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Ïðîâåäåí ñèíòåç è ôàðìàêîëîãè÷åñêîå èçó÷åíèå íîâûõ ïðîèçâîäíûõ 5-ãèäðîêñèàäàìàí-

òàí-2-îíà ñ ãåòåðîàðîìàòè÷åñêèìè, àðîìàòè÷åñêèìè è àëèôàòè÷åñêèìè êèñëîòàìè (íè-

êîòèíîâîé, ÿíòàðíîé, ïàðà-õëîðôåíîêñèóêñóñíîé, 3,4,5-òðèìåòîêñèáåíçîéíîé è àíèñî-

âîé) ñ öåëüþ ïîèñêà ñîåäèíåíèé, îáëàäàþùèõ öåðåáðîâàñêóëÿðíîé ïðîòèâîèøåìè÷å-

ñêîé àêòèâíîñòüþ è íå îêàçûâàþùèõ ãèïîòåíçèâíîãî äåéñòâèÿ. Íàèáîëåå âûðàæåííîå

âëèÿíèå íà ìîçãîâîå êðîâîîáðàùåíèå â óñëîâèÿõ èøåìèè ìîçãà îêàçûâàþò ýôèðû ÿí-

òàðíîé êèñëîòû 5-ãèäðîêñèàäàìàíòàí-2-îíà (äèýôèð — Ià è ìîíîýôèð — Iá ïî 100 ìã/êã

âíóòðèâåííî). Îíè íå ïîíèæàþò óðîâåíü àðòåðèàëüíîãî äàâëåíèÿ, à ìîíîýôèð ìåíåå

òîêñè÷åí, LD50 740,0 (676,0 – 804,0) ìã/êã. Àíàëèç öåðåáðîâàñêóëÿðíîãî ýôôåêòà ýôèðîâ

ÿíòàðíîé êèñëîòû 5-ãèäðîêñèàäàìàíòàí-2-îíà ñ ïîìîùüþ áèêóêóëëèíà âûÿâèë ó÷àñòèå

ÃÀÌÊ-åðãè÷åñêîãî ìåõàíèçìà ñîñóäîâ ìîçãà â åãî ðåàëèçàöèè. Îäíàêî ìåòîäîì ðàäèî-

ëèãàíäíîãî àíàëèçà in vitro ñ èñïîëüçîâàíèåì ñïåöèôè÷åñêîãî ëèãàíäà [
3
H]-SR 95531

âçàèìîäåéñòâèå ýòèõ ýôèðîâ ñ ÃÀÌÊÀ-ðåöåïòîðàìè ìåìáðàí ìîçãà êðûñ ïîêàçàíî íå

áûëî. Òàêèì îáðàçîì, ìîíîýôèð ÿíòàðíîé êèñëîòû 5-ãèäðîêñèàäàìàíòàí-2-îíà îáëàäàåò

âûðàæåííîé öåðåáðîâàñêóëÿðíîé ïðîòèâîèøåìè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ è íå îêàçûâàåò ãè-

ïîòåíçèâíîãî ýôôåêòà. Ïîñëåäíåå åãî âûãîäíî îòëè÷àåò îò èñïîëüçóåìûõ â íåâðîëîãèè

ïðåïàðàòîâ (ïèêàìèëîíà, ìåêñèäîëà, íèìîäèïèíà, öèííàðèçèíà è êàâèíòîíà).

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ïðîèçâîäíûå 5-ãèäðîêñèàäàìàíòàí-2-îíà ñ ãåòåðîàðîìàòè÷åñêèìè,

àðîìàòè÷åñêèìè è àëèôàòè÷åñêèìè êèñëîòàìè; ìîçãîâîå êðîâîîáðàùåíèå; èøåìèÿ ìîç-

ãà; íèêîòèíîâàÿ êèñëîòà; ÿíòàðíàÿ êèñëîòà; áèêóêóëëèí; ÃÀÌÊÀ-ðåöåïòîðû.

Ðàíåå ìû óñòàíîâèëè, ÷òî 5-ãèäðîêñèàäàìàí-

òàí-2-îí îáëàäàåò âûðàæåííûìè öåðåáðîâàñêóëÿðíû-

ìè ïðîòèâîèøåìè÷åñêèìè ñâîéñòâàìè [1, 2]. Ñîåäè-

íåíèå, íàðÿäó ñ óâåëè÷åíèåì ìîçãîâîãî êðîâîòîêà, ïî-

íèæàåò óðîâåíü àðòåðèàëüíîãî äàâëåíèÿ, ò.å. ïåðôóçè-

îííîå äàâëåíèå. Ïîñëåäíåå ÿâëÿåòñÿ íåæåëàòåëüíûì

êîìïîíåíòîì äëÿ ïðåïàðàòà, êîòîðûé íàçíà÷àåòñÿ

áîëüíûì ñ íàðóøåíèÿìè ìîçãîâîãî êðîâîîáðàùåíèÿ,

òàê êàê ïîíèæåíèå ïåðôóçèîííîãî äàâëåíèÿ ñóùåñò-

âåííî îñëàáëÿåò ëå÷åáíûé ýôôåêò ïðåïàðàòà è, òåì ñà-

ìûì, îãðàíè÷èâàåò åãî ïðèìåíåíèå.

Ïîýòîìó ñîçäàíèå íîâîãî èçáèðàòåëüíîãî öåðåáðî-

âàñêóëÿðíîãî ïðåïàðàòà, íå ïîíèæàþùåãî óðîâåíü àð-

òåðèàëüíîãî äàâëåíèÿ, ÿâëÿåòñÿ àêòóàëüíîé çàäà÷åé

ñîâðåìåííîé ôàðìàêîëîãèè.

Ñ ýòîé öåëüþ áûëè ñèíòåçèðîâàíû ýôèðû 5-ãèäðî-

êñèàäàìàíòàí-2-îíà ñ ãåòåðîàðîìàòè÷åñêèìè, àðîìà-

òè÷åñêèìè è àëèôàòè÷åñêèìè êèñëîòàìè (íèêîòèíî-

âàÿ, ÿíòàðíàÿ, ïàðà-õëîðôåíîêñèóêñóñíàÿ, 3,4,5-òðè-

ìåòîêñèáåíçîéíàÿ è àíèñîâàÿ). Âûáîð íèêîòèíîâîé è

ÿíòàðíîé êèñëîò îáóñëîâëåí, ñ îäíîé ñòîðîíû, èõ áèî-

ëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ, à ñ äðóãîé — òåì îáñòîÿ-

òåëüñòâîì, ÷òî ýòè êèñëîòû âõîäÿò â ñîñòàâ èçâåñòíûõ

ïðåïàðàòîâ, îáëàäàþùèõ öåðåáðîâàñêóëÿðíîé è ïðî-

òèâîèøåìè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ. Ê íèì îòíîñÿòñÿ ðàç-

ðàáîòàííûå â íàøåì èíñòèòóòå ïðåïàðàò ïèêàìèëîí

(N-íèêîòèíîèë-ãàììà-àìèíîìàñëÿíàÿ êèñëîòà, íàò-

ðèåâàÿ ñîëü), êîòîðûé ïîëó÷èë øèðîêîå ïðèìåíåíèå

ïðè ëå÷åíèè áîëüíûõ ñ öåðåáðîâàñêóëÿðíûìè çàáîëå-

âàíèÿìè [3] è ìåêñèäîë (2-ýòèë-6-ìåòèë-3-ãèäðîêñè-

ïèðèäèíà ñóêöèíàò), êîòîðûé, íàðÿäó ñ àíòèîêñèäàíò-

íûìè, àíòèãèïîêñè÷åñêèìè è ìåìáðàíîñòàáèëèçè-

ðóþùèìè ñâîéñòâàìè, îáëàäàåò âûðàæåííîé öåðåáðî-

âàñêóëÿðíîé ïðîòèâîèøåìè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ [4].

Öåëü íàñòîÿùåãî èññëåäîâàíèÿ ñîñòîÿëà â ïðîâåäå-

íèè ñèíòåçà è ñðàâíèòåëüíîì èçó÷åíèè öåðåáðîâàñêó-

ëÿðíîé ïðîòèâîèøåìè÷åñêîé è ãèïîòåíçèâíîé àêòèâ-

íîñòè íîâûõ ïðîèçâîäíûõ 5-ãèäðîêñèàäàìàíòàí-2-îíà

ñ ðàçëè÷íûìè êèñëîòàìè, à òàêæå â àíàëèçå ìåõàíèçìà

äåéñòâèÿ íàèáîëåå ïåðñïåêòèâíûõ ñîåäèíåíèé.

Ñèíòåç èñêîìûõ ñîåäèíåíèé çàêëþ÷àåòñÿ âî âçàè-

ìîäåéñòâèè 5-ãèäðîêñèàäàìàíòàí-2-îíà [5, 6] ñ õëî-

ðàíãèäðèäàìè èëè, â ñëó÷àå Iá, ñ àíãèäðèäîì ñîîòâåò-

ñòâóþùèõ êèñëîò ïðè íàãðåâàíèè â òîëóîëå. Ðåàêöèþ

àöèëèðîâàíèÿ àíãèäðèäîì ÿíòàðíîé êèñëîòû ïðîâî-

äèëè â ïðèñóòñòâèè êàòàëèòè÷åñêèõ êîëè÷åñòâ êîí-

öåíòðèðîâàííîé ñåðíîé êèñëîòû. Ïðè èñïîëüçîâàíèè

â ðåàêöèè îñíîâíûõ êàòàëèçàòîðîâ (òðèýòèëàìèíà, ïè-

ðèäèíà) ïðîèñõîäèëî ñèëüíîå îñìîëåíèå ðåàêöèîííîé
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ìàññû. Â êà÷åñòâå ïîáî÷íîãî ïðîäóêòà èç ðåàêöèîí-

íîé ìàññû âûäåëåíî äî 10 – 15 % ñîåäèíåíèÿ Ià.

Ñîåäèíåíèÿ Ià – æ ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé áåëûå èëè

ïî÷òè áåëûå êðèñòàëëè÷åñêèå âåùåñòâà, ìàëîðàñòâî-

ðèìûå (Iá) èëè íå ðàñòâîðèìûå â âîäå, ðàñòâîðèìûå

âî ìíîãèõ îðãàíè÷åñêèõ ðàñòâîðèòåëÿõ.

Ià-æ: R = ÑÍ2 ÑÍ2–ÑÎ–Î–Ad-2-îí (à), ÑÍ2 ÑÍ2–ÑÎÎÍ (á),

ÑÍ2ÎÑ6Í4Ñl-4 (â), 3-ïèðèäèí (ã), 5-áðîìïèðèäèí-3 (ä), Ñ6Í4ÎÑÍ3 – 4

(å), Ñ6Í2ÎÑÍ3 – 3,4,5 (æ).

Ñòðîåíèå ñèíòåçèðîâàííûõ ñîåäèíåíèé äîêàçàíî

ÈÊ- è ßÌÐ 1Í ñïåêòðàìè è ðåçóëüòàòàìè ýëåìåíòíîãî

àíàëèçà. Â ÈÊ-ñïåêòðàõ ïîëó÷åííûõ âåùåñòâ, ñíÿòûõ

â òàáëåòêàõ êàëèé áðîìèäà, ïðèñóòñòâóþò ïîëîñû ïî-

ãëîùåíèÿ ýôèðíîé è êàðáîíèëüíîé ãðóïï â îáëàñòè

1761 – 1685 ñì– 1, âàëåíòíûå êîëåáàíèÿ Ñ-Í àäàìàíòà-

íà íàáëþäàþòñÿ ïðè 2931 – 2836 ñì– 1, âàëåíòíûå êî-

ëåáàíèÿ Ñ=Ñ è Ñ=N ñâÿçåé â àðîìàòè÷åñêèõ è ïèðèäè-

íîâûõ ôðàãìåíòàõ ìîëåêóëû ïðè 1608, 1594,

1480 – 1460 ñì– 1. Ïîëîñà â îáëàñòè 1455 ñì– 1 ñîîòâåò-

ñòâóåò Î-ÑÍ
3
. Â ñïåêòðå ßÌÐ 1Í äëÿ ñîåäèíåíèÿ Iá

íàáëþäàåòñÿ ñèíãëåòíûé ñèãíàë ïðè 15,0 ì.ä., ñîîò-

âåòñòâóþùèé ïðîòîíó ãèäðîêñèëà ñâîáîäíîé êèñëîò-

íîé ãðóïïû.

Ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ õèìè÷åñêàÿ ÷àñòü

Ñïåêòðû ßÌÐ 1Í ñíÿòû íà ïðèáîðå BrukerAC-250 ñ

èñïîëüçîâàíèåì ñòàíäàðòíîãî Áðóêåðîâñêîãî ïàêåòà

ìèêðîïðîãðàìì â DMSO-d
6
, âíóòðåííèé ñòàíäàðò —

ÒÌÑ. ÈÊ-ñïåêòðû çàïèñàíû íà ñïåêòðîìåòðå

Perkin-Elmer 580 (Øâåöèÿ) â òàáëåòêàõ áðîìèäà êàëèÿ.

ÒÑÕ-àíàëèç ïðîâîäèëè íà ïëàñòèíêàõ Kieselgel 60 F
254

(“Merck”, Ãåðìàíèÿ) â ñèñòåìå ðàñòâîðèòåëåé ãåêñàí —

ýòèëàöåòåò — ýòàíîë — êîíöåíòðèðîâàííûé ðàñòâîð

àììèàêà (5:3:1:1 èëè 5:3:2:0,5), ïðîÿâëåíèå — ïàðû

éîäà èëè ÓÔ-ñâåò. Äàííûå ýëåìåíòíîãî àíàëèçà ñîîò-

âåòñòâóþò âû÷èñëåííûì. Òåìïåðàòóðû ïëàâëåíèÿ îï-

ðåäåëÿëè íà ïðèáîðå ÏÒÏ-Ì.

Ñóêöèíàò 5-ãèäðîêñèàäàìàíòàí-2-îíà (Ià).

Ñìåñü 10 ã (0,06 ìîëü) 5-ãèäðîêñèàäàìàíòàí-2-îíà,

5,2 ã (3,7 ìë, 0,033 ìîëü) äèõëîðàíãèäðèäà ÿíòàðíîé

êèñëîòû â 50 ìë ñóõîãî òîëóîëà êèïÿòÿò â òå÷åíèå

10,5 ÷. Ïî îêîí÷àíèè ðåàêöèè òîëóîë îòãîíÿþò, ê îñ-

òàòêó ïðèáàâëÿþò 30 ìë âîäû. Îáðàçîâàâøèéñÿ îñà-

äîê îòôèëüòðîâûâàþò, ïðîìûâàþò âîäîé è ñóøàò ïðè

80 – 85 °C. Âûõîä 11,4 ã (91,6 %). Áåëûé êðèñòàëëè÷å-

ñêèé ïîðîøîê ñ Ò
ïë

154 – 156 °C (èç ýòèëàöåòàòà).

ÈÊ-ñïåêòð, ñì– 1: 1727, 1712, 1680 (Ñ=Î). Ñïåêòð ßÌÐ

1Í, �, ì.ä.: 1,76 – 2,03 (ì, 8Í, Í-Ad); 2,18 – 2,37 (ì,

14Í, 10Í-Ad è 4Í (ÑÍ
2
)
2
); 2,38 – 2,54 (ì, 8Í, Í-Ad).

Ìîíîýôèð ÿíòàðíîé êèñëîòû 5-ãèäðîêñèàäà-

ìàíòàí-2-îíà (Iá). Êèïÿòÿò ñìåñü 4,15 ã (0,025 ìîëü)

5-ãèäðîêñèàäàìàíòàí-2-îíà, 3,03 ã (0,03 ìîëü) àíãèä-

ðèäà ÿíòàðíîé êèñëîòû è 0,15 ìë êîíöåíòðèðîâàííîé

ñåðíîé êèñëîòû â 40 ìë ñóõîãî òîëóîëà â òå÷åíèå 10 ÷.

Ïî îêîí÷àíèè ðåàêöèè îñàäîê îòôèëüòðîâûâàþò, ïðî-

ìûâàþò íà ôèëüòðå 10 ìë ñóõîãî òîëóîëà. Ê ïîëó÷åí-

íîìó ôèëüòðàòó äîáàâëÿþò 25 ìë ãåêñàíà è îñòàâëÿþò

ïðè ïåðèîäè÷åñêîì ïåðåìåøèâàíèè ïðè 0 … + 5 °C íà

10 – 12 ÷. Âûïàâøèé îñàäîê îòôèëüòðîâûâàþò, ïðî-

ìûâàþò 2 � 15 ìë ãåêñàíà. Ïîëó÷àþò 4,5 ã (68 %) Iá,

áåëûé êðèñòàëëè÷åñêèé ïîðîøîê ñ Ò
ïë

113 – 115 °C

(ýòèëàöåòàò). ÈÊ-ñïåêòð, ñì– 1: 1729, 1715, 1685 (Ñ=Î);

3431 (ÎÍ). Ñïåêòð ßÌÐ 1Í, �, ì.ä.: 1,75 – 2,02 (ì, 4Í,

Í-Ad); 2,17 – 2,55 (ì, 13Í, 9Í-Ad è 4Í-(ÑÍ
2
)
2
); 15 (ñ,

1Í, ÎÍ).

5-(ï-Õëîðôåíîêñè)àöåòîêñèàäàìàíòàí-2-îí (Iâ).

Ê ðàñòâîðó 1,66 ã (0,01 ìîëü) 5-ãèäðîêñèàäàìàí-

òàí-2-îíà â 30 ìë ñóõîãî òîëóîëà ïðèáàâëÿþò 2,26 ã

(0,011 ìîëü) õëîðàíãèäðèäà ï-õëîðôåíîêñèóêñóñíîé

êèñëîòû è êèïÿòÿò ïîëó÷åííóþ ñìåñü 10 – 12 ÷. Ïî

îêîí÷àíèè ðåàêöèè îõëàæäåííóþ ðåàêöèîííóþ ñìåñü

ïðîìûâàþò âîäîé, 5 % ðàñòâîðîì áèêàðáîíàòà íàòðèÿ

è ñíîâà âîäîé. Ðàñòâîðèòåëü îòãîíÿþò, à ê îñòàòêó ïðè

ïåðåìåøèâàíèè ïðèáàâëÿþò 20 ìë âîäû. Îñàäîê îò-

ôèëüòðîâûâàþò, ïðîìûâàþò 2 � 20 ìë âîäîé, ñóøàò

ïðè 70 – 75 °C. Âûõîä 3,5 ã (96 %). Áåëûé êðèñòàëëè-

÷åñêèé ïîðîøîê ñ Ò
ïë

97 – 98 °C (ýòàíîë). ÈÊ-ñïåêòð,

ñì– 1: 1761, 1722 (Ñ=Î), 825 (Ñ-Cl). Ñïåêòð ßÌÐ 1Í, �,

ì.ä.: 1,75 – 2,50 (ì, 13Í, Í-Ad); 4,70 (ñ, 2Í, ÎÑÍ
2
);

6,93 è 7,32 (äâà ì, 4Í, Ar-Í).

5-Íèêîòèíîèëîêñèàäàìàíòàí-2-îíà ãèäðîõëîðèä

(Iã). 5-Íèêîòèíîèëîêñèàäàìàíòàí-2-îí ïîëó÷åí ïî [5],

Ò
ïë

90 – 91 °C. Ê ðàñòâîðó 2,5 ã îñíîâàíèÿ â 50 ìë ñó-

õîãî ýôèðà ïðèáàâëÿþò ýôèðíûé ðàñòâîð õëîðèñòîãî

âîäîðîäà äî ðÍ 2 – 3. Îñàäîê Iã îòôèëüòðîâûâàþò. Âû-

õîä 2,35 (89 %). Áåëûé ïîðîøîê ñ Ò
ïë

210 – 213 °C

(ýòàíîë, ðàçë.). ÈÊ-ñïåêòð, ñì– 1: 1720, 1680 (Ñ=Î).

Ñïåêòð ßÌÐ 1Í, �, ì.ä.: 1,75 – 2,57 (ì, 13Í, Í-Ad);

7,75 – 7,80 (ää, 1Í, 4-Py-Í); 8,47 – 8,50 (ää, 1Í,

5-Py-Í); 8,90 – 8,92 (ää, 1Í, 3-Py-Í); 9,13 (Ñ, 1Í,

6-Py-Í).

5-(5-Áðîìíèêîòèíîèë)îêñèàäàìàíòàí-2-îí (Iä).

Êèïÿòÿò ñìåñü 4,1 ã (0,018 ìîëü) õëîðàíãèäðèäà

5-áðîìíèêîòèíîâîé êèñëîòû è 2,51 ã (0,015 ìîëü)

5-ãèäðîêñèàäàìàíòàí-2-îíà â 25 ìë ñóõîãî òîëóîëà

8 ÷. Îõëàæäåííóþ ðåàêöèîííóþ ñìåñü ïðîìûâàþò âî-

äîé, çàòåì 5 % ðàñòâîðîì áèêàðáîíàòà íàòðèÿ è ñíîâà

âîäîé. Òîëóîë óïàðèâàþò äîñóõà. Ïîëó÷àþò 3,79 ã Iä

(75 %). Áåëûé êðèñòàëëè÷åñêèé ïîðîøîê ñ Ò
ïë

104 – 106 °C (èç âîäíîãî ýòàíîëà).

ÈÊ-ñïåêòð, ñì– 1: 1718, 1680 (Ñ=Î); 690 (Ñ-Br).

Ñïåêòð ßÌÐ 1Í, �, ì.ä.: 1,70 – 2,62 (ì, 13Í, Ad-Í);

8,38 (ä, 1Í, 4-Py-Í); 8,93 – 9,0 (ì, 2Í, 2 è 6 Py-Í).

5-(ï-Ìåòîêñèáåíçîèë)îêñèàäàìàíò-2-îí (Iå).

Ñìåñü 5,0 ã (0,03 ìîëü) 5-ãèäðîêñèàäàìàíòàí-2-îíà è

5,64 ã (0,033 ìîëü) õëîðàíãèäðèäà ï-ìåòîêñèáåíçîé-

íîé êèñëîòû â 50 ìë ñóõîãî òîëóîëà êèïÿòÿò 18 ÷. Õîä

ðåàêöèè êîíòðîëèðóþò ìåòîäîì ÒÑÕ. Îõëàæäåííóþ

ðåàêöèîííóþ ìàññó ïðîìûâàþò âîäîé, ðàñòâîðîì áè-

êàðáîíàòà íàòðèÿ è âîäîé. Òîëóîëüíûé ðàñòâîð ñóøàò

áåçâîäíûì ñóëüôàòîì íàòðèÿ ñ äîáàâëåíèåì àêòèâèðî-

4 Õèìèêî-ôàðìàöåâòè÷åñêèé æóðíàë. Òîì 52, ¹ 2, 2018

O O

OH O

O

C R

ClCOR

Ià – æ

Ñõåìà ñèíòåçà



âàííîãî óãëÿ. Îñóøèòåëü è îòðàáîòàííûé óãîëü îò-

ôèëüòðîâûâàþò, òîëóîë óïàðèâàþò äîñóõà. Ê ïîëó÷åí-

íîìó ìàñëÿíèñòîìó îñòàòêó ïðèëèâàþò 50 ìë ãåêñàíà,

ïåðåìåøèâàþò. Âûäåëèâøèéñÿ îñàäîê îòôèëüòðîâû-

âàþò, ïðîìûâàþò ãåêñàíîì. Âûõîä Iå — 7,4 ã (82 %).

Áåëûé êðèñòàëëè÷åñêèé ïîðîøîê, Ò
ïë

106 – 107 °C

(âîäíûé ýòàíîë). ÈÊ-ñïåêòð, ñì– 1: 1721, 1711 (Ñ=Î);

1455 (Î-ÑÍ
3
); 1224 (Ñ-Î). Ñïåêòð ßÌÐ 1Í, �, ì.ä.:

1,80 – 2,10 (ì, 4Í, Ad-Í); 2,25 – 2,60 (ì, 9Í, Ad-Í);

3,82 (ñ, 3Í, ÎÑÍ
3
); 7,02 è 7,86 (äâà ì, 4Í, Ar-Í).

5-(3,4,5-Òðèìåòîêñèáåíçîèë)îêñèàäàìàíò-2-îí (Iæ).

Ïîëó÷åí àíàëîãè÷íî Iå èç õëîðàíãèäðèäà 3,4,5-òðèìå-

òîêñèáåíçîéíîé êèñëîòû è 5-ãèäðîêñèàäàìàí-

òàí-2-îíà. Âûõîä 98 %. Áåëûé êðèñòàëëè÷åñêèé ïîðî-

øîê ñ Ò
ïë

128 – 129 °C (âîäíûé ýòàíîë). ÈÊ-ñïåêòð,

ñì– 1: 1721, 1711 (Ñ=Î); 1450 (Î-ÑÍ
3
); 1226 (Ñ-Î).

Ñïåêòð ßÌÐ 1Í, �, ì.ä.: 1,80 – 2,10 (ì, 4Í, Ad-Í);

2,25 – 2,60 (ì, 9Í, Í-Ad); 3,72 (ñ, 3Í, ÎÑÍ
3
); 3,82 (ñ,

6Í, ÎÑÍ
3

è ÎÑÍ
3
); 7,18 (ñ, 2Í, Ar-Í).

Ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ áèîëîãè÷åñêàÿ ÷àñòü

Îïûòû âûïîëíåíû íà 110 íàðêîòèçèðîâàííûõ (õëîð-

àëãèäðàò 350 – 400 ìã/êã âíóòðèáðþøèííî) è 15 íåëè-

íåéíûõ êðûñàõ-ñàìöàõ ìàññîé 250 – 300 ã.

Ñîñòîÿíèå ìîçãîâîãî êðîâîîáðàùåíèÿ îöåíèâàëè ñ

ïîìîùüþ ìåòîäèêè ëàçåðíîé äîïïëåðîâñêîé ôëîóìåò-

ðèè â òåìåííîé îáëàñòè êîðû ãîëîâíîãî ìîçãà êðûñ ñ

èñïîëüçîâàíèåì ôëîóìåòðà ALF-21 ôèðìû “Transonic-

SystemInc.” (ÑØÀ). Îäíîâðåìåííî ðåãèñòðèðîâàëè

èçìåíåíèÿ àðòåðèàëüíîãî äàâëåíèÿ ÷åðåç ïðåäâàðè-

òåëüíî ââåäåííûé â áåäðåííóþ àðòåðèþ ïîëèýòèëåíî-

âûé êàòåòåð. Çàïèñü ïîêàçàòåëåé êðîâîòîêà è àðòåðè-

àëüíîãî äàâëåíèÿ ïðîèçâîäèëè íà ïîëèãðàôå ôèðìû

“BIOPAK” (ÑØÀ), ñîåäèíåííûì ñ ïåðñîíàëüíûì êîì-

ïüþòåðîì [7].

Ãëîáàëüíóþ èøåìèþ ó êðûñ âûçûâàëè 10-ìèíóò-

íîé îêêëþçèåé îáåèõ îáùèõ ñîííûõ àðòåðèé ñ îäíî-

âðåìåííûì ñíèæåíèåì àðòåðèàëüíîãî äàâëåíèÿ äî

40 – 50 ìì ðò. ñò. ìåòîäîì êðîâîïóñêàíèÿ è ïîñëåäóþ-

ùåé ðåèíôóçèåé [7].

Ïðèãîòîâëåíèå ìåìáðàííûõ ïðåïàðàòîâ, ñîäåðæà-

ùèõ ÃÀÌÊ
À
-ðåöåïòîðû ôðîíòàëüíîé êîðû ìîçãà

êðûñ, è ðàäèîðåöåïòîðíûé àíàëèç âëèÿíèÿ âåùåñòâ íà

ñïåöèôè÷åñêîå ñâÿçûâàíèå [3H]-SR 95531 (ãàáàçèíà)

ïðîâîäèëè ïî ìîäèôèöèðîâàííûì ìåòîäàì [8, 9],

îïóáëèêîâàííûì ðàíåå [10]. Ðàäèîàêòèâíîñòü ïðîá èç-

ìåðÿëè íà ñöèíòèëëÿöèîííîì ñ÷¸ò÷èêå Tri-Carb 2900

TR (PerkinElmer) c ýôôåêòèâíîñòüþ ñ÷¸òà 42 – 45 %.

Ðåçóëüòàòû îáðàáàòûâàëè ñ ïîìîùüþ ïðîãðàììû

GraphPad 5.0 Prizm.

Èññëåäóåìûå âåùåñòâà — ïðîèçâîäíûå 5-ãèäðî-

êñèàäàìàíòàí-2-îíà ñ ðàçëè÷íûìè êèñëîòàìè, ñèíòå-

çèðîâàííûå â îïûòíî-òåõíîëîãè÷åñêîì îòäåëå

ÔÃÁÍÓ “ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè èì. Â. Â. Çàêóñîâà”, áè-

êóêóëëèí “Sigma” — ââîäèëè ÷åðåç ïîëèýòèëåíîâûé

êàòåòåð â áåäðåííóþ âåíó æèâîòíûõ.

Ñòàòèñòè÷åñêóþ îáðàáîòêó äàííûõ ïðîâîäèëè ñ èñ-

ïîëüçîâàíèåì ïàêåòà ïðîãðàìì Stàtistika 8.0 (Statistika

Inc., ÑØÀ). Íîðìàëüíîñòü ðàñïðåäåëåíèÿ îïðåäåëÿëè

ñ ïîìîùüþ êðèòåðèÿ Øàïèðî — Óèëêà. Äëÿ äàëüíåé-

øåé îáðàáîòêè äàííûõ èñïîëüçîâàëè íåïàðàìåòðè÷å-

ñêèé äâóõâûáîðî÷íûé çíàêîâî-ðàíãîâûé êðèòåðèé

Âèëêîêñîíà. Ñðåäíèå äàííûå â òåêñòå ïðåäñòàâëåíû â

âèäå ìåäèàíû. Ðåçóëüòàòû ðàññìàòðèâàëè êàê çíà÷è-

ìûå ïðè ð � 0,05.

Ðåçóëüòàòû è èõ îáñóæäåíèå

Âëèÿíèå ïðîèçâîäíûõ 5-ãèäðîêñèàäàìàíòàí-

2-îíà ñ íèêîòèíîâîé, àíèñîâîé è ïàðà-

õëîðôåíîêñèóêñóñíîé êèñëîòàìè íà ìîçãîâîå

êðîâîîáðàùåíèå êðûñ, ïåðåíåñøèõ ãëîáàëüíóþ

ïðåõîäÿùóþ èøåìèþ

Èññëåäîâàíèå áûëî íà÷àòî ñ èçó÷åíèÿ öåðåáðîâà-

ñêóëÿðíîé àêòèâíîñòè íèêîòèíîâîé êèñëîòû. Îêàçà-

ëîñü, ÷òî íèêîòèíîâàÿ êèñëîòà (100 ìã/êã âíóòðèâåí-

íî) âûçûâàåò ìåäëåííî íàðàñòàþùåå óâåëè÷åíèå ëî-

êàëüíîãî êðîâîòîêà â êîðå áîëüøîãî ìîçãà,

ñîñòàâëÿþùåå ê 70 ìèí 16,8 % (ðèñ. 1). Â òå÷åíèå ïåð-

âûõ 20 ìèí àðòåðèàëüíîå äàâëåíèå ïîâûøàåòñÿ íà

10,6 %, çàòåì ñíèæàåòñÿ.

Äàëåå èçó÷àëè ïðîèçâîäíûå 5-ãèäðîêñèàäàìàí-

òàí-2-îíà, ñîäåðæàùèå ôðàãìåíòû íèêîòèíîâîé (Iä,

Iã) è àíèñîâîé (Iå) êèñëîò. Äàííûå ñîåäèíåíèÿ íå îêà-

çûâàþò âëèÿíèå íà êðîâîñíàáæåíèå èøåìèçèðîâàííî-

ãî ìîçãà. Ïðîèçâîäíîå 5-ãèäðîêñèàäàìàíòàí-2-îíà ñ

ïàðà-õëîðôåíîêñèóêñóñíîé êèñëîòîé (Iâ) â äîçå

150 ìã/êã âûçûâàåò íåáîëüøîå (17 %) êðàòêîâðåìåí-

íîå óâåëè÷åíèå ëîêàëüíîãî ìîçãîâîãî êðîâîòîêà â

êîðå áîëüøîãî ìîçãà.

Ñëåäîâàòåëüíî, èçó÷åííûå ïðîèçâîäíûå 5-ãèäðî-

êñèàäàìàíòàí-2-îíà íå îêàçûâàþò ñóùåñòâåííîãî

âëèÿíèÿ íà êðîâîñíàáæåíèå ìîçãà, à ñîåäèíåíèÿ (Iä,

Iã), â îòëè÷èå îò èñõîäíûõ ïðîäóêòîâ ñèíòåçà ýòèõ ñî-

åäèíåíèé 5-ãèäðîêñèàäàìàíòàí-2-îíà è íèêîòèíîâîé

êèñëîòû, íå îáëàäàþò öåðåáðîâàñêóëÿðíûìè ñâîéñò-

âàìè.
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Ðèñ. 1. Âëèÿíèå ñîåäèíåíèé 1à, á, â, à òàêæå íèêîòèíîâîé è ÿí-

òàðíîé êèñëîò íà èçìåíåíèÿ ëîêàëüíîãî êðîâîòîêà â òåìåííîé

îáëàñòè êîðû áîëüøîãî ìîçãà êðûñ â óñëîâèÿõ ãëîáàëüíîé ïðå-

õîäÿùåé èøåìèè â %: 1 – íèêîòèíîâàÿ êèñëîòà; 2 – ÿíòàðíàÿ

êèñëîòà; 3 – ñîåäèíåíèå Iâ; 4 – ñîåäèíåíèå Iá; 5 – ñîåäèíå-

íèå Ià.



Âëèÿíèå ïðîèçâîäíûõ 5-ãèäðîêñèàäàìàíòàí-2-îíà

ñ ÿíòàðíîé êèñëîòîé íà ìîçãîâîå êðîâîîáðàùåíèå

êðûñ, ïåðåíåñøèõ ãëîáàëüíóþ ïðåõîäÿùóþ

èøåìèþ

Èçó÷åíèå âëèÿíèÿ ÿíòàðíîé êèñëîòû (100 ìã/êã

âíóòðèâåííî) íà êðîâîòîê â êîðå ãîëîâíîãî ìîçãà êðûñ

ïîêàçàëî, ÷òî ñðàçó æå ïîñëå åå ââåäåíèÿ íàáëþäàåòñÿ

êðàòêîâðåìåííîå (10 ìèí) óâåëè÷åíèå êðîâîòîêà â

ñðåäíåì íà 18 % (ðèñ. 1), çàòåì êðîâîòîê ïîñòåïåííî

ñíèæàåòñÿ. Íà ïåðâûõ ìèíóòàõ ïîñëå ââåäåíèÿ ÿíòàð-

íîé êèñëîòû èìååò ìåñòî ïîâûøåíèå óðîâíÿ àðòåðè-

àëüíîãî äàâëåíèÿ â ñðåäíåì íà 11 %, ê 10 ìèíóòå ïî-

ñëå ââåäåíèÿ ïðåïàðàòà îòìå÷àåòñÿ âîññòàíîâëåíèå

àðòåðèàëüíîãî äàâëåíèÿ, çàòåì íàáëþäàåòñÿ äàëüíåé-

øåå åãî ïîíèæåíèå.

Â ïîñëåäóþùèõ ñåðèÿõ îïûòîâ èññëåäîâàëîñü

âëèÿíèå íà ìîçãîâîé êðîâîòîê íîâûõ ïðîèçâîäíûõ

5-ãèäðîêñèàäàìàíòàíà-2-îíà ñ ÿíòàðíîé êèñëîòîé: ìî-

íîýôèðà (Iá) è äèýôèðà (Ià).

Ìîíîýôèð ÿíòàðíîé êèñëîòû 5-ãèäðîêñèàäàìàí-

òàí-2-îíà (Iá) â äîçå 100 ìã/êã ó íàðêîòèçèðîâàííûõ

êðûñ â óñëîâèÿõ ãëîáàëüíîé ïðåõîäÿùåé èøåìèè ìîç-

ãà ÷åðåç 10 ìèí ïîñëå ââåäåíèÿ âûçûâàåò óâåëè÷åíèå

ëîêàëüíîãî êðîâîòîêà â êîðå â ñðåäíåì íà 25 %. Ñîñó-

äîðàñøèðÿþùèé ýôôåêò ýòîãî ïðîèçâîäíîãî óñèëèâà-

åòñÿ ñî âðåìåíåì è ê 80 ìèíóòå äîñòèãàåò ìàêñèìóìà,

ñîñòàâëÿÿ 59,3 %. Óðîâåíü àðòåðèàëüíîãî äàâëåíèÿ

ïîä âëèÿíèåì Iá â ýòèõ îïûòàõ ñðàçó ïîñëå ââåäåíèÿ

ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî ïîâûøàåòñÿ â ñðåäíåì íà

16,5 %, ÷åðåç 10 ìèí — íà 10,6 % è ÷åðåç 30 ìèí — íà

5,3 %, çàòåì ïîíèæàåòñÿ äî èñõîäíîãî óðîâíÿ è ñîõðà-

íÿåòñÿ äî êîíöà ýêñïåðèìåíòà. Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî

äëèòåëüíîå è ïîñòåïåííî ðàçâèâàþùååñÿ óâåëè÷åíèå

ìîçãîâîãî êðîâîòîêà íå îáóñëîâëåíî ãèïåðòåíçèâíîé

ðåàêöèåé íà ââåäåíèå ïðîèçâîäíîãî àäàìàíòàíà.

Èçó÷åíèå îñòðîé òîêñè÷íîñòè Iá íà êðûñàõ ïðè

âíóòðèâåííîì ââåäåíèè ïîêàçàëî, ÷òî LD
50

ñîåäèíå-

íèÿ ñîñòàâëÿåò 740,0 (676,0 – 804,0) ìã/êã.

Ñîåäèíåíèå Ià â äîçå 100 ìã/êã ïðè âíóòðèâåííîì

ââåäåíèè íàðêîòèçèðîâàííûì êðûñàì â óñëîâèÿõ ãëî-

áàëüíîé ïðåõîäÿùåé èøåìèè ìîçãà òàêæå âûçûâàåò

ìåäëåííî íàðàñòàþùåå óâåëè÷åíèå ìîçãîâîãî êðîâî-

òîêà, êîòîðîå ê 70 ìèíóòå ñîñòàâëÿåò 47,6 %. Óðîâåíü

àðòåðèàëüíîãî äàâëåíèÿ ïîä âëèÿíèåì Ià â ýòèõ îïû-

òàõ çíà÷èìî íå èçìåíÿëñÿ. Òàêèì îáðàçîì, ñîåäèíåíèå

Ià, òàê æå êàê è ñîåäèíåíèå Iá, îêàçûâàåò èçáèðàòåëü-

íîå ñîñóäîðàñøèðÿþùåå âëèÿíèå íà òîíóñ ñîñóäîâ

èøåìèçèðîâàííîãî ìîçãà. LD
50

ñîåäèíåíèÿ Ià ñîñòàâ-

ëÿåò 210,0 (165,9 – 254,1) ìã/êã.

Ìåõàíèçì öåðåáðîâàñêóëÿðíîãî ýôôåêòà ýôèðîâ

ÿíòàðíîé êèñëîòû ñ 5-ãèäðîêñèàäàìàíòàí-2-îíîì

Äàëåå â ðàáîòå áûë ïðîâåäåí àíàëèç öåðåáðîâàñêó-

ëÿðíîãî ìåõàíèçìà íàèáîëåå àêòèâíûõ ñîåäèíåíèé —

ïðîèçâîäíûõ 5-ãèäðîêñèàäàìàíòàí-2-îíà ñ ÿíòàðíîé

êèñëîòîé. Ïîñêîëüêó ÃÀÌÊ-åðãè÷åñêèå ìåõàíèçìû

èãðàþò âàæíóþ ðîëü â ðåàëèçàöèè öåðåáðîâàñêóëÿð-

íîãî ïðîòèâîèøåìè÷åñêîãî äåéñòâèÿ 5-ãèäðîêñèàäà-

ìàíòàí-2-îíà [11, 12], ìîæíî áûëî äîïóñòèòü, ÷òî ýòè

ìåõàíèçìû òàêæå ïðèíèìàþò ó÷àñòèå â îáíàðóæåí-

íûõ ýôôåêòàõ Iá è Ià.

Èçó÷åíî âëèÿíèå ñîåäèíåíèÿ Iá (100 ìã/êã âíóòðè-

âåííî) íà ëîêàëüíûé ìîçãîâîé êðîâîòîê êðûñ ïîñëå

ãëîáàëüíîé ïðåõîäÿùåé èøåìèè è íà ôîíå äåéñòâèÿ

áëîêàòîðà ÃÀÌÊ
À
-ðåöåïòîðîâ áèêóêóëëèíà (0,5 ìã/êã

âíóòðèâåííî). Îïûòû ïîêàçàëè, ÷òî â ýòèõ óñëîâèÿõ

ñîåäèíåíèå Iá âûçûâàåò íåçíà÷èòåëüíîå è íåïðîäîë-

æèòåëüíîå (3,7 % íà 30 ìèí) óâåëè÷åíèå êðîâîòîêà â

êîðå ìîçãà êðûñ, òîãäà êàê â êîíòðîëüíûõ îïûòàõ îíî

âûçûâàåò äëèòåëüíîå óâåëè÷åíèå êðîâîòîêà â ñðåäíåì

íà 53,9 %.

Èçó÷åíèå âëèÿíèÿ ñîåäèíåíèÿ Ià íà ëîêàëüíûé êðî-

âîòîê â êîðå ãîëîâíîãî ìîçãà êðûñ ïîñëå ãëîáàëüíîé

ïðåõîäÿùåé èøåìèè è áèêóêóëëèíà ïîêàçàëî, ÷òî â

ýòèõ óñëîâèÿõ Ià, â îòëè÷èå îò êîíòðîëüíûõ îïûòîâ,

íå âûçûâàåò óâåëè÷åíèÿ ìîçãîâîãî êðîâîòîêà, ò.å. öå-

ðåáðîâàñêóëÿðíûé ýôôåêò ñîåäèíåíèÿ íà ôîíå äåéñò-

âèÿ áèêóêóëëèíà ïîëíîñòüþ áëîêèðóåòñÿ. Ïîëó÷åí-

íûå äàííûå óêàçûâàþò íà ó÷àñòèå ÃÀÌÊ-åðãè÷åñêîãî

ìåõàíèçìà â ðåàëèçàöèè öåðåáðîâàñêóëÿðíîãî ýôôåê-

òà óêàçàííûõ ïðîèçâîäíûõ 5-ãèäðîêñèàäàìàí-

òàí-2-îíà.
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Ðèñ. 2. Âëèÿíèå ñîåäèíåíèé Ià, Iá è 5-ãèäðîêñèàäàìàí-

òàí-2-îíà íà ÃÀÌÊ
À

-ðåöåïòîðû ìîçãà êðûñ â óñëîâèÿõ in vitro:

1 – ñîåäèíåíèé Iá; 2 – ñîåäèíåíèé Ià; 3 – ãèäðîêñèàäàìàí-

òàí-2-îí; 4 – SR 95531. IC
50

= 150 íÌ. Ïî îñè îðäèíàò — ñòå-

ïåíü ñïåöèôè÷åñêîãî ñâÿçûâàíèÿ ëèãàíäà [
3
H]-SR 95531 â % îò

îáùåãî ñâÿçûâàíèÿ, ïî îñè àáñöèññ — êîíöåíòðàöèÿ âåùåñòâ,

ìîëü/ë.

Õàðàêòåðèñòèêè ñèíòåçèðîâàííûõ ýôèðîâ 5-ãèäðîêñèàäàìàí-

òàí-2-îíà

Ñîåäèíåíèå Áðóòòî-ôîðìóëà

Ià Ñ24Í30Î6

Iá Ñ14Í18Î5

Iâ Ñ18Í19ÑlÎ4

Iã Ñ16Í18ÑlNÎ3

Iä Ñ16Í17BrNÎ3

Iå Ñ18Í20Î4

Iæ Ñ20Í24Î6



Ñ öåëüþ äàëüíåéøåãî èçó÷åíèÿ ðîëè ÃÀÌÊ-åðãè-

÷åñêèõ ìåõàíèçìîâ â ðåàëèçàöèè öåðåáðîâàñêóëÿðíî-

ãî ýôôåêòà ïðîèçâîäíûõ ÿíòàðíîé êèñëîòû ñ 5-ãèäðî-

êñèàäàìàíòàí-2-îíîì ìåòîäîì ðàäèîëèãàíäíîãî àíà-

ëèçà in vitro èçó÷åíî âëèÿíèå ñîåäèíåíèé Ià è Iá íà

âçàèìîäåéñòâèå ñ ÃÀÌÊ
À
-ðåöåïòîðàìè ìåìáðàí ìîçãà

êðûñ ñ èñïîëüçîâàíèåì ñïåöèôè÷åñêîãî ñâÿçûâàíèÿ

ëèãàíäà [3H]-SR 95531. Â àíàëîãè÷íûõ óñëîâèÿõ èñ-

ñëåäîâàí òàêæå è 5-ãèäðîêñèàäàìàíòàí-2-îí (ðèñ. 2).

Ïðîâåäåííûå îïûòû ïîêàçàëè, ÷òî ñîåäèíåíèÿ Ià è

Iá, à òàêæå 5-ãèäðîêñèàäàìàíòàí-2-îí íå âñòóïàþò âî

âçàèìîäåéñòâèå ñ ÃÀÌÊ
À
-ðåöåïòîðàìè êîðû áîëüøî-

ãî ìîçãà. Îäíàêî, íå ðàñïîëàãàÿ äàííûìè îá èäåíòè÷-

íîñòè ÃÀÌÊ
À
-ðåöåïòîðîâ, ðàñïîëîæåííûõ â íåðâíîé

òêàíè è ñîñóäàõ ìîçãà, ìû íå ìîæåò óòâåðæäàòü, ÷òî

öåðåáðîâàñêóëÿðíûé ïðîòèâîèøåìè÷åñêèé ýôôåêò èñ-

ñëåäîâàííûõ âåùåñòâ, âûÿâëåííûé â îïûòàõ in vivo,

íå îáóñëîâëåí íåïîñðåäñòâåííûì èëè îïîñðåäîâàí-

íûì âîçäåéñòâèåì íà îäíîèìåííûå ðåöåïòîðû öåðåá-

ðàëüíûõ ñîñóäîâ. Ìîæíî òàêæå äîïóñòèòü, ÷òî îáíà-

ðóæåííûé ýôôåêò â îïûòàõ in vivo îïîñðåäóåòñÿ ëèáî

÷åðåç äðóãèå ðåöåïòîðíûå ñèñòåìû, ëèáî îáóñëîâëåí

íåïîñðåäñòâåííûì âëèÿíèåì âåùåñòâ íà ìåìáðàíû

êëåòîê. Äëÿ ðåøåíèÿ ýòîãî âîïðîñà íåîáõîäèìû äî-

ïîëíèòåëüíûå èññëåäîâàíèÿ.

Òàêèì îáðàçîì, ñîåäèíåíèå Iá îáëàäàåò íàèáîëåå

âûðàæåííîé öåðåáðîâàñêóëÿðíîé ïðîòèâîèøåìè÷å-

ñêîé àêòèâíîñòüþ è ïðåâîñõîäèò èçó÷åííûå íàìè íî-

âûå ïðîèçâîäíûå àäàìàíòàíà. Âìåñòå ñ òåì ñîåäèíå-

íèå Iá, â îòëè÷èå îò 5-ãèäðîêñèàäàìàíòàí-2-îíà è èç-

âåñòíûõ öåðåáðîâàñêóëÿðíûõ ïðåïàðàòîâ (ïèêàìèëîíà,

ìåêñèäîëà, íèìîäèïèíà, öèííàðèçèíà è êàâèíòîíà), íå

ïîíèæàåò öåðåáðàëüíîå ïåðôóçèîííîå äàâëåíèå, ÷òî

ÿâëÿåòñÿ ñóùåñòâåííûì ïðåèìóùåñòâîì èçó÷åííîãî

ñîåäèíåíèÿ ïåðåä âûøåíàçâàííûìè ïðåïàðàòàìè.
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SYNTHESIS AND CEREBROVASCULAR ANTI-ISCHEMIC ACTIVITY OF NEW

5-HYDROXYADAMANTAN-2-ONE DERIVATIVES

E. V. Kurza, N. I. Avdyunina, T. S. Gan’shina, D. V. Maslennikov, A. I. Turilova, B. M. Pyatin,

L. N. Grushevskaya, N. M. Zaitseva, R. F. Bol’shakova, G. I. Kovalev, E. V. Vasil’eva, and R. S. Mirzoyan

V. V. Zakusov State Institute of Pharmacology, Russian Academy of Medical Sciences, Moscow, 125315 Russia

We have synthesized a series of new 5-hydroxyadamantan-2-one derivatives with heteroaromatic, aromatic, and aliphatic acids (nicotinic, succinic, pa-

ra-chlorophenoxyacetic, 3,4,5-trimoxybenzoic and anisic) and studied their pharmacological properties in order to find compounds exhibiting cerebrovascu-

lar anti-ischemic activity but not producing a hypotensive effect. The most pronounced action on cerebral circulation under conditions of brain ischemia was

observed for succinic acid esters of 5-hydroxyadamantan-2-one (diester Ia and mono ether Ib at 100 mg/kg i.v.). They did not lower the blood pressure level,

and the monoether was less toxic with LD
50

= 740.0 (676.0 – 804.0) mg/kg. Investigation of the cerebrovascular effect of succinic acid esters of 5-hydroxya-

damantan-2-one with bicuculline revealed the involvement of the GABA-ergic mechanism of action upon cerebral vessels. However, in vitro radioligand

analysis in rat brain membranes using the specific GABA
A

receptor ligand [
3
H]-SR 95531 did not show a competition of these esters for these binding sites.

Thus, succinic acid mono ester of 5-hydroxyadamantan-2-one has pronounced cerebrovascular anti-ischemic activity and does not produce a hypotensive ef-

fect. The latter circumstance distinguishes it from the well-known drugs currently used in neurology (picamylon, mexidol, nimodipine, cinnarizine and cavin-

ton).

Keywords: derivatives of 5-hydroxyadamantan-2-one; heteroaromatic acids; aromatic acids; aliphatic acids; cerebral circulation; brain ischemia; nicotinic

acid; succinic acid; bicuculline; GABA
A

receptors.
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