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Однореакторное взаимодействие цианотиоацетамида, N-(2,4-дихлорфенил)ацето-

ацетамида и фурфурола в присутствии избытка N-метилморфолина в этаноле при 25 °С 
приводит к образованию 6-метил-4-(2-фурил)-5-[(2,4-дихлорфенил)карбамоил]-3-циано-
1,4-дигидропири-дин-2-тиолата N-метилморфолиния с выходом 82 %. Последующее ал-
килирование полученного тиолата N-замещенными α-хлорацетамидами протекает реги-
оспецифично по атому серы и приводит к образованию 2-метил-6-[(2-оксо-2-
{[замещенный арил]амино}этил)сульфанил]-4-(2-фурил)-N-(2,4-дихлорфенил)-5-циано-1,4-
дигидропиридин-3-карбоксамидов 10–17. Соединения 10–17 идентифицированы методами 
ИК- и ЯМР-спектроскопии, а также элементного анализа. Синтезированные соединения 10–
17 были исследованы на наличие антиэкссудативной и противовоспалительной активности. 
Белые лабораторные крысы в количестве 112 особей были поделены на контрольную («ост-
рый формалиновый отек лапы») и интактную группы, 4 группы сравнения (ацетилсалицило-
вая кислота, индометацин, нимесулид и парацетамол) и 8 опытных групп, по количеству 
исследуемых производных 1,4-дигидропиридина. Эффективность противовоспалитель-
ной активности образцов оценивалась на модели «острого формалинового отека лапы» 
крыс, которую смоделировали введением в апоневроз правой задней конечности 0,1 мл 
2%-ного раствора формалина. Исследуемые вещества вводили внутригастрально в дозе 
5 мг/кг за 1,5 часа до индукции воспалительного процесса. Онкометрические изменения 
оценивались количественно по обхвату конечностей. Показано, что максимально выра-
женной противовоспалительной активностью обладают: 2-метил-6-[(2-оксо-2-{[3-
(трифторметил)-фенил]амино}этил)сульфанил]-4-(2-фурил)-N-(2,4-дихлорфенил)-5-циано-
1,4-дигидропиридин-3 -карбоксамид 12 (эффективнее препаратов сравнения в 1,09–1,81 
раза); 6-[(2-анилино-2-оксоэтил)сульфанил]-2-метил-4-(2-фурил)-N-(2,4-дихлорфенил)-5-
циано-1,4-дигидропиридин-3-карбоксамид 16, уменьшающий отек индуцированной лапы 
на 42,91 % в сравнении с контролем; 2-метил-6-({2-[(3-метилфенил)амино]-2-
оксоэтил}сульфанил)-4-(2-фурил)-N-(2,4-дихлорфенил)-5-циано-1,4-дигидропиридин-3-
карбоксамид 14 (обнаруживает противовоспалительную активность на 18-часовом интервале 
эксперимента в 1,65–2,85 раз выше, чем у препаратов сравнения). Наиболее активным ока-
зался 2-метил-6-({2-[(3,5-диметилфенил)амино]-2-оксоэтил}сульфанил)-4-(2-фурил)-N-
(2,4-дихлорфенил)-5-циано-1,4-дигидропиридин-3-карбоксамид 11, уменьшающий отек ла-
пы в 2,9 раза эффективнее нимесулида. 

Ключевые слова: цианотиоацетамид, присоединение по Михаэлю, 1,4-дигидро-
никотинамиды, виртуальный биоскрининг, антиэкссудативная активность, формалиновый 
отек, противовоспалительное действие 
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Введение 
Цианотиоацетамид 1 является доступным реагентом, зарекомендовавшим себя в качестве  

незаменимого строительного блока при получении широкого круга серо- и азотсодержащих гете-
роциклических соединений [1–4]. В первую очередь цианотиоацетамид 1 нашел применение в 
синтезе важных полупродуктов тонкого органического синтеза – 2-меркапто(2-
тиоксо)никотинонитрилов и родственных им 3-цианопиридин-2-тиолатов [5–12]. Такие соедине-
ния, в свою очередь, активно используются в дальнейших гетероциклизациях в производные 
тиено[2,3-b]пиридина [13–21], тиазоло[3,2-а]пиридина [22–30], изотиазоло[5,4-b]пиридина [31–
34], пиридо[2,1-b][1,3,5]тиадиазина [35–39] и ряда других гетероциклических структур. 

 

 
Из литературных данных следует, что частично насыщенные производные никотинонитрила 

обладают разнообразным биологическим действием. Например, 1,4-дигидропиридин-3-
карбонитрилы 2, 3 являются гепатопротекторами [40], пиридо-1,3,5-тиадиазины 4 обладают про-
тивовирусным действием в отношении вируса Повассан и вируса клещевого энцефалита [41], 
а также демонстрируют аналептический эффект [42], противовоспалительное [43] и адаптогенное 
действие [44]. 1,4-Дигидропиридин-3-карбонитрилы 5 активны в отношении вируса клещевого 
энцефалита [41]: 

 
Известно, что производные гексагидрохинолина 6 активны в отношении ВИЧ [45]. По дан-

ным работы [46], насыщенные никотинонитрилы 7 и 8 обнаруживают ингибирующее действие 
в отношении аутотаксина. Гибридная молекула 9, сочетающая тиофеновый и гексагидрохиноли-
новый фрагменты, ингибирует образование β-амилоидного пептида, и таким образом препятст-
вует образованию амилоидных бляшек – фактору, сопутствующему ряду тяжелых заболеваний, 
таких как болезнь Альцгеймера, гемодиализный амилоидоз, лизоцимовый амилоидоз [47]. 
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В последнее время в фокусе интересов нашей исследовательской группы находятся гибрид-

ные молекулы (молекулярные гибриды), сочетающие фармакофорные фурановый и частично на-
сыщенный никотинонитрильный фрагменты [48–51]. Молекулярные гибриды – это относительно 
новая концепция в дизайне лекарственных средств. Гибридные (иначе мультимодальные) моле-
кулы содержат два или более ковалентно связанных остатка фармакофорных субъединиц. При-
нято считать, что при этом достигается синергия в действии через возможность взаимодейство-
вать (одновременно или последовательно) с несколькими протеиновыми мишенями. Такая ком-
бинированная терапия позволяет обойтись использованием единственного гибридного препарата 
вместо нескольких (недавние обзорные работы по химии молекулярных гибридов и их примене-
нии в терапии [52–62]). Следует отметить, что в медицинской практике уже используется ряд мо-
лекулярных гибридов – производных фурана: анальгетик мирфентанил, антиаритмический пре-
парат азимилид, противомикробные препараты фуразолин,  фурадонин, нифуртимокс, противо-
язвенный агент лупитидин, гипотензивный α-адреноблокатор празозин и ряд других. 
2-Фурильный фрагмент является известным фармакофорным остатком, для многих производных 
фурана задокументирована биологическая активность [63, 64]. 

Таким образом, создание гибридных молекул, сочетающих в себе остатки фуранового цикла 
и 1,4-дигидроникотинонитрила, представляется перспективным направлением поиска новых 
биологически активных соединений. Целью настоящего исследования работы являлся поиск и 
синтез новых гибридных молекул и изучение их антиэкссудативной и противовоспалительной 
активности in vivo на модели «острого формалинового отека лапы». 

  
Экспериментальная часть 
N-(2,4-Дихлорфенил)ацетоацетамид и 6-метил-4-(2-фурил)-5-((2,4-дихлорфенил)карбамоил)-

3-циано-1,4-дигидропиридин-2-тиолат N-метилморфолиния синтезировали по методикам, опи-
санным в работе [49]. N-Арил-α-хлорацетамиды синтезировали взаимодействием 1,05 экв. хлор-
ацетилхлорида с первичными ароматическими аминами (1,0 экв) в абсолютном толуоле при ки-
пячении до прекращения выделения HCl с последующим удалением растворителя на ротацион-
ном испарителе. Выходы количественные. 

2-Метил-6-[(2-оксо-2-{[2-(трифторметил)фенил]амино}этил)сульфанил]-4-(2-фурил)-N-
(2,4-дихлорфенил)-5-циано-1,4-дигидропиридин-3-карбоксамид (10). 

 
Исходный 6-метил-4-(2-фурил)-5-((2,4-дихлорфенил)карбамоил)-3-циано-1,4-дигидро-

пиридин-2-тиолат N-метилморфолиния (1,2 г, 2,36 ммоль) суспендируют в 10 мл EtOH, добавля-
ют при перемешивании 1,3 мл (2,5 ммоль) 10%-ного водного КОН. Полученный раствор через 
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бумажный фильтр прикапывают к теплому (50 °С) раствору N-[(2-трифторметил)фенил]-α-
хлорацетамида (0,56 г, 2,36 ммоль) в 7 мл EtOH. Перемешивание смеси в течение 30 мин приво-
дит к образованию осадка, который через 24 ч отфильтровывают, промывают водным EtOH и 
высушивают при 60 °С. Белый мелкокристаллический порошок, выход 73 %. Для получения ана-
литически чистого образца продукт перекристаллизовывают из большого объема ацетона и вы-
сушивают при 60 °С. ИК-спектр, , см1: 3298, 3219, 3147 (N–H), 2201 (C≡N), 1674 (C=O). 

Спектр ЯМР 1Н (400 МГц, DMSO-d6), , м. д.: 2,16 c (3Н, CH3), 4,03 уш.с (SCH2), 4,93 c (1H, 
С4H Py), 6,19 д (1H, H3 фурил, 3J 3,2 Гц), 6,37 дд (1H, H4 фурил, 3J 3,1 Гц, 3J 3,2 Гц), 7,37 дд (1H, 
H5 2,4-Cl2C6H3, 3J 8,6 Гц, 4J 2,3 Гц), 7,47–7,52 м (3H, H-Ar, H5 фурил), 7,57–7,58 м (1H, H-Ar), 
7,61 д (1H, H3 2,4-Cl2C6H3, 4J 2,3 Гц), 7,68–7,72 м (1H, H-Ar), 7,76 д (1H, H-Ar, 3J 7,8 Гц), 
 9,35 с (1Н, NHCO), 9,66 с (1Н, NHэндоцикл), 10,14 (1Н, CH2C(O)NH).  

Спектр ЯМР 13С DEPTQ (101 МГц, DMSO-d6), C, м. д.: 17,5* (CH3-Py), 35,5 (SCH2), 36,4* 
(C4Н Py), 82,9 (C5 Py), 103,1 (C3 Py), 106,1* (C3 фурил), 110,5* (C4 фурил), 119,2 (C≡N), 123,4 кв 
(СF3, 1JC–F 273,3 Гц), 124,9 кв (C–СF3, 2JC–F 29,3 Гц), 126,4* кв (СН Ar, 3JC–F 5,0 Гц), 127,3* (CH 
Ar), 127,4* (CH Ar), 128,1* (CH Ar), 128,8* (СH Ar), 129,7 (С Ar), 130,0* (CH Ar), 133,2* (CH Ar), 
134,3 (С1 Ar), 134,6 кв (С Ar, 3JC–F 1,8 Гц), 139,7 (С2 Py), 142,8* (C5 фурил), 144,8 (С6 Py), 155,5 (С2 
фурил), 166,0 (С(O)NHAr), 168,3 (SCH2C(O)NH). *Сигналы в противофазе. 

Найдено, %: C 53,26; H 3,26; N 9,18. C27H19Cl2F3N4O3S (M 607,43). Вычислено, %: C 53,39; 
H 3,15; N 9,22. 

Аналогично синтезировали соединения 1117. 
2-Метил-6-({2-[(3,5-диметилфенил)амино]-2-оксоэтил}сульфанил)-4-(2-фурил)-N-(2,4-

дихлорфенил)-5-циано-1,4-дигидропиридин-3-карбоксамид (11).  

 
Белый мелкокристаллический порошок, выход 83 %. ИК-спектр, , см1: 3298, 3215 (N–H), 

2204 (C≡N), 1651 (C=O). 
Спектр ЯМР 1Н (400 МГц, DMSO-d6), , м. д.: 2,19 c (3Н, CH3 Py), 2,23 c (6Н, 2 CH3), 3,97 

уш.с (2Н, SCH2), 4,92 c (1H, С4H Py), 6,19 д (1H, H3 фурил, 3J 3,2 Гц), 6,35 дд (1H, H4 фурил, 
3J 1,8 Гц, 3J 3,2 Гц), 6,73 уш.с (1H, С4Н 3,5-C6H3NH), 7,21 уш.с (2H, С2Н С6Н 3,5-C6H3NH), 
7,38 дд (1H, H5 2,4-Cl2C6H3, 3J 8,7 Гц, 4J 2,4 Гц), 7,52 д (1H, H6 2,4-Cl2C6H3, 3J 8,7 Гц), 7,57 дд (1H, 
H5 фурил, 3J 1,8 Гц, 4J 0.8 Гц), 7,62 д (1H, H3 2,4-Cl2C6H3, 4J 2.4 Гц), 9,35 с (1Н, NHCO), 9,75 с (1Н, 
NHэндоцикл), 10,37 (1Н, CH2C(O)NH).  

Спектр ЯМР 13С DEPTQ (101 МГц, DMSO-d6), C, м. д.: 17,6* (CH3-Py), 21,1* (2 CH3-Ar), 
35,2 (SCH2), 36,4* (C4Н Py), 82,4 (C5 Py), 103,1 (C3 Py), 106,1* (C3 фурил), 110,5* (C4 фурил), 
117,2* (2 CH Ar), 119,3 (C≡N), 125,5* (СН Ar), 127,4* (CH Ar), 128,0* (CH Ar), 128,81 (С Ar), 128,83* 
(CH Ar), 129,7 (С Ar), 134,4 (С1 Ar), 137,8 (С Ar), 138,3 (C1 Ar), 139,8 (С2 Py), 142,7* (C5 фурил), 145,1 
(С6 Py), 155,6 (С2 фурил), 166,0 (С(O)NHAr), 167,0 (SCH2C(O)NH). *Сигналы в противофазе. 

Найдено, %: C 59,11; H 4,35; N 9,78. C28H24Cl2N4O3S (M 567,49). Вычислено, %: C, 59,26;  
H, 4,26; N, 9,87. 

2-Метил-6-[(2-оксо-2-{[3-(трифторметил)фенил]амино}этил)сульфанил]-4-(2-фурил)-N-
(2,4-дихлорфенил)-5-циано-1,4-дигидропиридин-3-карбоксамид (12). 

 
Белый мелкокристаллический порошок, выход 81 %. ИК-спектр, , см1: 3292, 3267, 3217, 

3146 (N–H), 2202 (C≡N), 1662 (C=O). 
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Спектр ЯМР 1Н (400 МГц, DMSO-d6), , м. д.: 2,18 c (3Н, CH3), 4,04 АВ-кв (2Н, SCH2, 2J 15,3 Гц), 
4,91 c (1H, С4H Py), 6,18 д (1H, H3 фурил, 3J 2,9 Гц), 6,34 дд (1H, H4 фурил, 3J 2,9 Гц, 3J 2,0 Гц), 
7,38 дд (1H, H5 2,4-Cl2C6H3, 3J 8,7 Гц, 4J 2,3 Гц), 7,44 д (1H, H Ar, 3J 7,6 Гц), 7,51 д (1H, H6 2,4-
Cl2C6H3, 3J 8,7 Гц), 7,55–7,59 м (2Н, наложение сигналов H5 фурил и H Ar), 7,62 д (1H, H3 2,4-
Cl2C6H3, 4J 2,3 Гц), 7,81 д (1H, H Ar, 3J 8,2 Гц), 8,07 уш.с (1Н, Н2 3-СF3C6H4NH), 9,38 с (1Н, 
NHCO), 9,65 с (1Н, NHэндоцикл), 10,98 (1Н, CH2C(O)NH).  

Спектр ЯМР 13С (101 МГц, DMSO-d6), C, м. д.: 17,6 (CH3-Py), 36,5 (SCH2), 36,7 (C4Н Py), 83,3 
(C5 Py), 103,1 (C3 Py), 106,1 (C3 фурил), 110,5 (C4 фурил), 115,4 кв (С2Н 3-СF3C6H4NH, 3JС–F 3,6 
Гц), 119,3 (C≡N), 120,2 кв (С4Н 3-СF3C6H4NH, 3JС–F 3,6 Гц), 123,0 (С6Н 3-СF3C6H4NH), 124,1 кв 
(СF3, 1JС–F 272,5 Гц), 127,5 (C5H 2,4-Cl2C6H3), 128,1 (C6H 2,4-Cl2C6H3), 128,9 (C3H 2,4-Cl2C6H3), 
129,5 кв (С3Н 3-СF3C6H4NH, 2JС–F 31.7 Гц), 129,7 (С5Н 3-СF3C6H4NH), 130,2 (C–Cl), 134,4 (2С, C1 
С2 2,4-Cl2C6H3), 139,4 (С2 Py), 139,8 (С1 3-СF3C6H4NH), 142,8 (C5 фурил), 144,7 (С6 Py), 155,6 (С2 
фурил), 166,1 (С(O)NHAr), 167,3 (SCH2C(O)NH). 

Найдено, %: C 53,29; H 3,22; N 9,14. C27H19Cl2F3N4O3S (M 607,43). Вычислено, %: C, 53,39; 
H, 3,15; N, 9,22. Основные корреляции в спектрах ЯМР 1H-13C HSQC и 1H-13C HMBC соединения 
12 приведены в табл. 1. Химические сдвиги ядер 1Н показаны на рис. 1а, ядер 13С – на рис. 1б. 

 
а)                                           б) 

Рис. 1. Химические сдвиги в спектрах ЯМР соединения 12: ядер 1Н (а) и ядер 13С (б) 
 

Таблица 1 
Основные корреляции в спектрах ЯМР 1H-13C HSQC и 1H-13C HMBC соединения 12  

δН, м. д. Корреляции в HSQC 
спектре, δ, м. д. Корреляции в HMBC спектре, δ, м. д. 

2,18 c (3Н, CH3) 17,6 (CH3-Py) 83,3 (C5 Py), 103,1 (C3 Py), 139,4 (С2 Py) 
4,04 АВ-кв (2Н, SCH2, 

2J 15,3 Гц) 36,5 (SCH2) 144,7 (С6 Py), 167,3 (SCH2C(O)NH) 

4,91 c (1H, С4H Py) 36,7 (C4Н Py) 
83,3 (C5 Py), 103,1 (C3 Py), 106,1 (C3 фурил), 119,3 
слаб. (C≡N), 139,4 (С2 Py), 144,7 (С6 Py), 155,6 (С2 

фурил), 166,1 (С(O)NHAr) 
6,18 д (1H, H3 фурил, 

3J 2,9 Гц) 106,1 (C3 фурил) 110,5 (C4 фурил), 142,8 (C5 фурил), 155,6 (С2 фурил) 

6,34 дд (1H, H4 фурил,  
3J 2,9 Гц, 3J 2,0 Гц) 110,5 (C4 фурил) 106,1 (C3 фурил), 142,8 (C5 фурил), 155,6 (С2 фурил) 

7,38 дд (1H, H5 2,4-
Cl2C6H3, 3J 8,7 Гц, 

 4J 2,3 Гц) 

127,5 (C5H 2,4-
Cl2C6H3) 

128,9 (C3H 2,4-Cl2C6H3), 134,4 (2С, C1 С2 2,4-
Cl2C6H3) 

7,44 д (1H, H Ar, 
3J 7,6 Гц) 

120.2 кв (С4Н 3-
СF3C6H4NH, 3JС–F 3,6 

Гц) 

115,4 кв (С2Н 3-СF3C6H4NH, 3JС–F 3,6 Гц), 123,0 (С6Н 
3-СF3C6H4NH), 129,5 кв (С3Н 3-СF3C6H4NH, 2JС–F 

31,7 Гц) 
7,51 д (1H, H6 2,4-
Cl2C6H3, 3J 8,7 Гц) 

128,1 (C6H 2,4-
Cl2C6H3) 

128,9 слаб. (C3H 2,4-Cl2C6H3) 

7,55–7,59 м (2Н, 
наложение сигналов 

H5 фурил и H Ar) 

129,7 (С5Н 3-
СF3C6H4NH) 

142,8 (C5 фурил) 

106,1 (C3 фурил), 123,0 (С6Н 3-СF3C6H4NH), 129,5 кв 
(С3Н 3-СF3C6H4NH, 2JС–F 31,7 Гц), 139,8 (С1 3-

СF3C6H4NH), 155,6 (С2 фурил) 
7,62 д (1H, H3 2,4-
Cl2C6H3, 4J 2,3 Гц) 

128,9 (C3H 2,4-
Cl2C6H3) 

127,5 (C5H 2,4-Cl2C6H3), 130,2 (C–Cl), 134,4 (2С,  
C1 С2 2,4-Cl2C6H3), 
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Окончание табл. 1 

δН, м. д. Корреляции в HSQC 
спектре, δ, м. д. Корреляции в HMBC спектре, δ, м. д. 

7,81 д (1H, H Ar,  
3J 8, 2 Гц) 

123,0 (С6Н 3-
СF3C6H4NH) 

115,4 кв (С2Н 3-СF3C6H4NH, 3JС–F 3,6 Гц), 120,2 кв (С4Н 
3-СF3C6H4NH, 3JС–F 3,6 Гц), 129,5 слаб., кв (С3Н 3-
СF3C6H4NH, 2JС–F 31,7 Гц), 139,8 (С1 3-СF3C6H4NH) 

8,07 уш.с (1Н, Н2 
3-СF3C6H4NH) 

115,4 кв (С2Н 3-
СF3C6H4NH, 3JС–F 3,6 Гц) 

120,2 кв (С4Н 3-СF3C6H4NH, 3JС–F 3,6 Гц), 123,0 (С6Н 3-
СF3C6H4NH), 139,8 (С1 3-СF3C6H4NH) 

9,38 с (1Н, NHCO) – 128,1 (C6H 2,4-Cl2C6H3), 134,4 (2С, C1 С2 2,4-Cl2C6H3), 
166,1 (С(O)NHAr) 

9,65 с (1Н, 
NHэндоцикл) 

– 17,6 (CH3-Py), 83,3 (C5 Py), 103,1 (C3 Py), 119,3 слаб. 
(C≡N), 139,4 (С2 Py) 

10,98 (1Н, 
CH2C(O)NH) – 115,4 кв (С2Н 3-СF3C6H4NH, 3JС–F 3,6 Гц), 123,0 (С6Н 3-

СF3C6H4NH), 167,3 (SCH2C(O)NH) 
 

2-Метил-6-({2-[(4-метоксифенил)амино]-2-оксоэтил}сульфанил)-4-(2-фурил)-N-(2,4-
дихлорфенил)-5-циано-1,4-дигидропиридин-3-карбоксамид (13). 

 
Белый мелкокристаллический порошок, выход 90 %. ИК-спектр, , см1: 3369, 3303, 3146 (N–

H), 2195 (C≡N), 1680, 1655 (C=O). 
Спектр ЯМР 1Н (400 МГц, DMSO-d6), , м. д.: 2,19 c (3Н, CH3 Py), 3,72 c (3Н, ОCH3), 3,96 АВ-

кв (2Н, SCH2, 2J 14,8 Гц), 4,92 c (1H, С4H Py), 6,19 д (1H, H3 фурил, 3J 3,2 Гц), 6,36 дд (1H, H4 фу-
рил, 3J 1,8 Гц, 3J 3,2 Гц), 6,91 д (2H, С3Н С5Н 4-MeOC6H4NH, 3J 9,1 Гц), 7,38 дд (1H, H5 2,4-
Cl2C6H3, 3J 8,7 Гц, 4J 2,3 Гц), 7,49–7,53 м (3H, С2Н С6Н 4-MeOC6H4NH и H6 2,4-Cl2C6H3), 7,56–
7,57 м (1H, H5 фурил), 7,62 д (1H, H3 2,4-Cl2C6H3, 4J 2,3 Гц), 9,35 с (1Н, C(O)NH), 9,87 с (1Н, 
NHэндоцикл), 10,47 (1Н, CH2C(O)NH).  

Спектр ЯМР 13С DEPTQ (101 МГц, DMSO-d6), C, м. д.: 17,6* (CH3-Py), 36,3 (SCH2), 36,4* 
(C4Н Py), 55,2* (OCH3), 82,2 (C5 Py), 103,1 (C3 Py), 106,1* (C3 фурил), 110,5* (C4 фурил), 114,0* 
(2С, C3Н C5Н 4-MeOC6H4NH), 119,3 (C≡N), 121,1* (2С, C2Н C6Н 4-MeOC6H4), 127,4* (C5H 2,4-
Cl2C6H3), 128,0* (C6H 2,4-Cl2C6H3), 128,8* (C3H 2,4-Cl2C6H3), 129,7 (C4 2,4-Cl2C6H3), 131,4 (С1 4-
MeOC6H4), 134,3 (2С, C1 С2 2,4-Cl2C6H3), 139,8 (С2 Py), 142,7* (C5 фурил), 145,2 (С6 Py), 155,6 
(С2 фурил), 155,7 (С4 4-MeOC6H4), 166,0 (С(O)NHAr), 166,8 (SCH2C(O)NH). *Сигналы в 
противофазе. 

Найдено, %: C 56,89; H 4,02; N 9,77. C27H22Cl2N4O4S (M 569,46). Вычислено, %: C 56,95;  
H 3,89; N 9,84. 

Основные корреляции в спектрах ЯМР 1H-13C HSQC и 1H-13C HMBC соединения 13 приведе-
ны в табл. 2. Химические сдвиги ядер 1Н показаны на рис. 2а, ядер 13С – на рис. 2б. Двумерные 
спектры соединения 13 показаны на рис. 3–5. 

 
а)                                           б) 

 
Рис. 2. Химические сдвиги в спектрах ЯМР соединения 13: ядер 1Н (а) и ядер 13С (б) 
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Таблица 2 
Основные корреляции в спектрах ЯМР 1H-13C HSQC и 1H-13C HMBC соединения 13  

δН, м. д. Корреляции в HSQC 
спектре, δ, м. д. Корреляции в HMBC спектре, δ, м. д. 

2,19 c (3Н, CH3 Py) 17,6* (CH3-Py) 103,1 (C3 Py), 139,8 (С2 Py), 155,6 слаб. (С2 фурил), 
166,0 слаб. (C=O) 

3,72 c (3Н, ОCH3) 55,2* (OCH3) 155,7 (С4 4-MeOC6H4) 
3,96 АВ-кв (2Н, SCH2,  

2J 14,.8 Гц) 36,3 (SCH2) 145,2 (С6 Py), 166,8 (C=O). 

4,92 c (1H, С4H Py) 36,4* (C4Н Py) 82,2 (C5 Py), 103,1 (C3 Py), 119,3 (C≡N), 139,8 (С2 
Py), 145,2 (С6 Py), 155,6 (С2 фурил), 166,0 (C=O) 

6,19 д (1H, H3 фурил, 
 3J 3,2 Гц) 106,1* (C3 фурил) 110,5* (C4 фурил), 142,7* (C5 фурил),  

155,6 (С2 фурил) 
6,36 дд (1H, H4 фурил,  

3J 1,8 Гц, 3J 3,2 Гц) 110,5* (C4 фурил) 106,1* (C3 фурил), 142,7* (C5 фурил),  
155,6 (С2 фурил) 

6,91 д (2H, С3Н С5Н 4-
MeOC6H4NH, 3J 9,1 Гц) 

114,0* (2С, C3Н C5Н 4-
MeOC6H4NH) 

114,0* (2С, C3Н C5Н 4-MeOC6H4NH), 121,1* (2С, 
C2Н C6Н 4-MeOC6H4), 131,4 (С1 4-MeOC6H4), 

155,7 (С4 4-MeOC6H4) 
7,38 дд (1H, H5 2,4-

Cl2C6H3, 3J 8,7 Гц, 4J 2,3 
Гц) 

127,4* (C5H 2,4-
Cl2C6H3) 

128,8* (C3H 2,4-Cl2C6H3), 134,3 (2С, C1 С2 2,4-
Cl2C6H3) 

7,49–7,53 м (3H, С2Н С6Н 
4-MeOC6H4NH и H6 2,4-

Cl2C6H3) 

121,1* (2С, C2Н C6Н 4-
MeOC6H4), 128,0* (C6H 

2,4-Cl2C6H3) 

114,0* (2С, C3Н C5Н 4-MeOC6H4NH), 121,1* (2С, 
C2Н C6Н 4-MeOC6H4), 129,7 (C4 2,4-Cl2C6H3), 134,3 

(2С, C1 С2 2,4-Cl2C6H3), 155,7 (С4 4-MeOC6H4) 
7,56–7,57 м  

(1H, H5 фурил) 142,7* (C5 фурил) 106,1* (C3 фурил), 110,5* (C4 фурил), 155,6 (С2 
фурил) 

7,62 д (1H, H3 2,4-
Cl2C6H3, 4J 2,3 Гц) 

128,8* (C3H 2,4-
Cl2C6H3) 

127,4* (C5H 2,4-Cl2C6H3), 129,7 (C4 2,4-Cl2C6H3), 
134,3 (2С, C1 С2 2,4-Cl2C6H3) 

9,35 с (1Н, C(O)NH) – 127,4* (C5H 2,4-Cl2C6H3), 128,8* (C3H 2,4-
Cl2C6H3), 134,3 (2С, C1 С2 2,4-Cl2C6H3) 

9,87 с (1Н, NHэндоцикл) – 17,6* (CH3-Py), 82,2 (C5 Py), 103,1 (C3 Py), 119,3 
слаб. (C≡N), 139,8 (С2 Py), 166,0 (C=O)  

10,47 (1Н, CH2C(O)NH) – 121,1* (2С, C2Н C6Н 4-MeOC6H4), 131,4 слаб.  
(С1 4-MeOC6H4), 166,8 (C=O) 
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Рис. 3. Спектр ЯМР 1Н-13С HSQC соединения 13 
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Рис. 4. Фрагмент № 1 спектра ЯМР 1Н-13С HMBC соединения 13 
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Рис. 5. Фрагмент № 2 спектра ЯМР 1Н-13С HMBC соединения 13 
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2-Метил-6-({2-[(3-метилфенил)амино]-2-оксоэтил}сульфанил)-4-(2-фурил)-N-(2,4-
дихлорфенил)-5-циано-1,4-дигидропиридин-3-карбоксамид (14). 

 

 
 

Белый мелкокристаллический порошок, выход 83 %. ИК-спектр, , см1: 3300, 3213, 3155 (N–
H), 2204 (C≡N), 1651 (C=O). 

Спектр ЯМР 1Н (400 МГц, DMSO-d6), , м. д.: 2,19 c (3Н, CH3 Py), 2,28 c (3Н, ArCH3), 3,97 
АВ-кв (2Н, SCH2, 2J 15,1 Гц), 4,92 c (1H, С4H Py), 6,19 д (1H, H3 фурил, 3J 2,9 Гц), 6,35–6,36 м (1H, 
H4 фурил), 6,91 д (1H, Н6 3-MeC6H4NH, 3J 7,5 Гц), 7,19–7,23 м (1H, Н5 3-MeC6H4NH), 7,35–7,42 м 
(3H, 3-МеC6H4NH и H5 2,4-Cl2C6H3), 7,53 д (1H, H6 2,4-Cl2C6H3, 3J 8,7 Гц), 7,55–7,57 м (1H, H5 фу-
рил), 7,62 д (1H, H3 2,4-Cl2C6H3, 4J 2,2 Гц), 9,35 с (1Н, C(O)NH), 9,74 с (1Н, NHэндоцикл), 10,42 (1Н, 
CH2C(O)NH). 

Спектр ЯМР 13С DEPTQ (101 МГц, DMSO-d6), C, м. д.: 17,6* (CH3-Py), 21,2* (CH3-Ar), 36,4* 
(C4Н Py), 36,5 (SCH2), 82,5 (C5 Py), 103,1 (C3 Py), 106,1* (C3 фурил), 110,5* (C4 фурил), 116,7* (СH 
3-MeC6H4NH), 119,2 (C≡N), 120,0* (СH 3-MeC6H4NH), 124,7* (СH 3-MeC6H4NH), 127,4* (C5H 2,4-
Cl2C6H3), 128,0* (C6H 2,4-Cl2C6H3), 128,7* (СH 3-MeC6H4NH), 128,80 (C Ar), 128,83* (C3H 2,4-
Cl2C6H3), 129,7 (C4 2,4-Cl2C6H3), 134,3 (C 2,4-Cl2C6H3), 138,1 (С Ar), 138,3 (С Ar), 139,8 (С2 Py), 
142,7* (C5 фурил), 145,0 (С6 Py), 155,5 (С2 фурил), 166,0 (С(O)NHAr), 167,0 (SCH2C(O)NH). 
*Сигналы в противофазе. Найдено, %: C 58,49; H 4,13; N 10,07. C27H22Cl2N4O3S (M 553,46). Вы-
числено, %: C, 58,59; H, 4,01; N, 10,12. 

2-Метил-6-({2-оксо-[(4-фторфенил)амино]этил}сульфанил)-4-(2-фурил)-N-(2,4-
дихлорфенил)-5-циано-1,4-дигидропиридин-3-карбоксамид (15). 

 

 
 

Белый мелкокристаллический порошок, выход 86 %. ИК-спектр, , см1: 3288, 3207, 3159 (N–
H), 2201 (C≡N), 1659 (C=O). 

Спектр ЯМР 1Н (400 МГц, DMSO-d6), , м. д.: 2,19 c (3Н, CH3 Py), 4,01 уш.с (SCH2), 4,92 c 
(1H, С4H Py), 6,19 д (1H, H3 фурил, 3J 2,9 Гц), 6,35–6,36 м (1H, H4 фурил), 7,15–7,19 м (2H, H3 H5 

4-FC6H4NH), 7,38 дд (1H, H5 2,4-Cl2C6H3, 3J 8,5 Гц, 4J 2,2 Гц), 7,52 д (1H, H6 2,4-Cl2C6H3, 3J 8,5 Гц), 
7,55–7,57 м (1H, H5 фурил), 7,61–7,64 м (3H, наложение сигналов H3 2,4-Cl2C6H3 и H2 H6 4-
FC6H4NH), 9,37 с (1Н, C(O)NH), 9,77 с (1Н, NHэндоцикл), 10,71 (1Н, CH2C(O)NH).  

Спектр ЯМР 13С (101 МГц, DMSO-d6), C, м. д.: 17,6 (CH3-Py), 36,4 (C4Н Py), 36,5 (SCH2), 82,7 
(C5 Py), 103,1 (C3 Py), 106,1 (C3 фурил), 110,5 (C4 фурил), 115,4 д (С3H С5H 4-FC6H4NH, 2J 22,3 
Гц), 119,2 (C≡N), 121,3 д (С2H С6H 4-FC6H4NH, 3J 7,9 Гц), 127,4 (C5H 2,4-Cl2C6H3), 128,0 (C6H 2,4-
Cl2C6H3), 128,81 (С–Сl), 128,83 (C3H 2,4-Cl2C6H3), 129,7 (C4 2,4-Cl2C6H3), 134,3 (C 2,4-Cl2C6H3), 
134,8 д (С1 4-FC6H4NH, 4J 2,2 Гц), 139,8 (С2 Py), 142,7 (C5 фурил), 144,9 (С6 Py), 155,5 (С2 фурил), 
158,3 д (С4 4-FC6H4NH, 1J -241,1 Гц), 166,0 (С(O)NHAr), 167,0 (SCH2C(O)NH). 

Найдено, %: C 55,94; H 3,57; N 10,01. C26H19Cl2FN4O3S (M 557,42). Вычислено, %: C 56,02; 
H 3,44; N 10,05. 
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2-Метил-6-({2-[фениламино]-2-оксоэтил}сульфанил)-4-(2-фурил)-N-(2,4-дихлорфенил)-
5-циано-1,4-дигидропиридин-3-карбоксамид (16). 

 
Белый мелкокристаллический порошок, выход 82 %. ИК-спектр, , см1: 3298, 3219, 3147 (N–

H), 2197 (C≡N), 1678, 1657 (C=O). 
Спектр ЯМР 1Н (400 МГц, DMSO-d6), , м. д.: 2,20 c (3Н, CH3 Py), 4,02 уш.с (2Н, SCH2), 4,92 

c (1H, С4H Py), 6,19 д (1H, H3 фурил, 3J 3,2 Гц), 6,35 дд (1H, H4 фурил, 3J 1,8 Гц, 3J 3,2 Гц), 7,07–
7,11 м (1H, Н4 PhNH), 7,31–7,35 м (1H, Н3 H5 PhNH), 7,38 дд (1H, H5 2,4-Cl2C6H3, 3J 8,7 Гц, 4J 2,4 
Гц), 7,52 д (1H, H6 2,4-Cl2C6H3, 3J 8,7 Гц), 7,56–7,57 м (1H, H5 фурил), 7,59–7,62 м (3H, H Ar), 9,36 
с (1Н, C(O)NH), 9,78 с (1Н, NHэндоцикл), 10,61 (1Н, CH2C(O)NH).  

Спектр ЯМР 13С DEPTQ (101 МГц, DMSO-d6), C, м. д.: 17,6* (CH3-Py), 36,4* (C4Н Py), 36,5 
(SCH2), 82,5 (C5 Py), 103,1 (C3 Py), 106,1* (C3 фурил), 110,5* (C4 фурил), 119,3 (C≡N), 119,5* (2С, 
C2Н C6Н PhNH), 123,9* (C4Н PhNH), 127,4* (C5H 2,4-Cl2C6H3), 128,0* (C6H 2,4-Cl2C6H3), 128,8* 
(3C, C3H 2,4-Cl2C6H3 и C3Н C5Н PhNH), 129,7 (C4 2,4-Cl2C6H3), 134,3 (С Ar), 138,4 (С Ar), 139,8 (С2 
Py), 142,7* (C5 фурил), 145,0 (С6 Py), 155,5 (С2 фурил), 166,0 (С(O)NHAr), 167,1 (SCH2C(O)NH). 
*Сигналы в противофазе.  

Найдено, %: C 57,78; H 3,87; N 10,35. C26H20Cl2N4O3S (M 539,43). Вычислено, %: C 57,89; 
H 3,74; N 10,39. 

Этиловый эфир 2-(2-{[6-метил-5-((2,4-дихлорфенил)карбамоил)-4-(2-фурил)-3-циано-
1,4-дигидропиридин-2-ил]сульфанил}ацетамидо)-4,5,6,7-тетрагидробензо[b]тиофен-3-
карбоновой кислоты (17). 

 
Бежевый мелкокристаллический порошок, выход 76 %. ИК-спектр, , см1: 3369, 3225 (N–H), 

2199 (C≡N), 1686, 1664, 1653 (C=O). 
Спектр ЯМР 1Н (400 МГц, DMSO-d6), , м. д.: 1,30 т (3Н, OCH2CH3, 3J 7,1 Гц), 1,70–1,75 м 

(4Н, СН2СН2), 2,16 c (3Н, CH3 Py), 2,58–2,62 м (2Н, СН2), 2,67–2,72 м (2Н, СН2), 4,20 АВ-кв (2Н, 
SCH2, 2J 15,2 Гц), 4,27 кв (2Н, OCH2CH3, 3J 7,1 Гц), 4,89 c (1H, С4H Py), 6,15 д (1H, H3 фурил, 3J 
3,2 Гц), 6,33 дд (1H, H4 фурил, 3J 1,8 Гц, 3J 3,2 Гц), 7,37 дд (1H, H5 2,4-Cl2C6H3, 3J 8,7 Гц, 4J 2,4 
Гц), 7,49–7,52 м (2H, H5 фурил, H6 2,4-Cl2C6H3), 7,61 д (1H, H3 2,4-Cl2C6H3, 4J 2,4 Гц), 9,33 с (1Н, 
C(O)NH), 9,49 с (1Н, NHэндоцикл), 11,30 (1Н, CH2C(O)NH).  

Спектр ЯМР 13С DEPTQ (101 МГц, DMSO-d6), C, м. д.: 14,1* (OCH2CH3), 17,4* (CH3-Py), 
22,3 (CH2), 22,4 (CH2), 23,7 (CH2), 25,8 (CH2), 35,6 (SCH2), 36,5* (C4Н Py), 60,4 (OCH2CH3), 84,0 
(C5 Py), 103,2 (C3 Py), 106,1* (C3 фурил), 110,4* (C4 фурил), 112,2 (С тиофен), 118,9 (C≡N), 126,7 
(С тиофен), 127,4* (C5H 2,4-Cl2C6H3), 128,0* (C6H 2,4-Cl2C6H3), 128,76 (С тиофен), 128,8* (C3H 
2,4-Cl2C6H3), 129,7 (C4 2,4-Cl2C6H3), 130,6 (С тиофен), 134,3 (С 2,4-Cl2C6H3), 139,8 (С2 Py), 142,7* 
(C5 фурил), 143,6 (С Ar), 145,2 (С6 Py), 155,4 (С2 фурил), 164,7 (COOEt), 165,3 (С(O)NHAr), 166,0 
(SCH2C(O)NH). *Сигналы в противофазе.  

Найдено, %: C 55,28; H 4,32; N 8,35. C31H28Cl2N4O5S2 (M 671,61). Вычислено, %: C, 55,44; H, 
4,20; N, 8,34. 

ИК-спектры соединений 1017 записывали на ИК-спектрометре Bruker Vertex 70 в режиме 
НПВО на кристалле алмаза в области 4000–400 см–1.  
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Элементный анализ на С, Н, N проведен на анализаторе Carlo-Erba Strumentazione 1106. 
ЯМР-спектры соединений 10, 11, 13, 14, 16, 17 записывали на приборе Bruker Avance III HD 

400MHz (400 МГц на ядрах 1Н, 101 МГц на ядрах 13С) в растворе ДМСО-d6, внутренний стан-
дарт – остаточные сигналы растворителя; спектры соединений 12, 15 – на приборе Agilent 
400/MR (400 МГц на ядрах 1Н, 101 МГц на ядрах 13С) в растворе ДМСО-d6, внутренний стандарт 
– остаточные сигналы растворителя. 

Исследования антиэкссудативного и противовоспалительного действия. Экспери-
мент реализован на 112 белых беспородных крысах-самцах массой 250–270 г. Лабораторные жи-
вотные были получены из вивария Луганского государственного медицинского университета 
имени Святителя Луки в осенний период для лаборатории кафедры фундаментальной и клиниче-
ской фармакологии ЛГМУ. В течение всего периода исследований животные находились под на-
блюдением со свободным доступом к воде и пище (соответствие ГОСТ 33044–2014 «Принципы 
надлежащей лабораторной практики», утвержден приказом Федерального агентства по техрегу-
лированию и метрологии № 1700-ст, от 20 ноября 2014 г.). Эксперимент одобрен комиссией по 
биоэтике Луганского государственного медицинского университета имени Святителя Луки Ми-
нистерства здравоохранения Луганской Народной Республики (г. Луганск, кв. 50-летия Обороны 
Луганска, 1-Г), протокол № 6 от 1.11.2021 г. 

Исследование проведено в соответствии с правилами качественной лабораторной практики 
при проведении доклинических исследований в Российской Федерации (Приказ Министерства 
здравоохранения и социального развития Российской Федерации от 23 августа 2010 г. № 708н), а 
также правилами и Международными рекомендациями Европейской конвенции по защите по-
звоночных животных, используемых при экспериментальных исследованиях (1997).  

Условия содержания крыс были одинаковыми для всех экспериментальных групп: темпера-
тура окружающей среды – 22–24 °С, режим освещения – естественный, относительная влажность 
воздуха – 40–50 %.  

Экспериментальные группы формировались с помощью метода случайной выборки. Перед 
началом эксперимента все лабораторные животные были тщательно осмотрены, учитывались их 
масса, возраст, двигательная активность, состояние шерстяного покрова.  

Лабораторные животные были поделены на группы в количестве по 8 животных: интактную,  
контрольную («острый формалиновый отек» без фармакокоррекции), четыре группы сравнения (аце-
тилсалициловая кислота ОАО «Уралбиофарм», парацетамол ЗАО «Медисорб», нимесулид ЗАО «Бе-
резовский фармацевтический завод», индометацин ПАО «Биосинтез») и восемь опытных групп соот-
ветственно числу исследуемых производных 1,4-дигидропиридин-3-карбонитрила 10–17. 

Антиэкссудативная активность исследуемых образцов оценивалась на модели «острого фор-
малинового отека» лапы крыс. Модель исследования основана на воспроизведении острой воспа-
лительной реакции субплантарным введением в правую заднюю конечность 0,1 мл 2%-ного рас-
твора формалина. За 1,5 часа до индукции отека вводили внутрижелудочно препараты в дозах: 
ацетилсалициловая кислота и парацетамол по 50 мг/кг, индометацин 7 мг/кг, нимесулид 5 мг/кг. 
Исследуемые образцы 10–17 вводили в дозе 5 мг/кг. 

Антиэкссудативный и противовоспалительный эффект оценивался онкометрически по изме-
нению обхвата инъецированной конечности через 18 и 36 часов после индукции воспаления. 
Статистическая обработка полученных нами результатов производилась по известным формулам 
и методам математической статистики, характеризующим количественную изменчивость. 
При обработке экспериментальных данных определялись: среднее арифметическое обхвата ко-
нечности аср; дисперсия значений 2 вокруг среднего арифметического и среднеквадратическое 
(стандартное) отклонение  в онлайн-ресурсе [Среднее арифметическое, дисперсия, вариация – 
Режим доступа: https://allcalc.ru/node/89]; разность, δ (в см и %) отдельных групп, а также средние 
значения разности групп сравнения и исследуемых образцов. В связи с индивидуальными харак-
теристиками экспериментальных животных, однородность полученных экспериментальных дан-
ных оценивалась коэффициентом вариации V в указанном онлайн-ресурсе. Чем больше значение 
коэффициента вариации, тем больший разброс и меньшая выравненность исследуемых значений. 
Если коэффициент вариации составляет менее 10 %, то изменчивость ряда данных принято счи-
тать незначительной, от 10 до 20 % относится к средней, более 20 % и менее 33 % – к значитель-
ной изменчивости. 
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Обсуждение результатов 
Изначально нами была синтезирована библиотека из 115 новых производных 1,4-

дигидропиридин-3-карбонитрила. Путем оценки in silico параметров биодоступности и потенци-
альных мишеней  с использованием открытых программных пакетов OSIRIS Property Explorer 
[65], SwissADME [66], SwissTargetPrediction [67] и admetSAR [68] отобрано 8 соединений (10–17) 
для определения наиболее перспективных производных с учетом предполагаемых биомишеней 
для фармакокоррекции воспалительных реакций (структуры соединений 10–17 представлены 
на рис. 6). 

Синтез соединений 10–17 представлен ниже. Изначально дикетен вводился в реакцию с 2,4-
дихлоранилином, при этом с количественным выходом получен N-(2,4-дихлорфенил)-
ацетоацетамид. Последовательное взаимодействие цианотиоацетамида 1 [69] с фурфуролом и N-
(2,4-дихлорфенил)ацетоацетамидом в присутствии избытка N-метилморфолина приводит к 6-
метил-4-(2-фурил)-5-[(2,4-дихлорфенил)карбамоил]-3-циано-1,4-дигидропиридин-2-тиолату N-
метилморфолиния. Реакция протекает как каскад процессов конденсации по Кнёвенагелю, при-
соединения по Михаэлю с последующей гетероциклизацией. 

 

 
 

Рис. 6. Структуры соединений 10–17 
 

S-Алкилирование полученного 3-циано-1,4-дигидропиридин-2-тиолата продуктами хлораце-
тилирования первичных ароматических аминов, N-замещенными α-хлорацетамидами, протекает 
по обычному механизму нуклеофильного замещения SN2 и дает ожидаемые целевые продукты, 2-
метил-6-[(2-оксо-2-{ариламино}этил)сульфанил]-4-(2-фурил)-N-(2,4-дихлорфенил)-5-циано-1,4-
дигидропиридин-3-карбоксамиды 10–17:  
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Соединения 10–17 представляют собой мелкокристаллические вещества белого или бежево-

го цвета, стабильные при хранении на воздухе в сухом виде, нерастворимые в EtOH, умеренно 
растворимые в ацетоне и этилацетате, хорошо растворимые в ДМФА и ДМСО при нагревании. 
Строение соединений 10–17 подтверждено комплексом спектральных данных ЯМР 1Н, 13С и Фу-
рье-ИК-спектрофотометрии.  

В ИК-спектрах наблюдается узкая и интенсивная полоса поглощения, соответствующая ва-
лентным колебаниям сопряженной цианогруппы (ν 2195–2204 см–1) и полосы поглощения С=О 
амидных фрагментов (ν 1651–1680 см–1). В 1Н ЯМР спектрах соединений 10–17 обнаруживаются 
характерные сигналы протонов СН3 в виде синглета при δ 2,16–2,20 м. д., уширенный синглет 
(либо АВ-квартет) протонов SCH2 (δ 3,96–4,20 м. д.), синглет протона Н4 (δ 4,89–4,93 м. д.), сиг-
налы 2-фурильного заместителя (дублет Н3 при δ 6,15–6,19 м. д. (3J = 2,9–3,2 Гц), дд или мульти-
плет Н4 при δ 6,33–6,37 м. д., дублет Н5 при δ 7,49–7,59 м. д.), характерные наборы сигналов аро-
матических заместителей. Протоны CONHAr резонируют при δ 9,33–9,38 м. д., эндоциклическо-
го NH – при δ 9,49–9,87 м. д., SCH2C(O)NH – при δ 10,14–11,30 м. д. В 13С ЯМР спектре наблю-
даются сигналы углеродов СН3 (δ 17,4–17,6 м. д.), SCH2  (δ 35,2–36,5 м. д.), C≡N (δ 118,9–
119,3 м. д.), карбонильных атомов углерода CONHAr (δ 165,3–166,1 м. д.) и CH2C(O)NH (δ 166,0–
168,3 м. д.). Сигналы углеродов 2-фурильного заместителя имеют характерные значения (С2 δ  
155,4–155,6 м. д., С3 δ 106,1 м. д., С4 δ 110,4–110,5 м. д., С5 δ 142,7–142,8 м. д.). Сигналы углеродов 
1,4-дигидропиридиновой системы наблюдаются в следующих интервалах: С2 δ 139,4–139,8 м. д., 
С3 δ 103,1–103,2 м. д., С4Н δ 36,4–36,7 м. д., С5(СN) δ 82,2–84,0 м. д., С6 δ 144,7–145,2 м. д.). 

Образцы 10–17 были исследованы на наличие антиэкссудативного и противовоспалительно-
го действия. Известно, что частота встречаемости нозологий, которые сопровождаются воспали-
тельными реакциями и требуют применения противовоспалительных лекарственных средств, в 
современном мире постоянно возрастает. В настоящее время одним из важнейших направлений 
медицины в целом и экспериментальной фармакологии в частности является поиск новых высо-
коэффективных и безопасных лекарственных препаратов, обладающих антиэкссудативной ак-
тивностью и имеющих низкий уровень токсичности [70, 71]. Входящие в состав нестероидных 
противовоспалительных средств компоненты относятся к различным химическим классам, что 
характеризует их главнейшие фармакокинетические и фармакодинамические отличия. Наиболее 
часто назначаемыми лекарственными препаратами, обладающими антиэкссудативной активно-
стью, являются ацетилсалициловая кислота, нимесулид и индометацин. Однако на фоне их дли-
тельного применения возникает ряд побочных эффектов, обусловленных их нефротоксичностью, 
гастротоксичностью, а также гепатотоксичностью [72, 73]. Поэтому актуальной темой на сего-
дняшний день является поиск, разработка, фармакологические исследования и внедрение новых 
более высокоэффективных антиэкссудативных средств с минимальным спектром неблагоприят-
ных действий. 

Результаты статистической обработки полученных нами данных для препаратов сравнения и 
исследуемых новых образцов через 18 и 36 часов после индукции воспалительного процесса 
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представлены в табл. 3 и 4 соответственно. После введения альгогена (2%-ного раствора форма-
лина) наблюдалась воспалительная реакция, характеризующаяся отеком, выраженной гипереми-
ей, болезненностью и дисфункцией инъецированной лапки. Итоги эксперимента по показателям 
в интактной группе отражают практически полное отсутствие разницы в размере левой и правой 
задних конечностей.  

В ходе исследования нами наблюдался выраженный отек правых задних конечностей кон-
трольной группы. Обхват правой задней лапки через 18 часов после введения альгогена был 
больше обхвата левой на 162 %. Спустя 36 часов после индукции воспаления обхват правой ко-
нечности крыс контрольной группы был больше, чем таковые значения левой конечности на 
154 %.  

Исследуемые препараты сравнения и новые производные 1,4-дигидропиридина в различной 
степени проявили антиэкссудативную активность. Из препаратов сравнения наименее выражен-
ными противовоспалительными свойствами обладает ацетилсалициловая кислота. В данном слу-
чае через 18 часов после индукции воспаления обхват правой задней конечности увеличился 
на 123 %. Спустя 36 часов объем правой лапки уменьшился всего на 3 %. 

Таблица 3 
Изменение обхвата конечностей крыс после формалинового отека 

через 18 часов после индукции воспаления 

Группа животных Обхват конечности, см Разность, δ 
левой правой см % 

Интактная a= 2,84; 2 = 0,0055; 
  = 0,0744; V = 2,62 % 

a= 2,85; 2 = 0,0085;  = 0,0925;  
V = 3,25 % – – 

Контрольная (фор-
малиновый отек) 

a= 2,65; 2 = 0,06; 
  = 0,244; V = 9,24 % 

a= 4,28; 2 = 0,132;  = 0,364;  
V = 11,08 % 1,63 61,5 

Препараты сравнения 
Ацетил-

салициловая 
кислота 

a= 2,45; 2 = 0,117; 
  = 0,342; V = 13,97 % 

a= 3,02; 2 = 0,153;  = 0,391;  
V = 12,95 % 0,57 23,2 

Индометацин a= 3,07; 2 = 0,053;  
 = 0,231; V = 7,53 % 

a= 3,55; 2 = 0,102;  = 0,32;  
V = 9,03 % 0,47 15,25 

Нимесулид a= 2,55; 2 = 0,122; 
  = 0,35; V = 13,75 % 

a= 2,88; 2 = 0,135;  = 0,368; 
 V = 12,75 % 0,33 12,94 

Парацетамол a= 2,57; 2 = 0,093;  
 = 0,305; V = 11,88 % 

a= 3,06; 2 = 0,079;  = 0,282;  
V = 9,23 % 0,49 19,06 

Среднее значение 0,46 17,61 
Исследуемые синтезированные соединения 

11 a= 2,92; 2 = 0,01; 
  = 0,103; V = 3,54 % 

a= 3,12; 2 = 0,039;  = 0,198;  
V = 6,34 % 0,2 6,84 

13 a= 2,62; 2 = 0,093; 
  = 0,305; V = 11,65 % 

a= 3,06; 2 = 0,334;  = 0,578;  
V = 18,87 % 0,44 16,79 

17 a= 2,58; 2 = 0,089;  
 = 0,299; V = 11,58 % 

a= 3,26; 2 = 0,282;  = 0,531; 
 V = 16,3 % 0,68 26,35 

15 a= 3,01; 2 = 0,049; 
  = 0,223; V = 7,41 % 

a= 3,37; 2 = 0,242;  = 0,492; 
 V = 14,58 % 0,36 11,96 

12 a= 2,72; 2 = 0,187;  
 = 0,433; V = 15,91 % 

a= 3,11; 2 = 0,324;  = 0,569; 
 V = 18,29 % 0,39 14,33 

10 a= 2,47; 2 = 0,027;  
 = 0,166; V = 6,74 % 

a= 3,03; 2 = 0,216;  = 0,465; 
 V = 15,33 % 0,56 22,67 

16 a= 2,53; 2 = 0,051;  
 = 0,226; V = 8,92 % 

a= 2,86; 2 = 0,139;  = 0,373; 
 V = 13,06 % 0,33 13,04 

14 a= 2,85; 2 = 0,128;  
 = 0,358; V = 12,58 % 

a= 3,05; 2 = 0,237;  = 0,486; 
 V = 15,97 % 0,2 7,01 

Среднее значение 0,39 14,87 
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Вводимый с профилактической целью парацетамол показал умеренную антиэкссудативную 
активность. Так, через 18 часов после введения альгогена обхват правой конечности увеличился 
на 119 %. Через 36 часов отечность уменьшается, на что указывает разность в обхвате лапок крыс 
данной группы, которая равняется 16,73 %. Лидерами среди препаратов сравнения являются ни-
месулид и индометацин. Через 18 часов разность в обхвате конечностей составляла 12,94 и 
15,25 %, а спустя 36 часов эксперимента после их разового введения – 12,54 и 12,05 %. Стоит от-
метить, что противовоспалительная активность индометацина спустя 36 часов увеличилась 
на 27 %. 

Восемь новых 2-метил-6-[(2-оксо-2-{[замещенный арил]амино}этил)сульфанил]-4-(2-фурил)-
N-(2,4-дихлорфенил)-5-циано-1,4-дигидропиридин-3-карбоксамидов 10–17 могут приводить в 
разной степени к уменьшению формалинового отека, проявляя тем самым антиэкссудативные 
свойства. При этом семь из восьми образцов, кроме 17, были более эффективными на 18 и 36 ча-
сах эксперимента в сравнении с ацетилсалициловой кислотой. В результате внутригастрального 
введения за 1,5 часа производных дигидропиридина 10 и 13 до инъекции формалина установле-
но, что спустя 18 часов наблюдается уменьшение отечности конечности в сравнении с аналогич-
ным показателем крыс контрольной группы на 38,83–44,71 %. Однако через 36 часов их актив-
ность снижается на 4,68–13,64 % соответственно. 

Таблица 4 
Изменение обхвата конечностей крыс после формалинового отека  

через 36 часов после индукции воспаления 

Группа животных Обхват конечности, см Разность, δ 
левой правой см % 

Интактная a = 2,84; 2 = 0,0055; 
 = 0,0744; V = 2,62% 

a= 2,85; 2 = 0,0085; 
 = 0,0925; V = 3,25 % 

– – 

Контрольная  
(формалиновый отек) 

a = 2,65; 2 = 0,06;  
 = 0,244; V = 9,24 % 

a= 4,07; 2 = 0,053; 
  = 0,231; V = 5,68 % 

1,42 53,58 

Препараты сравнения 

Ацетилсалициловая кислота a = 2,45; 2 = 0,117;  
 = 0,342; V = 13,97 % 

a= 2,94; 2 = 0,153; 
  = 0,391; V = 12,95 % 

0,49 20,0 

Индометацин a = 3,07; 2 = 0,053;  
 = 0,231; V = 7,53 % 

a= 3,44; 2 = 0,039;  
 = 0,199;  V = 5,81 % 

0,37 12,05 

Нимесулид a = 2,55; 2 = 0,122;  
 = 0,35; V = 13,75 % 

a= 2,87; 2 = 0,093;  
 = 0,305; V = 10,64 % 

0,32 12,54 

Парацетамол a= 2,57; 2 = 0,093; 
 = 0,305; V = 11,88 % 

a= 3,00; 2 = 0,014;  
 = 0,119; V = 3,98 % 

0,43 16,73 

Среднее значение 0,40 15,33 
Исследуемые синтезированные соединения 

11 a = 2,92; 2 = 0,01; 
  = 0,103; V = 3,54 % 

a= 3,03; 2 = 0,022;  = 0,15; 
V = 4,96 % 0,11 3,76 

13 a = 2,62; 2 = 0,093;  
 = 0,305; V = 11,65 % 

a= 3,21; 2 = 0,032;  = 0,18; 
V = 5,63 % 0,59 22,51 

17 a = 2,58; 2 = 0,089;  
 = 0,299; V = 11,58 % 

a= 3,28; 2 = 0,058;  
 = 0,241; V = 7,35 % 

0,7 27,13 

15 a = 3,01; 2 = 0,049; 
 = 0,223; V = 7,41 % 

a= 3,57; 2 = 0,113; 
  = 0,337; V = 9,43 % 0,56 18,6 

12 a = 2,72; 2 = 0,187; 
 = 0,433; V = 15,91 % 

a= 3,02; 2 = 0,142; 
  = 0,377; V = 12,46 % 

0,3 11,02 

10 a= 2,47; 2 = 0,027; 
 = 0,166; V = 6,74 % 

a= 2,95; 2 = 0,105;  
 = 0,325; V = 11,02 % 

0,48 19,43 

16 a = 2,53; 2 = 0,051; 
  = 0,226;V = 8,92 % 

a= 2,8; 2 = 0,062;  = 0,25;  
V = 8,95 % 0,27 10,67 

14 a = 2,85; 2 = 0,128; 
 = 0,358; V = 12,58 % 

a= 3,18; 2 = 0,126; 
  = 0,356; V = 11,18 % 

0,33 11,57 

Среднее значение 0,41 15,58 
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Антиэкссудативными свойствами также обладает соединение 15. На 18-часовой отметке ис-
следования разность в обхвате конечностей для этого образца составляет 11,96 %, однако на 36-
часовой отметке данный показатель увеличивается до 18,6 %, что отражает снижение противо-
воспалительной активности. 

Схожие по активности с индометацином и нимесулидом антиэкссудативные свойства нами вы-
явлены у новых 1,4-дигидропиридин-3-карбонитрилов 12 и 16. Так, введенные внутригастрально в 
дозе 5 мг/кг веса крысы соединения 12 и 16 способствовали снижению разницы в обхвате конечно-
стей крыс по сравнению с показателями контрольной группы на 47,17–58,46 % на 18-часовой срок 
эксперимента. Через 36 часов после начала проведения эксперимента наблюдается повышение эф-
фективности данных образцов: соединение 12 эффективнее индометацина и нимесулида на 1,03 и 
1,52 %, а дигидропиридин 16 на 1,38 и 1,87 % соответственно. 

При сравнении полученных данных относительно образца 14, выявлено, что спустя 18 часов 
соединение 14 эффективнее препаратов групп сравнения в 1,65–2,85 раза. Однако на 36-часовом 
интервале антиэкссудативная активность снижается в 1,48–1,12 раза в сравнении с ацетилсали-
циловой кислотой, парацетамолом и индометацином. Эффективность нимесулида на данном эта-
пе выше, чем у 14 всего в 1,03 раза, поэтому можно судить о схожей противовоспалительной ак-
тивности с данным препаратом. 

Наилучший результат в нашем исследовании показал образец 11. Его однократное введение 
через желудочный зонд привело к появлению разности в обхвате инъецированной и неинъециро-
ванной лапок крыс через 18 часов всего на 6,84 %, что превосходит полученные данные по анти-
экссудативной активности ацетилсалициловой кислоты в 3,39 раза, парацетамолу в 2,79 раза, ин-
дометацину в 2,23 раза и нимесулиду в 1,89 раза. Спустя 36 часов противовоспалительная эффек-
тивность образца 11 увеличивается в 3,2–5,32 раза в сравнении с препаратами референтных 
групп. Исходя из данных виртуального биоскрининга, наиболее вероятными потенциальными 
мишенями для всех новых производных 1,4-дигидропиридин-3-карбонитрила являются аденози-
новые и каннабиноидные рецепторы, коагуляционный фактор Х, простаноидные рецепторы, 
циклооксигеназа-2 (ЦОГ-2).   

 
Выводы 
Таким образом, реакцией 6-метил-4-(2-фурил)-5-[(2,4-дихлорфенил)карбамоил]-3-циано-1,4-

дигидропиридин-2-тиолата N-метилморфолиния с выходом 82 % с N-замещенными α-
хлорацетамидами были синтезированы новые гибридные молекулы, сочетающие в своей структуре 
2-фурильный и 1,4-дигидропиридин-3-карбонитрильный фрагменты. Полученные соединения 
имеют строение 2-метил-6-[(2-оксо-2-{[замещенный арил]амино}этил)сульфанил]-4-(2-фурил)-N-
(2,4-дихлорфенил)-5-циано-1,4-дигидропиридин-3-карбоксамидов. Новые соединения идентифици-
рованы методами ИК- и ЯМР-спектроскопии (включая методы двумерной ЯМР спектроскопии), а 
также элементного анализа. Исходя из результатов скрининговых исследований, проведенных на-
ми in vivo для восьми новых производных 1,4-дигидропиридин-3-карбонитрила 10–17, установ-
лено наличие максимально выраженной антиэкссудативной активности в дозе 5 мг/кг у четырех 
соединений (перечислены в порядке усиления биологической активности): 2-метил-6-[(2-оксо-2-
{[3-(трифторметил)фенил]амино}этил)сульфанил]-4-(2-фурил)-N-(2,4-дихлорфенил)-5-циано-1,4-
дигидропиридин-3-карбоксамида 12; 2-метил-6-({2-[фениламино]-2-оксоэтил}сульфанил)-4-(2-
фурил)-N-(2,4-дихлорфенил)-5-циано-1,4-дигидропиридин-3-карбоксамида 16; 2-метил-6-({2-
[(3-метилфенил)амино]-2-оксоэтил}сульфанил)-4-(2-фурил)-N-(2,4-дихлорфенил)-5-циано-1,4-
дигидропиридин-3-карбоксамида 14; 2-метил-6-({2-[(3,5-диметилфенил)амино]-2-
оксоэтил}сульфанил)-4-(2-фурил)-N-(2,4-дихлорфенил)-5-циано-1,4-дигидропиридин-3-
карбоксамида 11. 

Перспективами наших дальнейших исследований является реализация экспериментов по 
подтверждению антиэкссудативной и противовоспалительной активности других производных 
цианотиоацетамида, 1,4-дигидропиридин-3-карбонитрила и родственных гибридных молекул в 
других классических тестах, а также выявление антиноцицептивных свойств у соединений 10–17, 
а также изучение их острой пероральной токсичности. 

Исследование выполнено при финансовой поддержке Кубанского научного фонда 
в рамках научного проекта МФИ-20.1-26/20 (заявка № МФИ-20.1/45). 
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One-pot reaction of cyanothioacetamide, N-(2,4-dichlorophenyl)acetoacetamide and furfural 
in the presence of excessive N-methylmorpholine in EtOH at 25 °C gives N-
methylmorpholinium 5-[(2,4-dichlorophenyl)carbamoyl]-3-cyano-4-(2-furyl)-6-methyl-1,4-
dihydropyridin-2-thiolate, yielding 82%. Subsequent S-alkylation of the prepared thiolate with 
N-substituted α-chloroacetamides occurs in a regiospecific way to form N-(2,4-dichlorophenyl)-5-
cyano-4-(2-furyl)-2-methyl-6-[(2-oxo-2-{[substituted aryl]amino}ethyl)sulfanyl]-1,4-dihydropyridin-
3-carboxamides 10–17. Compounds 10–17 were identified by means of IR and NMR spectrosco-
py, as well as by elemental analysis. Synthesized compounds 10–17 were examined for anti-
exudative and anti-inflammatory activity. White laboratory rats numbering 112 individuals were 
divided into control (“acute formalin-induced paw edema”) and intact groups, 4 reference groups 
(acetylsalicylic acid, indomethacin, nimesulide, and paracetamol) and 8 experimental groups, ac-
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cording to the number of tested 1,4-dihydropyridine derivatives. The efficacy of the anti-
inflammatory activity of the samples was evaluated in the model of “acute formalin paw edema” 
in rats, which was simulated by injecting 0.1 mL of 2% formalin solution into the aponeurosis of 
the right hind limb. The studied compounds were given intragastrically at a dose of 5 mg/kg 
1.5 hours before the induction of the inflammatory process. Oncometric changes were measured 
quantitatively by limb girth. It was shown that the most pronounced anti-inflammatory activity 
was possessed by: N-(2,4-dichlorophenyl)-5-cyano-4-(2-furyl)-2-methyl-6-[(2-oxo-2-{[3-
(trifluoromethyl)phenyl]-amino}ethyl)sulfanyl]-1,4-dihydropyridin-3-carboxamide 12 (1.09–1.81 
times more effective than the reference drugs); 6-[(2-anilino-2-oxoethyl)sulfanyl]- N-(2,4-
dichlorophenyl)-5-cyano-4-(2-furyl)-2-methyl-1,4-dihydropyridin-3-carboxamide 16, which re-
duced the induced paw edema by 42.91% compared to control; N-(2,4-dichlorophenyl)-5-cyano-
4-(2-furyl)-2-methyl-6-({2-[(3-methylphenyl)amino]-2-oxoethyl}sulfanyl)-1,4-dihydropyridin-3-
carboxamide 14 (1.65–2.85 times higher anti-inflammatory activity compared to the reference 
drugs in 18-hour experiments). N-(2,4-Dichlorophenyl)-5-cyano-4-(2-furyl)-2-methyl-6-({2-
[(3,5-dimethylphenyl)amino]-2-oxoethyl}sulfanyl)-1,4-dihydropyridin-3-carboxamide 11 was 
found to be the most active, reducing paw edema 2.9 times more effectively than nimesulide. 

Keywords: cyanothioacetamide, Michael addition, 1,4-dihydronicotinamides, virtual bios-
creening, anti-exudative activity, formalin induced edema, anti-inflammatory effect 
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