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1,}-dihydro-6-aminomethyl-%hydroxy-ﬁxru-(3,4-0)—pyridin— til den onskede substituering i 6-stillingen, efterfulgt
derivater med den almene formel: af en syrebehendling til fraspaltning af benzylgruppen og
eventuel pifolgende saltdannelse.
Forbindelserne har lav toxicitet og udviser hej anti-aller-
gen aktivitet samtidig med lav antihistamin aktivitet, hvor-
for de er egnede som aktiv bestanddel i lmgemidler kombine-
(1) ret med passende bsrestoffer eller fortyndingsmidler.

hvori Al, Az, R1 og R2 betegner en rakke mulige substitu-
enter, og farmaceutisk acceptable salte deraf fremstilles
ud fra de tilsvarende 6-chlormethyl-7-benzoxy~derivater

ved omsmstning i et ikke-polart oplesningsmiddel ved t & 20°C

R. .
med et overskud af et aminderivat ™~ N - H, hvilket forer

Ry”
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Den foreliggende opfindelse angar 1,3-dihydro-6-aminomethyl-
7—hydroxy—furo—(3,4-c)-pyridin—derivater samt farmaceutiske

praparater indeholdende sadanne forbindelser.

Den foreliggende opfindelse angdr siledes 1,3-dihydro-6-
aminomethyl-7-hydroxy-furo-(3,4-c)-pyridin-derivater, hvil-
ke forbindelser er ejendommelige derved, at de har den al-

mene formel:

0]
| .
1
HO —~
I 2, (1)
Rl\\ 2
N~=CH/” ™N
W
2
hvori:
--hver af Al 0g A2 uafhengigt betegner et hydrogenatom,

en ligekedet, mmttet eller ummttet Cl-Ca-carbonhydridgrup-
pe, en a-thienyl- eller a-furylgruppe, en carbonmonocyclisk
gruppe eller en phenylgruppe, idet hver af grupperne be-
tegnet med Al og A2 kan vaere usubstituerede eller substi-
tue-rede med eteller flere chlor- eller fluoratomer, Cl—Cs—
alkylgrupper, Cl—cs—alkoxygrupper, Cl—CS—alkylthiogrupper,
dialkylamino-grupper, i hvilke hver alkylgruppe indeholder
1-5 carbon-atomer, dialkylaminoalkoxygrupper, i hvilke hver
af de toalkylgrupper og alkoxygruppen indeholder 1-5 car-
bonatomer,eller a- eller B-alkoxy-N-pyrrolidinylgrupper, i

hvilkealkoxygruppen indeholder 1-5 carbonatomer,

- og hver af R1 og R2 uafhzngigt betegner et hydrogenatom,
en methylgruppe eller en ethylgruppe, under det forbehold,
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at R1 og R2 ikke samtidigt betegner hydrogenatomer, eller
de sammen med nitrogenatomet danner en pyrrolidin-, piperi-

dino-, morpholino- eller thiomorphoiino-ring,
samt farmaceutisk acceptable salte deraf.

Forbindelserne ifslge opfindelsen har ssrlig interesse pé
grund af deres terapeutiske aktivitet, som i hovedsagen lig-
ger inden for omrddet antiallergisk virkning.

Forbindelserne ifg¢lge opfindelsen fremstilles ved, at man i

et ikke-polart oplgsningsmiddel ved, at man i et ikke-polart
oplgsningsmiddel ved en temperatur ikke overskridende 20°C om-
smtter et 6-chlormethyl-7-benzoxy-derivat med den almene

formel:

Cl H2C N

II

hvori Al 0og A2 har den ovenfor anferte betydning, med et
overskud af et aminderivat med den almene formel:

1
\“‘N-H IV

hvori Rl og R2 har den ovenfor anferte betydning, til gen-
nemfgrelse af den onskede substituering 1 6-stillingen,
efterfulgt af en syrebehandling til fraspaltning af benzyl-
gruppen. Overskuddet af det omtalte aminderivat med formlen
(IV) er nedvendigt, eftersom denne familie af forbindelser

bestdr af gasarter eller af vesker, som koger ved lave tem-

peraturer.
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De som udgangsmateriale anvendte 6-chlormethyl-7-benzoxy-
derivater med formlen (II) kan opnés ud fra de tilsvaren-
de 6-methyl-7-hydroxy-derivater med den almene formel:

IIX

08 A har den tidligere anforte betydning, idet

hvori Al
n i det felgende beskrevne rekkefolge af

man anvender de
reaktioner: -

m-chlor-peroxybenzoe-=._
syre

N
CH,— 2 s
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Forbindelserne (II) er omtalt i fransk patentansegning nr.
82 543 og 84 1780 tilherende opfinderen.

I det folgende skal nmrmere beskrives praparationen af en
enkelt af udgangsforbindelserne, 1,3-dihydro-3-p-chlorphenyl-
6-chlormethyl-7-benzoxy-furo-(3,4-c)-pyridin, idet andre
udgangsmaterialer kan opnds p& tilsvarende méde.

a) Man hxldte i en reaktor pd 1 liter udstyret med midler
til omrering, opvarmning og afkeling 400 ml dimethylforma-
mid, 12,5 g 50% natriumhydrid og derpd langsomt under omrg-
ring 38 g 1,3-dihydro-3-p-chlorphenyl-6-methyl-7-hydroxy-
furo-(3,4-c)-pyridin. Efter omrering i 90 minutter ved stue-
temperatur tilsatte man 16 ml benzylbromid, og den derved
opndede suspension blev holdt under omrgring natten over.
Efter inddampning til terhed blev det s&ledes opniede pasta-
agtige reaktionsprodukt omrert med 1 liter methylendichlo-
rid, vasket med vand indtil fuldstendig fjernelse af chlor
og brom og terret over vandfrit natriumsulfat. Methylen-
chloridet blev dampet af, og inddampningsresten blev oplest
i isopropanol ved kogning, behandlet med kul (carbon black)
og filtreret i varm tilstand samt endelig omkrystalliseret.
Man vaskede med petroleumsether og terrede. Udbytte 33 g
(74%) 1,3-dihydro-3-p-chlorphenyl-6-methyl-7-benzoxy-furo-
(3,4-c)-pyridin.

b) Man behandlede i samme reaktor som ovenfor beskrevet
30 g af reaktionsproduktet fra det forudgdende behandlings-
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trin ved 0°C i nmrver af 300 ml methylendichlorid med 18,2
g m-peroxybenzoesyre, som blev tilsat langsomt. Efter omre-
ring natten over ved stuetemperatur tilsatte man 150 ml

10% natriumsulfitoplesning. Reaktionsproduktet blev efter
omrgring og dekantering vasket med den samme mengde natrium-
sulfitoplesning, 2 gange med 150 ml natriumhydrogencarbonat-
oplesning og 3 gange med 100 ml vand, hvorp& der blev ter-
ret over vandfrit natriumsulfat. Man opniede ved inddamp-
ning til terhed et beigefarvet bundfald, som blev vasket
med petroleumsether, filtreret og teorret. Udbytte 28 g

(90%) 1, 3-dihydro-3-p-chlorphenyl-6-methyl-7-benzoxy-furo-
(3,4-c)-pyridin-N-oxid.

¢) Man behandlede i den samme reaktor som ovenfor beskrevet
28 g af den i det forudgéende behandlingstrin opndede for-
bindelse ved 0-5°C i nmrver af 175 ml methylendichlorid
med 4,3 ml trifluoreddikesyreanhydrid, som blev tilsat dra-
be for drébe under omrgring. Blandingen blev omrert natten
over ved stuetemperatur og derpd afkelet og behandlet ved
tilsetning drébe for drébe af 95 ml methanol. Efter ind-
dampning til terhed blev inddampningsresten oplest i 300 ml
chloroform, vasket to gange med 75 ml 10% natriumhydrogen-
carbonatoplesning og tre gange med 100 ml vand og terret
over vandfrit natriumsulfat. Chloroformen blev afdampet,

2g inddampningsresten blev vasket med diethylether og tor-
ret under reduceret tryk. Udbytte 25 g (89%) 1,3-dihydro-
3-p—chlorpheny1-6—hydroxy—methyl-?-benzoxy—furo-(3,4-c)—
pyridin.

d) Man omrgrte i en reaktor p& 2 liter, som var udstyret
som ovenfor beskrevet, og som befandt sig under cirkule-
ring af nitrogen, 25 g af den ovenfor opndede forbindelse
med 400 ml ter benzen. Derpd tilsatte man langsomt 6,3 ml
thionylchlorid under omrgring ved stuetemperatur. Den der-
ved fremkomne blanding blev opvarmet til 70°C i 1 time,
hvilket forte til et gult bundfald. Dette blev frasepare-
ret, vasket med benzen og derpéd med diethylether og oplest
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i 400 ml methylendichlorid. Oplgsningen blev vasket med
10% natriumhydrogencarbonatoplesning indtil pH = 8, vas-
ket med vand, behandlet med kul (carbon black), filtreret
og opkoncentreret til omkrystallisation. Reaktionsproduk-
tet blev frasepareret, vasket med diethylether og torret,
hvilket forte til 254 g (udbytte 92%) 1,3-dihydro-3-p-chlor-
pheny1-6-chlormethyl—?-benzoxy-furo-(3,4-c)—pyridin.

Den foreliggende opfindelse angdr yderligere et farmaceu-
tisk preparat, som er ejendommeligt ved, at det som hoved-
bestanddel indeholder en effektiv mengde af et 1,3-dihydro-
6—aminomethy1-7—hydroxy-furo—(3,h-c)-pyridin-derivat med
den tidligere anferte almene formel (I) eller et farmaceu-
tisk acceptabelt salt deraf i kombination med et passende
fortyndingsmiddel eller barestof.

Opfindelsen belyses nzrmere ved de i det felgende anforte
eksempler.

EKSEMPEL 1

l,3-dihydro-3—methy1—6—dimethylaminomethyl-?-hydroxy-furo—
(3,4~-c)~-pyridin

Idet man anvendte det samme apparatur som ovenfor beskrevet,
bragte man 14,5 g (0,05 mol) 1,3-dihydro~-3-methyl-6-chlor-
methy1-7ébenzoxy-furo—(3,4-0)—pyridin i suspension i 100 ml
benzen ved 10°C. Derpd tilsatte man en oplgsning af 10 ml
dimethylamin i 100 ml benzen. Blandingen blev omrgrt i 2
timer, hvilket feorte til en oplgsning, som udfeldede et
bundfald ved tilbagevenden til stuetemperaturen. Den teorre-
de rest blev omkrystalliseret under anvendelse af 150 ml
isopropanol og terret. Udbytte 87% af benzoxy-derivatet,

som derpé blev behandlet med 340 ml 2 N saltsyre under om-
roring i 3 timer. Efter inddampning til terhed opniede man
9,29 g 1, 3 -dihydro-3-methyl-6-dimethylaminomethyl- ~T7-hydroxy-
furo(3,4-c)-pyridin i form af et olieagtigt produkt. Ele-
mentsranalysen viste god overensstemmelse med formlen
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C11H16N202,H01. Det samlede udbytte af denne sekvens af
reaktioner var 76%.

EKSEMPEL 2

1, 3-dihydro-3-propyl-6-methylaminomethyl-7-hydroxy-furo-
(3,4-c)-pyridin

Man gentog fremgangsmdden i eksempel 1, men man gik ud fra
1, 3-dihydro-3-propyl-6-chlormethyl-7-benzoxy-furo-(3,4-c)-
pyridih og gasformig methylamin oplest i benzen. Udbytte
66% af et olieagtigt produkt, hvis elementmranalyse viste
god overensstemmelse med formlen 012H18N202,H01.

EKSEMPEL 3

1, 3-dihydro-3-phenyl-6-dimethylaminomethyl-7-hydroxy-furo-
(3,4-c)-pyridin

Man gentog fremgangsmédden fra eksempel 1, men man gik ud
fra 1,3-dihydro-3-phenyl-6-chlormethyl-7-benzoxy-furo-
(3,4-c)-pyridin. Udbytte 66% af et lysegult krystallinsk
produkt, som smeltede ved 196-209°C (Tottoli), og hvis ele-
menteranalyse viste god overensstemmelse med formlen
EKSEMPEL 4

1, 3-dihydro-3-p-chlorphenyl-6-dimethylaminomethyl-7-hydroxy-
furo-(3,4-c)-pyridin

Man gentog fremgangsmdden i eksempel 1, men man gik ud fra
1, 3-dihydro-3-p-chlorphenyl-6-chlormethyl-7-benzoxy-furo-
(3,4-c)-pyridin. Udbytte 49% af et produkt, som smeltede
ved 207-211°C (Tottoli), og hvis elementzranalyse viste
god overensstemmelse med formlen Cl6H17N20201,2HCl.
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EKSEMPEL 5

l,3—dihydro—3—p—fluorpheny1—6-dimethylaminomethyl-7-hydroxy-
furo-(3,4-c)-pyridin

Man gentog fremgangsmiden i eksempel 1, men man gik ud fra
l,B-dihydro—3-p-fluorphenyl—6—chlormethyl-?-benzoxy—furo-
(3,4-c)-pyridin. Udbytte 57% af et lyst beige produkt, som
smeltede ved 215-220°C (Tottoli), og hvis elementzranalyse
viste god overensstemmelse med formlen Cl6H17N202F,2H01.

EKSEMPEL 6

1, 3-dihydro-3-phenyl-6-methylaminomethyl-7-hydroxy-furo-
(3,4-c)-pyridin '

Man gentog fremgangsmdden i eksempel 2, men man gik ud fra
1, 3-dihydro-3-phenyl-6-chlormethyl-7-benzoxy-furo-(3,4-c)-
pyridin. Udbytte 45% af et grigrent produkt, som smeltede
ved 190-205°C (Tottoli), og hvis elementmranalyse viste god
overensstemmelse med formlen Cl5H16N202,2HCl.

EKSEMPEL 7

1, 3-dihydro-3-p-chlorphenyl-6-methylaminomethyl-7-hydroxy=-
furo-(3,4-c)-pyridin

Man gentog fremgangsmdden i eksempel 2, men man gik ud fra
1,3-dihydro-3-p-chlorphenyl-6-chlormethyl-7-benzoxy-furo-
(3,4-c)-pyridin. Udbytte 61% af et lysegult pulver, som
smeltede ved 198°C (Tottoli), og hvis elementmranalyse vis-
te god overensstemmelse med formlen C15H15N202C1,2H01.
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EKSEMPEL_8

1,3-dihydro—3—p-fluorpheny1-6-methylaminomethyl—?-hydroxy—
furo-(3,4-c)-pyridin

Man -gentog fremgangsmaden i eksempel 2, men man gik ud fra
l,3—dihydro-3-p-f1uorphenyl-6-chlormethyl-?-benzoxy—furo-
(3,4-c)-pyridin. Udbytte 54% af et gult pulver, som smel-
tede ved 228-230°C (Tottoli), og hvis elementsranalyse vis-
te god overensstemmelse med formlen C15H15N202F,2H01.

EKSEMPEL 9

1,B—dihydro—3—pheny1—6-pyrrolidinomethyl-7-hydroxy—furo-
(3,4-c)-pyridin

Man gentog fremgangsmiden 1 eksempel 3, men man gik ud fra
pyrrolidin i stedet for dimethylamin. Udbytte 77% af et ly-
segult krystallinsk reaktionsprodukt, som smeltede ved
107°C (Tottoli), og hvis elementzranalyse viste god over-
ensstemmelse med formlen Cl8H20N204'

EKSEMPEL 10

1,3-dihydro—3-phenyl-6—piperidinomethyl—7-hydroxy-furo—
(3,4~c)-pyridin

Man gentog fremgangsméden i eksempel 9, men man gik ud fra
piperidin i stedet for pyrrolidin. Udbytte 66% af et lyst
beige krystallinsk reaktionsprodukt, som smeltede ved 138°C
(Tottoli), og hvis elementxranalyse viste god overensstem-

melse med formlen Cl9H22N202.
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EKSEMPEL 11

1,3-dihydro-3—pheny1—6-morpholinomethyl—7-hydroxy—furo—
(3,4-c)-pyridin

Man gentog fremgangsmdden i eksempel 9, men man gik ud fra
morpholin i stedet for pyrrolidin. Udbytte 72% af et hvidt
pulver, som smeltede ved 172°C (Tottoli), og hvis elemen-
teranalyse viste god overensstemmelse med formlen

C. H NZO

187207273°

EKSEMPEL 12

1,3-dihydro—3-phenyl—6-thiomorpholinmethyl—7—hydroxy-furo—
(3,4-c)-pyridin :

Man gentog fremgangsmdden i eksempel 11, men man gik ud fra
thiomorpholin i stedet for morpholin. Udbytte 58% af et

_gréhvidt pulver, som smeltede ved 185°C (Tottoli), og hvis

elementaranal?se viste god overensstemmelse med formlen
C18M20M2025-

EKSEMPEL 13

1, 3-dihydro-3, 3-dimethyl-6-dimethylaminomethyl-7-hydroxy-
furo-(3,4-c)-pyridin

Man gentog fremgangsméden i eksempel 1, men man gik ud fra -
1,3-dihydro-3, 3-dimethyl-6-chlormethyl-7-benzoxy-furo-
(3,4-c)-pyridin. Udbytte 53% af et lysegult krystallinsk
reaktionsprodukt, som smeltede ved 175°C (Tottoli), og hvis
elementzranalyse viste god overensstemmelse med formlen

013H20N202,2H01.
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EKSEMPEL 14

1,3-dihydro-3-methy1-3-n—buty1-6-dimethylaminomethyl-7-hy-
droxy-furo-(3,4-c)-pyridin

Man gentog fremgangsmaden i eksempel 1, men man gik ud fra
l,3-dihydro-3-methyl—3—n—butyl-6—chlormethyl—7-benzoxy-
furo-(3,4-c)-pyridin og dimethylamin oplest i benzen. Ud-
bytte 48% af et olieagtigt produkt, hvis elementsranalyse
viste god overensstemmelse med formlen 014H22N202, HC1.

EKSEMPEL 15

l,3-dihydro-3—ethyl-B—p-chlorphenyl-6-dimethylaminomethyl—
7-hydroxy-furo-(3,4-c)-pyridin

Man gentog fremgangsméden i eksempel 1, men man gik ud fra
1,B-dihydro—B—ethyl—3-p-ohlorphenyl—6-chlormethyl—?-benzoxy—
furo-(3,4-c)-pyridin. Udbytte 64% af et produkt, som smel-
tede ved 151°C (Tottoli), og hvis elementsranalyse viste
god overensstemmelse med formlen Cl8H21N20201,2H01.

EKSEMPEL 16

1,3-dihydro-B—phenyl—3-p-f1uorpheny1-6—dimethylaminomethyl-
7-hydroxy-furo-(3,4-c)-pyridin

Man gentog fremgangsméden 1 eksempel, men man gik ud fra
1,3-dihydro-3—pheny1—3-p—fluorphenyl-6—chlormethyl—7-benz-
oxy-furo-(3,4-c)-pyridin. Udbytte 44% af et beige produkt,
som smeltede ved 184°C (Tottoli), og hvis elementzranaly-
se viste god overensstemmelse med formlen C22H21N202F,2H01.

EKSEMPEL 17

l,3-dihydro-B-a-furyl—3-phenyl-6-methylaminomethyl—?-hydroxy—
furo-(3,4-c)-pyridin

Man gentog fremgangsméden i eksempel 2, men man gik ud fra
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1,3-dihydro-3—a—furyl—B-pheny1-6—chlormethyl-?-benzoxy-
furo-(3,4~c)-pyridin. Udbytte 42% af et hvidt krystallinsk
produkt, som smeltede ved 191-193°C (Tottoli), og hvis ele-
mentzranalyse viste god overensstemmelse med formlen
C19H18N203,2H01.

EKSEMPEL 18

1,3-dihydro—3—p-trifluarmethylphenyl—3-p-chlorphenyl-6—
methylaminomethyl-?-hydroxy—furo-(3,4-0)-pyridin

Man gentog fremgangsmiden i eksempel 3, men man gik ud fra
1,3-dihydro-3-p-trifluormethylphenyl-3—p-chlorphenyl—6-
chlormethyl-7-benzoxy-furo-(3,4-c)-pyridin. Udbytte 59%
af et gult pulver, som smeltede ved 178°C (Tottoli), og
hvis elementzranalyse viste god overensstemmelse med form-~
len C22H19N202F3C1,2H01.

EKSEMPEL 19

1,3—dihydro-3-a—thienyl-3-p—fluorphenyl-6-methylaminomethyl-
7-hydroxy-furo-(3,4-c)-pyridin

Man gentog fremgangsméden i eksempel 2, men man gik ud fra
l,3—dihydro—3-a-thienyl-3-p-f1uorphenyl—6-chlormethyl—?-
benzoxy-furo-(3,4-c)-pyridin. Udbytte 55% af et gult pul-
ver, som .smeltede ved 184-189°C (Tottoli), og hvis elemen-
teranalyse viste god overensstemmelse med formlen

019H17N2023F,2HC1.

' EKSEMPEL 20

1,3-dihydro-3-cyclohexyl-}-phenyl—6-pyrrolidinomethyl—?-
hydroxy-furo-(3,4-c)-pyridin

Man gentog fremgangsmiden i eksempel 3, men man gik ud fra
1,3-dihydro—3-cyclohexyl—3-pheny1-6-chlormethyl—?—benzoxy—



10

15

20

25

30

~ DK 1587368B

13

furo-(3,k4-c)-pyridin, og idet men anvendte pyrrolidin i ste-
det for dimethylamin. Udbytte 67% af et gult krystallinsk
produkt, som smeltede ved 204°C (‘Tottoli), og hvis elemen-
teranalyse viste god overensstemmelse med formlen

C24H30N204.

EKSEMPEL 21

1,3~dihydro-3-ethyl—3—dimethylaminopropyl—6-morpholinome-
thyl-7-hydroxy-furo-(3,4-c)-pyridin

Man gentog fremgangsmiden i eksempel 11, men man gik ud fra
1,3—dihydro-B-ethyl-3—dimethylaminopropyl—6—chlormethyl-
7-benzoxy-furo-(3,4-c)-pyridin. Udbytte 42% af et hvidt
produkt, som smeltede ved 167°C (Tottoli), og hvis elemen-
teranalyse viste gda overensstemmelse med formlen
C19H30N305-

EXSEMPEL 22

1,3-dihydro—3-n—pentyl—3—(3,4,5-trimethoxy)-phenyl—6—thio—
morpholinmethyl-7-hydroxy-furo-(3,4-c)-pyridin

Man gentog fremgangsmiden i eksempel 12, men man gik ud fra
1, 3-dihydro-3-n-pentyl-3-(3,4,5-trimethoxy)-phenyl-6-chlor-
methyl-7-benzoxy-furo-(3,4-c)-pyridin. Udbytte 48% af et
nvidt pulver, som smeltede ved 149°C (Tottoli), og hvis ele-
mentzranalyse viste god overensstemmelse med formlen

C26H36N2028'
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EKSEMPEL 23

1,3-dihydro-3, 3-di-a~-furyl-6-methylaminomethyl-7-hydroxy-
furo-(3,4-c)-pyridin

Man gentog fremgangsmaden i eksempel 12, men man gik ud fra
1,3-dihydro-3, 3-di-a-furyl-6-chlormethyl-7-benzoxy-furo~
(3,4-c)-pyridin. Udbytte 62% af et hvidt krystallinsk pro-
dukt, som smeltede ved 176-179°C (Tottoli), og hvis elemen-
tgranalyse viste god cverensstemmelse med formlen

C17H16N204,2H01.

EKSEMPEL 24

1,3-dihydro-3-phenyl—3-(3,4,5-trimethoxy)-phenylethyl—G-
dimethylaminomethyl-7-hydroxy-furo-(3,4-c)-pyridin

Man gentog fremgangsmdden i eksempel 1, men man gik ud fra
1, 3-dihydro-3-phenyl-3-(3,4,5-trimethoxy)-phenylethyl-6-
chlormethyl-7-benzoxy-furo-(3,4~-c)-pyridin. Udbytte 31% af
et grét produkt, som smeltede ved 163-166°C (Tottoli), og
hvis elementzranalyse viste god overensstemmelse med form-
len CZ7H32N202,2HC1.

EKSEMPEL 25

1, 3-dihydro-3-methyl-3-(p-pyrrolidinylethoxy)-phenyl-6-
dimethylaminomethyl-7-hydroxy-furo-(3,4-c)-pyridin

Man gentog fremgangsméden i eksempel 1, men man gik ud fra
1,3-dihydro—3-methyl-3-(p-pyrrolidinylethoxy)-pheny1—6—
chlormethyl-7-benzoxy~-furo-(3,4-c)-pyridin. Udbytte 54¥%
af et lysegult krystallinsk produkt, som smeltede ved 188°C



10

15

20

25

30

DK 158736 B
15

(Tottoli), og hvis elementwmranalyse viste god overensstem-

melse med formlen C24H33N303,2HC1.

EKSEMPEL 26

1,B-dihydro-3-p—to1uyl-3-p—thiomethylpheny1—6—pyrrolidino-
methyl-7-hydroxy-furo=(3,4=-c)-pyridin

Man gentog fremgangsmdden i eksempel 9, men man gik ud fra
1, 3-dihydro-3-p-toluyl-3-p-thiomethylphenyl- -6=-chlormethyl-
7-benzoxy-furo-(3,4-c)-pyridin. Udbytte 63% af et lysegult
krystallinsk produkt, som smeltede ved 174°C (Tottoli),

og hvis elementmranalyse viste god overensstemmelse med
formlen CZ6H28 2048

Toxicitet

Toxiciteten blev undersegt pd rotter og mus (akut toxicitet
ved peroral indgift). Eftersom disse forbindelser udviser
terapeutisk aktivitet ved doser mindre end eller pa ca.

25 mg/kg; indgav man en enkelt peroral dosis pd 600 mg/kg

i suspension i en sirup af vegetabilsk gummi pd hold besté-
ende af 20 rotter og 20 mus. Der indtrédte ingen dedsfald.

Farmakologi

Man undersegte for anti-allergisk aktivitet péd rotter af
stammen Spraque-Dawley hver vejende 180-200 g, idet man
gennemforte testen for passiv, cutan anafylaksi.

Man barberede ryggen pa& hver rotte, og hvert dyr modtog

(tidspunktet: -48 timer) to indsprejtninger pd hver 10 ml
af et homologt immunserum :(fortynding 1/4); pa tldspunk-'
tet -30 minutter modtog hvert dyr to indsprejtninger af

histamin (50 ug/kg oplest i 10 ml/kg serum), og ved tids-
punktet 0 modtog hvert dyr en intravenss indsprejtning af
antigen (ovalbumin + Evans blue). Dette feorte til dannel-
sen af 4 cutane papeller, som blev karakteriseret ved de-
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res omfang og ved farvningen efter ekstraktion i 48 timer
med formamid ved 65°C. Ovennmvnte behandling refererer til
rotterne p& kontrolholdet. De behandlede rotter blev be-
handlet pd samme mide med undtagelse .af, at man indgav
peroralt 1 time for den intravenese injektion (tidspunkt:
-1 time) 10 mg/kg af den forbindelse, der skulle afpreves.

Man anvendte hold pd hver 6 dyr, enten som kontrolgruppe

i forbindelse med en reference-forbindelse "ketotifen" el-
ler i forbindelse med enhver af de forbindelser, der skul-
le afpreves.(som blev identificeret ved nummeret pd det
tilsvarende eksempel).

Begrundelsen for den samtidige behandling med histamin

var ensket om at fastlegge en eventuel antihistaminisk
virkning af forbindelserne ifglge opfindelsen. En antihis-
taminisk virkning er en ugunstig faktor ved behandlingen
af aliergi. De opndede resultater, som er anfert i efter-
folgende tabel, viser god anti-allergisk aktivitet kombine-
ret med en gunstig lav antihistaminisk virkning, hvilket
ikke er tilfzldet for reference-forbindelsen.

T denne tabel er anfert for hver af de afprevede forbindel-
ser, for immunserum og for histamin-papellerne:

- papellernes areal i mm2 efterfulgt af den procentvise re-
duktion sammenlignet med kontrolgruppen; procentvisangivelsen
er efterfulgt med tegnet xxx for et yderst signifikant resul-
tat, xx for et meget signifikant resultat og x for et sig-
nifikant resultat eller udtrykket N.S. for et ikke-signi-
fikant resultat, og

- resultater for kolorimetrisk absorbtion sammenlignet med
kontrolgruppen (udtrykt i arbitrzre enheder) med angivel-

se af den procentvise reduktion i sammenligning med kontrol-
gruppen under anvendelse af den samme konvention.
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Forekomst - posologil

Forbindelserne ifglge opfindelsen kan foreligge i form af
tabletter, gelatinekapsler eller suspensioner til peroral
indgift, idet hver doseringsenhed indeholder 250 mg af den
aktive bestanddel. Posologien ved behandlingen af mennes-
ker er fra 2 til 6 doseringsenheder pr. dag i ca. 1 uge.

Ved anvendelse gennem injektion indeholder ampullerne 100
mg aktiv bestanddel, og posologien er fra 1 til 5 ampuller
pr. dag 1 ca. 1 uge.

Man kan til de fbrskellige former anvende et hvilket som
helst szdvanligt bzrestof eller fortyndingsmiddel.
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- TABEL
Forbin- Immunserumpapeller Hlstammpapeller
delse - Areal (mmz) Farve Areal (mmz) Farve
. + + + +
Kontrol |84,4 = 5,73|0,377 = 0,0384}120,7 - 7,40{1,213 - 0,0726
ketotifen |46,3 T 6,26[0,226 © 0,040 | 53,4 * 2,05]0,389 % 0,0404
- 45,1%x%x | - 39,9% - 55, 8xxx - 67. 9xxx
+ o+ + +
3 31,5 * 7,980,166 ¥ 0,0354| 95,9 = 5,76|0,762 = 0,0703
- 63 ===z -~ 56 mum - 20 == = 37 ===z
6 32 ¥ g,01|0,184 T 0,0372 12,7 = * 4,94[1.152 £ 0.0609
- 62 ==X - 51, 2xxx 6,6 NS - 5 NS
8 20,5 ¥ 9,02]0,236 £ 0,062 |{103,2 I 6,33(1,025 - I 0,0525
- 52 zm=m - 37,5% - 14 5x - 15,4 NS
9 21,6 £ 6,49]0,190 T 0,031 103,8 ¥ 2,76|0,892 T 0,0426
-~ 51 =xmx | - 50 ==zx - 14 = - 26 x?
10 34,5 ¥ 8,16]0,162 ¥ 0,0384]104,3 * 4,710, 931 ¥ 0,0755
- 59 =mx ~ 57 ==x - 14 NS - 23 xx
11 12,1 * 6,310,181 ¥ 0,0192|111,5 ¥ 6,8 |1,029 * 0,0499
- 50 =zx - 52 =®x® - 7,6 NS - 15 NS
+
12 32,3 * 8,080,154 = 0,0333{111 = 6,64]0,922 - ¥ 0,0544
- 61 Taoex - 59, 1xx% - 1T - 24 NS
15 29,1 * 7,23]0,199 ¥ 0,0328|105,6 T 7,061,076 - T 0,0873
- 41,8xxx 2737 xxx - 12,5 NS - 11,3 NS
17 41,5 + 6,870,186 + 0,0315| 96,9 + 4,440,843 + 0,0505
_'50,8 ** | - 50,7 *** 2’197 %% | - 30,5 %k
19 20,2 + 7,12/ 0,193 + 0,0344|102,3 + 3,87 {1,007 + 0,0711
_'B2,4 *kx| _ 48,8 x¥x - 15,2 * - 17 *
20 23+ 4,41]0,205 + 0,0337| 94,6 + 5,051,035 + 0,0912
= 72,7 *%x| - 45,7 %% Z"2176 %% | - 14,7 NS
22 42,0 + 8,11/ 0,206 + 0,0530|107,1 + 5,201,038 + 0,0633
50,2 *x | - 45,4 ** ~"1173 NS | - 14,4 NS
23 57,4 + 4,12/ 0,194 + 0,0195/127,6 + 6,251,128 + 0,0946
~'327 *x | - 48,5 *** + 5,7NS | - 7 Ns
25 38,6 + 7,130,192 : 0,0415| 98,6 + 3,451,012 + 0,0573
_ 54,3 wxk| - 49,T #x% 2’183 k% | - 16,6 *
26 36,9 + 7,750,152 + 0,0306/104,0 + 5,120,883 + O, 0433
-'56,3 xxx| - 57,7 *¥% Z'13 8 NS | - 27,2 **

.M
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Patentkrav:

1. 1,5-dihydro-6-aminomethyl-?-hydroxy—furo-(3,4-0)—pyridin—
derivater, kendetegnet ved, at de har den al-

mene formel:

hvori:

- hver af A1 0g A2 uvafhengigt betegner et hydrogenatom,
en ligekmdet, mmttet eller umsttet Cl-Cs-carbonhydridgrup—

pe, en a-thienyl- eller a-fufylgruppe, en carbonmonocyclisk
gruppe eller en phenylgruppe, idet hver af grupperne be-
tegnet med Al og Az kan vere usubstituerede eller substi-
tue-rede med eteller flere chlor- eller fluoratomer, Cl—Cs-
alkylgrupper, Cl—Cs-alkoxygrupper, Cl-Cs-alkylthiogrupper,
dialkylamino-grupper, i hvilke hver alkylgruppe indeholder
1-5 carbon-atomer, dialkylaminoalkoxygrupper, i hvilke hver
af de toalkylgrupper og alkoxygruppen indeholder 1-5 car-
bonatomer,eller a«- eller B-alkoxy-N-pyrrolidinylgrupper, i

hvilkealkoxygruppen indeholder 1-5 carbonatoner,

- og hver af R1 og R2 uvafhengigt betegner et hydrogenatom,
en methylgruppe eller en ethylgruppe, under det forbehold,
at R, og R2 ikke samtidigt betegner hydrogenatomer, eller
de sammen med nitogenatomet danner en pyrrolidin-, piperi-
dino-, morpholino- eller thiomorpholino-ring,

DK 158736 B
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samt farmaceutisk acceptable salte deraf.

2. Terapeutisk przparat, ken d etegnet ved, at
det som hovedbestanddel indeholder en effektiv mengde af

et 1,3—dihydro-6-aminomethyl-?-hydroXy-furo-(3,4-c)-pyridin—
derivat ifelge krav 1 i kombination med et passende fortyn-
dingsmiddel eller bzrestof. )
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