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АННОТАЦИЯ
Введение. На протяжении последних десятилетий научное сообщество обеспокоено 
поиском новых противовоспалительных лекарств, обладающих безопасным профилем 
и являющихся высокоэффективными в лечении различных патологических состояний.

Цель исследования — выявление противовоспалительной активности новых соеди-
нений — производных 1,4-дигидропиридинов в классическом тесте формалинового 
оте ка лапы на белых крысах.

Методы. Синтезированные нами производные 1,4-дигидропиридинов предварительно 
подвергались виртуальному биоскринингу на основе комплекса программного обес-
печения SwissTargetPrediction. Белые лабораторные крысы в количестве 130 особей 
были поделены на контрольную («формалиновый отек») и интактную группы, 4 груп-
пы сравнения (мелоксикам, метамизол натрия, диклофенак натрия и индометацин) 
и 7 опытных групп, по количеству исследуемых производных 1,4-дигидропиридина. 
Эффективность противовоспалительной активности образцов оценивалась на модели 
острого «формалинового отека» лапы крыс, которую смоделировали субплантарным 
введением в правую заднюю конечность 0,1 мл 2% раствора формалина. Исследуемые 
вещества вводили внутрижелудочно в дозе 5 мг/кг за 1,5 часа до индукции отека. Онко-
метрические изменения оценивались количественно по обхвату конечностей. На всех 
этапах экспериментов животные содержались в соответствии с ГОСТ 33044–2014 
«Принципы надлежащей лабораторной практики». Обработка экспериментальных дан-
ных производилась на основе методов математической статистики, характеризующих 
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количественную изменчивость. При обработке данных вычислялись: дисперсия σ 2, 
среднее арифметическое обхвата конечности а, среднеквадратическое отклонение σ. 
Однородность и достоверность экспериментальных данных оценивались коэффициен-
том вариации V и T (W)-критерием Уилкоксона.

Результаты. Показано, что максимально выраженной противовоспалительной ак-
тивностью обладают частично гидрированные пиридины с лабораторным шифром 
mar-040 (ethyl 4-({[5-cyano-6-{[2-(diphenylamino)-2-oxoethyl]thio}-4-(2-furyl)-2-methyl-
1,4-dihydropyridin-3-yl]carbonyl}amino) benzoate), которые превосходят индометацин 
в 33 раза, диклофенак натрия в 26 раз, мелоксикам в 25 раз и метамизол натрия 
в 30 раз; mar-037 (ethyl 4-[({[3-cyano-5-({[4-(ethoxycarbonyl)phenyl]amino}carbonyl)-4-(2-
furyl)-6-methyl-1,4-dihydropyridin-2-yl]thio}acetyl)amino] benzoate), превосходящий пре-
параты-референты в 17–23 раза по противовоспалительной активности. Также уста-
новлено, что образцы с шифрами mаr-014 (ethyl 4-({[5-cyano-6-({2-[(3,5-dichlorophenyl)
amino]-2-oxoethyl}thio)-4-(2-furyl)-2-methyl-1,4-dihydropyridin-3-yl]carbonyl}amino)benzoate 
и mar-033 (ethyl 2-[({[3-cyano-5-({[4-(ethoxycarbonyl)phenyl]amino}carbonyl)-4-(2-furyl)-
6-methyl-1,4- dihydropyridin-2-yl]thio}acetyl)amino]-4,5,6,7-tetrahydro-1-benzothiophene-3-
carboxylate) эффективнее препаратов сравнения в 2,7 раза.

Заключение. Синтезированные образцы 1,4-дигидропиридинов показали высокую эф-
фективность в процессе экспериментальных исследований. Установлено, что ряд но-
вых производных 1,4-дигидропиридинов демонстрирует значительную степень проти-
вовоспалительной активности и представляет интерес для дальнейших доклинических 
исследований.

Ключевые слова: антиэкссудативное действие, воспаление, отек, производные 1,4-ди-
гидропиридинов, противовоспалительная активность
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ABSTRACT
Background. Over the past decades, scientifi c community is motivated on fi nding new anti-in-
fl ammatory agents with a safe and high-effective profi le to manage pathology. 

Objectives. A study of the anti-infl ammatory action of novel compounds, 1,4-dihydropyridine 
derivatives, in a classical formalin-induced paw oedema test in white rats.

Methods. Originally synthesised 1,4-dihydropyridine derivatives were preliminarily subjected 
to virtual screening using the SwissTargetPrediction toolkit. White laboratory rats (130 animals) 
were divided into a control (formalin oedema) and intact group, 4 comparison (meloxicam, 
sodium metamizole, sodium diclofenac and indomethacin) and 7 experiment groups by the 
number of 1,4-dihydropyridine derivatives studied. The samples anti-infl ammatory effi cacy was 
evaluated in acute formalin-induced paw oedema model simulated by right hind limb subplantar 
injection of 0.1 mL 2% formalin. The studied substances were administered intragastrically at 5 
mg/kg 1.5 h prior to oedema induction. Oncometry was assessed quantitatively by limb circum-
ference. Animals were managed in compliance with GOST 33044–2014 “Principles of Good 
Laboratory Practice” at all experiment steps. Experimental data were analysed statistically to 
describe quantitative variability with variance σ2, mean limb girth a and standard deviation σ. 
Data homogeneity and reliability were estimated by variation coeffi cient V and the Wilcoxon 
T(W) criterion. 

Results. As the most anti-infl ammatory effective, partially hydrogenated mar-040 pyridines 
(ethyl 4-({[5-cyano-6-{[2-(diphenylamino)-2-oxoethyl]thio}-4-(2-furyl)-2-methyl-1,4-dihydropyri-
din-3-yl]carbonyl}amino) benzoate) were shown 33-fold superior to indomethacin, 26-fold — to 
sodium diclofenac, 25-fold — to meloxicam and 30-fold — to sodium metamizole; mar-037 
pyridines (ethyl 4-[({[3-cyano-5-({[4-(ethoxycarbonyl)phenyl]amino}carbonyl)-4-(2-furyl)-6-me-
thyl-1,4-dihydropyridin-2-yl]thio}acetyl)amino] benzoate) — 17–23-fold superior vs. reference 
drugs. We also show that mаr-014 (ethyl 4-({[5-cyano-6-({2-[(3,5-dichlorophenyl) amino]-2-ox-
oethyl}thio)-4-(2-furyl)-2-methyl-1,4-dihydropyridin-3-yl]carbonyl}amino)benzoate) and mar-
033 (ethyl 2-[({[3-cyano-5-({[4-(ethoxycarbonyl)phenyl]amino}carbonyl)-4-(2-furyl)-6-methyl-
1,4-dihydropyridin-2-yl]thio}acetyl)amino]-4,5,6,7-tetrahydro-1-benzothiophene-3-carboxylate) 
compounds are 2.7-fold more effective vs. reference drugs.

Conclusion. The synthesised 1,4-dihydropyridine compounds reveal high effi cacy in experi-
mental assays. Selected novel 1,4-dihydropyridine derivatives exhibit a marked anti-infl amma-
tory activity and offer value in future preclinical trials.

Keywords: anti-exudative action, infl ammation, oedema, 1,4-dihydropyridine derivatives, an-
ti-infl ammatory activity. 
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ВВЕДЕНИЕ
Одним из актуальных направлений экспери-

ментальной фармакологии и современной меди-
цинской науки в целом является поиск и исследо-
вание новых высокоэффективных и безопасных 
препаратов, обладающих противовоспалитель-
ной активностью. Практикующему врачу следует 
всегда помнить о возможных побочных эффек-
тах при длительном курсе лечения стероидны-
ми и нестероидными противовоспалительными 
средствами [1, 2].

Воспалительный процесс сопровождает бо-
лее половины всех патологий. Согласно миро-
вой статистике нестероидные противовоспа-
лительные средства в мире принимает более 
30 млн человек каждый день, при этом лишь 
10 млн пациентов по рецепту врача, а осталь-
ные — как безрецептурные препараты [3–5]. 
Наиболее распространенными лекарственны-
ми средствами нестероидного происхождения, 
обладающими максимально выраженной про-
тивовоспалительной активностью, являются 
индометацин и диклофенак натрия. Однако их 
длительное применение ограничивается возник-
новением в ряде случаев побочных эффектов, 
таких как НПВС-индуцированная гастропатия, 
а также нефро- и гепатотоксичность [6–9].

Поэтому в настоящее время актуальной про-
блемой является разработка, исследование 
и введение в клиническую практику более эф-
фективных и безопасных противовоспалитель-
ных препаратов.

Цианотиоацетамид считается перспективным 
исходным веществом для синтеза разнообразных 
гетероциклических соединений [10–15]. Особый 
интерес для клинической практики представля-
ют их наиболее изученные свойства, а именно 
высокая активность в отношении вирусов клеще-
вого энцефалита и Повассан [16], противовоспа-
лительная [17], болеутоляющая активность [18], 
адаптогенное воздействие [19], а также опреде-
ленная анти-ВИЧ-активность [20, 21].

В работе [22] предложен способ получения 
новых функциональных производных пириди-
на, структурно близких к исследуемым образ-
цам в нашей работе. Полученные на основе 
цианотио ацетамида производные никотинони-
трила обнаруживают ингибирующий эффект 
в отношении ацетилхолинэстеразы in vitro в на-
номолярных концентрациях, что делает та-
кие соединения перспективными кандидатами 
для исследования в качестве новых препаратов 
для лечения и терапии болезни Альцгеймера.

Анализируя данные относительно особенно-
стей синтеза и биологической активности про-

изводных цианотиоацетамида, можно сделать 
заключение о том, что в опытах in vivo мало-
изученными являются некоторые потенциаль-
ные свойства отдельных образцов. В особенно-
сти перспективными могут быть исследования 
их противовоспалительной, болеутоляющей 
и антипиретической активности с последующей 
оценкой степени безопасности таких соединений 
в отношении влияния как на различные системы 
и органы, так и на живой организм в целом.

В ранее проведенных исследованиях на базе 
лаборатории «Химэкс» государственного обра-
зовательного учреждения высшего образования 
Луганской народной республики «Луганский го-
сударственный университет имени Владимира 
Даля» (ГОУ ВО ЛНР «ЛГУ им. В. Даля») синтези-
рованы 170 новых производных ди-, тетрагидро-
пиридинов и цианотиоацетамида, содержащих 
2-фурильный заместитель в четвертом положе-
нии, которые были подвергнуты виртуальному 
биоскринингу на основе программного обеспе-
чения Swiss Target Prediction, разработанного 
учеными из Swiss Institute of Bioinformatics [http://
swisstargetprediction.ch/index.php], on-line ре-
сурсов: Online SMILES Translator and Structure 
File Generator от U. S. National Cancer Institute 
[https://cactus.nci.nih.gov/translate/], OPSIN: 
Open Parser for Systematic IUPAC nomenclature 
от University of Cambridge, Centre for 
Molecular Informatics [https://opsin.ch.cam.ac.uk/] 
согласно [23].

По результатам исследований на основе вир-
туального биоскрининга отобраны 7 образ-
цов 1,4-дигидропиридинов с лабораторными 
шифрами mar-014, mar-033, mar-035, mar-036, 
mar-037, mar-040, mar-075 как наиболее зна-
чимые для фармакокоррекции воспалительно-
го процесса в доклинических исследованиях 
на лабораторных животных в различных тестах 
по изуче нию противовоспалительной активно-
сти. Структура данных образцов представлена 
на рисунке 1.

Данные виртуального биоскрининга продемон-
стрировали, что для синтезированных образцов 
потенциальными биологическими мишенями яв-
ляются: циклооксигеназа-2, арахидонат-5-липок-
сигеназа, аденозиновые рецепторы, фосфоли-
паза А2, а также гистаминовые и каннабиоидные 
Н3-рецепторы.

Проведенные нами ранее экспериментальные 
исследования на моделях различных фармаколо-
гических тестов выявили выраженную максималь-
но анальгетическую активность у 4 образцов.

Учитывая это, изучение антиэкссудативной 
активности вновь синтезированных производ-
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ных 1,4-дигидропиридина является актуальным. 
По результатам исследований пероральной ток-
сичности in vivo установлено, что эти соединения 
относятся к малотоксичным (класс токсичности 
5, L/D50> 5000) [24].

Цель исследования — выявление противово-
спалительной активности новых соединений — про-
изводных 1,4-дигидропиридинов, в классическом 
тесте формалинового отека лапы на белых крысах.

МЕТОДЫ

Дизайн исследования
Нами проведено рандомизированное контроли-

руемое исследование.

Эксперимент выполнен на 130 белых беспо-
родных крысах-самцах массой 220–250 г, по-
лученных из вивария ГУ ЛНР «Луганский госу-
дарственный медицинский университет имени 
Святителя Луки» в осенне-зимний период.

Критерии соответствия

Критерии включения
Для проведения исследований на всех этапах 

были отобраны самцы конвенциональных и ли-
нейных крыс без внешних признаков заболева-
ний и анатомических нарушений, прошедшие 
карантин в виварном блоке ГУ ЛНР «Луганский 
государственный медицинский университет 
имени Святителя Луки». В исследовании участ-
вовали животные, у которых была смоделирова-
на асептическая рана со стандартными призна-
ками воспаления.

Критерии невключения
В эксперимент не включались животные, вес 

которых отличался более чем на 50 г; кроме того, 
в эксперимент не включались особи женского пола.

Критерии исключения
В ходе исследования животные могли про-

извольно травмировать область воспаления, 
что явилось бы критерием исключения из экс-
перимента. Кроме того, нагноение области 
воспаления на любом этапе исследований 
не позволило бы животному далее участвовать 
в эксперименте.

Условия и период проведения 
исследования
Эксперимент реализован в лаборатории кафе-

дры фундаментальной и клинической фармако-
логии государственного учреждения Луганской 
народной республики «Луганский государствен-
ный медицинский университет имени Святите-
ля Луки» (ГУ ЛНР «ЛГМУ им. Святителя Луки»). 

Исследование проводилось по всем правилам 
и стандартам лабораторной практики при прове-
дении доклинических исследований в РФ (при-
каз Министерства здравоохранения и социаль-
ного развития РФ от 23 августа 2010 г. № 708 н), 
а также по правилам и международным реко-
мендациям Европейской конвенции по защите 
позвоночных животных, используемых при экс-
периментальных исследованиях (1986 г.).

На протяжении всего эксперимента животные 
находились под наблюдением со свободным до-
ступом к воде и пище, что соответствует ГОСТу 
33044–2014 «Принципы надлежащей лаборатор-
ной практики» (утвержден приказом Федерально-
го агентства по техрегулированию и метрологии 
№ 1700-ст от 20 ноября 2014 г.). Животные всех экс-
периментальных групп находились в одинаковых 
условиях, температура в помещении — 22–24 ºС, 
относительная влажность воздуха — 40–50% 
и естественное освещение. Продолжительность 
эксперимента составила 3 суток.

Рандомизация
Проводилась методом «конвертов». В экспе-

рименте использовались группы из 10 животных, 
а также минимальное для достижения цели и ре-
шения задач исследования количество экспери-
ментальных групп.

Животные поделены на контрольную («фор-
малиновый отек») и интактную группы, 4 группы 
сравнения (мелоксикам, метамизол натрия, ди-
клофенак натрия и индометацин) и 7 опытных 
групп, по количеству исследуемых производных 
1,4-дигидропиридина.

Алгоритм и методология эксперимента
Эффективность противовоспалительной ак-

тивности образцов оценивалась на модели 
острого «формалинового отека» лапы крыс, кото-
рую смоделировали субплантарным введением 
в правую заднюю конечность 0,1 мл 2% раство-
ра формалина. Исследуемые вещества вводили 
внутрижелудочно в дозе 5 мг/кг за 1,5 часа до ин-
дукции отека.

Животные контрольной группы в эквивалент-
ном количестве получали 0,9% раствор хлорида 
натрия. В качестве препаратов сравнения ис-
пользованы индометацин, диклофенак натрия, 
мелоксикам и метамизол натрия внутрижелудоч-
но в дозах 10, 10, 10 и 7 мг/кг соответственно.

Исходы исследования
Основной исход исследования
Установление наличия противовоспалитель-

ного эффекта в спектре фармакологической 
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Рис. 1. Химические формулы исследуемых 1,4-дигидропиридинов, содержащих анестезиновый фраг-
мент.
Fig. 1. Chemical formulas of studied 1,4-dihydropyridines containing anaesthesin fragment.
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активности избранных по результатам ранее 
проведенного виртуального биоскрининга про-
изводных 1,4-дигидропиридинов. Регистрация 
и измерение в количественном отношении отеч-
ности инъецированной конечности у крыс всех 
экспериментальных групп. Оценка результатов 
с показателями противоположной конечности 
и со значениями у животных интактной группы.

Дополнительные исходы исследования
Оценка возможности обнаружения психоседа-

тивной активности у исследуемых образцов про-
изводных 1,4-дигидропиридинов.

Методы регистрации исходов
Противовоспалительный эффект оценивался 

онкометрически по изменению обхвата инъеци-
рованной конечности через 24 и 48 часов после 
индукции воспаления. Нами делались отпечатки 
конечностей на соленом тесте. Слепки высуши-
вались для последующего анализа и измерения 
линейных размеров правой и левой конечностей 
крыс экспериментальных групп. Оценка психо-
седативной активности проводилась визуально 
каждый час путем фиксации количества приня-
тия животным бокового положения, закрывания 
глазных щелей и учета замедления передвиже-
ния по клетке и отсутствия реакции на звуковой 
и световой раздражитель.

Статистический анализ
Принципы расчета размера выборки
Не проводилось.

Методы статистического анализа данных
Статистическая обработка полученных данных 

производилась на основе [25] и по известным фор-
мулам и методам математической статистики, ха-
рактеризующим количественную изменчивость.

Обработка экспериментальных данных про-
изводилась на основе методов математической 
статистики, характеризующих количественную 
изменчивость. При обработке данных вычисля-
лись: дисперсия σ 2 вокруг среднего арифме-
тического, среднее арифметическое обхвата 
конечности а, коэффициент вариации V, сред-
неквадратическое отклонение σ. Однородность 
и достоверность экспериментальных данных 
оценивались коэффициентом вариации V и T 
(W)-критерием Уилкоксона. Если коэффициент 
вариации менее 10%, то изменчивость ряда дан-
ных принято считать незначительной.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Формирование выборки исследования
С учетом критериев включения были оценены 

130 белых беспородных крыс-самцов половозре-

лого возраста с массой 220–250 г. Животные ран-
домизировано поделены на контрольную («фор-
малиновый отек») и интактную группы, 4 группы 
сравнения (мелоксикам, метамизол натрия, ди-
клофенак натрия и индометацин) и 7 опытных 
групп, по количеству исследуемых производных 
1,4-дигидропиридина.

Во всех группах каждое животное завершило 
программу выполнения протокола исследования 
в полном объеме (рис. 2).

Характеристика групп исследования
На момент включения в исследование живот-

ные во всех группах оказались сопоставимыми 
по возрасту, полу, породе, массе тела, отсутст-
вию видимой патологии развития.

Основные физико-химические параметры из-
учаемых производных 1,4-дигидропиридинов 
были идентичны друг другу.

Основные результаты исследований
Для животных интактной группы характерно 

практически полное отсутствие разницы в раз-
мере правой и левой передних конечностей. 
Выраженный отек сформирован путем суб-
плантарного введения формалина подопытным 
животным контрольной группы. Так, например, 
обхват правой лапы через 24 часа после вве-
дения раствора формалина был больше обхва-
та левой лапы на 144% (табл. 1). Результаты 
статистической обработки полученных данных 
для препаратов сравнения и исследуемых пре-
паратов через 24 и 48 часов после индукции 
воспаления представлены в таблицах 1 и 2 со-
ответственно.

Спустя 48 часов после индукции воспаления об-
хват правой конечности крыс контрольной группы 
был больше, чем значения у левой конечности, 
на 136%. Картина воспаления сопровождалось 
ярко выраженным покраснением, отеком, болез-
ненностью и дисфункцией (рис. 3, 4).

Для препаратов из групп сравнения также ха-
рактерна противовоспалительная активность. 
Полученные данные продемонстрировали, 
что наименее эффективным в данном случае 
был индометацин, который через 24 часа после 
индукции воспаления привел к увеличению об-
хвата правой конечности на 123%. Обращает 
внимание при этом следующий факт: через двое 
суток после моделирования «формалинового 
отека» у крыс группы сравнения, однократно по-
лучавших индометацин, разница в обхвате уве-
личивается, составляя уже 25%, что указывает 
на снижение его противовоспалительной актив-
ности на поздних этапах наблюдения.
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Вводимый с целью профилактики крысам груп-
пы сравнения метамизол натрия показал уме-
ренную противовоспалительную активность. Так, 
через сутки после индукции воспаления обхват 
правой конечности увеличился на 121%, в срав-
нении с левой. Однако через 48 часов отечность 
значительно уменьшается, на что указывает раз-
ность в обхвате лапок крыс данной группы, кото-
рая составляет 10,5% (табл. 2).

Практически аналогичную противовоспали-
тельную активность проявляют мелоксикам 
и диклофенак натрия, что на раннем, что на бо-
лее позднем сроке эксперимента. Через 24 часа 
разность в обхвате конечностей составляет 
18,1 и 17,6%, а спустя 48 часов после их разово-
го введения — 14,7 и 13,6%.

Семь новых гетероциклических соединений, 
производных 1,4-дигидропиридина, применяемых 
в ходе эксперимента, в условиях этого классиче-
ского фармакологического теста, вводимых с про-
филактической целью внутригастрально, могут 
приводить в разной степени к уменьшению или пре-
дотвращению развития формалинового отека, про-
являя противовоспалительные свойства. При этом 
все образцы были более эффективными на ранних 
сроках в сравнении с индометацином и метамизо-
лом натрия, исходя из данных таблицы 1.

Наблюдалось уменьшение отечности инъе-
цированной конечности в сравнении с крысами 
контрольной группы на 23,6–25,8% при приме-
нении 1,4-дигидропиридина с лабораторными 
шифрами mar-036 и mar-035, которые вводили 
внутрижелудочно в дозе 5 мг/кг веса за 1,5 часа 
до инъекции формалина под подошвенный 
апоневроз правой ступни животным соответст-
вующих опытных групп. Другими словами, эти 
образцы производных частично гидрированных 
пиридинов проявляют подобную с мелоксикамом 
и диклофенаком натрия противовоспалительную 
активность на протяжении 24 часов. Однако их 
активность снижается на поздних сроках, соглас-
но данным таблицы 2.

Более выраженными противовоспалительны-
ми свойствами обладает 1,4-дигидропиридин 
с шифром mar-075. На 24-часовой отметке экспе-
римента разность в обхвате дистальных отделов 
конечностей крыс этой группы составляет 13,8%, 
на 48-часовой отметке — 4,2%, что на 9,4% мень-
ше показателя, полученного в группе сравнения 
с мелоксикамом.

Наиболее способными к предотвращению раз-
вития отека в классическом эксперименталь-
ном тесте являются образцы с лабораторными 
шифрами mar-040, mar-014, mar-037 и mar-033. 
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Рис. 2. Схема-дизайн исследования противовоспалительной активности исследуемых производных 
α-цианотиоацетамида.
Fig. 2. Flowchart of α-cyanothioacetamide derivatives anti-infl ammatory activity trial.
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У крыс этой опытной группы боль при надавлива-
нии корнцангом на поверхность инъецированной 
лапки отсутствует.

Так, введенные внутригастрально в дозе 
5 мг/кг веса лабораторного животного 1,4-ди-
гидропиридины с лабораторными шифрами 
mar-014 и mar-033 за 1,5 часа до субплантарного 
введения формалина показали антиэкссудатив-
ные свойства, меньшую разницу в обхвате конеч-
ностей крыс опытных групп до 6,7–7% через сутки 
после смоделированного воспаления. Через двое 
суток наблюдения эта разность уменьшается 
до 4,2–5,6%. При сравнении этих значений с за-
регистрированными показателями в группах 
сравнения видно, что синтезированные образ-
цы в 2,7 раза эффективнее диклофенака натрия 
и мелоксикама по противовоспалительной актив-
ности в течение первых 24 часов наблюдений.

Для животных из опытной группы, которые 
получали образец под лабораторным шифром 

mar-037, производный 1,4-дигидропиридина, 
который содержит в своей структуре фрагмент 
анестезина, за 1,5 часа до введения раствора 
формалина, характерно практически полное 
отсутствие признаков отека на правой конечно-
сти. В таблице 1 указано, что через 24 часа по-
сле индукции воспаления в этой опытной группе 
разность в обхвате конечностей составила около 
процента. При сравнении полученных данных 
с показателями, зарегистрированными в рефе-
рентных группах, выявлено, что mar-037 эффек-
тивнее по противовоспалительной активности 
в сравнении с другими используемыми препара-
тами в 17–23 раза.

Образец с шифром mar-040 показал наилуч-
ший результат в наших исследованиях. Его вве-
дение через желудочный зонд однократно при-
вело к отсутствию проявлений формалинового 
отека, а разница в обхвате конечностей состави-
ла 0,7%. При сравнении результатов с данными, 

Таблица 1. Изменение обхвата конечностей крыс после формирования формалинового отека через 
24 часа после индукции воспаления
Table 1. Rat limb girth dynamics 24 h since infl ammation induction in formalin

Группа
животных

Обхват конечности, см Разность, δ
левой правой см %

Интактная a = 2,97; σ 2 = 0,005;
σ = 0,072; V = 2,54

a = 2,96; σ 2 = 0,005;
σ = 0,074; V = 2,48 - -

Контрольная 
(формалиновый отек)

a = 2,91; σ 2 = 0,005;
σ = 0,074; V = 2,54

a = 4,20; σ 2 = 0,007;
σ = 0,082; V = 1,94 1,29 44,3

Препараты сравнения

Индометацин a = 3,19; σ 2 = 0,021;
σ = 0,145; V = 4,54

a = 3,93; σ 2 = 0,013;
σ = 0,116; V = 2,95 0,74 23,2

Диклофенак a = 3,2; σ 2 = 0,007;
σ = 0,082; V = 2,55

a = 3,78; σ 2 = 0,062;
σ = 0,249; V = 6,58 0,58 18,1

Мелоксикам a = 3,01; σ 2 = 0,015;
σ = 0,087; V = 3,54

a = 3,54; σ 2 = 0,056;
σ = 0,237; V = 6,68 0,53 17,6

Метамизол натрия a = 2,85; σ 2 = 0,003;
σ = 0,053; V = 1,85

a = 3,46; σ 2 = 0,003;
σ = 0,052; V = 1,49 0,61 21,4

Среднее значение 0,62 20,1
Исследуемые синтезированные соединения

mar-035 a = 2,86; σ 2 = 0,003;
σ = 0,052; V = 1,81

a = 3,39; σ 2 = 0,005;
σ = 0,074; V = 2,18 0,53 18,5

mar-036 a = 2,80; σ 2 = 0,007;
σ = 0,082; V = 2,92

a = 3,38; σ 2 = 0,004;
σ = 0,063; V = 1,87 0,58 20,7

mar-075 a = 2,82; σ 2 = 0,006;
σ = 0,079; V = 2,80

a = 3,21; σ 2 = 0,008;
σ = 0,088; V = 2,73 0,39 13,8

mar-033 a = 2,84; σ 2 = 0,005;
σ = 0,069; V = 2,46

a = 3,03; σ 2 = 0,005;
σ = 0,067; V = 2,23 0,19 6,70

mar-014 a = 2,86; σ 2 = 0,003;
σ = 0,052; V = 1,81

a = 3,06; σ 2 = 0,003;
σ = 0,052; V = 1,69 0,20 7,00

mar-037 a = 2,84; σ 2 = 0,005;
σ = 0,070; V = 2,46

a = 2,87; σ 2 = 0,005;
σ = 0,068; V = 2,35 0,03 1,00

mar-040 a = 2,79; σ 2 = 0,005;
σ = 0,074; V = 2,64

a = 2,81; σ 2 = 0,008;
σ = 0,088; V = 3,12 0,02 0,70

Среднее значение 0,28 4,20
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Таблица 2. Изменение обхвата конечностей крыс после формирования формалинового отека через 
48 часов после индукции воспаления
Table 2. Rat limb girth dynamics 24 h since infl ammation induction in formalin-induced oedema

Группа животных Обхват конечности, см Разность, δ
левой правой см %

Интактная a = 2,97; σ 2 = 0,005;
σ = 0,072; V = 2,54

a = 2,96; σ 2 = 0,005;
σ = 0,074; V = 2,48 - -

Контрольная 
(формалиновый отек)

a = 2,91; σ 2 = 0,005;
σ = 0,074; V = 2,54

a = 3,96; σ 2 = 0,003;
σ = 0,052; V = 1,30 1,05 36,1

Препараты сравнения

Индометацин a = 3,19; σ 2 = 0,021;
σ = 0,145; V = 4,54

a = 4,00; σ 2 = 0,007;
σ = 0,082; V = 2,04 0,81 25,4

Диклофенак a = 3,2; σ 2 = 0,007;
σ = 0,082; V = 2,55

a = 3,67; σ 2 = 0,005;
σ = 0,067; V = 1,84 0,47 14,7

Мелоксикам a = 3,01; σ 2 = 0,015;
σ = 0,087; V = 3,54

a = 3,42; σ 2 = 0,004;
σ = 0,063; V = 1,84 0,41 13,6

Метамизол натрия a = 2,85; σ 2 = 0,003;
σ = 0,053; V = 1,85

a = 3,15; σ 2 = 0,003;
σ = 0,053; V = 1,67 0,30 10,5

Среднее значение 0,50 16,1
Исследуемые синтезированные соединения

mar-035 a = 2,86; σ 2 = 0,003;
σ = 0,052; V = 1,81

a = 3,44; σ 2 = 0,003;
σ = 0,052; V = 1,50 0,58 20,3

mar-036 a = 2,80; σ 2 = 0,007;
σ = 0,082; V = 2,92

a = 3,34; σ 2 = 0,003;
σ = 0,052; V = 1,55 0,54 19,3

mar-075 a = 2,82; σ 2 = 0,006;
σ = 0,079; V = 2,80

a = 2,94; σ 2 = 0,003;
σ = 0,052; V = 1,76 0,12 4,20

mar-033 a = 2,84; σ 2 = 0,005;
σ = 0,069; V = 2,46

a = 2,96; σ 2 = 0,003;
σ = 0,052; V = 1,74 0,12 4,20

mar-014 a = 2,86; σ 2 = 0,003;
σ = 0,052; V = 1,81

a = 3,02; σ 2 = 0,006;
σ = 0,079; V = 2,61 0,16 5,60

mar-037 a = 2,84; σ 2 = 0,005;
σ = 0,070; V = 2,46

a = 2,93; σ 2 = 0,009;
σ = 0,095; V = 3,24 0,09 3,10

mar-040 a = 2,79; σ 2 = 0,005;
σ = 0,074; V = 2,64

a = 2,77; σ 2 = 0,002;
σ = 0,048; V = 1,74 0,02 0,72

Среднее значение 0,23 8,20

Рис. 3. Правая конечность крысы контрольной 
группы через 24 часа после субплантарного вве-
дения раствора формалина.
Fig. 3. Right limb of control rat 24 h since subplantar 
formalin injection.

Рис. 4. Левая конечность крысы контрольной 
группы через 24 часа после субплантарного вве-
дения раствора формалина.
Fig. 4. Left limb of control rat 24 h since subplantar for-
malin injection.
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полученными нами у лабораторных животных 
4 референтных групп, видно, что 1,4-дигидро-
пиридин с шифром mar-040 превосходит по про-
тивовоспалительной активности индометацин 
в 33 раза, метамизол натрия в 30 раз, диклофе-
нак натрия в 26 раз, а мелоксикам в 25 раз.

Дополнительные результаты исследований
Поведенческая активность крыс всех опыт-

ных групп в динамике визуально не отлича-
лись от крыс контрольной и референтных групп 
на протяжении 3 дней после эксперимента.

Нежелательные явления
В ходе экспериментальных исследова-

ний нежелательные явления зафиксированы 
не были.

ОБСУЖДЕНИЕ
Резюме основного результата 
исследований
Максимально выраженной противовоспали-

тельной активностью в дозе 5 мг/кг обладают 
четыре образца с лабораторными шифрами: 
mar-040 (ethyl 4-({[5-cyano-6-{[2-(diphenylamino)-
2-oxoethyl]thio}-4-(2-furyl)-2-methyl-1,4-dihyd
ropyridin-3-yl]carbonyl}amino)benzoate), пре-
восходящий индометацин в 33 раза, мета-
мизол натрия в 30 раз, диклофенак натрия 
в 26 раз и мелоксикам в 25 раз; mar-037 (ethyl 
4-[({[3-cyano-5-({[4-(ethoxycarbonyl)phenyl]
amino} carbonyl)-4-(2-furyl)-6-methyl-1,4-dihydro
pyridin-2-yl]thio}acetyl)amino] benzoate), превос-
ходящий по противовоспалительной активности 
в 17–23 раза препараты-референты; mаr-014 
(ethyl 4-({[5-cyano-6-({2-[(3,5-dichlorophenyl)
amino]-2-oxoethy l } th io) -4-(2- fury l ) -2-meth
yl -1,4-d ihydropyr id in-3-y l ]carbonyl }amino) 
benzoate и mar-033 (ethyl 2-[({[3-cyano-5-({[4-
(ethoxycarbonyl)phenyl]amino}carbonyl)-4-
(2-furyl)-6-me-thyl-1,4-dihydropyridin-2-yl]thio}
acetyl)amino]-4,5,6,7-tetrahydro-1-benzothio-
phene-3-carboxylate), которые в 2,7 раза эффек-
тивнее препаратов сравнения.

Исследуемые соединения (mar-035 и mar-036) 
по показателям противовоспалительной актив-
ности аналогичны таким препаратам сравнения, 
как мелоксикам, диклофенак и метамизол на-
трия.

Ограничения исследований
К ограничениям проведенных исследований 

можно отнести отсутствие катамнестическо-
го наблюдения за животными свыше 21 суток, 
что не позволяет судить о наличии каких-либо 
отдаленных эффектов применения синтезиро-

ванных веществ. Поэтому данный аспект требу-
ет дальнейшего изучения.

Обсуждение основного результата 
исследований
В ходе исследований установлено, что основ-

ными для синтезированных образцов потенци-
альными биологическими мишенями являются: 
циклооксигеназа-2, арахидонат-5-липоксигена-
за, аденозиновые рецепторы, фосфолипаза А2, 
а также гистаминовые и каннабиоидные Н3-ре-
цепторы.

1,4-дигидропиридины с лабораторными шиф-
рами mar-040, mar-014, mar-075 и mar-035, сход-
ные по химическому строению с анестезином, 
с высокой вероятностью воздействуют на арахи-
донат-5-липоксигеназу, κ-опиоидные рецепторы 
и циклооксигеназу-2. Кроме того, выявлена воз-
можность их влияния на СB1-каннабиоидные ре-
цепторы, что потенциально повысит вероятность 
устранения болевых ощущений. Также в спектре 
биомишеней рассматриваемых образцов есть 
коагуляционный фактор X и, как следствие, по-
тенциальная антикоагулянтная активность. Всем 
этим соединениям также может быть присуща ги-
потензивная активность вследствие способности 
связываться с ангиотензин-2-рецепторами типов 
1 А, 1 В и альфа1-адренорецепторами.

Соединение с лабораторным шифром mar-033 
по результатам проведенного виртуального био-
скрининга может воздействовать на М-холиноре-
цепторы, глутаматные NMDA рецепторы, арахи-
донат-5-липоксигеназу, фосфолипазу А2, а также 
на СB1-и СВ2-каннабиоидные рецепторы.

Препарат с шифром mar-036 способен воз-
действовать на δ-, μ- и κ-опиоидные рецепторы, 
а также на фосфолипазу А2.

Образец с лабораторным шифром mar-037 
с высокой степенью вероятности способен 
связываться с аденозиновыми рецепторами 
А2 и А1. Важными свойствами потенциального 
противовоспалительного средства этот обра-
зец может обладать вследствие воздействия 
на такие биомишени, как циклооксигеназа-2, 
арахидонат-5-липоксигеназа, фосфолипаза А2 
и СB2-каннабиоидные рецепторы.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В процессе скрининговых исследований, прове-

денных in vivo для семи новых серосодержащих 
1,4-дигидропиридинов, установлено наличие мак-
симально выраженной противовоспалительной 
активности в дозе 5 мг/кг у четырех соединений: 
mar-040 (ethyl 4-({[5-cyano-6-{[2-(diphenylamino)-
2-oxoethyl]thio}-4-(2-furyl)-2-methyl-1,4-dihydropyrid
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in-3-yl]carbonyl}amino)benzoate), которое превос-
ходит индометацин в 33 раза, метамизол натрия 
в 30 раз, диклофенак натрия в 26 раз и мелок-
сикам в 25 раз; mar-037 (ethyl 4-[({[3-cyano-5-({[4-
(ethoxycarbonyl)phenyl]amino} carbonyl)-4-(2-furyl)-
6-methyl-1,4-dihydropyridin-2-yl]thio}acetyl)amino] 
benzoate), превосходящее препараты-рефе-
ренты по противовоспалительной активности 
в 17–23 раза в динамике наблюдения; mar-014 
(ethyl 4-({[5-cyano-6-({2-[(3,5-dichlorophenyl)amino]-
2-oxoethyl}thio)-4-(2-furyl)-2-methyl-1,4-dihydropyri
din-3-yl]carbonyl}amino) benzoate и mar-033 (ethyl 
2-[({[3-cyano-5-({[4-(ethoxycarbonyl)phenyl]amino}
carbonyl)-4-(2-furyl)-6-methyl-1,4-dihydropyridin-2-yl]
thio}acetyl)amino]-4,5,6,7-tetrahydro-1-benzothiophe
ne-3-carboxylate) в 2,7 раза эффективнее препара-
тов сравнения.

Выявлено, что исследуемые образцы (mar-035, 
mar-036) по показателям противовоспалитель-
ной активности сходны с препаратами сравнения 
(мелоксикам, метамизол натрия и диклофенак). 
Для препаратов сравнения (мелоксикам, мета-
мизол натрия и диклофенак) характерно отно-
сительно замедленное противовоспалительное 
действие в отношении темпоральной динамики 
воздействия. Препарат сравнения индометацин 
воздействует только в начальный период вре-
мени. Исследуемые частично гидрированные 
пиридины с шифрами mar-040, mar-037, mar-033 

и mar-014 отличаются хорошей динамикой воз-
действия в исследуемый промежуток времени. 
Определено, что исследуемый образец с лабо-
раторным шифром mar-075 по противовоспа-
лительной активности аналогичен препаратам 
сравнения в первые сутки, однако в последу-
ющие 24 часа его действие интенсивнее, чем 
у препаратов сравнения.
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