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АННОТАЦИЯ
В в е д е н и е .  В настоящее время поиск новых высокоэффективных и безопасных болеутоляющих средств 
является актуальным направлением современных фармакологических исследований.
Ц е л ь  и с с л е д о в а н и я .  Изучить антиноцицептивную активность десяти образцов новых произво-
дных 3-аминотиено[2,3-b]пиридина и 1,4-дигидропиридина в классическом тесте тепловой иммерсии хвоста.
М е т о д ы .  Синтезированные нами на базе научной-исследовательской лаборатории «Химэкс» (Луганский 
государственный университет им. Владимира Даля) 340 новых производных цианотиоацетамида были подвер-
гнуты виртуальному биоскринингу. В результате были выбраны 10 соединений, наиболее перспективных для фар-
макокоррекции болевого синдрома. В эксперименте (тест тепловой иммерсии хвоста) использовали белых крыс-
самцов, распределенных на 13 групп, по 10 особей в каждой: интактная, контрольная (0.9% раствор натрия хло-
рида), сравнения (метамизол натрия) и 10 опытных (по числу вводимых соединений). Соединения вводили вну-
трижелудочно в дозе 5 мг/кг за 1.5 ч до погружения хвоста в горячую воду. 
Р е з у л ь т а т ы .  Установлено, что отчетливо выраженную анальгетическую активность проявили три 
образца с лабораторными шифрами AZ420, AZ331 и AZ383. Показатель времени отдергивания хвоста крыс этих 
опытных групп составил от 31.4 c (АZ331) до 46.4 с (AZ383), при этом степень достоверности различий р с показа-
телями контрольной группы составила от 0.00073 (АZ420) до 0.00018 (AZ383).
З а к л ю ч е н и е .  Установлены четыре новых производных 3-аминотиено[2,3-b]пиридина и 1,4-дигидропи-
ридина с высокой анальгетической активностью, перспективных для дальнейших доклинических исследований.
Ключевые слова: конденсированные тиенопиридины, 1,4-дигидротиопиридины, антиноцицептивные свойства.
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ABSTRACT 
I n t r o d u c t i o n . Nowadays, the search for novel painkillers that exhibit both high effi  cacy and safety profi les is an 
essential  problem of modern pharmacological research. 
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ВВЕДЕНИЕ
В современном мире, даже несмотря на разно-

образие лекарственных препаратов для купиро-
вания боли, актуальной проблемой в медицин-
ской практике является адекватная, рациональ-
ная и безопасная фармакотерапия болевого син-
дрома [1–3]. Наиболее частой причиной обраще-
ния пациентов за медицинской помощью явля-
ется боль, что особенно характерно для стомато-
логической практики. Однако, являясь крайне 
неприятным симптомом, боль служит важней-
шим клиническим ориентиром для полноцен-
ного диагностирования и рационального назна-
чения фармакотерапии [4–6]. Полноценное 
устранение боли, особенно на предоперацион-
ном и послеоперационном этапе, служит крите-
рием качества стоматологического лечения [7, 8]. 
При этом в настоящее время врачам различной 
специализации не всегда удается достичь полно-
ценного болеутоляющего и противовоспалитель-
ного действия и избежать нежелательных эффек-
тов в процессе фармакотерапии. Нестероидные 
противовоспалительные средства (НПВС) обла-
дают значительным количеством и выраженно-
стью неблагоприятных воздействий, а именно 
ульцерогенным, гематотоксическим, гепатоток-
сическим, кардиотоксическим и нефротоксиче-
ским эффектами [9]. В этой связи научные иссле-
дования, способствующие поиску новых болеуто-
ляющих средств с высоким профилем безопасно-
сти, остаются актуальными на сегодняшний день.

INTRODUCTION
Nowadays, even despite the variety of painkillers, 

an urgent problem in medical practice is adequate, 
rational and safe pharmacotherapy of pain syn-
drome [1–3]. The most frequent reason for patients 
to seek medical help is pain, which is especially true 
in dental practice. However, being an extremely 
unpleasant symptom, pain is the most important 
clinical  requirement for correct diagnosis and 
appropriate pharmacotherapy [4–6]. Appropriate 
pain management, especially at the preoperative 
and postoperative stages, is a criterion for the qual-
ity of dental treatment [7, 8]. At the same time, at 
present, doctors of various specializations are not 
always able to achieve complete analgesic and anti-
infl ammatory eff ects and avoid undesirable eff ects 
during pharmacotherapy. Nonsteroidal anti-infl am-
matory drugs (NSAIDs) have a number of adverse 
side eff ects, namely ulcerogenic, hematotoxic, hepa-
totoxic, cardiotoxic and nephrotoxic ones [9]. In this 
regard, scientifi c research contributing to the search 
for new analgesics with a high safety profi le remains 
re levant.

Over the last decade, new organic compounds 
from several cyanothioacetamide derivatives have 
been of particular interest for scientists in the fi eld of 
chemistry, biology, pharmacology and medicine, 
since cyanothioacetamide is an aff ordable and poly-
functional reagent widely used in synthetic organic 
chemistry. One of the main uses of cyanothioacet-
amide is the synthesis of a wide range of S,N-hetero-

A i m . To study the antinociceptive activity of ten samples of new derivatives of 3-aminothieno[2,3-b]pyridine and 
1,4-dihydropyridine in the classical tail immersion test.
M e t h o d s .  340 new cyanothioacetamide derivatives that  were synthesized by us at the Chemex Research Laboratory 
(Vladimir Dahl Lugansk State University) underwent in silico screening. As a result, 10 compounds were selected that were 
the most promising for the pharmacological management of pain. In the experiment (tail immersion test), albino male rats 
were used, divided into 13 groups, 10 animals in each: the intact group, the control group (0.9% sodium chloride solution), 
the comparison group (metamizole sodium) and 10 experimental groups (according to the number of administered com-
pounds). The compounds were administered intragastrically at a dose of 5 mg/kg 1.5 h before immersing the tail in hot 
water.
R e s u l t s . It was established that three samples with codenames AZ420, AZ331 and AZ383 showed a signifi cant anti-
nociceptive activity. The tail-fl ick time of rats in these experimental groups ranged from 31.4 s (AZ331) to 46.4 s (AZ383), 
while the signifi cance of the diff erences p in comparison with the values of the control group ranged from 0.00073 (AZ420) 
to 0.00018 (AZ383).
C o n c l u s i o n s . Four new derivatives of 3-aminothieno[2,3-b]pyridine and 1,4-dihydropyridine with high analge-
sic activity, promising for further preclinical studies, have been identifi ed.
Keywords: fused thienopyridines, 1,4-dihydrothiopyridines, antinociceptive properties.
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В последнее десятилетие новые органические 
соединения из ряда производных цианотиоаце-
тамида представляют особый интерес для уче-
ных химического, биологического, фармацевти-
ческого и медицинского профиля, поскольку 
цианотиоацетамид является доступным и поли-
функциональным реагентом, широко используе-
мым в синтетической органической химии. 
Одним из главных направлений использования 
цианотиоацетамида является синтез широкого 
круга S,N-гетероциклических соединений, к важ-
нейшим из которых следует отнести 
3-цианопиридин-2(1Н)-тионы [10–12]. 

Производные цианотиоацетамида в настоя-
щее время можно считать перспективными био-
логически активными соединениями с разно-
образными фармакодинамическими свойствами 
[13–16]. Это и высокая противовирусная актив-
ность, противовоспалительные и аналептические 
свойства [17–19]. Кроме этого, результаты иссле-
дований острой пероральной токсичности произ-
водных цианотиоацетамида in vivo показали, что 
они имеют низкую токсичность (4–5-й класс ток-
сичности).

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ
Изучение антиноцицептивной активности 

новых производных 3-аминотиено[2,3-b]пири-
дина и 1,4-дигидропиридина в классическом 
фармакологическом тесте тепловой иммерсии 
хвоста.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
На подготовительном этапе перед разработ-

кой дизайна эксперимента для определения наи-
более перспективных соединений с учетом пред-
полагаемых биомишеней для фармакокоррек-
ции болевого, воспалительного или лихорадоч-
ного синдромов мы провели виртуальный био-
скрининг 340 синтезированных нами на базе 
научно-исследовательской лаборатории «Хим-
экс» Луганского государственного университета 
им. Владимира Даля новых производных циано-
тиоацетамида с использованием следующих 
ресурсов: Swiss Target Prediction (Swiss Institute of 
Bioinformaties; http://swisstargetprediction.ch/
index.php), PASS Online (http://www.
pharmaexpert.ru/passonline/predict.php), OSIRIS 
Property Explorer (http://www.organic-chemistry.
org/prog/peo/) [20–22]. 

В результате были выбраны десять образцов 
новых гетероциклических соединений, содер-
жащих 3-аминотиено[2,3-b]пиридиновый и 
1,4-ди гидропиридиновый фрагменты, наиболее 

cyclic compounds, the most important of which 
include 3-cyanopyridin-2(1H)-thiones [10-12]. 

Currently, cyanothioacetamide derivatives can be 
considered promising biologically active compounds 
with diverse pharmacodynamic properties [13–16], 
as follows: antiviral activity, anti-infl ammatory and 
reinforcing properties [17–19]. In addition, the 
results of in vivo studies of acute oral toxicity of cya-
nothioacetamide derivatives showed that they have 
low toxicity (toxicity grade 4–5).

AIM OF THE RESEARCH
To study the antinociceptive activity of new deriv-

atives of 3-aminothieno[2,3-b]pyridine and 1,4-dihy-
dropyridine in the classical tail immersion test.

MATERIALS AND METHODS 
Before developing the study design to identify the 

most promising compounds taking into account bio-
targets for pharmacological pain management, 
infl ammatory, or febrile syndromes, we performed 
in silico screening of 340 new cyanothioacetamide 
derivatives synthesised by us at the Chemex Research 
Laboratory (Vladimir Dahl Lugansk State Univer-
sity) using the following resources: Swiss Target Pre-
diction (Swiss Institute of Bioinformatics; http://
swisstargetprediction.ch/index.php), PASS Online 
(http://www.pharmaexpert.ru/passonline/predict.
php), OSIRIS Property Explorer (http://www.
organic-chemistry.org/prog/peo/) [20–22]. 

As a result, ten samples of new heterocyclic com-
pounds containing 3-aminothieno[2,3-b]pyridine 
and 1,4-dihydropyridine fragments were selected, 
the most promising ones taking into account the 
putative biotargets for pharmacological manage-
ment of pain in vivo. These samples were code-
named AZ023, AZ169, AZ213, AZ257, AZ331, 
AZ383, AZ420, AZ729, AU04271 and AU04288. 
The structure and chemical formulas of the new 
heterocyclic compounds selected in this way are 
shown in Fig. 1. According to the results of in silico 
screening, their biotargets are arachidonate 5-lipox-
ygenase, cyclooxygenase-2, phospholipase A2, 
phosphodiesterase, prostanoid, somatostatin, ade-
nosine and cannabinoid receptors. Having planned 
a series of in vivo experiments to study the analge-
sic and anti-infl ammatory profi le of the synthesized 
compounds, among the recommended various clas-
sical pharmacological tests, we chose the tail 
immersion test.

The experiment was carried out on 130 outbred 
albino male rats weighing 250–280 g, received from 
the vivarium of the St. Luka Lugansk State Medical 
University during autumn-winter period in the labo-
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перспективных с учетом предполагаемых биоми-
шеней для фармакокоррекции болевого син-
дрома in vivo. Это образцы с лабораторными 
шифрами: AZ023, AZ169, AZ213, AZ257, AZ331, 
AZ383, AZ420, AZ729, AU04271 и AU04288. 
Структура и химические формулы новых гетеро-
циклических соединений, отобранных таким 
образом, приведены на рис. 1. Биомишенями для 
них по результатам виртуального биоскрининга 
являются арахидонат-5-липоксигеназа, циклоок-
сигеназа-2, фосфолипаза А2, фосфодиэстераза, 
простаноидные, соматостатиновые, аденозино-
вые и каннабиоидные рецепторы. Спланировав 
серию фармакологических исследований в опы-
тах in vivo по изучению болеутоляющей и проти-
вовоспалительной активности синтезированных 
соединений, среди рекомендуемых различных 
классических фармакологических тестов мы 
выбрали тест тепловой иммерсии хвоста. 

Эксперимент проведен на 130 белых беспо-
родных крысах-самцах массой 250–280 г, полу-
ченных из вивария ГУ ЛНР «Луганский государ-
ственный медицинский университет имени Свя-
тителя Луки» (ЛГМУ) в осенне-зимний период в 
лаборатории кафедры фундаментальной и кли-
нической фармакологии. Рандомизация прово-
дилась методом «конвертов». 

Животные были распределены в интактную, 
контрольную (крысам вводили 2 мл 0.9% рас-
твора натрия хлорида внутрижелудочно до про-
ведения теста), сравнения (референтную) (полу-
чавшие метамизол натрия) и 10 опытных групп, 
по количеству исследуемых новых производных 
конденсированных 3-аминотиено[2,3-b]пириди-
нов и 1,4-дигидропиридина. В каждой группе 
было по 10 крыс.

Исследования проведены в соответствии с при-
казом Министерства здравоохранения Россий-
ской Федерации от 1 апреля 2016 г. № 199н 
(Об утверждении Правил надлежащей лаборатор-
ной практики). На протяжении всего периода 
исследований животные находились под наблю-
дением со свободным доступом к воде и пище, что 
соответствует ГОСТ 33044-2014 «Принципы над-
лежащей лабораторной практики» (утвержден 
приказом Федерального агентства по техрегули-
рованию и метрологии от 20 ноября 2014 г. 
№ 1700-ст). Исследование одобрено комиссией по 
биоэтике ЛГМУ (протокол от 01.11.2021 г. № 6).

Среди общепринятых методов оценки терми-
ческой боли нами был выбран тест тепловой 
иммерсии хвоста, основанный на спинальном 
флексорном рефлексе в ответ на погружение хво-
ста в горячую воду. Болевое раздражение моде-

ratory of the Fundamental and Clinical Pharmacol-
ogy Department. Randomisation was performed 
using the envelope method.

The animals were divided into the intact group, 
the control group (rats were injected with 2 ml of 
0.9% sodium chloride solution intragastrically before 
the test), the comparison (reference) group (received 
metamizole sodium) and 10 experimental groups, 
according to the number of new fused derivatives of 
3-aminothieno[2,3-b]pyridines and 1,4-dihydropyri-
dine. There were 10 rats in each group.

The study was carried out in compliance with 
the order of the Ministry of Health of the Russian 
Federation dated April 1, 2016 No. 199n (On 
approval of the Rules of Good Laboratory Prac-
tice). Throughout the whole study, the animals 
were under the supervision having free access to 
water and food, which corresponds to GOST 
33044-2014 “Principles of Good Laboratory Prac-
tice” (approved by order of the Fe deral Agency for 
Technical Regulation and Metrology dated Novem-
ber 20, 2014 No. 1700-st). The study was approved 
by the Commission for Bioethics of the St. Luka 
Lugansk State Medical University (protocol dated 
November 1, 2021 No. 6).

Among the conventional methods for thermal 
pain assessment, we chose the tail immersion 
test, based on the spinal flexor reflex in response 
to immersion of a tail in hot water. Painful stimu-
lation was induced by immersing the tail into a 
vessel with water heated to 50–54°C, recording 
latency of response. Analgesic activity was 
assessed by prolongation of the tail-flick time 
after exposure according to [23]. Metamizole 
sodium (Analgin, Pharmstandard OJSC) at a dose 
of 7 mg/kg was used as a reference drug for ani-
mals of the reference group. Ten samples of the 
original newly synthesized compounds were 
administered via a gastric tube at a dose of 
5 mg/kg for 1.5 hours before the start of thermal 
exposure. This dosage was chosen as optimal 
based on a previously conducted experiment on 
the dosage for other cyanothioacetamide deriva-
tives. According to the guidelines for preclinical 
studies of new biologically active compounds, the 
criterion for analgesic effect is considered to be a 
significant increase in latency of the response 
after substance administ ration. 

Statistical processing of the obtained results was 
carried out according to [24] and using conventional 
formulas and statistical methods characterizing 
quantitative variability. When processing experi-
mental data, we determined the arithmetic mean of 
the latency duration before the onset of tail-fl ick а; 
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Рис. 1. Структурные формулы и названия по номенклатуре ИЮПАК 
для исследуемых 3-аминотиено[2,3-b]пиридинов и 1,4-дигидропиридинов

Fig. 1. Structural formulas and International Union of Pure and Applied Chemistry (IUPAC) names 
of the studied 3-aminothieno[2,3-b]pyridines and 1,4-dihydropyridines
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AU04288 [3-амино-4-(2-фурил)-6,7-дигидро-5H-циклопента[b]
тиено[3,2-e]пиридин-2-ил](4-метоксифенил)метанон

AU04288 [3-amino-4-(2-furyl)-6,7-dihydro-5H-cyclopenta[b]
thieno[3,2-e]pyridin-2-yl](4-methoxyphenyl)methanone
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AU04271 3-амино-N-(4-бромофенил)-4-(2-фурил)-5,6,7,8-
тетрагидротиено[2,3-b]хинолин-2-карбоксамид

AU04271 3-amino-N-(4-bromophenyl)-4-(2-furyl)-5,6,7,8-
tetrahydrothieno[2,3-b]quinoline-2-carboxamide

N

O

S

NH2

O

CH3

AZ023 [3-амино-4-(5-метил-2-фурил)-5,6,7,8-
тетрагидротиено[2,3-b]хинолин-2-ил](фенил)метанон

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

N

O

S

NH2

O

CH3

Br

AZ729 [3-амино-4-(5-метил-2-фурил)-5,6,7,8-
тетрагидротиено[2,3-b]хинолин-2-ил](3-бромофенил)метанон

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

N
H

O

N

SCH3

O

NH

CH3

O

NH

O

CH3

AZ383 5-циано-6-({2-[(4-этоксифенил)амино]-2-оксоэтил}
тио)-4-(2-фурил)-2-метил-N-(2-метилфенил)-1,4-

дигидропиридин-3-карбоксамид
AZ383 5-cyano-6-({2-[(4-ethoxyphenyl)amino]-2-oxoethyl}thio)-4-

(2-furyl)-2-methyl-N-(2-methylphenyl)-1,4-dihydropyridine-3-
carboxamide

N
H

O

N

SCH3

O

NH

O

CH3

O

NH O
CH3

AZ420 5-циано-4-(2-фурил)-N-(2-метоксифенил)-6-({2-[(3-
метоксифенил)амино]-2-оксоэтил}тио)-2-метил-1,4-

дигидрпиридин-3-карбоксамид
AZ420 5-cyano-4-(2-furyl)-N-(2-methoxyphenyl)-6-({2-[(3-

methoxyphenyl)amino]-2-oxoethyl}thio)-2-methyl-1,4-
dihydropyridine-3-carboxamide
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N
H

O

N

SCH3

O

NH

O

CH3

O

Br

AZ257 6-{[2-(4-бромофенил)-2-оксоэтил]тио}-5-циано-
4-(2-фурил)-N-(2-метоксифенил)-2-метил-1,4-

дигидропиридин-3-карбоксамид
AZ257 6-{[2-(4-bromophenyl)-2-oxoethyl]thio}-5-cyano-

4-(2-furyl)-N-(2-methoxyphenyl)-2-methyl-
1,4-dihydropyridine-3-carboxamide

N
H

O

N

SCH3

O

NH

CH3

O

Br

AZ213 6-{[2-(4-бромофенил)-2-оксоэтил]тио}-5-циано-
4-(2-фурил)-2-метил-N-(2-метилфенил)-1,4-дигидропиридин-

3-карбоксамид
AZ213 6-{[2-(4-bromophenyl)-2-oxoethyl]thio}-5-cyano-4-(2-furyl)-

2-methyl-N-(2-methylphenyl)-1,4-dihydropyridine-3-carboxamide

N
H

O

N

SCH3

O

NH

O
CH3

AZ169 6-(бензилтио)-5-циано-4-(2-фурил)-N-(2-
метоксифенил)-2-метил-1,4-дигидропиридин-3-карбоксамид

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

N
H

O

N

SCH3

O

NH

O

CH3

O

O
CH3

AZ331 5-циано-4-(2-фурил)-N-(2-метоксифенил)-6-
{[2-(4-метоксифенил)-2-оксоэтил]тио}-2-метил-1,4-

дигидропиридин-3-карбоксамид
AZ331 5-cyano-4-(2-furyl)-N-(2-methoxyphenyl)-6-

{[2-(4-methoxyphenyl)-2-oxoethyl]thio}-2-methyl-1,4-
dihydropyridine-3-carboxamide

Окончание рис. 1 / Ending of Fig. 1

лировали при погружении хвоста в сосуд с водой, 
нагретой до 50–54 °С, регистрируя латентный 
период реакции. Анальгетическая активность 
оценивалась по удлинению времени реакции 
отдергивания хвоста согласно [23]. В качестве 
препарата сравнения для животных референт-
ной группы использован метамизол натрия – 
Анальгин (ОАО «Фармстандарт») в дозе 7 мг/кг. 
Десять образцов оригинальных вновь синтезиро-

dispersion of σ2 values relative to the arithmetic 
mean; standard deviation σ; variation coeffi  cient V. 
The signifi cance of diff erences was calculated accord-
ing to the Wilcoxon signed-rank test in comparison 
with the control group of animals. To construct plots 
and determine the degree of the signifi cance of dif-
ferences, the R language and Rstudio software (ver-
sion 4.0.5) were used; to visualize the results – 
R packages ggplot2, ggrepel, ggsignif.
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ванных соединений вводили через желудочный 
зонд в дозе 5 мг/кг за 1.5 ч до начала термиче-
ского воздействия. Эта дозировка была выбрана 
как оптимальная на основании ранее проведен-
ного эксперимента по дозовому режиму для дру-
гих производных цианотиоацетамида. Согласно 
руководству по доклиническим исследованиям 
новых биологически активных соединений, кри-
терием анальгетического эффекта принято счи-
тать достоверное увеличение латентного периода 
реакции после введения вещества. 

Статистическая обработка полученных 
результатов производилась согласно [24] и с 
использованием известных формул и методов 
математической статистики, характеризующей 
количественную изменчивость. При обработке 
экспериментальных данных определяли сред-
нее арифметическое времени латентного пери-
ода до начала отдергивания хвоста а; дисперсию 
значений σ2 относительно среднего арифмети-
ческого; среднеквадратическое отклонение σ; 
коэффициент вариации V. Достоверность отли-
чий рассчитывали по Уилкоксону в сравнении с 
контрольной группой животных. Для построе-
ния графиков и установления степени достовер-
ности различий использовали язык R, про-
граммы Rstudio (версия 4.0.5); для визуализа-
ции результатов – R библиотеки ggplot2, ggrepel, 
ggsignif.

РЕЗУЛЬТАТЫ
В нашем экспериментальном исследовании 

средние численные значения времени отдерги-
вания хвоста из сосуда с горячей водой у крыс 
контрольной группы без фармакокоррекции 
составляют 9.4 с. Предварительное введение 
метамизола натрия крысам референтной группы 
увеличивает его до 14.2 с.

Полученные в тесте тепловой иммерсии хво-
ста данные, свидетельствующие о наличии в 
спектре фармакодинамических эффектов отдель-
ных новых оригинальных конденсированных 
производных тиенопиридинов и 1,4-дигидропи-
ридинов антиноцицептивных свойств, представ-
лены на рис. 2. Как видно из приведенных на 
рисунке данных, у животных пяти опытных 
групп, получавших различные образцы изучае-
мых производных конденсированных тиенопи-
ридинов и 1,4-дигидротиопиридинов с лабора-
торными шифрами AZ257, AZ169, AZ729, AU04271 
и AU04288, время отдергивания хвоста соста-
вило от 7.8 до 10.2 с. Достоверных отличий для 
них в сравнении со значениями контрольной 
группы не установлено.

RESULTS
In our study, the average tail-fl ick time in rats of 

the control group without analgesia was 9.4 s. Pre-
liminary administration of metamizole sodium to 
rats of the reference group increases it to 14.2 s.

The data obtained during the tail immersion 
test, which indicate the presence of antinocicep-
tive properties in the pharmacodynamic effect 
range of certain new original synthesized deriva-
tives of thienopyridines and 1,4-dihydropyri-
dines, are presented in Fig. 2. As can be seen from 
the data  in the figure, in animals of five experi-
mental groups that have received various samples 
of the studied derivatives of fused thienopyri-
dines and 1,4-dihydrothiopyridines with code-
names AZ257, AZ169, AZ729, AU04271 and 
AU04288, the tail-flick time ranged from 7.8 to 
10.2 s. Significant differences for them in com-
parison with the values of the control group were 
not revealed.

Among the experimental groups of animals, a 
new derivative of 1,4-dihydropyridine AZ213 exhib-
ited analgesic activity similar to the reference drug 
(metamizole sodium) (Fig. 2).

The results obtained indicate that a new heterocy-
clic compound, a derivative of fused thienopyridines 
AZ023, showed moderate analgesic activity two-fold 
higher in comparison with the reference drug (met-
amizole sodium). Its ability to increase the latency of 
tail-fl ick from a container of hot water averages 
28.0 s.

Three samples leading in terms of the presence of 
antinociceptive properties showed a signifi cant anal-
gesic activity. These are compounds AZ331, AZ420 
and AZ383.

The tail-fl ick time in the experimental group, 
which received a compound from a series of 1,4-dihy-
dropyridine derivatives AZ331 via a gastric tube 
according to the study design, averaged 31.4 s for the 
group, while the signifi cance of diff erences p com-
pared with the values of the control group was 
0.00037. When compared with the values in the 
comparison group, the studied indicator exceeds the 
latter by 2.21 times.

The synthesized new derivative of 1,4-dihydro-
pyridine AZ420, administered 90 min before the test 
to rats of the corresponding experimental group, 
according to the results of the studies, can signifi -
cantly increase the tail-fl ick time in comparison with 
the control group (p = 0.00073) up to 42.6 s. This is 
three times more than when using metamizole 
sodium under similar conditions.

According to the results of our studies, the high-
est analgesic activity in this pharmacological test was 
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Среди опытных групп животных в проведен-
ном эксперименте аналогичную препарату срав-
нения (метамизол натрия) анальгетическую 
активность проявляет новое производное 1,4-ди -
гидропиридина с шифром AZ213 (см. рис. 2). 

Полученные в эксперименте на лаборатор-
ных животных результаты свидетельствуют о 
том, что умеренную болеутоляющую актив-
ность, двухкратно превышающую таковую у 
препарата сравнения – метамизола натрия, 
показало новое гетероциклическое соединение, 
производное конденсированных тиенопириди-
нов с лабораторным шифром AZ023. Его способ-
ность увеличивать латентное время отдергива-
ния хвоста из сосуда с горячей водой составляет 
в среднем 28.0 с. 

Отчетливо выраженную анальгетическую 
активность проявили три образца-лидера в плане 
наличия антиноцицептивных свойств – это 
с оединения с шифрами AZ331, AZ420 и AZ383.

Время отдергивания хвоста крыс опытной 
группы, получавших через желудочный зонд по 
схеме эксперимента соединение из ряда дерива-
тов 1,4-дигидропиридина с шифром AZ331, соста-
вило в среднем 31.4 с по группе, при этом степень 
достоверности различий р по сравнению с пока-
зателями контрольной группы составила 
0.00037. Сравнивая со значениями в группе срав-
нения, исследуемый показатель превосходит 
последние в 2.21 раза.

Синтезированное новое производное 1,4-диги-
дропиридина под шифром AZ420, вводимое за 
90 мин до проведения теста крысам соответству-
ющей опытной группы, по результатам прове-

demonstrated by a dihydropyridine derivative AZ383 
(tail-fl ick time – 46.4 s). This is 3.27 times higher 
than in animals received metamizole sodium.

Thus, the tail immersion test, carried out on out-
bred albino rats, showed the presence of analgesic 
activity in the fi ve studied derivatives of 
3-aminothieno[2,3-b]pyridine and 1,4-dihydropyri-
dine. The leaders in terms of analgesic properties are 
samples codenamed AZ331, AZ420 and AZ383. They 
are 2.21–3.27 times more eff ective than metamizole 
sodium.

In the future, the prospects for our research will 
be to confi rm their analgesic activity using other 
classical tests, to identify the antiexudative eff ects of 
these compounds, as well as study their acute and 
chronic oral toxicity.

Dynamic follow-up of laboratory animals for 
3 days after the pharmacological experiment showed 
that rats of all experimental groups did not visually 
diff er in behavior from rats of the control and refer-
ence groups.

DISCUSSION
In recent years, a very popular trend in drug 

development is synthesis of so-called hybrid mole-
cules [16–19]. This concept is based on the combina-
tion in one molecule of fragments with diff erent 
pharmacotherapeutic properties  bound directly or 
through a fl exible spacer. The consequence of such 
conjugation may be an increase in the eff ect of a drug 
due to more eff ective binding to the protein target, 
emergence of new types of activity, elimination of 
side eff ects, or a decrease in drug resistance. The 
compounds we synthesized consist of both pharma-

Рис. 2. Длительность латентного времени отдергивания хвоста у крыс различных групп 
с показателями достоверности в тесте Уилкоксона

Fig. 2. The duration of latency of tail-fl ick in rats of diff erent groups and the signifi cance level according 
to the Wilcoxon signed-rank test
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cophoric fragments of thienopyridine or 1,4-dihy-
dropyridine and the pharmacophoric furyl (5-meth-
ylfuryl) residue.

The pronounced antinociceptive activity of the 
leader sample, thienopyridine AZ420, that we 
have revealed in the animal experiments, are 
comparable with the results of previously in silico 
screening. It should be noted that this biologi-
cally active compound can potentially affect the 
activity of serine/threonine protein kinase, phos-
pholipase A2, arachidonate 5-lipoxygenase and 
beta-secretase. 

The sample codenamed AZ331, selected from the 
Chemex laboratory’s abundant library of novel 
organic compounds, can bind to collagenase-3, phos-
pholipase A2, arachidonate 5-lipoxygenase and 
endothelial ET(A) and ET(B) receptors. This corre-
lates with our fi ndings of relatively high analgesic 
activity.

The third leading sample in the study is a new 
1,4-dihydropyridine derivative codenamed AZ383. 
According to the results of the target prediction, this 
compound has the potential to bind to arachidonate 
5-lipoxygenase and act upon adenosine receptors A1 
and A2B and COX-2. 

CONCLUSION 
Experiments conducted in vivo using the tail 

immersion test for ten new thienopyridine and 
1,4-dihydropyridine derivatives showed the pres-
ence of a signifi cant antinociceptive activity when 
used at a dose of 5 mg/kg in the followed three com-
pounds:

• AZ420 (5-cyano-4-(2-furyl)-N-(2-methoxy phe-
nyl)-6-({2-[(3-methoxyphenyl)amino]-2-oxoethyl}
thio)-2-methyl-1,4-dihydropyridine-3-carboxamide) 
(3 times more eff ective than metamizole sodium);

• AZ331 (5-cyano-4-(2-furyl)-N-(2-methoxyphe-
nyl)-6-{[2-(4-methoxyphenyl)-2-oxoethyl]thio}-2-
methyl-1,4-dihydropyridine-3-carboxamide) (2.21 
times more eff ective than metamizole sodium);

• AZ383 (5-cyano-6-({2-[(4-ethoxyphenyl)ami-
no]-2-oxoethyl}thio)-4-(2-furyl)-2-methyl-N-(2-
methylphenyl)-1,4-dihydropyridine-3-carboxamide) 
(3.37 times more eff ective than metamizole sodium).

Also, a new thienopyridine derivative AZ023 
( [ 3 - a m i n o - 4 - ( 5 - m e t h y l - 2 - f u r y l ) - 5 , 6 , 7 , 8 -
tetrahydrothieno[2,3-b]quinoline-2-yl](phenyl)
methanone) showed a high level of analgesic activity 
(2 times more eff ective than metamizole sodium).

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

денных исследований способно достоверно в 
сравнении с контрольной группой (р = 0.00073) 
увеличивать время отдергивания хвоста из сосуда 
с горячей водой до 42.6 с. Это троекратно больше, 
чем после применения метамизола натрия в ана-
логичных условиях. 

Самую высокую болеутоляющую активность 
по результатам наших исследований в этом фар-
макологическом тесте проявил дериват дигидро-
пиридина с лабораторным шифром AZ383 (время 
отдергивания хвоста – 46.4 с). Это в 3.27 раза 
больше показателя у животных, получавших 
метамизол натрия. 

Таким образом, тест тепловой иммерсии хво-
ста, проведенный с белыми беспородными кры-
сами, показал наличие анальгетической актив-
ности у пяти исследуемых производных 3-ами-
нотиено[2,3-b]пиридина и 1,4-дигидропиридина. 
Лидерами в плане болеутоляющих свойств явля-
ются образцы с шифрами AZ331, AZ420 и AZ383. 
Они эффективнее метамизола натрия в 2.21–
3.27 раза.

В дальнейшем перспективами наших исследо-
ваний будут подтверждение их анальгетической 
активности в других классических тестах, выяв-
ление антиэкссудативных эффектов данных сое-
динений, а также изучение их острой и хрониче-
ской пероральной токсичности.

Наблюдение в динамике на протяжении 3 сут 
после фармакологического эксперимента за 
лабораторными животными показало, что крысы 
всех опытных групп визуально по поведенческой 
активности не отличались от крыс контрольной и 
референтной групп. 

ОБСУЖДЕНИЕ
В последние годы весьма популярным направ-

лением разработки лекарственных средств явля-
ется синтез так называемых гибридных, или 
мультимодальных, молекул [16–19]. Данная кон-
цепция основана на соединении в одной моле-
куле фрагментов с различным фармакотерапев-
тическим профилем, связанных непосредственно 
либо через гибкий спейсер. Следствием такой 
«конъюгации» может быть усиление действия 
препарата за счет более эффективного связыва-
ния с протеиновой мишенью, возникновение 
новых видов активности, устранение побочных 
эффектов или снижение резистентности к препа-
рату. Синтезированные нами соединения несут 
фармакофорные фрагменты тиенопиридина 
либо 1,4-дигидропиридина, с одной стороны, и 
фармакофорный фурильный (5-метилфуриль-
ный) остаток – с другой.



Journal homepage: http://jsms.ngmu.ru

Бибик И.В. и др.  /  Journal of Siberian Medical Sciences  Т. 7, № 4 (2023)

32

Выявленные нами в эксперименте на животных 
отчетливо выраженные антиноцицептивные свой-
ства у образца-лидера – тиенопиридина AZ420 
сопоставимы с полученными ранее результатами 
виртуального биоскрининга. Следует отметить, что 
потенциально это биологически активное соедине-
ние способно влиять на активность серин-треонин 
протеинкиназы, фосфолипазы А2, арахидонат-5-
липоксигеназы и бета-секретазы. 

Отобранный из обширной библиотеки лабора-
тории «Химэкс» новых органических соединений 
образец с лабораторным шифром AZ331 может 
связываться с коллагеназой-3, фосфолипазой А2, 
арахидонат-5-липоксигеназой и эндотелиаль-
ными рецепторами типа ЕТ-А и ЕТ-В. Это корре-
лирует с полученными нами данными относи-
тельно высокой анальгетической актив ности.

Третьим образцом-лидером в проведенном 
исследовании является новое производное 
1,4-дигидропиридина с лабораторным шифром 
AZ383. Это соединение по результатам преди-
кторного анализа потенциально имеет возмож-
ность связываться с арахидонат-5-липо кси ге на-
зой, воздействовать на аденозиновые рецепторы 
А1 и А2В и ЦОГ-2.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Экспериментальные исследования, проведен-

ные in vivо в тесте тепловой иммерсии хвоста для 
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