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Известные НПВП из группы производных пропионовой кислоты (напроксен, кетопрофен и флурбипро-

фен) реакцией с дифенилфосфорил азидом были превращены в соответствующие изоцианаты с выходами 
85–89 %. Реакцией полученных изоцианатов с (адамантан-1-ил)метиламином синтезированы адамантилсо-
держащие мочевины с выходами 81–90 %. Полученные мочевины являются потенциальными мультитаргет-
ными ингибиторами растворимой эпоксидгидролазы (sEH) и циклооксигеназы (COX). 
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Введение 
 

Ингибирование sEH человека с помощью 
мишень-ориентированных ингибиторов оказы-
вает положительное влияние на лечение гипер-
тонии и заболеваний почек [1–4], воспалитель-
ных и болевых состояний [5–7], а также других 
социально значимых заболеваний. sEH участ-
вует в метаболизме эпоксиэйкозатриеновых ки-
слот до соответствующих вицинальных диолов 
в результате реакции с молекулой воды [2]. Эти 
эйкозаноиды, как правило, недолговечны, они 
быстро превращаются из эпоксидов в менее ак-
тивные или неактивные дигидроксиэйкозат-
риеновые кислоты. Следовательно, они дейст-
вуют как гормоны короткого действия, то есть 
работают локально, чтобы регулировать функ-
цию клеток, которые их производят (аутокрин-
ные агенты), или соседних клеток (паракринные 
агенты). Однако не все эйкозанойды – хорошие 
субстраты для sEH. Например, 5,6-EET (5,6-эпок-
сиэйкозатриеновая кислота) в клетках быстрее 
метаболизируется циклооксигеназой-2 с образо-
ванием 5,6-эпоксипростагландина F1a [8]. Соеди-
нения, проявляющие наилучшую ингибирую-
щую активность в отношении sEH, представля-

ют собой молекулы, в структуре которых со-
держится уреидный фрагмент (IC50 < 1нмоль/л). 

В настоящее время признано существова-
ние двух изоформ циклооксигеназы (COX) – 
циклооксигеназа-1 (СОХ-1) и циклооксигеназа-
2 (СОХ-2) [9]. Циклооксигеназа (COX) участ-
вует в превращении арахидоновой кислоты 
в простагландины – медиаторов боли, воспале-
ния и гипертермической реакции.  

Производные пропионовой кислоты из груп-
пы нестероидных противовоспалительных пре-
паратов (НПВП) обладают значительным обез-
боливающим, противовоспалительным и жаро-
понижающим эффектом за счет подавления 
продукции простагландинов циклооксигеназы-
1 (СОХ-1) [10; 11]. Простагландины, получен-
ные по метаболическому пути циклооксигена-
зы-2 (COX-2), и эпоксиэйкозатриеновые кисло-
ты (EET) из пути цитохрома P450/sEH явля-
ются важными эйкозаноидами, которые регу-
лируют ангиогенез и онкогенез. Ингибиторы 
COX-2, блокирующие образование простаглан-
динов, подавляют рост опухоли, в то время как 
ингибиторы sEH увеличивают производство 
эндогенных EETs. EETs оказывают противовос- 
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палительное действие на эндотелий путем ин-
гибирования индуцированного цитокинами 
транскрипционного фактора NF-kB [12]. Ядер-
ный фактор транскрипции NF-κB является 
ключевым компонентом клеточного ответа на 
повреждение, стресс и воспаление. 

В этой связи, синтез нового поколения био-
доступных мультитаргетных ингибиторов в от-
ношении растворимой эпоксидгидролазы (sEH) 
и циклооксигеназы (COX) на основе известных 
лекарственных препаратов – перспективное на-
правление в медицинской химии. Создание та-
ких молекул позволяет также предположить, 
что при их метаболизме могут получаться со-
единения с проверенными фармакологически-
ми и токсикологическими свойствами. 

Следует отметить также, что современные 
методологии конструирования новых ингиби-
торов sEH основаны на введении в 1- и 3-поло-
жения уреидной группы заместителей, которые 
не входят в структуры уже известных произво-
димых лекарственных средств, что в дальней-
шем может существенно усложнить техноло-
гию их производства. Однако некоторые 
известные лекарственные препараты могут вы-
ступать в качестве прекурсоров для их даль-
нейших структурных изменений, например, 
введением других фармакофорных групп, таких 
как уреидные группы. Этот новый подход  
в дальнейшем позволит быстрее решить техно-
логические аспекты при организации производ-
ства новых высокоактивных соединений. 

 

Экспериментальная часть 
 

Исходные триэтиламин (BioUltra ≥ 99,5 %, 
CAS 121-44-8), дифенилфосфорилазид (97 %, 
CAS 26386-88-9), 1-(адамантан-1-ил)метил-1-
амин (98 %, CAS 17768-41-1), 2-(6-метокси-2-
нафтил)пропионовая кислота (97 %, CAS 22204-
53-1), 2-(3-бензоилфенил)пропионовая кислота 
(≥ 98 % CAS 22071-15-4), 2-(2-фтор-[1,1'-бифе-
нил]-4-ил)пропионовая кислота (≥ 98 % CAS 
5104-49-4) производства фирмы «Sigma-Aldrich». 
Производные пропионовой кислоты использо-
вались как смесь энантиомеров S(+) и R(-). 

Толуол, диметилформамид, диэтиловый эфир 
и этанол очищали общеизвестными методами. 

Строение полученных соединений подтвер-
ждали с помощью ЯМР 1Н спектроскопии, хро-
мато-масс-спектрометрии и элементного анализа. 
Масс-спектры регистрировали на хромато-
масс-спектрометре «Agilent GC 7820A/MSD 
5975» (Agilent Technologies, США). ЯМР 1Н вы-
полнен на Bruker Avance 600 (Bruker Corpora-

tion, США) в растворителе DMSO-d6; химиче-
ские сдвиги 1H приведены относительно SiMe4. 
Элементный анализ выполнен на приборе 
«Perkin-Elmer Series II 2400» (Perkin-Elmer, 
США). Температуры плавления определены на 
приборе OptiMelt MPA100 (Stanford Research 
Systems, США). Коэффициент липофильности 
cLogP рассчитывали по программе Molinspira-
tion (www.molinspiration.com). 

2-(1-Изоцианатоэтил)-6-метоксинафтален 
(1а). Получен из 1,0 г (4,3 ммоль) 2-(6-метокси-
2-нафтил)пропионовой кислоты 1, 0,44 г  
(4,3 ммоль) триэтиламина и 1,2 г (4,3 ммоль) 
дифенилфосфорилазида. Выход 0,86 г (87 %), 
светло-желтая жидкость. Спектр ЯМР 1Н 
(DMSO-d6), δ, м.д.: 1,22 c (3H, -СН3), 2,92 кв 
(1Н, J = 7,3 Гц, СН-СН3), 3.92 с (3H, О-СН3), 
6,96–7,79 м (6Н, СНаром). Масс-спектр, m/z  
(Iотн., %): 227 (100 %, [М]+), 212 (100 %, [M – 
CH3]+), 197 (10 %, [M – 2CH3]+), 185 (90 %, [M – 
NCO]+), 157 (20 %, [M – Et-NCO]+). Найдено, 
%: С 74,05; Н 5,86; N 6,23. C14H13NО2. Вычис-
лено, %: С 73,99; Н 5,77; N 6,16. M = 227. 

(3-(1-Изоцианатоэтил)фенил)(фенил)мета-
нон (2а). Получен из 1,0 г (3,9 ммоль) 2-(6-ме-
токси-2-нафтил)пропионовой кислоты 2, 0,40 г 
(3,9 ммоль) триэтиламина и 1,1 г (3,9 ммоль) 
дифенилфосфорилазида. Выход 0,84 г (85 %), 
бесцветная жидкость. Свойства полученного 
соединения совпадают с литературными дан-
ными [13]. Спектр ЯМР 1Н (DMSO-d6), δ, м.д.: 
1,23 c (3H, -СН3), 2,97 кв (1Н, J = 7,7 Гц, СН-
СН3), 7,21 д (1Н, J = 4,6 Гц, СНаром), 7,29–7,66 м 
(6Н, СНаром), 7,68–7,84 м (2Н, СНаром). Масс-
спектр, m/z (Iотн., %): 251 (100 %, [М]+), 236 (100 %, 
[M – CH3]+), 208 (40 %, [M – NCO]+), 174 (100 %, 
[M – Ph]+), 105 (100 %, [Ph-C(O)]+). Найдено, %: 
С 76,55; Н 5,27; N 5,61. C16H13NО2. Вычисле- 
но %: С 76,48; Н 5,21; N 5,57. M = 251. 

2-Фтор-4-(1-изоцианатометил)-1,1’-бифе-
нил (3а). Получен из 1,0 г (4,1 ммоль) 2-(2-
фтор-[1,1'-бифенил]-4-ил)пропионовой кислоты 
3, 0,41 г (4,1 ммоль) триэтиламина и 1,3 г  
(4,1 ммоль) дифенилфосфорилазида. Выход 
0,88 г (89 %), светло-желтая жидкость. Спектр 
ЯМР 1Н (DMSO-d6), δ, м.д.: 1,29 c (3H, -СН3), 
2,96 кв (1Н, J = 7,3 Гц, СН-СН3), 7,01–7,35 м 
(5Н, СНаром), 7,45–7,60 м (3Н, СНаром). Масс-
спектр, m/z (Iотн., %): 241 (100 %, [М]+), 226 (100 %, 
[M – CH3]+), 199 (50 %, [M – NCO]+), 170 (75 %, 
[M – Et-NCO]+). Найдено, %: С 74,79; Н 5,09;  
N 5, 89. C15H12FNО. Вычислено, %: С 74,68;  
Н 5,01; N 5,81. M = 241. 
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1-((Адамантан-1-ил)метил)-3-(1-(6-меток-
синафтален-2-ил)этил)мочевина (1b). К 0,2 г 
(0,9 ммоль) 2-(1-изоцианатоетил)-6-метокси-
нафталена 1а в 5 мл диметилформамида при-
бавляли 0,145 г (0,9 ммоль) 1-(адамантан-1-ил)-
метил-1-амина 4 и 0,2 мл триэтиламина. Реак-
ционную смесь выдерживали при комнатной 
температуре в течение 12 ч. После добавления 
5 мл 1н HCl смесь перемешивали в течение 1 ч. 
Выпавший белый осадок отфильтровывали  
и промывали водой. Продукт очищали пере-
кристаллизацией из этанола. Выход 0,300 г  
(87 %). Тпл. 198 °C. Спектр ЯМР 1Н (DMSO-d6), 
δ, м.д.: 1,42 c (3H, -СН3), 1,49–2,05 м (15Н, Ad), 
3,12–3,21 м (2Н, СН2-Ad), 3,90 с (3H, О-СН3), 
5,21–5,28 м (1Н, СН-СН3), 6,12 т (1Н, J = 6,8 Гц, 
NH-CH2-Ad), 6,29 д (1Н, J = 7,7 Гц, NH-CH), 
7,11–7,78 м (6Н, СНаром). Найдено, %: С 76,56; 
Н 8,28; N 7,22. C25H32N2О2. Вычислено, %:  
С 76,49; Н 8,22; N 7,14. M = 392. 

1-((Адамантан-1-ил)метил)-3-(1-(3-бензоил-
фенил)этил)мочевина (2b). Получена аналоги-
чно соединению 1b из 0,2 г (0,8 ммоль) (3-(1-изо-
цианатоэтил)фенил)(фенил)метанона и 0,131 г 
(0,8 ммоль) 1-(адамантан-1-ил)метил-1-амина 4. 
Выход 0,268 г (81 %). Тпл. 165 °C. Спектр ЯМР 
1Н (DMSO-d6), δ, м.д.: 1,34 c (3H, -СН3), 1,39–
1,98 м (15Н, Ad), 2,59–2,74 м (2Н, СН2-Ad), 4,79 п 
(1Н, J = 7,0 Гц, СН-СН3), 5,73 т (1Н, J = 6,2 Гц, 
NH-CH2-Ad), 6,32 д (1Н, J = 7,9 Гц, NH-CH), 
7,39–7,77 м (9Н, СНаром). Найдено, %: С 77,96; 
Н 7,82; N 6,77. C27H32N2О2. Вычислено, %:  
С 77,85; Н 7,74; N 6,73. M = 416. 

1-((Адамантан-1-ил)метил)-3-(1-(2-фтор-
[1,1’-бифенил]-4-ил)этил)мочевина (3b). По-
лучена аналогично соединению 1b из 0,2 г  

(0,8 ммоль 2-фтор-4-(1-изоцианатометил)-1,1’-
бифенила и 0,136 г (0,8 ммоль) 1-(адамантан-1-
ил)метил-1-амина 4. Выход 0,302 г (90 %).  
Тпл. 230 °C. Спектр ЯМР 1Н (DMSO-d6), δ, м.д.: 
1,18 c (3H, -СН3), 1,25–1,99 м (15Н, Ad), 2,59–
2,75 м (2Н, СН2-Ad), 4,74 п (1Н, J = 7,2 Гц, СН-
СН3), 5,97 т (1Н, J = 6,0 Гц, NH-CH2-Ad), 6,55 д 
(1Н, J = 8,0 Гц, NH-CH), 7,13–7,57 м (7Н, СНаром), 
7,93 с (1Н, СНаром). Найдено, %: С 76,86; Н 7,73; 
N 6,92. C26H31FN2О. Вычислено, %: С 76,81;  
Н 7,69; N 6,89. M = 406. 

 

Обсуждение результатов 
 

В литературе встречается упоминание о по-
лучении 1,3-дизамещенных мочевин на основе 
нестероидных противовоспалительных препа-
ратов по одностадийному методу с низкими 
выходами (≤ 40 %) [14–16]. Структуры полу-
ченных в ходе одностадийного превращения 
изоцианатов не были выделены и не были оха-
рактеризованы спектральными методами ана-
лиза как индивидуальные вещества. 

Ранее мы сообщали о синтезе 1-изобутил-4-
(1-изоцианатоэтил)бензола из 2-(4-изобутилфе-
нил)пропионовой кислоты (ибупрофена) и мо-
чевин на его основе [17]. По аналогичной мето-
дике из 2-(6-метокси-2-нафтил)пропионовой 
(напроксен) кислоты 1, 2-(3-бензоилфенил)про-
пионовой кислоты (кетопрофен) 2 и 2-(2-фтор-
[1,1'-бифенил]-4-ил)пропионовой кислоты (флур-
бипрофен) 3 были впервые выделены и охарак-
теризованы соответствующие изоцианаты:  
2-(1-изоцианатоетил)-6-метоксинафтален 1а, 
(3-(1-изоцианатоетил)фенил)(фенил)метанон 2а, 
2-фтор-4-(1-изоцианатометил)-1,1’-бифенил 3а 
(схема). 

 
Схема 

 
 
Синтез изоцианатов 1а–3а был проведен 

по одностадийному методу из производных 
пропионовой кислоты (напроксена, кетопро-
фена и флурбипрофена) 1–3 и дифенилфосфо-
рилазида (ДФФА), как источника азидной 
группы (схема). Продукты очищали экстрак-

цией безводным диэтиловым эфиром. Выходы 
составили 85–89 %. Изоцианаты 1а–3а пред-
ставляют собой маслянистые слегка окрашен-
ные жидкости.  

Полученные изоцианаты 1а–3а были вовле-
чены в реакцию с 1-(адамантан-1-ил)метилами-
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ном 4 для получения 1,3-дизамещенных моче-
вин. Выбор данного амина обусловлен тем, что 
наличие метиленового мостика способствует 
большей конформационной подвижности ли-
пофильной части ингибитора, и, как следствие, 
повышению его ингибирующей активности  
в отношении sEH [17]. 

Синтез 1,3-дизамещенных мочевин 1b–3b 
осуществляли в среде безводного диэтилового 

эфира в течение 12 ч, при комнатной темпера-
туре, в присутствии триэтиламина. 

Выходы полученных мочевин составили  
от 81 % до 90 %. Структуру полученных соеди-
нений подтверждали методом ЯМР1H спектро-
скопии, а также масс-спектрометрией. Свойст-
ва синтезированных 1,3-дизамещенных моче-
вин 1b–3b представлены ниже (таблица), соеди-
нение 5 приведено для сравнения. 

 
Коэффициенты липофильности, температуры плавления  
и водорастворимость 1,3-дизамещенных мочевин 1b–3b 

 

№ Структура Тпл.,°C LogP* Растворимость, мкМ** Выход, % 

1b 

 

198 5.86 120 ± 20 87 

2b 

 

165 6.10 80 ± 20 81 

3b 

 

230 6.53 30 ± 20 90 

5[18] 

 

182 5.20 100 ± 20 94 

 
* Рассчитан с помощью программы Molinspiration (http://www.molinspiration.com) © Molinspiration Cheminformatics. 
** Водорастворимость соединений была исследована на спектрофотометре «THERMO FISHER SCIENTIFIC Genesys 180» (США) 

по известной методике. 
 
В спектрах ЯМР 1H соединений 1b–3b при-

сутствуют характерные сигналы в области 
5,73–6,12 м.д., соответствующие протону NH 
мочевинной группы, связанные с фрагментом 
молекулы 1-(адамантан-1-ил)метила. Сдвиги  
в области 6,29–6,55 м.д. соответствуют протону 
NH мочевинной группы, связанной с остатками 
производных пропионовой кислоты (напро-
ксен, кетопрофен, флурбипрофен). 

Рассчитанный коэффициент липофильности 
LogP для синтезированных мочевин 1b–3b на-
ходится в пределах 5,86–6,53, что несколько 
превышает допустимые границы по правилу 
Липински [19], а также на 0,66–0,9 единиц ни-
же, чем у 4-((4-(3-((адамантан-1-ил)метил)уреи-
до)циклогексил)окси)бензойной кислоты 5, кото-
рая ранее нами была получена и испытана в ка-
честве ингибитора sEH (IC50 = 1,6 ± 0,3 нмоль) 
(таблица). 

Температура плавления полученных моче-
вин 1b–3b находится в пределах 165–230 °C. 
Наличие в структуре кетопрофенового остат-
ка позволило снизить температуру плавления 
мочевины 2b на 17 °C в сравнении с мочеви-
ной, имеющей в своей структуре фрагмент 
транс-4-амино-(циклогексилокси)бензойной ки-
слоты 5. 

Растворимость полученных мочевин 1b–3b 
находится в пределах 30–120 (± 20). Мочевина, 
имеющая в своей структуре остаток напроксена 
1b, показывает растворимость, превосходящую 
мочевину, имеющую в своей структуре фраг-
мент транс-4-амино-(циклогексилокси)бензой-
ной кислоты 5. 

 

Заключение 
 

Таким образом, синтезированы новые муль-
титаргетные ингибиторы sEH/COX-2, содер-
жащие в своей структуре адаманатановый за-
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меститель и фрагменты НПВП – производных 
пропионовой кислоты (напроксен, кетопрофен, 
флурбипрофен). Полученные значения водо-
растворимости и температур плавления сопос-
тавимы или превосходят значения известного 
аналога 5 испытанного нами ранее в опытах in 
vivo [18]. В совокупности с высокими выходами 
(81–90 %), полученные соединения могут явля-
ться потенциальными высокоактивными муль-
титаргетными ингибиторами растворимой эпок-
сидгидролазы (sEH) и циклооксигеназы (COX). 
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