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Введение

Со времен возникновения человека разумного и до наших дней челове​чество испробовало множество способов, средств и всяческих методов лече​ния и профилактики различных заболеваний. Одни из них оказывались при​емлемыми, но не достаточно эффективными, вторые – вполне действенными, но не совсем безопасными. Так, путём длительных наблюдений за свойст​вами природы и влияния различных факторов на животных и человека, фор​мировалась народная медицина. (Назаров, Курсовая по Ботанике)
Так как народная медицина, и в частности, фитотерапия подходит к ле​чению недугов разносторонне, используя комплекс действующих веществ, фармакологический путь решения тех же задач представляется более рацио​нальным. Если комплекс веществ, например, настойка, действует сразу на несколько систем органов, то, используя всего лишь одно фармакологическое вещество, можно добиться необходимого лечебного эффекта, не затрагивая непораженные части организма. С точки зрения отсутствия побочного дейст​вия, фитотерапии, безусловно, нет равных. Однако фармакология в купе с традиционной медициной позволяет точно определить локализацию болез​ненного участка, необходимое лекарственное вещество, назначить точную дозу и время приема лекарства. Традиционная медицина отличается от не​традиционной, в том числе и фитотерапии, тем, что всегда определяет очаг заболевания, устраняет его вполне определенными и немногочисленными препаратами – и все это проверено многочисленными исследованиями.
Медицинская химия – относительно молодая наука, но как это ни странно, она насчитывает на 43 года больше химии органического синтеза в прикладном плане. В 1803 году было выделено первое индивидуальное ве​щество – алкалоид морфин, а позже были введены в практику синтетические препараты: в 1846 году анестетик серный эфир Et2O, в 1867 антисептик фе​нол, аспирин в 90-х годах 19-го века и другие. (6)
В последующие годы были синтезированы сотни биологически актив​ных веществ. В настоящее же время разрабатывается примерно по тысяче новых препаратов в каждой группе в год. И биоактивные вещества невроло​гической группы занимают приоритетные позиции.
Данная курсовая работа ставит своей целью не рассмотрение общих за​кономерностей процесса разработки лекарственных препаратов, а изучение определенных групп биологически активных веществ на конкретных приме​рах, особенностей их синтеза и метаболизма.
Глава I
Классификации лекарственных средств
Существует ряд классификаций лекарственных веществ, и каждая из них имеет свои плюсы и минусы, каждая по-своему стройна и логична. Из этого множества выделяют три основные классификации. В Регистре лекар​ственных средств Российской Федерации препараты классифицированы по фармакологическим группам. Вторая классификация близка к первой – по  виду воздействия на метаболизм. Третья – химическая классификация.
Основные фармакологические группы: 

1. Вегетотропные средства. 

2. Гематотропные средства. 

3. Гомеопатические средства. 

4. Гормоны и их антагонисты. 

5. Иммунотропные средства. 

6. Интермедиаты. 

7. Метаболики. 

8. Нейротропные средства. 

9. Ненаркотические анальгетики, включая нестероидные противовос​палительные средства. 

10. Органотропные средства. 

11. Противомикробные, противопаразитарныее и противоглистные средства, инсектициды, включая реппеленты. 

12. Противоопухолевые средства. 

13. Регенеранты и репаранты. 

14. Разные. 
Классификация лекарств по виду воздействия на органы и на мета​болизм: 

1. Лекарственные средства, действующие преимущественно на ЦНС (средства для наркоза, снотворные, психотропные, транкви​лизаторы, антидепрессанты; средства, стимулирующие ЦНС, анальгетики и т.д.).

2. Лекарственные средства, действующие на периферические нейро​медиаторные процессы (антихолинэстеразные препараты, холинолитики, адреномиметические вещества, адреноблокаторы, антигистаминные препараты).

3. Средства, действующие на сердечно-сосудистую систему (сердеч​ные гликозиды, антиаритмические, антигипертензивные, спазмолитики).

4. Средства, влияющие на процессы обмена веществ (гормоны, вита​мины, ферментные препараты; лекарства, стимулирующие метаболитические процессы). 

5. Иммунокорректоры. 

6. Противомикробные, противопаразитарные и противовирусные средства (антибиотики, сульфаниламиды, антисептики и др.). 

7. Средства для лечения злокачественных новообразований. 

8. Диагностические средства. 

9. Различные препараты. 

10. Каждый класс препаратов, объединенных по видам активности, подразделяется на группы, общие по химической структуре.  
Основные типы лекарств по химической классификации: 

1. Лекарственные средства (ЛС) алифатического ряда. 

2. ЛС ароматического ряда. 

3. ЛС гетероциклического ряда (с 1, 2, 3 и более гетероядер).
Одно и тоже лекарственное средство входит по этим классификациям в разные разделы. Естественно, в каждом ряду имеются препараты, обладаю​щие самой разнообразной активностью. Фармацевты и врачи пользуются первой системой. Для химиков ближе вторая и третья система, так как в каж​дом из рядов химические свойства веществ однотипны и резко отличаются между рядами. Третья система используется достаточно редко. Ее недостат​ком является то,  что основана она на строении вещества, а в фармакологии различные группы веществ зачастую обладают очень схожими свойствами. Одно ЛС может переходить в совершенно другую форму в процессе метабо​лизма, изменяя свои исходные свойства.

Γ-Аминомасляная кислота (ГАМК)
Именно эта аминокислота нейтрального характера является основным ингибиторным нейромедиатором. Ее наличие в центральной нервной системе (ЦНС) обусловливает тормозной эффект нейронов при передаче электриче​ского импульса.
ГАМК образуется в организме путем декарбоксилирования L-глутами​новой кислоты под действием фермента глутаматдекарбоксилазы:

[(COOH)(NH2)]–CH2–CH2–CH2–COOH  H2N–(CH2)3–COOH
Основной путь метаболического превращения ГАМК в нервной ткани – трансаминирование с участием α-кетоглутаровой кислоты. Катализатором при этом является пиридоксальзависимый фермент – ГАМК-трансаминаза (ГАМК-Т).
HOOC–(CH2)2–CH–[(COOH)(NH2)]  + HOOC–(C=O)–(CH2)2–COOH
  (ГАМК-Т)
HOOC–(CH2)2– CH–(COOH)=N–(CH2)3–COOH





   
HOOC–(CH2)2– CH–(COOH)–N=CH–(CH2)2–COOH





   
HOOC–(CH2)2–CH–[(COOH)(NH2)] + OHC–(CH2)2–COOH  
HO–(CH2)3–COOH (γ-оксимасляная к-та)
Трансаминирование приводит к глутаминовой кислоте – метаболиче​скому предшественнику ГАМК и янтарному полуальдегиду, превращающе​муся затем в γ-оксимасляную кислоту, являющуюся антигипоксическим средством. (2)

Только что была рассмотрена часть дополнительной петли цикла Кребса, отвечающей за баланс γ-аминомасляной и глутаминовой кислот. Петля эта называется шунтом ГАМК и метаболизм по этой схеме энергети​чески невыгоден, так как окисление α-кетоглутората до сукцината происхо​дит здесь без образования АТФ, тогда как в нормальном цикле Кребса оно сопровождается фофсорилированием АДФ.
Интересно, однако, отметить, что синтез и деградация ГАМК происхо​дят по-видимому, в разных компартментах клетки. Так, если животным вво​дить мощные ингибиторы и глутаматдекарбоксилазы (синтезирующего фер​мента), и ГАМК-трансаминазы (деградирующего фермента), например гид​роксиламин, то ингибируется только деградация ГАМК и ее концентрация возрастает. (7)
Шунт ГАМК представляет собой, по-видимому, мостик между двумя компартментами клетки, в одном из которых, вероятно в нервных оконча​ниях, ГАМК синтезируется; после выделения ГАМК деградирует в другом компартменте, который может находиться в глиальных клет​ках.
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OTMETUM, YTO B 3THX MpOLIECCAX KOHIEHCALMU HEOCHOBHbBIE
aToMbl azoTa B KapbamMuie M ryaHuanHe COXPaHSIIOT HyKiIeopuib-
HOCTb, HOCTAaTOYHYIO ISl yCHEIUHOW aTakh KapOOHMWJIbHBIX aTOMOB
yriepoja B UCXOOAHOM MaJloHaTte

O6bIuHO monydyeHue 5,5-au3aMelleHHbIX 6apOUTYpPaTOB He BbI3bl-
BaeT BoabiliMX NpobaeM, HO HEOOXOAUMOCTb BBECTU LIMKJI0ANUpaTH-
HYECKME WM apOMATUYECKHE 3aMECTUTENM YCIOXHsieT cuHTes. Ilpu
nonayyeHuu rekceHana (203) cHayana CHMHTEIUPYIOT KIIOYEBOE MpO-
U3BOAHOC MOHOHHWTpUAMANOHAaTa (214) [asi 3TOoro KOHAEHCHUPYIOT
UM KJIOFEKCAaHOH € LUMaHaUETATOM [0 NPOU3BOAHOrO LMKIOrEKceHa
(213), xoTopoe 3ateM MeTWIMPYIOT aumerwiacynbdaTom. O6e ofHO-
TUIMHBIC PEAKUUMW KaTaAIU3UPYIOTCH OCHOBaHUaMM JluzamewieHHbIN
mMajioHat (214) panee UMKIM3YIOT ¢ uMaHTryaHuauHom O6paso-
BaBllue€ecd MpU 3TOM HATpUEBoe Mpou3BoaHoe auasuHa (215) N-
METWINPYIOT (3aMEllEHUEeM HATpusi), a 3aTeM MNPOBOAST TMAPOJIU3.
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IMonyyeHHbI TpHokconupumuauH (216) obpabaTbiBalOT LUENOYBIO B
MEeTaHOoJE, YTO MPUBOAMUT K TayTOMepHomy HMMHOHﬂTy (203):
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Huxe npeacrapieHa aHajorMyHasi cxeMa CHHTe3a IByX 0apOuTy-
paToB, OfMH M3 KOTOPLIX SIBASIETCS TUMTUYHBIM CHOTBOPHBIM C aHTHU-
KOHBYJIbCUBHBIM M  celaTMBHbIM NOGOuYHbLIM 3ddexkTom (dbeHo-
bapoutan, 206), a Apyroil - TUNUUYHBIM TPOTUBOCYIOPOXHbIM
CPEeJCTBOM, NPUMEHSIEMbIM NMPU 3MUJIENCUU U HE 061a1a10LUM CHO-
TBOPHbIM eiicTBueM (ObensoHan, 217)

+KCN, +EtOH + EtOOC-COOE,
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creHoBapburan (217) GersoHan

beH3oHan nmaer ApKui npumep ryOUHBI 3aBUCMMOCTH CTPYKTY-
pa-6voakTuBHOCTb. CrpykTypa OeH3oHana, Ka3alocb Obl, OYE€Hb
HEe3HAYUTENbHO OTIMYAETCS OT CTPOEHHUS! CBOETO MPENILECTBEHHK-
Ka - ¢peHobGapburana. Tem He MeHee npocroe OeH3OMAMPOBaAHUE
¢eHobapbuTana o ofHoMy aToMy WMHWAHOTO a3oTa NMPUBOAMT HE K
HE3HAYUTENbHOMY W3MEHEHMIO YPOBHSI OXWAAEMOW CHOTBOPHOM aK-
TUBHOCTM, a K €€ MOoJHOMY HcuesHoBeHHIO [Ipu 3ToM cnabble aHTH-
KOHBYJIbCMBHBIE CBoOiicTBa (peHOGapbuTana (ero nobouHoe AeHCTBUE)
pa3BUBAIOTCs y 6EH30HANAa B MOLLHbIA NPOTUBOCYIOPOXKHbBIN 3deKT

5.4 6.2. IIpomueopakogvie cpedcmea OLOKCONUPUMUOUHOB020 PAOQ

CoBpeMeHHbIIl apceHan MPOTUBOPAKOBBIX CPEACTB COCTABAAIOT
yeTblpe OCHOBHBIE rpyrnbl [lepsyio rpynny ¢GopMHUPYIOT CUHTETH-
yecKue AJKWUIUPYIOLIMe areHThl LUMTOCTATUKM TUMA 3THUIEHUMUHO-
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Промышленное получение ГАМК существенно отличается от физиоло​гического синтеза и основано на бутиролактоне, получаемом из ацетилена. На первой стадии ацетилен гидроксиметилируют формальдегидом до 1,4-бу​тиндиола, который гидрируют до 1,4-бутандиола. Последний затем при на​гревании над медным катализатором дегидроциклизуют в бутиролактон. Лактон при нагревании под давлением аммиака переводят в α-пирролидон, гидролизуемый затем в присутствии кислоты или щелочи в ГАМК:
H–CaC–H + 2HC(O)H  HOCH2–CaC–CH2OH (1,4-бутиндиол)
HOCH2–CaC–CH2OH +2H2  HO–(CH2)4–OH (1,4-бутандиол)
HO–(CH2)4–OH  –-H2, Cu, pC4H7O2  (бутиролактон)
C4H7O2    –NH3 , 2NaOH/3HClCH2)3COOH (ГАМК)
(6)
Производные пиримидинов

Барбитуровая кислота лежит в основе многих синтезов, в основе боль​шого класса веществ как, например, барбитураты.
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ITocne OoTKPHITUA TPUNAHOLUMAHBIX CBOWCTB Y HEKOTOPHIX MpPOU3-
BOJHBIX aKpUAUHOB Obln cosgaH aumuauit (198) - sddextrBHOE
CPeACTBO I JICUEHUS TPUITAHOCOMO30B ~ GOJIE3HEN, BbI3bIBAEMBIX
NapasuTUYECKUMU MHUKPOODPraHW3Mamu (TpUIlaHOCOMAMM), MNepeHoc-
HMKaMU KOTODbIX ABJAIOTCA MyXa Le-Le (BBI3BIBAET APPUKAHCKYIO
“coHHy10 6o/I€3HB”) M KJIOM TPUATOMUI (BbI3bIBAET IOXHOAMEPHKAH-
ckylo OGonesHp wyara). Ilpu cuHTe3e aumuaus wucnonwbsyloT 2-
amuHo6ubpenun (199), koropwlii UMKIM3YIOT B Buae N-aLUAbHOTO
MPOU3BOJHOIO IyTEM HArpeBaHUsi B HUTPOOEH30Ji€ B NPUCYTCTBUM
xyopoxkcuaa ¢ocdopa. B pesynbrare 3ToM peakuuu obpasyercss asa-
GbeHaHTpeH (200), KOTOpBIA 3aTeM HUTPYIOT 1O AMHUTPONPOM3BOI-
Hbix. MU3omep, cogepxkatumit uurporpynnsl npu C-3 u C-8, BoccraHa-
BAYBAIOT B AMamMuH (201) u npespamaloT ero B Opommerunar (198):

NH,
1 PhCOCI 1 1_HNOy/HpSO4, .
O 2 A, POCI3 2 Hz (Fe+HCI)
NH2 (PRNG2) NZ Ph

(199) @0

O NH»
+ MeBr. 7
+ (198) awmmnamnia
H2N N

Br-h Ph
r
Me

146

KBaTele/l3al_ll/lﬂ NMUPUAMHOBOro aroMa asora 3HAYUTEJbHO MOBbI-
1aeT OMOAKTHBHOCTSG Iperapara.

5.4.6. Ipouseodnsie nupumudunos
5.4.6.1. CHomeopHbie Ha OCHOBe MPUOKCONUPUMUOUHOB

Bapbutyposas kuchora (202) nexuT B ocHose 0o/bliOro Kijacca
IIMPOKO HCNONb3yeMbIX CHOTBOPDHBIX BELIECTB, Hanpumep 6apOUTy-
patos (202-209):
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|
0 O)\l;l () Nas)\N 0
o (202) Me  (203) it (204)
6apbutyposasi rexcexan TUONEHTAN-HaTPUH
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Множество 5,5-дизамещенных производных триоксопиримидинов, в которых протоны NH-группы обладают кислотностью (в иминольной форме) благодаря акцепторному действию трех C=O-групп. Это обстоятельство по​зволяет применять большую часть барбитуратов в виде их натриевых солей.
Общая схема получения барбитуратов основана на циклоконденсации замещенных эфиров малоновой кислоты с мочевиной или гуанидином в при​сутствии этоксида натрия. В первом случае образуется промежуточная на​триевая соль, а во втором – промежуточный имин, которые затем переводят в уреиды.
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Ob6iuas cxema nonyyeHus: 6apoutypatos (211) ocHoBaHa Ha LMK-
JIOKOHAEHCAUNU 3aMEILEHHBIX 3(PUPOB MATIOHOBOI KUCIOTHI ¢ MoOYe-
BUHOM WM TyaHUOMHOM B MPUCYTCTBUU 3TOKCHAA HaTtpusi B nep-
BOM cny4ae obpa3yeTcs NpoMexyTouHas HaTpuenasi cosub (210), a Bo
BTOPOM — MPOMEXYTOUHbBIH UMUH (212), KOoTOopble 3aTeM NEPEBOAAT B
ypeuant (211)
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OTMETUM, YTO B 3THX MpOLIECCAX KOHIEHCALMU HEOCHOBHbBIE
aToMbl azoTa B KapbamMuie M ryaHuanHe COXPaHSIIOT HyKiIeopuib-
HOCTb, HOCTAaTOYHYIO ISl yCHEIUHOW aTakh KapOOHMWJIbHBIX aTOMOB
yriepoja B UCXOOAHOM MaJloHaTte

O6bIuHO monydyeHue 5,5-au3aMelleHHbIX 6apOUTYpPaTOB He BbI3bl-
BaeT BoabiliMX NpobaeM, HO HEOOXOAUMOCTb BBECTU LIMKJI0ANUpaTH-
HYECKME WM apOMATUYECKHE 3aMECTUTENM YCIOXHsieT cuHTes. Ilpu
nonayyeHuu rekceHana (203) cHayana CHMHTEIUPYIOT KIIOYEBOE MpO-
U3BOAHOC MOHOHHWTpUAMANOHAaTa (214) [asi 3TOoro KOHAEHCHUPYIOT
UM KJIOFEKCAaHOH € LUMaHaUETATOM [0 NPOU3BOAHOrO LMKIOrEKceHa
(213), xoTopoe 3ateM MeTWIMPYIOT aumerwiacynbdaTom. O6e ofHO-
TUIMHBIC PEAKUUMW KaTaAIU3UPYIOTCH OCHOBaHUaMM JluzamewieHHbIN
mMajioHat (214) panee UMKIM3YIOT ¢ uMaHTryaHuauHom O6paso-
BaBllue€ecd MpU 3TOM HATpUEBoe Mpou3BoaHoe auasuHa (215) N-
METWINPYIOT (3aMEllEHUEeM HATpusi), a 3aTeM MNPOBOAST TMAPOJIU3.

148

IMonyyeHHbI TpHokconupumuauH (216) obpabaTbiBalOT LUENOYBIO B
MEeTaHOoJE, YTO MPUBOAMUT K TayTOMepHomy HMMHOHﬂTy (203):
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Huxe npeacrapieHa aHajorMyHasi cxeMa CHHTe3a IByX 0apOuTy-
paToB, OfMH M3 KOTOPLIX SIBASIETCS TUMTUYHBIM CHOTBOPHBIM C aHTHU-
KOHBYJIbCUBHBIM M  celaTMBHbIM NOGOuYHbLIM 3ddexkTom (dbeHo-
bapoutan, 206), a Apyroil - TUNUUYHBIM TPOTUBOCYIOPOXHbIM
CPEeJCTBOM, NPUMEHSIEMbIM NMPU 3MUJIENCUU U HE 061a1a10LUM CHO-
TBOPHbIM eiicTBueM (ObensoHan, 217)

+KCN, +EtOH + EtOOC-COOE,
Ph-CHCl ™ Ph-CH2ON "= S Ph-CHpCOOR "= 2ol
- EtOH
H,COOEt -
- |V — Ph—CH(COOEt)z———'> Ph-CH(COOEY),; -»
0=C-COOEt  150°C &
-Co
0 0
Ph Ph
+NHCONHp - HIN gt + Phcoct. HN Et
ocH - HCl
0Z N0 0 N"So
(206) 0=C-Ph
creHoBapburan (217) GersoHan

beH3oHan nmaer ApKui npumep ryOUHBI 3aBUCMMOCTH CTPYKTY-
pa-6voakTuBHOCTb. CrpykTypa OeH3oHana, Ka3alocb Obl, OYE€Hb
HEe3HAYUTENbHO OTIMYAETCS OT CTPOEHHUS! CBOETO MPENILECTBEHHK-
Ka - ¢peHobGapburana. Tem He MeHee npocroe OeH3OMAMPOBaAHUE
¢eHobapbuTana o ofHoMy aToMy WMHWAHOTO a3oTa NMPUBOAMT HE K
HE3HAYUTENbHOMY W3MEHEHMIO YPOBHSI OXWAAEMOW CHOTBOPHOM aK-
TUBHOCTM, a K €€ MOoJHOMY HcuesHoBeHHIO [Ipu 3ToM cnabble aHTH-
KOHBYJIbCMBHBIE CBoOiicTBa (peHOGapbuTana (ero nobouHoe AeHCTBUE)
pa3BUBAIOTCs y 6EH30HANAa B MOLLHbIA NPOTUBOCYIOPOXKHbBIN 3deKT

5.4 6.2. IIpomueopakogvie cpedcmea OLOKCONUPUMUOUHOB020 PAOQ

CoBpeMeHHbIIl apceHan MPOTUBOPAKOBBIX CPEACTB COCTABAAIOT
yeTblpe OCHOBHBIE rpyrnbl [lepsyio rpynny ¢GopMHUPYIOT CUHTETH-
yecKue AJKWUIUPYIOLIMe areHThl LUMTOCTATUKM TUMA 3THUIEHUMUHO-
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Отметим, что в этих процессах конденсации неосновные атомы азота в карбамиде и гуанидине сохраняют нуклеофильность, достаточную для ус​пешной атаки карбонильных атомов углерода в исходном малонате.
Обычно получение 5,5-дизамещенных барбитуратов не вызывает больших проблем, но необходимость ввести циклоалифатические или арома​тические заместители усложняет синтез. При получении гексенала сначала синтезируют ключевое производное мононитрилмалоната. Для этого конден​сируют циклогексанон с цианацетатом до производного циклогексана, кото​рое затем метилируют диметилсульфатом. Обе однотипные реакции катали​зируются основаниями. Дизамещенный малонат далее циклизуют с циангуа​нидином. Образовавшееся при этом натриевое производное диазина N-мети​лируют (замещением натрия), а затем проводят гидролиз.
Полученный триоксопиримид обрабатывают щелочью в метаноле, что приводит к таутомерному иминоляту:


[image: image4]
Ниже представлена аналогичная схема синтеза двух барбитуратов, речь о которых пойдет во второй главе. Последнее превращение в данной цепи подтверждает способность атома водорода при азоте в иминольной форме отщепляться. 
Данная группа интересна тем, что схемы синтеза многих веществ, в ча​стности приведенных в настоящем разделе, весьма своеобразны. Как уже было сказано выше, при введении необходимых заместителей сначала синте​зирует ключевое производное малоната со всеми желаемыми радикалами, и только после этого проводят конденсацию с мочевиной или гуанидином. То есть, хотя барбитуровая кислота и лежит в основе, основными веществами синтеза являются собственно мочевина, гуанидин и разнозамещенный мало​нат.
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Хотя в официальной медицине и наблюдается тенденция к полной за​мене лекарственных средств из класса барбитуратов, объясняющая это нали​чием побочных эффектов, многие ЛС по-своему уникальны. Практическая медицина продолжает использовать вещества данной группы, однако, боль​шое количество веществ вытеснили аналогичные по физиологическому дей​ствию препараты.
С научной точки зрения барбитураты интересны общими закономерно​стями влияния атомов (группировок) друг на друга в соответствии с физио​логическим действием их. Так же интересны метаболические превращения вкупе с изменением свойств этих метаболитов.
Глава II
Аминокислотные нейромедиаторы

Важнейшую роль в организме человека и животных играют аминокис​лоты. Баланс между ингибиторными и возбуждающими аминокислотами оп​ределяет очень многое: можно сказать – это второй, после генетического, фактор в формировании организма и личности после социального. Соотно​шение тормозных и возбуждающих медиаторов влияют на формирование темперамента человека, его поведения в критических ситуациях, а главное, от чего все и зависит, – состояния ЦНС.

Ингибиторными нейромедиаторами являются : H2N–(CH2)3–COOH (γ-аминомасляная кислота), H2N–CH2–COOH (глицин), H2N–(CH2)2–SO3H (тау​рин). Основное из перечисленных вещество в нейрофизиологии – ГАМК, при разработке новых седативных препаратов ориентируются именно на эту ами​нокислоту.
Приоритет в идентификации ГАМК как нейромедиатора принадлежит Бейземуру, Эллиоту и Флори. Они нашли в сенсорном нерве рецептора рас​тяжения ракообразных ингибиторный эфферентный компонент и продемон​стрировали, что экстракт мозга человека действует аналогичным образом. В мозге позвоночных ГАМК был наиболее четко идентифицирован как медиа​тор клеток Пуркинье мозжечка, а также многих ингибиторных промежуточ​ных нейронов, например полосатого тела, спинного мозга и коры. (7)
К возбуждающим нейромедиаторам относятся две аминокислоты: HOOC–CH(NH2)–(CH2)2–COOH (глутаминовая кислота), HOOC–CH(NH2)–CH2–COOH (аспарагиновая кислота). В настоящее время считается, 70% цен​тральных синапсов, предназначенных для стимуляции ЦНС, используют L-глутаминовую кислоту. (2)
Как уже было установлено в первой главе, ГАМК образуется из L-глу​таминовой кислоты; деградация же ГАМК  приводит к L-глутаминовой ки​слоте и янтарному полуальдегиду. Таким образом, сохраняется баланс между двумя противоположными по действию нейромедиаторами.
Метаболизм ГАМК:

1. HOOC–(CH2)2–CH–[(COOH)(NH2)]  + HOOC–(C=O)–(CH2)2–COOH
   (ГАМК-Т)
2. HOOC–(CH2)2– CH–(COOH)=N–(CH2)3–COOH

3. HOOC–(CH2)2– CH–(COOH)–N=CH–(CH2)2–COOH

4. HOOC–(CH2)2–CH–[(COOH)(NH2)] + OHC–(CH2)2–COOH  
5. HO–(CH2)3–COOH (γ-оксимасляная к-та)
Основной идеей при создании большинства антиконвульсивных препа​ратов стало накопление ГАМК в ЦНС. Блокада ГАМК-трансаминаз (превра​щение 1-2) прерывает шунт ГАМК на искомой кислоте, она не деградирует, концентрация ее возрастает. Наряду с этим концентрация глутаминовой ки​слоты уменьшается. В случае патологии, например при эпилепсии, достига​ется желаемый результат.
В данной работе рассматривается действие исключительно ГАМК и особенности ее метаболизма, но следует иметь в виду, что существует четыре типа рецепторов в ЦНС, воздействуя на которые можно изменять концентра​цию ГАМК, не препятствуя ее метаболизму.
Достаточно сказать, блокада лекарственным веществом одного из этих рецепторов приводит к стабилизации пресинаптических нейрональных мем​бран, блокаде потенциал-зависимых натриевых каналов и предотвращению высвобождения возбуждающих аминокислот.
Фармакологическая активность ГАМК связана с влиянием на рецеп​торный комплекс, в котором расположен рецептор для ГАМК, рецептор для бензодиазепинов и рецепторный участок, связывающий пикротоксин. Эти рецепторы расположены вокруг входа в канал для ионов Cl . Среди агони​стов ГАМК-рецепторов следует назвать баклофен, прогабид, мусцимол.
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ГАМК-антагонисты – это, в первую очередь, алкалоиды пикротоксин (молекулярное соединение пикротоксинина и пикротина) и бикукуллин, вы​зывающие судороги.
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Ингибирование ГАМК заключается в предотвращении деполяризации постсинаптической мембраны, необходимой для потенциала действия, и происходит оно либо путем гиперполяризации, либо по крайней мере путем стабилизации потенциала покоя. ГАМК осуществляет это посредством уве​личения проводимости для ионов Cl ; рецепторы ГАМК связаны с хлорными каналами. (7)
Применение барбитуратов
В данной группе веществ имеются разнообразные ЛС по своему фи​зиологическому действию: от седативных до анестезирующих. Механизм действия пока не раскрыт в деталях, но предположительно они активируют функцию ГАМК.

Первым введенным в медицинскую практику барбитуратом был веро​нал, который использовался в качестве снотворного вещества с 1903 года. К настоящему времени подобные препараты вытеснены бензодиазепинами – более эффективными и безопасными ЛС. Век барбитуратов прошел, многие ЛС данной группы вышли из употребления из-за их побочных эффектов.
Те барбитураты, что используются и по сей день действительно неза​менимы и, несмотря на новейшие разработки, эффективны. Это касается ан​тиконвульсантов прежде всего. Казалось бы вот уже в практику вошло пятое поколение противосудорожных ЛС, еще два года назад они были на этапе ис​следования своих свойств на животных, а сегодня это самое ЛС бельгийской фирмы проходит клинические исследования, им уже лечат, и данное ЛС под названием Keppra (действующее вещество – леветирацетам, производное пирролидина) даже можно встретить в российских аптеках. Таких примеров много, как и новых антиконвульсантов.
Фенобарбитал (люминал, 5-этил-5-фенил-2,4,6(1Н,3Н,5Н)-пиримидин​трион) и бензонал (1-бензоил-5-этил-5-фенилбарбитуровая кислота) – препараты первой линии выбора, они не уступают места новым ЛС. Названные биоактивные вещества относятся всего лишь ко вто​рому поколению антиконвульсантов, но как ни странно люминалом до сих пор лечат эпилепсию в Англии, вполне прогрессивной стране, имеющей свои неврологические научные центры, где и разрабатывается часть  новейших противосудорожных ЛС.
Бензонал дает яркий пример глубины зависимости структура-биоак​тивность. Структура бензонала, казалось бы, очень незначительно отличается от строения своего предшественника – фенобарбитала. Тем не менее простое бензоилирование последнего по одному атому имидного азота приводит не к незначительному изменению уровня ожидаемой снотворной активности, а к ее полному исчезновению. При этом слабые антиконвульсивные свойства фенобарбитала развиваются у бензонала в мощный противосудорожный эф​фект. (6)
Здесь следует отметить, что фенобарбитал по разным данным класси​фицируется как снотворное ЛС, хотя в медицинской практике люминал ис​пользуется в качестве противоэпилептического средства и славится именно этим. Обладает сильным снотворным эффектом, который эпилептологи предпочитают относить к побочным.
Взаимодействует с барбитуратным участком ГАМКА-бензодиазепин-барбитуратного рецепторного комплекса и повышает чувствительность ГАМК-рецепторов к медиатору (ГАМК), в результате повышается длитель​ность периода раскрытия нейрональных каналов для входящих токов ионов хлора и увеличивается поступление ионов хлора в клетку. Увеличение со​держания ионов хлора внутри нейрона влечет за собой гиперполяризацию клеточной мембраны и понижает ее возбудимость. В результате усиливается тормозное влияние ГАМК и угнетение межнейронной передачи в различных отделах ЦНС.

Следует отметить, что хотя фенобарбитал и бензонал два родственных, но все же разных вещества с разной эффективностью и показаниями к назначению, они имеют общего больше, чем кажется на первый взгляд:
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HCTAIOT MOTOPHBIE UCHTPE! KOPH GONBUIOFO MO3ra H MOBBILAKT CYAOPOX-

HEIH TIOpOr. OCHMe,
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3HAaYNTENLHOE NPOTHBOCYIOPOXKHOE HEUCTBHE XAPAKTEPHO LIS Mpena-
para kapbamalennHa ((puHmenicuna) (06NafaloWEro TaKKe aHANbreTHYEC-
KHUM AEHCTBHEM W ITPUMEHSAIOWETOCH B Ka4ecTBe THCHXOTPCOMHOTG nMpenapa-
T4 — TPH HEKOTOPBIX BHAAX HENPECCHH K B KayecTBC AHTHMaHHAKAJIbHOTO
(PENCTBA TPH MAHMAaKANbHO-ICIPECCHBHOM CHHADPOME).
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Люминал и по сей день является одним из наиболее эффективных противоэпилептических средств. Он специфически подавляет высоковольтные, высокочастотные разряды, возникающие во время большого эпилептического приступа. Достаточно посмотреть на структуру бензонала, чтобы убедится, что он может легко трансформироваться в фенобарбитал – для этого должно произойти 1-дебензоилирование – процесс, легко протекающий в водных средах. Действительно, исследование фармакокинетики и метаболизма бензонала показало, что в организме он быстро метаболизуется, высвобождая фенобарбитал, который и оказывает противосудорожный эффект. Таким образом, бензонал является ничем иным как пролекарством. (2).
Необходимо отметить, что бензонал обладает значительно меньшей снотворной активностью, которая в терапевтических дозировках  практически не проявляется; при высоких суточных дозах заметна быстрая утомляемость, вялость – те побочные эффекты, которые имеют место при использовании люминала даже в низких дозировках.
Уже есть результаты клинических исследований препаратов пятого поколения, и они впечатляют, но все же пока не найдено ЛС, которое помогало бы 100% пациентов; в этом отношении барбитураты являются одними из дающих наиболее стабильный терапевтический эффект. Особенно это касается резистентных больных, которые сменили не одну схему фармакологического лечения.
Заключение
Поиск, синтез новых препаратов на основе уже известных биологически активных веществ, изменение их структуры, введение новых функциональных групп с целью получения веществ с желаемыми свойствами, является задачей химиков-фармакологов и по сей день.  Фармакологические компании на эти цели  тратят сотни миллионов в собственной валюте, сотни лабораторий исследуют новые биоактивные формы, отбирая химические вещества с определенными свойствами.
Целью всех подобных изысканий, в конечном счете, является изменение физиологического состояния организма и поддержание этого изменения. По пальцам пересчитать можно ЛС, реально помогающие при определенных заболеваниях, и не счесть лекарств, добавок,  разработок: технических и фармакологических; той кучи несметных идей, которые для пациента, болеющего чем-либо, ровным счетом ничего не значат. Они интересны с научной точки зрения, без этого не было бы прогресса, эволюции в ЛС, но в практическом плане эти средства абсолютно бесполезны; иногда такие разработки, учитывая индивидуальность каждого, находят применение в ничтожно малом размере.
Таким образом, уже зарекомендовавшие себя в практике ЛС, имеют большую ценность, чем новые и непроверенные временем, хотя и  перспективные, препараты. Это подкрепляется огромным практическим материалом, накопленным в течение десятилетий, и, не смотря ни на что, многие аспекты таких ЛС для науки остаются не совсем понятны.
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G6okcuaassl (cHHTesupyiomero ¢epmenta), 1 GABA-TpancamMHHa3H
(nerpanupymiomero ¢epMeHTa), HanpHMep THAPOKCHAAMHH, TO HH-
ru6upyercss Toabko merpapamus GABA n ee KoHueHTpauusi BO3-
pacraer. Illyir GABA npeacrasnsier co6oH, NO-BHAMMOMY, MOCTHK
MeXJy IOBYMSl KOMOAapTMEHTaMM KJETKH, B OJHOM H3 KOTOPHIX,
BePOSATHO B HepBHBHIX OKoHYanusix, GABA cuHTe3upyercs; mociie BhI-
neneHuss GABA nerpazupyer B JAPYroM KOMOapTMeHTe, KOTOPHIH
MOXKeT HaXOAUThbcSl B rVIHAJbHHEX KJeTKax [23].
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Puc. 8.24. Mera6oausM (myari GABA.

GABA peryaupyer KaHaJbl XJ0pP-HOHOB

GABA oTHOCAT K HMHCHOHTODHHIM MEJHATOPaM 4YJIEHHCTOHOTHX M
NO03BOHOUHbIX. HHrHOHpOBaHHE 3aKJIOYaeTcsi B MNpeJOTBPAallleHHH
JenoJiapu3auMH NOCTCHHANTHUYECKOH MeMOpaHbl, HE0OXOIMMOH NJisi
MOsSIBJEHMSI MOTEHUHAaJa JEeHCTBHS, H HNPOHCXOAHT OHO JHOO NyTeM
runepnoJsipusauyu, Ju60 Mo KpaiiHell Mepe INyTeM CTAOHJM3aLHH
noreHuuasa nokos. GABA ocyiiecTBisieT 3TO NOCPEACTBOM YBEJH-
yeHds1 mpoBojuMOCTH JJia HOHOB Cl~; peuentopn GABA, noxo6HO

TJMIIMHOBLIM, CBSI3aHbl, IIO-BHAHNMOMY, C XJIOPHBIMH KaHaJlaMH
(ra. 9).

Cunanc 231

AntaronncTel GABA BBHI3HBAIOT CYyI0OPOrH

Ecau uHrubupymomee geficteue GABA-spruueckux HelipOHOB CHH-
MaeTcsi, TO 3TO NPHUBOAMT K HEKOHTPOJHPYEMOH aKTUBHOCTH CBSI3aH-
HBIX C 3THM MEAHaTOPOM HepPBHLIX cBs3efi. AHtaroHuctel GABA,
HanmpuMep NMHKPOTOKCHH H OUKYyKyJiuH (puc. 8.25), sBasioTcs, cJe-
AOBaTeJNbHO, MOLIHBIMH KOHBYJIbCaHTaMH. B T0 ke BpeMsi He Bce
BellleCTBA, AEHCTBYIOIIHNE KAaK KOHBYJbCAHTH, SIBJSIIOTCS aHTaroOHH-
craMi GABA, nmockoJbKy OHH MOryT MPEMSITCTBOBATh JEHCTBHIC
APYrHX HHMHOHTOPHHIX MenuHaTopoB (CM. HuiKe). BemectBa, ycu-
JuBaplle HHru6uTopHbit s3¢dhektr GABA, aBasioTcs peslakcaHTaMH
H TpaHKBHJH3aTopaMH. HauboJee u3BecTHH cpead HHX AHA3EMHHBI,
Hanpumep BaauyM (ceaykceH) (ru. 9).
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Puc. 8.25. AHraronHctsl GABA (KOHBYJLCaHTH) M aroHHCT MyCHMMOJ H3 1A

MyxoMopa. (Y OHKyKyJUIHHA CBfi3b BEepXHeHl LHKJHMYeCKOH CTPYKTYpH C HHXHel

OCYILISCTB.II€TCA He 4Yepe3 Kucjopon, a yepes rpymny CH, cBsizaHHyl0 Takke C
3QHPHBEIM KHCJIOPOAOM.)

lMnun — eme onMH MHrHGHTOPHBIA HefipomenHaTop

FivuuH mposiBisier NPUMEPHO Takoe e HHrHMGHTOPHOE AEHCTBHE,
kak GABA. O craGuausupyer noTeHuuaJ nokosi, nosuimas Cl-
NIPOBOAUMOCTb CHHANTHYEeCKOH MeMOpaHb. O6e 3TH aMHHOKHCJOTHI
aHAaTOMHYECKH JIOKaJIM30BaHbl B DPa3JMYHLIX, HO HHOI'AA MepeKpPhl-
BAIOMIUXCS OTAeJNax LEeHTPaJbHOH HepBHOH cucTeMbl. [JuiuH — 3TO,
N0-BHAMMOMY, OCHOBHOH HHIHOMTOPHLI/I MeAHATOp CHMHHOrO MO3ra
H CTBOJIa TOJIOBHOrO Mo3ra, torga kak GABA uame Haxomsit B
Mo3re. XJIOpHHIE KaHaJiH 3THX ABYX PELENTOPOB TOXKE, BEPOSTHO,
He HAEHTHYHB. KOHBYJIbCAHT CTPHXHHH, HEKOHKYPEHTHHH aHTAro-
HHCT IJIMIIAHOBOIO CHHAICa, B3aMMOJAEHCTBYET HENOCPEeACTBEHHO ¢
€ro XJIOpPHHIMM KaHanaMH (ri. 9), HO B TexX Xe KOHLEHTPAaIHAX
He BJIMSIET Ha XJIODHYIO NPOBOAMMOCTb, perynaupyemyio GABA.

O 6uoxuMHuM H (HapMaKOJIOTHH [JIMIWHA KAK MeQHaTOpa M3BEeCT-
HO HEMHOro, XOTfl H HMEIOTC HeKOTOpble JaHHble 06 €ro CTHMYJIH-
pPOBaHHOM MpECHHANTHYECKOM BHICBOOOXKJEHHH, CBA3IHIBAHHU CO CIie-
UM(HYECKHMH pelenTOpaMH, O HATPHH-3aBHCHMON BhICOKOaddHH-
HOM cHcTeMe OOpPaTHOrO NOIJIOIIEHHS H O ¢epMeHTax ero CHHTe3a
H Jerpajaly.



