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Епілепсія – поширене хронічне 
захворювання, що посідає друге місце 
серед неврологічних причин скоро-
чення життя з урахуванням інвалід-
ності [1]. Стрімке збільшення насе-
лення світу разом із загальним по- 
довженням тривалості життя призво-
дить до збільшення частки людей з 
епілепсією та іншими судомними ста-
нами. У світовій популяції на епілеп-
сію страждає близько 1 % населення, 
що становить близько 70 млн па- 
цієнтів, і третина з них внаслідок 
поліфармакорезистентності не може 
досягти ремісії, не зважаючи на 
застосування класичних протиепі-
лептичних препаратів [2–6]. За прог-
нозами передбачувана середня поши-
реність епілепсії на 1000 осіб насе-
лення становить 6,8 у США, 5,5 в 
Європейському регіоні та від 1,5 до 14 
хворих в Азії [7–9]. Частими причи-
нами судом є нейроінфекції, інсульт, 
пологові та черепно-мозкові травми 
[6]. 

Використання протиепілептичних 
препаратів (ПЕП) не обмежується епі- 
лепсією: завдяки фармакологічним 
властивостям низки ПЕП показання 
охоплюють також невропатичний 
біль, невралгію, мігрень, біполярні 
розлади, генералізовані тривожні 

розлади тощо [10]. Отже, ПЕП часто 
призначають як психотропні засоби. 
У цьому контексті набувають особли-
вої значущості їхні побічні ефекти, 
що негативно впливають на якість 
життя, особливо за тривалого засто-
сування та поліпрагмазії [11]. До 
побічних ефектів ПЕП належать 
запаморочення, сонливість, сповіль-
нення розумової діяльності, рухові 
розлади, збільшення маси тіла, тера-
тогенна дія тощо [12]. 

Недостатня ефективність лікуван-
ня епілепсії, значна тривалість засто-
сування ПЕП, профіль їхніх побіч-
них ефектів вимагають розробки 
більш ефективних і безпечних засо-
бів. У цьому аспекті перспективним є 
новий клас сполук – тіопірано[2,3-d]
тіазоли. 16 таких сполук синтезовано 
у Львівському національному медич-
ному університеті ім. Данила Галиць-
кого під керівництвом професора 
Р. Б. Лесика. Вісім із них в експери-
менті виявили протисудомний ефект, 
зокрема три сполуки – потужний, 
зіставлюваний з ефектом вальпроату 
натрію [13, 14]. Лідер за протису-
домною активністю – rel-N-(4-хлоро-
феніл)-3-[(5aR,11bR)-2-оксо-5a,11b-
дигід ро-2H,5H-хромено[4’,3’:4,5]тіо-
пірано[2,3-d][1,3]тіазол-3(6H)-іл]про-
панамід під лабораторним шифром 
Les-3384 (рисунок). 

У рамках доклінічних досліджень 
важливо не лише визначити спектр і 
механізми специфічної протисудомної 
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активності, а й оцінити можливі 
супутні нейротропні ефекти, зокрема 
побічні [15]. Мета дослідження – ви- 
значити вплив rel-N-(4-хлорофеніл)- 
3-[(5aR,11bR)-2-оксо-5a,11b-дигідро-
2H,5H-хромено[4’,3’:4,5]тіопіра-
но[2,3-d][1,3]тіазол-3(6H)-іл]пропана-
міду на поведінкові реакції в тесті 
відкритого поля, тонус м’язів і коор-
динацію рухів, а також на больову 
чутливість. 

Матеріали та методи. Дослідження 
виконано в Навчально-науковому 
інституті прикладної фармації Націо-
нального фармацевтичного універси-
тету (НФаУ). Протоколи експеримен-
тів схвалені комісією з біоетики 
НФаУ (протокол від 03.10.2023 № 10) 
та відповідають положенням Гельсін-
ської декларації щодо гуманного 
поводження з тваринами (2000 р.) та 
Директиви Ради Європейського Союзу 
щодо захисту тварин, що використо-
вуються для наукових цілей (2010 р.) 
[16]. Експериментальних тварин (21 
біла миша, самці масою 25–30 г) 
утримували у віварії за постійної 
вологості та температури 21–23 °C на 
стандартному харчовому раціоні з 
вільним доступом до води. 

Сполуку Les-3384 вводили за 30 хв 
до початку тестування одноразово 
внутрішньошлунково (в/ш) у вигляді 
стабілізованої твіном-80 суспензії в 

дозі 100 мг/кг, що в попередніх дослі-
дженнях виявила виразні протису-
домні властивостості, в об’ємі 0,1 мл 
на 10 г маси. Препаратом порівняння 
обрано карбамазепін (Фінлепсин, 
TEVA, Ізраїль/Польща), який уводи-
ли в/ш у дозі 40 мг/кг [17] та відпо-
відному об’ємі також у вигляді стабі-
лізованої водної суспензії. Миші кон-
трольної групи отримували в/ш воду 
очищену в аналогічному об’ємі. 

Вплив сполуки Les-3384 та карба-
мазепіну на локомоторну, орієнтов-
но-дослідницьку поведінку, емоційні 
реакції та їхній вегетативний супро-
від оцінювали в тесті відкритого 
поля. Пристрій являє собою освітлену 
білу платформу розміром 22×22 см з 
бортами висотою 15 см, підлога якої 
розділена на квадрати розміром 
5×5 см з отворами діаметром 1,5 см у 
центрі кожного з них. Мишей помі-
щали в центр платформи та реєстру-
вали кількість перетнутих квадратів, 
вертикальних стійок, обстежених 
отворів, актів грумінгу, фекальних 
болюсів та уринацій протягом 3 хв. 
Задля зменшення впливу відволікаю-
чих факторів поле після кожної тва-
рини обробляли 70 % розчином ета-
нолу [18]. 

Після тестування у відкритому 
полі використовували ротарод-тест 
для оцінки впливу досліджуваних 
речовин на м’язовий тонус і коорди-
націю рухів. Діаметр стрижня – 2 см, 
швидкість – 10 обертів/хв. Протягом 
3 хв реєстрували кількість тварин, 
що впали зі стрижня [18, 19]. 

В останню чергу досліджували 
можливі аналгетичні властивості 
сполук на моделі термічної ноцицеп-
тивної реакції в тесті «Гаряча плас-
тина» (Hot/Cold plate, Bioserb, USA). 
Тварин розміщували на електрона-
грівальній пластині, оточеній прозо-
рим циліндричним бар’єром діаме-
тром 15 см, за сталої робочої темпера-

Рисунок. Хімічна структура  
rel-N-(4-хлорофеніл)-3-[(5aR,11bR)-2-оксо-5a, 
11b-дигідро-2H,5H-хромено[4’,3’:4,5]
тіопірано[2,3-d][1,3]тіазол-3(6H)-іл]
пропанаміду (сполука Les-3384) 
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тури 54 °С і реєстрували латентний 
період облизування задньої лапи [20]. 

Первинні результати обробляли 
статистично за допомогою програми 
Statistica 12. Результати наведено як 
M ± m, Me [Q25; Q75]. Статистичну 
значущість міжгрупових відміннос-
тей оцінювали за параметричним 
t-критерієм Стьюдента за нормально-
го розподілу та непараметричним 
критерієм Манна-Вітні за його відсут-
ності, у випадку обліку результатів в 
альтернативній формі – за кутовим 
перетворенням Фішера (φ). Відмінно-
сті вважали достовірними за р < 0,05.

Результати та їх обговорення. 
Результати тесту відкритого поля 
наведено в таблиці 1. Статистично 
достовірний вплив сполуки Les-3384 
та препарату порівняння карбамазепі-
ну на локомоторну та орієнтовно-до-
слідницьку активності відсутній. 

Проте спостерігалося їхнє помірне 
тенденційне зниження: середня локо-
моторна активність на тлі сполуки 
Les-3384 знизилася в 1,34 разу щодо 
контролю (p > 0,05), на тлі карбамазе-
піну – у 1,14 разу. Такий результат 
відповідає пригнічувальному характе-
ру нейротропної дії антиконвульсан-
тів. Орієнтовно-дослідницькі реакції 
також не зазнали суттєвих змін. Спо-
стерігали тенденційне збільшення 
щодо контролю кількості емоційних 
реакцій під впливом карбамазепіну 
та їхнє зменшення на тлі сполуки 
Les-3384, яке за рахунок редукції 
грумінгу виявилося статистично зна-
чущим порівняно з показником кар-
бамазепіну (p < 0,05). Середня сума 
всіх активностей у групі сполуки Les-
3384 зменшилася в 1,17 разу проти 
контролю (p > 0,05), у групі карбама-
зепіну – у 1,12 разу (p > 0,05).

Група тварин Контроль Карбамазепін Les-3384
n 7 7 7

Локомоторна активність  
(перетнуто квадратів)

34,43 ± 3,47
33 [27; 46]

30,14 ± 3,08
30 [23; 39]

25,71 ± 2,31
29 [24; 30]

Орієнтовно- 
дослідницька  
активність

Стійки 3,71 ± 0,94
3 [2; 6]

4,43 ± 1,92
2 [1; 9]

4,28 ± 1,08
2 [2; 7]

Отвори 28,0 ± 2,65
26 [23; 35]

23,0 ± 2,45
23 [20; 24]

26,86 ± 1,40
27 [23; 30]

Сума орієнтовно-дослідницьких 
активностей

31,71 ± 3,44
27 [25; 43]

27,43 ± 2,86
25 [23; 34]

31,14 ± 0,94
31 [30; 34]

Емоційні  
реакції та їхній 
вегетативний 
супровід

Грумінг 1,71 ± 0,28
2 [1; 2]

2,43 ± 0,37
2 [2; 3]

1,14 ± 0,34#

1# [0; 2]

Болюси 0,57 ± 0,3
0 [0; 1]

1,28 ± 0,52
1 [1; 3]

0,28 ± 0,18
0 [0; 1]

Уринації 0
0 [0; 0]

0
0 [0; 0]

0,28 ± 0,18
0 [0; 1]

Сума емоційних реакцій та їхнього 
вегетативного супроводу

2,28 ± 0,36
2 [2; 3]

3,71 ± 0,68
4 [2; 5]

1,71 ± 0,42#

2# [1; 3]

Cума всіх активностей 68,43 ± 5,28
79 [55; 79,5]

61,28 ± 4,31
61 [53; 69]

58,55 ± 2,27
58[57,5; 62,5]

Таблиця 1 

Поведінкові реакції мишей у тесті відкритого поля  
за впливу сполуки Les-3384 та карбамазепіну

Примітка. #Достовірні відмінності щодо групи карбамазепіну (p < 0,05).
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Відсутність виразного деприму-
вального ефекту карбамазепіну від-
повідає результатам останніх дослі-
джень [21], в яких препарат у зістав-
люваній з нашою дозою 12 мг/кг за 
тривалого застосування не змінював 
у щурів соціальну поведінку, когні-
тивні здібності та прояви тривоги, 
але знижував експресію мРНК генів 
Ugt1a6 і Ugt1a7. Ці гени кодують 
уридилдифосфат-глюкуронозилтранс-
ферази – ензими біотрансформації II 
фази, що глюкуронідують численні 
ендобіотичні та ксенобіотичні суб-
страти, зокрема карбамазепін. 

Результати дослідження ефектів 
сполуки Les-3384 та карбамазепіну в 
ротарод-тесті наведено в таблиці 2. 
Вони свідчать про відсутність пору-
шень м’язового тонусу та координації 
рухів: значущих відмінностей кіль-
кості мишей досліджуваних груп, що 
не утрималися на стрижні, від показ-
ників контролю не виявлено. 

Результати тесту гарячої пластини 
наведено в таблиці 3. Цей тест вико-
ристовують для оцінки центральної 
знеболювальної дії, препарати пери-

феричної дії в ньому менше ефектив-
ні або неефективні [20]. 

Сполука Les-3384 не виявила анти-
ноцицептивних властивостей – 
латентний час облизування задньої 
лапи не відрізнявся від контрольного 
показника. Карбамазепін продемон-
стрував тенденційний знеболюваль-
ний ефект (збільшив середній латент-
ний час реакції на 33 %, медіану – на 
53 % щодо контролю), що відповідає 
його властивостям ад’ювантного 
аналгетика. 

Отже, уперше досліджено низку 
центральних ефектів оригінального 
похідного тіопірано[2,3-d]тіазолу – 
rel-N-(4-хлорофеніл)-3-[(5aR,11bR)- 
2-оксо-5a,11b-дигідро-2H,5H-хро-
мено[4’,3’:4,5]тіопірано[2,3-d][1,3]тіа-
зол-3(6H)-іл]пропанаміду (сполука 
Les-3384), що є перспективним анти-
конвульсантом. Зазначена сполука 
(100 мг/кг одноразово в/ш) не пору-
шує поведінку мишей у тесті відкри-
того поля, хоча й тенденційно змен-
шує рухову активність без впливу 
на орієнтовно-дослідницьку поведін-
ку, а порівняно з карбамазепіном 

Група,  
кількість тварин

Кількість мишей, що впали зі стрижня, абс./ відсоток
до 30 с до 1 хв до 2 хв понад 3 хв

Контроль (n = 7) 2/28,57 1/14,28 1/14,28 3/42,86

Карбамазепін (n = 7) 3/42,86 1/14,28 0/0 3/42,86

Les-3384 (n = 7) 3/42,86 1/14,28 0/0 3/42,86

Таблиця 2

М’язовий тонус та координація рухів у тесті стрижня, що обертається,  
за впливу сполуки Les-3384 та карбамазепіну  

Група,  
кількість тварин 

Латентний період облизування  
задньої лапи, с

Контроль (n = 7) 10,80 ± 4,72
9,0 [6; 16,8]

Карбамазепін (n = 7) 14,40 ± 4,26
13,8 [11,1; 22,2]

Les-3384 (n = 7) 10,20 ± 3,11
9,6 [9; 17,4]

Таблиця 3

Ноцицептивна реакція мишей у тесті гарячої пластини  
за впливу сполуки Les-3384 та карбамазепіну
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(40 мг/кг) статистично значуще змен-
шує прояви емоційних реакцій, що в 
сукупності може вказувати на тен-
денцію до седативної й анксіолітичної 
дії. У ротарод-тесті досліджувана спо-
лука не виявила міорелаксантних 
властивостей і здатності порушувати 
координацію рухів. Це дозволяє очі-
кувати відсутність побічних ефектів 
сполуки Les-3384, що пов’язані з при-
гніченням центральної нервової сис-
теми. У тесті «Гаряча пластина» в неї 
не виявлено аналгетичних властивос-
тей. Таким чином, результати цього 
та попередніх досліджень [13, 14] 
свідчать, що нова сполука rel-N-(4-
х лор о ф ен і л) - 3 - [ (5 a R ,11bR ) -2 - 
оксо-5a,11b-дигідро-2H,5H-хром- 
ено[4’,3’:4,5] тіопірано[2,3-d][1,3]тіа-
зол-3(6H)-іл]пропанамід заслуговує 
на подальші поглиблені дослідження 
центральних ефектів.

Висновки
1. Досліджено вплив перспективного 

антиконвульсанта rel-N-(4-хлоро-
феніл)-3-[(5aR,11bR)-2-оксо-5a,11b-
дигідро-2H,5H-хромено[4’,3’:4,5] 
тіопірано[2,3-d][1,3]тіазол-3(6H)-
іл]пропанаміду на поведінкові 
реакції, тонус м’язів, координацію 
рухів і больову чутливість у мишей 
за одноразового введення в дозі 
100 мг/кг.

2. Досліджувана сполука тенденційно 
зменшує локомоторну активність 
порівняно з контролем і достовірно 
пригнічує емоційні реакції порів-
няно з ефектами карбамазепіну, 
але не інтактного контролю. На 
м’язовий тонус і координацію рухів 
у ротаро д-тесті та на больову чут-
ливість у тесті гарячої пластини 
вона не впливає. 
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Е. М. Давидов, С. Ю. Штриголь 
Вплив похідного тіопірано[2,3-d]тіазолу, перспективного антиконвульсанта, на 
поведінкові реакції, м’язовий тонус і больову чутливість
Значна поширеність набутої та вродженої епілепсії, недостатня ефективність стандартних лікуваль-

них підходів у третині рефрактерних випадків захворювання та велика кількість побічних ефектів про-
тисудомних препаратів спонукають до пошуку нових препаратів і методів лікування епілепсії. За 
результатами попередніх досліджень перспективними антиконвульсантами є представники нового 
класу сполук тіопірано[2,3-d]тіазолів, зокрема лідер скринінгу на протисудомну активність rel-N-(4-хло-
рофеніл)-3-[(5aR,11bR)-2-оксо-5a,11b-дигідро-2H,5H-хромено[4’,3’:4,5]тіопірано[2,3-d][1,3]тіазол-3(6H)-
іл]пропанамід (лабораторний шифр Les-3384).

Мета  дослідження – визначити вплив rel-N-(4-хлорофеніл)-3-[(5aR,11bR)-2-оксо-5a,11b-дигідро-
2H,5H-хромено[4’,3’:4,5]тіопірано[2,3-d][1,3]тіазол-3(6H)-іл]пропанаміду на поведінкові реакції в тесті 
відкритого поля, тонус м’язів і координацію рухів, а також на больову чутливість.

Експерименти виконано на білих нелінійних мишах-самцях у лабораторії Навчально-наукового 
інституту прикладної фармації Національного фармацевтичного університету (м. Харків). Досліджува-
ну сполуку Les-3384 (100 мг/кг) та препарат порівняння карбамазепін (40 мг/кг) вводили одноразово 
внутрішньошлунково за 30 хв до початку тестування у вигляді стабілізованої твіном-80 суспензії. Тва-
рини групи контролю отримували внутрішньошлунково воду очищену у відповідному об’ємі. Вплив на 
рухові, орієнтовно-дослідницькі та емоційні реакції оцінювали в тесті відкритого поля, м’язову актив-
ність і координацію рухів – у ротарод-тесті, больову чутливість – у тесті «Гаряча пластина».

Встановлено, що сполука Les-3384 тенденційно зменшує рухову активність мишей і за рахунок 
цього – суму всіх активностей у тесті відкритого поля. Порівняно з ефектом карбамазепіну, який збіль-
шує кількість емоційних реакцій, досліджувана сполука достовірно зменшує їх. Порушення м’язового 
тонусу та координації рухів тварин за результатами ротарод-тесту відсутні. Це дозволяє очікувати 
відсутність у сполуки Les-3384 побічних ефектів, пов’язаних з пригніченням ЦНС, що притаманні біль-
шості протиепілептичних засобів. Знеболювальних властивостей у сполуки Les-3384 не виявлено.

Таким чином, у перспективного антиконвульсанта rel-N-(4-хлорофеніл)-3-[(5aR,11bR)-2-оксо-5a,11b-
дигідро-2H,5H-хромено[4’,3’:4,5] тіопірано[2,3-d][1,3]тіазол-3(6H)-іл]пропанаміду виявлено відсутність 
небажаних ефектів на поведінкові реакції, м’язовий тонус і координацію рухів. Ця сполука також не має 
аналгетичних властивостей, що відрізняє її від низки відомих антиконвульсантів. 

Ключові слова: антиконвульсанти, похідні тіопірано[2,3-d]тіазолу, поведінкові реакції, 
м’язовий тонус, координація рухів, больова чутливість

E. M. Davydov, S. Yu. Shtrygol′ 
Effect of thiopyrano-[2,3-d]thiazole derivative, a promising anticonvulsant, on 
behavioral responses, muscle tone and pain sensitivity
The high prevalence of acquired and congenital epilepsies, the inadequate efficacy of standard therapies 

in one-third of refractory cases, and the numerous side effects of anticonvulsant drugs have prompted the 
search for new drugs and methods for the treatment of epilepsies. According to preliminary studies, 
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representatives of a new class of thiopyrano[2,3-d]thiazole compounds are promising, including the leader 
in the anticonvulsant screening rel-N-(4-chlorophenyl)-3-[(5aR,11bR)-2-oxo-5a,11b-dihydro-2H,5H-
chromeno[4’,3’:4,5]thiopyrano[2,3-d][1,3]thiazol-3(6H)-yl]propanamide (laboratory code Les-3384).

The aim of the study was to determine the effect of rel-N-(4-chlorophenyl)-3-[(5aR,11bR)-2-oxo-5a,11b-
dihydro-2H,5H-chromeno[4’,3’:4,5]thiopyrano[2,3-d][1,3]thiazol-3(6H)-yl]propanamide on behavioral 
responses in the open field test, muscle tone and movement coordination, and pain sensitivity.

The experiments were performed in white male non-linear mice in the laboratory of the Educational and 
Research Institute of Applied Pharmacy of the National University of Pharmacy (Kharkiv). The test compound 
Les-3384 (100 mg/kg) and the comparator carbamazepine (40 mg/kg) were administered once intragastrically 
in the form of a tween-80 stabilized suspension 30 min before the test. Control animals received an equal 
volume of purified water intragastrically. Effects on motor, exploratory and emotional responses were 
assessed by the open field test, muscle tone and movement coordination by the rotarod test, and pain 
sensitivity by the «Hot plate test».

It was found that Les-3384 tends to reduce motor activity in mice and thus the sum of all activities in the 
open field test. Compared to the effect of carbamazepine, which increases the number of emotional 
responses, the compound significantly reduce them. According to the results of the rotarod test, there were 
no disturbances in muscle tone and coordination of the animals’ movements. This suggests that Les-3384 
does not have side effects associated with CNS depression, which are inherent to most antiepileptic drugs. 
No analgesic properties of Les-3384 were found in the study.

The promising anticonvulsant rel-N-(4-chlorophenyl)-3-[(5aR,11bR)-2-oxo-5a,11b-dihydro-2H,5H-
chromeno[4’,3’:4,5]thiopyrano[ 2,3-d][1,3]thiazol-3(6H)-yl]propanamide was found to have no adverse effects 
on behavioral reactivity, muscle tone and movement sequence. This compound also has no analgesic 
properties, which distinguishes it from a number of known anticonvulsants.

Key words: anticonvulsants, thiopyrano[2,3-d]thiazole derivatives, behavioral responses, 
muscle tone, motor coordination, pain sensitivity
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