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Кардиопротекторные средства с биароматической 
структурой.  

Часть 1. Блокаторы кальциевых каналов
Мокров Г. В.

ФГБНУ «НИИ фармакологии имени В.В. Закусова», Москва, Россия

Аннотация. Сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) широко распространены, являясь ведущей причиной заболеваемости и смертности во 
всём мире. Лекарства для лечения ССЗ разрабатываются практически с начала 20 века. К настоящему времени создано большое количество кар-
диопротекторных средств различных классов. Тем не менее потребность в разработке новых эффективных и безопасных лекарств для лечения 
сердечно-сосудистых заболеваний сохраняется. Данные литературы свидетельствуют о том, что огромное количество кардиопротекторных средств 
различных поколений и механизмов соответствует единой обобщённой фармакофорной модели, содержащей два ароматических ядра, связанных 
линейным линкером. В связи с этим мы выдвинули концепцию создания нового поколения кардиопротекторных препаратов с мультитаргетным 
механизмом действия в рамках указанной фармакофорной модели. Настоящая работа начинает серию обзоров литературы, посвящённых обобще-
нию известных в настоящее время соединений с кардиопротекторными свойствами в ряду соединений, соответствующих фармакофорной модели 
биароматических соединений, связанных линейным линкером. В представленной первой части описываются блокаторы кальциевых каналов с 
кардиопротекторным действием. антиаритмики; кардиопротекторы; блокаторы Са2+-каналов; биароматические соединения
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Сardioprotective agents with biaromatic structure. Part 1. Calcium channel blockers
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Abstract. Cardiovascular diseases (CVD) are widespread and the leading cause of morbidity and mortality worldwide. Drugs for the treatment of CVD 
have been developed since the beginning of the 20th century. To date, a large number of cardioprotective agents of various classes have been created. 
Nevertheless, the need for the development and development of new effective and safe drugs for the treatment of cardiovascular diseases remains. Literature 
data indicate that a huge number of cardioprotective agents of various generations and mechanisms correspond to a single generalized pharmacophore 
model containing two aromatic nuclei linked by a linear linker. In this regard, we put forward the concept of creating a new generation of cardioprotective 
drugs with a multi-targeting mechanism of action within the indicated pharmacophore model. This work begins a series of literature reviews devoted to 
the generalization of currently known compounds with cardioprotective properties in a series of compounds corresponding to the pharmacophore model 
of linked biaromatic compounds. The first part presented here describes calcium channel blockers with cardioprotective effects.
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Список сокращений

CHO	 —	 Клетки	яичника	Китайского	хомячка
HCN	 —	 Циклически-нуклеотид-управляемый	канал,	
	 	 активируемый	гиперполяризацией
HEK	 —	 Клетки	эмбриональной	почки	человека
hERG	—	 Канал,	кодируемый	геном	«human	ether-a-
	 	 go-go-related	gene»
IC50	 —	 Полумаксимальная	ингибирующая	кон-
	 	 центрация
ICaL	 —	 Кальциевый	ток	L-типа
ICaT	 —	 Кальциевый	ток	Т-типа
IKr	 —	 Быстрый	калиевый	ток	задержанного	
	 	 выпрямления
Kvx.y	 —	 Потенциал-зависимый	калиевый	канал,		
	 	 изоформа	x.y
Nav1.x	—	 Потенциал-зависимый	натриевый	канал,	
	 	 изоформа	1.x

Введение / Introduction

Сердечно-сосудистые	заболевания	(ССЗ)	являются	
основной	причиной	смерти	во	всём	мире.	В	2019	году	
от	ССЗ	умерло	примерно	17,9	млн	человек,	что	со-
ставляет	32	%	во	всеобщей	структуре	летальности.	
Из	этих	смертей	85	%	были	вызваны	инфарктами	и	
инсультами.	Из	17	млн	преждевременных	смертей		
(в	возрасте	до	70	лет)	от	неинфекционных	заболеваний	
в	2019	году	38	%	были	вызваны	ССЗ	[1,	2].

Практически	с	начала	20	века	осуществляется	
поиск	средств	для	лечения	ССЗ.	Результатом	этих	ис-
следований	стал	огромный	ряд	препаратов	различных	
классов.	Многие	из	них	успешно	применяются	уже	в	
течение	десятилетий	и	остаются	незаменимыми	и	на	
сегодняшний	день.	Тем	не	менее	потребность	в	кон-
струировании	и	создании	новых	средств	для	лечения	
ССЗ	по-прежнему	остаётся.	Большое	количество		
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современных	кардиозащитных	препаратов	ограничено	
в	клиническом	применении	из-за	их	многочислен-
ных	побочных	эффектов,	таких	как	потенциальные	
проаритмические	эффекты.	Имеется	целый	ряд	пре-
паратов,	использовавшихся	в	клинической	практике,	
которые	были	отозваны	вследствие	высоких	рисков	
применения	[3].

В	современной	науке	с	целью	создания	новых	эф-
фективных	и	безопасных	кардиопротекторных	средств	
происходит	постоянный	поиск	новых	мишеней	и	их	
лигандов,	расширение	понимания	вовлечённости	
старых	мишеней,	поиск	соединений,	способных	более	
селективно	воздействовать	на	известные	мишени,	
создаются	новые	концепции	конструирования	ле-
карственных	средств	этого	типа.

Одна	из	современных	концепций	разработки	эф-
фективных	и	безопасных	кардиопротекторных	средств	
заключается	в	том,	что	такие	препараты	должны	иметь	
мультитаргетный	механизм	действия,	обычно	с	большей	
аффинностью	к	одной	из	мишеней	[4–9].	Эта	концеп-
ция	находится	в	прямом	соответствии	с	«мультитар-
гетным	подходом	к	кардиопротекции»,	развиваемым	
в	современном	сообществе	кардиологов	[4,	10,	11].

Действительно,	многие	стратегии	кардиопротек-
ции,	основывавшиеся	на	использовании	одноцелевого	
подхода,	потерпели	неудачу	в	клинических	условиях,	
в	то	время	как	мультитаргетный	подход,	направлен-
ный	на	более	чем	одну	молекулярную	мишень	или	
внутриклеточные	сигнальные	пути,	заявил	себя	как	
более	эффективная	стратегия	лечения	ССЗ,	особенно	
в	случае	наличия	сопутствующих	заболеваний.	«Муль-
титаргетный	эффект»	может	быть	достигнут	либо	с	
помощью	одной	активной	молекулы	с	комплексным	
механизмом	действия	[11],	либо	комбинацией	соеди-
нений	с	разными	механизмами	действия	[10].

Использование	мультитаргетного	подхода	осо-
бенно	актуально	при	разработке	кардиопротекторных	
средств	в	группе	блокаторов	ионных	каналов,	что	в	
первую	очередь	связано	с	тем,	что	потенциал	действия	
(ПД)	кардиомиоцитов	является	результатом	слож-
ного	взаимодействия	между	большим	количеством	
входящих	и	исходящих	ионных	токов.	В	частности,	
в	то	время	как	широко	известно,	что	селективные	
ингибиторы	hERG-каналов	имеют	высокий	риск	про-
аритмического	действия,	взаимодействие	лекарств	с	
входящим	ионным	током	может	изменить	эффект	ин-
гибирования	hERG	исходящего	тока	и,	следовательно,	
может	ограничить	вызванные	им	негативные	эффекты.	
Действительно,	такие	мощные	ингибиторы	hERG	
каналов,	как	верапамил,	пропафенон,	амиодарон	
или	ранолазин,	лишены	проаритмического	действия	
из-за	противодействия	ингибированию	калиевого	
тока	посредством	блокады	натриевых	и	кальциевых	
каналов	или	других	потенциальных	антиаритмических	
механизмов	[12–14].

Среди	других	подходов	к	созданию	современных	
кардиопротекторных	средств,	несомненно,	существует	

более	классическая	стратегия	разработки	лекарств	по	
созданию	высокоселективных	структур,	нацеленных	
на	одну	из	давно	известных	или	новых	мишеней	или	
даже	на	мутированную	форму	биомишени.	Без	со-
мнения,	такой	подход	также	представляется	весьма	
актуальным,	поскольку	в	некоторых	случаях	позволяет	
создавать	эффективные	кардиопротекторы	с	малыми	
дозировками	и,	как	следствие,	с	благоприятным	про-
филем	безопасности.	Селективный	блокатор	HCN-
каналов	ивабрадин	[15]	или	селективный	блокатор	
β1-адренорецепторов	небиволол	[16]	можно	привести	
как	успешные	примеры	реализации	такого	подхода.	
Стратегия	поиска	селективных	к	одной	биомишени	
средств	чрезвычайно	важна	для	уточнения	струк-
турных	требований	для	соответствующих	селектив-
ных	лигандов.	В	качестве	последующей	итерации	эта	
информация	может	быть	успешно	использована	в	
мультитаргетном	подходе	к	разработке	кардиопротек-
торных	агентов,	позволяя	более	эффективно	создавать	
молекулы	с	заданным	спектром	механизмов,	один	из	
которых	может	быть	основным.

Анализ	современных	и	ранее	используемых	кли-
нически	эффективных	средств	для	лечения	ССЗ,	
веществ	с	антиаритмической,	противоишемической	
и	другими	видами	кардиопротекторной	активности	
в	доклинических	исследованиях,	а	также	молекул,	
продемонстрировавших	свой	потенциал	in vitro	по	
отношению	к	различным	мишеням,	вовлечённым	в	
механизмы	кардиопротекторного	действия,	позволяет	
выделить	отдельную	обширную	группы	соединений,	
соответствующих	обобщённой	фармакофорной	мо-
дели,	представленной	на	рис.	1.	Эта	модель	имеет	
следующую	структуру:	молекула	активного	соединения	
содержит	два	ароматических	цикла	(отмечены	крас-
ным),	соединённые	линкером	(обозначены	синим).	

Длина	и	структура	линкера	широко	варьируются,	при	
этом	в	подавляющем	большинстве	случаев	линкер	
содержит	один	или	несколько	гетероатомов.	Как	
правило,	количество	связей	в	линкере	составляет	

Рис. 1. Обобщённая	фармакофорная	модель	биарома-
тических	соединений,	связанных	линейным	линкером,	
обладающих	кардиопротекторными	свойствами.	Буква	
«Х»	в	линкере	указывает	на	наличие	в	нём	хотя	бы	од-
ного	гетероатома
Fig. 1. Generalized	 pharmacophore	 model	 of	 linked	
biaromatic	cardioprotective	agents.	Letter	“X”	 in	 the	 liker	
indicates	the	presence	of	at	least	one	heteroatom	in	it
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около	7–10,	но	в	некоторых	случаях	оно	может	варьи-
роваться	от	5	до	15.	Кроме	того,	в	этом	линкере	часто	
присутствуют	циклический	фрагмент	или	боковые	
заместители.	Строение	ароматических	фармакофоров	
также	довольно	разнообразно,	один	из	них	может	быть	
гетероароматическим.	Наиболее	распространёнными	
заместителями	в	ароматических	кольцах	являются	
метоксигруппы	(обозначены	тёмно-красным	цветом),	
которые	широко	представлены	почти	во	всех	группах	
кардиопротекторных	средств.

Указанное	выше	структурное	сходство	широкого	
спектра	соединений	с	кардиопротекторными	свойства-
ми	и,	как	следствие,	наличие	у	них	единой	обобщённой	
фармакофорной	модели,	свидетельствует	о	структур-
ном	сходстве	мишеней	этих	препаратов	и	их	сайтов	
связывания.	Кроме	того,	этот	факт	подтверждает	со-
временное	представление	о	том,	что	эффективные	и	
безопасные	кардиозащитные	препараты	должны	иметь	
мультитаргетный	механизм	действия	[4–9].

Для	большей	наглядности	в	настоящем	обзоре	
все	соединения,	соответствующие	указанной	фарма-
кофорной	модели,	окрашены	аналогичным	образом:	
ароматические	группы	выделены	красным	цветом,	а	
связывающий	их	линкер	–	синим.

Исторически	первым	соединением,	содержащим	
две	ароматические	группы,	связанные	линкером,	с	
кардиопротекторной	активностью	можно	назвать	ал-
калоид	папаверин,	выделенный	из	мака	и	изучённый	
Георгом	Мерком	ещё	в	1848	году	(рис.	2).	В	отличие	
от	других	алкалоидов	мака	папаверин	не	обладал	
обезболивающим	или	наркотическим	действием.	
Супрессивные	свойства	папаверина	в	отношении	
сердечной	аритмии	были	впервые	описаны	в	1929	г.	
В.В.	Закусовым.	Он	открыл,	что	инфузия	папаверина	
предотвращает	спонтанную	фибрилляцию	желудочков	
(ФЖ)	в	изолированных	сердцах	кошек	[17].	Последу-
ющие	исследования	подтвердили	антиаритмические	
свойства	этого	препарата,	однако	он	так	и	не	вошёл	
в	клиническую	практику	в	качестве	антиаритмиче-
ского	средства	из-за	непродолжительности	своего	
действия	[18].

В	1957	году	химик	из	немецкой	фармацевтической	
фирмы	Knoll	Ferdinand	Dengel	получил	очень	активный	
синтетический	аналог	параверина	D365,	который	позже	
стал	известен	как	верапамил	(см.	рис.	2).	В	1963	году	
Albrecht	Fleckenstein	открыл	механизм	действия	ве-
рапамила,	заключающийся	в	антагонизме	кальция.		
В	1972	году	Schamroth L, Krikler DM, Garrett C	первыми	

связали	антиаритмическое	действие	верапамила,	с	
концепцией	блокады	кальциевых	каналов	[19].	Вера-
памил	стал	первым	членом	группы	биароматических	
соединений	с	линкером	(БСЛ),	который	нашёл	ши-
рокое	применение	в	качестве	кардиопротекторного	
препарата.	Возможно,	из-за	открытия	верапамила	и	
его	биологических	свойств	класс	БСЛ	получил	такое	
широкое	распространение	впоследствие,	поскольку	
часто	дизайн	новых	соединений	осуществлялся	с	ис-
пользованием	именно	его	структуры.

Настоящая	работа	начинает	серию	обзоров	лите-
ратуры,	посвящённых	рассмотрению	соединений	с	
кардиопротекторной	активностью,	имеющих	БСЛ-
структуру.	В	первой	части	этой	серии,	представленной	
в	настоящем	обзоре,	описываются	блокаторы	кальцие-
вых	каналов	как	исторически	первые	кардиопротек-
торные	средства.

Многие	ССЗ	связаны	с	«перегрузкой	кальцием»	в	
результате	аномально	повышенного	притока	кальция	
через	плазматическую	мембрану	сердечных	и	глад-
комышечных	клеток	сосудов.	Одними	из	основных	
путей,	по	которому	внеклеточный	кальций	посту-
пает	в	эти	клетки,	являются	потенциалзависимые	
кальциевые	каналы	(ПЗКК).	ПЗКК	разделены	на	6	
основных	категорий,	из	которых	наиболее	важными	в	
сердечно-сосудистой	системе	являются	L-(медленные	
кальциевые	каналы)	и	Т-типы	(быстрые	кальциевые	
каналы)	[20].

Каналы	L-	и	T-типов	обнаружены	в	миокарде,	
гладкой	мускулатуре	сосудов.	L-каналы	инактивиру-
ются	медленно,	через	них	в	клетку	проникает	большая	
часть	внеклеточного	кальция,	Т-каналы	быстро	инак-
тивируются,	и	ток	кальция	через	них	незначите-лен.

Ток	ионов	Са2+	через	L-каналы	формирует	плато	
потенциала	действия.	В	синатриальном	узле	(САУ)	
ионы	кальция	принимают	участие	в	обеспечении	
функции	водителя	ритма,	в	атриовентрикулярном	
(АВ)	соединении	регулируют	проведение	возбуждения.		
В	гладкомышечной	ткани	каналы	L-типа	необходимы	
для	электромеханического	сопряжения	процессов	
возбуждения	и	сокращения.	Блокирование	медленных	
каналов	препятствует	поступлению	ионов	кальция	в	
клетку	и	угнетает	или	полностью	блокирует	сокраще-
ние	без	существенного	влияния	на	ПД.

Каналы	Т-типа	локализованы	в	пейсмейкерных	
областях	сердца	(САУ,	АВ	узел	и	волокна	Пуркинье),	
где	они,	как	считается,	вносят	вклад	в	пейсмейкерную	
активность	САУ	и	АВ-проводимость.	Инактивация	
Ca2+-каналов	Т-типа	приводит	к	брадикардии	и	за-
держке	АВ-проводимости,	что	подчёркивает	важность	
этого	канала	в	обеспечении	нормального	сердечного	
ритма	[21–23].

Блокаторы кальциевых каналов L-типа 
Верапамил и его подгруппа

Как	уже	было	указано	выше,	первым	предста-
вителем	семейства	блокаторов	кальциевых	каналов	

Рис. 2. Структуры	папаверина	и	верапамила
Fig. 2. Structures	of	papaverine	and	verapamil
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был	верапамил,	открытый	в	Knoll	AG	(Германия)	при	
синтезе	производных	папаверина	в	конце	1950-х	–	
начале	 1960-х	 годов.	 Это	 соединение	 содержит	
две	3,4-диметоксифенильные	группы,	связанные	
N-содержащим	линкером	длиной	8	связей.	Циано-,	
изопропильная	и	N-метильная	группы	присутствуют	
в	линкере	в	качестве	заместителей.	С	тех	пор	и	по	сей	
день	верапамил	успешно	применяется	в	кардиоло-
гической	практике.	Верапамил	является	блокатором	
кальциевых	каналов	L-типа,	показанным	для	лечения	
ишемической	болезни	сердца,	включая	вариантную	
стенокардию	(стенокардию	Принцметала),	неста-
бильную	стенокардию,	хроническую	стабильную	
стенокардию,	наджелудочковые	тахидиаритмии	и	
гипертонию	[24].	Среди	показаний	к	применению	ве-
рапамила,	не	утверждённых	Управлением	по	контролю	
за	продуктами	и	лекарствами	США	(FDA),	имеются	
также	следующие:	острый	коронарный	синдром,	ги-
пертрофическая	кардиомиопатия	и	идиопатическая	
желудочковая	тахикардия	(ЖТ)	[25].

Радиолигандный	анализ	связывания	верапамила	с	
различными	сайтами	связывания	кальциевых	каналов	
L-типа	(мембраны	коры	головного	мозга	крысы)	с	
использованием	[3H]-нитрендипина	(дигидропири-
диновый	сайт),	[3H]-верапамила	(фенилалкилами-
новый	сайт)	и	[3H]-дилтиазема	(бензотиазепиновый	
сайт)	в	качестве	соответствующих	радиолигандов	
продемонстрировал	избирательность	верапамила	в	
отношении	фенилалкиламинового	сайта	в	сравнении	
с	бензотиазепиновым	и	особенно	с	дигидропириди-
новым	сайтами	(pKi	=	8,00	против	pKi	=	6,39	и	pKi	<		
<	5,00	(36	%),	соответственно)	[26].

Несмотря	на	то,	что	основным	механизмом	дей-
ствия	верапамила	является	его	способность	блокиро-
вать	Са2+	каналы	L-типа,	необходимо	отметить,	что		
in vitro	эксперименты	показали	сродство	этого	препарата	
к	другим	каналам:	IC50	(Nav1.5)	=	41,5	μМ;	IC50	(hERG)=		
=	0,37	μМ;	IC50	(Kv1.7)	=	280	μМ.	Интересно	отметить,	
что,	несмотря	на	тот	факт,	что	верапамил	обладает	
довольно	высокой	ингибирующей	активностью	по	
отношению	к	hERG	(IC50	=	143	нМ),	он	не	обладает	
проаритмическим	действием	[27].

В	процессе	создания	верапамила	компанией	Knoll	
AG	был	получен	ряд	его	аналогов	1,	представленных	
в	патенте	1966	г.,	имеющих	такой	же	азотсодержащий	
линкер	с	длиной	в	8	связей	и	различающихся	строе-
нием	ароматических	групп	и	алкильных	заместителей	
в	линкере.	Все	соединения	содержали	цианогруппу	
в	первом	положении	линкера	(см.	рис.	3).	Одним	
из	активных	аналогов	верапамила	в	этой	серии	был	
галлопамил,	минимальное	отличие	которого	от	ве-
рапамила	заключалось	в	наличии	дополнительной	
метоксигруппы	в	одном	из	ароматических	колец	[28].	
Как	и	верапамил,	галлопамил	имеет	высокое	сродство	
к	кальциевым	каналам	L-типа	(IC50	=	17	нМ,	клетки	
HEK-293)	[29].

В	различных	моделях	на	животных	галлопамил	
заметно	снижает	ЖТ	и	полностью	предотвращает	
ФЖ.	Он	также	значительно	снижает	систолическое	
и	диастолическое	АД,	измеренное	через	5	минут	
после	инъекции,	без	заметного	влияния	на	частоту	
сердечных	сокращений	(ЧСС)	[30].	В	сравнении	с	
верапамилом,	галлопамил	с	такой	же	интенсивно-
стью	оказывал	влияние	на	миокард,	пейсмейкерную	

Рис. 3. Разработка	производных	верапамила
Fig. 3. Development	of	verapamil	derivatives
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систему	и	сосуды.	Однако	количественно	галлопа-
мил	был	примерно	в	5–10	раз	эффективнее	верапа-	
мила	[31].

У	пациентов	с	нормальными	коронарными	артери-
ями	интракоронарное	введение	галлопамила	вызывало	
дозозависимую	коронарную	вазодилатацию.	При	пе-
роральном	или	внутривенном	введении	галлопамил	не	
оказывает	значительного	влияния	на	нормальную	или	
умеренно	нарушенную	функцию	левого	желудочка	у	
пациентов	с	ишемической	болезнью	сердца,	а	также	
улучшает	расслабление	и	наполнение	левого	желудочка	
у	пациентов	с	острым	инфарктом	миокарда	или	гипер-
трофической	кардиомиопатией,	что	свидетельствует	об	
улучшении	диастолической	функции	левого	желудочка.	
Исследования	на	пациентах	с	ишемической	болезнью	
сердца	показывают,	что	пероральное	лечение	галло-
памилом	улучшает	регионарную	перфузию	миокарда	
и	утилизацию	жирных	кислот	[32].

Интересно	отметить,	что	в	исследовании	Zucchi R 
et al.	обнаружен	факт	ингибирования	галлопамилом	
связывания	рианодина	с	его	низкоаффинным	сайтом	
на	рецепторе	рианодина	[33].

В	первой	половине	1970-х	годов	группа	исследова-
телей	из	Hoffman	La	Roche	(Швейцария)	запатентовала	
группу	аналогов	верапамила	2,	содержащих	полностью	
S	окисленный	1,3-дитиановый	фрагмент	вместо	циа-
но-	и	изопропильных	групп	прототипа	[34].	В	серии	
новых	соединений	в	качестве	лидерного	соединения	
был	выбран	тиапамил,	который	полностью	повторял	
структуру	верапамила	за	исключением	указанной	мо-
дификации	в	линкере.	Подобно	верапамилу,	тиапамил	
дозозависимо	ингибировал	вызванные	кальцием	со-
кращения	в	изолированных,	деполяризованных	калием	
препаратах	почечной	артерии,	коронарной	артерии	
собаки	и	главной	лёгочной	артерии	кролика	[35].	
Этот	препарат	вызывал	дозозависимое	ингибирование	
связывания	[3H]	дезметоксиверапамила	с	мембранами	
тканей	сердца	свиней	(IC50	=	250	нМ)	[36].

Тиапамил	имеет	сходный	с	верапамилом	спектр	
действия,	но	в	отличие	от	него	не	обладает	отрицатель-
ной	инотропной	активностью.	Исследования	на	живот-
ных	показали,	что	тиапамил	снижает	периферическое	
сопротивление,	увеличивает	коронарную	перфузию	и	
обладает	антиаритмическими	свойствами	[37].

В	клинических	исследованиях	у	пациентов	с	
острым	инфарктом	миокарда	тиапамил	при	внутри-
венном	введении	вызывал	гемодинамические	изме-
нения,	приводящие	к	поддержанию	сердечного	вы-
броса	и	увеличению	диастолической	функции	сердца.	
Антиаритмические	свойства	тиапамила,	по-видимому,	
выходят	за	рамки	подавления	наджелудочковой	та-
хикардии.	Также	клинические	испытания	показали,	
что	внутривенное	введение	тиапамила	эффективно	
предотвращает	преждевременные	сокращения	же-
лудочков	и	ЖТ	[36].	Несмотря	на	успешные	кли-
нические	испытания	препарата,	на	рынок	он	так	и		
не	поступил.

Другим	активным	производным	верапамила	яв-
ляется	фалипамил,	открытый	в	компании	Boehringer	
(Германия)	в	начале	1980-х	годов	в	рамках	программы	
по	созданию	специфических	лекарств	от	брадикардии.	
Разница	между	структурами	фалипамила	и	верапамила	
заключается	в	замене	линкерного	фрагмента	с	циано-	и	
изопропильными	заместителями	на	бутиралактамный	
цикл,	сочленённый	с	соответствующим	ароматическим	
ядром	[38].	У	анестезированных	животных	фалипамил	
вызывал	дозозависимую	брадикардию.	Сравнение	его	
сердечно-сосудистого	действия	с	действием	верапамила	
у	анестезированных	кошек	показало,	что	фалипамил	в	
большей	степени	снижает	ЧСС,	чем	АД	левого	желудоч-
ка,	тогда	как	верапамил	более	активен	в	снижении	АД	
и	сократимости	миокарда,	чем	в	снижении	ЧСС	[39].

Брадикардический	эффект	фалипамила	является	
результатом	снижения	скорости	диастолической	де-
поляризации	и	удлинения	длительности	потенциала	
действия.	Эти	эффекты	фалипамила	объясняются	
блокадой	медленного	кальциевого	тока,	смешанного	
натриевого/калиевого	пейсмейкерного	входящего	тока	
и	выходящего	тока	выпрямителя	с	задержкой	[40].

Клинические	исследования	показали,	что	фалипамил	
может	использоваться	для	нормализации	синусового	рит-
ма	у	пациентов	с	синусовой	тахикардией	различного	про-
исхождения,	особенно	в	области	интенсивной	терапии,	
при	острой	ишемической	болезни	сердца,	при	анестезии	и	
хирургических	вмешательствах.	Тем	не	менее,	дальнейшая	
разработка	фалипамила	была	прекращена	[41].

Гибриды W-7 и верапамила

В	1986	г.	American	Home	Products	Corporation	полу-
чила	патенты	на	группу	биароматических	соединений	3,	
созданных	как	комбинация	блокатора	кальциевых	
каналов	верапамила	и	антагониста	кальмодулина	
W-7	(рис.	4).	От	верапамила	молекулы	новой	груп-
пы	получили	общую	биароматическую	структуру,	
3,4-диметоксифенэтильный	фармакофор	и	замести-
тели	в	линкере.	От	соединения	W-7	был	использо-
ван	арилсульфонамидный	фармакофор.	Соединения	
предложенной	группы	обладали	антиаритмической	
активностью	на	моделях	у	крыс	[42,	43].

Одним	из	наиболее	активных	соединений	ока-
залось	Wy-47324,	которое	содержит	3,4-дихлорфе-
нильную	группу	и	линкер	с	длиной	в	10	связей.	Это	
соединение	напрямую	ингибирует	артериальные	ак-
тинмиозиновые	взаимодействия	посредством	инги-
бирования	фосфорилирования	лёгкой	цепи	миозина	в	
актомиозине.	Активность	соединения	Wy-47324	(IC50	=	
18	μМ)	была	выражена	более,	чем	у	W-7	(IC50	=	35	μМ).	
Wy-47324	был	более	эффективен,	чем	верапамил,	в	
ингибировании	опосредованных	рецептором	сокра-
щений	в	интактных	коронарных	или	гладких	мышцах	
аорты	свиней.	Wy-47324	(IC50	=	16	μМ)	также	был	более	
мощным,	чем	верапамил,	ингибитором	второй	фазы	
агрегации	тромбоцитов	человека,	индуцированной	
адреналином	[44].
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Фантофарон и его аналоги

Группа	исследователей	из	Санофи	(Франция)	в	
1990	году	получила	патент	на	группу	4,	созданную	
на	основе	производных	сульфонилбензофурана	5,	
обладающих	коронарной	сосудорасширяющей	актив-
ностью.	Соединения	группы	4	имеют	ароматические	
и	гетероароматические	циклы,	связанные	достаточно	
длинным	линкером,	содержащим	дополнительное	
фенильное	кольцо	и	сульфогруппу	(рис.	5).	Свойства	
ингибирования	транспорта	кальция	на	мембранном	
уровне	у	новых	соединений	были	продемонстрированы	
путём	измерения	их	антагонистического	действия	в	
отношении	сократительной	реакции	на	индуцирован-
ную	калием	деполяризацию	на	изолированной	аорте	
крысы.	Наилучшие	результаты	показали	соединения,	
содержащие	одну	или	две	метоксигруппы	в	фенильном	

кольце.	Тип	гетероциклического	кольца	не	оказывает	
значительного	влияния	на	эффективность	молекул,	
но	важным	оказалось	присутствие	изопропильной	
группы	в	ортоположении	относительно	сульфогруппы.	
Оптимальные	значения	n	и	m	составляли	2–3	[45].

Среди	соединений	группы	4	в	качестве	лидеров	
были	выбраны	фантофарон	с	индолизиновым	ге-
тероциклом	и	сходное	соединение	SR	33805	с	ин-
дольным	гетероциклом.	Фантофарон	ингибировал	
Ca2+-индуцированные	сокращения	в	препаратах	K+-
деполяризованной	аорты	с	IC50	=	5,6	нМ,	а	SR	33805	–	
с	IC50	=	37,5	нМ	[46].	Фантофарон	более	эффективно	
подавлял	сократительные	реакции	в	полосках	аорты	
и	воротной	вены	крыс,	чем	верапамил	и	дилтиазем.	
Отрицательное	инотропное	действие	фантофарона	
в	левом	предсердии	кролика	было	менее	выражено,	

Рис. 5. Конструирование	фантофарона	и	его	аналогов
Fig. 5. Creation	of	fantofarone	and	analogues

Рис. 4. Конструирование	Wy-47324	и	его	группы
Fig. 4. Design	of	Wy-47324	and	its	group
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чем	у	верапамила,	но	более	выражено,	чем	у	дилти-
азема.	Фантофарон	был	особенно	избирательным	в	
отношении	гладких	мышц	сосудов	и	лишён	сильного	
отрицательного	инотропного	действия.	Отрицатель-
ные	хронотропные	эффекты	на	спонтанную	частоту	
сокращений	правого	предсердия	кролика	у	фанто-
фарона	были	более	выражены,	чем	у	верапамила	или	
дилтиазема	[47].

Фантофарон	значительно	улучшал	функциональ-
ное	восстановление	после	ишемического	инсульта	в	
сердце	крысы.	У	анестезированных	собак	фантофарон	
вызывал	снижение	потребления	кислорода	миокардом	
в	условиях	нормальной,	но	не	повышенной	ЧСС	[48].

SR	33805	уменьшает	перегрузку	кальцием,	вы-
званную	витамином	D3,	и	её	негативные	последствия	
на	сердце	крыс	(поражения,	появляющиеся	в	ткани,	
прилегающей	к	артериям).	Кроме	того,	этот	препарат	
восстанавливает	изменения	клеток	миокарда,	вызван-
ных	инфарктом,	и	улучшает	конечное	систолическое	
напряжение	и	фракционное	укорочение	сердца	при	
инфаркте	миокарда	in vivo	[21].

В	клинических	испытаниях	фантофарон	был	
эффективен	и	безопасен	при	лечении	пациентов	с	
хронической	стабильной	стенокардией,	поскольку	
препарат	продлевал	время	тренировки	без	какого-либо	
влияния	на	систолическое	АД	как	в	покое,	так	и	во	
время	нагрузки	[49].	Несмотря	на	успешную	разработ-
ку,	препарат	не	применялся	в	клинической	практике.

Гибриды верапамил и дилтиазема

В	1988	г	Yamamoto K с соавт.	из	Santen	Pharma-
ceutical	Co.	Ltd.	(Япония)	описали	производные	бен-
зотиазолина	6	со	свойствами	антагонистов	кальция	
(рис.	6).	Эти	соединения	сочетают	тиоанилиновый	
фармакофор	дилтиазема,	связанный	с	метоксифе-
нильным	кольцом,	и	биароматическую	структуру	
верапамила.	Среди	соединений	этого	ряда	лучши-
ми	кальций-блокирующими	свойствами	(блоки-
рование	Са2+-индуцированного	сокращения	K+-
деполяризованной	ткани	слепой	кишки	морской	
свинки)	обладают	соединения,	содержащие	меток-
сигруппы	во	втором	ароматическом	кольце.	Лидер-
ное	соединение	SA2572	с	3,4,5-триметоксифениль-
ным	кольцом	и	линкером	с	длиной	в	9	связей	имело		
IC50	=	1,3×10−7	М.	Соединение	SA2572	показало	дли-
тельный	гипотензивный	эффект	у	крыс	со	спонтан-
ной	гипертензией	и	предотвращало	острую	лёгочную	
тромботическую	смерть	у	мышей	[50].

Основываясь	на	этих	данных,	те	же	авторы	описа-
ли	группу	3-оксо-2H-1,4-бензотиазиновых	аналогов	
SA2572	7.	В	этом	случае	в	качестве	арильного	фармако-
фора	были	использованы	различные	алкоксифениль-
ные	группы.	В	состав	линкера	был	добавлен	дополни-
тельный	атом	кислорода.	Все	соединения	новой	серии	
показали	высокую	кальций-блокирующую	активность	
(IC50	<	1	μМ;	блокирование	Са2+-индуцированного	со-
кращения	K+-деполяризованной	ткани	слепой	кишки	

морской	свинки).	Для	дальнейшей	разработки	было	
отобрано	соединение	семотиадил,	которое	имело	са-
мую	лучшую	кардиоселективность	(IC50	=	0,089	μМ).	
Его	энантиомер	левосемотиадил	был	в	7	раз	менее	
активным	(IC50	=	0,6	μМ).	В	качестве	ароматического	
фармакофора	в	молекуле	семотиадила/левосемотиа-
дила	была	использована	бензодиоксолильная	группа;	
длина	линкера,	соединяющего	ароматические	группы,	
составляет	9	связей,	как	и	в	соединении	SA2572	[51].

Семотиадил	и	левосемотиадил	оказывали	анти-
аритмическое	действие	у	анестезированных	крыс,	
значимо	снижая	количество	общих	желудочковых	
преждевременных	сокращений,	возникающих	во	
время	ишемии,	а	также	частоту	реперфузионной	фи-
брилляции	желудочков	[52].	Большое	количество	
экспериментов	in vivo	указывает	на	превосходные	
антиаритмические	свойства	левосемотиадила	при	
желудочковых	аритмиях	[21].

Семотиадил	проходил	клинические	исследования	
в	Европе	в	качестве	средства	для	лечения	стенокардии	
и	гипертонии,	а	также	в	Японии	для	лечения	аритмий.	
Левосемотиадил	проходил	II	фазу	клинических	испы-
таний	для	лечения	аритмий.	Однако	эти	исследования	
были	прекращены.

В	1995	г.	Campiani G с соавт.	из	Института	фарма-
кологии	Сиены	(Италия)	предприняли	целенаправ-
ленную	попытку	объединить	в	одной	молекуле	раз-
личные	подклассы	известных	в	то	время	ингибиторов	
кальциевых	каналов	L-типа.	В	частности,	они	создали	
соединение	Campiani-10d	–	гибрид	верапамила	и	из-
вестного	ингибитора	кальциевых	каналов	дилтиазема,	
используя	пирроло[2,1-c][1,4]бензотиазиновое	ядро	
с	аналогичными	ароматическими	фармакофорами	и	
сходным	линкером.	Значение	IC50	для	этого	соедине-
ния	(связывание	[3H]-нитрендипина	с	гомогенатом	
коры	головного	мозга	крысы)	составляло	53	нМ.		
В	функциональных	исследованиях	(предсердия	мор-
ской	свинки)	Campiani-10d	был	эквивалентен	по	от-
рицательному	инотропному	эффекту	дилтиазему	[53].

Yamamori T с соавт.	из	Shionogi	&	Co.,	Ltd.	(Япо-
ния)	в	том	же	1995	году	предложили	группу	произ-
водных	дилтиазема,	содержащих	дополнительный	
ароматический	фармакофор,	подобный	верапамилу,	
связанный	с	основной	цепью	дилтиазема	пипера-
зинсодержащим	линкером.	Выбранное	лидерное	
соединение	S-2150	содержит	ортометоксифенильную	
группу	[54].

В	изолированной	грудной	аорте	крысы,	предва-
рительно	обработанной	KCl	(18	mМ),	значение	IC50	
для	S-2150	составляло	190	нМ,	что	было	аналогично	
таковому	для	дилтиазема.	В	аорте,	предварительно	
обработанной	фенилэфрином	(0,3	μМ),	значения	IC50	
для	S-2150	и	дилтиазема	составляли	29	нМ	>	10	μМ,	
соответственно.	Помимо	блокирования	кальциевых	
каналов,	S-2150	обладал	блокирующим	действием	
на	α1-адренорецепторы.	Также	S-2150	показал	выра-
женную	антигипертензивную	активность	у	крыс	[55].
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Рис. 6. Дизайн	гибридов	верапамила	и	дилтиазема
Fig. 6. Design	of	diltiazem-verapamil	hybrids
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У	анестезированных	крыс	S-2150	уменьшал	размер	
инфаркта	миокарда	в	той	же	степени,	что	и	дилтиазем	
и	верапамил.	Частота	ЖТ	и	фибрилляций,	вызванных	
4-минутной	окклюзией	с	последующей	реперфузией	
коронарной	артерии,	действием	S	2150	была	снижена	
почти	до	нуля.	Кроме	того,	этот	препарат	также	снижал	
механическую	функцию	сердца.	По	сравнению	с	дил-
тиаземом	S-2150	был	менее	кардиодепрессивным,	но	
обладал	большим	сосудорасширяющим	действием	[56].

У	собак	с	вскрытой	грудной	клеткой,	находящихся	
под	наркозом,	препарат	S-2150	снижал	деятельность	
миокарда	в	большей	степени	по	сравнению	с	дилти-
аземом,	в	то	же	время	вызывал	сопоставимый	гипо-
тензивный	эффект.	S-2150	более	оперативно	улучшал	
локальное	оглушение	миокарда,	вызванное	ишемией	и	
реперфузией,	и,	в	отличие	от	дилтиазема,	этот	эффект	
не	сопровождался	энергосберегающим	действием	в	
ишемизированном/реперфузированном	миокарде	[57].

Другой	вариант	комбинации	молекул	верапамила	
и	дилтиазема	был	предложен	Mehanna AS et al.	из	Уни-
верситета	MCPHS	и	компании	Merck	(США,	2014	г).	
Эти	исследователи	оставили	ортотиоанилиновый	фраг-
мент	дилтиазема,	связанный	гетероатомами	через	лин-
керы	с	ароматическими	фармакофорами	своих	прото-
типов.	Одно	из	созданных	таким	образом	соединений	–	
Mehanna-5	–	имело	значение	IC50	(изолированные	
полоски	аорты	крысы	в	богатой	калием	среде	Кребса)		
3,72	μМ,	что	оказалось	ниже,	чем	у	прототипов	вера-
памила	(0,45	μМ)	и	дилтиазема	(0,26	μМ)	[58].

АН-1058

В	1999	г.	Hashimoto K с соавт.	из	Ajinomoto	Co	
Inc.	(Япония)	запатентовали	группу	блокаторов	Са2+	

каналов	L-типа,	созданную	на	основе	противоаллер-
гического	препарата	ципрогептадин,	который,	как	
сообщалось,	обладал	свойством	блокировать	Са2+	

каналы	(рис.	7).	Наиболее	перспективное	соедине-
ние	AH-1058	содержит	структуру	ципрогептадина,	
связанную	этеновым	мостиком	со	вторым	арома-
тическим	фармакофором	–	метокситрофенильным	
кольцом	[59].

В	кардиомиоцитах	морских	свинок	AH-1058	эф-
фективно	подавлял	токи	Ca2+-канала	L-типа,	не	влияя	

на	другие	ионные	каналы	или	токи	ионного	обмена.		
В	мембранах	коры	головного	мозга	крыс	AH-1058	свя-
зывается	преимущественно	с	Ca2+-каналами	L-типа	в	
сайтах	связывания	фенилалкиламина	(IC50	=	27,4	нМ)	
и	бензотиазепина	(IC50	=	60,9	нМ).	В	препаратах	изо-
лированных	сердец	собак	AH-1058	оказывал	отрица-
тельный	инотропный,	дромотропный,	хронотропный	
и	слабый	коронарный	вазодилататорный	эффект.		
У	собак,	которым	вводили	галотан,	это	соединение	
подавляло	сократимость	желудочков	и	снижало	АД	и	
сердечный	выброс.	У	собак,	находящихся	в	сознании,	
внутривенное	введение	AH-1058	снижало	систоличе-
ское	АД	и	максимальную	скорость	подъёма	давления	
в	левом	желудочке,	а	также	дозозависимо	увеличивало	
ЧСС.	Препарат	не	влиял	на	диастолическое	АД,	что	
существенно	отличается	от	сердечно-сосудистых	
свойств	хорошо	известных	блокаторов	Са2+-каналов	
верапамила	и	дилтиазема	[60].

Заключение по блокаторам 
Ca2+-каналов L-типа

Блокаторы	Ca2+-каналов	L-типа	широко	пред-
ставлены	среди	БСЛ,	что,	вероятно,	обусловлено	в	
некоторой	степени	строением	молекулы	верапамила,	
который	является	родоначальником	этой	группы.	
Обобщённая	фармакофорная	модель	блокаторов	тока	
Ca2+-каналов	L-типа	содержит	следующие	элементы	
(рис.	8).	Две	ароматические	группы	в	большинстве	со-
единений	содержат	по	две	метоксигруппы,	хотя	встре-
чаются	и	соединения	с	другим	числом	метоксигрупп,	
с	атомами	галогена	или	сопряжёнными	кольцами.	
Линкер,	который	связывает	арильные	фармакофоры,	
имеет	длину	8–12	связей	и	содержит	центральный	
атом	азота,	обычно	замещённый	метильной	груп-
пой,	два	алифатических	мостика	и	липофильную	
область,	которая	может	являться	объёмной	алкильной	
группой	или	кольцом.	В	линкере	также	присутствует	
группа	с	гетероатомом,	содержащим	пару	электронов	
(CN,	SO2,	CO)	вблизи	липофильной	области.	Иногда	
линкер	содержит	дополнительное	ароматическое	
кольцо	или	гетероатом,	а	липофильная	область	может		
быть	частью	заместителя	в	одном	из	ароматических	
ядер.

Рис. 7. Дизайн	соединения	AH-1058
Fig. 7. Design	of	AH-1058
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Рис. 8. Модель	блокаторов	Ca2+-каналов	L-типа
Fig. 8. L-type	Ca2+	current	blockers	model

Рис. 9. Мибефрадил	и	его	аналоги
Fig. 9. Development	of	mibefradil	and	analogues
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Смешанные блокаторы Ca2+-каналов L-типа и Т-типа 
Мибефрадил и аналоги

В	1987	году	компания	Hoffmann-La	Roche	Inc.	
запатентовала	группу	БСЛ	8,	созданную	на	основе	
известных	в	то	время	антагонистов	кальция.	В	соедине-
ниях	новой	группы	один	ароматический	фармакофор	
был	присоединён	к	насыщенному	циклогексановому	
кольцу,	а	в	качестве	второго	ароматического	фар-
макофора	использовали	гетероциклические	ядра.	
Структура	линкера	напоминает	таковую	для	верапа-
мила:	замещённый	атом	азота	также	расположен	в	
его	центральной	части,	кроме	того,	линкер	содержит	
аналогичные	заместители	(рис.	9).

По	результатам	первичного	скрининга	(связы-
вание	[3H]-дезметоксиверапамила	in vivo)	в	каче-
стве	лидерного	соединения	был	выбран	мибефрадил		
(IC50	=	1,3*10−7М),	содержащий	в	качестве	аромати-
ческих	групп	фторбензол	и	бензимидазол.	В	линкере	
длиной	в	9	связей	имеется	аналогичная	верапамилу	
изопропильная	группа	и	метоксиацетатный	фраг-
мент,	напоминающий	нитрильную	группу	[61].	Было	
установлено,	что	мибефрадил	в	три	раза	эффективнее	
блокирует	ICaT	в	сравнении	ICaL	в	миоцитах	желудочков	
морских	свинок	[62]	и	в	30	раз	сильнее	в	клетках	же-
лудочков	крыс	[63].	В	ряде	исследований	на	животных	
мибефрадил	продемонстрировал	антиаритмическое	
и	антиангинальное	действие	при	ишемии	и	репер-
фузии	[21].

Эффективность,	безопасность	и	переносимость	
мибефрадила	при	лечении	стенокардии	была	под-
тверждена	в	двойных	слепых	рандомизированных	пла-
цебо-контролируемых	исследованиях	с	параллельным	
дизайном,	а	также	в	сравнительных	исследованиях	с	
дилтиаземом	и	амлодипином,	обычно	назначаемыми	
при	стенокардии	[64].	

Мибефрадил	был	одобрен	FDA	в	1997	году	в	каче-
стве	препарата	для	лечения	гипертонии	и	стенокардии.	
Однако	уже	в	1998	году	он	был	снят	с	продажи	из-за	
лекарственного	взаимодействия,	которое	привело	
к	различным	побочным	эффектам.	Было	показано,	
что	мибефрадил	ингибирует	цитохром	P-4503A4	и	
2D6	–	ферменты,	используемые	для	метаболизма	ряда	
терапевтических	агентов.

В	2004	году	Huang L соавт. из	Tulane	University	
(Луизиана,	США)	получили	группу	производных	
мибефрадила	9,	отличающихся	наличием	ацетильных	
заместителей	вместо	метоксиацетильной	группы	в	
циклогексановом	кольце.	Эта	модификация	была	сде-
лана	для	предотвращения	внутриклеточного	гидролиза,	
присущего	мибефрадилу.	Наиболее	стабильным	аналогом	
оказался	NNC	55-0396	с	циклопропанкарбоксилатной	
группой.	Значение	IC50	для	NNC	55-0396	по	отноше-
нию	к	рекомбинантным	каналам	α1G	T-типа	(Cav3.1)	
в	клетках	эмбриональной	почки	человека	(HEK-293)	
составляла	7	μМ,	тогда	как	100	μМ	NNC	55-0396	не	ока-
зывали	заметного	воздействия	на	каналы,	активируемые	

высоким	напряжением	в	клетках	INS-1	[65,	66].	Позже	
было	показано,	что	NNC	55	0396	дозозависимо	умень-
шал	амплитуду	K+-тока	с	IC50	0,080	μM	[67].	Matsuda S 
с соавт.	продемонстрировали,	что	NNC	55-0396	спо-
собен	уменьшать	окклюзию	средней	мозговой	ар-
терии	и	повреждение	головного	мозга,	вызванное	
реперфузией	[68].

Группа	производных	мибефрадила	10	была	запа-
тентована	Actelion	Pharmacevticals	Ltd.	(Швейцария)	
в	2008	году.	В	отличие	от	прототипа	ароматическое	
кольцо	в	новых	соединениях	было	отделено	от	цикло-	
алканового	фрагмента	одной	связью,	а	циклогек-
сановый	фрагмент	был	заменен	на	бицикло	[2.2.2]
окт-2-ен.	В	качестве	второго	ароматического	фар-
макофора	использовались	различные	гетероциклы.	
Кроме	того,	варьировались	заместители	в	линкере	и	
в	ацильной	группе.	Было	обнаружено,	что	соедине-
ния	новой	серии	обладают	блокирующей	активно-
стью	в	отношении	кальциевых	каналов	как	Т-,	так	
и	L-типа.	Одним	из	наиболее	активных	соединений	
являлось	WO2008132679-cpd61a	с	IC50	(Са2+-каналы	
Т-типа)	=	571	нМ	(клетки	HEK-293).	Значение	IC50	

для	кальциевых	каналов	L-типа	для	этого	соединения	
не	превышало	10	μМ.	WO2008132679-cpd61a	содержит	
диметоксибензимидазольную	и	фенильную	аромати-
ческие	группы,	а	ацильная	группа	представлена	изо-
бутилатом;	длина	линкера	составляет	11	связей	[69].

Производные прениламина

Поиск	новых	синтетических	анальгетиков	в	компа-
нии	Albert-Roussel	Pharma	GmbH	в	1960-х	годах	привёл	
к	получению	производных	дифенилпропиламина.	
Lindner	и	Kochsiek	с	соавт.	сообщили	о	новом	тера-
певтическом	действии	одного	из	представителей	этой	
группы.	Было	показано,	что	соединение	прениламин	
является	коронарным	дилататором	пролонгированного	
действия.	Это	соединение	представляет	собой	БСЛ	с	
двумя	фенильными	группами,	связанными	азотсо-
держащим	линкером	из	7	связей	с	дополнительным	
фенильным	кольцом	в	его	структуре	(рис.	10)	[70].

Прениламин	оказался	блокатором	медленных	Ca2+-
каналов.	Он	блокирует	Ca2+-каналы	L-типа	с	IC50	=	
=	1,25	μM	(кардиомиоциты	морской	свинки,	пэтч-
кламп	метод)	[71].	Этот	препарат	использовался	для	
лечения	пациентов	со	стенокардией	и	был	одним	из	
первых	в	новом	классе	препаратов,	представленных	
на	европейском	и	неамериканском	рынках	в	начале	
1960	года	компанией	Hoechst	AG	(Германия).	К	со-
жалению,	это	также	первый	препарат,	который	был	
снят	с	продажи	в	1988	году	из-за	его	способности	
вызывать	серьёзные	проаритмии,	связанные	с	удли-
нением	интервала	QT	[72].

Как	прямое	производное	прениламина	Harsanyi с 
соавт.	из	Chinoin	Pharmacezitical	and	Chemical	Works	
(Венгрия)	в	1963	г.	синтезировали	фендилин,	который	
отличается	от	прототипа	укорочением	длины	линкера	на	
одну	метиленовую	группу	[70].	IC50	фендилина	составляла	
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17	μM	по	отношению	к	Ca2+-каналам	L-типа	желудочко-
вых	миоцитах	морских	свинок	(пэтчкламп	метод)	[73].

Фендилин	применяли	как	антиангинальное	сред-
ство	для	лечения	ишемической	болезни	сердца.	Он	
является	типичным	антагонистом	кальция,	а	также	
имеет	антагонистическое	действие	по	отношению	к	
кальмодулину.	Это	выявляется	по	его	ингибированию	
трансмембранного	кальциевого	тока,	расслаблению	
гладких	мышц,	отрицательному	инотропизму,	кардио-
протекции	и	ингибированию	кальмодулинактивируе-
мой	киназы	лёгкой	цепи	миозина	и	фосфодиэстеразы.	
Антиангинальная	и	противоишемическая	эффектив-
ность	фендилина	была	доказана	в	нескольких	плаце-
бо-контролируемых	двойных	слепых	исследованиях.	
Фендилин	одобрен	FDA,	хотя	в	настоящее	время	в	
клинике	не	применяется	[74,	75].

Прениламин	и	фендилин	послужили	базовыми	

молекулами	для	создания	на	их	структурах	смешанных	
блокаторов	Са2+-каналов	L-/T-типа.

Schneider G с соавт.	(1999,	Hoffmann-La	Roche)	
использовали	модель,	основанную	на	структуре	ми-
бефрадила,	для	виртуального	скриннинга	соедине-
ний	из	базы	данных	Roche.	С	помощью	этого	метода	
в	качестве	мощного	блокатора	кальциевых	кана-
лов	Т-типа	был	идентифицирован	клопимозид	[76].	
Кардиопротекторная	эффективность	клопимозида	
не	исследовалась,	однако	этот	тип	активности	был	
подтверждён	у	ряда	его	структурных	аналогов,	таких	
как	флунаризин,	ломеризин	и	циннаризин.	Перечис-
ленные	препараты	из	группы	дифенилалкиламинов	
разработаны	как	аналоги	прениламина	и	фендилина.

Циннаризин	–	это	антигистаминное	средство	и	
блокатор	кальциевых	каналов,	разработанный	Janssen	
Pharmaceutica	в	1950–1960-х	годах.	Он	подавляет	арит-

Рис. 10. Разработка	производных	прениламина
Fig. 10. Development	of	prenylamine	derivatives
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мию,	вызванную	ишемией	у	крыс	[77].	Флунаризин	
был	открыт	как	производное	циннаризина	в	Janssen	
Pharmaceutica	в	1968	году	как	антагонист	кальция.	Его	
использовали	для	лечения	мигрени.	Было	показано,	
что	флунаризин	блокирует	кальциевые	каналы	L-	и	
T-типа	со	значениями	3,3–11	μM	[78].

На	животных	моделях	синдрома	удлинённого	
интервала	QT,	индуцированного	лекарственными	
средствами,	флунаризин	подавлял	и	предотвращал	
появление	зависимого	от	ранней	постдеполяризации	
TdP	(torsade	de	pointes)	и	был	более	эффективным	
по	сравнению	с	низолдипином,	более	селективным	
блокатором	ICaL.	Антиаритмическая	активность	флу-
наризина	связана	с	уменьшением	вариабельности	
продолжительности	реполяризации	между	сердечными	
сокращениями.	У	интактных	животных,	включая	собак	
с	хронической	АВ-блокадой,	флунаризин	был	эффек-
тивен	против	ЖТ	вызванной	уабаином	или	катехолами-
нами	задержкой	после	деполяризации	[79].	Интересно	
отметить,	что	флунаризин	продемонстрировал	сильное	
ингибирующее	действие	на	калиевые	каналы,	в	том	
числе	IKr	(IC50	=	5,7	нM;	клетки	CHO)	[80].

Ломеризин	является	дифенилпиперазиновым	бло-
катором	кальциевых	каналов	L-	и	T-типа.	Он	был	раз-
работан	как	потенциальное	средство	для	селективного	
улучшения	глазного	или	цереброваскулярного	крово-
обращения	с	минимальными	побочными	эффектами	в	

сердечно-сосудистой	системе	и	используется	в	качестве	
лекарства	от	мигрени.	Ломеризин	избирательно	рассла-
бляет	гладкомышечные	клетки,	подавляя	опосредован-
ный	L-каналами	приток	Ca2+,	тем	самым	снижая	тонус	
и	увеличивая	кровоток	в	сосудах	головного	мозга	[81].

Вывод по смешанным блокаторам Ca2+-каналов
L-типа и Т-типа

Блокаторы	Ca2+-каналов	T-типа	в	меньшей	сте-
пени	представлены	в	группе	кардеопротекторных	
средств,	чем	блокаторы	Ca2+-каналов	L-типа.	В	ряду	
БСЛ	содержится	всего	несколько	групп	соединений,	
относящихся	к	блокаторам	Ca2+-каналов	Т-типа,	
однако	все	эти	вещества	чаще	всего	имеют	довольно	
высокое	сродство	к	Ca2+-каналу	L-типа,	вероятно,	из-
за	сходства	этих	биологических	мишеней.	Этот	факт	
может	объяснить	соответствие	большинства	этих	БСЛ	
обобщённой	фармакофорной	модели	для	блокаторов	
Ca2+-каналов	L-типа	(см.	рис.	8).	В	ряду	смешанных	
блокаторов	Ca2+-каналов	L-	и	Т-типа	в	ароматических	
заместителях	реже	присутствуют	метоксигруппы	и	
чаще	используется	атом	фтора.	Согласно	результатам	
«тэмплейт»-скрининга,	который	выявил	клопимозид-
подобные	блокаторы	Ca2+-каналов	Т-типа,	можно	
предположить,	что	липофильная	область	с	XY-группой	
из	модели	на	рис.	8	может	имитироваться	с	помощью	
дополнительного	арильного	заместителя.	
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