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Исходя из дикетена, этилового эфира 4-аминобензойной кислоты, цианотиоацетамида и фурфурола, 
получен ряд новых гибридных молекул, содержащих фрагменты анестезина и 4-(2-фурил)-1,4-ди- 
гидроникотинонитрила. Полученные соединения исследованы на наличие анальгетической активности 
in vivo (крысы) в тестах орофациальной тригеминальной боли и укусунокислых корчей. Обнаружены 
соединения, показавшие анальгетическое действие, превосходящее таковое для референтного препарата 
(метамизол натрия). Для всех соединений проведен молекулярный докинг по отношению к широкому 
кругу протеиновых мишеней, включая циклооксигеназы COX-1 и COX-2.
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В последнее десятилетие в фарминдустрии на-
блюдается тенденция к уходу от концепции одно 
лекарство–одна мишень–одна болезнь в пользу 
полифармакологического подхода. Под полифар-
макологией или многоцелевой терапией понимают 
создание и/или использование одного фармпре-
парата, который может связывать одновременно 
несколько белковых мишеней или действовать на 
различных биохимических маршрутах [1–6]. Не-
достатками таргет-специфичного подхода, истори-
чески восходящего еще к концепции «магической 
пули» Пауля Эрлиха, являются побочные явления, 
возникновение резистентности к лекарственным 

препаратам, неэффективность в отношении мно-
гофакторных заболеваний, дороговизна и т. п.  
[1, 3, 4]. Материальным воплощением полифарма-
кологического подхода является создание гибрид-
ных или мультимодальных соединений. Последние 
состоят из остатков двух или более фармакофор-
ных субъединиц, ковалентно связанных гибким 
спейсером. Такая комбинация позволяет молекуле 
взаимодействовать сразу с несколькими протеино-
выми мишенями, что иногда дает синергетический 
эффект. Использование гибридных биоактивных 
молекул позволяет осуществлять комбинирован-
ную терапию многофакторных заболеваний с при-
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менением единственного препарата, что успешно 
продемонстрировано на недавних примерах ле-
чения/терапии паразитарных заболеваний [7, 8], 
болезни Альцгеймера [7–10], онкозаболеваний  
[8, 11], грибковых заболеваний и туберкулеза  
[12, 13], малярии [14, 15], нейродегенеративных про-
цессов [16], бактериальных инфекций [17], купиро-
вания нейропатических [18, 19] и ноцицептивных 
болевых синдромов [20–23]. Поскольку болевой 
синдром является одним из самых распространен-
ных в клинической практике, актуальность поиска 
высокоэффективных и безопасных лекарственных 
средств для купирования боли крайне велика. 

В последние годы в направлении поиска но-
вых биологически активных молекул получила 

развитие концепция так называемых привилеги-
рованных структур – циклических молекулярных 
платформ общего строения, которые при варьи-
ровании заместителей оказываются способными 
связываться с различными биомишенями. К числу 
привилегированных структур относятся и 1,4-ди-
гидропиридины [24–27]. Известно, что 1,4-дигид- 
ропиридины обнаруживают широчайший спектр 
практически важных свойств, включающих кар-
диопротекторный, антигипертензивный, противо-
воспалительный, анальгетический, нейропротек-
торный, антитромботический эффекты; многие 
производные 1,4-дигидропиридина обладают про-
тивомикробным и инсектицидным действием (об-
зорные работы см. [28–35]). Функционализация 
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пиридинового скаффолда за счет активных групп 
(например, циано- или аминогрупп) приводит к 
расширению или изменению спектра биологиче-
ской активности (обзорные работы см. [36–42]). 
Ранее было показано, что 1,4-дигидроникотино-
нитрилы 1 и 2 обладают гепатопротекторным дей-
ствием [43], соединения 3 [44] и 4 [45] – проти-
вовирусной активностью, соединение 5 является 
ингибитором аутотаксина [46], соединения 6 и 7 
обнаруживают in vivo анальгетический эффект, 
превосходящий действие кеторолака [47] (схема 1).

Полученные в результате введения активно-
го 2-фурильного фрагмента в положение 4 диги-
дропиридинового фрагмента соединения общей 
формулы 8 обладают антивирусным [44] и аналь-
гетическим [48] действием (схема 2). 4-(2-Фу-
рил)-1,4,5,6,7,8-гексагидрохинолин-3-карбокса-
миды 9 обнаруживают свойства аллостерических 
агонистов рецептора свободных жирных кислот 
3 типа и индуцируют апоптоз клеток гепатоцел-
люлярной карциномы [49–51], тогда как соедине-
ние 10 [52,53] близкого строения проявляет уме-
ренное противовирусное действие. По данным 
виртуального скрининга, соединение 11 обладает 
сродством к аденозиновому рецептору A2A [54]. 
Трициклический продукт 12 обнаруживают вы-
раженную противомикробную активность [55]  
(схема 2). 4-(2-Фурил)-1,4-дигидропиридины 13 
давно известны [56] как гипотензивные агенты, 

близкие структурные аналоги известных препара-
тов амлодипина и никардипина.

Несмотря на достаточно долгую историю, 
местные анестетики на основе 4-аминобензойной 
кислоты (новокаин, тетракаин, хлоропрокаин и 
др.) широко используются в клинической прак-
тике [57]; прокаин входит в перечень жизненно 
необходимых и важнейших лекарственных пре-
паратов в России [58]. 4-Аминобензойная кисло-
та по-прежнему остается весьма востребованным 
строительным блоком для получения лекарствен-
ных препаратов с антиконвульсантным, анальгети-
ческим, противосудорожным, антипсихотическим 
и т. п. действием (обзорные работы см. [59, 60]).

Целью настоящего исследования являлось со-
здание новых гибридных молекул, содержащих 
структурные фрагменты 1,4-дигидроникотино-
нитрила, фурана и 4-аминобензойной кислоты, и 
изучение анальгетической активности образцов 
in vivo в тестах орофациальной тригеминальной 
боли и уксуснокислых корчей.

Для создания гибридных молекул заданно-
го строения нами была использована следующая 
схема. Этиловый эфир 4-аминобензойной кисло-
ты (анестезин, бензокаин) вводили в реакцию с 
дикетеном с образованием продукта ацетоацети-
лирования, этилового эфира 4-(3-оксобутанами-
до)бензойной кислоты 14. Цианотиоацетамид 15 
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вводили в реакцию с фурфуролом в присутствии 
каталитического количества N-метилморфолина; 
полученный продукт конденсации Кнёвенагеля – 
3-(2-фурил)-2-цианотиоакриламид – без выделе-
ния обрабатывали ацетоацетамидом 14 в присут-
ствии избытка N-метилморфолина, в результате 
чего с выходом 90% был выделен 4-(2-фурил)-3- 
циано-1,4-дигидропиридин-2-тиолат N-метилмор-
фолиния 16. Взаимодействием последнего с ря-
дом алкилирующих агентов (замещенных α-хлор- 
ацетамидов и α-бромацетофенонов) в водном эта-
ноле в присутствии KОН была получена библи-
отека гибридных соединений 17а–ш (схема 3). 
Выходы и строение всех полученных соединений 
отражены в табл. 1.

Путем оценки in silico параметров биодоступ-
ности, прогнозируемой токсичности и потенци-
альных мишеней с использованием открытых 
программных пакетов OSIRIS Property Explorer 
[61], SwissADME [62], SwissTargetPrediction [63] 
и admetSAR [64] из синтезированной библиотеки 
отобрано 7 соединений 17г–е, о, р, ц, ш (схема 4) 

для дальнейшего изучения фармакокоррекции бо-
левого синдрома. Критериями отбора соединений 
были низкая оцениваемая токсичность, мутаген-
ный потенциал по Эймсу, липофильность и ожи-
даемое сродство к активными сайтами циклоокси-
геназ COX-1 и COX-2.

Соединения 17 представляют собой мелкокри-
сталлические вещества белого или бежевого цве-
та, нерастворимые в EtOH, плохо растворимые в 
ацетоне, хорошо растворимые в ДМФА и ДМСО. 
Их строение подтверждено комплексом спек-
тральных данных ЯМР 1Н, 13С и ИК Фурье-спек-
троскопии. Строение соединений 17г, е, р также 
дополнительно изучено с помощью комплекса 
методов двумерной спектроскопии ЯМР (1Н–13С 
HSQC, 1Н–13С HMBC) (табл. 2). Копии спектров и 
таблицы наблюдаемых гетероядерных корреляций 
для остальных соединений представлены в Допол-
нительных материалах. 

Болеутоляющее действие синтезированных 
дигидроникотинонитрилов 17г–е, о, р, ц, ш ис-
следовали in vivo в классических для экспери-

Таблица 1. Строение и выходы соединений 17а–ш

№ R Выход, % № R Выход, %

17а 4-FC6H4NH 73 17н NH2 81
17б 2-MeOC6H4NH 70 17о 4-EtO2CC6H4NH 70
17в 2-MeO-5-ClC6H3NH 79 17п 2,4,6-Me3C6H2NH 57
17г 3,5-Cl2C6H3NH 83 17р 3-MeOC6H4NH 76

17д 72 17с 4-EtOC6H4NH 78

17е 4-BuC6H4NH 67 17т t-BuNH 58
17ж 2-MeC6H4NH 71 17у 4-ClC6H4 77
17з 4-MeC6H4NH 80 17ф Ph 75

17и 73 17х 4-MeC6H4 79

17к 2-Et-6-MeC6H3NH 58 17ц 4-MeOC6H4 77
17л 2-CF3C6H4NH 61 17ч 4-BrC6H4 83
17м NHCH2Ph 68 17ш NPh2 63
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ментальной фармакологии тестах орофациальной 
тригеминальной боли и уксуснокислых корчей на 
белых крысах. Орофациальную тригеминальную 
боль моделировали подкожным введением 0.1 мл 
5%-ного формалина в область вибрисс у лабора-
торных крыс. Количественной экспериментальной 
характеристикой в работе было принято число 
чесательных движений передними лапами орофа-
циальной области за 1 мин, которое подсчитыва-
лось через 10-, 15- и 20-минутные интервалы по-
сле введения альгогена. Результаты исследований 
анальгетической активности соединений в тесте 
орофациальной тригеминальной боли представле-
ны в табл. 3. 

Анализ полученного массива данных показал, 
что у животных контрольной группы уже через 10 
мин после введения альгогена в область вибрисс 
число чесательных движений составило в среднем 
по группе 90.2 в минуту, через 15 мин – 65.2, а че-
рез 20 мин – 35.2 соответственно. Все животные 

данной экспериментальной группы вели себя бес-
покойно, расчесывали лапками кожные покровы. 

Предварительное введение ненаркотического 
анальгетика метамизола натрия (анальгина) за 1.5 ч  
до инъекции альгогена (формалина) в орофаци-
альную область показывает уменьшение числа 
чесательных движений на 33.48% через 10 мин, 
на 42.33% – через 15 мин и на 44.03% – через  
20 мин. Эксперимент показал, что все семь образцов 
17г–е, о, р, ц, ш при внутригастральном введении 
способны в различной степени уменьшать часто-
ту чесательных движений. Так, 1,4-дигидротио-
пиридин 17д, введенный внутрижелудочно в дозе  
5 мг/кг веса лабораторного животного за 1.5 ч до 
инъекции альгогена, уже через 10 мин уменьшал 
частоту чесательных движений на 30%, через  
15 мин – на 40.3%, а спустя 20 мин – на 37.5% в 
сравнении с аналогичными значениями в кон-
трольной группе. Иными словами, соединение 
17д обладает болеутоляющей активностью, сопо-

HlgCH2C(O)R
KOH, EtOH−H2O

O

O

H2N

CO2Et

Et3N, C6H6
H
N

CO2Et
OCH3

O

HN

CO2Et

O

CH3
O

+

+

O

CHO

NH2S

N

NMM
EtOH

N
H

S

NC

O

NMMH

N
H

CH3

O
CO2Et

97%

90%

14

1415

16

N
H

S

NC

O

N
H

CH3

O
CO2Et

17a−ш

O

R

Схема 3.

NMM = N-метилморфолин.

17a–ш



ЖУРНАЛ  ОБЩЕЙ  ХИМИИ  том 92  № 1  2022

77СИНТЕЗ, СТРОЕНИЕ И АНАЛЬГЕТИЧЕСКАЯ АКТИВНОСТЬ ЭТИЛОВЫХ ЭФИРОВ

ставимой с анальгином во все исследуемые сроки 
наблюдения.

Как следует из табл. 3 и рис. S1, S2 (Допол-
нительные материалы), сравнимым с анальгином 
болеутоляющим действием обладают дигидропи-
ридин 17е и содержащее два анестезиновых фраг-
мента соединение 17о. Только на 20 мин наблю-
дения их анальгетическая активность превышает 
таковую у анальгина (референтная группа) в 2.59 
и 2.63 раза соответственно. В опытной группе жи-

вотных, получавших 1,4-дигидропиридин 17ш,  
через 10 и 15 мин число чесательных движений 
орофациальной области крыс за 1 мин составля-
ет 36.2 и 13.4 соответственно. Однако уже через 
20-минутный промежуток нами выявлено досто-
верное (р < 0.0001) уменьшение частоты чесатель-
ных движений на 84.9% в сравнении с животными 
контрольной группы. Если сравнивать это значе-
ние с аналогичным показателем у крыс группы 
сравнения, то оно существенно ниже (в 3.72 раза) 
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(табл. 3, рис. S3, Дополнительные материалы). 
Наиболее выраженной анальгетической активно-
стью в данном опыте in vivo обладают образцы 
17г, 17ц и 17е (перечислены в порядке усиления 
эффекта). Согласно полученным данным (табл. 4, 
рис. S1–S3, Дополнительные материалы), соеди-
нение 17г способно почти в 3.5 раза (на 70.73%) 
уменьшать частоту чесательных движений уже че-
рез 10 мин после введения альгогена. Через 15 мин 
этот показатель снижается в 9.9 раза (на 89.88%), 
спустя 20 мин – в 17.6 раза (на 94.32%). Как видно 
из рис. S3 (Дополнительные материалы), досто-
верность в сравнении с контрольной группой со-
ставляет p < 0.0002. При сравнении этих данных 
с показателями, зарегистрированными в референт-
ной группе, то соединение 17г эффективнее аналь-
гина по болеутоляющей активности в 9.85 раза на 
поздних сроках моделируемого нами острого бо-
левого синдрома.

Животные опытных групп, получавшие ди-
гидроникотинонитрилы 17ц и 17е, характеризо-
вались резким 10-кратным снижением частоты 
чесательных движений уже на ранних сроках мо-
делируемого острого болевого синдрома. Через  
15 мин интервал анальгетическая активность этих 
образцов возрастает, так как показатель частоты 
чесательных движений орофациальной области 
снижается почти в 19 раз, в сравнении с анало-
гичным показателем у крыс контрольной группы. 
Через 20 мин снижается в ~35 раз в сравнении с 
таковым у контрольной группы животных. 

Сравнивая полученные результаты с данными 
референтной группы, можно отметить, что 1,4-ди-
гидропиридины 17ц и 17е на раннем временном 
интервале (10 мин после инъекции альгогена) пре-
восходят по анальгетической активности анальгин 
в 6.9 и 8.2 раза соответственно. В динамике через 
15 мин эти соединения эффективнее анальгина в 

Таблица 2. Основные корреляции в спектрах ЯМР HSQC 1H–13C и HMBC 1H–13C соединения 17г

δН, м. д.
δС, м. д.

HSQC HMBC
1.29 т (3Н, 3J 7.1 Гц, 
OCH2CH3)

14.2 (CH3CH2O) 60.3 (CH3CH2O), 165.3 (CO2Et)

2.10 с (3H, Me) 17.3 (CH3) 104.1 (C3-Py), 138.8 (C2-Py)
3.36 с (2H, SCH2) 36.9 (SCH2) 144.4 (C6-Py), 167.1 (SCH2CONH)
4.26 к (2H, OCH2CH3, 3J 7.1 
Гц) 60.3 (CH3CH2O) 14.2 (CH3CH2O), 165.3 (CO2Et)

4.96 с (1Н, H4-Py) 36.5 (C4) 83.8 (C5-Py), 104.1 (C3-Py), 105.9 (C3-фурил), 119.2 (C≡N), 
138.8 (C2-Py), 144.4 (C6-Py), 155.6 (C1-фурил), 166.4 (CONH)

6.12 д (1H, H3-фурил, 3J 3.1 
Гц) 105.9 (C3-фурил) 110.4 (C4-фурил), 142.6 (C5-фурил), 155.6 (C1-фурил)

6.30 д. д (1H, H4-фурил, 3J 3.1, 
1.9 Гц) 110.4 (C4-фурил) 105.9 (C3-фурил), 142.6 (C5-фурил), 155.6 (C1-фурил)

7.29–7.31 м (1H, H4, 
3,5-Cl2C6H3)

123.0 (C4, 
3,5-Cl2C6H3)

117.5 (C2, C6, 3,5-Cl2C6H3), 134.1 (C3, C5, 3,5-Cl2C6H3)

7.50–7.51 м (1H, Н5-фурил) 142.6 (C5-фурил) 105.9 (C3-фурил), 110.4 (C4-фурил), 155.6 (C1-фурил)
7.62 д (2H, H2, H6, 3,5-Cl2C6H3, 
4J  1.7 Гц)

117.5 (C2, C6, 
3,5-Cl2C6H3)

117.5 (C2, C6, 3,5-Cl2C6H3), 123.0 (C4, 3,5-Cl2C6H3), 134.1 (C3, 
C5, 3,5-Cl2C6H3), 140.8 (C1, 3,5-Cl2C6H3)

7.72 д (2H, H3, H5, Ar, 3J 8.7 
Гц) 118.9 (C3, C5, Ar) 118.9 (C3, C5, Ar), 124.1 (C1, Ar), 166.4 (CONH)

7.87 д (2H, H2, H6,  Ar, 3J 8.7 
Гц) 130.0 (C2, C6, Ar) 130.0 (C2, C6, Ar), 143.6 (C4, Ar), 165.3 (CO2Et)

9.46 с (1H, NH-Py) – 83.8 (C5-Py), 104.1 (C3-Py)
9.99 с [1H, C(O)NHAr] – 118.9 (C3, C5, Ar), 166.4 (CONH)
10.64 с [1H, SCH2C(O)NHAr] – 117.5 (C2, C6, 3,5-Cl2C6H3), 167.1 (SCH2CONH)
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Таблица 3. Дисперсионный анализ показателей анальгетической активности (темпоральная активность по количе-
ству чесательных движений) соединений 17г–е, о, р, ц, ш в динамике направления повышения эффективности

Группа животных
Активностьа

через 10 мин через 15 мин через 20 мин

Контрольная группа (введение 0.1 мл 5%-ного раствора 
НСНО в область вибрисс)

a 90.2 a 65.2 a 35.2

σ2 96.4 σ2 92.6 σ2 36.0
σ 9.8 σ 9.62 σ 6.0
V  10.9 V  14.8 V  17.0

Референтная группа (анальгин, 7 мг/кг) a 60.0 a 37.6 a 19.7
σ2 33.3 σ2 6.5 σ2 84.0
σ 5.8 σ 2.5 σ 9.2
V  9.6 V  6.8 V  46.5

Соединение 17г (5 мг/кг) a 26.4 a 6.6 a 2.0 
σ2 12.7 σ2 2.5 σ2 0
σ 3.6 σ 1.6 σ 0
V  13.5 V  23.9 V 0

Соединение 17д (5 мг/кг) a 63.2 a 39.0 a 13.2 
σ2 16.2 σ2 6.0 σ2 7.3
σ 4.0 σ 2.4 σ 2.7
V  6.4 V  6.3 V  20.5

Соединение 17е (5 мг/кг) a 7.3 a 3.9 a 0
σ2 3.6 σ2 1.6 σ2 0
σ 1.9 σ 1.2 σ 0
V  25.9 V  32.2 V  0

Соединение 17о (5 мг/кг) a 57.5 a 27.6 a 7.5 
σ2 16.9 σ2 26.0 σ2 3.4
σ 4.1 σ 5.1 σ 1.8
V  7.2 V  18.5 V  24.6

Соединение 17р (5 мг/кг) a 50.3 a 30.6 a 7.6 
σ2 22.5 σ2 15.2 σ2 7.1
σ 4.7 σ 3.9 σ 2.7
V  9.4 V  12.7 V  38.1

Соединение 17ц (5 мг/кг) a 8.6 a 3.3 a 0
σ2 1.4 σ2 1.6 σ2 0
σ 1.2 σ 1.3 σ 0
V  3.7 V  37.9 V  0

Соединение 17ш (5 мг/кг) a 36.2 a 13.4 a 5.3
σ2 8.2 σ2 3.8 σ2 0.3
σ 2.9 σ 2.0 σ 0.6
V  7.9 V  14.6 V  10.8

а Приведены следующие значения: среднее арифметическое (а), дисперсия σ2, среднеквадратичное отклонение (σ), коэффициент 
вариации (V).

11.4 и 9.6 раза, а через 20 мин их анальгетическое 
действие превосходит таковое у препарата сравне-
ния в 19.7 раза. 

Альтернативное определение анальгетической 
активности проводили в тесте уксуснокислых 
корчей, который основан на сокращении абдоми-
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нальной мускулатуры вследствие раздражения 
серозной оболочки внутрибрюшинно введенным 
раствором уксусной кислоты [65]. Критерием 
анальгетической активности в тесте уксуснокис-
лых корчей считали достоверное уменьшение чис-
ла корчей в получавшей исследуемое соединение 
группе относительно контрольной группы, при ус-
ловии отсутствия у соединения миорелаксантного 
действия. 

Полученные экспериментальные данные по 
количеству уксуснокислых корчей приведены в 
табл. 4. Спустя 20 мин после внутрибрюшинно-
го введения 1 мл 7%-ной уксусной кислоты кры-
сы начинают оттягивать задние конечности кзади 
и прижимают к дну клетки переднюю брюшную 
стенку, при попытке передвижения переваливают-
ся со стороны в сторону, укладываются на живот 
и ползут. При этом все крысы этой группы испы-
тывают жажду. На протяжении 15 мин наблюде-
ния среднее количество уксуснокислых корчей 
составило 23.0. Использование ненаркотическо-
го анальгетика метамизола натрия (анальгина) за  
1.5 ч до инъекции альгогена на поверхность брюш-
ины для моделирования острого болевого синдро-
ма способствовало уменьшению числа корчей за 
этот промежуток времени на 8.69% до 21.0. Крысы 
референтной группы часто меняли положение, пы-
таясь отыскать более удобное. 

Все семь образцов 17г–е, о, р, ц, ш при вну-
тригастральном введении оказались способны в 
различной степени уменьшать число уксуснокис-

лых корчей, проявляя тем самым анальгетическое 
действие. Все образцы в данном тесте оказались 
более эффективны, чем метамизол натрия (табл. 4, 
рис. S4, Дополнительные материалы). Так, 1,4-ди-
гидропиридин 17д приводит к снижениюе числа 
уксуснокислых корчей на 18.2% в сравнении с 
контрольной группой. Несколько более выражен-
ными болеутоляющими свойствами обладают 
образцы 17е и 17о. Число уксуснокислых корчей 
у крыс этих опытных групп за 15 мин составило 
16.7, что на 27.4% меньше показателя контрольной 
группы. Введение крысам образца 17р привело за 
15 мин к уменьшению уксуснокислых корчей до 
15.1 (на 34.35% меньше показателя контрольной 
группы, и на 28.1% меньше показателя группы 
препарата сравнения). Наиболее сильным аналь-
гетическим действием обладают образцы-лидеры 
17ш, 17г и 17ц (перечислены в порядке усиления 
активности). Так, введение соединения 17ш при-
вело к уменьшению числа уксуснокислых корчей 
на 47.39% в сравнении с контрольной группой, и 
в 1.6 раза с группой референтного лекарства. Со-
единение 17г показало уменьшение числа корчей 
на 44.35% в сравнении с контрольной группой, 
и оказалось эффективнее метамизола натрия в  
1.64 раза. Максимальную анальгетическую ак-
тивность среди образцов 17г–е, о, р, ц, ш в тесте 
уксуснокислых корчей показало соединение 17ц. 
В этой опытной группе наблюдалось уменьшение 
числа корчей на 45.65% за 15-минутный интервал 
по сравнению с контрольными крысами без фарма-

Таблица 4. Дисперсионный анализ показателей анальгетической активности  дигидроникотинонитрилов 17г–е, о, р, 
ц, ш в динамике в тесте уксуснокислых корчей

Группа животных Среднее 
арифметическое, а Дисперсия, σ2 Среднеквадратичное 

отклонение, σ
Коэффициент 
вариации, V

Контрольная группаа 23.0 2.22 1.49 6.48
Анальгин, 7 мг/кг) 21.0 1.78 1.33 6.35
17г (5 мг/кг) 12.8 0.84 0.92 7.18
17д (5 мг/кг) 18.8 1.06 1.03 5.49
17е (5 мг/кг) 16.7 1.12 1.06 6.34
17о (5 мг/кг) 16.7 0.45 0.67 4.04
17р (5 мг/кг) 15.1 1.65 1.29 8.52
17ц (5 мг/кг) 12.5 0.72 0.85 6.80
17ш (5 мг/кг) 13.2 1.51 1.23 9.31

а Введение 1 мл 7%-ного раствора уксусной кислоты внутрибрюшинно.
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кокоррекции. Соединение 17ц обладает способно-
стью уменьшать интенсивность болевых ощуще-
ний в тесте уксуснокислых корчей в 1.68 сильнее, 
чем метамизол натрия. Животные опытных групп, 
получавшие образцы-лидеры по анальгетической 
активности 17ш, 17г и 17ц, после проведенной 
инвазивной манипуляции были спокойными, не 
издавали громких звуков, не ползали по дну клет-
ки, а занимали удобное положение и спали.

Известно, что анальгетическое действие мно-
гих ненаркотических анальгетиков связано с ин-
гибированием циклооксигеназ COX-1 и COX-2 и 
снижением выработки простагландинов из ара-
хидоновой кислоты [66, 67]. Простагландины 
повышают чувствительность ноцицептивных ре-
цепторов к медиаторам боли (брадикинин, гиста-
мин и др.), поэтому ингибиторы COX-1 и COX-2 
используются для купирования ноцицептивной 
боли. Поскольку соединения 17г–е, о, р, ц, ш об-
ладают анальгетическим эффектом в опытах in 
vivo, мы решили провести молекулярный докинг 
для оценки возможности связывания соединений 
17 циклооксигеназами COX-1 и COX-2. Молеку-
лярный докинг 1,4-дигидропиридинов 17г–е, о, 
р, ц, ш проводили с использованием веб-сервиса 
Webina 1.0.3 (https://durrantlab.pitt.edu/webina/) – 

онлайн-приложения для запуска AutoDock Vina в 
браузере [68]. Кристаллографические модели це-
левых протеиновых мишеней – циклооксигеназ 
COX-1 (PDB ID 1HT5) и COX-2 (PDB ID 1CX2) 
были взяты из Protein Data Bank (www.rcsb.org) и 
подготовлены средствами Autodock Tools. В каче-
стве препаратов сравнения использовали несте-
роидные противовоспалительные препараты из 
группы неселективных ингибиторов циклоокси-
геназы-1 (ибупрофен, диклофенак, индометацин, 
кеторолак, аспирин), а также селективных инги-
биторов циклооксигеназы-2 (мелоксикам, ниме-
сулид, вальдекоксиб). 3D-Структуры препаратов 
сравнения были взяты из базы Drugbank (https://
go.drugbank.com/). В табл. 5 приведены значения 
рассчитанных скоринговых функций связывания 
1,4-дигидропиридинов 17г–е, о, р, ц, ш и рефе-
рентных препаратов с активными сайтами цикло-
оксигеназ COX-1 и COX-2. 

Исходя из результатов, приведенных в табл. 5,  
наибольшую аффинность к циклооксигеназе  
COX-1 проявляет соединение 17д, а к изоформе 
COX-2 – соединения 17г и 17д, хотя разброс зна-
чений оценочных функций невысок. При этом сле-
дует отметить, что все соединения 17г–е, о, р, ц, ш 
обнаруживают бóльшее сродство к COX-1 и COX-

Таблица 5. Значения скоринг-функций для соединений 17г–е, о, р, ц, ш и препаратов сравнения

Соединение
Рассчитанное значение скоринг-функции, ккал/моль

COX-1 (PDB ID 1HT5) COX-2 (PDB ID 1CX2)
17г –7.9 –9.6
17д –9.2 –9.6
17е –9.0  –9.0
17о –8.9 –9.4
17р –9.0 –9.4
17ц –8.8 –9.3
17ш –8.9 –8.8
Метамизол натрия –7.7 –6.3
Ибупрофен –6.4 –5.9
Диклофенак –7.1 –6.1
Индометацин –9.2 –7.4
Кеторолак –7.2 –6.5
Аспирин –5.7 –6.1
Мелоксикам –9.6 –9.7
Нимесулид –8.2 –9.0
Валдекоксиб –8.5 –8.5
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2 в сравнении как с метамизолом (что хорошо со-
относится с результатами экспериментов in vivo), 
так и с другими нестероидными противовоспали-
тельными препаратами из числа неселективных 
ингибиторов COX-1. Cелективные ингибиторы 
COX-2 из числа референтных соединений показы-
вают сопоставимые с исследуемыми соединения-
ми значения свободной энергии связывания ΔG к 
активным сайтам циклооксигеназы-2.

С целью определения других возможных про-
теиновых мишеней для соединений 17г–е, о, р, ц, 
ш был проведен поиск с использованием протоко-
ла протеин-лигандного докинга GalaxySagittarius 
[69] на базе веб-сервера GalaxyWeb [70,71]. 
3D-Структуры соединений были предварительно 
оптимизированы средствами молекулярной ме-
ханики в силовом поле ММ2 для выбора геоме-
трии, соответствующей минимуму энергии. Мо-
лекулярный докинг с использованием протокола 
GalaxySagittarius проводился в режимах Binding 
compatability prediction и Re-ranking using docking. 
В табл. S5–S11 (Дополнительные материалы) 
представлены результаты докинга по каждому из 
соединений 17г–е, о, р, ц, ш для 200 комплексов 
протеин–лиганд с минимальным значением сво-
бодной энергии связывания ΔGbind и наилучшей 

итоговой оценкой протеин-лигандного взаимо-
действия. Прогнозируемые протеиновые мишени 
указаны с помощью ID-идентификаторов в Protein 
Data Bank (PDB) и в базе данных UniProt. Общими 
мишенями для соединений 17г–е, о, р, ц, ш явля-
ются: протеин Keap1 (PDB ID 4xmb), репрессор 
фактора транскрипции Nrf2, осуществляющего 
регуляцию экспрессии цитопротекторных энзи-
мов [72]; E3-убиквитин лигаза (MDM2) (PDB ID 
4ode) [73] и протеин Bcl-XL (PDB ID 4tuh) [74], 
являющиеся регуляторами опухолевого супрес-
сора p53; фактор свертывания крови XIa (PDB ID 
4x6o, 5q0d); ядерный рецептор RORγt (PDB ID 
5vb5), играющий ключевую роль в патогенезе ау-
тоиммунных заболеваний [75]; регулятор апопто-
за Bcl-2 (PDB ID 2о22) [76]. На рис. 1–3 и S5–S8  
(Дополнительные материалы) представлены 
3D-визуализации ряда протеин-лигандных для со-
единений 17г–е, о, р, ц, ш. Молекулярная графика 
обработана и визуализирована с использованием 
программного комплекса UCSF Chimera [77, 78].

В целом, помимо анальгетического действия, 
соединения 17г–е, о, р, ц, ш перспективны для 
дальнейшего скрининга с целью поиска противоо-
пухолевых и антитромботических агентов, а также 
средств для лечения аутоиммунных заболеваний. 

Рис. 1. Прогнозируемая структура протеин-лигандного 
комплекса дигидропиридина 17г и фактора свертыва-
ния крови XIa (PDB ID 4x6o).

Рис. 2. Прогнозируемая структура протеин-лигандного 
комплекса дигидропиридина 17д и лиганд-связываю-
щего домена рецептора PPAR-γ (PDB ID 5ugm).
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Резюмируя вышесказанное, реакцией α-циано-
тиоацетамида с фурфуролом и этиловым эфиром 
4-(3-оксобутанамидо)бензойной кислоты, полу-
ченным из дикетена и этил-4-аминобензоата, в 
присутствии N-метилморфолина получен соответ-
ствующий 4-(2-фурил)-3-циано-1,4-дигидропири-
дин-2-тиолат N-метилморфолиния, содержащий 
в положении 5 остаток анестезина, соединенный 
с пиридиновым ядром через карбонильный спей-
сер. S-Алкилированием полученного тиолата была 
синтезирована библиотека из 24 дигидроникоти-
нонитрилов, из которых через in silico анализ пара-
метров биодоступности, токсичности, липофиль-
ности и потенциальных мишеней для дальнейших 
исследований in vivo было отобрано 7 соединений. 

Определение анальгетической активности сое-
динений проводилось по двум классическим экс-
периментальным методам – в тесте орофациаль-
ной тригеминальной боли и тесте уксуснокислых 
корчей. Для всех 7 соединений выявлено аналь-
гетическое действие, превосходящее таковое для 
препарата сравнения – анальгина. Результаты in 
vivo экспериментов согласуются с данными мо-
лекулярного докинга, показывающими сродство 
синтезированных соединений к активным сайтами 
циклооксигеназ COX-1 и COX-2. Слепой докинг 
с использованием протокола GalaxySagittarius ука-
зывает на перспективность дальнейшего изучения 
полученных соединений в качестве антитромботи-
ческих и противоопухолевых агентов.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

ИК спектры получали на спектрофотометре 
Bruker Vertex 70 с приставкой НПВО методом 
нарушенного полного внутреннего отражения на 
кристалле алмаза, погрешность ±4 см–1. Спектры 
ЯМР 1Н и 13С, а также двумерные эксперименты 
(1Н–13С HSQC, 1Н–13С HMBC) для соединений 
17г, е, р регистрировали на приборе Agilent 400/
MR (400 МГц для ядер 1Н и 101 МГц для ядер 13С) в 
растворе ДМСО-d6. Спектры ЯМР 1Н и 13С DEPTQ 
соединений 17д, о, ц, ш записывали на приборе 
Bruker Avance III HD 400MHz (400 МГц для ядер 
1Н и 101 МГц для ядер 13С) в растворе ДМСО-d6. В 
качестве стандарта использовали остаточные сиг-
налы растворителя. Элементный анализ проводи-
ли на приборе Elementar vario Micro cube. Индиви-
дуальность полученных образцов контролировали 
методом ТСХ на пластинах Silufol UV254, элюент ‒  
ацетон‒гексан (1:1), проявитель – пары иода, УФ 
детектор. 

Бензол абсолютировали перегонкой и после-
дующим кипячением с металлическим натрием. 
Цианотиоацетамид 15 был получен пропусканием 
сероводорода в этанольный раствор малононитри-
ла в присутствии каталитических количеств Et3N 
[79]. Дикетен и анестезин являются коммерчески 
доступными реагентами.

Этиловый эфир 4-(3-оксобутанамидо)- 
бензойной кислоты (14). К раствору 10.78 г  
(65.26 ммоль) анестезина (этилового эфира 4-ами-
нобензойной кислоты) в 40 мл абсолютного бензо-
ла добавляли 6 капель безводного триэтиламина, 
затем при перемешивании добавляли по каплям 
5.0 мл (5.49 г, 65.24 ммоль) дикетена. Реакцион-
ную смесь при перемешивании доводили до кипе-
ния, кипятили 2 мин и оставляли для остывания 
до комнатной температуры. Через 24 ч бензол уда-
ляли в вакууме, закристаллизовавшийся остаток 
промывали петролейным эфиром и сушили при 
50°С. Выход 15.80 г (97%), бледно-желтый мелко-
кристаллический порошок. Продукт использовали 
далее без дополнительной очистки.

6-Метил-4-(2-фурил)-3-циано-5-{[4-(этокси-
карбонил)фенил]карбамоил}-1,4-дигидропири-
дин-2-тиолат N-метилморфолиния (16). К смеси 
свежеперегнанного фурфурола (5.3 мл, 63.4 ммоль) 
и цианотиоацетамида 15 (6.35 г, 63.4 ммоль) в  

Рис. 3. Прогнозируемая структура протеин-лигандного 
комплекса 1,4-дигидропиридина 17ш и E3-убиквитин 
лигазой (MDM2) (PDB ID 4ode).
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20 мл EtOH при интенсивном перемешивании до-
бавляли 1 каплю N-метилморфолина и перемеши-
вали при 25°С до полной конверсии по ТСХ. При 
этом наблюдалось образование темно-желтого 
осадка продукта конденсации по Кнёвенагелю – 
3-(2-фурил)-2-цианотиоакриламида. Через 5 мин 
к образовавшейся суспензии добавляли теплый 
раствор 15.80 г (63.4 ммоль) ацетоацетанилида 14 
в 50 мл EtOH и 10.5 мл (95.4 ммоль) N-метилмор-
фолина. Смесь перемешивали при легком нагрева-
нии (40–50°С) до полного растворения, из образо-
вавшегося раствора через ~ 8–10 мин наблюдалось 
образование осадка во всем объеме реакционной 
массы. Суспензию перемешивали 4 ч, выдержи-
вали 48 ч при 20°С. Осадок отфильтровывали, 
промывали ацетоном и сушили при 60°С. Выход  
29.07 г (89.8%), бежевый порошок. Продукт ис-
пользовался далее без дополнительной очистки.

Общая методика синтеза этиловых эфиров 
6-[(2-R-2-оксоэтил)тио]-4-{[4-(2-фурил)-5-циа-
но-1,4-дигидропиридин-3-ил]карбоксамидо}- 
бензойных кислот 17а–ш. К суспензии 1,4-ди-
гидропиридин-2-тиолата 16 (1.20 г, 2.35 ммоль) в  
15 мл EtOH добавляли при перемешивании  
1.3 мл (2.5 ммоль) 10%-ного водного KОН. Смесь 
подогревали до полного растворения, полученный 
раствор калиевой соли тиолата через бумажный 
фильтр прибавляли по каплям к теплому (40–50°С) 
раствору соответствующего алкилирующего аген-
та (2.35 ммоль) в 5–15 мл EtOH. Перемешивание 
смеси в течение 10–15 мин или 24 ч (в случае со-
единений 17к–м, т, ш) приводило к образованию 
осадка, который через 24 ч отфильтровывали, 
промывают 50%-ным водным EtOH и сушили при 
100–110°С. Получали 1,4-дигидроникотинонитри-
лы 17а–ш в аналитически чистом виде. 

Этиловый эфир 4-[2-метил-4-фур-2-ил-6-
({2-[(3,5-дихлорфенил)амино]-2-оксоэтил}тио)- 
5-циано-1,4-дигидропиридин-3-карбоксамидо]- 
бензойной кислоты (17г). Выход 83%, белый по-
рошок, т. пл. 294–296°С. ИК спектр, ν, см–1: 3284, 
3245, 3182, 3120 ш, сл (N–H), 2208 с (С≡N), 1709 с 
(CO2Et), 1666 с [С(O)NH]. Спектр ЯМР 1Н, δ, м. д.: 
1.29 т (3Н, OCH2CH3, 3J 7.1 Гц), 2.10 c (3Н, Py-CH3), 
3.96 с (2H, SCH2), 4.28 к (2H, OCH2CH3, 3J 7.1 Гц), 
4.96 c (1H, H4-Py), 6.13 д (1H, H3-фурил, 3J 3.1 Гц), 
6.30 д. д (1H, H4-фурил, 3J 3.1, 1.9 Гц), 7.29–7.31 м 
(1H, H4-3,5-Cl2C6H3), 7.50–7.51 м (1H, Н5-фурил), 

7.62 д (2H, H2, H6-3,5-Cl2C6H3, 4J 1.7 Гц), 7.72 д 
(2H, H3, H5, Ar, 3J 8.7 Гц), 7.87 д (2H, H2, H6, Ar, 3J 
8.7 Гц), 9.46 с (1H, NH-Py), 9.99 с [1H, C(O)NHAr], 
10.64 с [1H, SCH2C(O)NHAr]. Спектр ЯМР 13С, δC, 
м. д.: 14.2 (CH3CH2O), 17.3 (CH3-Py), 36.5 (C4-Py), 
36.9 (SCH2), 60.3 (CH3CH2O), 83.8 (C5-Py), 104.1 
(C3-Py), 105.9 (C3-фурил), 110.4 (C4-фурил), 117.5 
(C2, C6, 3,5-Cl2C6H3), 118.9 (C3, C5, Ar), 119.2 (C≡N), 
123.0 (C4, 3,5-Cl2C6H3), 124.1 (C1, Ar), 130.0 (C2, C6, 
Ar), 134.1 (C3, C5, 3,5-Cl2C6H3), 138.8 (C2-Py), 140.8 
(C1, 3,5-Cl2C6H3), 142.6 (C5-фурил), 143.6 (C4, Ar), 
144.4 (C6-Py), 155.6 (C1-фурил), 165.3 (CO2Et), 
166.4 (CONH), 167.1 (SCH2CONH). Найдено, %: C 
56.87; H 4.03; N 9.11. C29H24Cl2N4O5S. Вычислено, 
%: C 56.96; H 3.96; N 9.16. M 611.50.

Этиловый эфир 2-{[2-(6-метил-4-фур-2-
ил-3-циано-5-{[4-(этоксикарбонил)фенил]- 
карбамоил}-1,4-дигидропиридин-2-ил)тио]- 
ацетамидо}-4,5,6,7-тетрагидробензо[b]тио-
фен-3-карбоновой кислоты (17д). Выход 72%, 
бежевый порошок, т. пл. 192–194°С. ИК спектр, 
ν, см–1: 3279 ш, с (N–H), 2199 с (С≡N), 1715 с 
(CO2Et), 1662 с [С(O)NH]. Спектр ЯМР 1Н, δ, м. д.: 
1.26–1.30 м (6Н, OCH2CH3, наложение сигналов), 
1.67–1.73 м [4Н, (СН2)2], 2.09 c (3Н, CH3-Py), 2.58–
2.63 м (2Н, СН2), 2.67–2.73 м (2Н, СН2), 4.11–4.29 
м (6Н, SCH2 + 2OCH2CH3), 4.94 c (1H, H4-Py), 6.08 
д (1H, H3-фурил, 3J 2.7 Гц), 6.28–6.30 м (1H, H4-фу-
рил), 7.48–7.50 м (1H, Н5-фурил), 7.72 д (2H, , H3, 
H5, Ar, 3J 8.5 Гц), 7.86 д (2H, H2, H6, Ar, 3J 8.5 Гц), 
9.38 с (1H, NH-Py), 9.99 с [1H, C(O)NHAr], 11.31 
с [1H, SCH2C(O)NHAr]. Спектр ЯМР 13С DEPTQ, 
δC, м. д.: 14.0* (CH3CH2O), 14.2* (CH3CH2O), 
17.2* (CH3-Py), 22.2, 22.4, 23.7 и 25.8 [(СН2)4], 
35.6 (SCH2), 36.5* (C4-Py), 60.4 (2CH3CH2O), 84.0 
(C3-Py), 104.1 (C5-Py), 105.9* (C3-фурил), 110.4* 
(C4-фурил), 112.2 (тиенил), 118.8* (C3, C5, Ar), 
118.9 (C≡N), 124.1 (C1, Ar), 126.7 (тиенил), 130.0* 
(C2, C6, Ar), 130.6 (тиенил), 138.9 (C6-Py), 142.7* 
(C5-фурил), 143.6 (C4, Ar), 145.2 (C2-Py), 155.5 
(C1-фурил), 164.3 (CO2Et, тиенил), 165.26 (CO2Et), 
165.30 (SCH2CONH), 166.4 (CONH). Здесь и да-
лее звездочкой отмечены сигналы в противофазе. 
Найдено, %: C 60.54; H 5.16; N 8.18. C34H34N4O7S2. 
Вычислено, %: C 60.52; H 5.08; N 8.30. M 674.79.

Этиловый эфир 4-[6-({2-[(4-бутилфенил)ами-
но]-2-оксоэтил}тио)-2-метил-4-фур-2-ил-5-ци-
ано-1,4-дигидропиридин-3-карбоксамидо]- 
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бензойной кислоты (17е). Выход 67%, белый по-
рошок, т. пл. 161–162°С. ИК спектр, ν, см–1: 3295 
ш, с, 3198 ш, сл, 3138 ш, сл, 3074 ш, сл (N–H), 2208 
с (С≡N), 1716 с (CO2Et), 1657 с [С(O)NH]. Спектр 
ЯМР 1Н, δ, м. д.: 0.86 т (3Н, CH2CH2CH2CH3, 3J  
7.3 Гц), 1.23–1.30 м (5Н, CH2CH2CH2CH3, 
OCH2CH3), 1.46–1.54 м (2Н, CH2CH2CH2CH3), 2.12 
c (3Н, CH3-Py), 2.49–2.53 м (2Н, CH2CH2CH2CH3, 
частичное наложение с сигналом ДМСО), 3.94 
АВ-система (2H, SCH2, 2J 14.9 Гц), 4.26 к (2H, 
OCH2CH3, 3J 7.2 Гц), 4.98 c (1H, H4-Py), 6.13 д 
(1H, H3-фурил, 3J 2.7 Гц), 6.30–6.31 м (1H, Н4-фу-
рил), 7.14 д (2H, H3, H5, 4-BuC6H4NH, 3J 8.2 Гц), 
7.47 д (2H, H2, H6, 4-BuC6H4NH, 3J 8.2 Гц), 7.51–
7.52 м (1H, Н5-фурил), 7.74 д (2H, H3, H5, Ar, 3J  
8.7 Гц), 7.88 д (2H, H2, H6, Ar, 3J 8.7 Гц), 9.72 с 
(1H, NH-Py), 10.01 с [1H, C(O)NHAr], 10.31 с [1H, 
SCH2C(O)NHAr]. Спектр ЯМР 13С, δC, м. д.: 13.7 
(CH2CH2CH2CH3), 14.2 (CH3CH2O), 17.4 (CH3-Py), 
21.7 (CH2CH2CH2CH3), 33.1 (CH2CH2CH2CH3), 
34.2 (CH2CH2CH2CH3), 36.5 (C4H-Py), 36.6 (SCH2), 
60.4 (CH3CH2O), 82.5 (C5-Py), 104.1 (C3-Py), 105.9 
(C3-фурил), 110.5 (C4-фурил), 118.9 (C3, C5, Ar), 
119.2 (C≡N), 119.6 (C2, C6, 4-BuC6H4NH), 124.2 (C1, 
Ar), 128.6 (C3, C5, 4-BuC6H4NH), 130.0 (C2, C6, Ar), 
136.0 (C1, 4-BuC6H4NH), 138.1 (C4, 4-BuC6H4NH), 
138.8 (C2-Py), 142.6 (C5-фурил), 143.6 (C4, Ar), 
145.2 (C6-Py), 155.7 (C1-фурил), 165.3 (CO2Et), 
166.4 (CONH), 166.9 (SCH2CONH). Найдено, %: C 
66.16; H 5.86; N 9.33. C33H34N4O5S. Вычислено, %: 
C 66.20; H 5.72; N 9.36. M 598.71.

Этиловый эфир 2-{2-[(6-метил-4-фур-2-ил-3-
циано-5-{[4-(этоксикарбонил)фенил]карбамо-
ил}-1,4-дигидропиридин-2-ил)тио]ацетамидо}- 
бензойной кислоты (17о). Выход 70%, белый по-
рошок, т. пл. 279–281°С. ИК спектр, ν, см–1: 3290 
ш, с, 3267 ш, с, 3200 ш, сл, 3136 ш, сл, 3076 ш, 
сл (N–H), 2212 с (С≡N), 1724 с (CO2Et), 1716 с 
(CO2Et), 1664 с [С(O)NH]. Спектр ЯМР 1Н, δ, м. 
д.: 1.27–1.31 м (6Н, OCH2CH3, наложение сигна-
лов), 2.10 c (3Н, CH3-Py), 3.96–4.04 м (2Н, SСН2), 
4.24–4.30 м (4Н, OCH2CH3, наложение сигналов), 
4.96 c (1H, H4-Py), 6.12 д (1H, H3-фурил, 3J 3.2 Гц), 
6.31 д. д (1H, H4-фурил, 3J 1.8, 3.2 Гц), 7.51–7.52 
м (1H, Н5-фурил), 7.70–7.74 м (4Н, Ar, наложение 
двух дублетов), 7.87 д (2H, Ar, 3J 8.8 Гц), 7.94 д 
(2H, Ar, 3J 8.7 Гц), 9.56 с (1H, NH-Py), 10.02 с [1H,  
C(O)NHAr], 10.72 с [1H, SCH2C(O)NHAr]. Спектр 

ЯМР 13С DEPTQ, δC, м. д.: 14.2 (2CH3CH2O), 
17.3 (CH3-Py), 36.5 (C4-Py), 36.8* (SCH2), 60.4* 
(CH3CH2O), 60.5* (CH3CH2O), 83.2* (C3-Py), 
104.1* (C5-Py), 105.9 (C3-фурил), 110.5 (C4-фурил), 
118.8 (C3, C5, Ar), 118.9 (C3, C5, Ar), 119.2* (C≡N), 
124.1* (C1, Ar), 124.8* (C1, Ar), 130.0 (C2, C6, Ar), 
130.3 (C2, C6, Ar), 138.8* (C6-Py), 142.7 (C5-фурил), 
142.8* (C4, Ar), 143.7* (C4, Ar), 144.8* (C2-Py), 
155.7* (C1-фурил), 165.2* (CO2Et), 165.3* (CO2Et), 
166.5* (CONH), 167.2* (SCH2CONH). Найдено, %: 
C 62.46; H 5.04; N 9.04. C32H30N4O7S. Вычислено, 
%: C 62.53; H 4.92; N 9.11. M 614.67.

Этиловый эфир 4-[2-метил-6-({2-[(3-метокси- 
фенил)амино]-2-оксоэтил}тио)-4-фур-2- 
ил-5-циано-1,4-дигидропиридин-3-карбоксами-
до]бензойной кислоты (17р). Выход 76%, белый 
порошок, т. пл. 269–270°С. ИК спектр, ν, см–1: 3296 
ш, с, 3200 ш, сл, 3153 ш, сл, 3070 ш, сл (N–H), 2201 
с (С≡N), 1705 с (CO2Et), 1655 с [С(O)NH]. Спектр 
ЯМР 1Н, δ, м. д.: 1.29 т (3Н, OCH2CH3, 3J 7.0 Гц), 
2.12 c (3Н, CH3-Py), 3.73 с (3Н, MeO), 3.95 АВ-си-
стема (2H, SCH2, 2J 14.9 Гц), 4.27 к (2H, OCH2CH3, 
3J 7.0 Гц), 4.97 c (1H, H4-Py), 6.14 д (1H, H3-фурил, 
3J 3.4 Гц), 6.32 д. д (1H, H4-фурил, 3J 3.4, 1.7 Гц), 
6.68 д. д (1H, H4, 3-MeOC6H4, 3J 8.2, 4J 2.1 Гц), 7.12 
д (1H, H6, 3-MeOC6H4NH, 3J 8.6 Гц), 7.22–7.26 м 
(2H, H2, H5, 3-MeOC6H4NH), 7.52 д (1H, H5-фурил, 
3J 1.7 Гц), 7.74 д (2H, H3, H5, Ar, 3J 8.7 Гц), 7.88 д 
(2H, H2, H6, Ar, 3J 8.7 Гц), 9.63 с (1H, NH-Py), 10.01 
с [1H, C(O)NHAr], 10.35 с [1H, SCH2C(O)NHAr]. 
Спектр ЯМР 13С, δC, м. д.: 14.2 (CH3CH2O), 17.4 
(CH3-Py), 36.5 (C4-Py), 36.8 (SCH2), 55.0 (MeO), 
60.4 (CH3CH2O), 82.8 (C5-Py), 104.1 (C3-Py), 105.4 
(C2, 3-MeOC6H4NH), 105.9 (C3-фурил), 109.3 
(C4, 3-MeOC6H4NH), 110.5 (C4-фурил), 111.8 (C6, 
3-MeOC6H4NH), 118.9 (C3, C5, Ar), 119.2 (C≡N), 
124.1 (C1, Ar), 129.7 (C5, 3-MeOC6H4NH), 130.0 (C2, 
C6, Ar), 138.7 (C2-Py), 139.5 (C1, 3-MeOC6H4NH), 
142.6 (C5-фурил), 143.6 (C4, Ar), 145.1 (C6-Py), 
155.6 (C1-фурил), 159.5 (C3, 3-MeOC6H4NH), 165.3 
(CO2Et), 166.4 (CONH), 166.9 (SCH2CONH). Най-
дено, %: C 62.85; H 4.98; N 9.76. C30H28N4O6S. Вы-
числено, %: C 62.92; H 4.93; N 9.78. M 572.63.

Этиловый эфир 4-(2-метил-6-{[2-(4-метокси- 
фенил)-2-оксоэтил]тио}-4-фур-2-ил-5-циа-
но-1,4-дигидропиридин-3-карбоксамидо)бен-
зойной кислоты (17ц). Выход 77%, бежевый по-
рошок, т. пл. 183–185°С. ИК спектр, ν, см–1: 3277 
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ш, с, 3201 ш, сл, 3084 ш, сл (N–H), 2197 с (С≡N), 
1716 ш, с (С(O)Ar, CO2Et), 1651 с [С(O)NH]. 
Спектр ЯМР 1Н, δ, м. д.: 1.29 т (3Н, OCH2CH3, 3J 
7.1 Гц), 2.08 c (3Н, CH3-Py), 3.85 с (3Н, MeO), 4.27 
к (2H, OCH2CH3, 3J 7.0 Гц), 4.71 уш. с (2H, SCH2), 
4.93 c (1H, H4-Py), 6.11 д (1H, H3-фурил, 3J 2.9 Гц), 
6.33–6.34 м (1H, H4-фурил), 7.07 д (2H, H3, H5, 
4-MeOC6H4, 3J 8.8 Гц), 7.53–7.54 м (1H, H5-фурил), 
7.73 д (2H, H3 H5, Ar, 3J 8.7 Гц), 7.87 д (2H, H2, 
H6, Ar, 3J 8.7 Гц), 7.97 д (2H, H2, H6, 4-MeOC6H4, 3J  
8.8 Гц), 9.26 с (1H, NH-Py), 10.00 с [1H, C(O)NHAr]. 
Спектр ЯМР 13С, δC, м. д.: 14.2 (CH3CH2O), 17.3 
(CH3-Py), 36.6 (C4-Py), 39.0* (SCH2), 55.6 (MeO), 
60.4* (CH3CH2O), 83.7* (C5-Py), 104.1* (C3-Py), 
105.9 (C3-фурил), 110.5 (C4-фурил), 114.1 (С3, 
C5, 4-MeOC6H4), 118.9 (C3, C5, Ar), 119.2* (C≡N), 
124.1* (C1, Ar), 127.9* (C1, 4-MeOC6H4), 130.0 (C2, 
C6, Ar), 130.9 (С2, C6, 4-MeOC6H4), 138.8* (C2-Py), 
142.7 (C5-фурил), 143.7* (C4, Ar), 144.6* (C6-Py), 
155.7* (C1-фурил), 163.7* (C4, 3-MeOC6H4NH), 
165.3* (CO2Et), 166.5* (CONH), 192.1* (COAr). 
Найдено, %: C 64.57; H 4.96; N 7.58. C30H27N3O6S. 
Вычислено, %: C 64.62; H 4.88; N 7.54. M 557.62

Этиловый эфир 4-(2-метил-6-{[2-(дифенил- 
амино)-2-оксоэтил]тио}-4-фур-2-ил-5-циано- 
1,4-дигидропиридин-3-карбоксамидо)бензой-
ной кислоты (17ш). Выход 63%, бежевый поро-
шок, т. пл. 248–250°С. ИК спектр, ν, см–1: 3389 
ш, сл, 3348 ш, с (N–H), 2195 с (С≡N), 1716 ш, с  
[С(O)Ar, CO2Et], 1670 ш, с (С=О). Спектр ЯМР 1Н, 
δ, м. д.: 1.29 т (3Н, OCH2CH3, 3J 7.1 Гц), 2.01 c (3Н, 
CH3-Py), 3.85 AB-система (2H, SCH2, 2J 15.1 Гц), 
4.26 к (2H, OCH2CH3, 3J 7.1 Гц), 4.97 c (1H, H4-
Py), 6.11 д (1H, H3-фурил, 3J 3.1 Гц), 6.33 д. д (1H, 
H4-фурил, 3J 3.1, 1.8 Гц), 7.25–7.50 м (10Н, Ph), 
7.53–7.54 м (1H, H5-фурил), 7.73 д (2H, H3, H5, Ar, 
3J 8.7 Гц), 7.87 д (2H, H2, H6, Ar, 3J 8.7 Гц), 9.38 с 
(1H, NH-Py), 10.00 с [1H, C(O)Nar]. Спектр ЯМР 
13С DEPTQ, δC, м. д.: 14.2* (CH3CH2O), 17.3* (CH3-
Py), 36.2 (SCH2), 36.6* (C4-Py), 60.4 (CH3CH2O), 
84.3 (C5-Py), 104.0 (C3-Py), 105.9* (C3-фурил), 
110.5* (C4-фурил), 118.9* (C3, C5, Ar), 119.3 (C≡N), 
124.1 (C1, Ar), 126.7* (CH, Ph), 128.4* (CH, Ph), 
128.7* (CH, Ph), 129.0* (CH, Ph), 130.0* (C2, C6, 
Ar), 138.7 (C2-Py), 141.9 (C1, Ph), 142.5 (C1, Ph), 
142.7* (C5-фурил), 143.6 (C4, Ar), 144.3 (C6-Py), 
155.6 (C1-фурил), 165.3 (CO2Et), 166.5 (CONH), 
167.3 (CONPh2). Найдено, %: C 67.88; H 4.94; N 

9.05. C35H30N4O5S. Вычислено, %: C 67.94; H 4.89; 
N 9.06. M 618.70.

Исследование анальгетической активности. 
Эксперименты по каждому из тестов (орофаци-
альной тригеминальной боли и уксуснокислых 
корчей) проводили на белых беспородных кры-
сах-самцах массой 220–250 г в осенне-зимний 
период при естественном освещении, температу-
ре 22–24°С и относительной влажности воздуха 
40–50%. Объем выборки составил 90 особей, со-
гласно расчетам по описанным в литературе ре-
комендациям [80, 81]. Исследования проведены 
в соответствии с правилами надлежащей лабора-
торной практики (Приказ Министерства здравоох-
ранения Российской Федерации от 01.04.2016 г., 
№199н), а также правилами и Международными 
рекомендациями Европейской конвенции по за-
щите позвоночных животных, используемых при 
экспериментальных исследованиях (1997 г.). Экс-
периментальные группы формировали методом 
случайного отбора. Перед началом эксперимента 
все лабораторные животные были тщательно ос-
мотрены, учитывались их вес, возраст, двигатель-
ная активность и состояние шерстяного покрова. 

Крысы были распределены на контрольную (с 
моделируемой орофациальной тригеминальной 
болью или перитовисцеральной болью), рефе-
рентную [группа сравнения, анальгин (метамизол 
натрия)] и семь опытных групп по количеству ис-
следуемых соединений 17. 

В эксперименте использовали группы, состо-
ящие из 10 животных, а также минимальное для 
достижения цели и решения задач исследования 
количество экспериментальных групп, т. е. общее 
количество животных. Определение анальгетиче-
ской активности проводили в тесте орофациаль-
ной тригеминальной боли, которую моделировали 
подкожным введением 0.1 мл 5%-ного формалина 
в область вибрисс у лабораторных крыс, согласно 
[80]. В качестве препарата сравнения для рефе-
рентной группы крыс использован анальгин про-
изводства ОАО Фармстандарт в дозе 7 мг/кг. Семь 
образцов соединений 17г–е, о, р, ц, ш вводили 
внутрижелудочно в дозе 5 мг/кг за 1.5 ч до введе-
ния используемого альгогена (5%-ного раствора 
НСНО). Количественной экспериментальной ха-
рактеристикой в тесте орофациальной тригеми-
нальной боли принято число чесательных движе-
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ний передними лапами орофациальной области 
за минуту, которое подсчитывали через 10, 15- и 
20-минутные интервалы времени после введения 
альгогена. Количественной характеристикой в те-
сте уксуснокислых корчей принято число корчей 
за 15-минутный интервал через 20 мин после вве-
дения 1 мл 7%-ного водного раствора уксусной 
кислоты внутрибрюшинно. 

Статистическую обработку полученных ре-
зультатов производили стандартными методами 
математической статистики, характеризующими 
количественную изменчивость. При обработке 
экспериментальных данных определяли: среднее 
арифметическое числа чесательных движений/
корчей а; дисперсию значений σ2 вокруг среднего 
арифметического; среднеквадратическое отклоне-
ние σ; коэффициент вариации V. Достоверность 
различий между референтной и опытными груп-
пами оценивали в сравнении с контрольной груп-
пой по T-тесту (Стьюдента).
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A series of new hybrid molecules containing fragments of anestesine and 4- (2-furyl) -1,4-dihydronicotinoni-
trile was obtained based on diketene, ethyl ester of 4-aminobenzoic acid, cyanothioacetamide and furfural. The 
obtained compounds were investigated for the presence of analgesic activity in vivo (rats) in tests of orofacial 
trigeminal pain and acetic acid induced writhing. Compounds that showed an analgesic effect superior to that 
of the reference drug (metamizole sodium) were revealed. Molecular docking was performed for all compounds 
with respect to a wide range of protein targets, including cyclooxygenases COX-1 and COX-2.
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