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ÔÀÐÌÀÊÎËÎÃÈ×ÅÑÊÀß ÀÊÒÈÂÍÎÑÒÜ ÏÐÎÈÇÂÎÄÍÛÕ

1,3-ÄÈÃÈÄÐÎ-2Í-ÁÅÍÇÈÌÈÄÀÇÎË-2-ÒÈÎÍÀ

Î. Í. Æóêîâñêàÿ1, À. À. Ñïàñîâ2, 3*, Í. À. Ãóðîâà2, Â. À. Êîñîëàïîâ2,

À. Ô. Êó÷åðÿâåíêî2, Ä. Ñ. ßêîâëåâ2, 3, Â. À. Áàáêîâà2, Ä. À. Áàáêîâ2,

Î. À. Ñàëàçíèêîâà2, Â. Þ. Ìóðàâüåâà2, À. À. Áðèãàäèðîâà2,

ß. Â. Àãàöàðñêàÿ2, 3, Â. Â. Âèøíåâñêàÿ2, À. Ñ. Ìîðêîâíèê1

Èññëåäîâàíû 11 ïðîèçâîäíûõ 1,3-äèãèäðî-2Í-áåíçèìèäàçîë-2-òèîíà (2-ìåðêàïòî-

áåíçèìèäàçîëà) íà 10 âèäîâ áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè â óñëîâèÿõ in vitro. Äëÿ âñåõ

ñîåäèíåíèé õàðàêòåðíà NHE-1 èíãèáèðóþùàÿ àêòèâíîñòü. Ïðè èçó÷åíèè âëèÿíèÿ íà

ïðîäîëæèòåëüíîñòü ðåôðàêòåðíîãî ïåðèîäà èçîëèðîâàííûõ ïðåäñåðäèé êðûñ ïîêàçà-

íî, ÷òî ýôôåêòû âåùåñòâ ÀÆ-56 è ÀÆ-59 ñîïîñòàâèìû ñ ýôôåêòîì ýòìîçèíà. Ñîåäè-

íåíèÿ ÀÆ-53, ÀÆ-54, ÀÆ-55, ÀÆ-61 è ÀÆ-63 óñòóïàëè ýòìîçèíó, íî ïðåâîñõîäèëè

õèíèäèí â 4,3; 2,3; 3,4; 1,7 è 2,3 ðàçà, ñîîòâåòñòâåííî (ð < 0,05). Íà ìîäåëè ÀÄÔ-èíäó-

öèðîâàííîé àãðåãàöèè òðîìáîöèòîâ âåùåñòâà ÀÆ-55, ÀÆ-59 îêàçàëèñü àêòèâíåå àöå-

òèëñàëèöèëîâîé êèñëîòû íà 19 è 22 % (ð > 0,05). Äëÿ ñîåäèíåíèé ÀÆ-58, ÀÆ-60 õà-

ðàêòåðíî íàëè÷èå óìåðåííîãî àíòèîêñèäàíòíîãî äåéñòâèÿ â êîíöåíòðàöèè 10
– 6

Ì â

ñðåäíåì íà 24 % ( p < 0,05). Âñå èçó÷åííûå âåùåñòâà óñòóïàþò òðîïèñåòðîíó ïî âûðà-

æåííîñòè áëîêèðóþùåãî ýôôåêòà â îòíîøåíèè ñåðîòîíèíîâûõ 5-HT3-ðåöåïòîðîâ. Ñî-

åäèíåíèÿ ÀÆ-56 è ÀÆ-63 ïî èíãèáèðóþùåé àêòèâíîñòè â îòíîøåíèè DPP-4 ñðàâíè-

ìû ñ ñèòàãëèïòèíîì. Âåùåñòâà íå ïðîÿâëÿþò àíòèãëèêèðóþùèé, ÀÒ1- è 5-ÍÒ2À àíòà-

ãîíèñòè÷åñêèé ýôôåêòû, íå âëèÿþò íà âÿçêîñòü êðîâè.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ïðîèçâîäíûå 1,3-äèãèäðî-2Í-áåíçèìèäàçîë-2-òèîíà (2-ìåðêàïòî-

áåíçèìèäàçîëà); NHE-1 èíãèáèðóþùàÿ àêòèâíîñòü; ðåôðàêòåðíûé ïåðèîä; àíòèàãðå-

ãàíòíîå, àíòèîêñèäàíòíîå äåéñòâèå; DPP-4 èíãèáèðóþùàÿ àêòèâíîñòü; 5-ÍÒ3, 5-ÍÒ2À,

ÀÒ1-ðåöåïòîðû; àíòèãëèêèðóþùèé ýôôåêò; ñâåðòûâàåìîñòü êðîâè.

ÂÂÅÄÅÍÈÅ

Ñîâðåìåííûå ïîäõîäû ê ñîçäàíèþ íîâûõ ëåêàðñò-

âåííûõ ïðåïàðàòîâ ñâÿçàíû ñ àêòèâíî ðàçâèâàþùåéñÿ

êîíöåïöèåé “ïðèâèëåãèðîâàííûõ ïîäñòðóêòóð”, ïî-

çâîëÿþùåé èññëåäîâàòåëÿì áîëåå ýôôåêòèâíî èñêàòü

ïåðñïåêòèâíûå ñîåäèíåíèÿ äëÿ ïîñëåäóþùåãî èçó÷å-

íèÿ â êà÷åñòâå ïîòåíöèàëüíûõ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ

[2, 18, 21]. Òåðìèí “ïðèâèëåãèðîâàííûå ñòðóêòóðû”

âïåðâûå ââåë B. E. Evans, et al. â 1988 ã. [14] è îïðåäå-

ëèë êàê áàçîâûå ñòðóêòóðû ñ óíèâåðñàëüíûìè ñâÿçû-

âàþùèìè ñâîéñòâàìè, ñïîñîáíûå îáåñïå÷èòü ýôôåê-

òèâíûå è âûñîêîñåëåêòèâíûå ëèãàíäû äëÿ öåëîãî ðÿäà

ðàçëè÷íûõ áèîëîãè÷åñêèõ ìèøåíåé çà ñ÷åò ìîäèôèêà-

öèè ôóíêöèîíàëüíûõ ãðóïï. Áåíçèìèäàçîë ÿâëÿåòñÿ

“ïðèâèëåãèðîâàííîé ïîäñòðóêòóðîé” ñ øèðîêèì ïî-

òåíöèàëîì áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè [17]. Âõîäèò â

ñîñòàâ ìíîãèõ áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ ãåòåðîöèêëè-

÷åñêèõ ñîåäèíåíèé, äëÿ íåãî îïðåäåëåí øèðîêèé

ñïåêòð ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ ýôôåêòîâ, òàêèõ êàê ïðîòè-

âîìèêðîáíûé, ïðîòèâîâèðóñíûé, ïðîòèâîïàðàçèòàð-

íûé, ïðîòèâîîïóõîëåâûé, ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûé,

àíòèîêñèäàíòíûé, ãèïîòåíçèâíûé, àíòèêîàãóëÿíòíûé,

èììóíîìîäóëèðóþùèé, àíòèãèñòàìèííûé. Ñðåäè

ïðîèçâîäíûõ áåíçèìèäàçîëà íàéäåíû ãîðìîíàëüíûå

ìîäóëÿòîðû, ñòèìóëÿòîðû è äåïðåññàíòû ÖÍÑ, èíãè-

áèòîðû ïðîòîíîâîãî íàñîñà, ìîäóëÿòîðû óðîâíÿ ëèïè-

äîâ, ïðîòèâîäèàáåòè÷åñêèå ñîåäèíåíèÿ è ò.ä. [2, 3, 10,

17, 18]. Êðîìå òîãî, ïðîèçâîäíûå áåíçèìèäàçîëà ÿâëÿ-

þòñÿ ñòðóêòóðíûìè áèîèçîñòåðàìè ïðèðîäíûõ íóê-

ëåîòèäîâ, ÷òî ïîçâîëÿåò èì ëåãêî âçàèìîäåéñòâîâàòü ñ

áèîïîëèìåðàìè â æèâîé ñèñòåìå [17].

Îïòèìèçàöèÿ çàìåñòèòåëåé âîêðóã ÿäðà áåíçèìèäà-

çîëà ïðèâåëà ê ñîçäàíèþ ðÿäà àêòèâíûõ ëåêàðñòâåí-

íûõ ïðåïàðàòîâ, ïðèìåíÿåìûõ â íàñòîÿùåå âðåìÿ â

êëèíèêå. Îäíèì èç òàêèõ ïîäõîäîâ ÿâèëñÿ ñèíòåç ïðî-

èçâîäíûõ 2-ìåðêàïòîáåíçèìèäàçîëà (1,3-äèãèäðî-2Í-

áåíçèìèäàçîë-2-òèîíà). Â çàðóáåæíîé ëèòåðàòóðå îïè-
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ñàíû åãî àíòèìèêðîáíûå, àíòèãåëüìèíòíûå, àíòèãèñ-

òàìèííûå, ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûå, ïðîòèâîòóðáåêó-

ëåçíûå, àíòèîêñèäàíòíûå, àíòèäèàáåòè÷åñêèå ñâîéñò-

âà [13, 15, 16, 19].

Â Ðîññèè àêòèâíî èçó÷àþò ïðîèçâîäíûå 1,3-äèãèä-

ðî-2Í-áåíçèìèäàçîë-2-òèîíà. Èçâåñòíî, ÷òî àêòîïðî-

òåêòîðíîå ñðåäñòâî ýòèëòèîáåíçèìèäàçîëà ãèäðîáðî-

ìèä (áåìèòèë) îáëàäàåò íîîòðîïíûì, àíòèãèïîêñè÷å-

ñêèì ýôôåêòàìè. Â ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè èìåíè

Â. Â. Çàêóñîâà ÐÀÍ äëèòåëüíîå âðåìÿ èçó÷àþò ïðîèç-

âîäíûå 2-ìåðêàïòîáåíçèìèäàçîëà — àôîáàçîë è áðà-

äèçîë. Àôîáàçîë (5-ýòîêñè-2-(2-ìîðôîëèíîýòèëòèî)-

1Í-áåíçî[d ]áåíçèìèäàçîëà äèãèäðîõëîðèä) îêàçûâàåò

àíêñèîëèòè÷åñêîå, íåéðîïðîòåêòîðíîå äåéñòâèå; îáëà-

äàåò àíòèðàäèêàëüíûì è âàçîïðîòåêòîðíûì ýôôåêòà-

ìè, ïðîÿâëÿåò àíòèàðèòìè÷åñêèå è ïðîòèâîèøåìè÷å-

ñêèå ñâîéñòâà [5 – 7, 9, 12]. Áðàäèçîë (2-(5-ýòîê-

ñè-1Í-áåíçî[d ]èìèäàçîë-2-èëòèî)-N,N-äèýòèëýòàíà-

ìèí) (îòíåñåí ê ñïåöèôè÷åñêèì áðàäèêàðäè÷åñêèì

ñðåäñòâàì — V êëàññ àíòèàðèòìè÷åñêèõ ñðåäñòâ) îá-

ëàäàåò âûðàæåííûì àíòèàðèòìè÷åñêèì, ïðîòèâîôèá-

ðèëëÿòîðíûì è ïðîòèâîèøåìè÷åñêèì äåéñòâèåì

[4, 12].

Ëèòåðàòóðíûå äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî

äëÿ ïðîèçâîäíûõ 1,3-äèãèäðî-2Í-áåíçèìèäàçîë-2-

òèîíà õàðàêòåðíû íåéðî- è êàðäèîòðîïíûå ýôôåêòû,

êîòîðûå ðåàëèçóþòñÿ íå òîëüêî íà óðîâíå ðåöåïòîðîâ,

íî è îïîñðåäîâàíî êîððåêöèåé ìåòàáîëè÷åñêèõ íàðó-

øåíèé.

Â ÍÈÈ ôèçè÷åñêîé è îðãàíè÷åñêîé õèìèè Þæíîãî

Ôåäåðàëüíîãî óíèâåðñèòåòà ìîäèôèöèðîâàëè áàçîâóþ

ñòðóêòóðó áåíçèìèäàçîëà è ñèíòåçèðîâàëè 11 ôàðìà-

öåâòè÷åñêèõ ñóáñòàíöèé ðÿäà 1,5- è 2,5-çàìåùåííûõ

1,3-äèãèäðî-2Í-áåíçèìèäàçîë-2-òèîíà. Öåëüþ íàñòîÿ-

ùåãî èññëåäîâàíèÿ ÿâèëîñü èçó÷åíèå ôàðìàêîëîãè÷å-

ñêîãî ïðîôèëÿ íîâûõ ñîåäèíåíèé ñ ó÷åòîì àêòóàëü-

íûõ ìåõàíèçìîâ äåéñòâèÿ è îïðåäåëåíèå ïåðñïåêòèâû

äàëüíåéøèõ èññëåäîâàíèé.

ÌÅÒÎÄÛ ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈß

Êàðäèîòðîïíûå ýôôåêòû ñîåäèíåíèé îöåíèâàëè ïî

âëèÿíèþ íà ðåôðàêòåðíûé ïåðèîä ìèîêàðäà ïðåäñåð-

äèé êðûñ, NHÅ-1-èíãèáèðóþùåå äåéñòâèå è ïîäàâëå-

íèå ñåðîòîíèíîâûõ 5-ÍÒ
3
-ðåöåïòîðîâ èçîëèðîâàííûõ

ïðåäñåðäèé ìîðñêîé ñâèíêè.

Âëèÿíèå íà ïðîäîëæèòåëüíîñòü ðåôðàêòåðíîãî ïå-

ðèîäà îöåíèâàëè ex vivo ïî âëèÿíèþ íà óñâîåíèå íàâÿ-

çàííîãî ðèòìà èçîëèðîâàííûìè ïðåäñåðäèÿìè êðûñ

[3]. Îá àêòèâíîñòè âåùåñòâ ñóäèëè ïî ìèíèìàëüíîé

ýôôåêòèâíîé êîíöåíòðàöèè (ÌÝÊ), ïðåïÿòñòâóþùåé

íàâÿçûâàíèþ ðèòìó â òå÷åíèå 15 ñ. Èññëåäîâàíèÿ ïðî-

âîäèëè â äèàïàçîíå êîíöåíòðàöèé 10
– 5

– 10
– 3

Ì (óñ-

òàíîâêà äëÿ ðàáîòû ñ èçîëèðîâàííûìè îðãàíàìè (Ugo

Basile, Èòàëèÿ). Â êà÷åñòâå ïðåïàðàòà ñðàâíåíèÿ èñ-

ïîëüçîâàëè õèíèäèí (Sigma, ÑØÀ) è ýòìîçèí (ÃÓ

ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè èìåíè Â. Â. Çàêóñîâà ÐÀÌÍ, Ðîñ-

ñèÿ).

Èøåìè÷åñêàÿ àêòèâàöèÿ íàòðèé-âîäîðîäíîãî îá-

ìåííèêà âûçûâàåò ïåðåãðóçêó êëåòîê êàëüöèåì, ïðè-

âîäÿùóþ ê ïîâðåæäåíèþ êëåòîê ñåðäöà è ìîçãà. Ñå-

ëåêòèâíîå èíãèáèðîâàíèå NHE-l ñàðêîëåììû ìîæåò

óìåíüøèòü èøåìè÷åñêèå/ðåïåðôóçèîííûå íàðóøåíèÿ

è óëó÷øèòü âîññòàíîâëåíèå ôóíêöèè îðãàíîâ ïîñëå

ïîâðåæäåíèÿ [11]. Äëÿ èçó÷åíèÿ èíãèáèðóþùåãî âëèÿ-

íèÿ ñîåäèíåíèé íà àêòèâíîñòü Na
+
/H

+
-îáìåííèêà òèïà

1 (natrium/hydrogen exchanger-1 — NHE-1) èñïîëüçî-

âàí ìåòîä in vitro íà òðîìáîöèòàõ êðîëèêà [3]. Èçìåíå-

íèÿ ôîðìû òðîìáîöèòîâ ðåãèñòðèðîâàëè ïî èçìåíå-

íèþ ñâåòîïðîïóñêàíèÿ ïëàçìû, áîãàòîé òðîìáîöèòà-

ìè, ñ ïîìîùüþ ëàçåðíîãî àãðåãîìåòðà “ÁÈÎËÀ-220

ËÀ”, Ðîññèÿ. Èññëåäîâàíèÿ ñîåäèíåíèé è ïðåïàðàòà

ñðàâíåíèÿ ïðîâîäèëè â êîíöåíòðàöèè 10
– 8

Ì. Â êà÷å-

ñòâå ïðåïàðàòà ñðàâíåíèÿ èñïîëüçîâàëè ñåëåêòèâíûé

èíãèáèòîð NHE-1 çîíèïîðèä (Sigma, ÑØÀ) 10
– 8

Ì.

Ñåðîòîíèí ñïîñîáåí àêòèâèðîâàòü êëåòêè ìèîêàð-

äà, óñèëèâàòü íàðóøåíèå ðèòìà, óñóãóáëÿòü ïîâðåæäå-

íèå ìèîêàðäà âïëîòü äî íåêðîçà. Ïðåïàðàòû, ñíèæàþ-

ùèå âëèÿíèå ñåðîòîíèíà, îêàçûâàþò êàðäèîïðîòåêòîð-

íîå äåéñòâèå [22]. Ïåðâîíà÷àëüíûå ãåìîäèíàìè÷åñêèå

ýôôåêòû ñåðîòîíèíà íà ñåðäöå ñâÿçàíû ñ êðàòêîâðå-

ìåííîé ãèïîòåíçèåé èç-çà áðàäèêàðäèè, âûçâàííîé àê-

òèâàöèåé 5-ÍÒ
3
-ðåöåïòîðîâ ÷óâñòâèòåëüíûõ íåðâíûõ

îêîí÷àíèé áëóæäàþùåãî íåðâà ñåðäöà [22]. Àíòàãîíè-

ñòè÷åñêèé ýôôåêò ñîåäèíåíèé â îòíîøåíèè ñåðîòîíè-

íîâûõ 5-ÍÒ
3
-ðåöåïòîðîâ èçó÷àëè in vitro íà èçîëèðî-

âàííûõ ïðåäñåðäèÿõ ìîðñêèõ ñâèíîê. Ì-õîëèíîìèìå-

òè÷åñêîå äåéñòâèå èñêëþ÷àëè äîáàâëåíèåì â ïèòà-

òåëüíûé ðàñòâîð Êðåáñà àòðîïèíà ñóëüôàòà â

êîíå÷íîé êîíöåíòðàöèè 10
– 6

Ì (Sigma, ÑØÀ) [3].

Óðîâåíü 5-ÍÒ
3
-áëîêèðóþùåé àêòèâíîñòè îïðåäåëÿëè

ïî èçìåíåíèþ âûðàæåííîñòè ïîëîæèòåëüíîãî õðîíî-

òðîïíîãî ýôôåêòà, âûçâàííîãî ñåðîòîíèíîì. Âñå âå-

ùåñòâà èññëåäîâàëè â êîíöåíòðàöèè 10
– 6

Ì. Â êà÷åñò-

âå ïðåïàðàòà ñðàâíåíèÿ èñïîëüçîâàëè òðîïèñåòðîí

(Sigma, ÑØÀ) â êîíöåíòðàöèè 10
– 6

Ì [3].

Ñîñóäèñòûå ýôôåêòû ñîåäèíåíèé îöåíèâàëè ïî ñòå-

ïåíè áëîêèðîâàíèÿ AT
1
- è 5-ÍÒ

2À
-ðåöåïòîðîâ.

Èçó÷åíèå àíòàãîíèñòè÷åñêîé àêòèâíîñòè â îòíîøå-

íèè AT
1
-ðåöåïòîðîâ ïðîâîäèëè íà ìîäåëè èíäóöèðî-

âàííîãî àíãèîòåíçèíîì II (Sigma, ÑØÀ) ñîêðàùåíèÿ

èçîëèðîâàííîé ïîðòàëüíîé âåíû êðûñ [3]. Âñå âåùåñò-

âà èññëåäîâàëè â êîíöåíòðàöèè 10
– 5

Ì. Î âûðàæåííî-

ñòè AT
1
-áëîêèðóþùåãî äåéñòâèÿ ñóäèëè ïî èçìåíå-

íèþ ñïàçìîãåííîãî ýôôåêòà ïîä äåéñòâèåì àíãèîòåí-

çèíà II â êîíòðîëüíîì è îïûòíîì èçìåðåíèÿõ. Â êà÷å-

ñòâå ïðåïàðàòà ñðàâíåíèÿ èñïîëüçîâàëè ñåëåêòèâíûé

àíòàãîíèñò AT
1
-ðåöåïòîðîâ — ëîçàðòàí (Sigma, ÑØÀ)

â êîíöåíòðàöèè 10
– 5

Ì [3].

Èññëåäîâàíèå áëîêèðóþùåãî ýôôåêòà â îòíîøåíèè

ñåðîòîíèíîâûõ 5-ÍÒ
2À

-ðåöåïòîðîâ ïðîâîäèëè íà ìî-

äåëè ñåðîòîíèí-èíäóöèðîâàííîé ñîêðàòèòåëüíîé àê-

òèâíîñòè èçîëèðîâàííûõ ðîãîâ ìàòêè êðûñ [1]. Èçó-

÷àåìûå âåùåñòâà èññëåäîâàëè â êîíöåíòðàöèè 10
– 6

Ì.

Â êà÷åñòâå ïðåïàðàòà ñðàâíåíèÿ èñïîëüçîâàëè êåòàí-

4 Î. Í. Æóêîâñêàÿ è äð.



ñåðèí (Sigma, ÑØÀ) â êîíöåíòðàöèè 10
– 6

Ì [3]. Î

ñòåïåíè 5-ÍÒ
2À

-àíòàãîíèñòè÷åñêîé àêòèâíîñòè èññëå-

äóåìûõ âåùåñòâ ñóäèëè ïî èçìåíåíèþ ñïàçìîãåííîãî

ýôôåêòà ñåðîòîíèíà â êîíòðîëüíîì è îïûòíîì èçìåðå-

íèÿõ (�%).

Âñå èññëåäîâàíèÿ ñ èçîëèðîâàííûìè îðãàíàìè è

òêàíÿìè ïðîâîäèëè ñ èñïîëüçîâàíèåì îäíîêàíàëüíîé

âàííû äëÿ ðàáîòû ñ èçîëèðîâàííûìè îðãàíàìè è òêà-

íÿìè, èçîòîíè÷åñêîãî äàò÷èêà 7006 è ñàìîïèñöà

Unirecord (Ugo Basile, Èòàëèÿ). Â óñëîâèÿõ ñåðäå÷-

íî-ñîñóäèñòîé ïàòîëîãèè ïðîèñõîäèò àêòèâàöèÿ ïðî-

îêñèäàíòíîé ñèñòåìû, ïîâûøàåòñÿ ñâåðòûâàåìîñòü

êðîâè è óõóäøàåòñÿ ãåìîðåîëîãè÷åñêèé ïðîôèëü. Ïî-

ýòîìó äîïîëíèòåëüíî îïðåäåëÿëè íàëè÷èå àíòèîêñè-

äàíòíîé è àíòèàãðåãàíòíîé àêòèâíîñòè, à òàêæå âëèÿ-

íèå íà âÿçêîñòü êðîâè.

Àíòèîêñèäàíòíûé ýôôåêò ñîåäèíåíèé èçó÷àëè â

ýêñïåðèìåíòàõ in vitro íà ìîäåëè àñêîðáàò-çàâèñèìîãî

ïåðåêèñíîãî îêèñëåíèÿ ëèïèäîâ (ÏÎË) [3]. Î ñêîðî-

ñòè îêèñëåíèÿ ñóäèëè ïî íàêîïëåíèþ ìàëîíîâîãî äè-

àëüäåãèäà â ðåàêöèè ñ òèîáàðáèòóðîâîé êèñëîòîé

(Fluka, Øâåéöàðèÿ). Àêòèâíîñòü âåùåñòâ îöåíèâàëè â

% ïî îòíîøåíèþ ê ïðîáå áåç ñîåäèíåíèÿ ïî ðåçóëüòà-

òàì 3 íåçàâèñèìûõ ýêñïåðèìåíòîâ. Ïðîáû ôîòîìåòðè-

ðîâàëè â êâàðöåâîé êþâåòå ñ äëèíîé îïòè÷åñêîãî ïóòè

1 ñì ïðè � = 532 íì íà öèôðîâîì ñïåêòðîôîòîìåòðå

Apel PD-303UV (ßïîíèÿ). Â êà÷åñòâå ïðåïàðàòà ñðàâ-

íåíèÿ èñïîëüçîâàëè äèáóíîë (Merck, Ãåðìàíèÿ) â êîí-

öåíòðàöèè 10
– 6

Ì [3]. Èçó÷åíèå âëèÿíèÿ ñîåäèíåíèé

íà ôóíêöèîíàëüíóþ àêòèâíîñòü òðîìáîöèòîâ in vitro

ïðîâîäèëè ñîãëàñíî ìåòîäó G. Born â ìîäèôèêàöèè

Â. À. Ãàááàñîâà (1989) íà äâóõêàíàëüíîì ëàçåðíîì

àíàëèçàòîðå àãðåãàöèè òðîìáîöèòîâ “Áèîëà” [3]. Ñî-

åäèíåíèÿ èññëåäîâàëè â êîíöåíòðàöèè 10
– 4

Ì. Àêòèâ-

íîñòü âåùåñòâ îïðåäåëÿëè ïî ñíèæåíèþ àãðåãàöèè

òðîìáîöèòîâ ïî îòíîøåíèþ ê êîíòðîëþ (â %). Â êà÷å-

ñòâå ïðåïàðàòà ñðàâíåíèÿ èñïîëüçîâàëè êèñëîòó àöå-

òèëñàëèöèëîâóþ (Sigma, ÑØÀ) â êîíöåíòðàöèè

10
– 4

Ì.

Âëèÿíèå ñîåäèíåíèé íà âÿçêîñòü êðîâè êðîëèêà

èçó÷àëè â óñëîâèÿõ ìîäåëèðîâàíèÿ ñèíäðîìà ïîâû-

øåííîé âÿçêîñòè êðîâè in vitro [3]. Âëèÿíèå âåùåñòâ

íà àãðåãàöèþ ýðèòðîöèòîâ èçó÷àëè ïî èçìåíåíèþ èí-

äåêñà àãðåãàöèè, ðàññ÷èòûâàåìîìó êàê îòíîøåíèå ïî-

êàçàòåëÿ âÿçêîñòè êðîâè ïðè ñêîðîñòè ñäâèãà 10 ñ
– 1

ê

âÿçêîñòè êðîâè ïðè 300 ñ
– 1

. Âåùåñòâà èññëåäîâàëè â

êîíöåíòðàöèè 10
– 4

Ì. Â êà÷åñòâå ïðåïàðàòà ñðàâíå-

íèÿ èñïîëüçîâàëè ïåíòîêñèôèëëèí (Aventis, Ãåðìàíèÿ)

â êîíöåíòðàöèè 10
– 4

Ì. Âÿçêîñòü êðîâè èçìåðÿëè íà

âèñêîçèìåòðå ÀÊÐ-2 (Ðîññèÿ). Îòäåëüíûé èíòåðåñ

ïðåäñòàâëÿåò èçó÷åíèå íàëè÷èÿ ìåòàáîòðîïíûõ ýô-

ôåêòîâ, õàðàêòåðíûõ äëÿ ïðîèçâîäíûõ áåíçèìèäàçîëà.

Îöåíêè ñïîñîáíîñòè ñîåäèíåíèé èíãèáèðîâàòü äè-

ïåïòèäèëïåïòèäàçó òèïà 4 (dipeptidylpeptidase-4,

DPP-4) â óñëîâèÿõ in vitro ïðîâîäèëè ïî ìåòîäó, îïè-

ñàííîìó ðàíåå [20], ïî ñïîñîáíîñòè ãèäðîëèçîâàòü

4-íèòðîôåíèë-Ãëè-Ïðî-àíèëèä. Âåùåñòâà èññëåäîâà-

ëè â êîíöåíòðàöèè 10
– 4

Ì. Â êà÷åñòâå ïðåïàðàòà ñðàâ-

íåíèÿ áûë âûáðàí ñèòàãëèïòèí (Merck Sharp&Dohme,

Íèäåðëàíäû) â êîíöåíòðàöèè 10
– 4

Ì. Ýêñïåðèìåíòû

ïðîâîäèëè â ôîðìàòå 96-ëóíî÷íîãî ïëàíøåòà ñ îïðå-

äåëåíèåì íà ìóëüòèôóíêöèîíàëüíîì óñòðîéñòâå

Infinite M200 Pro (Tecan, Àâñòðèÿ).

Àíòèãëèêèðóþùóþ àêòèâíîñòü èçó÷àëè ïî ðåàêöèè

ãëèêèðîâàíèÿ áû÷üåãî ñûâîðîòî÷íîãî àëüáóìèíà ãëþ-

êîçîé [3]. Âåùåñòâà èññëåäîâàëè â êîíå÷íîé êîíöåí-

òðàöèè 10
– 3

Ì. Àíòèãëèêèðóþùóþ àêòèâíîñòü ðàñ-

ñ÷èòûâàëè ïî ïîêàçàòåëþ ôëóîðåñöåíöèè êîíòðîëü-

íûõ è îïûòíûõ îáðàçöîâ. Ñïåöèôè÷åñêóþ ôëóîðåñ-

öåíöèþ ãëèêèðîâàííîãî áû÷üåãî ñûâîðîòî÷íîãî àëü-

áóìèíà îïðåäåëÿëè íà ñïåêòðîôëóîðèìåòðå MPF-400

(Hitachi, ßïîíèÿ). Â êà÷åñòâå âåùåñòâà ñðàâíåíèÿ èñ-

ïîëüçîâàëè àìèíîãóàíèäèí (Sigma, ÑØÀ) â êîíöåí-

òðàöèè 10
– 3

Ì.

Ïðè âûáîðå êîíöåíòðàöèé äëÿ èññëåäîâàíèÿ ðåöåï-

òîðíîé àêòèâíîñòè íîâûõ õèìè÷åñêèõ âåùåñòâ ìû

îðèåíòèðîâàëèñü íà ôàðìàêîëîãè÷åñêè ýôôåêòèâíûå

â óñëîâèÿõ ýêñïåðèìåíòàëüíîé ìîäåëè êîíöåíòðàöèè

ýòàëîííîãî âåùåñòâà ñðàâíåíèÿ. Ïðè ïðîâåäåíèè èñ-

ñëåäîâàíèé ïî îïèñàííûì âèäàì àêòèâíîñòè âñå ñî-

åäèíåíèÿ è ïðåïàðàòû ñðàâíåíèÿ áûëè èçó÷åíû â 6 ïî-

âòîðàõ íà òî÷êó.

Èññëåäîâàíèÿ ïðîâåëè íà 80 áåëûõ íåèíáðåäíûõ

êðûñàõ îáîåãî ïîëà ìàññîé 200 – 300 ã, 30 ìîðñêèõ

ñâèíêàõ ìàññîé 260 – 300 ã (ÎÎÎ “ÍÏÊ ÁèîÒåõ”, âå-

òåðèíàðíîå ñâèäåòåëüñòâî 250 ¹ 0728190 îò

05.02.2018), 35 êðîëèêàõ-ñàìöàõ ïîðîäû øèíøèëà

ìàññîé 2,5 – 3,5 êã (ÔÃÓÏ ÎÏÕ “Ìàíèõèíî”, âåòåðè-

íàðíîå ñâèäåòåëüñòâî 250 ¹ 0914021 îò 23.01.2018).

Æèâîòíûõ ñîäåðæàëè â ñòàíäàðòíûõ óñëîâèÿõ â ñîîò-

âåòñòâèè ñ ïîñòàíîâëåíèåì Ãëàâíîãî ãîñóäàðñòâåííî-

ãî ñàíèòàðíîãî âðà÷à ÐÔ îò 29.08.2014 ¹ 51 “Îá óò-

âåðæäåíèè ÑÏ 2.2.1.3218 – 14 “Ñàíèòàðíî-ýïèäåìèî-

ëîãè÷åñêèå òðåáîâàíèÿ ê óñòðîéñòâó, îáîðóäîâàíèþ è

ñîäåðæàíèþ ýêñïåðèìåíòàëüíî-áèîëîãè÷åñêèõ êëè-

íèê (âèâàðèåâ)”. Íà ìîìåíò ïðîâåäåíèÿ èññëåäîâàíèé

æèâîòíûå áûëè çäîðîâûìè, áåç èçìåíåíèé ïîâåäåíèÿ,

àïïåòèòà, ðåæèìà ñíà è áîäðñòâîâàíèÿ. Äåêàïèòàöèþ

êðûñ, íàõîäÿùèõñÿ ïîä õëîðàëãèäðàòíûì íàðêîçîì,

ïðîâîäèëè ñîãëàñíî ïðàâèëàì “Ðóêîâîäñòâà ïî ïðîâå-

äåíèþ äîêëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé ëåêàðñòâåííûõ

ñðåäñòâ”, ñâîåâðåìåííî, áåç ïðè÷èíåíèÿ ñòðàäàíèé, â

ïîìåùåíèè, ãäå íå ñîäåðæàëèñü äðóãèå æèâîòíûå.

Èññëåäîâàíèå ïðîâåäåíî â ñîîòâåòñòâèè ñ ïðàâèëà-

ìè, ïðèíÿòûìè Åâðîïåéñêîé êîíâåíöèåé ïî çàùèòå

ïîçâîíî÷íûõ æèâîòíûõ (Ñòðàñáóðã, 1986); Ïðèêàçîì

ÌÇ ÐÔ ¹ 199Í îò 01 àïðåëÿ 2016 ã., Principlesof Good

Laboratory Practice (OECD, ENV/ MC/ CUEM (98)17,

1997); ÃÎÑÒ 33044-2014 “Ïðèíöèïû íàäëåæàùåé ëà-

áîðàòîðíîé ïðàêòèêè” (èäåíòè÷åí GLPOECD); Good

Laboratory Practicefor Nonclinical Laboratory Studies (21

CFRPart 58, 1978, USA, FDA); Good Laboratory Practice

Standards (Ordinance ¹ 21, 1997, Japan, MHW), ñî

ñòàòüåé 11 Ôåäåðàëüíîãî çàêîíà îò 12 àïðåëÿ 2010 ã. ¹
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61-ÔÇ “Îá îáðàùåíèè ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ” (ðåä.

îò 22.10.2014); Ðóêîâîäñòâîì ïî ïðîâåäåíèþ äîêëèíè-

÷åñêèõ èññëåäîâàíèé ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ [14].

Ýêñïåðèìåíòû áûëè ïðîâåäåíû â ñîîòâåòñòâèè ñ ðåêî-

ìåíäàöèÿìè Ýòè÷åñêîãî êîìèòåòà ÔÃÁÎÓ ÂÎ Âîëã-

ÃÌÓ ÌÇ ÐÔ (ïðîòîêîëû ¹ 126 – 2011 îò 02.02.11;

¹ 154 – 2012 îò 12.03.12; ¹ 2016 – 2015 îò 05.06.15;

¹ 2032 – 2016 îò 25.11.15; ¹ 2086 – 2018 îò 20.12.18).

Ñòàòèñòè÷åñêèå ðàñ÷åòû ïðîâîäèëè ñ ïîìîùüþ ïî-

ïàðíîãî ñðàâíåíèÿ âûáîðîê ñ èñïîëüçîâàíèåì U-êðè-

òåðèÿ Ìàííà — Óèòíè â ïàêåòå ïðîãðàìì Statistica 6.0

(StatsoftInc.). Ãèïîòåçó î ñóùåñòâîâàíèè ðàçëè÷èé ìå-

æäó âûáîðêàìè ïðèíèìàëè ïðè óðîâíå ð < 0,05.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ È ÈÕ ÎÁÑÓÆÄÅÍÈÅ

Èçó÷åíî 11 ñóáñòàíöèé ðÿäà 1,5- è 2,5-çàìåùåííûõ

2-òèîáåíçèìèäàçîëîâ (1,3-äèãèäðî-2Í-áåíçèìèäà-

çîë-2-òèîíà) íà 10 âèäîâ ôàðìàêîëîãè÷åñêîé àêòèâíî-

ñòè. Ñòðóêòóðû èññëåäóåìûõ ñîåäèíåíèé ïðåäñòàâëå-

íû â òàáë. 1. Ñîåäèíåíèÿ ÀÆ-53-59 ñîäåðæàò äèàëêèë-

àìèíîàëêèëüíóþ ãðóïïó ëèáî â ïåðâîì ïîëîæåíèè

çàìåùåííîãî 2-ìåðêàïòîáåíçèìèäàçîëà (1,3-äèãèä-

ðî-2Í-áåíçèìèäàçîë-2-òèîíà), íàïðèìåð, ÀÆ-59, ëèáî

âî âòîðîì — ñîåäèíåíèÿ ÀÆ-53-58. Â ñòðóêòóðó ñî-

åäèíåíèé ÀÆ-60-63 ââåäåí 2-(2-ãèäðîêñèýòèë)òèîëü-

íûé ôðàãìåíò, ñîäåðæàùèé ìåòèëüíûé, òðåò-áóòèëü-

íûé èëè ïàðà-áðîìôåíèëüíûé çàìåñòèòåëè â àëü-

ôà-ïîëîæåíèè ê ãèäðîêñèëó. Êðîìå òîãî, â ïîëîæåíèè

5 áåíèìèäàçîëà ïðèñóòñòâóþò ëèáî àëêîêñè-, ëèáî ìå-

òèëüíàÿ ãðóïïû.

Ðàíåå íàìè áûë ïðîâåäåí àíàëèç âëèÿíèÿ òèïà áà-

çîâîé ñòðóêòóðû íà ðåôðàêòåðíîñòü ìèîêàðäà (ñïî-

ñîáíîñòü óâåëè÷èâàòü ïðîäîëæèòåëüíîñòü ðåôðàêòåð-

íîãî ïåðèîäà) ïðåäñåðäèé êðûñ 301 èñïûòàííûõ îðè-

ãèíàëüíûõ ïðîèçâîäíûõ êîíäåíñèðîâàííûõ è íåêîí-

äåíñèðîâàííûõ áåíçèìèäàçîëîâ ìåòîäîì êëàñòåðíîãî

àíàëèçà. Îïðåäåëåíû ãðàíèöû êëàññîâ àêòèâíîñòè

(“âûñîêîàêòèâíûå” — ÌÝÊ < 7,25 � 10
– 5

M; óìåðåí-

íî-àêòèâíûå — 7,25 � 10
– 5

Ì � ÌÝÊ < 2,79 � 10
– 4

M;

íèçêîàêòèâíûå — ÌÝÊ � 2,79 � 10
– 4

M), íàéäåíû çíà-

÷èìûå ïðèçíàêè åå âûñîêîãî óðîâíÿ [21].

Ïîýòîìó îöåíèâàëè âëèÿíèÿ íîâûõ ïðîèçâîäíûõ

2-òèîáåíçèìèäàçîëîâ íà ïðîäîëæèòåëüíîñòü ðåôðàê-

òåðíîãî ïåðèîäà ïðåäñåðäèé êðûñ èìåííî èç ýòèõ ïî-

çèöèé.

Áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ê âûñîêîàêòèâíûì îòíîñÿòñÿ

ñîåäèíåíèÿ ÀÆ-56 è ÀÆ-59, óìåðåííîàêòèâíûì —

ÀÆ-53, ÀÆ-54, ÀÆ-55, ÀÆ-61 è ÀÆ-63, íèçêîàêòèâ-

íûìè — ÀÆ-57, ÀÆ-58, ÀÆ-60, ÀÆ-62.

Ýôôåêòû ñîåäèíåíèé ÀÆ-56, ñîäåðæàùåãî 2-(ïè-

ïåðèäèí-1-èë)ýòèëòèîëüíóþ ãðóïïó â ïîëîæåíèè 2, è

ÀÆ-59, ñîäåðæàùåãî äèýòèëàìèíîýòèëüíóþ ãðóïïó â

ïîëîæåíèè 1, ñîïîñòàâèìû ñ àêòèâíîñòüþ ýòìîçèíà

(ð > 0,05) (òàáë. 1). Ñîåäèíåíèå, ñîäåðæàùåå äèýòèë-

àìèíîýòèëüíóþ ãðóïïó â (ÀÆ-53) ïîëîæåíèè 2, õîòÿ è

ïðîÿâèëî óìåðåííóþ àêòèâíîñòü, ñòàòèñòè÷åñêè íå-

çíà÷èìî (ð > 0,05) óñòóïàëî ýòìîçèíó. Ðåçóëüòàò ïîä-

òâåðæäàåò âûäâèíóòîå íàìè ðàíåå ïîëîæåíèå î ïîëî-

æèòåëüíîì âëèÿíèè äàííûõ çàìåñòèòåëåé íà âûñîêèé

óðîâåíü äàííîãî âèäà àêòèâíîñòè [21]. ÀÆ-53 è

ÀÆ-59 ïðåâîñõîäèëè õèíèäèí â 4,3 è 5,7 ðàçà ñîîòâåò-

ñòâåííî (ð < 0,05).

Ñîåäèíåíèÿ ÀÆ-54, ÀÆ-55, ñîäåðæàùèå 3-(N,N-

äèìåòèëàìèíî)ïðîïèëòèîëüíóþ ãðóïïó â ïîëîæåíèè

2, ÀÆ-61 è ÀÆ-63, ñîäåðæàùèå â áîêîâîé öåïè

òðåò-áóòèëüíûé ðàäèêàë, ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî óñ-

òóïàëè ýòìîçèíó, íî ïðåâîñõîäèëè õèíèäèí â 2,3; 3,4;

1,7; 2,3 ðàçà ñîîòâåòñòâåííî (ð < 0,05). Ïðè èçó÷åíèè

NHE-1-èíãèáèðóþùåé àêòèâíîñòè áûëî ïîêàçàíî, ÷òî

âñå ñîåäèíåíèÿ îáëàäàþò äàííûì âèäîì àêòèâíîñòè,

ðàçëè÷èÿ ïî âåëè÷èíå �% èçìåíåíèþ ñâåòîïðîïóñêà-

íèÿ ïëàçìû, áîãàòîé òðîìáîöèòàìè, ñòàòèñòè÷åñêè

çíà÷èìû ïî îòíîøåíèþ ê êîíòðîëþ (ð < 0,05). Ñîåäè-

íåíèÿ ÀÆ-56, ÀÆ-54, ÀÆ-53, çàìåùåííûå ïî àòîìó

ñåðû ñîîòâåòñòâåííî 2-(ïèïåðèäèí-1-èë)ýòèëüíîé,

3-(N,N-äèìåòèëàìèíî)ïðîïèëüíîé è 2-(N,N-äèýòèë-

àìèíî)ýòèëüíîé ãðóïïîé, ïðåâîñõîäèëè ïðåïàðàò

ñðàâíåíèÿ çîíèïîðèä ïî èíãèáèðóþùåé àêòèâíîñòè â

äîçå 10
– 8

Ì ñîîòâåòñòâåííî â 1,5; 1,3; 1,3 ðàçà

(òàáë. 1) (ð > 0,05). Ïîêàçàíî, ÷òî àêòèâíîñòü ñîåäèíå-

íèé ÀÆ-55, ÀÆ-62, ÀÆ-63, ÀÆ-58, ñîäåðæàùèõ â áî-

êîâîé öåïè â ïîëîæåíèè 2 3-(N,N-äèìåòèëàìèíî)ïðî-

ïèëüíûé, ïàðà-áðîìôåíèëüíûé, òðåò-áóòèëüíûé,

2-(ìîðôîëèí-1-èë)ýòèëüíûé çàìåñòèòåëè, ñîîòâåòñò-

âåííî, ñîïîñòàâèìà ñ àêòèâíîñòüþ ïðåïàðàòà ñðàâíå-

íèÿ. Ñîåäèíåíèÿ ÀÆ-57, ÀÆ-61 îêàçàëèñü ìàëîàêòèâ-

íûìè.

Íà ìîäåëè ÀÄÔ-èíäóöèðîâàííîé àãðåãàöèè òðîì-

áîöèòîâ ñîåäèíåíèÿ ÀÆ-55, ÀÆ-59, ñîäåðæàùèå çà-

ìåñòèòåëè äèàëêèëàìèíîàëêèëüíîãî òèïà — 3-(N,N-

äèìåòèëàìèíî)ïðîïèëòèîëüíûé âî âòîðîì è

2-(N,N-äèýòèëàìèíî)ýòèëüíûé â ïåðâîì ïîëîæåíèè,

ñîîòâåòñòâåííî, — íåäîñòîâåðíî ïðåâîñõîäèëè àöå-

òèëñàëèöèëîâóþ êèñëîòó ïî ñâîåé àêòèâíîñòè íà 19 è

22 % ñîîòâåòñòâåííî (òàáë. 2). Ñîåäèíåíèÿ ÀÆ-53,

ÀÆ-54, ÀÆ-60, ÀÆ-61, ÀÆ-62, ÀÆ-63 ïðîäåìîíñòðè-

ðîâàëè àíòèàãðåãàíòíûå ñâîéñòâà, ñîïîñòàâèìûå ñ

äåéñòâèåì ïðåïàðàòà ñðàâíåíèÿ. ÀÆ-56, ÀÆ-57,

ÀÆ-58, ñîäåðæàùèå 2-(ìîðôîëèí-1-èë)ýòèëüíóþ èëè

2-(ïèïåðèäèí-1-èë)ýòèëüíóþ ãðóïïó, ïðîÿâèëè íåçíà-

÷èòåëüíûé àíòèàãðåãàíòíûé ýôôåêò. Ó ñîåäèíåíèé íå

îáíàðóæèëè áëîêèðóþùåãî ýôôåêòà â îòíîøåíèè àí-

ãèîòåíçèíîâûõ AT
1
- è ñåðîòîíèíîâûõ 5-ÍÒ

2À
-ðåöåï-

òîðîâ (òàáë. 1).

Ïî ðåçóëüòàòàì èññëåäîâàíèÿ 5-HT
3
-àíòàãîíèñòè÷å-

ñêîãî äåéñòâèÿ áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ñîåäèíåíèÿ ÀÆ-53,

ÀÆ-56, ÀÆ-57, ÀÆ-58, ÀÆ-61, ÀÆ-62, ÀÆ-63 äåìîí-

ñòðèðóþò óìåðåííûé óðîâåíü àêòèâíîñòè îòíîñèòåëü-

íî êîíòðîëüíûõ èçìåðåíèé, ïðè ýòîì ñòàòèñòè÷åñêè

çíà÷èìî íå îòëè÷àþòñÿ îò äåéñòâèÿ òðîïèñåòðîíà. Îñ-

òàëüíûå ñîåäèíåíèÿ ÿâëÿþòñÿ ëèáî íèçêîàêòèâíûìè,

ëèáî íå ïðîÿâëÿþò 5-HT
3
-áëîêèðóþùèõ ñâîéñòâ

(òàáë. 2).

6 Î. Í. Æóêîâñêàÿ è äð.
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¹ Ñîåäèíåíèå
Õèìè÷åñêàÿ

ñòðóêòóðà

Âëèÿíèå íà

ðåôðàêòåðíûé

ïåðèîä

êàðäèîìèîöè-

òîâ, ÌÝÊ, Ì

NHE-1-èíãèáèðó-

þùàÿ

àêòèâíîñòü, �%

(10
– 8

Ì)

5-ÍÒ
3
-àíòàãîíè-

ñòè÷åñêàÿ

àêòèâíîñòü, �%

(10
– 6

Ì)

Èçìåíåíèå

ñîñóäèñòîãî ñïàç-

ìîãåííîãî ýôôåê-

òà

àíãèîòåíçèíà II,

�% (10
– 5

Ì)

5-ÍÒ
2À

-áëîêèðó-

þùàÿ

àêòèâíîñòü,

�% (10
– 6

Ì)

1 ÀÆ-53 0,00008 	

0,00001
##

59,84 	 7,46* – 15,2 	 4,8* -12,54 	 0,44* – 1,04 	 0,6
#

2 ÀÆ-54 0,00015 	

0,00002
#,##

60,23 	 9,03* – 10,9 	 5,2 0 – 4,49 	 2,1
#

3 ÀÆ-55 0,0001 	

0,00001
#,##

58,65 	 11,54* – 6,0 	 4,3
# 0 …

4 ÀÆ-56 0,000045 	

0,00001
##

73,00 	 14,71* – 22,9 	 6,0* 0 – 4,60 	 1,5
#

5 ÀÆ-57 0,0004 	

0,00002
#

36,06 	 8,06* – 20,3 	 2,1* 0 …

6 ÀÆ-58 0,0004 	

0,00002
#

45,10 	 12,33* – 24,1 	 3,7* 0 – 11,5 	 2,7*
#

7 ÀÆ-59 0,00006 	

0,00001
##

… – 6,3 	 4,8
# … …

8 ÀÆ-60 0,0005 	

0,0001
#

… -9,4 	 4,8
# … …

9 ÀÆ-61 0,0002 	

0,00002
#,##

41,79 	 7,23* -21,4 	 6,3* 0 -17,13 	 3,4*
#

10 ÀÆ-62 0,0005 	

0,0001
#

50,14 	 13,59* -23,1 	 3,3* 0

11 ÀÆ-63 0,00015 	

0,00002
#,##

55,80 	 3,24* – 19,2 	 6,1* 0 – 2,24 	 0,6
#

12 Ýòìîçèí 0,000051 	

0,00001
##

… … … …

13 Õèíèäèí 0,00034 	

0,00001
#

… … … …

14 Çîíèïîðèä … … 48,05 	 7,09* … … …

15 Òðîïèñåòðîí … … – 30,2 	 4,0* … …

16 Ëîçàðòàí … … … – 100 	 0,5* …

17 Ñàðàëàçèí … … … – 85,35 	 1,06* …

18 Êåòàíñåðèí … … … … – 71,32 	 3,5*

Ïðèìå÷àíèÿ: — îòñóòñòâèå ýôôåêòà; … — íåò äàííûõ.

Ðàçëè÷èÿ ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìû ( p < 0,05) ïî ñðàâíåíèþ ñ: * êîíòðîëåì,
#

ïðåïàðàòîì ñðàâíåíèÿ (äëÿ ýòìîçèíà —
#
, äëÿ õèíèäèíà —

##
).

N

N

S

N

O

N

N

S

O

N

N

N

S

O

N

N

N

S

N

N

N

S

N

O

N

N

S

N

O

O

N

N

S

N

N

NO

S

OH

H

N

N

S

OH

H

N

N

S

OH

BrO

H

N

N

S

OH

O

H



Â õîäå ýêñïåðèìåíòà ïîêàçàíî, ÷òî áîëüøèíñòâî

èçó÷åííûõ ñîåäèíåíèé íå âëèÿþò íà âÿçêîñòü êðîâè.

Ñîåäèíåíèå ÀÆ-61 äàæå ïîâûøàåò âÿçêîñòü êðîâè è

óâåëè÷èâàåò èíäåêñ àãðåãàöèè ýðèòðîöèòîâ íà 21,56 %

( p = 0,001) (òàáë. 2).

Â õîäå èññëåäîâàíèÿ âåùåñòâ íà ìîäåëè àñêîð-

áàò-çàâèñèìîãî ÏÎË óñòàíîâëåíî, ÷òî ñîåäèíåíèÿ

ÀÆ-58 è ÀÆ-60 ïðîÿâèëè ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûå ïî

îòíîøåíèþ ê êîíòðîëþ àíòèîêñèäàíòíûå ñâîéñòâà

(òàáë. 2). Îäíàêî îíè áûëè ìåíåå àêòèâíû, ÷åì ïðåïà-

ðàò ñðàâíåíèÿ äèáóíîë. Ïðè èçó÷åíèè àíòèãëèêèðóþ-

ùåé àêòèâíîñòè óñòàíîâëåíî, ÷òî òîëüêî âåùåñòâî

ÀÆ-61 äîñòîâåðíî ïî îòíîøåíèþ ê êîíòðîëþ ñíèæàåò

ñïåöèôè÷åñêóþ ôëóîðåñöåíöèþ ãëèêèðîâàííîãî

áû÷üåãî ñûâîðîòî÷íîãî àëüáóìèíà íà 30 %, óñòóïàÿ

ïðåïàðàòó ñðàâíåíèÿ àìèíîãóàíèäèíó. Îñòàëüíûå ñî-

åäèíåíèÿ íå îêàçûâàþò âëèÿíèÿ íà îáðàçîâàíèå êîíå÷-

íûõ ïðîäóêòîâ ãëèêèðîâàíèÿ (òàáë. 2).

Ñðåäè èçó÷åííûõ ñîåäèíåíèé âåùåñòâî ïîä øèô-

ðîì ÀÆ-56, ñîäåðæàùåå 2-(ïèïåðèäèí-1-èë)ýòèëòè-

îëüíóþ ãðóïïó â ïîëîæåíèè 2, è ÀÆ-63, ñîäåðæàùåå â

áîêîâîé öåïè òðåò-áóòèëüíûé ðàäèêàë, ïðîÿâëÿþò

DPP-4 èíãèáèðóþùóþ àêòèâíîñòü, ñîïîñòàâèìóþ ñ

ïðåïàðàòîì ñðàâíåíèÿ ñèòàãëèïòèíîì, à ñîåäèíåíèÿ

ÀÆ-53, ÀÆ-58, ÀÆ-61 óñòóïàþò åìó. Ñîåäèíåíèÿ

ÀÆ-54, ÀÆ-55, ÀÆ-62 — íå àêòèâíû (òàáë. 2).

ÇÀÊËÞ×ÅÍÈÅ

Òàêèì îáðàçîì, 11 ñóáñòàíöèé ðÿäà 1,5- è 2,5-çàìå-

ùåííûõ 1,3-äèãèäðî-2Í-áåíçèìèäàçîë-2-òèîíîâ (2-ìåð-

êàïòîáåíçèìèäàçîëîâ) èññëåäîâàëè íà 10 âèäîâ áèîëî-

ãè÷åñêîé àêòèâíîñòè. Áîëüøèíñòâî ñóáñòàíöèé ïðîÿâ-

ëÿþò àíòèàãðåãàíòíóþ (10
– 4

Ì) è NHE-1-èíãèáèðóþ-

ùóþ àêòèâíîñòü (10
– 8

Ì), óäëèíÿþò ïðîäîëæèòåëü-

íîñòü ðåôðàêòåðíîãî ïåðèîäà (10
– 5

– 10
– 4

Ì) èçîëè-

ðîâàííûõ ïðåäñåðäèé êðûñ. Äëÿ íåêîòîðûõ

èññëåäîâàííûõ ñîåäèíåíèé õàðàêòåðíî íàëè÷èå óìå-

ðåííîãî àíòèîêñèäàíòíîãî äåéñòâèÿ (10
– 6

Ì), à òàêæå

áëîêèðóþùåé àêòèâíîñòè â îòíîøåíèè ñåðîòîíèíî-

âûõ 5-HT
3
-ðåöåïòîðîâ (10

– 6
Ì). Íàéäåíû ñîåäèíåíèÿ

ñ DPP-4 èíãèáèðóþùèì äåéñòâèåì (10
– 4

Ì). Ó ñèíòå-

çèðîâàííûõ ñîåäèíåíèé íå îáíàðóæèëè àíòèãëèêè-

ðóþùåãî, ÀÒ
1
- è 5-ÍÒ

2À
-àíòàãîíèñòè÷åñêèõ ýôôåêòîâ,

à òàêæå âëèÿíèÿ íà âÿçêîñòü êðîâè.

Ñèíòåç ôàðìàöåâòè÷åñêèõ ñóáñòàíöèé âûïîëíåí

ïðè ôèíàíñîâîé ïîääåðæêå Ìèíèñòåðñòâà îáðàçîâà-

íèÿ è íàóêè ¹ 4.5821.2017/8.9 è ïðîâîäèëñÿ ñ èñïîëü-

çîâàíèåì îáîðóäîâàíèÿ ÖÊÏ Þæíîãî ôåäåðàëüíîãî

óíèâåðñèòåòà.

Ôàðìàêîëîãè÷åñêàÿ ÷àñòü èññëåäîâàíèé âûïîëíåíà

ïðè ôèíàíñîâîé ïîääåðæêå ÐÍÔ (ïðîåêò

14-25-00139).

8 Î. Í. Æóêîâñêàÿ è äð.
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¹ Ñîåäèíåíèå

Àíòèãëèêèðóþùàÿ

àêòèâíîñòü

(èíãèáèðîâàíèå

ôëóîðåñöåíöèè

ÁÑÀ), 10
– 3

Ì, �%

DPP-4

èíãèáèðóþùàÿ

àêòèâíîñòü

(10
– 4

Ì)

Âëèÿíèå íà

ÀÄÔ-èíäóöèðîâàí-

íóþ àãðåãàöèþ

òðîìáîöèòîâ,

�% (10
– 4

Ì)

Èçìåíåíèå èíäåêñà

àãðåãàöèè

ýðèòðîöèòîâ,

�% (10
– 4

Ì)

Àíòèîêñèäàíòíàÿ

àêòèâíîñòü,

% èíãèáèðîâàíèÿ

(10
– 6

Ì)

1 ÀÆ-53 0,00 	 0,00
#

– 40,95 	 9,38* 29,96 	 6,31* 1,77 	 2,39
#

2 ÀÆ-54 0,85 	 0,54
#

–26,21 	 15,75
#

28,97 	 1,32* – 2,02 	 3,46 -

3 ÀÆ-55 0,43 	 0,43
#

– 41,11 	 10,16 38,91 	 10,58* 5,56 	 2,98
# -

4 ÀÆ-56 0,00 	 0,00
#

– 74,55 	 9,40* 19,26 	 4,99* -0,33 	 1,53 8,14 	 2,18
#

5 ÀÆ-57 11,40 	 4,91
# … 22,44 	 3,39* 0,85 	 5,58

# …

6 ÀÆ-58 0,00 	 0,00
#

– 32,55 	 14,04*
#

19,29 	 2,32* 1,85 	 2,30
#

25,19 	 7,59*

7 ÀÆ-59 … … 40,01 	 7,74* – 4,97 	 2,04 -

8 ÀÆ-60 … … 27,61 	 6,63* 0,92 	 1,04
#

23,86 	 4,86*

9 ÀÆ-61 30,20 	 9,01*
#

– 35,28 	 11,54*
#

26,14 	 4,42* 21,56 	 2,65*
# -

10 ÀÆ-62 7,41 	 3,43
#

– 18,10 	 11,54
#

29,80 	 8,81* 1,13 	 3,16
#

10,99 	 13,20

11 ÀÆ-63 0,00 	 0,00
#

– 82,51 	 4,42* 32,97 	 2,11* 6,60 	 1,82
#

8,18 	 4,78
#

12 Àìèíîãóàíèäèí

(10
– 3

Ì)

70,68 	 5,71* … … … …

13 Ñèòàãëèïòèí (10
– 4

Ì) … – 87,96 	 1,61* … … …

14 Êèñëîòà àöåòèëñàëèöè-

ëîâàÿ (10
– 4

Ì)

… … 32,8 	 4,6* … …

15 Ïåíòîêñèôèëëèí

(10
– 4

Ì

… … … – 18,61 	 3,83* …

16 Äèáóíîë (10
– 6

Ì) … … … … 38,2 	 1,01*

Ïðèìå÷àíèÿ:

“-” — îòñóòñòâèå ýôôåêòà; “…” — íåò äàííûõ.

Ðàçëè÷èÿ ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìû ( p < 0,05) ïî ñðàâíåíèþ ñ: * êîíòðîëåì,
#

ïðåïàðàòîì ñðàâíåíèÿ.
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PHARMACOLOGICAL ACTIVITY OF 1,3-DIHYDRO-2H-

BENZIMIDAZOLE-2-THIONE DERIVATIVES
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A series of eleven derivatives of 1,3-dihydro-2H-benzimidazole-2-thione (2-mercaptobenzimidazole) were synthesized and studied for ten types of biological

activity in vitro. NHE-1 inhibitory activity is found to be characteristic of all compounds. Study of the drug effect on duration of the refractory period of isola-

ted rat atrials showed that the effect of compounds AZH-56 and AZH-59 was comparable with the effect of ethmozine. Compounds AZH-53, AZH-54,

AZH-55, AZH-61, and AZH-63 were inferior to ethmozine, but superior in comparison to quinidine (4.3, 2.3, 3.4, 1.7, and 2.3 times, respectively, p < 0,05).

Compounds AZH-55 and AZH-59 were more active (by 19 and 22%, respectively) than acetylsalicylic acid on the model of ADP-induced platelets aggregation

(p 0.05). Compounds AZH-58 and AZH-60 exhibited moderate antioxidant effect (~24% at 1 
M concentration, p < 0,05). All the derivatives studied are infe-

rior to tropisetron as serotonin 5-HT
3

receptor antagonists. Compounds AZH-56 and AZH-63 demonstrated DPP-4 inhibitory activity, which was comparable

to that of sitagliptin. None of the compounds exhibited significant antiglycating, AT
1
- and 5-HT

2A
antagonistic activity, nor affected the blood viscosity.

Keywords: 1,3-dihydro-2H-benzimidazole-2-thione (2-mercaptobenzimidazole) derivatives; NHE-1 inhibitory activity; refractory period; antiaggregant activi-

ty; antioxidant activity; DPP-4 inhibitory activity; 5-HT3, 5-HT2A, AT1 antagonists; antiglycating effect; blood coagulation.
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