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NAU]JOS ANTIARITMINES
MEDZIAGOS I

Sis iSradimas lie¢ia naujus, farmakologiskai aktyvius junginius ir jy gavimo
biidus. Bradimas taip pat lietia farmacines kompozicijas, i kuriy sudet; jeina minet
junginiai, ir juy farmakologinio panaudojimo biadus. :

Sio iSradimo tikslas yra pateikti medZiagas, naudojamas jvairios etiologij _]OS Sirdies
aritmi jy gydymui

Ankstesnis Zinomas lygis

Patente GB 1 433 920 atskleid¥iami junginiai, turintys formule :

Q- 0CH, CHOHCH, NH-A-X-R' -
R2 ,

kurioje Rl, yra alkilo, cikloalkilo arba arilo grupé, R, yra halogenas, CN ar NO,
-grupe, A yra alkileno grupé, turinti 2 - 6 anglies atomus ir X yra -S-, -SO- arba -SO, -
grupe. '

Sie junginiai pasizymi B - adrenaling blokuo janciu aktyvumu.
Patente GB 1 457 876 tarp kity aprasomi tokie junginiai:

Sie junginiai taip pat pasizymi [ladrenaling blokuojanciu aktyvumu,



0d

Bradimo apra¥ymas )

Sis iSradimas susijes su naujpis junginiais, skirtais jvairios etiologijos Sirdies
aritmijy gydymui

Iﬁadlmoobpkmympatelkmmsanmnmukq,hmeMmampaglnuefekta,
negu Jjau egzistuojantys antiaritmikai. Junginiai, pavyzdZui, pnvalo neturéti neigiamo
inotropinio poveikio ir net gali bati teigiamai inotropiSki. Be to, junginiai turi atskirti
antiaritminj efekta nuo centrinés nervy sistemos ir virskinamo jo trakto efekty.

Sio i¥radimo junginiai apibréZiami bendra formule
. z

O{CH,) -Y-CH-A ,
N | - |

naumkamm]qmcannnmmlsmmarbastereolmmambeijqfannaaﬁkmUnkamos
dryskos, kai formuléje R

n yra 0] arba 2

Yyra [CH, Im, CHOH,CHOCHs,CHNI'IRarbaCHF
'myralygusOarballr -

- R yra vandenilis, metilas arba etilas,
Zyxavandemhsarbasoﬂarnaoﬂ,ﬁemarlsmsakoym
alkilo. grupé, turinti 1 - 3 anglies atomus, -

A yra grupe
" R, (@) R, o]
Y I I I
N{CH, ], -S-R, arba - "N{CH,] -S-R,
| I
R,.
kuriose

R, yra tiesi arba isiSakojusi hidroksialkilo arba alkilo grupe, turinti 1 - 5 anglies
atomus ir pasirinktinai pakeista vienu arba daugiau fluoro atomy,

_ R, yxasoﬂarnesoh,ﬂwarmmkopmalkﬂogmpe,tunnﬂl 4anghcsatomus
ir pasmnktlnzu pakelsta vienu arba daugiau fluoro atomy,



R, yra toks pat, kaip ir R_ ir nepriklauso nuo R,
Ra""yla toks pat, kaip ir R, ir nepriklauso qud R,

p yra lygus 0] arba 2,
s yra lygus 234 ar 5.

Halogerio atomais I formuléje yra fluoras, chloras, bromas ir jodas.
I formuléje alkilo, grupés, tiesios ir socios, yra metilas, etilas, n-propilas, n-butilas.
I formule je alkilo grupes, tiesios ir nesodios, yra,
pavyzduul,wnﬂas,a]ﬂas,propem]as,-c CH,-CH -C=CHir -C (L'H

I formuleje alkilo grupes, lSSlSQkOJllSlOS ir socios, yra,
pavyzdziui, i-propilas, s-butilas, i-butilas, t-butllas

1 formuleje alkilo grupes, iSsiSako jusios ir nesocios yra,

pavyzdnm
CH, CH, | CH,
-C/ , -CH=C/ , CH, -C/
AN ~ ~N

I formuleje alkilo grupes, kurios yra pakelstos fluoru, ym, pavyzdziui 1 - 3 H,
pakeistas | F nurodytose alkilo grupése,

. ktmosyxatlwoslrsoaosarba msakOJumoslrsoaos,pavyzdmmCH CHFCH
CH, CH, CF,, CH, CF,CH; ir kt.



I formulé je alkilo grupes, kurios yra pakeistos hxdmkstlu,
yra, pavyzdZiui 4 , ,

OH OH . OH
| I 1 I
CH, -OH, CH, -CH, -OH, CH-CH, , CH-CH, -CH, , CH, -CH-CH,,

‘OH - OH OH
1 01 | 1
CH,-CH,-CH,, CHGCH,-CH,CH,, CH,-CHCH,CH,,

OH |
CH,-CH,-CHCH,, CH ,-CH,-CH,OH

Pageldautmos 1srad1mo junginiy grupts gaunamos tada, kai
n=1 L
YyraCHOHCHFarba(CHz)m,
kuarm=1,

Z yra vandenilis

R, ©

I i}
Ay -N{CH,] -S-R_,kurioje
Ra yra CHs , CsHs , CsHy, CH:CHsOH, CHCHOHCHS,

p ya0,12

Ypac pageldautmaJs Jlmgmms yra sulfoksidai, ty, kai p = 1 Kitais ypac
pageidautinais Sios grupés junginiais yra tokie, kurinose

Y yra CHOH ar (CH2m ,
Rayra CeHs, CH2CH20H,
s yra3,

p yal,

Rc yra GsHx.



I/

Tinkamu junginiu taip pat gali biti Kketvirtinio azoto  junginys, gaunamas
nurodytuosius junginjus alkilinant amino  grupe.

Pageidautinais junginiais yra: N
L 4 - [3 - [etil [3 - (propiltio) propil] amino] -2- hidroksi - propoksi] - benzonitrilas,

2 4 - [3 - [etil [3 - (propilsulfinil) propil] amino] -2- hidroksipropoksi} benzonitrilas,
8.4 - [3 - [etil [3 - (propilsulfonil) propil] amino] -2-hidroksipropoksi] - benzonitrilas,
4. 4 - [3 - [etil [3 - (metilsulfinil) propil] amino] -2-hidroksipropoksi] - benzonitrilas,

5 3 - [4 - cianofenoksi) .-N, N-dietil-2-hidroksi-N{3<(propil-sulfinil) propil] ' -I-
propanamonio jodidas,

6. 4- [3 - [3 - (propiltio) propil] amino] -AR) - hidroksi - propoksi] - benzomtnlas,

7.4 - [3 - [edl [3 - (propilsulfinil) propil] amino] - 2R) -hidroksi - propoksi] -
benzonitrilas, .

8 4 - [3 - [etil [3- (propiltio) propil] amino] -2 (S) - hidroksipropoksi] benzonitrilas,

9. 4 - [3 {etil [3 - (propilsulfinil) propil] amino] -2- (S) -hidroksipropoksi] - benzonitrilas,
104 - [3 - [etil [4 - (etiltio) butil] amino] - 2 - hidrok-sipropoksi] benzonitrilas,

114 - [3 - [etil [4 - (etilsulfinil) butil] amino] - 2 - hidro-ksipropoksi] benzonitrilas,

124 - [3 - [2- hidroksietil) [3 - (propiltio) propil] amino] propoksi] benzonitrilas,
[ -hidroksietil) [3 - (propilsulfinil) propil] amino] propoksi} benzonitrilas,

144 - [3 - [(2 - hidroksietil) [3 - (propilsulfonil) propil] amino] propoksi] - benzonitrilas,
154 - [3 - [2 - hidroksietil) [3 - (metiltio] propil] amino] - propoksi] - benzonitrilas,
164 - [3 - [(2 - hidroksietil) [3 - (metilsulfinil) propil] amino] propoksi] - benzonitrilas,

174 - [8 - [etil [3 - (propllsu]flml) propil] amino ] -2- hidroksipropoksi] - benzonitrilas,
priedo druska su druskos ragstimi,

18 4 - [3 - [etil [3 - (propilsulfinil) propil] amino] 2 hldrokmpropoksx] benzonitrilas,
priedo druska su difenil - 2,2 - diilvandenilio fosfatu,

19.4 - [3 - [3 {2 - propenil - 1 - tio) propil] amino}2-hidroksipropoksi] - benzonitrilas,

2. 4 -3 -[etil -2 - ﬂuorpropll) tio] propll] amino] -2-hidroksipropoksi] -
benzonitrilas,



)

2L 4 - [3 - [eti [3 - [@ - fluorpropil) sulfinil] propil] amino] -2- hidroksipropoksi] -
benzonitrilas,

224-[3-[edl [3- (propilsu]f inil) propil] amino -2- fluorpropoksi] - benzonitrilas,

Dar labiau pageidautinais junginiais yra:
- 23.4 - [3 - [etil [3 - (propiltio) propil] amino] -2- hidroksi- propoksi] - benzonitrilas,

24. 4 - [3 - [etil [3 - (propilsulfinil) propil] amino -2- hidroksipropoksi] - benzonitrilas,
25. 4 - [3 - [etil [3 - (propilsulfonil) propil] ammo] -2- hidroksipropoksi] - benzonitrilas,

26. 3 - [(4 - cianofenoksi) -N, N - dietil -2- hidroksi -N- [3 - (propil - sulfinil) propil] -1-
propanamonio jodidas,

27. 4 - [3 - [etil [3 {propiltio) propil] amino] - R) - hidroksi - propoksi] - benzonitrilas,
98 4 - [3 - [etil [3 {propilsulfinil) propil] amino] - AR) - hidroksipropoksi] - benzonitrilas,
29. 4 - [3 - etil [3 {propiltio) propil] amino] - 25) - hidro- ksipropoksi] - benzonitrilas,

30. 4 - [3 - [etil [3 - (propilsulfinil) propil] amino] - %S) - hidroksipropoksi] - benzonitrilas,
814 - [3 - [etl 4 tiltio) butil] amino] -2- hidroksipro- poksi] benzonitrilas,

59 4 - [3 - [etil [4 - (etlsulfinil) butil] amino] -2 hidroksipropoksi] benzonitrilas,

38, 4 - [3 - [(2 -hidroksietil3 <propiltio) propil] propoksi] benzonitrilas,

34. 4 {8 {(2 -hidroksietil)3 - (propilsulfinil) propil]amiho] propoksi} benzonitrilas,

3. 4+[8 - [2 - hidroksiet) [3 {propilsulfonil) propil] amino) propoksi} benzonitrias,

3. 4-[3-[etl 8 -[2 - fluorpropll) tiojpropil] amino] -2- h1dr0k51propoks1]
benzonitrilas,

‘37 4 - [3 - [edl3 {2 -ﬂuorpropll) sulfinil] propil] amino}2- hidroksipropoksi] -
benzomtnlas,

38 4 43 - [etil [3 {propilsulfinil) propillamino] -2- fluor- propoksi] - benzonitrilas,

Labiausiai pageidautini junginiai yra:
39. 4 43 {etil [3 {propilsulfinil) propil] amino] -2-hidrok- sipropoksi] - benzonitrilas,

40. 4 -[3 - [edl [3 {propilsulfinil)propil] amino] -AR) - hidroksipropoksi] - benzonitrilas,



4L 4 {3 {edl[3 {propilsulfinil) propillmino] -%8) - hidroksipropoksi}- benzonitrilas,
| 42 4 I3 - [etill4 {etilsulfinil)butil] amino] -2- hidroksi-propoksi] benzonitrilas,
[3 - [(2 -hidroksietil)}3 ;(propilsmfinil)propil}amino] propoksi} benzonitrilas,

4. 4 {3 [etl [3 [(2 - fluorpropil) sulflml]propll]ammo] -2- hidroksipropoksi] -
benzonitrilas,

45. 4 3 - [etil [3{propilsulfinil) propil] amino] -2- fluor-propoksi} benzonitrilas,

| I§ dalies pageldauunms is yra:
46. 4 - [3 {etill3 {propilsulfinil) propil] amino] -2- hidro-sipropoksi} benzonitrilas,

47. . 4 - [3 [etil [3 {propilsulfinil) propil] amino] -2R) - hidroksi-propoksi] -
benzonitrilas,

48. 4 - [3 {etil [3 {propilsulfinil) propil] amino] -XS) - hidroksipropoksi} benzonitrilas,

49, 4 - [3 - [2 - hidroksietilY3 - (propilsulfinil) propil] amino] propoksﬂ -
benzonitrilas.

Daugelyje pavyzdZziy I formulés junginiai pateikiami stereoizomery forma, o
tokiy formy pavyzdZais yra optiné izomerija, geometriné izomerija ir molekuliy-
konformaci jos. .

Tretiniai aminai gali biiti paver¢iami i ketvirtinius, veikiant Zemesnémis alkily
gmpemls,okemmmaljlmgxmmumta‘paqefektaokmplrtrmmaljunguual

Sio iSradimo nauji junginiai gali bati naudojami terapiskai arba kaip
~ stereocheminiai miSiniai, arba kaip stereochemiskai grynos formos.

Sio iSradimo junginiai Klinikinéje praktikoje gali buti skiriami peroraliniam,
rektaliniam jvedimui arba injekcijoms, paruoStoms vaistinéms formoms, i kuriy
sudet] jeina aktyvus ingredientas tiek laisvos bazés pavidalu, tiek ir farmaciskai

tinkamos netoksinés druskos pavidalu, tokios kaip hldrobrormdas, hidrochloridas,
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fosfatas, sulfatas, sulfonatas, sulfamatas, c1tratas, laktatas, maleatas, tanmtas, acetatas,
drauge su tinkamu nesikliu.

Atitinkamai, terminai, hecxantys §io iSradimo junginius, arba bendrai arba
specifiskai, apima - tiek laisva amino baze, tiek ir laisvos bazés druska, nebent jie
(terminai) kontekste, kuriame jie naudojami, ty. specifiniuose pavyzdZiuose,

nesiderinty su bendra koncepcij 2

Nesiklis gali biiti kietas, pusiau kietas ar skystas tirpiklis arba kapsulé.

Kita Sio iSradimo aspekta sudaro farmaciniai preparatai Paprastai aktyvi
medziaga sudaro tarp 01 ir 99% preparato svorio, konkreciau - tarp 05 ir 20% svorio
preparatuose, skirtuose injekcijoms, ir tarp 2 ir 50% svorio peroralinio naudojimo

preparatuose. -

Farmaciniams preparatars, turintiems 3o Bradimo junginiy  dozuotose
formose peroraliniam naudojimui, pasirinktas junginys gali bati sumaiSytas su kietu
milteliniu nesikliu, pvz laktoze, sacharoze, sorbitu, manitu, krakmolu (bulviy ar
kukuriizy) ar amilopektinu, celiuliozés dariniais, Zelatina ar Kkitais tinkamamis
tabletéms priedais, arba su tepalais, tokiais kaip magnio stearatas, kalcio stearatas,
natrio stearilfumaratas, polietilenglikolio vaskas ir panaSiai, o po to suspaudZiama |
tabletes. Jeigu reikalingos padengtos tabletés, Serdys, pagamintos kaip nurodyta
auksciau, gali bati padengtos cukrumi arba dangalu i§ tinkamo padengimui polimero.

1 apdanga.la gali biti pridedama daZzy tam, kad bity lengva atpaZinti tabletes,
susidedancias i§ skirtingy aktyviy medZiagy arba turinCias skirtinga aktyvaus: junginio
kieki.

ParuoSimui minksty Zelatinos kapsuliy (perlo pavidalo uZdary kapsuliy),
susidedanciy i§ Zelatinos ir, pavyzdZiui, glicerino ar paruo§imui paprasty uZdary
kapsuliy, aktyvi medZiaga gali biiti  sumaiSoma su augaliniu alie jumi. Kietos Zelatinos
kapsulés gali turéti aktyvios medZziagos granules, sumaiSytas su kietu milteliniu neSikliu,
tokiu kaip laktozé, sacharozé, sorbitas, manitas, bulviy ar kukukriizy krakmolas ar
amilopektinas,  celiuliozés dariniai arba Zelatina arba kiti farmaciSkai tinkami
ingredientai ‘

Dozuotos formos, naudojamos rektaliniu biidu, gali biti gaminamos Zvakudiy
pavidalu, jjungiant aktyvia medZiaga i neutralius riebius pagrindus arba Zelatininiy
rektaliniy kapsuliy pavidalu, i kuriy sudéti jeina aktyvi medZiaga sumaifyta su

augaliniu arba parafino alie jumi

Skysti preparatai peromluuam naudo jimui gall bat sirupo ar suspensijos
pavidalu, pvz, tirpalai, turintys apie 02 - 20% svorio aktyvios medZiagos, pridedant
‘cukraus, alkoholio ir vandens, ir jeigu norima, sumaifomi su etanoliu, ghcennu ar
propilenglikoliu. Sie skysti preparatai pasirinktinai gali turéti dazy, putojanciy agenty,
sacharino  ir  trStinanciy = medZiagy, tokiy  kaip  karboksimetilceliuliozé,
hidroksipropilmetilceliulioze ~ ir pan

Tirpalai, skirti parenteraliniam jvedimui injekcijoms, gali biti gaminami tirpiy
farmaciskai tinkamy aktyvios medZiagos drusky vandeniniy tirpaly pavidalu, teikiant
pirmenybe kon = centracijoms apie 05 - 10% svorio. Sie tirpalai gali turéti
stabilizatorius ir/arba buferius ir gali biti pateikti jvairaus . dozavimo ampulése.

Tinkamos dozés peroraliniam naudojimui yra 1 - 300 mg, skiriamos nuo 1 iki 4
karty dienai, teikiant pirmenybe 20 - 80 mg dozéms, skiriamoms nuo 1 iki 4 karty
dienai.



Gavimo biidai 7
Sio i§radimo junginiai gali biti gaunami pagal bet kurj i§ $iy budy.
A.1 formulés junginiai, kur A yra

Ra (Op
1
 N{CH2k-SRc

kurioje n, Y ir Z yra kaip nurodyti aukiciau, gali biti gaunami  reaguojant junginiui
formulés I

Z Ra
{CHz)n YéHI\IIH
O :
N \

kurioje Ra yra kaip m(l(r)c;dytas auk;sc'iall, su junginiu, kurio formulé
I
L{CHz2kSRc,

kurioje L yra nueinanti grupé, tokia kaip Br, Cl, J, meziloksi ar toziloksi, o0 s, p ir Rc
yra kaip nurodyti aukiciau

Reakcija jprastai yra vykdoma tinkamame organiniame tlrplkly Jje, tokiame, kaip
acetonitrilas, lzopropanohs arba N,N-dimetilformamidas. ] reakcijos miSinj dedama.
tinkama organiné ar neorganiné bazé (rugstles aceptorius), tokia kaip trietilaminas  ar

kalio karbonatas. MiSinys kaitinamas 40-100° G temperatiiroje tol, kol jvyksta reakcija ir
reakcijos produktai gali buti iSskirti ir iSgryninti jprastais buidais.

B. I formulés Junglmal, kur p yra lygus skaiciui 1 arba 2, gali bati gaunami

ok51duo jant I formulés jungini, kur p yra lygus 0. Kai mediaga yra amino pavidalu,
Ji gali buti neutralizuota su tinkama riigstimi, pvz. p-toluolsulfo rigitimi tirpiklyje,

kurlame druska itirpsta, pvz etanolyje. Kal reikia pagaminti sulfoksida  (p=l),
temperariira turi biti palaikoma tarp 20 - 0 ° C. Kai reikia pagaminti sulfona (p=2),
temperatiira palaikoma 20 - 80° C intervale.

C I formulés junginiai, kurio je
n=l,
Y=CHOH,
Z-H
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p%l ar 2
Ra, Rc ir s reikimés yra kaip nurodytos auksciau,

gali biiti gaunami reaguojant junginiui, kurio formule

su junginiu, kurio formule

Ra  Op
I
HN- [CHz5- S - Re

kurioje Ra, R, s ir p turi auksciau nurodytas reikSmes.
Reakcija jprastai yra vykdoma tinkamame tirpikly;j Je, tokiame, kaip 1zopropanolls ar -

N)N-dimetilformamidas. MiSinys kaitinamas 40 - 100° C temperatiroje, kol reakcija
uZsibaigia. Po to produktas gali buti iSskiriamas jprastais biidais.

D. I formulés junginiai, kurioje

n=l,

Y=CHOH,

Z-H,

p0,12

Ra , Rc ir s turi auksciau nurodytas reiksmes,

gali biiti gauti reaguojant junginiui, kurio formulé

<]

CH
su junginiu, kurio formulé
©Op
I
HeN - (CH2)s - S - Rc

Reakdi jos salygos yra tokios pacios, kaip aprasyta bide C.
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Sios reakcijos gautas produktas, turintis formule

- O-CH2-CH-CH2-NH«CH2)s-S-Rc

CN

alkilinamas jprastais bidais su atitinkamu alkilinimo agentu  formulés Ra - L, kurioje
L yra nueinanti grupé kaip nurodyta auksciau, duoda I formulés junginius, nurodytus
auksciau. :

Kai sieros atomas produkte turi Zemesnj oksidacijos laipsnj (pvz. p=0 arba 1),
tai produktas gali biti toliau oksiduojamas  iki produkty su aukStesniu sieros atomo
laipsniu (pvz p=1 arba 2), aprasyty bude B. ‘

E. Junginys, kurio formulé

OH Ra (O)p
B I 1I
O{CHs)n-CH-CHa N{CHz)s SRc

CN

kurioje Ra, Rc, n, p, ir s reikimés yra kaip nurodytos auksciau, gali’ biiti gautas
reaguojant junginiui, kurio formulé

O{CH2n-CH
B
OH

kurioje M yra metil- arba 4-metilfenilo liekana, su junginiu, kurio formulé
Ra (O)p ;
I I
H-N{CHz2k-S-Rc

o

Reakci.ja jprastai yra vykdoma tinkamame organiniame tirpiklyje, tokiame kaip
acetonitrilas arba N,N-dimetilformamidas. | misinj pridedama tinkama organiné arba
neorganiné baze, tokia kaip  trietilaminas arba kalio karbonatas. Po to reakdi jos
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- miSinys  kaitinamas 90-100° C temperatiiroje tol, kol reakcija pasibaigia ir  reakcijos
produktai iSskiriami ir gryninami jprastais budais.

I formulés junginiai

7 Ra
1 I
O«CH2)n-Y-CH-NH

kurio je n yra lygus 0, 1 arba 2,

Y yra [CH2jm, CHOH, CHOCHs , CHNHR arba CHF,

m yra lygus 0 arba 1,

R yra vandenilis, metilas arba etilas,

Z yra vandenilis arba soti ar nesoti, tiesi ar Sakota
alkilo grupé, turinti 1-3 anglies atomus,

Ra yra tiesi arba Sakota hidroksialkilo arba alkilo
grupé, turinti 14 anglies atomus ira pasirinktinai
pakeis vienu arba daugiau fluoro atomy,

yral fonnules Junglmu iS biido A vertingi tarpiniai produktm
Sie produktai yra-nauji ir sudaro iSradimo dali

I formulés junginiai gaunami reaguojant junginiui, kurio formulé
O .

O{CH2)n-CH-CHz

@

CE .
su junginiu formulés Ra-NHz, kurioje n ir Ra reikimés yra kaip  nurodytos
auksciau. '
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Kitas vertingas tarpinis junginys yra IIl formulés junginys

Ra  (Op
I I |
NH-{CHz5-S-Rc I,

kur Ra, Rc, s ir p reik¥més yra kaip nurodytos auksciau
Tokie tarpiniai junginiai gali biiti paprastai gaunami junginiui formulés

Op
I

L{CH2s-SRc ,

kurioje L yra CL, BR ir ], meziloksi ar toziloksi, reaguojant su formulés H2N-Ra
aminu.

Naudo jamas t1p1§kas gavimo biidas, analogiskas nurodytam A bude.
Siy tarpiniy junginiy pavyzdziais yra:

CaHs
I .
HN{CHzpSCsH7 ir

L CHs O
I o .

HN{CHzp-S-CsH

Kitu vertingu tarpiniu junginiu gaunant I formulés junginius budu D, yra junginys,
kurio formulé

Z H (©Op
1 1 O
O{CH2n-Y-CH-N{CHz}-SRc

kurioje Y, Z Rc, 0, s, ir p reikimés yra kaip nurodytos aukiaw.

) Ypac vertingais yra Sie tarpiniai junginiai, kuriuose S yra lygus 3 ir p yra 0 arba
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O-CH2>-CH-CH2-NH«CHz2p-S-CsH7
|
OH .
ir
O.
. o
O-CH2-CH-CH2-NH+CH2)s-S-CsH7
I
OH
1 Pavyzdys

4{3{etil[3{propiltio)propillamino}2-hidroksi-propoksi] - benzonitrilas

/\r\N/\/\S/\/

OH

ZHO

a) 4{3H{etilamino) -2- hidroksipropoksi] - benzonitrilas

860g 4-{oksiranilmetoksi) benzonitrilo #tirpinta 250 -je

.
7

acetonitrilo ir maisyta

autoklave su 297 g etilamino. MiSinys ~ kaitintas per naktj verdancio vandens vonioje,
nugarintas ir  nuosédos istirpintos 2M HCL. Rugstinis vandens sluoksnis dukart
praplautas eteriu, paSarmintas su 10M NaOH ir ekstrahuotas 3 porcijomis

dichlormetano.

Sujungti organiniai sluoksniai idZiovinti vir§ NasSOs ir igarinti. Kietos nuosédos
dukart perkristalintos i§ miSinio diizopropileteris/acetonitrilas (91). Gauta 57 g H3

(etilamino)-2-hidroksipropoksi] - benzonitrilo.

BMR: "C (CDCls); 1488, 43935128, 6760, 7077, 104:3L11526, 119.00, 18893, 16193 mind.
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b) 4{3{etil[3<propiltio) propil amino] 2 hidroksipropoksi] - benzonitrilas

4.7 g 4 -3{etilamino) -2- hidroksipropoksi - benzonitrilo, 45 g l-brom-3{(propiltio}
propano ir 58 g kalio karbonato sumai§yti  50-je ml izopropanolio ir virinta per naktj
Misinys nufiltruotas ir lsganntas. Aliejingos nuosédos (83 g) atskirtos chromatogm.fl jos
kolonéle. Gauta 4.9 g norimo junginio.

BMR. “e (CHCls; 1144, 1347, 2262, 2684, 2056, 3463, 4744, 5227, 5603, 658, 7047
103.74, 11508, 11878, 13357, 16187 mind.

2 Pavyzdys A S ‘
4{3{etil[3propilsulfinil)propillamino}2-hidroksipropoksi} benzonitrilas

e

C
I
N

245 g 4{3{etil[3{propiltio)propillamino] -2- hidroksipropoksi] - benzonitrilo ir 14 g
p-toluolsulforiigities sumaiSyta 50-je ml etanolio. Misinys atialdytas iki 10 ° C ir
maZomis porcijomis sudéta 17 g m-chlorbenzoinés riigities MiSinys maiSytas 05 val. -
10 *C ir 1 val kambario temperatiuroje, o po to nugarintas. Nuosédos iStirpintos
dichlormetane ir  praplautos 3 porcijomis natrio karbonato ir du kartus vandeniu, po
to i8dZiovintos virS natrio sulfato, filtruotos ir iSgarintos. 23 g gauty geltonq aliejingy
' nuosedq 1sgrymnta chromatografine kolonéle. Gauta 14 g norimo junginio.

BMR: “C (CDCls); 1121, 1133, 1311, 16,02, 2030, 2043, 4741, 4745, 4969, 49,95, 5218, 5241,
54.29, 5441, 56.06, 56.09, 7041, 7049, 103.76, 11509, 11883, 13362, 16188 mind.

3 Pavyzdys

4{3{etil[3{propilsulfinil)propillamino] -2- hidroksipropoksi}  benzonitrilas

O
I
O/\(\N/\/\s
A I

| OH o
=

C
"N



be

N

73 g 4{3{etil[3(propiltio)propillamino] -2- hldrok51propok51] benzonitrilo sumaiSyta su
42 g p-toluolsulforiigsties 75-se ml etanolio. | §j misinj maZomis dalimis pridéta 101 g m-
chlorbenzoinés riigsties, temperatirai tuo tarpu leidziant pakilt iki 45° C. Po to misinys
maiSytas 3 val kambario temperatiroje. Reakcijai pasibaigus, tirpiklis igarintas,
nuosédos iStirpintos dichlormetane, praplautos tris kartus natrio karbonatu ir dukart
vandeniu. Organinis sluoksnis nugarintas, o nuosédos iStirpintos 2M HCL ir triskart
praplautos eteriu. Van  deninis sluoksnis paSarmintas 1M NaOH tirpalu ir
ekstrahuotas su  dichlormetanu. Organiniai tirpalai §dZiovinti vir§ NazSOy, filtruoti ir
nugarinti. 54 g negryno produkto igryninta  chromatografijos kolonéle. Gauta 32 g

norimo junginio.

BMR: “C (CDCls), 1141, 1288, 1564, 1957, 4744, 5015, 5188, 54.68, 56,04, 6619, 7045, 1040,
1152, 11894, 13379, 16191 mind.

4 Pavyzdys

4{3{etil [3- metilsulfinil) propil] amino] -2-hidroksipropoksi} benzonitrilas
QO
il
'OH O

C
I
N

Norimas junginys gautas analogiskais, kaip apraSytieji 1 ir 2 pavyzdZiuose, bidais.

BMR: € (CDCLs), 1116, 1127, 2018, 2031, 3839, 3850, 4740, 5187, 5211, 5217, 5235, 5602,
66.09, 7037, 7044, 10368, 11505, 11879, 13358, 16183 mind.

5 Pavyzdys

3 (4 cianofenoksi) -NN-dietil -2- hidroksi -N- [3 «propilsulfinil) propil] -I-
~ propanamino Jodldas

Aﬁ

ZHO
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N

50 g 4 {3- [edl [3 «propilsulfinil) propil] amino] -2-  hidroksipropoksi] - benzonitrilo
ir 24 g etiljodido itirpinta 50-je ml acetonitrilo ir kaitinta su atgaliniu Saldytuvu 5 val
Kita 24 g etiljodido porcip buvo pridéta ir kaitinamas buvo tesiamas per nakti.
Tirpalas nugarintas ir gautos aliejingos nuosédos (66 g) iSgrynintos chromatografijos
kolonéle. Gauta 40g norimo junginio.

BMR: “°C (D20} 807, 1342, 1675, 47.73, 5378, 5553, 5757, 6038, 6441, 6742, 7078, 10400,
11645, 12077, 18539, 16235 mind. |

6 Pavyzdys

4{3{etil [3{propiltio) propil] amino] - ZR) - hidroksipropoksi] benzonitrilas

/\/\

\‘.‘
M

N
a) (4S) -22 - dimetil 4- (4- ciahofenoksi) metil - 13 - dioksolanas

4—hldrok51benzomtnlo (55 g) tirpalas metanoly je (100 ml) buvo veikiamas kaho
hidroksidu (29 g) vandenyje (30 ml) ir iSgarintas sumaZintame slégyje. Likusi kalio
druska iStirpinta sausame dimetilformamide (75 ml) ir pridéta 822 g (4R) 22 - dimetil
4- metansulfoniloksimetil -13 - dioksolano. Midinys kaitintas maifant 110° C
temperatiroje 20 val, po to jam leista atfalti ir  jis iSsluoksniuotas tarp eterio ir
-vandens. Vandeniné fazé 3 kar  tus ekstrahuota eteriu, sujungtos eterinés fazés tris
kartus praplautos 10% vandeninio KOH tirpalu, dukart praplautos vandeniu,
i8dZiovintos vir§ bevandenio Na2SO4 ir igarintos. Gauta 77 g norimo junginio.

BMR: “C (CDCLs); 2511, 2657, 6635, 6885, 7355, 10430, 109,77, 11517, 118883, 13379, 16168
mind.

b) (2R) -3- (4-cianofenoksi) proﬁan - 12 - diolis

77 g (4S) - 22 - dimetil 4- (4-cianofenoksi) metil -13-dioksolano 1st1rpmtas metanoly je
(200 ml) ir vandenyje (75 ml). Pridéta koncentruotos HCl (05 ml) ir miSinys laikytas per

nakej 50° C temperatiroje. Po to jis nugarintas sumaZintame slégy je ir perknstalmtas is
vandens, duota 46 g norimo junginio balty nuosédy pavidalu, kuriy lydt 6365° C.

BMR: € (CDsOD); 6390, 70.72, 7144, 104.70, 11656, 12007, 135.09, 16386 mind.
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O (2 -I- (4cianofenoksi) -3-metansulfoniloksipropan -2- olis

572 g (2R) -3 (4-cianofenoksi) propan -12- diolo iStirpinta 300-se ml sauso piridino ir
sulafinta prie -10° C j metansulfonilchlorida (20.7 ml) Reakcijos misinys ilaikytas per
naktj 5’ C temperatiiroje, nugarintas sumaZintame slégyje ir iSpiltas i leda ir 2M HCL
Kietos nuosédos perkristalintos tris kartus i§ metanolio, gauta 123 g norimo junginio,

20

kurio lydt 19121°C, [a] b  +97° (c 10, CHsOH).

BMR: “€ (CDsOD); 3726, 6877, 69.92,.7176, 10519, 116,65, 11999, 135. 19, 16355 mind.

d) 4 [3 [etil [3- (propiltio) amino] -2R) -hidroksi- propoksi] benzonitrilas

1.7 g (2Sy1{4-cianofenoksi}3-metasulfoniloksipropan-2-olioc sumaiSyta ir virinta per
naktj su etil {3-propiltio)propilaminu (139 g), kalio karbonatu (126 g) ir acetonitrilu
(100 mi) Po filtravimo ir garinimo gauta 215 g negryno produkto, kuris buvo po to -
iSsluoksniuotas tarp eterio ir 2M HCL Vandeninis sluoksnis  tris kartus ekstrahuotas su
dichlormetanu, kuriame jis buvo kaip  jony pora. Bgarinus ir iSsluoksniavus tarp
eterio ir IM NaCH, gauta laisva baze eteriniame sluoksnyje. Chromatografijos per
silicio dioksida déka, kaip mobilia faze naudojant metanoli- dichlormetang v(swantykiu

595), gauta 103 g norimo junginio bespalvio alicjaus pavidaly, [o] b - 242° (c 10,
CH:OH). | ,

“C (CDCls); 1153, 1332, 2276, 2692, 2071, 3420, 4756, 5238, 5620, 6582, 7053,
10397, 11517, 11895, 13398, 161 min. d.

7 Pavyzdys
4{3{etil[3- (propilsulfinil). propil] amino] -2AR)- hidroksipropoksi] benzonitrilas

O/>{\N/\/\ N\

O L

Cc
I
N



4 {3- [etil [3 {propiltio) propil] amino] -2R) - hidroksipropoksi] benzonitrilo oksidacija
su m-chlorperbenzoine  rigstimi vykdome taip, kaip apraSyta racematui 2 pavyzdy je.
20

[a] p -186° (c 10, CHsOH).

BMR: € (CDClsy 1135, 1147, 1330, 1624, 2047, 2062, 4759, 4763, 4983, 5012, 5230,
5257, 5453, 5466, 5628, 5631, 6613, 7052, 7060, 10408, 11524, 11902, 13385, 1620 mind.

8 Pavyzdys
4-{3{etil [3{propiltio)propillamino] -2S) - hidroksipropoksi} benzonitrilas

%
7
M OH

ZEO

Sis Jlmgmys gautas buidu, analogisku apraSytam 6 pavyzdy je.
[a] D +240° (c l.O CHsOH).

BMR: “C (CDCls) 1152 1327, 2274, 2693, 2970 3419, 4758, 5240, 56.22, 6585, 7054,
10396, 11516, 11889, 13372, 16195 mind.

9 Pavyzdys
4{3{etil [3 - (propllsu]fmll) propil] amino] -2 (S) - hidroksipropoksi] - benzonitrilas

o’ >/\N/ NN

Z 5 0



#

K4
(46

20

Sis junginys gautas biadu, analogisku apraSytiems 2 ir 7 pavyzdZiuose. [a] p + 180°
(c 10, CHsOH).

BMR: “C (CDCls); 1131, 1143, 1326, 1618, 2041, 2057, 4753, 4758, 498, 5008, 5226, 5253, -
5448, 5461, 5622, 5624, 6609, 7048, 7057, 1040, 11520, 11897, 13379, 16196 min. d.

10 Pavyzdys

4{3 - [etil [4-(etiltio) butil] amino] -2- hidroksipropoksilbenzonitrilas
/\r\ /\/\/S ~~

C
I
N

2 g etil{4etiltio) butillamino ir 217 g 4{oksiranilmetoksi) benzonitrilo sumaiSyta 25-se
ml izopropanolio ir kaitinta su atgaliniu Saldytuvu per naktj MiSinys iSgarintas ir likusi
alyva itirpinta 2M HCL Sis riigstus vandeninis sluoksnis praplautas trimis porci Jorms
eterio ir tada produkto HCl-druska ektrahuota kaip jony pora trimis porcijomis
dichlormetano. Organinis sluoksnis, turintis jony pora, pasarmintas su 2M NaOH ir
organinis sluoksnis tapes produkto baze  iSdZiovintas NasSOs ir iSgrynintas
chromatografijos kolonéle. Gauta 3.7 g norimo junginio.

BMR: “C ( C (CDCl3); 1167, 1465, 2581, 2631, 2718, 3140, 4757, 5316, 5608, 6569, 7064, 10403,
11520, 11897, 13379, 16201 mind.

11 Pavyzdys

4{3etil [4- (edlsulfinil) butil] anﬁno] -2- hidroksipropoksi]  benzonitrilas

I
O/\/\N‘/\/\'S\/

OH

ZHO



bt

{2

21

168 g 443 [ etil [4 etiltio) butil] amino -2-hidroksipropoksi] - benzonitrilo oksiduoti su
1lg m—chlorperbenzomfs rigsties analogiskai kaip pavyzdyje Gauta 07 g norimo
junginio.

BMR: ‘X (CDCls) 666, 1152 2041, 2639, 4567, 4775, 5125, 5312, 5624, 6585, 7054,
11524, 1190, 13884, 1040,1620 mind.

12 Pavyzdys

4{3{(2-hidroksietil) [3(propiltio) propil] amino] propoksi] benzonitrilas

O/\/\N‘/\/\S N

'\,

ZHO

168 g 4- [3 detil [4- (etiltio) butil] amino -2- hidrok  sipropoksi] - benzonitrilo
oksiduoti su 11 g m—chlorperbenzomfs rugstms analogiSkai kaip 2 pavyzdyje. Gauta
0.7 g norimo junginio.

BMR: “°C (CDCls); 666, 1152, 2041, 2639, 4567, 4775, 5125, 5312, 5624, 6585, 7054,
11524, 1190, 13384, 1040, 1620 mind.

12 Pavyzdys

4- [3- [(2- hidroksietil) [3-(propiltio) propil] amino] propoksi] benzonitrilas

0NN NN TN NN

Q
OH

2) 4- [3- 2 - hidroksietil) amino] propoksi] benzonitrilas

ZEHO
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22

3- brompropoksi benzonitrilo (10g) ir etenolamino tirpalas  2-propanolyje (150 ml)
kaitintas su atgaliniu Saldytuvu 2 val Po to paliktas stoveti pernakt Tirpiklis
nugarintas. Nuosédos  itirpintos vandeninéje HCl (2M) ir perplautos dietileteriu
Rigstus vandeninis sluoksnis pafarmintas su NaOH tirpalu (I0M).  Po to iSekstrahavus
su metileno chloridu ir iigarinus tirpikli gauta 72 negrynos medziagos. Perkristalinus
i§ diizopropileterio, gauta 7.0 g norimo junginio, kurio lyd. t 88" C.

BMR: “C (CDCls); 2915, 4604, 5109, 6049, 6638, 10355, 11502, 11901, 13374, 16204 mind.
b) 4{3{(2-hidroksietil) [3( propiltio) ISropil] amino]  propoksi] benzonitrilas

4{3- [(2-hidroksietil) amino] propoksi] benzonitrilo (3 g), 1-bromo-3{(propiltio) propano
(27 g) ir kalio karbonato (37 g)  miSinys 2-propanolyje (50 ml) kaitintas su atgaliniu
Saldytuvu 28  valandas. Tirpiklis iSgarintas, o nuosédos iStirpintos  vandeniné je HCL
(2M) ir ekstrahuotos su dietileteriv. Vandeninis  sluoksnis paSarmintas su NaOH (10M),
ekstrahuotas su metilenchloridu ir i8dzZiovintas Na2SOs+ Tirpiklj iSgarinus, gautos

negrynos nuosedos, kurios iSgrynintos chromatografijos  koloncle Gauta 26 g

junginio alie jaus pavidalu

BMR: /5(] (CDCls); 1313, 2261, 2653, 2673, 2960, 3104, 5011, 5253, 55667, 5866, 66.06,
10352, 11492, 11880, 13360, 16192 mind.

13 Pavyzdys

4{3{(2-hidroksietil) [3{propilsulfinil) propil] amino] ~ propoksi] benzonitrilas

O./\/\N,/\/\S
‘\ I
O

OH

Z 5O
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4 g 4{3{(2-hidroksietil) [3- (propiltio) propil] aminoJpropoksi] benzonitrilo oksiduoti su
m-chlorperbenzoine riigitimi (21 g) analogiskai kaip ir 2 pavyzdyje Bgryninus
chromatografijos kolonéle, gauta 25 g norimo junginio.

BMR: “C (CDClsy 1337, 1628, 2069, 2666, 5003, 5042, 5202, 5465, 5594, 5909, 662,
10388, 11521, 11912, 13394, 16218 mind.

14 Pavyzdys

4{3{(2-hidroksietil{3<propilsulfonil)propil] amino] propoksi] benzonitrilas
, i |

I
o /\/\N /\ /\ S
1|
: O
OH
C
m
N B
4{34{(2-hidroksietil) amino] propoksilbenzonitrilo 13 g, 1-bromo-3-

(propilsulfonil)propano (13 g) ir kalio karbonato (16 g) miSinys acetonitrile (100 ml)
kaitintas per naktj su at  galiniu Saldytuvu. Toliau viskas atlikta jprastais metodais,
iskaitant chromatografijs kolonéle. Gauta 05 g norimo junginio.

BMR: “C (CDCls); 1300, 1582, 1953, 2651, 5008, 5020, 5218, 54.71, 5584, 5898, 6618,
10375, 11511, 11902, 13387, 16201 mind. : . ’

15 Pavyzdys

HB{g-W)}EW pSm}il] amino] propoksi] benzonitrilas

G

OH

I

N
3 g 4{3{(Zhidroksietil) amino) -propoksi] benzonitrilo, 22 g  l-bromo-3{metiltio)
propano ir 37 g kalio karbonato buvo  sumaiSyti 50-je izopropanolio ir Kkaitinti su
atgaliniu Saldytuvu  per naktj. MiSinys nufiltruotas ir igarintas, o nuosédos iStirpintos
2M HCL Rugstus vandeninis sluoksnis dukart plautas  eteriu, paSarmintas su 10M
NaOH ir ekstrahuotas trimis porcijomis  dichlormetano. Sujungti organiniai sluoksniai
iSdZiovinti NagSO4 ir iSgarinti Likusi aliejinga medZiaga iSgryninta chromatografijos
kolonéle. Gauta 12 g norimo junginio. :



20

24

BMR: ‘%€ (CDCls), 1560, 2650, 2689, 3218, 5047, 5275, 5599, 5884, 6630, 10406, 11518,
11911, 13398, 16217 mind.

16 Pavyzdys
4{3{(2-hidroksietil) [3(metilsulfinil) propil] amino] propoksi] benzonitrilas

O/\/\N./\/\ s~
I
O
OH
C
m
N

11 g 4 [3{(2-hidroksietil) [3metiltio)propil] amino]  propoksi] benzonitrilo oksiduotas
su 087 g m-chlorperbenzoinés  rugsties analogiskai kaip 2 pavyzdyje. Gauta 0,7 g
norimo junginio. ‘

BMR: “C (CDCls) 0; 2042, 2648, 3856, 5028, 5209, 5274, 55.75, 5894, 66,08, 10367, 11503,
11898, 13377, 16198 mind. -

17 Pavyzdys

4-{3{metil[3-92-propenil -1-tio) propillamino] -2- hidroksipropoksi] benzonitrilas

o/\{/\ NN\ NF

OH

Z 5O

a) 4{ 3 (metilamino) -2- hidroksipropoksi} benzonitrilas

i Sis junginys gautas analogisku bidu, kaip apraSyta la pavyzdyje Lydt 100-

102" G



BNR: /aC (CDCls), 3618, 5382, 6759, 7088, 10397, 11513, 11892, 133.79, 16188 mind.

b)  Il-chlor-3(2-propenil -1- tio)} propanas

Misinyssusidedantis i§ 2-propen-l-tiolo (68 g; 92 mmol), 1-brom-3-chlorpropano
(145 g 92 mmol) ir kalio karbonato (20 g; 145 mmol) majimlt acetenitrile (50 ml)
kaitintas 80" G temperatiroje penkias minutes. Nufilravus ir iSgarinus, gautos
aliejingos nuosédos. Kdistiliavus vakuume (10 mm Hg stulpelio), esant 65° G, gauta
frakcija. Beiga: 7 g (51%) bespalvio alie jaus. v
BMR: € (CDCls); 2733, 3174, 3445, 4323, 11676, 13403 mind.

0 HB{med [3 -(2—propenil -I- tio) propil] amino] -2-  hidroksipropoksi] -
benzonitrilas

Misinys, susidedantis i§ 4{3{metilamino) -2- hidroksipropoksi] - benzonitrilo (4.12

g 20 mmol), l-chlor-3 (2- propenil -1- tio) propano (35 g; 23 mmol), natrio jodido (35 g;

24 mmol) ir kalio karbonato (5 g; 36 mmol) 50-je ml acetonitrilo kaitinta su a iniu

Saldytuvu 24 val. Nufiltravus ir iSgarinus  tirpiklj, gautos nuosédos, kurios iSgrynintos

ekspres- chromatografija (SiOz; CHzCle: CHsOH (91). Gauta 5 g (78%) be. spalvio
alie jaus.

BMR: “C (CDCls) 2662 2833, 3481, 4197, 5663, 5996, 6582, 7052, 104.08, 11522, 11678,
- 11900, 13384, 13429, 16198 mind. .

18 Pavyzdys

44{3- [etil [3{(2-fluorpropil) tio] propil] amino] -2- hidroksipropoksi] - benzonitrilas
F
on =

C
m
N

I-hidroksi-3{(2-fluorpropil)tio} propano (55 g; 36 mmol) tirpalas, jprastais biidais gautas
i§ I-hidroksi -3- tiopropano ir  l-brom-2-fluorpropano, sumaiSytas su trietilaminu (39 o
397 mmol) metilenchloride, po to maiSant at3aldytas iki O’ C. Metansulfonilchloridas
(41 g; 361 mmol) sudétas j reakcijos miSinj  per 20 min. Tirpalas nufiltruotas ir dukart
praplautas su natrio  bikarbonatu ir vandeniu. Keiga - 82 g Macilatas iStirpintas
acetonitrile (100 ml) ir pridéta 4{3<etilamino) -2- hidroksipropoksi}benzonitrilo (87 g; -
394 mmol). Tirpalas kaitintas su atgaliniu Saldytuvu per naktj. Tirpiklis nugarintas, o



nuosédos iSgrynintos chromatografijos kolonele su silikageliv. Gauta 575 g norimo
junginio.

BMR: ‘2C (CDCls); 1146, 1988, 2006, 2687, 3058, 3774, 3792, 4746, 5219, 56,07, 6584,
7047, 8952, 9086, 10382, 11511, 11884, 13364, 16190 mind.

19 Pavyzdys

4{3{etil[3{(2-fluorpropil) sulfinil] prqpil] amino] -2- hidroksipropoksi}-benzonitrilas
II
Do 5

e
i
N

4{3{etil[3{(2-fluorpropil}tio] propil] amino}2- hidroksipropoksi] - benzonitrilo (51 g;
144 mmol) ir toluol  4-sulforugsties (273 g; 144 mmol) tirpalas etanolyje (100 ml)
maifant atialdytas iki - 15° C. | miinj pridéta 3-chlorperbenzoinés riugsties (45 g; 144
mmol) tirpalas  etanolyje (10 ml). Tirpalas maiSytas kambario temperatiroje 3  val
Pridéta kieto kalcio hidroksido (266 g; 36 mmol) ir masé  maiSyta dar 15 val Masé
- nufiltruota ir iSgarinta, tuo gaunant  aliejingas nuosédas. Nuosédos iStirpintos
2M HCL ir perplautos su dietileteriu. Rigstinis tirpalas paveiktas 2M NaOH kol pH
pasieke 12, po to ekstrahuotas  metilenchloridu. BdZiovinus Na2SOs ir iSgarinus liko
aliejingos  nuosédos, kurios iSgrynintos chromatografijos kolonéle su silikageliu. Gauta
32 g norimo junginio.
BMR: “C (CDCls 1107, 11089, 1120, 2011, 2025, 2043, 2052, 2062, 2066, 2084, 4744,
4750, 4987, 5011, 5065, 5092, 5132, 5210, 5235, 56125682, 5699, 5939, 5055, 5971,
66.08, 700, 70448348, 8367, 8483, 8501, 10376, 115,09, 11884, 13648, 16186 mind.

20 Pavyzdys

4{3{etil [3-(propilsulfinil) propil] amino] -2- fluorpropoksi}benzonitrilas

oI
N
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Metilenchloride argono aplinkoje itirpintas (dietilamino) sieros  trifluoridas (23 g 142
mmol). Tirpalas atsaldytas iki 70" C. | & tirpala prilaSinta 4{3{etil [3 <(propilsulfinil)
propil] amino] -2- hidroksipropoksi] -benzonitrilo (50 g; 142 mmol)  metilenchloride
(5 ml). Tirpalas maiSytas 270° C temperatiiroje 1/2 val ir kambario temperatiiroje 2 val
ir po to paveiktas vandeniu (50 ml) ir NaOH iki pH=I1. Susidare sluoksniai atskirti, ir
vandeninis sluoksnis ekstrahuotas metilenchloridu. Sujungtos organinés frakcijos
praplautos vandeniu ir idZiovintos natrio sulfatu Aliejingos nuosedos iSgrynintos
chromatografijos  kolonéle su silikageliu. Gauta 10 g norimo junginio.

BMR: "C (CDCls); 1169; 1331, 162L; 2045, 2063, 2221, 4831, 4985, 4989, 5296, 5305,
5365, 5369, 5382, 5386, 5449, 5453, 6825, 6828, 6844, 6846, 8963, 89709103, 9110,
10452, 11508, 11525, 11888, 13387, 13394, 16161 mind.

21 Pavyzdys

4{3- [etil [3 -(propllsulflml) propil] amino] -2- hidroksipropoksi] benzommlas, druska
susidariusi prisi jungus HCl

I 4- [3- [etil [3{propilsulfinil) propll] amino] -2- hidroksipropoksi} benzonitrilo (106 g)

metilenchloride (3 ml) buvo pridéta prisotinto chloro vandenilio tirpalo
dietiletery je (3 ml) ir dar 7 ml dietileterio. Tirpiklis dekantuotas i§ susidariusio alie jaus,
pastarasis praplautas 3 x 10 ml  dietileterio ir i¥dZiovintas auk§tame vakuume. Gauta
11 g norimo  produkto alie jaus pavidalu. -

BMR: “C (D20) dioksano atZvilgiu (674 mind); 874, 917, 1329, 1667, 1823, 1837,
1847, 4801, 4923, 4935, 5097, 5110, 5173, 5332, 53,66, 5530, 64.77, 6494, 7045, 10401, 11636,
12090, 13536, 16258 mind.

22 Pavyzdys

4{3{etil [3 (propilsulfinil) propil] amino] -2- hidroksipropoksi] benzonitrilas, druska
gauta prisi jungus difenil -2,2 - diil-hidrofosfatui ,
4{3- [etil [3- (propilsulfinil) propil] amino] -2- hidroksipropoksi] - benzonitrilas (0,35 g) ir
difenil 22 - diil-hidrofosfatas (025 g) istirpinti metileno chloride (2 ml).  Pridéjus
diizopropileterio (10 ml), i8krito bespalvés nuosédos.  Tirpiklis dekantuotas ir kietos
nuosédos praplautos dietileteri. ~ Gauta 054 g (90%) bespalviy kristahy. Lyd. ¢. 147° C.
BMR: “C (CDCls); 868, 1325, 1623, 1814, 4838, 4847, 4944, 5250, 54.49, 5457, 5614,
64.36, 6996, 104.63, 11539, 11893, 12164, 124.95, 12942, 12971, 13398, 14989, 14996, 16140
mind.
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23 Pavyzdys
4{2-hidroksi-3- [¥propiltio) propil] amino] propoksi}-benzonitrilas

o /\l/\ N > g
OH

o
N

4{oksiranilmetoksi) - benzonitrilo (L32 g; 75 mmol) ir  3-propiltio -1- propilamino (1 g;
75 mmol) tirpalas acetonitrile (10 ml) kaitintas su atgaliniu Saldytuva per nakti
- Tirpiklis nugarintas ir nuosédos istirpintos 2M HCL RigStus tirpalas  praplautas
dietileterin. pasarmintas su 10M NaOH ir ekstrahuotas  metileno chloridu. Tirpiklis
iSgarintas, o nuosédos iSgrynintos  chromatografijos kolonéle su silikageliu. Gauta 11 g
norimo junginio.

BMR: “*C (CDCIs); 1326, 2267, 2026, 2055, 3409, 4843, 5144, 6761, 7063, 1040, 11515,
11887, 133.78, 16182 mind. '

24 Pavyzdys
4{2-hidroksi-3{[3 (propilsulfinil) propil] amino] propoksi} benzonitrilas
07 "N s

o

C
I
N

4{2-hidroksi-3- [[3(propiltio) propil] amino] propoksi] - benzonitrilo (09 g; 291 mmol) ir
toluol 4-sulfortigties (055 g 291 mmol) tirpalas etanolyje (20 ml) maiSytas ir atSaldytas
iki -15° G 1§ tirpala per 10 min. supilamas 3-chlorperbenzoinés  rigsties (061 g; 291
mmol) tirpalas etanolyje (10 ml). Miinys maiytas 05 val - 10° C temperaturoje ir 3 val
kambario temperatiroje. pridéta kieto kalcio hidroksido (054 & 727  mmol) ir masé
maisyta 10 min, filtruota ir nugarmta. Gauta 09 g norimo junginio bespalviy kristaly
pavidalu, lydt. 76-77° C '
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BMR: 3¢ (CDCls), 1342, 1634, 2344, 4838, 4815, 5019, 5156, 5469, 6868, 70.73, 10432,
11534, 119077, 13399, 16201 mind. : '

25 Pavyzdys

N-etil-N [(3-propiltio) propil] aminas

/\NH/\/\S/\/

I 1-propantiolo (2285 g; 3 mol) ir natrio hidroksido (02 g)  tirpala pripilta akrilonitrilo
(1671 g; 315 mol) ir reakcijos  miSinys maiSytas per nakt. Pripilta 100 ml vandens ir
organinis  sluoksnis atskirtas ir iSdZiovintas NasSOs . ISgarinus, gauta 398 g 3
propiltio-propionitrilo. 3-propiltio-propionitrilo (194 g, 15 mol) t:lrpalas eteryje (100 ml)
supiltas } li¢io aliuminio  hidrido (60 g; 15 mol) suspensija eteryje, ir toliau jprastais
metodais gauta 158 g 3-propiltio-propilamino. Visas 3-propiltio- propilaminas
sumaiSytas su acto anhidridu (104 mL 11 mol) ir  maiSyta 1 val Ipylus 300 ml vandens,
ekstrahuota su metileno  chloridu, i8dZiovinta Na2SO4 ir iSgarinus tirpiklj gauta 161
g 3-propiltio-propilacetamido. 3-propiltio-propilacetamidas (133 g; 1 mol) supiltas j licio
aliuminio hidrido suspensij (42 g; 11 mol) etery je. Po iprasty procediiry ir distiliavimo
(100°C /12 mm Hg) gauta 1138 g norimo junginio.

BMR: “C (CDCls); 1334, 1519, 2282, 2087, 2095, 3411, 4398, 4869 mind.
26 Pavyzdys

N-etil-N[(3 -propilsulfinil) -propil] aminas

/\NH/\/\ Y
II
O

Etil{3-propiltio}- propilamino (161 g; 10 mmol) tirpalas oksiduotas su 3—chlorperbenzoine
rugstimi (21 g; 10 mmol) analog1s'ka1, kaip nurodyta 2 pavyzdy je. Norimas junginys
perknstalmtas kaip hidrochloridas i§ etilacetato. Beiga: 17 g.

BMR: ¢ (CDCls); 1277, 1468, 1565, 2268, 43.28, 47.77, 49775, 5384 mind.
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" 27 Pavyzdys
_ 4{3{etil [3- (propilsulfinil) propil] amino] 2- hidroksipropoksi}benzonitrilas _

4-(oksiranilmetoksi) benzonitrilo (02 g; 113 mmol) ir etil{3-propilsulfinil)}- propilamino
(02 g; 113 mmol) tirpalas acetonitrile (8 ml) kaitintas per naktj su atgaliniu Saldytuvu.
Tirpiklis i$garintas ir nuosédos itirpintos druskos ragtyje, _ praplautos eteriu,
pasarmintos su natrio hidroksidu ir _ iSekstrahuotos su metileno chloridu. Gauta 033 g

norimo junginio.

BMR:ﬂC (CDClsy;, 1131, 11431335, 1630, 2046, 2064, 47.71, 4776, 4965, 5015, 5238, 52.86,
54.65, 54785641, 5645, 66.09, 7053, 7061, 10424, 11529, 11904, 13392, 16200 mind.

Farmaciniy kompozicijy pavyzdZiai

Sekantys pavyzdilaJ iliustruoja  iSradimo farmaciniy kompozicijy gamyba.
Terminas ” aktyvi medZiaga” rei¥kia junginj, atitinkantj §j iSradimg arba jo druska.

Receptiira A. Minkstos Zelatinos kapsulés

500 g aktyvips medziagos sumaiSoma su 500 g kukurizy aliejaus, po to $iuo
miSiniu uZpildomos minkstos Zelatinos kapsulés, kiekvienai kapsulei 100 mg miSinio (ty.
50 mg aktyvios medZiagos).

Receptiira B. Minkstos Zelatinos kapsuleés

500 g aktyvios mediagos sumaiSoma su 750 g Zemés rieSuty alie jaus, po to 3o
misiniu uZpildomos minkstos Zelatinos kapsulés, kiekvienai kapsulei 125 mg miSinio
(ty. 50 mg aktyvios medZiagos).

Receptira C. Tabletés

500 g aktyvios medZiagos sumaiSoma su 200 g silicio rugsties (prekés Zenklas
Aerosil). 450 g bulviy krakmolo ir 500 g laktozés sumaiSoma, ir miSinys sudrékinamas
su krakmolo Kleisteriu, pagamintu i§ 50 g bulviy krakmolo ir distiliuoto vandens, o po
to misinys granuliuojamas per sieta. Granuliatas i§dZiovinamas ir persijojamas, po to j
Jt imaiSoma 20 g magnio stearato. Galiausiai, miSinys supresuojamas j tabletes, kuriy
kiekviena sveria 172 mg.

Receptiira D. Putojancios tabletés

100 g aktyvios medZiagos, 140 g susmulkintos citrinos rigsties, 100 g gerai
susmulkinto natrio hidrokarbonato, 35 magnio stearato ir aromatizuojncios medziagos
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sumaiSoma ir misinys supresuo jamas | tabletes, kuriy kiekviena turi 100 mg aktyvios
medziagos.
Receptira E. Prailginto atpalaidavimo tabletes

200 g aktyv10s medZiagos sulydoma su 50 g stearino rugsties ir 50 g karnaubo
vasko. Gautas misinys atSaldomas ir sumalamas | maZdaug 1 mm diametro daleles

Toks misinys sumaiSomas su 5 g magnio stearato ir supresuo jamas i tabletes, klekwena
805 mg svorio. Tokia tableté turi 200 mg aktyvios mcdzxagos

Receptiira F. Tirpalas in jekci joms

Aktyvi medZiaga ' 30 mg
Natrio pirosulfitas 05 mg
Dinatrio edetatas 01 mg
Natrio chloridas 85 mg

Sterilus vanduo injekcijoms iki 10
Receptiira G. Kietos Zelatinos kapsuleés

_ 10 g aktyvios medZiagos sumaiSoma su 400 g laktozés ir pabaigai pridedama 2
g magnio stearato. Toks misinys jspaudZiamas | kietos Zalatinos kapsules, kuriy
kiekviena turi 206 mg miSinio (ty. 5 mg aktyvios medZiagos).

Receptiira H-Tabletés

50 g aktyvios mediagos sumaifoma su 1500 g laktozés, 200 g mikrokristalinés
celiuliozeés ir 10 g magnio stearato. Po to  supresuojamos tabletés su 5 mg aktyvios
medZiagos Serdimi, sveriancios kiekviena po 176 mg.

Farmakologija_

Vaistai, iSSaukiantys repoliarizacijos proceso suletlmmq, ir two paciu
prailginantys perioda, kurio metu Sirdis nesugeba atsakyti i naujus stimulus (taip
vadinamas efektyvus susitraukimo periodas) vadinami I klasés antiaritminiais
preparatais ~ (Vaughan Williams, 1970, 1984). Sis efektas gali bad uiregistruotas kaip
miokardo lasteliy potencialaus veikimo  atitolinimas, ir iSmatuojamas tiesiogiai
registruojant trans  membraninj potencial arba registruojant monofazinio veikimo
potenciala. Sio i¥radimo junginiai tiriami nau jausiu biadu

Jury kiaulyciy patinéliai anestezuojami' barbituratu ir védinami kambario oru,
kontrolivojant dujy kiekj kraujyje. Sirdies apnuoginama atliekant torakotomni} Jja ir
perpjaunamas nervas klajoklis UZraSoma jprasta elektrokardiograma, elektrodus
uzdedant ant odos, o monofazinio veikimo potencialas (MVP) uZraSomas nuo
epikardialiniy  skilveliy pavirSiaus, daZniausiai nuo Kkairiojo skilvelio, specialiai
sukonstruotu b1poharmlu elektrodu, kuris atsargiai prispaudZiamas arba prisiurbiamas
prie epikardialinio pavirSiaus. Taip pat gaunama lokali - MVP elektrodo  srities
elektrokardiograma (tarp periferinio elektrodo ir signalo nuo elektrodo, uzdéto ant
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odos). Arterinis kraujo spaudlmas matuo jamas arteriniu kateteriu vienoje i §laumes
arterijy, o barbituratai ir tiriami junginiai jvedami intravenifkai Kadangi Sirdies
lasteliy depoliarizacijos trukmé (MVP trukme) priklauso nuo daZnumo, tai vaisto
efektyvumo jvertinimas vykdomas esant pastoviam da/numui Todél reguliuo jantis
daznuma elektrodas prijungiamas prle kairio jo pnwrdno, ir §irdj galima stimuliuoti
pastoviu daznumu, truputj didesniu uZ normaly sinusinio mazgo daznj

Pirminei preparaty atrankai naudojamas monofazinio veikimo pc')tencialas su
75% repoliarizacija.

Visi eksperimentai atlickami blokuojant B- adrenoreceptorius, i anksto
paveikiant 05 mg/kg propranoloho ' ‘

Tiriami junginiai jvedami | orgamzma, intravenine injekcij per 30 sekundziy
didé janciomis dozémis tiksliai pagal i§ anksto _ nustatytus laiko tarpus ir registruojami
tiksliai pagal dozes ir laika Mingografo rasikliu juostoje, kuri analizuojama pagal
jprastos kompiuterinés programos signalus. Atsako i dozés poveikj kreives yra
sudaromos i§ jvairiy dydZiy doziy, o dozés reikalingos pasiekti 10%-nj ar 20%nj MVP .
pailgéjima, nustatomos inter poliuojant. Dozés, sukeliancios 20%ni MVP pailgéjima
(D20 MVP), naudojamas kaip efektyvus veikimo rodiklis.

Atrinkti junginiai toliau tiriami su anestezuotais ir turinciais samong Sunimis,
prie kuriy prijungti registruojantys  aparatai, rodantys skilvelio ir prieSirdzio

1 Lentele

Medziaga pagal pav. Nr. Dz MVP VERP
Pavl - 67 nt
Pav2 73 +
Pav3 68 nt

D20 MVP = - log dozés (mol/kg), sukeliancios 20%-nj MVP pailgé ji
~ Mo anestezuotoms jiry kiaulytéms (Zratrinkimo biida)

VERP - skilvelio susitraukimo pasikeitimas anestezuotiems,
bet esantiems su samone $unims dozés, ekvivalentis-
kos jury kiaulyc¢iy Do _ MVP.

+ = VERP pailgé jo

nt. - netirta



/2

33

Geriausias iSradimo jgyvendinimas

: Junginys 4{3{etil [3-(propllsulfm11) -propll] amino] -2-hidroksipropoksi]
benzonitrilas ir jo druskos, minéto Jtmg1mo gavimo biidai ir jo panaudoj Jlmas
terapijoje sudaro geriausia $iuo metu Zinoma Sio iradimo igyvendinima, -
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ISRADIMO APIBREZTIS

1 Junginys, kurio formulé

Z
I
OCH2n-Y-CH-A

CN

ir atitinkamai jy raceminiai miSiniai arba stereizomerinio komponento arba jo
farmaci¥kai priimtiny drusky pavidalu, kur Sioje  formuléje

nyra0l2

Y yra [CHzm, CHOH, CHOCHs, CHNHRarbaCHF
m yra lygus 0 arba 1 ir

R yra vandenilis, metilas arba etilas,

Z yra vandenilis arba soti ar nesoti, tiesi ar Sakota
alkilo grupe, turinti 1 - 3 anglies atomus, :

A yra grupe
Ra (O)p Ra'  (Op
I I + 1 i
-N{CH2sS-Rc  arba -N- [CH2k-S-Rc ,
. I
Ra"
kurioje

Ra yra tiesus arba Sakotas hidroksialkilas arba alkilo
grupe, turinti 1 - 5 anglies atomus ir pasirinktinai
pasirinktinai pakeista vienu arba daugiau fluoro atomy,

Rc yra soti ar nesoti, tiesi ar Sakota alkilo .
grupéturinti 1 - 4 anglies atomus ir pasirinktinai
pakeista daugiau fluoro atomy,

Ra' yra toks pat, kaip ir Ra ir nepriklauso nuo Ra”

Ra”  yra toks pat, kaip ir Ra ir nepriklauso nuo Ra”

p yra lygus 0]l arba 2,
syralygus2,3,4a:5. :
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2 Junginys pagal 1 p.
kuriame n=1,
Y yra CHOH, CHF arba (CHz)m ,kurm=1,

Z yra vandenilis
Ra  (Op
I i

A yra N- (CH2ls-SRc , kurioje

Ra yraCHs‘,Csz,Cst CH:CH2OH, CH:CHOHCH:
Rc  yra CeHs , GaHr , CH2CHFCH

'S yra 3, 4,
3 Junginys pagal 2 p.

kuriame p yra 1

4. Junginys pagal 3 p. kuriame

Y  yra CHOH, (CH2m , kur m=],
Ra yra CaHs , CHaCH:0H,

s yra 3,
Rc yra GHr.
5.Junginys pagal 4 p. kuriame
Y yra CHOH,
Ra yra CaHs
G-Jungirlys pagal 1 p. kuriame
nyral
Y yra CHOH, CHF, (CH2)m , kur m=],
Z yra‘vandenilis,
R\ (Op
+ I
A yra - N - [CH2k-SRc
I
Ra”

kurioje Ra' yra CHs , CeHs , CsHy
Rc yra CoHs , CsHr , CHsCHFCHs
s yra3 4
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7.Junginys pagal 1 p:
4 - [3 - [etil [3 - (propiltio) propil] amino] -2- hidroksi - propoksi] - benzonitrilas, -
4 - [8 - [etil [3 - (propilsulfinil) propil] amino] -2- hidroksipropoksi} benzonitrilas,
4 -3 - [etil [3 - (propilsulfonil) propil] amino] -2 hidroksipropoksi] - benzonitrilas,

3 - [@ - canofenoks) -N, N-dietil-2-hidroksi-N{3-(propilsulfinil) propil] -I-
propanamonio jodidas,

4-[3 -[etl [3 - (propiltio) propil] amino] -2(R)- hidroksi - propoksi] - benzonitrilas,

4 - [3 - [etil [3 - (propilsulfinil) propil] ammo] AR) - hidroksi - propoksi] -
benzonitrilas, : .

4 - [3 - [etil [3- (propiltio) propil] amino] -2 (S) - hidroksipropoksi] benzonitrilas,

4 - [3 {etil [3 - (propilsulfinil) propil] amino] -2- (5) -hidroksipropoks{ - beniom&nas,
4 - [3 - [etil [4 - (etiltio) butil] amino] - 2 - hidroksipropoksi] benzonitrilas,

4 - [3 - [etil [4 - (etilsulfinil) butil] amino] - 2 - hidroksipropoksi] benzonitrilas,

4 - [3 - [2- hidroksietil) [3 - (propiltio) propil] amino] propoksi] benzonitrilas,

4 - [3 - [(2 -hidroksietil) 3 - (propilsulfinil) propil] amino] propoksi} benzonitrilas,
4-[3-12- hidréksiétﬂ) [3 - (propilsulfonil) propil] mo] propoksi] - benzonitrilas,
4 - [3 - [etil[3 4 fluorpropil)tio}propil] amino] -2- hidroksipropoksi} benzonitrilas,
4. [3 - [etill3 {(fluorpropil) sulfinillpropil] amino] -2- hidroksipropoksi] -benzonitrilas,
4 - [3 - [etil [3 - (propilsulfinil) propil] amino ] -2- fluorpropoksi] benzonitrilas,

4 -[3-[ el [3 - (propilsulfinil) propil] amino ] - 2 - hidroksipropoksi] - benzonitrilas,
druska, gauta prisijungus HCl

4 - [3 - [etil[3{propilsulfinil) propil] amino}-2- hidroksipropoksi] benzonitrilas, druska,
gauta prisijungus _ difenil -22 -diil- hidrofosfatui.
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8 Junginio, kurio formule

Z Ra  (Op
1 1 i
{CH2)n -Y -CH N {CHzgk - S - Re

CN

kurioje n, Y, Ra, s, p ir Rc reikimés yra kaip nurodytos 1 p, arba ju farmaciSkai
tinkamy drusky arba jy stereoizomery gavimo biidas, besiskiriantis tuo,
kad vykdoma reakcija tarp junginio, kurio formule II

Z Ra
I 1
O{CHs)n -Y-CH-N-H

CN

ir junginio, kurio formuleé .

©O)p
I
L{CH2)s- S - Rc

kurioje n, Y, Z Ra, s, p ir Rc reikimés kaip nurodytos auksCiau, o L yra nueinanti
grupe Br, Cl, I, mezoloksi ar tozloksi, o po to, Jelgu norima, gautas Jungmys
paverciamas j stereomomera,, arba farmaciskai tinkamg jo druska.

9Iformulesymgunopa.gallp,kalp=1arba2,gavnnobudas, besiskiriantis

tuo, kad I formulés Jungmys pagal 1 p, kur p=0, oksiduojamas, o po to, jeigu norima,
gautas junginys paverciamas i stereoizomers arba jo farmaciskai tinkama druska.
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10. I formulés junginio, kur n=1, Y=CHOH, Z=H, p=1 arba 2, Ra, Rc ir s turi reikSmes
nurodytas 1 p, gavimo bidas, besikirian tis tuo, kad junginys, kurio formule

\Y)
O - CHe -<‘
O
V)
reaguoja su junginiu, kurio formulé
Ra (Op
I II
HN{CHzk-S -Rc

kurioje Ra, Rc, s ir p reikimés yra kaip nurodytos auksciay, ir, jeigu norima,
gautas junginys paverciamas } stereoizomerg arba jo farmaciSkai tinkama druska.

11. I formulés junginio pagal 1 p, kur n=1, Y=CHOH, Z=H, p=0, 1 arba 2, Ra, ¢ ir s turi
1 p. nurodytas reik3mes, gavimo budas, besiskiriantis tuo, kad junginys, kurio

formulé
O-CI-I2—<]
:

CN
reaguodamas su junginiu, kurio formulé

Op
I
HeN{CHzk-S-Re

kur Ra, Rc, sir p turi auksCiau nurodytas reikimes, duoda IV formulés junginj
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O-CHs- CHOH -CH2-NH- (CH2)s-S- Rc

Q

kuris po to alkilinamas, ir jeigu norima, gautas junginys paverciamas j stereoizomers
arba farmaciskai tinkama druska.
12 I formulés junginio pagal 1 p, kur Y=CHOH, Z=H, Ra, Rc, n, s ir p turi 1 p.

nurodytas reiksmes, gavimo budas besiskiriantis tuo, kad reaguoja junginys,
kurio formule ‘

O- (CH2n - CHOH -CH2O- SO:M

CN

Ra  Op
| I I
su junginiu, kurio formulé H-N{CHzs -SRc I

kur M yra metil- arba 4-metilfenil liekana, ir gautas junginys, jeigu norima,
paverciamas ] stereoi_zomera‘ arba jo farmaciSkai tinkamg druska.

18. Gavimo biidas. pagal bet kurj i 812 punkty, besiskiriantis tuo, kad
gaunami junginiai pagal bet kurj i§ 2-7 punkty.

14. I formulés junginys
Z Ra

' I I
O - (CH2n -Y- CH -NH
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kurio je X=0,
. 'n yra lygus 0] arba 2,
Y yra [CH2m , CHOH, CHOCHs , CHHNHR arba CHF,
M yra lygus 0 arba 1 ir
R yra vandenilis, metilas ar etilas,
Z yra vandenilis arba soti ar nesoti, tiesi
ar Sakota alkilo grupe, turinti 1-3 anglies atomus,
Ra yra tiesi ar Sakota hidroksialkilo arba al
kilo grupé, turinti 14 anglies atomus ir
pasirinktinai pakeista vienu ar daugiau fluoro atomu.

15. Il formulés junginys

Ra  (Op
I i}

HN {CH2k-SRc m
kurioje Ra , Rc, s ir p turi 1 p. nurodytas reikSmes.

16. IV formulés jlmginys
Y/ O)p
‘ 1 I
O«{CH2n -Y- CH -NH- (CH2)s.-S-Rc

1\Y

kurioje Y, Z, Rc, n, s ir p turi 1 p. nurodytas reikimes.

17. Farmacinis preparatas, besiskiriantis tuo, kad jo aktyviu ingredientu yra
Jjunginys pagal bet kurj i§ 1-7 punkty arba jo farmaciSkai tinkama druska, arba jo
stereoizomeras.

18Farmacinis preparatas pagal 17 p. dozuotos formos pavidalu.

19Farmacinis preparatas pagal 17 ir 18 punktus, be siskiriantis tuo kad i jo
sudétj jeina aktyvus ingredientas derinyje su farmaciskai tinkamu nesikliu.

20. Sirdies aritmijos gydymo Znduoliams, jskaitant Zmogy,  badas,
besiskiriantis tuo kad tokio gydymo reikalingam pacientui jvedamas

&

5
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4]

efektyvus kiekis junginio pagal bet kurj i§ 1-7 punkey arba jo fannaaskal tinkamos
druskos.

2L Junginys pagal bet kurj i§ 1-7 punktu,, skirtas vaistiniam panaudo jimui

22 Junginio pagal bet kuri i§ 17 punkty panaudojimas gaminti medikamentams,
skirtiems Sirdies aritmijy gydymui
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