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(57) Спосіб промислового одержання субстанції 
флуренізид натрію (натрієвої солі N-(9-
флуореніліден)-N'-ізонікотиногідразиду), що вклю-

чає взаємодію еквімолярних кількостей N-(9-
флуореніліден)-N'-ізонікотиногідразиду і натрію, 
який відрізняється тим, що як натрій використо-
вують кристалічний гідроксид натрію, N-(9-
флуореніліден)-N'-ізонікотиногідразид у диметил-
формаміді (І) змішують з водним розчином натрію 
гідроксиду (II) при температурі 100-110°С протягом 
30 хв; реакційну суміш охолоджують до 20°С при 
постійному перемішуванні; продукт реакції відфі-
льтровують, очищають послідовним промиванням 
водою, а потім спиртом етиловим (5:1). 

 
 
 

 
 
 

Винахід належить до галузі хіміко-
фармацевтичного виробництва і стосується про-
мислового одержання субстанції флуренізид-
натрію (натрійної солі N-(9-флуореніліден)-N'-
iзонікотиногідразиду) формули І, 

 
яка виявляє протимікробну дію. 
Розробка і впровадження у фармацевтичне 

виробництво оригінальних лікарських засобів і 
готових форм на їх основі є надзвичайно актуаль-
ними в Україні. 

Дослідження нових органічних речовин, як по-
тенційних субстанцій, полягають у досконалому 
вивченні фізичних, фізико-хімічних і фармако-
технологічних властивостей, від яких залежить 
вибір і особливості розробки лікарських форм, 
біодоступність, фармакокінетика, фармакодинамі-
ка, клінічний ефект і здоров'я людини й тварини. 

До субстанцій для виготовлення лікарських 
засобів ставлять вимоги, які забезпечили б макси-
мальну безпеку, потрібну фармакологічну дію і 
гарантували ефективність при застосуванні в ме-

дичній практиці. 
Флуренізид-натрію виявляє протитуберкульоз-

ну й антихламідійну дію. Субстанція перспективна 
для застосування у медицині, ветеринарії та фар-
мації [патент на винахід України №23806 А, опубл. 
16.06.98. - Бюл. №4]. 

Відомий спосіб 1 одержання натрійної солі 
флуореніліденгідразиду (натрійної солі N-(9-
флуореніліден)-N'-ізонікотиногідразиду). 

Спосіб 1 синтезу речовини полягає у взаємодії 
еквімолекулярних кількостей N-(9-флуореніліден)-
N'-ізонікотинoгідразиду та металічного натрію у 
диметилформаміді. 

Поставлено задачу розробити простий, еконо-
мний, екологічно чистий і безпечний промисловий 
спосіб одержання натрійної солі N-(9-
флуореніліден)-N'-ізонікотиногідразиду (флурені-
зид-натрій). 

Проблему вирішують таким чином, що у спо-
собі одержання натрійної солі N-(9-
флуореніліден)-N'-ізонікотиногідразиду замінюють 
металічний натрій на кристалічний натрію гідрок-
сид. Встановлено, що використання кристалічного 
натрію гідроксиду в умовах проведення реакції 
забезпечує утворення цільового продукту. 

Винахідницький рівень полягає в заміні мета-
лічного натрію на безпечний у виробництві криста-
лічний натрію гідроксид; скороченні часу хімічного 
процесу й покращанні технології виробництва ці-
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льового продукту високої якості і з кількісним ви-
ходом. 

Реакція проходить за схемою: 

 
Приклад. Одержання субстанції флуренізид-

натрію. 
У стальний емальований апарат "Lampart" єм-

ністю 250л, обладнаний пароводяною оболонкою, 
змішувачем, термометром, завантажують 29,933кг 
(0,1кмоль) N-(9-флуореніліден)-N'-
ізонікотиногідразиду і 50,0л диметилформаміду. 
Суміш нагрівають до температури 110-120°С при 
постійному перемішуванні (швидкість обертів мі-
шалки 50об./хв., обертання реверсне) до утворен-
ня прозорого розчину червоного кольору. 

В окремій ємкості розчиняють 4,40кг 

(0,11кмоль) кристалічний натрію гідроксид у 50,0 л 
води при кімнатній температурі при перемішу-
ванні. 

До гарячого розчину (N-(9-флуореніліден)-N'-
ізонікотиногідразиду у диметилформаміді в апара-
ті додають розчин натрію гідроксиду. Реакційну 
суміш перемішують протягом 0,5год. при темпера-
турі 100-110°С. 

Після цього відключають пару і включають во-
ду для охолодження реакційної маси, не відклю-
чаючи при цьому змішувача. При температурі 70-
80°С з розчину починає викристалізовувати дріб-
нокристалічний осад оранжевого кольору. При 
охолодженні до 20°С вся маса закристалізовує. 
Отриманий цільовий продукт вивантажують на 
фільтр, відфільтровують. Потім вивантажують з 
фільтру в проміжну ємність, що містить 50л води 
очищеної, добре розмішують і знову фільтрують. 

Відфільтрований продукт вивантажують філь-
тра, промивають 10л етилового спирту харчового і 
відфільтровують. 

Вивантажують відфільтрований продукт на ло-
тки і висушують при температурі 90-100°С. 

Вихід готового продукту становить 27,2кг 
(84,6% від теоретичного, рахуючи на флуренізид-
натрію). 

Температура плавлення натрійної солі N-(9-
флуореніліден)-N'-ізонікотиногідразиду, Тпл=319-
320°С (капілярний метод 2.2.14, ДФ України). 

C19H12N3ONa М.м. 321,3173 

Спектр в УФ області, mах, нм в етанолі: згин 

260 (lg  4,69), 340-345 (Ig  4,21). 
Порівняння способів одержання субстанції 

флуренізид-натрію подані у таблиці 1. 

 
Таблиця 1 

 
Порівняння способів одержання натрійної солі N-(9-флуореніліден)-N'-ізонікотиногідразиду 

 

Спосіб одержання Вихідні речовини 
Кількість ви-хідних ре-

човин (в молях) 

Розчинники для 
реакцій (в 

об'єм-них част-
ках) 

Розчинник 
для очистки 

про-дукту 
реакції 

Темпера-
тура 

реакції, 
°С 

Час прове-
дення 

реакції, год. 

Вихід 
продукту, 

% 

1 (відомий) - ла-
бораторний 

N-(9-флуореніліден)-N'-
ізонікотиногідразид (флурені-
зид), натрій металічний 

0,01 
ДМФА (50мл), 
толуол (100мл) 

толуол, 
ефір 

153 2,5 96,6 

2 (запропонова-
ний) - лаборатор-
ний 

N-(9-флуореніліден)-N' -
ізонікотиногідразид (флурені-
зид), кристалічний натрію гідрок-
сид 

0,01 
ДМФА (50мл), 
вода очищена 
(50мл) 

вода очи-
щена спирт 
етиловий 

100 1,5 98,0 

3 (запропонова-
ний) - промисло-
вий 

N-(9-флуореніліден)-N'-
ізонікотиногідразид (флурені-
зид), кристалічний натрію гідрок-
сид 

100,00 
ДМФА (50л), 
вода очищена 
(50л) 

вода очи-
щена спирт 
етиловий 

100-110 1,5 84,0 

 
З таблиці 1 видно, що запропонований новий 

спосіб одержання субстанції флуренізид-натрію 
відрізняється використанням еквімолярних кілько-
стей N-(9-флуореніліден)-N'-ізонікотиногідразиду 
та натрію гідроксиду, які розчиняють відповідно в 
диметилформаміді та воді очищеній, розчини змі-
шують при t=100-110°C протягом 30хв. Для очист-
ки продукту використовують воду очищену і спирт 
етиловий. 

Запропонований спосіб одержання субстанції 
флуренізид-натрію простий у виконанні, економіч-
но вигідний, передбачає використання доступної 
сировини і безпечних розчинників. 

Переваги запропонованого способу промисло-
вого виробництва субстанції флуренізид-натрію 
над відомим способом 1: 

- застосування оптимальних об'ємів розчинни-
ків для реакції та очистки продукту, які не забруд-
нюють повітря і є безпечними у виробництві і для 
здоров'я людини; 

- забезпечення кількісного (84%) виходу фар-
мацевтичного продукту; 

- отримання цільового продукту високої якості. 
Винахід придатний для використання в хеміко-

фармацевтичній промисловості з метою одержан-
ня субстанції флуренізид-натрію для виготовлення 
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різних лікарських форм препаратів протимікробної дії. 
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