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i njegova farmaceutski prihvatljiva sol,

postupak za njihovo dobivanje, kao i upotreba spomenutih spojeva za dobivanje lijekova protiv sréanih aritmija.
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Podrudje izuma

Ovaj se izum odnosi na sterecoizomere 4-[3-[etil[3-(propilsulfinil)propil]amino]-2-hidroksipropoksi]-benzonitrila,
njihovo dobivanje 1 upotrebu.

Osnova izuma

Nasa ranija patentna prijava PCT/SE88/00691, podnesena 20. prosinca 1988., objavljena nakon datuma podnoSenja ove
prijave, se odnosi na skupinu novih spojeva koji su korisni u tretiranju kako akutnih, tako i dugotrajnih kardijalnih
aritmija  razliCite etiologije. Medu spojevima opisanim u spomenutoj prijavi je spoj 4-[3-[etil[3-
(propilsulfinil)propil]Jamino]-2-hidroksipropoksi]-benzonitril koji ima formulu I
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koji se moze dobiti kao stereoizomerna smjesa, kao 1 u obliku razli¢itih izomera; u spomenutoj prijavi su navedena
slijedeca dva stereoizomera:

[etil[3-(propilsulfinil)propilJamino]-2(R)-hidroksipropoksi]-benzonitril

4-[3-
4-[3-[cti][3-(propilsulfinil)propilJamino]-2(S)-hidroksipropoksi]-benzonitril.

Izum

Spoj formule I ima dva kiralna centra (*)

P,
i

Sada je pronadeno da su stereoizomeri gornje formule I, t;.

4-[3-[etil[3-((R*)-propilsulfinil)propillamino]-2(R)-hidroksipropoksi]-benzonitril,
4-[3-[etil[3-((S*)-propilsulfinil)propil]amino]-2(R)-hidroksipropoksi]-benzonitril,
4-[3-[etil[3-((R*)-propilsulfinil)propil]amino]-2(S)-hidroksipropoksi]-benzonitril,
4-[3-[etil[3-((S*)-propilsulfinil)propil]amino]-2(S)-hidroksipropoksi]-benzonitril, 1

njihove farmaceutski prihvatljive soli, vrijedan novi produkt koristan kod lijeCenja kako akutnih tako i dugotrajnih
sréanih aritmija razliCite etiologije.

Ci]j je da se osiguraju antiaritmici koji izazivaju manje Stetnih nuspojava od postojecih antiaritmickih lijekova. Spojevi
trebaju, na primjer, biti oslobodeni negativnog inotropnog djelovanja, a spojevi mogu Cak biti pozitivno inotropni.
Nadalje, spojevi moraju imati antiaritmi¢no djelovanje koje je razdvojeno od djelovanja na sredi$nji Ziv€ani sustav i na
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crijevno-Zeluc€ani trakt.
Stereoizomeri ovog izuma se mogu terapeutski upotrijebiti u stereokemijski ¢istim oblicima.

Ovaj se izum takoder odnosi na postupke za dobivanje spomenutih izomera prema ovom izumu.

A. Spoj formule
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Reakcija se obi¢no provodi u pogodnom otapalu poput izopropanola ili N,N-dimetilformamida. Smjesu treba zagrijavati
u temperaturnom podrucju od 40 - 100°C dok reakcija nije gotova. Nakon toga se produkt moZe izolirati uobi¢ajenim

metodama; ili

B. Spoj formule
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se moZe dobiti reakcijom spoja formule
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Reakceija se obi¢no provodi u pogodnom organskom otapalu poput acetonitrila ili N,N-dimetilformamida. U smjesu se
moZe dodati pogodna organska ili anorganska luZina poput trietilamina ili kalij-karbonata. Smjesa se zatim zagrijava u
temperaturnom podru¢ju od 90 - 100°C dok reakcija nije gotova, nakon Cega se produkti mogu izolirati 1 ofistiti
primjenom uobicajenih metoda.

Izum se dalje odnosi na postupak za sprjecavanje i ublazavanje kardijalnih aritmija kod sisavaca, ukljucujuci covjeka,
koji obuhvaca davanje domacinu kome je takav postupak potreban, djelotvorne koli¢ine spomenutog stercoizomera
spoja formule I ili njegove farmaceutski prihvatljive soli.

Izum se dalje odnosi na spomenute sterecoizomere spojeva formule I ili njihovih farmaceutski prihvatljivih soli za
upotrebu kao lijekova, posebno kao antiaritmi¢kog sredstva.

Izum se takoder odnosi na upotrebu stereoizomera spojeva formule I za proizvodnju lijekova s djelovanjem protiv
sr¢anih aritmija.

Slijedeci primjeri objasnjavaju izum bez ograni¢enja.

Primjer 1
4-[3-[etil[3-((S*)-propi]sulfinil)propillamino]-2(R)-hidroksipropoksi]-benzonitril
a) Etil (3-(S*)-propilsulfinil)propilamin

Vruéa otopina 27,2 g (0,1 mol) (-)-1,3,2-dioksafosforinan-5,5,-dimetil-2-hidroksi-4-(2-metoksifenil)-2-oksida i 17,73 g
(0,1 mol) racemi¢nog etil (3-propilsulfinil)propilamina u 750 mL acetona i 32,5 mL metanola je ostavljena da se ohladi
do sobne temperature dajuci 23,9 g kristalini¢ne tvari. Pokus je ponovljen s 0,25 mola, pri ¢emu je dobiveno 53,0 g
kristala. Skupljeni produkti su prekristalizirani pet puta iz aceton-metanola dajuéi 8,95 g soli.

Otopina 15,06 g (0,0392 mola) trioktilamina u diklormetanu je muckana s 19,6 mL 2M kloridne kiseline. Slojevi su
odvojeni i organski sloj je opran vodom. Organski sloj s trioktilamonij-kloridom je mijesan 90 min. s otopinom od 8,8 g
(0,0196 mola) gore dobivene odvojene soli u vodi. Slojevi su odvojeni i organski sloj opran s vodom. Spojeni vodeni
slojevi su isprani diklormetanom i zaluZenina pH 11,5 s 10M natrij-hidroksidom. Cetiri ekstrakcije s diklormetanom su
dale 2,3 g levo-skretaju¢eg amina, kojem je dodijeljena oznaka S*, [a]p™ = -8,0° (c 1,0, CH;OH).

BC NMR (kao sol s (-)-1,3,2-dioksafosforinan-5,5,-dimetil-2-hidroksi-4-(2-metoksifenil)-2-oksidom) u CDCly: 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
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126,42 126,50 128,33 128,93 155,83.
b) (R)-4-(oksiranilmetoksi)-benzonitril

Otopina 2,71 g (2S)-1-(4-cijanofenoksi)-3-metansulfoniloksi-propan-2-ola u 40 mL 1,2-dimetoksietana je mije$ana s 1,0
g pragkastog natrij-hidroksida na sobnoj temperaturi tokom 22 h. Zatim je dodano 10 mL zasi¢ene otopine natrij-klorida
i smjesa je ekstrahirana dvaput s eterom. Eterski sloj je ispran s 5% natrij-hidrogenkarbonatom, suSen na magnezij-
sulfatu, filtriran i uparen dajuéi 1,76 g kristalne tvari, t.t. 67,5°C,

[0]p2 = -14,7° (c 1,0, aceton).

NMR: *C u CDCl: 44,40 49,71 69,02 104,59 115,34 118,95 133,98 161,66 ppm.

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

Smjesa 3 g etil (3-(S*)-propilsulfini])propilamina i 3,18 g (R)-4-(oksiranilmetoksi)-benzonitrila je refluktirana 16 hu 25
mL izopropil alkohola. Nakon uparavanja otapala, sirov produkt je otopljen u 2M kloridnoj kiselini, ispran s eterom,
vodeni dio je podesen na pH 11,5 s 2M natrij-hidroksidom i ekstrahiran s diklormetanom. Uparavanjem organskog sloja
dobiveno je 6,11 g ulja.

C NMR u 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 ppm.

Primjer 2

4-[3-[etil[3-((R*)-propilsulfinil)propilJamino]-2(S)-hidroksipropoksi]-benzonitril

a) Etil (3-(R*)-propilsulfinil)propilamin

Razdvajanjem racemi¢nog (3-propilsullinil)propilamina s ( + )-1,3,2-dioksaloslorinan-5,5,-dimetil-2-hidroksi-4-(2-
metoksifenil)-2-oksidom na analogan naéin kao u primjeru 1a, dobivena je desno-skretajuca aminska luZina. Ovaj spoj,
kojem je dodijeljena oznaka R*, ima slijedeca svojstva: [a]p " =+ 7,6° (¢ 1,0, CH;OH).

BC NMR (kao sol s (+)-1,3,2-dioksafosforinan-5,5,-dimetil-2-hidroksi-4-(2-metoksifenil )-2-oksidom) u CDCl;: 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 77,49 109,73 119,81
126,54 126,62 128,44 129,06 155,95 ppm.

b) (S)-4-(oksiranilmetoksi)-benzonitril

1z 2,7 g (2R)-1-(4-cijanofenoksi)-3-metansulfoniloksi-propan-2-ola na analogan na¢in kao u primjeru 1b, dobiveno je
1,75 g kristalne tvari; t.t. 68.0°C,

[alp™® = +14,5° (¢ 1,0, aceton).

BC NMR u CDCls: 44,21 49,58 68,90 104,25 115,20 118,86 133,80 161,53.

¢) 4-[3-[etil[3-((R*)-propilsulfinil)propilJamino]-2(S)-hidroksipropoksi]-benzonitril

Smjesa 2,3 g etil (3-(R*)-propilsulfinil)propilamina i 3,18 g (S)-4-(oksiranilmetoksi)-benzonitrila je refluktirana 16 h u
19 mL izopropil alkohola i zatim obradena na analogan nac¢in kao u 1c¢ daju¢i 4,1 g ulja;

[a]p™ =+ 26,5° (¢ 1,0, CH;0H).

BC NMR u CDCly: 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.

Primjer 3

4-[3-[etil[3-((R*)-propilsulfinil)propilJamino]-2(R)-hidroksipropoksi]-benzonitril

Smjesa 2,3 g etil (3-(R*)-propilsulfinil)propilarnina i 2,5 g (R)-4-(oksiranilmetoksi)-benzonitrila je refluktirana 16 h u
19 mL izopropil alkohola na analogan nacin kao u primjeru 1c. Uobi¢ajenim nacinom obrade dobiveno je 4,27 g ulja;
[0]p?® = - 13,4° (¢ 1,0, CH;OH).

BC NMR u CDCl: 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.

Primjer 4
4-[3-[etil[3-((S*)-propilsulfinil)propilJamino]-2(S)-hidroksipropoksi]-benzonitril

5
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Smjesa 2,3 g etil (3-(S*)-propilsulfinil)propilamina 1 2,5 g (S)-4-(oksiranilmetoksi)-benzonitrila je refluktirana 24 hu 19
mL izopropil alkohola na analogan na¢in kao u primjeru 1c. Uobi¢ajenim na¢inom obrade dobiveno je 3,65 g ulja;

[a]p? =+ 11,1° (¢ 1,0, CH;OH).
BC NMR u CDCl5: 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.

PATENTNI ZAHTJEVI
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Spoj formule I
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u obliku jednog od stereoizomera:

4-[3-[etil[3-((R*)propilsulfinil)propil]amino]-2(R)-hidroksipropoksi]-benzonitril,
4-[3-[etil[3-((S*)propilsulfinil)propil]amino]-2(R)-hidroksipropoksi]-benzonitril,
4-[3-[etil[3-((R*)-propilsulfinil)propil]amino|-2(S)-hidroksipropoksi]-benzonitril, 1
4-[3-[etil[3-((S*)-propilsulfinil)propil]amino]-2(S)-hidroksipropoksi]-benzonitril,

ili njegova farmaceutski prihvatljiva sol.

Spoj 4-[3-[etil[3-((R*)propilsulfinil)propil]amino]-2(R)-hidroksipropoksi]-benzonitril, ili njegova
prihvatljiva sol.

Spoj 4-[3-[etil[3-((S*)propilsulfinil)propilJamino]-2(R)-hidroksipropoksi]-benzonitril, ili njegova
prihvatljiva sol.

Spoj  4-[3-[etil[3-((R*)propilsulfinil)propilJamino]-2(S)-hidroksipropoksi]-benzonitril, ili njegova
prihvatljiva sol.

Spoj  4-[3-[etil[3-((S*)propilsulfinil)propil]Jamino]-2(S)-hidroksipropoksi]-benzonitril, ili njegova
prihvatljiva sol.

Postupak za dobivanje spoja prema bilo kojem od zahtjeva 1-5, odreden time $to obuhvaca

a) reakciju spoja formule
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b) reakciju spoja formule

HR P920625 A2

YAy
U
¥
SR W 5 S
gdje je M metil ili 4-metil-fenilni ostatak.
7. Postupak za lijeCenje sréanih aritmija kod sisavaca, ukljucujuéi ¢ovieka, odreden time, $to se osobi kojoj je

potrebno takvo lijeCenje daje djelotvorna koliina spoja prema bilo kojem od zahtjeva 1-5 ili njegova

farmaceutski prihvatljiva sol.

8. Spoj prema bilo kojem od zahtjeva 1-5 za upotrebu kao lijek.

9. Upotreba spoja prema bilo kojem od zahtjeva 1-5 za dobivanje lijekova s djelovanjem protiv sréanih aritmija.

SAZETAK

4-(3-(etil(3-((R*)propilsulfinil)propil)amino)-2(R)-hidroksipropoksi)-benzonitril,
4-(3-(etil(3-((S*)propilsulfinil)propil)amino)-2(R)-hidroksipropoksi)-benzonitril,
4-(3-(etil(3-((R*)-propilsulfinil)propil)amino)-2(S)-hidroksipropoksi)-benzonitril,
4-(3-(etil(3-((S*)-propilsulfinil)propil)Jamino)-2(S )-hidroksipropoksi)-benzonitril,

injegova farmaceutski prihvatljiva sol, postupak za njihovo dobivanje, kao 1 upotreba spomenutih spojeva za dobivanje

lijekova protiv sréanih aritmija.
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