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В данной работе адамантилсодержащие тиомочевины исследовались как ингибиторы растворимой эпоксигидролазы (sEH, E.C. 3.3.2.10) - фермента который участвует в метаболизме эндогенных химических медиаторов, играющих важную роль в регуляции кровяного давления, а также в подавлении воспалительных процессов.

Известные адамантилтилсодержащие тиомочевины практически неактивны в отношении sEH, хотя и обладают лучшей водорастворимостью и биодоступностью чем более активные 1,3-дизамещенные мочевины. Нами были синтезированы и исследованы тиомочевины, в которых тиомочевинная группа была связана с адамантильным фрагментом через алифатический спейсер:
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где X = H, Y=-CH(CH3)-, Z= -CH2- (1); X = H, Y=-CH(CH3)-, Z= -CH2-CH2- (2); 

X = CH3, Y= - , Z= -CH2- (3); X = CH3, Y= - , Z= -CH2-CH2- (4);

X = H, Y= NH-CH2-CH2-, Z= -  (5); X = H, Y= NH-CH2-CH2-CH2-, Z= -  (6).

Анализ значений активности полученных тиомочевин показал, что данные соединения обладают слабой биологической активностью в отношении растворимой эпоксигидролазы (IC50 > 50 мкмоль/л) и не могут рассмариваться в качестве ингибиторов данного фермента.
Были синтезированы тиомочевины, в которых адамантильный фрагмент был связан с тиомочевинной группой по мостиковому положению: 

[image: image2.emf]+

NH

2

X

SCN

H

N

H

N

S

X


Где X= - (7); X= -CH2- (8); X= -CH2-CH2- (9).
Ингибирующая активности этой серии тиомочевин оказалась значительно выше любых известных аналогов. Кроме того, активность многократно увеличивается с увеличением спейсера X, и достигает 8.2 нмоль/л для соединения 9.
В данной работе было установлено, что адамантилсодержащие тиомочевины, при правильном подходе к их дизайну, могут ингибировать sEH на уровне 1,3-дизамещенных мочевин. 
Активность синтезированных соединений в отношении sEH (концентрация 50% ингибирования - IC50) была исследована с помощью кинетического метода на флуоресцентном субстрате. Полученные значения IC50 находятся в пределах от 8 нмоль/л до 17 мкмоль/л.
Работа выполнена при финансовой поддержке гранта Президента Российской Федерации для молодых кандидатов наук (проект № МК-5809.2015.3).
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