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Â íàñòîÿùåì îáçîðå ñèñòåìàòèçèðîâàíû ðàáîòû ïîñëåäíèõ ëåò ïî èçó÷åíèþ ñîîòíîøå-

íèé ñòðóêòóðà — àêòèâíîñòü äëÿ àíòàãîíèñòîâ ãëèöèíîâîãî ñàéòà NMDA-ïîäòèïà è àí-

òàãîíèñòîâ ÀÌÐÀ-êàèíàòíîãî ïîäòèïà ãëóòàìàòíûõ ðåöåïòîðîâ. Èçâåñòíî, ÷òî ÷ðåçìåð-

íàÿ àêòèâàöèÿ èîíîòðîïíûõ ãëóòàìàòíûõ ðåöåïòîðîâ ñïîñîáñòâóåò ðàçâèòèþ ðÿäà ñîöè-

àëüíî çíà÷èìûõ çàáîëåâàíèé, êàê, íàïðèìåð, áîëåçíè Àëüöãåéìåðà è áîëåçíè Ïàðêèíñî-

íà. Ïî ýòîé ïðè÷èíå êîíñòðóèðîâàíèå èíãèáèòîðîâ ýòèõ ðåöåïòîðîâ ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç

ïðèîðèòåòíûõ íàïðàâëåíèé ñîâðåìåííîé ìåäèöèíñêîé õèìèè. Îáçîð ìîæåò áûòü ïîëå-

çåí äëÿ ñïåöèàëèñòîâ, çàíèìàþùèõñÿ ðàçðàáîòêîé íîâûõ ôàðìàêîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ

âåùåñòâ.

(S)-ãëóòàìèíîâàÿ êèñëîòà ÿâëÿåòñÿ âîçáóæäàþùèì

íåéðîìåäèàòîðîì öåíòðàëüíîé íåðâíîé ñèñòåìû

(ÖÍÑ) è ó÷àñòâóåò â ìåõàíèçìå ðåãóëèðîâàíèÿ ìíîãèõ

ôèçèîëîãè÷åñêèõ ôóíêöèé, ãëàâíûì îáðàçîì, ïðîöåñ-

ñîâ îáó÷åíèÿ è ïàìÿòè [1]. Åå ôèçèîëîãè÷åñêàÿ àêòèâ-

íîñòü îáóñëîâëåíà âçàèìîäåéñòâèåì ñ ãðóïïîé èîíî-

òðîïíûõ (ñîäåðæàùèõ èîííûé êàíàë) è ìåòàáîòðîï-

íûõ (G-áåëîê ñâÿçàííûõ) ãëóòàìàòíûõ ðåöåïòîðîâ.

Èîíîòðîïíûå ãëóòàìàòíûå ðåöåïòîðû (iGluRs) â ñâîþ

î÷åðåäü äåëÿòñÿ íà NMDA- è ÀÌÐÀ-êàèíàòíûé ïîä-

òèïû (íàçâàíû ñîãëàñíî èõ ñåëåêòèâíûì àãîíèñòàì:

NMDA-N-ìåòèë-D-àñïàðàãèíîâàÿ êèñëîòà, I; ÀÌÐÀ-

(S )-2-àìèíî-3-(3-ãèäðîêñè-5-ìåòèëèçîêñàçîë-4-èë)ïðî-

ïèîíîâàÿ êèñëîòà, II; êàèíîâàÿ êèñëîòà, III) [1 – 6].

×ðåçìåðíàÿ àêòèâàöèÿ èîíîòðîïíûõ ãëóòàìàòíûõ

ðåöåïòîðîâ, âûçûâàþùàÿ èçáûòî÷íûé âõîä èîíîâ êàëü-

öèÿ â íåðâíóþ êëåòêó, ïðèâîäèò â êîíå÷íîì ñ÷åòå ê ãå-

íåðàöèè ñâîáîäíûõ ðàäèêàëîâ è ãèáåëè íåéðîíîâ. Ýòî

ñïîñîáñòâóåò ðàçâèòèþ ðÿäà íåéðîäåãåíåðàòèâíûõ çà-

áîëåâàíèé: áîëåçíè Àëüöãåéìåðà, áîëåçíè Ïàðêèíñî-

íà è äð. [2, 7 – 10]. Âîçìîæíîñòü èñïîëüçîâàíèÿ àíòà-

ãîíèñòîâ (áëîêàòîðîâ) ãëóòàìàòíûõ ðåöåïòîðîâ â êà÷å-

ñòâå ïîòåíöèàëüíûõ íåéðîïðîòåêòîðîâ, à òàêæå

àíòèýïèëåïòè÷åñêèõ è àíàëüãåòè÷åñêèõ ñðåäñòâ ñòàëà

ïðè÷èíîé òîãî, ÷òî êîíñòðóèðîâàíèå òàêèõ ñîåäèíå-

íèé ñòàëî îäíèì èç ïðèîðèòåòíûõ íàïðàâëåíèé ìåäè-

öèíñêîé õèìèè [1].

Â íà÷àëå 1990-õ ãã. îñîáîå âíèìàíèå ó÷åíûõ ïðè-

âëåêàëî ñîçäàíèå àíòàãîíèñòîâ ãëóòàìàòíîãî ñàéòà

(îáëàñòè ñâÿçûâàíèÿ ãëóòàìèíîâîé êèñëîòû) NMDA-

ðåöåïòîðà [1]. Ýòîò ðåöåïòîð ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé êîì-

áèíàöèþ íåñêîëüêèõ ñóáúåäèíèö (NR1-3) è àêòèâèðó-

åòñÿ îäíîâðåìåííî ãëóòàìèíîâîé êèñëîòîé è ãëèöè-

íîì, êîòîðûå âçàèìîäåéñòâóþò ñ ñîîòâåòñòâóþùèìè

ñàéòàìè ñâÿçûâàíèÿ íà ðåöåïòîðå [2, 3, 11, 12]. Â

ñòðóêòóðå NMDA-ðåöåïòîðà ïîìèìî ãëóòàìàòíîãî è

ãëèöèíîâîãî, èìåþòñÿ ôåíöèêëèäèíîâûé, ïîëèàìèíî-

âûé è äðóãèå ñàéòû, äëÿ êîòîðûõ òàêæå ðàçðàáàòûâà-

ëèñü ñåëåêòèâíûå àíòàãîíèñòû [1, 3, 13, 14].

Â ïîñëåäíèå ãîäû óâåëè÷èëñÿ èíòåðåñ ê ðàçðàáîòêå

àíòàãîíèñòîâ ãëèöèíîâîãî ñàéòà NMDA-ðåöåïòîðà

(GluN), ïîñêîëüêó ýòè ñîåäèíåíèÿ, â îòëè÷èå îò áëîêà-

òîðîâ îáëàñòè ñâÿçûâàíèÿ ãëóòàìèíîâîé êèñëîòû è

ôåíöèêëèäèíà, íå âûçûâàþò ãàëëþöèíàöèé, ãîëîâî-

êðóæåíèÿ, íåéðîòîêñè÷åñêèõ íàðóøåíèé è ïñèõîìè-

ìåòè÷åñêèõ ýôôåêòîâ [3, 15]. Áîëüøîå âíèìàíèå ñòàëè

ïðèâëåêàòü è àíòàãîíèñòû ÀÌÐÀ-êàèíàòíûõ ðåöåïòî-

ðîâ, à òàêæå ñìåøàííûå àíòàãîíèñòû GluN è ÀÌÐÀ [8,

16]. Â íàñòîÿùåì îáçîðå ñèñòåìàòèçèðîâàíû ðàáîòû

ïîñëåäíèõ ëåò ïî èçó÷åíèþ ñîîòíîøåíèé ñòðóêòóðà —

àêòèâíîñòü äëÿ àíòàãîíèñòîâ ãëèöèíîâîãî ñàéòà

NMDA-ïîäòèïà è àíòàãîíèñòîâ ÀÌÐÀ-êàèíàòíîãî

ïîäòèïà ãëóòàìàòíûõ ðåöåïòîðîâ.

1. Àíòàãîíèñòû ãëèöèíîâîãî ñàéòà
NMDA-ïîäòèïà ãëóòàìàòíûõ ðåöåïòîðîâ

Àíòàãîíèñòû ãëèöèíîâîãî ñàéòà NMDA-ïîäòèïà

ãëóòàìàòíûõ ðåöåïòîðîâ ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé, ãëàâ-

íûì îáðàçîì, ïðîèçâîäíûå õèíîëèíà, õèíîêñàëèíà,

èíäîëà è áåíçàçåïèí-2,5-äèîíà [1, 17, 18]. Â ñòðóêòóðå

âñåõ ýòèõ ñîåäèíåíèé âàæíî ïðèñóòñòâèå “àíèîííîãî”

è “êàòèîííîãî” öåíòðîâ âçàèìîäåéñòâèÿ. Ïîñëåäíèé

ïðåäñòàâëåí àòîìîì àçîòà â ãåòåðîöèêëå, çàìåùåíèå

êîòîðîãî ïðèâîäèò ê ïàäåíèþ àôôèííîñòè (ñâÿçûâàþ-

ùåé ñïîñîáíîñòè) ê ðåöåïòîðó [19].

1.1. Ïðîèçâîäíûå êèíóðåíîâîé êèñëîòû, õèíîëèíà
è õèíîêñàëèíà

Îäíèì èç êëàññè÷åñêèõ ñåëåêòèâíûõ àíòàãîíèñòîâ

ãëèöèíîâîãî ñàéòà NMDA ðåöåïòîðîâ ÿâëÿåòñÿ êèíó-

ðåíîâàÿ êèñëîòà (XII, R = H) è åå áîëåå àêòèâíûå ãàëî-

ãåíïðîèçâîäíûå (íàïðèìåð, IV, R = 5,7-Cl2,

R = 5-I,7-Cl) [1]. Íà îñíîâå ýòèõ ñòðóêòóð áûë ðàçðàáî-

òàí öåëûé ðÿä ëèãàíäîâ (îáùèå ôîðìóëû V è XIV),
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ñîäåðæàùèõ, ñîîòâåòñòâåííî, õèíîëèíîâûé è õèíîê-

ñàëèíîâûé ôðàãìåíòû [3].

Âñå èçó÷åííûå â ïîñëåäíèå ãîäû ìîäèôèêàöèè áà-

çîâûõ ñòðóêòóð IV – VI ìîæíî ðàçäåëèòü íà äâà òèïà.

Ïåðâûé âêëþ÷àåò â ñåáÿ èçìåíåíèÿ, çàòðàãèâàþùèå

áèöèêëè÷åñêóþ ñèñòåìó, íàïðèìåð, çàìåíó àðîìàòè÷å-

ñêèõ êîëåö íà íåàðîìàòè÷åñêèå èëè âàðèàöèþ ãåòåðî-

öèêëè÷åñêèõ àòîìîâ. Òàê, ïîêàçàíî, ÷òî íàñûùåííûå

àíàëîãè êèíóðåíîâîé êèñëîòû óñòóïàþò ïî àêòèâíî-

ñòè èñõîäíîé ìîëåêóëå, è òîëüêî âñòðàèâàíèå ñóëüôà-

ìèäíîãî ôðàãìåíòà â îäíî èç êîëåö ïðèâîäèò ê àíàëî-

ãàì (íàïðèìåð, ñòðóêòóðà VII) ñ î÷åíü âûñîêîé àêòèâ-

íîñòüþ (IC50 = 8 nM). Ñîåäèíåíèå VII, îäíàêî,

îáëàäàåò íèçêîé áèîäîñòóïíîñòüþ è çíà÷èòåëüíî

óñòóïàåò ïî ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèì õàðàêòåðèñòèêàì

ìåíåå àôôèííîìó ñîåäèíåíèþ VIII — âåñüìà ýôôåê-

òèâíîìó íåéðîïðîòåêòîðó in vivo [20].

Â ñòðóêòóðàõ ïðîèçâîäíûõ õèíîëèíîâ çàìåíà àðî-

ìàòè÷åñêîãî êîëüöà íà ïèðèäèíîâûé ôðàãìåíò (V,

X = N) íåñêîëüêî óìåíüøàåò àêòèâíîñòü, à íàñûùåíèå

áåíçîëüíîãî ôðàãìåíòà (ñòðóêòóðà IX) íå èçìåíÿåò àô-

ôèííîñòè ïî ñðàâíåíèþ ñ ðîäîíà÷àëüíûì ñîåäèíåíè-

åì. Ýòî óêàçûâàåò íà òî, ÷òî íàëè÷èå áèöèêëè÷åñêîé

àðîìàòè÷åñêîé ñèñòåìû íå ÿâëÿåòñÿ ñòðîãî íåîáõîäè-

ìûì òðåáîâàíèåì äëÿ ïðîÿâëåíèÿ äàííîãî âèäà àêòèâ-

íîñòè [19].

Èíòåðåñíîé ðàçðàáîòêîé ïðåäñòàâëÿåòñÿ àíàëîã õè-

íîëèíà “ñî âñòðîåííûì öèêëîì” (X) êîòîðûé, íåñìîò-

ðÿ íà íåâûñîêóþ àêòèâíîñòü in vitro, ïî ñåëåêòèâíîñòè

è àêòèâíîñòè in vivo ïðåâûøàåò ñîåäèíåíèå Và

(X = CH) [21].

Âòîðàÿ (íàèáîëåå ìíîãî÷èñëåííàÿ) êàòåãîðèÿ èçìå-

íåíèé áàçîâûõ ñòðóêòóð IV – VI âêëþ÷àåò â ñåáÿ âàðü-

èðîâàíèå çàìåñòèòåëåé â ðàçëè÷íûõ ïîëîæåíèÿõ áè-

öèêëè÷åñêîé ñèñòåìû, ãëàâíûì îáðàçîì, â ïîëîæåíè-

ÿõ 2 – 4 (íóìåðàöèÿ çäåñü è äàëåå äëÿ âñåõ ñòðóêòóð ñ

öåëüþ îáëåã÷åíèÿ èõ ñðàâíåíèÿ äàåòñÿ àíàëîãè÷íî òà-

êîâîé äëÿ ñòðóêòóðû IV).

Áîëüøèíñòâî ïðîèçâîäíûõ êèíóðåíîâîé êèñëîòû

ñîäåðæèò â ïîëîæåíèè 2 êèñëîòíóþ ãðóïïèðîâêó, íå-

îáõîäèìóþ äëÿ ñâÿçûâàíèÿ ñ ðåöåïòîðîì. Îäíàêî ïî-

ëÿðíàÿ êàðáîêñèëüíàÿ ãðóïïà ñíèæàåò ñòåïåíü ïðî-

íèêíîâåíèÿ ëèãàíäîâ â ãîëîâíîé ìîçã, ÷òî ïðèâîäèò ê

ðåçêîìó óìåíüøåíèþ àêòèâíîñòè ìíîãèõ àíòàãîíè-

ñòîâ in vivo [2, 4, 22]. Ïîýòîìó ðÿä èññëåäîâàíèé ïî-

ñâÿùåí ïîèñêó ïóòåé óâåëè÷åíèÿ áèîäîñòóïíîñòè, â

òîì ÷èñëå, ñ ïîìîùüþ ìîäèôèêàöèé êèñëîòíîé ãðóï-

ïèðîâêè ïðè C2 ñ îáðàçîâàíèåì ýôèðîâ ãëþêîçû è ãà-

ëàêòîçû [22] èëè åå ñâîåîáðàçíîé “ìàñêèðîâêè” â ñëó-

÷àå ïðèìåíåíèÿ áèîïðåäøåñòâåííèêîâ — ïðîèçâîä-

íûõ êèíóðåíèíà. Òàê, L-4-õëîðêèíóðåíèí (XI) ëåãêî

ïåðåñåêàåò ÃÝÁ ïðè ïîìîùè àìèíîêèñëîòíîé òðàíñ-

ïîðòíîé ñèñòåìû è çàòåì ïîä äåéñòâèåì êèíóðå-

íèí-àìèíîòðàíñôåðàçû ìîçãà ïðåâðàùàåòñÿ â ãëèöè-

íîâûé àíòàãîíèñò IV (R = 7-Cl) [8].

Ïðîèçâîäíûå õèíîëèíîâ è õèíîêñàëèíîâ, ñîäåðæà-

ùèå â ïîëîæåíèè 2 êàðáîíèëüíóþ ãðóïïó, â öåëîì îá-

ëàäàþò áîëåå âûñîêîé áèîäîñòóïíîñòüþ, ÷åì ïðîèç-

âîäíûå êèíóðåíîâîé êèñëîòû [7, 8].

Î÷åíü áîëüøîå ÷èñëî ñòðóêòóðíûõ ìîäèôèêàöèé

õèíîëèíîâûõ ïðîèçâîäíûõ ñâÿçàíî ñ âàðüèðîâàíèåì

çàìåñòèòåëÿ â ïîëîæåíèè 3. Ýêñïåðèìåíòàëüíî ïîêà-

çàíî, ÷òî ââåäåíèå â ýòî ïîëîæåíèå ôåíèëüíîé ãðóïïû

â 7-õëîð-4-ãèäðîêñè-2-õèíîëîíå (V, X = CH, R = Ph)

íà íåñêîëüêî ïîðÿäêîâ ïîâûøàåò àôôèííîñòü ê ðåöåï-

òîðó [7, 23]. Ñîãëàñíî äàííûì êîìïüþòåðíîãî ìîëåêó-

ëÿðíîãî ìîäåëèðîâàíèÿ, îáëàñòü, ñ êîòîðîé âçàèìî-

äåéñòâóåò çàìåñòèòåëü â ýòîì ïîëîæåíèè, ïðåäñòàâëÿ-

åò ñîáîé ãèäðîôîáíûé “êàðìàí”, è, ñîîòâåòñòâåííî,

ââåäåíèå îáúåìíûõ ëèïîôèëüíûõ çàìåñòèòåëåé â ýòî

ïîëîæåíèå äîëæíî óñèëèâàòü âçàèìîäåéñòâèå ñ ðåöåï-

òîðîì [19].

Ââåäåíèå â ôåíèëüíîå êîëüöî ñòðóêòóðû V

(X = CH, R = Ph) ìåòà-çàìåñòèòåëåé, îñîáåííî àðè-

ëîêñèãðóïïû, áëàãîïðèÿòíî ñêàçûâàåòñÿ íà àêòèâíî-

ñòè (äëÿ Và: X = CH IC50 = 2 nM) [23, 24]. Çàìåíà æå

3-ôåíèëüíîãî çàìåñòèòåëÿ íà ãåòåðîöèêëè÷åñêèé (íà-

ïðèìåð, ôóðàíîâûé, òèîôåíîâûé èëè èíäîëüíûé)

ôðàãìåíò ïðèâîäèò ê î÷åíü íåîäíîçíà÷íûì èçìåíåíè-

ÿì àêòèâíîñòè (êàê óâåëè÷èâàåò, òàê è óìåíüøàåò åå) è

íå ïîçâîëÿåò äåëàòü ñîîòâåòñòâóþùèé ïðîãíîç [24].

Èçìåíåíèå ñòåïåíè “êîíôîðìàöèîííîé ïîäâèæíîñ-

òè” çàìåñòèòåëÿ ïðè Ñ3 â 7-õëîð-4-ãèäðîêñè-2-õèíî-

ëîíàõ ïîêàçàëî, ÷òî ñîåäèíåíèÿ Vá (X = CH) è Vb

(X = CH = CH), êîòîðûå ôàêòè÷åñêè ïðåäñòàâëÿþò ñî-

áîé àíàëîãè ñòðóêòóðû Và ñ îäíèì “ðàñêðûòûì” àðî-
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ìàòè÷åñêèì êîëüöîì, îáëàäàþò, õîòÿ è íåâûñîêîé, íî,

òåì íå ìåíåå, çàìåòíîé àêòèâíîñòüþ [IC50 22á

(X = CH = CH) = 170 nM]. Àíàëîã æå ñîåäèíåíèÿ Và ñ

“êîíôîðìàöèîííî æåñòêèì” çàìåñòèòåëåì — Vñ —

ïðàêòè÷åñêè íåàêòèâåí, òàê æå êàê è ñîåäèíåíèå Vd ñ

î÷åíü îáúåìíûì çàìåñòèòåëåì ïðè Ñ3 [7].

Íåêîòîðûå ñòðóêòóðíûå ìîäèôèêàöèè â ðÿäàõ õè-

íîëèíîâûõ àíàëîãîâ âêëþ÷àþò îäíîâðåìåííûå âàðèà-

öèè çàìåñòèòåëåé 2 è 3, ãëàâíûì îáðàçîì, ñ îáðàçîâà-

íèåì òðèöèêëè÷åñêèõ ïðîèçâîäíûõ ïèðèäàçè-

íî[4,5-b]õèíîëèíà, íàïðèìåð, ñîåäèíåíèå XII. Áûëî

ïîêàçàíî, ÷òî ââåäåíèå ïî îäíîìó èç àòîìîâ àçîòà (N*)

ïèðèäèëàëêèëüíîãî çàìåñòèòåëÿ (CH(Alk)Py) ïðèâî-

äèò ê ñåëåêòèâíîìó àíòàãîíèñòó, î÷åíü àêòèâíîìó in

vivo [25].

Â ðàáîòàõ ïî âàðüèðîâàíèþ çàìåñòèòåëÿ ïðè Ñ4 â

ìîëåêóëå 3-ôåíèë-7-õëîð-2-õèíîëîíà áûëî ïîêàçàíî,

÷òî â ýòîì ïîëîæåíèè íàèáîëåå îïòèìàëüíîé ÿâëÿåòñÿ

êàðáîêñèëüíàÿ ãðóïïà XIII (R = CH2COOH), â òîì

÷èñëå è ïðèñîåäèíåííàÿ ÷åðåç “ïåðåìû÷êó” (XIII,

R = (ÑÍ2)2ÑOOH). Àíàëîãè÷íûå íèòðèëû è àìèäû

[íàïðèìåð, XIII (R = (ÑÍ2)2ÑN èëè NHCOCH2Cl)] èëè

ñîåäèíåíèÿ ñ îáúåìíûìè ãðóïïèðîâêàìè [íàïðèìåð,

XIII (R = CH2CH2-òåòðàçîë èëè OCOPh-ìåòà-SO2F)]

îáëàäàþò î÷åíü ìàëîé àêòèâíîñòüþ. Îòìåòèì, ÷òî, ñî-

ãëàñíî äàííûì êîìïüþòåðíîãî ìîäåëèðîâàíèÿ, çàìå-

ñòèòåëü ïðè C4 ñëóæèò àêöåïòîðîì âîäîðîäà [19].

Èíòåðåñíûì ïðèìåðîì îäíîâðåìåííîé ìîäèôèêà-

öèè çàìåñòèòåëåé ïîëîæåíèé 3 è 4 â ïðîèçâîäíûõ õè-

íîêñàëèíà ÿâëÿþòñÿ ñîåäèíåíèÿ XIV è ïðîäóêòû èõ

ïîñëåäóþùåãî ïðåâðàùåíèÿ XV. Ñîåäèíåíèÿ XIV

(R = Ph) è XV (R = Ph), îáëàäàþò âåñüìà âûñîêîé àê-

òèâíîñòüþ, ïðè÷åì àêòèâíîñòü òðèöèêëè÷åñêèõ àíà-

ëîãîâ XV ñðàâíèìà ñ òàêîâîé äëÿ áèöèêëè÷åñêèõ ñîå-

äèíåíèé XIV [26].

Ê òîé æå ãðóïïå ñòðóêòóðíûõ âàðèàöèé ìîæíî îò-

íåñòè è ïðîèçâîäíûå 4-îêñî-1,2,4-òðèàçîëî[1,5-a]õè-

íîêñàëèíà, íàèáîëåå ýôôåêòèâíûì èç êîòîðûõ ÿâëÿåò-

ñÿ ñîåäèíåíèå XVI [27, 28, 29]. Îòìåòèì, ÷òî ñðåäè

àíàëîãè÷íûõ ñîåäèíåíèé ñ îêñàçîëüíûì èëè ïèðàçî-

ëüíûì äîïîëíèòåëüíûì öèêëîì, íàéäåíî äîâîëüíî

ìíîãî ñìåøàííûõ GluN è ÀÌÐÀ àíòàãîíèñòîâ. Óâåëè-

÷åíèå ñåëåêòèâíîñòè ïî îòíîøåíèþ ê GluN ðåöåïòî-

ðàì â ýòèõ ñîåäèíåíèÿõ äîñòèãàåòñÿ ââåäåíèåì àòîìà

õëîðà â ïîëîæåíèå 6, à òàêæå ïðè Cl ïèðàçîëà â ñëó÷àå

ñîåäèíåíèé XVII (îòñóòñòâèå çàìåñòèòåëåé â ýòèõ ïî-

ëîæåíèÿõ òàêæå ïðèâîäèò ê àíàëîãàì, áîëåå ñåëåêòèâ-

íûì ê ãëèöèíîâîìó ñàéòó (íàïðèìåð, XVII, XVIII,

R = H, Cl; R1 = H, Cl) [16, 30].

Âàðèàöèè â ïîëîæåíèè 5 áàçîâûõ ñòðóêòóð õèíîê-

ñàëèíà îáû÷íî âêëþ÷àþò â ñåáÿ ââåäåíèå îáúåìíîãî

çàìåñòèòåëÿ â ýòî ïîëîæåíèå. Ñåëåêòèâíûì GluN áëî-

êàòîðîì ÿâëÿåòñÿ ñîåäèíåíèå XIX, òèîôåíîâûé ôðàã-

ìåíò êîòîðîãî, êàê ïîëàãàþò, âçàèìîäåéñòâóåò ñ òåì

æå “ãèäðîôîáíûì êàðìàíîì” ðåöåïòîðà, ÷òî è çàìå-

ñòèòåëè â ïîëîæåíèè 3 [31].

Ïóòåì îäíîâðåìåííîé ìîäèôèêàöèè çàìåñòèòåëåé

â ïîëîæåíèÿõ 4 è 5 â ïðîèçâîäíûõ õèíîêñàëèíà ïîëó-

÷àþò òðèöèêëè÷åñêèå ñòðóêòóðû XX, ñîäåðæàùèå

îáúåìíûé çàìåñòèòåëü, âçàèìîäåéñòâóþùèé ñ óïîìÿ-

íóòîé ãèäðîôîáíîé îáëàñòüþ ðåöåïòîðà [19]. Àêòèâ-

íûìè àíòàãîíèñòàìè ýòîãî ðÿäà ÿâëÿþòñÿ XX (R = Br,

R1 = R2 = H) è âûñîêîýôôåêòèâíîå in vivo ñîåäèíåíèå

XX (R = Cl, R1 = OCH2COOH, R2 = CH2NH2) [7, 32].

1.2. Ïðîèçâîäíûå èíäîëà è áåíçîäèàçåïèíà

Íàèáîëåå èçâåñòíûì àíòàãîíèñòîì ðÿäà èíäîëà ÿâ-

ëÿåòñÿ ãàâåñòèíåë XXIà. Îí áîëåå àêòèâåí in vitro è in

vivo, ÷åì ñîåäèíåíèÿ Và (R = CH) è XIV, è ãëàâíîå,

ïðîÿâëÿåò áîëåå ÷åì 1000-êðàòíóþ ñåëåêòèâíîñòü ê

ãëèöèíîâîìó ñàéòó ïî ñðàâíåíèþ ñ äðóãèìè ñâÿçûâà-

þùèìè öåíòðàìè ãëóòàìàòíûõ ðåöåïòîðîâ [17, 33].

Èíòåðåñíî, ÷òî ãàâåñòèíåë ïî÷òè íå âûçûâàåò òàêîãî

õàðàêòåðíîãî äëÿ GluN àíòàãîíèñòîâ ïîáî÷íîãî ýôôåê-

òà, êàê íàðóøåíèå êîîðäèíàöèè äâèæåíèÿ [3, 7]. Íå-

ñìîòðÿ íà îòíîñèòåëüíî âûñîêóþ ýôôåêòèâíîñòü, ýòî

ñîåäèíåíèå íå ïðîøëî âñå ñòàäèè êëèíè÷åñêèõ èñïû-

òàíèé, íî ïîñëóæèëî “ñîåäèíåíèåì-ëèäåðîì” äëÿ ïî-

èñêà íîâûõ, áîëåå ñîâåðøåííûõ àíòàãîíèñòîâ [32].

Êàê è â ñëó÷àå àíàëîãîâ õèíîëèíîâ è õèíîêñàëèíîâ,

ýòîò ïîèñê âêëþ÷àë â ñåáÿ âàðèàöèè çàìåñòèòåëåé (ñ

ñîçäàíèåì êîíôîðìàöèîííî îãðàíè÷åííûõ òðèöèêëè-

÷åñêèõ àíàëîãîâ). Êðîìå òîãî, áûëè âûïîëíåíû íåî-

áû÷íûå ìîäèôèêàöèè èíäîëüíîãî ôðàãìåíòà.

Êàê è â ñëó÷àå ïðîèçâîäíûõ õèíîëèíà è õèíîêñàëè-

íà, ìíîãèå àíòàãîíèñòû ðÿäà èíäîëà ñîäåðæàò â ïîëî-

æåíèè 2 èíäîëüíîãî ÿäðà êàðáîêñèëüíóþ ãðóïïó [XXI

(R = COOH)]. Åå çàìåíà íà òåòðàçîë èëè äðóãèå êëàñ-

ñè÷åñêèå áèîèçîñòåðè÷åñêèå àíàëîãè êàðáîêñèëüíîé

ãðóïïû (â òîì ÷èñëå, àìèäíûå è ñóëüôàìèäíûå ôðàã-

ìåíòû) ïðèâîäèò ê ñíèæåíèþ àôôèííîñòè [34]. Ìíî-

ãèå âûñîêî àôôèííûå ïðîèçâîäíûå èíäîëà ñ êàðáîê-

ñèëüíîé ãðóïïîé â ïîëîæåíèè 2 èìåþò íèçêóþ áèîäî-

ñòóïíîñòü [34, 35], ÷òî ñòèìóëèðîâàëî èçó÷åíèå

âàðèàöèé çàìåñòèòåëåé â äðóãèõ ïîëîæåíèÿõ.
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Âàæíîñòü çàìåñòèòåëÿ â ïîëîæåíèè 3 äëÿ ñâÿçûâà-

íèÿ ñ ðåöåïòîðîì áûëà ïîêàçàíà åùå íà îäíîì èç ðàí-

íèõ àíòàãîíèñòîâ XXIb, êîòîðûé â 50 ðàç áîëåå àêòè-

âåí, ÷åì åãî 3-íåçàìåùåííûé àíàëîã. Â íàñòîÿùåå âðå-

ìÿ ïîíÿòíî, ÷òî â ïîëîæåíèè 3 ïðîèçâîäíûå èíäîëà

äîëæíû ñîäåðæàòü ãðóïïèðîâêó, îáúåäèíÿþùóþ ñâîé-

ñòâà çàìåñòèòåëåé â ïîëîæåíèÿõ 3 è 4 õèíîëèíà è õè-

íîêñàëèíà, òî åñòü îäíîâðåìåííî ÿâëÿòüñÿ àêöåïòîðîì

âîäîðîäíîé ñâÿçè è ó÷àñòâîâàòü �-ýëåêòðîííûõ âçàè-

ìîäåéñòâèÿõ ñ ðåöåïòîðîì. Ýôôåêòèâíûìè àíòàãîíè-

ñòàìè ÿâëÿþòñÿ ñòðóêòóðû òèïà XXIc è XXId [7]. Ïðè-

÷åì çàìåùåíèå òåðìèíàëüíîãî àðîìàòè÷åñêîãî êîëüöà

àìèíîãðóïïîé (PhNH2-ìåòà ) èëè çàìåíà åãî íà ãåòå-

ðîöèêë (ïèðèäèë èëè 2-òèåíèë), ïðèâîäèò ê ïîâûøå-

íèþ àôôèííîñòè [36].

Ââåäåíèå îñòàòêà ìî÷åâèíû (÷åðåç ìåòèëåíîâûé

ìîñòèê) â ïàðà-ïîëîæåíèå áåíçîëüíîãî êîëüöà çàìå-

ñòèòåëÿ ïðè Ñ3 ñîåäèíåíèÿ XXIà ïðèâîäèò ê àíòàãîíè-

ñòó, âòðîå áîëåå ýôôåêòèâíîìó in vivo (ïðè ïåðîðàëü-

íîì ââåäåíèè) ïî ñðàâíåíèþ ñ ãàâåñòèíåëîì, è ïðîÿâ-

ëÿþùåìó ê òîìó æå ñèëüíûå àíàëüãåòè÷åñêèå ñâîéñò-

âà [3, 7, 37]. Ê àêòèâíîìó àíòàãîíèñòó ïðèâîäèò è ââå-

äåíèå îñòàòêà ìî÷åâèíû â “ïåðåìû÷êó” ìåæäó Ñ3 è

áåíçîëüíûì êîëüöîì (ñòðóêòóðà XXIf). Îòìåòèì, ÷òî

ñîåäèíåíèå XXIf è åãî öèêëè÷åñêèé àíàëîã XXIe

ïðàêòè÷åñêè íå îòëè÷àþòñÿ ïî àêòèâíîñòè (0,014 �M

è 0,022 �M ñîîòâåòñòâåííî) [34, 38].

Ïðè ñîçäàíèè GluN àíòàãîíèñòîâ ðÿä ìîäèôèêàöèé

ïðîèçâîäíûõ èíäîëà, òàê æå êàê è â ñëó÷àå õèíîëèíî-

âûõ è õèíîêñàëèíîâûõ ñòðóêòóð, âêëþ÷àë â ñåáÿ ïîëó-

÷åíèå òðèöèêëè÷åñêèõ ñîåäèíåíèé. Íàïðèìåð, áûë

ñèíòåçèðîâàí èíäîëüíûé àíàëîã õèíîëèíîâîãî ïðîèç-

âîäíîãî XII — ñîåäèíåíèå XXII, êîòîðîå îáëàäàëî âû-

ñîêîé àíòàãîíèñòè÷åñêèé àêòèâíîñòüþ [4, 7]. Ýôôåê-

òèâíûì àíòàãîíèñòîì, áîëåå àêòèâíûì in vivo, ÷åì ãà-

âåñòèíåë, ÿâëÿåòñÿ èíäîëüíûé àíàëîã ñòðóêòóðû XX —

ñîåäèíåíèå XXIII (R = OCH2COOH), à íàèáîëåå ïåðñ-

ïåêòèâíûì ïðåäñòàâèòåëåì äàííîé ñåðèè ÿâëÿåòñÿ

XXIII (R = OCH(ÑH3)COOH), íåéðîïðîòåêòîðíàÿ è

àíòèêîíâóëüñàíòíàÿ àêòèâíîñòü êîòîðîãî ïðåâîñõîäÿò

òàêîâûå ìíîãèõ èíäîëüíûõ èëè õèíîêñàëèíîâûõ GluN

àíòàãîíèñòîâ [32, 39, 40].

Íåîáû÷íîé ðàçðàáîòêîé ñ èñïîëüçîâàíèåì ãàâåñòè-

íåëà â êà÷åñòâå ñîåäèíåíèÿ-ëèäåðà ÿâëÿåòñÿ óäàëåíèå

èç åãî ñòðóêòóðû èíäîëüíîãî áåíçîëüíîãî ôðàãìåíòà.

Âåñüìà âûñîêàÿ àêòèâíîñòü ïîëó÷åííûõ ïðîèçâîäíûõ

ïèððîëà XXIV (íàïðèìåð, R = Br, I, Me) äàëà âîçìîæ-

íîñòü ïðåäïîëîæèòü, ÷òî íàëè÷èå áåíçîëüíîãî êîëüöà

íå ÿâëÿåòñÿ êëþ÷åâûì ôàêòîðîì äëÿ ñâÿçûâàíèÿ ñ ðå-

öåïòîðîì. Äîñòàòî÷íî âûñîêóþ àêòèâíîñòü ïðîÿâëÿþò

è ñîåäèíåíèÿ, ñîäåðæàùèå ñîïðÿæåííóþ äâîéíóþ

ñâÿçü âìåñòî áåíçîëüíîãî ôðàãìåíòà, íàïðèìåð, àíòà-

ãîíèñòû ðÿäà òåòðàìîâîé êèñëîòû XXV è XXVI

[1, 41].

Ïîìèìî GluN àíòàãîíèñòîâ ðÿäà èíäîëà, êîòîðûå

ôàêòè÷åñêè ÿâëÿþòñÿ àíàëîãàìè õèíîêñàëèíîâûõ è

õèíîëèíîâûõ ïðîèçâîäíûõ ñ “ñóæåííûì” àçîòñîäåð-

æàùèì ãåòåðîöèêëîì, â ëèòåðàòóðå îïèñàíû ïîïûòêè

“ðàñøèðåíèÿ” ýòîãî ôðàãìåíòà, ïðèâîäÿùèå ê áåíçà-

äèàçåïèíîâûì ñòðóêòóðàì. Áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ïðîèç-

âîäíûå áåíçàçåïèí-2,5-äèîíà (XXVII, R = H èëè

2�-ïèðèäèë) ýôôåêòèâíû â ýêñïåðèìåíòàõ in vivo. Îò-

ìåòèì, ÷òî íåêîòîðûå íàñûùåííûå àíàëîãè àíòàãîíè-

ñòîâ XXVII, íàïðèìåð XXVIII, ñðàâíèìû ïî àôôèííî-

ñòè ñ ðîäîíà÷àëüíûìè ñîåäèíåíèÿìè [18].

Â çàêëþ÷åíèå äàííîãî ðàçäåëà ñëåäóåò îòìåòèòü,

÷òî çàêîíîìåðíîñòè, ñâÿçàííûå ñ âàðèàöèÿìè çàìåñòè-

òåëåé â áåíçîëüíîì ôðàãìåíòå, êîíäåíñèðîâàííîì ñ

ãåòåðîöèêëîì, ÿâëÿþòñÿ îáùèìè äëÿ áîëüøèíñòâà

îïèñàííûõ âûøå ñòðóêòóð (õèíîëèíîâ, õèíîêñàëèíîâ,

èíäîëîâ è áåíçîäèàçåïèíîâ). Ââåäåíèå ýëåêòðîîòðè-

öàòåëüíûõ çàìåñòèòåëåé â ïîëîæåíèÿ 5 è 7 (íàïðèìåð,

õëîðà) ñïîñîáñòâóåò ïîâûøåíèþ GluN àíòàãîíèñòè÷å-

ñêîé àêòèâíîñòè, íàëè÷èå æå ìåòèëüíûõ ãðóïï â ýòèõ

ïîëîæåíèÿõ óìåíüøàåò àôôèííîñòü, íî óâåëè÷èâàåò

àêòèâíîñòü in vivo. Â ïîëîæåíèè 5 âîçìîæíî íàëè÷èå

îáúåìíûõ ãðóïï, ïðèñîåäèíåííûõ ÷åðåç “ïåðåìû÷êó”.

Ââåäåíèå çàìåñòèòåëÿ â ïîëîæåíèå 8 ïðèâîäèò ê ïîòå-

ðå àêòèâíîñòè; ñ óâåëè÷åíèåì ðàçìåðà è ïîëÿðíîñòè

çàìåñòèòåëÿ ïðè C-6 íàáëþäàåòñÿ ïàäåíèå ñåëåêòèâ-

íîñòè è ïîâûøåíèå àôôèííîñòè ê ÀÌÐÀ-ðåöåïòîðàì

[7, 16, 19, 28, 30].

24 Õèìèêî-ôàðìàöåâòè÷åñêèé æóðíàë. Òîì 42, ¹ 2, 2008

N
Me O

Ph

R= COOH

COOH

Ph

XXIc

R=
XXId

N N

O

N N

O

H H

R=

R= XXIe

XXIf

N

Cl

Cl

COOH

R

O

N

XXIa

R= CH
2
CH

2
COOH

R=

XXIb

XXI

H

H

N

N

N

Cl

Cl

O

O

XXII

H

H

H

NCl

NO

R

COOH

NH
2

XXIII

H

H

N

COOH

O

N

R

R

XXIV

H

H

N

OH

O

O

R

XXV

H N

OH

O

Br

NO
2

XXVI

H

N

O

O

OH

Cl

R

XXVII
H

N

O

O

OH

Cl

XXVIII

H



Â öåëîì, ïî äàííûì êîìïüþòåðíîãî ìîäåëèðîâà-

íèÿ, äëÿ ïðîÿâëåíèÿ àíòàãîíèñòè÷åñêîé àêòèâíîñòè ïî

îòíîøåíèþ ê ãëèöèíîâîìó ñàéòó NMDA ðåöåïòîðîâ â

áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ âàæíî íàëè÷èå â çàìåùåííîì

áèöèêëè÷åñêîì áåíçàííåëèðîâàííîì ãåòåðîöèêëå ñëå-

äóþùèõ ñòðóêòóðíûõ ýëåìåíòîâ, ðåàëèçóþùèõ îïðå-

äåëåííûå âçàèìîäåéñòâèÿ ñ ðåöåïòîðîì (ñì. ðèñ. íà

ïðèìåðå õèíîëèíà):

äîíîðà âîäîðîäíîé ñâÿçè â ïîëîæåíèè 1, êàðáîêñèëà

èëè êàðáîíèëà (èëè áèîèçîñòåðè÷åñêèõ ãðóïï) â ïîëî-

æåíèè 2, îáúåìíîãî çàìåñòèòåëÿ â ïîëîæåíèè 3, àê-

öåïòîðà âîäîðîäíîé ñâÿçè â ïîëîæåíèè 4, ãèäðîôîá-

íûõ çàìåñòèòåëåé îãðàíè÷åííîãî ðàçìåðà â ïîëîæåíè-

ÿõ 6 è 7 è îòñóòñòâèå çàìåñòèòåëÿ ïðè Ñ8 [19].

2. Ëèãàíäû ÀÌÐÀ/ÊÀ ðåöåïòîðîâ

ÀÌÐÀ ðåöåïòîðû, ñîñòàâëÿþùèå ïðèìåðíî 45 % îò

îáùåãî ÷èñëà ãëóòàìàòíûõ ðåöåïòîðîâ â ãîëîâíîì

ìîçãå ÷åëîâåêà ïîñòðîåíû èç GluR1-4 ñóáúåäèíèö, à

ðåöåïòîðû êàèíîâîé êèñëîòû — èç GluR5-7 è KA1,2

ñóáúåäèíèö. Ïîìèìî ãëóòàìèíîâîãî ñàéòà, ñ êîòîðûì

ñâÿçûâàþòñÿ êîíêóðåíòíûå àãîíèñòû è àíòàãîíèñòû,

ÀÌÐÀ ðåöåïòîð ñîäåðæèò àëëîñòåðè÷åñêèé ñàéò äëÿ

íåêîíêóðåíòíûõ àíòàãîíèñòîâ; ïîëèàìèíîâûé ñàéò

âíóòðè èîííîãî êàíàëà è äðóãèå îáëàñòè ñâÿçûâàíèÿ

ëèãàíäîâ [42].

Ïðèðîäíûå àãîíèñòû îïèñûâàåìûõ ðåöåïòîðîâ –

ÀÌÐÀ, êàèíîâàÿ êèñëîòà è äðóãèå ïðè âíóòðè÷åðåï-

íîì ââåäåíèè âûçûâàþò ðàçðóøåíèå íåéðîíîâ. Òåì íå

ìåíåå, àãîíèñòû ÀÌÐÀ-êàèíàòíûõ ðåöåïòîðîâ èçó÷à-

þòñÿ âåñüìà èíòåíñèâíî [ñì., íàïðèìåð, 1, 43 – 49], è

ýòè ðàçðàáîòêè èñïîëüçóþòñÿ ïðè ñîçäàíèè àíòàãîíè-

ñòîâ ðàññìàòðèâàåìûõ ðåöåïòîðîâ [3, 50, 51].

Îñîáóþ ãðóïïó ëèãàíäîâ ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé èí-

òåíñèâíî èçó÷àåìûå â ïîñëåäíåå âðåìÿ ìîäóëÿòîðû

ÀÌÐÀ ðåöåïòîðîâ — àìïàêèíû, êîòîðûå âçàèìîäåé-

ñòâóþò ñ îïðåäåëåííûìè îáëàñòÿìè ÀÌÐÀ ðåöåïòîðà

è èíãèáèðóþò èëè ñòèìóëèðóþò åãî äåñåíñèòèçàöèþ

(âûñòóïàÿ, ñîîòâåòñòâåííî, â ðîëè àêòèâàòîðîâ èëè

áëîêàòîðîâ ðàññìàòðèâàåìûõ ðåöåïòîðîâ) [42,

52 – 55].

Èç âñåõ èîíîòðîïíûõ ãëóòàìàòíûõ ðåöåïòîðîâ, êàè-

íàòíûå ðåöåïòîðû èçó÷åíû â íàèìåíüøåé ñòåïåíè, è

äëÿ íèõ èçâåñòíî î÷åíü ìàëî ñåëåêòèâíûõ ëèãàíäîâ

[56].

2.1. Êîíêóðåíòíûå àíòàãîíèñòû ÀÌÐÀ/ÊÀ
ðåöåïòîðîâ

Áëîêàòîðû ÀÌÐÀ4ÊÀ ðåöåïòîðîâ, ïîäîáíî GluN

àíòàãîíèñòàì ÿâëÿþòñÿ ïîòåíöèàëüíûìè àíòèêîíâóëü-

ñàíòíûìè è íåéðîïðîòåêòîðíûìè àãåíòàìè [27, 57].

Õîòÿ äëÿ ÀÌÐÀ ïîäòèïà íàéäåíû ñòðóêòóðíî ñïåöè-

ôè÷åñêèå àíòàãîíèñòû (íàïðèìåð, XXIX, R = CH2CO-

OH èëè XXX) [58 – 60], âñëåäñòâèå áëèçêîãî ñòðîåíèÿ

ñâÿçûâàþùèõ öåíòðîâ ãëèöèíîâîãî ñàéòà NMDA ðå-

öåïòîðà è ÀÌÐÀ ðåöåïòîðà ñðåäè èõ àíòàãîíèñòîâ

åñòü ìíîãî ïîõîæèõ ñòðóêòóð, à èìåííî ïðîèçâîäíûõ

õèíîëèíà, õèíîêñàëèíà è äðóãèõ [27, 57, 61 – 63]. Íå-

êîòîðûå èç ýòèõ ñîåäèíåíèé ÿâëÿþòñÿ ñìåøàííûìè

GluN4AMPA4KA àíòàãîíèñòàìè [63 – 65], èíòåðåñ ê

ñîçäàíèþ êîòîðûõ â ïîñëåäíèå ãîäû âîçðîñ [66].

2.1.1. Ïðîèçâîäíûå õèíîëîíà, èçàòèíîêñèìà,
äåêàãèäðîèçîõèíîëèíà è õèíîêñàëèíà.

Â îñíîâå êîíñòðóèðîâàíèÿ èíãèáèòîðîâ ðÿäà äåêà-

ãèäðîèçîõèíîëèíà ëåæèò ÷àñòî ïðèìåíÿþùèéñÿ ïðè

ñîçäàíèè àíòàãîíèñòîâ ïðèíöèï óâåëè÷åíèÿ ðàññòîÿ-

íèÿ ìåæäó äâóìÿ àíèîííûìè öåíòðàìè ïðèðîäíîãî

íåéðîìåäèàòîðà (â äàííîì ñëó÷àå ãëóòàìèíîâîé êèñ-

ëîòû) [67, 68]. Èñïîëüçîâàíèå ýòîé ñòðàòåãèè ïðèâåëî

ê ïîëó÷åíèþ ðÿäà ýôôåêòèâíûõ àíòàãîíèñòîâ ÀÌÐÀ

ðåöåïòîðà, íàïðèìåð, ñîåäèíåíèþ XXXI (X=O èëè

NH) [69]. Âàæíóþ ðîëü â äàííîì ñëó÷àå èãðàåò ñòåðåî-

êîíôèãóðàöèÿ ñòðóêòóð XXXI [70].

Ñðåäè àíòàãîíèñòîâ ðÿäà õèíîëîíà ìàêñèìàëüíàÿ

ñòåïåíü àêòèâíîñòè, ÀÌÐÀ4ÊÀ ñåëåêòèâíîñòè è âîäî-

ðàñòâîðèìîñòè äîñòèãàåòñÿ ââåäåíèåì â ïîëîæåíèå 3

îñòàòêà ôîñôîðíîé êèñëîòû, êàê, íàïðèìåð, â ñòðóêòó-

ðå XXXII (R = H èëè R = NO2). Ñëàáûìè, íî àêòèâíû-

ìè ïðè ïåðîðàëüíîì ââåäåíèè áëîêàòîðàìè ÀÌÐÀ ðå-

öåïòîðà ÿâëÿþòñÿ ïðîèçâîäíûå èçàòèíîêñèìà, íàïðè-

ìåð, XXXIII [69].

ÀÌÐÀ àíòàãîíèñòû ðÿäà õèíîêñàëèíà ÿâëÿþòñÿ ýô-

ôåêòèâíûìè ïðè öåðåáðàëüíîé è ñïèííîìîçãîâîé

èøåìèè, ýïèëåïñèè, áîëåçíè Ïàðêèíñîíà è Àëüöãåé-

ìåðà. Îäíàêî ïëîõèå ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèå õàðàêòåðè-

ñòèêè è ïîòåíöèàëüíàÿ íåôðîòîêñè÷íîñòü íå ïîçâîëÿ-

þò ïðèìåíÿòü ìíîãèå èç íèõ â ìåäèöèíå [27, 61, 62,

71]. Áîëåå òîãî, âñå ïîäîáíûå ñîåäèíåíèÿ â òîé èëè

èíîé ñòåïåíè õàðàêòåðèçóþòñÿ ñðîäñòâîì ê GluN ðå-

öåïòîðàì. Êàê óïîìèíàëîñü â çàêëþ÷åíèè ê ïðåäûäó-

ùåìó ðàçäåëó, îñíîâíûì ñòðóêòóðíûì ýëåìåíòîì,
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óâåëè÷èâàþùèì ñåëåêòèâíîñòü ïî îòíîøåíèþ ê

ÀÌÐÀ ïîäòèïó ïî ñðàâíåíèþ ñ GluN ðåöåïòîðàìè, ÿâ-

ëÿåòñÿ çàìåñòèòåëü â ïîëîæåíèè 6 [30]. Íà îñíîâàíèè

ðåçóëüòàòîâ ðåíòãåíîñòðóêòóðíîãî àíàëèçà êîìïëåêñà

íåêîòîðûõ êîíêóðåíòíûõ àíòàãîíèñòîâ ñî ñâÿçûâàþ-

ùèì öåíòðîì ÀÌÐÀ ðåöåïòîðà áûëî ïîêàçàíî, ÷òî

ñòðóêòóðå ÀÌÐÀ ðåöåïòîðà, â îòëè÷èå îò GluN-ðåöåï-

òîðà, èìååòñÿ “êàðìàí”, îáðàçóåìûé îñòàòêàìè

Glu402, Tyr405, Tyr450 äîìåíà 1 è Glu705, Thr707,

Met708, Tyr732 äîìåíà 2, è ñïîñîáíûé “ïðèíÿòü” äî-

âîëüíî îáúåìíûé çàìåñòèòåëü ïðè C6 [19, 26, 72]. Òàê,

ñîåäèíåíèÿ XXXIV (R = H) ñ èìèäàçîëüíûì öèêëîì â

ýòîì ïîëîæåíèè áîëåå ýôôåêòèâíî âçàèìîäåéñòâóþò ñ

ÀÌÐÀ ðåöåïòîðàìè, ÷åì àíàëîãè ñ íåáîëüøèìè ãðóï-

ïèðîâêàìè (XXXIV, R = H, CN, Me è ò.ä.) [73].

Íàèáîëåå æå ýôôåêòèâíûìè ÿâëÿþòñÿ ïðåäñòàâèòå-

ëè òðåòüåãî ïîêîëåíèÿ ÀÌÐÀ-àíòàãîíèñòîâ, ôåíèëü-

íûé çàìåñòèòåëü êîòîðûõ ñâÿçàí ñ ïÿòè÷ëåííûì ãåòå-

ðîöèêëîì ÷åðåç êàðáàìèäíûé (XXV) èëè, ÷òî ïðåä-

ïî÷òèòåëüíåé, óðåòàíîâûé ìîñòèê (XXV, R = NO2,

CF3). Ñîåäèíåíèÿ XXV (R = NO2, CF3) õàðàêòåðèçóþò-

ñÿ âûñîêîé àôôèííîñòüþ in vitro è äåìîíñòðèðóþò

íåéðîïðîòåêòîðíûå ñâîéñòâà in vivo [73 – 76].

Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî óâåëè÷åíèå îáúåìà çàìåñòè-

òåëÿ ïðè Ñ6 ìîæåò óñèëèâàòü ñðîäñòâî íå òîëüêî ê

ÀÌÐÀ, íî è ê ÊÀ ðåöåïòîðàì. Òàê, àêòèâíûìè, ñåëåê-

òèâíûìè ÊÀ4Glu5 è ìàëîòîêñè÷íûìè àíòàãîíèñòàìè

ÿâëÿþòñÿ ñîåäèíåíèÿ XXXVII (n = 1 èëè 2) [70, 76].

Ïîìèìî ïðîèçâîäíûõ õèíîêñàëèíà, ñîäåðæàùèõ â

ïîëîæåíèè 6 ïÿòè÷ëåííûé àçîòñîäåðæàùèé çàìåñòè-

òåëü, áûëè ðàçðàáîòàíû ýôôåêòèâíûå ÀÌÐÀ àíòàãî-

íèñòû è ïóòåì îïðåäåëåííûõ âàðèàöèé çàìåñòèòåëÿ â

ïîëîæåíèè 5. Ïðèìåðîì àêòèâíîãî in vivo àíòàãîíèñòà

ÿâëÿåòñÿ ñîåäèíåíèå XXXVIII. Âåðîÿòíî, ãåòåðîöèê-

ëè÷åñêèé çàìåñòèòåëü, áëàãîäàðÿ ïîäâèæíîé ïåðå-

ìû÷êå, âçàèìîäåéñòâóåò ñ òåì æå äîìåíîì ðåöåïòîð-

íîãî áåëêà, ÷òî è èìèäàçîëüíûé ðàäèêàë â ñòðóêòóðå

XXXVI [65]. Îòìåòèì, ÷òî îäíîâðåìåííàÿ ìîäèôèêà-

öèÿ çàìåñòèòåëåé â ïîëîæåíèÿõ 5 è 6 õèíîêñà-

ëèí-2,3-äèîíà ñ îáðàçîâàíèåì òðèöèêëè÷åñêèõ ñòðóê-

òóð XXXIX (R2 = Br èëè NO2) ïðèâåëà, â öåëîì, ê ìå-

íåå àêòèâíûì ñîåäèíåíèÿì ïî ñðàâíåíèþ ñ áèöèêëè-

÷åñêèìè ñòðóêòóðàìè òèïà XXXIV (R = H).

Ðÿä ðàáîò ïî ñîçäàíèþ ÀÌÐÀ àíòàãîíèñòîâ áûë

ñâÿçàí ñ îäíîâðåìåííûìè âàðèàöèÿìè çàìåñòèòåëåé â

ïîëîæåíèÿõ 3, 4 è 6. Ïîñëå óñòàíîâëåíèÿ ôàêòà ïîâû-

øåíèÿ àêòèâíîñòè ñîåäèíåíèÿ XXXIV (R = H) ââåäå-

íèåì ãèäðîêñèëüíîé ãðóïïû ê àòîìó àçîòà (çà ñ÷åò

ôîðìèðîâàíèÿ âíóòðèìîëåêóëÿðíîé âîäîðîäíîé ñâÿ-

çè), áûëè ñèíòåçèðîâàíû ìíîãî÷èñëåííûå òðèöèêëè-

÷åñêèå àíòàãîíèñòû XL (X = N èëè CH), àêòèâíîñòü

êîòîðûõ âûøå, ÷åì ó ìíîãèõ áèöèêëè÷åñêèõ ïðîèç-

âîäíûõ [27, 28, 57, 61, 62, 71]. Îäíîé èç íàèáîëåå

óäà÷íûõ ñòðóêòóð ÿâëÿåòñÿ XL (X = CH-COOH,

R = COOH) [6, 16, 29, 64, 77].

Â ñåðèè òåòðàöèêëè÷åñêèõ àíàëîãîâ XL ñ îäíèì äî-

ïîëíèòåëüíûì “âñòðîåííûì” öèêëîì íàèáîëåå ñèëü-

íûì àíòèêîíâóëüñàíòíûì è íåéðîïðîòåêòîðíûì äåé-

ñòâèåì õàðàêòåðèçóþòñÿ ñîåäèíåíèÿ XLI, R1 = R2 =

CH2COOH, R3 = H (IC50 = 4 nM) [61, 62] è ïðîèçâîä-

íûå ôîñôîðíîé êèñëîòû XLI, R1 = PO3H2, R2 = òåòðà-

çîëèë, R3 = H (IC50 = 13 nM) [63]. Îòìåòèì, ÷òî íàëè-

÷èå êàðáîêñèëüíîé ãðóïïû (èëè åå áèîèçîñòåðè÷åñêî-

ãî àíàëîãà, íàïðèìåð, òåòðàçîëà) â çàìåñòèòåëå R2

âàæíî äëÿ àêòèâíîñòè. Áîëåå òîãî, ñòðóêòóðû XLI ñ

R2 = H, íî ñîäåðæàùèå â êà÷åñòâå çàìåñòèòåëÿ R3 êàð-

áîêñèëüíóþ ãðóïïó íà ãèáêîé “ïåðåìû÷êå” (íàïðè-

ìåð, R3 = CHCH2COOH) òàêæå îáëàäàþò âûñîêîé àê-

òèâíîñòüþ, â òî âðåìÿ êàê àíàëîãè÷íûå ñîåäèíåíèÿ ñ

êîíôîðìàöèîííî ìåíåå ãèáêîé ïåðåìû÷êîé

(R3 = CH = CHCOOH) ìàëîàêòèâíû [71].

Äëÿ àíòàãîíèñòîâ ÀÌÐÀ ðåöåïòîðîâ ðÿäà õèíîêñà-

ëèíà è åãî ïîëèöèêëè÷åñêèõ àíàëîãîâ â ïîëîæåíèè 7

æåëàòåëüíî íàëè÷èå ýëåêòðîíîàêöåïòîðíîãî çàìåñòè-

òåëÿ, ïðè÷åì äëÿ óñèëåíèÿ ÀÌÐÀ ñåëåêòèâíîñòè ïðåä-

ïî÷òèòåëüíåé íàëè÷èå â ýòîì ïîëîæåíèè íèòðî-,

òðèôòîðìåòèëüíîé èëè öèàíîãðóïïû, à äëÿ ÊÀ ñåëåê-

òèâíîñòè — áðîìà. Íàëè÷èå àòîìà õëîðà â ýòîì ïîëî-
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æåíèè, êàê óêàçûâàëîñü âûøå, óâåëè÷èâàåò ñåëåêòèâ-

íîñòü ê GluN ðåöåïòîðàì [19, 64, 73, 74].

Äàííûå î ñåëåêòèâíûõ ÊÀ àíòàãîíèñòàõ â ëèòåðà-

òóðå íåìíîãî÷èñëåííû. Èç ïîñëåäíèõ ðàçðàáîòîê ñëå-

äóåò óïîìÿíóòü îá èíäîëüíîì ïðîèçâîäíîì XLII è åãî

àíàëîãàõ, ñîäåðæàùèõ ñòðóêòóðíûå ôðàãìåíòû êàèíî-

âîé êèñëîòû [56].

2.2. Íåêîíêóðåíòíûå ÀÌÐÀ4ÊÀ àíòàãîíèñòû

Ïî ìíåíèþ íåêîòîðûõ èññëåäîâàòåëåé, àëëîñòåðè-

÷åñêèå èíãèáèòîðû ÀÌÐÀ\ÊÀ ðåöåïòîðîâ, â îòëè÷èå

îò êîíêóðåíòíûõ, õàðàêòåðèçóþòñÿ ìåíüøèì ÷èñëîì

ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ è, â ÷àñòíîñòè, â òåðàïåâòè÷åñêèõ

äîçàõ íå âûçûâàþò ëîêîìîòîðíûõ íàðóøåíèé. Âìåñòå

ñ òåì, îíè ãîðàçäî ìåíåå èçó÷åíû, ÷åì êîíêóðåíòíûå

èíãèáèòîðû. Îïèñàííûå ê íàñòîÿùåìó âðåìåíè àëëî-

ñòåðè÷åñêèå ÀÌÐÀ4ÊÀ èíãèáèòîðû ÿâëÿþòñÿ ïðîèç-

âîäíûìè áåíçîäèàçåïèíà, ôòàëàçèíà, õèíàçîëèí-4-îíà

[78 – 80].

2.2.1. Ïðîèçâîäíûå áåíçîäèàçåïèíà è ôòàëàçèíà

Êëàññè÷åñêèì ñåëåêòèâíûì àíòàãîíèñòîì áåíçîäè-

àçåïèíîâîãî ðÿäà ÿâëÿåòñÿ XLIII (X = Me, R îòñ.), îá-

ëàäàþùèé àíòèêîíâóëüñàíòíûì è íåéðîïðîòåêòîð-

íûì äåéñòâèåì è íå ïðîÿâëÿþùèé ñåäàòèâíîãî ýôôåê-

òà, íåñìîòðÿ íà ñõîäñòâî ñ äèàçåïàìîì. Èç-çà íå

ñëèøêîì âûñîêîé àêòèâíîñòè è ïëîõîé ðàñòâîðèìîñòè

â âîäå îí îêàçàëñÿ íåïåðñïåêòèâíûì â êà÷åñòâå òåðà-

ïåâòè÷åñêîãî àãåíòà, íî ïîñëóæèë “ñîåäèíåíèåì-ëè-

äåðîì” äëÿ ðàçðàáîòêè áîëåå ýôôåêòèâíûõ àíàëîãîâ

[81].

Ïîâûøåíèå àíòèêîíâóëüñàíòíîé àêòèâíîñòè àíàëî-

ãîâ XLIII áûëî äîñòèãíóòî âàðèàöèåé çàìåñòèòåëÿ ïðè

N-3 [81 – 84]. Òàê, òàëàìïàíåëü XLIII (X = H, CH3,

R = COCH3), ñîäåðæàùèé â ïîëîæåíèè 3 àöåòèëüíûé

ôðàãìåíò, îáëàäàåò î÷åíü âûñîêîé àêòèâíîñòüþ

[62, 85]. Ââåäåíèå ê N-3 ìåòèëêàðáàìîèëüíîé ãðóïïû

(ñîåäèíåíèå LXXXVI, X = H, CH3, R = CONHCH3),

òàêæå ïîâûøàåò ñåëåêòèâíîñòü è àêòèâíîñòü. Ïàäåíèå

àêòèâíîñòè íàáëþäàåòñÿ ïðè ââåäåíèè â ïîëîæåíèå 3

àðîìàòè÷åñêîãî çàìåñòèòåëÿ [82, 83].

Îòìåòèì, ÷òî ìåòèëüíàÿ ãðóïïà ïðè Ñ4 ñîåäèíåíèÿ

XLIII (X = Me, R îòñ.) äîëæíà íàõîäèòüñÿ èìåííî â

ýòîì ïîëîæåíèè, íî ìîæåò áûòü çàìåíåíà íà êàðáîíèëü-

íóþ ãðóïïó (XLIII, X = Î, R = CONHCH3) áåç ïîòåðè

àêòèâíîñòè [81 – 83].

Ôîðìèðîâàíèå èç çàìåñòèòåëåé ïðè Ñ3 è Ñ4 ñòðóê-

òóðû XLIII ïÿòè÷ëåííûõ ãåòåðîöèêëîâ (íàïðèìåð,

XLIV, X = N) ïðèâåëî ê íåêîòîðîìó îñëàáëåíèþ àíòè-

êîíâóëüñàíòíîãî è íåéðîïðîòåêòîðíîãî äåéñòâèÿ. Èçó-

÷åíèå âëèÿíèÿ çàìåñòèòåëåé ïÿòè÷ëåííîãî öèêëà íà

àêòèâíîñòü ïîêàçàëî, ÷òî â ðàññìàòðèâàåìîì ôðàãìåí-

òå æåëàòåëüíî íàëè÷èå íåáîëüøîãî çàìåñòèòåëÿ (Me,

Et) (íàïðèìåð, XLIV, X=N, R = Me). Íåêîòîðûå àíàëî-

ãè äàííîé ñåðèè ïðîÿâèëè áîëüøóþ àôôèííîñòü è

íåéðîïðîòåêòîðíóþ àêòèâíîñòü, ÷åì “ñîåäèíåíèå-ëè-

äåð” XLIII (X = Me, R îòñ.) [85, 86]. Îòìåòèì, ÷òî àí-

òèêîíâóëüñàíòíîå äåéñòâèå “îòêðûòîãî” àíàëîãà ïðî-

èçâîäíûõ áåíçîäèàçåïèíà-4,5-ìåòèëåíäèîêñèôåíèë-

óêñóñíîé êèñëîòû XLV ñðàâíèìî ñ òàêîâûì äëÿ

òðèöèêëè÷åñêèõ ïðîèçâîäíûõ XLIII [84].

Íîâûå àíòàãîíèñòû ðÿäà áåíçîäèàçåïèíà, íåñìîòðÿ

íà èõ âûñîêóþ àôôèííîñòü, õàðàêòåðèçóþòñÿ íå î÷åíü

õîðîøèìè ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèìè ñâîéñòâàìè, ÷òî

ñòèìóëèðîâàëî ðàñøèðåíèå ñòðóêòóðíûõ êëàññîâ â

ïîèñêå íåêîíêóðåíòíûõ ÀÌÐÀ-èíãèáèòîðîâ ñðåäè

ïðîèçâîäíûõ äðóãèõ ãåòåðîöèêëîâ [87]. Êàê àíàëîãè

áåíçîäèàçåïèíà, ëèøåííûå îäíîãî ìåòèëåíîâîãî

ôðàãìåíòà, ìîæíî ðàññìàòðèâàòü ïðîèçâîäíûå 1,2-äè-

ãèäðîôòàëàçèíà [81, 88].

Ïîçèòèâíîå âëèÿíèå îêàçûâàåò ôîðìèðîâàíèå

ôðàãìåíòà ìî÷åâèíû â ñòðóêòóðå XLVI (X = Me èëè

X = O=), ïðè÷åì, â îòëè÷èå îò ïðîèçâîäíûõ áåíçîäèà-

çåïèíà, îïòèìàëüíûìè â ðÿäó ñîåäèíåíèé XLVI ÿâëÿ-

þòñÿ ñòðóêòóðû ñ áóòèëüíûì ðàäèêàëîì (XLVI,

R = í-Bu). Îòìåòèì, ÷òî ïî ñïîñîáíîñòè èíãèáèðîâàòü

ÀÌÐÀ4ÊÀ ðåöåïòîðû íàèáîëåå àêòèâíûå ïðåäñòàâè-

òåëè ïðîèçâîäíûõ ôòàëàçèíà ïðåâîñõîäÿò ïðîèçâîä-

íûå áåíçîäèàçåïèíà, íî óñòóïàþò õèíîêñàëèíîâûì

ïðîèçâîäíûì [88].

Áîëüøèíñòâî ðàçðàáîòàííûõ ê íàñòîÿùåìó âðåìå-

íè ÀÌÐÀ4ÊÀ àíòàãîíèñòîâ — ïðîèçâîäíûõ áåíçîäèà-

çåïèíà èëè ôòàëàçèíà — ñîäåðæàò ÿäðî äèîêñîëà, êî-

òîðîå ìîæåò áûòü áåç ïîòåðè àêòèâíîñòè çàìåíåíî íà

äâå ìåòîêñèãðóïïû èëè äâà àòîìà ãàëîãåíà (ôòîð,

õëîð, áðîì), íî íå íà äèîêñàíîâîå êîëüöî [83, 89]. Â

ïàðà-ïîëîæåíèè ôåíèëüíîãî çàìåñòèòåëÿ ïðîèçâîä-

íûõ áåíçîäèàçåïèíà (XLIII) è ôòàëàçèíà (XLVI) íàëè-

÷èå àìèíîãðóïïû âàæíî äëÿ âûñîêîé àêòèâíîñòè

[85, 88].

Íà îñíîâå ñòðóêòóð áåíçîäèàçåïèíîâûõ è ôòàëàçè-

íîâûõ ñòðóêòóð â ïîñëåäíèå ãîäû áûë ðàçðàáîòàí íî-

âûé êëàññ áîëåå ýôôåêòèâíûõ èíãèáèòîðîâ N-àöå-

òèë-1-àðèë-6,7-äèìåòîêñè-1,2,3,4-òåòðàãèäðîèçîõèíî-

ëèíû, íàïðèìåð, XLVII [79].
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2.2.2. Ïðîèçâîäíûå õèíàçîëèí-4-îíà

Ïðèìåðîì àëëîñòåðè÷åñêèõ ÀÌÐÀ-àíòàãîíè-

ñòîâ-ïðîèçâîäíûõ õèíàçîëèí-4-îíà ìîæåò ñëóæèòü

ïðîòèâîñóäîðîæíûé ïðåïàðàò ïèðèêâàëîí XLVIII

(X = N, R = H) [90].

Â ðåçóëüòàòå ìîëåêóëÿðíîãî ìîäåëèðîâàíèÿ ðàçëè÷-

íûõ àíàëîãîâ îáùåé ñòðóêòóðû XLVIII (X = CH) áûëî

âûÿâëåíî, ÷òî äëÿ ëèãàíä-ðåöåïòîðíîãî âçàèìîäåéñò-

âèÿ âàæíà ïëîñêàÿ êîíôîðìàöèÿ çàìåñòèòåëÿ ïðè C2.

Êðîìå òîãî, âàæíûì ÿâëÿåòñÿ òàêæå íàëè÷èå â ýòîì

çàìåñòèòåëå äîíîðà ïðîòîíà (îáðàçóþùåãî âíóòðèìî-

ëåêóëÿðíóþ ñâÿçü ñ N1), êîòîðûé ìîæåò áûòü ïðåä-

ñòàâëåí ãèäðîêñèëüíîé ãðóïïîé (íàïðèìåð, XLVIII,

X = CH, R = OH) èëè, ÷òî ïðèâîäèò ê áîëåå àêòèâíûì

àíàëîãàì, âòîðè÷íîé àìèíîãðóïïîé (íàïðèìåð, XLIX)

[78, 91].

Çàìåíà ôåíèëüíîãî çàìåñòèòåëÿ ñîåäèíåíèé XLVIII

(X = CH) ïèðèäèíîâûì XLVIII (X = N) ïîâûøàåò àê-

òèâíîñòü [78]. À ââåäåíèå â ïèðèäèíîâûé ôðàãìåíò

ýëåêòðîíîäîíîðíûõ àëêèëüíûõ çàìåñòèòåëåé áîëåå

óäà÷íî, ÷åì ýëåêòðîíîàêöåïòîðíûõ ñ òî÷êè çðåíèÿ

ôàðìàêîòåðàïåâòè÷åñêèõ è ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèõ

ñâîéñòâ [90]. Â ñòðóêòóðàõ XLIX âàæåí òàêæå î-çàìå-

ùåííûé ôåíèëüíûé ðàäèêàë ïðè N3. Çàìåñòèòåëü

îáû÷íî ïðåäñòàâëåí àòîìîì õëîðà (XLIX, R = Cl), à

åãî çàìåíà íà ìåòèëüíóþ ãðóïïó, òðèôòîðìåòèëüíóþ

ãðóïïó èëè äðóãîé ãàëîãåí ïðèâîäèò ê íåáîëüøîìó

ïàäåíèþ àêòèâíîñòè [90].

2.2.3. Ñåëåêòèâíûå àëëîñòåðè÷åñêèå ÊÀ
àíòàãîíèñòû

Â ïîñëåäíèå ãîäû ðàçðàáîòàíî íåñêîëüêî ñåëåêòèâ-

íûõ àëëîñòåðè÷åñêèõ GluR5-àíòàãîíèñòîâ, â îñíîâ-

íîì, ïðåäñòàâëåííûõ ïðîèçâîäíûìè 2-àðèëóðåèäî-

áåíçîéíîé êèñëîòû (L). Íàëè÷èå â ýòèõ ñîåäèíåíèÿõ

ýëåêòðîíîàêöåïòîðíûõ çàìåñòèòåëåé (L, R = Cl èëè

Br) â ïàðà-ïîëîæåíèè êîëåö À è Â âàæíî äëÿ ïðîÿâëå-

íèÿ àêòèâíîñòè, òàê æå êàê è ïðèñóòñòâèå êàðáîêñèëü-

íîé ãðóïïû (èëè áèîèçîñòåðè÷åñêîé åé) â êîëüöå À

[70, 92]. Íàèáîëüøåé àêòèâíîñòüþ â äàííîé ñåðèè îá-

ëàäàåò ñîåäèíåíèå L (R = Cl) è åãî àíàëîãè, â êîòîðûõ

êîëüöî Â çàìåíåíî íà íàôòàëèíîâûé èëè èíäîëüíûé

ôðàãìåíòû [70].

Íåäàâíî áûë îïèñàí ýôôåêòèâíûé àëëîñòåðè÷å-

ñêèé ÊÀ4GluR5-àíòàãîíèñò LI [93].

2.2.4. ÀÌÐÀ4ÊÀ àíòàãîíèñòû, âçàèìîäåéñòâóþùèå
ñ ïîëèàìèíîâûì ñàéòîì èîííîãî êàíàëà
ðåöåïòîðà.

Îïèñàíî íåáîëüøîå ÷èñëî ÀÌÐÀ àíòàãîíèñòîâ,

âçàèìîäåéñòâóþùèõ ñ ïîëèàìèíîâûì ñàéòîì èîííîãî

êàíàëà ðåöåïòîðà, èçíà÷àëüíî îáíàðóæåííûõ ïðè

ñêðèíèãå ÿäîâ íåêîòîðûõ æèâîòíûõ (íàïðèìåð, LII)

[94, 95].

Ñòðóêòóðû àíòàãîíèñòîâ ýòîãî ñàéòà îáû÷íî ñîäåð-

æàò ÷åòûðå àìèíîãðóïïû ïîëèàìèíîâîé öåïè [95].

Èçó÷åíèå ñîîòíîøåíèÿ ñòðóêòóðà — àêòèâíîñòü â

ðÿäó ïîäîáíûõ ñîåäèíåíèé ïîêàçàëî, ÷òî àíàëîãè, â

êîòîðûõ ïðèñóòñòâóåò äâóõóãëåðîäíûé ìîñòèê ìåæäó

òåðìèíàëüíûì è ñîñåäíèì ñ íèì àòîìîì àçîòà, à òàê-

æå ãðóïïà, ñîçäàþùàÿ ñòåðè÷åñêèå ïðåïÿòñòâèÿ âî-

êðóã òåðìèíàëüíîãî àòîìà àçîòà (íàïðèìåð, ñòðóêòóðà

LIII), îáëàäàþò âûñîêîé àêòèâíîñòüþ è îòñóòñòâèåì

ãèïîòåíçèâíîãî äåéñòâèÿ (õàðàêòåðíîãî äëÿ ïðèðîä-

íûõ ñîåäèíåíèé) [94].

Çàìåíà òåðìèíàëüíîãî ïèïåðèäèíîâîãî ôðàãìåíòà

â ñîåäèíåíèÿõ òèïà LIII íà öèêëîãåêñàíîâûé, ïðèâî-

äÿùàÿ ê óìåíüøåíèþ ÷èñëà àìèíîãðóïï, ïîçâîëÿåò

ïîâûñèòü ëèïîôèëüíîñòü àëëîñòåðè÷åñêèõ ÀÌÐÀ àí-

òàãîíèñòîâ è ñäåëàòü èõ àêòèâíûìè in vivo [96].

Â öåëîì, îäíàêî, â ðÿäàõ âñåõ îïèñàííûõ àëîñòåðè-

÷åñêèõ àíòàãîíèñòîâ ÀÌÐÀ4ÊÀ ðåöåïòîðîâ òðåáóåòñÿ

äàëüíåéøåå èçó÷åíèå ñîîòíîøåíèé ñòðóêòóðà-àêòèâ-

íîñòü ñ òåì, ÷òîáû óòî÷íèòü è óñîâåðøåíñòâîâàòü èõ

ôàðìàêîòåðàïåâòè÷åñêèå õàðàêòåðèñòèêè.

Â çàêëþ÷åíèå ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî ê íàñòîÿùåìó

âðåìåíè ñèíòåçèðîâàíî è èçó÷åíî áîëüøîå êîëè÷åñò-

âî ëèãàíäîâ GluN è ÀÌÐÀ4ÊÀ ðåöåïòîðîâ. Ïîëó÷åí-

íûå ýêñïåðèìåíòàëüíûå äàííûå è ðåçóëüòàòû êîìïüþ-

òåðíîãî ìîëåêóëÿðíîãî ìîäåëèðîâàíèÿ ïîçâîëÿþò âû-

ÿâèòü ôóíäàìåíòàëüíûå çàêîíîìåðíîñòè âçàèìîñâÿ-

çåé ñòðóêòóðà — àêòèâíîñòü â ðÿäàõ ðàññìàòðèâàåìûõ

ñîåäèíåíèé ñ öåëüþ ïîñëåäóþùåãî ðàçâèòèÿ äàííîãî

íàïðàâëåíèÿ ìåäèöèíñêîé õèìèè, èìåþùåãî íåñîì-

íåííóþ òåðàïåâòè÷åñêóþ çíà÷èìîñòü. Î÷åíü ïåðñïåê-

òèâíûì íàïðàâëåíèåì ÿâëÿåòñÿ èçó÷åíèå íåêîíêóðåí-

òíûõ àíòàãîíèñòîâ ÀÌÐÀ ðåöåïòîðîâ, à òàêæå ðàçðà-

áîòêà âûñîêîñåëåêòèâíûõ ëèãàíäîâ GluN è ðàçëè÷íûõ

ïîäêëàññîâ ÀÌÐÀ\ÊÀ ðåöåïòîðîâ. Ïîëó÷åííûå äàí-

íûå áóäóò ñïîñîáñòâîâàòü ñîçäàíèþ âûñîêîýôôåêòèâ-

íûõ ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ, âçàèìîäåéñòâóþùèõ ñ

ãëóòàìàòíûìè ðåöåïòîðàìè.
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Recent findings in the study of structure – activity relationships for NMDA (glycine site) and AMPA4KA receptor antagonists are reviewed and systemati-

zed. It is known, that hyperactivity of the ion channel glutamate receptors promotes neurodegeneration (for example, Alzheimer�s and Parkinson�s diseases).
Therefore, the design of such antagonists is among the most important directions of research in the modern medicinal chemistry. The review can be useful to
the scientists engaged in the development of new pharmacologically active compounds.
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