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Es ist bekannt, daB Prolmhydroxylase durch Pyridin-2,4- und -2,5-dicarbonséure effektiv gehemmt wird

__ (K. Majamaa et al., Eur. J. Biochem. 138 (1984) 239-245). Diese Verbindungen sind in der Zellkultur

~ allerdings nur in sehr hohen Konzentrationen als Hemmstoffe wirksam (Tschank, G. et al., Biochem. J. 238,
625-633, 1987).

20 In der DE-A 34 32 094 werden Pyridin-2,4- und -2, 5-dicarbons3urediester mit 1-8 C-Atomen im
Esteralkylteil als Arzneimittel zur Inhibierung der Prolin- und Lysinhydroxylase beschrieben.

Diese niedrig-alkylierten Diester haben jedoch den Nachteil, daB sie zu schnell im Organismus zu den
Séduren gespalten werden und nicht in genligend hoher Konzentration an ihren Wirkort in der Zelle gelangen
und damit fllr eine eventuelle Verabreichung als Arzneimiitel weniger geeignet sind.

25 Die DE-A 37 03 959, DE-A 37 03 962 und DE-A 37 03 963 beschreiben in allgemeiner Form gemischte
Ester/Amide, hSher alkylierte Diester und Diamide der Pyridin-2,4- und -2,5-dicarbonséure, die die Kolla-
genbiosynthese im Tiermodell wirksam hemmen.

So wird in der DE-A 37 03 959 unter anderem die Synthese von N,N'-Bis(2-methoxyethyl)-pyridin-2,4-
(N dicarbons#urediamid(Iil)
30

CONH- CH,- CH,-0-CHy
111
® O} cons-cu,-cH,-o-c e
A N 2 27713
40 und
N,N'-Bis(3-isopropoxypropyl)-pyridin-2,4-dicarbonsiurediamid(IV)
CHy
-~
4 CONH-CH,-CH,~CH,-0-CH
2 2 2 N
CHy _CHj (1v)

/
~
CH3

CZ CONH- CH, - CH,-CH,-0-CH

50

beschrigben.
In den deutschen Patentanmeldungen P 38 26 4714 und P 38 28 140.6 wird ein verbessertes
65 Verfahren zur Herstellung von N,N*-Bis(2-methoxyethyl)-pyridin-2,4-dicarbonsfurediamid (lil) vorgeschlagen.
Die enterale Resorbierbarkeit vieler der in der DE-A 37 03 959 beschriebenen Verbindungen ist jedoch
noch unbefriedigend, so daB ein Bedlrfnis bestand, Verbindungen zur Verfligung zu stellen, die nach oraler
Gabe schon bei niedrigen Dosierungen die Prolin- und Lysinhydroxylase wirksam hemmen.
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‘prol i'ne hydroxyl ase therefore al so act as i mmunosuppres- 25 sants, for

~exanple in cases of immune conplex diseases. It is known that proline
hydroxyl ase is inhibited effec- gp\wige Ry payri di ne-2,4- and

-2,5-dicarboxylic acid (K. Majamaa et al., Eur. J. Biochem 138 (1984)

239-245). However, in the cell culture these conpounds are effec- 30 tive

as i nhi bi t &s surde hon gefundess das Nergindungamadenkarmaélil ons ( Tschank, G et al .,

Bi ochem J. 238, 625-633, 1987). German Patent A-3,432,094 describes

pyridine-2,4- and -2, 5- crd di esters havrng 1-6 carbon atons
in the ester al kyl par égéﬁ'ﬁ % ical s for inhibition -2- of proline

hydr 0¥yl ase and | ysi droxyl ase Hovvever these | ower) al kyl ated diesters
have the di s- advantlage t&pe( z't too rapidly in the organismto
gi ve the acids and arrrve at s)ne‘of 5 action in the cell in a

sufficiently high conc ntration, and are therefore of little suitability
for possr bl e adm ni stration as phar maceuti cals. German Patent A-3, 703, 959,
Ger maf’ P rﬁnt A- 3,703,962 and German Patent A-3,703,963 describe, in

gener al G4m lineares oder verzweigtes Ci-Cy-Alkandiyl,

R? unverzweigtes C1-Cs-Alkyl oder Wasserstoff n 1 oder 2 bedeutet und
R',R¥undn’ die selben Bedeutungen wie R, R2 und n haben, wobei R! und R", und R2 und R? und
15 n und ' identisch oder verschieden sind,

sowie deren physiologisch vertriigliche Salze, ausgenommen N,N’-Bis(2-methoxyethyl)-pyridin-2,4-dicarbon-
. sHurediamid und N,N-Bis(2-hydroxyethyl)-pyridin-2,4-dicarbonsfurediamid, die oben genannte Aufgabe
P erflllen.
~ im Vergleich zu den in der DE-A 37 03 959 beschrieben Verbmdungen N,N'-Bis(2-methoxysthyl)-pyridin-
20 2,4-dicarbons@urediamid und N,N’-Bis(3-isopropoxypropyl)-pyridin-2,4-dicarbonsiurediamid weisen die Ver-
bindungen der Formel | sowohl eine bessere pharmakologische Wirksamkeit als auch eine bessere enterale
Resorbierbarkeit auf.
Weiterhin betrifft die Erfindung ein Verfahren zur Herstellung von N ,N'-Bis-(alkoxyalkyl)-pyridin-2,4-
dicarbonséurediamiden der Formel |
25
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n 1 oder 2 bedeutet und
RY, RZundn’  die selben Bedeutungen wie R', R2 und n haben, wobei R' und R", R2 und RZ und n
und n’ identisch oder verschieden sind, ausgenommen N,N'-Bis(2-methoxyethyl)-pyri-
40 din-2,4-dicarbonsdurediamid und N,N’ Bis(2-hydroxyethyl)-pyridin-2,4-dicarbons8ure-
diamid,
das dadurch gekennzeichnet ist, daB man Pyridin-2, 4-d|carbons§urehalogemd mit einem Alkoxyalkylamin
oder Hydroxylalkylamin umsetzt.
Die Erfindung betrifit ebenfalls ein Verfahren zur Herstellung von N,N'-Bis-(alkoxyalkyl)-pyridin-2,4-
45 dicarbonsdurediamiden der Formel |
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n 1 oder 2 bedeutet und



10 mxed ester/am des, higher alkylated diesters and di- am des of
pyridine-2,4- and -2,5-di carboxylic acid which effectively inhibit collagen
bi osynthesis in the aninal m)deépoﬁggm{?atent A- 3,703,959 thus descri bes,
inter alia, the 15 synthesis

N, N - bi s(2-net hoxyet hyl ) - pyri di ne- 2, 4- dicarboxylic acid diamde (I111)
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is propo8ed in German Patent Applications P 38 26 471.4 and P 38 28 140. 6.
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worin ,
R! und RY " lineares oder verzweigtes Ci-Cs-Alkandiyl,
15 R? und R? unverzweigtes C1-Cs-Alkyl oder Wasserstoff und
nundn’ 1 oder 2 bedeutet und
o R'und R, R2und R¥  sowie n und n’ identisch oder verschieden sind, wobei aber Il und IF
.~ verschieden sind,
~ In einem L&sungsmittel 18st
20 und daB man dann die gem&B 1. hergestellte L8sung mit der gemﬁB 2. hergesteliten L&sung zur

Reaktion bringt, oder da8 man
B) das so erhaltene N,N'-Bis(alkoxyalkyl)-pyridin-2,4-dicarbonséiurediamid in die Bis(hydroxyalkyl)-
verbindung Uberflihrt oder das man
C) das gem3B A) 1. hergestellte Pyridin-2, 4-d|carbons§urehalogemd mit einem substituierten oder
25 unsubstituierten Benzylalkohol zum Pyridin-2,4-dicarbons@urebenzylester umsetzt, den Benzylester se-
lektiv in 2-Position des Pyridins verseift, gemiB Verfahrensvariante A) 1. die freie Carbons#ure in 2-
Position erneut in das S&urehalogenid Uberflihrt und die so erhaltene Verbindung mit einer gem#B A) 2.
hergestellten L&sung unter Verwendung einer Verbindung der Formel II' versetzt, wobei ein Pyridin-4-
N\ carbons#urebenzylester-2-carbonséureamid entsteht, und daB man anschlieBend die Benzylschutzgruppe
30 in 4-position hydrogenolytisch abspaltet, die freie Carbonséure geméB Verfahrensvariante A) 1. erneut in
das S#urechlorid Uberflihrt, welches dann mit einer gem#iB A) 2. hergesteliten L&sung unter Verwendung
einer Verbindung der Formel Il versetzt wird, wobei eine unsymmetrisch substituierte Verbindung der
Formel | entsteht und daB man ggf. anschlieBend die erhaltene Verbindung der Formel 1 in ihr
physiologisch veririgliches Salz Uberflhrt.

35 Bei dem Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der Formel | wird die als Ausgangssubstanz
k#uflich erhdltliche Pyridin-2,4-dicarbonsfiure in einem L&sungsmittel wie Toluol suspendiert und bei
Raumtemperatur mit einem Halogenierungsmittel, bevorzugt einem Chlorierungsmittel wie z.B. SOCl2,
versetzt. Bezogen auf die eingesetzte molare Menge an Pyridin-2,4-dicarbonssure werden 2-3 Aquivalente
eines Halogenierungsmittels eingesetzt, bevorzugt 2,5 Aquivalente. Die erhaltene Reaktionsmischung wird
40 auf 90-110°C, vorzugsweise auf 100°C, solange erhitzt, bis keine Gasentwicklung mehr zu beobachten ist

und eine klare L&sung entstanden ist. AnschlieBend wird von der L&sung -vorzugsweise im Hochvakuum
(bis ca. 10™2 Torr)-10 % eingedampft, und das erhaltene Carbonsdurehalogenid weiter umgesetzt.
Bezogen auf die eingesetzte molare Menge an Pyridin-2,4-dicarbons#ure wird nun die 2-4-fach molare
Menge an k#uflichem Alkoxyalkylamin oder Hydroxyalkylamin in einem L8sungsmittel wie Toluol gelést und
45 bevorzugt die 2-4-fach molare Menge einer Base wie Triethylamin hinzugegeben. Das Carbons#urehaloge-
nid wird mit dem Alkoxyalkylamin bzw. dem Hydroxylalkylamin zur Reaktion gebracht. Dies geschieht
bevorzugt indem man die L&sung des genannten -alkylamins zu dem gel8sten Pyridin-2,4-dicarbons#ureha-
logenid tropft. Es ist jedoch auch méglich, die L&sung des Carbonsiurehalogenids zu der L&sung des
Alkoxyalkylamins bzw. Hydroxalkylamins zu tropfen. Die Zugabe erfolgt bei einer Temperatur von -5 bis
s0 +5°C, bevorzugt bei 0°C. Die Reaktionsmischung 188t man dann nachreagieren indem man z.B. auf
Raumtemperatur erwirmt und noch 2-5 Stunden, bevorzugt 3 Stunden nachriihrt. Das erhaltene Produkt
wird anschlieBend angesiuert, um Uberschilissiges Hydroxy- bzw. Alkoxyalkylamin vom gewiinschien
Produkt abzutrennen. Das Anstuern kann beispielsweise mit 0,2 molarer Citronensiure erfolgen. Die
organische Phase wird dann abgetrennt und mit Wasser gewaschen. AnschlieBend wird die organische
55 Phase getrocknet -vorzugsweise lUiber Magnesiumsulfat- und schlieBlich- vom L&sungsmittel befreit. Beim
Entfernen des L&sungsmittels fillt das Produkt als weiBer Festkdrper oder als Ol an.
Zur Herstellung der N,N'-Bis(hydroxyalkyl)-pyridin-2,4-dicarbonsiurediamide geht man am besten so
vor, daB man ein entsprechendes Bis(alkoxyalkyl)diamid, bevorzugt Bis(methoxyalkyl)diamid, nach literatur-
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Gegebenenfalls kann die Aufarbeitung der Produkte beispielsweise durch Extraktion oder durch Chro-
15 matographie z.B. Uber Kieselgel erfolgen. Das isolierte Produkt kann umkristallisiert und gegebenenfalls mit
einer geeigneten Saure zu einem physiologisch vertriglichen Salz umgesetzt werden. Als geeignete Sduren
o kommen beispielsweise in Betracht:
) ' / Minerals&uren, wie Chlorwasserstoff- und Bromwasserstoffsiure sowie Schwefel-, Phosphor-, Salpeter- oder
~ Perchlorséure oder organische S#uren wie Ameisen-, Essig-, Propion-, Bernstein-, Glykol-, Milch-, Apfel-,
20 Wein-, Zitronen-, Malein-, Fumar-, Phenylessig- Benzoe-, Methansulfon-, Toluolsulfon-, Oxal-, 4-Aminoben-
zoe-, Naphthalin-1,5-disulfon- oder Ascorbinsure.
Die Verbindungen der Formel | kénnen als Medikamente in Form pharmazeutischer Priparate Verwen-
dung finden, welche sie gegebenenfalls zusammen mit vertréglichen pharmazeutischen Trégern enthalten.
Die Verbindungen kdnnen als Heilmittel, z.B. in Form pharmazeutischer Priparate Verwendung finden,
25 welche diese Verbindungen in Mischung mit einem flir die enterale, perkutane oder parenterale Applikation
geeigneten pharmazeutischen, organischen oder anorganischen Tréger, wie z.B. Wasser, Gummi arabicum,
Gelatine, Milchzucker, Stirke, Magnesiumstearat, Talk, pflanzliche Ole, Polyalkylenglykole, Vaseline usw.
enthalten.
o Die pharmazeutischen Préparate kdnnen in fester Form, z.B. als Tabletten, Dragees, Suppositiorien
so oder Kapseln; in halbfester Form, z.B. als Salben, oder in flissiger Form, z.B. als L&sungen, Suspensionen
oder Emulsionen, vorliegen. Gegebenenfalls sind sie sterilisiert und/oder enthalten Hilfsstoffe, wie Konser-
vierungs-, Stabilisierungs-, Netz- oder Emulgiermittel, Salze zur Verfinderung des osmotischen Drucks oder
Puffer. Sie k&nnen auch noch andere therapeutisch wirksame Stoffe enthalten.
Es wurde festgestellt, daB die Verbindungen der Formel | auBergew&hnlich gute enterale Resorbierbar-
35 keiten aufweisen. Die Resorbierbarkeit wurde an Wistarratten untersucht, denen die erfindungsgemiBen
Verbindungen intragastral verabreicht wurden. Der Serumspiegel sank in den ersten Stunden nach Verabrei-
chung der Substanz ab und erreichte nach ca. § Stunden ein nur noch leicht abfallendes Plateau. Aus dem
zundchst sehr hohen Serumspiegel direkt nach Verabreichung der Substanzen I88t sich auf die gute
Resorbierbarkeit der Substanzen schlieBen.
40 Im folgenden ist die Erfindung anhand von Beispielen néher erldutert.

Belsplel 1
Pyridin-2,4-dicarbonsiure-bis N,N'-(methoxypropyl)amid

3 g Pyridin-2,4-dicarbonsiure werden in 50 ml Toluol und 1 ml DMF vorgelegt und zur L3sung 2,7 mi
Thionylchlorid zugetropft. Es wird solange erhitzt, bis keine Gasentwicklung mehr zu beobachten ist (ca. 2,5
h). Es wird abgekiihlt, 5 ml Toluol abdestilliert und zur L8sung 4,6 ml 3-Methoxypropylamin und 5 ml
Triethylamin zugetropft. Nach Rlhren der L8sung bei Raumtemperatur flir 4 h wird eingedampft, der
50 Rickstand mit Wasser aufgenommen und 4 x mit Methylenchlorid extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen werden Ulber Magnesiumsulfat getrocknet und eingedampft. Das Rohprodukt wird mit Kieselge!
(L8sungsmittel Ethylacetat) chromatographiert.
Ausbeute: 4,3 g; O
TH-NMR (CDCls): 5 = 1,6-2,3 (4H, m); 3,2-3,8 (14H, m); 7,8-8,0 (1H, m); 8,3-8,5 (1H, m); 8,6-8,8 (1H,
65 m).
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tH-NMR (CDCla): 8 = 1,3 (BH, tr); 1,7-2,1 (4H, m); 3,3-3,8 (12H, m); 7,8-8,0 (1H, m); 8,4-8,5 (1H, m);
8,5-8,8 (1H, m);

Belspiel 3
Pyridin-2,4-dicarbons§ure-bis-N,N'-(2-dimethdxyethyl)amid
Vorschrift sieshe Beispiel 1, Aminkomponente 2-Dimethoxyethylamin,
Ausbeute: 1,6 g (aus 3 g Pyridin-2,4-dicarbons&ure), o]}
TH-NMR (CDCl3): 5 = 3,4 (12H, s); 3,7 (4H, m); 4,5 (2H, m); 7,9-8,0 (1H, m); 8,4-8,5 (1H, m); 8,7-8,8
(1H, m);
Belsplel 4
Pyridin-2,4-dicarbons#ure-bis-N,N’-(2-methoxyisopropyl)amid
Vorschrift siehe Beispiel 1; Aminkomponente 2-Methoxyisopropylamin;
Ausbeute: 3,3 g (aus 3 g Pyridin-2,4-dicarbonsgure), Ol
'H-NMR (CDClg): & = 1,3 (6H, d); 3,2 (6H, s); 3,5 (4H, d); 44 (2H, m); 7,9-8,0 (1H, m); 8,4-8,6 (1H,
m); 8,7-8,8 (1H, m);
Belspiel 5
Pyridin-2,4-dicarbons#ure-bis-N,N'-(2-ethoxyethyl)amid

Vorschrift sishe Beispiel 1; Aminkomponente Ethoxyethylamin,
Ausbeute 7,8 g (aus 10 g Pyridin-2,4-dicarbons&ure),

Fp.: 42-44 °C
TH-NMR (CDClz): & = 1,2 (3H, tr); 3,3-3,8 (12H, qu. und m); 7,9 (1H, m); 8,4-8,5 (1H, m); 8,7-8,8 (1H,
m);
Beispiel 6

Pyridin-2,4-dicarbons&ure-bis-N,N'-(3-hydroxy-ethyl)amid

0,5 g Pyridin-2,4-dicarbonsiure-bis-N,N'-(3-methoxyethyl) amid werden in 10 ml Dichlormethan gel&st
und bei -78 *C Bortribromid (11 ml, 1 molare Ldsung in Dichlormethan) zugetropft. Nach beendeter
Zugabe auf Raumtemperatur kommen lassen und 3 Stunden nachrlihren. Auf 100 ml gesittigte Bicarbonat-
Lésung gieBen und 3 x mit Ethylacetat extrahieren. Die vereinigten organischen Lésungsmittel werden mit
Magnesiumsulfat getrocknet und eingedampft. Das Rohprodukt wird an Kieselgel chromatographiert.
Ausbeute 0,45 g; Ol ‘

TH-NMR (CDCh): § = 1,5-2,2 (4H,m); 3,4 (4H, m); 3,6 (4H,m); 7,9-8,0 (1H, m); 8,4-8,5 (1H, m); 8,7-8,8
(1H, m);

Belsplel 7a
Pyridin-2,4-dicarbonsfuredibenzylester
30 g Pyridin-2,4-dicarbonsiure werden analog Beispiel 1 mit 30 ml Thionylchlorid ins S&urechlorid

Uberfiihrt und mit 43,8 g Benzylalkohol umgesetzt. Das Produkt wird aus Diisopropylether umkristallisiert.
Ausbeute: 42,1 g Schmelzpunkt 63-65°C
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di f f erfe nt. 4P gt '_’VF'F!"'é-ﬁ'&"’F'P@"s%H‘QS"bGﬁ'g'Pﬁ?feﬂﬁ'ﬁ ,B?'ngt a?zsr@rdee Ele e-avroﬁugnﬁﬁoné @:agtmmg t he

: =ll-nitrat_jn ok gegeben { 1
;Ol uz)lr Onm na\lto%rtldKuzZ rktgrtnylg:‘:‘ fillttgrt.i[')ervl\?:rtnﬂ;(tm in%io%unpggpm ('ugrﬁi Sch\%gelko;ailehsto to

o eingeleitet. Das ausgefallene Kupfersulfid wird abfiltriert und die organische Phase eingeengt. Das Produkt
wird mit Petrolether verrlthrt.
10 Ausbeute 25,3 g Schmelzpunkt 113-115 *C

Belspiel 7¢

Pyridin-2-(3-methoxypropyl)-carbons8ureamid-4-carbons&urebenzylester
15
3,9 g Pyridin-2-carbonsiure-4-carbonsiurebenzylester aus Beispiel 7b werden analog Beispiel 1 mit 1,2
._ ml Thionylichlorid in das S#urechlorid Uberflhrt und mit 3-Methoxypropylamin zum Amid umgesetzt. Das
~ Produkt wird zur Reinigung Uiber Kieselgel mit einer Mischung aus Cyclohexan/Ethylacetat (1:1) chromato-
graphiert.
20 Ausbeute 4,3 g Ol

Beispiel 7d

Pyridin-4-carbons&ure-2-(3-methoxypropyl)-carbons&ureamid

26

4,3 g Verbindung aus Beispiel 7c werden in 100 ml Dioxan gel&st und mit 500 mg Palladium/Kohle (10
%)-Katalysator unter Normaldruck flir 4 Stunden hydriert. Nach Beendigung der Wasserstoffaufnahme wird
vom Katalysator abgesaugt und vom L&sungsmittel abgezogen.
\ Ausbeute: 3,5 g Schmelzpunkt 124-126 *C

30

Belsplel 7e

Pyridin-4-carbonséure-(2-methoxyethyl)-2-carbonsture-(3-methoxypropyl)-diamid

35 Entsprechend Beispiel 1 werden 1,8 g Verbindung aus Beispiel 7d mit 0,6 ml Thionylchlorid in das
S&urechlorid Uberflihrt und anschlieBend mit 2-Methoxyethylamin umgesetzt. Das Produkt wird zur Reini-
gung Uber Kieselgel mit einer Mischung aus Dichlormethan/Msthanol (20:1) chromatographiert.

Ausbeute: 1,0 g O

TH-NMR (CDClg): 8 = 1,9-2,0 (2H, qui); 3.4 (6H,s); 3,5-3,7 (8H, m); 8,9 (1H, s, br); 8,0 (1H, dd); 8,4
40 (1H, s, br); 8,5 (1H, s); 8,7 (1H, d);
Belspiel 8
Pyridin-2-carbonsiure-(2-methoxyethyl)-4-carbons&ure-(3-methoxypropyl)-diamid
45
Analog zu den Beispielen 7a-e wird die Verbindung gem#8 Beispiel 8 hergestelit, indem im Reaktions-
schritt Beispiel 7c 2-Methoxyethylamin und im Reaktionsschritt Beispiel 7e 3-Methoxypropylamin eingesetzt
wird.
Schmelzpunkt: 69-72 *C
50 'H-NMR (CDCls): 5§ = 1,9-2,0 (2H, qui); 3,4 (3H, s); 3,45 (3H, s); 3,6-3,7 (8H, m); 7.4 (1H, br); 7,9 (1H,
dd); 8,3 (1H, br); 84 (1H, d); 8,7 (1H, d);
Belsplel 9

&5 Enterale Resorbierbarkeit

Weibliche Wistarratten von ca. 150 g Korpergewicht erhalten 50 mg/kg der zu untersuchenden
Substanz mittels Schlundsonde intragastral verabreicht. Es werden nach 5; 10; 15; 30; 60; 120; 180 und 240

7



‘10 B) converting the resulting N, N -bis(al koxyal kyl)-pyri -
di ne- 2, 4-di carboxylic acid dianide into the bis(hydroxy- alkyl) conmpound,
or C) reacting the pyridine-2, 4gplpass pf@gii c aci d halide prepared accordi ng
to A) 1. with a substituted or unsub- 15 stituted benzyl alcohol to give
t he benzyl pyridine-2,4- dicarboxylate, hydrolyzing the benzyl ester
sel ect iMimitep jeweils # Eaisnpw@ekptisied rund fiber [t Yepa ICevansmibluted Mae Blut wWiyd bdtat tantitugiert
car boxynd diecveiabreichio Verbingung o Ethep ausi demoSerime extrshielt. iatti Viedampien des Rthers svrd dance
wi t h prdgclilgkstand in gtmt KjeSmittelgyigenammionPas (FlieBmiftekheistahtiauh0.0f MPhesptiorsiumsaindi ng t o
A 2. dseeilrildBonpound of the formula II' to the conpound thus obtained, a
pyri 8i r¥a® ﬂ'?i:e BioBRWerAancS0 44 in ping diRLGS4uas iniiziest. ie Petpiien grfolgt bai MV 0% A ged giesr ng
f or med,ReERiPNTZALYPN &1 oip- Pig Fragpnissecsing dndey Tabgllent dokymapliertyr oup in the 4-positi on
by hydrogenolysis, 25 converting the free carboxylic acid into the
aci d chl Tabed legdi:n i N SUNEPIeYeY (dexd X PORIVR N ., and

0

dgénggen 1
subsequent |y addi ng a sqQ) uti.o repared according tq A) 2. _using a conmpound
of t’ﬁe fornula I, an u%ﬂm{%‘?@hm‘v tqﬁjtﬁq?é'tf]tﬁ!gtﬂmﬁld’%ﬁhth_e fornul a
| being forned, 30 an@able aopr & imay/Beg lpero.converting the resulting

compound of the formula | into its physiologically tolerated salt. In the
process {for € ommds—of—tre—fpr-Ht-ar—tr—i-ho—
pyriﬁinGZE}E-&Mé&ﬁbox@I§@h&&ﬂezcdhﬂkr- Substanz aus | Substanz aus
Beispiel 1 Beispiel 2 Beispiel 3
U x  SD x sD x sD
20
5 45.3 t 15.4 51.4 1 11.2 8.9 = 3.1
” 10 49.8 = 3.6 39.2 ¢ 4.0 11.5 = 0.6
15 39.9 = 11.0 29.4 '+ 6.7 14.7 = 1.9
30 . 28.1 = 3.2 15.2 ¢+ 5.6 10.7 £ 1.9
L 60 9.4 ¢ 5.5 1.4 ¢+ 1.0 11.3 = 1.5
30 120 0.3 . 0.3 <NWG 5.5 £ 0.9
180 <NWG <NWG _ 2.9 £ 0.5
240 <MWG <NWG 1.7 = 0.4
35
w % = Mittelwert aus 4 Messungen
o SD = Standardabweichung

<NWG = unterhalb der Nachweisgrenze

Beispiel 10
Pharmakologische Wirksamkeit

50 Zum Nachweis der effektiven Hemmung der Prolin- und Lysinhydroxylase durch die erfindungsgema-
Ben Verbindungen wurden die Hydroxyprolin Konzentrationen in der Leber und die 7s-(IV)-Kollagen-
Konzentrationen im Serum von :

a) unbehandelten Ratten (Kontrolle)
b) Ratten, denen Tetrachlorkohlenstoff verabreicht wurde (CCls-Kontrolle)

55 c) Ratten, denen zunéichst CCls und anschlieBend eine erfindungsgemaBe Verbindung verabreicht wurde
gemessen (diese Testmethode wird beschrieben von Rouiller, C., experimental toxic injury of the liver; in
The Liver, C. Rouiller, Vol. 2, S. 335-476, New York, Academic Press, 1964).



-ci al vy avail able as a starting substance is suspended in 35 a sol vent,
such as toluene, ahd a hal ogenating agent, preferably a chlorinating agent,
such as, for exanple, [err] is agﬂgdmgtﬁg gem tenperature. 2-3 equivalents,
preferably 2.5 equival ents, of a hal ogenating agent, -6- based on the
nol ar anount of pyridine-2,4-dicarboxylic acid enpl oyed, are used. The
resul ti ng DieaWwikstirke ek letiindungsgerhiiBath adrbimtiungar wiirde aIsefrezonibdley Hatmmpiey der, Lebert i |
no f urt héxrogxpediiorund Serod-7g¢¥)-kollagérsyrittesirsie pralodGabe dm Yewgleish ru Borrolitieren, glandna s

f or med. 6 PetaEhisrkoblesstdfinerabmichtswurdee(CClKantolie)- bestiramio Die Ergebniedecsingiih yakballel@r a
hi gh vacaufgafliirtl denVergieichissybistanegy) sind dig Merbindungenaus tdemBpispiglen &updl BdenBF-4 M Bi de

i s re&ct8 MNN-Bis@meotpxyethyl)-pysidin24elicarbonsiiurediamich tund fN.N iniiseprappryproaxaviidibl e 10
al koxyal 3ddieerhionsiiurediamid)iptentols wiy |aufgerbhst. Ubereasshendarweise 2aigena fie oxfintingsggméBen

pyri di neveindunger 5093650 pach Oraler ¥erareighwg eine; bessrip Wirksapkejie as dis 18- QHPIPICRTe
such as Yesiinguigeaus Bejspish2 derQEAY @3f8%.1p| ar anpunt of a base, such as
triet&glanine, I's preferably added. 1Qﬁv%$rboxyLic acid halide is reacted

15 th the al koxyal kyl ami ne or th oxyal kyl am ne. This
Substanz aus Beispiel | Dosierung | Leber-Hydroxyprolin | 7s-(IV)-Serum-Kollagen [% | Verabreichung
[% Hemmung] Hemmung]

15 |1 2x2 mg 62 28 p.o.
' 2x10 mg 90 67 p.o.
o 2 2x2 mg 25 2 p.o.
-~ 2x10 mg 60 35 p.o.
N~ 2 (aus DE-A 3703959) | 2x25 mg 55 48 i.p.
20 | 3 (aus DE-A 3703958) | 2x25 mg 49 11 p.o.

Patentanspriiche
Patentanspriiche fiir folgende Vertragsstaaten : AT, BE, CH, DE, DK, FR, GB, IT, LI, LU, NL, SE

25
1. N,N-Bis(alkoxyalkyl)-pyridin-2,4-dicarbons#urediamide der Formel |

N ONH- (R1)- (OR2),,
30

I N (1)

N““com- (R1')- (0R%') 1,

35
W worin
R! lineares oder verzweigtes C1-Cs-Alkandiyl,
R? unverzweigtes C;-C-¢Alkyl oder Wasserstoff und
© n 1 oder 2 bedeutet und :
R',RZundn’ die selben Bedeutungen wie R' R2 und n haben, wobei R' und R", R2 und R? und
n und ' identisch oder verschieden sind,
sowie deren physiologisch vertréigliche Salze, ausgenommen N,N’-Bis(2-methoxyethyl)-pyridin-2,4-di-
carbons8urediamid und N,N'-Bis(2-hydroxyethyl)-pyridin-2,4-dicarbons&urediamid.
45

2. Verbindungen der Formel | nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB jewsils R' und R", R2 und
R? und n und ' die gleiche Bedeutung haben.

3. Verbindungen der Formel | nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daf die Substituenten -(R')-
50 (OR2)n und -(R")-(OR%)n’ unterschiedlich sind.
4. Verbindung der Formel | nach Anspruch 1, 2 oder 3, dadurch gekennzeichnet, da8
R! lineares oder verzweigtes C;-Cs-Alkyl und
R?2  unverzweigtes C1-Cz-Alkyl oder Wasserstoff bedeutet.

55



I's preferably done by adding the solution of the al kyl- am ne mentioned j
dropwi se to the dissolved pyridine-2,4- dicarboxylic acid '
it is also possible to add the 9"#@90{]! %( the carboxylic gﬂ“ﬂﬂu"mnr","l
dropwise 20 to the solution of th&2%RRY al kyl ani ne” or hydr ofyat ky! -

am ne. The addition is carried out at a tenperature of -5 to [err],

pr ef er abl e Akink@fib |der EHRdUNGRBMERRA VErBilddhden Galldd BIE Tbrd26ntdid ﬁEmr'h@rfécaﬁq.’ebéror
exanp! iydiayypksiii-tnd Geruiin-76 QV-KIMIFAIHRGE Rhd FalétEbS WD FGGLIBNE MonBblitisrbn, Enent f Or
a furt ner TelrachidskohlofstdNOuBFaBreichl Riras AETIYKoArEIRY IbestimiEDi6 Ergebiiisd Ginarie disdlie 25

t hen aaufgéfliire disi Verglsichesubitanzére st/ Gio sbmadngbry BUisCdey Beldpielad & @iy aldsybeRiga@af r om
t he &le®69 qN.NoBis@uEthoxybingl)-pyeiditi2f4-dicarbohsiorediarmid el OEN-Bis@dsoptoboxypropyl)epyadiipl €,
Wi t h 0.22-dinatbansderediarnid) elmnidlls it cautgetibrhi Gbephsabandérgeise eaigepegia pdindutigsgbiitand 30
was hed Vieibindungen eagar Shen tach @raler Viptabreightng einelessguecWirksgmksiti algidie i.prvefabreizhtey
over ‘ne/gindungraus Beispigl @ dor REAIBT NG y freed fromthe solvent. On renoval of
the solvent, the product is ohtained as a white solid or as an oil. To
prepdre the N, N -bis(hydroxyal kyl /8¢ 2di ne-2,4- 35 dicarboxylic acid

diam des, _a procedure is preferably followed in which a correspondi ng
bi s( al Heupsthreialy BéispielMDekRrung | abbsradplrxypioii [Tes-(Mpesamkstiidgdh ol derable’hung
convertled ' [% Hemmung] Hemmung]
15 1 2x2 mg 62 28 p.o.
2x10 mg 80 67 p.o.
2 ' 2x2 mg 25 2 p.o. ]
7 2x10 mg 60 ' 35 p.o.
2 (aus DE-A 3703959) | 2x25 mg 55 48 i.p.
20 |3 (aus DE-A3703958) | 2x25 mg 49 11 p.o.
Patentanspriiche

25 Patentanspriiche filr folgende Vertragsstaaten AT, BE, CH, DE, DK, FR, GB, IT, L], LU, NL, SE

1. N,N-Bis(alkoxyalkyl)-pyridin-2,4-dicarbons&urediamide der Formel |

- (R1)- (oR2
“ ONH- (R1)- (OR?)

' N , (1)
NN conm- (RY')-(or2') 4,

35

worin
R lineares oder verzweigtes C,-C4-Alkandiyl,
R? unverzweigtes Ci-C-+Alkyl oder Wasserstoff und

n - 1 oder 2 bedeutet und
R',R?und "  die selben Bedeutungen wie R' R2 und n haben, wobsi R' und R, R? und R? und
n und n’ identisch oder verschieden sind,
sowie deren physiologisch veririgliche Salze, ausgenommen N,N’-Bis(2-methoxyethyl)-pyridin-2,4-di-
carbons8urediamid und N,N-Bis(2-hydroxyethyl)-pyridin-2,4-dicarbonsdurediamid.
€ 2 Verbindungen der Formel | nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB jeweils R' und R, R? und
R? und n und n’ die gleiche Bedeutung haben.

3. Verbindungen der Formel | nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, da8 die Substituenten ~(R')-
50 (OR?)n und -(R*)-(OR®)n’ unterschiedlich sind.
4. Verbindung der Formel | nach Anspruch 1, 2 oder 3, dadurch gekennzelchnet, daB
R lineares oder verzweigtes C,-Cs-Alkyl und
R?2  unverzweigtes Ci-Cz-Alkyl oder Wasserstoff bedeutet.

56



--7- into the corresponding bis(hydroxyal kyl)di am de by processes which
are known fromthe literature, for exanple using boron tribrom de
“Unsymmetrically substituted co he formula I 5
synt hesi zed, for exanple, as fg?ﬁﬂ'l%ﬂrﬁegitlon of a ”m"“m""”'m,”m
pyridine-2,4-dicarboxylic acid halide, preferably the chlorlde vid t
subst i tg.t wslbindung8es Fovaiel t ut ed benzyl al cohol to give benzyl
pyri di ne- 2, 4-di car boxyl at e, subsequent selective hydrolysis of the ester in
the 2- 10 position (for exanple in the presence of a copper cata- |yst,
Acta Helv. 44, 1963, page GXNH- CHxyCR)-CPHpiO+CR3free acid in the
2-position |nto the acid de, reac- tion with a conpound of the fornula
(I'1") to give the pyridi p 4-f carboxylic acid benzyl ester)-2-carboxylic 15
acid amde, splitting of f\NQ§~ L Ni zy otec- tive group by
hydr ogenol ysis (for exanple wt $€§¢#3' ,Zégéh ubedh- eyl Vol une |1V/ 1c
(1980), pages 381-82) and subsequent conversion of the free acid in the

4- pOQItIO ring.nto the acid halide. 20 The acid halide
can now b§°w&°de8$“[s@ég'F tVS'%?q{'ghemS?(%% dianmide (1) with an amine Il (see

equatiqﬁ)vm£$mﬂ&8&gggkpte, t he products can be worked up, for

’5 CONH- CH, - CH,- CH,- O- C,Hg

L -/-'
~ L . CONH- CH, - CH,- CHy- 0-CoHg
20
sowie ihre physiologisch vertriglichen Salze.
7. Verbindung der Formel
25
//9-033
_ CONH-CH 2 CH\
? | CONH-CH,-CHZ O '3
-CH,-
™~ O- CH3
35 sowie ihre physiologisch vertriglichen Salze.
~/ 8. Verbindung der Formel
40 CH 3
CONH-CH- CHZ- OCH3

fj
d N

CONH- CH- CH, - OCHj
]
CH,

. 60
sowie ihre physiologisch vertriglichen Salze.

55
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‘exanpl e, by extraction or by chromatography, for exanple over silica gel.

The product i sol ated can be recrystal - 25 lized and if appropriate

feacted with a suitable acid to gpvfpagd {49\l 0l ogically tole mﬂ "ﬂﬂl“l”
Exanpl es of possible suitable acids are: mneral acids, suc I"I""H
hydrochl oric and hydrobromic acid as well as sul furic, phospHori‘c,tni®ri%t
or per chb.orvetiraangter Barmealr gani ¢ aci ds, 30 such as formc, acetic,

propi onic, succinic, glycolic, lactic, malic, tartaric, citric, naleic,
fumaric, phenyl- acetic, benzoi c, met hanesul f oni c, t ol uenesul f oni c,
oxal i ¢, 4-ami nobenzoic, napht GPNAeCH4CHy<sQ+E€gHEC or ascorbic acid. 35
The cdompounds of the formul a an be used as nedicanents in the form of
phar maceuti cal preparations ich contain - 8- then1 i f appropriate
together with tol erated phar ex The conpounds can be
used as nedicines, for exanple in ?%e ?%? E#gp ariaéeutlcal preparations
mhich contain these conpounds as a mxture with a 5 pharnaceutical, organic

or indf ganlsgw|g>$llc,e&1i S0 isgmetn%lalic%eggaﬁzeent eral, percutaneous or parenteral
adnlnlstratl yeiolog )

10. Verbindung der Formel

*

15

CONH- CH,- Cli,-CH,-OH

Y X
20 o>~ CONH- CH, - CH, - CH - OH

sowie ihre physiologisch vertrglichen Salze.
25 11. Verbindung der Formel

CONH- CH,- CH,- OCH5.

N ~
30

2/~ CONH- (CH,) 5-
N (CHp)3-OCH;

35 sowie ihre physiologisch vertréglichen Salze.

12. Verbindung der Formel

© CONH (CH, ) 30CH,
R
#/~CONH (CH
N (CHz)20CH;

sowie ihre physiologisch vertréiglichen Salze.

13. Verfahren zur Herstellung von N,N'-Bis-(alkoxyalky!)-pyridin-2,4-dicarbons3urediamiden der Formel |
50

CONH- (R1)- (0R?),,

) ' (1)

5 N /~CONH- (R1")- (OR2 "),

11



‘such -as, for exanple, water, gumarabic, gelatin, lac- toser-starch_ . _
magnesi um stearate, talc, vegetable oils, polyal kyl ene glycols, vaseline _
and the like. 10 The phar naeugp gabg P{EBfr at i ons can be |nmﬂ",mmmm,|,”mn
exanpl e as tablets, coated tablets, suppositories or capstljEss v
sem-solid form for exanple as ointments, or in liquid form for exdhpl®e *
as sol utiwere, suspensions or enulsions. If appropriate, they are sterilized
and/ or 15 R'contai n alineares edei ezweigiae B1-BeAlgandigler vat i ves, stabili zers,
wetting agdfts or enubnypivaigtes Ci<CatAlkyl dder Wassetstéfli ng t he osnotic pressure or
buffers. THey can al sbodaidibedesistiindy contai n other therapeutj cal Idy Active
subsfances.R'} By’ bedin selban RedquivagentwinR'e Biynd nrhaken orobeitfl urdRndif undiR°amd  have
exceptional |y good enf &pds) idaniselyqdeyersehiqdan; sind, qysgenammen NalBis@-mpthgeyethyl)-

i nvestigated on Wsta ;;'F' uﬁ%’é’fﬂfgb&ﬁﬁ‘&?f"% PN Rip-hydrowretay hyridig-2icar-

i nvention re adm ni - f 0 r stral The serum | evel draopped in
the {irstd GB’@'P%??;""‘@%E“"S‘Z‘; B L T N T g
5 holrs resched a H]a eal which still fell only slightly. The good

absor bahi {. - y { . i nLtd very

i g Sarurar oo HOSeRHP o 3N 8GRy B 2 U il Do ol ¥,
invention is illustrated in nore detail below wth 30 the aid of

exangl es.- CONH- (R1)- (ORz)n

(1)
- O o roaa
- CONH- (R1')- (OR? ')

20

worin
R lineares oder verzweigtes Ci-Cs-Alkandiyl,
25 R? unverzweigtes C1-Cs-Alkyl oder Wasserstoff
n 1 oder 2 bedeutet und
R",RZund n’ dieselben Bedeutungen wie R', R2 und n haben, wobsi R! und R", R2 und R? und
n und n’ identisch oder verschieden sind,
N\ dadurch gekennzeichnet, daB man
30 A) .
1. Pyridin-2,4-dicarbons&ure mit mindestens zwei Aquivalenten eines Halogenierungsmittels ver-
setzt, und daB man
2. mindestens 2 Aquivalente Hydroxyalkylamin oder Alkoxyalkylamin der Formel 1l oder I

36 HzN-(R")-(OR?),  (Il)
H2N-(R")-(OR?)y (I

worin
40 R'und R" lineares oder verzweigtes Ci-Cq-Alkandiyl,
R2und R¥  unverzweigtes C1-Cs-Alkyl oder Wasserstoff
und
nund n’ 1 oder 2 bedeutet und '
R' und R, R?und R¥*  sowie n und n’ identisch oder verschieden sind, wobei aber Il und II
45 verschieden sind,
in einem L8sungsmittel [3st _
und daB man dann die gem#8 1. hergestsllte L&sung mit der gem&B 2. hergesteliten L&sung zur
Reaktion bringt, oder daB man :
B) das so erhaltene N,N'-Bis(alkoxyalkyl)-pyridin-2,4-dicarbons8urediamid in die Bis(hydroxyalkyl)-
50 verbindung Uberflihrt oder das man
C) das gemiB A) 1. hergestellte Pyridin-2,4-dicarbons3urehalogenid mit einem substituierten oder
unsubstituierten Benzylalkoho! zum Pyridin-2,4-dicarbonsédurebenzylester umsetzt, den Benzylester
selektiv in 2-Position des Pyridins verseift, gem&B Verfahrensvariante A) 1. die freie Carbons3ure in
-2-Position erneut in das S#urehalogenid Uberflihrt und die so erhaltene Verbindung mit einer gem#8
55 A) 2. hergesteliten L8sung unter Verwendung einer Verbindung der Formel Il versetzt, wobei ein
Pyridin-4-carbons&urebsnzylestercarbonsiureamid entsteht, und daB man anschlieBend die Benzyl-
schutzgruppe in 4-Position hydrogenolytisch abspaltet, die freie Carbonséure gem38 Verfahrensvari-
ante A) 1. erneut in das SHurechlorid Uberflihrt, welches dann mit einer gem#8 A) 2. hergesteliten

12



:9- Exanple 1 Pyridine-2,4-dicarboxylic acid bis-N, N - (.nmethoxypropyl) -

am de 3 g of pyridine-2,4-dicarboxylic acid are initially T | ﬂ ﬂﬂ '

50 M of toluene and 1 m of di ngdgyhoe {@g@m de, and 2.7 ,n,l 1r" 'm lL"”m
chl oride are added dropwi se to the solution. The m xture is*helted untid nro
further evolution of gas is to be observed (about 2.5 hours). It is cooled,
5 m of tol uébsingomerdiestendung dinef\erbirdung dan HordelQl vestsetaff witd; wakishalneynsyydirisoh ne
and 5 m of tsubsttuibd Verbindung der dromyét & bnisteltpundsdast mart pgf. smschiifend . dieAbihaltend he
sol uti on has Vebiadungiderrfropepl bip iy pysiclogiseh wertdigliches Sz Ubbrfislur s, it i s

evaporated, the residue is taken up in water and the m xture is extracted 4
times &i 0% VYeeaineynaemaach ginem dey|Assariste 1 1ipd2 aus inbibienag dar dealin-aing heginbygdraxylesedr i ed
over magnesi um sul fate and evaporated. The crude product is chronatographed
with sili&a® dP'I:Q?JF?FBrﬂ“?meﬂehQ'I‘SPQE'@t Lbig )12 2y Aawendung als Fbrogyppregsiva upd Imeun-
1.6-2.3 (4MPV® 3.2-3.8 (14H m; 20 7.8-8.0 (1H,

m; 8'1(?’ ) $7 5Arzngi]ml|_t!(el. re’rr\!tlfialtend eine Verbindung der Formel | nach einem der Anspriiche 1-12 und/oder eines
ihrer physiologisch vertriglichen Salze mit vertréiglichen pharmazeutischen Trédgern.

Patentanspriiche fiir folgende Vertragsstaaten : ES, GR

15 1. Verfahren zur Herstellung von N,N'-Bis-(alkoxyalkyl)-pyridin-2,4-dicarbonsdurediamiden der Formel |

W 1y_ (OR2
U | CONH- (R™)- (OR )n
20 | N (1)
7 - 1, 2 ]
N CONH- (R-')- (OR )n'
25 worin
R lineares oder verzweigtes Ci-C4-Alkandiyl,
R? unverzweigtes Ci-Cs-Alkyl oder Wasserstoff
n 1 oder 2 bedeutet und
U, R",RZund die selben Bedeutungen wie R!, R2 und n haben, wobei R! und R", R? und R? und
30 n und n’ identisch oder verschieden sind, ausgenommen N,N‘-Bis(2-methoxyethyl)-
pyridin-2,4-dicarbonsiurediamid und N,N-Bis(2-hydroxyethyl)-pyridin-2,4-dicar-
bons&urediamid,
dadurch gekennzeichnet, da8 man Pyridin-2,4 dicarbonsdurehalogenid mit einem Alkoxyalkylamin oder
Hydroxylalkylamin umsetzt.
35
U 2. Verfahren zur Herstellung von N,N'-Bis-(alkoxyalkyl)-pyridin-2,4-dicarbons#urediamiden der Formel |
CONH- (R1)- (0RZ)
40 . ) .
2 1 ' (1)
Ao~ CONH- (R ')-(0R?") .
45
worin
R lineares oder verzweigtes Ci-C4-Alkandiyl,
R2 unverzweigtes Ci-Cs-Alkyl oder Wasserstoff
n 1 oder 2 bedeutet und
50 R", R undn*  dieselben Bedeutungen wie R', R2 und n haben, wobei R' und R, R? und R? und
n und n' identisch oder verschieden sind,
dadurch gekennzeichnet, daB man
A)
1. Pyridin-2,4-dicarbons8ure mit mindestens zwei Aquivalenten eines Halogenierungsmitiels ver-
55 setzt, und daB man

2. mindestens 2 Aquivalente Hydroxyalkylamin oder Alkoxyalkylamin der Formel il oder II'

HzN-(R")-(OR?),  (il)

13



-8.6-8.8 (1H, m. Exanple 2 Pyridine-2,4-dicarboxylic acid bis-N, N -

(et hoxypropyl) - am de 25 For instructions see Exanple 1”'[1”["'"'”13
conponent et hoxy- propyl am ne pp gl 11581 9. meltl ng p0| nt l Illl”"l
= 1.3 (6H, tr); 1.7-2.1 (4H, m; 3.3- 3.8 (12H, m; N g8s4-+
.30 8.5 (1H, m; 8588(1H n') -10-Exarrp|e3
Pyridi ne-2, 4-di carboxylic acid bis-N N -(2-di nmethoxy- ethyl)am de For

i nstructi ons HeR"EORTR| e (ID; ami ne conponent: 2- 5 di met hoxyet hyl am ne

Yi el d: 169(from390f pyri di ne-2, 4-di carboxylic acid), oil [err] =
3.4 (12H, s) woin 7 SR4H 4.5 (2H, m; 7.9-8.0 (1H, mM; 8.4-8.5 (1H, m;

10 & R! und Imegreq?ocgr wraweiglos @-&-Alkandlyl
R? und R? unverzweigtes Ci - AIkyI oder Wasserstoff

und
nund n’ 1 oder 2 bedeutet und
R'und R R2und R¥  sowie n und n’ identisch oder verschieden sind, wobsi aber Il und IV
10 verschieden sind,

in einem L&sungsmittel 15st
und daB man dann die gemé8 1. hergestellte Ldsung mit der gem&B 2. hergesteliten L8sung zur
Reaktion bringt, oder da8 man
B) das so erhaltene N,N'-Bis(alkoxyalkyl)-pyridin-2,4-dicarbonsiurediamid in die Bis(hydroxyalkyl)-
15 verbindung Uberflihrt oder das man
C) das gemiB A) 1. hergestelite Pyridin-2,4-dicarbons&urehalogenid mit einem substituierten oder
unsubstituierten Benzylalkohol zum Pyridin-2,4-dicarbons8urebenzylester umsetzt, den Benzylester

V selektiv in 2-position des Pyridins verseift, gem#8 Verfahrensvariante A) 1. die freie Carbons&ure in
~— 2-position erneut in das S#urehalogenid Uberflhrt und die so erhaltens Verbindung mit einer gemig
20 A) 2. hergestellten L&sung unter Verwendung einer Verbindung der Formel II' versetzt, wobei ein

Pyridin-4-carbonsiurebenzylestercarbonséiureamid entsteht, und daB man anschlieBend die Benzyl-
schutzgruppe in 4-position hydrogenolytisch abspaltet, die freie Carbons#iure gem#B Verfahrensvari-
ante A) 1. erneut in das Siurechlorid Uberflihrt, welches dann mit einer gem#B A) 2. hergesteliten
L&sung unter Verwendung einer Verbindung der Formel Il versetzt wird, wobei eine unsymmetrisch

25 substituierte Verbindung der Formel | entsteht und daB man ggf. anschlieBend die erhaltene
Verbindung der Formel ! in ihr physiologisch vertrégliches Salz UberfUhrt.

3. Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, daB in Formel I joweils R' und RY, R2 und
R? und n und ' die gleiche Bedeutung haben.
30
4. Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, daB in Formel | die Substituenten -(R1)-
(OR?)n und -(R")-(OR?)n’ unterschiedlich sind.

5. Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, da8 R' lineares oder verzwéigtes C1-Cs-
35 Alkyl und R2 unverzweigtes Ci-Cz-Alkyl oder Wasserstoff bedeutet.

6. Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, daB eine Verbindung der Formel

CONH- CH,-CH,-CH,-0-CH,

[:; CONH- CH,- CH,- CH,-0-CH,

45
sowie ihre physiologisch vertréglichen Salze hergestellt werden.

7. Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, daB eine Verbindung der Formel

50 ,
CONH- CH,-CH,- CH,-0-CoHg

~

' y/
~
5 N CONH- CH,-CH,- CH,-0-C,Hg

sowie ihre physiologisch vertréiglichen Salze hergestellt werden.

14



- Exanpl e 4 Pyridine-2, 4-di carboxylic acid bi s-N, N - (2-methoxy-
isoEropyI) am dF For |nstr;1ct|ons see Exanple 1; am ne co “m “ ““I'
~met hoxyi sopropyl am ne; Yield: 3 g of pyridi nengﬂg\ m m '
acid), oil [err] = 1.3 (6H, d) %P%%dgHﬁ@s?l 3.5 (4H,

7.9-8.0 (1H, in); 20 8485(1H m; 8788(1H
m . Exanpl evetatmnrrach Aspricht aliec dédbrcti igblenrexeitivhetrad eihb Mérbifding tdy drryret hy| ) -
am de For instructions see Exanple 1; am ne conponent: ethoxy- 25
ethylam ne, Yield: 7.8 g (from 10 g of pyridine-2,4-dicarboxylic acid),

nelting point: [err] [err] = 1.2 (3H t/r)o,'c1§‘.33-3.8 (12H, qu. and m; 7.9
(IH, nd; 8.4-815 (1H m; 30CONH-CH,-CH 8.7-8.8 (1H, .
Exanpl e 6 2 \Q-CHS o-cH
. Je comn-cH,-cH 3
N N 0-CH,

10
sowie ihre physiologisch vertriglichen Salze hergestelit werden.

9. Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, daB eine Verbindung der Formel
15

s
N CONH-CH- CHZ- OCH3
, \
. . -
20 < |
CONH-CH- CHZ- OCH3
t
25
sowio ihre physiologisch vertréiglichen Salze hergestelit werden.
U 10. Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, daB eine Verbindung der Formel
30
CONH- CHZ- CH2- 0O- C2H5
|
C. comm.c
Ny CONH-CH,-CH,~0-C,H
o 35 N 2 2 25
/

sowie ihre physiologisch vertréglichen Salze hergestellt werden.

40
11. Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, daB eine Verbindung der Formel

CONH- CH, - CH, - CH,- OH
45 \

e
C) '
o~

N ~ CONH-CH,-CH,-CH,- OH

sowie ihre physiologisch veriréiglichen Salze hergestelit werden.

50

55
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<Pyri di ne- 2, 4-di carboxylic acidbis-N,N - (3 -hydroxyethyl) - amide 0.5 g of
pyridine-2, 4-di carboxylic acid bis-NN-(3- 5 methoxyethm H

"di ssolved in 10 m of nethyl enegplyl9pi14§B1and boron tri brﬂ ﬂg" ﬂ"]”ﬂll" "I
nol ar solution in nethylene chloride) is added dropw se at*[err]t. Weh the
addition has ended, allow the m xture to come to roomtenperature and stir
subsequt2nVbrahfoo nacB Ahspn.rch 1 ofk® 2r dadtreHl gbkenneaidhost, iad) sind Vedlfindung der Eorendl bi car bonat e
solution and extract 3 tines with ethyl acetate. The conbi ned organic
solvent are dried wth magnesi um sul fate and evaporated. The crude product

i s chromat ographed on silica gedONBAGH l-ﬁzo-lﬁc% oil 15 [err] = 1.5-2.2
(4H, 5m; 3.4 (4H, m; 3.6 (4H|1 mM; 7. ; 8.4-8.5 (1H, m;
8.7-8.8 (1H, m. Exanple 7a K ne- 2, 4 di car boxyl ic acid di benzyl eater
20 30g of pyridine-2,4-diqarboky a{:!ﬂare nverted into the acid
chloride using 30 nm of thion 'N hl @g‘usly to Exanple 1 and the
acid chloride is reacted with 43.8 g of benzyl al cohol. The product is
recr)f’stal lized fromdiisopropyl ether. 25 Yield: 42.1 g

Mel ting pg&vﬂ; |hr§%h)g%%83ch vertréglichen Salze hergestellt werden.

13. Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, daB eine Verbindung der Formel
15

CONH(CH2)3OCH3
S
— - .
sowie ihre physiologisch vertriglichen Salze hergestellt werden.
25
Clalms
Clalms for the following COntractIng States : AT, BE, CH, DE, DK, FR, GB, IT, LI, LU, NL, SE
L 1. An N,N'-bis(alkoxyalkyl)pyridine-2,4-dicarboxylic acid diamide of the formula |
30 '
ONH- (R1)- (OR?),, |
| =N (1)
2 ' '
* NZNconn- (R )- (0R2 '), 0,
in which
40 R denotes linear or branched C1-Cs-alkanediyl,
R? denotes unbranched Ci-Cs-alkyl or hydrogen,
n denotes 1 or 2 and

R",R¥ andn'  have the same meanings as R!, R2 and n, R' and R, and R? and R and n and n’'
being identical or different,
45 or a physiologically tolerated salt thereof, excluding N,N'-bis(2-methoxyethyl)pyridine-2,4-dicarboxylic
acid diamide and N,N'-bis(2-hydroxyethyl)pyridine-2,4-dicarboxylic acid diamide.

2. A compound of the formula | as claimed in claim 1, wherein in each case R' and R", R? and R* and n
and n' have the same meaning.
50
8. A compound of the formula | as claimed in claim 1, wherein the substituents -(R')-(OR2), and -(R")-
(OR?), are different.

4. A compound of the formula I as claimed in claim 1, 2 or 3, wherein

55 R denotes linear or branched C1-Cj-alkyl and
R?2  denotes unbranched Ci-Cz-alkyl or hydrogen.

16



‘Exanpl e 7b Pyridi ne-2-(carboxylic acid)-4- carboxylic aC|d benzyl —ester—40

g of pyridine-2,4- dlcarboxyllc aC|d dlbenzyl ester
added to a suspension of 27.8 ?-g1l nltrate in 7 al!!l”m]'m ,iﬁr"ﬁl
The m xture is - 12 - b0|Ied under | ux for one hour andc a

cooling, the copper conplex is flltered of f. The conplex is suspended |n
di oxane &ndrhe asripondhf $elfdrmae | s passed in. The copper sul fide which has

precipitated is filtered off and the 5 organi ¢ phase is concentrated. The
product is stirred with pet reONRn gecn%acu do-ea 39 Mel ting

point [err] Exanple 7c Pyri e-2-[( hoxypropy ) -carboxylic acid

am de]® 4- 10 carboxylic | df benzyl ester 3.9 g of pyridine-2-(carboxylic
aci d)-4-carboxylic aci-d b kL ster a 7 re converted into the
acid chloride using 1.2 ml %? th féénphgédgg Qrggbusly to Exanple 1 and
the acid chloride is reacted with 3-neth-

10
or one of its physiologically tolerated salts.

6. The compound of the formula
15

CONH- cnz' Cl-!z- CHZ- O- CZHS

or one of its physiologically tolerated saits.

25 7. The compound of the formula

N
30 O-CH
| CONH-CH -ca/s 0-CHa
NP 27N 0- CH,
35
. or one of its physiologically tolerated salts.
8. The compound of the formula
40 C!'l3
CONH- CH- CH,- OCH3
N
. h
N
CONH- CH- CH,- OCH,
]
CH,

50
or one of its physiologically tolerated salts.

17



-15 . oxypropylamne to give the am de For purification, the pfoduct is

chromat ographed over silica gel using a m xture of cycl ohex
-acetate (1:1). Yield: 4.3 g EP 0 abXfuBe 7d 20 Pyri di nejmnnﬂ"n'"ulummm
aci d) - 2- (3- met hoxypropyl )-car- boxylic acid amide 4.3 g of tHe €onp

from Exanpl e 7c are dissolved in 100 ml of dioxane and hydrogenated u5|ng
500 ny gof THeabinpslihdiortwteramal (10% strength) catal yst under nornmal 25
pressure for 4 hours. Wen the uptake of hydrogen has ended, the catal yst

is filtered off with suctlon 8&& #g strlpped off Yield: 3.5 ¢
Re

Melting point [err] - ﬁne 4-[ carboxylic
acid5(2-nethoxyethyl)-an1d carboxyllc aC|d (3- et hoxypropyl)-am de 1.8
g of the compound from Exa Ie 7d are converted into 5 the acid chloride

using 0.6 nl of thionyl ch CONHACHy-CHy-0-B4Hy Exanpl e 1 and the acid
chloride is then

10
or one of its physiologically tolerated salts.

10. The compound of the formula

15 CONH- CHz-CHZ- ctiz-OH

NN
N N CONH- caz" cﬁé- 2- OH

20

or one of its physiologically tolerated salts.

25 11. The compound of the formula

__ CONH- CH, - CHy- OCH,
) CL '
30
CONH- (CH,) 3-0CH,
35
\J or one of its physiologically tolerated salts.
12. The' compound of the formula
“ CONH (CH, ) 30CH3
N
#~CONH (CH, ) ,0CH,
p N

or one of its physiologically tolerated salts.

s0 13. A process for the preparation of an N,N'-bis(alkoxyalkyl)pyridine-2,4-dicarboxylic acid diamide of the
formula |

55
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-reacted with 2-nethoxyet hyl am ne. For purification, the preduct—s—
chromat ogr aphed over silica gel using a m xture of nethylen

‘ohlori def et hanol (20:1), 10 Yeplotiogisfpg ~ Q' [erT] ml‘“l EM“M&HH“‘ |
qui); 3.4 (6H, s); 3.5- 3.7 (8H, m; 6.9 (1H, s, br); 8.0

(1H, s, br); 85 (1H, s); 8.7 (1H d). 15 Exanpl e 8

Pyri di ne-2-[ carboxylic } d-f Pe pxyet hyl)-am de]-4- carboxylic acid
( 3- met hoxypr opyl ) -am d %’ngb'g% gncordi ng to Exanple 8 is prepared

anal o- gously to Exa 7a-e by using 2-net hoxyet hyl am ggyi n 20 t he
reaction step of Exa w ﬁm& zr Iam' ne in the reaction step
of Ex&nple 7e. Meltin *eﬁ 192.0(2H, qui); 3.4 (3H,
s); 3.45 (3H, s) ; 3.6- 3 7 (8H, r’r); .4 (1H, 25 br);

7.9 (1H, dd); 8.3 (1H, br); 8.4 (1H, d) 8 7 (1H, d). Exanple 9 Enteral
absor babi | i,ti_Feml e Wstar rats of about 150 g body wei ght are given 30

an | ntwr agaént admi ni St}errl ! Ih(r?er;r or branchew lég-alganeélﬂe sub-

R? denotes unbranched C;-Cs-alkyl or hydrogen,
n denotes 1 or 2 and
RY,R¥ and '  have the same meanings as R!, R2 and n, R! and R", and R? and R% and n and n'
being identical or different, excluding N,N'-bis(2-methoxyethyl)pyridine-2,4-dicar-
15 boxylic acid diamide and N N'-bls(2-hydroxyethyl)pyr|dme-2 4-dicarboxylic acid
diamide,
which comprises reacting a pyridine-2,4-dicarboxylic acid halide with an alkoxyalkylamine or hydroxyal-
kylamine.

20 14. A process for the preparation of an N,N'-bis(alkoxyalkyl)pyridine-2,4-dicarboxylic acid diamide of the
formula |

CONH- (R1)- (OR?)
25

O ' , (1)
’ coNn- (RY')- (0R?' ),

30
in which
R! denotes linear or branched C-C4-alkanediyl,
R2 denotes unbranched C1-Cs-alkyl or hydrogen,
n denotes 1 or 2 and
35 R',R¥andn' have the same meanings as R!, R2 and n, R! and R", and R? and R% and n and n'
W being identical or different,
' which comprises
A) .
1. adding at least two equivalents of a halogenating agent to pyridine-2,4-dicarboxylic acid and
40 2. dissolving at least 2 equivalents of a hydroxyalkylamine or alkoxyalkylamine of the formula Il or
i

HzN-(R')-(OR?),  (Il)
pr HoaN-(RV)}-(OR®),  (II")

in which
R! and R" denote linear or branched Ci-Cs-alkanediyl,
R? and R* denote unbranched C1-Cs-alkyl or hydrogen,
50 nandn' denote 1 or 2 and
R'and R", R2and R* and nand n'  are identical or different, but Il and II' are different,
in a solvent
and then reacting the solution prepared according to 1. with the solution prepared according to 2.,
or
§5 B) converting the resulting N,N'-bis(alkoxyalkyl)pyridine-2,4-dicarboxylic acid diamide into the bis-
(hydroxyalkyl) compound, or
C) reacting the pyridine-2,4-dicarboxylic acid halide prepared according to A) 1. with a substituted or
unsubstituted benzyl alcohol to give the benzyl pyridine-2,4-dicarboxylate, hydrolyzing the benzyl

19



-stance under investigation by neans of a stomach tube. In _ 14 - each
case 4 rats are anesthetized after 5; 10; 15; 30; 60; 128"1,” ﬂuﬁm ﬂﬂ(",l
“minutes and exsanguinated via tppousaigaya. The blood i U I,
i mmedi ately and the conpound adm nistered is extracted fromthe sé&ruf ubi ng
5 ether. After the ether has been evaporated, the residue is taken up in
100 M of naser keeciivelySie the Prpesition lof the ppidius,e:ommeg' the feeodarbOxyi&adid ip fhe2mosgitidanc aci d
and acet oni intithecaciddhalide. agdid iff ancortlanoé witthprocessivaiant Ahil.canl afidingt axeblutiont rreparddi gh
per f or manc eact@ding foi A} @i using larcompeundyef s formul lilLimthe compquad thugebtained ropyridingrtd
under UV of (cabaxylieracidi beneyhestastaempivlimacid srpideybeing formed.and then elinpjpatipg-the berzylar o
document ed prptectiuggrauptin th position by hydmgenghisis cspayeding the frep-carkgiyle asidiiatodhacasiddi ng
to the i nvefhigigh againin pSeaidfce Jvith _piocass; Eﬂ"a'?icﬁh i @dy spbseguently adding a s°'“t'°t" i on of
50 ng/ kg peP"G?aéﬂdI i?°°l"i’"|‘9et° A) 2 4pjeg & %ﬂ“ ‘%Bea"fllnﬁ‘fﬁ ﬁy alr %’mﬁdom
9 resuiu
oler

lal b If
(Sg m:ot )?S) g?the %?mto:gup;fygl:ggcggt ated %‘?m:@?ill Z‘éo%ert;? 5 o 3.5?00mp0

15. A compound as claimed in any one of claims 1 to 12 for inhibition of proline hydroxylase and lysine
hydroxylase.

16. A compound as claimed in any one of claims 1 to 12 for use as a fibrosuppressant and immunosup-
15 pressant. '

17. A pharmaceutical containing a compound of the formula | as claimed in any one of claims 1-12 and/or
one of its physiologically tolerated salts with tolerated pharmaceutical excipients.

20 Clalms for the following Contracting States : ES, GR

1. A process for the preparation of an N,N'-bis(alkoxyalkyl)pyridine-2,4-dicarboxylic acid diamide of the

formula |
2 ONE- (R1)- (OR?),
l\ __ T £
. y ' ' '
- N Scomn- (RY')-(OR® )0,
in which
R! denotes linear or branched C;-Cq-alkanediyl,
35 R? denotes unbranched Ci-Cs-alkyl or hydrogen,
W n denotes 1 or 2 and

R",R¥ andn' have the same meanings as R, R? and n, R' and R", and R2 and R? and n and n'
being identical or different,
or a physiologically tolerated salt thereof, excluding N,N'-bis(2-methoxyethyl)pyridine-2,4-dicarboxylic
40 acid diamide and N,N-bis(2-hydroxyethyl)pyridine-2,4-dicarboxylic acid diamide, which comprises
reacting a pyridine-2,4-dicarboxylic acid halide with an alkoxyalkylamine or hydroxyalkylamine.

2. A process for the preparation of an N,N'-bis(alkoxyalkyl)pyridine-2,4-dicarboxylic acid diamide of the
formula |
45

CONH- (RY)- (OR?),,

Qlom
o conH- (R1')- (0R2') v

in which
55 R! denotes linsar or branched C;-C,-alkanediyl,
R? denotes unbranched Ci-Cs-alkyl or hydrogen,
n denotes 1 or 2 and

R',R® and n'  have the same meanings as R', R? and n, R! and R", and R? and R% and n and n’'

20



10 49.8 3.6 39.2 4.0 11.5 0.6 20 | 39.9 110

150 94755 Via wmenest 3 (or] 13 121)III|II’INIWIIIR (LI

<DL 5.5 0.9 180

lerr] 0.5 25 240 <DL <DL ' 1.7 [err] 0.4
X = nmean val ue of 4 roeiag detics ot diffesiddt, = st andard devi ati on <DL = bel ow t he
det ecti on Iwhich tonipdsespl e 10 30 Phar macol ogi cal activity To denonstrate the
effective inRibition of proline hydroxylase and |ysine hydroxyl ase by the
conpounds -1. agiing ableesbiwd iepuivalents plrchajogenetingjagent totpyddines2t-disagherie peicband
concentra- ti cdissolying aileast 2 equivalpnts ofecydraxyplilaminacsr eliseresikviapyrie ohihe formyla hers i n
the serumof dy untreated rats (control) 5 b) rats to which carbon

tetrachl oride had been admnis- tered [err] control)
HzN-(R')-(OR?), (i) -

10 HzN-R")-(OR%)y (I

in which
R! and R" denote linear or branched C;-Cs-alkanediyl,
R? and R* denots unbranched C1-Cs-alkyl or hydrogen,
15 nandn' denote 1 or 2 and
R' and R", R2 and R* and n and n*  are identical or different, but Il and II" are different,
in a solvent
and then reacting the solution prepared according to 1. with the solutlon prepared according to 2.,
~ or
20 B) converting the resulting N,N'-bis(alkoxyalkyl)pyridine-2,4-dicarboxylic acid diamide into the bis-
{hydroxyalkyl) compound, or
C) reacting the pyridine-2,4-dicarboxylic acid halide prepared according to A) 1. with a substituted or
unsubstituted benzyl alcohol to give the benzyl pyridine-2,4-dicarboxylate, hydrolyzing the benzyl
ester selectively in the 2-position of the pyridine, converting the free carboxylic acid in the 2-position
25 into the acid halide again in accordance with process variant A) 1. and adding a solution prepared
according to A) 2. using a compound of the formula iI' to the compound thus obtained, a pyridine-4-
(carboxylic acid benzyl ester)-carboxylic acid amide being formed, and then eliminating the benzyl
. protective group in the 4-position by hydrogenolysis, converting the free carboxylic acid into the acid
chloride again in accordance with process variant A) 1., and subsequently adding a solution
30 prepared according to A) 2. using a compound of the formula I, an unsymmetrically substituted
compound of the formula | being formed, and if appropriate then converting the resulting compound
of the formula | into its physiologically tolerated salt.

8. The process as claimed in claim 1 or 2, wherein in formula | in each case R' and R", R? and R? and n
35 and n' have the same meaning.

4. The process as claimed in claim 1 or 2, wherein in formula | the substituents -(R')-(OR?), and ~(R")-
(OR?),, are different.

40 5. The process as claimed in claim 1 or 2, wherein R' denotes linear or branched Ci-Cs-alkyl and R2
denotes unbranched Ci-Cz-alkyl or hydrogen.

6. The process as claimed in claim 1 or 2, which comprises preparing the compound of the formula

* CONH- CH,-CH,-CH,-0-CHg

»

or one of its physiologically tolerated salts.

\CONH- CH,- CH,- CH,- 0- CH;

50

65
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had been administered were neasured (this test nethod is d "III)I“III
Rouiller, C., experimental toxigpigjogfiygglh the liver; in T .
Roui |l l er, Volume 2, pages 335-476, New York, Acadeni ¢ Press, 1964) The
action potency of the conpounds according to the invention was determ ned
as t he eiToeprocagseasiclameldiirt ¢lam 1@F 2, Which céntmeisdsi praparing Wercompgund bfi tiecforeylat hesi s and
serum 7s-(1V)- collagen synthesis follow ng oral administration in
conparison with control aninals to Whl ch_aon bon tetrachl ori de had been
adm ni stered [err] control )@ 2ER2<CHp 'eg's&h in Table-2. The
conpdunds from Exanpl es and 3 of German Patent A-3, 703, 959

(NN - bi s(2- met hoxy- ethyl} py[idine 4-di carboxylic acid diam de and N, N -
bi s(3-i sopr opoxypropyl ) - Py ,Mzt@ibﬂﬁ}hfé'czgsd di ami de) are

| i kew se al so shown as co arison substan- ces. Surprisingly, the conpounds
acco d| ng to the inven- tion show a better activity, even after oral

g(j?rrg: Zt rng ggg&a%sgb%g?guﬂ%ﬁggs%%r |91:58neal | y adm ni stered corrpound from

8. The process as claimed in claim 1 or 2, which comprises preparing the compound of the formula

s

c) rats to which first [err] and then a conpound accordi ng Ei,!'J ﬂ || ntion

15

" CONH- CH,-CH
No-cx
~ | CONH- CH ca/s O-CHs
20 27" o-cH,

or one of its physiologically tolerated salts.
25
9. The process as claimed in claim 1 or 2, which comprises preparing the compound of the formula

" CH;

30 CONH-CH- CH,- 001-13

ol
N
- ~ CONH- CH- CH,- OCH;
./ CH:,
or one of its physiologically tolerated salts.
40
10. The process as claimed in claim 1 or 2, which comprises preparing the compound of the formula

CONH- cuz- cnz- O- Czas

4 ES

CONH- CH, - CH,- 0- CoHg

50
or one of its physiologically tolerated salts.

55
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~- 16* - Table 2: Substance Dosage Liver

Adninis- from oo U (1-col ﬁmg]llllﬂlﬂﬂllﬂlﬂ ||||

Exanpl e proI I ne gP%0 409’41g'By bi tion] inhib
2X2 ny 62 28 p.o. 2x10 ny
67 p.o. 2 2Xx2 ngy 25
p. 0. 2x101.nhe process a§aimed in clalm 1 or 2, @ifich comprises pregaring th cqnipoanhof the formula 2x25 ny
55 48 .p. DE-A-3,703,959) 3 (from 2x25 ny
49 11 p. ) D%f‘-' - 3/ 03e959) p. 0. = peroral i.p. =
I ntraperitoneal - 17 - Tond: CH2 2 %1 Caims 1. An
N, N - b a(al koxyal kyl ) pyridin Nd- di carboxylic acid diam de of the fornula
| in which o

N CONH- CH,- CH, - CH, - OH

10
or one of its physiologically tolerated salts.

12. The process as claimed in claim 1 or 2, which comprises preparing the compound of the formula

% CONH- Cl'lz-CHZ-OC!is
~ N~ CONH- (CHp)3-0CH;
or one of its physiologically tolerated salts.
25 13. The process as claimed in claim 1 or 2, which comprises preparing the compound of the formula
CONH ( CHz ) 30C!'13
- 30 o
N/ CONH ({ CBz ) 20@!3
or one of .its physiologically tolerated salts.
W * Revendications

Revendications pour les Etats contractants suivants : AT, BE, CH, DE, DK, FR, GB, IT, LI, LU, NL, SE

1. N,N'-bis(alcoxyalkyl)-pyridine-2,4-dicarboxamides de formule |,

40
NH- (R1). (OR2)
N
4 f . (1)
N“Ncomn- (r1')- (or2' )t
50 dans laquelle

R' représente un groupe alcanediyle en Ci-4, linéaire ou ramifié,

R? représente un groupe alkyle en C1-4+ non ramifié ou un atome d'hydrogéne,

n vaut 1 ou 2, ot .

R", R¥ et n' ont les m8mes définitions que R', R? et n, avec la possibilité que R! et R", R2 et R? ainsi
56 que n et n' puissent &tre identiques ou différents,

ainsi que leurs sels physiologiquement compatibles, & I'exception du N,N'-bis(2-méthoxyéthyl)-pyridine-

2,4-dicarboxamide et du N,N'-bis(2-hydroxyéthyl)-pyridine-2,4-dicarboxamide.
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5 ~ J[err] denotes linear or branched [err], [err] denotes unbranched
[err]-al kyl or hydrogen, n denotes 1 or 2 and [err] and n' 'n :
‘meanings as [err] and n, [err] gpgsbgifadpnd [err] and n e““lm(mlﬂ Iﬁmlmlll
being identical or different, or a physiologically tolerated $alt ther¥eof*,
exclud- ing N N -bis(2-nethoxyethyl)pyridine-2,4-dicarboxy- lic acid

di am de. aCmnpbiséside hiradi@  $ejod eoneveaditation +, cagetdridésren-c8 qde A1 &t R bRPey R @insi qualn

di ani de. &b’ sonespectiverenhipantioues.of the fornmula | as claimed in claiml1,
wherein in each case [err] and R, [err] and [err] and n and n' have the
same m8anPamposés de formule beeien largvendication:1, Carpgidrisds an ca quaipnsulbeiitiants -(B1)-@RfIn et
wher &i n t ¥ -QR5¥ santdififrentsi err] and [err] 20 [err] are different. 4.
A compound of the forrmula | as claimed in claiml1, 2 or 3, wherein [err]
denot ed- | $aNPase drformpia sqipade téﬁ“ﬁ'fﬁttagaql°“§n‘ff'ﬁ¥’§é]°"ﬁéFl'dﬁ es unbranched
[err]-al ky™ s:mggzg{g@ﬁa' g on Cys, lin U g nd,of the fornula

représ upe alkyle en Ci—2 non ramifié ou url atome d'hydrogéne.
10
5. Composé de formule

CONH- CH,-CH,-CH,-0-CHj

15 N
= N“\cons- CH, - CH, - CH, - 0- CH
AN 2 2 2 3
Y,

20 ainsi que ses sels physiologiquement compatibles

6. Composé de formule

CONH- CH,- CH, - CH,-0-CoHg

25
Qmm- CH,- CH, - CH-0-C,Hg

30
ainsi que ses sels physiologiquement compatibles
7. Composé de formule
35 -CH_
N CONH- CH,-CH
0-CH, o-CH
| ] comu- cuz.cu< 3
40 N O- cu,
ainsi que ses sels physiologiquement compatibles
45 8. Composé de formule
CH,
CONH-CH-CH,-OCH3
” (L
CONH- CH-CH,- OCH4
¢
55 : Gl;

ainsi que ses sels physiologiquement compatibles
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-~ 18-+[err] or one of its physiologically tolerated salts. -6——™Fhe—compound—

of the formula [err] or one of its physiologically tol erated

‘The conpound of the formula [err]gpg 408 119 BT One of its pr‘m‘umuﬁ'mmll“l .
tolerated salts. 8. The conmpound of the formula [err] or U
physiologically tolerated salts. 9. The conpound of the fornula - 19 -

[err] or sonenmpbséidesorphiysi ol ogically tolerated salts. 10. The conpound of
the formula CONH CH2- CH2- CH2-CH [err] or one of its physiologically

tolerated salts. 11. The corrpooml-d{z-talaz-fmﬂgﬂg
’ |

CONH- CH,- CHy-0-CaHg
10 ainsi que ses sels physiologiquement compatibles
10. Composé de formule
15 com{- cnzc cazo cuz, OH

\/ .
v N>~ CONH- CHy - CH - CH, - OH

20
ainsi que ses sel physiologiquement compatibles

11. Composé de formule
26

CONH- CH, - CH,- OCH,
_ ~
~ 30 . '
> ~CONH- (CH, ) 3-OCHy

ainsi que ses sels physiologiquement compatibles

W 12. Composé de formule

COM!(Cilz)3ocll3
N
N/ m(wz)zms

45
ainsi que ses sels physiologiquement compatibles.

13. Procédé de préparation de N,N'-bis(alcoxyalkyl)-pyridine-2,4-dicarboxamides de fo}mulé 1,

50

conii- (R1)- (or2)

@ - (1)

o5 3 A~CONH- (R3*)- (0R3')

dans laquelle

25



~[err] 5 or one of its physiologically tol erated s?: ts. The
conpound of the formula [err] or one of its physiologically
"salts. 13. A process for the prepasbieasef an N N -bis- ,mlmmllr""”,lm”m
(al koxyal kyl ) pyri di ne- 2, 4-di carboxylic acid di am de 10 “of “the
formula | [err] - 20 - in which [err] denotes linear or branched
[ err] - al k&heegiésente uRProdpmaidarestivierdnrCanc lirdeirg] caranjifiéal kyl or hydrogen, n denotes
1 or 2 an@ ®présente un gfoupe gikylezen &' non ramifié oh gy etoméid’hgiepdneneani ngs as  [err]
and n, [ef'W?UtéR@iZ[eérr] and n and n' being identical or different,
excl udl ngR RS eyn. oqg,|e§{n§mgq3@qq@ ) @,ﬂl;ﬂ RRyat nchverdla pasgibilité que R' et RY, R? et R? ainsi
ren N -

ngpuisgent efregd FH”G%“a‘h bi s 2 hydr oxyet hyl
2, 4-di car E%é',?;’;,',t.%n :ﬁ?{i‘l N'-bis(2-méthoxyéthyl)-pyridine-2,4-dicar oxam?ﬁe ot g N N'}/bls)(z-hydroxyéthyl)-

pyridine-2,4-dicarboxamide,
procédé caractérisé en ce qu'on fait réagir un halogénure d'acide pyridine-2,4-dicarboxylique avec une
alcoxyalkylamine ou avec une hydroxyalkylamine.
10 -
14. Procédé de préparation de N,N'-bis(alcoxyalkyl)-pyridine-2,4-dicarboxamides de formule |,

coMi- (RY)- (OR?),,
15
O "
1
N\ < L com- (r2*)- (0R? ') ¢
N
20
dans laquelle
R* représente un groupe alcanediyle en Ci -4, lindaire ou ramifig,
R? représente un groupe alkyle en C1-+ non ramifié ou un atome d'hydrogéne,
nvaut 1 ou 2, et
25 R", R? et n’ ont les mémes défmltlons que R', R2 et n, avec la possibilitd que R et R", R? et R? ainsi
que n et n' puissent 8tre identiques ou différents,
caractérisé en ce que
A)
L 1. on mélange d'abord de I'acide pyridine-2,4-dicarboxylique avec au moins 2 équivalents d'un
30 agent d’halogénation,
2. on dissout dans un solvant au moins 2 équivalents d'hydroxyalkylamine ou d'alcoxyalkylamine
de formule Il ou I
HzN-(R")-(OR?),  (II)
35
\J HzN-(R'")-(OR2),' ",

dans lesquelles _
R et R" représentent un groupe alcanediyle en Ci -4, lindaire ou ramifié,
40 R? et R* représentent un groupe alkyle en Cy—4 non ramifié ou un atome d'hydrogéne,
n et n' valent 1 ou 2, et
R' ot R", R2 ot R? ainsi que n et n' sont identiques ou différents, Il et II' étant toutefois différents,
et on fait réagir la solution préparée selon 1. avec la solution préparée selon 2., ou bien
B) on transforme le N,N'-bis(alcoxyalkyl)-pyridine-2,4-dicarboxamide ainsi obtenu en dérivé de bis-
45 (hydroxyalkyle), ou
C) on fait réagir I'halogénure d'acide pyridine-2,4-dicarboxylique préparé selon A) 1. avec un alcool
benzylique substitué ou non substitué, pour obtenir le pyridine-2,4-dicarboxylate de dibenzyle, on
saponifie sélectivement, en position 2 de la pyridine, I'ester benzylique, on transforme & nouveau en
halogénure d'aide I'acide carboxylique libre en position 2 selon la variante de procédé A) 1. et on
50 fait réagir le composé ainsi obtenu avec une solution préparée selon A) 2., en utilisant un composé
de formule II', ce qui produit un 2-amidopyridine-4-carboxylate de benzyle, puis on chasse par
hydrogénolyse le groupe protecteur benzyle en position 4, on transforme 3 nouveau I'acide
carboxylique libre, selon la variante de procédé A) 1., en chlorure d'acide que I'on fait alors réagir
avec une solution préparée selon A) 2., en utilisant un composé de formule Il, ce qui conduit a la
55 formation d'un composé asymétriquement substitué de formule |, ot on transforme éventuellement le
composé de formule | obtenu en son ssl physiologiquement compatible.
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‘pyri di ne- 2, 4-di carboxylic acid diam de, which conprises reacting a
pyri di ne- 2, 4-di carboxylic 15 acid halide wth an al iyt lwan :
‘hydroxy- al kyl am ne. 14. A proc wﬂtgrya, preparation of Wmﬂn “muml‘ Im “1“‘
(al koxyal kyl ) pyri di ne-2, 4-di carboxylic acid diamde of the forrful& IM[efr]*
20 I n which [err] denotes |linear or branched [err]-al kanediyl, R2
denotes & IGotnpodée Gelpre g qulckiue @bs Feyehdiagtons 1ra 2 palr d'Bhibitior did @olide ktalys:be and
n' havmydm:erlasane meani ngs as [err] 25 and n,
[err] and n and n' being identical or different, which conprises A) 30
1. addi n@6-tompesss selon/yune qualionque dipg rovestlications| Q)lﬁawat leyrprligatian cqmagne fibrosuppres-
pyri difhe- 2 SQU'HPU@F'B'M%PT%SGH@ d and 2. dissolving at |east 2 equi val ents of

a hydrox¥ al kyl am ne or_ al koxyal kyl am ne of the fornula or
7. Médlcaments, qui contiennent un"composé de formule | selon une quelconque des revendications 1 &

12 et/ou un de leurs sels physiologiquement compatibles, oonjomtement avec des véhicules pharma-
coutiquement acceptables.
10
Revendications pour les Etats contractants suivants : ES, GR

1. Procédé de préparation de N,N'-bis(alcoxyalkyl)-pyridine-2,4-dicarboxamides de formule I,

" CONH- (R1)- (OR?)
— ® . (1)
o N~ ~CONH- (R1'). (0r2") .

20

dans laquelle
R! représente un groupe alcanediyle en Ci1—-4, lindaire ou ramifié,
R? représente un groupe alkyle en C1-+ non ramifié ou un atome d'hydrogéne,

25 n vaut 1 ou 2, et
R", R* et n' ont les mémes définitions que R', R2 et n, avec la possibilité que R' et R", R2 et R? ainsi
que n et n' puissent 8tre identiques ou différents,
3 l'exception du N,N'-bis(2-méthoxyéthyl)-pyridine-2,4-dicarboxamide et du N,N'-bis(2-hydroxyéthyl)-
pyridine-2,4-dicarboxamide,

30 " procédé caractérisé en ce qu'on fait réagir un halogénure d'acide pyridine-2,4-dicarboxylique avec une
alcoxyalkylamine ou avec une hydroxyalkylamine.

2. Procédé de préparation de N,N'-bis(alcoﬁcyalkyI)-pyridine-2.4—dicarboxamides de formule |,

35

CONH- (R1)- (0R?),

~ (1)

< !
N

CONH- (R1*)- (0R?") .

dans laquelle
R’ représente un groupe alcanediyle en Ci—4, linéaire ou ramifié,
45 R2 représente un groupe alkyle en Ci1—4 non ramifié ou un atome d'hydrogéne,
n vaut 1 ou 2, ot
R", R? et n' ont les mémes définitions que R*, R? et n, avec la possibilité que R' et R", R2 et R? ainsi
gue n et n' puissent étre identiques ou différents,
caractérisé en ce que
50 A)
1. on mélange d'abord de I'acide pyridine-2,4-dicarboxylique avec au moins 2 équivalents d'un
agent d'halogénation,
2. on dissout dans un solvant au moins 2 équivalents d'hydroxyalkylamine ou d'alcoxyalkylamine
de formule Il ou I

Hz2N-(R")-(OR?),  (If)

HzN-(R")-(OR"),'  (II),

27



-

== 21+~ 11" Jerr] in which 5 [err] and [err] denote [inear or

branched [err]-al kane- diyl, [err] and [err] denote unb “ “I“ muml‘
[err]-al kyl or hydrogen, n gy fge f@te 1 or 2 and 10 ““‘“m “ i '
[err] and [err] and n and n' are identical or different, ‘but I ahd %1'® are
different, in a solvent and then reacting the solution prepared according
to 1. with the solution prepared according to 2., or 15 B) converting
t he resul ti ndankljebliueliess( al koxyal kyl ) - pyri di ne-2, 4-di carboxylic acid diam de
into the bi sBhetdi"osppéseriient yn groupp @lganddiyie pn C)-« rlinéaire pw tpmififie
pyri di ne- 2, 4RetE&rendegntont umgrpupe lalkyle en-Cror agnpdifié eicencatemerthydigodmp. 1. with a
substitu- 20netn valent{ @26t unsubstituted benzyl alcohol to give the benzyl
pyri di ne- 2, 451(1‘?‘@@'('?)2(?5(?7 ok qual/d fotoptidaniauen e | Il el dli clnt toutafols ifiepelpy | n
the 2-posit] grpn(gq:t rqu@ a solution préparée selon 1. avec la solution préparée selon 2., ou bien
B) on transforme le N,N'-bis(alcoxyalkyl)-pyridine-2,4-dicarboxamide ainsi obtenu en dérivé de bis-
(hydroxyalkyle), ou
10 C) on fait réagir 'halogénure d'acide pyridine-2,4-dicarboxylique préparé selon A) 1. avec un alcool
benzylique substitué ou non substitué, pour obtenir le pyridine-2,4-dicarboxylate de dibenzyle, on
saponifie sélectivement, en position 2 de la pyridine, I'ester benzylique, on transforme & nouveau en
halogénure d'acide I'acide carboxylique libre en position 2 selon la variante de procédé A) 1.et on
fait réagir le composé ainsi obtenu avec une solution préparée selon A) 2., en utilisant un composé
16 de formule II', ce qui produit un 2-amidopyridine-4-carboxylaté de benzyle, puis on chasse par
hydrogénolyse le groupe protecteur benzyle en position 4, on transforme & nouveau I'acide
carboxylique libre, selon la variante de procédé A) 1., en chlorure d'acide que I'on fait alors réagir

s avec une solution préparée selon A) 2., en utilisant un composé de formule [, ce que conduit a la
v formation d'un composé asymétriquement substitué de formule 1, et on transforme éventuellement le
20 composé de formule | obtenu en son sel physiologiquement compatible.

8. Procédé selon la revendication 1 ou 2, caractérisé en ce que, dans la formule I, R' et R", R2 et R?
ainsi que n et n' sont respectivement identiques.

25 4. Procédé selon la revendication 1 ou 2, caractérisé en ce quse, dans la formule |, les substituants -(R')-
(OR?)n et -(R"')-(OR%)n' sont différents.

5. Procédé selon la revendication 1 ou 2, caractérisé en ce que
R! représente un groupe alkyle en Ci -3, linéaire ou ramifié, et

30 R? représente un groupe alkyle en Cy-2 non ramifié ou un atome d'hydrogéne.
6. Procédé selon la revendication 1 ou 2, caractérisé en ce qu'on prépare un composé de formule
35 CONH- Cﬂz-C!'lz-CHz-O-CH3

E/'B .
Yy,
“
CONH- CH,- CH,- CH,- 0-CHg

40
ainsi que ses sels physiologiquement compatibles
7. Procédé selon la revendication 1 ou 2, caractérisé en ce qu'on prépare un composé de formule

45
CONH- CH, - CH,- CH,- 0- C,Hg
~

0 QN’ N '
5 - -

ainsi que ses sels physiologiquement compatibles
66
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pyridine, converting the free carboxylic acid in the 2-position into the

acid halide again in accordance 25 with process vari
adding a solution prepared accor @ipgade119)B: USI ng a conpoﬂm l ,”!l,

formula I'l" to the conpound thus obtained, a pyri- dine-4- (car X
benzyl ester)-carboxylic acid am de belng formed, and then eI|n1nat|ng the
30 8. Froriygd selop laobwodicatien 1 gir 2) ogactdriss entdae;u'opﬂprpmé iin @Mmposé\de formule

hydrogenol ysi's, converting the free carboxylic acid into the acid chloride
again in accordance with process variant AP%GH;aﬂd subsequently adding a

sol ution prepared accordi ng tébﬁﬁ-%ﬂ g a 35 conmpound of the
formul@a I'l, an unsymetrica ?ltut ound of the forrmula | being
f or med, and if appropri ate fhej] converting the | ng conmpound of the
formula | into its physiol o; i?ONH-CHQZCH ol e é %1 salt. 15. A

conpound as clained in any o of claims 1 to 3nhibition of proline

hydrogylase and | ysi ne hydroxyl ase.

ainsi que ses sels physiologiquement compatibles
9. Procédé selon la revendication 1 ou 2, caractérisé en ce qu'on prépare un composé de formule

15

CH;
\\/ ‘com- CH- cnzn ocas
\’/ -
20 < |
N CONH
d 'CH' CHZ- OCH3
2
ainsi que ses sels physiologiquement compatibles
Y 10. Procédé selon la revendication 1 ou 2, caractérisé en ce qu'on prépare un composé de formule
30
CONH- CHZ-CHZ- O- Czﬂs
]
P
35 > CONH- CHZ- C!lz- O- CZHS
N\, N

ainsi que ses sels physiologiquement compatibles

11. Procédé selon la revendication 1 ou 2, caractérisé en ce qu'on prépare un composé de formule

CONH- CH,,- CH., -
. 2-CHy-CH,- OH
45 7
< |

N - com.wz.mz-mz-oa

60
ainsi que ses sels physiologiquement compatibles

&5



-5+ 6. A conpound as clainmed in any one of clains 1 to 12 for use as a

fi brosuppressant and i mmunosuppressant. 17. A pharnaceuti
"a conpound of the formula | gsggh Hgagﬁ in any one of claﬂ ImmﬂmHmnﬂ"I
one of its physiologically tol erated salts 10 th tolerated

pharmaceuti cal excipients.
12. Procédé selon la revendication 1 ou 2, caractérisé en ce qu'on prépare un composé de formule

CONH- CH,- CH - OCHy

~
N’ CONH- (CHz ) 3" OCHa

10
ainsi que ses sels physiologiquement compatibles

18. Procédé selon la revendication 1 ou 2, caractérisé en ce qu'on prépare un composé de formule
5 CONH (CH 2 ) 3OCH 3

'-.\/5 4 ‘
N X A CONH(CH,)20CH;
20 N o

ainsi que ses sels physiologiquement compatibles.
25

30

35

50

66

30



