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Det er blitt:fupnet“at déAnye'forbindélsér=mgd formel
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under
(1)
(2)

(3)

(4)

(1)

hvorR1 betegner hydrogen eller lavere alkyl med
¥-4 karbonatomer, ‘ C

-R2 og Ry uavhengig av hverandre hydrogen, lavere alkyl

med 1-4 karbonatomer, lavere'alkoksy med'l—4-karbona£omer;
fluor, klor, brom eller nitro, .

R, og R hyarogen, -lavere alkoksy med 1-4 karbonatomer,
fluor, klor ‘brom eller nitro,. - )

Re hydrogen, eller nar Ry, 3,"4 og R5 samtidig_betyr"
fluor,. et fluoratom, . , -
R hYdrogen, lavere alkyl med '1-4 karbonatomer, fenyl, -
eller lavere alkoksykarbonyl ‘ .

R8 hydroksygruppen, en lavere alkoksygruppe, en lavere
aralkoksygruppe eller en ureidogruppe,

X brom eller klor, og ‘

den betingelse

at ikke mer enn tre av symbolene-Rz, R3, R, og Rg
samtidig betyr hydrogen, S ) )
at.ikke mer enn: to av symbolene R3,-'R4 og'RS samtidig.
betyr hydrogen, nar R2 er en metylgruppe,

at ikke mer enn to av symbolene R2, R4 og Rg samtidig

betyr hydrogen;'nériR3~er en lavere-alkoksygruppe

R
og gruppen ~C star i 2-stilling og
\ .
NRg
at ikke mer enn et av symbolene Ry og R, betyr hydrogen

nar R2 og Rsvsamtidig er en lavere alkoksygruppe og



Ry

/
gruppen -C
X NR

stadr i 2-stilling,
8
oppv1ser 1nteressante farmakologlske egenskaper. ‘Dé‘formér a
senke blodtrykket og kan saledes finne anvendelse .som

hypoten51va. Videre har noen av de under formel I fallende
- forbindelser sympathoﬁime;iske egenskaper.

Forbindelser med formel I fremstilles idet man omsetter en
reaksjonsdyktig ester av en benzylalkohol med formel II,

(11)

hvor Ry, R3; Rys Rg, R6 og X har den foran angitte
) betydning, :
med et pyrldlnderlvat med formel III

(II1)

hvor Rl' R7 og R8 har den foran angltte betydnlng,
pa i og for ' seg kJent mate.~' :

Etter en ytterllgere fremgangsmate kan forblndelsene med .
. formel I oppnas .nar man cmsetter en kvartar karbonylforblndelse
‘med formel Iv . i o )
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(1)

hvor Rl’ R2' R3, R4,

betydning,

R

R

5/ R, og X har foran angitte

6’ 7
med hydroksylamin, et lavere alkoksyamin, et aralkoksyamin
eller med semikarbazid pa i og for seg kjent mate.

Forbindelsen med formel I, spesielt oksimene og oksimeterene,
kan opptre i syn- og antiform.

De reaksjonsdyktige esterne av benzylalkohol med formel II er
tildels oppnaelige i handelen, andre er kjente fra litteraturen.
De ikke tidligere beskrevhe forbindelser med formel II kan
fremstilles etter kjente fremgangsméter fra kjente grunhétoffer,
f.eks. fra de tilsvarende substituerte benzaldehYder'eiler ‘
benzosyrer henholdsvis benzo-syreestere, som reduseres til de
tilsvarende benzylalkoholer, hvilke f.eks. ved behandling med
halogenhydrogen gir de onskede benzylhalogenider. Videre kan
egnede substituerte benzolderivater overfores ved halometyler-
ing til benzylhalogenider med formel II. Kjente halometylerings-
midler er f.eks. monobromdimetyleter eller forﬁaldehyd/halogen—
hydrogen. ' B

I benzylpyridinium-bromidene og -kloridene med formel. I kan
anionet X utveksles etter kjente fremgangsmiter med andre
farmasoytisk uskadelige anioner. Som eksempler pa slike
anioner skal nevnes -de av fosfdra;JSvovel—,”metansulfon-,eddik—,
melke;,iréV-feple:, ftal-, vin- og embonsyre.

Med den foran anvendte betegnelse "lavere alkyl", ogsa hvor
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den opptrer som bestanddel av betegnelsene "lavere alkoksy" og
"lavere alkoksykarbonyl" defineres mettede enverdlge allfatlske
rester, som kan 1nneholde inntil 6 karbonatomer.’ I ‘disse
rester kan karbonkjeden vere rett eller forgrenet og som eksem-
pler pa slike rester skal nevnes metyl-, etyl-, propyl-,
isopropyl-, n-butyl-, isobutyl-, sek. butylgruppen ‘savel ‘som
metoksy-, etoksy-, prbpoksy—,‘isopropoksy—, n-butoksy-,
isobutoksy- og sek. butoksygruppen. Ureidogruppen er gruppen
iNHCONHz (quenklatur,etteF Chemigal Abstracts).

Forbindelsene ifdlge oppflnnelsen kan admlnlstreres varmblodlge
dyr for senknlng av blodtrykket og da i terapeutlsk virksomme
doser i form av stoffsammensetnlnger med organlske,eller
uorganiske, faste eller flytende bzrestoffer, som egnér seg for
den orale, rektale eller parenterale administrasjon. Dags-
dosen av aktivstoffene ifdlge oppfinnelsen kan ligge mellom
0,1 mg/kg og 10 mg/kg, fortrinnsvis mellom O,5 og 5 mg/kg.

I de folgende eksempler er temperaturene angitt i Celsius-

grader, prosenter er vektprosenter.

"EKSEMPLER )
A. Fremstilling av benzylpyridiniumsalter

EKSEMPEL 1

En oppldsning av 54 g-3)4;dimetoksy—2;metylbeﬁZYlbromid smp.
70-72°, (sml. eksempel I) og 27 g 2—pyridinéldoksim i 162 ml
dimetylformamid holdes i 1dpet av 18 timer ved 30°. De ut-
fallende krystaller filtreres fra og flltratet helles under
roring langsomt i 2000 ml tetrahydrofuran. Det amorfe bunnfall
filtrefes fra og omkrystalliserés felles med det krystalline '
materiaie to ganger fra metanol, hvorvéd det rene 1-(3, 4-
dimetoksy-2-metylbenzyl)-2-formylpyridiniumbromid-cksim oppnas

. i. fargelSse krystaller, smp. 166,5 - 168°. N
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EKSEMPLER 2-8

Under anvendelse av de i ekéempel 1 angitte reaksjonsbetingelser
oppnas analogt: '

2. fra 3,4-dimetoksybenzylbromid og 2-pyridinaldoksim
1-(3, 4-dimetoksybenzyl) -2-formylpyridinium-bromid- \
oksimet, lysegule krystaller, smp.7168-17l,5° (fra metanol);

3. fra 4,5—dimetoksy42—ﬁetylbenzylbfomid (smp. 31,5-33° fra
heksan) og 2—pyriaina1doksim.
1-(4,5—dimetoksy—2—metylbehzyl)-2—formYlpyridiniumbromid—
oksimet, fargelSse krystaller, smp. 178,5-181° (fra
metanol); ' -

4. fra 4,5-dimetoksy-2-isopropylbenzylbromid og 2-pyridin-
aldoksim
1- (4, 5-dimetoksy-2-isopropylbenzyl)-2-formylpyridinium-
bromid-oksimet, smp. 147-148° (spaltning) (fra metanol/
eddikester); : ' :

5.. fra 3, 4,5-trimetoksybenzylbromid og‘2—pyridinaldoksim\
1-(3,4,5~-trimetoksybenzyl) -2-formylpyridinium-bromid-
oksimet, fargeldse krystaller, smp. 155—157,5o :

(fra metanol); o :

6. fra 2,3, 4-trimetoksybenzylbromid og 2-pyridinaldoksim
1—(2,3,4—trimet9ksybenzyl)-25formylpypidinium—bromid—
oksimet,.smp.”160-161,5° (fra metanol);

7. fra 3, 4-dimetoksy-2-metylbenzylbromid og 3-pyridinald-
oksim : o Co- ' o -

i—(3,4—dime£oksY—2;metylbénzyl)—3-formylpyridinium—
bromid-oksimet, smp. 164-165,5° (fra etanol);

8.  fra 3, 4-dimetoksy-2-metylbenzylbromid og 4-pyridinald-
oksim ’ : TR .
1- (3, 4-dimetoksy-2-metylbenzyl)-4-formylpyridiniumbromid-
oksimet, smp. 206,5—207,5° (fra metanol).
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EKSEMPLER - .9-14-

Under anvendelse-av -de i éksempel-1-angitte reaksjonsbetingelser,
dog med den’ forskjell ‘&t det blir arbeidet -ved vérel setemperatur
i stedet for ved 30 oppnar man pa analog mite: : d

9. = fra 3;4—dimétdksy—2—metylbénzylbromid=ég 2-acetylpyridin-
oksim (fremstilt ifdlge J. Am:.-Chém. Soc. 79, 481 (1957))
1—(3,4-dimetoksy—Z—metylbenzyl)-2facetylpyridiniumbromid—
oksimet, smp. 128-129,5° (fra isopropahol/eddikester);

1o0. fra 2,5- dlmetoksybenzylbromld smp.'68-759 og 3-pyridin-
aldoksim ' I - '
1-(2,5- dlmetoksybenzyl) 3- formylpyrldln1um~brom1doks1met
smp. 177- 178 (fra metanol)

11. fra 3, 4-dimetoksybenzylbromid og 3-acetylpyridinoksim
(fremstilt ifSlge J. Am. Chem. Soc. 79, 481. (1957)),
3-acetyl- l—(3 4—d1metoksybenzyl)—pyrldlnlum—bromld—
oksimet, smp. 214—214 59 (fra metanol)_

12. fra 3, 4-dimetoksybenzylbromid og 3-pyridinaldoksim
" 1- (3, 4-dimetoksybenzyl) - 3-formylpyridinium-bromidoksimet,
smp. 212-212,50 (fra metanol);

13.  fra 4-klorbenzylbromid og 3-pyridinaldoksim
1- (4-klorbenzyl)-3-formylpyridinium-bromid-oksimet,
smp. 195-196,5° (fra etanol);

14. fra 4-fluorbenzylbromid og 2-pyridinaldoksim
1-(4-fluorbenzyl)-2-formylpyridinium-bromid-oksimet,
smp. 181—182,50'(fra etanol). ‘

EKSEMPLER 15-18

Under anvendelse av de i eksempel 1 angitte reaksjonsbétingel—
ser, dog med den’ forskJell at det bllr arbeidet ved varelse-
temperatur og kortere enn 18 tlmer, oppnar man:’



15.

l6.

17.

18.
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fra 3,4—dimetoksy—2—metyibehzylbromid og 3-metyl-2-"
pyridinaldoksim (fremstilt ifdlge Ginsburg + Wilson,

"J. Am. Chem. Soc. 79, 481 (1957)) ved 2 timers reak-

sjonstid

1-(3, 4—d1metoksy—2—metylbenzyl) 2-formyl-3-metyl-
pyridinium-bromid-oksimet, fargeldse krystaller, smp.
154-155,5° (fra etanol);

fra 3- n1trobenzylbrom1d og 3—pyr1d1naldok51m i 45
minutter

1- (3-nitrobenzyl)-3-formyl-pyridinium-bromid-oksimet,
smp. 231-232° (fra metanol/etanol);

fra 3,4—dimetoksY—2—metyl—benzy1bromid og 3-pyridinald-
oksim-O-benzyleter i 1l&pet av 15 minutter

1- (3, 4-dimetoksy-2-metylbenzyl)-3-formylpyridinium-
bromid-O-benzyloksimet, smp. 150—1519 (fra isopropanol);

fra 3, 4-dimetoksybenzyl-2-metyl-benzylbromid og 3-
pyridinaldoksim-O-fenetyleter i 1l6pet av 10 minutter
1-(3, 4-dimetoksy-2-metylbenzyl) -3-formylpyridiniumbromid-
O-fenyletyloksimet, smp. 167—167,5o (fra isopropanol).

EKSEMPLER 19-39

Under anvendelse av de i eksempel 1 angitte reéijohsbétingel—

ser,

dog med den forskjell at det blir arbeidet ved vaerelse-

temperatur og lengere enn 18 -timer, oppndr man:

19.

20.

fra 3, 4-dietoksy-2-metylbenzylbromid (smp. 39—440)‘og
2-pyridinaldoksim ved 4-dagers reaksjonstid

1- (3, 4-dietoksy-2-metylbenzyl-2- formylpyrldlnlumbromld—
oksimet; smeltepunkt 139-140°

fra 3-nitrobenzylbromid og 2-pyridinaldoksim vedAS“
dagers reaksjonstid S '
2-formyl- (3- nltrobenzyl) pyrldlnlum—bromld ok51met
smp. 189-190° (fra metanol);



21.

22.

23.

24,

25,

26,

27.
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fra 4-brombenzy1brom1d og 2 pyr1d1na1d0k51m ved 6 dagers.
reaksjonstid e
l—(4—brombenzyl) 2- formylpyr1d1n1um—bromld-oks1met,

smp. 167-168° (fra ;sop;ppanol)/;

fra 3-nitrobenzylbromid og 2-pyridinaldehyd-semikarbazon
(sml. Beilstein 21, I, 288) ved 5>dagers reaksjons-
varighet . .

1~ (3-nitrobenzyl) -2- formylpyrldlnlum—bromld-semlkarba-
zonet smp. 214-216° :

fra 2-nitrobenzylbromid og 2-pyridinaldoksim etter 3
dager

2-formyl-1-(2- n1trobenzyl)—pyr1d1n1um—brom1d—oks1met
smp. 177-178° (fra etanol);

fra 4-brombenzylbromid og 3-pyridinaldoksim etter 7
dager V

1- (4-brombenzyl) -3-formylpyridinium-bromid-oksimet,
smp. 207-208° (fra etanol);

fra 4-klorbenzylbromid og 2-pyridinaldoksim etter 2
dager :

1- (4—klorbenzyl) 2~ formylpyr1d1n1um—brom1d—ok51met
smp. 166-167,5° (fra isopropanol);

fra 3, 4-dimetoksy-2-metylbenzylbromid og 2-pyridylgly-
oksylsyre-etylester etter 4 dager
2-[1—(3,4-dimetoksy—Z-metylbenzyl)—pyridinium]-glyoksyl—
syre-etylester-oksim-bromidet med smp. 160-161°

(fra isopropanol);

fra 3—n1trobenzylbrom1d og 2-acetylpyridin-oksim etter
17 dager

2-acetyl-1-(3- nltrobenzyl)-pyr1d1n1um—brom1d-ok51met
smp. 181—182° (spaltnlng)(fra metanol/eddikester/
petroleter),_
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28."

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

fra’4—metok$§bén2ylbromid}og 2;ace£yipyridin-bksim
etter 2 dager ‘ ' :
2-acety1—1—(4;metoksybenzyl)fpyridinium—bromid-oksimet,
smp. 143-145,5° (fra isopropanol);

fra 4-metoksybenzylbromid og 2-pyridinaldoksim etter
14 dager

2-formyl-1- (4-metoksybenzyl)-pyridinium-bromid-oksimet,
smp. 150-150,5° (fra etanol);

fra 4-klorbenzylbromid og 2-acetylpyridin-oksim etter
15 dager

2-acetyl-1- (4- klorbenzyl)—pyrldlnlum—bromld—ok51met

smp. 149,5-150,5° (fra isopropanol);

fra 4-brombenzylbromid og 2-pyridinaldehyd-semikarbazon
(Beilstein 21, I, 288) etter 56 dager ~

1- (4-brombenzyl) -2-formylpyridinium-bromid-semikarbazonet,
smp. 178,5-180° (fra metanol); '

fra 2,3,4,5, 6—pentafluorbenzylbrom1d og 2-pyridinaldoksim

. etter 42 dager

2-formyl-1l-pentafluor-benzylpyridinium-bromid-oksimet,
smp. 170-172° (fra isopropanol);

fra 2-brombenzylbromid og 2-pyridinaldoksim etter 42
timer

1- (2-brombenzyl) -2-formylpyridinium-bromid-oksimet,
smp. 170,5-171° (fra isopropanol/fortynnet HBr);

fra 4-metoksybenzylbromid og 3-pyridinaldoksim etter
35 dager

3-formyl-1- (4-metoksybenzyl) -pyridinium-bromid-oksimet,
smp. 146-147° (fra etanol) ;

fra 3,4-dimetoksy-2-metylbenzylbromid og 2-pyridin-
aldoksim-O-propyleter etter 127 dager
i-(3,4—dimetoksy—2—metylbenzyl)—2—formylpyridinium—bromid—
O-propyloksimet, smp. 108-110° (fra eddikester/isopropanol) ;



36.

37.

38.

39.
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fra 4-nitrobenzylbromid og 2-pyridinaldcksim etter

17 dager

‘2-formyl-1- (4-nitrobenzyl) -pyridinium-bromid-oksimet,

smp . 169,,5—171,5o (fra metanol);

fra 3-brombenzylbromid og 3-pyridinaldoksim etter
2 dager

1- (3-brombenzyl) -3-formylpyridinium-bromid-oksimet,
smp. 110-111,5o (fra metanol);

fra 2-brombenzylbromid og 3-pyridinaldoksim etter 2
dager )

1- (2-brombenzyl) -3-formylpyridinium-bromid-oksimet,
smp. 145,5—146o (fra etanol);

fra 3, 4-dimetoksy-2-metylbenzylbromid og 3-acetylpyridin-
oksim etter 98 dager

3-acetyl-1- (3, 4-dimetoksy-2-metylbenzyl) -pyridinium-
bromid-oksimet, smp. 200-200, 5° (fra etanol);

EKSMEPLER _ 40-41

40.

En oppldsning av 9,45 g 3-fluorbenzylbromid og 6,1 g
2-pyridinaldoksim i 35 ml‘tetrametylensulfon star

til henstand i 7 dager ved varelsefemperatur., Det
krystalline bunnfall filtreres fra og omkrystalliseres
fra isopropanol/metanol og gir 1- (3-fluorbenzyl)-2-
formylpyridinium-bromid-ocksimet, smp. 172-175°.

Pa analog mite oppnas:

4]1.

fra 3, 4-dimetoksy-2-metylbenzylbromid og 2-benzoyl-
pyridin-oksim (fremstilt ifd8lge J. Am. Chem. Soc. 79,
481 (1957)) i 7 dager

1- (3, 4-dimetoksy-2-metylbenzyl)-2-benzoylpyridinium-
bromid-oksimet, smp. 172-1730.(fra'isopropnaol). A



123894 : 12

EKSEMPLER' - 42-43- .

42, a) ‘En oppldsning:av 12,5 g 3, 4-dimetoksy-2-metylbenzyl-
bromid og 5,35 g 2-pyridinaldehyd (frisk déstillert) i
30 ml dimetylformamid star til henstand 18 timer under
nitrogen ved verelsetemperatur. . Blandingen helles sa
i 800 ml eddikester under roring og det dannede ‘gule
bunnfall av 1-(3, 4-dimetoksy-2-metyl)-benzyl-2-formyl-
pyridinium-bromid, smp. lll—ll2°, filtreres fra.

b) Til en av 2,4 g hydroksylamin-hydroklorid og 1,7 g
kaliumhydroksyd 1 15 ml metanol tillaget hydroksylamin-
oppldsning tilsettes en oppldsning av 9,15 g 1-(3, 4-
dimetoksy—Z-metyl)—benzleZ—formylpypidinium—bromid i
10 ml metanol. .

Blandingen'oppvarmes i 16pet av 30 minutter pd dampbadet,
avkjdles s til 0° og helles under rdring i 1000 ml eter.
Bunnfallet skilles fra, omkrystalliseres fra metanol og
gir l—(3,4—dimetoksy—?—méfylbenzyl)-2-formy1pyridinium-
bromid-oksimet, smp. 152-154°.

P3a analog mate oppnas:

43, fra 1-(3, 4-dimetoksy-2-metyl)-benzyl-2-formyl-
pyridinium-bromid og metanolisk semikarbazidoppldsning
(fra semikarbazid-hydroklorid og kaliumkarbonat)
‘ 1-(3, 4-dimetoksy-2-metylbenzyl) -2-formylpyridinium—
bromid—semikarbazon, smp. 178—178;5o (fra metanol/
eddikester).

B. Fremstilling av de som mellomprodukter anvendte benzyl-
bromider. ‘

EKSEMPLER__I-V

En rekke av de i de foregdende eksempler anvendte benzylbromider
syntetiseres av lett tilgjengelige grunnstoffer. Ved brom-
métylering av benzolderivater oppnds folgende benzylbromider:
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I  3,4-dimetoksy-2-metylbenzylbromid

En blanding av 91 g 2, 3-dimetoksytoluen, 20 g paraformal-
dehyd, 68,5 mi 48%‘ig bromhydrogensyre'og BQO ml benzéh
mettes under réring ved 0° med bromhydrogensyre. Den
organiske fase skilles fra, vaskes med mettet koksalt-
oppldsning, torkes over vannfritt magnesiumsulfat og
befris for oppldsningsmidlet i vakuum. Det tilbake-
blivende réaprodukt omkrystalliseres fra petroleter og
gir benzylbromidet, smp. 68-70°. Ved flere gangers
omkrystallisasjon forhoyes smp. til 70-72°. Produktet
kan ogsa oppnias pd kjent mate fra -2,3-dimetoksytoluen og

monobromdimetyleter.

P& analog mate fremstilles:

II fra 3,4-dimetoksytoluen
4,5-dimetoksy~2-metylbenzylbromidet, smp. 31,5-33o
(fra heksan);

IIT  fra 3, 4-dimetoksycumol, kp. 123-130°/13 torr,
4,5—dimetoksy—2-isoprbpylbenzylbromidet, som anvendes uten
ytterligere rensning for den i eksempel 5 beskrevne
omsetning. S '

3, 4-dimetoksycumol oppnas fra'4—isopropylkatekol (som
natriumsalt) og dimetylsu&fat péd kjent mate. ‘

Iv - fra 1,2, 3-trimetoksybenzen (fremstilt}ifélge A. Oliviero
og Mitarb. Gazz. Chim. Ttal. 87, 363 (1948))
2,3, 4-trimetoksybenzylbromid, som anvendes dten
ytterligere rensning for den i eksempel 9 beskrevne

omsetning.

v fra 2,3-dietoksytoluen, kp. 123-127°/12 torr
(fremstilt fra 3-metylkatekol og dietylsulfonat pa kjent
mate) ’ '
3, 4-dietoksy-2-metylbenzylbromidet, smp. 39-44° (fra
heksan) .
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EKSEMPLER VI - IX

Ytterllgere benzylbromlder Oppnas Ved omsetnlng av benzylalko-
holer med konsentrert ‘HBr:

VI 3,4, 5 trlmetoksybenzylbromld

En oppldsning av 40 g 3,4,5- trlmetoksybenzylalkohol i
312 ml tOrr benzen mettes under rdring ved -10° mea
bromhydrogen.’ Reaksjonsblandingenunéytraliseres med
vannfritt kaliumkarbonat, filtreres og filtratet .

- torkes over vannfritt magnesiumsulfat. @ Etter .fordamp-
ning av benzenet forblir produktet som nesten fargelds
olje, som uten ytterligere rensnlng anvendes for den i
eksempel 6 beskrevne omsetning. = )

P3d analog mite fremstilles:

VII fra 2, 3-dimetoksybenzylalkohol
2,3-dimetoksybenzylbromid, som anvendes uten ytterligere

' rensning for den i eksempel 7 beskrevne omsetning.

VIII fra 3,4-dimetoksybenzylalkohol
3, 4-d1metoksybenzylbrom1d som anvendes uten yttériigere
rensning for de i eksemplene 3, 14 og 15 beskrevne
omsetnlnger. P )

IX fra 4-klorbenzylalkohol 7
4-klorbenzylbromidet, som uten ytterligere fenéning
anvendes for de i eksemplene 16 og 31 beskrevne

'omsetnlnger.

EKSEMPEL__X

5_etyl-2-pyridinaldoksim

En blandihg av 24 g 5-etyl-2-metylpyridin, Borml'isedﬂik og
18 ml 30%'ig hydrogenperoksyd oppvarmes i lopet av 3 timer pa
80°. Det tilsettes ytterligere 6 ml 30%'ig hydrogenperoksyd
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og oppvarmes i tillegg 3 timer pa 800._ Deretter_konsentreres
blandingen i vannstralevakuum sa langt som mulig og resten
opptas 1 50 ml acetanhydrid. OpplGsningen oppvarmes pa 959,
hvorved den eksoterme reaksjonen utldses og oppldsningen
kommer til kokning. ' Den holdes 2 timer ved tilbakeldp og
destilleres fraksjonert ved vannstrdlevakuum, hvorved 2-acet-
oksymetyl-5-etylpyridin oppnds, kp. 138-140°/12 torr.

En oppldsning av 15 g 2-acetoksymetyl-5-etylpyridin, 70 ml
iseddik og 16 ml 30%'ig hydrogenperoksyd oppvarmes ytterligere

3 timer. Ytterligere tilsettes 8 ml av hydrogenperoksydet og
oppvarmes ytterligere 3 timer. Deretter konsentreres ved »
vannstrdlevakuum og resten opptas i 60 ml 6-n saltsyre. Opp-
1l6sningen oppvarmés i 1 time pd dampbadet og hoveddelen. av
saltsyren fjernes i vakuum. ' Resten oppldses i vann, opplds-
ningen innstilles alkalisk med natronlut og ekstraheres grundig
med eter. Den etter fordampningen av eteren tilbakeblivende rest
destilleres og gir 5-etyl-2-formylpyridin, kp. 85-106°/12 torr.

En av 1,94 g hydroksylamin-hydroklorid, 2,35 g natriumbikarbo-
nat og 10 ml vann tilberedt oppldsning tilsettes opplosningen
av 3,7 g 5-etyl-2-formylpyridin i 10 ml etanol og- blandingen
oppvarmes i 1 time pa dampbadet. Etter avkjoling oppnadr man
5-etyl-2-pyridinaldoksimet, smp. 148-149°.

Pate n-t kravw

Fremgangsmate for fremstilling av terapeutisk virksomme
benzylpyridiniumsalter med formel
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hvor R1 betegner hydrogen eller lavere alkyl med 1-4.
karbonatomer, v

R, og R3 uavhengig av hverandre hydrogen, lavere

alkyl med 1-4 karbonatomer, lavere alkoksy med 1-4
karbonatomer, fluor, klor, brom eller nitro, )
R, og R5 hydrogen, lavere alkoksy med 1-4 karbonatomer,
fluor, klor;, brom eller nitro,

Rg hydrogen,. eller nar R,, Ry, R, 0g Ry samtidig betyr
fluor, et flubratqm,

’ R7'hydrogen,xlavere alkyl med 1-4 karbonatomer,

under

(1)
(2)

(3)

(4)

fenyl eller lavere alkoksykarbonyl,

Ra hydroksygruppen, en lavere alkoksygruppe, en lavere

aralkoksygruppe eller en ureidogruppe,

X brom eller klor, og '

den betingelse .

at ikke mer enh tre av symbolene RZ' R3,R4 og R5

samtidig betyr hydrogen,

at ikke mer enn to av symbolene R3,'R4 og R5 samtidig

betyr hydrogen nar R2 er en metylgruppe,

at ikke mer enn to av symbolene R2, R4 og R5 samtidig

betyr hydrogen nar R3 er en lavere alkoksygruppe
R :

og gruppen -C stdr i 2-stilling, og

\'
NRg

ét ikke mer enn et av symbolene R3 og R4 betyr

. hydrogen 'nér"R2 og Ry samtidig er en lavere alkoksy-
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R7

gruppe og gruppen -C star i 2-stilling,

/
\g
NRg

karakterisert ved _at man

a) omsetter en reaksjonsdyktig ester av benzylalkohol med

formel

(I1)

R

hvor R R Re og X har den foran angitte

2[
betydning,

3’ 74’ U5

med et pyridinderivat med formel

/ . (I1I)

/\

NR8

hvor Rl’ R7 og R8 har den foran angitte betydning,

eller

b) omsetter en karbonylforbindelse med formel



(1IV)

hvor Rl' R2, R3, R4, R5, R R7 og X har den foran

6[

angitte betydning, .
med hydroksylamin, et lavere alkoksyamin, et aralkoksyamin
eller med semikarbazid, :

"pd& i og for seg kjent mite,

Anfgrte publikasjoner:
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