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DESCRIPCION
Amidinas y derivados de las mismas y composiciones farmacéuticas que las contienen

Breve descripcion de la invencién.

La presente invencion se refiere a amidinas y derivados de las mismas y a composiciones farmacéuticas que las
contienen, que se usan en la prevencion y el tratamiento de dafios en los tejidos debidos al reclutamiento exacerba-
do de neutrdfilos polimorfonucleares (leucocitos PMN) en sitios de inflamacion.

Estado de la técnica.

Células sanguineas particulares (macréfagos, granulocitos, neutréfilos, polimorfonucleares) responden a un estimulo
quimico (cuando son estimuladas por sustancias denominadas quimiocinas) migrando a los largo del gradiente de
concentracion del agente estimulador, por un proceso que se llama quimiotaxis. Los principales agentes estimulado-
res conocidos o quimiocinas estan representados por los productos de rotura del complemento C5a, algunos N-
formil péptidos generados a partir de la lisis de la superficie bacteriana o péptidos de origen sintético, tal como formil-
metionil-leucil-fenilalanina (f-MLP) y principalmente por una diversidad de citocinas, incluyendo Interleucina-8 (IL-8,
también llamada CXCLS8). La Interleucina-8 es un factor quimiotactico endégeno producido por la mayor parte de las
células nucleadas, tales como fibroblastos y macréfagos.

En algunas condiciones patoldgicas, marcadas por la exacerbacion del reclutamiento de neutrdéfilos, un dafo en los
tejidos mas severo en el sitio esta asociado con la infiltracion de células neutréfilas. Recientemente, se ha demos-
trado el papel de la activacion neutrdfila en la determinacion del dafio asociado con la reperfusion post isquemia y la
hiperoxia pulmonar.

La actividad biolégica de la IL-8 esta mediada por la interaccidn de la interleucina con los receptores de la membra-
na CXCR1 y CXCR2, que pertenecen a la familia de siete receptores transmembrana, expresados en la superficie
de los neutréfilos humanos y de ciertos tipos de células T (L. Xu et al., J. Leukocyte Biol., 57, 335, 1995). Se cono-
cen ligandos selectivos que pueden distinguir entre CXCR1 y CXCR2: GRO-a es un ejemplo de factor quimiotactico
selectivo de CXCR2.

Aun cuando se sabe que la activaciéon de CXCR1 desempefia un papel crucial en la quimiotaxis mediada por IL-8, se
ha supuesto recientemente que la activacion de CXCR2 podria jugar un papel patofisiolégico en enfermedades in-
flamatorias crénicas tales como la soriasis. De hecho, el papel patofisiolédgico de IL-8 en la soriasis viene también
apoyado por los efectos de IL-8 sobre las funciones de los queratinocitos.

En realidad, se ha demostrado que la IL-8 es un potente estimulador de la proliferacion de las células epidérmicas
asi como de la angiogénesis, siendo ambos aspectos importantes de la patogénesis soriasica (A. Tuschil et al. J
Invest Dermatol, 99, 294, 1992; Koch A E et al, Science, 258, 1798, 1992).

Ademas, hay cada vez una mayor evidencia de que el papel patofisiologico de la IL-8 en el progreso y metastasis del
melanoma podria estar mediado por la activacion del CXCR2 (L. R Bryan et al., Am J Surg, 174, 507, 1997).

El potencial papel patégeno de la IL-8 en enfermedades pulmonares (lesién pulmonar, sindrome de dificultad respi-
ratoria aguda, asma, inflamacién pulmonar croénica, y fibrosis quistica) y, especificamente, en la patogénesis de la
COPD (chronic obstructive pulmonary disease: enfermedad pulmonar obstructiva crénica) a través de la ruta del
receptor CXCR2, ha sido ampliamente descrito (D. W P Hay y H. M. Sarau., Current Opinion in Pharmacology 2001,
1:242-247).

Los estudios acerca de la contribucion de los enantidmeros individuales (S) y (R) de cetoprofeno a la actividad anti-
inflamatoria del racemato y sobre su papel en la modulacién de la quimiocina, han demostrado (P. Ghezzi et al., J.
Exp. Pharm. Ther., 287, 969, 1998) que los dos enantiémeros y sus sales con bases organicas quirales y no quirales
pueden inhibir la quimiotaxis de una manera dependiente de la dosis y aumentar en concentracion intracelular de
iones Ca** inducida por IL-8 en los leucocitos PMN humanos (solicitud de patente de EE.UU. n°® 6.069.172). Poste-
riormente se ha demostrado (C. Bizzarri et al., Biochem. Pharmacol. 61, 1429, 2001) que el cetoprofeno comparte la
propiedad de inhibir la actividad biolégica de IL-8 con otras moléculas pertenecientes a la clase de los farmacos anti-
inflamatorios no esteroides (non-steroidal anti-inflammatory: NSAIDs) tales como flurbiprofeno, ibuprofeno e indome-
tacina. La actividad de inhibicion de la enzima ciclo-oxigenasa (COX) tipica de los NSAIDs limita la aplicacion terap-
éutica de estos compuestos en el contexto del tratamiento de estados patolégicos y condiciones inflamatorias de-
pendientes de los neutrdfilos, tal como soriasis, fibrosis pulmonar idiopatica, insuficiencia respiratoria aguda, lesio-
nes por reperfusion y glomerulonefritis. La inhibicion de la sintesis de prostaglandina que deriva de la accion sobre
enzimas ciclo-oxigenasa implica el aumento de la produccion de citocina que, al igual que el TNF-q, juega un papel
en la amplificacion de los efectos pro-inflamatorios no deseados de los neutrofilos.
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Nuevas clases de inhibidores potentes y selectivos de la actividad biolégica de IL-8, adecuados para administracion
"in vivo", se han descrito amidas del acido R-2-arilpropidnico y N-acilsulfonamidas como eficaces inhibidores de la
quimiotaxis y desgranulacién de neutréfilos inducida por IL-8 (documento WO 01/58852; WO 00/24710). Ademas,
recientemente se han descrito en el documento WO 03/043625 nuevos acidos R y S-2-fenilpropiénicos como poten-
tes inhibidores de IL-8 que carecen completamente del efecto inhibidor de la COX no deseado.

Descripcion detallada de la invencidn.

Los autores de la presente invencidon han encontrado ahora que una nueva clase de amidinas y derivados de las
mismas muestran la facultad de inhibir eficazmente la quimiotaxis y desgranulaciéon de neutrdfilos inducida por IL-8.

La presente invencion proporciona entonces amidinas y derivados de las mismas de formula (1):

CH,

M

y sales de las mismas aceptables farmacéuticamente, para su uso en la preparacion de medicamentos para el tra-
tamiento de enfermedades que implica la quimiotaxis de leucocitos polimorfonucleares (en adelante denominados
PMNs) inducida por interleucina 8,

en la que Ar es un grupo fenilo no sustituido o sustituido con uno o mas grupos elegidos independientemente entre
halégeno, alquilo C1-Cy4, alcoxi C4-C4, hidroxi, aciloxi C1-C4, fenoxi, ciano, nitro, amino, acilamino C-C4, haloalquilo
C1-Cs, haloalcoxi C4-C3, benzoilo o un anillo heteroarilo sustituido o no sustituido de 5 6 6 miembros, elegido entre
piridina, pirrol, tiofeno, furano, indol.

R se elige entre

- H, alquilo C+-Cs, fenilo, fenil alquilo C4-Cs, cicloalquilo C4-Cs, alquenilo C4-Cs, alcoxi C4-Cs;

- un resto de férmula -(CHz), -NRaRb en la que n es un numero entero de 0 a 5 y cada uno de los grupos Ra y Rb,
que pueden ser iguales o diferentes, son alquilo C4-Cg, alquenilo C¢-Cg 0, alternativamente, Ra y Rb, junto con el
atomo de nitrégeno al que estan unidos, forman un heterociclo de 3 a 7 miembros de férmula (I1)

}CHK)I'
N
()]

en la que W representa un enlace simple, O, S, N-Rc, en donde Rc es H, alquilo C1-Cg 0 alquilo C1-Cg -fenilo, n es
un numero entero de 0 a 4.

R'es H, CH3, CH,CHs.
R y R' pueden formar alternativamente un heterociclo de 5 a 7 miembros de férmula (lll)
"
Y )

H/

()
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en la que X representa un resto -O(CHz),- en el que n es un niumero entero de 1 a 3, o un resto -( CHz),- en el que n
es un numero entero de 2 a 4, o el resto etileno -H=CH-.

Cuando R es alquilo C+-Cs, tal grupo alquilo puede estar opcionalmente interrumpido por un heteroatomo tal como
oxigeno o azufre. Por ejemplo, R puede ser un resto de formula -CH,-CH,-Z-CH2-CH20OR" en la que R" es H o alqui-
lo C1-C5.

Los compuestos de formula (1) son compuestos quirales, y la invencién proporciona el uso tanto del racémico como
de los enantidmeros (R) y (S) individuales.

Cuando Ar es un grupo fenilo, los grupos fenilo preferidos son sustituidos con:

- un grupo en la posicién 3 (meta) elegido entre un grupo alquilo C4-Cs, alquenilo C,-Cs o alquinilo C»-Cs lineal o
ramificado, fenilo sustituido o no sustituido, hidroxialquilo C+-Cs lineal o ramificado, acilo C,-Cs, benzoilo sustituido o
no sustituido;

- un grupo en posicion 4 (para) elegido entre los grupos alquilo C4-Cs, alquenilo C»-Cs o alquinilo C»-Cs, cicloalquilo
C3-Ce, acilamino C4-Cs, benzoiloamino sustituido o no sustituido, C4-Cs-sulfoniloxi, bencenosulfoniloxi sustituido o no
sustituido, alcano C4-Cs sulfonilamino, bencenosulfonilamino sustituido o no sustituido, alcano C4-Cs sulfonilmetilo,
bencenosulfonilmetilo sustituido o no sustituido, 2-furilo; 3-tetrahidrofurilo; 2 tiofenilo; 2-tetrahidrotiofenilo o un grupo
C4-Cs (alcanoilo, cicloalcanoilo, arilalcanoilo)- C1-Cs-alquilamino, p. €j. acetil-N-metil-amino, pivaloil-N-etil-amino.

Cuando Ar es un anillo heteroaromatico, los anillos heteroaromaticos preferidos son
- pirrol, tiofeno, furano.

Los grupos R preferidos son

- H, alquilo C+-Cs, fenilalquilo C4-Cs;

- un resto de formula -( CHz2),-NRaRb en la que n es un ndmero entero de 2 a 3, mas preferentemente 3, y el grupo
NRaRb es N,N-dimetilamina, N,N-dietilamina, 1-piperidilo, 4-morfolilo, 1-pirrolidilo, 1-piperazinilo, 1-(4-metil)-
piperazinilo.

Mas preferentemente el grupo NRaRb es N,N-dimetilamina o 1- piperidilo.
El grupo R' preferido es H;

cuando R y R' forman un heterociclo de formula (lll) X preferentemente representa un resto -O(CH>)n- en el que n es
el numero entero 1 0 2, o un resto -( CHy).

Los compuestos de formula (I), en la que Ar se elige entre 3’-benzoilfenilo, 3’-(4-clorobenzoil)fenilo, 3’-(4-metil -
benzoil)fenilo, 3’-acetil-fenilo, 3’-propionil-fenilo, 3’-isobutanoil-fenilo, 4’-trifluorometanosulfoniloxi-fenilo, 4’-benceno
sulfoniloxi-fenilo, 4’-trifluorometanosulfonilamino-fenilo, 4’-bencenosulfonilamino-fenilo, 4’-bencenosulfonilmetil-fenilo,
4’-acetoxi-fenilo, 4’-propioniloxi-fenilo, 4’-benzoiloxi-fenilo, 4’-acetilamino-fenilo, 4’-propionilamino-fenilo, 4’-benzoil
amino-fenilo, son nuevos y también forman parte de la presente invencion. Entre ellos, son compuestos particular-
mente preferidos el hidrocloruro de (R,S) 2-(3-benzoilfenil)propionamidina y el hidrocloruro de (R,S) 2-(3-
benzoilfenil)-N-[3-(N,N,-dimetilamino)propil]propionamidina.

Los siguientes nuevos compuestos, tanto en forma racémica como los isémeros (R) y (S) individuales, son también
parte de la presente invencion:

hidrocloruro de (R,S) (2-(4-isobutilfenil)propionamidina

hidrocloruro de (+) (2-(4-isobutilfenil)propionamidina

hidrocloruro de (-) (2-(4-isobutilfenil)propionamidina

hidrocloruro de (R,S) 2-[(3-fluoro-4-fenil)fenil]propionamidina
hidrocloruro de (R,S) 2-(4-trifluorometanosulfoniloxifenil)propionamidina
hidrocloruro de (R,S) 2-(5-benzoil-2-tiofeno)propionamidina
dihidrocloruro de (R,S) 2-(4-isobutilfenil)-N-[3"-(N'-piperidino)propil]propionamidina
hidrocloruro de (R,S) 2-(4-isobutilfenil)-N-metil-propionamidina

sal acetato de (R,S) 2-(4-isobutilfenil)propionamidina

(R,S) 2-(4-isobutilfenil)-N-[3'-(N,N-dimetilamino)propil]propionamidina
(R,S) 2-(4-isobutilfenil)-N-bencil propionamidina
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(R,S) 3-[1-(4-isobutilfenil)etil]-5,6-dihidro-2H-1,2,4-oxadiazina
(R,S) 2-[1-(4-isobutilfenil)etil]-4,5-dihidro-2H-1,3-imidazol.

Los compuestos de la invencion son inhibidores potentes y selectivos de la quimiotaxis de PMNs humanos inducida
por IL-8.

Los compuestos de la invencion se aislan generalmente en forma de sus sales de adicién, tanto con acidos organi-
cos como con acidos inorganicos aceptables farmacéuticamente.

Los ejemplos de tales acidos se eligen entre acido clorhidrico, acido sulfurico, acido fosférico, acido metanosulféni-
co, acido fumarico, y acido citrico.

Los compuestos de formula (l) se obtienen mediante tratamiento de los correspondientes derivados nitrilo de formula
(V).

CH

A CN

v

en la que Ar tiene el mismo significado que se definidé anteriormente, en una solucién en MeOH/HCI, y la subsiguien-
te reaccion de los productos intermedios imidato con las aminas de formula NHR, en la que R tiene el mismo signifi-
cado que se definio anteriormente, en un disolvente organico seco tal como diclorometano.

Los compuestos de formula (I) en la que los grupos R y R' forman un heterociclo de férmula (lll) se obtienen por
ciclizacion directa de amidas de formula (V),

en la que X tiene el mismo significado que se definié anteriormente, con un catalizador adecuado tal como Al(CH3)s.

Alternativamente, los compuestos de férmula (1), en la que los grupos R y R' forman un heterociclo de formula (l11),
se obtienen por reaccion directa de amidinas de férmula (I), en la que R' es Hy R es H o OH, con un reactivo de
férmula L-K-L', en presencia de una base, en la que L y L' son grupos labiles normales tales como halégenos, mesi-
lato, etc, y, cuando R y R' son ambos H, K representa un resto -( CHz)»-, en el que n es un nimero entero de 2 a 4;
cuando R es OH y R' es H, K representa un resto -( CHz),-, en el que n es un nimero entero de 1 a 3.

Los compuestos de la invencion fueron evaluados in vitro en cuanto a su capacidad para inhibir la quimiotaxis de
leucocitos polimorfonucleares y monocitos inducida por las fracciones de IL-8 y GRO-a. Con este propsito, con el
fin de aislar los PMNs de la sangre humana heparinizada extraida de voluntarios adultos sanos, los mononucleados
fueron eliminados por medio de sedimentacion en dextrano (de acuerdo con el procedimiento descrito por W. J. Ming
et al., J. Immunol., 138, 1469, 1987) y los glébulos rojos mediante una solucién hipoténica. La vitalidad celular fue
calculada por exclusion con azul de tripano, mientras que la relacion de los polimorfonucleares circulantes fue esti-
mada en el material citocentrifugado después de la tincién con Diff Quick.

Se us6 IL-8 recombinante humana (Pepro Tech) como agente estimulador en los experimentos de quimiotaxis, dan-
do unos resultados practicamente idénticos: la proteina liofilizada se disolvié en un volumen de HBSS que contiene
0,2% de albumina de suero bovino (BSA) para obtener asi una solucién madre que tiene a concentracion de 10° M
para diluirla en HBSS a una concentracion de 10° M, para los ensayos de quimiotaxis.

Durante el ensayo de quimiotaxis (de acuerdo con W. Falquet et al., J. Immunol. Methods, 33, 239, 1980) se usaron
filtros libres de PVP con una porosidad de 5 ym y microcamaras adecuados para replicacion.
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Los compuestos de la invencién en la férmula (1) fueron evaluados a una concentracion en el intervalo entre 10°® y
10™"° M; con este proposito fueron anadidos, a la misma concentracion, tanto a los poros inferiores como a los poros
superiores de la microcamara. La evaluacion de la capacidad de los compuestos de la invencion de férmula | para
inhibir la quimiotaxis de monocitos humanos inducida por IL-8 se llevo a cabo de acuerdo con el método descrito por
Van Damme J. et al. (Eur. J. Immunol., 19, 2367, 1989).

Son compuestos de la invencion particularmente preferidos los compuestos de Férmula | en la que los grupos Ar son
3'-benzoilfenilo, 3'-(4-clorobenzoil)fenilo, 3'-(4-metilbenzoil)fenilo, 3'-acetilfenilo, 3'-propionilfenilo, 3'-isobutanoil-
fenilo, 4'-trifluorometanosulfoniloxifenilo, 4'-bencenosulfoniloxifenilo,  4'-trifluorometanosulfonilaminofenilo, 4'-
bencenosulfonilaminofenilo, 4'-bencenosulfonilmetilfenilo, 4'-acetoxifenilo, 4'-propioniloxifenilo, 4'-benzoiloxifenilo, 4'-
acetilaminofenilo, 4'-propionilaminofenilo, 4'-benzoilaminofenilo, que muestran la propiedad adicional de inhibir efi-
cazmente la quimiotaxis de PMN inducida por GROaq; esta actividad permite el uso teragutico de estos compue stos
en patologias relacionadas con la IL-8 en las que esta implicada la ruta de CXCR2 especificamente o en conjuncion
con la sefalizacion de CXCR1.

Los inhibidores duales de las actividades biolégicas inducidas por IL-8 y GRO-a son muy preferidos a la vista de las
aplicaciones terapéuticas de interés, pero los compuestos descritos que actian selectivamente sobre el receptor
CXCR1 IL-8 o el receptor CXCR2 GRO-0/IL-8 pueden encontrar aplicaciones terapéuticas utiles en el tratamiento de
patologias especificas, como se describe mas adelante.

Se encontré que los compuestos de férmula |, evaluados ex vivo en la sangre completa de acuerdo con el procedi-
miento descrito por Patrignani et al., en J. Pharmacol. Exper. Ther., 271, 1705, 1994, son totalmente ineficaces como
inhibidores de enzimas ciclooxigenasa (COX).

En la mayoria de los casos, los compuestos de la presente invencién no interfieren con la produccion de PGE; indu-
cida en macrofagos murinos por la estimulacion de lipopolisacaridos (LPS, 1ug/mL) a una concentracion en el inte r-
valo entre 107 y 10" M. La inhibicién de la produccién de PGE; que puede ser registrada, esta en su mayor parte en
el limite de la significacion estadistica, y mas frecuentemente es inferior al 15 - 20% del valor de base. La reducida
eficacia en la inhibicion de CO constituye una ventaja para la aplicacion terapéutica de los compuestos de la inven-
cion, por cuanto la inhibicion de la sintesis de prostaglandina constituye un estimulo para que las células macréfago
amplifiquen la sintesis de TNF-a (inducida por LPS o peoxido de hidrogeno) que es un mediador importante de la
activacion neutrdfila y estimulo para la produccién de la citocina Interleucina-8.

A la vista de la evidencia experimental discutida anteriormente y del papel desempefiado por la Interleucina-8 (IL-8)
y sus congéneres en los procesos que implican la activacion y la infiltracion de neutréfilos, los compuestos de la
invencién son particularmente utiles en el tratamiento de una enfermedad tal como la soriasis (R. J. Nicholoff et al.,
Am. J. Pathol., 138, 129, 1991). Otras enfermedades que pueden ser tratadas con los compuestos de la presente
invencion son patologias intestinales inflamatorias crénicas tales como la colitis ulcerosa (Y. R. Mahida et al., Clin.
Sci., 82, 273, 1992) y el melanoma, la enfermedad pulmonar obstructiva crénica (COPD), el penfigoide ampolloso, la
artritis reumatoide (M. Selz et al., J. Clin. Invest., 87, 463, 1981), la fibrosis idiopatica (E. J. Miller, citado anterior-
mente, y P. C. Carre et al., 3. Clin. Invest., 88, 1882, 191), la glomerulonefritis (T. Wada et al., J. Exp. Med., 180,
1135, 1994), y en la prevencion y el tratamiento de dafios causados por isquemia y reperfusion.

Los inhibidores de la activacion de CXCR1 y CXCR2 encuentran aplicaciones utiles, como se detallé anteriormente,
en particular en el tratamiento de patologias inflamatorias crénicas (p. ej. soriasis) en las que se supone que la acti-
vacion de ambos receptores IL-8 juega un papel patofisiolégico crucial el desarrollo de la enfermedad.

De hecho, se sabe que la activacion de CXCR1 es esencial en la quimiotaxis de PMN mediada por IL-8 (Hammond
M et al, J Immunol, 155, 1428, 1995). Por otra parte, se supone que la activacion de CXCR2 es esencial en la proli-
feracion de células epidérmicas y angiogénesis mediadas por IL-8, de pacientes soriasicos (Kulke R et al., J Invest
Dermatol, 110, 90, 1998).

Ademas, los antagonistas selectivos para CXCR2 encuentran aplicaciones terapéuticas particularmente utiles en el
tratamiento de importante enfermedades pulmonares como la enfermedad pulmonar obstructiva crénica (chronic
obstructive pulmonary disease: COPD) (D. W P Hay y H. M. Sarau., Current Opinion in Pharmacology 2001, 1: 242 -
247).

Por tanto, es otro objeto de la presente invencion proporcionar compuestos para su uso en el tratamiento de colitis
ulcerosa, melanoma, enfermedad pulmonar obstructiva crénica (COPD), penfigoide ampolloso, artritis reumatoide,
fibrosis idiopatica, glomerulonefritis y en la prevencion y el tratamiento de dafos causados por isquemia y reperfu-
sion, asi como el uso de tales compuestos en la preparacion de un medicamento para el tratamiento de enfermeda-
des como se describen anteriormente. Las composiciones farmacéuticas que comprenden un compuesto de la in-
vencion y un vehiculo adecuado para el mismo, estan también dentro del alcance de la presente invencion.
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Los compuestos de la invencién, junto con un coadyuvante, vehiculo, diluyente o excipiente empleados convencio-
nalmente, puede de hecho ponerse en forma de composiciones farmacéuticas y dosis unitarias de las mismas, y en
tal forma pueden ser empleados como sélidos, tales como comprimidos o capsulas rellenas, o liquidos tales como
soluciones, suspensiones, emulsiones, elixires, o capsula rellenas con los mismos, todos ellos para uso oral, o en
forma de soluciones inyectables estériles para uso parenteral (incluyendo el subcutaneo). Tales composiciones far-
maceéuticas y formas de dosificacion unitarias de las mismas pueden comprender ingredientes en proporciones con-
vencionales, con o sin compuestos 0 principios activos adicionales, y tales formas de dosificacién unitaria pueden
contener cualquier cantidad efectiva adecuada del ingrediente activo en proporcion con el intervalo de dosis diaria
que se pretende emplear.

Cuando se emplean como sustancias farmacéuticas, la amidinas de esta invencién son tipicamente administradas
en forma de una composicidon farmacéutica. Tales composiciones pueden prepararse de una forma bien conocida en
la técnica farmacéutica y comprenden al menos un compuesto activo. Generalmente, los compuestos de esta inven-
cién son administrados en una cantidad farmacéuticamente efectiva. La cantidad de compuesto realmente adminis-
trada se determinara tipicamente basandose en las circunstancias de interés, incluyendo la condicion a tratar, la via
de administracion elegida, el compuesto real administrado, la edad, peso y respuesta del paciente individual, la gra-
vedad de los sintomas del paciente, y similares.

Las composiciones farmacéuticas de la invencién pueden ser administradas por una diversidad de vias, incluyendo
la via oral, rectal, transdérmica, subcutanea, intravenosa, intramuscular, e intranasal. Dependiendo de la via de
suministro pretendida, los compuestos son formulados preferentemente como composiciones inyectables o compo-
siciones orales. Las composiciones para administracion oral pueden tomar la forma de soluciones o suspensiones
liquidas en granel, o polvos en granel. Mas cominmente, sin embargo, las composiciones son presentadas en for-
mas de dosificacién unitaria para facilitar una dosificacién precisa. La expresién "formas de dosificacion unitaria" se
refiere a unidades fisicamente discretas adecuadas como dosis unitarias para las personas y otros mamiferos, con-
teniendo cada unidad una cantidad predeterminada de material activo calculada para producir el efecto terapéutico
deseado, en asociacion con un excipiente farmacéutico adecuado. Las formas de dosificacion unitaria tipicas inclu-
yen ampollas o jeringuillas previamente llenadas o previamente medidas, de las composiciones liquidas, o pildoras,
comprimidos, capsulas o similares, en el caso de las composiciones soélidas. En tales composiciones, el compuesto
acido suele ser un componente minoritario (de aproximadamente 0,1 a aproximadamente 50% en peso, o preferen-
temente de aproximadamente 1 a aproximadamente 40% en peso) siendo el resto varios vehiculos o portadores y
coadyuvantes de procesamiento Utiles para obtener la forma de dosificacion deseada.

Las formas liquidas adecuadas para administracion oral pueden incluir un vehiculo adecuado acuoso o no acuoso,
con agentes tampodn, de suspension y de dispensacion, colorantes, saborizantes y similares. Las formas liquidas,
entre las que se incluyen las composiciones inyectables descritas mas adelante en el presente texto, se almacenan
siempre en ausencia de la luz, para evitar cualquier efecto catalitico de la luz, tal como la formacién de hidroperéxido
o perdéxido. Las formas soélidas pueden incluir, por ejemplo, cualquiera de los ingredientes siguientes, o compuestos
de similar naturaleza: un aglutinante tal como celulosa microcristalina, goma tragacanto o gelatina; un excipiente tal
como almiddn o lactosa, un agente desintegrante tal como acido alginico, Primogel, o almidén de maiz; un lubricante
tal como estearato de magnesio; un agente de deslizamiento tal como diéxido de silicio coloidal; un agente edulco-
rante tal como sacarosa o sacarina; o un agente saborizante tal como menta, salicilato de metilo, o sabor de naranja.

Las composiciones inyectables se basan tipicamente en solucion salina estéril inyectable o solucién salina tampona-
da con fosfato u otros vehiculos inyectables conocidos en la técnica. Como se mencion6é anteriormente, el derivado
de acido de féormula | en tales composiciones es tipicamente un componente minoritario, frecuentemente en el inter-
valo de 0,05 a 10% en peso, siendo el resto el vehiculo inyectable, y similares. La dosis diaria media dependera de
varios factores, tales como la gravedad de la enfermedad y las condiciones del paciente (edad, sexo y peso). La
dosis variara generalmente desde 1 mg o unos pocos mg hasta 1500 mg de los compuestos de la presente inven-
cion al dia, opcionalmente dividida en varias administraciones. También pueden administrarse dosis mas altas gra-
cias a la baja toxicidad de los compuestos de la invencién durante largos periodos de tiempo.

Los componentes anteriormente descritos para composiciones administradas oralmente o inyectables son meramen-
te representativos. Otros materiales, asi como otras técnicas de procesamiento y similares, se exponen en la Parte 8
de "Remington's Pharmaceutical Sciences Handbook", 182 Edicion, 1990, Mack Publishing Company, Easton, Pen-
silvania, que se incorpora al presente texto como referencia.

Los compuestos de la invencidon pueden también ser administrados en formas de liberacion retardada o a partir de
sistemas de suministro de farmacos de liberacion retardada. Una descripcion de materiales de liberacion retardada
representativos puede también encontrarse en los materiales incorporados en el Remington's Handbook que se
indic6 antes.

La presente invencién sera ilustrada por medio de los siguientes ejemplos, que no han de considerarse como limi-
tantes del alcance de la presente invencion.
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Abreviaturas: THF: tetrahidrofurano; DMF: dimetilformamida; AcOEt: acetato de etilo.

Procedimientos experimentales

Ejemplo 1

Partiendo del procedimiento descrito en Granik, Russ. Chem. Rev., 52, 377 - 393 (1983), pueden prepararse las
siguientes amidinas no sustituidas:

1a: Hidrocloruro de (R,S) (2-(4-isobutilfenil)propionamidina.

2-(4-isobutilfenil)propionitrilo

Se disuelve 4-isobutil-a-metilfenilacetamida (2 g; 9,7 mmoles), preparada de acuerdo con el procedimiento descrito
en el documento WO 00/24710, en una solucion (2:1) de tolueno vy triclorometano (30 mL). Se afiade fosgeno en
tolueno al 20% (15,5 mL, 30 mmoles) y la mezcla resultante se deja agitando 12 h bajo atmdsfera inerte hasta la
completa desaparicion del reactivo de partida. Después de la evaporacion de los disolventes bajo presidon reducida,
el producto crudo se disuelve en acetato de etilo (20 mL), la fase organica se lava con una solucion saturada de
NaHCO3; (2 x 20 mL) y con una solucién saturada de NaCl (2 x 15 mL), se seca sobre Na>SO, y se evapora bajo
vacio para dar 2-(4-isobutilfenil)propionitrilo en forma de un aceite incoloro (1,45 g; 7,76 mmoles). Rendimiento 80%.
'H-NMR (CDCls): & 7,42 (d, 2H, J = 7 Hz); 7,28 (d, 2H, J = 7 Hz); 4,05 (q, 1H, J = 8 Hz); 2,65 (d, 2H, J = 8 Hz); 1,95
(m, 1H); 1,80 (d, 3H, J = 8 Hz); 1,05 (d, 6H, J = 8 Hz).

Una solucién de 2-(4-isobutilfenil)propionitrilo (0,2 g; 1,07 mmoles) en una mezcla (1:1) de dietil éter y metil alcohol
(20 mL) se enfriaa T = 0 a 5°C y se burbujea HCI gaseoso en la solucion durante 1 h. Después se deja que la tem-
peratura suba hasta la temperatura ambiente y la mezcla se agita durante la noche. Después de la evaporacién del
disolvente bajo presion reducida, el producto crudo se disuelve en metil alcohol (10 mL) y se enfriaa T =0 a 5°C. Se
burbujea amoniaco durante 1 h y la mezcla resultante se deja agitando durante la noche a temperatura ambiente.
Después de la evaporacion del disolvente bajo presién reducida, el producto crudo se suspende en dietil éter (15
mL) y se deja agitando a temperatura ambiente durante 2 h. El hidrocloruro de 2-(4 isobutilfenil) propionamidina (1)
se aisla mediante filtracion bajo vacio como un sdélido blanco (0,193 g; 0,80 mmoles). Rendimiento 75%. 1H-NMR
(DMSO-d6):  8,80-8,50 (bs, NH3"CI); 7,40 (d, 2H, J = 7 Hz); 7,15 (d, 2H, J = 7 Hz); 3,98 (q, 1H, J = 8 Hz); 2,42 (d,
2H, J = 8 Hz); 1,90 (m, 1H); 1,57 (d, 3H, J = 8 Hz); 0,88 (d, 6H, J = 8 Hz).

De acuerdo con el método anteriormente descrito y usando el acido carboxilico adecuado, se han preparado los
siguientes compuestos:

1b: hidrocloruro de (R,S) 2-(3-benzoilfenil)propionamidina

a partir de 2-(3'- benzoilfenil)propionitrilo, preparado segun el procedimiento anteriormente descrito, y la correspon-
diente a-metilfenilacetamida. La preparacion general se describe en el documento WO/0158852.

Rendimiento 70%. p. de f. 110-113°C 'H-NMR (DMSO-dg): & 7,86 (s, 1H); 7,80-7,50 (m, 8H + NH," + NHy); 4,13 (q,
1H, J =7 Hz); 1,60 (d, 3H, J = 7 Hz).

1c: hidrocloruro de (R,S) 2-[(3-fluoro-4-fenil)fenil]propionamidina

A partir de 2-(3-fluoro-4-fenil)propionitrilo, preparado segun el procedimiento anteriormente descrito, y la correspon-
diente a-metilfenilacetamida. La preparacion general se describe en el documento WO/0158852.

Rendimiento 53%. p. de f. 143-145°C 'H-NMR (DMSO-ds): & 9,18 (bs, NH,"CI'); 8,85 (bs, NH2); 7,67-7,30 (m, 8H);
4,15 (q, 1H, J = 7 Hz); 1,62 (d, 3H, J = 7 Hz).

1d: hidrocloruro de (R,S) 2-(4-trifluorometanosulfoniloxifenil)propionamidina

A partir de 2-(4'-trifluorometanosulfoniloxifenil)propionitrilo, preparado segun el procedimiento anteriormente descrito,
y la correspondiente a-metilfenilacetamida.

Rendimiento 68%. 'H-NMR (DMSO-ds): & 7,47 (d, 2H, J = 8 Hz); 7,25 (d, 2H, J = 8 Hz); 6,55 (bs, NH, + NH2*CI);
3,92 (q, 1H, J =7 Hz); 1,56 (d, 3H, J =7 Hz).
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1e: hidrocloruro de (R,S) 2-(5-benzoil-2-tiofeno)propionamidina

A partir de 2-(5-benzoil-2-tiofeno)propionitrilo, preparado segun el procedimiento anteriormente descrito, y la corres-
pondiente propionamida.

Rendimiento 60% "H-NMR (DMSO-ds): 5 7,9 (d, 2H, J = 8 Hz); 7,7-7,4 (m, 4H); 7,0 (d, 1H, J = 8 Hz); 6,55 (bs, NH? +
NH,"CI'); 3,9 (q, 1H, J = 7 Hz); 1,56 (d, 3H, J = 7 Hz).

Resolucion optica de la (R,S) (2-(4-isobutilfenil)propionamidina.

Los enantiomeros (+) y (-) individuales de la (2-(4-isobutilfenil) propionamidina han sido obtenidos por resolucion
Optica partiendo de hidrocloruro de (R,S) (2-(4-isobutilfenil)propionamidina. La base libre se ha obtenido mediante el
tratamiento de la sal hidrocloruro con resina AMBERLITE IRA-910 fuertemente basica.

Las correspondientes sales (L) y (D) tartrato han sido preparadas mediante el tratamiento de (R,S) (2-(4-
isobutilfenil)propionamidina con (L) y (D) tartrato en metanol. Se han obtenido los isémeros (+) y (-) (2-(4-isobutilfenil)
propionamidina opticamente puros mediante pasos de cristalizacién secuencial de las sales tartrato en solucion en
isopropanol (o acetona).

Las bases libres se han obtenido mediante el tratamiento de la sal tartrato con resina AMBERLITE IRA-910 fuerte-
mente basica.

1f: (+) (2-(4-isobutilfenil)propionamidina

[a]lp = +28,1 (c = 0,5, MeOH)

19: () (2-(4 isobutilfenil)propionamidina

[a]o = -28,0 (c=0,5, MeOH)
Ejemplo 2

2a: dihidrocloruro de (R,S) 2-(4-isobutilfenil)-N-[3-N-piperidino)propillpropionamidina

Una solucion de 2-(4-isobutilfenil)propionitrilo (0,15 g; 0,80 mmoles) en una mezcla (1:1) de dietil éter y metil alcohol
(10 mL) se enfriaa T = 0 a 5°C y se burbujea en la solucién HCI gaseoso durante 1 h. Después la temperatura se
deja subir hasta la temperatura ambiente y la mezcla se agita durante la noche. Después de la evaporacién del di-
solvente bajo presioén reducida, el producto crudo se disuelve en metil alcohol (10 mL) y se enfriaa T =0 a 5°C. Se
afade gota a gota una solucién de 3-piperidinopropilamina (0,15 g; 0,96 mmoles) en metil alcohol (5 mL) y la mezcla
resultante se deja bajo agitacién durante la noche a temperatura ambiente. Después de la evaporacion del disolven-
te bajo presion reducida, el aceite crudo se suspende en HCI 2N (pH de la solucién = 2) y el producto se extrae con
diclorometano (3 x 15 mL). Los extractos organicos reunidos se lavan de nuevo con una solucién saturada de NaCl
(2 x 15 mL), se secan sobre Na;SO, y se evaporan bajo vacio para dar dihidrocloruro de 2-(4'-isobutilfenil)-N-[3-(N-
piperidino)propil]propionamidina en forma de un sdélido vitreo (0,193 g; 0,48 mmoles). Rendimiento 60%. 'H-NMR
(CDCI3): 3 10,88 (bs, NH'CI'); 10,22 (bs, NH*CI); 9,82 (bs, NH*CI'); 7,64 (bs, NH); 7,41 (d, 2H, J = 8 Hz); 7,15 (d, 2H,
J =8 Hz); 4,39 (q, 1H, J = 8 Hz); 3,78 (m, 2H); 3,45 (m, 2H); 3,10 (m, 2H); 2,75 (m, 2H); 2,46 (d, 2H, J = 8 Hz); 2,32-
2,05 (m, 3H); 2,00-1,68 (m, 9H); 0,90 (d, 6H, J = 8 Hz).

De acuerdo con el método anteriormente descrito y usando la amina adecuada como base libre, se han preparado
los siguientes compuestos:

2b: hidrocloruro de (R,S) 2-(4-isobutilfenil)-N-metil-propionamidina

a partir de 2-(4-isobutilfenil)propionitrilo, preparado segun el procedimiento descrito en el Ejemplo 1, y la correspon-
diente a-metilfenilacetamida.

Rendimiento 75%. 'H-NMR (DMSO-dg): 5 10,15 (bs, NH'CI); 7,12 (m, 4H); 4,25 (bs, NH2); 3,71 (m, 1H); 2,90 (s,
3H); 2,48 (d, 2H, J = 8 Hz); 1,91 (m, 1H); 1,55 (d, 3H, J = 8 Hz); 0,93 (d, 6H, J = 8 Hz).

2c: hidrocloruro de (R,S) 2-(3-benzoilfenil)-N-[3-(N,N-dimetilamino)propil]propionamidina.

A partir de 2-(3-benzoilfenil)propionitrilo, preparado segun el procedimiento descrito en el Ejemplo 1, y la correspon-
diente a-metilfenilacetamida.
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Rendimiento 48%. 'H-NMR (DMSO-dg): & 7,81 (d, 2H, J = 8 Hz); 7,74 (s, 1H); 7,67 (d, 1H, J = 8 Hz); 7,59 (d, 1H, J =
8 Hz); 7,52-7,27 (m, 4H+ NH); 3,65 (q, 1H, J = 7 Hz); 3,25 (t, 2H, J = 6 Hz); 2,27 (t, 2H, J = 6 Hz); 2,09 (s, 6H); 1,66
(m, 2H); 1,46 (d, 6H, J = 7THz).

Ejemplo 3

Sal acetato de (R,S) 2-(4-isobutilfenil)propionamidina

Como procedimiento alternativo para la preparacion de 2-(4-isobutilfenil)propionamidinas se ha seguido el método
descrito en Judkins B. D., Allen D. G. Cook T. A., Evans B. y Sardharwala T. E., Synth. Comm., 26(23), 4315 - 4367
(1996):

(R,S) 2-(4-isobutilfenil)-N-hidroxi-propionamidina

Una mezcla de hidrocloruro de hidroxilamina (0,38 g, 5,32 mmoles) y terc-butéxido sdédico (0,5 g, 5,28 mmoles) en
etil alcohol (10 mL) se agita a temperatura ambiente durante 15 minutos; el precipitado se separa por filtracion y las
aguas madre se afiaden gota a gota a una solucién de 2-(4-isobutilfenil)propionitrilo (0,11 g, 0,49 mmoles) en etil
alcohol absoluto (3 mL). La solucidn resultante se calienta a reflujo durante 18 h. Después de enfriar a temperatura
ambiente, los disolventes son evaporados bajo presién reducida y el residuo crudo se diluye en triclorometano (25
mL), se lava con solucién al 5% de acido citrico (2 x 15 mL) y después con una solucién saturada de NaCl (2 x 15
mL), se seca sobre Na,SO4 y se evapora bajo vacio para dar 2-(4-isobutilfenil)-N-hidroxi-propionamidina, aislada
como un sélido blanco después de la cristalizacion en n-hexano (0,075 g, 0,34 mmoles). Rendimiento 70%. p. de f.
75 - 78°C "H-NMR (CDCls): & 7,25 (d, 2H, J = 7 Hz); 7,12 (d, 2H, J = 7 Hz); 5,030 (bs, 1H, NH), 4,35 (bs, 2H, NH--
OH); 3,58 (q, 1H, J = 8 Hz); 2,48 (d, 2H, J = 8 Hz); 1,87 (m, 1H); 1,50 (d, 3H, J = 8 Hz); 0,92 (d, 6H, J = 8 Hz).

Se disuelve 2-(4-isobutilfenil)-N-hidroxi-propionamidina (0,097 g, 0,44 mmoles) en acido acético (3 mL) y se trata a
temperatura ambiente con anhidrido acético (0,06 mL, 0,66 mmoles). Se afiade Pd al 10% sobre carbdn activado
(0,03 g) y se burbujea Hz en el matraz hasta la desaparicion completa del reactivo de partida. Se afiade metil alcohol
(5 mL), se separa el catalizador mediante filtracion sobre un lecho de Celite y los disolventes se evaporan bajo pre-
sion reducida para dar un resto oleoso. La cristalizacién del resto crudo en n-hexano da la sal acetato de 2-(4-
isobutilfenil)propionamidina en forma de un sélido blanco (0,106 g, 0,4 mmoles). Rendimiento 91%. p. de f. > 220°C
"H-NMR (DMSO-ds): & 8,70-8,50 (bs, NH3++NH); 7,42 (d, 2H, J = 7 Hz); 7,23 (d, 2H, J = 7 Hz); 3,85 (q, 1H, J = 8
Hz); 2,52 (d, 2H, J = 8 Hz); 1,97 (m, 1H); 1,75 (s, 3H); 1,60 (d, 3H, J = 8 Hz); 0,95 (d, 6H, J = 8 Hz).

Ejemplo 4

El método alternativo descrito en Weintraub L., Oles S. R. y Kalish N, J. Org. Chem., 33(4), 1679-1681 (1968) ha
sido seguido para la preparacion de 2-(4-isobutilfenil)-N-alquil-propionamidinas.

4a: (R,S) 2-(4-isobutilfenil)-N-[3-(N,N-dimetilamino)propil]propionamidina

Se disuelve 4-isobutil-a-metilfenilacetamida (1 g; 4,9 mmoles), preparada de acuerdo con el procedimiento descrito
en el documento WO 00/24710, en diclorometano seco (10 mL) bajo atmdsfera inerte a temperatura ambiente, y se
trata con tetrafluoroborato de trietiloxonio (1,0 M en CHxCly, 5 mL, 5 mmoles). La solucion resultante se deja agitan-
do durante la noche a temperatura ambiente. Después de la evaporacién del disolvente bajo presidon reducida, el
producto intermedio crudo se diluye en dietil éter (5 mL) a temperatura ambiente y bajo atmdésfera inerte, y se trata
con 3-(dimetilamino)propilamina (0,61 mL, 4,9 mmoles). La solucién resultante se calienta a reflujo durante 2 h. Des-
pués de enfriar a temperatura ambiente los disolventes son evaporados bajo presién reducida y el producto crudo se
purifica mediante cromatografia rapida (eluyente: CHCls/ciclohexano/CH3;OH/NH4OH 60:24:17:2). La 2-(4-isobutil-
fenil)-N-[3-(N,N-dimetilamino)propil]propionamidina pura se obtiene en forma de un aceite amarillo pélido (0,82 g,
2,84 mmoles). Rendimiento 58%. "H-NMR (DMSO-de): & 7,39 (d, 2H, J = 8 Hz); 7,14 (d, 2H, J = 8 Hz); 4,15 (q, 1H, J
=7 Hz); 3,25 (t, 2H, J = 7 Hz); 2,42 (d, 2H, 1=7 Hz); 2,16 (t, 2H, J = 7 Hz); 2,06 (s, 3H); 1,80 (m, 1H); 1,65 (m, 2H);
1,583 (d, 3H, J =7 Hz); 0,84 (d, 6H, J = 7 Hz).

De acuerdo con el método anteriormente descrito y usando la N-bencilamina, ha sido preparado el siguiente com-
puesto:

4b: (R,S) 2-(4-isobutilfenil)-N-bencil-propionamidina

Rendimiento 65%. 'H-NMR (CDCls): 5 7,35-7,18 (m, 5H); 7,15 (d, 2H, J = 8 Hz); 7,0,5 (d, 2H, J = 8 Hz); 5,05 (bs, 2H,
NH); 4,30 (s, 2H); 3,65 (q, 1H, J = 7 Hz); 2,45 (d, 2H, J = 7 Hz); 1,91 (m, 1H); 1,55 (d, 3H, J = 7 Hz); 0,95 (d, 6H, J =
7 Hz).
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Ejemplo 5

(R,S) 3-[1-(4-isobutilfenil)etil]-5,6-dihidro-2H-1,2,4-oxadiazina

Se disuelve (R,S) 2-(4-isobutilfenil)-N-hidroxi-propionamidina (50 mg, 0,23 mmoles, preparacién descrita en el Ejem-
plo 3) en 10 ml de cloroformo a temperatura ambiente. A esta solucion se afiaden a temperatura ambiente un exceso
de carbonato sédico y 0,28 mmoles de 1,2-dicloroetano (28 mg; 20% de exceso). La suspension se calienta a reflujo
durante 5 horas. Después de enfriar, las sales inorganicas se separan por filtracién y la solucion se lava con salmue-
ra (2 x 10 mL). El disolvente se elimina bajo presion reducida y el compuesto del titulo se purifica mediante cromato-
grafia en columna de gel de silice (n-hexano/acetato de etilo 9/1) para dar 29 mg en forma de un aceite amarillo
palido (rendimiento 51%).

"H-NMR (CDCls): & 7,35 (d, 2H, J = 7 Hz); 7,15 (d, 2H, J = 7 Hz); 3,70 (g, 1H, J = 8 Hz); 3,6-3,4 (m, 4H); 2,42 (d, 2H,
J =8 Hz); 2,3-2,1 (m, 2H); 1,90 (m, 1H); 1,57 (d, 3H, J = 8 Hz); 0,88 (d, 6H, J = 8 Hz).

Ejemplo 6

(R,S) 2- [1-(4-isobutilfenil)etil]-4,5-dihidro-2H-1,3,imidazol

Se suspendié hidrocloruro de (R,S) 2-[(4-isobutil)fenil]-propionamidina (100 mg, 0,49 mmoles, preparaciéon descrita
en el Ejemplo 1a) en 25 mL de cloroformo seco a temperatura ambiente bajo atmdsfera inerte, y después se tratd
con un gran exceso (10 - 50 eq) de tButOK. A la suspensién (0,59 mmoles) se afiadié 1,2-dicloroetano (58 mg; 20%
de exceso). La suspension se calenté después a reflujo durante 24 horas. A temperatura ambiente, el solido sus-
pendido se filtrd y la solucion se lavd con tampdn de fosfato al 5% pH 5 y salmuera. La solucién secada sobre sulfato
sédico fue evaporada; el residuo de aceite se cromatografiéd en una columna de gel de silice para obtener el com-
puesto del titulo puro (73 mg; 65% de rendimiento).

"H-NMR (CDCls): & 7,40 (d, 2H, J = 7 Hz); 7,15 (d, 2H, J = 7 Hz); 3,75 (q, 1H, J = 8 Hz); 3,5-3,6 (m, 4H); 2,42 (d, 2H,
J = 8Hz); 1,90 (m, 1H); 1,57 (d, 3H, J = 8 Hz); 0,88 (d, 6H, J = 8 Hz).

La estructura quimica de los compuestos de los ejemplos 1 a 6 se expone en la tabla 1.

Tabla 1

Ejem- Nombre quimico Formula estructural
plo n°

1a hidrocloruro de (R,S) 2-(4-isobutilfenil)- ciH
propionamidina NH
NHZ

1b hidrocloruro de (R,S) 2-(3-benzoilfenil)
propionamidina

1c hidrocloruro de (R,S) 2-(3-fluoro-4-fenil)
fenilpropionamidina

1d hidrocloruro de (R,S) 2-(4-trifluoro-
metanosulfoniloxi) fenilpropionamidina

1e hidrocloruro de (R,S) 2-(5-benzoil-2-
tiofeno)propionamidina

11
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2a dihidrocloruro de (R,S) 2-[(4-isobutil)
fenil]-N-[3-N- piperidinopropil] propiona- NH
midina
HN\/\JO
CiH
2b (R,S) 2-[(4-isobutil)fenil]-N-metil- H
propionamidina ~
NH
2c (R,S) N-[(3-(N,N-dimetilamino)-propil]-2- Q H |
(3- benzoilfenil)propionamidina Neo~ N
3 acetato de (R,S) 2-(4-isobutilfenil)-
propionamidina
4a (R,S) 2-(4-isobutilfenil)-N-(3-dimetilamino H |
propil)-propionamidina N\/\/N\
NH
4b (R,S) 2-(4-isobutilfenil)-N-bencil propio-
namidina H
NH
5 (R,S) 3-[1-(4-isobutilfenil)etil]-5,6-dihidro- 'i‘
2H-1,2,4-oxadiazina N\0
N_J
6 (R,S) 2-[1-(4-isobutilfenil)etil]-4,5-dihidro-

2H- 1,3,imidazol)

12
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REIVINDICACIONES

12. Amidinas de férmula (1)

M

y sales de las mismas aceptables farmacéuticamente,

en la que Ar se elige entre 3’-benzoilfenilo, 3’-(4-clorobenzoil)fenilo, 3’-(4-metilbenzoil)fenilo, 3’-acetilfenilo, 3’-
propionilfenilo, 3’-isobutanoilfenilo, 4’-trifluorometanosulfoniloxi-fenilo, 4’-bencenosulfoniloxifenilo,  4’-trifluoro-
metanosulfonilaminofenilo,  4’-bencenosulfonilaminofenilo, 4’-bencenosulfonilmetilfenilo, 4’-acetoxifenilo, 4'-
propioniloxi-fenilo, 4’-benzoiloxi-fenilo, 4’-acetilamino-fenilo, 4’-propionilamino-fenilo, 4’-benzoilaminofenilo;

R se elige entre
- H, alquilo C+-Cs, fenilo, fenil alquilo C4-Cs, cicloalquilo C4-Cs, alquenilo C4-Cs, alcoxi C4-Cs;
- un resto de formula -(CHz), -NRaRb en la que n es un numero entero de 0 a 5 y cada uno de los grupos Ra y Rb,

que pueden ser iguales o diferentes, son alquilo C4-Cg, alquenilo C¢-Cg 0, alternativamente, Ra y Rb, junto con el
atomo de nitrogeno al que estan unidos, forman un heterociclo de 3 a 7 miembros de formula (Il)

CH,)
A
N\—yV
U]
en la que W representa un enlace simple, O, S, N-Rc, en donde Rc es H, alquilo C4-Cs 0 alquilo C4-Cg -fenilo.
R'es H, CH3, CH,CH3;
Ry R' pueden formar alternativamente un heterociclo de 5 a 7 miembros de formula (Ill)
"™
Y )

H/

()

en la que X representa un resto -O(CH:)n- en el que n es un numero entero de 1 a 3, o un resto -(CH2)x- en el que n
es un numero entero de 2 a 4, o el resto etileno -H=CH-.

22 Amidinas segun la reivindicacion 12 elegidas entre:

hidrocloruro de (R,S) 2-(3-benzoilfenil)propionamidina
hidrocloruro de (R,S) 2-(3-benzoilfenil)-N-[3-(N,N,-dimetilamino)propil]propionamidina.

32. Un compuesto elegido entre:

hidrocloruro de (R,S) (2-(4-isobutilfenil)propionamidina
hidrocloruro de (+) (2-(4-isobutilfenil)propionamidina
hidrocloruro de (-) (2-(4-isobutilfenil)propionamidina

13
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hidrocloruro de (R,S) 2-[(3-fluoro-4-fenil)fenil]propionamidina

hidrocloruro de (R,S) 2-(4-trifluorometanosulfoniloxifenil)propionamidina
hidrocloruro de (R,S) 2-(5-benzoil-2-tiofeno)propionamidina

dihidrocloruro de (R,S) 2-(4-isobutilfenil)-N-[3"-(N'-piperidino)propil]propionamidina
hidrocloruro de (R,S) 2-(4-isobutilfenil)-N-metil-propionamidina

sal acetato de (R,S) 2-(4-isobutilfenil)propionamidina

(R,S) 2-(4-isobutilfenil)-N-[3'-(N,N-dimetilamino)propil]propionamidina

(R,S) 2-(4-isobutilfenil)-N-bencil propionamidina

(R,S) 3-[1-(4-isobutilfenil)etil]-5,6-dihidro-2H-1,2,4-oxadiazina

(R,S) 2-[1-(4-isobutilfenil)etil]-4,5-dihidro-2H-1,3-imidazol

y sales de los mismos aceptables farmacéuticamente.

42 Amidinas segun una cualquiera de las reivindicaciones 12 a 32 para su uso como medicamentos.

52. Composiciones farmacéuticas que comprenden un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 12 a
3?2, formando mezcla, y un vehiculo adecuado del mismo.

6°. El uso de
a) las amidinas segun la reivindicacion 32, y

b) las amidinas de férmula (1)

m

y sales de las mismas aceptables farmacéuticamente,

en la que Ar es un grupo fenilo no sustituido o sustituido con uno o mas grupos elegidos independientemente entre
halégeno, alquilo C4-C4, alcoxi C1-Cg, hidroxi, aciloxi C1-C4, fenoxi, ciano, nitro, amino, acilamino C4-C4, haloalquilo
C4-C3, haloalcoxi C+4-C3, benzoilo o un anillo heteroarilo sustituido o no sustituido de 5 6 6 miembros, elegido entre
piridina, pirrol, tiofeno, furano, indol,

R se elige entre

- H, alquilo C+-Cs, fenilo, fenil alquilo C4-Cs, cicloalquilo C4-Cs, alquenilo C4-Cs, alcoxi C+4-Cs;

- un resto de formula -(CHz), -NRaRb en la que n es un nimero entero de 0 a 5 y cada uno de los grupos Ra y Rb,
que pueden ser iguales o diferentes, son alquilo C1-Cg, alquenilo C4-Cs 0, alternativamente, Ra y Rb, junto con el
atomo de nitrégeno al que estan unidos, forman un heterociclo de 3 a 7 miembros de férmula (1)

CH,)
Jore
\N\__yv _
(mn
en la que W representa un enlace simple, O, S, N-Rc, en donde Rc es H, alquilo C+4-Cs 0 alquilo C4-Cg —fenilo;
R'es H, CH3, CH2CH3.

R y R' pueden formar alternativamente un heterociclo de 5 a 7 miembros de férmula (Ill)

14



10

15

20

25

ES 2371467 T3

)

P N

()

en la que X representa un resto -O(CHz)n- en el que n es un numero entero de 1 a 3, o un resto -( CHz)x- en el que n
es un numero entero de 2 a 4, o el resto etileno -H=CH-,

en la preparacion de un medicamento para el tratamiento de enfermedades que implican la quimiotaxis de leucocitos
polimorfonucleares humanos (PMNSs) inducida por interleucina-8.

72. El uso segun la reivindicacion 62, en el que, en las amidinas de formula (1), R se elige entre:
- hidrégeno;

- un resto de férmula -(CH2),-NRaRDb, en la que n es un nimero entero de 2 a 3, y el grupo NRaRb se elige entre
N,N-dimetilamina o 1-piperidilo, y R’ es H, 0 R y R' forman un heterociclo de férmula (lIl), en la que X representa un
resto -O(CHz)n- en el que n es el numero entero 1 0 2, o un resto -( CH2)»-.

82. El uso segun la reivindicacion 62, en el que, en las amidinas de formula (1), Ar se elige entre:

3’-benzoilfenilo, 3’-(4-clorobenzoil)fenilo, 3’-(4-metilbenzoil)fenilo, 3’-acetilfenilo, 3’-propionilfenilo, 3’-isobutanoil—
fenilo, 4’-trifluorometanosulfoniloxifenilo, 4’-bencenosulfoniloxifenilo, 4’-trifluorometanosulfonilaminofenilo, 4’-
bencenosulfonilaminofenilo, 4’-bencenosulfonilmetilfenilo, 4’-acetoxifenilo, 4’-propioniloxifenilo, 4’-benzoiloxifenilo, 4’-
acetilaminofenilo, 4’-propionilaminofenilo, 4’-benzoilaminofenilo.

92. El uso segun una cualquiera de las reivindicaciones 62 a 82, en la preparacion de un medicamento para el trata-
miento de la soriasis, colitis ulcerosa, melanoma, enfermedad pulmonar obstructiva crénica (COPD), penfigoide
ampolloso, artritis reumatoide, fibrosis idiopatica, glomerulonefritis, y en la prevencién y el tratamiento de dafios
causados por isquemia y reperfusion.

102. Procedimiento para la preparacion de amidinas de formula (I) segun la reivindicacion 12, que comprende la
reaccion de un derivado nitrilo de formula (IV)

CH,
Ar)\CN

™

en la que Ar tiene el mismo significado que se definid en la reivindicaciéon 12, con una amina de férmula NHR, en la
que R tiene el mismo significado que se definié en la reivindicacion 12.

112. Procedimiento para la preparacion de amidinas de formula (I) segun la reivindicacion 12, en la que los grupos R
y R' forman un heterociclo de formula (lll), que comprende la reacciéon de amidinas de formula (I)enlaque R'es Hy
R es H o OH, con un reactivo de féormula L-K-L', en presencia de una base, en la que L y L' son grupos labiles vy,
cuando Ry R' son ambos H, K representa un resto -(CHz)»-, en el que n es un niumero entero de 2 a 4; cuando R es
OH y R' es H, K representa un resto -( CH2)-, en el que n es un niumero entero de 1 a 3.
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