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ОБЗОР

Резюме. 

Пиперидин является одним из наиболее распространённых гетероциклов, а его производные встречаются во мно-

жестве фармакологических групп, в том числе среди нейротропных средств. Многочисленны данные соединения 

среди анальгетиков, и, помимо «классических» промедола, фентанила и его производных, в работе приведены 

результаты исследований новых соединений с анальгетической активностью и пиперидиновым циклом. Рассмо-

трены обзоры по таким пиперидиновым антипсихотическим средствам, как галоперидол и рисперидон, а также 

освещены новые соединения, демонстрирующие антипсихотическую активность через влияние на дофамино-

вые и серотониновые рецепторы. Проанализированы данные о влиянии метилфенидата на головной мозг при 

синдроме дефицита внимания и гиперактивности (СДВГ), которые помогают понять происходящие при данном 

заболевании нарушения. Тиагабин рассмотрен как противоэпилептическое средство, которое уменьшает количе-

ство приступов при резистентных формах парциальной эпилепсии, а также уменьшает активацию микроглии и 

может имеет эффективность при нейродегенеративных заболеваниях. Последний раздел посвящен средствам для 

лечения болезни Альцгеймера (БА), а именно донепезилу, его модификациям и некоторым новым соединениям, 

потенциально способным тормозить прогрессирование БА через торможение синтеза белка Aβ42.

Ключевые слова: производные пиперидина, опиоидные анальгетики, антипсихотические средства, болезнь Пар-

кинсона, Болезнь Альцгеймера, эпилепсия. 

Abstract.

Piperidine is one of the most common heterocycles, and its derivatives are found in many pharmacological groups, 

including neurotropic drugs. These compounds are numerous among analgesics, and, in addition to “classical” promedol, 

fentanyl and its derivatives, the paper presents the results of studying new compounds with analgesic activity and 

piperidine cycle. Reviews of such piperidine antipsychotics as haloperidol and risperidone have been considered, and 

new compounds showing antipsychotic activity through their effects on dopamine and serotonin receptors have been 

elucidated. The data on the influence of methylphenidate on the brain in case of attention deficit/ hyperactivity disorder 

(ADHD) have been analyzed, which help to understand the disturbances occurring in this disease. Tiagabine has been 

considered as an antiepileptic agent reducing the number of seizures in resistant forms of partial epilepsy, as well as 

the activation of microglia and may be effective in neurodegenerative diseases. The last section is devoted to drugs for 

the treatment of Alzheimer’s disease (AD), namely donepezil, its modifications, and some new compounds potentially 

capable of inhibiting AD progression through the inhibition of Aβ42 protein synthesis.

Key words: piperidine derivatives, opioid analgesics, antipsychotic drugs, Parkinson’s disease, Alzheimer’s disease, 

epilepsy.
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Согласно определению Международного 

союза теоретической и прикладной химии, ге-

тероциклическими соединениями, также назы-

ваемыми гетероциклами, являются соединения, 

характеризующиеся тем, что некоторые или все 

атомы в их молекулах объединены в кольца, со-

держащие по крайней мере один атом элемента, 

отличного от углерода. Гетероциклические со-

единения играют одну из ключевых ролей в от-

крытии и разработке новых лекарственных ве-

ществ благодаря разнообразию их биологических 

свойств [1]. Значительное количество антибакте-

риальных, противовирусных, противогрибковых, 

противовоспалительных и противоопухолевых 

средств по своему химическому строению явля-

ются гетероциклами [2]. 

Одним из наиболее часто встречающихся 

гетероциклов, обнаруживаемых в фармацевти-

ческих средствах, является пиперидин [3]. Это 

шестичленный насыщенный гетероцикл с одним 

атомом азота, который получил своё название от 

латинского названия черного перца Piper nigrum, 

из которого впервые был выделен Эрстедом в 

1819 году. Производные пиперидина встречают-

ся во многих фармакологических группах, в том 

числе среди противоаллергических, противовос-

палительных, обезболивающих, антиоксидант-

ных, антипсихотических, противодиабетических, 

противоопухолевых, антибактериальных, проти-

вомалярийных, противогрибовых средств [4]. 

Производные пиперидина с анальге-

тическими свойствами

Почти 100-летнюю историю насчитывает 

применение производных пиперидина в каче-

стве опиоидных обезболивающих средств. Пер-

вым представителем этого класса соединений, 

внедрённым в клиническую практику в качестве 

анальгетика, явился меперидин (петидин), синте-

зированный в 1932 г.  В дальнейшем в качестве 

опиоидных анальгетиков в клиническую практи-

ку были внедрены и широко используются в на-

стоящее время другие производные пиперидина, 

такие как промедол (1949), фентанил (1968) и 

его производные алфентанил (1986), суфентанил 

(1984), ремифентанил (1996), которые относятся 

к 4-анилидопиперидиновому ряду [5, 6]. Как и 

другие опиоидные анальгетики, производные пи-

перидина применяются при болевых синдромах 

различного происхождения и интенсивности, но, 

к сожалению, имеют целый ряд побочных эффек-

тов, таких как тошнота, рвота, запор, чрезмерная 

седация, помутнение чувств, головокружение, уг-

нетение дыхания, формирование зависимости [7]. 

Действие опиоидных анальгетиков осу-

ществляется через взаимодействие с опиоидны-

ми μ-, κ-, δ- и ноцицептивными (ORL-1) рецепто-

рами. Получены доказательства, что в анальгезии 

центральную роль играют μ-рецепторы [7, 8], 

через которые реализуют свое обезболивающее 

действие и используемые в настоящее время пи-

перидиновые опиоидные анальгетики [9]. Взаи-

модействие с μ-рецепторами обусловливает не 

только высокую эффективность пиперидиновых 

опиоидов, но и выраженные вышеперечислен-

ные побочные эффекты. Поэтому уже несколько 

десятилетий ведется поиск опиоидов, в том чис-

ле производных пиперидина, которые обладают 

более благоприятным соотношением эффектив-

ность/безопасность, в частности, благодаря вза-

имодействию соединений не с μ-рецепторами, 

а преимущественно с κ-, δ- и ноцицептивными 

опиоидными рецепторами. 

Так, 4'-пиперидинопиперидин (PP), 4-(ами-

нометил)пиперидин (AMP) и их производные 

(PP1-3 и AMP4-9) продемонстрировали больший, 

чем у средства сравнения петидина, анальгетиче-

ский потенциал. Исследуемые производные пока-

зали потенциальное связывание с µ-опиоидным 

рецептором, выраженную анальгетическую ак-

тивность с ранним и продолжительным действи-

ем в относительно низких дозах [9, 10]. В другом 

исследовании оценивали обезболивающий потен-

циал производных синтетических четвертичных 

солей алкилпиперидина с фенацилбромидами (I 

(1a-1f) и II (IIa-IIf)). Соединения получали путем 

растворения в этаноле пиперидин-2-метанола и 

пиперидин-2-этанола и фенацилбромидов. Обна-

ружено, что производные алкилпиперидина I-IIf 

преимущественно более сильные анальгетики по 

сравнению с исходными соединениями. Соеди-

нения с фенильным замещением в бензольном 

кольце в пара-положении показали наиболее вы-

сокую анальгетическую активность [10]. 

Много работ посвящено модификации уже 

имеющихся опиоидов, в частности, фентанила. 

Расширение либо сжатие пиперидинового цикла 

фентанила значительно снижает его обезболива-

ющую активность, что подтверждает ключевую 

роль данного цикла в формировании анальгети-

ческого эффекта. Так, N-фенэтильные гомоло-

ги фентанила показали в 150-200 раз меньшую 

анальгетическую активность в сравнении с 
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фентанилом. С другой стороны, метилирование 

данного анальгетика в 3-м положении приво-

дит к выраженному усилению анальгетическо-

го действия, тогда как метильное замещение во 

2-ом и 2,5-ом положениях значительно снижает 

анальгетическую активность. Наиболее сильным 

анальгетиком среди аналогов 3-метилфентанила 

оказался цис-(+)-N-(3-метил-1-(2-фенилэтил)-4-

пиперидил]-N-фенилпропанамид, ED50 которого 

составило 0,00058 мг/кг, что в 6700 раз меньше, 

чем у морфина [6].

Одним из аспектов, которые необходимо 

учитывать при поиске новых анальгетиков, яв-

ляется изучение влияния константы диссоциа-

ции (pKa) соединений на анальгетическую ак-

тивность опиоидов. Имеются данные, что при 

снижении константы диссоциации опиоидных 

соединений до значений, близких к кислому pH 

поврежденных тканей, обезболивающий эффект 

реализуется преимущественно за счет активации 

периферических μ-опиоидных рецепторов, при 

этом центральные побочные эффекты не возни-

кают. Группой исследователей были синтезиро-

ваны и изучены два производных пиперидина со 

сниженной константой диссоциации. Это соеди-

нение (±)-N-(3-фтор-1-фенетилпиперидин-4-ил)-

N-фенилпропионамид (NFEPP), для получения 

которого было проведено фторирование пипе-

ридинового кольца в фентаниле, и соединение 

(±)-N-[1-(2-фтор-2-фенилэтил)пиперидин-4-ил]-

N-фенилпропионамид (FF3), снижение pKa кото-

рого было достигнуто путем замещения водорода 

на фтор у этилиденового мостика в исходной мо-

лекуле фентанила [11].

Поиск производных пиперидина с аналь-

гетической активностью проводится и в стра-

нах СНГ. С начала 70-х гг. прошлого века в ла-

боратории химии синтетических и природных 

лекарственных веществ Института химических 

наук им. А.Б. Бектурова (Алматы, Республика 

Казахстан) проводятся систематические син-

тетические и стереохимические исследования 

замещенных производных пиперидина по по-

иску высокоэффективных анальгетиков. Среди 

синтезированных N- и С-замещенных 4-фенил-

4-пропионилоксипиперидинов обнаружен ряд 

соединений, превышающих по анальгетической 

активности морфин и промедол в 3...30 раз, а 

по широте фармакологического действия – в 

2...100 раз, и в дозах, вызывающих обезболива-

ние, не проявляющих наркотического эффек-

та. Одним из эффективных и технологичных 

оказалось соединение под названием Проси-

дол – гидрохлорид 1-(2-этоксиэтил)-4-фенил-4-

пропионилоксипиперидина, внедренный в ме-

дицинскую практику России и Казахстана. По 

своему обезболивающему действию просидол не 

уступает такому популярному за рубежом аналь-

гетику, как бупренорфин. Наличие минимальных 

нежелательных побочных эффектов у этого лекар-

ственного средства связано, по-видимому, с при-

сутствием в его молекуле этоксиэтильного заме-

стителя у атома азота пиперидинового цикла [12]. 

Нами была изучена анальгетическая актив-

ность 13 производных пиперидина с замещения-

ми в 1-ом и 4-ом, которые были получены сотруд-

никами Института химических наук имени А.Б. 

Бектурова. Соединениям был присвоен шифр 

АГВ и номера 22-34. Из 13 новых производных 

пиперидина выраженной анальгетической актив-

ностью в дозе 50 мг/кг на моделях химического и 

термического раздражения обладали соединения 

АГВ-22, АГВ-23, АГВ-26, АГВ-34. Наиболее вы-

раженный эффект показало соединение АГВ-22, 

которое в дозе 50 мг/кг на моделях превзошло 

по анальгетической эффективности диклофенак, 

а максимальный эффект АГВ-22 достигался че-

рез 60 мин после его введения [13]. Соединение 

АГВ-23 на модели химического раздражения в 

дозах 10, 20 и 50 мг/кг превзошло по анальге-

тическому эффекту диклофенак и, в дозе 50 мг/

кг, было сопоставимо с диклофенаком на модели 

термического раздражения. Важно отметить, что 

LD50 АГВ-23 для мышей при подкожном вве-

дении составило 680 мг/кг [14], а аналогичный 

показатель для диклофенака, по данным фирмы-

производителя, 390 мг/кг [15]. 

Антипсихотические свойства произ-

водных пиперидина

Антипсихотические средства (АС) мож-

но разделить на две большие группы: типичные 

(ТАС) и атипичные (ААС). История применения 

производных пиперидина в качестве АС началась 

в 1958 году, когда был синтезирован галопери-

дол, который до настоящего времени является 

наиболее часто используемым АС [16, 17]. По-

мимо галоперидола, к ряду ТАС относятся дру-

гие пиперидиновые производные бутирофенона 

– бромперидол, моперон, трифлуперидол, бенпе-

ридол, мельперон, пипамперон, спиперон. К ТАС 

дифенилбутил-пиперидинам относятся пимозид, 

пенфлюридол, флушпирилен. Встречаются про-
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изводные пиперидина и среди ААС: рисперидон, 

палиперидон, сертиндол [16, 18]. 

ТАС эффективно купируют положительные 

симптомы шизофрении (бред, галлюцинации) за 

счет блокады D2-рецепторов, но недостаточно 

действуют на негативные симптомы (апатия, со-

циальное отчуждение) и когнитивные нарушения 

[19]. ААС благодаря влиянию не только на до-

фаминовые, но и на серотониновые рецепторы, 

эффективно подавляют позитивные, негативные 

и когнитивные симптомы шизофрении [20]. 

Из многочисленных пиперидиновых АС 

наиболее часто используемыми являются гало-

перидол и рисперидон. Согласно данным обзора 

2015 года, в котором сопоставляли галоперидол 

и другие ТАС, эффективность прототипа ТАС 

галоперидола при шизофрении и других психо-

зах не отличается от других ТАС. Кроме того, 

галоперидол характеризуется аналогичным по 

сравнению с другими ТАС профилем побочным 

эффектов и лучше других АС облегчает положи-

тельные симптомы шизофрении [17]. Сравнение 

рисперидона с плацебо, согласно данным обзо-

ра 2016 года, показало, что группы пациентов 

с шизофренией, принимающие рисперидон, с 

большей вероятностью достигают значительного 

клинического улучшения психического состоя-

ния по сравнению с группами, принимающими 

плацебо [21]. Однако, по данным другого обзора, 

рисперидон, в сравнении с другими ААС, чаще 

вызывает экстрапирамидные расстройства и ока-

зывает большее влияние на уровень пролактина 

[22]. Интересным также является исследование, 

в котором провели сравнение терапевтической 

эффективности галоперидола и рисперидона при 

шизофрении. И рисперидон, и галоперидол были 

эффективны при лечении негативных симптомов 

шизофрении, при этом галоперидол оказался бо-

лее эффективным на 2-й неделе терапии, а риспе-

ридон – на 8-ой неделе [23]. 

Поскольку все имеющиеся в настоя-

щее время АС не лишены недостатков, не 

прекращается поиск новых АС, преимуще-

ственно среди веществ, влияющих не только 

на дофаминовые, но и на серотониновые ре-

цепторы. Так, группой исследователей син-

тезирован ряд производных 2-замещенных-

5-тиопропилпиперазина(пиперидин)-1,3,4-

оксадиазолов. Из 20 производных (каждому 

соединению присваивался номер от 7 до 26) 3 

(14,16 и 22) проявляют высокое сродство к D2, 

5-HT1А и 5-HT2А-рецепторам. Наиболее пер-

спективным оказалось соединение под номером 

22, которое продемонстрировало высокое срод-

ство к D2, D3, 5-HT1А и 5-HT2А-рецепторам, 

низкое сродство к 5-HT2С и H1-рецепторам. Мо-

дели на животных in vivo показали, что соедине-

ние 22 уменьшает симптомы психоза, преимуще-

ственно влияя на мезолимбическую область, а не 

на нигростриарную (подобно ААС), и при этом в 

терапевтических дозах практически не вызывает 

экстрапирамидные двигательные нарушения. Не-

маловажным является тот факт, что соединение 

22 в экспериментальных моделях на животных 

оказалось более эффективным, чем ААС клоза-

пин [20]. 

Еще одним перспективным АС с пипери-

диновым циклом является N-(2-гидроксифенил)-

1-[3-(2-оксо-2,3-дигидро-1H-бензимидазол-1-ил) 

пропил] пиперидин-4-карбоксамид (сокращенное 

название D2AAK4). В дозе 100 мг/кг D2AAK4 

обладает выраженными антипсихотическими 

свойствами на модели амфетаминовой гиперак-

тивности. Оценка взаимодействия с различными 

типами рецепторов показало, что D2AAK4 обла-

дает умеренным сродством к D1, D2, D3, 5-HT2А-

рецепторам и 5-HT7-рецепторам. Немаловажным 

является низкое сродство D2AAK4 к H1- и M1-

рецепторам, так как низкое сродство АС к этим 

рецепторам связывают с меньшим влиянием на 

массу тела и сердечную деятельность [24]. 

Метилфенидат как основное сред-

ство для лечения синдрома дефицита 

внимания и гиперактивности

Гидрохлорид метилфенидата [(dl-трео-

метил-2-фенил-2-(2-пиперидил) ацетат] является 

стимулятором центральной нервной системы, ко-

торый синтезирован еще в 1949 году и исполь-

зуется для лечения синдрома дефицита внимания 

и гиперактивности, нарколепсии, хронического 

нарушения сна [25]. Несмотря на то, что данное 

лекарственное средство имеет уже более чем 

60-летнюю историю, под пристальным внимани-

ем клиницистов и исследователей метилфенидат 

находится последние 20 лет. 

Исследования данного средства позволяют 

не только раскрыть влияние производных пи-

перидина на центральную нервную систему, но 

и понять изменения, происходящие в головном 

мозге, в частности, при СДВГ [26]. По структуре 

метилфенидат похож на амфетамин, и общепри-

нятым механизмом его действия является инги-
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бирование обратного захвата норэпинефрина и 

дофамина путем ингибирования пресинаптиче-

ских транспортеров дофамина и норэпинефрина 

[27]. Также было продемонстрировано, что ме-

тилфенидат обладает агонистической активно-

стью к 5-HT1А-рецепторам, а также активирует 

α2-адренорецепторы, что подтверждает резкое 

снижение влияния метилфенидата на когнитив-

ные симптомы СДВГ при сочетании его с бло-

катором α2-адренорецепторов идазоксаном [26]. 

Помимо этого, метилфенидат способствует опос-

редованной NMDA-рецепторами возбуждающей 

синаптической передаче через влияние на σ1-

рецепторы посредством активации PLC/PKC сиг-

нального пути [28]. Протеинкиназа С-δ (PKC-δ) 

относится к семейству протеинкиназ, ферментов, 

осуществляющих фосфорилирование белков и 

участвующих тем самым в сигнальных каскадах 

клеток, а фосфолипаза С (PLC-γ), в свою оче-

редь, опосредует синаптическую пластичность, 

дифференцировку клеток и рост аксонов [29]. 

Таким образом, в том числе благодаря исследо-

ванию влияния метилфенидата на головной мозг 

пациентов с СДВГ, в настоящее время известно, 

что при СДВГ развивается нарушение в системе 

синаптической передачи дофамина и норэпинеф-

рина с сопутствующей дисфункцией серотонино-

вого, ацетилхолинового, опиоидного и глутамат-

ного пути [26]. 

Тиагабин – противоэпилептическое 

средство с потенциальной противопар-

кинсонической активностью

Противоэпилептические средства (ПЭС) 

чаще всего используются в формате монотера-

пии. К сожалению, некоторым пациентам недо-

статочно одного противоэпилептического пре-

парата для контроля приступов, особенно часто 

это встречается при парциальных формах эпи-

лепсии. Тиагабин – производное пиперидина 

[30], разработанное более 20 лет назад, которое 

назначается в качестве дополнительного ПЭС. 

Тиагабин ингибирует обратный нейрональный 

захват γ-аминомасляной кислоты (ГАМК) [3] 

посредством торможения переносчика ГАМК – 

GAT1, который участвует в транспорте ГАМК че-

рез биологическую мембрану в синаптическую 

щель и из нее [31]. По результатам Кокрейнов-

ского обзора 2014 года, посвященному эффектив-

ности тиагабина при лечении резистентных форм 

парциальной эпилепсии, тиагабин при комбини-

ровании с другими ПЭС уменьшает количество 

приступов при резистентных формах парциаль-

ной эпилепсии. Тем не менее, добавление ти-

агабина к стандартной схеме лечения связано с 

увеличением частоты таких побочных эффектов, 

как головокружение, утомляемость, нервозность 

и тремор [32]. 

Кроме эпилепсии, с нарушением работы 

переносчика ГАМК GAT1 связаны такие заболе-

вания, как болезнь Альцгеймера, шизофрения, бо-

лезнь Паркинсона [31], поэтому не прекращают-

ся исследования по изучению влияния тиагабина 

на течение данных заболеваний. ГАМК является 

главным тормозным нейромедиатором в цен-

тральной нервной системе, но имеются данные, 

что ГАМК также оказывает подавляющее влия-

ние на иммунную систему в головном мозге [33]. 

Исследования показали, что активацию микро-

глии вызывает возбуждение глутаматергических 

нейронов, а усиление ГАМК-ергической нейро-

трансмиссии, наоборот, уменьшает активацию 

микроглии [30]. Активация микроглии приводит 

к высвобождению провоспалительных цитоки-

нов, которые запускают каскад воспалительных 

реакций [34], индуцирующих апоптоз нейронов 

при нейродегенеративных расстройствах, в част-

ности, при болезни Паркинсона. Было показано, 

что тиагабин уменьшает активацию микроглии, 

тем самым обеспечивая частичную защиту ни-

гростриатальной области и уменьшая моторный 

дефицит у мышей in vivo на моделях болезни 

Паркинсона. Это позволяет рассматривать тиага-

бин как одно из новых направлений в лечении не 

только болезни Паркинсона, но и других нейро-

дегенеративных заболеваний [30]. 

Перспективные направления приме-

нения производных пиперидина при бо-

лезни Альцгеймера

В патогенезе болезни Альцгеймера, помимо 

длительной активации микроглии, о которой гово-

рилось выше [34], огромное значение имеет нару-

шение в деятельности холинергических нейронов 

(включая разрушение клеток) [35]. В настоящее 

время ингибиторы ацетилхолинэстеразы (АХЭ) 

являются одной из двух основных групп, приме-

няемых при БА. Одним из антихолинэстеразных 

средств (АХЭС), одобренным FDA (Food and Drug 

Administration) еще в 1996 году для лечения БА 

[36, 37], является донепезил, который содержит в 

своей формуле пиперидиновое кольцо [3].  
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Донепезил – это обратимый и высокоселек-

тивный ингибитор АХЭ, уменьшающий распад 

ацетилхолина в синаптической щели, тем самым 

усиливающий холинергическую передачу [38]. В 

Кокрейновском обзоре 2018 года было проанали-

зировано 30 исследований с общим количеством 

пациентов – 8257 человек. В результате анализа 

сделаны выводы, что у людей с БА, которые при-

нимали 10 мг донепезила в день в течение шести 

месяцев, отмечаются более высокие показатели 

когнитивных функций (например, мышление и 

запоминание), чем у пациентов, принимавших 

плацебо. Следовательно, донепезил способствует 

стабилизации когнитивных способностей и по-

могает поддерживать повседневную активность. 

Большинство побочных эффектов, возникающих 

на фоне приема донепезила, были описаны как 

легкие. Чаще всего наблюдались тошнота, рвота 

и диарея [37]. 

Помимо синтеза новых соединений, в по-

исках потенциально новых полезных свойств 

проводят модификации уже имеющихся соеди-

нений. Так, группой исследователей проведены 

различные структурные модификации донепези-

ла. При замене в молекуле донепезила бензилпи-

перидина на незамещенный пиперидин антихо-

линэстеразная активность соединения снизилась. 

Производные 3-гидрокси-6-оксима(пиперидин-

1-илметил)пиколинальдегида оказались реакти-

ваторами АХЭ. Присоединение бензилпипери-

дина с гетероциклическими кольцами пиридина 

привело к тому, что соединение снижало актив-

ность не только АХЭ, но и бутирилхолинэстера-

зы (БуХЭ) [39]. БуХЭ относится к семейству фер-

ментов холинэстераз, его физиологическая роль 

изучена недостаточно, однако уже точно извест-

но, что одной из его функций является дубли-

рование роли АХЭ в условиях функциональной 

недостаточности последней [40]. Была присоеди-

нена бензилпиперидиновая часть донепезила к 

конденсированным гетероциклическим кольцам 

фталазина, хинолина, тетрагидробензотиофина, 

индола, все полученные соединения уменьшали 

активность холинэстеразы. Гибридные молеку-

лы донепезила с феруловой кислотой показали 

более высокую ингибирующую активность по 

отношению к БуХЭ, чем к АХЭ, помимо этого 

данные соединения продемонстрировали антиок-

сидантную активность, а также торможение агре-

гации Aβ-белка. Гибридные молекулы донепези-

ла с производным такрина снижали активность 

АХЭ и БуХЭ. Гибридные молекулы донепезила 

с натуральными соединениями, флавоноидами, 

кумаринами и куркумином, показали антиокси-

дантную активность, а также ингибировали АХЭ 

и МАО [39].

Однако основные средства, доступные 

в настоящее время для лечения БА, это инги-

биторы холинэстеразы – такрин, галантамин, 

ривастигмин, донепезил и блокатор NMDA-

рецепторов мемантин [36], только облегчают 

симптомы, но не влияют на прогрессирование 

заболевания [41]. В настоящее время основная 

теория патогенеза БА предполагает, что накопле-

ние патологических форм амилоида Aβ является 

первичным патологическим процессом при БА. 

Накопление пептидов Aβ приводит к их олигоме-

ризации и образованию β-амилоидных бляшек. 

Эти бляшки вызывают прововоспалительный от-

вет, способствуя окислительному стрессу в ней-

ронах и нарушая нормальную активность киназ и 

фосфатаз, что приводит к формированию нейро-

фибриллярного клубка [42]. β-амилоидные бляш-

ки образуются из белка Aβ42, который является 

продуктом расщепления белка-предшественника 

амилоида (АРР). В результате опосредованного 

β-секретазой расщепления АРР образуется рас-

творимый фрагмент (β-APP) и мембраносвязан-

ный участок (C-99). Затем γ-секретаза расще-

пляет C-99, образуется белок Aβ42, который и 

формирует нерастворимые агрегаты, основные 

компоненты β-амилоидных бляшек. Теоретиче-

ски ингибирование β-секретазы или γ-секретазы 

будет предотвращать образование белка Aβ42, 

следовательно, предотвращать образование бля-

шек и тормозить прогрессирование БА [43]. 

Так, уже были представлены химические 

формулы производных пиперидина, которые се-

лективно ингибируют γ-секретазу и потенциаль-

но полезны для лечения БА. Водород в пипериди-

новом цикле замещали на галогены (фтор и хлор) 

в различных комбинациях в положениях 1,2 или 

3 [43]. Еще ранее был представлен ряд соедине-

ний, различных модификаций N-замещенного 

спиро[бензоксазепин-пиперидина], которые 

на клеточной модели снижали образование 

Aβ-белка, вероятнее, за счет ингибирования 

γ-секретазы, но не оказывали влияния на актив-

ность β-секретазы [44]. В другом исследовании 

сообщили о синтезе ряда 4,4-дизамещенных про-

изводных пиперидина, которые также снижали в 

мозге мышей секрецию белка Aβ42 [45]. 

Выше обсуждалось, что при БА одним из 

звеньев патогенеза является усиление окисли-
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тельного стресса, поэтому проводится поиск со-

единений, которые, помимо основных механиз-

мов лечебного эффекта при БА, проявляют также 

антиоксидантную активность. В одном из иссле-

дований было изучено 13 N-замещенных произ-

водных пиперидина, аналогов карбамоилпипери-

дина, под номерами 16-26, 29 и 30. Соединения 

16, 19, 20-23, 29 и 30 показали, помимо ингиби-

рования АХЭ, значительное снижение количе-

ства кислородных радикалов. Эти новые анало-

ги карбамоилпиперидина можно использовать в 

качестве шаблона для создания мультитаргетных 

препаратов для лечения БА, которые сочетают 

антихолинэстеразную активность и антиокси-

дантные свойства. [46].

Заключение

Пиперидиновый цикл встречается почти 

в каждой фармакологической группе. Много-

численны пиперидиновые производные и среди 

нейротропных лекарственных средств. Обзор ли-

тературных данных о производных пиперидина 

показал, что данная группа соединений является 

не только структурным компонентом множества 

нейротропных средств с многолетней истори-

ей применения, но и перспективным прекурсо-

ром лекарственных веществ с потенциальными 

обезболивающими, антипсихотическими, анти-

оксидантными, противоэпилептическими свой-

ствами, а также с перспективой применения при 

нейродегенеративных заболеваниях, в частности 

при болезнях Паркинсона и Альцгеймера.
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