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Opfindelsen angdr hidtil ukendte 1,}-dihydro-4-chlur-6-
methyl-7-hydroxy-furo-(},R-C)-pyridinderivater med formlen

e C

L.a
O =t ] :

A )
HSC xﬂﬁ\\c1

hvori A1 og A2 er H, ligekzdet carbonhydrid, en hetero-
cyclisk gruppe, en carbomonocyclisk gruppe, en phenylalkyl-
gruppe eller en phenylalkenylgruppe, hvilke grupper Al ag
Az eventuelt kan vere substitueret. forbindelserne kan
fremstilles ved omsatning af den tilsvarende uchlorerede
forbindelse med N-chlorsuccinimid. De omhandlede forbin-
delser anvendes i farmaceutiske praparater som aktive for-
bindelser, der har diuretisk virkning og blodtryksnedset-

tende virkning.
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Opfindelsen angdr hidtil ukendte 4-chlorsubstituerede
furo-(3,4-c)-pyridinderivater og farmaceutiske praparater

indeholdende sd&danne forbindelser.

De omhandlede forbindelser er 1,3-dihydro-6-methyl-7-
hydroxy-furo-(3, 4-c)-pyridinderivater med den i krav 1
angivne almene formel I, hvori Al og A2 uafhengigt be-
tegner et hydrogenatom, en mattet eller umszttet car-
bonhydridgruppe med lige kade og 1-5 carbonatomer, en fu-
rylgruppe, en thienylgruppe, en phenylgruppe, en phe-
nylalkylgruppe eller en phenylalkenylgruppe, hvor hver
gruppe Al og A2 kan vere usubstitueret eller substitueret
med en eller flere substituenter valgt blandt chlor- og
fluoratomer, trifluormethylgrupper, alkylgrupper med 1-5
carbonatomer, alkoxygrupper med 1-5 carbonatomer, alkyl-
thiogrupper med 1-5 carbonatomer, dialkylaminogrupper,
hvori hver alkylgruppe har 1-5 carbonatomer, dial-
kylaminoalkoxygrupper, hvori hver af de to alkylgrupper
og alkoxygruppen har 1-5 carbonatomer, eller en a- eller
B-alkoxy-N-pyrrolidinylgruppe, hvori alkoxygruppen har 1~

5 carbonatomer.

Forbindelserne ifplge opfindelsen er af interesse pa
grund af deres terapeutiske aktivitet, hovedsageligt
inden for omraderne selektiv diurese og nedsattelse af
blodtryk. Den diurese, der induceres med disse forbindel-
ser, forer til h¢j udskillelsesgrad for Na® og lav ud-
skillelsesgrad for K.

Fra ansggernes GB patentansggning nr. 2 008 582 og

2 092 586 kendes forbindelser, der er beslagtede med for-
bindelserne ifg¢lge opfindelsen, men det har vist sig, at
de fra GB-A2 008 582 kendte forbindelser er uegnede pa
grund af intolerance, og de fra GB-A2 092 586 kendte
forbindelser er mindre diuretisk aktive, idet der kraves
ca. 5 gange sa& stor dosis for at opnd 1lignende resul-

tater.
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Forbindelsene ifg¢lge opfindelsen kan fremstilles ved be-

handling af en forbindelse med formlen II

11

hvori A1 og A2 har den i det foregaende angivne betyd-
ning, med et overskud af N-chlorsuccinimid til opndelse
af det tilsvarende 4-chlorderivat med den almene formel
I. Reaktionen udf¢res mellem 0 og 15 °C i et ikke-polart
oplgsningmiddel, sdsom dichlormethan eller tetrahydro-

furan.

Opfindelsen angdr endvidere et farmaceutisk praparat in-
deholdende et 1,3-dihydro-6-methyl-7-hydroxy-furo-(3,4-

‘c)-pyridinderivat med den almene formel I som defineret

heri i blanding med en farmaceutisk acceptabel fortynder

eller barer.

Udgangsforbindelserne II kan fremstilles som beskrevet i
ansggernes patentansggninger nr. 543/82 og 1780/84.

Opfindelsen forklares narmere ved hjalp af de efter-

fplgende eksempler.
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EKSEMPEL 1

l,3—dihydro-3,6—dimethyl—4—chlor—7-hydroxy—furo—(3,4-c)-
pyridin

Da udgangsmaterialet er hydrochloridet af 1,3-dihydro-
3,6—dimethyl-4—chlor-7—hydroxy—furo—(3,4-c)—pyridin, er
det ngdvendigt at eliminere saltsyren for udgvelse af

reaktionen.

I en to liters reaktor udstyret med midler til opvarm-
ning, afke¢ling og omr¢ring blev der udhaldt 22,15 g (0,11
mol) af udgangsmaterialet og 500 ml vand. Efter omr¢ring
blev der tilsat en tilstrazkkelig mangde af en 10%'s
vandig opl¢sning af natriumbicarbonat til opndelse af pH
7; et hvidt bundfald kom til syne oOg blev fraskilt,
vasket og t¢rret (16,5 g eller 0,1 mol).

16,5 g af basen blev derpd behandlet i en lignende reak-
tor med 200 ml dichlormethan, under omrgring, hvilket
forte til en suspension. Denne blev afkglet til 5 °C. Der
blev derpd langsomt tilsat 14,7 g (0,11 mol) N-chlor-
succinimid, og blandingen blev omrgrt i 2 timer. Der
dannedes et hvidt bundfald, som blev fraskilt, vasket,
tprret og omkrystalliseret fra ethanol ved 40 °C. Udbytte
16,8 g (84%) af et hvidt krystallinsk produkt, hvis
elementaranalyse viste god overensstemmelse med formlen

C.H, C1NO,. Smeltepunkt 248 °C.

9710 2
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EKSEMPEL 2

1,3-dihydro-3-propyl-4-chlor-6-methyl-7-hydroxy-furo-

(3,4-c)-pyridin

Denne forbindelse blev fremstillet pa den i eksempel 1
beskrevne mdde ud fra 1,3-dihydro-3-propyl-6-methyl-7-
hydroxy-furo-(3,4-c)-pyridin. Produktudbytte 79%, hvilket
produkts elementaranalyse udviste god overensstemmelse
med formlen C11H14C1N02. Smeltepunkt 242 °C.

EKSEMPEL 3

1,3-dihydro-3-phenyl-4-chlor-6-methyl-7-hydroxy-furo-

(3,4-c)-pyridin

Denne forbindelse blev fremstillet pd den i eksempel 1
beskrevne méde ud fra 1;3-dihydro—3—phenyl—6—methyl—7-
hydroxy-furo-(3,4-c)-pyridin. Udbytte 69% af et krystal-
linsk produkt, hvis elementaranalyse udviste god overens-
stemmelse med formlen Cl4H12ClN02. Smeltepunkt 230 °C.

EKSEMPEL 4

1,3-dihydro-3-p-chlorphenyl-4~chlor-6-methyl-7-hydroxy

furo-(3,4-c)-pyridin

Denne forbindelse blev fremstillet pd den i eksempel 1
beskrevne mé&de ud fra 1,3-dihydro-3-p-chlorphenyl-6-
methyl-7-hydroxy-furo-(3,4-c)-pyridin. Udbytte 76% af et
krystallinsk produkt, hvis elementaranalyse udviste god
overensstemmelse med formlen C14H11012N02. Smeltepunkt
218 °C.
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EKSEMPEL 5

1,3—dihydro-3—p—methoxyphenyl-4-chlor-6—methyl-7-hydroxy

furo-(3,4-c)-pyridin

Denne forbindelse blev fremstillet pa den i eksempel 1
beskrevne made ud fra l,3-dihydro—3—p—methoxyphenyl—6-
methyl-7-hydroxy-furo-(3,4-c)-pyridin. Udbytte 73% af et
krystallinsk produkt, hvis elementaranalyse udviste god
overensstemmelse med formlen 015H14C1NO3. Smeltepunkt 204
°C.

EKSEMPEL 6

1,3-dihydro—3-p—methylthiophenyl—4—chlor—6-methy1—7—
hydroxy-furo-(3,4-c)-pyridin

Denne forbindelse blev fremstillet pa den i eksempel 1
beskrevne made ud fra 1,3—dihydro—3-p—thiomethylphenyl—ﬁ—
methyl-7-hydroxy-furo-(3,4-c)-pyridin. Udbytte 72% af et
krystallinsk produkt, hvis elementaranalyse udviste god
overensstemmelse med formlen ClsHl4ClN028. Smeltepunkt
193 °C.

EKSEMPEL 7

1,3-dihydro—3—p-triflourmethylphenyl—4—chlor-6—methyl—7—
hydroxy-furo-(3,4-c)-pyridin

Denne forbindelse blev fremstillet pa den i eksempel 1
beskrevne made ud fra 1,3-dihydro-3-p-triflourmethylphe-
nyl-6—methyl-7-hydroxy-furo-(3,4—c)—pyridin. Udbytte 81%
af et krystallinsk produkt, hvis elementaranalyse udviste
god overensstemmelse med formlen C15H11C1F3N02. Smel-
tepunkt 221 °C.
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EKSEMPEL 8

1,3-dihydro-3a-furyl-4-chlor-6-methyl-7-hydroxy-furo-

(3,4-c)-pyridin

Denne forbindelse blev fremstillet pa den i eksempel 1
beskrevne ma&de ud fra 1,3-dihydro-3a-furyl-6-methyl-7-
hydroxy-furo-(3,4-c)-pyridin. Udbytte 71% af et hvidt
krystallinsk produkt, hvis elementaranalyse udviste god
overensstemmelse med formlen C12H1001N03. Smeltepunkt 187
°C.

EKSEMPEL 9

1,3-dihydro-3a-thienyl-4-chlor-6-methyl-7-hydroxy-furo-

(3,4-c)-pyridin

Denne forbindelse blev fremstillet pd den i eksempel 1
beskrevne made ud fra 1,3-dihydro-3a-thienyl-6-methyl-7-
hydroxy-furo-(3,4-c)-pyridin. Udbytte 70% af et hvidt
krystallinsk produkt, hvis elementaranalyse udviste god
overensstemmelse med formlen CleloclNOZS‘ Smeltepunkt
168 °C.

EKSEMPEL 10

1,3-dihydro-3-phenylethyl-4-chlor-6-methyl-7-hydroxy-

furo-(3,4-c)-pyridin

Denne forbindelse blev fremstillet pd den i eksempel 1
beskrevne made ud fra 1,3-dihydro-3-phenylethyl-6-methyl-
7-hydroxy-furo-(3,4-c)-pyridin. Udbytte 79% af et gulligt
krystallinsk produkt, hvis elementaranalyse udviste god

overensstemmelse med formlen Cl6H1601N02. Smeltepunkt 193
°Co
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EKSEMPEL 11

1,3—dihydro—3,3,6—trimethyl—4-chlor—7—hydroxy—furo—(3,4—
c)-pyridin

Denne forbindelse blev fremstillet pa den i eksempel 1
beskrevne made ud fra 1,3-dihydro-3, 3, 6-trimethyl-7-
hydroxy-furo-(3,4-c)-pyridin. Udbytte 89% af et hvidt
krystallinsk produkt, hvis elementaranalyse udviste god
overensstemmelse med formlen ClOleclNoz. Smeltepunkt 251
°C.

EKSEMPEL 12

1,3—dihydro-3-phenyl-3,6—dimethyl—4—chlor-7—hydroxy-furo-

(3,4-c)-pyridin

Denne forbindelse blev fremstillet pa den i eksempel 1
beskrevne made ud fra l,3—dihydro-3-phenyl-3,6-dimethyl-
7-hydroxy-furo-(3,4-c)-pyridin. Udbytte 84% af et hvidt
krystallinsk produkt, hvis elementaranalyse udviste god
overensstemmelse med formlen C15H14C1N02. Smeltepunkt 246
°C.

EKSEMPEL 13

1,3-dihydro-3—p—chlorphenyl—3,6—dimethyl—4-chlor-7—hy:
droxy-furo-(3,4-c)-pyridin

Denne forbindelse blev fremstillet pa den i eksempel 1
beskrevne made ud f£fra 1,3-dihydro-3-p-chlorphenyl-3, 6-
dimethyl-7-hydroxy-furo-(3, 4-c)-pyridin. Udbytte 87% af
et hvidt krystallinsk produkt, hvis elementaranalyse ud-
viste god overensstemmelse med formlen C15H13C12N02.
Smeltepunkt 233 °C.
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EKSEMPEL 14

l,3-dihydro—3—a—thienyl—3,6—dimethyl—4-chlor~7~hydroxy-

furo-(3,4-c)-pyridin

Denne forbindelse blev fremstillet pa den i eksempel 1
beskrevne made ud fra 1,3-dihydro-3-a-thienyl-3, 6-dime-
thyl-7-hydroxy-furo-(3,4-c)-pyridin. Udbytte 68% af et
hvidt krystallinsk produkt, hvis elementaranalyse udviste
god overensstemmelse med formlen Cl3leclN028. Smel-
tepunkt 209 °C.

EKSEMPEL 15

1,3-dihydro—3-n—pentyl—3—p—toluyl—4—chlor—7—hydroxy-furo—

(3,4-c)-pyridin

Denne forbindelse blev fremstillet pd den i eksempel 1
beskrevne made ud fra l,3-dihydro—3-n-pentyl—3—p—toluyl—
6-dimethyl-7-hydroxy-furo-(3, 4-c)-pyridin. Udbytte 66% af
et produkt, hvis elementaranalyse udviste god over-
ensstemmelse med formlen C20H24C1N02. Smeltepunkt 180 °C.

EKSEMPEL 16

1,3-dihydro—3,3—diphenyl-4—chlor-6—methyl—7—hydroxy-furo-

(3,4-c)-pyridin

Denne forbindelse blev fremstillet pa den i eksempel 1
beskrevne mdde ud fra 1,3-dihydro-3,3—diphenyl—6-methyl—
7-hydroxy-furo-(3,4-c)-pyridin. Udbytte 88% af et hvidt
krystallinsk produkt, hvis elementaranalyse udviste god
overensstemmelse med formlen CZOH16ClN02' Smeltepunkt 240
°C.
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EKSEMPEL 17

1,3—dihydro—3—(2,3—dichlorphenyl)—3-phenyl-4-chlor—6—me—

thyl-7-hydroxy-furo-(3,4-c)-pyridin

Denne forbindelse blev fremstillet pd den 1 eksempel 1
beskrevne made ud fra l,3—dihydro-3-(2,3—dichlorphenyl)—
3—phenyl-6—methy1-7—hydroxy—furo—(3,4—c)—pyridin. Udbytte
81% af et hvidt krystallinsk produkt, hvis elemen-
taranalyse udviste god overensstemmelse med formlen
C20H14013N02. Smeltepunkt 221 °C.

EKSEMPEL 18

1,3—dihydro-3-p—trifluormethylphenyl—3—phenyl—4-chlor-6—
methyl-7-hydroxy-furo-(3,4-c)-pyridin

Denne forbindelse blev fremstillet pad den i eksempel 1
beskrevne made ud fra 1,3-dihydro-3-p-trifluormethyl-
phenyl-3—phenyl—6—methyl—7—hydroxy—furo—(3,4—c)-pyridin.

Udbytte 84% af et hvidt krystallinsk produkt, hvis ele-
mentaranalyse udviste god overensstemmelse med formlen
chHISClF3N02’ Smeltepunkt 259 °C.

EKSEMPEL 19

1,3—dihydro—3—p—pyrrolidinylethoxyphenyl-3—p—chlorphenyl—
4-chlor-6-methyl-7-hydroxy-furo-(3,4-c)-pyridin

Denne forbindelse blev fremstillet pd& den i eksempel 1
beskrevne made ud fra 1,3-dihydro-3-pyrrolidinylethoxy-
phenyl—3—p-chlorphenyl-6—methy1—7—hydroxy—furo—(3,4—c)—

pyridin. Udbytte 78% af et hvidt krystallinsk produkt,
hvis elementaranalyse udviste god overensstemmelse med

formlen C26H26012N03. Smeltepunkt 200 °C.
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EKSEMPEL 20

1,3-dihydro-3—(3,4,5-trimethoxyphenyl—ethyl)-3a-fury1-4-
chlor-6-methyl-7-hydroxy-furo-(3,4-c)-pyridin

Denne forbindelse blev fremstillet p& den i eksempel 1
beskrevne made ud fra 1,3-dihydro-3-(3,4,5-trimethoxy-
phenyl)-3a—furyl—6—methyl—7—hydroxy-furo—(3,4-c)-pyridin.
Udbytte 58% af et gulligt krystallinsk produkt, hvis
elementaranalyse udviste god overensstemmelse med formlen
C23H25C1N06' Smeltepunkt 197 °C.

TOXICITET
Toxiciteten blev undersg¢gt pd rotter og mus oralt. Der
kunne ikke bestemmes nogen LD50 pd rotter, hvorimod den

for mus ikke var lavere end 4 g/kg.

FARMAKOLOGI

Interessen for forbindelserne ifglge opfindelsen er
blevet sandsynliggjort ved forskellige farmakologiske

tests.
1) Studie af urinelimeneringen i rotte.

Dette studie er blevt udfgrt p& Wistar-hanrotter med en
vagt pa 270-280 g.

Der blev anvendt ti grupper med hver tolv dyr; otte grup-
per med forbindelserne ifgplge opfindelsen, en gruppe med
tienilinsyre som referenceforbindelse, og alle dyr 1
disse ni grupper fik samme dosis pa 10 mg/kg/dag; den
tiende portion er til kontrol.

Dyrene blev behandlet i tre dage og anbragt i et
metabolisk bur udstyret til opsamling af urin; hverken
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fode eller drikke blev indgivet under behandlingen for at
undgd forurening. Det opsamlede volumen urin blev malt
efter 6 timers forlgb og 24 timers forlegb. Efter 6 timers
forlgb modtog hvert dyr 25 ml/kg fysiologisk serum. P&
dag nummer 4 modtog dyrene den sidste behandling. For
alle grupper blev Na® og k' malt og forholdet Na+/K+
beregnet. Resultaterne fremgdr af den efterfglgende tabel
I. Tilsvarende fors¢g blev udfg¢rt med nogle af de fra GB-
A2 092 586 kendte forbindelser med en 5 gange hgjere
dosering. Resultaterne fremgdr af tabel II.
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TABEL I

DK 1580038

| 1 ] 1
|Administrering| Volumen (ml) | |
|pr. os af | | |
|10 mg/kg/dag } T T T | Na/K |
| | 0-6 | 6-24 | 0-24 | 0-48 | forhold]
| | timer| timer| timer| timer| |
1 1 [ 1 1 ] i |
I ] 1 1 ] ] i
|Kontrol | 6,6 | 11,3 | 17,9 ] 35,4 | 1,24 |
1 1 | 1 | i —1
I 1 | 1 I 1 1
|Tienilinsyre | 8,4 | 10,8 | 19,2 | 37,5 | 1,51 |
| | ] 1 1 | ]
| I 1 1 1 1 1
| Eksempel 2 | 9,0 | 11,3 ] 20,3 1] 39,9 ] 2,24 |
1 1 1 H 1 | . |
I I 1 1 1 1 1
| Eksempel 3 | 9,9 | 10,8 20,7 | 39,7 | 2,53 |
L 1 1 ] 1 | |
L 1 | 1 1 1 1
| Eksempel 4 | 10,8 | 10,8 | 21,6 | 40,0 | 2,80 |
L 1 1 I ] | |
1 1 1 1 1 1 !
| Eksempel 7 | 10,1 | 11,6 | 21,7 | 40,3 | 2,37 |
I l 1 1 1 [} |
1 1 } 1 1 4 1
|Exksempel 12 | 9,9 | 11,4 ] 21,3 | 40,1 | 2,87 |
1 | ] 1 ] l . |
| ] 1 1 1 1 1
|Eksempel 15 | 10,9 | 11,8 | 22,7 | 41,6 | 2,46 |
i 1 1 [ 1 | ]
1 1 1 ¥ ] 1 1
|Eksempel 17 | 9,6 | 12,0 | 21,6 | 41,0 | 2,55 |
1 1 I ] [ 1 ]
I 1 ] i ] 1 ]
|Eksempel 18 | 10,0 | 12,4 | 22,4 | 41,2 | 2,39 |

1 1 1 1 1 i |
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TABEL II

1 1 I
| Administrering| Volumen (ml) |
|pr. os af | |
|50 mg/kg/dag | . ] . -
| | 0-6 | 6-24 | 0-24 | 0-48 |
| | timer| timer| timer| timer|
L 1 i 1 ] S |
I ] 1 1 | 1
| Kontrol | 5,6 | 14,2 ] 19,8 | 38,0 |
| I | 1 [ d
I 1 1 1 1 1
|Tienilinsyre | 7,9 | 8,5 | 16,5 | 34,1 |
+ : | | —
| Eksempel 1 | 9,5 | 10,8 ] 20,3 | 38,8 |
I ] 1 | l ]
I 1 1 1 I 1
| Eksempel 3 | 10,1 | 10,6 | 20,7 | 38,6 |
1 l I l 1 ||
I 1 i ] 1 1
|Eksempel 5 | 10,4 | 10,8 | 21,3 | 38,9 |
1 I ] | [ i |
I 1 I ] 1 1
| Eksempel 8 | 10,1 | 10,6 | 20,7 | 37,8 |
1 [ 1 ] 1 |
1 1 1 1 1 1
|Eksempel 10 | 9,8 | 11,0 | 20,8 | 39,0 |
1 | l | | 1
1 | 1 1 1 I
|Eksempel 13 | 8,9 | 11,3 | 20,2 | 39,4 |
L 1 1 ] 1 I |

2) virkning pa blodtryk.

Dette studium blev udfert pd rotter, der led af for hgjt
blodtryk induceret ved metoden af Goldblatt i
sammenligning med indapamin. Denne metode er ikke n@rmere
beskrevet, for den er velkendt, og studiet viser, ved
samme terapeutiske doser, at forbindelserne ifplge
opfindelsen i dette fors¢g har en lignende virkning péa

nedsattelse af blodtrykket i rotter.
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Hovedinteressen ved forbindelsen ifglge opfindelsen
ligger i det hg¢je forhold Na+/K+, som er meget favo-
rabelt. Det er velkendt, at en lav udskillelseshastighed
for K' er en fordel for patienten i de fleste tilfalde.

Prasentation - Dosologi

Sk¢nt enhver oral form er egnet, foretrakkes tabletter
og gelatinekapsler hver indeholdende 25-100 mg af den
aktive bestanddel. Sadvanlig dosologi ved human terapi er
50-250 mg/dag.
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Patentkravwv:

1. 1,3—dihydro—6—methyl—7-hydroxy—furo-(3,4-0)—pyridinde-
rivater, k end e t e g n e t ved, at de har den almene

formel

hvori A1 og A2 uafhangigt betegner et hydrogenatom, en
mettet eller umattet carbonhydridgruppe med lige kade og
1-5 carbonatomer, en furylgruppe, en thienylgruppe, en
phenylgruppe, en phenylalkylgruppe eller :en phenyl-
alkenylgruppe, hvor hver gruppe Al og AZ kan vare
usubstitueret eller substitueret med en eller flere
substituenter valgt blandt chlor- og fluoratomer,
trifluormethylgrupper, alkylgrupper med 1-5 carbonatomer,
alkoxygrupper med 1-5 carbonatomer, alkylthiogrupper med
1-5 carbonatomer, dialkylaminogrupper, hvori hver alkyl-
gruppe har 1-5 carbonatomer, dialkylaminoalkoxygrupper,
hvori hver af de to alkylgrupper og alkoxygruppen har 1-5
carbonatomer eller en a- eller B-alkoxy-N-pyrro-

lidinylgruppe, hvori alkoxygruppen har 1-5 carbonatomer.

2. Farmaceutisk preparat indeholdende en effektiv mangde
af et 1,3-dihydro-6-methyl-7-hydroxy-furo-(3,4-c)-pyri-
dinderivat ifglge krav 1 i blanding med en farmaceutisk

acceptabel fortynder eller bzrer.
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