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Исследована биологическая активность галогенидов 2-аминобензимидазолия и производных 9-за-
мещенных 2-(4-фторфенил)имидазо[1,2-a]бензимидазолов in vitro. Среди производных аминобенз-
имидазолия обнаружено соединение с NHE-1-ингибирующей активностью. Среди производных
имидазобензимидазола найдены соединения, которые влияют на продолжительность рефрактер-
ного периода предсердий крыс, агрегацию тромбоцитов, гемореологическую активность, подавля-
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ВВЕДЕНИЕ

При создании мультитаргетных лекарствен-
ных препаратов большое внимание уделяют так
называемым привилегированным структурам.
Под ними понимают некоторую неизменную
часть молекулы, которая обеспечивает сродство
соединений к широкому спектру биологических
мишений. При этом “непривилегированные” ча-
сти молекул выполняют функции эффективных
модуляторов взаимодействия мишень–лиганд [1–
3]. Бензимидазол – привилегированная структура с
широким потенциалом биологической активности,

в том числе кардиопротекторными свойствами
[4–10].

Современное понятие кардиопротекции пред-
полагает непосредственное влияние биологиче-
ски активного препарата на кардиомиоциты и
включает в себя различные варианты его воздей-
ствия, препятствующие возникновению ионно-,
электрофизиологически и метаболически инду-
цируемого ремоделирования миокарда.

Один из важных факторов ремоделирования –
активация натрий-водородного обменника
(NHE-1), следствием которой являются патоге-
нетические процессы “кальциевой перегрузки”
клеток сердца и мозга, стимулирование проги-
пертрофического действия за счет ряда факторов,
что, в конечном счете, и формирует морфологи-
ческую, электрофизиологическую и функцио-
нальную ветви общего процесса ремоделирова-
ния миокарда. Селективное ингибирование
NHE-1 сарколеммы (клеточной мембраны мы-
шечной клетки или мышечного волокна) способ-

1 Дополнительные материалы к этой статье доступны по doi
10.31857/S0132342322020233 для авторизованных пользова-
телей. 
Сокращения: МЭК – минимальная эффективная концен-
трация; DPP-4 – дипептидилпептидаза 4-го типа; EC50 –
полумаксимальная эффективная концентрация; 5-НТ2А,
5-НТ3 – серотониновые рецепторы подтипов 2А и 3;
NHE-1 – натрий-водородный обменник изоформа 1.

# Автор для связи: (эл. почта: gurova.vlgmed@mail.ru).
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Рис. 1. Химические структуры ингибиторов NHE-1 – производных 2-меркаптобензимидазола [13].
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но уменьшить ишемические/реперфузионные
нарушения и улучшить восстановление функции
органов после повреждения [11, 12]. Соответ-
ственно, важную роль в блокировании ремодели-
рования могли бы играть ингибиторы NHE-1.
Структуры некоторых из них представлены на
рис. 1 [13].

С другой стороны, интересным и перспектив-
ным типом кардиопротекторных агентов способ-
ны служить соединения, ограничивающие дей-
ствие серотонина на сердце и сосуды [14]. Имеют-
ся также литературные данные о важной роли в
повреждении миокарда предварительной актива-
ции каппа-опиоидных рецепторов, обусловленной
связанным с этим формированием феноменом
ишемического прекондиционирования миокарда и
необратимых повреждений кардиомиоцитов в
условиях коронароокклюзии in vivo [15]. Именно с
этим связаны кардиопротекторные свойства кап-
па-агонистов, которые препятствуют поврежде-
нию миокарда за счет снижения (общего для
опиоидов) образования cAMP в миокарде во вре-
мя ишемии и реперфузии, а также за счет селек-
тивной активации протеинкиназы С, NO-синта-
зы и открытия КАТР-каналов [16].

Действие кардиопротекторов приводит к оп-
тимизации процессов генерирования и расхода

энергии, коррекции функции дыхательной цепи,
восстановлению оксидантно-антиоксидантного
баланса и, таким образом, способствует выжива-
емости кардиомиоцитов в условиях ишемии/ре-
перфузии, снижает тромбогенный потенциал и
улучшает гемореологический профиль крови.

Цель настоящего исследования – поиск со-
единений, активных в отношении мишеней,
участвующих в процессах кардиопротекции, сре-
ди галогенидов 2-аминобензимидазолия и произ-
водных 9-замещенных 2-(4-фторфенил)имида-
зо[1,2-a]бензимидазолов.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Галогениды 2-аминобензимидазолия облада-

ют разнообразной биологической активностью
[8]. Кроме того, эти соли интересны и в качестве
исходных соединений для получения фармаколо-
гически активных производных трициклических
систем на основе бензимидазола.

В настоящей работе исследованы фармаколо-
гические свойства шести синтезированных нами
новых галогенидов 2-аминобензимидазолия
(IIa–f) (схема 1), а также двух полученных ранее
[17] 9-замещенных производных 2-(4-фтор)фе-
нилимидазо[1,2-а]бензимидазола (IIIa, b), про-
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дуктов циклизации солей (IId, e). Выходы солей
(IIa–f) высокие: 92–95%. При использовании
4-фторфенацилброма стадия циклизации про-
водится в очень мягких условиях (ацетон, ком-
натная температура), при использовании же в

качестве реагента 4-фторфенацилхлорида требу-
ются, судя по получению соли (IIf), существенно
более жесткие условия (длительное, 8–10-часо-
вое кипячение раствора реактантов в ацетонит-
риле).

Схема 1. Схема синтеза производных 2-(4-фтор)фенилимидазо[1,2-a]бензимидазола.

Строение полученных солей (IIа–f) подтвер-
ждено данными ИК- и 1ЯМР-спектров, а также
данными элементного анализа (приведены в до-
полнительных материалах). В ИК-спектрах этих
солей присутствуют, в частности, характеристи-
ческие полосы поглощения CO-группы в области
1693–1697 см–1 и две полосы валентных колебаний
первичной NH2-группы в области 3265–3160 см–1.
В спектрах 1Н-ЯМР указанных солей наблюдают-
ся два двухпротонных синглета при 5.99 (6.09) и
8.91 (8.94) м.д., относящиеся к метиленовой груп-
пе ароилметильных заместителей и NH2-групп
(2Н) соответственно.

Для обоих типов солей (IIa–f) было проведено
тестирование на наличие активности в отноше-
нии некоторых мишеней, определяющих воз-
можные кардиопротекторные свойства.

По характеру N9-заместителя соединения
(IIa–f) и (IIIa, b) можно разделить на две группы:
с алкильными (аллильными) N-заместителями и
с N-заместителями диалкиламино(морфоли-
но)этильного типа (табл. 1–3).

Проведенный нами ранее кластерный анализ
массива из 59 производных конденсированных и
неконденсированных бензимидазолов на их воз-
можную NHE-1-ингибирующую активность in vitro
в концентрации 10 нМ показал, что все исследован-
ные таким образом соединения можно разделить на

три группы: 1) высокоактивные – Δ(10 нМ) > 54%;
2) умеренно активные – 54% ≥ Δ(10 нМ) > 42%;
3) низкоактивные – Δ(10 нМ) < 42%. Было также
установлено, что среди N1-замещенных 2-амино-
бензимидазолов наиболее перспективными в отно-
шении NHE-1-ингибирующей активности должны
быть структуры с морфолиноэтильным или пипе-
ридиноэтильным N1-заместителем. Что касается
имидазо[1,2-a]бензимидазолов, то сам по себе его
трициклический скаффолд не предопределяет су-
щественную NHE-1-ингибирующую активность,
но возможно ее значительное усиление под влия-
нием заместителей. Позднее при проведении до-
полнительного ансамблевого дискриминантного
анализа 25 соединений [18] было подтверждено,
что N1-замещенные 2-аминобензимидазолы, не
имеющие полностью циклического гуанидино-
вого структурного фрагмента, должны обладать
более высокой NHE-1-ингибирующей активно-
стью, чем имеющие такой фрагмент N9-замещен-
ные имидазо[1,2-a]бензимидазолы, при одном и
том же N-заместителе.

При экспериментальном исследовании все
изученные соединения продемонстрировали на-
личие NHE-1-ингибирующей активности, сопо-
ставимой с препаратом сравнения зонипоридом.
При этом различия по величине ∆% изменения
светопропускания богатой тромбоцитами плаз-
мы оказались статистически значимыми по отно-
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Таблица 2. Сердечно-сосудистые эффекты галогенида 2-аминобензимидазолия и производных имидазо[1,2-
a]бензимидазола

Примечание: данные представлены в виде среднего значения ± стандартное отклонение. Звездочками отмечены статистиче-
ски значимые отличия от контрольной группы (*), препарата сравнения (**) и хинидина (***); U-критерий Манна–Уитни,
р < 0.05.

Соединение

5-НТ3-
антагонистичес-
кая активность, 

Δ% (1 мкМ)

Влияние на 
рефрактерный 

период 
кардиомиоцитов,

МЭК, 10 мкМ

Влияние на АДФ-
индуцированную 

агрегацию 
тромбоцитов, 
Δ% (100 мкМ)

Изменение индекса 
агрегации 

эритроцитов, 
∆% (100 мкМ)

(IIe) 3.7 ± 5.6 − − –17.12 ± 5.2*

(IIIa) 0 6.0 ± 1.0*, *** 50.9 ± 13.2* –30.49 ± 4.4*, **

(IIIb) 4.9 ± 4.9 6.5 ± 1.0*, *** 18.12 ± 2.36* –26.37 ± 1.04*

Трописетрон

–30.2 ± 4.0* − − −

Этмозин

− 5.1 ± 1.0*, *** − −

Хинидин

− 34.0 ± 10.0* − −

Ацетилсалициловая кислота

− − –52.1 ± 4.2* −

Пентоксифиллин

− − − –18.61 ± 3.83*
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шению к контролю (р < 0.05) (табл. 1). Наиболь-
шую активность проявила соль (IIf) с морфоли-
ноэтильным N-заместителем.

Ранее метод кластерного анализа был приме-
нен нами и для изучения влияния структуры 301
испытанных оригинальных производных бенз-
имидазола на их способность увеличивать про-
должительность рефрактерного периода (рефрак-
терность) миокарда предсердий крыс. В результа-
те все структуры и в этом случае были разбиты на
три класса активности: 1) высокоактивные (МЭК <
< 72.5 мкM); 2) умеренно активные (72.5 мкM ≤
≤МЭК < 279 мкM); 3) низкоактивные (МЭК ≥
≥ 279 мкM). При этом также был сделан вывод о
перспективности N9-производных имидазо[1,2-
a]бензимидазола для создания на их основе
структурно новых антиаритмических соединений
с высоким индексом значимости. N1-замещен-
ные бензимидазолы, согласно этим данным, ха-
рактеризовались, напротив, выраженным отрица-
тельным значением этого индекса, что позволило
сделать статистически значимый отрицательный
прогноз для них по данному виду активности. До-
полнительным важным результатом при этом было
выявление таких заместителей-фармакофоров в
положении 2 имидазобензимидазола, присут-
ствие которых может служить достоверным при-
знаком высокой антиаритмической активности.
Ими являются трет-бутильный, тиенильный и
арильный заместители, особенно при наличии в

молекуле N9-(2-диэтиламино)этильного замести-
теля.

Все эти предварительные выводы нашли свое
полное подтверждение в данном исследовании.
Действительно, наиболее активными в отношении
увеличения продолжительности рефрактерного пе-
риода предсердий крыс оказались представители
2-фторфенилимидазо[1,2-a]бензимидазолов, име-
ющих в положении N9 диэтиламиноэтильный (IIIa)
и диметиламиноэтильный (IIIb) заместители. По
своей активности они оказались примерно равны
препарату сравнения этмозину и статистически
значимо превосходили хинидин (табл. 2).

Аналогичный подход с кластерным анализом
был применен и для градации бензимидазолов по
их гемореологической активности в зависимости
от структуры. При этом ранее был использован
массив из 277 соединений десяти различных
структурных классов. При аналогичном распре-
делении структур по активности соединения бы-
ли разнесены по трем группам: 1) высокоактив-
ные (ЕС50 < 326 мкМ); 2) умеренно активные
(325 мкМ ≤ ЕС50 < 100 мкМ); 3) низкоактивные
(ЕС50 ≥ 100 мкM). С достоверным уровнем значи-
мости было показано, что N9-замещенные имида-
зо[1,2-a]бензимидазолы и в этом случае могут
быть отнесены к перспективному классу структур
с высокой гемореологической активностью, осо-
бенно при наличии в положении 2 таких арильных

Таблица 3. Антигликирующая и DPP-4-ингибирующая активность галогенида 2-аминобензимидазолия и про-
изводных имидазо[1,2-a]бензимидазола

Примечание: данные представлены в виде среднего значения ± стандартное отклонение. Звездочками отмечены статистиче-
ски значимые отличия от контрольной группы (*) и препарата сравнения (**); U-критерий Манна–Уитни, р < 0.05.

Соединение
Антигликирующая активность 

(ингибирование флуоресценции БСА),
1 мМ, ∆%

DPP-4-ингибирующая 
активность (100 мкМ)

(IIe) 11.4 ± 9.49** −

(IIIа) 97.1 ± 0.43* 3.54 ± 5.23

(IIIb) 57.1 ± 23.69* –1.02 ± 3.44

Аминогуанидин

70.7 ± 5.71* −

Вилдаглиптин

− –98.89 ± 1.03*

HN

NH2

N

H

 NH2

N
N

H O C
N
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заместителей, как 4-фторфенильная и 3,4-дихлор-
фенильная группы, а в положении 9 – пиррролиди-
ноэтильной или диметиламиноэтильной фармако-
форных групп. В соответствии с этими результата-
ми в ходе настоящего исследования было
показано, что 2-(4-фтор)фенилимидазо[1,2-
a]бензимидазолы (IIIa, b) с N9-диметил(ди-
этил)аминоэтильной группой достоверно снижа-
ли индекс агрегации эритроцитов, тем самым
улучшая гемореологические свойства крови, пре-
восходя по своей активности препарат сравнения
пентоксифиллин (табл. 2). Существенной актив-
ностью, впрочем, характеризуется и четвертич-
ная бензимидазолиевая соль (IIe), лишь незначи-
тельно уступающая по активности препарату
сравнения.

На модели АДФ-индуцированной агрегации
тромбоцитов соединение (IIIa) продемонстриро-
вало антиагрегантную активность, сравнимую с
таковой у препарата сравнения ацетилсалицило-
вой кислоты, тогда как соединение (IIIb) в этом
случае проявило лишь незначительный антиагре-
гантный эффект (табл. 2).

При изучении антигликирующей активности
было показано, что соединение (IIIb) подавляет
образование конечных продуктов гликирования,
причем примерно столь же эффективно, как и
препарат сравнения аминогуанидин с хорошо из-
вестной антигликирующей активностью (табл. 3).

Среди не наблюдающихся у изученных соеди-
нений видов активности следует указать на отсут-
ствие 5-HT3- и 5-HT2А-антагонистического дей-
ствия, каппа-опиоидной агонистической и DPP-4-
ингибирующей активности (табл. 1–3), равно как
и на отсутствие антиоксидантной активности при
ее тестировании с использованием модели аскор-
бат-зависимого перекисного окисления липидов.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ
Химический синтез. Исходные 1-замещенные

2-аминобензимидазолы (Ia–f) синтезировали из
2-аминобензимидазола и соответствующего ал-
килбромида или диалкиламиноалкилхлорида в
двухфазной системе 42%-ный NaOH–ацетон
[19]. 2-Аминобензимидазол получали из техниче-
ского метил-N-бензимидазолил-2-карбамата (БМК),
полупродукта синтеза фунгицида беномил [20].
Использовали также коммерчески доступные ре-
агенты фторфенацилбромид и фторфенацилхло-
рид (Alfa Aesar, Великобритания).

Соединения (IIIа, b) синтезировали по мето-
дике Анисимовой с соавт. [17].

Контроль за ходом реакций и чистотой синте-
зируемых соединений осуществляли методом
ТСХ на пластинах с Аl2О3 (элюент – хлороформ,

хроматограммы проявляли парами иода во влаж-
ной камере). ИК-спектры регистрировали на
приборе JACOFT/IR-6800 (Jasco, Япония) мето-
дом нарушенного полного внутреннего отраже-
ния в порошке, спектры 1Н-ЯМР (δ, м.д.) – на
спектрометре Varian Unity 300 (Varian, США) в
DMSO-d6 с использованием в качестве рефе-
ренсного сигнала остаточных протонов дейтеро-
растворителя. Температуру плавления определя-
ли на приборе Fisher Johns Melting Point Apparatus
(Fisher Scientific, США).

Общая методика синтеза четвертичных солей
2-амино-бензимидазолия (IIа–е). В раствор 2 ммоль
амина (Iа–е) в ацетоне (15 мл) вносили 2 ммоль
4-фторфенацилбромида. Бромиды (IIа–е) при
этом начинали практически сразу же выпадать в
осадок. После выдерживания реакционной смеси
при комнатной температуре в течение 8–10 ч оса-
док соли отфильтровывали, тщательно промыва-
ли ацетоном и высушивали на воздухе. Выход со-
единений (IIа–е) был близок к количественному
(92–95%). Для дальнейшей циклизации такие со-
ли могут быть использованы без дополнительной
очистки.

Сведения о выходе целевых продуктов, темпе-
ратура правления, данные спектров соединений,
а также данные элементного анализа соединений
(IIа–е) приведены в дополнительных материалах.

Биологическая активность полученных соедине-
ний. Эксперименты проводили на 132 белых не-
инбредных крысах обоего пола массой 250–450 г
(ООО “НПК БиоТех”, вет. свидетельство
№ 2003680881), 36 морских свинках обоего пола
массой 280–320 г (ООО “НПК БиоТех”, вет. сви-
детельство № 896613690) и 25 кроликах-самцах
породы шиншилла (ФГУП ОПХ “Манихино”,
вет. свидетельство № 2256618221) весом 3–4 кг,
содержащихся в условиях вивария в соответствии
c СП 2.2.1.3218-14 “Санитарно-эпидемиологиче-
ские требования к устройству, оборудованию и
содержанию экспериментально-биологических
клиник (вивариев)” (температура 18–22°С, есте-
ственный световой режим, стандартная диета в
соответствии с ГОСТ Р 50258-92).

NHE-1-ингибирующую активность изучали
in vitro по изменению формы тромбоцитов кроли-
ка методом измерения светопропускания [21, 22].
Забор крови осуществляли из краевой вены уха
кролика в пробирки с цитратом натрия (3.8%) в
соотношении 9 : 1. Кровь центрифугировали при
1000 об/мин в течение 12 мин (центрифуга Multi
centrifuge CM 6M, Elmi, Латвия), забирали бога-
тую тромбоцитами плазму. Активацию NHЕ-об-
менника проводили буферным раствором, содер-
жащим пропионат натрия (600 мкл, в ммоль/л:
пропионат натрия – 135, HEPES – 20, СaCl2 – 1,
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МgCl2 – 1, глюкоза – 10; pH 6.7, 37°С). Для кон-
троля изменения светопропускания в условиях
нормального рН использовали раствор Кребса
(600 мкл, pH 7.4, 37°С). Изменение формы тром-
боцитов регистрировали по светопропусканию с
помощью лазерного анализатора агрегации тром-
боцитов АЛАТ-2 (ООО НПФ “БИОЛА”, Россия;
программное обеспечение AGGR версия 2.00,
Россия). Все соединения в концентрации 10 нМ в
объеме 10 мкл добавляли в кювету к 200 мкл бога-
той тромбоцитами плазмы за 5 мин до добавления
раствора пропионата натрия, инкубировали при
постоянном перемешивании (800 об/мин, 37°С).
В качестве препарата сравнения использовали се-
лективный ингибитор NHE-1 зонипорид (Sigma,
США). Активность определяли по способности
соединений изменять форму тромбоцитов (свето-
пропускание) в сравнении с контролем (∆%).

Экспериментальный поиск соединений, влия-
ющих на продолжительность рефрактерного пе-
риода миокарда изолированных предсердий,
проводили ex vivo и оценивали по усвоению навя-
занного ритма изолированными предсердиями
крыс [21, 22]. Изолированные предсердия поме-
щали в питательный раствор Кребса (состав, мМ:
NaCl – 118, КСl – 4.7, СаСl2 – 2.52, MgSO4 – 1.64,
NaHCO3 – 24.88, КН2РО4 – 1.18, глюкоза – 5.55)
при 24°C и постоянной оксигенации. Регистра-
цию фармакологического ответа проводили с по-
мощью изотонического датчика 7006 при диасто-
лической нагрузке 0.5 г и самописца Unirecord
(установка для работы на изолированных орга-
нах, Ugo Basile, Италия). Об активности соедине-
ний судили по минимальной эффективной кон-
центрации (МЭК), препятствующей навязыва-
нию ритма (3 Гц; длительность импульса 0.5 мс;
напряжение тока, в 2 раза превышающее порого-
вую величину; электростимулятор ЭСЛ-2, Рос-
сия) в течение 15 с. Все соединения вводили в
ванночку, где находились предсердия, и исследо-
вали в диапазоне концентраций 0.01–1 мМ. В ка-
честве препаратов сравнения использовали этмо-
зин (ГУ НИИ фармакологии им. В.В. Закусова,
Россия) и хинидин (Sigma, США).

Влияние соединений на гемореологические
свойства крови (вязкость крови) кролика изучали
в условиях моделирования синдрома повышен-
ной вязкости крови in vitro, заключающегося в
инкубировании крови при 42.5°С в течение
60 мин. Забор крови проводили из краевой ушной
вены кроликов методом свободного падения кап-
ли при стабилизации 3.8%-ным водным раство-
ром цитрата натрия (pH 6.0) в соотношении 9 : 1.
Производили стандартизацию образцов крови к
единому гематокриту 45 у.е. Определение кажу-
щейся вязкости крови проводили на анализаторе

крови (АКР-2, Россия) при скоростях сдвига от
300 до 10 с–1. Действие соединений на степень аг-
регации эритроцитов оценивали по изменению
индекса агрегации, рассчитываемому как отно-
шение показателя вязкости крови при скорости
сдвига 10 с–1 к вязкости крови при скорости сдви-
га 100 с–1. Соединения исследовали в концентра-
ции 100 мкМ. В качестве препарата сравнения ис-
пользовали пентоксифиллин (Aventis, Германия)
в концентрации 100 мкМ.

Влияние тестируемых образцов на функцио-
нальную активность тромбоцитов кролика in vitro
изучали согласно методу G. Born в модификации
В.А. Габбасова (1989) на двухканальном лазерном
анализаторе агрегации тромбоцитов АЛАТ-2
(ООО НПФ “БИОЛА”, Россия, программное
обеспечение AGGR версия 2.00, Россия) [21, 22].
Исследуемые соединения тестировали в концен-
трации 100 мкМ. Исследования выполняли на бо-
гатой тромбоцитами плазме. Венозную кровь за-
бирали из ушной краевой вены кролика, стабили-
зировали 3.8%-ным раствором цитрата натрия в
соотношении 9 : 1 и центрифугировали в течение
10 мин при 1500 об/мин (центрифуга MultiCentri-
fuge CM 6M, Elmi, Латвия). Для получения кон-
трольной пробы в стеклянную кювету агрегомет-
ра вносили 300 мкл богатой тромбоцитами плаз-
мы с магнитной мешалкой и добавляли индуктор
агрегации тромбоцитов АДФ в конечной концен-
трации 5 мкМ. Для изучения антиагрегантой ак-
тивности исследуемых соединений в кювету с
300 мкл богатой тромбоцитами плазмы первона-
чально добавляли 10 мкл раствора тестируемого
образца. Активность исследуемых соединений
определяли по способности соединений снижать
функциональную активность тромбоцитов в
сравнении с контролем (%). В качестве препарата
сравнения использовали ацетилсалициловую
кислоту (Sigma, США).

При определении антигликирующей активно-
сти реакционная смесь содержала растворы бы-
чьего сывороточного альбумина (1 мг/мл) и глю-
козы (500 мМ) в фосфатном буфере (pH 7.4). Для
предупреждения бактериального роста в буфер-
ный раствор вносили азид натрия в конечной
концентрации 0.02%. Соединения изучали в кон-
центрации 1 мМ. Образцы инкубировали в тече-
ние 24 ч при 60°С. Затем определяли специфиче-
скую флуоресценцию гликированного бычьего
сывороточного альбумина (БСА) на спектрофлу-
ориметре F-7000 (Hitachi, Япония) при длине
волны возбуждения 370 нм и испускания 440 нм.
Антигликирующую активность рассчитывали по
отношению к показателю флуоресценции отрица-
тельного контроля (гликированный БСА) [21]. В
качестве положительного контроля использовали
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известный ингибитор неферментативного гликози-
лирования аминогуанидин (Sigma, США).

Фармакологическую активность соединений в
отношении серотониновых рецепторов типов 2А
и 3 исследовали in vitro с использованием уста-
новки для работы с изолированными органами
(UgoBasile, Италия). Изучение 5-HT2А-активно-
сти соединений осуществляли с использованием
препарата изолированного сегмента рога матки
крысы [21, 22]. Для этого после наркотизации жи-
вотного (хлоралгидрат, Panreac Quimica, Испа-
ния; внутрибрюшинно 400 мг/кг) и эвтаназии ме-
тодом декапитации препарировали сегмент орга-
на, который помещали в ванночку установки со
следующими условиями инкубации: физиологи-
ческий раствор Тироде (рН 7.4), термостатирова-
ние 24°С, постоянная оксигенация 95–97% (кис-
лородный концентратор Армед 7А-3А, Россия).
Препарат органа соединяли с изотоническим дат-
чиком (модель 7006, UgoBasile, Италия) под на-
грузкой 1 г. В ванночку вносили изучаемое соеди-
нение или препарат сравнения кетансерин (Sig-
ma, США) в конечной концентрации 1 мкМ.
Через 2 мин добавляли серотонина гидрохлорид
(Sigma, США) в конечной концентрации 1 мкМ.
Контрольное измерение проводили только с ис-
пользованием серотонина. После каждого тести-
рования осуществляли смену физиологического
раствора не менее 3 раз. Величину (∆%) антисе-
ротонинового действия соединений рассчитыва-
ли по изменению спастического эффекта серото-
нина относительно контрольного измерения.

Исследование активности соединений в отно-
шении 3-го типа 5-HT-рецепторов проводили
аналогичным образом с использованием препа-
рата изолированных предсердий морской свинки
[21, 22]. Условия инкубации органа: раствор
Кребса (pH 7.4), термостатирование 37°С, посто-
янная оксигенация 95–97%. Тестирование соеди-
нений проводили в концентрации 1 мкМ при ин-
кубации в течение 2 мин. В качестве препарата
сравнения использовали трописетрона гидрохло-
рид (Sigma, США) в аналогичной концентрации.
Оценивали способность соединений изменять
частоту спонтанных предсердных сокращений
(∆%) при стимуляции серотонина гидрохлори-
дом (конечная концентрация 3 мкМ, Sigma,
США).

Влияние соединений на каппа-опиоидные ре-
цепторы исследовали in vitro на модели активации
тромбоцитов методом малоуглового светорассея-
ния в солевой среде (буфер Tris-HCl, рН 7.4). Ве-
нозную кровь из краевой ушной вены кроликов
стабилизировали 3.8%-ным раствором цитрата
натрия в соотношении 9 : 1 и центрифугировали
при 1000 об/мин в течение 10 мин. Эксперименты

проводили в термостатируемой кюветной камере
лазерного анализатора размеров частиц ЛАСКА-
1К (ООО “Люмэкс”, Россия). На кювету фото-
метра, снабженную перемешивающим устрой-
ством и содержащую 7 мл среды и 0.1 мл богатой
тромбоцитами плазмы под углом 90° направляли
свет от лазерного источника. Регистрировали интен-
сивность светорассеяния в диапазоне углов 2°–14° (с
шагом в 2°): начальную (после внесения тромбо-
цитов) и последующую (после внесения соедине-
ний). Все изучаемые соединения исследовали в
концентрации 100 мкМ, время экспозиции со-
ставляло 2 мин. В качестве препарата сравнения
использовали селективный каппа-агонист
U-50488 (Sigma, США). Динамику интенсивно-
сти светорассеяния (I) рассчитывали по формуле:

где А – начальная величина сигнала светопропус-
кания, А1 – последующее ее значение при введении
соединения. Специфичность каппа-опиоидного
характера действия исследуемых соединений изу-
чали в условиях 2-минутной преинкубации с селек-
тивным каппа-антагонистом норбинолторфими-
ном (norBNI) в конечной концентрации 100 мкМ
(Sigma, США) [23].

Для оценки ингибиторной активности соеди-
нений в отношении DPP-4 вносили 40 мкл плаз-
мы крови здоровых добровольцев в 50 мкл 0.1 М
буферного раствора Tris-HCl (pH 8.0). В получен-
ную смесь добавляли 10 мкл раствора исследуе-
мого соединения до конечной концентрации
100 мкМ в Tris-буферном растворе и преинкуби-
ровали при 37°С в течение 5 мин. Затем вносили в
реакционную смесь 100 мкл 1 мМ раствора суб-
страта дипептидилпептидазы-4 Gly-Pro-п-нитро-
анилида (Sigma, США). Инкубировали при 37°С в
течение 15 мин и регистрировали образование
п-нитроанилина по величине оптической плот-
ности при длине волны 405 нм [24], используя
микропланшетный ридер Infinite M200 PRO
(Tecan, Австрия). В контрольную пробу вносили
равный объем растворителя. В качестве препарата
сравнения использовали вилдаглиптин (Sigma,
США).

Антиоксидантные свойства изучали in vitro на
модели аскорбат-зависимого перекисного окис-
ления липидов [21, 22]. Соединения изучали в
концентрации 1 мкМ. В качестве препарата срав-
нения использовали антиоксидант дибунол (Merck,
Германия) в концентрации 1 мкМ. За кинетикой
перекисного окисления липидов, индуцируемого
раствором аскорбиновой кислоты, следили по
накоплению малонового диальдегида в реакции с
2-тиобарбитуровой кислотой (ТБК) (Fluka,
Швейцария). Пробы, содержащие 10%-ный экс-
тракт гомогената печени крысы, полученный в

( )[ ]1 – 100%,I A А А= ×
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стеклянном гомогенизаторе Поттера с электриче-
ским приводом МШ-2 (Россия), на 0.1 М Tris-
НСl-буфере (рН 7.4) инкубировали в течение
10 мин в водяном термостате (EL-20, Votice,
Польша) при 37°С. После инициирования реак-
ции добавлением 0.8 мМ аскорбиновой кислоты в
пробе осаждался белок, реакцию останавливали
добавлением 0.2 мл 50%-ной трихлоруксусной
кислоты. После центрифугирования при
3000 об/мин в течение 10 мин на центрифуге
СМ-6М 3 (Elmi, Латвия) к надосадочной жидко-
сти добавляли 0.8%-ный раствор 2-тиобарбиту-
ровой кислотой (ТБК, Fluka, Швейцария), пробы
кипятили 10 мин на водяной бане. Пробы фото-
метрировали в кварцевой кювете с длиной опти-
ческого пути 1 см при длине волны 532 нм на
цифровом спектрофотометре PD-303UV (Apel,
Япония). Активность соединений оценивали в
процентах ингибирования по отношению к пробе
без соединения по результатам трех независимых
экспериментов по формуле:

где Ео – оптическая плотность в пробе с соедине-
нием; Ек – оптическая плотность контроля, не
содержащего исследуемое соединение.

Все исследованные соединения и препараты
растворяли в дистиллированной воде. Препарат
сравнения ацетилсалициловую кислоту (Sigma,
США) растворяли в 30 мкл диметилсульфоксида
(ДМСО) с последующим добавлением дистилли-
рованной воды до необходимого объема.

При выборе концентраций для исследования
рецепторной активности новых химических со-
единений ориентировались на фармакологиче-
ски эффективные в условиях экспериментальной
модели концентрации эталонного препарата
сравнения. При проведении исследований по
описанным видам активности все соединения и
препараты сравнения были изучены в шести по-
вторах на точку.

Статистические расчеты проводили с помо-
щью попарного сравнения выборок с использо-
ванием U-критерия Манна–Уитни в пакете про-
грамм Statistica 6.0 (Statsoft Inc.). Различия счита-
ли статистически значимыми при р < 0.05.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Синтезированы шесть соединений галогени-

дов 2-аминобензимидазолия и два продукта их
циклизации – производных 9-замещенных 2-(4-
фторфенил)имидазо[1,2-a]бензимидазолов, ис-
следована их биологическая активность in vitro в
отношении мишеней, участвующих в процессах
кардиопротекции. Нами предварительно был
проведен анализ зависимости биологической ак-

тивности от химической структуры ранее изучен-
ных химических молекул и составлены прогнозы,
результаты которых нашли подтверждение в дан-
ном исследовании. Так, при изучении NHE-1-
ингибирующей активности наиболее активное
соединение (IIf) с морфолиноэтильным N-заме-
стителем обнаружено среди производных амино-
бензимидазолия. Его активность статистически
значимо превосходила активность препарата
сравнения зонипорида. N9-замещенные имида-
зо[1,2-a]бензимидазолы были рассмотрены как
перспективный класс структур с высокой способ-
ностью увеличивать рефрактерность миокарда, а
также обладающих гемореологической активно-
стью. При исследовании на изолированных пред-
сердиях крыс их способности увеличивать продол-
жительность рефрактерного периода активными
оказались представители 2-фторфенилимидазо[1,2-
a]бензимидазолов, имеющих в положении N9 ди-
этиламиноэтильный (IIIa) и диметиламиноэтиль-
ный (IIIb) заместители. По величине МЭК их эф-
фект был подобен препарату сравнения этмозину.
Эти же соединения достоверно снижали индекс
агрегации эритроцитов, превосходя по своей ак-
тивности препарат сравнения пентоксифиллин.
Прогнозы антиагрегантной активности в боль-
шей степени связаны с производными класса N9

2,3-дигидроимидазо[1,2-a]бензимидазола, у изу-
ченных производних имидазо[1,2-a]бензимида-
зола не выявлена выраженная активность. Для га-
логенидов 2-аминобензимидазолия наличие анти-
оксидантной, каппа-опиоидной агонистической,
5-НТ2А- и 5-НТ3-антагонистической активностей
не выявлено ни в прогнозе, ни в эксперименте.

Таким образом, были обнаружены активные
соединения, представляющие интерес для опре-
деления их безопасности и перспектив дальней-
ших исследований. Соединение (IIIb) оказалось
активным в отношении трех мишеней: оно увели-
чивает рефрактерный период, снижает индекс аг-
регации тромбоцитов, подавляет образование ко-
нечных продуктов гликирования, подобно препа-
рату сравнения аминогуанидину. Одновременное
применение методов медицинской химии и фар-
макологии может перевести направленный поиск
новых активных соединений на качественно но-
вый уровень системного поиска.
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The halides of 2-aminobenzimidazolium and derivatives of 9-substituted 2-(4-fluorophenyl)imidazo[1,2-
a]benzimidazoles were studied for 10 types of biological activity in vitro. Among the derivatives of aminobenz-
imidazolium, a compound with NHE-1 inhibitory activity was identified. Imidazobenzimidazole derivatives
were demonstrated to affect the duration of the refractory period of rat atria, platelet aggregation, hemorhe-
ology, and inhibit the formation of advanced glycation end-products. Among the studied compounds no
DPP-4 inhibitory, antioxidant, kappa-opioid, 5-HT2A and 5-HT3 antagonistic activities were found.

Keywords: imidazo[1,2-a]benzimidazole, 2-aminobenzimidazolium halides, NHE-1 inhibitory activity,
anti-platelet action, hemorheological activity, antiglycating effect



<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /All
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (Adobe RGB \0501998\051)
  /CalCMYKProfile (Photoshop 5 Default CMYK)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Warning
  /CompatibilityLevel 1.3
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.0000
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize false
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness false
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments false
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages false
  /ColorImageMinResolution 300
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /FlateEncode
  /AutoFilterColorImages false
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages false
  /GrayImageMinResolution 300
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /FlateEncode
  /AutoFilterGrayImages false
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages false
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile ()
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /CreateJDFFile false
  /Description <<

  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /BleedOffset [
        14.173230
        14.173230
        14.173230
        14.173230
      ]
      /ConvertColors /NoConversion
      /DestinationProfileName ()
      /DestinationProfileSelector /NA
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /ClipComplexRegions true
        /ConvertStrokesToOutlines false
        /ConvertTextToOutlines false
        /GradientResolution 300
        /LineArtTextResolution 1200
        /PresetName ([High Resolution])
        /PresetSelector /HighResolution
        /RasterVectorBalance 1
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure false
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles false
      /MarksOffset 14.173230
      /MarksWeight 0.250000
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /NA
      /PageMarksFile /RomanDefault
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /LeaveUntagged
      /UseDocumentBleed false
    >>
    <<
      /AllowImageBreaks true
      /AllowTableBreaks true
      /ExpandPage false
      /HonorBaseURL true
      /HonorRolloverEffect false
      /IgnoreHTMLPageBreaks false
      /IncludeHeaderFooter false
      /MarginOffset [
        0
        0
        0
        0
      ]
      /MetadataAuthor ()
      /MetadataKeywords ()
      /MetadataSubject ()
      /MetadataTitle ()
      /MetricPageSize [
        0
        0
      ]
      /MetricUnit /inch
      /MobileCompatible 0
      /Namespace [
        (Adobe)
        (GoLive)
        (8.0)
      ]
      /OpenZoomToHTMLFontSize false
      /PageOrientation /Portrait
      /RemoveBackground false
      /ShrinkContent true
      /TreatColorsAs /MainMonitorColors
      /UseEmbeddedProfiles false
      /UseHTMLTitleAsMetadata true
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [595.000 842.000]
>> setpagedevice


