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(57) KIVONAT

A taldlmény targya eljaras (I) 4ltalanos képletd N,N’-
bisz-(alkoxi-alkil)-piridin-2,4-dikarbonsav-diamidok
elGallitasdra, ahol
R! jelentése 1-4 szénatomos alkoxicsoporttal mono-
szubsztitudlt 1-4 szénatomos alkilcsoport.
A talalmany szerinti eljarast gy végzik, hogy el6-
Szor
A) piridin-2,4-dikarbonsavat toluolban szuszpendal-
nak, szobahdmérsékleten 2-3-szoros mdlfe-
leslegben 1€v4 tionil-kloriddal reagéltatjak, a géz-
fejlodés befejezéséig 90-110 °C-on tartjék, az at-
latsz6 oldatot bepéroljdk, és a kapott kozbensd
terméket diox4nban oldjék, és
B) négyszeres mélfeleslegben 16vé (II) 4ltalanos kép-
letd alkoxi-alkil-amint - a (II) képletben
R? jelentése 1-4 szénatomos alkiléncsoport, &s
R3 jelentése 1-4 szénatomos alkilcsoport —
diox4nban oldanak,
majd -5 és +5 °C kozotti hdmérsékleten
az A) 1épés szerint eléllitott kozbenss termék ol-
datot a B) 1épés szerint elGéllitott oldathoz csopogte-
tik, vagy
a B) Iépésben eldillitott oldatot az A) 1épésben
eldallitott kozbens6 termék oldathoz csopogtetik,

A leirds terjedelme: 6 oldal (ezen beliil 2 lap dbra)

végiil a reakcidelegyet szobahSmérsékleten reagél-
ni hagyjék, majd a reakciéterméket megsavanyitjak, a
szerves fazist elvilasztjak, vizzel mossik, széritjék, és
az olddszert leparoljak.
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A taldlmany tirgya javitott eljaras N,N’-bisz(alkoxi-al-
kil)-piridin-2,4-dikarbonsav-diamidok el6allitasara.

Azok a vegyiiletek, amelyek a prolin- és a lizin-
hidroxildz inhibitorai, nagyon szelektiven gétoljék a
kollagén bioszintézist azaltal, hogy a kollagén specifi-
kus hidroxilezési reakcidkat befolyasoljék. Ezekben a
reakcidkban a fehérjéhez kotott prolint vagy lizint a
prolin-, illetve lizin-hidroxildz enzimek hidroxilezik.
Ha ezeket a reakcidkat inhibitorok géatoljak, akkor egy
mikodésképtelen, alulhidroxilezett kollagén molekula
keletkezik, amelyet a sejtek csak kis mennyiségben
képesek az extracelluldris térben leadni. Az alulhidr-
oxilezett kollagén ezenkiviil nem tud a kollagén mat-
rixba beépiilni, és proteolitikusan nagyon konnyen le-
bonthaté. Ezen hatésok kovetkeztében csokken az ext-
racellularis térben tarolt kollagén 6sszmennyisége.

Ismeretes, hogy a prolin hidroxilaz ismert inhibito-
rokkal, példaul a,a’-dipiridillel torténd gatldsa a mak-
rofagok Cly-bioszintézisét gitolja [lasd W. Miiller és
mtarsai, FEBS Lett. 90 (1978), 218; Immunbiology
155 (1978) 47]. Eziltal a klasszikus komplement-akti-
vacids Gt nem jarhat6. A prolin hidroxildz inhibitorai
ezért immunszuppresszivak, példaul immunkomplex
betegségek esetén.

Ismeretes, hogy a prolin hidroxildzt piridin-2,4- és
-2,5-dikarbonsavval hatékonyan lehet gatolni [lasd K.
Majamaa és mtarsai., Eur. J. Biochem. 138 (1984)
239-245]. Ezek a vegyiiletek azonban sejtkultirakban
csak nagyon magas koncentracidknal hatékonyak gatlé
anyagként (lasd Tschank, G. és mtérsai., Biochem. J.
238, 625-633, 1987).

A 3432094 szami német szovetségi koztarsasig-
beli szabadalmi leirdsb6! ismeretes, hogy piridin-2,4 és
-2,5-dikarbonsav-diészterek, ahol az észter alkilcso-
portja 1-6 szénatomos, gydgyszerként hasznalhaték
prolin és lizin-hidroxilaz gatlaséra.

Ezeknek a rovid szénlanci alkilcsoportokkal észte-
rezett diésztereknek azonban az a hatranyuk, hogy a
szervezetben gyorsan savakkd bomlanak, és ezért a
sejtben, ahol a hatdsukat kifejtik, nem elég nagy a
koncentracidjuk, és ezért gydgyszer formajaban torté-
nd adagoléasra kevéssé alkalmasak.

A 3703959.8, 3703962.8, 3703963.6 és
3707429.6 szami német szdvetségi koztarsasigbeli
szabadalmi bejelentésekben mér javaslatot tettek piri-
din-2,4- és -2,5-dikarbonsavak vegyes észterei/amidjai,
hosszabb szénlanci alkilcsoportot tartalmazé diészte-
rei és diamidjai felhasznélaséra allatkisérletben a kolla-
gén bioszintézis gatlaséra.

A 3703959.8 szdmii német szbvetségi koztarsasag-
beli szabadalmi bejelentésbdl ismeretes a (III) képleti
N,N’-bisz(2-metoxi-etil)-piridin-2,4-dikarbonsav-di-
amid és a (IV) képletd N,N’-bisz(3-izopropoxi-propil)-
piridin-2,4-dikarbonsav-diamid szintézise. A vegyiile-
teket azonban nagyon alacsony kitermeléssel éllitjak
el [a piridin-2,4-dikarbonsavra vonatkoztatva a (III)
képletl vegyiletet mintegy S%-os, a (IV) képleti ve-
gyliletet mintegy 59%-os kitermeléssel]. A javasolt el5-
allitasi eljards technikai szempontb6l nagy mennyiség-
ben torténd gyartashoz kevéssé alkalmas, mivel a ve-
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gytiletek elGallitdsa tilsdgosan sok szintézis-1épésbdl
all, a gyarts igen energiaigényes (a tionil-klorid le-
desztilldlasa, toluolos desztillicié, csepegtetés —30 —
-20 °C-on), ezenkiviil még egy kromatogréfias tisztita-
si 1épés is sziikséges.

A taldlmany célja az ismert eljardsok hatranyainak
kikiiszobolése, javitott eljaras kidolgozasa.

Ezt a célt a talalmény szerinti eljarassal megoldot-
tuk, és (I) dltalanos képleti vegyiileteket, ahol
R! jelentése 1-4 szénatomos alkoxicsoporttal mono-

szubsztituélt 1-4 szénatomos alkilcsoport,
70%-n4l nagyobb kitermeléssel (az alkalmazott piri-
din-2,4-dikarbonsavra vonatkoztatva) allitunk els. A
3703959.8 szdmi német szovetségi koztirsasigbeli
szabadalmi bejelentésben javasolt eljarashoz képest a
talilmany szerinti eljaras lényegesen kisebb energia-
igényd, és nem igényel kromatografids tisztitasi lépést,
mivel a végtermék kozvetleniil szilard anyagként kelet-
kezik.

A kivalasztott vegyiileteknek nagyon j6 az enteralis
felszividasa, ezért ezek kiilondsen jol alkalmazhatok
oralis adagolasnal. Az (I) 4ltaldnos képletll vegyiiletek
farmakol6giai hatdsa megfelel a 3703959.8. szdmi
német szovetségi koztarsasigbeli szabadalmi bejelen-
tésben javasolt vegyiiletek farmakol6giai hatdsdnak.

A taldlmany tdrgya kozelebbr6l eljaras (I) 4ltaldnos
képletd N,N’-bisz-(alkoxi-alkil)-piridin-2,4-dikarbon-
sav-diamidok eldéllitaséra, ahol
R! jelentése 1-4 szénatomos alkoxicsoporttal mono-

szubsztitualt 1-4 szénatomos alkilcsoport,
piridin-2,4-dikarbonsav-klorid és egy alkoxi-alkil-
amin reakcidjaval.

Az eljaréast ugy végezziik, hogy
A) olyan piridin-2,4-dikarbonsav-kloridot alkalma-

zunk, amelyet piridin-2,4-dikarbonsavat toluolban

szuszpendédlva,  szobah8mérsékleten  2-3-szo-
ros molfeleslegben 1évd tionilkloriddal reagéltatva
és a gazfejlddés befejezéséig 90-110 °C-on tartva,
majd az atlatsz6 oldatot bepéarolva, és a kapott ter-
méket dioxdnban oldva kapunk, és

B) négyszeres mélfeleslegben 1év3 (II) 4ltaldnos kép-
letd alkoxi-alkil-amint — a (IT) képletben

R? jelentése 1-4 szénatomos alkiléncsoport, és

R3 jelentése 1-4 szénatomos alkilcsoport — di-

ox4nban oldunk,
majd -5 és +5 °C kozotti homérsékleten

az A) 1épés szerint eldillitott oldatot a B) 1épés
szerint elGallitott oldathoz csopogtetjiik, vagy

a B) lépésben eldillitott oldatot az A) lépésben
elGallitott oldathoz csopogtetjiik,

végiil a reakcidelegyet szobahdmérsékleten reagdl-
ni hagyjuk, majd a reakciéterméket megsavanyitjuk, a
szerves fazist elvélasztjuk, vizzel mossuk, szdritjuk, és
az olddszert lepéroljuk.

Az emlitett hdrom vagy anndl tobb szénatomos
alkil- és alkoxicsoportok lehetnek egyenes ldnciak
vagy eldgazéak.

1-4 szénatomos alkiléncsoporton metilén-, etilén-,
n-propilén- vagy n-butilén-csoportot értiink, amely al-
kilcsoporttal helyettesitve lehet. Példaként megemlit-
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jiik a metil-metilén-, az etil-metilén-, az n-propil-meti-
Ién-, az izo-propil-metilén-, a metil-etilén- és az etil-
etilén-csoportot.

A talalmany szerinti eljardshoz kiinduldsi anyag-
ként a kereskedelmi forgalomban kaphat6 piridin-2,4-
dikarbonsavat toluolban szuszpendaljuk, és szobahd-
mérsékleten tionil-kloriddal reagéltatjuk. 1 mét piridin-
2,4-dikarbonsavra 2-3 mél, eldnydsen 2 mél tionil-
kloridot haszndlunk. A kapott reakcidelegyet 90—
110 °C-ra, el6nydsen 100 °C-ra melegitjiik, és addig
tartjuk ezen a hmérsékleten, amig mér nem figyelhets
meg sésavgiz fejlédés, és atlatszéva valik az oldat. A
reakci6 végén az oldatot elSnydsen vakuumban
(13,3x10~* mbar-ig) bepéroljuk, és a kapott karbonsav-
kloridot dioxdnban oldjuk.

1 mél piridin-2,4-dikarbonsavra 4 mél kereskedel-
mi forgalomban kaphat alkoxi-alkil-amint [(I) altala-
nos képletil vegyiiletet] oldunk dioxanban. Elényos, ha
az alkoxi-alkil-amint csepegtetjiik az oldatban 16vé pi-
ridin-2,4-dikarbonsav-kloridhoz. Ugy is eljarhatunk
azonban, hogy a karbonsav-klorid oldatot csepegtetjitk
az alkoxi-alkil-amin oldatdhoz. Mindkét esetben az
adagoldst —5 és +5 °C kozotti hdmérsékleten, els-
ny6sen 0 °C-on végezziik.

A reakcielegyet ezutdn hagyjuk szobahdmérsékle-
tig felmelegedni, és még 2-5 6ran keresztil, elénydsen
3 6rén keresztiil keverjiik. A kapott terméket végiil sa-
vanyitjuk, hogy a feleslegben 16v$ alkoxi-alkil-amint a
kivant terméktS] elvdlasszuk. A savanyitdst végezhet-
juk példdul 0,2 mélos citromsavval. Ezutén a szerves
fazist elvélasztjuk és vizzel mossuk. Végiil a szerves
fazist széritjuk — elSnydsen magnézium-szulfat felett —
majd eltdvolitjuk az old6szert. Az oldészer eltdvolits-
sakor a termék, az

N,N’-bisz(alkoxi-alkil)-piridin-2,4-dikarbonsav-di-
amid fehér szilard anyagként kivalik.

Megallapitottuk, hogy az (I) 4ltalanos képletdi ve-
gyiileteknek kiilonlegesen j6 a bélbdl torténd felszi-
védoképességiik. A felszivédast Wistar-patkanyokon
vizsgaltuk, amelyeknek N,N’-bisz(2-metoxi-etil)-pi-
ridin-2,4-dikarbonsav-amidot intragasztralisan ada-
goltunk. A szérumtiikdr az anyag adagoldsa utin az
elsd ordkban csokkent, és mintegy 5 6ra miilva egy
még mindig enyhén csékkend gorbét adott. Az anyag
adagoldsa utén kozvetleniil nagyon magas a szérum-
tiikor, és ebbdl lehet az anyag j6 felszivodasara ko-
vetkeztetni.

Az enterdlis felszivodés vizsgalata

150 g testtomegd ndnemd Wistar-patkédnyoknak
50 mg/kg  N,N’-bisz(2-metoxi-etil)-piridin-2,4-di-
karbonsav-diamidot adagolunk intragasztralisan torok-
szonddval,

0,025,05,1,3,4,5,6, 8 és 14 6ra milva egyen-
ként 4 patkényt narkézisban a Véna Cavan elvérezte-
tiink. A vért azonnal centrifugaljuk, és az N,N’-bisz(2-
metoxi-etil)-piridin-2,4-dikarbonsav-diamidot  éterrel
extrahéljuk a szérumbol. Az éter ledesztillldsa utén a
maradékot 100 ml foly6sit6szerrel felvessziik. A foly6-
sitészer 0,05 mél foszforsav és acetonitril 4- 1 ardnyt
keveréke.
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Ebbdl a mintdbol 50 pl-t egy HPLC-oszlopra vi-
sziink. A detektdlast UV 200 nm-né! végezzitk 2,2 per-
ces retenciés iddvel. Az eredményeket az 1. tablazat-
ban tiintetjiik fel, és az 1. 4brén 4brazoljuk.

1. tébldzat
N,N’-bisz(2-metoxi-etil)-piridin-2,4-dikarbonsav-
diamid 50 mg/kg po. adagolés utin

Szérumtitkér (ug/ml)
1d6 (6ra)
X SD SEM
0,25 38,7 +2,2 1,6
0,5 324 +3,1 2,1
1 15,6 *1,5 1
3 0,7 +0,07 0,04
4 33 +2,2 1,6
5 0,5 0,3 0,2
6 0,6 0,1 0,1
8 0,5 10,3 0,2
14 0,3 +0,2 0,1
X = 4 mérés kozépérteke
SD = standard eltérés

SEM = Standard error of the mean

A kovetkezSkben példaval illusztrdljuk a taldl-
ményt,

Példa

N,N’-bisz(2-metoxi-etil)-piridin-2 4-dikarbonsav-

diamid elédllitdsa

10 g piridin-2,4-dikarbonsavat 150 ml toluolban
szuszpendélunk, és szobahémérsékleten 9,1 ml tionil-
kloriddal reagéltatjuk. A reakciéelegyet ezutin 100 °C-
ra melegitjiik, és mindaddig ezen a h6mérsékleten tart-
juk, amig az oldat 4tlatszév4 nem valik, és amig mar
nem figyelhet6 meg gazfejlédés. Az oldatot vi-
kuumban bepéroljuk, 100 ml dioxdnban a maradékot
felvessziik, és 0 °C hémérsékleten 21 ml 2-metoxi-etil-
amin 100 ml dioxdnnal készitett oldatahoz csepegtet-
jik. A reakcidelegyet ezutén 3 éran keresztiil szobahd-
mérsékleten keverjiik, végiil az oldathoz 0,2 mélos cit-
romsavat adunk, pH=4 eléréséig. Ezutin a szerves
fazist elvalasztjuk, és vizzel mossuk. Magnézium-szul-
féton vald sz4ritds utin az oldészert eltdvolitjuk. 12,8 g
cim szerinti vegyiiletet kapunk fehér szilard anyag for-
méjaban.

Kitermelés: 76% a piridin-2,4-dikarbonsavra vo-
natkoztatva.

Op.: 86 °C.

SZABADALMI IGENYPONTOK
1. Eljéras (I) 4ltaldnos képletdi N,N’-bisz-(alkoxi-

alkil)-piridin-2,4-dikarbonsav-diamidok elé4llitdséra,
ahol
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R! jelentése 1-4 szénatomos alkoxicsoporttal mono-
szubsztitudlt 1-4 szénatomos alkilcsoport —,

piridin-2,4-dikarbonsav-klorid és egy alkoxi-alkil-

amin reakci6javal, azzal jellemezve, hogy

A) olyan piridin-2,4-dikarbonsav-kloridot alkalma-

zunk, amelyet piridin-2,4-dikarbonsavat toluolban

szuszpenddlva  szobahSmérsékleten  2-3-szo-

ros mélfeleslegben 1év3 tionil-kloriddal reagéltatva

és a ghzfejlédés befejezéséig 90~110 °C-on tartva,

majd az 4tldtsz6 oldatot bepérolva, és a kapott ter-

méket dioxanban oldva kapunk, és

négyszeres mélfeleslegben 1évé (II) altaldnos kép-

letti alkoxi-alkil-amint — a (IT) képletben

R? jelentése 1—4 szénatomos alkiléncsoport és

R3 jelentése 1-4 szénatomos alkilcsoport

dioxénban oldunk,

majd -5 és +5 °C kozotti hémérsékleten

az A) lépés szerint elGéllitott oldatot a B) Iépés
szerint elGéllitott oldathoz csopogtetjiik, vagy

a B) lépésben eldillitott oldatot az A) lépésben
eléallitott oldathoz csopdgtetjiik,

végiil a reakciGelegyet szobahdmérsékleten reagél-
ni hagyjuk, majd a reakciterméket megsavanyitjuk, a
szerves fézist elvalasztjuk, vizzel mossuk, szaritjuk, és
az oldészert lepéroljuk.

2. Az 1. igénypont szerinti eljarés, azzal jellemezve,
hogy tionil-kloridbél kétszeres mélfelesleget alkalma-
zunk.

3. Az 1. vagy a 2. igénypont szerinti eljaras, azzal
Jellemezve, hogy a piridin-2,4-dikarbonsavat és a tio-
nil-kloridot 100 °C-ra melegitjiik.

4. Az 1-3. igénypontok bérmelyike szerinti elj4-
ras, azzal jellemezve, hogy az A) lépésben elGallitott
oldatot a B) lépésben eldéllitott oldathoz, vagy a B)
lépésben eldllitott oldatot az A) lépésben elsallitott
oldathoz 0 °C hémérsékleten csepegtetjiik.
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5. Az 1-4. igénypontok bérmelyike szerinti elji-
rés, azzal jellemezve, hogy az A) 1épésben elGallitott
oldat és a B) 1épésben elallitott oldat keverékét szoba-
homérsékleten 3 6ran keresztiil hagyjuk reagalni.

6. Az 1-5. igénypontok barmelyike szerinti eljars
olyan (I) altalinos képletd vegyiiletek eldallitisara,
ahol
R! jelentése 1-3 szénatomos alkoxicsoporttal mono-

szubsztitualt 1-3 szénatomos alkilcsoport,
azzal jellemezve, hogy a megfeleld kiinduldsi anyago-
kat alkalmazzuk.

7. Az 1-6. igénypontok barmelyike szerinti elji-
rés, azzal jellemezve, hogy kiindulasi anyagként olyan
(IT) 4ltaldnos képleti vegyiiletet hasznélunk, ahol
R? jelentése 1-3 szénatomos alkiléncsoport.

8. Az 1-7. igénypontok barmelyike szerinti elji-
ras, azzal jellemezve, hogy kiindulasi vegyiiletként
olyan (II) altalanos képletd vegyiiletet alkalmazunk,
ahol
R3 jelentése 1-3 szénatomos alkilcsoport.

9. Az 1-8. igénypontok barmelyike szerinti eljaris
olyan (I) 4ltalinos képletli vegyiiletek elSallitisara,
ahol
R! jelentése 2-metoxi-etil-csoport,
azzal jellemezve, hogy megfelelden helyettesitett kiin-
dulasi vegyiileteket alkalmazunk.

10. Az 1-9. igénypontok barmelyike szerinti elji-
ras, azzal jellemezve, hogy kiinduldsi vegyiiletként
olyan (II) altalanos képletd vegyiiletet alkalmazunk,
ahol
R? jelentése etiléncsoport.

11. Az 1-10. igénypontok barmelyike szerinti elja-
rés, azzal jellemezve, hogy kiindulasi vegyiiletként
olyan (II) 4ltalanos képletdi vegyiiletet alkalmazunk,
ahol
R3 jelentése metilcsoport.
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