Изостерическая замена первичного фармакофорного центра адамантилсодержащих мочевин для  изменения биохимических свойств ингибиторов sEH
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Растворимая эпоксидгидролаза (sEH) человека участвует в метаболизме эпоксижирных кислот архидонового каскада, является ключом к терапии социально значимых заболеваний. Несмотря на высокие показатели биологической активности соединений содержащих уреидную группу, их низкая водорастворимость снижает биодоступность. Создание новой фармакофорной структуры посредствам изостерической замены уреидной группы, позволит изменить свойства ингибитора. Нами осуществлена изостерическая замена уреидной группы на имидазолидин-2,4,5-трионную группу и получена серия 1,1'-N-бис{3-(адамантан-1-ил)имидазолидин-2,4,5-трионов} (1а-h), по следующим реакциям:
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Так же получена серия этил[(адамантан-1-ил)алкил(арил)амино]оксоацетатов (1i-k) с оксоацетатной фармакофорной структурой, из адамантилсодержащих аминов по реакции:
	
[image: image23.emf]Cl

OCH

3

O

O

DCM, Et

3

N

OCH

3

O

O

+

X

NH

2

X

N

H

1i-k

stirring 12 h


	№

X

Выход, %

1i


[image: image24.emf]
72

1j


[image: image25.emf]Me


81

1k


[image: image26.emf]
82




Исследования IC50 в отношении sEH для серии (1а-h) показали результаты от 1,6 до 216,1 (нмоль/л) и от 6703 до 23625 (нмоль/л) для серии (1i-k) соответственно.
Работа выполнена при финансовой поддержке Минобрнауки РФ в рамках базовой части государственного задания на 2017-2019 гг. (проект 4.7491.2017/БЧ).
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