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2,4- a 2,5-substituované pyridin-N d
roby a Jjejich pouziti

re
T
Oblast techniky
. Vyndlez se tyké novych 2,4- a 2,5-substituovanych pyri=-
din-N-oxidd, které u¥inné inhibuj{ lysinhydroxylézu a prolin-
- hydroxylézu. Ddle se vyndlez tykd zplsobu vyroby té&chto no-

vyeh sloudenin a jejich pouZiti Jjako 1é&iv.

Dosavadni stav techniky

Sloueniny, které inhibuji prolinhydroxylézu a lysin-
hydroxylézu, zpisobuji velmi selektivni inhibici biosyntézy
kolagenu ovlivnovénim hydroxyla&nich reakef, které jsouspe-
cifické pro kolagen. V jejim prib&hu-se prolin nebo lysin
vézany na protein hydroxyluje enzymy prolinhydroxylézou
popFfipad® lysinhydroxylézou. JestliZe je tato reakce potla-
Cena inhibitory, paek vznikne nefunkéni, nedostateéné& hydroxy-
lované molekula kolagenu, kterd miZe byt z bun&€k odevzdavé-
na pouze v nepatrném mnoZstvi do extraceluldrniho prostoru.
Nedostatedn& hydroxylovany kolagen nemiZe byt krom& toho
vestavén do kolagenové matrice a velmi snadno se proteoly-
ticky odbourdv&. V disledku téchto vlivd se sniZuje celkové
mnoZstvi extraceluldrné& uklédaného kolagenu.

Inhibitory prolinhydroxyldzy Jjsou tudiZ vhodnymi latka-
mi pfi terapii onemocnéni, u kterych uklédani kolagenu roz-
hodujicim zplsobem p¥ispivé ke klinickému obrazu nemoci.
Sem néle#{ krom& Jjinyeh fibrosy plic, Jjater a kiiZe (sklero-
derma) jakoZ i atherosklerosa.

Je znémo, %e inhibice prolinhydroxyldzy pomoci znamych
inhibitord, jako je a,a’=- bipyridyl, vede k inhibiei Clq-
-biosyntézy mekrofégd (srov. W. Muller a dald3i, FEBS Lett.
90 (1978), 218; Immunbiology 155 (1978), 47). Tim dochdz{

k Ubytku aktivace komplementu klasickym zpisobem. Inhibitory
prolinhydroxyldzy plsobi tudi{Z jako imunosupresiva, napri-
klad pfi onemocnénich imunokomplexu.




Je znémo, Ze enzym prolinhydroxyléza je U&inn& inhibo-
vén pyridin-2,4- a -2,5-dikarboxylovou kyselinou (srov.K.
Majamaa a daldi, Eur. J. Biochem. 138 (1984) 239-245). Tyto
sloufeniny jsou v bun&&né kultufe U&inné jako inhibitory jen
ve velmi vysokych koncentracfch (srov. Tschank, G. a dal3{,
Biochem. J. 238 (1987) 625-633).

V DE-A 34 32 094 se popisuji diestery pyridin-2,4- &
-2,5=-dikarboxylové kyseliny s 1 aZ 6 atomy uhliku v alkylo- a
vé Cdsti esterového zbytku jako lé&iva k inhibiei prolin-s
lysinhydroxylazy.

Tyto diestery s niZ8{imi alkylovymi zbytky maji v3ak
nevyhodu, Ze se v organismu pifli3 rychle 3t&pi na kyseliny
a nedosp&j{ v dostateln& vysoké koncentraci na mfsto svého
d¢inku v bunce a tim jsou pro pifpadnou eplikaci jako 16&i-
va méné& vhodné.

V DE~-A 37 03 959, DE-A 37 03 962 a DE-A 37 03 963 se
popisuji v obecné formé& smiZené ester/amidy, diestery s
vy88imi alkylovymi zbytky a odpovidajicidiamidy pyridin-
-2,4- a -2,5-dikarboxylové kyseliny, které p#i pokusu na
zvitatech u&inn& inhibujf biosyntézu kolagenu. Tek se v
DE-A 37 03 959 popisuje krom& jiného syntéza N,N’-bis-
(2-methoxyethyl)diamidu pyridin-2,4-dikarboxylové kyseliny
a N,N’-bis(3-isopropoxypropyl)diamidu pyridin-2,4=-dikarbo-
Xylové kyseliny.

V né&meckych patentovych prihldskéch P 38 26 471.4 a
P 38 28 140.6 se navrhuje zlep3eny zpisob piipravy N,N =
-bis(2-methoxyethyl)diamidu pyridin-2,4-dikarboxylové ky=-
seliny.

V némecké patentové prihldSce P 39 24 093.2 se navrhu-
ji nové N,N -bis(alkoxyalkyl)diamidy pyridin=-2,4-dikarboxy-
" lové kyseliny.

V némecké patentové prihlésce P 40 0l 0C2.3 se popisu- .
Je pouzit{ di(nitroxyalkyl)amidd pyridin-2,4- a -2,5-dikar-
boxylové kyseliny k vyrobé& 1lé&iv inhibujicich prolin- a ly-
sinhydroxylézu.
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Jak diamid pyridin-2,4- a -2,5-dikarboxylové kyseliny
(srov. Hirekata a dal$f, J. pharm. Soc. Japan 77 (1957)
219 a Haring a dal3f, Helv. 37 (1954) 147, 153) taki
dihydrazin pyridin-2,4- a =2,5-dikarboxylové kyseliny
(Itei a dal%{, Bl. nation. hyg. Labor.Tokyo, 74 (1956)
115, 117 a Shinohara a dal%{, Chem. High Polymers Japan,
15 (1958) 839) jsca jiZ znémé jako prostredky proti tuber-
kulose.

V JP 53/28175 (78/28175) se popisujf{ N,N’'-bis(2-nitro-
oxyethyl)diamidy pyridin-2,4- a-2,5-dikarboxylové kyseliny
jako létky s vasodilatadnim udinkem.

Podstata vyndlezu

Prekvapivé bylo nyni zji8téno, Ze 2,4~ a 2,5-substi-
tuované pyridin-N-oxidy ddle uvedeného obecného vzorce I
jakoZ i Jjejich fyziologicky sné3enlivé soli u¥inn& inhi-
bujf{ pfi modelovém testu na zvifatech lysin- a prolin-
hydroxylazu.

Vynélez se tudiZ tyké 2,4- a 2,5-substituovanyel pyri-
din-N-oxidd obecného vzorce I

RZ
\>/_\
/
b (1),
A
N r:
0‘
ve kterém
R znamené skupinu -C(O)-X-R3, ptidem%

?
X znamené atom kysliku nebo skupinu -N@R3') a



znamen& atom vodiku, alkylovou skupinu s
1l aZ 12 atomy uhliku, alkenylovou skupinu
se 2 aZ 12 atomy uhliku, alkinylovou sku-
pinu se 2 aZ 12 atomy uhliku, cykloalkylo-
vou skupinu 8 5 aZ 7 atomy uhliku s pii-
padné anelovanym benzenov ym kruhem, arylo-
vou skupinu nebo heteroarylovou skupinu,
pri¢emZ skupiny uvedené pro symbol R3
Jsou nesubstituovdny nebo substituovény
jednim nebo né&kolika stejnymi nebo rozd{l-
nymi substituenty R‘, prilemZ

R4 znamen& atom halogenu, hydroxyskupinu,
kyanoskupinu, nitroskupinu, nitroxy-
skupinu, aminoskupinu, karboxylovou
skupinu, alkoxyskupinu s 1 a% 4 atomy
uhl{iku, alkoxykarbonylovecu s 1 aZ 4
atomy uhliku v alkoxylové &ésti,
alkyl- nebo dialkylaminoskupinu viZdy s
1l aZ 4 atomy uhliku v alkylové Zasti,
indolylovou skupinu nebo fenylovou sku-
pinu, prifemZ indolylov4 a fenylova

- skupina jsou nesubstituovédny nebo Jsou
jednou, dvakrdt nebo trikrét substi-
tuovany atomem halogenu, nitroskupinou,
alkylovou skupinou 8 1 aZ 4 atomy uhl{i-
ku nebo alkoxyskupinou s 1 a% 4 atomy
uhl{iku, pridemZ pri vicendésobné substi-
tuci Jjsou substituenty stejné nebo roz-
dilné,

nebo

pokud X znamené —N(R3,), znamené& skupinu
-N(R?) (R®), kde

R’ a R®

jsou stejné neto rozdilné a zname-
naji vodik, alkylovou skupinu 8 1 aZ
4 atomy uhliku, alkylkarbonylovou
skupinu s 1 aZ 3 atomy uhliku v

alkylové &ésti nebo fenylovou sku-



pinu,
a
?
R3 ma& vyznam symbolu R3, pricemZ substitu-
L]
enty R3 a R3 jsou stejné nebo navzéjem

rozdilné nebo

s
R3 a R3 predstavuji spolelnd s atomem dusi-
ku, na ktery Jjsou vézény, skupinu
obecného vzorce II

— ﬁ/r——_—ﬁ\\A
—

(CH2)n

(11),

kde
n znamené ¢islo 1 a% 3 a

A znemen& 0, S, CH, nebo -N(R')-,
pridemZ

R7 znamena vodik, fenylovou skupi-
nu, alkylovou skupinu s 1 aZ 6
atomy uhliku, alkenylovou skupi=-
nu se 2 aZ 6 atomy uhliku nebo
alkinylovou skupinu se 2 aZ 6
atomy uhliku, prfidemZ tyto uve=-
dené skupiny Jjsou popPripad& sub-
stituovany ,
fenylovou skupinou, kterd je sa-

ma popiripadé& Jjednou nebo néko-
likrét substituovéna jednim ne-
bo nékolika stejnymi nebe roz-
- dilnymi substituenty zvolenymi
ze souboru tvoreného halogenem,
nitroskupinou, kyanoskupinou,
karboxyskupinou, hydroxyskupi-
nou, methylovou skupinou, ethy-~



m& vyznam symbolu Rl, pri¢emZ symboly R
stejné nebo navzdjem rozdilné,

lovou skupinou, methoxyskupi=-
nou, ethoxyskupinou a trifluor-
me thylovou skupinou,

nebo

skupinou -N(R8)2, pricemZ

R8 znamena vodik nebo alkylovou

skupinu s 1 aZ 3 atomy whli-
ku

nebo

skupinou -COOR8

nebo

skupinou =CON(R?), nebo CONHR7,

2
pridemZ

R9 m& vyznam symbolu R8 nebo
(Rg)2 predstavuje alkylenovy
retézec se 4 aZ 6 atomy uhli-
ku, pricemZ Z4dna nebo jedna
skupina CHZ’ které primo ne-
soudedi{ s atomem dusiku, Je
nahrazena 0, S nebo N—R8, a

znamené alkoxykarbonyloveou.
skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku
v alkoxylové ¢d4sti nebo zna-
mendé cykloalkylovou skupinu
se 3 az 7 atomy uhliku,

a

1 a 32 Jsou

je pritomen pouze v poloze 4 a v poloze 5 je pri-
tomen jeden ze substituentd RS nebo R,

JekoZ i fyziologicky sn&Senlivych soli, pridemZ Jjsou vy-



louleny slouleniny obecného vzorce I, ve kterém R1 a R?
jsou stejné nebo navzéjem rozdi{lné a znamenaj{ karbo=-
xylovou skupinu, jeji methylester nebo gthylester, jako%
i jeji diethylamidy.

Déle se vyndlez tykd pouZiti sloulenin obecného
vzorce I jakoZ i fyziologicky snéZenlivych solf k vyrobé
1é¢iva inhibujiciho prolin- a lysinhydroxylézu.

Koneln& se vynélez tyké sloulenin obecného vzor-
ce I k pouziti jako léliva,

Zejména pak se vyndlez tyké sloulenin vzorce I
k pouZiti jako fibrosupresiva a imunosupresiva, JjakoZ i
k inhibici prolin- a lysinhydroxylézy a k ovlivnéni me=-
tabolismu kolagenu a létek podobnych kolagenu popripads
biosyntézy Clq.

VSechny uvedené alkylové skupiny s vice ne? 2 ato-
my uhliku mohou mit ret&zec prfimy nebo také rozv&tveny.

Déle se vyndlez tyka zplsobu vyroby sloudenin
obecného vzorce I.

Vyroba sloufenin podle vynédlezu se dar{i nejjedno-
duseji tim, Ze se oxida&ni &inidlo, jako nap¥iklad pero-
xid vodiku nebo perkyseliny, jako kyselina peroctové, kyse-
lina perfluoroctové, kyselina perbenzoové nebo kyselina
metachlorperbenzoova v rozpousté&dlech, jako jsou chlorova-
né uhlovodiky, jako nap¥iklad methylenchlorid, chloro-
form, tri- nebo tetrachlorethylen, benzen nebo toluen,
pfidéd k derivdtim pyridinu, které se maji oxidovat a
které jsou rovn&Z popripad® rozpultény ve shora zmindnyjch
rozpoudtddlech, a sm&s se michéd pri teplot& mezi =30 a
+40 °C, vyhodné pri teploté mezi O a +25 °C, po dobu me=~
zi 30 minutami a 3 dny. Ukon&eni reakce se neché zjistit
napriklad chromatografif{ na tenké vrstvd. Vyhodn& se
SlouCeniny podle vyndlezu daji pripravovat tim, %e se deri-
védt paridinu a oxida®ni ¥inidlo pouZijf{ v ekvimolérnich
mnoZstvich nebo aZ v asi 5-nésobném nadbytku oxidalniho
¢inidla.



Popfi{pad& lze také nadbytek perkyseliny odstranit
t{m, Ze se do reak&niho roztoku zavede napfiklad plynny
amoniaek a vzniklé sraZenina se filtraci o0dd&l{ od reaklni-
ho roztoku.

Zpracovani produktd lze popripad& provédd&t napii-
klad extrakci nebo chromatografovéanim, napfiklad na sili-
kagelu. Izolovany produkt lze pfekrystalovat.

Obecny predpis této oxidalni metody Jje popsén ta=-
ké napriklad v publikaci E. Lingsberga, Pyridine and its
Derivatives, Interscience Publishers, New York, 1961,
tast 2, 93.

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

Priprave riznych derivétd pyridinu potfebnych pro
popsanou oxidaci byla JjiZ uvedena v patentovych prihlés-
kéch, které jiZ byly citovény ve stavu techniky, tJ.

P 38 26 471.4, 38 28 140.6, 39 24 093.2, 40 Ol 002.3 ja-
Xoz i v DE-A-37 03 959, 37 03 962 a 37 03 963.

Sloudeniny vzorce I podle vyndlezu maj{ cenné
farmakologické vlastnosti a zejména vykazujl d&innost ja-
Xo inhibitory prolin- a lysinhydroxylézy, jako fibro-
supresiva, imunosupresiva a jako antiatherosklerotikum.

Antifibroticky u&inek lze stanovit na modelu
fibrosy jater indukované tetrachlormethanem. Za tim udelem
se krysy oS8etri{ dvakrdt tydn& tetrachlormethanem (1 ml/kg)
rozpuSténym v olivovém oleji. Testovand ldédtka se aplikuje

denné&, popripadé dokonce dvakrét denné perorélné nebo
intraperitonedalné&, rozpusténa ve vhodném snéSenlivém roz-
poudtédle. Mira fibrosy jater se stanovi histologicky
a analyzuje se podil kolagenu v jdtrech urdenim hydroxy-
prolinu, Jjek popsali Kivirikko a dal3{, Anal. Biochem.
19, str. 249 a dald3i (1967). Aktivita fibrogenese se mi-
Ze zJjistit radioimunologickym stanovenim fragmentd kola-
genu a prokolagenpeptidd v séru. Slouleniny podle vyné-
lezu jsou v tomto modelu ulinné v koncentraci 1 a% 100
mg/kxg.
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Aktivita fibrogenese se mi%e urdit radioimunologic-
kym stanovenim N-termindlntho propeptidu kolagenu typu-I1I
nebo N~ popfipad& C-termindlmf oblasti pri{dného zesitin{
kolagenu typu IV v séru (7s-kolagen popripadd typ IV ko=
lagenu NCl).

Za timto u¥elem se méf{ koncentrace hydroxyprolinu,
prokolagen=III-peptidu, 7s~-kolagenu a kolagenu NCl typu
IV v jatrech

a) neoSetrenych krys (kontrola)

b) krys, kterym byl aplikovén tetrachlormethan (kontrola
cc1,)

c) krys, kterym byl nejprwe aplikovin CClg a potom sloude=~
nina podle vynélezu

(tato metoda bylg popsdéna C. Rouillerem, experimental to-

xic injury of the liver; v The Liver, C. Ouiller, Vol. 2,

str. 335-476, New York, Academic Press, 1964).

Dal8f model k vyhodnoceni antibiotického ud&inku
spo¢ivé ve fibrose plic vyvolané Bleomycinem (srov.
Kelley a dals8i, J. Laeb. Clin., Med. 96., 954 (1980)). Pro
vyhodnoceni u&inku sloudenin podlé vyndlezu na granulaéni
tk4n miZe byt pouZito modelu granulomu vyvolaného chomé&l-
kem vaty (srov. Meier a daldf{, Experimentia 6, 469 (1950)).

V dal81 &dsti se vyndlez bliZe objasnuje pomoci
prikladd.

Slouleniny vzorce I se mohou pouZivat jako léliva
ve formé& farmaceutickych pripravkl, které je pop¥ipadéd
obsahuji spoletn& se snéSenlivymi farmaceutickymi nosnymi
ldtkami. SlouCeniny se mohou pouZivat jako lé¢iva, na-
priklad ve formé& farmaceutickych pri{pravkd, kterg obsahu-
Ji tyto slouleniny ve smési s organickou nebo anorganickou
pevnou létkou, ktersd jé‘farmaceuticky vhodné pro enterdl-
ni, perkuténni nebo parenterélni aplikaci, ko je na-
priklad voda, arabské guma, Zelatina, laktoza, 3krob,
horelnatd sil kyseliny stearové, mastek, rostlinné oleje,
polyalkylenglykoly, vaselina atd.
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Ty se mohou pro tento ulel aplikovat perordln¥ v
dévkdch 0,1 aZ 25 mg/kg/den, vyhodné 1 a% 5 mg/kg/den ne-
bo parenterd&lné& v dévkéach od 0,01 do 5 mg/kg/den, vyhodnd&
0,01 aZz 2,5 mg/kg/den, zejména 0,5 a? 1,0 mg/kg/den. Tato
dévka se miZe v zdvaZnych pripadech také zvy3it. V mnoha
pfipadech v3ak postalni také niZ3{ dévky. Uvedené udaje
se vztahujf{ na dospé€lé pacienty o hmotnosti asi 75 kg.

Vynélez déle zahrnuje pouZiti sloucdenin podle vyné=-
lezu k vyrob& lé&iv, které se poufivaji k 1é&b& nebo pro-
fylaxi shora uvedenych poruch ldatkové vymény.

Daldim predmé&tem vynalezu jsou léiva, kterd obsa-
huji jednu nebo nékolik sloudenin podle vyndlezu vzorce I
nebo/a jejich fyziologicky pouZitelnych solf.

Tato lé¢iva se pripravuji o sobé zndmymi, odborniku
bé€Znymi postupy. Jako lé&iva se pouZzivaji farmakologicky
u¢inné sloudeniny podle vyndlezu (= U&inné ldtky) bud
jeko takové nebo vyhodné v kombimaci s vhodnymi farmaceu-
tickymi pomocnymi létkami nebo nosnymi létkami ve formé
tablet, draZé, kapsl{i, &ipkd, emulzi, supenz{ nebo roz-
tokd, pridem¥ obsah uinné létky £in{ a% asi 95 %, vy-
hodné 10 aZ 75 %.

Vhodnymi pomocnymi létkami pop¥ipadé nosnymi ldatkami
pro uvedené farmaceutické pripravky jsou napriklad vedle
rozpousStédel, gelotvornych ldtek, zédkladovy¢h hmot pro
pripravu ¢ipkld, pomocnych létek pro pripravu tablet a
daldfch nosill u&innych létek také antioxida&ni pro-
stfedky, dispergdtory, emulgdtory, prostredky proti p&né-
ni, prostfedkd k upravé choti, konzervalni prostredky, po-
mocné rozpou3tédla nebo barviva.

U&inné léatky se mohou aplikovat perordln&, parente-
raln& nebo rektdlné. .

U¢inné sloueniny se smis{ s pr{sadami, vhodnymi pro
tento d&el, jako jsou nosné létky, stabiliz&tory nebo inert-
ni redidla a obvyklymi metodemi se uvedend sm&s prevede
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na vhodné splikaéni formy, jeko jsou tablety, draZé, za-
souvaci kapsle, vodné-alkoholické nebo olejové suspenze
nebc na vodné nebo olejové roztoky.

Jako inertni nosné ldtky se mohou pouZivat napiiklad
arabskd guma, oxid hofeénaty, uhliditan hofelnaty, fosfo-
retnan draselny, laktoza, glukdza nebo 3krob, zejména ku-
kufiény Skrob. Pritom lze pripravu provddét jak formou
suchého tek i1 vhlhkého granulétu. Jako olejové nosné lat-
ky nebo rozpouSté&dle prichdzeji v uvehu napifkled rostlin-
né nebo Zivoéid3né oleje, jako slunelnicovy olej nebo xybi
tuk.

Pro ulely subkuténni nebo intravenosni aplikace se
a&¢inné sloudeniny prevédéji popripadé spolu s létkami
vhednymi pro tyto dfely, jako jsou pomocnd rozpoudtédla,
emulgétory nebo dals$i pomocné létky, na roztoky, suspen-
ze nebo emulze. Jako pomocnd rozpoustédla prichdzeji v
Uvahu napiiklad fyziologicky roztok chloridu sodného ne-
bo alkoholy, napfiklad ethanol, propanol, glycerol, kromeé
toho také roztoky cukrdl, jako roztoky glukosy nebo manni-
tolu, nebo také smés rdznych uvedenych rozpoustédel.

V dald{i ¥4sti je vynélez bliZe vysvétlen pomoci pP{i-
kladd.

P¥iklady provedeni vyndlezu

Obecny predpis pro vyrobu sloulenin

1 ekvivalent derivatu pyridinu (priprava - viz po-
pisnou %4st) se predloZi v methylenchloridu a pfi teploté
mistnosti se prfidd 1 ekvivalent metachlorperbenzoové ky-
seliny (MCPBA) rozpudtény v methylenchloridu a to pfika-
pdvénim. Smés se miché pfi teplotd mistnosti. Po ukonle-
ni reakce se za chlazeni ledem neché roztokem probublé-
vat plynny amoniak tak dlouho, aZ JjiZ nevzniké Z4dnd sra-
Zenina. Vzniklé sraZenina se odfiltruje, filtrét se vysus{
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siranem hofelnatym a zshusti se.

Surovy produkt se prekrystaluje nebo se &ist{ chro-
matografovénim na tenké vrstvé.

SloucCeniny uvédé&né v nésledujicich pifkladech se
pfipravuji podle tohoto obecného predpisa.

Priklad 1

N-oxid di-N,N’-(2-methoxyethyl)amidu pyridin-2,4-dikarbo-
Xylové kyseliny

SlouCenina uvedenéd v nézvu se pfipravuje z 1 g N,N'=
-(2-methoxyethyl)armidu pyridin-2,4~dikarboxylové kyseliny
a 0,62 g MCPBA.

VytéZek: 620 mg (chromatografie: smés ethylacetdtu a metha-
nolu v poméru 5:1)
Teplota tani: 102 °C.

Pr{klad 2

N-oxid di-N,N’-(3-methoxypropyl)amidu pyridin-2,4-dikar-
boxylové kyseliny

Sloufenina uvedené v ndzvu se pripravuje z 1 g
N,N -(3-methoxypropyl)amidu pyridin-2,4=-dikarboxylové ky-
seliny a 1,2 g MCPBA.

VytéZek: 0,58 g (prekrystalovéni: z ethanolu)
Teplota téni: 90 °c,

Pr{klad 3

N-oxid diamidu pyridin-2,4-dikarboxylové kyseliny

SlouZenina uvedenéd v ndzvu se pripravuje z 1 g diami-
du pyridin-2,4-dikarboxylové kyseliny a 1,2 g MCPBA.
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VytéZek: 0,8 g (pPfekrystalovéni: z ethanolu)
Teplota ténf: 260 °c.

Priklad 4

N~oxid di=N,N’ -(2-dimethoxyethyl)amidu pyridin-2,4-dikarbo=-
Xylové kyseliny

Sloulenina uvedend v nézvu se pfipravuje z 1 g N,N'-
-(2-dimethoxyethyl)amidu pyridin-2,4-dikarboxylové kyseli=-
ny a 1,1 g MCPBA.

VytéZek: 0,5 g (chromatografie: sm&s ethylacetitu a metha-
nolu v poméru 5:1).
Teplota téni: 86 °c.

Priklasd 5

N-oxid di-N,N’=(3-ethoxypropyl)amidu pyridin-2,4-dikarbo-
gylové kyseliny

Sloudenina uvedené v ndzvu se pripravuje z 1 g di~-N,N’-
-(3-ethoxypropyl)amidu pyridin-2,4-dikarboxylové kyseliny

VytéZek: 0,34 g (chromatografie: smé&€s ethylacetdtu a metha-
nolu v pom&ra 5:1).
Teplota téni: 81 °c.

Priklad 6

N-oxid di=N,N’-(2-methoxyethyl)amidu pyridin-2,5-dikarbo-
Xylové kyseliny

Sloudenina uvedend v ndzvu se pripravuje z 1 g
di-N,N -(2-methoxyethyl)amidu pyridin-2,4-dikarboxylové
kyseliny a 1,3 g HMCPBA.



- 14 -

Vyté&Zek: 0,4 g (prekrystalovéni: z ethanolu)
Teplota téni: 137 °c.

Priklad 7

N-oxid di-(2-methoxyethyl)esteru pyridin-2,4-dikarboxylo-
vé kyseliny

Sloulenina uvedenéd v ndzvu se pPipravuje z 1 g di=-(2-
-methoxyethyl)esteru pyridin-2,4-dikarboxylové kyseliny a
1,3 g MCPBA.

VytéZek: 0,2 g (chromatografie: ethylacetét)
Produkt se ziskéva ve formé oleje.

Priklad 8

N-oxid di-N,N’-ethylamidu pyridin=-2,5-dikarboxylové kyseli-
ny

Sloulenina uvedend v ndzvu se pripravuje z 1 g N,N'-
diethylamidu pyridin-2,5-dikarboxylové kyseliny a 1,8 g
MCPBA. ’

VytézZek: 0,4 g (pPekrystalovéani: z ethanolu)
Teplota tanf: 128 °c,

Prikled 9

N-oxid di-N,N’-(3-methoxypropyl)amidu pyridin-2,5-dikarbo-
Xylové kyseliny

Sloudenina uvedend v nézvu se pripravuje z 1 g N,N'-
-(3-methoxypropyl)amidu pyridin-2,5-dikarboxylové kyseliny A
a l,2 g MCPBA.

VytéZek: 0,3 g (prekrystalovani: ze sm&si diethyletheru a
me thanolu)
Teplota téni: 123 °cC.
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Priklad 10
2,4=-di-[ (morfolin-1-yl)kerbonyl] pyridin=-N-oxid

Sloulenina uvedena v nédzvu se pripravuje z 1 g
2,4-[ (morfolin-1-yl)karbonyll pyridinu a 1,2 g MCPBA.

VytéZek: 0,5 g (chromatografie: smés ethylacetdtu a metha-
nolu v pom&ru 5:1).
Produkt se ziskévéa ve formé oleje.

Priklad 11

N-oxid di-N,N’-(4-hydroxybutyl)amidu pyridin-2,4-dikarbo-
xylové kyseliny

Sloulenina uvedend v nédzvu se pripravuje 2z di-N,N'-
-(4-hydroxybutyl)amidu pyridin-2,4-dikerbcxylové kyseliny
a 0,8 g MCPBA.

Vyté&Ziek: 0,82 g (ethanol)
Teplota téni: 88 °c.

Pr{klad 12

N-oxid dicyklohexylamid: pyridin-2,4-dikarboxylové kyseli-
ny .

Sloudenina uvedené v nédzvu se pPripravuje z 1 g
dicyklohexylamidu pyridin-2,4-dikarboxylové kyseliny a
MCPBA.

VytéZek: 0,59 g (ethanol)
Teplota téni: 153 °c.

Priklad 13

N-oxid di=-(3-chlorbenzyl)amidu pyridin-2,4-dikarboxylové
kyseliny
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Sloufenina uvedend v nézvu se pripravuje z 1 g
di-(3-chlorbenzyl)amidu pyridin=-2,4-dikarboxylové kyseli-
ny a 0,65 g MCPRA.

Vyté&Zek: 0,76 g (toluen).
Teplota téni: 112 °C.

Priklad 14

N-oxid di-(4-methylbenzyl)emidu pyridin-2,4-dikarboxylové
kyseliny

Z 1 g di-(4-methylbenzyl)amidu pyridin-2,4-dikarboxy-
lové kyseliny a 1,2 g NCPBA se pripravi sloulenina uveden&
v nazvu.

VytéZek: 0,72 g (toluen).
Teplota téni: 153 °c,

Prikled 15

N-oxid di-(4-chlorbutyl)esteru pyridin-2,4-dikarboxylové
kyseliny

Sloucenina uvedend v ndzvu se pripravuje z 1 g di-
-(4~-chlorbutyl)esteru pyridin-2,4-dikarboxylové kyseliny
a 0,75 g NMCPBA.

VytéZek: 0,83 g (ethanol).
Teplota téni: 98 °c.

Pr{klad 16

N-oxid dicyklohexylesteru pyridin-2,4-dikarboxylové kyse=-
liny

Sloulenina uvedena v ndzvu se pripravuje z 1 g di-
cyklohexylesteru pyridin-2,4-dikarboxylové kyseliny a
0,75 g MCPBA.
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Vytszek: 0,87 g

Produkt se ziské& ve form& oleje; MS = 348 (M + H);
molekulové hmotnost: 347.

Priklad 17

N-oxid di-(methoxykarbonylmethyl)esteru pyridin=-2,4-di-
karboxylové kyseliny

Sloulenina uvedend v ndzvu se pripravuje z 1 g
di-(methoxykarbonylmethyl)esteru pyridin-2,4-dikarboxylo-
vé kyseliny a 1,1 g MCPBA.

VytéZek: 0,81 g
Produkt se ziské ve form& oleje; MS = 328 (M + H);
molekulovd hmotnost: 327.

Pr{klad 18
Farmakologick4 u&innost

K prokdzénf u&inné inhibice prolinhydroxylézy a ly-
sinhydroxyldzy slouleninami podle vynélezu se méfi kon-
centrace bilirubinu, bile-kyselin a gamma GT v séru

a) neoSetfenych krys (kontrola),

b) krys o3etfenych podsénim tetrachlormethanu,

¢) krys, kterym byl nejprve podén tetrachlormethan a potom
sloulenina podle vynédlezu.

(Metoda je popsdna Kouiller-em C., Experimental toxic in-
jury of the liver; v The Liver, C. Rouiller, Vol. 2, str.
335-476, New York, Academic Press, 1964).

Vysledky tohoto testu jsou shrnuty v nésledujfecf tabul-
ce l.



Tabulka 1

Ulinnost inhibitord prolinhydroxylézy na fibrosu jater
vyvolanou u krys tetrachlormethanem

% e dévkaa) bilirubin bile-kyseliny gamma GT
Osetrend mg/kg N Jum U/L
kontrola - 5 1,76 £ 0,27 26 £ 6,8 2 0
0014 - 22 4,98 + 1,06 81 % 8,7 5,3% 1,4
priklad 1 20 12 6,30 % 5,4 97 = 76 4,3 3,1

(0) (0) (27)
priklad 2 20 11 2,90 # 0,94% 71 t 42 3,3t2,2%
(65) (18) (59)

Vysledky Jjsou uvéd&ny Jjako stredni hodnoty % standardni
odchylka;

xp < 0,5 oproti oSetfeni CCl4 .
Hodnoty v zdvorkdch znamenaji procentudlni zlepSeni vi&i

vyluénému oSetfeni tetrachlormethanem.

a: celkové denni davka (perordlng).
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PATENTOVE NAROKY

l. 2,4- a 2,5~-substituované pyridin-N-oxidy obecného

vzorce I r ﬂWd]
2 TTRA3rEOV |
R AZITYNAA 084,
\/\ " " avan
Z ]
« I &5, M 2
, @@ |
N Rl {
- z
l 258080,
o 4 i
ve kterém T
R1

gnamené skupinu -C(O)—X—R3, prilemZ

X znamené atom kysliku nebo skupinu —N(R3’) a

R3 snamend atom vodiku, alkylovou skupinu 8
1 a% 12 atomy uhliku, alkenylovou skupinu
se 2 a% 12 atomy uhlfiku, alkinylovou sku-
pinu se 2 a¥ 12 atomy uhliku, cykloalkylo-
vou skupinu s 5 a% 7 atomy uhliku s pri-
padn anelovanym benzenov ym kxruhem, arylo-
vou skupinu nebo heteroarylovou skupinu,
priemZ skupiny uvedené pro symbol R3
jsou nesubatituovdny nebo substituovény
jednim nebo né&kolika ste jnymi nebo rozdil-
nymi substituenty R4, ptilemZ

R4 gnamené atom halogenu, hydroxyskupinu,
kyanoskupinu, nitroskupinu, nitroxy-
skupinu, aminoskupinu, karboxylovou
skupinu, alkoxyskupinu 8 1 aZ 4 atony
uhlfku, alkoxykarbonylovou s 1 aZ 4
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atomy uhliku v alkoxylové &dsti,

alkyl- nebo dialkylaminoskupinu vZdy s
1 a% 4 atomy uhlfku v alkylové Xésti,
indolylovou skupinu nebo fenylovou sku-
pinu,'pfiéemz indolylové a fenylova
skupina jsou nesubstituovédny nebo jsou
Jednou, dvakrdt nebo trikrdt substi-
tuovény atomem halogenu, nitroskupinou,
alkylovou skupinou 8 1 aZ 4 atomy uhli-
ku nebo alkoxyskupinou s 1 aZ 4 atomy
uhl{ku, prifemZ p¥i vicendsobné substi-
tuci Jjsou substituenty stejné nebo roz-
d{i1lné,

nebo

pokud X znameng -N(R3,), znamené skupinu
-N(R?) (R®), kde

R? a R6 jsou stejné neto rozdilné a zname-

naji vodik, alkylovou skupinu s 1 aZ
4 atomy uhliku, alkylkarbonylovou
skupinu 8 1 aZ 3 atomy uhliku v
alkylové ¥é&sti nebo fenylovou sku-

pinu,
a
g3’
enty RS g R3’ ; '
Yy a Jsou stejné nebo navz4jem
rozdilné nebo

3 3? .
R” a R predstavuji spole&né s atomem dusi-

ku, na ktery jsou vézdny, skupinu
obecného vzorce II

méd vyznam symbolu R3, pridemZ substitu-
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— ﬁ/r_———\\A
—

(CH,,)

(11),

kde
n 2znamen& ¢18lo 1 a¥ 3 a

A znamend 0, S, CH, nebo =N(R')-,
prilemZ

R/ znameng vodik, fenylovou skupi-
nu, alkylovou skupinu 8 1 aZ 6
atomy uhliku, alkenylovou skupi-
nu se 2 aZ 6 atomy uhliku nebo
alkinylovou skupinu se 2 a%Z 6
atomy uhl{ku, pfidemZ tyto uve=
dené skupiny Jjsou pop¥ipad& sub-
stituovény ,
fenylovou skupinou, kterd je sa-
ma popifipadé& jednou nebo néko-
likrdt substituovana jednim ne-
bo nékolika stejnfmi nebe roz-

.-@{1lnymi substituenty zvolenymi
ze souboru tvor¥eného halogenem,
nitroskupinou, kyanoskupinou,
karboxyskupinou, hydroxyskupi-
nou, methylovou skupinou, ethy-
lovou skupinou, methoxyskupi-
nou, ethoxyskupinou a trifluor-
methylovou skupinou,

nebo

skupinou -N(RB)
8

X ptidemZ

znasmen& vodik nebo alkylovou

skupinu 8 1 aZ 3 atomy whl{i-
ku

R
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nebo

skupinou -COOR®

nebo

skupinou ~CON(R?),, nebo CONHR7,

)2
pridemZ .

R9 ma vyznam symbolu R8 nebo

(Rg)2 pfedstavuje alkylenovy
fetézec se 4 aZ 6 atomy uhl{i=-
ku, prifemZ Z&dnd nebo Jjedna
skupina CH,, které primo ne=-
souded{ s atomem dusiku, Jje
nahrazena 0, S nebo N-R”, a

znamené alkoxykarbonylovou.
skupinu 8 1 aZ 4 atomy uhl{ku
v alkoxylové &4sti nebo zna-
mend cykloalkylovou skupinu
se 3 aZ 7 atomy uhlfku,

a
2 1 . 1 2 .
R mé& vyznam symbolu R™, prilemZ symboly R™ a R®™ Jsou
stejné nebo navzdjem rozdilné,
nebo
R2 je pritomen pouze v poloze 4 a v poloze 5 je pii-

tomen jeden ze substituentd R3 nebo R4,

JjakoZ i jejich fyziologicky pouZitelnésoli, s vyjimkou
sloulenin obecného vzorce I, ve kterém Rl a R2 Jsou stejné
nebo navzijem rozdilné a znamenaji karboxylovou skupinu,
Jeji methylester nebo ethylester jakoZ i jeji diethylamidy.

2. 2,4- a 2,5-substituované pyridin-N-oxidy obecné-
ho vzarce I
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\

| (1),

T ¢
0
ve kterém
R1 znamenéd skupinu vzorce —C(O)-X-R3, pridem?

X  znamené O nebo -N(R3’) a

R3 znamenéd atom vodiku, alkylovou skupinu s 1 aZ 6
atomy uhliku, alkenylovou skupinu se 2 aZ 6 ato-
my uhliku, alkinylovcu skupinu se 2 aZ 6 atomy
uhliku, cykloalkylovou skupinu s 5 aZ 7 atomy
uhl{ku, arylovcu skupinu nebo heteroarylovou sku-
pinu, pridemZ tyto zbytky ve vyznamu R3 Jsou
nesubstituovény nebo Jjsou substituovény Jjednim
nebo dvéma stejnymi nebo rozdilnymi substitu-
enty RY, pritemz
r* znamené atom halogenu, hydroxyskupinu, kyano-

skupinu, aminoskupinu, karboxylovou skupinu,
alkoxyskupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku, alkoxy-
karbonylovou skupinu s l& 4 atomy uhliku v
alkoxylové &ésti, alkyl-rebo dialkylaminosku-
pina s 1 aZ 4 atomy uhliku v alkylovygch
8éstech nebo fenylovou skupinu, pridemZ fe-
nylové skupina je nesubstituovéna nebo je
jedenkrét substituovéna atomem halogenu,
alkylovou skupinou 8 1 aZ 2 atomy uhliku
nebo alkoxyskupinou s 1 a% 2 atomy uhliku,
a

R3’ mé& stejny vyznam Jjako R3, prifemZ substi-
tuenty R3 a R3’ jsou stejné nebo navzéjem
rozdilné,
nebo
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]
RS a RS spolelné s atomem dusiku, na ktery jsou vé=-
zény znamenaj{ skupinucbecného vzorce II

: [/ \ (II),
- A

e,

pricemZ
n znamenda ¢islo 1 a% 3 s
A znamené& O, CH2 nebo -N(R7)- , PrilemZ

R7 znamené atom vod{ku, fenylovou skupi-
nu, alkylovou skupinu s 1 aZ 6 atomy
uhliku, priemZ tyto skupiny Jsou
nesubstituovény nebo Jjsou substitu-
ovany fenylovou sku pinou, ktersd je
sema popripadé& jednou nebo vicekrat
substituovdna jednim nebo n&kolika
stejnymi nebo rozdilnymi substituenty
zvolenymi ze souboru, ktery je tvoren
atomem halogenu, nitroskupinou, kyano-
skupimou, karboxyskupinou, hydroxy-
skupinou, methylovou skupinou, ethylo-
vou skupinou, methéxyskupinou, ethox&-
skupinou a trifluormethylovou skupinou,
nebo

R/ znemené alkoxykarbonylovou skupinu s
laZz 4 atomy uhliku v alkoxylové &ésti
nebo cykloalkylovou skupinu se 3 aZ 7
atomy uhliku,

1

1 2

mé stejny vyznam jako R™, pridemZ R~ a R® Jjsou stej-
né nebo navzéjem rozdilné,

nebo .

je pritomen Jjen v poloze 4 a v poloze 5 je pritomen

Jeden ze substituentd R’ nebo R4,



- 25 =

jakoZz i Jejich fyziologicky pouZitelné soli, prilemZ
jsou vylouleny slouleniny obecného vzorce I, ve kterém
Rl a R2 jsou ste jné nebo rizné a znamenej{ karboxylovou
skupinu, jej{ methylester nebo ethylester nebo jeji di-
ethylamidy.

3¢ 2,4- a 2,5—suBstituOVané pyridin=-N-oxidy obec=-
ného vzorce 1

R

AN
ZaN
' l (1),

/

O &— =

ve kterém
Rt znamend skupinu vzorce -C(O)-X-R3, pridem?

H
X znamené O nebo -N(R3 ) a

R3 znamena atom vodiku, alkylovou skupinu s 1 aZ 5
atomy uhliku, cykloalkylovou s kupinu se 6 atomy
uhliku, fenylovou skupinu nebo pyridylovou sku-
pinu, pPiderZ tyto skupiny uvedené ve vyznamu R3
nejsou substituovény nebo jsou substituovény
jednim nebo dvéma stejnymi substituenty R4,;fi-
CemZ
R4 znamenéd hydroxyskupinu, aminoskupinu, karbo-

xylovou skupinu, alkoxyskupinu 8 1 aZ 4 ato=-

my uhl{ku, alkoxykarbonylovou skupinua s 1z

4 atomy uhlfku v alkoxylové ¢ésti nebo feny-

lovcu skupinu, pridemZ fenylové& skupina neni

substituovédna nebo Jje jedenkréat substituovéna

me thylovou skupinou nebo methoxyskupinou, a



R3’

é . v , . 3 %2 3 3,
ra stejny vyznam jako R”, prilem? R~ a R
maji vyznam stejny nebo vzéjemns rozd{ilny
nebo

’
R3 a R3 znamenaji spolen& s atomem dusiku, na kte-
ry Jjsou vézény, skupinu obecného vzorce II

N/ A\ (I1),
NG

(CH,)

kde
n znamen & ¢1s8lo 2 a

A znarena O nebo CH2,

mé stejny vyznam Jjako Rl, pfidemZ zbytky Rl a R
jsou stejné nebo vzéjemné rozd{lné,
nebo

2

R2 Je pritomen jen v poloze 4 a v poloze 5 Je pritomen
Jeden ze zbytkd R3 nebo R4,

JakoZ i jejich fyziologicky sné3enlivéscli s vyjimkou slou-
¢enin obecného vzorce I, ve kterém Rla R? Jjsou stejnérebo
rozdilné a znamenaji karboxylovou skupinu, jeji methylester
nebo ethylester jakoZ i jej{ diethylamidy.

4. Zplsob vyroby sloudenin obecného vzorce I podle
néroku l, vyznadcéugjict s e tim, Ze se

a) na sloueninu obecného vzorce III
R
\7/,_
\ (111),
. Y
N
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ve kterém

Y znamené atom halogenu, hydroxyskupinu nebo alkoxy-
skupinu a

R2 méd vyznam uvedeny v naroku 1,

pisobi slouceninou obecného vzorce IV
3
H-X-R (Iv),

ve kterém
X a R3 maji vyznamy uvedené v néroku 1,

nebo se

b) na sloudeninu obecného vzorce V

0
l =~ v),
\\\Rl
ve kterém
Y znamend atom halogenu, hydroxyskupinu nebo alkoxy-
skupinu a
R1 mé& vyznam uvedeny v naroku 1,

pdsobi sloudeninou obecného vzorce VI
H - X~ R (VI),

ve kterém
X a R3 maji vyznamy uvedené v naroku 1,

nade? se popripadd do postranniho Fetézce zavede dals{
substituent a poté se tskto ziskané slouldenina prevede
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na N-oxid a popripad& se takto ziskand sloulenina preve-
de na fyziologicky snéd8enlivou sul.

5 2,4- a 2,5-substituované pyridin-N-oxidy obecné-
ho vzorce I

R2
\/\ :
/ ‘
’ (1),
NN
N

l

o

ve kterém

1

R gnamené skupinu -C(O)-X-R3, prilem?

X znamené atom kysliku nebo skupinu -N(R3’) a

R3 znameng atom vodiku, alkylovou skupinu s
1 &% 12 atomy uhliku, alkenylovou skupinu
se 2 a% 12 atomy uhliku, alkinylovou sku-
pinu se 2 a% 12 atomy uhlixu, cykloalkylo-
vou skupinu s 5 aZ 7 atomy uhl{ku s p¥{i-
padnd anelovanym benzeno ym kruhem, arylo-
you skupinu nebo hetercarylovou skxupinu,
pFi&em? skxupiny uvedené pro symbol RS
jsou nesubstituovény nebo substituovany
jednim nebo né&kolika stejnymi nebo rozdil-
nymi substituenty R4, ptiemZ

R4 znamené atom halogenu, hydroxyskupinu,
kyanoskupinu, nitroskupinu, nitroxy-
sxupinu, aminoskupinu, Xarboxylovou
skupinu, alkoxyskupinu s 1 aZ 4 atomy
uhliku, alkoxykarbonylovou s 1 aZz 4
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atomy uhlfku v alkoxylové &dsti,

alkyl- nebo dialkylaminoskupinu vZdy s
l aZ 4 atomy uhliku v alkylové &dsti,
indolylovou skupinu nebo fenylovou sku-
pinu,lpfiéemé indolylovéd a fenylovéa
skupina Jjsou nesubstituovény nebo jsou
jednou, dvakrdt nebo trikrét substi-
tuovany atomem halogenu, nitroskupinou,
alkylovou skupinou s 1 aZ 4 atomy uhl{i-
ku nebo alkoxyskupinou s 1 aZ 4 atomy
uhl{ku, prilemZ p¥i vicendésobné substi-
tuci jsou substituenty stejné nebo roz-
dilné,

nebo

pokud X znamené -N(R3,), znamené skupinu
-N(R?) (R®), xde

R? & RO jsou stejné neto rozdilné a zname-
naji vodik, alkylovou skupinu 8 1 aZ
4 atomy uhliku, alkylkarbonylovou

skupinu s 1 aZ 3 atomy uhliku v
alkylové &ésti nebo fenylovou sku-

pinu,

a
’

3 rd
R md vyzgam s§?bolu R3, pridemZ substitu-
enty R a R Jsou stejné nebo navzg jem

rozdilné nebo

3 3 :
R a R® predstavujt spoledné s atomem dus{-

ku, na ktery jsou vézédny, skupinu
obecného vzorce II
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(11),
/

(0112)rl

n znamen& ¢Ii8lo 1 a¥ 3 a

A znamend 0, S, CH2 nebo -N(R7)-,
pridemZ

R/ znamend vodfik, fenylovou skupi-
nu, alkylovou skupinu 8 1 a% 6
atomy uhliku, alkenylovou skupi-
nu se 2 aZ 6 atomy uhlfiku nebo
alkinylovou skupinu se 2 a% 6
atomy uhliku, pfilemZ tyto uve-
dené skupiny jsou pop¥fpad& sub-

stituovény

]

fenylovou skupinou, kterd je sa-

ma popripad¥® jednou nebo néko-

likrdt substituovéna jednim ne-
bo nékolika stejnymi nebe roz-

--@flnymi substituenty zvolenymi

nebo

ze souboru tvoleného halogenen,
nitroskupinou, kyanoskupinou,
karboxyskupinou, hydroxyskupi-
nou, methylovou skupinou, ethy-
lovou skupinou, methoxyskupi-
nou, ethoxyskupinou a trifluor-
me thylovou skupinou,

sxupinou -N(R8)2, pridem?

R8 gnamend vodik nebo alkylovou
skupinu 8 1 aZ 3 atomy whli-
ku
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nebo

skupinou -COOR8

nebo
sxupinou -CON(R9)2 nebo CONHR7,

- p¥idemZ

R9 mé& vyznam symbolu R8 nebo

(Rg)2 predstavuje alkylenovy
Yetdzec se 4 aZ 6 atomy uhli-
ku, prilem% Z&dné nebo Jjedna
skupina CH2, kxterd pr{imo ne-
souded{ s atomem dusiku, Je
nahrazena O, S nebo N-R7, a

R! znamené alkoxykarbonyloyou.
skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku
v alkoxylové &dsti nebo zna-
mené cykloalkylovou skupinu
se 3 a% 7 atomy uhliku,

a
2 1 . 1 2 .
R mé vyznem symbolu R, pfifemZ symboly R™ a R™ jsou
stejné nebo navzdjem rozdilné,
nebo
R2 je ptitomen pouze vV poloze 4 a v poloze 5 je pri-

tomen jeden ze substituentd RS nebo R ’

jakoZ i jejich fyziologicky pouZitelnésoli,
k pouZiti jako lé&iva.

6. 2,4- a 2,5-substituované pyridin-N-oxidy obecného
vzorce I



ve kterém
Rl
X
RS
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\

, (1),

-—r

znamend skupinu vzorce -C(O)-X-R3,_pfiéem2

znamend O nebo -N(R3’) a

znamena atom vodiku, alkylovou skupinu s 1 a% 6
atomy uhliku, alkenylovou skupinu se 2 a% 6 ato-
my uvhliku, alkinyloveu skupinu se 2 a% 6 atomy
uhlfku, cykloalkylovou skupinu s 5 a% 7 atemy
uhliku, arylovcu skupinu nebo heteroarylovou sku-
pinu, pricemZ tyto zbytky ve vyznamu RS Jsou
nesubstituovédny nebo jsou substituovény jednim
nebo dvéma stejnymi nebo rozdflnymi substitu-
enty R4, pridemZ
R* znamens atom halogenu, hydroxyskupinu, kyano-
skupinu, aminoskupinu, karboxylovou skupinu,
alkoxyskupinu s 1 a% 4 atomy uhliku, alkoxy-
karbonylovou skupinu s 1& 4 atomy uhlfiku v
alkoxylové &4sti, alkyl-rebo dialkylaminosku-
pinu s 1 aZ 4 atomy uhliku v alkylovych
téstech nebo fenylovou skupinu, pfilem%¥ fe-
nylovd skupina je nesubstituovéna nebo je
Jedenkrét substituovédna atomem halogenu,
alkylovou skupinou s 1 g% 2 atomy uhl{iku
nebo alkoxyskupinou s 1 a% 2 atomy uhliku,
a
’ m& stejny vyznam jako R3, prifemZ substi-
tuenty R3 a R3’ Jsou stejné nebo navzéjem
rozdilné,
nebo



~
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]
R3 a R3 spoledné& s atomem dusiku, na ktery jsou vé-

zény znamenaJj{ skupinucbecného vzorce II

. \A (11),
Nerg,

priemZ
n znamend C¢islo 1 aZ 3 a
A znamemd O, CH, nebo =N(R')- , priZems

R7 znamend atom vodiku, fenylovou skupi-
nu, alkylovou skupinu s 1 a? 6 atomy
uhliku, pridemZ tyto skupiny Jsou
nesubstituovidny nebo jsou substitu-
ovédny fenylovou sku pinou, které je
sema poprfipad& jednou nebo vicekrat
substituovéna Jjednim nebo n&kolika
stejnymi nebo rozdilnymi substituenty
zvolenymi ze soubcru, ktery je tvoren
atomem halogenu, nitroskupinou, kyano-~
skupimou, karboxyskupinou, hydroxy-
skupinou, methylovou skupinou, ethylo-
vou skupinou, methéxyskupinou, ethoxy-
skupinou a trifluormethylovou skupinou,
nebo

R7 znamené alkoxykarbonylovou skupinu s
laZz 4 atomy uhliku v alkoxylové Césti
nebo cykloalkylovou skupinu se 3 aZ 7
atomy uhliku,

mé stejny vyznam jeko Rl, priem? Rl a R® jsou stej-
né nebto navzéjem rozdilné,

nebo

je pritomen jen v poloze 4 a v poloze 5 je prfitomen
jeden ze substituentd R nebo R4,
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jakoZ i jejich fyziologicky pouZitelné soli,
k inhibici prolinhydroxyldzy a lysinhydroxyléey.

T. 2,4~ a 2,5-substituované pyridin-N-oxidy obecného

veorce 1
R2

\/\

/

l (1),

NN

0

ve kterém
1

R znamené skupinu vzorce —C(O)-X-R3, pridem#

b}
X znamenéd O nebo --N(R3 ) a

R3 znamena atom vodiku, alkylovou skupinu s 1 a% 5
atomy uhliku, cykloalkylovou s kupinu se 6 atomy
uhl{ku, fenylovou skupinu nebo pyridylovou sku-
pinu, prifemZ tyto skupiny uvedené ve vyznamu R
nejsou substituovdny nebo jsou substituovény
Jednim nebo dvéma stejnymi substituenty R4,;fi-
CemZ

R4 znamend hydroxyskupinu, aminoskupinu, karbo-
Xylovou skupinu, alkoxyskupinu s 1 a¥ 4 ato-
my uhlfiku, alkoxykarbonylowu skupinu s 1 s
4 atomy uhlfku v alkoxylové ¥&sti nebo feny-
lovcu skupinu, pridem# fenylov4 skupina nenit
substituovdna nebo je jedenkrédt substituovéna
me thylovou skupinou nebo methoxyskupinou, a

~ .



T e L

RS’

mé stejny vyznam Jjako R3, priemZ R’ a R3’
maji vyznam stejny nebo vzédjemn& rozdilny
nebo

1
R3 a R3 znamenaji spoleln& s atomem dusiku, na kte-
ry Jjsou vézény, skupinu obecného vzorce II

[\
NG e

(CHZ)n
kde
n znamen & ¢islo 2 a
A znarenéd O nebo CH2,

R® méd stejny vyznam Jjako Rl, pfidemZ zbytky Rl a R®
jsou stejné nebo vzédjemné rozdilné,
nebo

R2 je pritomen jen v poloze 4 a v poloze 5 je pritomen
jeden ze zbytkd R3 nebo R4,

jekoZ i jejich fyziologicky pouZitelné soli,

k poufiti jako fibrosupresiva a imunosupresiva.

8., Farmaceuticky pripravek, vy zna&ujict
se tim, Z%e obsahuje slouteninu vzorce I podle néroku
5 a farmaceuticky snéZenlivou nosnou létku,

9. PouZitf sloudenin vzorce I podle ndroku 5 k ovlivno-
véni létkové vym&ny kolagenu a ldtek podobnych kolagenu
popfipad& biosyntézy Clq.

10. PouZitf{ sloudenin vzorce I podle néroku 5 k lé&ent
poruch 14tkové vyminy kolagenu a létek podobnych kolagenu
popfipad®& biosyntézey Clq.
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1l. Zplisob vyroby farmaceutického pFipravku podle
néroku 8, vyenad¢ugjgicid se tim, Ze se
sloudenina vzorce I podle néroku 1 a farmaceuticky pouZitel=-
né nosné létka prevede na vhodnou aplikalni formu.

s ™ -
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