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ВВЕДЕНИЕ

Актуальность темы

	Одной из важных проблем охраны здоровья беременной, плода и новорожденного, снижения материнской и перинатальной заболеваемости и смертности является внедрение в практику здравоохранения высокоэффективных лекарственных средств, регулирующих сократительную функцию матки.
	Количество лекарственных средств, направленных для лечения различных патологий репродуктивной системы человека весьма ограничено. Поэтому поиск новых лекарств родостимулирующего действия, а также средств, расслабляющих мускулатуру матки, является на современном этапе актуальным.
В 20-50-х годах ХХ столетия для  лечения слабости родовой деятельности использовались препараты химического происхождения: изоверин, прегнантол, ветразин, зилаин, варон. Однако из-за их невысокой активности, непостоянного действия на матку и сильных побочных эффектов практического значения они не имеют. 	
В настоящее время в мировой клинической практике в качестве родостимулирующих и родовозбуждающих средств широко используются препараты групп окситоцина и простагландинов. Препараты первой группы включают в качестве действующего вещества как природный так и синтетический окситоцин, а также ряд производных последнего (дезаминоокситоцин, окситоцин нитрат, 4-треонин-окситоцин). Использование синтетического окситоцина позволяет практически полностью исключить ряд побочных эффектов, характерных для природного окситоцина и обусловленных наличием в его составе белков, пептидов, а также гормонов другого строения, таких как вазопрессин. Следует подчеркнуть, что окситоцин может оказывать ряд отрицательных влияний на плод и требует специальных мер предосторожности при использовании препарата в клинической практике.
	Препараты группы простагландинов включают в качестве действующих веществ производные естественных полиненасыщенных жирных кислот организма (простагландин Е2), или обнаруживаемые в физиологических условиях синтетический и полусинтетический простагландин F2. По отношению к действию простагландинов мускулатура матки является исключительно чувствительной, поэтому для родовозбуждения и родостимуляции применять препараты группы простагландинов целесообразнее только при достаточной готовности организма к родам.
	В последнее время исследуется возможность использования -адреноблокаторов для регулирования сократительной функции матки (анаприлин). При этом отмечается удовлетворительный эффект анаприлина при терапии слабости родовой деятельности в основном в сочетании с другими средствами аналогичного действия, характеризующимися более высокой утеростимулирующей активностью, например, такими как окситоцин. Последнее обстоятельство послужило предпосылкой для модификации структуры -адреноблокаторов с целью получения более высокоэффективных утеростимулирующих средств, у которых бы отсутствовали или снизились нежелательные побочные эффекты. Основными противопоказаниями для применения -адреноблокаторов являются: выраженная недостаточность кровообращения, заболевания сердца с нарушением антриовентикулярной проводимости, гипотония, аллергические состояния.
	Высокоэффективные препараты синтетического происхождения, которые могут применяться для лечения слабости родовой деятельности в настоящее время отсутствуют.


	Связь работы с начными программами, планами, темами
	Диссертация выполнена в соответствии с планом научно-исследовательских работ Института органической химии НАН Украины по проблеме Министерства здравоохранения Украины (номер государственной регистрации 0199 U 003532), а также Главного управления охраны здоровья населения при Киевской государственной администрации. 
	
Цель и задачи исследования.
	В диссертации поставлена цель – провести систематическое исследование по поиску высокоэффективных утеростимулирующих средств среди производных 1-алкокси-3-диалкиламино-2-пропанола.
	Для реализации указанной цели решались следующие задачи:
1. Модифицировать производные алкоксиалкиламинопропанолов путем замены фрагментов -адреноблокаторов на другие фармакофорные группировки.
2. Разработать новые способы получения производных алкоксидиалкиламинопропанолов.
3. Синтезировать, изучить структуру и физико-химические свойства алкоксидиалкиламинопропанолов, их алифатических, ароматических и алициклических производных.
4. Установить взаимосвязь между строением синтезированных соединений и утеростимулирующей активностью, отобрать перспективные соединения для проведения доклинических и клинических исследований с дальнейшим возможным клиническим применением.
5. Выявить возможные сочетания утеростимулирующих и других фармакологических свойств в ряду производных алкоксидиалкиламинопропанолов.
Обьект исследования – биологически активные производные 1-алкокси-3-диалкиламино-2-пропанола.
Предмет исследования – 1-алкил(R-бензил)окси-2,3-эпокси пропаны; 1-диалкиламино-2,3-эпоксипропаны и продукты их реакции с вторичными аминами и спиртами с потенциальной утеростимулирующей активностью.
 Методы исследования – органический синтез исследуемых соединений с использованием реакций алкилирования, восстановления, присоединения, этерификации и др., анализ структурных особенностей полученных веществ с помощью ПМР-, ИК- спектроскопии, хроматографии в тонком слое сорбента, газо-жидкостной хроматографии, элементный анализ, изучение биологических свойств с применением стандартных методик, анализ и обобщение результатов исследования.

Научная новизна полученных результатов.
Осуществлен синтез новых производных алкоксидиалкиламинопропанолов, представляющих интерес в качестве утеростимулирующих соединений. Предложен новый способ получения алкоксидиалкиламинопропанолов путем взаимодействия N,N-диалкиламино-2,3-эпоксипропанов с первичными и вторичными спиртами в присутствии кислот Льюиса (SnCl4, BF3.Et2O), а также их комплексов с третичными аминами. Из около 200 синтезированных веществ впервые выявлены высокоактивные соединения, обладающие утеростимулирующей активностью. Впервые синтезирован новый оригинальный утеростимулирующий препарат Адэмол. Показано, что адэмол обладает также выраженным действием на центральную нервную систему, что выгодно отличает его от других известных утеростимулирующих средств. Установлены закономерности между строением и биологической активностью, которые могут быть использованы для направленного  поиска биологически активных соединений.
	Синтезирован ряд новых N-пиперазин-, пиперидин- структурных аналогов препарата адэмол, обладающих выраженным действием на ЦНС. Некоторые из них отобраны для дальнейших исследований.
	Практическая значимость работы.
 	В результате направленной модификации структур -адреноблокаторов получен ряд новых производных алкоксидиалкиламинопропанолов, обладающих высокой утеростимулирующей активностью. Предложен новый способ получения соединений данного класса и исследованы их физико-химические свойства.  
	Среди синтезированных соединений наиболее эффективным выявлен 1-адамантилэтокси-3-морфолино-2-пропанол гидрохлорид (Адэмол), который на ряду с высокой утеростимулирующей активностью обладает также анальгетическим, транквилизирующим и ноотропным эффектами, что не присуще лекарственным препаратам, применяемым для лечения слабости родовой деятельности.
	Адэмол по ноотропному эффекту превосходит известный препарат пирацетам в 30-600 раз и потенциально может быть использован для лечения потери памяти (болезнь Альтцгеймера). Перспективно использование данного препарата для повышения воспроизводящей функции коров.
Разработаны и утверждены временные фармакопейные статьи лекарственного препарата адэмол (ВФС-42У-126/46-1447-99 (субстанция) и ВФС-42У-1/126-1448-99 (лекарственная форма).
	Адэмол зарегистрирован  Украине. N.Р.03.01/02877 от 26.03.01 (лекарственная форма, ампулы 1 мл 2 % раствор)
N.Р. 08.01/03548 от 30.08.01 – субстанция препарата адэмол.
	Лекарственый препарат адэмол разрешен к применению в качестве родоусиливающего и родостимулирующего препарата (приказ МОЗ Украины № 484 от 10.12.2001.)

	Личный вклад автора
	Автором лично осуществлен поиск и анализ литературных данных по синтезу и биологической активности производных алкоксидиалкиламиноспиртов; выполнена синтетическая экспериментальная часть работы. Результаты физико-химических (ПМР, ИК спектроскопия, хроматография), медико-биологических исследований обработаны, проанализированы и систематизированы автором. В научных трудах, опубликованных с соавторами Л.М. Зайцевым, М.О. Лозинским, И.И. Красавцевым, А.Г. Ципкуном, Б.М. Клебановым, Г.И. Степанюком, Н.Р. Городецковой, Н.И. Волощук, В.В. Юшковой, С.В. Сергеевым, О.П. Драчук, Г.Г. Погребным, Й.З. Сирацким, В.А. Загорием, личный вклад соискателя состоит в разработке методов синтеза алкоксидиалкиламинопропанолов, подтверждения структуры этих соединений, установления взаимосвязи между биологической активностью и строением полученных веществ.
	Диссертантом лично разработан метод синтеза лекарственного препарата адэмол, предложены методы контроля качества препарата, на основании чего совместно с опытным производством ИОХ НАН Украины, ЗАО «Дарница» и Институтом фармакологии и токсикологии АМН Украины разработаны и утверждены временные фармакопейные статьи (субстанция и лекарственная форма), временный технологический регламент на получение субстанции лекарственного препарата адэмол. 

	Апробация результатов диссертации.
  	Фрагменты диссертационной работы доложены на конференции молодых ученых ИОХ НАН Украины 1989 г.; IX конференции по биоорганической химии и нефтехимии г. Киев, 1994 г.; научно-практической конференции «Перспективы создания и производства лекарственных средств в Украине», г. Одесса, 1993 г.; медицинской секции международного семинара «Организация научных исследований и высшего образования в Израиле и Украине, г. Харьков, 1994 г., XVII конференції з органічної хімії, м. Харків, 1995р.



	Публикации.
	Основное содержание диссертации опубликовано в 4 статьях, 1 авторском свидетельстве СССР и 6 Патентах Украины. Отдельные фрагменты нашли отражение в 4 тезисах докладов.




ОБЩИЕ ВЫВОДЫ

1. Синтезирован ряд ранее неизвестных производных 1-алкокси-3-диалкиламино-2-пропанола, обладающих утеростимулирующей активностью.
2. Предложен новый метод получения производных 1-алкокси-3-диалкиламино-2-пропанола путем взаимодействия 1-диалкиламино-2.3-эпоксипропанов с первичными и вторичными спиртами в присутствии кислот Льюиса (SnCl4, BF3.Et2O).
3. Химическое строение синтезированных соединений подтверждено данными элементного анализа, ПМР, ИК спектроскопией, а в некоторых случаях – встречным синтезом.
4. Найдены определенные закономерности зависимости утеростимулирующей активности от химической структуры 1-алкокси-3-диалкиламино-2-пропанола. Все соединения были подвергнуты фармакологическому скринингу с целью изучения утеростимулирующей активности.
5. По результатам фармакологических исследований найдено новое высокоэффективное оригинальное соединение – 1-адамантилэтокси-3-морфолино-2-пропанол гидрохлорид (адэмол), обладающее ярко выраженной утеростимулирующей активностью. Разработан временный технологический регламент на получение лекарственного препарата адэмол (субстанция) № 64-05417325-01-2001.
6. По результатам фармакологических исследований, доклинического изучения и клинических испытаний адэмола было показано, что
· Адэмол кроме утеростимулирующих свойств обладает анальгетическим, транквилизирующим и ноотропным эффектами, что выгодно выделяет его среди других утеростимулирующих средств и свидетельствует о его комплексном действии на организм.
· Адэмол повышает оплодотворяемость коров молочного направления и превышает по данному показателю тест-препараты доцитол и прозерин, снижает послеродовые осложнения у животных.
· Адэмол рекомендован для комплексного лечения слабости родовой деятельности как родостимулирующее и родоусиливающее средство. При этом адэмол не вызывает побочных эффектов, хорошо переносится больными.
7. Синтезированы новые структурные аналоги адэмола в ряду 1-адамантилэтокси-3-диалкиламино-2-пропанола, содержащие в качестве фармокофорных групп N-пиперазины, замещенные пиперидины, обладающие выраженным действием на ЦНС. Наиболее активные из них отобраны для дальнейших углубленных исследований.
8. Разработаны и утверждены временные фармакопейные статьи на субстанцию и лекарственную форму препарата адэмол (ВФС 42У-126/46-1447-99 и 42У-1/126-1448-99).
9. Адэмол зарегистрирован в Украине NP.08.01/03548 от 30.08.01 (субстация), NP.03.01/02877 от 26.03.01 (лекарственная форма).
10. Лекарственный препарат адэмол разрешен к применению в качестве родостимулирующего и родоусиливающего средства (Приказ МОЗ Украины № 484 от 10.12.2001 г).
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