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Саиф Аббас М.Х.1, Питушкин Д.А2.
Аспирант, 2 год обучения
1Волгоградский государственный технический университет,

г. Волгоград, Россия
2Волжский политехнический институт (филиал) ВолгГТУ,
г. Волжский, Волгоградская область, Россия

E–mail: saif.mohamed_86@yahoo.com
В современной медицинской химии одной из фундаментальных проблем является направленный синтез и создание лекарственных препаратов против социально значимых заболеваний. Ингибиторы ферментов и противоопухолевые препараты занимают среди них одно из важнейших мест.

Воспалительные процессы и болевые состояния различной природы (травматические, невропатические, воспалительные и др.) находятся под особым вниманием исследователей. Перспективной мишенью в терапии гипертонических, воспалительных и болевых состояний является растворимая эпоксидгидролаза человека (sEH) - фермент, участвующий в метаболизме эпоксижирных кислот до соответствующих вицинальных диолов посредством каталитического присоединения молекулы воды. 1,3-дизамещенные мочевины и тиомочевины с высоколипофильным фрагментом признаны перспективными ингибиторами этого фермента. Однако известные мочевины и тиомочевины, испытанные в качестве ингибиторов sEH, обладают рядом недостатков: быстрый метаболизм под действием цитохромов P450 и плохая растворимость в воде, обусловленные наличием в структуре ингибитора высоколипофильной группы, которые ограничивают их применимость в качестве потенциальных лекарственных средств. 
Целью данного исследования является получение новых мочевин и тиомочевин, в состав которых входит природный фрагмент, который может повысить растворимость в воде и метаболическую стабильность при сохранении высокой ингибирующей активности в отношении растворимой эпоксидгидролазы человека.
В этой связи осуществлен синтез серии 1,3-дизамещенных мочевин 3a-d и тиомочевин 3e-g на основе рацемического, а также (S)- и (R)-1,7,7-триметилбицикло[2.2.1]гептан-2-амина (1), а также ароматических изоцианатов 2a-d и изотиоцианатов 2e-g, замещенные фтором и хлором по ароматическому кольцу (схема 1).
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R2 = F, R1 = R3 = H, X = O (3a), R3 = F, R1 = R2 = H, X = O (3b), R1 = Cl, R2 = R3 = H, X = O (3c), R2 = Cl, R1 = R3 = H, X = O (3d), R2 = F, R1 = R3 = H, X = S (3e), R3 = F, R1 = R2 = H, X = S (3f), R2 = Cl, R1 = R3 = H, X = S (3g).

Исследована ингибирующая активность полученных мочевин и тиомочевин в отношении sEH. Установлено, что замена адамантанового фрагмента на природный положительно влияет на растворимость ингибитора в воде (растворимость улучшается в ~2 раза), при сохранении ингибирующей активности на высоком уровне (Полученные значения IC50 находятся в пределах от 1,5 до 35,3 нмоль/л.).
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