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(57) Sammendrag

dobbeltbinding ved 2,3- eller
3,4-stilling, forutsatt at nar
den stiplete linje betegner en

dobbeltbinding ved 2,3-stilling,
er R-gruppen ikke tilstedevar-

Nye forbindelser av

formel

X ende, og forutsatt at ndr den
stiplete linje irdikerer narvar

av en dobbeltbinding, kan X og Y
ikke begge vere hydrogen, ut-
viser terapeutisk aktivitet.
Fremstilling av forbindelsene er
beskrevet.

hvori R, R' og R'' hver er hyd-
rogen eller lavere alkyl med 1-4
carbonatomer; X er hydrogen,
klor, brom, alkylthio, alkylsul-
firyl, alkylsulfonyl, hydroxy,
alkexy, benzoyl, acetyl eller
alkyl; Y er hydrogen, halogen,
di- eller triklor, alkyl,
alkoxy, methylendioxy eller
fenoxy, og den stiplete linje
indikerer eventuelt narvar av en

(56) Anforte publikasjoner Europeisk (EP) patentseknad, publ.nr. 4579,
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Foreliggende oppfinnelse angdr en analogifremgangs-
mdte for fremstilling av terapeutisk aktive forbindelser av

generell formel

X
/ ‘.
~ | il 1
N 0
R - Y
hvor R er hydrogen eller Cl—C4—alkyl; X er hydrogen, klor,
brom, Cl-C4-alkylthio, Cl—c4-alkylsulfinyl, Cl—C4-alkyl-

sulfonyl, hydroxy eller benzoyl; Y er hydrogen eller mono-
eller diklor eller Cl-C4-a1kyl; den stiplede linje

indikerer eventuelt nazrver av en dobbeltbinding i 2,3-

eller 3,4-stilling; forutsatt at ndr den stiplede linje
indikerer narver av en dobbeltbinding, kan X og Y ikke begge

vaere hydrogen.

Enhver henvisning til alkyl- eller laverealkyl-
grupper, enten alene eller som en del av en stgrre gruppe
slik som alkylthio eller alkylsulfonyl, eller implisitt som
en del av alkoxy (alkyloxy), dekker forbindelser hvori
alkylgruppen inneholder 1-4 carbonatomer. Eksempler pa
slike alkylgrupper eller alkylholdige grupper er methyl,
ethyl, propyl, butyl, methylthio, ethylthio, butylthio,
methylsulfinyl, ethylsulfinyl, butylsulfinyl, methylsulfon-
vl, ethylsulfonyl, butylsulfonyl, methoxy, ethoxy, propoxy
og butoxy. .

Nir det gjelder diklorsubstitusjonen, er alle iso-
merer innbefattet selv om 4-klorfenyl- og 3,4-diklorfenyl-
forbindelsene er foretrukne.

En s@rlig foretrukket forbindelse er 2-(3,4-diklor-
fenyl) -3, 4-dihydro-6-(methylsulfonyl)-2H-pyrano[2,3~b]-
pyridin.

Analogifremgangsmdten ifglge oppfinnelsen er kjenne-

tegnet ved at en egnet alkohol av strukturformler
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hvori X, Y og R er som ovenfor definert, og den stiplede
linje betegner en eventuell dobbeltbinding, sykliseres
under anvendelse av hydrobromsyre, eventuelt etterfulgt av
katalytisk reduksjon med hydrogen og Raney-nikkel na&r den
stiplede linje er en dobbeltbinding ved 3,4-stilling, under

- dannelse av de tilsvarende mettede forbindelser.

Niar det gjelder utgangsmateriale III, md den involverte
allyliske alkohol fgrst isomerisere til et allylion anatogt med
det som erholdes fra struktur II f¢r syklisering kan finne
sted. I disse tilfeller hvor mellomproduktalkoholen erhol-
des fra det tilsvarende keton ved reduksjon, er det generelt
mer hensiktsmessig & utfepre reduksjonen under dannelse av
alkoholen og deretter umiddelbart syklisere alkoholen som
indikert uten spesifikt & isolere denne. Alkcholen erholdes
ved fremgangsmdten og kan isoleres i ren form og sykliseres
pd en trinnvis midte om gnsket.

Hvor det erholdte sluttprodukt inneholder umettethet
ved 3,4-stilling av pyranopyridinringen, kan det reduseres
katalytisk med hydrogen og Raney-nikkel under dannelse av
den tilsvarende 3,4-dihydroforbindelse.

Den allerede beskrevne sykliseringsprosedyre anvendes
for fremstilling av forbindelsene. Flere metoder er til-
gjengelige for erholdelse av alkoholen anvendt som utgangs-
materialer, og disse metoder beskrives kort i de etter-
fglgende reaksjonsskjemaer:
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Reaksjonsskijema I

For & oppnd forbindelsene tilsvarende III ovenfor,
omsettes et egnet cinnamaldehyd med en lithiumforbindelse av
formel ’

i et inert lesningsmiddel etter standardprosedyrer. Den
angitte lithiumferbindelse fremstilles vanligvis in situ fra
det tilsvarende 3-brompyridin under anvendelse av reaktanter
slik som n-butyllithium i ether ved +70°C. Den angitte
bromforbindelse erholdes i seqg selv ved bromering av det
egnede 2-methoxy-5-X-pyridin i eddiksyre.

Reaksijonsskiema II
Lithiumforbindelsen (1V) angitt i reaksjonsskjema I,

°

kan ogsd anvendes for & fremstille andre alkoholmellom-

produkter av type II. Spesifikt om-
settes lithiumforbindelsen IV med dimethylformamid for &
erstatte lithiumet med en formylgruppe. Det resulterende
pyridin-3-carboxaldehyd kondenseres deretter med et egnet
acetofenon i narvar av en sterk base i en Claisen-Schmidt-
kondensasjon under dannelse av et chalcon. Carbonylgruppen
av chalconet reduseres deretter ved hjelp av et reagens slik
som natriumborhydrid under dannelse av en alkohol av den
generelle type som er vist ved formel II.

Alternativt kan den olefiniske dobbeltbinding av
chalconet fgrst redusers ved hjelp av hydrogen og Raney-
nikkel, etterfulgt av reduksjon av carbonylgruppen som
beskrevet. Dette vil gi en mettet alkohol som deretter kan
sykliseres under dannelse av 3,4~dihydropyranopy.idin.

I en variasjon av denne chalconprosedyre Kan lithium-
forbindelsen IV omsettes med acetonitril eller med acet-
aldehyd, etterfulgt av oxydasjon under dannelse av det til-
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svarende 3-acetylpyridin. Dette acetylpyridin omsettes der-
etter med et egnet substituert aldehyd i en Claisen-Schmidt-
kondensasjo.. under dannelse av et chalcon som tidligere be-
skrevet, selv om dette vil vare et isomert ("omvendt")
chalcon. Det vil si at reduksjonen av carbonylgruppen av
chalconet vil gi en alkohol av type III som vil vaere lik den
som erholdes i henhold til reaksjonsskjema I.

Reaksjonsskijema III

I en annen lgsning for fremstilling av mellomprodukt-
alkoholene kan 3-bromforbindelsen som er blitt anvendt for é
fremstille lithiumforbindelsen IV anvendes i en Heck-reak-

sjon. Brompyridinet omsettes med en ethenylalkohol av

20
i —h——- Y
455\*/)<Q// v

OH

formel

1 nerver av palladiumdiacetat og et inert lgsningsmiddel
under dannelse av et keton av formel

G

OCH3

Carbonylgruppen av ketonet reduseres deretter til en
alkohol av type II beskrevet tidligere, under anvendelse av
standardmidler slik som natriumborhydrid. Det angitte keton
VI kan ogsd omsettes med et alkyl Grignard-reagens (RMgCl)
under dannelse av den tilsvarende terti®re alkohol. En slik
prosedyre vil kunne anvendes for fremstilling av de forbin-
delser hvori R er alkyl. '
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Reaksjonsskjema IV

I hva som kan betraktes som en variant av reaksjons-
skjema III, kan en Heck-reaksjon utfgres under anvendelse av
ethenylalkohol V og 2-klor-3-jod-5-(methylsulfonyl)-pyridin,
under dannelse av et Kketon analogt med VI, bortsett fra at
methoxygruppen er erstattet med 2-klor. Dette keton vil
deretter bli redusert til den tilsvarende alkohcl under an-
vendelse av diisobutylaluminiumhydrid ved lav temperatur, og
den resulterende alkohol vil kunne sykliseres som beskrevet
tidligere for 2-klorpyridiner. Den ngdvendige jodforbin-
delse anvendt i denne prosedyre, kan erholdes ved & starte
med 2,5-bis-(methylsulfonyl)-pyridin og behandle dette med
svovelsyre for & hydrolysere 2-substituenten, etterfulgt av
jodering med kaliumjodid/kaliumjodat med prosedyren som gir
3-jod-5~-(methylsulfonyl)-2-(1H)-pyridinon som produkt. Dette
behandles deretter med fosforoxyklorid under dannelse av det
tilsvarende 2-klorpyridin. Den tilsvarende forbindelse
inneholdende brom i stedet for jod, kan erholdes ved anven-
delse av et bromeringsmiddel i stedet for et joderingsmiddel
i den ovenfor beskrevne prosedyre, etterfulgt av omdannelse
til 2-klorforbindelsen. Den resulterende 3-brom-forbindelse
kan anvendes pa& samme madte som 3-jodforbindelsen.

I tillegg til den tidligere beskrevne generelle
prosedyre kan enkelte av sluttproduktene beskrevet ovenfor
ogsd anvendes for & fremstille andre produkter. Spesifikt
kan sluttproduktet, hvori X er 6-brom, omsettes med et
alkyllithium slik som t-butyllithium ved +100 °C, under
dannelse av det tilsvarende 6-lithiumderivat. Dette lithium-
derivat kan omdannes in situ under dannelse av et utall
andre 6-substituerte produkter. Omsetning av lithiumforbin-
delsen med et dialkyldisulfid gir sé&ledes den tilsvarende 6-
alkylthioforbindelse. Denne alkylthioforbindelse kan der-
etter oxyderes til de tilsvarende alkylsulfinyl- eller
alkylsulfonylforbindelser under anvendelse av eghet oxyda-
sjonsmiddel.

Omsetning av lithiumforbindelsen med benzonitril
eller acetonitril vil gi den tilsvarende 6-benzoyl- eller 6-
acetylforbindelse. Alternativt kan lithiumforbindelsen



20

25

30.

35

160906 6

. omsettes med acetaldehyd under dannelse av den tilsvarende

alkohol, etterfulgt av oxydasjon av denne alkohol under
dannelse av .en tilsvarende acetylforbindelse. For & oppnéd
6-alkylforbindelsen, kan lithiumforbindelsen reageres med et
alkylhalogenid slik som methyljodid.

I andre prosedyrer kan lithiumforbindelsen enkelt
tilsettes methanol under dannelse av den tilsvarende 6-
hydrogenforbindelsen. I en annen reaksjon kan lithium-
forbindelsen omsettes med butylborat, etterfulgt av behand-
ling med et oxyderende middel slik som peroxyd, under
dannelse av den tilsvarepde hydroxyforbindelse. Omsetning
av hydroxyforbindelsen med dimethylsulfat undexr alkaliske
betingelser vil deretter gi de tilsvarende 6-methoxyforbin-
delser.

Prosedyrene fcr fremstilling av forbindelsene ifglge
oppfinnelsen er generelt blitt beskrevet bare for fremstil-
ling av de 6é-substituerte forbindelser pa grunn av at denne
type av substitusjon erholdes lett. 1Imidlertid kan liknende
prosedyrer anvendes for fremstilling av isomere forbindel-
ser, hvori substituentene er lokalisert ved andre stillinger
p& pyridinringen. Visse spesialprosedyrer kan imidlertid
vare bedre for erholdelse av slike isomere forbindelser.
Sdledes vil det vare mulig 8 starte med 2-klor-6-methoxy-
pyridin og underkaste dette en serie av reaksjoner som
beskrevet i reaksjonsskjemaene I eller II, under-dannelse av
et 6-brom-7-klorsluttprodukt, og deretter selektivt fjerne
6-bromatomet ved katalytisk hydrogenering. Alternativt kan
6-bromsluttproduktet lithieres ved 5-stilling, etterfulgt av
innfgring av forskjellige grupper ved denne stilling ved
standardprosedyrer, eventuelt etterfulgt av fjerning av 6-
bromatomene.

Forbindelsene fremstilt ifglge oppfinnelsen er anvend-
bare som antivirale midler. Sdledes kan de her beskrevne for-
bindelser, dvs. de antivirale forbindelser av formel I, an-
vendes for & inhibere viral replikasjon ved at et virus og
fortrinnsvis virusvertceller bringes i kontakt med en effek-

tiv‘mengde av en egnet forbindelse.



20

25

30

35

162908

De antivirale forbindelser fremstilt if¢lge oppfinnel-
sen er blitt funnet & vere sarlig effektive overfor picorna-
virus, dvs. smd ribonukleinsyrevirus. Picornavirusene
innbefatter virus slik som Enteroviruses og Rhinoviruses.
Det er en viss variasjon fra forbindelse til forbindelse i
antiviral styrke og spekter av antiviral aktivitet, og i
toksisitet og bivirkninger.

Antiviral aktivitet for foreliggende forbindelser ble
demonstrert under anvendelse av fglgende vevdyrkningstest-
prosedyre.

HeLa-celler (GIBCO, Grand Island, New York) ble
dyrket og opprettholdt ved 36°C i Corning 75 cm? vevdyrk-
ningskolber under anvendelse av Eagles minimale essensielle
medium med Earles salter supplert med 1% antibiotisk lager-
lésning. 7-10% varmeinaktivert kalvefosterserum ble tilsatt
til mediet for cellevekst (vekstmedium), og konsentrasjonen
ble redusert til 1-2% for opprettholdelse av cellene (opp-
rettholdelsesmedium). Cellemassene ble opprettholdt i
flytende nitrogen og anvendt mellom overfg¢ringsnivder 10 og
100.

HeLa-~celler ble overfert til 24-bregnners mikrotiter-
plater i en konsentrasjon pa 1,0-1,3 x 105 celler pr. br¢nn
i 1,0 ml vekstmedium. Etter 24 timers vekst ved 36°C i en
fuktet COp (5% CO,, 95% luft) -inkubator, var kulturene 60-
75% monolags og klare for bruk. 2 mg av hver testforbindelse
ble blandet med 0,1 ml aceton etterfulgt av tilsetning av 10
ml cpprettholdelsesmedium, under dannelse av en konsentra-
sjon p& 200 ug forbindelse/ml. Fortynninger ble deretter
fremstilt i samme medium, under dannelse av de forskjellige
testkonsentrasjoner. HeLa-cellekulturer i 24-bro¢nners
mikrotiterplater ble drenert og tilfe¢rt pd nytt 1,0 ml for-
bindelsesholdig eller forbindelsesfritt opprettholdelses~-
medium. Egnede monolag ble deretter utfordret med 0,1 ml
(10-100 TCIDgg) virus. Cellekulturene ble inkubert ved 33
eller 36°C i den fuktede COj-inkubator og ble undersgkt
mikroskopisk 48, 72 og 96 timer etter utfordring med hensyn
til forbindelsescytotoksisitet og viral cytopatisk effekt
(CPE). Viral CPE ble gradert som: + (intet CPE); + 1 (20%
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CPE); + 2 (40% CPE); + 3 (60% CPE); + 4 (80% CPE) eller + 5
(100% CPE). Den laveste konsentrasjon av forbindelsen som
reduserte v.ral CPE med 50% eller mer sammenliknet med
kontrollen, ble betraktet som den minimale inhiberende kon-
sentrasjon (MICgg) av denne forbindelse.

Under anvendelse av den ovenfor angitte prosedvre ble
forbindelsene ifglge oppfinnelsen testet overfor virusene
RV-1A, RV-2, RV-9, RV-39 og RV-64. Som tidiigere angitt,
ble variasjoner i1 aktivitet observert, men mesteparten av
forbindelsene var aktive overfor alle virusene med en MICgj
pad 1,3 pg/ml eller mindre. Unntak i dette henseende er 6-
(butylthio)-2-(3,4-diklorfenyl)-3,4-dihydro-2H-pyrano-[(2,3~
b]-pyridin (aktiv bare overfor RV-2 og RV-39}; 3,4-dihydro-
6-(methylsulfonyl)-2~fenyl-2H-pyrano-[2,3-b]~pyridin (aktiv
bare overfor RV-Z, RV-9 og RV-39 i en konsentrasjon pd 2,5,
2,5 og 5 ug/ml); og 6-brom-2~fenyl-2H-pyrano~{2,3-b]-pyridin
(aktiv bare overfor RvV-1a).

Enkelte av de mest aktive forbindelser ved den oven-
for angitte prosedyre ble ogsad testet mot andre viruser og
ble funnet & vare aktive overfor RV-1B, RV-10, RV-13, RV-
21, RV-29, RV-32, RV-33, RV-44, RV-49, RV-55, RV-74, RV-89,
RV-Hanks, Echo 6, Echo 12, Echo 30 og Entero 70 viruser.

Forbindelsene ifplge oppfinnelsen ble ogsa testet i
mus (400 mg/kg, p.o.), og musesera ble undersgkt og signi-
fikante mengder av testforbindelse ble funnet & vare til
stede.
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Kvantitativ bestemmelse av serumkonsentrasjoner av
testforbindelser i1 mus tre timer etter administrer-

ing av en enkel oral dose pd 400 mg forbindelse/kg

Serumkonsentrasjon

Forbindelse i ug/ml ved HPLC
Forbindelse 1 4',6-diklorflavan (BW683C) 0,5
(EP~-sgknad 4579)
Forbindelse 2. 2—(3,4—diklorfenyl)—3£4— 29,0

dihydro-6=- (methylsulfonyl) -
2H-pyranol 2,3-bJlpyridin

Forbindelse 3 6-brom-2-(3,4-diklorfenyl)- 6,2
2,4-dihydro-2H-pyrano-
[2,3-blpyridin

"P& grunn av deres distinkte fordeler (f.eks. bred-
spektret antiviral aktivitet ved lav konsentrasjon av for-
bindelsene) er forbindelsene 2-(3,4-diklorfenyl)-3,4-dihyd-
ro-6-(methylsulfonyl)-2H-pyrano-{2,3-b}j-pyridin, 6-brom-2-
(3,4-diklorfenyl)-3,4-dihydro-2H-pyrano-[(2,3-b]-pyridin og
6-klor-2-(3,4-diklorfenyl)-3,4~dihydro-2H-pyranc-{2,3-b]-
pyridin foretrukne forbindelser.

Ved anvendelse av foreliggende forbindelser bringes
et virus eller virusvertcelle i kontakt med en mengde av en

°

eller flere av forbindelsene som er effektive til & inhibere

2

viruset. Det synes som om forbindelsene virker ved & inhi-

bere viruset i vartcellene, snarere enn ved direkte kjemisk eller

fysikalsk inaktivering av viruspartikkelen utenfor cellen.
I antivirale anvendelsesformer utfgrt i ikke-levende milje¢,
skal kontakten utfpres pa en mite som sikrer kontinuerlig
nerver av en effektiv mengde av forbindelsen nar den etter-
fplgende kontakt med vertcellene finner sted. Forcrinnsvis
anvendes forbindelsene ved & kontakte vertcellene med en
effektiv antiviral mengde (dvs. den mengde som m& anvendes

for & oppnd signifikant viral inhibering) av &n eller flere
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av forbindelsene. Denne kontakt kan utfgres direkte, slik
som ved tilsetning av forbindelsen til cellene i vevkultur,
for & inhibere infiserende picornavirus. Kontakten kan ogsé
utfgpres ved administrering av en antiviral dose av en for-
bindelse ifplge oppfinnelsen til et dyr (fortrinnsvis et
pattedyr).

De etterfglgende eksempler illustrerer oppfinnelsen.
Mellomprodukter:

Eksempel A

Til en omregrt suspensjon av 14,8 g 2,5:diklorpyridin
i 50 ml methanol ble tilsatt 30 ml av en 25% lg¢sning av
natriummethoxyd i methanol, og blandingen ble oppvarmet til
tilbakelgpskokning under nitrogen. Etter 24 timer ble
ytterligere 30 ml natriummethoxydlegsning tilsatt, og til-
bakelgpskokningen ble fortsatt i totalt 68 timer. Natrium-
kloridet som utfeltes, ble fjernet ved filtrering, og fil-
tratet ble konsentrert ved atmosferetrykk til ca. 1/4 av det
opprinnelige volum og ble fordelt mellom ether og vann. Det
vandige lag ble ekstrahert med ether, og de kombinerte
etherlag ble vasket med mettet natriumkloridlgsning, ble
torket over kaliumcarbonat og konsentrert ved atmosfaretrykk
til en lysebrun olje. Dette residuum ble destillert under
dannelse av 5-klor-2-methoxypyridin som en fargelss vaske
som koker ved 82-84°C ved 20 torr.

Nar den ovenfor angitte prosedyre ble gjentatt under
anvendelse av 2,5-dibrompyridin, var det erholdte produkt 5-
brom=-2-methoxypyridin som koker ved 99-101°C ved 28 torr.

Eksempel B
Til en omrgrt suspensjon av 2,5 g vannfritt natrium-

acetat i 10 ml eddiksyre ble tilsatt 4,3 g 5-klor-2-methoxy-
pyridin, etterfulgt av en lgsning av 3,1 ml brom i 10 ml
eddiksyre. Blandingen ble oppvarmet til 80°C i 6 timer og
fikk deretter avkijples og ble omrgrt ved 23°C i 64 timer.
Blandingen ble deretter fordelt mellom ether og vann, og det
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resulterende etherlag ble vasket med Vandig 1 N natrium-
hydroxydlgsning og deretter med vandig 5% natriumbisulfitt-
lpsning, ble te¢rket over kaliumcarbonat og konsentrert ved
redusert trykk, under dannelse av et brunt fast residuum.

‘Dette residuum ble "kolbe-til-kolbe"-destillert, hvor

materialet som ble destillert ved 140-150°C ved 20 torr, ble
oppsamlet, under dannelse av 3-brom-5-klor-2-methoxypyridin
som et fast materiale som smelter ved 45-47,5°C.

Eksempel C .
Til en omrgrt lgsning av 111,4 g 2-methoxypyridin i

500 ml eddiksyre ble tilsatt 164,1 g vannfritt natriumacetat
i porsjoner i lgpet av S min. for & unngd dannelse av
klumper. Deretter ble 179,3 ml brom tilsatt i en slik
hastighet at temperaturen forble under 35°C. Etter denne
tilsetning ble blandingen oppvarmet til 80°C i seks timer og
kle deretter omregrt ved 25°C i 16 timer. Denne blanding ble
helt over i 2 1 vann, og den resulterende vandige blanding
ble ekstranert med to 500 ml's porsjoner carbontetraklorid.
Det organiske ekstrakt ble vasket med vandig 1 N natrium-
hydroxyd, vandig 1 N natriumbisulfitt, ble tg¢rket over
magnesiumsulfat, filtrert og konsentrert under redusert
trykk under dannelse av en gul vaske som stivnet ved av-
kjpling. Det urene produkt ble destillert gjennom en Kkort
Vigreux-kolonne ved 3 torr, og etter et forlep bestdende
hovedsakelig av 5-brom-Z-methoxypyridin, ble fraksjonen som
kokte ved 110-112°C ved 3 torr, oppsamlet. Dette gav 3,5-
dibrom-2-methoxypyridin som et hvitt fast materiale som ‘
smelter ved 49-51°C.

Eksempel D

En lgsning av 4,0 g 3-brom~5-klor-2-methoxypyridin i
75 ml vannfri ether ble avkjglt til +70°C under nitrogen.
Den resulterende oppslemming ble hurtig omrgrt, oc det ble
tilsatt 12,0 ml 1,65 M n-butyllithium/hexan drdpevis i lgpet
av 5 min. mens temperaturen ble holdt under +70°C. Reak-
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sjonsblandingen ble homogen, og etter 15 min. ble en l¢sning
av 3,0 g 4-klorcinnamaldehyd i 35 ml ether drépevis tilsatt
mens temperaturen ble holdt under +60°C. Den kalde blanding
ble deretter helt over i vandig mettet natriumbicarbonatlgs-
ning, og den resulterende blanding ble ekstrahert med ether.
Etherlaget ble vasket med vandig mettet natriumkloridle¢s-
ning, ble terket over kaliumcarbonat og konsentrert under
redusert trykk under dannelse av et hvitt fast materiale.
Dette faste materiale ble omkrystallisert fra en blanding av
ethylacetat/hexan under dannelse av (E)-5-klor-a-{2-(4-klor-
fenyl)-ethenyl]-2—methéxy—3-pyridinmethanol som hvite néler .
som smelter ved 135-139,5°C.

Eksempel E

En lgsning av 60,6 g 3,5-dibrom-2-methoxypyridin i
900 ml vannfri ether ble ocmre¢rt under nitrogen og ble av-
kjplt til +78°C under dannelse av en tykk oppslemming.
Effektiv omrering ble anvendt for & férhindre at det faste
utgangsmateriale adherte til veggen av réaksjonskaret. Mens
temperaturen ble opprettholdt under +65°C, ble 85 ml 2,67 M
n-butyllithium/hexan drdpevis tilsatt. Reaksjonsblandingen
ble homogen etter endt tilsetning og ble omrgrt i 15 min.
ved +78°C. Deretter ble en lgsning av 45,6 g 3,4-diklor-
cinnamaldehyd i 200 ml vannfri tetrahydrofuran drdpevis til-
satt mens temperaturen ble holdt under +65°C. NA&r tilset-
ningen var fullfgrt, ble 100 ml vandig mettet natriumbicar-
bonatlgsning tilsatt til den kalde reaksjonsblanding.
Blandingen fikk oppvarmes til +40°C og ble deretter fordelt
mellom ether og vandig mettet natriumbicarbonatle¢sning. Det
vandige lag ble ekstrahert med ether, og de kombinerte
etherlag ble vasket med vandig mettet natriumkloridlesning,
ble tgrket over Kkaliumcarbonat, filtrert og konsentrert
under dannelse av et lysegult fast materiale. Dette ble
omkrystallisert fra en blanding av 2-propanol/ethylacetat/
hexan (1:3:5) under dannelse av (E)-5-brom-a-[2-(3,4-diklor-
fenyl)—ethenyl]—2-methoXy-3—pyridinméthanol som smelter ved
149-150°C.
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Eksempel F
Til en omre¢rt suspensjon av 13,4 g 3,5-dibrom-2-

methoxypyridin i 200 ml vannfri ether ved +70°C og under
nitrogen ble drdpevis tilsatt 29,2 ml 1,71 M n-butyllithium/
hexan i lgpet av 20 min. mens temperaturen ble holdt under
+70°C. Omrgringen ble fortsatt i 10 min., hvorpa en lg¢sning
av 7,7 ml dimethylformamid i 10 ml ether ble tilsatt. Tem-
peraturen steg til +55°C, og blandingen ble igjen avkjeplt
til +70°C. Etter 15 min. ble den kalde blanding deretter
helt over 1 overskudd av vandig 1 M saltsyre. Blandingen
ble omrgrt inntil det hele antok romtemperatur, lagene ble
deretter separert, og det vandige lag ble ekstrahert med
ether. De kombinerte etherlag ble vasket med vandig mettet
natriumkloridle¢sning, ble tgrket over magnesiumsulfat, fil-
trert og konsentrert under anvendelse av et lysegult fast
materiale. Omkrystallisering av det faste materiale fra
hexan gav lysegule krystaller som smelter ved 92-95°C, og
dette var primzrt 5-brom-2-methoxypyridin-5-carboxaldehyd.
NMR-spekteret viste nervaer av den andre mulige aldehydisomer
(3-brom-2-methoxypyridin-5-carboxaldehyd), men forholdet
mellom de to isomerer var ca. 12:1.

Nar den ovenfor angitte prosedyre ble gjentatt under
anvendelse av 3-brom-5-klor-2-methoxypyridin, var det er-
holdte produkt 5-klor-2-methoxypyridin-3-carboxaldehyd som
smelter ved 93-96°C.

Eksempel G
Til en l¢sning av 6,5 g S5-brom-2-methoxypyridin-3-

carboxaldehyd i 30 ml tetrahydrofuran under nitrogen ble
tilsatt 100 ml methanol, etterfulgt av 4,6 g 4-kloraceto- -
fenon. Deretter ble en lgsning av 6,6 g 85% kaliumhydroxyd
i 15 ml vann tilsatt. Blandingen ble oppvarmet, ble gul, cg
et tykt bunnfall ble avsatt. Blandingen ble deretter omrert
mekanisk i 1 1/2 time inntil temperaturen falt tilbake til
ca. 25°C. Blandingen ble deretter ytterligere avkjplt pd et
isbad og ble ngytralisert ved tilsetning av 20 ml vandig 5 M
saltsyre i smd porsjoner. Den resulterende pastaaktige
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blanding ble helt over i 400 ml vann, ble surgjort til pH 1
med vandig 1 N saltsyre og ble deretter filtrert. Det
fuktige produkt ble kokt med 2-propancl/ethylacetat (3:1),
ble deretter avkjelt og filtrert. Filterkaken ble tegrket
under redusert trykk under danneles av (E)-3-5-brom-2-
methoxy-3-pyridinyl)-1-(4-klorfenyl)-2-propen-l-on som et
lysegult fast materiale som smelter ved 168,5-171,5°C.

Eksempel H (mellomprodukt)

En suspensjon ble fremstilt fra 23,5 g 2,5-bis-
(methylsulfonyl)-pyridin og 200 ml methanol, og denne ble
hurtig omrpgrt under nitrogen mens 24 ml 25% natriummethoxyd/
methanol ble tilsatt. Denne blanding ble oppvarmet til 50°C
i 20 min. under dannelse av en homogen sort le¢sning. L@s-
ningsmiddelet ble fjernet ved fordampning under redusert
trykk, og den resulterende oppslemming ble fordelt mellom
ethylacetat og vann. Ethylacetatlaget ble vasket med vandig
mettet natriumkloridlgsning og ble te¢rket over magnesium-
sulfat. Blandingen ble behandlet med carbon og ble filtrert
gjennom celitt under dannelse av et lyst gult filtrat.
Konsentrering av filtratet under redusert trykk gav en lys
gul olje som stivnet ved avkjeling. Dette ble omkrystalli-
sert fra Z2-propanol under dannelse av 2-methoxy-5-(methyl-
sulfonyl)-pyridin som fargelgse krystaller som smelter ved
85-86,5°C. Bromering av denne forbindelse i henhold til
prosedyren beskrevet i eksempel 2, gav 3-brom-2-methoxy-5-
(methylsulfonyl)-pyridin som smelter ved 148,5-150,5°C.

Eksempel I (mellomprodukt)
En blanding av 2,7 g 3-brom-2-methoxy-5-(methylsul-

fonyl)-pyridin, 3,1 g a-ethenyl-3,4-diklorbenzenmethanol,
1,3 g natriumbicarbonat, 10 ml dimethylformamid og 0,11 g
palladiumdiacetat ble omrgrt under nitrogen og ble oppvarmet
til 120°C. Etter 6 timer viste tynnsjiktskromatografi ikke
noe uomsatt brompyridinutgangsmateriale. Blandingen ble
deretter avkjplt, fortynnet med ethylacetat og filtrert
gjennom celitt. Ethylacetatlgsningen ble vasket med vann,
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deretter to ganger med vandig mettet natriumkloridle¢sning og
ble teorket over magnesiumsulfat. L¢sningen ble deretter
filtrert og konsentrert til en svart olje. Overskudd av
alkohol ble fjernet ved kulerprdestillasjon, og det glass~-
aktige residuum ble tatt opp i methylenklorid og kromato-
grafert pd silicagel under dannelse av et lyst gult fast
materiale. Dette ble omkrystallisert fra ethanol/ethylace-
tat under dannelse av 3-[2-methoxy-5-(methylsulfonyl)-3-
pyridinyl]-1-~(3,4~-diklorfenyl)~propan-1l-on som smelter ved
l145-146°C.

N&r 3-brom-5-klor-2-methoxypyridin ble omsatt med a-
ethenyl-3,4-diklorbenzenmethanol i henhold til den ovenfor
angitte prosedyre, var det erholdte produkt 3-(5-klor-2-
methoxy-3-pyridinyl)-1-(3,4-diklorfenyl)-propan-1l-on som
smelter ved 81-82,5°C.

Eksempel J (mellomprodukt)

En suspensjon av 11,75 g 2,5-bis~-(methylsulfonyl)-
pyridin i 100 ml 20% svovelsyre ble kokt under tilbakelgps-
kjpling i 2 1/2 time. Tynnsjiktskromatografi viste full-
stendig omdannelse til det tilsvarende 2-pyridinon. Deretter
ble 14,9 g kaliumjodat forsiktig tilsatt til den hurtig om-
rgrte reaksjonsblanding mens temperaturen ble opprettholdt
ved 20-100°C. En eksoterm reaksjon fant sted med frigivelse
av jod. Etter 30 min. ble 8,0 g kaliumjodid i 20 ml vann
drdpevis tilsatt i lgpet av 1 1/2 time. Et tykt bunnfall
ble utviklet under denne tilsetning. Denne blanding fikk
deretter avkjples til 25°C og ble fortynnet til 200 ml med
vann og ble filtrert for & oppsamle bunnfallet. Dette bunn-
fall ble vasket suksessivt med vann, vandig 5% natriumbisul-
fittlpsning, igjen med vann og til slutt to ganger med vann-
fri ethanol. Det ble deretter te¢rket under dannelse av 3-
jod-5-(methylsulfonyl)-2-(1H)-pyridinon som lysebrune
krystaller som smelter ved 273-276°C under spaltning.
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Eksempel K (mellomprodukt)

En suspensjon av 9,0 q‘3-jod-5-(methylsulfonyl)—2-
(1H) -pyridinon i 30 ml fosforoxyklorid ble kokt under til-
bakelgpskjgling under nitrogén i 4 timer og gav en homogen
blanding. Denne stivnet undér avkjpling, og uomsatt fosfor-
oxyklorid ble fjernet under redusert trykk. Det resulter-
ende hvite faste residuum ble opplest i1 methylenklorid og
ble ekstrahert forst med vann og deretter to ganger med
vandig 1 N natriumhydroxydlgsning. Blandingen ble ristet
inntil den vandige fase forble basisk. Methylenkloridlegs-
ningen ble deretter tgrket o&er magnesiumsulfat og konsen-
trert under dannelse av et hvitt fast residuum. Dette ble

omkrystallisert fra ethylacetat/hexan under dannelse av 2-
klor-3-jod-5-(methylsulfonyl)-pyridin som fargelgse naler
som smelter ved 178,5-180,5°C.

Eksempel L (mellomprodukt)

En blanding av 0,95 d 2-klor-3-jod-5-(methylsulfon-
yl)-pyridin, 0,91 ¢ a-ethenfl-B,4—diklorbenzenmethanol, 0,77
g N,N-diisopropylethylamin, 0,04 g tri-o-tolylfosfin, 0,02 g
palladiumdiacetat og 3 ml dimethylformamid ble oppvarmet til
100°C under nitrogen. Blandingen ble oppvarmet til denne
temperatur i 20 min. og deretter til 116°C i ytterligere 20
min., ved hvilket punkt tynnsjiktskromatografi viste at det

ikke wvar noe jodpyridinutgahgsmateriale til stede. Blan-~
dingen ble deretter avkj¢lt{og fordelt mellom 1 N saltsyre
og ethylacetat. Ethylacetatlaget ble vasket to ganger med
vandig mettet natriumkloridi¢sning, ble te¢rket over mag-
nesiumsulfat og filtrert, og filtratet ble konsentrert til
et mgrkt fast residuum. Kolonnekromatografi av dette
residuum (silicagel, 1:1 ethylacetat/hexan) gav et lyst gult
fast materiale. Dette ble omkrystallisert fra ethanol/
ethylacetat under dannelse 'av 3-[2-klor-5-methylsulfonyl)-
3-pyridinyl}-1-(3,4-diklorfenyl)-propan-l-on som smelter ved
128,5-130,5°C. :

(
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Eksempel 1

I en omrgrt lgsning av 65,9 g (E)-5-brom-a~-(2-(3,4-
diklorfenyl)-ethenyl]-2-methoxy-3-pyridinmethanol i 600 ml
eddiksyre ble oppvarmet til 100°C under nitrogen, under
dannelse av en blanding av allyliske acetater og utgangs-
materiale. Deretter ble 60 ml 48% vandig hydrobromsyre
tilsatt, alt pd én gang, og reaksjonsforlgpet ble overvlket
ved tynnsjiktskromatografi mens temperaturen ble opprett-
holdt ved 95-100°C. Etter ikke mer enn 15 min. ble blan-
dingen avkjglt hurtig til 20°C i et isvannbad og ble
deretter helt over i 2 1 vann. 1 1 ether ble anvendt for &
ekstrahere den vandige blanding. Etherlaget ble vasket med
300 ml's porsjoner vann og deretter med vandig mettet
natriumbicarbonatle¢sning, og til slutt med vandig mettet
natriumkloridlgsning. Etter terking over magnesiumsulfat
ble etherlgsningen filtrert og konsentrert under redusert
trykk, under dannelse av ca. 60 g av et mgrkt gult fast
materiale. Dette urene produkt ble renset ved oppl#¢sning i
methylenklorid og filtrering av l¢sningen gjennom silicagel,
under dannelse av et fargelgst fast materiale etter fordamp-
ning av lgsningsmiddelet. Dette ble deretter omkrystalli-
sert fra absolutt ethanol under dannelse av 6-brom=-2-(3,4-
diklorfenyl)-2H-pyrano-{2,3-b]-pyridin som smelter ved
100,5-101°cC.

Nar den ovenfor angitte prosedyre ble gjentatt under
anvendelse év egnede substituerte utgangsmaterialer, ble
fglgende erholdt:

6-brom-2-fenyl-2H-pyrano-[2,3-b]-pyridin som smelter
ved 103,5-105°C.

6-klor-2-(4-klorfenyl)-2H-pyrano-[2,3~bl-pyridin som
smelter ved 91,5-93°C.
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Eksempel 2 _
Til en omrgrt suspensjon av 30 g (E)-3-(5-brom-2-

methoxy-3-pyridin)-1-(3,4-diklorfenyl)-2-propen-l-on i 275
ml tetrahydrofuran og 260 ml absolutt ethanol ble tilsatt
6,0 g natriumborhydrid. Etter en time under nitrogen ble
reaksjonsblandingen fordelt meilom vandig 1 N natriumhyd-
roxyvdlgsning og ether. Etherl?get ble vasket med vandig
mettet natriumkloridlgsning, ble te¢rket over natriumsulfat
og konsentrert under redusert ﬁrykk, under dannelse av en
lys gul olje som var uren a-{2-(5-brom-2-methoxy-3-pyridin-
vl)-ethenyl]-~3,4-diklorbenzenmethanol. Til en omrort
l¢sning av 25,9 g av denne urene alkohol i 400 ml eddiksyre
under nitrogen ble tilsatt 25 ‘ml 48% vandig hydrobromsyre.
Blandingen ble oppvarmet til é5°c i 30 min. og ble deretter
avkjelt hurtig til 23°C péa etiisbad og ble fordelt mellom
vann og ether. Etherlaget ble vasket flere ganger med vann
og deretter suksessivt med vandig mettet bicarbonat og
natriumkloridlgsninger. Det bBle deretter te¢rket over
natriumsulfat, og lg¢sningsmiddelet ble fordampet under redu-
sert trykk under dannelse av en lys gul olje. Filtrering
gjennom et lag av silicagel uﬁder anvendelse av kloroform
som elueringsmiddel gav 6-brom-2-(3,4-diklorfenyl)-2H-
pyrano-{2,3-bl-pyridin som et:lyst gult fast materiala som
utviste de samme karakteristika som materialet erholdt i

|

eksempel 1.

Eksempel 3
Til en le¢sning av 49,3'g 6-brom-2-(3,4-diklorfenyl)-

2H-pyrano-(2,3-bl-pyridin i 220 ml vannfri tetrahydrofuran
ble tilsatt 550 ml absolutt eﬁhanol. Kolben inneholdende
lgsningen ble spylt med nitrogen, og 60,4 g av en vandig
oppslemming av W-2 Raney—nikkél ble tilsatt. Blandingen ble
deretter hurtig omrgrt under en hydrogenatmosfere i totalt 6
timer. Reaksjonsforlgpet ble! overvaket ved fargeflekktest
fordi utgangsmaterialet og produktet ikke kunne separeres
ved tynnsjiktskromatografi (TLC). Saledes ble alikvoter
pericdevis trukket ut med en:spr¢yte og anbrakt pad en TLC-
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plate og fremkalt i 15% ethylacetat/hexan. Platen ble
dyppet i en 1% lgsning av p-toluensulfonsyre i ethanol, ble
tgrket og oppvarmet pd en varm plate i flere minutter. Det
olefiniske utgangsmateriale gav en mgrk gulbrun flekk, og
ndr fargeflekktesten bare gav en lys gul misfarging, ble
reaksjonen bedgmt & vere fullfert. Hydrogenatmosfaren ble
deretter erstattet med nitrogen, og katalysatoren ble
filtrert fra gjennom en pute av celitt. Katalysatoren ble
grundig vasket med methylenklorid mens det ble tatt for-
holdsregler for & dekke den med lg¢sningsmiddel. Filtratet
ble konsentrert under redusert trykk til et lite volum, og
de dannede krystaller ble fraskilt ved filtrering. Fil-
tratet ble deretter konsentrert og flashkromatografert under
dannelse av ytterligere fast produkt. Omkrystallisering av
det faste materiale fra ethanol gav 6-brom-2-(3,4-diklor-
fenyl)-3,4-dihydro-2H~pyrano-[2,3-b)-pyridin som smelter ved
106-109°C. Denne forbindelse har fglgende strukturformel:

Eksempel 4
N&r hydrogeneringen beskrevet i eksempel 3 ble
gjentatt under anvendelse av egnede utgangsmaterialer, ble
fplgende forbindelser erholdt:
6-klor-2-(4-klorfenyl)-3,4-dihydro-2H-pyrano-[2,3-b]-
pyridin som smelter ved 109-111°C.
6-klor-2-(3,4-diklorfenyl)-3,4~-dihydro-2H-pyrano-
(2,3-b]-pyridin som smelter ved 106,5-107,5°C.
6—brom—3,4-dihydro-2-fenyl-2H-pyrano-[2,3—b]-pyridin
som smelter ved 109-111°cC.
6-brom-3,4-dihydro-2-(4-methylfenyl)-2HE-pyrano-[2,3-
bl-pyridin som smelter ved 126-127°C.
6=-brom-2-(4-klorfenyl)-3,4-dihydro-2H-pyrano-[2,3-b]-
pyridin som smelter ved 112,5-114°C.
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Eksempel 5 ‘

En l¢sning av 0,35 g 3ﬁ(5-klor-2—methoxy—3—pyridin—
v1l)=-1~(3,4-diklorfenyl)-propan-1-on i 4 ml tetrahydrofuran
ble tilsatt til en hurtig omrgrt suspensjon av 0,05 g
natriumborhydrid i 4 ml absolutt ethanol. Etter 5 min.
viste tynnsjiktskromatografi fﬁllstendig omdannelse av ut-
gangsmaterialet. Reaksjonsblandingen ble deretter fordelt
mellom ether og vann, og etherilaget ble vasket med vandig
mettet natriumkloridlegsning, ble tgrket over kaliumcarbonat
og konsentrert under dannelse av en fargelgs olje som senere
stivnet. Dette produkt, 3-(SJklor-Z—hethoxy—3-pyridinyl)~1-
(3,4-diklorfenyl)-propan-1-on (0,32 g), ble opplest i 4 ml
eddiksyre og ble oppvarmet tiy 100°C under nitrogen. Der-~
etter ble 0,5 ml 48% vandig hydrobromsyre tilsatt, og opp-
varmingen ble fortsatt i1 3 timer. Den avkjelte reaksjons-
blanding ble deretter fordelt}mellom ether og vann, og
etherlaget ble ekstrahert to ganger med vandig mettet
natriumbicarbonat, ble teérket over magnesiumsulfat og kon-
sentrert under dannelse av en}fargel¢s olje som senere
stivnet. Det sdledes erholdte produkt var 6-klor-2-(3,4-
diklorfenyl)=-3,4-dihydro-2H-pyrano-[2,3-b]-pyridin som var
identisk med materialet fremstilt som beskrevet i eksempel
13.

Nar den ovenfor angitté prosadyre ble gjentatt under
anvendelse av 3-[2-methoxy~-5-(methylsulfonyl)=-3-pyridinyl]-
1-(3,4-diklorfenyl)-propan-1-on, var det erholdte produkt 2-
(3,4-diklorfenyl)-3,4-dihydro-6-(methylsulfonyl)-2H-pyrano—
{2,3-b]-pyridin som smelter ved 171,5-173°C.

|
Eksempel 6

En lgsning av 0,39 g 37[2~klor-5-(methylsulfonyl)-3—
pyridinyl]—l—(3,4-diklorfenylj—propan—l-on i 15 ml met-
hylenklorid ble avkjglt til +70°C under nitrogen, hvorpd en
lgsning av 1,0 ml 1,5 M diisobutylaluminiumhydrid/toluen ble
drépevis tilsatt i lgpet av 3'min., mens temperaturen ble

holdt under +65°C. Etter ytterligere 5 min. ble reaksjonen

j
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stanset ved forsiktig tilsetning av 1,5 ml av en blanding
bestdende av 10% vann, 40% eddiksyre og 50% ether. Reak-
sjonsblandingen fikk deretter oppvarmes til 0°C og ble for-
delt mellom vann og methylenklorid. Methylenkloridlaget ble
vasket med vandig mettet natriumbicarbonatlgsning, ble
tprket over magnesiumsulfat og filtrert, og filtratet ble
konsentrert til et fargele¢st materiale, 3-[2-klor-5-(methyl-
sulfonyl)-3~pyridinyl}-1-(3,4-diklorfenyl)-propan~1l-ol.
Dette faste materiale ble opplest i 2 ml vannfri dimethyl-
sulfoxyd og ble tilsatt til en omrgrt suspensjon av 0,07 g
50% natriumhydrid (p& .forhdnd befridd for olje ved vasking
med hexan) i 10 ml dimethylsulfoxyd under nitrogen. Gass-
utvikling fant sted, og blandingen ble f¢rst lavendelfarget
og deretter kirsebarre¢d. Etter 15 min. ble blandingen for-
delt mellom ethylacetat og 1 N saltsyre. Det gule ethylace-
tatlag ble vasket med vann og deretter to ganger med vandig
mettet natriumkloridlgsning, ble tgrket over magnesiumsulfat
og filtrert, og filtratet ble konsentrert under dannelse av
et lyst gult fast materiale. Dette faste materiale ble om-
krystallisert fra en blanding av 2-propanol og ethylacetat,
under dannelse av 2-(3,4-diklorfenyl)-3,4-dihydro-6-(methyl-
sulfonyl)-2H-pyrano-[2,3~bl-pyridin som smelter ved 171,5-
172,5°C. Dette materiale utviste samme spektralkarakteris-
tika som materialet fremstilt ved prosedyren beskrevet i

'eksempel 5. Denne forbindelse har fglgende strukturformel:
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Eksempel 7 i

Til en omre¢rt lgsning av 1,9 g 3-(5-klor-2-methoxy-3-
pyridinyl)—l—(3,4—diklorfenyl)—pﬁopan—l-on i 55 ml vannfri
tetrahydrofuran ved 5°C under nitrogen ble tilsatt via en

‘sproyte 2,6 ml 2,9 M methylmagnesiumklorid/tetrahydrofuran i

lgpet av 10 min. Den resulterenae gule blanding fikk opp-
varmes til 23°C, og etter 2 timer ble reaksjonen stanset ved
forsiktig tilsetning av 20 ml 0,05 N saltsyre. Blandingen
ble deretter helt over i 50 ml vénn og ble ekstrahert to
ganger med ether. De kombinerte; ekstrakter ble vasket med
vann og mettet vandig natriumkloridl¢sning og ble deretter
tgrket over natriumsulfat. Le¢sningsmiddelet ble deretter
fordampet under redusert trykk under dannelse av en gul olje
med det forventede spekter for alkocholen. Til en lgsning av
1,15 g av denne alkohol i 25 ml eddiksyre under nitrogen ble
tilsatt 1,2 ml 48% hydrobromsyré. Lgsningen ble deretter
omrgrt og oppvarmet til 100°C. gEtter 10 min. ble blandingen
avkijplt til 25°C og fordelt mellom ether og vann. Ether-
laget ble vasket med vandig metﬁet natriumbicarbonatlegsning
(to ganger) og deretter mettet vandig natriumkloridlesning,
ble tgrket over natriumsulfat oé konsentrert under dannelse
av en viske¢s orange olje. Denné ble underkastet kolonne-
kromatografi (silicagel, 5% ethylacetat/hexan fe¢rst, der-
etter 7% ethylacetat/hexan og til slutt med 1:1 ethylace-
tat/hexan). Den lavere rf—frakéjonen ble deretter ytter-
ligere underkastet preparativ t&nnsjiktskromatografi (15%
ethylacetat/hexan) under dannelse av en fargelgs olje.

Denne ble ytterligere triturert med hexan, som etter
fjerning av supernatanten, gavfet hvitt granulert fast
materiale som smelter ved 83-84°C og som var 6-klor-2-(3,4-
diklorfenyl)-3,4-dihydro-2-methyl-2H-pyrano-[2,3-bl-pyridin.
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1. Analogifremgangsmite for fremstilling av terapeutisk aktive
forbindelser av generell formel

hvor R er hydrogen eller Cl-C4—alkyl; X er hydrogen, klor,
l—C4—alkylthio, Cl—C4-alkylsulfinyl, Cl-C4-alkyl-
sulfonyl, hydroxy eller benzoyl; Y er hydrogen eller mono-
eller diklor eller Cl—C4—alkyl; den stiplede linje
indikerer eventuelt narvar av en dobbeltbinding i 2,3-

brom, C

eller 3,4-stilling; forutsatt at nadr den stiplede linje
indikerer n:rver av en dobbeltbinding, kan X og Y ikke begge
vere hydrogen,

karakterisert ved at en egnet alkohol av

strukturformler

og

OCHB

hvori X, Y og R er som ovenfor definert, og den stiplede

linje betegner en eventuell dobbeltbinding, sykliseres
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under anvendelse av hydrobromsyre, eventuelt etterfulgt av
katalytisk reduksjon med hydrogen og Raney-nikkel nar den
stiplede linje er en dobbeltbinding ved 3,4-stilling, under
dannelse av de tilsvarende mettede forbindelser.
2. Fremgangsmite ifelge kfav 1 for fremstilling av 2-
(3,4~-diklorfenyl}-3,4-dihydro+6-(methylsulfonyl)-2H-pyrano-
(2,3-b]-pyridin, |
karakterisert ved at 3-(5-methylsulfonyl-2-
methoxy-3-pyridinyl)-1-(3 ,4-d‘iklorfenyl)-propan-l—ol om-
settes med hydrobromsyre og e!éidiksyre.

|
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