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ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

РЕФЕРАТ Получены гидроксамовые производные ингибитора тирозиновых протеинкиназ сорафениба, 
в структуру которого были введены элементы фармакофора ингибиторов цинкзависимых гистондеа-
цетилаз. Показано, что подавление пролиферации опухолевых клеток полученными гибридными ин-
гибиторами критически зависит от структуры «деацетилазной» компоненты. 
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА сорафениб, вориностат, тирозиновые протеинкиназы, цинкзависимые гистондеаце-
тилазы, антипролиферативная активность, гибридные ингибиторы.
СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ PTKs – тирозиновые протеинкиназы; HDACs – цинкзависимые гистондеацети-
лазы; В-RAF – сигнальная тирозинкиназа; SRF – сорафениб; DMSO-d6 – дейтерированный диметил-
сульфоксид; IC50 – концентрация, вызывающая 50% снижение количества клеток; АМС – 7-амино-4-
метилкумарин.
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ВВЕДЕНИЕ
Гепатоцеллюлярная карцинома (ГЦК) – одна из са-
мых трудноизлечимых гетерогенных форм рака [1]. 
В качестве препарата первой линии для лечения 
поздних неоперабельных стадий заболевания хорошо 
зарекомендовал себя сорафениб (SRF, рис. 1) – муль-
типотентный ингибитор тирозиновых протеинкиназ 
(PTKs): сигнальной RAF, рецепторных тирозинкиназ 
VEGFR и PDGFR и некоторых других [2]. Однако 
длительное применение сорафениба неэффективно 
из-за приобретенной или наследственной резистент-
ности у части трансформированных гепатоцитов [3].

Совместное применение сорафениба с мультипо-
тентными ингибиторами цинкзависимых гистондеа-
цетилаз (HDACs) является перспективным направ-
лением лечения ГЦК, так как многие ингибиторы 
HDACs демонстрируют не только антипролифе-
ративную активность сами по себе, но и синергич-
ное действие в комбинации с сорафенибом [4]. Так, 
например, сочетание сорафениба с вориностатом 
(SAHA, рис. 1) эффективно инициирует апоптоз 
в клетках гепатомы [5], а комбинация с вальпроевой 
кислотой (VPA) сильно замедляет возникновение 
устойчивости [6]. По сравнению с сочетанным приме-
нением двух препаратов мономолекулярные гибриды 

имеют более предсказуемые фармакокинетические 
и фармакодинамические параметры, включая мета-
болизм и биодоступность. Кроме того, их применение 
гарантирует одновременную активацию нескольких 
противоопухолевых механизмов в опухолевом очаге 
в необходимом оптимальном соотношении [7]. Таким 
образом, создание гибридных ингибиторов PTKs/
HDACs представляется весьма перспективным и ак-
туальным направлением исследований. 

В фармакофоре ингибиторов гистондеацетилаз 
(HDACi) в совокупности выделяют четыре элемен-
та: (а) цинк-связывающую группу (ZBG); (б) линкер 
(linker), занимающий «лизиновый канал» активного 
центра, который ведет к каталитическому иону цин-
ка; (в) соединительный элемент (connecting unit, CU) 
и (г) ароматический/гетероциклический фрагмент 
(cap), отвечающий за распознавание поверхности 
активного центра фермента у входа в «лизиновый 
канал» [8]. Нами синтезированы новые гибридные 
ингибиторы – гидроксамовые производные сора-
фениба, в структуру которого введены элементы 
фармакофора ингибиторов цинкзависимых гистон-
деацетилаз. Изучена антипролиферативная ак-
тивность полученных соединений, а также класс-
селективность ингибирования HDACs.
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В работе использовали: аминокапроновую кисло-
ту, 4-(аминометил)-бензойную кислоту, диазабици-
клоундецен (DBU), 1,1’-карбонилдиимидазол (CDI), 
гидроксиламин гидрохлорид, гидроксиламин 50% 
водный раствор, гидразин гидрат – все фирмы 
Sigma-Aldrich (США); этиловый эфир 4-аминобен-
зойной кислоты (Acros Organics, CША) бис(2-оксо-3-
оксазолидинил)фосфинхлорид (BOP-Cl) LEAPChem 
(КНР); 4-формил-N-гидроксибензамид синтезирован 
согласно [9]. Колоночную хроматографию выполня-
ли на силикагеле Kieselgel 0.060–0.200 мм фирмы 
Acros Organics, системы для элюции указаны в тек-
сте. ТСХ проводили на пластинках Kieselgel 60 F254 
(Supelco, США). Спектры ЯМР (δ, м.д.; J, Гц) ре-
гистрировали на спектрометре Avance III (Bruker, 
ФРГ) c рабочей частотой 300 МГц для 1Н-ЯМР (вну-
тренний стандарт – Me4Si, растворитель DMSO-d6), 
100.6 МГц для 13С-ЯМР (с подавлением углерод-про-
тонного взаимодействия, растворитель DMSO-d6) 
и 282 МГц для 19F-ЯМР (растворитель DMSO-d6). 
Химические сдвиги приведены в миллионных до-
лях, КССВ – в герцах. Спектры 1H-ЯМР NOESY 
и ROESY записывали в сухом DMSO-d6. Время 
смешивания, использованное при записи спектров 
NOESY, подбирали специально для максимизации 
интенсивности дипольных кросс-пиков (0.25 с).

Синтез гидроксамовых производных сорафениба – 
SRF-CHA, SRF-BHA, SRF-THA и SRF-H-BHA 

 
(i) SRF-CA

6-(4-(4-(3-(4-хлор-3-(трифторметил)фенил)уре-
идо)фенокси)пиколинамид)гексановая кисло-
та (SRF-CA). Смесь 466 мг (1 ммоль) метилового 
эфира сорафенибкарбоновой кислоты (SRF-ME) 
[10], 262 мг (2 ммоль) аминокапроновой кислоты 
и 383 мг (2.5 ммоль) DBU в 10 мл МеОН переме-
шивали при кипячении в течение 6 ч. Охлаждали 

до комнатной температуры, разбавляли реакцион-
ную смесь 10 мл Н2О, нейтрализовали с помощью 
HСl (1:1) до pH 5–6 и охлаждали при 10ºС в те-
чение 18 ч. Выпавший осадок затирали, отфиль-
тровывали, промывали Н2О и сушили на воздухе. 
Продукт выделяли хроматографией на силикагеле, 
используя в качестве элюента смесь СНСl3–EtOH, 
10 : 1. Отобранные фракции упаривали, остаток рас-
творяли в 3 мл СНСl3 и охлаждали при 10ºС в те-
чение 18 ч. Выпавший осадок отфильтровывали, 
промывали СНСl3 и после высушивания на возду-
хе получали 400 мг (71%) SRF-CA. Спектр 1Н-ЯМР 
(DMSO-d6): δ 11.94 (1H, c, OH), 9.20 (1H, c, NHα), 8.97 
(1H, c, NHβ), 8.76 (1H, т, J 6.0, NHγ), 8.51 (1H, д, J 5.6, 
Н18), 8.12 (1H, д, J 2.1, Н16), 7.73–7.53 (4H, м, Н4, Н10 
и Н14, Н19), 7.40 (1Н, д, J 2.5, H1), 7.24–7.08 (3H, м, 
Н5, Н11 и Н13), 3.26 (2H, к, J 6.5, H1´), 2.19 (2H, т, 
J 7.3, Н5´), 1.65–1.43 (4H, м, Н2´ и Н4´), 1.36–1.20 (2H, 
м, Н3´). Спектр 13С-ЯМР (DMSO-d6): δ 174.87 (С6´), 
166.46 (С15), 163.60 (С20), 152.96 (C8 или C17), 152.94 
(С8 или C17), 150.77 (С18), 148.35 (C12), 139.80 (C9), 
137.51 (C6), 132.44 (С4 или С5), 127.21 (к, J 30.3, C2), 
123.57 (С4 или С5), 123.29 (к, J 273, C7), 122.85 (С3), 
121.89 (C10 и C14), 121.00 (С11 и С13), 117.33 (к, J 5.5, 
С1), 114.53 (С19), 109.24 (С16), 39.17 (С1´), 34.04 (С5´), 
29.30 (С2´), 26.41 (С3´), 24.68 (С4´). Сигнал 19F-ЯMР 
(DMSO-d6): δ -61.47 (СF3).

(ii) SRF-CHA

4-(4-(3-(4-хлор-3-(трифторметил)фенил)уреидо)
фенокси)-N-(6-(гидроксиамино)-6-оксогексил)пи-
колинамид (SRF-CHA).  К раствору 363 мг (0.643 
ммоль) SRF-СА в 0.7 мл DMF добавляли 115 мг 
(0.71 ммоль) CDI. Через 1 ч 40 мин добавляли 
70 мг (1.00 ммоль) гидроксиламина гидрохлорида, 
перемешивали до растворения в течение 10 мин 
и оставляли на 2 ч. Разбавляли реакционную смесь 
3.5 мл Н2О и охлаждали при 10ºС в течение 18 ч. 
Супернатант декантировали, а выпавшее масло за-

Рис. 1. Структура сорафениба (SRF) и вориностата (SAHA) с выделенными элементами фармакофора: 
кеп (cap) – синий, соединительный элемент (CU) – коричневый, линкер (linker) – зеленый, цинк-связывающая 
группа (ZBG) – красный
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тирали в 7 мл холодной воды до рыхлого осадка, от-
фильтровывали и подсушивали на воздухе. Продукт 
выделяли хроматографией на силикагеле, исполь-
зуя в качестве элюента смесь СНСl3–EtOH, снача-
ла 7.5 : 1, а затем 5 : 1. Отобранные фракции упа-
ривали и получали 262 мг (70%) SRF-CНA. Спектр 
1Н-ЯМР (DMSO-d6): δ 10.30 (1H, c, NHδ), 9.23 (1H, c, 
NHα), 9.01 (1H, c, NHβ), 8.75 (1H, т, J 5.9, NHγ), 8.63 
(1H, c, OH), 8.51 (1H, д, J 5.5, Н18), 8.13 (1H, с, Н16), 
7.74–7.54 (4H, м, Н4, Н10 и Н14, Н19), 7.39 (1Н, д, J 
2.3, H1), 7.22–7.12 (3H, м, Н5, Н11 и Н13), 3.25 (2H, 
к, J 6.6, H1´), 1.94 (2H, т, J 7.3, Н5´), 1.61–1.41 (4H, м, 
Н2´ и Н4´), 1.34–1.17 (2H, м, Н3´). Спектр 13С-ЯМР 
(DMSO-d6): δ 169.57 (С6´), 166.47 (С15), 163.60 (С20), 
152.95 (C8 и C17), 150.77 (С18), 148.35 (С12), 139.79 
(С9), 137.51 (С6), 132.44 (С4 или С5), 127.21 (к, J 30.7, 
С2), 123.58 (С4 или С5), 123.29 (к, J 273, C7), 122.85 
(С3), 121.89 (C10 и C14), 121.00 (С11 и С13), 117.33 
(к, J 5.5, С1), 114.54 (С19), 109.24 (С16), 39.21 (С1´), 
32.67 (С5´), 29.34 (С2´), 26.49 (С3´), 25.33 (С4´). Сигнал 
19F-ЯMР (DMSO-d6): δ -61.47 (СF3).

 (iii) SRF-A

4-(4-(3-(4-хлор-3-(трифторметил)фенил)уреидо)
фенокси)пиколиновая кислота (SRF-A). В 12 мл 
смеси THF–MeOH–H2O, 1 : 1 : 1, растворяли 0.67 г 
(12 ммоль) КОН и добавляли при перемешивании 
2.32 г (5 ммоль) SRF-ME двумя равными порциями 
с интервалом 10 мин и после растворения исходного 
соединения оставляли при комнатной температуре 
на 1 ч. Разбавляли реакционную смесь 12 мл Н2О, 
нейтрализовали с помощью HCl (1 : 1) до pH ≈1.5, 
затирали выпавший осадок, добавляли еще 12 мл 
Н2О и охлаждали при 10ºС в течение 1 ч. Осадок 
отфильтровывали, промывали Н2О и после высу-
шивания на воздухе получали 2.20 г (97%) SRF-A. 
Спектр 1Н-ЯМР (DMSO-d6): δ 9.29 (1H, c, NHα), 9.06 
(1H, c, NHβ), 8.58 (1H, д, J 5.7, Н18), 8.13 (1H, д, J 2.4, 
Н16), 7.70–7.56 (4H, м, Н4, Н10 и Н14, Н19), 7.44 (1Н, 
д, J 2.5, H1), 7.24–7.13 (3H, м, Н5, Н11 и Н13). Спектр 
13С-ЯМР (DMSO-d6): δ 166.47 (С20), 165.85 (С15), 
152.96 (C8), 151.19 (С18), 150.86 (С17), 148.20 (С12), 
139.81 (C9), 137.65 (C6), 132.44 (С4 или С5), 127.21 (к, 
J 30.5, C2), 123.54 (C4 или С5), 123.28 (к, J 273, C7), 
122.83 (С3), 121.84 (C10 и C14), 120.99 (С11 и С13), 
117.30 (к, J 5.5, С1), 115.12 (С19), 112.32 (С16). Сигнал 
19F-ЯMР (DMSO-d6): δ -61.46 (СF3).

(iv) SRF-BEE

Этил 4-(4-(4-(3-(4-хлор-3-(трифторметил)фенил)
уреидо)фенокси)пиколинамид)бензоат (SRF-BEE). 
К суспензии 452 мг (1 ммоль) SRF-А в 10 мл смеси 
пиридин–THF, 1 : 1, добавляли 300 мг (1.18 ммоль) 
BOP-Cl и перемешивали в течение 10 мин, после 
чего добавляли 230 мг (1.39 ммоль) этилового эфира 
п-аминобензойной кислоты (АБКЭ). Реакционную 
смесь перемешивали при комнатной температуре 
в течение 1.5 ч, после чего добавляли еще 300 мг 
(1.18 ммоль) BOP-Cl и через 10 мин – 230 мг (1.39 
ммоль) АБКЭ, продолжали перемешивание в тече-
ние 1.5 ч при комнатной температуре. Добавляли 
30 мл воды и перемешивали в течение 1–1.5 ч 
до формирования гомогенного осадка, после чего от-
фильтровывали, промывая водой (3 раза по 20 мл). 
После высушивания на воздухе осадок суспенди-
ровали в 10 мл метанола, фильтровали, промывали 
5 мл метанола, фильтровали и после высушивания 
на воздухе получали 442 мг (74%) SRF-BEE. Спектр 
1Н-ЯМР (DMSO-d6): δ 10.93 (1H, c, NHγ), δ 9.22 (1H, 
c, NHα), 9.01 (1H, c, NHβ), 8.64 (1H, д, J 5.6, Н18), 8.13 
(1H, д, J 1.9, Н16), 8.05 (2H, д, J 8.8, Н3´ и Н5´), 7.95 
(2H, д, J 8.7, Н2´ и Н6´), 7.71–7.59 (4Н, м, Н4, Н10 
и Н14, Н19), 7.54 (1Н, д, J 2.5 H1), 7.29–7.16 (3H, м, 
Н5, Н11 и Н13), 4.30 (2Н, к, J 7.1, Н8´), 1.32 (3Н, т, J 
7.1, Н9´). Спектр 13С-ЯМР (DMSO-d6): δ 166.70 (С7´), 
165.75 (С15), 162.86 (С20), 152.94 (C8), 152.29 (С17), 
150.94 (С18), 148.25 (С12), 142.97 (С1´), 139.78 (C9), 
137.62 (C6), 132.43 (С4 или С5), 130.46 (С3´ и С5´), 
127.20 (к, J 30.5, C2), 125.48 (С4´), 123.57 (C4 или С5), 
123.28 (к, J 273, C7), 122.85 (С3), 121.88 (C10 и C14), 
121.02 (С11 и С13), 120.20 (С2´ и С6´), 117.31 (к, J 5.4, 
С1), 115.19 (С19), 110.02 (С16), 60.93 (С8´), 14.63 (С9´). 
Сигнал 19F-ЯMР (DMSO-d6): δ -61.44 (СF3).

(v) SRF-BHA

4-(4-(3-(4-хлор-3-(трифторметил)фенил)уреидо)
фенокси)-N-(4-(гидроксикарбамоил)-фенил)пиколи-
намид (SRF-BНА).  К раствору 300 мг (0.50 ммоль) 
SRF-BEE в 7.5 мл смеси MeOH–THF, 1 : 2, добавляли 
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500 мг (7.58 ммоль) NH2OH (50%), охлаждали до 0ºС 
и добавляли 56 мг (1.00 ммоль) КОН, растворенного 
в 1 мл МеОН. Через 30 мин убирали охлаждение 
и оставляли на 18 ч. Реакционную смесь охлажда-
ли до 0ºС и добавляли 28 мг (0.5 ммоль) КОН, рас-
творенного в 0.5 мл МеОН. Через 30 мин убирали 
охлаждение и оставляли на 3 ч, после чего добав-
ляли 0.5 мл (8.75 ммоль) АсОН и упаривали до по-
ловины исходного объема, добавляли 4 мл МеОН 
и упаривали также до половины объема. Добавляли 
к остатку 5 мл МеОН, выпавший осадок затирали, 
отфильтровывали, высушивали на фильтре и после-
довательно промывали два раза по 3 мл 2% раство-
ра триэтиламина в МеCN, 3 мл МеCN и 3 мл СН2Сl2, 
высушивали на воздухе и получали 230 мг (71%) 
SRF-ВНA. Спектр 1Н-ЯМР (DMSO-d6): δ 11.13 (1H, 
с, NHδ), δ 10.82 (1H, с, NHγ), δ 9.28 (1H, с, NHα), δ 
9.07 (1H, с, NHβ), δ 8.96 (1H, с, OH), 8.63 (1H, д, J 5.6, 
Н18), 8.13 (1H, д, J 2.0, Н16), 7.96 (2H, д, J 8.7, Н3´ 
и Н5´), 7.75 (2H, д, J 8.7, Н2´ и Н6´), 7.71–7.58 (4H, м, 
Н4, Н10 и Н14, Н19), 7.53 (1Н, д, J 2.5, H1), 7.29–7.16 
(3H, м, Н5, Н11 и Н13). Спектр 13С-ЯМР (DMSO-d6): 
δ 166.73 (С7´), 164.35 (С15), 162.86 (С20), 152.97 (C8), 
152.43 (С17), 150.94 (С18), 148.26 (С12), 141.18 (С1´), 
139.82 (C9), 137.65 (C6), 132.45 (С4 или С5), 128.51 
(С4´), 128.03 (С3´ и С5´), 127.21 (к, J 30.8, C2), 123.59 
(C4 или С5), 123.29 (к, J 273, C7), 122.84 (д, J 1.5, С3), 
121.91 (C10 и C14), 121.03 (С11 и С13), 120.16 (С2´ 
и С6´), 117.33 (к, J 5.4, С1), 115.16 (С19), 109.93 (С16). 
Сигнал 19F-ЯMР (DMSO-d6): δ -61.44 (СF3).

(vi) SRF-TA

4-(4-(4-(3-(4-хлор-3-(трифторметил)фенил)уре-
идо)фенокси)пиколинамид)метилбензойная кис-
лота (SRF-TA). Смесь 466 мг (1 ммоль) SRF-ME, 
302 мг (2 ммоль) 4-(аминометил)бензойной кисло-
ты и 383 мг (2.5 ммоль) DBU в 6 мл МеОН переме-
шивали при кипячении в течение 14 ч. Охлаждали 
до комнатной температуры, разбавляли реакционную 
смесь 15 мл Н2О, нейтрализовали с помощью AcOH 
до pH ≈5–6, затирали выпавший осадок и охлажда-
ли при 10ºС в течение 4 ч. Осадок отфильтровы-
вали, промывали Н2О и высушивали на воздухе. 
Продукт выделяли хроматографией на силикагеле, 
используя в качестве элюента смесь СНСl3–EtOH 
(5 : 1), с добавлением AcOH (1% от общего объема). 
Отобранные фракции упаривали, остаток затирали 

в 10 мл МеОН, отфильтровывали, промывали 4 мл 
МеОН и после высушивания на воздухе получали 
269 мг (46%) SRF-ТA. Спектр 1Н-ЯМР (DMSO-d6): δ 
12.82 (1H, c, OH), 9.44 (1H, т, J 6.4, NHγ), 9.20 (1H, c, 
NHα), 8.98 (1H, c, NHβ), 8.54 (1H, д, J 5.6, Н18), 8.12 (1H, 
д, J 2.4, Н16), 7.89 (2H, д, J 8.3, H4´ и H6´), 7.70–7.57 
(4H, м, Н4, Н10 и Н14, Н19), 7.45–7.37 (3Н, м, H1, H3´ 
и H7´), 7.24–7.13 (3H, м, Н5, Н11 и Н13), 4.54 (2H, д, J 
6.3, H1´). Спектр 13С-ЯМР (DMSO-d6): δ 167.64 (С8´), 
166.51 (С15), 164.06 (С20), 152.94 (C8 или C17), 152.67 
(С8 или C17), 150.93 (С18), 148.31 (C12), 145.00 (С2´), 
139.79 (C9), 137.55 (C6), 132.44 (С4 или С5), 129.83 (С4´ 
и С6´), 129.78 (С5´), 127.75 (С3´ и С7´), 127.21 (к, J 30.6, 
C2), 123.58 (С4 или С5), 123.29 (к, J 273, C7), 122.83 
(С3), 121.91 (C10 и C14), 121.01 (С11 и С13), 117.33 (к, J 
5.6, С1), 114.78 (С19), 109.46 (С16), 42.78 (С1´). Сигнал 
19F-ЯMР (DMSO-d6): δ -61.45 (СF3).

(vii) SRF-THA

4-(4-(3-(4-хлор-3-(трифторметил)фенил)уре
идо)фенокси)N-(4-(гидроксикарбамоил)-бензил)
пиколинамид (SRF-ТНА). К раствору 275 мг (0.47 
ммоль) SRF-ТА в 0.55 мл DMF добавляли 120 мг 
(0.74 ммоль) CDI. Через 1 ч 30 мин добавляли 120 мг 
(1.73 ммоль) гидроксиламингидрохлорида, переме-
шивали до растворения в течение 10 мин и остав-
ляли на 18 ч. Разбавляли реакционную смесь 7 мл 
Н2О, тщательно затирали осадок, через 30 мин от-
фильтровывали, промывали на фильтре 7 мл Н2О, 
высушивали на воздухе. Продукт выделяли хро-
матографией на силикагеле, используя в качестве 
элюента смесь СНСl3–EtOH, 7 : 1. Отобранные фрак-
ции упаривали и получали 125 мг (44%) SRF-ТНA. 
Спектр 1Н-ЯМР (DMSO-d6): δ 11.14 (1H, с, NHδ), 9.41 
(1H т, J 6.3, NHγ), 9.23 (1H, с, ОН), 9.01 (1Н, с, NHα), 
8.96 (1Н, с, NHβ), 8.54 (1H, д, J 5.6, Н18), 8.12 (1H, д, 
J 1.8, Н16), 7.76–7.55 (6H, м, Н4, Н10 и Н14, Н19, H4´ 
и H6´), 7.41 (1Н, д, J 2.5, H1), 7.36 (2Н, д, J 8.2, H3´ 
и H7´), 7.26–7.12 (3H, м, Н5, Н11 и Н13), 4.50 (2H, д, J 
6.3, H1´). Спектр 13С-ЯМР (DMSO-d6): δ 166.50 (С15), 
164.63 (С8´), 164.01 (С20), 152.94 (C8 или C17), 152.70 
(С8 или C17), 150.93 (С18), 148.32 (C12), 143.12 (С2´), 
139.79 (C9), 137.54 (C6), 132.45 (С4 или С5), 131.81 
(С5´), 127.66 (С2, С4´ и С6´), 127.37 (C2, С3´ и С7´), 
127.01 (C2), 123.58 (С4 или С5), 123.29 (к, J 273, C7), 
122.84 (C3), 121.91 (C10 и C14), 121.01 (С11 и С13), 
117.33 (к, J 5.4, С1), 114.77 (С19), 109.44 (С16), 42.72 
(С1´). Сигнал 19F-ЯMР (DMSO-d6): δ -61.44 (СF3).
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(viii) SRF-H

1-(4-хлор-3-(трифторметил)фенил)-3-(4-((2-
(гидразинкарбонил)пиридин-4-ил)окси)-фенил)мо-
чевина (SRF-H). К суспензии 466 мг (1 ммоль) SRF-
ME в 3 мл смеси MeOH–CH2Cl2, 2 : 1, добавляли 
250 мг (5 ммоль) гидразин гидрата и перемешивали 
в течение 10 мин до растворения исходного соеди-
нения. Через 2 ч добавляли 2 мл МеОН и упарива-
ли до густого сиропа, добавляли 10 мл Н2О, затира-
ли до формирования гомогенного осадка, охлаждали 
при 0ºС в течение 1.5 ч, отфильтровывали, промы-
вали водой (2 раза по 3 мл), после высушивания 
на воздухе получали 404 мг (87%) SRF-Н. Спектр 
1Н-ЯМР (DMSO-d6): δ 9.86 (1H, c, NHγ), 9.19 (1H, c, 
NHα), 8.97 (1H, c, NHβ), 8.48 (1H, д, J 5.6, Н18), 8.12 
(1H, д, J 2.3, Н16), 7.72–7.55 (4H, м, Н4, Н10 и Н14, 
Н19), 7.38 (1Н, д, J 2.5, H1), 7.17 (2H, д, J 8.9, Н11 
и Н13), 7.12 (1Н, дд, J 5.6 и 2.6, H5), 4.56 (2H, c, NHδ). 
Спектр 13С-ЯМР (DMSO-d6): δ 166.31 (C15), 162.45 
(C20), 152.94 (C8), 152.60 (C17), 150.96 (C18), 148.36 
(C12), 139.79 (C9), 137.51 (C6), 132.43 (С4 или С5), 
127.22 (к, J 30.8, C2), 123.58 (C4 или С5), 123.29 (к, J 
273, C7), 122.86 (д, J 1.7, С3), 121.86 (С10 и С14), 121.01 
(С11 и С13), 117.34 (к, J 5.7, С1), 114.33 (С19), 109.25 
(С16). Сигнал 19F-ЯMР (DMSO-d6): δ -61.45 (СF3).

(ix) SRF-H-BHA

(E)-4-((2-(4-(4-(3-(4-хлор-3-(трифторметил)фе
нил)уреидо)фенокси)пиколиноил)гидразиноилиден)
метил)-N-гидроксибензамид (SRF-H-BHA). К су-
спензии 233 мг (0.50 ммоль) SRF-Н в 3 мл смеси 
MeOH–CH2Cl2, 2 : 1, добавляли раствор 85 мг 
(0.515 ммоль) 4-формил-N-гидроксибензамида [9] 
в 3.5 мл смеси MeOH–CH2Cl2, 5 : 2, и 30 мкл AcOHкат 
и перемешивали в течение 5 мин до растворения 
исходного соединения. Через 4 ч выпавший оса-
док отфильтровывали, последовательно промыва-

ли на фильтре 10 мл EtOH и 5 мл МеОН и после 
высушивания на воздухе получали 258 мг (84%) 
SRF-Н-ВНА. Спектр 1Н-ЯМР (DMSO-d6): δ 12.23 (1H, 
c, NHγ), 11.27 (1H, c, NHδ), 9.25 (1H, c, NHα), 9.08 (1H, 
c, OH), 9.04 (1H, c, NHβ), 8.69 (1H, с, H1´), 8.60 (1H, д, J 
5.6, Н18), 8.13 (1H, д, J 2.2, Н16), 7.84 (2Н, д, J 8.4, Н3´ 
и Н7´), 7.71 (2Н, д, J 8.4, Н4´ и Н6´), 7.71–7.59 (4H, м, 
Н4, Н10 и Н14, Н19), 7.50 (1Н, д, J 2.5, H1), 7.25–7.18 
(3Н, м, H5, Н11 и Н13). Спектр 13С-ЯМР (DMSO-d6): 
δ 166.56 (C15), 164.14 (С8´), 160.49 (C20), 152.96 (C8), 
152.23 (C17), 151.04 (C18), 148.98 (C1´), 148.27 (C12), 
139.80 (C9), 137.62 (C6), 137.23 (C2´), 134.46 (C5´), 
132.48 (С4 или С5), 127.93 (С3´ и С7´), 127.47 (С4´ 
и С6´), 127.21 (к, J 30.7, С2), 123.63 (C4 или С5), 123.30 
(к, J 273, С7), 122.86 (д, J 1.3, С3), 121.94 (С10 и С14), 
121.05 (С11 и С13), 117.35 (к, J 5.7, С1), 115.16 (С19), 
110.14 (С16). Сигнал 19F-ЯMР (DMSO-d6): δ -61.43 
(СF3). 

Клетки, среды и реагенты 
В работе использовали линии клеток гепато-
целлюлярной карциномы Huh7, Huh7.5, HepG2, 
PLC/PRF/5, колоректального рака HCT116, нейро-
бластомы SH-SY5Y, промиелоцитарного лейкоза 
HL60 и хронического миелоидного лейкоза K562. 
Дифференцированные клетки линии HepaRG полу-
чены согласно [11]. Сорафениб и вориностат приоб-
ретены в Selleck Chemicals, флуорогенные субстра-
ты Boc-Lys(Acyl)-AMC получены как описано ранее 
[12].

Определение жизнеспособности адгезионных 
клеток 
Линии адгезионных клеток пересевали в 96-лу-
ночные культуральные планшеты так, чтобы через 
24 ч после посева конфлюентность клеток составля-
ла 50–60%. Клетки инкубировали с исследуемыми 
ингибиторами в различных концентрациях в тече-
ние 48 ч и определяли жизнеспособность клеток 
с помощью набора Cell Proliferation Kit I (МТТ-
тест) в соответствии с указаниями производите-
ля (Sigma-Aldrich, США). Оптическую плотность 
продукта восстановления, формазана, измеряли 
с помощью многофункционального ридера Spark 
(Tecan Trading, Швейцария) на длине волны 544 нм. 
Проводили не менее шести повторов с каждой кон-
центрацией ингибиторов.

Определение жизнеспособности 
дифференцированных клеток HepaRG 
Недифференцированные клетки линии HepaRG пе-
ресевали в 96-луночные культуральные планшеты 
(~ 5 × 104 клеток на лунку) и инкубировали как опи-
сано ранее [11]. По достижении клетками 100% кон-



ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

 ТОМ 17 № 3 (66) 2025 | ACTA NATURAE | 61

флюентности осуществляли их дифференцировку, 
для чего планшеты с клетками выдерживали в те-
чение 14 дней со сменой среды 1 раз в 7 дней, затем 
выдерживали в течение 14 дней в среде, содержащей 
1.8% DMSO (Sigma), со сменой среды 1 раз в 7 дней. 
По завершении дифференцировки (28 дней) заменя-
ли среду на среду, содержащую 1.8% DMSO и те-
стируемые вещества в исследуемых концентрациях, 
и инкубировали в течение 72 ч. Жизнеспособность 
клеток определяли с помощью МТТ-теста как описа-
но выше. С каждой концентрацией ингибиторов про-
водили не менее восьми повторов.

Определение жизнеспособности клеток 
в суспензионной культуре
Суспензию клеток пересевали в 96-луночные куль-
туральные планшеты (~1.5 × 104 клеток на лун-
ку). Через 24 ч после посева клетки инкубировали 
с различными концентрациями исследуемых инги-
биторов в течение 48 ч, после чего добавляли 10 мкл 
раствора резазурина в PBS (2 мг/мл) и выдержива-
ли в СО2-инкубаторе в течение 4 ч. Флуоресценцию 
продукта восстановления, резафурина, измеряли 
с помощью многофункционального ридера Spark 
(Tecan Trading, Швейцария) на длинах волн 571ex 
/584em нм. Для каждой концентрации ингибиторов 
делали не менее шести повторов.

Клеточная система тестирования силы 
и селективности ингибирования HDAC 
Клетки HCT116 пересевали в 96-луночные куль-
туральные планшеты так, чтобы через 24 ч по-
сле посева конфлюентность клеток составляла 
70–80%. Клетки инкубировали с различными кон-
центрациями исследуемых ингибиторов в течение 
24 ч. Затем три четверти объема из каждой лун-
ки удаляли и заменяли тем же объемом клеточ-
ной среды, содержащим как ингибитор в той же 
концентрации, так и один из трех субстратов, т.е. 
SubAc/Pro/Tfa, в концентрации 30 мкМ. После до-
полнительной 4-часовой инкубации аликвоты 
культуральной жидкости переносили в планшет 
для измерения флуоресценции (SPL Life Sciences, 
Республика Корея), разбавляли в 2 раза раство-
ром трипсина (2 мг/мл в буфере Tрис-HCl pH 
8.0) и инкубировали в течение 60 мин при 37°C. 
Флуоресценцию измеряли с помощью много-
функционального ридера Spark (Tecan Trading) 
на длинах волн 360ex /470em нм. Интенсивность флу-
оресценции в каждой лунке нормализовали на зна-
чения цитотоксичности, полученные для той же 
лунки. Величину флуоресцентного сигнала (RFU) 
для каждой концентрации испытуемого соединения 
рассчитывали по приведенной ниже формуле: 

RFU=
∑n(

Fi - F0
Cv

)

n
;

где Fi — величина флуоресценции в лунке с пробой, 
F0 — величина флуоресценции в лунке с растворен-
ным в среде субстратом без клеток, Cv — жизнеспо-
собность клеток, а n — количество повторов.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Дизайн структуры гидроксамовых производных 
сорафениба
При конструировании гибридных ингибиторов (ГИ) 
мы руководствовались желанием максимально со-
хранить структуру сорафениба в качестве заведо-
мо сильной «киназной» компоненты и использовать 
в составе «деацетилазной» компоненты остатки ги-
дроксамовых кислот, н-гексановой и бензойной, ха-
рактерных для высокоэффективных HDACi (рис. 2). 
Чтобы выполнить оба требования, местом стыковки 
«киназной» и «деацетилазной» компонент был вы-
бран пиколинамидный остаток сорафениба, по дан-
ным кристаллографии экспонированный к выходу 
из сайта связывания сорафениба с активным цен-
тром киназы B-RAF [13]. Мы рассчитывали, что «де-
ацетилазный» фрагмент гибридного ингибитора – 
линкер-ZBG – не создаст стерических препятствий 
для взаимодействия с В-RAF. 

Синтез гидроксамовых производных сорафениба
В соответствии со схемой синтеза (рис. 2) для по-
лучения всех ГИ в качестве исходного соединения 
использовали метиловый эфир сорафенибкарбоновой 
кислоты SRF-ME, получение которого описано ранее 
[10]. Этот пиколиновый эфир оказался существен-
но активированным, так что образование амидной 
связи с аминогруппой ε-аминокапроновой и 4-(ами-
нометил)бензойной кислот достигалось кипячением 
в метаноле в присутствии сильного основания (DBU). 
Конверсию полученных карбоновых кислот SRF-CA 
и SRF-TA в соответствующие гидроксаматы SRF-
CНA и SRF-TНA осуществляли обработкой CDI и ги-
дрохлоридом гидроксиламина как описано ранее [14].

Высокая реакционная способность SRF-ME по-
зволила нам в ходе мягкого щелочного гидролиза 
получить сорафенибкарбоновую кислоту SRF-A 
с практически количественным выходом по анало-
гии с [15], однако процедура выделения была нами 
существенно упрощена. Амидирование SRF-A этил 
п-аминобензоатом в присутствии конденсирующе-
го реагента ВОР-Сl дало промежуточный сложный 
эфир SRF-ВЕE, из которого путем гидроксиамино-
лиза был приготовлен целевой гидроксамат SRF-
ВНA (рис. 2).
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Так же гладко, как и в [10], но несколько быстрее 
протекал гидразинолиз SRF-ME, а полученный ги-
дразид сорафенибкарбоновой кислоты SRF-H в ходе 
клик-реакции с 4-формил-N-гидроксибензамидом 
[9] давал требуемый SRF-H-BHA в  виде (E)-
изомерного пиколиноилгидразона (рис. 2 и 3). 
Заметим, что в структуре всех синтезирован-
ных нами гибридных ингибиторов был сохранен 
N-монозамещенный пиколинамидный фрагмент 
сорафениба (PyСОNHR), который, по данным кри-
сталлографии, в составе комплекса взаимодействует 
с пептидным остовом Cys532 киназы B-RAF [13].

Определение конфигурации 
пиколиноилгидразона
Для подтверждения того, что полученное веще-
ство SRF-H-BHA представляет собой (E)-изомер, 
были записаны двумерные корреляционные спек-
тры NOESY [16] (рис. 3А), в которых наблюдался 
интенсивный положительный кросс-пик на (12.23, 
8.69), что соответствует взаимодействию прото-
нов H1´ и NHγ. Ввиду того, что молекулярная мас-
са вещества лежит в области от 0.5 до 1.0 кДа, где 
ЯЭО (ядерный эффект Оверхаузера) меняет знак 
(ωτс ~ 1), и по знаку наблюдаемые диполь-диполь-

Рис. 2. Схема синтеза гидроксамовых производных сорафениба: SRF-CHA, SRF-BHA, SRF-THA и SRF-H-BHA 
(кеп – синий, соединительный элемент (CU) – коричневый, линкер (linker) – зеленый, цинк-связывающая группа 
(ZBG) – красный). Реагенты, условия и выход (%): (i) NH

2
(CH

2
)

5
CO

2
H, DBU, MeOH, D, 6 ч (71%); (ii) CDI, DMF, 

2 ч, затем NH
2
OH·HCl, 18 ч (70%); (iii) КОН, THF/MeOH/H

2
O, 1 ч (97%); (iv) p-NH

2
PhCO

2
Et, BOP-Cl, THF/Py, 3 

ч (74%); (v) NH
2
OH, MeOH/THF, 0°C, 0.5 ч, затем 18 ч (71%); (vi) p-NH

2
CH

2
PhCO

2
H, DBU, MeOH, D, 14 ч (46%); 

(vii) CDI, DMF, 1.5 ч, затем NH
2
OH·HCl, 18 ч (44%); (viii) NH

2
NH

2
·H

2
O, MeOH/CH

2
Cl

2
, 2 ч (87%); (ix) p-(CHO)-

PhCONHOH, AcOH
кат

, MeOH/CH
2
Cl

2
, 4 ч (84%)
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ные кросс-пики нельзя, в общем случае, отличить 
от обменных, был записан спектр ROESY [17] (ЯЭО 
во вращающейся системе координат, рис. 3Б), где 
также наблюдался интенсивный кросс-пик на (12.23, 
8.69) отрицательной интенсивности, что однознач-
но подтверждало его диполь-дипольную природу. 
Молекулярные модели соединения SRF-H-BHA 
(данные не приведены) показывают, что в (E)-
изомере расстояние между протонами H1´ и NHγ со-
ставляет приблизительно 0.25 нм, что соответствует 
сильному ЯЭО, наблюдавшемуся в двумерных кор-
реляционных спектрах. В то же время в (Z)-изомере 
это расстояние составляет 0.37 нм и лежит вблизи 
границы возможности экспериментального обнару-
жения ЯЭО, следовательно, вероятность детекции 
интенсивных кросс-пиков ничтожна.

Оценка цитотоксичности гидроксамовых 
производных сорафениба 
Цитотоксическое действие полученных ингибиторов 
сначала тестировали на панели из четырех линий 
клеток гепатомы человека: Huh7, Huh7.5, HepG2 

и PLC/PRF/5 (табл. 1). С этой же целью использо-
вали дифференцированные клетки линии HepaRG, 
которые, являясь суррогатом первичных гепато-
цитов человека, широко применяются для изуче-
ния цитотоксического действия ксенобиотиков [11]. 
В качестве соединений сравнения использовали со-
рафениб (SRF) и вориностат – ингибитор HDACs 
класса I/IIb (SAHA) (рис. 1).

Как видно из результатов, представленных 
на табл. 1, антипролиферативная активность ГИ 
против клеточных линий гепатомы критически 
зависела от структуры линкера «деацетилазной» 
компоненты. По сравнению с сорафенибом протя-
женный алкильный линкер в молекуле SRF-CHA 
ассоциировался с ослаблением антипролифератив-
ного действия в 3–4 раза и, наоборот, SRF-BHA 
и SRF-H-BHA, несущие фенильный линкер, дей-
ствовали в 1.5–2 раза сильнее. Значения IС50 у инги-
битора SRF-THA, в составе которого присутствовал 
бензильный линкер, были близки к значениям у со-
рафениба с отклонениями в ту или иную сторону 
не более чем в 1.5 раза.

Рис. 3. Структура (Е)-изомера SRF-H-BHA с нумерацией атомов и двумерные 1H-спектры NOESY при времени 
смешивания 0.25 с (A) и ROESY (Б) 8 мг вещества SRF-H-BHA в DMSO-d6. Отмечены кросс-пики между пиколино-
илгидразоновым протоном NHγ и протоном H1´ при двойной связи. NOESY – Nuclear Overhauser Effect Spectros-
copy, ROESY – Rotating frame Overhauser Effect Spectroscopy

А Б
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Поскольку дифференцированные клетки линии 
HepaRG не пролиферируют, то очевидно, что сни-
жение МТТ-сигнала в этом случае вызвано цитоток-
сическим действием ингибиторов. Гидроксамовые 
производные, SRF-BHA, SRF-THA и SRF-H-BHA, 
и соединения сравнения, SRF и SAHA, имели при-
близительно равную цитотоксичность в узком диа-
пазоне значений IC50 = 11.3–14.3 мкМ, а ингибитор 
SRF-CHA был примерно в 5 раз менее токсичен. 
Интересно, что полученный профиль значений IC50 
для всего набора соединений во многом повторял 
результаты тестирования на пролиферирующих 
клетках линии PLC/PRF/5, что позволяет предпо-
ложить схожие механизмы ингибирования в обоих 
случаях.

Цитотоксическое действие полученных инги-
биторов дополнительно изучали на клеточной ли-
нии нейробластомы SH-SY5Y, а также на двух су-
спензионных линиях клеток лейкоза HL60 и К562 
(табл. 1). Показано, что производное SRF-CHA го-
раздо менее активно в отношении и нейробласто-
мы, и лейкоза, чем сорафениб, тогда как активность 
SRF-BHA, SRF-THA и SRF-H-BHA была прибли-
зительно такой же, как у сорафениба. Таким обра-
зом, в клеточных линиях нейробластомы и лейкоза 
зависимость антипролиферативной активности ГИ 
от структуры «деацетилазной» компоненты была та-
кой же, как и в случае клеточных линий гепатомы.

Тестирование силы и селективности 
ингибирования гистондеацетилаз
Ингибитор гистондеацетилаз SAHA, взятый в каче-
стве контроля, оказывал сильное цитотоксическое 
действие на большинство изученных нами клеточ-
ных линий (табл. 1). Чтобы оценить связь противо-
опухолевой активности гидроксамовых производных 
сорафениба с подавлением активности гистондеаце-
тилаз in cell, определили остаточную активность 
HDAC в присутствии ГИ с помощью клеточной 

тест-системы s3CTS как описано ранее [12]. Сигнал 
s3CTS отражал уровень деацилирования in cell трех 
класс-селективных флуорогенных субстратов ги-
стондеацетилаз общей структуры Boc-Lys(Acyl)-
AMC, где Acyl = пропионил (SubPro, HDACs класс 
I), ацетил (SubAc, HDACs класс I и IIb) и трифто-
рацетил (SubTfa, HDACs класс IIa). В качестве от-
рицательного и положительного контроля работы 
тест-системы использованы сорафениб и вориностат 
соответственно.

Оказалось, что вплоть до концентрации 3 мкМ со-
единения SRF, SRF-BHA и SRF-H-BHA не ингиби-
ровали активность гистондеацетилаз in cell (рис. 4). 
В то же время SRF-CHA и SAHA, при существен-
ном превосходстве последнего в силе ингибирова-
ния, демонстрировали одинаковую селективность 
ингибирования HDACs классов I и IIb. И нако-
нец, в присутствии SRF-ТHA зафиксировано пан-
ингибирование гистондеацетилазной активности. 
Однако наблюдаемое в этом случае одновременное 
падение трех флуоресцентных сигналов могло гово-
рить о сбое в работе тест-системы s3CTS за счет до-
полнительного ингибирования цинкзависимой паль-
митоил-КоА-тиоэстеразы MBLAC2. Стоит заметить, 
что этот эффект часто наблюдается как раз в слу-
чае толуилгидроксамовых селективных ингибиторов 
HDAC6 класса IIb, включая тубастатин А и нексту-
растат А [12, 18].

Таким образом, по результатам тестирования 
из четырех полученных гидроксамовых произ-
водных сорафениба только SRF-CHA и SRF-ТHA 
являлись ингибиторами гистондеацетилаз (рис. 4). 
Учитывая данные по антипролиферативной актив-
ности (табл. 1), сделан вывод, что алкильный лин-
кер в составе SRF-CHA препятствовал ингибирова-
нию тирозиновых протеинкиназ, и данный эффект 
лишь отчасти компенсировался ингибированием ги-
стондеацетилаз. Сильное негативное влияние на ак-
тивность производных сорафениба с протяженны-

Таблица 1. Антипролиферативное/цитотоксическое действие гибридных ингибиторов в культурах клеток гепа-
томы [···], нейробластомы [···], промиелоцитарного и хронического миелоидного лейкоза [···]]; время инкубации 
48 ч, клеток HepaRG – 72 ч

Клетки Huh7 Huh7.5 HepG2 PLC/PRF/5 HepaRG SH-SY5Y HL60 К562

IC50, мкM

SRF Sorafenib 3.87±1.14 4.54±0.59 16.6±2.4 18.0±0.9 13.7±2.6 9.19±2.61 6.34±0.21 9.33±0.02
SRF-BHA 3.63±1.42 2.86±1.09 12.9±6.1 7.69±0.81 12.4±4.8 4.00±0.21 5.08±1.50 4.17±0.27
SRF-THA 5.60±0.40 5.27±0.46 8.80±2.21 12.4±3.4 11.3±3.1 7.15±0.27 8.45±3.15 13.1±1.9

SRF-H-BHA 1.80±0.10 2.47±0.82 9.87±1.34 8.33±2.82 12.4±3.9 3.41±0.85 6.97±2.31 9.08±1.23
SRF-CHA 18.1±2.2 14.6±3.5 77.9±4.1 61.3±2.5 69.5±4.8 39.5±9.9 54.5±1.7 51.6±4.6

SAHA Vorinostat 1.73±0.18 1.89±0.22 1.88±0.19 11.4±2.6 14.3±0.6 1.90±0.08 9.43±2.98 8.74±3.06

1–3 мкM    3–10 мкM    10–30 мкM    30–100 мкM 
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ми алкильными заместителями в пиколинамидном 
остатке отмечали и ранее [10, 19]. То обстоятель-
ство, что сила противоопухолевого действия SRF-
ТHA и сорафениба на все исследованные клеточные 
линии была примерно одинаковой, не противоречит 
опубликованным ранее данным о близких значе-
ниях антипролиферативной активности сорафени-
ба и его N-бензильного производного [20]. Исходя 
из этого, мы полагаем, что структуру SRF-ТHA 
вполне можно использовать для дизайна произво-
дных, несущих в своем составе более эффективную 
«деацетилазную» компоненту.

Интересно, что антипролиферативное действие 
и SRF-BHA, и SRF-H-BHA в подавляющем числе 
случаев заметно превосходило действие сорафени-
ба, хотя эти соединения и не являются ингибитора-
ми гистондеацетилаз (табл. 1 и рис. 4), что косвен-
но указывало на усиление «киназной» компоненты 
в этих соединениях. Нами уже отмечалось, что со-
рафениб взаимодействует с пептидным остовом 
Cys532 киназы B-RAF у выхода из сайта связыва-
ния, при этом пиколинамидный фрагмент ингибито-
ра и остаток индола Trp530 располагаются парал-
лельно и расстояние между ними составляет около 
4.3 Å [10, 13]. Исходя из этого, можно предположить 
существование стекинг-взаимодействия между ин-
дольным остатком Trp530 и фенильным линкером 

SRF-BHA или SRF-H-BHA благодаря взаимной 
компланарности обеих кольцевых систем и их про-
странственной сближенности. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В настоящей работе путем модификаций пиколи-
намидного остатка ингибитора разработан дизайн 
и осуществлен синтез четырех гидроксамовых 
производных сорафениба. Структура всех полу-
ченных соединений подтверждена методами ЯМР. 
Методом тестирования in cell показано, что только 
два производных – SRF-CHA и SRF-ТHA – обла-
дали способностью ингибировать HDACs в низких 
микромолярных концентрациях. Тестирование ан-
типролиферативного действия целевых соединений 
на панели клеток гепатомы, нейробластомы и лей-
коза показало высокую активность трех соедине-
ний – SRF-ВHA, SRF-THA и SRF-Н-ВHA, сравни-
мую или превосходящую активность сорафениба. 
Используя SRF-THA в качестве базовой молекулы, 
представляется возможным получить новые ги-
бридные ингибиторы PTKs/HDACs с высокой ток-
сичностью в отношении опухолевых клеток. 

 Работа выполнена при поддержке Российского 
научного фонда – грант № 23-24-00542.

Рис. 4. Результаты in cell тестирования селективности и силы ингибирования HDACs в присутствии сорафениба 
(SRF), гибридных ингибиторов (SRF-CHA, SRF-BHA, SRF-THA и SRF-H-BHA) и вориностата (SAHA). Флуорогенные 
субстраты гистондеацетилаз – SubPro (HDACs класс I), SubAc (HDACs класс I и IIb) и SubTfa (HDACs класс IIa); ОИФ – 
относительная интенсивность флуоресценции. Статистическая значимость рассчитана с помощью теста ANOVA 
(GraphPad Prizm 8): ****p < 0.001,**0.01 < p < 0.05, *0.05 < p < 0.1, ns – не существенно
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