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який виявляє протиппоксичну активність

Корисна модель стосується нових ХІМІЧНИХ
сполук, а саме 5-фенілпропеніліденроданін-З-
пропюнату натрію формули
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і способу його одержання
5-Фенілпропеніліденроданін-З-пропюнат

натрію є фармакологічно активною сполукою і мо-
же бути використаний в КЛІНІЧНІЙ медицині як засіб,
що проявляє протиппоксичну активність Сполука,
що заявляється, п властивості в літературі не опи-
сані

ВІДОМІ численні лікарські засоби, які застосо-
вуються при ппоксичних станах Так, значний про-
текторний ефект виявляє похідне ксантину - пен-
токсифілін Дія зазначеного лікарського засобу
реалізується підвищенням рівня вторинного посе-
редника передачі внутрішньоклітинного сигналу за
аденілат-циклазним шляхом - цАМФ, зниженням
рівня продукту циклооксигеназної гілки мета-
болізму арахідонової кислоти - простагландину Ег,
а також інтенсивності процесів перешеного окис-
лення ЛІПІДІВ, підвищенням антиоксидантного за-
хисту організму [1] В зв'язку з цим пентоксифілін
нами обрано як препарат порівняння

Багатьма експериментальними та КЛІНІЧНИМИ
дослідженнями доведено високу ефективність
пентоксифіліну як протектора екстремальних кис-
недефщитних станів [2] Разом з тим бажана
ефективність та безпечність фармакотерапії в ви-
падку лікування та профілактики ппоксичного син-
дрому як вищезазначеним, так і жодним іншим
препаратом не забезпечуються

В основу корисної моделі поставлено завдан-
ня створення нових коректорів гострих кисне-
дефіцитних станів, що проявляють максимальну
фармакологічну ефективність та мінімальну ток-
сичність для теплокровних, в т ч і людини

Поставлене завдання вирішується тим, що
синтезований 5-фенілпропеніліден-роданш-З-
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 сучасні фізико-хімічні
методи, зокрема ПМР-спектроскопія та елемент-
ний аналіз Одержані результати свідчать про
ВІДПОВІДНІСТЬ синтезованої сполуки заявленій

Ю

о>



5977

Заявлену сполуку одержують таким чином 5-
фенілпропеніліденроданін-3-пропюнат натрію є
продуктом взаємодії 5-фенілпропеніліденроданш-
3-пропюновоі кислоти з гідроксидом натрію в вод-
но-спиртовому середовищі Для повноти проход-
ження реакції гідроксид натрію використовують з
10% надлишком Вихідну 5-
фенілпропеніліденроданін-3-пропюнову кислоту
синтезують взаємодією роданін-3-пропюновоі ки-
слоти з циннамовим альдегідом в умовах реакції
Кньовенагеля Для КІЛЬКІСНОГО проходження ре-
акції використовують 20% надлишок циннамового
альдегіду Роданін-3-пропюнову кислоту одержу-
ють за методом, описаним в літературі [3]

Визначення протиппоксичної активності 5-
фенілпропенілщенроданін-3-пропюнату натрію

Як експериментальну модель використовува-
ли гострий патологічний процес, що розвивається
у тварин в умовах замкнутого простору об'ємом
Юдм згідно методичних рекомендацій, затверд-
жених Державним фармакологічним Центром
Міністерства охорони здоров'я України [4]
Досліджувану сполуку як і препарат порівняння -
пентоксифілін вводили з профілактичною метою
однократно внутрішньоочеревинно в дозі 100мг/кг
за 60 хвилин до початку моделювання ппоксичної
гіпоксії Тваринам контрольної групи (ГІПОКСІЯ без

лікування) аналогічним чином вводили
еквівалентний об'єм фізіологічного розчину

Ефективність досліджуваних препаратів ви-
значали за термінами загибелі експериментальних
тварин, значеннями коефіцієнта протиппоксичного
захисту, відносного показника збільшення часу
життя в гермооб'ємі і динаміці перебігу клінічної
картини патологічного процесу Коефіцієнт про-
типпоксичного захисту (К3) розраховували за фор-
мулою [4]

К3=Тд/Тк, де
Тд - середня тривалість життя тварин

дослідної групи (ГІПОКСІЯ + лікування)
Тк - середня тривалість життя тварин кон-

трольної групи (ГІПОКСІЯ без лікування)
Відносний показник збільшення часу життя (П)

розраховували за формулою
П=Тд-Тк/Тк100(%)
Отримані дані обробляли статистичне за до-

помогою критерію t Стьюдента
Оцінка протиппоксичної ефективності

досліджуваної сполуки
Отримані в експерименті дані порівняльного

вивчення протиппоксичної активності сполуки, що
заявляється, і еталонного препарату (пенток-
сифіліну) представлені в таблиці

Таблиця

Порівняльна оцінка протиппоксичної дії
сполуки, що заявляється, і еталонного препарату (пентоксифілін) п=8

Умови експеримента
Контроль
Пентоксифілін
(еталон)
Рі
Сполука, що
заявляється
Рі
Р2

Час життя тварин в гермооб'ємі, хв
48,17±0,65
57,17±2,32

>0,05
72,50±0,36

<0,05
<0,01

П,%
-

18,68

50,50

Кз
-

1,18

1,50

Примітка Рі - імовірність в порівнянні з контролем
Р2 - імовірність в порівнянні з пентоксифіліном

Як видно з таблиці, профілактичне застосу-
вання пентоксифіліну в умовах моделювання
гіпоксії замкнутого простору сприяє збільшенню
часу життя експериментальних тварин у гермо-
об'ємі в середньому на 9 хвилин При цьому
відносний показник збільшення часу життя є 18,68,
а Кз - 1,18 Клінічна картина перебігу ппоксичного
синдрому в цих умовах експерименту характери-
зувалася більш ПІЗНІМИ термінами появи тахіпное,
судом, і, ВІДПОВІДНО, загибелі щурів

Порівняльний аналіз отриманих результа-
тів свідчить, що за ефективністю профілактичного
застосування речовина, що заявляється у значно
переважає еталонний препарат - пентоксифілін
Застосування 5-фенілпропенілщенроданін-З-
пропюнату натрію приводить до збільшення три-
валості життя тварин в умовах форми гіпоксії, що
моделюється, на 15,33 хвилини в порівнянні з ета-
лонним препаратом При цьому слід зауважити,
що фармакотерапевтична дія сполуки, що заявля-

ється реалізується не тільки значним збільшенням
тривалості життя тварин в умовах екстремального
стану, але й більш сприятливим перебігом клініч-
ної картини ппоксичної гіпоксії в порівнянні з сері-
єю тварин, що одержувала пентоксифілін Так, в
групі щурів, яким попередньо був введений 5-
фенілпропеніліден-роданін-3-пропюнат натрію,
тахіпное з'являлося лише на 16-19 хвилинах, а
судомні посмикування КІНЦІВОК реєструвалися тіль-
ки на 65 хвилині від початку моделювання гіпоксії
замкнутого простору В той же час на фоні вве-
дення пентоксифіліну тахіпное було зафіксовано
вже на 13-15 хвилинах, а термінальні судоми - на
55-57 хвилинах з моменту розміщення тварин в
гермооб'єм

Таким чином, представлені результати пере-
конливо свідчать, що за тривалістю життя в умо-
вах модельованої патологи, розрахованими вели-
чинами Кз та П, а також КЛІНІЧНИМИ проявами
ппоксичного синдрому сполука, що заявляється,
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проявляє виразну протиппоксичну дію, яка пере-
важає в експерименті відомий еталонний препарат
- пентоксифілин.

Гостра токсичність вивчалась за методом [5]
при пероральному та внутрішньоочеревинному
введенні водного розчину сполуки, що заяв-
ляється білим щурам обох статей масою 160-180г.
Згідно зазначеного методу речовина вводилась
однократно в широкому діапазоні доз,
інтегральний показник (летальність) реєструвався
протягом 2-х тижнів з моменту введення. Контро-
лем була група тварин, яким вводили ВІДПОВІДНИЙ
об'єм дистильованої води.

В результаті проведених токсикометричних
ДОСЛІДІВ, встановлено, що для досліджуваної спо-
луки величина середньолетальної дози (LD5o) при
пероральному шляху введення становить 708
(620-800)мг/кг, при внутришньоочеревинному -
1030 (880-1180)мг/кг. Таким чином, отримані ре-
зультати дозволяють віднести 5-
фенілпропенілщенроданін-3-пропюнат натрію до
другого класу безпеки, тобто за ступенем токсич-
ності і безпеки сполука, що заявляється,
відповідає вимогам до лікарських засобів.

Для розуміння даної корисної моделі нижче
наведено приклад одержання 5-
фенілпропеніліден-роданін-3-пропюната натрію.

Синтез 5-фенілпропеніліден-роданш-З-
пропюнової кислоти. У круглодонну колбу із зво-
ротнім холодильником поміщають бОммоль ро-
данінЗ-пропюнової кислоти, бОммоль безводного
ацетату натрію, 72ммоль циннамового альдегіду і
50мл оцтової кислоти. Реакційну суміш кип'ятять
протягом 5 годин і охолоджують. Утворений осад
відфільтровують, промивають водою, етанолом та
ефіром. Вихід 69%. Перекристалізовують з бута-
нолу. Жовто-оранжевий кристалічний порошок з
ТТОпл=210-212°С.

Знайдено, %: N 4,50; S 20,30. C15H13NO3S2.
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=15.2Гц (1Н, СН=СН=СН); 7.52д J H
(1Н, СН=СН=СН); 7.35-7.42м, 7.56д (5Н, Ph); 12.30
ш.с. (1Н, СООН).

Синтез 5-фенілпропенілщенроданін-З
пропюнату натрію. До суспензії Юммоль 5-
фенілпропеніліден-роданін-3-пропюновоі кислоти
в ЗОмл етанолу при інтенсивному перемішуванні
додають розчин 11ммоль NaOH в Юмл води. Че-
рез добу осад, який утворився, відфільтровують,
промивають спиртом, ефіром і висушують. Вихід
70%. Жовто-оранжевий кристалічний порошок з
ТТОпл=222-223°С.

Знайдено, %: N 4,20; S 18,90. Ci5Hi2NO3S2Na.
Вирахувано, %: N 4,10; 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=15.2Гц (1Н, СН=СН=СН); 7.53д J=11.6H4
(1Н, СН=СН=СН); 7.36-7.44м, 7.60д (5Н, Ph), 12.30
ш.с.
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