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ІГОР ФЕДОРОВИЧ, АЛЕКСАНДРОВА КАТЕРИНА 
ВЯЧЕСЛАВІВНА, РОМАНЕНКО МИКОЛА ІВАНО-
ВИЧ, БУХТІЯРОВА НІНА ВІКТОРІВНА 
(73) ЗАПОРІЗЬКИЙ ДЕРЖАВНИЙ МЕДИЧНИЙ 

УНІВЕРСИТЕТ, ЮРЧЕНКО ДАР'Я МИКОЛАЇВНА, 
БЄЛЕНІЧЕВ ІГОР ФЕДОРОВИЧ, АЛЕКСАНДРОВА 
КАТЕРИНА ВЯЧЕСЛАВІВНА, РОМАНЕНКО МИ-
КОЛА ІВАНОВИЧ, БУХТІЯРОВА НІНА ВІКТОРІВНА 
(57) Гідразид 8-N-бензиламінотеофілініл-7-

ацетатної кислоти формули: 
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, 
який виявляє антиамнестичну та протигіпоксичну 
дії. 

 
 

 
 

Корисна модель належить до біологічно акти-
вних сполук і може бути використана у фармації та 
медицині. 

Ішемічне та травматичне пошкодження голов-
ного мозку є глобальними проблемами охорони 
здоров'я. Росповсюдження судинних захворювань 
призводить до збільшення кількості гострих пору-
шень мозкового кровообігу. В основі ішемічного 
пошкодження головного мозку лежать реакції глу-
тамат-кальцієвого каскаду. В процесі цього активі-
зуються клітинні ферменти, спостерігається над-
лишковий синтез оксиду азоту, накопичуються 
низькомолекулярні цитотоксичні сполуки. Незво-
ротні деструктивні зміни призводять до некротич-
ної загибелі клітини; перебігають окислювальні 
процеси, що підвищують рівень вільних радикалів, 
в тому числі активних форм кисню - супероксид-
радикалу, гідроксирадикалу, гіпохлориту, перокси-
нітриту (Доклиническое изучение специфической 
активности потенциальных нейропротекторных 
препаратов / Чекман И.С., Губский Ю.И., Белени-
чев И.Ф. и др. // Метод, реком. - Київ: ФЦ МОЗ 
України, 2010. - С. 5-7). 

Сучасні ноотропні препатати - пірацетам, фе-
нібут, натрію оксибутират (Машковский М.Д. Ле-
карственные средства. - Изд. 15-е, перераб., испр. 
и доп. - М.: ООО "Издательство Новая Волна", 

2005. - С. 111-119) покращують пам'ять, розумову 
діяльність, але, на жаль, не здатні знижувати нев-
рологічні дефіцити та підвищувати резистентність 
до екстремальних умов, до того ж потребують 
тривалого прийому та мають деякі побічні ефекти. 

Зважаючи на стрімкий ріст числа захворювань, 
що пов'язані із нейродегенеративними змінами та 
супроводжуються когнітивними порушеннями, су-
часна медицина потребує малотоксичних, високо-
ефективних засобів із ноотропним та нейропротек-
тивним ефектами. 

Прототипом за дією сполуки, що заявляється, 
може служити Пірацетам (2-оксо-1-
піролідинацетамід) (Бурчинський С.Г. Ноотропи 
нової генерації - нові можливості фармакотерапії / 
С.Г. Бурчинський // Фармакологія та лікарська ток-
сикологія.-2008. - №4 (5). - С. 17-20). 
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Сполука, що заявляється, відрізняється за 
структурою та проявляє вищу антиамнестичну та 
протигіпоксичну дії. 

В основу корисної моделі поставлена задача 
створення нової ефективної, малотоксичної речо-
вини з антиамнестичною та протигіпоксичною дія-
ми, яка після проведених фармакологічних дослі-
джень може бути використана в медичній практиці. 

Поставлена задача вирішується синтезом гід-
разиду 8-N-бензиламінотеофілініл-7-ацетатної 
кислоти (сполуки, що заявляється), формули: 
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Приклад 1 
Етап 1. Синтез 8-N-бензиламінотеофіліну 
Розчин 13.0 г (0.05 моль) 8-бромотеофіліну 

(Хмелевский В.И. Получение 8-хлор- и 8-
бромтеофиллинов / В.И. Хмелевский, В.В. Павло-
ва, О.И. Дурницына // Мед. пром-сть СССР. - 1966. 
- Т. 20, №10. - С. 30-40) у 40 мл бензиламіну кип'я-
тять 30 хвилин, охолоджують до 70 °C і додають 
100 мл ізопропілового спирту та 100 мл води, охо-
лоджують. Через 24 години осад відфільтровують, 
промивають 1000 мл води, 100 мл 50 % ізопропі-
лового спирту та 200 мл діетилового етеру. Крис-
талізують із водного діоксану. Вихід 9,5 г (67,8 %), 
Тпл.=203-5 °C С14Н15N5О2. Знайдено, %: С - 58,94; 
Н - 5,30; N-24,55. Розраховано, %: С - 58,96; Н - 
5,32; N - 24,53. 

ПМР-спектр (-шкала, розчинник - ДМСО, 
м.ч.): 11,61 (с, 1Н) - N

7
H; 7,42 (м, 5Н) - СНаром; 7,78 

(т, 1Н) - C8NH; 4,48 (д, 2Н) - CH2N; 3,35 (с, 3Н) - 
N

1
CH3; 3,20 (с, 3Н) - N

3
CH3. 

Етап 2. Синтез етилового естеру 8-N-
бензиламінотеофілініл-7-ацетатної кислоти 

Суміш 2,85 г (0,01 моль) 8-N-
бензиламінотеофіліну, 1,4 г (0,012 моль) етилхло-
рацетату, 0,84 г (0,01 моль) NaHCO3, 30 мл диме-
тилформаміду, кип'ятять 2 години і в гарячому 
стані фільтрують, фільтрат охолоджують, розво-
дять водою 100 мл, осад відфільтровують, проми-
вають водою та кристалізують із водного етанолу. 
Вихід 2,6 г (70,2 %), Тпл=164-6 °C. C18H21N5O4. 
Знайдено, %: С - 58,21; Н - 5,70; N - 18,86. Розра-
ховано, %: С - 58,19; Н - 5,72; N - 18,88. 

ПМР-спектр (-шкала, розчинник - ДМСО, 
м.ч.): 7,74 (т, 1Н) - C8NH; 7,32 (м, 5Н) - СНаром; 4,94 
(с, 2Н) - N

7
CH2; 4,57 (д, 2Н) - CH2N; 4,16 (кв, 2Н) - 

ОСН2; 3,36 (с, 3Н) - N
1
CH3; 3,15 (с, 3Н) - N

3
CH3. 

Етап 3. Синтез гідразиду 8-N-
бензиламінотеофілініл-7-ацетатної кислоти (спо-
луки, що заявляється) 

До гарячого розчину 4,3 г (0,012 моль) етило-
вого естеру 8-N-бензиламінотеофілініл-7-
ацетатної кислоти у 50 мл етанолу додають 4 мл 
(0,08 моль) гідразину гідрату, суміш кип'ятять 30 
хвилин, охолоджують, осад відфільтровують, про-

мивають водою та кристалізують із водного діок-
сану. Вихід 2,2 г (53,6 %), Тпл.=233-4 °C. 
C16H19N7O3. Знайдено, %: С - 53,77; Н - 5,36; N - 
27,44. Розраховано, %: С - 53,75; Н - 5,34; N - 
27,46. 

ПМР-спектр (-шкала, розчинник - ДМСО, 
м.ч.): 9,25 (пош. с, 1Н) - CONH; 7,54 (т, 1Н) - C8NH; 
7,26 (м, 5Н) - СНаром; 4,73 (с, 2Н) - N

7
CH2; 4.56 (д, 

2Н) - CH2N; 4,26 (пош. с, 2Н) - NH2; 3,38 (с, 3Н) - 
N

1
CH3; 3,15 (с, 3Н) - N

3
CH3. 

Приклад 2 
Антиамнестичну активність сполук оцінювали 

по збереженню у щурів аверсивного стимулу в 
тесті умовної реакції пасивного уникнення - УРПУ 
(Буреш Я. Методики и основные эксперименты по 
изучению мозга и поведения / Я. Буреш, О. Буре-
шова, Д.П. Хьюстон - М: Медицина. - 1991. - 248 
с.). Дана методика базується на вродженому 
стремлінні щурів до обмеженого затемненого про-
стору. 

Досліджувані речовини щурам вводили в різ-
них дозах (1, 10, 100 мг/кг), внутрішньошлунково 
за допомогою металевого зонда, у вигляді суспен-
зії, стабілізованої Твіном-80, за годину до навчан-
ня. Потім через 30 хв. для моделювання атерогра-
дної амнезії внутрішньочеревинно вводили 
атропіну гідрохлорид (40 мг/кг). Через 1 годину 
після введення препаратів тварин навчали в дво-
камерній установці, що складалась з двох відсіків - 
світлого та темного. Щура поміщали у темний від-
сік, фіксували латентний час заходу в темний від-
сік, де він отримував удар струмом і вибігав у світ-
лий відсік. Відтворення УРПУ перевіряли через 24 
години. Про активність речовин судили за змінен-
ням латентного часу заходу щура в темний відсік в 
порівнянні з контролем (тварина без введення 
досліджуваних речовин). Як еталон порівняння 
використовувався пірацетам, що вводився в дозі 
250 мг/кг. Результати експерименту відображені в 
таблиці 1. 

Приклад 3 
Для вивчення протигіпоксичної дії сполуки, що 

досліджувалась використовували білих мишей, з 
якими проводили гіпоксичний тест (Буреш Я. Ме-
тодики и основные эксперименты по изучению 
мозга и поведения / Я. Буреш, О. Бурешова, Д.П. 
Хьюстон - М.: Медицина. - 1991. - 248 с.). Тварин 
поміщали в герметично закриту посудину, викли-
каючи гіпоксичну гіпоксію. Про ступінь протигіпок-
сичної активності судили за подовженням часу до 
першого апное у тварин. Речовину, що вивчалась, 
вводили за годину до тестування у різних дозах (1, 
10, 100 мг/кг), внутрішньошлунково за допомогою 
металевого зонда, у вигляді суспензії, стабілізова-
ної Твіном-80. Як еталон порівняння використову-
вали пірацетам. Результати наведені в таблиці 2. 

Статичну обробку даних проводили з викорис-
танням параметричного критерію t-Стьюдента, 
непараметричного критерію Уітні-Манна, а також 
MS Excell (Закс Л. Статистическое оценивание / Л. 
Закс - М.: "Статистика", 1976. - 598 с). Достовірни-
ми вважали відмінності з рівнем значущості біль-
ше 95 % (р<0,05). 
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Таблиця 1 

 
Вплив досліджуваних речовин на збереження УРПУ у щурів при моделюванні антероградної амнезії (атро-

пін, 40 мг/кг) (М+m) 
 

Сполука Доза, мг/кг (n=5) 
Латентний період заходу 

в темний відсік, с 
Збереження пам'ят-

ного сліду, % 

Гідразид 8-N-бензиламінотеофілініл-7-
ацетатної кислоти 

1,0 8,7±0,87* 335,0 

10,0 16,0±1,8*
+
 700,0 

100,0 3,0±0,81 50,0 

Інтакт - 32,7±1,6 - 

Контроль - 2,0±0,1 - 

Пірацетам 250,0 4,7±0,18* 135,0 

 
Примітки: 
1. * - р<0,05 відносно до контролю; 
2. 

+
 - р<0,05 відносно до пірацетаму; 

3.  - р 0,05 відносно до інтакту. 
 

Таблиця 2 
 

Протигіпоксична активність досліджуваних сполук в умовах замкненого простору (М±m) 
 

Сполука Доза, мг/кг (n=5) Тривалість життя мишей, хв. 
Подовження тривалості 

життя, % 

Гідразид 8-N-
бензиламінотеофілініл-7-
ацетатної кислоти 

1,0 6,45±0,21*
+
 100 

10,0 11,59±0,02*
+
 260 

100,0 4,50±0,88 39,7 

Контроль - 3,22±0,12 - 

Пірацетам 250,0 5,17±0,11* 60,0 

 
Примітки: 
1. * - р<0,05 відносно до контролю; 
2. + - р<0,05 відносно до пірацетаму. 
 
Вивчення антиамнестичної активності сполуки, 

що заявляється підтвердило, що вона проявляє 
досліджувану дію та активніша за пірацетам на 
200 %, 565 % при введенні в дозах 1,0 та 10,0 
мг/кг, відповідно. 

Дослідження протигіпоксичної активності спо-
луки, що заявляється виявило, що вона на 40 % 
активніша за еталон порівняння при введенні в 

дозі 1,0 мг/кг та на 200 % - в дозі 10,0 мг/кг. В дозі 
100,0 мг/кг в обох випадках сполука поступається 
пірацетаму. 

Таким чином, наведені вище дані свідчать про 
те, що після фармакологічних досліджень сполука, 
що заявляється, може бути використана як антиа-
мнестичний та протигіпоксичний засіб в медичній 
практиці. 
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