Новые аллостерические модуляторы АМРА-рецептора на основе бис(пиримидина) 
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В настоящее время АМРА-рецептор является перспективной мишенью для лечения различных нейродегенеративных заболеваний. Положительные аллостерические модуляторы AMPA-рецептора (ПАМ АМРА) могут обладать ноотропным и нейропротекторным действием, применяться при когнитивных нарушениях, в терапии болезней Альцгеймера или Паркинсона [1], в то время как отрицательные модуляторы могут быть использованы для лечения эпилепсии [2]. 
Нами были разработаны синтетические подходы к новым производным бис(пиримидинов) 1 с большим набором заместителей в гетероциклическом фрагменте.
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Для синтезированных соединений было изучено влияние на трансмембранные каинат-индуцированные токи в нейронах Пуркинье методом patch-clamp, было установлено, что производные пиримидинов проявляют модуляторную активность по отношению к AMPA-рецептору. Ряд гетероциклов, содержащих в качестве линкера фрагмент гидрохинона, показал положительный модулирующий эффект, для наиболее активного соединения наблюдалось увеличение каинат-индуцированных токов на 32% при концентрации вещества 0,01 нМ и на 70% - при концентрации 1 нМ. Кроме того, несколько соединений (X=NH) проявили отрицательную модуляторную активность в микромолярном диапазоне концентраций.
Работа поддержана грантом РНФ 17-15-01455.
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