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В работе представлены данные о биологической активности  агонистов каппа-опиоидных 
рецепторов среди  производных трёх групп соединений: 1,2-циклогексиламина, 1,2,3,4-пи-
перидина, 1,2,4-пиперазина. На примере производных 1,2-циклогексиламинов и 1,2,4-пипе-

разинов прослежено снижение анальгетической активности и токсичности соединений при со-
кращении длины углеродной цепочки в фенилалкильном заместителе при атоме азота. Замена 
атомов хлора в 3,4-положениях фенильного кольца на атомы фтора, которые являются более 
электроотрицательными и приводит к усилению анальгетического эффекта и снижению ток-
сичности соединений.
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Введение. Разработка новых обезболиваю-
щих препаратов, сочетающих в себе высокую 
эффективность опиоидных анальгетиков с бо-
лее благоприятным профилем респираторной 
и наркологической безопасности, является важ-
ным направлением развития современной меди-
цины и фармакологии [1-3].

К числу таких препаратов можно отнести се-
лективные каппа-опиоидные агонисты (КОА). 
К КОА относят соединения различных клас-
сов: пептиды (динорфины), морфинаны (бу-
торфанол, налфурафин), бензоморфаны (ке-
тоциклозацин, пентазоцин), изохинолиноны, 
бензодиазепины (тифлуадом), арилацетамиды 
(энадолин, U50,488, U69,593, BRL-52537 и GR-
89,696), бензимидазолы (РУ-1205) и др. Для дан-
ной группы соединений установлено отсутствие 
негативного влияния на функцию внешнего ды-
хания и моторику желудочно-кишечного трак-
та [4, 5]. Эффекты различных представителей 
КОА напрямую связаны со сродством к рецеп-

тору и с особенностями их фармакокинетики 
(распределение в организме, инициируемые 
сигнальные и клеточные события, белковые 
рецепторные системы).

К настоящему времени получены соединения, 
которые по избирательности к каппа-рецепто-
ру в сотни раз превосходят «классические» аго-
нисты опиоидных рецепторов, такие как кето-
циклозацин, пентазоцин и его аналоги, и могут 
быть использованы в качестве эффективных 
обезболивающих средств.

Ранее проведена наработка [6] некоторых про-
изводных КОА и сформирован методический 
подход к оценке их анальгетической активно-
сти [7]. Несмотря на выявление соединений с 
высокой селективностью к каппа-опиоидному 
рецептору и отсутствие негативного влияния на 
дыхательный центр, ни одно из них пока не на-
шло применения в клинической практике в ка-
честве обезболивающего средства.

В этой связи, актуальным является исследо-
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вание показателей биологической активности 
КОА, относящихся к различным химическим 
классам, с целью выявления возможных зависи-
мостей в изменении их анальгетических и ток-
сических свойств. 

Материалы и методы исследования.
Синтез и аналитический контроль. Синтез 

КОА проводили по разработанной ранее мето-
дике [6], структуры синтезированных образцов и 
их частоту подтверждали методами физико-хи-
мического анализа. Использовали в качестве 
оборудования для метода высокоэффективной 
жидкостной хроматографии с масс-спектро-
метрией (ВЭЖХ-МС) «ThermoScientific» США, 
метода газовой хроматографии с масс-спектро-
метрией (ГХ-МС) «AgilentTechnologies», США, 
метода ядерно-магнитного резонанса (ЯМР) 
BrukerSystemAVHD600-10111437, США. Струк-
тура синтезированных образцов КОА представ-
лена на рисунке 1.

Оценка биологической активности. Био-
логическую активность синтезированных об-
разцов исследовали в опытах на белых бес-
породных крысах-самцах массой 200-250  г, 
полученных из филиала «Андреевка» ФГБУН 
«НЦБМТ» ФМБА России и прошедших 14днев-
ный карантин. Содержание и обращение с жи-
вотными в эксперименте соответствовали 
российским и международным нормам. Жи-
вотных содержали по 6 особей в клетках 1500U 
EurostandardType IV S (Tecniplast, Италия) при 
температуре воздуха 20-22  °С, относительной 
влажности 40-60 %, световом режиме 12:12 на 
корме ПК120 (ООО «Лабораторкорм», Россия) 
со свободным доступом к воде и пище.

Образцы синтезированных КОА вводили в 
водных растворах внутривенно из расчёта 1 мл 
на 1 кг массы тела животных в диапазоне доз от 
0,001 до 100,0 мг/кг. Экспериментальные группы 
формировали из восьми животных, случайным 
образом выбирая по одной особи из разных кле-
ток. Контрольным животным вводили раство-
ритель – дистиллированную воду.

Расчёт показателей безопасности. Для 
каждого образца определяли средние леталь-
ные дозы (ЛД50), при введении которых проис-
ходила гибель половины животных в группе в 
течение 14 сут. Расчет средних летальных доз 
проводили пробит-анализом по методу Финни, 
реализованном в программном пакете Statistica 
2005 [10].

В качестве целевого эффекта образцов рас-
сматривали анальгезию, в качестве токсическо-
го – седацию. Для этого через 10, 30, 60 минут, 
2 и 24 часа после введения оценивали влияние 
введённых образцов на общее состояние и от-
мечали особенности поведения животных. Осо-
бое внимание уделяли следующим проявлениям 

картины интоксикации: нарушению координа-
ции движений, стереотипному поведению (об-
нюхивание, жевание, качание головой, чесание 
тела), ритмичности дыхательных движений, по-
казателю эмоциональной реактивности (эпи-
зоды вздрагивания при хлопке), уровню спон-
танного двигательного возбуждения (седацию 
и ажитацию), уровню агрессии и эмоциональ-
ной реактивности (испуг) при прикосновении 
к животному рукой, изменению абдоминально-
го мышечного тонуса животных при сдавлении 
стенки живота с боков [8].

Анальгетическую активность КОА оценива-
ли в тесте «Горячая пластина» [9]. В процессе 
исследования каждое животное помещали на 
пластину, нагретую до 55°С, регистрировали 
латентное время появления болевой реакции  
облизывание задних лап или подпрыгивание. В 
случае отсутствия болевой реакции у животно-
го в течение 30 с тестирование останавливали и 
фиксировали полную анальгезию.

Седативное воздействие образцов на живот-
ных опытных групп определяли визуально, 
проводя сравнение с контрольными животны-
ми, фиксируя степень выраженности седации 
в баллах (0-отсутствие седации; 1- слабая се-
дация, животные чуь заторможены, медленнее 
передвигаются по тестовой камере; 2 – средняя 
степень седации, животные почти не передвига-
ются, 3 – сильная седация, распластывание жи-
вотных в камере). 

Расчет средних доз осуществляли пробит-ана-
лизом по методу Финни, реализованном в про-
граммном пакете Statistica 2005 [10]. Значимость 
отличий полученных средних летальных и эф-
фективных доз разных образцов устанавливали 
путём сравнения соответствующих 95% довери-
тельных интервлов, вычисленных на основании 
их стандартных ошибок. Если их соотношение 
превышало 1, отличия считали значимыми [11].

На основании полученных средних леталь-
ных (ЛД), эффективных (ЕД) и токсических 
(ТД) доз рассчитывали терапевтический ин-
декс (ТИ=ЛД50/ЕД50) и показатель переносимо-
сти (ПП=ТД50/ЕД50) синтезированных КОА. 

Результаты и обсуждение. В работе исследова-
ли три класса соединений, относящихся к КОА: 
производные 1,2-циклогексиламина (образец 1, 
образец 2, образец 3), производные 1,2,3,4-пи-
перидина (образец 4, образец 5), производные 
1,2,4-пиперазина (образец  6, образец  7, обра-
зец 8, образец 9, образец 10). Исследуемые об-
разцы представляли собой рацемические смеси 
соединений в виде фумаровокислых солей.

В качестве препарата сравнения применя-
ли фармакопейный препарат пентазоцин, об-
ладающий , µ-опиоидной активностью и 
агонистическим действием в отношении интра-
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целлюлярных S-рецепторов. Расчётные сред-
ниеэффективные и токсические дозы исследо-
ванных образцов и индексы, характеризующие 
безопасность их применения, представлены в 
таблице.

При оценке показаний биологической ак-
тивности наработанных образцов проводили 
сравнение с пентазоцином, обладающим кап-
па-опиоидной активностью. В отношении это-
го препарата были уточнены средние дозы, при 
введении которых у крыс отмечали обезболива-
ние, седуцию и летальность. Терапевтический 
индекс и показатель переносимости составили 
5,2 и 1,3, соответственно.

С увеличением дозы пентазоцина более 
5 мг/кг у животных в течение 1-2 часов фикси-
ровали нарушение дыхания, которое характе-
ризовалось чередующимися эпизодами апноэ и 
учащением дыхания. Наряду с угнетением ды-
хательной функции отмечали замедление дви-
гательной активности, при увеличении дозы 
соединения до 10 мг/кг атаксия сменялась глу-
боким подавлением локомоторной функции. 

У отдельных особей регистрировали поднятие 
хвоста, сходное с реакцией «Штраубе». При уве-
личении дозировки пентазоцина до 20 мг/кг и 
более у животных развивался судорожный син-
дром с преобладанием тонического компонента. 
В этих группах отмечали удлиннение периодов 
апноэ до 1-3 мин и урежение частоты вздохов до 
4-6. Вероятно, на фоне дыхательной недоста-
точности стремительно развивалась гибель.

При введении образца 1 в дозе 10 мг/кг седацию 
через 10-30 мин отмечали у 30 % животных, вос-
становление состояния животных регистриро-
вали через 1 час после инъекции. Введение сое-
динения в дозе 20 мг/кг провоцировало развитие 
седации и атаксии через 10-60 мин у 50 % жи-
вотных, картина интоксикации была сопряже-
на с наблюдаемыми признаками нарушения ко-
ординации движений и дыхания. При введении 
КОА в дозе 30 мг/кг в течение 10 мин у живот-
ных отмечали судороги в распластанном поло-
жении, грубые нарушения дыхательного рит-
ма и характерное поднятие хвоста – «реакцию 
Штраубе». У крыс выявляли выраженную седа-

Таблица
Значения средних доз и показателей безопасности синтезированных агонистов каппа-опиоидных 

рецепторов

Название 
образца

Доза, мг/кг
Терапевтический

индекс
Показатель 

переносимостиСредняя 
эффективная

Средняя 
токсическая

Средняя 
летальная

Пентазоцин 5,7±1,6 7,4±3,8 29,4±8,19 5,2 1,3

Образец 1 11,6±6,8 10,3±8,5 35,9±4,6 3,1 0,8

Образец 2 2,7±0,8* 0,29±0,11* 54,8±12,2* 20,3 0,1

Образец 3 12,6±4,5 15,6±4,6* 76,4±12,8* 6,0 1,2

Образец 4 - 0,301±0,112* 10,0±3,3* - -

Образец 5 20,4±8,5 9,4±1,4 28,4±5,3 1,4 0,4

Образец 6 0,43±0,21* 0,0052±0,0021* 29,8±11,3 69,3 0,01

Образец 7 0,1±0,08* 0,07±0,02* 10,7±1,7* 107,0 0,7

Образец 8 9,1±5,7 0,5±0,2* >30,0 3,2 0,05

Образец 9 13,0±6,4 14,4±11,9 >80,0* 6,15 1,1

Образец 10 0,3±0,25* 0,06±0,05* 49,7±7,5 165,6 0,2

Примечания:
1. *- различия достоверны от группы препарата сравнения (пентазоцин) при р<0,05;
2. прочерк – эффект обезболивания не установлен, индексы не рассчитаны
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цию, сужение зрачка, отсутствие стартл-ответа 
и исследовательской активности, потерю рого-
вичного рефлекса и способности к восстанов-
лению ортостатического положения при пере-
вороте. Через 30 мин после введения образца 1 
животные восстанавливали способность к са-
мостоятельному передвижению и ортостатиче-
скому положению, состояние животных полно-
стью нормализовалось по прошествии 1 суток, 
гибель составила 75%. При введении образца 1 
в дозе 40 мг/кг и более развитие судорог и ги-
бели на фоне асфиксии носило стремительный 
характер у 100% животных в группе. Введение 
крысам образца 1 вызывало дозозависимая кар-
тина интоксикации, характерная для препарата 
сравнения. Анальгетический эффект отмечен 
при введении образца 1 в дозе 11,6±6,8 мг/кг при 
исследовании в тесте «горячая пластина».

Образец 2 и образец 3 проявляли схожие био-
логические эффекты. При сравнении эффек-
тивныхдоз (ЕД) образцов с пентазоцином отме-
чены более высокие показатели для образца 3 
(12,6±4,5 мг/кг). ЕД50 образца 2 была в два раза 
ниже, чем у препарата сравнения.

Образец 4 в дозе 20 мг/кг и более также вызы-
вал стремительное развитие судорог и гибель 
животных. При применении соединения в до-
зе 10 мг/кг гибели не отмечали, однако в тече-
ние 10 мин у животных развивались судороги в 

распластанном положении и нарушения дыха-
тельного ритма. У крыс регистрировали выра-
женную седацию, отсутствие стартл-ответа, по-
терю способности принимать ортостатическое 
положение и отсутствие роговичного рефлек-
са. Через 30-50 мин после введения животные 
восстанавливали способность возвращаться в 
ортостатическое положение и начинали само-
стоятельно передвигаться. Введение образца 4 
в дозе 0,5 мг/кг через 10 мин вызывало слабый 
седативный эффект, который проходил через 
30 мин. С уменьшением дозы до 0,1 мг/кг состоя-
ние животных после его введения визуально не 
изменялось. Образец 4 не проявлял анальгети-
ческого эффекта при исследовании в тесте «го-
рячая пластина».

Образец  5 в дозе 30  мг/кг и более вызывал 
стремительное развитие непродолжительных 
(в течение 1-2 мин) судорог и гибель животных. 
После введения образца 5 в дозе 10 мг/кг при 
обследовании через 10, 30 и 60 мин у животных 
выявляли седацию, нарушение дыхания и коор-
динации движений, снижение абдоминального 
мышечного тонуса. Сходные значения латент-
ного периода развития и длительности эффек-
тов картины интоксикации образца 5 отмечали 
при введении в дозах 0,5 и 1 мг/кг, но продолжи-
тельность седативного эффекта составляла ме-
нее 30 мин. По этим показателям образец был 

Образец 1

Образец 6

Образец 2

Образец 7

Образец 3

Образец 8

Образец 4

Образец 9

Образец 5

Образец 10

Рис. 1. Структура синтезированных образцов агонистов каппа-опиоидных рецепторов
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сопоставим с пентазоцином. В диапазоне доз 
0,01-0,1 мг/кг образец 5 практически не вызы-
вал побочных эффектов.

Для большинства остальных образцов (6-10), в 
отличие от пентазоцина, обезболивающее дей-
ствие проявлялось при введении в дозах, превы-
шающих токсические.

Введение образца 6 в дозах 0,0001-0,001 мг/кг 
не провоцировало у животных развитие ток-
сических эффектов, локомоторная функция 
соответствовала статусу контрольных живот-
ных. Образец 6 в дозах 0,1 мг/кг спровоцировал 
у крыс потерю роговичного рефлекса, нару-
шение функции внешнего дыхания, снижение 
исследовательской активности и отклонения 
стартл-ответа, признаки интоксикации регрес-
сировали через 60 мин наблюдения, а степень 
седации и выраженность отклонений физиоло-
гических функций были ниже, чем при введе-
нии в более высоких дозах. Нарушение дыхания 
и координации движений, снижение исследова-
тельской активности, стартл-ответа, абдоми-
нального мышечного тонуса, потерю рогович-
ного рефлекса наблюдали у животных через 
10-60 мин после введения образца 6 в диапазоне 
доз от 0,2 до 5 мг/кг. Образец 6 проявлял аналь-
гетический эффект в тесте «горячая пластина» 
при внутривенном введении в дозе 0,5 мг/кг. Со-
единение в дозе 30 мг/кг способствовало разви-
тию мгновенной 100 %-ной летальности в экс-
периментальной группе.

Образец  7 при введении в дозах 10 и 
20  мг/кг в течение 10  мин провоцировал ги-
бельвсех животных на пике клонико-тониче-
ских судорог, сопровождавшихся нарушени-
ями дыхания. Введение образца в диапазоне 
доз 0,01-5 мг/кг вызывало дозозависимые ток-
сические эффекты. Нарушения дыхания и 
координации движений, снижение исследо-
вательской активности, стартл-ответа, абдоми-
нального мышечного тонуса и потерю рогович-
ного рефлекса наблюдали у животных через 
10-60 мин после введения образца в дозах от 0,25 
до 5 мг/кг. Введение образца в дозе 0,1 мг/кг не 
вызывало у крыс потерю роговичного рефлек-
са, показатели исследовательской активности 
и стартл-ответ соответствовали контрольным 
значениям через 60  мин наблюдения, степень 
седации и уровни отклонений функционально-
го состояния животных были ниже, чем при 
введении КОА в более высоких дозах. Отклоне-
ний характеристик состояния животныхот кон-
троля при введении образца 7 в диапазоне доз 
0,001-0,01 мг/кг не выявляли.

Седацию и снижение абдоминального мышеч-
ного тонуса отмечали через 10 мин после вве-
дения образца 8 в дозе 0,1 мг/кг. При снижении 
дозы токсических эффектов не отмечали. Ток-

сические эффекты, развивающиеся при введе-
нии образца 8, были сходны с картиной инток-
сикации образца 7 и сохранялись более 60 мин. 
В дозе 30 мг/кг соединение не вызывало гибели 
экспериментальных животных. 

Внутривенное введение образца 9 в дозе 80 мг/
кг не приводило к гибели животных. Токсиче-
ские эффекты (снижение исследовательской 
активности и стартл-ответа, седация), которые 
прослеживали на протяжении более 1 ч, фикси-
ровали у животных при введении в дозах 1 мг/кг 
и выше.

Образец 10 в дозах 0,2-25 мг/кг через 10 мин 
провоцировал у животных развитие атаксии, 
седации, снижение тонуса мышц и исследова-
тельской активности, нарушение дыхания. В до-
зе 1 мг/кг продолжительность токсических эф-
фектов превышала 1 ч. Введение соединения в 
дозах 50 и 100 мг/кг вызывало судороги и гибель 
всех животных в течение первых 2-5 мин.

Анализ полученных данных позволил заклю-
чить, что производные 1,2-циклогексиламинов 
проявляют анальгетические свойства в дозах, 
близких к седативным, что также отмечено 
для фармакологического препарата – пентазо-
цина. Увеличение длины углеродной цепочки в 
фенилалкильном заместителе при атоме амин-
ного азота приводит к снижению как анальге-
тических, так и седативных доз, при этом по-
вышается безопасность соединений. Однако 
однонаправленное изменение эффективных и 
токсических доз образцов ставит под сомнение 
возможность создания обезболивающих пре-
паратов, лишенных седативной активности, из 
числа соединений данной группы.

Среди производных 1,2,3,4-пиперидинов об-
разец 4 не проявлял анальгетических свойств. 
При этом изменение положения метилпироль-
ного заместителя со 2-го на 3-е в пиридиновом 
ядре (образец  5) обеспечивало приобретение 
анальгетических свойств, однако эффективная 
доза соединения соизмерима слетальной. Ука-
занное изменение фармакологической актив-
ностив ряду производных 1,2,3,4-пиперидинов 
позволяет предполагать, что анальгетическая 
и седативная активность соединений связана с 
различным положением объемного заместите-
ля пиридинового ядра, что может служить ос-
нованием для поиска препаратов с направлен-
ным спектром активности среди соединений 
этой группы.

Среди производных 1,2,4-пиперазина образ-
цы 6, 7 и 10 проявляли выраженный седативный 
эффект, что существенно отличает проявления 
их фармакологической активности от препара-
та сравнения. Следует отметить, что образец 10 
имеет максимальный терапевтический индекс 
среди всех рассмотренных соединений, кото-
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рый составил 165,6. На примере соединений этой 
группы прослежена закономерность, ранее вы-
явленная для 1,2-циклогексиламинов. В частно-
сти, сокращение длины углеродной цепочки в 
заместителе при атоме азота с фенилпропионо-
вого до фенилуксусного заместителя приводит 
к повышению средних эффективных и токсиче-
ских доз соединений (образец 8 и образец 9). Кро-
ме этого, можно отметить, что замена двух ато-
мов хлора в 3,4-положениях фенильного кольца 
на  атомы фтора, который является более элек-
троотрицательным, приводит к усилению аналь-
гетического эффекта и увеличению среднес-
мертельной дозы. Включение в фенилуксусный 
фрагмент молекулы третьго атома фтора сни-
жает анальгетическую дозу и повышает порог 
проявления эффекта седации.

Анализируя полученные данные можно заклю-
чить, что среди агонистов КОР выявлены веще-
ства, обладающие как высокой анальгетической 
активностью, так и седативным эффектом. Та-
кая тенденция наблюдается для широкого круга 
исследуемых соединений обзор которых приво-
дится в работах [1, 2, 3], где указывается, что у ис-
следуемого класса веществ, несмотря на отсут-
ствие способности угнетать дыхание и вызывать 
лекарственную зависимость, в большенстве слу-
чаев сохраняются побочные реакции, вызываю-
щие дисфорию и седацию. 

Таким образом, синтетические КОА могут 
представлять собой перспективный класс фи-
зиологически активных веществ для отбора ле-
карственных средств с направленной активно-
стью, применение которых с соответствующей 

дыхательной поддержкой может обеспечивать 
проведение обезболивания, позволяя достичь 
как анальгезии, так и седации. Изменяя струк-
туру молекул этих соединений путём замены 
функциональных заместителей, можно выя-
вить вещества обладающие комплексом пока-
зателей биологической активности среди ко-
торых имеются соединения с терапевтическим 
индексом более, чем на порядок превышающий 
таковой для петазоцина. 

Полученные данные позволяют предполо-
жить, что среди изученных соединений класса 
агонистов КОР могут быть найдены более эф-
фективные и безопасные вещества по сравне-
нию с изученными. 

В ходе проведенных исследований по изуче-
нию анальгетической активности и токсиче-
ских свойств трёх групп агонистов каппа-о-
пиоидных рецепторов: 1,2-циклогексиламина, 
1,2,3,4-пиперидина, 1,2,4-пиперазина установ-
лено:

1.  В ряду производных 1,2-циклогексилами-
нов и 1,2,4-пиперазинов прослежено снижение 
анальгетической активности и токсичности со-
единений при сокращении длины углеродной 
цепочки в фенилалкильном заместителе при 
атоме азота.

2. В ряду производных 1,2,4-пиперазинов за-
мена атомов хлора в 3,4-положениях фениль-
ного кольца на атомы фтора, который является 
более  более электроотрицательным замести-
телем, приводит к усилению анальгетического 
эффекта и снижению токсичности соединений 
в сравнении с пентазоцином.
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Data on the biological activity of kappa-opioid receptor agonists - derivatives of three groups of compounds: 
1,2-cyclohexylamine, 1,2,3,4-piperidine, 1,2,4-piperazine are presented. On the examples of 1,2-cyclohexylamine 
and 1,2,4-piperazine derivatives, it has been shown that a decrease in the length of the carbon chain in the 
phenylalkyl substituent at the nitrogen atom is accompanied by a decrease in the analgesic activity and toxicity of 
compounds. The replacement of chlorine atoms in the 3 and 4 positions of the phenyl ring with fluorine atoms, 
which are more electronegative, leads to an increase in the analgesic effect and a decrease in the toxicity of the 
compounds.
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