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(57) 3-(5-фенілпропеніліден-2-тюксо-4-оксо-3-
тіазолідиніл)пропюнат натрію формули

який проявляє протиішемічну активність

Винахід стосується нових ХІМІЧНИХ сполук, а
саме 3-(5-фенілпропеніліден-2-тюксо-4-оксо-3-
тіазолідиніл)пропюнат натрію формули
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і способу його одержання
3-(5-фенілпропеніліден-2-тюксо-4-оксо-3-

тіазолідиніл)пропюнат натрію є фармакологічно
активною сполукою і може бути використаний в
КЛІНІЧНІЙ медицині як засіб, що проявляє проти-
ішемічну активність з метою корекції неврологіч-
них порушень, основу патогенезу яких складає
гостре порушення мозкового кровообігу Власти-
вості сполуки, що заявляється, в літературі не
описані

ВІДОМІ численні лікарські засоби церебропро-
текторної дії, що застосовуються для корекції по-
рушень мозкового кровообігу Так, значний протек-
торний ефект проявляє комбінація ацелізину та
тютриазолін [1] Ацелізин - водорозчинна сіль аце-
тилсаліцилової кислоти - проявляє анти рад и кальні
властивості та корегує стан тромбоксан-

простациклінової системи [2, 3] Тютриазолін має
достатньо широкий спектр фармакологічної актив-
ності, та зокрема здійснює антиоксидантий, антип-
поксантний, дезагрегантний, іммунокорегуючий,
білоксинтезуючий, депдратаційний та протизапа-
льний ефекти [4, 5]

Рядом лабораторних та КЛІНІЧНИХ досліджень
доведена висока ефективність цієї комбінації Але,
бажана ефективність та безпека фармакотерапії
при лікуванні та профілактиці ішемічного інсульту
не забезпечується у повному обсязі ні вказаною
комбінацією, ні жодним іншим препаратом

В основу винаходу поставлено завдання ство-
рення нових коректорів порушень мозкового кро-
вообігу з протиішемічною дією, котрі відрізняються
максимальною ефективністю та безпечністю

Поставлене завдання вирішується тим, що си-
нтезований 3-(5-фенілпропеніліден-2-тюксо-4-
оксо-3-пазолідиніл)пропюнат натрію формули
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Синтезована сполука є жовто-оранжевим кри-

сталічним порошком, розчинним у воді, нерозчин-
ним в спирті, ацетоні, ефірі

Для доказу складу і структури синтезованої
сполуки були використані ВІДОМІ фізико-хімічні ме-
тоди, зокрема ПМР-спектроскопія та елементний
аналіз Одержані результати свідчать про ВІДПОВІ-
ДНІСТЬ синтезованої сполуки заявленій

Заявлену сполуку одержують слідуючим чи-
ном 3-(5-Фенілпропеніліден-2-тюксо-4-оксо-3-
тіазолідиніл)пропюнат натрію є продуктом взаємо-
дії 3-(5-фенілпропеніліден-2-тюксо-4-оксо-3-
тіазолідиніл)пропюновоі кислоти з гідроксидом
натрію в водно-спиртовому середовищі Для пов-
ноти проходження реакції гідроксид натрію вико-
ристовують з 10% надлишком Вихідну 3-(5-
фенілпропеніліден-2-тюксо-4-оксо-3-тіазолідиніл)-
пропюнову кислоту синтезують взаємодією 3-(2-
тюксо-4-оксо-3-тіазолідиніл)пропюновоі кислоти з
циннамовим альдегідом в умовах реакції Кньове-
нагеля Для КІЛЬКІСНОГО проходження реакції вико-
ристовують 20% надлишок циннамового альдегіду
3-(2-Тюксо-4-оксо-3-тіазолідиніл)пропюнову кисло-
ту одержують за методом, описаним в літературі
[6]

Визначення протиішемічної активності 5-
фенілпропеніліден-2-тюксо-4-оксотіазолідин-3-(2-
пропюнат) натрію

Експериментальною моделлю служив патоло-
гічний процес, що розвивається у досліджуваних
тварин, після необоротної двосторонньої оклюзм
загальних сонних артерій до місця їх біфуркації на
зовнішню та внутрішню гілки Оперативне втру-
чання проводили під натрій-тюпенталовим
(70мг/кг) наркозом шляхом розсічення на шиї уз-
довж трахеї шкіри, тупого розшарування підшкір-
но-жирової клітковини і м'язів З наступним виді-
ленням правої та лівої загальних сонних артерій
та перев'язкою їх шовковою лігатурою Ушивання

операційного доступу здійснювалося пошарово з
обробкою шкіри 2% розчином брильянтового зе-
леного [7]

Досліджувану речовину застосовували у дозі
100мг/кг маси тіла, еталонну комбінацію ацелізин
- 45мг/кгта тиотразолін - 70мг/кг, контрольній групі
тварин без препарату вводили аналогічним обра-
зом еквівалентний об'єм фізіологічного розчину
Усі сполуки вводили внутрішньоочеревинно за ЗО
хвилин до накладання лігатур

Протиішемічну ефективність препаратів оці-
нювали в динаміці по показниках летальності та
середньої тривалості життя тварин, а також по
КЛІНІЧНИХ особливостях плину гострої церебровас-
кулярної нестачі у щурів із двосторонньою оклюзі-
єю загальних сонних артерій

Оцінка протиішемічної ефективності досліджу-
ваної речовини

З представлених у таблиці даних видно, що
сполука, що заявляється проявляє значну проти-
ішемічну активність, яка реалізується суттєвим
збільшенням відсотка виживання щурів і у більш
ПІЗНІХ термінах загибелі в порівнянні з контролем
(без лікування) 3 метою найбільш коректного по-
рівняння ефективності досліджуваної речовини з
контрольною групою тварин, вірогідність отрима-
них результатів визначали через 24 години від
початку моделювання патологічного процесу, тому
що в цей термін має місце загибель 100% контро-
льних щурів

При аналізі проценту загибелі щурів з застосу-
ванням еталонної комбінації препаратів встанов-
лено, що дані не достовірні (Р>0,025) в порівнянні
з контролем, в той час, коли для досліджуваної
речовини Р<0,025 Така ж закономірність спостері-
гається і при вивчанні середньої тривалості життя
- Р>0,05 та Р<0,001 для еталонної комбінації та
сполуки, що заявляється, ВІДПОВІДНО

Таблиця

Порівняльна оцінка протиішемічної активності сполуки, що заявляється і еталонної комбінації препа-
ратів (ацелізин та тютриазолін) п=8

Речовина

Контроль (фізіологічний розчин)
Ацелізин + тютриазолін
Сполука, що заявляється

Загибель щурів, %

100
87,5
50

Р і *

-
>0,025
<0,025

Середня тривалість жит-
тя, години

8,13
15,5
21,6

р2**

-
>0,05
0,001

Примітка
*- Рі - розраховано в порівнянні з контролем з використанням критерію Фішера,
**- Рг - розраховано в порівнянні з контролем з використанням критерію Стьюдента

Оцінка отриманих результатів у порівняльно-
му аспекті стосовно активності однієї з сучасних
високоефективних комбінацій лікувальних засобів,
що використовуються у фармакотерапії ішемічного
інсульту - ацелізину та тютриазоліну Як видно з
таблиці, через 24 години від моменту двосторон-
ньої оклюзм загальних сонних артерій найбільш
виражений захисний ефект виявляє сполука, що
заявляється - 50% загибелі та середня тривалість
життя у 2,7 разів більше контрольної, у порівнянні
з 87,5% та 1,9, ВІДПОВІДНО, ДЛЯ еталонної комбіна-

ції
Таким чином, результати проведеної серії фа-

рмакометричних досліджень дають змогу дійти
висновку, що сполука, яка заявляється, проявляє
виразну протиішемічну активність, переважаючи в
експерименті еталонну комбінацію - ацелізин з
тютриазоліном

Гостра токсичність вивчалась за методом [8]
при однократному пероральному введенні водного
розчину сполуки білим щурам обох статей масою
160-180г Сполуку вводили в дозах 501, 631, 794
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та 10ООмг/кг маси тварини За тваринами спостері-
гали протягом 14 днів Як контроль використову-
вали групу тварин, яким вводили ВІДПОВІДНИЙ об'-
єм дистильованої води

В результаті проведених токсикометричних
ДОСЛІДІВ, встановлено, що для досліджуваної спо-
луки величина середньолетальної дози (LDso) ста-
новить 708±45мг/кг Це дозволяє віднести 3-(5-
фенілпропеніліден-2-тюксо-4-оксо-3-
тіазолідиніл)пропюнат натрію до другого класу
безпеки, тобто за ступенем токсичності і небезпеки
сполука, що заявляється, відповідає вимогам до
лікарських засобів

Для розуміння даного винаходу нижче наве-
дено приклад одержання 3-(5-фенілпропеніліден-
2-тюксо-4-оксо-3-тіазолідиніл)пропюнат натрію

Синтез 3-(5-фенілпропеніліден-2-тюксо-4-оксо-
3-тіазолідиніл)-пропюновоі кислоти У круглодонну
колбу із зворотнім холодильником поміщають 60
ммоль 3-(2-тюксо-4-оксо-3-
тіазолідиніл)пропюновоі кислоти, 60 ммоль безво-
дного ацетату натрію, 72 ммоль циннамового аль-
дегіду і 50мл оцтової кислоти Реакційну суміш
кип'ятять протягом 5 годин і охолоджують Утворе-
ний осад відфільтровують, промивають водою,
етанолом та ефіром Вихід 69% Перекристалізо-
вують з бутанолу Жовто-оранжевий кристалічний
порошок з Т топл =210-212°С

Знайдено, % N 4,50, S 20,30 C15H13NO3C2
Вирахувано, % N 4,39, S 20,08
Спектр ПМР 2,58т (2Н, NCH2), 4,22т (2Н,

СН2СО), 6,94д, 6,98д J=10,8l~4 (1Н, СН=СН=СН),
7,32д J=15,2I~4 (1H, СН=СН=СН), 7,52д и=11,6Гц
(1Н, СН=СН=СН), 7,35-7,42м, 7,56д (5Н, Рп), 12,30
шс (1Н, СООН)

Синтез 3-(5-фенілпропеніліден-2-тюксо-4-оксо-
3-тіазолідиніл)-пропюнату натрію До суспензії 10
ммоль 3-(5-фенілпропеніліден-2-тюксо-4-оксо-3-
тіазолідиніл)пропюновоі кислоти в ЗОмл етанолу
при інтенсивному перемішуванні додають розчин
11 ммоль NaOH в Юмл води Через добу осад,
який утворився, відфільтровують, промивають
спиртом, ефіром і висушують Вихід 70% Жовто-
оранжевий кристалічний порошок з Т ТОпл =222-
223°С

Знайдено, % N 4,20, S 18,90, C i s H ^ N C ^ N a
Вирахувано, % N4,10, S 18,78
Спектр ПМР 2,46т (2Н, NCH2), 4,20т (2Н,

СН2СО), 6,94д, 6,98д и=10,9Гц (1Н, СН=СН=СН),
7,32д J=15,2I~4 (1Н, СН=СН=СН), 7 53д J=11 6Гц
(1Н, СН=СН=СН), 7,36-7,44м, 7,60д (5Н, Ph), 12,30
ш с
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