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I3radimas priklauso biologiskai aktyviems organiniams
junginiams, konkre¢iai 2-benziloksi-1,3-bisizopropil-

amino dihidrochloridui, kurio struktirine formule:

(CHj )2CHNHCH2CIHCH2NHCH(CH3)2

? 2HCI1
CH2
Junginys pasizymi vietiniai anestezuojanciu ir

antiaritminiu aktyvumais. 8ios savybés duoda galimybe

minéta jungini taikyti medicinoje.

Yra Zinoma ir daugiau $io tipo t. y. 1,3-diamino-2-
propanolio, dariniy. Jo benzilo eteriai (Ziar. J[aykiuac
B. K., Pamanayckac lO.IO. Bpykiuryc A.B., Hynmene I'.B. u mp.
Cunres u MECTHOAHECTE3UpYIO1IAassT aKTHBHOCTDL 2'apl/IJIMCTOKCH'l,3'
J-(JinasikusiaMuHo)riponaiion// XuM.- ¢apm. XxypH. - 1990. - No. 10.
-C.39-41.) bei fenilkarbamino rug3&iy esteriai (Ziar.
Csollei J., Borovansky A., Cizmarik J. et. al. Studium
lokalnych enestetic. LXXXVII. 1,3-Dipiperidino-2-propy-
lestery alkoksyfenylkarbamonych kyselin// Cs. farm. -
1987. - T. 36. - N. 10. - P. 444 - 447.), kurie pasiZymi
vietiniai anestazuojanc¢iu aktyvumu. 1,3-Diamino-2-pro-
panolio ir fenilkarbamido rads$c¢iy esteriai talp pat
pasiZymi ir antiaritminiu aktyvumu (Zitr. CS A.l. 186109).
Mineéty Jjunginiy struktdra nesutampa su musy paten-
tuojamo junginio, o minéty junginiy vietiniai aneste-
zuojantis bei antiaritminis aktyvumai yra maZesni uZ

masy Jjunginio to paties tipo aktyvumus.

2-Benziloksi-1,3-bisizopropilaminopropano dihidrochlo-
ridas yra naujas junginys, jo gavimo budas, biologinis
aktyvumas literatUroje neskelbti ir i8 kity literattros

Saltiniy nezinomi.
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ISradimo tikslas - susintetinti naujg biologiskai nauja
aktyvy jungini, kuri toliau bty galima naudoti medi-
cinoje. Tikslas pasiekiamas sintezuojant 2-benziloksi-
1,3-bisizopropilaminopropano dihidrochlorida pasiZy-
minti vietiniai anestezuojan&iy ir antiaritminiu akty-

vumais.

2-Benziloksi-1, 3-bisizopropilaminopropano dihidrochlo-

rido sintezé.

55 g (0,025 mol) 2-benziloksi-1, 3-dichlorpropano
(Qynnene I'.B. Bo6pos A.M., Hayxkiac B.K. // Hayun. Tpyms! BbicILL.
yae6. 3asemenuit Jiur. CCP. Xumust u Xum. Textonorus.- 1975. - t. 17.
-C.127-133). ir 5,9 g (0,1 mol) izopropilamino miZinys
kaitinamas ampuléje 150-160°C temperatiroje 24 wvalan-
das. Reakcijos mi3inys at3aldomas, tirpinamas vande-
nyje, Sarminamas KOH vandeniniu tirpalu iki &arminés
terpés, 1iSsiskyrusi bazé ekstrahuojama eteriu, dZio-
vinama bevandeniu Na,SO,, eteris nudistiliuojamas, o
liekana perdistiliuojama vakuume. I3eiga 4,5 g (67%),

T. t. 145-150° ¢/2mm, n?® 1,4890.

BMR (CDCly,8, m.d.): 1,00/d, 12 H, J = 6 Hz/CH,, 1,3/s,
2 H/NH, 2,71/kv, 2 H, J = 5 Hz/CH, 2,74/d, 4 H, J =
6 Hz/CH,, 3,68/t, 1 H, J = 6 Hz/OCH, 4,58/s, 2 H/OCH,,
7,30/s, 5 H/CH,.

Baze tirpinama 75 ml acetono ir pripilama iki neutra-
lios reakcijos koncentruotos druskos rigSties. Susida-
res dihidrochloridas filtruojamas, kristalinamas i3 2-pro-
panolio. L.t. 180-181 °C. UV: 210, 259, 1g & 3,88; 2,27.

Rasta, %: C 57,42; H 8,52; N 8,33.

Cy¢HygNO . 2HC1 ISskaiciuota, %: C 56,97; H 8,96; N 8,31.
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2-Benziloksi-1,3-bisizopropilaminopropano dihidrochlo-
ridas - baltos spalvos, negigroskopiska, kristaliné me-
dZiaga, gerai tirpi vandenyje, maZai - etanolyje, ne-

tirpi eteryje, heksane.

2-Benziloksi-1,3-bisizopropilaminopropano dihidrochlo-
rido uminis toksiSkumas buvo tirtas Lichtfield metodu
(Lichtfield J.T., Wilcoxon F. // J. Pharmacol. Exp.
Terap. - 1949. - Vol. 106. - P.99-113.), naudojant bal-
tasias peles ir kitus laboratorinius gyvulius. Tiriamy
junginiy vandeniniai tirpalai buvo leidZiami gyvuliams
po oda (ir kitais budais). LDy, ir jos ribos buvo
nustatytos Z. Roth metodu (Benenpxkuit M.JI. DneMeHTHI
KOJIMECTBEHHONW OLleHKH (apMmakosnoruieckoBo 3ddekra. - J1.1963. -
C.81-106) . Junginio vietiniai dirginantis veikimas buvo
tirtas Hoppe, Aleksander ir Miller metodu (Hoppe J.0.,
Alexander E.B., Miller L.C. // L..Am.Pharm. Ass. Sci.

ed. - 1950. -Vol.39. P.147-151.) Koelzer ir Wehr
modifikacijoje (Koelcer P.P. Wehr. K?H. // Arzneimi-
ttel Forsch. - 1958.-Bd. 8.-S. 181-190). Tyrimams nau-

dotos baltosios Ziurkés, leidZiant joms junginio tirpa-
lus po oda. Vietiniai anestezuojantis aktyvumas buvo
tirtas terminalinés (Regnier-Volette (Regnier J. // Compt.
rend. hebd. Scances Asad. Sci.-1923.-Vol.177.-N.13.-
P.588-560.), infiltracinés (Biulbring - Wajda (Bilbring
E., Wajda J. // J. Pharmacol. exp. Ther. - 1945.-Vol.
85.-P.78-84) ir laidinés anestezijos (registruojant
motorinio paralyZiaus trukme baltosioms peléms) meto-
dais. 2-Benziloksi-1,3-diizopropilaminopropano dihidro-
chlorido 0Ominis toksiskumas, vietinis dirginantis
veikimas ir vietiniail anestezuojantis aktyvumas buvo
lyginti su standartiniy preparaty-trimekaino, lidoka-
ino, novokaino ir dikaino atitinkamais poveikiais. Siid-
lomo junginio antiaritminis veikimas buvo tirtas Pavek
ir Salecky metodu (Pavek K., Salecky F. // Bratisl.
lek. listy. -1960. -T. 7.-5.481.), naudojant jary kiau-

lytes, bei Lavson metodu (James W. Lawson // J. Phar-
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macol. Exp. Therap. - 1968. - Vol. 160. - P. 22-31.),
naudojant baltasias peles. Minéto junginio antiarit-
minis aktyvumas eksperimento salygomis buvo ekviva-
lentidkas Lidokaino antiaritminiam aktyvumui, naudojant
minétas metodikas. Junginio létinis toksiSkumas buvo
tirtas bandymuose su triusiais ir baltosiomis
Jiurkémis. Tiriamo junginio tirpalas buvo leidZiamas
kasdien laboratoriniams gyvuliams po oda. Labora-
toriniai kraujo, 3$lapimo, kepeny ir inksty funkcijos
tyrimai, atlikti prie3 eksperimenta ir jam pasibaigus,
parode, kad patentuojamas junginys tirtose dozese
neturéjo bent kiek Zymesnio poveikio minétiems rodik-
liams. Patanatominiai ir patohistologiniai tyrimai taip
pat neparodé bent kiek Zymesnio Jjunginio toksinio

poveikio audiniams.

Junginio (T} vietiniai anestezuojancio aktyvumo

duomenys patelkiami 1 lenteleje.

1 Lentele
Junginys TA IA LA
MEC (mp) tl /2 (min)
I 0,03 2,53 4,2 29,0
Lidoksinas 0,03 1,9 7,4 16,4
Tirmekainas - 1,7 5,0 10,8
Novokainas - 1,00 7,1 9,3
(Prokainas)
Dikainas 1,00 3,00 0,3 13,4
(Tetrakainas)

TA - terminaliné anestezija (lyginant su dikainu)
IA - infiltracineé anestezija (lyginant su novokainu)
LA - laidiné anestezija

MEC - minimali blokuojanti koncentracija

t 1/2 - eliminacijos pusperiodis
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Z—Benziloksi—l,3—bisizopropilaminopropano dihidrochlo-
ridas infiltracinés ir laidines anestezijos sglygomis
anestezuojan¢iai veikia stipriau, nequ kiti 3Ziuo metu
Lietuvoje vartojami vietiniai anestetikai (trimekainas,
5 lidokainas, novokainas). Lyginant su standartiniais
preparatais, Jo anestezuojandio poveikio trukmeé yra
zymiai ilgesné - nuo 1,5 iki 3 karty, be to, jisai yra
Zymiai maZiau (nuo 2 iki 5 karty) toksidkas (2 lentelé)

uZ minétus preparatus.

10
2 Lentele
Junginys Ivedimo budas Eksperimentiniy LDgq
gyvuliy rasis
I po oda baltosios pelés | 1350 (1080+1687)
I i pilvo ertme |baltosios peles | 300 (246+366)
I po oda jury kiaulyteés 420 (300+588)
Lidokainas | po oda baltosios pelés [ 270 (204+356)
Trimekainas | po oda baltosios pelés (391 (370+410)
Novokainas |po oda baltosios pelés | 570 (539+602)
(Prokainas)
Dikainas po oda baltosios pelés 44 (34, 955, 4)
(Tetrakainas)
Patentuojamo Jjunginio vietiniai dirginantis poveikis
15 pavaizduotas 3 lenteléje.

3 Lenteleé
Junginys Vietiniy audiniy sudirginima atspindintys
rodikliai
P, (%) P, (%) r,

I 1,7 10, 6 0,0
Lidokainas 0,7 , 0,
Trimekainas 0,15 ’ 1,
Novokainas 1,9 6,6 ’
(Prokainas)
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P, - slenkstiné audinius dirginanti koncentracija

P, - vidutiné audinius dirginanti koncentracija

r, - sudirginimo laipsnis, sukeltas 1 % junginio tirpalo
I% lenteleées matosi, kad vietiniai dirginantis poveikis
yra labai silpnas - net silpnesnis uZ novokaino poveikij.
Minétas Jjunginys taip pat anti-

pasiZymi stipriu

aritminiu veikimu (4 lentelé).

4 Lentele
Junginys | Aritmogeniskumo | Fibrilacijos letaliSkumo
antagonizmas antagonizmas | antagonizmas
ED PAA ED PAA ED PAA
I 3,31 0,8 1,03 1,2 0,52 1,34
Lidokainas 2,24 1,0 1,05 1,0 0,59 1,0
ED - efektyvios dozés (mg/kg)
PAA - palyginamasis antiaritminis aktyvumas

I8 lentelés matosi, kad strofantines aritmijos sa-

lygomis antiaritminiu poveikiu prilygsta lidokainui,

kuris klinikoje pladiai vartojamas ivairiems Sirdies

ritmo sutrikimams gydyti.

Visi anks&iau i3déstyti faktai leidzZia tvirtinti, kad

patentuojamas junginys yra lengvai sintetinamas,
stiprus, nedirginantis audiniy, maZai toksiskas vie-
tinis anestetikas, vypad¢ tinkamas laidinei ir 1infil-

tracinei anestezijai, taip pat pasiZymintis ir iSreiks-
tu antiaritminiu veikimu.
2-Benziloksi-1,3-bisizopropilaminopropano dihidrochlo-

rido sitlomos vaistinés formos:
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2-Benziloksi-1,3-bisizopropilaminopropano dihidrochlo-

rido sitlomos vailstinés formos:

l.Infiltracinel anestezijai - injekcijoms 0,25 % tir-
palas (fiziologiniame tirpale). Reikalingas tirpalo

kiekis gali bati ruoSiamas ex tempore vaistinése.

2.Laidinei anestezijai - injekcijoms 1 - 2% tirpalas

(fiziologiniame tirpale) ampulése po 2, 5 ir 10 ml.

3.Antiaritminiam - 1injekcijoms 2% tirpalas (fizio-
loginiame tirpale) ampulese po 2, 5 ir 10 ml infu-

zijai i vensa.
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I3RADIMO APIBREZTIS

1. Junginys 2-benziloksi-1,3-bisizopropilaminopropano

dihidrochloridas, kurio strukturiné formule yra:

(CH,) ,CHNHCH,,CHCH,NHCH(CH,) ,

H «2HC1

2

2. Junginys pagal 1 punktg, skirtas naudoti anestezijai.

3. Junginys pagal 2 punktg, b e s i s kiriantis

tuo, kad skirtas naudoti laidineil ir infiltracinei

anestezijai.

4. Junginys pagal 1 punkta, skirtas naudoti
gydymui .

5. Kompozicija, b e s i s k i r 1 ant i
apima efektyvy kieki aktyvaus junginio pagal
ir fiziologi3kai tinkamg skiedikli 1injekcijy

skirta naudoti anestezijai.

6. Kompozicija, b e s 1 s ki r i an t 1
apima efektyvy kieki aktyvaus junginio pagal
ir fiziologiskaili tinkamg skiedikli 1injekcijy

skirta naudoti aritmiijy gydymui.

aritmijy

tuo, kad
1 punktg

formoje,

tuo, kad
1 punktg

formoje,
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