Перспективные антиглаукомные препараты на основе 2-оксиндола
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Глаукома (группа глазных заболеваний, характеризующаяся постоянным или периодическим повышением внутриглазного давления (ВГД)) является одним из наиболее опасных и распространенных причин слепоты людей в возрасте от 50 лет [1]. Поэтому создание препаратов, обладающих сильным эффектом снижения ВГД и пролонгированных действием, является актуальной задачей. В качестве мишени был выбран белок – хинонредуктаза 2 (QR2, MT3 подтип мелатониновых рецепторов), поскольку известно, что селективный лиганд для такой мишени – 5-метоксикарбониамино-N-ацетилтриптамин (5-MCA-NAT) показывает значительное снижение ВГД (27 %) [1].

Основываясь на ранее предложенном методе синтеза, ранее полученных производных и данных РСА комплекса QR2 [2], были предложены и осуществлены дополнительные модификации 2-оксиндольного фрагмента, в том числе был получен аналог 5-MCA-NAT – (5-метоксикарбониламино-2-оксиндол-3-ил)ацетонитрил, показывающий значительное снижение ВГД (41 % [3]). Впервые была предложена новая стратегия синтеза амид-замещенных производных оксиндола с использованием защитных групп [4], а также показано их действие на ВГД.
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