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Kyanogunidiny obecného vzorce I nebo jejich tautomerni
formy, kde pfipojeni pyridinového kruhu je v poloze 3 nebo 4
akde R pfedstavuje jeden nebo vice substituenti, které mohou
byt stejné nebo razné a jsou vybrané ze souboru sestavajiciho
z vodiku, halogenu, trifluoromethylskupiny, karboxyskupiny,
C,salkylskupiny, C, salkoxyskupiny nebo
(C,.salkoxy)karbonylskupiny, nitroskupiny, aminoskupiny,
nebo kyanoskupiny a Q pfedstavuje Cs-C,4 dvojmocny
uhlovodikovy zbytek, ktery miZe byt pfimy, vétveny,
cyklicky, nasyceny nebo nenasyceny, a X pfedstavuje
karboxyskupinu, aminoskupinu, tetrahydropyranyloxyskupinu,
nasycenou nebo nenasycenou
(C,.salkoxy)karbonylaminoskupinu,
(C,.4alkoxy)karbonylskupinu nebo
di(C,.salkoxy)fosfinoyloxyskupinu; a jejich farmaceuticky
pfijatelné netoxické soli a N-oxidy. Tyto slougeniny se hodi
pro 1é¢eni nebo profylaxi chorob charakterizovanych
abnormalni diferenciaci a/nebo proliferaci bungk, jako je
psoriasis nebo rakovina. Zpuisob pfipravy téchto sloucenin a
jejich pouZiti a farmaceutické piipravky s jejich obsahem.
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Kyanoguanidiny, zpusob jejich pl“'ipravy a pouziti a farmaceutické prFipravky s jejich
obsahem

Oblast techniky

Vynélez se tyka ur¢itych kyanoguanidini, zpisobu jejich pfipravy a pouziti a farmaceutickych
pripravkil s jejich obsahem. Tyto sloudeniny se hodi pro lé¢eni nebo profylaxi chorob
charakterizovanych abnormalni diferenciaci a/nebo proliferaci bunék, jako je psoriasis nebo
rakovina. Vynalez se také tykd zplsobu pfipravy téchto slou€enin a jejich a pouZiti a farmaceu-
tickych pripravki s jejich obsahem.

Dosavadni stav techniky

N-alkyl-N “kyano—N "~pyridylguanidiny, popsané v patentu GB 1 489 879, jsou silnymi aktiva-
tory draslikovych kanaldl s vyjadfenym prekapilarnim vazodilataénim u¢inkem, snizujicim tak
celkovou periferni rezistenci u zvifat i &lovéka. Timto jsou tyto latky uZitegné jako
antihypertenziva. Jak je uvedeno ve WO 94/06770, vedlo zavedeni aryloxy—obsahujicich radikali
do alifatickych skupin vy3e citovaného GB patentu ke vzniku slouéenin vykazujicich specifiét&jsi
farmakologické G¢inky na izolované tkané a buiiky s Zadnymi nebo zanedbatelnymi u&inky na
%Rb—eflux z draslikovych kanald, ve srovnéni se zndmymi ucinky sloudenin definovanych ve
vyse zminéném GB patentu.

Podstata vynélezu

Pfedmétem vynélezu jsou kyanoguanidiny obecného vzorce I

R NH_ NH=Q-X
Y
(1)

N
%N

nebo jejich tautomerni formy, kde pfipojeni pyridinového kruhu je v poloze 3 nebo 4 a kde R
pfedstavuje jeden nebo vice substituentl, které mohou byt stejné nebo riizné a jsou vybrané ze
souboru sestavajiciho z vodiku, halogenu, trifluoromethylskupiny, karboxyskupiny, C,_alkyl-
skupiny, C,_salkoxyskupiny nebo (C,.alkoxy)karbonylskupiny, nitroskupiny, aminoskupiny,
nebo kyanoskupiny a Q predstavuje Cs—C;4 dvojmocny uhlovodikovy zbytek, ktery mizZe byt
piimy, vétveny, cyklicky, nasyceny nebo nenasyceny, a X pfedstavuje karboxykupinu, amino-
skupinu, tetrahydranyloxyskupinu, nasycenou nebo nenasycenou (C,alkoxy)karbonylamino-
skupinu, (C,_salkoxy)karbonylskupinu nebo di(C,_salkoxy)fosfinoyloxyskupinu; a jejich farma-
ceuticky pfijatelné netoxické soli a N—oxidy.

Predmétem vynalezu je dale také farmaceuticky pfipravek, jehoZ podstata spodiva vtom, Ze
obsahuje kyanoguanidin obecného vzorce I, a to bud’ samotny, nebo spolu s potfebnymi pomoc-
nymi latkami.

Dile jsou pfedmétem vynalezu také kyanoguanidiny obecného vzorce 1 pro pouZiti pro lé¢eni
nebo profylaxi chorob charakterizovanych abnormalni diferenciaci a/neb proliferaci bunék, jako
je psoriasis nebo rakovina; a pouziti téchto kyanoguanidinii pro vyrobu léiva se stejnou
indikacni oblasti.
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Koneéné je pfedmétem vynalezu také Zpﬁsdb pripravy kyanoguanidinii obecného vzorce I, ktery
je popsan dale.

Pokud predkladané slouceniny obsahuji jeden nebo vice asymetrickych uhlikovych atomi,
mohou tvofit optické izomery nebo diastereomery. Pfedkladany vynélez zahrnuje také takovéto
izomery i jejich smési.

Piedkladdané soli slou€enin charakterizovanych vzorcem I mohou byt tvofeny farmaceuticky
pfijatelnymi anorganickymi nebo organickymi kyselinami, jako jsou napfiklad kyselina chloro-
vodikovd, bromovodikova a jodovodikova, kyselina fosforeénd, sirova, dusi¢nd, 4-toluen-
sulfonova, metansulfonova, mravenéi, octova, propionova, citronova, vinna, jantarova, benzoova
a maleinova.

Predkladané soli sloudenin charakterizovanych vzorcem I mohou byt také tvofeny farmaceuticky
pfijatelnymi, anorganickymi nebo organickymi zdsadami. Vytvofené soli s farmaceuticky
pfijatelnymi, netoxickymi zasadami mohou byt soli alkalickych kovii a kovii alkalickych zemin,
jako jsou naptiklad soli lithia, sodiku, drasliku, hof&iku a vapniku, stejné tak jako amonné soli
a vhodné netoxické aminy, jako jsou napiiklad C,—Cgs—alkylaminy, napfiklad trietylamin, C,—Cs
alkanoaminy, napfiklad dietanolamin nebo trietanolamin, prokain, cykloalkyaminy, napfiklad
dicyklohexylamin, N-benzyl-2—fenyletylamin, N,N'—dibenzyletylendiamin nebo dibenzylamin,
a heterocyklické aminy, napfiklad formalin, N—etylpiperidin a podobné.

Dokonce i v ptipadg, Ze predkladané slou¢eniny se po peroralnim podani dobfe absorbuji, mize
byt n&kdy vyhodné pfipravit vhodné bioreverzibilni derivaty sloucenin pfedkladaného vynalezu,
tj. pripravit takzvané pro-léky, nejlépe derivaty, jejichz fyzikalné—chemické vlastnosti vedou ke
zlepSené rozpustnosti pii fyziologickém pH, a/nebo ke zlepsené absorpci, a/nebo zlepSené
bio—dostupnosti dané slouceniny.

Takové derivaty jsou napiiklad pyridyl N—oxid derivaty sloucenin piedkladaného vynalezu, které
jsou piipravovany oxidaci pyridyl N vhodnou oxida¢ni latkou, naptiklad kyselinou 3—chloroper-
benzoovou v inertnim rozpoustédle, napfiklad dichlormethanu.

Ke zlep3eni fyzikaln&—chemickych vlastnosti a/nebo rozpustnosti danych sloucenin mohou byt
pouZity také jiné vhodné metody.

Slouceniny pfedkladaného vynalezu inhibuji proliferaci riznych nadorovych bunécnych linii
v kulturach pfi niZSich koncentracich nez pfi pouziti znamych sloucenin (srovnej s tabulkou 1
uvedenou niZe), coz ztéchto sloudenin &ini potencidlné uZiteCna antineoplasticka chemo-
terapeutika.

Inhibice nadorové proliferace byla studovana na riznych typech lidskych nadorovych bunéénych
linii. Tyto zZkoumané bun&né linie zahrnovaly buné&&né linie malobuné&ného plicniho karcinomu
(NYH), nemalobuné¢ného plicniho karcinomu (NCI-H460) a karcinomu prsu (MCF-7) za
pouziti nasledujiciho obecného postupu:

Buiiky byly kultivovany in vitro po dobu 24 hodin za pfitomnosti sloudenin pfedkladaného
vynilezu. DNA syntéza byl méfena pomoci inkorporace [3H] thymidinu a byl vypolitdvan
median inhibi¢nich koncentraci slou¢enin (ICs)

Tabulka 1

Inhibice proliferace nadorovych bun&k in vitro v bunéénych liniich karcinomu prsu (MCF-7),
lidského malobun&éného karcinomu (NYH) a lidského nemalobunééného karcinomu
(NCI-H460) pomoci slougenin nasledujicich piikladi predkladaného vynélezu.
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Sloudenina z MCF-7: ICso (nm) NYH; ICs (nm) 1C1-H460; ICs, (nm)
Priklad €. 1 3.6 0,62 45

Priklad &. 7 4,2 0,51 4,6

Piiklad €. 8 1.7 1,48 6,0
Piedchozi studie A 920 380 >1000
Predchozi studie 250 45 67

A:  N-kyano—N “~(4-fenoxybutyl)-V"~4—pyridylguanidin, v PCT/DK93/00291, priklad 14.
B: N-kyano—N (5—fenoxypentyl}-V'—4-pyridylguanidin, v PCR/DK93/00291, ptiklad 18.

Tyto vysledky ukazuji, Ze slou¢eniny predkladaného vynélezu jsou schopné inhibovat proliferaci
nadorovych bunék in vitro ve stejnych nebo nizSich koncentracich nez pfi pouziti slougenin A
a Bz WO 94/06770.

Slougeniny predkladaného vynélezu jsou dobie tolerovany, nejsou toxické a vykazuji popsané
prospé&3né aktivity s Zddnym nebo minimalnim G&inkem na systémovy tlak krve. Tyto slougeniny
mohou byt obecné podany peroralng, intraven6zng, intraperitonedlng, intranazalné nebo
transdermalné.

Predkladany vynélez se také tykd metod ptipravy poZadovanych slouéenin charakterizovanych
obecnym vzorcem I. Slouceniny charakterizované vzorcem I mohou byt snadno pfipraveny
standardnimi postupy detailn€ znamymi v oboru. Na nasledujicim reak&énim schématu jsou
zndzornény pouzitelné postupy.
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R, W a X viz vyse

a) DCCD, NH.CN, Et;N, CH;CN, 9 dnt. (Obecny postup 1).
b) DMAP, Et;N, pyridin. (Obecny postup 2).

Predkladané slouceniny jsou zamysleny k pouziti ve farmaceutickych preparatech uzitednych
v 1é¢bé vySe zminénych onemocnéni.

PoZadované mnozstvi slou¢eniny charakterizované vzorcem (I) (timto povaZované za aktivni
slozku) pro terapeuticky efekt se samoziejmé lisi v zavislosti na specifické slou¢ening, zpiisobu
podani a typu savce, ktery je lécen. Vhodna davka sloueniny charakterizované vzorcem (I) pro
systémovou 1écbu je 0,1 az 400 mg na kilogram télesné vahy, nejlépe 1,0 az 100 mg na kilogram
t€lesné vahy, napfiklad 5 az 20 mg’kg; podano jedenkrat ¢i vicekrat denng.

Denni davka (pro dospélé) miize dosahovat 1 mg az 10 000 mg, nejlépe 70-5000 mg, coZ ve
veterinarni praxi odpovida davkam od 0,1 az 400 mg/kg télesné vahy.

Ackoli je mozné poddvat aktivni slozku samotnou jako nezpracovanou chemickou slougeninu, je
doporucovéno podavat ji ve formé farmaceutického preparatu, ktery miiZe byt tvofen aktivni
slozkou v koncentraci od 0,1 % do 99 % jeho vahy. Davkovaci jednotky preparatu obsahuji mezi
0,5 mg a 1 g aktivni latky. Pro topické podani tvofi aktivni slozka nejlépe od 1 % do 20 % vahy
preparétu, ale aktivni slozka mtze tvofit az 50 % w/w. Preparaty vhodné pro nazéilni nebo
bukalni podani mohou obsahovat 0,1 % az 20 % w/w, napfiklad 2 % w/w, aktivni slozky.

Terminem ,,dévkovaci jednotka™ je minéna jednotka, tj. jedna davka, kterd je moZno podat
pacientovi, a s kterou mize byt jednoduSe manipulovano pfi zachovani fyzikalni a chemické
stability jednotkové davky tvofené bud’ aktivnim materialem jako takovym, nebo jeho smési
s pevnymi nebo tekutymi farmaceutickymi diluenty nebo nosii.

Preparaty veterinarni 1 pro pouziti v humanni mediciné, které jsou predmétem pfedkladaného
vynélezu, jsou tvofeny aktivni slozkou s farmaceuticky pfijatelnym nosi¢em a pfipadné dal$imi
slozkami. Nosi¢(e) musi byt ,,pfijatelné* ve smyslu kompatibility s ostatnimi slozZkami preparatd
a nesmi mit Skodlivé ucinky pro pfijemce takového preparatu.

Preparaty zahrnuji formy vhodné pro peroralni, rektéalni, parenteralni (véetné subkutanniho, intra-
muskularniho, intravendzniho a intraperitoneélniho) podani.

Preparaty mohou byt snadno prezentovany ve formé& davkovacich jednotek a mohou byt pfiprave-
ny jakoukoli zmetod zndmych ve farmacii. VSechny metody zahrnuji krok navézani aktivni
slozky na nosi€, ktery tvofi jednu nebo vice pomocnych slozek. Obecné mohou byt preparaty
jednotné piipraveny pfidanim aktivni slozky k tekutému nosiéi, nebo rozdglit pevny nosi¢, a nebo
pouzit obé metody, a poté v pfipadé nutnosti upravit produkt do pozadovaného preparatu.

Preparaty predkladaného vynélezu, které jsou vhodné k perordlnimu podéani, mohou byt ve formé
oddglenych jednotek jako jsou kapsle, satky, tablety nebo pastilky, kazda obsahujici pfedem
uréené mnoZstvi aktivni slozky; ve formé prasku nebo granul, ve formé roztoku nebo suspenze ve
vodné nebo nevodné kapaliné, nebo ve formé olejové emulze ve vodé, nebo vodné emulze
v oleji. Aktivni slozka mlize byt také podana ve formé bolu, lektvaru, nebo pasty.

Preparaty uréené pro rektalni podani mohou byt ve formé Eipkd obsahujicich aktivni slozku na
nosic¢, jako je napfiklad kakaové maslo, nebo mohou byt ve formé naplavu.

Preparity vhodné k parenteralnimu podani jsou tvofeny sterilnim olejovym nebo vodnym
preparatem s aktivni slozkou, ktera je nejlépe izotonicka s krvi pfijemce preparatu.
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Navic k vy$e zminénym slozkdam mohou preparaty tohoto vynilezu obsahovat jednu nebo vice
dalsich slozek, jako jsou napfiklad diluety, pufry, dochucujici latky, vazebné latky, povrchové
aktivni latky, zpeviiujici latky, lubrikanty, konzerva¢ni latky, napiiklad metylhydroxybenzoéat
(v&etn& antioxida¢nich latek), emulzifikujici latky a podobné.

Preparaty mohou dale obsahovat dalsi terapeuticky aktivni sloudeniny, které jsou obvykle

aplikovany v 1é¢bé vySe zminénych patologickych stavi, napfiklad antineoplastické latky, které
mohou vést k synergickym t¢inkiim na nadorové buriky.

Ptiklady provedeni vynalezu

Ptedkladany vynélez bude nyni popsan nasledujicimi obecnymi postupy a pfiklady:

Piiklady slouenin I jsou zobrazeny v tabulce 2:

Tabulka 2
Slou¢enina | Priklad €. R 3—nebo 4- Q X
¢. pyridyl
101 1 H 4 (CH.)y» NH(CO)O-r-butyl
102 2 H 4 (CH»)s NH(CO)O—+-butyl
103 3 H 4 (CHy) NH,
104 4 H 4 (CHa)o COOH
105 5 Z 4 (CH,), COOH
106 6 H 4 (CHy)s COOH
107 7 H 4 (CHy)y O-2-tetrahydropyranyl
108 8 H 4 (CHa)y O(PO)O-etyl),
109 9 H 4 (CHy)s NH(CO)O-t-butyl
110 10 2—CH; 4 (CHa)io NH(CO)O-#-butyl
111 11 6—OCH; 4 (CHy)io NH(CO)O——butyl
112 12 6-OCH; 3 (CH,)yo NH(CO)O—butyl
113 13 H 3 (CH)io NH,
114 14 H 4 (CHa)io NH(CO)O-t-butyl
115 15 H 4 (CH,)s O—2-tetrahydropyranyl
116 16 H 4 (CH,)s O(PO)—etyl),
117 17 H 4 (CH,)s O—2-tetrahydropyranyl
118 18 H 4 (CHy)o O(PO)O—etyl),
119 19 6-OCH; 3 (CHy)y, O—2—tetrahydropyrany!
120 20 6—OCH; 4 (CHy)1o NH(CO)O-allyl

Vsechny body téni jsou neopraveny. Pro 'H a “C NMR (nukledrné magneticka rezonanéni)
spektra (300 MHz) jsou citovany hodnoty chemického posunu () pro roztoky neurochloroformu
a hexadeuterodimetylsulfoxidu relativné k vnitinimu chloroformu (‘H NMR § 7,25, °C NMR &
76,81), nebo tetrametylsilanu (8 0,00) (pokud neni jinak specifikovano). Je uvadéna hodnota pro
multiplet (m), bud’to definovana dublet (d), triplet (t), kvartet (q), nebo nedefinovana v pfibliz-
ném stredovém bodé (pokud neni uvadéno rozpéti) (s singlet, b rozmezi). Chromatografie byla
provedena na silica gelu. Jsou pouZivany nasledujici zkratky a vzorce: DCCD (N,N~dicyklo-
hexylkarbodiimid), NH,CN (kyanamid), ET;N (trietylamin), CH;CN (acetonitril), DMAP
(dimetylaminopyridin), MeOH (metanol), CH,Cl, (metylenchlorid, EtOAc (etylacetat), NH;
(amoniak), CDCI; (deuterochloroform) a DMSO—d; (hexadeuterodimetylsulfoxid).
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Obecny postup 1: Konverze slouCenin charakterizovanych obecnym vzorcem Il na slouceniny
charakterizované obecnym vzorcem .

Slou¢enina charakterizovana obecnym vzorcem II (5 mmol) byla suspendovana a acetonitrilu
(12 ml) a dicyklohexalkarbodiimidu (10 mmol), a poté byl pfida kyanid (10 mmol) a trietylamin
(0,07 ml). Reakéni smés byla michana pfi pokojové teploté po dobu 9 dnii.

Reakéni smés byla zfiltrovana a promyta acetonitrilem. Hruby produkt byl purifikovan chromato-
grafii (eluent 0,7% MeOh v CH.Cl,) a krystalizovan z éteru, coZ vedlo ke vzniku produktu
charakterizovaného obecného vzorce I ve formé bilych krystald.

Obecny postup 2: Spojeni sloucenin charakterizovanych obecnym vzorcem III se slou¢eninami
charakterizovanymi obecnym vzorcem IV vedouci ke vzniku sloudenin charakterizovanych
obecnym vzorcem I.

Sloucenina charakterizovand obecnym vzorcem III (4 mmol), slouenina charakterizovana
obecnym vzorcem IV (5 mmol), trietylamin (0,12 ml) a 4-dimetylaminopyridin (15 mg) byly
rozpustény v pyridinu (4 ml). Reakéni smés byla michana po dobu 11 hodin pfi teploté 60 °C.

Produkt byl precipitovan éterem. Filtrace vedla ke vzniku &isté sloudeniny charakterizované
obecnym vzorcem I ve formé bilych krystali.

Priklad 1
N—(12—+-butoxykarbonylaminododecyl)}-N ~kyano—N "~4—pyridy! guanidin (Slouéenina 101)
Obecny postup 1.

Vychozi slou€enina II: N<12—t-butoxykarbonylaminododecyl)-N—4—pyridyithiourea.
Purifikace: Obecny postup.

BC NMR (DMSO—dg): 8 157,1, 155,5, 150,0, 1459, 116,4, 114,5, 77,2, 48,6, 41,8, 29.4, 29,0,
28,6, 28,2, 26,2, 26,1.

Priklad 2
N-(5—t-butoxykarbonylaminopentyl}-N “kyano—N "~4—pyridyl guanidin (Slouc¢enina 102)
Obecny postup 1:

Vychozi slouéenina II: N«5-t~butoxykarbonylaminopentyl}-N-4-pyridylthioureal
Purifikace: Obecny postup.

'H NMR (DMSO-dg): 5 9,37 (bs, 1H), 8,38 (d, 2H), 7,81 (bs, 1H), 7,21 (bd, 2H), 6,77 (t, 1H),
3,25 (m, 2H), 2,91 (g, 2H), 1,52 (m, 2H), 1,45-1,20 (m, 4H), 1,37 (s, 9H).

Priklad 3
N—(12—aminododecyl)-N “kyano—N "“4—pyridylguanidin (Slouc¢enina 103)

Obecny postup 2. Reaké¢ni ¢as 2 dny pii pokojové teploté.
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Vychozi slougenina III: S~metylN-kyano-N L4—pyridylizothiourea.

Vychozi slou€enina IV: 1,12—diaminododecyl.

Purifikace: Chromatografie (eluent 0—30% MeOH v CH,Cl,).

'H NMR (DMSO-dq): & 8,30 (bs, 2H), 7,18 (bs, 2H), 3,30 (m, 2H), 2,88 (m, 2H), 1,60-1,00
(m, 22H).

Piiklad 4

N—(10-karboxydecyl}-N “kyano—N “~4—pyridylguanidin (Slouenina 104)

Obecny postup 2:

Vychozi slou€enina III: S~metyl-N—kyano—N “4—pyridylizothiourea.

Vychozi slou€enina IV: 11-aminoundekanoova kyselina.

Purifikace: Zbyvajici kyselina 11-aminoundekanova byla zakoncentrovana a reziduum bylo
promichano s vodou. Po druhé filtraci obsahoval filtrat téméf &isty produkt. Odpafenim ve vakuu
a krystalizaci z acetonitrilu byl ziskan &isty produkt.

'H NMR (DMSO-dg): 5 8,38 (d, 2H), 8,03 (bs, 1H), 7,21 (bd, 2H), 3,26 (q, 2H), 2,17 (t, 2H),
1,50 (m, 4H), 1,25 (bs, 12H).

Priklad 5

N—-(7-karboxyheptyl}-N “kyano—N "~4-pyridylguanidin (Slou¢enina 105).

Obecny postup 2.

Vychozi slougenina III. S-metyl-N-kyano—N “4-pyridylizothiourea.

Vychozi slougenina IV: Kyselina 8—aminooktanova.

Purifikace: Chromatografie (eluent 0—100% MeOH v CH,Cl,) a krystalizace z acetonitrilu.

13C NMR (DMSO-de): & 174,7, 157,2, 149,8, 146,1, 116,3, 114,4, 41,7, 33,8, 28,6, 28,4, 28,3,
26,0, 24,5.

Priklad 6

N-(5-karboxyheptyl}-N “kyano—N"~4-pyridylguanidin (Slou¢enina 106)

Obecny postup 2. Reakéni doba 14 dnii pfi teploté mistnosti.

Vychozi slou€enina III: S-metyl-N-kyano—N ~4—pyridylizothiourea.

Vychozi slougenina IV: Kyselina 6-aminohexanoova.

Purifikace: Chromatografie (eluent 0-55% MeOH v CH,Cl,) a krystalizace z acetonu/vody.

13C NMR (DMSO-dg): 8 175,0, 157,2, 149,8, 146,1, 116,4, 114,5, 41,6, 34,0, 28,4, 25,7, 24,2.

Priklad 7

N-kyano—N “4—pyridyl-N "1 1-tetrahydropyranyloxyundekanyl)guanidin (Slou¢enina 107)
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Obecny postup 2. Reakéni doba 14 dni pfi teploté mistnosti.

Vychozi sloucenin 1lI: S—metyl-N-kyano—N “4-pyridylizothiourea.

Vychozi slou€enina IV: 11-tetrahydropyranyloxyundekany.

Purifikace: Chromatografie (ekluent CH,Cl,/MeOH/NH; (aq) 95:5:0,5) s naslednym rozetfenim
v éteru.

13C NMR (DMSO-dg): & 157,5, 150,9, 144,8, 117,0, 115,9, 99,1, 67.8, 62,6, 42,6, 30,9, 29,7,
29,5,29,4,29,2, 26,8, 26,2, 25,5, 19,8.

Priklad 8

N—-kyano—-N “~11-dietylfosfonoyloxyundekanyl)-N ““4—pyridylguanidin (Slou¢enina 108)
Obecny postup 2. Reakéni doba 14 dnii pfi teploté mistnosti.

Vychozi slou¢enina II: S—metyl-N-kyano—-N “4—pyridylizothiourea.

Vychozi slouc¢enina IV: dietyl 11-aminoundekanoylfosfat. '
Purifikace: Chromatografie (eluent EtOAc/MeOH/NHs(aq) 100:5:0,2 a nasledné 50:5:0,1).
Sloudenina byla ziskana ve formé Zlutého oleje.

13C NMR (CDCly): 8 157,4, 150,5, 1453, 116,9, 115,3, 67,9, 67,9, 63,9, 63,9, 42,7, 30,2, 30,1,
29,3, 29,2, 29,1, 29,0, 28,8, 26,6, 25,2, 16,2, 16,1.

Priklad 9

N—(8—t-butoxykarbonylaminooktyl)-N “kyano-N "~4-pyridylguanidin (Slou¢enina 109)

Obecny postup 2

Vychozi slou¢enina III: S~metyl-N-kyano—-N “4-pyridylizotziourea.

Vychozi slouéenina IV: 8—+~butoxykarbonylaminooktylamin.

Purifikace: Obecny postup.

>C NMR (CDCL): § 1573, 155,5, 149,8, 146,1, 116,4, 114,6, 77,2, 41,7, 29,4, 28,6, 28,6, 28,2,
26,1, 26,0.

Priklad 10

N—(10—z-butoxykarbonylaminodecyl)-N “~kyano—N “~4—pyridylguanidin (Slou¢enina 110)
Obecny postup 2:

Vychozi slouenina III: S—metyl-N—kyano—N “4—pyridylizothiourea.

Vychozi sloudenina IV: 10~z-butoxykarbonylaminodecylamin.

Purifikace: Obecny postup.

13C NMR (CDCh): § 157,3, 155,5, 149,8, 146,0, 116,4, 114,5, 77,2, 41,7, 29,4, 28,8, 28,8, 28,6,
28,2 26,2, 26,1.
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Priklad 11

N—(10-z-butoxykarbonylaminodecyl)}-N “kyano—N "“~+(2—-metyl—4—pyridyl)guanidin
(Sloucenina 111)

Obecny postup 2

Vychozi slou¢enina III: S~metyl-N-kyano—N “(2-metyl-4—pyridyl)izothiourea.

Vychozi slou¢enina IV: 10--butoxykarbonylaminodecylamin.

Purifikace: Chromatografie (eluent 1% NH; (aq) a 0—-10% MeOH v CH,Cl,). Sloucenina byla
ziskana ve formé Zlutého oleje.

BC NMR (CDCL): & 158,1, 157,3, 155,5, 149.4, 146,2, 116,5, 113,5, 112,0, 77,2, 41,7, 29,4,
28,9, 28,8, 28,6, 28,6 28,2, 26,2, 26,1 24,0.

Priklad 12

N—(10-t-butoxykarbonylaminodecyl)}-N “kyano—N “~2-metoxy—5—pyridyl)guanidin
(Sloucenina 112)

Obecny postup 2

Vychozi slouéenina IHI: S~metyl-N-kyano—N “{2—metoxy—5—pyridyl)izothiourea.

Vychozi slou¢enina IV: 10—z—butoxykarbonylaminodecylamin.

Purifikace: Chromatografie (eluent 1% NHj (aq) a 0-6% MeOH v CH,Cl,) a krystalizace v éteru.
3C NMR (CDCL): & 161,2, 158,6, 155,5, 143,3, 137,0, 127,9, 117,3, 110,3, 77,2, 53,2, 41,3,
294,289, 28,8, 28,8, 28,6, 28,6, 28,2, 26,2, 26,1.

Priklad 13

N—(10-aminodecyl)}-N “kyano—N "~(2—metoxy—S5—pyridyl)guanidin (Slou¢enina 113)

Obecny postup 2.

Vychozi slou¢enina III: S~metyl-N-kyano—N ~(2-metoxy—S—pyridyl)izothiourea.

Vychozi slou€enina IV: 1,10—~diaminodekan.

Purifikace: Chromatografie (eluent EtOAc/MeOH, 6:1 a poté etOAc/MeOH/NH; (aq) 6:1:1).

BC NMR (CDCLy): 8 161,1, 158,5, 143,2, 136,9, 128,0, 117,3, 110,3, 53,2, 41,3, 41,0, 32,0, 28,9,
28,8, 28,8, 28,6, 26,2, 26,0.

Ptiklad 14

N—(10-n-butoxykarbonylaminodecyl)-N “kyano—N “{4—pyridyl-guanidin (Slou€enina 114)
Obecny postup 2.

Vychoz slou¢enina III: S~-metyl-N-kyano—N “4—pyridylizothiourea.

Vychozi slou¢enina IV: 10-n—butoxykarbonylaminodecyl.
Pufirikace: Chromatografie (eluent 5-100% EtOAc v petroléteru) a krystalizace z éteru.

-10 -
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13C NMR (CDCL): & 157,0, 156,3, 150,1, 145.8, 116,3, 114,5, 63,1, 41,7, 30,7, 29,3, 28.8, 28,8,
28,6, 28,5 26,1, 26,1, 18,5, 13,5.

Priklad 15

N—-kyano—N “4—pyridyl-N " 6—tetrahydropyranyloxyhexal)guanidin (Slou€enina 115)

Obecny postup 2. Reakéni doba 4 dny pfi teploté 60 °C.

Vychozi slou€enina III: S~metyl-N-kyano—N “4—pyridylizothiourea.

Vychozi slou€enina IV: 6-tetrahydropyranyloxyhexylamin.

Purifikace: Chromatografie (eluent CH,Cl,/MeOH/NH;(aq) 98:2:0,2 a nasledné 95:5:0,5),
rozetieni v petroléteru a poté rekrystalizace z EtOAc.

C NMR (CDDCL): & 157,3, 149,8, 146,0, 116,4, 14,5, 97,9, 66,4, 61,2, 41,7, 30,3, 29,1, 28,6,
25,9, 25,3, 25,0,19,2.

Priklad 16:

N-kyano—N~6-dietylfosfinoyloxyhexyl)-N"~4-pyridylguanidin (Slou¢enina 116)

Obecny postup 2. Reakéni doba 4 dny pfi teploté 60 °C.

Vychozi sloucenina III: S~metyl-N-kyano—N “4-pyridylizothiourea.

Vychozi slouéenina IV: 6-dietylfosfinoyloxyhexylamin.

Pufirikace: Chromatografie (eluent CH,Cl,/MeOH/NH;(aq) 98:2:0,2 a nasledné 95:5:0,5).

PC NMR (CDCl;): § 157,1, 150,0, 116, 4, 114,5, 66,7, 63,0, 41,6, 29,5, 28,4, 25,6, 24,5, 15,9.

Ptiklad 17

N-kyano—-N ~4-pyridyl-N "« 8-tetrahydropyranyloxyoktyl)guanidin (Slou¢enina 117)
Obecny postup 2. Reakéni doba 4 dny pfi teploté 60 °C.

Vychozi slou€enina III: S~metyl-N-kyano—N “4—pyridylizothiourea.

Vychozi sloucenin IV: 8-tetrahydropyranyloxyoktylamin.

Purifikace. Chromatografie (eluent CH,Cl,/MeOH/NH; (aq) 98:2:0,2) a krystalizace z EtOAc.
*C NMR (CDCL): & 157,3, 150,0, 146,1, 116,5, 114,6, 98,0, 66,6, 61,3, 41,8, 30,4, 29,2, 28,8,
28,7,26,2,25,7,25,1, 19,3.

Priklad 18

N-kyano-N ~(9—dietylfosfinoyloxynonyl)-N "“4—pyridylguanidin (Slou€enina 118)

Obecny postup 2. Reakéni doba 4 dny pii teploté 60 °C.

Vychozi slou¢enina III: S-metyl-N-kyano—-N “4—pyridylizothiourea.

-11-
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Vychozi slou¢enina IV: 9'—dietylfosﬁnoyloxjmonylamin. ‘
Purifikace: Chromatografie (eluent EtOAc/EtOH/NH; (aq) 30:3:0,2 a nasledné 25:5:0,2).

'3C NMR (CDCly): § 157.2, 149,9, 146,0, 116,4, 114,5, 66,8, 63,0, 41,7, 29,6, 28,7, 28,6, 28,5,
28,3, 26,0,24,8, 15.9

Ptiklad 19

N-kyano—N “~(2-metoxy—35—pyridyl}-N"~(1 1-tetrahydropyranyloxyundekanyl)guanidin
(Slougenina 119)

Obecny postup 2: Reakeni doba 4 dny pfi teploté 60 °C.

Vychozi sloudenina III: S~metyl-N-kyano—N “H2—-metoxy—5—pyridyl)izothiourea.

Vychozi slouéenina IV: 11-tetrahydropyranyloxyundekanylamin.

Purifikace: Chromatografie (eluent CH,Cl,/MeOH/NH; (aq) 98:2:0,2) a krystalizace z EtOAc.
C NMR (CDCl;y): 8 163,5, 159,4, 145,4, 137,6, 125,3, 117,8, 112,2, 98,9, 67,7, 62,4, 54,0, 42,1,
30,8, 29,8, 29,5, 29,5, 29,4, 29,3, 29,2, 26,7, 26,2, 25,5, 19,8.

Priklad 20

N—(10-allyloxykarbonylaminodecyl)-N “kyano—N "“4—pyridylguanidin (Slou¢enina 120).
Obecny postup 2:

Vychozi slougenina III: S-metyl-N—kyano—N “4—pyridylizothiourea.

Vychozi slou¢enina IV: 10-allyloxykarbonylaminodecylamin.

Purifikace: Chromatografie (eluent 0,5% NHjs(aq) a 0-13% MeOH v CH,Cl,) a krystalizace
z acetonu/éteru.

BC NMR (CDCl): & 157,08, 155,81, 150,06, 145,77, 133,83, 116,66, 116,37, 114,46, 63,97,
41,72, 40,13,29,31, 28,85, 28,82, 28,62, 28,61, 28,56, 26,13, 26,08:

Priklad 21

Kapsle

1-kapsle obsahuje:

N—(12—-t-butoxykarbonylaminododecyl)}-N “kyano—N "“4—pyridyl-

guanidin (aktivni slou¢enina) 100 mg
Polyetylen glykol 962 mg
Zelatinova kapsle &. 00

Zelatina 122 mg

-12-
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Priklad 22:
Tablety
Vyroba 10 000 tablet
I N—(12-t+-butoxykarbonylaminododecyl)}-N “kyano-N ““4-pydiryl-
guanidin(aktivni sloucenina) 10,000 mg

Crosscarmellose sodium 0,300 mg

II  Hydroxypropylmetyl celuldza,

typ s nizkou viskozitou 0,200 kg
Sorbimacrogol oleét 0,010 kg
Purifikovana voda g.s.

IIl Crosscarmelose sodium 0,200 kg
Koloidni bezvoda silica 0,050 kg
Magnezium stearat 0,050 kg

Smés I je dokonale promichan ve vysoce i¢inném mixéru, namocena do smesi Il a granulovana
do vytvoreni vlhké hmoty. Vihky granulat je vysousen v susi¢ce pfi vstupni teploté¢ vzduchu
60 °C az do dosazeni aktivity granulatu ve vodg, 0,3-0,4 (= v rovnovaze se vzduchem o 3040 %
R.H.).

Vysuseny granulat je protlaen pfes sito s velikosti otvorti 850 um.

Ziskany granulat je nakonec smiSen se smési Il v konickém mixéru. Hotovy granulét je stlacen
do tablet o hmotnosti 1071 mg a dostate¢né tvrdosti.

PATENTOVE NAROKY

1. Kyanoguanidiny obecného vzorce |

R NH_ NH—Q-X
Y
(I)

N
EN

nebo jejich tautomerni formy, kde pfipojeni pyridinového kruhu je v poloze 3 nebo 4 a kde R
predstavuje jeden nebo vice substituentl, které mohou byt stejné nebo riizné a jsou vybrané ze
souboru sestdvajiciho z vodiku, halogenu, trifluoromethylskupiny, karboxyskupiny, C,alkyl-
skupiny, C,_jalkoxyskupiny nebo (C,_salkoxy)karbonylskupiny, nitroskupiny, aminoskupiny,
nebo kyanoskupiny a Q piedstavuje Cs—C,4 dvojmocny uhlovodikovy zbytek, ktery mize byt
pfimy, vétveny, cyklicky, nasyceny nebo nenasyceny, a X pfedstavuje karboxykupinu, amino-
skupinu, tetrahydranyloxyskupinu, nasycenou nebo nenasycenou (C;jalkoxy)karbonylamino-
skupinu, (C,4alkoxy)karbonylskupinu nebo di(C,4alkoxy)fosfinoyloxyskupinu; a jejich
farmaceuticky pfijatelné netoxické soli a N—oxidy.

-13 -
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2. Kyanoguanidiny podle naroku 1 obecného vzorce I, kde pyridinovy kruh je pfipojen
v poloze 4, R pfedstavuje vodik a Q predstavuje Cs—C;» dvojmocny uhlovodikovy zbytek, ktery
mize byt pfimy, vétveny, nasyceny nebo nenasyceny, a X predstavuje karboxyskupinu, amino-
skupinu, tetrahydropyranyloxyskupinu, nasycenou nebo nenasycenou (C,alkoxy)karbonyl-
aminoskupinu, (Cj_alkoxy)karbonylskupinu nebo di(C,_4alkoxy)fosfinoyloxyskupinu; a jejich
farmaceuticky pfijatelné netoxické soli a N—oxidy.

3. Kyanoguanidiny podle naroku 1, kde sil je vybrana ze souboru sestavajiciho ze soli
vytvorenych s kyselinou chlorovodikovou, bromovodikovou a jodovodikovou, kyselinou fosfo-
re¢nou, Kyselinou sirovou, kyselinou dusi¢nou, kyselinou p-toluensulfonovou, kyselinou
metansulfonovou, kyselinou mravenéi, kyselinou octovou, kyselinou propionovou, kyselinou
citronovou, kyselinou vinnou, a kyselinou maleinovou, a dale ze soli lithia, sodiku, drasliku,
hof¢iku a vépniku, jakoZ i soli vytvofenych s amoniakem, C; alkylaminy, C,_salkanolaminy,
prokainem, cykloalkylaminy, benzylaminy a heterocyklickymi aminy.

4. Kyanoguanidiny podle naroku 1 vybrané z

N—(12-terc-butoxykarbonylaminododecyl)-N'~kyano-N"—4—pyridylguanidinu;
N-kyano-N'—4-pyridyl-N""—(1 1-tetrahydropyranyloxyundekanyl)guanidinu;
N-kyano-N'—(1 1-dietylfosfinoyloxyundekanoyl)}-N"'—4—pyridylguanidinu;
N—(8-terc—butoxykarbonylaminooktyl)}-N'—kyano—N"—4—pyridylguanidinu;
N-kyano—N'—4—-pyridyl-N"—(8-tetrahydropyranyloxyoktyl)guanidinu;
N-kyano-N'—(9—dietylfosfinoyloxynonyl)-N"—4-pyridylguanidinu;

a jejich soli, v¢etné jejich istych enantiomernich forem.

5. Farmaceuticky pfipravek, vyznadujici se tim, Ze obsahuje kyanoguanidin podle
kteréhokoliv z narokii 1 az 4, a to bud’ samotny, nebo spolu s potfebnymi pomocnymi latkami.

6. Kyanoguanidiny podle nékterého znarokd 1 az 4 pro pouziti pro 1é¢eni nebo profylaxi
chorob charakterizovanych abnormalni diferenciaci a/nebo proliferaci bunék, jako je psoriasis
nebo rakovina.

7. Pouziti kyanoguanidinti podle nékterého z naroki 1 az 4 pro vyrobu lé€iva pro lé¢eni nebo
profylaxi chorob charakterizovanych abnormélni diferenciaci a/nebo proliferaci bunék, jako je

psoriasis nebo rakovina.

8. Zpusob ptipravy kyanoguanidinii obecného vzorce I podle naroku 1, vyznacujici se
tim, Zese

a) sloucenina obecného vzorce Il

R/—NH__NH-Q-X
Sy
S

kde R, Q a X maji vySe uvedeny vyznam, podrobi reakci s dicyklohexylkarbodiimidem
a kyanamidem za ptitomnosti trietylaminu nebo jiného tercidrniho aminu v acetonitrilu nebo
jiném inertnim rozpoust&dle pfi teplot& mistnosti nebo vyssi teplot€; nebo se

-14 -
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b) slou€enina obecného vzorce III

R NH SCH;
o -

N\s.=_N
kde R ma vyse uvedeny vyznam, podrobi reakci se slou¢eninou obecného vzorce IV
NH-Q-X (IV)
kde Q a X maji vySe uvedeny vyznam, za pfitomnosti trietylaminu nebo jiného terciarniho aminu

a 4—dimetylaminopyridinu v pyridinu nebo inertnim rozpoustédle pfi teploté mistnosti nebo vyssi
teploté.

Konec dokumentu
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