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Разработаны методы получения новых конденсированных производных пиридо[3',2':4,5]ти-
ено[3,2-d]пиримидинов на основе 5,6-диметил-2-оксо-1,2-дигидропиридин-3-карбонитрила.
Осуществлены реакции замещения в 3-м и 4-м положениях 7,8-диметилпиридо[3',2':4,5]тиено[3,2-d]пи-
римидин-4(3H)-она. Исследована нейротропная активность 12 полученных соединений in vivo на
крысах и мышах. У восьми соединений обнаружено противосудорожное действие по антагонизму с
коразолом. Четыре отобранные соединения обладали анксиолитическим и активирующим поведе-
ние действием. Проведен молекулярный докинг синтезированных соединений для предсказания их
взаимодействия с GABAA-рецептором. Выявлено пять соединений, комплексообразование кото-
рых с GABAA-рецептором осуществляется в двух местах: бензамидиновом сайте субсайта 1 и суб-
сайте 3 интерфейса ECD, что свидетельствует об ингибирующем действии соединений на мишень.
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ВВЕДЕНИЕ

В настоящее время для лечения различных за-
болеваний широкое применение находят лекар-
ственные препараты, основными биологическими
ингредиентами которых выступают конденсиро-
ванные гетероциклические системы, содержащие
пиридиновое кольцо. Это такие известные лекар-
ственные средства, как, например, никотиновая
кислота и никотинамид (специфические противо-
пелларгические препараты), пиридоксин (вита-
мин В6), изониазид и фтивазид (известные проти-
вотуберкулезные средства) и многие другие. В то
же время структура пиримидинсодержащих со-
единений также одна из интересных в биологиче-

ском отношении, т.к. диапазон физиологическо-
го действия производных пиримидина разнооб-
разен. Так, например, в медицинской практике
широкое применение нашли лекарственные
средства, созданные на основе конденсирован-
ных гетероциклических систем, содержащих пи-
римидиновое кольцо, обладающие противоопу-
холевой [1, 2], антимикробной [3–5], противо-
воспалительной [6], противосудорожной [7, 8]
активностью.

Повышенный интерес к химии и фармаколо-
гии тиено[2,3-b]пиридинов и пиридо[3',2':4,5]ти-
ено[3,2-d]пиримидинов как к объектов исследо-
вания обусловлен тем, что изучение биологиче-
ских свойств ранее полученных производных
данного ряда выявило множество соединений с
высокой нейротропной активностью [9–11].

В настоящее время все применяемые эффек-
тивные противосудорожные (противоэпилепти-
ческие) средства не лишены существенных по-
бочных эффектов. В связи с этим поиск новых,
более эффективных и малотоксичных противосу-
дорожных соединений, в том числе с расширен-

1 Дополнительные материалы к этой статье доступны по doi
10.31857/S0132342322010031 для авторизованных пользова-
телей.
Сокращения: ПКЛ – приподнятый крестообразный лаби-
ринт; ECD – внеклеточный домен (extracellular domain);
GABAА-рецепторы – рецепторы гамма-аминомасляной
кислоты А-типа.

# Автор для связи: (тел.: +374 91-260-999; эл. почта:
shdashyan@gmail.com).
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ными психотропными свойствами, продолжает
оставаться весьма актуальным.

Цель данного исследования – синтез новых
конденсированных пиридо[3',2':4,5]тиено[3,2-d]-
пиримидинов на основе тиено[2,3-b]пиридинов,
изучение их нейротропных свойств in vivo и про-
ведение молекулярного докинга.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Синтез новых производных тиено[2,3-b]пириди-

нов и пиридо[3',2':4,5]тиено[3,2-d]пиримидинов. В
продолжение исследований по синтезу и изучению
биологической активности производных тиенопи-
римидинов синтезированы 3- и 4-замещенные пи-
ридо[3',2':4,5]тиено[3,2-d]пиримидины (VIa–f) и
(VIIIa–f) (схема 1).

Схема 1. Схема синтеза новых функционально замещенных и конденсированных пиридинов (VIa–f) 
и (VIIIa–f).

В качестве исходного соединения для получения
замещенных в пиримидиновом цикле конденсиро-
ванных производных (VI) и (VIII) использовали
5,6-диметил-2-оксо-1,2-дигидропиридин-3-карбо-
нитрил (II), полученный взаимодействием метил-
этилкетона (I) с этилформиатом и цианоацетами-
дом в среде этилата натрия и диэтиламина. При ки-
пячении последнего в хлорокиси фосфора в
течение 6 ч получен 2-хлоро-5,6-диметилникоти-
нонитрил (III), который в реакции с этиловым
эфиром тиогликолевой кислоты превращается в
этил-3-амино-5,6-диметилтиено[2,3-b]пиридин-2-
карбоксилат (IV). Наличие в тиофеновом кольце
последнего удобных функциональных групп позво-
лило осуществить реакцию Ниментовского с полу-
чением конденсированного тиено[3,2-d]пирими-
дин-4-она (V). В последнем обращает на себя вни-
мание легкость алкилирования галогенидами,
причем установлено, что замещение осуществляет-
ся в положении 3 пиримидинового кольца, о чем
свидетельствуют данные ИК-спектров (сохраняет-
ся полоса, присущая группе C=O при 1670 см–1, и
отсутствует полоса поглощения, соответствующая
сигналу группы NH).

Для установления влияния характера замести-
телей в положении 4 в пиримидиновом кольце на
биологическую активность полученных соедине-
ний пиримидинон (V) превращен под действием
хлорокиси фосфора в хлорпроизводное (VII),
причем установлено, что присутствие пиридина
значительно повышает выход соответствующего
хлорпроизводного (VII). Дальнейшее замещение
атома хлора различными аминами позволяет по-
лучать целевые продукты (VIIIa–f) с высокими
выходами.

Биологическая активность полученных соедине-
ний. Было проведено экспериментальное иссле-
дование нейротропных свойств 12 новых синте-
зированных производных пиридотиенопирими-
динов (VIa–f) и (VIIIa–f) in vivo на двух видах
животных, включая изучение противосудорож-
ной активности на мышах и психотропного дей-
ствия (исследовательская активность в тесте “от-
крытое поле” на крысах, антитревожное действие
в тесте “приподнятый крестообразный лаби-
ринт” на мышах и миорелаксантный эффект в те-
сте “вращающийся стержень” на мышах).

Исследование противосудорожной активно-
сти 12 соединений (VIa–f) и (VIIIa–f) проводили
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Таблица 1. Антикоразоловая активность и миорелаксация соединений (VIa), (VIc), (VIe), (VIf), (VIIIa), (VIIIc),
(VIIId), (VIIIe) и препаратов сравнения этосуксимида и диазепама на мышах (n = 250)

Примечание: приведены средние значения и доверительные интервалы при р ≤ 0.05. ED50 – эффективная доза, вызывающая
противосудорожный эффект у 50% животных; TD50 – токсическая доза, вызывающая миорелаксацию у 50% животных.

Соединение Доза, мг/кг
Антагонизм с коразолом*

(ED50, мг/кг)
Миорелаксация

(TD50, мг/кг)

(VIa) 50 44 (32.6–59.4) >500
(VIc) 50 40 (32.0–50.0) >500
(VIe) 50 34.0 (29.6–39.1) >500
(VIf) 50 34.5 (28.8–41.4) >500

(VIIIa) 50 62 (53.9–71.3) >500
(VIIIc) 50 48 (39.7–58.1) >500
(VIIId) 50 56 (46.6–67.2) >500
(VIIIe) 50 36 (23.8–48.2) >500

Этосуксимид 200 155 (117.5–204.5) 520.0 (426–634)
Диазепам 2 0.5 (0.4–0.7) 2.7 (1.4–5.5)

на белых беспородных мышах (n = 250). Соедине-
ния вводили внутрибрюшинно в обьеме 0.2 мл в
следующих дозах: 12.5, 25, 50, 75 и 100 мг/кг. Каж-
дую дозу соединений по каждому тесту изучали на
шести животных. Препаратами сравнения служи-
ли известные препараты этосуксимид (200 мг/кг)
и диазепам (2 мг/кг). Противосудорожную и про-
гностическую транквилизирующую активность
изучали по влиянию соединений на клонические
подергивания и коразоловые (пентилентетразол,
ПТЗ) судороги в тесте “антагонизм с коразолом”.

При анализе данных по антикоразоловому эф-
фекту на мышах было обнаружено, что изучаемые
соединения в выявленной оптимальной дозе
50 мг/кг в той или степени проявляют антикора-
золовое действие. В табл. 1 представлены ЕD50
(эффективные дозы, вызывающих противосудо-
рожный эффект у 50% животных) активных со-
единений: (VIa), (VIc), (VIe), (VIf), (VIIIa),
(VIIIc), (VIIId) и (VIIIe). Остальные соединения
проявляли слабое противосудорожное действие –
20–40%-ную эффективность. Активные соедине-
ния, так же как препараты сравнения этосуксимид
и диазепам, предотвращают клонические коразоло-
вые судороги. Соединения по антикоразоловой
активности превосходят этосуксимид в несколько
раз. Однако, в отличие от диазепама, эта активность
проявлялась в более высоких дозах – 34–62 мг/кг
(табл. 1). Сравниваемый транквилизатор диазепам
обладал антикоразоловой активностью у 50% мы-
шей в дозе 0.5 мг/кг. В изучаемых дозах все соедине-
ния и этосуксимид не вызывали миорелаксацию у
мышей, тогда как диазепам уже в дозе 2–3 мг/кг
вызывает миорелаксацию.

Из всех исследованных соединений были ото-
браны четыре самые эффективные соединения
(имеющие самые низкие значения ЕD50): соеди-
нения (VIc), (VIe), (VIf) и (VIIIe).

Были исследованы некоторые психотропные
свойства этих соединений − исследовательская
активность в тесте “открытое поле” на крысах и
антитревожное действие в тесте “приподнятый
крестообразный лабиринт” (ПКЛ) на мышах.
Сравнение проводили только с диазепамом, т.к. в
этих тестах этосуксимид неактивен.

В поведенческом тесте “открытое поле” у крыс
контрольной группы к диазепаму и к данным со-
единениям количество горизонтальных переме-
щений составляло 55.0, вертикальных – 6.4, а ко-
личество обследованных ячеек – 8.6 (табл. 2).
Исследуемые соединения вызывали некоторое
изменение показателей поведения по сравнению
с контролем. При введении соединений (VIc),
(VIe), (VIf), (VIIIe) и диазепама наблюдалось ак-
тивирующее действие – статистически достовер-
ное увеличение всех показателей (горизонталь-
ные, вертикальные перемещения) по сравнению
с контролем. Статистически достоверно увеличи-
валось также и количество обследованных ячеек
после введения отобранных соединений и диазе-
пама, т.е. имеет место выраженное антитревож-
ное действие исследованных соединений, осо-
бенно у соединений (VIc) (25.5) и (VIf) (28.2).

В тесте ПКЛ (экспериментальная модель стра-
ха) мыши контрольной группы преимущественно
находились в закрытых рукавах (табл. 3). Введе-
ние соединений, а также препарата сравнения ди-
азепама привело к статистически значимому сни-
жению времени нахождения животных в закры-
тых рукавах, а также уменьшению числа заходов в
закрытые рукава. Экспериментальные мыши
долгое время находились в центре лабиринта, в
отличие от животных контрольной группы и жи-
вотных, которым вводили диазепам, что может
свидетельствовать о некой защитной реакции ис-
следованных соединений. В отличие от контроль-
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ной группы, животные под воздействием всех
отобранных соединений (VIc), (VIe), (VIf) и
(VIIIe) в дозе 50 мг/кг, а также диазепама (2 мг/кг)
статистически достоверно долгое время находи-
лись в открытых рукавах, особенно после введе-
ния соединений (VIc) (82 с) и (VIf) (99 с). Таким
образом, у соединений (VIc) и (VIf) выявлено вы-
раженное анксиолитическое действие.

Молекулярный докинг. В связи с тем, что боль-
шинство изученных соединений проявляют анта-
гонизм к коразолу, а механизм судорожного дей-
ствия коразола обусловлен угнетающим влиянием
на GABAА-рецепторы, для прогноза возможных ти-
пов и механизмов действия на мишень в данной ра-
боте дополнительно был проведен молекулярный
докинг с GABAА-рецепторами.

Эксперименты in silico проводили для всех
16 полученных соединений с использованием ме-
тодов молекулярного моделирования и компью-
терного анализа (детали приведены в “Эксперим.
части”). Полученные нами результаты свидетель-
ствуют о том, что соединения (VIb), (VId), (VIe),
(VIf) и (VIIIe) (топ-5) показывают высокие значе-
ния биофизических показателей комплексообра-

зования по сравнению с остальными соединени-
ями. Необходимо отметить, что взаимодействие
соединения (VIIId) с GABAA-рецептором не на-
блюдается (рис. 1).

Взаимодействия в системе лиганд–мишень
для всех исследуемых соединений с GABAA-ре-
цептором осуществляются в основном за счет
гидрофобных связей и электростатических сил,
при этом у некоторых соединений наблюдается
присутствие водородных связей. Рассчитанные
биофизические показатели комплексообразова-
ния для соединений топ-5 приведены в табл. 4.

Кластерный анализ мест связывания для со-
единений, показывающих наилучший результат
при комплексообразовании с GABAA-рецепто-
ром, свидетельствует о том, что связывание осу-
ществляется в двух местах (рис. 2), оба места на-
ходятся во внеклеточном домене интерфейса
ECD (extracellular domen) и затрагивают два из-
вестных для малых молекул субсайта с вовлечени-
ем цепей A, B, C и D [12]. Первый сайт связыва-
ния – бензамидиновый сайт субсайта 1 интер-
фейса ECD, образованный аминокислотными
остатками, включенными в цепи B и C, а также C

Таблица 2. Исследовательская активность соединений (VIc), (VIe), (VIf), (VIIIe) и препарата сравнения
диазепама в тесте “открытое поле” на крысах (n = 30)

Примечание: приведены средние значения и стандартная ошибка (р = 0.05).
* Статистически достоверные изменения по сравнению с контролем при уровне значимости р ≤ 0.05.

Соединение Доза, мг/кг
Количество (в абсолютных значениях за 5 мин)

горизонтальных 
перемещений

вертикальных 
перемещений

обследованных 
ячеек

Контроль (эмульгатор) – 55.0 ± 12.5 6.4 ± 2.1 8.6 ± 2.3
(VIc) 50 124.3 ± 8.5* 12.0 ± 2.4* 25.5 ± 4.2*
(VIe) 50 77.0 ± 5.3* 10.8 ± 2.2* 14.2 ± 3.4*
(VIf) 50 126.4 ± 9.6* 11.8 ± 2.7* 28.2 ± 5.5*

(VIIIe) 50 102.8 ± 5.6* 9.6 ± 1.8* 22.2 ± 7.6*
Диазепам 2 135.6 ± 4.2* 13.5 ± 3.7* 14.5 ± 3.3*

Таблица 3. Влияние соединений (VIc), (VIe), (VIf), (VIIIe) и препарата сравнения диазепама в тесте “приподня-
тый крестообразный лабиринт” (5 мин исследований) на мышах (n = 30)

Примечание: приведены средние значения и их доверительные интервалы при р ≤ 0.05.
* Различия статистически достоверны по сравнению с контролем.

Соединение Доза, 
мг/кг

Время нахождения 
в закрытых 
рукавах, с

Число заходов в 
закрытые рукава, с

Время нахождения 
в центре, с

Время нахождения в 
открытых рукавах, с

Контроль – 293.2 (261.8–328.4) 5.8 (5.1–6.67) 3.0 (2.6–3.45) 3.8 (3.17–4.56)
(VIc) 50 164.0 (136.7–196.8)* 4.0 (3.3–4.8)* 54 (45–64.8)* 82.0 (72.6–92.7)*
(VIe) 50 199.0 (160.1–237.9)* 8.8 (5.0–12.6) 95.0 (79.8–110.2)* 6.0 (2.8–9.2)*
(VIf) 50 142.0 (123.5–163.3)* 3.6 (3.1–4.1)* 59 (51.3–67.8)* 99.0 (82.5–110.4)*
(VIIIe) 50 248.8 (216.3–286)* 4.8 (4.25–5.4) 34 (29.6–39.1)* 17.2 (14.3–20.6)*
Диазепам 2 213.2 (177.7–255.8)* 5.5 (4.58–6.6) 50.8 (42.3–61)* 36.0 (31.3–41.4)*



БИООРГАНИЧЕСКАЯ ХИМИЯ  том 48  № 1  2022

НОВЫЕ ПРОИЗВОДНЫЕ ТИЕНО[2,3-b]ПИРИДИНА 91

и D [13]. Второй сайт связывания – субсайт 3 ин-
терфейса ECD, характеризующийся связыванием
соединений, которое оказывает ингибирующее
действие на мишень. Второй сайт связывания –
специфический сайт связывания для катионов,
он обычно формируется между α+/β– субъедини-
цами цепей с вовлечением аминокислотных
остатков в позициях 127, 137 и 184 [14]. Соедине-
ния (VIb), (VId), (VIe) и (VIIIe) связываются с суб-
сайтом 1. Соединения (VId) и (VIe) связываются в
субсайте 1, образованном цепями B и C. У соеди-
нения (VIe) наблюдается присутствие возможных
водородных связей с расстоянием 2.9 и 3.3 Å.
Первый образуется между фтором ароматическо-
го кольца (VIe) и Gln64 цепи B с углом 51.2°, а вто-
рой – между Thr202 цепи C с углом 60.0°. У двух
соединений наблюдаются также гидрофобные и
электростатические силы при комплексообразо-
вании с аминокислотными остатками Asp43,
Tyr62, Thr176, Phe200, Ala201 и Tyr205 (рис. 3).

Что касается соединений (VIb) и (VIIIe), то они
связываются в субсайте 1 цепей C и D ECD (рис. 4).
У соединения (VIIIe) наблюдается как гидрофоб-
ный, так и электростатический тип связей, при
этом взаимодействия с соединением (VIb) имеют
исключительно гидрофобный характер. У данных
соединений водородных связей при комплексо-
образовании не наблюдается. Построенные кон-
формационные карты комплексообразования
свидетельствуют о том, что аминокислотные
остатки, вовлеченные в процесс комплексообра-
зования, отличаются. Соединение (VIb) связыва-
ется с Thr176 и Tyr205, у соединения (VIIIe) такие
связи отсутствуют.

Для идентификации механизмов действия со-
единений, связывающихся с субсайтом 1 интер-
фейса ECD, были выявлены аминокислотные
остатки, входящие в процесс комплексообразо-
вания. Результаты свидетельствуют о том, что
аминокислотные остатки Asp43, Phе200 и Ala201 у
всех четырех лигандов идентичны. С остатками
Thr176 и Tyr205 взаимодействие не наблюдается
только у соединения (VIIIe) (табл. 5). Эти остатки

Рис. 1. Рассчитанные константы связывания исследуемых соединений с GABAA-рецептором (PDBID: 4COF).

0 1 2 3 4 5 6
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(VIIIb)
(VIIIc)
(VIIId)
(VIIIf )
(VIIIе)

Kb

Таблица 4. Биофизические параметры комплексооб-
разования соединений, показавших наилучший ре-
зультат при взаимодействии с GABAA-рецептором
(PDBID: 4COF)

Соединение
Энергия 

связывания,
ккал/моль

Константа 
связывания

Кb

(VIb) –9.01 ± 0.45 3.70 × 106

(VId) –8.80 ± 0.44 2.59 × 106

(VIe) –9.10 ± 0.45 4.29 × 106

(VIf) –9.20 ± 0.46 5.08 × 106

(VIIIe) –8.37 ± 0.41 1.25 × 106

Таблица 5. Ключевые аминокислотные остатки, вхо-
дящие в процесс комплексообразования, для соедине-
ний (VIb), (VId), (VIe) и (VIIIe) при взаимодействии с
субсайтом 1 интерфейса ECD

Соеди-
нение

Аминокислотный остаток

Asp43 Tyr62 Thr176 Phе200 Ala201 Tyr205

(VIb) + – + + + +
(VId) + + + + + +
(VIe) + + + + + +

(VIIIe) + + – + + –
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играют ключевую роль при связывании малых
молекул с субсайтом 1 ECD [15].

Взаимодействие соединения (VIf) в субсайте 3
осуществляется в основном за счет гидрофобных
сил с вовлечением аминокислотных остатков
Val50, Met55, Ala135, Met137 и Pro184 (рис. 5). На-

блюдается также электростатическое взаимодей-
ствие с Pro273 и Lys274.

Необходимо отметить, что из топ-5 соедине-
ние (VIf) имеет самое высокое значение констант
связывания (Кb = 5.08 × 106). На основе получен-
ных пространственно-энергетических парамет-

Рис. 3. Суперпозиционирование положений соединений (VId) (фиолетовый) и (VIe) (красный) в субсайте 1 цепей B и C
ECD GABAA-рецептора.
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Рис. 2. Кластерный анализ мест связывания топ-5 соединений с GABAA-рецептором.
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ров данное соединение можно классифицировать
как ингибитор GABAA-рецепторов [16].

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ
В работе использовали коммерческие реакти-

вы фирм Fluka (Германия) и Sigma-Aldrich
(США). Растворители очищали по стандартным
методикам. Температуры плавления определяли
на микронагревательном столике марки Boetius
(Германия). Элементный анализ проводили на
приборе Elemental Analyzer Euro EA 3000

(EuroVector, Германия). ИК-спектры регистриро-
вали на спектрометре Nicolet Avatar 330 FT-IR
(Thermo Scientific, США) в вазелиновом масле,
спектры ЯМР 1Н и 13С (δ, м.д.; КССВ J, Гц) –
на спектрометре Mercury 300 Vx (Varian, США) с
частотой 300 и 75.462 МГц соответственно в
DMSO-d6/CCl4, 1/3, стандарт – тетраметилсилан.

Данные элементного анализа и спектральные
данные для всех синтезированных соединений
приведены в дополнительных материалах.

Рис. 4. Суперпозиционирование положений соединений (VIb) (желтый) и (VIIIe) (синий) в субсайте 1 цепей C и D
ECD GABAA-рецептора.
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Рис. 5. Пространственное расположение и конформационная карта комплексообразования соединения (VIf) в суб-
сайте 3 ECD GABAA-рецептора.
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5,6-Диметил-2-оксо-1,2-дигидропиридин-3-кар-
бонитрил (II). К этилату натрия (2.3 г (0.1 моль) на-
трия в 50 мл абсолютного этанола, охлажденного до
0°С), при перемешивании добавляли по каплям 7.2
г (0.1 моль) метилэтилкетона (I), затем 22.4 г
(0.3 моль) этилформиата. Смесь оставляли при
комнатной температуре на сутки. На следующий
день к смеси при охлаждении (0−5°С) добавляли 50
мл воды и раствор, полученный растворением 8.4 г
(0.08 моль) цианоацетамида в 30 мл воды. К полу-
ченной реакционной смеси добавляли 2 мл диэтил-
амина и нагревали в течение 6 ч, поддерживая тем-
пературу не выше 35°С. После охлаждения полу-
ченные кристаллы отфильтровывали, промывали
водой, эфиром, перекристаллизовывали из спирта.
Выход 31%, т. пл. 292°С.

5,6-Диметил-2-хлоро-3-цианопиридин (III).
Смесь 1.5 г (0.01 моль) соединения (II) и 35 мл
хлорокиси фосфора нагревали на кипящей водя-
ной бане в течение 8 ч. Затем избыток хлорокиси
фосфора отгоняли в вакууме, остаток подщелачи-
вали водным раствором NaOH при охлаждении
ледяной водой, выпавшие кристаллы отфильтро-
вывали, промывали водой, перекристаллизовы-
вали из смеси CHCl3−EtOH (3 : 1). Выход 71%,
т. пл. 100–101°С.

Этил-3-амино-5,6-диметилтиено[2,3-b]пиридин-
2-карбоксилат (IV). К этилату натрия, приготовлен-
ному из 0.23 г (0.01 моль) металлического натрия и
25 мл абсолютного этанола, при перемешивании
добавляли по каплям 1.2 г (0.01 моль) этилового
эфира тиогликолевой кислоты и 1.7 г (0.01 моль) со-
единения (III). Реакционную смесь кипятили при
перемешивании в течение 6 ч. Затем растворитель
отгоняли, добавляли 10 мл воды, выпавшие кри-
сталлы отфильтровывали, промывали водой, эфи-
ром, перекристаллизовывали из смеси CH-
Cl3−EtOH (4 : 1). Выход 75%, т. пл. 249–250°С.

7,8-Диметилпиридо[3',2':4,5]тиено[3,2-d]пири-
мидин-4(3H)-он (V). Смесь 2.5 г (0.01 моль) соеди-
нения (IV) и 20 мл формамида нагревали в тече-
ние 2 ч при 190–200°С. После охлаждения к смеси
добавляли 20 мл воды, выпавшие кристаллы от-
фильтровывали, промывали водой, эфиром, пе-
рекристаллизовывали из смеси CHCl3−EtOH (5 : 1).
Выход 92%, т. пл. >350°С.

Общая методика получения соединений (VIa–f).
Смесь 2.3 г (0.01 моль) соединения (V), 1.7 г
(0.012 моль) поташа и 10 мл абсолютного ДМФA
кипятили в течение 1 ч. После охлаждения к сме-
си добавляли 0.012 моль соответствующего гало-
генпроизводного и кипятили в течение 2 ч. Затем
смесь охлаждали, добавляли ледяную воду, полу-
ченные кристаллы отфильтровывали, промывали
водой, эфиром, перекристаллизовывали из эта-
нола.

7,8-Диметил-3-(3-метилбутил)пиридо[3',2':4,5]-
тиено[3,2-d]пиримидин-4(3H)-он (VIa). Выход
72%, т. пл. 160–161°С.

7,8-Диметил-3-(2-фенилэтил)пиридо[3',2':4,5]-
тиено[3,2-d]пиримидин-4(3H)-он (VIb). Выход
73%, т. пл. 184–185°С.

2-(7,8-Диметил-4-оксопиридо[3',2':4,5]тиено-
[3,2-d]пиримидин-3(4H)-ил)ацетамид (VIc). Вы-
ход 85%, т. пл. >310°С.

3-(2-Хлорбензил)-7,8-диметилпиридо[3',2':4,5]-
тиено[3,2-d]пиримидин-4(3H)-он (VId). Выход
69%, т. пл. 206–207°С.

3-(2-Фторбензил)-7,8-диметилпиридо[3',2':4,5]-
тиено[3,2-d]пиримидин-4(3H)-он (VIe). Выход
64%, т. пл. 203–204°С.

N-(3-Хлорфенил)-2-(7,8-диметил-4-оксопи-
ридо[3',2':4,5]тиено[3,2-d]пиримидин-3(4H)-ил)-
ацетамид (VIf). Выход 70%, т. пл. 302–303°С.

4-Хлоро-7,8-диметилпиридо[3',2':4,5]тиено-
[3,2-d]пиримидин (VII). Смесь 2.3 г (0.01 моль) со-
единения (V), 2 мл абсолютного пиридина и 30 мл
хлорокиси фосфора нагревали в течение 4 ч при
105°С. Избыток хлорокиси фосфора отгоняли в
вакууме, к остатку при охлаждении льдом и солью
добавляли 20 мл ледяной воды. Затем смесь ней-
трализовывали 25%-ным водным раствором ам-
миака, выпавшие кристаллы отфильтровывали,
промывали водой, перекристаллизовывали из
этанола. Выход 68%, т. пл. 185–186°С.

Общая методика получения соединений (VIIIa–f).
Смесь 2.5 г (0.01 моль) соединения (VII) и 0.012 моль
соответствующего амина в 10 мл абсолютного
этанола кипятили в течение 6 ч. После отгонки
растворителя остаток обрабатывали холодной во-
дой, выпавшие кристаллы отфильтровывали,
промывали водой, эфиром, перекристаллизовы-
вали из смеси CHCl3−EtOH (3 : 1).

N-Изопропил-7,8-диметилпиридо[3',2':4,5]ти-
ено[3,2-d]пиримидин-4-амин (VIIIa). Выход
64%, т. пл. 269–270°С.

N-(2-Метоксиэтил)-7,8-диметилпиридо[3',2':4,5]-
тиено[3,2-d]пиримидин-4-амин (VIIIb). Выход 62%,
т. пл. 159–160°С.

4-(4-Этилпиперазин-1-ил)-7,8-диметилпири-
до[3',2':4,5]тиено[3,2-d]пиримидин (VIIIc). Вы-
ход 58%, т. пл. 109–110°С.

7,8-Диметил-4-морфолин-4-илпиридо[3',2':4,5]-
тиено[3,2-d]пиримидин (VIIId). Выход 73%, т. пл.
174–175°С.

7,8-Диметил-4-пиперидин-1-илпиридо[3',2':4,5]-
тиено[3,2-d]пиримидин (VIIIe). Выход 76%, т. пл.
132–133°С.

7,8-Диметил-4-пиперазин-1-илпиридо[3',2':4,5]-
тиено[3,2-d]пиримидин (VIIIf). Выход 62%, т. пл.
95–96°С.

Экспериментальные животные. Биологические
свойства полученных соединений изучали in vivo
на животных двух видов: белых беспородных мы-
шах (n = 280, масса 18–24 г) и белых беспородных
крысах (n = 30, масса 130–140 г) обоего пола, по-
лученных из вивария Института тонкой органи-
ческой химии им. А.Л. Мнджояна (Армения).
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Нейротропные свойства исследуемых соедине-
ний. Противосудорожную и прогностическую
транквилизирующую активность 12 соединений
изучали по влиянию соединений на клонические
подергивания и судороги, вызываемые подкож-
ным введением коразола (в дозе 90 мг/кг, 0.2 мл)
мышам (пентилентетразол, Acros Organics, США)
[17–19]. Соединения вводили внутрибрюшинно в
обьеме 0.2 мл в следующих дозах: 12.5, 25, 50, 75 и
100 мг/кг. Каждую дозу соединений по каждому
тесту изучали на шести животных. Животным
контрольной группы внутрибрюшинно вводили
эмульгатор (суспензия Tween-80 с карбоксиме-
тилцеллюлезой, 0.2 мл). Препаратами сравнения
служили противосудорожный препарат из груп-
пы сукцинимидов этосуксимид (Neuraxpharm
Arzneimittel GmbH, Германия) и известный тран-
квилизатор диазепам (Polfa, Польша). Последний
препарат был взят для сравнения в связи с тем,
что у некоторых производных пиридотиенопири-
мидинов обнаруженo антитревожное действие
[20, 21]. Препараты сравнения применялись вну-
трибрюшинно в том же обьеме и в тех же услови-
ях, как и исследованные соединения. Диазепам
вводили в дозах 0.1, 0.2, 0.5 и 1.0 мг/кг, а этосукси-
мид – в дозах 100, 150, 200 и 300 мг/кг.

Для отобранных соединений изучали также
исследовательскую активность при регистрации
спонтанного двигательно-исследовательского
поведения в модифицированном тесте “открытое
поле” на крысах (в каждой группе по шесть жи-
вотных). Использовали установку, имеющую от-
верстия (ячейки), дно которой разделено на квад-
раты. Опыты проводили в дневное время при есте-
ственном освещении. Исследуемые соединения
вводили крысам внутрибрюшинно в наиболее эф-
фективной противосудорожной дозе – 50 мг/кг, в
объеме 0.2 мл. Животным контрольной группы
вводили эмульгатор (суспензия Tween-80 с
карбоксиметилцеллюлозой) в объеме 0.2 мл. В те-
чение 5 мин эксперимента у животных опытной и
контрольной групп определяли количество гори-
зонтальных перемещений (пересечений квадра-
тов), обнюхиваний ячеек и вставания на задние
лапки (вертикальные перемещения) [22, 23].

Антитревожное, седативное и антидепрессив-
ное действие изучали в тесте “приподнятый кре-
стообразный лабиринт” (ПКЛ) на мышах, разра-
ботанном Pellow et al. (1986) [24, 25]. ПКЛ – это
приподнятая над полом крестообразная установ-
ка, имеющая по паре расположенных друг напро-
тив друга открытых и закрытых рукавов. В норме
животные предпочитают большую часть времени
проводить в закрытых (темных) рукавах лабирин-
та. При этом фиксируется время, проведенное в
закрытом рукаве, количество попыток зайти в за-
крытые рукава и время нахождения в центре уста-
новки. В вышеуказанной модели исследуемые со-
единения и сравниваемые препараты вводили
внутрибрюшинно до проведения экспериментов.

Животным контрольной группы вводили эмуль-
гатор в объеме 0.2 мл. Результаты эксперимента
обрабатывали статистически (р ≤ 0.05).

Изучено также побочное нейротоксическое
(миорелаксантное) действие соединений на мы-
шах в дозах 50–100 мг/кг при внутрибрюшинном
введении, а также препаратов сравнения (этосук-
симид и диазепам) в эффективных противосудо-
рожных дозах. Миорелаксацию мышей исследо-
вали в тесте “вращающийся стержень” [17, 26].
Мышей сажали на металлический стержень с
гофрированным резиновым покрытием, который
вращался со скоростью 5 об/мин. Определяли
число животных, не способных удерживаться на
нем в течение 2 мин. Для определения ED50 (эф-
фективных доз, вызывающих противосудорож-
ный эффект у 50% животных) использовали ста-
тистический метод пробит-анализа по Литчфиль-
ду и Уилкоксону [27].

Установки для тестов “открытое поле”, “при-
поднятый крестообразный лабиринт” и “враща-
ющийся стержень” были изготовлены в инженер-
ном отделе Института тонкой органической хи-
мии им. А.Л. Мнджояна (Армения).

Молекулярный докинг. Молекулярные модели
исследуемых соединений были сконструированы
с помощью программного пакета ChemOffice
(Cambridgesoft). Энергетическую минимизацию
моделей осуществляли с использованием силово-
го поля ММ2 [28]. В качестве мишени использо-
вали молекулярную модель GABAА-рецептора из
базы данных RCSB с идентификационным номе-
ром PDBID: 4COF [29]. Для молекулярного до-
кинга была выбрана программа AutodockVina
[30]. В качестве методологии применяли парный
докинг с использованием “слепого способа”.
In silico эксперимент проводили десятикратно с
20 начальными конформерами при континууме
исчислений (exhaustiveness) 500, объем простран-
ственного бокса не превышал 27000 Å3. Отбор
наилучших конформеров осуществляли на осно-
ве среднеквадратичного отклонения атомов со
значением RMSD ≤ 2 Å [31]. Кластеризацию дан-
ных проводили на основе алгоритма FOREL в
среде Python [32]. Статистический анализ резуль-
татов in silico экспериментов осуществляли с уче-
том стандартных отклонений, средних значений,
стандартных средних ошибок. Конформацион-
ный анализ комплексообразования проводили с
использованием BIOVIA Discovery Studio Visuali-
zer [33]. Расчет константы связывания осуществ-
ляли с использованием уравнения:

где ΔGcalc – энергия взаимодействия, R – газовая
постоянная, T – абсолютная температура, K –
константа связывания.

( )calc
1ln ,G RT
K

Δ = −
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ДАБАЕВА и др.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Разработаны методы синтеза новых конденси-

рованных производных пиридо[3',2':4,5]тие-
но[3,2-d]пиримидинов. Осуществлена реакция
Ниментовского взаимодействием этил-3-амино-
5,6-диметилтиено[2,3-b]пиридин-2-карбоксила-
та с формамидом.

Исследование нейротропных свойств 12 син-
тезированных производных позволило обнару-
жить у многих представителей этого ряда (восемь
соединений) противосудорожное действие по ан-
тагонизму с коразолом. Соединения по противо-
судорожному действию превосходили этосукси-
мид, но уступали диазепаму. В противосудорож-
ных дозах соединения не проявляли центральную
миорелаксирующую активность, как и этосукси-
мид, в отличие от транквилизатора диазепама.
Все отобранные соединения, как и диазепам, об-
ладали активирующим и анксиолитическим дей-
ствием в поведенческом тесте “открытое поле”.
Полученные данные в тесте ПКЛ говорят об ан-
титревожной активности всех отобранных соеди-
нений в дозе 50 мг/кг, как и диазепама в дозе
2 мг/кг.

В результате молекулярного докинга был вы-
делен топ-5 соединений с высокими значениями
биофизических показателей комплексообразова-
ния по сравнению с остальными соединениями.
Показано, что взаимодействиe соединений с
GABAA-рецептором осуществляется в основном
за счет гидрофобных связей и электростатиче-
ских сил. С использованием кластерного анализа
также установлено, что связывание соединений
при комплексообразовании с GABAA-рецептора-
ми осуществляется в двух местах: бензамидино-
вом сайте субсайта 1 и субсайте 3 интерфейса
ECD. На основе полученных пространственно-
энергетических параметров можно сделать вывод
об ингибиторном действии исследуемых соеди-
нений на GABAA-рецепторы.

При изучении связи между химическим строе-
нием и биологической активностью синтезирован-
ных соединений было установлено, что наиболее
выраженными противосудорожными свойствами
обладают пиридо[3',2':4,5]тиено[3,2-d]пиримиди-
ноны, в отличие от пиридо[3',2':4,5]тиено[3,2-d]пи-
римидинов, что немаловажно в плане целенаправ-
ленного поиска новых биологически активных со-
единений с нейротропным действием.

Полученные производные пиридо[3',2':4,5]ти-
ено[3,2-d]пиримидинов представляются пер-
спективными для разработки новых эффектив-
ных нейротропных препаратов.
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Synthesis, Neurotropic Activity and Molecular Docking 
of New Condensed Derivatives of Thieno[2,3-b]pyridine
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Methods for the preparation of new condensed derivatives of pyrido[3',2':4,5]thieno[3,2-d]pyrimidines based
on 5,6-dimethyl-2-oxo-1,2-dihydropyridine-3-carbonitrile have been developed. The Niementowski reac-
tion was carried out by the interaction of ethyl 3-amino-5,6-dimethylthieno[2,3-b]pyridine-2-carboxylate
with formamide. The neurotropic activity of the obtained compounds was studied in in vivo studies on out-
bred animals. At 8 representatives of this series, an anticonvulsant effect of antagonism with corazole was
found. Four selected compounds had anxiolytic and behavior-activating effects. Molecular docking of new
16 synthesized compounds was carried out to predict the interaction of the studied compounds with the
GABAA receptor. Five compounds were isolated, the complexation of which with the GABAA receptor occurs
in two places: the benzamidine site of subsite 1 and subsite 3 of the ECD interface, which characterizes new
compounds with an inhibitory effect on the target.

Keywords: thieno[2,3-b]pyridine, pyrido[3',2':4,5]thieno[3,2-d]pyrimidine, Nimentovsky reaction, neurotropic
activity, docking analysis


