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Корисна модель належить до фармацевтичної хімії та медицини, а саме до фармакології 
засобів, зокрема одержання біологічно активного аміду (41-метоксифеніл)-1-(42-хлорфеніл)-4-
(пара-толіл)-5,6,7,8-тетрагідро-2а, 4а-діазациклопента[сd]азулен-2-карбонової кислоти 
формули: 

NN

Cl

CH
3

N
H

O
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, 5 

який виявляє антивірусну активність, що дозволяє передбачити його використання як 
антивірусний лікарський засіб, а саме для лікування грипу, викликаного вірусом 
California/07/2009 /H1N1/. 

H1N1 є підтипом вірусу грипу А [1]. Штам цього вірусу викликав епідемію іспанки в 1918 році, 
став причиною спалаху грипу в 2005-2006 та 2009-2010 сезонів. За даними МОЗ, лише за 10 

період епідемії на грип та ГРВІ (з жовтня 2009 року по травень 2010 року) в Україні перехворіло 
понад 7,7 млн. осіб, чи 16,87 % населення країни. Рівень госпіталізації дітей під час епідемії 
грипу є значно вищим (84 %-93 %), ніж у дорослих [2]. За оцінкою експертів ВООЗ, пандемія 
2009/2010 pp. призвела до смерті понад 500 тисяч осіб. За цей період було зафіксовано й 1128 
летальних випадків в Україні. Понад 80 % смертей від грипу були зареєстровані у віковій 15 

категорії від 18 до 50 років, що характерно для пандемічного каліфорнійського штаму. На тлі 
супутніх захворювань (ожиріння, цукровий діабет, хронічні захворювання легень, вагітність, 
хронічні серцево-судинні захворювання тощо) достовірно спостерігається фатальна двобічна 
геморагічна пневмонія [3]. 

Вперше вірус A/H1N1 було відкрито в 1931 р. [4] американським вченим Р. Шоупом, який у 20 

подальшому віднесено до ендемічного зоонозу [5, 6]. 
Штам пандемічного H1N1 2009 ("Pandemic (H1N1) 09 Virus") в ЗМІ став відомий як "свинячий 

грип" людей [1]. У 2009 році в Каліфорнії виділено вірус грипу A/California/04/2009 (H1N1) та 
A/California /07/2009 (H1N1) [7], який поширюється як повітряно-крапельним, так і контактно-
побутовим шляхами. 25 

Сучасні противірусні лікарські препарати за механізмом дії поділяються на ті, що 
безпосередньо порушують реплікацію вірусу та ті, що модулюють імунну систему організму-
хазяїна. Лікарськими засобами, що зареєстровані в Україні та дозволені до медичного 
застосування, є Амізон, Амантадин, Арбідол, Занамівір, Інозин пранобекс, Озельтамівір, 
Римантадин та інші [8-15]. 30 

Як аналог противірусного засобу щодо штаму вірусу California/07/2009/H1N1/ нами вибрано 
4-(N-бензил)амінокарбоніл-1-метилпіридиній іодид (Амізон) - розробку ДУ "Інституту 
фармакології та токсикології НАМН України" [11], який має протизапальні, анальгезуючі та 
жарознижуючі властивості. Анальгезуючий ефект реалізується за участі ретикулярної формації 
стовбура мозку [12]. Амізон має інтерфероногенні властивості, що робить його перспективним 35 

для профілактики та лікування різних захворювань вірусної етіології [13], чинить інгібуючий 
вплив на віруси грипу, підвищує резистентність організму до вірусних інфекцій [14]. 

Але одностайної думки щодо доведеної ефективності деяких препаратів (Арбідол, Аміксин, 
Амізон, Кагоцел, Імунофан тощо) як імуномодуляторів з протигрипозною активністю, з позицій 
доказової медицини нині немає [15]. 40 

Як прототип нами вибрано відомий противірусний препарат Рибавірин, що використовується 
для лікування інфекції, викликаної респіраторним синцитіальним вірусом, вірусним гепатитом С 
тощо. Серед побічних ефектів Рибавірину є дозозалежна анемія. При захворюваннях нирок, 
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серцево-судинної системи застосовувати цей препарат необхідно лише після ретельного 
обстеження [16]. 

Тому пошук нових противірусних препаратів є досить актуальним. 
В основу корисної моделі поставлена задача пошуку нових біологічно активних сполук з 

противірусною активністю, що перешкоджають реплікацію вірусу, та які здатні лікувати грип, 5 

викликаний вірусом Flu A H1N1. 
Як біологічно активну сполуку запропоновано амід (41-метоксифеніл)-1-(42-хлорфеніл)-4-

(пара-толіл)-5,6,7,8-тетрагідро-2а, 4а-діаза-циклопента[сd]азулен-2-карбонової кислоти, 
ефективність якого підтверджено експериментально. В табл. наведено дані противірусної 
активності заявленої сполуки по відношенню до вірусу Flu A H1N1 California/07/2009, які були 10 

проведені в Південному дослідному інституті США (Southern Research Institute-SRI, Birmingham, 
Alabama). Ефективність зазначеної сполуки виражали показниками ЕС50, ІС50 та SI, які 
визначали в дослідах in vitro при дії сполук, що попередньо розчиняли в ДМСО в діапазоні 
концентрацій від 0,1 до 100 мкг/мл. Разом із заявленою сполукою для вивчення противірусної 
дії нами було передано до Південного дослідного інституту США діючу речовину препарату 15 

Амізон - йодид 4-(N-бензил)амінокарбоніл-1-метилпіридинію. Проведені дослідження виявили 
активність цієї субстанції, саме проти вірусу Flu A H1N1 California/07/2009. В умовах 
експерименту заявлена сполука виявила високу противірусну активність щодо вірусу Flu A 
H1N1 California/07/2009 (результати наведені в табл.). 

В умовах експерименту сполука, що заявлена, виявила високу противірусну активність щодо 20 

вірусу California/07/2009 (H1N1) (результати наведені в табл. 1). 
 

Таблиця 1 
 

 Противірусна активність амід  
(41-метоксифеніл)-1-(42-хлорфеніл)-4-(пара-толіл)-5,6,7,8-тетрагідро-2а, 4а-

діазациклопента[сd]азулен-2-карбонової кислоти 8 щодо вірусу Flu A H1N1 California/07/2009 
 

Сполука Структура Тип вірусу 
EC50, 

мкг/мл 
IC50, 

мкг/мл 
SI 

 NN

Cl

CH
3

N
H

O

OMe

 

Flu A (H1N1) 
California/07/2009 

3,4 >100 >29 

Рибавірин O
N N

N

OHOH

OH

NH
2

O

 

Flu A (H1N1) 
California/07/2009 

8,7 >320 >37 



UA   135631   U 

3 

 

Продовження таблиці 1 
 

Амізон 

N

N
H

O

+

I-

 

Flu A (H1N1) 
California/07/2009 

47 >100 >2,1 

 
Примітки: 
1. EC50 - ефективна концентрація, що визначається з кривої доза/ефект і є концентрацією 

речовини, при якій ефект спостерігається для 50 % популяції після проходження певного часу дії. 
Виражається у мкг/мл. 

2. ІС50 - концентрація, при якій інгібування клітин речовиною складає 50 %. Виражається у 
мкг/мл. 

3. SI - індекс селективності, що є показником ефективності препарату, і виражається 
співвідношенням ІС50 до EC50. 

 
Заявлений амід (41-метоксифеніл)-1-(42-хлорфеніл)-4-(пара-толіл)-5,6,7,8-тетрагідро-2а, 4а-

діазациклопента[сd]азулен-2-карбонової кислоти одержано з високим виходом при взаємодії 1-
(4-хлорфеніл)-4-(пара-толіл)-5,6,7,8-тетрагідро-2а, 4а-діазациклопента[сd]азулену та 4-5 

метоксифенілізоціанату в сухому бензені. 
Схема синтезу: 

NN

Cl

CH
3

N
H

O

OMe

N
OMe

O

NH
2

CH
3

N N

CH
3

Ar

O

Br

O

Cl

N N

CH
3

NN

Cl

CH
3

MeO

NCO

+

HCl

1 H+

2 OH-

+

Br-

NaOH

8

7

65

4

3
21

 



UA   135631   U 

4 

Приклади конкретного виконання. 
2-Метокси-3,4,5,6-тетрагідро-7Н-азепін 1 одержано алкілуванням капролактаму 

диметилсульфатом за методикою [17]. Хлоргідрат α-аміно-4-метилацетофенону одержано за 
методикою [18] взаємодією α-бром-4-метилацетофенону з гексаметилентетраміном та 
подальшою обробкою уротропінового комплексу хлоридною кислотою. 3-(4-метилфеніл)-6,7,8,9-5 

тетрагідро-5Н-імідазо[1,2-а]азепін 3 було одержано за методикою [19]. 
Приклад 1. Синтез броміду 1-[2-(41-хлорфеніл)-2-оксоетил]-3-(пара-толіл)-6,7,8,9-тетрагідро-

5Н-імідазо[1,2-а]азепінію 5. До розчину 9,04 г (0,04 моль) 3-(пара-толіл)-6,7,8,9-тетрагідро-5Н-
імідазо[1,2-а]азепіну 5 в 150 мл етилацетату при перемішуванні додавали 9,34 г (0,4 моль) α-
бром-4-хлорацетофенону. Реакційну суміш кип'ятили зі зворотним холодильником 1 годину. 10 

Осад, що утворився, відфільтровували та кристалізували з етанолу. Вихід 16,0 г (87 %). 
Тпл.=239-240 °C. Знайдено, %: N 6,16. C23H24BrClN2O. Розраховано, %: N 6,09. 

Приклад 2. Синтез 1-(41-хлорфеніл)-4-(пара-толіл)-5,6,7,8-тетрагідро-2а, 4а-
діазациклопента[сd]азулену 6. До суспензії 4,60 г (0,01 моль) броміду 1-[2-(41-хлорфеніл)-2-
оксоетил]-3-(пара-толіл)-6,7,8,9-тетрагідро-5H-імідазо-[1,2-а]азепінію 5 в 50 мл води приливали 15 

20 мл 5 % розчину NaOH і кип'ятили реакційну суміш 3 години. Після охолодження осад, що 
утворився, відфільтровували, промивали водою, сушили. Кристалізували з бензену. Вихід 1,73 г 
(48 %). Тпл.= 216-218 °C. Знайдено, %: N 7,62, C23H21ClN2. Розраховано, %: N 7,76. 

Приклад 3. Синтез аміду (41-метоксифеніл)-1-(42-хлорфеніл)-4-(пара-толіл)-5,6,7,8-
тетрагідро-2а, 4а-діазациклопента[сd]азулен-2-карбонової кислоти 8. Суміш 1,80 г (0,005 моль) 20 

1-(41-хлорфеніл)-4-(пара-толіл)-5,6,7,8-тетрагідро-2,4а-діазациклопента[с, d]азулену 6 та 0,75 г 
(0,005 моль) пара-метоксифенілізоціанату 7 в 50 мл сухого бензену кип'ятили із зворотним 
холодильником. Після охолодження осад, що утворився, відфільтровували, промивали 
бензеном, сушили. Кристалізували з етанолу. Вихід 1,94 г (76 %). Тпл.= 202-204 °C. Знайдено, %: 
N 8,41, С31Н28СlN3О2. Розраховано, %: N 8,24. ЯМР 1Н (δ, м.ч., DMSO-d6): 1,93 (м, 2Н, СН2), 2,08 25 

(м, 2Н, СН2), 2,43 (с, 3Н, СН3), 2,55 (т, 2Н, СН2), 3,71 (с, 3Н, ОСН3), 3,94 (т, 2Н, СН2), 6,97 (с, 1Н, 
NH), 6,74 та 7,06 (д-д, 4Н, С6Н4, J=9,3 Гц), 7,30 та 7,44 (д-д, 4Н, С6Н4, J=8,3 Гц), 7,48 та 7,56 (д-
д, 4Н, С6Н4, J=8,8 Гц), 7,84 (с, 1Н, 3-СН). 

Приклад 4. Вивчення противірусної активності аміду (41-метоксифеніл)-1-(42-хлорфеніл)-4-
(пара-толіл)-5,6,7,8-тетрагідро-2а, 4а-діазациклопента[сd]азулен-2-карбонової кислоти 8. 30 

Моношар культури клітини MDCK вирощували в 96-лунковому мікропланшеті до того часу, поки 
дно кожної лунки не покриється клітинами. Залишкове культуральне середовище повністю 
видаляли, і кожну лунку двічі промивали фосфатним буфером. У кожну лунку додавали розчин 
вірусу Flu A H1N1, скорегованого до не обхідної концентрації, сполуку 8 та противірусний засіб - 
Рибавірин (Sigma), що розчинені в диметилсульфоксиді, додавали у кожну лунку до кінцевої 35 

концентрації від 0,1 до 10 мкг/мл. Культивували протягом 48 годин, клітини MDCK спостерігали 
за допомогою мікроскопа. Після додавання 100 мкл 70 % ацетону кожну лунку витримували при 
-20 °C протягом 1 год. Після висушування в сушильній шафі додавали 100 мкл 0,4 % (w/v) 
розчину SRB (сульфородаміну Б), розчиненого в 1 % (ν/ν) ацетатній кислоті. Після 30 хвилин 
фарбування, розчин SRB, що не зв'язався з клітинами, 4 рази промивали 1 % (ν/ν) ацетатною 40 

кислотою. Після висушування в кожну лунку додавали 100 мкл 10 тМ розчину Tris (pH 10,5) для 
розчинення забарвлюючої речовини на дні лунки. Для оцінки противірусної активності 
вимірювали оптичну густину. 

Як видно з результатів табл. 1, противірусна активність аміду (41-метоксифеніл)-1-(42-
хлорфеніл)-4-(пара-толіл)-5,6,7,8-тетрагідро-2а, 4а-діаза-циклопента[сd]азулен-2-карбонової 45 

кислоти 8 спостерігається при введені меншої в 2,56 рази за концентрацію дози в порівнянні з 
Рибавірином та в 13,8 рази - у порівнянні з Амізоном. Індекс селективності досліджуваної 
речовини становить >29 при ІС50 >100 мкг/мл. У той же час індекс селективності препарату 
порівняння >37 при ІС50 >320 мкг/мл. Слід відмітити, що якби IC50 для цих двох сполук був би 
однаковим, то SI для аміду (41-метоксифеніл)-1-(42-хлорфеніл)-4-(пара-толіл)-5,6,7,8-тетрагідро-50 

2а, 4а-діазациклопента[сd]азулен-2-карбонової кислоти 8 був би в тричі більшим та становив би 
SI>92,8. 

Таким чином, запропонована нова сполука, яка може бути використана при створенні нового 
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ФОРМУЛА КОРИСНОЇ МОДЕЛІ 

  
Амід (41-метоксифеніл)-1-(42-хлорфеніл)-4-(пара-толіл)-5,6,7,8-тетрагідро-2а,4а-
діазациклопента[сd]азулен-2-карбонової кислоти: 50 
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що проявляє антивірусну активність по відношенню до вірусу Flu A H1N1 штаму 
California/07/2009. 
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