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Осуществлен синтез и изучена способность дифторзамещенных 3-арил-5-карбоксамид-2-изоказолинов 
ингибировать АТФ-зависимую агрегацию тромбоцитов. Установлено, что производные 3-арил-5-карбокса-
мид-2-изоказолинов, содержащие два атома фтора в бензольном кольце, проявили способность к более актив-
ному ингибированию тромбоцитарных рецепторов GPIIa/IIIb, чем аналогичные соединения, содержащие все-
го один атом фтора в ароматическом фрагменте.
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Тромбоциты, помимо своей известной роли 
в образовании тромбов, обладают удивитель-
но широким спектром функций, оказывающих 
влияние на многие области физиологии [1]. 
Так, α-гранулы тромбоцитов содержат рецеп-
торы, которые способствуют их адгезии к дру-
гим клеткам сосудистой системы. Кроме того, 
они выделяют широкий набор медиаторов, 
играющих ключевую роль в различных про-
цессах, таких как хемотаксис, рекрутирование 
стволовых клеток, миграция, пролиферация 
и дифференцировка клеток, воспалительные 
реакции, ангио- и лимфангиогенез, поддержа-
ние функционирования лимфатической и кро-
веносной систем, депонирование белков, защи-
та организма, репликация вирусов, транспорт 
сигнальных молекул, вазомоторная актив-
ность и многие другие. Благодаря своей мно-
гофункциональности α-гранулы тромбоцитов 
участвуют в большом количестве физиологи-
ческих и патологических процессов. Активи-
рованные тромбоциты выделяют разнообраз-
ные факторы роста, ангиогенные факторы, 
цитокины и хемокины. Освободившись, эти 
молекулы оказывают влияние на хемотаксис, 
воспаление и вазомоторную активность, что 
играет ключевую роль в восстановлении це-
лостности поврежденных сосудов, стимули-
рует ангиогенез и рост новых кровеносных 
сосудов в зонах тканевых повреждений. 

Благодаря этим свойствам тромбоциты об-
ладают значительным терапевтическим эф-
фектом в процессах заживления ран и восста-
новления тканей, что подтверждается опытом 
лечения таких патологий, как диабетическая 
стопа, повреждения костей и сухожилий, хи-
рургические вмешательства в области лица 
и зубов, заболевания роговицы [2]. Существу-

ет мнение, что тромбоциты могут играть роль 
в замедлении процессов старения и даже об-
ращении вспять некоторые возрастные изме-
нения, выступая как фактор, стимулирующий 
регенерацию, хотя многие из этих возмож-
ностей пока не получили поддержки в кли-
нических исследованиях [3]. Вместе с тем 
активация тромбоцитов провоцирует измене-
ния в эндотелиальных клетках и лейкоцитах, 
высвобождает вещества, вызывающие воспа-
ление, что может приводить к развитию атеро-
склероза и тромбоза, росту сосудистой инти-
мы после ангиопластики, прогрессированию 
опухолей, метастазированию, подавлению им-
мунного ответа, а также усугублению воспа-
лительных и инфекционных процессов [2].

В исследованиях установлено, что тромбо-
циты выделяют биоактивные антимикробные 
пептиды, проявляя защитные свойства против 
инфекций и обладая характеристиками, сход-
ными с иммунными клетками [1]. Таким обра-
зом, тромбоциты выполняют ключевую функ
цию в составе врожденной иммунной системы 
сосудистого русла, координируя адаптивную 
антимикробную защиту организма и объеди-
няя противоинфекционные механизмы врож
денного и адаптивного иммунитета. Имеются 
сведения о вовлечении тромбоцитов в патогенез 
малярии, лихорадки, сепсиса и ревматических 
заболеваний, снижение количества или каче-
ства тромбоцитов все чаще рассматривается как 
фактор, повышающий риск и тяжесть инфек-
ции [4]. Кроме того, выявлено, что существу-
ет не менее трех сложных видом взаимосвязи 
между воспалительными и гемостатическими 
функциями тромбоцитов. Протромботический 
фенотип, характеризующийся активацией 
и снижением количества тромбоцитов, может 
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наблюдаться при генетических дефектах ре-
гуляции комплемента, таких как атипичный 
гемолитико-уремический синдром или парок-
сизмальная ночная гемоглобинурия [5]. Таким 
образом, тромбоциты демонстрируют широ-
кий спектр разнообразных функций, хотя их 
основная роль заключается в поддержании 
нормального гемостаза в тесной взаимосвязи 
с системой свертывания крови. Традиционная 
теория гемостаза описывает трехэтапный ме-
ханизм: после повреждения сосуда происхо-
дит вазоконстрикция для уменьшения крово-
потери, затем тромбоциты адгезируют к стен-
ке сосуда, активируются и образуют агрегаты, 
формируя тромбоцитарную пробку, которая 
впоследствии стабилизируется плотной фиб
риновой сеткой, образованной в результате 
каскада коагуляции. Однако в реальности этот 
процесс значительно сложнее, поскольку фазы 
гемостаза не являются независимыми и их ак-
тивация не происходит строго последователь-
но. Скорее, три основных процесса, которые 
влекут за собой нормальный гемостаз, активи-
руются одновременно и непрерывно потенци-
руют друг друга на протяжении всего процес-
са гемостаза. В частности, вклад тромбоцитов 
в гемостаз намного превышает их простое уча-
стие в «первичном гемостазе», множественные 
взаимодействия между тромбоцитами, стен-
кой сосуда и системой коагуляции усложняют 
фундаментальный процесс гемостаза. Кроме 
того, было показано, что существуют слож-
ные взаимодействия между воспалительными  
и гемостатическими функциями тромбоцитов. 
Протромботический фенотип тромбоцитов 
(включая активацию тромбоцитов и потре-
бление тромбоцитов, приводящее к тромбоци-
топении) может наблюдаться при состояниях 
с генетическим дефицитом регуляции комп
лемента, таких как атипичный гемолитиче-
ский уремический синдром или пароксизмаль-
ная ночная гемоглобинурия. Таким образом, 
тромбоциты демонстрируют множество мно-
гогранных функций.

Несмотря на активные исследования в фар-
мацевтической индустрии, направленные на 
разработку действенных препаратов против 
тромбозов, проблемы, обусловленные этими 
состояниями, остаются острыми и значимыми. 
Тромбы, формирующиеся в сосудах, способ-
ны отрываться и мигрировать с кровотоком, 
вызывая серьезные и потенциально смертель-

ные осложнения. Обструкция сосудов этими 
сгустками крови приводит к прекращению 
доставки кислорода и питательных веществ 
к тканям. Это может вызвать повреждение 
тканей, в крайних случаях – их некроз и от-
мирание. В связи с этим, ранняя и правильная 
профилактика, а также квалифицированное 
и результативное лечение тромбозов, играют 
решающую роль в увеличении продолжитель-
ности и улучшении качества жизни пациен-
тов, подверженных этому заболеванию. Кроме 
того, действенные терапевтические подходы 
к лечению тромбозов вносят существенный 
вклад в экономию ресурсов системы здравоох-
ранения, что также важный фактор.

Несмотря на достижения, потребность в ин-
новационных и эффективных лекарственных 
средствах не теряет актуальности. Применяе-
мые антиагреганты нередко связаны с серьез-
ными побочными эффектами, что снижает ре-
зультативность терапии. Следовательно, разра-
ботка новых, более безопасных и действенных 
медикаментов приоритетная задача для совре-
менной фармацевтической науки.

Одним из многообещающих направлений 
в этом поиске является изучение производных 
изоксазола [5; 6]. Эти соединения привлекают 
внимание исследователей благодаря способно-
сти блокировать рецепторы GPIIa/IIIb, распо-
ложенные на поверхности тромбоцитов. Эти 
рецепторы играют ключевую роль в процессе 
агрегации тромбоцитов, что делает их важной 
мишенью для разработки новых антиагре-
гантов. Кроме того, изоксазолиновый цикл, 
структурный аналог изоксазольного, также 
демонстрирует потенциал в создании новых 
ингибиторов агрегации тромбоцитов. В пре-
дыдущих исследованиях показано, что мети-
ловые эфиры производных 2-изоксазин-5-кар-
боновой кислоты обладают более выраженной 
способностью подавлять активность рецеп-
торов GPIIa/IIIb по сравнению с соединения-
ми, содержащими свободную карбоксильную 
группу [7]. Это открытие имеет важное значе-
ние, так как может привести к созданию более 
эффективных и безопасных антиагрегантов, 
которые значительно улучшат терапевтиче-
ские результаты у пациентов с тромбозами. 
Таким образом, продолжается активный поиск 
и разработка новых фармацевтических препа-
ратов, альтернативы существующим антиа-
грегантам. Важно, чтобы исследования в этой 
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области продолжались, так как только через 
научные открытия можно надеяться на улуч-
шение методов лечения тромбозов и на повы-
шение качества жизни пациентов, страдающих 
от этого заболевания. В конечном итоге успехи 
в этой области могут не только спасти жизни, 
но и снизить финансовую нагрузку на системы 
здравоохранения, что делает эту задачу осо-
бенно актуальной в современном мире.

Цель работы – изучить способность дифтор-
замещенных амидов 3-арил-2-изоказолин-5-кар-
боновой кислоты ингибировать АДФ-зависи-
мую агрегацию тромбоцитов.

Материалы и методы. В качестве потен-
циальных ингибиторов агрегации тромбоци-
тов исследованы соответствующие произво-
дные 3-арил-2-изоказолин-5-амида (табл. 1), 
общая формула которых представлена ниже 
(см. рис.). Расшифровка заместителей пред-
ставлена в табл. 1. Получение указанных со-
единений включало формирование 2-изокса-
золинового цикла с использованием реакции 
1,3-диполярного циклоприсоединения нитри-
локсида к амиду акриловой кислоты. Нитрилок-
сиды получались из соответствующих оксимов 
реакцией с N-хлорсукцинимидом и последу- 
ющим взаимодействием с триэтиламином.

Агрегацию тромбоцитов контролировали 
по пропусканию света [2], используя агрегометр 
Solar 2111 (Solar, Belarus). Для этого 480 мкл  
плазмы, богатой тромбоцитами (содержание 
200 × 109 тромбоцитов/л) в реакционном сосуде 
предварительно инкубировали с 20 мкл физио-
логического раствора (контроль) или исследуе-
мым веществом. Через три минуты инкубации 
добавляли 20 мкл раствора аденозиндифос-
форной кислоты (8 мкМ) для инициирования 

агрегации тромбоцитов, которую измеряли 
в течение шести минут. Все измерения проводи-
ли в трех повторах. Ингибирование агрегации 
тромбоцитов выражалось в процентах по отно-
шению к контролю (физиологический раствор). 
В качестве контроля использовали клопидогрел 
(конечная концентрация 5 и 10 мкмоль/л).

Результаты и обсуждение 

Все соединения проявили способность к по-
давлению агрегационной способности тромбо-
цитов (табл. 2). Увеличение концентрации ве-
щества с 5 до 10 мкмоль/л привело к возраста-
нию ингибирующей силы эффекторов. 

Следует отметить, что соединения 1–3, со-
держащие два атома фтора в ароматическом 
кольце, в сравнении с веществами, содержащих 
один атом фтора в указанном фрагменте, проя-
вили более сильную способность к связыванию 
с тромбоцитарными рецепторами GPIIa/IIIb. 

Это свидетельствует о том, что блокировка 
этих центров ухудшает способность тромбо-
цитов связываться с фибриногеном и, соот-
ветственно, подвергаться агрегации.

Активность соединений, содержащих изок-
сазольное кольцо [5], оказалась выше (≥60 %) 
ингибирующей способности синтезированных 
нами соединений. Сравнение наших результа-
тов с другими соединениями, содержащими 
аналогичный гетероцикл [6], показало отно-

Рис. Общая формула исследуемых соединений

Т а б л и ц а  1  –  Название и структура веществ

Номер Название Заместители R

1 Амид 3-(2,3-дифторфенил)-2-изоксазолин карбоновой кислоты 2,3-FF
2 Амид 3-(2,4-дифторфенил)-2-изоксазолин карбоновой кислоты 2,4-FF
3 Амид 3-(3,4-дифторфенил)-2-изоксазолин карбоновой кислоты 3,4-FF

Т а б л и ц а  2  –  Ингибирующая активность полученных соединений 

Вещество
Ингибирующая активность, %

При 5 мкмоль/л При 10 мкмоль/л

1 39 46
2 42 49
3 37 43
контроль 67 77
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сительно равную способность ингибировать 
агрегацию тромбоцитов. Степень ингибиро-
вания полученных нами соединений соста-
вила 21–43 % при концентрации 5 ммоль/л 
и 29–56 % при концентрации 10 ммоль/л. 
Ингибирующая способность полученных ра-
нее соединений находилась в пределах 35–65 %  
при концентрации 4,4–4,5 ммоль/л. Понятно, 
что простота соединений не позволяет ожи-
дать проявления выдающихся свойств в отно-
шении процесса агрегации тромбоцитов. Од-
нако полученные данные, на наш взгляд, пред-

ставляют определенную ценность, поскольку 
позволяют пролить свет на установление вза-
имосвязи «структура-свойства» в полученных 
соединениях.

Заключение. Производные 3-арил-5-кар-
боксамид-2-изоказолинов, содержащие два ато- 
ма фтора в бензольном кольце, проявили 
способность к более активному ингибирова-
нию тромбоцитарных рецепторов GPIIa/IIIb, 
чем аналогичные соединения, содержащие 
всего один атом фтора в ароматическом  
фрагменте. 
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PLATELET AGGREGATION INHIBITORS BASED 
 ON DIFLUORO-SUBSTITUTED 3-ARYL-5-CARBOXAMIDE-2-ISOCAZOLINES

Parkhach M.E., Kauhanka M.M., Borisevich S.N., Glinnik S.V., Latushko T.V.,  
Galyuk E.N., Speranskaya E.Ch., Prakharevich K.M.

Educational Institution «Belarusian State Medical University», Minsk, Belarus

The synthesis and study of difluoro-substituted 3-aryl-5-carboxamide-2-isocasolines to inhibit ATP-dependent platelet 
aggregation were carried out. It was found that 3-aryl-5-carboxamide-2-isocasolines derivatives containing two fluorine 
atoms in the benzene ring showed the ability to inhibit platelet GPIIa/IIIb receptors more actively than similar compounds 
containing only one fluorine atom in the aromatic fragment.

Keywords: platelets; activation; inhibitor; 2-zoxazoline; fluorine.


