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Представители класса арилпиперазинов, буспирон и его аналоги (гепирон, ипсапирон 
и др.), известны своим противотревожным (анксиолитическим) действием и используются 
для лечения больных с синдромом тревоги [1]. Буспирон применяется в медицине в качестве 
селективного анксиолитика для лечения больных с синдромом тревоги. Буспирон уменьшает 
синтез и высвобождение серотонина, активность серотонинергических нейронов. Селектив-
но блокирует (антагонист) пре- и постсинаптические D2-дофаминовые рецепторы (имеет 
умеренное сродство) и повышает скорость возбуждения дофаминовых нейронов среднего 
мозга. Некоторые данные свидетельствуют о наличии влияния на другие нейромедиаторные 
системы. Не обладает сродством к бензодиазепиновым рецепторам, не влияет на связыва-
ние ГАМК. Однако, этот препарат не всегда может быть использован в качестве анксиолити-
ка из-за медленного развития анксиолитического эффекта [2]. 

С целью изучения связи структура – анксиолитические свойства в ряду аналогов бус-
пирона, нами были изучены новые производные 1-(3,4,5-триметоксибензоил)-4-арилпипе-
разина  и производные 1-арил-4-[(нафталимидо)алкил]пиперазина (соединения 3-4). 

Материалы и методы. Анксиолитические свойства веществ изучали на белых беспо-
родных крысах-самцах массой 180-220 г по тесту конфликтной ситуации [3] (в соответствии 
с действующими санитарно-гигиенических норм, согласуются с положениями «Европейской 
конвенции по защите позвоночных животных, используемых для экспериментальных и на-
учных целей»), при столкновении питьевого и оборонительного рефлексов в момент потреб-
ления воды из поилки.  

Исследуемые вещества и буспирон (буспар, ″Bristol Mayers″, U.S.A.) вводили по  
10 мг/кг внутрибрюшинно. Через 30 мин. после введения животных помещали в эксперимен-
тальную камеру. Контрольные животные получали инъекцию физиологического раствора 
натрия хлорида в том же объёме. 

Результаты и их обсуждение. Критерием оценки анксиолитического эффекта было 
увеличение числа актов потребления воды животным, несмотря на наказующую стимуляцию 
– ноцицептивное (электроболевое) раздражение. 

Фармакологическое изучение показало, что орто-положение атома хлора в арилпипе-
разиновой части молекулы является более оптимальным, чем пара- для производных  
1-(3,4,5-триметоксибензоил)-4-арилпиперазина, у соединения 1 анксиолитическая актив-
ность на уровне буспирона, в отличие от соединений производных 1-арил-4-
[(нафталимидо)алкил]пиперазина, у которого проявляется ангкиогенный эффект.  

При этом хлор в пара- положении меняет свое влияние: у производного 1-арил-4-
[(нафталимидо)алкил]пиперазина анксиолитическая активность в 2 раза выше, чем у кон-
трольной группы животных, а у производного 1-(3,4,5-триметоксибензоил)-4-арилпипе-
разина снизилась до уровня контрольных значений. 
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Синтезированы новые производные 1-арил-4-[(нафталимидо)бутил]пиперазина и изу-
чены их нейротропные свойства. Некоторые из полученных соединений продемонстрирова-
ли более высокую в сравнении с буспироном антидепрессивную и анксиолитическую актив-
ность. Показано влияние полярных и гидрофобных свойств имидного фрагмента производ-
ных арилпиперазина на их фармакологическую активность [4]. 

Выводы 
• Установлено, что в зависимости от терминальной части молекулы атом хлора ока-

зывает разное влияние на анксиолитическую активность арилпиперазинов.  
• Показано, что атом хлора в орто-положении молекулы 1-(3,4,5-триметокси-

бензоил)-4-арилпиперазина увеличивает анксиолитическую активность соединения в 4,5 раза 
по сравнению с контролем, что на уровне препарата сравнения буспирона. 

• Обнаружено, что у производных 1-арил-4-[(нафталимидо)алкил]пиперазина пере-
мещение атома хлора в пара-положение приводит к увеличению анксиолитической активно-
сти в 2 раза, по сравнением с контролем. 

 
Литература 

1.  Samboz R.,Oosting R., Amara D. Serotonin receptor 1A knock about: an animal model of anxi-
ety-relatied disorder. Proc. Natl. Acad. Sci. USA. 1998. Vol. 95. Р. 14476 – 14481. 

2.  Андронати С.А., Макан С.Ю. Азотсодержащие гетероциклические соединения – лиганды 
серотониновых рецепторов // Азотистые гетероциклы и алкалоиды. Ред. Карцев В.Г. и 
Толстиков Г.А. – Москва: – Иридиум-пресс. 2001. С.20 – 30. 

3.  Воронина Т.А., Вихляев Ю.И., Неробкова Л.Н..и др. Характеристика фармакологических 
свойств феназепама. В. кн. Феназепам, Киев: Наук. Думка. 1983. С. 87 – 180. 

4.  Новые производные 1-арил-4-[(нафталимидо)бутил]пиперазина. Синтез и нейротропные 
свойства / С.Г. Соболева, Т.Л. Карасева, А.В. Замковая, С.А. Андронати. Журнал 
органічної та фармацевтичної хімії. 2008. Т. 6, вип. 1(21). С. 20-24. 
 


