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Исследование метаболизма – важный этап в разработке новых лекарственных средств. Нами
была изучена скорость метаболизма серии 1-(R-адамантил)-3-(4-циклогексилокси)бензойных
кислот, содержащих в узловых положениях адамантана от 1 до 3 метильных заместителей. Предпола-
галось, что такие заместители могли бы не только защитить непосредственно узловые положения, но
и препятствовать окислительному воздействию цитохромов Р450 на соседние мостиковые положения.
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Стабильность ингибиторов оценивалась с использованием микросом печени человека S9.
Остаточное количество ингибитора определялось методом LC/MS/MS. Установлено, что введение
одной метильной группы не приводит к изменению метаболической стабильности по сравнению
с незамещенным адамантаном. Однако введение второй и третьей метильных групп вызывает
драматическое снижение стабильности в 8 и 98 раз соответственно. Такое снижение стабильности,
по-видимому, связано с повышением липофильности данных молекул, что делает их более удобной
мишенью для метаболических ферментов [1].
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