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Епілепсія залишається складною 
медико-соціальною проблемою. Її 
негативний вплив не обмежується 
судомним синдромом, а полягає 
також у формуванні змін особистості 
[1]. Коморбідні стани при епілепсії, 
як-от емоційні та/або когнітивні роз-
лади, трапляються часто й залежать 
від особливостей патологічного про-
цесу, наприклад, від локалізації епі-
лептогенного вогнища або типу паро-
ксизмів [2]. Комбінації протиепілеп-
тичних і психотропних засобів різної 
спрямованості дії пов’язані з питан-
нями безпеки фармакотерапії. Отже, 
в ідеалі протиепілептичні препарати 
повинні не лише ефективно контро-
лювати судомні напади, а й сприят-
ливо впливати на психічний стан і 
поведінку.

Хіназоліни є перспективним класом 
сполук для створення нових антикон-
вульсантів. На моделі пентилентетра-
золових судом встановлено [3] високу – 
на рівні вальпроату натрію (300 мг/кг) – 
антиконвульсантну актив ність оригі-
наль ного похідного хіназоліну 2-(2,4- 
діо  ксо-1,4-дигідро  хі назолін-3(2H)-іл)-
N-[(2,4-дихлоро  феніл)метил]-аце-
таміду (рисунок), який синтезовано в 
Національному фармацевтичному уні-
верситеті під керівництвом доктора 

фармацевтичних наук Г. І. Северіної. 
На моделях судом з різним патогене-
зом доведено широкий спектр проти-
судомних властивостей цієї сполуки. 
Доцільним є подальше поглиблене 
вивчення фармакологічних властивос-
тей 2-(2,4-діоксо-1,4-дигідрохіна золін-
3(2H)-іл)-N-[(2,4-дихлорофеніл)метил]-
ацетаміду, у тому чис лі впливу на 
ЦНС, а також показників безпеки, 
перш за все, гострої ток сичності.

Мета дослідження – з’ясувати 
вплив 2-(2,4-діоксо-1,4-дигідро хіна зо-
лін-3(2H)-іл)-N-[(2,4-дихлорофеніл)
метил]-ацетаміду на поведінкові 
реакції у відкритому полі, тривож-
ність, депресивну поведінку, тонус 
м’язів і координацію рухів, а також 
визначити гостру токсичність зазна-
ченої сполуки.

Матеріали та методи. Роботу вико-
нано на базі Навчально-наукового 
інституту прикладної фармації відпо-
відно до рекомендацій Європейської 
конвенції щодо експериментів на тва-
ринах з дотриманням біоетичних 
принципів. 
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Рисунок. Хімічна структура 2-(2,4-діоксо-
1,4-дигідрохіназолін-3(2H)-іл)-N-[(2,4-
дихлорофеніл)метил]-ацетаміду



364 Фармакологія та лікарська токсикологія, Том 15, № 6/2021
ISSN 2227-7943. Pharmacology and Drug Toxicology, 2021, 15 (6), 363–371

Дослідження проведено на 21 білому 
самці нелінійних мишей масою 20–25 г. 
Тварин утримували за стандартних 
умов у віварії Центральної науково-
дослідної лабораторії Національного 
фармацевтичного університету. 18 з 
них випадковим чином розділили на 
3 групи по 6 особин для психофарма-
кологічних досліджень. Кожен з 4 тес-
тів виконували в різні дні з інтервалом 
2–3 доби. Миші групи контролю отри-
мували внутрішньошлунково (в/ш) 
воду очищену в об’ємі 0,1 мл на 10 г 
маси. Досліджувану сполуку вводили 
в/ш в ефективній протисудомній дозі 
100 мг/кг [3] у вигляді стабілізованої 
твіном-80 суспензії в аналогічному 
об’ємі за 30 хв до початку тестування. 
Як референс-препарат використовува-
ли широко вживаний антиконвульсант 
вальпроат натрію (Депакін, Sanofi-
Aventis, Франція, сироп для орального 
застосування), який до того ж впливає 
на психічні функції, зокрема, має нор-
мотимічні властивості, за 30 хв до про-
ведення тесту в ефективній протису-
домній дозі 300 мг/кг [3–5] в/ш в об’ємі 
0,1 мл на 10 г маси тіла. 

У тесті відкритого поля вивчали 
вплив 2-(2,4-діоксо-1,4-дигідро хіна зо-
лін-3(2H)-іл)-N-[(2,4-дихлорофеніл)
метил]-ацетаміду на локомоторну, 
орієнтовно-дослідницьку, емоційну 
активність та її вегетативний супро-
від. Тварин розміщували в центрі 
поля, протягом 3 хв реєстрували 
кількість перетнутих квадратів, вер-
тикальних стійок, обстежених отво-
рів, актів грумінгу, фекальних болю-
сів і уринацій [6, 7]. 

Вплив 2-(2,4-діоксо-1,4-дигідрохіна-
золін-3(2H)-іл)-N-[(2,4-дихлорофеніл)
метил]-ацетаміду на тривожність 
вивчали в тесті піднесеного хресто-
подібного лабіринту. Тварину розмі-
щували на освітленому центральному 
майданчику головою до освітленого 
рукава. Протягом 5 хв реєстрували 

латентний час входу в темний рукав, 
час перебування та кількість відві-
дувань освітлених і темних рукавів, а 
також вегетативний супровід емоцій-
них реакцій – кількість фекаль них 
бо люсів та уринацій [6, 7].

В іммобілізаційному тесті підвішу-
вання за хвіст з’ясовували вплив 
2-(2,4-діоксо-1,4-дигідрохіназолін-
3(2H)-іл) -N- [(2,4-дихлорофеніл)
метил]-ацетаміду на депресивну пове-
дінку тварин. Протягом 6 хв реєстру-
вали латентний час нерухомого зави-
сання, кількість актів і тривалість 
іммобілізації [7].

Вплив 2-(2,4-діоксо-1,4-дигідро-
хіназолін-3(2H)-іл)-N-[(2,4-дихлоро-
феніл)метил]-ацетаміду на тонус 
м’язів і координацію рухів оцінювали 
в тесті стрижня, що обертається 
(ротарод-тест). Протягом 5 хв реє-
стрували кількість тварин, що про-
тягом певних інтервалів часу впали 
зі стрижня, який обертається зі 
швидкістю 10 обертів/хв [6, 7].

Лімітуючим чинником при визна-
ченні гострої токсичності лікарських 
препаратів є максимальна доза IV 
класу токсичності з урахуванням 
шляху введення (за в/ш введення 
вона становить 5000 мг/кг) [8]. Орієн-
товне визначення гострої токсичності 
2-(2,4-діоксо-1,4-дигідрохіназолін-
3(2H)-іл) -N- [(2,4-дихлорофеніл)
метил]-ацетаміду виконували на 3 
мишах за експрес-методом Т. В. Пас-
тушенко та співавт. [9]. Досліджува-
ну сполуку вводили в/ш у дозі 5 г/кг 
у вигляді суспензії, стабілізованої 
твіном 80, в об'ємі 1 мл. За тварина-
ми спостерігали протягом 2 тижнів, 
оцінюючи їхній загальний стан і 
виживаність через 30 хв, 1 год, 3 год, 
6 год, 12 год, 24 год, 7 діб і 14 діб.

Для статистичної обробки викорис-
товували програму Statistica 12.0. 
Варіаційний ряд перевіряли на нор-
мальність розподілу, використовуючи 
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метод boxplot, критерії Колмогорова-
Смирнова та Шапіро-Уілка. Якщо в 
одному з тестів розподіл не був нор-
мальним, гіпотезу про нормальність 
відхиляли. Використовували критерій 
Краскела-Уолліса для множинного 
порівняння та U-критерій Манна-Уітні 
для попарного порівняння. Достовір-
ність показників, які враховували в 
альтернативній формі (наявність/від-
сутність), визначали за кутовим пере-
творенням Фішера. Результати біль-
шості тестів наведено у вигляді M ± 
m, Me[Q25;Q75], а ротарод-тесту – у 
вигляді відсотків. Відмінності вважа-
ли статистично значущими у випадку 
р < 0,05 з урахуванням перерахунку 
на кількість досліджуваних груп [7].

Результати та їх обговорення. 
Результати тесту відкритого поля 
наведено в таблиці 1. Вони свідчать, 
що 2-(2,4-діоксо-1,4-дигідрохіназолін-
3(2H)-іл) -N- [(2,4-дихлорофеніл)
метил]-ацетамід не впливає на пове-
дінкові реакції (локомоторну та орієн-
товно-дослідницьку активність, емо-
ційні реакції та їхній вегетативний 
супровід). На противагу цьому, валь-
проат натрію достовірно (майже вдві-
чі) пригнічував локомоторну актив-
ність, тенденційно збільшував орієн-
товно-дослідницькі реакції за раху-
нок кількості обстежених отворів і 
зменшення кількості вертикальних 
стійок, значно (у 4 рази, р < 0,05) 
зменшував грумінг, а також удвічі 
знижував кількість фекальних болю-
сів і усував уринації, що вказує на 
пригнічення вегетативного супроводу 
емоційних реакцій. Сума всіх актив-
ностей тенденційно зменшилась. 
Подібні властивості вальпроату нат-
рію в тесті відкритого поля спостері-
гали в інших дослідженнях [10]. За 
впливом на локомоторну активність і 
показники емоційності тварин він 
статистично значуще (р < 0,05) посту-
пався досліджуваній сполуці.

Як видно з таблиці 2, у тесті підне-
сеного хрестоподібного лабіринту 
2-(2,4-діоксо-1,4-дигідрохіназолін-
3(2H)-іл)-N-[(2,4-дихлорофеніл)метил]-
ацетамід достовірно (у 5,6 разу за 
середнім і в 7,0 разу за медіанним 
показником, р < 0,05) збільшував 
латентний час входу тварин у темний 
рукав, у 2,0 разу – час перебування в 
освітлених рукавах (р < 0,05), на 
17–26 % зменшував час перебування в 
темних рукавах (р < 0,05), у 1,6 разу 
збільшував кількість відвідувань цен-
трального майданчика (р < 0,05). Кіль-
кість відвідувань освітлених рукавів 
тенденційно зростала, темних – майже 
не відрізнялась від контрольного 
показника. Емоційні реакції на тлі 
досліджуваної сполуки не мали зна-
чущих відмінностей з контролем. 
Сукупність цих ефектів вказує на 
досить виразні анксіолітичні власти-
вості 2-(2,4-діоксо-1,4-дигідрохі назо-
лін-3(2H)-іл)-N-[(2,4-дихлоро феніл)
метил]-ацетаміду. Вальпроат натрію не 
спричинив статистично значущих змін 
жодного з показників тесту, як і в 
попередньому дослідженні [10].

За результатами іммобілізаційного 
тесту (табл. 3) 2-(2,4-діоксо-1,4-дигід ро-
хіназолін-3(2H)-іл)-N-[(2,4-дихлоро-
феніл)метил]-ацетамід у виг ля ді тен-
денції на третину зменшив загальну 
тривалість нерухомого зависання 
мишей і достовірно – у 2 рази – скоро-
тив тривалість кожного окремого епі-
зоду іммобілізації (р < 0,05), за раху-
нок чого зросла кількість таких епізо-
дів (р < 0,05). Такий вплив є маркером 
помірної антидепресивної дії, яку в 
подальшому доцільно верифікувати в 
спеціалізованих тестах, як-от на моде-
лі резерпінової депресії. Вальпроат 
натрію виявив типовий депресогенний 
ефект, на який вказує достовірне подо-
вження загальної тривалості нерухомо-
го зависання на третину проти конт-
ролю (р < 0,05), а окремих епізодів 



366

Гр
уп

а,
  

пр
еп

ар
ат

, 
д

оз
а,

 к
іл

ьк
іс

ть
 

тв
ар

ин

Л
ок

о­
м

от
ор

на
 

ак
ти

вн
іс

ть
(п

ер
ет

ну
то

 
кв

ад
ра

ті
в)

О
рі

єн
то

вн
о­

д
ос

лі
д

ни
ць

ка
 д

ія
ль

ні
ст

ь
Е

м
оц

ій
ні

 р
еа

кц
ії 

та
 їх

ні
й 

ве
ге

та
ти

вн
ий

 с
уп

ро
ві

д

С
ум

а 
вс

іх
 

ак
ти

вн
ос

те
й

ст
ій

ки
от

во
ри

су
м

а
бо

лю
си

ур
и

на
ц

ії
гр

ум
ін

г
су

м
а

Ко
нт

ро
ль

, n
 =

 6

44
,6

7 
± 

4,
12

9,
50

 ±
 1

,9
6

10
,3

3 
± 

1,
33

19
,8

3 
± 

3,
02

0,
33

 ±
 0

,2
1

0,
17

 ±
 0

,1
7

1,
67

 ±
 0

,3
3

2,
17

 ±
 0

,3
1

66
,6

7 
± 

6,
96

45
,0

(3
5,

0;
 5

3,
0)

10
,5

(4
,0

; 1
4,

0)
10

,5
(8

,0
; 1

2,
0)

21
,5

(1
2,

0;
 2

6,
0)

0
(0

; 1
,0

)
0

(0
; 0

)
1,

5
(1

,0
; 2

,0
)

2,
0

(2
,0

; 3
,0

)
71

,0
 

(4
7;

 8
2)

В
ал

ьп
ро

ат
 

на
тр

ію
,  

30
0 

м
г/

кг
, n

 =
 6

25
,5

0 
± 

4,
67

*
6,

33
 ±

 3
,0

4
25

,8
3 

± 
7,

51
32

,1
7 

± 
8,

34
0,

17
 ±

 0
,1

7
0 

± 
0

0,
33

 ±
 0

,2
1*

0,
50

 ±
 0

,3
4*

58
,1

7 
± 

10
,2

2

24
,5

*
(2

2,
0;

 3
6,

0)
4,

0
(3

,0
; 6

,0
)

25
,0

(1
2,

0;
 3

4,
0)

32
,5

(1
8,

0;
 4

7,
0)

0
(0

; 0
)

0
(0

; 0
)

0,
0*

(0
; 1

,0
)

0,
0*

(0
; 1

,0
)

63
,5

 
(5

9;
 7

0)

Д
ос

лі
д

ж
ув

ан
а 

сп
ол

ук
а,

 
10

0 
м

г/
кг

, n
 =

 6

48
,5

0 
± 

6,
71

#
9,

17
 ±

 1
,8

5
12

,0
 ±

 1
,5

5
21

,1
7 

± 
1,

85
0,

83
 ±

 0
,1

7#
0,

17
 ±

 0
,1

7
1,

17
 ±

 0
,6

5
2,

17
 ±

 0
,6

5#
71

,8
3 

± 
8,

06

44
,5

#

(4
2,

0;
 4

8,
0)

10
,0

(8
,0

; 1
2,

0)
13

,0
(1

1,
0;

 1
4,

0)
23

,5
(1

7,
0;

 2
4,

0)
1,

0#

(1
,0

; 1
,0

)
0

(0
; 0

)
0,

5
(0

; 2
,0

)
1,

5#

(1
,0

; 3
,0

)
71

,5
(6

2;
 7

2)

Т
аб

л
и
ц
я
 1

П
ок

а
зн

и
к
и
 п

ов
ед

ін
к
и
 м

и
ш

ей
 у

 т
ес

т
і 

ві
д
к
р
и
т

ог
о 

п
ол

я
 з

а
 в

п
л
и
ву

 2
-(

2
,4

-д
іо

к
со

-1
,4

-д
и
гі

д
р
ох

ін
а
зо

л
ін

-3
(2

H
)-

іл
)-

 
N

-[
(2

,4
-д

и
х
л
ор

оф
ен

іл
)м

ет
и
л
]-

а
ц
ет

а
м

ід
у
 (

M
 ±

 m
; 

M
e 

[Q
2
5
; 

Q
7
5
])

П
ри

м
іт

к
а
. 
Т

ут
 і

 в
 т

а
бл

. 
2
: 

ст
а
т

и
ст

и
чн

о 
зн

а
чу

щ
і 

ві
дм

ін
н
ос

т
і 

(р
 <

 0
,0

5)
: 

*з
 п

ок
а
зн

и
к
а
м

и
 г

ру
п
и
 к

он
т

ро
л
ю

, 
#
з 

п
ок

а
зн

и
к
а
м

и
 г

ру
п
и
 в

а
л
ьп

ро
а
т

у 
н
а
т

рі
ю

. 
 

Фармакологія та лікарська токсикологія, Том 15, № 6/2021
ISSN 2227-7943. Pharmacology and Drug Toxicology, 2021, 15 (6), 363–371



367

Гр
уп

а,
  

пр
еп

ар
ат

, 
д

оз
а,

 к
іл

ьк
іс

ть
 

тв
ар

ин

Л
ат

ен
тн

ий
 

пе
рі

од
 

вх
од

у 
д

о 
те

м
но

ї 
ка

м
ер

и,
 с

Ч
ас

 п
ер

е­
бу

ва
нн

я 
в 

ос
ві

тл
ен

их
 

ру
ка

ва
х,

 с

Ч
ас

 п
ер

еб
у­

ва
нн

я 
в 

те
м

­
ни

х 
ру

ка
ва

х,
 

с

К
іл

ьк
іс

ть
 в

ід
ві

д
ув

ан
ь

В
ег

ет
ат

ив
ни

й 
су

пр
ов

ід
 е

м
оц

ій
ни

х 
ре

ак
ці

й

ос
ві

тл
ен

и
х 

ру
ка

ві
в

те
м

ни
х 

ру
ка

ві
в

ц
ен

тр
ал

ь­
но

го
 м

ай
­

д
ан

чи
ка

бо
лю

си
ур

и
на

ц
ії

су
м

а

Ко
нт

ро
ль

, n
 =

 6

3,
50

 ±
 1

,3
3

42
,5

0 
± 

10
,2

1
25

7,
50

 ±
 1

0,
21

2,
17

 ±
 0

,9
8

5,
33

 ±
 1

,5
6

4,
50

 ±
 0

,9
2

0,
50

 ±
 0

,3
4

0 
± 

0
0,

50
 ±

 0
,3

4

2,
0

(1
,0

; 6
,0

)
43

,5
(2

0,
0;

 6
3,

0)
25

6,
5

(2
37

,0
; 2

80
,0

)
1,

5
(0

,0
; 4

,0
)

5,
0

(2
,0

; 9
,0

)
4,

5
(2

,0
; 7

,0
)

0
(0

; 1
,0

)
0

(0
; 0

)
0

(0
; 1

,0
)

В
ал

ьп
ро

ат
 

на
тр

ію
,  

30
0 

м
г/

кг
, n

 =
 6

47
,6

7 
± 

42
,4

7
73

,1
7 

± 
39

,2
8

22
6,

83
 ±

 3
9,

28
3,

33
 ±

 0
,9

2
3,

17
 ±

 0
,8

7
5,

50
 ±

 1
,7

8
0,

17
 ±

 0
,1

7
0 

± 
0

0,
17

 ±
 0

,1
7

5,
0

(4
,0

; 8
,0

)
49

,0
(8

,0
; 6

6,
0)

25
1,

0
(2

34
,0

; 2
92

,0
)

3,
5

(1
,0

; 5
,0

)
3,

0
(1

,0
; 5

,0
)

5,
5

(1
,0

; 9
,0

)
0

(0
; 0

)
0

(0
; 0

)
0

(0
; 0

)

Д
ос

лі
д

ж
ув

ан
а 

сп
ол

ук
а,

  
10

0 
м

г/
кг

, n
 =

 6

19
,5

0 
± 

5,
79

*
81

,0
 ±

16
,9

5*
21

9,
0 

± 
16

,9
5*

5,
50

 ±
 1

,5
0

8,
0 

± 
1,

37
#

7,
0 

± 
0,

77
*

0 
± 

0
0 

± 
0

0 
± 

0

14
,0

*
(1

2,
0;

 1
8,

0)
96

,0
*

(3
2,

0;
 1

08
,0

)
20

4,
0*

(1
92

,0
; 2

68
,0

)
6,

5
(1

,0
; 9

,0
)

7,
5#

(5
,0

; 1
1,

0)
7,

0*
(5

,0
; 8

,0
)

0
(0

; 0
)

0
(0

; 0
)

0
(0

; 0
)

Т
аб

л
и
ц
я
 2

П
ок

а
зн

и
к
и
 т

р
и
во

ж
н
ос

т
і 

м
и
ш

ей
 у

 т
ес

т
і 

п
ід

н
ес

ен
ог

о 
х
р
ес

т
оп

од
іб

н
ог

о 
л
а
бі

р
и
н
т

у
 з

а
 в

п
л
и
ву

  
2
-(

2
,4

-д
іо

к
со

-1
,4

-д
и
гі

д
р
ох

ін
а
зо

л
ін

-3
(2

H
)-

іл
)-

N
-[

(2
,4

-д
и
х
л
ор

оф
ен

іл
)м

ет
и
л
]-

а
ц
ет

а
м

ід
у
 (

M
 ±

 m
; 

M
e 

[Q
2
5
; 

Q
7
5
])

Фармакологія та лікарська токсикологія, Том 15, № 6/2021
ISSN 2227-7943. Pharmacology and Drug Toxicology, 2021, 15 (6), 363–371



368

іммобілізації – у 3 рази (р < 0,01), що 
спричинило зменшення кількості 
таких актів удвічі (р < 0,01). Подібний 
вплив вальпроату натрію ми спостері-
гали раніше [10]. Його застосовують за 
біполярних розладів як нормотимік, 
проте він більшою мірою запобігає 
розвитку маніакальних, а не депресив-
них фаз [11, 12]. Вальпроат натрію 
чинить депресогенний вплив порівня-
но з 2-(2,4-діоксо-1,4-дигідрохіназолін-
3(2H)-іл)-N-[(2,4-дихлорофеніл)метил]-
ацетамідом (табл. 3).

Аналіз впливу 2-(2,4-діоксо-1,4-
дигідрохіназолін-3(2H)-іл)-N-[(2,4-
дихлорофеніл)метил]-ацетаміду на 
м’язо вий тонус і координацію рухів 
(табл. 4) свідчить про відсутність пору-

шення останніх, оскільки кількість 
тварин, які впали зі стрижня, що 
обертається, протягом кожного періо-
ду спостереження, не має значущих 
відмінностей з контрольними показ-
никами. Вальпроат натрію, навпаки, 
погіршив м’язовий тонус і координа-
цію рухів, на що вказує достовірне 
збільшення кількості тварин, які не 
втрималися на стрижні протягом пер-
ших 30 с (р < 0,01) і за весь 5-хв пе ріод 
(у 2,5 разу проти контролю, р < 0,05). 
Порівняно з 2-(2,4-діоксо-1,4-дигідро-
хі назолін-3(2H)-іл)-N-[(2,4-дихлоро-
феніл)метил]-ацетамідом достовірне 
по гіршення досліджуваних показни-
ків (р < 0,05) спостерігалось вже з 
пер шої хвилини (табл. 4).

Група, препа­
рат, доза,  кіль­

кість тварин

Латентний 
період, с

Тривалість 
нерухомого 

зависання, с

Кількість 
актів іммобі­

лізації

Середня трива­
лість одного 

епізоду іммобі­
лізації, с

Контроль, n = 6
54,67 ± 7,66 164,67 ± 27,14 14,17 ± 0,98 12,35 ± 2,87

48,5
(45,0; 68,0)

170,5
(158,0; 199,0)

14,0
(14,0; 16,0)

11,4
(9,3; 14,2)

Вальпроат 
натрію,  
300 мг/кг, n = 6

45,50 ± 6,83 224,33 ± 13,40* 7,17 ± 0,75** 34,78 ± 4,21**
48,0

(42,0; 57,0)
207,5*

(204,0; 260,0)
7,0**

(6,0; 8,0)
34,2**

(34,0; 34,8)

Досліджувана 
сполука,  
100 мг/кг, n = 6

36,17 ± 10,58 120,0 ± 29,87## 20,67 ± 2,12*, ## 5,77 ± 1,40*, #

31,0
(25,0; 37,0)

124,5##

(42,0; 176,0)
20,0*, ##

(16,0; 25,0)
5,5*, #

(2,6; 9,1)

Група, препарат, 
доза, кількість  

тварин

Кількість мишей, що впали зі стрижня,  
абсолютна/у відсотках

до 30 с до 1 хв до 3 хв до 5 хв
Контроль, n = 6 0/0 2/33 2/33 2/33
Вальпроат натрію,  
300 мг/кг, n = 6 3/50** 4/67 4/67 5/83*

Досліджувана сполука,  
100 мг/кг, n = 6 1/17 1/17# 1/17# 1/17##

Таблиця 3

Показники депресивної поведінки мишей в іммобілізаційному тесті за впливу 
2-(2,4-діоксо-1,4-дигідрохіназолін-3(2H)-іл)-N-[(2,4-дихлорофеніл)метил]-

ацетаміду (M ± m; Me [Q25; Q75])

Таблиця 4

М’язовий тонус і координація рухів у мишей в тесті стрижня, що обертається, 
за впливу 2-(2,4-діоксо-1,4-дигідрохіназолін-3(2H)-іл)-N-[(2,4-дихлорофеніл)

метил]-ацетаміду

Примітка. Тут і в табл. 4: статистично значущі відмінності: *р < 0,05 і **р < 0,01 з показниками 
групи контролю; #р < 0,05 і ##р < 0,01 з показниками групи вальпроату натрію. 
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За вивчення гострої токсичності 
експрес-методом встановлено, що всі 
миші, яким вводили 2-(2,4-діоксо-1,4-
дигідрохіназолін-3(2H)-іл)-N-[(2,4-
дихлорофеніл)метил]-ацетамід у дозі 
5 г/кг, вижили протягом 2 тижнів. У 
перші години вони мали ознаки 
загального рухового пригнічення, яке 
швидко минало, що може бути 
пов’язано з уведенням досить велико-
го об’єму рідини в/ш у поєднанні з 
помірною пригнічувальною дією висо-
кої дози сполуки. Отже, 2-(2,4-діоксо-
1,4-ди гід ро хіназолін-3(2H)-іл)-N-[(2,4-
дихлорофеніл)метил]-ацетамід має 
низьку токсичність (V клас токсич-
ності за класифікацією Hodge та 
Sterner – практично нетоксичні речо-
вини), оскілки при введенні мишам у 
шлунок у дозі 5 г/кг не викликає 
загибелі, а ЛД50, відповідно, переви-
щує 5 г/кг.

Таким чином, перспективний анти-
конвульсант 2-(2,4-діоксо-1,4-дигідро-
хі на  золін-3(2H)-іл)-N-[(2,4-ди хлоро-
феніл)метил]-ацетамід має сприятли-
вий профіль психотропних власти-
востей – на відміну від класичного 
протисудомного препарату вальпроа-
ту натрію, якому притаманний при-
гнічувальний вплив на ЦНС, чинить 
вибіркову анксіолітичну та антиде-
пресивну дію, не погіршує тонус ске-
летних м’язів і координацію рухів і 
має низьку токсичність. Це зумовлює 
доцільність подальшого поглиб леного 
дослідження 2-(2,4-діок со-1,4-дигідро-
хі на золін-3(2H)-іл)-N-[(2,4-дихло-
рофеніл)метил]-ацетаміду. 

Висновки 
1. Оригінальне похідне хіназоліну – 

2-(2,4-діоксо-1,4-дигідрохіназолін-
3(2H)-іл)-N-[(2,4-дихлорофеніл)
метил]-ацетамід, який є перспек-
тивним антиконвульсантом, у про-
тисудомній дозі 100 мг/кг в/ш не 
впливає на поведінку мишей у тесті 
відкритого поля, чинить анксіолі-
тичний ефект у тесті хрестоподібно-
го піднесеного лабіринту та антиде-
пресивний ефект в іммобілізаційно-
му тесті підвішування мишей за 
хвіст. Це вигідно відрізняє дослі-
джувану сполуку від препарату 
порівняння вальпроату натрію в 
протисудомній дозі 300 мг/кг в/ш, 
який пригнічує рухову активність 
та емоційні реакції тварин, не впли-
ває на тривожність і виявляє депре-
согенні властивості.

2. 2-(2,4-Діоксо-1,4-дигідрохіназолін-
3(2H)-іл)-N-[(2,4-дихлорофеніл)
метил]-ацетамід не порушує м’язо-
вий тонус і координацію рухів тва-
рин у тесті стрижня, що обертаєть-
ся, на відміну від вальпроату 
натрію, який погіршує ці функції.

3. 2-(2,4-Діоксо-1,4-дигідрохіназолін-
3(2H)-іл)-N-[(2,4-дихлорофеніл)
метил]-ацетамід орієнтовно нале-
жить до V класу токсичності – прак-
тично нетоксичні речовини, оскіль-
ки за введення мишам у шлунок у 
дозі 5 г/кг не викликає загибелі.

4. Доцільне подальше поглиблене 
дослідження протисудомних і психо-
тропних ефектів 2-(2,4-діоксо-1,4-
дигідрохіназолін-3(2H)-іл)-N-[(2,4-
дихлорофеніл)метил]-ацетаміду, у 
тому числі їхніх механізмів.
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С. В. Залевський, С. Ю. Штриголь, Д. В. Штриголь
Психотропні властивості та гостра токсичність 2­(2,4­діоксо­1,4­дигідро хіна­
золін­3(2H)­іл)­N­[(2,4­дихлорофеніл)метил]­ацетаміду – перспективного 
антиконвульсанта
Мета дослідження – з’ясувати вплив 2-(2,4-діоксо-1,4-дигідрохіназолін-3(2H)-іл)-N-[(2,4-

дихлоро феніл)метил]-ацетаміду на поведінкові реакції мишей у відкритому полі, тривожність, 
депресивну поведінку, тонус м’язів і координацію рухів, визначити гостру токсичність зазначеної 
сполуки.

Експеримент виконано на 21 білій нелінійній миші. Досліджувану сполуку в дозі 100 мг/кг і рефе-
ренс-препарат вальпроат натрію в дозі 300 мг/кг вводили внутрішньошлунково за 30 хв до тестуван-
ня у відкритому полі, піднесеному хрестоподібному лабіринті (анксіолітична дія), в іммобілізаційно-
му тесті підвішування мишей за хвіст (депресивна поведінка), ротарод-тесті (м’язовий тонус і 
координація рухів). Гостру токсичність визначали експрес-методом Т. В. Пастушенко шляхом уве-
дення 2-(2,4-діоксо-1,4-дигідрохіназолін-3(2H)-іл)-N-[(2,4-дихлорофеніл)метил]-ацетаміду в дозі  
5 г/кг внутрішньошлунково. 

2-(2,4-Діоксо-1,4-дигідрохіназолін-3(2H)-іл)-N-[(2,4-дихлорофеніл)метил]-ацетамід не впливав на 
рухову, орієнтовно-дослідницьку та емоційну активність у тесті відкритого поля на відміну від вальпроату 
натрію, який чинив депримувальну дію. Також 2-(2,4-діоксо-1,4-дигідрохіназолін-3(2H)-іл)-N-[(2,4-
дихлорофеніл)метил]-ацетамід викликав анксіолітичний ефект (вальпроат натрію суттєво не впливав на 
тривожність), виявляв антидепресивну дію (вальпроат натрію – депресогенний вплив) і не порушував 
тонус м’язів і координацію рухів, які погіршувались під впливом вальпроату натрію. Доза 2-(2,4-діоксо-
1,4-дигідрохіназолін-3(2H)-іл)-N-[(2,4-дихлорофеніл)метил]-ацетаміду 5 г/кг не викликала загибелі 
тварин, тобто, орієнтовно належить до V класу токсичності – практично нетоксичні речовини.

Таким чином, доведено сприятливий профіль центральних ефектів 2-(2,4-діоксо-1,4-дигідро-
хіназолін-3(2H)-іл)-N-[(2,4-дихлорофеніл)метил]-ацетаміду – відсутність негативного впливу на 
поведінку тварин в умовах стрес-реакції в тесті відкритого поля, наявність анксіолітичних та анти-
депресивних властивостей, а також відсутність порушень м’язового тонусу та координації рухів. 
Орієнтовно сполука належить до V класу токсичності – практично нетоксичні речовини.

Ключові слова: похідні хіназоліну, психотропні властивості, гостра токсичність

С. В. Залевский, С. Ю. Штрыголь, Д. В. Штрыголь
Психотропные свойства и острая токсичность 2­(2,4­диоксо­1,4­
дигидрохиназолин­3(2H)­ил)­N­[(2,4­дихлорофенил)метил]­ацетамида – 
перспективного антиконвульсанта
Цель исследования – выяснить влияние 2-(2,4-диоксо-1,4-дигидрохиназолин-3(2H)-ил)-N-[(2,4-

ди хлорофенил)метил]-ацетамида на поведенческие реакции мышей в открытом поле, тревож-
ность, депрессивное поведение, тонус мышц и координацию движений, определить острую токсич-
ность указанного соединения.

Эксперимент выполнен на 21 белой нелинейной мыши. Тестируемое соединение в дозе 100 мг/кг 
и референс-препарат вальпроат натрия в дозе 300 мг/кг вводили внутрижелудочно за 30 мин до 
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тестирования в открытом поле, приподнятом крестообразном лабиринте (анксиолитическое дейст-
вие), в иммобилизационном тесте подвешивания мышей за хвост (депрессивное поведение), рота-
род-тесте (мышечный тонус и координация движений). Острую токсичность определяли экспресс-
методом Т. В. Пастушенко путем введения 2-(2,4-диоксо-1,4-дигидрохиназолин-3(2H)-ил)-N- 
[(2,4-дихлорофенил)метил]-ацетамида в дозе 5 г/кг внутрижелудочно.

2-(2,4-Диоксо-1,4-дигидрохиназолин-3(2H)-ил)-N-[(2,4-дихлорофенил)метил]-ацетамид не 
влиял на двигательную, ориентировочно-исследовательскую и эмоциональную активность в тесте 
открытого поля в отличие от вальпроата натрия, оказывающего депримирующее действие. Также 
2-(2,4-диоксо-1,4-дигидрохиназолин-3(2H)-ил)-N-[(2,4-дихлорофенил)метил]-ацетамид вызвал 
анксиолитический эффект (вальпроат натрия существенно не влиял на тревожность), оказывал 
антидепрессивное действие (вальпроат натрия – депрессогенное влияние) и не нарушал тонус 
мышц и координацию движений, которые вальпроат натрия ухудшал. Доза 2-(2,4-диоксо-1,4-диги-
дрохиназолин-3(2H)-ил)-N-[(2,4-дихлорофенил)метил]-ацетамида 5 г/кг не вызывала гибели 
животных, что ориентировочно указывает на принадлежность этого соединения к V классу токсич-
ности – практически нетоксичные вещества.

Доказан благоприятный профиль центральных эффектов 2-(2,4-диоксо-1,4-дигидрохиназолин-
3(2H)-ил)-N-[(2,4-дихлорофенил)метил]-ацетамида в условиях стресс-реакции в тесте открытого 
поля, наличие анксиолитических и антидепрессивных свойств, а также отсутствие нарушений 
мышечного тонуса и координации движений. Ориентировочно соединение относится к V классу 
токсичности – практически нетоксичные вещества.

Ключевые слова: производные хиназолина, психотропные свойства, острая 
токсичность

S. V. Zalevskyi, S. Yu. Shtrygol', D. V. Shtrygol'
Psychotropic properties and acute toxicity of 2­(2,4­dioxo­1,4­dihydroquinazolin­
3(2H)­yl)­N­[(2,4­dichlorophenyl)methyl]­acetamide – a promising anticonvulsant
The aim of the study was to evaluate the effect of 2-(2,4-dioxo-1,4-dihydroquinazolin-3(2H)-yl)-N-

[(2,4-dichlorophenyl)methyl]-acetamide on behavioural responses of animals in the combined open field 
test, levels of anxiety and depressive behaviour, muscle tone and neuromuscular coordination, as well as 
to determine the acute toxicity of this compound.

The experiment was performed on 21 non-linear albino mice. The test compound at a dose of 100 mg/
kg and the reference drug sodium valproate at a dose of 300 mg/kg were administered intragastrically 30 
minutes before testing in a combined open field arena, in an elevated plus maze (anxiolytic effect), in a tail 
suspension test (depression-like behavior by immobility criterion), rotarod test (muscle tone and 
neuromuscular coordination). Acute toxicity was determined by T. V. Pastushenko express method, and 
2-(2,4-dioxo-1,4-dihydroquinazolin-3(2H)-yl)-N-[(2,4-dichlorophenyl)methyl]-acetamide was admi niste-
red at a dose of 5 g/kg intragastrically.

2-(2,4-Dioxo-1,4-dihydroquinazolin-3(2H)-yl)-N-[(2,4-dichlorophenyl)methyl]-acetamide did not 
change the locomotor and exploratory activity as well as emotional manifestations in the combined open field 
test, in contrast to sodium valproate, which had a deprimating action. 2-(2,4-dioxo-1,4-dihydroquinazolin-
3(2H)-yl)-N-[(2,4-dichlorophenyl) methyl]-acetamide also caused an anxiolytic effect (while sodium 
valproate did not significantly influence on anxiety), exerted an antidepressant effect (whereas sodium 
valproate had a depressant effect) and did not impair muscle tone and neuromuscular coordination, which 
were worsened under the influence of sodium valproate. 2-(2,4-dioxo-1,4-dihydroquinazolin-3(2H)-yl)-N-
[(2,4-dichlorophenyl) methyl]-acetamide at a dose of 5 g/kg did not cause death of animals: it allows this 
compound to be classified as practically non-toxic (belonging to the V class of toxicity).

Thus, the favourable profile of the central effects of 2-(2,4-dioxo-1,4-dihydroquinazolin-3(2H)-yl)-N-[(2,4-
dichlorophenyl)methyl]-acetamide is proved, namely, the anxiolytic and antidepressant properties as well as 
the absence of the negative influence on the animals behavior during stress reaction under open field test 
conditions and the absence of the signs of impairment of muscle tone and neuromuscular coordination. The 
tested compound belongs approximately to the V class of toxicity – practically non-toxic substances.

Key words: quinazoline derivatives, psychotropic properties, acute toxicity
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