Сульфонамидные производные 2-оксиндола: синтез и изучение биологической активности
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Глаукома - сложное нейродегенеративное заболевание, сопровождающееся повышением внутриглазного давления (ВГД) и приводящее к необратимой слепоте. Поскольку глаукома связана с повреждением зрительных нервов и гибелью ганглиозных клеток сетчатки, то для ее лечения требуются препараты, которые эффективно снижают ВГД, а также обладают нейропротекторными и антиоксидантными свойствами. Ранее в нашей лаборатории было показано, что соединения на основе 3-гидрокси-2-оксиндольного скаффолда обладают антиоксидантными свойствами и эффективно снижают ВГД in vivo [1] На ряде примеров также было продемонстрировано, что введение дополнительного сульфонамидного фрагмента в молекулу оксиндола обеспечивает связывание с ферментом карбоангидраза II, ответственным за снижение ВГД и повышает антиглаукомную эффективность соединений in vivo [2]. В данной работе нами была разработана методология синтеза серии новых сульфонамидных производных 5-амино-3-гидрокси-2-оксоиндола, содержащих амидный фрагмент. Введение амидного фрагмента позволяет увеличить растворимость соединений в воде и их биодоступность, что важно при создании лекарственных средств. Среди полученных веществ найдены соединений, способные эффективно снижать внутриглазное давление in vivo на разных животных моделях (кролики, крысы), а также являющиеся эффективными наномолярными ингибиторами карбоангидразы II.
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Рис. 1. Синтез производных 1-(4-аминосульфонилбензил)-2-оксиндола.
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