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На основе цианотиоацетамида и фурфурола получены новые гибридные соединения, содержащие фрагменты 
4-(2-фурил)-1,4-дигидроникотинонитрила и 4-(2-фурил)-1,4,5,6-тетрагидроникотинонитрила. Исследованы 
особенности гипогликемической активности полученных соединений in vivo при дексаметазоновом сахарном 
диабете у крыс в период выраженных старческих изменений. Обнаружены соединения, показавшие 
гипогликемическое действие, превосходящее таковое для препарата сравнения метформина.
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ВВЕДЕНИЕ

Для разработки фармакологических препаратов 
повышенной эффективности в последние годы 
используется концепция молекулярной гибридиза- 
ции – объединение двух или более фармакофорных 
скаффолдов в одной молекуле [1–3]. Концепция осно- 
вана на предположении, что одна молекула прояв- 
ляет структурные особенности двух (или более) “роди- 
тельских” фармакофорных молекул, которые незави- 
симо действуют на две различные фармакологи- 

ческие мишени. Наличие двух или более фармако- 
форных субъединиц в одной молекуле часто приво- 
дит к синергическому действию, превышающему 
сумму эффектов отдельных соединений [3]. Моле- 
кулярные гибриды активно используются в комби- 
нированной терапии болезни Альцгеймера [4–7], 
паразитарных заболеваний [4, 5], онкологических 
заболеваний [5, 8], туберкулеза и грибковых забо- 
леваний [9–11], нейродегенеративных процессов [12], 
малярии [13, 14], а также для лечения коинфекций 
ВИЧ + туберкулез [15] и др.

Сокращения: Mf – морфолин; NMM – N-метилморфолин; АЛТ – аланинаминотрансфераза; АСТ – аспартатаминотрансфераза;  
ГКС – глюкокортикостероид; ДМСО – диметилсульфоксид; ДМФА – диметилформамид; СД – сахарный диабет; ЩЖ – щитовидная 
железа.
#Автор для связи: (эл. почта: victor_dotsenko_@mail.ru).
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Известно, что производные 1,4-дигидро- и тетра- 
гидроникотинонитрила обладают разнообразным 
биологическим действием. Так, 1,4-дигидропиридин-
3-карбонитрилы (I, II) проявляют антиоксидант- 
ные и гепатопротекторные свойства [16, 17], соеди- 
нения (III, IV) обладают противовирусной актив- 
ностью [18] (рис. 1). Кроме того, у родственных пиридо- 
1,3,5-тиадиазинов (4) выявлен аналептический эф- 
фект [19], показано противовоспалительное [20], 
адаптогенное [21] и анальгетическое действие [22]. 
Сообщается [23], что соединение (V) обладает про- 
тивовирусным действием, соединения (VI, VII) –  
сильные анальгетики [22], а соединение (VIII) инги- 
бирует аутотаксин [24]. 1,4-Дигидропиридин-3-
карбонитрилы, конъюгированные с остатками α-D- 
глюко- или галактопиранозы (структура (IX)), рис. 1),  
оказывают выраженное противоопухолевое дей- 
ствие [25]. Ряд селенсодержащих частично насы- 
щенных никотинонитрилов активен в отношении 
вируса клещевого энцефалита в микромолярных 
концентрациях in vitro [26]. В целом следует отметить 
высокий потенциал производных никотинонитрила 
для поиска новых биологически активных субстанций 
(обзорные работы [27–35]). 

В современной медицинской практике уже ис- 
пользуется ряд молекулярных гибридов на основе 

производных фурана. Среди них стоит отметить аналь- 
гетик мирфентанил, противомикробные препараты 
фуразолин, фурадонин, диуретик фуросемид, гипо- 
тензивный агент празозин и ряд других. Для многих  
производных фурана задокументирована биоло- 
гическая активность [36, 37], а 2-фурильный фраг- 
мент – известный фармакофорный остаток.

Из литературных данных известно, что гибридные 
молекулы общей структуры (X) (рис. 2), сочетающие 
2-фурильный и 1,4-дигидроникотинонитрильный 
фрагменты, обладают активностью в отношении виру- 
са омской геморрагической лихорадки [18], оказыва- 
ют анальгетическое [38–43] и противовоспалитель- 
ное [44] действие. Соединение (XI) [26, 45] проявляет 
умеренно выраженное противовирусное действие. 
По данным виртуального скрининга, соединение 
(XII) обладает сродством к аденозиновому рецептору  
A2A [46]. Дигидропиридин (XIII) – селективный моду- 
лятор глюкокортикоидных рецепторов с потенциаль- 
ной противовоспалительной эффективностью [47]. 
Согласно патентным данным [48], cоединения (XIV) 
ингибируют тирозинкиназу c-Met. Соединение 
(XV) – сильный ингибитор ацетилхолинэсте- 
разы, перспективный для терапии болезни Альц- 
геймера [49]. 1,4-Дигидроникотинонитрил (XVI) 
методом высокопроизводительного скрининга 

Рис. 1. Биологически активные 1,4-дигидроникотинонитрилы.
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идентифицирован как ингибитор AmpC β-лакта- 
мазы [50]. 4-(2-Фурил)хинолины (XVII) в опытах  
in vitro показали незначительную противоопухо- 
левую активность [51, 52], тогда как 4-(2-фурил)-1,4-
дигидроникотинонитрилы (XVIII) [53] и (XIX) [54] 
проявили высокую цитотоксичность в отношении 
ряда линий раковых клеток. Данные о молекулярных 
гибридах, содержащих 2-фурильный и 1,4,5,6-тет- 
рагидроникотинонитрильный фрагменты, менее 
многочисленны. Так, в литературе упоминается 
противовирусное [26] и анальгетическое [38, 41] 
действие таких соединений. 

Таким образом, создание гибридных молекул, 
сочетающих в себе остатки фуранового цикла и 
1,4-дигидро- или 1,4,5,6-тетрагидроникотинонит- 
рила, представляется перспективным направлением 
поиска новых биологически активных соединений. 

Цель настоящего исследования – синтез новых 
никотинонитрил-фурановых гибридных молекул 
на основе цианотиоацетамида и изучение их 
гипогликемической активности.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Синтез никотинонитрил-фурановых гибрид- 
ных молекул. Для исследования гипогликемичес- 
кого действия из синтезированной библиотеки 

4-(2-фурил)никотинонитрилов (>100 соединений) 
были отобраны четыре соединения (XX–XXIII) 
(схемы 1, 2). Для соединений (XX–XXIII) поиск 
протеиновых мишеней с использованием протокола 
протеин-лигандного докинга GalaxySagittarius [55] 
на базе веб-сервера GalaxyWeb [56, 57], а также 
сервиса SwissTarget Prediction [58] показал сродство 
к следующим мишеням: 1) связанному с G-белком ре- 
цептором GPR119, отвечающим за регуляцию глюко- 
зозависимой секреции инкретинов и инсулина [59];  
2) родопсиноподобному рецептору GPR142, стиму- 
лирующему секрецию инсулина [60, 61]; 3) ферменту 
киназа-3-гликогенсинтазе (GSK3B), ингибиторы 
которой снижают уровень глюкозы в крови [62]; 
4) глюкокиназе (гексокиназе VI, GCK) [63–65]; 
5) рецепторам, активируемым пероксисомными 
пролифераторами PPARα, PPARγ – связывание с 
этими рецепторами способствует снижению инсу- 
линорезистентности, уменьшению уровня глюкозы 
в крови и нормализации липидного обмена [66, 67]; 
6) рецепторам свободных жирных кислот FFAR1 
(GPR40), регуляторам секреции инсулина [68, 69]. 
В целом для соединений (XX–XXIII), обладающих 
сродством к указанным мишеням, можно предпола- 
гать гипогликемический эффект in vivo.

Синтез соединений (XX) и (XXI) осуществляли 
по схеме 1. Цианотиоацетамид (XXIV) реагировал 

Рис. 2. Биологически активные гибридные молекулы с 2-фурильным и 1,4-дигидроникотинонитрильным фрагментами.
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с фурфуролом в присутствии каталитического коли- 
чества морфолина (Mor); продукт конденсации 
Кнёвенагеля (XXV) вводили далее в реакцию in situ  
с аллилацетоацетатом и избытком морфолина. 
Полученный пиридин-2-тиолат (XXVI) подвергали 
S-алкилированию в присутствии щелочи соответ- 
ствующими α-хлорацетанилидами.

Соединения (XXII) и (XXIII) также были синте- 
зированы из цианотиоацетамида (XXIV). Так, реак- 
цией тиоамида (XXIV) с фурфуролом и кислотой 
Мельдрума в присутствии избытка N-метилморфо- 
лина (NMM) известным [38, 70–72] способом был по- 
лучен 6-оксо-4-(2-фурил)-3-цианотетрагидро- 
пиридин-2-тиолат N-метилморфолиния (XXVII). 
Алкилированием тиолата (XXVII) замещенными 
α-хлорацетанилидами в водно-спиртовом растворе 
были получены целевые никотинонитрилы (XXII) и 
(XXIII) (схема 2).

Соединения (XX–XXIII) представляют собой 
мелкокристаллические вещества белого или беже- 

вого цвета, плохо растворимые в этаноле, умеренно 
растворимые в ацетоне, хорошо растворимые 
в ДМФА и ДМСО. Их строение подтверждено 
комплексом спектральных данных 1Н-, 13С-ЯМР и 
Фурье-ИК-спектрофотометрии.

Гипогликемическое действие соединений 
(XX–XXIII) in vivo. Синтезированные гибридные 
соединения (XX–XXIII) исследовали на наличие 
гипогликемической активности (способности 
снижать уровень глюкозы в крови) в эксперименте 
по изучению течения дексаметазонового сахарного 
диабета (СД) у крыс в период выраженных старческих 
изменений.

Дексаметазон – фторированный глюкокортико- 
стероид (ГКС). Известно, что длительный прием 
ГКС за счет прямой стимуляции глюконеогенеза 
вызывает гипергликемию. Отмечено также пря- 
мое повреждающее действие на β-клетки поджелу- 
дочной железы. Высокие дозы ГКС нарушают секре- 
торную функцию β-клеток и приводят к развитию 

Схема 1. Синтез соединений (XX) и (XXI).

Схема 2. Синтез соединений (XXII) и (XXIII).
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инсулинорезистентности. Механизм нарушения 
регуляции обмена углеводов и липидов связывают 
в основном с прямым влиянием ГКС на экспрессию 
транспортеров глюкозы GLUT1 и GLUT4, а также  
инактивацией митохондриальной FAD-глицеро- 
фосфатдегидрогеназы, что приводит к инсулино- 
резистентности, снижению утилизации глюкозы 
адипоцитами и нарушению индуцированной глюкозой 
секреции инсулина.

Эксперимент проводили на белых беспородных 
крысах, которых разделили на семь групп: интактную, 
контрольную, референтную и четыре опытные 
группы (для каждого из исследуемых соединений  
(XX–XXIII)). Всем крысам, кроме животных ин- 
тактной группы, для развития СД вводили дексаме- 
тазон (в дозировке 125 мкг/кг ежедневно в тече- 
ние 13 сут) [73]. Далее проводили фармакокоррек- 
цию СД в течение трех недель. В качестве препа- 
рата сравнения, которым проводили фармако- 
коррекцию СД в референтной группе, исполь- 
зовали гипогликемический агент метформин (1,1-ди- 
метилбигуанида гидрохлорид). Интервал приме- 
няемых доз, согласно утвержденной инструкции 
по применению препарата метформин, составляет 
1000–3000 мг в сутки. Принимая во внимание сред- 
нюю массу тела человека для Евразийского конти- 
нента – 70 кг, можно вычислить дозу в пересчете  
мг/кг массы тела для человека, она составляет 14.29– 
42.86 мг/кг. Используя предложенный в работе [74] 
метод экстраполяции доз, принимая во внимание 
коэффициент для лабораторной крысы (3.62) и 
коэффициент для человека (0.57) и, соответственно, 
перемножив эти коэффициенты, получаем общий 
коэффициент, на который следует умножить дозу 
метформина. Таким образом, доза метформина для 
использования его как референтного препарата 
(препарата сравнения) находится в диапазоне 90.74–
272.16 мг/кг. Принимая во внимание относительную 
безопасность данного лекарственного средства и то, 
что в литературе встречаются данные об использовании 
дозы метформина в экспериментах на крысах до 
400 мг/кг, нами было принято решение применять 
данное лекарственное средство в дозе, близкой к 
верхней границе нормы – 200 мг/кг. Исследуемые 

новые гетероциклические соединения (XX–XXIII) 
вводили животным из расчета 1 мг/кг массы тела. 
Опытные соединения и препарат сравнения вводили 
per os в виде свежеприготовленной суспензии через 
атравматический зонд ежедневно в течение трех 
недель. Животным контрольной группы вводили 
плацебо (физиологический раствор). Динамика 
изменения массы тела во всех экспериментальных 
группах крыс представлена на рис. 3.

Рис. 3 отражает весь период эксперимента. Пер- 
вый столбец – средняя начальная масса крыс (при- 
нята за 100%). Второй и третий столбцы – двух- 
недельный этап моделирования СД на первом 
этапе эксперимента. Два последних столбца – вес  
животных на этапе фармакокоррекции. Все время  
эксперимента животные интактной группы про- 
должали набирать массу тела согласно средним 
темпам, характерным для данной возрастной кате- 
гории. Масса тела животных остальных групп на 
этапе моделирования СД стабильно снижалась. 
Однако начиная с третьей недели, когда животным 
было прекращено введение дексаметазона и начата 
фармакокоррекция соединениями (XX–XXIII) 
и метформином, масса крыс стала постепенно 
увеличиваться. Поскольку этот феномен наблюдался 
и в контрольной группе, вероятно, это связано с 
отменой дексаметазона. Набор веса наблюдался у 
животных всех групп, кроме интактной, но только 
в трех группах масса тела животных не достигла 
первоначальных значений – это группы, которые 
получали метформин (97.83%) и соединения (XX) и 
(XXII) (95.51 и 97.03% соответственно). Этот факт 
заставляет предположить способность метформина  
и соединений (XX) и (XXII) уменьшать интенсив- 
ность синдрома отмены ГКС. Следует отметить, 
что согласно данным виртуального скрининга  
in silico, среди потенциальных мишеней соединений 
(XX) и (XXII) отмечены рецепторы кортикотропин-
рилизинг-гормона 1-го типа (CRHR1). Известно, 
что ген рецептора CRHR1 вовлечен в регуляцию 
эндогенного уровня кортикостероидов и может 
оказывать влияние на ответ на глюкокортикостероиды, 
назначаемые экзогенно [75, 76]. 
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Согласно визуальным наблюдениям, у животных, 
получавших дексаметазон, отмечались изменения 
внешнего вида и поведенческих реакций, в соот- 
ветствии с развитием ожидаемого СД. На протяже- 
нии эксперимента зафиксирована гибель 10 жи- 
вотных. Смерть наступила от осложнения СД, 
поскольку у погибших крыс были все признаки макро- 
ангиопатий (гангренозные изменения мордочки, 
хвоста и конечностей). Погибшие животные были в 
контрольной группе и опытных группах соединений 
(XXII) и (XXIII). В интактной и референтной 
группах, а также в опытных группах соединений (XX) 
и (XXI) погибших не было. 

Данные замеров органометрических показателей 
щитовидной железы представлены в табл. 1. Как 
видно из табл. 1, высота и ширина щитовидной же- 
лезы крыс в интактной и контрольной группах 
находятся в пределах статистической погрешности. 
Кроме того, у всех животных, получавших одно 
из соединений (XX–XXIII), высота щитовидной 
железы была больше, чем у животных интактной и 
контрольной групп. Относительно ширины органа 
отмечено, что у крыс интактной, контрольной 
групп и крыс опытной группы (XX) этот показатель 
был примерно одинаков (достоверность отличий 

в пределах статистической ошибки). Показатель 
ширины щитовидной железы остальных опытных 
групп существенных изменений не претерпевал, но 
средняя величина этого показателя была ниже, чем в 
предыдущих трех группах. 

Также после забоя крыс для измерения органо- 
метрических показателей из брюшной полости 
извлекали печень. Для дальнейшего сравнительного 
анализа производили замеры всех долей печени.  
Полученные данные представлены в табл. 2 и 3.  
Наиболее выраженные изменения на органомет- 
рическом уровне обнаружены у крыс контрольной 
группы. Как видно из табл. 2 и 3, измеренные 
линейные размеры долей печени крыс отличаются в 
разных группах. Так, в контрольной группе животных 
выявлены достоверные отличия в длине всех долей 
печени, кроме пятой. Анализируя полученные данные 
в опытных группах, следует отметить отсутствие 
достоверных отличий при сравнении с показателями 
в интактной группе по значениям длины долей 
печени у крыс, получавших соединение (XX). У 
крыс опытных групп, получавших фармакокоррек- 
цию дексаметазонового СД соединениями (XXII) и  
(XXIII), зафиксированы достоверные увеличения 
длины первой, второй, пятой и шестой долей печени.  

Рис. 3. Динамика изменения массы тела крыс на фоне моделирования дексаметазонового сахарного диабета с последующей 
фармакокоррекцией соединениями (XX–XXIII) и референтным препаратом метформином. Отличия значений в опытных, 
контрольной и референтной группах достоверны в сравнении с интактной группой (p ≤ 0.05).
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Наиболее выраженные изменения на органомет- 
рическом уровне по показателю высоты долей 
печени обнаружены в контрольной группе живот- 
ных, получавших дексаметазон без фармакокор- 
рекции. Как видно из табл. 3, высота первой, третьей, 

четвертой и шестой долей печени в контрольной 
группе достоверно (р ≤ 0.05) увеличилась по срав- 
нению со значениями в интактной группе. Изме- 
рения высоты долей печени крыс опытных групп  
свидетельствуют об увеличении первой, второй 

Таблица 1. Результаты замеров щитовидной железы крыс в модели дексаметазонового сахарного диабета после 
фармакокоррекции соединениями (XX–XXIII) 

Показатель Статистические 
параметры*

Группа животных

интактная контрольная (XX) (XXI) (XXII) (XXIII) референтная

Высота, см

M 1.63 1.61 2.00 1.84 1.88 1.96 1.93
m 0.1 0.1 0.09 0.12 0.12 0.12 0.04
σ2 0.1242 0.0936 0.15 0.2386 0.1814 0.2176 0.0309
σ 0.3525 0.3060 0.3872 0.4885 0.4259 0.4664 0.1759
V 7.62 5.82 7.5 12.97 9.65 11.1 100.01
n 12 9 17 17 14 13 17

Ширина, см

M 2.61 2.57 2.56 2.38 2.33 2.34 2.47
m 0.28 0.22 0.17 0.13 0.19 0.24 0.06
σ2 0.9717 0.4400 0.4650 0.2994 0.4490 0.7709 0.0560
σ 0.9858 0.6633 0.6819 0.5471 0.6701 0.8780 0.2366
V 37.23 17.12 23.25 5.46 8.15 32.9 22.7
n 12 9** 17 17 14** 13** 17

* Для каждого массива данных были вычислены среднее значение (М), стандартная ошибка (m), стандартное среднеквадратичное 
отклонение (σ), дисперсия значений (σ2) и коэффициент вариации (V).
** В этих группах была зарегистрирована гибель крыс от осложнений СД.

Таблица 2. Длина долей печени крыс экспериментальных групп (М ± m, n = 9–17)

Группа животных
Длина долей, см

первой второй третьей четвертой пятой шестой
Интактная 4.09 ± 0.25 2.78 ± 0.18 2.55 ± 0.24 2.08 ± 0.19 1.92 ± 0.23 2.30 ± 0.13

Контрольная 5.50 ± 0.46* 3.12 ± 0.22* 2.97 ± 0.30* 2.58 ± 0.18* 1.93 ± 0.25 2.71 ± 0.20*
(XX) 4.68 ± 0.16 3.09 ± 0.16 2.52 ± 0.20 2.24 ± 0.19 2.14 ± 0.18 2.49 ± 0.16
(XXI) 4.40 ± 0.10 3.35 ± 0.13* 2.68 ± 0.16 2.36 ± 0.13 2.44 ± 0.13* 2.42 ± 0.15
(XXII) 4.86 ± 0.12* 3.64 ± 0.19* 2.24 ± 0.13 2.16 ± 0.12 3.03 ± 0.12* 3.03 ± 0.17*
(XXIII) 4.74 ± 0.19* 3.37 ± 0.24* 2.55 ± 0.16 2.28 ± 0.13 2.43 ± 0.24* 2.89 ± 0.12*

Референтная 4.71 ± 0.09* 3.28 ± 0.1* 2.50 ± 0.04 2.35 ± 0.06 2.44 ± 0.09* 2.51 ± 0.07
* Достоверные отличия по отношению к интактной группе (р ≤ 0.05).

Таблица 3. Высота долей печени крыс экспериментальных групп (М ± m, n = 9–12)

Группа животных
Высота долей, см

первой второй третьей четвертой пятой шестой
Интактная 2.27 ± 0.06 1.75 ± 0.11 1.58 ± 0.19 1.20 ± 0.15 0.75 ± 0.07 1.74 ± 0.17

Контрольная 2.53 ± 0.18* 1.83 ± 0.17 1.82 ± 0.17* 1.61 ± 0.18* 0.89 ± 0.04 2.31 ± 0.09*
(XX) 2.39 ± 0.10 1.49 ± 0.16 1.04 ± 0.07 0.94 ± 0.06 0.97 ± 0.09 2.46 ± 0.18*
(XXI) 2.52 ± 0.10* 1.65 ± 0.13 1.65 ± 0.12 1.12 ± 0.07 1.00 ± 0.06 2.02 ± 0.13
(XXII) 2.59 ± 0.12* 2.89 ± 0.17* 1.26 ± 0.14 1.07 ± 0.06 0.95 ± 0.05 2.65 ± 0.16*
(XXIII) 2.62 ± 0.17* 2.28 ± 0.20* 1.75 ± 0.14 1.18 ± 0.08 1.04 ± 0.08 2.229 ± 0.09*

Референтная 2.49 ± 0.08 1.64 ± 0.06 1.39 ± 0.04 1.05 ± 0.06 0.92 ± 0.06 2.28 ± 0.08*
* Достоверные отличия по отношению к интактной группе (р ≤ 0.05).
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и шестой долей печени крыс, получавших соеди- 
нения (XXII) и (XXIII) для фармакокоррекции 
дексаметазонового СД. 

По результатам исследований морфологических 
показателей печени (изменения относительной и 
абсолютной массы, объема и плотности) наиболее 
выраженная гепатомегалия установлена у животных 
контрольной группы, у которых абсолютная масса 
печени составляла в среднем 16.43 г (3.4% от массы 
тела) при средних показателях у животных интактной 
группы 14.44 г (2.8% от массы тела) [77]. При этом 
средняя масса печени крыс, получавших соединение 
(XX), отличалась от показателей интактной группы  
лишь незначительно и составляла 12.90 г (2.74% от  
массы тела). Максимальное количество патологи- 
ческих изменений было зарегистрировано у живот- 
ных контрольной группы, получавших дексаметазон 
без коррекции – 88.9%, причем в 77.8% случаев 
печень у крыс из контрольной группы имела белесо-
серую окраску, что характерно для холестатического 
гепатита, вызываемого ГКС. Для оценки степени 
тяжести стероидного СД и эффективности фармако- 
коррекции соединениями (XX–XXIII) также 
проводили визуальный осмотр и наблюдение за 

динамикой изменений состояния кожных покровов. 
Принимали во внимание наличие незаживающих ран 
и язв (а также динамика восстановления) и степень 
выраженности алопеции. Результаты представлены 
в табл. 4, 5. 

Как видно из представленных в табл. 4 данных, 
животные опытных групп, получавшие соединения 
(XX–XXIII) для фармакокоррекции смоделированного 
СД, имели изменения кожных покровов. У крыс 
контрольной группы выявлено низкое число ран в 
стадии заживления. Обращает на себя внимание тот 
факт, что после применения в качестве корректора 
метаболических нарушений при сахарном диабете 
соединения (XXI) у 11 из 17 животных раны вообще 
отсутствовали.

В целом моделирование дексаметазонового СД 
привело к изменению внешнего вида шерстяного 
покрова. Как видно из представленных в табл. 5  
данных, введение крысам на протяжении трех  
недель соединения (XXI) в 35% случаев предот- 
вращало возникновение дексаметазоновой алопе- 
ции (облысения), а в остальных случаях сущест- 
венно влияло на степень ее выраженности. В конт- 

Таблица 4. Количественная характеристика крыс экспериментальных групп, имеющих раневые дефекты

Группа животных
Раны

Всего
отсутствуют гнойно-некротические негнойные в стадии заживления

Интактная 11 0 0 1 12
Контрольная 4 0 3 2 9

(XX) 3 1 4 9 17
(XXI) 11 1 1 4 17
(XXII) 4 1 4 5 14
(XXIII) 4 1 3 5 13

Референтная 4 2 4 7 17

Таблица 5. Степень выраженности алопеции у крыс в экспериментальных группах

Группа животных
Степень выраженности алопеции

Всего
отсутствует слабо выраженная средней выраженности сильно выраженная

Интактная 12 0 0 0 12
Контрольная 2 1 2 4 9

(XX) 3 1 12 1 17
(XXI) 6 4 5 2 17
(XXII) 1 4 5 4 14
(XXIII) 1 4 4 4 13

Референтная 5 4 6 2 17
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Таблица 6. Результаты биохимического анализа крови крыс в эксперименте моделирования стероидного сахарного 
диабета с последующей фармакокоррекцией соединениями (XX–XXIII)

Группа Глюкоза, мМ Билирубин, мкМ АЛТ, мМ АСТ, мМ Тимол, ед. Холестерин, мМ ТГР, мМ

Интактная M 5.53 10.98 1.45 1.62 1.28 2.48 2.05
m 0.21 2.74 0.15 0.24 0.10 0.09 0.22

Контрольная M 11.73 15.83 2.75 2.04 2.31 4.11 4.38
m 0.27 2.48 0.29 0.21 0.64 0.60 1.42

(XX) M 6.47 10.95 1.31 1.51 0.88 2.22 1.44
m 0.48 1.58 0.16 0.15 0.10 0.08 0.10

(XXI) M 5.59 16.32 1.46 1.95 1.11 2.49 2.10
m 0.21 2.98 0.15 0.14 0.08 0.09 0.20

(XXII) M 5.42 13.21 0.98 1.68 0.83 2.36 1.58
m 0.20 1.91 0.11 0.16 0.08 0.07 0.11

(XXIII) M 5.18 11.85 1.66 1.42 1.21 2.28 1.37
m 0.32 2.62 0.17 0.19 0.11 0.14 0.08

Референтная M 7.12 12.63 2.62 2.02 2.15 2.88 2.5
m 0.26 0.93 0.12 0.12 0.18 0.14 0.25

М – среднее значение, m – стандартная ошибка, АЛТ – аланинаминотрансфераза, АСТ – аспартатаминотрансфераза, ТГР – тригли-
цериды.

рольной группе у семи крыс развивалась алопеция 
преимущественно сильной степени выраженности.

По окончании эксперимента был произведен отбор 
крови животных для определения биохимических 
показателей и печеночных маркеров. Результаты 
представлены в табл. 6. Как видно из табл. 6, 
максимальный уровень гликемии наблюдается у 
крыс контрольной группы (у животных, которые 
не получали фармакокоррекцию после воздей- 
ствия дексаметазона). Хотя этот показатель был значи- 
тельно ниже, чем после первого этапа моделиро- 
вания СД, он все же был достаточно высок, чтобы 
диагностировать стероидный СД. Установлено, 
что все четыре соединения (XX–XXIII) обладают 
выраженной гипогликемической активностью. 
Значения показателей уровня глюкозы близки к 
значениям у интактных животных. Референтный 
препарат метформин оказался менее эффективным 
в сравнении с действием исследуемых соединений 
(XX–XXIII). Помимо гипергликемии у животных 
контрольной группы следует отметить и максимально 
высокие показатели других биохимических маркеров, 
за исключением показателя уровня билирубина. 

В целом биохимические показатели крови крыс  
свидетельствуют о том, что все исследуемые сое- 
динения (XX–XXIII) проявили гипогликемическую 
активность. Концентрация глюкозы составила 6.47,  

5.59, 5.42 и 5.18 мМ для соединений (XX), (XXI), 
(XXII) и (XXIII) соответственно, что значительно 
ниже значений в контрольной и даже референтной 
группах (11.73 и 7.12 мМ соответственно). Основные 
показатели печеночного метаболизма (уровень 
билирубина, активности ферментов АЛТ и АСТ), 
а также липидного обмена (уровень холестерина 
и ТГР) были максимальны у крыс контрольной 
группы. Исключением был показатель уровня 
билирубина в опытной группе после применения 
1,4-дигидропиридина (XXI). Уровень билирубина 
был минимален в опытной группе на фоне введения 
дигидропиридина (XX) и был сопоставим с 
аналогичным показателем интактной группы (10.95 
и 10.98 мкМ соответственно) против 15.83 мкМ 
в контрольной группе. Не выявлено достоверных 
отличий активности обеих изучаемых в эксперименте 
трансаминаз в крови крыс опытных групп, получавших 
соединения (XX–XXIII), и крыс интактной группы. 
Концентрация холестерина и триглицеридов в 
опытной группе крыс, получавших соединение (XX), 
также была ниже соответствующих показателей в 
группе интактных животных. Уровень холестерина 
и триглицеридов в крови крыс опытной группы 
на фоне применения 1,4-дигидропиридина (XXI) 
был на уровне аналогичных показателей животных 
интактной группы.
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ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

ИК-спектры получали на спектрофотометре 
Vertex 70 (Bruker, Германия) с приставкой НПВО  
на кристалле алмаза, погрешность ± 4 см–1. Спек- 
тры ЯМР регистрировали на приборе Avance III  
HD 400MHz (400.17 MГц на ядрах 1Н, 100.63 МГц –  
13С; Bruker, Германия) в растворе DMSO-d6, в ка- 
честве стандарта использовали остаточные сигналы 
DMSO (δН 2.49, δС 39.50 м.д.). Индивидуальность 
полученных образцов контролировали методом ТСХ 
на пластинах Сорбфил-А (ООО “Имид”, Краснодар, 
Россия), элюент ‒ ацетон‒петролейный эфир (1 : 1) 
или этилацетат–гексан (1 : 1), проявитель – пары иода, 
УФ-детектор. 

Синтез аллиловых эфиров 6-[(2-(ариламино-
2-оксоэтил)тио]-2-метил-4-(2-фурил)-5-циано-1,4-
дигидропиридин-3-карбоновой кислоты (XX, XXI) 
(общая методика). 5-((Аллилокси)карбонил)-6-
метил-4-(2-фурил)-3-циано-1,4-дигидропиридин-
2-тиолат морфолиния (XXVI). К смеси свежепе- 
регнанного фурфурола (3.0 мл, 36.2 ммоль) и циано- 
тиоацетамида (XXIV) [78] (3.63 г, 36.2 ммоль)  
в EtOH (15 мл) при интенсивном перемешива- 
нии добавляли следовые количества морфолина 
(10 мкл) и перемешивали при 25°С до полной 
конверсии по ТСХ (при этом выпадал темно- 
желтый осадок продукта конденсации по Кнёве- 
нагелю, 3-(2-фурил)-2-цианотиоакриламид (XXV)).  
Далее к суспензии тиоакриламида (XXV) при ин- 
тенсивном перемешивании добавляли по каплям 
5.1 мл (37 ммоль) аллилового эфира ацетоуксусной 
кислоты и 4.3 мл (50 ммоль) морфолина. Полу- 
ченную смесь перемешивали при 25°С в течение  
3 ч, смесь выдерживали 24 ч, осадок отфильтровы- 
вали, промывали ацетоном, высушивали при 60°С. 
Получили 12.1 г (83%) тиолата (26) в виде бежевого 
порошка с розовым оттенком.

Алкилирование тиолата (XXVI). Тиолат (XXVI)  
(1.5 г, 3.85 ммоль) суспендировали в 15 мл EtOH, 
добавляли при перемешивании 2.0 мл (3.86 ммоль) 
10%-ного водного КОН и перемешивали до раст- 
ворения. Полученный раствор через бумажный 
фильтр прикапывали к раствору 3.85 ммоль α-хлор- 

ацетанилида либо N-(3-метоксифенил)-α-хлор- 
ацетамида в 10 мл EtOH. Смесь перемешивали 3 ч,  
осадок отфильтровывали, промывали водным  
EtOH и высушивали при 60°С.

Аллиловый эфир 6-{[2-(3-метоксифенил)амино-
2-оксоэтил]тио}-2-метил-4-(2-фурил)-5-циано-1,4-
дигидропиридин-3-карбоновой кислоты (XX). 
Белый порошок, выход 82%. ИК-спектр, ν, см–1: 
3300 ш, ср, 3180 ш, сл (N–H), 2204 с (С≡N), 1675 
ш, с (СOOR, CONH). Спектр 1Н-ЯМР (400 МГц,  
DMSO-d6), δ, м.д.: 2.31 c (3Н, Py-CH3), 3.74 c  
(3Н, ОCH3), 3.92 AB-паттерн (SCH2, 2J 15.0), 4.48–4.56 
м (2H, OCH2CH=), 4.68 c (1H, С4H Py), 5.13–5.19  
м (2Н, наложение сигналов =СН2), 5.83–5.92 м  
(1Н, OCH2CH=CH2), 6.05 д (1H, H3 фурил, 3J 3.1), 6.31–
6.33 м (1H, H4 фурил), 6.70 дд (1H, H4 3-MeOC6H4NH, 
3J 8.2, 4J 2.1), 7.11 д (1H, H6 3-MeOC6H4NH, 3J 8.5), 
7.22–7.25 м (2H, H2, H5 3-MeOC6H4NH), 7.50–7.51  
м (1H, H5 фурил), 9.96 с (1Н, NH Py), 10.00 c (1Н,  
C(O)NH). Спектр 13С-ЯМР DEPTQ (101 МГц, 
DMSO-d6), δC, м.д.: 18.5* (CH3-Py), 35.6* (C4H Py), 
36.9 (SCH2), 55.0* (MeO), 64.0 (CH2O), 85.5 (C5 Py), 
97.3 (C3 Py), 105.4* (C2H 3-MeOC6H4NH), 105.5*  
(C3H фурил), 109.3* (C4H 3-MeOC6H4NH), 110.5*  
(C4H фурил), 111.9* (C6H 3-MeOC6H4NH), 117.1 
(=CH2), 118.7 (C≡N), 129.7* (C5H 3-MeOC6H4NH), 
132.9* (CH=CH2), 139.5 (C1 3-MeOC6H4NH), 142.4* 

(C5H фурил), 144.0 (C6 Py), 146.9 (C2 Py), 155.9  
(C1 фурил), 159.5 (C3 3-MeOC6H4NH), 165.6 (COOR), 
167.1 (C(O)NH). * Сигнал в противофазе. Найдено, %:  
C, 61.88; H, 5.08; N, 8.96. C24H23N3O5S (M 465.52). 
Вычислено, %: C, 61.92; H, 4.98; N, 9.03.

Аллиловый эфир 2-метил-6-{[2-(фениламино)-
2-оксоэтил]тио}-4-(2-фурил)-5-циано-1,4-дигидро- 
пиридин-3-карбоновой кислоты (XXI). Белый 
порошок, выход 84%. ИК-спектр, ν, см–1: 3302  
ш, ср, 3146 ш, сл (N–H), 2201 с (С≡N), 1699 с, 1653 
ср (2 С=O). Спектр 1Н-ЯМР (400 МГц, DMSO-d6), 
δ, м.д.: 2.31 c (3Н, Py-CH3), 3.94 AB-кв (SCH2,  
2J 14.9), 4.48–4.56 м (2H, OCH2CH=), 4.67 c (1H,  
С4H Py), 5.12–5.20 м (2Н, наложение сигналов  
=СН2), 5.83–5.92 м (1Н, OCH2CH=CH2), 6.05 д (1H,  
H3 фурил, 3J 3.2), 6.32–6.33 м (1H, H4 фурил), 7.07–
7.10 м (1H, H4 PhNH), 7.31–7.35 м (2H, H3 H5 PhNH), 
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7.51–7.52 м (1H, H5 фурил), 7.55 д (2H, H2 H6 PhNH, 
3J 7.6), 10.08 уш.с (1Н, NH), 10.39 уш.с (1Н, CONH). 
Спектр 13С-ЯМР DEPTQ (101 МГц, DMSO-d6),  
δC, м.д.: 18.5* (CH3-Py), 35.5* (C4Н Py), 36.7 (SCH2), 
64.1 (CH2O), 85.2 (C5 Py), 97.4 (C3 Py), 105.5*  
(C3Н фурил), 110.6* (C4Н фурил), 117.1 (=CH2), 118.9 
(C≡N), 119.6* (2С, С2Н С6Н NHPh), 124.1* (C4H NHPh), 
128.9* (2С, С3Н С5Н СН NHPh), 132.9* (CH=CH2), 
138.3 (C1 NHPh), 142.5* (C5H фурил), 144.3 (C6 Py), 
147.2 (C2 Py), 156.0 (C1 фурил), 165.6 (COOR), 167.0 
(C(O)NHPh). * Сигнал в противофазе. Найдено, %: 
C, 63.40; H, 4.95; N, 9.60. C23H21N3O4S (M 435.50). 
Вычислено, %: C, 63.43; H, 4.86; N, 9.65.

Синтез 2-{[6-оксо-4-(2-фурил)-3-циано-1,4,5,6-тетра- 
гидропиридин-2-ил]тио}-N-(3,4-дихлорфенил)ацет- 
амида (XXII). Навеску (1.00 г, 3.1 ммоль) 6-оксо-
4-(2-фурил)-3-цианотетрагидропиридин-2-тиолата 
N-метилморфолиния (XXVII) [70, 71] растворяли 
при нагревании в 12 мл 60%-ного EtOH. Получен- 
ный раствор через бумажный фильтр добавляли к 
горячему (50–60°С) раствору 2-хлор-N-(3,4-дихлор- 
фенил)ацетамида (0.74 г, 3.1 ммоль) в 15 мл EtOH. 
Смесь при перемешивании доводили до кипения и 
отставляли на 24 ч. Выпавший осадок через 24 ч  
отфильтровывали, промывали 60%-ным EtOH 
и петролейным эфиром, высушивали при 60°С. 
Бежевый порошок, выход 76%. ИК-спектр, ν, см–1: 
3302, 3113 ш, ср (N–H), 2212 с (С≡N), 1703 с, 1666 
с (2 С=O). Спектр 1Н-ЯМР (400 МГц, DMSO-d6),  
δ, м.д.: 2.65 дд (1Н, цис-С5Н, 2J 16.5, 3J 4.4), 2.91  
дд (1Н, транс-С5Н, 2J 16.4, 3J 7.1), 3.97 уш.с  
(2Н, SCH2), 4.12 дд (1H, Н4, 3J 4.4, 3J 7.1), 6.21 д  
(1H, H3 фурил, 3J 3.3), 6.39 дд (1H, H4 фурил, 3J 3.3, 
3J 1.8), 7.45 дд (1Н, С6Н NHAr, 3J 8.8, 4J 2.4), 7.59  
д (1Н, С5Н NHAr, 3J 8.8), 7.61 дд (1H, H5 фурил,  
3J 1.8, 4J 0.7), 7.94 д (1Н, С2Н NHAr, 4J 2.4), 10.64  
с (1Н, NH), 10.68 с (1Н, NH). Спектр 13С-ЯМР DEPTQ 
(101 МГц, DMSO-d6), δC, м.д.: 33.3* (C4H), 34.6 (C5H2), 
36.0 (SCH2), 89.8 (C3), 106.4* (C3 фурил), 110.5*  
(C4 фурил), 117.8 (C≡N), 119.5* (СН Ar), 120.6*  
(СН Ar), 125.4 (C–Cl), 130.9* (СН Ar), 131.1 (C–Cl), 
138.6 (C1 ArNH), 143.2* (C5 фурил), 147.4 (C2), 152.3 
(C1 фурил), 167.0 (С(O)NHAr), 168.4 (CONH Py).  
* Сигнал в противофазе. Найдено, %: C, 51.16; H, 3.15; 

N, 9.93. C18H13Cl2N3O3S (M 422.29). Вычислено, %: 
C, 51.20; H, 3.10; N, 9.95.

Синтез 4-(2-{[6-оксо-4-(2-фурил)-3-циано-1,4,5,6- 
тетрагидропиридин-2-ил]тио}ацетамидо)бензой- 
ной кислоты (XXIII). Навеску (1.00 г, 3.1 ммоль) 
6-оксо-4-(2-фурил)-3-цианотетрагидропиридин-
2-тиолата N-метилморфолиния (XXVII) [70, 71] 
растворяли при нагревании в 15 мл 60%-ного EtOH. 
Полученный раствор через бумажный фильтр 
добавляли к теплому (40–50°С) раствору 0.72 г  
(3.1 ммоль) 4-(2-хлорацетамидо)бензойной кис- 
лоты, предварительно нейтрализованной добавле- 
нием эквимольного количества соды, в 60%-ном 
этаноле (15 мл). Смесь перемешивали 6 ч, оставляли  
на 24 ч. К образовавшейся суспензии при перемеши- 
вании по каплям добавляли 10%-ную HCl до дос- 
тижения рН 3–4. Осадок через 6 ч отфильтровывали, 
промывали 60%-ным EtOH и петролейным эфиром, 
высушивали при 60°С. Бежевый порошок, выход 74%. 
ИК-спектр, ν, см–1: 3306, 3269, 3200, 3126 ш, ср (N–H, 
O–H), 2210 с (С≡N), 1688 ш, с, 1668 ш, с (3 С=O). 
Спектр 1Н-ЯМР (400 МГц, DMSO-d6), δ, м.д.: 2.65  
дд (1Н, цис-С5Н, 2J 16.3, 3J 3.7), 2.91 дд (1Н, транс-
С5Н, 2J 16.3, 3J 6.9), 4.01 уш.с (2Н, SCH2), 4.11–4.14 
м (1H, Н4), 6.21–6.22 м (1H, H3 фурил), 6.38–6.39  
м (1H, H4 фурил), 7.61–7.62 м (1H, H5 фурил), 7.68  
д (2Н, СН NHAr, 3J 8.2), 7.91 д (2Н, СН NHAr,  
3J 8.2), 10.66 с (1Н, NH), 10.71 уш.с (1Н, NH), 
12.78 уш.с (1Н, COOH). Спектр 13С-ЯМР DEPTQ  
(101 МГц, DMSO-d6), δC, м.д.: 33.3* (C4H), 34.7 (C5H2), 
36.1 (SCH2), 89.5 (C3), 106.4* (C3 фурил), 110.6*  
(C4 фурил), 117.9 (C≡N), 118.8* (2 СН Ar), 125.8  
(C4 Ar), 130.6* (2 СН Ar), 142.5 (C1 ArNH), 143.2* 
(C5 фурил), 147.6 (C2), 152.3 (C1 фурил), 166.9  
(С(O)NHAr), 167.1 (COOH), 168.4 (CONH Py).  
* Сигнал в противофазе. Найдено, %: C, 57.36; H, 3.88; 
N, 10.55. C19H15N3O5S (M 397.40). Вычислено, %:  
C, 57.42; H, 3.80; N, 10.57.

Гипогликемическое действие соединений 
(XX–XXIII). Эксперимент проводили на базе 
кафедры фундаментальной и клинической фарма- 
кологии Луганского государственного медицинского 
университета имени Святителя Луки в осенне-
зимний период, чтобы исключить влияние сезон- 
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ных ритмов. Полученные из вивария белые бес- 
породные крысы рандомно (методом “конвертов”) 
были распределены на группы, состоящие из  
10 крыс. До начала эксперимента все лабораторные 
животные проходили двухнедельный карантин. На 
протяжении эксперимента всех животных содер- 
жали в виварии при одинаковых условиях: при 
естественном освещении, температуре воздуха 22–
24°С, относительной влажности воздуха 40–50%, в 
пластиковых клетках до шести особей. Ограничения 
по количеству стандартного корма и воды не при- 
менялись. На протяжении всего эксперимента про- 
водили еженедельное взвешивание животных с целью 
изучения динамики изменения массы тела крыс. 
Также ежедневно наблюдали за внешним видом и 
поведенческими реакциями животных.

Согласно дизайну исследования, эксперимент 
проводили на 114 крысах-самцах (возраст 18 меся- 
цев), которых разделили на семь групп: интактную 
(12 особей), контрольную (17 крыс), опытные (четыре 
группы по 17 крыс) и референтную (17 крыс). 

У всех крыс, кроме интактной группы, модели- 
ровали стероидный СД введением глюкокортико- 
стероидного препарата дексаметазона (АО “КРКА, 
д.д., Ново место”, Словения) ежедневно в утренние 
часы посредством внутримышечной инъекции в 
течение 13 сут из расчета 125 мкг/кг массы тела [73]. 
Еженедельно проводили контрольное взвешивание 
животных с целью наблюдения за динамикой массы 
тела. 

По истечении 13 сут крысам с эксперименталь- 
ным диабетом проводили фармакокоррекцию: в 
опытных группах животным вводили соединения  
(XX–XXIII), в референтной группе – препарат 
сравнения метформин в объеме 2 мл. Крысам кон- 
трольной группы вводили плацебо (физиологичес- 
кий раствор) в объеме 2 мл. Исследуемые соеди- 
нения (XX–XXIII), препарат сравнения и физио- 
логический раствор вводили per os через атравма- 
тический зонд ежедневно на протяжении трех 
недель. Животные опытных групп получали одно 
из соединений (XX–XXIII) из расчета 1 мг/кг веса, 
поскольку в ранее проведенных на кафедре мно- 
гочисленных исследованиях другие производные 

цианотиоацетамида на разнообразных моделях 
проявили биологическую активность. Животные 
референтной группы получали метформин из расчета 
200 мг/кг. Доза препарата была выбрана согласно 
расчетному методу экстраполяции доз [74]. 

Раневые эффекты, алопеции наблюдали визуально 
и регистрировали в конце эксперимента.

По окончании эксперимента для оценки тяжести 
течения СД, а также результатов фармакокоррекции 
после после применения соединений (XX–XXIII) 
и препарата сравнения метформина анализировали 
кровь, взятую во время забоя из бедренной вены  
крыс всех экспериментальных групп. Также после 
забоя крыс для измерения органометрических пока- 
зателей из брюшной полости извлекали печень и 
щитовидную железу. Вскрытие проводили сразу же 
после забоя, чтобы исключить возможный автолиз 
тканей и клеток внутриклеточными ферментами.

На спектрофотометре SOLAR PM 2111 (ЗАО 
“СОЛАР”, Республика Беларусь) при применении 
стандартных методик определяли уровень глюко- 
зы, общего билирубина, триглицеридов, холестерина, 
активность аминотрансфераз АЛТ и АСТ. Также 
проводили тимоловую пробу (пробу тимолового 
помутнения). Биохимические исследования осущест- 
вляли в лаборатории Луганской республиканской 
клинической психоневрологической больницы.

Статистическую обработку полученных резуль- 
татов производили стандартными методами мате- 
матической статистики, характеризующими коли- 
чественную изменчивость. Для полученных данных 
вычисляли среднее значение (М), стандартную ошибку 
(m), стандартное среднеквадратичное отклонение σ, 
дисперсию значений σ2 и коэффициент вариации V. 
Расчеты проводили с помощью программы Microsoft 
Excel 6.0. Для оценки статистической значимости 
использовали критерий Стьюдента (p < 0.05).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Описан синтез четырех новых гибридных моле- 

кул, содержащих фрагменты 4-(2-фурил)-1,4-ди- 
гидроникотинонитрила и 4-(2-фурил)-1,4,5,6-тетра- 
гидроникотинонитрила. Строение полученных сое- 
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динений подтверждено спектральными методами. 
На модели дексаметазонового сахарного диабета у 
крыс в период выраженных старческих изменений 
показано наличие заметного гипогликемического 
действия у всех четырех исследуемых соединений. 
По результатам визуального осмотра и анализа 
органометрических показателей щитовидной железы 
и печени, а также биохимических показателей крови  
и печеночных маркеров установлено, что фармако- 
коррекция 1,4-дигидропиридином (XX) показывает 
наилучшие метаболические и соматические изме- 
нения у крыс с дексаметазоновым сахарным диа- 
бетом. Гипогликемическое действие соединения 
(XX) превышает таковое у референтного препа- 
рата метформина. В то же время гибридные соеди- 
нения с фрагментом 4-(2-фурил)-1,4,5,6-тетрагидро- 
никотинонитрила (структуры (XXII) и (XXIII)) 
обладают заметным гипогликемическим действием, 
но при этом не оказывают гепатопротекторного 
действия.

Проведенные исследования показывают пер- 
спективность дальнейшего изучения гибридных 
молекул – производных никотинонитрила. Соединение 
(XX) показало наилучший гипогликемический эффект 
при отсутствии выраженной гепатотоксичности. 
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Все манипуляции с животными осуществляли в соот- 
ветствии с принципами биоэтики, правилами лабораторной 
практики (GLP), требованиями ФЗ РФ от 14.05.1993  
№ 4979-1 “О ветеринарии” (с изменениями от 02.07.2021), 
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New hybrid molecules bearing 4-(2-furyl)-1,4-dihydronicotinonitrile and 4-(2-furyl)-1,4,5,6-tetrahydronico- 
tinonitrile fragments were prepared starting from cyanothioacetamide and furfural. The hypoglycemic activity 
in dexamethasone-induced diabetes mellitus was investigated in vivo in senile rats. Some compounds revealed 
hypoglycemic effects superior to that of the reference drug (metformin).
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