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РЕЗЮМЕ

Обоснование. Перспективными объектами для поиска эффективных 
и безопасных антиноцицептивных средств с жаропонижающей и антиэк-
ссудативной активностью являются производные α-цианотиоацетамида.
Цель исследования. Изучение противовоспалительной и болеутоляющей 
активности новых производных тиенопиридина и 1,4-дигидропиридина 
в эксперименте in vivo.
Методы. Синтезированные производные цианотиоацетамида подверга-
лись виртуальному биоскринингу с использованием программного сервиса 
Swiss Target Prediction. 140  лабораторных крыс рандомно распределялись 
на интактную и контрольную («декстрановый отёк») группы, референтные 
группы (ацетилсалициловая кислота и  нимесулид) и на десять опытных 
групп по исследуемым производным тиено[2,3-b]пиридина и 1,4-дигидро-
пиридина. Противовоспалительная активность соединений в дозе 5 мг/кг 
оценивалась при моделировании острого «декстранового отёка» лапы крыс. 
Определение анальгетической активности проводилось в тесте горячей 
пластины на 130 крысах в сравнении с метамизолом натрия. 
Результаты. Установлено, что 1,4-дигидропиридины AZ331 и AZ420, а так-
же производное тиенопиридина AZ023 обладают отчётливо выраженной 
противовоспалительной активностью (в 2,5 раза эффективнее нимесулида 
и в 2,2 раза – ацетилсалициловой кислоты). 
Отчётливо выраженную анальгетическую активность проявили соедине-
ния AZ023, AZ331 и AZ383. Время пребывания на разогретой пластине крыс 
экспериментальных групп, получавших с профилактической целью AZ331 
и AZ383 соответственно в 9,56 и 9,93 раза больше аналогичного показателя 
в референтной группе. Животные, получавшие AZ023, характеризовались 
увеличением латентного времени реакции до 241,2 секунды, что выше тако-
вого в 14,53 раза у крыс, которым вводили метамизол натрия. 
Заключение. Синтезированы и исследованы новые производные тиенопи-
ридина и 1,4-дигидропиридина с установленной высокой противовоспали-
тельной и болеутоляющей активностью, перспективные для дальнейших 
доклинических исследований.

Ключевые слова: конденсированные тиенопиридины, 1,4-дигидропиридины, 
антиэкссудативные свойства, анальгетическая активность, противовос-
палительные свойства, декстрановый отёк
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ABSTRACT

Background. α-сyanothioacetamide derivatives are promising targets for the search 
for effective and safe antinociceptive agents with antipyretic and antiexudative ac-
tivity. 
The aim. To conduct in vivo experimental study of anti-inflammatory and analgesic 
effects of new thienopyridines and 1,4-dihydropyridines derivatives.
Materials and methods. The synthesized cyanothioacetamide derivatives 
were subjected to virtual bioscreening using Swiss Target Prediction online service. 
140  laboratory rats were randomly distributed into intact and control (dextran 
edema) groups, reference groups (acetylsalicylic acid and  nimesulide) and ten 
experimental groups for the investigated derivatives of thieno[2,3-b]pyridine 
and 1,4-dihydropyridine. The anti-inflammatory activity of the compounds at a dose 
of 5 mg/kg was evaluated by modeling acute dextran edema of rat paw. Determina-
tion of analgesic activity was carried out in the hotplate analgesic assay on 130 rats 
in comparison with sodium metamizole.
Results. 1,4-dihydropyridines AZ331 and AZ420, as well as thienopyridine deriva-
tive AZ023 were determined to have strong anti-inflammatory activity (2.5 times 
more effective than nimesulide and 2.2 times more effective than acetylsalicylic acid). 
Compounds AZ023, AZ331 and AZ383 showed pronounced analgesic activity. 
The time of stay on the heated plate for rats of experimental groups that were fed 
with AZ331 and AZ383 for prophylactic purpose was respectively 9.56 and 9.93 times 
more than the same index in the reference group. The animals receiving AZ023 
were characterized by an increase in the latent reaction time up to 241.2 seconds, 
which is 14.53 times higher than that in the rats received sodium metamizole.
Conclusion. New thienopyridine and 1,4-dihydropyridine derivatives with high anti-
inflammatory and analgesic activity were synthesized and studied; they were recog-
nized as promising targets for further preclinical studies.

Key words: condensed thienopyridines, 1,4-dihydropyridines, antiexudative proper-
ties, analgesic activity, anti-inflammatory properties, dextran edema 
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ОБОСНОВАНИЕ

Проблема эффективности и безопасности использо-
вания нестероидных противовоспалительных препара-
тов (НПВП) в клинической практике на сегодняшний день 
весьма актуальна. Статистические исследования послед-
него десятилетия свидетельствуют о том,  что  на  всех 
континентах более 30  млн человек принимают НПВП 
постоянно для устранения проявлений болевого, ли-
хорадочного и воспалительного синдромов. Периоди-
чески этой группой лекарственных средств пользуются 
около 300 млн пациентов. Причём из этого количества 
до 200 млн человек приобретают препараты без рецеп-
та [1–3].

По результатам анализа почти 4000 спонтанных со-
общений, поступивших в российскую базу Росздравнад-
зора за период 2008–2017 гг. для фиксации информации 
о нежелательных реакциях, возникавших при примене-
нии НПВП, сообщается, что наиболее часто реакции ре-
гистрировались на ацетилсалициловую кислоту, дикло-
фенак, ибупрофен и кеторолак. Преобладающими в пе-
речне из 6500 сообщений были нарушения со стороны 
иммунной системы, кожи, подкожных тканей и пище-
варительного тракта. Также высокой частотой характе-
ризуются такие реакции на ангионевротический отёк, 
крапивницу, эрозивный гастрит, кожную сыпь и повы-
шение артериального давления [4]. Важно отметить, 
что  не  у  всех пациентов использование НПВП сопро-
вождается желаемым облегчением болевых ощущений 
и устранения признаков отёчности воспалительного ге-
неза при заболеваниях различной этиологии [5].

Низкий профиль безопасности НПВП и анальгети-
ков-антипиретиков, распространённых в клинической 
практике, а также обширный список противопоказаний 
к их применению подчёркивают важность целенаправ-
ленного поиска новых высокоэффективных и безопас-
ных лекарственных средств. В связи с этим поиск вновь 
синтезированных эффективных и безопасных болеуто-
ляющих и противовоспалительных средств в настоящее 
время сохраняет свою актуальность [6–9].

В последнее десятилетие новые органические со-
единения из ряда производных цианотиоацетамида 
представляют особый интерес для учёных химическо-
го, биологического, фармацевтического и медицинско-
го профилей, поскольку цианотиоацетамид служит лег-
кодоступным и полифункциональным реагентом, име-
ющим несколько нуклео- и  электрофильных центров. 
Цианотиоацетамид легко вступает в реакции конденса-
ции и циклизации с широким кругом реагентов. Это об-
стоятельство обуславливает существенное разнообра-
зие возможных продуктов таких реакций – серо- и азот-
содержащих гетероциклических соединений, которые 
во многих случаях являются структурными фрагмента-
ми природных молекул; среди них обнаружено большое 
количество биологически активных соединений [10–12].

Перспективным направлением поиска эффективных 
и безопасных антиноцицептивных средств с жаропони-
жающей и антиэкссудативной активностью являются не-
которые производные α-цианотиоацетамида [13–18].

Немаловажной особенностью производных циа-
нотиоацетамида являются результаты исследования 
их острой пероральной токсичности in  vivo, указыва-
ющие на их низкую токсичность (4–5-й классы токсич-
ности) [19].

На подготовительном этапе перед составлением ди-
зайна эксперимента для определения образцов гетеро-
циклических соединений, наиболее интересных в пла-
не способности связываться с вероятными биомишеня-
ми для фармакокоррекции болевого, воспалительного 
или лихорадочного синдромов, проведён виртуальный 
биоскрининг 340 новых производных цианотиоацета-
мида, синтезированных нами в НИЛ «ХимЭкс» ФГБОУ ВО 
«Луганский государственный университет имени Влади-
мира Даля». При этом были использованы информаци-
онные ресурсы Online SMILES Translatorand Structure File 
Generator от U.S. National Cancer Institute, OPSIN: Open 
Parser for Systematic IUPAC nomenclature от  University 
of Cambridge, Centre for Molecular Informatics [20, 21].

В результате отобраны десять образцов но-
вых гетероциклических соединений, содержащих 
3-аминотиено[2,3-b]пиридиновый и 1,4-дигидропири-
диновый фрагменты, потенциально способные взаимо-
действовать с рецепторами и ферментами, участвующи-
ми в функционировании антиноцицептивной системы. 
Это образцы с лабораторными шифрами: AZ023, AZ169, 
AZ213, AZ257, AZ331, AZ420, AZ383, AZ729, AU04271 
и  AU04288. Структура и химические формулы данных 
гетероциклических соединений представлены на  ри-
сунке 1.

По результатам виртуального биоскрининга био-
мишенями для этих образцов являются арахидонат-5-
липоксигеназа, циклооксигеназа-2, фосфолипаза  А2, 
фосфодиэстераза, простаноидные, соматостатиновые, 
аденозиновые и каннабиоидные рецепторы. Спланиро-
вав серию фармакологических исследований в опытах 
in vivo по изучению их болеутоляющей и противовоспа-
лительной активности, среди рекомендуемых различ-
ных классических фармакологических тестов выбран 
тест «декстранового отёка» лапы крыс.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ 

Изучение противовоспалительных и антиноци-
цептивных свойств в опытах in  vivo новых произво-
дных 3-аминотиено[2,3-b]пиридина и 1,4-дигидропири-
дина в эксперименте.

МЕТОДЫ

Эксперимент реализован на 140  белых беспород-
ных крысах-самцах массой 250–280 г, полученных из ви-
вария ФГБОУ ВО «Луганский государственный медицин-
ский университет имени Святителя Луки» Минздрава 
России в осенне-зимний период в лаборатории кафе-
дры фундаментальной и клинической фармакологии. 
Лабораторные животные рандомно (при помощи мето-
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AU04288 
[3-amino-4-(2-furyl)-6,7-dihydro-5H-cyclopenta[b]thieno[3,2-e]
pyridin-2-yl](4-methoxyphenyl)methanone

AU04272 
3-amino-N-(4-bromophenyl)-4-(2-furyl)-5,6,7,8- 
tetrahydro thieno[2,3-b]quinoline-2-carboxamide

AZ023 
[3-amino-4-(5-methyl-2-furyl)-5,6,7,8- 
tetrahydrothieno[2,3-b]quinolin-2-yl](phenyl)methanone

AZ729 
[3-amino-4-(5-methyl-2-furyl)-5,6,7,8-tetrahydrothieno 
[2,3-b]quinolin-2-yl](3-bromophenyl)methanone

AZ331 
5-cyano-4-(2-furyl)-N-(2-methoxyphenyl)-6-{[2- 
(4-methoxyphenyl)-2-oxoethyl]thio}-2-methyl-1,4-
dihydropyridine-3-carboxa mide

AZ257 
6-{[2-(4-bromophenyl)-2-oxoethyl]thio}-5-cyano-4- 
(2-furyl)-N-(2-methoxyphenyl)-2-methyl-1,4-dihydropyridine-3- 
carboxamide

РИС. 1.  
Структурные формулы и названия по номенклатуре ИЮПАК 
для исследуемых 3-аминотиено[2,3-b]пиридинов и 1,4-диги-
дропиридинов

FIG. 1.  
Structural formulas and names according to the IUPAC nomencla-
ture for the studied 3-aminothieno[2,3-b]pyridines and 1,4-dihydro-
pyridines
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да «конвертов») были распределены на группы, состо-
ящие из 10 крыс.

Животные были разделены на интактную, контроль-
ную (крысы, которым вводили 2 мл 0,9%-го раствора на-
трия хлорида внутрижелудочно до моделирования теста), 
две референтные группы (получавшие ацетилсалицило-
вую кислоту ОАО «Уралбиофарм» в дозе 50 мг/кг и ниме-
сулид ЗАО «Березовский фармацевтический завод» в дозе 
5 мг/кг) и 10 опытных групп по числу изучаемых новых про-
изводных конденсированных 3-аминотиено[2,3-b]пириди-
нов и 1,4-дигидропиридина. В эксперимент были включе-
ны крысы со стандартными признаками воспаления, сфор-
мировавшимися в процессе моделирования. 

Оценка противовоспалительных свойств синтези-
рованных нами новых гетероциклических соединений 
производилась на модели острого «декстранового от-

ёка», формируемого после подапоневротической инъ-
екции в правую заднюю лапу 6%-го раствора декстрана 
объёмом 0,1 мл (рис. 2, 3). Изучаемые соединения вво-
дили через гастральный зонд в дозе 5 мг/кг за 1,5 часа 
до индукции отёка. 

Регистрация и количественное измерение отёчно-
сти инъецированной конечности у животных всех экс-
периментальных групп проводились онкометрически 
по изменению обхвата правой задней конечности через 
1 и 3 часа после индукции воспаления, согласно мето-
дике А.Ф. Лещинского и руководству по доклиническим 
исследованиям [22, 23]. Осуществлялось сопоставление 
данных по сравнению с аналогичными значениями сим-
метричной конечности и с показателями у крыс интакт-
ной группы. Наблюдение за животными всех групп про-
водилось в течение двух недель.

 

AZ383 
5-cyano-6-({2-[(4-ethoxyphenyl)amino]-2-oxoethyl}thio)-4- 
(2-furyl)-2-methyl-N-(2-methylphenyl)-1,4-dihydropyridine-3- 
carboxamide

AZ169 
6-(benzylthio)-5-cyano-4-(2-furyl)-N-(2-methoxyphenyl)-2- 
methyl-1,4-dihydropyridine-3-carboxamide

AZ420 
5-cyano-4-(2-furyl)-N-(2-methoxyphenyl)-6-({2- 
[(3-methoxyphenyl)amino]-2-oxoethyl}thio)-2-methyl-1,4- 
dihydropyridine-3-carboxamide

AZ213 
6-{[2-(4-bromophenyl)-2-oxoethyl]thio}-5-cyano-4- 
(2-furyl)-2-methyl-N-(2-methylphenyl)-1,4-dihydropyridine-3- 
carboxamide

РИС. 1. (продолжение)  
Структурные формулы и названия по номенклатуре ИЮПАК 
для исследуемых 3-аминотиено[2,3-b]пиридинов и 1,4-диги-
дропиридинов

FIG. 1. (contined) 
Structural formulas and names according to the IUPAC nomencla-
ture for the studied 3-aminothieno[2,3-b]pyridines and 1,4-dihydro-
pyridines
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Параллельно с этим осуществлялся эксперимент 
на иных 130 белых беспородных крысах-самцах массой 
250–280 г, которых аналогично распределили на интакт-
ную, контрольную (крысы, которым вводили 2 мл 0,9%-
го раствора натрия хлорида внутрижелудочно до моде-
лирования теста), референтную (животные, получавшие 
метамизол натрия внутрижелудочно по 7 мг/кг) и 10 экс-
периментальных групп (по количеству образцов произ-
водных цианотиоацетамида). Исследуемые соединения 
с лабораторными шифрами AZ023, AZ169, AZ213, AZ257, 
AZ331, AZ420, AZ383, AZ729, AU04271, AU04288 вводи-
ли внутрижелудочно в дозе 5 мг/кг за 1,5 часа до иссле-
дования.

Определение анальгетической активности прово-
дилось в тесте горячей пластины, основанном на по-
веденческих реакциях, контролируемых супраспи-
нальными структурами, в ответ на болевое раздраже-
ние. Животных помещали на разогретую в среднем 
до 52 °С (50–55°С) металлическую пластину, окружён-
ную цилиндром. Нами регистрировалось время с мо-
мента помещения на горячую поверхность до появле-
ния поведенческого ответа на ноцицептивную стиму-
ляцию в виде прыжков, отдёргиваний и облизываний 
задних лап. Критерием анальгетического эффекта счи-
тали статистически значимое увеличение латентного 
периода реакции после введения биологически актив-
ного соединения.

Исследования проведены в соответствии с прика-
зом Министерства здравоохранения Российской Фе-
дерации от 01.04.2016 № 199н «Об утверждении Пра-
вил надлежащей лабораторной практики». На  про-
тяжении всего периода исследований животные на-

ходились под наблюдением со свободным доступом 
к воде и пище, что соответствует ГОСТ 33044-2014 
«Принципы надлежащей лабораторной практики» (ут-
верждён приказом Федерального агентства по тех-
ническому регулированию и метрологии № 1700-ст, 
от 20.11.2014).

Исследование одобрено комиссией по биоэтике 
ГУ ЛНР «Луганский государственный медицинский уни-
верситет имени Святителя Луки» Минздрава ЛНР (про-
токол № 6 от 01.11.2021).

Статистическая обработка полученных данных 
производилась на основе [24], по известным форму-
лам и методам математической статистики, характе-
ризующим количественную изменчивость. При обра-
ботке экспериментальных данных определялись: сред-
нее арифметическое обхвата конечности а; дисперсия 
значений s2 вокруг среднего арифметического; сред-
неквадратическое отклонение s; стандартная ошибка 
средней арифметической m. Однородность получен-
ных экспериментальных данных оценивалась коэффи-
циентом вариации V.

Определение статистической значимости разли-
чий между образцами и препаратами сравнения про-
изводилось по t-критерию Стьюдента при критиче-
ском значении t-критерия Стьюдента, равном 2,101, 
уровне статистической значимости α  =  0,05 и числе 
степеней свободы f = 18 в онлайн-калькуляторе «Рас-
чёт t-критерия Стьюдента при сравнении средних 
величин»1.

1 https://medstatistic.ru/calculators/averagestudent.html

РИС. 2.  
Моделирование декстранового отека лапы
FIG. 2.  
Modeling dextran edema of the paw

РИС. 3.  
Отёчность правой лапы крысы контрольной группы  
через час после подапоневротической инъекции раствора 
декстрана
FIG. 3.  
Swelling of the right limb of the rat of control group an hour  
after subplantar administration of dextran solution
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РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЙ

При статистической обработке данных, полученных 
в референтных (препараты сравнения) и в опытных (но-

вые конденсированные производные тиенопиридина 
и 1,4-дигидропиридина) группах, рассчитаны значения 
разности в обхвате конечностей через 1 и 3 часа после 
индукции воспаления. Они приведены в таблицах 1 и 2.

Группы животных
Обхват конечности (a), мм Разность (d)

левая правая мм %

Интактная a = 24,3; s2 = 0,90; s = 0,95;  
m = 0,32; V = 3,9 %

a = 25,1; s2 = 0,98; s = 0,99;  
m = 0,33; V = 3,9 %

0,80 3,30

Контрольная a = 24,6; s2 = 0,71; s = 0,84;  
m = 0,24; V = 3,4 %

a = 35,3; s2 = 25,8; s = 5,08;  
m = 1,69; V = 14,4 %

10,7 43,5

1. Критерий Стьюдента t = 6,27. Различия статистически значимы (p = 0,000008).
2. Критерий Стьюдента t = 5,92. Различия статистически значимы (p = 0,000017).

Препараты сравнения

Ацетилсалициловая 
кислота

a = 27,6; s2 = 0,63; s = 0,25;  
m = 0,08; V = 9,1 %

a = 34,5; s2 = 1,29; s = 0,36;  
m = 0,12; V = 10,4 %

6,90 25,0

1. Критерий Стьюдента t = 47,8. Различия статистически значимы (р < 0,00001).
2. Критерий Стьюдента t = 26,8. Различия статистически значимы (р < 0,00001).

Нимесулид а = 25,5; s2 = 0,25; s = 0,16;  
m = 0,05; V = 6,3 %

a = 33,4; s2 = 0,26; s = 0,16;  
m = 0,05; V = 4,8 %

7,90 31,0

1. Критерий Стьюдента t = 111,7. Различия статистически значимы (р < 0,00001).
2. Критерий Стьюдента t = 24,9. Различия статистически значимы (р < 0,00001).

Исследуемые новые производные конденсированных 3‑аминотиено[2,3‑b]пиридинов и 1,4‑дигидропиридина

AZ383 a = 27,8; s2 = 12,40; s = 3,52;  
m = 1,17; V = 12,7 %

a = 32,0; s2 = 10,20; s = 3,20;  
m = 1,07; V = 10,0 %

4,20 15,1

1. Критерий Стьюдента t = 2,65. Различия статистически значимы (p = 0,016875).
2. Критерий Стьюдента t = 6,16. Различия статистически значимы (p = 0,00001).

AZ023 a = 25,9; s2 = 2,54; s = 1,60;  
m = 0,53; V = 6,20 %

a = 28,9; s2 = 4,10; s = 2,02;  
m = 0,67; V = 7,0 %

3,00 11,6

1. Критерий Стьюдента t = 3,51. Различия статистически значимы (p = 0,002675).
2. Критерий Стьюдента t = 5,09. Различия статистически значимы (p = 0,000091).

AZ420 a = 28,3; s2 = 6,45; s = 2,54;  
m = 0,85; V = 9,0 %

a = 31,6; s2 = 5,38; s = 2,32;  
m = 0,77; V = 7,3 %

3,30 11,7

1. Критерий Стьюдента t = 2,88. Различия статистически значимы (p = 0,010453).
2. Критерий Стьюдента t = 7,76. Различия статистически значимы (p = 0,000001).

AZ257 a = 29,3; s2 = 6,90; s = 2,63;  
m = 0,88; V = 9,0 %

a = 34,3; s2 = 5,34; s = 2,31;  
m = 0,77; V = 6,7 %

5,00 17,1

1. Критерий Стьюдента t = 4,28. Различия статистически значимы (p = 0,000511).
2. Критерий Стьюдента t = 11,0. Различия статистически значимы (р < 0,00001).

AZ213 a = 31,3; s2 = 16,0; s = 4,00;  
m = 1,33; V = 12,8 %

a = 38,5; s2 = 6,94; s = 2,63;  
m = 0,88; V = 6,8 %

7,20 23,0

1. Критерий Стьюдента t = 4,51. Различия статистически значимы (p = 0,000306).
2. Критерий Стьюдента t = 14,26. Различия статистически значимы (р < 0,00001).

Т А Б Л И Ц А   1
СТАТИСТИЧЕСКИЕ ХАРАКТЕРИСТИКИ 
ИЗМЕНЕНИЯ ОБХВАТА КОНЕЧНОСТЕЙ КРЫС 
ПОСЛЕ ФОРМИРОВАНИЯ ДЕКСТРАНОВОГО ОТЁКА 
ЧЕРЕЗ 1 ЧАС ПОСЛЕ ИНДУКЦИИ ВОСПАЛЕНИЯ

T A B L E   1
STATISTICAL CHARACTERISTICS OF CHANGES 
IN THE CIRCUMFERENCE OF THE LIMBS OF RATS 
AFTER THE FORMATION OF DEXTRAN EDEMA 1 HOUR 
AFTER INDUCING INFLAMMATION
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AZ331 a = 28,8; s2 = 4,18; s = 2,04;  
m = 0,68; V = 7,1 %

a = 32,9; s2 = 2,77; s = 1,66;  
m = 0,55; V = 5,1 %

4,10 14,2

1. Критерий Стьюдента t = 4,69. Различия статистически значимы (p = 0,000212).
2. Критерий Стьюдента t = 12,16. Различия статистически значимы (р < 0,00001).

AZ729 a = 27,7; s2 = 5,79; s = 2,40;  
m = 0,80; V = 8,7 %

a = 34,4; s2 = 5,82; s = 2,41;  
m = 0,80; V = 7,0 %

6,70 24,2

1. Критерий Стьюдента t = 5,92. Различия статистически значимы (p = 0,000017).
2. Критерий Стьюдента t = 10,75. Различия статистически значимы (р < 0,00001).

AZ169 a = 26,5; s2 = 4,72; s = 2,17;  
m = 0,72; V = 8,2 %

a = 32,4; s2 = 16,0; s = 4,00;  
m = 1,33; V = 12,4 %

5,90 22,3

1. Критерий Стьюдента t = 3,90. Различия статистически значимы (p = 0,001149).
2. Критерий Стьюдента t = 5,33. Различия статистически значимы (p = 0,000056).

AU04271 a = 28,4; s2 = 4,26; s = 2,06;  
m = 0,69; V = 7,3 %

a = 37,4; s2 = 5,60; s = 2,36;  
m = 0,79; V = 6,3 %

9,00 31,7

1. Критерий Стьюдента t = 8,58. Различия статистически значимы (р < 0,00001).
2. Критерий Стьюдента t = 14,37. Различия статистически значимы (р < 0,00001).

AU04288 a = 25,1; s2 = 0,98; s = 0,99;  
m = 0,33; V = 3,9%

a = 32,3; s2 = 18,7; s = 4,32;  
m = 1,44; V = 13,4 %

7,20 28,7

1. Критерий Стьюдента t = 4,86. Различия статистически значимы (p = 0,000143).
2. Критерий Стьюдента t = 4,87. Различия статистически значимы (p = 0,000143).

Примечание. 1 – в сравнении с показателями симметричной конечности; 2 – в сравнении с показателями в интактной группе.

Т А Б Л И Ц А   1  ( продолжение) T A B L E   1  ( continued)

Т А Б Л И Ц А   2
СТАТИСТИЧЕСКИЕ ХАРАКТЕРИСТИКИ 
ИЗМЕНЕНИЯ ОБХВАТА КОНЕЧНОСТЕЙ КРЫС 
ПОСЛЕ ФОРМИРОВАНИЯ ДЕКСТРАНОВОГО ОТЁКА 
ЧЕРЕЗ 3 ЧАСА ПОСЛЕ ИНДУКЦИИ ВОСПАЛЕНИЯ

T A B L E   2
STATISTICAL CHARACTERISTICS OF CHANGES 
IN THE CIRCUMFERENCE OF THE LIMBS OF RATS 
AFTER THE FORMATION OF DEXTRAN EDEMA 3 HOURS 
AFTER INDUCING INFLAMMATION

Группа животных
Обхват конечности (a), мм Разность, d

левая правая мм %

Интактная a = 24,3; s2 = 0,90; s = 0,95;  
m = 0,32; V = 3,9 %

a = 25,1; s2 = 0,98; s = 0,99;  
m = 0,33; V = 3,9 %

0,80 3,30

Контрольная a = 24,6; s2 = 0,71; s = 0,84;  
m = 0,28; V = 3,4 %

a = 35,4; s2 = 30,7; s = 5,54;  
m = 1,85; V = 15,6 %

10,8 43,9

1. Критерий Стьюдента t = 5,77. Различия статистически значимы (p = 0,000023).
2. Критерий Стьюдента t = 5,48. Различия статистически значимы (p = 0,000041).

Препараты сравнения

Ацетилсалициловая 
кислота

a = 27,6; s2 = 0,63; s = 0,25;  
m = 0,083; V = 9,1 %

a = 30,9; s2 = 0,26; s = 0,16;  
m = 0,05; V = 5,3 %

3,30 12,0

1. Критерий Стьюдента t = 34,1. Различия статистически значимы (р < 0,00001).
2. Критерий Стьюдента t = 17,38. Различия статистически значимы (р < 0,00001).

Нимесулид a = 25,5; s2 = 0,25; s = 0,16;  
m = 0,053; V = 6,3 %

a = 30,9; s2 = 0,16; s = 0,12;  
m = 0,04; V = 4,0 %

5,40 21,2

1. Критерий Стьюдента t = 81,3. Различия статистически значимы (р < 0,00001).
2. Критерий Стьюдента t = 17,45. Различия статистически значимы (р < 0,00001).
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Исследуемые новые производные конденсированных 3‑аминотиено[2,3‑b]пиридинов и 1,4‑дигидропиридина

AZ383 a = 27,8; s2 = 12,4; s = 3,52;  
m = 1,17; V = 12,7 %

a = 30,9; s2 = 6,99; s = 2,64;  
m = 0,88; V = 8,6 %

3,10 11,2

1. Критерий Стьюдента t = 2,12. Различия статистически значимы (p = 0,049262).
2. Критерий Стьюдента t = 6,17. Различия статистически значимы (p = 0,000010).

AZ023 a = 25,9; s2 = 2,54; s = 1,59;  
m = 0,53; V = 6,16 %

a = 27,8; s2 = 2,40; s = 1,55;  
m = 0,52; V = 5,6 %

1,90 7,30

1. Критерий Стьюдента t = 2,56. Различия статистически значимы (p = 0,020332).
2. Критерий Стьюдента t = 4,38. Различия статистически значимы (p = 0,000405).

AZ420 a = 28,3; s2 = 6,45; s = 2,54;  
m = 0,85; V = 9,0 %

a = 31,1; s2 = 2,10; s = 1,44;  
m = 0,48; V = 4,7 %

2,80 9,90

1. Критерий Стьюдента t = 2,87. Различия статистически значимы (p = 0,010653).
2. Критерий Стьюдента t = 10,3. Различия статистически значимы (р < 0,00001).

AZ331 a = 28,8; s2 = 4,18; s = 2,04;  
m = 0,68; V = 7,1 %

a = 30,8; s2 = 0,84; s = 0,91;  
m = 0,30; V = 3,0 %

2,00 6,90

1. Критерий Стьюдента t = 2,69. Различия статистически значимы (p = 0,015465).
2. Критерий Стьюдента t = 12,78. Различия статистически значимы (р < 0,00001).

AZ257 a = 29,3; s2 = 6,90; s = 2,62;  
m = 0,87; V = 9,0 %

a = 34,7; s2 = 8,90; s = 2,98;  
m = 0,99; V = 8,6 %

5,40 18,4

1. Критерий Стьюдента t = 4,10. Различия статистически значимы (p = 0,000751).
2. Критерий Стьюдента t = 9,20. Различия статистически значимы (р < 0,00001).

AZ213 a = 31,3; s2 = 16,0; s = 4,0; m = 1,33; 
V = 12,8 %

a = 36,9; s2 = 15,9; s = 3,98;  
m = 1,33; V = 10,8 %

5,60 17,9

1. Критерий Стьюдента t = 2,98. Различия статистически значимы (p = 0,008454).
2. Критерий Стьюдента t = 8,61. Различия статистически значимы (р < 0,00001).

AZ169 a = 26,5; s2 = 4,72; s = 2,17;  
m = 0,72; V = 8,2 %

a = 30,2; s2 = 7,51; s = 2,74;  
m = 0,91; V = 9,1 %

3,70 14,0

1. Критерий Стьюдента t = 3,19. Различия статистически значимы (p = 0,005378).
2. Критерий Стьюдента t = 5,27. Различия статистически значимы (p = 0,000063).

AZ729 a = 27,7; s2 = 5,79; s = 2,40;  
m = 0,80; V = 8,7 %

a = 34,5; s2 = 2,72; s = 1,65;  
m = 0,55; V = 4,8 %

7,30 24,5

1. Критерий Стьюдента t = 7,00. Различия статистически значимы (p = 0,000002).
2. Критерий Стьюдента t = 16,06. Различия статистически значимы (р < 0,00001).

AU04271 a = 29,4; s2 = 13,38; s = 3,7;  
m = 1,23; V = 12,4 %

a = 38,1; s2 = 4,54; s = 2,13;  
m = 0,71; V = 5,6 %

8,70 29,6

1. Критерий Стьюдента t = 6,13. Различия статистически значимы (p = 0,000011).
2. Критерий Стьюдента t = 16,6. Различия статистически значимы (р < 0,00001).

AU04288 a = 25,1; s2 = 0,98; s = 0,99;  
m = 0,33; V = 4,0 %

a = 33,5; s2 = 20,50; s = 4,5;  
m = 1,5; V = 13,5 %

8,40 33,5

1. Критерий Стьюдента t = 5,47. Различия статистически значимы (p = 0,000042).
2. Критерий Стьюдента t = 5,47. Различия статистически значимы (p = 0,000042).

Примечание. 1 – в сравнении с показателями симметричной конечности; 2 – в сравнении с показателями в интактной группе.

Т А Б Л И Ц А   2  ( продолжение) T A B L E   2  ( continued)
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Необходимо отметить, что в условиях проводимых 
экспериментов значение показателя р является инверс-
ным, т. е. чем больше р, тем меньше различия в обхва-
те конечностей при  воздействии исследуемых образ-
цов; следовательно, образец с большим значением р эф-
фективнее.

При сравнении обхвата лапок животных интактной 
группы размеры правой и левой задних конечностей 
отличались незначительно (на основе данных, пред-
ставленных в таблицах  1 и  2). Подапоневротическая 
инъекция 6%-го раствора декстрана лабораторным 
крысам контрольной группы способствовала возник-
новению выраженного отёка. При этом через 1 час по-
сле инъекции раствора декстрана обхват правой зад-
ней лапки превышал соответствующее значение сим-
метричной левой лапки на 43,5 % (табл. 1). Через 3 часа 
после воспроизведения в модельном опыте воспали-
тельной реакции «декстрановый отёк» обхват правой 
лапы крыс контрольной группы был больше аналогич-
ного значения левой на 43,9 %. Иными словами, к это-
му моменту наблюдения были зарегистрированы ярко 
выраженный отёк, покраснение, болезненность и дис-
функция дистального отдела свободной задней конеч-
ности (рис. 3).

Нестероидные противовоспалительные средства, 
используемые как референты в группах сравнения, про-
явили в экспериментах ожидаемую противовоспали-
тельную активность.

Так, предварительное (за 90 минут до моделирова-
ния острой воспалительной реакции) внутригастраль-
ное введение ацетилсалициловой кислоты крысам со-
ответствующей группы способствовало формирова-
нию не столь выраженного отёка инъецированной 
правой лапки (разница в показателе обхвата правой 
и левой конечности составила 25 % на раннем сроке 
наблюдения).

Важно отметить следующее обстоятельство: че-
рез 3 часа после введения раствора декстрана у крыс 
референтной группы, получавших ацетилсалицило-
вую кислоту, разность в обхвате задних лапок умень-
шается вдвое, составляя почти 12 %. Это подчёркива-
ет факт возрастания антиэкссудативной активности 
со временем.

Нимесулид, вводимый внутригастрально крысам 
второй референтной группы, обладает умеренными про-
тивоотёчными свойствами. Так, через 1 час после моде-
лирования воспалительной реакции разница в обхвате 
инъецированной и неинъецированной конечностей со-
ставила 31 %. Ещё через 2 часа признаки отёчности су-
щественно снижаются, а разница в обхвате лапок живот-
ных этой группы составляет 21,2 % (табл. 2).

При сравнении показателей противовоспалитель-
ной активности синтезированных новых производных 
тиенопиридина и 1,4-дигидропиридина установлено, 
что практически идентичные нимесулиду противовос-
палительные свойства демонстрируют производные 
конденсированных 3-аминотиено[2,3-b]пиридинов с ла-
бораторными шифрами AU04271 и AU04288 на раннем 
сроке эксперимента.

Сходную с ацетилсалициловой кислотой противоот-
ёчную активность в условиях данного фармакологиче-
ского теста проявляют три исследуемых новых гетеро-
циклических соединения производных 1,4-дигидротио-
пиридина с шифрами AZ729, AZ213 и AZ169, вводимые 
с профилактической целью внутригастрально. Разница 
между обхватами правой и левой задних конечностей 
крыс этих опытных групп через 1 час после моделиро-
вания декстранового отёка составила 24,2, 23,0 и 22,3 % 
соответственно.

Оставшиеся 5 из 10  исследуемых новых произво-
дных конденсированных 3-аминотиено[2,3-b]пириди-
нов и 1,4-дигидропиридина способны уменьшать раз-
витие декстранового отёка эффективнее, чем классиче-
ские НПВП, используемые нами в качестве референтных 
препаратов на ранних сроках наблюдения.

Так, разница между обхватом инъецированной пра-
вой и неинъецированной левой лапок крыс опытных 
групп, получавших через желудочный зонд произво-
дные 1,4-дигидропиридиана с лабораторными шифра-
ми AZ257 и AZ383, через 1 час после воссоздания острой 
воспалительной реакции находится на уровне 17,1  % 
и 15,1 % соответственно. Это почти в 2 раза меньше, чем 
после применения нимесулида.

Как видно из данных таблицы 1, значительно более 
выраженными противовоспалительными свойствами 
по результатам экспериментов обладают следующие 
три образца: дериваты 1,4-дигидропиридина с шифра-
ми AZ331 и AZ420 и конденсированное производное 
тиенопиридина с шифром AZ023. Разность в обхвате 
дистальных отделов конечностей животных этих опыт-
ных групп на часовом сроке опыта составляет 14,2, 11,7 
и 11,6 % соответственно. Это более чем в 2,5 раза мень-
ше показателя, зарегистрированного в группе сравне-
ния после введения нимесулида, и в 2,2 раза меньше по-
казателя, зарегистрированного после использования 
ацетилсалициловой кислоты. При этом не зарегистри-
ровано признаков резкой болезненности при передви-
жении по клетке крыс в этих опытных группах, что при-
сутствовало у крыс контрольной группы без фармако-
коррекции.

Наблюдение в динамике эксперимента показало 
(табл. 2), что через трёхчасовый интервал с момента вве-
дения раствора декстрана 7 из 10 исследуемых гетеро-
циклических соединений имеют в спектре своих фар-
макодинамических эффектов противовоспалительные 
свойства, которые превосходят таковые у нимесулида. 
Наиболее выраженную способность по  предотвраще-
нию развития отёка в этом экспериментальном тесте 
показали образцы новых гетероциклических соедине-
ний с лабораторными шифрами AZ331, AZ420 и AZ023. 
К  этому сроку наблюдения разность в обхвате между 
инъецированной и неинъецированной конечностями 
составляет от 9,9 до 6,9 %. 

Результаты проведённого на фармакологической 
модели эксперимента по изучению антиноцицептивных 
свойств показали, что среднее значение времени пребы-
вания на поверхности разогретой пластины у животных 
контрольной группы без  фармакокоррекции состави-
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ло 8,6 с. Применение метамизола натрия привело к уве-
личению латентного периода реакции почти в 2 раза – 
до  16,6  с. У животных экспериментальных групп в ус-
ловиях проводимого эксперимента зарегистрирова-
но, что изучаемые образцы с лабораторными шифрами 
AZ169, AU04271, AU04288 не обнаруживают антиноци-
цептивной активности, поскольку время пребывания 
до характерных подпрыгиваний и облизывания лап со-
ставило от 5,3 до 9,0 с у крыс этих групп.

Умеренную болеутоляющую активность, превышаю-
щую в полтора и более раза таковую у препарата-срав-
нения метамизола натрия, обнаружили новые гетеро-
циклические соединения с лабораторными шифрами 
AZ257, AZ729 и AZ213 в этом тесте.

Новое биологически активное соединение с шиф-
ром AZ420 по результатам проведённых исследований 
увеличивает показатель времени латентной реакции 
до 127,9 с, что в 7,7 раза больше, чем после применения 
метамизола натрия.

Отчётливо выраженную анальгетическую актив-
ность проявили три образца – соединения с шифрами 
AZ023, AZ331 и AZ383. Причём время пребывания на ра-
зогретой пластине крыс экспериментальных групп, по-
лучавших с профилактической целью AZ331 и AZ383, со-
ставило 158,8 с и 164,9 с в среднем по группах. Это в 9,56 
и 9,93 раза больше аналогичного показателя в референт-
ной группе соответственно. Животные, получавшие кон-
денсированный тиенопиридин с шифром AZ023, харак-
теризовались увеличением латентного времени реакции 
до 241,2 с, что выше такового в 14,53 раза у крыс, кото-
рым вводили метамизол натрия.

ВЫВОДЫ

При проведении фармакологических иссле-
дований in  vivo на модели декстранового отё-
ка лапы крыс для десяти новых производных кон-
денсированных 3-аминотиено[2,3-b]пиридинов 
и 1,4-дигидропиридинов с потенциальной аналь-
гетической активностью установлено, что  макси-
мально выраженными антиэкссудативными свой-
ствами в дозе 5  мг/кг обладают четыре образца 
с  лабораторными шифрами: AZ023 (3-amino-4-(5-
methyl-2-furyl)-5,6,7,8-tetrahydrothieno[2,3-b]quinolin-
2-yl](phenyl) methanone); AZ331 (5-cyano-4-(2-furyl)-N-
(2-methoxyphenyl)-6-{[2-(4-methoxyphenyl)-2-oxoethyl]
thio}-2-methyl-1,4-dihydropyridine-3-carboxamide), 
AZ420 (5-cyano-4-(2-furyl)-N-(2-methoxyphenyl)-6-({2-
[(3-methoxyphenyl) amino]-2-oxoethyl}thio)-2-methyl-
1,4-dihydropyridine-3-carboxamide) и AZ383 (3-amino-
4-(5-methyl-2-furyl)-5,6,7,8-tetrahydrothieno[2,3-b]
quinolin-2-yl](phenyl)methanone). Они по антиэкссуда-
тивным свойствам эффективнее нимесулида в 2,5 раза, 
и в 2,2 раза эффективнее ацетилсалициловой кислоты.

Сходную с кислотой ацетилсалициловой противоот-
ёчную активность проявляют исследуемые три новых ге-
тероциклических соединения производных 1,4-дигидро-
тиопиридина с шифрами AZ729, AZ213 и AZ169.

Кроме того, тест горячей пластины, проведён-
ный на белых беспородных крысах, показал наличие 
анальгетической активности у семи исследуемых про-
изводных конденсированных 3-аминотиено[2,3-b]пи-
ридинов. Среди них соединение AZ023 [3-amino-4-(5-
methyl-2-furyl)-5,6,7,8-tetrahydrothieno[2,3-b]quinolin-
2-yl](phenyl)methanone] эффективнее метамизола на-
трия в 14,53 раза.

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТА ИССЛЕДОВАНИЙ

Данные литературы свидетельствуют о том, что 
частично производные цианотиоацетамида облада-
ют разнообразными фармакологическими свойствами. 
Например, 1,4-дигидропиридин-3-карбонитрилы явля-
ются гепатопротекторами, пиридо-1,3,5-тиадиазины 
обладают противовирусным действием в отношении 
вируса Повассан и вируса клещевого энцефалита, а так-
же демонстрируют аналептический эффект и адапто-
генное действие. Известно, что производные гексаги-
дрохинолина активны в отношении ВИЧ. Кроме того, 
насыщенные никотинонитрилы обнаруживают инги-
бирующее действие в отношении аутотаксина. Гибрид-
ная молекула, сочетающая тиофеновый и гексагидро-
хинолиновый фрагменты, ингибирует образование 
β-амилоидного пептида и таким образом препятству-
ет образованию амилоидных бляшек – фактору, сопут-
ствующему ряду тяжёлых заболеваний, таких как бо-
лезнь Альцгеймера, гемодиализный амилоидоз, лизо-
цимовый амилоидоз.

В последнее десятилетие полифармакологический 
подход в индустрии создания новых лекарственных 
средств приобретает особую актуальность. Он предпо-
лагает уход от концепции «одно лекарство – одна ми-
шень – одна болезнь» и создание и/или использование 
одного фармпрепарата, который может связывать од-
новременно несколько белковых мишеней или действо-
вать на различных биохимических маршрутах, согласно 
[25]. Стратегией полифармакологического подхода яв-
ляется создание гибридных или мультимодальных со-
единений. Последние состоят из остатков двух или бо-
лее фармакофорных субъединиц, ковалентно связанных 
гибким спейсером. Такая комбинация позволяет моле-
куле взаимодействовать сразу с несколькими протеи-
новыми мишенями, что  иногда даёт синергетический 
эффект. Поэтому использование гибридных биоактив-
ных молекул позволяет осуществлять комбинирован-
ную терапию многофакторных заболеваний с примене-
нием единственного препарата. 

Полученные в нашем экспериментальном иссле-
довании на белых крысах результаты позволили опре-
делить новые гетероциклические соединения с отчёт-
ливо выраженными противовоспалительными и боле-
утоляющими свойствами. Это может быть обусловле-
но тем, что отобранный по данным виртуального био-
скрининга из обширной библиотеки синтезированных 
в лаборатории «ХимЭкс» новых органических соеди-
нений образец с  лабораторным шифром AZ331 мо-
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жет связываться с фосфолипазой А2 и арахидонат-5-
липоксигеназой. Новое производное дигидропириди-
нов с лабораторным шифром AZ383 потенциально так-
же может связываться с арахидонат-5-липоксигеназой 
и циклооксигеназой-2.

Производное 1,4-дигидропиридина с шифром 
AZ420 способно влиять на активность серин-трео-
нин протеинкиназы, фосфолипазы  А2, арахидонат-
5-липоксигеназы. Гетероциклическое соединение 
– конденсированный тиенопиридин с лаборатор-
ным шифром AZ023 – по  результатам виртуального 
биоскрининга потенциально способно связываться 
с простаноидными рецепторами типов ЕР1, ЕР2 и ЕР4, 
каннабиоидными рецепторами СВ1 типа и арахидонат-
5-липоксигеназой.

В плане обсуждения нами предполагается об-
щим для образцов-лидеров в проведённом экспери-
ментальном исследовании по изучению протовово-
спалительной и болеутоляющей активности считать 
их влияние на активность фермента арахидонат-5-
липоксигеназы как биомишень для этих новых произ-
водных тиенопиридинов и дигидропиридинов по ре-
зультатам проведённого виртуального биоскринин-
га. При этом способность отдельных образцов свя-
зываться с циклооксигеназой-2 и фосфолипазой  А2 
только усиливает их  потенциальную противовоспа-
лительную активность.
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