LT IP1788 A

(19)

o LT IP1788 A

12 PARAISKOS APRASYMAS

(21)
(22)
(a1)
(62)
(86)
(86)
(85)

(30)

(71)

(72)

(74)

Parai$kos numeris: IP1788 (51) Int. CI. (2006): BO1F 3/04

BO1F 3/08
Paraiskos padavimo data: 1994 01 21 BO1F 5/04

BO1F 15/00
Parai8kos paskelbimo data: 1995 08 25 BO1F 15/02

GO1F 1/76
Paraikos, i$ kurios dokumentas i§skirtas, numeris: — GO05D 11/00

Tarptautinés parai$kos numeris: —
Tarptautinés parai$kos padavimo data: —
Nacionalinio PCT lygio procediiros pradzios data: —

Prioritetas: 35 70/89, 1989 07 14, HU
4830598, 1990 07 13, SU

Pareiskéjas:

RICHTER GEDEON VEGYESZETI GYAR RT., Gyomroi ut 19-21, 1475 Budapest,
HU

18radéjas:

Tamas FODOR, HU
Janos FISCHER, HU
Laszlo DOBAY, HU
Ferenc TRISCHLER, HU
Elemer EZER, HU

Judit MATUZ, HU
Katalin SAGHY, HU
Laszlo SZPORNY, HU
Gyorgy HAJOS, HU

Patentinis patikétinis/atstovas:

(54)

(57)

Pavadinimas:

Naujos akrilo rigsties druskos, jy gavimo budas, farmacinés kompozicijos, j
kurias jeina Sios druskos ir jy panaudojimas medicinoje
Referatas:



7

Naujos akrilo rigsties druskos, jy paruo$imo procesas, jas
ijungiandios farmacinés kompozicijos ir jy panaudojimas medicinoje.

Pateikiamas isradimas supaZindina su naujomis akrilo rigsties drus-
komis, Jjy paruosimo procesu, farmacinémis kompozicijomis, 1 kurias
jeina akrilo rugsties druskos, ir jy panaudojimu medicinoje, ypad¢ Zin-
duoliy, tame tarpe ir Zmogy, opy profilaktikoje ir gydyme.

Pirmas isradimo aspektas yra tas, kad pateikiamos naujos akrilo
rigsties druskos, kuriy bendra formule yra

R
1
@'S(O) n—CH=CH~COO™ |, MX, |*rH,0

L E

kur,
R - simbolizuoja vandenilio ar halogeno atomg, C;., alkilo, Cj.4

alkoksi ar nitro grupe,
M - simbolizuoja katijong gautag i$ bismuto, cinko ar farmakologiskai

priimtinos organinés bazeés,

X - simbolizuoja neorganinji anijong,

n - yra sveikasis skaicius nuo 0 iki 2,

m - yra sveikasis skaic¢ius nuo 1 iki 3,

p - yra 0 arba 1, ir

r - sveikasis skaic¢ius nuo 0 iki 6.

Siekiant struktirizuoti Zinomus junginius, pavyzdZiu imami

junginiai, kuriy bendra formule yra

Rl
\@—S (O) ,—CH=CH—COOH

ir naudojama kaip pradiné medZiaga paruosiant $Sio isradimo
junginius, ir jy natrio druskas, ir talp pat paruoSiant nefarmaciniam
naudojimui, kas yra aprasSyta daugybéje dokumenty ir patenty vartojimo
instrukcijose.

8ie junginiai, kuriy formulé yra ({II), kur n vyra nulis, ir
analogiski junginiai skiriasi tiktai reikSme R ir paZyméti Zemiau kaip
feniltiopropioninés rigs$ties dariniai.

S8ie junginiai, kuriy formulé yra (II), kur n yra 1, ir analogiski
junginiai skiriasi tiktai reiksSme R ir @paZyméti Zemiau kaip
fenilsulfinilpropioninés ragsties dariniai.

Sie junginiai, kuriy formulé yra (II), kur n yra 2, ir analogiski
junginiai skiriasi tiktai reik8me R ir paZyméti Zemiau kaip
fenilsulfonilpropioninés rigs&ties dariniai.

JAV  patento vartojimo instrukcija aprago feniltiopropioninés
rigsties dariniy paruos$img. Tad¢iau ten nenurodytas jy naudojimas.

Japony patento vartojimo instrukcijoje 52-7919 ir 52-7920 aprasomi
feniltio-, fenil-, sulfinil- ir fenilsulfonilpropioninés rigsties da-
riniai ir jy $arminiy metaly druskos. Junginiai, paruosti pagal JP 52-
7919 yra laikomi pavir$iaus aktyviomis medZiagomis.

Japony patento vartojimo instrukcijoje 151,121 aprasomi feniltiopro-
pionines rdg$ties dariniai 1ir jy Sarminiy metaly druskos. Sie
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junginiai yra pavirSiaus aktyvios medZiagos ir antibakterineés medZia-
gos 1ir sidlomi naudoti kaip detergentai, baktericidinés ar dezintoksi-
nés medZiagos, dargi kaip pagrindas kremui.

Japony patento vartojimo instrukcijoje 151,123 aprasomi fenilsulfi-
nil- ir fenilsulfonilpropionineés rugs$ties dariniai ir juy Sarminiy me-
taly druskos. 8iy junginiy S&arminiy metaly ir Zemés Sarminiy metaly
druskos yra taip pat apibréZiamos, bet neparuo$iamos. Yra sidlomas Siy
junginiy, Xaip antibakteriniy,dezintoksiniy ir fungicidiniy medZiagy
prie$ pelésius, naudojimas ir taip pat jy, kaip antioksidanty, panau-
dojimas.

Buropos patento vartejimo instrukcija 40359 apraso tikry fe-
nilsulfinilpropioninés rigs&ties dariniy, kaip tarpininky, panaudojimg
paruosiant daZus. Mes atradome, kad junginiai pagal formule (I) ir iJy
druskos gali taip pat blGti panaudojami kaip medikamentai Zmonéms, ypac
pries ir po gydymo pacienty, turinc¢iy ar linkusiy tureti opas.

Pastoviai didéjanti gyventojy dalis kenc¢ia nuo virskinamojo trakto
opy. Opos sukelia labai stiprius skausmus ir jy aktyvioje stadijoje
taip pat gali vykti kraujavimas. Pagal tradicine medicing, pirmas
dalykas yra sumaZinti skausmus, o po to padeti uZgydyti paZeistus au-
dinius. Tradiciniai medikamentai (pvz. Pyrenzepine, Cimetidine, Ome-
prazole ir t.t.) numato pasiekti anksd¢iau paminetus efektus sumaZinant
skrandZio riagéties lygil ir atitinkamai inhibuojant skrandZio rigsties
sekrecijg. Taikant medikamentus ir dietg, opa paprastal uZgydoma per
4-6 savaites. Tadiau daZniausiai atsitinka, kad opos pasikartoja ir
yra rekomenduojami medikamentai.

Paskutiniai tyrlnejlmal uzfiksavo taip vadinamy c1toapsaug1n1q jun-
giniy i&augimg. Sie junglnlal padldlna skrandZio apsaugojimo galimybes
tuo bGdu, kad jvedant §iuos junginius, opos pasikartojimo galimybé
Zymial sumaZéja ar nuo opos pavojaus gali bati apsaugotas jautrus opai
subjektas.

Junginiai, pasireiskiantys inhibuojanc¢iu skrandZio riags$c¢iy sekrecijag
veikimu, papildomai su citoapsauginiu aktyvumu, Zinoma, yra ypac¢ domi-
nantys junginiai.

Tarp Siame iSradime pateikiamy Jjunginiy yra keletas Jjunginiy,
pasifZyminc¢iy tiek citoapsauginiu, tiek ir skrandZio riGgs$¢iy sekrecijg
inhibuojanéiu aktyvumu. Mes papildomai atradome, kad isradime patei-
kiami junginiai pasireiskia abiejy aktyvumy prailgintu veikimu.

Zemiau patelktos lentelés parodo biologiniy tyrinejimy rezultatus,
. kur naudojami $ie sutrumpinimai: .

A: bismuto tris[3-fenilsulfonil-2(E)-propionat] pentahidratas

B: cinko bis[feniltio-2(Z)-propionat] hidratas

C: 3-fenilsulfonil-2(E)-propioninés rigs$ties monoetanolamino druska

D: bismuto bis[3-fenilsulfonil-2(E)-propionat] chloridoheksahidratas

E: 3-fenilsulfonil-2(E)-propioninés rigsties (S)-artGgstinino druska

F: 3-fenilsulfonil-2(E)-propioninés ragsties (S)-lizino druska

G: bismuto tris[3-feniltio-2(E)-propionat] trihidratas

H: cinko bis[3-fenilsulfonil-2(Z)-propionat] tetrahidratas

ISradimo junginiai buvo tiriami, nustatant jy biologini aktyvumg,
naudojant S$iuos metodus.

1) SkrandZio paZeidimy, kuriuos sukelia riigs3tiniai alkoholiai,
tyrimas.

[A. Robert, Gastroenterology, 77, 761-767 (1979)]

Siame eksperimente buvo panaudotos zlurqu pateles, apie 120-150 g
svorio, badavusios 24 val. Tiriamieji Jjunginiai, suspenduoti su
Tween’u 80, per intragastrini vamzdelj gyviinams jvesti oraliniu biddu.
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Po tam tikro laiko (poveikio laikas), ragstiniai alkoholiai, doze ar
0.5 m1/100 g ki@ino svorio jvesti per intragastrini vamzdelj. Po 1 val.
gyviinai buvo paskersti, jy skrandis isimtas ir iSpjautas didZiausiu
perimetru. Raudonai-rudy réZiy 1ilgis (hemoraginiai paZeidimai) buvo
i8matuotas ir apskaidiuotas bendras vidutinis 1ilgis skrandZiui.
Tiriamyjy junginiy biologinis aktyvumas buvo palygintas su kontroline
grupe. Rezultatai parodyti Zemiau 1 ir 2 lentelese.

1 lentele
Junginys EDso p.O.
(poveikio laikas: 30 min)
y:\ 4.0 mg/kg
c 3.6 mg/kg
D 3.1 mg/kg
F 4.1 mg/kg
H 3.2 mg/kg
Kontrolinis junginys: Sucralfat 150 mg/kg
2 lentele
Junginys 10 mg/kg dozés inhibicija %
(poveikio laikas: 30 min)
B 61
E 73

2) SkrandZio sulc¢iy sekrecijos inhibavimo, naudojant prievardcio
ligatira, tyrimas

[Shay et al., Gastroenterology, 5, 43-61 (1945)]

Prie$ wuZrisSant prievartj, tiriamieji Jjunginiai buvo suspenduoti
Tween’u ir jvesti oraliniu bddu 0.5ml1/100 mg kiGno svorio Wistar Ziur-
kiy pateléms , badavusioms 20 val. Praéjus 4 val. po operacijos, gyvi-
nai buvo paskersti ir rGgs$c¢iy kiekis skrandyje isSmatuotas titruojant
0.01 N natrio sSarmo tirpalu, naudojant indikatoriy fenolftaleing.
Skrandzio pH dydis buvo iSmatuotas, naudojant pH-metrg (Radelkis,
Tipas OP-211/1). Rezultatai demonstruojami 3 lenteléje.

3 lentele
Junginys : EDso p-.oO.
(poveikio laikas: 30 min)
A 8.6 mg/kg
C 11.0 mg/kg
D 12.0 mg/kg
H 8.0 mg/kg
4 lentele
Junginys Inhibicija %

rigsties kiekiu 25 mg/kg
dozeéje, p.o.
(poveikio laikas: 30 min)
56
50
15

Q™
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Pagal &j isradimg, junginiy terapeutiné reiksmé dar padideja del to
fakto, kad jie pasiZymi baktericidiniu veikimu prie$ Campylobacter py-
lori, kuri savo buvimu yra rizikos faktorius opy atsiradimui, ir taip
pat, gydant virZkinamojo trakto opg, $ios bakterijos buvimas turi nei-
giamg jtakg. [Internist, 29, 745-754, (1988)].

S8io isradimo pateikiamy Jjunginiy veikimas pries§ Campylobacter
pylorus buvo tiriamas naudojant agaro difuzijos ir agaro tirpinimo
metodus. Eksperimentas buvo vykdomas Campylobacter pylorus kultirg
igskiriant i& 5 skirtingy pacienty opy. Junginio D MIC (minimalios
inhibuojan¢ios koncentracijos) dydis buvo nustatytas nuo 250 iki
1000 pg/ml.

Isradimo pateikiamy junginiy toksikologiniai duomenys yra taip pat
sékmingi. Nebuvo uZfiksuota Zuvimo atvejo, ivedus junginius oraliniu
bidu vienetinemis dozémis 1000 mg/kg kidno svorio.

8io isradimo kitu aspektu, naujos akrilo rags$ties druskos, kuriy
bendra formulé yra

R
1
\@—S(O)n—CH=CH——COO” n MXp " TH,0

kur,

R - simbolizuoja vandenilio ar halogeno atomg, C;.4 alkilo, Ci.4
alkoksi ar nitro grupe,

M - simbolizuoja katijong gautg i&§ bismuto, cinko ar farmakologiskai
priimtinos organineés bazes,

X - simbolizuoja neorganinji anijong,

n - yra sveikasis skaic¢ius nuo 0 iki 2,

m - yra sveikasis skaic¢ius nuo 1 iki 3,

p - yra 0 arba 1, ir

r - svelkasis skaicd¢ius nuo 0 iki 6

gali biiti parucstos bet kokiu atitinkamu bidu, pavyzdZiul vykdant
reakcijg su junginiu, kurio formule yra

Rl
\<§§§>-—S(O)H—CH=CH~COOH
kur

R - yra, kaip apibreéZta anksc¢iau, arba $io junginio druska sudaryta
su Sarminio metalo hidroksidu, su neorganines rigs&ties bismuto ar cin-
ko druska; ar su farmakologisgkai priimtina organine baze ar hidro-
halido druska.

Junginiai, kuriy bendra formulé yra (I) gali bati (E) ar (Z) konfi-
giracijos. Be to, jie gali biiti isskirti bevandenéje formoje ar gali
bﬁgi sukristalinti kaip mono- ar oligohidratai.

Sio i8radimo Jjunginiai, kuriy bendra formuleée yra (I), gali biti
paversti ] vandenyje tirpias formas, pageidautina ] natrio druskg,
kuri toliau paverc¢iama i norimg druskg.

Bismuto ir cinko druskos gali bati paruosdtos vandeninéje alkoholio
aplinkojei& sSarminio metalo druskos, kurios formulé yra (II), kuri
savo ruoztu paruoSiama in situ i8§ junginio, kurio formulé yra (II) ir
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ekvivalentigku Sarminio metalo kiekiu, pageidautina natric Sarmo
tirpalu.

Druskos, kuriy bendra formule yra (II) sudarytos su organinemis
bazémis, pvz.: monoetanolaminu ar amino rigstimis, esanciomis balty-

muose, gali biti paruodtos tiesiogiai 1§ pradinio junginio, kurio
formulée yra (II) drusky susidarymo procesu inertiniame organiniame
tirpiklyje, pageidautina metanolyje ar etanolyje.

Bismuto ar cinko drusky, kuriy bendra formule yra (I), kur p yra
nulis, drusky susidarymo reakcija vykdoma neZymiai pakeltose tempe-

ratiirose, pageidautina apie 40°C.

Drusky susidarymo reakcija su organine baze vykdoma su ekvivalen-
tisku bazés kiekiu kambario temperatiiroje, alkoholio tipo tirpiklyje
apie 1-2 val., po to tirpiklis i&garinamas ir druska kristalinama
paprastu tirpikliu, pageidautina acetonitrilu, dietilo eteriu ir t.t.

Bismuto ir cinko druskos, kuriy formule yra (I), tirpsta vandenyje
labai blogai, todél Jjokio organinio tirpiklio nereikia, norint jas
is$sodinti. S8ios druskos isséda hidratinéje formoje, priklausomail nuo
reakcijos sglygy.

Pradinés medZiagos gali bidti paruostos pagal Zinomus metodus,

aprasytus pvz. H.Hogeveen [Recueil,_83, 813 (1964)].

S8io isradimo trecias aspektas yra farmakologinés kompozicijos, kuriy
sudétyje kaip veiklioji medZiaga yra maZiausiai vienas junginys, kurio
formulée yra (I) ir/arba farmakologiskai priimtina druska, su maZiau-
siai vienu farmaciniu neséju ar uZpildu, skirtu parenteraliniam ar en-
teraliniam jvedimui. 8ios farmakologinés kompozicijos gali biati
naudojamos opy profilaktikoje ar gydyme. Ne$éjas ar uZpildas turi biti
netoksiskas ir farmaciniu atZvilgiu priimtinas recipientui ir gali
bGti kieto ar skysto pavidalo. Atitinkami ne$éjai yra pvz.: vanduo,
Zelatina, 1laktoze, krakmolas, pektinas, magnio stearatas, _stearino
rigstis, talkas, darZoviy aliejus, kaip Zemés rieSuty aliejus, alyvuo-
giy aliejus ir t.t. Veiklioji medZiaga gali bGti jprastos vaistines
formos pvz.: kieto pavidalo-tabletés, pastiles, kapsulés, Zelatinines
kapsuleés, piliulés ir t.t.

Sio isradimo farmakologinés kompozicijos paprastai gali jungti vieng
ar daugiau tradiciniy uZpildy, pvz.: konservantus, stabilizuojancias
medZiagas, higroskopines medZiagas, emulgatorius 1ir t.t. ir todel
veikliosios medZiagos nepasizZymi sinergetiniu aktyvumu gautoje

kombinacijoje.
Tokios vaistinés formos gali bati paruostos bet kokiu priimtinu
bGdu, pvz.: kieto pavidalo vaistiné forma - persijojant, paruo&iamuoju

maisymu, granuliuojant ir suspaudZiant ingradientus. Taip gautos vais-
tines formos apdorojamos tradiciniu bGdu, naudojamu farmacijoje, pvz.
sterilizacija. Siose vaistinese formose veikliosios medZiagos kiekis

gali svyruoti plataus diapazono ribose, pvz.-mazdaug nuo 0.01 iki 95%
pagal svori.

Pagal §] iSradimg pageidautina, kad table¢iy pavidalo vaistiné forma
kaip priedg prie veikliosios medZiagos turéty uZpilda, pvz.-mikrokris-
taline celiulioze ir/arba polivinilpirolidong, kaip dezintegratorius,
pvz. Kkrakmolg ir/arba karboksimetilo krakmolg, kaip antiadhezine
medZiagg ar tepalg, pvz. magnio stearatg ir/arba talks.

Pagal &£j isSradimg pageidautina, kad kapsuliy pavidalo vaistiné forma
gali tureéti anks¢iau pamineétus inertini uZpildg, dezintegratoriy
ir/arba tepalsy.

Pagal sSi iSradimg pageidautina, kad suspensijos pavidalo vaistineé
forma gali biti paruosta tolygiai disperguojant galutinai paruostsg



veikligjg medZiagg sirupe su aromatizuojanciomis medZiagomis, pvz.
avied¢iy ar Zemuogiy; daZanc¢iomis medZziagomis; maistiniais daZais; vis-
kozi&kumg padidinan¢iomis medZiagomis, pvz. Carbopole; higroskopinemis
medZiagomis, pvz. Tween ir taip pat, kaip konservantu, pvz. natrio
benzoatu.

S8io isradimo ketvirtas aspektas yra Zinduoliy, tame tarpe ir
Zmogaus, gydymo ir asaugojimo nuo opy metodas, naudojant Jjungini,
kurio formulé yra (I), kur R yra Xaip apibreZta anks¢iau ar yra
farmakologiné kompozicija , turinti jungini, jeinantji ] kompozicijg,
kuris yra efektyvus siekiant gydomojo ar profilaktinio efekto.

ISradimo penktas aspektas yra tas, kad pateikiamas naudojimui
junginys, kurio bendra formulé yra (I), kur R yra kaip apibrezta
anks&iau aprasant farmakologiniy kompozicijy, naudojamy 2Zinduoliy,
tame tarpe ir Zmogaus opy profilaktikai ir gydymui, paruos$img.

Veikliosios medZiagos dozavimo reZimas gali varijuoti plataus
diapazono ribose, priklausomai nuo tokiy faktoriy, kaip veikliosios
medZiagos prigimtis, rG8is, gydomojo subjekto amZius ir kdno svoris,
ligos sunkumas 1ir simptomai ir t.t., dar daugiau - tiksliné doze
kiekvienu atveju turi bGti skiriama gydytojo individualiai. Bendrai,
dozeés gali varijuoti maZdaug nuo 10 iki 200 mg veikliosios medZiagos
per dieng suaugusiam Zmogui enteralinio jvedimo atveju.

Norint geriau suprasti isradimg, pateikti sekantys vaistiniy formy
pavyzdziai ir darbiniai pavyzdZiai, Jjais neapsiribojant ir norint
pailiustruoti farmakologiniy kompozicijy ir Jjunginiy, kuriy bendra
formule yra (I), paruosimg.

I pavyzdys
Tabletés

Buvo paimtas reikiamas kiekis veikliosios medZiagos, prasijota ir
homogenizuota su uzpildytojais, po to iSmaisoma pridejus
mikrokristalineés celiuliozeés. Miginys buvo granuliuojamas
polivinilpirolidono vandeniniu tirpalu ir i&dZiovintas. I8 pradziy
granuliuotas mi&inys buvo isSmaisSytas su dezintegratoriumi, véliau
visas misinys homogenizuotas su antiadhezinémis medZiagomis ir
tepalais. Homogenifkos granulés buvo suspaustos ] tabletes.

Tablec¢iy sudetis

Kiekis Veiklioji medZiaga

D H
veiklioji medZiaga -10.0 mg 20.0 mg
koloidinis hidrofilinis silicis 0.7 mg 1.5 mg
magnio stearatas 1.5 mg 3.0 mg
polivinilpirolidonas 3.0 mg 6.0 mg
talkas 4.5 mg 9.0 mg
natrio karboksimetilamilopektinas 6.0 mg 12.0 mg
mikrokristaliné celiuliozé 6.3 mg 18.5 mg
kukurizy krakmolas 40.0 mg 80.0 mg
laktoze 78.0 mg 150.0 mg
150.0 mg 300.0 mg

bendras svoris

1T pavvzdys

Suspensiija
Cukrus ir sterilus vanduo kaitinti iki gautas sirupas. Carbopole

isbrinkinamas steriliame vandenyje ir sumaifomas su sirupu. Galutinai
paruosta veiklioji medZiaga kruop$¢iai sumaiSoma su pavirgiaus
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aktyviomis medZiagomis ir disperguojama su tirStu sirupu. Dazan¢iosios
ir aromatinés medZiagos 1 konservantai buvo iStirpinti steriliame
vandenyje ir sumaisyti su suspensija. Suspensija buvo homogenizuota ir
igpilstyta i ampules ar plastiko talpas, kontroliuojant mi$inio homo-
geni&kumas.

Suspensijos sudétis

Kiekis Veiklioji medZiaga
D H
veiklioji medZiaga 1.00 g 1.00 g
aviecdiy aramatas 1.00 g 0.40 g
FD+C raudona No 40 0.03 g 0.01 g
citrinos ragstis 0.97 g 0.33 g
natrio benzoatas 0.90 g 0.30 g
poliakrilo ragstis 1.20 g 0.40 ¢
sorboksietanoleinatas 0.10 g 0.03 g
cukrus 150.0 g 50.0 ¢
distiliuotas vanduo ad 300.0 g ad 150.0 g
Atitnkamas jvedimas 50 mg/Saukstui 50
mg/arbat. Sauks
teliui
1 pavyzdvs

Bismuto tris [3-fenilsulfonil-2(E)-propionat entahidratas

3-Fenilsulfonil-2(E)-propionineé rags$tis (3.18 g, 15 mmol) etanolyje
(100 ml) buvo neutralizuota 3% natrio &armo vandeniniu tirpalu
(20 ml1), po to visas midinys sulasintas j bismuto trichlorido (1.57 g,
5 mmol) etanolyje (250 ml) tirpalg prie 40°C temp. Po 3 val. maisymo,
igkrite nuosedos buvo nufiltruotos, praplautos vandeniu ir isdZiovin-
tos gaunant norimg produktg (3.35 g, 72%).

Lydymosi tasSkas: 235-240°C (su suirimu)

Melekuliné formulée: C27H21Bi01283X5H20 (M.m. 932.68)

pagal paprastos analizes duomenis.

Bi kiekis pagal kompleksometrinj titravimg:

teorinis: 22.40%

nustatytas: 22.60%.

2 pavyzdys
Cinko bis[3-feniltio-2{(7) -propionat] hidratas

3-Feniltio-2(2) -propionine rGgstis (7.2 g, 40 mmol) buvo isStirpinta
5% natrio Sarmo vandeniniame tirpale (32 ml) ir &is tirpalas supiltas
1 cinko sulfato heptahidrato (5.75 g, 20 mmol) vandenyje tirpalg
(40 ml). Stebimas spontaninis nuosédy iskritimas. Po 10 min. mais$ymo,
nuosedos buvo nufiltruotos ir praplautos vandeniu norint gauti norimg
produktg (7.9 g, 89%).

Lydymosi taskas: 180°C {(su suirimu)

Molekuliné formulé: C18H140482ZHXH20 (M.m. 441.82)

pagal paprastos analizés duomenis.

Zn kiekis pagal kompleksometrinj titravimg:

teorinis: 14.79%

nustatytas: 14.77%.



3 pavyzdys
3-fenilsulfonil-2(E)-propiono rigsties monoetanolamino druska

Monoetinolamino (0.61 g, 10 mmol) metanolyje tirpalas (5 ml) buvo
pridétas | 3-fenilsulfonil-2(E)-propiono riagstis (2.12 g, 10 mmol)
metanolyje (20 ml). Po 1 val. maisymo tirpiklis buvo iSgarintas ir
kietos nuosédos suspenduotos dietilo eteryje, po to nufiltruotos

norint gauti norimg produktg (2.54 g, 93%).
Lydymosi taskas: 184°C (su suirimu).

4 pavyzdys
Bismuto bis[3-fenilsulfonil-2(E)-propionat] chlorido heksahidratas

Natrio Sarmo (2.4 g, 60 mmol) tirpalas vandenyje (50 ml) supiltas j
3-fenilsulfonil-2(E)-propionines rigsties (12.72 g, 60 mmol) etanolyje
tirpalg (150 ml) po to visas miSinys supiltas i bismuto trichlorido
(6.3 g, 20 mmol) etanolyje (600 ml) tirpalg. Po 2 val. maisymo,
nuosédos buvo nufiltruotos ir praplautos vandeniu ir etanoliu norint
gauti norimg produkta (14.9 g, 96%).

Lydymosi taskas: 244°C (su suirimu)

Molekuliné formule: C;gH13BiCl0gS,;x6H,O0 (M.m. 441.82)

pagal paprastos analizés duomenis.

Bi kiekis pagal kompleksometrinj titravimg:

teorinis: 27.0%

nustatytas: 27.1%.

5 pavyzdys
3-Fenilsulfonil-2(E ropionineés rigsSties -arginino druska

3-Fenilsulfonil-2(E)-propionineés rigsties (2.12 g, 10 mmol) tirpalas
metanolyje (15 ml) buvo supiltas i (8)-arginino (1.74 g, 10 mmol)
vandenini tirpalg (15 ml). Po 1 val. mais8ymo, tirpiklis buvo iSgarin-
tas ir nuoseédos suspenduotos acetonitrile (200 ml), nufiltruotos ir
praplautos acetonitrilu norint gauti norimg produktg (3.55 g, 92%).

Lydymosi taskas: 184-185 °C (su suirimu)

Molekuliné formulé: C;sH;,N40sS (M.m. 386.42)

pagal paprastos analizés duomenis.

[a]?: +3.99° (c=1, vanduo)

6 pavyzdys
3-Fenilsulfonil-2(E) -propioninés riugsties (S8)-lizino druska
3-Fenilsulfonil-2(E)-propioninés riig&ties (2.12 g, 10 mmol) tirpalas
metanclyje (25 ml) buvo supiltas i (S)-lizino (1.46 g, 10 mmol) meta-
nolyje tirpalg (50 ml). Po 4 val. maisymo, iSsédusi druska nufiltruota
ir praplauta dietilo eteriu norint gauti norimg produktg (2.96 g,

83%) .
Lydymosi taskas: 190-191 °C (su suirimu)
[a¥s: +3.97° (c=1, vanduo)

7 _pavyzdys
Bismuto bis[3-feniltio-2(E) -propionat] trihidratas

Natrio sarmo (0.72 g, 18 mmol) tirpalas vandenyje (5 ml) supiltas j}
3-feniltio-2(E)-propioninés ragsties (3.24 g, 18 mmol) etanolyje
tirpalg (50 ml), po to visas miSinys supiltas i bismuto trichlorido
(2.07 g, 6.6 mmol) etanolyje (200 ml) tirpalg. Po 2 val. maidymo,
etanolis buvo i8garintas ir nuosédos istrintos su vandeniu,
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nufiltruotos ir praplautos vandeniu norint gauti norimg produktg
(4.0 g, 83%).

Lydymosi taskas: 197-228°C (su suirimu)

Molekulineé formulé: Cy7H;1BiO¢S:x3H,0 (M.m. 800.66)

pagal paprastos analizés duomenis.

Bi kiekis pagal kompleksometrinji titravimg:

teorinis: 26.1%

nustatytas: 26.6%.

8 pavyzdvs
3-(4-chlorofenilsulfonil-2(E) -propioninés rigs$ties (S)-lizino druska
33% vandenilio peroksido (25.4 g, 0.2 mol) tirpalas supiltas i 3-(4-

chlorofeniltio) -2 (E) -propionineés ragsties (21.5 g, 0.1 mol)
glacialacto rigs$tyje tirpalg (150 ml). Po 2 val. tirpalo maiSymo prie
90-100°C temperatiros, tirpiklis buvo isgarintas ir kietos nuosedos
perkristalinamos glacialacto rig$timi norint gauti 3-(4-chlorfenilsul-
fonil)-2(E) -propionine ragsti (21 g, 85%).

Tokiu badu gauta 3-(4-chlorofenilsulfonil)-2(E)-propioniné rigstis
buvo istirpinta metanolyje (30 ml) ir i Jji supiltas (S) lizino (1.46
g, 10 mmol) tirpalas metanolyje (50 ml). Po 2 val. maisymo, iskrite
nuosédos buvo nufiltruotos ir praplautos vandeniu su metancliu norint

gauti norimg produktg (2.88.0 g, 74%).
Lydymosi taskas: 204-205°C (su suirimu)
[¢F: +3.91° (c=1, vanduo)

9 pavvzdys
Cinko bis[3-fenilsulfonil-2(E)-propionat] tetrahidratas

3-Fenilsulfonil-2(E)-propionineés ruags$ties (4.24 g, 20 mmol) ir cinko
oksido (0.82 g, 10 mmol) vandenyje (30 ml) misinys buvo iSmaidytas
prie 100°C temp. 2 val., po to dar 2 val. prie 5°C temp. Susidare
nuosedos buvo nufiltruotos, ir praplautos lediniu vandeniu ir
etanoliu, po to i&dZiovintas norint gauti norimg produktg (3.45 g,
71%) .

Lydymosi taskas: lydymosi pradZia prie 85°C, po to suyra prie 102°C

Molekulineé formulée: Ci1aH1406S2Znx4H,O0 (M.m. 487.8)

pagal paprastos analizes duomenis.

Zn kiekis:

teorinis: 11.67%

nustatytas: 12.87%.

Vandens kiekis:

teorinis: 11.76%

nustatytas: 12.58%.




10
ISRADIMO APIBREZTIS
1.Junginys, kurio bendra formule yra _
Rl
S(O)H—CH=CH~COO m MXp 'erO

kur, )

R - simbolizuoja vandenilio ar halogeno atomg, Ci-4 alkilo, Ci-4
alkoksi ar nitro grupe,M - simbolizuoja katojong gauta 18 bismuto,
cinko ar farmakologifkai priimtinos organinés bazes,

X - simbolizuoja neorganinj anijong,

n - yra sveikasis skaic¢ius nuo 0 iki 2,

m - yra sveikasis skai¢ius nuo 1 iki 3,

p - yra 0 arba 1, ir

r - sveikasis skaic¢ius nuo 0 iki 6.

2. Paruo&imo procesas junginio, kurio bendra formule yra

Rl
b(O)If4:H=(H¥—COC) InIﬁXp 'rH20

kur, ] )

R - simbolizuoja vandenilio ar halogenc atomg, Ci.4 alkilo, Ci.g
alkoksi ar nitro grupe,

M - simbolizuoja katijonag gauta i$& bismuto, cinko ar farmakologiskai

priimtinos oriGgstanines bazes,

- simbolizuoja neorganini anijonag,

- yra sveikasis skaic¢ius nuo 0 iki 2,

- yra sveikasis skaic¢ius nuo 1 iki 3,

- yra 0 arba 1, ir

- sveikasis skaic¢ius nuo 0 iki 6

ir kuris jjungia reakcija junginio, kurio formule yra

Rl
\@—s (0) ,—CH=CH—COOH

kur R yra anksdiau apibreéZtas, ar Sarminio metalo druska (sudaryta
su sSarminio metalo hidroksidu),

su neorganines rigsties bismuto ar cinko druska, ar su
farmakologigkai priimtina organine baze ar hidrohalido druska.

Ho g B

3. Procesas, pagal Apibr. 2 punktag, kur farmakologiskai priimtina
organiné bazeé yra monoetanclaminas, argininas ir lizinas.

4. Procesas, pagal Apibr. 2 ir 3 punktus, kur neorganinis anijonas X
yra halido anijonas.
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5. Procesas, pagal bet kurj Apibr. nuo 2 iki 4 punktus, kur bismuto
ar cinko druskos sudarytos su neorganine rig&timi yra bismuto ar cinko
halidai, pageidautina chloridai.

6. Farmakologinés kompozicijos apimanc¢ios, kaip veikligja medZiagag
maZiausiai vieng jungini, kurio formule yra

R
1
@'S(O)H—CH=CH-COO‘ m My | rH,0

e

kur,

R - simbolizuoja vandenilio ar halogeno atomg, Ci;.4 alkilo, Ci.4
alkoksi ar nitro grupe,

M - simbolizuoja katijong gautg i& bismuto, cinko ar farmakologiskai

priimtinos organinés bazes,

X - simbolizuoja neorganini anijonsg,

n - yra sveikasis skaic¢ius nuo 0 iki 2,

m - yra sveikasis skaic¢ius nuo 1 iki 3,

p - yra 0 arba 1, ir

r - sveikasis skaic¢ius nuo 0 iki 6

ir maZiausiai vieng farmakologi&kai priimting neséjg ir/arba kitg
uZzpilds.

7. Kompozicija pagal Apibr. 5 punktg, apima papildomai vieng ar
daugiau Zinomy veikliyjy medZiagy, Xkurios gautoje kombinacijoje
nepasizymi sinergetiniu efektu.

8. Farmakologinés Xkompozicijos paruogimo procesas, kuris apima
junginio, kurio formulé yra

R
1
@‘S(O)H—CH=CH—COO‘ m My | TH,O

kur,

R - simbolizuoja vandenilio ar halogeno atomg, C;.;4 alkilo, Ci.4
alkoksi ar nitro grupe,

M - simbolizuoja katijong gautg 1$ bismuto, cinko ar farmakologiskai

priimtinos organines bazeés,
- simbolizuoja neorganini anijong,
- yra sveikasis skaic¢ius nuo 0 iki 2,
- yra sveikasis skaic¢ius nuo 1 iki 3,
- yra 0 arba 1, ir
- sveikasis skaic¢ius nuo 0 iki 6
paruoSiamgjj sumaiSymg su maZiausiail vienu farmakologiskai priimtinu
neséju ir/arba kitu uZpildu ir ypaé viena ar daugiau Zinomy veikliyijy

HT 8 3 X
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medZiagy, nepasiZyminc¢iy sinergetiniu veikimu gautoje kombinacijoje ir
tuo bidu paverc¢ian¢ia mi&inj vaistine forma.

9. Metodas, skirtas Zinduoliy, tame tarpe ir Zmogaus, virsdkinamojo
trakto opy gydymui ir profilaktikai, ir kuris jjungia junginio, kurio
formule yra

R
1
\@—s (0) ,—CH=CH-COO" | MX_[*rH,0

-t

[

=
T
®

kur,

R - simbolizuoja vandenilio ar halogeno atomg, C;., alkilo, Ci.g
alkoksi ar nitro grupe,

M - simbolizuocja katijong gautg i% bismuto, cinko ar farmakologigkai
priimtinos organinés bazés,

X - simbolizuoja neorganini anijong,

n - yra sveikasis skaidius nuo 0 iki 2,
- yra sveikasis skaicd¢ius nuo 1 iki 3,
- yra 0 arba 1, ir
- svelkasis skaic¢ius nuo 0 iki 6

ar farmacinés kompozicijos, turindios toki junginj, panaudojimg
kiekiu, efektyviu uZtikrinti norimg gydymo ar profilaktini efektg.

HT B

10. Junginio, kurio formulé yra

R
1
\@—'S(O)n—CH=CH——COO‘ m MKy |"rH,O

L o

kur,

R - simbolizuoja vandenilio ar halogeno atomg, C;.4 alkilo, Ci.,
alkoksi ar nitro grupe,

M - simbolizuoja katijong gauty i& bismuto, cinko ar farmakologiskai
priimtinos organinés bazés,

X - simbolizucja neorganini anijona,

n - yra sveikasis skaic¢ius nuo 2 iki 2,

m - yra sveikasis skaic¢ius nuo 1 iki 3,

p - yra 0 arba 1, ir

r - sveikasis skaicius nuo 0 iki 6
panaudojimas farmacines kompozicijos parucsime, naudojamos
Zinduoliy, tame tarpe ir Zmogaus, virskinamojo trakto opy

profilaktikai ir gydymui.
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