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Sekundare 2-aminoalkyl-5-pyridinoler med formlen
HO, R

ﬁ o
N// C H, ~-NH-C H, +

m 2m n 2n-1
hvor R betyder H eller alkyl, m er et helt tal pid 2-4,
og n er et helt tal pd 1-7, eller deres syreadditions-
salte fremstilles ved en rakke forskellige fremgangsmider.

Forbindelserne I og deres syreadditionssalte har farmakolo-
giske virkninger, f.eks. antihypertensiv, men isar kardio—-
protektiv, f.eks. antiiskamisk, dvs. antianginal virkning.
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Den foreliggende opfindelse angdr en analogifremgangsmade
til fremstilling af hidtil ukendte sekundazre 2-aminoalkyl-

5-pyridinoler med den almene formel

HO\. /°\
4

i (1)

\
cmHZm NH Rl

5 hvori Crom betyder en ligekadet eller forgrenet alkylen-

gruppe med 2-4 carbonatomer, og Rl betyder en ligekadet
eller forgrenet alkylgruppe med 1-7 carbonatomer, en alkylen-
gruppe med 2-7 carbonatomer eller en cycloalkylgruppe med
3-7 carbonatomer i racemisk form eller som de enkelte optiske

10 antipoder, eller farmaceutisk acceptable syreaqditionssaltg
deraf, 6g fremgangsméden ifglge opfindelsen er ejendommelig
ved, at man '
é) til en forbindelse med den almene formel

(111)

i
\Nf\tnzx

15 hvor X betyder et alkalimetalatom eller en jordalkalimetal-
halogengruppe, adderer en forbindelse med den almene formel

N-R ()

¢ 1

2-1om-2 ©

og friggr forbindelsen med den almene formel I fra det dan-

nede metalsalt, eller
20 b) i en forbindelse med den almene formel

%00 "\

A )
N\ 2. .
\N/ Cmam{--xl
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hvor substituenterne Xl og x2 hver for sig betyder hydrogen
eller acylgruppen af en aliphatisk eller aromatisk carboxyl-
syre eller sulfonsyre, sdsom lavalkanovl, eventuelt substi-
tueret benzoyl eller lavalkansulfonyl, idet dog mindst én

5 af disse substituenter betyder en acylgruppe, ombytter acyl-
gruppen Xl og/eller X2 med hydrogen ved solvolyse eller
hydrogenolyse, ellexr
c) reducerer en Schiffbase med den almene formel

i (V1)
4
Y N B, . =N-R
m 2m— i

'\ 4
10 W \cma -N = R} (Via)

hvori Ri er en gruppe svarende til gruppen R, men indehol-
dende et hydrogenatom mindre, eller
d) kondenserer en primer amin med den almene formel

lj I (VII)

15 med en reaktionsdygtig ester af en alkohol med formlen R,OH
i n@rvaerelse af en stark base, eller
e) reducerer et amid, som svarer til en amin med den almene
formel I, hvori et carbonatom, som er i nabostilling til
den sekundzre aminogruppe, har et oxygenatom i stedet for

20 to hydrogenatomer, hvorefter, om gnsket, en ved a) til 4d)
fremstillet racematblanding adskilles i de optiske antipoder
og/eller en fremstillet base omdannes til et farmaceutisk
acceptabelt syreadditionssalt eller et fremstillet salt om-
dannes til den fri base eller til et andet syreadditionssalt.
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Fra beskrivelsen til US patent nr. 3.952.101 er det kendt,

at de sekundzre 2~amino-l-hydroxyethyl-5-pyridinoler eller
a-aminomethyl-5-hydroxy-2-pyridin-methanoler har en direkte
bronchodilatatorisk virkning pd& lungerne med minimal hjerte-
stimulering, dvs. at de udviser en kraftigere virkning pa
dndedratsorganernes glatte muskulatur end pa hjertemuskulaturen.

Det har overraskende vist sig, at for forbindelserne med formlen (I),
der ikke indeholder den aliphatiske l-hydroxygruppe eller
methanolgruppe, som det er tilfzldet med de kendte forbindelser,
er virkningen modsat. Forbindelserne med formlen I har nemlig

kardioprotektive egenskaber, sédsom antiiskamisk virkning.

Alkylengruppen CmH2m betyder fortrinsvis 1,2-propylen, men
ogs& ethylen, 1,3-propylen, 1,2-, 1,3- eller 1,4-butylen.

Alkylgruppen Ry betyder fortrinsvis methyl, ethyl, n- eller
i-propyl, n-, iso- eller tert-(butyl, pentyl, hexyl eller
heptyl), isar isopropyl.

Alkenylgruppen Rl betyder f.eks. allyl, methallyl, 2~ eller
3~ (butenyl, pentenyl, hexenyl eller heptenyl). Cycloalkyl-
gruppen Rl betyder f.eks. cyclopropyl, cyclobutyl, cyclopentyl,
cyclohexyl eller cycloheptyl, is@r cyclopropyl eller cyclohexyl.

vdtrykket "lav" eller "lavere" angiver i de ovenfor anfgrte
og i det efterfglgende navnte organiske grupper eller forbin-

delser s&danne med hgjst 7, fortrinsvis 4, isar 1 eller 2 car-

bonatomer.

De omhandlede forbindelser har verdifulde farmakologiske virk-
ninger, f.eks. antihypertensiv, men isar kardioprotektiv,

f.eks. antiiskamisk, dvs. antianginal virkning.

Disse virkninger kan p&visesved dyreforsgg, fortrinsvis med
pattedyr, f.eks. rotter, katte eller hunde, eller pad isolerede

organer fra disse dyr.
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De omhandlede forbindelser kan indgives interalt eller paren-
teralt, fortrinsvis oralt eller intravengst, f.eks. i gelati-
nekapsler eller i form af stivelsesholdige suspensioner el-
ler vandige oplgsninger. Den anvendte dosis kan ligge i omri-
det fra mellem ca. 1 til ca. 200 mg/kg/dag, fortrinsvis fra
ca. 3 til ca. 30 mg/kg/dag ved intravengs indgift eller fra
ca. 10 til ca. 100 mg/kg/dag ved peroral indgift.

Svage antihypertensive virkninger kan iagttages pé& spontant
hypertensive rotter eller pi renalt hypertensive hunde. Disse
virkninger kan registreres enten ved sphygmomanometri pa
rottehalen eller direkte med kateter, som indfgres i en hunds
femurale arterie, og som ved hjalp af overfgringsinstrument

angiver blodtrykket i mm Hg.

De omhandlede forbindelsers kardioprotektive virkning lig-
ner virkningen af nitroglycerin, propranolol og/eller vera-
pamil. Disse forbindelser undertrykker den elektrokardiogra-
fiske (EKG) manifestation (ST-T-forggelse) ved myokardial
iskami, som fremkaldes ved hjzlp af midlertidig coronarluk-
ning hos narkotiserede katte eller végne hunde. Fgrst fore-
tages der en abning af brystkassen i venstre side pa hunden
under pentobarbitalnarkose, og der gennemfgres kunstig anding.
Hjerteszkken &bnes, og et stykke af den venstre coronararte~
rie frilagges. Dette muligggr implanteringen af et oppuste-
ligt ballonaflukke af siliciumkautsjuk om den frilagte arte-
riesektion. Afgangsrgret fra aflukket fgres ud gennem den ba-
geste'del af halsen ved skulderbladet, og der anbringes en
beskyttelseskappe. Man lader hundene restituere sig i 7-10 da-
ge, hvor de under de fgrste fire dage efter operationen ind-
gives antibiotika. Hos hundene foretages en kontrol af arte-
rieaflukket, men der foretages ingen EKG-optagelser. Under for-
sgget lukkes arterierne i intervaller p& 5 minutter 2-3 gan-
ge for hver 1-1,5-minutter, og forandringen i ST-T-segmentet
for EKG-ledning II registreres. Man beregner gennemsnitsvardi-
erne f¢r indgivelse af forsggsforbindelsen og, i bestemte in-

tervaller, efter indgivelsen af forsggsforbindelsen. Resulta-
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terne udtrykkes som forhold mellem vardier, som opnds ved
forsgg med behandlede dyr og ubehandlede kontroldyr. Der gen-
nemfgres ogsd en permanent coronarlukning. Der udtages der-=
efter vengse blodprgver efter 3, 6 og 24 timer efter arterie-
lukningen til bestemmelsen af CPK-vardier (kreatin-phospho-
-~kinase). Derefter narkotiseres hundene, indgives en injek-
tion trypanbl8t-farvestof, bringes til at indsove med en over-
dosis af pentobarbital-natrium, hvorefter deres hjerter dis-
sekeres til bed¢mmelse af nekrotisk vav. Ifglge de opndede re-
sultater fremkalder de omhandlede forbindelser en signifikant .
formindskelse af de elektriske, enzymatiske og morphologiske
forandringer (infarktets stgrrelse), som er blevet udlgst ved
coronarlukningen hos de vagne hunde. De omhandlede forbindel-
ser er derfor verdifulde kardioprotektive midler, som isar er

virksomme mod Angina pectoris.

Forsggsrapport.

De omhandlede forbindelsers kardioprotective virkning er end-
videre pavist ved anvendelse af forsggsmodellen med coronar-
lukningen pd vagne hunde. God pra-klinisk og klinisk over-
ensstemmelse mellem EKG-manifestationer ved akut myokardial
iskemi og infarktstgrrelse har fgrt til, at denne forsggs-

-model er en indikator for potentielle antiiskemiske og kar-

dioprotektive midler, jf. nedenstdende litteratursteder 1.-4.

Véd forsgget anvendes hunde af blandet race og af begge k¢n
med en vagt pd 12-20 kg. Hundene anastetiseres intravendst
med natriumpentobarbital (30 mg/kg), intuberes med en endo-
tracheal kanyle med manchet og respireres kunstigt ved hjzlp
af en Harward-respirator med positivt tryk. Efter thoracotomi
i venstre side frilagges hjertet ved et perikardialt ind-
snit, og en del af den venstre coronararterie frilagges,
sdledes at det er muligt at foretage implantation af et
oppusteligt ballonaflukke. Afbrydelse af blodstrgmmen i
coronararterien opnds ved indsprgjtning af et forud bestemt

rumfang vand i forbindelsesrgret i aflukningsapparatet, som

DK 1575408
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fremkalder reproducerbare ST-T=-forggelses pa ifedning II 1
elektfokardiografen. Efter lukning af brystet frilagges
siliconegummirgret og anbringes i en beskyttende kappe
fastgjort til hunden. Man lader hundererestituere sig i
6-10 dage, inden forsgget pébegyndes. Hundene indgives dag=

ligt antibiotika (penicillin G og dihydrostreptomycin) i

de forste 4 dage af rekonvaleceringsperioden. Alle lukninger-—

ne varer 60 sekunder med to kontrolrespons opndet inden ind-

givelsen af aktivt stof.

De maksimale andringer i ST~T-afsnittet af elektrokardio-
grafen, som optrader under en 60 sekunders lukning af coro-
nararterien, mdles fgr og 15 minutter efter indgivelsen af
forsggsforbindelsen. Forsggsforbindelsernes virkning udtryk-
hes som den procentvise formindskelse af ST-T-forggelsen op-

s

opndet i forhold-til kontrolrespons.
Forsggsforbindelserne indgives intravengst i doser pé& hen-
holdsvis 3,0 .0g 10 mg/kg oplgst i fysiologisk saltopl@gsning

il en slutkoncentration pd 5%.

De opniede resultater er anfgrt i nedenstéende tabel.

Forbin- Dosis gs—~formindskelse i ST-T-forggelsen
delse (mg/kg) 15 minutter efter indgivelse af for-
ifglge spgsforbindelse
eks.nr: ) forsgg 1 (n) forsgg 2 (n)
1 3 -39 . -25 (6)
10 ~51(3) -65 (3)
7 3 -25 -45 (5)
10 -61(2) ~43 (4)
2a 3 -30
10 ~42 5]
2b 3 . -12
10 -25(3)

(n) = antal dyr

i

Foxer

e

LR —
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Foretrukne forbindelser er sddanne med formlen I, hvori CmH2m
indeholder 2-3 carbonatomer, og Rl indeholder 2-~6 carbonatomer,

og de farmaceutisk acceptable syreadditionssalte deraf.

Sarligt foretrakkes forbindelserne med den almene formel

20 ol CH, (11)

3
\N¢ \CHZ‘6H~——-NH-R1

hvori Ry har den ovenfor angivne betydning, og de farmaceutisk
acceptable syreadditionssalte deraf.

Endvidere foretrakkes forbindelser med den almene formel II,
hvori Rl betyder i-propyl, tert-butyl, allyl eller cyclopropyl,
25 samt de farmaceutisk acceptable syreadditionssalte deraf.
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Ved fremgangsmdde aj er de nzvnte mecalsubscituenter X ioan
udgangsforbindelse med den almene formel III fortrinsvis
lithium, natrium eliler halogenmagnesium.

additionsreaktionen ifglge fremgangsmade a) gennemfgres undel
vandfri betingelser, fortrinsvis i polare oplgsningsmidler,

f.eks. i &benkzdede eller cycliske ethere, s&som diethylether
eller tetrahydrofuran, og ved temperaturer under stuetempera-

tur, f£.eks. mellem ca. 10 og -20°%¢.

Omdanhelsen af et fremstillet metalsalt med den almene for-

mel

< (Ia)

/ﬂ\ }
A4 c By = N-R
hvor alle symbolerne har de ovenfor angivne betydning, til den
fri forbindelse med formlen I gennemfgres fortrinsvis med
vand eller med fortyndede uorganiske eller organiske syrer,
f.eks. med vandige syrer s&som de nedenfor anfgrte, for-
trinsvis ved stuetemperatur eller derunder, f.eks. ved ca.

o
o C.

T et ved fremgangsmide b) anvendt udgangsmateriale med formlen V, hvori
symbolerne X og/eller X, betyder acylgrupper, er disse fortrinsvis
lavalkanoyl eller lavalkansulfonyl, usubstitueret eller lavalky-
leret, lavalkoxyleret og/eller halogeneret benzoyl, phenyl-
lavalkanoyl, benzensulfonyl eller carbobenzyloxy, f.eks. ace-
tyl, propionyl, phenyl-acetyl, methansulfonyl, benzoyl,
p-toluyl, p-anisoyl, m-chlorbenzoyl, benzensulfonyl, toluen-
sulfonyl eller carbobenzyloxy (benzyloxyformyl).

Ombytningen af en acylgruppe Xl og/eller X2 med hydrogen kan
gennemfpres ved behandling med solvolyserende eller hydroge-
nolyserende midler. Solvolysen omfatter f.eks. hydrolyse, al-
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koholyse eller ammomolyse. Hydrolysen af de navnte udgangs-
forbindelser med formlem V gemmemfgres fortrinsvis ved forhg-
jet temperatur, f.eks. wed 40-120°C. Der arbejdes i vandige
medier, fortrinsvis med fortymdede uorganiske eller organiske
syrer eller baser, f.ecks. vandige alkalimetalbaser eller sy-
rer, f.eks. de nedenfor anfgrte. Alkoholysen gennemfgres for-
trinsvis med lavalkamoler, f.eks. methanol eller ethanol, i
narvarelse af starke worgamniske baser, f.eks. vaﬁdige alkali-
metalhydroxider eller —carbomater, eller af uorganiske syrer,
f.eks. hydrogenhalogenidsyrer sdsom saltsyre, hydrogenbromid-
syre eller svovlsyre. Ammonolysen gennemfgres f.eks. ved be-
handling med vandig ammoniak. I de navnte carbobenzyloxy-for-
bindelser med formlem V kam carbobenzoxygruppen ogsa hydroge-
nolytisk ombyttes med hydrogenm. Der arbejdes under anfgrel-
se af de fra peptidsymtesem kendte fremgangsmider, f.eks.

med hydrogen i nzrverelse af ®delmetalkatalysatorer, f.eks.
palladium- eller platinkatalysatorer.

Ved fremgangsmide c) reduceres schiffbaserne med den almene
formel VI eller Via under amvendelse af konventionelle fremgangsmdder,
enten med katalytisk aktiveret eller nascerende hydrogen
sgsom hydrogen i.mmxwamélse‘af palladium-, platin- eller
nikkelkatalysatorer, eller med elektrolytisk dannet hydro-
gen. Reduktionen kam imidlertid ogsd gennemfgres med simple
eller komplekse letmetalhydrider, f.eks. boraner, alan ellerx
alkalimetalborhydrider eller alkalimetalcyanborhydrider sasom
natriumborhydrid eller matriumcyanborhydrid.

De ved fremgangsméde d) som wdgamgsmaterialer anvendte primere aminer
med den almene formel VIT komdemseres fortrinsvis med de nzvnte reak-
tionsdygtige estere, som kam afledes af starke uorganiske
syrer, f.eks. hydrogemhalogenidsyrer sdsom saltsyre, hydro-
genbromidsyre men fgrst og fremmest hydrogeniodidsyre eller
af en af de ovenfor anfgrte organiske sulfonsyrer. De som
kondensationsmidler amvendte m®vnte starke baser er fortrins-
vig tertizre amimer s@som tri-lavalkylaminer som f.eks, di-
-isopropyl-ethylamin, eller cycliske hitrogenbaser som f.eks.
pyridin eller lutidim. Mam skal her sgrge for at undga
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store overskud af rezktionsdyotigsegte

vender for hgije tanperaturer (over stic

uktionen af schiffbaserne med zormlen YT og VIa nzvate letmels
d:2der, Ffortrinsvis med alan i nzvnte starke Dbassr, eller med
szilalimetalaluminivmhydrider som f£.eks. lithivmaluminiumhzsdoli.
iivhium— eller natrimm-trilavalkcxy-aluminiumhydrid eller li-
thium- eller natrium~bis-alkoxyvalkoxy—aluminiumhydrider, f.elz.
1i+hium—tri-tert.-butoxy—-aluminiumhydrid eller natrium-bis-

- f2-methoxyethoxy) —aluminiumhydrid.

Udcangsmaterialerne er kendte forbindelser eller, s&fremt 4=z
er hidtil ukendte, kan de fremstilles p2 i og for sig kandt
wfde, f.eks. som illustreret i de efterfglgende eksempler.

Tavangsforbindelserne med formlen IXT kan eksempelvis frem-
stilles ved omsatning af tilsvarende 2-methyl-5-pyridinoler
med en lavalkyl-alkalimetalforbindelse, £.eks. med n-butyl-
lithium. Forbindelserne med formlen IV kan cksempelvis freir-
stilles ved kondensation af lavalkanoler med tilsvarende pri-

mazre aminer.

De navnte acylderivater med formlen V kan fremstilles ved kown-

densation af en forbindelse med formlen

hvor Xl og X2 betyder de navnte acylgrupper af aliphatiske
eller aromatiske carboxylsyrer eller sulfonsyrer, med en over -
for anfgrt reaktionsdygtig ester af alkoholen R, OH.

Om ngdvendigt kan der foretages acylering af et mellemprodukt
for ovenstdende forbindelse, hvori Xl betyder en af de oven-

nzvnte acylgrupper, og X, betyder hydrogen, f.eks. med lav-
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11
alkanoyl-, lavalkansulfonyl-, benzoyl-, benzensulfonyl- eller

benzyloxycarbonyl-halogenider.

De som udgangsmaterialer anvendte schiffbaser med den alme-
ne formel VI eller VIa kan hensigtsmessigt fremstilles ved kondensa-

tion af forbindelser med den almene formel

N‘Rl eller

Y.\CH-NH 0= R"
m2m 299 VYT ™1

Aldehyd- eller ketonforbindelserne, som anvendes som mellem-
produkter, kan fremstilles pd samme mdde som forbindelserne
med den almene formel III, dvs. ved kondensation af de navnte
metalsalte af 5-hydroxypicolin med tilsvarende alkancarboxyl-
syreamider eller -nitriler, f.eks. formamid, dimethylacetamid
eller propionitril, og hydrolyse af kondensatet med vand eller
fortyndet syre, eller hydrogenering til de navnte aminer med

den almene formel VII.

Disse sidstnavnte aminer kan ogsé& fremstilles ud fra de navnte
aldehyder eller ketoner ved omdannelse under anvendelse af kon-
ventionelle fremgangsmdder til deres oximer, som reduceres med
katalytisk aktiveret hydrogen, fortrinsvis med rhodium pad alu-

miniumoxid.

Amid-udgangsmaterialerne ved fremgangsmidde e) kan fremstilles
p& gangs madde ud fra de navnte primare aminer med formlen VII
og tilsvarende halogenider eller anhydrider af syrer med form-
len'R1COOH. Disse udgangsmaterialer kan igen frem-

stilles ved omsatning af 5-hydroxypyridyl-2-alkansyrehaloge-

nider eller ~-anhydrider med aminer med formlen HZN*Rl-



P
(W

25

30

35

DK 1575401

= fremstiliede fooniidzlser Lam g& 1 ¢ =cx sig kendt mad:
overfgres i hinanden. Séledes kan eksemc ivis fremstilielc

umattede forbindelser med den almene formel I, scm indehol-
der lavalkenylgruppen Rl’ hydrogeneres katalytisk helt

pa samme- mdde gom uvdgangsforkindelserne med formlen VI.

Fremstillede fri forbindelser kan overfgres i de tilsvaren-
de farmaceutisk accentable svreadditicnssalte, f.eks. under
anvendelse af uorcaniske eller organicke syrer, fortrinsvis
wmed carboxyvlsyrer eller sulfeonesvrer, ellcr med tilevarende
anionbyttere, og isolering af det ¢nskede salt. Fremstil-
lede syresalte kan overfgres i de tilevarende fri forbin-
delser #édnbehéndling med en base, f.eks. med et
metalhydroxid, ammoniak eller en hydroxvlionbytter. Syrer, 0o
forer til terapeutisk anvendelige syreadditionssalte, er
£.eks. uorganiske syrer sdsom hydrogenhalocenidsyrer, som feekr
saltsyre ellexr hydrogenbromidsyre, eller svovlisyre, phosphor-
syre, salpetersyre eller perchlorsyre, eller organiske syrer
sésom aliphatiske eller aromatiske carboxyl- og sulfonsyrer
som f.eks. .myresyre, eddikesyre, propionsyre, ravsyre, gly-
colsyre, mzlkesyre, zblesyre, vinsyre, citronsyre, maleinsy-
re, hydroxymaleinsyre, pyrodruesyre, phenyleddikesyre,
benzoesyre, 4-aminobenzoesyre, anthranilsvre, 4-hydroxybenzo«-
syre, salicylsyre, pamoesyre, nikotinsyre, methansulfonsyre,
ethansulfonsyre, hydroxyethansulfonsyre, ethylensulfonsyre,
benzensulfonsyre, halogenbenzensulfonsyre, toluensulfonsyre,
naphthalensulfonsyre, sulfanilsyre, cyclohexylsulfaminsyre

eller ascorbinsyre.

Disse eller andre salte, f.eks. picraterne, kan ogséd anven-
des til rensning af de fri baser. Baserne overfgres i deres

salte, saltene isoleres, og baserne frigpres fra saltene.

Racemiske blandinger kan adskilles i de optiske antipoder, f.eks.
ved adskillelse af deres diastereomere salte, f.eks. ved
fraktioneret krystallisation af d- eller l1-kamfersulfonater
eller d- eller l-mandelater, fortrinsvis s&danne salte af de

ovennavnte Xl-estere.



10

15

20

25

30

DK 157540 B

13

De ovenfor beskrevne reaktioner gennemfgres pa i og for sig
kendt made i nerverelse eller fravarelse af fortyhdingsmid—
ler, fortrinsvis i sadanne, som er indifferente over for re-
aktanterne og oplgser dem, katalysatorer, kondensationsmid-
ler eller neutralisationsmidler, og/eller i en indifferent

atmosfare, under afkgling, ved stuetemperatur eller ved for-

hgjet temperatur, ved normaltryk eller ved forhgjet tryk.

De omhandlede farmakologisk anvendelige forbindelser kan an-
vendes til fremstilling af farmaceutiske praparater, som inde-
holder en virksom mangde af det aktive stof sammen med eller
i blanding med barestoffer, der er egnede til enteral eller

parenteral indgift.

De fglgende eksempler tjener til illustration af fremgangs-—
maden ifglge opfindelsen. De anfgrte dele er p& vagtba-

sis. N&ar ikke andet er anfgrt foretages inddampningen af oplgs-
ningsmidler under formindsket tryk, f.eks. mellem ca. 0,1 og

15 mm Hé. Den azeotropiske afdampning med det anfgrte oplgs-
ningsmiddel gennemfgres, indtil der er dannet et klart

(vandfrit) destillat.

Eksempel 1
En blanding af 115 g 2-methyl-5-pyridinol og 1500 ml tetrahy-

drofuran tilsattes under omrgring i en nitrogenatmosfare

1350 ml 1,6-moler n-butyllithium i hexan (2,1 mol), idet tem-
peraturen holdes mellem -15 og o°c. Reaktionsblandingen omrg-
res i yderligere 1 time ved —lOOC, hvorefter der tilsattes

114 g isopropyliminoethan i s&danne portioner, at temperaturen
forbliver under 10°c. Blandingen omrgres i 1 time ved stuetem-
peratur, hvorefter den deles i 2 dele, og den ene del haldes i
750 ml isvand. Efter grundig udrystning isoleres det organi-
ske lag, og det vandige lag udrystes med den anden del af
ovennavnte blanding. De kombinerede organiske lag ekstraheres
én gang med 400 ml vand og kastes bort. Alle de vandiée oplgs-
ninger hzldes sammen, vaskes med 3 x 300 ml diethylether, ind-

stilles med saltsyre pd& pH-vardien 6-6,5 og vaskes med
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dien 8,4 med vandig natriumhydro oxidop
triumchlorid og ekstraherss 5 gange med I alt 2200 ml af &n
blanding af ethylacetat og isopropancl i forhoidet 1:l. Bligor ol

ren koncentreres, koncentratet fortynaes 2 gangs med iscpro=-

De 400 ml af det sidste koncentrat filtreres, 0Og filtratet ind-
stilles med hydrogenchlorid i ethylacetat pd pH-verdien 1,%5.
Det dannede bundfald frafiltieres, vaskes med isopropancl <©g
omkrystalliseres fra 95%'s vandig ethancl. Man far (Z-isocpro-

pylaminoPropyl)-5-pyridinol—dihydrochlorid med smp. 210-213"2.

Udgangsiminen fremsti illes pa frisk form pid fe¢lgende méde:

<
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Til 112,5 ml renset acetaldehyd sattes dribev
og afkgling til =20 - -30% 170,3 ml isopropylemin. Blandings:
sargres i 90 minutter ved O C, hvorefter den tilsazttes 50 g
xaliumhydroxidtabletter. Blandingen henstilles i kulden og ad-
skilles fra den flydende base ved dekantering. Der tilsettes
yderligere to gange 50 g kaliumhydroxidtabletter, og blandin~
gen henstilles til sidst i k@#leskabet natiten over. Produktet,
som flyder ovenpé, isoleres, destilleres, og den fraktion, som
koger ved 59- 62 C ved atmosfaretryk, opsamles. P& denne made

fremstilles isopropyliminoethan.

Eksempel 2

En blanding af 26,7 g 2- (2-isopropylaminopropyl)-5-pyridinoi-
dihydrochlorid, 200 ml methylenchlorid og 100 ml mzttet van-
dig natriumcarbonatoplgsning tilsattes drdbevis under omrgring
16 ml methansulfonylchlorid ved O—lOOC, idet blandingen holdesg
basisk ved tilsatning af yderligere natriumcarbonat. Blanding=xn
omrgres i yderligere 30 minutter ved en pH-vardi mellem 9,5 oc
10, og den tilsattes mattet vandig natriumchloridoplgsning i -
mengde, der svarer til halvdelen af dens rumfang. Blandingen
adskilles, det vandige lag ekstraheres med methylenchlorid,

de sammenblandede organiske oplgsninger vaskes med mettet van-
dig natriumcarbonatoplgsning, tg¢rres, og inddampes. Pa denne
méde fés 2-(2—isopropylaminopropyl)—5—methansulfonyloxy—pyri-

din i form af en olie.
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39,6 ¢ =f Jdenne clie oplgses 1 200 ml isopr ropanol, Lil optdte-
ningen sattes en oplgsning af 11,08 ¢ l-mandelsyve o 6§ mi
vandfrit ethanol, og blandingen henstilles ved stuetempar ratiy
i 20 timer. Derpd& filtreres blandinger, filtratet koncapniverar

£il 75 ml, og der filtreres atter. De sammenblandene reminana

""'Ldl’.;l‘ aihanol o medna

5

omkrystalliseres fra en blanding
nol i Forholdet 20:3 og derefter fra methanol. B Aarne mids

2]

w

fremstilles det tilsvarende l-mandalct, som smelter vad o3

-124°

Hele moderluden inddampes, og 16 g af remanensen omdannas
d-mandelatet, som smelter ved 131,5-13 2%,

- PUP- 1 BN p - ;T
LonEngae var, °f-

11,9 g af l-mendelatet optages 1 en minim
lg¢sningen ggres basisk med mettet vandig natriumcarbonitopl. -

-~ -

ning og ekstraheres med methylenchlorid. Ekstrakten tavres

3
]

inddampes, hvorved man far den frie base. Denne optages 1

]

dicxan, der tilszttas 62 mi 1 N vandig

Frivmhydroxidopl 2o

w

t)
[
ot
£
o =B
= ]

ning, og blandingen koges i 2 timer omrering oF tilo g
oy e

e

svaling. Reaktionsblandingen koncentreres, koncentratet ian-
stilles p& pH-verdien 8,4 med saltsyre, og meties med ne
umchlorid. Blandingen ekstraheres med en blanding &f iscpro-
pancl og ethylacetat i forholdet 1:1, ekstrakten inddampes
azeotropisk, remanensen optages i isopropanol, oplgsniugesn fii-
treres, syrnes med hydrogenchlorid - ethylacetat, og Eiltrs-
tet henstilles i 2 dage. Det fremkomne bundfald isoleres og
vaskes med isopropanol. P4 denne mide fremstilles det venstie-
drejende 2~ (2-isopropylaminopropyl) 3=pyr1d1no1~d1thvo chloc

rid (forbindelse 2a)), som smelter ved 207~ 209 C. {a]

(i vand) .

Den h¢jredrejende antlpode (forbindelse 2b)) fremgtilles ud I

det ovenfor beskrevne d-mandelat pa analog made. Smp. 209-217

[a]g5 = 10,0O (i vand) . Denne forbindelse er farmakologisk mili.”

aktiv end det racemiske udgangsmateriale i dette eksempel cg 2t

ngvnte venstredrejende salt.
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Eksempel 3

En oplgsning fremstillet ud fra 6 g 5-acetoxy-2-pyridylace-
tone, 100 ml methanol og 10 ml isopropylamin afkgles i 10 mi-
nutter til stuetemperatur, og ved denne temperatur tilsattes
portionsvis under omrgring i lgbet af 20 minutter 4 g natrium-
borhydrid. Reaktionsblandingen inddampes, remanensen optages i
vand, og oplgsningen vaskes med chloroform. Det vandige lag
isoleres, pH-vardien indstilles med saltsyre pa 8,4, og der
maettes med natriumchlorid. Blandingen ekstraheres med en
blanding af ethylacetat og isopropanol i forholdet 1:1,
ekstrakten inddampes azeotropisk ved tilsatning af isopropa-
nol, og remanensen optages i isopropanol. Suspensionen fil-
treres, filtratet koncentreres, og pH-vardien indstilles pa
1,5 med hydrogenchlorid i ethylacetat. Blandingen henstil-

les natten over i kgleskab, bundfaldet isoleres og vaskes

med en blanding af isopropanol og ethylacetat. Der fés

2- (2-isopropylaminopropyl) -5-pyridinol-dihydrochlorid med

smp. 207-209°C. Produktet er identisk med produktet ifglge
eksempel 1.

Udgangsmaterialet kan fremstilles pd fglgende made:

En suspension af 32,7 g 2-methyl-5-pyridinol i 400 ml tetra-
hydrofuran tilszttes under omrgring i nitrogenatmosfare og
afkgling med is til en temperatur under 10°C i 1gbet af 1 ti-
me med 400 ml 1,6-molar n-butyllithium i hexan. Reaktions-
blandingen tilsattes derpd 29 g dimethylacetamid i 50 ml tetra-
hydrofuran i lgbet af 15 minutter, hvorefter der omrgres i

2 timer ved stuetemperatur, hvorpd blandingen haldes i 700 ml
vand. Blandingen rystes grundigt, det vandige lag isoleres,
vaskes med diethylether, syrnes med saltsyre og vaskes atter
med diethylether. pH-vardien indstilles med vandig natrium-
hydrogencarbonatoplgsning pa 5, og efter metning med natrium-
chlorid ekstraheres blandingen med en blanding af ethylace-
tat og isopropanol i forholdet 1:1. Ekstrakten inddampes azeo-
tropisk med benzen, og remanensen optages i 100 ml eddikesyre-
anhydrid. Blandingen omrgres i 30 minutter pd et dampbad og
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inddampes. Remanensen destilleres, o9 den frakiion, som koger
ved 130-138°C/0,9 mm Hyg, opsamles. P& denne midde f&s S-acet-
oxy=-2-pyridylacetone. Hydrochloridet smelter ved 69=720C, og
oximen ved 149-150°C.

Eksempel 4
En suspension af 10,9 g 2-methyl-5-pyridinol i 200 ml tetia-
hydrofuran tilsazttes i en nitrogyenatmosfere under omrEriing
ved -20°C i lgbet af 30 minutter 150 ml 1,6-molaer n=Butyli -
+hium i hexan. Efter 1/2 time tilsettes ved navante tempera-
tur i lgbet af 30 minutter 25 ¢ i-isopropyliminopropan, bian-
dingen omrgres i 90 minutter, hvorefter man lader temperatu-
ren stige til stuetemperatur. Blandingen hzldes i 150 ml vant
det organiske lag vaskes med 50 ml vand, og d= sammenblandeds
vandige opldésninger vaskes med diethylether. pH-vardien ind-
stilles med saltsyre pd 6,8, oplgsningen vaskes med ethylace~
tat, pH-verdien indstilles p& 7,5 med vandig natriumcarbonat-
oplgsning, hvorefter der mattes med natriumchlorid og ekstra-
heres med en blanding af ethylacetat og isopropanol i forhoid. -
1:1. Ekstrakten inddampes azeotropisk, remansnsen optages i
ethylacetat, oplgsningen filtreres =g indstilles med hydrogen-
chlorid i isopropanol péd pH-verdien 4,5. Der fas 2=(2-iso-
propylaminobutyl)—5—pyridinol-hydrochloridf som smelter vead
141-143°C.

Udgangs iminen fremstilles p& fglgende made: Under isaf-
kgling og omrgring sattes 59 g isopropylamin til 58 g propion:
aldehyd, hvorefter der tilsattes 1 ml koncentreret saltsyre.
Reaktionsblandingen omrgres i 2 timer ved stuetemperatur,
tilsattes 50 g kaliumhydroxid-tabletter, hvorefter der omrg-
res i 5 timer, hvorpd den vandige fase dekanteres, tgrres
med kaliumhydroxid og destilleres. Den fraktion, som koger
ved 84-86°C, opsamles. P& denne méde fremstilles l1-isopropvl-
iminopropan.

Eksempel 5
En suspension af 9,8 g 2-methyl-5-pyridinol i 200 ml tetra-
hydrofuran omrgres under nitrogen ved —ZOOC, og i lgbet af
30 minutter tilsattes 135 ml 1,6 moler n-butyllithium i hexa=n.
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Efter 3 timer tilsazttes blandingen ved navnte temperatur i lg-
bet af 30 minutter 10 g tert.-butyliminoethan. Den fremstillede
blanding oparbejdes som beskrevet i eksempel 4 blot med den
forskel, at den sidste oplgsning syrnes med hydrogenchlorid
i ethylacetat. P4 denne made fremstilles 2-(2-tert.-butyl-
aminopropyl) -5-pyridinol-dihydrochlorid, som smelter ved
218-220°C.

Eksempel 6
Analogt med den i de ovenstdende eksempler beskrevne frem-
gangsmidde fremstilles nedenstdende forbindelser ud fra ekvi-

valente mengder af de tilsvarende udgangsmaterialer:

a) 2-(3-Isopropylaminobutyl)~-5-pyridinol-dihydrochlorid,

smp. 274-276°C
b) 2-(2-Cyclohexylaminopropyl)-5-pyridinol-dihydrochlorid,

smp. 232-234°C.

Eksempel 7

Til en suspension af 116 g 2-(2-isopropylaminopropyl)-5-py-
ridinol i 310 ml vand i en nitrogenatmosfzre sattes under om-
rgring ved 70°C 65 g fumarsyre. Den dannede klare oplgsning
omrgres natten over ved ZOOC, det dannede bundfald frafiltre-
res og vaskes med 3 x 15 ml koldt vand. 873 g af dette bund-
fald (fremstillet i flere omgange) oplgses i 2100 ml vand ved
70°C, den varme oplgsning filtreres, og filtratet omrgres i en
nitrogenatmosfere i 2 dage ved stuetemperatur. Den dannede
suspension filtreres, og remanensen vaskes med 2 x 250 ml
koldt vand. P& denne mdde fremstilles 2-(2-isopropylamino-
propyl) -5-pyridinol-monofumarat, som smelter ved 180-183°%C

under sgnderdeling.

) Eksempel 8
En blanding af 342 g 2-methyl-5-pyridinol og 4500 ml tetra-

hydrofuran tilsattes ved en temperatur mellem -18 og -10°¢
og under omrgring i nitrogenatmosfere 384,6 g 1,6-molar
n-butyllithium i hexan i lgbet af 3 timer. Blandingen omrg-
res i yderligere 1 time ved —lOOC, hvorefter der i lgbet af
5 minutter tilsattes 340 g isopropyliminoethan, og tempera-
turen stiger til 10°C. Reaktionsblandingen omrgres natten
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over ved stuetemperatur og heldesz L 4500 ml koldt vend. T .

rganiske lag isoleres og vaskes med 1200 ml vand. D& Saie

8]

blandede vandige opl@sninger vaskes med 3 x 9200 ml di=th

ather, syrnes med 900 ml koncentreret svovlsyre til pHewsril-
en 6,0 og indstilles derpd med 8§53 g natriumhydrogence o <

pé& pH-vardien 8,0. Blandingen inddampes ved 6OGCF CERaNG: T

sugpenderes i 2400 ml isopropanol ved Gooci SUSPERSLCHe. 1.7
treres, og filtratet inddampes wved 6C
800 ml vand, blandingen afkglez #1' 107C, filtreres, og Fi~

tratet inddampes atter ved 60°C.

232 g af bundfaldet oplgses i 450 ml ethanol ved 65°C, den
varme oplgsning filtreres, filtratet afkgles til 27°G[ o
under omr@ring og afkgling til 10°%C tilemttes 2380 ml & ¥

ethanolisk salteyre. Suspencionen Tiltreree ~f{iecy L§ 77

og remanensen vaskes med 50 ml kold ethanol. Pa dcnne
fremstilles 2-{2-isopropylaminopropyl)=5-pyridinol-dihydrc-
chlorid, som smelter ved 214-126°C. Produktet er identisgk

med det ifglge eksempel 1 fremstillede produkt.

Udgangsiminen fremstilles pd fglgenie méde. 268,88 ¢
acetaldehyd afkgles til mZEOCf og i ern nitrogenatmosfara
tilsattes under omrgring ved demne temperatur 357,6 g iso-
propylamin i lgbet af 2 timer. Blandingen omrgres i 2 timer
ved 0°C, hvorefter der tilsattes 150 g kaliumhvdroxidiahb-
letter. Reaktionsblandingen hensti?l=g i 2 timer, den fly-
dende base dekanteres:; og der behandles atter med 150 g k.
hydroxid. Blandingen henstilles i 2 timer ved OOC, haldes
p&d 150 g kaliumhydroxid, og reaktionsblandingen henstillas
natten over ved 10°c. Produktet, som flyder ovenpé,; isoleres.
destilleres ved atmosfaretryk, og den fraktion, som koger
ved 59-64°C, opsamles. P& denne mdde fremstilles isopropyl-

iminoethan.
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Eksempel 9
En oplgsning af 159 g 2- (2-isopropylaminopropyl) -5-pyridi-
nol-dihydrochlorid i 1000 ml vand tilsattes 163 g natrium-
hydrogencarbonat, og suspensionen inddampes. Remanensen su-
penderes i 453 ml vandfri ethanol ved GOOC, suspensionen
filtreres, remanensen vaskes med 3 x 150 ml vandfrit etha-
nol, og de sammenblandede ekstrakter inddampes. P& denne
méde fremstilles 2-(2-isopropylaminopropyl)-5-pyridinol,
som smelter ved 135-138°C.

Eksempel 10
En oplgsning af 1,55 g 5-hydroxy-2-pyridylacetone i 50 ml

methanol tilsattes under omrgring ved stuetemperatur 0,61 g
2-propenylamin, 2 ml 5,5 normal etherisk saltsyre og 0,5 g
natriumcyanoborhydrid i navnte rzkkefglge. Blandingen omrgres
i 7 dage ved stuetemperatur, hvorefter pH-vardien indstilles
p& 1 ved forsigtig tilsatning af 2 N saltsyre. Den sure blan-
ding inddampes, remanensen oplgses i 20 ml vand, og oplgsnin-
gens pH-vardi indstilles med fast natriumhydrogencarbonat pa 8.
Blandingen inddampes, remanensen tritureres med isopropanol
og oplgses i 25 ml acetone. Oplgsningen filtreres, tilsettes
1,28 g fumarsyre i en minimal m@ngde varm acetone, og det
dannede faste materiale frafiltreres. P& denne méde fremstil-
les 2-[2—(2-propenylamino)—propyl]—5—pyridinol—fumarat, som
smelter ved 194-195°C.

Udgangsmaterialet fremstilles pa fglgende made:

En blanding af 103,6 g 5-acetoxypyridyl-2-acetone, 0,75 ¢ vand-
frit kaliumcarbonat og 400 ml vandfrit ethanol koges i 24 timer
under tilbagesvaling, hvorefter der filtreres, koncentreres

til 100 ml, hvorpd koncentratet afkgles, og bundfaldet isoleres.
P& denne mide fremstilles 5-hydroxy-2-pyridylacetone, som smel-
ter ved 119-120°C.

Eksempel 11
En oplgsning af 0,8 g 5-hydroxy-2-pyridylacetone i 25 ml
methanol tilsattes 0,33 g cyclopropylamin, 1 ml 5 N etherisk
saltsyre og 1,16 g natriumcyanoborhydrid i navnte rakkefglge,
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g blar
stilles pH-vardien med 5 N etherisk saltsyre péd 1, hvorefi-v

4

Jdinyen omrgres i 3 dage ved stuetemperatv - Derpi ind-

Q
| atd
[.4.

b

[

s indstilles pd 8 med fast natriumhydrogencarbonat. Blan-

o

[

dingen filtreres, inddampes, remanensen chromatograferes pd
silicagel og elueres med en blanding af ethylacetat og me-
thanol i forholdet 4:1. P& denne mdde fds 2-(2-cyclopropylami=
nopropyl)=5-pyridinol. Produktet omdannes under anvendelse af
den i eksempel 7 beskrevne fremgangsmade til moncfumaratet,
som smelter ved 161°C under sgnderdeling.

Eksempel 12

En oplgsning af 1,62 g 2-(2-aminopropyl)-5-pyridincl-hydro-
chlorid i 50 ml methanol tilsattes fgrst 0,83 g n—hexanal

og derpd 1,75 g natriumcyanoborhydrid, hvorefter blandingen
omrgres i 3 dage ved stuetemperatur. pH-verdien indstilles
ferst med 5 N etherisk saltsyre pé& 1 og derefter med fast
natriumhydrogencarbonat pd 8. Blandingen filtreres, inddampes,
og remanensen tritureres med isopropanol. Der fas 2-(2-n-
~hexylaminopropyl) -5-pyridinol i form af et olieagtigt ma-
teriale, i hvis massespektrum der findes toppe wved 151, 128

og 10% m/e.

Udgangsmaterialet fremstilles péd fglgende made.

En blanding af 8,64 g 5-hydroxy-2-pyridylacetone, 4,08 g hy-
droxylamin-hydrochlorid og 170 ml vandfri ethanol koges i

64 timer under tilbagesvaling og inddampes. Remanensen op-
tages i en minimal mezngde ethanol, oplgsningen filtreres,

og filtratet inddampes. P& denne méde £f&s 2-(2-oximino-pro-
pyl) ~5-pyridinol-hydrochlorid, som smelter ved 141-145°C.

En blanding af 12 g af ovenstéende forbindelse, 500 ml metha-
nol, som er mettet med ammoniak, og 2,4 g rhodium pad alumi-
niumoxid hydrogeneres ved stuetemperatur og atmosfaeretryk

i 3 uger. Blandingen filtreres, og filtratet inddampes.

P& denne midde f&s 2-(2-aminopropyl)=5=-pyridinol-hydrochlorid,

som anvendes uden yderligere remnsning.

N
€F
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En lille m@ngde af den ovenfor fremstillede forbindelse
syrnes med fumarsyre, og bundfaldet omkrystalliseres fra
en blanding af ethylacetat og ethanol. P& denne made fis
det tilsvarende fumarat, som smelter ved 171-176°cC.

Eksempel 13
En oplgsning af 0,27 g 2-(2-aminopropyl)-5-pyridinol-dihy-
drochlorid og 0,5 ml diisopropyl-ethylamin i 0,5 ml methanol

tilsattes under omrgring ved stuetemperatur 0,24 g isopropyl-
iodid. Efter 24 timer inddampes blandingen, og remanensen om-
dannes under anvendelse af den i eksempel 9 beskrevne frem-
gangsm&de til 2-(2-isopropylaminopropyl)-5-pyridinol, som
smelter ved 135-138°C. De to fri baser er identiske.

Udgangsmaterialet fremstilles pd& fglgende méde:

En oplgsning af 0,19 g 2-(2-aminopropyl)-5-pyridinol-hydro-
chlorid i 10 ml vandfrit ethanol tilsattes 0,2 ml etherisk
saltsyre og inddampes. P& denne mdde f&s 2-(2-aminopropyl)=-
—5-pyridinol-dihydrochlorid, som smelter ved 125-128°C

under sgnderdeling.

Eksempel 14
En oplgsning af 0,1 g 2-(2-acetylamino-propyl)-5-pyridinol
i 10 ml vandfrit tetrahydrofuran tilsattes drébevis under

omrgring ved o°c 1,5 ml 1 molar oplgsning af alan-triethyl-
amin i toluen. Efter 12 timer tilsattes blandingen 10 ml

2 N vandig natriumhydroxidoplgsning ved OOC, hvorefter den
inddampes azeotropisk med isopropanol. Remanensen optages i
25 ml methanol, oplgsningens pH-vardi indstilles med 5 N
etherisk saltsyre p& 8, det dannede salt frafiltreres, og
filtratet inddampes. Remanensen tritureres med isopropanol.
P8 denne mide f&s 2-(2-ethylamino-propyl)-5-pyridinol, som
smelter ved 75-79°C.

Udgangsmaterialet fremstilles pa fglgende méde: En suspen-
sion af 1,01 g 2~ (2-aminopropyl) -5~pyridinol-hydrochlorid i
40 ml methylenchlorid tilsattes under omrgring ved stue-
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temperatur f£grst 3,3 ml pyridin og derpd 1.47 g acetylchioria.
Efter 17 timer tilsattes reaktionsblandingen det samms rus-—
fang mattet natriumhydrogencarbonatoplgsning, den organiske
oplgsning isoleres, tgrres o9 inddampes. Den som remanens
fremkomne olie chromatograferes p& silicagel og elueres med
en blanding af methanol og ethylacetat i forholdet 4:1.
Der f&s 5-acetoxy-2-(2-acetylaminopropyl)-pyridin, hvis
IR-spektrum udviser band ved 1578 og 1658 cmml. Forbindelsen
alkoholyseres p& fplgende méde. En oplgsning af 240 mg af
sidstnavnte forbindelse i 5 ml vandfri ethanol, som indeholder
7,5 mg vandfrit kaliumcarbonat, koges i 5 timer under tilbage-
svaling. P4 denne méde fés 2-(2-acetylaminopropyl)-5-pyridi-

nol, som anvendes uden yderligere rensning.

Eksempel 15
En oplgsning af 0,15 g dibenzoyl-2-(2-methylaminopropyl) =5~
-pyridinol i 5 ml 5 N saltsyre koges i 23 timer under tilba-

gesvaling, afkgles, vaskes to gange med 5 ml diethylether og
inddampes. P& denne méde fds 2-(2-methylaminopropyl) -5-pyri-
dinol-dihydrochlorid, hvis massespektrum udviser toppe ved
165, 151, 109 og 58 m/e.

Udgangsmaterialet fremstilles pd fglgende made:

En blanding af 0,5 g 2- (2-aminopropyl) =5~-pyridinol-hydrochlo=
rid, 0,85 g benzoylchlorid, 10 ml methylenchlorid og 10 ml mat-
tet vandig natriumhydrogencarbonatoplgsning omrgres il time
ved stuetemperatur. Den organiske fase isoleres, tgrres og
inddampes. Remanensen omkrystalliseres fra diethylether. P&
denne made f&s dibenzoyl-2-(2-aminopropyl)-5-pyridinol, som
smelter ved 110-112°C.

0,36 g af den ovenfor fremstillede forbindelse oplgses i 1,5 ml
dimethylformamid, og oplgsningen sattes ved stuetemperatur

til en opslamning af 36 mg natriumhydrid i 1 ml dimethylform-
amid. Blandingen'opvarmes i 15 minutter, afkgles i 1 time til

stuetemperatur, hvorefter der afkgles til 0°c. Blandingen for-
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tyndes med 1 ml toluen, hvorefter der hurtigt tilsattes

0,36 g methyliodid. Reaktionsblandingen omrgres i 1 time

ved stuetemperatur, hvorefter der tilsazttes 20 ml vand. Blan-
dingen ekstraheres med 2 x 20 ml diethylether, og ekstrakter-
ne inddampes. P& denne made fremstilles dibenzoyl-2-(2-methyl-
aminopropyl) -5-pyridinol i form af en olie, hvis NMR-spektrum

har et band ved 3,48 ppm.

0,15 g af den ovenfor fremstillede forbindelse kan partielt
alkoholiseres i 4 ml vandfrit methanol i nervaerelse af 0,15 mg
kaliumcarbonat under 12 timers omrgring ved stuetemperatur,
hvorved der fés 2—(N—benzoyl—2-methylaminopropyl)-5—pyridinol.
Denne forbindelse kan erstatte' det ovennavnte dibenzoyl-ud-

gangsmateriale i den sure hydrolyse.

P8 analog midde koges en blanding af 0,1 g dibenzoyl-2-(2-iso-
propylaminopropyl)—5—pyridinol og 10 ml 5 N saltsyre i 3 da-
ge under tilbagesvaling, hvorefter blandingen afkgles, fil-
treres, inddampes, 0g remanensen tritureres med acetone. P&
denne mide fremstilles 2-(2-isopropylaminopropyl)-5—pyri&i-
nol-dihydrochlorid, som smelter ved 199-204°c. Produktet er
identisk med produkterne fremstillet ifglge eksempel 1, 3 og 8.

Eksempel 16
En blanding af 0,08 g 2—(N—carbobenzyloxy—2-methy1aminopro-

pyl) -5-pyridinol og 2,5 ml 5 N saltsyre koges 1 23 timer un-
der tilbagesvaling, afkgles og ekstraheres med diethylether.
Ekstrakten tgrres og inddampes. P& denne made fremstilles
2-(2-methylaminopropyl)—5-pyridinol—dihydrochlorid, som er iden-
tisk med produktet fremstillet ifglge eksempel 15.

Udgangsmaterialet fremstilles pd fglgende made:

En oplgsning af 0,5 ¢ 2-(2-aminopropyl) -5-pyridinol i 10 ml
methylenchlorid og 10 ml mettet vandig natriumhydrogencarbo-
natoplgsning tilsattes under omrgring ved stuetemperatur 1,04 g
benzyloxycarbonylchlorid. Efter 12 timers forlgb isoleres den
organiske fase, som tgrres o9 inddampes, og remanensen omkry-
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stalliseres fra en blanding af diethylether og hexan. F3& ieh-
ne mide fremstilles bis-carbobenzyloxy=-2-(2-aminopropyl)-"-

-pvridinol, som smelter ved 63-65°C.

En oplgsning af 0,42 g af den ovenfor fremstillede forbindelse
i 2 ml dimethylformamid sattes til en opslamning af 36 mg na-
triumhydrid i 1,5 ml dimethylformamid, og blandingen opvarmes
i 1 time til 55°C. Blandingen holdes i 4 timer pa ZSOC, afk@=
les til OOC, fortyndes med 1 ml toluen og tilsattes 0,:;36 g me-
thyliodid. Blandingen rgres i 12 timer ved stuetemperatur,
hvorpd der tilsattes 10 ml dinatriumphosphat-puffer. Den van-
dige fase ekstraheres to gange med 20 ml diethylether, ekstrak-
ten vaskes med vand, tgrres og inddampes. P4 denne mide frem-
stilles bis-carbobenzyloxy-Z-(2—methylamin0@mopyl)=5—pyri&i=
nol og 2- (N-carbobenzyloxy-2-methylaminopropyl) =5-pyridinol i
omtrentlig samme mezngder. Denne blanding optages i ethylace-
tat, oplgsningen ekstraheres med 1 N vandig natriumhydroxid-
oplgsning, og den vandige fase isoleres. pH-verdien indstil-
les pd 8 med mononatriumphosphat-puffer. Blandingen ekstrahe-
res med ethylacetat, og ekstrakten tgrres og inddampes. Pa
denne mide fremstilles 2-(N-carbobenzyloxy-2-methylaminopro=

pyl)-5-pyridinol.

Eksempel 17

En blanding af 0,08 g 2-(N-carbobenzylox ~-2-methylaminopro-
pyl)-5-pyridinol, 5 ml ethanol, som er mettet med vandfrit
hydrogenchlorid, og 0,04 g palladium~-pd-kul-katalysator hy-
drogeneres i 18 timer ved stuetemperatur under atmosfaretryk.
Blandingen filtreres, remanensen vaskes med ethanolisk salt-
syre, og filtratet inddampes. P4 denne mé&de fés 2-(2-methyl-
aminopropyl)~5-pyridinol-dihydrochlorid, som er identisk

med det ifglge eksempel 15 og 16 fremstillede produkt.
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PATENTEKRAYV

Analogifremgangsmade til fremstilling af sekundare 2-amino-

alkyl-5-pyridinoler med den almene formel

i
e H, -NE-R
m 2m

NV
(1)
V3

1

5 hvori CmHZm betyder en ligekadet eller forgrenet alkylen-
gruppe med 2-4 carbonatomer, og Rl betyder en ligekadet
eller forgrenet alkylgruppe med 1-7 carbonatomer, en alkylen-
gruppe med 2-7 carbonatomer eller en cycloalkylgruppe med
3-7 carbonatomer i racemisk form eller som de enkelte optiske
10 antipoder, eller farmaceutisk acceptable syreadditionssalte
deraf, k endetegnet ved, at man
a) til en forbindelse med den almene formel

i1 (Iin)

hvor X betyder et alkalimetalatom eller en jordalkalimetal-
15 halogengruppe, adderer en forbindelse med den almene formel

= N- v
C 18 = R, | aw)
og friggr forbindelsen med den almene formel I fra det dan-
nede metalsalt, eller

b) i en forbindelse med den almene formel

20 01 w)
2\ Ez .
qg&m Rl
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hvor substituenterne Xl og X, hver for sig betyder hydrogen
eller acylgruppen af en aliphatisk eller aromatisk carboxyl-
syre eller sulfonsyre, sdsom lavalkanoyl, eventuelt substi-
tueret benzoyl eller lavalkansulfonyl, idet dog mindst &n

5 af disse substituenter betyder en acylgruppe, ombytter acyl=
gruppen Xl og/eller X, med hydrogen ved solvolyse eller
hydrogenolyse, eller
c) reducerer en Schiffbase med dern almene formel

Ho\./.\.
o1 (Vi)
7\
YW\ H, , = NR
eller R
OH\'/'\.
ot
4\ .
10 W c B, -N = R} (VIa).

hvori Ri er en gruppe svarende til gruppen Rl men indehol-
dende et hydrogenatom mindre, eller

d) kondenserer en primar amin med den almene formel

i (VII)

15 med en reaktionsdygtig ester af en alkohol med formlen RIOH
i nerverelse af en staerk base, eller
e) reducerer et amid, som svarer til eh amin med den almene
formel I, hvori et carbonatom, som er i nabostilling til
den sekundare aminogruppe, har et oxygenatom i stedet for

20 to hydrogenatomer, hvorefter, om ¢gnsket, en ved a) til d)
fremstillet racematblanding adskilles i de optiske antipoder
og/eller en fremstillet base omdannes til et farmaceutisk
acceptabelt syreadditionssalt eller et fremstillet salt om-
dannes til den fri base eller til et andet syreadditionssalt.



	BIBLIOGRAPHY
	DESCRIPTION
	CLAIMS

