(19) 1wy LT 3798 B
VALSTYBNSPATENTUBIURGS 2 PATENTO APRASYMAS
(11) Patento numeris: 3798 (51) Int.C1.>: CO7D 213/81,

A61K 31/44
(21) Paraiskos numeris: IP1462

{22) ParaiSkos padavimo datg: 1993 11 12

(41) ParaiSkos paskelbimo data: 1995 05 25

(45) Patento paskelbimo data: 1996 03 25

(60) SU duomenys: SU 4830947, 1990 07 19
(31,32,33) Prioritetas: 39 24 093.2, 1989 07 20, DE

(72) I8radéjas:
Ekkehard Baader, DE
Martin Bickel, DE
Volkmar Guenzler-Pukall, DE

(73) Patento savininkas:
HOECHST AKTIENGESELLSCHAFT, D-65926 Frankfurt am Main, DE

(74) Patentinis patiketinis:
Reda Zaboliené, 7, UAB “Metida”, Pilies g. 8/1-2, 2600 MTP Vilnius, LT

(54) Pavadinimas:

Piridin-2, 4-dikarboksiriigsties N,N’-bis(alkoksialkil)diamidy gavimo biidas ir
panaudojimas

(57) Referatas:
ISradimas apra$o piridin-2,4-dikarboksi rigéties N,N'-bis-(alkoksialkil)diamidus, turingius formuig |
CONH-(R")-(OR?*n
AN ),
y ~—CONH-(R")-(OR?)r’
N

\



LT 3798 B

kurioje R',R2,n ir R",RZ n’ turi tam tikras reik&mes. Junginiai inhibuoja prolinhidroksilaze ir lizinhidroksilaze ir

tinkami naudoti kaip fibro- ir imunodepresantai.
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Junginiai, inhibuojantys prolin- ir lizinhidroksilaze,
labai selektyviai stabdo kolageno sinteze veikdami spe-
cifines kolagenui hidroksilinimo reakcijas. Siose reak-
cijose su baltymu suridti prolinas arba lizinas hidrok-
silinami dalyvaujant fermentui - prolin- arba 1lizin-
hidroksilazei. Jei 3&ios reakcijos sustabdomos inhibi-
toriy pagalba, tai susidaro neveikli, nepakankamai (ne
iki galo) suhidroksilinta kolageno molekulé, kuri tik
mazu kiekiu gali biati "pernedta" i3 lastelés i tarp-
lasteline sriti. Be to, nepakankamai suhidroksilintas
kolagenas negali isikomponuoti i kolagenine matrica ir
labai lengvai proteolitiskai suskaldomas. S$io efekto
pasekoje sumaZéja bendras kolageno, esan¢io tarplags-
telinéje srityje, kiekis.

Zinoma, kad prolinhidroksilazés inhibavimas Zinomais
inhibitoriais, tokiais kaip a,a'-dipiridilas, stabdo
makrofagy Clg biosinteze (W. Miiller et al., FEBS Lett.,
90(1978), 218; Immunology, 155(1978), 47). Dél to nebe-
lieka klasikiniy papildomo aktyvavimo keliy. Todél pro-
linhidroksilazeés inhibitoriai taip pat veikia kaip imu-
nodepresantai, pavyzdZiui, esant sunkiems imuniniams
susirgimams.

Zinoma, kad prolinhidroksilaze efektingai slopina (stab- -
do) piridin-2,4-dikarboninés rigsties pagalba (K. Majamao
et al., Eur. I. Biochenmn. 138(1984)239-245). Tiesa, lgs-
teliy kultiroje $ie junginiai veikia stabdan¢iai (slo-
pinanciai) tik esant labai auk3toms ju koncentracijoms
(Tschank G. et al. Biochem., 238,625-633,1987).

VFR paraiskoje DE-A 3432 094 kaip vaistinés medZiagos
prolin- ir lizinhidroksilazés inhibavimui apraSyti pi-
ridin—2,4—dikarboksirﬁgéties diesteris ir piridin-2, 5-
dikarboksirugsties diesteris, turintys 1-6 anglies ato-

mus esterines grupés alkilo dalyje.
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Sie esteriai su trumpa alkilo grandine, vienok, turi ta
trukumg, kad organizme Jie greitai suskyla j rugstis ir
Ju veikimo lagsteléje vietoje neblna pakankamai didelés
ju koncentracijos, ir tuo paciu jie menkai tinka ga-
limam panaudojimui kaip vaistai.

VFR paraiskos DE-A 37 03 959, DE-A 37 03 963 ir DE-A
37 03 963 apra%o bendru atveju piridin-2,4- ir -2,5-
dikarboksiriGg8&iy midinius esterius/amidus, ilgg alkilo
grandine turin€ius diesterius ir diamidus, kurie veik-
liai stabdo (slopina) kolageno biosinteze gyvuliniame
modelyje.

Taip, tarp kitko, VFR paraiskoje DE-A 3703-959 aprasSyta

piridin—2,4—dikarboksirﬁgéties N,N'-bis-(2-metoksietil) -
diamido (III) sinteze,

CII()NH-CI-Ig-Clylg-OCIl_x

~
O —CONII-CI1,-CH,-OCH; (ITI)
N

piridin—2,4—dikarboksirﬁgéties N,N'-bis (3-izopropoksi-
propil)-diamido (IV) sinteze.

CH,
CONHCH-CH,-CH,-OCH
l NCH;
~ __~CH; (IV)

\ . -CH,-OCH
~ CONH-CH;-CH.
N \CH3
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Vokie&iy paraiskose patentams P 38 26 471.4 ir P 38 28
140.6 sitlomas pagerintas piridin-2,4-dikarboksirugd-
ties N,N'-bis-(2-metoksietil)-diamido (III) gavimo bu-
das.

Daugelio junginiy, apradytuy VFR parai$koje DE-A 37-03 959
enterinis isiurbimas yra nepatenkinamas, todel vyra
poreikis pateikti naudojimui tokius junginius, kurie,
naudojant juos peroraliniu butdu jau esant mazZoms dozeéms

veikliai stabdyty prolin- ir lizinhidroksilaze.

Dabar yra atrasta, kad junginiai, kuriy formulée (1)

CONH-(R!)-(OR%)n

\ ,
| ) -coNB-®")-(OR?)n (1),
N
kurioje R' yra linijinis arba S8akotas C, - C, -
alkandiilas;
R’ - nesakotas C, - C, alkilas arba vandenilis;

n - 1 arba 2;

Ry, Egl, n' reisSkia tg pati kaip ir Rl, Rz, n, be to r!
ir R, R® ir R®, n ir n' vienodi arba skirtingi, o taip
pat juy fiziologiSkai toleruotinos druskos, iSskyrus
piridin-2, 4-dikarboksirligéties N,N'-bis-(2-metoksietil)di-
amidg 1ir piridin-2,4-dikarboksirigsties N,N'-bis - (2-
hidroksietil)~-diamidg tenkina anksc¢iau suformuluotg uz-

duoti, .

Palyginus su VFR parai3koje DE-A 37 03 959 apradytais

junginiais - piridin -2,4-dikarboksirtgsties N,N'-bis-
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(2-metoksietil)-diamidu ir piridin-2,4-dikarboksirags-
ties N,N'-bis- (3-izopropoksipropil)-diamidu, junginiai,
turintys 1 formule, pasiZymi tiek geresniu farmako-

loginiu veikimu, tiek geresniu enteriniu isiurbimu.

Toliau, i3radimas apima piridin-2,4-dikarboksiragsties

N,N'-bis(alkoksialkil)-diamidy, turin€iy formule 1:

CONH-(R")-(OR?)n

~ - . . (1),
\ ).~ CONH-(R")-(OR?)n

N

kurioje R yra linijinis arba 3akotas C; - C, - alkandi-
ilas;

R yra neSakotas C, - C, - alkilas arba vandenilis,

n -1 arba 2;

Ry, RT, n' turi tas padias reik3mes kaip ir R', R2, n,
be to, R' ir RY, R® ir RT, n ir n' vienodi arba skir-
tingi, iSskyrus piridin-2, 4-dikarboksirigsties N,N'-
bis—(2—metoksietil)—diamida ir piridin-2,4-dikarboksi-
rugsties N,N'-bis (2-hidroksietil)-diamida, gavimo buda,
besiskirianti tuo, kad piridin-2, 4-karboksiriig§ties ha-
logenanhidridas reaguoja su alkoksialkilaminu arba hid-

roksialkilaminu.

ISradimas taip pat apima piridin-2, 4-dikarboksirigsties

N,N'-bis(alkoksialkil)diamidy, turinc¢iy formule 1

CONH-(RY)-(OR*)n

S | (1),
\ )~ CONE-(R")-(OR?)n’

N
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kurioje R' yra linijinis arba S3Sakotas C, - C, - alkan-

diilas;
R’ - ne3akotas C; - C, - alkilas arba vandenilis;
n - 1 arba 2;

g 4 . o Dy . . 1 2
RY, R?, n' turi tas paias reikSmes kaip ir R°, R", n;

. 1 2 . 2 . . .
be to, R' ir R , R° ir R°, n ir n' vienodi arba

skirtingi;

gavimo btdg,

besiskirianti tuo, kad, visy pirma,
a)

1 a. Piridin-2,4-dikarboksirigsti sumaidoc su maZiausia

dviem ekvivalentais halogeninanc¢io agento; ir kad

2 a. MazZiausia 2 ekvivalentai hidroksialkilamino arba

alkoksialkilamino, turiné¢io formule II arba II'

H,N - (R') - (OR°)n (II)
H,N - (RY) - (ORY )’ (IT'),
kurioje R' ir RY yra linijinis arba Sakotas C; - C, al-

kandiilas;

R° ir R® nesakotas C; - C; - alkilas arba vandenilis,

n ir n' - 1 arba 2,

R' ir Ry, R® ir RT, o taip pat n ir n' vienodi arba

skirtingi, tuo tarpu kai II ir II' skirtingi,
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iStirpina tirpiklyje; ir kad po to paruostg pagal (1 a.)
buda tirpalg jveda i reakcijag su tirpaluy, paruostu pa-
gal 2 a. bida, arba kad

b) Tokiu badu gautas piridin—2,4—dikarboksirﬁgéties N,
N'—bis(alkoksialkil)—diamida pavercia bis(hidroksial-
kil) - junginiu; arba kad

c) Gautag pagal 1 a. budg piridin—Z,4—dikarboksirﬁg§ties
halogenanhidridg iveda | reakcija su pakeistu arba
nepakeistu benzilo alkoholiu, kurioje gaunamas piridin-
2,4—dikarboksirﬁg§ties benzilo esteris; benzilo esterj],
selektyviai hidrolizuoja piridino 2-oje padétyje; lais-
va karboksirtgsti 2-oje padétyje pagal 1 a. budg vel
pavercia rugsties halogenanhidridu ir tokiu bidu gautg
jungini, esant junginiui, turin&iam formule II', su-
mai$o su tirpalu, paruoStu pagal 2 a. buda; susidaro
piridin—2,4—dikarboksirﬁg§ties 2-amido-4-benzilo este-
ris; ir kad po to apsaugine benzilo grupe 4-padeétyje
atskelia; laisvg karboksirtgsti pagal 1 a. badag vel
pavercia rugsties chloranhidridu, kuris po to, da-
lyvauja junginiui, turin&iam II formule, sumaidomas su
tirpalu, paruodtu pagal 2 a. bidg; susidaro nesi-
metriskai pavaduotas junginys, turintis I formule; ir
pabaigoje gautg jungini, turinti I formule, paveré&ia i
jo fiziologiskai toleruoting druskg.

Junginiy, turinéiy I formule, gamybos procese pradine
medZiaga - piridin—Z,4—dikarboksirﬁgétis, kuri yra pre-
kyboje, suspenduojama tirpiklyje, pvz., toluene,ir kam-
bario temperatiroje sumaiioma su halogeninandiu jun-
giniu, dazZniausia su chlorinandiu; tokiu kaip, pa-
vyzdziui, SOCl,. Priklausomai nuo naudojamo molinio pi-
ridin—2,4—dikarboksirﬁgéties kiekio, naudojami 2 -
3 ekvivalentai chlorinan&ios medZiagos, daZniausia
2,5 ekvivalento. Gautos reakcijos midinys kaitinamas
iki 90-110°C, dazniausiai iki 100°C, iki tol kol nepa-
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stebima dujy i&siskyrimo ir kol susidaro skaidrus tir-
palas. Po to nugarinama 10% tirpalo, pageidautina auks-
tame vakuume (iki maZdaug 107 Tor) ir gautas karboksi-
rig8ties halogenanhidridas dalyvauja tolimesnése reak-

cijose.

Priklausomai nuo naudojamo molinio piridin-2,4-dikar-
boksirligéties kiekio, 2-4 ekvivalentai alkoksialkil-
amino arba hidroksialkilamino (kuriy yra prekyboje) 18-
tirpina tirpiklyje, pvz., toluene ir prideda geriausia
2-4-kart tiek moliy Sarmy, pvz., trietilamino. Karbok-
sirtg3ties anhidridas reaguoja su alkoksialkilaminu ar-
ba su hidroksialkilaminu. Reakcija realizuojama daz-
niausia taip, kad nurodyto -alkilamino tirpalag sulaSina
i i8tirpintg piridin-2,4-dikarboksirigSties halogenan-
hidridg. Bet galima ir karboksirtGg3ties halogenanhid-
rido tirpala laSinti i alkoksialkilamino arba hid-
roksialkilamino tirpala. Ladinimas vyksta -5°C + +5°C
temperatiiroje, geriausia, esant 0°C. Reakcijai leidZia
vykti iki galo; tuo tarpu reakcijos misinys suSyla iki
kambario temperatiros ir dar 2-5 wval., Ggeriausia
3 val., maisSomas. Po to gautas produktas paridgStinamas,
kad atsiskirty nesureagaves hidroksi- arba alkoksial-
kilaminas nuo galutinio produkto. Paragstinti galima,
pavyzdZziui, 0,2M citrinos ruUgStimi. Po to organinis
sluoksnis atskiriamas ir praplaunamas vandeniu, po to
dZiovinamas, geriausia magnio sulfatu ir pabaigoje
nugarinamas tirpiklis. Nugarinus tirpikli, produktas

iSkrenta kietos baltos medZiiagos arba alyvos pavidalu.

Norint gauti piridin-2,4-dikarboksiriigSties N,N'-bis
(hidroksialkil)-diamidus, atitinkama bis(alkoksialkil)
diamida, geriausia, bis(metoksialkil), pavercia i ati-
tinkamg bis(hidroksialkil)diamidg Zinomais literatGroje

bGdais, pvz., panaudoijant boro tribromidjy.
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NesimetriSkai pakeisti formule I turintys junginiai ga-
1li buati susintetinti, pavyzdZiui,tokiu biadu: piridin-
2,4-dikarboksirugsties halogenanhidrido, geriausia,
chloranhidrido, reakcijoje su pakeistu arba nepakeistu
benzilo alkoholiu, susidarant piridin-2, 4-dikarbok-
sirtgSties benzilo esteriui; po to seka selektyvi
esterio 2-oje padétyje hidrolizé (panaudojant, pavyz-
dZiui, vario katalizatoriy, Acta Helv., 44, 1963,637),
laisvos rugSties 2-oje padétyje pavertimas halogen-
anhidridu, reakcija su formule II' turin&iu junginiu,
susidarant piridin-2,4-dikarboksirigsties 2-amido-4-
benzilo esteriui, hidrolitinis apsauginés benzilo gru-
pes atskelimas (pvz., panaudojus H,/Pd, Houben-
Weyl.,t.1V/Ic (1980),381-82) ir laisvos ragsties piri-
dino Ziedo 4-oje padétyje pavertimas i ragdties halo-
genanhidridsg.

RugsSties halogenanhidrida dabar galima paversti i midry
diamidg (I), panaudojus aming II (ZiOr. reakcijos sche-
ma) .

Siuo atveju produkta galima gryninti ekstrakcijos arba
chromatografijos (pvz.,silikagelyje) badu. I3skirtg
produktg galima perkristalinti ir paversti 4 fizio-
logiékai toleruojamg druska, panaudojus tinkamg rigsti.
Tinkamos rugStys yra, pavyzdZiui, mineralinés rug3tys -
chloro vandenilio, bromo vandenilio, sieros, fosforo,
azoto rugstys, arba organinés - skruzdZiy, acto, pro-
pano, gintaro, glikolio, pieno, obuoliy, vyno, citriny,
maleino, fumaro, fenilacto, benzoiné, metansulfo, tolu-
ensulfo, ragStyniy, 4-aminobenzoiné, naftalin-1,5-di-

sulfo arba askorbino ragstys.

Formule I turintys junginiai gali bati naudojami kaip
aktyvis ingredientai farmacinése kompozicijose, kur jie
buty kartu su tinkamu farmaciniu uZpildu (pagrindu).

Sie junginiai gali bati panaudoti gamybai vaistiniy
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preparaty, kuriuose jie yra miSinyje su tinkamais en-
teraliniam, poodiniam ar parenteraliniam ivedimui far-
macijoje priimtinais organiniais arba neorganiniais uz-
pildais, pavyzdZiui, vandeniu, gumiarabiku, Zelatina,
pieno cukrumi, krakmolu, magnio stearatu, talku, auga-

liniais aliejais, polialkilenglikoliais, vazelinu ir t.t.

Vaistiniai preparatai gali bati kietoje vaisto formoje,
pvz., tablediuy, draZe, Zvakudiy arba kapsuliy pavidale;
pusiau kietoje formoje, pvz., tepaly pavidale; arba
skystoje formoje, pvz., tirpaly suspensijy ar emulsijy
formoje. 8iuo atveju jie turi biti sterilizuojami
ir/arba turéti pagalbiniy medZiagy, tokiy kaip kon-
servantai, stabilizatoriai, drékintojai ar emulga-
toriai, druskos osmotinio slégio palaikymui arba bu-
feris. Jie gali tureti ir kituy medZiagqy, turinciy te-
rapini poveiki.

Nustatyta, kad formule I turintys junginiai pasizZymi
ypatingai geru enteraliniu jisiurbimu. Sugebéjimas isi-
siurbti buvo tiriamas su Ziurkemis, kurioms idradime
sidlomi junginiai budavo ivedami intragastraliniu budu
(per virdkinamaji trakta). Serumo rodikliai ("serumo
veidrodis") pirmas valandas po ivedimo krenta ir, maZ-
daug po 5 val. nuo junginiy ijvedimo, pasiekia tik Siek
tiek besikeicianti plato. IS pradiniu momentu labai
auk3ty serumo rodikliy galima spresti apie gera me-
dziagy isiurbimg.

Toliau iSradimas smulkiai paaiSkinamas pavyzdZiais.
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l-as pavyzdys.

Piridin—2,4—dikarboksirﬁgéties bis-N,N'- (metoksipropil)
amidas

3 g piridin—2,4—dikarboksirﬁg§ties iStirpina 50 ml to-
lueno ir 1 ml DMF ir j tirpalg sula3ina 2,7 ml tionilo
chlorido. Mi%ini kaitina tol, kol nepastebime dujy
iSsiskyrimo (apie 2,5 val.). Po to miSinys at3aldomas,
nudistilivojama 5 ml tolueno ir i tirpala suladinama
4,6 ml 3-metoksipropilamino ir 5 ml trietilamino. Tir-
palas mai3omas kambario temperatiroje 4 val., po to
tirpiklis nugarinamas, o liekana i8pilama i vandeni ir
4 kartus ekstrahuojama metilenchloridu. Sujungti orga-
niniai sluoksniai i&dZiovinami magnio sulfatu ir tir-
piklis nugarinamas. Nevalytas produktas chromatogra-
fuojamas silikagelyje (tirpiklis-etilacetatas).

ISeiga 4,3 g; alyva.

'"H-BMR(CDC13): &, m.d=1,6-2,3(4H,m); 3,2-3,8(14H,m) ;
7,8-8,0(1H,m); 8,3-8,5(1H,m); 8,6-8,8(1H,m).

2-as pavyzdys

Piridin—Z,4—dikarboksirﬁgéties bis—N,N'—(etoksipropil)
amidas

Sintezés eiga ZiGr. l-ame pavyzdyje; amino-komponentas-
etoksipropilaminas.

ISeiga: 4,5 g; lydymosi temperatura: 46-48°C;
'H-BMR(CDC13): &, m.d=1,3(6H,t): 1,7-2,1(4H,m); 3,3-

3,8(12H,m) ; 7,8-8,0(1H,m) ; 8,4-8,5(1H,m); 8,5-8,8
(1H, m) .
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3-as pavyzdys

Piridin-2,4-dikarboksirigsties bis-N,N'-(2-dimetoksi-

etil)amidas

Sintezés eiga Zitr. l-ame pavyzdyje; amino-komponentas-

2-dimetoksietilaminas;

I3eiga: 1,6 g (i8 3 g piridin-2,4-dikarboksirugsties);
alyva;

1H—BMR(CDC13): 8, m.d=3,4(12H,s); 3,7(4H,m); 4,5(2H,m) ;
7,8-8,0(1H,m); 8,4-8,5(1H,m); 8,7-8,8(1H,m).

4-as pavyzdys

Piridin-2, 4-dikarboksirtgdties bis-N,N'-(2-metoksi-izo-
propil) ~amidas

Sintezés eiga Ziur. l-ame pavyzdyje; amino-komponentas-

2-metoksiizopropilaminas.

ISeiga: 3,3 g (i3 piridin-2,4-dikarboksirtgsties);
alyva.

'H-BMR(CDC1l,) :, m.d=1,3(6H,d); 3,2(6H,s); 3,5(4H,d);
4,4 (2d,m); 7,9-8,0(1H,m); 8,4-8,5(1H,m); 8,7-8,8(1H,m) .

5-as pavyzdys

Piridin-2,4-dikarboksirugsties bis-N,N' (2-etoksietil)

amidas

Sintezes eigg Zitr. l-ame pavyzdyje; amino-komponentas-

etoksietilaminas.

ISeiga: 7,8 g (i% 10 g piridin-2,4-dikarboksirtgsties).
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Lydymosi temperatira: 42-44°C.

'"H-BMR (CDC1,) : 8, m.d=1,2(3H,t); 3,3-3,8(12H,pd ir m);
7,9(1H,m);8,4-8,5(1H,m); 8,7-8,8(1H,m) .

6-as pavyzdys

Piridin-2, 4-dikarboksirtgsties bis-N,N' (3-hidroksietil)
amidas

ISeiga: 0,5 g piridin-2,4-dikarboksiriigS§ties bis-N,N'-
(3-metoksietil)amido iStirpinama 10 ml dichlormetano ir
-78°C temperatiroje sulaSinama boro tribromido (11 ml,
1M tirpalas dichlormetane). Suladinus boro tribromida,
tirpalas paliekamas su$ilti iki kambario temperattros
ir 3 wval. maiSomas. Po to, reakcijos misini i8pila j
100 ml sotaus bikarbonato tirpalg ir triskart ekstra-
huoja etilacetatu. Sujungti organiniai sluoksniai dZio-
vinami magnio sulfatu ir tirpiklis nugarinamas. Ne-
valytas (Zalias) produktas chromatografuojamas sili-
kagelyje.

ISeiga: 0,45g; alyva.

"H-BMR (CDC1,) : 5, m.d=1,5-2,2 (4H,m) ; 3,4 (4H,m) ;
3,6(4H,m); 7,9-8,0(1H,m); 8,4-8,5(1H,m); 8,7-8,8 (1H,m).

7a pavyzdys
Piridin-2,4-dikarboksirtigdties dibenzilo esteris

30 g piridin-2,4-dikarboksirigsties su 30 ml tionilo
chlorido, biadu, analogisku apradytam 1-ame pavyzdyje,
paverciama i rag8ties halogenanhidrida, kuris toliau
reaguoja su 43,8 g benzilo alkoholio. Produktas per-
kristalinamas i3 diizopropilo alkoholio.
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I3eiga: 42,1 g.

Lydymosi temperatiira: 63-65°C.

7b pavyzdys

Piridin-2, 4-dikarboksirdgsties 4-benzilo esteris

40 g piridin—z,4—dikarboksirﬁgéties dibenzilo esterio
i% 7a pavyzdiio ijdedama { 27,8 g vario (II) nitrato
suspensija 700 ml metanolio. Mi&inys 1 wval. virinamas
su griztamu Saldytuvu; at3aldZ?ius nufiltruojamas vario
kompleksas. Kompleksas suspenduojamas dioksane ir pri-
dedama anglies disulfido. ISkrites vario sulfidas nu-
filtruojamas, o organinis tirpiklis nugarinamas. Pro-

dukta sumaido su petrolio eteriu.
I3eiga: 2,53 g.

Lydymosi temperatira: 113-115°C.
7c pavyzdys

Piridin-2, 4-dikarboksiriigdties 2-(3-metoksipropil)ami-

do-4-benzilo esteris

3,9 g piridin-2,4-dikarboksirugsties 4-benzilo esterio
i§ 7b pavyzdzZio su 1,2 ml tionilo chlorido, kaip ap-
radyta l-ame pavyzdyje, paverciama i, ruagsties chlo-
ranhidrida, o toliau reakcijoje su 3-metoksipropilaminu
gaunamas amidas. Produktas iSvalomas chromatografuojant

silikagelyje; tirpiklis-cikloheksanas-etilacetatas (1:1).

I3eiga: 4,3 g; alyva.
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7d pavyzdys

Piridin—2,4—dikarboksirﬁg§ties 2-(3-metoksipropil)ami-
das

4,3 g junginio iZ 7¢ pavyzdzio iStirpinama 100 ml
dioksano ir hidrinama su 500 mg 10% Pd/C kataliza-
toriaus 4 val., esant normaliam slégiui. Kai vandenilis
nustoja adsorbuotis, misinys nusiurbiamas nuo katali-

zatoriaus, o tirpiklis nugarinamas.
ISeiga: 3,5g.

Lydymosi temperatira: 124-126°C.

7e pavyzdys

Piridin—Z,4—dikarboksirﬁg§ties 2-(3-metoksipropil) -4-

(2-metoksietil)diamidas

1,8 g junginio is 7d pavyzdZio su 0,6 ml tionilo
chlorido paver&iama i ruigsSties chloranhidrida (kaip
aprasyta l-ame pavyzdyje), kuris toliau reaguoja su 2-
metoksietilaminu. Produktas idvalomas chromatografuo-
jant silikagelyje; tirpiklis-dichlormetano-metanolio
miSinys 20:1.

ISeiga: 1,0 g; alyva.

1H—BMR(CDC13): S, m.d=1,90-2,0(2H,pd); 3,4(6H,s); 3,5-
3,7(8H,m) ; 6,9 (1H,ps); 8,0(1H,dd); 8,4 (1H,ps);
8,55(1H, s) ; 8,7(1H,d).

8-as pavyzdys

Piridin—Z,4—dikarboksirﬁgéties 2-(2-metoksietil)-4-(3-
metoksipropil)diamidas
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Analogidkai pavyzdZiuy 7a-e atvejams 8-ame pavyzdyje
gaunamas Jjunginys tokiu budu, kad 7c pavyzdZzio etape
panaudojamas 2-metoksietilaminas, o 7e pavyzdZio etape

panaudojamas 3-metoksipropilaminas.
Lydymosi temperatdra: 69-72°C.

'H-BMR (CDC15) : 3, m.d=1,9-2,0(2H, pd) ; 3,4(3H,s);
3,45(3H,s); 3,6-3,7(8H,m); 7,4(1H,ps); 7,9(1H,dd);
8,3(lH,ps); 8,4(1H,d); 8,7(1lH,d).

9-as pavyzdys
Enteralinis isiurbimas

Ziurkiu pateléms, sverianCioms apie 150 g, i vir8ki-
namaji, trakta (intergastraliniu badu) per rijimo zondg
jvedama 50 mg/k g reikiamos istirti medZiagos. Po 5,
10, 15, 30, 60, 120, 180, 240 minuc¢iy 4 Ziurkés uZmig-
domos ir i3 venos (Vena Cava) paimamas kraujas. Kraujas
tuoj pat centrifuguojamas ir jvestas junginys ekstra-
huojamas 1% serumo eteriu. Nugarinus eteri, liekana
istirpinama 100 ml skys&io (skys&io-ne$iklio), kuris
yra 0,05 M fosforo rugdties ir acetonitrilo misdinys
(4:1). I8 Bios prabos 50 pl jvedama i HPLC-kolonele.
Nustatymas vyksta UV srityje ties 200 nm, i3silaikant
2,2 min.

Rezultatai pateikti I lenteléje.



10

15

LT 3798 B
16

I lentele

I$radime sitlomuy junginiy i§ 1-3 pavyzdZiy serumo ro-
dikliai, ivedus 50 mg/kg doze (ivedimas peroraliniu
biadu)

Laikas MedZiaga i3 MedZiaga 13 MedZiaga 13
1 pvz, 2 pvz. 3 pvz.
I II III Iv
X+sD X£SD X£SD
5 45.3%15.4 51.4£11.2 8.9%+3.1
10 49.8%3.6 59.2%4.0 11.5%0.6
15 39.9411.0 29.44+6.7 14.7+1.9
30 28.1%+3.2 15.2+5.6 10.7+£1.9
60 9.4%5.5 1.4%1.0 11.3%1.5
120 0.3+0.3 <NR 3.5%0.9
180 <NR <NR 2.9%0.5
240 <NR <NR 1.7+£0.4

Lenteléje I:

I - laikas, min.

II - medZiaga i8§ 1 pavyzdZio
IIT - medZiaga i¥ 2 pavyzdZio
IV - medZiaga i§ 3 pavyzdiio
X - 4 matavimy vidurkis

SD - standartinis nukrypimas

<NR - Zemiau nustatymo ribos
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10-as pavyzdys
Farmakologinis efektyvumas

Siekiant irodyti, kad iSradime sitlomi junginiai efek-
tyviai slopina prolin- ir lizinhidroksilaziy veikima,
puvo idmatuota hidroksiprolino koncentracija kepenyse

ir y-(IV)-kolageno koncentracija serume:

a) ¥iurkiu, kurios negavo tiriamy junginiy (kontro-

linéms);

b) Ziurkiuy, kurioms buvo ivesta anglies tetrachlorido
(CCl, - kontrole);

c) Ziurkiuy, kurioms buvo pirmiausia jvesta CCl,, o PO

to idradime sitlomas junginys;

(3ie tyrimo metodai aprasSyti Ruilerio: Rouiller C.,
Experimental Toxic Injury of the Liver: knygoje The
liver, C. Rouiller, vol 2, p.935-976, New Yourk,
Akademic Press, 1964).

I3radime sitlomy junginiy efektyvumas apibidinamas hid-
roksiprolino sintezés kepenyse ir 7S-(IV)-kolageno sin-
tezés serume stabdymo procentais, ivedus 35iuos jun-
ginius per burna, lyginant su kontroliniais gyvuliu-
kais, kuriems ivesta tik anglies tetrachlorido (CCl, -
kontrolé). Rezultatai pateikti 2 lenteleje. Lenteleje
palyginimui pateikti ir VFR paraiskos DE-A 37 03 959 2
ir 3 @pavyzdziy Jjunginiai - piridin-2, 4-dikarboksi-
ragsties N,N'-bis(2-metoksietil)-diamidas 1ir piridin-
2,4-dikarboksiragsties N,N'-bis (3-izopropoksipropil)di-
amidas. I&radime sitlomi junginiai netikétai parode di-
desni, efektyvumg netgi ivesti peroraliniu budu, negu
VFR parai8kos DE-A 37 03 959 2 pavyzdZio junginys,

ivestas po oda.
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2 lentelé
MedZiaga Doze  Kepeny hidrok- Serumo 7S-(1IV) - Ivedimas
i% pvz. siprolinas kolagenas
(stabdymo) % (stabdymo) %
I I1 III Iv v
1 2x2mg 62 28 peroralinis
2x10mg 90 67 "
2 2x2mg 25 2 "
2x10mg 60 35 "
2 2x25mg 55 48 po oda
(13 DE-A
37 03 959)
3 2x25mg 49 11 po oda
(18 DE-A

37 03 959)
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ISRADIMO APIBREZTIS

1. Piridin-2,4-dikarboksirigsties N,N-bis-(alkoksial-

kil)diamidu, turinc¢iy formule I

g:ONH-(Rl)-(ORZ)n
~

\ S
N

~CONH-(R")-(OR")n (),

kurioje R' yra linijinis arba Sakotas C,-C,-alkilas;
R yra neakotas C,-C,-alkilas arba vandenilis;

n yra 1 arba 2;

Ry, If', n' turi tas pacias reik3Smes, kaip ir Rl, Rz, n,
be to, R' ir Ry, R® ir Rz, n ir n' yra vienodi arba
skirtingi, iSskyrus piridin-2,4-dikarboksirugsties
N,N'- (2-metoksietil)diamidg ir piridin-2, 4-dikarboksi-
ruagsties N,N'-bis (2-hidroksietil)diamida,

gavimo btdas, b e s 1 s k i r iant i s tuo, kad
piridin-2,4-dikarboksirugsties halogenanhidridas rea-

guoja su alkoksialkilaminu arba hidroksialkilaminu.

2. Piridin-2,4-dikarboksirugsties N,N'-bis(alkoksial-
kil)diamidu, turinc¢iy formule I

?ONH-(R‘)-(ORz)n
X

\ =
N

| ' ' I,
~CONH-(RY)-(OR*)n’ (0
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kurioje R* yra linijinis arba Sakotas C,-C4~alkilas;
R’ yra neSakotas C,-C,-alkilas arba vandenilis;
n yra 1 arba 2;

1 2! . v . CqL x> . . 1 2
R", R°, n' turi tas pacias reiksSmes, kaip ir R', R , n,

be to, R? ir Ry, R* ir RT, n ir n' yra vienodi arba
skirtingi,
gavimo bidas, b e s i s kiriantis tuo, kad

a)

la. piridin—Z,4—dikarboksirﬁgéti sumaiso su maZiausia

dviem ekvivalentais halogeninané&io junginio ir

2a. maziausia 2 ekvivalentus hidroksilamino arba alkok-
sialkilamino, turin¢iy formule II arba IT'

H,N- (R') - (OR?) n (I1)

H,N- (RY) - (OR? ) n (I1')

1

- kuriose R' ir R yra linijinis arba $akotas Ci-Cy~

alkandiilas;

R ir R? yra nesSakotas C,-C,-alkilas arba vandenilis;

n ir n' yra 1 arba 2,

2

1 . 1’ ) 2 . . . . . .
R" ir R", R ir R (N 1r n' yra vienodi arba skirtingi,

bet junginiai IT ir IT' skirtingi,

iStirpina tirpiklyje ir
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paruostas pagal la bida tirpalas reaguoja su tirpalu,

paruo3dtu pagal Z2a buda,
arba tuo, kad

b) tokiu buadu gauta piridin-2,4—dikarboksirﬁgéties
N,N'—bis(alkoksialkil)diamida pavercéia 1 bis (hidroksi-
alkil) Jjungini,

arba tuo, kad

c) gautas pagal la buda piridin—2,4—dikarboksirﬁgéties
halogenanhidridas reaguoja su pakeistu arba nepakeistu
benzilo alkoholiu, sudarydamas piridin—2,4—dikarboksi-
rigdties Dbenzilo esteri; Dbenzilo esteri selektyviai
hidrolizuoja 2-oje piridino yiedo padétyje; pagal la
bida laisva karboksilo grupeg 2-oje padétyje vel pa-
ver&ia 1 rugsties halogenanhidrida ir gauta jungini,
pridéjus formule II' turin&io junginio, sumaido su tir-
palu, paruodtu pagal 2a biada, ir tokiu btdu susidaro
piridin—2,4—dikarboksirﬁgéties 2-amido-4-benzilo este-
ris; ir kad

po to apsaugine benzilo grupe 4-0je padétyje atskelia
hidrinant; '

laisva karboksilo grupe pagal la bidag vél pavercéia i
ragdties chloranhidrida, kuri po to, pridejus formu-
le II turinéio junginio, sumaido su tirpalu, paruoStu
pagal 2a buda; susidaro nesimetridkai pakeistas jungi-
nys, turintis formule I, ir esant reikalui, ji pavercia

i jo fiziologiskai priimting druska.

3. Gavimo budas pagal 1 arba 2 punkta, b e s i s ki -
r i an t i s tuo, kad priklausomai nuo aplinkybiu,
I formuleje rR' ir RY, R® ir RT, n ir n' turi vienodas

reiksmes.
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4. Gavimo budas pagal 1 arba 2 punkta, b e s i s k i -
riantis tuo, kad formuléje I pakaitai —(Rl)—(ORZ)n
ir —(Rll)—(ORzl)n' yra skirtingi.

5. Gavimo budas pagal 1 arba 2 punkta, b e s i s k i -
r i ant i s tuo, kad R’ reiskia tiesios grandinés

arba Sakotg C,-C,-alkilg arba vandenili .

6. Gavimo budas pagal 1 arba 2 punkta, b e s i s k i -

riantis tuo, kad gauna jungini, kurio formulé yra

CONH-CH,-CH,-O-CHj3
AN

s CONH-CHz-CHz-CHz-OCH3
N

O0 taip pat $io junginio fiziologiskai priimtinas drus-
kas.

7. Gavimo budas pagal 1 arba 2 punktg, b e s i s k i -
riantis tuo, kad gauna jungini, turintj formule

CONH-CH;- CH; -CH, -0O-C,H;

N &
CONH-CHa;- CH, -CH, -O-C,H;
) ,
N

O taip pat jo fiziologiskai priimtinas druskas.

8. Gavimo budas pagal 1 arba 2 punkta, b e s i s k i -

riantis tuo, kad gauna jungini, kurio formulée yra



10

15

20

25

30

35

LT 3798 B

23

| 0-Cll;
CO-NH-CH,-CH,
| T~ 0-ClL;
X .CH
| et |
A —CO-NH-Cl-LF
N TS~0-CHs,

o taip pat 3io junginio fiziologiskal priimtinas drus-

kas.

9. Gavimo budas pagal 1 arba 2 punkta, b e s i sk i-

riantis tuo, kad gauna jungini, kurio formulé yra

CH;

\

CONH-CH-CH,-OCH3

|
®
7 —CONH-(‘ZH-CHz-O CH, '

CHs,

o taip pat $io junginio fiziologiskai priimtinas drus-

kas.

10. Gavimo budas pagal 1 arba 2 punkta, b e s is ki-

riantis tuo, kad gauna jungini, kurio formuleée yra

CONH- CH; - CH,-O-C;Hs

N
. _CONH- CH; - CH2-O-C;Hs

N
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11. Gavimo budas pagal 1 arba 2 punkta, b e s i s k i -

riantis tuo, kad gauna jungini, kurio formulé yra

CONH- CH,- CH, -CH,-OH

N
| __|~CONH- CH, - CH,- CH,-OH g

N

©0 taip pat $io junginio fiziologi8kai priimtinas drus-
kas.

12. Gavimo budas pagal 1 arba 2 punkta, b e s i s k i -

riantis tuo, kad gauna jungini, kurio formulé

CONH- CH, -CH, -OCH;
N .

‘ _-J~CONH-( CH, );-OCH,
N

o0 taip pat $io junginio fiziologiskai priimtinas drus-
kas.

13. Gavimo bidas pagal 1 arba 2 punkta, b e s i s k i -

riantis tuo, kad gauna jungini, kurioc formulé

CONH-(R")-(OR*)n
X

L
N

,CONH-(RI‘)-(ORZ')n' ’

O taip pat $io junginio fiziologiskai priimtinas drus-
kas.
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14. Farmaciné kompozicija, b e s 1 s k i riantdi
tuo, kad ji sudaryta i$ junginio, turin&io formule I,
kuris gali bati gautas pagal vieng 1% 1-13 punkty
ir/arba i3 vienos 38io junginio fiziologidkai priimtiny

drusky su priimtinu farmacijoje uzpildu.

15. Junginiai, turintys formule I, kurie gali buti gau-
ti pagal viena 13 1-13 punkty ir/arba viena i3 Jju fi-
ziologidkai priimtiny druskuy, skirti panaudoti paveikti
kolageno ir 1 Ji panasiy medZiaguy arba prolinhidrok-

silazes biosinteze.

16. Junginiai, turintys formule I, kurie gali buti gau-
ti pagal vieng i§ 1-13 punkty ir/arba viena i3 ju fi-
ziologidkai priimtiny drusku, skirti panaudoti kolageno
ir i ji panasiy medZiaguy arba lizinhidroksilazés bio-

sintezes sutrikimy profilaktikai.

17. Vaistinio preparato, veikianlio i kolageno ir i ji
panadiy medZiiagy biosinteze, gavimo biudas, b e s i -
s kirianti s tuo, kad sumaiso jungini, turintj
formule I, kuris gali biti gautas pagal vieng i3 1-
13 punkty ir/arba 3io junginio fiziologiskai priimting
druska su farmacijoje priimtinais organiniais arba ne-

organiniais uZpildais.
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