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Analoglfremgangsmate til fremstllllng av_en
serumllpldsenkende forblndelse‘

Forellggende oppflnnelse vedr¢rer en fremgangsmate til
fremstilling av en’ serumllpldsenkende forbindelse - som ogsd har vaso-
dilaterende egenskaper. - ‘

I betrakbnlng av at det stadlg er mer Og mer som tyder -pa
at en fer hgy serumllpldkonsentrasgon er korrelert med grunnleggende
patogene mekanlsmer 0g- symptcmer~pa flere sykdommer, slik som kar-
sykdommer, sukkersyke og hypertyr01dlsme, er senkning av serumlipid-
konsentrasjonen viktig ved behandling av slike sykdommer.

Senkningen av serumlipidkonsentrasjoneh kan oppndes ved -
inhibering av lipidmobiliéering,.f eks. ved nedsettelse av netto fri-
gjgring av lipider til krets1¢pet i form av frie fettsyrer fra'lagrede
triglycerider i adlposevev.
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o bet er nd funnet atrforbindelsen ﬁed formelen:

F’—()_‘CHé - O0H - T

K ‘

og terapeutisk akseptable salter derav, har vasodilaterende egenskaper
og er‘spesiélt verdifulle med hensyn til senkning av for hgye serum-
lipidkonsentrasjoner. _ .

" Den kjente usubstituerte analoge 3-pyridinmetancl er, selv
om den anvendes som en serumlipidsenkende forbindelse og ogs& som en
vasodilator, kjent for & vare forbundet med visse ufullkommenheter med
hensyn til varighet av aktivitet og virkningsgrad. Det er nd uventet
funnet at 5-fluor-substituert 3-pyridinmetanol, er mer kraftig virkende
og har lenger aktivitetsvarighet enmr den usubstituerte analoge forbind-
else,

Med betegnelsen "terapeutisk akseptable salter" menes syre-
addisjonssalter som er fysiologisk uskadelige nédr de administreres i
en dose og ved et intervall (dvs. administrasjonsfrekvens) som er
effektiv for den angitte terapeutiske anvendelse av forbindelsen saltet
er avledet av. Typiske terapeutiske akseptable addisjonssalter av for-
bindelser av formel I omfatter salter av mineralsyrer, slik som salt-
syre, hydrobromsyre, fosforsyre eller svovelsyre, organiske syrer slik
som eddiksyre, glykolsyre, melkesyre, levulinsyre, sitronsyre, fumar-
syre, maleinsyre, ravsyre, vinsyre, benzosyre og sulfonsyrer, slik som
metansulfonsyre og sulfaminsyre.
, Forbindelsene av formel I oppndes ved reduksjon av en for-
bindelse med formelen:

F N—X : II

eller et salt derav, hvor X er en klorkarbonyl-, alkoksykarbonyl-, tiol-
0]

ester (-E-S-alkyl) eller en cyangruppe, ved hjelp av kjente metoder som
anvendes for reduksjon av de usubstituerte analoge forbindelser, f.eks.
ved katalytisk hydrogenering og reduksjon ved hjelp av et kompleks me-
tallhydrid, for dannelse av en forbindelse med formel I, og, i de til-
feller et terapeufisk akseptabelt sa1t>¢nskes, omsetning av forbindel-
sen med formel I med den hensiktsmessige syre.

Ifglge en foretrukken utfgrelse blir en forbindelse med
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formel II, hvor X er en alkoksykarbonylgruppe med hgyst 5 karbonatemer,
redusert ved hjelp av komplekse metallhydrider, slik som natrium- eller
kalium~borhydrid og litiumaluminiumhydrid. I tilfeller hvor kalium-
eller natriumborhydrid anvendes som-reduksjensmiddel, kan reaksjonen
foretaes 1 slike opplgsningsmidler som metanol, etanol, vann eller
blandinger derav. NAr litiumaluminiumhydrid anvendes som reduksjons-
middel, foretaes reaksjonen fortrinnsvis i inerte opplgsningsmidler siik
som dletyleter og tetrahydrofuran.

Forblndelsene som anvendes som utgangsmaterlaler kan frem-
stilles ifglge kjente metoder. )

I kllnlsk praksis wvil forblndelsen som fremstllles ifglge
oppfinnelsen normalt admlnlstreres oralt eller ved injeksjon i form av
farmasgytiske preparater omfattende den aktive bestanddel -enten som
fri base eller som et terapeutlsk akseptabelt syreaddlsaonssalt f.eks.
i form av hydroklorldet hydrosulfatet eller 11gnende, sammen med en
farmas¢ytlsk akseptabel barer. Generelle eller spe51e11e angivelser
av den nye fremstllte forbindelse er ﬁ¢lge11g ment & omfatte bdde den
frie base og syreaddlsJonssaltene av den frie base med mindre sammen-
hengen hvori slike«angivelsér er'behyttet, f.eks. i spesielle eksempler,
er uoverensstémmende.med den geherelle ‘betydning. - Bazreren kan vare et
fast stoff, et halvfast stoff eller et flytende fortynnlngsmlddel eller
en inntagbar kapsel. ) . o )

Det aktive - stoff Vl; vanl;gv1s utgg¢re mellom 0.1 og 95
vektprosent av preparatet og spe81elt.mellom 0. 5 og 20 vektprosent
for preparater for 1n3eksaon og’ mellom 2 og 50 vektprosent for prepa-
rater -som er egnet for oral admlnlstrasaon. )

] Oppflnnelsen 1llustreres ved hgelp ‘av- f¢1gende eksempler,
Eksempel I. Utgangsfonblndelser fnr fremstllllng av pyrldlnmetanoler
Etyl-5-fluornikotinat. )

5- fluornlkotlnsyre (43.6 g) ble.kokt~under tilbakelgp i 4
timer med 550 ml tlonylklorld Overskudd tlonylqurld ble deretter
inndampet og til det sdledes oppnédde hydroklorid'av syreklcridet ble

420 ml absolutt etanol 1angsomt tilsatt ved romtemperatur. Blandingen,
som snart ble homogen ble kokt under tilbakelgp 1 2} time. Overskudd
etanol ble inndampet og den faste resten ble behandiet med overskudd
mettet natriumbikarbonatopplgsning. Den oppnddde blanding ble ekstra-
" hert tre ganger med eter og etercpplgsningen tgrket over vannfritt
natriumsulfat. Inndampning av opplgsningsmidlet og destillasjon av



I o
resten i vakuum ga 40.9 g;av en ﬁesten fargelgs vaske, (kp. 920-940Q/

13 mn Hg. n3° = 1.4820);
Eksempel II}‘75—fluori3-pyridinmetahol.

Til en omrgrt opplgsning av etyl 5-filuornikotinat (54.1 g)
i 270 ml meﬁanol, ble kaliumborhydrid,(SB.g'g) tilsatt under avkjgling
i 1¢gpet av X time. Blandingen ble omrgrt i 30 minutter ved romtempera-
tur og deretter kokt under tilbakelgp i 6 timer. Opplgsningen ble om-
rgrt natten over ved romtemperatur og det meste av opplgsningsmidlet
ble inndampet. Resten ble opplgst i 300 ml vann og deretter ekstrahert
i 1 time med fem eterporsjoner hver pd 100 ml. Eteropplgsningen ble »
tgrket over vannfritt natriumsulfat, filtrert og opplgsningsmidlet inn-
dampet hvilket ga 38 g av en gul olje. Vs

Oljen ble destillert i vakuum og dette ga 29.6 g fargeldgst
gnsket produkt, kokepunkt 830—8500/0.05-OPQ1 mm Hg. Hydrokloridet.
smelter (etter gjentatte omkrystalliseringer fra etanol) ved 162°c.
Analyser: Funnet: C 44,19; H 4.59; N 8.70; F 11.42; CL 21.52 %;
Beregnet for CSH7NOFCl: C 44.05; H 4.32; N 8.56; F 11.61; C1 21.68 %.
Eksempel III. 5-fluor-3-pyridinmetanol.

Til en omrgrt isavkjglt opplgsning av litiumaluminiumhydrid
(L4.4 gy 1 530 ml vannfri eter, ble en forut avkjglt opplgsning av
etyi 5-fluornikotinat (54.3 g) i 370 ml vannfri eter tilsatt i 1lgpet
av 1.5 timer ved en reaksjonstemperatur p& hgyst 6°C. Blandingen ble
omrgrt under avkjgling i 30 minutter og deretter ble 72 ml av en nat-
riumsulfatopplgsning i vann (5 ml/g) iangsomt tilsatt under omrgring
og avkjgling. Blandingen ble filtrert og det faste materialet vasket
med eter. De kombinerte eteropplgsninger ble tgrket, filtrert og opp-
1gsningsmidlet inndampet hvilket ga 36.6 g av en rgd olje. Denne ble
omdannet til hydrokloridet, som etter gjentatte omkrystalliseringer
fra etanol smelter ved 162°C. Produktet ble vist & vare identisk med
det som ble fremstilt ifdlge eksempel Ii.
Eksempel IV, 5-fluor-3-pyridinmetanol.

Utgangsforbindelsen 5-fluor-3-cyanpyridin, smp. SBO-BM.SOC,
ble fremstilt ved dehydratisering av den kjente forbindelsen 5-fluor-
nikotinamid med fosforpentaoksyd.

' 5-fluor-3-cyanpyridin (1.50 g) ble opplgst i en blanding
av 2.5nl konsentrert saltsyre og 25 ml vann og hydrogenert ved atmos-
feretrykk ved romtemperatur over 10 % Pd/C (0.40 g). Etter 8 timer var
535 ml hydrogen forbrukt. Hydrogéneringen ble avbrutt i 3 dager og
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deretter ble det foretatt en videre hydrpgenéring i1l time over'én
'ytterligere mengde av 10 % Pa/C (9.30 g). En totalAmengde av 600 ml
hydrogen var forbrukt. ZXatalysatoren ble frafiltrert og vasket med
vann. Det kombinerte filtrat og vaskeopplgsningene ble konsentrert
til et volum pd 25 ml, gjort alkalisk ved tilsetning av fast natrium-
bikarbonat og ekstrahert fem ganger med 40 ml butylacetat. Ekstraktet
ble tgrket over vannfritt natﬁiﬁmsulfat, filtrert og oppldsningsmidlet:
inndampet og dette ga en oljeaktig rest, som ble omdannet til et hydro-
kloridsalt. Dette produkt, som var fargelgst, veide 1.42 g og hadde et
IR-spektrum som var identisk med det som ble oppnddd for produktet
ifglge eksempel II.

Eksempel V. 5-fluor-3-pyridinmetanol.
5-fluornikotinsyre (3.00 g) ble kokt under tilbakelgp i 4
timer med 30 ml tionylklorid og overskudd tionylklorid ble inndampet

i vakuum. Det s8ledes oppnddde 5-fluornikotinsyreklorid ble opplgst i
30 ml diglyme og behandlet under omr¢ring‘med natriumborhydrid (2.40 g),
fgrst 1 15 minutter ved 3500 og deretter i 30 minutter ved 8000. Bland-
ingen ble hellt pd is og forsiktig surgjort med fortynnet vandig salt-
syre. Den vandige opplgsning ble vasket med to porsjoner eter og dens
volum redusert i vakuum til ca. 50 ml. Den ble deretter gjort alkalisk
med vandig ammoniakk og ekstrahert med~fem porsjoner kloroform. Kloro-
formopplgsningen ble tgrket over vannfritt natriumsulfat, filtrert og
opplgsningsmidlet inndampet hvilket ga et oljeaktig produkt som ble om-
dannet -til et hydrokloridsalt. Det tgrre salt veide 1.35 g og hadde

et IR-spektrum som var identisk med det som ble oppnddd fra produktet
fremstilt ifglge eksempel II.

Eksempel VI, 5-fluor-3-pyridinmetanol,

Utgangsforbindelsen S-benzyl 5-fluor-3-pyridinkarbotioat
med smeltepunkt y2° - MMOC, ble fremstilt ved omsetning av 5-fluorniko-
tinoylklorid med benzylmerkaptan. '

S-benzyl 5-fluorpyridinkarbotioat (1.00 g)ble omrgrt i 3
timer ved-romtemperatuq;med friskt fremstilt Raney-nikkel (W 4, 10 g)

1 70 ml etanol. Metallet ble frafiltrert og grundig vasket med etanol.
Det kombinerte. filtrat og vaskeoppldsninger ble tilsatt et lite over-.
skudd av hydrogenklorid i eter. Inndampning av opplgsningsmidlet i
vakuum ga hydrokloridsaltet som ble vasket med eter og lufttgrket, Det
fargelgse produkt veide 0.43 g og hadde et IR-spektrum som Qaf identisk
med det til produktet ifglge eksempel II.
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Farmakologiske forsgk. 3
Forbindelsen fremstilt ifglge foreliggende oppflnnelse ble .

undersgkt med hensyn til senkning av konsentrasjonen av frie fettsyrer
i serum fra hunder ifglge den metode som er beskrevet av Carison og
Liljedahl i Acta Med. Scand. 1963, 173, 787-791, og av Bergstrim,
Carlson og Ord i Acta Physiol. Scand. 1964, 66, 170-180. I denne me-
tode blir forbindelsen unders¢kﬁ pd en modell i en stress-~situasjon

hvor man vet at noradrenalin-stimulert lipidmoblisering oppstér.A Be-

d¢vede hunder ble gitt kontinuerlige'infusjoner av noradrenalin 1 en
konstant mengde. Etter 60 minutters infusjon, ble en opplgsning av
testforbindelsen injisert intravengst.. Arterieblod-prgver ble tatt,

. blodef ble umiddelbart’sentrifugert og plasmaet ekstrahert for bestemm-
else av frie fettsyrér if¢lge Dole, J. Clin., Invest. 1, 1956, 35, 150,
som modifisert av Trout et al. J. Lipid Res., 1960, 1, 199. Virk- .

-ningen av hver forbindelse ble bed¢mt ut fra den relative senknlng a,
'beregnet i prosent av den totale stlgnlng i konsentraSJon av frie fett-
syrer 1 serumet indusert av noradrenalln infusjonen, og ut fra den to-
tale varighet b -(minutter) av mer enn en 50 % senkning av konsentra-
sjonen av frie fettsyrer i serumet. Fors¢ksresultatene ved et doser-
1ngsn1va pa 25 mg/kg er kla851f1sert ifglge f¢lgende skjema:

'pro:ent 3 S ”mﬁnuzter o ﬁirkning
>80 >.100 R
> 80 ‘< 10D o S s
20 - 79 > w00 s
20 - 79 <10 . . o
<20 .0

Nikotinsyre ble benyttet som referanse (virkning = + +),
Vlrknlngene for forblndelsen med formel I er gitt 4 tabell I
Tabell I

forbindelse =~ : . - kvantitativ virkning
F—@—CHZOH - o R

Ved et analogt forsgk ble den kvantitative virkning + +

- oppnéddd for 3-pyridinmetanol.
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v Resorpsjonen av 5-fluor-3-pyridinmetandl i serum fra hunder
ble ogsd studert. 200 mg av forbindelsen ble administrert oralt til
hunden i form av én_tablett eller en kapsel. Mengden av forbindelsen
ble analysert som det tilsvarende nikotinsyrederivat (metabolismen for
disse syrer er meget hurtig) ved forskjellige tidspunkter ifglge Hughes,
D.E. og Williamson, D.H., Biochem. J. 55 (1953), 851. Det ble foretatt
en sammenligning med den usubstituerte analoge forbindelse. Den maksi-
male resorpsjon og varighet (gitt som tid etter administrasjon nir
serumkonsentrasjonen hadde minket til 25 % av den maksimale konsentra-
sjoh) forAforbindelsen med formel I er gitt i tabell II,

Tabell II
Substituent Administrert Administra- Maksimum Varishet
-+ 3-stilling mengde, g . sjonsmdte . . resorpsjon 18 )
. TR AR . . . . . fimer
: Y/ml serum
F 0.2 tablett 4y.6 3.5
H 0.2 " 32.2 1.7
. H . . 0.2 . L kapsel 32.2 1.7

5~-fluor-3-pyridinmetanol fremstilt ifglge foreliggende opp-
finnelse har en lav toksisitet. S8ledes er toksisiteten hos mus ved
intraperitoneal administrasjon av forbindelsen med formel I, > 2 g/kg
kroppsvekt gitt som LD50.

Forbindelsen 5-fluor-3-pyridinmetanol ble ogsd undersgkt
med hensyn til dens vasodilaterende egenskaper. Forandringer i den
perifere blodstrgm 1 et bakben hos katt ble mdlt pd fglgende mite:

Blodet fra l8rarterien ble fgrt inn 1 en slgyfe av et poly-
etylenrgr som var satt inn i arterien. Blodstrgmmen gjennom slgyfen
ble regulert ved hjelp av en midlepumpe. Arterietrykket ble m8lt like
etter pumpen. Dette trekk er siledes avhengig av pumpestrgmmen og mot-
standen foran pumpen. Hvis strgmmen holdes konstant vil trykkforand-
ringene s8ledes reflektere den perifere motstand.

Intraarterielle injeksjoner av 5-fluor-3-pyridinmetanol
(0.1 % opplgsning i isotonisk natriumkloridopplgsning, 1 mg forbind-
else/minutt) ga 23 % senkning i vaskuler motstand.
Patentkrawvw

Analogifremgangsméte til fremstilling av en forbindelse som
inhiberer serumlipidmobilisering og som har formelen:
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F-@—CHE -0 ' I
o .

samt terapeutisk akseptable salter derav, k a r a kterisert
v e d at en forbindelse med formelen: ‘

N S
# : - = o
. T >G' 'VA

hvor X er en klorkarbonyl-, alkbksykaﬁbonyl—5 tiolestérr'(#3-S?ﬁlkyi)i,
eller en cyangruppe, reduseres,”thrétter den siledés. oppnadde forbind-
else, ‘om gnsket, omdanngs,til et terapeutisk akseptabelt salt ved om-
setning med den hensiktsmessige syre. '

Anfgrte publikasjoner: -
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