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The object of the study is 2-methyl-3-(phenylaminomethyl)-1H-quinolin-4-one. According to the results of the screening of 
a series of 3-(N-R,R’-aminomethyl)-2-methyl-1H-quinolin-4-ones it has been proven that in the dose of 100 mg/kg it has 
the high antidepressant activity in tail suspension test (TST) and prevents scopolamine-induced amnesia development in 
passive avoidance test (PAT). The present post-screening study was carried out with the purpose of dose-dependency detaliza-
tion using the doses of 5, 50, 100 and 150 mg/kg in TST and PAT after scopolamine-induced amnesia. The comparison of 
experimental results of screening and post-screening studies has allowed revealing relationships between the activity and 
the amount of the substance introduced in a wide range of doses. According to the results of TST in both studies it has been 
concluded that the only dose of 2-methyl-3-(phenylaminomethyl)-1H-quinolin-4-one, which provides a considerable anti-
depressant activity, is 100 mg/kg. The comparison of PAT results in screening and post-screening studies has been shown 
that in almost all doses studied, except 5 mg/kg, 2-methyl-3-(phenylaminomethyl)-1H-quinolin-4-one significantly attenu-
ate the amnesic effect of scopolamine. Therefore, the effective dose of 2-methyl-3-(phenylaminomethyl)-1H-quinolin-4-one 
for in-depth studies is 100 mg/kg with both activities (antidepressant and anti-amnesic) at their maximum.

Пошук ефективної дози 
для поглиблених експе- 

риментальних фармакологічних  
досліджень нових біологічно ак- 
тивних субстанцій є, безумов- 
но, важливим етапом доклініч- 
ного вивчення перспективних 
лікарських засобів [2, 6].

Об’єктом даного досліджен- 
ня є 2-метил-3-(феніламіноме- 
тил)-1H-хінолін-4-он, який за ре- 
зультатами скринінгового ви- 
вчення ряду 3-(N-R,R’-аміноме- 
тил)-2-метил-1Н-хінолін-4-онів  
[1] з використанням поведін- 
кових тестів на мишах виявив 
високу антидепресивну актив- 
ність, що поєднується з анти-
амнестичними властивостями 
в дозі 100 мг/кг [7].

Скринінгове дослідження  
було проведено в дозах 10 і 
100 мг/кг із застосуванням те- 
сту відкритого поля, піднесено- 

го хрестоподібного лабіринту, 
тесту підвішування за хвіст, те- 
сту умовної реакції пасивного  
уникнення (УРПУ) на моделі ско- 
поламін-індукованої антероград- 
ної амнезії та тесту стрижня, що  
обертається [7]. За результата- 
ми дослідів у дозі 10 мг/кг 2-ме- 
тил-3-(феніламінометил)-1H- 
хінолін-4-он виявляв тільки ан- 
тиамнестичну дію. При 10-крат- 
ному збільшенні дози (100 мг/кг)  
разом з антиамнестичним ефек- 
том спостерігалось достовірне  
зменшення часу пасивного за- 
висання тварин у тесті підвішу- 
вання за хвіст, що свідчить про  
значний позитивний вплив на  
депресивну поведінку мишей.  
Саме поєднання антидепресив- 
ної дії з ноотропними (антиам- 
нестичними) властивостями до- 
зволяє розглядати 2-метил-3- 
(феніламінометил)-1H-хінолін- 

4-он як перспективний об’єкт 
для впровадження у медичну 
практику.

Отже, метою даного дослі-
дження є постскринінговий по-
шук ефективної дози 2-метил- 
3-(феніламінометил)-1H-хіно- 
лін-4-ону, при якій ця сполука 
буде поглиблено досліджува-
тись у дослідах на тваринах.

Протокол постскринінгово- 
го дослідження включав тіль- 
ки тест підвішування за хвіст і  
тест умовної реакції пасивного  
уникнення як основні методи- 
ки за профілем активності. З ме- 
тою деталізації дозозалежно- 
сті основних ефектів 2-метил- 
3-(феніламінометил)-1H-хіно- 
лін-4-ону обрані дози 5, 50, 100  
та 150 мг/кг, що при зіставлен- 
ні з результатами скринінгово- 
го дослідження дозволить ви- 
явити зв’язок активності з кіль- 
кістю введеної речовини у ши- 
рокому діапазоні доз. Ефекти  
2-метил-3-(феніламінометил)- 
1H-хінолін-4-ону в дозі 100 мг/кг  
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були досліджені в обох експе- 
риментах, оскільки ця доза за- 
безпечувала найбільшу актив-
ність за результатами скринін- 
гу [7].

Матеріали та методи

Дослідження проведено на  
50 рандомбредних мишах-сам- 
цях вагою 20-24 г. Експеримен- 
ти проводились відповідно до 
директиви Ради ЄС 2010/63/EU  
про дотримання законів, поста- 
нов та адміністративних поло- 
жень держав ЄС з питань захи- 
сту тварин, що використовують- 
ся для експериментальної та ін- 
шої наукової мети [4, 6]. Під час  
проведення експерименту тва- 
рин утримували в стандартних  
умовах віварію ЦНДЛ НФаУ за 
природнього світлового режи-
му «день-ніч» з вільним досту-
пом до води та їжі [10].

Лабораторних тварин було 
розподілено на чотири групи 
відповідно до дози 2-метил-3- 
(феніламінометил)-1H-хінолін- 
4-ону, яку вони одержували, а 
також дві контрольні групи:

1) інтактний контроль на- 
вчання (тільки для тесту УРПУ),  
n=9.

2) інтактний контроль/конт- 
роль амнезії (для тесту УРПУ), 
n=8.

3) тварини, які отримували  
2-метил-3-(феніламінометил)- 
1H-хінолін-4-он у дозі 5 мг/кг, 
n=8.

4) тварини, які отримували  
2-метил-3-(феніламінометил)- 
1H-хінолін-4-он у дозі 50 мг/кг,  
n=8.

5) тварини, які отримували  
2-метил-3-(феніламінометил)- 
1H-хінолін-4-он у дозі 100 мг/кг,  
n=9.

6) тварини, які отримували  
2-метил-3-(феніламінометил)- 
1H-хінолін-4-он у дозі 150 мг/кг,  
n=8.

Дизайн постскринінгового  
експерименту повністю гармо- 
нізовано з попереднім дослід- 
женням з метою зіставлення ре- 
зультатів, отриманих в обох до-
слідженнях [7]. Експеримент пе- 

редбачав застосування режиму  
профілактичного внутрішньо- 
шлункового введення 2-метил- 
3-(феніламінометил)-1H-хіно- 
лін-4-ону у відповідних дозах  
протягом 3 днів у вигляді тон-
кодисперсної водної суспензії,  
стабілізованої твіном-80. Конт- 
рольні тварини отримували від- 
повідний об’єм дистильованої 
води з розрахунку 0,1 мл на 
10 г маси тіла. Через 1 годину 
після останнього введення ре-
човини групу тварин долучали 
до тесту підвішування за хвіст 
[9, 13]. При цьому інтервал ча- 
су між введенням 2-метил-3- 
(феніламінометил)-1H-хінолін- 
4-ону та початком тестування  
для всіх груп мишей було збе- 
режено. Після тесту підвішу- 
вання за хвіст внутрішньооче- 
ревинним введенням розчину  
скополаміну гідроброміду (у роз- 
рахунку 1,5 мг/кг) у тварин ін- 
дукували амнезію, на тлі якої 
через 30 хв відбувалась фаза 
навчання тесту УРПУ. У мишей 
групи інтактного контролю на- 
вчання формували УРПУ без ам- 
незувального впливу. Через 24 го- 
дини перевіряли збереженість 
пам’ятного сліду у тварин, ви-
мірюючи латентний час входу 
до небезпечної темної камери 
приладу [11]. Критерієм мне- 
мотропного ефекту 2-метил-3- 
(феніламінометил)-1H-хінолін- 
4-ону у відповідній дозі обра- 
но антиамнестичну активність  
(АА), яку розраховували за фор- 
мулою [5]:

де: ΔЛПр – різниця латентного 
періоду входу тварин до тем-
ної камери під час навчання та 
під час відтворення УРПУ для 
групи, що отримувала відповід-
ну дозу речовини;
ΔЛПск – різниця латентного пе- 
ріоду входу до неосвітленої ка- 
мери під час навчання та під 
час відтворення УРПУ для гру-
пи контролю амнезії;
ΔЛПі – різниця латентного пе-
ріоду входу до темної камери 

під час навчання та під час від-
творення УРПУ для групи ін-
тактного контролю навчання.

Результати наведені у фор-
мі середньої арифметичної та  
стандартної похибки (М ± m).  
Відмінності між групами визна- 
чали за t-критерієм Стьюдента  
при нормальному розподілі або  
кутовим перетворенням Фіше- 
ра при обліку результатів в аль- 
тернативній формі. Статистич- 
но значущими вважали резуль- 
тати за p≤0,05 [3].

Результати та їх 
обговорення

Тест підвішування за хвіст 
є чутливою методикою дослі-
дження депресивної поведінки  
гризунів і широко застосову-
ється при вивченні нових спо-
лук з антидепресивними влас-
тивостями [13].

У скринінговому досліджен- 
ні було показано, що 2-метил- 
3-(феніламінометил)-1H-хіно- 
лін-4-он в дозі 100 мг/кг змен-
шував час пасивного зависан-
ня мишей на 71% (p<0,05) по-
рівняно з групою інтактного 
контролю (табл. 1). При цьому 
в дозі 10 мг/кг цей ефект був 
майже відсутній.

Аналіз результатів постскри- 
нінгового дослідження виявив,  
що найменший вплив на депре- 
сивну поведінку тварин 2-ме- 
тил-3-(феніламінометил)-1H-
хінолін-4-он чинить у дозі 
150 мг/кг (табл. 1). У дозах 5 та  
50 мг/кг спостерігається змен- 
шення часу іммобільності ми-
шей, але ці зміни не сягають рів- 
ня статистичної значущості. При  
цьому в дозі 100 мг/кг антиде- 
пресивні властивості проявля- 
ються найбільш повно (-37,8%,  
р<0,05), що цілком узгоджуєть- 
ся з результатами скринінгово- 
го дослідження.

Різницю у результатах, отри- 
маних у скринінговому та пост- 
скринінговому дослідженні, 
можна пояснити різною приро- 
дою розчинника, в якому сус-
пендували сполуку для внут- 
рішньошлункового введення 
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тваринам. На стадії скринінгу,  
виходячи з фізико-хімічних вла- 
стивостей 2-метил-3-(феніламі- 
нометил)-1H-хінолін-4-ону, була  
обрана персикова олія. Проте в  
подальших експериментах, в то- 
му числі в постскринінговому,  
персикова олія була замінена  
на дистильовану воду з огляду  
на технологічні аспекти приго- 
тування суспензії. Вищенаведе- 
ним фактом може бути обумов- 
лена певна різниця у фармако- 
кінетичних параметрах (всмок- 
тування). Не можна виключи- 
ти і роль хронофармакологіч-
ного чинника. Це і стало при- 
чиною відмінності результатів  
у дозі 100 мг/кг у різних експе- 
риментах.

Дозозалежність антидепре- 
сивного ефекту 2-метил-3-(фе- 
ніламінометил)-1H-хінолін-4-
ону представлена на рис. 1.

Як можна бачити з рис. 1,  
антидепресивний ефект 2-ме- 
тил-3-(феніламінометил)-1H- 
хінолін-4-ону поступово посилю- 
ється, сягаючи свого максимуму  
у дозі 100 мг/кг, і майже зникає  
при подальшому збільшенні до- 
зи. Такий характер дозозалеж- 
ності доволі розповсюджений се- 
ред лікарських засобів, що впли- 
вають на нейромедіаторні си- 
стеми головного мозку [8].

У скринінговому досліджен- 
ні 2-метил-3-(феніламінометил)- 
1H-хінолін-4-ону в тесті УРПУ 
на моделі амнезії, викликаної 
введенням скополаміну, була до- 
ведена висока антиамнестична  
активність в обох застосованих  
дозах (табл. 2).

У постскринінговому дослі- 
дженні через 24 години після  
навчання тварин у групі інтакт- 
ного контролю навчання збері- 
гається УРПУ, що було виявле- 
но за достовірно більшим ла-
тентним періодом входу до не- 
безпечної темної камери та кіль- 
кістю тварин, що досягли кри-
терію навченості. Під впливом 
скополаміну в групі контролю  
амнезії у 87,5% мишей пам’ят- 
ний слід був повністю відсут-
ній (табл. 2).

Показники тварин, що отри- 
мували дозу 2-метил-3-(феніл- 
амінометил)-1H-хінолін-4-ону 
5 мг/кг, майже не відрізнялись  
від таких у групі контролю амне- 
зії. При збільшенні дози у 10 ра- 
зів (до 50 мг/кг) спостерігалось  
достовірне збільшення латент- 
ного періоду входу до небезпеч- 
ної темної камери, а кількість 
тварин, що досягла критерію 
навченості, склала 50%. 

У групі тварин, що отриму- 
вали 2-метил-3-(феніламіно- 
метил)-1H-хінолін-4-он у дозі 
100 мг/кг, спостерігалось по-
силення антиамнестичної дії. 
За показниками ця група май-
же не відрізнялась від групи ін- 
тактного контролю навчання, що  
свідчить при нівелювання амне- 
зувального впливу скополаміну.  
При підвищенні дози досліджу- 
ваної сполуки до 150 мг/кг ви- 
явлено зменшення абсолютних  
показників до рівня групи тва- 
рин, що отримували 50 мг/кг  
2-метил-3-(феніламінометил)- 
1H-хінолін-4-ону.

Таким чином, при зіставлен- 
ні результатів тесту УРПУ скри- 
нінгового та постскринінгово- 
го досліджень можна констату- 
вати, що майже в усіх дослід- 
жених дозах, за виключенням  
5 мг/кг, 2-метил-3-(феніламі- 
нометил)-1H-хінолін-4-он знач- 
ною мірою послаблював амне-

Таблиця 1
Вплив 2-метил-3-(феніламінометил)-1H-хінолін-4-ону на час пасивного  

зависання мишей (с) у тесті підвішування за хвіст (M±m), n=59

Експеримент Інтактний 
контроль

Доза, мг/кг

5 10 50 100 150

Скринінг 112,6±23,1
(n=7) – 93,2±7,3

(n=5) – 32,7±16,3*
(n=6) –

Постскринінг 119,9±13,5
(n=8)

81,8±19,8
(n=8) – 76,9±23,3

(n=8)
74,6±11,6*

(n=9)
123,3±30,5

(n=8)

Примітка. * – p≤0,05 відносно групи інтактного контролю за t-критерієм Стьюдента; прочерк – дозу не досліджували.

Рис. 1. Залежність «доза – антидепресивна активність» для 2-метил-
3-(феніламінометил)-1H-хінолін-4-ону у тесті підвішування за хвіст
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зувальний вплив скополаміну 
(рис. 2).

Доведений в експериментах  
антагонізм 2-метил-3-(феніл- 
амінометил)-1H-хінолін-4-ону 
зі скополаміном є, безумовно,  

цінною фармакологічною вла- 
стивістю з огляду на залуче-
ність холінергічних систем го-
ловного мозку до патогенезу ба- 
гатьох нейродегенеративних за- 
хворювань [12].

ВиСНОВКи
1. З метою визначення ефек- 

тивної дози для поглиблених  
доклінічних досліджень перс- 
пективного антидепресанта з  
ноотропними властивостями  
2-метил-3-(феніламінометил)- 
1H-хінолін-4-ону проведено пост- 
скринінгове вивчення дозоза-
лежності основних фармаколо- 
гічних ефектів in vivo.

2. При зіставленні результа- 
тів скринінгового та постскри- 
нінгового дослідження антиам- 
нестичної активності у тесті  
УРПУ на моделі скополамін-ін-
дукованої антероградної амне- 
зії показано, що в дозах 10, 50,  
100 та 150 мг/кг 2-метил-3-(фе- 
ніламінометил)-1H-хінолін-4-он  
достовірно послаблює амнезу- 
вальний вплив скополаміну.

Таблиця 2
Мнемотропні ефекти 2-метил-3-(феніламінометил)-1H-хінолін-4-ону в тесті умовної 

реакції пасивного уникнення на моделі скополамін-індукованої амнезії у мишей, n=72

Група, доза, кількість 
тварин

Латентний період входу  
до темної камери, с Δ Антиамнестична 

активність, %

Кількість мишей, що досягли 
критерію навченості

вихідний через 24 год абс. %

Скринінгове дослідження
Інтактний контроль
навчання, n=7 17,2±5,6 148,1±20,9 131,0±21,5* – 5/7& 71,4

Скополамін (контроль 
амнезії), n=6 7,2±2,5 7,2±0,8 0,0±2,9 – 0/6 0

10 мг/кг + скополамін, 
n=4 11,8±2,6 136,3±43,8 124,5±42,2* 95,0 3/4& 75,0

100 мг/кг + скополамін, 
n=5 14,4±6,9 126,0±35,1 111,6±32,4* 85,2 3/5& 60,0

Постскринінгове дослідження
Інтактний контроль
навчання, n=9 17,7±2,3 157,4±13,3 139,8±12,6* – 6/9& 66,7

Скополамін (контроль 
амнезії), n=8 16,3±3,2 65,0±22,2 48,8±20,2 – 1/8 12,5

5 мг/кг + скополамін, 
n=8 12,0±2,6 91,4±24,9 79,4±23,4 33,6 2/8 25,0

50 мг/кг + скополамін, 
n=8 17,4±5,0 128,3±19,7 110,9±20,0* 68,2 4/8& 50,0

100 мг/кг + скополамін, 
n=9 18,3±5,6 148,4±16,0 130,1±19,5* 89,7 5/9& 55,6

150 мг/кг + скополамін, 
n=8 15,6±6,8 128,9±22,1 113,3±19,8* 70,8 4/8& 50,0

Примітки: 
1) * – p≤0,05 відносно групи контролю амнезії за t-критерієм Стьюдента; 
2) & – p≤0,05 відносно групи контролю амнезії за кутовим перетворенням Фішера.

Рис. 2. Залежність «доза – антиамнестична активність» для 2-метил-
3-(феніламінометил)-1H-хінолін-4-ону у тесті УРПУ
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3. За результатами тесту під- 
вішування за хвіст як у скринінго- 
вому, так і в постскринінговому  
дослідженні встановлено, що єди- 
ною дозою, у якій 2-метил-3-(фе- 
ніламінометил)-1H-хінолін-4-он  

достовірно виявляє антидепре- 
сивну активність, є 100 мг/кг.

4. Ефективною дозою для по- 
глибленого доклінічного дослі- 
дження перспективного анти- 
депресанта з ноотропними вла- 

стивостями 2-метил-3-(феніл- 
амінометил)-1H-хінолін-4-ону 
є 100 мг/кг, у якій обидва види  
активності (антидепресивна та  
антиамнестична) проявляють- 
ся максимально.
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ДОЗОЗАЛЕЖНІСТЬ ЕФЕКТІВ ПЕРСПЕКТИВНОГО АНТИДЕПРЕСАНТА З НООТРОПНИМИ ВЛАСТИВОСТЯМИ 
2‑МЕТИЛ‑3‑(ФЕНІЛАМІНОМЕТИЛ)‑1H‑ХІНОЛІН‑4‑ОНУ
І.М.Подольський, С.Ю.Штриголь
Національний фармацевтичний університет
Ключові слова: 2-метил-3-(феніламінометил)-1H-хінолін-4-он; дозозалежність; тест підвішування за хвіст; тест 
умовної реакції пасивного уникнення

Об’єктом даного дослідження є 2-метил-3-(феніламінометил)-1H-хінолін-4-он, який за результатами скринінго-
вого вивчення ряду 3-(N-R,R’-амінометил)-2-метил-1Н-хінолін-4-онів у дозах 10 та 100 мг/кг з використанням 
поведінкових тестів на мишах виявив високу антидепресивну активність, що поєднується з антиамнестич-
ними властивостями у дозі 100 мг/кг. З метою деталізації дозозалежності основних ефектів 2-метил-3-
(феніламінометил)-1H-хінолін-4-ону проведено постскринінгове дослідження у дозах 5, 50, 100 та 150 мг/кг 
з використанням тесту підвішування за хвіст та тесту умовної реакції пасивного уникнення (УРПУ), що при зістав-
ленні з результатами скринінгового вивчення дозволило виявити зв’язок активності з кількістю введеної речо-
вини у широкому діапазоні доз. Аналіз результатів тесту підвішування за хвіст виявив, що при введенні 2-метил-
3-(феніламінометил)-1H-хінолін-4-ону у дозах 5 та 50 мг/кг спостерігається зменшення часу іммобільності 
мишей, але ці зміни не сягають рівня статистичної значущості. У дозі 100 мг/кг антидепресивні властивості 
вивляються найбільш повно, що цілком узгоджується з результатами скринінгового дослідження. При підви-
щенні дози речовини до 150 мг/кг антидепресивна активність повністю зникає. При зіставленні результатів 
тесту УРПУ скринінгового та постскринінгового досліджень показано, що майже в усіх досліджених дозах, за 
виключенням 5 мг/кг, 2-метил-3-(феніламінометил)-1H-хінолін-4-он значною мірою послаблював амнезувальний 
вплив скополаміну. Отже, ефективною дозою для поглибленого дослідження перспективного антидепресанта 
з ноотропними властивостями 2-метил-3-(феніламінометил)-1H-хінолін-4-ону є 100 мг/кг, у якій обидва види 
активності (антидепресивна та антиамнестична) виявляються максимально.
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ДОЗОЗАВИСИМОСТЬ ЭФФЕКТОВ ПЕРСПЕКТИВНОГО АНТИДЕПРЕССАНТА С НООТРОПНЫМИ СВОЙСТВАМИ 
2‑МЕТИЛ‑3‑(ФЕНИЛАМИНОМЕТИЛ)‑1H‑ХИНОЛИН‑4‑ОНА
И.Н.Подольский, С.Ю.Штрыголь
Национальный фармацевтический университет
Ключевые слова: 2-метил-3-(фениламинометил)-1H-хинолин-4-он; дозозависимость; тест подвешивания за хвост; 
тест условной реакции пассивного избегания

Объектом данного исследования является 2-метил-3-(фениламинометил)-1H-хинолин-4-он, который по резуль-
татам скринингового изучения ряда 3-(N-R,R’-аминометил)-2-метил-1Н-хинолин-4-онов в дозах 10 и 100 мг/кг 
с использованием поведенческих тестов на мышах проявил высокую антидепрессивную активность, сочета-
ющуюся с антиамнестическими свойствами только в большей дозе. С целью детализации дозозависимости 
основных эффектов 2-метил-3-(фениламинометил)-1H-хинолин-4-она проведено постскрининговое исследова-
ние в дозах 5, 50, 100 и 150 мг/кг с использованием теста подвешивания за хвост и теста условной реакции 
пассивного избегания (УРПИ), что при сопоставлении с результатами скринингового исследования позволило 
выявить связь активности с количеством введенного вещества в широком диапазоне доз. Анализ результатов 
теста подвешивания за хвост показал, что при введении 2-метил-3-(фениламинометил)-1H-хинолин-4-она в 
дозах 5 и 50 мг/кг наблюдается уменьшение времени иммобильности мышей, однако эти изменения не дости-
гают уровня статистической значимости. В дозе 100 мг/кг антидепрессивные свойства проявляются наибо-
лее выражено, что полностью согласуется с результатами скринингового исследования. При повышении дозы 
вещества до 150 мг/кг антидепрессивная активность полностью исчезает. При сопоставлении результатов 
теста УРПИ скринингового и постскринингового экспериментов показано, что почти во всех исследованных 
дозах, исключая 5 мг/кг, 2-метил-3-(фениламинометил)-1H-хинолин-4-он значительно ослаблял амнезирующее 
действие скополамина. Таким образом, эффективной дозой для углубленного изучения перспективного антиде-
прессанта с ноотропными свойствами 2-метил-3-(фениламинометил)-1H-хинолин-4-она является 100 мг/кг, 
в которой оба вида активности (антидепрессивная и антиамнестическая) проявляются максимально.
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