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1 2
Inventia se referd la un nou grup de compusi 1
organici biologic activi din clasa produselor - ! o
condensarii aminoalcoolilor cu aldehidele aroma- 5 C=N__E_*fZC°H';DH . H EHp0H
tice. Aceste substante pot gasi aplicare in medicina, rd W ChpoH A2 W N"E;":;:DH
deoarece manifesta activitate antimicotica fatd de 14 18- ¥l
fungii levurici si miceliari.
Esenta inventiei constd in obtinerea produselor R1= Hil-Iv), CI{v, Brivl);
condensdrii tris(hidroximetil)aminometanului cu RE = H(ID, Q1L V), B, VI, MO(1Y)
aldehida salicilica si substituentii ei, care in stare 10 Rezultatul inventiei consti 1in sinteza
solida pot sd se gdseascd in formd tautomerica compusilor I-VI, care manifestd activitate
benzoidd (A) sau chinoida (B): antimicoticd fata de fungii miceliari, ce depaseste
de 2...7,3 ori activitatea nistatinei utilizate in
medicina.
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3
Descriere:

Inventia se refera la un nou grup al compusilor organici, biologic activi, din clasa produselor
condensarii aminoalcoolilor cu aldehidele aromatice, si anume: 2-[(2-hidroxibenziliden)amino]-2-
hidroximetilpropan-1,3-diolei (IA) sau 6-[(2-hidroxi-1,1-bis-hidroximetil-etilamino)-metilen]-ciclo-
hexa-2,4-dienonei (IB), 6-[(2-hidroxi-1,1-bis-hidroximetil-etilamino)-metilen]-4-clor-ciclohexa-2,4-
dienonei (Il), 6-[2-hidroxi-1,1-bis-hidroximetil-etilamino)-metilen]-4-brom-ciclohexa-2,4-dienonei
(1), 6-[(2-hidroxi-1,1-bis-hidroximetil-etilamino)-metilen]-4-nitro-ciclohexa-2,4-dienonei (1V), 6-
[(2-hidroxi-1,1-bis-hidroximetil-etilamino)-metilen]-2,4-diclor-ciclohexa-2,4-dienonei (V) si 6-[(2-
hidroxi-1,1-bis-hidroximetil-etilamino)-metilen]-2,4-dibrom-ciclohexa-2,4-dienonei (V). Aceste sub-
stante pot gasi aplicare in medicind, deoarece manifestd activitate antimicotica fata de fungii levurici
si miceliari.

Compusii declarati, proprietatile lor si procedeul de obtinere nu sunt descrise in literaturd.

In practica medicald pentru profilaxia si tratarea micozelor, provocate de fungii levurici din genul
Candida, se foloseste pe larg nistatina [1] (cea mai apropiata solutie si analogul structural) cu
formula:

OH NH

‘ O

Dezavantajul acestui compus consta in faptul ca el nu poseda o activitate inalta antimicotica fata
de fungii miceliari §i se utilizeaza rar in tratarea bolilor provocate de ei.

Problema pe care o rezolva prezentd inventie este obtinerea substantelor noi, ce poseda proprietati
antimicotice mai puternice.

Esenta inventiei constd in obtinerea produselor condensarii tris(hidroximetil)aminometanului cu
aldehida salicilica si substituentii ei, care in stare solida pot sd se gdseascd in forma tautomerica
benzoida (A) sau chinoida (B) :

1

OH o
IFHEIIIH H OH
C=M--C--CHzOH == - N--E?EH OH
2 4 : R ( 0 2z
R CHy OH 2 B LHyoH
1A 1B - Wl

=4l
R

H-1%, SIS, Brov I,
Hi, CICHL, W, Bryl i, W, Moo

Rezultatul inventiei consta in sinteza compusilor I-VI, care manifestd activitate antimicotica fata
de fungii miceliari, ce depaseste de 2...7,3 ori activitatea nistatinei utilizate in medicina.

Analiza comparatd cu cea mai apropiatd solutie demonstreaza ca compusii declarati au structura
mai simpla: ei nu contin in componenta sa grupe aminice, carboxilice, esterice si polienice si au un
numar mai mic de fragmente ciclice si grupe hidroxilice. Datorita particularitatilor mentionate mai
sus, caracteristice compusilor declarati, se realizeaza o combinatie noud de legaturi chimice cunoscute
$i se obtine un rezultat mai superior. in afari de aceasta, solutia mai apropiati reprezinta o substantd
antimicotica de provenienta naturald, produsd de catre Streptomyces noursei, iar substantele declarate
se obtin in urma sintezei.
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Substantele declarate 1-VI se obtin prin reactia condensdrii tris(hidroximetil)aminometanului cu
aldehida salicilica si substituentii ei luate in raportul molar 1:1 conform urmétoarei scheme a ecuatiei
de reactie:

=l
oH
FH20H
cl::o + HQN--CI:--CHQOH — H,0 +
R2 H CH,CH
[~ Ry
OH — 0
HaOH H CH,0H
; E':N"[F"CHQOH . _cl:..N..IC--CH2OH
R CHLOH 2 H CH,0OH
| A 1B - Wl

RT = H{I-IV), CI(V), Brivl);
RZ = H(Y, QI WY, Br(lll, W1, NOS{ 1)

Procedeul de obtinere a compusilor declarati este simplu in executare, cu substantele initiale
accesibile, randamentul constituind 64...90 % de la cel teoretic calculat. Ei sunt stabili in contact cu
aerul, la temperatura camerei sunt solubili in dimetilformamida si dimetilsulfoxida, iar la incélzire —
in ap4, alcooli si acetona.

Exemplu de obtinere a produsului de condensare a tris(hidroximetil)aminometanului cu
aldehida salicilica (IA si B). La solutia, care contine 10 mmol de tris(hidroximetilJaminometan in 30
ml de metanol, incilzitd (50-55° C) si agitatd in permanentd cu ajutorul agitatorului magnetic, se
adauga solutia de 10 mmol de aldehida salicilica in 15 ml de alcool. Ca rezultat se formeaza o solutie
de culoare oranj-intunecat, din care la racire se depun cristale marunte de culoare galben-oranj, care
se filtreaza pe filtru de sticla, se spala cu o cantitate mica de metanol si se usuca la aer.

Dupa o metoda analogica, folosind in calitate de substante initiale tris(hidroximetil)Jaminometan si
aldehidele 5-clor-(11), 5-brom-(111), 5-nitro-(1V), 3,5-diclor-(V) sau 3,5-dibrom-salicilice(V1), luate in
raportul molar 1:1, se sintetizeaza compusii 11-V1. Denumirile lor i unele caracteristici fizico-chimice
sunt prezentate in tabelul 1.

La recristalizarea substantelor I si II din solutiile metanol-dimetilformamidice (3:1) au fost
obtinute monocristale de culoare galben-oranj, structura cérora a fost stabilitd cu ajutorul analizei cu
raze X. Cristalele compusului [ au singonie monoclinica [a=10.518(2), b=8.691(2), c=12.513(2) [1; o
=90, B=101.54(2), y=90° grupa spatiali P2;, Z=4, R=0.0464], iar Il — sistem triclinic [a=7.196(1),
b=10.248(2), ¢=16.835(3) [1; a=100.57(3), P=90.42(3), y=94.68(3)°; grupa spatiald P-1, Z=2,
R=0.072]. Structurile au fost determinate folosind metode directe. In partea independenti a celulelor
ambelor cristale se contin cite doud molecule independente (fig. 1 si 2). Totodatd in cazul | se
observi simultan doud forme tautomerice: benzoida (A) si chinoida (B). in I ambele molecule se afli
in forma chinoica (B).

Structura substantelor III-VI a fost stabilita ca rezultat al analizei comparate a spectrelor IR cu
spectrele 1 si II. S-a determinat cd pozitia principalelor benzi de absorbtie caracteristice coincid
[v(OH)Ac=3270-3220, v(C=0)=1660-1650, v(C=N)=1620-1615 si v(C-0)a=1062-1052 cm™
(aceasta, cum si prima grupa de benzi, coincide cu spectrul IR al aminoalcoolului initial). Diferente au
fost observate in domeniul 3325-3320 cm™, in care este prezenti banda de absorbtie v(OH)a,: in cazul
substantelor II-V1 ea lipseste. Acest fapt confirma identitatea structurilor combinatiilor II (fig.2) si IlI-
VI, ce tot existd numai in forma tautomerica chinoidd. Astfel, pentru a obtine forma chinoidd a
substantei in stare solidd este necesard prezenta in inelul aromatic a unui substituent electrono-
acceptor.

Proprietatile antimicotice ale substantelor declarate 1-VI au fost cercetate in vitro pe tulpini de
laborator: Aspergillus niger, Aspergillus fumigatus si Candida albicans. Activitatea s-a determinat
in mediul nutritiv lichid Sabouroud (pH 6.8). Inoculatele se pregiteau din tulpini de fungi recoltate in
decurs de 3-7 zile. Concentratia lor in suspensie constituie (2...4)10° unititi formatoare de colonii
intr-un mililitru. insamantdrile pentru levuri au fost incubate in decurs de 7, iar miceliile — 14 zile la
temperatura 37°C.

5
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Datele experimentale obtinute, privind studierea proprietitilor antimicotice ale compusilor
declarati, sunt prezentate in tabelul 2, care demonstreazd cad ei manifesta activitate fata de toate
tulpinile cercetate de fungi in concentratia de 33...120 pg/ml. Pentru comparatie in acelasi tabel se
prezintd date privind activitatea nistatinei (cea mai apropiata solutie si analogul structural), utilizatd in
medicind pentru tratarea micozelor.

Datele prezentate in tabelul 2 demonstreaza ca substantele declarate manifestd fata de fungii
miceliari o activitate antimicoticd de 2...7,3 ori mai inaltd decéat nistatina. S-a determinat ca
introducerea in componenta I a substituentilor electrono-acceptori (trecerea in forma tautomerica
chinoida) duce la madrirea proprietatilor antifungice ale compusului. Cel mai mare interes practic
prezinta compusul IV, care contine in componenta sa grupa nitrica.

Proprietitile observate ale substantelor sintetizate prezintd interes pentru practica medicald din
punct de vedere al extinderii arsenalului de remedii antimicotice.

Tabelul 1
Denumirea si unele caracteristici fizico-chimice ale produselor condensarii
tris(hidroximetil)aminometanului cu aldehida salicilica si substituentii ei

Compusul | Forma Denumirea chimica Formula Randa- | Rezultatele analizei elementare
tautomera bruta mentul, | (determinat/calculat), %
%

Temperatura
de topire, °C

C H

N

| A B 2-[(2-Hidroxibenziliden)amino]- | CiiHisNOs 64 58.49/58.67 | 6.50/6.67 | 6.04/6.22

2-hidroximetilpropan-1,3-diol
(A); 6-[(2-hidroxi-1,1-bis-
hidroximetil-etilamino)-metilen]-
ciclohexa-2,4-dienon (B)

141...143

1l B 6-[(2-Hidroxi-1,1-bis- Ci11H14CINO, 80 50.69/50.87 | 5.21/5.39 | 5.30/5.39

hidroximetil-etilamino)-metilen]-
4-clor-ciclohexa-2,4-dienon

145...147

1l B 6-[(2-Hidroxi-1,1-bis- C11H14BrNO, 85 43.28/43.42 | 4.53/4.61 | 4.45/4.61

hidroximetil-etilamino)-metilen]-
4-brom-ciclohexa-2 4-dienon

148...150

v B 6-[(2-Hidroxi-1,1-bis- C11H14N>0¢ 88 48.68/48.89 | 4.97/5.19 |10.20/10.37

hidroximetil-etilamino)-metilen]-
4-nitro-ciclohexa-2,4-dienon

214...216

\% B 6-[(2-Hidroxi-1,1-bis- Ci11H13CI2NO4 88 44.72/4490 | 4.26/4.42 | 4.59/4.76

hidroximetil-etilamino)-metilen]-
2 A-diclor-ciclohexa-2,4-dienon

217...219

VI B 6-[(2-Hidroxi-1,1-bis- C11H13BrNO, 90 34.28/34.46 | 3.18/3.39 | 3.49/3.66

hidroximetil-etilamino)-2,4-
dibrom-ciclohexa-2,4-dienon

222...224

*Nota: Compusul I contine in componenta sa ambele forme tautomerice in raportul molar 1:1
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Fig. 1. Structura moleculei |

Fig. 2. Structura moleculei Il

Tabelul 2

Activitatea antimicotica (pg/ml) a compusilor declarati in comparatie cu nistatina

Compusul Tipul de fungi
Micelii Levuri
Aspergillus niger Aspergillus fumigatus Candida albicans
Nistatina 240 240 80
| 120 120 120
1] 50 50 50
11 50 50 50
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v 33 33 50
V 100 100 100
VI 100 100 100

*Nota : in experiment a fost folosit amestecul (1:1) de forme tautomerice ale compusului |
(57) Revendicare:
5 Produse ale condensarii tris(hidroximetil)aminometanului cu aldehida salicilica si substituentii
ei, care pot exista in doud forme tautomerice [benzoida (A) si chinoida (B)] cu formula generala:

1
1

OH a
IFHEDH H FHEDH
— —_— |
; 'il-“-- I--CHaH , Eo-Ne-C-- CHa OH
R EH; OH 2 B CHyOH
1A 1B - Wl

Ri = Hil-I¥), CIov, Brivl;
F2 = HOD, CIL W, Br(lln, WD, NOS(IY)

si manifesta proprietati antimicotice.
10
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