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Аннотация. Актуальность. Известно, что существующая лекарственная терапия когнитивных расстройств характеризуется невысокими 

показателями эффективности и безопасности, а также симптоматической направленностью. Поэтому изыскание новых лекарственных средств в 
данной сфере является актуальным вопросом, решением которого могут стать фосфорилированные производные тиосемикарбазидов (ФТК), об-
ладающие мультитаргетным механизмом действия. Цель. Изучение острой токсичности и влияния на поведение мышей ФТК. Методы. Объекты 
исследования — 2 новых соединения ряда ФТК: 2-[2-(Дифенилфосфорил)ацетил]гидразинкарботиоамид (Т7) и 2-[2-(Дифенилфосфорил)ацетил]-N-
фенилгидразинкарботиоамид (Т8). Препарат сравнения — гидразид дифенилфосфорилуксусной кислоты (фосеназид). После определения острой 
токсичности при внутрибрюшинном однократном введении, влияние ФТК на поведение мышей изучено на моделях «Открытое поле» (ОП), «Припод-
нятый крестообразный лабиринт» (ПКЛ), «Тёмно-светлая камера» (ТСК) и «Поведенческое отчаяние» (ПО). Для статистического анализа применяли 
программу GraphPadPrism 8.0.1 с вычислением t-критерия Стьюдента. Результаты. Установлено, что новые ФТК обладают меньшей токсичностью 
по сравнению с фосеназидом. Поведенческое тестирование показало, что в/б введение Т8 способствовало увеличению исследовательской (6 и 
12 мг/кг) и двигательной (12 мг/кг) активности на модели ОП, развитию анксиолитического эффекта в тестах ПКЛ (12 мг/кг) и ТСК (6 мг/кг), а в тесте 
ПО (12 мг/кг) — антидепрессивного действия. При в/б введении Т7 отмечалось увеличение двигательной активности в тесте ОП (16 мг/кг). Вывод. 
Соединения ряда ФТК являются перспективными для дальнейшего синтеза и разработки в качестве потенциальных лекарственных препаратов с 
различным спектром психотропной активности.  
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Experimental investigation of the behavioral effects of new phosphorylated thiosemicarbazides
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Abstract. Relevance. It is known that the existing drug therapy for cognitive disorders is characterized by low rates of efficacy and safety, as well as 
symptomatic orientation. Therefore, the search for new drugs in this area is an urgent issue, the solution of which can be phosphorylated derivatives of 
thiosemicarbazides (PTC), which have a multitarget mechanism of action. Aim. Study of acute toxicity and behavioral effects of PTC in mice. Methods. The 
objects of study are 2 new compounds of the PTC series: 2-[2-(Diphenylphosphoryl)acetyl]hydrazinecarbothioamide (T7) and 2-[2-(Diphenylphosphoryl)
acetyl]-N-phenylhydrazinecarbothioamide (T8). The reference drug is diphenylphosphorylacetic acid hydrazide (phosenazid). After determining the acute 
toxicity with a single intraperitoneal injection, the effect of PTK on the behavior of mice was studied in the models "Open field" (OP), "Elevated plus maze" 
(EPM), "Dark-light chamber" (DLC) and "Behavioral despair" (BD). For statistical analysis, the GraphPadPrism 8.0.1 program was used with the calculation of 
Student's t-test. Results. It has been established that new PTC are less toxic than fosenazid. Behavioral testing showed that i.m. administration of T8 in test 
"OP" contributed to an increase in exploratory (6 and 12 mg/kg) and motor (12 mg/kg) activity, the development of an anxiolytic effect in the tests "EPM" 
(12 mg/kg) and "DLC" (6 mg / kg), and in "BD" (12 mg / kg) antidepressant effect. With the intravenous administration of T7, an increase in motor activity in 
the “OP” (16 mg / kg) was noted. Conclusion. Compounds of a number of PTC are promising for further synthesis and development as potential drugs with 
a different spectrum of psychotropic activity.s.
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Введение / Introduction

Простота и вариативность синтеза, а также ши-
рокий спектр биологической активности произво-
дных гидразина, таких как тиосемикарбазиды (ТСК) 
привлекает внимание исследователей [1]. Известно, 
что ТСК способны оказывать противоопухолевое, 
антибактериальное, противовирусное и противогриб-
ковое действие, а также имеют антиоксидантные и 
антиатеросклеротические эффекты [2–7]. Кроме того, 
некоторые их производные применяются в качестве 
антикоррозионных агентов в аналитической химии 
и промышленности [8, 9]. Подобное разнообразие 
активности обусловлено их высокой способностью к 
диффузии через полупроницаемую мембрану клеток, 
а наличие нескольких реакционных центров позво-
ляет данным структурам образовывать комплексы 
с катионами металлов, играющих значимую роль в 
метаболических процессах [10].

Интересно влияние ТСК на центральную нервную 
систему (ЦНС). Известно, что соединения данного 
класса, особенно при внедрении в их структуру три-
азолсодержащего фрагмента, угнетают активность 
глутаматдекарбоксилазы — фермента, отвечающего 
за регуляцию баланса возбуждающих (глутамат) и 
тормозных (гамма-аминомасляная кислота — ГАМК) 
нейромедиаторов, а возникающее при этом усиление 
глутаматергической иннервации в головном мозге 
способствует активизации процессов обучаемости и 
антидепрессивному действию [10–12].

Аналогичный широкий спектр активности отмеча-
ется и в группе фосфорилированных ацетогидразидов 
(ФАГ). Благодаря четырёхкоординированному атому 
фосфора в составе фосфорильного фрагмента, ФАГ 
удерживают несколько фармакофоров, каждый из 
которых способен оказывать воздействие на разные 
звенья патологического процесса, что открывает перед 
исследователями неограниченные возможности в раз-
работке лекарственных средств нового поколения [13, 
14]. Это положение было подтверждено при исследо-
вании и внедрении в клиническую практику гидразида 
дифенилфосфорилуксусной кислоты — препарата 
фосеназида (дифенизид, фосфабензид, гидифен), 
обладающего транквилизирующими, антиалкогольны-
ми, антидепрессивными и противоэпилептическими 
свойствами. Известно, что фосеназид не вызывает 
нарушений памяти, что выгодно отличает его от транк-
вилизаторов бензодиазепинового ряда и позволяет 
позиционировать его как «дневной» транквилизатор, 
с выраженной вегетотропной активностью, а также 
противоэпилептическим действием [14, 15]. Кроме 
того, препарат снимает симптоматику алкогольной 
абстиненции и нивелирует влечение к алкоголю, не 
вызывает усиления наркотического действия этанола 
[13]. В ходе клинического применения фосеназида 
был обнаружен антидепрессивный эффект и поло-
жительное влияние на состояние сердечно-сосуди-

стой системы, что обусловлено антиоксидантными 
свойствами, а также способностью восстанавливать 
функциональную активность клеточных мембран, 
при отсутствии влияния на активность синаптической 
ацетилхолинэстеразы [13–15].

Результаты изучения химических и фармакологи-
ческих свойств фосеназида и других производных этого 
ряда были ключевыми для проведения систематиче-
ских исследований фармакологической активности 
в указанном классе соединений с целью направлен-
ного создания новых лекарственных препаратов [14]. 
Перспективным вариантом в изучении и изыскании 
новых лекарственных средств, обладающих психо-
тропной активностью может стать модификация ТСК 
фосфорсодержащим фрагментом.

Поэтому целью настоящего исследования явилось 
изучение влияния фосфорилированных производных 
ТСК на когнитивные функции и поведенческие ре-
акции лабораторных животных.

Материалы и методы / Materials and methods

Объектами исследования явились 2 синтезиро-
ванных соединения ряда фосфорилированных ТСК. 
В качестве препарата сравнения использовали бли-
жайший структурный аналог — гидразид дифенил-
фосфорилуксусной кислоты (Фосеназид) (рис. 1.).

1) 2-[2-(Дифенилфосфорил)ацетил]гидразинкар-
ботиоамид (шифр Т7);

2) 2-[(Дифенилфосфорил)ацетил]-N-фенил-
гидразин-1-карботиоамид (шифр Т8). 

Эксперименты проведены на 230 белых беспо-
родных мышах-самцах массой 18–24 г. До начала ис-
следования все животные содержались в стандартных 
условиях вивария с естественным световым режимом 
на полнорационной сбалансированной диете (ГОСТ  
Р 50258-92) с соблюдением международных рекоменда-

Рис. 1. Структурные формулы исследуемых соединений
Fig. 1. Structural formulas of the studied compounds
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ций Европейской конвенции по защите позвоночных 
животных, используемых при экспериментальных 
исследованиях (1997), а также согласно «Правила 
надлежащей лабораторной практики», утверждён-
ных приказом Министерства здравоохранения РФ  
№ 199н от 01.04.2016. Все исследования были одобрены 
комитетом по этической экспертизе Казанского госу-
дарственного медицинского университета Минздрава 
России (протокол №10 от 19.12.2017). 

Для оценки острой токсичности свежеприготов-
ленные растворы Т7 и Т8 с эмульгатором Твин-80 в 
соответствующей дозе были введены путём внутри-
брюшинных (в/б) инъекций 6 белым мышам-самцам, 
после чего определена максимально-толерантная, 
абсолютно-смертельная (LD

100
) и средняя смертельная 

дозы (LD50). Полученные экспериментальные данные 
были обработаны методом «накопления частот» по 
Беренсу, LD50 определяли графически, а её ошибку — 
по формуле Гэддама [16].

После определения острой токсичности проводили 
поведенческое тестирование на установках «Открытое 
поле», «Приподнятый крестообразный лабиринт», 
«Тёмно-светлая камера» и «Поведенческое отчаяние», 
выбор которых проводился согласно «Руководству 
по проведению доклинических исследований лекар-
ственных средств» [16]. 

На данном этапе введение исследуемых соедине-
ний и препарата сравнения осуществляли путём в/б 
инъекций свежеприготовленных растворов с эмульга-
тором Твин-80 за 30 минут до начала тестирования в 
дозах, составляющих 1/100 и 1/50 от LD50: Т7 (8 мг/кг 
и 16 мг/кг), Т8 (6 мг/кг и 12 мг/кг), Фосеназид (3 мг/кг 
и 6 мг/кг). Контрольным животным в/б был введён 
эквивалентный объём физиологического раствора с 
эмульгатором.

Методы поведенческого тестирования /  
Behavioral testing methods

1. Для изучения двигательной и исследовательской 
(ориентировочной) реакции животных использовали 
установку «Открытое поле» (НПК «Открытая наука», 
Россия) [17]. Установка представляет собой камеру 
круглой формы (диаметр 63 см) с непрозрачными сте-
нами (высота стенок 32 см), пол которой расчерчен на 
сектора для удобства визуальной регистрации. Кроме 
того, в полу имеются отверстия, имитирующие норки 
(диаметр 1 см). Испытуемое животное помещалось в 
центр модели, после чего за 3 минуты тестирования 
регистрировали следующие параметры:

I) Количество пересечённых линий, что отражает 
неспецифический уровень возбуждения (двигательная 
активность). Критерием перехода из одного сектора 
в другой являлось нахождение задних лап в новом 
секторе.

II) Количество обследованных отверстий, что 
является показателем исследовательской активности 
[16, 18].

2. Для оценки анксиолитической активности со-
единений были использованы методики «Припод-
нятый крестообразный лабиринт»  (НПК, «Открытая 
наука», Россия), а также «Тёмно-светлая камера»  
(НПК «Открытая наука», Россия).

А) Тест «Приподнятый крестообразный лабиринт» 
(ПКЛ) позиционируется как один из наиболее чувстви-
тельных тестов для исследования тревожного поведе-
ния животного [16]. Установка ПКЛ представляет собой 
объединение четырёх пластиковых отсеков, два из ко-
торых окружены с 3 сторон непрозрачными стенками и 
представляют собой «закрытые рукава» (ЗР). Два остав-
шихся не имеют стен, более ярко освещены (400 люкс) 
и являются «открытыми рукавами» (ОР) (длина 
каждого рукава — 30 см, высота стенок ЗР — 15 см, 
ширина — 5 см). Таким образом, ЗР являются анало-
гом норы, а ОР — потенциально опасной областью.

В ходе тестирования животное помещали в центр 
лабиринта, носом к ОР, позволяли исследовать модель 
в течение 5 минут и регистрировали время нахождения 
мышей в ОР (с) установки, что является показателем 
уровня тревожности. Критерием регистрации захождения 
в определённый отсек лабиринта, считалось наличие всех 
4 лап животного внутри соответствующего рукава [19].

Б) Установка «Тёмно-светлая камера» (ТСК) счита-
ется аналогом методики ПКЛ и основана на стремлении 
мышей избегать ярко освещённых мест. Она представ-
ляет собой две одинаковые по размерам (20×20×20) 
сообщающиеся камеры — тёмную и светлую. Тёмная 
камера окрашена внутри в чёрный цвет, закрыта крыш-
кой и является аналогом убежища для грызунов. Свет-
лая камера окрашена в белый цвет, не имеет крышки, 
ярко освещена (400 люкс) и считается потенциально 
опасной областью.

При проведении тестирования исследуемое живот-
ное помещали в светлую камеру и в течение 5 минут 
регистрировали время нахождения в данном отсеке (с). 
Считается, что применение средств, обладающих 
анксиолитической активностью, увеличивает время 
нахождения в светлой части установки [16].

3. Для исследования антидепрессивных свойств 
соединений была использована установка «Поведенче-
ское отчаяние» (ПО) (НПК «Открытая наука», Россия) 
[16]. Установка представляет собой прозрачный ци-
линдрический сосуд (высотой 30 см, диаметром 10 см), 
наполненный водой (15 см), температура которой — 
21 °С. Данный тест основан на том, что мыши, при-
нужденные плавать в ограниченном пространстве 
цилиндра, замирают. Считается, что замирание отра-
жает состояние безысходности и уменьшается антиде-
прессантами. Таким образом, в данном тесте в течение  
6 минут оценивали длительность периодов замирания 
животного (с) [20].

После тестирования каждого животного осущест-
вляли дезодорацию установки с использованием 3 % 
перекиси водорода, а после каждой группы мышей 
поверхность обрабатывали 70 % раствором этанола.
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Для оптимизации работы регистрация поведен-
ческих реакций животных осуществлялась циф-
ровой видеосистемой в компьютерной программе 
«EthovisionХТ» (Noldus, Нидерланды), а показатели 
исследовательской активности животных в тесте «От-
крытое поле» оценивались при визуальном анализе 
видеофайлов в программе «RealTimer» версии 1.15 
(НПК «Открытая наука», Россия) [21].

Статистическая обработка результатов пове-
денческого тестирования проведена в программе 
GraphPadPrism8.0.1. с использованием t-критерия 
Стьюдента. Критический уровень значимости при 
проверке статистических гипотез р < 0,05. Результаты 
поведенческих тестов представлены графически в виде 
M±SEM, где М — среднее значение, SEM — стан-
дартная ошибка среднего, p — уровень значимости. 

Результаты / Results

1) Синтез производных ТСК
2-[2-(Дифенилфосфорил)ацетил]гидразинкарбо-

тиоамид (Т7) был синтезирован по реакции гидразида 
дифенилфосфорилуксусной кислоты и тиоцианата 
калия, а для синтеза 2-[2-(Дифенилфосфорил)ацетил]-
N-фенилгидразинкарботиоамида (Т8) использовали 
фенилизотиоцианат.

Взаимодействие Фосеназида с тиоцианатом калия 
в водном растворе в присутствии соляной кислоты 
привело к образованию тиосемикарбазида (Т7) с вы-
ходом 84 %. В ЯМР 1Н спектре соединения Т7 на-
блюдали сигналы протонов группы РСН2 в области  
3,57 м.д., ароматические протоны проявлялись в об-
ласти 7,54–7,80 м.д., сигналы групп NH наблюдались 
в виде синглетов в области 9,39 и 10,14 м.д., протонам 
NH

2
 группы соответствовал дублетный сигнал 7,99 м.д.  

В ИК-спектре присутствовали валентные колебания групп  
P = O (1165 см−1), C = S (1268 см−1), C = O (1701 см−1),  
NH (3305, 3422 см−1). Спектр ЯМР 31Р 29,20 м. д.

Взаимодействие Фосеназида с фенилизотиоциа-
натом в этиловом спирте приводило к образованию 
тиосемикарбазида (Т8) с выходом 90 %. В ЯМР 1Н 
спектре соединения Т8 присутствовали сигналы про-
тонов группы РСН2 в области 3,68 м.д., ароматические 
протоны проявлялись в области 7,18–7,81 м.д., сигна-
лы групп NH наблюдали в виде трёх синглетов в об-
ласти 9,81; 10,10; 10,43 м.д. Спектр ЯМР 31Р 29,89 м.д. 
Таким образом, данные элементного анализа под-
тверждают состав соединений Т7 и Т8.

Синтез новых фосфорилированных производных 
ТСК схематично представлен на рис. 2.

2) Исследование острой токсичности
Показатели LD50 соединений при изучении острой 

токсичности при их в/б введении представлены  
в табл. 1.

Общая продолжительность наблюдения за жи-
вотными после введения веществ составляла 3 дня.  
В первый день животные находились под наблюдени-

ем в течение 6 часов. На протяжении всего периода 
наблюдений внешний вид и поведение животных не 
отличались от таковых у мышей контрольной группы.

Результаты, полученные при исследовании острой 
токсичности, позволяют отнести соединения Т7 и Т8 
к «относительно безвредным», или «малотоксичным», 
согласно «Классификации токсичности веществ при 
введении под кожу и в брюшную полость животного» 
[22]. При сравнительной оценке исследуемых соеди-
нений с Фосеназидом, установлено, что они обладают 
более низкой токсичностью, а наименее токсичным 
является соединение Т7 (см. табл. 1).

После исследования острой токсичности соеди-
нений было проведено поведенческое тестирование.

3) Результаты поведенческого тестирования
Результаты изучения поведенческих реакций мы-

шей на модели «Открытое поле» представлены на рис. 3.
В ходе исследования установлено, что введение 

мышам соединения Т8 в дозе 12 мг/кг и Фосеназида 
(3 мг/кг) способствовало увеличению двигательной 
активности, что выражалось в повышении числа пере-

Рис. 2. Схема синтеза 2-[2-(Дифенилфосфорил)ацетил] 
гидразинкарботиоамида (Т7) и 2-[2-(Дифенилфосфо-
рил)ацетил]-N-фенилгидразинкарботиоамида (Т8)
Fig. 2. Scheme for the synthesis of 2-[2-(Diphenylphos-
phoryl)acetyl]hydrazinecarbothioamide (T7) and 2-[2-(Di-
phenylphosphoryl)acetyl]-N-phenylhydrazinecarbothio-
amide (T8)

Таблица 1

Показатели острой токсичности производных 
тиосемикарбазидов и Фосеназида при внутрибрюшинном 

введении белым мышам-самцам

Table 1

Indicators of acute toxicity of thiosemicarbazide and Fosenazide 
derivatives during intraperitoneal administration to white male 

mice

№ Соединение Средняя смертельная доза LD50 (мг/кг)

1 Т7 810±30

2 Т8 615±24

3 Фосеназид 315 ±35
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сечённых линий в 1,4 (р < 0,05) и 1,3 (р < 0,05) раза, 
соответственно, по сравнению с контрольными живот-
ными. Введение Т7 в дозе 16 мг/кг характеризовалось 
снижением данного показателя в 1,4 раза (р < 0,05) по 
сравнению с контрольными мышами (рис. 3А).

Анализ исследовательской активности животных 
показал, что применение Т8 в обеих дозах увеличивает 
(в 1,5 раза (р < 0,05)) количество обследованных от-
верстий, а введение Т7 в дозе 16 мг/кг статистически 
значимо снижало количество обследованных отвер-

стий в 1,8 раза (р < 0,05) по сравнению с животными 
контрольной группы (рис. 3Б). В остальных группах 
статистически значимых отличий не выявлено.

Поскольку для Фосеназида и других произво-
дных дифенилфосфорилуксусной кислоты характерно 
наличие транквилизирующих (анксиолитических) 
свойств, нами была проведена оценка влияния новых 
фосфорилированных тиосемикарбазидов на состояние 
тревожности мышей в тестах ПКЛ и ТСК. Результаты 
представлены на рис. 4 и 5.

Рис. 3. Влияние фосфорилированных тиосемикарбазидов на двигательную (А) и исследовательскую (Б) актив-
ность мышей в тесте «Открытое поле»
Fig. 3. Effect of phosphorylated thiosemicarbazides on motor (A) and exploratory (B) activity of mice in the «Open Field» test
Примечания: по оси абсцисс исследуемый показатель (%); по оси ординат — группы животных; *(р < 0,05) — статистически значимые различия 
по отношению к показателям группы контроля.
Notes: on the abscissa axis, the studied indicator (%); on the ordinate axis — groups of animals; * (p < 0.05) — statistically significant differences in relation 
to the indicators of the control group.

Рис. 4. Влияние фосфорилированных тиосемикарба-
зидов на время пребывания мышей в открытых рукавах 
(ОР) теста «Приподнятый крестообразный лабиринт»
Fig. 4. Effect of phosphorylated thiosemicarbazides on 
the residence time of mice in the open arms (OR) of the 
«Elevated Plus Maze» test
Примечания: по оси абсцисс — время нахождения в «открытых рука-
вах» (%); по оси ординат — группы животных; *(р < 0,05) — стати-
стически значимые различия по отношению к показателям группы 
контроля.
Notes: on the abscissa axis — the time spent in the "open sleeves" (%); on 
the ordinate axis — groups of animals; *(p < 0.05) — statistically significant 
differences in relation to the indicators of the control group.

Рис. 5. Влияние фосфорилированных тиосемикарбази-
дов на время нахождения мышей в светлом отсеке теста 
«Тёмно-светлая камера»
Fig. 5. Effect of phosphorylated thiosemicarbazides on the 
time spent by mice in the light section of the «Dark-Light 
Chamber» test
Примечания: по оси абсцисс — время пребывания в светлом отсеке ка-
меры (%); по оси ординат — группы животных; *(р < 0,05) — статистиче-
ски значимые различия по отношению к показателям группы контроля.
Notes: on the abscissa axis — the time spent in the light compartment of 
the camera (%); on the ordinate axis — groups of animals; * (p < 0.05) — 
statistically significant differences in relation to the indicators of the control 
group.
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В тесте ПКЛ установлено, что поведение мышей, 
получавших соединение Т8 в дозе 12 мг/кг характери-
зовалось пониженным уровнем тревожности, который 
выражался в увеличении времени пребывания в ОР 
модели в 3,7 раз (р < 0,05) по сравнению с контроль-
ными животными. В остальных группах статистически 
значимых отличий не выявлено (см. рис. 4).

В ходе тестирования на установке ТСК было по-
казано, что введение соединения Т8 в дозе 6 мг/кг при-
водило к увеличению времени пребывания в светлой 
камере в 1,3 раза (р < 0,05) по сравнению с контроль-
ными мышами, т. е. анксиолитическому действию.  
В остальных группах статистически значимых раз-
личий не обнаружено см. рис. 5).

Для выявления антидепрессивных свойств про-
изводных ФТК применяли тест ПО. В ходе исследо-
вания установлено, что введение Т8 в дозе 12 мг/кг 
уменьшает продолжительность времени замирания 
животных в 2,3 раза (р < 0,05) по сравнению с кон-
трольной группой, т. е. способствует развитию анти-
депрессивного эффекта (рис. 6.). 

Обсуждение / Discussion

Данные литературы свидетельствуют о том, что 
лечение заболеваний ЦНС требует комплексного 
подхода в фармакологической коррекции [23, 24]. 
Ранее было показано, что ФАГ, имея в своей струк-
туре четырёхкоординированный атом фосфора с 
различными функциональными группами, могут 
обеспечивать мультитаргетный механизм действия, 

а модификации их структуры способны привести к из-
менению различных видов психотропной активности 
[13–15]. Не меньший интерес вызывает класс ТСК, 
обусловленный наличием нескольких реакционных 
центров и доступностью формирования различных 
N, S-содержащих гетероциклических систем на их 
основе, а также широким спектром биологической 
активности данных структур [1–10].

В исследовании приводится описание синтеза 
новых производных ФТК (Т7 и Т8), изучена острая 
токсичность при в/б введении, а также влияние на 
поведение мышей в сравнении с их структурным 
аналогом — дифенилфосфорилацетогидразидом (фо-
сеназидом).

При изучении острой токсичности соединений Т7 
и Т8 при в/б введении выявлено, что они обладают 
более высоким профилем безопасности по сравнению 
с фосеназидом. Следует отметить, что наименьшие 
показатели токсичности отмечены у структуры Т7, что 
предположительно связано с наличием фенильного 
элемента в тиосемикарбазидной группе.

Для изучения влияния ФТК на поведение при-
меняли модели «Открытое поле», «Приподнятый 
крестообразный лабиринт» и «Тёмно-светлая камера» 
и «Поведенческое отчаяние» [16].

Установка «Открытое поле» позволяет оценить вли-
яние соединений на двигательную и исследовательскую 
активность, то есть формы поведения, естественные 
для грызунов [16, 17]. Установлено, что в/б введение 
ФТК характеризуется разнонаправленными эффек-
тами: в случае соединения Т7 в дозе 16 мг/кг наблю-
далось снижение двигательной и исследовательской 
активности мышей, что можно расценивать как угне-
тение функций ЦНС, а применение Т8 сопровожда-
лось активизацией как двигательных (в дозе 6 мг/кг), 
так и исследовательских форм поведения (в обеих до-
зах), что может объясняться различием в структурах. 
Следует отметить, что при введении фосеназида в 
дозе 3 мг/кг наблюдалось повышение двигательной 
активности.

Известно, что производные дифенилфосфорилук-
сусной кислоты способны проявлять анксиолитиче-
ский эффект, для изучения которых были использова-
ны тесты «Приподнятый крестообразный лабиринт» 
и «Тёмно-светлая камера» — общепринятые подходы 
для изучения подобного поведения [16]. Наиболее 
выраженное анксиолитическое действие при данном 
режиме введения, превосходящее как показатели 
контрольной группы, так и группы, получавшей пре-
парат сравнения, наблюдалось в случае применения 
N-фенилзамещённого тиосемикарбазида (Т8): в дозе 
12 мг/кг данный эффект наблюдался в тесте ПКЛ, а 
в дозе 6 мг/кг — в тесте ТСК.

Учитывая, что в литературе представлены данные 
о наличии некоторых антидепрессивных свойств 
у соединений с триазолсодержащими системами в 
структуре был выполнен тест на установке «Поведен-

Рис. 6. Влияние фосфорилированных тиосемикарбази-
дов на время замирания мышей в тесте «Поведенческое 
отчаяние»
Fig. 6. Effect of phosphorylated thiosemicarbazides on the 
freezing time of mice in the «Behavioral Despair» test
Примечания: по оси абсцисс — время замирания животных (%); по 
оси ординат — группы животных; *(р < 0,05) — статистически значи-
мые различия по отношению к показателям группы контроля.
Notes: on the abscissa axis — the fading time of animals (%); on the ordinate 
axis — groups of animals; * (p < 0.05) — statistically significant differences 
in relation to the indicators of the control group.
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ческое отчаяние» [13–15]. Тестирование показало, что 
наибольший антидепрессивный эффект был отмечен 
при введении животным соединения Т8 в дозе 12 мг/кг, 
что выражалось в сокращении продолжительности 
замирания мышей. При введении фосеназида, а также 
Т7 вышеуказанного эффекта не наблюдалось, что мо-
жет быть связано с отсутствием N-фенилзамещённого 
фармакофора в тиосемикарбазидной структуре.

Таким образом, новые производные ФТК ме-
нее токсичны по сравнению с их структурным ана-
логом фосеназидом, а самым безопасным является 
соединение Т7, не содержащее фенилфенильный 
радикал в тиосемикарбазидной структуре. Последу-
ющее изучение психотропной активности показало 
перспективность соединения N-фенилзамещённого 
тиосемикарбазида (Т8), обладающего выраженными 
анксиолитическими, антидепрессивными свойствами, 
а также активизирующее двигательно-исследователь-
ские формы поведения.

Выводы / Conclusions

1) Соединение Т7 обладает более высоким профи-
лем безопасности, что может быть связано с замещени-
ем в гидразидной группе дифенилфосфорилуксусной 
кислоты тиосемикарбазидным фрагментом.

2) Соединение N-фенилзамещённого тиосемикар-
базида (Т8) в эксперименте демонстрирует анксиоли-
тическое и антидепрессивное действие, превосходящее 
эффект структурного аналога — фосеназида.

3) Соединения ряда фосфорилированных произво-
дных тиосемикарбазидов являются перспективными 
для дальнейшего синтеза и разработки в качестве по-

тенциальных лекарственных препаратов, обладающих 
мультитаргетной психотропной активностью.
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