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NAUIJAS POLISTIROLSULFONATAS
Bradimo sritis
Bradimas susij¢s su navju polistirolsulfonatu, jo gavimo biidu ir jo naudojimu.

Konkrediai $is iSradimas susijes su jungihio 4- [3- [ etil3- (propilsulfinil)- propil]
amino}- 2- hidroksipropoksi}- benzonitrilo druska su polistirolsulfono riigstimi, jos

gavimu ir naudojimu.
Iradimo esmé

Miisy ankstesné patentiné paraiSka PCT/ SE88/ 00691, paduota 1988 m. gruodZio 20
d. ir skelbta po Sios parai§kos padavimo datos, siejasi su grupe naujy junginiy, kurie
yra naudingi iimiy ir ilgai besit¢sianciy jvairios etiologijos Sirdies aritmijy gydymui.
Tarp junginiy, jtraukty j grupe junginiy, minimy paraiskoje, yra junginys 4- [3- [
etilf3- (propilsulﬁnil)propil] amino}- 2- hidroksipropoksi}- benzonitrilas ,turintis
sekandia formulg (I): |

(M
kuris gali biti gautas tick stereoizomerinio miinio, tiek skirtingy stereoizomery
forma, pavyzdZiui:



[

4- [3- [ etil[3- (propilsulfinil)propil] amino}- 2(R)- hidroksipropoksi}- benzonitrilas,
4- [3- [ etil[3- (propilsulfinil)propil] amino}- 2(S)- hidroksipropoksi]- benzonitrilas.

Stereoizomeftinis miSinys, taip pat kaip ir aukifiau minéti gryni stereoizomerai, gali
biiti gaunamas, oksiduojant atitinkama 4- [3- [ etil{3- (propiltio)propil] amino]-2-
hidroksi] - benzonitrila su m-chlorperbenzoine riig§timi arba analogiskai kaip
metoduose, apraSytuose aukiCiau minétoje patentinéje paraiskoje arba laukiancioje
sprendimo, paduotoje tq paiq dienq paraiskoje, miisy kodas H 1037.

Junginys pagal formulg I pagal savo prigimtj yra alicjus.

Bradimas
Buvo nustatyta, kad junginio pagal formule I druska su polistirolsulfono rugStimi yra
vertingas naujas produktas, turintis t3 patj bazinj antiaritminj poveikj, kaip ir

junginys pagal formule I, bet esantis kietu pavidalu.

Tuo biidu $is iSradimas yra susijes su junginio pagal formule I druska su
polistirolsulfono riig§timi.

Pagal vieng iSradimo jgyvendinimo varianta, junginio pagal formule I druska yra

stereoizomerinio misinio forma.

Pagal kit3 Sio iSradimo jgyvendinimo varianta, junginys pagal formule I yra viena i§

gryny stereoizomery forma.
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Papildomai prie anks¢iau minéty dviejy stereoizomeny, pridedami Zemiau sekantys

stereoizomery pavyzdZiai:

4- [3- [ etil[3- ((R")- propilsulfinil)propil] amino}- 2(R)- hidroksipropoksi]-

benzonitrilas,

4- [3- [ etilf3- ((S™)- propilsulfinil)propil] amino)- 2(R_)- hidroksipropoksi}-
benzonitrilas,

4- [3- [etil[3- (R*)- propilsulfinil)propil] amino]- 2(S)- hidroksipropoksi}-

benzonitrilas, ir -

4- [3- [ etil[3- ((S*)- propilsulfinil)propil] amino]- 2(S)- hidroksipropoksi]-
benzonitrilas

Sis i§radimas taip pat susij¢s su druskos pagal esama iSradimg gavimo biidu. Sio
proceso metu junginys pagal anksdiau minéta formule I reaguoja su polistirolsulfono

Polistirolsulfono riigstis verdiau naudotina maZy dalelyCiy forma.

Paprastai pohsumlsulfono rig8tis yra susijusi su divinilbenzolu, pagendauunas
sujungimo lanpsms yra 2-10 %.

Pagal vieng i§radimo jgyvendinimo variantg, druska gaunama polistirolsulfono
rigsties maZas dalelytes, esancias Tugities (H™) arba druskos, su metalo jonu,
tinkanciu jony mainy reakcijoms, t.y. Na*, K* arba Ca®*, jony pavidalu, pridedant j
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junginio pagal formul¢ I tirpalg arba auk$¢iau minétos atitinkamos druskos tirpala,
esant atitinkamai reakcijos terpei.

Pagal kitg iSradimo jgyvendinimo variants, druska gaunama polistirolsulfono
riigities maZas daleles druskos su metalo jonu, tinkand¢in jony pakaity reakcijoms,
pavidale, patalpinant j kolonél¢ jony mainy reakcijoms ir pridedant j kolonéle
atitinkamg junginio pagal formule I druskos tirpalj.

Be 10, i§radimas siejasi su metodu, apsauganéiu ar sumaZinandiu Sirdies aritmijas
Zinduoliams, jskaitant Zmogy, kuris apima skyrimg reikalaujan¢iam tokio gydymo

tiriamajamg efektyvaus kiekio junginio pagal formule I druskos su polistirolsulfono

Be to, iSradimas dar siejasi su junginio pagal formule I druskos su polistirolsulfono

ridgstimi kaip vaisto, ypa¢ antiaritminio preparato, naudojimn.

Taip pat isradimas siejasi su junginio pagal formule I druskos su polistirolsulfono
rigstimi naudojimu vaisty, veikianciy antiaritmiSkai, gamybai.

Sekantys neapribojantys pavyzdZiai toliau iliustruoja i§radima.
1 Pavyzdys

4- [3- [ etil[3- (propilsulfinil)- propil] amino}- 2- hidroksipropoksi}- benzonitrilo
polistirolsulfonatas



&7

I maiSoxhq 4- [3- [ etil[3- (propilsulfinil)- propil] amino}- 2- hidroksipropoksi}-
benzonitrilo 92.28 g tirpala metanolyje (900 ml) 0° C temperatiiroje, azoto
atmosferoje, prideta polistirolsulfono riigsties (63.15 g) . MaiSyta 18 valandy. Derva
filtruota, praplauta metanoliu (500 ml), ekstrahuota etanoliu Soksleto
ekstraktoriuje kambario temperatiiroje per naktj ir pabaigoje i§dZiovinta vakuume
iki pastovaus svorio. Analizé parodé 59.3% suriStos aktyvios medZiagos.

2 Pavyzdys

4- [3- [ etil{3- (propilsulfinil)- propil] amino}- 2- hidroksipropoksi}- benzonitrilo
polistirolsulfonatas

Y i8maiSytg 4- [3- [ etil[3- (propilsulfinil)- propil] amino}- 2- hidroksipropoksi}-
benzonitrily x HC1 (5.5 g) etanolyje : vandenyje (1:1) (30 ml) kambario
temperatiiroje pridéta natrio polistirolsulfonato (5 g) . Po 30 minudiy derva filtruota
ir praplauta etanoliu: vandeniu (1:1) tris kartus, Sdiovinta vakuume iki pastovaus

svorio.

Analizé parodé 32 % suri§tos aktyvios medZiagos.

3 Pavyzdys

4- [3- [ etil[3- (propilsulfinil)- propil] amino]- 2- hidroksipropoksi]- benzonitrilas
2.45 g 4- [3-[ etil[3- (propiltio)- propil] amino]- 2- hidroksipropoksi]- benzonitrilo ir

1.4 g p-toluolsulfono riigsties maiSyti 50-yje ml etanolo. MlSmys atsaldytas iki -10° C
ir maZomis porcijomis pridéta 1.7 g m-chlorperbenzoinés rigities. MiSinys maifytas
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0.5 valandos -10° C temperatiiroje ir vieng valanda kambario temperatiiroje ir tada
iSgarintas. Liekanos i§tirpintos dichlormetane ir praplautos trimis natrio karbonato
porcijomis ir du kartus vandeniv, ir po to dZiovintos vir§ natrio sulfato, filtruotos ir
iSgarintos. Liekanos, 2.3 g geltono aliejaus i§grynintos chromatografijos kolonéle.
Keiga sudaré 1.4 g pagrindinio junginio.

BMR: “C, esantis CD(l,; 11.21, 11.33, 13.11, 16.02, 20.30, 20.43, 47.41, 47.45, 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, 161.88 "min. daliy" '

4 Pavyzdys
4- [3- [ etil[3- (propilsulfinil)- propil] amino]- 2(R)- hidroksipropoksi}- benzonitrilas

4- [3- [ etilf3- (propiltio)- propil] amino}- 2(R)- hidroksipropoksi}- benzonitrilo
oksidacija su m-chlorperbenzoine riigitimi atlikta taip, kaip aprasyta
steroizomeriniam miinivi 3 pavyzdyje.

[«],” - 18.6° (C 1.0, CH,OH)

BMR: ’C, esantis CDCl,; 11.35, 11.47, 13.30, 16.24, 20.47, 20.62, 47.59, 47.63, 49.83,
50.12, 52.30, 52.57, 54.53, 54.66, 56.28, 56.31, 66.13, 70.52, 70.60, 104.08, 115.24,
119.02, 133.85, 162.0 "min. daliy"

5 Pavyzdys

4- [3- [ etil[3- (propilsulfinil)- propil] amino]- 2(S)- hidroksipropoksi}- benzonitrilas
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Pagrindinis junginys gautas analogiSkai kaip metoduose, aprasytuose 3 ir 4
pavyzdzivose. [a] * + 18.0° (C 1.0, CH,OH)

BMR: °C, esantis CDCl,; 11.31, 11.43, 13.26, 16.18, 20.41, 20.57, 47.53, 47.58, 49.8,
50.08, 52.26, 52.53, 54.48, 54.61, 56.22, 56.24, 66.09, 70.48, 70.57, 104.0, 115.20,
118.97, 133.79, 161.96 "min. daliy”

Bet kuris i§ izomery, gautas pagal 4 ir 5 pavyzdZius, gali pakeisti stereoizomerinj
mifinj, naudota 1 ir 2 pavyzdZiuose.

6 Pavyzdys

4- [3- [ etil[3- ((S*); propilsulfinil)propil] amino}- 2(R)- hidroksipropoksi}-
benzonitrilas

a) Etil (3- (S")- propilsulfinil)propilaminas

Kar3tas 27.2 g (0.1mol) (-)- 1,3,2-dioksafosforinan- 5,5- dimetil- 2- hidroksi-4- (2-
metoksifenil)-2 -oksido ir 17.73 g (0.1 mol) raceminio etil (3- propilsulfinil)-
propilamino tirpalas 750-yje ml acetono ir 32.5 ml metanolio auSintas iki kambario
temperatiiros, ko pasékoje gauta 23.9 g kristalinés medZiagos. Eksperimentas
pakartotas, esant 0.25 mol koncentracijai, tuomet iSeiga sudaré 53.0 g kristaly.
Sudétinj rinkinj penkis kartus perkristalino i acetonmetanolio, galutiné iSeiga
sudaré 8.95 g druskos. ‘

15.06 g (0.0392 mol) trioktilamino tirpalo dichlormetane maiSyta su 19.6 mi 2M

druskos rug§timi. Fazéms isiskyrus, organinis sluoksnis iSplautas vandeniu.
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Organiné faze, dabar susidedanti i§ trioktilamonio chlorido, maiSyta 90 minuciy su
8.8 g (0.0196 mol) anks¢iau minétos druskos tirpalu vandenyje. Fazéms i$siskyrus,
organinis shuoksnis i$plautas vandeniu. Sudétinés vandens fazés iSplautos
dichlormetanu, po to su 10 M natrio hidrochloridu pasiekias pH 11.5. Keturis kartus
atlikus ekstrahavimg dichlormetanu, gauta iSeiga 2.3 g kairiosios amino bazés,
sutartinai Zymimos S* [olp,2C - 8.0° (c= 1, CH;OH).

13C BMR (kaip druska, turinti (-) -1, 3, 2,- dioksafosforinan- 5,5- dimetil- 2-
hidroksi- 4- (2- metoksifenil)- 2- oksida); esanti CDCl;: 10.80, 12.95, 15.81, 17.55,
19.49, 19.58, 20.41, 36.59, 36.61, 42.37, 45.50, 48.73, 53.67, 54.71, 76.79, 76.83, 77.34,
109.63, 119.69, 126.42, 126.50, 128,33, 128.93, 155,83, |

b) (R) -4- (oksiranilmetoksi)- benzonitrilas

271 g (25)-1- (Lcianofenoksi) -3- metansulfoniloksipropan- 2- olo tirpalas
sumaisytas 40-yje ml 1.2 -dimetoksietano su 1.0 g natrio hidroksido milteliy ir
maiSytas kambario temperatiiroje 22 valandas. Pridéta 10 ml prisotinto natrio
chlorido tirpalo, ir miSinys du kartus ekstrahuotas eteriu. Iiplovus 5% natrio
hidrokarbonatu, idZiovinus vir§ magnio sulfato, nufiltravus ir i§garinus, gauta 1.76 g
kristalinés medZiagos, kurios lydymosi temperatiira 67.5° C,

[a]DZO -14.7° (c= 1, acetonas).

BMR: 13 C, esantis CDCly: 44.40, 49.71, 69.02, 104.59, 115.34, 118.95, 133.98, 161.66
"min. daliy".

c) 4- [3- [etil [3- ((S)- propilsulﬁxiil) propil] amino] -2(R) -hidroksipropoksi]-
benzonitrilas ‘
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3 g etil [3- (S¥)- propilsulfinil) propilamino ir 3.18 g (R)- 4- (oksiranilmetoksi) -
benzonitrilo miSinys virintas su atgaliniu Saldytuvu 16 valandy 25-iuose mi
izopropilo alkoholio. Bgarinus tirpikli, nuosédos istirpintos 2-uose M druskos
riiglties, iSplautos eteriy, tirpalo pH pakeltas iki 11.5 su 2 M natrio hidroksidu ir
ekstrahuotas dichlormetanu. Igarinus organine faze, gauta 6.11 g aliejavs,

B¢ BMR, csantis CDCl5: 11.23, 13.17, 16.08, 20.46, 47.41, 49.98, 52.41, 54.46, 56.11;
66.05, 70.50, 103.80, 115.13, 118.92, 133.69, 161.92 "min. daliy".

7 Pavyzdys

4- [3- [etil [3- (R} - propilsulfinil) propil) amino] -2(S) -hidroksipropoksi)-
benzonitrilas

a) Etil (3- (R™)- propilsulfinil) propilaminas

SuskaidZius racemini etil (3- propilsuifinil) propilaming su (+)-1,3, 2-
dioksafosforinan- 5,5- dimetil- 2- hidroksi-4- (2- metoksifenil)- 2-oksidg analogi¥kai
kaip 1a pavyzdyje, gauta desinioji amino bazé. Sis junginys, sutartinai paZymétas R”,
turi sekancius duomenis:{a]DZO +76°%(c=1, CH;0H).

13C BMR (kaip druska, turinti (+) -1, 3, 2.- dioksafosforinan- 5.5- dimetil- 2-
hidroksi- 4- (2- metoksifenil)- 2- oksida); esantis CDCly: 10.92, 13.07, 15.93, 17.66,
19.56,19.70, 20.52, 36.72, 36.73, 42.48, 45.61, 48.85, 53.79, 54.82, 76.92, 76.96, 77.45,
7749, 109.73, 119.81, 126.54, 126.62, 128.44, 129.06, 155.95. |

b) (S) -4- (oksiranilmetoksi)- benzonitrilas



27

10

15 2.7 g (2R)-1-(4-cianofenoksi)-3- metansulfoniloksipropan-2-olo analogiskai kaip 6
6 pavyzdyje, gauta 1.75 g kristalinés medZiagos; lydymosi tadkas 68.0° C; [u]DQO +

14.5° (c= 1, acetonas)
130 BMR, esantis CDCly: 4421, 49.58, 68.90, 104.25, 115.20, 118.86, 133.80, 161.53.

c) 4- [3- [etil [3- (R™)- propilsulfinil) propil] amino) -2(S) -hidroksipropoksi}-

benzonitrilas

2.3 g etil [(R*)-3- propilsulfinil] propilamino ir 3.18 g (S) -4-(oksiranilmetoksi)-
benzonitrilo miSinys 19-oje ml izopropilo alkoholio virintas su atgaliniv Saldytuvo 16
valandy, toliau apdirbtas analogiSkai kaip 6 ¢ pavyzdyje ir gauta iSeiga 4.1 g alicjaus;
ol +265° (c= 1, CH;0H).

3C BMR, esantis CDC!3: 11.16, 13.05, 15.96, 20.37, 47.38, 49.87, 52.37, 54.31, 56.05,
.10, 70.47, 103.65, 115.06, 118.78, 133.55, 161.86.

Pavyzdys

[3- [etil [3- ((R")- propilsulfinil] propil] amino] -2(R) -hidroksipropoksi]-

ienzonitrilas

[

I\®]

3 g etil [(R™)- 3 propilsulfinil] propilamino ir 2.5 g (R) -4-(oksiranilmetoksi)-
benzonitrilo miSinys virintas su atgaliniu $aldytuvu 16 valandy 19-oje ml izopropilo
alkoholio, analogi¥kai kaip 6 ¢ pavyzdyje. Atlikus tradicing apdirbimo brocedﬁiq., |
gauta 4.27 g aliejaus; [alp " - 13.4° (c= 1, CH,OH).
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130 BMR, esantis CDCly: 11.58, 1336, 16.29, 20.57, 47.70, 49.96, 52.41, 54.64, 56.36,
66.24, 70.63, 104.18, 115.33, 119.07, 133.91, 162.09.

9 Pavyzdys

4 [3- [etil [3- ((S)- propilsulfinil) propil] amino] -2(S) -hidroksipropoksi}-
benzonitrilas

2.3 g etil (3- (S")- propilsulfinil) propilamino ir 2.5 g (S) -4- (oksiranilmetoksi) -
benzonitrilo mi§inys 19-oje ml izopropilo alkoholio virintas su atgaliniu Saldytuvu 24
valandas, analogis'kai kaip 6 ¢ pavyzdyje. Atlikus tradicing apdirbimo procediirg,
gauta 3.65 g alicjaus; [alp > + 11.1° (c= 1, CH;OH).

13¢ BMR, esantis CDCly: 11.56, 13.33, 16.25, 20.54, 47.71, 49.92, 52.42, 54.53, 56.31,
66.33, 70.64, 104.03, 11533, 119.06, 133.86, 162.11.



ISRADIMO APIBREZTIS

1. Junginio 4-[3- [ etil[3- (propilsulfinil)- propil] amino}- 2- hidroksipropoksi}-

benzonitrilo, pagal formule I

0 N g
. OH ‘\ 8

J
CN

)
ir polistirolsulfono riig§ties druska, be to $is junginys yra stereoizomerinio misinio

arba gryno stereoizomero forma.

2. Druska, pagal 1.p besiskirianti tuo, kad formulés I junginys yra stereoizomerinio

misinio forma.

3. Druska, pagal 1 p. besiskirianti tuo, kad formulés I junginys yra vieno i§ sekandiy
grymy izomery pavidalu:

4-[3- [etil [3- (propilsulfinil) propil] amino] -2 (R)- hidroksipropoksi}- benzonitrilas,
4- [3- [etil [3- (propilsulfinil) propil] amino] -2 (S) -hidroksipropoksi]- benzonitrilas,.
4- [3- [etil [3- ((R™) - propilsulfinil) propil] amino] -2(R) -hidroksipropoksi]-
benzonitrilas,

4- [3- [etil [3- ((S™) - propilsulfinil) propil] amino] -2(R) -hidroksipropoksi)-
benzonitrilas,
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4- [3- [etil [3- ((R") - propilsulfinil) propil] amino] -2(S) -hidroksipropoksi]-
benzonitrilas, ir |

4- [3- [etil [3- ((S™) - propilsulfinil) propil] amino] -2(S) -hidroksipropoksi]-
benzonitrilas.

4. Druskos gavimo buidas, kaip apibréZta bet kuriame i 1-3 punkiy, besiskiriantis
 tuo, kad vykdoma susijungimo reakcija, kurioje junginys pagal formule I, aprasytas 1
punkte, reaguoja su polistirolsulfono rigitimi.

5. Polistirolsulfonato pagal 4.p. gavimas, besiskiriantis tuo, kad polistirolsutfono
ragstis yra maZy dalely¢iy forma.

6. Polistirolsulfonato pagal 5 p. gavimas, besiskiriantis tuo, kad polistirolsulfono
rugties maZos dalelés tiek riigsties, tiek druskos su metalo jonais ,tinkandiais jony
mainy reakcijoms, forma pridedama j junginio pagal formule I tirpalg, esant

atitinkamai reakcijos terpei.

7. Polistirolsulfonato pagal 5 p. gavimas, besiskiriantis tuo, kad polistirolsulfono
riig8ties maZos dalelés druskos su metalo jonais, tinkandiais jony mainy reakcijoms
forma, yra patalpinamos j jony mainy reakcijy kolonélg, ir j kolonéig jpilamas
junginio pagal formule I atitinkamos druskos tirpalas.

8. Metodas, apsaugantis ar sumaZinantis $irdies antmijas zinduoliams, jskaitant
Zmogy, besiskiriantis efektyvaus kiekio druskos, pateiktos bet kuriame i punkty 1-3
paskyrimu tokio gydymo reikalingam tiriamajam.
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9. Druskos, pateiktos bet kuriame i punkty 1-3, vartojimas kaip vaisto, konkrediai

kaip antiaritminio junginio.

10. Druskos, pateiktos bet kuriame i punkty i-3, vartojimas vaisty su antiaritminiu

poveikiu gamybai,
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