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ВИВЧЕННЯ АНТИДЕПРЕСИВНО! АКТИВНОСТІ СЕРЕД 
ПОХІДНИХ АРИДПІПЕРАЗИНУ З 2-БЕНЗОЇЛАМІНО-3-(3,4,5- 

ТРИМЕТОКСИФЕН1Л)-АКРИ ЛОВИМ ФРАГМЕНТОМ

пв

Проблема депресій стає однією з центральних проблем у медичній Я 
практиці. При цьому вона має суттєвий вплив на соціально-психологічні та- 
економічні аспекти життя суспільства. Так, згідно з ВООЗ, депресією};! 
страждають більше 120 мли осіб у всьому світі. Депресія завжди небезпечна,; 
так як часто закінчується суїцидннми спробами або завершеним суїцидом 
[і 19-27]Д2], [3, 87-96].

В деяких роботах вивчалася можливість вживання б клініці антагоністі 
.'»-Н'І'ід рецепторів для лікування депресій [4|.

Більшість фармакологічних ефектів антидепресантів і їх лікарс.ькгіШі 
взаємодій відбуваються на рівні синагшічної нейропередачи. Предметом ; 
нашого інтересу в рамках цієї робо ти, є ссротоижергічні антидепресанти, яііі .у 
блокують зворотне захоплення серотоніну на пресинаптичної мембран] 
Підсумком цього є підвищення кількості вільного нейромедіагора Я 
синаптичній щілині, унаслідок чого тривалість та інтенсивність їу збудливо?} 
дії на лостсинаптичну мембрану підвищується [5, 1968-5971].

В даний час не існує універсального підходу до подолання терапевти*!] 
резистентності депресії). Основними стратегіями лікування є зар 
неефективного антидепресанту на інший антидепресант тієї ж групи 
інший, комбінована терапія (одночасне призначення двох антидепресант 
стратегії аугментации (лікарськими засобами та немедикаментрнЦІ

94



способами) [6, 59-70], [7, 321-327], [8, 10-11]. Сучасним принципом терапії 
антидепресантами є пріоритет безпеки з мінімізацією побічних ефектів і 
ускладнень. Відомо, що трициклічні антидепресанти погано переносяться 
хворими при тривалому прийомі в зв’язку з побічними ефектами. В даний час 
вважається перспективним призначення антидепресантів тривалими курсами 
до 12 місяців і більше. Короткочасна інтенсивна терапія в умовах стаціонару 
показана при ендогенної і (або) ендогенноморфной депресії. При легких 
депресивних станах (ситуаційна, соматогенна депресія) найбільш ефективна 
короткострокова антидепресивну терапія [3, 87-96], [9, 92-95], [ 10, 309-315].

У зв’язку з цим виникає необхідність пошуку нових антидепресивних 
засобів, з меншими побічними діями та протипоказаннями.

М а т е р і а л и  і  м е т о д и .

Вивчення проводили на білих безпорідних мидіах самцях 18-20 г. 
Тварини містилися в звичних умовах віварію на стандартному харчовому 
раціоні.

Антидепресивні властивості сполук ! -  III вивчали на моделях 
форсованого плавання Порсолта [5, 1968- 1971 ] і Відкритого поля" [11, 2350- 
2355], і гострої токсичності за методом Літчфілда-Уїлкоксона [11, 2350-2355]. 
Досліджувані речовини вводили в дозі 10 мг/кг внутришньоочервинно за 30 
хвилин до початку експерименту.

У роботі були досліджені нові заміщені похідні арилпіперазину (І -  ІП)

Таблиця 1
Похідні яі5илшперазшїу, що містять 

2-бекзоїламіію-3-(3,4,5-трпгуіетоксііфсніл)-акрнловиіі фрагмент____
Л» сп ол уки II ПІ

С т р у к т у р а

1 .. . ... < ? ' "Г

11 о

О '

0
. і“ , _ Л

ОС/-с£ х
" V -  >

О ' 
0

Досліджені нові заміщені похідні арилпіперазину були синтезовані в 
ПНДЛ У” 5 ОН У ім. И.И. Мечникова к.х.н., доцентом С.Г. Соболевою.

Як еталон для. порівняння одержаних результатів використовували 
відомий антидепресант амітриптилін, 'ГОВ «У Фарма».

Статистичну обробку даних обчислювання середніх величин проводили з 
використанням коефіцієнта кореляції Стыодента.

Р е з у л ь т а т и  т а  ї х  о б г о в о р е н н я

В даній роботі був проаналізований зв’язс структура -  антидепрс- - т т  
активність у нових заг.т -;;:х похідних арилпіт линів (І -  III), в яких інша 
частина (частина А) була заміщена на 2-бензоїламіно-З-І >,4,5- 
триметоксифеніл)-акриловий фрагмент (рис. 1).



"  ’  • ч

Найвищою антидепресивною активністю володіла сполука 1 1 ,  що містить, 
в яо/за-положенні фенілпіперазинового кільця метиленову групу.

Час імобілізації (%)

Рис, 1. Час іммобілізації у %  при внутришньоочерсвинному введені 
нових заміщених похідних аршшіперазину,
(* при Р < 0,05 у відношенні до контролю)

З вивчених нами похідних арилпіперазинів на моделі форсованого 
плавання Порсолта найвищу антидепресивну активність, на рівні 
амітриптиліну, продемонструвала сполука 1, що містить могильну-групу, в 
п а р а -  положенні фенілпіперазинового кільця, яка знижувала час іммобілізації 
до рівню амітриптиліну (на 25,2 %) в порівнянні з контролем. Найменш 
активною виявилася сполука Ш, що містить атом брому в м е т а -  положенні 
фенілпігюрзчшювого кільця, вона знижувала час іммобілізації на 21,7 %, 
Остання сполука (11) серед вивчених також володіла антидепресивною 
активністю, зн и ж у ю ч и  час ім м о б іл іза ц ії на 16,5 % • порівнянні з контролем.

Вивчення загальної рухова) активності замішених похідних 
арилчііперазіні) на моделі «Відкритого поля» показало (таблиця 2), що О і Ш 
проявляють седативні властивості на рівні рефремс-прспарату амітриптіліну, 
що у свою черту- значно нижче, ніж в контрольній групі тварин. У той час, як 
сполука і не .змінювала загальну рухову активність у відношенні до контролю.
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Таблиця 2
Загальна рухова активність нових заміщених похідних арилпіперазину

Сполука «Відкрите ноле» 
(загальна рухова активність)

Контроль 25,83 ± 1,6
I 24,7 * 1,9»
11 11,4 ± 1,9»
III 17,8 ± 1,7*

Амітріїптнлін 18,1 ±0,7*
* п р и  Р  < 0 ,0 5  у  в ід н о ш е н н і д о  кон т р о лю .

Встановлено, що всі вивченні токсичних властивостей похідних 
заміщеного арилпігіеразину, встановлено, що всі/ вивчені сполуки за 
класифікацією Сидорова К. являються малотоксичними, оскільки їх LDM) > 
350мг/кг.

Дані сполуки є перспективними для медицини, як ефективні 
антидепресанти нового покоління. Таким чином, на підставі одержаних нами 
експериментальних даних по вивченню зв’язку структура -  антидепресивні 
властивості нових похідних заміщеного арилпіперазину можна зробити 
наступні висновки.

ВИСНОВКИ
1 Встановлено, що заміщені похідні арилпіперазину проявляють 

антидепресивні властивості та можуть бути використані ля виробництва 
антидепрссантних препаратів, їх антидепресивна активність залежить від 
наявності та місцеположення замісника у фенілпіперазинової частині 
молекули.

2 Показано, що найвищу антидепресивну активність проявила сполука 1, 
що містить метиленову групу у п а р а -  положенні фенілпіперазинового кільця, 
знижує час іммобілізації до рівня амітриптиліну. Решта похідних цього ряду 
також демонструють виразні антидепресивні власт ивості.

3 Встановлено, що заміщені похідні арилпіперазину є малотоксичними, 
так як їх Li >50 > ЗООмг'кг.
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