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@4 DERIVAT NAFTALENDIONIC UTILIZAT iN CONTROLUL
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{(57) Rezumat:

Inventia se referd la un dérivat naftalendionic 2,
3-disubstituit si la un preparat pe baza acestuia, utilizat
pentru controlul cresterii tumorale. Derivatul conform
inventiei are formula N-(3-clor-1,4-dioxo-1,4-
dihidronaftalen-2-il)piridin-3-carboxamidd. Preparatul
conform inveniiei constd dintr-o solutie injectabild de

substantd activa dizolvatd Tntr-un amestec de-excipienti
uzuali.
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Cu incepere de la data publicdriicereriide brevet, cererea asigurd, n mod provizonu, soficitantului, protecfia conferita potrivit dispozifillor
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DERIVAT NAFTALENDIONIC UTILIZAT iN CONTROLUL CRESTERII TUMORALE
Rezumatul inventiei:

Inventia se referd la un nou derivat naftalendionic 2,3-disubstituit, clorurat, cu formula
C16H9CIN203: N-(3-cloro-1,4-dioxo-1,4-dihidronaftalen-2-il)piridin-3-carboxamida, la un preparat
injectabil (solutie injectabild), precum si la utilizarea acestuia in controlul cresterii tumorale.

Descrierea inventiei:

Inventia se referd la un nou derivat naftalendionic 2,3-disubstituit, clorurat, cu formula
C16H9CIN203: N-(3-cloro-1,4-dioxo-1,4-dihidronaftalen-2-il)piridin-3-carboxamidd (Anexa 1 — Figura 1),
la un preparat injectabil {solutie injectabild), precum si la utilizarea acestuia in controlul cresterii
tumorale.

Substanta activd, N-(3-cloro-1,4-dioxo-1,4-dihidronaftalen-2-il)piridin-3-carboxamida, se poate
obtine prin substitutia selectiva a unuia dintre cei doi atomi de clor din pozitiile 2,3 ale 2,3-dicloro-1,4-
dihidronaftalen-1,4-dionei — molecula fiind simetrica (Patai, 1974; Spyroudis, 2000). Aceasta reactie se
poate efectua utilizdnd ca si solvent alcoolul etilic absolut, reactantul fiind piridin-3-carboxamida. Pentru
a substitui selectiv un singur atom de clor din molecula 2,3-dicloro-1,4-dihidronaftalen-1,4-dionei este
necesar un raport molar de 1:1 intre substrat si reactant — reactia desfagsurandu-se intr-un interval de
timp de 3 ore, la refluxare.

Metoda de lucru pentru testarea efectelor antiproliferative (antitumorale) ale compusului N-(3-
cloro-1,4-dioxo-1,4-dihidronaftalen-2-il)piridin-3-carboxamidd consta in prepararea unei solutii
injectabile ,mama”, obtinuta prin dizolvarea a 30 mg de compus in 300 ul amestec de excipienti (glicerol
formal si propilen glicol in raport de 2:3), urmata de omogenizare prin agitare energica.

Protocolul de tratament utilizat consta in administrarea injectabild pe cale intraperitoneald, in
doua reprize, la interval de 6 zile, a unei cantitati de 0,5 mg N-(3-cloro-1,4-dioxo-1,4-dihidronaftalen-2-
il)piridin-3-carboxamida dizolvata in 0,5 ml amestec de excipienti (ziua 1), respectiv de 0,3 mg N-(3-
cloro-1,4-dioxo-1,4-dihidronaftalen-2-il)piridin-3-carboxamidd dizolvatd in 0,3 ml excipienti in ziua 6.
Preparatul injectabil administrat in ziua 1 este obtinut prin dizolvarea a 50 ml solutie ,mama” in 2,475
ml amestec de excipienti, la care se adauga 2,475 ml solutie salina steril3, rezultdnd o concentratie finala
de 0,5 mg N-(3-cloro-1,4-dioxo-1,4-dihidronaftalen-2-il)piridin-3-carboxamida la 0,5 m! amestec
excipienti per animal, ceea ce este echivalent cu 1,5 mg N-(3-cloro-1,4-dioxo-1,4-dihidronaftalen-2-
il)piridin-3-carboxamidd la 100 g masa corporald sau cu 15 mg N-(3-cloro-1,4-dioxo-1,4-dihidronaftalen-
2-il)piridin-3-carboxamida per kg masd corporald. Pentru administrarea Il (dup3 5 zile), solutia injectabila
se obtine din 30 ml solutie ,mama” dizolvata in 1,485 mi amestec excipienti, completata cu 1,485 ml
solutie salina sterild, rezultand o concentratie de 0,3 m! N-{3-cloro-1,4-dioxo-1,4-dihidronaftalen-2-
il)piridin-3-carboxamida la 0,3 ml amestec excipienti per animal, ceea ce corespunde cu 0,9 mg N-(3-
cloro-1,4-dioxo-1,4-dihidronaftalen-2-il)piridin-3-carboxamidd la 100 g mas3 corporald sau cu 9 mg N-(3-
cloro-1,4-dioxo-1,4-dihidronaftalen-2-il)piridin-3-carboxamida per kg masa corporaia.

inventia are aplicabilitate in domeniul oncologiei medical-veterinare si experimentale.
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Revendicari:
1. Se revendicd substanta activa: N-(3-cloro-1,4-dioxo-1,4-dihidronaftalen-2-il)piridin-3-carboxamida.

2. Se revendica preparatul injectabil (solutia injectabild) in urmatoarea compozitie: 0,1 mg de N-(3-
cloro-1,4-dioxo-1,4-dihidronaftalen-2-il)piridin-3-carboxamida la 1 ul amestec de excipienti (glicerol
formal si propilen glicol in raport de 2:3), inclusiv submultiplii i multiplii acestei compozitii.

3. Se revendica protocolul de administrare injectabilda pe cale intraperitoneala, in doud reprize, la
interval de 6 zile, a unei cantitdti de 0,5 mg N-(3-cloro-1,4-dioxo-1,4-dihidronaftalen-2-il)piridin-3-
carboxamida dizolvata in 0,5 ml amestec de excipienti (ziua 1), respectiv de 0,3 mg N-(3-cloro-1,4-dioxo-
1,4-dihidronaftalen-2-il)piridin-3-carboxamidd dizolvatd in 0,3 ml excipienti in ziua 6. Preparatul
injectabil administrat Tn ziua 1 este obtinut prin dizolvarea a 50 ml solutie ,mama” in 2,475 ml amestec
de excipienti, la care se adaugd 2,475 ml solutie salina sterild, rezultdnd o concentratie finald de 0,5 mg
N-(3-cloro-1,4-dioxo-1,4-dihidronaftalen-2-il)piridin-3-carboxamidd la 0,5 ml amestec excipienti per
animal, ceea ce este echivalent cu 1,5 mg N-(3-cloro-1,4-dioxo-1,4-dihidronaftalen-2-il)piridin-3-
carboxamida la 100 g masa corporald sau cu 15 mg N-(3-cloro-1,4-dioxo-1,4-dihidronaftalen-2-il)piridin-
3-carboxamidd per kg masa corporald. Pentru administrarea li (dupa 5 zile), solutia injectabild se obtine
din 30 ml solutie ,mama” dizolvatd in 1,485 ml amestec excipienti, completata cu 1,485 ml solutie salind
sterild, rezultdnd o concentratie de 0,3 ml N-{3-cloro-1,4-dioxo-1,4-dihidronaftalen-2-il)piridin-3-
carboxamidd la 0,3 ml amestec excipienti per animal, ceea ce corespunde cu 0,9 mg N-(3-cloro-1,4-
dioxo-1,4-dihidronaftalen-2-il)piridin-3-carboxamida la 100 g masa corporala sau cu 9 mg N-(3-cloro-1,4-
dioxo-1,4-dihidronaftalen-2-il)piridin-3-carboxamidd per kg masa corporala.
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Anexa 1: N-(3-cloro-1,4-dioxo-1,4-dihidronaftalen-2-il)piridin-3-carboxamida

Figura 1. Structura tridimensionald a N-(3-cloro-1,4-dioxo-1,4-dihidronaftalen-2-il)piridin-3-carboxamidei
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