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Ключевая задача современной медицинской химии заключается в создании мишень-ориентированных соединений с заданной физиологической активностью. Одним из важнейших направлений является разработка новых препаратов для терапии психоневрологических и нейродегенеративных заболеваний. Глутаматергическая система – главная возбуждающая медиаторная система ЦНС млекопитающих, которая отвечает за передачу нервного импульса и обеспечивает синаптическую пластичность, лежащую в основе процессов обучения и формирования памяти – является одной из основных биологических мишеней таких препаратов. Среди лигандов глутаматных рецепторов наиболее интересны аллостерические модуляторы АМРА-рецептора, поскольку они обеспечивают «тонкую настройку» функций рецептора и вызывают меньше побочных эффектов. Положительные модуляторы усиливают синаптическую пластичность и увеличивают экспрессию нейротрофических факторов, что обеспечивает их когнитивно-стимулирующее и нейропротекторное действие; кроме того, они обладают антидепрессивным эффектом. Данные особенности позволяют рассматривать положительные аллостерические модуляторы АМРА-рецептора как основу для создания лекарственных препаратов для борьбы с шизофренией, депрессией, болезнью Альцгеймера, болезнью Паркинсона и мягкими когнитивными расстройствами. Основным физиологическим эффектом отрицательных модуляторов является противосудорожное действие, в связи с чем на их основе разрабатываются потенциальные противоэпилептические препараты [1].
[bookmark: _GoBack]Ранее было показано, что трициклические производные биспидина проявляют высокую активность по отношению к АМРА-рецептору. В связи с этим весьма актуальны дальнейшие исследования таких соединений как аллостерических модуляторов AMPA-рецептора.
В настоящей работе была разработана и синтезирована фокусированная библиотека новых трициклических производных биспидина с различными заместителями (рис. 1).
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Рис. 1. Общая структура целевых трициклических производных биспидина
Полученные соединения продемонстрировали высокую активность по отношению к АМРА-рецептору в широком диапазоне наномолярных и субнаномолярных концентраций в исследованиях in vitro электрофизиологическим методом patch clamp. Для двух из полученных соединений были проведены биологические исследования in vivo на мышах. Одно из соединений, положительный модулятор, показало значительное улучшение пространственной памяти и обучения в поведенческих экспериментах. Другое, отрицательный модулятор, продемонстрировало противосудорожный эффект на модели эпилепсии.
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