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Низка 4-ариламіно-1-феніл-1,5-дигідропірол-2-онів, що становлять інтерес з точки зору перспектив
ності створення ефективних нестероїдних протизапальних засобів (НПЗЗ), піддана біологічним 
випробуванням на наявність антиоксидантної активності. Дослідження проведено in vitro на моделях 
спонтанного та аскорбат-індукованого перекисного окиснення ліпідів (ПОЛ). Виділені активні 
сполуки, простежено їх вплив на динаміку накопичення ТБК-реактивних продуктів, виявлено елементи 
закономірності зв'язку "структура-дія". Вивчення мембраностабілізуючих властивостей найбільш 
активних антиоксидантів 4-(2-метил) феніламіно-1-феніл-1,5-дигідропірол-2-ону та 4-(2,4-диметил) 
феніламіно-1-феніл-1,5-дигідропірол-2-ону показало, що (2-метил)феніламінопохідне проявляє вираже
ний мембраностабілізуючий ефект. Така комбінація фармакологічних ефектів надає підстави для 
подальших досліджень цієї сполуки як потенційного гепатопротектора. 

Урезультаті спрямованого 
пошуку потенц ійних лі

карських препаратів серед похід
них 1-арил-1,5-дигідропірол-2-онів, 
що проводяться на кафедрі ме
дичної хімії НФаУ, було ви ділено 
групу 4-ариламіно-1-арил-1,5-ди-
гідропірол-2-онів (1), перспектив¬
них у плані створення ефектив¬
них Н П З З [2]. Враховуючи те, що 
поряд з іншими параметрами фар¬
макологічної дії лікарських засо¬
бів певне позитивне значення має 
здатність сполуки поліпшувати ме¬
таболічні процеси в організмі, то¬
му було доцільно вивчити анти¬
оксидантну активність сполук за¬
гальної формули 1. 

і 

Хоча антиоксидантна актив¬
ність похідних піролу достатньо 

висвітлена в літературі [5-8], пі-
ролони-2 в цьому напрямку прак¬
тично не досліджувалися [9]. 

М а т е р і а л и та м е т о д и 

Антиоксидантну активність от¬
риманих 4-ариламіно-1-феніл-1,5-
дигідропірол-2-онів оцінювали за 
їх здатністю блокувати процеси 
спонтанного та аскорбат-індуко-
ваного перекисного окиснення лі¬
підів (ПОЛ) у дослідах in vitro 
при інкубуванні гомогенату пе¬
чінки щурів у порівнянні з а-то-
коферолом [1]. Здатність сполук 
блокувати процеси П О Л оціню¬
вали за допомогою визначення 
ТБК-реактивних продуктів (після 
взаємодії з тіобарбітуровою кис¬
лотою) за методом І.Д.Стальної 
та Т.Г.Гаришвілі [3]. 

Рівень мембраностабілізуючої 
активності сполук 16 ,д визнача
ли методом Ягера [4], вимірюючи 
величину екстинції зовнішньое-
ритроцитарного гемоглобіну, що 
надходить до середовища внаслі¬
док спонтанного лізису мембран 

еритроцитів, спричиненого пере-
кисним окисненням ліпідів кис¬
нем повітря. 

Р е з у л ь т а т и та ї х 
о б г о в о р е н н я 

Як видно з результатів експе¬
рименту (табл. 1), серед дослі¬
джуваних піролонів 1а-і виявлені 
сполуки, що володіють вираже¬
ною антиоксидантною активністю 
in vitro. 

Крім того, отримані дані до¬
зволяють простежити певну за¬
лежність "структура-активніст ь" 
серед досліджуваних сполук 1а-і . 

Так, найбільш ефективно (до¬
стовірно по відношенню до кон¬
тролю) пригнічували процеси як 
спонтанного, так і аскорбат-інду-
кованого П О Л сполуки з метиль-
ним замісником у положеннях 2 
або 4 анілінового фрагменту по¬
хідних (16,г). Зазначені сполуки 
також уповільнювали швидкість 
накопичення ТБК-реактивних про¬
дуктів у середовищі інкубації у 
порівнянні з контролем. У випа д-
ку 3-метилзаміщеного піролону 1в 
антиоксидантної дії не виявлено; 
більше того, спостерігався зво-Л.М.Ворон іна — доктор біол. наук, професор кафедри біологічної хімії 

Національного фармацевтичного університету (м. Харків) 



64 КЛІНІЧНА ФАРМАЦІЯ. - 2 0 1 1 . - Т.15, № 2 

Таблиця 1 
Вплив 4 -ариламіно-1 -феніл-1 ,5 -диг ідропірол-2-он ів (1) на процеси 

спонтанного і аскорбат- індукованого ПОЛ in vitro 

Спонтанне ПОЛ Аскорбат-індуковане ПОЛ 

Сполука R 
накопичення ТБК-реактивних 

продуктів (нмоль/г) 
швидкість накопи¬
чення ТБК-реак-

накопичення 
ТБК-реактивних 

швидкість накопи¬
чення ТБК-реак-

10 хв інкубації 15 хв інкубації 
тивних продуктів 

(нмоль/хв) 
продуктів за 10 хв 
інкубації (нмоль/г) 

тивних продуктів 
(нмоль/хв) 

1а Н 0,25±0,00з 0,з5±0,0з2 0,02з 0,44±0,0зз 0,044 

16 2-СНз 0,1110,011* 0,1з±0,017* 0,011 0,з2±0,015* 0,0з2 

1в 3-СНз 0,29±0,019* 0,зб±0,01з 0,024 0,з9±0,04 0,0з9 

1г 4-СНз 0,1110,021* 0,з1±0,020 0,021 0,з8±0,02 0,0з8 

1д 2,4-диСНз 0,058±0,007* 0,069±0,027* 0,006 0,14±0,028* 0,014 

1е 3,4-диСНз 0,088±0,011* 0,з0±0,0зб 0,020 0,з9±0,0зз 0,0з9 

1ж 2-ОСНз 0,з1±0,009* 0,з8±0,00з 0,025 0,45±0,062 0,045 

1з 4-ОСНз 0,зз±0,0з1* 0,41±0,06 0,027 0,з9±0,0з9 0,0з9 

1и 4-Вг 0,з1±0,0019* 0,41±0,058 0,027 0,47±0,06з 0,047 

1і 2-СООН 0,зз±0,029* 0,40±0,05 0,027 0,45±0,0з6 0,045 

а-Токоферол 0,1з±0,081* 0,28±0,0з0* 0,017 0,з9±0,009 0,0з9 

Контроль 0,21±0,01з 0,з5±0,016 0,02з 0,42±0,015 0,042 

Примітка. * — р<0,05 відносно інтакту. 

ротний ефект на мо делі спонтан
ного П О Л та відсутність впливу 
на накопичення ТБК-реактивних 
продуктів на моделі аскорбат-ін-
дукованого ПОЛ. Заміна метил ь-
ного угрупування в положеннях 
2 або 4 на метоксил ьне (1ж,з ) , 
карбоксильне або галоген (1и) 
також не впливала на процеси ПОЛ. 

Експериментал ьні результати, 
одержані для диметильних похід¬
них 1д,е, добре узгоджуються з 
виявленим характером впливу ме -
тильних замісників у залежності 
від їх положення в аміноарил ьно-
му фрагменті 4-феніламіно-1-фе -
ніл-1,5-дигідропірол-2-онів 1 на ан¬
тиоксидантну активність цих спо¬
лук. Як видно (табл. 1), для 2,4-
диметилзаміщено го піролону 1д 
зафіксовано виражене при гнічен-
ня ПОЛ, що перевищує рівен ь 
препарату порівняння а-токофе-
ролу. У випадку 3,4-заміщеного 
ізомера (1е) також спостері гала-
ся досить виражена активність 

Таблиця 2 
М е м б р а н о с т а б і л і з у ю ч а активність 4 - ( 2 - м е т и л ) ф е н і л а м і н о -

1-феніл-1 ,5-дигідропірол-2-ону (16) і 4 - ( 2 , 4 - д и м е т и л ) 
феніламіно-1 -феніл-1 ,5 -диг ідропірол-2 -ону (1д) 

Показник 
Сполука 

Показник 
16 1д контроль 

Ступінь спонтанного гемолізу, % 8±0,4* 1з±0,5 12±0,з 

Примітка. * — зміни достовірні відносно контролю. 

5 хв 10 хв 15хв 

Час інкубації, хв 

Рис. 1. Динаміка накопичення ТБК-реактивних продуктів у середовищі 

інкубації при дослідженні гомогенату печінки при t = 37° 

при додаванні речовини 16 
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Рис. 2. Динаміка накопичення ТБК-реактивних продуктів у середовищі 

інкубації при дослідженні гомогенату печінки при t = 37° в присутності 

індуктора П О Л — аскорбату при додаванні речовини 16 

Рис. 3. Динаміка накопичення ТБК-реактивних продуктів у середовищі 

інкубації при дослідженні гомогенату печінки при t = 37° в присутності 

індуктора П О Л — аскорбату при додаванні речовини 1д 

Рис. 4. Динаміка накопичення ТБК-реактивних продуктів у середовищі 

інкубації при дослідженні гомогенату печінки при t = 37° 

при додаванні речовини 1д 

(хоча й нижча, ніж у 1д), що 
виглядає досить закономірно, вра¬
ховуючи наявність СНз-групи в 
положенні 3. 

Виявлена закономірність "струк-
тура-активність" надає підстави для 
припущення щодо можливого ме¬
ханізму антиоксидантної дії 4-арил-
аміно-1-арил-1,5-дигідропірол-2-
онів 1, який, ймовірно, може бути 
пов 'язаний з наявністю легко-
окиснювальних метильних угрупу-
вань в о- та п-положеннях єнамі-
нового фрагменту піролонів 1. 

Для всебічного дослідження ан¬
тиоксидантних властивостей спо¬
лук 1 нами було простежено ди¬
наміку накопичення ТБК-реактив-
них продуктів у середовищі інкуба¬
ції при додаванні найбільш актив¬
них 4-ариламінопіролонів 16 і 1д у 
дозах, що відповідають 0,5 м г / г 
та 0,25 м г / г печінки (рис. 1-4). 

Результати цього експеримен¬
ту показали, що як у випадку 
спонтанного, так і аскорбат-інду-
кованого П О Л в усі досліджені 
проміжки часу (в обох дозах — 
0,25 і 0,5 м г / г ) більш високий 
рівень антиоксидантної активно¬
сті виявив 4-(2'-метил)феніламі-
но-1-феніл-1,5-дигідропірол-2-он 
(16). Його структурний аналог 
1д, що містить додаткову метиль-
ну групу в положенні 4, виявив 
виражену антиоксидантну актив¬
ність лише в дозі 0,5 м г / г . 

Наявність вираженої антиок¬
сидантної активності у сполук до¬
зволяє прогнозувати їх здатність 
стабілізувати клітинні мембрани. 
Тому доцільним виглядало на на¬
ступному етапі досліджень здійс¬
нити експеримент з вивчення мем-
браностабілізуючих властивостей 
4-(2-метил)феніл аміно- та 4-(2,4-
диметил)феніламіно-1-феніл-1,5- ди-
гідропірол-2-онів (16 і 1д). 

Як видно з отриманих резуль¬
татів (табл. 2), мембраностабілі-
зуючі властивості притаманні ли¬
ше 4-(2-метил)феніламіно-1-феніл-
1,5-дигідропірол-2-ону (16), в той 
час як його диметилзаміщене по¬
хідне 1д практично не впливає на 
ступінь спонтанного гемолізу. 

Слід зазначити, що поєднання 
антиоксидантної та мембраноста-
білізуючої активності в молекулі 
4- (2-метил)феніламіно-1-феніл-1, 
5- дигідропірол-2-ону (16) свідчить 
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про його можливі гепатопротек-
торні властивості, а також про 
перспективність подальшого по¬
шуку Б А Р гепатопротекторної дії 
в досліджуваному ряду сполук. 

ВИСНОВКИ 
1. За результатами біологіч¬

них випробувань 4-феніламіно-1-

феніл-1,5-дигідропірол-2-онів in vit¬
ro встановлено, що 4-(2-метил) 
феніламіно- та 4-(2,4-диметил)фе-
ніламіно-1-феніл-1,5-дигідропірол-
2-они характеризуються вираже¬
ною антиоксидантною активні¬
стю, яка перевищує рівень пре¬
парату порівняння а-токоферолу. 

Л І Т Е Р А Т У Р А 

2. Вивчення мембраностабілі-
зуючих властивостей найбільш ак¬
тивних антиоксидантів 4-(2-метил) 
феніламіно- та 4-(2,4-диметил)фе-
ніламіно-1-феніл-1,5-дигідропірол-
2-онів показало, що (2-метил)феніл-
амінопохідне проявляє виражений 
мембраностабілізуючий ефект. 
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