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Изучение фармакологической активности на моделях соматогенной боли различного генеза 
(при термической, висцеральной боли, механической компрессии) выявило высокую обезбо-
ливающую активность впервые синтезированного вещества 4-(3,4-дибромтиофенилкарбонил)- 
10-(2-этоксиацетил)-2,6,8,12-тетраацетил-2,4,6,8,10,12гексаазатетрацикло[5,5,0,03,11,05,9]додекана 
(М3), сравнимую и/или превышающую эффект трамадола. Показано, что новая молекула из класса 
гексаазаизовюрцитанов эффективно блокирует ноцицептивные реакции на супраспинальном, спи-
нальном и периферическом уровнях организации болевой чувствительности. Полученные резуль-
таты подтверждают возможность разработки фармакологически активных молекул на основе вы-
сокоэнергетического вещества гексаазаизовюрцитана, что является отечественным приоритетным 
направлением в мировой фармации.
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In this work, we studied the pharmacological activity of a newly-synthesized compound 4-(3,4- 
dibromothiophenylcarbonyl)-10-(2-ethoxyacetyl)-2,6,8,12-tetraacetyl-2,4,6,8,10,12-hexaazatetracyc-
lo[5,5,0,03,11,05,9]dodecane (M3) using somatogenic pain models of various genesis (thermal and vis-
ceral pain, mechanical compression of a paw). The compound showed a high antinociceptive efficacy, 
comparable to or exceeding that of tramadol. It was shown that the new molecule from the class of hex-
aazaisowurtzitane effectively blocks nociceptive reactions at the supraspinal and peripheral levels of pain 
sensitivity organization. The results obtained confirm the possibility of creating new pharmacologically 
active molecules based on the high-energy substance of hexaazaisowurtzitane, which is a priority in do-
mestic pharmaceutical production.
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Введение
Современный арсенал анальгетиков 

в большинстве стран мира базируется 
на классических синтетических и полу-
синтетических соединениях, реализующих 
свой противоболевой потенциал путём вза-
имодействия с разнообразными рецептора-
ми периферической и центральной нервной 
системы. В настоящее время сформирова-
ны представления о терапевтическом по-
тенциале каждой из групп анальгетиков, 
фармакологи продолжают разрабатывать 
различные лекарственные формы, совер-
шенствовать пути доставки субстанции, 
врачи — оптимизировать современные 
стандарты терапии острых и хронических 
болевых синдромов [9, 11, 14]. Результатом 
этой фармацевтической эволюции стало по-
явление большого количества болеутоляю-
щих средств, смягчены клинические прояв-
ления нежелательных и побочных эффектов 
[6, 9]. Однако задача купирования острых 
и лечения хронических болевых синдромов 
не теряет своей актуальности и отража-
ет растущую потребность в эффективных 
и безопасных средствах анальгетической 
терапии. Масштаб проблем, связанных 
с нежелательными побочными эффектами 

НПВС и злоупотреблением опиоидными 
анальгетиками как лекарственными препа-
ратами для медицинского применения, при-
вёл к т. н. «опиоидному кризису» [2, 5, 6, 9]. 
Исходя из вышесказанного, необходимость 
дальнейшего изыскания и изучения прин-
ципиально новых молекулярных структур 
по фармакодинамическим и фармакокине-
тическим характеристикам для разработки 
безопасных и эффективных анальгетиков 
сохраняет социальную и медицинскую зна-
чимость. 

Перспективным направлением в области 
современной органической и медицинской 
химии является создание селективных ме-
тодов синтеза фармакологически активных 
соединений на основе азотсодержащих гете-
роциклических структур [12]. В работах по-
следних лет российскими учёными доказана 
возможность применения высокоэнергети-
ческого вещества 2, 4, 6, 8, 10, 12гексаазате-
трацикло[5, 5, 0, 03,11, 05,9]додекана(гексааза-
изовюрцитана) в качестве фармакофора 
для синтеза инновационных молекул-канди-
датов для разработки эффективных анальге-
тиков [7, 12]. Так, на основе first-in-class 
молекулы из класса гексаазаизовюрцита-
нов — 4-(3,4-дибромтиофенкарбонил)-2, 6, 8, 
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12-тетраацетил 2, 4, 6, 8, 10, 12 гексаазатетра- 
цикло[5, 5, 0, 03,11, 05,9]додекана — создан экс-
периментальный образец высокоэффективно-
го малотоксичного анальгетика «Тиовюрцин, 
капсулы 120 мг» с мультитаргетным механиз-
мом действия [2, 7, 10]. Заявленное научное 
направление получило дальнейшее развитие, 
в результате чего в соответствии с разрабо-
танной методологией в ИПХЭТ СО РАН 
синтезирована новая гибридная молекула — 
4-(3,4-дибромтиофенилкарбонил)-10-(2-эток-
сиацетил)-2, 6, 8, 12-тетраацетил-2, 4, 6, 8, 
10, 12гексаазатетрацикло[5, 5, 0, 03,11,0 5,9]
додекан (М3) из класса гексаазаизовюрци-
танов. Показано, что М3 обладает низким 
профилем токсичности: при максимально 
возможном объёме однократного введения 
вещества: LD50 (или гибели животных) до-
стигнуто не было. Пилотные исследования 
МЗ позволили выбрать дозы 25, 50, 100 
и 200 мг/кг при внутрижелудочном пути 
введения, обусловленном физико-химиче-
скими свойствами вещества, для изучения 
анальгетической активности.

Целью данной работы явилось иссле-
дование анальгетического действия 
4-(3,4-дибромтиофенилкарбонил)-10- 
(2-этоксиа-цетил) -2, 6, 8, 12-тетраацетил-2, 
4, 6, 8, 10, 12 гексаазатетрацикло[5, 5, 0, 
03,11, 05,9]додекана в сравнении с трамадо-
лом в тестах соматогенной боли («уксусные 
корчи», «термическая иммерсия хвоста», 
«механическая компрессия лапы»).

Материалы и методы
Эксперименты были выполнены на аутбред-

ных мышах-самцах (n=194) CD1 (массой 
22–27 г) первой категории конвенциональ-
ных, полученных из отдела эксперимен-
тального биомоделирования НИИФиРМ 
им. Е.Д. Гольдберга Томского НИМЦ. 
Содержание животных и дизайн эксперимен-
тов были одобрены комиссией по биоэтике 
НИИФиРМ им. Е.Д. Гольдберга и соответст-
вовали директиве 2010/63/EU Европейского 

парламента и Совета Европейского союза 
по охране животных, используемых в науч-
ных целях; ГОСТ 33044-2014 «Принципы 
надлежащей лабораторной практики» 
от 01.08.2015. 

Животные содержались в условиях кон-
венционального вивария в неполной барьер-
ной системе при нормативных параметрах 
окружающей среды. Мышей размещали 
в полисульфоновых или поликарбонатных 
клетках (VELAZ, Чехия или Tecniplast, 
Италия) в соответствии с нормами разме-
щения (не более 8–10 особей). Животные 
имели постоянный доступ к корму и воде. 
Все эксперименты были проведены в осенне-
зимний период. Выведение животных из экс-
перимента осуществляли в СО2-камере. 

Объектом исследования являлось веще-
ство 4-(3,4-дибромтиофенилкарбонил)-
10- (2-этоксиацетил)-2 ,6 ,8 ,12-тетра -
ацетил-2,4,6,8,10,12-гексаазатетрацикло[5, 
5, 0, 03,11, 05,9]додекан, впервые полученное 
методом направленного синтеза по резуль-
татам анализа профиля потенциальной би-
ологической активности согласно расчётам 
программы PASS в ИПХЭТ СО РАН (Бийск, 
Россия).

Соединение представляет собой кри-
сталлический продукт с содержанием 
основного вещества 99,14% (метод ВЭЖХ), 
c растворимостью: в этаноле — 0,14 г/л, 
в воде — 0,016 г/л. Характеристика М3 
полностью подтверждена физико-химиче-
скими методами исследования, включаю-
щими в себя ИК- и ЯМР-спектроскопию, 
элементный анализ. 

Вещество вводили в желудок через атрав-
матичный зонд ежедневно в диапазоне доз 
25–200 мг/кг в течение 1–3 сут, в случае кур-
сового применения тиовюрцина последнее 
введение осуществляли за 1 ч до тестиро-
вания болевой чувствительности. В каче-
стве растворителя использовали воду очи-
щенную с добавлением 20 мкл ТВИН-80 
(Полисорбат LAUROPAN T/80, Италия) 
на 1 мл воды. В качестве препарата 
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сравнения применяли трамадол (ОАО 
«Органика») в дозе 10 мг/кг per os. Мыши 
групп контроля получали эквиобъёмные 
количества растворителя при аналогичном 
пути и режиме введения. 

На модели «уксусные корчи» (abdominal 
constriction test), направленной на исследо-
вание острой висцеральной и соматически 
глубокой боли, анальгетический эффект оце-
нивали по способности вещества (в течение 
15 мин после внутрибрюшинной инъекции 
0,75% р-ра уксусной кислоты в количестве 
0,1 мл/10 г массы тела мыши) уменьшать 
(в процентах) количество «корчей» по срав-
нению с контролем [1, 8]. Болевое раздра-
жение в тесте «тепловой иммерсии хвоста» 
(tail immersion) моделировали погружением 
хвоста мыши в горячую воду температу-
рой 54 °С в установке с термостатом [1, 8]. 
Регистрировали латентный период реакции 
отдёргивания хвоста (время избавления 
от болевого раздражителя). Удлинение вре-
мени реакции интерпретировали как обез-
боливающее действие, при этом максималь-
ное время экспозиции хвоста в горячей воде 
составляло 30 сек. Критерием анальгети-
ческой активности считали эффективность 
по показателю максимально возможного эф-
фекта (МВЭ, %): ЛПо – ЛПк/(30 – ЛПк)×100, 
где ЛПо — латентный период ноцицептив-
ной реакции в опытной группе; ЛПк — ла-
тентный период ноцицептивной реакции 
в контрольной группе; 30 — максимальное 
время экспозиции для мышей (в секундах). 
В тесте «механической компрессии» лапы 
использовали анальгезиметр («Ugo Basile», 
Италия) для оценки порога болевой чувст-
вительности по методу Рэндалла – Селитто 
(Randall – Selitto test) [1, 8]. Критерием 
анальгетического эффекта считали стати-
стически значимое уменьшение интенсив-
ности болевых реакций, оценённой (в г) 
по силе воздействия на лапу, латентному 
времени болевой реакции, числу животных 
без болевой реакции в течение 15 сек фик-
сации мыши в анальгезиметре.

Статистическая обработка полученных 
результатов проведена с использованием 
программного обеспечения Statistica 10.0 
(StatSoft Inc., США). Для всех данных расc-
читаны: среднее значение (Х) и стандартное 
отклонение (m), которые вместе со значе-
нием n (количество вариант) представле-
ны в итоговых таблицах. Межгрупповые 
различия проверялись с использованием 
непараметрического критерия Краскела– 
Уоллиса и Вилкоксона–Манна–Уитни, 
для сравнения частот использовали кри-
терий углового преобразования Фишера. 
При повторном измерении применяли ди-
сперсионный двухфакторный анализ (two-
way ANOVA). Различия считали статисти-
чески значимыми при р≤0,05 [3, 4]. 

Результаты исследований
Как видно из таблицы 1, у животных груп-

пы контроля отмечали в течение 15 мин на-
блюдения выраженную болевую реакцию, 
которая заключалась в развитии уксусных 
«корчей» (22,6±2,1) при латентном времени 
их наступления (222±18) с.

Трамадол в терапевтической дозе 10 мг/кг 
при курсовом введении (3 сут) купировал 
болевой ответ (УБР=22,1%) за счёт сниже-
ния количества «корчей» в 1,3 раза и ста-
тистически значимого повышения латент-
ного времени развития болевой реакции 
в 1,2 раза относительно такового показате-
ля контроля (табл. 1). 

Исследуемое вещество в дозe 25 мг/кг 
оказывало анальгетическую активность 
(33,6%), обусловленную статистически 
значимым снижением количества «корчей» 
в 1,5 раза и увеличением латентного време-
ни наступления болевого ответа в 1,4 раза 
(p<0,05) (табл. 1). После введения М3 в дозе 
50 мг/кг отмечалось его обезболивающее 
действие (35,8%), которое выражалось 
в снижении количества «корчей» в 1,6 раза 
(p<0,05) и увеличении латентного време-
ни развития болевой реакции в 1,6 раза 
(p<0,05) по сравнению с соответствующи-
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ми значениями контроля. Увеличение дозы 
вещества до 100 мг/кг приводило к повы-
шению его антиноцицептивного действия 
до 57,5%, поскольку все изучаемые пока-
затели оказались статистически значимы 
по сравнению с соответствующими зна-
чениями контроля. Кроме того, выявлена 
преобладающая активность М3 по срав-
нению с трамадолом, которая выражалась 
в снижении количества «корчей» в 1,8 раза 
(p<0,01) относительно показателя рефе-
ренс-препарата. Повышение дозы вещества 
до 200 мг/кг не приводило к увеличению 
эффективности, поскольку анальгетиче-
ская активность составила 53,1% (p<0,01) 
за счёт статистически значимого снижения 
количества «корчей» в 2,1 раза относитель-
но соответствующего значения контроля. 
Вместе с тем, М3 в этой дозе превышало 
активность трамадола по количеству «кор-
чей», которое оказалось меньше в 1,7 раза 
(p<0,01).

Таким образом, вещество М3 в тесте 
«уксусные корчи» проявило выраженную 
анальгетическую активность в диапазоне 
доз 25–200 мг/кг, превышающую эффект 
референс-препарата в дозах 100 и 200 мг/кг.  
Снижение болевой реакции более чем 
на 50% в тесте «уксусные корчи», коррели-
рующем с клинической ситуацией острого 

перитонита, свидетельствует о целесоо-
бразности исследования в ноцицептивных 
тестах с другими болевыми раздражителями.

Обезболивающее действие трамадола 
в тесте «термической иммерсии хвоста» 
при погружении в горячую воду заключа-
лось в статистически значимом увеличе-
нии латентного времени болевой реакции 
в 2,1 раза относительно соответствующего 
значения контроля, в результате чего его 
эффект составил 49,8% (табл. 2).

Исследуемое вещество М3 продемон-
стрировало выраженное обезболиваю-
щее действие при введении во всех дозах 
(табл. 2). После применения дозы 25 мг/кг  
выявлен максимальный эффект соединения 
(75,6%), превышающий аналогичное значе-
ние контроля в 2,7 раза (p<0,01) и трамадо-
ла в 1,3 раза (p<0,05). В результате введения 
М3 в дозах 50, 100 и 200 мг/кг показатели 
латентного времени болевого ответа имели 
статистически значимую разницу только 
со значением контроля, а показатели мак-
симально выраженного эффекта оказались 
сравнимы с трамадолом (49,8%) и состави-
ли 60,8%, 70,3% и 69,9% соответственно. 
Кроме того, выявлены животные с макси-
мальным проявлением обезболивающего 
эффекта — экспозицией хвоста в течение 
30 сек в горячей воде: после введения доз 

Таблица 1. Анальгетическая активность вещества М3 после курсового (3 сут) введения в диапазоне доз 25, 50, 
100 и 200 мг/кг per os в сравнении с трамадолом (10 мг/кг per os) на модели химического болевого раздражения 
брюшины у аутбредных мышей-самцов CD1 
Table 1. Analgesic activity of the substance M3 after a course (3 days) application in the dose range of 25, 50, 100 and 
200 mg/kg per os (3 days) in comparison with tramadol on an аbdominal constriction test in outbred CD1 male mice

Группа наблюдения, доза  
(количество животных)

Количество «корчей» 
за 15 мин (Х±m)

Латентное время развития 
болевой реакции (Х±m), сек

Угнетение болевой 
реакции, %

1. Контроль (n=16)              22,6±2,1                   222±18 0

2. Трамадол, 10 мг/кг (n=10)              17,6±1,8 278±17*1–2 22,1

3. М3, 25 мг/кг (n=10) 15,0±3,0*1–3 302±39*1–3 33,6

4. М3, 50 мг/кг (n=10) 14,5±3,2*1–4 345±67*1–4 35,8

5. М3, 100 мг/кг (n=10)          9,6±1,2**1–5, **2–5 293±25*1–5 57,5#2–5

6. М3, 200 мг/кг (n=10)        10,6±2,5**1–6, **2–6 309±25**1–6 53,1
Примечание: после * (p<0,05) и ** (p<0,01) указаны номера сравниваемых групп (критерий Манна–Уитни, кри-
терий Краскела–Уолисса); # — p<0,05 (критерий Фишера).
Note: the numbers after * (p<0.05) and ** (p<0.01) indicate the compared groups (according to Kruskal—Wallis 
and Wilcoxon—Mann—Whitney), # — p<0.05 (according to Fischer).
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Таблица 2. Анальгетический эффект М3 после однократного применения в диапазоне доз 25, 50, 100 и 200 мг/кг 
per os в сравнении с трамадолом (10 мг/кг per os) в тесте «тепловая иммерсия хвоста» у аутбредных мышей-
самцов CD1
Table 2. Analgesic effect of M3 after a single application in the dose range of 25, 50, 100 and 200 mg/kg per os compared 
with tramadol (10 mg/kg per os) in a thermal tail immersion test in outbred mice CD1

Группа, доза  
(количество животных)

Латентное время 
развития болевой 
реакции, сек (X±m) 

Максимально  
выраженный эффект, %

Количество мышей  
с 30 сек экспозицией, %

1. Контроль (n=12) 9,1±1,2               222±18 0

2. Трамадол, 10 мг/кг (n=10) 19,5±2,1**1–2 278±17*1–2 22,1

3. М3, 25 мг/кг (n=10) 24,9±2,0**1–2, *2–6 302±39*1–3 33,6

4. М3, 50 мг/кг (n=10) 21,8±2,6**1–3 345±67*1–4 35,8

5. М3, 100 мг/кг (n=10) 23,8±2,1**1–4 293±25*1–5      57,5#2–5

6. М3, 200 мг/кг (n=10) 23,7±2,0**1–5 309±25**1–6 53,1
Примечание: после * (p<0,05) и ** (p<0,01) указаны номера сравниваемых групп (критерий Манна – Уитни, кри-
терий Краскела – Уолисса ); ## — p<0,01 (критерий Фишера).
Note: the numbers after * (p<0.05) and ** (p<0.01) indicate the compared groups (according to Kruskal — Wallis and 
Wilcoxon — Mann — Whitney), # — p<0.05 (according to Fischer).

25 мг/кг — 30% (p<0,01), 50 мг/кг — 30% 
(p<0,01), 100 мг/кг — 40% (p<0,01) против 
0% контроля. Следует отметить, что при ис-
пользовании М3 в дозе 100 мг/кг данный 
показатель статистически значимо превы-
шал таковое значение трамадола (40% про-
тив 10%). 

Полученные данные свидетельствуют 
о выраженном обезболивающем действии 
соединения М3 при однократном внутри-
желудочном введении в условиях теста тер-
мического болевого раздражения «тепловая 
иммерсия хвоста». Максимально выра-
женный эффект во всех дозах превышал 
пороговый уровень 50%, оказался сравни-
мым/или превосходил (25 мг/кг, 100 мг/кг) 
по ряду показателей активность трамадола.

Тест Рендалла–Селитто основан на спи-
нальном рефлексе отдёргивания конечности, 
комплекса супраспинальных двигательных 
реакций животного, направленного на ос-
вобождение конечности и вокализацию [1, 
8]. Величина болевого порога, фиксируе-
мая по силе давления на лапу, при которой 
животное пытается освободить конечность, 
через 1 ч после введения растворителя 
в контроле составляла в первые сутки на-
блюдения 160,2±27,8 г, на третьи сутки — 
284,0±65,7 г (табл. 3). Отмечалось повы-
шение латентного времени наступления 

болевой реакции от 3,0±0,6 сек (1 сут) 
до 5,6±1,4 сек (3 сут) и числа животных 
с максимальной экспозицией от 0 до 9,1%. 
Изменение исследуемых показателей 
контроля характерно для этой эксперимен-
тальной модели при повторном тестирова-
нии животных.

Порог болевой чувствительности ре-
ференс-препарата трамадола оказался 
сопоставим как при однократном, так 
и при трёхкратном введении и статисти-
чески значимым относительно соответ-
ствующих показателей контроля (табл. 3). 
Следует отметить увеличение в 1 сут на-
блюдения показателя времени болевого 
ответа в 4,1 раза (p<0,01), числа мышей 
без болевой реакции — до 70% (p<0,01) 
относительно аналогичных значений 
контроля. Сходная картина фиксировалась 
через 3 сут введения в группе трамадола: 
латентное время болевого ответа увеличи-
лось в 1,9 раза (p<0,05) относительно соот-
ветствующего значения контроля, а число 
мышей с максимальной экспозицией соста-
вило 50% (p<0,01) против 0% в контроле 
(табл. 3).

Статистически значимое повышение поро-
га болевого ответа в первый срок наблюдения 
отмечалось во всех группах применения со-
единения М3: 25 мг/кг — в 2,9 раза (p<0,05),  
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50 мг/кг — в 3,4 раза, 100 мг/кг — 3,1 раза,  
200 мг/кг — 3,9 раза по сравнению с анало-
гичным значением контроля. Кроме того, 
фиксировалось увеличение латентно-
го времени развития болевой реакции 
во всех исследуемых группах: 25 мг/кг —  
в 3,3 раза (p<0,01), 50 мг/кг — в 3,8 раза 
(p<0,01), 100 мг/кг — в 3,6 раза (p<0,01),  
200 мг/кг — в 4,5 раза (p<0,01) относитель-
но соответствующего значения контроля. 
При этом число мышей без проявления боле-
вой реакции составило 60% (25 мг/кг, p<0,01), 
50% (50 мг/кг, p<0,01), 60% (100 мг/кг, 
p<0,01), 90% (25 мг/кг, p<0,01) против 0% 
в контроле (табл. 3). Следует отметить от-
сутствие статистически значимых разли-
чий с аналогичными значениями группы 
трамадола, что свидетельствует о сопоста-
вимости обезболивающей активности сое-
динения и анальгетика с опиоидным компо-
нентом механизма действия. 

 Курсовое в течение 3 дней ежесуточное 
введение соединения во всех дозах (25–
200 мг/кг) per os приводило к выраженно-
му антиноцицептивному действию, о чём 
свидетельствуют изученные показатели. 
Отмечалось увеличение порога болевой 
чувствительности: 25 мг/кг — в 2,0 раза 
(p<0,01), 50 мг/кг — в 2,1 раза (p<0,01), 
100 мг/кг — в 2,4 раза (p<0,01), 200 мг/кг — 
в 2,2 раза (p<0,01) по сравнению с анало-
гичным значением контроля. Анализ ла-
тентного времени развития болевого ответа 
позволил выявить сходную направленность 
эффекта, т. к. фиксировалось увеличение 
данного показателя относительно соответ-
ствующего значения контроля в этом перио-
де наблюдения: 25 мг/кг — в 1,9 раза (p<0,01),  
50 мг/кг — в 2,1 раза (p<0,01), 100 мг/кг — 
в 2,7 раза (p<0,01), 200 мг/кг — в 2,5 раза 
(p<0,01). Количество мышей без прояв-
ления болевой реакции составило 70%  
(25 мг/кг, p<0,01), 80% (50 мг/кг, p<0,01), 
90% (100 мг/кг, p<0,01), 80% (200 мг/кг, 
p<0,01) против 9,1% контрольных живот-
ных. Отсутствовала статистически зна-

чимая разница между всеми показателя-
ми групп применения М3 в дозах 25, 50 
и 200 мг/кг и значениями группы трамадола 
в этот срок наблюдения (табл. 3). Выявлена 
преимущественная активность соедине-
ния в дозе 100 мг/кг по сравнению с тра-
мадолом, заключающаяся в повышении 
латентного времени наступления болевой 
реакции в 1,4 раза (p<0,05) и увеличении 
числа мышей с максимальной экспозицией 
до 90% (p<0,01).

Таким образом, в результате исследова-
ния анальгетической активности вещест-
ва М3 в тесте «механической компрессии 
лапы» у аутбредных мышей-самцов CD1 
при однократном и трёхдневном приме-
нении продемонстрирована антиноцицеп-
тивная активность, превосходящая в дозе 
100 мг/кг при трёхсуточном применении 
эффект референс-препарата трамадола. 

Обсуждение результатов
Изучение спектра антиноцицептивных ха-

рактеристик впервые синтезированного ве-
щества 4-(3,4-дибромтиофенилкарбонил)-
10-(2-этоксиацетил)-2, 6, 8, 12-тетраацетил-2, 
4, 6, 8, 10, 12-гексаазатетрацикло[5, 5, 0, 03,11, 
05,9]додекана (М3) на основе гексаазаизовюр-
цитана было проведено в батарее современ-
ных поведенческих тестов, моделирующих 
соматическую боль у животных с исполь-
зованием механической компрессии лапы, 
термического воздействия и химического 
болевого раздражения брюшины [1, 8, 13]. 
Данная методология тестирования вещест-
ва на различных моделях, отличающихся 
по характеру воздействия и типу ответной 
реакции, позволяет сделать заключение 
о возможном механизме действия потен-
циального анальгетика. Исходя из патоге-
неза болевого состояния при химическом 
раздражении брюшины, можно сделать 
вывод о реализации антиноцицептивного 
действия М3 на периферическом уровне, 
вероятно, как через ингибирование синте-
за простагландинов, так и через активацию 
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опиоидергической системы [8, 9, 13]. С дру-
гой стороны, представленные результаты 
теста «механической компрессии» свиде-
тельствуют о том, что высокая анальгетиче-
ская активность М3 реализуется не только 
на периферическом, но и на супраспиналь-
ном уровнях организации болевой чувст-
вительности. Вместе с тем выраженное 
антиноцицептивное действие вещества М3 
в тесте «тепловой иммерсии» хвоста, в ге-
незе боли которого отсутствует активация 
терморецепторов, может реализоваться 
на спинальном уровне за счёт снижения воз-
буждения С- и Аδ-волокон полимодальных 
ноцицепторов, высокопороговых механоре-
цепторов [8, 9, 13]. Полученные результаты 
свидетельствуют в пользу мультитаргетно-
го механизма аналгезии новой молекулы, 
что определяет целесообразность дальней-
шего исследования фармакодинамики и осо-
бенностей антиноцицептивной активности.

Выводы
Впервые синтезированное соединение 

4-(3,4-дибромтиофенилкарбонил)-10-(2-

этоксиацетил)-2, 6, 8, 12-тетраацетил-2, 4, 6, 
8, 10, 12-гексаазатетрацикло[5, 5, 0, 03,11,05,9]
додекан (М3) при введении животным в же-
лудок в диапазоне доз 25–200 мг/кг оказывает 
выраженное анальгетическое действие даже 
при однократном введении, сопоставимое 
и/или превосходящее эффекты трамадола 
на моделях различных ноцицептивных реак-
ций. На основании полученных результа-
тов можно заключить, что анальгетическое 
действие вещества может реализоваться 
за счёт ингибирующего влияния на перифе-
рические и центральные механизмы разви-
тия болевого синдрома.

Продемонстрированные результаты ис-
следования антиноцицептивной актив-
ности нового малотоксичного вещества 
из класса гексаазаизовюрцитанов свиде-
тельствуют о его высокой эффективности, 
что обусловливает целесообразность рас-
ширенного доклинического исследования 
и является доказательством возможности 
синтеза оригинальных низкотоксичных 
фармакологически активных молекул на ос-
нове высокоэнергетического вещества.
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