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Siame i¥radime kalbama apie naujas prie3aritmines priemones) farmakolo-
gidkai aktyviés priefaritmines medZiagas bei apie jy gavimo blidus. Sis i%ra-
dimas taip pat yra susijes su farmaciniais sastatais, turintiais savo sudéty-
je &iy junginiy ir apie jy panaudojimo farmacijoje budus.

$io i¢radimo tikslas - sukurti tokias medZiagas, kurios bity tinkahos
adtriy bei ilgalaikiy dél jvairiy prieZas¢iy atsirandanliy ¢irdies aritmijy
gydymui .

Anglijos patente 1433 920 atskleisti junginiai, iSreiSkiami formule

@- OCHZCHOHCHZNH-A:X—R]

RZ
kurioje R! reidtia alkilo arba cikloalkilo radikalg arba arilo radikala, R2
reiSkia nalogeng, CN arba NO2 radikalg, A reilkia alkileno radikalg, turinti
nuo 2 iki 6 anglies atomy, o X reidkja -S-, -SO- ar -S02~'radikalq.
Teigiama, kad Siems junginiams bGdingaifg -adrendblokacinis'aktyvumas.
Be kita ko, Anglijos patente 1457 876 kalbama ir apie junginius, iSreis-

kiamus formule

NHoCOCH, @- ocazcnoucnz'uumzcuznnsoz@

CH,,CHOHCH.. '
O CHCHORCH,HCH, CHNHSO0,CH CH, CH

ir formule

3

CONH2

Sakoma, kad 3iems junginiams bilidingas adrenoblokacinis aktyvumas.

Siame i%radime kalbama apie naujus junginius, kurie yra naudingi aStriy

bei ilgalaikiy jvairios etiologijos 3irdies aritmijy gydymui.
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I3radimo tikslas - sukurti priefaritminius preparatus, kuriems buty
charékteringi silpnesni negu fiuo metu turimy prieSaritminiy vaisty pa3ali-
niai- poveikiai. PavyzdZiui, tokiems preparatams neturi biti bidingas neigia-
mas intropinis poveikis - jie gali netgi blti teigiamai intropi§ki; Be to,
tokie junginiai privalo igglinti atskirti antiaritminius, centrinés nervy
sistemos ir skrandZio-Zarnyno efektus. §j i%radimg atitinkantys junginiai i3-
rei%kiami bendraja formule I

Z
i |-
0-(CH2)n -Y- CHJA}

CN

ir, kada tai tinka, gali biti raceminio miSinio, stereoizomerinio komponento
arba savo farmacidkai priimtiny drusky pavidalo._Formuléje I

n reidkia sveika skaiciy 0, 1 arba 2

Y reidkia CH2 m?
m yra sveikas skaicius O arba 1 ir

CHOH, CH00H3, CHNHR arba CHF

R yra vandenilis, metilas arba etilas
Z rei8kia vandenili, sofig arba nesolig alkilo grupe, turinlig nuo 1 iki 3
anglies atomy

A yra grupé, i3rei%kiama formule,
R (0) R
P | T n",
' [C"z'} 'S'R arba '; - s - R
R

kurioje Ra yra tiesios arba 3akotos struktiros hidroksialkilo arba alkilo gru-

pé, turinti nuo 1 iki 5 anglies atomy ir pasirinktinai pakeista vienu ar dau-

.

giau fluoro atomy,
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Rr yra soti arba nesoti tiesios arba 3akotos struktdros alkilo grupé, turinti
nuo 1 iki 4 anglies atomy ir pasirinktinai pakeista vienu arba daugiau fluoro
atomy, '

Ra' turi tokig pat reik3me kaip ir Ra ir yra nebrikfausoma nuo Ra'',

Ra'' turi tokig pat reik3me kaip Ra ir yra nepriklausoma nuo Ra'',

p yra sveikas skaifius 0, 1 arba 2, ‘ |

S yra sveikas skaifius 2, 3, 4 arba 5.

Formuléje I nurodytu halogeno atomu gali biGti fluoras, chloras, bromas
ir jodas. | |

Formuléje I nurodytos alkilo grupés gali turéti tiesios struktiiros gran-
'dine ir bldamos soliomis, gali btti metilu, etilq, n-propilu, n-butilu.

Formuléje I nurodytos alkilo grupémis, kurios gali biti tiesios strukti-
ros ir nesolios, yra, pavyzdZiui, vinilas, alilas, propenilas, -C=, -CHZ—CE CH
ir -C=CCH ..

Alkilo grupémis, kurios parodytés formuléje I ir kurios turi Sakota
struktirg ir yra solios, pavyzdZiais gali blti i-propilas, s-butilas, i-buti-
las, t-butilas.

Alkilo grupiy, parodytq'formuléje I, kurios turi Sakotg struktiira ir yra
nesolios, pavyzdZiais gali biti
4;CH2 C“B

-C , = CHac”
~ - N . N
ey ok CH

Formuléje I parodytomis alkilo grupémis,kurios yra pakeistos fluoru, ga-
li turéti, pavyzdZiui, 1-3H, pakeiliamg { F alkilo grupés apibiidinime ir ture-
ti tiesios struktdros grandine ir biiti solios arba ¥akotos struktiros grandi-

ne ir biti nesolios, pvz., CHZ’ CHFCH,,, CH,CH,CF,, CH,CF.CH

3» CHCHoCF 5, CHACF,CHy ir t.t.
Formuléje I parodytomis alkilo grupémis, pakeistomis oksi grupe, gali,

pavyzdZiui, buti

?H ?H T 9H ?H
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Tinkamiausios 3j i$radimg atitinkanliy junginiy grupés yra gaunamos
tada, kai
nyra i

Y yra CHOH, CHF, arba (CH,) ,

3
kur m reiskia 1

Z reidkia vandeniii

(0
A yra Fa '(g)PR , kur
N -(CHy)g -3- Re
Ra yra CH3, C2H5, C3H7, CHZCHZOH,
CHZCHOHCHB,

R, yra CHg, CgH,, CH,CHFCH,,

s yra 3,4, pyra0, 1, 2.

Ypatingai tinkamais junginiais yra sulfoksidai, t.y., kai p yra 1.
Sekantys §iai grupei priklausantys junginiai yra ypetingai tinkami.Juose
Y yra CHOH arba (CH2)m
R, yra C,Hc, CHéCHZOH,
S yra 3, p yra },

RC yra C3H7.

Tinkamu junginiu taip pat gali biti ketvirtinis azoto junginys, gauna-
mas 1§ auk3&iau nurodyty junginiy jy alkilinimo prie amino grubés biidu.

Tinkamais junginiais yra |
4[3-[eti1[3-(propiltio)propii]amihéFZhidroksi-propoksi—benzonitrilas
4—{3-[etil[3—propilsu1fini1)propii]aminé]-2-hidroksipropoksf~benzonitrilas
4-[3-[étil[ﬁ-propilsulfonil)propii}aminq]—2-hidroksipropoksi -benzonitrilas
4-[3{§ti1[3—metilsulfinil)propii}amind]-z-hidroksipropoksi -benzonitrilas
B-E&Cianofenoksi)—N,N-dieti1-2-hidroksi-N-[3-propilsulfini1)propii]-1-propan-
amino jodidas '

4-[3-[etil 31(propiltio)propi{}aminél-2(R)-hidroksi—propoksﬂ -benzonitrilas
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4-[3-[etil[3-(propi1tio)propil] amincﬂ -2(S)-hidroksipropoksij-benzonitrilas
4-[3-[_eti’l[}-(propilsulfinil)propil] amino}—z(S)-hidr‘oksipropoksﬂ -benzonitri-
las | :
4-[3-[etiIBétiltio)but-il].amino]~2-hidroksipropoksﬂ»benzonitr‘ilas
4-[3- [eti 1[4-(etilsulfini'1 )butil] amino] -2—hidroksipropoksﬂ-—benzonitrilas
4—[3-é(hidroksieti 1 )[3-(propi ‘ltio)propi ﬂ amincﬁ propoksi benzonitrilas
4-[3-{(2-hidroksieti 1 )( 3-(propilsulfinil)propi 1] amino] propoksi -benzonitrilas
4{3-@-hidroksieti 1 )[B-propilsulfoni 1)propi 1] aminq] propoksi] -benzonitrilas
4-[3*@013 droksietil )[3-(meti 1tio)propi 1] amino] -propoksi] -benzonitrilas
4-[3—@-’(hidroksieti 1 )[3-meti lsulfinil )propil]amino} propoksﬂ -benzonitrilas
4-[3-[eti l[3-propilsulfini 1)propi l]amino] -2-hidroksi-propoksi] -benzonitrilas,
adityvii . druska su druskos rigS$timi

4-[3-[eti I[B-propilsuwini 1 )propi 1] aminc;_\ -2-hidroksipropoksﬂ-benzonitri las,
adityvii * druska su bifenil-Z,Z' ~diilvandenilio fosfatu .
4-[3-[meti 1[3-(2-propeni 1-1-tio)propi l] ami nci] 2-hidr‘oksipropoksﬂ—benzonitri las
4-[3-(eti 1 {3-(2-f1uoropropi 1)tiopropi 1] amino]-z-hidroksipropoksi] -benzonitrilas
4-[3-[eti 1 {3-[(2-f1uor0propil Jsulfini 1] propi 1] amincﬂ -2-hidroksipropoks i}benzo-
nitrilas
4-[3-Ceti 1[3—(propi Isulfinil)propi 1_] aminé] -2-f1uoropropoksil -benzonitrilas

Tinkamesniais junginiais yra:

4-[3-Eeti 1[3—( propiltio)propi l]amino] —2-hidroksipropoks'i]-benzonitri las
4-[3-[etil [3-(propi Isulfinil )propil] amino}z-hidroksipropoksi]-benzonitriIas
4-[3—[eti 1 [3-(propilsulf0ni 1)propi I]amino}-2-hidroksipropoksi}benzonitri las
3-(4-cianofenoksi )-N,N—dieti1-2-hidroksi-N-[3—(propil-sulfinil )pr‘opil]-1-pro-
panamino jodidas ‘
4-[3—[etil[B-(propiltio)propil] amino} -2(R)-hidroksi-propoksi}benzonitrilas
4—[3-[etil[3-(propi lsulfinil)br'opil]amino] -2-(R)-hidroksi-propoksi] -benzonit-
rilas

4-[3-[eti l[3-(propi 1tio)propi l}amino} -2( S)-hidroksipropoksf_\benzonitr‘i las
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4-(3-[eti1[3-(propilsulfini1)propii]amind]-2(S)-hidroksipropoksﬁ -benzonitrilas
4-[3-[etil[4-(etiltio)butif}aming]-Z-hidroksL~propoks{}benzonitrilas
4-[3-[etil[@-(etilsulfinil)butii]amind]-2—hidroksipropoksﬂ~benzonitrilas
4-[34?%hidroksietil)[3-(propiltio)propif}amin@]propoksi}benzonitrilas
4-[}-[}2—hidroksietil)[3-(propilsulfinil)propi{)aminé}propokéﬂ-benzonitrilas
4-[3-[(2-hidroksietil)[3-(propilsulfonil)propii]aminé]propoksil-benzonitrilas
4-[3-[§ti1[3{?F1uoropropil)tiQ]propiE}amino]-z—hidroksipropoksﬂ—benzonitrilas
4-[3—[§til[3-[2-f1uoropropil)sulfini[kpropi[}aminé]-hidroksipropoks{l—benzonit-
rilas .
4-[}-[§ti1[}—(propilsulfinil)propii}amin@]-z-fluoropropoksi}benzonitrilas
Paliais tinkamiausiais junginiais yra
4-(3-(eti1{3-(propilsulfinil)propil} aming)-2-hidroksipropoksi) -benzonitrilas
4-[3-fétil[3-(propilsulfinil)propi1]amino}-Z(R)-hidroksi—propoksﬂ -benzonitrilas
4-(3-(etil(3-(propilsulfinil)propil]amino}-2(S)-hidroksipropoks] -benzonitrilas
4—[3-[§til[4—(etilsulfini1)butii]amino]-2-hidroksipropoksi}benzonitrilas
4-[3-[:(2-hidroksieti 1 )][3—(propi 1sulfinil Ypropi 11 amino] propoks.il -benzonitrilas
4-[3—[§ti1[3-[(2-f1uoropropil)sulfinii}propii}amind]-z-hidroksipropéksi}-benzo-
nitrilas |
4-[?-[gtil[3{bropilsu1finil)propi{Iaminé]-z-fluoropropoks{)-benzonitrilas
Ypatingai tinkamais junginiais yra
4-{?-[eti1[3{bropilsulfini1)propil]aminq]-2—hidroksipropoks{}benzonitrilas
4-[3-[étil[3-(propilsulfinil)propil]aminé]-Z(R)-hidroksi-propoksﬂ -benzonitrilas
4-[3—C§til[?-propilsulfinil)propi1}amind]-z(s)—hidroksipropoksi]—benzonitrilas
4-[?-[2(hidroksietil)i3-(propilsulfinil)propil]aminé]propoksi)-benzonitrilas
Daugeliu atvejy formule I atitinkantys junginiai sutinkami kaip stereizo-
merai. Tokios stereoizomerinés formos gali bdti, pavyzdZiui, sglygojamos opti-
nio izomerizmo, geometrinio izomerizmo bei molekuliy konformacijos.
Si i%radima atitinkantys tretiniai aminai gali bGti paver&iami ketvirti-

niais su Zemesnio alkilo grupe. Tokie ketvirtiniai junginiai pasiZymi tokiu pat
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veikimu kaip ir tretiniai junginiai.
Naujuosius ¥j i%radimg atitinkanfius junginius terapijoje galima panau-

doti kaip stereometrinius miSinius arba grynai stereocheminiais pavidalais.

Klinikinéje praktikoje 3ie i3radimg étitinkantys junginiai paprastai
vartojami peroraliniu ir rektaliniu biidais arba injekcijomis. Tokiy farmaciniy
sgstaty sudétyje aktyvusis komponentas paprastai sutinkamas arba kaip laisva
- bazé arba farmaciskai priimtina netoksi¥ka adityvi riigSties druska, pvz., hid-
robromidas, hidrochloridas, fosfatas, sulfatas, sulfonatas, sulfamatas, citra-
tas, laktatas, maleatas, tartratas, acetatas ir pan. kartu su farmaciskai pri-
imtinu ne8éju. Atitinkamai, §i iSradimg atitinkantys nauji junginiai tiek bend-
ru, tiek konkrefiu atveju yra susije tiek su laisva amino baze, tiek su drus-
komis, kurios gaunamos fﬁg§ties prijungimo prie laisvo pagrindo bidu. ISimtimi
yra atvejai, kai konkretils pavyzdZiai nesiderina su platesnés apimties sampra-
ta.

NeSéju gali bOti naudojama kieta, pusiau kieta medZiaga, skystas skie-
diklis ar kapsulé. Farmaciniai sgstatai sudaro tolimesni 3io i3radimo aspekty.
Paprastai aktyvioji medZiaga sudaro nuo 0,1 iki 99 % sastato svorio procenty,
0, i¥sireidkiant konkreliau, tarp 0,5 ir 20 % injekcijoms-skirty sastato svo-
rio ir tarp 2 ir 50 % peroralinés baskirties sgstaty svorio procenty.

Gaminant peroralinés paskirties savo sudétyje §i i%radima atitinkan&io
junginio turinlius farmacinius sastatus, pasirinktasis junginys gali bati mai-
Somas su kietu milteliy pavidalo ne¥éju, pvz., laktoze, sacharoze, sorbitu,
manitu, krakmolais, tokiais, kaip bulviy krakmolas, kukuriizy krakmolas ar ami-
lopektinas, celiuliozés dariniais, Zelatinu ar kitomis tableiy gamybai tinka-
momis inertinémis medZiagomis bei su riebumo suteikian&iomis medZiagomis, to-

kiomis, kaip magnio stearatas, kalcio stearatas, natrio stearilo fumaratas,
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polietileﬁglikolio vaSkai ir pan. 1§ 3iy medZiagy presuojamos tabletés. Jeigu
reikalingos padengtos tabletés, jy 3erdys gaminamos auk3&iau nurodytu biidu
ir.gali buti padengtos cukrumi arba turéti plévelés pavidalo dangg, gaunamg
panaudojant jprastinius tokiais atvejais naudojamus polimerus.

Kad buty lengviau atskirti tabletes, savo sudétyje turinlias skirtingy
aktyviy medZiagy arba skirtingus aktyvaus junginio kiekius, | danga gali bati
dedama daZy.

Gaminant mink3tas Zelatino kapsules (perlo pavidalo uZdaras kapsules),
savo sudétyje turinlias Zelatino ir, pvz., glicerino ar panaSaus tipo uZdaras
kapsules, aktyvioji medZiaga gali biiti mai%oma su augaliniu aliejumi. Kietose
Zelatino kapsulése gali biti aktyviosios medZiagos granuliato kartu su kietu
milteliy pavidalo ne$éju, kurio pavyzdZiu gali biti laktoze, sacharozé, sorbi-
tas, manitas, krakmolai (pvz., bulviy krakmolas, kukurdzy krakmolas ar amilo-
pektinas), celiuliozés dariniai arba Zelatinas ar kiti farmacidkai priimtini
gomponentai.

Vienkartinés rektalinés paskirties dozés gali bdti gaminamos kaip supo-
zitoriai, kuriuose aktyvioji med?iaga mai%oma su neutraliu riebaliniu pagrindu
arba tai gali bati i3 Zelatino pagamintos rektalinés kapsulés, kuriy sudétyje
esanti aktyvioji medZiaga yra sumaiyta su augaliniu aliejumi ar parafino alyva.

Skysti peroralinés paskirties sastatai gali biti gaminami kaip sirupai
ar suspensijos. Tai gali buti tirpalai, kuriy nuo ma¥daug 0,2 iki maZdaug 20 %
svorio sudaro Cia aprayta aktyvioji medZiaga, o balansui panaudoti cukraus spi-
ritai bei vanduo, pasirinktinai sumai$ytas su etanoliu, glicerinu ar propilen-
glikoliu. Tokiuose skystuose sgstatuose papildomai gali buti spalvg ir kvapa
suteikianliy medZiagy, sacharino bei tir3tiklio, tokio, kaip karboksimetilce-
liuliozé, hidroksipropilmetilceliuliozeé ir pan. 8

Injekcijoms skirti parenteraliniai tirpalai gali biti ruo§iam?“farmaci§-
kai priimtinos aktyviosios medZiagos vandeninio tirpalo. Pageidautina, kad ak-

tyviosios medZiagos koncentracija bdity nuo maZdaug 0,5 iki maZdaug 10 % pagal
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svorj. " Sitokiuose tirpaluose taip pat gali biti stabilizuojan&iy ir/arba bu-
feriniy medZziagy. Patogumo délei gali bdti naudojamos jvairios talpos ampu-
lés. .
Tinkamos i i3radimg atitinkanliy peroralinés paskirties dozés yra 1-
300 mg, vartojamos nuo 1.iki 4 karty per dieng, pageidautina, nuo 20 iki 80

mg nuo vieno iki 4 karty per dieng.

Gavimo biidai

$i i%radimg atitinkanius junginius galima gauti bet kuriuo i%¥ sekanZiy
bady.

A. Junginius, idreiSkiamus formule I, kurioje A yra

Ra (0)p
| g
- N - o)) - s - R
o simboliai 1s, n, V ir Z turi auk3$&iau nurodytas reikSmes, galima gauti‘ivyk-
dZius junginio, iSreiSkiamo formule
0 - (CHZ)n-¥CH-N-H

0
CN

kurioje Ra turi auk¥&iau nurodytg reik3me, reakcijg su junginiu, iSrei¥kiamu
formule,

0.
ﬂp

L;[c"Z]s -3 - R

kurioje L yra atskeliamoji grupé, tokia, kaip Br, Cl, I, meziloksi ar tioksi-
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loksi, o s, p ir RC turi auk3&iau nurodytas reik3mes.

Paprastai 3i reakcija yra vykdoma tinkamame organiniame tirpiklyje, to-
kiame,kaip acetonitrilas, izopropanolis arba N,N-dimetilformamidas. Tinkamas
organinis ar neorganinis pagrindas (ragities akéeptorius), toks, kaip trietil-
‘aminas ar kalio karbonatas, pilamas | miSinj. Po to mi3inys kaitinamas iki tem-
peratiiros intervale nuo 40°C iki 100 tol, kol reakcija pasibaigia. Tada jpras-
- tiniais metodais galima i¥skirti ir i3valyti.

B. Junginius, i%rei¥kiamus formule I, kurioje p yra sveikas skailius 1
arba 2 galima gauti, oksidinant jungini, i$reiSkiamg formule I, kuriame p yra
sveikas skailius.

Jeigu maitinantigja terpe yra aminas, jj galima neutralizuoti tinkama
rugStimi, pvz., p-toluolo sulfofﬁg§timi tokiame firpiklyje, kuriame ¥i r0gs-
tis tirpsta, pvz., toiuole. Jeiqu reikia gauti sulfoksidg (p=1), temperétﬂra
turi buti palaikoma intervale —20°C -0%c. Norint gauti sulfong (p=2), tempe-
ratira turi biiti palaikoma intervale 20°C - 80°C.

C. Junginius, iSreiSkiamus formule I, kurioje n=1, Y yra‘CHOH, Z yra H,
p=1 arba 2, o Ra’ R. vis turi auk$¢iau nurodytas reik3mes, galima gauti, jvyk-

dzius junginio, iSreidkiamo formule

0 - CH2<
0

CN
reakcijg su junginiu, iSreidkiamu formule,

. Ta . (ﬁ)pv
N - (tHZ]s;' 3 - Re

Kurioje Ra’ R., s ir p turi auk3¢iau nurodytas reik3mes.

c
Paprastai tokia reakcija vykdoma tinkamame tirpiklyje, tokiame, kaip

izopropanolis arba N,N-dimetilformamidas. Mi%inys turi bGti kaitinamas iki
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temperatiros 40-100°C intervale tol, kol reakcija pasibaigia. Tada produkta
galima i3skirti Zinomais budais.

- D. Junginius, i¥rei%kiamus formule I, kurioje n=1, Y yrd CHOH, Z yra H,
p=0, 1, 2, Ra’ RC ir s turi auk¥&iau nurodytas reik3mes, galima gauti, jvyk-.
d?ius junginio, i¥reilkiamo formule

0

CN

reakcijg su junginiu, iSreilkiamu formule -

(0) .
£y
Reakcijos vykdymo salygos yra lygiai tokios, kaip nurodyta auk3Ciau ap-
raSytame bﬂde'C;

Sio reakcijos etapo produktas, i¥rei3kiamas formule

| o
0_ - - - _ 4
- CHy - CH - CHy-NH - (CH)) - S - R

OH

po to alkilinamas jprastiniais bldais, panaudojant tinkamg formule Ra-L iSreis-
kiamg alkilinimo agenta. Sioje formuléje L yra auk3&iau apibidinta atskeliamo-
ji grupé. Gaunamas adk§¢iau apibﬁdintas junginys, i¥reiskiamas formule I.

Jeigu produkto sudétyje eéanéio sieros atomo suoksidinimo laipsnis maZes-
nis (pvz., p=0 arba 1), ji galima oksidinti toliau ir gauti didesnio suoksidi- |
nimo laipsnio sieros atomus (pvz., p=1 arba 2), kurie buvo aptarti auk3&iau pa-
teiktame bide B.

E. Junginj, i3reidkiamg formule’



(I)'H | ?a (q)p
- O{CHy ) o-CH-CHy~N-(CHy) SR

CN

kurioje Ra’ RC, n, p ir s turi auk$&iau nurodytas reik3mes, galima gauti, jvyk-

dZius junginio, i3reikiamo formule,

0-(CH2)n-gH-CH2-0-SOZM
OH

CN

kurioje M yra metilas arba Y-metil-fenilo radikalas reakcija su junginiu, i%-

reiSkiamu formule

R ,
ja [ ] '(8)9
H-N - CH2 " S - RC

Paprastai 3$i reakcija vykdoma tinkamame organiniame tirbiklyje,tokiame,

kaip, acetonitrilas arba N,N- dimetilformamidas.] mi§inj dedama tinkamosorga-

ninio ar neorganinio pagrindo, tokio, kaip.trietilaminas ar kalio karbonatas,
’

MiSinys tirpinamas iki temperatiiros intervale nuo 90°C iki 100°C tol, kol re-

akcija pasibaigia. Tada produktus galima i¥skirti ir i%valyti Zinomais bidais.

R e PR R ] e utgélumnghul

Junginiai, idriaidkiami formule,
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z
I
0 - (CHZ)n -Y-CH-NH

CN

kurioje n yra sveikas skailius 0, 1 arba 2,

Y yra {CHz]m, CHOH, CHOCH,, CHNHR arba CHF,

3
m yra sveikas skailius O arba 1 ir

R yra vandenilis, metilas arba etilas, |

Z yra vandenilis arba soti ar tiesios ar §akotqs struktiros alkilo grupe,
turinti nuo 1 iki 3 anglies atomy,

Ra yra tiesios ar 3akotos struktiros hidroksialkilo ar alkilo grupé, turinti

nuo 1 iki 4 anglies atomy, pasirinktinai pakeisty vieny ar daugiau floro atomy,

yra vertingi tarpiniai junginiai formulés Ia junginiams gauti, Formulés II jun-

giniai yra gaunami jvykdZius junginio, i¥reiskiamo formule

0 - (cHy) , - CH - Chy

CN -

reakcijg su junginiu, i3¥r eiSkiamu. formule Ra- NHZ’ kurioje n ir Ra turi auks-

Ciau nurodytas reik3mes. Kitais vertingais tarpiniais produktais yra

R (0)
FoL

HN - [cugs-s-ac‘



~
i~
A

kurioje Ra, R., s ir p turi auk3&iau nurodytas reikSmes.

C!
Tokius. tarpinius produktus paprastai galima gauti, jvykdZius junginio, i3-

reidkiamo formule,

(O)p'

L-(ony), - 80

kurioje L yra Cl, Br, I,merziloksi ar tosiloksi grupé,reakcijq su,aminu,i§rei§-'
kiamu formule

H2N+ Ra

Paprastai gali buiti dirbama analogiskai bldui A. Tokiy tarpiniy dariniy

pavyzdZiais yra

u

2’5

S NEER

|
HN

C,He 0
| |

- [on] 5 S - chy

Kitais vertingais formule I atitinkanZiy junginiy gaminimui'skirtq tar-

piniy dariniy bldu D yra
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i | 7 H (0)

| I

0 - eyl = V- M- K- fon] (s
CN

-kur Y,.Z, Rc; n, sirp yfa tokie, kaip apibtidinta auk3&iau. [patingai ver-
tingais yra tokie dariniai, kuriuose s yra 3 ir p yra O arba 1, tokie, kaip,

0 - CH, - ?H - CH2 - NH - (CH2)3 -9S- C3H7;

OH

2

ir
CN . 0
i ,
- SH - CH2 - KH - (CH2)3- S - C3H7
OH

0 - CH2

Pavyzdys 1, 4—[3-[§ti1-3-(propiltio)propiilaminé}-2-hidroksifpropoksﬂ -ben-

O/Y\.E\/\ N4

zonitrilas

ON



) 4-[?(etilamin)-2-hidroksipropoksi benzonitrilas: .
86,0 g 4-(oksiranylmetoksi) benzonitrilo i§tirpinama 250 g acetonitrilo ir
autoklave sumailomi su.29,7 g etilamino. MiSinys per nakti kaitinamas ver-
danfio vandens vonioje, nugarinamas ir nuosédos iStirpinamos 2 M druskos .
rﬁg§tyje. $is rigitinis vandens sluoksnis du kartus plaunamas eteriu, pa§ar;
minamas 10<M nateio hidroksidu ir ekstraguojamas trijomis dichlormetano por-
cijomis.

Sujungti organiniai sluoksniai dZiovinami vir$ natrio sulfato ir ndga-
rinami. Kietos nuosédos du kartus perkristalinamos i$ santykiu 9:1‘Baruo§to
diizopropilo eterio: acetonitrilo:midindo. I§eiga:57 g 4-[?-(¢tilamin)—2—hid-
roksi}-benzonitrilo. |

wRr: 3¢ CDC14; 14.88, 43'.93,'51.283, 67.60,'70.77, 104.31, 115.26, 119.
00, 133.93, 161.93 md.

b) 4‘[?'[eti1[3-(DP0DiltiO)-Dropil) aminé}—Z- hidroksipropoksi]— benzonitrilas .
4,7 9 4-[3-(etiIamino)-Z-hidroksipropoksi]- benzonitrilo, 4,5 g 1-brom-3-(pro-
piltio)-propano ir §,8 ¢ kalio kabbonatouéumai§omi 50 ml izapropanolio ir ber‘

nakt{ virinami su griZtamu 3aldytuvu. MiSinys nufiltruojamas ir nugarinamas.Te-

pulingi likuliai atskiriami ant kolonélés atliekamos chromatografijos bidu.

Pavyzdys 2. 4-[3—[etil 3-(propilsulfinil)propil]amiq]éz-hidroksipropoksi

-benzonitrilas

/\(\N/\/\ NS



e

17.
2,45 g 4-[3-{etil_3-propiltio)propii}amin-z-hidroksipropoksi -benzonitrilo ir
1,4 g p- toluolsulférﬁg§ties sumaiom@ 50 ml etanolio. MiSinys atau¥inamas iki
-10°C.temperataros ir nedidelémis dalimis jpilama 1,7 g m-chlorperbenzoinés
rig¥ties. Misinys 0,5 valandos mai3omas -10°%c temperatiroje, 1 valandg kambario
temperatiiroje ir nugarinamas. Nuosédos iStirpinamos dichlormetane ir plaunamos
trimis dalimis natrio karbonato, du kartus vandeniu, o po to dZiovinamos vir$
natrio sulfato, filtruojamas ir nugarinamas. Nuosédos -2,3 g geltono tepalo i3-
valomos ant kolonélés atliekamos chromatOgrafiﬁos bﬁdu.-l§eiga: 1,4 g numatyto
gauti junginio. '

13

BMR: '“C CDCl,: 11,21, 11,33, 13,11, 16,02, 20,30, 20,43, 47,41, 47,45,

3°
49,69, 49,95, 52,18, 52,41, 54,29, 54,41, 56,06, 56,09, 66,08, 70,41, 70,49,

103,76, 115,09, 118,83, 133,62, 16,68 m.d.

Pavyzdys 3. 4-[3-[;til 3-(propilsu1fonil)propii]amindlz-hidroksipropok-

’//’\\\r//ﬂ\\?t:ﬂ\\“/f\\#”ﬁ\\f"'

si)-benzonitrilas.

o

1]
N

7,3 g 4—{3-[etil[3-(propiltio)propii]amin —Z-hidroksipropoks{ ~-benzinit-
rilo sumaiSoma su 4,2 g p-toluolsulforig$ties 75 ml etanolio. [ §i miSini ne-
didelémis dalimis jpilama 10,1 g m-chlorpefbenzoinés riigties. Sio pylimo me-
tu temperatirai leidziama pakilti iki 45°¢. MiSinys tris valandas maiSomas
kambario temperatlroje. Reakcijai pasibaigus, tirpiklis nugarinamas, nuosédos
iStirpinamos dichlormetane, tris kartus plaunamas natrio karbonatu ir vieng
kartg vandeniu. Organinis sluoksnis nugarinamas, nuosédos iStirpinamos 2-M drus-
kos ridg3tyje ir tris kartus plaunamos eteriu.

Vandeningas sluoksnis paSarminamas 1-M natrio hidroksido tirpalu ir ekst-



3
{ &‘T
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raguojamas dichlormetanu.

Organinis tirpalas dZiovinamas vir$ natrio sulfato, filtruojamas ir nu-
garinamas. Nevalytas produktas iSvalomas ant kolonélés atliekamos chromatogra-
fijos budu.

I8eiga: 3,2 g numatyto gauti junginio.

13

- BMR:- "°C CDC1,: 11,41, 12,88, 15,64, 15,67, 47,44, 50,15, 51,88, 54,68,

3 :
56,04, 66,19, 70,45, 104,0, 115,2, 118,94, 133,79, 161,91 md.

O/Y\'E\/\!:Is/ :

benzonitrilas.

oH

C
il
N
Numatytas junginys gaunamas analogi¥kai pavyzdZiuose 1 ir 2 aradytiems
bidams.
BwR: 3¢ cocLy; 11,16, 11,27, 20,18, 20,31, 38,39, 38,50, 47,40, 51,87,

52,11, 52,17, 52,35, 56,02, 66,09, 70,37, 70,44, 103,68, 115,05, 118,79,
133,58, 161,83 md.

7

Pavxzdxs 5. 3-(4-cianofenoksi)—N,N-dietil-2-hidroksi-N-[propilsulfinil)j

propiﬂ-1-propanamino jodidas.

o*’,\\T/’A\\AI::;\vl/\\s

oH - 'g

c
1]
]

5,0 g 4—[3-[§ti1[3-(propilsulfini1)propii]amin-2-hidroksiproboks§]-ben-

zonitrilo ir 2,4 g etilojodido i3tirpinama 50 ml acetonitrilo ir virinama sy
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griZtamu $aldytuvu 5 valandas. Papildomai jdedama kita - 2,4 g etilo jodido
dalis; kuri virinama su griitamu Saldytuvu per naktj. Tirpalas nugarinamas
ir likusioji tepalo dalis - 6,6 g atskiriama ant kolonélés atliekamos chroma-
tografijos biidu. I3eiga: 4,0 g numatyto gauti junginio.

BMR: 3¢ D,0; 8;07, 13,42, 16,75, 47,73, 53,78, 55,53, 57,57, 60,38,

2
64,41, 67,42, 70,78, 104,00, 116,45, 120,77, 135,39, 162,35 md.

r ' . . .
Pavyzdys 6. 4-[}-etil[3-propiltio)propji}amin -2(R)-hidroksipropoksi) -

benzonitrilas.

o#

n
N

a) (45)-2,2-dimetil-4-(4-cianofenoksi)metil-1,3-diaoksolanas.

4-hidrolsibenzonitrilo (55 g) tirpalas metanolyje (100 ml) veikiamas ka-
lio hidroksido (29 g) tirpalu vandenyje (30 ml) ir nugarinamas sumaZinto $lé-
gio salygose. Likusioji kalio druska i3tirpinama sausame dimetilformamide
(75 ml) ir papildomai dedama 82,2 g (4R)-2,2-dimetil-4-metansulfonil-oksime-
- til-1,3-dioksolano. Midinys 20 valandy virinamas mai%ant 110°C temperatiroje.
Leidus atvésti, miSinys paskirstomas i eteri' ir vandenj. Vandeninj fazé tris
kartus ekstraguojama eteriu. Jungtinés eterio fazés tris kartus plaunamas 10%
vandeniniu kalio hidroksido tirpalu ir du kartus vandeniu, dZiovinamas vir$
bevandenio natrio sulfato ir nugarinamas.

[Seiga: 77 g norimo junginio.

BMR: 13

C CDCl/; 25,11, 26,57, 66,35, 68;85, 73,55, 104,30, 109,77, 115,17,
118,83, 133,79, 161,68 md.
b) (2R)-3-(4-cianofenoksi)propan-1,2-diolas.

77 g (4S)-2,2-dimetil-4-(4-cianofenoksi)metil-1,3- dioksolano iStirpina-
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mi metanolyje (200 ml) ir vandenyje (75 nl). [ 3i miSini pilama koncentruotos
druskos rig&ties (0,5 ml). Mi3inys laikomas per nakti 50°C temperatiroje. Su-
mazinto slégio salygoée atliekamas nugarinimas. Perkristalinus i3 vandens,bal-
tlyplokSteliy pavidalu gaunama 46 g norimo junginio. Lyd.ta3kas: 63-65°C.

auR: 3 c0,00; 63,90, 70,72, 71,44, 104,70, 116,56, 120,07, 135,09,
163,86 md. |

¢) (25)-1-(4-cianofenoksi)-3-metansulfoniloksipropan-2-0lis.

57,2 g (2R)-3-(4-cianofenoksi)-propan-1,é diolo i¥tirpinama sausame pi-
ridine ir la%inant veikiama metansulfonilchloridu (20,7 ml) -10%¢ temperafﬂro-
jje. Reakcijos miSinys laikomas per nakti 59¢ temperatiiroje, nugarinamas suma-
?into slégio salygose ir uZpilamas ant ledo ir ZM.druskos ragSties. Kietoé nuo-
sédos tris kartus perkristalinamos i§ metanolio ir gaunama 12,3 g norimo jun-
ginio, kurio lyd.taskas yra 119-121°C,[ ¢ | 20 49,7° (C 1,0 cH 0H).

BMr: 3¢ coop; 37,26, 68,77, 69,92, 71,76, 105,19, 116,65, 119,99, 135,19,
163,55 m.d. )

d) 4-[3-[gtil 3-(propi1tiopropii}amind]—2(R)-hidroksi~propoksi]-benzo~
nitrilas.

11,7 g (25)-1-(4-cianofenoksi)-3-metansuifoniloksipropan-z-olio mai goma
ir virinama su griZtamu %aldytuvu per nakt}etil~(3-propiltio)propilamiru
(13,9 g), kalio karbonatu (12,6 g) ir acetonitrilu (100 ml). Nufiltravus ir nu-
garinus‘gaunama 21,5 g nevalyto produkto, kuris padalijamas | eterj ir 2M drus-
kos ragdti. Vandeninis-sluoksnis tris kartus eksthaguojémas dichlormetanu, ku-
riame jis buvo kaip jony pora. Nugarinus ir paskirsius | eteri ir 1M natrio
hidroksida, eterio sluoksnyje gaunama 'laisva bazé.

Ant silikagelio kolonélés atliekama cﬁromatografija, panaudojant santykiu
5:95 paruota metanolio-dichlormetano miSini,atliekantj judrios fazés funkcija,
duoda bespalvio tepalo pavidalo norimg jungini,[}i] so - 24,2°C (c 1,0, CH30H).

BMR: 13C CDCL3; 11,53, 13,32, 22,76, 26,92, 29,71, 34,20, 47,56, 52,38,
’56,?09 65,82, 70,53, 103,97, 115,17, 118,95, 133,98, 161,95 m.d.
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Pavyzdys 7. 4- 3- etil 3-(propilsulfinil)propil amino-2(R)-hidroksipro-

poksi)-benzonitrilas.

- o/Y\N/\/\ s/\/
FF‘ oH I\\\ g

c.
I
. N .
4-[3-{eti1[3-(propiltio)propii}amino -2(R)hidroksipropoksi benzonitrilo

oksidinimas su chlorperbenzoine riigdtimi atliekamas taip, kaip buvo nurodyta

pavyzdyje 2, kalbant apie racematq[}i ] go - 18,6° (C 1,0, CH30H).

13

BMR: "“C CDCL,; 11,35, 11,47, 13,30, 16,24, 20,47, 20,62, 47,59, 47,63,

3
49,83, 50912, 52,30, 52,57, 54,53, 54,86, 56,31, 66,13, 70,52, 70,60, 104,08,

115,24, 119,02, 133,85, 162,0 m.d.

Pavyzdys 8. 4-[3-eti1[3-(propiltio)pr‘opi1]aminoj]-Z-(S)ehidroksipropoksi]~

-benzonitrilas.
o"f:;;n{’/s\\yvz/“\\v,/"\\S,/’f\\;/f(
< Y4 ,
M oH

-

C
i
N
Norimas junginys gaunamas analogisku apra3ytam pavyzdyje 6 bidu. EU‘ SO

+24,0° (¢ 1,0, CHyOH).

13

BMR: "°C CDCL3 ; 11,52, 13,27, 22,74, 26,93, 29,70, 34,19, 47,58, 52,407

56,22, 65,85, 70,54, 103,96, 115,16, 118,89, 133,72, 161,95 m.d.

Pavyzdys 9. 4-[3-[etil[3-(propilsulfinil)propii]amino -2(S)-hidroksipro-

poksi)—benzdnitrilas.



% on - u

c
”l

Norlmas Junglnys gaunamas analogl§ku apra§ytam pavyzdziuose 7 ir 2 bidu.
(_oa_]zo 418,0° (C 1,0 CH 30H).

13C CDC13, 11,31, 11,43, 13,26, 16,18, 20,41, 20,57, 47,53, 47,58,
49,8, 50,08, 52,08, 52,26, 52,53, 54,48, 54,61, 56,22, 56,24, 66,09, 70,48,

BMR

70,57, 104,0 115,20, 118,97, 133,79, 161,96 m.d.

Pavyzdys 10. 4-[?-[§til[4-(etiItio)butii]aminq]-2-hidqusi—propoksi)—

/Y\N/\/\/ S —

benzonitrilas.

T
N

2 g etil—[4-(etiltio)butiﬂ amino ir 2,17 g 4-(oksiranilmetoksi)-benzo-
nitrilo sumaiSomi 25 ml izopropanolio if virinami su gri¥tamu 3aldytuvu per
nékti. Miinys nugarinamas ir pasilikes tepalas i%tirpinamas 2M HC1. &is rigs-
tinis vandens sluoksnis plaunamas trijomis etilo porcijomis, o po to gautojo
produkto HCl druska trimis dichlormetano porcijomis ékstraguojama kaip jony
pora. Organinis sluoksnis, kuriame yra 3i jony pora, paarminamas 2M NaOH. Or-
ganinis sluoksnis, kuriame dabar jau yra bazés pavidalo produktas, dfiovinamas
vir$ natrio sulfato, nugarinamas ir iZvalomas ant kolonélés atliekamos chroma-

tografijos budu. I3eiga: 3,7 g norimo junginio.



'
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13

BMR: '°C CDC13; 11,67, 14,65, 25,81, 26,31, 27,18, 31,40, 47,57, 53,18,

56,08, 65,69, 70,64, 104,03, 115,20, 118,97, 133,79, 162,01 m.d.

-benzonitrilas.
]
Il
-0 N NN

L

c
i
N

1,68 g 4-[3-[eti1[4-(etiltio)buti11amino§2-hidroksipropoksi]-benzonitrri-
lo oksidinama 1,1 g m-chlorperbenzoinés riigSties analogisku apraSytam pavyzdy-
je 2 biudu. ISeiga: 0,7 g norimo gauti junginio.

13 6,66, 11,52, 20,41, 26,39, 45,67, 47,75, 51,25, 53,12,

BMR: "~C CDC1

3
56,24, 65,85, 70,54, 115,24, 119,0, 133,84, 104,0 162,0 m.d.

Pavyzdys 12. 4-[}-(2-hidroksirtili}3-(propiItio)propii}aminé]propoks£)~

benzonitrilas.

o/;»\\y,/'\\N,/‘\\J//~‘$~SV’/~\‘;;(,

oI

N

a) 4-[3-[(2-hidroksietil)aminé]propoksi}-benzonitrilas.

3-brompropoksibenzonitrilo (10 g) ir etanolamino (10 g) tirpalas 2-propa-
nolyje virinamas su griZtamu 3aldytuvu 2 valandas. Pastovéjes per nakti, tirpik-
lis nugarinamas. Nuosédos iStirpinamos vandeniniame HC1 (2M) tirpale ir plauna-
mos dietilo eteriu. Riig§tinis vandeninis Sluoksnis paSarminamas 10 M natrio hid-
roksido tirpalu. Po ekstragavimo metileno chloridu ir tirpiklio nugarinimo gau-

nama nevalyta medZiaga (7,2 g). Po perkristalinimo i diizopropilo eterio gau-
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nama 7 0 g norimo junginio. Lyd.tadkas - 88°c.

BMR: 13 COCl,; 29,15, 46,04, 51,09, 60,49, 66,38, 103,55, 115,02,
119,61, 133,74; 162 04 m.d.

b) 4- [3 [(2 hldrok51et11)[§ (proplltlo)proplikamlnglpropoksﬂ ~-benzonitri-

las.
4-[3-[(2-hidroksietil)amino} propoksi]benzonitrilo (3 g), 1-brom-3-(pro-

piltio)propano (2,7 g) ir kalio karbonato mi3inys 2-propanoiyje (50 ml1) virina-
mas su griZtamu 3aldytuvu 28 valandas. Tirpiklis nugarinamas, o nuosédos iStir-
pinamos vandeniniame HC1 (2M) tirpale ir ekstraguojamas dietilo eteriu. Vandeni-
nis sluoksnis paSarminamas natrio hidroksidd (10 M) ir ekstraguojamas metileno
chloridu, o po to dZiovinamas vir3 natrio sulfato. Tirpikli nugarinus, lieka ne-
valytos nuoéédos, kurios i%valomos ant kolonélés atliekamos chromatografijos
bidu. I%eiga: 2,6 g tepalo pavidalo norimo junginio.

13

BMR: "~C CDCl,; 13,13, 22,61, 26,53, 26,73, 29,60, 31,04, 50,11, 52,53,

3’
55,67, 58,66, 66,06, 103,52, 114,92, 118,80, 133,60, 161,92 m.d.

si} -benzonitrilas.

4 g 4-[3-[(2—hidroksietil)E}-(propiltio)propii)aminé]propoksi}-benzonit-
rilo oksidinama m-chlorperbenzoine rigStimi (2,1 g) analogi$ku pavyzdyje 2 nu-
rodytu biidu. Po ant kolonélés atliekamos chromatografijos gaunama 2,5 g norimo
- junginio.

13

BMR: "°C CDC13, 13,37, 16,28, 20,69, 26,66, 50,03, 50,42, 52,92, 54,65,

55,94, 59,09, 66,29, 103,88, 115,21, 119,12, 133,94, 162,18 m.d.
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Pavyzdys 14. 4-{?-{2-hidroksietil)[ﬁ-propilsulfonil)propii}amino]propoksi]

-benzonitrilas.
] | ) o
0,/’\\~,,/~\\N,,f\\~,/"\\\§’,,~\\\’/,
- \ I
: o
' oH
Cc
H : _ :
N .

‘ 4-[3—[(2--hidroksietil)aminé]propoksfl-benzonitrilo (1,3 g), 1—brom;3-(pro—
pilsolfonil) propano (1,3 g) ir kalio karbonato (1,6 g) miSinys acetonitrile
virinamas su griztamu Saldytuvu per naktj. Apdﬁrbama 1prastihiais bidais, tame
tarpe ir ant kolonélés atliekama chromatografija.

ISeiga: 0,5 g norimo junginio.
BMR: 13C CDCLB; 13,00, 15,82, 19,53, 26,51, 50,03, 50,20, 52,18, 54,71, |
55,84, 58,98, 66,18, 103,75, 115,11, 119,02, 133,87, 162,01 m.d. .

benzonitrilas.

l . §

OH
- c
il
N

3gq 4—[3-[}2—hidroksietil)aminoj-propoksi -benzoénitrilo, 2,2 g 1-brom-3-
(metiltio)propano ir 3,7 g kalio karbonato sumai§omi 50 ml izopropanolio ir vi-
rinami per nakti su griZtamu 3aldytuvu. Sis rdgitingas vandeninis sluoksnis
du kartus plaunamas eteriu, paSarminamas 10 M natrio hidroksidi& ir ekstraguoja-
mas trjmis porcijomis dichlormetano. Jungtiniai organiniai sluoksniai dZiovinami

vir$ natrio sulfato ir nugarinami. Likes tepalas valomas ant kolonélés atlieka-
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mos chromatografijos blidu. ISeiga: 1,2 g norimo junginio.
BMR: 13C CDC13; 15,60, 26,50, 26,89, 32,13, 50,47, 52,75, 55,99, 58,84,

66,30, 104,06, 115,18, 119,11, 133,98, 162,17 m.d.

Pavyzdys 16. '4-[3'-[(2-hidroksietil)[3-(metilsu1finil)propil}amino}pro-
poksi] -benzonitrilas. | ' ‘
O/\/\N/\/\s/ :

Il

0

oH
C
1]
N

1,1 g 4-[3-[(2-hidroksietil)[3-(meti1tio)propi1]amincj propoksi]—benzonit-
rilo oksidinama 0,87 g m-chlorperbenzoinés r‘.ﬁg§ties analogi3ku pavyzdyje 2 ap-
radytam blidu. ISeiga: 0,7 g norimo junginio.

13

BMR: "°C CDC13; 20,42, 206,48, 38,56, 50,28, 52,09, 52,74, 55,75, 58,94,

66,08, 103,27, 115,03, 118,98, 133,77, 161,98 m.d.

Pavyzdys i7. 4-[3-(meti l[3-(2-propenil-1 -tio)propi 1] amino-2-hidroksipro-

poksi] -benzonitrilas.

|
l
N

a) 4-b(metilamino)-z-hidroksipropoksi] -benzonitrilas.

Norimas junginys gaunama analogi¥ku pavyzdyje 1a apraSytam bddu. Lyd.ta%-
kas 100-102°C.
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13

BMR: '°C cDCl,; 36,18, 53,82, 67,59, 70,88, 103,97, 115,13, 118,92,

33
133,79, 169,88.
"b) 1-chlor-3(2-propenil-1-tio)-propanas.

I3maidytas 2-propen-1-tiolb (6,8 g, 92 mmol), 1-brom-3-chloroprano (14,5 g
92 mmol) ir kalio karbonato mi%inys acetonitrile (50 ml) 5 minutes 3ildomas
80°c temperatiroje. Nufiltravus ir nugarinus, gaunamos tepalingos nuosédos. Prie
10 mm Hg slégio atliekamas distiliaviﬁas prie §5°C duoda frakcijq.v1§eiga: 749
(51 %) bespalvio tepalo.

13

BMR: "°C CDCl,; 77,33, 31,74, 34,45, 43,23, 116,76, 134,03.

35
c) 4-[3-[m¢til 3-(2rpropeni1-1—tio)propii}aminqﬁ-2-hidroksipropoksi]-ben-

zonitrilas. ' |

ISmaidytas 4-[§-(metilamiho)-2—hidroksipropoks{}-benzonitrilo(4,12 g,20 mmol),

1-chlor-3-(2-propenil-1-tio)propano(3,5 g, 23.mmol), natrio jodido{ (3,5 g,24

mmol) ir kalio kérbonato(s g,36 mmol) miSinys acetonitrile 24 valandas virina-

mas su griZtamu $aldytuvu. Po filtravimo bei tirpiklio nugarinimo lieka nuosé-

dos, kurios i%valomos momentinés chrcmotografijos bﬁdu(SiOz; CH,CL,; CH3OH (9:1).

[Seiga: 5 g bespalvio tepalo (78 %).

13

BMﬁ: C CDC13; 26,62, 28,33, 34,81, 41,97, 56,63, 59,96, 55,82, 70,52,

104,08, 115,22; 116,78, 119,00, 133,84, 134,29, 161,98,

Pavyzdys 18. 4-[3-[eti1(3- (2-fluoropropil)tio] propil]amino) -2-hidroksi-

OH v F

propoksi]—benzonitrilas.

c
il
N

1ﬁhidroksi-3-{(2-f1uoropropi1)tié]-propano (5,5 g, 36,1 mmol), gauto ip-
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rastiniais bidais i$ 1-hidroksi-3-tiopropano ir 1-brom-2-fluoropropano tirpa-
las sumailomas su trietilaminu (3,9 g, 39,7 mmol) metileno chloride, po to
mai3Somas i3 atauSinamas iki 0%. 20 mihuéiq laikotarpiu dar jpilama metansul-
fonilchlorido (4,1 g, 36,1 mmol). Tirpalas filtruojamas ir du kartus plaunamas
natrio bikarbonatu ir vandeniu. I3eiga - 8,2 g. Mezilatas iStirpinamas aceto-
nitrile (100 ml) ir dar jpilama 4-[3-(etilamino)-2-hidroksipropoksi}-benzonit-
rilo (8,7 g, 39,4 mmol). Tirpalas per naktj virinamas su griZtamu $aldytuvu.

" Tirpalas nugarinamas, o liekanos iSvalomos ant silikagelio kolonélés atlieka-
mos chromatografijos bidu. ISeiga: 5,75 g norimo junginio. ‘ »

3

BMR: 3¢ CDCI3; 11,46, 19,88, 20,06, 26,87, 30,58, 37,74, 37,92, 47,46,

52,19, 56,07, 65,84, 70,47, 89,52, 90,86, 103,82, 115,11, 118,84, 133,64, 161,90.

Pavyzdys ig. 4-[3-[eti1[3-[12-f1uoropropil)sulfinii]propii}aminé}-z-

hidroksipropokSi]~benzonitrilas.

¢
]
- ~ '

4- [_3,—[eti 1 )_3- (2-fluoropropil )tio] propi l) ami nq\ -2-hidroksipropoksi}-benzo—
nitrilo (5,1 g, 14,4 mmol) ir'toluol-4-sulf0rﬁg§ties (2,73 g, 14,4 mmol) tirpa-
las etanolyje (100 ml) mai3omas ir at3aldomas iki -15°C. I 3i miinj jpilama
3-chlorperbenzoinés riag3ties (4,5 g, 14,4 mmol) tirpalo etanolyje (10 ml). Tir-
palas 3 valandas mai3omas kambario temperatiiroje. Ipylus kieto kalcio hidroksi-
do (2,66 g, 36 mmol) suspensija mai%oma 15 valandy. Suspensijgq nufiltravus ir
nugarinus, lieka tepalingos nuosédos. Jos iStirpinamos 2 M druskos rigdtyje ir
plaunamos dietilo eteriu. Rig3tinis tirpalas veikiamas 2 M natrio hidroksido
iki pH=12 ir ekstraguojamas metileno chloridu. I¥dZiovinamas vir$ natrio sulfa-

‘to ir)nugarinus iki sausumo, gaunamos tepalingos nuosédos, kurios i%valomos ant

silikagelio kolonélés atliekamos chromatografijos biidu. I%eiga: 3,2 g norimo
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junginio.

13

BMR: '°C cpcl,; 11,07, 11,09, 11,20, 20,11, 20,25, 20,43, 20,52, 20,62,

3
20,66, 20,84, 47,44, 47,50, 49,87, 50,11, 50,65, 50,92, 51,32, 52,10, 52,35,
56,12, 56,82, 56,99, 59,39, 59,55, 59,71, 66,08, 70,00, 70,44, 83,48, 83,67,

84,83, 85,01, 103,76, 115,09, 119,84, 136,48, 161,86.

- e Y = - -

-benzonitrilas.

/\‘/\N/\/\ /\/

Cc .

1]

N

Metileno chloride argono atmosferoje iStirpinamas dimetilamino sieros
trifluoridas (2,3 g, 14,2 mmol). Tirpalas atSaldomas iki -70°¢. I §i tirpala
la$inama 4-[3-(§ti1-3(propilsu1fini1)propii}aminé]42-hidroksipropoksi1-benzo-
nitrilo (5,0 g, 14,2 mmol) metileno chloride. Tirpalas puse valandos maiSomas
-70°¢ temperatiroje ir 2 valandas kambario tempereratiroje, o po to veikiamas
vandeniu.(SO ml) su natrio hidroksidu, kad nusistovéty pH=11. Susidare sluoks-
- niai atskiriami. Vandeninis sluoksnis ekstraguojamas metileno chloridu. Jungti-
. nés organinés frakcijos plaunamos vandeniu ir dZiovinamos vir$ natrio sulfato.
Tepalingos nuosédos -iSvalomos ant silikagelio kolonélés atliekamos chromatogra-
fijos biidu. ISeiga: 1,0 g norimo junginio.

BMR: 13

¢ CDC13; 11,69, 13,31, 16,21, 20,45, 20,63, 22,21, 48,31, 49,85,
49,89, 52,96, 53,05, 53,65, 53,69, 53,82, 53,86, 54,49, 54,53, 68,25, 68,28,
68,44, 68,46, 89,63, 89,70, 91,03, 91,10, 104,52, 115,08, 115,25, 118,88, 133,87,

133,94, 161,61.

- . - - - — -

si]-benzonltrllas, adityvi druskos riigSties druska.
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I 4-[3-[éti1[3-(propilsulfinil)propii]amind]-z—hidroksi—propoksi]-benzo-
nitrilo (1,06 g) tirpala metileno’chlpride.(3 ml) pilama prisotinto vandenilio
chlorido dietilo eteryje (3 ml) tirpalo, o po to dar ir dietilo eterio (7 ml).
Nuo susidariusiy nuosédy nupilamas'tirpiklis. Nuosédos plaunamos dietilo eteriu
(3x10 m1) ir dZiovinamos auk§t6 vakuumo sglygose. I3eiga: 1,1 g tepalo.

BMR: 3¢ 0,0, dioksano atzvilgiu (67,4 m.d.). 8,74; 9,17, 13,29, 16,67,
18,23, 18,37, 18,47, 48,01, 49,23, 49,35, 50,96, 51,10, 51,73, 53,32, 53,606,
55,30, 64,77, 64,94, 70,45, 104,01, 116,36,'126,90, 135,36, 162,58 m.d.

Pavyzdys 22. 4-[3-[etil[3-(propilsulfinil)propii] amino}-2-hidroksipropok-
si]-benzonitrilas, adityvi rigSties druska su bifenil-Z,Z-diil vandenilio fos-
fatu.

_4-{3-[etil[3-(propilsulfinil)prbpii}amind}-2-hidroksipropoksﬂ -benzonitri-
lqs (0,35 g) ir bifenil-2,2-diil vandenilio fosfatas (0,25 g) iStirpinami meti-
leno chloride (2 ml). Ipylus diizopropilo eterio, susidaro bespalvés nuosédos.
Tirpiklis nupilamas ir kietos nuosédos plaunamos dietilo eteriu. I3eiga: 0,54 g
(90°) bespalviy kristaly. Lvd.ta3kas -147°.

13

BMR: "°C €DC1,; 8,68, 13,25, 16,23, 18,14, 48,33, 48,47, 49,44, 52,50,

3
54,49, 54,57, 56,14, 64,36, 69,96, 104,63, 115,39, 118,93, 121,64, 124,95,

129,42, 129,71, 133,98, 149,89, 149,96, 161,40 m.d.

Pavyzdys 23. 4-{2-hidroksi-3—[(3(propiltio)propii}amind]propoksi]-benzo-

~ o/.\(\ ns)\/\ s/\/ o

nitrilas.

c

4-(oksiranilmetoksi)-benzonitrilo (1,32 g, 7,5 mmol) ir 3-propiltio-1-pro-

pilamino (1 g,- 7,5 mmol) tirpalas acetonitrile (10 ml) virinamas per naktj su
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L

griZtamu 3aldytuvu. Tirpalas nugarinamas, o nuosédos i%tirpinamos 2 M druskos
rigétyje. ROg¥tinis tirpalas plaunamas dietilo eteriu, pa3arminamas 10 M natrio
hidreksidu ir ekstraguojamas metileno chloridu.‘Tirpiklis nugarinamas. Nuosédos
i§vaiomos ant silikagelio kolonélés atliekamos chromatografijos bidu. ISeiga:
1,1 g norimo junginio. |

13

BMR: '°C CDCl,; 13,26, 22,67, 29,26, 29,55, 34,09, 48,43, 51,44, 67,61,

3’
70,63, 104,00, 115,15, 118,87, 133,78, 161,82.

Pavyzdys 24. 4-{2-hidroksi-3— [propilsulfinil)propil] amino] propoksi] -benzo-

c}/\‘/\ m/\/\ s/\/

OH ]

nitrilas.

o

v

Cc

i

N

4-[?-hidroksi-3- [S(propiltio)propiilaminé]propoksi}-benzonitrilo (0,99,

2,91 mmol) ir toiuol-4-sulforigS$ties (0,55 g, 2,91 mmol) tirpalas etanolyjé
(20 ml) maiSomas ir at¥aldomas iki -15°C. ] ¥j tirpala 10 minu&iy laikotarpiu
pilama 3-chlorperbenzoinés rigsties (0,61 g, 2,91 mmol) tirpalo etanolyje. Migi-
nys maisSomas -10% temperatiroje puse valandos ir 3 valandas kambarioAtempera-
tiroje. Ipylus kieto kalcio hidroksido (0,54 g, 7,27 mmbl), suspensija mai§oma
10 minu¢iy filtruojama ir nugarinama. I%eiga: 0,9 g bespalvio kristaly pavidalo
norimo junginio, lyd.tadkas - 76-77°C.

13

BMR: "°C CDC13; 13,42, 16,34, 23,44, 44,38, 48,15, 50,19, 51,56, 54,69,

68,68, 70,73, 104,32, 115,34, 119,077, 133,99, 162,01.

Pavyzdys 25. N-etil-N {(3-propiltio)propil aminas.

F"e VNV
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I 1-propantiolo (228,5 g, 3 mol) ir natrio hidroksido (0,2 g) tirpala
ipylus akrilonitrilo (167,1 g, 3;15_m01), reakcijos miSinys maiSomas per nakti.
Ipilama vandens (100 ml). Organinis sluoksnis atskiriamas ir dZiovinamas vir3
natrio sulfato. Nugarinus gaunama 398 g 3-propi1tio-prbpionitrilo. 3-propiltio-
propionitrilo (194 g, 1,5 mol) tirpalas eteryje (100 ml) pilamas | li¢io aliumi-
" nio hidrido (60 g, 1,5 mol) suspensija eteryje. Apdirbus jprastu bidu, gaunama
158 g 3-propi1tio-probi1amino. Visas 3-propiltio-propilaminas sumai3omas su acto
anhidridu (104 ml, 1,1 mol). Mai%oma 1 valanda. [pilama vandens (300 ml). Atli-
kus ekstragavimg metileno chloridu, po kurio seka dZiovinimas vir$ natrio'sulfa-
to bei nugarinimas, gaunama 161 g 3-propiltio-bropilacetamido. 3-propiltio-pro-
pilacetamidas (133 g, 1 mol) pilamas | li¢io aliuminio hidrido suspensijg etery- -
je. Po jprastinio-apdirbimo ir distiliavimo (100°C/12 mm Hg) gaunama 113,8 g no-
rimo junginio.

13

BMR: '°C CDCl.; 13,34, 15,19, 22,82, 29,87, 29,95, 34,11, 43,98, 48,69.

3;
f 7
/\Nﬂ/\/\s/\‘/
0
Etil-(3-propiltio)-propilamino (1,61 g, 10 mmol) tirpalas oksidinamas 3-
chlorperbenzoine rags$timi (2,1 g, 10 mmol) analogi¥ku pavyzdyje 2 apradytam bi-
du. Po perkristalinimo i3 etilo acetato kaip hidrochloridas gaunamas norimas

13

junginys. I%eiga: 1,7 g. BMR: '°C CDCl,; 12,77, 14,68, 15,65, 22,68, 43,28,

33
47,77, 49,75, 53,84.

Pavyzdys 27. 4-[3-[§ti1[§-(propilsulfinil)propii]aminé}—z-hidroksipropok-
si}benzonitrilas.

| 4-(oksiramilmetoksi)-benzonitrilo (0,2 g, 1,13 mmol) ir etil~(3-propilsul-
finil)-propilamino (0,2 g, 1,13 mmol) miimys acetonitrile (8 ml) per naktj vi-
rinamas su griZtamu 3aldytuvu. Tirpiklis nugarinamas, o nuosédos i%tirpinamos

~ druskos rigityje. Toliau plaunéma eteriu, paSarminama natrio hidrok§idu ir ekst-

raguojama metileno chloridu. I3eiga: 0,33 g norimo junginio.
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BMR: 13C CDCL3; 11,31, 11,43, 13,35, 16,30, 20,46, 20,64, 47,71, 47,76,
49,65, 50,15, 52,38, 52,86, 54,65, 54,78, 56,41, 56,45, 66,09, 70,53, 70,61,
104,24, 115,29, 119,04, 133,92, 162.

Farmaciniy sgstaty _pavyzdys

Sekantys pavyzdZiai nudvielia 3j iSradimg atitinkanliy farmaciniy sastaty
gavimg. Terminas "aktyvioji medZiaga" reiSkia 3j i¥radimg atitinkanti junginj

-arba jo druska.

500 g aktyviosios medziagos sumaidoma su 500 g kukurizy aliejaus. Gautuo-
ju miSiniu uZpildomos mink3$to Zelatino kapsulés, kuriy kiekvienoje yra 100 mg

miSinio (t.y., 50 mg aktyviosios medZiagos).

Receptira B. Mink3to Zelatino kapsulés.

500 g aktyviosios medZiagos sumaiSoma su 750 g rieduty aliejaus. Gautub—
ju mi8iniu uZpildomos minkSto Zelatino kapsulés. Kiekvienoje kapsuléje yra 125 g

miSinio (t.y., 50 mg aktyviosios medZiagos).

Receptiira C. Tabletés

500 g éktyviosios medZiagos sumaiSoma su 200 g silicio rig$ties, Zymimos
prekiy Zenklu Aerosil. ImaiSoma 450 g bulviy krakmolo ir 500 g laktozés. Mi%i-
nys sudrékinamas krakmolo pasta, kuri paruo$iama i¥ 50 g bulviy krakmolo ir di-
stiliuoto vandens. Tada atliekamas mi¥inio granuliavimas pro siet3. Granuliatas
dZiovinamas ir sijojamas. Tada | ji imaiSoma 20 g magnio stearato. Galiausiai

i§ miSinio presuojamos tabletés, kuriq kiekviena sveria 172 mg.

Receptiira D. Tabletés, i¥skirianios dujas burbuléliais.

100 g aktyviosios medZiagos, 140 g susmulkintos citrinos rigéties, 100 g
susmulkinto natrio vandenilio karbonato bei suteikian&ios skonj med?iagos sumai-

Somos ir i3 gautojo mi¥inio presuojamos tabletés, kuriy kiekviena turi po 100 mg



aktyviosios medZiagos.

Receptlra E. UZdelsto iSsiskyrimo tabletés.
200 g aktyviosios medZiagos sulydoma kartu su 50 g stearino rig3ties ir
50 g karnaubo v§§ko. Sis taip paruo3tas midinys at§aidomas ir susmulkinamas i
dalelytes, kuriy skersmuo nevir3ija 1 mm. Toks miSinys sumaiSomas su 5 g magnio
stearato. 1% jo presuojamos tabletés, kuriy kiekviena sveria 305 mg. Kiekvieno-

je tokioje tabletéje yra po 200 mg aktyviosios medZiagos.

Receptira F. Tirpalas injekcijoms.

Aktyvioji medZiaga 3,0 mg
Natrio p?rosulfitas : 0,5 mg
Dinatrio edetatas 0,1 mg
Natrio chloridas 8,5 mg
Sterilus vanduo injekcijoms iki 1,0 ml

Receptiira G. Kieto Zelatino kapsulés
10 g aktyviosios medZiagos sumai3oma su 400 g laktozés ir galiausiai jde-
dama 2 g magnio stearato. Sio mi%inio pripildomos kieto Zelatino kapsulés, ku-

‘riy kiekvienoje yra po 206 mg mi¥inio (t.y., 5 mg aktyviosios medZiagos).

Receptira H._Tabletés.

50 g aktyviosios medZiagos sumaiSoma su 1500 g laktozés, 200 g mikrokris-
talinés celiuliozés ir 10 g magnio stearato. Galiausiai i§ Sio miSinio presuo-
jamos po 5 mg aktyviosios medZiagos turinlios tabletés, kuriy 3erdys sveria po

176 mg.

Teigiama, kad vaistinés medZiagos, sulétinanios repoliarizacijos proce-
sa ir tuo paliu pailginanlios laikg, per kuri 3irdis negali atsiliepti i naujus
stimulus (taip vadinamas takti¥ko nejautrumo laikotarpis), sukelia priskiriamus
klasei III prieSaritminius veiksmus (Vaughan Williams, 1970, 1984). Tokj efek-

ta galima uzfiksuoti kaip miokardialiniq lasteliy veiksmingumo galimybiy prate-



simg. Jj galima tiesiogiai iSmatuoti pagal uZfiksuotas transmembranines gali-
mybes érba netiesiogiai pagal monofazinio veikiho galimybes. 5i i%radimq atitin-
tys junginiai buvo tiriami pastaruoju budu.

Jory kiaulyliy patinéliai anestezuojami barbituratu ir védinami kabbario
oru, kartu kontroliuojant dujy kieki kraujuje. Sirdis atidengiama torakotomijos .
blidu ir nupjaunami klaidZiojantys nervai. Per ant odos uZzdétus elektrodus uZra-
$oma standartiné elektrokardiograma. Vienfazis potencialus veikimas (VPV) re-
gistruojamas pagal epikardialini §irdigs skilveliy pavirSiy, paprastai pagal
kairiojo skilVelio, panaudojant specialios konstruk;ijos bipoliarinj elektrods,
kuris atsafgiai prispaudZiamas prie epikardialinio pavirSiaus arba pritvirtina-
mas isiurbimo slégio déka. Téip pat padaroma ir vietiné kardiograma. Ji daroma
tame plote, kuriame yra VPV elektrodas (tarp periferinio elektrodo ir signalo,
gaunamo i3 odoje esantiy elektrody). Arterinis kraujb spaudimas fiksuojamas ar-
teriniu kateteriu vienoje i3 klubo arterijy. Barbituratas ir bandomosios medZia-
gos jvedamos per veng. Kadangi girdies lasteliy depoliarizacijos trukmé (VPV
trukmé) priklauso nuo daZnumo, vaisty efektyvumo ivertinimas turi buti atlieka-
mas prie pastovaus daznumo. Tuo tikslu prie kairiojo prie$irdZio pritaisomas uZ-
duodantysis elektrodas, o elektrinis $irdies stimuliavimas gali bati atliekamas
pastoviu daZnumu, neZymiai vir$ijaniu normaly sinusinio mazgo daZnumj.

Pirminei atrankai imama potenciali monofazinio veikimo potencialo trukmé,
esant 75 % repoliarizacijai.

Visy eksperimenty metu taikoma/é? -adrenoreceptoriy blokada, tuo tikslu
apdirbant 0,5 mg/kg propranololio.

Bandomosios medZiagos per 30 sekandZiy jvedamos 1-venq vis didéjanliomis
dozemis lygiais i3 anksto numatytais intervalais. Parodymai registruojami, lai-
kantis tiksliy nuo dozavimo.prikiausanéiq intervaly. Fiksavimui naudojamas tiek
Mingograph tipo savira3is, tiek juosta. Jie naudojami vélesnei signaly anali-
zei atlikti, panaudojant specialiai paruo3tg kompjuterine programy. Reagavimo i
doze kreivés sudaromos skirtingiems kintamiesiems dyd?iams. Dozé, salygojanti

VPV padidéjimq 10 % ir 20 % apskaiCiuojama interpoliacijos bidu. Dozé, salygo-
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janti VPV padidéjimg 20 % (D20 VPV) yra naudojama kaip veikimo efektyvumo ro-
diklis. |

- Atrinkti junginiai tiriami toliau, panaudojant anestezuotus ir turinlius
sgmone 3unis, kuriuose jrengti prietaisai, taip pat registruojantys priedSirdZio

ir skilveliy nejautrums.

Lentele 1.

MedZiaga pagal pvz.Mr. D, VPV _SNP_
Pav.1 6,7 nt
Pav.2 7,3 i
Pav.3 ‘ 6,8 . n.t.

DZO' VPV = - log dozés (moliy/kg), salygojanios VPV pasikeitimg aneste-
zuotose jlry kiaulytése (Zr. atrankos.bﬁdq).

Skilveliy néjautrumo pasikeitimas (SNP) anestezuotose ir turinfiose sgmo-
ne jury kiaulytése, kai dozavimo lygis yra ekvivalentiskas D20 - VPV,

$ = prailgintas

nt = netirta

- - - - - - - - — - - .- - - - - -

Siuo metu geriausiu iSradéjams Zinomu iSradimo jgyvendinimo bldu yra jun-
ginio 4-[3hLetil[3-(propilsulfinil)-propi{]amind]-2-hidroksipropoksﬂ -benzonit-

rilo ir jo drusky, 3io junginio gavimo bﬁdu'panaudojimas bei jo pritaikymas te-

rapijoje.
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APIBREZTIS

1. Junginys, iSreiskiamas. formule I,

, y
0 - (CHy), - ¥ - -

CN

ir, atitinkamai, jo raceminis miSinys arba stereoizomerinis komponentas ir

farmaciSkai priimtinos jy druskos, kai $ioje formuléje
n yra sveikias skai&ius 0, 1 arba 2,
Y yra [(CH,) , CHOH, CHOCH,, CHNHR arba CF,

m yra sveikas skaifius 0 arba 1, ir

R yra vandenilis, metilas ar etilas,

Z yra vandenilis, soti arba nesoti, tiesios arba 3akotos struktdros alkilo gru-

pé, turinti nuo 1 iki 3 anglies atomy,

A yra grupeé,

| e
- N| - [CHZIS - l -R, arba -.QP‘* ._‘a [‘-Eﬂzlg:' Sz R
R

kurioje Ra_yra tiesios arba 3akotos struktﬁros‘hidroksialkilas arba alkilo gru-

peé, turinti nuo 1 iki 5 anglies atomy ir pasirinktinai pakeista vienu arba dau-

giau fluoro atomy, R. yra soti arba nesoti, tiesios arba 3akotos struktdros al-

kilo grupé, turinti nuo vieno iki 4 anglies atomy ir pasirinktinai pakeista

vienu ar daugiau fluoro atomy,
Ré yra tas pats kaip Ra‘ir nepriklauso nuo Ré:

Ré{fyra tas pats kaip Ra ir nepriklauso nuo Ré ,
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p yra sveikas skai&ius 0, 1 arba 2,
s yra sveikas skailius 2, 3, 4 arba 5.
| - 2. Junginys pagal p.1, besiskiriantis tuo, kad
n yra 1
Y yra CH-0H, CHF arba (CHz)m, kur m=1,
Z yra vandenilis,
R (0

)
Ayra _ A? i
, - N - (CHZ)S g RC

Ra yra CH3, C2H5, C,H cHZCH

3H7» OH, CH

CHOHCH

2 2 3

Rc yra CZHS’ C3 79 CHZCHFCHs,
s yra 3, 4.
3.Junginys pagal p.1 besiskiriantis tuo, kad p yra 1.
4. Junginys pagal p.3, besiskiriantis tuo, kad
Y yra CHOH, (CHZ)m’ kur m=1,
Ra yra C2 29 CHZCHZOH,
s yra 3
Rc yra C3H7.
5. Junginys pagal p.4, besiskiriantis tuo, kad
Y yra CHOH
Ra yra C2H5.
6. Junginys pagal p.1, besiskirian tvi s tuo, kad
nyrai
Y yra CHOH, CHF, (CHz)m, kur M=1

Z yra vandenilis,

53' '(R)p
A yra ED§ - [tﬂz}s -S-Re
. R .
kur Ra' yra CH3, C2H5, C3H7,

RC yra C2 5 C3H7, CHZCHFCH3,



s yra 3, 4.

7. Jdunginys pagal p.1
4-[?-[§ti1[?-(propiltio)propiEXaminé]-z-hidroksi-propoksil-benzonitrilas
4—{3-[§til[3-(propilsulfinil)propiﬂ aminé]-Z-hidroksipropoksﬂ -benzonitrilas
4—[3-[§til[3-(propilsulfoni1)propi[]amind]-é-hidroksipropoksf]—benzonitrilas
3-(4-cianofenoksi)-N,N-dieti1-2~hidroksi-N—[3-(propil-sulfinil)propiﬂ -1-pro-
panamino jodidas
4-[3-[gti1[3-(propiltio)propiﬂ aminé}-2(R)-hidroksi~propoks£}-benzonitrilas
4-[3-[etil£3-(propilsulfinil)propii]amind}-2(R)-hidrokerpropoksil-benzonit—
rilas ,
4-[3—[§ti1[3-(propilsulfini1)propii}aminél—Z(R)-hidroksL—propoksi]-benzonitrilas
4~[§-[§til[3—(propiltio)propii]aminé]-2(S)-hidroksL~propoks§l-benzonitrilas
4-[3-[eti1[3-(propilsulfinil)propil]aminé]~2(S)-hidroksipropoksi1-benzonitrilas
4-[3-[éti1[@-(etiltio)butii]aminéﬂ-2-hidroksipropoksi]—benzonitrilas
4-[ﬁ-fgtiltﬂ-(etilsulfinil)butii)aminé]-2-hidroksipropoksi]-benzonitrilas
. 4-[3—[(2—hidroksieti1)[3-(propiltid)propii]aminé}propoksi}-benzonitrilas
4-[3-[‘2-hidroksietil)[3—(propilsu1finil)propiilaminé]propoksi]-benzonitrilas
4—[3—[(hidroksieti 1) @-(propi lsulfénil)propi ﬂamino:] propoksﬂ -benzonitrilas
4—[3-[étil[3-[(2—f1uoropropil)tié]propii]aminé}—2-hidroksipropoksﬂ -benzonit-
rilas |
4-[3-[§ti1[;-[(2-f1uoropropil)sulfinii]propii]amind]-2—hidroksipropoks{§-ben—
zonitrilas
4—[3-[étil[5-(propilsulfinil)propii]aminé}-z—fluoropropoksi-benzonitrilas
4-[3-[etil[3-(propilsu1finil)propii}aminq]-z-hidroksipropoksi-benzonitrilas,
adityvi druska su druskos rag$timi
44[3-[etilté-(propilsulfinil)propii]aminq]-2-hidroksirpropoks£]-benzonitrilas,

adityvi druska su bifenil-2,2'-diil vandenilio fosfatu.



8.'Junginio, iSreiskiamo formule
R (0)

2 P
z ] I

) : i [] S R
; 0 - (CHy) =Y - CH-N - CHyf ¢ - S R,

CN
kurioje n, Y, Z, Ra’ s, p ir Rc’turi p.1 nurodytas reik3mes arba jo farmaci§—
kai priimtinos druskos ar stereoizomero gavimd bidas, besiskirian-

t'is tuo, kad jvykdoma junginio, i%rei¥kiamo formule

Ra

Z
|
0 - (CHZ)n ~Y-<CH-N-<H

]

CN

reakcija su junginiu, iSreiSkiamu formule

(0)p

Il

L - (CHp)g - S - R,

kur n, Y, Z, Ra’ s, pir RC turi auk3&iau nurodytas reik3mes, o L reiskia at-
skeliamajq grupe Br, Cl, I, meziloksi-arba tosiloksi ir po to, esant reikalui,
gautasis junginys paverliamas jo stereoizomeru ar farmacidkai priimtina druska.
9. Junginio, i3reidkiamo formule I pagal p.1, kurioje p yra 1 arba 2 ca-
vimo budas, besiskiriantis tuo, kad atliekamas oksidinimas jun-
ginio , i%eei%kiamo formule I pagal p.1, kai p yra 0 ir po to, esant reikalui,
gautasis junginys baveréiamas jo stereoizomeru ar farmacidkai priimtina druska.
10. Junginio, i3reidkiamo formule I pagal p.1, kurioje n=1, Y=CHOH, Z=H,

p=1 arba 2, Ra; Rc ir s turi punkte 1 nurodytas reik3mes gavimo bidas, b;é -



™

41.

siskiriantis tuo, kad jvykdoma junginio, i3reidkiamo formule

O - CH2_<<:T
0

CN

reakcija su junginiu, i3rei3kiamu formule,

?a (0)p
HN - &H] "

2 s " S - R
kur Ra' Rc, s ir p turi auk§Ciau nurodytas reik§mes ir po to, esant reikalui,
gautasis junginys paverdiamas jo stereoizomeru ar farmacifkai priimtina druska.

11. Junginio, i3rei3kiamo formule I pagal punkta 1, kurioje n=1, Y=CHOH,.
Z=H, p=C, 1 arba 2, Ra, Rc ir s turi p.1 nurodytas reikSmes gavimo biidas, b e -

siskiriantis tuo, kad jvykdoma junginio, i¥reiskiamo formule

(-, )
-2 c

, CN
reakcija su junginiu, idreilkiamu formule

(0)p.

HoN - L(:Hz]s-S-Rc

P
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kurioje Ra, Rc’ s ir p turi auk¥&iau nurodytas reik¥mes, ir gaunamas junginys,
iSreiSkiamas formule

- (0)

) . P
0 - CHy - CHOH - CH, - NH - (CHy)o - §

-RC

CN

kuris po to alkilinamas ir po to, esant reikalui, gautasis junginys paverlia-
mas jo stereoizomeru ar farmacidkai priimtina druska.

12. Junginio, iSreiSkiamo formule I pagal p.1, kurioje Y=CHOH, Z=H, Ra’
RC, n, s ir p turi p.1 nurodytas reik¥mes gavimo bidas, besiskirian-
tis tuo, kad jvykdoma junginio, idreilkiamo formule

0 - (CHp)y, - CHOH - CH; = 0 - SOM

»

reakcija su junginiu, i3reidkiamu formule

Ry (ﬁ)p

H-N- (CHZ)S -5 - RC

kur M yra metilo arba 4-metilfenilo radikalas, Ra’ RC, s ir p turi aukS&iau
nurodyta reik3me ir po to, esant reikalui, Qautasis junginys paverdiamas jo
stereoizomeru ar farmaciSkai priimtina druska.

13. Gavimo bidas pagal bet kuri i3 p.8-12, besiskirian t iks
tuo, kad gaunamas junginys pagal bet kurj i3 p. 2-7,

14. Junginys, i%reiskiamas formule,
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- R

4
| 7 L
0 - (CHy), = Y = CH - NH

CN
kurioje X yra 0, n yra sveikas skaifius 0, 1 arba 2,

Y yra [CH,] , CHOH, CHOCH,, CHNHR arba CHF,

3
m yra sveikas skailius 0 arbé 1 ir
R yra vandenilis, metilas ar etilas,
Z yra vandenilis arba soti ar nesoti, tiesios ar §akotos strukturos alkilo
grupé, turinti nuo 1 iki 3 anglies atomy,
Ra yra tiesios ar 3akotos struktiiros hidroksialkilo arba alkilo grupé, turin-
ti nuo 1 iki 4 anglies atomy ir pasirinktinai pakeista vienu ar daugiau fluo-
ro atomy.
15. Junginys, iSrei¥kiamas formule
Ta_.’ | -(ﬁ)P
HN - [cugs-s-ac

kurioje Ra’ R., s ir p turi p.1 nurodytas reikSmes.

C’

16. Junginys, iSreiskiamas formule

(0)

z
| PP
0 - (CHy)y - ¥ - &M - mH - (cHy) - 5w

CN
kurioje Y, Z, RC, n, s ir p turi p.1 nurodytas reikdmes.

17. Farmacinis sgstatas, besiskiriantis tuo, kad akty-
viuoju komponentu jame yra junginys, atitinkantis bet kurj i8 p.1-7 arba jo

farmaciSkai priimtina druska arba stereoizomeras.
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18. Farmacinis sgstatas pagal p.16, besiskiriantis tuo,
kad yra dozuotos vaistinés formos.

19. Farmacinis sastatas pagal p.17-18, be s i s'k iriantis :
tuo, kad aktyvusis komponentas yra asocijuotas su farmaci$kai priimtinu nesé-
ju.

20. Zinduoliy, tame tarpe ir Zmoniy, Sirdies aritmijos gydymo bidas,
besiskiriantis tuo, kad tokio gydymo reikalingam pacientui duo-
damas veiksmingas bet kurj i¥ p..1-7 atitinkanéio'junéinio ar farmacidkai pri-
imtinos jo druskos kiekis.

21. Junginio pagal bet kuri i§ p.1-7 panaudojimas kaip vaisto.

22. Junginio pagal bet kurj i p.1-7 panaudojimas $irdies aritmijos ay-

dymui skirty vaisty gamyboje.

s o

* ‘Yw
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