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NAUIJI STEREOIZOMERAI
Kradimo sritis

Isradimas susij¢s su naujais junginio 4- [3- [ etil{3- (propilsulfinil)- propil] amino}- 2-

hidroksipropoksi}- benzonitrilo stereoizomerais, jy gavimo biidu ir naudojimu.
Iradimo esmé

Miisy ankstesné patentiné paraiSka PCT/ SE88/ 00691, paduota 1988 m. gruodZio 20
d. ir skelbta po $ios parai§kos padavimo datos, siejasi su grupe naujy junginiy,
naudingy jvairios etiologijos timiy ir ilgai besit¢sianciy Sirdies aritmijy gydymui.
Tarp jtraukty | minimy paraifkoje junginiy grup yra junginys 4-[3- [ etil{3-
(propilsulfinil)- propil] amino}- 2- hidroksipropoksi]- benzonitrilas, turintis sekancia
formule (I): o
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kuris gaunamas tiek stereoizomerinio misinio, tiek skirtingy izomery forma;

sekantys du stereoizomerai minimi ankstesnéje paraiskoje:

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



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

Junginys pagal formule I turintis du chiralinius centrus (*)

\OH K O

.

Buvo nustatyta, kad minéto junginio pagal formulg I stereoizomerai, t.y.
4- [3- [etil [3- (R*) - propilsulfinil) propil] amino] -2(R) -hidroksipropoksi-

@

~ benzonitrilas,

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

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

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

ir jy farmaci8kai priimtinos druskos



yra vertingi nauji produktai, tinkami jvairios etiologijos iimiy ir ilgai besitgsianciy
Sirdies aritmijy gydymui.

Yra tikslinga sintetinti tokius antiaritminius preparatus, kurie pasiZyméty
maZesniais paSaliniais efektais, negu dabar esantys antiaritminiai vaistai. PavyzdZiui,
junginiai neturéty pasiZyméti neigiamu inotropiniu poveikiu, junginiai netgi galéty
turéti teigiama inotropinj poveikj. Be to, junginiy antiaritminis poveikis neturi buti
lydimas centrinés nervy sistemos ir gastrointestiniy reiSkiniy.

Pagal § i§radima stereoizomerai gali biiti vartojami gydymui gryny stereocheminiy
formy pawvidalu.

Sis iSradimas taip pat siejasi su minimy i§raadimo izomery gavimo procesais.
A. Junginiai su formule
OH C,oHs 0

i | i
O— CHp, — CH — CH, = N — (CHp); — S — CsHy

CN
, )
gali biiti gaur:ami, reaguojant junginiui pagal formul¢

O—cm—((')

CN
(1)



Y2y

su junginiu pagal formule

Galte W
HN — [CHys — S — CaHy

(1)

Reakcija paprastai atlickama atitinkamame tirpiklyje, tokiame kaip izopropanolis
arba N,N-dimetilformamidas. MiSinys turi biiti Sildomas 40 -100 °c temperatiiros
intervale, kol reakcija yra uZbaigiama. Po to produktas i§skiriamas bendrai priimtais

metodais;

B. Junginys pagal formule

OH C,Hs 0
| % | I,

O— CH2 - CH - CH2 - N - (CH2)3 - S - 03H7

CN @
gali biiti gaunamas, reaguojant junginiui pagal formule

*
O CHy = CH = CH, — O — SOM
OH

CN

| Iv)
kur M yra metilo arba 4-metil - fenilo likutis, su junginiu pagal formule



“

|C2H5 (”)*
H-N — (CH,); — S — CiHy

, V)

Reakcija paprastai atlickama atitinkamame organiniame tirpiklyje, tokiame kaip
acetonitrilas arba N,N-dimetilformamidas. Prie mifinio pridedama tinkama
organiné ar neorganiné bazé, tokia kaip trietilaminas ar kalio karbonatas. Miinys
kaitinamas iki 90 - 100 °C temperatiiros , kol reakcija baigiama. Po to produktai
iSskiriami ir i§gryninami bendrai priimtais metodais.

Be to, i§radimas siejasi su apsisaugojimo nuo $irdies aritmijy ar ji sumaZinimo
metodu Zinduoliams, tame tarpe ir Zmonéms. Metodas apima junginio pagal
formulg I stereoizomero ar jo farmaciSkai priimtiny drusky, efektyvaus kiekio,
reikalingo gydymui, paskyrima tiriamajam.

Be to, iSradimas dar siejasi su junginio pagal formul¢ I stereoizomery ar jo
farmaciSkai priimtiny drusky vartojimu kaip vaisto, ypa¢ kaip antiaritmi$kai
veikiancio preparato.

Taip pat iSradimas siejasi su junginio pagal formule I stereoizomery naudojimu
antiaritminio poveikio vaisty gamybai.

Sekantys neapribojantys pavyzdZiai toliau nuiviedia iradima.

DARBINIAI PAVYZDZIAI

1 Pavyzdys

%
4-[3-[etil [3-((S )- propilsulfinil)propiljamino]-2(R)-hidroksipropoksi]- benzonitrilas



L

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

Karstas 27.2 g (0.1mol) (-)- 1,3,2-dioksafosforinan- 5,5- dimetil- 2- hidroksi-4- (2-
metoksifenil)-2 -oksido ir 17.73g (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 53.0g kristaly.
Sudétini 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 ml 2M
druskos rag§timi. Fazéms ifsiskyrus, organinis sluoksnis iSplautas vandeniu.
Organiné fazé, dabar susidedanti i§ trioktilamonio chlorido, maiSyta 90 minudiy su
8.8 g (0.0196 mol) anks¢iau minétos druskos tiipalu vandenyje. Fazéms i8siskyrus,
organinis sluoksnis i§plautas vandeniu. Sudétinés vandens fazés iSplautos
dichlormetanu, po to su 10 M natrio hidroksidu pasiektas pH 11.5. Keturis kartus
atlikus ekstrahavimg dichlormetanu, gauta ifeiga 2.3 g kairiosios amino Bazé’s,
sutartinai Zymimos S* [a]p, 20 - 8.0° (c= 1, CHyOH).

13C BMR (kaip druska, turinti (-) -1, 3, 2,- dioksafosforinan- 5,5- dimetil- 2-
hidroksi- 4- (2- metoksifenil)- 2- oksidg); esanti CDC13: 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
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2.71 g (2S) -1- (4-cianofenoksi) -3- metansulfoniloksipropan- 2- olo tirpalas
sumaiSytas 40-yje ml 1.2 -dimetoksietano su 1.0 g natrio hidroksido milteliy ir
paliktas kambario temperatiiroje 22 valandoms. Pridéta 10 ml prisotinto natrio
chlorido tirpalo, ir miSinys du kartus ekstrahuotas eteriu. Iiplovus 5% natrio
hidrokarbonatu, i§dZiovinus vir§ magnio sulfato, nufiltravus ir i§garinus, gauté 176 ¢
'kristalinés medZiagos, kurios lydymosi temperatiira 67.5° C,

[a]D20 -14.7° (c=1, acetonas).

BMR: 13C, esantis CDCI3: 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- (5*)- propilsulfinil) propilamino ir 3.18 g (R)- 4- (oksiranilmetoksi) -

benzonitrilo miinys virintas su atgaliniu Saldytuvu 16-a valandy 25-iuose ml

izopropilo alkoholio. I§garinus tll'plkll, liekanos iStirpintos 2-uose M druskos

rigsties, iSplautos eteriu, tirpalo pH pakeltas iki 11.5 su 2 M natrio hidroksidu ir

ekstrahuotas dichlormetanu. I§garinus organing faze, gauta 6.11 g aliejaus.

13C BMR, esantis CDCLy: 1123, 13.17, 16.08, 2046, 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".

2 Pavyzdys

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

benzonitrilas

-a) Etil (3- (R*)- propilsulfinil) propilaminas
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SuskaidZius raceminj etil (3- propilsulfinil) propilanﬁna su(+)-1,3,2-
dioksafosforinan- 5.5- dimetil- 2- hidroksi-4- (2- metoksifenil)- 2-oksida analogiskai
kaip 1 a pavyzdyje, gauta deSinioji amino bazé. Sis junginys, sutartinai paZymétas
R*, turi sekancius duomenis:fal, ™’ + 7.6° (c= 1, CH30H).

13¢ BMR (kaip druska, turinti (+) -1, 3, 2,- dioksafosforinan- 5.5- dimetil- 2-
hidroksi- 4- (2- metoksifenil)- 2- oksidg); esantis CDCl5: 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, 71.45,
77.49,109.73, 119.81, 126.54, 126.62, 128.44, 129.06, 155.95.

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

B 2.7 g (2R)-1-(4-cianofenoksi)-3- metansulfoniloksipropan-2-olo, analogi¥kai kaip
1b pavyzdyje, gauta 1.75 g kristalinés medZiagos; lydymosi taskas 68.0°C; [a]D20

14.5% (c=1, acetonas)
13¢ BMR, esantis CDCI, : 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 (3 -(R*)- propilsulfinil) propilamino ir 3.18 g (S) -4-(oksiranilmetoksi)-
benzonitrilo miSinys 19-oje ml izopropilo alkoholio virintas su atgaliniu Saldytuvu 16
valandy, toliau apdirbtas analogiSkai kaip 1 c pavyzdyje ir gauta iSeiga 4.1 g alicjaus;
[alp™ +26.5° (c= 1, CH;0H).



13c BMR, esantis CDC, 1116, 13.05, 15.96, 20.37, 47.38, 49.87, 52.37, 5431, 56.05,
66.10, 70.47, 103.65, 115.06, 118.78, 133.55, 161.86.

3 Pavyzdys

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

2.3 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 procediira,
gauta 4.27 g aliejaus; [alp " - 134° (c= 1, CHyOH).

13C BMR, esantis CDCl3 :11.58, 13.36, 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.

4 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 miSinys 19-oje ml izopropilo alkoholio virintas su atgaliniu $aldytuvu 24
valandas, analogiSkai kaip 1 ¢ pavyzdyje. Atlikus tradicing apdirbimo procediira,
gauta 3.65 g aliejaus; [oz]D20 +11.1° (c=1, CH30H).
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130 BMR, esantis CDCl, 11156, 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. Junginys pagal formule I
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yra vieno i§ nurodyty stereoizomery forma:

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

4- [3- [etil [3- ((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,

arba farmaci$kai priimtinos jy druskos forma.

2. Junginys
4- [3- [etil [3- ((R*) - propilsulfinil) propil] amino] -2(R) -hidroksipropoksi]-
benzonitrilas, arba farmaciSkai priimtina jo druska.

9
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3. Junginys .
4- [3- [etil [3- ((S*) - propilsulfinil) propil) amino} -2(R) -hidroksipropoksi]-
benzonitrilas, arba farmaciSkai priimtina jo druska.

4. Junginys
4- [3- [etil [3- ((R*) - propilsulfinil) propil] amino] -2(S) -hidroksipropoksi]-
benzonitrilas, arba farmacitkai priimtina jo druska,

5. Junginys
4- [3- [etil [3- ((5*) - propilsulfinil) propil] amino} -2(S) -hidroksipropoksi}-
benzonitrilas, arba farmaci¥kai priimtina jo druska.

6. Junginio gavimo biidas, kaip apibrézta punktu nuo 1 iki 5, besikiriantis tuo, kad

apima

a) reakcija junginio pagal formule

0 - CHz—}k(C])

CN
(1)

su junginin pagal formule

i I
HN ~ [CHl; - S - CaH, (1)

110,
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arba

b) reakcija junginio pagal formule

*
!

o)
CN
(IV)
su junginiu pagal formule
CoHs 0

I %

H“N — (CH2)3 - S - C3H7 (V)
kur M yra metilo arba 4-metil - fenilo likutis.

7. Sirdies aritmijos Zinduoliams, tame tarpe ir Zmonéms, gydymo biidas,
besiskiriantis tuo, kad tokio gydymo reikalingam tiriamajam jvedama junginio,
apibréZto bet kuriame i§ 1 - 5 punkty arba jo farmacifkai priimtinos druskos dozé,

reikalinga terapiniam efektui pasiekti.
8. Junginys, pagal bet kurj i§ punkty 1 - 5 vartotinas kaip vaistas.

9. Junginio pagal bet kurj i punkty 1 - 5 panaudojimas pries Sirdies aritmijas skirty

vaisty gavimui.
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