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69 4-Hydroxy- und 4-Alkoxy-isophthalsiure-picolylamide, Verfahren zu deren Herstellung und sie
enthaltende Arzneimittel.

@ Die neuen substituierten Isophthalsdurepicolylamide

der Formel I haben eine hemmende Wirkung auf Blut-
plittchenaggregation, eine kontrollierende Wirkung auf
thromboembolische Blutkreislaufstorungen und eine ver-
zogernde Wirkung auf das Auftreten von Blutgerinseln.
Die Symbole in Formel I haben die im Patentanspruch 1
angegebene Bedeutung.

Die Herstellung der Verbindungen der Formel I kann
durch Umsetzung der entsprechenden Isophthalsiure oder
ihres Dichlorids mit einem entsprechenden 3- oder 4-
Picolylamin in Gegenwart eines Dehydratisierungsmittels
oder eines Protonenakzeptors erfolgen.
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1. 4-Hydroxy- und 4-alkoxyisophthalsiurebis-(3- oder 4-picolyl-
amide) der Formel (I):
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worin R’ fiir H oder einen aliphatischen oder alicyclischen Kohlen-
wasserstoffrest mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen steht, R” fiir H, Cl,
NO, oder —OCH; steht, R” fiir Wasserstoff oder einen aliphati-
schen oder alicyclischen Kohlenwasserstoffrest mit 1 bis 8 Kohlen-
stoffatomen darstellt, wobei in dem Fall, dass sich das Stickstoff-
atom N in den Pyridinringen in 3-Position befindet und R’ und R
beide fiir H stehen, der Rest R” einen aliphatischen oder alicycli-
schen Kohlenwasserstoffrest mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen darstelit.

2. Verbindungen nach dem Anspruch 1, worin die alicyclischen
Kohlenwasserstoffreste durch aliphatische Gruppen substituiert sind.

3. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der Formel (I),
dadurch gekennzeichnet, dass man ein in 5-Stellung entsprechend
substituiertes 4-Hydroxyisophthalsduredichlorid oder 4-Alkoxy-
isophthalsdurechlorid mit einem entsprechenden 3- oder 4-Picolyl-
amin in Gegenwart von Pyridin oder Tri4thylamin als Protonen-
akzeptor umsetzt.

4. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der Formel (I),
dadurch gekennzeichnet, dass man eine in 5-Stellung entsprechend
substituierte 4-Hydroxyisophthalsdure oder 4-Alkoxyisophthalsiure
direkt mit einem entsprechenden 3- oder 4-Picolylamin in Gegen-
wart von Dicyclohexylcarbodiimid oder Phosphortrichlorid als De-
hydratisierungsmittel umsetzt.

5. Pharmazeutisches Mittel mit Pldttchenantiaggregationswir-
kung und/oder Antithrombinwirkung und/oder Antikoagulations-
wirkung und/oder fibrinolytischer Wirkung, enthaltend als aktives
Prinzip mindestens eine Verbindung der Formel (I) in einem phar-
mazeutisch vertriglichen Trager.

6. Pharmazeutisches Mittel nach dem Anspruch 5 zur Inhibie-
rung der Blutplittchenaggregation, enthaltend als aktives Prinzip
mindestens eine Verbindung der Formel (I) in einem pharmazeutisch
vertrdglichen Triger.

7. Pharmazeutisches Mittel nach dem Anspruch 5 mit Anti-
thrombinwirkung, enthaltend als aktives Prinzip mindestens eine
Verbindung der Formel (I) in einem pharmazeutisch vertriglichen
Tréger.

8. Pharmazeutisches Mittel nach dem Anspruch 5 mit Antiko-
agulationswirkung, enthaltend als aktives Prinzip mindestens eine
Verbindung der Formel (I) in einem pharmazeutisch vertriglichen
Tréger.

9. Pharmazeutisches Mittel nach dem Anspruch 5 mit fibrinoly-
tischer Wirkung, enthaltend als aktives Prinzip mindestens eine Ver-
bindung der Formel (I) in einem pharmazeutisch vertréglichen Tri-
ger.

10. Pharmazeutisches Mittel nach dem Anspruch 5 mit kom-
binierter Pldttchenantiaggregationswirkung, Antithrombinwirkung,
Antikoagulationswirkung und fibrinolytischer Wirkung, enthaltend
als aktives Prinzip mindestens eine Verbindung der Formel (I) in ei-
nem pharmazeutisch vertriglichen Tréiger.
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Die Erfindung betrifft gegebenenfalls substituierte Isophthal-
sdurepicolylamide mit pharmazeutischer Wirksamkeit. Diese Ver-
bindungen vermégen die Blutplittchenaggregation zu hemmen,
thromboembolische Blutstérungen unter Kontrolle zu halten und
das Auftreten von Blutgerinnseln zu verzégern. Die Erfindung be-
trifft auch ein Verfahren zur Herstellung der neuen Verbindungen
sowie deren pharmazeutische Anwendungen.

_ Die neuen erfindungsgeméssen Verbindungen entsprechen der
Formel I:
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In Formel I kann das Stickstoffatom des Pyridinrings in 3- oder
4-Position stehen, so dass die Verbindungen als substituierte 4-
Hydroxyisophthalsdurebis-(3-picolylamide) oder -bis-(4-picolyl-
amide) bzw. als die entsprechenden 4-Alkoxyverbindungen bezeich-
net werden konnen. In der Formel I steht R’ fiir H oder einen ali-
phatischen oder alicyclischen Kohlenwasserstoffrest mit 1 bis 6 Koh-
lenstoffatomen, R’ steht fiir H, Cl, NO, oder —OCH;, R” steht
fiir H oder einen aliphatischen oder alicyclischen Kohlenwasserstoff-
rest mit 1 bis 8 Kohlenstoffatomen, mit der Ausnahme, dass in dem
Fall, in dem das Stickstoffatom N in den Pyridinringen sich in 3-
Position befindet und R” und R"” beide fiir H stehen, der Rest R”
einen aliphatischen oder alicyclischen Kohlenwasserstoffrest mit 3
bis 8 Kohlenstoffatomen bedeutet.

Der Begriff aliphatischer Kohlenwasserstoffrest bedeutet einen
geradkettigen oder verzweigten, gesittigten oder ungeséttigten ali-
phastischen Kohlenwasserstoffrest, und der Begriff alicyclischer
Kohlenwasserstoffrest bedeutet geséttigte oder ungesittigte Reste,
die auch durch aliphatische Gruppen substituiert sein kdnnen.

Es ist bekannt, dass Vertreter der obigen Verbindungsklasse, bei
denen der Stickstoff des Pyridins sich in 3-Position befindet, R’ fiir
H steht, R"” fiir H steht und R” fiir H, Methyl oder Athyl steht,
insbesondere das N,N"-Bis-(3-picolyl)-4-methoxyisophthalamid, eine
antikoagulierende, fibrinolytische und plittchenantiaggregierende
Wirksambkeit besitzen (vgl. US-Patentschrift Nr. 3973026 und italie-
nische Patentschrift Nr. 1016005, von der eine gekiirzte Form in
,»Chem. Abstr.” Bd. 75/71, 110153H, publiziert ist).

Erfindungsgeméss wurde iiberraschend festgestellt, dass viele an-
dere Verbindungen derselben Klasse eine derartige antikoagulieren-
de, fibrinolytische und pléttchenantiaggregierende Wirksamkeit be-
sitzen. Erfindungsgemiss werden somit Pharmazeutika mit einem
grossen therapeutischen Index zur Verfiigung gestelit.

Diese Wirksamkeit konnte a priori nicht vorhergesehén werden,
da nicht zu erwarten war, dass trotz vielfdltiger Verdnderung der
funktionellen Substituenten dieser Verbindungen, insbesondere der
Kettenlange des Substituenten R”, die pharmazeutische Aktivitit
beibehalten wird, ohne dass Unvertriglichkeitseffekte auftreten.

Es wurde daher erfindungsgemiss eine neue Klasse von Verbin-
dungen mit einem grossen therapeutischen Index geschaffen, nim-
lich einem grossen Verhdltnis von Aktivitdt zu Toxiztit. Hierdurch
wird dem Fachmann ein weites Spektrum aktiver Mittel zur Ver-
fiigung gestellt, die auf dem medizinischen Sektor brauchbar sind,
um in spezifischen Féllen anhand eines grossen Pharmakonangebots
bei grosser Dosisvariationsmdglichkeit thromboembolische Stérun-
gen unter Kontrolle zu halten.



Die der obigen Formel entsprechenden Verbindungen kénnen er-
findungsgemss erhalten werden, indem man das Dichlorid der ge-
wiihlten Sdure (ndmlich der, wie oben angegeben, substituierten 4-
Hydroxy- oder 4-alkoxyisophthalsdure) mit einem entsprechenden
Amin (ndimlich einem priméiren oder sekundiren 3-Picolylamin oder 5
4-Picolylamin) in Gegenwart eines Protonenakzeptors, bei dem es
sich — abhéingig vom jeweiligen Fall — um Pyridin oder Trisithyl-
amin (Methode A) handeln kann, umsetzt.

Alternativ kann man die vorstehend definierten Verbindungen
durch direkte Kondensation der substituierten 4-Hydroxy- oder 4-
alkoxyphthalsdure mit dem entsprechenden Picolylamin in Gegen-
wart von DCC (Dicyclohexylcarbodiimid, CsH, ,N=C=NC:H,,)
oder Phosphortrichlorid als Dehydratisierungsmittel erhalten.

Zur Erlduterung der Erfindung werden nachstehend verschiedene
Ausfithrungsformen beschrieben. 1
Nachfolgend bedeutet der Begriff Siure eine substituierte 4-Hy-
droxy- oder 4-alkoxyisophthalsdure. Der Begriff Picolylamin steht

fiir 3- oder 4-Picolylamin, wie dies zuvor angegeben ist.
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Methode A, : 20
Sduredichlorid 0,01 mol
Picolylamin 0,03 mol
Tridthylamin 0,03 mol

Man gibt in einen 150-ml-Dreihalskolben mit Riickflusskiihler,
mit Ventil verschenem Tropftrichter und mechanischem Riihrer
50 ml THF (Tetrahydrofuran) und die oben angegebenen Mengen
an Picolylamin und Tridthylamin. Man erhitzt die Mischung auf ei-
nem elektrischen Bad zum Riickfluss und gibt das Sauredichlorid,
gelbst in 50 ml THF, tropfenweise im Verlauf von etwa 4 h zu. Man 5
hélt ungeféhr 20 h lang am Riickfluss und verdampft dann das Lo-
sungsmittel unter vermindertem Druck. Den rohen Riickstand
nimmt man in ungefihr 150 m! Chloroform auf und extrahiert die
Chloroformlésung zweimal mit 0,5 n NaOH und zweimal mit H,O.
Die gewaschene organische Phase wird iiber wasserfreiem MgSO,
getrocknet, filtriert, und das Lsungsmittel wird unter vermindertem
Druck verdampft. Das so erhaltene Produkt wird in einem geeig-
neten Losungsmittel (Wasser, Methanol, Isopropanol, Isopropyl-
dther, Athylacetat und dergleichen) kristallisiert.
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Methode A,:
Sduredichlorid 0,01 mol
Picolylamin 0,02 mol

In einen 250-ml-Dreihalskolben, der wie vorstehend unter
Methode A, beschrieben ausgestattet ist, gibt man das in 50 mI was-
serfreien Pyridin geloste Amin. Man gibt das Siuredichlorid, gelSst
in der minimalen Menge THF, unter Riihren bei Raumtemperatur
zu. Die durch die Reaktion hervorgerufene Wirmeentwicklung wird
durch kontinuierliches Umschwenken verteilt, bis die Mischung
Raumtemperatur erreicht. Durch Verdiinnen mit H,O erhélt man
einen Niederschlag, der auf einem Filter gewonnen, gewaschen, ge-
trocknet und in einem geeigneten Losungsmittel, wie in der obigen
Methode A, beschrieben, kristallisiert wird.
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Methode B, : (direkte Kondensation)

Sdure 0,01 mol
Picolylamin 0,02 mol
DCC 0,10 mol

Man gibt die obigen Reaktionspartner, geldst im Dioxan, in ei-
nen 200-ml-Kolben, verschliesst den Kolben mit einem CaCl,-Rohr
und Isst die Mischung 72 h lang bei Raumtemperatur reagieren.
Am Ende der Reaktion wird die Mischung unter vermindertem
Druck konzentriert, indem die Hauptmenge des Lésungsmittels ver-
dampft wird. Hierbei erhilt man einen Riickstand, der in H,O auf-
genommen und mit Na,COj alkalisch gemacht wird. Hierdurch er-
hélt man einen Niederschlag. Der Niederschlag wird auf einem Fil-
ter gesammelt, gewaschen, getrocknet und in einem geeigneten L5-
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sungsmittel (Wasser, Methanol, Isopropanol, Isopropylither und
dergleichen) kristallisiert.

Methode B, : (direkte Kondensation)

Sdure 0,01 mot
Picolylamin 0,02 mol
PCl, 0,03 mol

Man gibt die Sdure und das Amin in einen 1000-m!-Kolben.
Dann gibt man 300 ml wasserfreies Benzol, das PCl, enthilt, zu und
erhitzt die Mischung ungefiihr 140 h lang zum Riickfluss. Am Ende
der Reaktion wird der Niederschlag filtriert und in H,O wieder auf-
genommen. Man macht mit NaOH alkalisch, filtriert und sammelt
einen Niederschlag, der nach dem Waschen und Trocknen in einem
geeigneten Losungsmittel (Wasser, Methanol, Benzol, Isopropyl-
dther, Athylacetat und dergleichen) kristallisiert wird.

Die so erhaltenen neuen Verbindungen mit der Struktur von Bis-
(3-picolylamiden) oder Bis-(4-picolylamiden) wurden pharmakologi-
schen Globaltests unterworfen, um ihre Aktivitéit zu bestimmen, wo-
bei besonderer Wert auf diejenigen Parameter gelegt wurde, die ins-
gesamt das klinische Gebiet thromboembolischer Stérungen betref-
fen.

Als Ergebnis der pharmakologischen Tests wurde festgestellt,
dass die erfindungsgemassen Produkte als Pharmazeutika klassifi-
ziert werden miissen, die im Bereich des blutkoagulierenden Systems
wirken, wobei sie eine ausgepriigte Wirksamkeit als Plattchenantiag-
gregantien und Antithrombinmittel besitzen und nur eine relativ ge-
ringe akute Toxizitdt aufweisen. Aus dem Komplex der bestimmten
Parameter folgt, dass die Verbindungen bei allen pathologischen Zu-
stdnden, die durch eine Modifikation der Plittchenaggregation,
durch Fibrinogenesis und durch Blutgerinnung gekennzeichnet sind,
therapeutisch brauchbar sind.

Die Erfindung betrifft daher auch pharmazeutische Mittel mit
Plattchenantiaggregationswirkung und/oder Antithrombinwirkung
und/oder Antikoagulationswirkung und/oder fibrinolytischer Wir-
kung, enthaltend als aktives Prinzip mindestens eine Verbindung der
Formel I in einem pharmazeutisch vertréiglichen Triger.

Pharmakologische Untersuchungen
Bestimmung der Plitichenaggregationshemmwirkung in vivo

Die Wirksamkeit der obigen Verbindung als Pléittchenantiag-
gregantien wurde bei Kaninchen unter Verwendung des Born-Ag-
gregometers untersucht. Die Hemmung des durch ADP und Throm-
bin induzierten Aggregationsverlaufs wurde bei verschiedenen Arz-
neimittelkonzentrationen anhand der Plittchenreaktivitit beurteilt.
Neuseeland-Kaninchen, die 12 h lang mit Wasser ad libitum fasten
gelassen wurden, wurden mit Nembutal in einer Dosis von 35 mg/kg
intramuskuldr andsthesiert. Vor (Kontrolle) sowie 2, 4 und 6 h nach
der intraperitonealen Injektion der untersuchten Verbindungen (in
der nachstehend angegebenen Dosis) wurde das Blut aus der Carotis
entnommen. Man nahm die Blutproben in einer 3,8%igen wisseri-
gen Losung von Natriumcitrat in einem Verhiltnis von 10:1 auf und
zentrifugierte dann bei 1500 tr/min 10 min lang, um ein PRP (plitt-
chenreiches Plasma) zu erhalten. Ein Anteil dieses Plasmas wurde
daraufhin 10 min lang bei 8000 tr/min zentrifugiert, um ein PAP
(plittchenarmes Plasma) zu erhalten, das zaum Einjustieren des
Messgerits verwendet wurde.

Aus den Ergebnissen der Experimente wurde die Dosis eines je-
den Produkts, ausgedriickt in Milligramm pro Kilo Kérpergewicht
bestimmt, die zu einer 50%igen Hemmung des Aggregationsverlaufs
(IDs,) nach der Behandlung, bezogen auf die durch dasselbe Kon-
trollplasma vor der Behandlung erhaltene Kurve, fithrt.

Bestimmung der Antithrombinwirksamkeit

Die Antithrombinwirksamkeit gegeniiber dem PRP (plittchen-
reichem Plasma), das nach der oben beschriebenen Methode erhal-
ten wurde, wurde mit dem Hartertschen Thromboelastographen
(Hellige Modell) bestimmt. Die Koagulation wurde durch Zugabe
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von 0,06 ml einer Thrombinlosung (Roche Topostasin® per os) zu 60
Einheiten* mit pH 7,4** zu 0,25 ml Plasma induziert. Die Anti-
thrombinwirksamkeit wurde als prozentuale Abnahme des Index
(ma/r +k) bestimmt, der aus dem thromboelastographischen Dia-

gramm berechnet wurde. In der Formel steht r fiir die Reaktionszeit, s

k fiir die Geschwindigkeit der Koagulumbildung und ma fiir die
maximale Spreizung der Zange. Die Bestimmung wurde nach einer
intraperitonealen Behandlung mit einer Dosis von 20 mg/kg der je-
weilig untersuchten Verbindung, bezogen auf den vor der Behand-
lung erhaltenen gleichen Index (Kontrolle), durchgefiihrt.

* NIH/ml
** Phosphatpuffer

I. Bestimmung der antikoagulierenden Wirksamkeit

Die antikoagulierende Wirksamkeit wurde ebenfalls mit PRP
von Tieren bestimmt, die wie bei den vorstehenden Methoden be-
handelt wurden, wobei wiederum Harterts thromboelastographische
Methode angewandt wurde.

Die Plasmakoagulation wurde eingeleitet, indem man zu 0,25 ml
PRP eine 1,29%ige Losung von CaCl, zugab. '

Die antikoagulierende Wirkung wurde als prozentuale Zunahme
der Gesamtzeit der Koagulumbildung (der Index r+k kann aus dem
thromboelastographischen Diagramm erhalten werden) in einem
Plasma nach der Behandlung ermittelt, wobei als Bezug derselbe In-
dex vor der Behandlung diente (Kontrolle). Wiederum betrug der
Dosisspiegel 25 mg/kg bei jeder untersuchten Verbindung intraperi-
toneal.

Bestimmung der fibrinolytischen Aktivitdt

Die Bestimmung der fibrinolytischen Aktivitit wurde unter Be-
folgung der Fearnleyschen Methode zur Lysis des Blutkoagulums in
toto durchgefiihrt.

Vor und nach einer intraperitonealen Injektion der jeweils unter-
suchten Verbindungen in einer Dosis von 25 mg/kg fiir jede Verbin-
dung wurden bei Kaninchen, die auf dieselbe Weise wie bei den zu-
vor beschriebenen Tests behandelt worden waren, 0,2 ml Blut aus
der Ohrhauptvene entnommen.

Die Blutproben wurden in Testrohrchen gegeben, welche 1,7 ml
Phosphatpuffer mit pH 7,4 und 0,1 ml Thrombin (Roche
Topostasin® per os) zu 50 Einheiten NIH/ml enthielten, wobei in ei-
nem Eisbad gehalten wurde. Die Testrohrchen wurden bei dieser
Temperatur 30 min lang gehalten und dann in ein Temperaturkon-
trolliertes Wasserbad von 37" C iiberfiihrt.

Die fibrinolytische Wirksamkeit wurde als prozentuale Abnahme
des Koagulumgewichts bestimmt, wobei nach 30miniitiger Inkuba-
tionszeit bei 37° C gemessen wurde.

Toxikologische Untersuchung

Die akute Toxizitétsgrenze wurde bei mannlichen Swiss-Méusen
mit einem Gewicht von 204 2 g, die 18 h mit Wasser ad libitum fa-
sten gelassen wurden, intraperitoneal bestimmt.

Die Tiere wurden wihrend der 7tdgigen Behandlung beobachtet,
wobei die allgemeine Symptomatologie untersucht und die Todesse-
quenz festgestellt warde. Die vorldufige LD, in Milligramm pro
Kilo Kdrpergewicht wurde durch graphische Interpolation der er-
zielten Ergebnisse berechnet.

Ergebnisse der pharmakologischen Bestimmungen

Die erfindungsgemissen Verbindungen zeigen deutliche Wirk-
samkeit als Pldttchenantiaggregantien, als Antikoagulantien, als fi-
brinolytische Mittel und Antithrombinmittel, wobei diese Wirkun-
gen iiberraschenderweise mit einer relativ niedrigen akuten Toxizitét
verbunden sind. Die Verbindungen erscheinen bei der Therapie pa-
thologischer Zustéinde aufgrund von Plattchenhyperaggregierbar-
keit, iiberméssiger Koagulationsneigung, unzureichender Fibrinoly-
se und erhohter Thrombinaktivitét vorteilhaft einsetzbar.
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Die mit den Verbindungen der vorstehenden Struktur erzielten
Ergebnisse sind in den nachfolgenden Tabellen aufgefiihrt. Dort fin-
den sich auch die Angaben der Substituentenbedeutungen R’, R”
und R’ fiir die jeweiligen Verbindungen.

In den Tabellen I und II sind ferner fiir jede Verbindung die Her-
stellungsmethode, der Schmelzpunkt (Fp.) in °C, die Plittchenanti-
aggregationswirksamkeit (AAP), ausgedriickt (DI;,) in Milligramm
pro Kilo, bezogen auf ADP bzw. Thrombin, die Antithrombinwirk-
samkeit (AT) in Prozent, die Antikoagulationswirksamkelt (AC) in
Prozent, die fibrinolytische Aktivitit (AF) in Prozent, die akute To-
xizitit (LDs,) intraperitoneal bei Méusen in Milligramm pro Kilo,
wie zuvor definiert, angegeben.

In der Tabelle I sind Verbindungen aufgefiihrt, in denen das
Stickstoffatom des Pyridinrings in 3-Stellung steht und die aus 3-
Picolylamin oder seinen funktionellen Derivaten erhalten wurden.

In der Tabelle II sind Verbindungen aufgefiihrt, bei denen das
Stickstoffatom des Pyridinrings in 4-Stellung ist und die aus 4-
Picolylamin oder seinen funktionellen Derivaten erhalten wurden.

Die einzelnen isolierten und gereinigten Verbindungen wurden
einer Elementaranalyse im Mikromassstab unterworfen. Die analyti-
schen Ergebnisse bestdtigen die berechneten Formeln innerhalb der
fiir diese Bestimmungen zuldssigen Standardgrenzen.

Die Beispiele 1 bis 16 und 22 zeigen konstante therapeutische
Werte, wihrend der Substituent R” variiert. Die Beispiele 17 bis 21
zeigen, dass beim Rest R"” beim Ersatz des H-Atoms durch eine
Methoxygruppe immer noch hohe therapeutische Werte erhalten
werden. Die Beispiele 23 bis 30 zeigen, dass man in dem Fall, in dem
der Rest R nicht mehr fiir H, sondern fiir Cl steht, nichtsdestowe-
niger hohe therapeutische Werte erzielt werden. Die Beispiele 31 bis
33 zeigen, dass wenn R” und R” jeweils fiir H stehen, wihrend der
Substituent R”” aus gewéhlt ist unter —NO,, Cl, —OCHj gute the-
rapeutische Eigenschaften beihalten werden. Die Beispiele 34 bis 38
zeigen verschiedene Kombinationen von Substituenten fir die
Reste R” und R".

Die Beispiele 39 bis 46 zeigen verschiedene brauchbare Sub-
stituenten fiir den Rest R’. Die Beispiele 47 bis 52 zeigen dariiber
hinaus betréchtliche therapeutische Eigenschaften fiir die Verbin-
dungen, bei denen der Substituent R"” fiir Cl steht, und bei denen
Kohlenwasserstoffgruppen mit verschiedenen Kettenldngen fiir die
Reste R” und R” gewihlt werden. Die Beispiele 53 bis 56 zeigen,
dass man in gleicher Weise gute therapeutische Eigenschaften erzielt,
wenn R fiir H steht, und R” und R” Kohlenwasserstoffreste mit
einer grossen Kohlenstoffatomzahl bedeuten. Die Beispiele 57 bis 71
betreffen 4-Picolylamide und zeigen, dass diese Verbindungen wert-
volle therapeutische Eigenschaften besitzen, wenn fiir den Rest R”
(Beispiele 57 bis 65), den Rest R” (Beispiele 66 bis 68) und den
Rest R’ (Beispiele 69 bis 71) die angegebenen Substituenten gewihlt
werden.

Aus einem Vergleich von untereinander homologen Verbindun-
gen (beispielsweise die Verbindungen der Beispiele 1 bis 6) ergibt
sich, dass zwar mit steigender Anzahl an Kohlenstoffatomen im
Substituenten R” die akute Toxizitét ansteigt, jedoch aber auch die
therapeutischen Wirkungen iiberraschenderweise mit steigender
Kohlenstoffatomzahl steigen, so dass die verschiedenen Verbindun-
gen einen fiir medizinische Anwendungen brauchbaren therapeuti-
schen Index aufweisen.

Aus einer Betrachtung der Testergebnisse ergibt sich, dass die
neuen erfindungsgeméssen Verbindungen brauchbar sind. Sie sind
insbesondere brauchbar zur therapeutischen Verwendung bei der
Behandlung, Vorbeugung und/oder Unterstiitzung von Fillen
thromboembolischer Stérungen, wie Myocardinfarkt, cerebrovas-
kulédren Stérungen, peripherer venéser Thrombose, Coronarerkran-
kungen, akuter pulmonirer Embolie, und dergleichen, sowie zur
Verwendung bei der Herzchirurgie.

Im Vergleich zu den auf demselben Gebiet verwendeten bekann-
ten Verbindungen zeigen die erfindungsgemassen Verbindungen in
ausgepragter und iiberraschender Weise hinsichtlich der Gesamtheit
der funktionellen Parameter bei der Behandlung pathologischer Zu-



sténde bei thromboembolischen Stérungen, vorteilhafte Wirkungen,
die mit einer ausreichend niedrigen Toxizit4t verbunden sind.
Dariiber hinaus weisen die neuen Verbindungen therapeutische
Indizien auf, die hoher als die der anderen, bekannten Verbindun-
gen, beispielsweise als die des N,N’-Bis-(3-picolyl)-4-methoxy-
isophthalamids gemdss der US-Patentschrift Nr. 3973026, sind. Im
Hinblick auf die in der Formel der erfindungsgemassen Verbindun-
gen auftretende Verschiedenheit der funktionellen Substituenten war
dies nicht vorhersehbar. Ebensowenig war vorhersehbar, dass bei

Dosismengen im experimentellen Bereich keine Unvertriglichkeiten 10

auftreten.

Aufgrund der Anwendungsbedingungen, unter denen die ge-
nannten Ergebnisse erzielt wurden, lassen sich verschiedene klinische
Verabreichungswege fiir die erfindungsgeméssen Verbindungen bei

verschiedenen Dosishohen angeben, Diese kdnnen fiir jeden einzel- 15

nen Behandlungsfall abhingig von der Art der Behandlung, die der
Arzt durchfiihren will, ndmlich einer priventiven, anfinglichen oder
unterstiitzenden Behandlung, bestimmt werden.

636 086

Die erfindungsgemissen Pharmazeutika kénnen beim klinischen
Gebrauch zur oralen Verabreichung in Form von Tabletten, Pillen,
Granulat, Kapseln, Tropfen, Sirup, und dergleichen, formuliert wer-
den.

Zur rektalen Verabreichung kénnen sie in Form von Supposito-
rien formuliert werden, die parenterale Verabreichung kann in Form
injizierbarer Losungen, zusammen mit den bekannten, pharmazeu-
tisch vertréglichen Trigern, erfolgen.

Die tégliche Dosis des klinisch verabreichbaren aktiven Prinzips
unter Anwendung der genannten Verabreichungswege ist vorzugs-
weise wie folgt:

a) 1000 bis 3000 mg/d oral

b) 100 bis 1000 mg/d intramuskulir

c) 20 bis 250 mg/d intravends

d) 600 bis 2500 mg/d rektal

Bevorzugte Mengen an aktivem Prinzip fiir eine orale Einzel-
dosis sind 500 mg und 1000 mg, zusammen mit {iblichen pharmako-
logischen Bindemitteln,
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