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РЕЗЮМЕ. Введение. Создание новых высокоэффективных анальгетиков представляется 
важной задачей в связи с распространенностью болевого синдрома как компонента различных 
патологий, значительно ухудшающего качество жизни пациентов. Цель. Изучить длитель-
ность действия двух новых опиоидных анальгетиков, определить значения их полулеталь-
ной (LD50) и полуэффективной (ED50), доз а также установить условный терапевтический 
индекс. Материалы и методы. Исследования анальгетической активности проводились 
на установке Tail Flick. Определение значения полуэффективной дозы проводилось на 
основании результатов дополнительного теста Tail Flick. Для расчета полулетальной дозы 
исследуемые вещества вводились в дозах, превышающих рассчитанную на предыдущем 
шаге полуэффективную более чем в 100 раз. На основании данных показателей рассчи-
тывался интегральный терапевтический индекс. Результаты. Для соединения BIF-70 
полуэффективная доза составила 0,7854 мг/кг, полулетальная — 304,3 мг/кг, условный 
терапевтический индекс — 387,45. Для BIF-72 полуэффективная доза составила 0,5852 мг/кг, 
полулетальная — 331,4 мг/кг, условный терапевтический индекс — 566,3. Длительность 
действия изученных соединений составляет не менее 150 минут при дозировках от 1 до 
10 мг/кг. Обсуждение. Длительность действия незначительно отличается от классических 
опиоидных анальгетиков. Величина полулетальной дозы обоих соединений в целом соот-
ветствует классическим анальгетикам. Значение терапевтического индекса как BIF-70, так 
и BIF-72 заметно превосходит аналогичный параметр морфина, но уступает буторфанолу.
Выводы. Оба соединения можно рассматривать в качестве перспективных кандидатов 
опиоидных анальгетиков и рекомендовать их к дальнейшему доклиническому изучению.
Ключевые слова: производные бензимидазола, опиоидные анальгетики, поведенческие 
тесты, анальгетическая активность, фармакокинетические показатели, терапевтический 
индекс
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ABSTRACT. Introduction. The development of novel highly effective analgesics represents a 
critical objective due to the high prevalence of pain syndrome as a component of various pathological 
conditions, which significantly impairs patients’ quality of life. Aim. The study aimed to investigate 
the duration of action of two novel opioid analgesics, determine their median lethal (LD50) and 
median effective (ED50) doses, and calculate their therapeutic indices. Materials and methods. 
The analgesic activity was assessed using the Tail Flick test. The ED50 was determined based 
on the results of an additional Tail Flick assay. To estimate the LD50, the test compounds were 
administered at doses exceeding the previously determined ED50 by more than 100-fold. The 
therapeutic index was calculated as the ratio of LD50 to ED50. Results. For compound BIF-70, 
the ED50 was 0.7854 mg/kg, the LD50 was 304.3 mg/kg, and the therapeutic index was 387.45. For 
BIF-72, the ED50 was 0.5852 mg/kg, the LD50 was 331.4 mg/kg, and the therapeutic index was 566.3. 
The duration of analgesic action for both compounds was at least 150 minutes at doses ranging 
from 1 to 10 mg/kg. Discussion. The duration of action of the studied compounds was comparable 
to that of classical opioid analgesics. The LD50 values for both substances were consistent with 
those of conventional opioids. Notably, the therapeutic indices of BIF-70 and BIF-72 significantly 
exceeded that of morphine, though they remained lower than that of butorphanol. Conclusions.
Both compounds demonstrate promising pharmacological profiles as potential opioid analgesics 
and warrant further preclinical investigation.
Keywords: benzimidazole derivatives, opioid analgesics, behavioral tests, analgesic activity, 
pharmacokinetic parameters, therapeutic index
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ВВЕДЕНИЕ

Разработка новых безопасных и эффективных 
обезболивающих средств — приоритетная задача 
для экспериментальной фармакологии [1] в связи с 
большим количеством патологий, сопровождающих-
ся болевым синдромом, а также резким ростом зло-
употребления опиоидами и увеличением числа свя-
занных с ними смертей от передозировки, которые 
привели к опиоидному кризису [2]. Именно угроза 
продолжения и развития опиоидной эпидемии делает 
актуальным изменение стратегии и существенный пе-
ресмотр структуры медицинского потребления силь-
нодействующих опиоидных анальгетиков, таких как 
морфин, которые обладают не удовлетворительными 
фармакокинетическими свойствами, низким терапев-
тическим индексом, что требует значительно более 
высоких терапевтических доз (относительно их высо-
кой аффинности к опиатным рецепторам централь-
ной нервной системы (ЦНС)), наркогенным потенциа-
лом и приводит к выраженным побочным эффектам, 
включая угрожающие жизни и здоровью пациента [3].

Для преодоления проблемы наркогенн ости новых 
анальгетиков актуальным представляется поиск их 
среди селективных агонистов опиоидных рецепто-
ров, в частности среди каппа-агонистов, которые дав-
но признаны анальгетиками с низким потенциалом 
злоупотребления [4]. Однако их применение может 
быть связано с развитием серьезных каппа-опосре-
дованных психотропных побочных эффектов, вклю-
чая дисфорию, ангедонию и галлюцинации, механизм 
формирования которых обеспечивается передачей 
сигнала по β-аррестин-2 внутриклеточному сигналь-
ному каскаду с активацией митогенактивируемой 
протеинкиназы — р38-МАРК, в противовес аналгезии 
при активации Gα I/O белка [5]. Данный факт позво-
ляет рассматривать терапевтический потенциал ли-
гандов каппа-опиоидных рецепторов, смещенных на 
G-белок, в качестве анальгетиков без дисфорических 
побочных эффектов.

В ходе предыдущих исследований, проведенных 
на кафедре фармакологии и биоинформатики Вол-
гоградского государственного медицинского универ-
ситета ( ВолгГМУ), и целенаправленного скрининга 
in vitro производных полициклических систем на 
основе бензимидазола, синтезированных в Научно-
исследовательском институте физической и органи-
ческой химии Южного федерального университета 
(НИИ ФОХ ЮФУ, Ростов-на-Дону) [6], был выявлен 
ряд соединений с высокой селективностью по отно-
шению к каппа-опиоидным рецепторам [7]. Анализ 
базовых структур экспериментально протестиро-
ванных субстанций показал, что 2,9-дизамещенные 
имидазо[1,2-π]бензимидазолов являются перспек-

тивным классом химических соединений для поиска 
структурно новых каппа-агонистов с потенциально 
высоким уровнем каппа-рецепторной селективности. 
При этом проявление каппа-агонистических свойств у 
производных этого класса в значительной мере зави-
сит от природы заместителя у ключевого атома азота 
в положении 9 и строения радикала во втором поло-
жении гетероциклического ядра. В последнем слу-
чае определяющим является наличие фенильного 
радикала в положении С2 трициклической системы, 
а введение атомов галогена, особенно фтора, в фе-
нильный радикал статистически значимо повышает 
эффективность исследуемых веществ [8]. Наиболее 
перспективное соединение — фторфенилпроизвод-
ное [1,2-α]-имидазобензимидазола[9] обладает вы-
раженной анальгетической активностью (превосходя-
щей буторфанол и морфин в экспериментах in vivo), 
а в докинг-анализе было установлено, что энергия 
взаимодействия данного вещества с каталитиче-
ским доменом р38-МАРK-киназы является высокой 
и соответствует референтному препарату, ингиби-
тору р38-МАРK-киназы — SB203580, а способность 
изуча емого вещества ингибировать p38-MAPK-киназу 
была исследована в тесте выработки условно-реф-
лекторной реакции избегания места при системном 
введении [10].

Принадлежность избирательных ингибиторов 
 p38-MAPK к фторфенилпроизводным имидазольных 
систем [11, 12] может служить предпосылкой для вклю-
чения указанных фрагментов в состав новых молекул 
с целью создания структурно новых каппа-рецептор-
ных агонистов со свойствами ингибиторов p38-MAPK. 
Данные факты стали основанием для дальнейшего 
поиска веществ с заданным профилем фармакологи-
ческой активности, в результате которого были обна-
ружены [13] два соединения-лидера с наиболее выра-
женными анальгетическими свойствами, для которых 
было предложено оценить некоторые фармакокинети-
ческие и токсикологические параметры.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ

Цель исследования — изучить длительность дейст-
вия новых опиоидных анальгетиков под лабораторными 
шифрами BIF-70 и BIF-72, определить значения их полу-
летальной (LD50) и полуэффективной (ED50) доз, а также 
установить условный терапевтический индекс (ТИ).

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Исследования проводились на половозрелых и не-
инбредных мышах-самцах массой 23–28 г, получен-
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ных из питомника лабораторных животных «Раппо-
лово» РАМН (Санкт-Петербург, Россия). В период 
проведения экспериментальных работ мышей содер-
жали группами по 10 особей при неограниченном до-
ступе к воде и пище, при регулируемом световом ре-
жиме (12/12 часов, включение света в 8 часов утра) и 
температуре 20–22 °C. Манипуляции над животными 
проводили с соблюдением правовых и этических 
норм (Постановление от 29.08.2014 г. № 51 «Об утвер-
ж дении СП 2.2.1.3218-14 “Санитарно-эпидемиологи-
ческие требования к устройству, оборудованию и со-
держанию экспериментально-биологических клиник 
(вивариев)”»; директива Европейского парламента и 
Совета Европейского Союза 2010/63/ЕС от 22 сен-
тября 2010 г. «О защите животных, использующихся 
для научных целей»). Эксперименты были одобре-
ны региональным исследовательским этическим ко-
митетом Волгоградской области (регистрационный 
номер IRB 00005839 IORG 0004900 (OHRP), прото-
кол № 2077-2018 от 30 октября 2018 г.).

Соединения BIF-70 и BIF-72 представляют собой 
2-(2’-фтор-[1,1’-бифенил]-4-ил)-3-метил-9-(2-(пирро-
лидин-1-ил)этил)-9H-бензо[d]имидазо[1,2-а]имидазол и 
4-(2-(2-(2’-фтор-[1,1’-бифенил]-4-ил)-3-метил-9H-бензо[d]
имидазо[1,2-а]имидазол-9-ил)этил)морфолин соответ-
ственно. Использованы в виде субстанции, синтезиро-
ванной в НИИ ФОХ «Южный федеральный универси-
тет» г. Ростова-на-Дону.

Исследования анальгетической активности прово-
дились на установке Tail Flick (Ugo Basile S.r.l., Varese, 
Италия) при мощности излучения 55% на мышах-
самцах, количество и разделение на группы которых 
определялось в соответствии с условиями экспери-
мента. Распределение проводилось рандомизиро-
ванно, контрольные значения регистрировались до 
введения веществ для каждого животного.

Оценка уровня активности веществ осуществ-
лялась на основании увеличения продолжительно-
сти латентного периода ноцицептивного ответа на 
болевой раздражитель (инфракрасное излучение) 
[14]. Животные помещались в фиксирующую клетку 
для привыкания к новой обстановке за 5 минут до 
тестирования. Ноцицептивной реакцией считалось 
отдергивание хвоста от источника раздражения. Для 
каждого животного болевое воздействие повторялось 
четыре раза. Регистрация времени отдергивания 
осуществлялась встроенным программным обеспе-
чением установки. Максимальное время экспозиции 
инфракрасного излучения составляло 15 с [15].

Вещества растворялись в дистиллированной воде 
и вводились внутрибрюшинно.

Для изучения продолжительности действия соеди-
нения эксперимент проводился на 40 животных, раз-
деленных на 4 группы, в соответствии с дозировкой 

исследуемого соединения. Измерения проводились 
через 30 минут после введения вещества, после чего 
повторялись в течение 3 часов каждые 30 минут на 
каждом животном. Затем для каждого животного рас-
считывалось среднее значение продолжительности 
латентного периода ± стандартная ошибка среднего.

Для построения графиков, отражающих изменение 
эффекта во времени, рассчитывалось относительное 
изменение скорости реакции (Δ%). Для изучения сте-
пени выраженности эффекта сравнивалось абсолют-
ное время реакции животных до введения веществ и 
на стадии «плато», которая определялась на основа-
нии предыдущих расчетов.

Для определения ED50 был проведен дополни-
тельный тест Tail flick по аналогичной методике на 
группе из 40 мышей-самцов, разделенной на 4 под-
группы в соответствии с дозой вводимого вещества. 
Степень выраженности эффекта также определялась 
на стадии «плато», определенной ранее.

Для расчета LD50 каждого соединения были задей-
ствованы 40 животных, рандомизированных на четы-
ре группы, которым вводились исследуемые соеди-
нения в дозах 100, 250, 350 и 500 мг/кг. Смертность 
измерялась через 24 часа от момента введения.

На основании данных показателей рассчитывался 
терапевтический индекс по формуле:

Терапевтический индекс = 
LD50
EC50

 .

Для оценки полученных результатов проводил-
ся анализ методом two-way ANOVA с оценкой наи-
меньшей значимой разницы Фишера. Построение 
графиков и математические расчеты, в том числе 
расчеты ED50 и LD50, были выполнены в комплексе 
ПО GraphPad Prism 8 с использованием встроенного 
инструментария.

РЕЗУЛЬТАТЫ

В ходе изучения продолжительности эффекта 
было установлено, что выраженный эффект насту-
пает через 30 минут, формируя плато, длящееся в 
среднем с 60-й до 90-й минуты, после чего наступает 
устойчивое снижение выраженности анальгетическо-
го эффекта. На рисунках 1 и 2 представлены индиви-
дуальные кривые изменения эффекта исследуемых 
соединений в зависимости от времени. На рисунке 3 
представлены совокупности индивидуальных значе-
ний эффекта веществ в фазе «плато».

Стоит отметить, что статистически значимое отли-
чие от группы контроля сохранялось:
• для BIF-70 в дозе 1 мг/кг — вплоть до окончания 

наблюдений;
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Рис. 1. Изменение выраженности эффекта соединения BIF-70 (1 и 10 мг/кг, внутрибрюшинно) во времени (рисунок авторов)
Fig. 1. Time-dependent changes in the effect intensity of BIF-70 (1 and 10 mg/kg, intraperitoneal) (drawing by the authors)
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Рис. 2. Изменение выраженности эффекта соединения BIF-72 (1 и 10 мг/кг, внутрибрюшинно) во времени (рисунок авторов)
Fig. 2. Time-dependent changes in the effect intensity of BIF-72 (1 and 10 mg/kg, intraperitoneal) (drawing by the authors)
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Рис. 3. Сравнение выраженности эффекта изучаемых соединений в различных концентрациях в фазе «плато» (60–90 минут 
от введения) (рисунок авторов)

Fig. 3. Comparison of the effect magnitude of the studied compounds at different concentrations during the plateau phase (60–90 min post-
administration) (drawing by the authors)

• для BIF-70 в дозе 10 мг/кг — до 150-й минуты;
• для BIF-72 в дозе 1 мг/кг — до 150-й минуты;
• для BIF-72 в дозе 10 мг/кг — до 150-й минуты.

Далее была проведена оценка анальгетической 
активности исследуемых соединений в фазе «пла то» 
в различных дозировках. Полученные результаты от-
ражены на графиках, представленных на рисунке 3 
(слева).

Отметим, что различия между BIF-70 (дозы 1 и 10 мг/кг) 
и BIF-72 (доза 1 мг/кг) статистически незначимы. В то 
же время BIF-72 (доза 10 мг/кг) незначительно, но ста-
тистически значимо превосходит остальные группы.

Таким образом, продление времени реакции в 
фазе «плато» для данных дозировок составило:
• для BIF-70 в дозе 1 мг/кг — 162±38,58%;
• для BIF-70 в дозе 10 мг/кг — 153,75±27,69%;
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• для BIF-72 в дозе 1 мг/кг — 159,45±23,8%;
• для BIF-72 в дозе 10 мг/кг — 206,02±16,67%.

Что касается активности BIF-70 и BIF-72 в меньших 
концентрациях (0,1 и 0,5 мг/кг), то статистически зна-
чимых различий между группами, в том числе группой 
контроля, обнаружено не было (рис. 3, справа).

На основании полученных данных были построе-
ны графики, представленные на рисунке 4, отража-
ющие зависимость выраженности активности от кон-
центрации веществ, а также проведен расчет ED50.

Затем для соединений был произведен расчет 
LD50 и терапевтического индекса. Были получены 
результаты, представленные на рисунке 5. Исполь-
зованные дозировки ни в одной группе не вызвали 
гибель всех подопытных животных, однако была до-

стигнута LD80, что было интерпретировано как удов-
летворительный уровень летальности.

ОБСУЖДЕНИЕ

По результатам проведенных исследований было 
установлено, что длительность действия изученных 
соединений составляет порядка 150 минут при до-
зировках от 1 до 10 мг/кг, при том что буторфанол 
в схожих дозировках проявляет наиболее выражен-
ный эффект в диапазоне от 60 до 120 минут [16], что 
примерно соответствует временным границам фазы 
«плато» для BIF-70 и BIF-72. Степень выраженно-
сти анальгетического эффекта в данном обсуждении 
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Рис. 4. График эффективности соединений BIF-70 (слева; ED50=0,7854 (95% ДИ 0,4544–1,383) мг/кг, R2=0,64) и BIF-72 (справа; 
ED50=0,5852 (95% ДИ 0,3793–0,8878) мг/кг, R2=0,77): ДИ — доверительный интервал; ED50 — полуэффективная доза, R2 — 
коэффициент детерминации  (рисунок авторов)

Fig. 4. Dose-response curves for compounds BIF-70 (left; ED50=0.7854 mg/kg, 95% CI 0.4544–1.383, R²=0.64) and BIF-72 (right; 
ED50=0.5852 mg/kg, 95% CI 0.3793–0.8878, R²=0.77): CI — Confidence interval; ED50 — median effective dose; R2 — coefficient of 
determination (drawing by the authors)
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Рис. 5. Токсичность соединений BIF-70 (LD50=304,3 мг/кг, R2=0,86, ТИ=387,45) и BIF-72 (LD50=331,4 мг/кг, R2=0,76, ТИ=566,3): ТИ — 
терапевтический индекс, LD50 — полулетальная доза; R2 — коэффициент детерминации (рисунок авторов)

Fig. 5. Dose-response toxicity curves for compounds BIF-70 (LD50=304.3 mg/kg, R²=0.86, TI=387.45) and BIF-72 (LD50=331.4 mg/kg, R²=0.76, 
TI=566.3): TI — therapeutic index; LD50 — median lethal dose; R2 — coefficient of determination  (drawing by the authors)
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 целенаправленно не упоминается, поскольку явля-
лась предметом отдельной публикации [13].

Что касается полуэффективной и полулетальной 
дозировок, то по данным предыдущих исследований 
LD50 для классических анальгетиков у мышей при 
внутрибрюшинном введении составляет 192 мг/кг (те-
рапевтический индекс 192 000 в тесте «Отдергивание 
хвоста») для буторфанола [17] и 400 мг/кг [18] (тера-
певтический индекс 100) [19] для морфина.

Таким образом, можно заключить, что величина 
полулетальной дозы обоих соединений в целом соот-
ветствует классическим анальгетикам. Однако значе-
ние терапевтического индекса как BIF-70, так и BIF-72 
заметно уступает аналогичному показателю бутор-
фанола, что может вызвать сомнения относительно 
дальнейших перспектив их клинического примене-
ния. Тем не менее представляется необходимым от-
метить, что терапевтический индекс исследованных 
веществ в 4–5 раз превосходит ТИ морфина — пре-
парата, сохраняющего свое практическое значение.

Кроме того, стоит учитывать полученные ранее 
результаты [13], согласно которым анальгетическая 
активность BIF-70 и BIF-72 в различных эксперимен-
тальных моделях сравнима с буторфанолом, причем 
BIF-72 не проявил ни подкрепляющего, ни дисфори-
ческого действия. Более того, данное вещество вы-
раженно подавляло болевые реакции, связанные с 
воспалением в специфических тестах.

В свою очередь, различия в свойствах исследо-
ванных соединений, равно как и их отличия в уровне 
анальгетической активности, могут быть следствием 
отличающейся степени сродства к каппа-опиоидным 
рецепторам и возможным отличием во влиянии на 
пострецепторные сигнальные пути. Так, ранее было 
показано [20], что BIF-72 проявляет более выражен-
ную агонистическую активность в отношении каппа-
опиоидных рецепторов, которая устранялась специ-
фическим антагонистом. Данный механизм действия, 
предположительно, может быть связан с наличием в 
структуре соединения гидрированного шестичленного 
гетерокольца, связанного с атомом N9. В рамках про-
цитированной выше публикации специалистами НИИ 
Физической и органической химии Южного федераль-
ного университета с целью создания более эффектив-
ных анальгетиков предлагается дальнейшее изучение 
свойств 2-арилимидазо[1,2-a]бензимидазолов.

ВЫВОДЫ

Подводя итог, можно отметить, что совокупность 
полученных данных позволяет рассматривать  BIF-70 и 
BIF-72 в качестве перспективных опиоидных анальге-
тиков и рекомендовать их к дальнейшему доклиниче-

скому изучению, в рамках которого предлагается про-
ведение докинг-анализа с целью уточнения механизма 
действия, изучение метаболизма и хронической (в том 
числе органоспецифической) токсичности для более 
тонкой оценки безопасности соединений.

Что касается дальнейшего изучения собственно 
анальгетических свойств, то в этом случае наибо-
лее перспективными представляются исследования, 
направленные на оценку влияния соединений на вы-
раженность соматической боли, эффективное устра-
нение которой характерно для опиоидергических 
соединений. Кроме того, как было отмечено в ранее 
опубликованной работе [13], BIF-72 оказывал выра-
женное воздействие во второй фазе модели форма-
линовой боли, что может быть интерпретировано как 
наличие противовоспалительной активности, однако 
нуждается в более детальном изучении и дополни-
тельном подтверждении.
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