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ÑÈÍÒÅÇ ÏÐÎÈÇÂÎÄÍÛÕ RGDF ÌÈÌÅÒÈÊÎÂ ÍÀ ÎÑÍÎÂÅ
4-(ÈÇÎÈÍÄÎËÈÍ-5-ÈË)ÀÌÈÍÎ-4-ÎÊÑÎÁÓÒÀÍÎÂÎÉ ÊÈÑËÎÒÛ, 
ÎÁËÀÄÀÞÙÈÕ ÀÍÒÈÀÃÐÅÃÀÖÈÎÍÍÎÉ ÀÊÒÈÂÍÎÑÒÜÞ 
ÏÐÈ ÏÅÐÎÐÀËÜÍÎÌ ÂÂÅÄÅÍÈÈ

Èçó÷åíèå àíòèàãðåãàöèîííîé àêòèâíîñòè ïîêàçàëî, ÷òî ïîëó÷åííûå ñîåäè-
íåíèÿ ïðîÿâëÿþò ïåðîðàëüíóþ àêòèâíîñòü â îïûòàõ ex vivo íà ìûøàõ ñ 
èñïîëüçîâàíèåì áîãàòîé òðîìáîöèòàìè ïëàçìû êðîâè ÷åëîâåêà.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: RGDF ìèìåòèê, àãðåãàöèÿ òðîìáîöèòîâ, α
IIb

β
3
1∗.

Çàáîëåâàíèÿ ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé ñèñòåìû çàíèìàþò ñóùåñòâåííîå ìåñ-
òî â êëèíèêå âíóòðåííèõ çàáîëåâàíèé. Äîñòàòî÷íî ÷àñòî ïðè÷èíîé òàêèõ 
çàáîëåâàíèé ÿâëÿåòñÿ ðàññòðîéñòâî ñèñòåìû ãåìîñòàçà. Ïðîöåññ òðîìáî-
îáðàçîâàíèÿ ñ÷èòàåòñÿ íà ñåãîäíÿøíèé äåíü îäíîé èç îñíîâíûõ ïðè÷èí 
èíôàðêòà ìèîêàðäà, èíñóëüòà, îí ÿâëÿåòñÿ îòâåòñòâåííûì çà ðàçâèòèå ïå-
ðèôåðè÷åñêîé àðòåðèàëüíîé èøåìèè è ïàðàëè÷à [1]. Îñíîâíîé ïðè÷èíîé 
ñíèæåíèÿ êðîâîòîêà â ñîñóäàõ ÿâëÿåòñÿ îáðàçîâàíèå òðîìáîâ áëàãîäàðÿ 
ñòåíîçó è ïîâðåæäåíèþ ñîñóäîâ.

Äëÿ ïðîôèëàêòèêè ëå÷åíèÿ òðîìáîçîâ ïðèìåíÿþò àíòèêîàãóëÿíòû, ôè-
áðèíîëèòèêè è àíòèàãðåãàíòû. Íàèáîëüøèé èíòåðåñ ñðåäè àíòèàãðåãàíòîâ 
ïðèâëåêàþò àíòàãîíèñòû ôèáðèíîãåíîâûõ ðåöåïòîðîâ. Ôèáðèíîãåíîâûå 
ðåöåïòîðû (GP IIb/IIIa èëè α

IIb
β

3
) ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé ãëèêîïðîòåèíîâûå 

êîìïëåêñû, îòíîñÿùèåñÿ ê ãðóïïå èíòåãðèíîâ. Îáðàçîâàíèå ñóïðàìîëå-
êóëÿðíûõ êîìïëåêñîâ ôèáðèíîãåí — èíòåãðèí α

IIb
β

3
 ïðèâîäèò ê àãðåãà-

öèè òðîìáîöèòîâ, îáðàçîâàíèþ òðîìáîöèòàðíûõ òðîìáîâ. Îòâåòñòâåííîé 
çà ñâÿçûâàíèå ôèáðèíîãåíà ñ åãî ðåöåïòîðîì ÿâëÿåòñÿ RGD (Arg-Gly-Asp) 
ïîñëåäîâàòåëüíîñòü. Ê àíòàãîíèñòàì α

IIb
β

3
, ïðåïÿòñòâóþùèì ýòîìó ïðî-

öåññó, îòíîñÿò íåêîòîðûå ìîíîêëîíàëüíûå àíòèòåëà, RGDF èëè RGDS ñî-
äåðæàùèå ïåïòèäû, RGD ìèìåòèêè. RGDF ìèìåòèêè âûçûâàþò áîëüøîé 
èíòåðåñ èññëåäîâàòåëåé êàê ïåðñïåêòèâíûå è äîñòóïíûå ñèíòåòè÷åñêè àí-
òàãîíèñòû α

IIb
β

3
. Äèçàéí RGDF ìèìåòèêîâ áàçèðóåòñÿ íà áèîèçîñòåðíîé 

çàìåíå êîìïîíåíòîâ RGDF ïîñëåäîâàòåëüíîñòè ðàçëè÷íûìè ôðàãìåíòàìè 
— ìèìåòèêàìè ýòèõ êîìïîíåíòîâ. Â îáçîðàõ [2, 3] îïèñàíû ïðèíöèïû äè-
çàéíà ìîëåêóë àíòàãîíèñòîâ α

IIb
β

3
 è èñïîëüçîâàííûå ïðè ýòîì çàìåíèòåëè 

ôðàãìåíòîâ RGDF ïîñëåäîâàòåëüíîñòè. Íåêîòîðûå èç α
IIb

β
3
 àíòàãîíèñòîâ 

ïðèìåíÿþòñÿ â êëèíèêå.

* Ñîêðàùåíèÿ: ÁÒÏ — áîãàòàÿ òðîìáîöèòàìè ïëàçìà, FAB — fast atom bombardment, FITC-
Fg — ìå÷åííûé ôëóîëåñöåèíèçîòèîöèîíàòîì ôèáðèíîãåí.

©  À. À. Êðûñüêî, Á. Ì. ×óãóíîâ, Ñ. À. Àíäðîíàòè, Ò. À. Êàáàíîâà,  
È. Ì. Ðàêèïîâ, À. Â. Ìàçåïà, 2010



61

Ðàíåå íàìè íà îñíîâå 4-(èçîèíäîëèí-5-èë)àìèíî-4-îêñîáóòàíîâîé êèñ-
ëîòû, ìîäåëèðóþùåé îñòàòîê Arg-Gly, ñèíòåçèðîâàíû ëèíåéíûå ìèìåòè-
êè (I, II) (Ðèñóíîê). Asp-Phe ó÷àñòîê çàìåí¸í îñòàòêàìè β-àëàíèíà èëè 
β-ôåíèë-β-àëàíèíà. Ìèìåòèêè (I, II) ïðîÿâèëè âûñîêóþ àíòèàãðåãàöèîí-
íóþ àêòèâíîñòü â îïûòàõ in vitro è àôôèíèòåò ê α

IIb
β

3
 íà ñóñïåíçèè îòìû-

òûõ òðîìáîöèòîâ ÷åëîâåêà [4].

Ðèñ. Ñòðóêòóðû RGDF ìèìåòèêîâ (I) è (II) íà 4-(èçîèíäîëèí-5-èë)àìèíî-4-
îêñîáóòàíîâîé êèñëîòû

Îäíàêî îòíîñèòåëüíî íèçêàÿ áèîäîñòóïíîñòü RGD ìèìåòèêîâ ïðè ïå-
ðîðàëüíîì ïðèìåíåíèè çàòðóäíÿåò èõ øèðîêîå ïðèìåíåíèå â êëèíè÷å-
ñêîé ïðàêòèêå äëÿ ïðîôèëàêòèêè è ëå÷åíèÿ õðîíè÷åñêèõ òðîìáîçîâ. 
Õîòÿ íà ïðîÿâëåíèå ýôôåêòà ëåêàðñòâà ïðè ïåðîðàëüíîì ââåäåíèè âëèÿ-
þò ðàçëè÷íûå ôàêòîðû, îñíîâíîé ïðè÷èíîé íèçêîé ïåðîðàëüíîé àêòèâ-
íîñòè RGD ïåïòèäîâ è èõ ìèìåòèêîâ ÿâëÿåòñÿ èõ îãðàíè÷åííîå ïðîíèê-
íîâåíèå ÷åðåç áèîìåìáðàíû èç-çà íàëè÷èÿ çàðÿæåííûõ ãðóïïèðîâîê è 
âûñîêîé ïîëÿðíîñòè. Âòîðûì, íå ìåíåå âàæíûì ôàêòîðîì, ñíèæàþùèì 
áèîäîñòóïíîñòü íåêîòîðûõ RGD ïåïòèäîâ è RGD ìèìåòèêîâ, ÿâëÿåòñÿ 
ìåòàáîëè÷åñêàÿ ëàáèëüíîñòü â ïðèñóòñòâèè ïðîòåàç è ïåïòèäàç. Íàè-
áîëåå ïðîñòîé ïîäõîä ê ïîëó÷åíèþ ïðîëåêàðñòâ îñíîâàí íà “ìàñêèðîâà-
íèè” íåæåëàòåëüíûõ ôèçèêî-õèìè÷åñêèõ õàðàêòåðèñòèê (çàðÿä, ïîëÿð-
íîñòü) êîíöåâûõ ôóíêöèîíàëüíûõ ãðóïï ìîëåêóëû. Îäíèì èç íàèáîëåå 
ðàñïðîñòðàíåííûõ ìåòîäîâ ñîçäàíèÿ ïåðîðàëüíî àêòèâíûõ RGD ìèìå-
òèêîâ, ÿâëÿåòñÿ ïðåâðàùåíèå êàðáîêñèëüíîé ãðóïïû â ñëîæíîýôèðíóþ 
[3, 5].

Öåëüþ íàñòîÿùåãî èññëåäîâàíèÿ ÿâëÿåòñÿ ïîëó÷åíèå RGDF ìèìåòèêîâ 
— ïðîèçâîäíûõ 4-(èçîèíäîëèí-5-èë)àìèíî-4-îêñîáóòàíîâîé êèñëîòû, îáëà-
äàþùèõ àíòèàãðåãàöèîííîé àêòèâíîñòüþ ïðè ïåðîðàëüíîì ââåäåíèè.

Â êà÷åñòâå èñõîäíîãî ñîåäèíåíèÿ äëÿ ïîñòðîåíèÿ öåëåâûõ ïðîäóêòîâ 
ìû èñïîëüçîâàëè 5-íèòðîèçîèíäîëèí (III) (Ñõåìà). Áëîêèðîâàíèå àìèíî-
ãðóïïû 5-íèòðîèçîèíäîëèíà (III), âîññòàíîâëåíèå â ïîëó÷åííîì N-Âîñ-
5-íèòðîèçîèíäîëèíå (IV) íèòðîãðóïïû è ïîñëåäóþùèå àöèëèðîâàíèå 
ÿíòàðíûì àíãèäðèäîì, ïðèâîäèëî ê 4-(N-Âîñ-èçîèíäîëèí-5-èë)àìèíî-
4-îêñîáóòàíîâîé êèñëîòå (V) [4]. Àêòèâàöèþ êèñëîòû V ïðîâîäèëè ïðè 
ïîìîùè èçî-áóòèëõëîðôîðìèàòà. Êîíäåíñàöèÿ ñìåøàííîãî àíãèäðèäà ñ 
íàòðèåâûìè ñîëÿìè èëè ýòèëîâûìè ýôèðàìè β-àìèíîêèñëîò ïðèâîäèëà ê 
Âîñ-ïðîèçâîäíûì (VI — XI). Íà ïîñëåäíåé ñòàäèè óäàëÿëè Âîñ-çàùèòó è 
ïîëó÷àëè öåëåâûå ñîåäèíåíèÿ (I, II, XII — XV). RGDF ìèìåòèêè (I, II, 
XII) áûëè ïîëó÷åíû ïî ðàíåå îïèñàííîìó ìåòîäó [6].

Ñèíòåç ïðîèçâîäíûõ RGDF ìèìåòèêîâ íà îñíîâå 4-(èçîèíäîëèí-5-èë)àìèíî-4-îêñîáóòàíîâîé 
êèñëîòû, îáëàäàþùèõ àíòèàãðåãàöèîííîé àêòèâíîñòüþ ïðè ïåðîðàëüíîì ââåäåíèè 
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Ñõåìà. Ñèíòåç öåëåâûõ ñîåäèíåíèé

Èñïîëüçîâàíèå “âðåìåííîé” çàùèòû íà àìèíîêîìïîíåíòàõ, ïðè ïî-
ñòðîåíèè ñêåëåòà RGDF ìèìåòèêîâ (I, II, XII), ïîçâîëÿåò ñîêðàòèòü îäíó 
ñòàäèþ, ïî ñðàâíåíèþ ñ ðàíåå îïèñàííîé íàìè ñõåìîé ñèíòåçà [4], à òàêæå 
ïîëó÷èòü ïðîäóêòû ñ âûñîêèìè âûõîäàìè è âûñîêîé ñòåïåíüþ ÷èñòîòû, 
áåç ïðèìåíåíèÿ õðîìàòîãðàôè÷åñêîé î÷èñòêè.

Ñòðóêòóðà ïîëó÷åííûõ ñîåäèíåíèé áûëà ïîäòâåðæäåíà ñ ïîìîùüþ ìå-
òîäîâ ìàññ-ñïåêòðîìåòðèè è ñïåêòðîñêîïèè 1Í-ßÌÐ. Â ñïåêòðàõ 1Í-ßÌÐ 
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ïîëó÷åííûõ ñîåäèíåíèé ïðèñóòñòâîâàëè âñå õàðàêòåðíûå ñèãíàëû ïðîòî-
íîâ ñ ñîîòâåòñòâóþùèìè èíòåãðàëüíûìè èíòåíñèâíîñòÿìè.

Ïîëó÷åííûå ñîåäèíåíèÿ (I, II, XII — XV) ÿâëÿþòñÿ õèìè÷åñêè ñòà-
áèëüíûìè âåùåñòâàìè ïðè íîðìàëüíûõ óñëîâèÿõ. Ïðîèçâîäíûå (I, II, XII 
— XV) èìåþò âûñîêóþ ðàñòâîðèìîñòü â âîäå, ÷òî âàæíî äëÿ in vitro è ex 
vivo èññëåäîâàíèé [7].

Öåëåâûå ïðîëåêàðñòâà (XIII — XV) ïðîÿâèëè âûñîêóþ àíòèàãðåãàöèîí-
íóþ àêòèâíîñòü â îïûòàõ ex vivo (Òàáëèöà). Ââåäåíèå ôåíèëà â β-ïîëîæåíèå 
îñòàòêà β-àëàíèíà [ñîåäèíåíèå (XIV)] ïðèâåëî ê óâåëè÷åíèþ àíòèàãðåãà-
öèîííîé àêòèâíîñòè, ïðè ïåðîðàëüíîì ââåäåíèè â äâà ðàçà ïî ñðàâíåíèþ 
ñ íåçàìåùåííûì ïðîèçâîäíûì (XIII). Èñïîëüçîâàíèå ôðàãìåíòà β-(3,4-
ìåòèëåíäèîêñè)ôåíèë-β-àëàíèíà â êà÷åñòâå Asp-Phe-ñóððîãàòà, ñîåäèíåíèå 
(XV), ïðèâåëî ê äâóêðàòíîìó ïîâûøåíèþ àêòèâíîñòè ïî ñðàâíåíèþ ñ ïðî-
ëåêàðñòâîì (XIV). Äèíàìèêà èçìåíåíèÿ ïîêàçàòåëåé ID

50
 äëÿ ñîåäèíåíèé 

(XIII — XV), àíàëîãè÷íà èçìåíåíèþ ïîêàçàòåëåé IÑ
50
 äëÿ ìèìåòèêîâ (I, 

II, XII) (Òàáëèöà). Òàê àíòèàãðåãàöèîííàÿ àêòèâíîñòü â îïûòàõ in vitro íà 
áîãàòîé òðîìáîöèòàìè ïëàçìå (ÁÒÏ) êðîâè ÷åëîâåêà è àôôèíèòåò ê α

IIb
β

3
 

ïðîèçâîäíîãî (II) ïðèìåðíî â äâà ðàçà âûøå, ÷åì äëÿ ìèìåòèêà (I). Ïðîèçâî-
äíîå β-(3,4-ìåòèëåíäèîêñèôåíèë)-β-àëàíèíà (XII) îòëè÷àåòñÿ âûñîêîé àíòè-
àãðåãàöèîííîé àêòèâíîñòüþ è àôôèíèòåòîì ê ôèáðèíîãåíîâûì ðåöåïòîðàì. 
Çíà÷åíèå IÑ

50
 äëÿ àíòèàãðåãàöèîííîé àêòèâíîñòè ìèìåòèêà (XII) ïîêàçàòåëÿ 

ìèìåòèêà (II) â 27 ðàç, à ïîêàçàòåëü IÑ
50
 äëÿ èíãèáèðîâàíèÿ ñâÿçûâàíèÿ 

FITC-Fg ñ α
IIb

β
3
 äëÿ ñîåäèíåíèÿ (XII) â 37 ðàç âûøå, ÷åì äëÿ ïðîèçâîäíîãî (II).

Òàáëèöà

Ñâîéñòâà ïðîèçâîäíûõ 4-(èçîèíäîëèí-5-èë)àìèíî-4-îêñîáóòàíîâîé êèñëîòû

Ñîåäèíåíèå

Àíòèàãðåãàöèîííàÿ 
àêòèâíîñòü â îïûòàõ 
in vitro íà ÁÒÏ êðîâè 
÷åëîâåêà, IC

50
, ìêÌ

Èíãèáèðîâàíèå ñâÿçûâàíèÿ 
FITC-Fg ñ α

IIb
β

3
 íà ïîâåðõíî-

ñòè àêòèâèðîâàííûõ òðîìáî-
öèòîâ ÷åëîâåêà, IC

50
, ìêÌ

Àíòèàãðåãàöèîí-
íàÿ àêòèâíîñòü 

â îïûòàõ ex vivo, 
ID

50
, ìã/êã

I 2.760 ± 0.370 0.01400 ± 0.00210 NT

II 0.860 ± 0.120 0.00830 ± 0.00137 NT

XII 0.031 ± 0.006 0.00022 ± 0.00004 NT

XIII NT NT 3.70 ± 0.82

XIV NT NT 1.56 ± 0.45

XV NT NT 0.81 ± 0.23

Ïîëó÷åííûå ýêñïåðèìåíòàëüíûå äàííûå ïî àíòèàãðåãàöèîííîé àêòèâ-
íîñòè â îïûòàõ ex vivo ïîçâîëÿþò ðàññìàòðèâàòü íîâûå ïðîëåêàðñòâà íà 
îñíîâå 4-(èçîèíäîëèí-5-èë)àìèíî-4-îêñî-áóòàíîâîé êèñëîòû êàê ïåðîðàëü-
íî äîñòóïíûå è ýôôåêòèâíûå èíãèáèòîðû àãðåãàöèè òðîìáîöèòîâ, áèîëî-
ãè÷åñêèé ýôôåêò êîòîðûõ îáóñëîâëåí èõ áèîòðàíñôîðìàöèåé ñ îáðàçîâàíè-
åì àêòèâíûõ ìåòàáîëèòîâ, RGDF ìèìåòèêîâ ÿâëÿþùèåñÿ àíòàãîíèñòàìè 
α

IIb
β

3
 ðåöåïòîðîâ.

Ñèíòåç ïðîèçâîäíûõ RGDF ìèìåòèêîâ íà îñíîâå 4-(èçîèíäîëèí-5-èë)àìèíî-4-îêñîáóòàíîâîé 
êèñëîòû, îáëàäàþùèõ àíòèàãðåãàöèîííîé àêòèâíîñòüþ ïðè ïåðîðàëüíîì ââåäåíèè 
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Ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ ÷àñòü

Ñïåêòðû 1Í-ßÌÐ çàïèñàíû â ðàñòâîðàõ DMSO-d
6
 (99.9%) íà ïðèáîðå 

Varian WXP-300 (Varian, Ãåìàíèÿ), ñ ðàáî÷åé ÷àñòîòîé 299.95 ÌÃö, âíó-
òðåííèé ñòàíäàðò — òåòðàìåòèëñèëàí, ïðè òåìïåðàòóðå 25 °Ñ. Ìàññ-ñïåêòðû 
FAB çàïèñàíû íà ïðèáîðå VG 7070 (VG, Âåëèêîáðèòàíèÿ) ñ èñïîëüçîâàíè-
åì ãëèöåðèíîâîé ìàòðèöû, èîíèçàöèÿ îñóùåñòâëÿëàñü ïó÷êîì àòîìîâ Xe ñ 
ýíåðãèåé 8 êÂ. ÒÑÕ îñóùåñòâëÿëè íà ïëàñòèíêàõ Silufol (Kavalier, ×åõèÿ) 
è Kieselgel 60 (Merck, Ãåðìàíèÿ) â ñëåäóþùèõ ñèñòåìàõ ðàñòâîðèòåëåé: 
áåíçîë-àöåòîí-óêñóñíàÿ êèñëîòà, 100:50:1 (À); ìåòàíîë-NH

4
OH, 4:1 (Á); 

õëîðîôîðì-ýòèëàöåòàò-ìåòàíîë, 9:3:2 (Â); õëîðîôîðì-ýòèëàöåòàò-ìåòàíîë-
óêñóñíàÿ êèñëîòà, 9:3:2:1 (Ã). Ïðîÿâëåíèå õðîìàòîãðàìì îñóùåñòâëÿëè ñ 
ïîìîùüþ íèíãèäðèíîâîãî è õëîð-òîëóèäèíîâîãî ðåàêòèâîâ.

N-òðåò-Áóòèëîêñèêàðáîíèë-5-íèòðî-èçîèíäîëèí (IV). 1 ã (4.08 ììîëü) 
ãèäðîáðîìèäà 5-íèòðî-èçîèíäîëèíà ñóñïåíäèðîâàëè â 10 ìë 5 % ðàñòâî-
ðà Na

2
CO

3
. Ê ïîëó÷åííîé ñóñïåíçèè äîáàâëÿëè ðàñòâîð 0.873 ã (4 ììîëü) 

äè-òðåò-áóòîêñèïèðîêàðáîíàòà, ðàñòâîðåííîãî â 30 ìë õëîðîôîðìà. Ðå-
àêöèîííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàëè 5 ÷ ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå. Çàòåì ê 
ðåàêöèîííîé ñìåñè äîáàâëÿëè 50 ìë õëîðîôîðìà. Îðãàíè÷åñêèé ñëîé îò-
äåëÿëè. Âîäíûé ñëîé ïðîìûâàëè (2 × 50 ìë) õëîðîôîðìîì. Îáúåäèíåííûå 
îðãàíè÷åñêèå âûòÿæêè ïîñëåäîâàòåëüíî ïðîìûâàëè 50 ìë 1 Ì ðàñòâîðà 
HCI è 50 ìë âîäû. Îðãàíè÷åñêèé ñëîé ñóøèëè áåçâîäíûì Na

2
SO

4
. Îñóøè-

òåëü îòôèëüòðîâûâàëè, à ðàñòâîðèòåëü óïàðèâàëè íà ðîòîðíîì èñïàðèòå-
ëå. Ïîëó÷åííûé ìàñëîîáðàçíûé îñòàòîê ïåðåêðèñòàëëèçîâûâàëè èç 20 ìë 
ãåêñàíà. Âûõîä 1.01 ã (94 %), R

f
 = 0.61 (À), ò.ïë. 159–162 °C. Ñïåêòð ßÌÐ 

1Í (DMSO-d
6
), δ, ì.ä.: 1.47 ñ (9 H), 4.67 ñ (4 H), 7.59 ää (1 H, J 2.5 Hz, 

J 8.4 Hz), 8.18 ää (1 H, J 1.9 Hz, J 8.4 Hz), 8.23 ñ (1 H). Ìàññ-ñïåêòð (FAB), 
[M+H] 265.

4-(N-Boc-èçîèíäîëèí-5-èë)àìèíî-4-îêñîáóòàíîâàÿ êèñëîòà (V). Ðàñòâî-
ðÿëè 5 ã (18.9 ììîëü) ñîåäèíåíèÿ IV â 50 ìë äèîêñàíà è äîáàâëÿëè 0.3 ã 
3 % Pd íà óãëå. Çàòåì ê ïîëó÷åííîé ñóñïåíçèè ïðè 60 °C ïî êàïëÿì ïðè-
áàâëÿëè 9.4 ìë (18.9 ììîëü) 50 % ðàñòâîðà ãèäðàçèíãèäðàòà, ðåàêöèîííóþ 
ñìåñü ïåðåìåøèâàëè ïðè òîé æå òåìïåðàòóðå äî ïðåêðàùåíèÿ âûäåëåíèÿ 
ãàçà. Çàòåì ðàñòâîðèòåëü óïàðèâàëè â âàêóóìå. Ìàñëÿíèñòûé îñòàòîê ñó-
øèëè 3 ÷ ïðè òåìïåðàòóðå 60 °C è äàâëåíèè 3 ìì ðò. ñò. Ïîñëå ýòîãî îñòà-
òîê ðàñòâîðÿëè â 50 ìë õëîðîôîðìà. Ê ïîëó÷åííîìó ðàñòâîðó ïðèáàâëÿëè 
ðàñòâîð 1.96 ã (18.9 ììîëü) ÿíòàðíîãî àíãèäðèäà â 30 ìë õëîðîôîðìà. Ïî-
ëó÷åííûé ðàñòâîð êèïÿòèëè 30 ìèí. Çàòåì îñòàâëÿëè íà 6 ÷ ïðè êîìíàò-
íîé òåìïåðàòóðå. Âûïàâøèé îñàäîê îòôèëüòðîâûâàëè, ïðîìûâàëè 30 ìë 
õëîðîôîðìà. Îñàäîê ñóøèëè ïðè òåìïåðàòóðå 60 °C. Âûõîä 4.45 ã (72%), 
R

f
 = 0.6 (Â), ò.ïë. 205–207 °C. Ñïåêòð ßÌÐ 1Í (DMSO-d

6
), δ, ì.ä.: 1.49 ñ 

(9 Í), 2.62–2.70 ì (4 Í), 4.58 ää (4 Í, J 5.9 Hz, J 10.0 Hz), 7.26 ää (1 H, 
J 4.8 Hz, J 9.1 Hz), 7.53 ä (1 Í, J 9.1 Hz), 7.75 ä (1 Í, J 9.1 Hz), 10.12 ñ 
(1 Í). Ìàññ-ñïåêòð (FAB), [M+H] 335.

N-[4-(N-Boc-èçîèíäîëèí-5-èë)àìèíî-4-îêñîáóòèðèë]-β-àëàíèí (VI). Ê 
îõëàæä¸ííîìó äî –10 °Ñ ðàñòâîðó 0.50 ã (1.5 ììîëü) ñîåäèíåíèÿ V â 5 ìë 
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ÄÌÔÀ ïðèáàâëÿëè 0.21 ìë (1.5 ììîëü) òðèýòèëàìèíà, çàòåì 0.2 ìë (1.5 
ììîëü) èçî-áóòèëõëîðîôîðìèàòà. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàëè 30 
ìèí ïðè –10 °Ñ, çàòåì ïðèáàâëÿëè 0.19 ã (1.7 ììîëü) íàòðèåâîé ñîëè 
β-àëàíèíà. Ñìåñü ïåðåìåøèâàëè 30 ìèí ïðè –10 °Ñ, çàòåì åù¸ 2 ÷ ïðè êîì-
íàòíîé òåìïåðàòóðå. Ïî îêîí÷àíèè ðåàêöèè ðåàêöèîííóþ ñìåñü ðàçáàâ-
ëÿëè âîäîé, ïîäêèñëÿëè 1 Ì ðàñòâîðîì ÍÑl äî êèñëîé ðåàêöèè, ïðîäóêò 
ðåàêöèè ýêñòðàãèðîâàëè õëîðîôîðìîì (3 × 50 ìë). Îáúåäèíåííûå îðãàíè-
÷åñêèå âûòÿæêè ïðîìûâàëè âîäîé (30 ìë) è ñóøèëè áåçâîäíûì Na

2
SO

4
. 

Õëîðîôîðì îòãîíÿëè íà ðîòîðíîì èñïàðèòåëå, ìàñëÿíèñòûé îñòàòîê ðàñ-
òèðàëè ñ ýôèðîì. Âûõîä 0.49 ã (82%), R

f
 0.70 (Ã), ò.ïë.142–148 °C. Ñïåêòð 

ßÌÐ 1Í (DMFA-d
7
), δ, ì.ä.: 1.49 ñ (9 Í), 2.47–2.56 ì (4 Í), 2.67 ò (2 H, 

J 6.8 Ãö), 3.40 ê (2 H, J 6.8 Ãö), 4.58 ää (4 Í, J 6.7, 9.4 Ãö), 7.26 ì (1 H), 
7.53 ä (1 Í, J 8.1 Ãö), 7.75 ä (1 Í, J 8.1 Ãö), 7.97 ò (1 H, J 5.6 Ãö,), 10.10 
ñ (1 Í). Ìàññ-ñïåêòð (FAB), m/z: 406 [M+H], 428 [M+Na].

N-[4-(N-Boc-èçîèíäîëèí-5-èë)àìèíî-4-îêñîáóòèðèë]-D,L-β-ôåíèë-β-àëà-
íèí (VII) ïîëó÷àëè ïî àíàëîãè÷íîé ìåòîäèêå. Âûõîä 0.61 ã (84%), R

f
 0.81 (Ã), 

ò. ïë. 138–141 °C. Ñïåêòð ßÌÐ 1Í (DMFA-d
7
), δ, ì.ä.: 1.49 ñ (9 Í), 2.57–

2.69 ì (4 Í), 2.83 ì (2 H), 4.58 ò (4 Í, J 6.1 Ãö,), 5.39 ê (1 H, J 7.5 Ãö), 
7.21–7.45 ì (6 H), 7.53 ä (1 H, J 8.1 Ãö), 7.72 ä (1 Í, J 8.1 Ãö), 8.46 ä 
(1 Í, J 8.1 Ãö), 10.07 ñ (1 Í). Ìàññ-ñïåêòð (FAB), m/z: 482 [M+H], 504 
[M+Na].

N-[4-(2-Âîñ-èçîèíäîëèí-5-èë)àìèíî-4-îêñîáóòèðèë]-D,L-β-(3,4-ìåòèëåí-
äèîêñèôåíèë)-β-àëàíèí (VIII) ïîëó÷àëè ïî àíàëîãè÷íîé ìåòîäèêå. Âûõîä 
0.59 ã (76%), R

f
 0.63 (Ã). ò.ïë. 129–132 °C. Ñïåêòð ßÌÐ 1Í (DMSO-d

6
), 

δ, ì.ä.: 1.49 ñ (9 Í), 2.54–2.70 ì (4 Í), 2.78–2.87 ì (2 Í), 4.57 ò (4 Í, 
J 6.5 Ãö), 5.14 ê (1 Í, J 7.6 Ãö), 6.02 ñ (2 Í), 6.79–6.90 ì (2 Í), 6.99 ñ 
(1 Í), 7.23–7.27 ì (1 Í), 7.51 ä (1 Í, J 7.8 Ãö), 7.72 ä (1 Í, J 7.8 Ãö), 8.38 
ä (1 Í, J 8.4 Ãö), 10.05 ñ (1 Í). Ìàññ-ñïåêòð (FAB), m/z: 526 [M+H], 548 
[M+Na].

Ýòèëîâûé ýôèð N-[4-(N-Boc-èçîèíäîëèí-5-èë)àìèíî-4-îêñîáóòèðèë]-β-
àëàíèíà (IX). Ê ñóñïåíçèè 1 ã (2.99 ììîëü) ñîåäèíåíèÿ V â õëîðîôîðìå 
ïðèáàâëÿëè 0.9 ìë (6.58 ììîëü) òðèýòèëàìèíà. Ïîëó÷åííóþ ñìåñü îõëàæ-
äàëè äî òåìïåðàòóðû –12 °C è ïðèáàâëÿëè ê íåé èçî-áóòèëõëîðôîðìèàò. 
Ðåàêöèîííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàëè 30 ìèí ïðè òåìïåðàòóðå –10 °C. Çàòåì 
ïðèáàâëÿëè 0.459 ã (3.29 ììîëü) ãèäðîõëîðèäà ýòèëîâîãî ýôèðà β-àëàíèíà. 
Ðåàêöèîííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàëè 15 ìèí ïðè òåìïåðàòóðå –10 °C è 
1 ÷ ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå, äàëåå ðàçáàâëÿëè 100 ìë õëîðîôîðìà, 
ïîñëåäîâàòåëüíî ïðîìûâàëè 50 ìë 1 Ì ðàñòâîðà HCI, 50 ìë 5 % ðàñòâîðà 
NaHCO

3
, 50 ìë âîäû. Îðãàíè÷åñêèé ðàñòâîð ñóøèëè áåçâîäíûì Na

2
SO

4
. 

Îñóøèòåëü îòôèëüòðîâûâàëè, à ðàñòâîðèòåëü óïàðèâàëè íà ðîòîðíîì èñ-
ïàðèòåëå. Âûõîä 0.91 ã (70%), R

f
 0.55 (Â), ò.ïë. 148–150 °C. Ñïåêòð ßÌÐ 

1Í (DMSO-d
6
), δ, ì.ä.: 1.18 ò (3Í, J 7.1 Ãö), 1.45 ñ (9Í), 2.35–2.45 ì (4Í), 

2.52–2.55 ì (2Í), 3.26 ê (2Í, J 6.3 Ãö), 4.05 ê (2Í, J 7.1 Ãö), 4.53 ò (4Í, J 
7.3 Ãö), 7.20–7.24 ì (1Í), 7.37–7.44 ì (1Í), 7.62 ä (1Í, J 18.7 Ãö), 7.08 ò 
(1Í, J 5.1 Ãö), 9.98 ñ (1Í). Ìàññ-ñïåêòð (FAB), m/z: 434 [M+H]+, 456 
[M+Na]+.

Ñèíòåç ïðîèçâîäíûõ RGDF ìèìåòèêîâ íà îñíîâå 4-(èçîèíäîëèí-5-èë)àìèíî-4-îêñîáóòàíîâîé êèñ-
ëîòû, îáëàäàþùèõ àíòèàãðåãàöèîííîé àêòèâíîñòüþ ïðè ïåðîðàëüíîì ââåäåíèè 
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Ýòèëîâûé ýôèð N-[4-(N-Boc-èçîèíäîëèí-5-èë)àìèíî-4-îêñîáóòèðèë]-β-
ôåíèë-β-àëàíèíà (X) ïîëó÷àëè ïî àíàëîãè÷íîé ìåòîäèêå. Âûõîä 1.28 ã 
(84%), R

f
 0.71 (Â), ò.ïë. 134–137 °C. Ñïåêòð ßÌÐ 1Í (DMSO-d

6
), δ, ì.ä.: 

1.11 ò (3Í, J 6.8 Ãö), 1.45 ñ (9Í), 2.40–2.44 ì (2Í), 2.51–2.55 ì (2Í), 2.69 
ä (2Í, J 7.8 Ãö), 3.97–4.04 ì (2Í), 4.53 ò (4Í, J 7.2 Ãö), 5.22 ê (1Í, J 7.8 
Ãö), 7.20–7.44 ì (7Í), 7.61 ä (1Í, J 20.2 Ãö), 8.46 ä (1Í, J 8.4 Ãö), 9.97 ñ 
(1Í). Ìàññ-ñïåêòð (FAB), m/z: 510 [M+H]+, 532 [M+Na]+.

Ýòèëîâûé ýôèð N-[4-(2-Âîñ-èçîèíäîëèí-5-èë)àìèíî-4-îêñîáóòèðèë]-
D,L-β-(3,4-ìåòèëåíäèîêñèôåíèë)-β-àëàíèíà (XI) ïîëó÷àëè ïî àíàëîãè÷-
íîé ìåòîäèêå. Âûõîä 1.44 ã (87%), R

f
 0.75 (Â), ò.ïë. 122–125 °C. Ñïåêòð 

ßÌÐ 1Í (DMSO-d
6
), δ, ì.ä.: 1.10 ò (3Í, J 7.1 Ãö), 1.45 ñ (9Í), 2.41–2.46 ì 

(2Í), 2.52–2.54 ì (2Í), 2.69 ä (2Í, J 7.0 Ãö), 4.00 ê (2Í, J 6.8 Ãö), 4.50–
4.55 ì (4Í), 5.14 ê (1Í, J 7.0 Ãö), 5.98 ñ (2Í), 6.75–6.83 ì (2Í), 6.91 ñ 
(1Í), 7.20–7.23 ì (1Í), 7.40 ä (1Í, J 10.3 Ãö), 7.61 ä (1Í, J 17.7 Ãö), 8.37 ä 
(1Í, J 7.8 Ãö), 9.96 ñ (1Í). Ìàññ-ñïåêòð (FAB), m/z: 554 [M+H]+, 576 
[M+Na]+.

Ãèäðîõëîðèä N-[4-(èçîèíäîëèí-5-èë)àìèíî-4-îêñîáóòèðèë]-β-àëàíèíà 
(I). 0.20 ã (0.49 ììîëü) ñîåäèíåíèÿ VI ñóñïåíäèðîâàëè â 10 ìë, 4 Ì ðà-
ñòâîðà HCl â äèîêñàíå è ïåðåìåøèâàëè 1 ÷ ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå, 
çàòåì óïàðèâàëè. Òâåðäûé îñòàòîê ñóøèëè 5 ÷ ïðè 40 °C è äàâëåíèè 3 ìì 
ðò. ñò. Âûõîä 0.16 ã (98 %), R

f
 0.60 (Á), ò.ïë. 197–200 °C. Ñïåêòð ßÌÐ 1Í 

(DMSO-d
6
), δ, ì.ä.: 2.35–2.41 ì (4 Í), 2.53–2.61 ì (2 H), 3.23 ê (2 H, J 6.2 

Ãö), 4.40–4.48 ì (4 Í), 7.29 ä (1 H, J 8.2 Ãö), 7.48 ä (1 Í, J 8.2 Ãö), 7.75 ñ 
(1 Í), 8.02 ò (1 H, J 4.7 Ãö), 10.06 ñ (2 Í), 10.22 ñ (1 H). Ìàññ-ñïåêòð (FAB), 
m/z: 306 [M+H], 328 [M+Na].

Ãèäðîõëîðèä N-[4-(èçîèíäîëèí-5-èë)àìèíî-4-îêñîáóòèðèë]-D,L-β-ôå-
íèë-β-àëàíèíà (II) ïîëó÷àëè ïî àíàëîãè÷íîé ìåòîäèêå. Âûõîä 0.17 ã 
(99%), R

f
 0.63 (Á), ò.ïë. 150–153 °C. Ñïåêòð ßÌÐ 1Í (DMSO-d

6
), δ, ì.ä.: 

2.42–2.56 ì (4 Í), 2.6–2.69 ì (2 H), 4.40–4.47 ì (4Í), 5.39 ê (1 H, J 7.3 
Ãö), 7.19–7.34 ì (6 H), 7.47 ä (1 H, J 8.1 Ãö), 7.74 ñ (1 Í), 8.51 ä (1 Í, 
J 8.1 Ãö), 10.05 ò (2 Í, J 5.4 Ãö), 10.20 ñ (1 H). Ìàññ-ñïåêòð (FAB), m/z: 
382 [M+H], 404 [M+Na].

Ãèäðîõëîðèä N-[4-(èçîèíäîëèí-5-èë)àìèíî-4-îêñîáóòèðèë]-D,L-β-(3,4-
ìåòèëåíäèîêñèôåíèë)-β-àëàíèíà (XII) ïîëó÷àëè ïî àíàëîãè÷íîé ìåòîäè-
êå. Âûõîä 0.67 ã (95%), R

f
 0.70 (Á), ò.ïë. 135–138 °C. Ñïåêòð ßÌÐ 1Í 

(DMSO-d
6
), δ, ì.ä.: 2.39–2.44 ì (2 Í), 2.53–2.56 ì (2 Í), 2.61–2.65 (2 Í), 

4.40–4.47 ì (4 Í), 5.10 ê (1 Í, J 7.7 Ãö), 5.97 ñ (2 Í), 6.75–6.90 ì (3 Í), 
7.29 ä (1 Í, J 8.2 Ãö), 7.45 ä (1 Í, J 8.2 Ãö), 7.74 ñ (1 Í), 8.39 ä (1 Í, J 9.0 
Ãö), 9.90 ñ (2 Í), 10.15 ñ (1 Í). Ìàññ-ñïåêòð (FAB), m/z: 426 [M+H].

Ãèäðîõëîðèä ýòèëîâîãî ýôèðà N-[4-(èçîèíäîëèí-5-èë)àìèíî-4-îêñîáó-
òèðèë]-β-àëàíèíà (XIII) ïîëó÷àëè ïî àíàëîãè÷íîé ìåòîäèêå. Âûõîä 0.16 ã 
(95%), R

f
 0.30 (Á), âåùåñòâî ãèãðîñêîïè÷íî. Ñïåêòð ßÌÐ 1Í (DMSO-d

6
), δ, 

ì.ä.: 1.18 ò (3Í, J 7.0 Ãö), 2.36–2.45 ì (4Í), 2.52–2.57 ì (2Í), 3.24–3.26 
ì (2Í), 4.06 ê (2Í, J 7.0 Ãö), 4.40–4.47 ì (4Í), 7.29 ä (1Í, J 7.9 Ãö), 7.47 
ä (1Í, J 7.9 Ãö), 7.74 ñ (1Í), 8.01 ñ (1Í), 9.97 ñ (2Í), 10.18 ñ (1Í). Ìàññ-
ñïåêòð (FAB), m/z: 334 [M+H]+.
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Ãèäðîõëîðèä ýòèëîâîãî ýôèðà N-[4-(èçîèíäîëèí-5-èë)àìèíî-4-îêñîáó-
òèðèë]-β-ôåíèë-β-àëàíèíà (XIV) ïîëó÷àëè ïî àíàëîãè÷íîé ìåòîäèêå. Âû-
õîä 0.17 ã (97%), âåùåñòâî ãèãðîñêîïè÷íî, R

f
 0.52 (Á). Ñïåêòð ßÌÐ 1Í 

(DMSO-d
6
), δ, ì.ä.: 1.10 ò (3Í, J 7.1 Ãö), 2.41–2.47 ì (2Í), 2.52–2.56 ì 

(2Í), 2.73 ä (2Í, J 7.9 Ãö), 4.00 ê (2Í, J 7.1 Ãö), 4.41–4.47 ì (4Í), 5.22 
ê (1Í, J 7.9 Ãö), 7.20–7.34 ì (6Í), 7.46 ää (1Í, J 1.0 Ãö, J 8.1 Ãö), 7.73 
ñ (1Í), 8.50 ä (1Í, J 7.9 Ãö), 9.90 ò (2Í, J = 4.5 Ãö), 10.15 ñ (1Í). Ìàññ-
ñïåêòð (FAB), m/z: 410 [M+H]+.

Ãèäðîõëîðèä ýòèëîâîãî ýôèðà N-[4-(èçîèíäîëèí-5-èë)àìèíî-4-îêñî-
áóòèðèë]-D,L-β-(3,4-ìåòèëåíäèîêñèôåíèë)-β-àëàíèíà (XV) ïîëó÷àëè ïî 
àíàëîãè÷íîé ìåòîäèêå. Âûõîä 0.16 ã (93%), âåùåñòâî ãèãðîñêîïè÷íî, R

f
 

0.57 (Á). Ñïåêòð ßÌÐ 1Í (DMSO-d
6
), δ, ì.ä.: 1.11 ò (3Í, J 7.1 Ãö), 2.42 ò 

(2Í, J 6.8 Ãö), 2.52 — 2.55 ì (2Í), 2.69 ää (2Í, J 2.0 Ãö, J 7.9 Ãö), 4.00 ê 
(2Í, J 7.1 Ãö), 4.4–4.47 ì (4Í), 5.13 ê (1Í, J 7.9 Ãö), 5.97 ñ (2Í), 6.74–6.83 
ì (2Í), 6.90–6.93 ì (1Í), 7.29 ä (1Í, J 8.3 Ãö), 7.45 ää (1Í, J 1.2 Ãö, 
J = 8.3 Ãö), 7.73 ñ (1Í), 8.39 ä (1Í, J 8.5 Ãö), 9.81 ñ (2Í), 10.12 ñ (1Í). 
Ìàññ-ñïåêòð (FAB), m/z: 454 [M+H]+.

Ôàðìàêîëîãè÷åñêàÿ ÷àñòü. Èçó÷åíèå àãðåãàöèè òðîìáîöèòîâ ïðîâîäè-
ëîñü ÁÒÏ [8], ïîëó÷åííîé èç öèòðàòíîé êðîâè ÷åëîâåêà öåíòðèôóãèðîâà-
íèåì ïðè 200 g â òå÷åíèå 15 ìèí. Àãðåãàöèþ òðîìáîöèòîâ èçìåðÿëè ïî 
óâåëè÷åíèþ ñâåòîïðîïóñêàíèÿ íà àãðåãîìåòðå “Thromlite 1006A” ôèðìû 
“Áèîõèììàê” (Ìîñêâà), ïðèñîåäèíåííîìó ê çàïèñûâàþùåìó óñòðîéñòâó. 
ÁÒÏ (250 ìêë) èíêóáèðîâàëè ñ ðàçëè÷íûìè êîíöåíòðàöèÿìè èññëåäóåìûõ 
âåùåñòâ ïðè 37 °Ñ â òå÷åíèå 1 ìèí ïåðåä äîáàâëåíèåì ÀÄÔ (êîíå÷íàÿ 
êîíöåíòðàöèÿ 10 ìêÌ). Àãðåãàöèþ òðîìáîöèòîâ èçìåðÿëè â òå÷åíèå 2 ìèí 
(ìàêñèìàëüíàÿ àãðåãàöèÿ). Äëÿ êîëè÷åñòâåííîé õàðàêòåðèñòèêè áèîëî-
ãè÷åñêîé àêòèâíîñòè RGDF ìèìåòèêîâ èñïîëüçîâàëàñü âåëè÷èíà IC

50
 — 

êîíöåíòðàöèÿ âåùåñòâà, ïðè êîòîðîé ìàêñèìàëüíàÿ àìïëèòóäà àãðåãàöèè 
òðîìáîöèòîâ ñîñòàâëÿåò 50 % îò èñõîäíîãî óðîâíÿ.

Èññëåäîâàíèå àíòèàãðåãàöèîííîé àêòèâíîñòè â îïûòàõ ex vivo íà ìû-
øàõ ïðîâîäèëîñü ïî ìåòîäèêå Weller ñ ñîòð. [9]. Èññëåäóåìûì ìûøàì-
ñàìöàì (25–30 ã) ïåðîðàëüíî ââîäèëè èññëåäóåìûå ñîåäèíåíèÿ (ïðîëåêàð-
ñòâà) â äîçå 100 ìã/êã â âîäíûõ ðàñòâîðàõ, ïðè ïîìîùè çîíäà. Ïëàçìó 
ïîëó÷àëè ÷åðåç 1 è 3 ÷àñà. Ãîòîâèëè ñåðèþ ðàçâåäåíèé ïîëó÷åííîé ìû-
øèíîé ïëàçìû è, â êîëè÷åñòâå 100 ìêë, ñìåøèâàëè â êþâåòå àãðåãîìå-
òðà ñ 300 ìêë ÁÒÏ êðîâè ÷åëîâåêà. Áîãàòóþ òðîìáîöèòàìè ïëàçìó ïî-
ëó÷àëè èç êðîâè çäîðîâûõ äîíîðîâ, âçÿòîé èç ëîêòåâîé âåíû íàòîùàê. 
Ïîñëå 60 ñåê èíêóáàöèè àãðåãàöèþ òðîìáîöèòîâ èíäóöèðîâàëè ÀÄÔ (10 
ìêÌ). Ïî êðèâîé äîçà-ýôôåêò íàõîäèëè îáúåì ïëàçìû, íåîáõîäèìûé äëÿ 
èíãèáèðîâàíèÿ àãðåãàöèè òðîìáîöèòîâ íà 50 %. Èñõîäÿ èç íàéäåííî-
ãî çíà÷åíèÿ, âû÷èñëÿëè ôàêòîð ðàçâåäåíèÿ äëÿ ïëàçìû êàæäîé ìûøè. 
Ó÷èòûâàÿ ôàêòîð ðàçâåäåíèÿ, ðàññ÷èòûâàëè çíà÷åíèå ID

50
, ò.å. äîçó, ïðè 

ïåðîðàëüíîì ââåäåíèè ïðèâîäÿùóþ ê 50 %-íîìó èíãèáèðîâàíèþ ÀÄÔ-
èíäóöèðîâàííîé àãðåãàöèè òðîìáîöèòîâ â áîãàòîé òðîìáîöèòàìè ïëàçìå 
êðîâè ÷åëîâåêà.

Ñèíòåç ïðîèçâîäíûõ RGDF ìèìåòèêîâ íà îñíîâå 4-(èçîèíäîëèí-5-èë)àìèíî-4-îêñîáóòàíîâîé êèñ-
ëîòû, îáëàäàþùèõ àíòèàãðåãàöèîííîé àêòèâíîñòüþ ïðè ïåðîðàëüíîì ââåäåíèè 
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ÑÈÍÒÅÇ ÏÎÕ²ÄÍÈÕ RGDF-Ì²ÌÅÒÈÊ²Â ÍÀ ÎÑÍÎÂ² 
4-(²ÇÎ²ÍÄÎË²Í-5-²Ë)ÀÌ²ÍÎ-4-ÎÊÑÎÁÓÒÀÍÎÂÎ¯ ÊÈÑËÎÒÈ, 
ÙÎ ÏÐÎßÂËßÞÒÜ ÀÍÒÈÀÃÐÅÃÀÖ²ÉÍÓ ÀÊÒÈÂÍ²ÑÒÜ ÏÐÈ 
ÏÅÐÎÐÀËÜÍÎÌÓ ÂÂÅÄÅÍÍ²

Ðåçþìå
Ñèíòåçîâàíî åòèëîâ³ åô³ðè N-[4-(³çî³íäîë³í-5-³ë)àì³íî-4-îêñîáóòèðèë]-D,L-β-
çàì³ùåíèõ-β-àëàí³í³â. Âèâ÷åííÿ àíòèàãðåãàö³éíî¿ àêòèâíîñò³ ïîêàçàëî, ùî 
îòðèìàí³ ñïîëóêè ïðîÿâëÿþòü ïåðîðàëüíó àêòèâí³ñòü ó äîñë³äàõ ex vivo íà ìè-
øàõ ç âèêîðèñòàííÿì áàãàòî¿ íà òðîìáîöèòè ïëàçìè êðîâ³ ëþäèíè.

Êëþ÷îâ³ ñëîâà: RGDF-ì³ìåòèê, àãðåãàö³ÿ òðîìáîöèò³â, α
IIb

β
3
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THE SYNTHESIS OF RGDF MIMETIC DERIVATIVES BASED ON 
4-(ISOINDOLINE-5-YL)AMINO-4-OXOBUTYRIC ACID WITH THE 
ORAL ANTIAGGREGATIVE ACTIVITY

Summary
Ethyl ethers of N-[4-(isoindoline-5-yl)amino-4-oxobutyryl]-D,L-β-substituted-β-
alanines were synthesized. Estimation of antiaggregatory activity of the compounds 
obtained has showed that the compounds possess an oral activity ex vivo in mice 
with the use of human rich platelet plasma.
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