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АНОТАЦІЯ

Проведено вивчення антидепресивної активності нових IX похідних 

заміщених арилпіперазинів з 3,4,5-триметоксібензоїльним термінальним 

фрагментом, та арилпіперазинів з 2-бензоіламіно-3-(3,4,5-триметоксіфеніл)- 

акриловим термінальним фрагментом в дослідах in vivo на мишах на моделі 

форсованого плавання Порсолта. Встановлена гостра токсичність (LD50) 

вивчених сполук за методом Літчфілда-Уілкоксона.

Також в даній роботі проведено вивчення анксіолітичної активності 

нових IX похідних заміщених арилпіперазинів в дослідах in vivo на щурах на 

моделі "Конфліктна ситуація" та вивчення загальної рухової активності на 

моделі "Відкрите поле".

Дипломна робота представлена на 44 сторінках, містить 6 таблиць, 7 

рисунків. Наведено посилання на 40 публікацій (12 кирилицею та 28 

латиницею).

Кваліфікаційна робота виконана на базі відділу "Медичної хімії" Фізико- 

хімічного інституту ім. А. В. Богатського НАН України під керівництвом 

к.б.н. Замкової Альони Вікторівни.

Ключові слова: антидепресивна активність, похідні арилпіперазину, 

тест Порсолта.

SUMMARY

The diploma is devoted to the experimental searching for potential drugs 

with neurotropic action (antidepressive, anxiolytic, sedative) of 9 new 

aryl(hetaryl)piperazine derivatives (with different terminal fragments of molecule). 

Acute toxicity study has shown, that values of LD50 for all studied arylpiperazine 

>300 mg/kg. Was shown, that all of studed compounds has most hight 

antidepressive activity like a amitryptiline. In anxiolytic result of pharmacological 

study it is shown that aryl(hetaryl)piperazine derivatives have demonstrated the 

anxiolytic activity. The activity of these compounds like a buspirone.



Pharmacological studies have shown that some of 

naphthalimido(alkyl)piperazine derivatives have anxiolytic activity. Some of the 

compounds demonstrate anxiogenic activity. It is shown that anxiolytic activity of 

these compounds is mediated by their binding to a r  adreno-receptors of CNS. 

Diploma thesis of Bachelor is expounded on 44 pages, it contains 6 tables and 7 

figures.'It provides links to 41 references (13 cyrillic and 28 latinic).

Key words: antidepressant activity, arylpiperazine derivatives, Porsolt test.
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СПИСОК УМОВНИХ СКОРОЧЕНЬ

5НТ -  5-гідроксітриптафан;

5НТ) А-  серотонінові рецептори підтипу 1 А; 

5НТ2 -  серотонінові рецептори підтипу 2; 

0 2 -  дофамінові рецептори підтипу 2;

МАО -  моноаміноксидаза;

ЦНС -  центральна нервова система.



ВСТУП

Тривожні розлади займають все більш значне місце у клінічній 

практиці психічних захворювань. Пошук нових ефективних та доступних 

нейротропних засобів є важливим завданням фізіології, фармакології та 

медицини. Для створення біологічно активних речовин використовуються не 

тільки сгіюлуки природного походження, але й їх синтетичні аналоги. 

Зокрема похідні арилпіперазину з часу їх відкриття і до сьогодні 

привертають до себе увагу багатьох дослідників, що обумовлено виявленням 

у них антидепресивної, анксіолітичної, антипсихотичної та інших видів 

активності [1].

В даний час депресивні стани є однією з найважливіших проблем, якій 

приділяється особлива увага. Це викликано, перш за все, збільшенням 

депресивних захворювань в даний час. Причиною підвищеної уваги до цієї 

проблеми є такі фактори, як схильність до суїциду та до захворювань 

соматичною патологією або обваження клінічної течії захворювань, які вже є 

[25]. Депресія -  це навіть більш складний синдром, ніж тривожність: 

активується більше емоцій і існує більше можливостей для конфліктів в 

емоційній динаміці [12].

В даний час існує безліч лікарських препаратів для лікування депресій, 

наприклад, амітриптилін та буспірон.

Буспірон є похідним арилпіперазину, що володіє високим афінітетом 

до 5НТ]А-рецепторів ЦНС і застосовується для лікування хворих з 

синдромом тривоги. Однак для цього препарату характерний тривалий 

розвиток фармакологічного ефекту та наявність таких побічних ефектів як 

запаморочення, головний біль, нудота, діарея та низька біодоступність.

Амітриптілін -  це антидепресант з групи трициклічних з’єднань. При 

прийомі амітриптиліна може спостерігатися сухість у роті, закріп, 

сонливість, запаморочення, порушення серцевого ритму. Наявність 

небажаних побічних ефектів залишають актуальним питання пошуку і
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розробки нових ефективних анксіолітичних та антидепресивних засобів. У 

теперішній час проводиться пошук нейротропних засобів серед різних 

аналогів арилпіперазину.

На підставі вищевикладеного метою кваліфікаційної роботи явилось 

вивчення антидепресивної та анксіолітичної активності в ряду нових 

похідних заміщених арил(гетарил)піперазинів, що володіють 

буспіроноподібною дією.

У зв'язку з метою роботи були поставлені наступні задачі:

1. Вивчити антидепресивну активність в ряду сполук нових похідних 

заміщених арил(гетарил)піперазинів в дослідах in vivo на мишах на 

моделі форсованого плавання Порсолта.

2. Встановити анксіолітичну активність в ряду нових похідних заміщених 

арилпіперазинів в дослідах in vivo на щурах на моделі «Конфліктна 

ситуація».

3. Вивчення загальної рухової активності в ряду нових похідних 

заміщених арилпіперазинів в дослідах in vivo на щурах на моделі 

«Відкрите поле».

4. Вивчити гостру токсичність (LD5o) за методом Літчфілда-Уілкоксона в 

ряду нових похідних заміщених арилпіперазинів в досладах in vivo на 

мишах.

Об’єкт дослідження -  пошук нових препаратів для лікування тривожних 

розладів та депресії.

Предмет дослідження -  анксіолітичні, седативні, антидепресивні 
властивості нових похідних арилпіперазину в дослідах in vivo на мишах та 
щурах за методиками «Конфліктна ситуація», «Відкрите поле» та 
форсованого плавання Порсолта.
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УЗАГАЛЬНЕННЯ

Були вивчені 9 сполук, які належать до нових похідних заміщених 

арилпіперазинів з 3,4,5-триметоксібензоїльним термінальним фрагментом, і 

арилпіперазинів з 2-бензоіламіно-3-(3,4,5-триметоксіфеніл)-акриловим 

термінальним фрагментом.

На основі аналізу зв'язку структура - нейрофармакологічні властивості, 

встановлено, що всі вивчені сполуки мають виражений антидепресивний 

ефект (сполука V на рівні препарату порівняння амітриптиліну).

Також показано, що похідне, заміщених арилпіперазинів з 3,4,5- 

триметоксібензоїльним термінальним фрагментом, І є ефективним агоністом 

серотонінових 5-НТіА-рецепторів. Про це свідчать отримані дані по 

вивченню впливу даних сполук на прояв ними анксіолітичної активності в 

дослідах in vivo на щурах на моделях "Конфліктною ситуації" і «Відкрите 

поле». Сполука І проявляє анксіолітичну активність на рівні буспірону (55,3 

караних взяття води).

Вивчені сполуки є перспективними для медицини як ефективні 

антидепресивні засоби нового покоління з анксіолітичними властивостями.
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ВИСНОВКИ

1. Всі вивчені похідні арил(гетарил)піперазину виявляють виразні

антидепресивні властивості. Виявлено, що найвищу антидепресивну 

активність проявила сполука V, що містить нітро-групу в пара- 

положенні арилпіперазинового кільця, знижує час іммобілізації на

 ̂ рівні амітриптиліну. Решта похідних цього ряду також демонструють 

виразні антидепресивні властивості.

2. В ряду похідних заміщених арилпіперазинів з 3,4,5-

триметоксібензоїльним та 2-бензоіламіно-З-(3,4,5-триметоксіфеніл)- 

акриловим термінальними фрагментами, анксіолітична активність 

залежить від наявності та розташування замісника в 

фенілпіперазиновій частині молекули. Встановлено, що найвищу 

анксіолітичну активність проявила сполука І, у якої атом хлору в пара- 

положені арилпіперазинової частини молекули. Анксіолітична 

активність сполуки І на рівні буспірону.

3. В ряду похідних заміщених арилпіперазинів з 3,4,5-

триметоксібензоїльним та 2-бензоіламіно-3-(3,4,5-триметоксіфеніл)- 

акриловим термінальними фрагментами, сполуки IV і VI проявляють 

седативні властивості на рівні буспірону. Інші сполуки цього ряду 

продемонстрували загальну рухову активність нижче по відношенню 

до контролю, але вище ніж у буспірону.

4. Похідні арил(гетарил)піперазину є низькотоксичними, адже їх 

І205о>300мг/кг.
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