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NAU DEKSTRINA TURINTYS KOMPLEKSAI
I8radimo sritis

Kradimas susijes su naujais ciklodekstring turinciais kompleksais, jy gavimo bidu ir

naudojimu.

Konkretiai, §is iSradimas susijs su junginio 4- [3- [ etil[3- (propil- sulfinil)- propil]
amino)- 2- hidroksipropoksi]- benzonitrilo, prisijungusio ciklodekstriny kompleksais

,ju gavimu ir naudojimu.

Bradimo esmé

Miisy ankstesné patentiné paraiSka PCT/ SE88/ 00691, paduota 1988 m. gruodZio 20
d. ir skelbta po Sios paraiSkos padavimo datos, siejasi su grupe naujy junginiy,
naudingy jvairios etiologijos Gimiy ir ilgai besit¢sian¢iy Sirdies aritmijy gydymui.
Tarp jtraukty j minimy parai¥koje junginiy grup¢ yra junginys 4-[3- [ etil[3-
(propilsulfinil)- propil] amino]- 2- hidroksipropoksi}- benzonitrilas, turintis sekandia
formule (I):
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D
kuris gaunamas tiek stereoizomerinio miinio, tick skirtingy izomery forma,

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

Stereoizomerinis miSinys, kaip ir auksciau minétieji stereoizomerai gaunami
oksiduojant atitinkamg 4-3- [ etil[3- (propiltio)- propil) amino}]- 2- hidroksi]
benzonitrilg su m—chlbroperbenzoinc rig§timi arba analogi§kai metodams,
aprasytiems auk$¢iau minétoje patentinéje paraiSkoje arba laukianéioje sprendimo
paraiskoje uZpildytoje tq paciq dieng, miisy kodas H 1037.

Iradimas

Buvo nustatyta, kad junginio pagal formulg¢ I ir ciklodekstriny kompleksai yra
vertingi nauji produktai, turintys {3 patj bazinj antiaritminj poveikj kaip ir formulés I
junginys, bet esantys kietu pavidalu, tuo tarpu kai junginys, pagal formule I yra
aliejus.

Tuo biidu Sis iSradimas yra susijgs su junginio, pagal formule I ir vieno ar daugiau
ciklodekstriny jungimosi kompleksu. |

Pagal vieng iSradimo jgyvendinimo variants, | kompleksa jeinantis junginys pagal

formulg I yra stereoizomerinio miinio formoje.

Pagal vienj i§radimo jgyvendinimo varianta, junginys pagal formule I yra vieno i§

stereoizomer) forma.

Papildomai prie auks¢iau minéty dviejy stereoizomery, pridedami sekantys
stereoizomery pavyzdZiai:
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4- [3- [etil [3- ((R™) - propilsulfinil) propil] amino] -2(R) -hidroksipropoksi]- benzo-
nitrilas, '

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

nitrilas,

4- [3- [etil [3- ((R™) - propilsulfinil) propil] amino] -2(S) -hidroksipropoksi]- benzo-
nitrilas, ir

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

Kitu i§radimo jungiamojo komplekso aspektu , ciklodekstrinu gali biiti nepakeistasis
ciklodekstrinas, t.y. a-, $-, arba y- ciklodekstrinas arba pakeistasis ciklodekstrinas,
pvz. i8rinktas i§ grupeés, apimancios metilciklodekstrinus, etilciklodekstrinus,
hidroksietil ciklodekstrinus ir hidroksipropil ciklodekstrinus.

-Metil arba etil ciklodekstriny pavyzdZiais yra heptakis- (3- 0- metil) -B-
ciklodekstrinas arba heptakis- (2,6 -di- 0- metil) -B- ciklodekstrinas

Atitinkamai, hidroksietil ir hidroksipropil ciklodekstriny pavyzdZiais yra hidroksietil-
B- ciklodekstrinas ir hidroksipropil- g -ciklodekstrinas.

Pageidautina, kad ciklodekstrinu biity -ciklodekstrinas ar y- ciklodekstrinas.

Jungiamasis kompleksas gali biiti sudarytas i§ vieno atskiro ciklodekstrino arba
maZiausiai dviejiy, anks¢iau minéty, ciklodekstriny miSinio.
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Ciklodekstrino ar ciklodekstriny mifinio molinis santykis su junginiu pagal formule
I, pagrinde turi biti nuo 10:1 iki 1:10 ribose , pageidautina aukStesnis ar lygus 1:1,
pavyzdZiui, nuo 1:1 iki 5:1.

Sis i¥radimas taip pat susijes su jungiamojo komplekso gavimo bidu.Sio proceso

-metu junginys pagal formulg I reaguoja su ciklodekstrinu ar ciklodekstriny misiniu.
Reakcija paprastai atliekama atitinkamame tirpiklyje, tokiame kaip vanduo.

Be to, iSradimas siejasi su apsisaugojimu nuo Sirdies aritmijy ar jy sumaZinimu
Zinduoliams, jskaitant Zmogy. Metodas apima jungiamojo komplekso, sudaryto i§
junginio pagal formule I ir vieno ar keliy ciklodekstriny, efektyvaus kiekio,

reikalingo gydymui, paskyrimg tiriamajam.

Be to, iSradimas dar siejasi su komplekso, sudaryto i§ junginio pagal formule I ir
vieno ar daugiau ciklodekstriny, vartojimu kaip antiaritmi¥kai veikiandio vaisto.

Taip pat iSradimas siejasi su komplekso, sudaryto i§ junginio pagal formule I ir vieno
ar daugiau ciklodekstriny naudojimu antiaritminio poveikio vaisty gamybai.

Sekantys neapribojantys pavyzdZiai toliau nugviecia iSradimg.

DARBINIAI PAVYZDZIAI

1 Pavyzdys
p—cikiodekstrino ir 4-[3- [ etil[3- (propilsulfinil)- propil] amino}-2-hidroksipropoksi}-
benzonitrilo kompleksas.



Tirpalas Nr.1 paruoStas iStirpinus 7.53 g 4-[3- [ etil[3- (propilsulfinil)- propil]
amino}- 2- hidroksipropoksi}- benzonitrilo ,1.54 g vyno riigsties 5-uose gramuose
dejonizuoto vandens. Tirpalas Nr.2 paruostas itirpinus 43.0 g B- ciklodekstrino 300-
uose gramy dejonizuoto vandens, maifant prie 70°C temperatiiros. Tirpalas Nr.1
perpiltas j tirpala Nr.2. Tirpalo pH pakeltas iki 8.3, pridéjus 5 1asus 1 M NaOH. Po
to tirpalas buvo maiSomas ledo voneléje 60 minuciy, susidariusios nuosédos
surinktos filtracijos budu, i§plautos 10-¢ia ml $alto vandens ir sausai u$aldytos.
Galutiné iSeiga buvo 40 g ir 4-[3- [ etil[3- (propilsulfinil)- propil] amino}- 2-
MdroksipropokSi]- benzonitrilo turinys nustatytas spektrofotometriskai (A=248nm)

ir sudaré 14% svorio. —

13¢, esantis DMSO-dg; 162.57, 134.42, 119.43, 115.85, 102.91, 102.19, 81.80, 73.81,
©72.66,72.29, 71.43, 7133, 67.41, 60.20, 56.43, 56.35, 53.32, 52.90, 52.76, 49.36, 47.95,
2042, 16,07, 13.41, 11.89. |

2 Pavyzdys

v- ciklodekstrino ir 4-[3- [ etil[3- (propilsulfinil)- propil] amino}- 2-
hidroksipropoksi]- benzonitrilo kompleksas.

Tirpalas Nr.1 paruostas, itirpinus 0.75 g 4-[3- [ etil[3- (propilsulfinil)- propil]
amino}- 2- hidroksipropoksi]- benzonitrilo, 0.153 g vyno riigties 2.5-iuose gramuose
dejonizuoto vandens. Tirpalas Nr.2 paruostas, i§tirpinus 4.3 g - ciklodekstrino 30-
yje gramy 25° C temperatiiros vandenyje. Tlrpalés Nr.1 perpiltas j tirpalg Nr.2.
Tirpalo pH buvo pakeltas iki 8.0 su IM NaOH. Tirpalas buvo maiSomas ledo

voneléje 60 minudiy, susidariusios nuosédos surinktos filtracijos biidu. Galutiné



1Seiga buvo 4 g ir 4-[3- | etil[3- (propilsulfinil)- propil] amino}- 2- hidroksipropoksi}-
benzonitrilo turinys nustatytas spektrofotometriSkai ir sudaré 15% svorio.

13C, esantis DMSO-dg: 162.57, 134.42, 119.43, 115.84, 102.90, 101.94, 81.18, 73.16,
72.84, 72.43, 71 42, 67.43, 60.24, 56.41, 53.32, 52.90, 52.75, 49.32, 47.90, 20.38, 16.07,
13.41, 11.88.

3 Pavyzdys
4-[3- [ etil3- (propilsulfinil)- propil] amino}- 2- hidroksiprdpoksi]- benzonitrilas

245 g 4-[3- [ etil[3- (propiltio)- propil] amino}- 2- hidroksipropoksi]- benzonitrilo ir
1.4 g p-toluolsulfono riigsties sumalﬁytx 50-yje ml etanolio. Misinys at$aldytas iki -
10° C ir maZomis porcijomis buvo pridéta 1.7 g m-chloroperbenzoinés riigsties.
Tirpalas maiSytas 0.5 valandos -10° C temperatiiroje ir viena valanda kambario
temperatiiroje ir po to i§garintas. Nuosédos i§tirpintos dichlormetane ir praplautos
trimis porcijomis natrio karbonato ir dviem porcijomis vandens ir po to dZiovintos
vir§ natrio sulfato, filtruotos ir i§garintos. Liekanos, 2.3 g geltono aliejaus iSgrynintos
chromatografijos kolonéle. ISeiga : 1.4 g pagrindinio junginio.

BMR: 13C, esantis CDCL3: 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

W4
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4- [3- [etil [3- (- propilsulfinil) propil} amino] -2(R) -hidroksipropoksi}- benzonitrilo
oksidacija su m-chlorperbenzoine riigstimi atlikta taip, kaip apraSyta racematui 3
pavyzdyie . [alp” - 18.6° (C 1.0, CH;0H).

BMR: 13C, esantis CDCLy: 1135, 1147, 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.

Pagrindinis junginys gautas analogifkai metodams, aprasytiems 3 ir4 pavyzdZiuose .
[alp™ + 180° (C 1.0, CH;0H).

BMR: 13, esantis CDCLy: 11.31, 1143, 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". |

6 Pavyzdys

4- [3- [etil [3- ((S*)- propilsulfinil) propil] amino] -2(R) -hidroksiprdpoksi]—

benzonitrilas,

a) Etil [3-(S")- propilsulfinil] propilaminas
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Karstas 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 buvo ausinamas 750-inose ml acetono ir 32.5 ml metanolio iki
kambario temperatiiros, ko pasékoje gauta 23.9 g kristalinés medZiagos.
Eksperimentas pakartotas, esant 0.25 mol koncentracijai, tnomet ieiga sudaré 53.0
g kristaly. Sudétinis rinkinys penkis kartus perkristalintas i§ acetonmetanolio,
galutiné iSeiga sudaré 8.95 g druskos.

15.06 g (0.0392 mol) trioktilamino tirpalo maisyta dichlormetane su 19.6 ml 2M
druskos riigStimi. Fazéms i§siskyrus, organinis sluoksnis isplautas vandeniu.
Organine fazé, dabar susidedanti i§ trioktilamonio chlorido mai$yta 90 minuciy su
8.8 g (0.0196 mol) anks¢iau minétos druskos tirpalu vandenyje. Fazéms iSsiskyrus,
organinis sluoksnis i§plautos vandeniu. Sudeétinés vandens fazés i§plautos
dichlormetanu, po to su 10 M natrio hidrochloridu pasiekiamas pH 11.5. Keturis
kartus atlikus ekstrahavimg dichlormetanu, gauta iSeiga 2.3 g kairiosios amino
bazes, sutartinai Zymimos 5* o], - 8.0° (c= 1, CH;0H).

BeaMmr (kaip druska turinti (-) -1, 3, 2,- dioksifosforinan- 5.5- dimetil- 2- hidroksi-
4- (2- metoksifenil)- 2- oksida); esanti CDCl5: 10.80, 12.95, 15.81, 17.55, 19.49,
19.58, 2041, 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
2.71 g (28) -1- (4-cianofenoksi) -3- metansulfoniloksipropan- 2- ol tirpalas 40-yje ml

1.2 -dimetoksietano sumaisytas su 1.0 g natrio hidroksido milteliais ir paliktas
kambario temperatiiroje 22 valandoms. Pridéta 10 ml prisotinto natrio chlorido
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tirpalo ir miSinys du kartus ekstrahuotas eteriu. KSplovus 5% natrio hidrokarbonatu,
i¥diovinus vir§ magnio sulfato, nufiltravus ir iSgarinus, gauta 1.76 g kristalinés
medZiagos kurios lydymosi temperatiira 675° C,

[a]DZO -14.7° (c= 1, acetonas).

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

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

3 g etil [3- (S")- propilsulfinil) propilamino ir 3.18 g (R)- 4- (oksiranilmetoksi) -
benzonitrilo misinys virintas su atgaliniu $aldytuvu 16 valandy 25-iuose ml
izopropilo alkoholio. Kgarinus tirpiklj, nuosédos iStirpintos 2-uose M druskos
riigsties, iSplautos eteriu, tirpalo pH pakeltas iki 11.5 su 2 M natrio hidroksido ir
ekstrahuota dichlormetanu. Fgarinus organing faze, gauta 6.11 g aliejaus,

3¢ BMR, esantis CDCly: 11.23, 13.17, 16.08, 20.46, 4741, 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 raceminj etil (3- propilsulfinil) propilaming su (+) -1, 3, 2- dioksi-
fosforinan- 5,5- dimetil- 2- hidroksi-4- (2- metoksifenil)- 2-oksida analogiSkai kaip
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6a pavyzdyje, gauta deSinioji amino bazé. Sis junginys, sutartinai pafymétas R”, turi
sekancius duomenis:[a]Dzo +7.6° (c= 1, CH;OH).

130 BMR (kaip druska, turinti (+) -1, 3, 2,- dioksifosforinan- 5,5- dimetil- 2-
hidroksi- 4- (2- metoksifenil)- 2- oksida); esantis CDC13: 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, 7745,
77.49, 109.73, 119.81, 126.54, 126.62, 128.4, 129.06, 155.95. |

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

I8 2.7 g (2R)-1-(4-cianofenoksi)-3- metansulfoniloksipropan-2-olo analogiSkai kaip 6
b pavyzdyje gauta 1.75 g kristalinés medZiagos; lydymosi ta¥kas 68.0° C; [(X,]DZO +

14.5° (c= 1, acetonas).
13C BMR esantis CDCl :44.21, 49.58, 68.90, 104.25, 115.20, 118.86, 133.80, 161.53.

¢) 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 atgaliniu $aldytuvu 16
valandy, toliau apdirbtas analogi¥kai kaip 6 ¢ pavyzdyje ir gauta iSeiga 4.1 g aliejaus;
[l +26.5° (c= 1, CH3OH).

13C BMR esantis CDCl3 :11.16, 13.05, 15.96, 20.37, 47.38, 49.87, 52.37, 54.31, 56.05,
66.10, 70.47, 103.65, 115.06, 118.78, 133.55, 161.86.
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8 Pavyzdys

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

2.3 g etil [3- (R")- propilsulfinil) propilamino ir 2.5 g _(R) -4-(oksranilmetoksi)-
benzonitrilo miSinys virintas su atgaliniu §aldytuvu 16 valandy 19-oje ml izopropilo
alkoholio analogiSkai kaip 6 ¢ pavyzdyje. Atlikus tradicing apdirbimo procediira,
gauta 4.27 g aliejaus; [oz]D20 -13.4° (c=1, CH;0H).

13C BMR esantis CDCI3 :11.58, 13.36, 16.29, 20.57, 47.70, 49.96, 52.41, 54.64, 56.36,
606.24, 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 geetil (3- (S*)- propilsulfinil) propilamino ir 2.5 g (S) -4- (oksiranilmetoksi) -
benzonitrilo miSinys 19-oje ml izopropilo alkoholio virintas su atgaliniu $aldytuvu 24
valandas, analogiskai kaip 6 ¢ pavyzdyje. Atlikus tradicing apdirbimo procediira,
gauta 3.65 g aliejaus; [oz]D20 +11.1° (c= 1, CH;OH).

Bepmr esantis CDCl, :11.56, 13.33, 16.25, 20.54, 47.71, 49.92, 52.42, 54.53, 56.31,
66.33, 70.64, 104.03, 115.33, 119.06, 133.86, 162.11.
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ISRADIMO APIBREZTIS

1. Jungiamasis kompleksas, turintis 4-[3- [ etil[3- (propilsulfinil)- propil] amino}- 2-
hidroksipropoksi]- benzonitrilo junginj, pagal formule I :

@
su vienu ar daugiau ciklodekstriny, be to junginys pagal formulg I yra

stereoizomerinio mifinio arba gryno stereoizomero forma.

2. Jungiamasis kompleksas, pagal p.1 besiskiriantis tuo, kad formulés I junginys yra

racematas.

3. Jungiamasis kompleksas, pagal p.1 esiskiriantis tuo, kad formulés I junginys yra
vieno i sekanéiy 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- (RY) - propilsulfinil) propil] amino] -2(R) -hidroksipropoksi}- benzo-
nitrilas,

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

4- [3- [etil [3- ((S¥) - propilsulfinil) propil] amino] -2(S) -hidroksipropoksi)- benzo-
nitrilas.

4. Kompleksas, pagal bet kurj i§ 1-3 punkty, besiskiriantis tuo, kad ciklodekstrinu yra
a-, B-, arba y- ciklodekstrinas.

5. Jungiamasis kompleksas, pagal bet kurj i§ 1-3 p., besiskiriantis tuo, kad
ciklodekstrinu yra pakeistasis ciklodekstrinas, i grupés, kurios sudétyje yra metil
ciklodekstrinai, etil ciklodekstrinai, hidroksietil ciklodekstrinai ir hidroksipropil
ciklodekstrinai.

6. Jungiamasis kompleksas, pagal bet kurj i§ 1-3 p., besiskiriantis tuo, kad jis yra
sudarytas i§ maZiausiai dviejy ciklodekstriny, i§vardinty 4 ir 5 punktuose, misinio.

7. Jungiamojo komplekso gavimo biidas, kaip apibréZta bet kuriame punkte nuo 1
iki 6, apimantis susijungimo reakcija, kurioje junginys pagal formule I, aprasytas 1
punkte, reaguoja su ciklodekstrinu ar ciklodekstriny miSiniu.

8. Metodas, apsaugantis ar sumaZinantis §irdies aritmijas Zinduoliams, jskaitant
#mogy, jskaitant efektyvaus kiekio komplekso, turindio junginj pagal formule I, kaip
pateikta 1 p., su vienu ar daugiau ciklodekstriny paskyrimg tokio gydymo

reikalingam tiriamajam.

9. Junginio pagal formuI@ I jungiamasis koinpleksas kaip pateikta 1 punkte, su vienu

o
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ar daugiau ciklodekstriny, vartotinas kaip vaistas, konkrediai kaip antiaritminis

junginys.

10. Junginio pagal formulg I jungiamojo komplekso kaip pateikta 1 punkte, su vienu

ar daugiau ciklodekstriny, panaudojimas vaisty su antiaritminiu poveikiu gamybai.
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