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Получена новая группа 1-фенилпирроло[1,2-a]пиразин-3-карбоксамидов, в которых заместителя-
ми при амидном атоме азота выступают алкильные, бензильные или алкоксифенилалкильные груп-
пы, остатки аминокислот или их производные. Синтезированные соединения имеют высокие тео-
ретические значения аффинности по отношению к транслокаторному белку 18 кДа (TSPO) и бла-
гоприятный профиль ADMET-характеристик, что обусловливает их перспективность для
разработки в качестве лекарственных средств. У восьми соединений в дозах 0.1–5.0 мг/кг при внут-
рибрюшинном введении в условиях эмоционально-стрессового воздействия в тесте “открытое поле” у
мышей линии Balb/c и в тесте “приподнятый крестообразный лабиринт” у мышей ICR выявлена анк-
сиолитическая активность. Для дальнейшей разработки в качестве потенциального анксиолитического
средства было отобрано соединение-лидер N-бензгидрил-1-фенилпирроло[1,2-a]пиразин-3-
карбоксамид, показавший наличие противотревожной активности в широком интервале доз в обоих
используемых тестах.
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ВВЕДЕНИЕ
Современная стратегия фармакологической

регуляции транслокаторного белка 18 кДа (TSPO)
рассматривается как научная основа для созда-
ния анксиолитиков, обладающих существенным
превосходством над бензодиазепинами, действие
которых сопровождается седативным влиянием,
миорелаксацией и побочными эффектами в виде
атаксии, нарушений памяти, синдрома отмены и
зависимости [1, 2].

TSPO – белок-переносчик массой 18 кДа с пя-
тью трансмембранными доменами, локализую-
щийся на внешней митохондриальной мембране

стероид-продуцирующих клеток нервной систе-
мы. Основная функция TSPO – транспорт холе-
стерина на внутреннюю мембрану митохондрий,
что обеспечивает биосинтез нейростероидов [3].
Известно, что нейростероиды имеют специфиче-
ский сайт связывания на ГАМКA-рецепторе [4],
взаимодействие с которым увеличивает частоту
открытия хлорного канала, что усиливает тормо-
жение передачи нервного возбуждения [5]. Уста-
новлено, что анксиолитический эффект нейро-
стероидов свободен от нежелательных эффектов
бензодиазепинов [6]. Механизм фармакологиче-
ской регуляции TSPO включает аллостерическую
модуляцию белка, приводящую к активации пе-
реноса холестерина и усилению биосинтеза ней-
ростероидов [7]. Следовательно, лигандная акти-
вация TSPO включает эндогенные физиологиче-
ские механизмы контроля анксиогенеза.

Недавние обзоры демонстрируют неослабева-
ющий интерес к поиску новых лигандов TSPO в
качестве потенциальных нейропсихотропных
агентов [1, 8]. В ФГБНУ “НИИ фармакологии
им. В.В. Закусова” с 2014 г. проводился синтез но-
вых лигандов TSPO с целью создания препаратов

Сокращения: ADMET – расчетные характеристики всасы-
вания, распределения, метаболизма, выведения и токсич-
ности соединений; DS – Docking score (скоринг-функ-
ция); hERG-канал – калиевый канал, кодируемый геном
human Ether-a-go-go Related Gene; LogBB – уровень про-
никновения веществ через гематоэнцефалический барьер;
LogP – показатель липофильности на разделе фаз окта-
нол/вода; TSPO – транслокаторный белок 18 кДа; ГАМКА-
рецептор – рецептор гамма-аминомасляной кислоты под-
типа А; ОП – тест “открытое поле”; ПКЛ – тест “припод-
нятый крестообразный лабиринт”.
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с нейропсихотропной активностью в группах ге-
тероциклических [9, 10] и пептидных соединений
[11, 12]. На основе ядра пирроло[1,2-а]пиразина
сконструирована группа новых гетероцикличе-
ских TSPO-лигандов, среди которых получены вы-
сокоаффинные и TSPO-селективные соединения.
В патенте RU 2572076 С2 описан класс лигандов
TSPO, который относится к группе 1-арилпирро-
ло[1,2-a]пиразин-3-карбоксамидов [13]. Соединения
ГМЛ-1 (N-бензил-N-метил-1-фенилпирроло[1,2-a]-
пиразин-3-карбоксамид) и ГМЛ-3 (N-бутил-N-ме-
тил-1-фенилпирроло[1,2-a]пиразин-3-карбокс-
амид) из этой группы проявили выраженную анк-
сиолитическую активность в стандартных тестах,
при этом было доказано, что их эффекты обуслов-
лены взаимодействием с сайтом связывания белка
TSPO. Методом радиолигандных исследований
установлено, что ГМЛ-1 и ГМЛ-3 обладают высо-
ким сродством к TSPO (Ki = 52 и 530 нM соответ-
ственно) [9]. В продолжении фармакологических
исследований выявлено, что соединения ГМЛ-1
и ГМЛ-3 обладают антидепрессивной и ноотроп-
ной активностью [14], что позволяет рассматри-
вать их как новую группу веществ с оригиналь-
ным фармакологическим спектром.

В патенте RU 2734240 С2 представлена группа
N,1-дифенилпирроло[1,2-a]пиразин-3-карбокс-
амидов, в которой также были выявлены соеди-
нения, обладающие анксиолитическими свой-
ствами [15]. Наиболее активные соединения
ГМЛ-11 (N-бензил-N,1-дифенилпирроло[1,2-a]-
пиразин-3-карбоксамид) и ГМЛ-21 (N-метил-
N,1-дифенилпирроло[1,2-a]пиразин-3-карбокс-
амид) обладали анксиолитическим действием в
очень низких дозах (0.001–0.1 и 0.05–1.0 мг/кг со-
ответственно).

Цель настоящего исследования – дальнейший
поиск соединений с анксиолитической активно-
стью в ряду новых лигандов TSPO с пирроло[1,2-
a]пиразиновым ядром, обладающих высоким
теоретическим сродством к белку TSPO, высокой
эффективностью и безопасностью и имеющих
благоприятный профиль расчетных ADMET-па-
раметров.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Дизайн новых лигандов TSPO c пирроло[1,2-

a]пиразиновым ядром. Для дизайна новых потен-
циальных лигандов TSPO было осуществлено не-
сколько этапов молекулярного моделирования.
На первом этапе была собрана библиотека наибо-
лее перспективных известных лигандов TSPO,
обладающих как наилучшими характеристиками
связывания с рецептором, так и наиболее привле-

кательным спектром биологической активности
(рис. 1). Среди них производные имидазопири-
дина YL-IPA08 и СВ-34, бензоксазин Этифок-
син, пиридоиндол ONO-2952, производное индо-
ла FGIN-1-27, арилоксианилид DAA-1106, произ-
водные пирролопиразина GML-1 и GML-3,
бензодиазепин Ro5-4864, изохинолин PK-11195 и
производные пурина XBD-173 и ZBD-2.

С использованием библиотеки и программно-
го обеспечения Phase (Schrödinger) была сгенери-
рована уточненная фармакофорная модель ли-
гандов TSPO (рис. 2). Алгоритм программы со-
здает суперпозицию набора пространственных и
электронных признаков молекул, включая гидро-
фобные области и ароматические ядра, доноры и
акцепторы водородной связи, анионные и кати-
онные центры и их векторное расположение. Со-
гласно визуализации расчетов, полученная мо-
дель имеет следующие компоненты: 1) две арома-
тические группы, одна из которых, как правило,
гетероциклическая (R7 и R8); 2) алифатическую
или ароматическую гидрофобную группу (H5);
3) группу акцептора электронов (А1), в большин-
стве молекул находится между группами H5 и
R7/R8.

Для скрининга in silico использовали различ-
ные производные 1-фенилпирроло[1,2-a]пира-
зин-3-карбоксамидов, содержащие при амидном
атоме азота линейные и циклические алкильные,
арильные, гетарильные, бензильные или арилал-
кильные группы с различными заместителями в
ароматических кольцах, остатки аминокислот
или их производные по карбоксильной группе.

Молекулярный докинг проводили с использо-
ванием структуры TSPO мыши в комплексе с се-
лективным лигандом PK-11195 (PDB ID: 2MGY) в
программе Glide v8.1 [16]. Параметры ADMET рас-
считывали в программе QikProp v6.8 (Schrödinger)
[17]. Среди ключевых оценивали следующие харак-
теристики: молекулярный вес, дипольный момент,
молекулярный объем, количество доноров и акцеп-
торов водородных связей, ионизационный потен-
циал, параметры липофильности в различных си-
стемах, степень связываемости с белками плазмы
крови, параметр проникновения через гематоэн-
цефалический барьер, аффинность к hERG-ин-
ному каналу, уровень проникновения через мем-
браны, соответствие “правилу 5” Липинского и
“правилу 3” Йоргенсена, оральную биодоступ-
ность и ряд других. Токсикологические парамет-
ры оценивали с использованием программы
ADMETlab 2.0 [18]. Рассчитывали токсикологи-
ческий риск соединений в тесте Эймса, острую
токсичность у крыс, канцерогенный потенциал,
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Рис. 1. Классические синтетические лиганды TSPO с экспериментальными константами ингибирования. Ароматиче-
ские ядра обведены зелеными окружностями, арильные заместители – синими окружностями, гидрофобные группы –
черными пунктирными окружностями, электроноакцепторные группы показаны красными стрелками.
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Рис. 2. Фармакофорная модель лигандов TSPO, сгенерированная с использованием программы Phase
(https://www.schrodinger.com/products/phase). Оранжевые кольца R7 и R8 соответствуют ароматическим/гетероарома-
тическим группам, розовая сфера A1 представляет электроноакцепторную группу, зеленая сфера H5 – алифатическую
или ароматическую гидрофобную группу. В качестве примера представлено соответствие фармакофорной модели мо-
лекулы этифоксина.

Лиганды TSPO Фармакофорная модель Этифоксин

R8

R8

R7

R7

A1

A1

H5
H5

воспалительные свойства по отношению к раз-
личным тканям и ряд других параметров.

Отобранные по результатам молекулярного
моделирования и результатам оценки расчетных
параметров наиболее перспективные соединения
представлены в табл. 1 и 2. Все эти молекулы
продемонстрировали высокую теоретическую
аффинность по отношению к активному центру
TSPO. Скоринг-функция DS (Docking score),
определяющая энергию взаимодействия “ли-
ганд–рецептор”, для всех веществ была ниже
значения –8 (табл. 1). Среди ключевых наблюда-
ли следующие взаимодействия “лиганд–рецеп-
тор” (табл. 1, рис. 3 и 4): подавляющее большин-
ство соединений имели π–π-стэкинговое взаимо-
действие пиррольного или фенильного кольца с
Trp143 (исключение – ГМЛ-101) и гидрофобное
взаимодействие с последовательностью Leu49–
Trp53 (исключение – ГМЛ-12). Около половины
отобранных соединений имели гидрофобные вза-
имодействия с последовательностями Trp107–
Leu114 и Ser41–Arg46. У ГМЛ-12 и ГМЛ-110 на-
блюдали π–π-стэкинговое взаимодействие с
Trp107. У ГМЛ-101 фиксировали π-катионное
взаимодействие фенильной группы с His43, а у
ГМЛ-103 – дополнительное π–π-стэкинговое
взаимодействие с Phe146. У диметоксипроизвод-
ного ГМЛ-104 наблюдалось π-катионное взаимо-
действие арильного цикла с His43, π–π-стэкинг
фенильной группы с Trp95 и водородная связь
атома кислорода метоксигруппы с Lys39. Среди
дополнительных взаимодействий соединений

ГМЛ-106 и ГМЛ-110 фиксировалось полярное
взаимодействие с последовательностью Lys39–
Arg46. Наконец, у тирозин-содержащего соеди-
нения ГМЛ-112 была выявлена водородная связь
гидроксигруппы с Ser41.

Результаты оценки основных ADMET-пара-
метров отобранных соединений представлены в
табл. 2. Значения молекулярного веса находились
для всех соединений в пределах 319–452 г/моль,
что попадает в интервал 130–725 г/моль, соответ-
ствующий 95% известных лекарственных препа-
ратов. Дипольные моменты соединений состав-
ляли 4.1–8.4, что вписывается в рекомендуемые
параметры для потенциальных лекарственных
средств (1.0–12.5). Липофильность соединений
оценивали путем расчета прежде всего параметра
LogP (липофильность на разделе фаз октанол/во-
да). Известно, что лиганды TSPO, как правило,
обладают достаточно высокими значениями ли-
пофильности (LogP не менее 3.5). Расчетные зна-
чения гидрофобности (LogP) новых соединений
находились в диапазоне 3.7–6.5. Следует отме-
тить, что высокий коэффициент липофильности
необходим для образования устойчивой π–π-свя-
зи с остатками триптофана белка. Уровень про-
никновения соединений через гематоэнцефали-
ческий барьер (LogBB) также находился в реко-
мендуемых пределах от –3.0 до –1.2. Все новые
соединения соответствовали правилам Липин-
ского и Йоргенсена, определяющим необходи-
мые требования к строению перорально актив-
ных лекарственных средств (расчетные значения
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Рис. 3. Результаты молекулярного докинга новых производных 1-фенилпирроло[1,2-a]пиразин-3-карбоксамидов
(ГМЛ-12, ГМЛ-101–ГМЛ-105) в активный сайт рецептора TSPO (PDB ID: 2MGY) в 2D-проекции.

ГМЛ-12 ГМЛ-101

ГМЛ-102

ГМЛ-104 ГМЛ-105

ГМЛ-103

N
N

для соединений не должны превышать 4 и 3
баллов соответственно). Оральная биодоступ-
ность новых соединений была максимально

высокой (100% для всех соединений), за исклю-
чением соединения ГМЛ-113 (84%). Расчетные
параметры токсичности отобранных молекул
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Рис. 4. Результаты молекулярного докинга новых производных 1-фенилпирроло[1,2-a]пиразин-3-карбоксамидов
(ГМЛ-106–ГМЛ-112) в активный сайт рецептора TSPO (PDB ID: 2MGY) в 2D-проекции.

ГМЛ-106
ГМЛ-107

ГМЛ-108

ГМЛ-109

ГМЛ-110

ГМЛ-112

ГМЛ-111

ГМЛ-113

N

свидетельствуют об их перспективности для
разработки в качестве потенциальных лекар-
ственных соединений. Все они по данным теста
Эймса (за исключением соединения ГМЛ-104)

и по расчетам острой токсичности у крыс при
пероральном введении показали полное отсут-
ствие этих видов токсичности (значения “– – –“
и “– –”).
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Синтез 1-фенилпирроло[1,2-a]пиразин-3-карбокс-
амидов. Сконструированные соединения общей

формулы (I) были получены в соответствии со схе-
мой 1.

Схема 1. Синтез 1-фенилпирроло[1,2-a]пиразин-3-карбоксамидов.

Исходную 1-фенилпирроло[1,2-a]пиразин-3-
карбоновую кислоту (II) получали в соответствии
со схемой, представленной в патенте RU 2572076
С2 [13]. Эту кислоту (II) вводили во взаимодействие
с аминами (III) в хлористом метилене в присут-
ствии конденсирующих агентов – 1-гидроксибензо-
триазола и 1,3-дициклогексилкарбодиимида, в
результате чего были получены целевые 1-фе-
нилпирроло[1,2-a]пиразин-3-карбоксамиды (I).
Структуры синтезированных соединений общей
формулы (I) представлены на рис. 3 и 4, а заме-
стители при амидной группе указаны в табл. 1 и 2.

Строение соединений общей формулы (I) под-
тверждено данными спектров 1Н-ЯМР, а их чи-
стота – данными элементного анализа.

Влияние новых соединений на поведение мышей
линии Balb/c в условиях эмоционально-стрессового
воздействия в тесте “открытое поле”. В работе
применена методика освещенного “открытого
поля” (ОП), при котором перенос животного из
темноты на ярко подсвеченную арену, помимо
реакции на новую обстановку, включает допол-
нительный стрессирующий фактор, основанный
на естественном стремлении грызунов избегать
ярко освещенных мест [19]. В качестве тест-си-
стемы были использованы мыши инбредной ли-
нии Balb/c, характеризующейся реакцией зами-
рания в тесте ОП использованной модификации
[20]. О наличии анксиолитического действия су-
дили по выявлению активирующего влияния на
двигательную активность у животных с реакцией
замирания.

В тесте ОП анализировали активность следую-
щих соединений: ГМЛ-12, ГМЛ-101–ГМЛ-106
(табл. 3).

В условиях эмоционально-стрессового воз-
действия в тесте ОП при внутрибрюшинном вве-
дении соединений ГМЛ-12 (0.1, 0.5 и 1.0 мг/кг),
ГМЛ-101 (1.0 мг/кг), ГМЛ-102 (0.1, 0.5 и 1.0 мг/кг)
и ГМЛ-106 (1.0 и 5.0 мг/кг) обнаружено статисти-
чески значимое повышение общей двигательной
активности мышей линии Balb/c по сравнению с
контролем, обусловленное, прежде всего, повыше-
нием периферической активности и, в некоторых
случаях, центральной активности. У соединения
ГМЛ-103 в дозах 0.1–5.0 мг/кг статистически значи-
мых изменений двигательной активности не выяв-
лено. В то же время у соединений ГМЛ-101 в дозах
0.1–0.5 и 5.0 мг/кг, ГМЛ-102 в дозе 5.0 мг/кг,
ГМЛ-104 (0.1–5.0 мг/кг) и ГМЛ-105 (0.1–1.0 мг/кг)
наблюдалась тенденция к увеличению активности.

Таким образом, в ряду изученных потенциаль-
ных TSPO-лигандов соединения ГМЛ-12 и ГМЛ-
102 в широком диапазоне доз (0.1–1.0 мг/кг) при
внутрибрюшинном введении обладают выражен-
ным активирующим действием у мышей Balb/с за
счет увеличения периферической и центральной
двигательной активности, что характерно для со-
единений, обладающих анксиолитическим дей-
ствием. Соединение ГМЛ-101 также проявляло
значимую активность в дозе 1.0 мг/кг, а соедине-
ние ГМЛ-106 – в дозах 1.0–5.0 мг/кг.

На основании полученных данных в качестве
соединения-лидера было отобрано соединение
ГМЛ-102, которое дополнительно было исследо-

N
N

OHO

(II)

+ HN

R2

R1

(III)

DCC, HOBt

CH2Cl2 N
N

NO

R2

R1

(I)

ГМЛ-12: R1 = R2 = (CH2)2CH3

ГМЛ-101: R1 = C2H5; R2 = CH2Ph

ГМЛ-102: R1 = H; R2 = CHPh2

ГМЛ-103: R1 = R2 = CH2Ph

ГМЛ-104: R1 = H; R2 = (CH2)2Ph(OCH3)2-3,4

ГМЛ-105: R1 = H; R2 = CH2Ph(OCH3)3-3,4,5

ГМЛ-106: R1 = H; R2 = L-Phe-OCH3

ГМЛ-107: R1 = R2 = (CH2)7

ГМЛ-108: R1 = H; R2 = L-Glu-OC2H5

ГМЛ-109: R1 = H; R2 = L-Asp-OC2H5

ГМЛ-110: R1 = H; R2 = L-Ala-OCH3

ГМЛ-111: R1 = H; R2 = L-Trp-OC2H5

ГМЛ-112: R1 = H; R2 = D-Tyr-OC2H5

ГМЛ-113: R1 = H; R2 = L-Phe-OH
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МОКРОВ и др.

вано в тесте “приподнятый крестообразный ла-
биринт” (ПКЛ).

Влияние новых соединений на поведение мышей
ICR в тесте “приподнятый крестообразный лаби-
ринт”. В тесте ПКЛ были исследованы следую-
щие соединения: ГМЛ-107–ГМЛ-113 и ГМЛ-102
(табл. 4). Оценку поведения мышей в тесте ПКЛ
проводили согласно методике Pellow et al. [21].
Установлено, что в тесте ПКЛ соединение ГМЛ-
107 в дозе 0.1 мг/кг при внутрибрюшинном введе-
нии статистически значимо увеличивала время
пребывания мышей ICR в открытых рукавах ла-
биринта, время (%) пребывания в открытых рука-
вах по отношению к суммарному времени в от-
крытых и закрытых рукавах (Тоткр/Тобщ) и число
(%) заходов в открытые рукава по отношению к
суммарному числу заходов в открытые и закры-
тые рукава лабиринта (Nоткр/Nобщ) по сравне-
нию с контрольной группой, что рассматрива-
ется как основной критерий анксиолитической
активности. Тенденция к увеличению парамет-
ров Тоткр/Тобщ и Nоткр/Nобщ наблюдалась для со-
единения ГМЛ-107 в дозах 0.5–5.0 мг/кг. Соеди-
нение ГМЛ-113 также обладало эффектом в дозах
0.5–5.0 мг/кг, достоверно увеличивая значения
обоих параметров Тоткр/Тобщ и Nоткр/Nобщ.
Бензгидрильное производное ГМЛ-102, наиболее
активное в тесте ОП, было эффективным и в те-
сте ПКЛ по параметрам Тоткр/Тобщ и Nоткр/Nобщ во
всех исследуемых дозах (0.1–5.0 мг/кг).

Соединения ГМЛ-108 и ГМЛ-110 ни в одной
из изученных доз не влияли на поведение аут-
бредных мышей ICR в тесте ПКЛ, за исключени-
ем того, что в дозе 5.0 мг/кг ГМЛ-108 увеличивало
время пребывания мышей в закрытых рукавах ла-
биринта.

Соединения ГМЛ-109 и ГМЛ-112 в дозе
1.0 мг/кг и соединение ГМЛ-111 в дозе 0.5 мг/кг
статистически значимо по сравнению с кон-
трольной группой уменьшали время пребывания
мышей ICR в открытых рукавах лабиринта, число
заходов в открытые рукава, время (%) пребыва-
ния в открытых рукавах по отношению к суммар-
ному времени в открытых и закрытых рукавах
(Тоткр/Тобщ) и число (%) заходов в открытые рука-
ва по отношению к суммарному числу заходов в
открытые и закрытые рукава лабиринта
(Nоткр/Nобщ). Снижение двигательной и исследо-
вательской активности мышей в тесте ПКЛ на
фоне применения указанных соединений может
свидетельствовать о наличии в спектре их фарма-
кологической активности седативного или анк-
сиогенного компонента, что необходимо иссле-
довать с использованием соответствующих мето-
дов анализа поведения. Результаты настоящей
работы определяют перспективу дальнейшего
развернутого фармакологического изучения по-
лученных новых оригинальных соединений.

Анализ связи “структура–активность”. В табл. 5
приведено соотнесение результатов оценки анк-
сиолитической активности новых соединений
in vivo с основными расчетными параметрами:
Docking score (характеристика энергии связыва-
ния “лиганд–рецептор” в молекулярном докин-
ге), липофильностью (LogP), общей оценкой
ADMET-профиля и показателем проникновения
через гематоэнцефалический барьер (LogBB).

Хотя полной корреляции между перечислен-
ными параметрами по результатам исследования
не наблюдалось, отмечаются определенные зако-
номерности по взаимосвязи биологической ак-
тивности in vivo с расчетными показателями. Так,
в частности, соединения, показавшие наличие
анксиолитической активности, обладали в целом
более высокими значениями Docking score (DS).
Cреднее значение DS составляет –9.62 для актив-
ных соединений (ГМЛ-12, ГМЛ-101, ГМЛ-102,
ГМЛ-104–ГМЛ-107, ГМЛ-113) и –9.15 для неак-
тивных соединений (ГМЛ-103 и ГМЛ-108–ГМЛ-
112). Сходная зависимость наблюдается для пока-
зателя липофильности (LogP). Среднее значение
LogP в ряду активных соединений составляло
5.16, в то время как для соединений, не показав-
ших положительного эффекта, LogP составляло
4.77. Среди ADMET-показателей особую значи-
мость в отношении наличия положительного эф-
фекта in vivo показал параметр LogBB, характеризу-
ющий способность соединения проникать через ге-
матоэнцефалический барьер. Установлено, что у
соединений, проявивших анксиолитическое дей-
ствие, среднее значение LogBB составило –0.33. У
неактивных молекул среднее LogBB составляет
‒0.90, т.е. их способность проникать через гемато-
энцефалический барьер существенно ниже. При
исключении из расчетов соединений ГМЛ-103 и
ГМЛ-113, выбивающихся из общей закономерно-
сти, различие в средних значениях LogBB для ак-
тивных и неактивных соединений еще более вы-
раженное (–0.23 против –1.06). Эти результаты
хорошо согласуются с тем фактом, что для дости-
жения положительного анксиолитического дей-
ствия соединение должно иметь способность в
достаточной степени проникать через гематоэн-
цефалический барьер.

Лучшие результаты по биологической актив-
ности продемонстрировало бензгидрильное про-
изводное ГМЛ-102, показавшее наличие анксио-
литического действия в широком интервале доз в
обоих используемых тестах (ОП и ПКЛ). Это со-
единение имеет одни из лучших расчетных пара-
метров: значение DS = –9.551; высокую липо-
фильность (LogP = 6.506); подходящее значение
LogBB = –0.209. Активным также были диалкиль-
ное и циклоалкильное производные ГМЛ-12 и
ГМЛ-107 с высокими значениями LogBB (–0.223 и
0.096 соответственно). Для алкоксиарилалкиль-
ных соединений ГМЛ-104 и ГМЛ-105 отмечается
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лишь тенденция к наличию активности. Боль-
шинство аминокислотых производных показали
отсутствие активности или даже анксиогенное
действие. В ряду этих соединений были наимень-
шие значения LogBB (от –1.325 до –0.676). Ис-
ключением стали производные фенилаланина
ГМЛ-106 и ГМЛ-113. Оба этих соединения обла-
дали анксиолитическим эффектом в нескольких
дозах. Возможно, это обусловлено включением
какой-либо дополнительной биологической ми-
шени в механизм их действия.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Оборудование. Для определения физико-хи-
мических характеристик полученных соединений
использовали следующее оборудование: темпера-
туру плавления определяли на приборе Optimelt
MPA100 (Stanford Research Systems, США) в от-
крытых капиллярах без корректировки; строение
целевых и промежуточных соединений устанавли-
вали методами одномерной 1Н- ,13С- и двумерной
(COSY – гомоядерная корреляция, HSQC – гетеро-
ядерная одноквантовая корреляция) ЯМР-спек-
троскопии. Спектры 1Н- и 13С-ЯМР регистрирова-
ли в шкале δ, м.д. на спектрометре FOURIER
300 HD (Bruker Corporation, Германия; 300 и
75 МГц для ядер 1Н- и 13С соответственно) в рас-
творах DMSO-d6 и CDCl3, внутренний стандарт
тетраметилсилан (0 м.д.). Константа спин-спино-
вого взаимодействия J, Гц. Для обозначения ре-
зонансных сигналов использовали следующие
сокращения: с – синглет, д – дублет, т – триплет,
м – мультиплет. Тонкослойную хроматографию
(ТСХ) выполняли на стеклянных силикагелевых
пластинах DC Kieselgel 60 G/F254 (Merck, Герма-
ния) с обнаружением в УФ-свете.

Молекулярный докинг. Молекулярный до-
кинг проводили с использованием структуры
TSPO в комплексе с селективным лигандом
PK-11195 (PDB ID: 2MGY) в программе Glide
v8.1 (https://www.schrodinger.com/products/glide).

Пространственную структуру рецептора TSPO
подготавливали с помощью Schrodinger Protein
Preparation Wizard (https://www.schrodinger.com/sci-
ence-articles/protein-preparation-wizard) c использо-
ванием стандартного протокола [17]. Конформации
лигандов рассчитывали в программе LigPrep
(https://www.schrodinger.com/products/ligprep). Ко-
ординаты сетки (x 5.65; y 4.66; z 5.91; 20 Å) отцентро-
вывали по лиганду. Стыковку выполняли в про-
грамме Glide v8.1 с использованием стандартного
протокола [16]. Позы визуализировали в Maestro
11.8 (https://www.schrodinger.com/products/maestro),
LogP рассчитывали в MarvinSketch 20.1 (ChemAxon
Ltd., Венгрия). Для проверки протокола докинга
рассчитывали среднеквадратичное отклонение по-
ложений атомов (RSMD) между исходным лиган-

дом PK-11195 в белке TSPO и повторно состыкован-
ным подготовленным PK-11195 в сетке. Значение
RSMD составило 1.97 Å, что позволило использо-
вать этот протокол для прогнозирования связыва-
ния новых лигандов TSPO.

Общая методика получения 1-фенил-пирро-
ло[1,2-a]пиразин-3-карбоксамидов (I). Раствор
2.2 ммоль (0.2 г) аминосодержащего соединения,
2.0 ммоль (0.48 г) 1-фенилпирроло[1,2-a]пира-
зин-3-карбоновой кислоты и 2.2 ммоль (0.30 г)
1-гидроксибензотриазола в 20 мл хлористого ме-
тилена охлаждали до 0°С. К нему добавляли рас-
твор 2.4 ммоль (0.50 г) 1,3-дициклогексилкарбо-
диимида в 10 мл хлористого метилена, смесь пе-
ремешивали при 0°С в течение 30 мин. Выпавший
осадок отфильтровывали, фильтрат промывали
2 раза по 20 мл воды, сушили сульфатом натрия и
упаривали досуха. Остаток хроматографировали
на силикагеле, используя в качестве элюента
смесь этилацетата и гексана (1 : 1). Нужные фрак-
ции собирали и упаривали досуха, остаток пере-
кристализовывали из этанола.

1-Фенил-N,N-дипропилпирроло[1,2-a]пиразин-
3-карбоксамида (ГМЛ-12). Получали из 1-фенил-
пирроло[1,2-a]пиразин-3-карбоновой кислоты и
дипропиламина. Выход 70%, светло-желтые кри-
сталлы. Т. пл. 104–106°С. Найдено (%): C, 74.88;
H, 7.22; N, 12.90. С20H23N3O. Вычислено (%): C,
74.74; H, 7.21; N, 13.07. Спектр 1Н-ЯМР (СDCl3):
0.82, 1.00 (два т, по 3Н, 2СН3, J 6.9); 1.76 (м, 4Н,
2СН2СН3); 3.49, 3.68 (два т, по 2Н, СН2NСН2,
J 7.3); 6.97 (м, 1Н, Н(8)); 7.00 (м, 1Н, Н(7)); 7.49–
7.59 (м, 4Н, 3PhH, Н(6)); 7.96–8.03 (м, 2Н, 2PhH);
8.45 (с, 1Н, Н(4)).

N-Бензил-N-этил-1-фенилпирроло[1,2-a]пира-
зин-3-карбоксамид (ГМЛ-101). Получали из 1-фе-
нилпирроло[1,2-a]пиразин-3-карбоновой кис-
лоты и N-бензил-N-этиламина. Выход 80%, блед-
но-серый порошок. Т. пл. 116–118°С. Найдено
(%): C, 76.83; H, 6.12; N, 11.98. С23H21N3O. Вычис-
лено (%): C, 77.72; H, 5.96; N, 11.82. Спектр
1Н-ЯМР (СDCl3): 1.27 (два т, по 3Н, 2СН3, 3J 7.1);
3.73 (м, 2Н, СН2–СH3); 4.95 (два с, 2Н, СН2–Ph);
6.98 (м, 1Н, Н(8)); 7.01 (м, 1Н, Н(7)); 7.27–8.01 (м,
11Н, 2Ph, Н(6)); 8.54 (с, 1Н, Н(4)).

N-Бензгидрил-1-фенилпирроло[1,2-a]пиразин-
3-карбоксамид (ГМЛ-102). Получали из 1-фенил-
пирроло[1,2-a]пиразин-3-карбоновой кислоты и
бензгидриламина. Выход 85%, желто-серые
игольчатые кристаллы. Т. пл. 150–152°С. Найде-
но (%): C, 80.67; H, 5.63; N, 10.26. С27H21N3O. Вы-
числено (%): C, 80.37; H, 5.25; N, 10.41. Спектр
1Н-ЯМР (СDCl3): 6.53 (м, 1Н, СН); 7.00 (м, 1Н,
Н(8)); 7.04 (м, 1Н, Н(7)); 7.27–7.55 (м, 16Н, 3Ph,
Н(6)); 7.97 (м, 1H, NH); 8.78 (м, 1Н, Н(4)).

N,N-Дибензил-1-фенилпирроло[1,2-a]пиразин-
3-карбоксамид (ГМЛ-103). Получали из 1-фенил-
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пирроло[1,2-a]пиразин-3-карбоновой кислоты и
дибензиламина. Выход 70%, желтый порошок.
Т. пл. 115–116°С. Найдено (%): C, 80.52; H, 5.23;
N, 10.12. С28H23N3O. Вычислено (%): C, 80.55; H,
5.55; N, 10.06. Спектр 1Н-ЯМР (СDCl3): 4.74 (м,
2Н, СН2); 5.17 (м, 2Н, СН2); 6.99 (м, 1Н, Н(8)); 7.02
(м, 1Н, Н(7)); 7.36–7.93 (м, 16Н, 3Ph, Н(6)); 8.64
(с, 1Н, Н(4)).

1-Фенил-N-(3,4-диметоксифенилэтил)пирро-
ло[1,2-a]пиразин-3-карбоксамид (ГМЛ-104). По-
лучали из 1-фенилпирроло[1,2-a]пиразин-3-кар-
боновой кислоты и 3,4-диметоксифенилэтил-
амина. Выход 90%, светло-желтый порошок.
Т. пл. 160–163°С. Найдено (%): C, 71.85; H, 5.68;
N, 10.52. С24H23N3O3. Вычислено (%): C, 71.80; H,
5.77; N, 10.47. Спектр 1Н-ЯМР (СDCl3): 2.91 (м,
2Н, СН2); 3.74 (м, 2Н, СН2) 3.88 (м, 6Н, 2СН3);
6.83 (м, 3Н, Ph,); 6.99 (м, 1Н, Н(8)); 7.04 (м, 1Н,
Н(7)); 7.27–8.15 (м, 11Н, 2Ph, Н(6)); 8.74 (с, 1Н,
Н(4)).

1-Фенил-N-(3,4,5-триметоксибензил)пирро-
ло[1,2-a]пиразин-3-карбоксамид (ГМЛ-105). По-
лучали из 1-фенилпирроло[1,2-a]пиразин-3-кар-
боновой кислоты и 3,4,5-триметоксибензилами-
на. Выход 80%, светло-желтый порошок. Т. пл.
180–183°С. Найдено (%): C, 69.27; H, 5.72; N,
10.19. С24H23N3O4. Вычислено (%): C, 69.05; H,
5.55; N, 10.07. Спектр 1Н-ЯМР (СDCl3): 3.87 (м,
9Н, 3СН3); 4.65 (м, 2Н, СН2); 6.62 (м, 2Н, Ar); 7.02
(м, 1Н, Н(8)); 7.04 (м, 1Н, Н(7)); 7.27–8.03 (м, 6Н,
Ph, Н(6)); 8.81 (с, 1Н, Н(4)).

Метиловый эфир L-3-фенил-2-(1-фенилпирро-
ло[1,2-a]пиразин-3-карбоксамид)пропановой кисло-
ты (ГМЛ-106). Получали из 1-фенилппирроло[1,2-
a]пиразин-3-карбоновой кислоты и L-фенилала-
нина. Выход 85%, карамельные кристаллы. Т. пл.
120–121°С. Найдено (%): C, 72.12; H, 5.42; N,
10.56. С24H21N3O3. Вычислено (%): C, 72.17; H,
5.30; N, 10.52. Спектр 1Н-ЯМР (СDCl3): 3.27 (м,
2Н, СН2); 3.75 (три с, 3Н, СН3); 5.10 (м, 1Н, СН);
6.99 (м, 1Н, Н(8)); 7.06 (м, 1Н, Н(7)); 7.55–7.95 (м,
11Н, 2Ph, Н(6)); 8.44 (м, 1Н, NH); 8.71 (с, 1Н,
Н(4)).

Азепан-1-ил(1-фенилпирроло[1,2-a]пиразин-3-
ил)метанон (ГМЛ-107). Получали из 1-фенил-
пирроло[1,2-a]пиразин-3-карбоновой кислоты и
азепана. Выход 85%, карамельные кристаллы.
Т. пл. 92–93°С. Найдено (%): C, 75.35; H, 6.72; N,
13.12. С20H21N3O. Вычислено (%): C, 75.21; H, 6.63;
N, 13.16. Спектр 1Н-ЯМР (СDCl3): 1.65 (с, 2Н,
СН2СН2); 1.86 (м, 2Н, СН2–СH2); 3.71 (м, 2Н,
СН2–N); 3.86 (м, 2Н, СН2–N); 6.97 (м, 1Н, Н(8));
6.99 (м, 1Н, Н(7)); 7.52–7.97 (м, 6Н, Ph, Н(6)); 8.4
(с, 1Н, Н(4)).

Диэтиловый эфир L-2-(1-фенилпирроло[1,2-
a]пиразин-3-карбоксамидо)пентандионовой кисло-

ты (ГМЛ-108). Получали из 1-фенилпирроло[1,2-
a]пиразин-3-карбоновой кислоты и диэтилового
эфира L-глутаминовой кислоты. Выход 65%, ка-
рамельные кристаллы. Т. пл. 59–60°С. Найдено
(%): C, 65.30; H, 5.98; N, 9.83. С23H25N3O5. Вычис-
лено (%): C, 65.24; H, 5.95; N, 9.92. Спектр 1Н-
ЯМР (СDCl3): 1.20–1.30 (м, 6Н, 2СН3); 2.00–2.40
(м, 4Н, 2СН2-СH3); 4.09–4.11 (м, 2Н, СН2–С(О));
4.25–4.27 (м, 2Н, СН2–СН2); 7.00–7.06 (д, 2Н,
Н(8), Н(7), J 3.46); 7.55–8.00 (м, 6Н, Ph, Н(6));
8.74 (с, 1Н, Н(4)).

Диэтиловый эфир L-2-(1-фенилпирроло[1,2-
a]пиразин-3-карбоксамидо)бутандионовой кисло-
ты (ГМЛ-109). Получали из 1-фенилпирроло[1,2-
a]пиразин-3-карбоновой кислоты и диэтилового
эфира L-аспарагиновой кислоты. Выход 78%,
желтые кристаллы. Т. пл. 42–43°С. Найдено (%):
C, 64.30; H, 5.74; N, 10.13. С22H23N3O5. Вычислено
(%): C, 64.54; H, 5.66; N, 10.26. Спектр 1Н-ЯМР
(СDCl3): 1.24–1.30 (м, 6Н, 3СН3); 3.01–3.11 (дд,
4Н, СН2–С(O), J1 6.25, J2 7.20); 5.09–5.12 (м, 1Н,
СН–NH), 7.99–7.06 (д, 2Н, Н(8), Н(7), J 3.46);
7.53–8.04 (м, 6Н, Ph, Н(6)); 8.74–8.75 (с, 1Н,
Н(4)).

Метиловый эфир L-2-(1-фенилпирроло[1,2-
a]пиразин-3-карбоксамидо)пропановой кислоты
(ГМЛ-110). Получали из 1-фенилпирроло[1,2-
a]пиразин-3-карбоновой кислоты и метилового
эфира L-аланина. Выход 90%, желтые кристаллы.
Т. пл. 128–130°С. Найдено (%): C, 66.79; H, 5.74;
N, 13.14. С18H17N3O3. Вычислено (%): C, 66.86; H,
5.30; N, 13.00. Спектр 1Н-ЯМР (СDCl3): 1.57 (д,
3Н, СН3, J 6.00); 3.80 (с, 3Н, OСН3); 4.82–4.91 (м,
1Н, СН–NH), 7.04–7.00 (м, 2Н, Н(8), Н(7)); 7.55–
8.43 (м, 6Н, Ph, Н(6)); 8.75 (с, 1Н, Н(4)).

Этиловый эфир L-3-(1H-индол-3-ил)-2-(1-фе-
нилпирроло[1,2-a]пиразин-3-карбоксамидо)пропа-
новой кислоты (ГМЛ-111). Получали из 1-фенил-
пирроло[1,2-a]пиразин-3-карбоновой кислоты и
этилового эфира L-триптофана. Выход 80%, жел-
тые кристаллы. Т. пл. 71–72°С. Найдено (%): C,
71.65; H, 5.74; N, 12.40. С27H24N4O3. Вычислено
(%): C, 71.67; H, 5.35; N, 12.38. Спектр 1Н-ЯМР
(СDCl3): 1.24 (м, 3Н, СН3); 3.45 (м, 2Н, СН2–СH);
3.69 (м, 2Н, СН2–CH3), 5.16 (м, 2Н, СН–N); 7.01–
7.84 (м, 13Н, Н(8), Н(7), Indole, Ph.); 8.54 (м,
Н(6)); 8.71 (с, 1Н, Н(4)).

Этиловый эфир D-3-(4-гидроксифенил)-2-(1-
фенилпирроло[1,2-a]пиразин-3-карбоксамидо)-
пропановой кислоты (ГМЛ-112). Получали из
1-фенилпирроло[1,2-a]пиразин-3-карбоновой
кислоты и этилового эфира D-тирозина. Выход
45%, желтые кристаллы. Т. пл. 174–176°С. Найде-
но (%): C, 69.95; H, 5.36; N, 9.75. С25H23N3O4. Вы-
числено (%): C, 69.92; H, 5.40; N, 9.78. Спектр
1Н-ЯМР (СDCl3): 1.26 (м, 3Н, СН3); 3.15–3.17 (м,
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2Н, СН2Ph); 3.72–3.75 (м, 1Н, СН–N), 4.19–4.22
(м, 2Н, СН2–CH3), 6.70–7.90 (м, 12Н, Н(8), Н(7),
2Ph); 8.52–8.55 (м, Н(6)); 8.67–8.68 (с, 1 Н, Н(4)).

L-3-Фенил-2-(1-фенилпирроло[1,2-a]пиразин-
3-карбоксамид)пропановая кислота (ГМЛ-113).
Растворяли 8.03 ммоль (3.21 г) метилового эфира
L-3-фенил-2-(1-фенилпирроло[1,2-a]пиразин-3-
карбоксамид)пропановой кислоты (ГМЛ-106) в
смеси этилового и изопропилового спирта, до-
бавляли гидроксид калия в 20 мл воды и кипятили
с обратным холодильником 2 ч. Нейтрализовали
реакционную смесь лимонной кислотой и экс-
трагировали хлористым метиленом, затем упари-
вали досуха на роторном испарителе и перекри-
сталлизовывали из этанола. Выход 1.71 г, 53.3%.
Желтые кристаллы. Найдено (%): C, 71.45; H,
5.16; N, 10.99. С23H19N3O3. Вычислено (%): C,
71.68; H, 4.97; N, 10.90. Спектр 1Н-ЯМР (DMSO-
d6): 3.21 (м, 2Н, СН2); 4.52 (м, 1Н, СН); 7.06 (м,
2Н, Н(7), Н(8)); 7.20–8.05 (м, 11Н, 2Ph, Н(6)); 8.53
(м, 1Н, NH); 8.97 (с, 1Н, Н(4)).

Животные. Животные (240 мышей-самцов ли-
нии Balb/c массой 19–25 г; 272 аутбредных мы-
шей-самцов ICR массой 23–30 г) получены из пи-
томника лабораторных животных “Пущино” при
филиале Института биоорганической химии им.
М.М. Шемякина и Ю.А. Овчинникова.

Животных содержали в условиях лабораторно-
го вивария в контролируемых условиях окружаю-
щей среды (20–24°C и относительная влажность
45–65%, 12-часовой цикл освещения, 10-кратная
смена объема воздуха комнаты в час) в пластмас-
совых клетках с верхней крышкой из нержавею-
щей стали с обеспыленной подстилкой из дере-
вянной стружки, по 20 мышей в каждой клетке,
при постоянном доступе к экструдированному
брикетированному корму и питьевой воде. Жи-
вотных распределяли по группам рандомизиро-
ванно, по критерию массы тела, с отклонением от
среднего значения не более 10%. Перед опытом
животных выдерживали в экспериментальной
комнате в “домашних” клетках в течение 24 ч.

Тест “открытое поле”. В исследовании исполь-
зовали мышей-самцов линии Balb/c. Для введе-
ния исследуемых соединений готовили их сус-
пензию с Тween-80 и дистиллированной водой
(1% Тween-80) в концентрациях от 10 до
500 мкг/мл в зависимости от используемой дозы.
Объем введения составлял 0.1 мл на 10 г веса для
мышей и рассчитывался в соответствии с массой
тела, регистрируемой перед введением препарата.
Полученную смесь вводили мышам однократной
внутрибрюшинной инъекцией. В каждой иссле-
довательской группе было по 8 животных. Жи-
вотным контрольных групп вводили 1%-ную сус-
пензию Тween-80 в дистиллированной воде.

Через 30 мин после внутрибрюшинного введе-
ния соединения животное сначала помещали на

1 мин в темную камеру, а затем – на один из пери-
ферических квадратов “открытого поля” (Open
Science, Россия), которое представляет из себя
белую круглую арену диаметром 1 м с белыми
бортами высотой 50 см. Освещение осуществляли
бестеневыми лампами, расположенными на
уровне 1 м над поверхностью поля. Уровень осве-
щенности составлял 3000 люкс. Все пространство
арены равномерно разделено четырьмя концен-
трическими окружностями, которые в свою оче-
редь разбиты радиусами на сектора так, что пери-
ферическая окружность состоит из 16 одинако-
вых криволинейных квадратов. Наблюдение за
животным проводили в течение 3 мин, раздельно
фиксировали число пересеченных квадратов на
периферии (ПА), в центральных областях (ЦА),
число заходов в центр (Ц), а также число верти-
кальных стоек (ВА) и количество дефекаций (Д).
Суммарное число пересеченных квадратов вме-
сте с числом вертикальных стоек обозначали как
общую активность (ОДА).

Тест “приподнятый крестообразный лабиринт”.
Установка “приподнятый крестообразный лаби-
ринт” (ПКЛ) (Open Science, Россия) для мышей
выполнена из поливинилхлорида серого цвета и
представляет собой две взаимопересекающиеся
под прямым углом горизонтальные дорожки 65 ×
× 5 см. Два противоположных отсека имеют не-
прозрачные вертикальные стенки высотой 15 см.
Лабиринт приподнят от пола на 40 см. В месте пе-
рекрестья плоскостей находится открытая цен-
тральная платформа 5 × 5 см.

Эксперимент проводили в условиях дневного
освещения. В начале тестирования животное по-
мещали в центр лабиринта, что давало возмож-
ность переместиться в темные либо светлые рука-
ва лабиринта – в зависимости от преобладания
тревоги (боязнь высоты, открытого простран-
ства) или исследовательской активности (что по-
буждало животное выходить из “защищенных”
рукавов).

Исследуемые соединения вводили внутри-
брюшинно аутбредным мышам-самцам ICR в ви-
де суспензии с Tween-80 и дистиллированной во-
дой (1% Тween-80) в концентрациях от 10 до
500 мкг/мл в зависимости от используемой дозы.
Объем введения составлял 0.1 мл на 10 г веса для
мышей и рассчитывался в соответствии с массой
тела, регистрируемой перед введением препарата.
Животным контрольных групп вводили 1%-ную
суспензию Тween-80 в дистиллированной воде. В
каждой исследовательской группе было по 8 жи-
вотных.

Оценку поведения мышей в тесте ПКЛ прово-
дили согласно методике Pellow et al. [21] через
30 мин после введения соединений. Фиксирова-
ли следующие показатели поведения животных в
ПКЛ в течение 300 с: время нахождения в откры-
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тых рукавах, время нахождения в закрытых рука-
вах, число заходов в открытые рукава, число захо-
дов в закрытые рукава, пребывание (в %) живот-
ных в открытых рукавах по отношению к
суммарному времени в открытых и закрытых ру-
кавах лабиринта и число заходов (в %) в открытые
рукава по отношению к суммарному числу захо-
дов в открытые и закрытые рукава лабиринта.

Статистическая обработка данных. Статисти-
ческую обработку полученных в ОП и ПКЛ ре-
зультатов проводили с использованием однофак-
торного дисперсионного анализа (критерий
Краскела–Уоллиса) и непараметрического ана-
лиза для независимых переменных (U-критерий
Манна–Уитни, различия считали значимыми
при р < 0.05).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Синтезирована новая группа 1-фенилпирро-

ло[1,2-a]пиразин-3-карбоксамидов, в которых
заместителями при амидном атоме азота высту-
пают алкильные, бензильные или алкоксифенил-
алкильные группы, остатки аминокислот или их
производные (всего 14 соединений). Показано,
что синтезированные соединения имеют высокие
теоретические значения аффинности по отноше-
нию к белку TSPO и благоприятный профиль
ADMET-характеристик, что обусловливает их
перспективность для разработки в качестве ле-
карственных средств.

У некоторых соединений в дозах 0.1–5.0 мг/кг
при внутрибрюшинном введении в условиях эмо-
ционально-стрессового воздействия в тесте “от-
крытое поле” у мышей линии Balb/c и в тесте
“приподнятый крестообразный лабиринт” у мы-
шей ICR выявлена анксиолитическая актив-
ность. Определены некоторые закономерности
по взаимосвязи биологической активности in vivo
с рядом расчетных показателей: более активными
были соединения, обладающие большими значе-
ниями Docking score, LogP и LogBB, что хорошо
согласуется с базовыми принципами медицин-
ской химии в отношении нейропсихотропных
средств.

Для дальнейшей разработки в качестве потен-
циального анксиолитического средства было
отобрано соединение-лидер N-бензгидрил-1-
фенилпирроло[1,2-a]пиразин-3-карбоксамид
(ГМЛ-102), показавший наличие противотревож-
ной активности у мышей в широком интервале
доз в обоих используемых поведенческих тестах.
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Design, Synthesis, and Study of the Anxiolytic Activity of New Pyrrolo[1,2-a]pyrazine-
Containing TSPO Ligands

G. V. Mokrov*, #, А. S. Pantileev*, М. А. Yarkova*, I. V. Rybina*, Т. А. Gudasheva*,
Yu. V. Vakhitova*, and S. B. Seredenin*

#Phone: +7-926-185-68-46; e-mail: g.mokrov@gmail.com
*Research Zakusov Institute of Pharmacology, ul. Baltiyskaya 8, Moscow, 125315 Russia

A new group of 1-phenylpyrrolo[1,2-a]pyrazine-3-carboxamides, in which substituents at the amide nitrogen
atom are alkyl, benzyl or alkoxyphenylalkyl groups, amino acid residues or their derivatives, has been obtained
in this work. The synthesized compounds have high theoretical affinities for the 18 kDa translocator protein
(TSPO) and a favorable profile of ADMET characteristics, which makes them promising for drug develop-
ment. Anxiolytic activity was detected for eight compounds at doses of 0.1–5.0 mg/kg when administered in-
traperitoneally under conditions of emotional stress in the open field test in Balb/c mice and in the elevated
plus maze test in ICR mice. N-Benzhydryl-1-phenylpyrrolo[1,2-a]pyrazine-3-carboxamide was selected as
a lead compound for further development as a potential anxiolytic agent, which showed the presence of anti-
anxiety activity in a wide range of doses in both tests used.

Keywords: TSPO ligands, pyrrolo[1,2-a]pyrazines, molecular modeling, anxiolytic activity, animal models
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