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В настоящей работе выполнен скрининг 14 новых производных диазепинобензи-
мидазола (соединения серии ДАБ) на ингибирующую активность в отношении 
NMDA- и Ca2+-непроницаемых(КН) AMPA-рецепторов. Эксперименты проводились 
на изолированных нейронах головного мозга крыс линии Вистар, для исследования 
NMDA- и КН-AMPA-рецепторов использовались пирамидные нейроны зоны CA1 гип-
покампа. Изоляция клеток осуществлялась методом вибродиссоциации, а регистрация 
токов – методом фиксации потенциала в конфигурации «целая клетка». Все иссле-
дованные соединения при концентрации 100 μМ ингибировали NMDA-рецепторы 
(≥30%), в то время как токи КН-AMPA-рецепторов ингибировались только четырьмя 
соединениями: ДАБ-8, ДАБ-12, ДАБ-19 и ДАБ-32. ДАБ-8, ДАБ-12 и ДАБ-32 имеют 
у атома азота N11 4-замещенную фенацильную группу с электроотрицательным атомом 
фтора в пара-положении (ДАБ-8 и ДАБ-32), или без него (ДАБ-12), тогда как у наибо-
лее активного соединения ДАБ-19 у атома азота N11 находится 4-трет-бутил-бензиль-
ная группа с объемным трет-бутильным заместителем в пара-положении. Наиболее 
активными из них оказались ДАБ-12, ДАБ-19 и ДАБ-32, выбранные для дальнейшего 
изучения их концентрационных зависимостей. Соединение ДАБ-19 продемонстриро-
вало наиболее выраженную активность и к NMDA-, и к КН-AMPA-рецепторам; ИК50 
составили 11.0 ± 1.6 µM и 15.4 ± 1.4 µM соответственно. Подобная способность инги-
бировать и NMDA-, и КН-AMPA-рецепторы в таких концентрациях является крайне 
необычной. На основе предыдущих данных о нейропсихотропных эффектах ДАБ-19 
была выдвинута гипотеза о его возможной противосудорожной активности, что было 
подтверждено в тесте «Пентилен-тетразол индуцированных судорог». Выявление 
ДАБ-19 как комбинированного антагониста NMDA- и КН-AMPA-рецепторов пред-
ставляет собой важное достижение для дальнейшей разработки эффективных проти-
восудорожных препаратов.
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ВВЕДЕНИЕ

L-глутаминовая кислота – наиболее важный и наиболее распространенный воз-
буждающий нейромедиатор центральной нервной системы. После высвобождения 
из пресинаптической терминали глутамат способен активировать два класса рецеп-
торов: метаботропные – связанные с G-белками и ионотропные лиганд-управляемые 
ионные каналы [1,2]. Исходя из названий фармакологических агентов, которые при-
водят к активации ионотропных глутаматных рецепторов, выделяют NMDA-, каи-
натные и AMPA-рецепторы. AMPA-рецепторы в свою очередь подразделяют на каль-
ций-проницаемые и кальций-непроницаемые. Подобного рода снижение кальциевой 
проницаемости становится возможным за счет замены глутамина на аргинин в се-
лективном фильтре субъединицы GluA2 [3–5]. Активация AMPA-рецепторов влечет 
за собой деполяризацию мембраны нейрона, которая является одним из условий сра-
батывания NMDA-рецепторов, так как при отрицательных значениях мембранного 
потенциала они заблокированы ионом магния [6] и не могут проводить катионные 
токи. NMDA-рецепторы в силу высокой их проводимости (30–50 пСм) [7] и способ-
ности пропускать ионы кальция, являющегося одним из универсальных вторичных 
посредников внутри клеток, представляют у исследователей наибольший интерес. 
Чрезмерная активация ионотропных глутаматных рецепторов может привести к экс-
айтотоксическим эффектам, в ходе которых кальций, поступающий в нейрон в из-
быточных количествах, инициирует запуск апоптоза клетки. Эксайтотоксичность 
сопряжена с патогенезом ряда неврологических состояний, таких как эпилепсия, 
травматическое повреждение мозга, инсульт [8]. 

Несмотря на то, что известно колоссальное число блокаторов ионотропных глута-
матных рецепторов, в клинической практике активно используется ограниченное их 
количество. Кетамин, блокатор NMDA-рецепторов, использовался как диссоциатив-
ный анестетик, однако в настоящее время перспективен в качестве быстродействую-
щего антидепрессанта [9]. Мемантин, в отличие от кетамина, демонстрирует меньшее 
количество побочных эффектов и применяется для улучшения когнитивных функций 
при болезни Альцгеймера [10]. Относительно новый препарат перампанель является 
селективным аллостерическим антагонистом AMPA-рецепторов. Он одинаково эффек-
тивно ингибирует кальций-проницаемые и кальций-непроницаемые AMPA-рецепторы 
[11] и используется в составе адъювантной терапии эпилепсии. Особенности химиче-
ского строения данных лекарств лежат в основе их клинической толерантности, меха-
низма действия, кинетики и селективности. Структурные детерминанты являются тем 
самым фактором, от которого зависит то, как соединение будет влиять на синаптиче-
ские токи в физиологических и патологических условиях, и именно поэтому изучение 
действия новых классов химических соединений на ионотропные глутаматные рецеп-
торы является важнейшей задачей для физиологии и медицины. 

Для того, чтобы расширить круг клинически толерантных соединений, требуется не 
просто получение аналогов с улучшенной активностью, а поиск новых классов соедине-
ний с уникальными свойствами – именно поэтому мы обратили внимание на гидриро-
ванные производные диазепино[1,2-а]бензимидазола, сочетающих в своей структуре два 
привилегированных скаффолда – 1,3-диазепиновый и бензимидазольный, каждый из ко-
торых по отдельности демонстрирует широкий спектр фармакологических активностей. 
Стоит отдельно отметить, что и некоторые производные бензимидазола [12] и некоторые 
диазепины [13,14] являются антагонистами ионотропных глутаматных рецепторов. Это 
и послужило основанием для проведения нами скрининга новых производных диазе-
пинобензимидазолов в отношении NMDA- и AMPA-рецепторов в настоящей работе. 
В результате скрининга был обнаружен уникальный, перспективный комбинированный 
антагонист NMDA- и КН-AMPA-рецепторов ДАБ-19, ингибирующий их в микромоляр-
ных концентрациях и обладающий противосудорожным действием.
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МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Осуществлялась декапитация под севофлурановым наркозом крыс линии Wistar 
двух недель жизни (13–19 дней) с последующей экстракцией головного мозга и его 
охлаждением до 2–4 °C. После прикрепления мозга на платформу вибратома Campden 
Instruments 700 smz 2 (Великобритания) изготавливались срезы гиппокампа толщиной 
250 µм, экспозиция которых осуществлялась в растворе для срезов, имеющем следую-
щий состав (в мМ): NaHCO3 – 26, D-глюкоза – 10, NaH2PO4 – 1.24, NaCl – 124, KCl – 5, 
MgSO4 – 2, CaCl2 – 1.3. Раствор барботировался карбогеном (95% O2; 5% CO2), при 
pH 7.4 и 24–26 °C. Далее срезы подвергались вибродиссоциации [15], в ходе которой 
осуществлялось выделение нейронов. Нейроны идентифицировались по морфологиче-
скому и фармакологическому критерию. Для исследования NMDA- (GluN2A/GluN2B) 
и КН-AMPA-рецепторов осуществлялась запись интегральных токов пирамидных ней-
ронов из CA1 зоны гиппокампа [16,17]. 

Запись интегральных токов велась методом «пэтч-кламп» в конфигурации «Целая 
клетка» в режиме фиксации потенциала. Пэтч-пипетка заполнялась раствором, кото-
рый содержал (в мМ): NaCl – 5, CaCl2 – 0.5, HEPES – 10, EGTA – 5, CsCl – 40, CsF – 100, 
доведение pH раствора до величины 7.2 осуществлялось добавлением CsOH. Состав 
внеклеточного раствора (в мМ): NaCl – 143, KCl – 5, CaCl2 – 2.3, D-глюкоза – 22, 
HEPES – 10, с коррекцией pH до 7,4 посредством добавления HCl. В экспериментах 
с AMPA-рецепторами во внеклеточный раствор добавлялся 2 мМ MgSO4. В качестве 
агонистов NMDA-рецепторов использовался раствор NMDA (100 µM) с добавлени-
ем глицина (10 µM), активация AMPA-рецепторов производилась раствором каината 
(100 µM). Исследования рецепторов проводились с использованием системы быстрой 
смены (10–15 мс) растворов на 8 каналов RCS-200 BioLogic (Франция), оснащенной 
электромагнитными клапанами и шаговым двигателем. Регистрация отведений про-
водилась усилителем EPC-8 HEKA Elektronik (Германия). Для фиксации потенциала 
мембраны, управления подачей растворов, записи ионных токов и их анализа исполь-
зовался персональный компьютер. Статистическая обработка данных проводилась 
с использованием программы MicrocalTM Origin 6.0. Фармакологические модуляторы 
и реактивы были приобретены у фирм Sigma (США), Tocris (США), Helicon (Россия), 
Fluka (Швейцария). Производные диазепино[1,2-a]бензимидазола, структурные фор-
мулы которых представлены на рис. 1, синтезированы Л.Н. Диваевой и Т.А. Кузьменко 
в лаборатории органического синтеза НИИ ФОХ Южного федерального университета 
(руководитель А.С. Морковник), Ростов-на-Дону. Все результаты представлены в виде 
«среднее ± стандартное отклонение», рассчитанное на основании не менее 5 экспери-
ментов. Для определения значений ИК50 использовалось уравнение

I% = 100 / (1 + (C/IC50)
n),  (1)

где I% – процент ингибирования, С – концентрация блокатора, IC50 – концентрация 
полумаксимального ингибирования, n – коэффициент Хилла. 

Дополнительно был изучен противосудорожный потенциал наиболее активного со-
единения на модели in vivo. Исследования проведены на трехмесячных нелинейных по-
ловозрелых белых мышах-самцах массой 20–24 г (n = 18). Проведение экспериментов 
одобрено Комиссией по биомедицинской этике ФГБОУ ВО «Волгоградский государст-
венный медицинский университет» IRB 00005839 IORG 0004900 (OHRP) № 2023/191 
от 02.06.2023 г. Тест «Пентилентетразол-индуцированных судорог» предполагает фор-
мирование «малого» припадка (модель абсанса) посредством введения пентилентетра-
зола в дозе 75 мг/кг подкожно в область шейного отдела спины грызунов [18–21]. Со-
единение ДАБ-19 и диазепам вводили внутрижелудочно с помощью атравматичного 
металлического зонда за 30 мин до введения пентилентетразола. Контрольной группе 
животных вводили дистиллированную воду (растворитель) в эквивалентном объеме. 
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За животными вели наблюдение в течение 30 мин после введения пентилентетразола. 
Для оценки противосудорожной активности регистрировали следующие показатели: 
латентный период наступления судорог (с) и летальность животных в группе. Отсут-
ствие судорог свидетельствовало о противосудорожной активности исследуемых ве-
ществ [19].
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Рис. 1. Структурные формулы исследуемых N11-замещенных производных 2,3,4,5-тетрагидро[1,3]
диазепино[1,2-a]бензимидазола. Соединения использовались в форме гидроиодида (ДАБ-1), гидробромидов 
(ДАБ-7, ДАБ-8, ДАБ-12, ДАБ-19, ДАБ-32), гидрохлоридов (ДАБ 40, ДАБ-41), дигидрохлоридов (ДАБ-20, 
ДАБ-21, ДАБ-22).
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РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ.

Скрининг N11-производных тетрагидродиазепинобензимидазола на активность 
в отношении NMDA-рецепторов и КН-AMPA-рецепторов

Протокол скрининга включал в себя запись интегрального тока нейрона путем акти-
вации NMDA-рецепторов или КН-AMPA-рецепторов с последующим ингибировани-
ем этих токов исследуемыми веществами в концентрации 100 µМ путем их совместной 
подачи с соответствующим агонистом. Мы наблюдали большое разнообразие эффектов 
действия производных диазепинобензимидазола на NMDA- и КН-AMPA-рецепторы, что 
свидетельствует о различных структурных детерминантах их ингибирования. Репрезента-
тивные примеры ингибирования представлены на рис. 2, а суммарные данные в табл. 1. 
Для практически всех производных диазепинбензимидазола в концентрации 100 μМ 
процент ингибирования NMDA-рецепторов был выше, чем процент ингибирования 
КН-AMPA-рецепторов. Единственным исключением было наиболее активное соединение 
ДАБ-19, одинаково эффективно ингибировавшее оба подтипа рецепторов в этой концент-
рации (около 90% ингибирования). Аппликация исследуемых соединений в концентрации 
100 µМ в отсутствии агониста не приводила к смещению изоэлектрической линии. 
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Рис. 2. Электрофизиологическая характеризация активностей соединений, оцененных на этапе скрининга: 
(a) – ДАБ-8 в концентрации 100 μM вызывает ингибирование 50% интегрального тока NMDA-рецепторов, 
экспрессированных на пирамидных нейронах СА1-зоны гиппоккампа; (b) – ДАБ-40 в концентрации 100 μM 
демонстрирует выраженную ингибирующую активность в отношении NMDA-рецепторов; (c) – ДАБ-8 про-
являет ингибирующую активность КН-AMPA-рецепторов, сопоставимую с таковой при действии данного 
соединения на NMDA-рецепторы; (d) – ДАБ-22 является низкоактивным ингибитором КН-AMPA-рецепто-
ров пирамидных нейронов СА1 зоны гиппокампа.
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Таблица 1. Результаты скрининга. Процент ингибирования интегральных токов NMDA- 
и КН-AMPA-рецепторов производными диазепинобензимидазола серии ДАБ  
в концентрации 100 µM

Шифр пробы Ингибирование  
NMDA-рецепторов, %, n = 5

Ингибирование  
КН-AMPA-рецепторов,%, n = 5

ДАБ-1 62 ± 2 10.9 ± 0.4
ДАБ-7 53 ± 5 7.6 ± 0.7
ДАБ-8 48.7 ± 1.0 61.4 ± 1.1
ДАБ-12 92.3 ± 1.6 41.1 ± 0.9
ДАБ-19 92 ± 5 93 ± 4
ДАБ-20 89.9 ± 1.7 13.4 ± 1.0
ДАБ-21 62 ± 5 18.6 ± 0.9
ДАБ-22 45 ± 5 28.9 ± 1.1
ДАБ-32 82 ± 3 56 ± 3
ДАБ-35 34 ± 13 10.4 ± 0.6
ДАБ-40 92.9 ± 1.2 0
ДАБ-41 66.9 ± 1.4 0
ДАБ-52 42 ± 4 8.6 ± 0.7
ДАБ-53 54 ± 4 8.3 ± 0.4

Ингибирование NMDA-рецепторов N11-производными 
тетрагидродиазепинобензимидазола

В концентрации 100 μМ все исследованные производные диазепинобензимида-
зола продемонстрировали выраженную ингибирующую активность в отношении 
NMDA -рецепторов. Проценты ингибирования были в диапазоне от 34 до 92%. Наимень-
шей NMDAR-ингибирующей активностью в исследуемой когорте соединений обладало 
соединение с шифром ДАБ-35, с карбоксиметильным заместителем в 11 положении (34% 
ингибирования). Родоначальник ряда, 1(11)Н-2,3,4,5-тетрагидро[1,3]диазепино[1,2-a]
бензимидазол (ДАБ-52), другой его N-замещенный представитель ДАБ-53, а также про-
стейшее N-замещенное, с минимальной по размерам N11 метильной группой, ДАБ-1, 
обладали чуть большей активностью (40–60% ингибирования). Наибольшую же ак-
тивность (80–90% ингибирования) продемонстрировали соединения ДАБ-12, ДАБ-19, 
ДАБ-32 и ДАБ-40, у которых у атома азота N11 присутствует п- замещенная фениль-
ная группа, связанная с ним через метиленовый или CH2CO-линкер, а также ДАБ-20 
с 2-(N,N-диэтиламино)этильной группой у атома азота N11. 

Ингибирование КН-AMPA-рецепторов N11-производными 
тетрагидродиазепинобензимидазола

Большинство исследованных тетрагидродиазепинобензимидазолов в концентрации 
100 μМ проявили слабую активность в отношении КН-AMPA-рецепторов (ингибирова-
ние < 20%). Среднюю активность (ингибирование 40–60%) продемонстрировали ДАБ-8, 
ДАБ-12 и ДАБ-32. Все эти соединения имеют у атома азота N11 пара-замещенную фена-
цильную группу, а именно -4пара-фтор- (ДАБ-8, ДАБ-32) или -4пара-метилфенилациль-
ную (ДАБ-12). Единственным высокоактивным в отношении КН-AMPA-рецепторов 
(ингибирование > 90%) оказалось соединение ДАБ-19, у которого диазепинобензимида-
зольный скаффолд через положение 11 и далее, через –СН2-линкер, связан с бензольным 
циклом, имеющим в пара-положении объемистый трет-бутильный заместитель. Стоит 
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отметить, что замена в соединении ДАБ-19 трет-бутильной группы на гораздно меньшие 
по размеру и к тому же явно электроотрицательные атомы хлора, один (ДАБ-40) и два 
(ДАБ-41) полностью приводит к полной потере КН-AMPAR-ингибиторных свойств. 

Таким образом, по результатам скрининга выявлены диазепинобензимидазолы 
ДАБ-12, ДАБ-19 и ДАБ-32, имеющие, что представляется важным, выраженную ин-
гибирующую активность по отношению как к NMDA-, так и КН-AMPA-рецепторам. 
Поэтому эти соединения с двухтаргетной активностью были исследованы далее на кон-
центрационные зависимости их действия на оба типа рецепторов. Установлено, что 
все 3 исследованных представителя диазепинобензимидазолов ингибировали NMDA- 
и КН-AMPA-рецепторы концентрационно-зависимым и обратимым образом. Репрезен-
тативные примеры ингибирования токов различными концентрациями соединения с на-
ибольшей активностью ДАБ-19, представлены на рис. 3а, с. Величины ИК50 для ДАБ-12 
составили для двух указанных рецепторов 9.4 ± 2.6 µM (n = 5) и 139.6 ± 22.5 µM (n = 5) 
соответственно. Примерно такую же активность проявило и соединение ДАБ-32 с вели-
чинами ИК50 8.5 ± 2.7 µM (n = 5) и 107.2 ± 2.6 µM (n = 5) соответственно. Максимальную 
активность проявило соединение ДАБ-19 с объемистым пара-заместителем в фенильной 
группе. Для него характерна примерно одинаковая ингибирующая активность в отно-
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Рис. 3. Электрофизиологическое описание действия наиболее активных производных диазепинобензими-
дазола на NMDA- и КН-AMPA-рецепторы: (а) – ингибирование NMDA-рецепторов соединением ДАБ-19 
при различных его концентрациях; (b) – кривые концентрационной зависимости, описывающие дейст-
вие ДАБ-12, ДАБ-19 и ДАБ-32 на NMDA-рецепторы; (с) – концентрационная зависимость ингибирова-
ния КН-AMPA-рецепторов соединением ДАБ-19; (d) – концентрационная зависимость ингибирования 
КН-AMPA-рецепторов диазепинобензимидазолами ДАБ-12, ДАБ-19 и ДАБ-32.
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шении каждой из двух мишеней. Для NMDA-рецепторов ИК50 составляет 11.0 ± 1.6 µM 
(n = 8), а для КН-AMPA-рецепторов – 15.4 ± 1.4 µM (n = 9). Кривые концентрационных 
зависимостей для трех соединений представлены на рис. 3 b, d.

Противосудорожная активность. Под влиянием диазепама в тесте «Пентилентетра-
зол-индуцированные судороги» нивелировались генерализованные клонические судоро-
ги с утратой рефлекса переворачивания, индуцированные пентилентетразолом, а при вве-
дении ДАБ-19 регистрируемый эффект имел отложенный старт по сравнению с группой 
контроля, и судорожный эффект наблюдался преимущественно в виде миоклонических 
подергиваний тела грызунов (р < 0.05, t-критерий Стьюдента). Менее выраженное влия-
ние соединения на латентный период развития судорог у мышей по сравнению с диазепа-
мом, возможно, связано с меньшей аффинностью ДАБ-19 к сайту связывания ГАМК, чем 
у диазепама [21]. Полученные экспериментальные данные представлены в табл. 2.

Таблица 2. Противосудорожная активность соединения ДАБ-19 (2.9 мг/кг, в/ж) в тесте 
«Пентилентетразол-индуцированные судороги», мыши, М ± SEM

Тест «Пентилентетразол-индуцированные судороги»

Латентное время  
возникновения судорог, с Летальность, %

Контроль 75 ± 14 83.3 (5/6)*
ДАБ-19 (2.9 мг/кг) 140 ± 8¥ 16.6 (1/6)*
Диазепам (2 мг/кг) 300 ± 0¥ 0

Примечание. ¥ – данные достоверны по отношению к контролю (р < 0,05, t-критерий Стьюдента); * – данные 
достоверны по отношению к контролю (хи-квадрат).

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

В данной работе мы провели скрининг 14 новых производных диазепинобензими-
дазола на активность в отношении NMDA- и КН-AMPA-рецепторов. Все исследован-
ные соединения в концентрации 100 μМ ингибировали NMDA-рецепторы (≥ 30% ин-
гибирования), тогда как КН-AMPA-рецепторы – лишь 4 соединения: ДАБ-8, ДАБ-12, 
ДАБ-19 и ДАБ-32. По результатам этого первичного скрининга три наиболее активных 
соединения – ДАБ-12, ДАБ-19 и ДАБ-32 – были отобраны для дальнейшего исследова-
ния концентрационных зависимостей их действия. Наиболее интересным соединени-
ем, высокоактивным по отношению сразу к двум рецепторам, оказался диазепинобен-
зимидазол ДАБ-19, ингибирующий их в низкомикромолярных концентрациях. Стоит 
отметить, что способность ингибировать и NMDA-, и КН-AMPA-рецепторы в таких 
концентрациях является крайне необычной. Известно много комбинированных ан-
тагонистов NMDA- и КП-AMPA-рецепторов, действующих в низкомикромолярных 
концентрациях, – например, производные адамантана и фенилциклогексила [22,23]. 
Также известны комбинированные антагонисты двух основных типов AMPA-рецепто-
ров – кальций-непроницаемых и кальций-проницаемых AMPA-рецепторов. К их числу 
относятся используемый в клинической практике противоэпилептический препарат 
перампанел [24], конкурентный антагонист AMPA-рецепторов DNQX [25]. 

В ранних исследованиях [26–31], показан фармакологический потенциал не только про-
изводных 2,3,4,5-тетрагидро[1,3]диазепино[1,2-a]бензимидазола в целом, но и конкретно 
одного из них – соединения ДАБ-19, как обладающего выраженной противотревожной 
активностью. Учитывая полученные данные о нейропсихотропных эффектах соединения 
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ДАБ-19, можно было предположить возможность его противосудорожной активности, тем 
более, учитывая его определенное структурное сходство с известным антиконвульсантом 
диазепамом [32]. Для бензодиазепинов, как для ГАМК-миметиков, характерна выраженная 
противосудорожная активность в тесте «Пентилентетразол-индуцированные судороги» 
[21]. По результатам исследования соединения ДАБ-19 с использованием этого теста мы 
зарегистрировали противосудорожные свойства, что позволяет характеризовать это соеди-
нение как возможный противосудорожный агент широкого профиля.

Известно, что многие антагонисты NMDA- и AMPA-рецепторов обладают проти-
восудорожным действием [33, 34]. Для противоэпилептического препарата перампа-
нела именно ингибирование AMPA-рецепторов является основным молекулярным 
механизмом его противосудорожного действия [11]. Таким образом, нами обнаружена 
мишень, которая может лежать в основе противосудорожного действия ДАБ-19. Ком-
бинированных антагонистов NMDA- и КН-AMPA-рецепторов c ИК50 по отношению 
к обоим типам рецепторов ≤ 15 μМ ранее известно не было, и это является важной 
фармакологической новацией. В дальнейшем мы планируем исследовать уникальное 
действие ДАБ-19 на ионотропные глутаматные рецепторы более подробно.
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In the present work, 14 new diazepinebenzimidazole derivatives (DAB series) were 
screened for inhibitory activity against NMDA- and Ca2+-impermeable (CI) AMPA-recep-
tors. Experiments were conducted on isolated Wistar rat neurons; pyramidal neurons of the 
CA1 zone of the hippocampus were used to study NMDA- and CI-AMPA-receptors. Cell 
isolation was performed by vibrodissociation, and currents were recorded by whole-cell 
patch-clamp method. All the studied compounds at a concentration of 100 μM inhibited 
NMDA-receptors (≥30%), while CI-AMPA receptors currents were inhibited by only four 
compounds: DAB-8, DAB-12, DAB-19, and DAB-32. DAB-8, DAB-12 and DAB-32 
have a 4-substituted phenacyl group at the nitrogen atom N11 with an electronegative fluo-
rine atom in the para position (DAB-8 and DAB-32) or without it (DAB-12), whereas the 
most active compound DAB-19 has a 4-tert-butyl-benzyl group at atom N11 with a bulky 
tert-butyl substituent in the para position. The most active of them were DAB-12, DAB-19, 
and DAB-32, which were studied further for their IC50 values. Compound DAB-19 dem-
onstrated the most pronounced activity against both NMDA- and CI-AMPA-receptors: 
IC50 values were 11,0 ± 1,6 µM and 15,4 ± 1,4 µM, respectively. Such an ability to inhibit 
both NMDA- and CI-AMPA-receptors at such concentrations is quite remarkable. Based 
on previous data on the neuropsychotropic effects of DAB-19, we put forward hypothesis 
about its possible anticonvulsant activity, which was confirmed in the "Pentylenetetrazol 
Seizure" test. The identification of DAB-19 as a combined antagonist of NMDA- and 
CI-AMPA-receptors is an important achievement for the further development of effective 
anticonvulsants.
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