
ÐÎÑÑÈÉÑÊÀß ÔÅÄÅÐÀÖÈß

ÔÅÄÅÐÀËÜÍÀß ÑËÓÆÁÀ
ÏÎ ÈÍÒÅËËÅÊÒÓÀËÜÍÎÉ ÑÎÁÑÒÂÅÍÍÎÑÒÈ,

ÏÀÒÅÍÒÀÌ È ÒÎÂÀÐÍÛÌ ÇÍÀÊÀÌ

(19) RU (11) 2 273 630(13) C2
(51) ÌÏÊ

C07C 233/51   (2006.01)
C07C 233/17   (2006.01)
C07C 233/11   (2006.01)
C07C 235/34   (2006.01)

C07D 213/75   (2006.01)
C07D 239/26   (2006.01)
A61K  31/165  (2006.01)
A61K  31/44   (2006.01)
A61K  31/505  (2006.01)

(12) ÎÏÈÑÀÍÈÅ ÈÇÎÁÐÅÒÅÍÈß Ê ÏÀÒÅÍÒÓ

(21), (22) Çà âêà: 2002124136/04, 06.02.2001

(24) Äàòà íà÷àëà îòñ÷åòà ñðîêà äåéñòâè  ïàòåíòà:
06.02.2001

(30) Ïðèîðèòåò: 11.02.2000 IT MI 2000A000227

(43) Äàòà ïóáëèêàöèè çà âêè: 10.01.2004

(45) Îïóáëèêîâàíî: 10.04.2006 Áþë. ¹ 10

(56) Ñïèñîê äîêóìåíòîâ, öèòèðîâàííûõ â îò÷åòå î
ïîèñêå: WO 99/36393 A1, 22.07.1999. ËÅÂÈÒ
Ã.Ë. è äð. Ñèíòåç àìèäîâ 2-àðèëïðîïèîíîâûõ
êèñëîò. ÆÎðÕ, 1998, ò.34, âûï.3, ð.378-382.
WO 00/02903 A1, 20.01.2000. MIRANDA, MIGUEL
A. et al. Enantioselective discrimination in
the intramolecular Quenching of an Excited
Aromatic Ketone by a Ground-State Phenol. J.
Am. Chem. Soc. 1999, 121(49), p.11569-11570.
WO(ñì. ïðîä.)

(85) Äàòà ïåðåâîäà çà âêè PCT íà íàöèîíàëüíóþ
ôàçó: 11.09.2002

(86) Çà âêà PCT:
EP 01/01285 (06.02.2001)

(87) Ïóáëèêàöè  PCT:
WO 01/58852 (16.08.2001)

Àäðåñ äë  ïåðåïèñêè:
129010, Ìîñêâà, óë. Á.Ñïàññêà , 25, ñòð.3,
ÎÎÎ "Þðèäè÷åñêà  ôèðìà Ãîðîäèññêèé è
Ïàðòíåðû", ïàò.ïîâ. Å.Å.Íàçèíîé

(72) Àâòîð(û):
ÀËËÅÃÐÅÒÒÈ Ìàð÷åëëî (IT),
ÁÅÐÒÈÍÈ Ðèêêàðäî (IT),
ÁÈÖÖÀÐÐÈ ×èíöè  (IT),
ÑÀÁÁÀÒÈÍÈ Âèëüìà (IT),
ÊÀÇÅËËÈ Äæàíôðàíêî (IT),
×ÅÑÒÀ Ìàðè  Êàíäèäà (IT),
ÃÀÍÄÎËÜÔÈ Êàðìåëî (IT),
ÊÎËÎÒÒÀ Ôðàí÷åñêî (IT)

(73) Ïàòåíòîîáëàäàòåëü(è):
ÄÎÌÏÅ Ñ.Ï.À. (IT)

(54) (R)-2-ÀÐÈËÏÐÎÏÈÎÍÀÌÈÄÛ, ÏÎËÅÇÍÛÅ ÏÐÈ ÈÍÃÈÁÈÐÎÂÀÍÈÈ ÈË-8-
ÈÍÄÓÖÈÐÎÂÀÍÍÎÃÎ ÕÅÌÎÒÀÊÑÈÑÀ ÍÅÉÒÐÎÔÈËÎÂ, ÑÏÎÑÎÁ È ÏÐÎÌÅÆÓÒÎ×ÍÛÅ
ÑÎÅÄÈÍÅÍÈß ÄËß ÈÕ ÏÎËÓ×ÅÍÈß, ÔÀÐÌÀÖÅÂÒÈ×ÅÑÊÀß ÊÎÌÏÎÇÈÖÈß, ÈÍÃÈÁÈÐÓÞÙÀß
ÕÅÌÎÒÀÊÑÈÑ ÍÅÉÒÐÎÔÈËÎÂ, ÈÍÄÓÖÈÐÎÂÀÍÍÛÉ ÈÍÒÅÐËÅÉÊÈÍÎÌ-8

(57) Ðåôåðàò:
Èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê (R)-ýíàíòèîìåðàì 2-

àðèëïðîïèîíàìèäàì ôîðìóëû (Ia)
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Aryl ïðåäñòàâë åò ôåíèëüíóþ ãðóïïó, çàìåùåííóþ
ãðóïïîé, âûáðàííîé èç èçîïðîïèëà, àöåòèëà,
(2'',6''-äèõëîðôåíèë)àìèíî, α-ãèäðîêñèèçîïðîïèëà,
(R,S)-α-ãèäðîêñèáåíçèëà è åãî èíäèâèäóàëüíîãî R-
èçîìåðà, (R,S)-(α-ìåòèëáåíçèëà) è åãî
èíäèâèäóàëüíîãî R-èçîìåðà è
(R,S)- α-ãèäðîêñè-α-ìåòèëáåíçèëà è åãî
èíäèâèäóàëüíîãî R-èçîìåðà; R ïðåäñòàâë åò Í èëè
Ñ1-Ñ4-àëêèë; R' ïðåäñòàâë åò: àìèíîêèñëîòíûé
îñòàòîê, ñîñòî ùèé èç íåðàçâåòâëåííîãî èëè
ðàçâåòâëåííîãî C1-Ñ6-àëêèëà, çàìåùåííîãî
êàðáîêñèãðóïïîé CO2H; îñòàòîê
ôîðìóëû -ÑÍ2-ÑÍ2Õ-(ÑÍ2-ÑÍ2O)nR, ãäå R èìååò
óêàçàííûå âûøå çíà÷åíè ; n ðàâíî öåëîìó ÷èñëó îò
0 äî 1, òîãäà êàê Õ ïðåäñòàâë åò ñîáîé êèñëîðîä;
ãåòåðîàðèë, âûáðàííûé èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç 2-

ïèðèìèäèíèëà èëè 4-ïèðèìèäèíèëà. Ïðåäëîæåíà
ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìïîçèöè , èíãèáèðóþùà 
õåìîòàêñèñ íåéòðîôèëîâ, èíäóöèðîâàííûé
èíòåðëåéêèíîì-8, ñîäåðæàùà  â êà÷åñòâå
àêòèâíîãî íà÷àëà (R)-ýíàíòèîìåðû 2-
àðèëïðîïèîíàìèäîâ ôîðìóëû (I) è èõ
ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûå ñîëè â ñìåñè ñ åãî
ïîäõîä ùèì íîñèòåëåì. Ïðåäëîæåí ñïîñîá
ïîëó÷åíè  ñîåäèíåíèé ôîðìóëû (Ia). Òàêæå
ïðåäëîæåíû (R)-ýíàíòèîìåðû 2-àðèëïðîïèîíîâûõ
êèñëîò ôîðìóëû (Va) è èõ ôàðìàöåâòè÷åñêè
ïðèåìëåìûå ñîëè. Òåõíè÷åñêèé ðåçóëüòàò - (R)-2-
àðèëïðîïèîíàìèäû, ïîëåçíûå ïðè ïðîôèëàêòèêå è
ëå÷åíèè ïîâðåæäåíè  òêàíè, îáóñëîâëåííîãî
óñèëåííûì ïîïîëíåíèåì ïîëèìîðôî äåðíûõ
íåéòðîôèëîâ â ìåñòàõ âîñïàëåíè . 4 í. è 9 ç.ï. ô-
ëû, 6 òàáë.
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(57) Abstract: 
FIELD: organic chemistry, biochemistry,

medicine, pharmacy.
SUBSTANCE: invention relates to  (R)-

enantiomers of 2-arylpropionamides of the formula
(Ia): and

their pharmaceutically acceptable salts wherein
Aryl represents phenyl group substituted with a
group chosen from isopropyl, acetyl, (2'',6''-
dichlorophenyl)amino-group, α-hydroxyisopropyl,
(R,S)-α-hydroxybenzyl and its individual R-
isomers, (R,S)-(α-methylbenzyl) and its individual
R-isomer and (R,S)-α-hydroxy-α-methylbenzyl and
its individual R-isomer; R represents hydrogen
atom (H) or (C1-C4)-alkyl; R' represents the

following groups: -amino acid residue consisting
of linear or branched (C1-C6)-alkyl substituted
with carboxy-group -CO2H; -residue of the formula:
-CH2-CH2X-(CH2-CH2O)nR wherein R has
abovementioned values; n means a whole number
from 0 to 1 while X represents oxygen atom;
-heteroaryl chosen from the group consisting of 2-
pyrimidinyl or 4-pyrimidinyl. Also, invention
proposes a pharmaceutical composition inhibiting
of interleukin-8-induced chemotaxis of
neutrophiles and comprising as an active
components (R)-enantiomers of 2-arylpropionamides
of the formula (I) and their pharmaceutically
acceptable salts in mixture with a suitable
carrier. Also, invention proposes a method for
preparing compounds of the formula (Ia). Also,
invention proposes (R)-enantiomers of 2-
arylpropionic acids of the formula (Va) given in
the invention description and their
pharmaceutically acceptable salts. Proposed (R)-2-
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arylpropionamides are useful in prophylaxis and
treatment of tissue damage caused by enhanced
accumulation of polymorphonuclear neutrophiles in
the inflammation sites.

EFFECT: improved preparing method, valuable
medicinal properties of compounds and composition.

13 cl, 6 tbl, 24 ex
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RU 2 273 630 C2

ÎÁËÀÑÒÜ ÈÇÎÁÐÅÒÅÍÈß
Íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê N-(2-àðèëïðîïèîíèë)àìèäàì, ñïîñîáó èõ ïîëó÷åíè 

è èõ ôàðìàöåâòè÷åñêèì êîìïîçèöè ì, ïîëåçíûì ïðè ïðîôèëàêòèêå è ëå÷åíèè ïîâðåæäåíè 
òêàíè, îáóñëîâëåííîãî óñèëåííûì ïîïîëíåíèåì ïîëèìîðôî äåðíûõ íåéòðîôèëîâ (PMN
ëåéêîöèòîâ) â ìåñòàõ âîñïàëåíè . Â ÷àñòíîñòè, èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê R-ýíàíòèîìåðàì
N-(2-àðèëïðîïèîíèë)àìèäîâ äë  ïðèìåíåíè  ïðè èíãèáèðîâàíèè õåìîòàêñèñà
íåéòðîôèëîâ, èíäóöèðîâàííîãî ÈË-8 (IL-8).

ÏÐÅÄÏÎÑÛËÊÈ ÑÎÇÄÀÍÈß ÈÇÎÁÐÅÒÅÍÈß
Õåìîêèíû îáðàçóþò ñåìåéñòâî öèòîêèíîâ íèçêîé ìîëåêóë ðíîé ìàññû, íåïîñðåäñòâåííî

âîâëå÷åííîå â âîñïàëèòåëüíóþ îòâåòíóþ ðåàêöèþ, â ïåðåìåùåíèå èììóííûõ êëåòîê è â
íàïðàâëåííóþ ìèãðàöèþ êëåòî÷íûõ ýëåìåíòîâ. Òåðìèí «õåìîêèíû», êîòîðûé  âë åòñ 
ñîêðàùåíèåì ñëîâ õåìîòàêòè÷åñêèå öèòîêèíû, ïðèäàåò áîëüøîå çíà÷åíèå òèïè÷íîé
áèîëîãè÷åñêîé ôóíêöèè ýòèõ ìåäèàòîðîâ êëåòêè.

Õåìîêèíû äåë ò íà äâà ïîäâèäà, êîòîðûå îòëè÷àþòñ  ïî ïîñëåäîâàòåëüíîñò ì
àìèíîêèñëîò ÑÑ è ÑÕÑ, ñîäåðæàùèõ äâà öèñòåèíîâûõ îñòàòêà, ïîñòî ííî ïðèñóòñòâóþùèõ
â N-êîíöåâîé ÷àñòè áåëêà. Â îäíîì ñëó÷àå, íàïðèìåð â ñëó÷àå ìîíîöèòíîãî áåëêà-1-
õåìîàòòðàêòàíòà (ÌÑÐ-1), äâà öèñòåèíîâûõ îñòàòêà  âë þòñ  ñìåæíûìè, â äðóãîì ñëó÷àå,
íàïðèìåð â ñëó÷àå èíòåðëåéêèíà-8 (ÈË-8) è íåêîòîðûõ åãî áëèçêîðîäñòâåííûõ àíàëîãîâ
(GRO-α,β,γ, ENA-78, NAP-2, GCP-2), âòîðà  àìèíîêèñëîòà ðàñïîëîæåíà ìåæäó äâóì 
öèñòåèíàìè.

Ñ ôóíêöèîíàëüíîé òî÷êè çðåíè  õåìîêèíû îòëè÷àþòñ  îò äðóãèõ öèòîêèíîâ êëåòî÷íîé
ñïåöèôè÷íîñòüþ èõ äåéñòâè : êàæäûé èç íèõ ðåãóëèðóåò â ñïåöèôè÷åñêîì ïóòè ìèãðàöèþ è
âûïîëí åìûå ôóíêöèè îäíîãî âèäà êëåòîê. Òàê, åñëè ÌÑÐ-1 âëè åò íà äâèæåíè  è
óïðàâë åò äâèæåíè ìè ìîíîöèòîâ, ÈË-8 èãðàåò âàæíóþ ðîëü ñïåöèôè÷íîãî äë 
íåéòðîôèëîâ ôàêòîðà-õåìîàòòðàêòàíòà. Ïîäòâåðæäåíèå ýòîãî îáåñïå÷èâàåòñ 
ïðèñóòñòâèåì âûñîêèõ êîíöåíòðàöèé ÈË-8 â ìåñòàõ âîñïàëåíè  è â îêðóæàþùèõ æèäêîñò õ,
îáíàðóæåííûõ âî âðåì  ìíîãèõ îñòðûõ çàáîëåâàíèé, îïîñðåäîâàííûõ íåéòðîôèëàìè, à
òàêæå ïðåäîòâðàùåíèåì ñòåïåíè ò æåñòè ïîâðåæäåíè  òêàíè è ïîíèæåííîé
èíôèëüòðàöèåé íåéòðîôèëîâ, íàáëþäàåìûõ ïîñëå ââåäåíè  àíòèòåë ïðîòèâ ÈË-8 âî
âðåì  ýêñïåðèìåíòîâ, ïðîâîäèìûõ íà æèâîòíûõ ìîäåë õ, ïðåäñòàâë þùèõ
íåéòðîôèëçàâèñèìûå çàáîëåâàíè . Òèïè÷íûìè êëèíè÷åñêèìè ñîñòî íè ìè  âë þòñ 
ïîâðåæäåíè , âûçâàííûå öåðåáðàëüíîé ðåïåðôóçèåé, è ïîâðåæäåíèå, âûçâàííîå èøåìèåé
è ðåïåðôóçèåé ìèîêàðäà.

Óêàçàííûå íàáëþäåíè  ïîäòâåðæäàþò ãèïîòåçó, ÷òî ÈË-8 ñîñòàâë åò îñíîâíîé ìåäèàòîð
ïîâðåæäåíè  òêàíè, âûçâàííîãî íåéòðîôèëàìè, â òàêîé ñòåïåíè, ÷òî ìîæíî ïðåäïîëîæèòü,
÷òî ÈË-8  âë åòñ  îïòèìàëüíîé ìèøåíüþ äë  òåðàïåâòè÷åñêèõ âìåøàòåëüñòâ,
íàïðàâëåííûõ íà óñòðàíåíèå îñòðûõ âîñïàëèòåëüíûõ ñîñòî íèé, îïîñðåäîâàííûõ
íåéòðîôèëàìè (N. Mukaida et al., Inflammation Research 47 (Suppl.3) S151, 1998). Äë 
ýòîé öåëè â êà÷åñòâå àëüòåðíàòèâû èñïîëüçîâàíèþ àíòèòåë ïðîòèâ ÈË-8 ìîãóò
ïðåäñòàâë òü áîëüøîé èíòåðåñ è êëèíè÷åñêóþ ïðèãîäíîñòü âåùåñòâà ñ íèçêîé
ìîëåêóë ðíîé ìàññîé, êîòîðûå ñàìè, âêëþ÷à ñü â ìåæêëåòî÷íûé è âíóòðèêëåòî÷íûé öèêëû
ïåðåäà÷è ñèãíàëà, ìîãóò áûòü ñïîñîáíû èíãèáèðîâàòü ìèãðàöèþ íåéòðîôèëîâ ÷åëîâåêà,
ñòèìóëèðîâàííóþ ÈË-8 è åãî áëèçêîðîäñòâåííûìè àíàëîãàìè â î÷åíü ñïåöèôè÷åñêîì ïóòè.

Íåäàâíî â ÐÑÒ/ÅÐ/9907740 îïèñàíû N-àöèëñóëüôîíàìèäû (R)-2-àðèëïðîïèîíîâûõ
êèñëîò, îêàçûâàþùèå èíãèáèðóþùåå äåéñòâèå íà õåìîòàêñèñ íåéòðîôèëîâ,
ñòèìóëèðîâàííûé ÈË-8, íåçàâèñèìî îò âîñïàëèòåëüíûõ ïðîöåññîâ, ñâ çàííûõ ñ
èíãèáèðîâàíèåì öèêëîîêñèãåíàçû (ÑÎÕ-1 è/èëè ÑÎÕ-2).

Ñ äðóãîé ñòîðîíû, ìîæåò îêàçàòüñ , ÷òî èíãèáèðîâàíèå ñèíòåçà ïðîñòàãëàíäèíîâ (ÏÃ),
õàðàêòåðíîå äë  (S)-ýíàíòèîìåðîâ 2-àðèëïðîïèîíîâûõ êèñëîò è íåêîòîðûõ èõ
ïðîèçâîäíûõ, îêàçûâàåò îòðèöàòåëüíîå âëè íèå íà äèíàìèêó íåéòðîôèëçàâèñèìîãî
ïðîöåññà âîñïàëåíè , ñòèìóëèðîâàííîãî ÈË-8, òàê ÷òî ïðîèñõîäèò îáîñòðåíèå ñàìîãî
çàáîëåâàíè . Â óêàçàííûõ ñëó÷à õ, ïðè èíãèáèðîâàíèè ñèíòåçà ÏÃ, ýíäîãåííûé ôàêòîð,
ÏÃÅ2, êîòîðûé ðåãóëèðóåò ñèíòåç ôàêòîðà-àëüôà íåêðîçà îïóõîëè (TNF-α), èñ÷åçàåò.
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Ñëåäîâàòåëüíî, â ñîðåâíîâàíèè ñ ñàìèì ÈË-8 TNF-α ìîæåò ñîäåéñòâîâàòü, âìåñòå ñ
öèòîêèíàìè ÈË-6 è ÈË-1 è ñ ìîëåêóëàìè àäãåçèè (Å-ñåëåêòèí, ICAM-1 è Ñ-ðåàêòèâíûé
áåëîê), îáîñòðåíèþ ñòåïåíè è ò æåñòè ïîâðåæäåíè  òêàíè âî âðåì  îñòðîãî èíôàðêòà
ìèîêàðäà (R. Pudil et al., Clin. Chim. Acta, 280, 127, 1999).

Êðîìå òîãî, îêàçûâàåòñ , ÷òî èçâåñòíûé (R)-2-(4-èçîáóòèëôåíèë)ïðîïèîíàìèä
(ÐÑÒ/ÅÐ/9907740)  âë åòñ  àêòèâíûì ïðè ïðåäîòâðàùåíèè è èíãèáèðîâàíèè õåìîòàêñèñà
ëåéêîöèòîâ ÷åëîâåêà, èíäóöèðîâàííîãî ÈË-8, ñâîéñòâî, ïîëíîñòüþ îòñóòñòâóþùåå ó (S)-
ýíàíòèîìåðà (òàáëèöà 1).

Òàáëèöà 1

Ñîåäèíåíèå % èíãèáèðîâàíè  õåìîòàêñèñà PMNs ÷åëîâåêà, ñòèìóëèðîâàííîãî ÈË-8 (10 ã/ìë)

(R)-2-(4-èçîáóòèëôåíèë) ïðîïèîíàìèä∗ 57±12

(S)-2-(4-èçîáóòèëôåíèë) ïðîïèîíàìèä∗ -2±8

∗ Êîíö. 10 -8 Ì

Êðîìå òîãî, òî æå ñàìîå ñîåäèíåíèå è ñîîòâåòñòâóþùèé (R)-N-ìåòèë-2-(4-
èçîáóòèëôåíèë)ïðîïèîíàìèä, õîò  è ìåíåå ñèëüíîäåéñòâóþùèé [25+9% èíãèáèðîâàíè  ïðè
êîíöåíòðàöèè 10-8 Ì], â êà÷åñòâå èíãèáèòîðà õåìîòàêñèñà ëåéêîöèòîâ, ñòèìóëèðîâàííîãî
ÈË-8 (10 íã/ìë), õàðàêòåðèçóþòñ  òåì, ÷òî îíè íåãàòèâíî ðåãóëèðóþò ïðîäóöèðîâàíèå
TNF- α (ñòèìóëèðîâàííîãî â ìûøèíûõ ìàêðîôàãàõ H2O2 è ëèïîïîëèñàõàðèäàìè), à òàêæå
òåì, ÷òî îíè íå èíãèáèðóþò ñèíòåç ÏÃÅ2 â ìàêðîôàãàõ ïîñëå ñòèìóë öèè
ëèïîïîëèñàõàðèäàìè (LPS) ïðè 1 ìêã/ìë. Âìåñòî ýòîãî â òàêèõ æå ýêñïåðèìåíòàëüíûõ
óñëîâè õ S-êåòîïðîôåí (âç òûé â êà÷åñòâå òèïè÷íîãî ïðèìåðà (S)-ýíàíòèîìåðà 2-
àðèëïðîïèîíîâûõ êèñëîò, èíãèáèòîðîâ ÑÎÕ) ñòèìóëèðóåò â ìàêðîôàãàõ àìïëèôèêàöèþ
ñèíòåçà TNF-α, èíäóöèðóåìîãî LPS ñ ïðîöåíòíûì îòêëîíåíèåì 300% äë  ñèíòåçà è
âûñâîáîæäåíè  TNF-α; ôàêòè÷åñêè â ïðèñóòñòâèè êîíòðîëüíûõ âåëè÷èí öèòîêèíà, îäíîãî
ïðèñóòñòâóþùåãî â èíêóáàöèîííîé ñðåäå, ìåíüøèõ, ÷åì ïîääàþùèéñ  äåòåêòèðîâàíèþ
ìèíèìóì (20 ïã/ìë), âåëè÷èíû 10±5 íã/ìë îáíàðóæåíû â ïðèñóòñòâèè LPS, òîãäà êàê

âåëè÷èíû 39±5 íã/ìë îáíàðóæåíû â ïðèñóòñòâèè LPS è 10-5 Ì S-êåòîïðîôåíà (Ghezzi et
al., J. Pharmacol. Exp. Therap., 287, 969-974, 1998). Ïîçäíåå áûëî îáíàðóæåíî, ÷òî
óêàçàííîå çàìåòíîå ïîâûøåíèå â âûñâîáîæäåíèè TNF-α  âë åòñ  ïð ìûì ñëåäñòâèåì
ñòèìóë öèè ìÐÍÊ TNF-α S-êåòîïðîôåíîì (Ð.Mascagni et al., Eur. Cytokine Netw., 11:
185-192, 2000).

Àìèäû 2-àðèëïðîïèîíîâûõ êèñëîò ñ àìèíîñïèðòàìè îïèñàíû â ES 500990 è â ES
2007236 äë  ïîëó÷åíè  N-(α-ãèäðîêñèýòèë)-d,1-2-(4-èçîáóòèë)ïðîïèîíàìèäîâ.

Èçâåñòíû òàêæå àìèäû èáóïðîôåíà ñ L- è D,L-àìèíîêèñëîòàìè (W. Kwapiszewski et al.,
Ada Pol. Pharm., 42, 545, 1985) è áîëåå øèðîêî àìèäû ðàöåìàòîâ è S-ýíàíòèîìåðîâ 2-
àðèëïðîïèîíîâûõ êèñëîò ñ ãëèöèíîì (Ð Singh et al., Indian J. Chem. Sect. Â, 29Â, 551,
1990) è ñî ñëåäóþùèìè àìèíîêèñëîòàìè: ëèçèíîì, ãëóòàìèíîâîé êèñëîòîé è àñïàðàãèíîâîé
êèñëîòîé [À.Reiner, ïàòåíò ÑØÀ ¹4341798]. Áîëåå ÷àñòî óêàçàííûå ñîåäèíåíè  áûëè
îöåíåíû â âèäå ñìåñåé äèàñòåðåîìåðîâ áåç âîçìîæíîñòè îïðåäåëèòü âêëàä
èíäèâèäóàëüíûõ äèàñòåðåîèçîìåðîâ.

Àìèäû ýíàíòèîìåðîâ 2-àðèëïðîïèîíîâûõ êèñëîò ñ òàóðèíîì, ãëóòàìèíîì, îðíèòèíîì,
àðãèíèíîì, ãëóòàìèíîâîé êèñëîòîé, àñïàðàãèíîâîé êèñëîòîé, ñåðèíîì è àëàíèíîì õîðîøî
èçâåñòíû â êà÷åñòâå ìî÷åâûõ ìåòàáîëèòîâ ýòèõ êèñëîò ó ðàçëè÷íûõ âèäîâ æèâîòíûõ
(R.I.Jeffrey et al., Xenobiotica, 4, 253, 1978 è öèòèðîâàííûå â íåé ññûëêè).

Äðóãèå àìèäû, èçó÷åííûå â êà÷åñòâå ïðîëåêàðñòâ 2-àðèëïðîïèîíîâûõ êèñëîò, áûëè
îïèñàíû S. Biniecki et al., PL 114050, H.A.Kguen et al., Arzneim-Forsh, 46, 891, 1986
è G.L.Levitt et al., Russ. J. Org. Chem., 34, 346, 1998. Òàêèå àìèäû íàäåëåíû
äîâîëüíî âûñîêîé ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíîé àêòèâíîñòüþ, ñâ çàííîé ñ ïîíèæåííûìè
ïîáî÷íûìè ýôôåêòàìè è õîðîøåé ïåðåíîñèìîñòüþ íà æåëóäî÷íî-êèøå÷íîì óðîâíå,
êîòîðûå, êàê ñ÷èòàþò, êîìïåíñèðóþò ïîòåðþ ýôôåêòèâíîñòè, íàáëþäàåìóþ ïî ñðàâíåíèþ ñ
èõ ïðåäøåñòâåííèêàìè.
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Ïîòåð  âñ êîé îñòàòî÷íîé ôèáðèíîëèòè÷åñêîé àêòèâíîñòè áûëà îïèñàíà äë  (±)-
èáóïðîôåíà è äðóãèõ íåñòåðîèäíûõ ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûõ àãåíòîâ, òàêèõ êàê
èíäîìåòàöèí, ôëóôåíàìèíîâà  êèñëîòà è ìåôåíàìèíîâà  êèñëîòà, ïîñëå ïðåâðàùåíè  â
ñîîòâåòñòâóþùèå àìèäû ñ 2-àìèíîìåòèëïèðèäèíîì (G.Orzalesi et al., Progress in
Fibrinolysis and Thrombolysis, 3, 483, 1978).

Â ñðàâíèòåëüíîì èññëåäîâàíèè ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûå, àíàëãåçèðóþùèå è
æàðîïîíèæàþùèå ñâîéñòâà, âîçäåéñòâèå íà ïîâåäåíèå è îñòðóþ òîêñè÷íîñòü ó ìûøåé
îöåíèâàëè äë  ðàçëè÷íûõ àìèäîâ èáóïðîôåíà, êåòîïðîôåíà (îáà êàê ðàöåìàòû) è 3-
áåíçîèëôåíèëóêñóñíîé êèñëîòû (R.C.W. Spickett et al., J. Med. Chem. Chim. Ther., 11,
7, 1976). Ñðàâíåíèå ïðîâîäèòñ  ñ ïðîñòûìè àìèäàìè(-CONH2) è èõ N-ýòèë- è N-
äèìåòèëïðîèçâîäíûìè, ñîîòâåòñòâóþùèìè óðåèäàìè è òèîóðåèäàìè, à òàêæå àíèëèäàìè è
íåêîòîðûìè öèêëè÷åñêèìè àìèäàìè, òàêèìè êàê àìèäû ñ 2-àìèíîòèàçîëèäèíîì, 2-
àìèíîòèàçîëîì, 2-àìèíî-4-ìåòèëïèðèäèíîì è 1-ôåíèë-2,3-äèìåòèë-4-àìèíîïèðàçîëîì.
Ôàðìàêîëîãè÷åñêîå èññëåäîâàíèå ïðèâåëî ê îòáîðó è ðàçðàáîòêå (R,S)-2-[3-
áåíçîèëôåíèëïðîïèîíàìèäî]-4-ìåòèëïèðèäèíà, èçâåñòíîãî òàêæå ïîä íàçâàíèåì
ïèðêåòîïðîôåí (A.Gallardo, ïàòåíò Âåëèêîáðèòàíèè 1436502].

Êðîìå òîãî, íåäàâíî áûëî îïèñàíî èñïîëüçîâàíèå R-2-àðèëïðîïèîíîâûõ êèñëîò â
êà÷åñòâå ëåêàðñòâ äë  ëå÷åíè  êîëîðåêòàëüíûõ îïóõîëåé è ìóêîâèñöèäîçà (ïàòåíò ÑØÀ
5955504 è ïàòåíò ÑØÀ 5981592).

ÎÏÈÑÀÍÈÅ ÈÇÎÁÐÅÒÅÍÈß
Òåïåðü îáíàðóæåíî, ÷òî àìèäû, ñòðóêòóðíî ñâ çàííûå ñ (R)-2-(4-

èçîáóòèëôåíèë)ïðîïèîíàìèäîì, õàðàêòåðèçóþùèåñ  ïîäõîä ùèìè çàìåñòèòåë ìè,
ïðî âë þò íåîæèäàííî ñâîéñòâà èíãèáèðîâàíè  õåìîòàêñèñà, èíäóöèðîâàííîãî ÈË-8.

Ïðèìåðàìè òàêèõ çàìåñòèòåëåé  âë þòñ  îñòàòêè α-àìèíîêèñëîòû, âûáðàííîé èç
ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç ãëèöèíà, L-àëàíèíà, D-àëàíèíà è L-ñåðèíà, ãðóïïû
ôîðìóëû -ÑÍ2-ÑÍ2ÎÍ, CH2CH2O-CH2-CH2OH èëè àðîìàòè÷åñêèå è ãåòåðîàðîìàòè÷åñêèå
ðàäèêàëû, òàêèå êàê ôåíèë è ïèðèäèë.

Ñîåäèíåíè  ïîëó÷àþò âçàèìîäåéñòâèåì (â ïðèñóòñòâèè ïîäõîä ùåãî îñíîâàíè )
õëîðàíãèäðèäà (R)-2-(4-èçîáóòèëôåíèë) ïðîïèîíîâîé êèñëîòû ñ ïîäõîä ùèì àìèíîì è ñ
ìåòèëîâûìè ýôèðàìè α-àìèíîêèñëîò, ðàíåå óêàçàííûõ.

Â ïîñëåäíåì ñëó÷àå ïîñëåäóþùåå îìûëåíèå êàðáîêñèýôèðîâ â íåðàöåìèçèðóþùèõ
óñëîâè õ äàâàëî âîçìîæíîñòü ïîëó÷èòü ñâîáîäíûå êèñëîòû èíäèâèäóàëüíûõ àìèäîâ.
Àìèäû èçîáðåòåíè , êàê òàêîâûå èëè ïîñëå îìûëåíè , èìåþò õîðîøèå õàðàêòåðèñòèêè
ðàñòâîðèìîñòè.

Áûëî äîêàçàíî, ÷òî ñâîéñòâà èíãèáèðîâàíè  õåìîòàêñèñà, èíäóöèðîâàííîãî ÈË-8,
íåîæèäàííî çàâèñ ò îò ñòåðåîõèìèè è îò ñòåðè÷åñêîãî, ýëåêòðîííîãî è ïîë ðíîãî âëè íèé
çàìåñòèòåëåé íà àìèäíîì àçîòå. Ôàêòè÷åñêè áûëî îòìå÷åíî, íàïðèìåð, ÷òî àìèäû ñ
àìèíîêèñëîòàìè ð äà L  âë þòñ  áîëåå àêòèâíûìè, ÷åì àìèäû ñ àìèíîêèñëîòàìè ð äà D.
Êðîìå òîãî, â ñëó÷àå àðîìàòè÷åñêèõ èëè ãåòåðîàðîìàòè÷åñêèõ àìèäîâ ïðèñóòñòâèå
çàìåñòèòåëåé íà àðîìàòè÷åñêîì êîëüöå ñèëüíî âëè åò íà àêòèâíîñòü. Êðîìå òîãî,
ïîë ðíûå âçàèìîäåéñòâè  âíóòðèìîëåêóë ðíîãî òèïà, íàïðèìåð, âíóòðèìîëåêóë ðíûå
âîäîðîäíûå ñâ çè, èìåþò èíîãäà äîêàçàííóþ êðèòè÷íîñòü äë  ôàðìàêîëîãè÷åñêîé
àêòèâíîñòè.

ÏÎÄÐÎÁÍÎÅ ÎÏÈÑÀÍÈÅ ÈÇÎÁÐÅÒÅÍÈß
Â ñëåäóþùèõ àáçàöàõ ïðåäñòàâëåíû îïðåäåëåíè  èçâåñòíûõ õèìè÷åñêèõ îñòàòêîâ,

êîòîðûå ñîñòàâë þò ñîåäèíåíè  èçîáðåòåíè  è ïðåäíàçíà÷àþòñ  äë  èñïîëüçîâàíè 
åäèíîîáðàçíî ïî âñåìó îïèñàíèþ è ôîðìóëå èçîáðåòåíè , åñëè òîëüêî â ïðîòèâíîì ñëó÷àå
ñïåöèàëüíî ïðåäñòàâëåííûå îïðåäåëåíè  íå ïðåäóñìàòðèâàþò áîëåå øèðîêîå
îïðåäåëåíèå.

«Ñ1-Ñ4-Àëêèë», èëè «Ñ1-Ñ5-àëêèë», èëè «C1-Ñ6-àëêèë» îòíîñèòñ  ê îäíîâàëåíòíûì
àëêèëüíûì ãðóïïàì, èìåþùèì îò 1 äî 4, èëè îò 1 äî 5, èëè îò 1 äî 6 àòîìîâ óãëåðîäà.
Ïðèìåðàìè ýòèõ òåðìèíîâ  âë þòñ  òàêèå ãðóïïû, êàê ìåòèë, ýòèë, í-ïðîïèë, èçîïðîïèë,
í-áóòèë, èçîáóòèë, òðåò-áóòèë è òîìó ïîäîáíîå. «Àðèë» îòíîñèòñ  ê íåíàñûùåííîé
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àðîìàòè÷åñêîé êàðáîöèêëè÷åñêîé ãðóïïå ñ àòîìàìè óãëåðîäà îò 6 äî 14, èìåþùåé îäíî
êîëüöî (íàïðèìåð, ôåíèë) èëè íåñêîëüêî êîíäåíñèðîâàííûõ êîëåö (íàïðèìåð, íàôòèë).
Ïðåäïî÷òèòåëüíûé àðèë âêëþ÷àåò ôåíèë, áèôåíèë, íàôòèë, ôåíàíòðåíèë è òîìó
ïîäîáíîå. «Àëêåíèë» îòíîñèòñ  ê àëêåíèëüíûì ãðóïïàì, ïðåäïî÷òèòåëüíî èìåþùèì îò 2
äî 5 àòîìîâ óãëåðîäà è èìåþùèì îäèí èëè íåñêîëüêî öåíòðîâ àëêåíèëüíîé
íåíàñûùåííîñòè. Ïðåäïî÷òèòåëüíûå àëêåíèëüíûå ãðóïïû âêëþ÷àþò ýòåíèë (-ÑÍ=ÑÍ2), í-
2-ïðîïåíèë (àëëèë, -ÑÍ2ÑÍ=ÑÍ2) è òîìó ïîäîáíîå.

«Çàìåùåííûé èëè íåçàìåùåííûé»: åñëè òîëüêî â ïðîòèâíîì ñëó÷àå òàêèå òåðìèíû íå
îãðàíè÷åíû îïðåäåëåíèåì îòäåëüíîãî çàìåñòèòåë , âûøå ïðåäñòàâëåííûå ãðóïïû,
ïîäîáíûå «àëêèëüíîé», «àëêåíèëüíîé», «àðèëüíîé» ãðóïïàì è ò.ä. ìîãóò, íåîá çàòåëüíî,
áûòü çàìåùåíû çàìåñòèòåë ìè îò 1 äî 5, âûáðàííûìè èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç
«Ñ 1-Ñ6-àëêèëà», «Ñ1-Ñ6-àëêèëàðèëà», «Ñ1-Ñ6-àëêèëãåòåðîàðèëà», «Ñ2-Ñ6-àëêåíèëà»,
ïåðâè÷íûõ, âòîðè÷íûõ èëè òðåòè÷íûõ àìèíîãðóïï èëè ÷åòâåðòè÷íûõ àììîíèåâûõ ãðóïï,
«àöèëà», «àöèëîêñè», «àöèëàìèíî», «àìèíîêàðáîíèëà», «àëêîêñèêàðáîíèëà», «àðèëà»,
«ãåòåðîàðèëà», êàðáîêñèëà, öèàíî, ãàëîãåíà, ãèäðîêñè, ìåðêàïòî, íèòðî, ñóëüôîêñè,
ñóëüôîíèëà, àëêîêñè, òèîàëêîêñè, òðèãàëîãåíìåòèëà è òîìó ïîäîáíîå. Â ïðåäåëàõ îáúåìà
íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  óêàçàííîå «çàìåùåíèå» îçíà÷àåò, ÷òî îíî âêëþ÷àåò òàêæå ñëó÷àè,
êîãäà ñîñåäíèå çàìåñòèòåëè ïîäâåðãàþòñ  öèêëèçàöèè, îñîáåííî, êîãäà âêëþ÷åíû
âèöèíàëüíûå ôóíêöèîíàëüíûå çàìåñòèòåëè, òàêèì îáðàçîì îáðàçó , íàïðèìåð, ëàêòàìû,
ëàêòîíû, öèêëè÷åñêèå àíãèäðèäû èëè öèêëîàëêàíû, à òàêæå àöåòàëè, òèîàöåòàëè, àìèíàëè,
îáðàçîâàííûå öèêëèçàöèåé, íàïðèìåð, ïðè íåîáõîäèìîñòè ïîëó÷èòü çàùèòíóþ ãðóïïó.

«Ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûå ñîëè» îòíîñ òñ  ê ñîë ì èëè êîìïëåêñàì
èäåíòèôèöèðîâàííûõ íèæå ñîåäèíåíèé ôîðìóëû I, êîòîðûå ñîõðàí þò òðåáóåìóþ
áèîëîãè÷åñêóþ àêòèâíîñòü. Ïðèìåðû òàêèõ ñîëåé âêëþ÷àþò, íî íå îãðàíè÷èâàþòñ  èìè,
êèñëîòíî-àääèòèâíûå ñîëè, îáðàçîâàííûå ñ íåîðãàíè÷åñêèìè êèñëîòàìè (íàïðèìåð,
õëîðèñòîâîäîðîäíîé êèñëîòîé, áðîìèñòîâîäîðîäíîé êèñëîòîé, ñåðíîé êèñëîòîé,
ôîñôîðíîé êèñëîòîé, àçîòíîé êèñëîòîé è òîìó ïîäîáíîå), è ñîëè, îáðàçîâàííûå ñ
îðãàíè÷åñêèìè êèñëîòàìè, òàêèìè êàê óêñóñíà  êèñëîòà, ùàâåëåâà  êèñëîòà, âèííà 
êèñëîòà,  íòàðíà  êèñëîòà,  áëî÷íà  êèñëîòà, ôóìàðîâà  êèñëîòà, ìàëåèíîâà  êèñëîòà,
àñêîðáèíîâà  êèñëîòà, áåíçîéíà  êèñëîòà, äóáèëüíà  êèñëîòà, ïàìîåâà  êèñëîòà,
àëüãèíîâà  êèñëîòà, ïîëèãëóòàìèíîâà  êèñëîòà, íàôòàëèíñóëüôîíîâà  êèñëîòà,
íàôòàëèíäèñóëüôîíîâà  êèñëîòà è ïîëèãàëàêòóðîíîâà  êèñëîòà. Óêàçàííûå ñîåäèíåíè 
ìîæíî òàêæå ââåñòè â âèäå ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûõ ÷åòâåðòè÷íûõ ñîëåé, èçâåñòíûõ
ñïåöèàëèñòó â äàííîé îáëàñòè. Ïðèìåðû ñîëåé âêëþ÷àþò òàêæå îñíîâíî-àääèòèâíûå ñîëè,
îáðàçîâàííûå ñ íåîðãàíè÷åñêèìè îñíîâàíè ìè, òàêèìè êàê ãèäðîêñèä íàòðè , è ñ
îðãàíè÷åñêèìè îñíîâàíè ìè, òàêèìè êàê òðîìåòàìèí, L-ëèçèí, L-àðãèíèí è òîìó ïîäîáíîå.

Íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê àìèäàì R-ýíàíòèîìåðîâ 2-àðèëïðîïèîíîâûõ êèñëîò
ôîðìóëû (I)

è èõ ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûì ñîë ì,
ãäå Aryl ïðåäñòàâë åò çàìåùåííóþ èëè íåçàìåùåííóþ àðèëüíóþ ãðóïïó;
R ïðåäñòàâë åò Í, Ñ1-Ñ4-àëêèë, àëëèë, ïðîïàðãèë, CH2-CO2H
èëè (ÑÍ2)2-CO2Í;
R' ïðåäñòàâë åò:
- àìèíîêèñëîòíûé îñòàòîê, ñîñòî ùèé èç íåðàçâåòâëåííîãî èëè

ðàçâåòâëåííîãî Ñ1-Ñ6-àëêèëà, àëêåíèëà, öèêëîàëêèëà, ôåíèëàëêèëà, çàìåùåííîãî îäíîé
èëè íåñêîëüêèìè êàðáîêñèãðóïïàìè CO2Í;

- àìèíîêèñëîòíûé îñòàòîê, ñîñòî ùèé èç íåðàçâåòâëåííîãî èëè
ðàçâåòâëåííîãî Ñ1-Ñ6-àëêèëà, àëêåíèëà, öèêëîàëêèëà, ôåíèëàëêèëà, çàìåùåííîãî îäíîé
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èëè íåñêîëüêèìè êàðáîêñèãðóïïàìè CO2Í è ãåòåðîàòîìîì, âûáðàííûì èç êèñëîðîäà èëè
ñåðû;

- îñòàòîê ôîðìóëû -ÑÍ2-ÑÍ2Õ-(CH2-CH2O)nR, ãäå R èìååò çíà÷åíè , óêàçàííûå âûøå; n
ðàâíî öåëîìó ÷èñëó îò 0 äî 5, òîãäà êàê Õ ïðåäñòàâë åò êèñëîðîä èëè ñåðó;

- îñòàòîê ôîðìóëû (R)- èëè (S)-ÑÍ(ÑÍ3)-ÑÍ2-O-ÑÍ2-ÑÍ2-ÎÍ;
- îñòàòîê ôîðìóëû OR, ãäå R èìååò çíà÷åíè , óêàçàííûå âûøå;
- îñòàòîê ôîðìóëû (III)

ãäå Ô ïðåäñòàâë åò 2-(1-ìåòèëïèððîëèäèë), 2-ïèðèäèë, 4-ïèðèäèë, 1-èìèäàçîëèë, 4-
èìèäàçîëèë, 1-ìåòèë-4-èìèäàçîëèë, 1-ìåòèë-5-èìèäàçîëèë èëè ãðóïïó NRaRb, ãäå êàæäûé
èç Ra è Rb, êîòîðûå ìîãóò áûòü îäèíàêîâûìè èëè ðàçíûìè, ïðåäñòàâë åò Ñ1-Ñ6-àëêèë èëè
ãèäðîêñèàëêèë -(ÑÍ2)m-ÎÍ, ãäå m ðàâíî öåëîìó ÷èñëó 2 èëè 3, èëè æå Ra è Rb âìåñòå ñ
àòîìîì N, ñ êîòîðûì îíè ñâ çàíû, îáðàçóþò ãåòåðîöèêë èç 3-7 ÷ëåíîâ ôîðìóëû (IV)

ãäå
- Y ïðåäñòàâë åò ïð ìóþ ñâ çü, ÑÍ2, Î, S èëè N-Rc, ïðè÷åì Rc ïðåäñòàâë åò

Í, Ñ1-Ñ6-àëêèë, ãèäðîêñèàëêèë (ÑÍ2)m-ÎÍ, îñòàòîê -(ÑÍ2)m-Ar', ãäå Ar' ïðåäñòàâë åò
àðèë, ãåòåðîàðèë, öèêëîàëèôàòè÷åñêèé è/èëè ãåòåðîöèêëîàëèôàòè÷åñêèé îñòàòîê, m' ðàâíî
íóëþ èëè öåëîìó ÷èñëó îò 1 äî 3, ð è q, êàæäûé íåçàâèñèìî, ïðåäñòàâë åò öåëîå ÷èñëî
îò 1 äî 3;

- ãåòåðîàðèë, âûáðàííûé èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç 2-ïèðèäèëà èëè 4-ïèðèäèëà, 2-
ïèðèìèäèíèëà èëè 4-ïèðèìèäèíèëà; 2-ïèðàçèíèëà, 5-ìåòèë-2-ïèðàçèíèëà; 3-1,2,4-
òèàçèíèëà; 3-1,2,4-òèàçîëèëà, 3-1-áåíçèë-1,2,4-òèàçîëèëà; 2-1,3-òèàçîëèäèíèëà, 2-1,3-
òèàçîëèëà, 1,3-îêñàçîëèëà, 3-èçîêñàçîëèëà, 4-äèãèäðî-Ç-îêñîèçîêñàçîëèëà, 5-
ìåòèëèçîêñàçîë-4-èëà, 2-èìèäàçîëèëà, 4-èìèäàçîëèë-5-êàðáîêñàìèäà è 2-èìèäàçîëèë-4,5-
äèêàðáîíèòðèëà, 5-èíäàíèëà, 5-èíäàçîëèëà, 7-àçàèíäîë-3-èëà, 2-, 3-, èëè 4-õèíîëèíèëà;

äë  ïðèìåíåíè  â êà÷åñòâå àãåíòîâ, èíãèáèðóþùèõ õåìîòàêñèñ íåéòðîôèëîâ,
èíäóöèðîâàííûé èíòåðëåéêèíîì-8.

Íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå äàëåå îòíîñèòñ  ê íîâûì (R)-ýíàíòèîìåðàì 2-
àðèëïðîïèîíàìèäîâ ôîðìóëû (Ia)

è èõ ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûì ñîë ì,
ãäå Aryl ïðåäñòàâë åò ôåíèëüíóþ ãðóïïó, çàìåùåííóþ ãðóïïîé, âûáðàííîé èç

èçîïðîïèëà, àöåòèëà, (2'',6''-äèõëîðôåíèë)àìèíî, α-ãèäðîêñèèçîïðîïèëà,
(R,S)- α-ãèäðîêñèýòèëà è åãî èíäèâèäóàëüíûõ R- è S-èçîìåðîâ, (R,S)-α-ãèäðîêñèáåíçèëà è
åãî èíäèâèäóàëüíûõ R- è S-èçîìåðîâ è (R,S)-(α-ìåòèëáåíçèëà) è åãî èíäèâèäóàëüíûõ R- è
S-èçîìåðîâ; (R,S)-α-ãèäðîêñè-α-ìåòèëáåíçèëà è åãî èíäèâèäóàëüíûõ R- è S-èçîìåðîâ;

R ïðåäñòàâë åò Í, C1-C4-àëêèë, àëëèë, ïðîïàðãèë, CH2-CO2H èëè (ÑÍ2)2-CO2Í;
R' ïðåäñòàâë åò:
- àìèíîêèñëîòíûé îñòàòîê, ñîñòî ùèé èç íåðàçâåòâëåííîãî èëè

ðàçâåòâëåííîãî Ñ1-Ñ6-àëêèëà, àëêåíèëà, öèêëîàëêèëà, ôåíèëàëêèëà, çàìåùåííîãî îäíîé
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èëè íåñêîëüêèìè êàðáîêñèãðóïïàìè CO2H;
- àìèíîêèñëîòíûé îñòàòîê, ñîñòî ùèé èç íåðàçâåòâëåííîãî èëè

ðàçâåòâëåííîãî C1-Ñ6-àëêèëà, àëêåíèëà, öèêëîàëêèëà, ôåíèëàëêèëà, çàìåùåííîãî îäíîé
èëè íåñêîëüêèìè êàðáîêñèãðóïïàìè CO2H è ãåòåðîàòîìîì, âûáðàííûì èç êèñëîðîäà èëè
ñåðû;

- îñòàòîê ôîðìóëû -ÑÍ2-ÑÍ2Õ-(CH2-CH2O)nR, ãäå R èìååò çíà÷åíè , óêàçàííûå âûøå; n
ðàâíî öåëîìó ÷èñëó îò 0 äî 5, òîãäà êàê Õ ïðåäñòàâë åò êèñëîðîä èëè ñåðó;

- îñòàòîê ôîðìóëû (R)- èëè (S)-CH(ÑÍ3)-CH2-O-CH2-CH2-OH;
- îñòàòîê ôîðìóëû OR, ãäå R èìååò çíà÷åíè , óêàçàííûå âûøå;
- îñòàòîê ôîðìóëû (III)

ãäå Ô ïðåäñòàâë åò 2-(1-ìåòèëïèððîëèäèë), 2-ïèðèäèë, 4-ïèðèäèë, 1-èìèäàçîëèë, 4-
èìèäàçîëèë, 1-ìåòèë-4-èìèäàçîëèë, 1-ìåòèë-5-èìèäàçîëèë èëè ãðóïïó NRaRb, ãäå êàæäûé
èç Ra è Rb, êîòîðûå ìîãóò áûòü îäèíàêîâûìè èëè ðàçíûìè, ïðåäñòàâë åò Ñ1-Ñ5-àëêèë èëè
ãèäðîêñèàëêèë -(CH2)m-OH, ãäå m ðàâíî öåëîìó ÷èñëó 2 èëè 3, èëè æå Ra è Rb âìåñòå ñ
àòîìîì N, ñ êîòîðûì îíè ñâ çàíû, îáðàçóþò ãåòåðîöèêë èç 3-7 ÷ëåíîâ ôîðìóëû (IV)

ãäå
- Y ïðåäñòàâë åò ïð ìóþ ñâ çü, ÑÍ2, Î, S èëè N-Rc, ïðè÷åì Rc ïðåäñòàâë åò

Í, Ñ1-Ñ5-àëêèë, ãèäðîêñèàëêèë (CH2)m-OH, îñòàòîê -(ÑÍ2)m-Ar', ãäå Ar' ïðåäñòàâë åò
àðèë, àðîìàòè÷åñêèé ãåòåðîàðèë, öèêëîàëèôàòè÷åñêèé è/èëè ãåòåðîöèêëîàëèôàòè÷åñêèé
îñòàòîê, m' ðàâíî íóëþ èëè öåëîìó ÷èñëó îò 1 äî 3, êàæäûé ð è q, íåçàâèñèìî äðóã îò
äðóãà, ïðåäñòàâë åò öåëîå ÷èñëî îò 1 äî 3;

- ãåòåðîàðèë âûáðàí èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç 2-ïèðèäèëà èëè 4-ïèðèäèëà, 2-
ïèðèìèäèíèëà èëè 4-ïèðèìèäèíèëà; 2-ïèðàçèíèëà, 5-ìåòèë-2-ïèðàçèíèëà; 3-1,2,4-
òèàçèíèëà, 3-1,2,4-òèàçîëèëà, 3-1-áåíçèë-1,2,4-òèàçîëèëà; 2-1,3-òèàçîëèäèíèëà, 2-1,3-
òèàçîëèëà, 1,3-îêñàçîëèëà, 3-èçîêñàçîëèëà, 4-äèãèäðî-3-îêñîèçîêñàçîëèëà, 5-
ìåòèëèçîêñàçîë-4-èëà, 2-èìèäàçîëèëà, 4-èìèäàçîëèë-5-êàðáîêñàìèäà è 2-èìèäàçîëèë-4,5-
äèêàðáîíèòðèëà, 5-èíäàíèëà, 5-èíäàçîëèëà, 7-àçàèíäîë-3-èëà, 2-, 3-, èëè 4-õèíîëèíèëà.

Ïðèìåðàìè àðèëüíîãî îñòàòêà Ar'  âë þòñ  ôåíèë, äèôåíèëìåòèë, 4,4'-
äèôòîðäèôåíèëìåòèë; ïðèìåðàìè ãåòåðîàðèëüíûõ àðîìàòè÷åñêèõ îñòàòêîâ  âë þòñ 
ïèðèäèë, èìèäàçîëèë; ïðèìåðàìè öèêëîàëèôàòè÷åñêèõ èëè ãåòåðîöèêëîàëèôàòè÷åñêèõ
îñòàòêîâ  âë þòñ  öèêëîãåêñèë, öèêëîïåíòèë, 4-ìîðôîëèë è 1-ïèïåðèäèë.

Èçîáðåòåíèå äàëåå îòíîñèòñ  ê ñîåäèíåíè ì, óêàçàííûì çäåñü âûøå, äë  ïðèìåíåíè  â
êà÷åñòâå ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ.

Òåðìèí «àðèëüíà  ãðóïïà» ïðåäïî÷òèòåëüíî îçíà÷àåò ôåíèë, íåîá çàòåëüíî
çàìåùåííûé îò îäíîãî äî òðåõ çàìåñòèòåë ìè, êîòîðûå  âë þòñ  îäèíàêîâûìè èëè
ðàçíûìè è âûáðàíû èç àòîìîâ ãàëîãåíà, Ñ1-Ñ4-àëêèëà, Ñ1-Ñ4-àëêîêñè,
ãèäðîêñè, Ñ1-Ñ7-àöèëîêñè, öèàíî, íèòðî, àìèíî, Ñ1-Ñ3-àöèëàìèíî, ãàëîãåí-Ñ1-Ñ3-àëêèëà,
ãèäðîêñè-Ñ1-Ñ3-àëêèëà, ãàëîãåí-Ñ1-Ñ3-àëêîêñè, ãèäðîêñè-Ñ1-Ñ3-àðèëàëêèëà, áåíçîèëà èëè
èçâåñòíûõ îñòàòêîâ èçâåñòíûõ ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûõ 2-àðèëïðîïèîíîâûõ êèñëîò, òàêèõ
êàê èáóïðîôåí, êåòîïðîôåí, ñóïðîôåí, ïèðïðîôåí, ôåíîïðîôåí. Àðèëüíà  ãðóïïà áîëåå
ïðåäïî÷òèòåëüíî âûáðàíà èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç ôåíèëà, 4-ìåòèëôåíèëà, 3-
èçîïðîïèëôåíèëà, 4-ìåòîêñèôåíèëà, 4-àöåòîêñèôåíèëà, 4-áåíçîèëîêñèôåíèëà, 4-
ãèäðîêñèôåíèëà, 4-èçîáóòèëôåíèëà, 4-(2,2-äèìåòèë)âèíèëôåíèëà, (ÑÍ3)2Ñ=ÑÍ-Ñ6Í4-, 4-
(2-ìåòèë)àëëèëôåíèëà, 3-áåíçîèëôåíèëà, 3-ôåíîêñèôåíèëà, 3-áåíçèëôåíèëà,
3-Ñ 6Í5-ÑÍ(ÎÍ)-ôåíèëà, 5-áåíçîèëòèåí-2-èëà, 4-òèåíîèëôåíèëà, 1-îêñî-2-
èçîèíäîëèíèëôåíèëà, 2-ôòîð-4-áèôåíèëèëà, 6-ìåòîêñèíàôòèëà, 5-áåíçîèë-2-
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àöåòîêñèôåíèëà, 5-áåíçîèë-2-ãèäðîêñèôåíèëà, 3-α-ìåòèëáåíçèëôåíèëà, 3-
ãèäðîêñèïðîïèëôåíèëà,  3-ãèäðîêñèýòèëôåíèëà.

Àìèíîêèñëîòíûé îñòàòîê R', èìåþùèé óêàçàííûå âûøå çíà÷åíè , ïðåäïî÷òèòåëüíî
ïðåäñòàâë åò îñòàòîê L-α-àìèíîêèñëîòû è áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî âûáðàí èç ãðóïïû,
ñîñòî ùåé èç àëàíèíà, âàëèíà, ëåéöèíà, èçîëåéöèíà, íîðëåéöèíà, ôåíèëàëàíèíà,
òèðîçèíà, ãèñòèäèíà, S-ìåòèëöèñòåèíà, S-êàðáîêñèìåòèëöèñòåèíà, S-2-
ãèäðîêñèýòèëöèñòåèíà, ìåòèîíèíà, O-ìåòèëñåðèíà, O-2-ãèäðîêñèýòèëñåðèíà, ïðîëèíà,
ãèäðîêñèïðîëèíà, ãëóòàìèíîâîé êèñëîòû, àñïàðàãèíîâîé êèñëîòû, ãëóòàìèíà èëè îñòàòêà
ãëèöèíà, ôåíèëãëèöèíà, β-àëàíèíà, γ-àìèíîìàñë íîé êèñëîòû, δ-àìèíîâàëåðèàíîâîé
êèñëîòû, öèñ-4-àìèíîöèêëîãåêñàíêàðáîíîâîé êèñëîòû, òðàíñ-4-
àìèíîìåòèëöèêëîãåêñàíêàðáîíîâîé êèñëîòû, 3-àìèíî-1,5-ïåíòàíäèîâîé êèñëîòû èëè
îñòàòêà ôîðìóëû (II)

ãäå çàìåñòèòåëü À ïðåäñòàâë åò Í, íåðàçâåòâëåííûé èëè ðàçâåòâëåííûé Ñ1-Ñ6-àëêèë,
(CH2)ni-CO2H, ãäå ni ðàâíî öåëîìó ÷èñëó ìåæäó 1 è 3, áåíçèë, ï-
ãèäðîêñèáåíçèë, -CH2-O-C2H5, ÑÍ2-S-ÑÍ3, CH2-S-CH2-CO2H, ïðè÷åì îñòàòêè êèñëîò,
óêàçàííûõ âûøå, íàõîä òñ  â ôîðìå ñâîáîäíûõ êèñëîò èëè ñîëåé, êàê óêàçûâàåòñ  íèæå,
èëè â ôîðìå èõ ìåòèëîâûõ, ýòèëîâûõ è àëëèëîâûõ ñëîæíûõ ýôèðîâ.

Äðóãîé öåëüþ íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè   âë þòñ  òàêæå ñîëè ñîåäèíåíèé ôîðìóëû (I) ñ
ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûìè îñíîâàíè ìè èëè êèñëîòàìè.

Â ñîåäèíåíè õ ôîðìóëû (I) R áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî ïðåäñòàâë åò âîäîðîä è R'
ïðåäñòàâë åò îñòàòîê àìèíîêèñëîòû, òàêîé êàê ãëèöèí, öèñ-4-öèêëîãåêñàíêàðáîíîâà 
êèñëîòà, àìèíîìàëîíîâà  êèñëîòà, àìèíîìåòèëìàëîíîâà  êèñëîòà,
áåíçèëàìèíîìàëîíîâà  êèñëîòà, èëè îñòàòîê ìîíîêàðáîíîâîé èëè äèêàðáîíîâîé
L- α-àìèíîêèñëîòû èëè, êðîìå òîãî, îñòàòîê äèïåïòèäà, âûáðàííîãî èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé
èç L-àëàíèëãëèöèíà, ãëèöèë-L-àëàíèíà è ãëèöèë-D-àëàíèíà.

Áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíûìè  âë þòñ  ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (I), â êîòîðûõ R ïðåäñòàâë åò
âîäîðîä è R' ïðåäñòàâë åò îñòàòîê L-àëàíèíà, L-êàðáîêñèìåòèëöèñòåèíà, L-ôåíèëàëàíèíà,
L-ëåéöèíà, L-ìåòèîíèíà, L-O-ìåòèëñåðèíà, L-àëàíèëãëèöèíà.

Îñîáåííî ïðåäïî÷òèòåëüíûìè àìèäàìè ôîðìóëàìè (I)  âë þòñ  àìèäû, ãäå R
ïðåäñòàâë åò âîäîðîä è R'  âë åòñ  óêàçàííîé çäåñü âûøå ãðóïïîé -CH2-CH2-O-(-
CH2-CH2-O)n-R, n ðàâíî öåëîìó ÷èñëó îò 0 äî 2, áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî öåëîìó ÷èñëó 1.

Ïðåäïî÷òèòåëüíûìè àìèäàìè ôîðìóëû (I)  âë þòñ  òàêæå àìèäû, ãäå R ïðåäñòàâë åò
âîäîðîä è R' ïðåäñòàâë åò çàìåñòèòåëü ôîðìóëû (III)

ãäå Ô ïðåäñòàâë åò îñíîâíûé îñòàòîê -NRaRb, òàêîé êàê N,N-äèìåòèëàìèí, N,N-
äèýòèëàìèí, N,N-äèèçîïðîïèëàìèí, 4-ìîðôîëèë, 1-ïèïåðèäèë, 1-ïèððîëèäèë, 1-
ïèïåðàçèíèë, 1-(4-áåíçèë)ïèïåðàçèíèë, 1-(4-äèôåíèëìåòèë)ïèïåðàçèíèë, 1-(4-[4',4''-
äèôòîðäèôåíèë)ìåòèë)ïèïåðàçèíèë, 1-(4-ýòèë)ïèïåðàçèíèë, 1-(4-
ãèäðîêñèýòèë)ïèïåðàçèíèë.

Îñîáåííî ïðåäïî÷òèòåëüíûìè ìîíîçàìåùåííûìè àìèäàìè ôîðìóëû (I)  âë þòñ 
àìèäû, â êîòîðûõ ãåòåðîàðèë R' ïðåäñòàâë åò 2- èëè 4-ïèðèäèë, 2- è 4-ïèðèìèäèíèë, 2-
ïèðàçèíèë, 2-1,3-òèàçîëèë, 1-1,3-òèàçîëèäèíèë èëè 2-èìèäàçîëèäèë è áîëåå
ïðåäïî÷òèòåëüíî 4-ïèðèäèë.

Êîíêðåòíûìè ïðèìåðàìè ñîåäèíåíèé èçîáðåòåíè   âë þòñ :
(R)-(-)-2-(4'-èçîáóòèëôåíèë)-N-ìåòèëïðîïèîíàìèä;
(R)-(-)-2-[(4'-èçîáóòèë)ôåíèë]-N-êàðáîêñèìåòèëïðîïèîíàìèä;
(R)-(-)-2-[(4'-èçîáóòèë)ôåíèë]-N-ìåòîêñèêàðáîíèëìåòèëïðîïèîíàìèä;
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öèñ-(R)-2-[(4'-èçîáóòèë)ôåíèë]-N-(4'-êàðáîêñèöèêëîãåêñèë)ïðîïèîíàìèä;
òðàíñ-(R)-2-[(4'-èçîáóòèë)ôåíèë]-N-(4'-êàðáîêñèìåòèëöèêëîãåêñèë)ïðîïèîíàìèä;
(R,S')-2-[(4'-èçîáóòèë)ôåíèë]-N-(2-ìåòîêñèêàðáîíèëýòèë)ïðîïèîíàìèä;
(R,S')-2-[(4'-èçîáóòèë)ôåíèë]-N-(2-êàðáîêñèýòèë)ïðîïèîíàìèä;
(R,S')-2-[(4'-ìåòîêñè)ôåíèë]-N-(2-êàðáîêñèýòèë)ïðîïèîíàìèä;
(R)-N-[2'-(4''-èçîáóòèëôåíèë)ïðîïàíîèë]-2-àìèíîàêðèëîâà  êèñëîòà è åå ìåòèëîâûé

ýôèð;
(R)-(-)-2-[(4'-èçîáóòèë)ôåíèë]-N-(2''-ãèäðîêñèýòîêñèýòèë)ïðîïèîíàìèä;
(R,S')-2-[(4''-èçîáóòèë)ôåíèë]-N-[1'-ìåòèë-2'-(2''-ãèäðîêñèýòîêñè)ýòèë]ïðîïèîíàìèä;
(R,R')-2-[(4''-èçîáóòèë)ôåíèë]-N-[1'-ìåòèë-2'-(2''-ãèäðîêñèýòîêñè)ýòèë]ïðîïèîíàìèä;
(R)-(-)-2-(4'-èçîáóòèëôåíèë)-N-(2''-ïèðèäèë)ïðîïèîíàìèä è åãî ãèäðîõëîðèä;
(R)-(-)-2-(4'-èçîáóòèëôåíèë)-N-(4''-ïèðèäèë)ïðîïèîíàìèä è åãî ãèäðîõëîðèä;
(R)-(-)-2-[(3'-áåíçîèë)ôåíèë]-N-(2''-ïèðèäèë)ïðîïèîíàìèä è åãî ãèäðîõëîðèä;
(R)-(-)-2-[(2'-ãèäðîêñè-5'-áåíçîèë)ôåíèë]-N-(2''-ïèðèäèë)ïðîïèîíàìèä è åãî ãèäðîõëîðèä;
(R)-(-)-2-[(2'-ãèäðîêñè-5'-áåíçîèë)ôåíèë]-N-(4''-ïèðèäèë)ïðîïèîíàìèä è åãî ãèäðîõëîðèä;
(R)-(-)-2-[(2'-ãèäðîêñè-5'-áåíçîèë)ôåíèë]-N-êàðáîêñèìåòèëïðîïèîíàìèä;
(R)-(-)-2-(4'-èçîáóòèëôåíèë)-N-(2''-ïèðàçèíèë)ïðîïèîíàìèä è åãî ãèäðîõëîðèä;
(R)-(-)-2-(4'-èçîáóòèëôåíèë)-N-(2''-ïèðèìèäèíèë)ïðîïèîíàìèä è åãî ãèäðîõëîðèä;
(R)-(-)-2-(4'-èçîáóòèëôåíèë)-N-(4''-ïèðèìèäèíèë)ïðîïèîíàìèä è åãî ãèäðîõëîðèä;
(R)-(-)-2-[(3'-èçîïðîïèë)ôåíèë]-N-êàðáîêñèìåòèëïðîïèîíàìèä;
(R,S')-(-)-2-[(3'-α-ìåòèëáåíçèë)ôåíèë]-N-êàðáîêñèìåòèëïðîïèîíàìèä;
(R,R')-(-)-2-[(3'-α-ìåòèëáåíçèë)ôåíèë]-N-êàðáîêñèìåòèëïðîïèîíàìèä.
Äë  ïîëó÷åíè  àìèäîâ èçîáðåòåíè  ôîðìóëû (I) èñïîëüçóþò èçâåñòíûå ñïîñîáû,

êîòîðûå ñîñòî ò âî âçàèìîäåéñòâèè ïîäõîä ùåé àêòèâèðîâàííîé ôîðìû R-2-
àðèëïðîïèîíîâîé êèñëîòû ôîðìóëû (V) ñ àìèíîì ôîðìóëû (VI) â íåðàöåìèçèðóþùèõ
óñëîâè õ ðåàêöèè â ïðèñóòñòâèè, åñëè òðåáóåòñ , ìîë ðíîãî èçáûòêà îñíîâàíè :

ãäå AT â ñîåäèíåíè õ ôîðìóëû (V) ïðåäñòàâë åò îñòàòîê, àêòèâèðóþùèé
êàðáîêñèãðóïïó.

Ïðèìåðàìè àêòèâèðîâàííûõ ôîðì 2-àðèëïðîïèîíîâûõ êèñëîò ôîðìóëû (V) ñ AT=Í
 âë þòñ  ñîîòâåòñòâóþùèå õëîðàíãèäðèäû (AT=Cl), èìèäàçîëèäû (AT=1-èìèäàçîë), ýôèðû
ñ ôîíîëàìè, òàêèìè êàê ï-íèòðîôåíîë (AT=ï-NO2-C6H4O), èëè àêòèâèðîâàííûå ôîðìû,
ïîëó÷åííûå âçàèìîäåéñòâèåì â ïðèñóòñòâèè 1-ãèäðîêñèáåíçîòðèàçîëà (ÍÎÂÒ) èëè
êàðáîäèèìèäà, òàêîãî êàê äèöèêëîãåêñèëêàðáîäèèìèä.

Àìèíàìè ôîðìóëû (VI)  âë þòñ  ïåðâè÷íûå èëè âòîðè÷íûå àìèíû, ãäå R èìååò
çíà÷åíè , óêàçàííûå âûøå, è R'a ïðåäñòàâë åò:

- îñòàòîê ýôèðà L-α-àìèíîêèñëîòû, âûáðàííîé èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç àëàíèíà,
âàëèíà, ëåéöèíà, èçîëåéöèíà, íîðëåéöèíà, ôåíèëàëàíèíà, òèðîçèíà, ãèñòèäèíà, S-
ìåòèëöèñòåèíà, S-êàðáîêñèìåòèëöèñòåèíà, S-2-ãèäðîêñèýòèëöèñòåèíà, ìåòèîíèíà, O-
ìåòèëñåðèíà, O-2-ãèäðîêñèýòèëñåðèíà, ïðîëèíà, ãèäðîêñèïðîëèíà;

- îñòàòîê ýôèðà ãëèöèíà, ôåíèëãëèöèíà, β-àëàíèíà, γ-àìèíîìàñë íîé
êèñëîòû, δ-àìèíîâàëåðèàíîâîé êèñëîòû, öèñ-4-àìèíîöèêëîãåêñàíêàðáîíîâîé êèñëîòû,
òðàíñ-4-àìèíîöèêëîãåêñàíêàðáîíîâîé êèñëîòû, 3-àìèíî-1,5-ïåíòàíäèîâîé êèñëîòû;

- îñòàòîê ìàëîíîâîé êèñëîòû ôîðìóëû (II')

ãäå
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- çàìåñòèòåëü À' ïðåäñòàâë åò Í, íåðàçâåòâëåííûé èëè
ðàçâåòâëåííûé Ñ1-Ñ5-àëêèë, -(CH2)niCO2-ìåòèëîâûé è/èëè -ýòèëîâûé ýôèð, ãäå ni
ïðåäñòàâë åò öåëîå ÷èñëî ìåæäó 1 è 3, áåíçèë, ï-ãèäðîêñèáåíýèë, -CH2-O-C2H5, -CH2-S-
ÑÍ3- è -ÑÍ2-S-ÑÍ2-ÑÎ2-ìåòèëîâûé ýôèð è/èëè ýòèëîâûé ýôèð;

- îñòàòîê ôîðìóëû -CH2-CH2X-(ÑÍ2-ÑÍ2Î)nR, ãäå R èìååò çíà÷åíè , óêàçàííûå ðàíåå,
èëè îñòàòîê ôîðìóëû (R)- èëè (S)-ÑÍ(ÑÍ3)-ÑÍ2-O-ÑÍ2-ÑÍ2-ÎÍ;

- îñòàòîê ôîðìóëû (III)

ãäå Ô èìååò çíà÷åíè , óêàçàííûå ðàíåå;
- ãåòåðîàðèë, êîòîðûé èìååò çíà÷åíè , óêàçàííûå ðàíåå.
Îáðàçîâàíèå àìèäîâ ôîðìóëû (I) âçàèìîäåéñòâèåì àêòèâèðîâàííîé ôîðìû êèñëîòû

ôîðìóëû (V) ñî âòîðè÷íûì èëè ïåðâè÷íûì àìèíîì ôîðìóëû (VI) îáû÷íî ïðîâîä ò ïðè
êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå ñ èñïîëüçîâàíèåì îáùåïðèí òûõ ïðîòîííûõ èëè àïðîòîííûõ
ðàñòâîðèòåëåé, ïðåäïî÷òèòåëüíî îáåçâîæåííûõ íà ìîëåêóë ðíûõ ñèòàõ, èëè èõ ñìåñåé.
Óêàçàííûå ðàñòâîðèòåëè âêëþ÷àþò ñëîæíûå ýôèðû, òàêèå êàê ýòèëàöåòàò, ìåòèëàöåòàò è
ýòèëôîðìèàò, íèòðèëû, òàêèå êàê àöåòîíèòðèë, íåðàçâåòâëåííûå èëè öèêëè÷åñêèå ïðîñòûå
ýôèðû, òàêèå êàê äèîêñàí, òåòðàãèäðîôóðàí, ýòèëîâûé ýôèð è ñóëüôîëàí, àìèäû, òàêèå
êàê äèìåòèëôîðìàìèä è ôîðìàìèä, ãàëîãåíèðîâàííûå ðàñòâîðèòåëè, òàêèå êàê
äèõëîðìåòàí, àðîìàòè÷åñêèå óãëåâîäîðîäû, òàêèå êàê òîëóîë è õëîðáåíçîë, èëè
ãåòåðîàðîìàòè÷åñêèå óãëåâîäîðîäû, òàêèå êàê ïèðèäèí è ïèêîëèí.

Ðåàêöèè ìîæíî ïðîâîäèòü â ïðèñóòñòâèè îñíîâàíè ; ïðåäïî÷òèòåëüíûìè
íåîðãàíè÷åñêèìè îñíîâàíè ìè  âë þòñ  êàðáîíàòû è áèêàðáîíàòû ùåëî÷íûõ è
ùåëî÷íîçåìåëüíûõ ìåòàëëîâ, òàêèå êàê òîíêîèçìåëü÷åííûå êàðáîíàò êàëè , áèêàðáîíàò
êàëè  è êàðáîíàò ìàãíè  èëè êàðáîíàò êàëüöè .

Ïîëó÷åííûé òàêèì îáðàçîì ïðîäóêò ôîðìóëû (Ia):

ãäå Aryl, R è R'à èìåþò çíà÷åíè , îïèñàííûå ðàíåå, êàê ëþáîå ñîåäèíåíèå ôîðìóëû
(I), åñëè òðåáóåòñ , ìîæíî ïðåâðàòèòü â äðóãîé ïðîäóêò ôîðìóëû (I) ïîñðåäñòâîì
óäàëåíè  ëþáûõ çàùèòíûõ ãðóïï, êîòîðûå ìîãóò ïðèñóòñòâîâàòü â ñîåäèíåíè õ ôîðìóëû
(Ia), è/èëè ñåëåêòèâíûì ãèäðîëèçîì ãðóïï ñëîæíûõ ýôèðîâ. Îñîáåííî ïðåäïî÷òèòåëüíîé
ñëîæíîýôèðíîé ãðóïïîé, íàð äó ñ îáû÷íûìè ìåòèëüíûìè è ýòèëüíûìè ãðóïïàìè,  âë åòñ 
àëëèëüíà  ãðóïïà, êîòîðóþ ìîæíî óäàëèòü â î÷åíü ñåëåêòèâíûõ è â íåðàöåìèçèðóþùèõ
óñëîâè õ, íàïðèìåð, ïðåâðàùåíèåì àëëèëüíîé ãðóïïû â ìîðôîëèí, êîòîðûé â ïðèñóòñòâèè
Pd(0), êàê êàòàëèçàòîðà, äåéñòâóåò â êà÷åñòâå ïåðåíîñ÷èêà âîäîðîäà è â êà÷åñòâå
íóêëåîôèëüíîãî àêöåïòîðà, ïî ïðîöåäóðå, îïèñàííîé â J. Org. Chem., 54, 751 (1989).
Ïðè æåëàíèè ñîåäèíåíèå ôîðìóëû (Ia), ãäå R'à ïðåäñòàâë åò
îñòàòîê α-àìèíîêèñëîòû, β-çàìåùåííîé ñâîáîäíûìè èëè ïðåâðàùåííûìè â ïðîñòûå
ýôèðû òèîëüíûìè ãðóïïàìè, èëè ãèäðîêñè, ñâîáîäíîé èëè ýòåðèôèöèðîâàííîé
àëèôàòè÷åñêîé êèñëîòîé èëè ñóëüôîíîâîé (ìåòàíñóëüôîíîâîé, áåíçîëñóëüôîíîâîé, ï-
òîëóîëñóëüôîíîâîé) êèñëîòîé, ìîæíî ïîäâåðãíóòü β-ýëèìèíèðîâàíèþ óêàçàííûõ
çàìåñòèòåëåé, òàê ÷òîáû ïîëó÷èòü, îáðàáîòêîé èçáûòêîì BBr3, ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (I),
ãäå R' ïðåäñòàâë åò 2,3-äåãèäðîàìèíîêèñëîòó.

Íàêîíåö, êàê óêàçàíî âûøå, ñîåäèíåíèå ôîðìóëû (Ia) ìîæíî ïðåâðàòèòü â ðîäñòâåííûé
ïðîäóêò ôîðìóëû (I) ïîñðåäñòâîì ñïîñîáîâ îáðàçîâàíè  ñîëåé ïåðâè÷íûõ, âòîðè÷íûõ èëè
òðåòè÷íûõ îñíîâíûõ ãðóïï, ïðèñóòñòâóþùèõ â ñîåäèíåíè õ ôîðìóëû (Ia), ñ
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èñïîëàçîâàíèåì äë  äàííîé öåëè ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûõ êèñëîò èëè îáðàçîâàíèåì
ñîëè ëþáûõ êàðáîêñèëüíûõ èëè ñóëüôîíîâûõ îñòàòêîâ, êîòîðûå ìîãóò ïðèñóòñòâîâàòü â
ñîåäèíåíè õ ôîðìóëû (Ia), ñ ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûìè îñíîâàíè ìè.

Ïðèìåðàìè ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûõ êèñëîò  âë þòñ  îäíîîñíîâíûå è
ìíîãîîñíîâíûå ìèíåðàëüíûå êèñëîòû, òàêèå êàê õëîðèñòîâîäîðîäíà  êèñëîòà, ñåðíà 
êèñëîòà, àçîòíà  êèñëîòà, ôîñôîðíà  êèñëîòà; èëè îäíîîñíîâíûå èëè ìíîãîîñíîâíûå
îðãàíè÷åñêèå êèñëîòû, òàêèå êàê óêñóñíà  êèñëîòà, áåíçîéíà  êèñëîòà, âèííà  êèñëîòà,
ëèìîííà  êèñëîòà, ôóìàðîâà  êèñëîòà, ìàëåèíîâà  êèñëîòà, ìèíäàëüíà  êèñëîòà,
ùàâåëåâà  êèñëîòà è ìàëîíîâà  êèñëîòà.

Ïðèìåðàìè ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûõ ñîëåé  âë þòñ  ñîëè ñ êàòèîíàìè ùåëî÷íûõ
èëè ùåëî÷íîçåìåëüíûõ ìåòàëëîâ è, ÷òî ïðåäïî÷òèòåëüíî, íàòðè  è ìàãíè , è ñ
îðãàíè÷åñêèìè îñíîâàíè ìè, òàêèìè êàê òðîìåòàìèí, D-ãëþêîçàìèí, ëèçèí, àðãèíèí,
òåòðàýòèëàììîíèé.

R-Ýíàíòèîìåðû 2-àðèëïðîïèîíîâûõ êèñëîò ôîðìóëû (Va)

 âë þòñ  èçâåñòíûìè ñîåäèíåíè ìè, õàðàêòåðèçóþùèìèñ  îòíîñèòåëüíî èõ S-
ýíàíòèîìåðîâ òåì, ÷òî îíè èíîãäà  âë þòñ  íåýôôåêòèâíûìè â êà÷åñòâå èíãèáèòîðîâ
ôåðìåíòîâ öèêëîîêñèãåíàç èëè èõ ïîëó÷àþò ïî ñïîñîáàì, îïèñàííûì ïîäðîáíî â
ïðèâåäåííûõ íèæå ïðèìåðàõ. Ïðåäïî÷òèòåëüíûìè R-2-àðèëïðîïèîíîâûìè êèñëîòàìè
ôîðìóëû (V)  âë þòñ  çàìåùåííûå R-2-ôåíèëïðîïèîíîâûå êèñëîòû, ãäå çàìåùàþùåé
ãðóïïîé íà ôåíèëüíîì êîëüöå  âë åòñ  2-(1-îêñî-2-èçîèíäîëèíèë)-, 3-ôåíîêñè-, 3-
áåíçîèë-, 4-òèåíîèë-, 4-èçîáóòèë, 4-ãèäðîêñè-, 4-ìåòîêñè-, 5-áåíçîèë-2-ãèäðîêñè- èëè
ãäå àðèëüíîé ãðóïïîé  âë åòñ  R-2-(5-áåíçîèëîêñèòèåí-2-èë)-, 2-(2-ôòîð-4-áèôåíèë)- è
R-2-(6-ìåòîêñèíàôòèë).

Îñîáåííî ïðåäïî÷òèòåëüíûìè R-2-àðèëïðîïèîíîâûìè êèñëîòàìè ôîðìóëû (V)  âë þòñ 
êèñëîòû, â êîòîðûõ àðèëüíûé îñòàòîê  âë åòñ  îäíèì èç R-ýíàíòèîìåðîâ èáóïðîôåíà,
êåòîïðîôåíà, ñóðïðîôåíà, òèàïðîôåíà, íàïðîêñåíà è ôëóðáèïðîôåíà. Óêàçàííûå R-2-
àðèëïðîïèîíîâûå êèñëîòû  âë þòñ  èçâåñòíûìè ñîåäèíåíè ìè, èõ ìîæíî ïîëó÷èòü â âèäå
ýíàíòèîìåðîâ ïîñðåäñòâîì ñïîñîáîâ îïòè÷åñêîãî ðàçäåëåíè  ñîîòâåòñòâóþùèõ
ðàöåìè÷åñêèõ 2-àðèëïðîïèîíîâûõ êèñëîò (èëè (R,S)-2-àðèëïðîïèîíîâûõ êèñëîò). Ñïîñîáû
îáùåãî è ñòåðåîñïåöèôè÷åñêîãî ñèíòåçà èíäèâèäóàëüíûõ 2-àðèëïðîïèîíîâûõ êèñëîò
øèðîêî îïèñàíû. Êðîìå òîãî, îïèñàíî ïðåâðàùåíèå (R,S)-2-àðèëïðîïèîíîâûõ êèñëîò â
îäèí èç ýíàíòèîìåðîâ ÷åðåç ïðîìåæóòî÷íûå 2-àðèë-2-ïðîïèëêåòåíû.

Ýíàíòèîñåëåêòèâíûé ñèíòåç 2-àðèëïðîïèîíîâûõ êèñëîò â îñíîâíîì îòíîñèòñ  ê èõ S-
ýíàíòèîìåðàì, íî ìîæåò áûòü ìîäèôèöèðîâàí äë  ïîëó÷åíè  R-ýíàíòèîìåðîâ
ïîñðåäñòâîì ïîäõîä ùåãî âûáîðà õèðàëüíîãî âñïîìîãàòåëüíîãî ñðåäñòâà. Äë 
èñïîëüçîâàíè  àðèëàëêèëêåòîíîâ â êà÷åñòâå ñóáñòðàòîâ äë  ñèíòåçà α-àðèëàëêàíîâûõ
êèñëîò, ñì., íàïðèìåð, Â.Ì.Trost and J.H.Rigby, J. Org. Chem., 14, 2936, 1978;
äë  α-àðèëèðîâàíè  êèñëîò Meldrum ñì. J.T.Piney and Â.A.Rowe, Tetrah. Lett., 21, 965,
1980; äë  èñïîëüçîâàíè  âèííîé êèñëîòû â êà÷åñòâå õèðàëüíîãî âñïîìîãàòåëüíîãî
ñðåäñòâà ñì. G.Castaldi et al., J. Org. Chem., 52, 3018, 1987; äë  èñïîëüçîâàíè 
ñëîæíûõ àëüôà-ãèäðîêñèýôèðîâ â êà÷åñòâå õèðàëüíûõ ðåàãåíòîâ ñì. R.D.Larsen et al., J.
Am. Chem. Soc., 111, 7650, 1989 è ïàòåíò ÑØÀ 4940813 è öèòèðîâàííûå â íåì ññûëêè.

Ñïåöèôè÷åñêèé ñïîñîá ïîëó÷åíè  2-àðèëïðîïèîíîâûõ êèñëîò, ãäå àðèëîì  âë åòñ  5-
áåíçîèë-2-ÎÍ-ôåíèë è åãî ñëîæíûå ýôèðû, îïèñàíû â ïàòåíòå Èòàëèè ¹1283649.

Ýôôåêòèâíûé ñïîñîá ïîëó÷åíè  R-ýíàíòèîìåðà óêàçàííîé êèñëîòû ñîñòîèò â
ïðåâðàùåíèè õëîðàíãèäðèäà (R,S)-2-(5-áåíçîèë-2-àöåòîêñè)ïðîïèîíîâîé êèñëîòû â 2-(5-
áåíçîèë-2-àöåòîêñè)ïðîï-1-êåòåí îáðàáîòêîé òðåòè÷íûì àìèíîì, òàêèì êàê
äèìåòèëýòèëàìèí, êîòîðûé, â ñâîþ î÷åðåäü, ïðè âçàèìîäåéñòâèè ñ R-(-)-ïàíòîëàêòîíîì
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äàåò R-(-)-äèãèäðî-3-ãèäðîêñè-4,4-äèìåòèë-2(3Í)-ôóðàíîí-2-àöåòîêñè-5-
áåíçîèëôåíèëïðîïèîíàò â âèäå åäèíñòâåííîãî äèàñòåðåîèçîìåðà (Myers et al., J. Am.
Chem. Soc. 119, 6496, 1997 and Larsen R.D. et al., J. Am. Chem. Soc., 111, 7650,
1989). Ïîñëåäóþùåå îìûëåíèå ñ ïðèìåíåíèåì LiOH äàåò R-(2-(5-áåíçîèë-2-
ãèäðîêñèôåíèë)ïðîïèîíîâóþ êèñëîòó ýôôåêòèâíûì ïóòåì, ÷òî ïîçâîë åò èçáåæàòü
óòîìèòåëüíûõ ïðîöåäóð îïòè÷åñêîãî ðàçäåëåíè , íàïðèìåð, ôðàêöèîííîé êðèñòàëëèçàöèåé
ñîëåé ïðàâîâðàùàþùåãî è/èëè ëåâîâðàùàþùåãî äðîïðîïèçèíà.

Â îáùåé ïðîöåäóðå ïîëó÷åíè  (R)-2-àðèëïðîïèîíîâûõ êèñëîò ôîðìóëû (Vb) ìîíî- èëè
ïîëèçàìåùåííûå ãèäðîêñèàðèëêåòîíû (Vc) ïîäâåðãàþò âçàèìîäåéñòâèþ ñ
ïåðôòîðáóòàíñóëüôîíèëôòîðèäîì ñ ïîëó÷åíèåì ïåðôòîðáóòàíñóëüôîíàòíîãî ýôèðà (Vd),
ãäå n ðàâíî öåëîìó ÷èñëó îò 1 äî 9.

Ñîåäèíåíè  (Vd) ïðåòåðïåâàþò ïåðåãðóïïèðîâêó Âèëüãåðîäòà ñ îáðàçîâàíèåì, ïîñëå
ýòåðèôèêàöèè è àëüôà-ìåòèëèðîâàíè , ïðîèçâîäíûõ àðèëïðîïèîíîâûõ êèñëîò (Ve), ãäå n
ðàâíî öåëîìó ÷èñëó îò 1 äî 9 è R3 ïðåäñòàâë åò Ñ1-Ñ4-àëêèë èëè C2-C4-àëêåíèë.

Ñîåäèíåíè  ôîðìóëû Ve ïîäâåðãàþò âçàèìîäåéñòâèþ ñ ïîäõîä ùèì ðåàãåíòîì
òðèáóòèëîëîâî-R4, ãäå R4 ïðåäñòàâë åò íåðàçâåòâëåííûé èëè
ðàçâåòâëåííûé Ñ1-Ñ6-àëêèë, Ñ2-Ñ6-àëêåíèë èëè àëêèíèë, íåçàìåùåííûé èëè çàìåùåííûé
àðèëüíîé ãðóïïîé, ïîëó÷à  ïðè ýòîì ñîîòâåòñòâóþùèé (R,S)-2-àðèëïðîïèîíàò ôîðìóëû
(Vf).

Àëêåíèëüíûå èëè àëêèíèëüíûå ãðóïïû ìîæíî ãèäðèðîâàòü â êàòàëèòè÷åñêèõ óñëîâè õ ñ
ïîëó÷åíèåì ñîîòâåòñòâóþùèõ íàñûùåííûõ àëêèëüíûõ ãðóïï. Ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (Vf)
ïðåòåðïåâàþò ïðîöåññ äåðàöåìèçàöèè, êàê îïèñàíî âûøå, ïðåâðàùåíèåì ñîîòâåòñòâóþùèõ
õëîðàíãèäðèäîâ êèñëîò â êåòåíû, êîòîðûå âçàèìîäåéñòâèåì ñ (R)-(-)-ïàíòîëàêòîíîì è
ïîñëåäóþùèì ãèäðîëèçîì îáðàçóþò ÷èñòûé R-ýíàíòèîìåð.

Àìèíû ôîðìóëû (VI)  âë þòñ  èçâåñòíûìè ïðîäóêòàìè, áîëüøèíñòâî èõ  âë åòñ 
êîììåð÷åñêè äîñòóïíûìè èëè èõ ìîæíî ïîëó÷èòü ñ èñïîëüçîâàíèåì èçâåñòíûõ ñïîñîáîâ.

Àëëèëîâûå ýôèðû α-àìèíîêèñëîò èëè ω-àìèíîêèñëîò  âë þòñ  èçâåñòíûìè ïðîäóêòàìè,
êîììåð÷åñêè äîñòóïíûìè èëè èõ ìîæíî ïîëó÷èòü ñ èñïîëüçîâàíèåì èçâåñòíûõ ñïîñîáîâ;
ñì. ïóáëèêàöèè Í.Waldmann and H.Kunz Liebigs Ann. Chem., 1712 (1983) èëè J. Org.
Chem., 1989, öèòèðîâàííûå ðàíåå.

Äë  îöåíêè ñîåäèíåíèé èçîáðåòåíè  in vitro èñïîëüçîâàëè ïîëèìîðôî äåðíûå
ëåéêîöèòû (äàëåå îáîçíà÷àåìûå PMN), âûäåëåííûå èç ãåïàðèíèçèðîâàííîé êðîâè
÷åëîâåêà, îòîáðàííîé ó äàâøèõ ñîãëàñèå çäîðîâûõ âçðîñëûõ ëþäåé, ïðè ïîìîùè
ñåäèìåíòàöèè íà äåêñòðàíå; ìîíîíóêëåàðíûå êëåòêè óäàë ëè ïðè ïîìîùè Ficoll/Hypaque,
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òîãäà êàê ýðèòðîöèòû óäàë ëè îáðàáîòêîé ãèïîòîíè÷åñêèìè ðàñòâîðàìè. Êëåòî÷íóþ
æèçíåñïîñîáíîñòü PMN âû÷èñë ëè âûòåñíåíèåì ñ òðèïàíîâûì ãîëóáûì, òîãäà êàê ïðîöåíò
PMN íà öèòîöåíòðèôóãàòå îïðåäåë ëè ïîñëå îêðàøèâàíè  Diff Quinck ïî ïðîöåäóðå,
îïèñàííîé W.J.Ming et al., J.Immnunol., 138, 1469, 1987. Â êàæäîì èç ýêñïåðèìåíòîâ,
êîòîðûå áóäóò îïèñàíû ïîäðîáíî íèæå, ïðåäâàðèòåëüíûå èíêóáàöèè ïðîâîäèëè ïðè
òåìïåðàòóðå 37°Ñ, íàáëþäà  ïðè ýòîì 10-ìèíóòíûå ïåðèîäû èíêóáàöèè ñ èññëåäóåìûìè
ñîåäèíåíè ìè.

Â ýêñïåðèìåíòàõ õåìîòàêñèñà è â ýêñïåðèìåíòàõ, ïðåäíàçíà÷åííûõ äë  èçìåðåíè 
óðîâíåé èîíà Ñà++ öèòîçîë , èñïîëüçîâàëè ðåêîìáèíàíòíûé èíòåðëåéêèí-8 ÷åëîâåêà (rhIL-
8, Pepro Tech); ëèîôèëèçîâàííûé áåëîê ðàñòâîð ëè a HBSS (ñáàëàíñèðîâàííûé ðàñòâîð
ñîëåé Õàíêà) ïðè êîíöåíòðàöèè 100 ìêã/ìë è çàòåì ðàçáàâë ëè äî êîíöåíòðàöèè 10 íã/ìë
â ýêñïåðèìåíòàõ õåìîòàêñèñà, äî êîíöåíòðàöèè 25-50 íã/ìë ïðè îöåíêå âíóòðèêëåòî÷íûõ
ìîäèôèêàöèé Ñà++ (ò.å. [Ñà2+]i) è äî êîíöåíòðàöèè 400 íã/ìë ïðè îöåíêå àêòèâàöèè
òèðîçèíêèíàçû.

Âî âðåì  àíàëèçà õåìîòàêñèñà (ïî W.Falket et al., J.Immunol. Methods, 33, 239,
1980) èñïîëüçîâàëè ôèëüòðû áåç PVP, èìåþùèå ïîðèñòîñòü 5 ìêì, è ìèêðîêàìåðû,
èçãîòîâëåííûå èç ïëåêñèãëàñà, ïîäõîä ùèå äë  ïðîâåäåíè  ðåïëèêàöèè. Ìèêðîêàìåðó,
ñîñòî ùóþ èç áëîêà ïëåêñèãëàñà, ñîäåðæàùåãî 48 ëóíîê, èìåþùèõ åìêîñòü 25 ìêë,
îáåñïå÷èâàëè êðûøêîé, â ñâîþ î÷åðåäü, ñîäåðæàùåé 48 ïîð ( ÷ååê), ðàñïîëîæåííûõ òàêèì
îáðàçîì, ÷òîáû â ìèêðîêàìåðå îáðàçîâûâàëèñü âåðõíèå îòäåëåíè , êîòîðûå èìåëè
åìêîñòü 50 ìêë, êàê òîëüêî êðûøêó íàäåâàëè è çàâèí÷èâàëè îáðàòíî íà íèæíþþ ÷àñòü.

Èññëåäóåìûå ñîåäèíåíè  äîáàâë ëè ïðè îäíîé è òîé æå êîíöåíòðàöèè â ëóíêè âåðõíåãî
óðîâí , êîòîðûå ñîäåðæàëè ñóñïåíçèþ PMNs, è â ëóíêè íèæíåãî óðîâí , êîòîðûå
ñîäåðæàëè íîñèòåëü, ê êîòîðîìó áûë äîáàâëåí ÈË-8 (èëè, ïðè æåëàíèè, äðóãîé
ñòèìóëèðóþùèé àãåíò), èëè èíûì îáðàçîì.

Â òàáëèöå 2 ïðèâîä òñ  ðåçóëüòàòû îöåíêè in vitro íåêîòîðûõ ðåïðåçåíòàòèâíûõ
ñîåäèíåíèé ôîðìóëû (I) (10-8 Ì), ïî ñðàâíåíèþ ñ (R)-2-(4-èçîáóòèëôåíèë)ïðîïèîíàìèäîì,
â êà÷åñòâå èíãèáèòîðîâ õåìîòàêñèñà, èíäóöèðîâàííîãî ÈË-8.

Òàáëèöà 2

R' % èíãèáèðîâàíè  õåìîòàêñèñà PMN ÷åëîâåêà, ñòèìóëèðîâàííîãî ÈË-8 (10 íã/ìë)

1 Í 57±12

2 ÑÍ3 25±9

3 -ÑÍ2-ÑÍ2-ÎÍ 20±11

4 -CH2-CH2H∗ 45±8

5 L-ÑÍ(ÑÍ3)-CO2Í∗∗ 65±9

6 D-ÑÍ(ÑÍ3)-CO2Í∗∗+ -17±6

7 L-CH(CH2OH)-CO2H∗∗∗ 12±4

8 (ÑÍ2-ÑÍ2O)2Í 40±4

9 ôåíèë 9±10

10 2-ïèðèäèë 36±6

11 3-ïèðèäèë 11±10

12 4-ïèðèäèë 61±8

∗ R-èáóïðîôåíîèëãëèöèí; ∗∗ R-èáóïðîôåíîèë-L-àëàíèí; ∗∗+ R-èáóïðîôåíîèë-D-àëàíèí; ∗∗∗ R-èáóïðîôåíîèëñåðèí.

Ðåçóëüòàòû ïîêàçûâàþò íåîæèäàííóþ çàâèñèìîñòü àêòèâíîñòè îò ð äà ôàêòîðîâ,
êîòîðûå  âë þòñ  íåçàâèñèìûìè äðóã îò äðóãà. Ñòåðè÷åñêèé âêëàä  âë åòñ  î÷åâèäíûì,
 âë  ñü ðåçóëüòàòîì ñòåðåîõèìèè àìèíîêèñëîòû, àöèëèðîâàííîé R-2-àðèëïðîïèîíîâîé
êèñëîòîé (â ðàññìàòðèâàåìîì ñëó÷àå R-èáóïðîôåíîì): ïîñëå àöèëèðîâàíè  D-àëàíèíîì
(5) íàáëþäàåòñ  çàìåòíîå «ïðîêèíåòè÷åñêîå» ïàðàäîêñàëüíîå äåéñòâèå, êîòîðîå
ñîâåðøåííî îòëè÷àåòñ  îò èíãèáèðóþùåãî äåéñòâè  íà õåìîòàêñèñ, ïîêàçàííîãî àìèäàìè ñ
ãëèöèíîì (4) è ñ L-àëàíèíîì (6).

Êðîìå òîãî, ýëåêòðîííîå äåéñòâèå, èíäóöèðîâàííîå íà àìèäíîì êàðáîíèëå
çàìåñòèòåë ìè àðîìàòè÷åñêîãî è ãåòåðîàðîìàòè÷åñêîãî òèïà, çíà÷èòåëüíî âëè åò íà
àêòèâíîñòü: â ïðîòèâîïîëîæíîñòü õîðîøåé àêòèâíîñòè 2-ïèðèäèëàìèäà è 4-ïèðèäèëàìèäà
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(10, 12), èìååòñ  ñëàáà  àêòèâíîñòü â ñëó÷àå àíèëèäà (9) è 3-ïèðèäèëàìèäà (11).
Íàáëþäåíèå, ÷òî ïðè óñëîâèè, êîãäà äðóãèå çàìåñòèòåëè  âë þòñ  îäèíàêîâûìè,

ïðèñóòñòâèå â àëêèëüíîì îñòàòêå R' àìèäîâ (3, 7), ïåðâè÷íîé ñïèðòîâîé ãðóïïû â
ïîëîæåíèè γ îòíîñèòåëüíî àìèäíîãî êàðáîíèëà ñîïðîâîæäàåòñ  ïîíèæåíèåì â
áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè, êîòîðà  âîññòàíàâëèâàåòñ  ïîñëå åå ïðåâðàùåíè  â ïðîñòîé
ýôèð ñ îñòàòêîì -ÑÍ2-ÑÍ2-ÎÍ (8), óêàçûâàåò íà çàâèñèìîñòü ýôôåêòèâíîñòè
áèîëîãè÷åñêîãî äåéñòâè  îò ó÷àñòè  èëè íå ó÷àñòè  àìèäíîãî êàðáîíèëà â âàí-äåð-
âààëüñîâûõ âíóòðèìîëåêóë ðíûõ ñâ ç õ.

Ñòðîãóþ çàâèñèìîñòü áèîëîãè÷åñêîãî äåéñòâè  îò àáñîëþòíîé êîíôèãóðàöèè ëþáûõ
çàìåñòèòåëåé R', êîòîðûå ìîãóò ïðèñóòñòâîâàòü â ñîåäèíåíè õ ôîðìóëû (I), êðîìå òîãî,
äåìîíñòðèðóþò ñðàâíåíèåì àêòèâíîñòè èíäèâèäóàëüíûõ äèàñòåðåîèçîìåðîâ, ïîëó÷åííûõ
âçàèìîäåéñòâèåì ýíàíòèîìåðîâ õëîðàíãèäðèäà 2-(4-èçîáóòèëôåíèë)ïðîïèîíîâîé êèñëîòû
(èáóïðîôåíà) ñ ýíàíòèîìåðàìè àëàíèíà. Ðåçóëüòàòû, ïðèâåäåííûå â òàáëèöå 3,
ïîêàçûâàþò, êàê êàæäûé èç ÷åòûðåõ äèàñòåðåîèçîìåðîâ âåäåò ñåá  çíà÷èìî ðàçíûì
îáðàçîì, ïðåäïîëîæèòåëüíî âñëåäñòâèå âçàèìîäåéñòâèé ðåöåïòîðíîãî òèïà, âïëîòü äî
íàñòî ùåãî âðåìåíè íåèçâåñòíîãî, íà îñíîâå ìåõàíèçìà äåéñòâè  óêàçàííûõ ñîåäèíåíèé.

Òàáëèöà 3

Ñòåðåîõèìè  R-èáóïðîôåíîèëàëàíèíà % èíãèáèðîâàíè  õåìîòàêñèñà ëåéêîöèòîâ

R,L 65±9

S,L 4±13

S,D 4±19

R,D -17±6

Èç ôàðìàêîëîãè÷åñêîé îöåíêè ýíàíòèîìåðîâ àìèäîâ èáóïðîôåíà è êåòîïðîôåíà ñ 4-
ìåòèë-2-àìèíîïèðèäèíîì (òàáëèöà 4) ìîæíî îòìåòèòü óäèâèòåëüíîå îòñóòñòâèå
ïîñëåäîâàòåëüíîñòè â áèîëîãè÷åñêîì äåéñòâèè â ñîîòâåòñòâèè ñ ïðèñóòñòâèåì èëè
îòñóòñòâèåì çàìåñòèòåëåé íà êîëüöå ïèðèäèíà è ïîñëåäóþùèì ýëåêòðîííûì èëè
ñòåðè÷åñêèì äåéñòâèåì íà àìèäíûé êàðáîíèë.

Òàáëèöà 4

Ñîåäèíåíèå % èíãèáèðîâàíè  õåìîòàêñèñà PMN ÷åëîâåêà, ñòèìóëèðîâàííîãî ÈË-8 (10 íã/ìë)

R-2-(3-áåíçîèëôåíèë) ïðîïèîíàìèä-4-ìåòèëïèðèäèí -15±25

S-2-(3-áåíçîèëôåíèë) ïðîïèîíàìèä-4-ìåòèëïèðèäèí -1±10

R-2-(4-èçîáóòèëôåíèë) ïðîïèîíàìèä-4-ìåòèëïèðèäèí -12±2

S-2-(4-èçîáóòèëôåíèë) ïðîïèîíàìèä-4-ìåòèëïèðèäèí -3±5

Â êà÷åñòâå ïðèìåðà, (R,S')-2-(4-èçîáóòèëôåíèë)-(N-êàðáîêñèýòèë)ïðîïèîíàìèä
èíãèáèðóåò äîçîçàâèñèìûì ïóòåì õåìîòàêñèñ, èíäóöèðîâàííûé ÈË-8 (10 íã/ìë), ïðè
äèàïàçîíå êîíöåíòðàöèè îò 10-8 äî 10-10 Ì.

Êðîìå òîãî, ñîåäèíåíè  èçîáðåòåíè  ñïîñîáíû èíãèáèðîâàòü ïîâûøåíèå
âíóòðèêëåòî÷íîé êîíöåíòðàöèè èîíîâ Ñà++, èíäóöèðîâàííîå ÈË-8, îöåíêó ïðîâîäèëè â
ñîîòâåòñòâèè ñ ýêñïåðèìåíòàëüíîé ìîäåëüþ, îïèñàííîé Ñ.Bizzarri et al., Blood, 86,
2388, 1995. Êðîìå òîãî, ñîåäèíåíè  èçîáðåòåíè  çíà÷èòåëüíî ñíèæàþò èíäóöèðîâàííóþ
ÈË-8 àêòèâàöèþ òèðîçèíêèíàçû.

Êàê ðàíåå îáñóæäàëîñü, íå áûëî îáíàðóæåíî, ÷òî ñîåäèíåíè  èçîáðåòåíè  èíãèáèðóþò
ôåðìåíòû ÑÎÕ ïðè îöåíêå ex vivo ïî ïðîöåäóðå, îïèñàííîé Patrignani et al., J.
Pharmacol. Exper. Ther., 271, 1705, 1994. Êðîìå òîãî, ïî÷òè âî âñåõ ñëó÷à õ
ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (I) èçîáðåòåíè  íå ïðåï òñòâóþò ïðîäóöèðîâàíèþ ÏÃÅ2 (PGE2),
èíäóöèðîâàííîìó â ìûøèíûõ ìàêðîôàãàõ ñòèìóë öèåé ëèïîïîëèñàõàðèäàìè (1 ìêã/ìë) ïðè
äèàïàçîíå êîíöåíòðàöèé ìåæäó 10-5 è 10-8 Ì. Èíãèáèðîâàíèå ïðîäóöèðîâàíè  ÏÃÅ2,
êîòîðîå, âîçìîæíî, ìîæíî çàðåãèñòðèðîâàòü, íàõîäèòñ  â áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ íà ïðåäåëå
ñòàòèñòè÷åñêîé çíà÷èìîñòè è ÷àñòî  âë åòñ  áîëåå íèçêèì, ÷åì 15-20% áàçîâîé âåëè÷èíû.

Äàííîå íåçíà÷èòåëüíîå èíãèáèðîâàíèå ñèíòåçà ÏÃÅ2 ïîçâîë åò  âíî îòëè÷èòü
ñîåäèíåíè  èçîáðåòåíè  ôîðìóëû (I) îò S-ýíàíòèîìåðîâ 2-àðèëïðîïèîíîâûõ êèñëîò è îò èõ
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àìèäîâ, êîòîðûå, íàîáîðîò, âñëåäñòâèå çàìåòíîãî èíãèáèðîâàíè  ñèíòåçà ÏÃÅ2 îáðàçóþò
äë  ñàìèõ ìûøèíûõ ìàêðîôàãîâ ñòèìóë ïî îòíîøåíèþ ê àìïëèôèêàöèè ñèíòåçà TNF-α.
Âàæíî, ÷òî àìïëèôèêàöè  â ñèíòåçå TNF-α ñïîñîáñòâóåò àìïëèôèöèðóþùåé àêòèâàöèè
íåéòðîôèëîâ è ïîääåðæàíèþ èõ õåìîòàêñèñà, à òàêæå îáðàçîâàíèþ ñòèìóëà äë  ñèíòåçà
ÈË-8. Äë  íåêîòîðûõ ñîåäèíåíèé èçîáðåòåíè  ôîðìóëû (I), êðîìå òîãî, çäåñü
çàðåãèñòðèðîâàíî èíãèáèðóþùåå äåéñòâèå â îòíîøåíèè ñèíòåçà TNF-α, êîòîðûé îáû÷íî
ñòèìóëèðóåòñ  â ìàêðîôàãàõ LPS, èíãèáèðóþùåå äåéñòâèå, êîòîðîå îáíàðóæåíî òàêæå â
îòíîøåíèè ñèíòåçà ñàìèõ öèòîêèíîâ ïîñëå ñòèìóë öèè Í2Î2. Ââèäó âûøåóêàçàííîãî
ýêñïåðèìåíòàëüíîãî äîêàçàòåëüñòâà è ó÷àñòè  ÈË-8 è åãî áëèçêîðîäñòâåííûõ àíàëîãîâ â
êà÷åñòâå ñàìûõ âàæíûõ ìåäèàòîðîâ è ïðîìîòîðîâ èíôèëüòðàöèè íåéòðîôèëîâ ïðè
çàáîëåâàíè õ, òàêèõ êàê ïñîðèàç (R.J.Nicholoff et al., Am. J.Pathol., 138, 129,
1991), ðåâìàòîèäíûé àðòðèò (Ì.Selz et al., J.Clin. Invest., 87, 463, 1981),
íåñïåöèôè÷åñêèé  çâåííûé êîëèò (Y.R.Manla et al., Clin. Sci., 82, 273, 1992), îñòðà 
ðåñïèðàòîðíà  íåäîñòàòî÷íîñòü è èäèîïàòè÷åñêèé ôèáðîç (E.J.Miller, öèòèðîâàííûé
ðàíåå, è Ð.Ñ.Carre et al., J.Clin. Invest., 88, 1882, 1991), ãëîìåðóë ðíûé íåôðèò
(Ò.Wada et al., J. Exp. Med., 180, 1135, 1994), ñîåäèíåíè  èçîáðåòåíè  ôîðìóëû (I)
èñïîëüçóþò äë  ëå÷åíè  óêàçàííûõ çàáîëåâàíèé è äë  ïðîôèëàêòèêè è ëå÷åíè 
ïîâðåæäåíèé, âûçâàííûõ èøåìèåé è ðåïåðôóçèåé (N.Sekido et al., Nature, 365, 654, 1993).

Ñîåäèíåíè  èçîáðåòåíè  âìåñòå ñ îáû÷íî èñïîëüçóåìûì àäúþâàíòîì, íîñèòåëåì,
ðàçáàâèòåëåì èëè ýêñöèïèåíòîì ìîæíî èçãîòîâèòü â ôîðìå ôàðìàöåâòè÷åñêèõ êîìïîçèöèé
è èõ åäèíè÷íûõ äîç, è â òàêîé ôîðìå èõ ìîæíî èñïîëüçîâàòü â âèäå òâåðäûõ êîìïîçèöèé,
òàêèõ êàê òàáëåòêè èëè íàïîëíåííûå êàïñóëû, èëè æèäêîñòåé, òàêèõ êàê ðàñòâîðû,
ñóñïåíçèè, ýìóëüñèè, ýëèêñèðû èëè çàïîëíåííûå èìè êàïñóëû, âñå îíè ïðåäíàçíà÷åíû äë 
ïåðîðàëüíîãî èñïîëüçîâàíè  èëè â ôîðìå ñòåðèëüíûõ èíúåöèðóåìûõ ðàñòâîðîâ äë 
ïàðåíòåðàëüíîãî (â òîì ÷èñëå äë  ïîäêîæíîãî) èñïîëüçîâàíè . Òàêèå ôàðìàöåâòè÷åñêèå
êîìïîçèöèè è èõ åäèíè÷íûå äîçèðîâàííûå ôîðìû ìîãóò âêëþ÷àòü èíãðåäèåíòû â
îáùåïðèí òûõ ïðîïîðöè õ ñ äîáàâëåíèåì èëè áåç äîáàâëåíè  äîïîëíèòåëüíûõ àêòèâíûõ
ñîåäèíåíèé èëè ýëåìåíòîâ, è òàêèå åäèíè÷íûå äîçèðîâàííûå ôîðìû ìîãóò ñîäåðæàòü
ëþáîå ïîäõîä ùåå ýôôåêòèâíîå êîëè÷åñòâî àêòèâíîãî èíãðåäèåíòà, ñîðàçìåðíîå ñ
èñïîëüçóåìûì äèàïàçîíîì íàçíà÷åííûõ ñóòî÷íûõ äîç.

Ïðè èñïîëüçîâàíèè â êà÷åñòâå ôàðìàöåâòè÷åñêèõ ñðåäñòâ àìèäû äàííîãî èçîáðåòåíè 
îáû÷íî ââîä ò â ôîðìå ôàðìàöåâòè÷åñêîé êîìïîçèöèè. Òàêèå êîìïîçèöèè ìîæíî ïîëó÷èòü
ñïîñîáîì, õîðîøî èçâåñòíûì â ôàðìàöåâòè÷åñêîé îáëàñòè, è îíè âêëþ÷àþò, ïî ìåíüøåé
ìåðå, îäíî àêòèâíîå ñîåäèíåíèå. Ñîåäèíåíè  äàííîãî èçîáðåòåíè  îáû÷íî ââîä ò â
ôàðìàöåâòè÷åñêè ýôôåêòèâíîì êîëè÷åñòâå. Êîëè÷åñòâî ñîåäèíåíè , ôàêòè÷åñêè
ââåäåííîãî, îáû÷íî îïðåäåë åòñ  âðà÷îì â ñâåòå óìåñòíûõ îáñòî òåëüñòâ, âêëþ÷à 
ñîñòî íèå ïàöèåíòà, êîòîðîãî ëå÷àò, âûáîðà ïóòè ââåäåíè , ââîäèìîãî ôàêòè÷åñêîãî
ñîåäèíåíè , âîçðàñòà, ìàññû è âîñïðèèì÷èâîñòè îòäåëüíîãî ïàöèåíòà è ò æåñòè
ñèìïòîìîâ ïàöèåíòà è òîìó ïîäîáíîå.

Ôàðìàöåâòè÷åñêèå êîìïîçèöèè èçîáðåòåíè  ìîæíî ââîäèòü ðàçëè÷íûìè ïóò ìè,
âêëþ÷à  ïåðîðàëüíûé, ðåêòàëüíûé, ÷ðåñêîæíûé, ïîäêîæíûé, âíóòðèâåííûé,
âíóòðèìûøå÷íûé è èíòðàíàçàëüíûé. Â çàâèñèìîñòè îò ïðåäíàçíà÷åííîãî ïóòè äîñòàâêè
ñîåäèíåíè  ïðåäïî÷òèòåëüíî èçãîòîâë þò ëèáî êàê èíúåöèðóåìûå, ëèáî êàê ïåðîðàëüíûå
êîìïîçèöèè. Êîìïîçèöèè äë  ïåðîðàëüíîãî ââåäåíè  ìîãóò áûòü â ôîðìå æèäêèõ
ðàñòâîðîâ èëè ñóñïåíçèé â îáùåì îáúåìå èëè ïîðîøêîâ â îáùåé ìàññå. Áîëåå îáû÷íî,
îäíàêî, êîìïîçèöèè ïðåäñòàâëåíû â âèäå åäèíè÷íîé äîçèðîâàííîé ôîðìû äë  îáëåã÷åíè 
òî÷íîãî äîçèðîâàíè . Òåðìèí «åäèíè÷íûå äîçèðîâàííûå ôîðìû» îòíîñèòñ  ê ôèçè÷åñêè
äèñêðåòíûì åäèíèöàì, ïîäõîä ùèì â êà÷åñòâå óíèôèöèðîâàííûõ äîç äë  ëþäåé è äðóãèõ
ìëåêîïèòàþùèõ, ïðè÷åì êàæäà  åäèíèöà ñîäåðæèò çàäàííîå êîëè÷åñòâî àêòèâíîãî
ìàòåðèàëà, ðàññ÷èòàííîãî äë  ïîëó÷åíè  òðåáóåìîãî òåðàïåâòè÷åñêîãî äåéñòâè , â
ñî÷åòàíèè ñ ïîäõîä ùèì ôàðìàöåâòè÷åñêèì ýêñöèïèåíòîì. Òèïè÷íûå åäèíè÷íûå
äîçèðîâàííûå ôîðìû âêëþ÷àþò ïðåäâàðèòåëüíî çàïîëíåííûå, ïðåäâàðèòåëüíî
çàìåðåííûå àìïóëû èëè øïðèöû æèäêèõ êîìïîçèöèé èëè ïèëþëè, òàáëåòêè, êàïñóëû è òîìó
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ïîäîáíîå â ñëó÷àå òâåðäûõ êîìïîçèöèé. Â òàêèõ êîìïîçèöè õ àìèäíîå ñîåäèíåíèå îáû÷íî
 âë åòñ  ìèíîðíûì êîìïîíåíòîì (ïðèáëèçèòåëüíî îò 0,1 äî ïðèáëèçèòåëüíî 50 ìàñ.% èëè,
÷òî ïðåäïî÷òèòåëüíî, ïðèáëèçèòåëüíî îò 1 äî ïðèáëèçèòåëüíî 40 ìàñ.%), ïðè÷åì
îñòàëüíîå êîëè÷åñòâî ñîñòàâë þò ðàçëè÷íûå íàïîëíèòåëè èëè íîñèòåëè èëè
âñïîìîãàòåëüíûå ñðåäñòâà äë  èçãîòîâëåíè , ïîìîãàþùèå îáðàçîâàíèþ òðåáóåìîé
äîçèðîâàííîé ôîðìû.

Æèäêèå ôîðìû, ïîäõîä ùèå äë  ïåðîðàëüíîãî ââåäåíè , ìîãóò âêëþ÷àòü ïîäõîä ùèé
âîäíûé èëè íåâîäíûé íàïîëíèòåëü ñ áóôåðàìè, ñóñïåíäèðóþùèìè è äèñïåðãèðóþùèìè
àãåíòàìè, êðàñèòåë ìè, àðîìàòèçàòîðàìè è òîìó ïîäîáíîå. Æèäêèå ôîðìû, âêëþ÷àþùèå
èíúåöèðóåìûå êîìïîçèöèè, îïèñàííûå çäåñü íèæå, âñåãäà õðàí ò â îòñóòñòâèå ñâåòà,
÷òîáû èçáåæàòü ëþáîå êàòàëèòè÷åñêîå âîçäåéñòâèå ñâåòà, òàêîå êàê îáðàçîâàíèå
ãèäðîïåðîêñèäà èëè ïåðîêñèäà. Òâåðäûå ôîðìû ìîãóò âêëþ÷àòü, íàïðèìåð, ëþáîé èç
ñëåäóþùèõ èíãðåäèåíòîâ èëè ñîåäèíåíèé ïîäîáíîé ïðèðîäû: ñâ çóþùåå, òàêîå êàê
ìèêðîêðèñòàëëè÷åñêà  öåëëþëîçà, òðàãàêàíòîâà  êàìåäü èëè æåëàòèí; ýêñöèïèåíò, òàêîé
êàê êðàõìàë èëè ëàêòîçà; äåçèíòåãðèðóþùèé àãåíò, òàêîé êàê àëüãèíîâà  êèñëîòà,
ïðèìîãåëü èëè êóêóðóçíûé êðàõìàë; ñìàçûâàþùåå âåùåñòâî, òàêîå êàê ñòåàðàò ìàãíè ;
âåùåñòâî, ïîâûøàþùåå ñêîëüæåíèå, òàêîå êàê êîëëîèäíûé äèîêñèä êðåìíè ;
ïîäñëàùèâàþùèé àãåíò, òàêîé êàê ñàõàðîçà èëè ñàõàðèí, èëè àðîìàòèçàòîð, òàêîé êàê
ïåðå÷íà  ì òà, ìåòèëñàëèöèëàò èëè àïåëüñèíîâûé àðîìàòèçàòîð.

Èíúåöèðóåìûå êîìïîçèöèè îáû÷íî èìåþò â êà÷åñòâå îñíîâû èíúåöèðóåìûé ñòåðèëüíûé
ôèçèîëîãè÷åñêèé ðàñòâîð èëè çàáóôåðåííûé ôîñôàòîì ôèçèîëîãè÷åñêèé ðàñòâîð èëè
äðóãèå èíúåöèðóåìûå íîñèòåëè, èçâåñòíûå â äàííîé îáëàñòè. Êàê âûøå óêàçûâàëîñü,
àìèäíîå ïðîèçâîäíîå ôîðìóëû (I) â òàêèõ êîìïîçèöè õ îáû÷íî  âë åòñ  ìèíîðíûì
êîìïîíåíòîì, ÷àñòî â êîëè÷åñòâå, ñîñòàâë þùèì îò 0,05 äî 10 ìàñ.%, ïðè÷åì îñòàëüíîå
êîëè÷åñòâî ñîñòàâë åò èíúåöèðóåìûé íîñèòåëü è òîìó ïîäîáíîå. Ñðåäí   ñóòî÷íà  äîçà
áóäåò çàâèñåòü îò ðàçëè÷íûõ ôàêòîðîâ, òàêèõ êàê ñåðüåçíîñòü çàáîëåâàíè  è ñîñòî íè 
ïàöèåíòà  (âîçðàñò, ïîë è ìàññà). Äîçà îáû÷íî âàðüèðóåò îò 1 ìã èëè íåñêîëüêèõ ìã äî
1500 ìã ñîåäèíåíèé ôîðìóëû (I) â äåíü, åå, íåîá çàòåëüíî, ðàçäåë þò íà íåñêîëüêî
ââåäåíèé. Âñëåäñòâèå íèçêîé òîêñè÷íîñòè ñîåäèíåíèé èçîáðåòåíè  ìîæíî òàêæå ââîäèòü
áîëåå âûñîêèå äîçû íà ïðîò æåíèè äîëãîãî ïåðèîäà âðåìåíè.

Âûøåîïèñàííûå êîìïîíåíòû äë  ïåðîðàëüíî ââîäèìûõ èëè èíúåöèðóåìûõ êîìïîçèöèé
äàíû òîëüêî â êà÷åñòâå ïðèìåðîâ. Äîïîëíèòåëüíûå ìàòåðèàëû, à òàêæå ñïîñîáû
èçãîòîâëåíè  êîìïîçèöèé è òîìó ïîäîáíîå èçëîæåíû â ÷àñòè 8 ñïðàâî÷íèêà «Remingtons's
Pharmaceutical Sciences Handbook», 18th Edition, 1990, Mack Publishing Company,
Easton, Pennsylvania, êîòîðûé âêëþ÷åí çäåñü ïîñðåäñòâîì ññûëêè.

Ñîåäèíåíè  äàííîãî èçîáðåòåíè  ìîæíî ââîäèòü òàêæå â ôîðìàõ ïðîëîíãèðîâàííîãî
äåéñòâè  èëè èç ñèñòåì äîñòàâêè ñ íåïðåðûâíûì âûñâîáîæäåíèåì ëåêàðñòâåííîãî
ñðåäñòâà. Îïèñàíèå ïðèìåðîâ ìàòåðèàëîâ ñ íåïðåðûâíûì âûñâîáîæäåíèåì
ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà ìîæíî íàéòè âî âêëþ÷åííûõ ìàòåðèàëàõ â óêàçàííîì
ñïðàâî÷íèêå Ðåìèíãòîíà.

Íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå áóäåò äàëåå èëëþñòðèðîâàòüñ  ïðè ïîìîùè ñëåäóþùèõ
ïðèìåðîâ, êîòîðûå íå äîëæíû ðàññìàòðèâàòüñ  êàê îãðàíè÷èâàþùèå îáúåì èçîáðåòåíè .

Â îïèñàíèè ñîåäèíåíèé èçîáðåòåíè  ôîðìóëû (I) áûëè ïðèí òû óñëîâíûå îáîçíà÷åíè ,
óêàçûâàþùèå àáñîëþòíûå êîíôèãóðàöèè êàêèõ-ëèáî õèðàëüíûõ çàìåñòèòåëåé, êîòîðûå
ìîãóò ïðèñóòñòâîâàòü â çàìåñòèòåëå R' óêàçàííûõ ñîåäèíåíèé, ñî øòðèõîâûìè çíàêàìè
(íàïðèìåð, R', S', S'' è ò.ä.).

Ïðèìåðàìè àááðåâèàòóð  âë þòñ  ÒÃÔ äë  òåòðàãèäðîôóðàíà, ÄÌÔ äë 
äèìåòèëôîðìàìèäà, ÍÎÂÒ äë  1-ãèäðîêñèáåíçîòðèàçîëà, DCC äë 
äèöèêëîãåêñèëêàðáîäèèìèäà.

ÏÐÈÌÅÐÛ
Ïðèìåð 1
(R,S')-2-[(4'-Èçîáóòèë)ôåíèë]-N-(2-êàðáîêñèýòèë)ïðîïèîíàìèä
Ê ðàñòâîðó R-(-)-èáóïðîôåíà (5 ã; 24,24 ììîëü) â ÄÌÔ (20 ìë), îõëàæäåííîìó
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ïðèáëèçèòåëüíî äî òåìïåðàòóðû Ò=0°Ñ, ïðè ïåðåìåøèâàíèè äîáàâë þò 3 ã ÍÎÂÒ (22,2
ììîëü). Ñïóñò  15 ìèíóò äîáàâë þò ñìåñü ãèäðîõëîðèäà ìåòèëîâîãî ýôèðà L-àëàíèíà (3,2
ã; 22,2 ììîëü) è òðèýòèëàìèíà (3 ìë) â ÄÌÔ (5 ìë); íàêîíåö, äîáàâë þò DCC â âèäå
ïîñëåäîâàòåëüíûõ ïîðöèé âñåãî â êîëè÷åñòâå 5 ã (24,24 ììîëü). Ñìåñü âûäåðæèâàþò ïðè
ïåðåìåøèâàíèè â òå÷åíèå äâóõ ÷àñîâ ïðè òåìïåðàòóðå Ò=0°Ñ è çàòåì â òå÷åíèå íî÷è ïðè
êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå. Ïîñëå óäàëåíè  ôèëüòðîâàíèåì îñàäêà äèöèêëîãåêñèëìî÷åâèíû
ôèëüòðàò ðàçáàâë þò ýòèëàöåòàòîì (50 ìë). Îðãàíè÷åñêóþ ôàçó ïðîìûâàþò 10%
ðàñòâîðîì ëèìîííîé êèñëîòû (2×20 ìë), íàñûùåííûì ðàñòâîðîì NaHCO3 (2×20 ìë) è,
íàêîíåö, íàñûùåííûì ðàñòâîðîì NaCl (20 ìë). Ïîñëå ñóøêè íàä Na2SO4 óïàðèâàíèåì
ðàñòâîðèòåëåé ïðè íèçêîì äàâëåíèè ïîëó÷àþò îñòàòîê (3,86 ã), êîòîðûé ñóñïåíäèðóþò â
ãåêñàíå (60 ìë) è âûäåðæèâàþò ïðè ïåðåìåøèâàíèè â òå÷åíèå íî÷è, îòäåë þò áåëûé
êðèñòàëëè÷åñêèé îñàäîê (R,S')-2-[(4'-èçîáóòèë)ôåíèë]-N-(2-
ìåòîêñèêàðáîíèëýòèë)ïðîïèîíàìèäà (4,9 ã, 16,84 ììîëü).

Ê ðàñòâîðó 2 ã (6,87 ììîëü) ïîñëåäíåãî ñîåäèíåíè  â äèîêñàíå (9 ìë) äîáàâë þò
ðàâíûé îáúåì NaOH (9 ìë), è ñìåñü âûäåðæèâàþò ïðè ïåðåìåøèâàíèè ïðè êîìíàòíîé
òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå íî÷è. Ïîñëå ðàçáàâëåíè  âîäîé è ëüäîì (130 ìë) åå ïîäêèñë þò
êîíöåíòðèðîâàííîé H2SO4 äî ñëàáîêèñëîòíîãî çíà÷åíè  ðÍ. Ïîñëå èñ÷åðïûâàþùåé
ýêñòðàêöèè âîäíîé ôàçû CH2Cl2 (4×20 ìë) îðãàíè÷åñêèå ýêñòðàêòû îáúåäèí þò, ïðîìûâàþò
íàñûùåííûì ðàñòâîðîì NaCl (20 ìë), ñóøàò íàä Na2SO4 è óïàðèâàþò ïðè íèçêîì
äàâëåíèè, ïîëó÷à  ïðè ýòîì îñòàòîê, êîòîðûé ïîñëå êðèñòàëëèçàöèè ñ èñïîëüçîâàíèåì
ýòèëîâîãî ýôèðà (30 ìë) äàåò (R,S')-2-[(4'-èçîáóòèë)ôåíèë]-N-(2-
êàðáîêñèýòèë)ïðîïèîíàìèä (1,81 ã, 6,52 ììîëü), ò. ïë. 125-128°Ñ, [α]D=-46 (ñ=1%; CH3ÎÍ);

1H-ßÌÐ (CDCl3): δ 7,25-7,1 (ì, 4Í), 5,85 (øèð.ñ, CONH), 4,52 (ì, 1Í), 3,62 (êâ., 1Í, J1=14
Ãö, J2=7 Ãö), 2,47 (ä, 2Í, J=7 Ãö), 1,85 (ì, 1Í), 1,53 (ä, 3Í, J=7 Ãö), 1,35 (ä, 3Í, J=
7 Ãö), 0,93 (ä, 6Í, J=7 Ãö).

Â àëüòåðíàòèâíîì ñëó÷àå, åñëè òàê òðåáóåòñ , ãèäðîëèç ìåòèëîâîãî ýôèðà ìîæíî
ïðîâîäèòü òàêæå ñ èñïîëüçîâàíèåì òðèìåòèëñèëèëéîäèäà, íàïðèìåð, â õëîðîôîðìå.

Ðàñòâîð 1,71 ììîëü ýôèðà â CHCl3, ê êîòîðîìó äîáàâëåí 2,56 ììîëü
òðèìåòèëñèëèëéîäèäà, íàãðåâàþò â òå÷åíèå íåñêîëüêèõ ìèíóò äî 50°Ñ, çàòåì ïðîöåññ
ðåàêöèè ïðåðûâàþò îõëàæäåíèåì äî êîìíàòíîé òåìïåðàòóðû (÷òîáû ìèíèìèçèðîâàòü
âîçìîæíîå îáðàçîâàíèå ïîáî÷íîãî ïðîäóêòà). Ïîñëå óïàðèâàíè  ðàñòâîðèòåëåé ñûðîé
ïðîäóêò ðåàêöèè ñíîâà ðàñòâîð þò â ýòèëîâîì ýôèðå; îðãàíè÷åñêóþ ôàçó ýêñòðàãèðóþò 1 í
NaOH (2×15 ìë); îñíîâíûå âîäíûå ýêñòðàêòû îáúåäèí þò, ïîäêèñë þò è îáåñöâå÷èâàþò
îáðàáîòêîé òèîñóëüôàòîì íàòðè . Âîäíóþ ôàçó çàòåì ýêñòðàãèðóþò CH2Cl2 (2×15 ìë) è
îðãàíè÷åñêèå ýêñòðàêòû, êîòîðûå îáúåäèí þò, ïîñëå îáû÷íîé îáðàáîòêè (ïðîìûâàíèå
íàñûùåííûì ðàñòâîðîì NaCl, ñóøêè íàä Na2SO4), äàþò òðåáóåìûé (R,S')-2-[(4'-
èçîáóòèë)ôåíèë]-N-(2-êàðáîêñèýòèë)ïðîïèîíàìèä.

Ïðèìåð 2
Çàìåíîé â ïðîöåäóðå ïðèìåðà 1 L-àëàíèíà ìåòèëîâûì ýôèðîì D-àëàíèíà è ìåòèëîâûì

ýôèðîì ãëèöèíà ïîëó÷àþò ñëåäóþùèå ñîåäèíåíè : (R,R')-2-[(4'-èçîáóòèë)ôåíèë]-N-(2''-
êàðáîêñèýòèë)ïðîïèîíàìèä â âèäå áëåäíî-æåëòîãî ìàñëà, [α]D=+5 (ñ=0,5%; ÑÍ3ÎÍ);

1H-ßÌÐ (CDCl3): δ 7,20-7,07 (ì, 4Í), 5,97 (øèð.ñ, CONH), 4,45 (ì, 1Í), 3,60 (ì,
1Í), 2,45 (ä, 2Í, J=7 Ãö), 1,85 (ì, 1Í), 1,53 (ì, 3Í), 1,35 (ì, 3Í), 0,91 (ä, 6Í, J=7 Ãö),

(R)-(-)-2-[(4'-èçîáóòèë)ôåíèë]-N-êàðáîêñèìåòèëïðîïèîíàìèä, ò.ïë. 87-90°Ñ.
1H ßÌÐ (CDCl3): δ 7,23-7,07 (ì, 4Í), 5,93 (øèð.ñ, CONH), 4,13-3,93 (ì, 2Í), 3,63 (êâ.,

1Í, J1=8 Ãö, J2=15 Ãö), 2,45 (ä, 2Í, J=7 Ãö), 1,87 (ì, 1Í), 1,53 (ä, 3Í, J=7 Ãö), 0,93
(ä, 6Í, J=7 Ãö).

Ïðèìåð 3
(R)-N-[2'-[(4''-Èçîáóòèëôåíèë)ïðîïàíîèë]-2-àìèíîàêðèëîâà  êèñëîòà
Ñ èñïîëüçîâàíèåì ýòèëîâîãî ýôèðà L-öèñòåèíà â ïðîöåäóðå ïðèìåðà 1 ïîëó÷àþò (R,R')-

2-[(4'-èçîáóòèë)ôåíèë]-N-2''-(3''-ìåðêàïòîêàðáîêñèýòèë)ïðîïèîíàìèä. Â àòìîñôåðå
èíåðòíîãî ãàçà ê ðàñòâîðó 0,3 ã (0,89 ììîëü) ýòîãî ñîåäèíåíè  â áåçâîäíîì ÑÍ2Cl2 (24
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ìë), îõëàæäåííîì äî òåìïåðàòóðû Ò=-10°Ñ, ïî êàïë ì ïðè ïåðåìåøèâàíèè äîáàâë þò 1 Ì
ðàñòâîð BBr3 â CH2Cl2 (6 ìë).

Ðåàêöèîííóþ ñìåñü âûäåðæèâàþò ïðè ïåðåìåøèâàíèè ïðè òåìïåðàòóðå Ò=-10°Ñ â
òå÷åíèå îäíîãî ÷àñà è çàòåì ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå øåñòè ÷àñîâ. Ñìåñü
çàòåì ðàçáàâë þò âîäîé (20 ìë), äâå ôàçû ðàçäåë þò è âîäíóþ ôàçó ñíîâà ýêñòðàãèðóþò
CH2Cl2. Îáúåäèíåííûå îðãàíè÷åñêèå ýêñòðàêòû ïðîìûâàþò íàñûùåííûì ðàñòâîðîì
NaHCO3 (3×20 ìë). Îñíîâíóþ âîäíóþ ôàçó çàòåì ïîäêèñë þò 2 í. HCl äî ðÍ 2 è
ýêñòðàãèðóþò ÑÍ2Cl2 (3×10 ìë). Îáúåäèíåííûå îðãàíè÷åñêèå ýêñòðàêòû ñóøàò íàä
Na 2SO4 è óïàðèâàþò, ïîëó÷à  ïðè ýòîì (R)-N-[2'-[(4''-èçîáóòèëôåíèë)ïðîïàíîèë]-2-
àìèíîàêðèëîâóþ êèñëîòó (0,080 ã, 0,29 ììîëü) â âèäå îïàëåñöåíòíîãî ìàñëà.

1H-ßÌÐ (CDCl3): δ 7,4-7,2 (ì, 4Í), 6,81 (ñ, 1Í), 6,1 (ñ, 1Í), 3,80 (ì, 1Í), 3,11
(ñ, 3Í), 3,03 (ñ, 3Í), 2,60 (ì, 2Í), 2,01 (ì, 1Í), 1,70 (ä, 3Í, J=7 Ãö), 1,07 (ä, 6Í, J=7 Ãö).

Ïðèìåð 4
Ìåòèë-R-N-[2'-[4''-èçîáóòèëôåíèë)ïðîïàíîèë]-2-àìèíîàêðèëàò
Ïðîäóêò ïîëó÷àþò β-ýëèìèíèðîâàíèåì â ïðèñóòñòâèè òðåò-áóòîêñèäà êàëè  (1,1 ýêâ.) â

áåçâîäíîì ýòèëîâîì ýôèðå, èñõîä  èç (R,R')-2-[(4'-èçîáóòèë)ôåíèë]-N-2''-(3''-
ìåðêàïòîêàðáîêñèìåòèë) ïðîïèîíàìèäà (ïðè Ò=0°Ñ). Ïîñëå ðàçáàâëåíè  1,11 ýêâ. ÀñÎÍ â
ýòèëîâîì ýôèðå, ïåðåðàñïðåäåëåíè  îáðàáîòêîé íàñûùåííûì ðàñòâîðîì NaH2PO4 â
âîäå, ðàçäåëåíè  è ñóøêè îðãàíè÷åñêîé ôàçû, ïîñëå óïàðèâàíè  ïîëó÷àþò ìåòèë-(R)-N-[2'-
[(4''-èçîáóòèëôåíèë)ïðîïàíîèë]-2-àìèíîàêðèëàò â ôîðìå áëåäíî-æåëòîãî ìàñëà;

1H-ßÌÐ (CDCl3): δ 7,25-7,15 (ì, 4Í), 6,57 (ñ, 1Í), 5,83 (ñ, 1Í), 3,77 (ñ, 3Í), 3,63
(ì, 1Í), 2,47 (ä, 2Í, J=7 Ãö), 1,87 (ì, 1Í), 1,53 (ä, 3Í, J=7 Ãö), 0,93 (ä, 6Í, J=7 Ãö).

Ïðîâåäåíèåì òàêîé æå ðåàêöèè â ïðèñóòñòâèè ýêâèâàëåíòíîãî êîëè÷åñòâà âîäû ïðè 0°Ñ
ïîëó÷àþò ñâîáîäíóþ êèñëîòó ïðåäûäóùåãî ïðèìåðà.

Ïðèìåð 5
R-(-)-2-[(4'-Èçîáóòèë)ôåíèë)-N-(2''-ãèäðîêñèýòîêñèýòèë)ïðîïèîíàìèä
Ðàñòâîð R-(-)-èáóïðîôåíà (2 ã; 9,69 ììîëü) â òèîíèëõëîðèäå (4 ìë) íàãðåâàþò â

òå÷åíèå 3 ÷àñîâ ïðè êèï ÷åíèè ñ îáðàòíûì õîëîäèëüíèêîì; ïîñëå îõëàæäåíè  äî
êîìíàòíîé òåìïåðàòóðû ðàñòâîðèòåëü óïàðèâàþò ïðè íèçêîì äàâëåíèè, ðàñòâîð   ïðè ýòîì
îñòàòîê ïîñëåäîâàòåëüíî äâà ðàçà â äèîêñàíå è óïàðèâà  ðàñòâîðèòåëè â óñëîâè õ
âûñîêîãî âàêóóìà äë  óäàëåíè  îñòàòî÷íûõ ñëåäîâ òèîíèëõëîðèäà. Ìàñë íèñòûé æåëòûé
îñòàòîê (2,16 ã; 9,6 ììîëü) ïîëó÷åííîãî òàêèì îáðàçîì R-(-)-èáóïðîôåíîèëõëîðèäà
ðàñòâîð þò â áåçâîäíîì CH2Cl2 (15 ìë). Ðàñòâîð ïî êàïë ì ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå
äîáàâë þò ê ðàñòâîðó 2-(2-àìèíîýòîêñè)ýòàíîëà (0,97 ìë; 9,7 ììîëü) è òðèýòèëàìèíà
(1,35 ìë; 9,7 ììîëü) â áåçâîäíîì CH2Cl2 (15 ìë). Ïåðåìåøèâàíèå ðåàêöèîííîé ñìåñè
ïðîäîëæàþò â òå÷åíèå íî÷è ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå, çàòåì ñìåñü ðàçáàâë þò
CH 2Cl2 (30 ìë), îðãàíè÷åñêóþ ôàçó ïðîìûâàþò 1 í. HCl (2×10 ìë) è íàñûùåííûì
ðàñòâîðîì NaCl. Ïîñëå âûñóøèâàíè  íàä Na2SO4 è óïàðèâàíè  ðàñòâîðèòåë  ïðè íèçêîì
äàâëåíèè ïîëó÷àþò îñòàòîê, êîòîðûé î÷èùàþò ïîñðåäñòâîì ôëýø-õðîìàòîãðàôèè (ýëþåíò
CH2Cl2/CH3OH, 98:2), ïîëó÷à  ïðè ýòîì â âèäå ïðîçðà÷íîãî ìàñëà 1,87 ã R-(-)-2-[(4'-
èçîáóòèë)ôåíèë)-N-(2''-ãèäðîêñèýòîêñèýòèë)ïðîïèîíàìèäà; [α]D=-3,2 (ñ=3%; EtOH);

1H-ßÌÐ (CDCl3): δ 7,23 (ä, 2Í, J=7 Ãö), 7,13 (ä, 2Í, J=7 Ãö), 5,77 (øèð.ñ, CONH),
3,75-3,33 (ì, 9Í), 2,47 (ä, 2Í, J=7 Ãö), 1,85 (ì, 1Í), 1,63 (øèð.ñ, ÎÍ), 1,53 (ä, 3Í,
J=7 Ãö), 0,93 (ä, 6Í, J=7 Ãö).

Ïðèìåð 6
Ñ èñïîëüçîâàíèåì â ïðîöåäóðå ïðåäûäóùåãî ïðèìåðà (S)-1-ìåòèë-2-(2'-

ãèäðîêñèýòîêñè)ýòèëàìèíà ïîëó÷àþò (R,S')-2-[(4''-èçîáóòèë)ôåíèë]-N-[1'-ìåòèë-2'-[2'''-
ãèäðîêñèýòîêñè)ýòèë]ïðîïèîíàìèä; [α]D=-16 (ñ=1%, ÑÍ3ÎÍ);

1H-ßÌÐ (CDCl3): δ 7,22 (ä, 2Í, J=7 Ãö), 7,13 (ä, 2Í, J=7 Ãö), 5,55 (øèð.ñ, CONH),
4,17 (ì, 1Í), 3,65 (ì, 2Í), 3,55 (ì, 4Í), 3,40 (ì, 1Í), 2,47 (ä, 2Í, J=7 Ãö), 2,05
(øèð.ñ, ÎÍ), 1,85 (ì, 1Í), 1,53 (ä, 3Í, J=7 Ãö), 1,1 (ä, 3Í, J=7 Ãö), 0,93 (ä, 6Í, J=7 Ãö).

Ñ èñïîëüçîâàíèåì â ïðîöåäóðå ïðåäûäóùåãî ïðèìåðà (R)-1-ìåòèë-2-(2'-
Ñòðàíèöà: 21

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50



RU 2 273 630 C2

ãèäðîêñèýòîêñè)ýòèëàìèíà ïîëó÷àþò (R,R')-2-[(4''-èçîáóòèë)ôåíèë]-N-[1'-ìåòèë-2'-(2'''-
ãèäðîêñèýòîêñè)ýòèë]ïðîïèîíàìèä.

Ïðèìåð 7
Ñ èñïîëüçîâàíèåì â ïðîöåäóðå ïðèìåðà 1 ãåòåðîöèêëè÷åñêîãî àìèíà, âûáðàííîãî èç

ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç 2-àìèíîïèðèäèíà, 3-àìèíîïèðèäèíà è 4-àìèíîïèðèäèíà, ïîëó÷àþò
ñëåäóþùèå ñîåäèíåíè  ñîîòâåòñòâåííî:

(R)-(-)-2-(4'-èçîáóòèë)ôåíèë-N-(2'-ïèðèäèë)ïðîïèîíàìèä â ôîðìå ïðîçðà÷íîãî ìàñëà;
[ α]D=-56 (ñ=1%, ÑÍ3ÑÍ2ÎÍ);

1H-ßÌÐ (CDCl3): δ 8,25 (ì, 2Í), 7,71 (ì, 2Í), 7,22 (ä, 2Í, J=7 Ãö), 7,13 (ä, 2Í, J=
7 Ãö), 7,05 (øèð.ñ, CONH), 3,70 (ì, 1H), 2,45 (ä, 2Í, J=7 Ãö), 1,85 (ì, 1Í), 1,53 (ä,
3Í, J=7 Ãö), 0,93 (ä, 6Í, J=7 Ãö),

(R)-(-)-2-[(4'-èçîáóòèë)ôåíèë]-N-(3''-ïèðèäèë)ïðîïèîíàìèä â ôîðìå âîñêîîáðàçíîãî
òâåðäîãî âåùåñòâà; [α]D=-96 (ñ=1%, ÑÍ3ÑÍ2ÎÍ);

1H-ßÌÐ (DMSO-d6): δ 8,7 (ñ, 1Í), 8,22 (ä, 1Í, J=5 Ãö), 8,03 (ì, 1H), 7,13 (ì, 3Í),
7,13 (ä, 2Í, J=7 Ãö), 3,80 (ì, 1Í), 2,45 (ä, 2Í, J=7 Ãö), 1,80 (ì, 1H), 1,43 (ä, 3Í,
J=7 Ãö), 0,85 (ä, 6Í, J=7 Ãö),

(R)-(-)-2-[(4'-èçîáóòèë)ôåíèë]-N-(4'-ïèðèäèë)ïðîïèîíàìèä.
Êàæäûé èç ýòèõ àìèäîâ ìîæíî ïðåâðàòèòü, åñëè ýòî òàê íåîáõîäèìî, â ñîîòâåòñòâóþùèå

ñîëè ïî ïðîöåäóðàì, êîòîðûå õîðîøî èçâåñòíû â äàííîé îáëàñòè, ÷òîáû ïîëó÷èòü,
íàïðèìåð, ãèäðîõëîðèä (R)-(-)-2-[(4'-èçîáóòèë)ôåíèë]-N-(4''-ïèðèäèë) ïðîïèîíàìèäà,
ò.ïë. 95-100°Ñ, [α]D=-54 (ñ=0,2%, ÑÍ3ÎÍ);

1H-ßÌÐ (DMSO-d6): δ 10,91 (ñ, 1H), 8,87 (ä, 2Í, J=7 Ãö), 7,83 (ä, 2Í, J=7 Ãö), 7,
37 (ä, 2Í, J=7 Ãö), 7,20 (ä, 2Í, J=7 Ãö), 3,97 (ì, 1H), 2,45 (ä, 2Í, J=7 Ãö), 1,90
(ì, 1H), 1,50 (ä, 3Í, J=7 Ãö), 0,95 (ä, 6Í, J=7 Ãö).

Ïîäîáíûì æå îáðàçîì àöèëèðîâàíèåì R-êåòîïðîôåíà ïîëó÷àþò ñëåäóþùåå
ñîåäèíåíèå: ãèäðîõëîðèä (R)-(-)-2-[(5'-áåíçîèë)ôåíèë]-N-(2'-ïèðèäèë) ïðîïèîíàìèäà â
âèäå áåëîãî ïîðîøêà; [α]D=-6 (ñ=1%, ÑÍ3ÑÍ2ÎÍ);

1H-ßÌÐ (CDCl3): δ 12,65 (øèð.ñ, NH+), 8,75 (ì, 1H), 8,2 (ì, 1H), 7,93-7,33 (ì,
11Í), 4,20 (ì, 1H), 1,67 (ä, 3Í, J=7 Ãö).

Ïðèìåð 8
R-(-)-2-(4'-Èçîáóòèë)ôåíèë-N-ìåòèëïðîïèîíàìèä
Âçàèìîäåéñòâèåì ðàñòâîðà R-èáóïðîôåíîèëõëîðèäà â äèîêñàíå ñ âîäíûì ðàñòâîðîì N-

ìåòèëàìèíà â óñëîâè õ ðåàêöèè Schotten-Baumann R-(-)-2-(4'-èçîáóòèë)ôåíèë-N-
ìåòèëïðîïèîíàìèä ïîëó÷àþò â ôîðìå æåëòîãî ìàñëà; [α]D=-21 (ñ=1%, ÑÍ3ÑÍ2ÎÍ);

1H-ßÌÐ (CDCl3): δ 7,22 (ä, 2Í, J=7 Ãö), 7,13 (ä, 2Í, J=7 Ãö), 5,30 (øèð.ñ, CONH),
3,53 (ì, 1Í), 2,73 (ä, 3Í, J=7 Ãö), 2,45 (ä, 2Í, J=7 Ãö), 1,87 (ì, 1Í), 1,53 (ä, 3Í,
J=7 Ãö), 0,93 (ä, 6Í, J=7 Ãö).

Ïðèìåð 9
Ñ èñïîëüçîâàíèåì (R)-êåòîïðîôåíà â ïðîöåäóðå ïðèìåðà 1 ïîëó÷àþò ñëåäóþùåå

ñîåäèíåíèå: (R)-(-)-2-[(5'-áåíçîèë)ôåíèë]-N-êàðáîêñèìåòèëïðîïèîíàìèä â ôîðìå
âñïåíåííîãî áåëîãî òâåðäîãî âåùåñòâà; [α]D=-9 (ñ=1%, ÑÍ3ÎÍ);

1H-ßÍÐ (CDCl3): δ 7,81-7,30 (ì, 9Í), 6,17 (øèð.ñ, CONH), 4,1-3,25 (ì, 4Í), 1,47 (ä,
3Í, J=7 Ãö).

Ïðèìåð 10
Ñ èñïîëüçîâàíèåì ìåòèëîâûõ ýôèðîâ öèñ- è òðàíñ-4-àìèíîöèêëîãåêñàíêàðáîíîâûõ

êèñëîò â ïðîöåäóðå ïðèìåðà 1 ïîëó÷àþò ñëåäóþùèå ñîåäèíåíè : öèñ-(R)-2-[(4'-
èçîáóòèë)ôåíèë]-N-(4'-êàðáîêñèöèêëîãåêñèë) ïðîïèîíàìèä è òðàíñ-(R)-2-[(4'-
èçîáóòèë)ôåíèë]-N-(4'-êàðáîêñèöèêëîãåêñèë)ïðîïèîíàìèä.

Ïðèìåð 11
Ê ðàñòâîðó 0,32 ã (R)-2-(2-àöåòîêñè-5-áåíçîèë) ôåíèëïðîïèîíîâîé êèñëîòû â 10 ìë

AcOEt (âûñóøåí íà ìîëåêóë ðíûõ ñèòàõ) ïðè ïåðåìåøèâàíèè äîáàâë þò 0,185 ã
êàðáîíèëäèèìèäàçîëà; çàòåì ñïóñò  ïðèáëèçèòåëüíî îäèí ÷àñ äîáàâë þò 0,2 ã àëëèëîâîãî
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ýôèðà L-àëàíèíîèëãëèöèíà. Ñìåñü âûäåðæèâàþò â òå÷åíèå 12 ÷àñîâ ïðè êîìíàòíîé
òåìïåðàòóðå; ðåàêöèîííóþ ñìåñü ðàçáàâë þò AcOEt (5 ìë) è ïðîìûâàþò íåñêîëüêî ðàç 2 í
H2SO4, âîäîé, 5% NaHCO3 è ñíîâà âîäîé äî íåéòðàëüíîñòè è çàòåì óïàðèâàþò äîñóõà,
ïîëó÷à  ïðè ýòîì ïîñëå î÷èñòêè íà êîëîíêå ñ ñèëèêàãåëåì 0,41 ã àëëèëîâîãî ýôèðà (R)-2-
(2-àöåòîêñè-5-áåíçîèë)ôåíèëïðîïèîíèë-L-àëàíèíîèëãëèöèíà.

Ê ðàñòâîðó 0,24 ã ýôèðà (0,05 ìÌ) â ÒÃÔ (10 ìë) ïðè ïåðåìåøèâàíèè â àòìîñôåðå
èíåðòíîãî ãàçà ïîñëåäîâàòåëüíî äîáàâë þò 60 ìã òåòðà(òðèôåíèëôîñôèí)ïàëëàäèé(0) è
0,5 ìë ìîðôîëèíà. Ñïóñò  ïðèáëèçèòåëüíî îäèí ÷àñ ðàñòâîðèòåëü óïàðèâàþò â óñëîâè õ
âàêóóìà. Îñòàòîê ðàñòâîð þò â ýòèëàöåòàòå, ðàñòâîð ïðîìûâàþò íåñêîëüêî ðàç 2
í. Í2SO4 è âîäîé äî íåéòðàëüíîñòè, ïîëó÷à  ïðè ýòîì ïîñëå âûñóøèâàíè  íàä ñóëüôàòîì
íàòðè , óïàðèâàíè  äîñóõà è ôèëüòðàöèè îñòàòêà ÷åðåç êîëîíêó êðåìíèåâîé êèñëîòû, 0,12
ã (R)-(2-àöåòîêñè-5-áåíçîèë) ôåíèëïðîïàíîèë-L-àëàíèíîèëãëèöèíà.

«Êðåìíèåâà  êèñëîòà» îçíà÷àåò ïàðòèþ SiO2 äë  êîëîíî÷íîé õðîìàòîãðàôèè, êîòîðóþ
ïîñëå íåñêîëüêèõ ñóñïåíäèðîâàíèé â 6 í HCl ïðîìûâàëè äî íåéòðàëüíîñòè è èñ÷åçíîâåíè 
ñëåäîâ èîíîâ Cl- â ýëþàòå (àíàëèç ñ AgNO3) è çàòåì ðåàêòèâèðîâàëè íàãðåâàíèåì äî
120 °Ñ â òå÷åíèå, ïî ìåíüøåé ìåðå, 24 ÷àñîâ.

Ñ èñïîëüçîÀàíèåì, ïî òîé æå ñàìîé ïðîöåäóðå, (R)-2-(2-ôòîð-4-áèôåíèë)ïðîïèîíîâîé
êèñëîòû, (R)-2-(4'-ìåòîêñè)ôåíèë]ïðîïèîíîâîé êèñëîòû, (R)-2-(2-ãèäðîêñè-5-áåíçîèë)
ôåíèëïðîïèîíîâîé êèñëîòû, (R)-2-(3-ôåíîêñèôåíèë)ïðîïèîíîâîé êèñëîòû è àëëèëîâûõ
ýôèðîâ ôåíèëãëèöèíà, ãëèöèíà è L-àëàíèíà, L-ôåíèëàëàíèíà, L-àëàíèíîèëãëèöèíà,
ãëèöèíîèë-L-àëàíèíà áûëè ïîëó÷åíû ñëåäóþùèå ñîåäèíåíè :

R-2-(2-ôòîð-4-áèôåíèë)ïðîïàíîèëãëèöèí;
(R)-(2-ãèäðîêñè-5-áåíçîèë)ôåíèëïðîïàíîèëãëèöèí;
(R)-2-[(4'-ìåòîêñè)ôåíèë]ïðîïàíîèë-L-àëàíèí;
(R)-(2-(2-ãèäðîêñè-5-áåíçîèë)ôåíèëïðîïàíîèëãëèöèíîèë-L-àëàíèí;
(R)-(2-(2-ãèäðîêñè-5-áåíçîèë)ôåíèëïðîïàíîèë-L-àëàíîèëãëèöèí;
(R)-(2-(2-ãèäðîêñè-5-áåíçîèë)ôåíèëïðîïàíîèë-L-ôåíèëàëàíèí;
(R)-(2-(3-ôåíîêñèôåíèë)ïðîïàíîèëôåíèëãëèöèí;
(R)-(2-(3-ôåíîêñèôåíèë)ïðîïàíîèëãëèöèí.
Ïðèìåð 12
Âçàèìîäåéñòâèåì R-2-àðèëïðîïèîíîâîé êèñëîòû, âûáðàííîé èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç

èáóïðîôåíà, ñóïðîôåíà, òèàïðîôåíà, ôëóðáèïðîôåíà è íàïðîêñåíà ñ 4-àìèíîïèðèäèíîì,
ñ êàðáîíèëäèèìèäàçîëîì ïî ïðîöåäóðå ïðèìåðà 11 ïîëó÷àþò ñîîòâåòñòâóþùèå
èìèäàçîëèäû, êîòîðûå ïîäâåðãàþò in situ âçàèìîäåéñòâèþ ñ 4-àìèíîïèðèäèíîì è 1-
àìèíýòèë-4-(4',4''-äèôòîðôåíèë)ìåòèëïèïåðàçèíîì äë  ïîëó÷åíè :

N-[2-[4-(4',4''-äèôòîðôåíèë)ìåòèëïèïåðàçèí-1-èë)ýòèë]-R-2-(4-
èçîáóòèëôåíèë)ïðîïèîíàìèäà;

N-(ïèðèä-4-èë)-R-2-(2-ôòîð-4-áèôåíèë)ïðîïèîíàìèäà;
N-(ïèðèä-4-èë)-R-2-(6-ìåòîêñèíàôòèë)ïðîïèîíàìèäà;
N-(ïèðèä-4-èë)-R-2-(4-òèåíîèëôåíèë)ïðîïèîíàìèäà;
N-(ïèðèä-4-èë)-R-2-(5-áåíçîèëòèåí-2-èë)ïðîïèîíàìèäà.
Ïðèìåð 13
Âçàèìîäåéñòâèåì èìèäàçîëèäà R-èáóïðîôåíà ñ àëëèëîâûì ýôèðîì N-ìåòèëãëèöèíà, 3-

àìèíî-1,5-ïåíòàíäèîâîé êèñëîòîé, N-(êàðáîêñèìåòèë)ãëèöèíîì è N-êàðáîêñèýòèëãëèöèíîì
ïî ïðîöåäóðå ïðèìåðà 11 ïîëó÷àþò ñëåäóþùèå ñîåäèíåíè  ñîîòâåòñòâåííî:

N-[R-2-(4-èçîáóòèëôåíèë)ïðîïàíîèë]-N-ìåòèëãëèöèí;
N-[R-2-(4-èçîáóòèëôåíèë)ïðîïàíîèë]-èìèíîäèóêñóñíóþ êèñëîòó;
R-3-àçà-3-[2-(4-èçîáóòèëôåíèë)ïðîïàíîèë]-1,6-ãåêñàíäèîâóþ êèñëîòó;
N-3-[2-(4-èçîáóòèëôåíèë)ïðîïàíîèë]-1,5-ïåíòàíäèîâóþ êèñëîòó è èõ àëëèëîâûå ýôèðû.
Âçàèìîäåéñòâèåì ìåòèëîâûõ ýôèðîâ ñàðêîçèíà, N-àëëèëãëèöèíà è N-ïðîïàðãèëãëèöèíà

ñ R-èáóïðîôåíîì ïî ïðîöåäóðå ïðèìåðà 1 ïîëó÷àþò ñëåäóþùèå ñîåäèíåíè :
N-[R-2-(4-èçîáóòèëôåíèë)ïðîïàíîèë]-N-ìåòèëãëèöèí;
N-[R-2-(4-èçîáóòèëôåíèë)ïðîïàíîèë]-N-àëëèëãëèöèí;
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N-[R-2-(4-èçîáóòèëôåíèë)ïðîïàíîèë]-N-ïðîïàðãèëãëèöèí è èõ ìåòèëîâûå ýôèðû.
Ïðèìåð 14
Ñ èñïîëüçîâàíèåì â ïðèìåðå 11 äèàëëèëîâîãî ýôèðà L-S-êàðáîêñèìåòèëöèñòåèíà è

àëëèëîâûõ ýôèðîâ L-ëåéöèíà, L-ìåòèîíèíà, L-O-ìåòèëñåðèíà è ñåðèíà âçàèìîäåéñòâèåì ñ
èìèäàçîëèäàìè R-èáóïðîôåíà, R-êåòîïðîôåíà è R-èíäîëðîôåíà ïîëó÷àþò àëëèëîâûå
ýôèðû ñîîòâåòñòâóþùèõ àìèäîâ, êîòîðûå îáðàáîòêîé Pd(0)/ìîðôîëèíîì ïðåâðàùàþò â
ñëåäóþùèå ñâîáîäíûå êèñëîòû:

N-[R-2-(4-èýîáóòèëôåíèë)ïðîïàíîèë]-L-S-êàðáîêñèìåòèëöèñòåèí;
N-[R-2-(3-áåíçîèëôåíèë)ïðîïàíîèë]-L-S-êàðáîêñèìåòèëöèñòåèí;
N-[R-2-(4-èçîáóòèëôåíèë)ïðîïàíîèë]-L-ëåéöèí;
N-[R-2-(3-áåíçîèëôåíèë)ïðîïàíîèë]-L-ëåöèí;
N-[R-2-(1-îêñî-2-èçîèíäîëèíèëôåíèë)ïðîïàíîèë]-L-ëåéöèí;
N-[R-2-(4-èçîáóòèëôåíèë)ïðîïàíîèë]-L-O-ìåòèëñåðèí;
N-[R-2-(3-áåíçîèëôåíèë)ïðîïàíîèë]-L-O-ìåòèëñåðèí;
N-[R-2-(1-îêñî-2-èçîèíäîëèíèëôåíèë)ïðîïàíîèë]-L-O-ìåòèëñåðèí;
N-[R-2-(4-èçîáóòèëôåíèë)ïðîïàíîèë]-L-ñåðèí;
1H-ßÌÐ (CDCl3): δ 7,3-7,0 (ì, 4Í), 6,45 (øèð.ñ, 1Í), 4,5 (ì, 1H), 4,1-4,0 (ì, 1Í),

3,9-3,5 (ì, 2Í), 2,5-2,3 (ì, 3Í), 1,85 (ì, 1H), 1,5 (ì, 3Í), 0,9 (ä, 6Í).
Ïðèìåð 15 - Ïîëó÷åíèå ïðîìåæóòî÷íûõ àìèíîâ S-1-Ìåòèë-2-(2'-

ãèäðîêñèýòîêñè)ýòèëàìèí
Ðàñòâîð òðåò-áóòèëäèêàðáîíàòà (1,4 ã; 6,49 ììîëü) â áåçâîäíîì ÒÃÔ (15 ìë) äîáàâë þò

ïî êàïë ì ê ðàñòâîðó S-(+)-2-àìèíî-1-ïðîïàíîëà (0,5 ìë; 6,42 ììîëü) â áåçâîäíîì ÒÃÔ
(15 ìë), ñìåñü ïåðåìåøèâàþò è îõëàæäàþò ïðèáëèçèòåëüíî äî 0°Ñ. Ñìåñü çàòåì
âûäåðæèâàþò ïðè ïåðåìåøèâàíèè â òå÷åíèå íî÷è ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå.
Ðàñòâîðèòåëü óïàðèâàþò, îñòàòîê ðàñòâîð þò â CH2Cl2 (55 ìë); îðãàíè÷åñêóþ ôàçó
ïðîìûâàþò 5% ðàñòâîðîì NaH2PO4 (3×10 ìë) è ñóøàò íàä Na2SO4. Ïîñëå óïàðèâàíè 
ðàñòâîðèòåë  ïðè íèçêîì äàâëåíèè ïîëó÷àþò 0,965 ã (5,5 ììîëü) S-(-)-N-òðåò-
áóòîêñèêàðáîíèë-2-àìèíî-1-ïðîïàíîë; [α]D=-7,5 (ñ=1,1%, ÑÍ3ÎÍ).

Ê ðàñòâîðó 0,225 ã (1,3 ììîëü) äàííîãî ñîåäèíåíè  â áåçâîäíîì ÄÌÔ (7 ìë),
îõëàæäåííîìó äî òåìïåðàòóðû Ò=0°Ñ, äîáàâë þò â ñëåäóþùåì ïîð äêå ñîåäèíåíè : NaH
(94 ìã; 2,34 ììîëü, 60% ñóñïåíçè ) è ñïóñò  20 ìèíóò 2-(2-áðîìýòîêñè) òåòðàãèäðî-2Í-
ïèðàí (0,24 ìë, 1,59 ììîëü) è éîäèä òåòðà-N-áóòèëàììîíè  (48 ìã, 0,13 ììîëü).
Ðåàêöèîííóþ ñìåñü îñòàâë þò äë  íàãðåâàíè  ñàìîïðîèçâîëüíî äî êîìíàòíîé
òåìïåðàòóðû è ïåðåìåøèâàíèå ïðîäîëæàþò â òå÷åíèå íî÷è. Åå çàòåì îõëàæäàþò äî 0°Ñ
ïåðåä äîáàâëåíèåì ïî êàïë ì ÑÍ3ÎÍ äë  ðàçëîæåíè  èçáûòî÷íûõ ðåàãåíòîâ. Åå çàòåì
ðàçáàâë þò âîäîé; âîäíóþ ôàçó ýêñòðàãèðóþò CH2Cl2 (2×10 ìë); îðãàíè÷åñêèå ýêñòðàêòû
îáúåäèí þò è ïðîìûâàþò íàñûùåííûì ðàñòâîðîì NaCl (2×10 ìë), ñóøàò íàä Na2SO4 è
óïàðèâàþò ïðè íèçêîì äàâëåíèè. Ñûðîé îñòàòîê î÷èùàþò ïðè ïîìîùè êîëîíî÷íîé
õðîìàòîãðàôèè (ýëþåíò: CHCl3/ÑÍ3ÎÍ/ïèðèäèí, 98:2:1), ïîëó÷à  ïðè ýòîì 0,184 ã S-(-)-
N-òðåò-áóòîêñèêàðáîíèë-3-(2'-òåòðàãèäðîïèðàíèëîêñèýòîêñè)-2-ïðîïèëàìèí â ôîðìå
ïðîçðà÷íîãî ìàñëà; [α]D=-11,7 (ñ=1%, ÑÍ3ÑÍ2ÎÍ).

Äîáàâëåíèåì òðèôòîðóêñóñíîé êèñëîòû (0,06 ìë) ê ðàñòâîðó ñîåäèíåíè  â áåçâîäíîì
CH2Cl3 (10 ìë), âûäåðæèâàíèåì â òå÷åíèå íî÷è ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå ïîñëå
ðàçáàâëåíè  âîäîé (5 ìë), ðàçäåëåíè  ôàç, ïîäùåëà÷èâàíè  âîäíîé ôàçû äî ðÍ 10 1 í
NaOH, ïîâòîðíîé ýêñòðàêöèè äèõëîðìåòàíîì è óïàðèâàíè  ðàñòâîðèòåë  ïîëó÷àþò îñòàòîê
S-1-ìåòèë-2-(2'-ãèäðîêñèýòîêñè)ýòèëàìèíà.

Ñ èñïîëüçîâàíèåì òàêîé æå ïðîöåäóðû, èñõîä  èç R-(-)-2-àìèíî-1-ïðîïàíîëà, ïîëó÷àþò
R-1-ìåòèë-2-(2'-ãèäðîêñèýòîêñè)ýòèëàìèí.

Ïðèìåð 16
Ïîëó÷åíèå ñîåäèíåíèé, ïåðå÷èñëåííûõ â òàáëèöàõ
À) Ïîëó÷åíèå ñîåäèíåíèé, ïåðå÷èñëåííûõ â òàáëèöå 4
Ñ èñïîëüçîâàíèåì, ïî ïðîöåäóðå ïðèìåðà 1, èíäèâèäóàëüíûõ ýíàíòèîìåðîâ 3-
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èáóïðîôåíà, R-èáóïðîôåíà, 3-êåòîïðîôåíà è R-êåòîïðîôåíà âçàèìîäåéñòâèåì ñ 4-ìåòèë-
2-àìèíîïèðèäèíîì ïîëó÷àþò ñëåäóþùèå ñîåäèíåíè :

R-(-)-2-[(4'-èçîáóòèë)ôåíèë]-N-(4''-ìåòèë-2''-ïèðèäèë)ïðîïèîíàìèä â ôîðìå ïðîçðà÷íîãî
ìàñëà; [α]D=-93 (ñ=1%, ÑÍ3ÑÍ2OH),

1H-ßÌÐ (CDCl3): δ 8,13 (ñ, 1Í), 8,07 (ì, 1Í), 7,95 (øèð.ñ, CONH), 7,25 (ä, 2Í, J=7
Ãö), 7,13 (ä, H2, J=7 Ãö), 6,83 (ä, 1H, J=7 Ãö), 3,75, (ì, 1Í), 2,45 (ä, 3Í, J=7 Ãö),
2,35 (ñ, 3Í), 1,87 (ì, 1H), 1,60 (ä, 3Í, J=7 Ãö), 0,93 (ä, 6Í, J=7 Ãö),

S-(+)-2-[(4'-èçîáóòèë)ôåíèë]-N-(4''-ìåòèë-2''-ïèðèäèë)ïðîïèîíàìèä â ôîðìå
ïðîçðà÷íîãî ìàñëà; [α]D=+98 (ñ=1,2%, ÑÍ3ÑÍ2ÎÍ),

1H-ßÌÐ (CDCl3): δ 8,13 (ñ, 1H), 8,07 (ì, 1H), 7,93 (øèð.ñ, CONH), 7,25 (ä, 2Í, J=7
Ãö), 7,13 (ä, 2Í, J=7 Ãö), 6,83 (ä, 1H, J=7 Ãö), 3,75 (ì, 1H), 2,45 (ä, 3Í, J=7 Ãö),
2,35 (ñ, ÇÍ), 1,87 (ì, 1H), 1,60 (ä, 3Í, J=7 Ãö), 0,93 (ä, 6Í, J=7 Ãö),

R-(-)-2-[(5'-áåíçîèë)ôåíèë]-N-(4''-ìåòèë-2''-ïèðèäèë)ïðîïèîíàìèä â ôîðìå
âñïåíåííîãî áåëîãî òâåðäîãî âåùåñòâà; [α]D=-83,4 (ñ=1%, ÑÍ3ÑÍ2ÎÍ),

1H-ßÌÐ (CDCl3): δ 8,55 (øèð.ñ, CONH), 8,15 (ñ, 1H), 8,05 (ì, 1H), 8,05 (ì, 1H),
7,87-7,43 (ì, 9Í), 6,93 (ä, 1H, J=7 Ãö), 3,85 (ì, 1H), 2,40 (ñ, 3Í), 1,65 (ä, 3Í, J=7 Ãö),

S-(+)-2-[(5'-áåíçîèë)ôåíèë]-N-(4''-ìåòèë-2''-ïèðèäèë)ïðîïèîíàìèä â ôîðìå ñâåòëî-
æåëòîãî òâåðäîãî âåùåñòâà; [α]D=+87 (ñ=1%, ÑÍ3ÑÍ2ÎÍ),

1H-ßÌÐ (CDCl3): δ 8,88 (øèð.ñ, CONH), 8,2 (ñ, 1H), 8,05 (ì, 1Í), 7,85-7,43 (ì, 9Í),
6,93 (ä, 1Í, J=7 Ãö), 3,90 (ì, 1Í), 2,40 (ñ, 3Í), 1,60 (ä, 3Í, J=7 Ãö).

Â) Ïîëó÷åíèå ñîåäèíåíèé, ïåðå÷èñëåííûõ â òàáëèöå 3
(S,R')-2-[(4'-Èçîáóòèë)ôåíèë]-N-(2-êàðáîêñèýòèë)ïðîïèîíàìèä; ò.ïë. 118-121°Ñ;
[α]D=+39 (ñ=0,2%; ÑÍ3ÎÍ),
1H-ßÌÐ (CDCl3): δ 7,22 (ä, 2Í, J=7 Ãö), 7,13 (ä, 2Í, J=7 Ãö), 5,85 (øèð.ñ, CONH),

4,55 (ì, 1Í), 3,60 (ì, 1Í), 2,47 (ä, 2Í, J=7 Ãö), 1,87 (ì, 1Í), 1,53 (ä, 3Í, J=7 Ãö),
1,35 (ä, 3Í, J=7 Ãö), 0,93 (ä, 6Í, J=7 Ãö),

(S,S')-2-[(4'-Èçîáóòèë)ôåíèë]-N-(2-êàðáîêñèýòèë)ïðîïèîíàìèä; ò.ïë. 85-87°Ñ;
[α]D=-2,8 (ñ=0,5%; ÑÍ3ÎÍ),
1H-ßÌÐ (CDCl3): δ 7,22-7,10 (ì, 4Í), 6,85 (øèð.ñ, CONH), 4,53 (ì, 1Í), 3,6 (ì, 1Í),

2,47 (ä, 2Í, J=7 Ãö), 1,87 (ì, 1Í), 1,55 (ä, 3Í, J=7 Ãö), 1,40 (ä, 3Í, J=7 Ãö), 0,93
(ä, 6Í, J=7 Ãö).

Âçàèìîäåéñòâèåì èíäèâèäóàëüíûõ èçîìåðîâ èáóïðîôåíîèëõëîðèäà ñ àíèëèíîì
ïîëó÷àþò ñëåäóþùèå ñîåäèíåíè :

(S)-(+)-2-[(4'-èçîáóòèë)ôåíèë]-N-ôåíèëïðîïèîíàìèä; ò.ïë. 117-120°Ñ; [α]D=+93 (ñ=1%;
ÑÍ 3ÑÍ2ÎÍ),

1H-ßÌÐ (CDCl3): δ 7,45-6,97 (ì, 10Í), 3,70 (êâ., 1Í, J1=15 Ãö, J2=7 Ãö), 2,45 (ä, 3Í, J=7
Ãö), 1,87 (ì, 1Í), 1,60 (ä, 3Í, J=7 Ãö), 0,93 (ä, 6Í, J=7 Ãö),

(R)-(-)-2-[(4'-èçîáóòèë)ôåíèë]-N-ôåíèëïðîïèîíàìèä; ò.ïë. 118-120°Ñ; [α]D=-86 (ñ=1%;
ÑÍ 3ÑÍ2ÎÍ),

1H-ßÌÐ (CDCl3): δ 7,43 (ì, 2Í), 7,30 (ì, 3Í), 7,17 (ì, 2Í), 7,05 (ì, 3Í), 3,70 (ì,
1Í), 2,45 (ä, 2Í, J=7 Ãö), 1,87 (ì, 1Í), 1,53 (ä, 3, J=7 Ãö), 0,93 (ä, 6Í, J=7 Ãö).

Ñ) (R)-(-)-2-[(4'-èçîáóòèë)ôåíèë]-N-(2'-ãèäðîêñèýòèë) ïðîïèîíàìèä (òàáëèöà 2)
Ê ðàñòâîðó R-èáóïðîôåíà (0,25 ã, 1,21 ììîëü) â áåçâîäíîì ýòèëàöåòàòå äîáàâë þò 0,11

ýêâ. N,N'-êàðáîíèëäèèìèäàçîëà ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå è ïðè ïåðåìåøèâàíèè. Ïîñëå
âûäåðæèâàíè  ñìåñè 3 ÷àñà ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå, áåç âûäåëåíè  ïðîìåæóòî÷íîãî
R-èáóïðîôåíîèëèìèäàçîëèäà, äîáàâë þò ðàñòâîð 0,11 ýêâ. 2-àìèíîýòàíîëà â áåçâîäíîì
AcOEt. Ïåðåìåøèâàíèå ïðîäîëæàþò â òå÷åíèå 6 ÷àñîâ ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå è çàòåì
îðãàíè÷åñêóþ ôàçó ïåðåðàñïðåäåë þò îáðàáîòêîé íåñêîëüêî ðàç 2 í âîäíûì
ðàñòâîðîì H2SO4. Îðãàíè÷åñêèå ôàçû ïðîìûâàþò äî íåéòðàëüíîñòè íàñûùåííûì
ðàñòâîðîì NaCl è îáåçâîæèâàþò íàä Na2SO4. Ïîñëå óïàðèâàíè  ðàñòâîðèòåë  (R)-(-)-2-
[(4'-èçîáóòèë)ôåíèë]-N-(2'-ãèäðîêñèýòèë)ïðîïèîíàìèä ïîëó÷àþò â ôîðìå áëåäíî-æåëòîãî
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ìàñëà;
1H-ßÌÐ (CDCl3): δ 7,22 (ä, 2Í, J=7 Ãö), 7,13 (ä, 2Í, J=7 Ãö), 5,80 (øèð.ñ, CONH),

3,67 (ì, 2Í), 3,55 (ì, 1Í), 3,35 (ì, 2Í), 2,85 (øèð.ñ, ÎÍ), 2,45 (ä, 2Í, J=7 Ãö),
1,87 (ì, 1Í), 1,55 (ä, 3Í, J=7 Ãö), 0,93 (ä, 6Í, J=7 Ãö).

Å) Ñ èñïîëüçîâàíèåì ïðîöåäóðû âûøåïðèâåäåííîãî ïîëó÷åíè  D) è L- è D-àëàíèíîëà â
êà÷åñòâå àìèíîâ ïîëó÷àþò ñëåäóþùèå ñîåäèíåíè :

(R,R')-2-[(4'-èçîáóòèë)ôåíèë]-N-(3''-ãèäðîêñèïðîï-2''-èë)ïðîïèîíàìèä; ò.ïë. 71-74°Ñ;
[ α]D=+9,2 (ñ=0,5%; ÑÍ3ÎÍ);

1H-ßÌÐ (CDCl3): δ 7,22 (ä, 2Í, J=7 Ãö), 7,13 (ä, 2Í, J=7 Ãö), 5,43 (øèð.ñ, CONH),
4,00 (ì, 1Í), 3,6-3,35 (ì, 3Í), 2,45 (ä, 2Í, J=7 Ãö), 1,85 (ì, 1Í), 1,47 (ì, 4Í),
1,05 (ä, 3Í, J=7 Ãö), 0,93 (ä, 6Í, J=7 Ãö),

(R,S')-2-[(4'-èçîáóòèë)ôåíèë]-N-(3''-ãèäðîêñèïðîï-2-èë)ïðîïèîíàìèä; ò.ïë. 75°Ñ; [α]D=-12
(ñ=0,5%; ÑÍ3ÎÍ),

1H-ßÌÐ (CDCl3): δ 7,22 (ä, 2Í, J=7 Ãö), 7,13 (ä, 2Í, J=7 Ãö), 5,43 (øèð.ñ, CONH),
4,01 (ì, 1Í), 3,35 (ì, 4Í), 2,45 (ä, 2Í, J=7 Ãö), 1,87 (ì, 1Í), 1,53 (ä, 3Í, J=7 Ãö),
1,05 (ä, 3Í, J=7 Ãö), 0,93 (ä, 6Í, J=7 Ãö).

Ïðèìåð 17
Îáùà  ïðîöåäóðà ñèíòåçà 2-àðèëïðîïèîíîâûõ êèñëîò è ñîîòâåòñòâóþùèõ R-

ýíàíòèîìåðîâ
17à - Ñïîñîá äåðàöåìèçàöèè 2-àðèëïðîïèîíîâûõ êèñëîò ôîðìóëû Va
(R)-2-(2-Ãèäðîêñè-5-áåíçîèë)ôåíèëïðîïèîíîâà  êèñëîòà è (R)-2-(2-àöåòîêñè-5-

áåíçîèë)ôåíèëïðîïèîíîâà  êèñëîòà
Ñóñïåíçèþ òîíêîèçìåëü÷åííîãî Ê2ÑÎ3 (2,48 ã, 18 ììîëü) â ðàñòâîðå (R,S)-2-(2-

ãèäðîêñè-5-áåíçîèëôåíèë)ïðîïèîíîâîé êèñëîòû (2 ã; 7,4 ììîëü) â áåçâîäíîì àöåòîíå (35
ìë) âûäåðæèâàþò ïðè ýíåðãè÷íîì ïåðåìåøèâàíèè ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå
30 ìèíóò; çàòåì ïî êàïë ì äîáàâë þò óêñóñíûé àíãèäðèä (2,78 ìë; 29,5 ììîëü). Ïîñëå
îêîí÷àíè  ïðèêàïûâàíè  ïåðåìåøèâàíèå ïðîäîëæàþò â òå÷åíèå 12 ÷àñîâ ïðè êîìíàòíîé
òåìïåðàòóðå. Ïðîäóêò îòôèëüòðîâûâàþò îò îñàäêà è îáðàçîâàâøèéñ  ðàñòâîð óïàðèâàþò
äîñóõà ïðè íèçêîì äàâëåíèè.

Ðàñòâîð îñòàòêà â CH2Cl2 ïðîìûâàþò íåîäíîêðàòíî âîäîé äî èñ÷åçíîâåíè  îñòàòêîâ
óêñóñíîãî àíãèäðèäà. Îðãàíè÷åñêóþ ôàçó ñóøàò íàä Na2SO4 è óïàðèâàþò äîñóõà. Ðàñòâîð
îñòàòêà â ñìåñè ÒÃÔ: Í2Î, 1:1 (30 ìë) îñòàâë þò ïðè ïåðåìåøèâàíèè íà íî÷ü.
Ïîñëåäóþùåå óïàðèâàíèå ðàñòâîðèòåëåé ïðè íèçêîì äàâëåíèè äàåò 2-(2-àöåòîêñè-5-
áåíçîèëôåíèë)ïðîïèîíîâóþ êèñëîòó â ôîðìå áëåäíî-æåëòîãî ìàñëà (1,85 ã; 5,92 ììîëü);

1H-ßÌÐ (CDCl3): δ 8,0 (ä, 1Í, J=2 Ãö), 7,9-7,75 (ì, 3Í), 7,67 (ì, 1Í), 7,45 (ì,
2Í), 7,32 (ä, 1Í, J=2 Ãö), 4,0 (ì, 1Í), 2,35 (ñ, 3Í), 1,6 (ä, 3Í, J=7 Ãö).

Ðàñòâîð 1,5 ã (4,8 ììîëü) óêàçàííîé êèñëîòû â áåçâîäíîì òîëóîëå (10 ìë), ê êîòîðîìó
äîáàâëåíî 2,1 ìë îêñàëèëõëîðèäà (24 ììîëü), íàãðåâàþò äî òåìïåðàòóðû Ò=60°Ñ äî
èñ÷åçíîâåíè  èñõîäíîé êèñëîòû (1,5 ÷àñ). Ïîñëå îõëàæäåíè  äî êîìíàòíîé òåìïåðàòóðû
ðàñòâîðèòåëü óïàðèâàþò ñíà÷àëà â ïîòîêå àçîòà è çàòåì â óñëîâè õ âûñîêîãî âàêóóìà,
ïîëó÷à  ïðè ýòîì æåëòûé îñòàòîê (1,55 ã) õëîðàíãèäðèäà êèñëîòû, êîòîðûé èñïîëüçóþò
êàê òàêîâîé. Ê ðàñòâîðó ñîåäèíåíè  â áåçâîäíîì òîëóîëå (15 ìë), îõëàæäåííîìó äî
òåìïåðàòóðû Ò=0°Ñ, äîáàâë þò ïî êàïë ì ðàñòâîð äèìåòèëýòèëàìèíà (1,56 ìë; 14,4
ììîëü) â íåñêîëüêèõ ìë òîëóîëà ïðè ïåðåìåøèâàíèè 3 ÷àñà. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü çàòåì
îõëàæäàþò äî òåìïåðàòóðû Ò=-70°Ñ è, íàêîíåö, ê óêàçàííîé ñìåñè ïî êàïë ì äîáàâë þò
ðàñòâîð R-(-)-ïàíòîëàêòîíà (0,656 ã; 5,04 ììîëü) â áåçâîäíîì òîëóîëå (2 ìë).
Òåìïåðàòóðå çàòåì äàþò âîçìîæíîñòü ïîäí òüñ  äî -20°Ñ, è ðåàêöèîííóþ ñìåñü
âûäåðæèâàþò ïðè ïåðåìåøèâàíèè ïðè òàêîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå âñåãî 18 ÷àñîâ.
Îñòàòîê, ïîëó÷åííûé ïîñëå óïàðèâàíè  ðàñòâîðèòåë  ïðè íèçêîì äàâëåíèè, î÷èùàþò ïðè
ïîìîùè êîëîíî÷íîé õðîìàòîãðàôèè, ïîëó÷à  ïðè ýòîì 1,42 ã (3,36 ììîëü) äèãèäðî-3-
ãèäðîêñè-4,4-äèìåòèë-2(3Í)-ôóðàíîí-R-(-)-2-àöåòîêñè-5-áåíçîèëôåíèëïðîïèîíàòà â ôîðìå
ïðîçðà÷íîãî ìàñëà è â âèäå îòäåëüíîãî äèàñòåðåîèçîìåðà;
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1H-ßÌÐ (CDCl3): δ 8,2 (ä, 1Í, J=2 Ãö), 7,9-7,7 (ì, 4Í), 7,32 (ì, 2Í), 7,32 (ä, 1Í,
J=2 Ãö), 4,15 (ì, 1Í), 4,01 (ì, 3Í), 2,35 (ñ, 3Í), 1,6 (ä, 3Í, J=7 Ãö), 1,25 (ñ, 3Í), 1,05 (ñ, 3Í).

Ê ðàñòâîðó 1,4 ã ýôèðà (3,3 ììîëü) â àáñîëþòíîì ýòèëîâîì ñïèðòå (10 ìë),
îõëàæäåííîìó äî òåìïåðàòóðû Ò=0°Ñ, äîáàâë þò 0,37 í. âîäíûé ðàñòâîð ãèäðîêñèäà
ëèòè  (31,2 ìë; 11,55 ììîëü). Ðàñòâîð âûäåðæèâàþò ïðè ïåðåìåøèâàíèè ïðè òåìïåðàòóðå
Ò=0°Ñ â òå÷åíèå 2 ÷àñîâ; çàòåì åãî ïîäêèñë þò äî ðÍ 5,5-6 äîáàâëåíèåì ïî êàïë ì 5%
âîäíîãî ðàñòâîðà ëèìîííîé êèñëîòû è, íàêîíåö, ýêñòðàãèðóþò ýòèëàöåòàòîì (3×15 ìë).
Îðãàíè÷åñêèå ýêñòðàêòû îáúåäèí þò è ïðîìûâàþò âîäîé (20 ìë), ñóøàò íàä Na2SO4 è
óïàðèâàþò ïðè íèçêîì äàâëåíèè. Ïîñëåäóþùà  î÷èñòêà îñòàòî÷íîãî ñûðîãî ìàñëà ïðè
ïîìîùè ôëýø-õðîìàòîãðàôèè (ýëþåíò ÑÍ2Cl2/ÑÍ3ÎÍ, 95:100), ïîëó÷à  ïðè ýòîì R-(-)-2-
(2-ãèäðîêñè-5-áåíçîèëôåíèë)ïðîïèîíîâóþ êèñëîòó â ôîðìå áåëîãî òâåðäîãî âåùåñòâà
(0,365 ã; 1,35 ììîëü); ò. ïë. 170-172°Ñ;

[α]D=-62 (ñ=1%; ÑÍ3ÎÍ),
1H-ßÌÐ (CDCl3): δ 9,5 (øèð.ñ, ÑÎÎÍ), 8,0 (ä, 1Í, J=2 Ãö), 7,9-7,75 (ì, 3Í), 7,67

(ì, 1Í), 7,45 (ì, 2Í), 7,32 (ä, 1Í, J=2 Ãö), 7,05 (ñ, ÎÍ), 4,0 (ì, 1Í), 1,6 (ä, 3Í, J=7 Ãö).
Ïîñëåäóþùà  ýòåðèôèêàöè  êèñëîòû óêñóñíûì àíãèäðèäîì (0,2 ã; 0,74 ììîëü) â

áåçâîäíîì àöåòîíå (5 ìë) â ïðèñóòñòâèè òîíêîèçìåëü÷åííîãî Ê2ÑÎ3 (0,25 ã; 1,8 ììîëü)
â âèäå îñàäêà äàåò R-(-)-2-(2-àöåòîêñè-5-áåíçîèëôåíèë)ïðîïèîíîâóþ êèñëîòó â ôîðìå
áåñöâåòíîãî ìàñëà (0,17 ã; 0,545 ììîëü): [α]D=-53 (ñ=1%; ÑÍ3ÎÍ),

1H-ßÌÐ (CDCl3): δ 9,5 (øèð.ñ, ÑÎÎÍ), 8,0 (ä, 1Í, J=2 Ãö), 7,9-7,75 (ì, 3Í), 7,67
(ì, 1Í), 7,45 (ì, 2Í), 7,32 (ä, 1Í, J=2 Ãö), 4,5 (ì, 1Í), 2,37 (ñ, 3Í), 1,6 (ä, 3Í, J=7 Ãö).

17b - Îáùà  ïðîöåäóðà ñèíòåçà 2-àðèëïðîïèîíîâûõ êèñëîò è ñîîòâåòñòâóþùèõ R-
ýíàíòèîìåðîâ ôîðìóëû Vf (R3=Í)

Ê ïåðåìåøèâàåìîìó ðàñòâîðó 3-ãèäðîêñèàöåòîôåíîíà (80 ììîëü) (èëè, â
àëüòåðíàòèâíîì ñëó÷àå, 2-èëè 4-ãèäðîêñèàöåòîôåíîíà) â àöåòîíå (80 ìë) ïðè êîìíàòíîé
òåìïåðàòóðå äîáàâë þò Ê2ÑÎ3 (12,0 ã; 8,62 ììîëü). Ïîñëå ïåðåìåøâàíè  30' ïðè
êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå ïî êàïë ì äîáàâë þò ðàñòâîð ïåðôòîðáóòàíñóëüôîíèëôòîðèäà
(15,5 ìë; 86,1 ììîëü) â àöåòîíå (30 ìë) è îáðàçîâàâøóþñ  ñìåñü êèï ò ò ñ îáðàòíûì
õîëîäèëüíèêîì â òå÷åíèå 2 ÷àñ. Ïîñëå îõëàæäåíè  äî êîìíàòíîé òåìïåðàòóðû
îáðàçîâàâøååñ  òâåðäîå âåùåñòâî îòôèëüòðîâûâàþò è ôèëüòðàò óïàðèâàþò â âàêóóìå,
ïîëó÷à  ïðè ýòîì ñûðîé îñòàòîê, êîòîðûé ðàçáàâë þò EtOAc (100 ìë). Îðãàíè÷åñêèé
ðàñòâîð ïåðåìåøèâàþò è ïðîìûâàþò íàñûùåííûì ðàñòâîðîì Ê2ÑÎ3 (20 ìë) è çàòåì
íàñûùåííûì ðàñòâîðîì NaCl (20 ìë), ñóøàò íàä Na2SO4 è óïàðèâàþò â âàêóóìå, ïîëó÷à 
ïðè ýòîì ñ êîëè÷åñòâåííûì âûõîäîì ïåðôòîðáóòàíñóëüôîíèëîâûé ýôèð â âèäå ìàñëà,
äîñòàòî÷íî ÷èñòîãî äë  èñïîëüçîâàíè  íà ñëåäóþùåé ñòàäèè.

Ñìåñü àöåòîôåíîíïåðôòîðáóòàíñóëüôîíèëîâîãî ýôèðà (80 ììîëü), ýëåìåíòàðíîé ñåðû
(2,95 ã; 92 ììîëü) è ìîðôîëèíà (8,0 ìë, 92 ììîëü) êèï ò ò ñ îáðàòíûì õîëîäèëüíèêîì â
òå÷åíèå 6 ÷àñ. Ïîñëå îõëàæäåíè  ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå ñìåñü îñòîðîæíî äîáàâë þò
ê ïåðåìåøèâàåìîé ñìåñè ëåä/6 í. HCl (40 ìë). Ïîñëå ðàçáàâëåíè  ÑÍ2Cl2 (50 ìë) äâå
ôàçû ïåðåìåøèâàþò è ðàçäåë þò è âîäíûé ñëîé ýêñòðàãèðóþò ñíîâà CH2Cl2 (2×50 ìë).
Ñîáðàííûå îðãàíè÷åñêèå ýêñòðàêòû ñóøàò íàä Na2SO4 è óïàðèâàþò â âàêóóìå;
îáðàçîâàâøèéñ  ñûðîé æåëòûé ìàñë íèñòûé îñòàòîê ïîñëå î÷èñòêè ôëýø-õðîìàòîãðàôèåé
(í-ãåêñàí/EtOAc, 9:1) äàåò ñîîòâåòñòâóþùèé ìîðôîëèíòèîàìèä â âèäå áåñöâåòíîãî ìàñëà
(âûõîä 73-80%).

Ê ðàñòâîðó ìîðôîëèíòèîàìèäà (58 ììîëü) è ëåä íîé óêñóñíîé êèñëîòû (25 ìë)
îñòîðîæíî äîáàâë þò 37% HCl (40 ìë) è ðàñòâîð êèï ò ò ñ îáðàòíûì õîëîäèëüíèêîì ïðè
ïåðåìåøèâàíèè â òå÷åíèå 16 ÷àñ. Ïîñëå îõëàæäåíè  äî êîìíàòíîé òåìïåðàòóðû
îáðàçîâàííîå òâåðäîå âåùåñòâî îòôèëüòðîâûâàþò è ôèëüòðàò, ïîñëå óïàðèâàíè ,
ðàçáàâë þò âîäîé (50 ìë). Âîäíóþ ôàçó ýêñòðàãèðóþò EtOAc (2×50 ìë) è ñîáðàííûå
îðãàíè÷åñêèå ýêñòðàêòû ïðîìûâàþò íàñûùåííûì ðàñòâîðîì NaCl (20 ìë), ñóøàò íàä
Na 2SO4 è óïàðèâàþò â âàêóóìå, ïîëó÷à  ïðè ýòîì ñûðîé îñòàòîê, êîòîðûé ïðè
êðèñòàëëèçàöèè èç í-ãåêñàíà äàåò (î,ì,ï)-ïåðôòîðáóòàíñóëüôîíàò-2-ôåíèëóêñóñíóþ
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êèñëîòó â âèäå òâåðäîãî âåùåñòâà (âûõîä 90-93%). Ïîñëåäóþùà  îáðàáîòêà
êîíö. H2SO4 â àáñîë. EtOH ïðè Ò=50°Ñ äàåò ñîîòâåòñòâóþùèé ýòèëîâûé ýôèð ñ
êîëè÷åñòâåííûì âûõîäîì.

Ñóñïåíçèþ 60% NaH â ìèíåðàëüíîì ìàñëå (1,6 ã; 66,7 ììîëü) äîáàâë þò íåáîëüøèìè
ïîðöè ìè ê îõëàæäàåìîìó ëüäîì è ïåðåìåøèâàåìîìó ðàñòâîðó ýòèë-(î,ì,ï)-
ïåðôòîðáóòàíñóëüôîíèëîêñè-2-ôåíèëàöåòàòà (25 ììîëü) â ÒÃÔ (50 ìë). Ñïóñò  15' â
ðàñòâîð ïî êàïë ì äîáàâë þò ìåòèëéîäèä (1,88 ã; 30,2 ììîëü) è îáðàçîâàâøèéñ  òåìíûé
ðàñòâîð ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå 3,5 ÷àñ ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå. Ïîñëå äîáàâëåíè 
íàñûùåííîãî ðàñòâîðà NH4Cl (45 ìë) îðãàíè÷åñêèé ðàñòâîðèòåëü óïàðèâàþò â âàêóóìå è
âîäíóþ ôàçó ýêñòðàãèðóþò ÑÍ2Cl2 (3×50 ìë); ñîáðàííûå îðãàíè÷åñêèå ýêñòðàêòû
ïðîìûâàþò íàñûùåííûì ðàñòâîðîì NaCl (20 ìë), ñóøàò íàä Na2SO4 è óïàðèâàþò â
âàêóóìå, ïîëó÷à  ïðè ýòîì ñûðîé îñòàòîê, êîòîðûé ïîñëå õðîìàòîãðàôèðîâàíè  äàåò
ñîîòâåòñòâóþùóþ 3-ïåðôòîðáóòàíñóëüôîíèëîêñè-2-ôåíèëïðîïèîíîâóþ êèñëîòó â âèäå
áëåäíî-æåëòîãî ìàñëà (âûõîä 70%).

Èñõîä  èç ýòèë-(2-, 3- èëè 4)-ïåðôòîðáóòàíñóëüôîíèëîêñè-2-ôåíèëïðîïèîíàòà,
ðàöåìè÷åñêèå ñìåñè 2-àðèëïðîïèîíîâûõ êèñëîò îáùåé ôîðìóëû àðèë-Ñ (ÑÍ3)Í-ÑÎÎÍ (Va)
ñèíòåçèðóþò â ñîîòâåòñòâèè ñ âçàèìîäåéñòâèåì âûøåóêàçàííûõ
ïåðôòîðàëêàíñóëüôîíàòîâ ñ íåêîòîðûìè òðèáóòèëàëêèë-, àëêåíèë- èëè
àëêèíèëñîåäèíåíè ìè, êàê îïèñàíî â Mitchell T.N., Synthesis, 803, 1992 è Ritter K.,
Synthesis, 735, 1993.

Ïî âûøåîïèñàííîìó ñïîñîáó áûëè ïîëó÷åíû ñëåäóþùèå ñîåäèíåíè .
17b1 2-[3'-Èçîïðîïåíèëôåíèë]ïðîïèîíîâà  êèñëîòà
Ýòèë-3'-ïåðôòîðáóòàíñóëüôîíèëîêñè-2-ôåíèëïðîïèîíàò (7,63 ììîëü) ðàñòâîð þò â N-

ìåòèëïèððîëèäîíå (30 ìë) è îáðàáàòûâàþò ñóõèì LiCl (0,94 ã, 22,9 ììîëü),
òðèôåíèëàðñèíîì (90 ìã; 0,3 ììîëü) è äèïàëëàäèéòðèáåíçèëèäåíàöåòîíîì (0,193 ã; 0,15
ììîëü Pd). Ïîñëå 5' âûäåðæèâàíè  ðåàêöèîííîé ñìåñè ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå
äîáàâë þò òðèáóòèëèçîïðîïåíèëîëîâî (2,83 ã; 8,55 ììîëü) è ðàñòâîð ïåðåìåøèâàþò ïðè
Ò=90°Ñ â òå÷åíèå 5 ÷àñ. Ïîñëå îõëàæäåíè , ðàçáàâëåíè  íàñûùåííûì âîäíûì KF è í-
ãåêñàíîì, ôèëüòðîâàíè  è îòäåëåíè  îðãàíè÷åñêîé ôàçû ïðîâîä ò ñóøêó åå íàä Na2SO4 è
óïàðèâàíèå â âàêóóìå. Î÷èñòêà ñûðîãî îñòàòêà ôëýø-õðîìàòîãðàôèåé äàåò ýòèë-2-[3'-
èçîïðîïåíèëôåíèë]ïðîïèîíàò (1,24 ã; 5,3 ììîëü). Âûõîä 70%.

Ê ðàñòâîðó ýôèðà â äèîêñàíå (5 ìë) äîáàâë þò 1 í NaOH (5 ìë) è îáðàçîâàâøèéñ 
ðàñòâîð ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå íî÷è ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå. Ïîñëå óïàðèâàíè 
îðãàíè÷åñêîãî ðàñòâîðèòåë  âîäíóþ ñìåñü ïîäêèñë þò äî ðÍ 2 2 í. HCl; ïðîäóêò âûäåë þò
ôèëüòðîâàíèåì â âèäå áåëîãî òâåðäîãî âåùåñòâà (1,03 ã, 5 ììîëü).

1H-ßÌÐ (CDCl3): δ 10,0 (øèð.ñ, 1Í, ÑÎÎÍ), 7,28 (ì, 1Í), 7,15 (ì, 1Í), 7,05 (ì, 2Í),
5,02 (ñ, 2Í), 3,75 (ì, 1Í), 1,45 (ä, ÇÍ, J=7 Ãö), 0,78 (ñ, 3Í).

17b2. 3-[3'-(1''-Ñòèðåíèë)ôåíèë]ïðîïèîíîâà  êèñëîòà
Êèñëîòó ñèíòåçèðóþò ñ èñïîëüçîâàíèåì òðèáóòèë-(α-ìåòèëñòèðåíèë)ïðîïåíèëîëîâà â

êà÷åñòâå ðåàãåíòà, ïîëó÷åííîãî ïî âûøåóêàçàííîìó ñïîñîáó.
1H-ßÌÐ (CDCl3): (11,0 (øèð.ñ, 1Í, ÑÎÎÍ), 7,38-7,13 (ì, 9Í), 3,95 (ì, 2Í), 3,81 (ì,

1Í), 1,72 (ä, 3Í, J=7 Ãö).
Âûøåóêàçàííûå êèñëîòû 17b1 è 17b2 èñïîëüçóþò òàêæå â êà÷åñòâå ïðîìåæóòî÷íûõ

ïðîäóêòîâ ïðè ñèíòåçå êèñëîò 17b3 è 17b4.
17b3. 2-[3'-(Èçîïðîïèë)ôåíèë]ïðîïèîíîâà  êèñëîòà
Ñìåñü ýòèë-2-[3'-(èçîïðîïåíèë)ôåíèë]ïðîïèîíàòà (1 ã; 4,6 ììîëü), ïîëó÷åííîãî ïî

âûøåóêàçàííîìó ñïîñîáó, 95% EtOH è 10% Pd/C (100 ìã) ãèäðèðóþò ïðè êîìíàòíîé
òåìïåðàòóðå è àòìîñôåðíîì äàâëåíèè äî èñ÷åçíîâåíè  èñõîäíîãî ìàòåðèàëà (2 ÷àñ).
Êàòàëèçàòîð îòôèëüòðîâûâàþò íà öåëèòíîé ïàíåëè è ïîñëå óïàðèâàíè  â âàêóóìå
ïîëó÷åííîå òàêèì îáðàçîì ïðîçðà÷íîå ìàñëî (0,99 ã; 4,5 ììîëü) ãèäðîëèçóþò 1 í. ÊÎÍ â
EtOH (10 ìë) ïðè Ò=80°Ñ â òå÷åíèå 2 ÷àñ. Ïîñëå îõëàæäåíè  ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå
ðàñòâîðèòåëü óïàðèâàþò â âàêóóìå è ñûðîé îñòàòîê ðàçáàâë þò EtOAc (20 ìë);
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îðãàíè÷åñêóþ ôàçó ýêñòðàãèðóþò âîäîé (3×10 ìë); âîäíûå ñîáðàííûå ôàçû ïîäêèñë þò äî
ðÍ 2 2 í. HCl è ýêñòðàãèðóþò îáðàòíî EtOAc (2×10 ìë); îðãàíè÷åñêèå ñîáðàííûå ýêñòðàêòû
ïðîìûâàþò íàñûùåííûì ðàñòâîðîì NaCl, ñóøàò íàä Na2SO4 è óïàðèâàþò â âàêóóìå,
ïîëó÷à  ïðè ýòîì íóæíóþ êèñëîòó (0,75 ã; 3,6 ììîëü).

1H-ßÌÐ (CDCl3): δ 10,5 (øèð.ñ, 1Í, ÑÎÎÍ), 7,15-7,08 (ì, 4Í), 3,55 (ì, 1Í), 2,91 (ì,
1Í), 1,45 (ä, 3Í, J=7 Ãö), 1,26 (ä, 6Í, J=7 Ãö).

Òåì æå ñïîñîáîì è èñõîä  èç 3-[3'-(1''-ñòèðåíèë) ôåíèë]ïðîïèîíîâîé êèñëîòû ïîëó÷àþò
ñëåäóþùåå ñîåäèíåíèå.

17b4. (R,S)-2-[3'-(α-Ìåòèëáåíçèë)ôåíèë]ïðîïèîíîâà  êèñëîòà
1H-ßÌÐ (CDCl3): δ 11,0 (øèð.ñ, 1Í, ÑÎÎÍ), 7,38-7,13 (ì, 9Í), 4,20 (ì, 1Í), 3,78 (ì,

1Í), 1,72 (ä, 3Í, J=7 Ãö), 1,55 (ä, 3Í, J=7 Ãö).
Êàæäóþ èç ðàöåìè÷åñêèõ ñìåñåé êèñëîò îáùåé ôîðìóëû (Vf) ïðåâðàùàþò â îòäåëüíûé

R-ýíàíòèîìåð ïîñðåäñòâîì ñòåðåîñïåöèôè÷åñêîãî ñèíòåçà ñîîòâåòñòâóþùèõ ýôèðîâ R-
ïàíòîëàêòîíà (÷åðåç îáðàçîâàíèå ïðîìåæóòî÷íîãî êåòåíà) ïî ïðîöåäóðàì, öèòèðîâàííûì â
Myers A.G. et al., J. Am. Chem. Soc., 119, 6496, 1977 è â Larsen R.D. et al., J. Am.
Chem. Soc., 111, 7650, 1989, êàê îïèñàíî â ïðèìåðå 17à. Ýòèì ïóòåì ïîëó÷åíû ñëåäóþùèå
êèñëîòû.

17b5. (R)-2-[(3'-Èçîïðîïèë)ôåíèë]ïðîïèîíîâà  êèñëîòà
[α]D=-23 (c=0,5; CH2Cl2)
1H-ßÌÐ (CDCl3); δ 10,0 (øèð.ñ, 1Í, ÑÎÎÍ), 7,15-7,10 (ì, 4Í), 3,65 (ì, 1Í), 2,90 (ì,

1Í), 1,45 (ä, 3Í, J=7 Ãö), 1,32 (ä, 6Í, J=7 Ãö).
17b6. (R),(R'S')-2-[3'-(α-Ìåòèëáåíçèë)ôåíèë]ïðîïèîíîâà  êèñëîòà
[α]D=-49 (ñ=0,5; ÑÍ2Cl2)
1H-ßÌÐ (CDCl3): δ 11,0 (øèð.ñ, 1Í, ÑÎÎÍ), 7,38-7,13 (ì, 9Í), 4,20 (ì, 1Í), 3,78 (ì,

1Í), 1,72 (ä, 3Í, J=7 Ãö), 1,55 (ä, 3Í, J=7 Ãö).
17b7. (R)-2-[2'-(2,6-Äèõëîðôåíèëàìèíî)ôåíèë]ïðîïèîíîâà  êèñëîòà
Ïîëó÷åíèå (R,S)-2-[2'-(2,6-äèõëîðôåíèëàìèíî)ôåíèë]ïðîïèîíîâîé êèñëîòû ïðîâîä ò â

ñîîòâåòñòâèè ñ Geigy, JR; ïàòåíò Âåëèêîáðèòàíèè 1132318 (30.10.1968). Ïîñëåäóþùåå
îïòè÷åñêîå ðàçäåëåíèå ïðîâîä ò ïîñðåäñòâîì îáðàçîâàíè  ñîëè ñ R-(+)-N-
ìåòèëáåíçèëàìèíîì ïî ñïîñîáó Akguen et al., Arzneim. Forsch. 1996, 46:9, 891-894.

17b8. (R),(R'S')-2-[3'-(α-Ãèäðîêñèáåíçèë)ôåíèë]ïðîïèîíîâà  êèñëîòà
Ê ðàñòâîðó R-(-)-êåòîïðîôåíà (0,254 ã; 1 ììîëü) â ýòèëîâîì ñïèðòå (5 ìë) äîáàâë þò

òðèýòèëàìèí (0,12 ã; 1 ììîëü) è 5% Pd/C (0,025 ã) è ñìåñü çàòåì ãèäðèðóþò ïðè
êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå è àòìîñôåðíîì äàâëåíèè â òå÷åíèå 3 ÷àñ.

Ïîñëå òîãî êàê êàòàëèçàòîð îòôèëüòðîâûâàþò íà öåëèòíîé ïàíåëè, ôèëüòðàò óïàðèâàþò
è ñûðîé îñòàòîê î÷èùàþò ôëýø-õðîìàòîãðàôèåé, ïîëó÷à  ïðè ýòîì ïðîäóêò â âèäå áåëîãî
ïîðîøêà (âûõîä 85%).

[α]D=-45,7 (ñ=1%; CHCl3).
1H-ßÌÐ (CDCl3): δ 7,41-7,3 (ì, 3Í), 7,31-7,14 (ì, 6Í), 5,75 (ñ, 1Í), 4,02 (øèð.ñ, 1Í, ÎÍ),

3,68 (êâ., J=7 Ãö), 1,4 (ä, 3Í, J=7 Ãö).
17b9. (R),(R'S')-2-[3'-(α-Ãèäðîêñè-α-ìåòèëáåíçèë)ôåíèë] ïðîïèîíîâà  êèñëîòà
Ê ðàñòâîðó ìåòèëîâîãî ýôèðà R-(-)-êåòîïðîôåíà (0,269 ã; 1 ììîëü) â äèýòèëîâîì ýôèðå

(10 ìë) äîáàâë þò 3,0 Ì ìåòèëìàãíèéáðîìèä (2 ììîëü) â äèýòèëîâîì ýôèðå è
îáðàçîâàâøèéñ  ðàñòâîð êèï ò ò ñ îáðàòíûì õîëîäèëüíèêîì â òå÷åíèå 2 ÷àñ. Ïîñëå
îõëàæäåíè  ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå îðãàíè÷åñêóþ ôàçó ïðîìûâàþò ðàñòâîðîì 5%
NaH 2PO4 (2×10 ìë), ñóøàò íàä Na2SO4 è óïàðèâàþò â âàêóóìå, ïîëó÷à  ïðè ýòîì ñûðîé
îñòàòîê, êîòîðûé ðàñòâîð þò â ðàñòâîðå 1:1 1 í. NaOH/MeOH (5 ìë). Ïîñëå ïåðåìåøèâàíè 
â òå÷åíèå íî÷è ðàñòâîðèòåëü óïàðèâàþò â âàêóóìå è âîäíóþ ôàçó ïîäêèñë þò äî ðÍ 2;
îáðàçîâàííûé îñàäîê îòôèëüòðîâûâàþò è ïðîìûâàþò âîäîé, ïîëó÷à  ïðè ýòîì (R),(R',S')-2-
[3'-(α-ãèäðîêñè-α-ìåòèëáåíçèë)ôåíèë]ïðîïèîíîâóþ êèñëîòó â âèäå áåëîãî ïîðîøêà.

[α]D=-45,3 (ñ=1%; CHCl3).
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1H-ßÌÐ (CDCl3): δ 7,41-7,3 (ì, 3Í), 7,31-7,14 (ì, 6Í), 4,02 (øèð.ñ, 1Í, ÎÍ), 3,68
(êâ., J=7 Ãö), 2,12 (ñ, 3Í), 1,4 (ä. 3Í, J=7 Ãö).

17b10. (R)-2-[(3'-(α-Ãèäðîêñèèçîïðîïèë)ôåíèë]ïðîïèîíîâà  êèñëîòà
Ïî òîé æå ñàìîé ïðîöåäóðå è èñõîä  èç (R)-2-[(3'-àöåòèë)ôåíèë]ïðîïèîíîâîé êèñëîòû,

ïîëó÷åííîé îïòè÷åñêèì ðàçäåëåíèåì ïî ñïîñîáó, óêàçàííîìó âûøå, èç åå ðàöåìè÷åñêîé
ñìåñè, óêàçàííîå â çàãîëîâêå ñîåäèíåíèå ïîëó÷àþò â âèäå áåëîãî ïîðîøêà (âûõîä 70%).

1H-ßÌÐ (CDCl3): δ 7,31-7,14 (ì, 4Í), 4,02 (øèð.ñ, 1Í, ÎÍ), 3,68 (êâ., J=7 Ãö), 1,85
(ñ, 6Í), 1,4 (ä, 3Í, J=7 Ãö).

Ïðèìåð 18
Îáùà  ïðîöåäóðà ïîëó÷åíè  àöèëõëîðèäîâ 2-àðèëïðîïèîíîâûõ êèñëîò
Ðàñòâîð (R)-2-[(4'-(èçîáóòèë)ôåíèë]ïðîïèîíîâîé êèñëîòû (72,8 ììîëü) â òèîíèëõëîðèäå

(37,5 ìë) êèï ò ò ñ îáðàòíûì õîëîäèëüíèêîì â òå÷åíèå 3 ÷àñ; ïîñëå îõëàæäåíè  ïðè
êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå ðàñòâîðèòåëü óïàðèâàþò â âàêóóìå. Ñûðîé ìàñë íèñòûé îñòàòîê
èñïîëüçóþò êàê òàêîâîé íà ñëåäóþùåé ñòàäèè.

ÈÊ (ïëåíêà) ñì-1: 1800 (ClC=O)
Ïðèìåð 19
19à
(R)-2-[(3'-Èçîïðîïèë)ôåíèë]-N-(êàðáîêñèìåòèë)ïðîïèîíàìèä
Ê îõëàæäåííîìó (Ò=0-5°Ñ) ðàñòâîðó (R)-2-[(3'-(èçîïðîïèë)ôåíèë]ïðîïèîíîâîé êèñëîòû

(4,75 ã; 24,24 ììîëü) â ÄÌÔ (20 ìë) äîáàâë þò ãèäðîêñèáåíçîòðèàýîë (ÍÎÂÒ) (22,2
ììîëü) ïðè ïåðåìåøèâàíèè. Ñïóñò  15' äîáàâë þò ñìåñü ãèäðîõëîðèäà ìåòèëîâîãî ýôèðà
ãëèöèíà (2,89 ã; 22,2 ììîëü) è òðèýòèëàìèíà (3 ìë) â ÄÌÔ (5 ìë), íàêîíåö, ïî ïîðöè ì
äîáàâë þò N,N-äèöèêëîãåêñèëêàðáîäèèìèä (DCC) (24,24 ììîëü). Îáðàçîâàâøóþñ  ñìåñü
ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå 2 ÷àñ ïðè Ò=0°Ñ è çàòåì â òå÷åíèå íî÷è ïðè êîìíàòíîé
òåìïåðàòóðå. Ïîñëå òîãî, êàê îáðàçîâàííûé îñàäîê îòôèëüòðîâûâàþò, ôèëüòðàò
ðàçáàâë þò EtOAc (50 ìë); îðãàíè÷åñêóþ ôàçó ïðîìûâàþò 10% ëèìîííîé êèñëîòîé (2×20
ìë), íàñûùåííûì ðàñòâîðîì NaHCO3 (2×20 ìë) è íàñûùåííûì ðàñòâîðîì NaCl (20 ìë),
ñóøàò íàä Na2SO4 è óïàðèâàþò â âàêóóìå, ïîëó÷à  ïðè ýòîì ñûðîé îñòàòîê. Ïîñëå
ïðîìûâàíè  í-ãåêñàíîì ïîëó÷àþò ÷èñòûé ýôèð â âèäå áåëîãî òâåðäîãî âåùåñòâà (5,2 ã;
19,4 ììîëü).

Ê ðàñòâîðó ýôèðà (5,2 ã; 19,4 ììîëü) â äèîêñàíå (25 ìë) äîáàâë þò 1 í. NaOH (25 ìë)
è îáðàçîâàâøèéñ  ðàñòâîð ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå íî÷è ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå.
Ïîñëå óïàðèâàíè  îðãàíè÷åñêîãî ðàñòâîðèòåë  âîäíóþ ñìåñü ïîäêèñë þò äî ðÍ 2 ïðè
ïîìîùè 2 í HCl; ïðîäóêò âûäåë þò ôèëüòðîâàíèåì â âèäå áåëîãî òâåðäîãî âåùåñòâà (4,8 ã;
19 ììîëü).

[α]D=-53 (ñ=1%; CHCl3).
1H-ßÌÐ (CDCl3): δ 10,00 (øèð.ñ, 1Í, ÑÎÎÍ), 7,28 (ì, 1Í), 7,15 (ì, 1Í), 7,05 (ì,

2Í), 5,90 (øèð.ñ, 1Í, CONH), 4,12-3,90 (ì, 2Í), 3,75 (êâ., 1Í, J=7 Ãö), 2,34 (ì, 1Í),
1,45 (ä, 3Í, J=7 Ãö), 0,78 (ä, 6Í, J=8 Ãö).

Ïî òàêîé æå ïðîöåäóðå áûëè ñèíòåçèðîâàíû ñëåäóþùèå ñîåäèíåíè .
19b. (R),(R',S')-2-[3'-(α-Ìåòèëáåíçèë)ôåíèë]-N-(êàðáîêñèìåòèë)ïðîïèîíàìèä
[α]D=-35 (ñ=1%; CHCl3).
1H-ßÌÐ (CDCl3): (10,5 (øèð.ñ, 1Í, ÑÎÎÍ), 7,38-7,13 (ì, 9Í), 5,85 (øèð.ñ, 1Í, CONH),

4,10-3,95 (ì, 2Í), 4,20 (ì, 1Í), 3,78 (ì,,1Í), 1,72 (ä, ÇÍ, J=7 Ãö), 1,55 (ä, 3Í, J=7 Ãö).
19ñ. (R),(R',S']-2-[3'-(α-Ãèäðîêñèáåíçèë)ôåíèë]-N-(êàðáîêñèìåòèë)ïðîïèîíàìèä
[α]D=-39,1 (ñ=1%; CHCl3).
1H-ßÌÐ (CDCl3): δ 10,05 (øèð.ñ, ÑÎÎÍ), 7,41-7,3 (ì, 3Í), 7,31-7,14 (ì, 6Í), 5,92

(øèð.ñ, 1Í, CONH), 5,75 (ñ, 1Í), 4,45 (øèð.ñ, 1Í, ÎÍ), 4,12-3,90 (ì, 2Í), 3,68 (êâ.,
J=7 Ãö), 1,4 (ä, 3Í, J=7 Ãö).

19d. (R),(R',S')-2-[3'-(α-Ãèäðîêñè-α-ìåòèëáåíçèë)ôåíèë]-N-(êàðáîêñèìåòèë)ïðîïèîíàìèä
[α]D=-41 (ñ=1%; CHCl3).
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1H-ßÌÐ (CDCl3): δ 9,92 (øèð.ñ, 1Í, ÑÎÎÍ), 7,40-7,28 (ì, 3Í), 7,25-7,10 (ì, 6Í),
5,85 (øèð.ñ, 1Í, CONH), 4,45 (øèð.ñ, 1Í, ÎÍ), 4,10-3,95 (ì, 2Í), 3,68 (êâ., J=7 Ãö),
2,15 (ñ, ÇÍ), 1,4 (ä, 3Í, J=7 Ãö).

Ïðèìåð 20
(R)-(-)-N-Ìåòîêñè-2-(4'-(èçîáóòèë)ôåíèëïðîïèîíàìèä
Ê ðàñòâîðó 2-(4'-(èçîáóòèëôåíèë)ïðîïèîíèëõëîðèäà (1 ã; 4,34 ììîëü) â ñóõîì

CH 2Cl2 (20 ìë) äîáàâë þò ãèäðîõëîðèä O-ìåòèëãèäðîêñèëàìèíà (0,435 ã; 5,201 ììîëü) è
òðèýòèëàìèí (1,44 ìë; 10,41 ììîëü). Îáðàçîâàâøóþñ  ñìåñü ïåðåìåøèâàþò ïðè êîìíàòíîé
òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå íî÷è. Îðãàíè÷åñêóþ ôàçó ïðîìûâàþò 4 í HCl (2×10 ìë), ñóøàò íàä
Na2SO4 è óïàðèâàþò â âàêóóìå, ïîëó÷à  ïðè ýòîì ÷èñòûé ïðîäóêò â âèäå áëåäíî-æåëòîãî
ìàñëà (1 ã; 4,2 ììîëü).

[α]D=-34 (ñ=1%; EtOH).
1H-ßÌÐ (CDCl3): δ 7,8 (øèð.ñ, 1Í, CONH), 7,05 (ä, 2Í, J=8 Ãö), 6,95 (ä, 2Í, J=8

Ãö), 3,51 (øèð.ñ, 3Í), 3,45 (ì, 1Í), 2,32 (ä, 2Í, J=7 Ãö), 1,82 (ì, 1Í), 1,45 (ò, 3Í,
J=7 Ãö), 0,82 (ä, 6Í, J=7 Ãö).

Ïðèìåð 21
R-(-)-2-[(4'-(èçîáóòèë)ôåíèë]-N-êàðáîêñèìåòîêñè)ïðîïèîíàìèä
Ê îõëàæäåííîìó (Ò=0-5°Ñ) ðàñòâîðó (R)-2-[(4'-(èçîáóòèë)ôåíèë]ïðîïèîíîâîé êèñëîòû

(5 ã; 24,24 ììîëü) â ÄÌÔ (20 ìë) ïðè ïåðåìåøèâàíèè äîáàâë þò ãèäðîêñèáåíçîòðèàçîë
(ÍÎÂÒ) (22,2 ììîëü). Ñïóñò  15' äîáàâë þò ñìåñü ïîëóãèäðîõëîðèäà
êàðáîêñèìåòîêñèëàìèíà (2,65 ã; 12,12 ììîëü) è òðèýòèëàìèíà (3 ìë) â ÄÌÔ (5 ìë);
íàêîíåö, ïî ïîðöè ì äîáàâë þò N,N-äèöèêëîãåêñèëêàðáîäèèìèä (DCC) (24,24 ììîëü).
Îáðàçîâàâøóþñ  ñìåñü ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå 2 ÷àñ ïðè Ò=0°Ñ è çàòåì â òå÷åíèå íî÷è
ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå. Ïîñëå òîãî, êàê îáðàçîâàííûé îñàäîê îòôèëüòðîâûâàþò,
ôèëüòðàò ðàçáàâë þò í-ãåêñàíîì (50 ìë); îáðàçîâàííûé îñàäîê ôèëüòðóþò è î÷èùàþò
ôëýø-õðîìàòîãðàôèåé íà ñèëèêàãåëå, ïîëó÷à  ïðè ýòîì íóæíûé ïðîäóêò â âèäå áåëîãî
ïîðîøêà (1,69 ã; 6 ììîëü).

[α]D=-17,6 (ñ=0,6%; ÑÍ3ÎÍ).
1H-ßÌÐ (CDCl3): δ 9,3 (øèð.ñ, 2Í, CONH+ÑÎÎÍ), 7,05 (ä, 2Í, J=8 Ãö), 6,95 (ä, 2Í,

J=8 Ãö), 4,35 (ñ, 2Í), 3,45 (ì, 1Í), 2,34 (ä, 2Í, J=7 Ãö), 1,85 (ì, 1Í), 1,45 (ä, 3Í,
J=7 Ãö), 0,81 (ä, 6Í, J=7 Ãö).

Ïðèìåð 22
R-(-)-2-[(2',6'-Äèõëîðôåíèë)àìèíî]ôåíèë-N-[2''-ãèäðîêñè-2'''-ýòîêñèýòèë)ïðîïèîíàìèä
Ê îõëàæäåííîìó (Ò=0-5°Ñ) ðàñòâîðó (R)-2-[2'-(2,6-äèõëîðôåíèëàìèíî)ôåíèë]

ïðîïèîíîâîé êèñëîòû (7,51 ã; 24,24 ììîëü) â ÄÌÔ (20 ìë) ïðè ïåðåìåøèâàíèè äîáàâë þò
ãèäðîêñèáåíçîòðèàçîë ÍÎÂÒ (22,2 ììîëü). Ñïóñò  15' äîáàâë þò 2-àìèíîýòîêñèýòàíîë
(2,33 ã; 22,2 ììîëü) â ÄÌÔ (5 ìë); íàêîíåö, ïî ïîðöè ì äîáàâë þò N,N-
äèöèêëîãåêñèëêàðáîäèèìèä (DCC) (24,24 ììîëü). Îáðàçîâàâøóþñ  ñìåñü ïåðåìåøèâàþò â
òå÷åíèå 2 ÷àñ ïðè Ò=0°Ñ è çàòåì â òå÷åíèå íî÷è ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå. Ïîñëå òîãî,
êàê îñàäîê îòôèëüòðîâûâàþò, ôèëüòðàò óïàðèâàþò â âàêóóìå; ñûðîé îñòàòîê î÷èùàþò
ôëýø-õðîìàòîãðàôèåé, ïîëó÷à  ïðè ýòîì R-(-)-2-[(2',6'-äèõëîðôåíèë)àìèíî]ôåíèë-N-(2''-
ãèäðîêñè-2'''-ýòîêñèýòèë)ïðîïèîíàìèä â âèäå áåëîãî òâåðäîãî âåùåñòâà (6,44 ã; 16,7 ììîëü).

[α]D=-51 (ñ=1%; EtOH).
1H-ßÌÐ (CDCl3): δ 7,35 (ä, 2Í, J=8 Ãö), 7,20-7,05 (ì, 2Í), 7,00-6,85 (ì, 2Í), 6,55

(ä, 1Í, J=8 Ãö), 6,18 (øèð.ñ, 1Í, CONH), 3,85 (ì, 1Í), 3,65-3,40 (ì, 8Í), 1,45 (ä, 3Í, J=7 Ãö).
Ïðèìåð 23
R-(-)-2-[(3'-Àöåòèë)ôåíèë]-N-(4''-ïèðèìèäèë)ïðîïèîíàìèä
Ðàñòâîð R-(-)-2-[(3'-àöåòèë)ôåíèë]ïðîïèîíèëõëîðèäà (0,96 ã; 4,27 ììîëü) â ñóõîì

CH 2Cl2 (10 ìë) äîáàâë þò ïî êàïë ì ê ðàñòâîðó 4-àìèíîïèðèìèäèíà (1 ã; 10 ììîëü) â
ñóõîì ÑÍ2Cl3 (10 ìë). Îáðàçîâàâøèéñ  ðàñòâîð ïåðåìåøèâàþò ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå
â òå÷åíèå íî÷è. Îáðàçîâàííûé îñàäîê îòôèëüòðîâûâàþò è ôèëüòðàò ïðîìûâàþò âîäîé
(2 ×10 ìë), íàñûùåííûì ðàñòâîðîì NaCl, ñóøàò íàä Na2SO4 è óïàðèâàþò â âàêóóìå,
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ïîëó÷à  ïðè ýòîì ñûðîé îñòàòîê, êîòîðûé î÷èùàþò êðèñòàëëèçàöèåé èç í-ãåêñàíà. ×èñòûé
ïðîäóêò ïîëó÷àþò â âèäå áåëîãî òâåðäîãî âåùåñòâà (0,62 ã; 2,3 ììîëü).

[α]D=-139 (ñ=0,5%; ÑÍ3ÎÍ).
1H-ßÌÐ (CDCl3): δ 8,80 (ñ, 1Í), 8,60 (ì, 1H), 8,20 (ä, 1Í, J=4 Ãö), 8,00-7,95 (ì,

2Í), 7,81 (øèð.ñ, 1H, CONH), 7,63 (ä, 1H, J=7 Ãö), 3,80 (êâ., 1H, J=7 Ãö), 2,6 (ñ,
3Í), 1,54 (ä, 3Í, J=7 Ãö).

Ïðèìåð 24
(R)-2-[(3'-α-Ãèäðîêñèèçîïðîïèë)ôåíèë]-N-(ìåòîêñèýòèë)ïðîïèîíàìèä
Ê îõëàæäåííîìó (Ò=0-5°Ñ) ðàñòâîðó (R)-2-[(3'-α-ãèäðîêñèèçîïðîïèë)ôåíèë]ïðîïèîíîâîé

êèñëîòû (5,04 ã; 24,24 ììîëü) â ÄÌÔ (20 ìë) ïðè ïåðåìåøèâàíèè äîáàâë þò
ãèäðîêñèáåíçîòðèàçîë (ÍÎÂÒ) (22,2 ììîëü). Ñïóñò  15' äîáàâë þò O-ìåòèëýòàíîëàìèí
(1,66 ã; 22,2 ììîëü) â ÄÌÔ (5 ìë)); íàêîíåö, ïî ïîðöè ì äîáàâë þò N,N-
äèöèêëîãåêñèëêàðáîäèèìèä (DCC) (24,24 ììîëü). Îáðàçîâàâøóþñ  ñìåñü ïåðåìåøèâàþò â
òå÷åíèå 2 ÷àñ ïðè Ò=0°Ñ è çàòåì â òå÷åíèå íî÷è ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå. Ïîñëå òîãî,
êàê îáðàçîâàííûé îñàäîê îòôèëüòðîâûâàþò, ôèëüòðàò óïàðèâàþò â âàêóóìå; ñûðîé îñòàòîê
î÷èùàþò ôëýø-õðîìàòîãðàôèåé, ïîëó÷à  ïðè ýòîì (R)-2-[(3'-α-ãèäðîêñèèçîïðîïèë)ôåíèë]-
N-(ìåòîêñèýòèë)ïðîïèîíàìèä â âèäå áåñöâåòíîãî ìàñëà (5,3 ã; 20 ììîëü).

[α]D=-63 (ñ=0,5%; ÑÍ3ÎÍ).
1Í-ßÌÐ (CDCl3): δ 7,65 (øèð.ñ, 1Í, CONH), 7,31-7,14 (ì, 4Í), 4,02 (øèð.ñ, 1Í, ÎÍ), 3,78

(ò, 2Í, J=8 Ãö)C C,68 (êâ., J=7 Ãö), 3,4 (ò, 2Í, J=8 Ãö), 1,85 (ñ, 6Í), 1,4 (ä, 3Í, J=7 Ãö).
Ýêñïåðèìåíòàëüíà  ìîäåëü in vivo èíôèëüòðàöèè ïîëèìîðôî äåðíûõ íåéòðîôèëîâ

ñåðäöà, èíäóöèðîâàííîé ðåïåðôóçèåé ó èøåìè÷åñêîé êðûñû
Ýôôåêòèâíîñòü (R,S')-2-[(4'-èçîáóòèë)ôåíèë]-N-(2-êàðáîêñèýòèë)ïðîïèîíàìèäà ïî

ïðåäîòâðàùåíèþ èíôèëüòðàöèè ïîëèìîðôî äåðíûõ íåéòðîôèëîâ â ñåðäöå êðûñû,
ïåðåíåñøåé èøåìèþ, áûëà ïîäòâåðæäåíà íà ìîäåëè èøåìè÷åñêîé êðûñû.

Â óêàçàííîé ýêñïåðèìåíòàëüíîé ìîäåëè íà êðûñå èøåìèþ èíäóöèðîâàëè 30-ìèíóòíîé
îêêëþçèåé ëåâîé êîðîíàðíîé àðòåðèè ñ ïîñëåäóþùåé 4-÷àñîâîé ðåïåðôóçèåé è
 âë þùåéñ  ðåçóëüòàòîì ýòîãî èíôèëüòðàöèåé ïîëèìîðôî äåðíûõ íåéòðîôèëîâ.

Îáðàáîòêà (R,S')-2-[(4'-èçîáóòèë)ôåíèë]-N-(2-êàðáîêñèýòèë)ïðîïèîíàìèäîì (15 ìã/êã)
çíà÷èòåëüíî ñíèæàëà èíôèëüòðàöèþ íåéòðîôèëîâ ñåðäöà, èíäóöèðîâàííóþ ðåïåðôóçèåé
(40% èíãèáèðîâàíèå), êàê îöåíåíî ïî àêòèâíîñòè òêàíåâîé ìèåëîïåðîêñèäàçû (ÌÐÎ) (31±7
è 18±5 ìU/ìã áåëêà áåç è ñ îáðàáîòêîé (R,S')-2-[(4'-èçîáóòèë)ôåíèë]-N-(2-êàðáîêñè-
ýòèë)ïðîïèîíàìèäîì, ñîîòâåòñòâåííî).

Òàáëèöà 5
Ýôôåêòèâíîñòü äåéñòâè  ðåïðåçåíòàòèâíûõ ñîåäèíåíèé àìèäîâ ôîðìóëû (I) íà õåìîòàêñèñ íåéòðîôèëîâ ÷åëîâåêà, èíäóöèðîâàííûé ÈË-8

Íàçâàíèå ñîåäèíåíè  Ñòðóêòóðà % èíãèáèðîâàíè 

õåìîòàêñèñà ïðè 10-8 Ì

(R)(-)-2-[(3'-áåíçîèë)ôåíèë]-N-(2''-
ãèäðîêñèýòîêñè)ýòèëïðîïèîíàìèä

44±3

(R)(-)-2-[(3'-áåíçîèë)ôåíèë]-N-ìåòèëïðîïèîíàìèä 34±7

(R)(-)-2-[(3'-áåíçîèë)ôåíèë]-N-ãèäðîêñèïðîïèîíàìèä 40±5
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(R)(-)-2-[(3'-áåíçîèë)ôåíèë]-N-(2''-ïèðèäèë)ïðîïèîíàìèä 55±9∗

(R)(-)-2-[(3'-áåíçîèë)ôåíèë]-N-(1,3-òèàçîë-2-
èë)ïðîïèîíàìèä

40±5

(R)(-)-2-[(3'-áåíçîèë)ôåíèë]-N-
êàðáîêñèìåòèëïðîïèîíàìèä

37±2

(R)(-)-2-[3'-(α-ãèäðîêñèáåíçèë)]ôåíèë]ïðîïèîíàìèä 60±5

(R)(-)-2-[3'-(α-ãèäðîêñèáåíçèë)ôåíèë]-N-(4''-
ïèðèäèë)ïðîïèîíàìèä

40±3∗

(R)(-)-2-[3'-(α-ãèäðîêñèáåíçèë)ôåíèë]-N-
êàðáîêñèìåòèëïðîïèîíàìèä

56±8∗

(R)(-)-2-[3'-α-ìåòèëáåíçèë)ôåíèë]ïðîïèîíàìèä 66±9

(R)(-)-2-[(3'-α-ìåòèëáåíçèë)ôåíèë]-N-
êàðáîêñèìåòèëïðîïèîíàìèä

50±3

(R)(-)-2-[(2'-àöåòîêñè-5'-áåíçîèë)ôåíèë]ïðîïèîíàìèä 38±2∗

(R)(-)-2-(3'-èçîïðîïèë)ôåíèëïðîïèîíàìèä 34±2

(R)(-)-2-[(3'-çîïðîïèë)ôåíèë]-N-
êàðáîêñèìåòèëïðîïèîíàìèä

60±8∗

(R)(-)-2-[(3'-çîïðîïèë)ôåíèë]-N-(2''-
ãèäðîêñèýòîêñè)ýòèëïðîïèîíàìèä

58±7

Ñòðàíèöà: 33

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50



RU 2 273 630 C2

(R)(-)-2-(3'-àöåòèëôåíèë)ïðîïèîíàìèä 34±4∗

(R)(-)-2-[(3'-àöåòèë)ôåíèë]-N-
êàðáîêñèìåòèëïðîïèîíàìèä

40±4

R(-)-2-[(3'-àöåòèë)ôåíèë]-N-(4''-ïèðèìèäèë)ïðîïèîíàìèä 52±8∗

N-(ïèðèä-4-èë)-R-2-[3-ôòîð-4-áèôåíèë)ïðîïèîíàìèä 39±1

(R)-2-(3-ôòîð-4-áèôåíèë)-ïðîïàíîèëãëèöèí 34±5∗

N-(ïèðèä-4-èë)-(R)-2-(6'-ìåòîêñè-2'-íàôòèë)ïðîïèîíàìèä 48±7∗

(R)-2-(6'-ìåòîêñè-2'-íàôòèë)-ïðîïàíîèë-L-àëàíèí 70±5

N-(ïèðèä-4-èë)-(R)-2-(5-áåíçîèëòèåí-2-èë)ïðîïèîíàìèä 68±5

R(-)-2-[(2',6'-äèõëîðôåíèë)àìèíî]ôåíèë-N-(2''-
ãèäðîêñè-2'''-ýòîêñèýòèë)-ïðîïèîíàìèä

38±2∗

∗ ñîåäèíåíè  òåñòèðîâàëè ïðè ñ=10-7 Ì

Ïðèëîæåíèå À
Ýêñïåðèìåíòàëüíà  ìîäåëü in vivo èíôèëüòðàöèè ïîëèìîðôî äåðíûõ íåéòðîôèëîâ

ñåðäöà, èíäóöèðîâàííîé ðåïåðôóýèåé ó èøåìè÷åñêîé êðûñû
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Ýôôåêòèâíîñòü (R,S')-2-[(4'-èçîáóòèë)ôåíèë]-N-(2-êàðáîêñèýòèë-)ïðîïèîíàìèäà ïî
ïðåäîòâðàùåíèþ èíôèëüòðàöèè ïîëèìîðôî äåðíûõ íåéòðîôèëîâ â ñåðäöå êðûñû,
ïåðåíåñøåé èøåìèþ, áûëà ïîäòâåðæäåíà íà ìîäåëè èøåìè÷åñêîé êðûñû.

Â óêàçàííîé ýêñïåðèìåíòàëüíîé ìîäåëè íà êðûñå èøåìèþ èíäóöèðîâàëè 30-ìèíóòíîé
îêêëþçèåé ëåâîé êîðîíàðíîé àðòåðèè ñ ïîñëåäóþùåé 4-÷àñîâîé ðåïåðôóçèåé è
 âë þùåéñ  ðåçóëüòàòîì ýòîãî èíôèëüòðàöèåé ïîëèìîðôî äåðíûõ íåéòðîôèëîâ.

Îáðàáîòêà (R,S')-2-[(4'-èçîáóòèë)ôåíèë]-N-(2-êàðáîêñèýòèë)ïðîïèîíàìèäîì (15 ìã/êã)
çíà÷èòåëüíî ñíèæàëà èíôèëüòðàöèþ íåéòðîôèëîâ ñåðäöà, èíäóöèðîâàííóþ ðåïåðôóçèåé
(40% èíãèáèðîâàíèå), êàê îöåíåíî ïî àêòèâíîñòè òêàíåâîé ìèåëîïåðîêñèäàçû (ÌÐÎ) (31±7
è 18±5 ìU/ìã áåëêà áåç è ñ îáðàáîòêîé (R,S')-2-[(4'-èçîáóòèë)ôåíèë]-N-(2-êàðáîêñè-
ýòèë)ïðîïèîíàìèäîì, ñîîòâåòñòâåííî).

Ïðèëîæåíèå Â
Ýôôåêòèâíîñòü äåéñòâè  ðåïðåçåíòàòèâíûõ ñîåäèíåíèé àìèäîâ õåìîòàêñèñ

íåéòðîôèëîâ ÷åëîâåêà, èíäóöèðîâàííûé ÈË-8
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Ôîðìóëà èçîáðåòåíè 
1. (R)-Ýíàíòèîìåðû 2-àðèëïðîïèîíàìèäîâ ôîðìóëû (Ia)

è èõ ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûå ñîëè,
ãäå
Aryl ïðåäñòàâë åò ôåíèëüíóþ ãðóïïó, çàìåùåííóþ ãðóïïîé, âûáðàííîé èç èçîïðîïèëà,

àöåòèëà, (2'',6''-äèõëîðôåíèë)àìèíî, α-ãèäðîêñèèçîïðîïèëà, (R,S)-α-ãèäðîêñèáåíçèëà è åãî
èíäèâèäóàëüíîãî R-èçîìåðà, (R,S)-(α-ìåòèëáåíçèëà) è åãî èíäèâèäóàëüíîãî R-èçîìåðà è
(R,S)-α-ãèäðîêñè-α-ìåòèëáåíçèëà è åãî èíäèâèäóàëüíîãî R-èçîìåðà;

R ïðåäñòàâë åò Í èëè Ñ1-C4-àëêèë;
R' ïðåäñòàâë åò:
àìèíîêèñëîòíûé îñòàòîê, ñîñòî ùèé èç íåðàçâåòâëåííîãî èëè

ðàçâåòâëåííîãî C1-Ñ6-àëêèëà, çàìåùåííîãî êàðáîêñèãðóïïîé ÑÎ2Í;
îñòàòîê ôîðìóëû -CH2-CH2X-(CH2-CH2O)nR, ãäå R èìååò óêàçàííûå âûøå çíà÷åíè ; n
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ðàâíî öåëîìó ÷èñëó îò 0 äî 1, òîãäà êàê Õ ïðåäñòàâë åò êèñëîðîä;
ãåòåðîàðèë, âûáðàííûé èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç 2-ïèðèìèäèíèëà èëè 4-ïèðèìèäèíèëà.
2. Ñîåäèíåíèå ïî ï.1, âûáðàííîå èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé:
(R)-(-)-2-[(3'-èçîïðîïèë)ôåíèë]-N-êàðáîêñèìåòèëïðîïèîíàìèä;
(R,S')-(-)-2-[(3'-α-ìåòèëáåíçèë)ôåíèë]-N-êàðáîêñèìåòèë-ïðîïèîíàìèä;
(R,R')-(-)-2-[(3'-(α-ìåòèëáåíçèë)ôåíèë]-N-êàðáîêñèìåòèë-ïðîïèîíàìèä;
(R)-2-[(3'α-ãèäðîêñèèçîïðîïèë)ôåíèë]-N-(ìåòîêñèýòèë)-ïðîïèîíàìèä;
R(-)-2-[(3'-àöåòèë)ôåíèë]-N-(4''-ïèðèìèäèë)ïðîïèîíàìèä;
R(-)-2-[(2',6'-äèõëîðôåíèë)àìèíî]ôåíèë-N-(2''-ãèäðîêñè-2'''-ýòîêñèýòèë)ïðîïèîíàìèä;
(R),(R',S')-2-[3'-(α-ãèäðîêñèáåíçèë)ôåíèë]-N-(êàðáîêñèìåòèë)-ïðîïèîíàìèä;
(R),(R',S')-2-[3'-(α-ãèäðîêñè-α-ìåòèëáåíçèë)ôåíèë]-N-(êàðáîêñèìåòèë)ïðîïèîíàìèä;
(R)(-)-2-[(3'-àöåòèë)ôåíèë]-N-êàðáîêñèìåòèëïðîïèîíàìèä;
(R)(-)-2-[(3'-èçîïðîïèë)ôåíèë]-N-(2''-ãèäðîêñèýòîêñè)-ýòèëïðîïèîíàìèä.
3. Ñîåäèíåíè  ïî ïï.1 è 2 äë  èñïîëüçîâàíè  â êà÷åñòâå ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ,

îáëàäàþùèõ èíãèáèðóþùåé àêòèâíîñòüþ â îòíîøåíèè õåìîòàêñèñà íåéòðîôèëîâ,
èíäóöèðîâàííîãî ÈË-8.

4. Ñîåäèíåíè  ïî ïï.1 è 2 äë  èñïîëüçîâàíè  ïðè ëå÷åíèè ïñîðèàçà, íåñïåöèôè÷åñêîãî
 çâåííîãî êîëèòà, ãëîìåðóë ðíîãî íåôðèòà, îñòðîé ðåñïèðàòîðíîé íåäîñòàòî÷íîñòè,
èäèîïàòè÷åñêîãî ôèáðîçà è ðåâìàòîèäíîãî àðòðèòà.

5. Ñîåäèíåíè  ïî ïï.1 è 2 äë  èñïîëüçîâàíè  ïðè ïðîôèëàêòèêå è ëå÷åíèè ïîâðåæäåíèé,
âûçâàííûõ èøåìèåé è ðåïåðôóçèåé.

6. Ñîåäèíåíè  ïî ïï.1 è 2 äë  ïîëó÷åíè  ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà, îáëàäàþùåãî
èíãèáèðóþùåé àêòèâíîñòüþ â îòíîøåíèè õåìîòàêñèñà íåéòðîôèëîâ, èíäóöèðîâàííîãî ÈË-
8.

7. Ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìïîçèöè , èíãèáèðóþùà  õåìîòàêñèñ íåéòðîôèëîâ,
èíäóöèðîâàííûé èíòåðëåéêèíîì-8, ñîäåðæàùà  â êà÷åñòâå àêòèâíîãî íà÷àëà (R)-
ýíàíòèîìåðû 2-àðèëïðîïèîíàìèäîâ ôîðìóëû (I)

è èõ ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûå ñîëè,
ãäå
Aryl ïðåäñòàâë åò ôåíèëüíóþ ãðóïïó, çàìåùåííóþ îäíîé èëè íåñêîëüêèìè ãðóïïàìè,

íåçàâèñèìî âûáðàííûìè èç ãàëîãåíà, Ñ1-Ñ4-àëêèëà, Ñ1-Ñ4-àëêîêñè,
ãèäðîêñè, Ñ1-Ñ7-àöèëîêñè, öèàíî, íèòðî, àìèíî, C1-Ñ3-àöèëàìèíî, ãàëîãåí-Ñ1-Ñ3-àëêèëà,
ãèäðîêñè-Ñ1-Ñ3-àëêèëà, ãàëîãåí-Ñ1-Ñ3-àëêîêñè, ãèäðîêñè-Ñ1-Ñ3-àðèëàëêèëà, áåíçîèëà, 3-
ôåíîêñè, 4-(2-òèåíèëêàðáîíèë), 3-õëîð-4-(3-ïèððîëèí-1-èë);

R ïðåäñòàâë åò Í, Ñ1-Ñ4-àëêèë, àëëèë, ïðîïàðãèë, ÑÍ2-CO2Í èëè (ÑÍ2)2-CO2Í;
R' ïðåäñòàâë åò
àìèíîêèñëîòíûé îñòàòîê, ñîñòî ùèé èç íåðàçâåòâëåííîãî èëè

ðàçâåòâëåííîãî C1-Ñ6-àëêèëà, àëêåíèëà, öèêëîàëêèëà, ôåíèëàëêèëà, çàìåùåííîãî îäíîé
èëè íåñêîëüêèìè êàðáîêñèãðóïïàìè CO2Í è ãåòåðîàòîìîì, âûáðàííûì èç êèñëîðîäà èëè
ñåðû;

îñòàòîê ôîðìóëû -ÑÍ2-ÑÍ2Õ-(ÑÍ2-ÑÍ2O)nR, ãäå R èìååò çíà÷åíè , óêàçàííûå âûøå; n
ðàâíî öåëîìó ÷èñëó îò 0 äî 5, òîãäà êàê Õ ïðåäñòàâë åò êèñëîðîä èëè ñåðó;

îñòàòîê ôîðìóëû (R)- èëè (S)-CH (ÑÍ3)-ÑÍ2-O-ÑÍ2-ÑÍ2-ÎÍ;
îñòàòîê ôîðìóëû OR, ãäå R èìååò çíà÷åíè , óêàçàííûå âûøå;
îñòàòîê ôîðìóëû (III)
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ãäå Ô ïðåäñòàâë åò 2-(1-ìåòèëïèððîëèäèë), 2-ïèðèäèë, 4-ïèðèäèë, 1-èìèäàçîëèë, 4-
èìèäàçîëèë, 1-ìåòèë-4-èìèäàçîëèë, 1-ìåòèë-5-èìèäàçîëèë èëè ãðóïïó NRaRb, ãäå êàæäûé
èç Ra è Rb, êîòîðûå ìîãóò áûòü îäèíàêîâûìè èëè ðàçíûìè, ïðåäñòàâë åò C1-Ñ6-àëêèë èëè
ãèäðîêñèàëêèë -(ÑÍ2)m-ÎÍ, ãäå m ðàâíî öåëîìó ÷èñëó 2 èëè 3, èëè æå Ra è Rb âìåñòå ñ
àòîìîì N, ñ êîòîðûì îíè ñâ çàíû, îáðàçóþò ãåòåðîöèêë èç 3-7 ÷ëåíîâ ôîðìóëû (IV)

ãäå
Y ïðåäñòàâë åò ïðîñòóþ ñâ çü, ÑÍ2, O, S èëè N-Rc, ïðè÷åì Rc ïðåäñòàâë åò

Í, C1-Ñ6-àëêèë, ãèäðîêñèàëêèë (CH2)m-OH, îñòàòîê -(CH2)m'-Ar', ãäå Ar' ïðåäñòàâë åò
àðèë, ãåòåðîàðèë, öèêëîàëèôàòè÷åñêèé è/èëè ãåòåðîöèêëîàëèôàòè÷åñêèé îñòàòîê, m' ðàâíî
íóëþ èëè öåëîìó ÷èñëó îò 1 äî 3, ð è q, êàæäûé íåçàâèñèìî, ïðåäñòàâë åò öåëîå ÷èñëî
îò 1 äî 3;

ãåòåðîàðèë, âûáðàííûé èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç 2-ïèðèäèëà èëè 4-ïèðèäèëà, 2-
ïèðèìèäèíèëà èëè 4-ïèðèìèäèíèëà; 2-ïèðàçèíèëà, 5-ìåòèë-2-ïèðàçèíèëà; 3-1,2,4-
òèàçèíèëà; 3-1,2,4-òðèàçîëèëà, 3-1-áåíçèë-1,2,4-òðèàçîëèëà; 2-1,3-òèàçîëèäèíèëà, 2-
1,3-òèàçîëèëà, 1,3-îêñàçîëèëà, 3-èçîêñàçîëèëà, 4-äèãèäðî-Ç-îêñîèçîêñàçîëèëà, 5-
ìåòèëèçîêñàçîë-4-èëà, 2-èìèäàçîëèëà, 4-èìèäàçîëèë-5-êàðáîêñàìèäà è 2-èìèäàçîëèë-4,5-
äèêàðáîíèòðèëà, 5-èíäàíèëà, 5-èíäàçîëèëà, 7-àçàèíäîë-3-èëà, 2-, 3-, èëè 4-õèíîëèíèëà;

â ñìåñè ñ åãî ïîäõîä ùèì íîñèòåëåì.
8. Ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìïîçèöè  ïî ï.7, ãäå â ñîåäèíåíèè
ôîðìóëû (I) Aryl âûáðàí èç ôåíèëà, 4-ìåòèëôåíèëà, 3-èçîïðîïèëôåíèëà, 4-

ìåòîêñèôåíèëà, 4-àöåòîêñèôåíèëà, 4-ãèäðîêñèôåíèëà, 4-èçîáóòèëôåíèëà, 3-
áåíçîèëôåíèëà, 3-ôåíîêñèôåíèëà, 3-áåíçèëôåíèëà, 3-Ñ6Í5-ÑÍ (ÎÍ)-ôåíèëà, 4-
òèåíîèëôåíèëà, 2-ôòîð-4-áèôåíèëèëà, 5-áåíçîèë-2-àöåòîêñèôåíèëà, 5-áåíçîèë-2-
ãèäðîêñèôåíèëà, 3-α-ìåòèëáåíçèëôåíèëà, 3-ãèäðîêñèïðîïèëôåíèëà, 3-
ãèäðîêñèýòèëôåíèëà.

9. Ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìïîçèöè  ïî ï.7 èëè 8, ãäå ñîåäèíåíèå ôîðìóëû (I) âûáðàíî èç
ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé

(R)-(-)-2-(4'-èçîáóòèëôåíèë)-N-ìåòèëïðîïèîíàìèä;
(R)-(-)-2-[(4'-èçîáóòèë)ôåíèë]-N-êàðáîêñèìåòèëïðîïèîíàìèä;
(R)-(-)-2-[(4'-èçîáóòèë)ôåíèë]-N-ìåòîêñèêàðáîíèëìåòèëïðîïèîíàìèä;
öèñ-(R)-2-[(4'-èçîáóòèë)ôåíèë]-N-(4'-êàðáîêñèöèêëîãåêñèë)ïðîïèîíàìèä;
òðàíñ-(R)-2-[(4'-èçîáóòèë)ôåíèë]-N-(4'-êàðáîêñèìåòèëöèêëîãåêñèë)ïðîïèîíàìèä;
(R,S')-2-[(4'-èçîáóòèë)ôåíèë]-N-(2-ìåòîêñèêàðáîíèëýòèë)ïðîïèîíàìèä;
(R,S')-2-[(4'-èçîáóòèë)ôåíèë]-N-(2-êàðáîêñèýòèë)ïðîïèîíàìèä;
(R,S')-2-[(4'-ìåòîêñè)ôåíèë]-N-(2-êàðáîêñèýòèë)ïðîïèîíàìèä;
(R)-N-[2'-(4''-èçîáóòèëôåíèë)ïðîïàíîèë]-2-àìèíîàêðèëîâà  êèñëîòà è åå ìåòèëîâûé

ýôèð;
(R)-(-)-2-[(4''-èçîáóòèë)ôåíèë]-N-(2''-ãèäðîêñèýòîêñèýòèë)ïðîïèîíàìèä;
(R,S')-2-[(4''-èçîáóòèë)ôåíèë]-N-[1'-ìåòèë-2'-(2''''-ãèäðîêñèýòîêñè)ýòèë]ïðîïèîíàìèä;
(R,R')-2-[(4''-èçîáóòèë)ôåíèë]-N-[1'-ìåòèë-2'-(2''''-ãèäðîêñèýòîêñè)ýòèë]ïðîïèîíàìèä;
(R)-(-)-2-(4'-èçîáóòèëôåíèë)-N-(2''-ïèðèäèë)ïðîïèîíàìèä è åãî ãèäðîõëîðèä;
(R)-(-)-2-(4'-èçîáóòèëôåíèë)-N-(4''-ïèðèäèë)ïðîïèîíàìèä è åãî ãèäðîõëîðèä;
(R)-(-)-2-[(3'-áåíçîèë)ôåíèë]-N-(2''-ïèðèäèë)ïðîïèîíàìèä è åãî ãèäðîõëîðèä;
(R)-(-)-2-[(2'-ãèäðîêñè-5'-áåíçîèë)ôåíèë]-N-(2''-ïèðèäèë)ïðîïèîíàìèä è åãî ãèäðîõëîðèä;
(R)-(-)-2-[(2'-ãèäðîêñè-5'-áåíçîèë)ôåíèë]-N-(4''-ïèðèäèë)ïðîïèîíàìèä è åãî ãèäðîõëîðèä;
(R)-(-)-2-[(2'-ãèäðîêñè-5'-áåíçîèë)ôåíèë]-N-êàðáîêñèìåòèëïðîïèîíàìèä;
(R)-(-)-2-(4'-èçîáóòèëôåíèë)-N-(2''-ïèðàçèíèë)ïðîïèîíàìèä è åãî ãèäðîõëîðèä;
(R)-(-)-2-(4'-èçîáóòèëôåíèë)-N-(2''-ïèðèìèäèíèë)ïðîïèîíàìèä è åãî ãèäðîõëîðèä;
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(R)-(-)-2-(4'-èçîáóòèëôåíèë)-N-(4''-ïèðèìèäèíèë)ïðîïèîíàìèä è åãî ãèäðîõëîðèä;
(R)-(-)-2-[(3'-èçîïðîïèë)ôåíèë]-N-êàðáîêñèìåòèëïðîïèîíàìèä;
(R,S')-(-)-2-[(3'-α-ìåòèëáåíçèë)ôåíèë]-N-êàðáîêñèìåòèëïðîïèîíàìèä;
(R,R')-(-)-2-[(3'-α-ìåòèëáåíçèë)ôåíèë]-N-êàðáîêñèìåòèëïðîïèîíàìèä;
(R)-2-[(3'-α-ãèäðîêñèèçîïðîïèë)ôåíèë]-N-(ìåòîêñèýòèë)ïðîïèîíàìèä;
R(-)-2-[3'-àöåòèë)ôåíèë]-N-(4''-ïèðèìèäèë)ïðîïèîíàìèä;
R(-)-2-[(2',6'-äèõëîðôåíèë)àìèíî]ôåíèë-N-(2''-ãèäðîêñè-2'''-ýòîêñèýòèë)ïðîïèîíàìèä;
(R),(R',S')-2-[3'-(α-ãèäðîêñèáåíçèë)ôåíèë]-N-(êàðáîêñèìåòèë)ïðîïèîíàìèä;
(R),(R',S')-2-[3'-(α-ãèäðîêñè-α-ìåòèëáåíçèë)ôåíèë]-N-(êàðáîêñèìåòèë)ïðîïèîíàìèä;
(R)(-)-2-[(3'-àöåòèë)ôåíèë]-N-êàðáîêñèìåòèëïðîïèîíàìèä
(R)(-)-2-[(3'-èçîïðîïèë)ôåíèë]-N-(2''-ãèäðîêñèýòîêñè)ýòèëïðîïèîíàìèä.
10. Ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìïîçèöè  ïî ïï.7-9 äë  ëå÷åíè  ïñîðèàçà, íåñïåöèôè÷åñêîãî

 çâåííîãî êîëèòà, ãëîìåðóë ðíîãî íåôðèòà, îñòðîé ðåñïèðàòîðíîé íåäîñòàòî÷íîñòè,
èäèîïàòè÷åñêîãî ôèáðîçà è ðåâìàòîèäíîãî àðòðèòà.

11. Ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìïîçèöè  ïî ïï.7-9 äë  ïðîôèëàêòèêè è ëå÷åíè  ïîâðåæäåíèé,
âûçâàííûõ èøåìèåé è ðåïåðôóçèåé.

12. Ñïîñîá ïîëó÷åíè  ñîåäèíåíèé ôîðìóëû Ia ïî ïï.1 è 2, âêëþ÷àþùèé ïåðåãðóïïèðîâêó
Âèëüãåðîäòà ñîåäèíåíèé ôîðìóëû (Vd)

ñ ïîëó÷åíèåì ïîñëå ýòåðèôèêàöèè è àëüôà-ìåòèëèðîâàíè , àðèëïðîïèîíîâûõ
ïðîèçâîäíûõ (Ve)

ãäå n ðàâíî öåëîìó ÷èñëó îò 1 äî 9 è R3 ïðåäñòàâë åò Ñ1-Ñ4-àëêèë èëè Ñ2-Ñ4-àëêåíèë, è
âçàèìîäåéñòâèå ñîåäèíåíèé ôîðìóëû Ve ñ ñîåäèíåíèåì òðèáóòèëîëîâî-R4,
ãäå R4 ïðåäñòàâë åò èçîïðîïèë, àöåòèë, (2'',6''-
äèõëîðôåíèëàìèíî), α-ãèäðîêñèáåíçèë, α-ìåòèëáåíçèë, α-ãèäðîêñè-α-ìåòèëáåíçèë ñ
ïîëó÷åíèåì ñîîòâåòñòâóþùåãî (R,S)-2-àðèëïðîïèîíàòà ôîðìóëû (Vf).

13. (R)-Ýíàíòèîìåðû 2-àðèëïðîïèîíîâûõ êèñëîò ôîðìóëû (Va)

è èõ ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûå ñîëè, ãäå Aryl ïðåäñòàâë åò ôåíèëüíóþ ãðóïïó,
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çàìåùåííóþ ãðóïïîé, âûáðàííîé èç èçîïðîïèëà, âî 2-îì èëè 3-ïîëîæåíèè ôåíèëüíîé
ãðóïïû, àöåòèëà, α-ãèäðîêñèèçîïðîïèëà, (R,S)-α-ãèäðîêñèýòèëà è åãî èíäèâèäóàëüíîãî R-
è S-èçîìåðà, (R,S)-α-ãèäðîêñèáåíçèëà è åãî èíäèâèäóàëüíîãî R- è S-èçîìåðà,
(R,S)- α-ìåòèëáåíçèëà è åãî èíäèâèäóàëüíîãî R- è S-èçîìåðà,
(R,S)- α-ãèäðîêñè-α-ìåòèëáåíçèëà è åãî èíäèâèäóàëüíîãî R- è S-èçîìåðà.
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