Синтез перспективных лигандов NMDA рецепторов на основе имидазолов
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Производные 2-замещенных гетероциклических дикарбоновых кислот ‒ 4,5-ИДК представляют собой новый перспективный класс лигандов рецепторов возбуждающих аминокислот, способных в дальнейшем найти применение при лечении судорожных состояний, при ишемиях головного мозга, нейродегенеративных нарушениях и в ряде других патологий [1-3]. Поэтому поиск новых лигандов NMDA-рецепторов в ряду производных ИДК и создание формы, удобной для исследования фармакологической активности новых лигандов, является важной задачей медицинской химии.
Данные соединения из-за наличия двух карбоксильных групп обладают слабой проницаемостью через гематоэнцефалический барьер (ГЭБ), для устранения этого недостатка необходимо ввести в положения 4 и 5 имидазола группы, превращающиеся в результате метаболических процессов в карбоновую кислоту. К таким заместителям по литературным данным относятся сложноэфирная и гидроксиметильная группы.
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Было найдено, что наиболее оптимальным путём получения соединения 4 является введение гидроксиметильных групп в 4 и 5 положения 2-замещённого имидазола с использованием формалина в щелочной среде [4]. Данный продукт можно рассматривать как про-лекарство, которое в результате метаболических процессов в живом организме превратится в дикарбоновую кислоту.

В дальнейшем планируется расширение ряда производных имидазолов и изучение их противосудорожной активности.
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