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Изучена анксиолитическая активность соединений двух химических групп: бифенилметильных
производных 11Н-2,3,4,5-тетрагидро[1,3]диазепино[1,2-а]бензимидазола (BIF) и функционально
замещенных по алкильной группе 2-алкилтиобензимидазолов (AZH). Установлено, что изучаемые
соединения обладают транквилизирующим действием различной степени выраженности; два из
них – BIF-66 и AZH-57, с наиболее высокой анксиолитической активностью перспективны для
углубленного изучения их нейропсихотропного профиля.
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ВВЕДЕНИЕ
Антифобические средства имеют важное зна-

чение в лечении широкого спектра психических
расстройств. За последние годы к назначению
этой группы анксиолитических средств предъяв-
ляются все более серьезные требования, которые
усложняют персональный подбор препарата, тем
самым создавая трудности в расширении совре-
менного ассортимента лекарственных средств [1].

Анксиогенез является одним из самых слож-
ных поведенческих процессов, в нем задейство-
вано значительное количество нейромедиатор-
ных и гормональных систем. На сегодняшний
день, по оценкам ВОЗ, психическими расстрой-
ствами страдают по меньшей мере 300 млн людей
на планете. Аксиолитики, применяемые сегодня
при терапии данных патологий, обладают как
правило, значительным перечнем побочных дей-
ствий [2]. Для средств из группы “дневных” тран-
квилизаторов отмечается низкий уровень проти-

вотревожной активности, что в совокупности с
клинически длительным периодом проявления
стойкого эффекта снижает их эффективность в
терапии тревожных заболеваний [3]. В связи с
этим современные рекомендации предлагают в
качестве препаратов выбора группу веществ с ан-
тидепрессивной активностью, а именно ингиби-
торы обратного захвата моноаминов. Однако и
для них отмечается ряд существенных недостат-
ков, основными из которых являются: низкая эф-
фективность (60–70%) и длительное развитие эф-
фекта (спустя 2–3 недели после начала примене-
ния) [4]. На сегодняшний день заявлены новые
соединений с потенциальным анксиолитическим
действием: АP-521 (производное хинолина)
(Япония), АVN-101 (производное индола)
(США), D2AAK1 (производное хинолина и индо-
ла) (Финляндия), и другие [5]. Для многих из них
показан мультитаргентный механизм действия.
Направления, разрабатываемые существующими
рабочими группами, представлены функциона-
лизированными представителями ряда химиче-
ских классов – пиримидинов, диазепинов, бен-
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зимидазолов и многих других [6]. В ранее прове-
денных исследованиях показан высокий
потенциал анксиолитической активности у со-
единений, содержащих бензимидазольный би-
цикл. Существенным фактором для оптимизации
указанной химической структуры является зна-
чительный потенциал в мультитаргетности дей-
ствия производных бензимидазола, полученных
ранее, особенно при наличии в молекулах второ-
го привилегированного структурного фрагмента,
такого, например, как бифенильный.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
В качестве объектов исследования были вы-

браны две группы бензимидазолсодержащих
структур, а именно, 11-бифенилметилзамещен-
ные 11Н-[1,3]диазепино[1,2-a]бензимидазолы
под шифрами BIF, а также функционально-за-
мещенные по алкильной группе 2-алкилтиобен-
зимидазолы (AZH) (табл. 1). Синтез всех соеди-
нений с шифрами BIF [7], а также соединений
AZH-53, 54, 55 [8], AZH-61 [9], AZH-62 [10],
AZH-63 [11] проведен по методикам, описан-
ным в указанных работах. Препаратами сравне-
ния послужили диазепам (7-хлор-1-метил-5-фе-
нил-1,3-дигидро-2Н-1,4-бензодиазепин-2-он) и
афобазол (дигидрохлорид 5-этокси-2-[(2-мор-
фолино)-этилтио]бензимидазола).

В результате проведенного исследования, бы-
ло установлено, что оба типа структур обладают, в
той или иной степени, анксиолитическим дей-
ствием. Рассмотрим вначале данные, получен-
ные для бифенилметилзамещенных 2,3,4,5-тет-
рагидро-11Н-[1,3]диазепино[1,2-a]бензимида-
золов. Введение животным гидробромида
метилового эфира 4'-(2,3,4,5-тетрагидро-11Н-[1,
3]диазепино[1,2-a]бензимидазол-11-илметил)би-
фенил-2-карбоновой кислоты (BIF-60) оказыва-
ло лишь незначительный анксиолитический эф-
фект: практически сохранялось чувство страха от-
крытого пространства, почти не изменялось
количество выходов в светлый рукав и время нахож-
дения в нем по сравнению контрольной группой
животных (табл. 1). В опытных группах, которым
вводили гидробромид 4'-(2,3,4,5-тетрагидро-
11Н-[1,3]диазепино[1,2-a]бензимидазол-11-ил-
метил)бифенил (BIF-59) и гидробромид 4'-(2,3,4,5-
тетрагидро-11Н-[1,3]диазепино[1,2-a]бензимида-
зол-11-илметил)бифенил-2-карбонитрил (BIF-
69), указанный эффект уже был явным и выра-
жался в примерно двукратном увеличении време-
ни нахождения мышей в светлом рукаве и количе-
ства выходов в этот рукав в сравнении с группой,
получавшей дистиллированную воду.

Наибольшую же анксиолитическую активность
среди первой группы соединений продемонстри-
ровал гидробромид 4'-(2,3,4,5-тетрагидро-11Н-
[1,3]диазепино[1,2-a]бензимидазол-11-илметил)

бифенил-2-карбоновая кислота (BIF-66), что
свидетельствует о весьма важной роли, в данном
случае, карбоксильной группы бифенильного
фрагмента. Действительно, соединение BIF-66
более чем в 7 раз повышало количество выходов в
светлый рукав и практически в 4 раза увеличивало
время пребывания в нем в сравнении с контроль-
ными значениями. По своей активности оно так-
же явно превосходило препарат сравнения диазе-
пам в дозе 1 мг/кг, который давал увеличение вре-
мени нахождения мышей в светлом рукаве более
чем в 3 раза. Отметим также, что показатель коли-
чества выходов в светлый рукав у мышей, полу-
чавших диазепам, увеличивался лишь в 1.5 раза в
сравнении с контрольным значением, но расхож-
дение было статистически не слишком значи-
мым. Это связано с тем, что диазепаму присуще
не только анксиолитическое, но и седативное
действие, что с одной стороны снижает страх ла-
бораторного животного, а с другой, делает его в
определенной степени заторможенным.

По отношению к второму препарату сравне-
ния, афобазолу, сопутствующий эффект седации,
при сопоставимом в сравниваемых дозах анксио-
литическом эффекте, гораздо менее выражен, так
как число выходов в светлый рукав, по сравнению
с контрольной группой, было увеличено уже в
3 раза. Таким образом, для соединений под шиф-
ром BIF характерно проявление противотревож-
ного действия. В этом отношении наиболее ак-
тивный представитель этой группы, карбоновая
кислота BIF-66, не только не уступало, но и за-
метно превосходило оба препарата сравнения
(табл. 2).

Для второго типа бензимидазолсодержащих
структур, являющихся производными 2-меркап-
тобензимидазола (AZH) также была выявлена
противотревожная активность различной степе-
ни выраженности в тесте “Приподнятый кресто-
образный лабиринт”. Наименее выражена она
для дигидробромида 5-этокси-2-[(3-диметилами-
но)-пропилтио]бензимидазола(AZH-55), дигидро-
хлорида 5-метил-2-[(2-морфолино)-этилтио]бен-
зимидазола (AZH-57) и 5-метокси-2-[2-(4-бромфе-
нил)-гидроксиэтилтио]бензимидазол (AZH-62).
В этом случае регистрировалось статистически
достоверное увеличение времени нахождения
мышей в открытом рукаве лабиринта. Отмеча-
лось также и увеличение количества выходов в
светлый рукав. Дигидрохлорид 5-этокси-2-[(2-
диэтиламино)этилтио]бензимидазол (AZH-53)
при пероральном введении вызывал повышение
количества выходов мышей в открытый рукав,
хотя статистически значимых изменений време-
ни нахождения на открытом пространстве отме-
чено не было. Для четырех вышеуказанных про-
изводных 2-меркаптобензимидазола характерно
увеличение активности грызунов, что отражалось
в повышении количества переходов как между



94

БИООРГАНИЧЕСКАЯ ХИМИЯ  том 46  № 1  2020

СПАСОВ и др.

Таблица 1. Анксиолитический эффект в тесте “Приподнятый крестообразный лабиринт” производных 11Н-2,3,4,5-
тетрагидро[1,3]диазепино[1,2-a]бензимидазола и 2-меркаптобензимидазола, пероральное введение (M ± m)

Соединение Химическая структура Время нахождения 
в открытом рукаве, с

Количество выходов 
в открытый рукав

BIF-59 66.75 ± 4.80* 2.75 ± 0.63*

BIF-60 31.00 ± 15.21 1.00 ± 0.71

BIF-66 114.00 ± 16.49* 5.75 ± 1.75*

BIF-69 51.17 ± 10.82* 3.25 ± 0.71*

AZH-53 48.50 ± 14.20 4.00 ± 1.10*

AZH-54 18.00 ± 5.21 0.75 ± 0.47
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* Данные достоверны по отношению к контролю (р ≤ 0.05, критерий Краскелла–Уоллиса). Соединения под шифрами BIF и
AZH вводились в дозах 1 мг/кг, примерно эквимоляльных дозе препарата сравнения – диазепама.

AZH-55 66.00 ± 8.08* 3.25 ± 0.47*

AZH-56 20.75 ± 12.85 1.25 ± 0.95

AZH-57 115.8 ± 19.96* 5.25 ± 0.51*

AZH-61 51.75 ± 20.15 3.00 ± 1.23

AZH-62 83.25 ± 22.63* 3.75 ± 0.63*

AZH-63 45.75 ± 19.80 3.00 ± 1.00

Контроль – 24.84 ± 7.55 0.75 ± 0.48

Диазепам (1 мг/кг) 79.13 ± 14.96* 1.25 ± 0.95

Афобазол (5 мг/кг) 65.75 ± 5.54* 2.25 ± 0.47

Соединение Химическая структура Время нахождения 
в открытом рукаве, с

Количество выходов 
в открытый рукав
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Таблица 1. Окончание
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темными-светлыми, так и между однотипными
рукавами.

Далее нами было исследовано поведение мы-
шей в тесте “Открытое поле” (табл. 3). Для диазе-
пама в дозе 1 мг/кг, вследствие его седативного
эффекта, отмечалось снижение практически всех
видов активности в 2.8–4.8 раза, что согласуются
с литературными данными, характерными для
используемых доз препарата [12]. В то же время
производные 11Н-2,3,4,5-тетрагидро[1,3]диазе-
пино[1,2-a]бензимидазола (BIF) значимо не из-
меняли показатели горизонтальной активности
животных в сравнении с контрольными значени-
ями. Для соединения BIF-59 отмечалось увеличе-
ние количества вертикальных стоек, а также не-
которое снижение поисковой активности живот-
ных. У мышей, получавших соединение BIF-60,
статистически незначимо снижались горизонталь-
ная и вертикальная активности, при этом поиско-
вая активность падала в сравнении с результ атами
контрольной группы животных в 7 раз (p < 0.05).

Для всех производных 2-меркаптобензимида-
зола (AZH) было характерно отсутствие влияния
на горизонтальную двигательную активность жи-
вотных, но для пяти из этой серии соединений –
AZH-56, AZH-55, AZH-57, AZH-61 и AZH-63 –
отмечалось увеличение количества вертикальных
стоек, совершаемых животными в течение перио-
да наблюдения. В большинстве эксперименталь-
ных групп наблюдалось также увеличение поис-
ковой активности.

Проведенные тесты по изучению миорелакси-
рующего действия веществ дали результаты, со-
гласующиеся с полученными в тесте “Открытое
поле” (табл. 4). Так, препарат сравнения диазе-
пам в дозе 1 мг/кг снижал способность животных
удерживаться на сетке в 2 раза, проволоке в 1.3 ра-
за и вращающемся стержне в 3 раза. В группах
экспериментальных веществ для производных
2-меркаптобензимидазола и соединения BIF-66
не регистрировалось изменений наблюдаемых
показателей, что позволяет говорить об отсут-
ствии у них не только седативного, но и миоре-
лаксирующего и действия в используемой дозе.
Для иных соединений BIF-типа отмечалось сни-
жение способности мышей удерживаться на вра-
щающемся стержне в течение 30 с: в среднем ис-
следуемый показатель составлял 19.6 с. Для со-
единения BIF-60 снижение времени удержания
животных на проволоке составило 25%.

При сравнении двух cерий соединений – про-
изводных 11Н-2,3,4,5-тетрагидро[1,3]диазепи-
но[1,2-a]бензимидазола (BIF) и 2-меркаптобен-
зимидазола (AZH) на предмет проявления анк-
сиолитической и миорелаксирующей активности
можно сделать вывод о том, что изучаемые суб-
станции обеих групп обладают разной степенью
выраженности изучаемых эффектов. Так, в тесте
“Приподнятый крестообразный лабиринт” среди
соединений группы BIF было обнаружено 1 ве-
щество BIF-60 с отсутствием анксиолитической
активности и 3 соединения BIF-59, BIF-66, BIF-69
с умеренной и высокой степенью проявления

Таблица 2. Влияние Диазепама, Афобазола, BIF-59, BIF-60, BIF-61, BIF-66, AZH-53, AZH-54, AZH-55, AZH-56,
AZH-57, AZH-61, AZH-62, AZH-63 на поведение мышей в условиях методики “Приподнятый крестообразный
лабиринт”, пероральное введение (M ± m)

* Данные достоверны по отношению к контролю (р ≤ 0.05, критерий Краскелла–Уоллиса). Соединения под шифрами BIF и
AZH вводились в дозах 1 мг/кг, эквимоляльных дозе препарата сравнения – диазепама.

Соединение
Количество переходов

общее из светлого рукава 
в светлый

из светлого рукава 
в темный

из темного рукава
в темный

Контроль 5.25 ± 1.32 0.25 ± 0.25 1.50 ± 0.96 3.50 ± 0.29
Диазепам (1 мг/кг) 2.54 ± 0.66 0.13 ± 0.09 2.20 ± 0.58 1.4 ± 0.41
Афобазол (5 мг/кг) 5.00 ± 1.88 0.50 ± 0.44 4.21 ± 0.48 0.8 ± 0.45
BIF-59 11.50 ± 2.63* 2.00 ± 1.23 4.50 ± 1.66 2.75 ± 1.25
BIF-60 4.00 ± 1.87 0.00 ± 0.00 1.00 ± 0.71 3.00 ± 1.92
BIF-66 11.75 ± 3.57* 3.25 ± 1.32* 4.75 ± 1.49* 3.75 ± 1.75*
BIF-69 9.83 ± 1.85* 0.83 ± 0.31 4.83 ± 0.83* 4.17 ± 1.14
AZH-53 9.50 ± 1.91* 1.00 ± 0.61 6.75 ± 1.91 1.50 ± 0.29
AZH-54 3.00 ± 1.31 0.25 ± 0.25 1.00 ± 0.71 2.00 ± 0.91
AZH-55 13.75 ± 1.81* 2.00 ± 0.71* 6.50 ± 0.31* 2.25 ± 1.03
AZH-56 4.00 ± 1.71 0.25 ± 0.25 2.00 ± 1.41 1.25 ± 0.75
AZH-57 14.00 ± 1.23* 2.25 ± 1.03* 9.50 ± 1.01* 2.50 ± 0.29
AZH-61 8.50 ± 1.71 1.75 ± 0.75* 3.75 ± 1.71 3.00 ± 0.91
AZH-62 12.50 ± 1.71* 1.00 ± 0.58 7.30 ± 1.21* 4.75 ± 0.63*
AZH-63 8.00 ± 2.12 0.50 ± 0.50 4.75 ± 1.11 2.75 ± 0.63
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противотревожного действия. При анализе зави-
симости “структура–эффект” данных соедине-
ний (табл. 1) было показано: животные, которым
вводили соединение BIF-59, не содержащее до-
полнительных заместителей в структуре бифени-
ла, показали результат, сопоставимый с результа-
тами, полученными для группы афобазола, что
говорит о перспективности данного соединения
и необходимости дальнейшей химической моди-
фикации его структуры для достижения макси-
мального анксиолитического действия.

В структурах соединений BIF-60 и BIF-69 по-
мимо коровой части содержатся cложно-эфир-
ный или нитрильный радикалы в положении 2'
бифенила. Для данных соединений отмечалось
снижение выраженной противотревожной актив-
ности, что может свидетельствовать о неэффек-
тивности присутствия данных радикалов у произ-
водных группы BIF в проявлении анксиолитиче-
ского эффекта. Наиболее активное вещество
BIF-66 содержит карбоксильную группу, отсут-
ствующую у других соединений данного ряда. Ее

Таблица 3. Влияние Диазепама, Афобазола и соединений с шифрами BIF и AZH на поведение мышей в тесте
“Открытое поле”, пероральное введение (M ± m)

* Данные достоверны по отношению к контролю (р ≤ 0.05, критерий Краскелла–Уоллиса). Соединения под шифрами BIF и
AZH вводились в дозах 1 мг/кг, примерно эквимоляльных дозе препарата сравнения – диазепама.

Соединение Горизонтальная 
активность

Вертикальная 
активность Поисковая активность

Контроль 94.34 ± 3.61 7.25 ± 0.61 7.00 ± 0.78
Диазепам (1 мг/кг) 33.83 ± 3.41* 1.50 ± 0.43* 1.5 ± 0.05*
Афобазол (5 мг/кг) 68.33 ± 9.56* 2.17 ± 1.67* 5.00 ± 1.71*
BIF-59 123.3 ± 13.80* 16.50 ± 3.20* 3.50 ± 0.31*
BIF-60 68.33 ± 17.57 5.00 ± 1.71 1.00 ± 0.71*
BIF-66 103.3 ± 28.53 12.25 ± 5.50 6.00 ± 1.68
BIF-69 90.33 ± 9.89 17.17 ± 2.85* 3.00 ± 0.82*
AZH-53 110.00 ± 7.63 15.50 ± 4.25 7.75 ± 0.25
AZH-54 99.50 ± 7.31 7.00 ± 0.71 10.50 ± 1.76*
AZH-55 109.80 ± 13.44 35.25 ± 4.52* 13.75 ± 2.39*
AZH-56 95.00 ± 10.03 20.75 ± 3.43* 15.75 ± 3.66
AZH-57 109.50 ± 14.98 23.75 ± 6.42* 11.00 ± 2.12*
AZH-61 87.25 ± 4.59 15.75 ± 0.85* 12.25 ± 1.32*
AZH-62 111.5 ± 15.21 32.00 ± 9.17 11.75 ± 0.25*
AZH-63 101.80 ± 14.98 15.25 ± 5.54* 12.25 ± 1.89*

Таблица 4. Миорелаксирующие свойстава Диазепама, Афобазола и соединений с шифрами BIF и AZH, перо-
ральное введение (M ± m)

* Данные достоверны по отношению к контролю (р ≤ 0.05, критерий Краскелла–Уоллиса). Соединения под шифрами BIF и
AZH вводились в дозах 1 мг/кг, эквимоляльных дозе препарата сравнения – диазепама.

Соединения Сетка Проволока Ротарод

Контроль 3.98 ± 0.01 3.98 ± 0.01 29.95 ± 0.01
Диазепам (1 мг/кг) 2.00 ± 0.32* 3.00 ± 0.87* 10.20 ± 2.44*
Афобазол (5 мг/кг) 4.00 ± 0.01 3.17 ± 0.40 22.67 ± 0.67
BIF-59 3.98 ± 0.01 3.98 ± 0.01 18.50 ± 3.95*
BIF-60 3.75 ± 0.25 3.00 ± 0.41* 22.00 ± 3.94*
BIF-66 3.75 ± 0.25 3.75 ± 0.25 23.00 ± 3.58
BIF-69 3.80 ± 0.13 3.80 ± 0.13* 18.33 ± 3.63*
AZH-53 4.00 ± 0.01 4.00 ± 0.01 27.00 ± 2.38
AZH-54 4.00 ± 0.01 3.75 ± 0.25 28.75 ± 0.75
AZH-55 4.00 ± 0.01 4.00 ± 0.01 25.50 ± 3.57
AZH-56 4.00 ± 0.01 4.00 ± 0.01 29.75 ± 0.25
AZH-57 4.00 ± 0.01 4.00 ± 0.01 23.75 ± 3.12
AZH-61 4.00 ± 0.01 4.00 ± 0.01 27.50 ± 1.66
AZH-62 4.00 ± 0.01 4.00 ± 0.01 26.75 ± 2.36
AZH-63 4.00 ± 0.01 4.00 ± 0.01 17.00 ± 6.61
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присутствие, очевидно, может влиять на эффек-
тивность взаимодействия изучаемой молекулы с
мишенями живого организма, в связи с выражен-
ной склонностью карбоксильной группы к обра-
зованию двух типов водородных связей – за счет
ее карбонильной и гидроксильной групп.

Среди производных серии AZH было выявле-
но 4 соединения, с низкой анксиолитической ак-
тивностью – AZH-53, 54, 56, 63; остальные 4 со-
единения AZH-55, 57, 61, 62 – обладали противо-
тревожным действием, сопоставимым, либо
превышающим таковое у препаратов сравнения –
диазепама и афобазола. При анализе зависимости
“структура–эффект” производных 2-меркапто-
бензимидазола можно сделать вывод о важности
наличия морфолиноэтильного радикал (соедине-
ние AZH-57), притом что сходный по строению
пипиридиноэтильный радикал столь явного эф-
фекта не оказывает. Таким образом, именно этот
атом при наличии остального окружения, а имен-
но, меркаптобензимидазольного скафолда в ком-
бинации с морфолиноэтильным остатком играет
критически важную роль в появлении у соедине-
ния AZH-57 выраженного противотревожного
эффекта.

Соединения AZH-53, 54, 55 имеют определен-
ное химическое сходство внутри своей группы
производных, содержат диалкиламиноалкиль-
ный радикал. Данные вещества показали низкий
уровень противотревожного действия, это свиде-
тельствует о том, что включение названных ради-
калов в производные 2-меркаптобензимидазола,
не приводит к возникновению выраженного анк-
сиолитическогоэффекта. К ним можно отнести
также соединения AZH-61 и AZH-63, имеющие
2-[(2-гидрокси-2-трет-бутил)этильные остатки.

Вещество AZH-62, проявившее противотре-
вожную активность, сопоставимую с препаратом
сравнения диазепамом, имеет в своей структуре
2-(4-бромфенил)-2-гидроксиэтильный замести-
тель. Можно сделать предположение о том, что
наличие данного радикала у производного 2-мер-
каптобензимидазола способствует проявлению
нейропсихотропных свойств. Данное вещество
также является перспективным для дальнейшей
химической модификации и углубленного изуче-
ния нейропсихотропной активности.

Результаты, полученные в тесте “Открытое по-
ле”, по ряду показателей свидетельствуют о более
выраженном активирующем действии производ-
ных 2-меркаптобензимидазола в сравнении с
производными 11Н-2,3,4,5-тетрагидро[1,3]диазе-
пино[1,2-a]бензимидазола. Так, средний показа-
тель вертикальной активности животных, кото-
рым вводили соединения AZH, в 1.6 раз больше,
чем показатель животных под действием соеди-
нений BIF. Средний показатель поисковой ак-
тивности мышей после введения производных

2-меркаптобензимидазола оказался выше, чем
показатель мышей, которым вводили производ-
ные 11Н-2,3,4,5-тетрагидро[1,3]диазепино[1,2-
a]бензимидазола в 3.5 раза. Данные параметры
свидетельствуют о развитии у животных, под дей-
ствием соединений AZH, явного исследователь-
ского интереса, превышающего данный показа-
тель у мышей под действием соединений BIF.
Этот эффект может быть интерпретирован как
характерный признак более выраженного проти-
вотревожного действия, которым обладают со-
единения группы AZH.

Показатели количества груминга, уринаций,
болюсов и выходов в центральную часть установки
опытных групп животных не показали статистиче-
ских различий между группами препаратов срав-
нения. Оценка миорелаксирующей активности
животных которым вводили соединения AZH в те-
стах “Сетка”, “Проволока” и “Ротарод” так же
подтверждает перспективность их дальнейшего
изучения, так как данные, полученные в результате
3 тестов аналогичны показателям группы контро-
ля, что может расцениваться как отсутствие разви-
тия, выраженного миорелаксирующего действия.
Животные, которым вводили производные BIF,
показали различный уровень миорелаксирующей
активности, в целом уступающий как соединени-
ям AZH, так и контролю, но превосходящий пока-
затели групп диазепама и афобазола, что является
перспективным моментом при дальнейших докли-
нических исследованиях данных веществ.

Концепция совмещения 2 подклассов (бензими-
дазола и бифенила) при синтезе базовой структуры,
является перспективной, соединения проявляют
различный уровень антифобического действия. В то
же время, при оптимизации химической формулы
производных имидазобензимидазолов необходимо
обратить внимание на фармакологическую структу-
ру наиболее сходного препарата сравнения – афо-
базола, а также его нейропсихотропные свойства и
взаимодействие с различными видами мишеней
(рецепторы гамма-аминомасляной кислоты, серо-
тониновые, сигма-рецепторы), так как, исходя из
химической схожести сравниваемых соединений
двух подклассов, можно предположить аналогич-
ный механизм их действия и прогнозировать основ-
ные и побочные эффекты.

При детальном рассмотрении двух серий ве-
ществ стоит отметить, что коровая структура
11Н-2,3,4,5-тетрагидро[1,3]диазепино[1,2-a]бен-
зимидазола (BIF) не уступает структуре 2-меркап-
тобензимидазола по проявлению основного нейро-
психотропного действия, что говорит о преспектив-
ности дальнейшей химической оптимизации и
углубленного фармакологического изучения соеди-
нений-лидеров этой группы.
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ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ
Химические структуры соединений синтези-

рованы сотрудниками НИИ ФОХ ЮФУ при
финансовой поддержке Министерства образо-
вания и науки Российской Федерации (проект
№ 4.5821.2017/8.9).

Эксперименты проводили на половозрелых
мышах самцах массой 18–23 г. Животных содер-
жали в условиях вивария с естественным свето-
вым режимом на стандартной диете лаборатор-
ных животных, без ограничения доступа к еде и
воде (ГОСТ Р 50258-92) с соблюдением Междуна-
родных рекомендаций по защите позвоночных
животных, используемых при эксперименталь-
ных исследованиях [13]. Животных разделили на
группы по 6 животных в каждой. Изучаемые ве-
щества вводили перорально за 30 мин до начала
наблюдения. Контрольным группам вводили рас-
творитель (дистиллированная вода), животным
групп препаратов сравнения – диазепам (Релани-
ум, “Польфа”, Польша) в дозе 1 мг/кг, афобазол
(ООО “Фармстандарт”, Россия) в дозе 5 мг/кг,
исследуемые вещества вводили примерно в экви-
молярных препарату сравнения (диазепам) дозах.

Метод изучения анксиолитической активно-
сти в тесте “Приподнятый крестообразный лаби-
ринт” основан на естественном предпочтении
грызунами темных пространств, а также на страхе
нахождения на открытых площадках и падения с
высоты [14]. Животных помещали в приподня-
тый крестообразный лабиринт и в течение 5 мин
регистрировали следующие показатели анксио-
литической активности: количество переходов
между рукавами, количество выходов в светлый
рукав, количество переходов из светлого рукава в
светлый, количество переходов из светлого рука-
ва в темный, количество переходов из темного ру-
кава в темный и время нахождения в открытом
рукаве (секунды).

Изучение влияния на поведение мышей про-
водили в тесте “Открытое поле”. В ходе наблюде-
ния за животными регистрировали показатели:
горизонтальную и вертикальную двигательную
активность, поисковую активность (заглядыва-
ния животного в отверстия). В табл. 3 приведены
усредненные количественные акты каждого изу-
чаемого показателя, обработанные статистиче-
ским критерием Краскелла–Уоллиса. Время на-
блюдения составляло 5 мин.

Миорелаксирующую активность исследовали
в установке “Вращающийся стержень” (ротарод)
[15], а также с использованием тестов “Удержа-
ние на проволоке” и “Удержания на сетке”. В те-
сте “Вращающийся стержень” исследуемое жи-
вотное помещалось в установку на 30-секундный
период, все животные перед началом исследова-
ния подвергались приучению – нахождению на
вращающемся стержне. В день проведения экс-
перимента, после 30-минутной инкубации (после
введения веществ) животных помещали на вра-

щающийся стержень и регистрировали время
удержания на нем. Полученные данные представ-
лены в табл. 4 и представляют собой усредненные
значения времени нахождения животных на вра-
щающемся стержне. В тестах “Удержания на про-
волоке” и “Удержание на сетке” (табл. 4) фикси-
ровалась способность мышей удерживаться на
них в течение 30 с. Измерение миорелаксирую-
щей активности в тесте “Удержания на сетке” вы-
ражали в баллах таким образом: если животное
все время эксперимента держалось за проволоку
всеми 4 лапами – эта мышь оценивалась в 4 бал-
ла, если 3 лапами – 3 балла, 2 лапами – 2 балла,
1 лапой – 1 балл, если животное падало с установ-
ки – 0 баллов. Измерение миорелаксирующей ак-
тивности в тесте “Удержания на проволоке” так
же выражали в баллах: если животное во время
эксперимента было способно подтянуться всем
телом и забраться всеми 4 лапами на проволоку –
4 балла, если мышь была способна воспользо-
ваться только 3 конечностями и оставалась в под-
вешенном состоянии – 3 балла, если животное
все время эксперимента висело на 2 лапах – 2 бал-
ла, если висело на 1 лапе – 1 балл, если мышь па-
дала с установки – 0 баллов.

Статистическую обработку результатов иссле-
дования осуществляли с использованием теста
Вилкоксона, критерия Краскела–Уоллиса с пост-
обработкой тестом Данна. Обсчет реализован в
программе GraphPadPrism 5.0.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, изучение производных 11Н-
2,3,4,5-тетрагидро[1,3]диазепино[1,2-a]бензими-
дазола (BIF) и 2-меркаптобензимидазола (AZH)
на модели “Приподнятый крестообразный лаби-
ринт” показало наличие у этих соединений анк-
сиолитической активности. Для 6 из 12 соединений
характерно проявление противотревожной актив-
ности в дозе 1 мг/кг, примерно эквимолярной ди-
азепаму. Наиболее активным соединением среди
изученных производных бифенилметилдиазепино-
бензимидазолов BIF оказался содержащий карбок-
сильную группу гидробромид 4'-(2,3,4,5-тетрагид-
ро-11Н-[1,3]диазепино[1,2-a]бензимидазол-11-ил-
метил)бифенил-2-карбоновой кислоты (BIF-66), а
для производных 2-меркаптобензимидазола –
AZH-57, соединение с морфолиноэтильным ра-
дикалом в качестве S-заместителя. Данные со-
единения не только не уступали по уровню актив-
ности диазепаму и афобазолу, но и превосходили
их. Причем для них, в отличие от диазепама, не
характерно проявление миорелаксирующего и
седативного действия.

ФОНДОВАЯ ПОДДЕРЖКА

Химические структуры соединений синтезированы
сотрудниками НИИ ФОХ ЮФУ при финансовой под-
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держке Министерства образования и науки Россий-
ской Федерации (проект № 4.5821.2017/8.9).

СОБЛЮДЕНИЕ ЭТИЧЕСКИХ СТАНДАРТОВ

Эксперименты проводились на половозрелых мы-
шах самцах массой 18–23 г. Животные содержались в
условиях вивария с естественным световым режимом
на стандартной диете лабораторных животных, без
ограничения доступа к еде и воде (ГОСТ Р 50258-92) с
соблюдением Международных рекомендаций по за-
щите позвоночных животных, используемых при экс-
периментальных исследованиях.
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Anxiolytic Activityof Derivatives of 11H-2.3.4.5 A-Tetrahydro[1.3] 
of Diazepino[1.2-A]benzimidazole and 2-Mercaptobenzimidazole
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 ploshchad’ Pavshih Borcov 1, Volgogradskaya obl., Volgograd, 400131 Russia 
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ul. Bol’shaya Sadovaya 105/42, Rostov-on-Don, 344006 Russia

This paper presents a study of the anxiolytic activity of compounds of the two classes of chemical groups: de-
rivatives of 11H-2,3,4,5-tetrahydro[1.3]diazepino[1.2-a]benzimidazole and derivatives of 2-mercaptoben-
zimidazole. As a result of the study it was found that the studied compounds exhibit different degrees of se-
verity of tranquilizing action. The most potent anksiolytics were compounds BIF-66 and AGH-57. These
compounds are promising for an in-depth study of their neuropsychotropic profile.

Keywords: anxiety, stress, anxiolytics, tranquilizers, derivatives of 11H-2,3,4,5- tetrahydro[1,3]diazepino[1,2-a]ben-
zimidazole, derivatives of 2-mercaptobenzimidazole
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