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Цель обзора — показать необычайно широкий профиль активности адамантана и его производных, имеющих высокий потенциал для 
создания новых лекарственных препаратов, в том числе в неврологии, психиатрии и иммунологии.
Основные положения. Адамантан является природным соединением с формулой С

10
Н

16
 и пространственной структурой, в которой 

атомы углерода расположены подобно кристаллической решетке алмаза. К третичным атомам углерода возможно подсоединение самых 
разнообразных радикалов. На основе адамантанов созданы уникальные препараты, регулирующие каскадные реакции с участием ионов 
кальция. В обзоре анализируются свойства производного адамантана мемантина как наиболее известного лекарственного препарата 
для коррекции нарушений когнитивных функций при различных патологических состояниях. Обсуждаются различные аспекты создания 
лекарственных соединений для применения в психоневрологической практике.
Заключение. Полимерные аналоги адамантана запатентованы как противовирусные средства. Замещенные амиды адамантанкарбо-
новой кислоты могут служить снотворными. Путем введения адамантильного остатка в 2-оксинафтохинон получают антималярийные 
препараты. Перспективным представляется также комбинированное лечение мемантином и средствами, воздействующими на другие 
нейромедиаторные системы. Адамантан до сегодняшнего дня остается одной из наиболее ценных базовых молекул при создании новых 
лекарственных препаратов.
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В 1924 г. на конгрессе естествоиспытателей в Инсбруке 
немецкий химик из Йены Деккер в своем докладе, в 
котором рассматривал возможность создания искус-

ственных алмазов («Пути синтеза алмаза»), высказал пред-
положение о том, что молекулы с количеством атомов угле-
рода более 10 уже могут самоорганизоваться в структуры, 
подобные алмазной решетке. Он назвал такую гипотетичес- 
кую молекулу декатерпеном (С

10
Н

16
) [1, 5].

Появление идеи о существовании еще одного углерод-
ного соединения, структурированного подобно алмазу, спо-
собствовало тому, что некоторые исследователи занялись 
его созданием. Ближе всех подошел к синтезу искомого 
соединения немецкий химик Ганс Меервейн. Он назвал его 
адамантаном, что в переводе с греческого означает «алмаз», 
или «несокрушимый» [1].

Однако на самом деле вместо адамантана ему уда-
лось получить лишь одно из промежуточных веществ 
для его синтеза — тетраметиловый эфир бицикло-[3,1]- 
нонадион-2,6-тетракарбоновой-1,3,5,7 кислоты, который  

впоследствии получил название эфира Меервейна. Несмотря 
на не совсем удачный эксперимент, именно эфир Меервейна 
впоследствии использовали как исходное соединение в пер-
вых успешных синтезах адамантана и его производных [7].

Чешские химики С. Ланда и В. Махачек в 1933 г. выде-
лили природный адамантан из нефти Годонинского место- 
рождения [25]. В настоящее время обнаружено более  
30 углеводородов ряда адамантана с различными ради- 
калами (рис.).

В 1941 г. Владимир Прелог создал синтетический углево-
дород с углеводным каркасом, соответствующим элементар-
ной ячейке алмаза, — адамантан. Впервые успешный синтез 
был произведен в лаборатории швейцарской фармацев- 
тической компании Ciba-Geigy [31]. 

Уникальность молекулы адамантана заключается в 
жесткой и практически свободной от напряжений моле-
куле с направленными в разные стороны радикалами.  
Наличие четырех свободных радикалов позволяет получать 
от моно- до тетрасоединений адамантана.
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Objective of the Review: To describe the unusually wide range of effects of adamantane and its derivatives, which have a high potential for 
the development of new drugs, including medications for patients with neurological, psychiatric, and immunological disorders.
Key Points: Adamantane is a natural compound with the chemical formula C10H16, with the spatial arrangement of the carbon atoms similar 
to that of a diamond crystalline lattice. Its tertiary carbon atoms at the lattice points are capable of bonding various moieties. Adamantane 
derivatives have been used for developing unique medications that regulate cascading reactions involving calcium ions. This review describes 
the effects of memantine, an adamantane derivative, which is the most commonly used drug for cognitive impairments accompanying various 
disorders. It also discusses different aspects of developing an array of therapeutic compounds for use in psychoneurological practice.
Conclusion: Polymeric adamantane analogues have been patented as antiviral agents. Substituted amides of adamantane-carboxylic acid 
can be used as sleep aids. Antimalarial drugs are produced by introducing an adamantane moiety into 2-naphthoquinone. In addition, using 
memantine in combination with drugs targeting other neurotransmitter pathways may be a promising option. Adamantane remains one of 
the most valuable basic molecules for developing new medicines.
Keywords: adamantane, rimantadine, memantine, N-methyl-D-aspartate receptors.
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Открытие адамантана и изучение его свойств послужили 
импульсом к развитию одной из областей современной орга-
нической химии — химии органических полиэдранов.

Производные адамантана нашли практическое приме-
нение в качестве лекарственных препаратов, обладающих 
различной биологической активностью. На его основе были 
разработаны полимерные материалы и композиции с улуч-
шенными эксплуатационными свойствами [33].

Адамантан обладает высокой токсичностью. Однако в 
1963 г. синтезирован римантадин — простой однозаме-
щенный адамантан с присоединенной группой CH3

CHNH
2
 

(аминоадамантан).
Римантадин стал единственным препаратом, обладающим 

неспецифическим прямым антивирусным действием. Как 
было показано позже, римантадин подавляет раннюю стадию 
специфической репродукции вируса. Повышая рН содержи-
мого эндосом, римантадин блокирует слияние вирусной обо-
лочки с мембраной эндосомы, предотвращая проникновение 
генетического материала вируса в цитоплазму. Кроме того, 
препарат угнетает выход вирусных частиц из клетки.

Позднее, в 1967 г., было создано еще одно антивирусное 
соединение на основе однозамещенного адамантана — 
амантадин. Его активно применяли против самых разных 
вирусов — от гриппа А и лабиального герпеса до кле- 
щевого энцефалита.

ИСПОЛЬЗОВАНИЕ ПРОИЗВОДНЫХ  
АДАМАНТАНА В НЕВРОЛОГИИ
Известно, что грипп приводит к резкому усугублению 
основных симптомов болезни Паркинсона — тремора, 
мышечной скованности и гипокинезии. В 1968 г. пожилая 
австрийка, страдающая болезнью Паркинсона, во время 
эпидемии гриппа в течение нескольких недель принимала 
амантадин, чтобы избежать заражения вирусом гриппа.  
Она заметила, что выраженность симптомов паркинсониз-
ма резко уменьшилась. Как предположил лечащий врач 
пациентки, доктор Швабе, такой эффект был обеспечен 
амантадином. Были проведены клинические исследования  
с участием больных с диагнозом болезни Паркинсона.  
На основании полученных результатов амантадин сульфат 
был зарегистрирован в качестве противопаркинсонического 
препарата. Он приобрел широкую известность в Австрии  
и Германии как основное лекарственное средство для тера-
пии болезни Паркинсона [39]. 

Амантадин оказался эффективным также при лечении 
опоясывающего лишая (Herpes zoster), экстрапирамидных 
расстройств, вызванных приемом нейролептиков или дру-
гих нейротропных лекарственных препаратов (дискинезии, 
акатизии и паркинсонизма) [6, 8]. При этом проявилась 
зависимость эффективности производных амантадина от 
пространственной структуры. К примеру, хлоридная соль 
амантадина оказалась почти в 10 раз менее действенной,  
чем амантадина сульфат.

В 1968 г. сотрудники компании Eli Lilly синтезировали 
еще одну молекулу — производное адамантана — сульфат-
ную соль 3,5-диметил-адамантан-1-амина. Компания полу-
чила на нее патент как на антидиабетический агент. Однако 
препарат оказался неэффективным для снижении уровня 
глюкозы в крови. При дальнейших исследованиях было 
обнаружено, что синтезированная молекула более действен-
на для лечения болезни Паркинсона, чем амантадин сульфат. 
Сульфатная соль 3,5-диметил-адамантан-1-амина показала 
свою эффективность при терапии заболеваний, сопрово-
ждающихся симптомами деменции. Через 20 лет вещество 
получило МНН — мемантин.

Несмотря на то что препарат начали продавать в Германии 
в 1979 г., механизмы его действия оставались неясными.  
И только в середине 1990-х гг. при проведении клинических 
исследований в США выяснилось, что мемантин снижает 
интенсивность неспецифического воспалительного процес-
са. Например, такое воспаление наблюдается при болезни 
Альцгеймера вследствие отложения амилоидного субстрата 
в нервных клетках. Тогда же было показано, что меман-
тин способен модулировать активность глутаматергических 
рецепторов (N-метил-D-аспартат (NMDA)-рецепторов), кото-
рые, как предполагалось, играют важную роль в развитии 
болезни Альцгеймера.

К 2003 г. мемантин был зарегистрирован во многих 
странах. Он стал первым зарегистрированным лекар-
ственным препаратом для лечения тяжелых форм болезни 
Альцгеймера. После всех изменений его цена выросла при-
близительно в 20 раз. В дальнейшем мы будем использовать 
МНН препарата — мемантин [14]. В настоящее время он 
является одним из самых распространенных средств для 
терапии деменции. 

М-МЕТИЛ-D-АСПАРТАТ-РЕЦЕПТОРЫ И МЕМАНТИН
В конце 1980-х гг. болезнь Альцгеймера стала привлекать 
все больше внимания психиатров и неврологов. Началось 
интенсивное изучение механизмов функционирования ней-
ромедиаторов, что позволило быстро обнаружить важную 
роль глутаматергической системы в осуществлении когни-
тивных функций.

В начале 1980-х гг. были открыты рецепторы NMDA, 
участие которых в передаче сигнала через центральные 
синаптические пути вызвало большой интерес [15, 17, 26]. 

В настоящее время большинство специалистов счита-
ют, что нарушение функции NMDA-рецепторов приводит  
к различным неврологическим расстройствам, таким как 
эпилепсия, болезнь Паркинсона, болезнь Хантингтона и дру-
гие заболевания ЦНС [37].

В это же время было выявлено, что мемантин является 
самым эффективным неконкурентным антагонистом NMDA-
рецепторов [23, 28].

Наиболее значительный вклад в изучение механизмов 
действия мемантина при болезни Альцгеймера внесли 
профессора Бенгт Винблад (Bengt Winblad) из Шведского 

Рис. Кристаллы сублимированного адамантана [27]
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Каролинского института и Барри Райсберг (Barry Reisberg) 
из Нью-Йоркского университета [34]. Их исследования глу-
таматергических рецепторов стали одним из важнейших эта-
пов в обнаружении патологических процессов при передаче 
сигналов через постсинаптические мембраны при болезни 
Альцгеймера [19, 21, 30].

Как известно, аффинность молекул мемантина к NMDA-
рецепторам ниже таковой глутамата, однако выше, чем 
ионов Mg2+. Именно вследствие этой разницы уменьшается  
эксайтотоксичность, обусловленная чрезмерным повышени-
ем концентрации ионов Са2+ в цитоплазме постсинапическо-
го нейрона [15, 29, 40]. Мемантин также оказывает непрямое 
действие на стриарные допаминовые рецепторы. Повышая 
внеклеточную концентрацию допамина, он уменьшает выра-
ботку ацетилхолина [13].

Несмотря на эффект мемантина как неконкурентного 
антагониста NMDA-рецепторов, продемонстрированный на 
животных, по сей день нет прямых доказательств, что в 
основе дементных расстройств лежит нарушение только 
этого механизма синаптической передачи сигнала. Не изу-
чены механизмы холинэргической, серотонинергической 
и допаминэргической активности мемантина. В то же время 
некоторые экспериментальные данные показывают, что 
он оказывает универсальное действие практически на все 
трансмиттерные системы [11, 14].

Однако до настоящего времени в клинической практике 
мемантин — единственное лекарственное средство, эффек-
тивное при терапии тяжелых форм болезни Альцгеймера [22].

Большинство клинических исследований мемантина про-
водили с использованием максимальной терапевтической 
дозы 20 мг. При получении существенного эффекта дозу 
снижали до 10 мг. При приеме мемантина побочные эффек-
ты наблюдаются менее чем в 1% случаев (позывы к рвоте, 
головокружение, головные боли, запор, сонливость, гиперто-
ния, симптомы цистита, повышение либидо) и обычно быстро 
проходят. Следует также принимать во внимание, что при 
отмене препарата высока вероятность появления синдрома 
отмены в виде резкого обострения заболевания [32].

Пик концентрации мемантина в сыворотке крови после 
приема достигается приблизительно через 6 часов, а пе- 
риод его полувыведения составляет около 15 часов. Дозу 
препарата необходимо титровать, поэтапно увеличи-
вая ее. Обычно начинают с 5 мг в первую неделю при-
ема, повышая дозу на 5 мг каждую следующую неделю. 
20 мг считается максимальной терапевтической дозой. 
Существуют специальные упаковки для введения в тера-
пию мемантина, где каждый блистер соответствует одной 
неделе. Первый терапевтический эффект проявляется  
не ранее 4-й недели приема [32].

Мемантин хорошо проникает через гематоэнцефаличе-
ский барьер и почти полностью выводится почками. 

Вместе с тем до настоящего времени клинически не дока-
зан эффект монотерапии мемантином когнитивных наруше-
ний при легких формах деменции [35]. Однако получены 
многообещающие результаты исследований, показывающие, 
что мемантин можно успешно применять при обсессив-
но-компульсивных расстройствах [36], синдроме дефицита 
внимания и гиперактивности [20], опиоидной зависимости 
[11], мигрени [12], деменции с тельцами Леви [10], шизо- 
френии [24], травме головного мозга и других патологи- 
ческих состояниях ЦНС [9, 16, 38]. 

В клинических исследованиях продемонстрирована 
эффективность еще одного производного адамантана — 

гимантана (гидрохлорида N-2-адамантил-гексаметиленими- 
на) — при монотерапии болезни Паркинсона. Состояние 
больных оценивали по клиническим данным, показателям 
электромиографии и электронейромиографии, электроэн-
цефалографии и с помощью нескольких шкал, в том числе 
Унифицированной шкалы оценки состояния пациентов с 
болезнью Паркинсона (Unified Parkinson’s disease rating 
scale). Использованный препарат статически значимо сни-
жал выраженность двигательных расстройств, в частности 
тремора, и оказывал корригирующее воздействие на эмо- 
циональные и личностные нарушения [2].

В Центре патологии речи и нейрореабилитации Депар- 
тамента здравоохранения г. Москвы (клинической базе 
Московского научно-исследовательского института психи-
атрии) были проведены исследования влияния мемантина 
на процесс нейрореабилитации. В Центре созданы условия, 
оптимальные для междисциплинарных лабораторных и кли-
нических исследований, диагностики и лечения больных 
с последствиями очаговых поражений головного мозга: 
используются функциональное МРТ, электроэнцефалогра-
фия, клинические шкалы National Institutes of Health Stroke 
Scale и Бартела, нейропсихологическое тестирование выс-
ших психических функций по 10-балльной шкале и неко-
торые другие тесты, возможно измерение уровня постоян- 
ных потенциалов мозга [4].

Обследованы 50 человек, перенесших инсульт в левом 
полушарии головного мозга. Все пациенты прошли 90-днев-
ный курс комплексной нейрореабилитации. Сорок больных 
основной группы дополнительно в течение всех 90 дней 
получали мемантин в начальной дозе 5–10 мг/сут с посте-
пенным увеличением до 20 мг/сут.

Эффективность нейрореабилитации в обеих группах оце-
нивали через 1,5 и 3 месяца. Было выявлено выраженное 
влияние мемантина на восстановление когнитивных функ-
ций и в меньшей степени — двигательного дефицита у боль-
ных, перенесших левополушарный инсульт. Динамическое 
нейрофизиологическое обследование показало, что при 
малых и средних постинсультных очагах включение меман-
тина в курс нейрореабилитации увеличивает пластичность 
мозга и значительно активизирует резервные возможности 
пораженного полушария. Обнаружилась тенденция зависи-
мости эффективности препарата от срока давности инсуль-
та и от интенсивности реабилитационных мероприятий.  
При этом все больные получали комплекс немедикаментоз-
ных нейрореабилитационных процедур [3]. 

СОВМЕСТИМОСТЬ МЕМАНТИНА  
С ДРУГИМИ ПРЕПАРАТАМИ
Передозировка мемантина вызывает головокружение, 
тремор, ажитацию, сонливость, помрачение сознания, 
возбуждение, ступор, судороги, агрессивность, галлюци-
нации, неустойчивость походки, рвоту, диарею. Терапия 
только симптоматическая, так как специфического  
антидота нет.

При одновременном назначении мемантин может ослаб- 
лять эффект барбитуратов и нейролептиков. Мемантин  
способен изменить действие баклофена и дантролена,  
поэтому возможна необходимость коррекции их доз.

Эффекты леводопы, агонистов дофаминовых рецепторов 
и антихолинергических средств усиливаются при одновре-
менном применении NMDA-антагонистов. Поскольку и ме- 
мантин, и амантадин представляют собой антагонисты 
NMDA-рецепторов, следует избегать их одновременного  
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назначения с перечисленными препаратами в связи с риском 
токсического действия.

Потенциально токсичными являются также комбинации 
мемантина с кетамином, декстрометорфаном и фенитоином.

Для транспорта амантадина, циметидина, ранитидина, 
хинидина, хинина и никотина в организме задействована 
одна и та же почечная катионная система. Это может при-
водить к росту концентрации мемантина в плазме крови  
и увеличивать вероятность побочных эффектов.

При одновременном применении с варфарином и другими 
непрямыми антикоагулянтами требуется тщательный кон-
троль протромбинового времени. 

Всегда надо учитывать, что мемантин оказывает систем-
ное воздействие, поэтому в каждом конкретном случае необ-
ходимо осторожно подходить к комбинированному лечению.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Производные адамантана нового поколения, такие как 
нитромемантин и неромексан, проходят клинические испы-
тания. Полимерные аналоги адамантана запатентованы как 
противовирусные соединения, в том числе в отношении 
ВИЧ. Замещенные амиды адамантанкарбоновой кислоты 
могут служить снотворными средствами. Путем введения 

адамантильного остатка в 2-оксинафтохинон получают анти-
малярийные препараты. Большинство нейродегенеративных 
расстройств, таких как болезни Альцгеймера и Паркинсона, 
болезнь Хантингтона и боковой амиотрофический склероз, 
сопровождаются эксайтотоксичностью. 

Теоретически блокирование М-метил-D-аспартат-рецеп- 
торов с низкой аффинностью и одновременным сохра-
нением физиологической активности рецептора может 
быть полезным при лечении различных заболеваний ЦНС, 
поскольку обеспечивает более эффективную передачу сиг-
нала через глутаматергический синапс. Перспективным 
представляется комбинированное применение меманти-
на с препаратами, воздействующими на другие нейроме- 
диаторные системы. В 2015 г. Food and Drag Administration 
разрешила использовать фиксированную дозу комбинации 
мемантина гидрохлорида и донепецила гидрохлорида, так 
как было показано, что она мультиплицирует эффект поддер-
жания когнитивных функций при средних и тяжелых формах  
болезни Альцгеймера [18].

Лекарственные средства, созданные на основе адаман-
тана, и в настоящее время являются одними из наиболее 
ценных базовых соединений с уникальной активностью, 
связанной с функционированием ЦНС.
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АГ —
АД —
АТФ —
в/в —
в/м —
ВИЧ —
ИВЛ —
ИМТ —
КТ —

МКБ-10 —

МНН —
МРТ —

НПВП —

ОНМК —
ТИА —
УЗИ —
ЦНС —
ЧДД —
ЧСС —
Ig —

артериальная гипертензия
артериальное давление
аденозинтрифосфат
внутривенно
внутримышечно
вирус иммунодефицита человека
искусственная вентиляция легких
индекс массы тела
компьютерная томография, компьютерная 
томограмма
Международная классификация болезней 
10-го пересмотра

международное нормализованное отношение
магнитно-резонансная томография,  
магнитно-резонансная томограмма
нестероидные противовоспалительные  
препараты
острое нарушение мозгового кровообращения
транзиторная ишемическая атака
ультразвуковое исследование
центральная нервная система
частота дыхательных движений
частота сердечных сокращений
иммуноглобулин
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