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© (57) Rezumat:

Inventia se refera la derivati de cianoguaniding, repre-
zentati prin formula (1),

R NH—Q—X
(&N Gl
Ny

sau forme tautomere ale acestora, in care atasgarea la
inelul piridinic este in pozitia -3 sau -4, formula in care
R reprezintd unul sau mai multi substituenti, care pot fi
identici sau diferiti i sunt selectati dintr-o grupa cons-
tand din: hidrogen, halogen, trifluormetil, carboxi, alchil
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Prezenta inventie se refera la derivati de cianoguanidina, la compozitie farmaceutic
care ii contine, la un procedeu de preparare a acestora, compusii inventiei prezentand o
intensd activitate de inhibare a proliferarii nedorite a celulelor, de exemplu a celulelor pielii
sau a celulelor canceroase, prin aceasta fiind folositori in tratamentul si profilaxia bolilor
caracterizate prin diferentierea anormala a celulelor si/sau proliferarea anormali a celulelor,
cum ar fi, de exemplu, psoriazisul si cancerul.

Se cunosc N - alchil - N * - cian -N " - piridilguanidine, activatori puternici ai canalului
de potasiu, cuun pronuntat efect ca vasodilatatori precapilari, reducand rezistenta periferica
totala la animale si la om, fiind astfel utilizabili ca substante antihipertensive [GB 1489879].
Este, de asemenea, cunoscut faptul ca, prin introducerea radicalilor continand ariloxi in gru-
parile alifatice ale unor cianoguanidine, precum cele descrise in brevetul mentionat mai sus,
se obtin structuri prezentand efecte farmacologice mai specifice asupra tesuturilor si celu-
lelor izolate, i fara efect, sau cu efect neglijabil asupra efluxului de *Rb din canalele de po-
tasiu, comparativ cu efectul stabilit al compusilor conform brevetului englezesc mentionat
anterior [WO 94/06770].

Compusii din prezenta inventie sunt reprezentati prin formula general |

R NH_ NH-Q-X
N

Ne=N

sau forme tautomere ale acestora, atasarea la inelul piridinic fiind in pozitia - 3 sau - 4, for-
mula in care R reprezinta unul sau mai multi substituenti, care pot fi identici sau diferiti si
sunt selectati dintr-o grupa constand din: hidrogen, halogen, trifluormetil, carboxi, alchil
C,- C,, alcoxi sau alcoxicarbonil, nitro, amino sau cian si Q reprezinta un radical divalent de
hidrocarbura C, - C,, care poate fi liniar, ramificat,ciclic, saturat sau nesaturat si X reprezinta
carboxi, amino, tetrahidropiraniloxi, alcoxicarbonilamino, cu C, - C,, saturat sau nesaturat
alcoxicarbonil sau di (alcoxi)fosfinoiloxi, si saruri netoxice, acceptabile farmaceutic, si N-oxizii
acestora.

Inventia se referd la o compozitie farmaceutica care contine un compus cu formula
generala |, singur sau in asociere cu agenti auxiliari necesari, acceptabili farmaceutic.

Compusii cu formula general3 | pot fi preparati printr-un procedeu care consti in
aceea ca:

a) un compus reprezentat prin formula generala Il

NH -X

in care R, Q si X au semnificatiile de mai sus, reactioneaza cu diciclohexilcarbodiimida $i
cianamida in prezenta de trietilamin sau o altd amini tertiara, in acetonitril sau un alt

-—47——solvent inert, la temperatura camerei sau la temperatura mai ridicata; sau
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b) un compus reprezentat prin formula generala |li:

R/ NH_ SCH,
O Y
N

Nz

in care R are semnificatiile de mai sus, reactioneaza cu un compus reprezentat prin formula
generala IV:
NH,-Q-X
v
in care Q si X au semnificatile de mai sus, in prezenta de trietilamina sau o alta amina
tertiara si 4 - dimetilaminopiridina in piridina sau un solvent inert la temperatura camerei sau
la o temperaturd mai ridicata.

Un altaspect al prezentei inventii consta in utilizarea compusilor cu formula generala
I la fabricarea unui medicament pentru tratamentul si profilaxia unor stari de boala
caracterizate prin proliferarea nedorita a celulelor, de exemplu, a celulelor pielii sau a
celulelor canceroase.

Dintre compusii cu formula generala | sunt preferati cei din grupa constand din:

N - (12 - t - butoxicarbonilaminododecil) - N' - cian - N “-4 - piridilguanidina;

N - cian - N - 4 - piridil - N * - (11 -tetrahidropiraniloxiundecanil) guanidina;

N - cian - N' - (11 - dietilfosfinoiloxiundecanil) - N " - 4 -piridilguanidin;

N - (8 - t - butoxicarbonilaminooctil) - N * - cian - N “ - 4-piridilguanidina;

N -cian-N'-4 - piridil - N " - (8 -tetrahidropiraniloxioctil) guanidina;

N - cian - N ' - (9 - dietilfosfinoiloxinonil) - N * - 4 -piridilguaniding;

si saruri si forme enantiomere ale acestora.

in cazul in care compusii inventiei contin unul sau mai multi atomi de carbon asime-
trici, acegti compusi pot forma izomeri optici sau diastereoizomeri. Prezenta inventie cu-
prinde, de asemenea, astfel de izomeri, precum si amestecurile acestora.

Sarurile compusilor reprezentati prin formula generala | pot fi formate cu acizi anor-
ganici sau organici acceptabili farmaceutic, cum sunt acidul clorhidric, bromhidric gi iodhidric,
acidul fosforic, acidul sulfuric, acidul azotic, acidul 4 - toluensulfonic, acidul metansulfonic,
acidul formic, acidul acetic, acidul propionic, acidul citric, acidul tartric, acidul succinic, acidul
benzoic si acidul maleic.

Sarurile compusilor reprezentati prin formula generala | pot fi formate de asemenea,
cubaze anorganice sau organice, acceptabile farmaceutic. Saruri formate cu baze netoxice,
acceptabile farmaceutic pot fi saruri ale metalelor alcaline si saruri ale metalelor alcalino-
pamantoase, cum sunt saruri de litiu, sodiu, potasiu, magneziu, calciu, precum si saruri cu
amoniac si amine netoxice adecvate, cum sunt C, - C, alchilamine, de exemplu trietilamina,
C, - C¢ alcanolamine, de exemplu, dietanolamina sau trietanolamina, procaina, cicloalchil-
amine, de exemplu diciclohexilamina, benzilamine, de exemplu N - metilbenzilamina, N - etil-
benzilamina, N - benzil - 2 - feniletilamina, N, N- dibenziletilendiamina sau dibenzilamina si
amine heterociclice, de exemplu morfolina, N - etilpiperidina si alte asemenea.

Chiar daca compusii de fata sunt bine absorbiti dupa administrare enterald, in unele
cazuri poate fi mai avantajos sa se prepare derivatii bioreversibili adecvati, ai compusilor din
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inventie, respectiv s3 se prepare aga - numitii precursori ai substantelor medicamentoase,
derivati preferabili, ale caror proprietati fizico - chimice conduc la o solubilitate imbunatatita
la pH fiziologic si/sau absorbtie si/sau biodisponibilitate ale respectivului compus.

Astfel de derivati sunt, de exemplu, derivati piridil N - oxizi ai compusilor din inventie,
asemenea compusi fiind preparati prin oxidarea N-piridilului cu un agent de oxidare
corespunzator, de exemplu cu acid 3 - clorperbenzoic intr-un solvent inert, de exemplu
diclormetan.

Potfi utilizate de asemenea §i alte metode adecvate pentru a imbunatati proprietatile
fizico-chimice si/sau solubilitatea compusilor prezentei inventii.

Compusii prezentei inventii inhiba proliferarea diferitelor linii celulare tumorale din
culturi, la concentratii mai mici decat compusii cunoscuti, conform tabelului 1 de mai jos,
facandu-i potential utilizabili in chimioterapia antineoplazica.

Inhibarea proliferarii celulelor tumorale a fost studiata folosind diferite tipuri de linii
celulare de cancer uman. Liniile celulare investigate au fost linii de carcinom pulmonar cu
celule mici (NYH), de carcinom pulmonar cu alt tip de celule decat celulele mici (NCI-H 460)
si linii celulare de cancer de san (NCF -7) folosind urmatoarea procedura generala:

Celulele sunt cultivate in vitro timp de 24 h, in prezenta compusului investigat.
Sinteza ADN este masurata prin incorporarea [°H [timidinei si sunt calculate concentratiile
inhibitorii medii (IC ;) ale compusilor.

Tabelul 1

Inhibarea proliferarii celulelor tumorale in vitro in liniile celulare de cancer de san uman
(MCF - 7), de carcinom pulmonar uman cu celule mici (NYH) si de cancer pulmonar uman cu alt
tip de celule decat celule mici (MCI - H 460), de catre compusi din urmatoarele exemple ale:
prezentei inventii

Compusul din MCF-7 NYH NCI-H 460
Exemplul 1C, (NM) IC,,(nM) IC,,(nM)
Nr. 1 3,6 0,62 45
Nr. 7 4,2 0,51 4,6
Nr. 8 1,7 0,48 6,0
Stadiul tehnicii A 920 380 >1000
Stadiul tehnicii B 250 45 67

A: N - Cian -N'-(4- fenoxibutil) - N * - 4 - piridilguanidina,
Exemplul 14 din PCT / DK 93 / 00291

B:N-Cian-N'-(5- fenoxipentil) - N " - 4 - piridilguaniding,
Exemplul 18 din PCT / DK 93 / 00291

Rezultatele demonstreaza c3, respectiv, compusii din prezenta inventie sunt capabili
sa inhibe proliferarea in vitro a celulelor tumorale la concentratii mai mici decat compusul A
$i B din PCT/ DK 93/ 00291.

Compusii prezentei inventii sunt bine tolerati si netoxici si isi exercita activitatile bene-
fice descrise fara, sau cu un efect minim asupra tensiunii arteriale sistemice. in general, ei
pot fi administrati pe cale oral3, intravenoasa, intraperitoneald, intranazala sau intradermica.

Prezenta inventie se referd de asemenea la metode pentru prepararea compusilor
doriti reprezentati prin formula generala |. Compusii reprezentati prin formula | pot fi in mod
convenabil preparati prin proceduri standard detaliate in domeniu. Caile de preparare sunt
evidentiate in urmatoarea schema de reactie. T



RO 119880 B1

R NH_ NH-Q-X

O T

S a

Il Sop NH,  NH-Q-X

N
N
b \EN

R NH SCH; + NH2"Q_X — I

EN

i

R, Q si X au semnificatiile de mai sus.

a) DCCD, NH,CN, Et;N, CH,CN, 9 zile. (Procedura generala 1).

B) DMAP, Et;N, piridina. (Procedura generala 2).

Compusii prezentei inventii sunt destinati a fi utilizati in compozitii farmaceutice care
sunt utilizabile in tratatmentul bolilor mentionate anterior.

Cantitatea necesara dintr-un compus reprezentat prin formula generala | (denumit
in continuare ca ingredient activ) pentru un efect terapeutic va varia, desigur, atat in functie
de compusul specific utilizat, de calea de administrare, cat si de mamiferul aflat sub trata-
ment. O doza corespunzatoare de compus reprezentat prin formula generala | pentru un tra-
tament sistemic este de 0,1 pana la 400 mg per kilogram greutate corp, doza cea mai prefe-
rata fiind de 1,0 pana la 100 mg per kilogram greutate corp de mamifer, de exemplu 5 pana
. la 20 mg per kilogram greutate corp; administrata o data sau de mai mutte ori zilnic.

O doza zilnica (pentru adulti) poate reprezenta de la 1 mg pana la 10.000 mg, prefe-
rabil de la 70 pana la 5000 mg, iar in practica veterinara, in mod corespunzator, de la 0,1
pana la 400 mg per kilogram greutate corp.

Cu toate ca este posibil ca ingredientul activ sa fie administrat singur, ca substanta
chimica pura, este preferabil ca el sa fie prezentat ca o formulare farmaceutica. in mod con-
venabil, ingredientul activ este cuprins de la 0,1% pana la 99% in greutate din formulare. in
mod convenabil, unitatile de dozaj ale unei formulari contin intre 0,5 mg si 1 g de ingredient
activ.

Pentru administrare topica, ingredientul activ este, in mod preferabil, continut de la
1% pana la 20% in greutate din formulare, dar ingredientul activ poate reprezenta pana la
50% greutate/greutate. Formularile adecvate pentru administrarea nazala sau bucala pot cu-
prinde 0,1% pana la 20% greutate / greutate, de exemplu aproximativ 2% greutate/greutate
de ingredient activ.

Prin termenul " unitate de dozaj " se intelege o doza unitara, respectiv o singura doza
care este capabila a fi administrata unui pacient si care poate fi cu ugurinta manipulata si
ambalata, care ramane ca o unitate de dozaj stabila din punct de vedere fizic si chimic, cu-
prinzand fie ingredientul activ ca atare, fie un amestec al acestuia cu diluanti sau agenti
purtatori acceptabili farmaceutic, solizi sau lichizi. B
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Formuldrile, atat pentru uz veterinar cat si pentru uz medical uman, conform prezen-
teiinventii cuprind un ingredient activ in asociere cu un agent purtator acceptabil farmaceutic
$i optional si un alt sau alti ingredienti terapeutici. Agentul sau agentii purtatori trebuie s3 fie
"acceptabili” in sensul de a fi compatibili cu alti ingredienti din formulari $i sd nu dauneze pri-
mitorului acestora.

Formularile includ, pe cele intr-o forma adecvata pentru o administrare orala, rectala,
parenterala (incluzand administrarea subcutanata, intramusculara, intravenoasa, $i intra-
peritoneala).

Formularile pot fi prezentate in mod convenabil sub forma unor unitéti de dozaj si pot
fi preparate prin oricare dintre metodele binecunoscute in practica farmaceutici. Toate me-
todele includ faza de aducere a ingredientului activ in asociere cu un purtator acceptabil far-
maceutic, care constituie unul sau mai multe ingrediente auxiliare.

in general, formularile sunt preparate prin aducerea in mod uniform i intim a ingre-
dientului activ in asociere cu un agent purtator lichid sau cu un agent purtator solid fin divizat
sau cu amandoi, si apoi, in cazul in care este necesar, dandu-i produsului 0 anumita form3
in formularea dorita.

Formularile prezentei inventii adecvate pentru administrare orala pot fi sub forma
unor unitati discrete cum sunt capsule, sagete, tablete sau comprimarte, fiecare continand
O cantitate predeterminata de ingredient activ: sub forma unui praf sau granule; sub forma
unei solutii sau a unei suspensii intr - un lichid apos sau intr un lichid neapos; sau sub forma
unei emulsii ulei - in - apa sau a unei emulsii apa - in -ulei.

Ingredientul activ poate fi administrat de asemenea sub forma de bol, excipient sau
pasta.

Formularile pentru administrare rectald pot fi sub forma de supozitor care incor-
poreaza ingredientul activ si un agent purtator precum untul de cacao, sau sub forma de
clisma,

Formularile adecvate pentru o administrare parenterala cuprind in mod convenabil
un preparat steril uleios sau apos din ingredientul activ care este de preferinta izotonic cu
sangele primitorului.

in plus fata de ingredientele mentionate anterior, formularile prezentei inventii pot
include unul sau mai multe ingrediente suplimentare, cum sunt diluanti, substante tampon,
arome, agenti de liere, agenti activi de suprafata, agenti de ingrosare, lubrifianti, agenti de
conservare, (incluzand antioxidanti) de exemplu metilhidroxibenzoat, agenti de emulsionare
si altii asemenea.

Compozitiile pot contine in mod suplimentar si alti compusi activi din punct de vedere
terapeutic folositi in mod obisnuit in tratamentul starilor patologice mentionate mai sus, de
exemplu, agenti antineoplazici care pot conduce le efecte sinergetice asupra celulelor
tumorale.

Se dau in continuare exemple de realizare a inventiei.

Compusii exemplificati reprezentati prin formula generala | sunt listati in tabelul 2.
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Tabelul 2

Compus Exemplu R 3-sau 4- Q X

Nr. Nr. Piridil

101 1 H 4 (CH,),, NH(CO)O-t-butil

102 2 H 4 (CH,), NH(CO)O-t-butil

103 3 H 4 (CH,),, NH,

104 4 H 4 (CH,),0 COOH

105 5 H 4 (CH,), COOH

106 6 H 4 (CH,), COOH

107 7 H 4 (CH,),, O-2-tetrahidropiranil

108 8 H 4 {CH,),, O(PO)(O-etil),

109 9 H 4 (CH,), NH(CO)O-t-butil

110 10 H 4 (CH,)40 NH(CO)O-t-butil

111 11 2-CH, 4 (CH,),0 NH(CO)O-t-butil

112 12 6-OCH, 3 (CH,),o NH(CO)O-t-butil

113 13 6-OCH, 3 (CH,)y0 NH,

114 14 H 4 (CH,)yo NH(CO)O-n-butil

115 15 H 4 (CH,), O-2-tetrahidropiranil

116 16 H 4 (CH,), O(PO)(O-etil),

117 17 H 4 (CH,), O-2-tetrahidropiranil

118 18 H 4 (CH,), O(PO)(O-etil),

119 19 6-OCH, 3 (CH,),, O-2-tetrahidropiranil

120 20 H 4 (CH,)40 NH(CO)O-alil

Toate punctele de topire sunt necorectate. Sunt indicate valorile deplasarii chimice
(3) din spectrul de rezonantd magnetica nucleara (300 MHz) ' H si '* C (RMN), in cazul in
care nu se specifica altfel, pentru solutiile de deuterocloroform si hexadeuterodimetilsulfoxid
in raport cu cloroform ca standard intern ("H RMN & 7,25, '3C RMN & 76,81) sau tetrametil-
silan (5 0,00). Este data valoarea pentru un multiplet (m), definit fie ca (dublet (d), triplet (t)
cvartet (q)) sau nu, la punctul aproximativ mediu, in afara de cazul in care este indicat un
domeniu (s singlet, b larg). Cromatografia este efectuata pe silicagel.

Au fost utilizate urmatoarele abrevieri si formule: DCCD (N, N' - diciclohexilcarbodi-
imida), NH,CN (cianamida), Et;N (trietilamina), CH,CN (acetonitril), DMAP (dimetilaminopiri-
dina), MeOH (metanol), CH,CI, (clorurd de metilen), EtOAC (etilacetat), NH,, (amoniac),
CDCl,, (deuterocloroform) si DMSO-dg (hexadeuterodimetilsulfoxid).

Procedura generala 1
Conversia compugilor reprezentati prin formula generala Il in compusi reprezentati prin
formula generala | .
Un compus reprezentat prin formula generala It (5 mmol) este suspendat in aceto-
nitril (12 ml) si se adduga diciclohexilcarbodiimida (10 mmol), cianamida (10 mmol) si trietil-
amina (0,07 ml). Amestecul de reactie este agitat la temperatura camerei timp de 9 zile.
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Amestecul de reactie este filtrat $i spélat cu acetonitril. Produsul brut este purificat
cu ajutorul cromatografiei rapide (Eluent: 0 —7% alcool metilic in diclormetan) si cristalizat
din eter pentru a da produsul reprezentat prin formula generala | sub forma unor cristale de
culoare alba.

Procedura generals 2

Cuplarea compusilor reprezentati prin formula generala Ill cu compusi reprezentati
prin formula generald IV, rezultand compugi avand formula general |.

Un compus reprezentat prin formula generala 11l (4 mmol), un compus reprezentat
prin formula generala IV (5 mmol), trietilamina (0,12 ml) si 4 - dimetilaminopiridina (15 mg)
sunt dizolvati in piridina (4 ml). Amestecul de reactie este agitat la temperatura de 60°C timp
de 11 h si apoi ricit la temperatura camerei.

Produsul este precipitat cu eter. Filtrarea conduce la un produs pur reprezentat prin
formula generala (1) sub forma unor cristale de culoare alba.

Exemplul 1. N-( 12-t-butoxicarbonilaminododecil)-N'-cian-N "-4-piridilguaniding (Com-
pusul 101) ’

Procedura generala 1.

Materie prima (Il): N - (12 - ¢ - butoxicarbonil -aminododecil) - N - 4 - piridiltiouree

Purificare: Procedura general

¥ C RMN (DMSO-d,) 6 157,1, 155,5, 150,0, 145,9, 116,4,114,5, 77,2, 48,6, 41,8,
29,4, 29,0, 28,6, 28,2, 26,2, 26,1

Exemplul 2. N-(5—t—butoxicarbonilaminopentil)—N'—cian-N”-4-piridi/guanidiné (Com-
pusul 102)

Procedura general3 1.

Materie prima (11): N - (5 - ¢ - butoxicarbonil - aminopentil) - N - 4 - piridiltiouree

Purificare: Procedura generals

"HRMN (DMSO - d ¢) 0: 9,37 (bs, 1H), 8,38 (d, 2 H), 7,81 (bs, 1 H), 7,21 (bd, 2 H),
6,77 (t, 1 H), 3,25 (m,2H), 2,91 (q, 2H), 1,52 (m,2H), 1,45-1,20 (m, 4H), 1,37 (s,9H).

Exemplul 3. N-( 12—aminododeci/)-N'-cian-N"-4-pir/'di/guanidiné (Compusul 103)

Procedura generala 2. Durata de reactie 2 zile la temperatura camerei

Materie prima (I11): S - Metil N - cian - N * 4 - piridilizotiouree

Materie prima (1V): 1,12 - Diaminododecil

Purificare: Cromatografie rapida (Eluent 0- 30% metanol in clorura de metilen).

'HRMN (DMSO-d;) &: 8,30 (bs,2H), 7,18 (bs, 211), 3,30 (m,2H), 2,88 (m,2 H), 1,60-
1,00 (m,22H)

Exemplul 4. N-(7 O-carboxidecil)-N"-cian-N"-4-piridilguanidina (Compusul 104)

Procedura generala 2.

Materie prima (Il1): S - Metil N - cian - N ' - 4 - piridilizotiouree

Purificare: Acidul 11 - aminoundecanoic ramas se precipita cu eter. Dup4 filtrare, fil-
tratul este concentrat, iar rezidiul a fost agitat cu apa. Dupa o a doua filtrare, filtratul a repre-
zentat un produs aproape pur. Evaporarea in vid §i cristalizarea din acetonitril au condus la
realizarea produsului pur.

"H RMN (DMSO - d 6) 0:8,38 (d, 2 H), 8,03 (bs, 1 H), 7,21 (bd, 2H), 3,26 (q, 2H),
2,17 (t, 2H), 1,50 (m, 4H), 1,25 (bs, 12 H).

Exemplul 5. N-(7-carboxiheptil)-N"cian- “piridilguanidina (Compusul 105)

Procedura general3 2.

Materie prima (Ill): S - Metil N - cian - N ' - 4 - piridilizotiouree

Materie prima (IV): Acid 8 - aminooctanoic
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Purificare: Cromatografie rapida (Eluent 0 - 100% metanol in clorura de metilen) si
cristalizare din acetonitril

"> C RMN (DMSO-d,)5: 174,4, 157,2, 149,8, 146,1, 116,3, 114,4, 417, 33,8, 28,6,
28,4, 28,3, 26,0, 24,5.

Exemplul 6. N-(5-carboxipentil)-N'"-ciano-N"-4-piridilguanidind (Compusul 106)

Procedura generald 2. Durata de reactie 14 zile la temperatura camerei

Materie prima (lll): S - Metil N - cian - N "- 4 - piridiltiouree

Materie prima (IV): Acid 6 - aminobenzoic

Purificare: Cromatografie rapida (Eluent O - 55% metanol in clorura de metilen) si
cristalizare din acetona / apa.

"> C NMR (DMSO- d,)5 175,0, 157,2, 149,8, 146,1, 116,4, 114,5, 41,6, 34,0, 28.4,
25,7, 24,2.

Exemplul 7. N-cian-N'"-4-piridil-N"-(11-tetrahidropiraniloxiundecanil)guaniding (Com-
pusul 107)

Procedura generald 2. Durata de reactie 14 zile la temperatura camerei

Materie prima (Ill): S - Metil N - cian - N * - 4 - piridilizotiouree

Materie prima (IV): 11 - Tetrahidropiraniloxi - undecanilamina

Purificare. Cromatografie rapida (Eluent clorura de metilen / metanol / amoniac
(solutie apoasa) in raport de 95: 5: 0,5) urmata de triturare in eter

** C RMN (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.

Exemplul 8. N-cian-N'-(11-dietilfosfinoiloxiundecanil)-N"-4-piridilguaniding (Compusul
108)

Procedura generala 2. Durata rectiei 14 zile la temperatura camerei

Materie prima (I11): S-Metil N-ciano-N‘-4-piridilizotiouree

Materie prima (IV): Dietil 11-aminoundecanil-fosfat

Purificare: Cromatografie rapida (Eluent acetat de etil/metanol/amoniac (solutie
apoasa) in raport de 100: 5: 0,2 urmat de un raport 50:50:0,1).Compusul a fost obtinut sub
forma unui ulei de culoare galbena.

" C RMN (CDCI3) &: 157,4, 150,5, 145,3, 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.

Exemplul 9. N - (8-t-butoxicarbonilaminooctil-N*-cian-N"-4-piridilguanidini (Compusul
109)

Procedura generald 2. :

Materie prima (lll): S -Metil N - cian - N-4 - piridilizotiouree

Materie prima (IV): 8 - t - Butoxicarbonilamino - octilamina

Purificare: Procedura generala

" CRMN(CDC1,) 5:157,3, 155,5, 149,8, 146,1,116,4, 114,5, 77,2, 41,7, 29,4, 28,6,
28,6, 28,2,26.1, 26,0.

Exemplul 10. N-(10-t-butoxicarbonilaminodecil)-N-cian-N"-4-piridilguanidina (Com-
pusul 110)

Procedura generala 2.

Materie prima (lll): S - Metil N - cian - N' 4 - piridilizotiouree

Materie prima (IV): 10 - t - butoxicarbonil-aminodecilamina

Purificare: procedura generala

"*C RMN (CDCl,) 5: 157,3, 155,5, 149,8, 146,0, 116,4, 114,5,77,2, 41,7, 29,4, 28,8,
28,8, 28,6, 28,5,28.2, 26,2, 26,1. B
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Exemplul 11. N-(1 O-t-butoxicarbonilaminodecil)-N'-cian-N *-(2-metil-4- piridil) guani-
dina (Compusul 111)

Procedura general 2.

Materie prima (I1l): S - Metil N - cian - N * ~(2 - metil - 4 - piridil)- izotiouree

Materie prima (1V): 10 -t - Butoxicarbonil-aminodecilamina

Purificare: Cromatografie rapida (Eluent 1% amoniac (solutie apoasa) si 0 -10% me-
tanol in clorura de metilen). Compusul este obtinut sub forma unui produs uleios de culoare
galbena.

CRMN(CDCL,) 5:158,1, 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, 28,6, 28,2, 26,2, 26,1, 24,0.

Exemplul 12. N-(1 O-t-butoxicarbonilaminodecif)-N ’-cian-N“-(2-metoxi-5—piridi/) gquani-
dina (Compusul 112)

Procedura generala 2

Materie prima (lll): S - Metil N -cian - N ' - (2 - metoxi - 5 - piridil) izotiouree

Materie prima(iV): 10 - t - butoxicarbonil - aminodecilamina

Purificare. Cromatografie rapida (Eluent 1% amoniac (solutie apoasa) si 0 - 6%
metanol in clorura de metilen) si cristalizare din eter.

* C RMN (CDCly) 8: 161,2, 158,6, 155,5, 143,3, 137,0,127,9, 17,3, 110,3, 77,2,
53,2, 41,3, 29,4,28.9, 28,8, 28,8, 28,6, 28,6, 28,2, 26,2, 26,1.

Exemplul 13. N-(1 0-aminodecil)-N-ciano-N "(2-metoxi-5-piridil)guanidina (Compusul
113)

Procedura generals 2

Materie prima (I11): S - Metil N - cian - N * - (2 - metoxi - 5 - piridil) - izotiouree

Materie prima (1V): 1,10 - Diaminodecan

Purificare: Cromatografie rapida(Eluent acetat de metil / metanol,6:1 $i apoi Acetat
de metil / metanol / amoniac (solutie) in raport de 6:1 1)

BCRMN (CDCl,) 6: 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.

Exemplul 14. N-( 10-n-butoxicarbonilaminodecil)-N’-cian-N”-4-piridilguanid/'né (Com-
pusul 114)

Procedura generala 2

Materie prima (ll1): S - Metil N - cian - N ' - 4 - piridilizotiouree

Materie prima (IV): 10 - n - butoxicarbonilamino-decilamina

Purificare: Cromatografie rapid (Eluent 5 - 100% acetat de etil in eter de petrol) si
cristalizare din eter

*CRMN (CDCl,) 5: 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

Exemplul 15, N-cian-N '-4-pir/'dil-N”—(6-tetrahidropirani/oxihex/l)guanidiné (Compusul
115)

Procedura generala 2. Timp de reactie 4 zile la temperatura de 60°C

Materie prima (Il1): S - Metil N - cian - N ' - 4 - piridilizotiouree

Materie prima (1V): 6 - Tetrahidropiraniloxi - hexilamina

Purificare: Cromatografie rapida (Eluent clorurd de metilen / metanol / amoniac
(solutie) in raport de 98: 2: 0,2, apoi 95:5: 0,5), triturare in eter de petrol si apoi recristalizare
din acetat de etil.

BC RMN(CDCL,) 5: 157,3, 149,8, 146,0, 116,4, 114,5, 97,9, 66,4, 61,2, 41,7, 30,3,
29,1, 28,6, 25,9, 25,3, 25,0, 19,2. T

10
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Exemplul 16. N-cian-N'-(6-dictilfosfinoiloxi hexil)-N"-4-piridilguanidina (Compusul
116)

Procedura generala 2. Timp de reactie 4 zile la temperatura de 60°C

Materie prima (ll1): S -Metil N - cian - N' - 4 - piridilizotiouree

Materie prima (1V): 6 - Dietilfosfinoiloxihexilamina

Purificare: Cromatografie rapida(Eluent clorura de metilen / metanol / amoniac
(solutie) in raport de 98: 2: 0,2 si apoi 95: 5: 0,5)

BC RMN(CDCI,) 6: 157,1, 150,0, 116,4, 114,5, 66,7, 63,0, 41,6, 29,5, 28,4, 25,6,
245,159

Exemplul 17. N-cian-N'-4-piridil-N “-(8-tetrahidropiraniloxioctil)guaniding (Compusul
117)

Procedura generala 2. Timp de reactie 4 zile la temperatura de 60°C

Materie prima (Ill): S - Metil N - cian - N ' - 4 - piridilizotiouree

Materie prima (IV): 8 - tetrahidropiraniloxioctil - amina

Purificare: Cromatografie rapida (Eluent clorurd de metilen / metanol / amoniac
(solutie) in raport de 98: 2: 0,2) si cristalizare din acetat de etil.

'* C RMN (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.

Exemplul 18. N-cian-N“-(9-dietilfosfinoiloxinonil)- “-4-piridilguanidind (Compusul
118)

Procedura generala 2. Timp de reactie 4 zile la temperatura de 60°C

Materie prima (lll): S - Metil N - cian - N ' -4 - piridilizotiouree

Materie prima (1V): 9 - Dietilfosfinoiloxinonilamina

Purificare: Cromatografie rapida (Eluent acetat de etil / etanol/amoniac (solutie)in
raport de 30:3:0,23 si apoi 25:5:02,)

*C RMN (CDCl,) &: 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.

Exemplul 19. N-cian-N'-(2-metoxi-5-piridil)-N"-(11 -tetrahidropiraniloxi-undecanil)gua-
nidind (Compusul 119)

Procedura generala 2. Durata reactiei 4 zile la temperatura de 60°C

Materie prima (Ill): S - Metil N - cian - N ' -(2 - metil - 5 - piridil) - izotiouree

Materie prima (IV): 11- Tetrahidropiraniloxi -undecanilamina

Purificare: Cromatografie rapida (Eluent clorurd de metilen / metanol / amoniac
(solutie apoasd) in raport de 98: 2: 0,2)

'* C RMN (CDCl,) &: 163,5, 159,4, 145,4, 137,6, 125,3, 17,8, 12,2, 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.

Exemplul 20. N-(10-aliloxicarbonilaminodecil)-N'-cian-N"-4-piridil guanidina (Compu-
sul 120)

Procedura generala 2

Materie prim& (lll): S - Metil N - cian - N' -4 - piridilizotiouree

Materie prima (IV): 10- Aliloxicarbonilamino-decilamin3

Purificare: Cromatografie rapida (Eluent 0,5% amoniac (solutie apoasa si 0 -13%
metanol in clorura de metilen) si cristalizare din acetoni / eter™

*CRMN (CDCl,) 8: 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.
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Exemplul 21.

Capsule

1 Capsula contine:

N-(12-t—butoxicarbonilaminododecil)-N'—cian-N"- 4 - piridilguanidina (compus activ)

............................................................... 100 mg
Polietitenglicol . ........ ... ... . 962 mg
Gelatina capsule nr. 00
Gelatina .......... ... 122 mg
Exemplul 22.

Tablete
Fabricarea a 10.000 tablete
I N- (12 - t-butoxicarboniIaminododecil)-N'-cian-N"-4-piridilguanidiné (compus activ)
............................................................. 10,000 kg
Croscarmeloza reticulatad de sodiu ............... ... ... 0,300 kg
! Hidroxipropilmetilceluloza cu viscozitate mica ......... . ... . 0,200 kg
Sorbimacrogotoleat .............. ... .. ... . . ... 0,010 kg
Apdpurificatd ......... ... o o g.s.
i Croscarmeloza reticulatd de sodiu .................. . ... 0,200 kg
Silice anhidra coloidala . ............. ... ... .. . 0,050 kg
Stearatde magneziu ................ ... ... ... . ... 0,050 kg

Amestecul | este amestecat in mod intim intr-un amestecator cu forfecare mare, este
umectat cu Il si granulat intr-o masd umeda. Granulatul umed este uscat intr-un uscator in
strat fluidizat la o temperatura de intrare a aerului de 60°C pana cand granulatul uscat pre-
zinta o activitate fata de apa de 0,3 - 0,4 (= in echilibru cu aerul de 30 - 40% umiditate
camera).

Granulatul uscat este trecut printr-o sita cu ochiuri mesh de 850 pym.

Granulatul uscat este in final amestecat cu |l intr-un amestecator conic.

Granulatul finisat este comprimat in tablete cu greutatea de 1071 mg si o duritate
suficienta.

Revendicari

1. Derivati de cianoguanidina, caracterizati prin aceea ca sunt reprezentati formula

generala [:
R@NH NH-—-Q—X
VA

p—

sau forme tautomere ale acestora, atasarea la inelul piridinic fiind in pozitia -3 sau -4, for-
mula in care R reprezintd unul sau mai multi substituienti, care pot fi identici sau diferiti si
sunt selectati dintr-o grupa constand din: hidrogen, halogen, trifluorometil, carboxi, alchil
C,-C,, alcoxisau alcoxicarbonil, nitro, amino sau ciano si Q reprezintd un radical de
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hidrocarbura C; - C,, divalent care poate fi liniar, ramificat, ciclic, saturat sau nesaturat i X
reprezinta carboxi, amino, tetrahidropiraniloxi, C, - C, alcoxicarbonilamino saturat sau nesa-
turat, alcoxicarbonil sau di (alcoxi) fosfinoiloxi; precum si saruri sau N - oxizi ai acestora,
netoxici, acceptabili farmaceutic.

2. Derivat de cianoguanidina cu formula |, conform revendicarii 1, caracterizat prin
aceea ca atagarea la inelul piridinic este in pozitia - 4, formula in care R reprezinta hidrogen
si Q reprezintd un radical de hidrocarbura divalent C, - C,, care poate fi liniar, ramificat,
saturat sau nesaturat si X reprezinta carboxi, amino, tetrahidropiraniloxi,alcoxicarbonilamino
C, - C, saturat sau nesaturat, alcoxicarbonil sau di (alcoxi) fosfinoiloxi; precum si saruri si
N-oxizi ai acestora, netoxici, acceptabili farmaceutic.

3. Derivat de cianoguanidina sub forma de sare, conform revendicarii 1, caracterizat
prin aceea ca sarea este selectata dintr-o grupa constand din saruri formate cu acid clorhi-
dric, acid bromhidric si iodhidric, acid fosforic, acid sulfuric, acid azotic, acid p-toluensulfonic,
acid metansulfonic, acid formic, acid acetic, acid propionic, acid citric, acid tartaric, acid ma-
leic i saruri de litiu, sodiu, potasiu, magneziu, calciu, precum $i saruri cu amoniac, C,-Cq-al-
chilamine, C,-C; alcanolamine, procaind, cicloalchilamine, benzilamine si amine hetero-
ciclice.

4. Derivat de cianoguanidina conform revendicarii 1, caracterizat prin aceea ca este
selectat din grupa constand din:

N - (12 - t - butoxicarbonilaminododecil) - N’ - cian - N* -4 - piridilguanidina;

N - cian - N - 4 - piridil - N " - (11 -tetrahidropiraniloxiundecanil) guanidina;

N - cian - N'- (11 - dietilfosfinoiloxiundecanil) - N * - 4 -piridilguanidina;

N - (8 - t - butoxicarbonilaminooctil) - N ' - cian - N * - 4 - piridilguanidina;

N - cian - N' -4 - piridil - N * - (8 -tetrahidropiraniloxioctil) guanidina;

N - cian - N' - (9 - dietilfosfinoiloxinonil) - N * - 4 -piridilguanidina;

si saruri i forme enantiomerice ale acestora.

5. Compozitie farmaceutica, caracterizata prin aceea ca aceasta contine un com-
pus conform cu oricareia dintre revendicérile 1- 4, singur sau in asociere cu agenti auxiliari
necesari, acceptabili farmaceutic.

6. Procedeu de preparare a unui compus reprezentat prin formula |, caracterizat
" prin aceea ca:

a) un compus reprezentat prin formula generala Il:

NH NH=-Q-X
N T
i
in care R, Q si X au semnificatiile de mai sus, reactioneaza cu diciclohexilcarbodiimida si
cianamida in prezenta de trietilamina sau o alta amina tertiara, in acetonitril sau un alt

solvent inert, la temperatura camerei sau la temperatura mai ridicata; sau
b) un compus reprezentat prin formula generala lli:

R NH_ SCH,
O
N
\EN
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incare R are semnificatiile de mai sus, reactioneaza cu un compus reprezentat prin formula
generala 1V:
NH,- Q- X
v

in care Q si X au semnificatiile de mai sus, in prezenta de trietilamina sau o altd amina
tertiara si 4 - dimetilaminopiridina in piridina sau un solvent inert la temperatura camerei sau
la o temperatura mai ridicata.

7. Utilizare a unui compus definit in revendicarea 1 la fabricarea unui medicament
pentru tratamentul si profilaxia unor stari de boal3 caracterizata prin proliferarea nedoriti a
celulelor, de exemplu, a celulelor pielii sau a celulelor canceroase.

Editare gi tehnoredactare computerizati - OSIM
Tiparit la: Oficiul de Stat pentru Inventii i Marci
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