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Til dels hidtil ukendte substituerede pyridin-

~2,4-dicarboxylsyre-derivater med formlen
1)
o R

N
N7 Ia

]
R1© 2
/R

N

20

(o]
hvor Rl' er halogen, carboxyl eller Cl_4-alkoxycarbony1
eller hver iszr eventuelt substituerede grupper valgt
blandt alkyl, alkenyl, alkynyl, phenyl, naphthyl og hete-
rocycliske grupper eller er en substituent med formlen
—OR3 eller —N(R3)2, idet R3 er hydrogen eller eventuelt
substituerede grupper valgt blandt alkyl, alkenyl, alky-
nyl og alkylcarbonyl,og grupperne -CO—R2 uafhzngigt af
hinanden er carboxylsyre-, ester- eller eventuelt substi-
tuerede amidgrupper,
kan fremstilles ved forskellige fremgangsmader.

fortsettes



1191-88

Forbindelserne med formlen Ia kan anvendes til
pavirkning af stofskiftet af collagen og collagenlignende
stoffer og biosyntese af '::lq og til behandling af forstyr-
relser i stofskiftet af collagen og collagenholdige stof-
fer og biosyntese af Clq.
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1

Den foreliggende opfindelse angdr hidtil ukendte,
substituerede pyridin-2,4-dicarboxylsyrederivater, kendte
sadanne derivater til anvendelse som lzgemidler samt lagemid-
ler indeholdende savel de hidtil ukendte som de kendte deri-
vater samt disse derivater til inhibering af prolin- og
lysinhydroxylase.

Forbindelser, som inhiberer prolin- og ly-
sinhydroxylasen, bevirker en meget selektiv hzmning
af collagenbiosyntesen ved hjzlp af collagen-specifik-
ke hydroxyleringsreaktioner. Ved disse forlgb hydrox-
yleres protein-bundet prolin eller lysin ved hj=lp af
enzymerne prolin- og lysinhydroxylase. Dersom denne
reaktion hindres af inhibitorer, opstar der et ikke-
-funktionsdygtigt, underhydroxyleret collagenmolekyle,
som kun kan afgives fra cellerne i ringe mengde til det
ekstracellulere rum. Det underhydroxylerede collagen
kan desuden ikke indbygges i collagenmatricen og ned-
brydes meget let proteolytisk. Som fglge af disse virk-
ninger forringes mengden af ekstracellulart aflejret
collagen totalt.

Det er kendt, at inhibering af prolinhydroxy-
lase ved hjzlp af kendte inhibitorer, sasom o,o'-dipyri-
dyl, fgrer til en hemning af Clq-biosyntesen af makrofa-
ger [W. Miller m.fl., FEBS Lett. 90, 218 (1978); og Im-
munbiology 155, 47 (1978)]. Derved kommer det til e+
svigt . af komplementaktiveringens klassiske vej. Inhibi-
torer af prolinhydroxylase virker derfor ogsa som im-
munsuppressiva, f.eks. ved immunkomplekssygdomme.

Det er kendt, at prolinhydroxylase hzmmes
effektivt af pyridin-2,4- og -2,5-dicarboxylsyre [K.
Mayamaa m.fl., Eur. J. Biochem. 138, 239-245 (1984)1.
Disse forbindelser er ganske vist kun virksomme som
hzmningsstoffer i cellekultur i meget hg¢je koncentra-

tioner [V. Giinzler m.fl., Collagen and Rel. Research 3,

71 (1983)].
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2

DE offentligggrelsesskrift nr. 3.432.094 beskriver
pyridin-2,4~ og ~2,5-dicarboxylsyrediestere med 1-6
carbonatomer i esteralkyldelen som lagemidler til in-
hibering af prolin~ og lysinhydroxylase. .

Disse lav-alkylerede diestere har dog den u-
lempe, at de spaltes for hurtigt i organismen til sy-
rerne og ikke ndr frem til deres virkningssted i cel-
len i tilstrzkkelig hg¢j koncentration 6g sédledes er
mindre egnede til indgift som lagemiddel.

Det har tidligere veret foreslaet (DE offentliiggg-
relsesskrifter nr. 3.703.959, 3.703.962 og 3.703.963)
at anvende blandede estere/amider, h@¢jere alkylerede di-
estere og diamider af pyridin-2,4- og =-2,5-dicarboxyl-
syre for effektivt at hazmme collagenbiosyntesen i dy-
remodelforsgg.

Det har nu overraskende vist sig, at ogsd blan-
dede estere/amider, h@¢jere alkylerede diestere og diami-
der af pyridin-2,4-dicarboxylsyre, som i pyridinringens
5-stilling bzrer en yderligere substituent, er udmerke-
de hamningsstoffer af collagenbiosyntesen i dyremodel-
forsggene, og det fremgdr af de i det fgglende angivne
resultater af sammenligningsforseg, at de 5-substituerede
forbindelser ifplge opfindelsen har en overraskende krafti-
gere virkning end de nzrt beslzgtede kendte forbindelser og
derfor kan anvendes i langt lavere koncentrationer til op-
naelse af samme virkning.

De hidtil foresldede blandede estere/amider
eller h¢jere alkylerede diestere og diamiderne hydro-
lyserer mere eller mindre hurtigt til pyridin-2,4- og
-2,5-dicarboxylsyre, som ifglge den hidtidige viden ud-
gér det egentlige aktive stof (jfr. K. Mayama, supra).

Det er derfor s& meget desto mere overraskende, at
ogsd de 5-substituerede pyridin-2,4-dicarboxylsyre-deri-
vater er udmarkede hezmningsstoffer for collagenbiosyn-
tesen 1 dyremodelforsdg, da disse forbindelser ikke hy-
drolyserer til de rene dicarboxylsyrer, men til dicarb-

oxylsyrer, som er substitueret i 5-stillingen.
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3

Opfindelsen angar sdledes hidtil ukendte, substitue-

rede pyridin-2,4-dicarboxylsyre-derivater, der er ejendomme-

lige ved, at de har formlen

hvor R1

eller

og

er halogen, alkyl, alkenyl eller alkynyl med op
til 9 carbonatomer, idet de nazvnte grupper even-
tuelt er mono- eller disubstituerede med

halogen, hydroxy, nitro, cyano, amino, Cj.4-al-
koxy, carboxyl, Cj.4-alkoxycarbonyl, C;._s-alkylcar-
bonyloxy, Cj-g-alkyl- eller Cj;_4-dialkylamino

eller benzylamino,

er en substituent med formlen -OR3 eller —N(R3)2,
hvor R3 er hydrogen eller Cj.g-alkyl, Cj_g-alkenyl,
Ci-g-alkynyl eller Cj.g-alkylcarbonyl, idet disse
grupper eventuelt er substitueret med phenyl, og
jidet de to substituenter R3 i -N(R3)2 ogsa kan
vere forskellige fra hinanden,

er en substituent med formlen -OR% eller —NHR4,
hvor R* er hydrogen eller C;_jp-alkyl, som even-
tuelt er substitueret 1 eller 2 gange med hydroxy
eller Cq_4s-alkoxy eller C;_g-alkylcarbonyloxy,

idet de to grupper R2 ogsd kan vare forskellige fra hinanden,
eller er deres fysiologisk acceptable salte med uorganiske
eller organiske syrer, undtagen 5-ethyl-pyridin-2,4-dicar-
boxylsyren og de forbindelser, hvor Rl er en aminomethyl-

gruppe, og endvidere undtagen 5-methyl-pyridin-2,4-dicar-
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boxylsyredimethylester og 5-methoxy-pyridin-2,4-dicarboxyl-
syredimethylester.

Szrligt foretrukne substituerede pyridin-2,4-dicarboxyl-
syrederivater er ifplge opfindelsen sddanne, der er omfattet
af den ovenfor angivne definition, og i hvilke

Rl  er halogen, Ci-4—-alkyl, Cy.g—alkenyl eller -alky-

nyl, idet de 3 sidstnavnte grupper eventuelt er

mono-substituerede med halogen, hydroxy, nitro,

cyano, amino eller carboxyl,

eller er

en substituent med formlen -OR3 eller -N(R3),,

hvor R3 er hydrogen, Cj.3-alkylcarbonyl eller

C;-3-alkyl, idet begge substituenterne R3 i -N(R3),

kan vare forskellige.

Opfindelsen angar ogsa substituerede pyridin-2,4-

-dicarboxylsyre-derivater med formlen

[ Ia
aol
2!
,,R

hvor substituenterne R!' og R2' har de samme betydninger
som R} og R2 i formlen I samt endvidere de betydninger, der
svarer til forbindelserne pyridin-2,4,5-tricarboxylsyre, 5-
ethyl-pyridin-2,4-dicarboxylsyre og de forbindelser, hvor
Rl' er en aminomethylgruppe, samt pyridin-2,4,5-tricarboxyl-
syretrimethylester, 5-methyl-pyridin-2,4-dicarboxylsyredime-
thylester, S5-methoxy-pyridin-2,4-dicarboxylsyredimethylester,
pyridin-2,4-dicarboxylsyredimethylester-5-carboxylsyreethyl-
ester og pyridin-2,5-dicarboxylsyrediethylester-4-carboxyl-
syremethylester, til anvendelse som lzgemidler.

Specielt kan ifplge opfindelsen substituerede pyridin-
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5

2,4-dicarboxylsyre-derivater med formlen Ia, hvor RL' og
R2' har de samme betydninger som Rl og R2 i krav 2, anvendes
som lzgemidler.

Ved halogen skal forstads fluor, chlor, brom
og iod, is@r chlor, brom og iod.

Ved flere ganges substitution kan substituen-
terne ogsd vere uafhengigt forskellige fra hinanden.

Forbindelserne med formlen I kan fremstilles ved, at

enten pyridin-2,4-dimethyl-5-halogen feorst overfores til
pyridin-2,4,5-trimethyl, som oxideres til pyridin-2,4,5-
tricarboxylsyre, som overfgres til trimethoxycarbonyl-forbin-
delsen og derpa omsazttes til pyridin-2,4-5-tricarboxylsyre-
~trikaliumsaltet, eller pyridin-2,4-dimethyl-5-halogen oxi-
deres til en forbindelse med formlen

COOB Ib

X \(j
NZ~ COOH

hvor X er halogen,

og derpa eventuelt
(a) forbindelsen med formlen Ib overfgres til en

forbindelse med formlen

o &
X n”
¢ Ic
X

2

5
hvor X er halogen, og
R2 har den for formlen I anfgrte betydning,

hvorefter forbindelsen med formlen Ic eventuelt om-'

szttes med en forbindelse med formlen
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RS - c = cu eller R6—CH=CH2
1T T
hvor R° er C,_,-alkyl, som eventuelt er mono- el-

ler disubstitueret med halogen, hydroxy,
nitro, cyano, amino, C1_4—alkoxy, carb-
1_4-alkyl-

eller C1_4—dialkylamino, eller eventuelt

oxyl, C1_4—alkoxycarbonyl, C

er substitueret med phenyl, naphthyl, thi-
enyl, furyl, pyrrolyl eller pyridyl, idet

disse navnte aryl- eller heteroarylgrupper
igen eventuelt er monosubstitueret med ha-
.C1_4-alkyl— eller

C1_4—dialkylamino eller hydroxy,

logen, carboxyl, amino,

og hvor de eventuelt forekommende frie carboxylgrup-
per eventuelt er beskyttet,

og eventuelt den tilbageblevne C-C-tredobbelt- eller
C-C-dobbeltbinding i det nu til pyridinskelettet bund-
ne fragment, som afledes af forbindelsen med formlen
ITI eller II', hydrogeneres, eller eventuelt forbindel-

sen med formlen Ic omsattes med en forbindelse med

formlen H2N—R3, hvor R3 har den for formlen I anfgrte

betydning, og hvor eventuelt forekommende frie carbox-
ylgruppe: eventuelt er beskyttet,
eller at en forbindelse med formlen Ic pd i og for sig

kendt made overfgres til en forbindelse med formlen

O ¢~ R2
By , 1d
c—R
!
(0]
hvor Y er 0 eller NH, og
R2 har den for formlen I anfgrte betydning,

som eventuelt omszttes med en forbindelse med formlen
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0
"
X'-—R3 eller X'—C—R3
IIT 111"
hvor X' er chlor, brom eller iod, og
R3 har den for formlen I anfgrte betydning,

og hvor de eventuelt forekommende frie carboxylgrup-
per eventuelt er beskyttet,
eller forbindelse med formlen Ic eventuelt omsattes med

en forbindelse med formlen

Rl-X' v
hvor X' er chlor, brom eller iod, og
R1 har den for formlen I anfgrte betydning,
idet betydningerne -OR3 og —N(R3)2, hvor

R3 har den for formlen I anfgrte betydning,

er undtagen, og hvor eventuelt forekommende

frie carboxylgrupper eventuelt er beskyttet,
eller forbindelse med formlen Ic eventuelt omsattes
med en forbindelse med formlen

G—Y'-R3 A

hvor Y! er O eller NR3,

G er et alkalimetal,

R3 har den for formlen I anfgrte betydning,
og hvor eventuelt forekommende frie carboxylgrupper e-
ventuelt er beskyttet,
eller eventuelt

(b) forbindelsen med formlen Ib omsattes med en
forbindelse med formlen II eller II', hvor eventuelt
forekommende frie carboxylgrupper eventuelt er beskyt-
tet, og derpad eventuelt de i pyridinskelettets 2- og
4-stilling forekommende carboxylsyrer forestres eller
overfgres til diamiderne eller estere/amider, og even-

tuelt den tilbageblevne C-C-tredobbelte binding eller
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C-C-dobbeltbinding i det nu til pyridinskelettet bundne
fragment, som afledes fra forbindelsen med formlen II
eller II', hydrogeneres, eller forbindelsen med form-
len Ib eventuelt omsattes med en forbindelse med form-
len HZN-R3, hvor R3 har den for formlen I anfgrte be-
tydning, og hvor eventuelt forekommende frie carboxyl-
grupper eventuelt er beskyttet,

eller

forbindelsen med formlen Ib overfgres til en forbindelse

med formlen

COOH

HY <
Ie
COOH

hvor Y er O eller NH,

og eventuelt derpd de i 2~ og 4-stillingen i pyridin-
skelettet forekommende carboxylsyrer forestres eller
overfgres til diamiderne eller ester/amiderne,

og derpad eventuelt omsattes med en forbindelse med
formlen III eller III', hvor eventuelt forekommende
frie carboxylgrupper eventuelt er beskyttet,

eller

forbindelsen med formlen Ib eventuelt omszttes med en
forbindelse med formlen IV, hvor de eventuelt forekom-
mende frie carboxylgrupper eventuelt er beskyttet, og
hvor forbindelserne med formlen R3O-I og (R3)2N-I,

hvor R3 har den for formlen I anfgrte betydning, er
udelukket,

eller

forbindelsen med formlen Ib eventuelt omszttes med en
forbindelse med formlen V, hvor de eventuelt forekommen—
de frie carboxylgrupper eventuelt er beskyttet, og der-
péd eventuelt de i de ifglge (b) opndede produkter e-
ventuelt forekommende carboxylsyrer i pyridinskelet-

tets 2- og 4-stilling forestres eller overfgres til
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diamiderne eller ester/amiderne,
eller

(c) de i forbindelsen med formlen Ib forekommen-
de carboxylgrupper i pyridinskelettets 2- og 4-stil-
ling f@rst beskyttes med en beskyttelsesgruppe, hvor-

ved der fas en forbindelse med formlen

COE
! Ik

X
COE

hvor E er en beskyttelsesgruppe,

og derpd eventuelt forbindelsen med formlen Ik omsat-
tes med en forbindelse med formlen II eller II', hvor e-
ventuelt forekommede frie carboxylgrupper eventuelt er
beskyttet, og eventuelt derp&d beskyttelsesgrupperne E
for carboxylgrupperne i pyridinskelettets 2- og 4-stil-
ling fraspaltes enten selektivt eller samlet, og de
opndede frie carboxylsyrer eventuelt forestres eller
overfgres til diamiderne eller ester/amiderne, og e-
ventuelt den tilbageblevne C-C-~tredobbelte binding el-
ler C-C-dobbeltbinding i det nu til pyridinskelettet
bundne fragment, som afledes fra forbindelsen med form-
len II eller II', hydrogeneres,

eller forbindelsen med formlen 1k eventuelt omszttes
med en forbindelse med formlen H2N—R3, hvor R3 har den
for formlen I anfgrte betydning, og hvor eventuelt fo-
rekommende frie carboxylgrupper eventuelt er beskyttet,
eller

forbindelsen med formlen Ik eventuelt overfgres til en

forbindelse med formlen

COE

I1
COE



10

15

20

25

30

35

DK 167873 B1

10

hvor Y er O eller NH,
og derpa eventuelt beskyttelsesgrupperne E for carboxyl-
grupperne i pyridinskelettets 2- og 4-stilling fraspal-
tes enten selektivt eller samlet, og de opndede frie
carboxylsyrer eventuelt forestres eller overfgres til
diamiderne eller ester/amiderne,
og eventuelt derpd omszttes med en forbindelse med form-
len III eller III', hvor eventuelt forekommende frie carb-
oxylgrupper eventuelt er beskyttet,
eller
forbindelsen med formlen Ik eventuelt oms=zttes med en
forbindelse med formlen IV, hvor eventuelt forekommende
frie carboxylgrupper eventuelt er beskyttet, og hvor
forbindelserne med formlen R3O—I og (R3)2N-I, hvor R3
har den for formlen I anfgrte betydning, er udelukket,
eller
forbindelsen med formlen Ik eventuelt omszttes med en
forbindelse med formlen V, hvor eventuelt forekommende
frie carboxylgrupper eventuelt er beskyttet, og even-
tuelt derpad i de ifglge (c) opndede produkter de even-
tuelt forekommende beskyttelsesgrupper E for carboxyl-
grupperne i pyridinskelettets 2- og 4-stilling fra-
spaltes enten selektivt eller samlet, og
eventuelt de opndede frie carboxylsyrer forestres eller
overfgres til diamiderne eller ester/amiderne,
0g derpa eventuelt de i produkterne forekommende beskyt-
telsesgrupper fraspaltes hydrolytisk eller hydro-
genolytisk, og eventuelt de ifglge (a), (b) eller (c)
opndede forbindelser overfgres til deres fysiologisk
acceptable salte.

Fremstillingen af forbindelserne ifglge op-

findelsen er illustreret i det fglgende synteseskema.
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Svnteseskema
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10

16

20

25

30

35

DK 167873 B1

12

Forbindelserne med formlen Ib fas f.eks. ved
halogenering af pyridin-2,4-dimethyl. Reaktionen kan
foretages i koncentreret svovlsyre eller i oleum, for-
trinsvis med et SO3-indhold pPd 25-65% ved temperaturer
fra 40 til 80°C. Som halogeneringsmiddel kan der anven-
des chlor, brom eller iod, som fortrinsvis anvendes med
et halvt mol pr. mol pyridin-2,4-dimethyl. Reaktions-
tiden er fortrinsvis 1-6 timer. Derpd foretages oxida-
tionen af pyridin-5-halogen-2,4-dimethyl til forbindel-
sen med formlen Ib i g:ngse oxidationsmidler, sasom
salpetersyre, chromsyre, dichromat eller kaliumperman-
ganat. Oplgsningsmidlerne er f.eks. iseddike, svovl-
syre eller vand, idet pH-verdien, nar der anvendes
vand, fortrinsvis ligger pa 7-9.

Af pyridin-5-halogen-2,4-dimethyl kan der ef-
ter methylering i 5-stillingen ved hijelp af oxidation
fremstilles pyridin-2,4,5-tricarboxylsyre, som f.eks.
ved omsaztning med KOH i methanol kan overfgres til det
tilsvarende pyridin-2,4,5~tricarboxylsyre-trikalium-
salt.

Ved fremstilling af yderligere forbindelser
ifplge opfindelsen kan der benyttes tre forskellige
fremgangsmadevarianter:

Fremgangsmadevariant (a)

Forbindelserne med formlen Ib omszttes til di-
carboxylsyrederivaterne med formlen Ic. Omsztningen
sker pa en mdde, der er analog med de i DE offentlig-
gprelsesskrifterne nr. 3.703.959, 3.703.962 og
3.703.963 til pyridin-2,4- og <2,5-dicarboxylsyrer
foreslaede.

Fremgangsm@devariant (b)

Forbindelserne med formlen Ib anvendes videre

uden forudgdende omsztning.
Fremgangsmadevariant (c)
De i forbindelserne med formlen Ib forekom-

mende to carboxylgrupper i pyridinringens 2- og 4-stil-
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ling beskyttes med en gzngs carboxylbeskyttelsesgruppe
(forbindelse 1Ik).

Som midlertidige carboxylbeskyttelsesgrupper
egner sig esterbeskyttelsesgrupper, sdledes som de og-
sd finder anvendelse ved peptidsyntese (jfr. f.eks.
Kontakte Merck 3/79, side 15 og 19 ff).

Hyppigt anvendes methyl-, benzyl- eller tert.
butylestere, endvidere ONbzl, OMbzl, OPic. Fraspalt-
ning sker alt afhengigt af beskyttelsesgruppe ved sur
eller alkalisk hydrolyse eller ved hydrogenering i nzr-
ver af en overgangsmetalkatalysator (Houben-Weyl, Me-
thoden der Organischen Chemie bd. E5, 496-504, 4. opl.,
1085, Georg Thieme Verlag, Stuttgart).

De andre omsatninger af forbindelserne Ib,

Ic eller Ik beror p& en substituering af halogenato-
met i 5-stillingen.

Saledes kan f.eks. forbindelsen med formlen
Ib, Ic eller Ik omszttes med en forbindelse med formlen
IT eller II'. Fortrinsvis foregdr reaktionen i nearvear
af en katalysator, sdsom [(CGHS)BPJZPdCl2 ved samtidig
tilstedeverelse af en base, sasom triethylamin, og sam-
tidig kobberkatalyse. Reaktionen ske uden oplgsnings-
midler eller i oplgsningsmidler, sdsom chlorerede car-
bonhydrider, f.eks. methylenchlorid, chloroform, tri-
eller tetrachlorethylen,eller benzen eller toluen og
ved temperaturer fra stuetemperatur til opl@gsningsmid-
lets kogepunkt med en reaktionstid fra 30 minutter til
16 timer [jfr. J. Med. Chem. 30, 185-193 (1985)].

Ved reaktionen mellem alk-(1l)-yn-derivatet
eller alk(l)-en-drivatet og pyridin-5-halogen-2,4-di-
carboxylsyreesteren fas en forbindelse med formlen Iu,
Iv eller Iw, som indeholder en tredobbelt C-C-binding
eller en C-C-dobbeltbinding, som eventuelt derpd med
gengse hydrogeneringsmidler, sédsom H2/Pd, kan hydro-
generes selektivt og/eller fuldstendigt. Hertil an-

vendes gangse oplgsningsmidler som alkoholer, iser
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methanol, ethanol eller isopropanol.
Ligeledes kan forbindelserne med formlen Ib,

Ic og Ik omszttes med en amin H N—R3, som adderes i 5-

~-stillingen under hydrogenhaloginidfraspaltning {for-
bindelserne Ix, Iy og I=). Omsztningen sker fortrins-
vis i nerver af indifferente oplgsningsmidler som tolu-
en ved kogetemperatur, fortrinsvis ved 110-130°. a-
minerne med formlen H2N—R3 kan - dersom de ikke féas i
handelen - fremstilles pa enkel mdde ifglge kendte
fremgangsmader.

Ved fremstilling af de i 5-stillingen med
—OR3 eller —N(R3)2 substituerede pyridin-2,4-dicarbox-
ylsyre-derivater overfgres fgrst forbindelsen Ib, Ic
eller Ik til de tilsvarende alkoholer eller aminer
(Id, Ie og Il: ¥ = O, NH). Dette kan f.eks. ske ved
omsztning af forbindelsen Ib, Ic eller Ik med natri-
um- eller kaliumhydroxidoplgsning, som fortrinsvis
er 1-15 N (Id, Ie, Il: Y = 0) eller med en ammoniak-
oplgsning, hvis densitet ligger mellem 0,7 og 0,89,
i autoklaver, fortrinsvis ved temperaturer pé 100-160°C
og med reaktionstider pa 1-4 timer (Id, Ie, Ik: Y = NH).
En katalysator som f.eks. et kobbersalt, fortrinsvis
kobbersulfat, kan anvendes til begge reaktioner.

De opndede alkoholer eller aminer omszttes
derpd eventuelt i det efterfglgende reaktionstrin med

forbindelser med formlen III eller III'. Dersom der

anvendes forbindelser med formlen III eller III', der inde-

holder fire carboxylgrupper, er det formalstjenligt at
beskytte disse fgr omsatningen med en egnet beskyttel-
sesgruppe, som efter afsluttet reaktion eventuelt igen
kan fraspaltes (jfr. supra, Kontakte Merck, Houben-Weyl
bd. E5).

De to reaktanter, alkoholen eller aminen med
formlen Id, Ie eller Il (Y = O, NH) og halogenidet med
formlen III eller III' blandes i zkvimolzre mengder el-
ler et 1-5-dobbelt overskud i III eller III' og omsat-
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tes ved temperaturer mellem stuetemperatur og 100°C,
fortrinsvis mellem 30 og 60°C indtil reaktionens af-
slutning. Reaktionens afslutning kan bestemmes ved
hjelp af tyndtlagschromatografi (TLC-kontrol). En
variant af denne fremgangsmdde bestar i, at der ar-
bejdes i et egnet oplgsningsmiddel, s&som diethylether
eller dimethoxyethan eller tetrahydrofuran, chlorerede
carbonhydrider, sasom methylenchlorid, chloroform, tri-
eller tetrachlorethylen, benzen eller toluen eller polzre
oplgsningsmidler, sasom dimethylformamid eller aceto-
ne eller dimethylsulfoxid. Ogsa her kan der anvendes
et overskud af halogenid med formlen III eller III',
som kan vare op til ca. den 5-dobbelte mzngde. Reak-
tionstemperaturerne ligger mellem stuetemperatur og op-
lgsningsmidlets kogepunkt , idet temperaturer i inter-
vallet fra stuetemperatur til 130°C er serlig foretrukne.
Eventuelt kan reaktionen ogsd finde sted i
nerver af baser. Som yderligere baser kan nzvnes uor-
ganiske syreacceptorer, sdsom carbonater eller hydro-
gencarbonater, f.eks. natrium- eller kaliumcarbonat,
eller natrium- eller kaliumhydrogencarbonat, eller or-
ganiske syreacceptorer, sdsom tertizre aminer, som tri-

ethylamin, tributylamin,eller ethyldiisopropvlamin, al-

ler heterocycliske aminer, sdsom N-alkylmorpholin, py-

ridin eller quinolin, eller dialkylaniliner, men ogsa
alkalimetalhydrider, sdsom natriumhydrid.

En yderligere mulighed for fremstilling af for-
bindelserne ifg¢glge opfindelsen med formlen If, Ii eller
Im bestar i, at en forbindelse med formlen Ib, Ic eller
Ik omszttes med et substitueret eller usubstitueret met-
tet eller enkelt umettet alkylhalogenid, fortrinsvis
iodid eller bromid (formel IV). Fortrinsvis sker reak-
tionen i nzrver af en sterk base som butyllithium.

Forbindelserne med formlen Ij, Is og It kan
fremstilles ved, at forbindelserne med formlen Ib, Icel-

lar Ik omaemttes med et alkalimetalsalt af en alkohol med
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formlen V. Hertil anvendes fortrinsvis methanol, e-
thanol eller isopropanol, alkalimetallet kan fortrins-
vis vare natrium eller kalium. Omsztningen sker ved
temperaturer mellem stuetemperatur og oplgsningsmid-
lets kogepunkt, og reaktionstiderne kan ligge mellem
10 og 100 timer, fortrinsvis 60 timer.

Ifglge fremgangsmadevariant (b) overfgres
fgrst - som beskrevet ovenfor - S—haldgen—pyridin—2,4—
-dicarboxylsyrerne til forbindelserne If, Ig, Ij, Iu,
Ix, Id eller Ih og omszttes fgrst da eventuelt i et
efterfglgende reaktionstrin ifglge fremgangsmaderne
i DE offentligggrelsesskrifterne nr. 3.703.959,
3.703.962 og 3.703.963 til produkterne med formlen I
ifglge opfindelsen.

Ifglge fremgangsmaddevariant (c) fjernes
eventuelt til fremstilling af yderligere stoffer ifgl-
ge opfindelsen de i forbindelserne Io, Ir, Il, Im, Iw,
Iy og It forkommende carboxylbeskyttelsesgrupper en-
ten selektivt efter hinanden eller samlet, og forbin-

delserne overfgres til de tilsvarende R2-derivater,

sédledes som det er foresldet i DE offentligggrelsesskrif-

terne nr. 3.703.959, 3.703.962 og 3.703.963 for pyri-
din-2,4- og -2,5-dicarboxylsyrediestere/diamider/ester-
amider. Dette giver mulighed for at fremstille b&ade
symmetrisk ogjusymmetrisk substituerede diestere, di-
amider eller ester/amider.
Det er desuden muligt ved et passende valg
af beskyttelsesgrupper og fremgangsmdde til fraspalt-
ning af disse beskyttelsesgrupper at forestre bdde de
i substituenten Rl eventuelt forekommende carboxylgrup-
per og de carboxylgrupper, der findes i pyridinringens
2- og 4-stilling, med forskellige eller - dersom det
er formalstjenligt - med identiske substituenter.
Forbindelserne med formlen II f&s, dersom
de ikke kan k¢gbes, f.eks. af 1,2-dihalogenider, iser
1,2-dibromider efter dobbelt dehydrohalogenering el-
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ler ved omsztning af ketoner eller aldehyder med acet-
ylen og eventuelt efterfglgende reduktion af den dan-
nede alkohol. Tilsvarende metoder er beskrevet f.eks.

i Organikum, Organisch chemisches Grundpraktikum, 15.
opl. VEB Deutscher Verlag der Wissenschaften, Berlin,
side 299ff. (1976) (af dihalogenider) og side 560ff. (e-
thylering). Substituerede alkvnderivater med formlen II
kan f.eks. fremstilles af de tilsvarende alk-(1l)-ynoler,
som ifglge kendte metoder f.eks. kan oxideres direkte
til carboxylsyrer, som eventuelt kan overfgres til e-
stere eller amider. P& den anden side kan alk(l)ynol
ogsd overfgres til et halogenderivat, fortrinsvis chlor-
derivat, idet chloratomet pd sin side derpad kan erstat-
tes f.eks. af en nitrilgruppe, som igen eventuelt kan
omszttes til en amin. Om gnsket kan denne amin ogsa
yderligere opoxideres til de tilsvarende nitroforbin-
delser. Ligeledes kan nitrilgruppen forszbes til en
carboxylsyre, som sd igen kan overfgres til estere el-
ler amider. P& analog mdde kan ogsd disusbstituerede
alkynderivater med formlen II fremstilles. En yderli-
gere metode til fremstilling af substituerede alkyn-
derivater med formlen II er den nucleophile substitu-
tion af halogenforbindelser, som f.eks. halogenalka-
ner, med natriumacetylid. Tilsvarende metoder er f.
eks. beskrevet i "Reaktionen und Synthesen" i Org.

Chem. Praktikum, Tietze/Eicher, Thieme-Verlag, Stutt-
gart/New York 1981, side 38.

Alkenforbindelserne med formlen II' kan -
for sd vidt de ikke f&s i handelen - fremstilles pa
enkel made ifplge kendte metoder.

Forbindelserne med formlen III, III' og IV
kan ligeledes, for sa& vidt de ikke kan kgbes, synte-
tiseres pa enkel madde (f.eks. Organikum, Organisch che-
misches Grundpraktikum, VEB Deutscher Verlag der Wis-
senshaften, 15. opl. Berlin 1976; en oversigt findes

i metoderegisteret side 826: Halogenverbindungen).
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Hvis der i forbindelserne med formlen I1T,
III' eller IV findes frie carboxylgrupper, forsynes
disse eventuelt fgr omsztning med forbindelserne med
formlen Id, Ie/Il1 eller Ic/Ib/Ik med en egnet beskyt-
telsesgruppe (jfr. supra Kontakte Merck), som efter
foretaget omsaztning eventuelt igen kan fraspaltés hy-
drolytisk eller hydrogenolytisk (jfr. supra Houben-
Weyl, bd. E5).

Forbindelserne med formlen V kan fremstilles
ifglge gengse metoder ved omsaztning af akvimolare meng-
der af et alkalimetal og en alkohol. Ogsa her kan e-
ventuelt forekommende carboxylgrupper forsynes med en
midlertidig beskyttelsesgruppe (jfr. supra Kontakte
Merck).

Eventuelt kan oparbejdningen af produkterne
f.eks. ske ved ekstraktion eller ved chromatografi f.
eks. over kiselgel. Det isolerede produkt kan omkry-
stalliseres og eventuelt omszttes med en egnet syre til
et fysiologisk acceptabelt salt. Som egnede syrer kan
f.eks. navnes:

Mineralsyrer, sdsom hydrogenchlorid- eller hy-
drogenbromidsyre, samt svovl-, phosphor-, salpeter- eller
perchlorsyre eller organiske syrer, s&som myresyre,
eddikesyre, propionsyre, ravsyre, glycolsyre, mzlke-
syre, zblesyre, vinsyre, citronsyre, maleinsyre, fu-
marsyre, phenyleddikesyre, benzoesyre, methansulfon-
syre, toluensulfonsyre, oxalsyre, 4-aminobenzoesyre,
naphthalin-1,5~disulfon- eller ascorbinsyre.

Forbindelserne ifglge opfindelsen med formlen

I og forbindelserne med formlen Ia har verdifulde farmakolo-
giske egenskaber og udviser isar aktivitet som hzmmere af
prolin- og lysinhydroxylase, som fibrosuppressiva og immun-
suppresiva.

Fibrogenases aktivitet kan bestemmes ved
radioimmunologisk méling af det N-endestillede propep-
tid i collagen type III eller det N- og C-endestille-

de tverbindingsdomzne i collagen type IV (7s-collagen
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og type IV—collagen—NCl) i serum.
Hertil mdles hydroxyprolin-, procollagen-III-
-peptid-, 7s-collagen~ og type—IV—collagen—NCl—koncentra~
tionerne i leveren fra
(a) wubehandlede rotter (kontrol)
(b) rotter, som gives carbontetrachlorid
(CCl4—kontrol)
(c) rotter, som fgrst gives CCl4 og derpa en for-
bindelse ifglge opfindelsen
[denne prgvemetode beskrives af C.Rouiller, Experimental
toxic injury of the liver; i The Liver, C. Rouiller,
bd. 2, 335-476, New York, Academic Press (1964)].
Den farmakologiske aktivitet hos forbindel-
serne ifglge opfindelsen undersgges. Herved viser der
sig en klar hémning af prolin- og lysinhydroxylase.
Optagelsen af prolylhydroxylase-proinhibitorer er
blevet bestemt for en razkke forbindelser ifglge opfindelsen
og en kendt, nartbeslzgtet forbindelse ved forseg med per-
funderet isoleret rottelever under anvendelse af de metoder,
der er beskrevet i1 Biochem. Z. 336, 460-467 (1963),
P.S.E.B.M. 128, 760-772 (1968) og Manual of pharmacological
calculations, Springer-Verlag, New York (1981).
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Felgende resultater er opndet:

Kinetik for optagelse i isoleret

rottelever

Forspgsforbindelse Konc. Hzldning* T% Substituent i

pg/ml aj min. 5-stillingen
Pyridin-2,4-dicar- 46 0,016 19 ingen
boxylsyre-di-(2-
methoxyethyl)-amid
(kendt)
Forbindelse I 42 0,006 50 -OCHj3
iflg. opf.
Forbindelse IT 44 0,008 37 -Br
iflg. opf.
Forbindelse III 48 0,004 75 -NH,
iflg. opf.

*) heldning af regressionslinier, log C = ag-a;°T

Forbindelserne I, II og III svarer til sammenlig-
ningsforbindelsen, bortset fra S-substituenterne.

Det fremgar heraf, at de aktive metaboliter dannet
ud fra I, II og IIT vil vare meget lazngere tilgazngelige i
leveren end for sammenligningsforbindelsernes vedkommende.
I, II og IITI vil derfor have langere virkningsvarighed.

Der er endvidere foretaget bestemmelser af ICgg-var-
dier (ICs, = koncentration i pM, ved hvilken 50% af enzymet,
pyrolyl-4-hydroxylase, hzmmes) ved de metoder, der er angivet
i Anal. Biochem. 66, 279-286 (1,75) og Meth. Enzym. 82,
245-304 (1982), idet pyridin-2,4-dicarboxylsyre (Forbindelse
1), samme forbindelse med 5-NH, (Forbindelse 2) og samme
forbindelse med 5-OH (Forbindelse 3) er sammenlignet:

Forbindelse ICg5q (M)
1 120
2 80
3 105

De 5-substituerede dicarboxylsyrer virker sdledes klart
kraftigere end den usubstituerede forbindelse 1.
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Forbindelserne med formlen I og Ia kan anvendes som
lzgemidler i form af farmaceutiske przparater, som indeholder
forbindelserne sammen med acceptable farmaceutiske barere.
Forbindelserne kan anvendes som lzgemidler, f.eks. i form
af farmaceutiske prazparater, som indeholder disse forbindel-
ser blandet med en til enteral, percutan eller parenteral
anvendelse egnet farmaceutisk, organisk eller uorganisk
bzrer, f.eks. vand, gummi arabicum, gelatine, mzlkesukker,
stivelse, magnesiumstearat, talkum, planteolier, polyalkylen-
glycoler eller vaseline.

De farmaceutiske preparater kan foreligge i
fast form, f.eks. som tabletter, dragéer, suppositorier
eller kapsler, i halvfast form, f.eks. som salver, el-
ler i flydende form, f.eks. som oplgsninger, suspensio-
ner eller emulsioner. Eventuelt er de steriliseret og/
eller indeholder hjzlpestoffer, sdsom konserverings-,
stabiliserings-, fugte- eller emulgeringsmidler, salte
til @ndring af det osmotiske tryk eller puffere. De
kan ogs& indeholde andre terapeutisk aktive stoffer.

Opfindelsen vil i det fglgende blive nzmrmere

forklaret ved hjelp af eksempler.
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Eksempel 1
Fremstilling af 5-brom-2,4-dimethylpyridin

O
IN, -

3

Til 28,9 ml 2,4-dimethylpyridin dryppes under
isafkéling og omrgring 150 ml 65% oleum, si at tempera-
turen ikke overstiger 35%. Nar oplgsningen er homo-
geniseret, tildryppes der langsomt under omrgring 6,42
ml brom. Der omrgres ved 80°C i 3,5 timer. Efter af-
k¢ling lader man forsigtigt blandingen dryppe pa 1 kg is,
neutraliserer med fast Na2CO3 og ekstraherer 3 gange hver
med 300 ml ether. Det organiske lag skilles fra og tgr-
res med magnesiumsulfat. Efter fjernelse af oplgsnings-
midlet ved destillation i vakuum f&s 34,6 g bleggul olie,
som bestdr af isomerene 5-brom-2,4-dimethylpyridin og
3-brom-2,4-dimethylpyridin. De isomere adskilles ved sgj-
lechromatografi pd siliciumdioxidgel, hvorved fas 10 g
5-brom-2,4-dimethylpyridin som en farvelgs vaske (13,0 g
3~-brom-2,4-dimethylpyridin). Udbytte: 22%.

Eksempel 2
Fremstilling af 5-brom-2,4-pyridincarboxylsyre

L
¥ oo

4 g 5-brom-2,4-dimethylpyridin fra eksempel 1
opvarmes i 200 ml vand og 2,4 g KOH til 70-80°c. Derpa

tilszttes portionsvis halvdelen af 12,74 g kaliumperman-

ganat. Oplgsningen opvarmes til kogepunktet, og resten
af kaliumpermanganatet tilsazttes. Der omrgres i 20 ti-
mer ved 70-80°C, bundfaldet suges varmt fra og vaskes
4 gange med 50 ml-portioner varmt vand. De kombinerede
filtrater inddampes i vakuum til 100 ml. Oplgsningen

justeres med koncentreret saltsyre til pH 1, hvorefter
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den henstar i 20 timer ved 0°C. Det krystallinske fa-
ste stof suges fra og tgrres ved 100°C i vakuum. Udbyt-
tet er 2,9 g.

Smeltepunkt: 261-263°C.

Udbytte: 55%.

Eksempel 3 '
Fremstilling af 5-brom-2,4-pyridincarboxylsyredimethyl-

ester (i det fglgende kaldt "5-bromdicarboxylsyredime-
thylester").

1 g 5-brom-2,4-pyridincarboxylsyre oplgses i
20 ml methanol, og der tildryppes 1 ml koncentreret
svovlsyre. Oplgsningen omrgres i 24 timer ved 75°¢C. Op-
lgsningen afkgles derpd, ggres alkalisk med mettet natri-
umhydrogencarbonatoplgsning og ekstraheres 3 gange med
eddikesyreester. De kombinerede organiske faser va-
skes med vand, t¢rres med magnesiumsulfat, og oplgs-
ningsmidlet fjernes i vakuum. Der bliver 1,0 g tilbage

af et hvidt fast stof med smeltepunkt 102-104°C. Udbyt-
te: 90%.

Eksempel 4
Fremstilling af 5-hydroxy-2,4-pyridincarboxylsyre

HO
[,
N CocH

En blanding af 500 mg 5-brom-2,4-pyridincarb-

oxylsyre fra eksempel 2, 20 ml 10N vandig natriumhydroxid-
oplgsning og 250 mg kobbervitriol opvarmes i autoklav i
4 timer til 165°C. Efter afkgling suges fra kobbersal-
tet, der indstillestil pH 1 med koncentreret saltsyre,

og oplgsningen inddampes. Det faste stof opvarmes i
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lidt methanol, filtreres fra saltene, og oplgsningen
henstadr ved 0°C i 20 timer. Det udfmldede faste stof
skilles fra og tgrres.

Udbytte: 70 mg. Smeltepunkt: 280-285°C.

Eksempel 5

Fremstilling af 5-amino-pyridin-2,4-dicarboxylsyre

(004
"’“ﬁ
N/

En blanding af 500 mg 5-brom-pyridin-2,4-di-

Qo0H

carboxylsyre fra eksempel 2, 100 mg kobbervitriol og 20
ml ammoniakoplgsning ( 4 = 0,91) opvarmes i autoklav i
4 timer til 160°c. Oplgsningen inddampes til tgrhed,
det faste stof opvarmes med 1lidt methanol, og oplgs-
ningen skilles fra det uoplgselige. Efter 20 timer
ved 0°C udfeldes et hvidt fast stof, der filtreres fra
og tgrres. Udbytte: 70 mg. Smeltepunkt: 315°% (dekom-
ponering).

Eksempel 6
Fremstilling af 5-methoxypyridin-2,4-dicarboxylsyredi-

u)z.‘h
L
¥ e

300 mg 5-brompyridin-2,4-dicarboxylsyredimeth-

methylester

ylester (fra eksempel 3) oplgses i 5 ml absolut methanol,
og der tilszttes 120 mg natriummethylat. Efter 60 timers
tilbagesvaling hzldes blandingen p& is og 2 ml 2N HCI,
2Cl2 2
gange. Efter tgrring med Mgso, inddampes oplgsningsmid-
let. Der bliver 175 mg hvidt fast stof tilbage.

Smeltepunkt: 133-135°C.

ggres alkalisk med NaHCO3 og ekstraheres med CH
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Eksempel 7
Fremstilling af 5-(4-hydroxy-1l-butynyl)-pyridin-2,4-di-

carboxylsyredimethylester

1§

e
D o S
I en med argon skyllet kolbe oplgses 461 mg 5-

-brompyridin-2,4-dicarboxylsyredimethylester (fra eksem-
pel 3) og 142 mg 4-hydroxy-l-butyn i methylenchlorid, og
der tildryppes 680 pul triethylamin. Der omrgres i 15 mi-
nutter ved stuetemperatur, der tilsattes 13 mg
((C6H5)3P)2PdC12
under tilbagesvaling. Efter afk¢ling fortyndes med meth-
ylenchlorid, vaskes med vand og natriumchloridoplgsning,

og de kombinerede organiske faser tgrres med kaliumcarb-

og 2 mg CuJ, og dette koges i 2 timer

onat. Efter afdampning af oplgsningsmidlet bliver der
347 mg tilbage af et hvidt fast stof.
Smeltepunkt: 87°C.

Eksempel 8
Fremstilling af 5-(3-hydroxy-l-pentynyl)-pyridin-2,4-

—-dicarboxylsyre-dimethylester

mz.‘h
o ;.~‘._—_C\ oo NMe
‘} —— ,’ 2‘
& \ \‘

I en med argon skyllet kolbe oplgses 546 mg 5-
-bromdicarboxylsyredimethylester (fra eksempel 3) og 202
mg 3-hydroxy-l-pentynyl i methylenchlorid, og der til-

dryppes 840 ul triethylamin. Der omrgres i 15 minutter
ved stuetemperatur, tilszttes 28 mg ((C6H5)3P)2PdCl2 og
4 mg CuJ og koges i 18 timer under tilbagesvaling. Ef-
ter afkgling fortyndes med methylenchlorid, vaskes med
vand og natriumchlorid-oplgsning, og de kombinerede or-

ganiske faser tgrres med kaliumcarbonat. Efter inddamp-

 ning bliver der 404 mg af en gul olie tilbage, som kry-
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stalliserer ved 0°c.
Smeltepunkt: 65°C.

Eksempel 9
Fremstilling af 5-(4-methoxycarbonyl-l-butynyl)-pyridin-

-2,4-dicarboxylsyredimethylester

Qe

I en med argon skyllet kolbe oplgses 546 mg 5-
~-bromdicarboxylsyredimethylester (fra eksempel 3) og 269
mg 4-pentynsyremethylester i methylenchlorid, og der til-
dryppes 840 pl triethylamin. Der omrgres i 15 minutter
ved stuetemperatur, tilszttes 28 mg ((C6H5)3P)2PdC12 og
4 mg CuJ og koges i 18 timer under tilbagesvaling.

Efter afkgling fortyndes med methylenchlorid, vaskes med
vand og natriumchlorid-oplgsning, og de kombinerede orga-
niske faser tgrres med kaliumcarbonat. Efter inddampning
og chromatografi pd kiselgel bliver 460 mg af et hvidt
fast stof tilbage.

Smeltepunkt: 113%%.

Eksempel 10

Fremstilling af 5-(3-hydroxy-l-propynyl)-pyridin-2,4-di-

carboxylsyredimethylester

CDZMa

I en med argon skyllet kolbe oplgses 500 mg 5-
~bromdicarboxylsyredimethylester (fra eksempel 3) og 121
mg propargylalkohol i methylenchlorid, og der tildryppes
840 pl triethylamin. Der omrgres i 15 minutter ved stue-
temperatur, tilszttes 25 mg ((C6H5)3P)2PdCl2 og 4 mg Cud
og koges i 30 timer under tilbagesvaling. Efter afk¢ling
fortyndes med methylenchlorid, vaskes med vand og natrium-

chloridoplgsning, og de kombinerede organiske faser tgrres
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med kaliumcarbonat. Efter inddampning bliver der efter
chromatografi pa kiselgel 260 mg hvidt fast stof tilbage.
Smeltepunkt: 104-106°C.

Eksempel 11
Fremstilling af 5-(5-cyano-l-pentvnyl)-pyridin-2,4-di-

carboxylsyredimethylester

L—-__:@cozm
]

I en med argon skyllet kolbe oplgses 500 mg 5-
-bromdicarboxylsyredimethylester (fra eksempel 3) og 201

mg hexynsyrenitril i methylenchlorid, og der tildryppes
840 pl triethylamin. Der omrgres i 15 minutter ved stue-
temperatur, tilsazttes 25 mg ((C6H5)3P)2PdC12 og 4 mg CuJ
og koges i 40 timer under tilbagesvaling. Efter afkgling
fortyndes med methylenchlorid, der vaskes med vand og
natriumchloridoplgsning, og de kombinerede organiske fa-
ser tgrres med kaliumcarbonat. Efter inddampning bliver
der 364 mg hvidt fast stof tilbages.

Smeltepunkt: 55-57°C.

Eksempel 12

Fremstilling af 5- (N-benzylamino-l-propynyl)-pyridin-2,4-

-dicarboxylsyredimethylester

I en med argon skyllet kolbe oplgses 2 g 5-
-bromdicarboxylsyredimethylester (fra eksempel 3) og 1,25
g N-benzylpropargylamin i methylenchlorid,og 3,4 ml tri-
ethylamin tildryppes. Der omrgres i 15 minutter ved stue-
temperatur, tilsazttes 25 mg ((C6H5)3P)2PdCl2 og 4 mg CuJd
og omrgres i 36 timer under tilbagesvaling. Efter afko-

ling fortyndes med methylenchlorid, vaskes med vand og
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natriumchloridoplgsning, og de kombinerede organiske fa-

ser tgrres med kaliumcarbonat. Efter inddampning bliver

der 1,25 g mgrk olie tilbage, som hydrogeneres uden rens-
ning (eksempel 18).

Eksempel 13
Fremstilling af 5-(4-hydroxy-butyl)-pyridin-2,4-dicarbox-

ylsyredimethylester

e

m\/\/\/%\‘
u\ 3% e

e’

200 mg 5-(4-hydroxy-l-butynyl)-pyridin-2,4-di-
carboxylsyredimethylester (fra eksempel 7) oplgses i 25
ml methanol og hydrogeneres efter tilsetning af palladi-
um-katalysatoren (10% pa kul). Omsztningen er afsluttet
efter 4 timer (tyndtlagskontrol). Katalysatoren filtre-
res fra, og oplgsningen inddampes i vakuum. Den farve-
lgse olie chromatograferes pa kiselgel.

Udbytte: 157 mg olie.

Eksempel 14

Fremstilling af 5-(3-hydroxy-pentyl)-pyridin-2,4-dicarb-

oxylsyredimethylester

317 mg 5-(3-hydroxy-l-pentynyl)-pyridin-2,4-
-dicarboxylsyredimethylester (eksempel 8) oplgses i 25
ml methanol og hydrogeneres efter tilsztning af palla-
diumkatalysatoren (10% p& kul). Omsztningen er afslut-
tet efter 4 timer (tyndtlagskontrol). Katalysatoren f£il-
treres fra, og oplgsningen inddampes i vakuum. Den far-
velgse olie chromatograferes p& kiselgel. .

Udbytte: 200 mg. Smeltepunkt: 77-78°C.
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Eksempel 15
Fremstilling af 5-(4-methoxycarbonyl-butyl)-pyridin-

-2,4-dicarboxylsyredimethylester

o) Co-e

|
m)\/\/\(j
]N’

305 mg 5-(4-methoxycarbonyl-l-butynyl)-pyri-
din-2,4-dicarboxylsyredimethylester (fra eksempel 9) op-

CCaite

lgses i 30 ml methanol og hydrogeneres efter tilsatning

af palladiumkatalysatoren (10% pa kul). Omsatningen er

afsluttet efter 4 timer (tyndtlagskontrol). Katalysa-

toren filtreres fra, og oplgsningen inddampes i vakuum.

Den farvelgse olie chromatograferes pad kiselgel.
Udbytte: 260 mg. Smeltepunkt: 39°c.

Eksempel 16
Fremstilling af 5-(3-hydroxy-propyl)-pyridin-2,4-dicarb-

oxylsyredimethylester

655 mg 5-(3-hydroxy-l-propy.nyl)-pyridin-2,4-4di-
carboxylsyredimethylester (eksempel 10) oplgses i 50 ml
methanol og hydrogeneres efter tilsaztning af palladiumka-
talysatoren (10% pd carbon). Omsatningen er afsluttet ef-
ter 4 timer (tyndtlagskontrol). Katalysatoren filtreres
fra, og oplgsningen inddampes i vakuum. Den farvelgse o-
lie chromatograferes péd kiselgel.

Udbytte 540 mg. Smeltepunkt: 92-94°C.
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Eksempel 17

Fremstilling af 5-(5-cyano-pentyl)-pyridin-2,4-dicarb-

oxylsyredimethylester

CO-ite
n x
-

64 mg 5-(5-cyano-l-pentynyl)-pyridin-2,4-di-

QDA%

carboxylsyredimethylester (fra eksempel 11) oplgses i 25 ml

methanol og hydrogeneres efter tilsatning af palladium-

ka talysatoren (10% p& carbon). Omsztningen er afslut-

tet efter 4 timer (tyndtlagskontrol). Katalysatoren

filtreres fra, og oplgsningen inddampes i vakuum.

Den farvelgse olie chromatograferes pa kiselgel.
Udbytte 47 mg olie.

Eksempel 18

Fremstilling af 5-( 3-N-benzyl-aminopropyl)-pyridin-

-2,4- dicarboxylsyredimethylester

e
N S
H v/
N oo

1,25 g 5-(N-benzylamino-l-propynyl)-pyridin-
-2,4-dicarboxylsyredimethylester (fra eksempel 12) op-
lgses i10 ml methanol og hydrogeneres efter tilsetning
af palladiumkatalysatoren (10% p& carbon). Omsztningen
er afsluttet efter 4 timer (tyndtlagskontrol). Kataly-
satoren filtreres fra, og oplgsningen inddampes i vaku-
um. Den farvel@gse olie chromatograferes pd kiselgel.

Udbytte: 1,01 g olie.
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Eksempel 19
Fremstilling af S5-amino-pyridin-2,4-dicarboxylsyredi-

ethylester

o,Bt

"Zl\'mm

2£t

850 mg S5-amino-pyridin-2,4-dicarboxylsyre (fra
eksempel 5) oplgses i 100 ml absolut ethanol, der til-
settes 5 ml koncentreret svovlsyre og opvarmes i 20
timer under tilbagesvaling. Oplgsningen inddampes,
der tilsattes eddikesyreethylester og mettet natrium-
hydrogencarbonatoplgsning og ekstraheres. Den vandige
alkaliske fase ekstraheres yderligere 3 gange med eddi-
kesyreethylester, de kombinerede organiske faser tg¢rres
med magnesiumsulfat og inddampes. Der bliver 850 mg
hvidt fast stof tilbage.

Smeltepunkt: 155-157°C.

Eksempel 20
Fremstilling af 5-(3-chlorpropyl)-pyridin-2,4-dicarbox-

ylsyredimethylester

COZ:e
Y,
NZ

370 mg 5-(3-hydroxypropyl)-pyridin-2,4-dicarb-

COqie

oxylsyredimethylester (fra eksempel 16) oplgses i 10 ml
chloroform, afkgles til 0°c, og der tilszttes langsomt
0,18 ml thionylchlorid i 2 ml chloroform. Der omr¢res
én time ved stuetemperatur og derpa &n time ved 60°C.
Efter afkgling inddampes der og tages op med chloroform
og vand; faserne adskilles, den organiske fase vaskes
med natriumsulfatoplgsning, tgrres med magnesiumsulfat
og inddampes. Der bliver efter chromatografi pad kisel-

gel 286 mg gul olie tilbage.
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Eksempel 21
Fremstilling af 3-phenyl-propionsyre~N-([2,4-diethoxy-

carbonyl]-pyridyl)-amid

g SOEt
N
-
N>, 5t

o]

100 mg 5-amino-pyridin-2,4-dicarboxylsyredie-
thylester (fra eksempel 19) oplgses i 10 ml tetrahydro-
furan, og der tilszttes langsomt under nitrogenatmosfare
20,2 mg natriumhydrid (50%'s suspension i mineralolie
Derefter opvarmes &n time til 60°C, hvorefter der af-
kgles og tildryppes 70,9 mg 3-phenylpropionsyrechlorid
i 10 ml tetrahydrofuran ved 0°c. Oplgsningen koges i 6 ti-
mer og omrgres derpa i 16 timer ved stuetemp. Der sattes
derpa vand ved 0°¢ til blandingen, som fortyndes yderligere
med ether, og den organiske fase skilles fra. Den vandige fa-
se ekstraheres endnu &n gang med ether, de kombinerede orga-
niske faser t¢rres med magnesiumsulfat, 0g oplgsningsmidlet
afdampes. Efter chromatografi pa kiselgel bliver der 106 mg
farvelgs olie tilbage.

Eksemepl 22

Fremstilling af 5= (3-phenylpropylamino) -pyridin-2,4-di-

carboxylsyredimethylester

Mo

2

N cCoe

500 mg 5-brom-pyridin-2,4-dicarboxylsyredimeth~
ylester (fra eksempel 3) oplgses i 10 ml toluen. Hertil
dryppes 0,26 ml phenylpropylamin, og der omrgres i 10
timer ved 120°C. Efter afkgling afdampes oplgsningsmid-
let, remanensen tages op i eddikesyreethylester, og den
organiske fase vaskes 2 gange med citronsyre, natrium-
hydrogencarbonatoplgsning og vand. Efter tgrring med
magnesiumsulfat afdampes oplgsningsmidlet. Efter chro-
matografi pd kiselgel fds 117 mg produkt med smeltepunkt
102-104°c.
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Eksempel 23
Fremstilling af 5- (2-methoxycarbonyl-ethenyl)-pyridin-

-2,4-dicarboxylsyredimethylester

500 mg 5-brom-pyridin-2,4-dicarboxylsyredimeth-
ylester (fra eksempel 3) opvarmes med 10 ml methylacrylat,
0,5 ml triethylamin, 11 mg palladiumdiacetat og 22 mg
triphenylphosphin i 14 timer ved 140°C i en autoklav.
Efter afkgling fortyndes der med eddikesyreethylester,
der filtreres fra det faste stof, og oplgsningsmidlet
afdampes sammen med overskydende methylacrylat. Produk-
tet chromatograferes (kiselgel) og giver 330 mg hvidt
fast stof.

Smeltepunkt: 126-128°C.

Eksempel 24

Fremstilling af 5-(2-methoxycarbonyl-ethyl)-pyridin-2,4-

-dicarboxylsyredimethylester

o2

iAo

‘o
””/lV/WE
260 mg 5-(2-methoxycarbonyl-ethenyl)-pyridin-
-2,4-dicarboxylsyredimethylester (fra eksempel 23) oplg-
ses i 25 ml methanol og hydrogeneres efter tilsetning af
palladiumkatalysator (10% p& carbon). Omsztningen er
afsluttet efter 4 timer. Katalysatoren filtreres fra,
og oplgsningen inddampes i vakuum. Den gule olie chro-
matograferes (kiselgel), og produktet udkrystalliserer.

Smeltepunkt: 64°C.
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Pd tilsvarende midde fremstilles:
Pyridin-5-amino-2,4-dicarboxylsyre-di-(2 ~hydroxyethyl)-amid,
smp. 168°C.
Pyridin-5-amino-2,4~dicarboxylsyre-di-(4-aminobutyl)-amid,
smp. 192°C.

Pyridin-5-amino-2,4-dicarboxylsyre-di-( 2-methylcarbonyloxy-
ethyl)-amid, olie, smp. kan ikke bestemmes.
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PATENTZXKRAWV.

1. Substituerede pyridin-2,4-dicarboxylsyrederivater,
kendetegnet ved, at de har formlen

hvor RI

eller

o9

er halogen, alkyl, alkenyl eller alkynyl med op

til 9 carbonatomer, idet de nazvnte grupper even-
tuelt er mono- eller disubstituerede med

halogen, hydroxy, nitro, cyano, amino, Cj.4-al-
koxy, carboxyl, C;.4g-alkoxycarbonyl, Cq-4-alkylcar-
bonyloxy, Cj-sz-alkyl- eller Cj_4-dialkylamino

eller benzylamino,

er en substituent med formlen -OR3 eller -N(R3),,
hvor R3 er hydrogen eller Cj_g-alkyl, Cj_g-alkenyl,
C3-g-alkynyl eller Cj.g-alkylcarbonyl, idet disse
grupper eventuelt er substitueret med phenyl, og
idet de to substituenter R3 i -N(R3), ogsd kan

vere forskellige fra hinanden,

er en substituent med formlen -0rR% eller —NHR4,
hvor R? er hydrogen eller Cj.jz-alkyl, som even-
tuelt er substitueret 1 eller 2 gange med hydroxy
eller Cj_y-alkoxy eller Cj.j-alkylcarbonyloxy,

idet de to grupper R2 ogsa kan vare forskellige fra hinanden,

eller er deres fysiologisk acceptable salte med uorganiske
eller organiske syrer, undtagen 5-ethyl-pyridin-2,4-dicar-
boxylsyren og de forbindelser, hvor Rl er en aminomethyl-
gruppe, og endvidere undtagen S-methyl-pyridin-2,4-dicar-
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boxylsyredimethylester og 5-methoxy-pyridin-2,4-dicarboxyl-
syredimethylester.
2. Substituerede pyridin-2,4-dicarboxylsyre-derivater
ifglge krav 1, k endet egnet ved, at
Rl er halogen, Cy.4-alkyl, C,_g—-alkenyl eller -alky-
nyl, idet de 3 sidstnavnte grupper eventuelt er
mono-substituerede med halogen, hydroxy, nitro,
cyano, amino eller carboxyl,
eller er
en substituent med formlen -OR3 eller -N(R3),,
hvor R3 er hydrogen, Cj_3-alkylcarbonyl eller
Cp-3-alkyl, idet begge substituenterne R3 i -N(R3)2
kan vere forskellige.
3. Substituerede pyridin-2,4-dicarboxylsyre-derivater
med formlen

C Ia

hvor substituenterne Rl' og R2' har de samme betydninger som
Rl og R? i krav 1 samt endvidere de betydninger, der svarer
til forbindelserne pyridin-2,4,5-tricarboxylsyre, 5-ethyl-
pyridin-2,4-dicarboxylsyre og de forbindelser, hvor Rl' er
en aminomethylgruppe, samt pyridin-2,4,5-tricarboxylsyretri-
methylester, 5-methyl-pyridin-2,4-dicarboxylsyredimethyl-~
ester, 5-methoxy-pyridin-2,4-dicarboxylsyredimethylester,
pyridin-2,4-dicarboxylsyredimethylester-5-carboxylsyreethyl-
ester og pyridin-2,5-dicarboxylsyrediethylester-4-carboxyl-
syremethylester, til anvendelse som lzgemidler.

4. Substituerede pyridin-2,4-dicarboxylsyre-derivater
ifelge krav 3, hvor RL' og R2' har de samme betydninger som
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Rl og R2 i krav 2, til anvendelse som lzgemidler.

5. Substituerede pyridin-z,4-dicarboxylsyrederivater
ifglge et af kravene 1-4 til inhibering af prolin- og lysin-
hydroxylase.

6. Legemiddel, k endetegnet ved, at det inde-
holder et substitueret pyridin-2,4-dicarboxylsyrederivat
ifplge krav 1-4 sammen med acceptable farmaceutiske bearere.
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