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В лаборатории физиологически активных веществ НИОХ СО РАН были разработаны методики синтеза гибридных соединений, объединяющих несколько фармакофорных субъединиц. Данные вещества показали высокий уровень противовирусной активности, в частности, в отношении филовирусов (Эбола и Марбург) [1-3]. Одним из фрагментов гибридной структуры является борнановый остов, другим – различные насыщенные N-гетероциклы.
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Представленное исследование посвящено разработке метода анализа соединений, обладающих выраженной активностью в отношении вируса Эболы, содержащих каркасные фармакофорные блоки, насыщенный N-гетероциклический фрагмент и линкеры разного типа. Для одного из соединений структуры I, где n=2, X=CH2, с использованием метода ВЭЖХ-МС/МС изучена стабильность в биологических жидкостях, таких как плазма крови и кровь крысы, содержащие различные антикоагулянты. Показано, что соединения, содержащие сложноэфирную связь гидролизуются ферментами крови, но при использовании крови, содержащей в качестве консерванта NaF, относительно стабильны. Учитывая полученные данные, была разработана методика количественного определения выбранного соединения в цельной крови крысы методом ВЭЖХ-МС/МС, валидированная по параметрам: линейность, селективность, нижний предел количественного определения, перенос, точность, прецизионность, стабильность в автосамплере. Проведены предварительные исследования фармакокинетики вещества.
С целью изучения метаболической стабильности синтезированы и изучены аналоги соединений, содержащие в качестве линкера простой эфир, и разработаны методики их количественного определения в крови крыс.
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