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Резюме

Рассмотрены ключевые биомолекулярные мишени, принимающие участие в контроле нейрональной возбуди-
мости, представлены актуальные данные о соединениях ряда бензимидазолов. Особое внимание уделено анали-
зу зависимости между их структурой и противосудорожной активностью. Обзор литературы показал, что про-
изводные бензимидазола способны осуществлять модуляцию ионных каналов, рецепторов и других мишеней, 
вовлеченных в эпилептогенез, что делает их перспективной основой для разработки новых противоэпилептиче-
ских препаратов; способны усиливать ГАМК-ергическую нейротрансмиссию, демонстрируя выраженные про-
тивосудорожные свойства на различных экспериментальных моделях эпилепсии; обладают антагонистическим 
действием в отношении NMDA-рецепторов, что способствует снижению гипервозбудимости нейронов и нейро-
протекторному эффекту; оказывают влияние на кальциевые Т-каналы и каналы TRPM7, которые являются важ-
ными мишенями для лечения абсанс-эпилепсии и предотвращения рецидивов эпилептического статуса. Селек-
тивные агонисты каппа-опиоидных рецепторов также обладают антиконвульсивным действием и способностью 
блокировать эксайтотоксичность. Рассмотрены лиганды, которые воздействуют на рецепторы, активируемые 
пероксисомным пролифератором гамма, KV7-каналы, пуриновые P2X3-рецепторы. Дальнейшие исследования 
в этой области могут привести к созданию более эффективных и безопасных лекарственных средств. 
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Abstract

Key biomolecular targets involved in regulating neuronal excitability are discussed, and recent findings on benzimidazole 
derivatives exhibiting anticonvulsant activity are presented. The relationship between their structure and anticonvulsant 
activity is closely analyzed. The literature review revealed that benzimidazoles possess diverse biological activities and 
significant potential for modulating ion channels, receptors, and other targets implicated in epileptogenesis, making 
them a promising scaffold for the development of novel antiepileptic drugs; can enhance GABAergic neurotransmission, 
showing strong anticonvulsant properties in various experimental models of epilepsy; antagonize NMDA receptors, 
which helps reduce neuronal hyperexcitability and provides neuroprotective effects; modulate T-type calcium channels 
and TRPM7 channels, which are important targets for treating absence epilepsy and preventing relapses of status 
epilepticus. Selective kappa opioid receptor agonists also demonstrate anticonvulsant effects and the ability to block 
excitotoxicity. Ligands that act on peroxisome proliferator-activated receptors gamma, KV7 channels, and purine P2X3 
receptors are also considered. Continued research in this field may lead to the discovery of effective and well-tolerated 
medications for managing epilepsy. 
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Введение
Эпилепсия представляет собой неврологиче-

ское заболевание, характеризующееся аномаль-
ной электрической активностью нервных клеток 
головного мозга, которое проявляется в виде при-
падков или необычных форм поведения, ощуще-
ний, а иногда потери сознания, и влечет за собой 
неврологические, когнитивные, психологические 
и социальные последствия [1]. Эпилепсия явля-
ется одним из самых часто встречающихся не-
врологических расстройств, от него страдает до 
50 млн человек вне зависимости от возраста и ме-
ста проживания. Риск преждевременной смерти 
у пациентов с эпилепсией в 3 раза выше, чем у 
здоровых людей [2].

Фармакотерапия эпилепсии берет свое начало 
с открытия противосудорожных свойств бромида 
калия в 1857 г., при этом на сегодняшний день для 
использования в клинической практике доступны 
23 противоэпилептических препарата [3]. Кроме 
того, остается актуальной проблема недостаточ-
ной эффективности применяемых препаратов. 
Отмечаются значительные различия терапевтиче-
ских эффектов среди пациентов [4]. Исследова-
ния показывают, что значительная доля пациентов 
(около 20 %) невосприимчива к применяемым 
противосудорожным средствам. Многие из до-
ступных в настоящее время противоэпилептиче-
ских препаратов оказывают побочные эффекты, 
вызывая сонливость, атаксию, желудочно-кишеч-
ные расстройства, мегалобластную анемию и про-
являя гепатотоксичность, а также иные состояния, 

опасные для жизни [5]. Таким образом, существу-
ет значительная потребность в разработке новых, 
более эффективных и менее токсичных противо-
эпилептических препаратов [6].

Синтез бензимидазолов и их производных с 
целью получения фармакологически активных со-
единений представляет собой важное направление 
исследований в органической химии. Бензимида-
золы и их производные находят широкое приме-
нение в качестве антибактериальных [7], анальге-
зирующих [8] и противогельминтных [9] средств. 
Многие соединения данного класса проявляют 
психотропную активность, включая антидепрес-
сантную, анксиолитическую [10], гипнотическую 
[11] и другие. Скаффолд бензимидазола относит-
ся к «привилегированной» структуре, широко ис-
пользуемой в дизайне новых молекул, поскольку 
из-за сходства с естественными метаболитами (пу-
риновыми основаниями) обладает способностью 
взаимодействовать с различными биомишенями, 
при этом предоставляя широкие возможности для 
химической модификации [12, 13].

В настоящее время накоплен большой массив 
данных о противосудорожных свойствах различ-
ных производных бензимидазола, который нуж-
дается в систематизации и обобщении с фокусом 
на отдельные молекулярные мишени. Настоящий 
литературный обзор интегрирует знания из обла-
сти химии и фармакологии бензимидазолов, уста-
навливая важные ориентиры для дальнейших 
исследований и позволяя ускорить разработку 
новых, более эффективных противосудорожных 
агентов. Целью данного исследования послужи-
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ли сбор, обобщение и анализ данных литерату-
ры о производных бензимидазола, проявляющих 
противосудорожную активность, их потенциаль-
ных механизмах действия (как новых, так и клас-
сических), а также взаимосвязи «структура–ак-
тивность» для облегчения поиска перспективных 
направлений в ходе создания новых противосудо-
рожных средств.

Методы сбора и анализа информации
Поиск информации осуществлялся в электрон-

ных базах данных PubMed, Scopus, Web of Science 
Core Collection, eLibrary и CyberLeninka, охваты-
вающих период с 2000 по 2024 г. Для обеспече-
ния полноты и актуальности собранных данных 
использовались различные комбинации ключе-
вых слов и фраз на русском и английском языках: 
«бензимидазол», «противосудорожная актив-
ность», «механизм действия», «benzimidazole», 
«anticonvulsant activity», «mechanism of action». 
Особое внимание уделялось публикациям, в ко-
торых изучались синтез новых производных бен-
зимидазола, их фармакологическая активность и 
исследования механизмов действия.

Контент-анализ проводился на основании 
критериев включения и исключения публикаций. 
В обзор включались работы, обладающие реле-
вантностью (исследования, посвященные бензи-
мидазольным производным с доказанной или по-
тенциальной противосудорожной активностью), 
научной новизной (публикации, содержащие но-
вые данные о синтезе, механизмах действия или 
фармакологических эффектах) и адекватным ка-

чеством (работы, прошедшие рецензирование и 
опубликованные в авторитетных научных журна-
лах). Исключались публикации с недостаточной 
методологической базой, дублирующие данные 
или содержащие противоречивую информацию 
без должного обоснования.

Собранная информация была структуриро-
вана по потенциальным механизмам действия 
производных бензимидазола, включая взаимо-
действие с ГАМК-рецепторами, глутаматными 
рецепторами, ионными каналами и другими био-
логическими мишенями. Для обеспечения объ-
ективности анализа и минимизации предвзятости 
проводилось сопоставление данных из различ-
ных источников, а также сравнение результатов 
исследований, выполненных разными научными 
группами. Особое внимание уделялось иссле-
дованиям с подтвержденными эксперименталь-
ными данными in vitro и in vivo. В результате 
проведенного поиска и анализа отобрана 31 пу-
бликация, которая легла в основу данного обзора.

ГАМК-рецепторы
Гамма-аминомасляная кислота (ГАМК) яв-

ляется основным тормозным нейромедиатором 
в мозге человека и других млекопитающих. Она 
воздействует на ионотропные ГАМКА-, а также 
на метаботропные ГАМКB-рецепторы. В настоя-
щее время семейство рецепторов ГАМКА наиболее 
изучено, и они являются молекулярными мишеня-
ми для многих лекарственных препаратов [14, 15].

Ряд новых производных бензимидазола (1a–
1d) (рис. 1) [16] оценивался на моделях судо-
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Рис. 1. Структура производных бензимидазола, взаимодействующих с рецепторами ГАМК
Fig. 1. Structure of benzimidazole derivatives interacting with GABA receptors
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рог у грызунов (препараты сравнения диазепам 
(1 мг/кг) и фенитоин (30 мг/кг)). Результаты, полу-
ченные в тесте коразол-индуцированных судорог, 
показали, что соединение 1a (2-(4-хлорфенил)-
5-нитро-1H-бензо[d]имидазол) обладает мак-
симальной эффективностью. Соединение 1b 
(2-(4-фторфенил)-5-нитро-1Н-бензо[d]имидазол) 
демонстрирует наибольшую активность в мо-
делях тонических судорог (тест максимального 
электрошока, МЭШ). Некоторые синтезирован-
ные нитробезимидазолы оказывали противосудо-
рожный эффект, предположительно за счет свя-
зывания с рецепторным комплексом ГАМКА/BZd, 
однако механизм их действия до конца не ясен 
[16]. Среди исследованных производных бен-
зимидазола более липофильные соединения об-
ладали максимальной активностью и продолжи-
тельностью противосудорожного действия [16].

Исследование 19 гибридных бензимидазол-
содержащих производных пиридазинонов на 
белых мышах в тестах МЭШ и коразол-индуци-
рованных судорог [17] показало, что соединение 
2a обладает значительной противосудорожной 
активностью с полуэффективной дозой (ЭД50), 
равной 25,10 и 85,33 мг/кг в тестах МЭШ и ко-
разоловых судорог соответственно. При изуче-
нии гепатотоксичности соединение 2a не пока-
зало значительных изменений в биохимических 
параметрах печени (активность АсАТ, АлАТ, 
щелочной фосфатазы, содержание общего аль-
бумина и общего белка) при хроническом введе-
нии животным в течение 15 дней в дозе 30 мг/кг. 
Гистопатологическая оценка ткани печени также 
не выявила отклонений от нормы. Установле-
но, что соединение 2a значительно (в 1,7 раза) 
увеличивает уровень ГАМК в мозге мышей, 
свидетельствуя о возможности реализации его 
противосудорожной активности через усиление 
ГАМК-ергической нейротрансмиссии. Выпол-
ненный с целью подтверждения этой гипотезы 
молекулярный докинг соединения 2a с рецепто-
ром ГАМКА и Na+-каналом показал, что оно об-
разует четыре водородные связи с рецептором 
ГАМКА, демонстрируя высокое сродство к мише-
ни (энергия связывания −7,419 кДж/моль), в то 
время как связывание с рецептором Na+-канала 
было менее выраженным, с образованием двух 
водородных связей и более низким значением 
энергии связывания (−5,580 кДж/моль) [17]. 

M.S. Raghu et al. синтезировали агонисты 
ГАМКА-рецепторов, проявившие противосудо-
рожные свойства. Наиболее активные соединения 
3a (N-(5,6-дифтор-1Н-бензо[d]имидазол-2-ил)-4-
нитробензамид) и 3b (N-(5,6-дифтор-1Н-бензо[d]
имидазол-2-ил)-4-(трифторметил)бензамид) (см. 
рис. 1), обладающие наибольшим сродством к 

ГАМКА (концентрация полумаксимального инги-
бирования (ИК50) 0,74 и 0,18 мкМ соответствен-
но), имеют нитро- и трифторметильные группы 
в фенильном кольце. Тестируемые соединения 
(включая наиболее активные агонисты ГАМКА-
рецепторов 3a и 3b) не обладали нейротоксично-
стью в исследованных дозах [18].

S.S. Tyagi et al. представили новый ряд хино-
линсодержащих бензимидазолов, их активность 
оценивали с использованием модели коразол-ин-
дуцированных судорог. Наиболее эффективными 
оказались производные 4a ((1Н-бензоимидазол-2-
илметил)-(2-п-толилокси-хинолин-3-илметилен)-
амин)), 4b ([1-(1Н-бензоимидазол-2-ил)-этил]-(2-
п-толилокси-хинолин-3-ил метилен)-амин) и 4с 
([1-(1Н-бензоимидазол-2-ил)-2-метилпропил]-(2-
п-толилокси-хинолин-3-илметилен)-амин) (см. 
рис. 1) в дозе 30 мг/кг при подкожном введении. 
Молекулярный докинг также показал, что указан-
ные соединения-лидеры могут взаимодейство-
вать с сайтами связывания ГАМКА (энергия свя-
зывания от –5,31 до –7,03 кДж/моль). В тесте с 
вращающимся стержнем соединения не приводи-
ли к нарушению координации у мышей, что сви-
детельствует об отсутствии нейротоксических 
эффектов в исследованных дозах [19].

Таким образом, текущие исследования указы-
вают на то, что бензимидазольное ядро является 
перспективной платформой для разработки новых 
противосудорожных средств с ГАМК-ергическим 
механизмом действия. Введение липофильных и 
электронно-акцепторных групп, а также гибри-
дизация с другими активными фрагментами мо-
гут повысить эффективность новых соединений. 
Будущие исследования могут быть направлены 
на оптимизацию структуры производных бензи-
мидазола как для повышения их селективности, 
так и для получения препаратов с двойным меха-
низмом действия. Все еще сохраняется потенци-
ал для улучшения фармакокинетических свойств 
соединений и минимизации побочных эффектов.

Глутаматные рецепторы
Рецепторы N-метил-D-аспартата (NMDA) от-

носятся к семейству iGluRs (ионотропные глу-
таматные рецепторы). В физиологических усло-
виях активация NMDA-рецепторов приводит к 
направленному току ионов кальция. Рецепторы 
играют решающую роль во многих процессах, 
таких как развитие нервной системы, обучение 
и память [20]. В патологических условиях чрез-
мерная стимуляция NMDA-рецепторов приводит 
к эксайтотоксической гибели нейронов, опос-
редованной запуском кальций-зависимых эндо-
нуклеаз, фосфолипаз и протеаз, что может быть 
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связано с разнообразными заболеваниями ЦНС 
[21, 22]. В том числе рецепторы NMDA играют 
центральную роль в эпилептогенезе [23].

R.B. Baudy et al. исследовали конкурент-
ные антагонисты с обобщенной формулой AP-6 
(R-бензиловый эфир N-Boc-аспарагиновой кис-
лоты). Авторы работы выяснили, что 2-амино-
(фосфоноалкил)-1H-бензимидазол-2-алкановые 
кислоты имеют высокое сродство к глутаматным 
рецепторам, в частности, несколько соединений 
типа AP-6 продемонстрировали высокую селек-
тивность и значительную антагонистическую 
активность в отношении NMDA в тестах как in 
vitro, так и in vivo. Соединение 5 ([R(-)]-2-амино-
3-(5-хлор-1-фосфонометил-1Н-бензоимидазол-2-
ил)-пропионовая кислота) (рис. 2) имело значе-
ние ИК50, равное 0,0071 мкМ, в ингибировании 
связывания [3H]CPP (антагонист NMDA). Иссле-
дование in vivo проводилось с использованием 
модели судорог, индуцированных NMDA, ЭД50 
для соединения 5 составила 0,13 мг/кг (при вве-
дении крысам внутрибрюшинно). Кроме того, 
при однократном внутривенном введении оно 
оказывало выраженное нейропротективное дей-
ствие у крыс в модели фокальной ишемии, что 
может иметь значение при повреждениях мозга в 
результате судорог [24]. 

Таким образом, производные бензимида-
зола, модулирующие активность глутаматных 
рецепторов, в частности NMDA-рецепторов, 
перспективны при разработке противосудорож-
ных препаратов с высоким нейропротекторным 
потенциалом. Их активность обусловлена спо-
собностью блокировать ионный канал NMDA-
рецептора, предотвращая избыточный ток ионов 
кальция и, следовательно, уменьшая риск эксай-
тотоксичности – одного из ключевых механизмов 
нейрональной гибели при эпилептических при-
падках.

Цитозольнаяа минотрансфераза с разветвленной 
цепью 
Цитозольная аминотрансфераза с разветвленной 

цепью (cytosolic branched-chain aminotransferase, 
BCATc) экспрессируется в аксонах и нервных окон-
чаниях глутаматергических нейронов, а в ГАМК-
ергических нейронах, таких как клетки Пуркинье 
мозжечка и пирамидные корзинчатые клетки гиппо-
кампа, – в телах клеток [25]. Фермент катализирует 
перенос аминогруппы от аминокислот с разветвлен-
ной цепью к α-кетоглутарату [26]. Ингибирование 
BCATc представляется целесообразным в терапии 
эпилепсии, так как это может уменьшить синтез 
глутамата в ЦНС. 

N. Siddiqui et al. обнаружили, что антагонисты 
ВСАТс способны снижать количество и продолжи-
тельность судорог в тесте МЭШ и в модели кора-
зол-индуцированных судорог. Наиболее активными 
оказались соединения 6a (2-[(1-бензил-1Н-бензо[d]-
имидазол-2-ил)метил]-N-(п-толил)гидразин-1-
карботиоамид) и 6b (2-[(1-(2-хлорбензил)-1Н-
бензо[d]имидазол-2-ил)метил]-N-(4-метоксифенил)
гидразин-1-карботиоамид) (см. рис. 2), взаимодей-
ствие которых с рецептором подтверждено с по-
мощью молекулярного докинга (энергия связыва-
ния –66,226 и –60,438 ккал/моль соответственно). 
Исследование острой токсичности на мышах по-
казало, что соединение 6a не вызывало летальных 
исходов при дозах до 400 мг/кг, в то время как со-
единение 6b вызывало гибель в меньших дозах. Та-
ким образом, соединение 6a обладает более благо-
приятным профилем токсичности по сравнению с 
веществом 6b [27].

Разработка противосудорожных препаратов 
на основе производных бензимидазола, инги-
бирующих цитозольную аминотрансферазу с 
разветвленной цепью, является перспективным 
направлением, что продемонстрировано отдель-
ными исследованиями in vivo. Кроме того, валид-

Рис. 2. Структура производных бензимидазола, взаимодействующих с глутаматными рецепторами
Fig. 2. Structures of benzimidazole derivatives interacting with glutamate receptors
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ность мишени подтверждается опытом примене-
ния габапентина, который ингибирует BCATc в 
головном мозге [28]. Таким образом, дальнейшая 
оптимизация структуры производных бензими-
дазола и исследование их фармакологических 
свойств могут привести к созданию высокоэф-
фективных противосудорожных препаратов с 
новым механизмом действия, направленным на 
снижение синтеза глутамата в ЦНС.

Каппа-опиоидные рецепторы (КОР)
КОР экспрессируются главным образом в нерв-

ной системе. Их активация влечет за собой множество 
эффектов, таких как снижение болевых ощущений, 
угнетение выработки антидиуретического гормона, 
седация. Рецепторы принимают участие в нейроэндо-
кринной регуляции, обучении и памяти [29].

Собранные к настоящему времени данные 
подтверждают противосудорожное действие аго-
нистов КОР в субхронической и хронической 
фазе эпилепсии. Эффекты, оказываемые агони-
стами КОР, включают в себя не только снижение 
судорожной активности, но и нейропротекторное 
действие [30]. Это особенно значимо, учитывая, 
что одной из основных причин повреждения ней-
ронов является эксайтотоксичность, вызванная 
избыточным высвобождением глутамата во вре-
мя судорожных приступов и сопутствующей им 
гипоксии [31]. Селективные агонисты КОР пре-
пятствуют развитию эксайтотоксичности через 
активацию сигнальных путей PI3K/Akt и Nrf2/
HO-1 [32]. Путь PI3K/Akt является ключевым 
регулятором процессов выживания и пролифера-
ции клеток, в то время как активация пути Nrf2/
HO-1 направлена на борьбу с окислительным 
стрессом и индуцирует синтез антиоксидантных 
ферментов. Многочисленные исследования пока-
зали, что стимулирование этих сигнальных путей 
способствует выживанию нейронов [33–37]. 

Перспективные соединения 7a (2-(4-фтор-
фенил)-9-[2-(пиперидин-1-ил)этил]-9H-имидазо 
[1,2-а]-бензимидазол) и 7b (2-(4-фторфенил)-9-
[2-(пирролидин-1-ил)этил]-9H-имидазо[1,2-а]-
бензимидазол) (рис. 3) проявили выраженную 
противосудорожную активность, уровень кото-

рой не уступал эффективности препарата срав-
нения (вальпроевая кислота) по способности 
предотвращать коразол-индуцированные клони-
ческие судороги [38]. Агонистическая активность 
соединений 7a и 7b в отношении КОР подтверж-
дена на тромбоцитах кролика с использованием 
техники малоуглового светорассеяния. Актива-
ция тромбоцитов составила 80,4 и 87,6 % для со-
единений 7a и 7b соответственно.

Новое производное бензимидазола, соедине-
ние 7c (9-(2-морфолиноэтил)-2-(4-фторфенил)
имидазо[1,2-a]бензимидазол) (см. рис. 3) [39], 
обладает высокой противосудорожной актив-
ностью, выявленной в различных моделях эпи-
лептогенеза. В экспериментах на мышах 7c уве-
личивает латентный период судорог, вызванных 
коразолом, бикукуллином и пикротоксином [40, 
41], а также снижает судорожную активность при 
отмене алкоголя [42]. По уровню антиконвуль-
сивной активности и терапевтическому индексу 
7d превосходит вальпроат натрия [40, 43].

Механизмы противосудорожного действия 
соединения 7c связаны с активацией КОР [41] 
и взаимодействием с ГАМКА-рецепторами [44]. 
Каппа-опиоидная активность соединения 7c ве-
рифицирована с помощью блокатора КОР нор-
биналторфимина. Действие на ГАМКА-рецеп-
торы подтверждается способностью устранять 
эпилептиформную активность на фоне действия 
пикротоксина, неконкурентного блокатора рецеп-
торов ГАМКА, предположительно посредством 
аллостерического взаимодействия с ионофорным 
рецепторным комплексом ГАМКА. Соединение 
подавляет натриевые и кальциевые ионные токи 
в нейронах [45], но не влияет на адренергические, 
серотонинергические и холинергические ней-
ромедиаторные системы [46]. При хроническом 
введении 7c не вызывает развития толерантности 
к противосудорожному эффекту и синдрома «ри-
кошета» после отмены, в отличие от диазепама 
[40]. Исходя из величин острой токсичности при 
энтеральном введении, соединение 7c отнесено к 
классу малотоксичных [47]. Таким образом, оно 
обладает высоким терапевтическим потенциалом 
в качестве противоэпилептического средства.

Рис. 3. Структура производных бензимидазола, взаимодействующих с КОР
Fig. 3. Structures of benzimidazole derivatives interacting with kappa opioid receptors
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Таким образом, соединения демонстрируют 
значительные антиконвульсивные и нейропро-
текторные эффекты, что обусловлено их спо-
собностью модулировать как нейромедиаторные 
системы (включая глутаматергическую и ГАМК-
ергическую), так и важные сигнальные пути, 
такие как PI3K/Akt и Nrf2/HO-1. Ключевым не-
достатком веществ является риск развития по-
бочных эффектов, таких как седативное действие 
и дисфория, ассоциированные с активацией КОР. 
Кроме того, длительное применение таких пре-
паратов нередко сопровождается развитием то-
лерантности и синдрома отмены. Тем не менее 
селективная модификация структуры производ-
ных бензимидазола может минимизировать эти 
риски путем получения молекул, смещающих 
пострецепторный сигналинг в сторону G-белок-
опосредованного каскада.

Кальциевые каналы Т-типа
Кальциевые каналы T-типа открываются в ответ 

на незначительную деполяризацию плазматической 
мембраны. Вход положительных зарядов с каждым 
ионом кальция приводит к дальнейшей деполяри-
зации мембраны и открытию каналов, имеющих 
более высокий порог [48]. T-каналы выполняют 
роль водителя ритма в регуляции активности Na+-
каналов и высокопороговых Ca2+-каналов. Т-каналы 
преимущественно экспрессируются в дендритах и 
участвуют в синаптической интеграции [48]. 

Исследования на трансгенных мышах доказа-
ли, что Т-каналы являются важными мишенями 
для лечения абсанс-эпилепсии. Установлено, что 
кальциевые каналы Т-типа регулируют возбуди-
мость нейронов и тесно вовлечены в эпилепто-
генный механизм в моделях височной эпилепсии 
[49–51], применение их селективных антагони-
стов может оказывать положительное модифици-
рующее действие [52].

Среди производных бензимидазола можно 
выделить соединение 8 ([(1S,2S)-2-[2-[3-(1H-
бензимидазол-2-ил)пропил-метиламино]этил]-6-
фтор-1-пропан-2-ил-3,4-дигидро-1H-нафтален-
2-ил]циклопропанкарбоксилат) (рис. 4), 
селективное в отношении Са2+-каналов Т-типа и 
проявляющее значительную антагонистическую 
активность со значением ИК50 8 мкМ [53]. Оно 
характеризуется низкой токсичностью in vivo и 
хорошей переносимостью, демонстрируя незна-
чительное седативное воздействие в поведенче-
ских тестах на животных [54].

Известно, что в нейронах ретикулярного ядра 
таламуса экспрессируются подтипы кальциевых 
каналов Т-типа Cav3.3, которые ответственны 
за развитие абсансной эпилепсии [55]. Поэтому 
предпринимаются попытки синтеза высокоселек-

тивных производных бензимидазолов [56], одна-
ко в связи с высокой степенью гомологии с созда-
нием селективного антагониста Cav3.3 имеются 
затруднения. 

Таким образом, производные бензимидазо-
ла, селективно влияющие на кальциевые каналы 
T-типа, представляют интерес особенно в аспекте 
лечения абсанс-эпилепсии и височной эпилеп-
сии, однако высокая гомология подтипов этих 
каналов создает трудности в создании высокосе-
лективных и эффективных антагонистов.

Каналы TRPM7
TRPM7 (канал переходного рецепторного 

потенциала, подсемейство M, член 7) представ-
ляет собой белок, состоящий из двух функцио-
нальных фрагментов: ионного канала кальция 
и одновалентных катионов и протеинкиназно-
го домена [57]. Он играет роль в гибели клеток, 
опосредованной Ca2+ токами: активация TRPM7 
вызывает чрезмерный ток кальция, нарушение 
функционирования митохондрий и последующее 
развитие окислительного стресса и нейродеге-
нерации, что провоцирует более тяжелое тече-
ние эпилепсии [58, 59]. Блокирование каналов 
TRPM7 in vivo предотвращало возникновение 
рецидивов эпилептического статуса и ранних су-
дорог после индуцированного эпилептического 
статуса. Соединением с наиболее выраженным 
эффектом оказалось производное бензимидазо-
ла 9 (N-(1,2,3,4-тетрагидронафталин-1-ил)-1Н-
бензо[d]имидазол-2-амин) (рис. 5), которое се-

Рис. 4.  Структура производного бензимидазола, вза-
имодействующего с кальциевыми каналами 
Т-типа

Fig. 4.  Structures of benzimidazole derivatives affecting 
T-type calcium channels

Рис. 5.  Структура производного бензимидазола, взаи-
модействующего с TRPM7

Fig. 5.  Structure of a benzimidazole derivative interacting 
with the transient receptor potential channel, subfamily M, 
member 7
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лективно и обратимо блокировало TRPM7 [60]. 
Оценка проводилась методом локальной фикса-
ции потенциала (patch clamp), ИК50 = 1,6 мкM.

Предварительные исследования демонстри-
руют эффективность ингибиторов TRPM7 в 
предотвращении эпилептических приступов. 
Однако необходимы дальнейшие исследования 
для оценки безопасности, фармакокинетики и 
долгосрочных эффектов таких веществ, а также 
для определения их эффективности при разных 
типах эпилепсии. Потенциальными недостатка-
ми могут быть побочные эффекты, связанные с 
влиянием на другие физиологические процессы, 
в которых участвует TRPM7.

Каналы KV7
Нейрональные потенциалзависимые калиевые 

каналы, KV7, являются молекулярными медиа-
торами М-тока и регулируют возбудимость мем-
бран в центральной и периферической нервной 
системе. Выделяют пять подтипов каналов, при-
чем белковая последовательность первого заметно 
отличается от остальных. Четвертый подтип ло-
кализован преимущественно в слуховой системе 
головного мозга, и его функции связаны со спо-
собностью воспринимать аудиосигналы. Второй, 
третий и пятый подтипы при активации формиру-
ют М-ток, который вызывает гиперполяризацию и 
оказывает тормозное действие при повторяющих-
ся разрядах потенциала действия, тем самым обе-
спечивая тормозной контроль над возбудимостью 
нейронов. Таким образом, исследование агонистов 
KV7-каналов, в особенности второго, третьего и 
пятого подтипов, является перспективным направ-
лением в терапии эпилепсии [61].

Соединение 10a (5-хлор-2-(6-хлорпиридин-3-
ил)-1Н-бензо[d]имидазол) (рис. 6), представитель 
ряда бензимидазолов, является активатором вто-
рого подтипа каналов KV7, демонстрируя вось-
микратную стимуляцию тока катионов со значения-
ми полумаксимальной эффективной концентрации 
(до 30 мкМ) в микромолярном диапазоне для 
каждого подтипа. Оно проявляет минимальную 
активность по отношению к другим подтипам 
KV7-каналов в концентрациях до 30 М. Два дру-
гих соединения серии – 10b (2-(6-хлорпиридин-
3-ил)-5,6-диметил-1Н-бензо[d]имидазол) и 10c 

(6-хлор-2-(6-хлорпиридин-3-ил)-5-фтор-1Н-
бензо[d]имидазол) (см. рис. 6) также демонстри-
руют сопоставимую активность в отношении ка-
налов второго и третьего подтипа, но неактивны 
в отношении других подтипов [61]. 

Таким образом, высокоселективные актива-
торы KV7 на основе бензимидазола являются 
потенциальными соединениями для создания ве-
ществ с противоэпилептической активностью.

Пуриновые рецепторы
Пуриновые P2-рецепторы в организме акти-

вируются пуриновыми и пиримидиновыми ну-
клеотидами. На основании фармакологического 
анализа и молекулярного клонирования рецепто-
ры P2 были разделены на P2X и P2Y. Подтип P2X 
является лиганд-управляемым ионным каналом, 
а P2Y связан с G-белками. [62]. Рецепторы P2 
участвуют в физиологических и патологических 
реакциях, в частности, опосредуют ноцицепцию, 
модулируют высвобождение нейромедиаторов. 
Результаты, полученные в модели эпилептиче-
ского статуса, вызванного пилокарпином, и у па-
циентов с височной эпилепсией, свидетельствуют 
о том, что пуринергическая передача сигналов, 
опосредованная различными подтипами рецеп-
торов P2X и P2Y, играет важную роль на разных 
стадиях эпилептогенеза, особенно в отношении 
тока кальция, высвобождения глутамата и ГАМК, 
гипервозбудимости, воспаления и гибели клеток 
[63]. На модели киндлинг-эпилепсии, индуци-
рованной коразолом у крыс, продемонстрирова-
но противосудорожное действие антагонистов 
P2X3- [64] и P2Y1-рецепторов [65, 66].

Получен ряд производных бензимидазола с ан-
тагонистической активностью в отношении P2X3-
рецептора, выявлено наиболее перспективное 
вещество 11a (6-хлоро-5-((1-(3,4-дифторбензоил)
пиперидин-4-ил)амино)-2-(трифторметил)-1H-
бензо[d]имидазол-4,7-дион) (ИК50 = 375 нМ), 
которое также продемонстрировало анальгези-
рующий эффект в модели нейропатической боли 
[67]. Чуть позже разработаны и синтезированы 
антагонисты P2X3, производные 5-метил-1H-
бензо[d]имидазола под шифрами 11b (метил4-
((2-(4-хлорбензил)-5-метил-1Н-бензо[d]имидазол-
1-ил)метил)пиперидин-1-карбоксилат) и 11c 

Рис. 6. Структура производных бензимидазола, взаимодействующих с каналами KV7
Fig. 6. Structures of benzimidazole derivatives interacting with neuronal voltage-gated potassium channels, KV7
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(1-(4-((2-(4-хлорбензил)-5-метил-1Н-бензо[d]
имидазол-1-ил)метил)пиперидин-1-ил)пропан-
1-он) (рис. 7), которые также показали высокую 
связывающую способность (ИК50 = 145 нМ и 
ИК50 = 206 нМ соответственно) и селективность 
(индекс селективности 60 и 41 соответственно) [68].

На основе бензимидазола и сульфонил-
мочевины получены антагонисты P2Y1-
рецепторов. Соединение 11d (2-амино-5-
хлор -N- ( (3 ,5 -дихлор-2 - гидроксифенил)
с у л ь ф о н и л ) - 1 Н - б е н з о [ d ] и м и д а з о л - 1 -
карбоксамид) показало наибольшую эффектив-
ность со значением ИК50 0,19 мкМ в отношении 
рецептора P2Y1, что сравнимо с эффективностью 
неселективного ингибитора сурамина. Вещества 
11e (2-амино-N-((3,5-дихлор-2-гидроксифенил) 
сульфонил)-5-нитро-1Н-бензо[d]-имидазол-1-
карбоксамид), 11f (2-амино-N-((3,5-дихлор-2-
гидроксифенил)сульфонил)-1Н-бензо[d]-имидазол-
1-карбоксамид) и 11g (2-амино-N-((4-хлорфенил)
сульфонил)-1Н-бензо[d]-имидазол-1-карбоксамид) 
(см. рис. 7) также ингибировали рецептор P2Y1 
(ИК50 = 0,37 мкМ, ИК50 = 0,46 мкМ, ИК50 = 0,94 мкМ 
соответственно) [69]. Важно отметить, что все 
вышеописанные соединения (11a–11g) продемон-
стрировали низкую цитотоксичность in vitro при 
сохранении значительной ингибирующей актив-
ности в отношении целевых рецепторов. 

Таким образом, разработка противосудорож-
ных препаратов на основе производных бензими-

дазола, влияющих на пуринергические рецепто-
ры P2 (в частности, подтипы P2X и P2Y), является 
перспективным направлением, учитывая их зна-
чительную роль в регуляции кальциевого тока, 
высвобождении нейромедиаторов и модуляции 
воспалительных процессов, ассоциированных с 
эпилептогенезом.

Рецепторы, активируемые пероксисомными 
пролифераторами (PPARs)

PPARs представляют собой транскрипци-
онные факторы и подразделяются на три типа: 
альфа (α), гамма (γ) и дельта/бета (δ/β). PPARs 
играют значительную роль в метаболизме глюко-
зы и липидов, пролиферации и дифференцировке 
клеток, их агонисты оказывают антиконвульсив-
ное действие при острых судорогах [70]. Соеди-
нения 12a ((Е)-2-(3-(3-(2-(4-метилбензоил)-1H-
бензо[d]имидазол-1-ил)проп-1-ен-1-ил)фенокси)
уксусная кислота) и 12b ((Е)-2-метил-2-(3-(3-(2-
(4-метилбензоил)-1H-бензо[d]имидазол-1-ил)
проп-1-ен-1-ил)фенокси)пропановая кислота) 
(рис. 8) являются частичными агонистами PPARγ, 
проявляя 15–51 % от агонистической активно-
сти пиоглитазона, принятой за 100 %. При про-
ведении диметилзамещения в альфа-положении 
карбоксильной группы активность в отношении 
PPARγ возрастает [71]. Можно заключить, что от-
дельные агонисты PPARγ проявляют способность 
снижать судорожную активность, что делает их 

Рис. 7. Структура производных бензимидазола, взаимодействующих с пуриновыми рецепторами
Fig. 7. Structures of benzimidazole derivatives interacting with purine receptors
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потенциальными кандидатами для дальнейших 
исследований. Однако агонистическая актив-
ность производных бензимидазола не изучена в 
достаточной мере на моделях судорог in vivo.

Ангиотензин II
Ренин-ангиотензиновая система (РАС) клас-

сически рассматривается как гуморальная, ответ-
ственная за регуляцию артериального давления и 
водно-электролитного баланса, при этом ангио-
тензин II является одним из основных эффекто-
ров данной системы. Дальнейшие исследования 
подтвердили наличие компонентов РАС в различ-
ных отделах головного мозга, в том числе в гип-
покампе, что было продемонстрировано с помо-
щью иммуногистохимических методов [72–74]. 
Кроме того, электрофизиологические исследова-
ния, включающие внутри- и внеклеточные запи-
си, показали, что ангиотензины II и III способны 
модулировать активность пирамидных клеток 
области CA1 гиппокампа [75]. Установлено про-
тивосудорожное действие антагонистов рецепто-
ров ангиотензина II на крысах с аудиогенными 
судорогами, более того, они усиливали эффекты 
известных противоэпилептических средств в мо-
делях МЭШ [76].

T. Roy et al. синтезировали и изучили 2-ал-
килзамещенные бензимидазолы в качестве ново-
го класса селективных антагонистов рецептора 
ангиотензина II. Производные бензимидазола, за-
мещенные во втором положении разветвленной 
липофильной группой (изопропильное или трет-
бутильное кольцо), демонстрировали как высокое 
сродство, так и селективность по отношению к 
данным рецепторам [77]. H. Iqbal et al. исследова-
ли 2-(4'-фторфенил)-1Н-бензимидазол под шиф-
ром 13 (рис. 9), который блокирует рецепторы ан-
гиотензина II, что подтверждается значительным 
снижением сократительного ответа сосудов на 
ангиотензин II и дополнительно усиливает кали-
евые токи, о чем свидетельствует снижение ре-
лаксационного ответа в присутствии блокаторов 
Ca2+-активируемых калиевых каналов большой 

проводимости (BKCa) тетраэтиламмония и ибе-
риотоксина [78], что может служить дополнитель-
ным фактором реализации противосудорожного 
эффекта. Необходимо отметить, что вещества не 
оценивались на моделях судорог у животных.

Разработка противосудорожных препаратов 
на основе производных бензимидазола, влия-
ющих на РАС, представляется перспективным 
направлением исследований. Основными пре-
имуществами данного подхода являются по-
тенциальная эффективность при резистентных 
формах эпилепсии и возможность воздействия на 
несколько мишеней одновременно (антагонизм к 
рецепторам ангиотензина II и модуляция калие-
вых каналов). Однако существуют и некоторые 
ограничения: необходимость тщательного изу-
чения долгосрочных эффектов на сердечно-сосу-
дистую систему и возможные взаимодействия с 
другими препаратами, влияющими на РАС.

Прочие производные бензимидазола, 
проявляющие противосудорожную 
активность, с неустановленным 
механизмом действия
B.M. Sahoo et al. синтезировали новые про-

изводные бензимидазола и изучили их проти-
восудорожную активность в тесте МЭШ. Ис-
следуемые вещества 14a (N-(2-(1Н-бензо[d]
имидазол-2-ил)фенил)циннамамид), 14b ((E)-
N-(2-(1Н-бензо[d]имидазол-2-ил)фенил)-3-
(2-хлорфенил)акриламид), 14c ((E)-N-(2-(1Н-
бензо[d]имидазол-2-ил)фенил)-3-(4-хлорфенил)
акриламид), 14d ((E)-N-(2-(1Н-бензо[d]имидазол-

Рис. 8.  Структура производных бензимидазола, взаимодействующих с рецептором, активируемым перокси-
сомным пролифератором гамма (PPARγ)

Fig. 8. Structures of benzimidazole derivatives targeting peroxisome proliferator-activated receptor gamma (PPARγ)

Рис. 9.  Структура производного бензимидазола, про-
являющего антагонизм к рецепторам ангио-
тензина II 

Fig. 9.  Structure of a benzimidazole derivative blocking 
angiotensin II receptors
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2-ил)фенил)-3-(4-фторфенил)акриламид) и 14e 
((E)-N-(2-(1Н-бензо[d]имидазол-2-ил)фенил)-3-
(4-гидроксифенил)акриламид) (рис. 10) прояви-
ли более высокую активность по сравнению с 
контрольным препаратом (фенитоином). Нейро-
токсичность соединений была изучена в тесте с 
вращающимся стержнем через 0,5 и 4 часа после 
введения веществ в дозе 300 мг/кг. Нарушение 

координации возникало через 30 мин после инъ-
екции соединения 14b, но не наблюдалось через 
4 ч. Назначение соединений 14с–14e приводило 
к нарушению координации через 4 ч. Авторы по-
лагают, что среди протестированных соединений 
вещество 14a с замещенной электроноакцептор-
ной группой в фенильном кольце имеет наиболь-
ший потенциал для дальнейшего изучения [79].

Рис. 10.  Структура производных бензимидазола, противосудорожный механизм действия которых не установлен
Fig. 10.  Structures of benzimidazole derivatives, the mechanism of anticonvulsant action of which has not been established
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Производные бензимидазола под шифра-
ми 14f (N'-[(Z)-(4-фторфенил)метилиден]-2-
[2-(феноксиметил)-1Н-бензимидазол-1-ил]
ацетогидразид) и 14g (N'-[(Z)-(4-нитрофенил)
м е т и л и д е н ] - 2 - [ 2 - ( ф е н о к с и м е т и л ) - 1 Н -
бензимидазол-1-ил]ацетогидразид) (см. рис. 10) 
обладают выраженной противосудорожной ак-
тивностью; значительно более высокие значения 
полутоксической дозы, полученные для этих со-
единений, указывают на то, что они проявляют 
меньшую нейротоксичность по сравнению со 
стандартными лекарственными препаратами. 
[80]. Отмечается, что соединения, в структуру 
которых входят электроноакцепторные группы, 
такие как NO2 (у соединения 14g) и фтор (у со-
единения 14f), обладали более высокой биологи-
ческой активностью [81].

R.J. Bhor et al. синтезировали 10 новых про-
изводных бензимидазола и оценили противо-
судрожную активность на модели коразол-ин-
дуцированных судорог на крысах линии Wistar 
[82]. Соединения 14h (1-(1Н-бензимидазол-2-
ил)-2-(4-гидразинилфенил)этанон), 14i (N'-{4-
[2-(1Н-бензимидазол-2-ил)-2-оксоэтил]фенил}-
2-гидроксиацетогидразид-N-фенилацетамид), 14j 
(N'-{4[2-(1Н-бензимидазол-2-ил)-2-оксоэтил]фе-
нил}-2-гидроксиацетогидразид-N-(2-нитрофенил)
ацетамид), 14k (N'-{4-[2-(1Н-бензимидазол-2-ил)-
2-оксоэтил]фенил}-2-гидроксиацетогидразид-N-(3-
нитрофенил) ацетамид) (см. рис. 10) оказались наи-
более эффективными по сравнению с фенитоином.

Соединения 14l (2-хлор-3-(1-((5-(пири-
дин-3-ил)-1,3,4-оксадиазол-2-ил)метил)-1Н-
бензо[d]имидазол-2-ил)хинолин), 14m (4-(5-((2- 
(2-хлорохинолин-3-ил)-1Н-бензо[d]имидазол-1-ил)
метил)-1,3,4-оксадиазол-2-ил)бензенамин), 14n 
(3-(5-((5-бензил-1,3,4-оксадиазол-2-ил)метил)-
1Н бензо[d]имидазол-2-ил)-2-хлорохинолин), 14o 
(2-хлор-3-(1-((5-((нафталин-2-ил)оксиметил)-1,3,4-
оксадиазол-2-ил)метил)-1Н-бензо[d]имидазол-2-ил)
хинолин) (см. рис. 10) имеют высокий потенциал 
применения, поскольку блокируют тонические 
судороги в тесте МЭШ, а также увеличивают 
время до начала клонуса и тонических судорог 
в тесте коразол-индуцированных судорог [83]. В 
отличие от стандартных препаратов, данные сое-
динения не приводили к гибели животных в дозах 
20, 50 и 100 мг/кг, тем не менее у мышей проявля-
лись некоторые признаки токсичности, такие как 
грызение, облизывание и слюнотечение после ко-
роткого периода седации.

Вещество под шифром 14p (2-((E)-4-
нитробензилиден)-N-(4-(((Z)-2-оксоиндолин-3-
или-ден)амино)фенил)гидразин-1-карбоксамид) 
(см. рис. 10) проявило высокую активность в 
модели МЭШ, при этом отличалось минималь-
ной нейротоксичностью [84]. Выраженная про-

тивосудорожная активность отмечена в ряду 
синтезированных производных 5-метокси-2-
меркаптобензимидазола, что было продемонстри-
ровано на модели судорог, вызванных гидрохло-
ридом иохимбина [85]. Синтезирован ряд новых 
триазолонов, содержащих бензимидазол, иссле-
дована их противосудорожная активность и ней-
ротоксичность in vivo с помощью МЭШ, теста с 
вращающимся стержнем и модели коразол-инду-
цированных судорог; наиболее активным было 
вещество 14r (9-(2,6-дихлорбензил)-2,9-дигидро-
3Н-1,2,4-триазоло[4,3-а]бензимидазол-3-он) (см. 
рис. 10) [86].

R.V. Shingalapur et al. синтезировали произ-
водные 4-тиазолидинонов и 1,3,4-оксадиазолов, 
содержащие бензимидазольный фрагмент. Про-
тивосудорожная активность данных соединений 
оценивалась на модели МЭШ. Соединения 14s 
(3-(1Н-бензоимидазол-2-илсульфанилметил)-
2-(2-гидроксифенил)-тиазолидин-4-он), 14t 
(3-(1Н-бензоимидазол-2-илсульфанилметил)-
2-(4-гидроксифенил)-тиазолидин-4-он), 14u 
(3-(1Н-бензоимидазол-2-илсульфанилметил)-2-
(2-гидрокси-3-метокси-фенил)-тиазолидин-4-он), 
14v (3-(1Н-бензоимидазол-2-илсульфанилметил)-
2-(3-гидроксинафталин-2-ил)-тиазолидин-4-он) 
(см. рис. 10) продемонстрировали выраженные 
противосудорожные свойства [87]. Исследова-
ния SAR (анализ зависимости «структура–актив-
ность») показали, что соединения, содержащие 
гидроксильную группу, проявляют наиболее выра-
женную противосудорожную активность [87].

На основании представленных данных можно 
полагать, что будущие исследования должны со-
средоточиться на молекулярных механизмах дей-
ствия наиболее перспективных соединений, чтобы 
уточнить их взаимодействие с ионными канала-
ми и рецепторами, а также определить ключевые 
структурные элементы, вовлеченные в противосу-
дорожную активность. 

Заключение
Исследования, проведенные различными 

группами ученых, демонстрируют значительный 
прогресс в поиске и разработке новых противо-
судорожных агентов на основе бензимидазола и 
его производных. Эти соединения обладают ши-
роким спектром действия, включая активность в 
отношении ГАМКА-, NMDA-, пуриновых рецеп-
торов, PPARγ, КОР, кальциевых каналов Т-типа, 
TRPM7- и KV7-каналов, а также P2X3 рецепто-
ров (таблица). Молекула бензимидазола легко 
поддается модификации, что позволяет создавать 
соединения с заданными фармакологическими 
свойствами, поэтому многие современные ис-
следования направлены на усовершенствование 
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Производные бензимидазола с противосудорожной активностью

Benzimidazole derivatives with anticonvulsant activity

Соединение Класс соединения Механизм 
действия

Противосудорожная 
активность Источник

1a–1d 2-замещенные-5-
нитробензимидазолы

Частичное вза-
имодействие с 
ГАМКА/BZd-
рецепторным 
комплексом

Эффективны в тестах коразо-
ловых судорог и МЭШ [16]

2a Бензимидазолсодержащие 
производные пиридазинонов

Взаимодействие 
с ГАМКА-рецеп-
тором и Na+-
каналами

Значительная активность в 
тестах МЭШ и коразоловых 
судорог

[17]

3a, 3b Производные 5,6-дифтор-
1H-бензо[d]имидазола

Агонисты ГАМКА-
рецепторов

Продемонстрировали про-
тивосудорожные свойства в 
тестах МЭШ и коразоловых 
судорог

[18]

4a–4c Хинолинсодержащие бензи-
мидазолы

Взаимодействие с 
сайтами связыва-
ния ГАМКА

Активны в модели коразол-ин-
дуцированных судорог [19]

5
2-амино-(фосфоноалкил)-
1H-бензимидазол-2-
алкановые кислоты

Антагонист 
NMDA-
рецепторов

Эффективен в моделях 
NMDA-индуцированных судо-
рог; демонстрирует нейропро-
тективные свойства на модели 
фокальной церебральной 
ишемии

[24]

6a, 6b

2-[(1-(2-замещенный 
бензил)-1H-бензо[d]
имидазол-2-ил)метил]-N-
замещенный фенилгидра-
зинкарботиоамиды

Ингибиторы 
BCATc

Снижение судорог в тестах 
МЭШ и коразоловых судорог [27]

7a–7c
Конденсированные про-
изводные имидазо[1,2-a]
бензимидазола

Агонисты КОР
Значительная активность 
при моделировании судорог, 
индуцированных коразолом, 
бикукулином и покротоксином 

[38–46]

8

(1S,2S)-2-(2-(N-[(3-
бензоимидазол-2-ил)
пропил]-N-метиламино)
этил)-6-фтор 
1,2,3,4-тетрагидро-1-
изопропил-2-нафтил цикло-
пропанкарбоксилат

Антагонист каль-
циевых каналов 
Т-типа

Требуется подтверждение в 
моделях in vivo [53]

9
N-(1,2,3,4-
тетрагидронафталин-1-ил)-
1Н-бензо[d]имидазол-2-
амин

Блокатор TRPM7-
каналов

Предотвращает возникнове-
ние рецидивов эпилептическо-
го статуса и ранних судорог 
после индуцированного 
эпилептического статуса

[60]

10a–10c
Производные 
2-(6-хлорпиридин-3-ил)-1H-
бензимидазола

Активаторы 
калиевых каналов 
KV7.2 и KV7.3

Требуется подтверждение в 
моделях in vivo [61]

11a–11c Производные бензимидазол-
4,7-дион

Антагонист P2X3-
рецепторов

Требуется подтверждение в 
моделях in vivo [67]

11b, 11c Производные 5-метил-1H-
бензо[d]имидазола

Антагонисты 
P2X3-рецепторов

Требуется подтверждение в 
моделях in vivo [68]

11d–11g Производные бензимидазола 
сульфонилмочевины

Антагонисты 
P2Y1-рецепторов

Требуется подтверждение в 
моделях in vivo [69]
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структуры, например введение липофильных и 
электронно-акцепторных групп, гибридизацию 
с другими активными фрагментами. Это способ-
ствует улучшению связывания с мишенями, по-
вышению проницаемости через гематоэнцефали-
ческий барьер и увеличению продолжительности 
действия. Бензимидазольный скаффолд оптима-
лен для разработки препаратов с комбинирован-
ным механизмом действия, что может быть осо-
бенно востребовано при резистентных формах 
эпилепсии. Многие производные бензимидазола 
в качестве дополнительного эффекта оказывали 
защитное действие на нейроны, снижая риск эк-
сайтотоксичности и гибели клеток при судорож-
ных приступах.

Дальнейшие перспективы и направления ис-
следований включают оптимизацию структуры 
производных бензимидазола для повышения се-
лективности, улучшения фармакокинетических 
свойств и минимизации побочных эффектов. Не-
обходимо более детально изучить молекулярные 
механизмы действия наиболее перспективных 
соединений. Многие вещества демонстрируют 
высокую активность in vitro, но не изучены в до-
статочной мере на моделях судорог in vivo, по-
этому требуются дополнительные исследования, 
направленные на подтверждение эффективности 
и безопасности в условиях целого организма. 

Таким образом, можно заключить, что произ-
водные бензимидазола обладают значительным 
потенциалом для разработки новых противосу-
дорожных препаратов. Однако для достижения 
клинического успеха необходимо более глубокое 
изучение антиконвульсивных эффектов и без-
опасности веществ.
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