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Резюме: вперше одержані не описані в літературі антипіриламіди 5-арилметиліден-2-тіоксо-4-тіазолідон-3-
алканкарбонових кислот в умовах реакції ацилювання 4-аміноантипірину відповідними хлорангідридами. Вивчені 
деякі аспекти антиексудативної активності синтезованих сполук. 
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Вступ. Похідні 4-тіазолідинону та споріднені ге-
тероциклічні системи уже багато років є предметом 
вивчення багатьох наукових груп, які працюють в 
галузі фармацевтичної та медичної хімії [1]. Так, по-
хідні 4-тіазолідинону володіють широким спектром 
біологічної активності, зокрема серед зазначених 
сполук було ідентифіковано високоактивні проти-
запальні, протипухлинні, протимікробні та анти-
трипаносомні агенти [2]. Однією з нових тенденцій 
в зазначеному науковому напрямку є вивчення ге-
тероциклічних систем на основі 4-тіазолідинону, що 

містять піразолінове ядро, яке знаходиться в моле-
кулах антипірину, анальгіну та бутадіону, що зумов-
лює анальгетичну, антипіретичну і протизапальну 
дію. Поєднання обидвох названих фармакофорів 
створює передумову для одержання сполук зазна-
ченого фармакологічного спектра. Слід відзначи-
ти, що особливий інтерес в аспекті спрямованого 
пошуку нових високоактивних сполук становлять 
аміди 2-тіоксо-4-тіазолідон-3-алканкарбонових кис-
лот. Так, серед вказаних речовин виділено сполуки-
лідери з противірусною [3,4] протипухлинною [5,6], 
антиоксидантною [7] активностями тощо. Тож ме-
тою подальших досліджень є синтез та вивчен-
ня антиексудативної активності амідів роданін-3-
алканкарбонових кислот на основі гетероциклічного 
аміну 4-аміноантипірину.
Методи дослідження. При виконанні експери-

ментальної частини роботи використано традиційні 

методи органічного синтезу. Вихідні реагенти син-
тезовані за відомими методиками із комерційно до-
ступних реактивів. Повнота перебігу реакції та чисто-
та отриманих сполук підтверджена хроматографічно. 
Структура та стереохімія синтезованих сполук під-
тверджена методом спектроскопії ПМР.
Результати й обговорення. Синтез антипіри-

ламідів 5-арилметиліден-2-тіоксо-4-тіазолідон-3-
алканкарбонових кислот (2.1-2.6) проведений аци-
люванням 4-аміноантипірину хлорангідридами 1.1-
1.6 в середовищі безводного діоксану за схемою:

Синтезовані аміди 2.1-2.6 – жовті кристалічні речови-
ни, розчинні на холодно в ДМФА та ацетатній кислоті, при 
нагріванні – в спиртах і не розчинні у воді. Характеристи-
ки синтезованих сполук 2.1-2.6 наведено в таблиці 1. 
Структура синтезованих сполук підтверджена 

спектрами ПМР, на основі яких показано особливос-
ті проходження наведеного типу реакції. В спектрах 
ПМР протони алкільного фрагмента залишків кар-
бонових кислот утворюють характерну картину в ді-
лянці сильного магнітного поля в формі синглету при 
~ 4,8 м.ч. (n=1), триплетів при ~ 2,70 та ~ 4,30 м.ч. 
(n=2) та субспектра з квінтету та двох триплетів при ~ 
1,90, 2,35, 4,10 м.ч. (n=3) відповідно; сигнали прото-
нів метиліденових груп 4-тіазолідонового циклу про-
являються у формі синглетів в ділянці 7,30-7,90 м.ч, 
що свідчить прo Z-конфігурацію ариліденового фраг-
мента [8]; амідний протон спостерігається у вигляді 
синглету в слабому магнітному полі (9,00-9,70 м.ч.).



7

ISSN 2312-0967. Pharmaceutical review. 2016. № 1

Синтез біологічно активних сполук
Synthesis of biologically active compounds

Сполука R n Вихід, % Ттл, 
оС Брутто-формула

Вирахувано, % Знайдено, %
N S N S

2.1 H 1 85 245-246 С23Н20N4O3S2 12,06 13,70 12,20 13,90
2.2 OCH3 1 95 256-258 C24H22N4O4S2 7,60 8,70 7,79 8,85
2.3 Н 2 95 258-260 C24H21N4O3S2 11,70 13,40 11,90 13,60
2.4 OCH3 2 95 257-260 C25H24N4O4S2 11,00 12,60 10,87 12,30
2.5 H 3 71 216-218 C25H23N4O3S2 11,40 13,00 11,20 12,85
2.6 OCH3 3 73 192-194 C26H26N4O4S2 10,70 12,30 10,95 12,50

Таблиці 1. 4-Антипіриламіди 5-арилметиліден-4-оксо-2-тіоксотіазолідин-3-алканкарбонових кислот

Вивчення впливу досліджуваних амідів 2.1-2.6 на 
перебіг ексудативної фази запалення проводили на 
основі формалінової моделі запального набряку лап 
білих щурів, за загальноприйнятою методикою [9]. Екс-
перимент проводили на нелінійних білих щурах обох 
статей вагою 180 – 220 г. Запальний набряк викликали 
ін’єкцією в асептичних умовах 0,1 мл 2 % розчину фор-
маліну під апоневроз підошви задньої кінцівки щура.
Наявність запальної реакції встановлювали за 

зміною об’єму кінцівки онкометричним методом 
на початку досліду і через 4 години після введення 
флогогенного агенту. За 0,5 год до введення розчи-
ну формаліну тваринам внутрішньочеревно вводили 
досліджувану речовину в дозі 100 мг/кг.
Для порівняння в аналогічних умовах вивчали ан-

тиексудативний ефект таких протизапальних лікар-
ських засобів, як вольтарен, аспірин, бутадіон та ібу-
профен в середньотерапевтичних дозах (табл. 2).
Дані таблиці 2 вказують на деякі закономірнос-

ті зв’язку «структура-фармакологічна дія». Так, се-
ред амідів, утворених на основі амінокислот гліко-
колу та β-аланіну, спостерігається закономірність: 
5-бензиліденпохідні за активністю переважають 
5-n-метоксибензиліденпохідні. Водночас лідерами 
за антиексудативною активністю є антипіриламіди 
заміщених кислот, одержаних на базовій γ- амінобу-
тиратній кислоті (сполуки 2.5, 2.6). 
Експериментальна частина
Спектри ПМР синтезованих сполук знімались на 

приладі Varian VXR-400, розчинник DMSO-d6, стан-
дарт – тетраметилсилан. Дані елементного аналізу 
на вміст нітрогену і сульфуру відповідають розрахо-
ваним (±0,3%). 

Таблиця 2. Антиексудативна активність еталонних лікарських засобів та синтезованих сполук 2.1-2.6

Еталонний 
лікарський засіб

Доза 
мг/кг

Показник пригнічення 
запальної реакції , % Сполука Доза, 

мг/кг
Показник пригнічення 
запальної реакції , %

Вольтарен 8 52 2.1 100 57
Аспірин 100 38 2.2 100 41
Бутадіон 50 45 2.3 100 47
Ібупрофен 50 40 2.4 100 38

2.5 100 59
2.6 100 69

Загальна методика одержання 4-антипіриламідів 
5 -арилметилі ден - 2 - т і о ксо - 4 - т і азол і дон - 3 -
алканкарбонових кислот (2.1-2.6).
У круглодонній колбі зі зворотним холодильником 

розчиняють 20 ммоль 4-аміноантипірину в безводному 
діоксані, додають діоксановий розчин 10 ммоль хлор-
ангідриду 5-арилметиліден-2-тіоксо-4-тіазолідон-3-
алканкарбонової кислоти. Реакційну суміш кип’ятять 
при періодичному перемішуванні протягом 5 хв. Після 
охолодження та розбавлення водою продукт реакції 
відфільтровують, промивають послідовно водою, роз-
бавленою хлоридною кислотою, водою, 2 % розчином 
натрію гідроксиду, водою, спиртом, висушують та пе-
рекристалізовують з бутанолу.
Сполука 2.1. ЯМР 1Н, δ, м.ч. 2,09с, 3,04с (6Н, 

2*CH3), 4,83с (2Н, СН2), 7,33-7,35м, 7,50т, 7,53–7,60м, 
7,69 м (10Н, 2*С6Н5), 7,90с (1Н, =СН), 9,67с (1Н, NH).
Сполука 2.2. ЯМР 1Н, δ, м.ч.: 2,09с, 3,03с, 3,85с 

(9Н, 3*СН3), 4,82с (2Н, CH2), 7,15д, 7,67д (4Н, 4-ОСН3-
С6Н4, Ј=8,0 Гц), 7,35м, 7,50т (5Н,С6Н5), 7,86с (1Н, 
=СН), 9,66с (1Н, NH).
Сполука 2.3. ЯМР 1Н, δ, м.ч.: 2,12с, 3,03с (6Н, 

2*СН3), 2,71т, 4,29т (4Н, 2*CH2), 7,34т, 7,35д, 7,48д, 
7,50-7,58м, 7,66м (10Н, 2*С6Н5), 7,84с (1Н, =СН), 
9,29с (1Н, NH).
Сполука 2.4. ЯМР 1Н, δ, м.ч.: 2,11с, 3,03с, 3,84с 

(9Н, 3*СН3), 2,70т, 4,28т (4Н, 2*CH2), 7,14т, 7,62д (2Н, 
4-ОСН3-С6Н4, Ј=9,0 Гц), 7,33м, 7,49т (5Н,С6Н5), 7,80с 
(1Н, =СН), 9,28с (1Н, NH).
Сполука 2.5. ЯМР 1Н, δ, м.ч.: 2,11с, 3,02с (6Н, 

2*CH3), 1,94кв, 2,35м, 4,10т, (6Н, 3*СН2), 7,22т, 7,36–
7,45м, 7,48т, 7,55д (10Н, 2*С6Н5), 7,30с (1Н, =СН), 
9,00с (1Н, NH).
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Сполука 2.6. Вихід – 94 %, Т.пл. 198-200˚С, ЯМР 1Н, 
δ, м.ч.: 1,93кв, 2,33т, 4,09т (6Н, 3*СН2), 2,11с, 3,02с, 
3,84с (9Н, 3*CH3), 7,14д, 7,63д (4Н, 4-ОСН3-С6Н4, 
Ј=8,8 Гц), 7,30т, 7,33м, 7,49т (5Н,С6Н5), 7,79с (1Н, 
=СН), 9,09с (1Н, NH).
Висновки. 1. Показано, що ацилування 

4-аміно антипірину відповідними хлорангідридами 
5-арилметиліден-2-тіоксо-4-тіазолідон-3-алкан -

кар бонових кислот дозволило одержати серію 
неописаних у хімічній літературі антипіриламіди 
5-арилметиліден-2-тіоксо-4-тіазолідон-3-алкан-
карбонових кислот.
Вперше встановлено помітний антиексудативний 

ефект одержаних сполук, що дає можливість встанов-
лення деяких закономірностей «структура-активність» 
серед амідів роданін-3-алканкарбонових кислот.
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СИНТЕЗ И ИЗУЧЕНИЕ АНТИЭКССУДАТИВНОЙ АКТИВНОСТИ 4-АНТИПИРИЛАМИДОВ 
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И. Л. Демчук

Львовский национальный медицинский университет имени Данила Галицкого 

Резюме: впервые получены не описанные в научной литературе антипириламиды 5-арилметилиден-2-тиоксо-4-
тиазолидин-3-алканкарбоновых кислот в условиях реакции ацилирования 4-аминоантипирина соответствующими 
хлорангидридами. Изученны некоторые аспекты антиэкссудативной активности синтезированных соединений. 
 
Ключевые слова: производные 4-тиазолидинонов, антипириламиды, антиэкссудативная активность.

SYNTHESIS AND ANTIEXUDATIVE ACTIVITY EVALUATION OF ANTIPIRYLAMIDES OF 
5-ARYLMETHYLIDENE-2-THIOXO-4-THIAZOLIDINONE-3-ALKANECARBOXYLIC ACIDS

I. L. Demchuk

Lviv National Medical University by Danylo Halytskyi

Summary: the novel antipirilamides 5-arylmethylidene-2-thioxo-4-thiazolidinone-3-alkancarboxylic acids were synthesized 
via acylation reaction of 4-aminoantypirine with corresponding acid chlorides. Some futures of antiexudative activity of the 
synthesized substances were studied.

Key words: 4-thiazolidinone derivatives, antipirilamides, antiexudative activity.
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