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В статье представлены результаты сравнительного анализа противоболевой активности 1-гидрокси-

1,1-этилидендифосфоновой кислоты, бис(2-пиридил-1,2,4-триазолил-3)пропана и их аддукта в дозах 5, 

50, 100 и 200 мг/кг у самцов крыс. Эксперименты проведены на 150 лабораторных крысах-самцах 

линии Вистар в тест-моделях острой термической («tail-flick», «hot plate») и механической боли (тест 

Рэндалла-Селитто). Показано, что аддукт 1-гидрокси-1,1-этилидендифосфоновой кислоты и бис(2-

пиридил-1,2,4-триазолил-3)пропана превосходит по противоболевой активности 1-гидрокси-1,1-

этилидендифосфоновую кислоту в тесте «tail-flick» в дозах 50, 100 и 200 мг/кг; в тесте Рэндалла-

Селитто – в дозах 5, 50, 100 и 200 мг/кг; в тесте «hot plate» – в дозе 50 мг/кг. Бис(2-пиридил-1,2,4-

триазолил-3)пропан уступает исследуемому аддукту в тесте «tail-flick» в дозе 100 мг/кг; в тесте 

Рэндалла-Селитто – в дозах 50, 100 и 200 мг/кг; в тесте «hot plate» – в дозах 5, 50 и 200 мг/кг. 

Ключевые слова: 1-гидрокси-1,1-этилидендифосфоновая кислота, бис(2-пиридил-1,2,4-триазолил-

3)пропан, аддукт, болевая чувствительность, анальгетический эффект, перцептуальный компонент 

боли, механическая боль, спинальный и супраспинальный механизмы регуляции боли. 
 

ВВЕДЕНИЕ 

В предыдущей публикации [1] было показано, что 1-гидрокси-1,1-

этилидендифосфоновая кислота (ГДК), бис(2-пиридил-1,2,4-триазолил-3)пропан 

(БТП) и их аддукт (ГДК+БТП) в различных дозах в диапазоне от 5 до 200 мг/кг 

существенно изменяют болевую чувствительность крыс-самцов, повышая её 

пороги, и в определённых дозах оказывают анальгетический эффект с участием 

различных механизмов регуляции боли (спинальный и супраспинальный уровни 

регуляции боли, перцептуальный компонент боли, механическая болевая 

чувствительность).  

Существенный интерес представляет проведение у самцов крыс сравнительной 

оценки противоболевых эффектов новосинтезированного соединения – ГДК+БТП – 

и его исходных компонентов (ГДК и БТП), послуживших для дальнейшего 

химического синтеза ГДК+БТП. Это позволит понять насколько 
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новосинтезированное вещество (ГДК+БТП) превосходит и или уступает по 

противоболевой активности своим химическим предшественникам (ГДК и БТП). 

Цель работы – провести сравнительный анализ влияния противоболевых 

эффектов ГДК, БТП и ГДК+БТП на болевую чувствительность самцов крыс в 

диапазоне доз от 5 до 200 мг/кг. 
 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 

Дизайн эксперимента, использовавшееся оборудование, экспериментальные и 

статистические методы детально описаны в работе [1].  

Для сравнительной оценки эффектов БТП+ГДК, ГДК и БТП на основании 

результатов, полученных в работе [1], рассчитывали коэффициенты противоболевой 

активности (КПА) ГДК+БТП относительно эффектов ГДК (КПА ГДК+БТП/ГДК) и БТП 

(КПА ГДК+БТП/БТП) в процентах относительно контроля по формулам: 

КПА ГДК+БТП/ГДК= (ГДК+БТП (%) – ГДК (%))/ГДК (%) 

КПА ГДК+БТП/БТП= (ГДК+БТП (%) – БТП (%))/БТП (%) 

 
РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ 

Сравнительный анализ противоболевой активности аддукта 1-гидрокси-

1,1-этилидендифосфоновой кислоты и бис(2-пиридил-1,2,4-триазолил-

3)пропана относительно эффектов 1-гидрокси-1,1-этилидендифосфоновой 

кислоты.  
Как видно из рис. 1, ГДК+БТП в тесте «tail-flick» проявлял менее выраженную 

противоболевую активность по сравнению с ГДК в дозе 5 мг/кг, что отражалось в 

снижении КПА ГДК+БТП/ГДК в сторону отрицательных значений. Однако в диапазоне 

доз от 50 до 200 мг/кг ГДК+БТП, наоборот, оказывал более выраженный 

противоболевой эффект по сравнению с ГДК, сила которого возрастала с 

увеличением дозы, что проявлялось в соответствующем увеличении КПА ГДК+БТП/ГДК 

относительно нуля (рис. 1, А). Это свидетельствует согласно методической 

интерпретации используемого теста [2–4] о том, что ГДК+БТП в указанных дозах 

более эффективно, чем ГДК, снижает болевую чувствительность с участием 

перцептуального компонента и спинального механизма регуляции боли. 

В тесте Рэндалла-Селитто ГДК+БТП, показывающем механическую болевую 

чувствительность [5], во всём диапазоне исследуемых доз (5-200 мг/кг) оказался 

более эффективным анальгетиком, чем ГДК, увеличивая КПА ГДК+БТП/ГДК 

относительно нуля и проявляя наибольшую противоболевую активность в дозе 

100 мг/кг. То есть данное соединение более эффективно снижает механическую 

болевую чувствительность самцов крыс. 

В тесте «hot plate» (рис. 1, А), отражающем вклад в болевую чувствительность 

супраспинального механизма её регуляции [6–8], напротив, ГДК оказалась более 

эффективным противоболевым средством в дозах 5, 100 и 200 мг/кг, чем ГДК+БТП 

(КПА ГДК+БТП/ГДК в зависимости от увеличения дозы снижался относительно нуля с 

увеличением дозы). Только в дозе 50 мг/кг ГДК+БТП оказался более эффективным 

анальгетиком с участием супраспинального механизма регуляции боли по 
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сравнению с ГДК, так как КПА ГДК+БТП/ГДК возрастал в области положительных 

значений.  

 

 
Рис. 1. Коэффициент противоболевой активности аддукта 1-гидрокси-1,1-

этилидендифосфоновой кислоты и бис(2-пиридил-1,2,4-триазолил-3)пропана 

относительно эффектов 1-гидрокси-1,1-этилидендифосфоновой кислоты на болевую 

чувствительность крыс-самцов в тестах «tail-flick», Рэндалла-Селитто и «hot plate».  

 

Сравнительный анализ противоболевой активности аддукта 1-гидрокси-

1,1-этилидендифосфоновой кислоты и бис(2-пиридил-1,2,4-триазолил-

3)пропана относительно эффектов бис(2-пиридил-1,2,4-триазолил-3)пропана. 
По сравнению с БТП, соединение ГДК+БТП в тесте «tail-flick» в дозе 100 мг/кг 

оказывал выраженную противоболевую активность с участием перцептуального 

компонента и спинального механизма боли (согласно методическим рекомендациям 

проведения данного теста [2–4], значительно повышая КПА ГДК+БТП/ГДК относительно 

нуля (рис 2, Б). 

В тесте механической болевой чувствительности Рэндалла-Селитто [4] 

ГДК+БТП в дозах 50, 100 и 200 мг/кг (рис. 2, Б) оказался более эффективным 

анальгетиком, чем БТП, увеличивая КПА ГДК+БТП/ГДК относительно нуля и проявляя 

наибольшую противоболевую активность в дозе 100 мг/кг. Данное вещество в 

указанных дозах более эффективно, чем БТП, снижало механическую болевую 

чувствительность у самцов крыс. 

В тесте «hot plate» (рис. 2, Б), отражающем участие в болевой чувствительности 

супраспинального механизма её регуляции [6–8], аддукт ГДК+БТП в дозах 5, 50 и 

200 мг/кг оказался более эффективным анальгетиком, чем БТП, так как КПА 

ГДК+БТП/БТП увеличивался относительно нуля. То есть аддукт ГДК+БТП обладал более 

выраженной противоболевой активностью с участием супраспинального уровня 

регуляции боли. 
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Рис. 2. Коэффициент противоболевой активности аддукта 1-гидрокси-1,1-

этилидендифосфоновой кислоты и бис(2-пиридил-1,2,4-триазолил-3)пропана 

относительно эффектов бис(2-пиридил-1,2,4-триазолил-3)пропана на болевую 

чувствительность крыс-самцов в тестах «tail-flick», Рэндалла-Селитто и «hot plate». 

 

Таким образом, ГДК+БТП значительно превосходил по противоболевой 

активности БТП в тесте «tail-flick» в дозе 100 мг/кг, увеличивая анальгезию за счёт 

перцептуального компонента и спинального механизма регуляции боли; в тесте 

Рэндалла-Селитто – в дозах 50, 100 и 200 мг/кг, снижая механическую болевую 

чувствительность; в тесте «hot plate» – в дозах 5, 50 и 200 мг/кг с участием 

супраспинального механизма регуляции боли. ГДК+БТП в тесте «tail-flick» в дозах 

5 и 200 мг/кг незначительно уступал по противоболевой активности БТП 

(перцептуальный компонент и спинальный механизм регуляции боли). 

В целом можно сказать, что соединение ГДК+БТП превосходило по 

противоболевой активности ГДК в тесте «tail-flick» в дозах 50, 100 и 200 мг/кг, 

усиливая анальгезию за счёт перцептуального компонента и спинального механизма 

регуляции боли; в тесте Рэндалла-Селитто – в дозах 5, 50, 100 и 200 мг/кг, снижая 

механическую болевую чувствительность; в тесте «hot plate» – в дозе 50 мг/кг с 

участием супраспинального механизма регуляции боли. При этом, данное вещество 

уступало по противоболевой активности ГДК в тесте «tail-flick» в дозе 5 мг/кг 

(перцептуальный компонент и спинальный механизм регуляции боли) и в тесте «hot 

plate» – в дозах 5, 100 и 200 мг/кг (супраспинальный механизм регуляции боли). 
 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Обнаружено, что аддукт 1-гидрокси-1,1-этилидендифосфоновая кислоты и 

бис(2-пиридил-1,2,4-триазолил-3)пропана в определённых дозах по противоболевой 

активности превосходит либо уступает своим компонентам предшественникам –  

1-гидрокси-1,1-этилидендифосфоновой кислоте и бис(2-пиридил-1,2,4-триазолил-

3)пропану: 
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1. Аддукт 1-гидрокси-1,1-этилидендифосфоновой кислоты и бис(2-пиридил-1,2,4-

триазолил-3)пропана превосходит по противоболевой активности 1-гидрокси-

1,1-этилидендифосфоновую кислоту в тесте «tail-flick» в дозах 50, 100 и 200 

мг/кг, усиливая анальгезию за счёт перцептуального компонента и спинального 

механизма регуляции боли; в тесте Рэндалла-Селитто – в дозах 5, 50, 100 и 200 

мг/кг, снижая механическую болевую чувствительность; в тесте «hot plate» – в 

дозе 50 мг/кг с участием супраспинального механизма регуляции боли. При 

этом данное вещество уступает по противоболевой активности 1-гидрокси-1,1-

этилидендифосфоновой кислоте в тесте «tail-flick» в дозе 5 мг/кг 

(перцептуальный компонент и спинальный механизм регуляции боли) и в тесте 

«hot plate» – в дозах 5, 100 и 200 мг/кг (супраспинальный механизм регуляции 

боли). 

2. Аддукт 1-гидрокси-1,1-этилидендифосфоновой кислоты и бис(2-пиридил-1,2,4-

триазолил-3)пропана значительно превосходит по противоболевой активности 

бис(2-пиридил-1,2,4-триазолил-3)пропан в тесте «tail-flick» в дозе 100 мг/кг, 

увеличивая анальгезию за счёт перцептуального компонента и спинального 

механизма регуляции боли; в тесте Рэндалла-Селитто – в дозах 50, 100 и 200 

мг/кг, снижая механическую болевую чувствительность; в тесте «hot plate» – в 

дозах 5, 50 и 200 мг/кг с участием супраспинального механизма регуляции боли. 

Аддукт 1-гидрокси-1,1-этилидендифосфоновой кислоты и бис(2-пиридил-1,2,4-

триазолил-3)пропана в тесте «tail-flick» в дозах 5 и 200 мг/кг незначительно 

уступал по противоболевой активности бис(2-пиридил-1,2,4-триазолил-

3)пропану (перцептуальный компонент и спинальный механизм регуляции 

боли). 
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The article presents the results of a comparative analysis of the analgesic activity of 

1-hydroxy-1,1-ethylidene diphosphonic acid, bis (2-pyridyl-1,2,4-triazolyl-3) propane and 

their adduct in doses of 5, 50, 100 and 200 mg / kg in male rats. 

The aim of the work is to conduct a comparative analysis of 1-hydroxy-1,1-

ethylidenediphosphonic acid, bis(2-pyridyl-1,2,4-triazolyl-3)propane and their adduct 

analgesic effects on the pain sensitivity of male rats in the dose range from 5 to 

200 mg/kg. 

The studies were performed on 150 white laboratory rats-males of the Wistar line 

("FSUE Nursery of laboratory animals "Rappolovo") weighing 180-200 g (5 groups of 10 

animals each) kept in standard vivarium conditions at a temperature of 18 - 22 ° C in the 

understyle “Rehofix MK 2000” (based on corn cobs) with a natural 12-hour light-dark 

cycle, free access to water and (GOST 33215-2014 “Guidelines for the maintenance and 

care of laboratory animals. Rules for equipping premises and organizing procedures”) and 

complete granulated feed in accordance with GOST R-50258-92. Previously, in the open 

field test, animals were selected with an average level of motor activity and a low level of 

emotionality (for this purpose, an infrared actimeter and the software of Actitrack 2.0 

from Pan Lab Harvard Apparatus, Spain) were used.  

In the experiment with each substance, 50 male rats took part (150 animals in total). 

Animals of each experimental series were divided into 5 groups of 10 animals. Since the 

effects of 3 substances (1-hydroxy-1,1-ethylidenediphosphonic acid, bis(2-pyridyl-1,2,4-

triazolyl-3)propane and their adduct) were studied in the experiment, a total of 3 
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experimental series with a single intraperitoneal the introduction of the substance. In each 

series of the experiment, animals of one group were control and received intraperitoneally 

injections of 0.2 ml of saline and were in standard vivarium conditions, the remaining 

experimental groups received 0.2 ml of intraperitoneal injections of the test substance in 

doses of 5, 50, 100 and 200 mg / kg respectively. Testing the parameters of pain 

sensitivity in rats was carried out 1 hour after injection in models of acute painful stress 

“tail-flick”, Randall-Selitto (“forceps”) and “hot plate”. Before the “tail-flick” and 

Randall-Selitto tests, after injections, the animals were placed in special fixers for rats 

(NPK Open Science, Russia).  

For a comparative assessment of the effects of adduct of 1-hydroxy-1,1-

ethylidenediphosphonic acid and bis(2-pyridyl-1,2,4-triazolyl-3)propane, 1-hydroxy-1,1-

ethylidenediphosphonic acid and bis(2-pyridyl-1,2,4-triazolyl-3)propane, we calculated 

the coefficients of analgesic activity relative to the effects of 1-hydroxy-1,1-

ethylidenediphosphonic acid and bis(2-pyridyl-1,2,4-triazolyl-3)propane as a percentage 

of control. 

The adduct of 1-hydroxy-1,1-ethylidenediphosphonic acid and bis(2-pyridyl-1,2,4-

triazolyl-3)propane superior in analgesic activity of 1-hydroxy-1,1-

ethylidenediphosphonic acid in the test "tail-flick" in doses of 50, 100 and 200 mg/kg, 

increasing analgesia at the expense of the perceptual component and a spinal mechanism 

for the regulation of pain; in the test of Randall-Selitto – in doses of 5, 50, 100 and 

200 mg/kg, reducing mechanical pain sensitivity; in the test "hot plate" in a dose of 50 

mg/kg, with the participation of supraspinal mechanism for the regulation of pain. At the 

same time, this substance is inferior to the analgesic activity of 1-hydroxy-1,1-

ethylidenediphosphonic acid in the "tail-flick" test at a dose of 5 mg/kg (perceptual 

component and spinal pain regulation mechanism) and in the "hot plate" test – in doses of 

5, 100 and 200 mg/kg (supraspinal pain regulation mechanism). 

The adduct of 1-hydroxy-1,1-ethylidenediphosphonic acid and bis(2-pyridyl-1,2,4-

triazolyl-3)propane are significantly more analgesic activity of bis(2-pyridyl-1,2,4-

triazolyl-3)propane in the test "tail-flick" in a dose of 100 mg/kg, increasing analgesia at 

the expense of the perceptual component and a spinal mechanism for the regulation of 

pain; in the test of Randall-Selitto – in doses of 50, 100 and 200 mg/kg, reducing 

mechanical pain sensitivity; in the test "hot plate" – in doses of 5, 50 and 200 mg/kg, with 

the participation of supraspinal mechanism for the regulation of pain. The adduct of 1-

hydroxy-1,1-ethylidenediphosphonic acid and bis(2-pyridyl-1,2,4-triazolyl-3)propane in 

the "tail-flick" test at doses of 5 and 200 mg/kg was slightly inferior in analgesic activity 

of BTP (perceptual component and spinal pain regulation mechanism). 

Thus, it has been found that he adduct of 1-hydroxy-1,1-ethylidenediphosphonic acid 

and bis(2-pyridyl-1,2,4-triazolyl-3)propane in certain doses in anti-pain activity exceeds 

or is inferior to its precursor substances – 1-hydroxy-1,1- ethylidenediphosphonic acid and 

bis(2-pyridyl-1,2,4-triazolyl-3)propane. 

Keywords: 1-hydroxy-1,1-ethylidenediphosphonic acid, bis(2-pyridyl-1,2,4-triazolyl-

3)propane, adduct, pain sensitivity, analgesic effect, perceptual pain component, 

mechanical pain, spinal and supraspinal pain regulation. 
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