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ОЦЕНКА АНКСИОЛИТИЧЕСКОЙ АКТИВНОСТИ ОПТИЧЕСКИХ ИЗОМЕРОВ  
3-ЗАМЕЩЕННЫХ 4-(1Н-ТЕТРАЗОЛ-1-ИЛ)БУТАНОВЫХ КИСЛОТ 

УДК 615.214.2:547.466.3 

3-пара-толилзамещенная ГАМК (толибут) оказывает нейропротекторное, обезболивающее, миорелаксирующее, 
противотревожное и противосудорожное действие и представляет собой рацемат. Клиническое применение то-
либута ограничено узкой терапевтической широтой. Одним из способов снижения его токсичности может быть 
подход, заключающейся в модификации структуры ГАМК, в частности замене аминогруппы на фрагмент тетра-
зола. Тетразолильный заместитель может использоваться в качестве биоизостерического аналога различных 
функциональных групп. Целью данной работы является исследование анксиолитической активности тетразо-
лильных производных ГАМК с толильным и фенильным радикалом в β-положении. Исследование было прове-
дено на крысах линии Wistar. Была произведена оценка анксиолитического действия (R)- и (S)-энантиомеров 
3-арилзамещенных 4-(1Н-тетразол-1-ил)бутановых кислот. По результатам исследования было отмечено нали-
чие анксиолитической активности у (R)-изомера 3-(4-метилфенил)-4-(1H-тетразол-1-ил)бутановой кислоты 
в условиях конфликтной ситуации, сопоставимой с таковой у толибута и фенибута. 
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ANXIOLYTIC ACTIVITY OF OPTICAL ISOMERS OF 3-SUBSTITUTED 4-  
(1N-TETRAZOL-1-YL) BUTANOIC ACIDS 

Racemate of 3-para-tolyl-substituted GABA (tolibut) has neuroprotective, analgesic, muscle relaxant, anti-anxiety and 
anticonvulsant effects. The clinical application of tolibut is limited by a narrow therapeutic range. One of the ways to re-
duce its toxicity can be the approach of modifying the structure of GABA, in particular, replacing the amino group with a 
tetrazole fragment. The tetrazolyl substituent can be used as a bioisosteric analogue of various functional groups. The 
aim of this work is to study the anxiolytic activity of tetrazolyl derivatives of GABA with tolyl and phenyl radicals in the be-
ta position. The study was performed on Wistar rats. The anxiolytic action of the (R)- and (S)-enantiomers of 3-aryl-
substituted 4-(1H-tetrazol-1-yl) butanoic acids was evaluated. According to the results of the study, the presence of an-
xiolytic activity in the (R) -isomer of 3-(4-methylphenyl) -4-(1H-tetrazol-1-yl) butanoic acid in a conflict situation was not-
ed, comparable to that in tolibut and phenibut. 

Key words: GABA, tolibut, phenibut, enantiomers, anxiolytic activity, rats. 

 
Посредством последовательной структур-

ной модификации молекулы ГАМК было создано 
значительное число лекарственных препаратов 
с психотропной активностью. Фенибут является 
фенильным производным ГАМК (включение фе-
нильного радикала в β-положение структуры 
ГАМК увеличило её липофильность и соответ-
ственно повысило проницаемость через гемато-
энцефалический барьер) и, являясь агонистом 
ГАМК, проявляет анксиолитическую и ноотроп-
ную активность, а также церебропротекторную 
активность в экспериментальных условиях [1, 6]. 
Препарат эффективен при лечении тревожных 
расстройств, депрессий, посттравматического 

стрессового расстройства. Структурные аналоги 
фенибута с толильным и 4-хлорфенильным за-
местителем в β-положении проявляют более 
выраженное анксиолитическое действие, боль-
шую активность в отношении ГАМК, а также 
у данных препаратов появляется дозозависи-
мая миорелаксирующая активность, возможно, 
вызванная большим сродством к ГАМК-В ре-
цептору.  

Также исследования показывают анало-
гичный механизм действия у фенибута и га-
бапентина, который широко используется для 
лечения тревожных расстройств и невропати-
ческой боли [6].  
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Толибут – пара-толилзамещенный аналог 
ГАМК, который, по результатам доклинических 
исследований, обладает достаточно широким 
спектром фармакологической активности: аналь-
гетической [8], транквилизирующей [10], нейро-
протекторной [12], седативной, миорелаксиру-
ющей. По многим фармакологическим эффек-
там толибут многократно превосходит фенибут, 
однако последний оказался менее токсичным 
и получил дальнейшее развитие с внедрением 
в практику [2]. Клиническое применение толибу-
та ограничено узкой терапевтической широтой 
(LD50 – 252 мг/кг).  

Одним из способов её расширения может 
быть подход, заключающейся в модификации 
структуры ГАМК, в частности, замене амино-
группы на тетразольный цикл, который может 
использоваться в качестве биоизостерического 
аналога различных функциональных групп (кар-
боксильной и других) [13].  

Многочисленные исследования способ-
ствовали акцентированию внимания на фарма-
кологической активности индивидуальных энан-
тиомеров давно известных препаратах.  

Изучение активности отдельных энантио-
меров фенибута и баклофена показало значи-
тельно большую активность (R)-изомера и почти 
полное её отсутствие у (S)-изомера. В дальней-
шем как in vitro, так и in vivo, было выявлено, что 
все фармакологические эффекты фенибута ре-
ализуются посредством (R)-изомера, в то время 
как (S)-изомер оказался функционально неактив-
ным [7]. Позже аналогичные результаты в in vitro 
и in vivo исследованиях были получены в от-
ношении баклофена. Было подтверждено, что 
(S)-изомер баклофена не обладает фармаколо-
гической активностью [9]. 

ЦЕЛЬ РАБОТЫ 
Исследовать анксиолитическую активность 

(S)- и (R)-энантиомеров. 3-арилзамещенных 4-
(1Н-тетразол-1-ил)бутановых кислот (тетразол-
содержащих аналогов фенибута и толибута). 

МЕТОДИКА ИССЛЕДОВАНИЯ 
Экспериментальное исследование прове-

дено на 90 крысах-самцах линии Wistar, массой 
200–230 г, в возрасте 6 месяцев.  

Животные содержались в условиях вива-
рия (ГОСТ Р 51849-2001) со свободным досту-
пом к питьевой воде и пище (ООО «Лаборатор-
корм», Москва).  

Протокол исследования одобрен локаль-
ным этическим комитетом (Региональный ис-
следовательский этический комитет Волгоград-
ской области) № 2010-2019 02 апреля 2019 г.  

С целью сравнения фармакологических 
свойств энантиомеров тетразолсодержащих ана-
логов фенибута и толибута в качестве препара-
тов сравнения использовались препараты фени-
бут в дозе 20 мг/кг и толибут в дозе 10 мг/кг (см. 
табл.). Исследуемые соединения вводились в эк-
вимолярных дозах 12 мг/кг и 25 мг/кг. Были 
сформированы следующие группы: контроль-
ная, которым вводили физиологический рас-
твор (плацебо), опытные, которым вводили (R)-
4-(1Н-тетразол-1-ил)-3-фенилбутановую кисло-
ту (ANR-05) и ее рацемат (ANR-06) (ANR-05 и 06) 
в дозах 12 и 25 мг/кг, опытные, которым вводили 
(R)-4-(1Н-тетразол-1-ил)-3-(4-метилфенил)бутано-
вую кислоту (ANR-07) и ее рацемат (ANR-08) 
(ANR-07 и 08) в дозах 12 и 25 мг/кг, группа, по-
лучающих препарат сравнения толибут в дозе 
10 мг/кг (наиболее активная доза, не вызываю-
щая седативного эффекта) и группа, получав-
ших препарат сравнения фенибут в дозе 20 мг/кг 
(наиболее активная доза). Исследуемые соеди-
нения вводили лабораторным животным одно-
кратно, внутрибрюшинно за 60 минут до выпол-
нения поведенческих тестов. 

Исследуемые соединения и препараты 
сравнения 

Исследуемые  
соединения 

1/10 от Mr, 
мг/кг 

1/20 от Mr, 
мг/кг 

Фенибут 20 
ANR-05 25 12 
ANR-06 25 12 
Толибут 10 
ANR-07 25 12 
ANR-08 25 12 

 
Анксиолитическую активность исследуе-

мых соединений оценивали в приподнятом кре-
стообразном лабиринте «ПКЛ» и по методике 
конфликтной ситуации «вариант Vogel» [4, 5]. 

Соединения для исследования были полу-
чены по методикам, представленным в преды-
дущей работе [3], и предоставлены сотрудни-
ками кафедры Органической химии ФГБОУ ВО 
«СамГТУ», г. Самара.  

Статистическая обработка данных прово-
дилась в MS Excel 2016 и Prism 6, статистиче-
ский анализ осуществляли с использованием 
критериев Шапиро – Уилка, Краскела – Уоллиса 
и Дана. 

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ  
И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 

В тесте приподнятый крестообразный лаби-
ринт (ПКЛ) 4-(1Н-тетразол-1-ил)-3-фенилбутано-
вая и 4-(1Н-тетразол-1-ил)-3-(4-метилфенил)бу-
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тановая кислоты (в рацемической форме и в ви-
де индивидуальных (R)-изомеров) незначи-

тельно влияли на поведение животных в усло-
виях переменной стрессогенности (см. рис.). 

 

 
Рис. Продолжительность нахождения в открытых рукавах в тесте ПКЛ (а);  

количество наказуемых подходов в тесте конфликтной ситуации «вариант Vogel» (б) 

 
Для оценки анксиолитической активности 

исследуемых соединений дополнительно к те-
сту ПКЛ был проведен тест конфликтной ситуа-
ции «вариант Vogel», в котором соединения 
вводили за 60 минут до начала тестирования. 

Животные, которым вводили соединение 
ANR-08 (рацемическую 4-(1Н-тетразол-1-ил)-3-
(4-метилфенил)бутановую кислоту) совершали 
большее количество наказуемых взятий воды 
по мере увеличения вводимой дозы. Статисти-
чески значимые различия с контрольной груп-
пой животных достигаются в дозе 25 мг/кг, что 
свидетельствует о подавлении чувства тревоги 
перед аверсивным болевым раздражителем 
и снижении уровня тревоги.  

Однако под действием (R)-изомера 4-(1Н-
тетразол-1-ил)-3-(4-метилфе-нил)бутановой кис-
лоты (ANR-07) животные совершали большее 
количество наказуемых взятий уже в дозе 
12 мг/кг, и данный показатель возрастал по ме-
ре увеличения вводимой дозы.  

Полученные результаты дают возможность 
сделать предположение о наличии анксиолити-
ческой активности у 4-(1Н-тетразол-1-ил)-3-(4-

метилфенил)бутановой кислоты, более выражен-
ной у (R)-изомера в сравнении с рацематом.  

Рацемическая форма 4-(1Н-тетразол-1-ил)-
3-фенилбутановой кислоты (ANR-06) не оказыва-
ла противотревожных свойств: животные совер-
шали сопоставимое с контрольной группой коли-
чество наказуемых взятий воды.  

Группа животных, получающая (R)-изомер 4-
(1Н-тетразол-1-ил)-3-фенилбутановой кислоты 
(ANR-05) обладала более выраженной анксио-
литической активностью в сравнении с рацема-
том, однако уступало по эффективности как пра-
вовращающей, так и рацемической форме тет-
разолильных производных ГАМК с толильным 
радикалом в β-положении (ANR-07 и ANR-08).  

Тревожные расстройства характеризуются 
иррациональным неконтролируемым страхом 
и стойким чувством тревоги, сопровождаются 
нарушениями в модуляции мозговых цепей, ре-
гулирующих эмоциональные реакции на потен-
циально опасные стимулы. Множество работ до-
казывает, что мозговые цепи в миндалине со-
держат ингибирующие сети γ-аминомаслянной 
кислоты, и этот нейротрансмиттер играет ключе-
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вую роль в модуляции как нормальных, так и па-
тологических тревожных реакций. Взаимодей-
ствие с аллостерическими сайтами на поверхно-
сти ГАМК рецепторов позволяет регулировать 
уровень ингибирования нейронов в миндалине. 
Именно этот механизм является основной мише-
нью многих классов анксиолитиков. Изменения 
уровней эндогенных модуляторов этих аллосте-
рических сайтов, а также изменения в составе 
субъединиц рецептора ГАМК-А могут являться 
механизмом, посредством которого уровень 
нейронального торможения подавляется в пато-
логических состояниях тревоги [11].  

Толибут как препарат с доказанным анкси-
олитическим, нейропротекторным, седативным 
и рядом других свойств [9, 11, 13] может яв-
ляться перспективным средством для лечения 
тревожных расстройств. Выраженный анксио-
литический и седативный эффект толибута мо-
жет способствовать нормализации чрезмерных 
эмоциональных и тревожных реакций, которые 
часто сопровождаются повышенной возбуди-
мостью. 

Проведенное исследование нейротропной 
активности энантиомеров 3-замещенных 4-(1Н-
тетразол-1-ил)бутановых кислот показало, что (R)-
изомер 4-(1Н-тетразол-1-ил)-3-(4-метилфенил)бу-
тановой кислоты обладает умеренной анксио-
литической активностью. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
4-(1Н-тетразол-1-ил)-3-(4-метилфенил)бута-

новая кислота обладает более выраженным 
анксиолитическим действием в сравнении с 4-
(1Н-тетразол-1-ил)-3-(4-метилфенил)бутановой 
кислотой. Противотревожное действие наибо-
лее выражено в условиях конфликтной ситуа-
ции у (R)-изомера и проявлялось на сопостави-
мом уровне с препаратами толибут и фенибут. 
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