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(57) Rezumat:

1 2

Inventia se referd la domeniul chimiei, in 5 R - H, CHs, C;Hs, C,H,0OH;
special la derivatii acidului N,N’-malonil-bis-p- R3 - CoHs, CyHsOH, CsHsOH, CH(CHa)-
aminobenzoic, care posedd activitate biologica si (CH2)3-N(CzHs)2,
poate fi utilizatd in medicina. si de asemenea, procedeul de obtinere si utili-

Sunt revendicate sdrurile de alchilamoniu ale zarea acestor compusi in calitate de remediu hipo-
acidului N,N'-malonil-bis-p-aminobenzoic cu for- 10 tensiv si antiaritmic.
mula generala: Revendicari: 3

CH2[CONHCsH4CO0]?" 2N"H(R1R2R3),
in care Ry este H, CHa;
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Descriere:

Inventia se refera la domeniul chimiei, in special la derivatii acidului N,N'-malonil-bis-p-
aminobenzoic, care poseda activitate biologica si poate fi utilizata in medicina in calitate de remediu
hipotensiv si antiaritmic.

Astfel de maladii cardiovasculare ca hipertensiunea, infarctul miocardic, ateroscleroza etc. sunt
foarte des cauzate de dereglarea ritmului contractiilor cardiace care agraveaza evolutia clinica si
consecintele patologiilor cardiovasculare (PCV).

Cele mai eficiente preparate medicamentoase pentru tratarea PCV sunt cele, care poseda efecte
farmacologice sumare, inclusiv antiaritmic.

Recent au fost obtinute si studiate proprietatile farmacologice ale unor derivati ai acidului N,N'-
malonil-bis-p-aminobenzoic (I), in special al sérii lui disodate (II), care manifesta proprietati bine
pronuntate coronarodilatorii, hipotensive si influenteaza semnificativ asupra metabolismului lipoidic
la ateroscleroza [1].

Largirea spectrului de actiune a compusului I si majorarea efectului curativ determina atribuirea
substantei date a efectului antiaritmic cu mentinerea proprietatilor pozitive fata de PCV, care au fost
descoperite recent pentru sarea lui disodica.

La examinarea structurii chimice a unor preparate antiaritmice pot fi relevate fragmente de
naturd bazicd, care posedd specificitate farmacologicd. Asa fel de fragmente sunt alchilaminele,
diaminele, aminoalcoolii si substante individuale similare ca structurd si proprietati [2].

La obtinerea substantelor antiaritmice cunoscute introducerea in molecula finald a preparatului a
unui fragment aminic se realizeazd pe baza formarii legiturii covalente -O-CO-R; =N-CO-R cu
ajutorul grupei esterice sau grupei amidice.

Astfel, la novocaminamida alipirea B-dietilaminoetilaminei la molecula acidului
p-aminobenzoic se realizeaza pe baza formarii legaturii covalente rezistente -NH-CO-R la acilarea
p-dietilaminoetilaminei cu cloranhidrida acidului p-nitrobenzoic si reducerea ulterioard a grupei
nitro.

O serie de anestezice asa ca lidocaina (xicaina), obzidan, trimecaina poseda paralel cu actiunea
anestezicd efect antiaritmic considerabil. Pentru obtinerea lor la molecula dimetilamilinei se
lipeste grupa dietilaminoacetilica la fel pe baza legaturii ce se formeazd la acilarea derivatului
anilinei cu cloranhidrida acidului cloracetic [3].

Printre derivatii acidului p-aminobenzoic au fost obtinuti compusii similari dupd structura atat
cu compusii I si II, cat si cu compusii ce fac parte din solutia prezenta. Asa, la malonarea bazelor
novocainei si novocainamidei cu 1,3-dioxoalend au fost obtinute corespunzitor N,N-malonil-bis-
novocaina (Il) si N,N-malonil-bis-novocainamida (V).

CH2[CONH-CsH,COOCH,CH:N (C;Hs)2]2 n

CH2[CONHCH4sCONH-CH,-CH;N (C3Hs)2]. v

Dupéa cum putem vedea din formulele de structurd alipirea componentei dietilaminoetilice a
compusilor obtinuti cu segmentul central al moleculei rezulta datoritd legaturii covalente rigide care
este formata cu ajutorul grupelor esterice sau amidice.

S-au studiat proprietdtile farmacologice ale diclorhidratilor lor solubuli in apd in comparatie cu
novocaina, novocainamida gi sarea disodica a acidului malonic.

Actiunea antiaritmica s-a studiat pe modelul aritmiei aconitice. Conform datelor obtinute putem
trage concluzia cd malonarea duce la majorarea actiunii antiaritmice a aminocomponentelor initiale
[4].

Problema pe care o rezolva prezenta inventic este obtinerea substantei medicamentoase ce
poseda concomitent actiune antiaritmica si hipotensiva.

Esenta inventiei consta in obtinerea sarurilor alchilaminice ale acidului N,N'-malonil-bis-p-
aminobenzoic cu formula generala:

[0OOCCeH4NH-CO-CH,-CO-NH-CsH,COOT? 2NH*(R1RzR3)

unde:

R]_: H, -CHg; R2=H, -CH3, -C2H5, -C2H4OH

Rz = CoHsNH,, -CoHs, -C3HsOH, - C.H4OH, CH(CHs)-(CH.)3-N(C2Hs)2

Ca substante initiale pentru obtinerea sarurilor alchilaminice ale acidului N,N-malonil-p-
aminobenzoic se utilizeazd acidul N,N'-malonil-p-aminobenzoic si alchilaminele cu formula
generald N(R1R2R3) unde:

R]_ = H, -CH3

Rz = H, -CH3, -C2H5, -C2H4OH

Rz = -CoHaNH,, -CyHs, -C3HsOH, - C,H4OH, -CH(OH3)-(CH2)3-N(C2Hs)2
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Sarurile alchilaminice ale acidului N,N'-malonil-bis-p-aminobenzoic cu formula de structurd
generala definitd anterior se administreazd ca remedii medicamentoase ce posedd actiune
hipotensiva si antiaritmica.

Pentru accentuarea efectului antiaritmic al derivatilor acidului N,N'-malonil-bis-p-aminobenzoic
| se propune imbinarea componentelor aminice cu caracter bazic cu fragmentul acidului bibazic al
compusului I pe baza formarii legaturii bipolare ionice din acidul bibazic I si alchilamine, ceea ce
poate fi considerata ca una din cele mai simple.

Ca rezultat al reactiilor efectuate a fost obtinut un sir de saruri alchilaminice ale acidului N,N'-
malonil-bis-p-aminobenzoic care cum se va arita mai jos poseda actiune antiaritmica si hipotensiva.

La interactiunea in mediu apos din compusul I si etilendiamina, dietilamina,
dimetilaminopropanolul, etanolamina, dietanolamina, 1-dietil-amino-4-aminopentanul in raport
molar 1:2 au fost obtinute corespunzitor: N,N'-malonil-bis-p-aminobenzoatul de amoniu (V), N,N-
malonil-bis-p-aminobenzoatul de di/di-etilamoniu (VI), N,N-malonil-bis-p-aminobenzoatul de di/y-
oxipropildimetil)-amoniu (VI1), N,N-malonil-bis-p-aminobenzoatul de di/p-oxietil)amoniu (VIII),
N,N-malonil-bis-p-aminobenzoatul ~ de  di/di-B-oxietil)amoniu  (IX),  N,N-malonil-bis-p-
aminobenzoatul de di/o-metil-8-dietilaminobutil)amoniu (X).

Obtinerea sarurilor de amoniu V-X s-a realizat conform schemei:

CH2(CONHCsH4COOH); + 2N(R1R2R3) -

CH2(CONHCsH4CO0-)?%; « 2NH*(R1R2R3)

Ry = H (IV:V:VI:X); -CHs (VII). R, = H (1V, VI, X); -CH3 (VII); -CoHs (V1);

-C2H4OH (V). R3= -CoH4NH; (V); -CoHs (V1); -C3HsOH (VII); -CoH4OH (VI 1X);

-CH(CHj3)-(CH2)3-N(C2Hs)2 (X).

Structura compusilor V-X a fost demonstrata prin rezultatele analizei cantitative a elementelor,
spectroscopiei in IR, determindrii masei moleculare si dozirii substantei initiale I §i aminei legate
cu ea sub forma de hidroclorura.

Substanta initiala I a fost obtinuta conform procedeelor descrise recent, spectrele in IR au fost
inregistrate la aparatul UR-20 in ulei de vaselind. Masele moleculare ale compusilor (V-X) s-au
determinat prin titrare cu sol. H,SO, 0,1 mol/l, (indicator-metiloranj). Raportul componentelor
amine si acide V-X se determind dupd masa I, ce se precipitd la tratarea solutiilor apoase ale
sarurilor cu amine cu exces de HCl. Componenta aminicd se obtinea la evaporarea filtratului si
uscarea reziduului pand la masa constanta.

Componenta sarurilor aminelor corespunzitoare se calcula dupd datele maselor determinate si
rezultatele titrarii.

Datele analitice si randamentul compusilor V-X sunt prezentate in tabelul 1.

Exemplu: N,N"-malonil-bis-p-aminobenzoatul de di/B-oxietil)amoniu (\V111).

50 g (0,146 mol), acid I au fost suspendate in 100 ml apa, la suspensia obtinutd s-au adaugat 18
2 (0,295 mol) etanolamina proaspat distilata pentru solubilizarea completd a compusului I, masa de
reactie s-a incdlzit timp de 30 min pe baia de apad fierbandad. Solutia sarii s-a tratat cu carbune
activat si s-a filtrat, filtratul s-a concentrat prin evaporare pana la aparitia precipitatului. Solutia
concentratd obtinutd la incélzire s-a diluat cu alcool izopropilic 1:10 la agitare intensa si s-a lasat
timp de 24 h la rece. Precipitatul obtinut s-a filtrat, s-a spalat de 2 ori cu alcool izopropilic rece.
Sarea obtinuta s-a uscat 10-15 h in vid deasupra NaOH, apoi la temperatura 100+2,5°C pana la
masa constanta. S-au obtinut 589 g (86,9%). P.t. 280-290°C. S-a determinat, %: C - 54,62; H - 6,83;
N - 11,92; M - 470,9; Co1H2sN4Og. S-a calculat, %: C - 54,30; H - 6,07; N - 12,06; M - 464,48.
Spectrul in IR (v max. cm™): 3330-3210 (OH); 2550-2115 (-NH*(R)s); 1580-1405 (-RCOO"); 1660-
1665 (-CONH-R). (Hakacuuu K. MH}pakpacHble CHEKTPHI ¥ CTPOCHHE OPraHMYSCKUX COCAUHCHHUI.
M. Mup, 1965).

Compusii V-VII, IX, X au fost obtinuti §i caracterizati similar. Substantele obtinute nu se topesc
la incilzire, i au un interval mare de temperaturi de descompunere, incepand cu 280°C.

Determinarea toxicitatii acute s-a efectuat la 120 soareci masculi prin administrarea solutiilor
apoase de 5-10% intraperitoneal.

Cercetarea influentei compugilor V-X asupra tensiunii arteriale (TA) s-a efectuat la pisici sub
anestezie cu eter si barbital, care se administrau i/v in doze de 10...25 mg/kg. Nivelul TA se
inregistra peste fiecare 30 min.

Efectul antiaritmic al substantelor V-X a fost studiat la 110 sobolani albi cu masa corporald 180-
200 g, pe fond de aritmie aconitinicd, modelatd prin administrarea intraabdominald a solutiei apoase
de aconitina in doza de 0,008 mg/kg. Administrarea dozei sus-numite de aconitind provoaca aritmie
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stabild timp de 6-7 h la animalele experimentale. Dupa fixarea aritmiei se administrau preparatele
cercetare in dozd de 15 mg/kg si se inregistra timpul de incetare a aritmiei.

Efectul anticoagulant al preparatelor s-a cercetat dupa metoda Mace si Magroe (Cmuprosa JL.T.,
Kocr E.A., M. Memuunnckas aureparypa, 1960, c. 81). Experientele s-au efectuat cu 60 sobolani
albi 180-200 g, carora zilnic, in decurs de 10 zile li se administrau i/m solutiile substantelor
nominalizate in doza de 15 mg/kg. La finele administrarii preparatului s-a recoltat sange din incizia
la baza cozii sobolanului sub anestezie locald. Pentru cercetare s-a ales picdtura a treia sau a patra
de sange. Proba la capacitatea de coagulare a sangelui recoltat se efectua la fiecare 30 s.

Rezultatele cercetarilor s-au prelucrat conform metodei modificate a suprafetelor (JIupmm I1.3.,
®dapmakomoruss ¥ Tokcukomorws, 1975, Ne 1, c. 113-117, 497-502) si aprecierii cantitative a
efectului farmacologic [16]. Rezultatele cercetarilor farmacologice de baza sunt reflectate in tab. 2.

Valoarea indicelui LDsy al tuturor compusilor s-a dovedit a fi mai micd comparativ cu substanta
II. O diminuare considerabild (20-30%) s-a constatat la compusii V si IX.

Efectul hipotensiv al substantelor V-X, in functie de structura componentei aminice, a deviat
semnificativ, atat dupd durata manifestarii efectului, cat si dupa timpul atingerii valorii minime a
TA si dupa durata efectului hipotensiv.

Substantele V-X in dozi de 10 mg/kg nu influenteaza esential asupra TA. Compusii V si VIII in
dozd de 25 mg/kg s-au dovedit a fi inactivi, pe cand substantele VI, VIII, IX, X posedau efect
hipotensiv accentuat.

Efectul se manifestd mai activ la compusii IX, VII, substanta X micsoreazd TA cu mult mai
tardiv.

Diminuarea maxima si cea mai pronuntata a TA este caracteristicd compusilor VII, X. Un efect
prelungit de micsorare a TA a fost Inregistrat la substanta VII, pe cdnd durata actiunii la compusii
VI, IX, X este cca de 2 ori mai mica decét la substanta VI. Datele obtinute anterior pentru substanta
I in caz de administrare in dozd de 10-15 mg/kg, contribuiau la sciderea moderata a TA, iar in dozd
de 25-50 mgkg, cauzau micsorarea considerabild a TA, practic la nivelul caracteristic pentru
compusii VI, IX.

Utilizarea compusilor V-X pe fond de aritmie aconitinicd reduce durata ei cu 30-50%, pe cand
substanta II exercitd efect antiaritmic moderat. Novocainamida, in experienta datd, reduce durata
aritmiei cu 35-40%.

La compusul VII cel mai aproape dupa structura componentei aminice de novocainamida, a fost
observat efectul antiaritmic pe fond de aritmie, provocat de utilizarea strofantinei. Utilizarea in scop
profilactic a compusului VII in dozd de 25 mg/kg cu 10 min inainte de administrarea strofantinei, a
prevenit moartea a doi cotei din trei luati in experiment.

Efectul anticoagulant a fost depistat la toate preparatele studiate. Majorarea mai evidentd a
duratei de coagulare a sangelui (cu 3-4 min) s-a inregistrat la compusii VI, VII, X in raport cu
substanta IL.

Rezultatele cercetarilor farmacologice au artat ca:

1. Introducerea cationului Na* al compusului | cu cationi de alchilamoniu reduce semnificativ
toxicitatea.

2. Actiunea hipotensiva a sarurilor de alchilamoniu, la VI, VII, IX, X se mentine la nivelul II
sau il depaseste. Efectul hipotensiv se manifestd mai repede in cazul prezentei grupelor hidroxil in
pozitia B la compusul IX, dar durata actiunii hipotensive se majoreaza in lipsa lor (compusul VII).
Sarurile de alchilamoniu nu poseda actiunea hipotensiva (compusii V si VIII).

3. Lipsa cationului Na* si prezenta cationului de amoniu la compusul I duce la aparitia
proprietatilor farmacologice noi - antiaritmice, care lipsesc la Il.

4. Cationii de alchilamoniu ai compusului I maresc termenul de coagulare a sangelui in raport cu
substanta IL.

Deci, pe baza exemplului acidului N,N-malonil-bis-p-aminobenzoic este demonstratd posibili-
tatea schimbarii dirijate a proprietatilor farmacologice la compusi, ce posedd deja efecte
farmacologic stabilite pe baza formarii ionice cu fragmentele structurale ale substantelor
medicamentoase, actiunea specificd a cdrora e necesar de a fi generatd sau accentuatd la compusul
de baza.

Conform datelor tab. 2 rezultd ca practic toate sdrurile de amoniu ale compusului I duc la
reducerea insemnatd a aritmiei aconitinice. Mai putin actiunea antiaritmicd este depistatd la
compusul II, unde lipseste cationul de alchilamoniu.

Asa compusi ca VI, VII si IX au actiune antiaritmica egald cu cea a novocainamidei sau chiar o
depasesc.
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Deci, s-a demonstrat ca aparitia efectului antiaritmic semnificativ la acidul N,N"-malonil-bis-p-
aminobenzoic rezultd la introducerea in compusul I a cationilor de alchilamoniu si nu depinde de
structura substituentilor in radicalul de alchil.

Astfel, proprietatea hipotensivd se majoreaza, iar durata de actiune creste cu reducerea

toxicitatii.
Tabelul 1
Obtinerea N,N'-malonil-bis-p-aminobenzoatilor de H-alchilamoniu V-X
Compusul | Randamentul | Formula S-a determinat S-a calculat
brutd N % m. unit. carb. | N % m.unit. carb.
V 74,3 C21H30N6Og 18,05 471,5 18,17 462,49
Vi 81,5 Ca2sH3sN4Os 11,12 493,6 11,47 488,59
Vi 68,0 C27H40N4Os 10,38 553,1 10,20 548,6
Vil 86,9 Ca1H28N4Og 11,87 470,9 12,06 464,48
IX 79,6 Ca5H3sN4O1o 10,54 539,0 10,14 552,59
X 69,4 CssHssN6010 12,36 674,3 12,69 662,32
Tabelul 2
Rezultatele cercetdrilor farmacologice ale N,N'-malonil-bis-p-aminobenzoatilor II, V-X (M+m) la
p=0,05
LDsg Actiunea hipotensiva
Compusii | meg/kg Reducerea| Timpul de
si prepa- Timpul apari- | Timpul Durata Mairimea duratei coagulare
ratele tiei efectului | atingerii hipoten- | scaderii TA de a
hipotensiv, diminudrii | siei, ore in raport cu | aritmie, h | sangelui,
min maximale subst. min
aTA, min initiala, %
I 2000+390% 3516,1* - 240,24 25+2,9* 1,0+0,12 9+1,0
*
V 2475433 - - - - 2,0+0,19 10+1,5
Vi 3417+400 2049,6 90+8,5 540,52 37+5,0 2,5+0,21 13+2,0
Vi 3088+385 30+10,2 45+3,8 240,24 28+3,8 3,540,33 12+1,5
Vil 3167+303 - - - - 3,040,29 10+1,0
IX 3667+330 1545,8 60+5,7 240,27 30+3,1 3,040,35 11+1,5
X 3000+400 30+8,2 9010, 30,36 3345,2 2,0£0,23 13+2,0
1
Novocain - - - - 3,0+0,35 -
amida
Martor - - - - - 8+1,5

* Sunt prezentate date din PepxoBa A.®d. IlapaamuHoOeH30iHasT KuCIOTa ¥ €€ MaJIOHHPOBAHHOES
IPOM3BOJHOE, KAK ONMH U3 IyTel (apMakoTepamuy HEKOTOPHIX BHIOB CEPIECYHO-COCYAUCTOH
[aTOJIOTHH, JUCC. IOK. Mel. Hayk, JI., 1967
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(57) Revendicari:
1. Saruri de alchilamoniu ale acidului N,N'-malonil-bis-p-aminobenzoic cu formula generala:
CH2[CONHCsH4COO]? 2N*H(R;R2R3),

5 in care Ry este H, CHs;

Rz- H, CH3, C2H5, C2H4OH,
R3 - CoHs, CoH4OH, C3HsOH, CH(CHs)-(CHa)s-N(C2Hs)2
2. Procedeu de obtinere a compusilor, definiti in revendicarea 1, caracterizat prin aceea ci

include interactiunea acidului N,N'-malonil-bis-p-aminobenzoic si alchilaminelor cu formula:

10 N(R:R2Rs),

in care Ry este H, CHs;
R2 - H, CH3, CoHs, C2H4OH;
R3 - CoHs, CoH4OH, C3HsOH, CH(CHs)-(CHa)3-N(C2Hs)o.
3.Utilizare a compusilor, definiti in revendicarea 1, in calitate de remediu hipotensiv si antiarit-

15 mic.
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