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(SN Tiivistelmd
Tamdn keksinnon kohteena on yleiskaavan

H3C

aukaisten 1,J-dlhydro-é--etyyli-7-hydrokii-furo-(J,A-c)-
pyridiinijohdosten valmistuemenetelmii, josse kaavassa

A :on kaavan '(CHZ)n mukainen ryhmd, jossa n on kokonaisluku
1 -5, tai homosyklinen tai heterosyklinen ryhmd, je

R on vety-, kloori- tai fluoriatomi, trifluorimetyyliryhmi,
1-5-hiiliatominen alkyyliryhmé, l-5-hiiliatominen alkoksi-
ryhmé, l-S5-hiiliatominen tioalkyyliryhma, dialkyyliamino-
alkoksiryhmd, jossa kussakin alkyyliryhmissa on ] -

5 hiiliatomia ja alkoksiryhmésss on 1 - 5 hiiliatomia,

tai N-pyrrolidinyyli-alkoksiryhmd, jossa alkoksiryhmissa

on 1 - 5 hijliatomia, jossa menetelmisss refluksoidaan

uf, J-o-isopropylideeni-pyridoksaalia yhdesss yleiskaa-

van X-A-R mukaisen yhdisteen kanssa, jossa A ja R tar-
koittavat samaa kuin edells, ja X on bromi- tai jodiatomi,
maanesiumin lisniiollessa dietyylieetterissi, ja saatu vastaava sekundili-
rinen &4, 3-0-1sopropylideeni- -hydroksi-S-substituoitu-pyridok-
siini-alkoholi tehddan happameksi isopropylideenirenkaan
avaamiseksi ja 3,8-syklisoitumisen edistimiseksi.



(57) Sammandrag
Uppfinningen avser ett f8rfarande f8r framstdlining av 1,3-dihydro-
6—mety1-7-hydrox1—furo(3,4—c)pyr1d1nder1vat enligt den allmi¥nna
formeln (1), dir A 4r en grupp med formeln (Cﬂz)n, varvid n ¥r
ett helt tal 1 - 5, eller en homocyklisk eller heterocyklisk
grupp, och R 4r vite-, klor- eller fluoratom, en trifluormetyl-
grupp, l-S5-kolatoms alkylgrupp, 1-5-kolatoms alkoxigrupp, 1=-5-
kolatoms tiocalkylgrupp, dialkylaminoalkoxigrupp med 1 - 5 kol-
atomer i varje alkylgrupp och 1 - 5 kolatomer i alkoxigruppen,
eller en pyrrolidinylalkoxigrupp med 1 - S kolatomer, i vilket
f¥rfarande «.4, 3-o-igopropylidenpyridoxal under dterlopp be-
handlas tillsammans med en f8rening enligt den allmiinna formeln
X-A-R, d&r A och R avser samma som ovan, och X 4&r en brom eller
jodatom, i nirvaro av magnesium i dietyleter och den erhdllna mot-~
svarande sekundidra alkoholen\4‘,3-0-1sopropy11denhydtoxi-5-
substituerade pyridoxinen gbres sur f¥r att Yppna isopropyliden-
ringen och frémja 3,4-cyklisering.

HO A

Zzu

H3C

N
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Menetelmd valmistaa farmalogisesti arvokkaita furo-(3,4-c)-
pyridiinijohdoksia - Fd&rfarande fér framstdllning av farma-
kologiskt virdefulla furo-(3,4-c)pyridinderivat

Oheisen keksinndn kohteena on menetelmi valmistaa farmalogi-
sesti arvokkaita kaavan I

(1)

mukaisia 1,3-dihydro-6-metyyli-7-hydroksi-furo-(3,4-c)-pyri-
diinijohdoksia, jossa kaavassa A-X on kaavan -(CHy)p mukainen
ryhmd, jossa n on kokonaisluku 1 - 5, tai fenyyli- tai
tienyyliryhmi, ja R on vety-, kloori- tai fluoriatomi,
trifluorimetyyliryhmid, 1-5-hiiliatominen alkyyliryhmi,

1 - 5 hiiliatominen alkoksiryhmi, 1 - 5 hiiliatominen tio-
alkyyliryhmd, dialkyyliaminoalkoksiryhmi, jossa kussakin
alkyyliryhmidssd on 1 - 5 hiiliatomia ja alkoksiryhmissi on

1 - 5 hiiliatomia, tai N-pyrrolidinyyli-alkoksiryhmi, jossa
alkoksiryhmissi on 1 - 5 hiiliatomia.

Keksinndn mukaisille menetelmille on tunnusomaista se, etti
refluksoidaan «4, 3-o-isopropylideeni-pyridoksaalia, jonka

kaava on
CH30
o F
© P CHO
< ]
H,C



75347
yhdessi yleiskaavan X-A-R mukaisen yhdisteen kanssa, jossa
A ja R tarkoittavat samaa kuin edelld, ja X on bromi- tai
jodiatomi, magnesiumin ldsndollessa dietyylieetterissid ja
saatu vastaava sekundidrinen alkoholi a4, 3-o-isopropyleeni-
deeni- & -hydroksi-5-substituoitu pyridoksiini, jonka kaava on

tehdiin happameksi isopropylideenirenkaan aukaisemiseksi

ja 3,4-syklisoitumisen edistidmiseksi.

Keksinndn mukaiset yhdisteet ovat mielenkiintoisia terapeut-
tisen aktiivisuutensa vuoksi. Pddasiassa on kyse diureesista
ja verenpaineen alentamisesta.

Lihtbdaineena kdytetty o, 3-o-isopropylideeni-pyridoksaali
voidaan antaa hapettamalla magnaanidioksidilla d4, 3-o-iso-
propylideeni-pyridoksiini, joka taas voidaan saada pyridok-
siinista brittiliisen patenttijulkaisun 1 296 161 kuvaamalla

menetelmdlla.
Seuraavat esimerkit havainnollistavat keksintdéa:

Esimerkki 1

l,3—dihydro-3,6-dimetyyli-7—hydroksi-furo—[3,4-c]-pyridiini

9,7 g (0,4 moolia) magnesium laitettiin kolmen litran reak-
toriin, joka oli varustettu sekoitus-, ldmmitys- ja jdah-
dytyslaitteilla ja joka oli huuhdeltu typelld. Reaktoriin



’ 753477

kaadettiin hitaasti ja samalla koko ajan sekoittaen

56,8 g (0,4 moolia) metyylijodidia liuotettuna 600 ml:aan
tislattua dietyylieetterisd. Seosta refluksoitiin 2 -

3 tuntia ja sen jdlkeen jddhdytettiin 10 - 15°C:een.
Lisittiin hitaasti 62,1 g (0,3 moolia) a®, 3-o-isopro-
pylideeni-pyridoksaalia 600 ml:ssa tislattua dietyylieet-
teris. Seosta sekoitettiin 12 tuntia huoneen ldmpdtilassa

ja sen jadlkeen dietyylieetteri haihdutettiin pois alipai-
neessa. Jashdyttamisen jalkeen lisdttiin 1 litra kloroformia
ja sen jdlkeen tipottain ja samalla sekoittaen 125 ml

2N suolahappoa. Sekoittamista jatkettiin 2 tuntia, minké
jdlkeen neste erotetiin dekantoimalla. Sakka pestiin
vedelld, kuivattiin vedettom&lla natriumsulfaatilla,
livuotettiin uudelleen di-isopropyylieetteriin, kiteytettiin,

pestiin ja kuivattiin.

Niin saatu yhdiste kasiteltiin (toinen vaihe) 500 ml:lla
vikevdd suolahappoa huoneen lampdtilassa 12 tunnin ajan
samalla sekoittaen. Saatu sakka kidsiteltiin kaksi kertaa
etanolilla ja kiteytettiin uudelleen asetonista. Saanto:
46,6 g (77 %) beigenvaristd tuotetta, sp. 167°C (Tottoli).
Alkuaineanalyysin perusteella tuote vastasi hyvin kaavaa
C,H,,NO

911 2
liampotilasaas

HC1l. Yhdiste liukenee hyvin veteen huoneen

Esimerkki 2

1,3—dihydro-3-ety1li—6-metyyli—7—hydroksi-fur0-/3,a-c/-
pyridiini

Tamd yhdiste saatiin esimerkissd 1 kuvatulla menetelm&alla
korvaamalla metyylijodidi etyylijodidilla (62,4 g, 0,4
moolia). Saanto 46 g (71 %) valkoista tuotetta, sp.

172°C (Tottoli). Alkuaineanalyysin perusteella tuote

wstasi hyvin kaavaa C10H13N02,HC1. Yhdiste liukeni erittdin

hyvin veteen huoneen lampdtilassa.
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1l,3-dihydro-3-propyyli-6-metyyli-7-hydroksi-furo-/3,4-c/-
pyridiini

Tama yhdiste saatiin esimerkissd 1 kuvatulla menetelm&lla
korvaamalla metyylijodidi propyylbromidilla (49,2 g,

0,4 moolia). Saanto: 55,8 g (81 %) beigenvéristid tuotetta,
sp. 160°C (Tottoli). Alkuaineanalyysin perusteella tuote
vastasi hyvin kaavaa C.. H NOZ,HCl. Yhdiste liukeni

1115
kohtalaisesti veteen huoneen lampétilassa.

Esimerkki 4

1,3-dihydro-3-fenyyli-6-metyyli-7-hydroksi-furo-/3,4-c/-
pyridiini

Tama yhdiste saatiin esimerkissd 1 kuvatulla menetelm&dlld
kdyttamalla 7,9 g (0,325 moolia) magnesiumia, 51 g (0,325
moolia) fenyylibromidia ja 51,8 g (0,25 moolia) aa,
3-o0-isopropylideeni-pyridoksaalia. Saanto: 46,1 g (70 %
valkoista jauhetta, sp. 205 - 209°C (Tottoli). Alkuaine-
analyysin perusteella tuote vastasi hyvin kaavaa
ClaHIBNOZ’HCl' Yhdisteelld oli hyvé liukoisuus veteen

huoneen ldmpdtilassa.

Esimerkki 5

1,3-dihydro-3-p-kloorifenyyli-6-metyyli-7-hydroksi-furo-

/3,4-c/-pyridiini

T&mid yhdiste saatiin esimerkissd 1 kuvatulla menetelm&lléd
kdyttamalla 6,3 g (0,26 moolia) magnesiumia, 49,8 g

(0,26 moolia) p-kloorifenyylibromidia ja 41,4 g (0,20
moolia) aa, 3-o0-isopropylideeni-pyridoksaalia. Saanto:

50,1 g (84 %) valkoista kiteistd tuotetta, sp. 219 -
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228°C (Tottoli). Alkuaineanalyysin perusteella yhdiste

vastasi hyvin kaavaa C CINO,,HC1l. Yhdiste ei liuennut

14712 CIND,,

veteen.

Esimerkki 6

1,3-dihydro - 3-p-trifluorimetyylifenyyli-6-metyyli-7-hyd

roksi-furo-/3,4-c/-pyridiini

Tdma yhdiste saatiin esimerkissad 1 kuvatulla menetelm&dlla
korvaamalla metyylijodidi p-trifluorimetyylifenyyli-bromi-
dilla (90 g, 0,4 moolia). Saanto: 76,6 g (77 %) valkoista
kiteista tuotetta, sp. 220-223°C (Tottoli). Alkuaineana-

lyysin perusteella tuote vastasi hyvin kaavaa C, . H. _F N02,HC1.

1512 3
Yhdiste ei liuennut veteen huoneen lampodtilassa.

Esimerkki 7

1,3-dibhydro-3-m-trifluorimetyylifenyyli-é6-metyyli-7-

hydroksi-furo-/3,4-c/-pyridiini

Tama yhdiste valmistettiin esimerkiss&d 6 kuvatulla mene-
telmdlla m-trifluorimetyylifenyylibromidista. Saanto:
73,6 g (74 %) valkoista kiteista tuotetta, sp. 206 -
207°C (Tottoli). Yhdiste ei liuennut veteen huoneen

lampotilassa.

Esimerkki 8

1,3-dihydro-3-p-metoksifenyyli-6-metyyli-7-hydroksi-

furo-/3,4-c/-pyridiini

Tama yhdiste saatiin esimerkissd 1 kuvatulla menetelmdlléd
korvaamalla metyylijodidi p-metoksifenyylibromidilla
(74,8 g, 0,4 moolia). Saanto: 59 g (67 %) valkoista
kiteista kiinte#dd tuotetta, sp. 215°C (hajoaa). Alkuaine-

analyysin perusteella tuote vastasi hyvin kaavaa



6 75347

ClSHlSNOB’HCl' Yhdiste ei liuennut veteen huoneen lampéti-

lassa.

Esimerkki 9

l,3-dihydro-3-p-tiometlljifenyyli-6-metyyli-7-hydroksi-
furo-/3,4-c/-pyridiini

Timd yhdiste saatiin esimerkissd 1 kuvatulla menetelm&alla
korvaamalla metyylijodidi p-tiometyylifenyylibromidilla
(81,2 g, 0,4 moolia). Saanto 58,5 g (63 %) vaaleanpunaista
tuotetta (sp. 210 - 220°C (hajoaa). Alkuaineanalyysin
perusteella tuote vastasi hyvin kaava C15H15N025’HC1'

Yhdiste ei liuennut veteen huoneen l&mpdtilassa.

Esimerkkii 10

l,3-dihydro—3-(p-dimetyyliaminoetoksi)fenyyli-é-metyyli-

7-hydroksi-furo-/3,4-c/-pyridiini

Tamd yhdiste saatiin esimerkissd 1 kuvatulla menetelmédlla
kayttamalla 5,05 g (0,208 moolia) magnesiumia, 50,75 g
(0,208 moolia) p-dimetyyliaminoetoksifenyylibromidia

ja 36 g (0,174 moolia) aa, 3-o0-isopropylideeni-pyridoksaa-
lia. Saanto: 36,1 g (66 %) beigenvdristd jauhetta (sp.

178 - 185°C (Tottoli). Alkuainenanalyysin perusteella
tuote vastasi hyvin kaavaa C18H22N203' Yhdiste ei liuennut

veteen huoneen lampdtilassa.

Esimerkki 11

1,3-dihydro—3-(p-dietyyliamino-etoksi)fenyyli-6-metyyli-

7-hydroksi-furo-/3,4-c/-pyridiini

Téamd yhdiste saatiin esimerkissi 1 kuvatulla menetelmélléd

kayttamalld 9,7 g (0,4 moolia) magnesiumia, 108,8 g
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(0,4 moolia) p-dietyyliaminoetoksifenyylibromidia ja
62,1 g (0,3 moolia) aa, 3-0-isopropylideeni-pyridoksaalia.
Saanto: 75 g (73 %) valkoista kiteisti tuotetta, sp.
179 - 180°C (Tottoli). Alkuaineanalyysin perusteella
tuote vastasi hyvin kaavaa C20H26N203. Yhdiste ei liuennut

veteen huoneen limpdtilassa.

Esimerkki 12

;L}-dihydro-B-(p-pyrrolidinyylietoksi)-fenyyli-6-metyyli-

7-hydroksi-furo-/3,4-c/-pyridiini

Témd yhdiste saatiin esimerkissid 1 kuvatulla menetelmzllsi
kayttamalla 9,7 g (0,4 moolia) magnesiumia, 108 g (0,4
moolia) p-pyrrolidinyylietoksifenyylibromidia ja 62,1 g
(0,3 moolia) aa, 3-o-isopropylideeni-pyridoksaalia.
Saanto: 98 g (79 %) beigenvdristd jauhetta, sp. 215°C
(Kofler). Alkuaineanalyysin perusteella tuote vastasi
hyvin kaavaa C20H24N203,2HCI. Yhdiste liukeni hyvin

veteen huoneen ldmpétilassa.,

Esimerkki 13

l,3-dihydro-3- -tienyyli-é6-metyyli-7-hydroksi-furo-/3,4-c/-
pyridiini

Tama yhdiste saatiin esimerkissa 1 kuvatulla menetelmzlla
kdyttamsdlla 4,74 g (0,195 moolia) magnesiumia, 31,8 g
(0,195 moolia) a-bromitiofeenia ja 31 g (0,15 moolia)
aa,3-o-i50propylideeni-pyridoksaali. Saanto: 25,1 g

(62 %) beigenvidristd jauhetta, sp. 190°C (Tottoli).
Alkuaineanalyysin perusteella tuote vastasi hyvin kaavaa
ClZHllNOZS’HCl' Yhdiste liukeni hieman veteen huoneen

lampotilassa.



TOKSISUUS 75347

Keks inndn mukaisten yhdisteiden toksisuus on maaritetty
oraalista tietd rotilla ja hiirilla. Rotilla ei saatu
lainkaan LD 50 arvoa, sill#é annoksella 5 g/kg ei yhtaan
rottaa kuollut. Hiirelld toksisimman yhdisteen (esimerkki
12) LD 50-arvo oli 4,2 g/kg.

Subakuutti toksisuus tutkittiin rotilla ja koirilla
6 viikon aikana antamalla oraalista tietd 10,60 ja 360
mg/kg suuruiset annokset: Kuolemantapauksia ei havaittu

lainkaan eik#d mitkaan mitattavat tekijéat muuttuneet.

MUQTO

Suositeltu antamistapa on tabletteina ja gelatiinikapse-
leina; tableteilla annostusyksikdt sisaltavat 50 tai
100 mg aktiivista ainesosaa yhdessd sopivan kantajan,

kuien esimerkiksi tarkkelyksen kanssa.

POSOLOGIA

Ihmisilla on yleens#d toivottavaa antaa 100 - 400 mg Vuoro-
kaudessa viahint#in yhden viikon ajan ja yleensa kaksi

tai kolme viikkoa.

FARMAKOLOGIA

Keksinnon mukaisten yhdisteiden mielenkiintoisuus on

osoitettu erilaisilla famakologisilla kokeilla.

1) Virtsan erittyminen rotalla

Tama tutkimus suoritettiin Wistar-urosrotilla, joiden

paino oli 270 - 280 g.

Kgytettiin 8 ryhméd, jossa kussakin oli kahdeksan elainta.
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Kuusi ryhmdd kisiteltiin keksinnén mukaisilla yhdisteilla
Ja yksi ryhmd vertailuyhdisteeni kdytetylld tieniilihapolla.
Kaikille ndiden seitsemin ryhmdn eldimille annettiin

sama annos 50 mg/kg/pdivd. Kahdeksas ryhmd oli kontrolli-

ryhma.

Eldimid késiteltiin 3 paivin ajan ja asetettiin virtsan
talteenottoa varten metaboliahidkkiin. Kontaminoitumisen
vilttamiseksi eldimille ei kdsittelyn aikana annettu

ruokaa eikd juomaa., Talteenotetut virtsamisrdat mitattiin

6 tunnin kuluttua ja 24 tunnin kuluttua. 6 tunnin kuluttua
kaikille eldimille annettiin 25 ml/kg fysiologista seerumia.
Neljédntend pdivdnd eldimille annettiin viimeinen hoitokerta
ja veri valutettiin lievdssa dietyylieetteri-anestesiassa
retro-orbitaalisesta sinuksesta. Tulokset on annettu

taulukossa 1.

2) Vaikutus verenpaineeseen

Téméd tutkimus suoritettiin indusoidusta korkeasta verenpai-
neesta karsivilld rotilla Goldbaltt'in menetelm#lls
verrattuna indapamiiniin. Koska t#mi menetelmi on yleisesti
tunnettu, sitd ei ole kuvattu. Tutkimus osoittaa, etts
tdssé testissd keksinndn mukaisilla yhdisteillid on samoilla
terapeuttisilla annoksilla sama verenpainetta alentava

vaikutus rotilla.

3) Vaikutus kokeelliseen hyperlipemiaan kaniinilla

Tédma tutkimus suoritettiin C.B. Ammerman.in menetelm&alls,
C.B. Ammerman ja Coll.; Am. J. Phys. (1961) 200, 75-79.

Tdssd menetelmdssia viiden péivén>juumattomuus indusoi
kaniinilla korkeamman hepaattisen kolesterolin biosynteesin.
Veri valutetaan kuudennen pdividn jidlkeen vatsavaltimosta

ja siitéa mddritetdan kokonaislipidit, triglyseridit,

kokonaiskolesteroli, HDL-kolesteroli (elektroforeesi
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selluloosa-asetaatilla ja sen jalkeen entsymaattinen

10

menetelmd).

Maksat poistettiin ja punnittiin. Antaminen suoritettiin
kaikissa tapauksissa suoraan ruokatorveen kolmannesta
viidenteen pdivddn. Tamid koe suoritettiin samanaikaisesti
kuuden eldimen erilld., Kaksi erda toimi kontrolleina
(normaali kontrolli ja kontrolli ilman ravintoa), yksi
erda vertailuna (eldimet ilman ravintoa ja tieniilihapolla
kdsiteltyind) ja lopuissa kolmessa erdssd annettiin
kolmea keksinndon mukaista yhdistettd. N&dilla neljalla
viimeiselld erdllsd annostus oli 50 mg/kg/pédiva. Tulokset

on ilmoitettu taulukossa 2.

Eri kokeiden yhteenvetona voidaan havaita, ettd keksinndn
mukaisilla yhdisteilld on s&danndllinen diureettinen
vaikutus, joka on hieman parempi kuin saman kemiallisen
ryhman (tiatsidiini) tunnetuilla diureeteilla. Ne vaikut-
tavat myds verenpainetta alentavasti, mika on melko
yleistd diureeteilla. Tarkein tekijd on kuitenkin veren
lipidim#ddrien merkittdvd aleneminen: T&m# on erittdin
suotava vaikutus, silld diureeteilla hoidetut potilaat
kirsivat yleensd myos arteriokleroosista tai muista
verenkierron toimintavajavuuksista, joissa lipidimdarien
alentaminen on erittdin toivottavaa. Tdstd syystd keksinndn
mukaisia yhdisteitd voidaan pitdd diureetteina, jotka
suojaavat potilasta paremmin. Esikliiniset kokeet ovat
vahvistaneet t&man vaikutuksen olemassaolon ja mielen-

kiintoisuuden.
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Antamistapa Tilavuudet (ml)
per os,
50 mg/kg/péiva 0 - 6h 6 - 24 h 0 - 24 h
Kontrolli 5,6 14,2 19,8
Tieniilihappo 7,9 8,5 16,5
Esim. 1 9,55 10,8 20,3
Esim. 3 10,1 10,6 20,7
Esim. 5 10,4 10,8 21,3
Esim. 8 10,1 10,6 20,7
Esim. 10 9,8 11,0 20,8
Esim. 13 8,9 11,3 20,2
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Taulukko 2
Plasma-arvot Lipoproteii- Kokonais-
nien koles- koles-

o X o oo teroli teroli

SO e 2 w3 HDL-ko- | LD-ko-| HDL-ko-

a2 |65 R

2 |23, g oo leste- leste-| leste-

LA e & n 2292 | roli roli roli

g/1 q/1 q/1 q/1 q/1 q/1 q/1
Kontrolli| 3,48 5,22 1,71 0,79 0,18 0,31 4,69
Kontrolli
ilman 2,55 (11 1,19 2,63 0,38 | 2,10 6,85
ravintoa
Tieniili-
happo 2,84 (12,34 2,02 2,51 0,22 1,73 15,99
FI 63941 3,02 |12,44 2,11 2,66 0,24 1,85 15,85
Esim., 1 2,66 | 11,10 1,60 2,49 0,27 1,65 8,24
Esim. 5 2,76 |11,39 1,45 2,50 0,31 1,67 7,71
Esim. 8 2,69 111,92 1,51 2,46 0,32 1,67 8,01
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Patenttivaatimus

Menetelmd valmistaa farmalogisesti arvokkaita kaavan I

(I)

mukaisia 1,3-dihydro-6-metyyli-7-hydroksi-furo-(3,4-c)-pyri—
diinijohdoksia, jossa kaavassa A“X on kaavan -(CHy)p, mukainen
ryhmd, jossa n on kokonaisluku 1 - 5, tai fenyyli- tai
tienyyliryhmi, ja R on vety-, kloori- tai fluoriatomi,
trifluorimetyyliryhmi, 1-5-hiiliatominen alkyyliryhmi,

1l - 5 hiiliatominen alkoksiryhmi, 1 - 5 hiiliatominen tio-
alkyyliryhmd, dialkyyliaminoalkoksiryhmi, jossa kussakin
alkyyliryhmdssi on 1 - 5 hiiliatomia ja alkoksiryhmissi on

1 - 5 hiiliatomia, tai N-pyrrolidinyyli-alkoksiryhmi, jossa
alkoksiryhmdssd on 1 - 5 hiiliatomia, tunnet tu siiti,
ettd refluksoidaan «f, 3-o-isopropylideeni-pyridoksaalia,
jonka kaava on

0] CHO

yhdessd yleiskaavan X-A-R mukaisen yhdisteen kanssa, jossa
A ja R tarkoittavat samaa kuin edelli, ja X on bromi- tai
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jodiatomi, magnesiumin l&sndollessa dietyylieetterissd ja
saatu vastaava sekundddrinen alkoholi d4, 3-o-isopropyleeni-
deeni- & -hydroksi-5-substituoitu pyridoksiini, jonka kaava on

CH

3
c/|/ OH
H, |
o CH-A-R
~ I
~
N
H,C

tehdiin happameksi isopropylideenirenkaan aukaisemiseksi
ja 3,4-syklisoitumisen edistdmiseksi.
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Patentkrav

Forfarande f&r framstidllning av farmakologiskt vardefulla
L3-dihydro—6—metyl-?-hydroxi-furo-(3,4-C)pyridinderivat
enligt formeln I

i vilken formel A 3r en grupp med formeln -(CH2)p, d3r n dr ett
helt tal 1 - 5, eller en fenyl- eller tienylgrupp, och R 3r en
vidteatom, klor- eller fluoratom, en trifluormetylgrupp, 1-5 kol-
atoms alkylgrupp, 1-5 kolatoms alkoxigrupp, 1-5 kolatoms tioal-
kylgrupp, dialkylaminoalkoxigrupp med 1-5 kolatomer i varje
alkylgrupp och 1-5 kolatomer i alkoxigruppen, eller en N-pyrro-
lidinylalkoxigrupp med 1-5 kolatomer i alkoxigruppen, k & n n e-
tecknat av att a4, 3-o-isopropylidenpyridoxal med formeln

37 o CHO

NS
H3C N

refluxeras tillsammans med en férening med den allminna formeln
X-A-R, ddr A och R avser samma som ovan, och X ar en brom- eller
jodatom, i dietyleter i nirvaro av magnesium, och den erhallna
motsvarande sekunddra alkoholen a4, 3-o-isopropyleniden-a-hyd-
roxi-5-substituerat pyridoxin med formeln
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(k ° o
H3 I
o = CH-A-R
HBC SN

surgdrs f8r att Sppna isopropylidenringen och befridmja 3,4-
cykliseringen.
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