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''da pelas células para o espago extracelular em quantidades redu

§zidas. O colagénio sub-hidroxilado sobretudo nioc pode ser incor

Descrigdo referente & patente de in

vengdo de HOECHST AKTIENGELL SCHAFT,

alem3, industrial e comercial, com

sede em D-6230 Frankfurt am Main 80,
Reptiblica Federal Alemd, (inventores
Dr. Ekkehard Baader, Dr. Harald Burg
hard Dr. Martin Bickel e Dr. Volkman
Gunzler-Pukall, residentes na Alema-—

nha Ocidental), para "PROCESSO APER-

FEICOADO PARA A PREPARACAO DE DIAMI-
DAS DE £CIDOS N,N'-BIS~(ALCOXIALQUIL

~PIRIDINA-2,4-DICARBOXILICOS E DE
COMPOSICOES FARMACRUTICAS QUE AS
CONTEM™"

Descricdo

Os compostos que inibem a hidroxilase de
prolina e a hidroxilase de lisina provocam uma inibig8o altamen|
te selectiva da biossintese de colagénio por meio de uma influ-
éncia sobre as reacgdes especificas de hidroxilagdo do colagéni
Nestas reacgBes a prolina ou a lisina que se encontram ligadas
em proteinas sfo hidroxiladas por meio respectivamente da enzi-
ma hidroxilase de prolina ou hidroxilase de lisina. Se esta
reacgfio & impedida devido 3@ acgdo de inibidores, resulta uma mo

lécula de colagénio sub-hidroxilada nio funcional que sé & cedil

porado na matriz do colagénio e sé & ligeiramente decomposto po
via proteolitica. Como consequéncia destes efeitos reduz-se glo

balmente a quantidade de colagénio extracelular armazenado.
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E conhecido que a inibi¢io da hidroxilase
de prolina por inibidores conhecidos, cocmo o X, X'~dipiridilo,
provoca uma inibi¢Ho de biossintese Cl_ de macréfagos (w. Mal-
ler et al., FEBS Lett. 90 (1978), 218; Immunobiology 155 (1978)
47). Deste modo, & interrompida a via cldssica da activagfo de
complemento. Os inibidores da hidroxilase de prolina apresentam
por conseguinte actividade imunossupressora, por exemplo em

doengas imunes complexas.

E sabido que a hidroxilase de prolina €
eficazmente inibida pelos dcidos piridina-2,4- e piridina-2,5-
-dicarbox{licos (K. Majamaa et al., Bur. J., Biochem. 138 (1984)
239-245). istes compostos, no entanto, apenas apresentam acti-
vidade como inibidores em culturas de células em concentragBes

muito elevadas (Tschank, G. et al., Biochem. J. 238, 625-633,
1987) .

Na publicagdo de Pedido de Patente Alemd
DE=-A 34 32 094 descrevem-se piridina-2,4- e piridina-2,5-dicar-
boxilatos com 1 a 6 dtomos de carbono na fracgfo alquilica dos
ésteres (teis para a inibigdo da hidroxilase de prolina e da

hidroxilase de lisina.

Estes diésteres de alquilos inferiores pos
suem no entanto a desvantagem de serem hidrolisados muito rdpi-
damente no organismo dando origem aos respectivos dcidos e de
ndo atingirem uma concentragdo suficientemente elevada nos seus
locais de actuagiio nas células n3o sendo por esta raz8o apropri

dos para uma eventual administragdo como medicamentos.

J4 foram divulgados (P 37 03 959.8, P 37
03 962.8, P 37 03 963.6 e P 37 07 429.6) misturas de ésteres e
de amidas, por intergragdo de didsteres e diamidas de alquilo
elevados de dcidos piridina-2,4- e piridina-2,5~dicarboxf{licos
que apresentam actividade como inibidores da biossfntese de co-

lagénio em modelos animais.
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No pedido de Patente Alemd mais antigo
P 37 02 959.8 descreve-se, entre outros aspectos, a sintese de

N,N'-Bis-(2-metoxieti1)-piridina-2,h—dicarboxidiamina (III)

CONH- CH CH

,=0-
3
@ (IIT)
: CONH-CH,,~ CH,, -0~ CH

2 3

e de

N,N'-Bis-(isopropoxipropil)-piridina-Z,h-dicarboxidiamida (IV)

CH
//// 2
CONH- CH -CH -CH ~0-CH
\CH
3 (Iv)
CH
~— 3
CONH-CH -CH ~CH2-O—CH
CH
3
£stes compostos sfo obtidos, no entanto,
apenas em rendimentos reduzidos (IZII num rendimento de cerca de
5 % e IV de cerca de 59 % em relagfo ao dcido piridina-2,4-di-
carboxilico ou os processos descritos para a obtengdo destes
compostos s%o pouco adequados para uma produgd@o em escala indus
trial de acordo com o estado da técnica, uma vez que a prepara-
¢8o descrita para alguns dos produtos abrange um niimero demasia
demente elevado de fases de sintese e para outros exige um ele-
vado consumo de energia (destilagfo de SOCIQ, evaporagdo de tol
no e adigBes gota a gota a temperaturas entre -30 e —ZOOC) e

finalmente & ainda necessdria uma fase de purificagdo por croma

tografia.
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tabsorgdo entédrica muito boa, sendo em conformidade especialmen-

Verificou-se agora que a sintese de compos

tos da férmula I

coNH-RY
N CONH-RY

na qual

rY significa um alquilo-C ~C,, o qual & monossubstituido por

1
alcoxi-Cl—Cu,

é possivel em rendimentos superiores a 70 % (referidos ao dcido

piridina-2,4~dicarbox{lico utilizado) e exige um consumo de

energia consideravelmente mais reduzido em comparagdo com O pro

cesso descrito no pedido de Patente Alemd P 37 03 959,.8 e, so=-

bretudo, nfo necessita de uma fase de purifica¢do por cromato-

grafia, uma vez que o produto final é obtido directamente no

estado sdlido.
Os compostos seleccionados apresentam uma

te adequados para uma forma de apresentagd@o oral. A actividade
farmacoldgica dos compostos da fdrmula I corresponde & dos com-

postos descritos no pedido de Patente Alemd P 37 03 959.8.

A presente invengdo refere-se, por conse-
guinte, as:
Um processo para a preparagao de
diamidas de dcidos N,N'-bis-(alcoxialquil)=~piridina-2,4~dicar-

boxflicos da férmula I

CONH-R™
N CONH-R*

-u-




na qual

Rl significa um alquilo-Cl-Ch, o qual & monossubstituido por
alcoxi-Cl—Cu

por reacgdo do cloreto do dcido piridina-2,k-dicarboxilico com

uma alcoxialquilamina, caracterizado, por em primeiro lugar,

A) suspender-se o dcido piridina-2,4-dicarbox{lico em tolueno,

fazer-se reagir 2 temperatura ambiente com um excesso molar de

2 a 3 vezes de SOClZ, aguecer-se a uma temperatura de 90 a 110°

até final do desenvolvimento de gds, evaporar-se a solugfo 1lim-

pida 3 secura e dissolver-se o produto intermedidrio obtido em

dioxano e

B) fazer-se reagir uma quantidade 4 vezes molar de uma alcoxi-

alquilamina da fdérmula II

HN~(R?)-0R’ (11)

na qual

R2 significa alquileno—cl—-ch e

R3 significa alquilo-Cl-Cu

com dioxano

e em seguida adicionar-se gota a gota a uma temperatura de -5 a
+5°C a solugdo do produto intermedidrio preparado de acordo com
A) 4 solug8o preparada de acordo com B) ou a solugfo preparada
de acordo com B) & solucgfo do produto intermediario preparado d
acordo com A), em seguida deixar-se reagir 4 temperatura ambien
te, entio acidificar-se o produto da reacg@o, separar-se em se-
guida a fase organica, lavar-se com dgua, secar-se e por fim

eliminar-se o solvente.

Os resfduos de alquilo e de alcoxi com 3
ou mais dtomos de carbono referidos podem ser lineares ou tam-
bém ramificados. Por um residuo alquileno—Cl-Ch enntende-se meti
leno, etileno, n~propileno ou n-butileno e também alquileno sub
tituido por alquilo. S3o exemplos destes resf{duos metilmetileno
etilmetileno, n~propilmetileno, i-propilmetileno, metiletileno

ou etiletileno.
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De acordo com o processo da presente inven
¢Zo0 o dcido piridina-2,4~dicarboxflico obtenfvel comercialmente
utilizado como matéria prima € suspenso em tolueno e feito rea-
gir com SOC12 & temperatura ambiente. Utiliza-se uma quantidade
de S0Cl, de 2 a 3 equivalentes molares, de preferéncia uma quan
tidade Se 2 equivalentes molares, em relagio 34 quantidade molar
de dcido piridina-2,4~dicarboxilico., A mistura reaccional obti-~
da é aquecida a uma temperatura de 90 a llOOC, de preferéncia a
100°C, durante o tempo suficiente para que n3o seja possivel j3d
observar -qualquer libertag¢do de HCl gasoso, resultadando uma
solugfo limpida. Em seguida evapora-se a solug¢io a secura - de
preferéncia sob alto vdcuo (até cerca de 10-3 Torr) -, e dissol

ver-se em dioxano o cloreto de dcido obtido.

Dissolve~se em seguida em dioxano uma quan
tidade de 4 equivalentes molares da alcoxialquilamina comercial
(composto da fdrmula II) em relagfo & quantidade molar utilizad
de dcido piridina-2,4~dicarbox{lico. Em seguida de preferéncia
adiciona-se gota a gota a alcoxialquilamina ao cloreto de dcido
piridina-2,4-~dicarbox{lico dissolvido. No entanto é também pos-
sf{vel adicionar-se gota a gota a solugfo do cloreto de dcido 3
solugdo da alcoxialguilamina. Em ambos os casos a adigdo é rea-
lizada a uma temperatura de -5 a +5°C, de preferéncia a 0°c.
Deixa-se ent3o aquecer a mistura reaccional até 3 temperatura
ambiente e agita-se ainda durante mais 2 a 5 horas, de preferé&n
cia durante 3 horas. Acidifica-se em seguida o produto obtido,
a fim de separar a alcoxialquilamina em excesso do produto pre-
tendido. A acidificagdo pode por exemplo ser efectuada com dcid

citrico 0,2 molar. Separa-se em seguida a fase orgénica e lava-

sobre sulfato de magnésio - e por fim elimina-se o solvente. A
evaporagio do solvente causa a precipitagdo do produto « N,N*'=
-bis-(alcoxialquil)-piridina—Z,h—dicarboxidiamida - sob a forma

de um sélido branco.

’ n N -~ . -~ .
~-se com agua. Em seguida seca-se a fase organica - de preferénc




Verificou~se que o composto da férmula I
possui uma absorgio entérica excepcionalmente boa. A absorgfo
foi investigada em ratos Wistar a que se administrou N,Nt'-bis-
~(alcoxialquil)-piridina-~2,4~dicarboxidiamida por via intragds-
trica. Nas primeiras horas apds a administracso o nfvel no sorog
da substincia desceu e atingiu ao fim de 5 horas um patamar
apenas ligeiramente descendente. A partir do primeiro nivel da
substdncia no soro muito alto imediatamente apés a administra-
¢80 da substdncia é possfivel concluir que a substincia possui

uma boa absorgdo.

Em seguida elucida-se mais completamente

a presente invencdo por meio de exemplos.

Absorcio entérica

Administraram-se por via intragdstrica
cerca de 50 mg/kg de N,N'-his-(2-metoxietil)~piridina-2,4~dican
boxidiamida por meio de uma sonda esofagica a ratos fémeas de
cerca de 150 g de peso corporal. Apds cada um dos intervalos de
0; 0,25; 0,5; 13 33 L; 5; 6; 8 e 14 horas narcotizaram-se 4 ra-
tos de cada vez e sangraram-se através da veia cava. Centrifue
gou-se o0 sangue imediatamente e extraiu~se a N,N'-bis—(Z-meto-
xietil)~piridina=-2,4-dicarboxidiamida do soro com &ter. Apds
evaporagio & secura do §ter retomou-se o resfiduo em 100 ml de
un meio lfgquido constituido por Zcido fosfdrico 0,05 M e aceto-
nitrilo (4:1). Injectaram-se 50 ul de cada uma destas amostras
numa coluna de HPLC. Efectunu-se a detecgfo por UV a 200 nm e
determinou-se um tempo de retengdo de 2,2 min. Os resultados

encontram~se documentados no Quadro 1 e na Figura 1.

Quadro 1: N{vel no soro de N;N'wbis-(2-metoxietil)-piridina-
-2,4-dicarboxidiamida apds administragdo de 50 mg/kg
P.Oo
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ldissolveu~se o resfiduo em 100 ml de dioxano e adicionaram-se

Tempo (h) Nfvel no soro ug/ml

X DP SEM
0,25 38,7 + 2,2 1,6
0,5 32,4 + 3,1 2,1
1 15,6 * 1,5 1
3 0,7 + 0,07 0,04
b 3,3 + 2,2 1,6
5 0,5 + 0,3 0,2
6 0,6 + 0,1 0,1
8 0,5 + 0,3 0,2
14 0,3 + 0,2 0,1
X = valor médio de 4 determinagBes
DPF = desvio padrao
3EM = "standard error of the mean®
Exemplo 1

Preparagdo da N,N‘—bis-(2-metoxietil)~piridina-2,h-dicarboxidia

mida

Suspenderam~-se 10 g de dcido piridina-2,L4-
~dicarboxflico em 150 ml de tolueno e fez-se reagir com 9,1 ml
de SOCl2 3 temperatura ambiente. Em seguida aqueceu-se a 100°¢C
atd se obter uma solugdo 1{mpida e nio se observar mais qualque

libertagfio de g4s. Evaporou-se a solugio & secura sob alto vicu

gota a gota a 0°C 21 ml de 2-metoxietilamina em 100 ml de dioxa
no. Apds 3 horas de agitagéo 3 temperatura ambiente tratou-se
a solugZo com dcido citrico 0,2 M (pH L), separou=se a fase or-

génica e lavou-se com dgua. Apds secagem com sulfato de magné sij




eliminou~se, obtendo-se 12,8 g (76 % de rendimento em relagio
ao 4cido piridina-2,4~dicarboxflico) sob a forma de um sdlido

branco.

P.f. 86°C

REIVINDICACOTES

Processo para a preparagdo de diamidas de
dcidos N,N'-bis-(a1coxialqui1)-piridina-2,h-dicarboxilicos da
férmula I

CONH—R1
N
CONH-Rl

na qual
rt significa um alquile-C,~C,, o qual é monossubstituido por
alcoxi-Cl--C,4

por reacgdo do cloreto do 4cido piridina-2,4-dicarbox{lico com
wma alcoxialquilamina, caracterizado, por em primeiro lugar,
A) suspender-se Jcido piridina~2,4~dicarboxilico em tolueno,
fazer-se reagir 3 temperatura ambiente com um excesso molar de
2 a 3 vezes de 80012, agquecer-se a uma temperatura de 90 a 110o
até final do desenvolvimento de g&s, evaporar-se a solugio 1lim

pida & secura e dissolver-se o produto intermedidrio obtido em

dioxano e

B) fazer—-se reagir uma quantidade 4 vezes molar de uma alcoxial

quilamina da fdérmula II

c




H_N-(R?)-0R’

(11)

na qual
R2 significa alquileno-Cl-Ch e
R3 significa alquilo=~C -Ch

1
com dioxano
e em seguida adicionar-se gota a gota a uma temperatura de =5 a

o o~ . .
+5 C a solugdo do produto intermedidrio preparado de acordo com
A) 3 solugZo preparada de acordo com B) ou a solugdo preparada
de acordo com B) 4 solugfo do produto intermedidrio preparado
de acordo com A), em seguida deixar-se reagir 3 temperatura am-
biente entfo acidificar-se o produto da reacgdo, separar-se em
~ ’ .

seguida a fase orgdnica, lavar-se com agua, secar-se e por fim

eliminar o solvente.

Processo de acordo com a reivindicagdo 1
caracterizado por se usar um excesso molar de 2 vezes de SOClzo

- 32 .

Processo de acordo com qualquer das reivine
dicagBes 1 e/ou 2 caracterizado por se aquecer o Acido piridinaj-
~2,4=dicarbox{lico e o 50C1, a 100°c.

- 43 -

Processo de acordo com uma ou vidrias rei-
vindicag®es 1 a 3 caracterizado por se adicionar gota a gota a
solugdo preparada de aeordo com A) 3 solugdo preparada de acordo
com B) ou a solugfio preparada de acordo com B) 3 solug3io prepana

da de acordo com A) a uma temperatura de 0%c,

o 10 =




Processo de acordo com uma ou vZrias das

reivindicag®es 1 a 4 caracterizado por se deixarem reagir as
duas solugBes preparadas de acordo com A) e de acordo com B)

durante 3 horas 3 temperatura ambiente,
- 68 o

Processo de acordo com uma ou vdrias das
reivindicag8es 1 a 5 caracterizado por se verificar pelo menos
uma das seguintes condigBes:

R1 significa um alquilo-CI-Ch, o qual & monossubstitufdo por

alco;i-Cl~Ch
R~ significa alquileno-Cl-Cu e

R3 significa alquilo-Cl-Cuo

Processo de acordo com uma ou vdrias das

reivindicagBes 1 a 6 caracterizado por se verificar pelo menos

uma das seguintes condigBes:

R1 significa 2-metoxietilo
2

R™ significa etileno e

R3 significa metilo.

Processo para a preparagao de uma composie
¢80 farmacdutica para administragfo oral caracterizade por se
incorporar como princi{pio activo um produto da férmula I quandg

produzido de acordo com uma ou vdrias das reivindicagBes 1 a 74

- 11 =
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A requerente reivindica as prioridades dog

pedidos alemfes apresentados em 4 e 19 de Agnsto de 1988,

os ntimeros P 38 26 471.4 e P 38 28 140.6, respectivamente,

Lisboa, 3 de Agosto de 1989
0 AGEXTE OFICIAL DA PROPRIEDADE IND USTRIAL
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RESUMO

"PROCES30 APERFEICOADO PARA A PREPARAGAO DE DIAMIDAS DE £CIDOS
N,N?-BIS-(ALCOXIALQUIL)=PIRIDINA~2,4-DICAREOXILICOS E DE COMEO-
SIGOES FARMACRUTICAS QUE A4S CONTEMY

A invengdo refere-se a um processo para a
preparacio de diemidas de dcidos N,N'—bis—(alcoxialquil)-piridi

na=-2,4~dicarboxilicos da fdérmula I

CONH-RY
N CONH-RY

por reacg¥o do cloreto do dcido piridina-2,4~dicarboxflico com
uma alcoxialquilamina, que compreende em primeiro lugar,

A) suspender-se dcido piridina-2,L4-dicarboxflico em tolueno,
fazer-se reagir 3 temperatura ambiente com um excesso molar de

2 a 3 vezes de S0C1 aquecer-se a uma temperatura de 90 a 1109

2!
até final do desenvolvimento de gds, evaporar-se a solugHo lim-
pida & secura e dissolver-se o produto intermedidrio obtido em
dioxano e

B) fazer~se reagir uma quantidade U4 vezes molar de uma alcoxiall

quilamina da férmula IX
2
HzN-(R“)-OR3 (I1)

com dioxano

e em seguida adicionar-se gota a gota a uma temperatura de =5

a +5°C a solugfo do produto intermedidrio preparado de acordo
com A) & solug3o preparada de acordo com B) ou a solugfo prepar
da de acordo com B) 3 solug8o do produto intermedidrio preparad
de acordo com A), em seguida deixar-se reagir & temperatura ame

biente, entdo acidificar-se o produto da reacgfo, separar-se em

c.
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seguida a fase orgénica,

eliminar o solvente.,

% i erant kL b O N
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lavar-se com dgua, secar-se e por fim
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