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АННОТАЦИЯ
В настоящее время поиск новых высокоэффективных и безопасных средств фармакотерапии заболеваний, со-

провождающихся болевым синдромом, является актуальным направлением современных фармакологических ис-
следований.

Синтезированные на базе научно-исследовательской лаборатории «Химэкс» (Луганский государственный 
университет им. Владимира Даля) 170 новых производных ди- и тетрагидропиридинов были подвергнуты вирту-
альному биоскринингу с использованием комплекса программного обеспечения Swiss Target Prediction. В статье 
описаны скрининговые исследования in vivo 5 образцов серосодержащих ди- и тетрагидропиридинов (лаборатор-
ные шифры d02-138, as-262, f02-079, cv-074, cv-143) в классическом тесте горячей пластины в сравнении с рефе-
рентным препаратом — метамизолом натрия. Соединения вводили внутрижелудочно в дозе 5 мг/кг за 1.5 ч до по-
мещения крыс на горячую пластину, препарат сравнения — также за 1.5 ч до помещения на горячую пластину, вну-
трижелудочно, в дозе 7 мг/кг. 

Максимально выраженной анальгетической активностью в дозе 5 мг/кг обладают образцы с лабораторными 
шифрами аs-262 (аллил 6-({2-[(4-ацетилфенил)амино]-2-оксоэтил}тио)-5-циано-4-(2-фурил)-2-метил-1,4-дигид-
ро пиридин-3-карбоксилат) и d02-138 (этил 4-[({[3-циано-5-{[(2,4-дигидрофенил)амино]карбонил}-4-(2-фурил)-
6-метил-1,4-дигидропиридин-2-ил]тио}ацетил)амино]бензоат), которые оказались в 2.03 и 1.9 раза соответствен-
но эффективнее метамизола натрия. Остальные три образца показали аналогичную метамезолу натрия болеуто-
ляющую активность.

Ключевые слова: серосодержащие ди- и тетрагидропиридины, анальгетическая активность.

ABSTRACT 
Nowadays the search of new high-effi ciency and safe drugs for the pharmacotherapy of diseases accompanied by pain 

syndrome is an active area of modern pharmacological research.
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ВВЕДЕНИЕ

В современной клинической практике рас-
пространенность болевого синдрома чрезвычай-
но велика, учитывая многочисленные и разно-
плановые этиологические причины, его вызыва-
ющие [1–4]. Эксперты ВОЗ сообщают, что 90 % 
всех заболеваний связаны с болью. Современные 
исследователи осуществляют поиск новых мето-
дов обезболивания, поскольку практикующие 
врачи различных специальностей ежедневно 
сталкиваются с потребностью купирования боле-
вого синдрома [5]. В анестезиологической прак-
тике, наряду с непосредственным эффективным 
и безопасным обезболиванием хирургического 
вмешательства, важно осуществить превентив-
ную анальгезию и благоприятное течение после-
операционного периода [6].

Принимая во внимание наличие значитель-
ного количества разнообразных побочных эф-
фектов у применяемых в настоящее время в кли-
нической практике нестероидных противовоспа-
лительных cредств, поиск новых высокоэффек-
тивных и безопасных средств фармакотерапии 
воспалительных заболеваний является актуаль-
ным направлением современных фармакологи-
ческих исследований [7–10]. Особый интерес в 
настоящее время представляют производные ци-
анотиоацетамида, обладающие высокой актив-
ностью в отношении вирусов клещевого энцефа-
лита и Повассан [11], а также выраженными про-
тивовоспалительным [12] и аналептическим [13] 
эффектами, адаптогенным действием [14] и уме-
ренной анти-ВИЧ-активностью [15]. Эти соеди-
нения могут использоваться для ингибирования 
аутотаксина [16] и угнетения образования бета-
амилоидного пептида [17].

Keywords: sulfur-containing di- and tetrahydropyridines, analgesic activity.

INTRODUCTION

In current clinical practice the prevalence of 
pain syndrome is extremely high taking into consid-
eration numerous and diverse etiological causing it 
[1–4]. WHO experts report that 90% of all the dis-
eases are associated with pain. Present day re-
searchers are searching for new analgesic tech-
niques since medical practitioners of various spe-
cialties meet the necessity of pain management ev-
ery day [5]. In practice of anesthesia it is important 
to control the preventive analgesia and favorable 
course of postoperative period alongside with di-
rectly effective and safe anesthesia of surgical inter-
vention [6].

Taking into consideration the presence of signifi -
cant number of various side effects in non-steroidal 
anti-infl ammatory drugs applied in the clinical prac-
tice nowadays, the search of highly effective and safe 
drugs of infl ammatory disease pharmacotherapy is 
the active area in current pharmacological research 
[7–10]. The derivatives of cyanothioacetamide pos-
sessing high activity with respect to tick-borne en-
cephalitis and Powassan viruses [11], as well as pro-
nounced anti-infl ammatory [12] and analeptic [13] 
effects, adaptogenic effect [14] and mild anti-HIV-
activity [15] are of particular interest nowadays. 
These compounds can be applied for autotaxin inhi-
bition [16] and beta-amyloid peptide formation sup-
pression [17].

Synthesized on the base of Chemex Scientifi c 
Laboratory (Vladimir Dahl Luhansk State Univer-
sity) 170 new derivatives of di- and tetrahydropyri-
dines were subjected to virtual bioscreening using 
the complex od software Swiss Target Prediction, 
developed by scientists from Swiss Institute of Bio-
informatics (http://swisstargetprediction.ch/in-

170 new derivatives of di- and tetrahydropyridines synthesized on the basis of the Chemex Research Laboratory, Vlad-

imir Dahl Lugansk State University were exposed to the virtual bioscreening using the Swiss Target Prediction software. 

The paper describes screening studies in vivo of 5 samples of sulfur-containing di- and tetrahydropyridines (laboratory 

codes d02-138, as-262, f02-079, cv-074, cv-143) in the standard hot plate test in comparison with the reference drug — 

metamizole sodium. The compounds in the dose of 5 mg/kg were given intragastrically 1 hour and a half before placing the 

rats on the hot plate, the reference drug in the dose of 7 mg/kg also was given intragastrically 1 hour and a half before plac-

ing the rats on the hot plate.

The compounds with laboratory codes as-262 (allyl 6-({2-[(4-acetylphenyl)amino]-2-oxoethyl}thio)-5-cyano-4-

(2-furyl)-2-methyl-1,4-dihydropyridine-3-carboxylate) and d02-138 (ethyl 4-[({[3-cyano-5-{[(2,4-dichlorophenyl)

amino]carbonyl}-4-(2-furyl)-6-methyl-1,4-dihydropyridinе-2-yl]thio}acetyl)amino]benzoate) possess the most 

pronounced analgesic activity in the dose of 5 mg/kg, they demonstrated 2.03 and 1.9-fold efficiency in comparison 

to metamizole sodium respectively. The rest three specimens demonstrated metamizole sodium-like analgesic acti-

vity.
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Синтезированные нами на базе научно-
исследовательской лаборатории «Химэкс» (Лу-
ганский государственный университет им. Вла-
димира Даля) 170 новых производных ди- и те-
трагидропиридинов были подвергнуты вирту-
альному биоскринингу с использованием ком-
плекса программного обеспечения Swiss Target 
Prediction, разработанного учеными Swiss 
Institute of Bioinformatics (http://swisstarget pre-
diction.ch/index.php), on-line ресурсов: Online 
SMILES Translator and Structure File Generator 
(U.S. National Cancer Institute; https://cactus.nci.
nih.gov/translate/), OPSIN: Open Parser for 
Systematic IUPAC nomenclature (University of 
Cambridge, Centre for Molecular Informatics; 
https://opsin.ch.cam.ac.uk/) [18].

Отобранные с помощью программ виртуаль-
ного биоскрининга пять образцов серосодержа-
щих ди- и тетрагидропиридинов являются наи-
более перспективными, с учетом предполагае-
мых биомишеней для фармакокоррекции боле-
вого синдрома. Их химические формулы пред-

dex.php), on-line resources: Online SMILES Trans-
lator and Structure File Generator (U.S. National 
Cancer Institute; https://cactus.nci.nih.gov/trans-
late/), OPSIN: Open Parser for Systematic IUPAC 
nomenclature (University of Cambridge, Centre for 
Molecular Informatics; https://opsin.ch.cam.ac.
uk/) [18].

Five sulfur-containing di- and tetrahydropyri-
dines specimens selected by means of virtual bio-
screening software are the most promising ones con-
sidering the supposed biotargets for therapy of pain 
syndrome. Their chemical formulas are represented 
in Fig. 1. The compounds are recommended for fur-
ther preclinical trials in the experiments with lab 
animals for the analgesic activity study. 

Before then the experimetal studies on the acute 
oral toxicity of compound with similar chemical 
structure have been conducted [19]. The advantage 
of the entire class of synthesized and studied cya-
nothioacetamide derivatives is their affi liation 
with low toxicity compounds (5 toxicity class, 
LD

50
 ≥ 5000 mg/kg).
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Рис. 1. Структурные химические формулы исследуемых производных серосодержащих ди- и тетрагидропиридинов
Fig. 1. Structural chemical formulas of studied sulfur-containing di- and tetrahydropyridines derivatives
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ставлены на рис. 1. Соединения рекомендуются 
для дальнейших доклинических исследований в 
опытах на лабораторных животных по изучению 
анальгетической активности. 

Ранее нами были проведены эксперименталь-
ные исследования по изучению острой перораль-
ной токсичности соединений сходной химиче-
ской структуры [19]. Преимуществом всего клас-
са синтезированных нами и исследуемых произ-
водных цианотиоацетамида является их принад-
лежность к малотоксичным соединениям (5-й 
класс токсичности, LD

50
 ≥ 5000 мг/кг).

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ

Изучение анальгетической активности синте-
зированных образцов новых производных серо-
содержащих ди- и тетрагидропиридинов в клас-
сическом тесте горячей пластины (hot plate) на 
белых крысах.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Эксперимент проведен на белых беспородных 
крысах-самцах массой 220–250 г, полученных из 
вивария ГУ ЛНР «Луганский государственный 
медицинский университет имени Святителя 
Луки», в осенне-зимний период в лаборатории 
кафедры фундаментальной и клинической фар-
макологии при следующих условиях:

– режим освещения: естественный; 
– температура окружающей среды: 22–24 °С; 
– относительная влажность воздуха: 40–50 %. 
Объем выборки — 70 особей, согласно расче-

там онлайн-калькулятора (https://medstatistic.
ru/calculators/calcsize.html) и рекомендациям 
[20]. 

Исследования проводили в соответствии с 
правилами лабораторной практики, устанавли-
вающими требования к доклиническим исследо-
ваниям в РФ (приказ Министерства здравоохра-
нения и социального развития Российской Феде-
рации от 23 августа 2010 г. № 708н), с правилами 
и Международными рекомендациями Европей-
ской конвенции по защите позвоночных живот-
ных, используемых в экспериментальных иссле-
дованиях (1997 г.). 

Экспериментальные группы формировали 
методом случайного отбора. Перед началом экс-
перимента все лабораторные животные проходи-
ли адаптацию в течение 14 дней. Крысы были 
разделены на 7 групп (по 10 особей в каждой): 
контрольную (без фармакокоррекции), рефе-
рентную (группа сравнения — метамизол натрия) 
и 5 опытных групп по количеству исследуемых 
серосодержащих ди- и тетрагидропиридинов.

AIM OF THE RESEARCH

To study the analgesic activity of the synthesized 
samples of new sulfur-containing di- and tetrahydro-
pyridines derivatives in the standard hot plate test in 
white rats.

MATERIALS AND METHODS 

The experiment was carried out in white outbred 
male rats weighing 220–250 g received from the vi-
varium of the St. Luka Lugansk State Medical Uni-
versity during autumn-winter period in the labora-
tory of Fundamental and Clinical Pharmacology De-
partment in the following conditions:

– lighting mode: natural;
– temperature: 22–24°С;
– relative humidity: 40–50%.
Sample size is 70 individuals according to on-line 

calculator computation (https://medstatistic.ru/cal-
culators/calcsize.html) and references [20]. 

The study was carried out in compliance with lab-
oratory practice principles establishing the require-
ments for preclinical studies in the Russian Federa-
tion (the order of the Ministry of Health and Social 
Development of the Russian Federation of August 
23, 2010, No. 708н), with the principles and Interna-
tional References of European Convention for the 
Protection of Vertebrate Animals used for Experi-
mental or other Scientifi c Purpose (1997). 

The experimental groups were formed by the 
method of random selection. Before the experiment 
all the lab animals had undergone the adaption for 14 
days. The rats were divided into 7 groups (10 indi-
viduals in each one): the control group (without drug 
therapy), the reference group (metamizole sodium) 
and 5 experimental groups according to the number 
of studied sulfur-containing di- and tetrahydropyri-
dines.

The analgesic activity was estimated in the hot 
plate test based on behavioral reactions controlled by 
supraspinal structures in response to pain stimula-
tion [21]. The animals were placed on the metal plate 
heated up to 52°С (50–55 °С) on average, surround-
ed by the cylinder. The time from rats’ being placed 
on the hot surface to the appearance of behavioral 
response to the nociceptive stimulation as springs, 
withdrawals, and licking the hind legs was recorded. 
The animals in the control group were introduced 2 
ml of 0.9% sodium chloride solution intragastrically. 
As a reference drug for the reference group met-
amizole sodium was used (Analgin, Pharmstandard 
JSC) in a dose of 7 mg/kg. The drug was introduced 
intragastrically 1 hour and a half before rats’ being 
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Определение анальгетической активности 
проводилось в тесте горячей пластины, основан-
ном на поведенческих реакциях, контролируе-
мых супраспинальными структурами, в ответ на 
болевое раздражение, согласно [21]. Животных 
помещали на разогретую в среднем до 52 °С (50–
55 °С) металлическую пластину, окруженную ци-
линдром. Регистрировалось время с момента по-
мещения на горячую поверхность до появления 
поведенческого ответа на ноцицептивную стиму-
ляцию в виде прыжков, отдергиваний и облизы-
ваний задних лап. Животным контрольной груп-
пы вводили 2 мл 0.9% р-ра хлорида натрия вну-
трижелудочно. В качестве препарата сравнения 
для референтной группы крыс использован ме-
тамизол натрия (Анальгин, ОАО «Фармстан-
дарт») в дозе 7 мг/кг. Его вводили внутрижелу-
дочно за 1.5 ч до помещения крыс на поверхность 
горячей пластины. Пять образцов оригинальных 
вновь синтезированных серосодержащих ди- и 
тетрагидропиридинов вводили внутрижелудоч-
но в дозе 5 мг/кг за 1.5 ч до помещения крыс на 
горячую пластину. Критерием анальгетического 
эффекта принят количественный показатель — 
достоверное увеличение латентного периода ре-
акции после введения вещества. 

Поэтому статистическая обработка получен-
ных результатов производилась согласно [22, 23] 
и по известным формулам и методам математи-
ческой статистики, характеризующим количе-
ственную изменчивость принятого критерия. 
В процессе обработки экспериментальных дан-
ных определялись:

– среднее арифметическое времени латентно-
го периода до начала прыжков с поверхности го-
рячей пластины а, с;

– дисперсия значений σ2 вокруг среднего 
арифметического;

– среднеквадратическое отклонение σ;
– коэффициент вариации V. 
Достоверность отличий рассчитывали по ме-

тоду Уилкоксона, в сравнении с контрольной 
группой животных.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Результаты исследований анальгетической 
активности пяти оригинальных, вновь синте-
зированных серосодержащих ди- и тетрагидро-
пиридинов в тесте горячей пластины представ-
лены в табл. 1. На основе анализа данных, пред-
ставленных в табл. 1, время до начала подпры-
гиваний с поверхности горячей пластины у 
крыс контрольной группы составило 18.3 с. 
Предварительное введение ненаркотического 

placed on the hot plate surface. Five original newly 
synthesized samples sulfur-containing di- and tetra-
hydropyridines were introduced intragastrically at a 
dose of 5 mg/kg 1 hour and a half before rats’ being 
placed on the hot plate surface. The indicator of an-
algesic effect is considered a quantitative index — the 
reliable increase of latency after the substance injec-
tion. 

Therefore, the statistical processing of obtained 
data was performed according to [22, 23] both well-
known formulas and methods of mathematical sta-
tistics defi ning quantitative variability of the as-
sumed indicator. In experimental data processing 
were defi ned following:

– the arythmetical mean of latency before the 
start of springs from the hot plate surface а, s;

– σ2 value variance around the average mean;
– standard deviation σ;
– variation coeffi cient V.
The signifi cance of differences was calculated ac-

cording to Wilcoxon signed-rank test in comparison 
with the control group of animals.

RESULTS AND DISCUSSION

The data of analgesic activity study of original 
newly synthesized sulfur-containing di- and tetra-
hydropyridines in the hot plate test are represented 
in Table 1. Based on data analyses represented in 
Table 1 the time before the beginning of springs off 
the hot plate surface is 18.3 s in the rats of the con-
trol group. The preliminary injection of metamizole 
sodium 1 hour and a half before rats’ being placed in 
the hot plate demonstrates the longer latentcy be-
fore nociceptive impulse arises as much as 79.78% 
and is 32.9 s. It confi rms the presence of marked 
analgesic effect in the range of pharmacological 
drug activity.

In the animals of fi ve experimental groups receiv-
ing various samples of partially hydrogenated pyri-
dines containing benzocaine fragment in their struc-
ture, the increased time before the beginning of the 
springs over the heated up metal plate surface is re-
corded, that proves the demonstration of antinoci-
ceptive activity exceeding the one in metamizole so-
dium (Fig. 2). It is evident from Fig. 2 that tetrahy-
dropyridines with the codes f02-079 and cv-143 
demonstrated the values of latency of animals’ stay-
ing on the hot plate being similar to same values in 
the reference group.

It has been revealed that 1,4-dihydrothiopyridine 
with lab code cv-074 increases nearly 2-folds the 
time before the beginning of the springs over the 
heated up metal plate surface in the rats of the cor-
responding experimental group in comparison with 
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анальгетика метамизола натрия за 1.5 ч до по-
мещения крыс на разогретую пластину показы-
вает увеличение латентного периода до воз-
никновения ноцицептивного импульса на 
79.78 % и составляет 32.9 с. Это подтверждает 
наличие выраженного болеутоляющего эффек-
та в спектре фармакологической активности 
препарата.

У животных пяти опытных групп, получав-
ших различные образцы частично гидриро-
ванных пиридинов, содержащих в своей струк-
туре анестезиновый фрагмент, зарегистриро-
вано увеличение времени до начала подпры-
гиваний над поверхностью разогретой метал-
лической пластины, что подтверждает прояв-
ление антиноцицептивной активности, пре-
восходящей таковую у метамизола натрия 
(рис. 2). Как видно из рис. 2, тетрагидропири-
доны с лабораторными шифрами f02-079 и 
c v-143 показали значения длительности ла-
тентного периода пребывания животных на 
горячей пластине, аналогичные таковым в 
группе сравнения.

Выявлено, что 1,4-дигидротиопиридин с ла-
бораторным шифром cv-074 увеличивает вре-
мя до начала подпрыгиваний над поверхно-
стью разогретой металлической пластины у 
крыс соответствующей опытной группы в срав-
нении с контрольной почти в два раза (на 
195 %). В сравнении с показателями в рефе-
рентной группе этот образец эффективнее ме-
тамизола натрия на 20.6 % по болеутоляющей 
активности.

the control one (by 195%). In comparison with the 
reference group values this sample is more effective 
than metamizole sodium by 20.6% according to the 
analgesic activity. 

According to analgesic activity force the com-
pounds d02-138 and as-262 are the leading ones 
among the studied samples in the conducted test. 

The animals in the experimental group receiving 
1,4-dihydropiridine containing benzocaine fragment 
in its structure (lab code d02-138) 1 hour and a half 
before algogene injection with the preventive pur-
pose were defi ned by sudden signifi cant increase 
(3.4-fold) of latency of the simulated standard acute 
pain syndrome while comparing with the same val-
ues in the rats of control group. If one compares the 
considered value with the similar one in the refer-
ence group it has 1.9-folds overdrawing. 

The sample with lab code аs-262 demonstrated 
the 3.7-fold increase of time of animals’ staying on 
the surface of heated up metal plate from the ex-
perimental group in comparison to that in the rats 
from the control group. In comparative analysis of 
these values with the similar ones in rats from the 
reference group the compound with lab code 
аs-262 proved to have 2.03-fold effi ciency accord-
ing to analgesic activity if compared to metamizole 
sodium. 

Obtained data on the analgesic activity of fi ve new 
sulfur-containing di- and tetrahydropyridines verify 
the presence of antinociceptive properties in the 
range of pharmacologic activity. It agrees with the 
data of virtual bioscreening. So, 1,4-dihydropiridine 
with lab code d02-138 with a high probability can in-

Таблица 1. Дисперсионный анализ показателей анальгетической активности 
(по длительности латентного периода пребывания животных на горячей пластине) вновь 
синтезированных серосодержащих ди- и тетрагидропиридинов в динамике повышения эффективности
Table 1. Analysis of variance of the analgesic activity values (according to the latency of the animals’ being placed on the 
hot plate) of newly synthesized sulfur-containing di- and tetrahydropyridines in the dynamics of effectiveness increase 

Группа животных
Animal group

Среднее ариф ме-
ти ческое а, с
Arithmetical 
mean а, с

Дисперсия σ2

Variance σ2

Среднеквадра тич е-
ское отклонение σ
Standard deviation σ

Коэффициент 
вариации V
Variation 
coeffi cient V

1. Контрольная 
(2 мл 0.9% р-ра хлорида натрия)
Control 
(2 ml 0.9% sodium chloride solution)

18.3 38.7 6.2 33.9

2. Cравнения (метализол натрия, 7 мг/кг)
Reference (metalizole sodium, 7 mg/kg)

32.9 154.9 12.4 37.8

3. f02-079 (5 мг/кг) | (5 mg/kg) 34.8 178.2 13.3 38.4

4. cv-143 (5 мг/кг) | (5 mg/kg) 35.7 29.0 17.0 47.7

5. cv-074 (5 мг/кг) | (5 mg/kg) 39.7 117.1 10.8 27.3

6. d02-138 (5 мг/кг) | (5 mg/kg) 62.6 908.0 30.1 48.1

7. as-262 (5 мг/кг) | (5 mg/kg) 66.8 392.2 19.8 29.6
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fl uence cyclooxygenase-2. Besides, the probable op-
portunity of its impact on cannabinoid receptors СB1 
and CB2 is revealed that potentially increases the 
probability of pain sensation elimination. Tetrahy-
dropiridines with lab codes cv-074 and f02-079 can 
bind with serotonin receptors (5-HT2А), cannabi-
noid receptors СB1 and CB2, sigma-opioid receptors, 
as well as arachidonate-5-lipooxygenase. The data of 
conducted bioscreening also indicate their potential 
capacity to infl uence the metabotropic glutamate re-
ceptors type 5.

1,4-dihydropiridine with lab code cv-143 can have 
the analgesic activity due to potential impact on 
κ-opioids and cannabinoid receptors СB1 and СВ2.

The sample with lab code аs-262 with a high 
probability can bind to adenosine A1-recetors. This 
sample can possess valuable features of a potential 
analgesic drug. It is a result of the impact on such 
biotargets as cyclooxygenase-2, serotonin (5-НТ2А), 
dopamine receptors (D2 and D3) and phosphodies-
terase.

По силе анальгетической активности в прове-
денном тесте соединения d02-138 и as-262 явля-
ются лидерами среди исследуемых образцов.

Животные опытной группы, получавшие с 
профилактической целью 1,4-дигидропиридин, 
содержащий в своей структуре фрагмент анесте-
зина (лабораторный шифр d02-138), за 1.5 ч до 
введения альгогена, характеризовались резким, 
достоверным увеличением (в 3.4 раза) латентно-
го периода моделируемого нами классического 
острого болевого синдрома, в сравнении с анало-
гичным показателем у крыс контрольной груп-
пы. Если сравнивать рассматриваемый показа-
тель с аналогичным в референтной группе, то он 
превышает его в 1.9 раза. 

Образец с лабораторным шифром аs-262 по-
казал увеличение в 3.7 раза времени пребывания 
животных опытной группы на поверхности разо-
гретой металлической пластины в сравнении с 
таковым у крыс контрольной группы. При срав-
нительном анализе этих показателей с аналогич-
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Рис. 2. Значение латентного периода в тесте горячей пластины у животных различных групп
Fig. 2. Value of latency in the hot plate test in the animals of different groups
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ными у крыс референтной группы соединение с 
лабораторным шифром аs-262 оказалось в 
2.03 раза эффективнее по болеутоляющей актив-
ности в сравнении с метамизолом натрия. 

Полученные нами в эксперименте резуль-
таты по анальгетической активности пяти но-
вых серосодержащих ди- и тетрагидропириди-
нов подтверждают наличие в спектре их фар-
макологической активности антиноцицептив-
ных свойств. Это согласуется с данными вир-
туального биоскрининга. Так, 1,4-дигидропи-
ридин с лабораторным шифром d02-138 с вы-
сокой степенью вероятности способен воздей-
ствовать на циклооксигеназу-2. Кроме того, 
выявлена вероятная возможность его влияния 
на каннабиоидные рецепторы СB1 и CB2, что 
потенциально увеличит вероятность устране-
ния болевых ощущений. Тетрагидропиридоны 
с лабораторными шифрами cv-074 и f02-079 
могут связываться с серотониновыми 
(5-HT2А) рецепторами, каннабиоидными ре-
цепторами СB1 и CB2, сигма-опиоидными ре-
цепторами, а также с арахидонат-5-липокси-
ге назой. Результаты проведенного нами вир-
туального биоскрининга также указывают на 
их потенциальную способность воздействия 
на метаботропные глутаматные рецепторы пя-
того типа.

1,4-дигидропиридин с лабораторным шиф-
ром cv-143 может обладать анальгетической ак-
тивностью вследствие потенциального влияния 
на каппа-опиоидные рецепторы и каннабиоид-
ные рецепторы СB1 и СВ2.

Образец с лабораторным шифром аs-262 с вы-
сокой степенью вероятности способен связывать-
ся с аденозиновыми А1-рецепторами. Данный 
образец может обладать ценными свойствами 
потенциального анальгетического средства. Это 
является следствием воздействия на такие био-
мишени, как циклооксигеназа-2, cеротониновые 
(5-НТ2А), дофаминовые (D2 и D3) рецепторы и 
фосфодиэстераза.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Проведенные in vivo исследования в тесте го-
рячей пластины пяти новых серосодержащих ди- 
и тетрагидропиридинов показали наличие мак-
симально выраженной анальгетической актив-
ности в дозе 5 мг/кг у двух нижеприведенных со-
единений:

– аs-262 (аллил 6-({2-[(4-ацетилфенил)ами-
но]-2-оксоэтил}тио)-5-циано-4-(2-фурил)-2-
метил-1,4-дигидропиридин-3-карбоксилат) (в 
2.03 раза эффективнее метамизола натрия);

CONCLUSION 

The study of 5 new sulfur-containing di- and tet-
rahydropyridines in the hot plate test carried out in 
vivo demonstrated the presence of maximum pro-
nounced analgesic activity in a dose of 5 mg/kg in 
two following compounds:

– аs-262 (allyl 6-({2-[(4-acetylphenyl)amino]-2-
oxoethyl}thio)-5-cyano-4-(2-furyl)-2-methyl-1,4-di-
hydropyridine-3-carboxylate) (possesses 2.03-fold 
effi cacy vs metamizole sodium);

– d02-138 (ethyl 4-[({[3-cyano-5-{[(2,4-dichlo-
rophenyl)amino]carbonyl}-4-(2-furyl)-6-methyl-
1,4-dihydropyridine-2-yl]thio}acetyl)amino]benzo-
ate) (possesses 1.9-fold effi cacy vs metamizole so-
dium).

The sample with lab code cv-074 (2-{[3-cyano-4-
(2-furyl)-6-oxo-1,4,5,6-tetrahydropyridine-2-yl]
thio}-N-(2-methylphenyl)acetamide) demonstrates 
the moderately marked analgesic activity. The sam-
ples with lab codes f02-079 (2-{[3-cyano-4-(2-furyl)-
6-oxo-1,4,5,6-tetrahydropyridine-2-yl]thio}-N-(2-
ethylphenyl)acetamide) and сv-143 (allyl 5-cyano-6-
{[2-(diphenylamino)-2-oxoethyl}thio)-4-(2-furyl)-
2-methyl-1,4-dihydropyridine-3-carboxylate) dem-
onstrated the analgesic activity compared to the ef-
fect of reference drug application (metamizole so-
dium).

Confl ict of interest. The authors declare no 
confl ict of interest.

– d02-138 (этил 4-[({[3-циано-5-{[(2,4-дигид-
ро  фенил)амино]карбонил}-4-(2-фурил)-6-
метил-1,4-дигидропиридин-2-ил]тио}ацетил)
амино]бензоат) (в 1.9 раза эффективнее метами-
зола натрия).

Умеренно выраженную болеутоляющую ак-
тивность проявляет образец с шифром cv-074 
(2-{[3-циано-4-(2-фурил)-6-оксо-1,4,5,6-тет ра-
гидропиридин-2-ил]тио}-N-(2-метилфенил)аце-
тамид).

Анальгетическую активность, сравнимую с 
эффектом от применения препарата-референта 
(метамизол натрия), проявили образцы с шиф-
рами f02-079 (2-{[3-циано-4-(2-фурил)-6-оксо-
1,4,5,6-тетрагидропиридин-2-ил]тио}-N-(2-
этил фенил)ацетамид) и сv-143 (алил 5-циано-6-
{[2-(дифениламино)-2-оксоэтил]тио}-4-(2-
фурил ) -2-метил -1 ,4-дигидропиридин -3-
карбоксилат).

Конфликт интересов. Авторы заявляют об 
отсутствии конфликта интересов.
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