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Ðàíåå íàìè áûëè ïîëó÷åíû ñîåäèíåíèÿ ÀËÌ-802 (òðèãèäðîõëîðèä N

1

-(2,3,4-òðèìåòîê-

ñèáåíçèë)-N

2

-{2-[(2,3,4-òðèìåòîêñèáåíçèë)àìèíî]ýòèë}-1,2-ýòàíäèàìèíà) è ÀËÌ-803

(òðèãèäðîõëîðèä N

1

-(3,4,5-òðèìåòîêñèáåíçèë)-N

2

-{2-[(3,4,5-òðèìåòîêñèáåíçèë)àìèíî]-

ýòèë}-1,2-ýòàíäèàìèíà), ñî÷åòàþùèå ôàðìàêîôîðíûå ýëåìåíòû èíãèáèòîðîâ îêèñëåíèÿ

ñâîáîäíûõ æèðíûõ êèñëîò òðèìåòàçèäèíà è ðàíîëàçèíà è áëîêàòîðà ìåäëåííûõ êàëü-

öèåâûõ êàíàëîâ âåðàïàìèëà. Ýòè âåùåñòâà îáëàäàëè ïðîòèâîèøåìè÷åñêîé è àíòèàðèò-

ìè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ. Â äàííîé ðàáîòå ïîëó÷åíî íîâîå ñîåäèíåíèå ÀËÌ-843 (òðèãèä-

ðîõëîðèä N

1

-(3,4-äèìåòîêñèáåíçèë)-N

2

-{2-[(3,4-äèìåòîêñèáåíçèë)àìèíî]ýòèë}-1,2-ýòàí-

äèàìèíà), ïðîÿâèâøåå òîëüêî àíòèàðèòìè÷åñêîå äåéñòâèå. Íà îñíîâàíèå ýòîãî ñäåëàíî

ïðåäïîëîæåíèå î òîì, ÷òî àíòèàðèòìè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü ëèíåéíûõ ïðîèçâîäíûõ àëêîê-

ñèôåíèëòðèàçààëêàíîâ îáóñëîâëåíà íàëè÷èåì â íèõ 3,4-äèìåòîêñèôåíèëüíîãî ôàðìàêî-

ôîðà, ñîäåðæàùåãîñÿ è â âåðàïàìèëå. Ýòî ïðåäïîëîæåíèå áûëî ïîäòâåðæäåíî ìåòîäîì

ìîëåêóëÿðíîãî äîêèíãà, ñ èñïîëüçîâàíèåì êîòîðîãî âûÿâëåíî ñõîäñòâî â ñâÿçûâàíèè

âñåõ ïåðå÷èñëåííûõ ïðîèçâîäíûõ àëêîêñèôåíèëòðèàçààëêàíîâ ñ ñàéòîì ñâÿçûâàíèÿ âå-

ðàïàìèëà ïîòåíöèàë-çàâèñèìîãî Ca

2+

-êàíàëà.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: èíãèáèòîðû îêèñëåíèÿ ñâîáîäíûõ æèðíûõ êèñëîò; ïðîòèâîèøåìè÷åñ-

êàÿ è àíòèàðèòìè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü; ëèíåéíûå ìåòîêñèôåíèëòðèàçààëêàíû; ÀËÌ-802;

ïîòåíöèàë-çàâèñèìûå êàëüöèåâûå êàíàëû.

Ñîåäèíåíèå ÀËÌ-802 (ðèñ. 1) — (òðèãèäðîõëîðèä

N
1

-(2,3,4-òðèìåòîêñèáåíçèë)-N
2

-{2-[(2,3,4-òðèìåòîêñè-

áåíçèë)àìèíî]ýòèë}-1,2-ýòàíäèàìèíà) — ïðîèçâîäíîå

àëêîêñèôåíèëòðèàçààëêàíîâ, êîòîðîå áûëî ñêîíñòðóè-

ðîâàíî íà îñíîâå ôàðìàêîôîðíîé ìîäåëè, êîìáèíè-

ðóþùåé ñòðóêòóðíûå ýëåìåíòû òåðàïåâòè÷åñêè ýô-

ôåêòèâíûõ èíãèáèòîðîâ îêèñëåíèÿ ñâîáîäíûõ æèð-

íûõ êèñëîò òðèìåòàçèäèíà è ðàíîëàçèíà [1]. Â

ìîäåëüíûõ ýêñïåðèìåíòàõ, âîñïðîèçâîäÿùèõ íàðóøå-

íèÿ ñåðäå÷íîãî ðèòìà (àêîíèòèíîâàÿ, õëîðèäêàëüöèå-

âîÿ, ðåïåðôóçèîííàÿ àðèòìèè è ýëåêòðè÷åñêàÿ ôèá-

ðèëëÿöèÿ æåëóäî÷êîâ ñåðäöà) è ñóáýíäîêàðäèàëüíóþ

èøåìèþ, áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ÀËÌ-802 (1 ìã/êã, âíóò-

ðèâåííî) ïðîÿâëÿåò âûðàæåííóþ àíòèàðèòìè÷åñêóþ è

ïðîòèâîèøåìè÷åñêóþ àêòèâíîñòü [1].

Ñ öåëüþ îöåíêè âëèÿíèÿ ñòðîåíèÿ ìîëåêóëû

ÀËÌ-802 íà åãî áèîëîãè÷åñêóþ àêòèâíîñòü íàìè ñèí-

òåçèðîâàíî ñîåäèíåíèå ÀËÌ-803 (òðèãèäðîõëîðèä

N
1

-(3,4,5-òðèìåòîêñèáåíçèë)-N
2

-{2-[(3,4,5-òðèìåòîêñè-

áåíçèë)àìèíî]ýòèë}-1,2-ýòàíäèàìèíà), îòëè÷àþùååñÿ

îò ÀËÌ-802 ïåðåìåùåíèåì îðòî-ìåòîêñèãðóïï âî

âòîðûå ìåòà-ïîëîæåíèÿ (ðèñ. 1) [2]. Áûëî óñòàíîâëå-

íî, ÷òî ýòè èçìåíåíèÿ â ñòðîåíèè àðîìàòè÷åñêèõ ôàð-

ìàêîôîðíûõ ãðóïï ïðèâîäÿò ê èñ÷åçíîâåíèþ ó ñîåäè-

íåíèÿ ÀËÌ-803 ïðîòèâîèøåìè÷åñêîé àêòèâíîñòè è ê

ñîõðàíåíèþ àíòèàðèòìè÷åñêîé àêòèâíîñòè, êîòîðàÿ

áûëà âûÿâëåíà â ìîäåëÿõ õëîðèäêàëüöèåâîé àðèòìèè

è ýëåêòðè÷åñêîé ôèáðèëëÿöèè æåëóäî÷êîâ ñåðäöà.

Ìû ïðåäïîëîæèëè, ÷òî àíòèàðèòìè÷åñêàÿ àêòèâ-

íîñòü ñîåäèíåíèé ÀËÌ-802 è ÀËÌ-803 íà õëîðèä-

êàëüöèåâîé ìîäåëè îáóñëîâëåíà íàëè÷èåì â íèõ

3,4-äèìåòîêñèôåíèëüíûõ ôàðìàêîôîðîâ. Ýòà ãèïîòåçà

ïîäòâåðæäàëàñü ñòðóêòóðíûì ñõîäñòâîì èçó÷åííûõ

ïðîèçâîäíûõ àëêîêñèôåíèëòðèàçààëêàíîâ ñ ìîëåêóëà-

ìè âåðàïàìèëà [3] è ôàëèïàìèëà [4], â êîòîðûõ èìå-

þòñÿ äâà 3,4-äèìåòîêñèôåíèëüíûõ ôàðìàêîôîðà, ñî-

åäèíåííûõ ëèíåéíûì ëèíêåðîì (ðèñ. 2). Ýòè ïðåïàðà-

òû îòíîñÿòñÿ ê ãðóïïå ïðîèçâîäíûõ ôåíèëàëêèëàìèíà

èç ãðóïïû áëîêàòîðîâ ìåäëåííûõ êàëüöèåâûõ êàíàëîâ

(IV êëàññ àíòèàðèòìè÷åñêèõ ñðåäñòâ ïî êëàññèôèêà-

öèè Singh-Vaughan Williams).

Öåëü íàñòîÿùåé ðàáîòû — ñèíòåç è èçó÷åíèå ñïåê-

òðà êàðäèîòðîïíîé àêòèâíîñòè àíàëîãà ñîåäèíåíèé

ÀËÌ-802 è ÀËÌ-803, ñîäåðæàùåãî òîëüêî 3,4-äèìå-

òîêñèãðóïïû â àðèëüíûõ ôàðìàêîôîðàõ áåç äðóãèõ

ñòðóêòóðíûõ èçìåíåíèé (ñîåäèíåíèå ÀËÌ-843,

ðèñ. 1), ÷òî ïîçâîëèëî áû äîêàçàòü/îïðîâåðãíóòü âû-

äâèíóòóþ íàìè ãèïîòåçó. Êðîìå òîãî, ïðåäñòàâëÿëîñü

âàæíûì ñîïîñòàâèòü âîçìîæíîñòü ñâÿçûâàíèÿ ïðîèç-

âîäíûõ àëêîêñèôåíèëòðèàçààëêàíîâ ñ ñàéòîì ñâÿçûâà-

íèÿ âåðàïàìèëà ïîòåíöèàë-çàâèñèìîãî Ca
2+

-êàíàëà

ìåòîäîì ìîëåêóëÿðíîãî äîêèíãà.
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Ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ õèìè÷åñêàÿ ÷àñòü

Ñîåäèíåíèå ÀËÌ-843 áûëî ñèíòåçèðîâàíî ðåàêöè-

åé âîññòàíîâèòåëüíîãî àìèíèðîâàíèÿ 3,4-äèìåòîêñè-

áåíçàëüäåãèäà ñ äèýòèëåíòðèàìèíîì â ñîîòíîøåíèè

2:1, ñîîòâåòñòâåííî, â ðàñòâîðå ýòàíîëà. Âîññòàíîâëå-

íèå ïðîâîäèëîñü êàòàëèòè÷åñêèì ãèäðèðîâàíèåì íà

ïàëëàäèåâîì êàòàëèçàòîðå (10 % Pd íà óãëå). Âûõîä

ïðîäóêòà ñîñòàâèë 60 %. T
ïë

225 – 229 °C (ñ ðàçë.).

Äàííûå ýëåìåíòíîãî àíàëèçà ñîîòâåòñòâîâàëè ðàñ÷åò-

íîé áðóòòî ôîðìóëå C
22

H
36

Cl
3

N
3

O
4

H
2

O. Ñïåêòð ßÌÐ

1

Í ÄÌÑÎ, �, ì.ä.: 3,23 – 3,46 (ì, 8 Í, ((ÑÍ
2

)
2

)
2

N); 3,76,

3,79 (äâà ñ, ïî 6 Í, 4 ÎÌå); 4,13 (ñ, 4 Í, 2 ÑÍ
2

Ar); 6,98

(ä, 2 Í, 2 ArH, J
3

8,3 Ãö); 7,07 (ää, 2 Í, 2 ArÍ, J
3

8,3 Ãö,

J
4

1,9 Ãö); 7,33 (ä, 2 Í, 2 ArÍ, J
4

1,9 Ãö); 9,77 (óø.ñ, 3

Í, 3 NH).

Ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ áèîëîãè÷åñêàÿ ÷àñòü

Â ýêñïåðèìåíòàõ ïî îïðåäåëåíèþ ïîëóëåòàëüíûõ

äîç (LD
50

) ñîåäèíåíèé èñïîëüçîâàëè áåñïîðîäíûõ ìû-

øåé-ñàìöîâ ìàññîé 18 – 25 ã. Â ýêñïåðèìåíòàõ ïî

îöåíêå ïðîòèâîèøåìè÷åñêîé è àíòèàðèòìè÷åñêîé àê-

òèâíîñòè ñîåäèíåíèé èñïîëüçîâàëè áåëûõ áåñïîðîä-

íûõ êðûñ-ñàìöîâ ìàññîé 160 – 380 ã. Âñå æèâîòíûå

áûëè ïîëó÷åíû èç ÔÃÁÓÍ “Íàó÷íûé öåíòð áèîìåäè-

öèíñêèõ òåõíîëîãèé Ôåäåðàëüíîãî ìåäèêî-áèîëîãè÷å-

ñêîãî àãåíòñòâà”, ôèëèàë “Ñòîëáîâàÿ”. Æèâîòíûõ ñî-

äåðæàëè â ñîîòâåòñòâèè ñ ïðèêàçîì Ìèíçäðàâà Ðîññèè

¹ 199 îò 01 àïðåëÿ 2016 ã. “Îá óòâåðæäåíèè ïðàâèë

íàäëåæàùåé ëàáîðàòîðíîé ïðàêòèêè” è ÑÏ

2.2.1.3218-14 “Ñàíèòàðíî-ýïèäåìèîëîãè÷åñêèå òðåáî-

âàíèÿ ê óñòðîéñòâó, îáîðóäîâàíèþ è ñîäåðæàíèþ ýêñ-

ïåðèìåíòàëüíî-áèîëîãè÷åñêèõ êëèíèê (âèâàðèåâ)” îò

29 àâãóñòà 2014 ã. ¹ 51. Âñå ýêñïåðèìåíòû ñ æèâîòíû-

ìè ïðîâîäèëè â ñîîòâåòñòâèè ñ ìåæäóíàðîäíûìè ïðà-

âèëàìè (European Communities Council Directive of

November 24, 1986 (86/609/EEC)), à òàêæå â ñîîòâåòñò-

âèè ñ “Ïðàâèëàìè ðàáîòû ñ æèâîòíûìè”, óòâåðæäåí-

íûìè áèîýòè÷åñêîé êîìèññèåé ÔÃÁÍÓ “ÍÈÈ

ôàðìàêîëîãèè èìåíè Â. Â. Çàêóñîâà”.

Îïðåäåëåíèå LD
16

, LD
50

, LD
84

. Âåëè÷èíó LD
50

ñî-

åäèíåíèé èçó÷àëè íà áåñïîðîäíûõ ìûøàõ-ñàìöàõ ïðè

âíóòðèáðþøèííîì ââåäåíèè. Â êà÷åñòâå ðàñòâîðèòåëÿ

èñïîëüçîâàëè àïèðîãåííóþ âîäó äëÿ èíúåêöèé. Ëå-

òàëüíîñòü îïðåäåëÿëè êàê ìèíèìóì â 5 ðàçëè÷íûõ äî-

çàõ, êîëè÷åñòâî æèâîòíûõ â êàæäîé ñåðèè áûëî ðàâíî

6. Ñìåðòíîñòü æèâîòíûõ îöåíèâàëè ÷åðåç 24 ÷ ïîñëå

ââåäåíèÿ ñîåäèíåíèé.

Ìîäåëü ñóáýíäîêàðäèàëüíîé èøåìèè ó êðûñ,

âûçûâàåìîé èçîïðîòåðåíîëîì. Îïûòû ïðîâîäèëè íà

áåëûõ áåñïîðîäíûõ êðûñàõ-ñàìöàõ ìàññîé 210 – 370 ã,

íàðêîòèçèðîâàííûõ óðåòàíîì (1300 ìã/êã âíóòðèáðþ-

øèííî). Îñòðóþ ñóáýíäîêàðäèàëüíóþ èøåìèþ ìèî-

êàðäà âûçûâàëè ïî ìåòîäó [5]. Äëÿ ýòîé öåëè æèâîò-

íûì ñ ïîìîùüþ èíúåêòîðà “Ëèíåîìàò” (Ðîññèÿ) âíóò-

ðèâåííî ââîäèëè íåñåëåêòèâíûé àãîíèñò �-àäðåíîðå-

öåïòîðîâ èçîïðîòåðåíîë ñî ñêîðîñòüþ 20 ìêã/êã/ìèí.

Äëÿ ìîíèòîðèíãà, ðåãèñòðàöèè è îáðàáîòêè ÝÊÃ èñ-

ïîëüçîâàëè êîìïüþòåðíûé ýëåêòðîêàðäèîãðàô “Ïîëè-

ñïåêòð 8/ÅÕ” (Íåéðîñîôò, Ðîññèÿ).

Æèâîòíûå áûëè ðàíäîìèçèðîâàíû íà 7 ãðóïï: 1-ÿ

— êîíòðîëü äëÿ ÀËÌ-802 (n = 12); 2-ÿ — ñîåäèíåíèå

ÀËÌ-802 (n = 7); 3-ÿ — êîíòðîëü äëÿ ÀËÌ-803

(n = 16); 4-ÿ — ñîåäèíåíèå ÀËÌ-803 (n = 6); 5-ÿ —

êîíòðîëü äëÿ ÀËÌ-843 è âåðàïàìèëà (n = 9); 6-ÿ — ñî-

åäèíåíèå ÀËÌ-843 (n = 8); 7-ÿ — âåðàïàìèë (n = 8).

Æèâîòíûì êîíòðîëüíûõ ãðóïï çà 2 ìèí äî íà÷àëà èí-

ôóçèè èçîïðîòåðåíîëà âíóòðèâåííî ââîäèëè ýêâèâà-

ëåíòíûé îáúåì (1 ìë/êã) èçîòîíè÷åñêîãî 0,9 % ðàñòâî-

ðà íàòðèÿ õëîðèäà, à æèâîòíûå îñíîâíûõ ãðóïï ïî

àíàëîãè÷íîé ñõåìå ïîëó÷àëè èññëåäóåìûå ñîåäèíåíèÿ
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àíòèàðèòìè÷åñêàÿ

è ïðîòèâîèøåìè÷åñêàÿ

àêòèâíîñòü

òîëüêî

àíòèàðèòìè÷åñêàÿ

àêòèâíîñòü

ÀËÌ-802

ÀËÌ-843

ÀËÌ-803

Ðèñ. 1. Ñòðóêòóðíûå ôîðìóëû ñîåäèíåíèé ÀËÌ-802, ÀËÌ-803 è èõ àíàëîãà ÀËÌ-843.



(ÀËÌ-802 – 2 ìã/êã; ÀËÌ-803 – 1 ìã/êã; ÀËÌ-843 –

3 ìã/êã, âåðàïàìèë — 1 ìã/êã).

Îá èíòåíñèâíîñòè èøåìè÷åñêîãî ïîâðåæäåíèÿ ñó-

äèëè ïî âåëè÷èíå äåïðåññèè ñåãìåíòà ST íà ÝÊÃ (II

ñòàíäàðòíîå îòâåäåíèå) ÷åðåç 5 ìèí îò ìîìåíòà íà÷à-

ëà èíôóçèè èçîïðîòåðåíîëà.

Ìîäåëü àêîíèòèíîâîé àðèòìèè [6, 7]. Îïûòû

ïðîâîäèëè íà áåëûõ áåñïîðîäíûõ êðûñàõ-ñàìöàõ ìàñ-

ñîé 160 – 200 ã, íàðêîòèçèðîâàííûõ óðåòàíîì

(1300 ìã/êã, âíóòðèáðþøèííî). Æèâîòíûõ ïåðåâîäèëè

íà èñêóññòâåííîå äûõàíèå, âåíòèëÿöèþ îñóùåñòâëÿëè

àïïàðàòîì èñêóññòâåííîé âåíòèëÿöèè ëåãêèõ (ÈÂË)

äëÿ ìåëêèõ æèâîòíûõ (Ugo Basele, Èòàëèÿ). Àðèòìèþ

âûçûâàëè áîëþñíûì ââåäåíèåì ðàñòâîðà àêîíèòèíà

âíóòðèâåííî. Â êîíòðîëüíîé ñåðèè ýêñïåðèìåíòîâ îï-

ðåäåëÿëè ìèíèìàëüíóþ äîçó àêîíèòèíà, âûçûâàþùóþ

ôàòàëüíûå íàðóøåíèÿ ðèòìà ñåðäöà â ïåðâûå 5 ìèí îò

ìîìåíòà åãî âíóòðèâåííîãî ââåäåíèÿ. Äëÿ ìîíèòîðèí-

ãà, ðåãèñòðàöèè è îáðàáîòêè ÝÊÃ èñïîëüçîâàëè êîìïü-

þòåðíûé ýëåêòðîêàðäèîãðàô “Ïîëèñïåêòð 8/ÅÕ”

(Íåéðîñîôò, Ðîññèÿ).

Æèâîòíûå áûëè ðàíäîìèçèðîâàíû íà 6 ãðóïï: 1-ÿ

— êîíòðîëü äëÿ ÀËÌ-802 (n = 7); 2-ÿ — ñîåäèíåíèå

ÀËÌ-802 (n = 6); 3-ÿ — êîíòðîëü äëÿ ÀËÌ-803

(n = 11); 4-ÿ — ñîåäèíåíèå ÀËÌ-803 (n = 6); 5-ÿ —

êîíòðîëü äëÿ ÀËÌ-843 (n = 8); 6-ÿ — ñîåäèíåíèå

ÀËÌ-843 (n = 7). Æèâîòíûì êîíòðîëüíûõ ãðóïï çà

2 ìèí äî èíúåêöèè àêîíèòèíà âíóòðèâåííî ââîäèëè

ýêâèâàëåíòíûé îáúåì (1 ìë/êã) èçîòîíè÷åñêîãî 0,9 %

ðàñòâîðà íàòðèÿ õëîðèäà, à æèâîòíûå îïûòíûõ ãðóïï

ïî àíàëîãè÷íîé ñõåìå âíóòðèâåííî ïîëó÷àëè èññëå-

äóåìûå ñîåäèíåíèÿ (ÀËÌ-802 – 1 ìã/êã; ÀËÌ-803 –

1 ìã/êã; ÀËÌ-843 – 3 ìã/êã).

Â êàæäîé îïûòíîé ãðóïïå îöåíèâàëè êîëè÷åñòâî

æèâîòíûõ, ó êîòîðûõ â òå÷åíèå 10 ìèí ïîñëå ââåäåíèÿ

àêîíèòèíà ðàçâèâàëèñü ôàòàëüíûå íàðóøåíèÿ ðèòìà.

Ìîäåëü õëîðèäêàëüöèåâîé àðèòìèè [6, 7]. Îïû-

òû ïðîâîäèëè íà áåëûõ áåñïîðîäíûõ êðûñàõ-ñàìöàõ

ìàññîé 200 – 320 ã, íàðêîòèçèðîâàííûõ óðåòàíîì

(1300 ìã/êã âíóòðèáðþøèííî). Àðèòìèþ âûçûâàëè

áîëþñíûì ââåäåíèåì ðàñòâîðà êàëüöèÿ õëîðèäà âíóò-

ðèâåííî. Â êîíòðîëüíîé ñåðèè ýêñïåðèìåíòîâ îïðåäå-

ëÿëè ìèíèìàëüíóþ äîçó êàëüöèÿ õëîðèäà, âûçûâàþ-

ùóþ ãèáåëü æèâîòíîãî â ïåðâûå 5 ìèí îò ìîìåíòà åãî

âíóòðèâåííîãî ââåäåíèÿ. Äëÿ ìîíèòîðèíãà, ðåãèñòðà-

öèè è îáðàáîòêè ÝÊÃ èñïîëüçîâàëè êîìïüþòåðíûé

ýëåêòðîêàðäèîãðàô “Ïîëèñïåêòð 8/ÅÕ” (Íåéðîñîôò,

Ðîññèÿ).

Æèâîòíûå áûëè ðàíäîìèçèðîâàíû íà 8 ãðóïï: 1-ÿ

— êîíòðîëü äëÿ ÀËÌ-802 (n = 9); 2-ÿ — ñîåäèíåíèå

ÀËÌ-802 (n = 6); 3-ÿ — êîíòðîëü äëÿ ÀËÌ-803

(n = 11); 4-ÿ — ñîåäèíåíèå ÀËÌ-803 (n = 6); 5-ÿ —

êîíòðîëü äëÿ ÀËÌ-843 (n = 7); 6-ÿ — ñîåäèíåíèå

ÀËÌ-843 (n = 7); 7-ÿ — êîíòðîëü äëÿ âåðàïàìèëà

(n = 8); 8-ÿ — âåðàïàìèë (n = 6). Æèâîòíûì êîíòðîëü-

íûõ ãðóïï çà 2 ìèí äî èíúåêöèè êàëüöèÿ õëîðèäà

âíóòðèâåííî ââîäèëè ýêâèâàëåíòíûé îáúåì (1 ìë/êã)

èçîòîíè÷åñêîãî 0,9 % ðàñòâîðà íàòðèÿ õëîðèäà, à æè-

âîòíûå îïûòíûõ ãðóïï ïî àíàëîãè÷íîé ñõåìå âíóòðè-

âåííî ïîëó÷àëè èññëåäóåìûå ñîåäèíåíèÿ (ÀËÌ-802 –

2 ìã/êã; ÀËÌ-803 – 1 ìã/êã; ÀËÌ-843 – 3 ìã/êã, âåðà-

ïàìèë — 1 ìã/êã).

Â îïûòíûõ ãðóïïàõ îöåíèâàëè êîëè÷åñòâî ïîãèá-

øèõ æèâîòíûõ â ïåðâûå 5 ìèí ïîñëå ââåäåíèÿ êàëü-

öèÿ õëîðèäà â ñëåäñòâèå ôàòàëüíûõ íàðóøåíèé ðèòìà.

Ìîäåëü ðåïåðôóçèîííûõ íàðóøåíèé ðèòìà

ñåðäöà ó êðûñ [6]. Ýêñïåðèìåíòû âûïîëíåíû íà áåñ-

ïîðîäíûõ áåëûõ êðûñàõ-ñàìöàõ ìàññîé 200 – 380 ã.

Íàðêîòèçèðîâàííûõ æèâîòíûõ (óðåòàí 1300 ìã/êã

âíóòðèáðþøèííî) ôèêñèðîâàëè â ïîëîæåíèè íà ñïè-

íå. Äëÿ ââåäåíèÿ èçó÷àåìûõ ñîåäèíåíèé âûäåëÿëè

áåäðåííóþ âåíó. Çàòåì æèâîòíûõ ïåðåâîäèëè íà èñ-

êóññòâåííîå äûõàíèå, âåíòèëÿöèþ îñóùåñòâëÿëè àï-

ïàðàòîì ÈÂË äëÿ ìåëêèõ æèâîòíûõ (Ugo Basele, Èòà-

ëèÿ). Äàëåå ïðîèçâîäèëè òîðîêî- è ïåðèêàðäîòîìèþ è

ïîä ëåâóþ íèñõîäÿùóþ êîðîíàðíóþ àðòåðèþ ñðàçó æå

ïîñëå åå âûõîäà èç-ïîä óøêà ïîäâîäèëè ëàâñàíîâóþ

ëèãàòóðó. Èøåìèþ ìèîêàðäà âûçûâàëè îäíîìîìåíò-

íîé ïåðåâÿçêîé êîðîíàðíîé àðòåðèè. ×åðåç 7 ìèí ëè-

ãàòóðó ñíèìàëè. Îöåíèâàëè íàëè÷èå/îòñóòñòâèå ôèá-

ðèëëÿöèè æåëóäî÷êîâ ñåðäöà â òå÷åíèå 3 ìèí îò ìî-

ìåíòà íà÷àëà ðåïåðôóçèè. Æèâîòíûå, ó êîòîðûõ íå

ïðîèñõîäèëî âîññòàíîâëåíèÿ êðîâîòîêà â èøåìèçèðî-

âàííîé çîíå, èñêëþ÷àëèñü èç ýêñïåðèìåíòà. Ðåãèñòðà-

öèþ ÝÊÃ íà÷èíàëè çà 1 ìèí äî ïåðåâÿçêè êîðîíàðíîãî

ñîñóäà è ïðîäîëæàëè â òå÷åíèå âñåãî ýêñïåðèìåíòà.

Äëÿ ìîíèòîðèíãà, ðåãèñòðàöèè è îáðàáîòêè ÝÊÃ èñ-

ïîëüçîâàëè êîìïüþòåðíûé ýëåêòðîêàðäèîãðàô “Ïîëè-

ñïåêòð 8/ÅÕ” (Íåéðîñîôò, Ðîññèÿ).

Æèâîòíûå áûëè ðàíäîìèçèðîâàíû íà 8 ãðóïï: 1-ÿ

— êîíòðîëü äëÿ ÀËÌ-802 (n = 10); 2-ÿ — ñîåäèíåíèå

ÀËÌ 802 (n = 13); 3-ÿ — êîíòðîëü äëÿ ÀËÌ-803

(n = 11); 4-ÿ — ñîåäèíåíèå ÀËÌ-803 (n = 7); 5-ÿ —

êîíòðîëü äëÿ ÀËÌ-843 (n = 8); 6-ÿ — ñîåäèíåíèå

ÀËÌ 843 (n = 8); 7 ÿ — êîíòðîëü äëÿ âåðàïàìèëà

(n = 12); 8-ÿ — âåðàïàìèë (n = 8). Æèâîòíûì êîí-

òðîëüíûõ ãðóïï çà 5 ìèí äî íà÷àëà ðåïåðôóçèè âíóò-

ðèâåííî ââîäèëè ýêâèâàëåíòíûé îáúåì (1 ìë/êã) èçî-
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òîíè÷åñêîãî 0,9 % ðàñòâîðà íàòðèÿ õëîðèäà, à æèâîò-

íûå îïûòíûõ ãðóïï ïî àíàëîãè÷íîé ñõåìå âíóòðèâåí-

íî ïîëó÷àëè èññëåäóåìûå ñîåäèíåíèÿ (ÀËÌ-802 –

2 ìã/êã; ÀËÌ-803 – 1 ìã/êã; ÀËÌ-843 – 3 ìã/êã, âåðà-

ïàìèë — 1 ìã/êã).

Äëÿ îöåíêè àíòèàðèòìè÷åñêîãî ýôôåêòà â êàæäîé

ãðóïïå ïîäñ÷èòûâàëè êîëè÷åñòâî æèâîòíûõ, ó êîòî-

ðûõ ðàçâèâàëèñü/îòñóòñòâîâàëè æèçíåóãðîæàþùèå

àðèòìèè (æåëóäî÷êîâàÿ òàõèêàðäèÿ, ôèáðèëëÿöèÿ æå-

ëóäî÷êîâ).

Çíà÷åíèÿ LD
16

, LD
50

è LD
84

ñ èõ äîâåðèòåëüíûìè

95 % èíòåðâàëàìè ðàññ÷èòûâàëè ïî ìåòîäó Ëèò÷ôèë-

äà — Âèëêîêñîíà.

Ïðè àíàëèçå äàííûõ, ïîëó÷åííûõ ïðè èññëåäîâà-

íèè ïðîòèâîèøåìè÷åñêîé àêòèâíîñòè ñîåäèíåíèé,

íîðìàëüíîñòü ðàñïðåäåëåíèÿ îöåíèâàëè ñ ïîìîùüþ

êðèòåðèÿ Øàïèðî — Óèëêà, ãîìîãåííîñòü äèñïåðñèé

ïðîâåðÿëè ïî êðèòåðèþ Ëåâåíà. Òàê êàê ïîëó÷åííûå

äàííûå èìåëè íîðìàëüíîå ðàñïðåäåëåíèå è äèñïåðñèè

áûëè ãîìîãåííû, òî ñòàòèñòè÷åñêóþ çíà÷èìîñòü ðàç-

ëè÷èé ìåæäó ãðóïïàìè îïðåäåëÿëè ñ ïîìîùüþ t-êðè-

òåðèÿ Ñòüþäåíòà äëÿ íåçàâèñèìûõ âûáîðîê. Ðàçëè÷èÿ

ñ÷èòàëè çíà÷èìûìè ïðè p � 0,05, êðèòåðèé äâóñòî-

ðîííèé. Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû âûðàæàëè â âèäå

ñðåäíåãî àðèôìåòè÷åñêîãî è åãî ñòàíäàðòíîé îøèáêè.

Ïðè àíàëèçå àíòèàðèòìè÷åñêîé è ïðîòèâîôèáðèëëÿ-

òîðíîé àêòèâíîñòè ñòàòèñòè÷åñêóþ îáðàáîòêó ïðîâî-

äèëè ñ ïîìîùüþ ìåòîäà òî÷íîé âåðîÿòíîñòè Ôèøåðà ñ

ó÷åòîì ìíîæåñòâåííîñòè ñðàâíåíèé.

Ìîëåêóëÿðíûé äîêèíã. Äëÿ ñîåäèíåíèé:

ÀËÌ-802, ÀËÌ-843, ÀËÌ-803 áûëà ïðîèçâåäåíà ìî-

ëåêóëÿðíàÿ ñòûêîâêà ñ àêòèâíûì öåíòðîì CavAb â

êîìïëåêñå ñ Br-âåðàïàìèëîì (PDB èäåíòèôèêàòîð:

5KMH) [8]. Áåëîê áûë ïîäãîòîâëåí ïðè ïîìîùè ïðî-
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Ca

2+

-êàíàë â âèäå äâóìåðíîé ïðîåêöèè. Ñòðåëêàìè ïîêàçàíû êëþ÷åâûå âçàèìîäåéñòâèÿ ìåòîêñèãðóïï ñ îñòàòêîì Thr

1206

.



ãðàììû Schrodinger Protein Preparation Wizard c èñ-

ïîëüçîâàíèåì ñòàíäàðòíîãî ïðîòîêîëà [8]. Êîíôîðìà-

öèè ëèãàíäîâ áûëè ðàññ÷èòàíû â LigPrep. Êîîðäèíàòû

ñåòî÷íîãî ïîëÿ: x 3,97; y 29,16; z 23,75; 20 Å. Ñòûêîâêà

âûïîëíåíà â Glide v8.1. ñ èñïîëüçîâàíèåì ñòàíäàðòíî-

ãî ïðîòîêîëà [9]. Ðåçóëüòàòû ñòûêîâêè áûëè âèçóàëè-

çèðîâàíû â ïðîãðàììå Maestro 11.8.

Ðåçóëüòàòû è èõ îáñóæäåíèå

Ïîêàçàíî, ÷òî âåëè÷èíà LD
50

äëÿ ñîåäèíåíèÿ

ÀËÌ-843 ñîñòàâëÿåò 343,2 ìã/êã, ÷òî ñóùåñòâåííî

âûøå, ÷åì àíàëîãè÷íûå ïîêàçàòåëè äëÿ ÀËÌ-802

(118,8 ìã/êã) è ÀËÌ-803 (131,1 ìã/êã). Ýòî íàáëþäå-

íèå óêàçûâàåò íà òî, ÷òî óìåíüøåíèå êîëè÷åñòâà ìå-

òîêñèãðóïï ñ 2 äî 3 â ôåíèëüíûõ ôàðìàêîôîðàõ

óìåíüøàåò òîêñè÷íîñòü (òàáë. 1).

Èñõîäÿ èç äàííûõ òàáë. 1, ñïåêòð êàðäèîòðîïíîé

àêòèâíîñòè ñîåäèíåíèÿ ÀËÌ-843 èçó÷àëè ïðè åãî èñ-

ïîëüçîâàíèè â äîçå 3 ìã/êã âíóòðèâåííî, ÷òî ñîîòâåò-

ñòâîâàëî ïîëóòîðíîé äîçå äëÿ ÀËÌ-802 è òðîåêðàò-

íîé äîçå äëÿ ÀËÌ-803.

Íà ìîäåëè ñóáýíäîêàðäèàëüíîé èøåìèè ó êðûñ,

âûçûâàåìîé èçîïðîòåðåíîëîì, ñîåäèíåíèå ÀËÌ-843

íå ïðîÿâèëî ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìîãî ïðîòèâîèøåìè-

÷åñêîãî ýôôåêòà, ÷òî ïîäòâåðæäàåò ðàíåå âûñêàçàí-

íóþ ãèïîòåçó î òîì, ÷òî íàëè÷èå ìåòîêñèãðóïïû â îð-

òî-ïîëîæåíèè àðîìàòè÷åñêèõ ôðàãìåíòîâ ìîëåêóëû

ÿâëÿåòñÿ êðèòè÷åñêè âàæíûì äëÿ ýòîãî âèäà àêòèâíî-

ñòè (òàáë. 2) [2].

Èçó÷åíèå àíòèàðèòìè÷åñêîé àêòèâíîñòè ñîåäèíå-

íèÿ ÀËÌ-843 íà ìîäåëè õëîðèäêàëüöèåâîé àðèòìèè

ïîêàçàëî, ÷òî ýòî ñîåäèíåíèå îáëàäàåò ñòàòèñòè÷åñêè

çíà÷èìîé ýôôåêòèâíîñòüþ. Â òî æå âðåìÿ íà ìîäåëÿõ

àêîíèòèíîâîé è ðåïåðôóçèîííîé àðèòìèè ñîåäèíåíèå

ÀËÌ-843 íå îáëàäàëî àíòèàðèòìè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ

(òàáë. 2).

Òàêèì îáðàçîì àíòèàðèòìè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü ñî-

åäèíåíèé ÀËÌ-803 è ÀËÌ-843 ïî ñðàâíåíèþ ñ ñîåäè-

íåíèåì ÀËÌ-802 ñîõðàíÿåòñÿ òîëüêî íà ìîäåëè õëî-

ðèäêàëüöèåâîé àðèòìèè, ÷òî ïîëíîñòüþ ïîäòâåðæäàåò

âûäâèíóòóþ íàìè ãèïîòåçó î òîì, ÷òî àíòèàðèòìè÷å-

ñêàÿ àêòèâíîñòü èçó÷àåìîãî ðÿäà ñîåäèíåíèé íà õëî-

ðèäêàëüöèåâîé ìîäåëè îáóñëîâëåíà íàëè÷èåì â íèõ

3,4-äèìåòîêñèôåíèëüíûõ ôàðìàêîôîðîâ.

Ìîëåêóëÿðíûé äîêèíã. Ñ öåëüþ èññëåäîâàíèÿ

âçàèìîäåéñòâèÿ ñîåäèíåíèÿ ÀËÌ-843 è åãî ïðåäøåñò-

âåííèêîâ ÀËÌ-802 è ÀËÌ-803 ñî ñâîåé ïðåäïîëàãàå-

ìîé ìîëåêóëÿðíîé ìèøåíüþ — òðàíñìåìáðàííûì ïî-

òåíöèàëçàâèñèìûì ìåäëåííûì Ca
2+

-êàíàëîì L òèïà

— è äåòàëèçàöèè ìåõàíèçìà ýòîãî âçàèìîäåéñòâèÿ

áûë âûïîëíåí ìîëåêóëÿðíûé äîêèíã ïåðå÷èñëåííûõ

ñîåäèíåíèé ñ èñïîëüçîâàíèåì îïèñàííîé â ëèòåðàòóðå

ñòðóêòóðû êîìïëåêñà áðîì-âåðàïàìèëà ñ ïîòåíöèàëçà-

âèñèìûì Ca
2+

-êàíàëîì [10]. Â ñîîòâåòñòâèè ñ ýòîé

ïóáëèêàöèåé îäíèì èç êëþ÷åâûõ âçàèìîäåéñòâèé ìî-

ëåêóëû áðîì-âåðàïàìèëà ñ áåëêîì ÿâëÿåòñÿ êîíòàêò

ìåòà-ìåòîêñèãðóïïû ñ îñòàòêîì Thr
1206

. Ñóùåñòâåí-

íûì ÿâëÿåòñÿ è áèàðîìàòè÷åñêîå ñòðîåíèå ëèãàíäà ñî

ñâÿçûâàþùèì ëèíêåðîì, ÷òî ïîçâîëÿåò åãî ìîëåêóëå

áëîêèðîâàòü öåíòðàëüíóþ ïîëîñòü âíóòðèêëåòî÷íîé

÷àñòè èîííîãî êàíàëà.

Õèìèêî-ôàðìàöåâòè÷åñêèé æóðíàë. Òîì 54, ¹ 4, 2020 7

Ò à á ë è ö à 1

LD16, LD50 è LD84 ñèíòåçèðîâàííûõ ñîåäèíåíèé ïðè âíóòðè-

áðþøèííîì ââåäåíèè

Ñîåäèíåíèå LD
16

ìã/êã LD
50

ìã/êã LD
84

ìã/êã

ÀËÌ-802 98,6

(98,2 – 99,0)

118,8

(103,0 – 121,4)

126,9

(126,4 – 127,4)

ÀËÌ-803 81,0

(76,0 – 86,0)

131,1

(99,8 – 172,0)

212,0

(199,0 – 226,0)

ÀËÌ-843 239,9

(214,5 – 323,0)

343,2

(308,8 – 400,5)

400,8

(360,6 – 611,9)

Ò à á ë è ö à 2

Ïðîòèâîèøåìè÷åñêàÿ è àíòèàðèòìè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü ñîåäèíåíèé ÀËÌ-802, ÀËÌ-803, ÀËÌ-843 è âåðàïàìèëà ó áåñïîðîäíûõ

áåëûõ êðûñ-ñàìöîâ ïðè âíóòðèâåííîì ââåäåíèè

Ñîåäèíåíèå

Äåïðåññèÿ cåãìåíòà ST ïîñëå

5 ìèí èíôóçèè èçîïðîòåðåíîëà

(20 ìêã/êã/ìèí) âî II ñòàíäàðòíîì

îòâåäåíèè íà ÝÊÃ, ìÂ

Àíòèàðèòìè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü íà ìîäåëè

àêîíèòèíîâîé àðèòìèè

à

õëîðèäêàëüöèåâîé àðèòìèè

á

ðåïåðôóçèîííûõ àðèòìèé

â

êîíòðîëü ñîåäèíåíèå êîíòðîëü ñîåäèíåíèå êîíòðîëü ñîåäèíåíèå êîíòðîëü ñîåäèíåíèå

ÀËÌ-802 0,159 � 0,016

(n = 12)

0,022 � 0,017

ð = 0,0005

(n = 7)

7/7 6/1

ð = 0,0186

9/9 6/0

ð = 0,001

10/10 13/2

ð = 0,0004

ÀËÌ-803 0,20 � 0,02

(n = 16)

0,170 � 0,030

ð > 0,05

(n = 6)

11/11 6/6

ð > 0,05

11/11 6/2

ð = 0,008

11/10 7/6

ð > 0,05

ÀËÌ-843 0,152 � 0,015

(n = 9)

0,111 � 0,013

ð > 0,05

(n = 8)

8/8 7/4

ð > 0,05

7/7 7/2

ð = 0,021

8/8 8/7

ð > 0,05

Âåðàïàìèë 0,152 � 0,015

(n = 9)

0,033 � 0,008

p = 0,000008

(n = 8)

í/î í/î 8/8 6/2

ð = 0,045

12/12 8/3

p = 0,0108

p – óêàçàíî ïî îòíîøåíèþ ê êîíòðîëþ; í/î – íå îïðåäåëÿëè; â ÷èñëèòåëå óêàçàí îáúåì âûáîðêè, â çíàìåíàòåëå:

à

– êîëè÷åñòâî æèâîòíûõ ñ ôàòàëü-

íûìè àðèòìèÿìè,

á

– êîëè÷åñòâî ïîãèáøèõ æèâîòíûõ,

â

– êîëè÷åñòâî æèâîòíûõ ñ æåëóäî÷êîâîé òàõèêàðäèåé è/èëè ôèáðèëëÿöèåé æåëóäî÷êîâ.



Ðåçóëüòàòû ìîëåêóëÿðíîãî äîêèíãà ïîäòâåðäèëè

ýôôåêòèâíîå âçàèìîäåéñòâèå ñîåäèíåíèé ÀËÌ-802,

ÀËÌ-803 è ÀËÌ-843 ñ ïðåäïîëàãàåìîé ìîëåêóëÿðíîé

ìèøåíüþ. Ýôôåêòèâíîñòü èõ ñâÿçûâàíèÿ ñ ïîëîñòüþ

êàëüöèåâîãî êàíàëà áûëà îäíîãî ïîðÿäêà ñ ýíåðãèåé

âçàèìîäåéñòâèÿ ìîëåêóëû âåðàïàìèëà. Êëþ÷åâûì ýëå-

ìåíòîì ñâÿçûâàíèÿ âñåõ ñîåäèíåíèé ñ áåëêîì ÿâëÿåò-

ñÿ êîíòàêò ïàðà- èëè ìåòà-ìåòîêñèãðóïï ñ îñòàòêîì

Thr
1206Ñ

è àìèíîãðóïïû ñ Thr
1206A

èëè Met
1174A

(ðèñ. 3).

Ïðè ýòîì âñå ñîåäèíåíèÿ ñõîäíûì îáðàçîì ýôôåêòèâ-

íî çàïîëíÿëè ñàéò ñâÿçûâàíèÿ áðîì-âåðàïàìèëà íà

âíóòðèêëåòî÷íîé ÷àñòè èîííîãî êàíàëà (ðèñ. 4).

Òàêèì îáðàçîì, âûÿâëåíî ñõîäñòâî â ñâÿçûâàíèè

âñåõ ïåðå÷èñëåííûõ ïðîèçâîäíûõ àëêîêñèôåíèëòðèà-

çààëêàíîâ ñ áèîëîãè÷åñêîé ìèøåíüþ âåðàïàìèëà —

ïîòåíöèàë-çàâèñèìûì Ca
2+

-êàíàëîì, ÷òî ïîçâîëÿåò

ñäåëàòü ïðåäïîëîæåíèå î òîì, ÷òî ýòîò êàíàë ÿâëÿåòñÿ

ìèøåíüþ è äëÿ ñîåäèíåíèé ÀËÌ.
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INFLUENCE OF AROMATIC GROUPS OF ALCOXYPHENYLTRIAZAALCANES

ON THEIR CARDIOTROPIC ACTIVITY

G. V. Mokrov*, A. M. Likhosherstov, A. S. Pantileev, V. V. Barchukov, V. N. Stolyaruk,

I. B. Tsorin, M. B. Vititnova, S. A. Kryzhanovskii, and T. A. Gudasheva

V. V. Zakusov State Institute of Pharmacology, Russian Academy of Medical Sciences, Moscow, 125315 Russia
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Compounds ALM-802 (N

1

-(2,3,4-trimethoxybenzyl)-N

2

-{2-[(2,3,4-trimethoxybenzyl)amino]ethyl}-1,2-ethanediamine trihydrochloride) and ALM-803

(N

1

-(3,4,5-trimethoxybenzyl)-N

2

-{2-[(3,4,5-trimethoxybenzyl)amino]ethyl}-1,2-ethanediamine trihydrochloride) obtained previously combined pharmacop-

hore elements of the free fatty acids oxidation inhibitors trimetazidine and ranolazine and slow calcium channel blocker verapamil. These substances exhibi-

ted anti-ischemic and antiarrhythmic activities. In the present work, new compound ALM-843 (N

1

-(3,4-dimethoxybenzyl)-N

2

-{2-[(3,4-dimethoxyben-

zyl)amino]ethyl}-1,2-ethanediamine trihydrochloride) we abstained, which showed only the antiarrhythmic activity. On this basis, it was assumed the antiar-

rhythmic activity of linear derivatives of alkoxyphenyltriazalkanes is related to the presence of 3,4-dimethoxyphenyl pharmacophore, which is also contained

in verapamil. This assumption was confirmed by molecular docking, which revealed similarity in the binding of all the studied alkoxyphenyltrizaalkane deri-

vatives to verapamil potential-dependent Ca

2+

channel binding site.

Keywords: free fatty acid oxidation inhibitors; anti-ischemic activity; antiarrhythmic activity; linear methoxyphenyltriazaalkanes; ALM-802; voltage-gated

Ca

2+

channels.
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