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Боль, являясь важным физиологическим защитным и предупреждающим факто-
ром, продолжает оставаться серьезной медицинской проблемой. Несмотря на стре-
мительное развитие медицинской науки, достижения в сфере купирования болевых 
синдромов остаются низкими, и проблема боли продолжает требовать пристально-
го внимания медицинского сообщества. Пиперидиновый цикл является одним из часто 
встречаемых в природных и синтетических биологически активных веществах гете-
роциклов. Многие соединения производные пиперидина обладают обезболивающими 
свойствами, в частности, к ним относятся широко известные анальгетики фентанил 
и промедол, которые многие десятилетия занимают важное место в фармакотерапии 
болевых синдромов высокой интенсивности. В исследовании изучена и проанализирована 
анальгетическая активность 13 новых производных пиперидина с замещениями в 1-ом 
и 4-ом положениях. Установлено, что высокую анальгетическую активность на двух 
моделях – «уксусные корчи» и «горячая пластинка» – в нескольких дозах показывают со-
единения АГВ-22 и АГВ-23, а АГВ-31 и АГВ-34 высокоэффективны только на модели «го-
рячей пластинки». Выявлено, что по анальгетической активности данные соединения 
не уступают анальгетику сравнения диклофенаку либо превосходят его. Таким образом, 
полученные данные позволяют рассматривать АГВ-22, 23, 31 и 34 как перспективные в 
качестве новых обезболивающих лекарственных средств.

Ключевые слова: производные пиперидина, боль, анальгетики, термическое раз-
дражение, химическое раздражение, мыши. 

ВВЕДЕНИЕ

В 2020 году Международная Ассоци-
ация по изучению боли (The International 
Association for the Study of Pain) анонси-
ровала новое определение боли, согласно 
которому боль – это неприятное сенсорное 
переживание, эмоциональное сигнальное 
чувство и переживание, связанное с по-
вреждением ткани либо с воздействием 
потенциально повреждающих факторов 
или описываемое в терминах повреждения 
[1, 2]. 

Несмотря на то, что боль является 
важным защитным и предупреждающим 
фактором, необходимым для развития и 
выживания человека в постоянно изме-

няющихся условиях внешней среды, она, 
безусловно, снижает качество жизни, со-
циальную и бытовую адаптацию пациен-
тов [3]. Болевой синдром является одной 
из наиболее распространенных медицин-
ских проблем и, несмотря на постоянное 
развитие всех ветвей медицинской науки, 
эффективность фармакотерапии длитель-
но существующих болевых синдромов се-
годня остается низкой – менее 50% [4]. К 
причинам этого можно отнести нехватку 
знаний об этиологии и патогенезе разных 
видов болевых синдромов, многочислен-
ные индивидуальные особенности паци-
ентов (в т. ч. генетический полиморфизм), 
большую вариабельность индивидуальной 
оценки и характеристики боли, распро-
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страненность среди врачей «шаблонного» 
выбора обезболивающего средства. При 
этом, если для купирования острой боли 
чаще всего актуальных анальгетиков до-
статочно, то лечение хронических болевых 
синдромов зачастую осложняется нежела-
тельными реакциями и снижением эффек-
тивности обезболивающих средств. Таким 
образом, широкого выбора анальгетиков 
на рынке в ряде случаев становится недо-
статочно для полного и долговременного 
обезболивания, и проблема купирования 
боли, а следовательно, и поиска новых со-
единений с анальгетической активностью, 
продолжает быть актуальной.

Одним из наиболее распространенных 
в природных и синтетических биологиче-
ски активных веществах является пипери-
диновый гетероцикл [5, 6]. К настоящему 
времени синтезировано несколько десят-
ков тысяч соединений с пиперидиновым 
циклом, которые имеют широкий спектр 
химической и биологической активности 
[6], в т. ч. пиперидиновый цикл встре-
чается среди противовоспалительных и  
обезболивающих лекарственных средств 
[7, 8]. Однако пиперидиновый цикл про-
должает привлекать внимание исследова-
телей по всему миру, а за последние 5 лет 
ему было посвящено более 7000 статей (по 
данным сервиса SciFinder Американского 
химического общества CAS). Это связано 
с тем, что пиперидиновый цикл обладает 
выгодной структурой, позволяющей изме-
нять химическую конфигурацию и моди-
фицировать физические свойства соедине-
ний [9].

Наркотическим анальгетикам – произ-
водным пиперидина промедолу и фента-
нилу – уже более 50 лет (синтезированы 
в 1949 и 1968 году соответственно) [10]. 
Их механизм действия, как и механизм 
большинства опиоидов, обусловлен связы-
ванием μ-опиоидными рецепторами [11]. 
Воздействием на данный тип рецепторов 
определяется не только высокая эффектив-
ность наркотических анальгетиков, но и 
частые нежелательные реакции, среди ко-
торых тошнота и рвота, запор, сонливость, 
заторможенность сознания, угнетение ды-
хания и сердечной деятельности, наркоти-
ческая зависимость [12]. Учитывая высо-
кую эффективность и распространенность 
нежелательных реакций, исследователи, 
несмотря на многие неудачные попытки, 
продолжают поиск производных пипери-

дина с более выгодным профилем безопас-
ности и эффективности. 

Так, синтезированы производные пи-
перидина с анальгетической активностью, 
механизм действия которых обусловлен 
взаимодействием с опиоидными σ1- [13] и 
δ-рецепторами [14]. Интересным является 
исследование анальгетических свойств се-
рии аналогов 4-бензил-4-(диметиламино)
пиперидинила, в ходе которого обнаруже-
но соединение с двойной активностью: 
антагонистической по отношению к вани-
лоидным рецепторам 1-го типа (TRPV1) и 
агонистической к μ-опиоидным рецепто-
рам. Такой комбинированный механизм по-
могает усилить анальгетический эффект и 
уменьшить побочные эффекты, связанные с 
воздействием на каждый тип рецепторов по 
отдельности [15]. Много работ посвящено 
модификации уже имеющихся опиоидов, в 
частности, фентанила [10], его производных 
норсуфентанила [16] и карфентанила [17], 
трамадола [18]. В результате каждого иссле-
дования получены соединения, демонстри-
рующие высокую анальгетическую актив-
ность и высокое сродство к μ-опиоидным 
рецепторам. В ряде исследований синтези-
рованные производные пиперидина демон-
стрировали анальгетическую активность, 
которая не связана с воздействием на опи-
оидные рецепторы, а обусловлена ингиби-
рованием циклооксигеназы и снижением 
синтеза продуктов арахидоновой кислоты 
простагландинов [19, 20]. 

Учитывая вышесказанное, произво-
дные пиперидина являются перспектив-
ными предикторами поиска новых аналь-
гетически активных соединений. Целью 
данного исследования стало изучить 
анальгетическую активность 13 новых 
производных пиперидина с замещениями 
в 1-ом и 4-ом положениях. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Объектом исследования явились про-
изводные пиперидина с замещениями в 
1-ом и 4-ом положениях, название которых 
представляет собой шифр АГВ (Алматы-
Гродно-вещество) и порядковые номера от 
22 до 34. Соединения синтезированы со-
трудниками Института химических наук 
Ордена Трудового Красного Знамени им. 
А. Б. Бектурова (г. Алматы, Республика 
Казахстан) [21]. Структурные формулы со-
единений представлены на рисунке 1. 
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Исследование анальгетической ак-
тивности соединений проведено на двух 
моделях – термического и химического 
раздражения. Эксперименты выполнены 
на 472 белых мышах обоего пола массой 
30–40 г, животные разделялись на группы 
по 8 животных. Исследуемые соединения/
анальгетик сравнения вводили однократно 
подкожно в область между лопатками. Жи-
вотным контрольных групп вводили экви-
валентный объем растворителя. Учитывая 
различную растворимость соединений, 
имелось 2 контрольные группы: контроль 1,  

которой вводили воду для инъекций (для 
соединений АГВ-23, 24, 25, 31, диклофе-
нак, которые хорошо растворимы в воде), 
контроль 2, которой вводили смесь TWIN-
80 и воды в соотношении 1:4 (для соедине-
ний АГВ-22, 26 и 34, которые в воде плохо 
растворимы). Исследование выполнялось 
с разрешения Комитета по биомедицин-
ской этике и деонтологии учреждения об-
разования «Гродненский государственный 
медицинский университет». В качестве 
препарата сравнения была изучена аналь-
гетическая активность диклофенака на-
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Рисунок 1. – Структурные формулы исследуемых производных пиперидина
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трия (раствор для инъекций 25 мг/мл 3 мл, 
Борисовский ЗМП).

Модель термического раздражения 
(метод «горячей пластинки») является по-
пулярным тестом для оценки острой тем-
пературной болевой чувствительности у 
мышей и крыс и позволяет выявить аналь-
гетически активные соединения, умень-
шающие соматическую поверхностную и 
острую боль [22, 23]. В ходе эксперимента 
свободно движущееся лабораторное живот-
ное (в данном случае мышь) помещалось на 
горячую металлическую поверхность уль-
тратермостата с постоянной температурой 
55 °С. Сразу после помещения животного 
начиналось измерение латентного пери-
ода (с помощью секундомера) – периода 
от момента помещения мыши на горячую 
площадку термостата до появления при-
знаков болевой реакции. К таким призна-
кам относили облизывание задних лапок и 
подпрыгивание. Чтобы избежать теплового 
повреждения тканей, при нахождении жи-
вотного на горячей пластинке в течение 60 
сек и отсутствии проявлений болевого по-
ведения тест прекращался. После замера 
исходного латентного периода (до введения 
соединений/препарата сравнения) прово-
дили подкожное введение соединений, по-
сле чего спустя 10, 30 и 60 мин повторяли 
описанный выше тест с помещением жи-
вотных на горячую пластинку. 

Модель «уксусных корчей» является 
одним из наиболее распространенных 
методов изучения анальгетической ак-
тивности новых соединений и позволя-
ет смоделировать острую висцеральную 
боль, вызванную химическим раздражи-
телем [22, 24]. Для этого через 10 мин 
после подкожного введения исследуе-
мых соединений/препарата сравнения 
внутрибрюшинно вводили 1% раствор 
уксусной кислоты (0,05 мл на 10 г мас-
сы животного). Спустя 10 минут начи-
нали наблюдение за животными на про-
тяжении еще 15 минут, в ходе которых 
регистрировали у животных «корчи» – 
специфическую для данной модели бо-
левую реакцию, для которой характерно 
чередование сокращения и расслабления 
брюшных мышц с последующим вытя-
гиванием задних конечностей и выги-
банием спины. Эффективными считали 
соединения, которые уменьшали коли-
чество «корчей» в сравнении с контроль-
ной группой более чем на 50%.

Для статистической обработки полу-
ченных результатов использовали про-
грамму Statistica 10.0. Поскольку в груп-
пах количество животных было неболь-
шим и распределение данных отличалось 
от нормального, результаты оценивали с 
помощью непараметрических методов. 
Рассчитывали медиану (Me) и интерквар-
тильный размах (25-й процентиль – 75-й 
процентиль) (в таблицах данные пред-
ставлены следующим образом: медиа-
на (25-й процентиль; 75-й процентиль)). 
Cравнение данных с контролем прово-
дили с помощью непараметрических ме-
тодов с использованием критерия Ман-
на-Уитни для несвязанных групп. Стати-
стически достоверным различие между 
оцениваемыми группами считалось при  
р < 0,05. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Результаты, полученные на модели тер-
мического раздражения в дозе соединений 
50 мг/кг, представлены в таблице 1. Из 13 
исследованных производных анальгетиче-
скую активность показали АГВ-22, 23, 25, 
26, 29, 34. Однако лишь эффект АГВ-22 и 
АГВ-23 сохранялся на протяжении 60 мин. 
Что немаловажно, анальгетическая актив-
ность АГВ-23 в дозе 50 мг/кг превосходит 
активность диклофенака, а активность 
АГВ-22 в данной дозе значительно выше 
анальгетика сравнения. 

Для соединений АГВ-22 и АГВ-23, 
продемонстрировавших наибольшую ак-
тивность в дозе 50 мг/кг, были выполнены 
эксперименты в дополнительных дозах, а 
для АГВ-22 время наблюдения увеличили 
на 15 мин. Полученные результаты пред-
ставлены в таблице 2. АГВ-22 статисти-
чески достоверно увеличивало латентный 
период реакции на раздражитель в дозах 
10 и 20 мг/кг на протяжении 60 мин. В дан-
ных дозах не отмечалось четкой тенден-
ции к увеличению латентного периода, как 
в дозе 50 мг/кг, а через 75 мин после на-
чала измерений анальгетический эффект 
АГВ-22 утрачивал свое статистическое 
значение и не отличался от контрольной 
группы. На модели термического раздра-
жения препарат сравнения диклофенак в 
дозах 10 и 20 мг/кг практически не изме-
нял болевую чувствительность мышей, со-
ответственно, АГВ-22 на данной модели 
значительно превосходит диклофенак.
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Соединение Латентный период (сек)
исходный 10 мин 30 мин 60 мин

АГВ-22 19 (18;21) 30 (29;39)*** 44,5 (30;55,5)*** 50,5 (34;55,5)***
АГВ-23 13 (11;17,5) 23(19,5;30,5)** 19,5(15,5;31,5)* 20,5(14;39,5)*
АГВ-24 14 (10;20) 23 (12;27) 16 (10;28) 24 (21;26)
АГВ-25 15 (14;20) 18 (14;25)* 31 (20;38)* 21 (12;40)
АГВ-26 15 (12;20) 23 (16; 26)* 22 (17; 32)* 20 (15;35)
АГВ-27 13 (7;18) 16 (12;26) 14 (13;26) 23 (16;26)
АГВ-28 11 (9;20) 13 (10;22) 12 (9;26) 12 (10;22)
АГВ-29 19 (16;21) 18,5 (17;24)* 20 (18;23) 23 (17;37)
АГВ-30 12 (10;13) 12,5 (12;14) 10,5 (8;14) 10,5 (10;13)
АГВ-31 11 (8;13) 13 (8;16) 10 (8;14) 10 (9;12)
АГВ-32 11 (9;15) 12 (10;16) 14 (10;18) 12 (9;16)
АГВ-33 13 (8;18) 16 (10;20) 13 (10;17) 12 (8;15)
АГВ-34 18,5 (17,5; 24,5) 21,5 (16; 26,5)* 18,5 (15,5;21) 20,5 (15,5; 27,5)
Диклофенак 14 (12;18) 17 (15;18)* 23 (16;26)* 19 (17;24)*
Контроль 1 12 (8;16) 12,5 (10;16) 12,5(11;15) 16 (10;23)
Контроль 2 15 (7;20) 14 (9;16) 10(7;14) 11(8;19)

Таблица 1. – Результаты экспериментов на модели термического раздражения 
в дозе 50 мг/кг

Таблица 2. – Результаты экспериментов на модели термического раздражения
 в дополнительных дозах

Примечание: * – различия достоверны по отношению к контролю при p < 0,05; ** – различия 
достоверны по отношению к контролю при p < 0,005; *** – различия достоверны по отношению 
к контролю при p < 0,0005; n (количество животных в группе) = 8. 

Примечание: * – различия достоверны по отношению к контролю при p < 0,05; ** – различия 
достоверны по отношению к контролю при p < 0,005; n (количество животных в группе) = 8.

Соединение, доза Латентный период
исходный 10 мин 30 мин 60 мин 75 мин

АГВ-22, 5 мг/кг 18 (16; 18) 18 (17; 20) 19 (16; 20) 21 (17; 23) 17 (13; 20)
АГВ-22, 10 мг/кг 17 (13; 18) 26 (23; 28)* 20 (19; 21)* 20 (19; 23)* 12 (16; 20)
АГВ-22, 20 мг/кг 15,5 (13; 17) 18 (16; 19)* 25(19;33)** 24 (19; 45)* 14 (12; 15)
АГВ-23, 10 мг/кг 12,5 (10; 15) 18,5 (14; 20) 13 (11; 14) 18,5 (10; 21)
АГВ-23, 20 мг/кг 15 (11; 18) 19 (15; 20) 13 (11; 16) 18 (13; 20)
Диклофенак, 10 мг/кг 12 (11; 15) 12,5 (11; 16) 15 (13; 18) 15,5 (15; 17)
Диклофенак, 20 мг/кг 9,5 (7; 12,5) 13 (8,5; 18) 14 (13; 28) 27 (24; 27)*
Контроль 12 (8; 18) 13 (10; 16) 12 (8; 20) 15,5 (10,0; 18,0) 12 (10; 19)

Результаты, полученные на модели хи-
мического раздражения в дозе соединений 
50 мг/кг, представлены в таблице 3. Стати-
стически достоверно снижали интенсив-
ность болевой реакции и соответствовали 
критерию эффективности АГВ-22, 23, 24, 
26, 27, 31 и 34, при этом активность соеди-
нений на данной модели сопоставима с ак-
тивностью диклофенака. 

Соответственно, для АГВ-22, 23, 24, 
26, 27, 31 и 34 были выполнены экспери-
менты в дополнительных дозах, результа-
ты представлены в таблице 4. Соединения 
АГВ-22 и АГВ-34 уменьшали болевую ре-
акцию на раздражитель в дозах 5, 10 и 20 

мг/кг, АГВ-23 и АГВ-31 – в дозах 10 и 20 
мг/кг, АГВ-24 и АГВ-26 – только в дозе 20 
мг/кг. При этом все проявившие анальгети-
ческую активность соединения не уступа-
ли диклофенаку.

Как обсуждалось выше, во многих 
литературных источниках сообщается о 
синтезе и исследовании производных пи-
перидина, обладающих анальгетической 
активностью. В результате проведенных 
экспериментов можно сказать, что иссле-
дованные производные не стали исключе-
нием: 9 из 13 исследованных соединений 
продемонстрировали в той или иной сте-
пени анальгетическую активность. Однако 



78

Вестник фармации №3 (101), 2023                                                                      Научные публикации

на обеих моделях активность сохранялась 
только у АГВ-22, 23, 26 и 34. При этом вы-
сокоэффективными при термическом раз-
дражении в нескольких дозах оказались 
АГВ-22 и АГВ-23, а продолжительность 

действия АГВ-26 и АГВ-34 на данной мо-
дели была слишком короткой. Поэтому из 
9 соединений с анальгетической активно-
стью с высоким анальгетическим потенци-
алом обладают 2 – АГВ-22 и АГВ-23.

Таблица 3. – Результаты экспериментов на модели химического раздражения
 в дозе 50 мг/кг

Таблица 4. – Результаты экспериментов на модели химического раздражения 
в дополнительных дозах

Примечание: * – различия достоверны по отношению к контролю при p < 0,05; ** – различия 
достоверны по отношению к контролю при p < 0,005; *** – различия достоверны по отношению 
к контролю при p < 0,0005; n (количество животных в группе) = 8.

Примечание: * – различия достоверны по отношению к контролю при p < 0,05; ** – различия 
достоверны по отношению к контролю при p < 0,005; n (количество животных в группе) = 8.

Соединение Количество «корчей» Количество «корчей» в % к контролю
АГВ-22 0 (0; 0)*** 0
АГВ-23 5,5 (1,5; 8,0)** 25,0
АГВ-24 8,5 (2,0: 10,5)** 38,6
АГВ-25 10,0 (3,0; 21,0) 40,0
АГВ-26 4,0 (1,0; 5,0)** 19,0
АГВ-27 2,5 (1,0; 9,0)* 11,9
АГВ-28 12,0 (0; 13,0)* 57,1
АГВ-29 16,0 (14,0; 23,0) 76,2
АГВ-30 17,0 (14,5; 20,0) 81,0
АГВ-31 7,0 (1,0; 10,0)** 31,8
АГВ-32 13,0 (8,0; 21,0) 61,9
АГВ-33 15,0 (3,0; 25,0) 71,4
АГВ-34 8,0 (3,0;13,0)* 38,1
Диклофенак 4,0 (1,0; 10,0)** 18,2
Контроль 1 22,0 (15,0; 32,0)
Контроль 2 21,0 (13,0; 28,0)

Соединение Доза (мг/кг) Количество «корчей» Количество «корчей» в % к 
контролю

АГВ-22
5 4 (0; 10)* 17,4
10 3 (1,5; 8,5)** 13,0
20 5 (4; 8)* 21,7

АГВ-23 10 7 (3,5; 13,5)** 36,8
20 8 (4; 17)** 42,1

АГВ-24 10 13 (9; 17) 68,4
20 9,5 (1; 11)* 50,0

АГВ-26 10 9,5 (7; 13,5) 41,3
20 8 (6; 11)** 34,8

АГВ-27 20 12,5 (9; 24) 54,4

АГВ-31 10 7 (4; 16,5)* 30,4
20 4,5 (1; 17,5)* 19,6

АГВ-34
5 8,5 (8; 11)* 37,0
10 6 (5; 14)* 26,1
20 7 (6; 10)* 30,4

Диклофенак 10 13 (4,5;17,5) 68,4
20 7  (4; 18)** 36,8

Контроль 1 19 (12; 28)
Контроль 2 23 (10; 26)
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

1. В результате проведенных экспери-
ментов установлено, что анальгетической 
активностью из 13 производных пипери-
дина с замещениями в 1-ом и 4-ом положе-
ниях обладают 9. 

2. Наибольшим потенциалом из иссле-
дованных соединений обладают АГВ-22 и 
АГВ-23, которые по анальгетической ак-
тивности не только не уступают референс-
препарату диклофенак, но в некоторых до-
зах и превосходят его эффекты. 

3. Таким образом, полученные резуль-
таты указывают на необходимость даль-
нейших доклинических исследований 
АГВ-22 и АГВ-23 и позволяют рассма-
тривать их как перспективные в качестве 
новых обезболивающих лекарственных 
средств.

SUMMARY

A. A. Vasilyuk, V. I. Kozlovsky, V. K. Yu
SCREENING OF ANALGESIC ACTIVITY 

OF A NUMBER OF NEW PIPERIDINE 
DERIVATIVES WITH SUBSTITUTIONS 

IN THE 1st AND 4th POSITIONS
Pain, being an important physiological 

protective and preventive factor, continues to 
be a serious medical problem. Despite rapid 
development of medical science achieve-
ments in the field of pain syndromes arrest 
remain low and the problem of pain continues 
to require close attention from the medical 
community. The piperidine period is one of 
heterocycles often found in natural and syn-
thetic biologically active substances. Many 
compounds derived from piperidine have an-
algesic properties, in particular, these include 
well-known analgesics fentanyl and prom-
edol which have taken an important place 
in pharmacotherapy of high-intensity pain 
syndromes for many decades. The study ex-
amined and analyzed analgesic activity of 13 
new piperidine derivatives with substitutions 
in the 1st and 4th positions. It has been estab-
lished that compounds AGV-22 and AGV-
23 show high analgesic activity in several 
doses on two models – “acetic acid-induced 
writhings” and “hot plate” –, but AGV-31 
and AGV-34 are highly effective only on the 
“hot plate” model. It has been revealed that in 
terms of analgesic activity these compounds 
are not inferior to the reference analgesic di-
clofenac but are superior to it. Thus, the data 

obtained allow us to consider AGV-22, 23, 31 
and 34 as promising in the capacity of new 
analgesic drugs.

Keywords: piperidine derivatives, pain, 
analgesics, thermal irritation, chemical irrita-
tion, mice.
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