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Menetelmd terapeuttisesti vaikuttavien
pyridoksiinijohdannaisten valmistamiseksi
Forfarande fOor framstédllning av terapeutiskt

aktiva pyridoxinderivat

Tamdn keksinndén kohteena on menetelmd uusien pyridiinijohdan-

naisten valmistamiseksi.

Keksinndn mukaisesti valmistetut pyridoksiinijohdannaiset ovat

yhdisteitéd, joita voidaan kuvata yleiselld kaavalla:

OCdZ-CHOH-CHZNH—R

VHBC- 7 -CH20H

N\\ -CHéOHl
jossa kaavassa: R tarkoittaa radikaalia

~CH-CH-ORp, -CHp-(CH2)n~CHp-OR; tai -CH-(CHp)p-CH2Rj

X X3 Y

Joissa kaavoissa n tarkoittaa lukua 0 tai 1, X ja Xj, jotka
ovat erilaiset, tarkoittavat vetyd tai metyylid, Y tarkoittaa
vetyd tai metyylid ja Ry tarkoittaa fenyyliryhmd8i, joka on
ei-substituoitu, tai jolla on yksi tai kaksi substituenttia,
ndiden ollessa jokin seuraavista: fluori, kloori tai bromi,
tai metyyli-, etyyli-, n-propyyli-, isopropyyli- tai metoksi-
radikaali,

Keksinndn kohteena on myds menetelmd kaavan I mukaisten yhdis-
teiden farmaseuttisesti soveltuvien happoadditiosuolojen val-
mistamiseksi, esim. sellaisten, jotka valmistetaan kloori-

vety—-, oksaali-, fumaari-, maleiini- tai pamoiinihapon avulla.

Erds yleisen kaavan I piiriin kuuluva yhdisteryhmd on sellai-

nen, jossa X, X3, Y ja n tarkoittavat samaa kuin edelld, Ry



tarkoittaa fenyyliryhmdi, joka on ei-substituoitu tai jonka
substituenttina on yksi tai kaksi metyyliradikaalia tai 2-
etyyli-, 2-n-propyyli-, 2-isopropyyli- tai 2-metoksifenyyli-
ryhmd, tai 3,4-dimetoksifenyyliryhmi, 2-isopropyyli-5-metyyli-
fenyyli- tai 4-kloorifenyyliryhm&, samoin kuin ndiden yhdis-

teiden farmaseuttisesti soveltuvat happoadditiosuolat.

Alla on lueteltu esimerkkeiji yhdisteistd, jotka kuuluvat kek-

sinndn mukaisesti valmistettujen yhdisteiden piiriin:

4,5—dihydroksimetyyli-3—[2—hydroksi—3—(2—metyyli—fenoksietyyli—
amino)-propoksi]-2-metyylipyridiini
4,5—dihydroksimetyyli-3—[2—hydroksi—3-(2—fenyyli—l—metyyli—
etyyliamino)—propoksi]—2—metyylipyridiini
4,5—dihydroksimetyyli-3—(2—hydroksi—3—fenoksietyyliamino—
propoksi)-2-metyylipyridiini
4,5—dihydroksimetyyli—3—{2—hydroksi—3—[(3—fenyyli—l—metyyli—l—
propyyli)—amino]—propoksi}—2—metyylipyridiini
4,5—dihydroksimetyyli—3—[2—hydroksi-3-(3—metyyli—fenoksietyyli—
amino) propoksi]-2-metyylipyridiini
4,5—dihydroksimetyyli—3—[3—(2—etyyli—fenoksietyyliamino)—2—
hydroksi-propoksi]-2-metyylipyridiini
4,5—dihydroksimetyyli—3—[3—(2,6—dimetyyli-fenoksietyyliamino)—
2-hydroksi-propoksi]-2-metyylipyridiini
4,5—dihydroksimetyyli—3—[2—hydroksi—3—(3,5—dimetyyli—fenoksi—
etyyliamino)-propoksi]l-2-metyylipyridiini
4,5—dihydroksimetyyli—3—[2—hydroksi—3—(2-metoksi—fenoksietyyli—
amino) -propoksi)-2-metyylipyridiini
4,5—dihydroksimetyyli—3—[2—hydroksi—3—(2—fenoksi—2-metyyli—
etyyliamino)-propoksi]-2-metyylipyridiini
4,5—dihydroksimetyyli-3—[2—hydroksi—3—(l—metyyli—Z—fenoksi—
etyyliamino)-propoksi]-2-metyylipyridiini
4,5—dihydroksimetyyli—3—[2—hydroksi—3—(2-isopropyyli—5—metyyli—
fenoksietyyliamino)—propoksi]—2—metyylipyridiini
4,5—dihydroksimetyyli—3-[2—hydroksi—3—(4—metyyli-fenoksietyyli—
amino) -propoksi]-2-metyylipyridiini



4,5—dihydroksimetyyli—3—[2—hydroksi—3-(2—n—propyyli—fenoksi—
etyyliamino)-propoksil-2-metyylipyridiini
4,5-dihydroksimetyyli~3—[2—hydroksi—3—(2—isopropyyli—fenoksi—
etyyliamino)-propoksi]-2-metyylipyridiini
4,5—dihydroksimetyyli—3—[2—hydroksi—3—(3,4—dimetyyli—fenoksi—
propyyliamino)-propoksi]l-2-metyylipyridiini
4,5—dihydroksimetyyli—3—[2—hydroksi—3—(4-kloorifenoksietyyli—

amino)-propoksi]-2-metyylipyridiini

samoin kuin nédiden yhdisteiden farmaseuttisesti soveltuvat
happoadditiosuolat, esimerkiksi sellaiset, jotka saadaan kloo-
rivety-, oksaali-, fumaari-, maleiini- ja pamoiinihapon

avulla.

Y11ld mainituilla kaavan I mukaisilla yhdisteilli on 3-asemassa
olevassa ketjussa yksi tai useampia isomeriakeskuksia, ja
siten niitd voidaan tuottaa optisina isomeereini, paikkaiso-
meereind tai ndiden isomeerien seoksina. Ndiden isomeerien
seokset voidaan haluttaessa hajottaa niiden valmistusmenetel-
midn tarkoituksenmukaisessa vaiheessa, aikaisemmin tunnetuilla
menetelmilld, jolloin saadaan vastaavia yksittdisii isomee-

reja.

Keksinndn kohteena on mySs menetelmi ko. yksittdisten isomee-

rien ja ndiden isomeerien raseemisten seosten tuottamiseksi.

Keksinndn mukaisesti tuotetuilla pyridoksiinijohdannaisilla on
havaittu olevan arvokkaita farmakologisia ominaisuuksia, joi-
den ansiosta ne ovat huomattavan arvokkaita kohonneen veren-
paineen, angina pectoris-taudin taikka aivojen tai syddnlihas-

ten verenkiertohdirididen hoidossa.

Keksinndén mukaisesti tuotetut yhdisteet ovat hy8dyllisid far-
maseuttisissa tai eld@inlidkeseoksissa, joiden aktiivisena

aineosana on ainakin yksi kaavan I mukainen pyridoksiinijoh-



dannainen tai t&md&n johdannaisen farmaseuttisesti soveltuva
happoadditiosuola, liittyneenid sopivaan farmaseuttiseen kanta-

jaan tai tdyteaineeseen.

Keksinndn mukaisesti tuotetut yhdisteet ovat hy6édyllisid ko-
honneen verenpaineen, angina pectoris-taudin ja aivojen tai
sydédnlihaksen verenkiertohiirididen hoidossa, tdllaisen hoidon
tarpeessa olevalla kohteella, joka hoito kisitt3i ainakin
yhden kaavan I mukaisen pyridoksiinijohdannaisen tai sen far-
maseuttisesti soveltuvan happoadditiosuolan antamisen ko.

kohteelle tehokkaana annoksena.

Kaavan I mukaisia yhdisteitd voidaan valmistaa l&htien A, K~

isopropylideenipyridoksolista, jonka kaava on:

IT

tai tdmdn yhdisteen suolasta, esimerkiksi hydrokloridista.

Y11la olevan kaavan II mukainen yhdiste on tunnettu yhdiste,
jota on kuvannut W. Korytnyk (J. Org. Chem. 1962, 27, 3724).

Kaavan I mukaisten yhdisteiden valmistaminen

Kaavan II mukainen dimetyyliketaalijohdannainen kondensoidaan
ensin allyylikloridin kanssa palautustislauksella ja sopivassa
liuottimessa, kuten alemmassa alkoholissa, jossa on 1...3
hiiliatomia, esim. etanoli tai metanoli, ja natriumin l&snd-
ollessa, Jjolloin muodostuu 3-0-allyyli- &, -igsopropylideeni-

pyridoksoli, jonka kaava on



0-CH,~CH=CH,,
111
- c
B0 d -CHZO\C _CH,
cg 0~ cH
N CH_0 3

ja joka edelleen saatetaan reagoimaan huoneenldmmdssi N-bromi-
sukkinimidin kanssa, veden l&snd ollessa ja sopivassa liuotti-
messa, esimerkiksi bentseenissd, dietyylieetterissid tai di-
isopropyylieetterissd, jolloin saadaan kahden bromihydriinin
seos, joka natriumhydroksidikédsittelyn Jjdlkeen tuottaa 3-O-

(2,3-epoksipropyyli)- &, *-isopropylideenipyridoksolia, jonka

O\

O-CH ~CH
2 ¢ 2

H,C- ~CH,0__ C/c:H3 v

-
~CH,0 \CH3

kaava on:

Kaavan IV mukainen epoksidi kondensoidaan sitten palautustis-
lauksella ja sopivassa liuottimessa, kuten jossain alemmassa
alkoholissa, jossa on 1...3 hiiliatomia, esimerkiksi metano-

lissa, primddrisen amiinin kanssa, jonka yleinen kaava on:
HoN-R v

jossa kaavassa R tarkoittaa samaa kuin edelld.

Nédin védlituotteena saatu ketaali hydrolysoidaan sen jilkeen

voimakkaassa happoliuoksessa, esimerkiksi kloorivetyhapossa,

ja ldmpdtilojen 25...80 ©C v&1illid, jolloin saadaan haluttuja

yhdisteitd vapaassa emdsmuodossa.

Keksinndn mukaisesti valmistettuja farmaseuttisesti soveltuvia

happoadditiosuocloja saadaan klassisen menetelmdn avulla, anta-



malla vastaavan, kaavan I mukaisen pyridoksiinijohdannaisen
reagoida sopivan epdorgaanisen hapon, kuten esim. kloorivety-
hapon tai orgaanisen hapon, kuten esim. oksaalihapon, fumaari-

hapon, maleiinihapon tai pamoiinihapon kanssa.

Pyridiinijohdannaisia on selitetty US-patenttijulkaisussa n:o
4.115.575, Jja niiden ominaisuudeksi on luettu adrenergisii

-reseptoreita salpaava vaikutus.

Samoin pyridiinijohdannaisia on sisdllytetty belgialaiseen
patenttijulkaisuun n:o 864.917 niiden rytmihdiridit3 vastusta-
vien ja/tai paikallisesti puuduttavien ominaisuuksiensa

vuoksi.

Ndiden patenttijulkaisujen piiriin kuuluu suunnaton maari
lopputuotteita, jotka kdsittdvidt useita tdmin keksinndn mukai-
sesti valmistettuja pyridoksiinijohdannaisia, jotka on saatu
aikaan l1is#&mdlld pyridiinirenkaaseen erilaisia substituentte-
ja eri kombinaatioissa, mitkd on mainittu ko. patenttijulkai-

suissa.

Ndissd viitteissd ei kuitenkaan ole erityisesti mainittu tai
selitetty johdannaista, jolla olisi tyypillinen pyridoksiinin
rakenne, eikd myOsk&&n tdmdn keksinndn mukaisesti valmistet-

tua johdannaista.

Edelld mainituista aikaisemmin selitetyistd pyridiinijohdan-
naisista on erityisesti mainittu sellaiset, joissa on 2-hyd-
roksi-3-N-substituoitu amino-propyylioksiradikaali. Tamén
radikaalin typpiatomin substituenttien ansioksi on luettu
useita arvokkaita ominaisuuksia ja on yllittdvd& havaita, ettd
esimerkkeind on esitetty wvain alkyyliradikaaleja, nimittdin
t-butyyliradikaali ja useimmissa tapauksissa isopropyyliradi-

kaali.

Taman keksinndn kehittelyvaiheen aikana tehtiin kokeita, jois-



sa kaytettiin pyridoksiinijohdannaisia, joilla oli 3-asemassa
2—hydroksi—3—amino—propyylioksiradikaali, jonka typpiatomi oli
substituoitu yhdelld alkyyliradikaalilla, so. n-propyyli-,
isopropyyli-, l-metyylipropyyli-, isobutyyli- tai t-butyyli-
radikaalilla, tai toisaalta fenoksialkyyliradikaalilla, so.
(2-metoksi-fenoksi)-etyyli~- tai (2-metyylifenoksi)-etyyliradi-
kaalilla.

Tédllaisten kokeiden tarkoituksena oli varmistaa farmakologiset
ominaisuudet, jotka oli kuvattu yllé mainituissa patentti-
julkaisuissa selitettyjen yhdisteiden ansioksi. Kuitenkaan
kyseisilld N-alkyylijohdannaisilla ei ollut ennustettuja B -
salpaajaominaisuuksia eik# edes mink3inlaisia c\— tai p-tyyppi-
sid antiadrenergisii ominaisuuksia. Fenoksietyylijohdannaiset
huomioon ottaen ei rytmihdiriditd vastustavia eiki paikalli-

sesti puuduttavia ominaisuuksia havaittu merkittdvdssd mddrin.

Nyt on ylldttden havaittu, etti pyridiinijohdannaisilla, joita
ei ole selitetty kahdessa yll4 mainitussa patenttijulkaisussa,
ja jotka on muodostettu 4,5—dihydroksimetyyli-2—metyyli—3—
pyridinyyliosasta, jota ei ole selitetty kummassakaan maini-
tuista viitteistd, ja joissa edelleen on 2-hydroksi-3-N-subs-
tituoitu amino-propoksiradikaali, jota ei mybskddn ole seli-
tetty kyseisissd patenttijulkaisuissa, on farmakologisia omi-
naisuuksia, joita on aivan mahdoton ennustaa kyseisten aikai-

sempien keksintdjen perusteella.

On havaittu, ettd8 korvaamalla ne substituentit, jotka ko.
aikaisemmissa keksinndiss3d on useimmin esitetty esimerkkeini,
so. N-isopropyyli- tai N-t-butyyliradikaalit, N-fenoksialkyy-
li- tai N-fenyylialkyyliradikaaleilla, joiden fenyyliosa voi
olla substituoitu tai ei, voidaan tuottaa pyridoksiinijohdan-
naisia, joilla on yleiseni piirteend voimakkaita A -reseptorei-
hin kohdistuvia antiadrenergisid ominaisuuksia; lisfiksi useim-
milla ndistd yhdisteistd on mySs arvokkaita pP-reseptoreihin

kohdistuvia antiadrenergisii ominaisuuksia.



Edelleen joillakin keksinndn mukaisesti valmistetuilla yhdis-

teilld on havaittu olevan merkittdvi verenpainetta alentava
vaikutus nukutetussa elédimesséd, jolla on normaali verenpaine,
Ja verenpaineen nousua estdvid vaikutus tajuissaan olevassa

eldimessd, jolla on korkea verenpaine,

Tédm& vaikutus johtuu luultavasti #-antiadrenergisestid toimin-
nasta, joka vdhentdd periferaalista vastusta, ja luultavasti

osaksi my8s reserpiinityyppisesti vaikutuksesta.

Endogeenisten katekoliamiinien aiheuttama adrenergisten resep-
toreiden stimulaatio lis3i syddmen tyOmddrdd ja vield enemmin
sydadnlihaksen energiankulutusta. On siten todettu, ettd yhdis-
te, Jjolla on antiadrenergisii ominaisuuksia, voi vaikuttaa
angina pectoris-tautia ehk3isevisti suojaamalla syddnlihasta

katekoliamiinien hypermetaboliselta vaikutukselta.

Keksinndn mukaisesti valmistettuja yhdisteitd, joilla on &- ja
f-antiadrenergisti aktiivisuutta, voidaan sen vuoksi kdyttaa
myGs angina pectoris-taudin hoidossa. Ne ovat erityisen ar-
vokkaita tdmidn oireen hoidossa, koska ne vihentidvit sydén-
lihaksen tybtd alentamalla valtimonpainetta 3ja sen t&hden

alentavat sydédmen ejektiovastusta.

On tunnettu tosiasia, ettd yhdisteet, joilla on A-antiadrener-
ginen vaikutus, kuten puolisynteettisilld, rukiin torajyvésta
saaduilla johdannaisilla, esim. nisergoliini (nicergoline),
ovat arvokkaita tiettyjen aivoissa esiintyvien verisuonipe-
rdisten puutostilojen, erityisesti aivojen puutteellisen

verenkierron ja migreenin hoidossa.

Tamd vaikutus on erityisen arvokas keksinndn mukaisesti val-
mistettujen yhdisteiden tapauksessa, koska se liittyy heikkoon
keskushermostoa lamauttavaan vaikutukseen, mikd on yhdistettd-

vissd aivojen metabolian supistumiseen.



Keksinndn mukaisesti valmistetuista yhdisteistd arvokkaimpia
aivoverenkierron vajaatoiminnan hoidossa ovat ne, joilla on
erittdin voimakas antiadrenerginen vaikutus liittyneend vdhdi-

simpadn verenpainetta alentavaan toimintaan.

Lopuksi on aivan yll&ttden havaittu, ettd t3min keksinndn
mukaisesti valmistetuilla yhdisteilli on hyvin alhainen myr-
kyllisyysaste, joko laskimonsisidisesti tai suun kautta annet-
tuna. T&md antaa keksinndn mukaisesti valmistetuille yhdis-
teille edullisen toksikologisfarmakologisen kertoimen, joka on
paljon parempi kuin erityisesti samojen oireiden hoidossa

nykydédn kdytetyilld terapeuttisilla yhdisteilli.

Niistd keksinndn mukaisesti valmistetuista yhdisteistd, joiden
farmakologisen aktiivisuuden kirjo on osoittautunut arvokkaim-—
maksi, voidaan mainita seuraavat
4,5—dihydroksimetyyli—3—[2—hydroksi-3-(2—metyyli—fenoksietyyli—
amino) -propoksi]-2-metyylipyridiini ja
4,5—dihydroksimetyyli—3—[2—hydroksi—3—(2—metoksi—fenoksietyyli—
amino)-propoksi]l-2-metyylipyridiini

ndiden yhdisteiden esiintyessi vapaassa emismuodossa tai far—
maseuttisesti soveltuvana happoadditiosuolana, kuten esim.

oksalaattina, fumaraattina tai dihydrokloridina.

Farmakologiset kokeet, jotka on suoritettu 4,5-dihydroksi-
metyyli—B—[2—hydroksi—3—(2—metyyli—fenoksietyyliamino)—pro—

poksi]-2-metyylipyridiinilld sen ollessa seskvioksalaatti-
muodossaan (jdljempdnd mainittu yhdiste A) ovat osoittaneet,
ettd td1ld yhdisteelld on ™-antiadrenergisii ominaisuuksia jo
niin pienend annoksena kuin 2 mg/kg ja verenpaineen nousua
estdvd vaikutus annoksena 0,1...0,2 mg/kg; molemmat vaikutuk-
set on madritetty antamalla yhdistettd koiralle laskimonsisii-

sesti.

Samoin 4,5-dihydroksimetyyli-3-[2-hydroksi-3- (2-metoksi-fenok-
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sietyyliamino)-propoksi]-2-metyylipyridiinilli dihydrokloridi-
muodossaan (jdljempdnd mainittu yhdiste U) osoittautui olevan
jatkuvaa R -antiadrenergistd aktiivisuutta jo niin pienena
annoksena kuin 0,5 mg/kg, annettuna laskimonsisiisesti koi-

ralle.

Alla on esitetty tulokset niistd farmakologisista kokeista,
jotka on suoritettu keksinndn mukaisesti valmistetuilla yhdis-
teilld, jotta saataisiin selville niiden vaikutus sydédnveri-

suoniin sekd niiden keskushermostoa lamauttava vaikutus.

A. Antiadrenergiset ominaisuudet

Témdn kokeen tarkoituksena oli mddrittdd tutkittavien yhdis-
teiden kyky alentaa epinefriinin vaikutuksesta kohonnutta
verenpainetta (anti~ KA -vaikutus) ja epinefriinin kiihdyttamdd
sydédmen lySntinopeutta (anti- A -vaikutus) koiralla, joka oli
ennen koetta nukutettu pentobarbitaalilla (30 mg/kg) ja jolle
oli annettu atropiinia (1 mg/kg).

- Anti-®* -vaikutus

Jokaiselle koiralle midritettiin ensin sellainen epinefriini-
annos, joka aiheutti toistettavan nousun, n. 100 mg.Hg, valti-

monpaineessa (annos oli 5 ja 10 Fg/kg).

Tamdn jé&lkeen annettiin ndin mé8&ritetty epinefriiniannos ja
sen jélkeen laskimonsisdisesti annos tutkittavaa yhdistetti.
Sitten merkittiin muistiin t&mé&n yhdisteen aikaansaama liika-
paineen alenemisen prosentuaalinen miir3 verrattuna aikaisem-

min saavutettuun liikapaineeseen (n. 100 mm.Hg) .
- Anti-pf-vaikutus

Y114 selitetyn kokeen aikana epinefriini aiheutti myds tois-

tettavan nousun, n. 70 lydntid/min., sydédmen lySntinopeudessa.
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Sitten merkittiin muistiin tutkittavilla yhdisteill&d saavu-
tettu epinefriinin aiheuttaman syd&men lyOntinopeuden kiihty-
misen pienenemisen prosentuaalinen mddrd verrattuna aikaisem-

min mitattuun syddmen tihedlydntisyyteen (n. 70 lydntid).
Molemmissa tapauksissa tulokset esitettiin seuraavasti:

+ < 50% pieneneminen verenpaineen tai syddmen lySntinopeu-
den nousussa

++ > 50% pieneneminen verenpaineen tai syddmen 1lydntino-

peuden nousussa

+++ ldhes téadydellinen verenpaineen tai sydédmen lydntinopeu-

den nousun estyminen

Seuraavat tulokset merkittiin muistiin kaavan I mukaisilla

yhdisteilld, joita kdytettiin oksaalihapon suolan muodossa.

OCHZ-CHOH-CH NH-R

2
H3 7 ‘ —CH,O0R,
N -CHZOR1

3 R f 31 f Annos fAnti-a iAnti—B ;
f : *(mg/kg)  vaikut. vaikut. . Yndiste
‘ o = Fr
: 3 : : : : :
; -(C? - : H s 10 P e+ 2 + : A
: (C‘iz)2 O=- : : : % ;
s ocH : : : : f
: 3 : : : : :
; - - : H : HE S T = = : B
: (CHZ)Z.O — : H 3 : : :
.2 CH .3 ; H . H
: 3 : : : : :
i- -0- : H : 10 : +4++ : + : C
.~(CH,) : o : : :
: CH : : : : :

se 46 s et

@0 90 06 90 e 2P 88 00 0 0 sv ¢
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B. Verenpaineen nousua ehkdisevd vaikutus

a) Nukutetun koiran verenpaineen aleneminen

Verenpainetta alentava vaikutus médritettiin ainakin tunnin
ajan sen jdlkeen, kun annos tutkittavaa yhdistettd oli annettu
laskimonsisdisesti koiralle, joka oli etukdteen nukutettu
pentobarbitaalilla (30 mg/kg) ja jolle oli annettu atropiinia
(1 mg/kg).

Valtimonpaine rekisterditiin reisivaltimosta.
Tulokset esitettiin seuraavasti:

++ pysyvd, n. 30%:n aleneminen valtimonpaineessa

+ lyhytaikainen, n. 20%:n aleneminen valtimonpaineessa

Kokeet tehtiin yl1l4 mainituilla yhdisteilld A...W sekd alla

mainitulla yhdisteelld, sen ollessa dioksalaattimuodossaan:

R Rj Yhdiste

OCH

-(CHz)a- -OCH3 H %

Seuraavat tulokset merkittiin muistiin:

Yhdiste Annos Valtimonpaineen
(mg/kqg) aleneminen

A 2 ++

B 3,5

E 10

G 2 ++

F 10

X 10
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b) Okamoto-rotan verenpaineen aleneminen

Tdssd@ kokeessa kdytetyt rotat kuuluivat rotuun, jota on kasva-
tettu erityisesti tuottamaan eldimi&, joilla on korkea veren-
paine, N&diden rottien valtimonpaine mé&ritettiin kokeen alus-
sa (n. 180 mm.Hg) ja sitten annettiin annos tutkittavaa yhdis-
tettd.

Valtimonpaineen aleneminen merkittiin muistiin tunnin vdlein

kuuden tunnin ajan ko. yhdisteen antamisen j&ilkeen.

Suun kautta annettuna keksinndn mukaisesti valmistetuista
yhdisteistd yll4 mainitun yhdisteen A havaittiin olevan aktii-
visimman akuutissa hoidossa. Tima yhdiste sai aikaan veren-
paineen alenemisen jo niin pienelld annoksella kuin 25 mg/ kg
aiheuttaen suurimmillaan 21 mm.Hg:n suuruisen paineen alene-

misen.
Pitk&8aikaisessa hoidossa, Jjossa 1l&43ketti annettiin yhden
ainoan kerran, yhdisteen A havaittiin olevan aktiivinen niin

Pienend annoksena kuin 50 mg/kg.

C. Reserpiinityyppiset ominaisuudet

Ndmd ominaisuudet osoitettiin sen jdlkeen, kun nukutetulle
koiralle oli annettu tutkittavaa yhdistettd kolme perdkkidisti

annosta, 1,2 ja 4 mg/kg, ja seuraavat parametrit mddritettiin.

—- syddmen lydntinopeuden nousu
— suureen dP kasvu sen maksimissa, so. vasemman kammion
dt

paineen derivaatan maksimin kasvu suhteessa aikaan.

Témé derivaatta osoitti siten supistumiskykyéd.
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Kokeet suoritettiin yl1l3 mainituilla yhdisteilld A...X sek3

alla mainitulla yhdisteelld sen ollessa oksalaattimuodossaan:

R R Yhdiste

-(cH,) 2-@ H g

Tulokset osoittivat, ettd yhdisteet A, C, E, J, L, M, P ja Z

saivat aikaan 10...30%:n nousun sydémen lySntinopeudessa ja

sydédnlihaksen supistumiskyvyssd annoksella 1 mg/kg.

Suuremmilla annoksilla ylld mainitut vaikutukset eivdt kasva

Ja ne saattavat jopa k##ntyd vastakkaisiksi.

Némd vaikutukset vaimenevat koiralla, joka on etukdteen saanut

reserpiinid. Tidmd osoitettiin erityisesti yhdisteelld A.

Sen vuoksi ndmd vaikutukset aiheutuvat katekoliamiinien intra-
granulaarisen varaston vapautumisesta, kuten tapahtuu reser-
Piinijohdannaisillakin, miki siten johtaa verenpaineen nousua

ehk@isevddn vaikutukseen.

D. Keskushermostoa lamauttavat ominaisuudet

Kolmekymmentd minuuttia sen jdlkeen, kun tutkittavaa yhdistet-
td oli annettu annos vatsalaukunsisdisesti, joukko hiirii
pantiin laatikkoon, jonka ldpi heijastettiin valonside. Valo-
kennon avulla merkittiin muistiin niiden el&inten madrd, jotka
kulkivat valonsdteen 1l4pi 15 minuutin aikana. Sama koe suori-
tettiin kontrolliel&imilld. Sitten laskettiin ADg5p, so. annos
tutkittavaa yhdistettd, joka aiheutti lamautumisen 50%:11la

eldimistd.
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Alla olevat tulokset merkittiin muistiin

Yhdiste ADg

50
33
47
44
40
42
42
33

N Y OZ R G

¥R, Akuutti myrkyllisyys

Kokeet akuutin myrkyllisyyden selvittimiseksi suoritettiin
myGs rotilla ja hiirilld, kdyttden keksinndn mukaisesti val-

mistettuja yhdisteita.

Seuraavat tulokset merkittiin muistiin alla olevilla yhdis-
teilléa:

1) R R3

-(CHZ) 2-o- H

a) Seskvioksalaattimuodossa

1) Hiirilla:

Vatsalaukun sisdisesti LDgsg = 700 mg/kg
Vatsaontelon sisdisesti LD5sg = 290 mg/kg
Laskimonsisdisesti LDggy = 118 mg/kg



b)

11)

c)

On selvdia,

2) Rotilla:
Vatsalaukun sisdisesti
Vatsaontelon sisdisesti
L.askimonsisdisesti
Fumaraattimuodossa

1) Rotilla:

Vatsalaukun sisdisesti

18

LDgg = 2200 mg/kg
LDsg = 320 mg/kg
LDgg = 170 mg/kg

LDg > 2500 mg/kg

Laskimonsisdisesti LDgg = 200 mg/kg
R Ry
OCH
3
-(CHZ)E-O-Q H

Dihydrokloridimuodossa

1) Hiirilla:

Vatsalaukun sisdisesti

2) Rotilla:

Laskimonsisédisesti

LDgg > 5000 mg/kg

LDgg = 245 mg/kg

ettd terapeuttisessa kdytSssd keksinnén mukaisesti

valmistettuja yhdisteitd annetaan normaalisti farmaseuttisena

tai eldinlddkeseoksena,

joka voi olla haluttuun antomuotoon

soveltuvassa annosyksikkdmuodossa.
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Siten farmaseuttinen tai eldinld&dkeseos voi olla annosyksikkd-
muodossa, Jjoka soveltuu suun kautta annettavaksi, esim. pddl-
lystettyna tai pddllystdmdttdmind tablettina, kova- tai peh-
medgelatiinikapselina, pakattuna jauheena tai siirappina.
Seos voi vaihtoehtoisesti olla perédpuikon muodossa perdsuolen
kautta annettavaksi, tai liuoksena tai suspensiona ruocansula-

tuskanavan ulkopuolisesti annettavaksi.

Huolimatta muodosta, jossa seos on, keksinndn mukaisesti val-
mistettu farmaseuttinen tai eldinliikeseos valmistetaan nor-
maalisti yhdistdmdlld ainakin yhtd kaavan I mukaista yhdistet-
td tai sen farmaseuttisesti soveltuvaa happoadditiosuolaa
sopivaan farmaseuttiseen kantajaan tai tiyteaineeseen, esim.
yhteen tai useampaan seuraavista aineista: maitosokeri, tark-
kelykset, talkki, magnesiumstearaatti, polyvinyylipyrrolidoni,
algiinihappo, kolloidinen 'piidioksidi, tislattu vesi, bent-

syylialkoholi tai flavoriaineet.
Seuraavat esimerkit kuvaavat keksinndén mukaisesti valmistettu-—
jen yhdisteiden valmistustapoja samoin kuin terapeuttista

koostumusta, niitd kuitenkaan rajoittamatta:

Esimerkki 1

4,5—dihydroksimetyyli—3-[2—hydfoksi—3—(2—metyyli—fenoksietyyli—

amino) -propoksil-2-metyylipyridiini ja sen suolat
a) 3-0-Allyyli-o,X-isopropylideenipyridoksoli

1 1 kolviin, Jjoka oli varustettu j&&hdyttdj8114 ja sekoitta-
jalla, kaadettiin 400 ml absoluuttista etanolia, johon lis&t-

tiin 9,2 g (0,4 g-atomia) natriumia pienissid erissi.

Kun reaktio oli paattynyt ja seos oli jd&hdytetty, lisdttiin
ensin 49,15 g (0,2 moolia) O,X-isopropylideenipyridoksolia ja
sitten 15,31 g (0,2 moolia) allyylikloridia. Ndin saatua liu-
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osta palautustislattiin neljd pdivd4 samalla sekoittaen. Suu-
rin osa etanolista haihdutettiin pois vakuumissa ja Jj&&nnbs
otettiin talteen veteen. Reaktioseos uutettiin eetterilli ja
eetteriuute pestiin useita kertoja natriumhydroksidin vesi-
liuoksella (n. 2,5 N) ja sitten vedelld. Kuivaamisen jdlkeen
eetteri haihdutettiin pois ja jé8nnds kdytettiin sellaisenaan.
Td1ld tavalla saatiin 30 g 3-0-allyyli-o,X~-isopropylideeni-
pyridoksolia.

Saalis: 60%.

Sp. oksalaatin uudelleenkiteyttdmisen jdlkeen etyyliasetaa-
tista: 97...98 ©°cC.

b) 3-0-(2,3-Epoksipropyyli)~«,x-isopropylideenipyridoksoli

1 1 kolviin, joka oli varustettu sekoittajalla, kaadettiin 200
ml etyylieetterid, 49,8 g (0,2 moolia) 3-0-allyyli-&,AA-isopro-
pylideenipyridoksolia, 36,6 g (0,2 moolia) N-bromisukkinimidid
ja 200 ml vettd. N&din saatua seosta sekoitettiin viisi paivéé

20 ©C:ssa.

Natriumbikarbonaatilla suoritetun neutraloinnin jédlkeen liuke-
nematon ainesosa suodatettiin pois ja pestiin vedelld ja
etyylieetterilli. Siten saatiin alkuperdinen md3rid bromi-
hydriinid. Toinen mi&rd saatiin l&htem3#118 eetteriliuoksesta,
joka pestiin, kuivattiin ja haihdutettiin kuiviin vakuumissa.
Jaannds otettiin talteen di-isopropyylieetteriin tai etyyli-
eetteriin, sekoitettiin perusteellisesti ja sitten suodatet-
tiin erilleen. N&mi kaksi fraktiota kerdttiin, jolloin saa-
tiin 52...55 g seosta, joka suli n. 130 ©C:ssa ja josta saa-

tiin kaksi tdpldd ohutlevykromatografiassa.

Témé seos suspendoitiin 160 ml:aan etyylieetterii ja sitd
sekoitettiin 4 tuntia 20 ©C:ssa, kun l3sn3d oli lisiksi 160 ml
natriumhydroksidin l-normaalista vesiliuosta. Dekantoinnin,
pesun ja kuivauksen jdlkeen etyylieetterifaasi haihdutettiin

kuiviin vakuumissa (saalis: 90...100%).
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Jéannds uudelleenkiteytettiin liuottimeksi valitusta di-iso-

propyylieetteristd.

T&dl1ld tavalla saatiin 3-0-(2,3-epoksipropyyli)-o,&~isopropyli-
deenipyridoksolin saaliiksi kiteyttdmisen jélkeen n. 90%.
Sp. 76 ©cC.

c) 4,5—dihydroksimetyyli-3—[2—hydroksi—3-(2—metyyli—fenoksi—
etyyliamino)-propoksi]-2-metyylipyridiini

Palautustislattiin 4 tuntia liuosta, jossa oli 795 g (3 moo-
- lia) 3-0—(2,3-epoksipropyyli)—d}d-isopropylideenipyridoksolia
ja 453 g (3 moolia) O-metyyli-fenoksietyyliamiinia 250 ml:ssa
metanolia. Témén jdlkeen reaktioseos haihdutettiin kuiviin

vakuumissa.

Jadnnds hydrolysoitiin sekoittaen 12 tuntia 20 OC:ssa, kun
lésnd oli liuos, jossa oli 700 ml kloorivetyhappoa 2500 ml:ssa
vettd ja sitten 30 minuuttia 80 ©C:ssa. Jddhdytyksen jdlkeen
reaktioseos tehtiin alkaliseksi lisd3mi1l1d 700 g kaliumkarbo-
naattia ja sitten uutettiin ensin seoksella, jossa oli
2000 m1/400 ml kloroformi/n-butanolia, ja sitten 500 ml:lla
kloroformia. Orgaaniset faasit kerdttiin, pestiin kolme ker-
taa vedelld ja kuivattiin natriumsulfaatin p&&113. Suodatuk-

sen jdlkeen lisdttiin 2000 ml metanolia.

Tdlld tavalla saatiin 4,5-dihydroksimetyyli-3-[2-hydroksi-3-
(2—metyyli—fenoksietyyliamino)—propoksi]—2-metyylipyridiinié
vapaassa emdsmuodossa.

Sp. n. 100 ©cC.

d) 4,5-dihydroksimetyyli—3—[2—hydroksi—3—(2—metyyli—fenoksi-

etyyliamino)—propoksi]—2-metyylipyridiini—seskvioksalaatti

Y114 saatuun vapaaseen emidkseen lisdttiin 540 g vedetdnta
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oksaalihappoa 1000 ml:ssa metanolia. Saostunut oksalaatti
suodatettiin erilleen ja pestiin metanolilla. Kolmen metano—
lista kiteyttdmisen j&lkeen saatiin 380 g 4,5-dihydroksimetyy-
li—3—[2—hydroksi—3—(2—metyyli—fenoksietyyli—amino)—propoksi]-
2—metyylipyridiini—seskvioksalaattia.

Sp: 150...151 ©cC.

e) 4,5-dihydroksimetyyli-3—-[2-hydroksi-3-(2-metyyli-fenoksi-

etyyliamino)-propoksi]-2-metyylipyridiini-monofumaraatti

Kolviin pantiin 37,6 g (0,1 moolia) ylld olevassa kappaleessa
Cc) saatua vapaata emd@std liuotettuna isopropanoliin. T&min
jédlkeen lisdttiin 23,2 g (0,2 moolia) fumaarihappoa isopropa-
nolissa. Seosta palautustislattiin ja sen jdlkeen konsentroi-
tiin. Tdmdn vaiheen jédlkeen lisdttiin etyyliasetaattia ja
seosta konsentroitiin jdlleen. Jaddhdytettdessd muodostui

massa, joka otettiin talteen etyyliasetaattiin.

Suodatuksen jdlkeen seos kiteytettiin etyyliasetaatti/metano-

liseoksesta.

Tdl1lld tavalla saatiin 4,5-dihydroksimetyyli-3-[2-hydroksi-3-
(2-metyyli-fenoksietyyliamino)-propoksi]-2-metyyli-pyridiini-
monofumaraattia.

Sp: 119...120 ©C (hajoaminen).

f) 4,5-dihydroksimetyyli-3-[2-hydroksi-3-(2-metyyli-fenoksi-
etyyliamino)-propoksi]-2-metyylipyridiini-dihydrokloridi

Kolviin pantiin 37,6 g (0,1 moolia) ylliolevassa kappaleessa
C) saatua vapaata emdstd liuotettuna metanoli/etyylieetteri-
seokseen. Tdmdn j&dlkeen kuivaa kloorivetyhappoa kuplitettiin
seoksen 1ldpi ja 1lisdttiin etyylieetterii. Nédin muodostunut
sakka uudelleenkiteytettiin sitten kahdesti etyyliasetaatti/
metanoliseoksesta.

T4lld tavalla saatiin 4,5-dihydroksimetyyli-3-[2-hydroksi-3-
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(2-metyyli-fenoksietyyliamino)-propoksi]-2-metyylipyridiini-
dihydrokloridia.
Sp. 151...152 ©C (hajoaminen)

g) 4,5-dihydroksimetyyli-3-[2-hydroksi-3-(2-metyyli-fenoksi-

etyyliamino)-propoksi]-2-metyylipyridiini-dimaleaatti

Kolvissa palautustislattiin 37,6 ylldolevassa kappaleessa c)
saatua vapaata emdstd, liuotettuna metanoliin, kun 1l&snd oli
23,2 g (0,2 moolia) maleiinihappoa. Seos kuivattiin vakuumis-—
sa ja pestiin kaksi kertaa kuivalla etyylieetterilld. T&min
jdlkeen seos kiteytettiin asetoni/etyyliasetaatti-seoksesta ja
sitten uudelleenkiteytettiin isopropanoli/metanoliseoksesta.
Tdlld tavalla saatiin 4,5-dihydroksimetyyli-3-[2-hydroksi-3-
(2-metyyli-fenoksietyyliamino) -propoksi)}-2-metyylipyridiini-
dimaleaattia.

Sp: 113...116 ©C,

h) 4,5-dihydroksimetyyli-3—-[2-hydroksi-3-(2-metyyli-fenoksi-

etyyliamino)-propoksi]-2-metyylipyridiini-pamoaatti

Kolvissa palautustislattiin 37,6 g (0,1 moolia) ylldolevassa
kappaleessa c) saatua vapaata emédstd liuotettuna metanoliin,
kun ldsnd oli 38,8 g (0,1 moolia) pamoiinihappoa. Seos kui-
vattiin vakuumissa ja j&&nnds pestiin kuivalla etyylieetteril-
l&. T&mdn jdlkeen seos kiteytettiin isopropanolista ja sitten
uudelleenkiteytettiin metanoli/isopropanoliseoksesta.

Tdllé tavalla saatiin 4,5-dihydroksimetyyli-3-[2-hydroksi-3-
(2-metyyli-fenoksietyyliamino)-propoksi]-2-metyylipyridiini-
pamoaattia.

Sp: 177...179 ©C.

Kayttden ylld esitettyd menetelmd83 valmistettiin seuraavat

yhdisteet:
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Yhdiste

4,5-dihydroksimetyyli-3-[2-hydroksi-3- (2~
fenyyli-l-metyylietyyliamino)-propoksi]-2-
metyylipyridiini-dioksalaatti

4,5-dihydroksimetyyli~3-(2-hydroksi-3-
fenoksi-etyyliamino-propoksi)-2-metyyli-
pyridiinidioksalaatti

4 ,5~-dihydroksimetyyli-3-{2-hydroksi-3-
[3-fenyyli-l-metyyli-l-propyyli]-amino) -
propoksi}-2-metyylipyridiini-dioksalaatti

4,5-dihydroksimetyyli-3-[2-hydroksi-3-
(3-metyyli-fenoksietyyliamino)-propoksi] -
2-metyylipyridiini-seskvioksalaatti

4,5-dihydroksimetyyli-3-[3-(2-etyyli-
fenoksietyyliamino)~-2-hydroksi-propoksi]-

2-metyylipyridiini-seskvioksalaatti

4,5-dihydroksimetyyli-3-[3-(2,6-dimetyyli-
fenoksietyyliamino)-2-hydroksi-propoksi] -

2-metyylipyridiini-seskvioksalaatti

4,5-dihydroksimetyyli-3-[{2-hydroksi-3-(3,5-
dimetlei-fenoksietyyliamino)—propoksi]—

2-metyylipyridiini-seskvioksalaatti

4,5-dihydroksimetyyli-3-(2-hydroksi-3-
fenyylietyyliamino-propoksi)-2-metyyli-

pyridiini-oksalaatti

Sp. °cC

98...99
(isopropanoli)

110...115

(metanoli)

152...154
(isopropanoli/

metanoli)

168...169

(metanoli)

149...151

(metanocli)

133...135

(metanoli)

178...179

{metanoli)

160...161

(metanoli)
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4,5-dihydroksimetyyli-3-{3-(3,4-dimetoksi-
fenyylietyyliamino)-2-hydroksi-propoksi]- 116...118
2-metyylipyridiini-dioksalaatti (metanoli)

4,5-dihydroksimetyyli-3-[2-hydroksi-3-
(2-metoksi-fenoksietyyliamino)~-propoksi] - 132,..133

2-metyylipyridiini-seskvioksalaatti (metanoli)

4,5-dihydroksimetyyli-3-[2-hydroksi-3-(2-

fenoksi—2—metyyli-etYyliamino)-propoksi]— 111...115
2-metyylipyridiini-seskvioksalaatti (metanoli)
4,5-dihydroksimetyyli-3-[2-hydroksi-3-(1- 180...181
metyyli-2-fenoksietyyliamino)-propoksi]- (isopropanoli/
2-metyylipyridiini-oksalaatti metanoli)

4,5-dihydroksimetyyli-3-[2-hydroksi-3-
(2-isopropyyli—S—metyyli—fenoksietyyli—
amino) -propoksi]-2-metyylipyridiini- 164...165

dioksalaatti (metanoli)

4,5~dihydroksimetyyli-3-[2-hydroksi-3-
(4-metyyli-fenoksietyyliamino)-propoksi]- 133...135

2-metyylipyridiini-seskvioksalaatti (metanoli)

4,5-dihydroksimetyyli-3-[2-hydroksi-3-(2-n-
propyyli-fenoksietyyliamino)-propoksi]- 143...145
2-metyylipyridiini-dioksalaatti (metanoli)

4,5-dihydroksimetyyli-3-[2-hydroksi-3-(2-
isopropyyli-fenoksietyyliamino)-propoksi]- 165...166

2-metyylipyridiini-dioksalaatti (metanoli)

4,5-dihydroksimetyyli-3-[2-hydroksi-3-(3,4-
dimetyyli-fenoksietyyliamino)—propoksi]- 184...185

2-metyylipyridiini-seskvioksalaatti (metanoli)
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4,5-dihydroksimetyyli-3-[2-hydroksi-3- (2-
isopropyyli—fenoksietyyliamino)-propoksi]—
2-metyylipyridiini

4,5-dihydroksimetyyli—3-[2—hydroksi—3—(3,4—
dimetyyli—fenoksipropyyliamino)—propoksi]—

2-metyylipyridiini-seskvioksalaatti

4,5-dihydroksimetyyli-3-[2-hydroksi-3-
(2-metoksi-fenoksietyyliamino)-propoksi]-

2-metyylipyridiini-dihydrokloridi
4,5-dihydroksimetyyli-3-[2-hydroksi-3-

(4-kloori-fenoksietyyliamino)-propoksi]-

2-metyylipyridiini-seskvioksalaatti

Esimerkki 2

102...103
(di-isopropyyli-

eetteri/metanoli)

147...150
(di-isopropyyli-

eetteri/metanoli)

107...110
(etyyliasetaatti/

metanoli)

112...115

(metanoli)

Suun kautta annettavaksi valmistettiin yksikkd panemalla 300 mg

4,5—dihydroksimetyyli—3—(2—metyyli—fenoksietyyliamino)—propok—

si)-2-metyyli-pyridiinin

kapseliin.

seskvioksalaattia

pehmedgelatiini-
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Patenttivaatimukset

l. Menetelmd terapeuttisesti vaikuttavien pyridoksiinijohdan-
naisten valmistamiseksi, joita johdannaisia voidaan kuvata
yleiselld kaavalla:

OCHZ-CHOH—CHZNH-R

20H (1)

N\\ -CHZOB.

Hch 7 \-CE

jossa kaavassa: R tarkoittaa radikaalia

—=CH-CH-OR3, —-CHj- (CHz)n—CHz—ORz tai -CH- (CH2) n—~CH32R3
| |
X X3 Y

joissa kaavoissa n tarkoittaa lukua 0 tai 1, X ja Xj, jotka
ovat erilaiset, tarkoittavat vetyid tai metyylid, Y tarkoittaa
vetyd tai metyylid ja Ry tarkoittaa fenyyliryhm&8i, joka on
substituoimaton tai jolla on yksi tai kaksi substituenttia,
joka on jokin seuraavista: fluori, kloori tai bromi, tai
metyyli-, etyyli-, n-propyyli-, isopropyyli- tai metoksiradi-
kaali,

samoin kuin niiden farmaseuttisesti soveltuvien happoadditio-
suolojen valmistamiseksi,%w

tunnettu siitd, ettd primddristd amiinia, jonka ylei-

nen kaava on:
HyN-R (V)

jossa kaavassa R tarkoittaa samaa kuin ylld, kondensoidaan pa-
lautustislauksella ja sopivassa liuottimessa 3-0-(2,3-epoksi-
propyyli)-X,X-isopropylideeni-pyridoksolin kanssa, jonka ylei-

nen kaava on:
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Q\

O-CH

H_C- (IV)

3 zo\c/ 3

e
~CE_0 \053

jotta saataisiin ketaali, Jjoka sen jédlkeen hydrolysoidaan
vdkevdssd happoliuoksessa ja lampotilavdlilld 25...80 ©c,
jolloin tuotteeksi 'saadaan haluttu pyridoksiinijohdannainen
vapaassa emdsmuodossa

joka vapaa emds haluttaessa saatetaan reagoimaan edelleen
sopivan orgaanisen tai epdorgaanisen hapon kanssa, jolloin

muodostuu farmaseuttisesti soveltuva happoadditiosuola.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t unnet t u
siitd, ettd X, X, Y Ja n tarkoittavat samaa kuin edelld, Ry
tarkoittaa fenyyliryhmdd, Jjoka on substituoimaton,  tai jolla
on substituenttina yksi tai kaksi metyyliradikaalia, 2- etyy—
li—, 2-n-propyyli-, 2- 1sopropyyll— ta1'2 metoksi- fenyyllryhma,
talv;3 4-dimetoksi- fenyyllryhma/(tal/ 2- lsopropyyll 5-metyyli-

fenyyll tai 4- kloorlfenyyllryhma.

s Forld,

3. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t u n ne t t u
siitd, ettd valmistetaan 4,5-dihydroksimetyyli-3-[2-hydrok-
si-3-(2-metyyli-fenoksietyyliamino)-propoksi]-2-metyylipyri-

diinid sekd sen farmaseuttisesti soveltuvia happoadditiosuo-

loja.

4, Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t un ne t t u
siitd, ettd valmistetaan 4,5-dihydroksimetyyli-3-{[2-hydrok-
si-3-(2-metoksi-fenoksietyyliamino)propoksi]-2-metyylipyri-

diinid sekd@ sen farmaseuttisesti soveltuvia happoadditiosuo-

loja.
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5. Jonkin patenttivaatimusten 1...4 mukainen menetelmi,
t unnet t u siitd, ettd ko. farmaseuttisesti soveltuva
happoadditiosuola saadaan kloorivety-, oksaali-, fumaari-,

maleiini- tai pamoiinihaposta.

Patentkrav

1. Forfarande f8r framst#llning av terapeutiskt aktiva pyri-

doxinderivat med den allmdnna formeln

OCHZ-CHOH—CHZNH—R

C-
33 7 -czzou

N\\ -CHZOh‘

(1)

i vilken formel R betecknar radikalen
—-CH-CH-OR3, -CHy—-(CHjp) n—CH20Ry eller -CH- (CHj) n—CH2R>

I

X X3 Y

i vilka formler n betecknar talet 0 eller 1, X och Xj som &r
lika eller olika betecknar vdte eller metyl, Y betecknar vite
eller metyl och Ry, betecknar en fenylgrupp som &r osubstitue-
rad eller som har en eller tvd substituenter som kan vara
fluor, klor elier brom, eller metyl-, etyl-, n-propyl-, iso-
propyl- eller metoxiradikal,

samt dessas farmaceutiskt acceptabla syraadditionsalt, k & n -
netecknat dédrav, att man bringar en primdr amin med

den allmdnna formeln
HoN-R (V)

i vilken formel R betecknar samma som ovan,
att kondenseras under reflux och i ett l&mpligt 1&sningsmedel
med 3-0-(2,3-epoxi-propyl)- &, o -isopropylidenpyridoxol med

formeln
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A

H_C- (IV)
3C -CHZQ\\C,/’Cﬂj
<H.07 \CH

2 3

fér att erhdlla en ketal, som ddrefter hydrolyseras i en stark
syraldsning vid en temperatur mellan 25...80 ©C, varvid man
som produkt erhdller det Onskade pyridoxinderivatet i form av
sin fria bas,

vilken fria bas om sa Onskas, bringas att reagera vidare med
en lamplig organisk eller oorganisk syra fdr att bilda ett

farmaceutiskt acceptabelt syraadditionssalt.

2. Forfarande enligt patentkravet 1, k 8 n ne teckna t
ddrav, att X, Xj, Y och n betecknar samma som ovan, Ry beteck-
nar en fenylgrupp, som &8r osubstituerad, eller som har som
substituent en eller tvad metylradikaler, 2-etyl-, 2-n-propyl-,
2—isopropyl—//élleg) 2—metoxij@enylgrupp, (eller) 3,4-dimetoxi-
/fenyl—gruppjﬂéller/ 2—isopropyl—S—metleTenyl—j eller 4-klor-
/fenyl-grupp:
S A /

3. FoOrfarande enligt patentkravet 1, k a nne t ec kna t
darav, att man framstdller 4,5-dihydroximetyl-3-[2-hydroxi-3-
(2-metyl-fenoxietyl-amino)-propoxi]-2-metylpyridin samt dess

farmaceutiskt acceptabla syraadditonssalt.

4. FOrfarande enligt patentkravet 1, k 8 nne tecknat
ddrav, att man framstdller 4,5-dihydroximetyl-3-[2-hydroxi-3-
(2-metoxi-fenoxietylamino)-propoxil-2-metylpyridin samt dess

farmaceutiskt acceptabla syraadditonssalt.

5. FOrfarande enligt ndgot av patentkraven 1...4, k 8 n n e -
t ec knat dérav, att det farmaceutiskt acceptabla syra-
additionssaltet erhdlles med saltsyra, oxalsyra, fumarsyra,

maleinsyra eller pamoinsyra.
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