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ISradime pateiktas naujai susintetintas N-metil,N-(4-metansulfonamidofenilkarbamoilmetil)morfolinio
chloridas, pasizymintis mazu Gminiu toksiskumu (LDsy=225 mg/kg) bei ry$kiu antiaritminiu poveikiu tiek kalcio
chloridu sukeltos aritmijos modelyje, tiek ir strofantinu sukeltos aritmijos modelyje. Junginys gali biti
panaudotas $irdies aritmijy korekcijai.
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ISradimas priskirtinas farmacijos sri¢iai ir gali biti naudojamas Sirdies ritmo
sutrikimy gydymui. '

Yra zinoma, kad lidokainas, prokainamidas, chinidinas pasizymi Sirdies aritmijas
korcguojanciu cfektu, tadiau jic, kaip ir kiti I-os klasés antiaritmikai, sukclia Salutinius
poveikius, 1§ kuriy pavojingiausi - proaritmija, laidumo sutrikimai, Sirdics ncpakankamumas
[The CASCADE Investigators. Amer. J. Cardiol.- 1993.-Vol.72.- P.283].

Mes nustatéme, kad kvatcrnizuojant artimiausio lidokaino analogo trimekaino
amino grupe, antiaritminis veikimas prailgéja bei sustipréja ir iSvengiama dalies Salutiniy
poveikiy, taciau ketvirtiniy amonio drusky timinis toksiSkumas rySkiai padidéja, atskirais
atvejais net iki 10 karty [JanuSiené L. Resp. konf. organiniy medziagy chemijos ir
technologijos klausimais, skirtos akad. A.Puréno 110-sioms gimimo metinéms paZymcti,
medziaga. -Kaunas, 1991.- P.22; Janu$icné L., Stankevi¢ius A., RaiZien¢ D., Vyzas V.
Ischemic Heart Discase/ Ed. J.Bluzas. Kaunas.-1993.-P.283-295].

Pareiskiamas junginys - N-metil, N-(4-metilsulfonamidofenilkarbamoilmetil)morfo-
linio chloridas (1), palyginus ji su auk$c¢iau minctais antiaritmikais, yra pranaScsnis tuo, kad
pirma kartg sitlomas modifikuotos struktiiros lidokaino analogas 1. susintetintas, atsisakant
klasikiniy metilo grupiy 2,6-bcnzeno ciklo padétyse, o 1 4-a3 padct] jvedant
mctansulfonamido grupg. Bitent $iy struktlriniu pokyciu déka netikétai pavyko Zenkliai
sumazinti toksiskuma ir sustiprinti antiaritminj cfekta. lyginant su Zinomais antiaritmiko
lidokaino analogais - trimckainu, piromckainu ir jo artimiausiu ketvirtiniu analogu - N.N-
dietil,N-butil,N-(2,4,6-trimetilfenilkarbamoilmetil)amonio jodidu (2). Pastarojo LDsy yra
53,5 mg/kg [Janusien¢ L., Stankeviéius A., Raizicné D.. Vyzas V. Ischemic Heart Discase/
Ed. J.Bluzas. Kaunas.-1993.-P.285-293].

Tuo tarpu sitlomo 1 junginio esminiai poZymiai yra mazas toksiSkumas (LDs yra
225 mg/kg), ir Zymiai stipresnis antiaritminis efcktas tick kalcio chloridu sukcltos aritmijos
(gyviiny iSgyvenimo procentg didina 9 kartus), tick ir strofantinu sukeltos aritmijos
modcliuose, ncs jo poveikyje nejvyksta nc tik sunkiausias ritmo sutrikimas - skilveliy

fibriliacija, bet ir skilveliy tachikardija pasirciskia tik vienu atveju.
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N-metil,N-(4-metansulfonamidofenilkarbamoilmetil)morfolinio chlorido (1)
sinteze.

Pradinéms medziagoms susintctinti buvo panaudotos klasikinés metodikos. N-acetil-
p-fenilendiaming veikiant metansulfochloridu buvo  gautas 4-(metansulfonamido)acet-
anilidas. Jj hidrolizinant $armin¢jc aplinkoje, susintctintas 4-metansulfonamidoanilinas.
Veikiant chloracetilchloridu 4-metansulfonamidoaniling acto rligdties ir vandeninio natrio
acetato tirpale, gautas 4-mctansulfonamidochloracctanilidas, kurj kaitinant su ckvimoliniu
N-mctilmorfolino kickiu acctonitrilc gautas N-metil,N-(4-mctansulfonamidofenilkarba-

moilmetil)morfolinio chloridas (1):

NHSO,CH 4 NHSO,CHj NHSO 5CHg
cr
+,

NHy NHCO CH,Cl NHCOGH, N 0
CHy

4-(Metansulfonamido)acetanilidas. 10,51g (0,07M) 4-aminoacetanilido iStirpinta
40ml bevandenio piridino truputj pasildant. Saldant migini (0 - 5°C temperatiiroje) per 1 h
sulaginta 11,5g (0,1M) mctansulfonilchlorido. Po to miSinys atskiestas vandeniu. kol tirpalas
vos pradeda drumstis ir paliktas stovéti kambario tcmperatiiroje per nakti. Nufiltruotos
iskritg nuosédos, gauta 8 g (50%) rausvy kristaliniy miltcliv. Ty, virs 190" C (izopropilo
alkoholis). Gauta, %: N 12,16: S 13,82. CQHDNZOQS. Turi biiti, S2: N 12,27. S 14.05.

4-(Metansulfonamido)anilinas. 7,53¢ (0.033M) 4-(metansulfonamido)acetanthido
iStirpinta natrio Sarmo tirpale i3 4¢ NaOH ir 25 ml vandens ir Sildyta prie 100"C
temperatiiroje 6 h. Reakcijos misinys neutralintas 6 % druskos riigStimi iki pH 8, po to -
acto riigétimi. Gauta 4,3g (70 %) rusvy kristaliniy milteliy. Tia 120-121°C (kristalinta i3
vandcns). Gauta, %: N 14,89, S 16,06. C;HnN2O,S. Turi biti, %: N 15,04, S 17.22.

Chloracetil-4-(metansulfonamido)anilidas. | tirpala. gauty istirpinus 4.3 g (0.02
mol) 4-metansulfonamidoanilino 50 ml acto riigsties, ir atSaldyty iki 10" C temperatiiros,
suladinta pastoviai maisant 2,82 g (0.025M) chloracetilchlorido. Po to reakcijos miSinys
ipiltas | tirpalg i§ 6,4 g natrio acetato ir 20 ml vandens. Prac¢jus mazdaug 1 h, nuoscdos

nufiltruotos, praplautos vandeniu, iddziovintos. Gauta 4,46 g (85%) rausvo atspalvio
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milteliy. Trya. 173-174°C (kristalinta i$ vandens). Gauta, %: Cl 13.4: N 10.59; S 11.96.
CoH || CIN,O;S. Turi bati, %: Cl13,5; N 10,66: S 12,2.

N-metil-N-(4-metansulfonamidofenilkarbamoilmetil)morfolinio  chloridas (1)
susintcfintas kaitinant ~ 100°C  tempcratiroje 2,63 (0.0IM)  chloracctil-4-
(mctansulfonamido)anilido, idtirpinto acctonitrile, su 1.52 g (0.015M) N-metilmorfolino.
chromatografiskai nustatant rcakcijos pabaiga. Misini atSaldzius ir atskicdus cteriu.
nuos¢dos nufiltruotos ir gauta 2,62 g (72%) $vicsiai rusvo atspalvio kristaliniy milteliy. Tyq.
186-187 °C (i§ atskicsto ctanolio). Gauta, %: C19,62; N 11,39; § 8,71. CjyH».CIN;O.S. Turi
biiti, %: C19,74; N 11.55: S 8,81.

N,N-dietil,N-butil,N-(2,4,6-trimctilfenilkarbamoilmetil)amonio jodidas (2) gautas
analogi$kai metodikai. apradytai [Janusicn¢ L. Resp. konf. organiniy medziagu chemijos ir
technologijos klausimais, skirtos akad. A.Pur¢no 110-sioms gimimo metinéms paZymeti.
medziaga. -Kaunas, 1991.- P.22| virinant acctone ckvimolinius 2-dictilamino-N-(2.4,6-

trimetilfenil)acetamido ir butilo jodido kickius.

Reakcijy ciga ir medziagy grynumas buvo kontroliuoti chromatografiskai, panaudojant
silufolio UV-254 ploksteles n-butilo alkoholio - etanolio - acto rigsties - vandens (8:2:1:3)
sistemoje ir rySkinimg jodo garais. Junginiy struktfira atitinka elementines analizes

duomenis, UV ir PMR spektru duomenis.

Farmakologin¢s patentuojamo junginio savybés

Uminj junginiu toksiskuma nustatéme abicjuy ly¢iu baltoms peléms. sverian¢ioms 17-
30 g (visi gyviinai eksperimentui gauti i8 KMU vivariumo), sudvirkste | pilvo ertmg tiriamo
junginio vandeninio tirpalo tokios koncentracijos, kad bty injckuojama ne daugiau. kaip
0,5 ml tirpalo. Gauti rezultatai vertinti Litéfildo ir Wilkoksono metodu [benenpkuit M.JL.
DeMeHTbl  KOJHUECTBEHHOH OUEHKI (hapyakosornueckoro 3pgekra. Menrus,
Jlenunrpan. -1963.-C.152].

Antiaritminiam junginiy aktyvumui iStirti panaudotas kalcio chloridu [Malinow
M.R ., Battle F.F., Malamud B. Amecr. J.Physiol.- 1953.-Vol. 175.-P.8] vyriskos lyties
baltoms Ziurkéms, sverian¢ioms 80-140g. bei strofantinu (abicju ly¢iu jury kiaulytcms,
sverian¢ioms  300-600g)  [Laubic M., Cheymol G., Mouille P. ¢t al
Arch.Intern.Pharmacodyn.Ther.- 1973.-Vol. 201.- P. 323] sukclty aritmijy modeliai.
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Ziurkés buvo narkotizuotos, suleidziant | pilvo ertmg 50 mgkg 1% nembutalio
tirpalo. Po 30 min. suSvirkStus joms | $launics veng tiriamojo junginio (5% nuo LDsp
reikimés dozg), dar po 5 min. injekavome aritmogening kalcio chlorido dozg¢ ir visa
cksperimento laika rai¢me EKG. [$virkStus i $launics veng kontrolinés grupes Ziurkéms
kalcio chlorido (CaCl; - 140 mg/kg) tirpalo. per pirmgsias minutes zuvo 90% gyviny.
daugiausia - nuo skilveliy fibriliacijos. Junginiu antiaritmini aktyvumg vertinome pagal
ziurkiy iSgyvenimo procenta ir fibriliacijos atsiradima, lygindami su kontroline gyviiny
grupc ir tradiciniais preparatais - prokainamidu, trimckainu, piromekainu.

Antifibriliacinéms savybéms nustatyti panaudojome strofantinu sukeltos aritmijos
modclj. Jiry kiaulytéms, narkotizuotoms 900mg/kg urctano ir S0mg/kg chloralozes
(sulcidziant | pilvo ertmg), injckavome | $launies veng tiriamo junginio 5% nuo LDso
reikimés doze. Po 3 min $virk§téme 0,008% strofantino tirpalo 8ug/min. greiciu. Intervalai
tarp $iy $virk$timy buvo 90 s. Analogiski bandymai atlikti ir su Zinomais antiaritmikais:
prokainamidu, trimekainu ir piromckainu. Eksperimento laikotarpiu raS¢me EKG ir
fiksavome strofantino dozes, kuriy poveikyje pasireiské Sie ritmo sutrikimai: sinusin¢
bradikardija (SB), skilveliy ekstrasistolés (SE), skilveliy tachikardija (ST). skilveliy
fibriliacija (SF) ir mirtis (M). Aktyviausi buvo junginiai, kuriy fone SF ir ST neiSsivyste. Be
to, buvo iStirtas junginiu poveikis | Sirdics susitraukimo amplitude. EKG duomenis
jvertinant pagal metodikg [OitBun M. A. Cratuctiueckas oOpaboTKa pe3ynbTaToB
SKCIEPHMEH. TAMBHBIX Hecaegopatuil. TTat. ¢pusnon. u akem. tepamust. 1960, 1. 4, c.
76-83].

Nustatyta, kad 1 junginys (LDsy=225mg/kg) yra apic 4 kartus maZiau toksiskas uz

N,N-dictil,N-butil,N-(2.4,6-trimetilfcnilkarbamoilmetil)amonio jodida (2) (1 lentelc).

1 lentele . Junginiu iminio toksiSkumo rezultatai

Junginys= n LDy, ir patikimumo ribos, (mg/kg)
1 36 | 2250 (184.7+265,3)
2 36 53,5 (38,7 + 73.8)

Trimckainas 36 1500 (131,2+168,8)
Piromekainas 36 75,0 (62.3 +87,7)
Prokainamidas | 36 380,0 (343,0+421,0)

n - balty peliy skaicius;

Nustatyta, kad 1 junginio poveikyje kalcio chloridu sukeltos aritmijos metu iSgyveno
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90% gyviiny, o 10% Zista, jvykus $irdics asistolijai. Tuo tarpu kontrolin¢je gyviiny grupcje
isgyvena tik 10%, o 90% Zista, pasirciskus skilveliy fibriliacijai. Sudvirkstus 2 junginio, Zuvo
visos ziurkes (2 lentele).

2 [entelé. Junginiu antiaritminis aktyvumas kalcio chloridu
ziurkéms sukeltos aritmijos modelyje

Junginys n Dozé, mg/ke | Isgyvenimo % | Zuvimo %
Kontrole 10 | 100 _
F 2 RN %A S L
Trimekainas |10 |75 jo o qloor
Piromekainas | 10 3.8 40 oqoor
Prokainamidas | 10 19,5 29 71#

n - gyviiny skaicius, * - i$sivysté fibriliacija, ** - jvyko asistolija;

1 ir 2 junginius iStyrus ir gliukozidinés aritmijos metodika, nustatyta, kad pric§
skilveliy tachikardijos atsiradimg profilaktiskai geriau veike 1 junginys, nes jo fone,
sudvirkstus aritmogening strofantino dozg, $io pobiidzio ritmo sutrikimai jvyko tik vicnu
atveju. Tuo tarpu skilveliy fibriliacija tiek 1, tick ir 2 (3 lentelé) junginiy poveikyje aplamai

nepasireiske (3 lentele).

3 lenteld. Antiaritminis aktyvumas strofantinu (jiiru kiaulytéms) sukeltame aritmijos
modelyje

Junginys, (n) | Dozé, | Vidutings strofantino dozés ug/kg. sukeliancios ritmo sutrikimus
mg/kg SB SE ST SE M
Kontrole (10) 141,821 | 239,0=454 | 403,6240,2 | 472.0£55,5 | 519,4+44.6
1 (6) 11,2 | 120,0£15,0 | 167,0=28,4 387,5+88.7
2 (4) 2,7 296,6+39.4 | 301,3240,3 | 412,3+56,6 482,0+60,5
Trimekainas  (5) 7,5 4323+17,0 | 432,3«17.0 * 467,6x26,8 | 496,1x£19,9
Piromekainas (5) 1,8 430,0+£54,6 | 438,6+39,4 * 600,0=43,1
Prokainamidas (7) | 19.0 | 510,0£28,7 | 530,0+29,8 | 558,6+26,5 631,7£27.1

n - jiiry kiaulyCiy skaicius;

SB-sinusiné bradikardija, SE-skilveliy ekstrasistolés, ST-skilveliy tachikardija, SF-skilveliy
fibriliacija, M - mirtis;

*ST ir SF jvyko pavieniais atvejais;

o SF nejvyko
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[vertinus 1 ir 2 junginiy poveikj | Ziurkiy Sirdies inotroping funkeijg, pastebeta, kad
jic veikia teigiamai: abudu didina Sirdics inotroping funkcijg, o tradiciniai antiaritmikai -

trimckainas, piromckainas $ig funkcija slopina (4 lentelc).

4 fentelé. Junginiu 1 ir 2 poveikis | Ziurkiu Sirdies inotropine funkcija

R(n=4) |R(1) |% R R(2) | % R__[RD[% [R_[RP) %

0,9 Lo il o8 |15 | +875]08s |os |59 |13 |12 |-77
0,5 0,7 +40 0,4 0,5 +25 1,1 0,88 1-20,0 11,36 {123 {-9,6
046|073 | +58 065 |08 |+23 1096 |06 |-375 |09 |078 |-134
0,61 0,7 T4 106 07 | 476 | LI5 |085 261 | 1,23 | L16 |57

R - R dantelio aukstis (mm) normoje; R(1) - R dantelio aukstis po 1 junginio susvirkStimo;

R (2) - R dantelio aukstis po 2 junginio sudvirk$timo; R(T) - R dantelio aukstis po trimekaino
suleidimo; R (P) - R dantelio aukstis po piromekaino suleidimo;

+ - Sirdies inotropiné funkcija padidejo;

- -Sirdies inotropiné funkcija sumazejo;

n - gyviiny skaicius;

[§ gauty duomeny matosi. kad N-metil,N-(4-metilsulfonamidofenilkarbamoil-
mctil)morfolinio chlorido (1) Gminis toksiSkumas lyginant su artimiausiu jo struktlriniu
analogu - N,N-dietil,N-butil,N-(2,4.6-trimctilfcnilkarbamoilmetil)amonio jodidu (2) bei

trimekainu ir piromekainu Zenkliai sumaZzéjo, o antiaritminis efektas sustiprejo.
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1. N-metil,N-(4-metansulfonamidofenilkarbamoilmetil)morfolinio chloridas, turintis

formulg:

NHSOZCH3

cl
+

NHCOCH, N 0
|

CH3

2. Junginys pagal 1 punktg. pasizy mintis antiaritminiu aktyvumu ir nedideliu
toksiniu poveikiu.
3. Junginys pagal 1 punktg ,pasiZymintis mazu Gminiu toksiskumu (LDsp=225

/ : ~ . . eye « . ey .
mg/kg) ir  zenkliu antifibriliaciniu poveikiu.
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