
òàáë.
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(57) Abstract: 
FIELD: organic chemistry, medicine,

ophthalmology, pharmacy.
SUBSTANCE: invention relates to new

pyranoindazoles of the formula (1):

wherein R1 and

R2 are chosen independently from hydrogen atom or

alkyl group; R3 and R4 represent independently

hydrogen atom or alkyl group; R5, R6 and R7 mean

hydrogen atom; R8 and R9 mean hydrogen atom,

hydroxyl, alkoxy-group, -NR10R11, -OC(=

O)NR1R2, -OC(=O)-(C1-C4)-alkyl or alkylthiol;

R 10 and R11 mean hydrogen atom; A
means -(CH2)n, C=O; B means a simple or double

bond; n = 0-2; Y means nitrogen atom (N); X means
carbon atom C; dotted line means the
corresponding simple or double bond. Also,
invention relates to a pharmaceutical composition
based on compounds of the formula (1), to a
method for regulating normal or enhanced
intraocular pressure, method for treatment of
glaucoma and method for blocking or binding
serotonine receptors. Invention provides
preparing new pyranoindazoles possessing the
valuable pharmaceutical effect.

EFFECT: valuable medicinal properties of
compounds and composition.

14 cl, 4 tbl, 22 ex
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RU 2 273 641 C2

Íàñòî ùà  çà âêà èñòðåáóåò ïðèîðèòåò íà îñíîâàíèè ïðåäâàðèòåëüíîé çà âêè íà ïàòåíò
ÑØÀ ¹ 60/295 429, ïîäàííîé 1 èþí  2001 ãîäà è âêëþ÷åííîé â íåãî ïîëíîñòüþ â êà÷åñòâå
ññûëêè.

Ïðåäïîñûëêè ñîçäàíè  èçîáðåòåíè 
Íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê ðàçëè÷íûì ïèðàíîèíäàçîëàì. Óêàçàííûå íîâûå

ñîåäèíåíè  ïîëåçíû äë  ñíèæåíè  è êîíòðîë  (ðåãóë öèè) íîðìàëüíîãî èëè ïîâûøåííîãî
âíóòðèãëàçíîãî äàâëåíè  (ÂÃÄ) è äë  ëå÷åíè  ãëàóêîìû.

Áîëåçíåííîå ñîñòî íèå, îòíîñ ùååñ  ê ãëàóêîìå, õàðàêòåðèçóåòñ  íàëè÷èåì ïîñòî ííîé
ïîòåðè çðèòåëüíîé ôóíêöèè èç-çà íåîáðàòèìîãî èçìåíåíè  çðèòåëüíîãî íåðâà. Íåñêîëüêî
ìîðôîëîãè÷åñêè èëè ôóíêöèîíàëüíî ðàçëè÷íûõ òèïîâ ãëàóêîìû îáû÷íî õàðàêòåðèçóþòñ 
ïîâûøåííûì ÂÃÄ, êîòîðîå ðàññìàòðèâàåòñ  êàê ïðè÷èíà, ñâ çàííà  ñ ïàòîëîãè÷åñêèì
ðàçâèòèåì çàáîëåâàíè . Ãëàçíà  ãèïåðòåíçè  ïðåäñòàâë åò ñîáîé ñîñòî íèå, ïðè êîòîðîì
âíóòðèãëàçíîå äàâëåíèå ïîâûøàåòñ , íî áåç î÷åâèäíîé ïîòåðè çðèòåëüíîé ôóíêöèè, è
òàêèå ïàöèåíòû ðàññìàòðèâàþòñ  êàê èìåþùèå âûñîêèé ðèñê ïîòåíöèàëüíîãî ðàçâèòè 
ïîòåðè çðåíè , ñâ çàííîãî ñ ãëàóêîìîé. Åñëè ãëàóêîìó èëè âíóòðèãëàçíóþ ãèïåðòåíçèþ
âû âèòü íà ðàííåé ñòàäèè è ïîäâåðãíóòü ñîîòâåòñòâóþùåìó ëå÷åíèþ ëåêàðñòâåííûìè
ïðåïàðàòàìè, êîòîðûå ñïîñîáíû ýôôåêòèâíî ñíèæàòü ïîâûøåííîå âíóòðèãëàçíîå
äàâëåíèå, òî ïîòåð  çðèòåëüíîé ôóíêöèè èëè åå ïðîãðåññèâíîå óõóäøåíèå ìîãóò áûòü â
îñíîâíîì îñëàáëåíû. Ëåêàðñòâåííà  òåðàïè , êîòîðà  ñ÷èòàåòñ  ýôôåêòèâíîé äë 
ñíèæåíè  âíóòðèãëàçíîãî äàâëåíè , âêëþ÷àåò ñðåäñòâà, êîòîðûå ñíèæàþò îáðàçîâàíèå
ãëàçíîé æèäêîñòè, à òàêæå ñðåäñòâà, êîòîðûå ïîâûøàþò îòòîê (ñïîñîáíîñòü ê âûâåäåíèþ
æèäêîñòè). Óêàçàííà  òåðàïè  îñóùåñòâë åòñ  â îñíîâíîì ïîñðåäñòâîì ââåäåíè 
ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ îäíèì èç äâóõ âîçìîæíûõ ñïîñîáîâ, à èìåííî ïóòåì ìåñòíîãî
ââåäåíè  (íåïîñðåäñòâåííîå ââåäåíèå â ãëàç) èëè ïóòåì ïåðîðàëüíîãî ïðèåìà.

Îäíàêî èìåþòñ  íåêîòîðûå èíäèâèäóóìû, êîòîðûå íå ñïîñîáíû ñîîòâåòñòâóþùèì
îáðàçîì ðåàãèðîâàòü íà ëå÷åíèå, ïðîâîäèìîå â ðàìêàõ èìåþùèõñ  ñïîñîáîâ òåðàïèè
ãëàóêîìû. Â ýòîé ñâ çè èìååòñ  ïîòðåáíîñòü â ðàçðàáîòêå äðóãèõ ìåñòíûõ
òåðàïåâòè÷åñêèõ ñðåäñòâ, êîòîðûå ìîãëè áû êîíòðîëèðîâàòü ÂÃÄ.

Èìåþòñ  ñîîáùåíè  î òîì, ÷òî ñåðîòîíèíåðãè÷åñêèå àãîíèñòû 5-HT1A îêàçûâàþò íà
ìîäåë õ æèâîòíûõ íåéðîïðîòåêòîðíîå äåéñòâèå, è ìíîãèå èç óêàçàííûõ ñðåäñòâ áûëè
èñïûòàíû, â ÷èñëå äðóãèõ ïîêàçàíèé äë  èõ ïðèìåíåíè , äë  ëå÷åíè  îñòðîãî íàðóøåíè 
ìîçãîâîãî êðîâîîáðàùåíè . Óêàçàííûé êëàññ ñîåäèíåíèé îòìå÷àëñ  â êà÷åñòâå ñðåäñòâ
äë  ëå÷åíè  ãëàóêîìû (ñíèæåíè  è êîíòðîë  ÂÃÄ), â ÷àñòíîñòè â WO 98/18458 (DeSantis,
et al.) è EP 0771563 A2 (Mano, et al.), â ðàáîòå Îñáîðíà ñ ñîàâò. (Osborne, et al.,
Ophthalmologica, Vol.210:308-314, 1996), â êîòîðûõ ðàñêðûâàåòñ , ÷òî 8-
ãèäðîêñèäèïðîïèëàìèíîòåòðàëèí (8-OH-ÄÏÀÒ) (àãîíèñò 5-HT1A) ñíèæàåò ÂÃÄ ó êðîëèêîâ.
Âàíã ñ ñîàâò. (Wang, et al., Current Eye Research, Vol. 16(8):769-775, àâãóñò 1997 è
IVOS, Vol. 39(4), S488, ìàðò 1998) óêàçûâàþò, ÷òî 5-ìåòèëóðàïèäèë, α1À àíòàãîíèñò è 5-
HT1A àãîíèñò ñíèæàþò ÂÃÄ ó îáåçü í, íî áëàãîäàð  èõ àêòèâíîñòè â
îòíîøåíèè α1À ðåöåïòîðà. Óêàçûâàåòñ  òàêæå, ÷òî àíòàãîíèñòû 5-HT1A ïîëåçíû äë 
ëå÷åíè  ãëàóêîìû (ïîâûøåííîãî ÂÃÄ) (íàïðèìåð, WO 92/0338, McLees)). Êðîìå òîãî, Äåñàè
ñ ñîàâò. (DeSai et al., WO 97/35579) è Ìàêîð ñ ñîàâò. (Macor et al., US 5 578 612)
ðàññìàòðèâàþò èñïîëüçîâàíèå 5-HT1 è 5-HT1-ïîäîáíûõ àãîíèñòîâ äë  ëå÷åíè  ãëàóêîìû
(ïîâûøåííîãî ÂÃÄ). Óêàçàííûå ñîåäèíåíè  ñ ïðîòèâîìèãðåíåâîé àêòèâíîñòüþ, íàïðèìåð
ñóìàòðèïòàí è íàðàòðèïòàí, êàê è ðîäñòâåííûå èì ñîåäèíåíè ,  âë þòñ  àãîíèñòàìè 5-
HT1B,D,E,F.

Áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ñåðîòîíèíåðãè÷åñêèå ñîåäèíåíè , êîòîðûå îáëàäàþò àãîíèñòè÷åñêîé
àêòèâíîñòüþ â îòíîøåíèè 5-HT2 ðåöåïòîðîâ, ýôôåêòèâíî ñíèæàþò è êîíòðîëèðóþò
íîðìàëüíîå è ïîâûøåííîå ÂÃÄ è ïîëåçíû ïðè ëå÷åíèè ãëàóêîìû, ñìîòðè îäíîâðåìåííî
ðàññìàòðèâàåìóþ çà âêó PCT/US99/19888, âêëþ÷åííóþ â íàñòî ùåå îïèñàíèå ïîëíîñòüþ â
êà÷åñòâå ññûëêè. Ñîåäèíåíè , êîòîðûå äåéñòâóþò êàê àãîíèñòû 5-HT2 ðåöåïòîðà, õîðîøî
èçâåñòíû è ïðîäåìîíñòðèðîâàëè ìíîæåñòâî ïîëåçíûõ ñâîéñòâ, ïðåæäå âñåãî â ñëó÷àå
çàáîëåâàíèé èëè ñîñòî íèé, ñâ çàííûõ ñ öåíòðàëüíîé íåðâíîé ñèñòåìîé (ÖÍÑ). Ïàòåíò
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ÑØÀ ¹ 5 494 928 îòíîñèòñ  ê íåêîòîðûì ïðîèçâîäíûì 2-(èíäîë-1-èë)ýòèëàìèíà, êîòîðûå
 âë þòñ  àãîíèñòàìè 5-HT2Ñ, äë  ëå÷åíè  íåâðîçîâ íàâ ç÷èâûõ ñîñòî íèé è äðóãèõ
ðàññòðîéñòâ ëè÷íîñòè öåíòðàëüíîãî ãåíåçà. Ïàòåíò ÑØÀ ¹ 5571833 îòíîñèòñ  ê
ïðîèçâîäíûì òðèïòàìèíà, êîòîðûå  âë þòñ  àãîíèñòàìè 5-HT2, äë  ëå÷åíè  ïîðòàëüíîé
ãèïåðòåíçèè è ìèãðåíè. Ïàòåíò ÑØÀ ¹ 5874477 îòíîñèòñ  ê ñïîñîáó ëå÷åíè  ìàë ðèè ñ
èñïîëüçîâàíèåì àãîíèñòîâ 5-HT2A/2Ñ. Ïàòåíò ÑØÀ ¹ 5902815 îòíîñèòñ  ê èñïîëüçîâàíèþ
àãîíèñòîâ 5-HT2A äë  ïðåäóïðåæäåíè  íåáëàãîïðè òíûõ (ïîáî÷íûõ) ýôôåêòîâ, ñâ çàííûõ ñ
ãèïîôóíêöèåé NMDA ðåöåïòîðà. WO 98/31354 îòíîñèòñ  ê àãîíèñòàì 5-HT2B, ïðèìåí åìûì
äë  ëå÷åíè  äåïðåññèé è äðóãèõ ñîñòî íèé ÖÍÑ. WO 00/12475 îòíîñèòñ  ê ïðîèçâîäíûì
èíäîëèíà, WO 00/12510 è WO 00/44753 îòíîñ òñ  ê íåêîòîðûì ïðîèçâîäíûì èíäîëà,
 âë þùèìñ  àãîíèñòàìè 5-HT2Â è 5-HT2Ñ ðåöåïòîðà, ïðèìåí åìûì äë  ëå÷åíè  ðàçëè÷íûõ
ðàññòðîéñòâ öåíòðàëüíîé íåðâíîé ñèñòåìû, â îñîáåííîñòè äë  ëå÷åíè  îæèðåíè . WO
00/35922 îòíîñèòñ  ê íåêîòîðûì ïðîèçâîäíûì ïèðàçèíî[1,2-à]õèíîêñàëèíà,  âë þùèìñ 
àãîíèñòàìè 5-HT2Ñ, êîòîðûå ïðèìåí þòñ  äë  ëå÷åíè  íåâðîçîâ íàâ ç÷èâûõ ñîñòî íèé,
äåïðåññèè, ðàññòðîéñòâ àïïåòèòà è äðóãèõ ðàññòðîéñòâ, â êîòîðûõ çàäåéñòâîâàíà ÖÍÑ. WO
00/77002 è WO 00/77010 îòíîñ òñ  ê íåêîòîðûì çàìåùåííûì òåòðàöèêëè÷åñêèì ïèðèäî[4,3-
b]èíäîëàì,  âë þùèìñ  àãîíèñòàìè 5-HT2Ñ, ñ òî÷êè çðåíè  èõ ïðèìåíåíè  äë  ëå÷åíè 
ðàññòðîéñòâ ÖÍÑ, âêëþ÷àþùèõ, â ÷èñëå äðóãèõ, îæèðåíèå, òðåâîæíîñòü, äåïðåññèþ,
ðàññòðîéñòâà ñíà, ãîëîâíóþ áîëü è ñîöèàëüíûå ôîáèè. Óêàçûâàåòñ , ÷òî ðåàêöè  àãîíèñòà
íà 5-HT2A ðåöåïòîð  âë åòñ  îñíîâíîé àêòèâíîñòüþ, îòâåòñòâåííîé çà ãàëëþöèíîãåííîå
äåéñòâèå, ïðè ýòîì ó÷àñòèþ 5-HT2Ñ ðåöåïòîðà îòâîäèòñ  ìåíüøà  ðîëü
[Psychopharmacology, Vol. 121:357, 1995].

Îïèñàíû íåñêîëüêî êîíäåíñèðîâàííûõ èíäàçîëîâ, ñîäåðæàùèõ ôóðàí èëè ïèðàí.
Õèìè÷åñêèé ñèíòåç 7-ìåòèë- è 1,7-äèìåòèë-1Í-ôóðî[2,3-g]èíäàçîëà [Gazz. Chim. Ital.
106, 1083 (1976)], à òàêæå 3-ìåòèë- è 1-(4-àìèíîôåíèë)-3-ìåòèë-1Í-áåíçî[b]ôóðî[2,3-g]
èíäàçîëà [An. Asoc. Quim. Argent. 59, 69 (1971)] îïèñàíû áåç îáñóæäåíè  âîçìîæíîñòåé
èõ ïðèìåíåíè . Çà âêà íà åâðîïåéñêèé ïàòåíò EP 990650 (Íîìåð ìåæäóíàðîäíîé
ïóáëèêàöèè WO 98/56768) îòíîñèòñ  ê çàìåùåííûì 2-(ôóðî[2,3-g]èíäàçîë-1-
èë)ýòèëàìèíàì, òàêèì êàê (S)-2-(ôóðî[2,3-g]èíäàçîë-1-èë)-1-ìåòèëýòèëàìèí, êîòîðûå, ïî
äàííûì àâòîðîâ, îáëàäàþò âûñîêîé ñåëåêòèâíîñòüþ è àôèííîñòüþ â îòíîøåíèè 5-
HT2Ñ ðåöåïòîðîâ è  âë þòñ  ïîòåíöèàëüíî ïîëåçíûìè äë  ëå÷åíè  ðàçëè÷íûõ ðàññòðîéñòâ
öåíòðàëüíîé íåðâíîé ñèñòåìû. Õèìè÷åñêèé ñèíòåç 9-ìåòèë-1Í-ïèðàíî[2,3-g]èíäàçîë-7-îíà
è ñîîòâåòñòâóþùåãî íåìåòèëèðîâàííîãî ñîåäèíåíè  îïèñàí â ëèòåðàòóðå [Indian J. Chem.
26B, (1987)] áåç óêàçàíèé âîçìîæíîñòåé åãî ïðèìåíåíè .

Ïàòåíòû ÑØÀ ¹¹ 5561150 è 5646173 îòíîñ òñ  ê íåêîòîðûì ïðîèçâîäíûì
ñîåäèíåíè ì òðèöèêëè÷åñêîãî ïèðàçîëà, êîòîðûå èäåíòèôèöèðîâàíû êàê àãîíèñòû 5-
HT2Ñ, ïðèãîäíûå äë  ëå÷åíè  çàáîëåâàíèé ÖÍÑ è ïðåèìóùåñòâåííî íàïðàâëåíû íà èõ
ëèïîôèëüíûå àíàëîãè, îáëàäàþùèå âûñîêîé âåðî òíîñòüþ ïîñòóïëåíè  â ìîçã.
Àíàëîãè÷íî, WO 98/56768 îòíîñèòñ  ê òðèöèêëè÷åñêèì àãîíèñòàì 5-HT2Ñ äë  ëå÷åíè 
çàáîëåâàíèé ÖÍÑ. Âñå óêàçàííûå âûøå, ðàâíî êàê è ïðèâåäåííûå äàëåå ïàòåíòû è
ïóáëèêàöèè âêëþ÷åíû â íàñòî ùåå îïèñàíèå â ïîëíîì îáúåìå â êà÷åñòâå ññûëîê.

5-Ãèäðîêñèòðèïòàìèí (ñåðîòîíèí) íå ïðîõîäèò ÷åðåç ãåìàòîýíöåôàëè÷åñêèé áàðüåð è íå
ïîñòóïàåò â ìîçã. Îäíàêî äë  ïîâûøåíè  óðîâí  ñåðîòîíèíà â ìîçãå ìîæíî ââîäèòü 5-
ãèäðîêñèòðèïòîôàí. Òðàíñïîðò 5-ãèäðîêñèòðèïòîôàíà â ìîçã ëåãêî îñóùåñòâë åòñ  è óæå â
ìîçãå 5-ãèäðîêñèòðèïòîôàí ëåãêî äåêàðáîêñèëèðóåòñ  ñ îáðàçîâàíèåì ñåðîòîíèíà.

Ñîîòâåòñòâåííî, èìååòñ  ïîòðåáíîñòü â ðàçðàáîòêå íîâûõ ñîåäèíåíèé, êîòîðûå áûëè áû
ñâîáîäíû îò óêàçàííûõ âûøå íåäîñòàòêîâ è êîòîðûå áû îáåñïå÷èâàëè ïîâûøåííóþ
õèìè÷åñêóþ ñòàáèëüíîñòü è æåëàòåëüíóþ äëèòåëüíîñòü òåðàïåâòè÷åñêîé àêòèâíîñòè â
ñëó÷àå, íàïðèìåð, ïðèìåíåíè  èõ äë  ñíèæåíè  âíóòðèãëàçíîãî äàâëåíè  è ëå÷åíè 
ãëàóêîìû.

Êðàòêîå îïèñàíèå ñóùíîñòè èçîáðåòåíè 
Îáúåêòîì íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè   âë åòñ  ðàçðàáîòêà íîâûõ ñîåäèíåíèé, êîòîðûå

 âë þòñ  àãîíèñòàìè 5-ÍÒ2.
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Äðóãèì îáúåêòîì íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè   âë åòñ  ðàçðàáîòêà ñîåäèíåíèé, êîòîðûå
îáëàäàþò ïîâûøåííîé õèìè÷åñêîé ñòàáèëüíîñòüþ è êîòîðûå ïîëåçíû ñ òî÷êè çðåíè 
ñíèæåíè  èëè êîíòðîë  (ðåãóë öèè) íîðìàëüíîãî èëè ïîâûøåííîãî âíóòðèãëàçíîãî
äàâëåíè  è/èëè ëå÷åíè  ãëàóêîìû.

Äðóãèì îáúåêòîì íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè   âë åòñ  ðàçðàáîòêà ñîåäèíåíèé, êîòîðûå
îáåñïå÷èâàþò æåëàòåëüíûé óðîâåíü òåðàïåâòè÷åñêîé àêòèâíîñòè ïî ñíèæåíèþ èëè
êîíòðîëþ íîðìàëüíîãî èëè ïîâûøåííîãî âíóòðèãëàçíîãî äàâëåíè  è/èëè ëå÷åíèþ
ãëàóêîìû.

Äîïîëíèòåëüíûå îáúåêòû è ïðåèìóùåñòâà íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  áóäóò óêàçàíû
÷àñòè÷íî â ïðèâåäåííîì íèæå îïèñàíèè è ÷àñòè÷íî îíè áóäóò î÷åâèäíû èç ïðèâåäåííîãî
îïèñàíè  èëè æå îíè ìîãóò áûòü âû âëåíû íà ïðàêòèêå â õîäå îñóùåñòâëåíè  íàñòî ùåãî
èçîáðåòåíè . Öåëè è äðóãèå ïðåèìóùåñòâà íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  ìîæíî îöåíèòü è
äîñòèãíóòü ñ ïîìîùüþ ýëåìåíòîâ è èõ ñî÷åòàíèé, êîíêðåòíî óêàçàííûõ â îïèñàíèè è â
ïðèëàãàåìîé ôîðìóëå èçîáðåòåíè .

Äë  äîñòèæåíè  óêàçàííûõ è äðóãèõ ïðåèìóùåñòâ è â ñîîòâåòñòâèè ñ öåë ìè íàñòî ùåãî
èçîáðåòåíè , êîòîðûå ñîñòàâë þò åãî ñóòü è øèðîêî ïðåäñòàâëåíû â íàñòî ùåì îïèñàíèè,
äàííîå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê ñîåäèíåíèþ, èìåþùåìó ôîðìóëó I:

èëè åãî ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûå ñîëè èëè ñîëüâàòû èëè ïðîëåêàðñòâåííûå
ôîðìû ñîåäèíåíèé ôîðìóëû I. Â óêàçàííîé ôîðìóëå

R1 è R2 íåçàâèñèìî âûáèðàþò èç âîäîðîäà èëè àëêèëüíîé ãðóïïû, òàêîé êàê Ñ1-4àëêèë;
R3 è R4 íåçàâèñèìî âûáèðàþò èç âîäîðîäà èëè àëêèëüíîé ãðóïïû, òàêîé êàê Ñ1-4àëêèë,

èëè R3 è R4 è àòîì óãëåðîäà, ê êîòîðîìó îíè ïðèñîåäèí þòñ , ìîãóò îáðàçîâûâàòü
öèêëîàëêèëüíîå êîëüöî èëè äàëåå,

R2 è R3 âìåñòå ìîãóò ïðåäñòàâë òü ñîáîé (CH2)m ñ îáðàçîâàíèåì íàñûùåííîãî
ãåòåðîöèêëà;

R5 âûáèðàþò èç âîäîðîäà, ãàëîãåíà, àëêèëüíîé ãðóïïû, òàêîé êàê Ñ1-6àëêèë
èëè Ñ1-4àëêèë, çàìåùåííûé ãàëîãåíîì;

R6 è R7 íåçàâèñèìî âûáèðàþò èç âîäîðîäà, ãàëîãåíà, öèàíî, àëêèëòèî, òàêîãî
êàê Ñ1-4àëêèëòèî, àëêèëà, òàêîãî êàê Ñ1-4àëêèë, èëè çàìåùåííîãî àëêèëà, òàêîãî
êàê Ñ1-4àëêèë, çàìåùåííûé ãàëîãåíîì;

R8 è R9 íåçàâèñèìî âûáèðàþò èç âîäîðîäà, ãèäðîêñèëà, àëêèëà, òàêîãî êàê Ñ1-6àëêèë,
àëêîêñè, òàêîãî êàê Ñ1-6àëêîêñè, =O, NR10R11, OC(=O)NR1R2, OC(=O)Ñ1-4àëêèëà,
àëêèëòèîëà, òàêîãî êàê Ñ1-6àëêèëòèîë, çàìåùåííîãî àëêèëà, òàêîãî êàê Ñ1-6àëêèë,
çàìåùåííûé ãàëîãåíîì, ãèäðîêñèëîì èëè NR10R11;

R10 è R11 íåçàâèñèìî âûáèðàþò èç âîäîðîäà, àëêèëüíîé ãðóïïû, òàêîé êàê Ñ1-4àëêèë, C(=
O)Ñ1-4àëêèë, C(=O)OC1-4àëêèë, C(=O)NR1R2, èëè çàìåùåííîãî àëêèëà, òàêîãî
êàê Ñ1-6àëêèë, çàìåùåííûé ãàëîãåíîì, ãèäðîêñèëîì, NR1R2 èëè R10 è R11 âìåñòå ìîãóò
ñîñòàâë òü íàñûùåííîå 5- èëè 6-÷ëåííîå ãåòåðîöèêëè÷åñêîå êîëüöî, êîòîðîå ìîæåò
âêëþ÷àòü äîïîëíèòåëüíûé ãåòåðîàòîì, âûáðàííûé èç N, O èëè S, â ñëó÷àå 6-÷ëåííîãî
êîëüöà;

À îáîçíà÷àåò (CH)n, Ñ=Î èëè CHC1-4àëêèë;
B îáîçíà÷àåò îäèíàðíóþ èëè äâîéíóþ ñâ çü, â òîì ñëó÷àå, êîãäà B îáîçíà÷àåò äâîéíóþ
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ñâ çü, R8 è R9 âûáèðàþò èç âîäîðîäà èëè íàñûùåííîé èëè íåíàñûùåííîé àëêèëüíîé
ãðóïïû;

m=2-4;
n=0-2;
X è Y îáîçíà÷àþò N èëè C, ïðè ýòîì X è Y îòëè÷àþòñ  äðóã îò äðóãà; è
ïóíêòèðíà  ëèíè  îáîçíà÷àåò ñîîòâåòñòâóþùóþ îäèíàðíóþ èëè äâîéíóþ ñâ çü.
Íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå òàêæå îòíîñèòñ  ê ôàðìàöåâòè÷åñêèì êîìïîçèöè ì,

ñîäåðæàùèì ïî ìåíüøåé ìåðå îäíî ñîåäèíåíèå ôîðìóëû I.
Íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå òàêæå îòíîñèòñ  ê ñïîñîáàì ñíèæåíè  èëè êîíòðîë 

íîðìàëüíîãî èëè ïîâûøåííîãî âíóòðèãëàçíîãî äàâëåíè  ïóòåì ââåäåíè  ýôôåêòèâíîãî
êîëè÷åñòâà êîìïîçèöèè, ñîäåðæàùåé ñîåäèíåíèå, èìåþùåå îïèñàííóþ âûøå ôîðìóëó I.

Íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå òàêæå îòíîñèòñ  ê ñïîñîáó ëå÷åíè  ãëàóêîìû, êîòîðûé âêëþ÷àåò
ââåäåíèå ýôôåêòèâíîãî êîëè÷åñòâà êîìïîçèöèè, ñîäåðæàùåé ñîåäèíåíèå, èìåþùåå
îïèñàííóþ âûøå ôîðìóëó I.

Ñëåäóåò ïîíèìàòü, ÷òî ïðèâåäåííûå äàëåå êàê îáùåå îïèñàíèå, òàê è ïîäðîáíîå
îïèñàíèå èçîáðåòåíè   âë þòñ  ëèøü èëëþñòðàòèâíûìè è ïðåäíàçíà÷åíû äë  ïî ñíåíè 
ðàññìàòðèâàåìîãî èçîáðåòåíè , ñóòü êîòîðîãî âûðàæåíà â ïðèëàãàåìîé ôîðìóëå
èçîáðåòåíè .

Ïîäðîáíîå îïèñàíèå íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè 
Íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê ìíîæåñòâó ñîåäèíåíèé, ïîëåçíûõ ïðè èõ

èñïîëüçîâàíèè ñîãëàñíî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ. Óêàçàííûå ñîåäèíåíè  â îñíîâíîì
îïèñûâàþòñ  ôîðìóëîé I

Â óêàçàííîé ôîðìóëå
R1 è R2 íåçàâèñèìî âûáèðàþò èç âîäîðîäà èëè àëêèëüíîé ãðóïïû, òàêîé êàê Ñ1-4àëêèë;
R3 è R4 íåçàâèñèìî âûáèðàþò èç âîäîðîäà èëè àëêèëüíîé ãðóïïû, òàêîé êàê Ñ1-4àëêèë,

èëè R3 è R4 è àòîì óãëåðîäà, ê êîòîðîìó îíè ïðèñîåäèí þòñ , ìîãóò îáðàçîâûâàòü
öèêëîàëêèëüíîå êîëüöî (íàïðèìåð, öèêëîïðîïèëüíîå êîëüöî) èëè äàëåå,

R2 è R3 âìåñòå ìîãóò ïðåäñòàâë òü ñîáîé (CH2)m ñ îáðàçîâàíèåì íàñûùåííîãî
ãåòåðîöèêëà;

R5 âûáèðàþò èç âîäîðîäà, ãàëîãåíà, çàìåùåííîé èëè íåçàìåùåííîé àëêèëüíîé ãðóïïû,
òàêîé êàê Ñ1-6àëêèë èëè Ñ1-4àëêèë, çàìåùåííûé ãàëîãåíîì;

R6 è R7 íåçàâèñèìî âûáèðàþò èç âîäîðîäà, ãàëîãåíà, öèàíî, àëêèëòèî, òàêîãî
êàê Ñ1-4àëêèëòèî, àëêèëà, òàêîãî êàê Ñ1-4àëêèë, èëè çàìåùåííîãî àëêèëà, òàêîãî
êàê Ñ1-4àëêèë, çàìåùåííûé ãàëîãåíîì;

R8 è R9 íåçàâèñèìî âûáèðàþò èç âîäîðîäà, ãèäðîêñèëà, àëêèëà, òàêîãî êàê Ñ1-6àëêèë,
àëêîêñè, òàêîãî êàê Ñ1-6àëêîêñè, =O, NR10R11, OC(=O)NR1R2, OC(=O)Ñ1-4àëêèëà,
àëêèëòèîëà, òàêîãî êàê Ñ1-6àëêèëòèîë, çàìåùåííîãî àëêèëà, òàêîãî êàê Ñ1-6àëêèë,
çàìåùåííûé ãàëîãåíîì, ãèäðîêñèëîì èëè NR10R11;

R10 è R11 íåçàâèñèìî âûáèðàþò èç âîäîðîäà, àëêèëüíîé ãðóïïû, òàêîé êàê Ñ1-4àëêèë, C(=
O)Ñ1-4àëêèë, C(=O)OC1-4àëêèë, C(=O)NR1R2, èëè çàìåùåííîé àëêèëüíîé ãðóïïû, òàêîé êàê
Ñ1-6àëêèë, çàìåùåííûé ãàëîãåíîì, ãèäðîêñèëîì, NR1R2, èëè R10 è R11 âìåñòå ìîãóò
ñîñòàâë òü íàñûùåííîå 5- èëè 6-÷ëåííîå ãåòåðîöèêëè÷åñêîå êîëüöî, êîòîðîå ìîæåò
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âêëþ÷àòü äîïîëíèòåëüíûé ãåòåðîàòîì, âûáðàííûé èç N, O èëè S, â ñëó÷àå 6-÷ëåííîãî
êîëüöà;

À îáîçíà÷àåò (CH2)n èëè CHC1-4àëêèë;
B îáîçíà÷àåò îäèíàðíóþ èëè äâîéíóþ ñâ çü, â òîì ñëó÷àå, êîãäà B îáîçíà÷àåò äâîéíóþ

ñâ çü, R8 è R9 âûáèðàþò èç âîäîðîäà, àëêèëüíîé ãðóïïû, òàêîé êàê Ñ1-4àëêèë, èëè
çàìåùåííîé àëêèëüíîé ãðóïïû, òàêîé êàê Ñ1-4àëêèë, çàìåùåííûé ãàëîãåíîì, ãèäðîêñèëîì
èëè NR10R11;

m=2-4;
n=0-2;
X è Y îáîçíà÷àþò N èëè C, ïðè ýòîì X è Y îòëè÷àþòñ  äðóã îò äðóãà; è ïóíêòèðíà 

ëèíè  îáîçíà÷àåò ñîîòâåòñòâóþùóþ îäèíàðíóþ èëè äâîéíóþ ñâ çü.
Ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûå ñîëè è ñîëüâàòû è ïðîëåêàðñòâåííûå ôîðìû ñîåäèíåíè 

ôîðìóëû I òàêæå ñîñòàâë þò ÷àñòü íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè .
Ïðåäïî÷òèòåëüíûìè ñîåäèíåíè ìè  âë þòñ :
Òàêèå, â êîòîðûõ R1 è R2 íåçàâèñèìî âûáèðàþò èç âîäîðîäà èëè Ñ1-4àëêèëà;
R3 è R4 íåçàâèñèìî âûáèðàþò èç âîäîðîäà, Ñ1-4àëêèëà èëè R2 è R3 âìåñòå ìîãóò

ïðåäñòàâë òü ñîáîé (CH2)m ñ îáðàçîâàíèåì íàñûùåííîãî ãåòåðîöèêëà;
R5 âûáèðàþò èç âîäîðîäà, ãàëîãåíà èëè Ñ1-6 àëêèëà;

R6 è R7 íåçàâèñèìî âûáèðàþò èç âîäîðîäà, ãàëîãåíà, öèàíî, Ñ1-4àëêèëòèî, Ñ1-4àëêèëà
èëè Ñ1-4àëêèëà, çàìåùåííîãî ãàëîãåíîì;

R8 è R9 íåçàâèñèìî âûáèðàþò èç âîäîðîäà, ãèäðîêñèëà, Ñ1-6àëêèëà, Ñ1-6àëêîêñè,
NR 10R11 èëè Ñ1-6 àëêèëà, çàìåùåííîãî ãàëîãåíîì, ãèäðîêñèëîì èëè NR10R11;

R10 è R11 íåçàâèñèìî âûáèðàþò èç âîäîðîäà, Ñ1-4àëêèëà, C(=O)Ñ1-4àëêèëà, C(=
O)OC1-4àëêèëà, C(=O)NR1R2 èëè R10 è R11 âìåñòå ìîãóò ñîñòàâë òü íàñûùåííîå 6-÷ëåííîå
ãåòåðîöèêëè÷åñêîå êîëüöî, êîòîðîå ìîæåò âêëþ÷àòü äîïîëíèòåëüíûé ãåòåðîàòîì,
âûáðàííûé èç N, O èëè S;

À îáîçíà÷àåò (CH2)n èëè CHC1-4àëêèë;
B îáîçíà÷àåò îäèíàðíóþ èëè äâîéíóþ ñâ çü, â òîì ñëó÷àå, êîãäà B îáîçíà÷àåò äâîéíóþ

ñâ çü, R8 è R9 âûáèðàþò èç âîäîðîäà, Ñ1-4àëêèëà èëè Ñ1-4àëêèëà, çàìåùåííîãî ãàëîãåíîì,
ãèäðîêñè èëè NR10R11;

m=3-4;
n=1-2;
X è Y îáîçíà÷àþò N èëè C, ïðè ýòîì X è Y îòëè÷àþòñ  äðóã îò äðóãà; è
ïóíêòèðíà  ëèíè  îáîçíà÷àåò ñîîòâåòñòâóþùóþ îäèíàðíóþ èëè äâîéíóþ ñâ çü.
Íàèáîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíûìè ñîåäèíåíè ìè  âë þòñ :
Òàêèå, â êîòîðûõ R1 è R2 íåçàâèñèìî âûáèðàþò èç âîäîðîäà èëè Ñ1-4àëêèëà;
R3 îáîçíà÷àåò Ñ1-2àëêèë èëè R2 è R3 âìåñòå ìîãóò ïðåäñòàâë òü ñîáîé (CH2)3 ñ

îáðàçîâàíèåì ïèððîëèäèíà;
R4 îáîçíà÷àåò âîäîðîä;
R5 âûáèðàþò èç âîäîðîäà èëè Ñ1-6àëêèëà;

R6 è R7 íåçàâèñèìî âûáèðàþò èç âîäîðîäà, ãàëîãåíà èëè Ñ1-4àëêèëà;
R8 è R9 íåçàâèñèìî âûáèðàþò èç âîäîðîäà, ãèäðîêñèëà, Ñ1-6àëêîêñè,

NR 10R11 èëè Ñ1-6àëêèëà, çàìåùåííîãî ãèäðîêñèëîì èëè NR10R11;
R10 è R11 íåçàâèñèìî âûáèðàþò èç âîäîðîäà, Ñ1-4àëêèëà, C(=O)Ñ1-4àëêèëà

èëè R10 è R11 âìåñòå ìîãóò ñîñòàâë òü íàñûùåííîå 6-÷ëåííîå ãåòåðîöèêëè÷åñêîå êîëüöî,
êîòîðîå ìîæåò âêëþ÷àòü äîïîëíèòåëüíûé ãåòåðîàòîì, âûáðàííûé èç N, O èëè S;

À îáîçíà÷àåò (CH2)n;
B îáîçíà÷àåò îäèíàðíóþ ñâ çü;
n=1;
X îáîçíà÷àåò C è Y îáîçíà÷àåò N; è
ïóíêòèðíà  ëèíè  îáîçíà÷àåò ñîîòâåòñòâóþùóþ îäèíàðíóþ èëè äâîéíóþ ñâ çü.
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Ðåïðåçåíòàòèâíûå ïðèìåðû ïðåäïî÷òèòåëüíûõ ñîåäèíåíèé ôîðìóëû I âêëþ÷àþò:
1-(2-àìèíîïðîïèë)-1,7,8,9-òåòðàãèäðîïèðàíî[2,3-g]èíäàçîë-8-îë;
1-((S)-2-àìèíîïðîïèë)-1,7,8,9-òåòðàãèäðîïèðàíî[2,3-g]èíäàçîë-8-îë;
(R)-1-((S)-2-àìèíîïðîïèë)-1,7,8,9-òåòðàãèäðîïèðàíî[2,3-g]èíäàçîë-8-îë;
(S)-1-((S)-2-àìèíîïðîïèë)-1,7,8,9-òåòðàãèäðîïèðàíî[2,3-g]èíäàçîë-8-îë;
1-((S)-2-àìèíîïðîïèë)-3-ìåòèë-1,7,8,9-òåòðàãèäðîïèðàíî[2,3-g]èíäàçîë-8-îë;
1-(S)-1-ïèððîëèäèí-2-èëìåòèë-1,7,8,9-òåòðàãèäðîïèðàíî[2,3-g]èíäàçîë-8-îë;
1-((S)-2-àìèíîïðîïèë)-5-ôòîð-1,7,8,9-òåòðàãèäðîïèðàíî[2,3-g]èíäàçîë-8-îë;
(R)-1-((S)-2-àìèíîïðîïèë)-1,7,8,9-òåòðàãèäðîïèðàíî[2,3-g]èíäàçîë-8-èëàìèí;
[1-((S)-2-àìèíîïðîïèë)-1,7,8,9-òåòðàãèäðîïèðàíî[2,3-g]èíäàçîë-8-èë]äèìåòèëàìèí;
[1-((S)-2-àìèíîïðîïèë)-1,7,8,9-òåòðàãèäðîïèðàíî[2,3-g]èíäàçîë-8-èë]ìåòàíîë;
1-((S)-2-àìèíîïðîïèë)-1,7,8,9-òåòðàãèäðîïèðàíî[2,3-g]èíäàçîë-8,9-äèîë;
1-((S)-2-àìèíîïðîïèë)-9-ìåòîêñè-1,7,8,9-òåòðàãèäðîïèðàíî[2,3-g]èíäàçîë-8-îë;
1-(2-àìèíîïðîïèë)-3,7,8,9-òåòðàãèäðîïèðàíî[3,2-å]èíäàçîë-8-îë;
1-(ïèððîëèäèí-2-èëìåòèë)-3,7,8,9-òåòðàãèäðîïèðàíî[3,2-å]èíäàçîë-8-îë;
1-((S)-2-àìèíîïðîïèë)-3,7,8,9-òåòðàãèäðîïèðàíî[3,2-å]èíäàçîë-8-îë;
1-((S)-2-àìèíîïðîïèë)-3-ìåòèë-3,7,8,9-òåòðàãèäðîïèðàíî[3,2-å]èíäàçîë-8-îë;
èëè èõ ñî÷åòàíè .
Íåêîòîðûå ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I ìîãóò ñîäåðæàòü îäèí èëè áîëåå õèðàëüíûõ öåíòðîâ.

Íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå âêëþ÷àåò âñå ýíàíòèîìåðû, äèàñòåðåîìåðû è èõ ñìåñè.
Â ïðèâåäåííûõ âûøå îïðåäåëåíè õ îáùåå ÷èñëî àòîìîâ óãëåðîäà â çàìåùàþùåé

ãðóïïå óêàçàíî ïðåôèêñîì Ci-j, ãäå ÷èñëà i è j îáîçíà÷àþò êîëè÷åñòâî àòîìîâ óãëåðîäà.
Óêàçàííîå îïðåäåëåíèå îõâàòûâàåò ëèíåéíûå öåïè, ðàçâåòâëåííûå öåïè è öèêëè÷åñêèå
èëè (öèêëîàëêèëüíûå) àëêèëüíûå ãðóïïû. Çàìåñòèòåëü ìîæåò áûòü ïðåäñòàâëåí â
åäèíñòâåííîì èëè âî ìíîæåñòâåííîì ÷èñëå, êîãäà îí âêëþ÷àåòñ  â óêàçàííóþ ñòðóêòóðíóþ
åäèíèöó. Òàê, íàïðèìåð, â ñëó÷àå ãàëîãåíà-çàìåñòèòåë , êîòîðûé ïðåäñòàâë åò ñîáîé
ôòîð, õëîð, áðîì èëè éîä, èìååòñ  â âèäó, ÷òî ñòðóêòóðà, ê êîòîðîé îí ïðèñîåäèí åòñ ,
ìîæåò áûòü çàìåùåíà îäíèì èëè áîëåå àòîìàìè ãàëîãåíà, êîòîðûå ìîãóò áûòü
îäèíàêîâûìè èëè ðàçëè÷íûìè.

Ñèíòåç
Ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I ìîãóò áûòü ïîëó÷åíû ñ èñïîëüçîâàíèåì îäíîé èç íåñêîëüêèõ

ñèíòåòè÷åñêèõ ìåòîäèê. Òàê, íàïðèìåð 1-(2-àìèíîìåòèë)-1,7,8,9-òåòðàãèäðîïèðàíî[2,3-g]
èíäàçîë-8-îëû ìîãóò áûòü ïîëó÷åíû èç ñîîòâåòñòâóþùèì îáðàçîì çàùèùåííîãî 1-(6-
ãèäðîêñèèíäàçîë-1-èë)ïðîïàí-2-îëà 1, êàê ïîêàçàíî íà ñõåìå 1. Pg îáîçíà÷àåò
ñîîòâåòñòâóþùóþ çàùèòíóþ ãðóïïó, êîòîðà  ââîäèòñ  äë  ãàðàíòèè òîãî, ÷òî êîíêðåòíûé
àòîì íå áóäåò ìîäèôèöèðîâàí â õîäå ðàññìàòðèâàåìîé õèìè÷åñêîé ðåàêöèè.
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Äðóãèå ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I ìîãóò áûòü ïîëó÷åíû èç ñîåäèíåíè  12 ïóòåì èçâåñòíûõ â
òåõíèêå òðàíñôîðìàöèé âûáðàííîé ôóíêöèîíàëüíîé ãðóïïû. Íàïðèìåð, îñóùåñòâë  
âíà÷àëå çàùèòó ïåðâè÷íîé àìèíîãðóïïû ñ ïîñëåäóþùåé àêòèâàöèåé ãèäðîêñèëüíîé ãðóïïû
â õîäå îáðàçîâàíè  ñóëüôîíàòíîãî ýôèðà, íàïðèìåð ìåòàíñóëüôîíèëà, è ïîñëåäóþùà 
ðåàêöè  ñ æåëàòåëüíûì íóêëåîôèëîì, òàêèì êàê àëêèëàìèíû, äèàëêèëàìèíû, àðèë- èëè
àëêèëòèîëû è ò.ï., ïðèâåäåò ê ïîëó÷åíèþ ñîåäèíåíè  14 ôîðìóëû I. Êðîìå òîãî, ïð ìîå
îêèñëåíèå 13 ïîäõîä ùèì îêèñëèòåëåì, íàïðèìåð ãèïåðâàëåíòíûì éîäíûì ðåàãåíòîì,
òàêèì êàê Î-éîäîêñèáåíçîéíà  êèñëîòà [J.Org. Chem.60, 7272 (1995)], äàåò êåòîí 16,
êîòîðûé ìîæåò áûòü ôóíêöèîíàëèçèðîâàí ñ ïîëó÷åíèåì äðóãèõ ñîåäèíåíèé ôîðìóëû I,
òàêèõ êàê 17, ïîñðåäñòâîì âîññòàíîâèòåëüíîãî àëêèëèðîâàíè , è 15 - ïîñðåäñòâîì
ðåàêöèè ïðèñîåäèíåíè  Ãðèíü ðà.
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Àëüòåðíàòèâíî, ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I ìîãóò áûòü ïîëó÷åíû èç ñîîòâåòñòâóþùèì
îáðàçîì çàìåùåííûõ 5-ïðîïàðãèëîêñèèíäàçîëîâ (19) ÷åðåç èñõîäíûå ðåàêöèè
ïåðåãðóïïèðîâêè Êë éçåíà [Tetrahedron Lett. 33, 2179 (1992), ibid. 35, 45 (1994)
ibid. 41, 3541 (2000)] ñ îáðàçîâàíèåì ïðîìåæóòî÷íûõ çàìåùåííûõ ïèðàíî[2,3-g]èíäàçîëîâ
20 (ñõåìà 3). Äðóãèå ïðîöåäóðû ñèíòåçà ñ èñïîëüçîâàíèåì 20, êàê ïîêàçàíî, íàïðèìåð,
íà ñõåìàõ 3-5, ñ èñïîëüçîâàíèåì õîðîøî èçâåñòíûõ òðàíñôîðìàöèé ôóíêöèîíàëüíûõ
ãðóïï, äàþò äðóãèå æåëàòåëüíûå ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I.
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1-(Ãèäðîêñèàëêèë)èíäàçîëû, ïðåäñòàâë þùèå èíòåðåñ äë  ïîëó÷åíè  ñîåäèíåíèé
ôîðìóëû I, ìîãóò áûòü ñèíòåçèðîâàíû, êàê ïîêàçàíî íà ñõåìå 6, è â ñîâìåñòíî
ðàññìàòðèâàåìîé çà âêå íà ïàòåíò ÑØÀ 60/295 427, âêëþ÷åííîé â íàñòî ùåå îïèñàíèå
ïîëíîñòüþ â êà÷åñòâå ññûëêè. Ðåàêöè  àêòèâèðîâàííîãî ôòîðôåíîëà 30 ñ
ñîîòâåòñòâóþùèì àìèíîñïèðòîì 31, â òîì ñëó÷àå, êîãäà À îáîçíà÷àåò íèòðèë, ïðèâîäèò ê
âîññòàíîâëåíèþ ñ îáðàçîâàíèåì ñîîòâåòñòâóþùåãî àëüäåãèäà 32. Íèòðîçèðîâàíèå äàåò
ñîåäèíåíèå 33, êîòîðîå ïîñëå âîññòàíîâèòåëüíîé öèêëèçàöèè ïðèâîäèò ê ïîëó÷åíèþ 1-
(ãèäðîêñèàëêèë)èíäàçîëîâ 34.

Ïðîìåæóòî÷íûå ïèðàíîèíäàçîëû 34 ìîãóò áûòü ïîëó÷åíû ïóòåì àëêèëèðîâàíè 
ñîîòâåòñòâóþùåãî Î-çàùèùåííîãî 6-ãèäðîêñèèíäàçîëà (35), â êîòîðîì ñîîòâåòñòâóþùèå Î-
çàùèòíûå ãðóïïû ïðåäñòàâë þò ñîáîé, íàïðèìåð, ìåòèë èëè áåíçèë, ñ ïîìîùüþ ñïîñîáîâ,
èçâåñòíûõ â óðîâíå òåõíèêè è ïðîèëëþñòðèðîâàííûõ íà ñõåìå 7 [ïàòåíò ÑØÀ 5494928
(1997), WO 98/30548 (1998)], ñ èñïîëüçîâàíèåì æåëàòåëüíîãî ýïîêñèäà, íàïðèìåð
ïðîïèëåíîêñèäà. Àëüòåðíàòèâíî, äë  öåëåé ïîëó÷åíè  íåêîòîðûõ ñîåäèíåíèé ìîæåò áûòü
óäîáíî ïðîâåñòè ðåàêöèþ àëêèëàòà 35 ñ èñïîëüçîâàíèåì õëîðàöåòîíà ñ ïîñëåäóþùèì
âîññòàíîâëåíèåì, íàïðèìåð, ñ ïîìîùüþ NaBH4, ïðîìåæóòî÷íîãî êåòîíà, ïîëó÷à 
èíòåðìåäèàò 34.

Ñòðàíèöà: 13

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50



RU 2 273 641 C2

Ìîæåò áûòü òàêæå óäîáíî äë  ïîëó÷åíè  íåêîòîðûõ ñîåäèíåíèé ôîðìóëû I
èñïîëüçîâàòü ñîîòâåòñòâóþùèì îáðàçîì çàìåùåííûé 1,7,8,9-òåòðàãèäðîïèðàíî[2,3-g]
èíäàçîë, òàêîé êàê 36, ïîêàçàííûé íà ñõåìå 8. Òàê, íàïðèìåð, àëêèëèðîâàíèå ñîåäèíåíè 
36 â óñëîâè õ, îïèñàííûõ âûøå íà ñõåìå 4, ñ ïîñëåäóþùèì ñîîòâåòñòâóþùèì
àêòèâèðîâàíèåì ãèäðîêñèëüíîé ãðóïïû äî äîñòèæåíè  íóêëåîôèëüíîãî àìèíèðîâàíè 
ïóòåì îáðàçîâàíè  ñóëüôîíàòíîãî ýôèðà [J.Chem. Soc., Perkins Vol. 1:1479, 1981],
íàïðèìåð ìåòàíñóëüôîíèëà, òîëóîëñóëüôîíèëà, áðîìôåíèëñóëüôîíèëà èëè
íèòðîôåíèëñóëüôîíèëà, è ïîñëåäóþùà  ðåàêöè  ñ æåëàòåëüíûì àìèíîì ïðèâîä ò ê
ïîëó÷åíèþ ñîåäèíåíè  38 ôîðìóëû I.

Äàëåå ðåàêöè  èíäàçîëîâ 36 ñ àêòèâèðîâàííûì àëàíèíîëîì 39 äàåò ñîåäèíåíèå  40,
ñí òèå çàùèòû ñ êîòîðîãî äàåò ñîåäèíåíèå 38 ôîðìóëû  I, êàê ïîêàçàíî íà ñõåìå 9.
Çàìåùåíèå 39 íà ñõåìå 9, íàïðèìåð, àêòèâèðîâàííûì ñóëüôîíàòíûì ýôèðîì èëè
ñîîòâåòñòâóþùèì ãàëîãåíèäîì èëè N-çàùèùåííûì (íàïðèìåð, ñ ïîìîùüþ òðåò-
áóòèëîêñèêàðáîíèëà, áåíçèëîêñèêàðáîíèëà) ïèððîëèäèí-3-ìåòàíîëîì ïðèâîäèò, ïîñëå
óäàëåíè  àìèíîçàùèòíîé ãðóïïû, ê ïîëó÷åíèþ äðóãîãî ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I. Äàëåå
çàìåùåíèå 39 íà ñõåìå 9 àêòèâèðîâàííûì ñóëüôîíàòíûì ýôèðîì N-(2-ãèäðîêñè-1,1-
äèìåòèë-ýòèë)ôòàëèìèäà [J. Amer. Chem. Soc., Vol. 108:3811, 1986], 2-[(ò-
áóòèëîêñèêàðáîíèë)àìèíî]-2-ìåòèëïðîïàíîëà [J. Amer. Chem. Soc., Vol. 113:8879, 1991],
1-[(ò-áóòèëîêñèêàðáîíèë)àìèíî]öèêëîïðîïèë-1-ìåòàíîëà [J. Med. Chem., Vol. 31:1694,
1988] èëè 2-ìåòèë-2-íèòðî-ïðîïàí-1-îëà [J. Amer. Chem. Soc., Vol. 68:12, 1946]
ïðèâîäèò, ïîñëå óäàëåíè  N-çàùèòíûõ ãðóïï â ïåðâûõ òðåõ ñëó÷à õ èëè ïîñëå
âîññòàíîâëåíè  íèòðîãðóïïû, â ïîñëåäíåì ñëó÷àå, ê äðóãèì âàðèàíòàì ïîëó÷åíè 
ñîåäèíåíè  38 ôîðìóëû I.

Íåêîòîðûå æåëàòåëüíûå çàìåùåííûå 1,7,8,9-òåòðàãèäðîïèðàíî[2,3-g]èíäàçîëû ìîãóò
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áûòü ïîëó÷åíû èç ñîîòâåòñòâóþùèì îáðàçîì çàìåùåííîãî 1Í-èíäàçîë-6-îëà (41), êàê
îïèñàíî â ìåòîäèêå ñèíòåçà, ïðèâåäåííîé íà ñõåìå 10. Àëêèëèðîâàíèå èíäàçîëîâ 41
àëëèëèîäèäîì ñ ïîñëåäóþùåé îáðàáîòêîé â óñëîâè õ ðåàêöèè ïåðåãðóïïèðîâêè Êë éçåíà
äàåò ñîåäèíåíèå 43. Çàùèòà ãèäðîêñèëüíîé ãðóïïû îò äðóãèõ ðåàêöèé ïóòåì ïðåâðàùåíè ,
íàïðèìåð, â ñëîæíûé ýôèð, òàêîé êàê àöåòèëüíûé, è àíàëîãè÷íîå âêëþ÷åíèå çàùèòíîé
ãðóïïû ïî àòîìó àçîòà, íàïðèìåð, ïóòåì ðåàêöèè ñ ñîîòâåòñòâóþùèì èçîöèàíèäîì ñ
îáðàçîâàíèåì óðåèäà, äàåò æåëàòåëüíûé àëëèëèíäàçîë 45. Ýïîêñèäèðîâàíèå îëåôèíà ñ
èñïîëüçîâàíèåì, íàïðèìåð, 3-õëîð-ïåðáåíçîéíîé êèñëîòû è ïîñëåäóþùà  öèêëèçàöè  â
ùåëî÷íûõ óñëîâè õ ïðèâîä ò ê ïîëó÷åíèþ ïèðàíîèíäàçîëüíîãî èíòåðìåäèàòà 47.
Ïðåâðàùåíèå ãèäðîêñèëüíîé ãðóïïû ïèðàíîèíäàçîëà 47 â äðóãèå ôóíêöèîíàëüíûå ãðóïïû,
ñîîòâåòñòâóþùèå ôîðìóëå I, ìîæåò áûòü îñóùåñòâëåíî ñ ïîìîùüþ èçâåñòíûõ â òåõíèêå
òðàíñôîðìàöèé ôóíêöèîíàëüíîé ãðóïïû.

Æåëàòåëüíûå ïèðàíî[3,2-e]èíäàçîë-3-ýòèëàìèíû 49 (ñõåìà 11) ôîðìóëû I ìîãóò áûòü
ïîëó÷åíû èç ñîîòâåòñòâóþùèì îáðàçîì çàìåùåííîãî 3-(2-ãèäðîêñèïðîïèë)1Í-èíäàçîë-5-
îëà 48 ñ èñïîëüçîâàíèåì ñïîñîáîâ, ïðîèëëþñòðèðîâàííûõ íà ñõåìàõ 1 è 3 è îïèñàííûõ â
çà âêå íà ìåæäóíàðîäíûé ïàòåíò ¹ PCT/US00/31143, âêëþ÷åííîé â íàñòî ùåå îïèñàíèå
ïîëíîñòüþ â êà÷åñòâå ññûëêè.
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Ñîåäèíåíè  ñîãëàñíî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ ìîãóò èñïîëüçîâàòüñ  äë  ñíèæåíè 
êîíòðîë  ÂÃÄ, âêëþ÷à  ÂÃÄ, ñâ çàííîå ñ ãëàóêîìîé, ðàçâèâàþùåéñ  ïðè íîðìàëüíîì
äàâëåíèè, ïðè ãëàçíîé ãèïåðòåíçèè, è ñ ãëàóêîìîé ó òåïëîêðîâíûõ æèâîòíûõ, âêëþ÷à 
÷åëîâåêà. Ïîñêîëüêó ëå÷åíèå ãëàóêîìû ïðåäïî÷òèòåëüíî ïðîâîä ò ñ èñïîëüçîâàíèåì
ñîåäèíåíèé, êîòîðûå íå ïðîõîä ò â ÖÍÑ, îòíîñèòåëüíî ïîë ðíûå ñîåäèíåíè ,  âë þùèåñ 
àãîíèñòàìè 5-ÍÒ2, ïðåäñòàâë þò îñîáûé èíòåðåñ. Ñîåäèíåíè  ïðåäïî÷òèòåëüíî ââîä ò â
ñîñòàâ ôàðìàöåâòè÷åñêèõ êîìïîçèöèé, êîòîðûå ïðåäïî÷òèòåëüíî  âë þòñ  ïðèãîäíûìè
äë  ìåñòíîé äîñòàâêè â ãëàç ïàöèåíòà.

Ñîåäèíåíè  ñîãëàñíî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ ôîðìóëû I ìîãóò áûòü âêëþ÷åíû â
ñîñòàâ ôàðìàöåâòè÷åñêèõ êîìïîçèöèé ðàçëè÷íûõ òèïîâ, òàêèõ êàê îôòàëüìîëîãè÷åñêèå
ïðåïàðàòû äë  ââåäåíè  â ãëàç (íàïðèìåð, äë  ìåñòíîãî ââåäåíè , âíóòðü êàìåðû ãëàçà
èëè ïóòåì èìïëàíòèðîâàíè ). Ñîåäèíåíè  ïðåäïî÷òèòåëüíî âêëþ÷àþò â ìåñòíûå
îôòàëüìîëîãè÷åñêèå êîìïîçèöèè äë  ââåäåíè  â ãëàç. Ñîåäèíåíè  ìîãóò áûòü îáúåäèíåíû
ñ îôòàëüìîëîãè÷åñêè ïðèåìëåìûìè êîíñåðâàíòàìè, óñèëèòåë ìè â çêîñòè, óñèëèòåë ìè
ïðîíèöàåìîñòè, áóôåðàìè, õëîðèäîì íàòðè  è âîäîé ñ ïîëó÷åíèåì âîäíûõ ñòåðèëüíûõ
ãëàçíûõ ñóñïåíçèé èëè ðàñòâîðîâ. Êîìïîçèöèè ðàñòâîðà äë  îôòàëüìîëîãè÷åñêîãî
ïðèìåíåíè  ìîãóò áûòü ïîëó÷åíû ïðè ðàñòâîðåíèè ñîåäèíåíè  â ôèçèîëîãè÷åñêè
ïðèåìëåìîì èçîòîíè÷åñêîì âîäíîì áóôåðå. Äàëåå îôòàëüìîëîãè÷åñêèé ðàñòâîð ìîæåò
âêëþ÷àòü îôòàëüìîëîãè÷åñêè ïðèåìëåìîå ïîâåðõíîñòíî-àêòèâíîå âåùåñòâî äë 
îáëåã÷åíè  ðàñòâîðåíè  ñîåäèíåíè . Êðîìå òîãî, îôòàëüìîëîãè÷åñêèé ðàñòâîð ìîæåò
ñîäåðæàòü ñðåäñòâî, ñïîñîáñòâóþùåå óâåëè÷åíèþ â çêîñòè, òàêîå êàê
ãèäðîêñèìåòèëöåëëþëîçà, ãèäðîêñèýòèëöåëëþëîçà, ãèäðîêñèïðîïèëìåòèëöåëëþëîçà,
ìåòèëöåëëþëîçà, ïîëèâèíèëïèððîëèäîí è ò.ï., äë  óëó÷øåíè  óäåðæèâàíè  êîìïîçèöèè â
êîíúþíêòèâàëüíîì ìåøêå. Ìîãóò òàêæå èñïîëüçîâàòüñ  æåëèðóþùèå ñðåäñòâà, êîòîðûå
âêëþ÷àþò, íå îãðàíè÷èâà ñü ïðèâåäåííûìè ñðåäñòâàìè, gellan è êñàíòàíîâóþ êàìåäü. Äë 
ïîëó÷åíè  ñòåðèëüíûõ îôòàëüìîëîãè÷åñêèõ êîìïîçèöèé ìàçåé àêòèâíûé èíãðåäèåíò
îáúåäèí þò ñ êîíñåðâàíòîì â ñîîòâåòñòâóþùåì íîñèòåëå, òàêîì êàê ìèíåðàëüíîå ìàñëî,
æèäêèé ëàíîëèí èëè áåëûé âàçåëèí. Ñòåðèëüíûå îôòàëüìîëîãè÷åñêèå ãåëåâûå êîìïîçèöèè
ìîãóò áûòü ïîëó÷åíû ïðè ñóñïåíäèðîâàíèè àêòèâíîãî èíãðåäèåíòà â ãèäðîôèëüíîé îñíîâå,
ïîëó÷åííîé ïðè ñî÷åòàíèè, íàïðèìåð, ñ êàðáîïîëîì-974 èëè àíàëîãè÷íûì ñîåäèíåíèåì â
ñîîòâåòñòâèè ñ îïóáëèêîâàííûìè äàííûìè ïî ïîëó÷åíèþ àíàëîãè÷íûõ
îôòàëüìîëîãè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ, ìîãóò áûòü òàêæå âêëþ÷åíû êîíñåðâàíòû è ñðåäñòâà äë 
óñèëåíè  òîíóñà.

Ñîåäèíåíè  ïðåäïî÷òèòåëüíî ãîòîâ òñ  â âèäå ìåñòíûõ ãëàçíûõ ñóñïåíçèé èëè
ðàñòâîðîâ, èìåþùèõ pH ïðèìåðíî 5-8. Â íîðìå óêàçàííûå ñîåäèíåíè  âõîä ò â ñîñòàâ
ðàññìàòðèâàåìûõ êîìïîçèöèé â êîëè÷åñòâå îò 0,01 ìàñ.% äî 5 ìàñ.%, ïðåäïî÷òèòåëüíî â
êîëè÷åñòâå îò 0,25 ìàñ.% äî 2 ìàñ.% ïî âåñó. Òàêèì îáðàçîì, â ñëó÷àå ìåñòíîé ôîðìû
êîìïîçèöèè (1-2 êàïëè óêàçàííûõ êîìïîçèöèé) ââîä ò íà ïîâåðõíîñòü ãëàçà îò 1 äî 4 ðàç
â äåíü, ñîãëàñíî ïðåäïèñàíèþ ëå÷àùåãî âðà÷à.

Ñîåäèíåíè  ìîãóò òàêæå èñïîëüçîâàòüñ  â ñî÷åòàíèè ñ äðóãèìè ñðåäñòâàìè,
ïðèìåí åìûìè äë  ëå÷åíè  ãëàóêîìû, òàêèìè êàê, íî íå îãðàíè÷åâà ñü èìè, β-áëîêàòîðû
(íàïðèìåð, òèìîëîë, áåòàêñîëîë, ëåâîáåòàêñîëîë, êàðòåîëîë, ëåâîáóíîëîë, ïðîïðàíîëîë),
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èíãèáèòîðû êàðáîàíãèäðàçû (íàïðèìåð, áðèíçîëàìèä è äîðçîëàìèä),
àíòàãîíèñòû α1 (íàïðèìåð, íèïðàäîëîë), àíòàãîíèñòû α2 (íàïðèìåð, éîïèäèí è
áðèìîíèäèí), ìèîòè÷åñêèå ñðåäñòâà (íàïðèìåð, ïèëîêàðïèí è ýïèíåôðèí), àíàëîãè
ïðîñòàãëàíäèíîâ (íàïðèìåð, ëàòàíîïðîñò, òðàâàïðîñò, óíîïðîñòîí è ñîåäèíåíè ,
óêàçàííûå â ïàòåíòàõ ÑØÀ ¹¹ 5889052, 5296504, 5422368 è 5151444, "ãèïîòåíçèâíûå
ëèïèäû" (íàïðèìåð, ëóìèãàí è ñîåäèíåíè , óêàçàííûå â ïàòåíòå ¹ 5352708) è
íåéðîïðîòåêòîðû (íàïðèìåð, ñîåäèíåíè , óêàçàííûå â ïàòåíòå ÑØÀ ¹ 6690931, â
÷àñòíîñòè ýëèïðîäèë è R-ýëèïðîäèë, óêàçàííûå â ñîâìåñòíî ðàññìàòðèâàåìîé çà âêå
U.S.S.N. 06/203350, è ñîîòâåòñòâóþùèå ñîåäèíåíè  èç WO 94/13275, âêëþ÷à  ìåìàíòèí.

Â îïèñàííûõ âûøå ôîðìóëàõ àëêèëüíà  ãðóïïà ìîæåò áûòü ëèíåéíî-öåïî÷å÷íîé,
ðàçâåòâëåííîé èëè öèêëè÷åñêîé è ò.ï. Ãàëîãåí âêëþ÷àåò Cl, Br, F èëè I. Àëêîêñè
îáîçíà÷àåò àëêèëüíóþ ãðóïïó, ñîåäèíåííóþ ñâ çüþ ÷åðåç àòîì êèñëîðîäà.

Ñîåäèíåíè  ñîãëàñíî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ ïðåäïî÷òèòåëüíî ôóíêöèîíèðóþò êàê 5-
ÍÒ2 àãîíèñòû è ïðåäïî÷òèòåëüíî íå ïðîõîä ò â ÖÍÑ. Áîëåå äåòàëüíî, êîíêðåòíûå
ñîåäèíåíè  ñîãëàñíî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ âêëþ÷àþò â ñâîþ ñòðóêòóðó ôåíîëüíûé
ãèäðîêñèë, êîòîðûé, êàê ñ÷èòàåòñ , ñðàâíèì ñ òàêîâûì ó ñåðîòîíèíà, è, òàêèì îáðàçîì,
ñîåäèíåíè  ñîãëàñíî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ ïðåäïî÷òèòåëüíî íå ïåðåñåêàþò
ãåìàòîýíöåôàëè÷åñêèé áàðüåð è íå ïîñòóïàþò â ìîçã. Ñîåäèíåíè , îáëàäàþùèå
ñïîñîáíîñòüþ äåéñòâîâàòü êàê 5-ÍÒ2 àãîíèñòû, ïîëåçíû äë  êîíòðîë  ÂÃÄ, à òàêæå äë 
ëå÷åíè  ãëàóêîìû, êàê áûëî ïîêàçàíî â ïóáëèêàöèè çà âêè íà ìåæäóíàðîäíûé ïàòåíò ¹
WO 00/16761, âêëþ÷åííîé â íàñòî ùåå îïèñàíèå ïîëíîñòüþ â êà÷åñòâå ññûëêè.
Ñîåäèíåíè  ñîãëàñíî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ ïðåäïî÷òèòåëüíî îáëàäàþò ïîâûøåííîé
õèìè÷åñêîé ñòàáèëüíîñòüþ è ïðåäïî÷òèòåëüíî äåìîíñòðèðóþò æåëàòåëüíûé óðîâåíü
òåðàïåâòè÷åñêîé àêòèâíîñòè, êîòîðà  ïðåäóñìàòðèâàåò ñíèæåíèå èëè êîíòðîëü ÂÃÄ.

Ñîåäèíåíè  ñîãëàñíî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ ìîãóò èñïîëüçîâàòüñ  äë  êîíòðîë  èëè
ñíèæåíè  ÂÃÄ ó òåïëîêðîâíûõ æèâîòíûõ, âêëþ÷à  ÷åëîâåêà. Ïðåäïî÷òèòåëüíî, ïàöèåíòó
ââîä ò ýôôåêòèâíîå êîëè÷åñòâî ñîåäèíåíè , òàê ÷òîáû äîñòèãàëñ  êîíòðîëü èëè ñíèæåíèå
ÂÃÄ äî ïðèåìëåìûõ óðîâíåé. Êðîìå òîãî, ñîåäèíåíè  ñîãëàñíî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ
ìîãóò èñïîëüçîâàòüñ  äë  ëå÷åíè  ãëàóêîìû ó òåïëîêðîâíûõ æèâîòíûõ, âêëþ÷à  ÷åëîâåêà,
ïóòåì ââåäåíè  ïàöèåíòó ýôôåêòèâíîãî äë  ëå÷åíè  ãëàóêîìû êîëè÷åñòâà ñîåäèíåíè  ïðè
íåîáõîäèìîñòè òàêîãî ëå÷åíè . Ïðèìåðû ïîäõîä ùèõ êîëè÷åñòâ ôàðìàöåâòè÷åñêè
ïðèåìëåìûõ ñîåäèíåíèé ñîãëàñíî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ âêëþ÷àþò òå êîëè÷åñòâà,
êîòîðûå ïðèâåäåíû â ïðèìåðàõ.

Äðóãîé âàðèàíò îñóùåñòâëåíè  íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  ïðåäñòàâë åò ñïîñîá
àêòèâèçàöèè èëè ñâ çûâàíè  ñ ðåöåïòîðàìè ñåðîòîíèíà, âêëþ÷àþùèé ââåäåíèå ïàöèåíòó
ýôôåêòèâíîãî êîëè÷åñòâà ïî ìåíüøåé ìåðå îäíîãî ñîåäèíåíè  ñîãëàñíî íàñòî ùåìó
èçîáðåòåíèþ ñ èñïîëüçîâàíèåì êîëè÷åñòâ, ýôôåêòèâíûõ äë  àêòèâèçàöèè èëè ñâ çûâàíè 
ñ ðåöåïòîðàìè ñåðîòîíèíà, òàêèõ êàê, íå îãðàíè÷èâà ñü óêàçàííûìè çíà÷åíè ìè,
ïðèâåäåííûå â íàñòî ùåì îïèñàíèè äîçèðîâêè.

Ïîêàçàííûå íèæå ïðèìåðû äàíû äë  èëëþñòðàöèè ñïîñîáîâ ïîëó÷åíè  ñîåäèíåíèé,
êîòîðûå  âë þòñ  îáúåêòîì íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè , íî îíè íå äîëæíû ðàññìàòðèâàòüñ 
êàê âêëþ÷àþùèå êàêèå-ëèáî îãðàíè÷åíè  ïóíêòîâ ôîðìóëû èçîáðåòåíè .
Ïðåäïî÷òèòåëüíûå ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I îïèñàíû â ïðèìåðàõ 4 è 5. Íàèáîëåå
ïðåäïî÷òèòåëüíîå ñîåäèíåíèå îïèñàíî â ïðèìåðå 4. Ñïåêòð ïðîòîííîãî ìàãíèòíîãî
ðåçîíàíñà êàæäîãî ñîåäèíåíè , ïðèâåäåííîãî â ïðèìåðàõ, ñîîòâåòñòâóåò ïðåäïîëàãàåìîé
ñòðóêòóðå.

Ñïîñîá 1
Òåñò íà ñâ çûâàíèå ñ 5-ÍÒ2 ðåöåïòîðîì
Äë  îöåíêè àôèííîñòè ñåðîòîíèíåðãè÷åñêèõ ñîåäèíåíèé ê 5-ÍÒ2 ðåöåïòîðàì

îïðåäåë þò èõ ñïîñîáíîñòü êîíêóðèðîâàòü ñ àãîíèñòîì ðàäèîëèãàíäîì [125I]DOI çà
ñâ çûâàíèå ñ 5-HT2 ðåöåïòîðàìè ãîëîâíîãî ìîçãà, êàê îïèñàíî íèæå, ïî ïðèâåäåííîé â
ëèòåðàòóðå ìåòîäèêå, âêëþ÷àþùóþ íåçíà÷èòåëüíûå ìîäèôèêàöèè (Neuropharmology, 26,
1803 (1987)]. Àëèêâîòû ãîìîãåíàòîâ êîðû ãîëîâíîãî ìîçãà êðûñû èëè ÷åëîâåêà, âç òûõ

Ñòðàíèöà: 17

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50



RU 2 273 641 C2

ïîñëå ñìåðòè (400 ìêë), äèñïåðãèðóþò â 50 ìÌ Òðèñ-HCl áóôåðà (pH 7,4) è èíêóáèðóþò
ñ [125I]DOI (êîíå÷íà  êîíöåíòðàöè  80 ïÌ) â îòñóòñòâèå èëè â ïðèñóòñòâèè ìåòèîòåïèíà
(êîíå÷íà  êîíöåíòðàöè  10 ìêÌ) â îáùåì îáúåìå 0,5 ìë, äë  îïðåäåëåíè  îáùåãî è
íåñïåöèôè÷åñêîãî ñâ çûâàíè , ñîîòâåòñòâåííî. Ñìåñü äë  àíàëèçà èíêóáèðóþò â òå÷åíèå
1 ÷àñà ïðè 23°Ñ â ïîëèïðîïèëåíîâûõ ïðîáèðêàõ è ðåàêöèþ îñòàíàâëèâàþò áûñòðûì
ôèëüòðîâàíèåì â âàêóóìå íà ñòåêëîâîëîêíèñòûõ ôèëüòðàõ Whatman GF/B, ïðåäâàðèòåëüíî
âûìî÷åííûõ â 0,3% ïîëèýòèëåíèìèíå ñ èñïîëüçîâàíèåì ëåä íîãî áóôåðà. Âìåñòî
ìåòèîòåïèíà ââîä ò èññëåäóåìûå ñîåäèíåíè  (â ðàçëè÷íûõ êîíöåíòðàöè õ). Ñâ çàííóþ ñ
ôèëüòðîì ðàäèîàêòèâíîñòü îïðåäåë þò ìåòîäîì ñöèíòèëë öèîííîé ñïåêòðîìåòðèè íà
áåòà-ñ÷åò÷èêå. Äë  îïðåäåëåíè  ïîêàçàòåëåé àôèííîñòè ñîåäèíåíè  ïîëó÷åííûå äàííûå
àíàëèçèðóþò ñ èñïîëüçîâàíèåì íåëèíåéíîãî èòåðàòèâíîãî ãðàôèêà, ïîñòðîåííîãî ñ
ïîìîùüþ êîìïüþòåðíîé ïðîãðàììû [Trends Pharmacol. Sci., 16, 413 (1995)]. Êîíöåíòðàöèþ
ñîåäèíåíè , íåîáõîäèìóþ äë  èíãèáèðîâàíè  ñâ çûâàíè  [125I]DOI íà 50% îò
ìàêñèìàëüíîãî çíà÷åíè , îáîçíà÷àþò êàê âåëè÷èíó ÈÊ50 èëè Êi.

Ñïîñîá 2
Ôóíêöèîíàëüíûé òåñò íà 5-ÍÒ2: ìîáèëèçàöè  [Ca2+]I
Èçó÷àþò îïîñðåäîâàííóþ ðåöåïòîðîì ìîáèëèçàöèþ âíóòðèêëåòî÷íîãî êàëüöè  ([Ca2+]I)

ñ èñïîëüçîâàíèåì ôëóîðåñöåíòíîãî ïëàíøåò-ðèäåðà (ñ÷åò÷èêà ïëàñòèí) (FLIPR).
Ãëàäêîìûøå÷íûå êëåòêè ñîñóäîâ êðûñû À7r5 âûðàùèâàþò â íîðìàëüíîé ñðåäå DMEM/10%
ÔÑÒ è 10 ìêã /ìë ãåíòàìèöèíà. Ìîíîñëîè ñëèâøèõñ  êëåòîê îáðàáàòûâàþò òðèïñèíîì,
ïîëó÷àþò îñàäîê è ðåñóñïåíäèðóþò â íîðìàëüíîé ñðåäå. Êëåòêè âûñåâàþò â îáúåìå 50 ìêë
ñ ïëîòíîñòüþ 20000 êëåòîê/ ÷åéêó â 96- ÷åå÷íûå ïëàíøåòû äë  êóëüòóðû òêàíè ñ ÷åðíîé
ñòåíêîé è âûðàùèâàþò â òå÷åíèå 2 äíåé.

Â äåíü ýêñïåðèìåíòà îäíó àìïóëó ñ êðàñèòåëåì èç íàáîðà äë  îïðåäåëåíè  êàëüöè 
FLIPR ðåñóñïåíäèðóþò â 50 ìë FLIPR áóôåðà, ñîñòî ùåãî èç ñáàëàíñèðîâàííîãî ñîëåâîãî
ðàñòâîðà Õýíêñà (HBSS), 20 ìÌ HEPES è 2,5 ìÌ ïðîáåíåöèäà, pH 7,4. Êëåòêè
îáðàáàòûâàþò ÷óâñòâèòåëüíûì ê êàëüöèþ êðàñèòåëåì, äîáàâë   ðàâíûé îáúåì (ïî 50 ìêë)
ê êàæäîé  ÷åéêå 96-ëóíî÷íîãî ïëàíøåòà è èíêóáèðóþò ñ êðàñèòåëåì â òå÷åíèå 1 ÷àñà ïðè
23 °Ñ.

Â òèïè÷íîì ñëó÷àå èññëåäóåìîå ñîåäèíåíèå õðàí ò â êîíöåíòðàöèè 25 ìêÌ â
ðàñòâîðèòåëå, âêëþ÷àþùåì 50% ÄÌÑÎ/50% ýòàíîë. Ñîåäèíåíèå ðàçáàâë þò â
ñîîòíîøåíèè 1:50 ñìåñüþ 20% ÄÌÑÎ/20% ýòàíîëà. Äë  «õèò-ñêðèíèíãà» ñîåäèíåíèå äàëåå
ðàçáàâë þò â ñîîòíîøåíèè 1:10 â FLIPR áóôåðå è èññëåäóþò â êîíå÷íîé êîíöåíòðàöèè 10
ìêÌ. Äë  ýêñïåðèìåíòîâ ïî òèïó «äîçà-îòâåò» ñîåäèíåíèå ðàçáàâë þò â ñîîòíîøåíèè 1:50
â FLIPR áóôåðå è äåëàþò ñåðèéíûå ðàçáàâëåíè  1:10 ñ ïîëó÷åíèåì êðèâûõ äîçà-îòâåò ñ 5
èëè 8 òî÷êàìè.

Ïëàíøåò ñ ñîåäèíåíèåì è ïëàíøåò ñ êëåòêàìè ïîìåùàþò â àíàëèçàòîð FLIPR. Â íà÷àëå
ýêñïåðèìåíòà ïðîâîä ò ñèãíàëüíûé òåñò äë  îïðåäåëåíè  áàçàëüíîãî ôëóîðåñöåíòíîãî
ñèãíàëà îò êëåòîê, ñîäåðæàùèõ êðàñèòåëü, è äë  ïîäòâåðæäåíè  îäíîðîäíîñòè
ïðîõîæäåíè  ñèãíàëà ÷åðåç ïëàíøåò. Áàçàëüíóþ ôëóîðåñöåíöèþ äîâîä ò äî çíà÷åíè 
8000-12000 èìïóëüñîâ çà ñ÷åò èçìåíåíè  âðåìåíè ýêñïîçèöèè, çíà÷åíè  F-stop êàìåðû èëè
ìîùíîñòè ëàçåðà. Óñòàíàâëèâàþò ñëåäóþùèå ïàðàìåòðû ïðèáîðà äë  ïðîâåäåíè 
òèïè÷íîãî àíàëèçà: ìîùíîñòü ëàçåðà - 0,3-0,6 Âò, êàìåðà F-stop F/2 è âðåì  ýêñïîçèöèè
- 0,4 ñåêóíäû. Äîáàâë þò àëèêâîòó (25 ìêë) èññëåäóåìîãî ñîåäèíåíè  ê 100 ìêë êëåòîê ñ
êðàñèòåëåì ñî ñêîðîñòüþ ðàçëèâà 50 ìêë/ñåê. Äàííûå ôëóîðåñöåíöèè ñîáèðàþò â ðåæèìå
ðåàëüíîãî âðåìåíè ñ èíòåðâàëàìè 1,0 ñåêóíäà â òå÷åíèå ïåðâûõ 60 ñåêóíä è ñ
èíòåðâàëàìè 6,0 ñåêóíä åùå â òå÷åíèå 120 ñåêóíä. Îòâåòíûå ðåàêöèè èçìåð þò ïî ïèêó
èíòåíñèâíîñòè ôëóîðåñöåíöèè çà âû÷åòîì áàçàëüíîé ôëóîðåñöåíöèè è òàì, ãäå ýòî
ïðèåìëåìî, âûðàæàþò â âèäå ïðîöåíòà îò ìàêñèìàëüíîãî çíà÷åíè  5-ÍÒ-èíäóöèðîâàííîãî
îòâåòà. Â òîì ñëó÷àå, êîãäà ñîåäèíåíè  èññëåäóþò â êà÷åñòâå àãîíèñòîâ ïðîòèâ 10 ìêÌ 5-
ÍÒ, èõ èíêóáèðóþò ñ êëåòêàìè â òå÷åíèå 15 ìèíóò ïåðåä äîáàâëåíèåì 5-ÍÒ.

Èñïîëüçîâàííûå âûøå ìåòîäèêè ïðèâåëè ê ïîëó÷åíèþ äàííûõ, ïîêàçàííûõ â Òàáëèöàõ
1-2.
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Òàáëèöà 1
Äàííûå ïî ñâ çûâàíèþ ñ 5-ÍÒ2À ðåöåïòîðîì è ôóíêöèîíàëüíûå õàðàêòåðèñòèêè

Ïðèìåð ÈÊ50, íÌ ÝÊ50, íÌ Ýôôåêòèâíîñòü
(Åmax, %)

3 2,19 145 85

4 2,25 65,3 92

5 3,44 226 70

6 6,56 175 87

7 3,73 194 85

8 0,686 90 85

9 0,274 41,4 91

5-ÍÒ 0,941 64,2 101

Òàáëèöà 2
ÂÃÄ ðåàêöè  ó íàõîä ùèõñ  â ñîçíàíèè îáåçü í Cynomolgus

Ïðèìåð Äîçà, ìêã Áàçîâîå çíà÷åíèå ÂÃÄ (ììHg) Ïðîöåíò ñíèæåíè  ÂÃÄ±ÑÊÎ

×àñû ïîñëå ââåäåíè  äîçû

1 2 3

4 300 35,1 7,68±2,91 25,8±3,53 30,2±4,48

5 300 34,3 7,9±4,06 17,3±3,87 25,1±4,76

(R)-DOI 100 31,9 11,0±4,98 25,3±2,97 34,4±4,98

Ñïîñîá ïîëó÷åíè  1
1,7,8,9-òåòðàãèäðîïèðàíî[2,3-g]èíäàçîë-8-îë
Ñòàäè  À: 6-àëëèëîêñè-1Í-èíäàçîë
Ê ðàñòâîðó 1Í-èíäàçîë-6-îëà (20,0 ã, 150 ììîëü) â àöåòîíå (450 ìë) äîáàâë þò

èçìåëü÷åííûé êàðáîíàò êàëè  (22,4 ã, 162 ììîëü), êàðáîíàò öåçè  (2,00 ã, 5,7 ììîëü) è
àëëèëèîäèä (14,63 ìë, 160 ììîëü) è ñìåñü ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå 18 ÷àñîâ ïðè
òåìïåðàòóðå îêðóæàþùåé ñðåäû. Äîáàâë þò äîïîëíèòåëüíîå êîëè÷åñòâî êàðáîíàòà êàëè 
(5,00 ã, 36 ììîëü) è àëëèëèîäèäà (1,4 ìë, 15 ììîëü) è ñìåñü ïåðåìåøèâàþò åùå 2 ÷àñà è
çàòåì ôèëüòðóþò. Ê ôèëüòðàòó äîáàâë þò âîäó (200 ìë) è îáúåì ñìåñè óìåíüøàþò â
âàêóóìå äî ïîëîâèíû (âäâîå) è ýêñòðàãèðóþò äèõëîðìåòàíîì (2õ100 ìë). Îáúåäèíåííûå
ýêñòðàêòû ñóøàò (MgSO4) è âûïàðèâàþò ñ ïîëó÷åíèåì îñòàòêà, êîòîðûé î÷èùàþò
õðîìàòîãðàôèåé (ñèëèêàãåëü, 20% - 50% EtOAc/ãåêñàí) ñ ïîëó÷åíèåì æåëòîãî òâåðäîãî
âåùåñòâà (14,7 ã, 56%): Òïë - 110-112°Ñ; LC/MS (+APCI) m/z 175 (M+H).
Íåïðîðåàãèðîâàâøèé èñõîäíûé ìàòåðèàë îòáðàñûâàþò (4,71 ã).

Ñòàäè  Â: 7-àëëèë-1Í-èíäàçîë-6-îë
Ðàñòâîð ïðîäóêòà, ïîëó÷åííîãî íà ñòàäèè À (14,2 ã, 82 ììîëü), â 1,2-äèõëîðáåíçîëå

(90 ìë) êèï ò ò ñ îáðàòíûì õîëîäèëüíèêîì â òå÷åíèå 6 ÷àñîâ è ðåàêöèîííóþ ñìåñü
âûïàðèâàþò äî ïîëó÷åíè  îñòàòêà, êîòîðûé î÷èùàþò õðîìàòîãðàôèåé (ñèëèêàãåëü, EtOAc)
ñ ïîëó÷åíèåì ðûæåâàòî-êîðè÷íåâîãî òâåðäîãî âåùåñòâà (8,59 ã, 60%), êîòîðîå èñïîëüçóþò
íà ñëåäóþùåé ñòàäèè: LC/MS (+APCI) m/z 175 (M+H).

Ñòàäè  Ñ: 7-àëëèë-1Í-èíäàçîë-6-èëîâûé ýôèð óêñóñíîé êèñëîòû
Ðàñòâîð ïðîäóêòà, ïîëó÷åííîãî íà ñòàäèè Â (6,35 ã, 37 ììîëü) â ÒÃÔ (100 ìë),

ñîäåðæàùèé òðèýòèëàìèí (7,6 ìë, 55 ììîëü), ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå 5 ìèíóò ïðè
òåìïåðàòóðå îêðóæàþùåé ñðåäû, îõëàæäàþò äî 0°Ñ (ëåä íà  áàí ) è äîáàâë þò
àöåòèëõëîðèä (2,63 ìë, 37 ììîëü). Ñìåñü ïåðåìåøèâàþò ïðè 0°Ñ â òå÷åíèå 2 ÷àñîâ,
âíîñ ò äîïîëíèòåëüíîå êîëè÷åñòâî àöåòèëõëîðèäà (0,26 ìë, 3,7 ììîëü) è ñìåñü
ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå 10 ìèíóò, ïîñëå ÷åãî âíîñ ò åùå ïîðöèþ àöåòèëõëîðèäà (0,26 ìë,
3,7 ììîëü) è ïåðåìåøèâàíèå ïðîäîëæàþò â òå÷åíèå 15 ìèíóò. Ðåàêöèþ ãàñ ò äîáàâëåíèåì
òðèýòèëàìèíà (1 ë) è íàñûùåííîãî âîäíîãî ðàñòâîðà áèêàðáîíàòà íàòðè  (100 ìë) è
ïðîâîä ò ýêñòðàêöèþ ýòèëàöåòàòîì (100 ìë). Ýêñòðàêòû ñóøàò (MgSO4) è âûïàðèâàþò äî
ïîëó÷åíè  ìàñëà (9,27 ã), êîòîðîå î÷èùàþò õðîìàòîãðàôèåé (ñèëèêàãåëü, 10% - 50%
EtOAc/ãåêñàí) ñ ïîëó÷åíèåì áåëîãî òâåðäîãî âåùåñòâà (3,5 ã, 44%): LC/MS (+APCI) m/z
217 (M+H).

Ñòàäè  D: 7-àëëèë-1-ýòèëêàðáàìîèë-1Í-èíäàçîë-6-èëîâûé ýôèð óêñóñíîé êèñëîòû
Ê ðàñòâîðó ïðîäóêòà, ïîëó÷åííîãî íà ñòàäèè Ñ (2,5 ã, 11,6 ììîëü), â ÒÃÔ (10 ìë)

Ñòðàíèöà: 19

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50



RU 2 273 641 C2

äîáàâë þò ýòèëèçîöèàíàò (1,01 ìë, 13 ììîëü) è ñìåñü íàãðåâàþò ïðè 70°Ñ â òå÷åíèå 18
÷àñîâ. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü âûïàðèâàþò ñ ïîëó÷åíèåì îñòàòêà, êîòîðûé î÷èùàþò
õðîìàòîãðàôèåé (ñèëèêàãåëü, 10% - 50% EtOAc/ãåêñàí) ñ ïîëó÷åíèåì áåñöâåòíîãî ìàñëà
(2,7 ã, 81%): LC/MS (+APCI) m/z 288 (M+H).

Ñòàäè  Å: 1-ýòèëêàðáàìîèë-7-îêñèðàíèëìåòèë-1Í-èíäàçîë-6-èëîâûé ýôèð óêñóñíîé
êèñëîòû

Ê ðàñòâîðó ïðîäóêòà, ïîëó÷åííîãî íà ñòàäèè D (2,70 ã, 9,4 ììîëü), â äèõëîðìåòàíå
(15 ìë) äîáàâë þò 3-õëîð-ïåðáåíçîéíóþ êèñëîòó (2,31 ã, 10,3 ììîëü, 77% ÷èñòîòû) è
ñìåñü ïåðåìåøèâàþò ïðè òåìïåðàòóðå îêðóæàþùåé ñðåäû â òå÷åíèå 1 ÷àñà. Âíîñ ò
äîïîëíèòåëüíîå êîëè÷åñòâî 3-õëîð-ïåðáåíçîéíîé êèñëîòû (0,2 ã, 0,9 ììîëü) è ðåàêöèþ
ïðîâîä ò åùå â òå÷åíèå 3 ÷àñîâ. Äàëåå ðåàêöèþ ãàñ ò äîáàâëåíèåì íàñûùåííîãî âîäíîãî
ðàñòâîðà áèêàðáîíàòà íàòðè  (100 ìë) è ïðîâîä ò ýêñòðàêöèþ äèõëîðìåòàíîì (50 ìë).
Ýêñòðàêò ñóøàò (MgSO4) è âûïàðèâàþò ñ ïîëó÷åíèåì áåëîãî òâåðäîãî âåùåñòâà (1,59 ã,
56%): Òïë. - 110-111°Ñ; LC/MS (+APCI) m/z 304 (M+H).

Ñòàäè  F: 1,7,8,9-òåòðàãèäðîïèðàíî[2,3-g]èíäàçîë-8-îë
Ê ðàñòâîðó ïðîäóêòà, ïîëó÷åííîãî íà ñòàäèè Å (1,44ã, 4,75ììîëü), â ìåòàíîëå (100

ìë) äîáàâë þò íàñûùåííûé âîäíûé ðàñòâîð êàðáîíàòà êàëè  (10 ìë) è ñìåñü
ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå 18 ÷àñîâ ïðè òåìïåðàòóðå îêðóæàþùåé ñðåäû. Ê ðåàêöèîííîé
ñìåñè äîáàâë þò âîäó (200 ìë) è çíà÷åíèå pH äîâîä ò äî 7 ñ ïîìîùüþ êîíöåíòðèðîâàííîé
HCl, ïîñëå ÷åãî ïðîâîä ò ýêñòðàêöèþ ýòèëàöåòàòîì (5õ100 ìë). Îáúåäèíåííûå ýêñòðàêòû
ñóøàò (MgSO4) è âûïàðèâàþò ñ ïîëó÷åíèåì ðûæåâàòî-êîðè÷íåâîãî òâåðäîãî âåùåñòâà (0,84
ã, 93%): 1H ßÌÐ(ÄÌÑÎ-d6) δ 12,77 (ñ, 1H), 7,94 (ñ, 1H), 7,49 (ä, J =6,0 Ãö, 1H), 6,66
(ä, J = 6,0 Ãö, 1H) 5,02 (ò, J=6,0 Ãö, 1H), 4,85-4,95 (ì, 1H), 3,62 (ì, 2H), 2,9-3,4
(ì, 2H); LC/MS(+APCI) m/z 191 (M+H).

Ñïîñîá ïîëó÷åíè  2
1-(6-áåíçèëîêñèèíäàçîë-1-èë-ïðîïàí-2-îë)
Ñòàäè  À: (6-áåíçèëîêñèèíäîë-1-èë-ïðîïàí-2-îë)
Ê ïåðåìåøàííîé îõëàæäåííîé (10°Ñ) ñóñïåíçèè ãèäðèäà íàòðè  (80,7 ã 60% äèñïåðñèè

â ìèíåðàëüíîì ìàñëå, 2,02 ìîëü) â áåçâîäíîì ÒÃÔ (1,9 ë) äîáàâë þò ðàñòâîð 6-
áåíçèëîêñèèíäîëà (375 ã, 1,68 ìîëü) â áåçâîäíîì ÒÃÔ (1,9 ë), ïîääåðæèâà  òåìïåðàòóðó
íèæå 25°Ñ. ×åðåç 2 ÷àñà ïðè 10°Ñ äîáàâë þò ïî êàïë ì ïðîïèëåíîêñèä (140 ìë, 2,0 ìîëü),
ïîääåðæèâà  òåìïåðàòóðó íèæå 25°Ñ. ×åðåç 48 ÷àñîâ ïðè 10°Ñ äîáàâë þò ïðîïèëåíîêñèä
(71 ìë, 1,0 ìîëü). ×åðåç 96 ÷àñîâ ïðè 10°Ñ îñòîðîæíî äîáàâë þò íàñûùåííûé âîäíûé
ðàñòâîð äèãèäðîôîñôàòà êàëè  (3,8 ë) è ýòèëàöåòàò (3,8 ë), ñëîè ðàçäåë þò è âîäíûé
ñëîé ýêñòðàãèðóþò 3,8 ë ýòèëàöåòàòà. Îáúåäèíåííûå îðãàíè÷åñêèå ýêñòðàêòû ñóøàò íàä
ñóëüôàòîì íàòðè  è êîíöåíòðèðóþò â âàêóóìå ñ ïîëó÷åíèåì òâåðäîãî âåùåñòâà (520 ã,
110%, ñ ñîäåðæàíèåì ìèíåðàëüíîãî ìàñëà).

Ñòàäè  Â: N-(5-áåíçèëîêñè-2-ôîðìèëôåíèë)-N-(2-ãèäðîêñèïðîïèë)ôîðìàìèä
Ðàñòâîð ïðîäóêòà, ïîëó÷åííîãî íà ñòàäèè À (172 ã), â 1,5 ë äèõëîðìåòàíà îõëàæäàþò

äî -78°Ñ è îçîíèðóþò (4% îçîíà â êèñëîðîäå). Èçáûòîê îçîíà çàìåùàþò êèñëîðîäîì â
òå÷åíèå 5 ìèíóò è çàòåì äîáàâë þò äèìåòèëñóëüôèä (78 ìë) è íàãðåâàþò äî 25°Ñ.
Ðàñòâîð êîíöåíòðèðóþò äî ïîëîâèííîãî îáúåìà, ïðîâîä ò ýëþèðîâàíèå ÷åðåç ôëîðèñèë
(Florisil), ïðîìûòûé ñìåñüþ ýòèëîâûé ýôèð - ýòèëàöåòàòà, è êîíöåíòðèðóþò â âàêóóìå.
Ïðîöåäóðó ïîâòîð þò ÷åòûðå ðàçà: îäèí ðàç ñ èñïîëüçîâàíèåì ïîðöèè 172 ã è òðè ðàçà
ïîðöè ìè ïî 58 ã. Îáúåäèíåííûå ïðîäóêòû ïðîïóñêàþò ÷åðåç ñèëèêàãåëü (2,5 êã) ñ
èñïîëüçîâàíèåì ãðàäèåíòà 10%-80% àöåòàòà-ãåêñàíà, ïîëó÷à  ïîñëå êîíöåíòðèðîâàíè  â
âàêóóìå ìàñëî (351 ã, 70%).

Ñòàäè  Ñ: 4-áåíçèëîêñè-2-(2-ãèäðîêñèïðîïèëàìèíî)áåíçàëüäåãèä
Îõëàæäåííûé ëüäîì ðàñòâîð ïðîäóêòà, ïîëó÷åííîãî íà ñòàäèè Â (298 ã, 0,95 ìîëü), â

ÒÃÔ (3 ë) îáðàáàòûâàþò 1 Ì âîäíûì ðàñòâîðîì ãèäðîêñèäà íàòðè  (1,95 ë, 1,9 ìîëü),
ïîääåðæèâà  òåìïåðàòóðó íèæå 8°Ñ. Ïîñëå ïîòðåáëåíè  èñõîäíîãî ìàòåðèàëà ñìåñü
ðàçáàâë þò íàñûùåííûì ðàñòâîðîì ñîëè è äâàæäû ýêñòðàãèðóþò ýòèëîâûì ýôèðîì.
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Îðãàíè÷åñêèé ðàñòâîð ïðîìûâàþò âîäîé äî íåéòðàëüíîé ðåàêöèè è çàòåì íàñûùåííûì
ðàñòâîðîì ñîëè, ñóøàò íàä ñóëüôàòîì íàòðè , îáðàáàòûâàþò äðåâåñíûì óãëåì è
ïðîïóñêàþò ÷åðåç ñèëèêàãåëü (1 êã) ñ èñïîëüçîâàíèåì ýôèðà è ñìåñè ýòèëàöåòàòà-ãåêñàíà
(1:1) ñ ïîëó÷åíèåì ïîñëå êîíöåíòðèðîâàíè  â âàêóóìå æåëòîãî òâåðäîãî âåùåñòâà (207 ã,
76%).

Ñòàäè  D: 1-(6-áåíçèëîêñèèíäàçîë-1-èë)ïðîïàí-2-îë
Ïðîäóêò, ïîëó÷åííûé íà ñòàäèè Ñ (202,7 ã, 0,71 ìîëü), îáðàáàòûâàþò, êàê îïèñàíî äë 

ñòàäèé Ñ è D â ñïîñîáå ïîëó÷åíè  3. Ïîñëå ïðåâðàùåíè  íèòðîçàìèíîâîãî ïðîìåæóòî÷íîãî
ïðîäóêòà â ñìåñü æåëàòåëüíîãî èíäàçîëüíîãî ïðîäóêòà è íåïðîðåàãèðîâàâøåãî èñõîäíîãî
ìàòåðèëà (5:1) äîáàâë þò íèòðèò íàòðè  (29,5 ã, 0,43 ìîëü) äë  ïîâòîðíîãî
íèòðîçèðîâàíè  èñõîäíîãî ìàòåðèàëà. Çàòåì ïîðöè ìè ïðè îõëàæäåíèè, êàê îïèñàíî âûøå,
äîáàâë þò öèíêîâóþ ïûëü (84 ã, 1,28 ìîëü). Ïîñëå ïîòðåáëåíè  èñõîäíîãî ìàòåðèàëà
ðåàêöèîííóþ ñìåñü îáðàáàòûâàþò, êàê îïèñàíî âûøå, îáúåäèí þò ñ ïðîäóêòîì èç äðóãîé
ïàðòèè, ïîëó÷åíèå êîòîðîãî âåëîñü ñî 176 ã ïðîäóêòà ñî ñòàäèè Ñ. Îáúåäèíåííûå
íåî÷èùåííûå ïðîäóêòû î÷èùàþò õðîìàòîãðàôèåé (Biotage Kiloprep-250) ñ ïîëó÷åíèåì
òâåðäîãî âåùåñòâà (226 ã, 60%): 99% ÷èñòîòû ïî äàííûì ÂÝÆÕ.

Ñïîñîá ïîëó÷åíè  3
(R)-1-(6-áåíçèëîêñèèíäàçîë-1-èë)ïðîïàí-2-îë
Ñòàäè  À: 4-áåíçèëîêñè-2-ôòîðáåíçîíèòðèë
Ê ðàñòâîðó 2-ôòîð-4-ãèäðîêñèáåíçîíèòðèëà (490 ã, 3,57 ìîëü) â àöåòîíå (3,4 ë)

äîáàâë þò áåíçèëáðîìèä (467 ìë, 3,93 ìîëü) è êàðáîíàò êàëè  (1,4 êã, 10,1 ìîëü).
Ïåðåìåøàííóþ ñìåñü íàãðåâàþò ïðè 60°Ñ â òå÷åíèå 20 ÷àñîâ, çàòåì îõëàæäàþò è
ôèëüòðóþò. Ôèëüòðàò êîíöåíòðèðóþò è ïîëó÷åííîå òâåðäîå âåùåñòâî ðàñòèðàþò ñî ñìåñüþ
10% ýòèëàöåòàòà/ãåêñàíà (5 ë) è ñóøàò â âàêóóìå ïðè 35°Ñ ïîëó÷åíèåì öåëåâîãî ïðîäóêòà
(787 ã, 97%).

Ñòàäè  Â: 4-áåíçèëîêñè 2-((R)-2-ãèäðîêñèïðîïèëàìèíî)áåíçîíèòðèë
Ðàñòâîð (R)-(-)-1-àìèíîïðîïàí-2-îëà (389 ã, 5,19 ìîëü) â äèìåòèëñóëüôîêñèäå (600

ìë) äîáàâë þò ê ðàñòâîðó ïðîäóêòà ñî ñòàäèè À (786 ã, 3,46 ìîëü), îñíîâíîìó ãëèíîçåìó
(786 ã) è ìîëåêóë ðíûõ ñèò 4À (131 ã). Ïåðåìåøàííóþ ñìåñü íàãðåâàþò ïðè 110-140°Ñ â
òå÷åíèå 24 ÷àñîâ, îõëàæäàþò è ôèëüòðóþò, ôèëüòð (óñòðîéñòâî) ïðîìûâàþò 10 ë ñìåñè
ýôèðà-ýòèëàöåòàòà (4:1) è çàòåì 4 ë ñìåñè ýòèëàöåòàò-ãåêñàíà (3:2). Îðãàíè÷åñêèå
ïðîìûâíûå æèäêîñòè ýêñòðàãèðóþò âîäîé (5 ë) è âîäíóþ ôàçó ýêñòðàãèðóþò ñìåñüþ 25%
ýòèëàöåòàòà-ãåêñàíà (4 õ 2 ë). Îáúåäèíåííûå îðãàíè÷åñêèå ôàçû ïðîìûâàþò âîäîé è
íàñûùåííûì ðàñòâîðîì ñîëè, ñóøàò íàä áåçâîäíûì ñóëüôàòîì íàòðè , êîíöåíòðèðóþò
ïðèìåðíî äî 3 ë è îñòàâë þò íà 48 ÷àñîâ. Îñàæäåííûé òâåðäûé ìàòåðèàë ñîáèðàþò
ôèëüòðîâàíèåì, ïðîìûâàþò ãåêñàíîì è ñóøàò â âàêóóìå ñ ïîëó÷åíèåì öåëåâîãî ïðîäóêòà â
âèäå äâóõ ïàðòèé (619 ã è 86 ã). Êîíöåíòðèðîâàííûé ñóïåðíàòàíò íàíîñ ò íà 5 êã ñëî 
ñèëèêàãåë  è ýëþèðóþò ãðàäèåíòîì 10-50% ýòèëàöåòàòà-ãåêñàíà ñ ïîëó÷åíèåì ïîñëå
êîíöåíòðèðîâàíè  â âàêóóìå äîïîëíèòåëüíîãî êîëè÷åñòâà ïðîäóêòà (119 ã): îáùèé âûõîä
ñîñòàâë åò 791 ã (81%).

Ñòàäè  Ñ: 4-áåíçèëîêñè-2-((R)-2-ãèäðîêñèïðîïèëàìèíî)áåíçàëüäåãèä
Ê ðàñòâîðó ïðîäóêòà, ïîëó÷åííîãî íà ñòàäèè Â (790 ã, 2,8 ìîëü), â ñìåñè ïèðèäèíà-

óêñóñíîé êèñëîòû-âîäû (2:1:1) (7 ë) äîáàâë þò ãèäðàò ãèïîôîñôèòà íàòðè  (986 ã, 11,2
ìîëü) è íèêåëåâûé êàòàëèçàòîð Ðåíå  (500 ã 50% âîäíîé ñóñïåíçèè). Ñìåñü ïåðåìåøèâàþò
ïðè 45°Ñ â òå÷åíèå 7 ÷àñîâ, çàòåì îõëàæäàþò äî 25°Ñ â òå÷åíèå íî÷è è ôèëüòðóþò ÷åðåç
ôèëüòðîâàëüíîå óñòðîéñòâî, ïðîìûâà  åãî âîäîé è ýòèëàöåòàòîì. Ôèëüòðàò ïðîìûâàþò
íàñûùåííûì ãèäðîôîñôàòîì íàòðè  äî pH 5, çàòåì âîäîé è íàñûùåííûì ðàñòâîðîì ñîëè,
ñóøàò íàä ñóëüôàòîì íàòðè  è êîíöåíòðèðóþò. Â õîäå êîíöåíòðèðîâàíè  äîáàâë þò 4 ë
ãåïòàíà äë  àçåîòðîïíîãî óäàëåíè  ïèðèäèíà. Ïîñëå óäàëåíè  8 ë ðàñòâîðèòåë  ïðîäóêò
îòâåðäåâàåò. Äîáàâë þò ãåïòàí (5 ë) è ðàñòèðàþò òâåðäîå âåùåñòâî, îòäåë þò åãî
ôèëüòðîâàíèåì è ñóøàò â âàêóóìå ïðè 35°Ñ ñ ïîëó÷åíèåì öåëåâîãî ïðîäóêòà (722 ã, 90%).

Ñòàäè  D: (R)-1-(6-áåíçèëîêñèèíäàçîë-1-èë)ïðîïàí-2-îë
Â òå÷åíèå 25 ìèíóò äîáàâë þò íèòðèò íàòðè  (209 ã, 3,03 ìîëü) ê ïåðåìåøàííîìó

Ñòðàíèöà: 21

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50



RU 2 273 641 C2

ðàñòâîðó ïðîäóêòà, ïîëó÷åííîãî íà ñòàäèè Ñ (720 ã, 2,53 ìîëü), â óêñóñíîé êèñëîòå
(5,6 ë) è âîäå (1,4 ë), ïîääåðæèâà  òåìïåðàòóðó íèæå 25°Ñ. Ïîëó÷åííûé ðàñòâîð
íèòðîçàìèíîâîãî èíòåðìåäèàòà îõëàæäàþò â ëåä íîé áàíå è äîáàâë þò öèíêîâóþ ïûëü
(595 ã, 9,10 ìîëü) ïîðöè ìè ïî 25 ã â òå÷åíèå 3,5 ÷àñà, ïîääåðæèâà  òåìïåðàòóðó íèæå
35 °Ñ. Äîáàâë þò ýòèëàöåòàò (7 ë) è ãóñòóþ ñóñïåíçèþ ôèëüòðóþò ÷åðåç âîðîíêó ñî
ñïåêøèìñ  ñòåêëîì, ïðîìûâà  åå ýòèëàöåòàòîì (7,5 ë). Ê ôèëüòðàòó, ñîäåðæàùåìó ñìåñü
æåëàòåëüíîãî èíäàçîëüíîãî ïðîäóêòà è âîññòàíîâëåííîãî èñõîäíîãî ìàòåðèàëà (5:1),
äîáàâë þò ðåàãåíò Ò Æèðàðà (Girard's Reagent Ò) (98 ã, 0,58 ìîëü). Ïîñëå
ïåðåìåøèâàíè  ïðè 25°Ñ â òå÷åíèå 1 äí  äîáàâë þò äðóãóþ ïîðöèþ ðåàãåíòà Ò Æèðàðäà
150 ã (0,90 ìîëü). ×åðåç 3 äí  âåñü èñõîäíûé ìàòåðèàë ïîòðåáë åòñ . Ñìåñü
ýêñòðàãèðóþò äâàæäû âîäîé, âîäíûì ðàñòâîðîì ãèäðîôîñôàòà íàòðè  äë  óäàëåíè 
óêñóñíîé êèñëîòû, âîäîé è íàñûùåííûì ðàñòâîðîì ñîëè, ñóøàò íàä ñóëüôàòîì íàòðè ,
ôèëüòðóþò ÷åðåç ôëîðèñèë è êîíöåíòðèðóþò. Îñòàòîê ïðîïóñêàþò ÷åðåç 5 êã ñèëèêàãåë  ñ
èñïîëüçîâàíèåì ñìåñè ýòèëàöåòàò-ãåêñàíà (1:1). Ñîîòâåòñòâóþùèå ôðàêöèè îáúåäèí þò è
êîíöåíòðèðóþò è äîáàâë þò ãåïòàí (4 ë) äë  îñàæäåíè  èíäàçîëüíîãî ïðîäóêòà. Òâåðäîå
âåùåñòâî ñîáèðàþò ôèëüòðîâàíèåì, ïðîìûâàþò ñìåñüþ ýòèëàöåòàò-ãåêñàí (1:1) è ñóøàò â
âàêóóìå ïðè 35°Ñ ñ ïîëó÷åíèåì æåëòîãî òâåðäîãî âåùåñòâà (417 ã, 58%): ÂÝÆÕ àíàëèç:
(R) - 96,7%; (S) - 0,3%, èñõîäíûé ìàòåðèàë - 3%. Êîíöåíòðèðîâàíèå ñóïåðíàòàíòà
ïðèâîäèò ê ïîëó÷åíèþ äîïîëíèòåëüíî 141 ã (20%) öåëåâîãî ïðîäóêòà.

Ñïîñîá ïîëó÷åíè  4
(S)-1-(6-áåíçèëîêñèèíäàçîë-1-èë)ïðîïàí-2-îë
Ñïîñîá 1. Óêàçàííûé S ñòåðåîèçîìåð ïîëó÷àþò, êàê îïèñàíî âûøå â ñïîñîáå ïîëó÷åíè 

ðàöåìè÷åñêîãî 1-(6-áåíçèëîêñèèíäàçîë-1-èë)ïðîïàí-2-îëà, íî èñïîëüçóþò (S)-1-àìèíî-2-
ïðîïàíîë âìåñòî ðàöåìè÷åñêîãî àìèíîñïèðòà.

Ñïîñîá 2. Ñòàäè  À: 4-áåíçèëîêñè-2-ôòîðáåíçîíèòðèë
Ñìåñü 2-ôòîð-4-ãèäðîêñèáåíçîíèòðèëà (15,0 ã, 109 ììîëü), êàðáîíàòà êàëè  (21,0 ã,

152 ììîëü) è áåíçèëáðîìèäà (19,6 ã, 115 ììîëü) â àöåòîíå (150 ìë) â àòìîñôåðå àçîòà
íàãðåâàþò â òå÷åíèå íî÷è ïðè 50°Ñ. Òâåðäûé ìàòåðèàë óäàë þò ôèëüòðîâàíèåì è
ôèëüòðàò âûïàðèâàþò äî ïîëó÷åíè  îñòàòêà, êîòîðûé ñìåøèâàþò ñ ýòèëàöåòàòîì (500 ìë).
Óêàçàííûé ðàñòâîð ïðîìûâàþò íàñûùåííûì ðàñòâîðîì ñîëè, ñóøàò è âûïàðèâàþò ñ
ïîëó÷åíèåì àìîðôíîãî òâåðäîãî âåùåñòâà (24,9 ã, 100%).

Ñòàäè  Â: 4-áåíçèëîêñè-2-((S)-2-ãèäðîêñèïðîïèëàìèíî)áåíçîíèòðèë
Ñìåñü ïðîäóêòà ñî ñòàäèè À (24,8 ã, 109 ììîëü), (S)-1-àìèíî-2-ïðîïàíîëà (12,3 ã,

164 ììîëü), ìîëåêóë ðíûõ ñèò 4À (4,0 ã) è îñíîâíîãî ãëèíîçåìà (32 ã) â áåçâîäíîì
äèìåòèëñóëüôîêñèäå (100 ìë) â àòìîñôåðå àçîòà íàãðåâàþò ïðè 95°Ñ â òå÷åíèå 40 ÷àñîâ.
Ñóñïåíçèþ îõëàæäàþò äî òåìïåðàòóðû îêðóæàþùåé ñðåäû, ôèëüòðóþò ÷åðåç
ôèëüòðóþùåå óñòðîéñòâî, êîòîðîå ïðîìûâàþò ýòèëàöåòàòîì (2 õ 300 ìë) è âîäîé (300 ìë).
Âîäíûé ñëîé ôèëüòðàòà ýêñòðàãèðóþò ýòèëàöåòàòîì (2 õ 300 ìë) è îáúåäèíåííûé
îðãàíè÷åñêèé ìàòåðèàë ïðîìûâàþò íàñûùåííûì ðàñòâîðîì ñîëè (200 ìë), ñóøàò (MgSO4)
è î÷èùàþò õðîìàòîãðàôèåé (ñèëèêàãåëü, EtOAc/ãåêñàí) ñ ïîëó÷åíèåì â çêîãî ìàñëà (24,9
ã, 81%).

Ñòàäè  Ñ: 4-áåíçèëîêñè-2-((S)-2-ãèäðîêñèïðîïèëàìèíî)áåíçàëüäåãèä
Ê ðàñòâîðó ïðîäóêòà, ïîëó÷åííîãî íà ñòàäèè Â (19,3 ã, 68,3 ììîëü), â ñìåñè

áåçâîäíîãî öèêëîãåêñàíà è ÒÃÔ (200 ìë, 40 ìë) ïðè 0°Ñ â àòìîñôåðå àçîòà â òå÷åíèå 30
ìèíóò äîáàâë þò ãèäðèä äèèçîáóòèëàììîíè  (1 Ì ðàñòâîð â ãåêñàíå, 239 ìë, 239 ììîëü).
Ñìåñü ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå 18 ÷àñîâ ïðè òåìïåðàòóðå îêðóæàþùåé ñðåäû, âíîñ ò
äîïîëíèòåëüíîå êîëè÷åñòâî ãèäðèäà äèèçîáóòèëàììîíè  (40 ìë, 40 ììîëü) è ñìåñü
ïåðåìåøèâàþò åùå â òå÷åíèå 24 ÷àñîâ. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü îõëàæäàþò â ëåä íîé áàíå è
ðåàêöèþ ãàñ ò äîáàâëåíèåì MeOH (ýêçîòåðìè÷åñêà  ðåàêöè ) è 2 í. HCl äë  ïîääåðæàíè 
pH 1. Äàëåå ñìåñü ýêñòðàãèðóþò EtOAc (3 õ 300 ìë) è ýêñòðàêòû ñóøàò è êîíöåíòðèðóþò
äî êîðè÷íåâîãî ìàñëà (18,5 ã). Íåî÷èùåííîå ìàñëî ðàñòèðàþò ñ èñïîëüçîâàíèåì
EtOAc/ãåêñàíà è ôèëüòðóþò ñ ïîëó÷åíèåì ìàñëà (16,1 ã, 83% âûõîä íåî÷èùåííîãî
ìàòåðèàëà). Íåáîëüøóþ ïîðöèþ óêàçàííîãî ìàòåðèàëà î÷èùàþò õðîìàòîãðàôèåé
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(ñèëèêàãåëü, 20%-50% EtOAc/ãåêñàíà) ñ ïîëó÷åíèåì òâåðäîãî ìàòåðèàëà, Òïë. 68-69°Ñ.
Ñòàäè  D: (S)-1-(6-áåíçèëîêñèèíäàçîë-1-èë)ïðîïàí-2-îë (4)
Ê ñìåñè ïðîäóêòà, ïîëó÷åííîãî íà ñòàäèè Ñ (16,0 ã, 56,1 ììîëü), â ñìåñè óêñóñíîé

êèñëîòû/âîäû (150 ìë/30 ìë) ïðè 0°Ñ ïîðöè ìè â òå÷åíèå 40 ìèíóò äîáàâë þò íèòðèò
íàòðè  (7,75 ã, 112 ììîëü). Ñìåñü ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå 50 ìèíóò, îõëàæäàþò (ëåä íà 
áàí ) è äîáàâë þò ïîðöè ìè öèíê (14,7 ã, 224 ììîëü). ×åðåç 1 ÷àñ ñóñïåíçèþ íàãðåâàþò
äî êîìíàòíîé òåìïåðàòóðû è äîáàâë þò åùå öèíê (14,7 ã, 224 ììîëü). Ñìåñü
ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå 1 ÷àñà, êîíöåíòðèðóþò è ýêñòðàãèðóþò EtOAc (2 õ 300 ìë).
Ýêñòðàêòû ôèëüòðóþò ÷åðåç ôèëüòðóþùåå óñòðîéñòâî, ôèëüòðàò ïðîìûâàþò íàñûùåííûì
âîäíûì ðàñòâîðîì ãèäðîôîñôàòà äèíàòðè  (äî pH 8) è íàñûùåííûì ðàñòâîðîì ñîëè,
ñóøàò è î÷èùàþò õðîìàòîãðàôèåé (ñèëàêàãåëü, 25% EtOAc/ãåêñàí) ñ ïîëó÷åíèåì ìàñëà
(7,01 ã, 44%).

Ïðèìåð 1
1-(2-àìèíîïðîïèë)-1,7,8,9-òåòðàãèäðîïèðàíî[2,3-g]èíäàçîë-8-îë
Ñòàäè  À: 6-áåíçèëîêñè-1-[2-(òðåò-áóòèëäèìåòèëñèëàíèëîêñè)ïðîïèë]-1Í-èíäàçîë
Ê ñìåñè 1-(6-áåíçèëîêñèèíäàçîë-1-èë)ïðîïàí-2-îëà (10 ã, 35,5 ììîëü) â ÒÃÔ (100 ìë)

è èìèäàçîëå (3,4 ã, 50 ììîëü) äîáàâë þò òðåò-áóòèëõëîðäèìåòèë-ñèëàí (6,42 ã, 42,6
ììîëü) è ñìåñü ïåðåìåøèâàþò åùå â òå÷åíèå 15 ìèíóò ïðè òåìïåðàòóðå îêðóæàþùåé
ñðåäû. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü âëèâàþò â íàñûùåííûé âîäíûé ðàñòâîð àöåòàòà  àììîíè  (300
ìë) è ýêñòðàãèðóþò ýòèëàöåòàòîì (2 õ 150 ìë). Î÷èñòêà  õðîìàòîãðàôèåé (ñèëèêàãåëü,
EtOAc/ãåêñàí) äàåò òâåðäûé æåëòûé ìàòåðèàë (10,6 ã, 76%): Òïë. 56-58°Ñ; LC/MS (+APCI)
m/z 397 (M+H).

Ñòàäè  Â: 1-[2-(òðåò-áóòèëäèìåòèëñèëàíèëîêñè)ïðîïèë]-1Í-èíäàçîë-6-îë
Ñìåñü ïðîäóêòà, ïîëó÷åííîãî íà ñòàäèè À (10,6 ã, 27 ììîëü), è ïàëëàäè  íà óãëå (10%

ã, 0,26 ã) â ìåòàíîëå (250 ìë) ïåðåìåøèâàþò â àòìîñôåðå âîäîðîäà â òå÷åíèå 6 ÷àñîâ,
äîáàâë þò äèõëîðìåòàí (100 ìë) è ñìåñü ôèëüòðóþò. Âûïàðèâàíèå ôèëüòðàòà äàåò
æåëòîâàòî-áåëîå òâåðäîå âåùåñòâî (7,0 ã, 85%): Òïë. 169-174°Ñ; LC/MS (+APCI) m/z 307 (M+
H).

Ñòàäè  Ñ: 7-áðîì-1-[2-(òðåò-áóòèëäèìåòèëñèëàíèëîêñè)ïðîïèë]-1Í-èíäàçîë-6-îë
Ê ðàñòâîðó ïðîäóêòà, ïîëó÷åííîãî íà ñòàäèè Â (6,00 ã, 19,6 ììîëü), â áåçâîäíîì ÒÃÔ

(300 ìë) ïðè 0°Ñ äîáàâë þò N-áðîìñóêöèíèìèä (3,49 ã, 19,6 ììîëü) â âèäå 10 ïîðöèé â
òå÷åíèå 20 ìèíóò. Ñìåñü âëèâàþò â íàñûùåííûé âîäíûé ðàñòâîð áèñóëüôèòà íàòðè  (300
ìë) è ýêñòðàãèðóþò EtOAc (3 õ 100 ìë). Îáúåäèíåííûå ýêñòðàêòû ñóøàò (MgSO4) è
âûïàðèâàþò äî ïîëó÷åíè  îñòàòêà (6,39 ã). Õðîìàòîãðàôè  (ñèëèêàãåëü, 10%
EtOAc/ãåêñàí) äàåò òâåðäûé ìàòåðèàë (4,95 ã, 66%): LC/MS (+APCI) m/z 385, 387 (M+H).

Ñòàäè  D: 7-áðîì-1-[2-(òðåò-áóòèëäèìåòèëñèëàíèëîêñè)ïðîïèë]-6-îêñèðàíèëìåòîêñè-1Í-
èíäàçîë

Ñóñïåíçèþ ïðîäóêòà, ïîëó÷åííîãî íà ñòàäèè Ñ (4,47 ã, 11,6 ììîëü), êàðáîíàò êàëè 
(2,25 ã, 16 ììîëü) è ýïèáðîìãèäðèí (1,59 ìë, 19 ììîëü) â àöåòîíå (230 ìë) íàãðåâàþò
äî òåìïåðàòóðû êèïåíè  ñ îáðàòíûì õîëîäèëüíèêîì â òå÷åíèå 20 ÷àñîâ. Âíîñ ò
äîïîëíèòåëüíîå êîëè÷åñòâî ýïèáðîìãèäðèíà (1,5 ìë, 17,9 ììîëü) è ñìåñü íàãðåâàþò ïðè
òåìïåðàòóðå êèïåíè  ñ îáðàòíûì õîëîäèëüíèêîì â òå÷åíèå 18 ÷àñîâ. Òâåðäûé ìàòåðèàë
óäàë þò ôèëüòðîâàíèåì è ôèëüòðàò êîíöåíòðèðóþò äî ïîëó÷åíè  ìàñëà, êîòîðîå
ðàñòâîð þò â EtOAc (150 ìë). Óêàçàííûé ðàñòâîð ïðîìûâàþò íàñûùåííûì âîäíûì
ðàñòâîðîì àöåòàòà àììîíè  (150 ìë), ñóøàò (MgSO4) è âûïàðèâàþò äî ïîëó÷åíè  îñòàòêà,
êîòîðûé î÷èùàþò õðîìàòîãðàôèåé (ñèëèêàãåëü, 2%-10% EtOAc/ãåêñàí) ñ ïîëó÷åíèåì ìàñëà
(3,77 ã, 74%): LC/MS (+APCI) m/z 441, 443 (M+H).

Ñòàäè  Å: 1-áðîì-3-[7-áðîì-1-[2-(òðåò-áóòèëäèìåòèëñèëàíèëîêñè)ïðîïèë]-1Í-èíäàçîë-6-
èëîêñè]ïðîïàí-2-îë

Ê ñóñïåíçèè ïîðîøêà ìàãíè  (0,81 ã, 33,5 ììîëü) â áåçâîäíîì ÒÃÔ (150 ìë) â
àòìîñôåðå àçîòà äîáàâë þò ïî êàïë ì äèáðîìýòàí (1,09 ìë, 12,6 ììîëü). Â õîäå
óêàçàííîãî ïðîöåññà ñìåñü íàãðåâàþò ïðèìåðíî äî 50°Ñ äî âûäåëåíè  ãàçà è çàòåì
ïîçâîë þò îõëàäèòüñ  äî 40°Ñ. Âíîñ ò äîïîëíèòåëüíîå êîëè÷åñòâî äèáðîìýòàíà (0,05 ìë)
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è ñìåñü íàãðåâàþò ïðè òåìïåðàòóðå êèïåíè  ñ îáðàòíûì õîëîäèëüíèêîì â òå÷åíèå 20
ìèíóò è ïîìåùàþò â ëåä íóþ áàíþ. Ê îõëàæäåííîé ñìåñè äîáàâë þò ðàñòâîð ïðîäóêòà,
ïîëó÷åííîãî íà ñòàäèè D (3,70 ã, 8,38 ììîëü), â ÒÃÔ (50 ìë). Ïîñëå ïåðåìåøèâàíè 
ñìåñè â òå÷åíèå 20 ìèíóò ïðè òåìïåðàòóðå îêðóæàþùåé ñðåäû ðåàêöèþ ãàñ ò äîáàâëåíèåì
íàñûùåííîãî âîäíîãî ðàñòâîðà õëîðèäà àììîíè  (200 ìë) è ñìåñü ýêñòðàãèðóþò EtOAc (2 õ
150 ìë). Âûïàðèâàíèå ýêñòðàêòîâ äàåò íåî÷èùåííîå ìàñëî (3,78 ã, 86%): LC/MS (+APCI)
m/z 521, 523, 525 (M+H).

Ñòàäè  F: 7-áðîì-6-[3-áðîì-2-(1-ýòîêñèýòîêñè)ïðîïîêñè]-1-[2-(òðåò-
áóòèëäèìåòèëñèëàíèëîêñè)ïðîïèë]-1Í-èíäàçîë

Ê ðàñòâîðó ïðîäóêòà, ïîëó÷åííîãî íà ñòàäèè Å (3,78 ã, 7,2 ììîëü), è ï-
òîëóîëñóëüôîíîâîé êèñëîòû (0,14 ã) â äèõëîðìåòàíå (50 ìë) ïðè 0°Ñ äîáàâë þò
ýòèëâèíèëîâûé ýôèð (2,75 ìë, 28,8 ììîëü). ×åðåç 30 ìèíóò ðåàêöèþ ãàñ ò äîáàâëåíèåì
íàñûùåííîãî ðàñòâîðà áèêàðáîíàòà íàòðè  (50 ìë) è ñìåñü ýêñòðàãèðóþò äèõëîðìåòàíîì (3
õ 80 ìë). Âûïàðèâàíèå è î÷èñòêà õðîìàòîãðàôèåé (ñèëèêàãåëü, 1%-8% EtOAc/ãåêñàí) äàåò
â çêîå ìàñëî (3,30 ã, 77%): LC/MS (+APCI) m/z 593, 595, 597 (M+H).

Ñòàäè  G: 1-[8-(1-ýòîêñèýòîêñè)-8,9-äèãèäðî-7Í-ïèðàíî[2,3-g]èíäàçîë-1-èë]ïðîïàí-2-îë
Ê ðàñòâîðó ïðîäóêòà, ïîëó÷åííîãî íà ñòàäèè F (3,3 ã, 5,5 ììîëü), â áåçâîäíîì ÒÃÔ

(100 ìë) ïðè -78°Ñ â àòìîñôåðå àçîòà äîáàâë þò í-áóòèëëèòè  (2 Ì â ãåêñàíå, 2,76 ìë,
6,90 ììîëü). ×åðåç 30 ìèíóò ðåàêöèþ ãàñ ò äîáàâëåíèåì íàñûùåííîãî ðàñòâîðà
áèêàðáîíàòà íàòðè  (200 ìë) è ñìåñü ýêñòðàãèðóþò EtOAc (2 õ 150 ìë). Îáúåäèíåííûå
ýêñòðàêòû ñóøàò (MgSO4) è âûïàðèâàþò äî ïîëó÷åíè  îñòàòêà, êîòîðûé õðîìàòîãðàôèðóþò
(ñèëèêàãåëü, 10% EtOAc/ãåêñàí) ñ ïîëó÷åíèåì ìàñëà (1,06 ã), êîòîðîå ðàñòâîð þò â ÒÃÔ
(50 ìë) è çàòåì ê óêàçàííîìó ðàñòâîðó äîáàâë þò ôòîðèä òåòðàáóòèëàììîíè  (1 Ì â ÒÃÔ,
3,84 ìë, 13,8 ììîëü). Ñìåñü ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå íî÷è ïðè òåìïåðàòóðå îêðóæàþùåé
ñðåäû, âëèâàþò â íàñûùåííûé ðàñòâîð áèêàðáîíàòà íàòðè  (200 ìë) è ýêñòðàãèðóþò EtOAc
(2 õ 100 ìë). Îáúåäèíåííûå ýêñòðàêòû ñóøàò (MgSO4), âûïàðèâàþò è õðîìàòîãðàôèðóþò
(ñèëèêàãåëü, 20%-50% EtOAc/ãåêñàí) ñ ïîëó÷åíèåì ìàñëà (0,52 ã, 29%): LC/MS (+APCI)
m/z 321 (M+H).

Ñòàäè  H: 1-(2-àçèäîïðîïèë)-8-(1-ýòîêñèýòîêñè)-1,7,8,9-òåòðàãèäðîïèðàíî[2,3-g]èíäàçîë
Ê ðàñòâîðó ïðîäóêòà, ïîëó÷åííîãî íà ñòàäèè G (0,52 ã, 1,6 ììîëü), è òðèýòèëàìèíà

(1,12 ìë, 8,1 ììîëü) â áåçâîäíîì ÒÃÔ (75 ìë) ïðè 0°Ñ äîáàâë þò ìåòàíñóëüôîíîâûé
àíãèäðèä (0,71 ã, 4,05 ììîëü). Ñìåñü ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå 20 ìèíóò è äîáàâë þò àçèä
íàòðè  (2,11 ã, 32,4 ììîëü) âìåñòå ñ ÄÌÑÎ (20 ìë). Óäàë þò ÒÃÔ (â âàêóóìå) è
ðåàêöèîííóþ ñìåñü íàãðåâàþò ïðè 90°Ñ â òå÷åíèå 3 ÷àñîâ. Ñìåñü îõëàæäàþò, âëèâàþò â
íàñûùåííûé ðàñòâîð áèêàðáîíàòà íàòðè  (150 ìë) è ñìåñü ýêñòðàãèðóþò EtOAc (3 õ 100
ìë). Îáúåäèíåííûå ýêñòðàêòû ïðîìûâàþò íàñûùåííûì ðàñòâîðîì ñîëè (100 ìë), ñóøàò
(MgSO4) è âûïàðèâàþò äî ïîëó÷åíè  îñòàòêà, êîòîðûé î÷èùàþò õðîìàòîãðàôèåé
(ñèëèêàãåëü, 10% EtOAc/ãåêñàí) ñ ïîëó÷åíèåì ìàñëà (0,40 ã, 72%): LC/MS (+APCI) m/z
346 (M+H).

Ñòàäè  I: 1-(2-àçèäîïðîïèë)-1,7,8,9-òåòðàãèäðîïèðàíî[2,3-g]èíäàçîë-8-îë
Ê ñìåñè ïðîäóêòà, ïîëó÷åííîãî íà ñòàäèè Í (0,40ã, 1,1 ììîëü), â ÒÃÔ (60 ìë)

äîáàâë þò 1 í. HCl (26 ìë). Ïîñëå ïåðåìåøèâàíè  â òå÷åíèå 40 ìèíóò äîáàâë þò
íàñûùåííûé ðàñòâîð áèêàðáîíàòà íàòðè  (150 ìë) è ñìåñü ýêñòðàãèðóþò EtOAc (3 õ 100
ìë). Îáúåäèíåííûå ýêñòðàêòû ñóøàò è âûïàðèâàþò äî ïîëó÷åíè  îñòàòêà, êîòîðûé
î÷èùàþò õðîìàòîãðàôèåé (ñèëèêàãåëü, 50% EtOAc/ãåêñàí) ñ ïîëó÷åíèåì ìàñëà (0,29 ã,
92%): LC/MS (+APCI) m/z 374 (M+H).

Ñòàäè  J: Ãèäðîõëîðèä 1-(2-àìèíîïðîïèë)-1,7,8,9-òåòðàãèäðîïèðàíî[2,3-g]èíäàçîë-8-îëà
Ñìåñü ïðîäóêòà, ïîëó÷åííîãî íà ñòàäèè I (0,27ã, 0,99 ììîëü), è ïàëëàäè  íà óãëå

(10%, 0,03 ã) â EtOHc (20 ìë) ïåðåìåøèâàþò â àòìîñôåðå âîäîðîäà â òå÷åíèå 18 ÷àñîâ
ïðè òåìïåðàòóðå îêðóæàþùåé ñðåäû. Ñìåñü ôèëüòðóþò è ôèëüòðàò âûïàðèâàþò äî
ïîëó÷åíè  îñòàòêà, êîòîðûé ðàñòâîð þò â ñìåñè EtOAc/ãåêñàí (1:1) (10 ìë). Ïîñëå
âûñòàèâàíè  â òå÷åíèå 18 ÷àñîâ ñîáèðàþò îáðàçîâàâøèéñ  â âèäå áåñöâåòíîãî òâåðäîãî
âåùåñòâà îñàäîê (0,14 ã, 57%): Òïë 124-125°Ñ: LC/MS (+APCI) m/z 248 (M+H). Àíàëèòè÷åñêèå
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äàííûå äë  C13H17N3O2 õ 0,33 H2O: Ðàñ÷åò: C - 61,64: H - 7,03; N - 16,59. Íàéäåíî:
Ñ - 61,62; Í - 6,83; N - 16,43.

Ïðèìåð 2
Ãèäðîõëîðèä 1-((R)-2-àìèíîïðîïèë)-1,7,8,9-òåòðàãèäðîïèðàíî[2,3-g]èíäàçîë-8-îë
Ñòàäè  À: 6-áåíçèëîêñè-1-[(S)-2-(òðåò-áóòèëäèìåòèëñèëàíèëîêñè)ïðîïèë]-1Í-èíäàçîë
Ê ñìåñè (S)-1-(6-áåíçèëîêñèèíäàçîë-1-èë)ïðîïàí-2-îëà (2,03 ã, 7,20 ììîëü) â

áåçâîäíîì ÒÃÔ/ÄÌÔ (100 ìë/35 ìë) â àòìîñôåðå àçîòà äîáàâë þò ãèäðèä íàòðè  (60% â
ìèíåðàëüíîì ìàñëå, 0,40 ã, 10,0 ììîëü). ×åðåç 30 ìèíóò äîáàâë þò òðåò-
áóòèëõëîðäèìåòèëñèëàí (1,52 ã, 10 ììîëü) è êàòàëèòè÷åñêîå êîëè÷åñòâî NaH (5 ììîëü) è
ñìåñü ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå íî÷è ïðè òåìïåðàòóðå îêðóæàþùåé ñðåäû. Âíîñ ò
äîïîëíèòåëüíîå êîëè÷åñòâî NaH (5 ììîëü) è òðåò-áóòèëõëîðäèìåòèëñèëàí (5 ììîëü) è
ðåàêöèîííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå 6 ÷àñîâ. Äàëåå ðåàêöèîííóþ ñìåñü
âûïàðèâàþò äî ïîëó÷åíè  îñòàòêà, êîòîðûé ñìåøèâàþò ñ íàñûùåííûì âîäíûì ðàñòâîðîì
áèêàðáîíàòà íàòðè  è ýêñòðàãèðóþò ýòèëàöåòàòîì (2 õ 200 ìë). Î÷èñòêà õðîìàòîãðàôèåé
(ñèëèêàãåëü, EtOAc/ãåêñàí) äàåò ìàñëî (2,81 ã, 99%).

Ñòàäè  Â: 1-[(S)-2-(òðåò-áóòèëäèìåòèëñèëàíèëîêñè)ïðîïèë]-1Í-èíäàçîë-6-îë
Ñìåñü ïðîäóêòà, ïîëó÷åííîãî íà ñòàäèè À (5,44 ã, 13,7 ììîëü), è ïàëëàäè  íà óãëå

(10% ã, 0,50 ã) â ìåòàíîëå (200 ìë) ïåðåìåøèâàþò â àòìîñôåðå âîäîðîäà â òå÷åíèå 18
÷àñîâ, ôèëüòðóþò è âûïàðèâàþò ñ ïîëó÷åíèåì æåëòîâàòî-áåëîãî òâåðäîãî âåùåñòâà (3,80
ã, 90%): Òïë. 171-172°Ñ.

Ñòàäè  Ñ: 7-áðîì-1-[(S)-2-(òðåò-áóòèëäèìåòèëñèëàíèëîêñè)ïðîïèë]-1Í-èíäàçîë-6-îë
Ê ðàñòâîðó ïðîäóêòà, ïîëó÷åííîãî íà ñòàäèè Â (3,79 ã, 12,4 ììîëü), â áåçâîäíîì ÒÃÔ

(100 ìë) ïðè 0°Ñ äîáàâë þò N-áðîìñóêöèíèìèä (2,20 ã, 12,4 ììîëü) â âèäå 3 ïîðöèé â
òå÷åíèå 10 ìèíóò. ×åðåç 20 ìèíóò ñìåñü âëèâàþò â íàñûùåííûé âîäíûé ðàñòâîð
áèñóëüôèòà íàòðè  (100 ìë) è ýêñòðàãèðóþò EtOAc (3 õ 100 ìë). Îáúåäèíåííûå ýêñòðàêòû
ñóøàò (MgSO4), è âûïàðèâàþò äî ïîëó÷åíè  îñòàòêà (4,79 ã). Õðîìàòîãðàôè 
(ñèëèêàãåëü, 10% EtOAc/ãåêñàí) äàåò òâåðäûé ìàòåðèàë (3,66 ã, 77%): Òïë. 103-105°Ñ.

Ñòàäè  D: 7-áðîì-1-[(S)-2-(òðåò-áóòèëäèìåòèëñèëàíèëîêñè)ïðîïèë]-6-îêñèðàíèëìåòîêñè-
1Í-èíäàçîë

Ñóñïåíçèþ ïðîäóêòà, ïîëó÷åííîãî íà ñòàäèè Ñ (3,66 ã, 9,51 ììîëü), êàðáîíàòà êàëè 
(1,92 ã, 1,46 ììîëü) è ýïèáðîìãèäðèíà (1,32 ã, 1,60 ììîëü) â àöåòîíå (200 ã)
íàãðåâàþò ïðè òåìïåðàòóðå êèïåíè  ñ îáðàòíûì õîëîäèëüíèêîì â òå÷åíèå 30 ÷àñîâ.
Òâåðäûé ìàòåðèàë óäàë þò ôèëüòðîâàíèåì è ôèëüòðàò êîíöåíòðèðóþò äî ïîëó÷åíè 
ìàñëà, êîòîðîå î÷èùàþò õðîìàòîãðàôèåé (ñèëèêàãåëü, 2%-10% EtOAc/ãåêñàí) ñ ïîëó÷åíèåì
ìàñëà (3,33 ã, 79%): LC/MS (+APCI) m/z 441, 443 (M+H).

Ñòàäè  Å: 1-áðîì-3-[7-áðîì-1-[(S)-2-(òðåò-áóòèëäèìåòèëñèëàíèëîêñè)ïðîïèë]-1Í-
èíäàçîë-6-èëîêñè]ïðîïàí-2-îë

Ê ñóñïåíçèè ïîðîøêà ìàãíè  (0,73 ã, 30,2 ììîëü) â áåçâîäíîì ÒÃÔ (50 ìë) â àòìîñôåðå
àçîòà äîáàâë þò äèáðîìýòàí (2,13 ã, 0,98 ìë, 11,3 ììîëü) ïîðöè ìè â òå÷åíèå ïðèìåðíî
30 ìèíóò. Â õîäå óêàçàííîãî ïðîöåññà ñìåñü íàãðåâàþò äî òåìïåðàòóðû ïðèìåðíî 50°Ñ äî
ìîìåíòà âûäåëåíè  ãàçà. Äàëåå ñìåñü ïåðåìåøèâàþò åùå â òå÷åíèå 1 ÷àñà, ïîìåùàþò â
ëåä íóþ áàíþ è äîáàâë þò ðàñòâîð ïðîäóêòà, ïîëó÷åííîãî íà ñòàäèè D (3,33 ã, 7,55
ììîëü), â ÒÃÔ (10 ìë). Ïîñëå ïåðåìåøèâàíè  â òå÷åíèå 1 ÷àñà ïðè òåìïåðàòóðå
îêðóæàþùåé ñðåäû ñìåñü ãàñ ò äîáàâëåíèåì íàñûùåííîãî âîäíîãî ðàñòâîðà õëîðèäà
àììîíè  (100 ìë) è ýêñòðàãèðóþò EtOAc (3 õ 100 ìë). Âûïàðèâàíèå ýêñòðàêòîâ äàåò
íåî÷èùåííîå ìàñëî (3,76 ã, 95%): LC/MS (+APCI) m/z 441, 443 (M+H-HBr).

Ñòàäè  F: 7-áðîì-6-[3-áðîì-2-(1-ýòîêñèýòîêñè)ïðîïîêñè]-1-[(S)-2-(òðåò-
áóòèëäèìåòèëñèëàíèëîêñè)ïðîïèë]-1Í-èíäàçîë

Ê ðàñòâîðó ïðîäóêòà, ïîëó÷åííîãî íà ñòàäèè Å (1,85 ã, 3,54 ììîëü), è ï-
òîëóîëñóëüôîíîâîé êèñëîòû (0,01 ã) â äèõëîðìåòàíå (50 ìë) ïðè 0°Ñ äîáàâë þò
ýòèëâèíèëîâûé ýôèð (1 ìë, 10,5 ììîëü). ×åðåç 30 ìèíóò ðåàêöèþ ãàñ ò äîáàâëåíèåì
íàñûùåííîãî ðàñòâîðà áèêàðáîíàòà íàòðè  (50 ìë) è ýêñòðàãèðóþò EtOAc (3 õ 80 ìë).
Âûïàðèâàíèå è î÷èñòêà îñòàòêà õðîìàòîãðàôèåé (ñèëèêàãåëü, 1%-8% EtOAc/ãåêñàí) äàåò
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ìàñëî (1,79 ã, 81%): LC/MS (+APCI) m/z 595 (M+H).
Ñòàäè  G: (S)-1-[8-(1-ýòîêñèýòîêñè)-8,9-äèãèäðî-7Í-ïèðàíî[2,3-g]èíäàçîë-1-èë]ïðîïàí-

2-îë
Ê ðàñòâîðó ïðîäóêòà, ïîëó÷åííîãî íà ñòàäèè F (0,90 ã, 2,07 ììîëü), â áåçâîäíîì ÒÃÔ

(50 ìë) ïðè -78°Ñ â àòìîñôåðå àçîòà â òå÷åíèå 3 ìèíóò äîáàâë þò í-áóòèëëèòè  (2,5 Ì â
ãåêñàíàõ, 1,56 ìë, 3,90 ììîëü). ×åðåç 30 ìèíóò ðåàêöèþ ãàñ ò äîáàâëåíèåì íàñûùåííîãî
ðàñòâîðà áèêàðáîíàòà íàòðè  (80 ìë) è ñìåñü ýêñòðàãèðóþò EtOAc (3 õ 100 ìë).
Îáúåäèíåííûå ýêñòðàêòû ñóøàò (MgSO4) è âûïàðèâàþò ñ ïîëó÷åíèåì ìàñëà (1,30 ã),
êîòîðîå ðàñòâîð þò â ÒÃÔ (50 ìë), è çàòåì ê óêàçàííîìó ðàñòâîðó äîáàâë þò ôòîðèä
òåòðàáóòèëàììîíè  (1 Ì ðàñòâîð â ÒÃÔ). Ñìåñü ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå íî÷è ïðè
òåìïåðàòóðå îêðóæàþùåé ñðåäû, äîáàâë þò ïîðöè ìè áèêàðáîíàò íàòðè  (80 ìë) è
ýêñòðàãèðóþò EtOAc (3 õ 100 ìë). Îáúåäèíåííûå ýêñòðàêòû âûïàðèâàþò è î÷èùàþò
õðîìàòîãðàôèåé (ñèëèêàãåëü, 10%-40% EtOAc/ãåêñàí) ñ ïîëó÷åíèåì ìàñëà (0,35 ã, 53 %):
LC/MS (+ES) m/z 321 (M+H).

Ñòàäè  H: 1-((R)-2-àçèäîïðîïèë)-8-(1-ýòîêñèýòîêñè)-1,7,8,9-òåòðàãèäðîïèðàíî[2,3-g]
èíäàçîë

Ê ðàñòâîðó ïðîäóêòà, ïîëó÷åííîãî íà ñòàäèè G (0,35 ã, 1,09 ììîëü), è òðèýòèëàìèíà
(0,55 ã, 5,47 ììîëü) â áåçâîäíîì ÒÃÔ (50 ìë) ïðè 0°Ñ äîáàâë þò ìåòàíñóëüôîíîâûé
àíãèäðèä (0,47 ã, 2,73 ììîëü). Ñìåñü ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå 1 ÷àñà è äîáàâë þò àçèä
íàòðè  (0,71 ã, 10,9 ììîëü). Ðåàêöèîííóþ ñìåñü âûïàðèâàþò è ïîëó÷åííûé îñòàòîê
ðàñòâîð þò â áåçâîäíîì ÄÌÔ (80 ìë) è íàãðåâàþò ïðè 95°C â òå÷åíèå 3 ÷àñîâ. Ñìåñü
îõëàæäàþò, âûëèâàþò â íàñûùåííûé ðàñòâîð áèêàðáîíàòà íàòðè  (80 ìë) è ýêñòðàãèðóþò
EtOAc (3 õ 80 ìë). Îáúåäèíåííûå ýêñòðàêòû ñóøàò (MgSO4) è âûïàðèâàþò äî ïîëó÷åíè 
îñòàòêà, êîòîðûé î÷èùàþò õðîìàòîãðàôèåé (ñèëèêàãåëü, 10% EtOAc/ãåêñàí) ñ ïîëó÷åíèåì
ìàñëà (0,30 ã, 80%): LC/MS (+APCI) m/z 346 (M+H).

Ñòàäè  I: 1-((R)-2-àçèäîïðîïèë)-1,7,8,9-òåòðàãèäðîïèðàíî[2,3-g]èíäàçîë-8-îë
Ê ñìåñè ïðîäóêòà, ïîëó÷åííîãî íà ñòàäèè Í (0,30 ã, 0,87 ììîëü), â ÒÃÔ (50 ìë)

äîáàâë þò 1 í. HCl (20 ìë). Ïîñëå ïåðåìåøèâàíè  â òå÷åíèå 40 ìèíóò äîáàâë þò
íàñûùåííûé ðàñòâîð áèêàðáîíàòà íàòðè  (80 ìë) è ñìåñü ýêñòðàãèðóþò EtOAc (3 õ 50 ìë).
Îáúåäèíåííûå ýêñòðàêòû ñóøàò è âûïàðèâàþò äî ïîëó÷åíè  îñòàòêà, êîòîðûé î÷èùàþò
õðîìàòîãðàôèåé (ñèëèêàãåëü, 20%-50% EtOAc/ãåêñàí) ñ ïîëó÷åíèåì ìàñëà (0,22 ã, 92%).

Ñòàäè  J: Ãèäðîõëîðèä 1-((R)-2-àìèíîïðîïèë)-1,7,8,9-òåòðàãèäðîïèðàíî[2,3-g]èíäàçîë-
8-îëà

Ñìåñü ïðîäóêòà, ïîëó÷åííîãî íà ñòàäèè I (0,21ã, 0,77 ììîëü), è ïàëëàäè  íà óãëå
(10%, 0,02 ã) â MeOH (30 ìë) ïåðåìåøèâàþò â àòìîñôåðå âîäîðîäà â òå÷åíèå 18 ÷àñîâ ïðè
òåìïåðàòóðå îêðóæàþùåé ñðåäû. Ñìåñü ôèëüòðóþò è ôèëüòðàò îáúåäèí þò ñ ðàñòâîðîì
õëîðèñòîãî âîäîðîäà â ýòàíîëå (2 N, 1 ìë), äàëåå óêàçàííûé ðàñòâîð âûïàðèâàþò ïðè 60°Ñ
â âûñîêîì âàêóóìå ñ ïîëó÷åíèåì òâåðäîãî âåùåñòâà (0,13 ã, 59%): Òïë 82-86°Ñ: LC/MS (+
APCI) m/z 248 (M+H). Àíàëèòè÷åñêèå äàííûå äë  C13H17N3O2 õ HCl õ 0,1 H2O õ 0,4 Ñ3H7NO:
Ðàñ÷åò: C - 54,17: H - 6,72; N - 15,12. Íàéäåíî: Ñ - 54,06; Í - 6,76; N - 14,98.

Ïðèìåð 3
1-((S)-2-àìèíîïðîïèë)-1,7,8,9-òåòðàãèäðîïèðàíî[2,3-g]èíäàçîë-8-îë
Ñòàäè  À: 1-((S)-2-àçèäîïðîïèë)-1,7,8,9-òåòðàãèäðîïèðàíî[2,3-g]èíäàçîë-8-îë
Äàííîå ñîåäèíåíèå ñèíòåçèðóþò, ñëåäó  ïðîöåäóðå, îïèñàííîé â ïðèìåðå 2, ñòàäè  I,

íî ñ èñïîëüçîâàíèåì 1-((S)-2-àçèäîïðîïèë)-8-(1-ýòîêñèýòîêñè)-1,7,8,9-òåòðàãèäðîïèðàíî
[2,3-g]èíäàçîëà, êîòîðûé ïîëó÷àþò èç (S)-1-(6-áåíçèëîêñèèíäàçîë-1-èë)ïðîïàí-2-îëà
âìåñòî (R)-1-6-áåíçèëîêñèèíäàçîë-1-èë)ïðîïàí-2-îëà, ïðèâåäåííîãî âûøå: ïðè ýòîì
ïîëó÷àþò ìàñëî (0,45 ã, 79%); LC/MS (+APCI) m/z 274 (M+H).

Ñòàäè  Â: 1-((S)-2-àìèíîïðîïèë)-1,7,8,9-òåòðàãèäðîïèðàíî[2,3-g]èíäàçîë-8-îë
Ðàñòâîð ïðîäóêòà, ïîëó÷åííîãî íà ñòàäèè À, â ìåòàíîëå îáðàáàòûâàþò, êàê áûëî

îïèñàíî â ïðèìåðå 2, ñòàäè  J, ñ ïîëó÷åíèåì ñâîáîäíîãî îñíîâàíè  â âèäå àìîðôíîãî
òâåðäîãî âåùåñòâà (0,36 ã, 88%): Òïë 46-51°Ñ; GCMS(Cl+) m/z 248 (M+H). Àíàëèòè÷åñêèå
äàííûå äë  C13H17N3O2 õ 0,1 H2O: Ðàñ÷åò: C - 62,68: H - 6,96; N - 16,97. Íàéäåíî: Ñ -
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62,55; Í - 7,03; N - 16,64.
Ïðèìåð 4
(R)-1-((S)-2-àìèíîïðîïèë)-1,7,8,9-òåòðàãèäðîïèðàíî[2,3-g]èíäàçîë-8-îë
Ñòàäè  À: 1-[2-(R)-(òðåò-áóòèëäèìåòèëñèëàíèëîêñè)ïðîïèë]-6-ïðîï-2-èíèëîêñè-1Í-

èíäàçîë
Ê ðàñòâîðó 1-[(R)-2-òðåò-áóòèëäèìåòèëñèëàíèëîêñè)ïðîïèë]-1Í-èíäàçîë-6-îëà (10,93 ã,

35,7 ììîëü), ïîëó÷åííîìó èç (R)-1-(6-áåíçèëîêñèèíäàçîë-1-èë)ïðîïàí-2-îëà ïî ìåòîäèêå
ïðèìåðà 2, ñòàäè  Â, â àöåòîíå (250 ìë) äîáàâë þò êàðáîíàò êàëè  (6,90 ã, 35,7 ììîëü)
è ïðîïàðãèëáðîìèäà (5,19 ìë, 46,4 ììîëü) è ñìåñü íàãðåâàþò ïðè òåìïåðàòóðå êèïåíè  ñ
îáðàòíûì õîëîäèëüíèêîì â òå÷åíèå 18 ÷àñîâ. Âíîñ ò äîïîëíèòåëüíîå êîëè÷åñòâî
êàðáîíàòà êàëè  (1,97 ã, 14 ììîëü) è ïðîïàðãèëáðîìèäà (1,2 ìë, 10,7 ììîëü) è ñìåñü
íàãðåâàþò ïðè òåìïåðàòóðå êèïåíè  ñ îáðàòíûì õîëîäèëüíèêîì â òå÷åíèå 2 ÷àñîâ.
Óäàë þò òâåðäûé ìàòåðèàë ôèëüòðîâàíèåì è ôèëüòðàò êîíöåíòðèðóþò äî ìàñëà, êîòîðîå
î÷èùàþò õðîìàòîãðàôèåé (ñèëèêàãåëü, 5% ýòèëàöåòàò â ãåêñàíå) ñ ïîëó÷åíèåì ìàñëà (1,40
ã, 96%): LC/MS (+APCI) m/z 345 (M+H).

Ñòàäè  Â: 1-[(R) -2-(òðåò-áóòèëäèìåòèëñèëàíèëîêñè)ïðîïèë]-1,7-äèãèäðî-ïèðàíî[2,3-g]
èíäàçîë

Ðàñòâîð ïðîäóêòà, ïîëó÷åííîãî íà ñòàäèè À (10,9 ã, 31,8 ììîëü), â ìåçèòèëåíå (60
ìë) ïîìåùàþò â ïðîáèðêó, íàõîä ùóþñ  ïîä äàâëåíèåì, è äåãàçèðóþò â âàêóóìå. Äàëåå
ïðîáèðêó çàïàèâàþò è íàãðåâàþò ïðè 190°â òå÷åíèå 20 ÷àñîâ. Ðàñòâîð îõëàæäàþò è
î÷èùàþò õðîìàòîãðàôèåé (ñèëèêàãåëü, 10% ýòèëàöåòàò â ãåêñàíå) ñ ïîëó÷åíèåì òâåðäîãî
âåùåñòâà (9,53 ã, 87%): Òïë. 58-59°Ñ; LC/MS (+APCI) m/z 345 (M+H).

Ñòàäè  Ñ: (R)-1-[(R)-2-(òðåò-áóòèëäèìåòèëñèëàíèëîêñè)ïðîïèë]-1,7,8,9-
òåòðàãèäðîïèðàíî[2,3-g]èíäàçîë-8 îë

Ê ïðîäóêòó, ïîëó÷åííîìó íà ñòàäèè Â (1,00 ã, 2,91 ììîëü), äîáàâë þò ïðè
ïåðåìåøèâàíèè â àòìîñôåðå àçîòà 9-BBN (0,5 Ì â ÒÃÔ, 13 ìë, 6,4 ììîëü). Ðàñòâîð
íàãðåâàþò ïðè 70°Ñ â òå÷åíèå 2 ÷àñîâ, îõëàæäàþò äî òåìïåðàòóðû îêðóæàþùåé ñðåäû è
ðåàêöèþ ãàñ ò äîáàâëåíèåì ìåòàíîëà (5 ìë) è ïåðîêñèäà âîäîðîäà (30%, 5 ìë). Ïîñëå
ïåðåìåøèâàíè  â òå÷åíèå 30 ìèíóò ñìåñü âûïàðèâàþò äî ïîëó÷åíè  îñòàòêà, êîòîðûé
îáúåäèí þò ñ íàñûùåííûì ðàñòâîðîì áèêàðáîíàòà íàòðè  (50 ìë), ïîñëå ÷åãî óêàçàííóþ
ñìåñü ýêñòðàãèðóþò ýòèëàöåòàòîì (3 õ 50 ìë). Îáúåäèíåííûå ýêñòðàêòû âûïàðèâàþò äî
ïîëó÷åíè  îñòàòêà, êîòîðûé î÷èùàþò õðîìàòîãðàôèåé (ñèëèêàãåëü, 10%-30% ýòèëàöåòàòà â
ãåêñàíå) ñ ïîëó÷åíèåì æåëàòåëüíîãî äèàñòåðåîìåðà â âèäå â çêîãî ìàñëà (0,56 ã, 75%) è
ñìåñè (0,22 ã) íåðàçäåë åìûõ äèàñòåðåîìåðîâ. LC/MS (+APCI) m/z 363 (M+H).

Ñòàäè  D: (R)-1-((S)-2-àçèäîïðîïèë)-1,7,8,9-òåòðàãèäðîïèðàíî[2,3-g]èíäàçîë-8 îë
Ðàñòâîð ïðîäóêòà, ïîëó÷åííîãî íà ñòàäèè Ñ (0,56 ã, 1,55 ììîëü), ï-òîëóîëñóëüôîíàòà

ïèðèäèíè  (50 ìã) è ýòèëâèíèëîâîãî ýôèðà (1 ìë) â áåçâîäíîì äèõëîðìåòàíå (50 ìë)
ïåðåìåøèâàþò â àòìîñôåðå àçîòà ïðè 0°Ñ â òå÷åíèå 1 ÷àñà. Óäàë þò îõëàæäàþùóþ áàíþ,
ñìåñü ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå 1 ÷àñà è äîáàâë þò òðèýòèëàìèí (1 ìë). Óêàçàííóþ ñìåñü
âûïàðèâàþò äî ïîëó÷åíè  îñòàòêà, êîòîðûé îáúåäèí þò ñ ÒÃÔ (10 ìë) è ôòîðèäîì
òåòðàáóòèëàììîíè  (1 Ì ðàñòâîð â ÒÃÔ, 3,1 ìë, 3,1 ììîëü) è ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå 1
÷àñà. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü âûïàðèâàþò äî ïîëó÷åíè  îñòàòêà, êîòîðûé î÷èùàþò
õðîìàòîãðàôèåé (ñèëèêàãåëü, 10%-30% ýòèëàöåòàòà â ãåêñàíå) ñ ïîëó÷åíèåì
ãèäðîêñèýôèðíîãî èíòåðìåäèàòà â âèäå ìàñëà (0,47 ã, 96%). Ê ðàñòâîðó óêàçàííîãî ìàñëà
(0,46 ã, 1,44 ììîëü) â áåçâîäíîì ÒÃÔ (50 ìë) ïðè 0°Ñ äîáàâë þò òðèýòèëàìèí (0,726 ã,
7,19 ììîëü) è ìåòàíñóëüôîíîâûé àíãèäðèä (0,50 ã, 2,88 ììîëü) è ñìåñü ïåðåìåøèâàþò â
òå÷åíèå 30 ìèíóò. Äîáàâë þò àçèä íàòðè  (0,936 ã, 14,4 ììîëü) è ðàñòâîðèòåëü óäàë þò
âûïàðèâàíèåì. Çàòåì äîáàâë þò ÄÌÔ (50 ìë) è ñóñïåíçèþ íàãðåâàþò ïðè 100°Ñ â òå÷åíèå
4 ÷àñîâ, îõëàæäàþò è ýêñòðàãèðóþò ýòèëàöåòàòîì (3 õ 80 ìë). Îáúåäèíåííûå ýêñòðàêòû
ïðîìûâàþò âîäîé, ñóøàò è î÷èùàþò õðîìàòîãðàôèåé (1%-10% ýòèëàöåòàòà â ãåêñàíå) ñ
ïîëó÷åíèåì àçèäîýôèðà â âèäå ìàñëà (0,38 ã, 77%). Ìàñëî ðàñòâîð þò â ìåòàíîëå,
äîáàâë þò ï-òîëóîëñóëüôîíîâóþ êèñëîòó (50 ìã) è ïåðåìåøèâàþò ïîëó÷åííûé ðàñòâîð â
òå÷åíèå 1 ÷àñà. Äîáàâë þò òðèýòèëàìèí (0,1 ìë) è ñìåñü âûïàðèâàþò äî ïîëó÷åíè 
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îñòàòêà, êîòîðûé î÷èùàþò õðîìàòîãðàôèåé (10%-35% ýòèëàöåòàòà â ãåêñàíå) ñ ïîëó÷åíèåì
æåëàòåëüíîãî àçèäîñïèðòà â âèäå òâåðäîãî âåùåñòâà (0,27 ã, 99%). LC/MS (+APCI) m/z
274 (M+H).

Ñòàäè  Å: (R)-1-((S)-2-àìèíîïðîïèë)-1,7,8,9-òåòðàãèäðîïèðàíî[2,3-g]èíäàçîë-8 îë
Ïðîäóêò, ïîëó÷åííûé íà ñòàäèè D, îáðàáàòûâàþò, êàê áûëî îïèñàíî â ïðèìåðå 2, ñòàäè 

J, ñ ïîëó÷åíèåì æåëàòåëüíîãî ñîåäèíåíè  â âèäå æåëòîâàòîãî òâåðäîãî âåùåñòâà (0,26 ã,
65%): Òïë 126-128°Ñ; [α]D=+47,7°Ñ (ñ 0,352, CH3OH); [α]405=+115°Ñ (ñ 0,352, CH3OH); LC/MS
(+APCI) m/z 248 (M+H); Àíàëèòè÷åñêèå äàííûå äë  C13H17N3O2: Ðàñ÷åò: C - 63,14: H -
6,93; N - 16,99. Íàéäåíî: Ñ - 63,37; Í - 6,79; N - 16,93.

Ïðèìåð 5
(S)-1-((S)-2-àìèíîïðîïèë)-1,7,8,9-òåòðàãèäðîïèðàíî[2,3-g]èíäàçîë-8-îë
Ñòàäè  À: (S)-1-((S)-2-àçèäîïðîïèë)-1,7,8,9-òåòðàãèäðîïèðàíî[2,3-g]èíäàçîë-8-îë
Ïðîäóêò, ïîëó÷åííûé â ïðèìåðå 3 íà ñòàäèè À (1,35 ã), íàíîñ ò íà õðîìàòîãðàôè÷åñêóþ

êîëîíêó, çàïîëíåííóþ õèðàëüíûì àäñîðáåíòîì (Chiracel OJ). Ýëþèðîâàíèå ïðîâîä ò
ñìåñüþ ãåêñàíà è 2-ïðîïàíîëà (9:1), êîòîðà  ïîçâîë åò ðàçäåëèòü ñìåñü íà äâà
äèàñòåðåîìåðà: S,8S-äèàñòåðåîìåðà (0,68 ã) è S,8R-äèñòåðåîìåðà (0,65 ã).

Ñòàäè  Â: (S)-1-((S)-2-àìèíîïðîïèë)-1,7,8,9-òåòðàãèäðîïèðàíî[2,3-g]èíäàçîë-8 îë
Ðàñòâîð S,8S-äèàñòåðåîìåðà (0,23 ã), ïîëó÷åííîãî íà ñòàäèè À, â ìåòàíîëå

îáðàáàòûâàþò, êàê áûëî îïèñàíî â ïðèìåðå 3, ñòàäè  Â, ñ ïîëó÷åíèåì ìàñëà (0,18 ã, 87%);
[ α]D=-6,21°Ñ (ñ 0,467, CH3OH); [α]405=-3,5°Ñ (ñ 0,467, CH3OH). Àíàëèòè÷åñêèå äàííûå
äë  C 13H17N3O2 õ 0,2 H2O: Ðàñ÷åò: C - 62,22: H - 7,03; N - 16,74. Íàéäåíî: Ñ - 62,36;
Í - 7,06; N - 16,93.

Ïðèìåð 6
Òðèãèäðîõëîðèä (R)-1-((S)-2-àìèíîïðîïèë)-1,7,8,9-òåòðàãèäðîïèðàíî[2,3-g]èíäàçîë-8-

èëàìèíà
Ñòàäè  À: (S)-8-àçèäî-1-((R)-2-àçèäîïðîïèë)-1,7,8,9-òåòðàãèäðîïèðàíî[2,3-g]èíäàçîë
Ê ðàñòâîðó S,8S-äèàñòåðåîìåðà, ïîëó÷åííîãî â ïðèìåðå 5 íà ñòàäèè À (0,44 ã, 1,61

ììîëü), è òðèýòèëàìèíà (0,90 ìë 6,44 ììîëü) â áåçâîäíîì ÒÃÔ (50 ìë) ïðè 0°Ñ äîáàâë þò
ìåòàíñóëüôîíîâûé àíãèäðèä (0,56 ã, 3,22 ììîëü) è óêàçàííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàþò â
òå÷åíèå 30 ìèíóò, çàòåì óäàë þò ëåä íóþ áàíþ è ñìåñü ïåðåìåøèâàþò åùå â òå÷åíèå 20
ìèíóò. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü âûïàðèâàþò äî ïîëó÷åíè  îñòàòêà, ê êîòîðîìó äîáàâë þò ÄÌÑÎ
(50 ìë) è àçèä íàòðè  (1,05 ã, 16,1 ììîëü) è çàòåì íàãðåâàþò ñìåñü ïðè 90°Ñ â òå÷åíèå 5
÷àñîâ. Äàëåå ñìåñü îõëàæäàþò, âûëèâàþò â âîäó è ýêñòðàãèðóþò ýòèëàöåòàòîì (3 õ 60
ìë). Îáúåäèíåííûå ýêñòðàêòû ñóøàò, ôèëüòðóþò è âûïàðèâàþò äîñóõà. Î÷èñòêà
õðîìàòîãðàôèåé (ñèëèêàãåëü, 5%-25% ýòèëàöåòàòà â ãåêñàíå) äàåò ìàñëî (0,19 ã 16,1
ììîëü): LC/MS (+APCI) m/z 299 (M+H).

Ñòàäè  Â: Òðèãèäðîõëîðèä (R)-1-((S)-2-àìèíîïðîïèë)-1,7,8,9-òåòðàãèäðîïèðàíî[2,3-g]
èíäàçîë-8-èëàìèíà

Ðàñòâîð ïðîäóêòà, ïîëó÷åííîãî íà ñòàäèè À, â ìåòàíîëå îáðàáàòûâàþò, êàê îïèñàíî íà
ñòàäèè J â ïðèìåðå 2, ñ ïîëó÷åíèåì æåëòîâàòîãî òâåðäîãî âåùåñòâà (0,16 ã, 78%);
Ò ïë. >300°Ñ; LC/MS (+APCI) m/z 247 (M+H). Àíàëèòè÷åñêèå äàííûå äë  C13H21Cl3N4O õ
0,33 C2H5OH õ 0,5 H2O: Ðàñ÷åò: C - 43,14: H - 6,35; N - 14,72. Íàéäåíî: Ñ - 43,52; Í -
6,39; N - 14,51.

Ïðèìåð 7
(8R*,9S*)-1-((S)-2-àìèíîïðîïèë)-1,7,8,9-òåòðàãèäðîïèðàíî[2,3-g]èíäàçîë-8,9-äèîë
Ñòàäè  À: Áåíçèë (S)-2-(6-ãèäðîêñè-1Í-èíäàçîë-1-èë)ìåòèëýòèëêàðáàìàò
Ê ñóñïåíçèè 1-((S)-2-àìèíîïðîïèë)-1Í-èíäàçîë-6-îëà (2,00 ã, 10,5 ììîëü) â ÒÃÔ (20

ìë) äîáàâë þò íàñûùåííûé âîäíûé ðàñòâîð áèêàðáîíàòà íàòðè  (10 ìë) è
áåíçèëõëîðôîðìèàò (1,50 ìë 1,5 ììîëü). Ñìåñü ïåðåìåøèâàþò äî ðàñòâîðåíè  âñåãî
òâåðäîãî èñõîäíîãî àìèíà. Ïîñëå ïåðåìåøèâàíè  ïðè òåìïåðàòóðå îêðóæàþùåé ñðåäû â
òå÷åíèå 45 ìèíóò äîáàâë þò íàñûùåííûé ðàñòâîð áèêàðáîíàòà íàòðè  (150 ìë) è ñìåñü
ýêñòðàãèðóþò ýòèëàöåòàòîì (3 õ 150 ìë). Îáúåäèíåííûå ýêñòðàêòû ñóøàò (MgSO4) è
âûïàðèâàþò ñ ïîëó÷åíèåì ðûæåâàòî-êîðè÷íåâîé ïåíû (2,65 ã 78%): LC/MS (+APCI) m/z 326
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(M+H).
Ñòàäè  Â: Áåíçèë (S)-1-ìåòèë-2-(6-ïðîï-2-èíèëîêñèèíäàçîë-1-èë)ýòèëêàðáàìàò
Ðàñòâîð ïðîäóêòà, ïîëó÷åííîãî íà ñòàäèè À (2,88 ã, 8,86 ììîëü), â àöåòîíå (100 ìë)

äåãàçèðóþò ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè â àòìîñôåðå àçîòà. Äîáàâë þò ïîðîøîê êàðáîíàòà
êàëè  (1,35 ã 9,75 ììîëü) è ïðîïàðãèëáðîìèä (80 ìàñ.% â òîëóîëå, 0,99 ìë, 8,86 ììîëü)
è ñìåñü êèï ò ò ñ îáðàòíûì õîëîäèëüíèêîì â òå÷åíèå 24 ÷àñîâ. Îõëàæäåííóþ
ðåàêöèîííóþ ñìåñü ôèëüòðóþò è ôèëüòðàò âûïàðèâàþò äî æåëòîãî ìàñëà (3,15 ã), êîòîðîå
î÷èùàþò õðîìàòîãðàôèåé (ñèëèêàãåëü, 20%-50% ýòèëàöåòàòà â ãåêñàíå) ñ ïîëó÷åíèåì
áåëîãî òâåðäîãî âåùåñòâà (2,37 ã, 74%): Òïë 104-106°Ñ; LC/MS (+APCI) m/z 364 (M+H).

Ñòàäè  Ñ: Áåíçèë (S)-1-ìåòèë-2-(7Í-ïèðàíî[2,3-g]èíäàçîë-1-èë)ýòèëêàðáàìàò
Ïðîäóêò, ïîëó÷åííûé íà ñòàäèè Â (2,37 ã, 6,53 ììîëü), íàãðåâàþò â ìåçèòèëåíå (40

ìë) ïî ïðîöåäóðå, àíàëîãè÷íîé îïèñàííîé â ïðèìåðå 4, ñòàäè  Â, ñ ïîëó÷åíèåì ïîñëå
î÷èñòêè (ñèëèêàãåëü, 20%-50% ýòèëàöåòàòà â ãåêñàíå) ìàñëà (1,01 ã, 43%): LC/MS (+
APCI) m/z 364 (M+H).

Ñòàäè  D: Áåíçèë (S)-2-((8R*,9S*)-8,9-äèãèäðîêñè-8,9-äèãèäðî-7Í-ïèðàíî[2,3-g]
èíäàçîë-1-èë)-1-ìåòèëýòèëêàðáàìàò

Ðàñòâîð ïðîäóêòà, ïîëó÷åííîãî íà ñòàäèè Ñ (1,01 ã, 2,78 ììîëü), â ñìåñè òðåò-
áóòèëîâîãî ñïèðòà (20 ìë) è âîäû (20 ìë) äîáàâë þò ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå ê ñìåñè
òðåò-áóòèëîâîãî ñïèðòà (25 ìë), âîäû (25 ìë), AD-ìèêñ-α (4,2 ã) è ìåòàíñóëüôîíàìèäà
(0,26 ã, 2,8 ììîëü). Ðåàêöèîííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå 24 ÷àñîâ è çàòåì
äîáàâë þò ïîðîøîê ñóëüôèòà íàòðè  (5 ã) è ñìåñü ïåðåìåøèâàþò åùå â òå÷åíèå ÷àñà.
Äàëåå ê ñìåñè äîáàâë þò íàñûùåííûé âîäíûé ðàñòâîð áèêàðáîíàòà íàòðè  (150 ìë) è
ýêñòðàãèðóþò åå ýòèëàöåòàòîì (3 õ 150 ìë). Îáúåäèíåííûå ýêñòðàêòû ñóøàò (MgSO4) è
âûïàðèâàþò äî ìàñëà (1,03 ã), êîòîðîå î÷èùàþò õðîìàòîãðàôèåé (ñèëèêàãåëü, 50%
ýòèëàöåòàò â ãåêñàíå - ýòèëàöåòàò) ñ ïîëó÷åíèåì äâóõ ïðîäóêòîâ. Ïðîäóêò À ïîëó÷àþò â
âèäå áåëîé ïåíû (0,16 ã, 15%): ñîîòíîøåíèå äèàñòåðåîìåðîâ 4:1; LC/MS (+APCI) m/z 398
(M+H). Ïðîäóêò Â ïðåäñòàâë åò ñîáîé áåñöâåòíîå àìîðôíîå òâåðäîå âåùåñòâî (0,18 ã,
16%): Òïë.64-67°Ñ; ñîîòíîøåíèå äèàñòåðåîìåðîâ 1:4; LC/MS (+APCI) m/z 398 (M+H).

Ñòàäè  Å: (8R*,9S*)-1-[(2S)-2-àìèíîïðîïèë]-1,7,8,9-òåòðàãèäðîïèðàíî[2,3-g]èíäàçîë-
8,9-äèîë

Ðàñòâîð ïðîäóêòà À, ïîëó÷åííîãî íà ñòàäèè D (0,14 ã, 0,354 ììîëü), â ÒÃÔ (20 ìë)
îáðàáàòûâàþò ïî ìåòîäèêå ñòàäèè J ïðèìåðà 2 ñ ïîëó÷åíèåì ñâîáîäíîãî îñíîâàíè  â âèäå
áåñöâåòíîãî òâåðäîãî âåùåñòâà (50 ìã, 54%): Òïë.115-117°Ñ; [α]D=-79,3°Ñ (ñ 0,27, ÒÃÔ),
ñîîòíîøåíèå äèàñòåðåîìåðîâ 4:1; LC/MS (+APCI) m/z 264 (M+H) è 264 (M+H-H2O).

Ïðèìåð 8
Äèãèäðîõëîðèä (S)-2-(8,9-äèãèäðî-7Í-ïèðàíî[2,3-g]èíäàçîë-1-èë)-1-ìåòèëýòèëàìèíà
Ñòàäè  À: (R)-1-(7Í-ïèðàíî[2,3-g]èíäàçîë-1-èë)ïðîïàí-2-îë
Ñìåñü ïðîäóêòà, ïîëó÷åííîãî íà ñòàäèè Â ïðèìåðà 4,(0,26 ã, 0,76 ììîëü), è ôòîðèäà

òåòðàáóòèëàììîíè  (1 Ì 1,52 ììîëü) â ÒÃÔ (3 ìë) ïåðåìåøèâàþò ïðè òåìïåðàòóðå
îêðóæàþùåé ñðåäû â òå÷åíèå 4 ÷àñîâ. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü äîáàâë þò ê íàñûùåííîìó
âîäíîìó ðàñòâîðó áèêàðáîíàòà íàòðè  (10 ìë) è óêàçàííóþ ñìåñü ýêñòðàãèðóþò
ýòèëàöåòàòîì (3 õ 5 ìë). Îáúåäèíåííûå ýêñòðàêòû ñóøàò è âûïàðèâàþò äî îñòàòêà,
êîòîðûé î÷èùàþò õðîìàòîãðàôèåé (ñèëèêàãåëü, 10%-40% ýòèëàöåòàòà â ãåêñàíå) ñ
ïîëó÷åíèåì ñïèðòà â âèäå ìàñëà (0,14 ã, 81%): LC/MS (+APCI) m/z 231 (M+H).

Ñòàäè  Â: 1-((S)-2-àçèäîïðîïèë)-1,7-äèãèäðîïèðàíî[2,3-g]èíäàçîë
Ê ðàñòâîðó ïðîäóêòà, ïîëó÷åííîãî íà ñòàäèè À (0,14 ã, 0,61 ììîëü), è òðèýòèëàìèíà

(0,18 ìë, 1,8 ììîëü) â áåçâîäíîì ÒÃÔ (50 ìë) ïðè 0°Ñ äîáàâë þò ìåòàíñóëüôîíîâûé
àíãèäðèä (0,16 ã, 0,92 ììîëü). Ñìåñü ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå 10 ìèíóò è äîáàâë þò àçèä
íàòðè  (0,40 ã, 6,1 ììîëü), ðàñòâîðèòåëü âûïàðèâàþò è äîáàâë þò áåçâîäíûé ÄÌÔ (50 ìë)
è çàòåì íàãðåâàþò ïðè 110°Ñ â òå÷åíèå 3 ÷àñîâ. Ñìåñü îõëàæäàþò, âûëèâàþò â
íàñûùåííûé ðàñòâîð áèêàðáîíàòà íàòðè  (80 ìë) è ýêñòðàãèðóþò ýòèëàöåòàòîì (3 õ 60
ìë). Îáúåäèíåííûå ýêñòðàêòû ñóøàò, ôèëüòðóþò è âûïàðèâàþò äî îñòàòêà, êîòîðûé
î÷èùàþò õðîìàòîãðàôèåé (ñèëèêàãåëü, 10% ýòèëàöåòàò â ãåêñàíå) ñ ïîëó÷åíèåì ìàñëà
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(0,06 ã, 39%): LC/MS (+APCI) m/z 256 (M+H).
Ñòàäè  Ñ: Äèãèäðîõëîðèä (S)-2-(8,9-äèãèäðî-7Í-ïèðàíî[2,3-g]èíäàçîë-1-èë)-1-

ìåòèëýòèëàìèíà
Ðàñòâîð ïðîäóêòà, ïîëó÷åííîãî íà ñòàäèè Â, â ìåòàíîëå îáðàáàòûâàþò ïî ìåòîäèêå

ñòàäèè J ïðèìåðà 2 ñ ïîëó÷åíèåì æåëòîâàòîãî òâåðäîãî âåùåñòâà (0,07 ã, 77%): Òïë.>120°Ñ;
LC/MS (+APCI) m/z 232 (M+H). Ïðîäóêò â âèäå ñâîáîäíîãî îñíîâàíè  ïðåäñòàâë åò ñîáîé
áåñöâåòíîå òâåðäîå âåùåñòâî: Òïë. 95-98°Ñ; [α]D=-66,7°Ñ (ñ 0,445, ÒÃÔ). Àíàëèòè÷åñêèå
äàííûå äë  C13H17N3O: Ðàñ÷åò: C - 67,51: H - 7,41; N - 18,17. Íàéäåíî: Ñ - 67,47;
Í - 7,51; N - 17,91.

Ïðèìåð 9
(S)-1-ìåòèë-2-(7Í-ïèðàíî[2,3-g]èíäàçîë-1-èë)ýòèëàìèí
Ê ðàñòâîðó ïðîäóêòà, ïîëó÷åííîãî â ïðèìåðå 8 íà ñòàäèè Â (0,10 ã, 0,39 ììîëü), â

ñóõîì ÒÃÔ (20 ìë) ïðè 0°Ñ äîáàâë þò ðàñòâîð àëþìîãèäðèäà ëèòè  (0,39 ìë, 1,56 ììîëü
1Ì ðàñòâîðà â ÒÃÔ) è ñìåñè ïîçâîë þò íàãðåòüñ  äî êîìíàòíîé òåìïåðàòóðû (1 ÷àñ) ïðè
ïåðåìåøèâàíèè. Ê ðåàêöèîííîé ñìåñè äîáàâë þò âîäíûé ðàñòâîð ãèäðîêñèäà êàëè  (2 Ì,
0,02 ìë) è îáðàçîâàâøèéñ  òâåðäûé ìàòåðèàë óäàë þò ôèëüòðîâàíèåì. Ôèëüòðàò
âûïàðèâàþò äî æåëòîãî ìàñëà (0,05 ã, 56%): LC/MS (+APCI) m/z 230. Àíàëèòè÷åñêèå
äàííûå äë  C13H15N3O õ 0,17 H2O: Ðàñ÷åò: C - 67,26: H - 6,60; N - 18,10. Íàéäåíî: Ñ -
67,35; Í - 6,45; N - 17,76.

Ïðèìåð 10
Òðèôòîðàöåòàò 1-(S)-2-àìèíîïðîïèë)-1Í-ïèðàíî[2,3-g]èíäàçîë-7-îíà
Ñóñïåíçèþ 1-((S)-2-àìèíîìåòèë)-1Í-èíäàçîë-6-îëà (1,00 ã, 5,23 ììîëü) è  áëî÷íîé

êèñëîòû (0,74 ã, 5,5 ììîëü) â êîíöåíòðèðîâàííîé ñåðíîé êèñëîòå (3 ìë) íàãðåâàþò ïðè 80°Ñ
â òå÷åíèå 48 ÷àñîâ è ïðè 90°Ñ â òå÷åíèå 24 ÷àñîâ. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü íåéòðàëèçóþò
ôîñôàòîì íàòðè  (äâóîñíîâíûì, äî pH 7) è äîáàâë þò íàñûùåííûé ðàñòâîð ñîëè (100 ìë),
ïîñëå ÷åãî ïðîâîä ò ýêñòðàêöèþ óêàçàííîé ñìåñè ÒÃÔ (3 õ 100 ìë). Îáúåäèíåííûå
ýêñòðàêòû ñóøàò (MgSO4) è âûïàðèâàþò äî æåëòîãî îñòàòêà (0,54 ã), êîòîðûé î÷èùàþò
õðîìàòîãðàôèåé ñ îáðàùåíèåì ôàç (Ñ-18, âîäà/àöåòîíèòðèë, 0,1% òðèôòîðóêñóñíà 
êèñëîòà) ñ ïîëó÷åíèåì æåëòîãî ìàñëà (70 ìã): LC/MS (+APCI) m/z 244 (M+H).

Ïðèìåð 11
9-àìèíî-1-((S)-2-àìèíîïðîïèë)-1,7,8,9-òåòðàãèäðîïèðàíî[2,3-g]èíäàçîë-8-îë
Ñòàäè  À: Áåíçèë (S)-2-(8-áðîì-9-ãèäðîêñè-8,9-äèãèäðî-7Í-ïèðàíî[2,3-g]èíäàçîë-1-èë)-

1-ìåòèëýòèëêàðáàìàò
Ê ðàñòâîðó ïðîäóêòà, ïîëó÷åííîãî â ïðèìåðå 7 íà ñòàäèè C (1,35 ã, 3,71 ììîëü), â

ñìåñè äèìåòèëñóëüôîêñèäà è âîäû (20 ìë:2 ìë) ïðè 0°Ñ äîáàâë þò N-áðîìñóêöèíèìèä
(0,69ã, 3,89 ììîëü). Ïîëó÷åííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå 2 ÷àñîâ, îáúåäèí þò ñ
âîäîé (100 ìë) è ýêñòðàãèðóþò ýòèëàöåòàòîì (3 õ 100 ìë). Îáúåäèíåííûå ýêñòðàêòû ñóøàò
è êîíöåíòðèðóþò äî îñòàòêà, êîòîðûé î÷èùàþò õðîìàòîãðàôèåé (ñèëèêàãåëü, 20%
ýòèëàöåòàò â ãåêñàíå) ñ ïîëó÷åíèåì ìàñëà (1,18 ã, 69%): LC/MS m/z 460, 462 (Ì+Í).

Ñòàäè  Â: Áåíçèë (S)-2-(9-àçèäî-8-áðîì-8,9-äèãèäðî-7Í-ïèðàíî[2,3-g]èíäàçîë-1-èë)-1-
ìåòèëýòèëêàðáàìàò

Ñìåñü ïðîäóêòà, ïîëó÷åííîãî íà ñòàäèè À (0,31 ã, 0,67 ììîëü), è àçèäà íàòðè  (0,65
ã, 10 ììîëü) â äèìåòèëñóëüôîêñèäå (20 ìë) íàãðåâàþò ïðè 80°Ñ â òå÷åíèå 3 ÷àñîâ,
îõëàæäàþò äî êîìíàòíîé òåìïåðàòóðû è ýêñòðàãèðóþò ýòèëàöåòàòîì. Îáúåäèíåííûå
ýêñòðàêòû ñóøàò è êîíöåíòðèðóþò äî îñòàòêà, êîòîðûé î÷èùàþò õðîìàòîãðàôèåé
(ñèëèêàãåëü, 30% ýòèëàöåòàò â ãåêñàíå) ñ ïîëó÷åíèåì ìàñëà (0,26 ã, 68%): LC/MS (+
APCI) m/z 423 (M+H).

Ñòàäè  Ñ: 9-àìèíî-1-((S)-2-àìèíîïðîïèë)-1,7,8,9-òåòðàãèäðîïèðàíî[2,3-g]èíäàçîë-8-îë
Ïðîäóêò, ïîëó÷åííûé íà ñòàäèè Â (0,26 ã, 0,30 ììîëü), è Pd/C (10%, 0,026 ã)

ñìåøèâàþò ñ ìåòàíîëîì (5 ìë) è ïîìåùàþò â àòìîñôåðó âîäîðîäà íà 18 ÷àñîâ. Ñìåñü
ôèëüòðóþò è âûïàðèâàþò ñ ïîëó÷åíèåì æåëòîâàòîãî òâåðäîãî âåùåñòâà (0,155 ã, 96%):
Ò ïë. 84-88°Ñ; LC/MS (+APCI) m/z 263 (M+H).

Ïðèìåð 12
Ñòðàíèöà: 30
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1-((S)-2-àìèíîïðîïèë)-9-ìåòîêñè-1,7,8,9-òåòðàãèäðîïèðàíî[2,3-g]èíäàçîë-8-îë
Ñòàäè  À: Áåíçèë (S)-2-(8-ãèäðîêñè-9-ìåòîêñè-8,9-äèãèäðî-7Í-ïèðàíî[2,3-g]èíäàçîë-1-

èë)-1-ìåòèëýòèëêàðáàìàò
Ê ðàñòâîðó ïðîäóêòà, ïîëó÷åííîãî â ïðèìåðå 11 íà ñòàäèè À (0,46 ã, 1,12 ììîëü), â

òåòðàãèäðîôóðàíå (50 ìë) äîáàâë þò 2 í. ãèäðîêñèä íàòðè  (6 ìë). Ïîñëå ïåðåìåøèâàíè 
â òå÷åíèå 10 ìèíóò äîáàâë þò ìåòàíîë (10 ìë) è ñìåñü ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå 1 ÷àñà,
ïîñëå ÷åãî âûïàðèâàþò äî îñòàòêà, êîòîðûé ñìåøèâàþò ñ âîäîé (50 ìë) è ýêñòðàãèðóþò
ýòèëàöåòàòîì (3 õ 50 ìë). Îáúåäèíåííûå ýêñòðàêòû ñóøàò íàä ñóëüôàòîì ìàãíè  è
âûïàðèâàþò äî îñòàòêà, êîòîðûé î÷èùàþò õðîìàòîãðàôèåé (ñèëèêàãåëü, 20%-35%
ýòèëàöåòàòà â ãåêñàíå) ñ ïîëó÷åíèåì ìàñëà (0,45 ã); LC/MS (+APCI) m/z 378 (M+H).

Ñòàäè  Â: 1-((S)-2-àìèíîïðîïèë)-9-ìåòîêñè-1,7,8,9-òåòðàãèäðîïèðàíî[2,3-g]èíäàçîë-8-îë
Ê ðàñòâîðó ïðîäóêòà, ïîëó÷åííîãî íà ñòàäèè À (0,22 ã, 0,58 ììîëü), â ìåòàíîëå (5

ìë) äîáàâë þò òðèôòîðóêñóñíóþ êèñëîòó (5 ìë) è ñìåñü ïåðåìåøèâàþò ïðè òåìïåðàòóðå
îêðóæàþùåé ñðåäû â òå÷åíèå 2 äíåé. Äàëåå ñìåñü âûïàðèâàþò äî îñòàòêà,
êîòîðûé ïåðåìåøèâàþò ñ 2 í.  ðàñòâîðîì õëîðèñòîãî âîäîðîäà â ýòàíîëå (5 ìë) è
âûïàðèâàþò ñ  ïîëó÷åíèåì òâåðäîãî âåùåñòâà (0,21 ã): Òïë.105-108°Ñ; LC/MS (+APCI) m/z
278 (M+H). Ïðèâåäåííûå íèæå ìåñòíûå ãëàçíûå êîìïîçèöèè ïðèìåíèìû ñîãëàñíî
íàñòî ùåìó èçîáðåòåíè  ïðè ââåäåíèè 1-4 ðàçà â äåíü ïî ðåêîìåíäàöèè ëå÷àùåãî âðà÷à.

Ïðèìåð 13

Èíãðåäèåíòû Êîëè÷åñòâî (ìàñ.%)

Ñîåäèíåíèå ïðèìåðà 3 0,01-2%

Ãèäðîêñèïðîïèëìåòèëöåëëþëîçà 0,5%

Äâóîñíîâíîé ôîñôàò íàòðè  (áåçâîäíûé) 0,2%

Õëîðèä íàòðè  0,5%

ÝÄÒÀ äèíàòðè  (ýäåòàò äèíàòðè ) 0,01%

Ïîëèñîðáàò 80 0,05%

Õëîðèä áåíçàëêîíè  0,01%

Ãèäðîêñèä íàòðè /õëîðèñòîâîäîðîäíà  êèñëîòà Äë  äîâåäåíè  pH äî 7,3-7,4

Î÷èùåííà  âîäà q.s. äî 100%

Ïðèìåð 14

Èíãðåäèåíòû Êîëè÷åñòâî (ìàñ.%)

Ñîåäèíåíèå ïðèìåðà 3 0,01-2%

Ìåòèëöåëëþëîçà 4,0%

Äâóîñíîâíîé ôîñôàò íàòðè  (áåçâîäíûé) 0,2%

Õëîðèä íàòðè  0,5%

ÝÄÒÀ äèíàòðè  (ýäåòàò äèíàòðè ) 0,01%

Ïîëèñîðáàò 80 0,05%

Õëîðèä áåíçàëêîíè  0,01%

Ãèäðîêñèä íàòðè /õëîðèñòîâîäîðîäíà  êèñëîòà Äë  äîâåäåíè  ðÍ äî 7,3-7,4

Î÷èùåííà  âîäà q.s. äî 100%

Ïðèìåð 15

Èíãðåäèåíòû Êîëè÷åñòâî (ìàñ.%)

Ñîåäèíåíèå ïðèìåðà 3 0,01-2%

Ãóàðîâà  êàìåäü 0,4%-6,0%

Äâóîñíîâíîé ôîñôàò íàòðè  (áåçâîäíûé) 0,2%

Õëîðèä íàòðè  0,5%

ÝÄÒÀ äèíàòðè  (ýäåòàò äèíàòðè ) 0,01%

Ïîëèñîðáàò 80 0,05%

Õëîðèä áåíçàëêîíè  0,01%

Ãèäðîêñèä íàòðè /õëîðèñòîâîäîðîäíà  êèñëîòà Äë  äîâåäåíè  ðÍ äî 7,3-7,4

Î÷èùåííà  âîäà q.s. äî 100%

Ïðèìåð 16

Èíãðåäèåíòû Êîëè÷åñòâî (ìàñ.%)
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Ñîåäèíåíèå ïðèìåðà 3 0,01-2%

Áåëûé âàçåëèí è ìèíåðàëüíîå ìàñëî è ëàíîëèí Êîíñèñòåíöè  ìàçè

Äâóîñíîâíîé ôîñôàò íàòðè  (áåçâîäíûé) 0,2%

Õëîðèä íàòðè  0,5%

ÝÄÒÀ äèíàòðè  (ýäåòàò äèíàòðè ) 0,01%

Ïîëèñîðáàò 80 0,05%

Õëîðèä áåíçàëêîíè  0,01%

Ãèäðîêñèä íàòðè /õëîðèñòîâîäîðîäíà  êèñëîòà Äë  äîâåäåíè  ðÍ äî 7,3-7,4

Äðóãèå âàðèàíòû îñóùåñòâëåíè  íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  áóäóò ïîí òíû ñïåöèàëèñòó â
äàííîé îáëàñòè íà îñíîâå ïðèâåäåííîãî îïèñàíè  è ïðàêòèêè îñóùåñòâëåíè  íàñòî ùåãî
èçîáðåòåíè , ðàññìîòðåííîé â íàñòî ùåì ìàòåðèàëå. Ñëåäóåò èìåòü â âèäó, ÷òî
íàñòî ùåå îïèñàíèå è ïðèìåðû ñëåäóåò ðàññìàòðèâàòü òîëüêî êàê èëëþñòðàòèâíûå,
ïîñêîëüêó ñóùíîñòü è îáúåì íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  îïðåäåëåíû ôîðìóëîé èçîáðåòåíè 
è åå ýêâèâàëåíòàìè.

Ïðèìåð 17
(S)-1-ìåòèë-2-(3,7,8,9-òåòðàãèäðîïèðàíî-[3,2-å]-èíäàçîë-1-èë)ýòèëàìèí
Ñòàäè  À: 3-((R)-2-ãèäðîêñèïðîïèë)-1Í-èíäàçîë-5-îë
Ê ðàñòâîðó (R)-1-(5-ìåòîêñè-1Í-èíäàçîë-3-èë)ïðîïàí-2-îëà (2,31 ã, 11,2 ììîëü) â

áåçâîäíîì äèõëîðìåòàíå (50 ìë), îõëàæäåííîìó ïðè -78°Ñ, äîáàâë þò 1 í. ðàñòâîð
òðèáðîìèäà áîðà â äèõëîðìåòàíå (33,6 ìë, 33,6 ììîëü). Ïîñëå çàâåðøåíè  ââåäåíè 
ñìåñè ïîçâîë þò íàãðåòüñ  äî òåìïåðàòóðû îêðóæàþùåé ñðåäû è ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå
2 ÷. Ñìåñü îõëàæäàþò (íà áàíå ñî ëüäîì) è ãàñ ò 20 ìë âîäû. Äèõëîðìåòàí âûïàðèâàþò è
îñòàòîê ñìåøèâàþò ñ ýòèëàöåòàòîì (100 ìë). Ê äàííîìó ðàñòâîðó äîáàâë þò íåáîëüøèìè
ïîðöè ìè êàðáîíàò êàëè  äî òåõ ïîð, ïîêà íå ïðåêðàòèòñ  âûäåëåíèå ãàçà, è ðÍ íå
ñòàíåò ïðèìåðíî 8. Ñìåñü ýêñòðàãèðóþò ýòèëàöåòàòîì (3×100 ìë) è îáúåäèíåííûå
ýêñòðàêòû ñóøàò è âûïàðèâàþò äîñóõà. Õðîìàòîãðàôèåé íà äèîêñèäå êðåìíè  (ãðàäèåíò,
50-90% ýòèëàöåòàòà â ãåêñàíå) ïîëó÷àþò ìàñëî (1,50 ã, 70%): LC/MS (+APCI) m/z 193 (Ì+Í).

Ñòàäè  Â: (R)-1-(5-ïðîï-2-èíèëîêñè-1Í-èíäàçîë-3-èë)-ïðîïàí-2-îë
Ê ïåðåìåøèâàåìîé ñìåñè ïðîäóêòà ñî ñòàäèè À (1,50 ã, 7,81 ììîëü) â ñìåñè ýòàíîëà â

âîäå (50 ìë/10 ìë) äîáàâë þò êàðáîíàò êàëè  (1,62 ã, 11,7 ììîëü) è ïðîïàðãèëáðîìèä
(80% â òîëóîëå, 1,74 ã, 11,7 ììîëü). Ñìåñü íàãðåâàþò ïðè 75°Ñ â òå÷åíèå 2 ÷ â àòìîñôåðå
àçîòà, âûïàðèâàþò äîñóõà, ñìåøèâàþò ñ íàñûùåííûì âîäíûì ðàñòâîðîì áèêàðáîíàòà
íàòðè  (50 ìë) è ýêñòðàãèðóþò ýòèëàöåòàòîì. Õðîìàòîãðàôèåé íà äèîêñèäå êðåìíè 
(ãðàäèåíò, 25-95% ýòèëàöåòàòà â ãåêñàíå) ïîëó÷àþò ìàñëî (1,25 ã, 69%): LC/MS (+APCI)
m/z 231 (Ì+Í).

Ñòàäè  Ñ: 3-[(R)-2-(òðåò-áóòèëäèìåòèëñèëàíèëîêñè)ïðîïèë]-5-ïðîï-2-èíèëîêñè-1Í-
èíäàçîë

Ê ïåðåìåøèâàåìîìó ðàñòâîðó ïðîäóêòà ñî ñòàäèè Â (1,25 ã, 5,43 ììîëü) â áåçâîäíîì
ÒÃÔ (òåòðàãèäðîôóðàíå) (50 ìë) äîáàâë þò òðåò-áóòèëäèìåòèëñèëèëõëîðèä (1,23 ã, 8,15
ììîëü), èìèäàçîë (0,74 ã, 10,9 ììîëü) è êàòàëèòè÷åñêîå êîëè÷åñòâî DMAP (0,1 ã). Ñìåñü
ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå 6 ÷ è ââîä ò äîïîëíèòåëüíîå êîëè÷åñòâî êàæäîãî èç ðåàãåíòîâ.
Ñìåñü ïåðåìåøèâàþò äî óòðà è îáúåäèí þò ñ íàñûùåííûì âîäíûì ðàñòâîðîì
áèêàðáîíàòà íàòðè  (100 ìë) è ýêñòðàãèðóþò ýòèëàöåòàòîì. Õðîìàòîãðàôèåé íà äèîêñèäå
êðåìíè  (ãðàäèåíò, 2-30% ýòèëàöåòàòà â ãåêñàíå) ïîëó÷àþò ìàñëî (0,98 ã, 52%). Äàííûé
ïðîäóêò ìåäëåííî ðàçëàãàåòñ  ïðè âûäåðæèâàíèè âî âëàæíûõ óñëîâè õ ñ ïîëó÷åíèåì
æåëàåìîãî ïðîäóêòà. Õðîìàòîãðàôèåé ñìåñè ïîëó÷àþò äîïîëíèòåëüíûé æåëàåìûé ïðîäóêò
â âèäå ìàñëà (0,68 ã, 36%, ñóììàðíî 88%): LC/MS (+APCI) m/z 345 (Ì+Í).

Ñòàäè  D: 1-[(R)-2-(òðåò-áóòèëäèìåòèëñèëàíèëîêñè)ïðîïèë]-3,7-äèãèäðîïèðàíî-[3,2-å]-
èíäàçîë

Ñìåñü ïðîäóêòà ñî ñòàäèè Ñ (1,66 ã, 4,82 ììîëü) â ìåçèòèëåíå (8 ìë) ïîìåùàþò â
ðåàêöèîííûé ñîñóä, ïðîäóâàþò ãàçîîáðàçíûì àçîòîì â òå÷åíèå 5 ìèí è ãåðìåòèçèðóþò.
Ñîñóä íàãðåâàþò ïðè 210°Ñ â òå÷åíèå 1 ÷, îõëàæäàþò äî òåìïåðàòóðû îêðóæàþùåé ñðåäû è
õðîìàòîãðàôèðóþò íà äèîêñèäå êðåìíè  (ãðàäèåíò, 2-15% ýòèëàöåòàòà â ãåêñàíå) ñ
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ïîëó÷åíèåì ìàñëà (1,31 ã, 79%): LC/MS (+APCI) m/z 345 (Ì+Í).
Ñòàäè  Å: (R)-1-(3,7-äèãèäðîïèðàíî-[3,2-å]-èíäàçîë-1-èë)ïðîïàí-2-îë
Ñìåñü ïðîäóêòà ñî ñòàäèè D (0,30 ã, 0,87 ììîëü) è òåòðàáóòèëàììîíèéôòîðèäà (0,5 Ì,

2,62 ìë, 1,31 ììîëü) â ÒÃÔ (30 ìë) ïåðåìåøèâàþò ïðè òåìïåðàòóðå îêðóæàþùåé ñðåäû â
òå÷åíèå íî÷è è âûïàðèâàþò äîñóõà. Õðîìàòîãðàôèåé íà äèîêñèäå êðåìíè  (ãðàäèåíò, 30-
100% ýòèëàöåòàòà â ãåêñàíå) ïîëó÷àþò ìàñëî (0,165 ã, 83%).

Ñòàäè  F: (S)-1-(2-àçèäîïðîïèë)-3,7-äèãèäðîïèðàíî-[3,2-å]-èíäàçîë
Ê ïåðåìåøèâàåìîìó ðàñòâîðó ïðîäóêòà ñî ñòàäèè Å (0,16 ã, 0,70 ììîëü) è òðèýòèëàìèíà

(0,28 ã, 0,39 ìë, 7,51 ììîëü) â áåçâîäíîì ÒÃÔ (50 ìë) ïðè 0°Ñ äîáàâë þò àíãèäðèä
ìåòàíñóëüôîêèñëîòû (0,24 ã, 1,4 ììîëü). Ñìåñü ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå ïðèìåðíî 30 ìèí
è ââîä ò äîïîëíèòåëüíûé 1 ýêâ. àíãèäðèäà ìåòàíñóëüôîêèñëîòû. ×åðåç 30 ìèí ê
ðåàêöèîííîé ñìåñè äîáàâë þò àçèä íàòðè  (1,10 ã, 7,0 ììîëü). ÒÃÔ âûïàðèâàþò è
áåçâîäíûé äèìåòèëñóëüôîêñèä (20 ìë) äîáàâë þò ê îñòàòêó, êîòîðûé íàãðåâàþò ïðè 90°Ñ
â òå÷åíèå 1 ÷. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü îõëàæäàþò, âûëèâàþò â íàñûùåííûé ðàñòâîð
áèêàðáîíàòà íàòðè  (80 ìë) è ýêñòðàãèðóþò ýòèëàöåòàòîì (3×50 ìë). Îáúåäèíåííûå
ýêñòðàêòû ñóøàò (íàä MgSO4), ôèëüòðóþò è âûïàðèâàþò äî ìàñëà. Õðîìàòîãðàôèåé íà
äèîêñèäå êðåìíè  (ãðàäèåíò, 10-20% ýòèëàöåòàòà â ãåêñàíå) ïîëó÷àþò ìàñëî (0,09 ã,
51%): LC/MS (+APCI) m/z 256 (Ì+Í).

Ñòàäè  G: (S)-1-ìåòèë-2-(3,7,8,9-òåòðàãèäðîïèðàíî-[3,2-å]-èíäàçîë-1-
èë)ýòèëàìèíäèãèäðîõëîðèä

Ñìåñü ïðîäóêòà ñî ñòàäèè F (0,09 ã) è ïàëëàäè -íà-óãëåðîäå (10%, 0,01 ã) â ìåòàíîëå
(20 ìë) ïîìåùàþò â àòìîñôåðó âîäîðîäà è ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå íî÷è. Ñìåñü î÷èùàþò
ÂÝÆÕ (HPLC) (âûñîêîýôôåêòèâíà  æèäêîñòíà  õðîìàòîãðàôè ) ñ îáðàùåííîé ôàçîé
(ãðàäèåíò, àöåòîíèòðèë/âîäà, 0-55% ñ 0,1% òðèôòîðóêñóñíîé êèñëîòû). Ãëàâíûå ôðàêöèè
îáúåäèí þò, âûïàðèâàþò, îáðàáàòûâàþò 2 í. HCl â ýòàíîëå (5 ìë) è âûïàðèâàþò äîñóõà ñ
ïîëó÷åíèåì àìîðôíîãî òâåðäîãî âåùåñòâà (0,053 ã, 58%): òåìïåðàòóðà ïëàâëåíè  235-
240°Ñ; LC/MS (+APCI) m/z 232 (Ì+Í).

Ïðèìåð 18
[1-((S)-2-àìèíîïðîïèë)-7,8-äèãèäðî-1Í-ôóðî-[2,3-g]-èíäàçîë-7-èë]ìåòàíîë
Ñòàäè  À: Òðåò-áóòèëîâûé ýôèð [1-[(R)-2-(òðåò-áóòèëäèìåòèëñèëàíèëîêñè)ïðîïèë]-7-

ãèäðîêñèìåòèë-1Í-èíäàçîë-6-èë-îêñè]óêñóñíîé êèñëîòû
Ê ñìåñè 1-[(R)-2-(òðåò-áóòèëäèìåòèëñèëàíèëîêñè)ïðîïèë]-1Í-èíäàçîë-6-îëà (3,06 ã, 10

ììîëü) â ÄÌÔÀ (DMF) (äèìåòèëôîðìàìèä) (60 ìë) äîáàâë þò ôîðìàëüäåãèä (37%, 2,43
ìë, 30 ììîëü) è 2 í. NaOH (10 ììîëü). Ñìåñü ïåðåìåøèâàþò äî óòðà è äîáàâë þò òðåò-
áóòèëáðîìàöåòàò (2,42 ìë, 2,93 ã, 15 ììîëü). ×åðåç 1 ÷ ñìåñü ñìåøèâàþò ñ íàñûùåííûì
âîäíûì ðàñòâîðîì áèêàðáîíàòà íàòðè  (100 ìë) è ýêñòðàãèðóþò ýòèëàöåòàòîì.

Õðîìàòîãðàôèåé íà äèîêñèäå êðåìíè  (ãðàäèåíò, 5-25% ýòèëàöåòàòà â ãåêñàíå)
ïîëó÷àþò ìàñëî (2,87 ã, 64%): LC/MS (+APCI) m/z 451 (Ì+Í).

Ñòàäè  Â: Òðåò-áóòèëîâûé ýôèð [1-(R)-2-(òðåò-áóòèëäèìåòèëñèëàíèëîêñè)ïðîïèë]-7-
õëîðìåòèë-1Í-èíäàçîë-6-èëîêñè]-óêñóñíîé êèñëîòû

Ê ïåðåìåøèâàåìîìó ðàñòâîðó ïðîäóêòà ñî ñòàäèè À (2,78 ã, 6,18 ììîëü) â áåçâîäíîì
äèõëîðìåòàíå (100 ìë) äîáàâë þò òèîíèëõëîðèä (0,68 ã, 9,27 ììîëü). ×åðåç 1,5 ÷
äîáàâë þò èçáûòîê òèîíèëõëîðèäà (0,23 ìë) è ïåðåìåøèâàíèå ïðîäîëæàþò â òå÷åíèå 20
ìèí.

Âûïàðèâàíèå äàííîé ñìåñè ïðè âûñîêîì âàêóóìå äàåò ìàñëî (2,90 ã), êîòîðîå
èñïîëüçóþò â ïîñëåäóþùåé ðåàêöèè áåç äîïîëíèòåëüíîé î÷èñòêè.

Ñòàäè  Ñ: Òðåò-áóòèëîâûé ýôèð [1-(R)-2-(òðåò-áóòèëäèìåòèëñèëàíèëîêñè)ïðîïèë]-7,8-
äèãèäðî-1Í-ôóðî-[2,3-g]-èíäàçîë-7-êàðáîíîâîé êèñëîòû

Ê ðàñòâîðó ïðîäóêòà ñî ñòàäèè Â (2,90 ã, 6,18 ììîëü) â áåçâîäíîì 1-ìåòèë-2-
ïèððîëèäîíå (30 ìë) äîáàâë þò ãèäðèä íàòðè  (60%, 0,371 ã, 9,27 ììîëü). Ñìåñü
íàãðåâàþò ïðè 50°Ñ â òå÷åíèå íî÷è è âûäåðæèâàþò ïðè òåìïåðàòóðå îêðóæàþùåé ñðåäû â
òå÷åíèå 2 äíåé, îõëàæäàþò è âûëèâàþò â íàñûùåííûé âîäíûé ðàñòâîð áèêàðáîíàòà íàòðè 
(100 ìë) è ýêñòðàãèðóþò ýòèëàöåòàòîì.
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Õðîìàòîãðàôèåé íà äèîêñèäå êðåìíè  (ãðàäèåíò, 2-25% ýòèëàöåòàòà â ãåêñàíå)
ïîëó÷àþò ìàñëî (0,48 ã, 18%): LC/MS (+APCI) m/z 433 (Ì+Í).

Ñòàäè  D: Òðåò-áóòèëîâûé ýôèð 1-[(R)-2-ãèäðîêñèïðîïèë]-7,8-äèãèäðî-1Í-ôóðî-[2,3-g]-
èíäàçîë-7-êàðáîíîâîé êèñëîòû

Ê ñìåñè ïðîäóêòà ñî ñòàäèè Ñ (0,46 ã, 1,06 ììîëü) â ÒÃÔ (50 ìë) äîáàâë þò
òåòðàáóòèëàììîíèéôòîðèä (1 í. â ÒÃÔ, 2,13 ìë, 2,13 ììîëü). Ñìåñü îáúåäèí þò ñ
íàñûùåííûì âîäíûì ðàñòâîðîì áèêàðáîíàòà íàòðè  (100 ìë) è ýêñòðàãèðóþò
ýòèëàöåòàòîì.

Õðîìàòîãðàôèåé íà äèîêñèäå êðåìíè  (ãðàäèåíò, 20-70% ýòèë àöåòàòà â ãåêñàíå)
ïîëó÷àþò ìàñëî (0,39 ã): LC/MS (+ESI) m/z 319 (Ì+Í).

Ñòàäè  Å: Òðåò-áóòèëîâûé ýôèð 1-[(S)-2-àçèäîïðîïèë]-7,8-äèãèäðî-1Í-ôóðî-[2,3-g]-
èíäàçîë-7-êàðáîíîâîé êèñëîòû

Ê ðàñòâîðó ïðîäóêòà ñî ñòàäèè D (0,39 ã, 1,23 ììîëü) è òðèýòèëàìèíà (0,49 ã, 4,90
ììîëü) â áåçâîäíîì ÒÃÔ (30 ìë) ïðè 0°Ñ äîáàâë þò àíãèäðèä ìåòàíñóëüôîêèñëîòû (0,34 ã,
3,38 ììîëü). Ñìåñü ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå 30 ìèí è ââîä ò äîïîëíèòåëüíûé àíãèäðèä
ìåòàíñóëüôîêèñëîòû (0,17 ã). ×åðåç 30 ìèí ëåòó÷èå êîìïîíåíòû âûïàðèâàþòñ  è ê îñòàòêó
äîáàâë þò àçèä íàòðè  (1,22 ã, 18,8 ììîëü, 10 ýêâ.) è áåçâîäíûé äèìåòèëñóëüôîêñèä (50
ìë). Ñìåñü íàãðåâàþò ïðè 80°Ñ â òå÷åíèå 4 ÷, îõëàæäàþò, âûëèâàþò â íàñûùåííûé âîäíûé
ðàñòâîð áèêàðáîíàòà íàòðè  (80 ìë) è ýêñòðàãèðóþò ýòèëàöåòàòîì (3×60 ìë).
Îáúåäèíåííûå ýêñòðàêòû ñóøàò (íàä MgSO4), ôèëüòðóþò è âûïàðèâàþò ñ ïîëó÷åíèåì
ìàñëà.

Õðîìàòîãðàôèåé íà äèîêñèäå êðåìíè  (ãðàäèåíò, 0-10% ýòèëàöåòàòà â ãåêñàíå)
ïîëó÷àþò ìàñëî (0,22 ã, 52%): LC/MS (+ESI) m/z 344 (Ì+Í).

Ñòàäè  F: [1-((S)-2-àìèíîïðîïèë)-7,8-äèãèäðî-1Í-ôóðî-[2,3-g]-èíäàçîë-7-èë]
ìåòàíîëäèãèäðîõëîðèä

Ê ñìåñè ïðîäóêòà ñî ñòàäèè Å (0,21 ã, 0,61 ììîëü) â áåçâîäíîì ÒÃÔ (50 ìë) äîáàâë þò
1 Ì ðàñòâîð ëèòèéàëþìèíèéãèäðèäà â ÒÃÔ (3,0 ìë, 3,0 ììîëü) ñ ïåðåìåøèâàíèåì â
àòìîñôåðå àçîòà. Ñìåñü ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå 3 ÷, îõëàæäàþò íà ëüäó è ãàñ ò
äîáàâëåíèåì ìåòàíîëà è çàòåì 2 í. HCl. Âûïàðèâàíèå äàííîé ñìåñè äàåò îñòàòîê, êîòîðûé
î÷èùàþò ÂÝÆÕ ñ îáðàùåííîé ôàçîé (ãðàäèåíò àöåòîíèòðèëà è âîäû, 0-50% ñ 0,1%
òðèôòîðóêñóñíîé êèñëîòû). Æåëàåìûå ôðàêöèè îáúåäèí þò, êîíöåíòðèðóþò,
îáðàáàòûâàþò 2 í. HCl â ýòàíîëå (10 ìë) è âûïàðèâàþò ñ ïîëó÷åíèåì íå ñîâñåì áåëîãî
òâåðäîãî âåùåñòâà (0,13 ã, 59%), êîòîðîå ñóøàò â âûñîêîì âàêóóìå ïðè 78°Ñ äî óòðà:
LC/MS (+APCI) m/z 248 (Ì+Í).

Àíàëèç: Ðàññ÷èòàíî äë  C13H19Cl2N3O2⋅0,5 C2H5OH⋅H2O: Ñ, 46,92; Í, 6,72; N, 11,73.
Îïðåäåëåíî: Ñ, 47,25; Í, 6,41; N, 11,50.
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Íåêîòîðûå æåëàåìûå çàìåùåííûå 7,8-äèãèäðî-ôóðàíî-[2,3-g]-èíäàçîëû ôîðìóëû I
ìîãóò áûòü ïîëó÷åíû èç ñîîòâåòñòâåííî çàìåùåííîãî 1H-èíäàçîë-6-îëà (53), êàê îïèñàíî
â ïîñëåäîâàòåëüíîñòè ñèíòåçà, ïðåäñòàâëåííîé íà ñõåìå 12. Êðîìå òîãî, ïðèìåíåíèå
ñòàíäàðòíûõ ïðåâðàùåíèé ôóíêöèîíàëüíûõ ãðóïï, õîðîøî èçâåñòíûõ â òåõíèêå, íàïðèìåð,
ïðè ìîäèôèêàöèè ñîåäèíåíè  60, ìîæåò äàòü åùå äðóãèå ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I.
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Ïðè èñïîëüçîâàíèè ìåòîäèê, îïèñàííûõ íà âûøåïðèâåäåííûõ ñõåìàõ, â ïðèìåðàõ, è
õîðîøî èçâåñòíûõ ìåòîäèê ñïåöèàëèñò â äàííîé îáëàñòè òåõíèêè ìîæåò ïîëó÷èòü
ñîåäèíåíè , ðàññìîòðåííûå çäåñü.

AL-39695A: Ïðèìåð 20
AL-40105A: Ïðèìåð 21
AL-38035: Ïðèìåð 22
Ïðèìåð 20
(8R)-1-[(2S)-2-àìèíîïðîïèë]-1,7,8,9-òåòðàãèäðîïèðàíî-[2,3-g]-èíäàçîë-8-èëàöåòàò
Ñòàäè  A: (8R)-1-[(2S)-2-àçèäîïðîïèë]-1,7,8,9-òåòðàãèäðîïèðàíî-[2,3-g]-èíäàçîë-8-

èëìåòèëêàðáàìàò
Ê ïåðåìåøèâàåìîìó ðàñòâîðó ïðîäóêòà èç ïðèìåðà 4, ñòàäè  D (0,22 ã, 0,81 ììîëü) è

òðèýòèëàìèíà (0,224 ìë, 1,6 ììîëü) â áåçâîäíîì äèõëîðìåòàíå (30 ìë) â àòìîñôåðå àçîòà
ïðè 0°Ñ äîáàâë þò ñ ïîìîùüþ øïðèöà àöåòèëõëîðèä (0,069 ìë, 0,97 ììîëü, 1,2 ýêâ.).
×åðåç 30 ìèí áàíþ ñî ëüäîì óäàë þò è ðåàêöèîííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàþò ïðè
òåìïåðàòóðå îêðóæàþùåé ñðåäû â òå÷åíèå 18 ÷. Ëåòó÷èå ïðîäóêòû âûïàðèâàþò è îñòàòîê
ðàñòâîð þò â ýòèëàöåòàòå, ôèëüòðóþò è êîíöåíòðèðóþò ñ ïîëó÷åíèåì ìàñëà (0,12 ã, 55%),
êîòîðîå ïðåâðàùàåòñ  â òóñêëî-áåëîå òâåðäîå âåùåñòâî ïðè âûñòàèâàíèè: òåìïåðàòóðà
ïëàâëåíè  88-89°Ñ; äàííûå 1H-ßÌÐ ñîîòâåòñòâóþò æåëàåìîìó àöåòàòó.
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Ñòàäè  Â: (8R)-1-[(2S)-2-àìèíîïðîïèë]-1,7,8,9-òåòðàãèäðîïèðàíî-[2,3-g]-èíäàçîë-8-
èëàöåòàò

Ñìåñü ïðîäóêòà ñî ñòàäèè À (0,12 ã, 0,38 ììîëü) è Pd/C (10%, 0,012 ã) â ìåòàíîëå
(10 ìë) ïåðåìåøèâàþò â àòìîñôåðå àçîòà â òå÷åíèå 18 ÷, ôèëüòðóþò è âûïàðèâàþò äîñóõà
ñ ïîëó÷åíèåì ìàñëà. Ìàñëî ðàñòâîð þò â äèõëîðìåòàíå è îáðàáàòûâàþò 2 í. HCl â
ýòàíîëå. Âûïàðèâàíèå ñìåñè äàåò æåëòîâàòûé ïîðîøîê (0,12 ã): LC/MS (+APCI) m/z 290 (Ì+
Í). Àíàëèç. Ðàññ÷èòàíî äë  Ñ15Í19N3Î3⋅HCl⋅1,2 Í2O: Í 6,50; Ñ 51,86; N 12,21.

Îïðåäåëåíî: Í 6,58; Ñ 51,88; N, 11,93.
Ïðèìåð 21
(8R)-1-[(2S)-2-àìèíîïðîïèë]-1,7,8,9-òåòðàãèäðîïèðàíî-[2,3-g]-èíäàçîë-8-

èëìåòèëêàðáàìàò
Ñòàäè  À: Áåíçèëîâûé ýôèð [(S)-2-((R)-8-ãèäðîêñè-8,9-äèãèäðî-7Í-ïèðàíî-[2,3-g]-

èíäàçîë-1-èë)-1-ìåòèëýòèë]êàðáàìèíîâîé êèñëîòû
Ê ïåðåìåøèâàåìîìó, ðàñòâîðó ïðîäóêòà èç ïðèìåðà 4 (16,2 ã, 65,6 ììîëü) â

ýòèëàöåòàòå (100 ìë) ïðè 0°Ñ äîáàâë þò íàñûùåííûé âîäíûé ðàñòâîð áèêàðáîíàòà íàòðè 
(150 ìë) è áåíçèëõëîðôîðìèàòà (95%, 9,32 ìë, 65,6 ììîëü). Ñìåñü ïåðåìåøèâàþò ïðè
òåìïåðàòóðå îêðóæàþùåé ñðåäû â òå÷åíèå 3 ÷ è îðãàíè÷åñêèé ñëîé îòäåë þò, ñóøàò è
êîíöåíòðèðóþò ñ ïîëó÷åíèåì ìàñëà. Òîíêîñëîéíîé õðîìàòîãðàôèåé (ãðàäèåíò, 30-50%
ýòèëàöåòàòà â ãåêñàíå) ïîëó÷àþò òâåðäîå âåùåñòâî (16,2 ã, 65%): LC/MS (+APCI) m/z 382
(Ì+Í).

Ñòàäè  Â: (R)-1-((S)-2-áåíçèëîêñèêàðáîíèëàìèíîïðîïèë)-1,7,8,9-òåòðàãèäðîïèðàíî-[2,3-
g]-èíäàçîë-8-èë-îâûé ýôèð èìèäàçîë-1-êàðáîíîâîé êèñëîòû

Ê ïåðåìåøèâàåìîìó ðàñòâîðó ïðîäóêòà ñî ñòàäèè À (2,0 ã, 5,2 ììîëü) â áåçâîäíîì
äèõëîðìåòàíå (100 ìë) äîáàâë þò êàðáîíèëäèèìèäàçîë (1,1 ã, 6,8 ììîëü, 1,3 ýêâ.) ïðè
òåìïåðàòóðå îêðóæàþùåé ñðåäû. ×åðåç 1 ÷ äîáàâë þò âîäíûé ðàñòâîð áèêàðáîíàòà
íàòðè , îðãàíè÷åñêóþ ÷àñòü âûïàðèâàþò, à âîäíóþ ÷àñòü ýêñòðàãèðóþò ýòèëàöåòàòîì.
Ýêñòðàêò âûïàðèâàþò ñ ïîëó÷åíèåì áåëîãî òâåðäîãî âåùåñòâà: (2,4 ã, 98%): LC/MS (+ESI)
m/z 476 (Ì+Í).

Ñòàäè  Ñ: Áåíçèëîâûé ýôèð [(S)-1-ìåòèë-2-((R)-8-ìåòèëêàðáàìîèëîêñè-8,9-äèãèäðî-7Í-
ïèðàíî-[2,3-g]-èíäàçîë-1-èë)-ýòèë]êàðáàìèíîâîé êèñëîòû

Ê ðàñòâîðó ñîåäèíåíè  ñî ñòàäèè Â (0,30 ã, 0,63 ììîëü) â áåçâîäíîì òåòðàãèäðîôóðàíå
(10 ìë) äîáàâë þò ìåòèëàìèí (2 Ì â ÌåÎÍ, 0,47 ìë, 0,95 ììîëü) è ñìåñü íàãðåâàþò ïðè
40 °Ñ â òå÷åíèå 1 ÷. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü êîíöåíòðèðóþò è î÷èùàþò òîíêîñëîéíîé
õðîìàòîãðàôèåé (ãðàäèåíò, 20-80% ýòèëàöåòàò/ãåêñàí) ñ ïîëó÷åíèåì òâåðäîãî âåùåñòâà
(0,13 ã, 47%): òåìïåðàòóðà ïëàâëåíè  186-188°Ñ; LC/MS (+APCI) m/z 439 (Ì+Í).

Ñòàäè  D: (8R)-1-[(2S)-2-àìèíîïðîïèë]-1,7,8,9-òåòðàãèäðîïèðàíî-[2,3-g]-èíäàçîë-8-
èëìåòèëêàðáàìàò

Ñìåñü ïðîäóêòà ñî ñòàäèè Ñ (0,13 ã, 0,30 ììîëü) è Pd/C (10%, 0,02 ã) â ñìåñè
ìåòàíîëà (20 ìë) è ýòèëàöåòàòà (20 ìë) ïåðåìåøèâàþò â àòìîñôåðå àçîòà â òå÷åíèå 3 ÷,
ôèëüòðóþò è âûïàðèâàþò ñ ïîëó÷åíèåì ìàñëà. Ìàñëî ðàñòâîð þò â ýòàíîëå è
îáðàáàòûâàþò 2 í. HCl â ýòàíîëå. Âûïàðèâàíèå äàííîé ñìåñè äàåò íåî÷èùåííîå òâåðäîå
âåùåñòâî. Òâåðäîå âåùåñòâî ðàñòâîð þò â ìåòàíîëå (1 ìë) è äîáàâë þò ýòèëàöåòàò (îêîëî
10 ìë); äàííûé ðàñòâîð îñòàâë þò ñòî òü äî óòðà ïðè òåìïåðàòóðå îêðóæàþùåé ñðåäû.
Òâåðäîå âåùåñòâî ñîáèðàþò ïðè ôèëüòðàöèè è ñóøàò ñ ïîëó÷åíèåì æåëàåìîãî ïðîäóêòà
(0,089 ã, 88%): LC/MS (+APCI) m/z 305 (Ì+Í). Àíàëèç. Ðàññ÷èòàíî äë  C15H19N4O3⋅HCl: Ñ
52,86; Í 6,21; N 16,44. Îïðåäåëåíî: Ñ 52,77; Í 6,25; N 16,21.

Ïðèìåð 22
1-[(2S)-2-àìèíîïðîïèë]-1,7,8,9-òåòðàãèäðîïèðàíî-[2,3-g]-èíäàçîë-8-èëêàðáàìàò
Ñòàäè  À: 1-[(2S)-2-àçèäîïðîïèë]-1,7,8,9-òåòðàãèäðîïèðàíî-[2,3-g]-èíäàçîë-8-èëêàðáàìàò
Ðàñòâîð õëîðñóëüôóðèëèçîöèàíàòà (0,064 ìë, 0,73 ììîëü) â äèýòèëîâîì ýôèðå (3 ìë)

ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå îáðàáàòûâàþò ðàñòâîðîì ïðîäóêòà èç ïðèìåðà 3, ñòàäè  À (100
ìã, 0,35 ììîëü) â äèýòèëîâîì ýôèðå (4 ìë). Ðåàêöèîííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàþò ïðè
òåìïåðàòóðå îêðóæàþùåé ñðåäû â òå÷åíèå îäíîãî ÷àñà è ðåàêöèþ ãàñ ò âîäîé (10 ìë),
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ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå 10 ìèí è íåéòðàëèçóþò âîäíûì ðàñòâîðîì NaH2PO4. Ñìåñü
ýêñòðàãèðóþò ýòèëàöåòàòîì (3×10 ìë) è îáúåäèíåííûå îðãàíè÷åñêèå ñëîè ñóøàò (íàä
ñóëüôàòîì ìàãíè ) è âûïàðèâàþò äî æåëòîãî òâåðäîãî âåùåñòâà (110 ìã). Ïîñëå î÷èñòêè
òîíêîñëîéíîé õðîìàòîãðàôèåé (ãðàäèåíò, äèîêñèä êðåìíè , ãåêñàí/ýòèëàöåòàò) ïîëó÷àþò
áåñöâåòíîå òâåðäîå âåùåñòâî (60 ìã, 52%): òåìïåðàòóðà ïëàâëåíè  141-145°Ñ; LC/MS m/z
317.

Ñòàäè  Â: 1-[(2S)-2-àìèíîïðîïèë]-1,7,8,9-òåòðàãèäðîïèðàíî-[2,3-g]-èíäàçîë-8-èëêàðáàìàò
Ðàñòâîð ïðîäóêòà ñî ñòàäèè À (90 ìã, 0,28 ììîëü) â ìåòàíîëå (10 ìë) è ÒÃÔ (2 ìë)

îáðàáàòûâàþò 10% ïàëëàäè  íà óãëåðîäå (10 ìã) è âîäîðîäîì (1 àòè) ïðè ïåðåìåøèâàíèè
ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå 18 ÷. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü ôèëüòðóþò è âûïàðèâàþò ñ
ïîëó÷åíèåì æåëòîãî ìàñëà (70 ìã, 86%): LC/MS m/z 291. Äàííûå 1H-ßÌÐ ñîîòâåòñòâóþò
ñòðóêòóðå.

Òàáëèöà 3
5-HT2A ðåöåïòîðíîå ñâ çûâàíèå è ôóíêöèîíàëüíûå äàííûå

Ïðèìåð IC50, íÌ EC50, íÌ Ýôôåêòèâíîñòü (Åìàêñ, %)

17 0,79 154 88

Ôîðìóëà èçîáðåòåíè 
1. Ïèðàíîèíäàçîëû ôîðìóëû 1

ãäå R1 è R2 íåçàâèñèìî âûáèðàþò èç âîäîðîäà èëè àëêèëüíîé ãðóïïû;
R3 è R4 ïðåäñòàâë þò ñîáîé íåçàâèñèìî âîäîðîä èëè àëêèëüíóþ ãðóïïó èëè
R5, R6 è R7 îáîçíà÷àþò âîäîðîä;
R8 è R9 îáîçíà÷àþò âîäîðîä, ãèäðîêñèë, àëêîêñè, NR10R11, ÎÑ(=O)NR1R2, ÎÑ(=

O)Ñ1-4àëêèë èëè àëêèëòèîë, ãäå R10 è R11 îáîçíà÷àþò âîäîðîä;
À îáîçíà÷àåò (ÑÍ2)n èëè Ñ=O;
B îáîçíà÷àåò èëè îäèíàðíóþ èëè äâîéíóþ ñâ çü;
n=0-2;
Y îáîçíà÷àþò N, Õ îçíà÷àåò Ñ; ïóíêòèðíà  ëèíè  îáîçíà÷àåò ñîîòâåòñòâóþùóþ

îäèíàðíóþ èëè äâîéíóþ ñâ çü.
2. Ñîåäèíåíèå ïî ï.1, â êîòîðîå R1 è R2 âûáèðàþò íåçàâèñèìî èç âîäîðîäà

èëè Ñ1-4àëêèëà;

R3 è R4 âûáèðàþò íåçàâèñèìî èç âîäîðîäà èëè Ñ1-4àëêèëà;
R8 è R9 âûáèðàþò èç âîäîðîäà, ãèäðîêñèëà, Ñ1-6àëêîêñè èëè NR10R11,
À îáîçíà÷àåò (ÑÍ2)n.
3. Ñîåäèíåíèå ïî ï.1, â êîòîðîì R1 è R2 âûáèðàþò íåçàâèñèìî èç âîäîðîäà

èëè Ñ1-4àëêèëà;

R3 îáîçíà÷àåò C1-2àëêèë;
R4 îáîçíà÷àåò âîäîðîä;
R8 è R9 âûáèðàþò íåçàâèñèìî èç âîäîðîäà, ãèäðîêñèëà, C1-6àëêîêñè èëè NR10R11;
À îáîçíà÷àåò (ÑÍ2)n,
Â îáîçíà÷àåò îäèíàðíóþ ñâ çü;

Ñòðàíèöà: 38

CL

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50



RU 2 273 641 C2

n=1.
4. Ñîåäèíåíèå ïî ï.1, à êîòîðîì óêàçàííîå ñîåäèíåíèå ïðåäñòàâë åò ñîáîé
1-(2-àìèíîïðîïèë)-1,7,8,9-òåòðàãèäðîïèðàíî[2,3-g]èíäàçîë-8-îë;
1-((S)-2-àìèíîïðîïèë)-1,7,8,9-òåòðàãèäðîïèðàíî[2,3-g]èíäàçîë-8-îë;
(R)-1-((S)-2-àìèíîïðîïèë)-1,7,8,9-òåòðàãèäðîïèðàíî[2,3-g]èíäàçîë-8-îë;
(S)-1-((S)-2-àìèíîïðîïèë)-1,7,8,9-òåòðàãèäðîïèðàíî[2,3-g]èíäàçîë-8-îë;
1-((S)-2-àìèíîïðîïèë)-3-ìåòèë-1,7,8,9-òåòðàãèäðîïèðàíî[2,3-g]èíäàçîë-8-îë;
1-(S)-1-ïèððîëèäèí-2-èëìåòèë-1,7,8,9-òåòðàãèäðîïèðàíî[2,3-g]èíäàçîë-8-îë;
1-((S)-2-àìèíîïðîïèë)-5-ôòîð-1,7,8,9-òåòîàãèäðîïèðàíî[2,3-g]èíäàçîë-8-îë;
(R)-1-((S)-2-àìèíîïðîïèë)-1,7,8,9-òåòðàãèäðîïèðàíî[2,3-g]èíäàçîë-8-èëàìèí;
[1-((S)-2-àìèíîïðîïèë)-1,7,8,9-òåòðàãèäðîïèðàíî[2,3-g]èíäàçîë-8-èë]äèìåòèëàìèí;
1-((S)-2-àìèíîïðîïèë)-1,7,8,9-òåòðàãèäðîïèðàíî[2,3-g]èíäàçîë-8,9-äèîë;
èëè èõ ñî÷åòàíè .
5. Ñïîñîá ðåãóë öèè íîðìàëüíîãî èëè ïîâûøåííîãî âíóòðèãëàçíîãî äàâëåíè ,

âêëþ÷àþùèé ââåäåíèå ôàðìàöåâòè÷åñêè ýôôåêòèâíîãî êîëè÷åñòâà êîìïîçèöèè,
âêëþ÷àþùåé, ïî ìåíüøåé ìåðå, îäíî ñîåäèíåíèå ïî ï.1.

6. Ñïîñîá ïî ï.5, îòëè÷àþùèéñ  òåì, ÷òî R1 è R2 íåçàâèñèìî âûáèðàþò èç âîäîðîäà èëè
Ñ1-4àëêèëà;

R3 è R4 âûáèðàþò íåçàâèñèìî èç âîäîðîäà èëè Ñ1-4àëêèëà;

R8 è R9 âûáèðàþò èç âîäîðîäà, ãèäðîêñèëà, C1-6àëêîêñè èëè NR10R11;
À îáîçíà÷àåò (ÑÍ2)n.
7. Ñïîñîá ïî ï.5, îòëè÷àþùèéñ  òåì, ÷òî R1 è R2 íåçàâèñèìî âûáèðàþò èç âîäîðîäà èëè

Ñ1-4àëêèëà; R3 îáîçíà÷àåò C1-2àëêèë; R4 îáîçíà÷àåò âîäîðîä; R8 è R9 âûáèðàþò
íåçàâèñèìî èç âîäîðîäà, ãèäðîêñèëà, C1-6àëêîêñè èëè NR10R11; À îáîçíà÷àåò (ÑÍ2)n, Â
îáîçíà÷àåò îäèíàðíóþ ñâ çü; n=1.

8. Ñïîñîá ïî ï.5, îòëè÷àþùèéñ  òåì, ÷òî óêàçàííîå ñîåäèíåíèå ïðåäñòàâë åò ñîáîé
1-(2-àìèíîïðîïèë)-1,7,8,9-òåòðàãèäðîïèðàíî[2,3-g]èíäàçîë-8-îë;
1-((S)-2-àìèíîïðîïèë)-1,7,8,9-òåòðàãèäðîïèðàíî[2,3-g]èíäàçîë-8-îë;
(R)-1-((S)-2-àìèíîïðîïèë)-1,7,8,9-òåòðàãèäðîïèðàíî[2,3-g]èíäàçîë-8-îë;
(S)-1-((S)-2-àìèíîïðîïèë)-1,7,8,9-òåòðàãèäðîïèðàíî[2,3-g]èíäàçîë-8-îë;
1-((S)-2-àìèíîïðîïèë)-3-ìåòèë-1,7,8,9-òåòðàãèäðîïèðàíî[2,3-g]èíäàçîë-8-îë;
1-(S)-1-ïèððîëèäèí-2-èëìåòèë-1,7,8,9-òåòðàãèäðîïèðàíî[2,3-g]èíäàçîë-8-îë;
1-((S)-2-àìèíîïðîïèë)-5-ôòîð-1,7,8,9-òåòðàãèäðîïèðàíî[2,3-g]èíäàçîë-8-îë;
(R)-1-((S)-2-àìèíîïðîïèë)-1,7,8,9-òåòðàãèäðîïèðàíî[2,3-g]èíäàçîë-8-èëàìèí;
[1-((S)-2-àìèíîïðîïèë)-1,7,8,9-òåòðàãèäðîïèðàíî[2,3-g]èíäàçîë-8-èë]äèìåòèëàìèí;
1-((S)-2-àìèíîïðîïèë)-1,7,8,9-òåòðàãèäðîïèðàíî[2,3-g]èíäàçîë-8,9-äèîë;
èëè èõ ñî÷åòàíè .
9. Ñïîñîá ëå÷åíè  ãëàóêîìû, âêëþ÷àþùèé ââåäåíèå ôàðìàöåâòè÷åñêè ýôôåêòèâíîãî

êîëè÷åñòâà êîìïîçèöèè, âêëþ÷àþùåé, ïî ìåíüøåé ìåðå, îäíî ñîåäèíåíèå ïî ï.1.
10. Ñïîñîá ïî ï.9, îòëè÷àþùèéñ  òåì, ÷òî R1 è R2 âûáèðàþò íåçàâèñèìî èç âîäîðîäà

èëè Ñ1-4àëêèëà; R3 è R4 âûáèðàþò íåçàâèñèìî èç âîäîðîäà èëè Ñ1-4àëêèëà;

R 8 è R9 âûáèðàþò èç âîäîðîäà, ãèäðîêñèëà, C1-6àëêîêñè èëè NR10R11, À îáîçíà÷àåò (ÑÍ2)n.
11. Ñïîñîá ïî ï.9, îòëè÷àþùèéñ  òåì, ÷òî R1 è R2 âûáèðàþò íåçàâèñèìî èç âîäîðîäà

èëè Ñ1-4àëêèëà; R3 îáîçíà÷àåò Ñ1-2àëêèë; R4 îáîçíà÷àåò âîäîðîä; R8 è R9 âûáèðàþò
íåçàâèñèìî èç âîäîðîäà, ãèäðîêñèëà, C1-6àëêîêñè èëè NR10R11; À îáîçíà÷àåò (ÑÍ2)n, Â
îáîçíà÷àåò îäèíàðíóþ ñâ çü; n=1.

12. Ñïîñîá ïî ï.9, îòëè÷àþùèéñ  òåì, ÷òî óêàçàííîå ñîåäèíåíèå ïðåäñòàâë åò ñîáîé
1-(2-àìèíîïðîïèë)-1,7,8,9-òåòðàãèäðîïèðàíî[2,3-g]èíäàçîë-8-îë;
1-((S)-2-àìèíîïðîïèë)-1,7,8,9-òåòðàãèäðîïèðàíî[2,3-g]èíäàçîë-8-îë;
(R)-1-((S)-2-àìèíîïðîïèë)-1,7,8,9-òåòðàãèäðîïèðàíî[2,3-g]èíäàçîë-8-îë;
(S)-1-((S)-2-àìèíîïðîïèë)-1,7,8,9-òåòðàãèäðîïèðàíî[2,3-g]èíäàçîë-8-îë;
1-((S)-2-àìèíîïðîïèë)-3-ìåòèë-1,7,8,9-òåòðàãèäðîïèðàíî[2,3-g]èíäàçîë-8-îë;
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1-(S)-1-ïèððîëèäèí-2-èëìåòèë-1,7,8,9-òåòðàãèäðîïèðàíî[2,3-g]èíäàçîë-8-îë;
1-((S)-2-àìèíîïðîïèë)-5-ôòîð-1,7,8,9-òåòðàãèäðîïèðàíî[2,3-g]èíäàçîë-8-îë;
(R)-1-((S)-2-àìèíîïðîïèë)-1,7,8,9-òåòðàãèäðîïèðàíî[2,3-g]èíäàçîë-8-èëàìèí;
[1-((S)-2-àìèíîïðîïèë)-1,7,8,9-òåòðàãèäðîïèðàíî[2,3-g]èíäàçîë-8-èë]äèìåòèëàìèí;
1-((S)-2-àìèíîïðîïèë)-1,7,8,9-òåòðàãèäðîïèðàíî[2,3-g]èíäàçîë-8,9-äèîë;
èëè èõ ñî÷åòàíè .
13. Ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìïîçèöè , ïðèãîäíà  äë  ðåãóëèðîâàíè  âíóòðèãëàçíîãî

äàâëåíè , ãëàóêîìû è/èëè àêòèâàöèè èëè ñâ çûâàíè  ðåöåïòîðîâ ñåðîòîíèíà, âêëþ÷àþùà 
ñîåäèíåíèå ïî ï.1 è, ïî ìåíüøåé ìåðå, îäèí íîñèòåëü.

14. Ñïîñîá áëîêèðîâàíè  èëè ñâ çûâàíè  ñåðîòîíèíîâûõ ðåöåïòîðîâ, âêëþ÷àþùèé
ââåäåíèå ýôôåêòèâíîãî êîëè÷åñòâà, ïî ìåíüøåé ìåðå, îäíîãî ñîåäèíåíè  ïî ï.1 ïàöèåíòó.
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