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Актуальность данного исследования связана с большим количеством побочных эффектов, вызываемых при-
менением нестероидных противовоспалительных средств. Ранее в наших работах освящалась противовоспали-
тельная, жаропонижающая и анальгетическая биологическая активность тетрагидропиридонов и гексагидрохино-
линов, производных α-цианотиоацетамида.  

Цель исследования – определение острой пероральной токсичности in vivo новых производных тетрагидро-
пиридонов и гексагидрохинолинов, производных α-цианотиоацетамида, с лабораторными шифрами ТD0364, 
ТD0353, ТD0351, CV036, CV125 и OC05184.  

Материалы и методы. Исследование проводилось в соответствии с Межгосударственным стандартом 
ГОСТ 32644-2014 (OECD, Test № 423:2001, IDT) на 63 белых лабораторных крысах-самках массой 180-220 г в осенний 
период в сертифицированной фармакологической лаборатории.  

Результаты. Введение максимальной (2000 мг/кг) дозировки производных тетрагидропиридона и гексагидро-
хинолина пяти опытных образцов под лабораторными шифрами ТD0364, ТD0353, ТD0351, CV036, CV125 характери-
зовалось нулевой летальностью. Видимых признаков нейротоксичности, ульцерогенности, гепатотоксичности 
нами не было обнаружено. Соединение с лабораторным шифром OC05184 после внутрижелудочного введения 
в дозе 2000 мг/кг привело к гибели всех крыс в группе в течение первых 12 часов, однако введение образца 
OC05184 в дозировке 300 мг/кг не привело к гибели животных на протяжении 2 недель. Более того, никаких при-
знаков токсичности с первых минут внутрижелудочного введения в этой дозировке нами не было зарегистриро-
вано. 

Заключение. Пять исследуемых производных тетрагидропиридонов и гексагидрохинолинов с шифрами 
ТD0364, ТD0353, ТD0351, CV036 и CV125 относятся к малотоксичным соединениям (5 класс токсичности). Соедине-
ние с лабораторным шифром OC 05184 относится к 4 классу токсичности. 

Ключевые слова: тетрагидропиридоны; гексагидрохинолины; производные α-цианотиоацетамида; острая 
пероральная токсичность. 
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В настоящее время НПВС широко применя-
ются при различных патологических состояни-
ях, причем нередко бесконтрольно, в качестве 

жаропонижающих и обезболивающих средств. 
В литературе представлено достаточное количе-
ство данных о побочных эффектах терапии 
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НПВС, основным из которых является токсиче-
ское влияние на ЖКТ [2, 7, 14, 21]. Данная груп-
па лекарственных средств характеризуется мно-
гообразием и многочисленностью побочных 
эффектов. Среди последних чаще всего опреде-
ляются явления эрозивно-язвенного поражения 
пищеварительного тракта, они обнаруживаются 
у 60-70% лиц, принимающих НПВС при прове-
дении эндоскопического исследования [6, 8, 20]. 
Также, у 30-40% пациентов, получающих в каче-
стве лечения НПВС, отмечаются диспептические 
расстройства, у 10-20% больных – эрозии и язвы 
желудка и двенадцатиперстной кишки, а крово-
течения и перфорации встречаются в 2-5% слу-
чаев. Явление НПВС-индуцированной гастро-
дуоденопатии лишь отчасти связано с локаль-
ным влиянием НПВС (по своей химической 
структуре большинство из данных препаратов 
являются органическими кислотами) на слизи-
стую оболочку пищеварительного тракта. А ос-
новным причинным фактором возникновения 
данного явления является ингибирование изо-
фермента ЦОГ-1 в результате системного дей-
ствия препаратов. В этой связи возникновение 
такого побочного эффекта, как гастротоксич-
ность, может иметь место при любом пути вве-
дения НПВС и локализоваться в желудке, пре-
имущественно в антральном или препилориче-
ском отделе [23, 21].  

В клинической практике у пациентов, при-
нимающих НПВС, отмечается поражение не 
только верхних отделов ЖКТ, но и кишечника 
в целом. Так, НПВС-индуцированная энтеропа-
тия проявляется нарушением проницаемости 
кишечной стенки с экссудацией белка и диапе-
дезом эритроцитов (которые приводят к гипо-
альбуминемии и железодефицитной анемии), 
нарушением основополагающих процессов пе-
реваривания и всасывания пищи, а также по-
вреждениями с развитием эрозий, язв и жиз-
неугрожающих осложнений: кровотечений, 
перфораций, нарушений кишечной проходимо-
сти, появлений циркулярных структур [6, 7]. 
В 47% случаев у пациентов с диагнозом ревма-
тоидный артрит, принимающих в качестве ле-
чения НПВС, определяются изъязвления в про-
цессе проведения исследований тощей и под-
вздошной кишок. Данные иностранных иссле-
дований (США), основанные на ретроспектив-
ном анализе, связывают до 4% всех резекций 
тонкой кишки с осложнениями в результате 
НПВС-терапии. В 16-88% случаев при исследова-
нии методами капсульной и двухбаллонной эн-
тероскопии у пациентов, принимавших НПВС, 
выявляются поражения слизистой кишечни-
ка [20, 22, 23]. 

Нельзя не обратить внимания на побочный 
эффект, масштабы которого стали очевидными в 

обозримо недавний временной промежуток – 
это НПВС-индуцированная нефротоксичность [2, 
11]. Существуют данные о том, что в 24% случаев 
у пациентов с суставным синдромом, система-
тически принимающих в качестве фармакотера-
пии НПВС, наблюдается повышенный уровень 
креатинина, а рентгенологические признаки па-
пиллярного некроза почек встречаются у 12% 
больных [7, 13]. В процессе проведения посмерт-
ного исследования страдающих ревматоидным 
артритом пациентов, которые получали НПВС-
терапию, признаки папиллярного некроза почек 
обнаруживаются в 18-57% случаев. Безусловно, 
необходимо принять во внимание тот факт, что 
при ревматоидном артрите увеличивается уяз-
вимость почек для НПВС во многом за счет 
аутоиммунного поражения, а также повышается 
риск возникновения НПВС-индуцированной 
нефропатии у лиц старческой возрастной груп-
пы [14, 17]. Также есть данные о существовании 
вероятности возрастания, при регулярном прие-
ме НПВС, хронической почечной недостаточно-
сти в два раза, в то время как отмена НПВС 
предрасполагает к процессам восстановления 
функциональных способностей почек [12, 20]. 

Применение селективных НПВС может по-
влечь за собой осложнения со стороны сердеч-
но-сосудистой системы. На современном этапе 
развития медицинской науки бытует несколько 
теорий, объясняющих возникновение осложне-
ний со стороны данной системы. Основная — 
теория Фиджеральда, она связана с физиологи-
ческим равновесием антитромботического аген-
та (простациклина) и протромботического аген-
та (тромбоксана). Синтез тромбоксана осу-
ществляется тромбоцитами, которые содержат 
только ЦОГ-1. Синтез же простациклина, как 
антитромботического агента, происходит в эн-
дотелии. При применении ЦОГ-2-селективных 
НПВС синтез простациклина снижается, а тром-
боксана — нет (ввиду того что ЦОГ-1 тромбоци-
тов остается интактной пропорционально сте-
пени селективности препарата). В конечном 
счете нарушается данное динамическое равно-
весие в сторону преобладания свертывающей 
системы крови. Следующая рассматриваемая 
теория посвящена нестабильности атеросклеро-
тической бляшки. Она объясняет риски разви-
тия эмболических осложнений при применении 
НПВС. Таким НПВС, как эторикоксиб и ро-
фекоксиб, присуща способность стимулировать 
окисление липидов, что способно дестабилизи-
ровать атеросклеротическую бляшку. Данные 
явления проявляются омылением ее наполня-
ющего холестерина и, как следствие, увеличе-
нием размеров, вплоть до разрыва крышки, с 
последующим тромбозом самой бляшки 
и вторичной эмболией [13, 14, 22].  
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В своем обзоре от 2005 г. Европейский коми-
тет по лекарственным средствам для человека 
(Committee for Medicinal Products for Human 
Use — CHMP) Европейского агентства по лекар-
ственным средствам (European Medicines 
Agency – EMEA) пришел к выводу, что приме-
нение селективных ингибиторов ЦОГ-2 как це-
лого класса препаратов сопряжено с повышен-
ным риском развития тромботических сердеч-
но-сосудистых катастроф (инфаркт и ин-
сульт) [12, 24].  

Кроме этого, существуют данные о возник-
новении, в результате фармакотерапии НПВС 
поражений центральной нервной системы, ток-
сических гепатитов, аллергических реакций [21-
23]. 

Учитывая обширную группу разноплановых 
побочных эффектов, оказывающих свое влияние 
на многие системы организма человека и во 
многом влияющих на полноценность человече-
ской жизни, в настоящее время диктуется ост-
рая необходимость поиска новых потенциаль-
ных НПВС с достаточным уровнем эффективно-
сти и высоким профилем безопасности.  

В ранее проведенных исследованиях нами 
были обнаружены выраженные антипиретиче-

ские, противовоспалительные и анальгетиче-
ские свойства отдельных производных тетра-
гидропиридонов и гексагидрохинолинов, про-
изводных α-цианотиоацетамида [1], ввиду чего 
определение острой пероральной токсичности 
соединений представляется необходимым. 

Целью нашего исследования является опре-
деление острой пероральной токсичности in vivo 
производных тетрагидропиридонов и гексагид-
рохинолинов, производных α-цианотио-
ацетамида, с лабораторными шифрами ТD0364, 
ТD0353, ТD0351, CV036, CV125 и OC05184. 

 
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 

ИССЛЕДОВАНИЯ 
 
Нами были отобраны ранее не исследован-

ные тетрагидропиридоны под лабораторными 
шифрами ТD0364, ТD0353, ТD0351, CV036, а так-
же гексагидрохинолины CV125 и OC05184, син-
тезированные на базе НИЛ «Химэкс» Луганско-
го национального университета им. Владимира 
Даля по описанным методикам [4, 5], химиче-
ские формулы которых приведены ниже  
на рис. 1.  

TD 0364 

 

TD 0353 

 

TD 0351 

 

CV 125 

 

CV 036 

 

OC 05184 

 

Рис. 1. Формулы соединений отобранных для исследования. 

Fig. 1. Formulas of compounds selected for study. 
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Рис. 2. Схема введения исследуемых соединений начиная с дозировки 50 мг/кг. 

Fig. 2. Scheme for administration of test compounds starting with a dosage of 50 mg/kg. 
 

Определение острой пероральной токсично-
сти проводили на 63 белых лабораторных кры-
сах-самках массой 180-220 г в осенний период в 
фармакологической лаборатории ГУ ЛНР «Лу-
ганский государственный медицинский уни-
верситет имени Святителя Луки». Исследование 
проводилось в соответствии с Межгосудар-
ственным стандартом ГОСТ 32644-2014 (OECD, 
Test № 423:2001, IDT) по схеме на рис. 2 [2].  

До начала исследования на протяжении 
5 дней осуществлялся ежедневный осмотр 
внешнего состояния животных. Животные были 
отобраны случайным образом. Крысы были 
распределены на контрольную группу и 
6 опытных, по количеству исследуемых вновь 
синтезированных производных тетрагидропи-
ридонов и гексагидрохинолинов. Исследуемые 
соединения в виде водной суспензии вводились 
однократно внутрижелудочно из расчета 50, 300, 
2000 мг/кг. Минимальную дозировку (5 мг/кг), 
указанную в Стандарте, не вводили, поскольку в 
ранее проведенных исследованиях биологиче-

ской активности этих соединений на 245 крысах 
разного пола, признаков токсичности обнару-
жено не было. Контрольная группа получала 
эквивалентное количество дистиллированной 
воды [1]. 

При изучении острой пероральной токсич-
ности клиническое наблюдение за каждым жи-
вотным проводили в течение первых суток по-
сле введения препарата, ежедневно в течение 
последующих 14 дней. Фиксировали и отражали 
в первичной документации общее состояние 
животных: особенности их поведения, интен-
сивность и характер двигательной активности, 
наличие и характер судорог, координацию дви-
жений, тонус скелетных мышц, реакцию на так-
тильные, болевые, звуковые и световые раздра-
жители, частоту и глубину дыхательных движе-
ний, состояние шерстяного покрова, органов 
чувств, положение хвоста, количество и конси-
стенцию фекальных масс, частоту мочеиспуска-
ния и окраску мочи. 
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3 животных 

5 mg/kg 
3 animals 

50 мг/кг 
3 животных 

50 mg/kg 
3 animals 

300 мг/кг 
3 животных 

300 mg/kg 
3 animals  

2000 мг/кг 
3 животных 

2000 mg/kg 
3 animals  

2-3 0-1 2-3 0-1 2-3 0-1 2-3 0-1 

3 (по 50) в первом шаге 

3 (50 each) in the first step 

Другое 

Other 
3 2 1 0 

5 мг/кг 
3 животных 

5 mg/kg 
3 animals 

50 мг/кг 
3 животных 

50 mg/kg 
3 animals 

300 мг/кг 
3 животных 

300 mg/kg 
3 animals  

2000 мг/кг 
3 животных 

2000 mg/kg 
3 animals  

Класс 1 
0-5 

Class 1 
0-5 

Класс 2 
>5-50 

Class 2 
>5-50 

Класс 4 
>300-2000 

Class 4 
>300-2000  

Класс 5 или не 
классифицируется 

Class 5 or not classified 

2-3 0-1 2-3 0-1 2-3 0-1 0-1 

Класс 3 
>50-300 

Class 3 
>50-300 

Класс 5 
>2000-5000 

Class 5 
>2000-5000  

0-0 
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Таблица 1 
Table 1 

Данные, характеризующие токсичность производных тетрагидропиридонов и гексагидрохинолинов 
в острых опытах на лабораторных крысах (внутрижелудочно) 

Data characterizing the toxicity of tetrahydropyridone and hexahydroquinoline derivatives  
in acute experiments on laboratory rats (intragastrically) 

Группа животных 
Group of animals 

Доза, мг/кг 
Dose, mg/kg 

Число животных 
Number of animals Летальность, % 

Lethalty, % Общее 
Total 

Погибшие 
Dead 

Выжившие 
Survived 

Контрольная 
Control 

0 3 0 3 0 

TD 0364 50 3 0 3 0 
TD 0364 300 3 0 3 0 
TD 0364 2000 3 0 3 0 
TD 0353 50 3 0 3 0 
TD 0353 300 3 0 3 0 
TD 0353 2000 3 0 3 0 
TD 0351 50 3 0 3 0 
TD 0351 300 3 0 3 0 
TD 0351 2000 3 0 3 0 
CV 125 50 3 0 3 0 
CV 125 300 3 0 3 0 
CV 125 2000 3 0 3 0 
CV 036 50 3 0 3 0 
CV 036 300 3 0 3 0 
CV 036 2000 3 0 3 0 
OC 05184 50 3 0 3 0 
OC 05184 300 3 0 3 0 
OC 05184 2000 3 3 0 100 

 
РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 

И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 
 
О токсическом действии препарата судили 

по общему состоянию животных и их выживае-
мости. Как видно из приведенных в таблице 
данных, за 14-дневный период наблюдения по-
сле затравки препаратами нами не было зафик-
сировано ни одного случая гибели крыс ни на 
одной из указанных дозировок в опытных 
группах ТD0364, ТD0353, ТD0351, CV036 и CV125. 
Все животные контрольной и пяти этих опыт-
ных групп с первых минут после внутрижелу-
дочного зондирования были активны, у них со-
хранялся аппетит и потребность в воде.  

Даже введение максимальной (2000 мг/кг) 
дозировки производных тетрагидропиридона и 
гексагидрохинолина характеризовалось нулевой 
летальностью. Видимых признаков нейроток-
сичности, ульцерогенности, гепатотоксичности 
нами не было обнаружено. Ввиду отсутствия 
у лабораторных животных каких-либо нежела-
тельных реакций, увеличение дозировки свыше 
2000 мг/кг с целью оценки острой пероральной 

токсичности согласно методическим рекомен-
дациям является нецелесообразным. 

Соединение с лабораторным шифром 
OCO 5184 после внутрижелудочного введения 
в дозе 2000 мг/кг привело к гибели всех крыс 
в группе в течение первых 12 часов. На протя-
жении этого времени животные были затормо-
жены, с 4-го часа находились в боковом поло-
жении, не принимали воды и пищи. Введение 
образца OCO 5184 в дозировке 300 мг/кг не при-
вело к гибели на протяжении 2 недель. Более 
того, никаких признаков токсичности с первых 
минут внутрижелудочного введения в этой до-
зировке нами не было зарегистрировано. 

Выводами проведенного исследования явля-
ется то, что пять исследуемых производных тет-
рагидропиридонов и гексагидрохинолинов 
с шифрами ТD0364, ТD0353, ТD0351, CV036 и 
CV125 относятся к малотоксичным соединениям 
(5 класс токсичности, LD50≥5000 мг/кг). Соедине-
ние с лабораторным шифром OC 05184 относит-
ся к 4 классу токсичности, LD50≥1000 мг/кг. 
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DETERMINATION OF ACUTE ORAL TOXICITY OF TETRAHYDROPYRIDONE AND HEXA-
HYDROQUINOLINE INDIVIDUAL DERIVATIVES, DERIVATIVES 

OF α-CYANOTHIOACETAMIDE 
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The relevance of this study is due to the high number of side effects caused by nonsteroidal anti-inflammatory drugs. 
Our previous studies consecrated anti-inflammatory, antipyretic and analgesic bioactivity of tetrahydropyridines and hexa-
hydroquinolines, derivatives of α-cyanothioacetamide.  

Objective. The objective was to determine the acute oral toxicity in vivo of new tetrahydropyridine and hexahydro-
quinoline derivatives, derivatives of α-cyanothioacetamide, with laboratory codes ТD0364, ТD0353, ТD0351, CV036, CV125 
and OC05184.  

Materials and methods. The study was conducted in accordance with the Interstate standard GOST 32644-2014 
(OECD, Test No. 423:2001, IDT) on 63 white laboratory female rats weighing 180-220 g in autumn in a certified pharmaceu-
tical laboratory.  

Results. The introduction of five prototypes of tetrahydropyridine and hexahydroquinoline derivatives in the maxi-
mum (2,000 mg/kg) dosage under laboratory codes ТD0364, ТD0353, ТD0351, CV036, CV125 was characterized by zero mor-
tality. We have discovered no visible signs of neurotoxicity, ulcerogenic properties, and hepatotoxicity. Intragastric admin-
istration of the compound OC 05184 in a dose of 2,000 mg/kg caused death of all rats in the group within the first 12 hours; 
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however, the introduction of the sample OC 05184 in the dosage of 300 mg/kg did not lead to death for 2 weeks. Moreover, 
there were no signs of toxicity from the first minute of intragastric administration.  

Conclusion. Five of the investigated tetrahydropyridine and hexahydroquinoline derivatives coded ТD0364, ТD0353, 
ТD0351, CV036 and CV125 belong to low toxic compounds (5th toxicity grade). The compound with the laboratory code 
05184 OC belongs to the 4th toxicity class.  

Keywords: tetrahydropyridones; hexahydroquinolines; derivatives of α-cyanothioacetamide; acute oral toxicity. 
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