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ISradime aprasSomi oksalilaminortgs$ciy dariniai, kuriy formulé {:

RO-C-C-N-CH-C-OR’ 0
(A I I A
OORR O

kurioje
R ir R’ yra vienodi arba skirtingi ir yra C;-Ce-alkilas arba vandenilis,
R' yra vandenilis arba C,-C,-alkilas,
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R? yra vandenilis, C;-Cg-alkilas, C-Cs-alkoksigrupé, karboksilas, C,-Cg-alkoksikarbonilas, arilas, SH, NH,
arba halogenas, kur alkilo liekanose néra pakaity arba turi pakaitus, tokius kaip arilas, OH, SH arba NH,,

arba

R! ir R? kartu sudaro alkileno grandinéle C,-C,, 0 taip pat junginiai, kuriuose vyrauja grynas D- arba L-
izomeras, bei $iy junginiy fiziologiskai tinkamos druskos.

Buvo rasta, kad $ie junginiai yra geri prolin- ir lizin-hidroksilaziy inhibitoriai.
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I&radimas skirtas oksalilaminoriig§éiy dariniams, skirtiems
prolinhidroksilazés inhibavimui ir jy panaudojimui vaistiniy
preparaty gamyboje.

Oksalilamino rigs&iy dariniai yra Zinomi ir aprasSyti, pa-
vyzdziui, FR-A 2010601, JP 43/10614 arba Biochemistry, 27(8),
2934-2943 (1988). Taciau sSiy junginiy panéudojimas vaistams
iki Siol neaprasytas.

Buvo rasta, kad oksalilaminortug$§c¢iy dariniai, kuriy for-
mulé I:

RO-C-C-N-CH -C - OR'

Il i I I Il
o o RrR' R® O

(1),

kurioje

R ir R’ yra vienodi arba skirtingi ir yra Cl-Cs—alkilas arba
vandenilis;

Rl yra vandenilis arba C

17C4 -alkilas
R2 yra vandenilis, Cl-Cs-alkilas, Cl—C3-aleksigrupé, karboksi-
las, Cl-C6-alkoksikarbonilas, arilas, SH, NHé'arba halogenas;

be to, alkiolo liekanose néra pakaity arba yra pakaitai, tokie

kaip arilas, OH, SH arba NH arba

2!

. 2
R™ ir R. kartu sudaro C2-C4-alkileno grandinéle,
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o taip pat junginiai, kuriuose vyrauja grynas D- arba grynas L-
-izomeras, ir jy fiziologisSkai tinkamos druskos yra puikis pro-
lino ir lizino hidroxsilaziy inhibitoriai.

Taigi iSradimas skirtas vaistiniy medziagy, kuriose kaip vei-
klioji medziaga panaudojami auk$ciau minéti junginiai, turintys
itakga kolageno ir panaSiy } kolagena medziagy metabolizmui, t.y.
kolageno biosintezei, gavimui.

ISradimas pirmoje eiléje skirtas junginiy, kuriy formulé i,
kurioje
R ir R’ yra vienodi arba skirtingi ir yra Cl—C3-alkilas, Na ar-
ba K;

R1 yra vandenilis, metilas arba etilas;

R2 yra vandenilis, Cl-C4—a1kilas,’kuriame néra pakaity, arba
yra pakaitai, tokie kaip fenilas arba SH;

arba |

Rl ir Rz kartu sudaro Cz; arba;c3—alkileno grandineéle.

Labiausiai tinkami naudoti yra junginiai, kuriy formule I,
kurioje
R ir R’ yra vienodi ir yra metilas, etilas, Na arba K;

Rl yra vandeﬁilis arba metilas;

R2 yra vandenilis, Cl—C3—alkilas, benzilas arba tiometilas,
arba

Rl ir R2 kartu sudaro etileno grandinelg.

Alkilo grandinés i$ trijy ir daugiau anglies atomy gali
bati tiek linijinés, tiek ir Sakotos. Arilas yra aromatiniy anglia-
vandeniliy liekana, pirmiausia fenilas ir naftilas. Halogenai yra

fluoras, chloras, bromas ir jodas, geriausia chloras ir bromas.

Junginiy, kuriy formulé I, gavimas yra Zzinomas ir apraSy-
tas, pvz., FR-A 2 010 601. Paprasciausiai juos galima gauti tuo

atveju, kai 1-3 aminoriug3ties esterio hidrohalogenido, geriausia
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hidrochlorido, ekvivalentai sumaiSoma su 1-5 ekvivalentais bazes,
pavyzdziui, karbonato arba hidrokarbonato, tokio kaip natrio arba
kalio karbonatai arba natrio arba kalio hidrokarbonatai, arba
tretinio amino, tokio kaip trietilaminas, tribﬁtilaminas, etil-
diizopropilaminas, arba heterociklinio amino, tokio kaip N-alkil-
morfolinas, piridinas, chinolinas, arba dialkilanilino.

Norint galima vienu metu panaudoti keleta baziy. Reakcijos
temperatira yra nuo =30 °c iki 150 °c, geriausia nuo 20 °c iki
100 °c. Esant reikalui, galima naudoti tirpiklius, tokius kaip
dietilo eteris, dimetilcelozolvas arba tetrahidrofuranas, chlo-
rintus angliavandenilius, tokius kaip metileno chloridas, chloro-
formas, tri- arba tetrachloretilenas, benzolas, toluolas, o taip
pat ir poliarinius tirpiklius, tokius kaip dimetilformamidas,
acetonas, alkoholius, pvz., metanolj arba etanolj, arba dimetil-

sulfoksids. Tuojipat po to -78 °¢c - 100 °c temperatiry interva-

le, geriausia -20 ¢ - +20 % temperatliry intervale, letai pride—
dama 1-3 ekvivalentai oksalo riigSties esterio chloranhidrido.
Esant reikalui, galima panaudoti aukS$¢iau minétg tirpiklji. Reak-
cijos pabaiga nustatoma, pavyzdziui, plonasluoksne chromatografija.
. Reakcijos produktus galima iSskirti, pavyzdziui, ekstrahuo-

jant arba chromatografuojant, pavyzdziui, per silikagelj. ISskir-
ta produktg galima perkristalinti.

I formulés junginiai, kuriuose R ir/arba R’ yra Sarminis me-
talas, pavyzdziui, Na arba K, gali blti gaunami i$ atitinkamy
I formulés junginiy, kuriuose R ir/arba R' vyra Cl—C4—alkoksigru~
pé, Sarminéje terpéje hidrolizuojant juos iki atitinkamy drusky.
pavyzdZziui, natrio hidroksidu arba kalio hidroksidu Zemo moleku-
linio svorio alkoholio, tokio kaip etanolis arba metanolis, tir-

pale, arba eteriy, tokiy kaip dimetilcelozolvas arba tetrahidro-
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furanas, tirpale; 3iuo atveju reikalinga, kad bty ir vandens.
Gauty drusky sSarminio metalo katijonas gali biiti pakeistas, pa-
naudojant jonitus, bet kokiu kitu katijonu jprastu b@du parigs-
tinant. Tam tikslui, pavyzdziui, rigstys perleidziamos per ko-
"lonéle, uzpildyta polistirolo/divinilbenzolo sistemos katijoni-
tu (tokiu kaip ®%mberlité CG-150 arba<BDowex—CCR—2). Prie sSio
katijonito yra prijungiamas reikiamas katijonas, pavyzdziui,
amonio jonai, gauti is pirminio, antrinio arba tretinio amino.
ISgarinus eliuatg, gaunama norima druska.

Ruigs¢iy amonio druskos, kuriose yra pirminio, antrinio arba
tretinio amino katijonai, gali biti gaunamos, pridedant laisva
rigSti i ekvimolinj atitinkamo amino kiekj alkoholio tirpale ir
nugarinant tirpikli.

Enantiomeriniai D- arba L-junginiai i$ racematy gali buti
gaunami pagal literatliroje aprasytas metodikas, pavyzdziui, frak-
cinés kristalizacijos biidu arba apdorojant fermentais. Kita gavi-
mo galimybé yra tiesioginé enantiomeriniy junginiy sintezé is
atitinkamy D- arba L-konfiglracijos tarpiniy produkty.

I3radime aprasSomi junginiai veikia kaip griztami prolilhid-
roksilazés inhibitoriai. Del Sios priezasties jie selektyviai
inhibuoja specifing kolagenui hidroksilinimo reakcijag, kurioje
baltymo suriStg proling hidroksilina fermentas prolinhidroksila-
z&é. Nutraukus $ia reakcija inhibitoriumi, atsiranda negalinti
funkcionuoti nepilnai hidroksilinta kolageno molekulé, kurig ne-
dideliais kiekiais gali gragzinti lgstele } nelasteline aplinka.
Be to, nepilnai hidroksilintas kolagenas negali jisikomponuoti i
kolageno matricg, ir todél vyksta jo proteolitiné destrukcija.
Del $io efekto sumazéja bendras nelgstelinio koiageno kiekis.

Todél prolinhidroksilazés inhibitoriai tinka gydyti susirgimams,
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kuriy atveju kolageno susikaupimas turi esminés jtakos kliniki-
niam vaizdui. Jiems, tarp kitko, priklauso plauciy, kepeny ir
odos fibrozés (sklerodermija), o taip pat ir ateroskleroze.

Be to, yra zinoma, kad inhibuojant prolinhidroksilaze zino-
mais inhibitoriais, tokiais kaip ¢, ®-dipiridilas, inhibuojama
makrofagy Clg-biosintezé (W. Muller ir kt., FEBS Lett., 90, 218f
(1978)). Dél Sios priezasties nukrypstama nuo papildomo aktyva-
vimo klasikinio kelio: $iuo atveju prolinhidroksilazés inhibi-
toriai tuo pac¢iu metu veikia kaip imunodepresantai, pavyzdziui,
esant bendriems imuniniams susirgimams.

ISeinant is to, isradime apraSomos medziagos gali buti panau-
dotos kaip fibrodepresantai, imunodepresantai ir preparatai pries
skleroze, sumai$ius jas su farmacijoje tinkamais nedikliais.

PrieSfibrozinis poveikis gali buti istirtas, nustatant ang-
lies tetrachlorido sukeltag kepeny fibrozeg. Siam tikslui du kartus
per savaite ziurkés buvo paveikiamos cCl, (1 mg/kg), istirpintu
alyvy aliejuje. Tiriamosios medziagos tirpalas tinkamame tirpik-
lyje jivedamas kasdien, Siuo atveju netgi du kartus per diena, per-
oraliniu bddu arba suleidZiamas j pilva. Kepeny fibrozés lygis nu-
statomas histoligidkai, o kolageno kiekis kepenyse nustatomas is
hidroksiprolino kiekio pagal Kivirik ir kt. (Anal. Biochem., 19,
249f (1967)). Fibrogenezés aktyvumas gali blti nustatytas radio-
imunologiskai, nustatant kolageno fragmentus ir prokolageninius
peptidus serume. Siuose bandymuose isradime aprasomy junginiy ak-
tyvumas stebimas, kai koncentracija yra nuo 1 iki 100 mg/kg. Ki-
tas antibiotinio poveikio nustatymo modelis yra Kell ir kt. (Lab.
Clin. Med., 96, 956 (1980)) apradyta bleomicino sukelta plau-

Ciy fibrozé; Isradime aprasomy junginiy efektyvumo jvertinimui
granuliacinis audinys gali bGti analizuojamas, lyginant su va-

tos tampono modelio granulema; tai aprasé Mayer ir kt., Expe-



LT 3953 B

rimentia, 6, 469 (1950).

rToliau iSradimas smulkiau iSaiskinamas pavyzdziais.

Pavyzdziai

1-6 pavyzdziuose apradyty junginiy gavimo bendroji metodika

Kambario temperatiroje ir azoto atmosferoje iStirpinama vie-
nas aminorigSties esterio hidrochlorido ekvivalentas, 2 trietil-
amino ekvivalentai ir 2 N,N-dimetilaminopiridino ekvivalentai me-
tileno chloride. Po to, 0-10 O¢c temperatiiroje létai sulasinamas
vienas ekvivalentas oksalo rigsties esterio chloranhidrido, istir-
pinto metileno chloride,ir kambario temperattroje maisoma 12 va-
landy. Po to pridedama sotaus natrio hidrokarbonato tirpalo ir
eks;rahuojama. Organinis sluoksnis atskiriamas , plaunamas nat-
rio chlorido tirpalu, dziovinamas magnio sulfatu ir nugarinamas.
Mevalytas produktas chromatégrafuojamas.

‘l Pavyzdys

(N-oksalil)-L-alanino dimetilo esteris

R = R’ = CH,; RT = H; R =C113

I8 5 g L-alanino metilo esterio hidrochlorido ir 3,3 ml
oksalo rigSties metilo esterio chloranhidrido gaunama 6 g aly-
vos pavidalo 1 junginio.

Chromatografija: eteris/ metanolis S/1.

2 pavyzdys

(N-oksalil)-L-fenilalanino dimetilo esteris

Rl = H; R2 = CH,C_ H
270

R = r = .
R CH3,

5
1§ 5 g L-fenilalanino metilo esterio hidrochlorido ir 2,2
ml oksalo rug3ties metilo esterio chloranhidrido gaunama 6,5 ¢

alyvos pavidalo 2 junginio.

Chromatografija: eteris/CH3OH 5/1.
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3 Pavyzdys
(N-oksalil)-glicino dimetilo esteris

R1=H;R2=H

3i

I& 15 g glicino metilo esterio hidrochlorido ir 11 ﬁl oksa-
lo rigSties monometilo esterio chloranhidrido gaunama 23 g 3 jun-
ginio. Lyd. temp.: 49 °c.

Chromatografija: eteris.

4 pavyzdys

(N-oksalil)-L-prolino dimetilo esteris

onr L ool _ _ .2
R =R’ = CH,; R* = CH,~CH, = R

18 2 g L-prolino metilo esterio hidrochlorido ir 2,9 g oksa-
lo rigSties monometilo esterio chloranhidrido gaunama 1,5 g aly-
vos pavidalo 4 junginio.

Chromatografija: eteris.

5 pavyzdys

(N-oksalil)-L-valino dimetilo esteris

R =R' = CHy;: R = H; R? = -CH(CH3)2

IS§ 2 g L-valino metilo esterio hidrochlorido ir 2,8 g oksa-
lo riigSties monometilo esterio chloranhidrido gaunama 2 g alyvos
pavidalo 5 junginio.

Chromatografija: chloroformas/eteris,
6 pavyzdys

(N~oksalil)-L-cisteino dimetilo eteris

R = R’ = CH3; Rl = H; R2 = CH25H

IS 2 g L-cisteino metilo esterio hidrochlorido ir 3,9 g ok-
salo rigSties monometilo esterio chloranhidrido gaunama 1,5 g
alyvos pavidalo g junginio.

Chromatografija: Chloroformas/eteris 1/1.



LT 3953 B

7 pavyzdys
(N-oksalil)-sarkozino dietilo esteris

Rl = CH3; R2 = H

R =R’ = CH3; |
2 g saerkozino etilo esterio hidrochlorido istirpinama 50 ml

etanolio ir kambario temperatiiroje j $j tirpalag suladinama 3,5

ml (2 ekvivalentai) dietiloksalato ir 1,8 ml trietilamino tir-

palas 25-se ml etanolio. MaiSoma 5 valandas 50 °c temperaturoje,

po to, 2 valandas virinama su grjiztamu Saldytuvu. Tirpalas atSaldo-

mas ir sausai iSgarinamas. Liekana tirpinama metileno chloride,

vienj kartg perplaunama vandeniu, organinis sluoksnis dziovina-

mas magnio sulfatu ir nugarinamas.

Nevalytas produktas chromatografuojamas: eteris/chloroformas

1/1. ISeiga: 0,35 g.

8-14 pavyzdziuose aprasyty junginiy gavimo bendroji metodika

Kambario temperatiiroje iStirpinamas vienas ekvivalentas 1-7
pavyzdZziuose gauto junginio 2-se ekvivalentuose 0,1 N alkoholi-
nio Sarmo tirpalo. MaiSoma 12 valandy kambario temperatiiroje ir
sausai nugarinama. Dimy pavidalo produktai pasalinami apdorojant
2 kartus toluolu, kelis kartus plaunama pentanu ir iSdZziovinama

gerame vakuume.

8 pavyzdys

(N-oksalil)~L-alanino dikalio druska

R = R'" = K; Rl = H; R2 = CH

3
Atliekama 300 mg 1 junginio mainy reakcija su 32,5 ml O,1 N
kalio Sarmo tirpalo etanolyje.

»

ISeiga: 370 mg balty kristaly; lyd. temp.:? 300 °c.
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9 pavyzdys

(N~oksalil)-L-fenilalanino dinatrio druska

i = ! = . l = J e 2 -
R R Na; R™ = H; R~ = CH2C6H5

Atliekama 420 mg 2 junginio mainy reakcija su 32,5 ml 0,1 N
natrio Sarmo tirpalo etanolyje.

ISeiga: 440 mg balty kristaly; lyd. temp.: > 300 °c.

10 pavyzdys

(N-cksalil)-glicino dikalio druska

R = R' = K; Rl = H; R2 = H

Atliekama 5,5 g 3 junginio mainy reakcija su 314 ml 0,1 N
kalio Sarmo tirpalo metanolyje.

ISeiga: 5,4 g balty kristaly; lyd. temp.: > 300 c.

11 pavyzdys

(N-oksalil)-L-prolino dinatrio druska

e _ R - _ 52
R = R" = Na; R™ = CH2 CH2 = R

Atliekama 300 mg 4 junginio mainy reakcija su 1,5 ml 0,1 N

natrio Sarmo tirpalo etanolyje.
ISeiga: 290 mg balty kristaly; lyd. temp.: 2300 .

12 pav yzdy s

(N-oksalil)-L-valino dinatrio druska

R = R’ = Na; Rl = H; R2 = CH(CH3)2

Atliekama 300 mg 5 junginio mainy reakcija su 14 ml 0,1 N
natrio Sarmoc tirpalo etanolyje.

ISeiga: 235 mg balty kristaly; lyd. temp.: >300 °c.

13 pavyzdys

(N~oksalil)-L-cisteino dinatrio druska

R = R’ = Na; Rl = H; R2 = CH28H

Atliekama 300 mg 6 junginio reakcija su 13,7 ml 0,1 N natrio
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Sarmo metanolyje.

Iéeiga{ 300 mg balty kristaly; lyd. temp.: >300 °c.

14 pavyzdys

(N-oksalil)-sarkozino dikalio druska

1 _ a2
—CH3,R H

R = R’ = K; R
Atliekama 120 mg 7 junginio mainy reakcija su 11,4 ml 0,1
N kalio Sarmo tirpalo etanolyje.

ISeiga: 130 mg balty kristaly; lyd. temp.: »300 °c.

1-14 pavyzdziuose gauti junginiai duoti l-je lenteléje.

1 lentele
RO—%-%-?I$2—E—OR'
O 0 RRR™ O

Pav. R R’ RY R? Lyd.temp.°C
1 CH3 CH3 H CH3 alyva
2 CH3 CH3 H CH2C6H5 alyva
3 CH3 CH3 H H 49
4 CH3 CH3 CHZ——————CH2 alyva
5 CH, CH, H CH(CH3)2 alyva
6 CH3 CH3 H CHZSH alyva
7 C2H5 C2H5 CH3 H alyva
8 K K H CH3 >300
9 Na Na H CHZCGHS >300
10 K K H H . 3300
11 Na Na CHZ-——-——--—CH2 >300
12 Na Na H CH(CH3)2 »300
13 Na Na H CHZSH ¥300
14 K K CH H >300
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ISradime aprasomy junginiy inhibuojantis poveikis buvo nu-
statytas pagal fermentinj testg, analogiska V.Peterkowski and
de Blasiot, Anal. Biochexﬁ., 66, 279-286 (1975). Siame bandyme
nepilnai hidroksilintg kolageng hidroksilina prolinhidroksilaze,
esant gelezies(II) jonams, o-ketogliutaratui ir askorbatui, ir
nustatoma tokia iSradime sidlomo junginio koncentracija, kuri
inhibuoja 80 % fermento aktyvumo. Inhibavimas isSreisSkiamas K,
dydziu.

8 ir 10 bandymuose gauty junginiy inhibavimo reiksmés duo-
tos 2-je lenteléje.

2 lentelé (druskos)

Junginys , Ki’ mM
0,04
10 0,01

Inhibuojantj poveiki galima taip pat nustatyti lgsteliy ar-
ba audinio kult@iroje. Siam tikslui galima panaudoti fibroplastus
arba kitas kolagenag produkuojaniias lagsteles, pavyzdziui, Calva-
rien, arba kitus kolagena produkuojancius organus. 3-je lentelé-
je duotas i$radime apraSomy junginiy inhibuojantis poveikis ban-
dymuose su Calvarien kultura. Nurodyta koncentracija, kuri suke-
lia hidroksiprolino/prolino santykio 50 %-nj} sumazéjimg, gauta
panaudojant metabolitine zymg 14C-prolinu (ICSO).

3 lentelé (esteriai)

Junginys ICSO’ mM
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ISRADIMO APIBREZTIS

1. Junginiai, kuriy formuleée I:

RO-C-C-N-CH-C - OR'’

1 1 [ I 1
O o0 &rY RrR? (1),

kurioje
R ir R’ yra vienodi. arba skirtingi ir yra Cl—C6-alkilas arba

vandenilis,

Rl yra vandenilis arba Cl-C4—alkilas,
R2 yra vandenilis, Cl-Cs—alkilas, Cl—C3—alkoksigrupé, karbok-
"silas, Cl-CG—alkoksikarbonilés, arilas, SH, NH2 arba halo-

genas, kur alkilo liekanose nera pakaity arba yra pakaitai,

tokie kaip arilas, OH, SH arba NH arba

27
Rl ir R2 kartu sudaro CZ-C4-alkileno grandinele,
o taip pat junginiai, kuriuose vyrauja D- arba L-formos, bei
$iy junginiy fiziologiskai tinkamos druskos, kurie yra fermen-
ty prolin- ir lizinhidroksilaziy inhibitoriai ir pasizymi fib-
rodepresantiniu ir imunodepresantiniu veikimu, skirti panaudo-
ti vaistiniy preparaty gamyboje.

2. Junginiai pagal lrpunktq, besiskiriantys
tuo, kad juose
R ir R’ yra vienodi arba skirtingi ir yra Cl—C3-alkilas, Na ar-

ba K,
R™ yra vandenilis, metilas arba etilas,
R® yra vandenilis arba Cl—C4-alkilas, kuriame néra pakaity arba
yra pakaitai, tokie kaip fenilas arba SH, arba

1 2

R™ ir R® kartu sudaro C,- arba Cj-alkileno grandinele.
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3. Junginiai pagal 1 arba 2 punktg, besiskirian-
t y s tuo, kad juose
R ir R' yra vienodi ir yra metilas, etilas, Na arba K,

Rl yra vandenilis arba metilas,
R2 yra vandenilis, Cl—C3-alkilas, benzilas arba tiometilas, arba
Rl ir R2 kartu sudaro etileno grandinelg.

4. Junginiai pagal bet kuri i 1-3 punkty, b e s is k i -
riantys tuo, kad jie yra skirti panaudoti vaistiniy pre-
paraty, reikalingy kolageno ir pana$iy j kolagena medziagy me-
tabolizmo, t.y. kolageno biosintezes, reguliavimui, gamybai.

5. Junginiai pagal bet kuri i§ 1-4 punkty, b es is ki -
riantys tuo, kad jie yra skirti panaudoti vaistiniy
preparaty, reikalingy kolageno ir panasiy i kolageng medziagy
metabolizmo, t.y. kolageno biosintezes, sutrikimy gydymui, ga-
mybai.

6. Junginiai pagal bet kurj i$§ 1-5 punkty, b e s iski-
riantys tuo, kad jie yra skirti vaistiniy preparaty, to-
kiy kaip fibrodepresantai, imunodepresantai ir vaistai nuo skle-
rozés, gamybai.

7. Farmaciné kompozicija, bes i s kiriant i tuo,
kad joje yra bent vieno is I formules junginiy pagal 1-6 punk-
tus efektyvus kiekis kartu su farmacifkai tinkamais nesikliais,
skiedikliais ir pagalbinémis medziagomis.

8. Férmaciné kompozicija pagal 7 punktg, b e s iski-
rianti tuo, kad ji yra skirta panaudoti kaip fibrodepre-

santas, imunodepresantas arba vaistas pries sklerozeg.
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