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ВВЕДЕНИЕ
В современном мире особое внимание уделя-

ется хроническому болевому синдрому, который
часто возникает как следствие различных патоло-
гических процессов. Так, боль – неотъемлемый
спутник более чем у 60% онкологических боль-
ных, особенно при наличии распространенного
опухолевого процесса [1–3]. Среди существую-
щих в настоящее время лекарственных средств
нестероидного происхождения наиболее мощной
противовоспалительной активностью обладают
индометацин, кеторолак, ибупрофен и диклофе-
нак [4–6]. Однако вызываемая ими гастропатия в
ряде случаев ограничивает длительное примене-
ние этих препаратов (см., например, работу Var-
rassi et al. [7]). По этой причине на сегодняшний

день остро стоит вопрос разработки, исследова-
ния и введения в клиническую практику новых
высокоэффективных, безопасных и доступных
низкомолекулярных анальгетиков нового поколе-
ния [8–10]. Особый интерес с этой точки зрения
представляют частично насыщенные производ-
ные никотинонитрила (3-цианопиридина) – син-
тетически доступные соединения, для которых не-
давно была выявлена высокая активность в отно-
шении вирусов рода Flavivirus (вирус клещевого
энцефалита, вирус Повассан [11]), выраженные
противовоспалительные [12] и аналептические
эффекты [13], адаптогенное [14] и анальгетическое
действие [15]. Несмотря на достаточно хорошую
изученность никотинонитрилов (обзорные рабо-
ты [16–19]), частично гидрированные аналоги ис-
следованы в недостаточной мере, особенно в пла-
не их биологической активности.

В последние годы весьма популярное направ-
ление дизайна лекарственных средств – синтез
так называемых гибридных, или мультимодаль-
ных, молекул [20–25]. Данная концепция основа-
на на соединении в одной молекуле фрагментов с
различным фармакотерапевтическим профилем,
связанных непосредственно либо через гибкий
спейсер. Следствием такой “конъюгации” может

1 Дополнительные материалы для этой статьи доступны по
doi 10.31857/S0132342322030101 для авторизованных поль-
зователей. 
Сокращения: НПВП – нестероидные противовоспалитель-
ные препараты; ADMET (Absorption, Distribution, Metabolism,
Excretion, Toxicity) – фармакокинетические параметры: аб-
сорбция, распределение, метаболизм, экскреция, токсич-
ность; COX-1 – циклооксигеназа-1; COX-2 – циклоокси-
геназа-2.
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быть усиление действия препарата за счет более
эффективного связывания с протеиновой мише-
нью, возникновение новых видов активности,
устранение побочных эффектов или снижение
резистентности к препарату.

Цель настоящей работы – создание гибридных
молекул, связывающих фармакофорные субъеди-
ницы – фрагменты частично гидрированного пи-
ридинового цикла и 2-фурильный остаток, и изу-
чение анальгетической активности полученных
соединений in vivo в тесте уксуснокислых корчей.
Частично насыщенные пиридиновые субъедини-
цы относятся к группе привилегированных скаф-
фолдов [26, 27]. Выбор фуранового фрагмента
обусловлен биологической значимостью произ-
водных фурана [28–31] и препаративным удоб-
ством введения 2-фурильного заместителя.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Скрининг соединений. С использованием про-

граммных сервисов OSIRIS Property Explorer [32],
SwissADME [33], admetSAR [34] и GUSAR [35]
проведена оценка параметров ADMET (Absorp-
tion, Distribution, Metabolism, Excretion, Toxicity)
и соответствия критериям биодоступности для
базы соединений из 170 синтезированных нами
ранее новых серосодержащих производных
1,4-ди- и 1,4,5,6-тетрагидропиридинов, содержа-

щих 2-фурильный заместитель в положении 4 пи-
ридинового цикла. Оценивались следующие па-
раметры: молекулярная масса соединения, липо-
фильность как сLogP – логарифм коэффициента
распределения между н-октанолом и водой
log(coctanol/cwater), TPSA (топологическая полярная
площадь поверхности), число акцепторов и доно-
ров водородных связей, растворимость (logS), ряд
токсикологических характеристик (расчетный
мутагенный потенциал по Эймсу, острая токсич-
ность и др.), возможность гастроинтестинальной
абсорбции и проникновения через гематоэнцефа-
лический барьер, общая оценка фармакологиче-
ского потенциала соединения (drug score) (см. до-
полнительные материалы, табл. S1 и S2). По резуль-
татам анализа из библиотеки были отобраны пять
соединений (I–V) (схема 1), которые по большей
части соответствуют критериям пероральной био-
доступности, не обнаруживают прогнозируемого
риска токсичных эффектов и имеют достаточно вы-
сокие предсказанные значения показателя фарма-
кологического потенциала соединения (drug score).
Расчетная оценка острой токсичности позволяет
отнести соединения (I–V) к IV и V классам опасно-
сти согласно критериям OECD [36]. С помощью
онлайн-сервиса Swiss Target Prediction [37, 38] также
проведена предварительная оценка биомишеней.

Cхема 1. Синтез 4-(2-фурил)-1,4-дигидропиридин-3-карбонитрилов (I–III) и 4-(2-фурил)-1,4,5,6-тетрагидро-
пиридин-3-карбонитрилов (IV) и (V). NMM – N-метилморфолин, Mf – морфолин.
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КРИВОКОЛЫСКО и др.

Отобранные с помощью программ виртуаль-
ного биоскрининга пять образцов серосодержа-
щих ди- и тетрагидропиридинов наиболее пер-
спективны с учетом предполагаемых биомише-
ней для фармакокоррекции болевого синдрома.
Возможными мишенями для соединений (I–V),
по предварительным оценкам, могут быть цикло-
оксигеназы COX-1 и COX-2.

Синтез соединений (I–V). Исходный 6-метил-
4-(2-фурил)-5-[(2,4-дихлорфенил)карбамоил]-3-
циано-1,4-дигидропиридин-2-тиолат N-метил-
морфолиния (VI), необходимый для получения
соединения (I), был синтезирован по общей про-
цедуре, описанной в работах [39–41] (схема 1).
Соединение (I) синтезировано последующим
S-алкилированием исходного тиолата (VI) N-хлор-
ацетильным производным бензокаина в водно-
спиртовой среде в присутствии 10%-ного раствора
КОН. Необходимый для получения 1,4-дигидрони-
котинонитрилов (II) и (III) 5-[(аллилокси)карбо-
нил]-6-метил-4-(2-фурил)-3-циано-1,4-дигидро-
пиридин-2-тиолат морфолиния (VII) был получен
по описанным в литературе процедурам [42, 43].
Серосодержащие дигидропиридины (II) и (III)
были получены алкилированием тиолата (VII) со-
ответствующими α-хлорацетамидами. При на-
гревании 1,4,5,6-тетрагидропиридин-2-тиолата
(VIII) [44–46] в водном спирте с орто-R-заме-
щенными хлорацетанилидами получали целевые
соединения (IV) и (V) (схема 1).

Строение соединений (I–V) подтверждено
данными ИК- и ЯМР-спектроскопии на ядрах 1Н
и 13С. Данные спектров приведены в дополни-
тельных материалах.

Анальгетическая активность соединений (I–V)
in vivo в тесте уксуснокислых корчей. Определение
анальгетической активности соединений прово-
дили на модели уксуснокислых корчей, основан-
ной на сокращении абдоминальной мускулатуры
вследствие раздражения серозной оболочки вве-
денным внутрибрюшинно раствором уксусной

кислоты. Критерием анальгетической активно-
сти в этом тесте считается достоверное уменьше-
ние числа корчей в получавшей лекарственное
средство группе животных относительно кон-
трольной группы при условии отсутствия у соеди-
нения миорелексантного действия [47, 48].

Опыты проводили на половозрелых крысах-
самцах (n = 70) в осенне-зимний период согласно
рекомендациям [49–51]. Крыс разделили на семь
групп (n = 10): контрольную (с моделируемой пе-
ритовисцеральной болью без фармакокоррек-
ции), референтную (группа сравнения – аналь-
гин) и пять опытных групп по количеству иссле-
дуемых соединений (I–V). Крысам референтной
группы вводили анальгин (7 мг/кг), животным
опытных групп – соединения (I–V) (внутрижелу-
дочно, 5 мг/кг) за 1.5 ч до введения альгогена.
Альгоген (уксусную кислоту) вводили внутри-
брюшинно в объеме 1.0 мл 7%-ного раствора од-
нократно [47–49], через 20 мин подсчитывали
число уксуснокислых корчей за 15-минутный ин-
тервал.

Полученные экспериментальные данные, за-
фиксированные в процессе наблюдения за под-
опытными животными контрольной группы, в
цифровом выражении по количеству уксуснокис-
лых корчей приведены в табл. 1. Так, результаты
анализа полученного массива данных показали,
что спустя 20 мин после внутрибрюшинного вве-
дения 1 мл 7%-ной уксусной кислоты крысы на-
чинали оттягивать задние конечности кзади, пе-
реднюю брюшную стенку они прижимали ко дну
клетки. При этом все крысы этой группы испы-
тывали жажду. На протяжении 15 мин наблюде-
ния количество уксуснокислых корчей составило
23.0. Использование нестероидного противовос-
палительного препарата (НПВП) метамизола на-
трия (анальгина) (референтная группа) за 1.5 ч до
инъекции альгогена (раствора уксусной кислоты)
способствовало уменьшению числа корчей на
8.7% (до 21.0).

Таблица 1. Дисперсионный анализ показателей анальгетической активности соединений (I–V) in vivo на крысах
в тесте уксуснокислых корчей

Примечание: животным контрольной группы вводили 1 мл 7%-ного раствора уксусной кислоты внутрибрюшинно.

Группа животных Доза, мг/кг Среднее 
арифметическое, а Дисперсия, σ2

Среднеквадратич-
ное отклонение, 

σ

Коэффициент 
вариации, V

Контроль – 23.0 2.22 1.49 6.48
Анальгин 7 21.0 1.78 1.33 6.35
(I) 5 18.8 0.84 0.91 4.89
(II) 5 14.9 0.99 0.99 6.70
(III) 5 17.6 1.15 1.07 6.11
(IV) 5 15.3 0.9 0.95 6.20
(V) 5 10.3 1.34 1.16 11.26
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Как видно из приведенных в табл. 1 данных,
все исследуемые соединения (I–V), вводимые
внутригастрально, способны уменьшать число
уксуснокислых корчей у крыс опытных групп по-
сле внутрибрюшинной инъекции 1 мл 7%-ного
раствора уксусной кислоты в большей степени,
чем препарат сравнения. Так, у лабораторных жи-
вотных, получавших соединение (I) за 90 мин до
введения альгогена, установлено уменьшение ук-
суснокислых корчей в сравнении с контрольной
группой крыс на 18.3%. В опытной группе живот-
ных, получавших с целью фармакокоррекции
острого болевого синдрома 1,4-дигидропиридин
(III), выявлено снижение уксуснокислых корчей
на 23.5% в сравнении с крысами контрольной
группы. Тетрагидропиридин (IV) еще более эф-
фективен как анальгетик – в этой группе зареги-
стрировано снижение изучаемого количествен-
ного показателя на 33.5% в сравнении с крысами
контрольной группы без фармакокоррекции (эф-
фективнее анальгина на 27.1%).

Наиболее значимые результаты в эксперимен-
те были зарегистрированы в опытных группах
крыс, получавших 1,4-дигидроникотинонитрил
(II) и тетрагидроникотинонитрил (V). Соедине-
ние (II), содержащее в своей структуре фрагмент
пара-аминобензойной кислоты, способно на
35.2% уменьшать число уксуснокислых корчей
при сопоставлении с показателями в контроль-
ной группе. Сравнение с крысами референтной
группы показало, что соединение (II) в 1.4 раза
эффективнее анальгина устраняет острый боле-
вой синдром. Введение соединения (V) привело к
уменьшению числа уксуснокислых корчей на
55.2% по сравнению с контрольной группой. При
этом его анальгетическая активность превышает
таковую у анальгина в 2.04 раза.

Молекулярный докинг. Молекулярный докинг со-
единений (I–V) проводили с использованием
веб-сервиса Webina 1.0.3 (https://durrant-
lab.pitt.edu/webina/) – онлайн-приложения для за-
пуска AutoDock Vina в браузере [52]. Кристаллогра-
фические модели целевых белков – циклооксигеназ
COX-1 (PDB ID 1HT5) и COX-2 (PDB ID 1CX2) –
были взяты из Protein Data Bank (www.rcsb.org) и
подготовлены с использованием Autodock Tools
(https://autodock.scripps.edu/). В качестве соеди-
нений сравнения использовали НПВП из группы
неселективных ингибиторов COX-1 (ибупрофен,
диклофенак, индометацин, кеторолак, аспирин),
а также селективных ингибиторов COX-2 (мелок-
сикам, нимесулид, вальдекоксиб). 3D-структуры
препаратов сравнения были взяты из базы Drug-
bank (https://go.drugbank.com/). В табл. 2 приве-
дены значения рассчитанных скоринг-функций
связывания соединений (I–V) и референтных
препаратов с активными сайтами циклооксиге-
наз COX-1 и COX-2.

Исходя из результатов, приведенных в табл. 2,
наибольшую аффинность к циклооксигеназам
COX-1 и COX-2 проявляют соединения (I), (III) и
(V). При этом все соединения (I–V) обнаружива-
ют большее сродство к COX-1 и COX-2 в сравне-
нии с НПВП из числа неселективных ингибито-
ров COX-1. Cелективные ингибиторы COX-2 из
числа референтных соединений (особенно ме-
локсикам) показывают бóльшую аффинность к
COX-2, нежели исследуемые соединения, тогда
как для COX-1 результаты можно считать сопо-
ставимыми.

С целью определения других возможных про-
теиновых мишеней для соединений (I–V) был
проведен поиск с использованием нового прото-
кола протеин-лигандного докинга GalaxySagitta-
rius [53] на базе веб-сервера GalaxyWeb [54, 55].
3D-структуры соединений были предварительно
оптимизированы средствами молекулярной ме-
ханики в силовом поле ММ2 для выбора геомет-
рии, соответствующей минимуму энергии. Моле-
кулярный докинг с использованием протокола
GalaxySagittarius проводили в режимах Binding
compatability prediction и Re-ranking using docking.
В табл. S3 (см. дополнительные материалы) пред-
ставлены результаты докинга по каждому из со-
единений (I–V) для 20 комплексов “протеин–ли-
ганд” с минимальным значением свободной
энергии связывания ΔGbind и наилучшей итоговой
оценкой протеин-лигандного взаимодействия.
Прогнозируемые протеиновые мишени указаны
с помощью ID-идентификаторов в Protein Data

Таблица 2. Значения скоринг-функций для соедине-
ний (I–V) и препаратов сравнения

Соединение

Рассчитанное значение 
скоринг-функции, ккал/моль

COX-1 
(PDB ID 1HT5)

COX-2 
(PDB ID 1CX2)

(I) –10.1 –7.3
(II) –8.2 –6.6
(III) –9.4 –7.0
(IV) –8.9 –6.8
(V) –9.0 –7.2
Анальгин –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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Bank (PDB) и в базе данных UniProt. В целом
можно отметить, что общие мишени для соедине-
ний (I–V) – фактор свертывания крови Ха (PDB
ID 2P95), рецептор эпидермального фактора ро-
ста (EGFR, PDB ID 3BEL), активируемый перок-
сисомными пролифераторами рецептор-гамма
(hPPARgamma, PDB ID 2VV0), рецептор-1 сво-
бодных жирных кислот (GPR40, PDB ID 5TZR),
Х-рецептор печени (LXRβ, PDB ID 5JY3) и ряд
других. Тетрагидропиридины (IV) и (V) – вероят-
ные лиганды для протеинкиназы А (PDB ID

4UJA), первого бромодомена бромодомен-содер-
жащего белка 4 (BRD4, PDB ID 5D3S), мутантной
Bcr-AblT315I тирозинкиназы (PDB ID 4TWP), игра-
ющей ключевую роль в патогенезе хронического
миелоидного лейкоза, а также для тирозин-про-
теинкиназы ITK (PDB ID 4PQN). Следует отме-
тить более высокое сродство к протеиновым мише-
ням производных 1,4-дигидропиридина (I–III) в
сравнении с 1,4,5,6-тетрагидропиридинами (IV) и
(V). На рис. 1 и 2 представлены 3D-визуализации
отдельных комплексов “лиганд–рецептор” для
соединений (I) и (V).

В целом по результатам докинга соединения
(I–V) представляют интерес для дальнейшего
скрининга с целью поиска антитромботических,
противоопухолевых агентов, средств для лечения
аутоиммунных заболеваний.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Оборудование и общие условия идентификации
соединений. Спектры ЯМР 1Н и 13С регистрирова-
ли на спектрометре 400/MR (Agilent, США; 400 и
100 МГц соответственно) в растворе ДМСО-d6, в
качестве стандарта использовали остаточные сиг-
налы растворителя (δ 2.49, 39.50 м.д., ДМСО).
ИК-спектры получали на спектрофотометре Ver-
tex 70 (Bruker, Германия) с приставкой НПВО на
кристалле алмаза, погрешность ± 4 см–1. Эле-
ментный анализ проводили на приборе Elementar
Vario Microcube (Elementar, Германия). Индиви-
дуальность полученных образцов контролирова-
ли методом ТСХ на пластинах Сорбфил-А (ООО
“Имид”, Краснодар, Россия), элюент ‒ аце-

Рис. 1. Прогнозируемая структура протеин-лиганд-
ного комплекса дигидропиридина (I) и фактора свер-
тывания крови XIa (PDB ID 4X6O).

Рис. 2. Прогнозируемая структура протеин-лигандного комплекса тетрагидропиридина (V) и протоонкогенной
серин-треониновой протеинкиназы B-raf (PDB ID 4MBJ).
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тон‒гексан, 1 : 1, проявитель – пары иода, УФ-
детектор.

Этиловый эфир 4-(2-((6-метил-4-(2-фурил)-5-
((2,4-дихлорфенил)карбамоил)-3-циано-1,4-ди-
гидропиридин-2-ил)тио)ацетамидо)бензойной кис-
лоты (I). 1,4-Дигидропиридин-2-тиолат N-метил-
морфолиния (VI) [41] (0.6 г, 1.18 ммоль) суспендиро-
вали в 5 мл EtOH, добавляли при перемешивании
0.65 мл (1.25 ммоль) 10%-ного водного КОН. Полу-
ченный раствор через бумажный фильтр прибавля-
ли к теплому (40–50°С) раствору этилового эфира
4-(2-хлорацетамидо)бензойной кислоты (0.29 г,
1.18 ммоль) в 3 мл EtOH. Смесь перемешивали и
нагревали (40–50°С), в течение 5 мин образовы-
вался осадок, который через 12 ч отфильтровыва-
ли, промывали водным EtOH и высушивали при
60°С. Белый порошок, выход 0.61 г (84%).

Аллиловые эфиры 6-[(2-(R-амино-2-оксоэтил)-
тио]-2-метил-4-(2-фурил)-5-циано-1,4-дигидро-
пиридин-3-карбоновой кислоты (II), (III). Общая
методика. 1,4-Дигидропиридин-2-тиолат морфо-
линиия (VII) [42, 43] (0.75 г, 1.93 ммоль) суспен-
дировали в 8 мл EtOH, добавляли при перемеши-
вании 1.0 мл (1.93 ммоль) 10%-ного водного КОН
и перемешивали до растворения. Полученный
раствор через бумажный фильтр медленно при-
бавляли к раствору соответствующего α-хлорацет-
амида (1.95 ммоль) в EtOH (5–6 мл). Смесь пере-
мешивали в течение 3 ч, осадок отфильтровыва-
ли, промывали водным EtOH и высушивали при
60°С.

Аллиловый эфир 6-{[2-(4-ацетилфенил)амино-
2-оксоэтил]тио}-2-метил-4-(2-фурил)-5-циа-
но-1,4-дигидропиридин-3-карбоновой кислоты (II).
Белый порошок, выход 81%.

Аллиловый эфир 2-метил-6-{[2-(дифенилами-
но)-2-оксоэтил]тио}-4-(2-фурил)-5-циано-1,4-
дигидропиридин-3-карбоновой кислоты (III). Бе-
жевый порошок, выход 72%.

2-{[6-Оксо-4-(2-фурил)-3-циано-1,4,5,6-тет-
рагидропиридин-2-ил]тио}-N-(2-R-фенил)ацет-
амиды (IV), (V). Общая методика. Тетрагидропи-
ридин-2-тиолат N-метилморфолиния (VIII) [44–
46] (0.5 г, 1.6 ммоль) растворяли при нагревании в
60%-ном EtOH (7 мл). Полученный раствор через
бумажный фильтр добавляли к теплому (40–50°С)
раствору соответствующего орто-R-замещенного
хлорацетанилида (1.6 ммоль) в EtOH (3–4 мл) при
перемешивании. Выпавший осадок через 48 ч от-
фильтровывали, промывали 60%-ным EtOH и
петролейным эфиром, высушивали при 60°С.

N-(2-Метилфенил)-2-{[6-оксо-4-(2-фурил)-3-
циано-1,4,5,6-тетрагидропиридин-2-ил]тио}ацет-
амид (IV). Бежевый порошок, выход 74%.

2-{[6-Оксо-4-(2-фурил)-3-циано-1,4,5,6-тет-
рагидропиридин-2-ил]тио}-N-(2-этилфенил)ацет-
амид (V). Бежевый порошок, выход 77%.

Данные спектров и элементного анализа со-
единений (I–V) приведены в дополнительных ма-
териалах.

Анальгетическое действие соединений (I–V)
in vivo на крысах в тесте уксуснокислых корчей.
Опыты проведены на белых беспородных кры-
сах-самцах (n = 70) массой 220–250 г половозре-
лого возраста (6 месяцев) из вивария ГУ ЛНР
“Луганский государственный медицинский уни-
верситет имени Святителя Луки” в осенне-зим-
ний период согласно рекомендациям [49–51].
Перед началом эксперимента проводили тща-
тельный осмотр всех крыс, учитывали их вес, воз-
раст, двигательную активность и состояние шер-
стяного покрова. Экспериментальные группы,
состоящие из 10 крыс, формировали методом
случайного отбора. Крысы были распределены на
семь групп: контрольную (с моделируемой пери-
товисцеральной болью без фармакокоррекции),
референтную (группа сравнения – анальгин) и
пять опытных групп по количеству исследуемых
соединений (I–V). Альгоген (уксусную кислоту)
вводили в объеме 1.0 мл 7%-ного раствора одно-
кратно, согласно классическим фармакологиче-
ским методикам [47–49]. В качестве препарата
сравнения для референтной группы крыс исполь-
зовали анальгин (метамизол натрия, ОАО
“Фармстандарт”, Россия) в дозе 7 мг/кг. Соеди-
нения (I–V) вводили внутрижелудочно в дозе
5 мг/кг за 1.5 ч до введения используемого альго-
гена. Количественная экспериментальная харак-
теристика в работе – число уксуснокислых кор-
чей за 15-минутный интервал через 20 мин после
введения альгогена (1.0 мл 7%-ного раствора ук-
сусной кислоты внутрибрюшинно).

Cтатистическую обработку полученных ре-
зультатов проводили на основе рекомендаций
[49–51] и по известным формулам и методам ма-
тематической статистики, характеризующим ко-
личественную изменчивость. При обработке экс-
периментальных данных определяли следующие
показатели: среднее арифметическое числа чеса-
тельных движений а, дисперсия значений σ2 во-
круг среднего арифметического, среднеквадрати-
ческое отклонение σ, коэффициент вариации V.
Достоверность различий между референтной и
опытными группами оценивали в сравнении с
контрольной группой по t-тесту Стьюдента.

Молекулярный докинг. Молекулярный докинг
к циклооксигеназам COX-1 и COX-2 выполняли с
помощью сервиса Webina 1.0.3 (https://durrant-
lab.pitt.edu/webina/), молекулярный докинг с це-
лью поиска новых вероятных протеиновых ми-
шеней – с использованием сервиса GalaxySagit-
tarius [53] на базе веб-сервера GalaxyWeb [54, 55].
Молекулярную графику обрабатывали и визуали-
зировали с использованием программного ком-
плекса UCSF Chimera [56, 57].
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В соответствии с критериями биодоступности

и оценкой параметров ADMET из библиотеки 170
производных пиридина отобраны синтезиро-
ванные нами в лаборатории “Химэкс” пять со-
единений – производные 4-(2-фурил)-1,4-ди-
гидроникотинонитрила и 4-(2-фурил)-1,4,5,6-
тетрагидроникотинонитрила. Исследовано in vivo
анальгетическое действие указанных соединений в
тесте уксуснокислых корчей на крысах. Все исследо-
ванные соединения проявили анальгетическую ак-
тивность различных степеней выраженности, пре-
вышающую таковую у метамизола натрия. Анальге-
тическое действие тетрагидропиридина (V) более
чем в 2 раза превышает таковое для препарата срав-
нения (анальгин). Проведен молекулярный докинг
соединений по отношению к COX-1 и COX-2, а
также докинг с целью поиска других вероятных ми-
шеней. Результаты докинга показывают, что наи-
большим сродством к активным центрам COX-1 и
COX-2 обладают соединения (I), (III) и (V).

Новые соединения представляют интерес для
дальнейших исследований в области поиска про-
тивовоспалительных средств и средств фармако-
терапии болевого синдрома.
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New Hybrid Molecules Based on Sulfur-Containing Nicotinonitriles: Synthesis, 
Analgesic Activity in Acetic Acid Induced Writhing Test and Molecular Docking Stidies
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New hybrid molecules bearing furyl and 1,4-dihydronicotinonitrile (or 1,4,5,6-tetrahydronicotinonitrile)
fragments have been prepared. The analgesic activity was studied in vivo (rats) in acetic acid-induced writhing
test. Some compounds showed activity exceeding that of the reference compound (metamizole). Molecular
docking was performed with all the compounds against COX-1 and COX-2. Also, we performed the docking
studies in order to find new possible protein targets.
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