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fibrznim onemocnénim, jako fibrozosupresiva a jako
inhibitory prolylhydroxylazy.

CZ 289536 B6



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

CZ 289536 B6

Esteramidy sulfonamidokarbonylpyridin—2-karboxylovych kyselin, zpiisob jejich p¥ipravy

Oblast techniky

Vynélez se tykd esteramidi sulfonamidokarbonylpyridin—2—karboxylovych kyseliny, zpiisobu
jejich pfipravy a jejich pouziti jako 1é¢iva proti fibr6znim onemocnénim.

Dosavadni stav techniky

SlouCeniny, které inhibuji enzymy prolin— a lysinhydroxylazu, velmi selektivng inhibuji
biosyntézu kolagenu ovlivnénim kolagen—specifickych hydroxylagnich reakei. V pribéhu t&chto
reakci se proteinové vazany prolin nebo lysin hydroxyluje pisobenim enzyma prolin—, popfipadé
lysinhydroxylazy. V piipadé, Ze je tato reakce znemoZnéna inhibitory, vznikd nefunké&ni
podhydroxylovanad molekula kolagenu, kterd miZze byt z bunék vylu¢ovana do mimobuné&ného
prostoru pouze v nepatrné mife. Uvedeny podhydroxylovany kolagen kromé& toho nemuzZe byt
zabudovan do kolagenové matrice a je velmi snadno proteolyticky odbouran. V disledku tohoto
Jevu se snizuje celkové mnozstvi mimobuné&&né uloZeného kolagenu.

Inhibitory prolylhydroxylazy proto pfedstavuji uZite&né latky pii terapii onemocnéni, u kterych
k celkovému obrazu choroby vyrazn¢ ptispiva ukladéni kolagenu. K t&mto chorobdm patti
fibrozy plic, jater a kiize (skleroderma), jakoZ i ateroskleroza.

Je zndmo, Ze enzym prolinhydroxylaza je G¢inné inhibovan kyselinou pyridin-2,4— a -2,5-di-
karboxylovou [K. Majamaa a kol., Eur. Biochem. 138 (1984) 239-245]. Tyto sloudeniny jsou
viak v bunéénych kulturdch jako inhibitory G&inné pouze ve velmi vysokych koncentracich
(Tschank G. a kol. Biochem. J. 238 (1987) 625-633).

V DE-A 34 32 094 jsou popsany diestery pyridin—2,4— a —2,5-dikarboxylovych kyselin s 1 aZ
6 uhlikovymi atomy v alkylovém esterovém zbytku jako 1é&iva pro inhibici prolyl- a lysyl-
hydroxylazy.

Nevyhodou t&chto nizko-alkylovanych diesteri je skute¢nost, Ze se pfili§ rychle v organismu
St€pi na odpovidajici kyseliny a Ze tedy nedospéji k mistu Gginku v buiice v dostateén& vysoké
koncentraci. Z tohoto diivodu jsou uvedené diestery méné vhodné pro jejich ptipadné podani ve
funkei lé¢iv.

Patentové dokumenty DE-A 3703 959, DE-A 37 03 962 a DE-A 37 03 963 obecn& popisuji
smésné esteramidy, vySe alkylované estery a diamidy pyridin—2,4— a —2,5-dikarboxylovych
kyselin, které v modelu s pokusnymi zvifaty G¢inn& inhibuji biosyntézu kolagenu.

V EP-A-0 562 512 jsou popsané slouceniny, které maji v disledku inhibice prolylhydroxylazy
antifibrozni G¢innost.

Slou€eniny obecného vzorce I jsou esterovymi prekurzory, které se v Zivém organismu (in vivo)
a v buné&nych kulturach (in vitro) §t&pi na odpovidajici volné karboxylové kyseliny.

V soucasné podané patentové piihlasce S. 1042 jsou popsany odpovidajici karboxylové kyseliny
prekurzori vzorce I.

V souCasné dobé stile trva potieba hledat sloudeniny, které by jeité silng&ji nez dosud zniamé
slouCeniny inhibovaly prolylhydroxyldzu a které by takto intenzivn&ji inhibovaly biosyntézu
kolagenu.
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Podstata vynalezu

Vyteeného cile se dosdhne poskytnutim esteramidi sulfonamidokarbonylpyridin—2-karboxy-
lovych kyselin obecného vzorce [

R! i1
' N N—R7
° W (1)
}
H—N
s
ve kterém
R' znamen4 alkoxy-skupinu obsahujici 1 aZ 6 uhlikovych atomd,
R’ znamen4 skupinu -CH,~C(=0)-0—~(C,—Cs)-alkyl a
R’ znamené skupinu obecného vzorce II s vyjimkou —SO,H
-S0,-G-W an,

ve kterém
G znamena vazbu nebo alkandiylovou skupinu obsahujici 1 az 16 uhlikovych atomi a

W znamené atom vodiku nebo fenylovou skupinu, kterd miZe byt substituovana cyklohexyl-
karbamoylovou skupinou.

Vyhodnymi slou¢eninami podle vynélezu jsou:

N—(((1-butyloxy)karbonyl)methyl)amid kyseliny 5-[((1-decylsulfonyl)aminokarbonyl]-3—-meth-
oxypyridin—2—karboxylové,

N—(((1-oktyloxy)karbonyl)methyl)amid  kyseliny 5-[((4{((cyklohexylamino)karbonyl)fenyl-
sulfonyl)amino)karbonyl}-3—methoxypyridin—2—karboxylové a-

N—(((1-hexadecyloxy)karbonyl)methyl)amid kyseliny 3-methoxy—5—{((fenylsulfonyl)amino)-
karbonyl]pyridin—2—karboxylové.

Pfedmétem vynilezu je rovnéZz zplisob pfipravy slougenin obecného vzorce I, jehoz podstata
spolivéa v tom, Ze se ester kyseliny pyridin—2—karboxylové obecného vzorce 7

0

N OH

l (7),
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ve kterém R' ma vyse uvedeny vyznam, uvede v reakci s derivitem amidu sulfonové kyseliny
obecného vzorce 8

NH,-R’ ®),

ve kterém R’ m4 vy3e uvedeny vyznam, a takto ziskana sloucenina se uvede v reakci s aminem
obecného vzorce 5

NHR’ (5),
ve kterém R’ mé vy3e uvedeny vyznam, za vzniku sloueniny obecného vzorce 1.

Pfedmétem vyndlezu jsou také esteramidy sulfonamidokarbonylpyridin—2-karboxylovych
kyselin obecného vzorce I pro pouziti proti fibré6znim onemocné&nim.

Pfedmétem vyndlezu jsou také esteramidy sulfonamidokarbonylpyridin-2—karboxylovych
kyselin obecného vzorce I pro pouZiti jako fibrozosupresiva.

Pfedmétem vyndlezu jsou také esteramidy sulfonamidokarbonylpyridin—2—karboxylovych
kyselin obecného vzorce I pro pouziti jako inhibitory prolylhydroxylazy.

Predmétem vynalezu je také lé¢ivo, jehoZ podstata spoiva v tom, Ze obsahuje alespoii jeden
esteramid sulfonamidokarbonylpyridin—2—karboxylové obecného vzorcel a ptipadn& farma-
ceuticky pfijatelny nosic.

Pfedmétem vynalezu jsou také esteramidy sulfonamidokarbonylpyridin—2—karboxylovych
kyselin obecného vzorce I pro pouziti k 1é¢eni poruch metabolismu kolagenu a kolagenoidnich
latek. ' '

Pfedmétem vyndlezu jsou také esteramidy sulfonamidokarbonylpyridin—2-karboxylovych
kyselin obecného vzorce I pro pouZiti k l1éZeni fibréznich onemocnéni.

Pfedmétem vynalezu jsou také esteramidy sulfonamidokarbonylpyridin—2-karboxylovych
kyselin obecného vzorce I pro pouziti k 1é¢eni fibroznich onemocnéni plic, jater a pokozky.

Slouceniny obecného vzorce I se obecné pripravi tak, Ze se

i) derivaty pyridin—2-karboxylovych kyselin, popfipadé odpovidajici estery vzorce 11 uvedou
v reakci s aminy vzorce 5 nebo se

ii) derivaty pyridin—5—karboxylovych kyselin vzorce 12 uvedou v reakci se sulfonamidovymi
derivaty vzorce 9 nebo se

iii) derivaty amidi pyridin—S5-karboxylovych kyselin vzorce 13 uvedou v reakci s derivaty
sulfonovych kyselin vzorce 2 (viz reakéni schéma 2),

pfiemzZ slouceniny vzorce 12, popfipadé vzorce 13 se zase gfipravi znamymi zpisoby ze
slou¢enin vzorce 7. V nasledujicim reakénim schématu 1 R>=R’=R*'=R®=H, R', R’ a R” maji
vyznamy uvedené vyse pro obecny vzorec I a R znamena H nebo niZ3i alkylovou skupinu.
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Reakéni schema 1
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V souladu s CA:sv.68,1968,68840 h mohou byt ze substituovanych pyridin—2,5-dikarboxylovych
kyselin vzorce 7 pfipraveny za esterifikaénich podminek S5-karboxylaty pyridin-2—karboxy-
lovych kyselin vzorce 8. Vhodnymi podminkami jsou napriklad esterifikace methanolem
v pfitomnosti kyseliny sirové, pfi¢emz reakéni dobu je tfeba zvolit tak, aby tiplna esterifikace na
diesterovy produkt probéhla pouze v podfadné mife, pfitemz tento diesterovy produkt mize byt
pfipadné oddélen jako vedlejsi produkt.

Priprava sloucenin vzorce 11 se provadi ze slougenin vzorce 8 a ze sulfonamidovych derivat
vzorce 9 (Y = S0O,), pfi¢emZ miZe byt Gcelné aktivovat ob& reakdni slozky pomocnymi &inidly
(Houben—Weyl: Methoden der Organischen Chemie, sv. IX, kapitola 19, str. 636-637).

Jako uvedena pomocna ¢inidla mohou byt pouZity odbornikovi znamé latky, jakymi jsou
thionylchlorid, oxalylchlorid, pivaloylchlorid nebo derivaty esteri kyseliny chlormravenéi. Neni
vzdy nezbytné izolovat tyto aktivované derivaty slou€enin vzorce 8. V&tinou je G&elné uvést je
po jejich pfipravé in situ nebo ve formé surového produktu v reakci se sulfonamidovymi derivaty
vzorce 9.

Ukelng se slougeniny vzorce 9 nejdfive uvedou v reakci s anorganickou nebo organickou bazi,
Jakou je napfiklad hydroxid, uhligitan, alkoxid, hydrid nebo amid sodny nebo draselny, amoniak,
triethylamin, tributylamin a pyridin, pfi teploté —20 az 150 °C, vyhodng pfi teplot& 0 aZ 80 °C
a takto ziskana reak¢ni smés se uvede v reakci se sloueninou vzorce 8 nebo s jeji aktivovanou
formou. Tato reakce se provadi v inertnim rozpoustédle, jakym je naptiklad methylenchlorid,
methanol, ethanol, aceton, ethylester kyseliny octové, toluen, tetrahydrofuran, acetonitril,
N,N—dimethylformamid, N,N-dimethylacetamid, nitromethan, dimethylsulfoxid nebo smési
téchto rozpoustédel. Alternativné mohou byt estery vzorce 11 pfipraveny za pouZiti obvyklych
kondenza¢nich ¢&inidel (jakym je napfiklad systém N,N’—dicyklohexylkarbodiimid/4-N,N—di-
methylaminopyridin). '

Reakce esterti pyridin—2—karboxylovych kyselin 11 s aminy HNR'R® vede ke slou¢eninim podle
vynalezu vzorce Ia.

Alternativn€ mohou byt slou€eniny vzorce 11 (R = niZ3i alkyl) za ielem pFipravy sloudenin
vzorce la zmydelnény na derivéty pyridin-2-karboxylovych kyselin vzorce 11 (R = H) a tyto se
potom kopuluji s aminy HNR4RS za pouziti obvyklych metod chemie peptidi na slougeniny
podle vynélezu obecného vzorce Ia.

Dal3i reakce na pyridin-N-oxidy vzorce Ib se provadi oxidaci slou¢enin vzorce Ia.

Obecny popis téchto oxidaénich metod je naptiklad také popsén v ,.E. Klinsberg, Pyridine and its
Derivates, Interscience Publisher, New York, 1961, dil 2, 93«.

Oxidace peroxidem vodiku je napiiklad popsana v ,,E. Ochiai, J. Org. Chem. 18,534 (1953)%.

Reakéni podminky jednotlivych metod jsou detailné popsany v némeckych patentovych prihlas-
kich P 38 26 471.4, 38 28 140.6, 39 24 093.2, 40 01 002.3 a v patentovych dokumentech DE-A—~
3703 959,37 03 962 a 37 03 963.

Za ugelem pfipravy slouenin obecného vzorce I, ve kterém NR'R® znamena alkoxykarbonyl-
methylovou nebo benzyloxykarbonylmethylovou skupinu (NR'R’=NH CH, CO,R), se
sloueniny vzorce 11 (R = nizi alkylova skupina) zmydelni na derivaty pyridin—2-karboxy-
lovych kyselin vzorce 11 (R = H) a tyto produkty se kondenzuji s odpovidajicimi glycin-
esterovymi derivaty.
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Pro ptipravu sloudenin obecného vzorcel (la, Ib) podle reakéniho schématu 1 se pouziji
slougeniny, ve kterych R® znamena atom vodiku. Tvorba soli, ve kterych. R® znamena
fyziologicky pouZitelny kation, se vyhodn& provadi az nasledng. Jako solitvorna &inidla pfichazi
vuvahu vyhodné N-alkylaminy, (hydroxyalkyl)aminy a (alkoxyalkyl)aminy, jako napfiklad
2-ethanolamin, 3—propanolamin, 2-methoxyethylamin, 2-ethoxyethylamin a alfa,alfa,alfatris-
(hydroxymethyl)methylamin (Tris—pufr, tromethan), nebo také bazické aminokyseliny, jakymi
Jjsou napriklad histidin, arginin a lysin.

V nasledujicim reak&nim schématu 2 je ilustrovano zavedeni substituentu R'.

Reakéni schema 2

Rozcjiéj\ AcOH/H,0, ROijfﬁj\
N

CO,R T’ CO,R
0

2 3 Halogenace

HOZCj:qj:QR‘ Rozcjiéj:ok‘
| |

N“>CO,R N“COo,H
6a R = niZ3i alkyl 6b R=niZsi alkyl
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3-Substituované estery 5-karboxypyridin—2-karboxylové kyseliny vzorce 6a a 6b se pfipravi
z diesteru pyridin—2,5—dikarboxylové kyseliny vzorce 2.

Oxidace pyridin-2,5-dikarboxylatu vzorce 1 je popséna v J. Chem. Soc. Perkin. Trans.2, 1978,
34-38 av]. Org. Chem. 25 (1960) 565-568 (M. L. Peterson).

Halogenace (chlorace) pyridin-N-oxidu vzorce3 a reakce diesteri 3—chlorpyridin—2,5—
dikarboxylovych kyselin (vzorec 4) s alkoxidy MR' (M = kov, naptiklad alkalicky kov nebo kov
alkalickych zemin) mohou byt provedeny postupy, které jsou analogické s postupy popsanymi
v patentovém dokumentu CH 658 651 (Lonza).

Ze substituovanych kyselin pyridin—2,5-dikarboxylovych (viz CA: sv. 68, 1968, 68840 h) mohou
byt za esterifikatnich podminek pfipraveny S5-karboxylat—pyridin—2-karboxylové kyseliny
vzorcl 6a a 6b. Vhodnymi podminkami jsou naptiklad esterifikace methanolem v pfitomnosti
kyseliny sirové, pfi¢emz reakéni doba musi byt volena tak, aby k Gplné esterifikaci na diesterovy
produkt doslo pouze v podruzné mite, pfi¢emz diesterové produkty mohou byt oddéleny jako
vedlejsi produkty.

Slou¢eniny podle vynélezu obecného vzorce I maji cenné farmakologické vlastnosti a vykazuji
zejména antifibrézni uéinnost.

Za tucelem srovnani antifibrozni GCinnosti slouCeniny podle vynélezu z pfikladu 1, ktera je
odvisla od schopnosti této slouCeniny inhibovat prolyl-4-hydroxylazu vzhledem k tomu, Ze
inhibitory prolyl-4-hydroxylazy jsou povazovéany za antifibrozni &inidla, s antifibrozni G&innosti
slou¢enin podle dokumentu EP 562512, které se od slou¢enin podle vynalezu 1i3i tim, Ze nemaji
v poloze 3 pyridinového kruhu hydroxy—skupinu nebo alkoxy-skupinu obsahujici 1 az 4 uhlikové
atomy, byly provedeny nasledujici testy.

Schopnost testovanych inhibovat enzymatickou aktivitu prolyl-4-hydroxylazy miize byt stano-
vena méfenim mnoZstvi sukcindtu vytvofeného z vychoziho 2-oxo-glutaratu v pfitomnosti
enzymu, kysliku, Fe™, vhodného polypeptidového substratu a nékterych dalsich chemickych
ginidel. Uinnost dané sloueniny pfi inhibici enzymatické aktivity prolyl-4-hydroxylazy je
vyjadfena jako zfedéni vychoziho zasobniho roztoku, pfi kterém se dosdhne 50% inhibice
uvedeného enzymu. Cim v&tii je takto uvedené zfedéni, tim v&t3i ma testovana sloudenina
schopnost inhibovat enzym. V ramci uvedeného testu byly testovany tyto slouceniny:

Slou¢enina podle vynélezu, pfiklad 1

O H
i /
CHSO Z C""N\
l SO;
>
O‘:C!: N
N

Slouceniny podle EP 562512:
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Ptiklad 2
O
i IH
C—-N\
>~
O=<l: N
IN\
H CH,-—ﬁ.—OCH,
0
Piiklad 6
H
/
ad N\
n
°=? N
N
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Ziskané vysledky jsou uvedeny v nasledujici tabulce:

EP 562512 Inhibi¢ni aktivita zfedéni, pfi kterém se
Priklad &. dosahne 50% inhibice enzymu
2 1/25
6 1/14
202 1/62
229 1/11
433 vétsi nez 1/2,5
435 1/11
438 1/48
445 1/38
446 1/11
47 1/12
Podle vynélezu
Priklad ¢&.
1 1/2782

Vysledky testu ukazuji, Ze testovana slou€enina podle vynalezu ma vy33i antifibrozni i€innost ve
srovnani s antifibrézni ¢innosti sloucenin podle EP 562512. Sloudenina podle vynélezu je asi
stokrat u€innéjsi. Takovy vysledek nebyl oekéavatelny z obsahu dokumentu EP 562512.

Uvedena antifibrézni G€innost miZe byt také prokdzana na modelové fibréze jater indukované
tetrachlormethanem. V ramci tohoto testu se krysim podava tetrachlormethan (1 ml/kg)
rozpudtény v olivovém oleji dvakrat tydné. Testovana latka se podava denné, popfipadé dokonce
dvakrat denng, peroralné nebo intraperitonedlné ve form& roztoku ve vhodném fyziologicky
pfijatelném rozpoustédle. Rozsah fibrozy jater se urdi histologicky a podil kolagenu v jatrech se
stanovi analyzou hydroxyprolinu metodou popsanou Kivirikko—em a kol. v Anal. Biochem. 19,
249 f (1967). Aktivita fibrogeneze miiZze byt stanovena radioimunologickym stanovenim
kolagenovych fragmentii a prokolagenpeptidii v séru. Slou€eniny podle vynalezu jsou pti tomto
testovém modlu u¢inné v koncentraci 1 az 100 mg/kg.

Aktivita fibrogeneze muZe byt stanovena radioimunologickym stanovenim N-koncového peptidu

kolagenu typu IIl nebo N—, popfipadé C—koncové pfi¢n& zesitujici domény kolagenu typu IV
(7s-kolagen, poptipadg kolagen NC; typu IV) v séru.

Za timto U¢elem se stanovi koncentrace hydroxyprolinu, prokolagen—III-peptidu, 7s—kolagenu
a kolagenu NC typu IV v jatrech

a) neosetfenych krys (kontrola),
b) krys, kterym byl podan tetrachlormethan (CCls—kontrola),
¢) krys, kterym byl nejdfive podan CCl, a potom slou€enina podle vynalezu

(tato testovaci metoda je popsina C. Rouiller-em, Experimental toxic injury of the liver
v The Liver, C. Rouiller, sv. 2,5. 335 aZ 476, New York, Academic press, 1964).

Slouceniny obecného vzorceI mohou byt pouZity jako léiva ve formé farmaceutickych
pfipravkl, ve kterych jsou tyto sloudeniny pripadné obsazeny v kombinaci s fyziologicky
pfijatelnymi farmaceutickymi nosi¢i. Tyto slou¢eniny mohou byt pouzZity jako 1é&iva napfiklad ve
formé farmaceutickych pkipravkd, které tyto slou¢eniny obsahuji ve smési s farmaceutickymi
organickymi nebo anorganickymi nosi¢i vhodnymi pro enteralni, perkutinni nebo parenteralni
podéni, jakymi jsou napfiklad voda, arabskd guma, Zelatina, mlé&ny cukr, 3kroby, steart
horelnaty, talek, rostlinné oleje, polyalkylenglykoly, vazelina a podobné.
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Uvedené slouteniny mohou byt za timto ulelem podany perordlné v davkich od 0,1 do
25 mg/kg/den, vyhodné& v davkach od 1 do 5 mg/kg/den, nebo parenterilné v davkach od 0,01 do
5 mg/kg/den, vyhodné v davkach od 0,01 do 2,5 mg/kg/den, zejména v davkach od 0,5 do
1,0 mg/kg/den. Toto davkovani mize byt v tézkych pfipadech také zvy$eno. V mnoha pfipadech

[y

viak stadi také niz$i davky. Tyto udaje se vztahuji na dospélého s télesnou hmotnosti asi 75 kg.

Vynélez dale zahrnuje pouZiti sloudenin podle vynélezu pfi vyrobé 1é€iv, které se pouzivaji pro
lé€eni nebo profylaxi vyse uvedenych poruch latkové vymény.

Daldim pfedmétem vynalezu jsou léCiva, ktera obsahuji jednu nebo né&kolik sloucenin podle
vynalezu obecného vzorce I nebo/a jejich fyziologicky prijatelné soli.

Tato 1ékiva se vyrobi o sob& zndmym, pro odbornika b&Zznym zptisobem. Jako léCiva se
farmakologicky G¢inné slou¢eniny podle vynélezu (=uéinné latka) pouziji bud’ jako takové nebo
vyhodné& v kombinaci s vhodnymi farmaceutickymi pomocnymi nebo nosi¢ovymi latkami ve
formé tablet, drazé, kapsli, &ipkl, emulzi, suspenzi nebo roztoki, pfi¢emz obsah u¢inné latky zde
¢ini asi 95 %, vyhodné 10 az 75 %.

Vhodnymi pomocnymi, popfipadé nosi¢ovymi latkami pro poZzadované formulace 1éCiv jsou
napfiklad vedle rozpouitédel gelotvorna &inidla, Cipkové zaklady, tabletové pomocné latky,
nosiée, antioxidalni p¥isady, dispergalni prostfedky, emulgatory, odpéniovadla, latky korigujici
chut’ formulace, konzervaéni prostiedky, solubilizaéni prostfedky a barviva.

V nasledujici &asti popisu bude vynédlez bliZe ilustrovan pomoci konkrétnich piikladi jeho

provedeni, pfiemZ tyto priklady maji pouze ilustraéni charakter a nikterak neomezuji rozsah
vyndlezu, ktery je jednozna¢né vymezen definici patentovych naroki.

Priklady provedeni vynalezu

Ptiklad 1

Amid kyseliny N—((ethoxykarbonyl)methyl)-3—methoxy—5-/((fenylsulfonyl)amino)karbonyl/-
pyridin—2—karboxylové

a) 1-Oxid kyseliny 5-methoxykarbonylpyridin—2-karboxylové (viz J. Org. Chem. 25 (1960)
565)

12 g (60 mmol) dimethylesteru kyseliny pyridin-2,5-dikarboxylové se suspenduje ve 30 ml
kyseliny octové, nateZ se k ziskané suspenzi pfida za michani a pfi teploté 20 °C 13 ml peroxidu
vodiku (35%). Ziskana smés se potom za michani zahfeje na teplotu 100 °C (vnitini teplota),
pri¢emz se pfi 50 °C vytvofi &iry roztok. Po 90 minutovém michéni pfi teploté 100 °C se smés
ponecha vychladnout na teplotu 20 °C a krystalicka sraZenina se odsaje, promyje vodou a vysus3i,
pfiemz se takto ziska 7,5 g produktu.

Teplota tani: 160 °C (za rozkladu).

b) Dimethylester kyseliny 3—chlorpyridin-2,5-dikarboxylové

Smés 17 ml thionylchloridu, 35 ml bezvodého chloroformu a 1,5 ml N,;N-dimethylformamidu se
za michéni zahfeje na teplotu 60 °C, nadeZ se k této smési pfi této teploté po &astech pfida 7,5 g
produktu z pfedchazejiciho reakéniho stupné. Smés se potom micha dalSich 60 minut pfi teploté

60 °C, rozpoustédlo a piebytedné &inidlo se po ochlazeni oddestiluji, ke zbytku se pfida
dichlormethan, komplex N,N-dimethylformamid x HCI se odsaje a promyje dichlormethanem.
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K mate¢nému louhu se za chlazeni pfida asi 15 ml triethylaminu a 10 ml methanolu a ziskana
smés se micha po dobu 30 minut. Po odpafeni za vakua se zbytek rozpusti v 50 ml vody, tfikrat
extrahuje dichlormethanem, organické faze se vysusi, zahusti a zbytek se chromatografuje na
silikagelu za pouziti eluéni soustavy tvofené nejdfive samotnym n-heptanem a potom smési
n-heptanu a ethylacetitu v objemovém pomeéru 3:1. Z odpovidajicich frakei eluatu se ziska 5,3 g
produktu, ktery se pfivede ke krystalizaci petroletherem.

Teplota tani: 36 az 38 °C.
¢) Kyselina 3—methoxypyridin-2,5—dikarboxylova

53 g (0,231 mol) vyse uvedeného diesteru se rozpusti v 500 ml methanolu a k ziskanému roztoku
se za michéani pfi teploté 20 °C piidd 150 ml (0,81 mol) roztoku methoxidu sodného (30%
v methanolu), pfi¢emZ teplota vystoupi na 30 °C. Smés se potom zahfiva na teplotu varu pod
zpétnym chladi¢em po dobu 4,5 hodiny, na&eZ se pfi teplot& 20 °C prida 300 ml vody a smés se
miché po dobu 30 minut pfi teplot& 35 °C. Pfebytetny methanol se oddestiluje za vakua, pH
vodné faze se za chlazeni nastavi polovi&n& koncentrovanou kyselinou solnou na hodnotu 2
a bezbarvy krystalicky produkt se odsaje a vysusi. Ziska se 49 g produktu.

Teplota tani: 185 °C (vyvoj plynu, rozklad pfi 255 °C)
d) Methylester kyseliny 5—karboxy—3-methoxypyridin—2—karboxylové

10 g (50,7 mmol) vySe uvedené kyseliny pyridinkarboxylové se suspenduje ve 150 ml bezvodého
methanolu, naeZ se k ziskané suspenzi pfidaji 2 ml koncentrované kyseliny sirové a smés se
zahtiva po dobu 3 hodin na teplotu varu pod zpétnym chladiem. Polovina methanolu se potom
oddestiluje za vakua, zbytek se zavede do 400 ml ledové vody, krystalicky zbytek se odsaje,
promyje vodou a rozpusti ve 150 ml nasyceného vodného roztoku hydrogenuhli¢itanu sodného,
dvakrat 80 ml dichlormethanu a pH hydrogenuhli€itanové faze se za chlazeni nastavi poloviéné
koncentrovanym vodnym roztokem kyseliny chlorovodikové na hodnotu 1, vylougeny produkt se
odsaje a vysusi. Ziska se 5 g bezbarvé krystalické latky.

Teplota tani: 196 az 197 °C.
Z dichlormethanové faze se ziska 1,7 g dimethylesteru.
Teplota tani: 53 az 55 °C (z petroletheru).

e) Methylester kyseliny 3—methoxy—5—/((fenylsulfonyl)amino)karbonyl)pyridin—2-karboxy-
lové

2,4 g (15 mmol) amidu kyseliny benzensulfonové se suspenduje v 80 ml bezvodého tetrahydro-
furanu, naleZ se ktéto suspenzi za michani a pfi teploté 20 °C prida 1,85 g (16,5 mmol)
terc.butoxidu draselného a smés se micha po dobu 30 minut pfi teploté 50 az 60 °C (roztok A).
Ve druhé bafice se 3,2 g (15 mmol) vysSe uvedené kyseliny pyridinkarboxylové rozpusti v 80 ml
bezvodého tetrahydrofuranu, nacez se k ziskanému roztoku za michani a pfi teplot& 20 °C prida
2,7 g (16,5 mmol) N,N'—karbonyldiimidazolu. Smés se micha po dobu 30 minut pfi teplot& 60 °C
a ziskany ochlazeny roztok se potom po kapkéch p¥ida k roztoku A. Smés se mich4 pri teploté
60 °C po dobu 1 hodiny, nateZ se po ochlazeni zahusti za vakua a ke zbytku se pfida 200 ml
nasyceného vodného roztoku hydrogenuhligitanu sodného a smés se extrahuje dichlormethanem.
pH hydrogenuhliitanové faze se nastavi polovién& koncentrovanou kyselinou chlorovodikovou
na hodnotu 3 a tato faze se &tyfikrat extrahuje dichlormethanem. Po vysuSeni se dichlormethan
oddestiluje a zbytek se pfivede ke krystalizaci smési diethyletheru a ethylacetatu. Ziskaji se 4,0 g
produktu.
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Teplota tani: 160 aZ 163 °C (od teploty 150 °C produkt po&ina slinovat).
f) Kyselina 3-methoxy—5-/((fenylsulfonyl)amino)karbonyl/pyridin—2—karboxylova

4,0 g (11,4 mmol) vy3e uvedeného esteru se za michéni a pfi teploté 20 °C vnese do 150 ml 1,5N
methanolického roztoku hydroxidu sodného. Po kratkodobé existenci Cirého roztoku se vylouci
sodna sul. Pfida se 20 ml vody, smés se micha po dobu 30 minut, zahusti za vakua, zbytek se
rozpusti ve 100 ml vody, roztok se extrahuje dichlormethanem a pH vodné fize se nastavi na
hodnotu 1 koncentrovanym vodnym roztokem kyseliny chlorovodikové, nafez se vyloucena
krystalicka sraZenina odsaje. Ziska se 3,7 g produktu.

Teplota tani: 176 az 178 °C.

g) Pozadovana sloudenina se ziska suspendovanim 3,7 g (10 mmol) vySe uvedené karboxylové
kyseliny ve 300 ml dichlormethanu, nageZ se k této suspenzi za michéni pfidd postupné 1,4 g
(10 mmol) glycinethylester—hydrochloridu, 3,9 ml (30 mmol) N-ethylmorfolinu, 1,5 g (11 mmol)
1-hydroxy—-1H-benztriazolu a 4,2 g (10 mmol) N—cyklohexyl-N'—(2-morfolinoethyl)karbodi-
imid—methyl—p—toluensulfonitu a ziskana smés se michd po dobu 2 dni pfi teploté¢ 20 °C.
Nerozpu§tény podil se potom odsaje a kapalny podil se extrahuje vodou a potom IN vodnym
roztokem kyseliny chlorovodikové, nateZ se organicka faze vysusi a zahusti a zbytek se privede
ke krystalizaci diethyletherem. Ziska se 1,5 g produktu, ktery taje za pénéni od teploty 100 °C.
Z vodné faze se po okyseleni kyselinou chlorovodikovou na pH 3 a extrakci dichlormethanem,
vysuSeni a zahu$téni izoluje dalsi 1,6 g podil produktu.

Priklad 2

Glycylamid kyseliny N—ethoxykarbonylmethyl—S—/((4—(((2%(4—ﬂuorfenyl)ethyl)amino)karbo-
nyl)fenylsulfonyl)amino)karbonyl/-3-methoxypyridin—2—karboxylové

Priklad 3

Glycylamid kyseliny N-ethoxykarbonylmethyl-5-/((4—(((2—(4—fluorfenyl)ethyl)amino)karbo-
nyl)fenylsulfonyl)amino)karbonyl/~3—(2—methyl-1-propyloxy)pyridin—2—karboxylové

Priklad 4

Amid kyseliny N-ethoxykarbonylmethyl-5—/((4—(((2—(4—fluorfenyl)ethyl)amino)karbonyl)fenyl-
sulfonyl)amino)karbonyl/~3-hydroxypyridin-2-karboxylové

Ptiklad 5

N—((ethoxykarbonyl)methyl)amid kyseliny 5—/((4»—((cyklohexylammo)karbonyl)fenylsulfonyl)
amino)karbonyl/-3-methoxypyridin—2-karboxylové

a) Kyselina 5—/((4——((cyklohexylamino)karbonyl)fenylsulfonyl)amino)karbonyl/—3—methoxy-
pyridin—2-karboxylové

42 g (20 mmo!) methylesteru kyseliny S5—karboxy—3-methoxypyridin—2-karboxylové (viz

priklad 1d) se uvede v reakci analogicky jako v pfikladu le s 5,6 g (20 mmol) 4~((cyklo-
hexylamino)karbonyl)benzensulfonamidu a ziskany produkt se potom zmydelni. Ziska se 7 g

-14-



15

20

25

30

35

40

45

50

CZ 289536 B6

produktu, ktery ma teplotu tani 235 °C (slinovani pfi teplot& 205 °C, z vodného roztoku kyseliny
chlorovodikové). .

b) PoZadovani slouenina se ziska analogicky jako v prikladu 1g z 1,85 g (4 mmol) vyse
uvedené slouceniny. Ziska se 1,3 g produktu, ktery ma teplotu tani 225 °C (za p&néni, slinovani
pfi 185 °C, z diisopropyletheru).

Priklad 6

N—((ethoxykarbonyl)methyl)amid kyseliny 5-/((4—((cyklohexylamino)karbonyl)fenylsulfonyl)-
amino)karbonyl/~3—2-methyl-1-propyloxy)pyridin-2-karboxylové

a) Kyselina 3+(2-methyl-1-propyloxy)pyridin-2,5-dikarboxylova

Analogicky jako v pfikladu Ic) se 3,5 g (146 mmol) sodiku rozpusti ve 350 ml 2—-methyl-1-
propanolu (iso-butylalkohol), natez se za michani k tomuto roztoku pfida pti teploté 20 °C
13,7 g (55 mmol) dimethylesteru kyseliny 3—chlorpyridin-2,5-dikarboxylové (pfipraven postu-
pem popsanym v piikladu 1b). Smé&s se potom micha po dobu 90 minut pfi teploté 80 °C, nadez
se po ochlazeni zahusti za vakua a zbytek se vyjme 200 ml IN methanolického roztoku
hydroxidu sodného a miché se po dobu 20 °C. Po 15 minutach se roztok zakali. Pid4 se voda az
do okamZiku, kdy se vytvofi &iry roztok, smés se micha po dobu jedné hodiny, zahusti za vakua,
vodny roztok se okyseli vodnym roztokem kyseliny chlorovodikové, krystalicky produkt se
odsaje, promyje a vysusi, pfitemz se ziska 10,6 g dikarboxylové kyseliny.

Teplota tani: 192 °C (za rozkladu).

b) Methylester kyseliny S5—karboxy—3—(2—methyl-1-propyloxy)pyridin—2—karboxylové - se
ziska analogicky jako v pfikladu 1d z vy$e uvedené dikarboxylové kyseliny esterifikaci ve smési
methanol/kyselina sirova. '

Teplota tani: 158 az 160 °C (z vodného roztoku kyseliny chlorovodikové).

¢) Methylester kyseliny 5-/((4—((cyklohexylamino)karbonyl)fenylsulfonyl)amino)karbonyl/—
3~(2-methyl-1-propyloxy)pyridin—-2—karboxylové se zisk4 z 1,5 g (6 mmol) vyse uvedeného
produktu reakci s N,N'—karbonyldiimidazolem a 4—((cyklohexylamino)karbonyl)benzensulfon-
amidem (teplota tani 268 az 269 °C, ze smé&si ethanolu a vody v poméru 1:1) a terc.butoxidem
draselnym.

Teplota tani: 270 °C (z diisopropyletheru).

d) Kyselina 5-/((4(cyklohexylamino)karbonyl)fenylsulfonyl)amino)karbonyl/~3—(2-methyl—
1-propyloxy)pyridin—2-karboxylova se zisk4 zmydeln&nim vy3e uvedeného esteru.

Teplota téni: vy$3i nez 150 °C (za p&né&ni, z vodného roztoku kyseliny chlorovodikové).

e) PoZadovana sloudenina se ziska analogicky jako v pfikladu 1g z 1,55 g (3,1 mmol) vyse
uvedené karboxylové kyseliny a 0,43 g (3,1 mmol) glycinethylester—hydrochloridu.

Vytézek: 1,46 g,
teplota tani 280 °C (za vyvoje plynu, slinovani pti 135 °C, z diethyletheru).
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Priklad 7

Amid kyseliny N-ethoxykarbonylmethyl-5—/((4—((cyklohexylamino)karbonyl)fenylsulfonyl)-
amino)karbonyl/-3-hydroxypyridin—2—karboxylové

Priklad 8

Amid kyseliny N-ethoxykarbonylmethyl-5—/((4—-(N,N—diethylaminokarbonyl)fenylsulfonyl)-
amino)karbony!/~3—-methoxypyridin—2—karboxylové

Ptiklad 9

Amid kyseliny N—ethoxykarbonylmethyl-5—/((4—«(N,N—diethylaminokarbonyl)fenylsulfonyl)-
amino)karbonyl/~3—(2-methyl-1-propyloxy)pyridin—2—karboxylové

Priklad 10

Amid kyseliny N-ethoxykarbonylmethyl-5—/((4—+(N,N—-diethylaminokarbonyl)fenylsulfonyl)-
amino)karbonyl/-3-hydroxypyridin—2—karboxylové

Priklad 11

Amid kyseliny N—ethoxykarbonylmethyl-5—/((4—(N,N-dipropylaminokarbonyl)fenylsulfonyl)-
amino)karbonyl/-3-methoxypyridin—2—karboxylové '

Ptiklad 12

Amid kyseliny N—ethoxykarbonylmethyl-5—/((4—(4,4—dibutylaminokarbonyl)fenylsulfonyl)-
amino)karbonyl/~-3-methoxypyridin—2-karboxylové

Priklad 13

Amid kyseliny N—ethoxykarbonylmethyl-5—/((4—(2—((2—chlor-5-methoxybenzoyl)amino)ethyl)-
fenylsulfonyl)amino)karbonyl/~3-methoxypyridin—2—karboxylové

Priklad 14

Amid kyseliny N—ethoxykarbonylmethyl-5-/((4—(2—((2~chlor-5-methoxybenzoyl)amino)ethyl)-
fenylsulfonyl)amino)karbonyl/—3—(2—methyl-1-propyloxy)pyridin—2—karboxylové

Priklad 15

Amid kyseliny N—ethoxykarbonylmethyl-5—/((4—(2—((2—chlor-5-methoxybenzoyl)amino)ethyl)-
fenylsulfonyl)amino)karbonyl/-3-hydroxypyridin~2-karboxylové
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Priklad 16

Amid kyseliny N—ethoxykarbonylmethyl~5——/((4—~n—butyloxyfenyl)sulfonyl)amino)karbonyl/—3—
methoxypyridin—2—karboxylové

Priklad 17

Amid kyseliny N-ethoxykarbonylmethyl-5—/((n—butylsulfonyl)amino)karbonyl/~3—methoxy-
pyridin—2—karboxylové

Priklad 18

Amid kyseliny N-ethoxykarbonylmethyl-5—/((4-fluorfenyl)sulfonyl)amino)karbonyl/~3—meth-
oxypyridin—2-karboxylové

Priklad 19

Amid kyseliny N-ethoxykarbonylmethyl-3—methoxy-5-/((4-propylfenyl)sulfonyl)amino)-
karbonyl/pyridin—2-karboxylové

Priklad 20

Amid kyseliny N-ethoxykarbonylmethyl-3~hydroxy~5-/((4—propylfenyl)sulfonyl)amino)-
karbonyl/pyridin—2-karboxylové "

Priklad 21

Amid kyseliny N-ethoxykarbonylmethyl-5—/((n~butylsulfonyl)amino)karbonyl/~3—(3-methyl-
1-butyloxy)pyridin—2-karboxylové

Priklad 22

Amid kyseliny N—ethoxykarbonylmethyl-5—/((benzylsulfonyl)amino)karbonyl/~3-methoxy-
pyridin—2-karboxylové

Priklad 23

Amid kyseliny N—(3—pentyl)oxykarbonylmethyl-5—/((4—«(N,N-diethylaminokarbonyl)fenyl-
sulfonyl)amino)karbonyl/~3-methoxypyridin—2-karboxylové

Priklad 24

Amid kyseliny N-benzyloxykarbonylmethyl-5-/((4—((cyklohexylamino)karbonyl)fenylsulfonyl)-
amino)karbonyl/~3-methoxypyridin-2—karboxylové
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Ptiklad 25

N—((Ethoxykarbonyl)methyl)-amid kyseliny 5-/((1-decylsulfonyl)amino)karbonyl/—3—methoxy-
pyridin—2-karboxylové

a) Kyselina 5-/((1-decylsulfonyl)amino)karbonyl/~3-methoxypyridin—2-karboxylova

2,1 g (10 mmol) methylesteru kyseliny S5-karboxy-3—methoxypyridin—2-karboxylové (viz
priklad 1d) se analogicky jako v pfikladu le uvede v reakci s N,N'—karbonyldiimidazolem a se
systémem amid kyseliny 1-decylsulfonové/terc.butoxid draselny a ziskany methylester kyseliny
pyridin—2-karboxylové se zmydelni IN methanolickym roztokem hydroxidu sodného. Po
okyseleni vodného roztoku za chlazeni se ziska 1,4 g produktu.

Teplota tani: 145 °C (za rozkladu).

b) 1g (2,5mmol) vySe uvedené kyseliny pyridin—2-karboxylové se analogicky jako
v prikladu 1g kondenzuje s glycinethylester-hydrochloridem. Po zpracovéni se zbytek pfivede ke
krystalizaci diisopropyletherem. Ziska se 1,1 g poZzadované sloueniny.

Teplota tani: 70 °C.

Priklad 26

N—((Ethoxykarbonyl)methyl)amid kyseliny 5-/((1-hexadecylsulfonyl)amino)karbonyl/~3—meth-
oxypyridin—2—karboxylové

a) Methylester kyseliny 5-/((1-hexadecylsulfonyl)amino)karbonyl/-3—methoxypyridin—2—
karboxylové se ziska analogicky jako v pfikladu le z 3,2 g (15 mmol) methylesteru kyseliny
5-karboxy—3-methoxypyridin—2-karboxylové (viz p¥iklad 1d)/N,N'—karbonyldiimidazolu a 4,8 g
(15 mmol) amidu kyseliny 1-hexadecylsulfonové (teplota tani 98 az 100 °C, z vodného roztoku
kyseliny chlorovodikové)/terc.butoxidu draselného.

Vytézek: 6,1 g,
teplota tani: 75 aZ 78 °C (z vodného roztoku kyseliny chlorovodikové.

b) Kyselina 5-/((1-hexadecylsulfonyl)amino)karbonyl/~3-methoxypyridin—2-karboxylova se
ziska zmydelnénim vy$e uvedeného esteru.

Teplota téni: 152 °C (za rozkladu, z ethylacetétu).
¢) Pozadovana sloudenina se ziska analogicky jako v ptikladu 1g.

Teplota tani: 127 aZ 130 °C (za pénéni, z diisopropyletheru).

Ptiklad 27

N—(((1-butyloxy)karbonyl)methyl)amid kyseliny 5—/((1-decylsulfonyl)amino)karbonyl/-3—-
methoxypyridin—2-karboxylové

Pozadovana slou¢enina se pfipravi z 0,5 g (1,25 mmol) kyseliny 5-/((1-decylsulfonyl)amino)-

karbonyl/~3-methoxypyridin—2-karboxylové (viz ptiklad 25a) a 0,46 g (1,5 mmol) glycin—(1-
butyl)ester—tosylatu (pfipraven z glycinu, 1-butanolu, p-Tos.OH stoluenem za pouZiti
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odluCovale vody. Ziské se 0,31 g produktu, majiciho teplotu tani: 82 az 85 °C (ze smési diiso-
propyletheru a ethylacetatu v poméru 2:1).

Ptiklad 28

N—(((1-oktyloxy)karbonyl)methyl)amid kyseliny 5—/((4~((cyklohexylamino)karbonyl)fenylsulfo-
nyl)amino)karbonyl/~3-methoxypyridin—2-karboxylové

Pozadovana sloutenina se ziska zkyseliny 5-/((4—((cyklohexylamino)karbonyl)fenylsulfo-
nyl)amino)karbonyl/~3-methoxypyridin-2—karboxylové (viz priklad 5a) a glycin—(1—oktyl)-
estertosylatu (pfipraven z glycinu, 1—oktanolu a p~Tos.OH s toluenem za pouZiti odlugovade
vody) analogicky jako v ptikladu 5b.

Teplota tani: 220 °C (za pénéni, slinovani od teploty 160 °C, z diethyletheru).

Ptiklad 29

N—(((1-hexadecyloxy)karbonyl)methyl)amid kyseliny 3-methoxy-5-/((fenylsulfonyl)amino)-
karbonyl/pyridin—2—karboxylové

PoZadovana sloucenina se ziska reakei 1,35 g (4 mmol) kyseliny 3-methoxy—5—/((fenylsulfonyl)-
amino)karbonyl/pyridin—2-karboxylové (viz priklad 1) s 1,9 g (4 mmol) glycin—(1-hexadecyl)-
estertosylatu provedenou analogicky jako v pfikladu 1g. Ziské se 1,9 g bezbarvého krystalického
produktu (krystalizace z diisopropyletheru), majiciho teplotu tani 133 az 135 °C.

Priklad 30

N—(((1-dodecyloxy)karbonyl)methyl)amid kyseliny 3—methoxy—5—/((fenylsulfonyl)amino-
karbonyl/pyridin—2—karboxylové

Pozadovani sloutenina se ziska reakei 1,0 g (3 mmol) kyseliny 3-methoxy-5-/((fenylsulfonyl)-
amino)karbonyl/pyridin-2—karboxylové (viz ptiklad 1f) se 1,25 g (3 mmol) glycin—1-dodecyl-
estertosylatu (pfipraven z 1-dodekanolu, glycinu a p-tos.OH s toluenem za pouziti odludovade
vody) analogicky jako v prikladu 1g). Krystalizaci ze smési diethyletheru a ethylacetitu se ziska
0,90 g bezbarvého krystalického produktu.

Teplota tani: 134 az 136 °C.

Priklad 31

N—(((1-oktyloxy)karbonyl)methyl)amid kyseliny 3—methoxy—5-/((fenylsulfonyl)amino)karbo-
nyl/pyridin—2-karboxylové

PoZadovana slou€enina se ziska reakci 1,0 g (3 mmol) kyseliny 3-methoxy—5—/((fenylsulfony!)-
amino)karbonyl/pyridin-2-karboxylové (viz ptiklad 1f) s 1,1 g (3 mmol) glycin-1-oktyl-
estertosylatu (viz pfiklad 28) analogicky jako v pfikladu 1g). Krystalizaci ze smési diisopropyl-
etheru a ethylacetatu (9:1) se ziska 0,46 g bezbarvého krystalického produktu.

Teplota tani: 135 az 137 °C.
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PATENTOVE NAROKY

1. Esteramidy sulfonamidokarbonylpyridin—2—karboxylovych kyselin obecného vzorce 1

(1)

ve kterém
R' znamena alkoxy-skupinu obsahujici 1 aZ 6 uhlikovych atomi,
R’ znamena skupinu -CH;~C(=0)-0~(C,—C¢)-alkyl a
R’ znamen4 skupinu obecného vzorce II s vyjimkou ~SO,H
-S0-G-W n,
ve kterém
G znamena vazbu nebo alkandiylovou skupinu obsahujici 1 az 16 uhlikovych atomii a

W znamené atom vodiku nebo fenylovou skupinu, kterd miZe byt substituovana cyklohexyl-
karbamoylovou skupinou.

2. Esteramid sulfonamidokarbonylpyridin—2-karboxylové kyseliny podle naroku 1, kterym je
N—(((1-butyloxy)karbonyl)methyl)amid  kyseliny 5-[((1-decylsulfonyl)amino)karbonyl}-3—
methoxypyridin—2—karboxylové.

3. Esteramid sulfonamidokarbonylpyridin—2-karboxylové kyseliny podle naroku 1, kterym je
N—(((1-oktyloxy)karbonyl)methyl)amid ~ kyseliny 5-{((4—((cyklohexylamino)karbonyl)fenyl-
sulfonyl)amino)karbonyl]-3-methoxypyridin—2—karboxylové.

4. Esteramid sulfonamidokarbonylpyridin-2-karboxylové kyseliny podle naroku 1, kterym je
N—(((1-hexadecyloxy)karbonyl)methyl)amid kyseliny 3-methoxy—5-[((fenylsulfonyl)amino)-
karbonyl]pyridin—2—karboxylové.

5. Zptisob pripravy esteramidii sulfonamidokarbonylpyridin—2-karboxylovych kyselin podle

nirokii 1 az4, vyznadeny tim, Ze se ester kyseliny pyridin—2—karboxylové obecného
vzorce 7
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~ OH
l (7),

=

N
H3C02C

ve kterém R' m4 vyznam uvedeny v naroku 1 az 4, uvede v reakci s derivatem amidu sulfonové
kyseliny obecného vzorce 8

R’-NH, 8),

ve kterém R’ ma vyznam uvedeny v naroku 1 aZ 4, a takto ziskana slouenina se uvede v reakci
s aminem obecného vzorce 5

R’-NH, (%)
ve kterém R’ m4 vyznam uvedeny v naroku 1 a% 4, za vzniku slou€eniny obecného vzorce I.

6. Esteramidy sulfonamidokarbonylpyridin—2-karboxylovych kyselin obecného vzorce I podle
narokl 1 az 4 pro pouZiti proti fibréznim onemocnénim.

7.  Esteramidy sulfonamidokarbonylpyridin—2-karboxylovych kyselin obecného vzorce I podle
narokt 1 aZ 4 pro pouziti jako fibrozosupresiva.

8. Esteramidy sulfonamidokarbonylpyridin—2—karboxylovych kyselin obecného vzorce I podle
néaroki 1 az 4 pro pouziti jako inhibitory prolylhydroxylazy.

9. Leivo, vyznadené tim, Ze obsahuje alespoil jeden esteramid sulfonamidokarbonyl-
pyridin—2—karboxylové kyseliny obecného vzorce I podle nérokii 1 a% 4 a pripadné farmaceuticky
ptijatelny nosig.

10. Esteramidy sulfonamidokarbonylpyridin-2—karboxylovych kyselin obecného vzorce I podle
nérokil 1 aZ 4 pro pouziti k 1éZeni poruch metabolismu kolagenu a kolagenoidnich latek.

11. Esteramidy sulfonamidokarbonylpyridin—2—karboxylovych kyselin obecného vzorce I podle
nérokii 1 az 4 pro pouziti k 1é¢eni fibréznich onemocnéni.

12. Esteramidy sulfonamidokarbonylpyridin—2—karboxylovych kyselin obecného vzorce I podle
néaroki 1 az 4 pro pouziti k 16€eni fibroznich onemocnéni plic, jater a pokozky.

Konec dokumentu
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