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Siame i$radime pateikiamas N-karbamoilmetitheksametilentetraamonio chloridas, pasizymintis
antimikrobiniu aktyvumu. ISradime taip pat pateikta jo sintezé, antimikrobinis aktyvumas bei Gmus
toksiskumas. Patentucjamas junginys pasizymi maZu toksi$kumu (LDsg=2890 mg/kg). Nustatyta, kad tai
plataus antimikrobinio spektro medziaga. Ji ypa¢ efektyvi prie§ Salmonella spp. ir Pseudomonas aeruginosa
bakterijas.




LT 4712 B

Isradimas priklauso farmacijos sri¢iai, nes gali biti naudojamas kaip
antimikrobinis vaistas vetérinarijos, medicinos ir kitoms sritims.

I5 daugelio antimikrobiniy medziagy artimiausi analogai yr.a banzoalkonijaus
chloridas ir dovicilas-200. Cheminiu pozidriu jie, kaip ir sitlomas junginys yra
ketvirtiniai amonio dariniai. Ta&iau antimikrobiniu poveikiu efektyvesnis yra
banzoalkonijaus chloridas. Pastarojo darbiné koncentracija 0,01-0,1%, o dovicilo-
200 - 0,1-0,2%. Pagal suvesting lentel¢ apzvalginiame straipsnyje (I'. J. Jlerus,
2-6poM-2-uutponponaHn-1,3-guon (6poHomon) M €ro MPOU3BOJAHBIE: CHHTE3,
cBoiicTsa, mpumeHeHnue (0630p). XuM. papMaueBT. KypHan, 1996, 30, Ne 4, cTp. 54-
64.) matosi, kad banzoalkonijaus chloridas tiek gramteigiamas (Gr+), tiek
gramneigiamas (Gr-) bakterijas, tiek grybelius (mieléms pana$ius ir pelésinius)
vienintelis i§ daugelio antimikrobiikai veikia maZiausiomis koncentracijomis.

Banzoalkonijaus chlorido toksiskuma nusako jo LD;y, kuri misy duomenimis
baltoms peléms per os yra 100 mg/kg. Todél jis priskiriamas prie vidutini§kai
toksisky medziagy. Vis délto jau yra buve apsinuodijimy (M. Van Berkel, F. A. de
Wolff / Survival after acute benzalkonium chloride poisoning. // “Hum. Toxicol.”,
1988, 7, Ne 2, 191-193 (angl.). P. X. «Tokcukonorus» 1988 r. 9. 75. ‘442; B.
Janiak / Viruzide und Spermizide mit einem Gehalt an quaternéren
Ammoniumsalzen // Pat. 3706484 VFR. P. X. «Xumus» 1989 r. 90201 II.)

Banzoalkonijaus chloridas, iStirpintas vandenyje nepakankamai efektyvus i
tokius mikrobus kaip Salmonella spp. (K. HI. Jdocanos / Hekoropbie aCHeKTH
MeXaHH3Ma AefCTBUA mNpemapatra HUPTAH M NepekucH Bogopona Ha Oaxtepuu. //
ABTOopedepar guccepTauuM Ha  COMCKaHHE  y4YeHOH CTemeHd  KaHOHAATa
BeTepHUHApDHBIX Hayk. MHUHHCTEpPCTBO ceﬂfscxoro xo3siictea CCCP. Bcecorw3ssni
Hay4HO — HCCNefOoBaTeNbCKHHl MHCTHTYT BeTepuHapHoii camutapuu (03. 00. 07. -
Mukpobuonorus), Mocksa, 1979 r.) ir Pseudomonas aeruginosa (J. Plocek, A.
Lukas, P. Maijer / Farm. obzor. - 1988. - Vol. 57, Ne 6. - p. 257-269.). Aidku,
didinant koncentracija, galima pasiekti gera efekta ir { tik ka minétus mikrobus.
Taciau su vidutinio to’ksiékumo banzoalkonijaus chlorido didelémis
koncentracijomis dirbti reikéty atsargiai.

Sio iSradimo esme sudaro naujai sintezuoty N-karbamoilmetil
heksametilentetraamonio dariniy geras vandeniniy tirpaly antimikrobinis poveikis
ir Zymiai mazesnis toksikumas. Efektingiausias i§ jy yra N-karbamoilmetil
heksametilentetraamonio chloridas (lab. 3ifras U-77). Jo aktyvumas { Gr+ ir Gr-

bakterijy atstovus, lyginant su banzoalkonijaus chloridu (lab. §ifras BALcl)
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naudojant difuzini duobeliy metoda (V. Girdzijauskas, D. Vikonyté - Vasiljeviene,
H. Borisevidiené, V. Kantauskas / Mikroby jautrumo antibiotikams nustatymas. //
Medicininés mikrobiologijos praktinis vadovas. Valstybiné politinés ir mokslinés
literatiiros leidykla, Vilnius, 1961 m.,  113; W. Koéhler, H. Mochmann /
Resistenztestung gegen Antibiotika. // Grundrif der Medizinischen Mikrobiologie.
Vierte Auflage, VEB Gustav Fischer Verlag Jena, 1975, 615.) matyti, kad
stipriausiu antimikrobiniu veikimu pasizymi U-77. 1 E. coli, Streptococcus
agalactiae ir Staphylococcus aureus bakterijas U-77 ir banzoalkonijaus chloridas
veikia beveik vienodai, tagiau Salmonella spp. vystymasi U-77 slopina beveik du
kartus stipriau. | cheminéms medZiagoms atsparias Pseudomonas aeruginosa
bakterijas U-77 taip pat veikia stipriau uz banzoalkonijaus chlorida.

Nustagius toksiskumg (tuo padiu metodu kaip ir banzoalkonijaus chloridui)
gauta, kad U-77 yra mazai toksiska medziaga. Jos LD;=2890 mg/kg, t. y. beveik
29 kartus maziau toksidka, nei banzoalkonijaus chloridas.

Tuo badu yra visidkai akivaizdu, kad U-77 gali biti panaudota kaip

efektingai veikianti, netoksiska antimikrobiné medziaga. Jos strukttriné formulé:

\ Cl-

u-77

N-Karbamoilmetil heksametilentetraamonio chlorido (U-77)
sinteze
Apvaliadugnéje 100 cm’ talpos kolbutéje su griztamuoju Saldytuvu
istirpinama 3ildant 2,8 g (0,02 molio) farmakopéjinio heksametilentetramino 30 -
vje cm’ trichlormetano, pridedame 1,87 g (0,021 molio) chloracetamido ir midinj
sildome vonioje 4 h prie 80°C (kad trichlormetanas virty). Reakcijos eiga buvo
sekama chromatografi§kai kas 0,5 h.. At3alus midiniui iki kambario temperatiiros
baltos kristalinés nuosédos surenkamos ant filtro, plaunamos keletg karty kar3tu

trichlormetanu (po 20 cm’). Gautos medziagos vienalytidkumas tikrintas
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chromatografiSkai ant silufolo - UV254 plok3telés eliuentu naudojant tirpikliy
midinj i§ butanolio - etanolio - acto rigs$ties ir vandens santykiu 8:2:1:3. Gauta
3,18 g (68%).

Démes rySkinome jodo garuose. R; 0,28. Lydimosi (skilimo) temperatira 121-
123°C. Elementinés analizés duomenys: i§skaiiuota: N 29,85%; Cl 15,14%.
CsH,,ONCl. Gauta: N 29,73%; Cl 14,85%. ‘

Taip buvo pirmga kartg sintezuotas U-77 ir pateiktas biologiniams tyrimams.

Antimikrobinio aktyvumo tyrimas ir jo kiekybiniai

rodikliai

Mikroorganizmy jautrumg tiriamajai U-77 medziagai nustatéme naudodami
difuzinj duobeliy metoda (V. Girdzijauskas, D. Vikonyté - Vasiljeviené, H.
Borisevic¢iené, V. Kantauskas / Mikroby jautrumo antibiotikams nustatymas. //
Medicininés mikrobiologijos praktinis vadovas. Valstybiné politinés ir mokslinés
literatiros leidykla, Vilnius, 1961 m., 113; W. Ko&hler, H. Mochmann /
Resistenztestung gegen Antibiotika. // Grundrip der Medizinischen Mikrobiologie.
Vierte Auflage, VEB Gustav Fischer Verlag Jena, 1975, 615.): mésos peptono
agarg i3pilstéme | Petri lék3teles po ~40 ml. Ant pilnai paruo3to mésos peptono
agaro uzséjome vieng kuriy nors i§ iy bakterijy E. coli, Salmonella cholerae suis,
Salmonella enteritidis Gartneri, Streptococcus agalactiae, Staphylococcus aureus
buljoning kulttra. Po to, i§siurbiant terpe, daréme 9 Sulinélius (8 mm. diametro):
viena centre, aStuonis i§ Sony ratu. [ §ulinélius ladinome po 1 la%g mésos peptono
agaro, kad tiriamoji medziaga nepatekéty po terpe. [ Soninius 3ulinélius lainome
po 0,1 ml skirtingos koncentracijos (0,05-10%) tiriamos medzZiagos vandeninio
tirpalo, o | centrin{ 3ulinél{ nieko nelaSinome (kontrolé). Léksteles laikéme
termostate 18-24 wval. 37°C temperatiroje. Bakteriostatini medZiagy veikima
ivertinome, matuojant apie §ulinélj esandios sterilios zonos diametrag milimetrais.

1 lenteléje pateikti tyrimy in vitro rezultatai. U-77 bakteriostatinj
aktyvuma palyginome su benzoalkonijaus chloridu bakteriostatiniu aktyvumu.
Norédami gauti tikslesnius dfxémenis su kiekviena bakteriju kultiira ir tiriamos

medziagos koncentracija atlikome po 8 tyrimus.
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1 lentelé. U-77 benzoalkonijaus chlorido aktyvumo palyginamasis

ivertinimas

Tiriamo Tiriamos medziagos poveikis { bakterijy kultdrg ir sterilios zonos
ji Konc. diametras milimetrais -
medziaga % S. chole- S. ente- Str. Staph.
E. coli rae suis rit.Gart- agalactiae aureus
neri
BALcl 1 25,1+0,4 17,0£0,3 15,8+0,1 26,8+0,6 26,3%£0,4
U-77 1 25,6+0,4  32,4x1,4%*  30,120,7'*  31,6+0,4'* 28,9+0,97*
Pastaba: P<0,05 - *, P<0,02 - ** P<0,0l - °*, P<0,00f - ** BALcl -
benzoalkonijaus chloridas, U-77 - naujos tiriamosios vaistinés medziagos
laboratorinis §ifras.
I5 duomeny, pateikty 1 lenteléje, matome kad U-77 pasiZzymi platesniu

bakteriostatinio veikimo spektru uz benzoalkonijaus chlorida. Jis gerai veikia ir
Gr- (E.

Salmonella cholerae suis ir Salmonella enteritidis Gartneri) bakterijas. Tuo tarpu

Gr+ (Streptococcus agalactiae ir Staphylococcus aureus), ir coli,

1% benzoalkonijaus chlorido tirpalas prastokai veikia Salmonella spp.
U-77
aktyvumga | labai atsparias Pseudomonas aeruginosa (kamienai L0011, L002, L003,
L004) bakterijas. Norédami

atlikome po 8 tyrimus. Gauti rezultatai pateikti 2 lenteléje.

Papildomai iStyréme banzoalkonijaus chlorido ir bakteriostatini

gauti tikslesnius duomenis su kiekviena medZiaga

2 lentelé. U-77 ir benzoalkonijaus chlorido aktyvumas | Pseudomonas

aeruginosa bakterijas

Tiriamo- Tiriamos medziagos poveikis { bakterijy kultdra ir sterilios
ji Konc. zonos diametras milimetrais
medziaga % Loo1. - L0002 L003 L004
BALcl 1 15,5+0,3 18,0£0,3 15,6£0,2 15,8%0,3
U-717 1 19,6+0,8%* 19,4+0,4°* 19,4£0,6%* 19,7£0,5%*

Pastaba: P<0,05 - *, P<0,02 - **, P<0,01 - **, P<0,001 - **
Pseudomonas aeruginosa bakterijas U-77 tirpalas veikia 3iek tiek stipriau

uz benzoalkonijaus chlorida. Tik kamienas L002 vienodai jautrus abiejoms
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medziagoms. Atsizvelgdami { tai, kad Pseudomonas aeruginosa bakterijos yra
labai atsparios cheminiy medziagy poveikiui, galime teigti, kad U-77 prie§ jas

veikia gana efektyviai.
Umaus toksiSkumo tyrimas ir jo kiekybiniai rodikliai

U-77 junginio umy toksiSkuma nustatéme atlikdami bandymus su baltomis
pelémis. Tiriamosios medZiagos toksitkumo jvertinimui buvo paimta 30
nelinijiniy, abiejy ly&iy 20-22 g svorio balty peliy. Bandoma vaistiné medziaga
zondo pagalba buvo suduota tiesiai { skrandj (viso 5 skirtingos dozés). Kiekvienai
dozei panaudota po 6 peles. Po preparato sudavimo pelés buvo stebimos 5 dienas,
kreipiant démesi | bendra savijauta, judruma, jautruma dirgikliams, apetita ir
gaidimo laika. Pagrindiniu kriterijumi buvo pasirinktas peliy gaiSimas nuo
atitinkamos dozés. Nugaijusias peles skrodéme ir apZidréjome vidaus organus.
Gautus duomenis apdorojome Li¢fildo ir Uilkoksono (1949), modifikuotu Z. Roto,
metodu (JI. Benensxuit / Metoa JlutTudunna u YHIKOKCOH2 (1949) // DaemeHTH
KONMIECTBEHHON OLEHKH Qapmakonoruieckoro s¢pdekra. TocynapcTBeHHOE
H3NaTeNbCTBO MEAMIHHCKON nuTepaTyphl, JIeHHHrpand 1963.). Naudojantis
probitiniu tinkleliu ir nomogramomis apskailiavome bandomyjy vaistiniy
medziagy LD;s, LDs, (bei jos patikimumo ribas) ir LDgy . Remiantis gautais
duomenimis, pagal farmakologijos ir chemioterapijos reikalavimus buvo nustatyta
bandomosios mediiagés toksizkumo klasé. 3 lenteléje pateikti U-77 umaus
toksiskumo parametrai baltoms peléms.

Remiantis gautais duomenimis ir atsizvelgdami | chemioterapijos
reikalavimus, galime teigti, kad U-77 priklauso mazai toksisky medziagy grupei,
nes LDs, (tai vidutiné mirtina dozé. Ji reiSkia veikliosios medziagos kieki, kuris
iduotas tam tikru bidu, sukelia 50% eksperimentiniy gyviny mirtj) yra 3ios grupés

parametry ribose (500-5000 mg/kg).
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ISRADIMO APIBREZTIS

N-karbamoilmetil heksametilentetraamonio chloridas, turintis formule:

— O -
4
N_
H2N <
N .

Junginys pagal | punktg, skirtas naudoti kaip antimikrobinis vaistas, ypa¢
pries bakterijas Salmonella spp, ir Pseudomonas aeruginosa.

Junginys pagal ! punkta, besiskiriantis tuo, kad jo toksiSkumas LD;, =
2890 mg/kg.
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