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Цель. Изучить нейропсихотропную активность новых производных 2,4%диоксобутановых кислот, содержа%
щих фрагмент бензимидазола, а также установить связь строения веществ с их биологическим действием. 
Материалы и методы. Изучен спектр нейропсихотропной активности производных 2,4%диоксо%
бутановых кислот, содержащих фрагмент бензимидазола, на экспериментальных животных с исполь%
зованием тестов «Открытое поле», «Черно%белая камера», «Экстраполяционное избавление». 
Результаты. Выявлено соединение с потенциальными анксиолитическими свойствами. Показана за%
висимость проявления анксиогенных или анксиолитических свойств в случае наличия моно% или би%
циклических аренов в структуре соответственно. 
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Выводы. 2,4%Диоксобутановые кислоты, содержащие фрагмент бензимидазола, представляют интерес 
для поиска веществ с нейропсихотропной активностью. Результаты анализа «структура – активность» 
целесообразно использовать в дальнейшем целенаправленном синтезе. 
Ключевые слова. 2,4%Диоксобутановые кислоты, бензимидазол, нейропсихотропная активность. 
 
Objective. To study the neuropsychotropic activity of 2,4%dioxobutanoic acid derivatives containing a frag%
ment of benzimidazole as well as to determine the relationship between the structure of substances and their 
biological effects. 
Materials and methods. The spectrum of neuropsychotropic activity of 2,4%dioxobutanoic acid derivatives 
with benzimidazole was studied on experimental animals using the «open field», «black%and%white camera», 
and «extrapolation deliverance» tests. 
Results. A compound with potential anxiolytic properties has been identified. The dependence of the mani%
festation of anxiogenic or anxiolytic properties in the presence of mono% or bicyclic arenes in the structure, 
respectively, is shown. 
Conclusions. 2,4%Dioxobutane acids containing a fragment of benzimidazole are of interest for the search 
for substances with neuropsychotropic activity. The results of the “structure%activity” analysis should be used 
in further targeted synthesis. 
Keywords. 2,4%Dioxobutanoic acids, benzimidazole, neuropsychotropic activity. 

 

ВВЕДЕНИЕ 

Бензимидазольный гетероцикл является 
одним из важнейших среди привилегирован%
ных фармакофорных фрагментов, исполь%
зуемых в направленном синтезе биологиче%
ски активных соединений, поскольку его 
производные могут представлять собой 
структурные изостеры встречающихся в при%
роде нуклеотидов, что позволяет прогнозиро%
вать их взаимодействие с биополимерами 
живых систем и огромный терапевтический 
потенциал в различных областях фармаколо%
гии [1; 2]. Так, известно, что бензимидазоль%
ный каркас является молекулярной основой 
агонистов и антагонистов трансмембранных 
рецепторов, сопряженных с G%белком, яв%
ляющихся мишенью до 40 % выпускаемых 
лекарств [3]. Одним из перспективных на%
правлений разработок производных бензи%
мидазола является создание лекарственных 
средств нейропсихотропного профиля, так, 
среди лекарственного ассортимента Россий%
ской Федерации успешно применяются  
афобазол

®
 (4%[2%[(6%этокси%1H%бензимидазол%

2%ил) сульфанил]этил]морфолин), метапрот
®
 

(этилтиобензимидазола гидробромида моно%

гидрат) и др. [4]. Учитывая необходимость 
разработки перспективных фармакологиче%
ски активных веществ с целевой специфиче%
ской активностью при минимуме побочных и 
токсических эффектов, а также приемлемыми 
фармакокинетическими характеристиками, 
особый интерес представляет синтез бензи%
мидазольных производных на основе одного 
из важнейших метаболитов организма – пи%
рувата. В проведенных ранее фармакологиче%
ских исследованиях ароилпируватов гетери%
ламмония были выявлены соединения,  
проявляющие высокую биологическую ак%
тивность [5; 6]. Таким образом, для получения 
новых высокоактивных веществ актуальным 
является синтез соединений на основе 2,4%
диоксобутановых кислот с использованием 
привилегированной подструктуры – бензи%
мидазольного гетероцикла с последующим 
изучением нейропсихотропной активности и 
корреляционного анализа «структура – ак%
тивность» среди полученных соединений. 

Цель исследования – изучить спектр 
нейропсихотропной активности 4%арил%2%
гидрокси%4%оксо%2%бутеноатов и установить 
связь строения веществ с их биологическим 
действием. 
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МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
 ИССЛЕДОВАНИЯ 

Объектами исследования являлись син%
тезированные 4%арил%2%гидрокси%4%оксо%2%
бутеноаты бензимидазолиламмония 1 а%г. 
Температуру плавления (разложения) опре%
деляли на приборе «ПТП%2» (Россия) по ме%
тоду 1 Государственной Фармакопеи Рос%
сийской Федерации XIV издания [7]. ИК%
спектры записаны на приборе «ФСМ%1201» 
(Россия) в виде пасты в вазелиновом масле. 
Спектры ЯМР 

1
Н записаны на приборе Var%

ian Mercury Plus (300 МГц), внутренний 
стандарт – ГМДС, растворитель ДМСО%d

6
. 

Изучение нейропсихотропной активно%
сти исследуемых веществ осуществляли в пси%
хофармакологических тестах в стандартной 
модификации: «Открытое поле», «Черно%белая 
камера», «Экстраполяционное избавление» [8]. 

Тест «Открытое поле» проводили на бе%
лых нелинейных крысах, согласно стандарт%
ной методике [8]. Показатели активности жи%
вотных: горизонтальную (количество пересе%
ченных квадратов) и вертикальную (число 
подъемов на задние лапы – стоек) двигатель%
ную, поисковую (количество заглядываний в 
отверстия) активность, груминг (число каса%
ний морды лапами, умывание), а также дефе%
кацию (количество болюсов) регистрировали 
в течение 3%минутной экспозиции. Для оцен%
ки тревожности и реакции на новизну обста%
новки экспериментальных животных поме%
щали в установку «Черно%белая камера», со%
стоящую из светлого (390 лк) и темного 
отсеков, разделенных непрозрачной перего%
родкой, в которой имеется переход (4 см). 
В ходе эксперимента в течение 3 мин регист%
рировали: латентный период (время, про%
шедшее от момента посадки животного на 
светлую сторону до первого перехода в тем%
ный отсек установки), общее время пребыва%
ния в светлом отсеке и количество переходов 
между отсеками. Тестирование «Экстраполя%
ционное избавление» заключалось в помеще%

нии крыс в экспериментальную установку, 
которая состоит из внутреннего цилиндра из 
прозрачного пластика, вмонтированного во 
внешнюю емкость (бак). Бак заполняют водой 
(t = 21–23 °С) с расчетом погружения внут%
реннего цилиндра в воду на 2 см. После по%
мещения животных в установку в течение  
2%минутной экспозиции регистрировали ла%
тентный период подныривания под край ци%
линдра и долю (%) животных, решивших экс%
траполяционную задачу. Во всех психофар%
макологических исследованиях изучаемые 
соединения, препарат сравнения флуоксетин 
вводили внутрижелудочно за 60 мин до нача%
ла тестов в скрининговой дозе 50 мг/кг. Кон%
трольной группе крыс вводилась дистилли%
рованная вода. 

Полученные экспериментальные данные 
статистически обрабатывали с использовани%
ем расширенного пакет%анализа Microsoft 
Excel 2010. Высчитывали среднее значение и 
его стандартную ошибку (M ± SEM). Получен%
ные результаты проверяли на нормальность 
распределения с использованием критерия 
Шапиро – Уилка. Для оценки средних значе%
ний при нормальном распределении исполь%
зовали t%критерий Стьюдента, при распреде%
лении, отличающемся от нормального, ис%
пользовали непараметрический U%критерий 
Манна – Уитни. Гипотезу о существовании 
различий между выборками принимали при 
уровне р < 0,05. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 

Синтез изучаемых 4%арил%2%гидрокси%4%
оксо%2%бутеноатов бензимидазолиламмония  
1 а%г, включая исходные производные, осуще%
ствляли по методикам, описанным в работе [6]. 

Тест «Открытое поле» является одним их 
ведущих инструментов оценки индивидуаль%
но%типологических особенностей поведения 
мелких экспериментальных животных. По%
мещение крысы в установку «Открытое поле» 
сопровождается развитием определенной 
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стрессовой реакции, отражающейся на пове%
дении животного – двигательная активность 
(горизонтальная, вертикальная) и норковый 
рефлекс в совокупности определяют состоя%
ние активно%поисковой компоненты поведе%
ния, а уровень дефекаций и груминг – пас%
сивно%оборонительной [8]. 

Изучение воздействия исследуемых соеди%
нений на активно%поисковую компоненту пове%
дения в тесте «Открытое поле» показало, что при 
введении бутеноатов 1а, 1б, содержащих фе%

нильный и п%метилфенильный радикал, наблю%
далось достоверно уменьшение количества об%
следованных полей и обследованных отверстий 
по сравнению с показателями контроля и пре%
парата сравнения флуоксетин, что свидетельст%
вует о некотором угнетении локомоторной и 
ориентировочно%исследовательской активности 
(рис. 1,  а), при этом показатели эмоционального 
состояния (груминг, количество болюсов) оказа%
лись сопоставимы с данными контроля и препа%
ратом сравнения (рис. 1,  б). 

 

 
а 

 
б 

Рис. 1. Влияние исследуемых веществ на показатели: а –  активно?поисковой компоненты 
поведения животных (M ± SEM): * – отличия статистически значимы по отношению к контролю; 
# – отличия статистически значимы по отношению к препарату сравнения (р < 0,05, t?критерий 
Стьюдента); б –  пассивно?оборонительной компоненты поведения животных (M ± SEM): отличия 
статистически значимы * – по отношению к контролю; # – по отношению к препарату сравнения 

(р < 0,05, t?критерий Стьюдента) 
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Выявлено, что введение соединений 1в, 
1г, содержащих нафтильный фрагмент, не 
оказывало негативного влияния на поведенче%
ские реакции животных. Показатели локомо%
торной и исследовательской активности при 
введении вещества 1в не отличались от значе%
ний контрольной группы, а у бутеноата 1г – 
оказались сопоставимы с данными флуоксе%
тина (см. рис. 1), для которого наблюдалась 
тенденция проявления психостимулирующего 
эффекта, что сопровождалось некоторым по%
давлением естественного страха животных 
перед открытой освещенной местностью и 
преобладанием исследовательского интереса к 
новому неизученному пространству. 

Процедура тестирования поведения в 
«Черно%белой камере» предоставляет живот%
ному возможность выбора: или активное 
исследование новой ситуации (светлый от%
сек), или предпочтение нахождения в преде%
лах темного ограниченного пространства 

(экологически характерная для грызунов 
форма защитного поведения). В проведен%
ном тесте выявлено, что при введении со%
единений 1а, 1б наблюдалась активация за%
щитного поведения с вероятной повышен%
ной тревожностью, о чем свидетельствовал 
быстрый переход крыс в темный отсек и 
преимущественное нахождение в нем, а так%
же минимальное число переходов из отсека 
в отсек. При введении бутеноатов 1в, 1г по%
казатели тревожного профиля поведения 
менялись – латентный период и общее вре%
мя, проведенное в светлом отсеке, для веще%
ства 1в статистически не отличались от дан%
ных контроля, при введении бутеноата 1г – 
наблюдалось статистически значимое уве%
личение времени пребывания животных в 
светлом отсеке и рост числа переходов на 
уровне флуоксетина, что может быть расце%
нено как возможное проявление некоторого 
анксиолитического действия (рис. 2). 

 

 
                                         а                                                                                                б 

Рис. 2. Влияние исследуемых веществ на показатели тревожности животных в условиях теста 
«Черно?белая камера» (M ± SEM): отличия статистически значимы * – по отношению к контролю;  
# – по отношению к препарату сравнения (р < 0,05, t?критерий Стьюдента); а – реактивность 
животных и общее время, проведенное в светлой камере, с; б – число переходов между отсеками 
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Рис. 3. Влияние исследуемых веществ на решение острой стресс?ситуации животными в тесте 

«Экстраполяционное избавление» (M ± SEM): отличия статистически значимы * – по отношению 
к контролю; # – по отношению к препарату сравнения (р < 0,05, t?критерий Стьюдента) 

В тесте «Экстраполяционное избавле%
ние» все животные, получавшие исследуемые 
производные, решали задачу экстраполяци%
онного избавления от аверсивной среды, что 
может свидетельствовать об отсутствии не%
гативного воздействия изучаемых веществ 
на когнитивный потенциал животных. Дос%
товерных различий с контролем и флуоксе%
тином по показателю латентного периода 
подныривания не выявлено, однако для со%
единения 2а наблюдалась статистически не%
значимая тенденция к сокращению времени 
решения задачи по преодолению острой 
стресс%ситуации (рис. 3). 

Экспериментальное изучение нейроп%
сихотропной активности исследуемых буте%
ноатов бензимидазолиламмония показало, 
что наличие фенильного радикала в 4%м по%
ложении ароилпирувата обеспечивает пре%
обладание анксиогенного профиля поведе%
ния животных, о чем свидетельствует угне%
тение локомоторной, ориентировочно%
исследовательской активности в открытом 
поле и активизация защитного поведения в 
черно%белой камере. Однако в случае нали%
чия в качестве арила нафтильного фрагмен%
та у изучаемых производных наблюдается 
обратная тенденция в поведении животных 
с появлением анксиолитического профиля. 

ВЫВОДЫ 

Таким образом, исследование нейроп%
сихотропной активности новых производ%
ных 2,4%диоксобутановых кислот, содержа%
щих бензимидазольный фрагмент, позволи%
ло выявить соединение с потенциальными 
анксиолитическими свойствами. Выявлено, 
что появлению анксиолитических свойств 
способствует наличие в структуре бицикли%
ческого фрагмента. Результаты корреляци%
онного анализа «структура – активность» 
способствуют усовершенствованию целена%
правленного синтеза и повышению эффек%
тивности разработок лекарственных веществ 
в области психофармакологии. 
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