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Кардиопротекторные средства с биароматической 
структурой. Часть 2. Блокаторы HCN-каналов

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

Аннотация. Управляемые циклическими нуклеотидами гиперполяризационно-активируемые каналы (HCN-каналы), прежде всего, их HCN4-
подтип, являются одной из перспективных мишеней для разработки кардиопротекторных средств. Блокаторы HCN-каналов обладают селективным 
брадикардическим действием, сохраняя сократимость миокарда и диастолическую функцию и не оказывая влияния на электрофизиологические 
параметры сердца. Настоящий обзор продолжает серию обзоров по анализу соединений с кардиопротекторными свойствами в ряду биаромати-
ческих структур, к которым относится и широкий ряд блокаторов HCN-каналов.
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Сardioprotective agents with biaromatic structure. Part 2. HCN channel blockers
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Abstract. Hyperpolarization-activated cyclic nucleotide–gated (HCN) channels, primarily their HCN4 subtype, are one of the promising targets for 

the development of cardioprotective agents. HCN channel blockers have a selective bradycardic effect, preserving myocardial contractility and diastolic 
function and not affecting the electrophysiological parameters of the heart. This review continues a series of reviews on the analysis of compounds with 
cardioprotective properties in a number of biaromatic structures, which include a wide range of HCN channel blockers.
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Список сокращений / List of abbreviations
CHO Клетки яичника Китайского хомячка

DRG Спинной корень ганглиев

EC Эффективная концентрация
HCN Циклически-нуклеотид-управляемый канал, активируемый гиперполяризацией

HEK Клетки эмбриональной почки человека

IC
50

Полумаксимальная ингибирующая концентрация

I
CaL

Кальциевый ток L-типа

I
f

«Забавный» ток, электрический ток в сердце, протекающий по каналу HCN

I
K
 Калиевый ток 

Введение / Introduction

Настоящий обзор является второй частью серии 
обзоров, посвящённых рассмотрению кардиопротек-
торных средств с биароматической структурой, и в 
нём представлены блокаторы HCN-каналов.

Управляемые циклическими нуклеотида-
ми гиперполяризационно-активируемые каналы 
(Hyperpolarization-activated cyclic nucleotide-gated (HCN) 
channels) представляют собой семейство неселективных 
катионных каналов, проводящих ионы натрия и калия 
через плазмалемму, генерирующих ток, называемый  
If (funny — забавный) в сердце или Ih (hyperpolarizing — 
гиперполяризирующий) или Iq (query — странный) 
в нейронах. HCN-каналы играют ключевую роль в 
контроле над сердечной и нейрональной ритмической 

активностью, обеспечивая функционирования токов-
водителей ритма. Обозначения If и Iq данные токи 
получили из-за того, что их активация происходит 
при гиперполяризации, в то время как обычно ион-
ные каналы активируются при деполяризации [1, 2].

Каналы HCN имеют типичную пространственную 
структуру, характерную для потенциал-зависимых 
калиевых каналов, состоящую из гомомерного или 
гетеромерного канала, образованного четырьмя субъ-
единицами. У млекопитающих существует четыре 
изоформы каналов HCN (HCN1-HCN4), последо-
вательность которых примерно на 60 % идентична 
друг другу [3].

HCN4 является основным подтипом канала HCN, 
присутствующим в синоатриальном узле (САУ), пейс-
мейкерной области сердца. В САУ каналы HCN4 акти-
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вируются за счёт гиперполяризации после сердечного 
потенциала действия. Затем каналы HCN4 проводят 
направленный внутрь ток и деполяризуют клетку, что 
приводит к активации потенциал-зависимых Ca2+ ка-
налов, что, в свою очередь, обеспечивает срабатывание 
следующего сердечного потенциала действия [4, 5].

Поиски соединений группы «блокаторы каналов 
HCN» начались более 50 лет назад, ещё до самого 
открытия тока If, в рамках программы по созданию 
«специфических брадикардических средств». Значи-
тельно позже для первых представителей этой группы 
были определены характеристики их взаимодействия 
с HCN-каналом и его подтипами. Значительная часть 
разрабатываемых в различных исследовательских 
группах блокаторов HCN-каналов соответствуют 
обобщённой фармакофорной модели кардиопротек-
торов, представленной на рис. 1. Как уже описывалось 
в первом обзоре литературы [6], данная модель имеет 
следующие ключевые элементы: два ароматических 
цикла (отмечены красным) и линейный линкер (обо-
значен синим) различной длины, содержащий, как 
минимум, один гетероатом. В настоящем обзоре все 
соединения, соответствующие указанной фармако-
форной модели, окрашены аналогичным образом: 
ароматические группы выделены красным цветом,  
а связывающий их линкер – синим (рис. 1).

Затебрадин и его аналоги / Zatebradin and its 
analogues

В конце 1970–1980-х гг. исследователи из компа-
нии Boeringher синтезировали серию производных 
фенилалкиламинов 1, сконструированных на основе 
верапамила, с целью улучшения его отрицательной 
хронотропной активности и оптимизации других 
гемодинамических эффектов.

Оставив диметоксифенилароматические группы 
верапамила без изменений, авторы заменили фраг-
мент его спейсера, содержащий изопропильную и 
нитрильную группы, на лактамное кольцо различ-
ного размера, сопряжённое с одним из фенильных 

колец. Кроме того, проводилась оценка влияния на 
биологическое действие длины линкера и наличия 
в нём дополнительного гетероатома (рис. 2). Сна-
чала в результате изучения связи структура–бради-
кардическая активность было отобрано соединение 
фалипамил с пирролидоновым кольцом. Путём рас-
ширения лактамного кольца до азепинонового со-
единения был получен затебрадин. Было обнаружено, 
что внутривенная (в/в) инъекция 5 мг/кг затебрадина 
анестезированным крысам примерно в 20 раз более 
эффективна в качестве брадикардического агента, чем 
фалипамил. Кроме того, затебрадин демонстрирует 
гораздо более высокую степень селективности, о чём 
свидетельствуют высокие значения отношений EC

30
 

между сократительной способностью предсердий, 
сокращением аорты и частотой сокращений пред-
сердий в сравнении с верапамилом, нифедипином и 
дилтиаземом [7].

Затебрадин был выпущен компанией Boehringer 
IngelheimPharma KG в качестве брадикардического 
средства с избирательным действием на ток водителя 
ритма в синусовом узле. Он снижает частоту сердечных 
сокращений (ЧСС) частотно-зависимым образом, 
практически не влияя на инотропизм как в животных 
моделях, так и у людей. Goethals и соавторы обнару-
жили, что затебрадин блокирует пейсмейкерный If-ток 
при низких концентрациях с минимальным влиянием 
на ICaL и IK. Таким образом, этот препарат был первым 
в классе «If -блокатором», применяемым в клинике 
для лечения ишемической болезни сердца [8].

Из-за определённых побочных эффектов, включая 
гипотензию, отрицательный инотропизм и нарушение 
зрения, а также из-за недостаточной эффективности, 
клиническая разработка затебрадина была прекра-
щена [9].

Успех разработки затебрадина повлёк за собой 
ряд работ по поиску его активных аналогов как в 
компании Boehringer, так и в других группах. Первым 
направлением модификации молекулы затебрадина 
было изучение замены диметоксифенильного фар-
макофора на различные гетероциклы и варьирование 
длины алифатического линкера (соединения 2). Среди 
производных этого типа наиболее активными оказа-
лись соединения, содержащие тиофеновые, бензоти-
офеновые и бензофурановые гетероциклы с длиной 
линкера (n) в 2–4 метиленовых звена. Соединение 
Bomhard-33 из этого ряда сочетало в себе высокую 
брадикардическую эффективность и селективность с 
короткой продолжительностью действия [10]. Однако 
дальнейшего развития это направление не получило.

Другим направлением в поиске производных 
затебрадина в компании Boehringer было изучение 
введения в линкер циклического азотсодержащего 
фрагмента [11]. Анализ связи «структура–активность» 
соединений 3 как с разным размером кольца и длиной 
линкера, так и с разными ароматическими группами 
позволил выявить килобардин, который оказался близ-

Рис. 1. Обобщённая фармакофорная модель биарома-
тических соединений, связанных линейным линкером, 
обладающих кардиопротекторными свойствами
Fig. 1. Generalized pharmacophore model of linked 
biaromatic cardioprotective agents
Примечание: Буква «Х» в ликере указывает на наличие в нём хотя бы 
одного гетероатома.
Note: Letter “X” in the liker indicates the presence of at least one heteroatom 
in it.
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Рис. 2. Создание «специфических брадикардических средств» и блокаторов HCN-каналов в ряду 
аналогов затебрадина
Fig. 2. Creation of «specific bradycardic agents» and HCN channel blockers among zatebradin analogues
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ким аналогом затебрадина, так как он имеет такую 
же длину линкера, связывающего ароматические 
группы, и те же 3,4-диметоксифенильные фармако-
форы. Единственным отличием является наличие 
в линкере молекулы килобрадина пиперидинового 
кольца. Этот препарат эффективно снижал ЧСС, 
продлевал диастолу и снижал потребность миокарда 
в кислороде в различных моделях in vivo [12]. Кило-
брадин блокирует If более эффективно и быстрее по 
сравнению с затебрадином. Соответственно, кило-
брадин сильнее снижает скорость диастолической 
деполяризации пейсмейкера и частоту возбуждения 
клеток [13]. Эффекты килобрадина на HCN-каналы 
и If-ток в клетках САУ и in vivo продемонстрировали 
сходство в блокаде всех подтипов HCN-каналов и 
нативного If: значения IC50 для HCN1–HCN4 (клетки 
HEK293) находились в диапазоне 0,90–1,15 μМ, а 
IC

50
(If) составлял 0,62 μМ (выделенные клетки САУ 

мышей) [14]. Килобрадин изучался в клинических 
исследованиях, но его разработка, как и в случае за-
тебрадина, была прекращена [15].

С 2003 года исследователи из Yamanouchi 
Pharmaceutical Co Ltd (Япония) занимаются поис-
ком специфических брадикардических средств 4 на 
основе структур затебрадина и килобрадина. В этом 
случае бензоазепановое кольцо было заменено на 
тетрагидроизохинолиновое, а в центральной части 
линкера, как и в килобрадине, был использован пи-
перидиновый фрагмент. Длина линкера, связываю-
щего ароматические части молекулы, варьировалась 
в широких пределах. Первым соединением в этой 
серии было Kakefuda-6c, показавшее наилучшие ре-
зультаты в исследуемой серии по брадикардической 
активности в изолированном правом предсердии и у 
наркотизированных крыс. В отличие от килобрадина 
в молекуле Kakefuda-6c длина линкера, соединяюще-
го ароматические части, была значительно короче и 
равнялась 7 связям [16].

Дальнейший поиск активных соединений иссле-
довательской группой из Yamanouchi привёл к выяв-
лению следующих соединений. Вещество Kubota-11e 
продемонстрировало более выраженную активность 
как in vitro, так и in vivo, со значением EC30 0,25 µМ 
(снижение на 30 % по сравнению с начальной частотой 
спонтанных сокращений в изолированном правом 
предсердии морских свинок) и снижением ЧСС на 
47 % у анестезированных крыс в сравнении с затебра-
дином. Можно отметить, что в структуре Kubota-11e 
длина линкера соответствует таковой для килобрадина 
и затебрадина [17]. Карбонильный аналог Kubota-11e, 
соединение Kubota-10a, показало 4-кратное увеличе-
ние активности in vitro (EC30 = 0,067 µМ) (снижение на 
30 % по сравнению с исходной частотой спонтанных 
сокращений в правом предсердии морских свинок). 
Это вещество продемонстрировало высокую брадикар-
дическую активность у крыс с минимальным влиянием 
на артериальное давление (АД) после перорального 

введения. Соединение также показало ингибирова-
ние If-тока (IC50 = 0,32 µМ) в пейсмейкерных клетках 
морской свинки [18].

Дальнейший поиск производных соединения 
Kubota-10a путём увеличения длины линкера, связы-
вающего ароматические фармакофоры, и изменения 
положения карбонильной группы позволил выявить 
соединение Kubota-8a с длиной линкера в 12 связей. 
Это соединение имело аналогичную активность in 
vitro (величина EC30 0,07±0,01 µМ в той же модели) 
и проявляло выраженную и высокоспецифическую 
брадикардическую активность как после внутривен-
ного, так и после перорального введения [19].

Программа по поиску If-ингибиторов в качестве 
специфических брадикардических средств иссле-
дователями из Yamanouchi завершилась под эгидой 
Astellas Pharma Inc. Поиск активных производных со-
единений Kubota-11e, Kubota-10a и Kubota-8a привёл 
к созданию соединения YM758, которое содержит две 
амидные группы в линкере длиной 11 связей и атом 
фтора в свободной ароматической группе. YM758 раз-
рабатывался для лечения стабильной стенокардии и 
фибрилляции предсердий компанией Astellas Pharma 
Inc. [20]. К сожалению, позже это соединение было 
снято с производства, вероятно, из-за фармакокине-
тических проблем [21].

Ивабрадин и его аналоги / Ivabradine and its 
analogues

В 1992 г. компания Servier (Франция) начала про-
грамму по поиску соединений с брадикардической 
активностью в ряду производных затебрадина 5, в 
которых был сохранён диметоксифенильный фар-
макофор, сопряжённый с азепиноновым кольцом, а 
второй ароматический фармакофор был сконденси-
рован с циклоалкановым фрагментом (рис. 3). Наи-
более активным соединением в этом ряду оказался 
ивабрадин, молекула которого очень близка к затебра-
дину и отличается только наличием циклобутанового 
фрагмента; длина линкера, связывающего ароматиче-
ские фармакофоры, составляет 10 связей аналогично 
затебрадину [22]. Согласно более поздним исследованиям, 
ивабрадин является эффективным блокатором всех под-
типов HCN-каналов (на клетках HEK293): IC50(HCN1) = 
2,05 μM; IC50(HCN2) = 2,29 μM; IC50(HCN3) = 2,51 μM; 
IC50(HCN4) = 2,15 μM [14]. В другой работе приведены 
аналогичные данные: IC50(HCN4) = 0,54 μM (клетки 
яичника китайского хомяка (CHO)) [23].

Ивабрадин по своему брадикардическому дей-
ствию столь же эффективен, как и затебрадин, однако 
он оказался более специфичным, так как вызывал 
меньшее увеличение продолжительности потенциала 
действия [24]. Брадикардическое действие ивабрадина 
было показано в ряде животных моделей и не было 
связано с какими-либо признаками отрицательного 
инотропного действия [25, 26].
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Ивабрадин был одобрен в 2005 г. Европейским 
агентством по оценке лекарственных препаратов 
(EMEA) для лечения хронической стабильной стено-
кардии и в 2015 г. Управлением по санитарному над-
зору за качеством пищевых продуктов и медикаментов 
США (FDA) для лечения стабильной хронической 
сердечной недостаточности [27]. Руководство Евро-
пейского общества кардиологов (ESC) в 2016 г. также 
рекомендовало ивабрадин пациентам с сердечной 
недостаточностью с синусовым ритмом и фракцией 
выброса левого желудочка ≤35 %, ЧСС ≥70 и перси-
стирующими симптомами [28].

На сегодняшний день ивабрадин является наи-
более успешным из всех блокаторов HCN-каналов. 
Он продолжает активно и эффективно применяться в 
медицинской практике, постепенно расширяя спектр 
показаний, применяемых для лечения сердечно- 
сосудистых заболеваний (ССЗ) [29].

Наряду с успешной разработкой ивабрадина ком-
пания Servier продолжила исследования по поиску 
его активных производных. В 2011 году компания 
запатентовала группу соединений 6, отличающуюся 
тем, что карбонильная группа из азепинонового кольца 
ивабрадина была перенесена на линейную часть мо-
лекулы. Другие компоненты молекулы варьировались 
довольно широко: длина спейсера, заместитель у атома 
азота, заместители в ароматических группах. Одним из 
наиболее активных соединений было US8076325-ex29,  
которое снижало начальную частоту сокращений 
правого предсердия крыс на 30 % при 0,4 μМ. Это 
соединение отличается от ивабрадина переносом 
карбонильной группы на линейную часть молекулы 
и наличием циклобутилметильного заместителя у 
атома азота [30].

Бензоазепановые аналоги затебрадина / 
Benzoazepane analogues of zatebradine

В 2001 г. Bom A и соавт. из Organon Laboratories 
Ltd (Шотландия) представили синтез аналогов зате-
брадина 7, отличающихся наличием двойной связи в 
азепиновом кольце (рис. 4). Влияние дегидроаналогов 
затебрадина 7 на ЧСС изучали на изолированных 
предсердиях морских свинок. В этом ряду достоверной 
связи структура–активность выявлено не было, все 
соединения проявляли угнетение скорости ритма с 
разной степенью выраженности. Наибольшее действие 
оказывало соединение Bom-8g, содержащее метокси-
фенильный ароматический фармакофор и аллильный 
заместитель у атома азота, которое в концентрации  
3 µМ ингибировало ЧСС на 80 %. Авторы подчёркива-
ют, что наблюдаемый эффект может быть обусловлен 
не только блокадой If-канала, но и блокадой кальци-
евого канала L-типа [31].

В 2005 году группа учёных из Университета Фло-
ренции исследовала аналогичные аналоги затебради-
на 8, характеризующиеся наличием одной или двух 
двойных связей в линкере, связывающем аромати-
ческие группы. Также авторы варьировали структуру 
свободной ароматической группы, длину линкера и 
анализировали добавление насыщенного алицикли-
ческого или N-содержащего кольца, связанного со 
второй ароматической группой. Соединения сначала 
исследовали in vitro на их хронотропную активность на 
спонтанно сокращающемся правом предсердии мор-
ской свинки, затем активность некоторых из них по 
отношению к току If оценивали на изолированных же-
лудочковых кардиомиоцитах старых крыс со спонтан-
ной гипертензией. Испытания на правом предсердии 
морской свинки показали, что наличие двойной связи 
в кольце бензазепинона приводит к более эффектив-
ным соединениям, чем их насыщенные аналоги. В то 
же время сочетание второго ароматического кольца с 
пиперидином (Romanelli-2) и циклопентановым коль-
цом (Romanelli-10) даёт соединения лишь в 2–3 раза 

Рис. 3. Разработка ивабрадина и его аналогов
Fig. 3. Creation of ivabradine and its analogues



¹ 2. 2022 8 ФАРМАКОКИНЕТИКА и фармАкодинамика

менее активные, чем затебрадин. Наиболее активным 
соединением оказалось Romanelli-15, отличающееся 
от затебрадина увеличением длины линкера на одно 
звено и наличием двух двойных связей: в азепановом 
кольце и в алифатической цепи. Romanelli-15 был 
равноэффективен с затебрадином: значения EC30 для 
отрицательной хронотропной активности составляли 
11,3 μМ и 13,4 μМ, соответственно, а остаточный ток 
If составлял ~40 % от контроля при концентрации  
10 μМ для обоих препаратов [32].

В 2010-х годах исследователи из Университета 
Флоренции продолжили поиск активных аналогов 
Romanelli-15 с упором на поиск подтип-селектив-
ных блокаторов If с использованием новой модели 
скрининга (клетки HEK293, экспрессирующие ре-
комбинантные каналы mHCN1, mHCN2 и hHCN4). 
Было обнаружено, что соединения Romanelli-15, 
Melchiorre-3 и Melchiorre-5 способны блокировать If 

с активностью, аналогичной ивабрадину, по крайней 
мере, в отношении одной изоформы. Соединение 
Romanelli-15 преимущественно блокировало канал 
HCN1, его значения EC50 были для этого подтипа 
в 3 и 7 раз ниже, чем для HCN4 и HCN2, соответ-
ственно. Сдвиг конфигурации двойной связи с транс 
на цис изменил предпочтение к изоформам HCN, 
поскольку Melchiorre-3 был одинаково активен в 
отношении HCN1 и HCN4 и в 4 раза менее активен 
в отношении HCN2. Введение метильной группы в 
фенилэтильный фрагмент изменило профиль селек-
тивности Melchiorre-3: Melchiorre-5 был в 4 и 10 раз 
более активен в отношении HCN2, чем в отношении 
HCN1 и HCN4, соответственно. Все перечисленные 
соединения продемонстрировали близкие значения 
EC50 по снижению ЧСС в спонтанно сокращающихся 
изолированных предсердиях морской свинки (7,1–15,8 
μМ) [33].

Рис. 4. Создание бензоазепановых аналогов затебрадина
Fig. 4. Development of benzoazepane zatebradine analogues
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С учётом полученных данных в последующей рабо-
те авторы представили соединение ЕС18, аналог зете-
брадина и Melchiorre-3, содержащее циклогексановое 
кольцо в линкере. Это соединение продемонстрировало 
5-кратное предпочтение к HCN4 по сравнению с HCN2 
и HCN1 (EC

50
 (HCN4) = 3,98 μМ). Примечательно, что 

обнаруженная в клетках НЕК селективность к соеди-
нению ЕС18 сохранялась и в нативных тканях (САУ 
морской свинки, нейроны DRG мыши и спонтанно 
сокращающиеся предсердия морской свинки) [34].

Бензоксазиновые аналоги затебрадина / 
Benzoxazine analogues of zatebradine

Rieu JP с соавт. из Pierre-Fabre в 1993 г. описали 
группу бензоксазиновых аналогов затебрадина и фа-
липамила 9 (рис. 5). Одно из ароматических колец 
соединений 9 сконденсировано с насыщенным ок-
сазиноновым кольцом, через которое оно связано 
азаалкановым линкером со вторым ароматическим 
кольцом. В качестве заместителей в ароматических 
кольцах использовались преимущественно метокси-
группы, а также галогены или нитрогруппа.

Специфическую брадикардическую и антиаритми-
ческую активность новых соединений оценивали на 
крысах. Оптимальная брадикардическая активность 
наблюдалась в соединениях, у которых ароматические 
кольца имели в качестве заместителей метокси-груп-
пы, а амин связывающей цепи был N-метилирован.  
N деметилированные и 2-алкилированные производные 
проявляли наибольшую антиаритмическую активность, 
но имели небольшой брадикардический эффект. Боль-
шинство описанных соединений действовали эффектив-
нее, чем фалипамил. Было обнаружено, что наиболее 

активным соединением является F3226, который пред-
ставляет собой полный оксазиновый аналог затебрадина 
и фалипамила. F3226 было выбрано для дальнейших 
фармакологических испытаний, и его брадикардическая 
активность была подтверждена при пероральном введе-
нии анестезированным крысам без заметных побочных 
эффектов. Соединение уменьшало ЧСС, и этот эффект 
был статистически значимым в течение 3 часов у анесте-
зированных собак. F3226 было способен снижать ЧСС 
без снижения сократимости миокарда и улучшать до-
ставку кислорода к миокарду за счёт увеличения времени 
диастолы. Эксперименты на анестезированных собаках 
показали, что F3226 не изменяет время внутрисердеч-
ной проводимости. Его единственным действием было 
удлинение электрической диастолы той части цикла, 
во время которой коронарный кровоток максимален. 
Клеточные электрофизиологические исследования по-
казали специфическое действие на САУ [35].

Выводы по блокаторам HCN-каналов / Conclusions 
on HCN channel blockers

В результате анализа литературы было установлено, 
что в серии биароматических соединений несколькими 
исследовательскими группами был выделен большой 
спектр соединений с блокирующей активностью ка-
налов HCN. Практически все лидерные соединения 
в исследованных группах соответствуют достаточно 
определённой модели, представленной на рис. 6. 
Модель блокаторов каналов HCN содержит две орто-
диметоксифенилароматические группы. Одна из этих 
групп связана с насыщенным или частично насыщен-
ным лактамным кольцом, которое через атом азота 
связано со спейсером 1. Этот спейсер представляет 
собой либо линейную алифатическую цепь, либо со-
держит насыщенный циклический фрагмент. Спейсер 
1 связан с центральным атомом азота, который либо 
содержит небольшой заместитель, либо входит в состав 
циклического фрагмента спейсера 1. Спейсер 2 связы-
вает центральный атом азота со второй ароматической 
группой, и он имеет либо линейное строение, либо 
содержит небольшой алицикл, связанный с аромати-
ческой группой. Общая длина линкера, связывающего 
ароматические группы, составляет около 10 связей. 
Специфичность связывания молекул с подтипами ре-
цепторов HCN в первую очередь определяется специ- 
фической структурой и геометрией спейсеров 1 и 2.

Рис. 5. Создание бензоксазиновых аналогов затебрадина
Fig. 5. Creation of benzoxazine zatebradine analogues

Рис. 6. Модель блокаторов HCN-каналов 
Fig. 6. HCN channel blockers model
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