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який проявляє антиоксидантну активність. 
 

 

 
Винахід відноситься до хіміко-фармацевтичної 

галузі, а саме до нових біологічно активних хіміч-
них сполук, похідних з ряду 1-R-4-аріламіно-
1,5дігідропірол-2-ону, з вираженою антиоксидант-
ною активністю і можуть бути використані, як акти-
вна діюча речовина при одержанні лікарських за-
собів у різних лікарських формах. 

Пошук нових вітчизняних, синтетичних, висо-
коефективних, малотоксичних препаратів з антио-
ксидантною активністю є актуальною проблемою 
сучасної фармації. 

У сучасній медичній практиці невідомі похідні 
1-R-4-аріламіно-1,5дігідропірол-2-ону, які володі-
ють антиоксидантною активністю. 

Аналогом за хімічною структурою заявленої 
сполуки є 1-феніл-4-феніламіно-1,5-дігідропірол-2-
он, що проявляє анальгетичну активність (Патент 
України на корисну модель № 23664,Україна, 
МПК7 С07D207/26 А61К31/40. Заявл. 03.11.2006. 
Опубл. 11.06.2007; бюл. № 8.). 

Аналогом за фармакологічною дією заявленої 
сполуки може бути токоферолу ацетат - синтетич-
ний препарат вітаміну Є (Машковский М.Д. Лекар-
ственные средства. В 2 т. Т. 2. - М.: ООО «Издате-

льство Новая Волна»: Издатель С.Б.Дивов, 2002. - 
С. 90.), який виявляє виражену антиоксидантну 
активність і вважається одним з найефективніших 
та найбезпечніших з групи антиоксидантів. При 
різноманітних патологічних процесах відбувається 
активація окислення ліпідів і накопичення продук-
тів перекисного окислення ліпідів (ПОЛ) в органах 
та тканинах. Оскільки токоферолу ацетат гальмує 
процеси ПОЛ, він використовується при різномані-
тних захворюваннях, таких як м'язові дистрофії, 
дерматоміозити, аміотрофічний боковий склероз і 
т.д. 

До недоліків токоферолу ацетата можна від-
нести складну технологію отримання даного лікар-
ського засобу та можливість виникнення алергіч-
них реакцій при застосуванні. 

Завданням винаходу є створення нової хіміч-
ної сполуки з вираженою антиоксидантною актив-
ністю, що є нетоксичною і може бути використана 
як діюча речовина у складі фармацевтичних пре-
паратів різних лікарських форм. 

Поставлене завдання вирішується шляхом си-
нтезу 1-феніл-4-о-толіламіно-1,5-дігідропірол-2-

 



3 90547 4 
 

 

 

ону(сполука І) індивідуальної хімічної сполуки за-
гальної формули: 

N
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яка проявляє виражену антиоксидантну актив-

ність. 
Заявлена сполука невідома з джерел інфор-

мації.  
Заявлену речовину одержують шляхом взає-

модії 1-фенілпіролідин-2,4-діону з орто-толуїдином 
у середовищі полярного чи неполярного розчинни-
ка (переважно ароматичного вуглеводню) у прису-
тності кислотних каталізаторів (переважно n-
толуолсульфокислоти, газу НСl, тощо). Вихід ре-
човини складає 81 %. 

1-феніл-4-о-толіламіно-1,5-дігідропірол-2-ону - 
це кристалічна речовина білого чи світло-жовтого 
кольору, стійка на повітрі, розчинна в диметилфо-
рмаміді, диметилсульфоксиді, не розчинна у воді, 
та важко розчинна у спиртах. 

Структура та індивідуальність заявленої хіміч-
ної речовини підтверджені за допомогою елемент-
ного аналізу, ІЧ-спектрофотометрії та 

1
Н ЯМР-

спектроскопії. 
Винахід ілюструється прикладами. 
Приклад 1. 

Для отримання 1-феніл-4-о-толіл1,5-
дігідропірол-2-ону розчиняють 1,75 г (0,01 моль) 1-
фенілпіролідин-2,4-діону в 50 мл бензолу, дода-
ють 1,1 мл (0,01моль) орто-толуїдина та 0,1 г n-
толуолсульфокислоти. Суміш кип'ятять протягом 2 
годин. Одержаний осад відфільтровують, проми-
вають спиртом, висушують. Будова сполуки підт-
верджена спектральними даними та даними еле-
ментного аналізу. 

Вихід: 81 %. Т.пл.> 300°С 
C17H16N20 М.м 264,33 
Знайдено: С, %:77,18; N, %:10,55; H, %:6,02; 
Вирахувано: С, %:77,25; N, %:10,60; H, %:6,10 
В спектрі ЯМР 

1
Н (ДМСО - D6) присутні сигна-

ли: NH-групи (8,72 м.д., синглет), ароматичних 
протонів (7,67-6,94 м.д., мультиплет), протона у 
положенні С-3 (4,89 м.д., синглет) та метиленової 
групи пірольного кільця (4,56 м.д., синглет), мети-
льна група о-толуїдина (2,25 м.д., синглет). 

В ІЧ спектрі у КВr, см
-1

 спостережуться смуги 
поглинання при 3514-3439 см

-1
 (NH - групи), 3246-

3055 см
-1

 (СН2 - групи), 1651см
-1

 (СО-лактама), 
1614-1585 см

-1
 (С=С). 

Приклад 2. 
Антиоксидантну активність заявленої сполуки 

(І) вивчали у порівнянні з токоферолом ацетатом 
за їх спроможністю блокувати процеси спонтанно-
го та аскорбат-індукованого перекисного окислен-
ня ліпідів (ПОЛ) in vitro при інкубації гомогенату 
печінки щурів при t=37°. Інкубацію проводили про-
тягом 10 та 15 хвилин. Інтенсивність процесів ПОЛ 
оцінювали за накопиченням у середовищі інкубації 
ТБК- реактивних продуктів (Владимиров Ю.А., Ар-
чаков А.И. В кн. Перекисное окисление липидов в 
биологических мембранах. -М.: Наука. 1972. - С. 
241-243). 

Результати досліду наведені у таблиці 1. 

Таблиця 1 
 

Антиоксидантна активність 1-феніл-4-о-толіламіно-1,5-дігідропірол-2-ону(сполуки І) 
у порівнянні з токоферолу ацетатом та контролем 

 

Сполука 

Спонтанне ПОЛ Аскорбат-індуковане ПОЛ 

Накопичення ТБК реактивних 
продуктів (нмоль/г) 

Швидкість нако-
пичення ТБК 

реактивних про-
дуктів 

(нмоль/хвл.) 

Накопичення ТБК 
реактивних продук-
тів за 10 хвл. інку-

бації (нмоль/г) 

Швидкість нако-
пичення ТБК реа-
ктивних продуктів 

(нмоль/хвл) 
10 хвл. інкубації 

15 хвл. інку-
бації 

Сполука І 0,11±0,011* 0,13±0,017* 0,011 0,32±0,015* 0,032 

Токоферолу аце-
тат 

0,13±0,081* 0,28±0,030* 0,017 0,39±0,009 0,039 

контроль 0,21±0,013 0,35±0,016* 0,023 0,42±0,015 0,042 

 
* - р<0,05 відносно інтакту. 
 

Аналіз даних таблиці 1 свідчить про те, що до-
давання заявленої сполуки до середовища інкуба-
ції у дозі, яка відповідає 0,5 мг/г печінки ефективно 
пригнічувало інтенсивність процесів як спонтанно-
го, так і аскорбат-індукованого ПОЛ в усі дослі-
джувані терміни. Заявлена сполука перевершує 
рівень антиоксидантної активності препарату порі-
вняння - токоферола ацетата а також сповільняє 

швидкість накопичення ТБК-реактивних продуктів 
у середовищі інкубації у порівнянні з контролем. 
Отримані дані свідчать про наявність високої ан-
тиоксидантної активності 1-феніл-4-о-толіламіно-
1,5-дігідропірол-2-ону. 

Приклад 3. 
Гостру токсичність заявленої сполуки вивчали 

з використанням стандартних загальноприйнятих 
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методів на білих мишах масою 18-20 г при однора-
зовому внутрішньошлунковому введенні сполуки у 
декількох дозах у діапазоні від 5000 мг/кг до 20000 
мг/кг з метою знаходження середньосмертельної 
дози (ЛД50). Для заявленої сполуки ЛД50 дорівнює 
21800 мг/кг. 

Згідно з загальноприйнятою класифікацією то-
ксичності речовин-1-феніл-4-о-толіламіно-1,5-
дігідропірол-2-он (І), належить до VI класу віднос-
но нешкідливих речовин (ЛД50>15000 мг/кг). 

Таким чином, заявлено нову хімічну сполуку -
1-феніл-4-о-толіламіно-1,5-дігідропірол-2-он, що 

проявляє виражену антиоксидантну активність і 
практично є нешкідливою. При синтезі заявленої 
сполуки використовують доступні реактиви, до-
зволені у фармацевтичній практиці. Речовина 
одержується за простою технологією, яка може 
бути відтворена у промислових умовах, є стійкою, 
що підвищує термін її зберігання. Перелічені фак-
тори дозволяють рекомендувати заявлену речо-
вину в якості субстанції для розробки високоефек-
тивних лікарських засобів у різних лікарських фо-
формах. 
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