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Sis iSradimas skirtas 2,4- arba 2,5-pakeistiems piridin-
-N-oksidams, jy gavimo budams, o taip pat farmacinéms kompozi-

cijoms, i kurias jeina sSie junginiai, ir jy gavimo bidams.

Sidlomi junginiai turi vertingas farmakologines savybes.

Junginiai, kurie stabdo fermenty prolin- ir lizinkarbok-
silaziy veikimg, selektyviai stabdo kolageno sinteze, veikda-
mi hidroksilinimo reakcijas. Vykstant Sioms reakcijoms, bal-
tymo suristas prolinas arba lizinas hidroksilinasi, padedant
fermentams prolin- arba lizinhidroksilazéms. Tuo atveju, kai
reakcijg slopina inhibitoriai, susidaro negalinti funkcionuo-
ti nepilnai hidroksilinto: kolageno molekulé, kurio nedidelj
kiekj gali perduoti lgstelés j nelasteline aplinkg. Be to,
nepilnai hidroksilintas kolagenas negali jsikomponuoti j ko-
lageno matricg ir jis yra labai lengvai proteolitis$kai suskal-
domas. Dél $iy procesy sumazéja bendras kolageno, susikaupu-
sio nelgstelinéje aplinkoje, kiekis.

Todél medziagos, tinkancios prolinhidroksilazés inhibavi-
mui, yra naudojamos, gydant tokias ligas, kuriy atveju liga
apsprendzia kolageno susikaupimg. Prie tokiy ligy, tarp kity
faktoriy, priklauso plauciy, kepeny ir odos fibrozés (sklero-
dermija), o taip pat ir aterosklerozeé.

Yra zinoma, kad prolinhidroksilazés poveikj stabdantys
inhibitoriai, kaip, pavyzdziui, &Axidipiridilas, slopina mak-
rofagy Clg-biosintezeg (W. Muller et al., FEBS Lett., 90, 218
(1978); Immunobiology, 158, 47(1978)). Taip nukrypstama nuo
klasikinés komplementy aktyvavimo proceso eigos. Dél Sios prie-

zasties prolinhidroksilazés inhibitoriai veikia taip pat, kaip
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ir imunodepresantai, pavyzdziui, imuninio komplekso sutrikimy
atveju.

7inoma, kad prolinhidroksilazés veikimg efektyviai slopi-
na piridin-2,4- arba -2,5-dikarboksirigstys (K. Majamaa et al.,
Eur. J. Biochem., 138, 239-245 (1984)). Tarp kitko, Sie jungi—'
niai lasteliy kultiroje yra efektyvus inhibitoriai tik esant
jy labai dideléms koncentracijoms (Tschank G. et al., Biochem.
J., 238, 625-633 (1987)).

DE patente Nr. A 3432094 aprasSomi piridin-2,4- ir -2,5-di-
karboksirigSties esteriai, kuriy alkilo dalyje yra nuo 1 iki 6
C-atomy, kaip medziagos, skirtos prolin- ir lizinhidroksilaziy
poveikio slopinimui.

Tadiau &ie maza C-atomy skaiciy turintys esteriai turi tg
trikumg, kad jie organizme labai greitai suskyla iki rGgsciy,
ir didesnés jy koncentracijos nebepasiekia lgsteles, todel
kaip vaistinés medziagos tam tikrais atvejais mazai tinka.

DE patentuose Nr. A 3703959, 3703962 ir 3703963 bendrai
apraSomi mi3riis amidoesteriai, didel} skaiciy C-atomy turintys
piridin-2,4- arba -2,5-dikarboksiriigdties diesteriai ir diami-
dai, kurie efektyviai slopina kolageno biosintezg bandymuose
su gyvuliukais. Pvz., DE patente Nr. A 3703959, tarp kity da-
lyky, aprasoma piridin-2,4-dikarboksirigs$ties N,N’'-bis-(2-met-
oksietil)diamido ir piridin-2,4-dikarboksirigSties N,N’-bis-
(3~izopropoksipropil)diamido sinteze.

DE paraiskose patentams Nr. P 382 6471.4 ir P 383 8140.6
sililomas patobulintas piridin-2,4-dikarboksirtgSties N,N’'-bis-
(2-metoksietil)diamido gavimo budas.

DE paraiskoje patentui Nr. P 392 4093.2 sillomi nauji pi-

ridin-2,4-dikarboksiriigSties N,N'-bis(alkoksialkil)diamidai.
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DE paraiskoje patentui Nr. P 4001002.3 aprasomas piridin-
-2,4- ir -2,5-dikarboksiriigsciy (nitroksialkil)amidy panaudo-
jimas vaistiniy preparaty. stabdan&iy prolin- ir lizinhidrok-
silazes veikimg, gavimui.

Kaip prieétuberkulioziniai vaistai yra zinomi tiek piri-
din-2,4- arba -2,5-dikarboksirligéties amidai (Hirakat et al.,
7. pharm. Soc. Japan, 77, 219 (1957) ir Haring et al., Helv.
Chim. Acta, 37, 147-153 (1954)), tiek ir piridin-2,4- ir -2,5-
—dikarboksirigéties dihidrazidai (Itai et al., BL.Nation. Hyg.
Labor. Tokyo, 74 (1957) 115-117 ir Shinohara et al., Chem. High
Polymers Japan, 1958, 839).

Japonijos patente Nr. 53/28175 (78/28175) aprasomi piri-
din-2,4- arba -2,5-dikarboksirligsties N,N’-bis(2-nitroksietil)-
diamidai, kaip medZiagos, pasizymincios kraujagysles plecianciu
veikimu.

Netikétai buvo rasta, kad 2,4- arba 2,5-pakeisti piridin-
-N-oksidai (Zemiau duota jy bendra formule I), © taip pat ir
jy fiziologiskai tinkamos druskos efektyviai stabdo lizin- ir
prolinhidroksilaziy veikimg bandymuose su gyvuliukais.

Isradimas apima atitinkamai 2,4- arba 2,5-pakeistus piri-
din-N-oksidus, kuriy bendra formulé I:

2

=~

(1),

N

Oz

kurioje:
1 3 . . 3
R- yra -C(O)-X-R™ grupeé, kurioje X yra O arba -N(R™ )-gru-
. 3 Lo . .
pé, o R” yra vandenilis, Cl C12 alkilas, C2 C12 alkenilas, C2 ClZ’

alkinilas, gali buti ir benzanelintas CS—C7—cikloalki1as, arilas,
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arba heterocarilas, kur nurodytos R3 liekanos neturi pakaity

arba turi viena arba kelis vienodus arba skirtingus pakaitus

R4, o R4 yra halogenas, hidroksilo grupe, cianogrupé, nitro-

grupé, nitroksigrupé, aminogrupe, karboksilas, Cl-CZ—alkoksi-
grupé, Cl-C4—alkoksikarbonilas, Cl-C4—alkil- arba -dialkil-

aminogrupé, indolilas arba fenilas, kur indolilo ir fenilo
grupése néra pakaity, arba yra vienas, du arba trys pakaitai,

tokie kaip halogenas, nitrogrupe, Cl-C4—alkilas arba Cl—C4—

alkoksigrupé, kur, esant keliems pakaitams, jie gali buti

vienodi arba skirtingi, arba
3 . o 37 5 6
R>, tuo atveju, jeigu X yra -N(R~ )-, yra -N(R7)(R")
liekana, kurioje R5 ir R6 yra vienodi arba skirtingi ir yra

vandenilis, Cl—C4—alkilas, Cl—C3—alkilkarbonilas arba fenilas,

ir
3’ . 3 3. 3 . .
R yra toks, kaip R”, kur R™ 1ir R yra vienodi arba

’
skirtingi, arba R3 ir R3 kartu su azoto atomu, prie kurio

jie yra prijungti, sudaro liekang, kurios formulé II:

N\
A (II)I'

_N /
)an)n

kurioje n yra nuo 1 iki 3 ir A yra O, S, CH, arba —N(R7)—,
kur R7 yra vandenilis, fenilas, Cl-C6—alkilas, CZ—CG—alkeni—
las arba C2—C6—alkinilas; be to, Siose liekanose néra pakaity
arba yra vienas arba keli vienodi arba skirtingi pakaitai,
pasirinkti 1S tokios grupes: halogenas, nitrogrupé, ciano-
grupé, karboksilas, hidroksilas, metilas, etilas, metoksigru-
pé, etoksigrupé ir trifluormetilas, arba

—N(R8)2, kurioje R8 yra vandenilis arba Cl—C3-alkilas,

arba



LT 3918 B

-COORS, arba

—CON(R9)2 arba CONHR7, kuriose R9 yra toks pats, kaip ir
R8, arba (R9)2 yra C4—C6—alkileno grandinélé, kurioje neil vie-
noje 1is CH2 grupiy nera pakaity, arba viena CH2 grupé, nesanti
greta azoto atomo, pakeista O, S arba N-—R8 liekana, arba

R7 yra Cl—C4—alkoksikarbonilas arba C3—C7—cikloalkilas,
ir kurioje
R2 yra toks pats kaip ir Rl, be to, Rl ir R2 liekanos yra
vienodos arba skirtingos,
arba R2 yra tik 4-je padétyje, o 5-je padétyje yra viena is
R3 arba R4 liekany;

iSradimas taip pat apima ir fiziologiskai tinkamas drus-
kas, iSskyrus I bendros formules junginius, kuriuose Rl ir R2
yra vienodi arba skirtingi ir yra karboksilo grupé, jos metilo
arba etilo esteriai, o taip pat ir diamidai.

Be to, isradimas apima ir I bendros formuleés junginiy, o
taip pat ir jy fiziologiSkai tinkamy drusky panaudojimg vaisty,
stabdan&iy prolin- ir lizinhidroksilaziy poveiki, gamyboje.

Taip pat iSradimas apima I formulés junginiy panaudojimg
vaistams; butent, iSradimas apima I formulés junginiy, kaip
fibrozodepresanty ir imunodepresanty panaudojimg, o taip pat
ir kaip proli- ir lizinhidroksilaziy inhibitoriy ir medziagy,
veikian&iy mainy tarp kolageno ir panasiy i kolageng medziagy,
procesa arba Clg biosintezg, panaudojimg.

Visos nurodytos alkilo liekanos, kuriy C atomy skaicius
didesnis u? 2, gali blti tiek tiesios, tiek ir Sakotos grandi-
nes.

Be to, iSradimas apima junginiy, kuriy bendra formule I,

gavimo budg.
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Lengviausia iSradime siulomus junginius gauti, pridedant
oksidatorius, pavyzdziui, vandenilio peroksida arba perrigstis,
tokias kaip peracto, perfluoracto, perbenzoing arba metachlor-
perbenzoing rigstis, esancias tirpikliuose, tokiuose kaip chlo-
rinti angliavandeniliai, pavyzdziui, metileno chloridas, chlo-.
roformas, tri- arba tetrachloretilenas, benzenas arba toluenas,
prie oksidinamy piridino junginiy, kurie taip pat gali bati is-
tirpinti auk$¢iau minétuose tirpikliuose, ir, maiSant misSinj
-30 °c - +40 °c, geriausia O °c - +20 °c, temperatiry interva-
luose nuo 30 minu&iy iki 3 pary. Reakcijos pabaigg galima nu-
statyti, pavyzdziui, plonasluoksne chromatografija. ISradime
siGlomus junginius geriausia sintezuoti, panaudojant ekvimoli-
nius piridino ir oksidatoriaus kiekius, arba imant mazdaug iki
5 karty oksidatoriaus pertekliy.

PerrigsSties pertekliy tam tikrais atvejais galima pasalin-
ti, pavyzdziui, leidZziant dujinj amoniakg } reakcijos tirpala
ir susidariusias nuosédas atskirti filtruojant.

Produkta tam tikrais atvejais galima iSekstrahuoti arba
ifskirti chromatografis$kai, pavyzdziui, chromatografuojant per
silikagelj. ISskirtg produktg galima perkristalinti.

Bendrieji $io metodo principai aprasyti, pavyzdziui, E.
Lindsberg, Pyridine and its Derivatives, Interscience Publi-
shers, New York, 1961, Part 2, p. 93.

Oksidinimo vandenilio peroksidu budas aprasytas, pavyz-
dsiui, E. Ochiai, J. Org. Chem., 18, 534 (1953).

Ivairls piridino dariniai, kuriy reikia norint atlikti ap-
raSyta oksidinima, gali blti gaunami pagal nurodytas paraiskas
patentams,‘kuriose aprasyti pasiekimai Sioje srityje. Reikia

paminéti Sias DE paraiskas patentams: Nr.: P 3826471.4,
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3828140.6, 3924093.2, 4001002.3, o taip pat DE patentus Nr.
A 3703959, 3703962 ir 3703963.

I%radime sidlomi I formulés junginiai pasizymi vertingomis
farmakologinémis savybémis, o butent yra efektyvis prolin- ir
l1izinhidroksilaziy inhibitoriai, beil fibrozodepresantai, imuno;
depresantai ir prieéaterosklerozinés medziagos.

Antifibrozinis poveikis gali buti nustatytas, panaudojant
anglies tetrachlorido indukuotos kepeny fibrozés modeli. Tam
tikslui du kartus per savaitg ziurkés veikiamos CC14(1 ml/kg),
idtirpintu alyvmedziy aliejuje. Tiriamosios medziagos tirpalas
tinkamame organizmui tirpiklyje jvedamas per gerkle arba j pil-
va du kartus per dienag. Kepeny fibrozeés laipsnis nustatomas
histologiskai, o kolageno kiekis kepenyse analizuojamas, nusta-
tant oksiproling pagal Kivirikko et al., Anal. Biochem., 19,
249f (1967) metodika. Fibrogenezés aktyvumg galima kontroliuo-
ti, nustatant kolageno fragmentus ir prokolageninius peptidus
serume radioimunologiniu metodu. ISradime siulomi junginiai,
naudojant $i modeli, yra aktyvis, kai jy koncentracija yra nuo
1 iki 100 mg/kg.

Fibrogenezeés aktyvumg galima kontroliuoti, radioimunolo-
giskai nustatant tipo III kolageno N-galinj propeptidg arba ti-
po 1V kolageno N- arba C-galinius, susittus i tinklelj, domenus
(7s-kolageng arba tipo IV-kolagenq—NCl) serume.

Tam tikslui matuojamos oksiprolino, prokolagen-III-pepti-
do, 7S-kolageno ir tipo IV—kolageno—NCl koncentracijos

a) ziurkiy, nepaveikty anglies tetrachlorido (kontrolé),

b) Ziurkiy, kurioms buvo jvestas anglies tetrachloridas
(CC14—kontrblé),

c) »iurkiy, kurioms i$§ pradziy buvo jvestas CCl,, o po to
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iSradime siUlomas junginys
kepenyse. (8 kontrolés metoda aprasé Rovililer C., Experimental
Toxic Injury of the Liver; in The Liver; C. Roviller, Vol.2. P.
335-476, New York, Academic Press, 1964).

Kitas priesbakterinio poveikio jvertinimo modelis yra plau-
¢iy fibrozé, indukuota bleomicino, pagal Kelley et al., J. Lab.
Clin. Med., 96, 954 (1986) aprasyta metodg. Sililomy isradime
junginiy poveikiui i granuliacinj audinj nustatyti gali biti pa-
naudotas vatos tampono granulomos modelis pagal Meier et al.,
Experiment, 6, 469 (1950) apradytg metodika. Toliau iSradimas
smulkiau iSaiskinamas pavyzdziais.

I formulés junginiai, kaip medikamentai, gali buti naudoja-
mi farmaciniy preparaty, j kuriuos jeina Sie junginiai, formo-
je, tam tikrais atvejais kartu su farmaciskai tinkamais nesSik-
liais. Sie junginiai gali biti naudojami kaip vaistai, pavyz-
d%iui, farmaciniy preparaty, i kuriuos jeina Sie junginiai, mi-
Siniuose su farmaciniais organiniais arba neorganiniais uzpil-
dais formoje, tinkancdioje jvesti } organizmg, pvz., i skrandi,
per oda arba parenteraliniu budu, kaip, pavyzdziui, su vande-
niu, gumiarabiku, zelatina, pieno cukrumi, krakmolu, magnio ste-
aratu, talku, augaliniu aliejumi, polialkilenglikoliais, vazeli-
nu ir t.t.

Siam tikslui jie gali biti jvedami per burng nuo 0,1 iki 25
mg/kg/parai, geriausia nuo 1 iki 5 mg/kg/parai, dozémis, arba ne
per virSkinimo traktg nuo 0,01 iki 5 mg/kg/parai, geriausia nuo
0,01 iki 2,5 mg/kg/parai, dozémis. Sunkiais ligos atvejais dozeés
gali biti padidintos. Tac¢iau daugeliu atvejy pakanka ir mazesniy
doziy. Sios dozés skirtos suaugusiam zmogui, kurio svoris yra

apie 75 kg.
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Be to, isradimas apima sililomy junginiy panaudojimg, gami-
nant vaistus, skirtus auk3&iau minéty medziagy apykaitos sutri-
kimy gydymui ir profilaktikai.

Kitas iSradimo objektas yra farmacines kompozicijos, i ku-
rias jeina vienas arba keletas I formulés junginiy ir/arba Jjy
fiziologiSkai tinkamy drusky.

Vaisty gaminimui naudojami specialistams gerai zinomi bi-
dai. Kaip vaistal naudojami arba patys farmakologiskai aktyvus
junginiai (veiklioji medziaga), arba geriau $ie junginiai kar-
tu su farmacis$kai tinkamomis pagalbinémis medziagomis arba uz-
pildais table¢iy, draze, kapsuliy, zvakuc¢iy, emulsijy, suspen-
sijy arba tirpaly formoje, kurioje veikliosios medziagos yra
iki 95 %, geriausia nuo 10 iki 75 %.

Tinkamos pagalbinés medziagos arba uzpildai norimai vaisto
kompozicijai, be tirpikliy, gelji sudaranéiy medziagy, zvakuciy
pagrindo, pagalbiniy medziagy tabletéms ir kity uzpildy kartu
su veikliosiomis medZiagomis, yra, pavyzdziui, antioksidantai,
disperguojaniios medziagos, emulgikliai, putas naikinancios me-
dziagos, skoni suteikiancios medziagos, konservantai, tirpini-
mo priedai arba dazai.

Veikliosios medziagos gali buti jvedamos per burng, apei-
nant virgkinamajj trakta arba tiesiai } zarnyna.

Veiklioji medziaga sumaisoma su tam tikslui tinkamais
priedais, tokiais kaip uzpildai, stabilizatoriai arba inerti-
niai skiedikliai, ir jprastais metodais pagaminamos reikiamos
vaisty formos, tokios kaip tabletes, drazé, kapsulés, suspen-
sijos vandens-alkoholio mi$inyje arba aliejuje arba tirpalai
vandenyje arba aliejuje.

Kaip inertiniai uzpildai, pavyzdziui, gali buti panaudo-
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tas gumiarabikas, magnio oksidas, magnio karbonatas, kalio fosfa-
tas, pieno cukrus, gliukozé arba krakmolas, batent, kukuruzy
krakmolas. MiSiniai gali bti gaminami tiek sauso, tiek ir dré-
gno granuliavimo blGdu. Aliejaus tipo uzpildais arba tirpikliais
gali blti naudojami, pavyzdziui, augaliniai arba gyvuliniai alie-
jai, tokie kaip sauleégrazy aliejus arba zuvy taukai.

Veiklioji medziaga, skirta poodinems arba intraveninéms
injekcijoms, pagal pageidavimg, gali buti sumaiSoma su tam tiks-—
lui tinkamomis medziagomis, tokiomis kaip tirpikliai, emulgik-
liai arba kitomis pagalbinémis medziagomis, i§ kuriy susidaro
tirpalas, suspensija arba emulsija. Kaip tirpikliai gali buti,
pavyzdziui, fiziologinis valgomosios druskos tirpalas arba alko-
holiai, tokie kaip, pavyzdziui, etanolis, propanolis, gliceri-
nas, taip pat cukry, tokiy kaip gliukozé arba manitas, tirpalai
arba jvairiy minéty tirpikliy misiniai.

Toliau iSradimas smulkiau iSaiSkinamas duodamais pavyz-
dziais.

Bendroji junginiy sintezés metodika

Vienas ekvivalentas piridino darinio (jo gavimg Zr. apra-
gyme) idtirpinamas metileno chloride ir kambario temperatiiroje
sulaSinamas vienas ekvivalentas m-chlorperbenzoinés rugsties
(MCPBR), iStirpintos metileno chloride. MaiSoma kambario tem-—
peratiiroje tam tikrg laika; kail pasibaigia reakcija, i misini,
Saldant tirpala ledu, leidziamas dujinis amoniakas, kol nusto-
ja kristi nuosédos. Nuosédos nufiltruojamos, filtratas dziovina-
mas magnio sulfatu ir nugarinamas tirpiklis.

Nevalytas produktas perkristalinamas arba valomas plona-

sluoksnés chromatografijos metodu.
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Jemiau duodamuose pavyzdziuose nurodyti junginiai gauti pa-

gal $ig bendrag metodika.

1 pavyzdys
piridin-2,4-dikarboksirugsties di-N,N’'-(2-metoksietil)amido N-
-oksidas

1s 1 g piridin—z,4-dikarboksirﬁgéties N,N’-(é-metoksietil)—
amido ir 0,62 g MCPBR (metodika apradyta auks3éiau).

Iseiga: 620 mg (chromatografija: etilacetatas/metanolis

5/1).

Lyd. temp.: 102 °C.

2 pavyzdys
Piridin-2,4-dikarboksirugsSties di-N,N’-(3-metoksipropil)amido
N-oksidas

IS 1g piridin-2,4-dikarboksiriigsties di-N,N'-(3-metoksi-
propil)amido ir 1,2 g MCPBR.

ISeiga: 0,58 g (perkristalinimas: etanolis)

Lyd. temp.: 90 °c.

3 pavyzdys
piridin-2,4-dikarboksirigSties diamido N-oksidas

Is 1 g piridin—2,4—dikarboksirﬁgéties diamido ir 1,2 g
MCPBR.

i%eiga: 0,8 g (perkristalinimas: etanolis).

Lyd. temp.: 260 °c.

4 pavyzdys
piridin-2,4-dikarboksirigsSties di-N,N’'-(2-dimetoksietil)amido
N-oksidas

Is 1l g piridin—Z,4—dikarboksirﬁgéties N,N’'-(2-dimetoksi-

etil)amido ir 1,1 g MCPBR.
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I¢eiga: 0,5 g (chromatografija: etilacetatas/metanolis 5/1).

Lyd. temp.: 86 °c.

5 pavyzdys
Piridin-2,4-dikarboksirigSties di-N,N’-(3-etoksipropil)amido
N-oksidas

I 1 g piridin-2,4-dikarboksiriigsties di-N,N;—(3-etoksipro—
pil)amido ir 1,5 g MCPBR.

ISeiga: 0,34 g (chromatografija: etilacetatas/metanolis 5/1).

Lyd. temp.: 81 °c.

6 pavyzdys
Piridin-2,5-dikarboksirugSties di-N,N’'-(2-metoksietil)amido
N-oksidas

1§ 1 g piridin-2,5-dikarboksirig$ties di-N,N’-(2-metoksi-
etil)amido ir 1,3 g MCPBR.

ISeiga: 0,4 g (perkristalinimas: etanolis).

Lyd. temp.: 137 c.

7 pavyzdys
Piridin-2,4-dikarboksirugSties di-(2-metoksietil)esterio N-oksi-
das

I8 1 g piridin-2,4-dikarboksirugSties di-(2-metoksietil)-
esterio ir 1,3 g MCPBR.

ISeiga: 0,2 g (chromatografija: etilacetatas).

Lyd.. temp.: alyva.

8 pavyzdys
Piridin-2,5-dikarboksiriigSties di-N,N’-etilamido N-oksidas

15 1 g piridin-2,5-dikarboksirligéties N,N'-dietilamido ir
1,8 g MCPBR.

ISeiga: 0,4 g (perkristalinimas: etanolis).
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Lyd. temp.: 128 c.

9 pavyzdys
piridin-2,5-dikarboksirigsties di-N,N’-(3-metoksipropil)amido
N-oksidas

15 1 g piridin—z,5-dikarboksirﬁgéties N,N’-(3-metoksipro-
pil)amido ir 1,2 g MCPBR.

ISeiga: 0,3 g (perkristalinimas: dietilo eteris/metanolis).

Lyd. temp.: 128 c.

10 pavyzdys
2,4—di/(morfolin-l—i1)karbonil/piridin—N—oksidas

Is 1l g 2,4—di/(morfolin—l—il)-karbonil/piridino ir 1,2 g
MCPBR.

ISeiga: 0,5 g (chromatografija: etilacetatas/metanolis 5/1).

Lyd. temp.: alyva.

11 pavyzdys
piridin-2,4-dikarboksirugsties di-N,N’-(4-hidroksibutil)amido
N-oksidas

15 1 g piridin-2,4-dikarboksirugsties di-N,N'-(4-hidroksi-
butil)amido ir 0,8 g MCPBR.

ISeiga: 0,82 g perkristalinimas: etanolis)

Lyd. temp.: 88 °c.

12 pavyzdys
Piridin—Z)4—dikarboksirﬁg§ties dicikloheksilamido N-oksidas
I8 1 g piridin-2,4-dikarboksirtugsties dicikloheksilamido
ir 0,75 g MCPBR.
I%eiga: 0,59 g (etanolis).

Lyd. temp.: 153 °c.
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13 pavyzdys
Piridin-2,4-dikarboksirugsties di-(3-chlorbenzil)amido N-oksidas
Is 1 g piridin-Z,4—dikarboksirﬁgéties di-(3-chlorbenzil) -
amido ir 0,65 g MCPBR.
ISeiga: 0,75 g (toluenas).

Lyd. temp.: 112 °c.

14 pavyzdys
piridin-2,4-dikarboksirugsties di-(4-metilbenzil)amido N-oksidas
Is 1 g piridin-2,4-dikarboksirfigsties di-(4-metilbenzil)-
amido ir 1,2 g MCPBR.
I3eiga: 0,72 g (toluenas).

Lyd. temp.: 153 °c.

15 pavyzdys
piridin-2,4-dikarboksirigS$ties di-(4-chlorbutil)esterio N-oksidas
18 1 g piridin-2,4-dikarboksirtgsties di-(4-chlorbutil)es-
terio ir 0,75 g MCPBR.
ISeiga: 0,83 g (etanolis).

Lyd. temp.: 98 °c.

16 pavyzdys
piridin-2,4-dikarboksirigSties dicikloheksilesterio N-oksidas
I& 1 g piridin-2,4-dikarboksirigsties dicikloheksilesterio
ir 0,75 g MCPBR.
ISeiga: 0,87 g.

Alyva, MS = 348 (M+H), molekuliné masé 347.

17 pavyzdys
Piridin-2,4-dikarboksirugsties di- (metoksikarbonilmetil)esterio
N-oksidas

I% 1 g piridin-2,4-dikarboksirigSties di-(metoksikarbonil-
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metil)esterio ir 1,1 g MCPBR.
ISeiga: 0,81 g.

Alyva, MS = 328 (M+H), molekuliné mase 327.

18 pavyzdys
Farmakologinis poveikis

Norint parodyti, kad iSradime sidlomi junginiai efektyviai
stabdo prolin- ir lizinhidroksilaziy veikima, buvo matuotos bi-
lirubino, tullies riug$éiy ir gama QT koncentracijos

a) nepaveikty Zziurkiy (kontrolé),

b) Ziurkiy, paveikty CCl,, ir

c) Ziurkiy, kurioms i3 pradziy buvo jvestas CCl,, O po to
idradime sitlomas junginys,
serume. (8is metodas yra aprasSytas Roviller, C., Experimental
Toxic Injury of the Liver; in The Liver, C. Roviller, vol.2,
p. 335-476, New York, Academic Press, 1964).
Rezultatai duoti 1 lenteléje.

1 lentele

Prolinhidroksilazés inhibitoriy poveikis i CCl4 sukeltg ziurkiy

kepeny fibroze

Apdoro- Dozed N Bilirubinas Tulzies Gama-QT
jimas mg/kg pM rigstys V/L
M
kontrolée - 5 1,76 + 0,27 26 + 6,8 2 + 0,5
CCl4 - 22 4,98 + 1,06 81 + 8,7 5,3+ 1,4
1 pav. ' 20 12 6,30 + 5,4 97 + 76 4,3 + 3,1
(0) (0) (27)

2 pav. 20 11 2,90 + 0,94% 71 + 42 3,3 4 2,2

(65) (18) (59)
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Lenteléje duoti rezultatai yra: vidurkis + standartinis
nukrypimas; * p<0,05, palyginus su paveikty CCl4 gyvuliuky
atveju. Skaiciai, duoti skliausteliuose, rodo procentini page-
réjimg, lyginant su CCl4 apdorotais gyvuliukais. 4 sumarine

paros dozé, jvedant per gerkle.
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ISradimo apibréztis

1. 2,4- arba 2,5-Pakeisty piridino N-oksidy, kuriy formu-

le I:
R2
\
Z
~  J—rt (1),
N
{
O
kurioje:

Rl yra —C(O)—X-R3 grupe, kurioje
]
X yra O arba —N(R3), o

R3 yra vandenilis, Cl—Clz-alkilas, Cz-Clz-alkenilas, CZ—ClZ—
-alkinilas, taip pat gali biti benzanelintas CS-C7-cikloalkilas,
arilas, arba heteroarilas; nurodytos R3 liekanos neturi pakaity,
arba turi viena arba keletg vienody arba skirtingy pakaity R4,
kur

R4 yra halogenas, hidroksilo grupe, cianogrupé, nitrogrupe,
nitroksigrupé, aminogrupé, karboksilas, Cl—C4—alkosigrupé, Cl~C4—
—alkoksikarbonilas, Cl—C4—alkil— arba -dialkilaminogrupé, indo-
liias arba fenilas, kuriame gali biiti vienas, du arba trys pakai-=
tai, tokie kaip halogenas, nitrogrupe, Cl—C4-alkilas arba Cl-C4—
-~alkoksigrupé, kur, esant keliems pakaitams, jie gali buti vie-
nodi arba skirtingi,
arba
R3, tuo atveju, jeigu X yra —N(R33, yra liekana —N(Rs)(Rs),
kurioje
R5 ir R6 yra vienodi arba skirtingi ir yra vandenilis, Cl—C4—
alkilas, Cl—C3—alkilkarbonilas arba fenilas,

ir
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3! .. 3 3 . 3! . .
R~ yra toks pats, kaip ir R7, o R™ 1r R~ yra vienodi arba

skirtingi, arba

!
R3 ir R3 kartu su azoto atomu, prie kurio jie prijungti,

sudaro liekang, kurios formuleée II:

I\ (11),
A

"'N
2 n
] . .

n yra nuo 1 iki 3, ir

A yra O, S, CH, grupé arba —N(R7)—, kur

2

R7 yra vandenilis, fenilas, Cl—CG—alkilas, C2—C6-alkenilas

arba C.-C.-alkinilas, kur minétose liekanose nera pakaity arba

2 76
yra fenilo pakaitas, kuriame savo ruoztu gali blti vienas arba
daugiau pakaity, tokiy kaip halogenas, nitrogrupé, cianogrupé,

karboksilas, hidroksilas, metilas, etilas, metoksigrupé, etoksi-

grupé ir trifluormetilas,

arba
—N(R8)2, kur '
R8 yra vandenilis arba Cl—C3-alkilas,
arba
—COOR8
arba

—CON(RQ)2 arba CONHR7, kur
Rg yra toks pats kaip ir R8, arba (Rg)2 atveju yra C4—C6—a1—
kileno grandinélé, kurioje nei vienoje CH, grupéje néra pakai-
ty, arba viena CH2 grupé, nesanti greta azoto atomo, yra pa-

keista O, S arba—NRS—liekana,

arba
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R7 yra Cl—C -alkoksikarbonilas arba C3-C7—cikloalkilas,

4
ir kurioje
2 .. 1 1. 2 .. .
R yra toks pats, kaip ir R, © RT ir R° liekanos yra vienodos
arba skirtingos,
arba R2 yra tik 4-je padetyje, o 5-je padétyje yra viena is R3
arba R4 liekany,
ir jy fiziologiskai tinkamy drusky, i&skyrus I formulés jungi-
nius, kuriuose Rl ir R2 yra vienodi arba skirtingi ir yra
karboksilas, jo metilo ir etilo esteris, o taip pat jo dietil-
amidai, gavimo bidas, b e s i s k iriantis tuo, kad
atlieka mainy reakcijQ tarp
a) junginio, kurio formulé III:
2
R
N
Z (111),

I Y
X NS

N
0
kurioje Y yra halogenas, hidroksilo grupé arba alkoksigrupé,

ir junginio, kurio formule IV:

H—x¥R3 (1v),

kurioje X ir R turi auk&&iau nurodytas reik3mes,
arba atlieka mainy reakcijﬁ tarp
b) junginio, kurio formule V:
0]
Il

N (v),
vy

\&
N R
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kurioje Y yra halogenas, hidroksilo grupé arba alkoksigrupé,

ir junginio, kurio formule VI:
H-X-R (VI),

kurioje X ir R3 turi auks&iau nurodytas reiksmes,
esant reikalui, j Soning granding R3 jveda kitag pakaita, ir
taip gautus junginius paverdia N-oksidais, ir, jeigu reikia,
gauta junginj pavercia jo fiziologiskai tinkama druska.

2. 2,4- arba 2,5-pakeisty piridin-N-oksidy, kuriy formu-

lé I:

=

(1),

N

O+~—Z

kurioje:

1 3 . .-
R™ yra -C(0)-X-R~ grupé, kurioje
X yra O arba N(R3 ) grupe, o

3 o P . _
R~ yra vandenilils, Cl C6 alkilas, C2 C6

-alkinilas, CS—C7—cikloalkilas, arilas arba heteroarilas, kur

nurodytose R3 liekanose néra pakaity, arba yra vienas arba du

-alkenilas, C2—C6—

vienodi arba skirtingi pakaitai R4, kur
R4 yra halogenas, hidroksilo grupé, cianogrupe, aminogru-

pé, karboksilas, Cl—C4—alkoksigrupé, Cl—C4-alkoksikarbonilas,

Cl—C4-alkil— arba -dialkilaminogrupé arba fenilas, kuriame né-

ra pakaity, arba yra vienas pakaitas, toks kaip halogenas,
Cl—Cz—alkllas arba Cl—Cz-alkok51grupe, ir
3’ . . 3 3 . 37 . .
R yra toks pats, kaip ir R, o R~ 1r R yra vienodil

arba skirtingi, arba
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/
R3 ir R3 kartu su azoto atomu, prie kurio jie yra prijungti, suda-

ro liekang, kurios formulé II:

/7~ N\ (I1),
A

..N /
)cnz)n

kurioje
n yra nuo 1 iki 3, ir

A yra O, CH, grupe arba N(R7), kur

2

R7 yra vandenilis, fenilas, Cl-CG—alkilas, o $ios nurodytos
liekanos neturi pakaity, arba yra pakeistos fenilu, kuriame savo
ruoztu gali biti vienas arba keletas vienody arba skirtingy pa-
kaity, tokiy kaip halogenas, nitrogrupé, cianogrupé, karboksilas,
hidroksilas, metilas, etilas, metoksigrupé, etoksigrupé ir tri-
fluotrmetilas,

R7 yra Cl—C4—alkoksikarbonilas arba C3—C7-cikloalkilas,
ir kurioje

R2 yra toks pats, kaip ir Rl, o Rl ir R2 liekanos yra vie-
nodos arba skirtingos, arba |

R2 yra tik 4-je padétyje, o 5-je padétyje yra viena is R3
arba R4 liekany,
bei jy fiziologidkai tinkamy drusky, iSskyrus I formules jungi-
nius, kuriuose Rl_ir R2 yra vienodi arba skirtingi ir yra kar-
boksilas, jo metilo arba etilo esteriai, o taip pat jo diamidai,
gavimo bldas pagal 1 punktgy.

3. 2,4- arba 2,5-pakeisty piridin-N-oksidy, kuriy formulé I:
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e

1 (1),

7 N\

O+ =

kurioje
1 3 . ..
R~ yra -C(0)-X-R” grupe, kurioje
’

X yra O arba —N(R3)-grupé, o
R3 yra vandenilis, Cl—CS—alkilas, CG—cikloalkilas, feni-
las arba piridilas, kur nurodytos R3 liekanose néra pakaity,
arba turi vieng arba du vienodus pakaitus R4, o)

R4 yra hidroksilo grupé, aminogrupé, karboksilas, Cl-C4—al-
koksigrupé, Cl—C4—alkoksikarbonilas arba fenilas, kuriame gali

biti vienas metilas arba metoksigrupe,

ir
3! .. o3 3. o3 . )
R~ yra toks pats, kaip ir R7, o R* 1r R~ yra vienodi arba
skirtingi, arba

!
R3 ir R3 kartu su azoto atomu, prie kurio jie yra prijung-

ti, sudaro liekang, kurios formulé II:

VA

N A
Yeu o
Z)n
kurioje
n yra 2, ir
A yra O arba CHZ,

ir kurioje

R2 yra toks pats, kaip ir Rl, o Rl ir R2 yra vienodi arba

skirtingi,
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arba

Rz yra tik 4-je padétyje, o 5-je padétyje yra viena is
R3 arba R4 liekany,
o taip pat ir jy fiziologisSkai tinkamy drusky, iSskyrus I for-
mulés junginius, kuriuose Rl ir R2 yra vienodi arba skirtingi,
ir yra karboksilas, jo metilo arba etilo esteriai, o taip pat
jo diamidai, gavimo biidas pagal 1 punkta.

4. 2,4- arba 2,5-pakeisti piriéin—N—oksidai,kuriq formu-

le I:

o)

(1)

7\

N

e

O
kurioje

1 3 . .
R™ yra -C(0)-X-R™ grupé, kurioje
’
X yra O arba -N(R3)—grupé, o)
3 L \ : e L
R” yra vandenilis, Cl—Cl2 alkilas, C2 Cl2 alkenilas, C2 C12

alkinilas, taip pat gali biti benzanelintas CS—C7—cikloalkilas,
arilas arba heteroarilas, kur nurodytojé liekanoije R3 néra pa-
kaity, arba yra vienas arba keletas vienody arba skirtingy pa-
kaity R4, o)
R4 yra halogenas, hidroksilo grupe, cianogrupé, nitrogru-
pé, nitroksigrupé, aminogrupe, karboksilas, Cl-C4—alkoksigru—
pe, Cl—C4-alkoksikarbonilas, Cl—C4—a1kil— arba -diakilamino-
grupe, indolilas arba fenilas, kur indolilo arba fenilo lie-
kanose gali bGti vienas, du arba trys pakaitai, tokie kaip
halogenas, nitrogrupe, Cl—C4—alkilas arba Cl-C4-alkoksigrupé,

ir, jei yra keli pakaitai, jie gali bliti vienodi arba skirtin-

gi,
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arba
[4

R3 tuo atveju, jeigu X yra —N(R3

)-grupé, yra —N(Rs)(RG)
liekana, kurioje
R5 ir R6 yra vienodi arba skirtingi ir yra vandenilis,

Cl—C4—alkilas, Cl—C3—alkilkarbonilas arba fenilas

ir
3’ L 3 37, 3 ..
R” yra toks pats, kaip ir R7, o R™ 1r R™ liekanos yra

vienodos arba skirtingos, arba
!

R3 ir R3 kartu su azoto atomu, prie kurio jie yra prijung-

ti, sudaro liekang, kurios formule II:

a (11),

}CHZ)n

kurioje
n yra nuo 1 iki 3, o
A yra O, S, CH, arba -N(R7)—grupé, kurioje

R7 yra vandenilis, fenilas, Cl-C6-alkilas, C2-C6—a1keni-

las arba C2—C6—alkinilas, o $ios nurodytos liekanos neturi pa-
kaity, arba turi fenilo pakaita, kuriame gali bGti vienas ar-
ba keletas pakaity, vienody arba skirtingy, tokiy kaip halo-

genas, nitrogrupé, cianogrupe, karboksilas, hidroksilas, meti-

las, etilas, metoksigrupé, etoksigrupeé ir trifluormetilas,

arba

—N(Rs)z, kur

R8 yra vandenilis arba Cl—C3—alkilas,
arba

—COOR8

arba
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-CON(Rg)2 arba CONHR7, kur

R9 yra toks pats, kaip R8, arba (Rg)2 atveju - yra C4—C6—al—
kileno grandinélé, kurioje nei viena grupé yra nepakeista, arba
viena CH, grupé, nesanti greta azoto atomo, yra pakeista O, S
arba N—R8 liekana,

arba
7

R’ yra Cl-C4-alkoksikarbonilas arba C3~C7—cikloalki1as,

ir kurioje

2 : . 1 1, 2 5. .
R yra toks pats, kaip ir R, o R” ir R” liekanos yra vieno-
dos arba skirtingos,
arba

2 : . . . . . . . T

R® yra tik 4-je padétyje, o 5-je padetyje yra viena 1s R
arba R4 liekany,
o taip pat ir jy fiziologisSkai tinkamos druskos, pasizymincios
biologiniu aktyvumu.

5. 2,4~ arba 2,5-pakeisti piridin-N-oksidai, kuriy formule I:

(1),

kurioje
1 3 . .
R™ yra -C(0O)-X-R” grupé, kurioje
!
X yra O arba -N(R3) grupé, o
3 o . .
R yra vandenilis, Cl-C6—alk11as, C2-C6-alken11as, C2—C6-

~alkinilas, Cg-C -cikloaliklas, arilas arba heterocarilas, kur

3

7

nurodytos R liekanos neturi pakaity, arba turi vieng arba kelis
vienodus arba skirtingus pakaitus R4, o

-R4_yra halogenas, hidroksilas, cianogrupé, aminogrupe,
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karboksilas, Cl—Cq—alkoksigrupé, Cl-C4—alkoksikarbonilas, Cl—C4-:
-alkil- arba -dialkilaminogrupé arba fenilas, kuriame gali nebiti
pakaity, arba biGti vienas halogenas, Cl—Cz—alkilas arba C;-C,-
-alkoksigrupé,

ir

! /
R3 yra toks pats, kaip ir R3, o R3 ir R3 liekanos yra vienodos

arba skirtingos, arba

4
R3 ir R3 kartu su azoto atomu, prie kurio jie yra prijungti, su-

daro liekang, kurios formule II:

/\
A (11),

}CHZ)n

kurioje
n yra nuo 1 iki 3, o

A yra O, CH, arba —N(R7)-grupé, kurioje

2
R7 yra vandenilis, fenilas, Cl—Cs—alkilas, kur nurodytose
liekancse néra pakaity, arba yra fenilo pakaitas, kuriame gali
biiti vienas arba keletas vienody arba skirtingy pakaity, tokiy
kaip halogenas, nitrogrupé, cianogrupé, karboksilas, hidroksi-
las, metilas, etilas, metoksigrupeé, etoksigrupé ir trifluorme-

tilas,

R7 yra Cl—C4—alkoksikarbonilas arba C3—C7-cikloalkilas,

ir kurioje

R2 yra toks pats, kaip Rl, o Rl ir R2 yra vienodi arba

skirtingi,

2 3

arba R yra tik 4-je padétyije, o S5-je padétyje yra viena is R
arba R4 liekany,

c taip pat ir jy fiziologiSkai tinkamos druskos, inhibuojancios
prolin- ir lizinhidroksilazes.
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6. 2,4- ir 2,5-pakeisti piridin-N-oksidai, kuriy formulée I:

~

7 N\

1 (1),

O+=

kurioje
1 3 . .
R~ yra =-C(0)-X-R~ grupé, kurioje
¢

X yra O arba —N(R3)- grupeé, ir

R3 yra vandenilis, Cl-C5~alkilas, C6~cikloalkilas, fenilas
arba piridilas, kur nurodytoje liekanoje R3 gali biti vienas
arba du vienodi pakaitai R4, kur

R4 yra hidroksilo grupé, aminogrupé, karboksilas, C,—C4—a1-

koksigrupeée, Cl—C4—alkoksikarbonilas arba fenilas, kuriame néra

pakaity, arba yra vienas metilas arha metoksigrupe
ir
37 .. .3 3, .3 : .
R~ yra toks pats, kaip ir R”, o R™ ir R” yra vienodi arba
skirtingi, arba

!
R3 ir_R3 kartu su azoto atomu, prie kurio jie yra prijungti, su-

daro liekang, kurios formulé II:

/ \ (11),
A

N
}CHZGH

kurioje
n yra 2, ir
A yra O, CHZ,
ir kurioje
2 S 1 1., 2 . .
R yra toks pats, kaip ir R°, o R ir R” yra vienodl arba

skirtingi, arba

R2 yra tik 4-je padétyje, o 5-je padétyje yra viena iS$
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R3 arba R4 liekany,

o taip pat ir jy fiziologi$kai tinkamos druskos, pasizymincios
fibrozodepresiniu ir imunodepresiniu poveikiais.

7. Farmaciné kompozicija, i kurig jeina veiklioji medzia- -
ga ir reikiami priedai, b e s i skirianti tuo, kad
veikliaja medziaga naudojami I formulés junginiai~pagal bet
kurj 1S 4-6 punkty.

8. Vaisto formos gavimo bidas, b es i s kir ian-

t i s tuo, kad I formulés junginius pagal bet kurj} is 4-6
punkty ir farmaciskai tinkamus uzpildus pavercia vartojimui
tinkama vaisto forma.

9. Farmaciné kompozicija pagal 7 punkta, skirta panaudoti

vaisty, gydanciy medziagy apykaitos sutrikimus, gamybai.
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