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Keksinnén kohteena on menetelmd, jolls valmisteaan uusia
5-(l-syano-l-alkyyli-N-metyyli-N-metoksi-fenetyyli)-alkyyli-
amino-2,2,8-trimetyyli-4H-dioksino~-(4,5-c)-pyridiinijohdoksia

CH

_3.}/0
CH
3 s cN
| R
~ c— —— 2
I l (CH,) —N CHz_Caz—Q
CH, N !
3 N Rl CH3

Menetelmassa saatetaan resgoimasan stdkidmetriset méarat
vastaavas 5-(l-s>ano-l-Rl)-metyyli-z,2,B-trimetyy1i-hH-

dioksinc-{4,5-cj-pyridiinigé, jonks kaava on

CHy -
CH +

3 CN

0 |

v l CH

N

CHy 1

ja kyseeseen tulevaa /N-metyyli-N~(metoksi-fenetyyli/-w-

alkyylikloridia, jonka kasva on
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Upufinningen avser etl torfurande, varmed lreastilles nya 5-
(1-cyano-1-ulkyl-N-inetyl-N-iue toxi-lTenetyl)—alaylunino=-<, ¢, 8-
t.n:uetyl-ﬂi—dxoxLno—\'“8,S-C)-pyx'mmdemv.w el foraecn L.
{ forfurunuet bringas 3Lo420metrisda Mingder motluvarenie 5-

{ 1—cyuno-1—R.‘)-metyl—:, 2,8-trimetyl-4H-ld10ox1n0-4,9~-¢) -pyri-

d1n med formeln Il oc¢h i fragukommande , N-wetyl-l-imetoxi-
fenetyl/-w-ul«yliloryd med formeln II1 Gttt reager: el Varandra.

CHy o
CH; I CN
0 P 1 R,
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3 CN
0 }
/| CH
PN
CHy 1



1 82249

Uusien pyridiinijohdosten valmistusmenetelmd. - Forfarande

for framstallning av nya pyridinderivat.

Esilld olevan keksinndn kohteena on 3H-dioksino-(4,5-c)-

pyridiinin uusien johdosten valmistusmenetelma.

Tarkemmin sanoen tamin keksinndn kohteena on kaavan I mukaisten
5-(l-syano-l-alkyyli-N-metyyli-N-metoksifeneteyyli)-
alkyyliamino-2,2,8-trimetyyli-4H-dioksino-(4,5-c)-py-
ridiinijohdosten ja n#diden yhdisteiden terapeuttisesti

hyvédksyttavien suolojen valmistus

*O

"CH

3 CN RZ

0 l 1

|
N
N Rl CH.3

jossa kaavassa n on kokonaisluku 2 - 5, Rl on suora tai
haarautunut alempi, enintaan Cs—alkyyli ja R2 on kaksi

tai kolme UCH3-ryhméé.

Namd yhdisteet ja niiden terapeuttisesti hyvéksyttavat

suolat ovat mielenkiintoisia aktiivisina ainesosina kéy-
tettiessd terapeuttisissa seoksissa, jotka ovat aktiivisia
kalsiumantagonisteina. Toksikologist tutkimukset ovat antaneet
suotuisia LDso-arvoja rotilla ja hiirilld per os ja i.p.
Keksinndn mukaisesti namé johdokset voidaan valmistaa helposti
saattamalla reagoimaan stokiometriset médrdt vastaavaa

kaavan Il mukaista 5-(l-syano-l-Rl)-metyyli-z,2,8-trime-
tyyli-4H-dioksino-(4,5-c)-pyridiinia
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31 ,0 .
CH, ‘ CN

7 \ CH 11
S’ b
Cﬂ3 N 1

jossa Rl tarkoittaa samaa kuin edelld Ja kyseeseen tulevaa
kaavan 1I1 mukaista /N-metyyli-N-(metoksi-fenetyyli)/-w-
alkyylikloridia

R

2
o gL

CH,

jossa n ja RZ tarkoittavat samaa kuin edelld, kun mukana
on stokiometrinen maara natriumhydridia, dimetyylisulfoksidissa

lampotilasa valilla 15 ja 65°C.

Yhdisteiden 11 valmistuksessa lahtdaine oli saksalaisessa
patentissa n:o0 2 102 831 kuvattu S—hydroksimetyyli-Z,Z,B-
trimetyyli-aH-dioksino-(4,5-c)-pyridiini, joka edelleen

oli kloorattu tionyylikloridilla (jolloin saatiin 5-kloori-
metyyli) Jja kondensoitu KCN:n kanssa (jolloin saatiin 5-
syanometyyli); lahtoaine 11, SO. 5—(l-syano)-alkyyli saatiin
kasittelemdlla 5—syan0metyylijohdos RlaR:lla tai R161zlla
samalla menetelmalla kuin mika jéljempéné on kuvattu val-

mistettaessa yhdiste 1 yhdisteistd 11 ja IIl.

Keksinto koskee myos terapeuttisia seoksia, Jjotka sisaltavit

aktiivisena ainesosana tehokkaan maaran jotakin edelld
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madriteltyd yhdistetta yhdessa sopivan laimentimen tai

kantajan kanssa.
Keksints on helpompi ymmart&a seuraavista esimerkeista.

Fsimerkki 1

S-/l-syano-l-metyyli-N-motyyli-N-(3.a-di1ﬁ&toksi-fenetyyli)4

propyyliamino-z,z,;ﬂ-trimetyyli-aH-dioksino-(4,5-0)-pyridiini

n = 2 Rl = metyyli R2 = (OCHS)2

Yhden litran reaktoriin, joka oli varustettu jéahdytys-,
lammitys- ja sekoituslaitteilla, laitettiin (laitteen typpi-
puhdistuksen jalkeen) 4,9 g (0,1 moolia) 50% natriumhydridia
6ljyssé ja 100 ml dimetyylisulfoksidia; seosta sekoitettiin

ja siihen lisattiin hitaasti tipottain liuos, joka sisdlsi

23,2 g (0,1 moolia) 5-(1-syano)-etyyli—2,Z,B-trimetyyli-
4H-dioksino-(4,5-c)-pyridiinid 150 ml:ssa dimetyylisulfoksidia.

Reaktioseos tummeni ja lampdtila nousi 30°C:een. Sekoittamista
jatkettiin 30 minuuttia ja lisdttiin hitaasti 25,8 a (0,1
moolia) /N-metyyli-N-(3,a-dimetoksifenetyyli)/-Z-aminoetyy-
likloridia liuotettuna 100 ml:aan dimetyylisulfoksidia.

Reaktioseosta lammitettiin 50°C:ssa, sekoitettiin 4 tuntia,
kaadettiin jadveteen ja uutettiin dikloorimetyleenilléd.
Orgaaninen faasi pestiin sen jdlkeen vedella, erotettiin,
kuivattiin, kasiteltiin hiilimustalla, suodatettiin ja
vikevgitiin kuiviin. J@8@nnds kdsiteltiin oksaalihapolla

100 ml:ssa asetonia, jolloin saatiin keltaista sakkaa.

Tamé erotettiin, pestiin ja kiteytettiin uudelleen metyy-
lietyyliketonista. Saanto 38,6 a (71 %) keltaista kiteista
tuotetta, sulamispiste 164°C (Tottoli). Tuotteen analyysi

vastasi tdydellisesti kaavaa C26H35N30a’ C2H20a‘
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Esimerkki 2

5—/l-syanoébn-propyyli;N—metyyli-N-(3,Q,S-trimetoksi-

fenetyyli)j;n-propyyliamino-z,Z,B-trimetyyli-aH-

dioksino-(4,5-c)-pyridiini

- R - -pDT i -

n 2 1 n-propyyli R2 = (OCH3)3

Toistettiin esimerkin 1 menetelmd, mutta lahtdaine oli
5-(l-syano)—n-butyyli-Z,Z,8-trimetyyli-aH-dioksino-
(4,5-c)-pyridiini ja /N-metyyli-N-(3,4,5-trimetoksi-
fenetyyli)/—Z-aminoetyylikloridi. Kasittely suoritettiin
40°C:ssa suolahapolla. Ndin saatiin 32,5 g (59 %) vaalean-
keltaista jauhetta, sulamispiste 204°C (Tottoli). Tuotteen
analyysi vastasi hyvin kaavaa C29HA1N305' HC1.

Esimerkki 3

5-/l-syano-l-m°tyyli-N-metyyli-N-(3,4-dimetoksi-fenetyyli)[f
n-butyxliamino-z,2,B-trimetyyli-aH-dioksino-(Q,S-C)-pvridiini

- o] - 1 -

n =3 1 ° metyyli R2 = (OCH3)2

Esimerkin 1 menetelm# toistettiin kdytt@mdlla samaa
pyridiinijohdosta ja /N—metyyli-N(};a-dimetoksifenetyyli)/—
3-amino-n-propyylikloridia 55%C:ssa., Viimeinen happokéd-
sittely jatettiin pois. N&in saatiin 29,5 9 (63 %) valkoista
tuotetta, sulamispiste 176-178°C (Tottoli). Tuotteen
analyysi vastasi taydellisesti kaavaa C27H37N304'

Esimerkki 4

S-/l-syano—l—etyyl1—N—metyyli—N-(3,a-dimetoksi-Fenetyyli)/—
n-butyyliamino-z,218-trimetyyli-QH-dioksino-(A,S-Cl:

Ezridiini

n = 3 Rl = etyyll Rz = (OCH})Z
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Toistettiin esimerkin 3 menetelmd, mutta kéyttdmalla
50°C:ssa S5-(l-syano)-n-propyyli-2,2,8-trimetyyli-4H-
dioksino-(4,5-c)-pyridiinid. N&@in saatiin 25,2 q (52 %)
valkoista jauhetta, sulamispiste 197-200°C (Tottoli).
Tuott i ' i

otteen analyysi vastasi hyvin kaavaa C28H39N304:

Esimerkki 5

5-/l-syano-l-isoporpyyli-N—metyyli-N-(B,Q-dimetoksi-Fenetyy-

liy-n-butyyliamino—z,z,B-trimetyyli-aH-dioksino-(4,5-c)-
Ezridiini

_\ - > . -
n =) 3 Rl = isopropyyli R2 = (OCH3)2
Toistettiin esimerkin 3 menetelmd, mutta kaytettiin
5-(l-syano—2-metyyli)-n-propyyli-z,2,8—trimetyyli-4H-
dioksino-(4,5-c)-pyridiinid@ ja samaa amiinikloridia
40°C:ssa suorittamalla vield happokdsittely oksaalihapolla.
N&in saatiin 40,5 g (69 %) valkoista kiteistd jauhetta,
sulamispiste 185-186°C (Tottoli). Tuotteen analyysi

vastasi taydellisesti kaavaa C29H41N304, CZHZOQ'

Esimerkki 6

5—/l-syano-l-isopropyyli—N-metyyli-N—(3,aLS-trimetoksi-
fenetyyli)/-n-butyyliamino-z,z,8-trimetyyli-&H—dioksino-

(4,5-c)-pyridiini

n =3 R1 = isopropyyli R2 = (OCH3)3
Toistettiin esimerkin 5 menetelmd, mutta kdytettiin
/N-metyyli-N-(),a,S-trimetoksi-fenetyyli)/-B-amino-
propyylikloridia 45°C:ssa ja suoritettiin vielda happo~
kdsittely oksaalihapolla. N@in ssatiin 45 g (73 %) valkoista
kiteistd jauhetta, sulamispiste 170 - 173°C (Tottoli).
Tuotteen analyysi vastasi taydellisesti kaavaa C30H43N305,
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Fsimerkki 7

5—/l-syano-l-n-butyyli-N-metyyli—N-(),a,S-trimetoksi-fenetyy-
1i)/—n-butyyliamino—2,2,B-trimetyyli-aH—dioksino-(4,5-0)-
pyridiini

n =3 Rl = n-butyyli RZ = (OCH3)3

Toistettiin esimerkin 6 menetelma, mutta kaytettiin
5-(1-syano)-n-pentyyli- 2,2,8-trimetyyli- -4H-dioksino-
(a,S-c)-pyrldllnla ja samaa amiinikloridia 60 Oc:ssa.
Niin saatiin 35,7 g (57 %) valkoista kiteistd tuotetta,
sulamispiste 144—146°C (Tottoli). Juotteen analyysi
vastasi hyvin kaavaa CBl 45N 0 CZHZUQ'

Esimerkki 8

5—/l-syano-l-metyyli-N-metyli-N-(3,a-dimetoksi-fenetyy-

li)/-n-pentyyliamino—z,LB—trimetyyli-&H-dioksino-

(4.5-c)-pyridiini

n =4 Rl - metyyli RZ = (OCH3)2

Toistettiin esimerkin 3 menetelma kayttamdlla samaa
pyridiinijohdosta, nutta /N-metyyli-N- (3,6- dimetoksi-
fenetyyli)/-4-amino-n- _butyylikloridia 65°C:ssa. Saanto

oli 30,8 g (64 %) valkoista tuotetta, sulamispiste 154- 155°C
(Tottoli). Tuotteen analyysi vastasi bhyvin kaavaa
CoaM39N304

Esimerkki 9

5—/l-syano-1-n-ppntyyli-N-metyy11 _N-(3,4-dimetoksi-
fenetyyli)/-n-pentyyllamlno -2,2,8- trimetyyli-aH- dioksino-

(4,5-c)-pyridiin1
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n = 4 Rl = n-pentyyli R2 = (OCH3)2
Toistettiin esimerkin 8 menetelmda, mutta kaytettiin
5-(l—syano)-n-heksyyli-z,2,8-trimetyyli-aH-dioksino-(4,5-c)-
pyridiinid ja samaa amiinikloridia mutta 45°C:ssa Ja
suorittamalla viimeinen happokésittely suolahapolla,

Ndin saatiin 29,7 a (52 %) valkoista Jauhetta, sulamispiste
167 - 169°C (Tottoli). Tuotteen ananlyysi vastasi hyvin

kaavaa C HC1,

32M47N30,,

Esimerkki 10

5-/l1-syano-l-etyyli-N-metyyli-N-(3,4-dimetoksi-
fenetyyli)/-n-heksyyliamino-2,2,8-trimetyyli-4H-dioksino-

(4,5-c)-pyridiini

n =5 Rl = etyyli RZ = (OCH3)2

Toistettiin esimerkin 4 menetelmd kéyttémdalla samaa
pyridiinijohdosta mutta /N-metyyli-N-(3,4-dimetoksi-
fenetyyli/-6-amino-n-pentyylikloridia 35°C:ssa. Saanto
oli 23,2 g (46 %) vaaleankeltaista tuotetta, sulamispiste
193 - 197°C (Tottoli). Tuotteen analyysi vastasi hyvin
kaavaa'CBUHQBN}Oa.

Esimerkki 11

5-/l-syano-l-isopropyyli-N-metyyli-N-(3,4-dimetoksi-
fenetyyli)/-n-heksyyliamino-2,2,8-trimetyyli-4H-dioksino-

(4,5-c)-pyidiini

n =5 Rl = isopropyyli R2 = (OCH3)2
Esimerkin 10 menetelmé@ toistettiin, mutta kidytettiin
5-(l-syano-2-metyyli-n-propyyli-2,2,8-trimetyyli-4H-
dioksino-(4,5-c)-pyridiinia ja samaa amiinikloridia

30°C:ssa ja suorittamalla vield happokésittely oksaali-
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hapolla. N&in saatiin 39,6 a (65 %) valkoista kiteistd
tuotetta, sulamispiste 144°C (Tottoli). Tuotteen analyysi

vastasi erittdin hyvin kaavaa CBlH N.O C H20

45 3747 "2 4°

Esimerkki 12

5—/l—syano-l—n-butyyli-N-metyyli—N-(3,4,S-trimetoksi-

fenetyyli)/—n-heksyyliamino-z.2,B-trimetyyli-QH-dioksino-

(4,5-c)-pyridiini

= R - - i -

n 5 p =0 butyyli RZ = (UCH3)3

Toistettiin esimerkin 7 menetelmd, mutta kaytettiin
/N-metyyliuN-(B,a,S-trimetoksi-fenetyyli)/—é—amino-
n-pentyylikloridia 40°C:ssa ja suoritettiin vield happo-
kasittely oksaalihapolla. N&in saatiin 38,1 g (58 %)
valkoista kiteista tuotetta, sulamispiste 1319C (tottoli).
Juotteen analyysi vastasi erittdin hyvin kaavaa C33Ha9N305,
CZHZUQ'

TOKSISUUS

Hiirillsd madritetty keksinnon mukaisten yhdisteiden
LDSO-arvo per os on 450 mg/kg ja syurempi. Vertailun
vuoksi mainittakoon, etta vertailuyhdisteend kaytetyn
verapamiilin (DCI) LDSU—arvo on 150 mg/kg. Kardiotoksisuus
anestetisoiduilla koirilla alkaa 3 mg/kg IV annoksella,

kun taas verapamiili on kardiotoksinen 1 mg/kg annoksella.

FARMAKOLOGIA

Keksinnon mukaisten yhdisteiden mielenkiintoisuus on

osoitettu eri testeilla.

A) Eristetyn kaniinin aortan suikaleet kisiteltynd eri-

laisilla supistavilla aineilla.
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Tamé koe suoritettiin seuraavien menetelmien mukaisesti:
FURCHGOTT R.F. ja BHADRAKOM.S. Reations of strips of

rabbit aorta to epinephrine, isopropylarterencl, sodium
nitrite and other drugs. J. Pharmac. Fxp. Therapeut.,

1953, 108, 129-143, VAN ROSSUM J.M., Arch. Int., Pharmacodyn.
Ther., 1963, 143, 299-330 ja ARUNLAKSHAN, 0. ja SCHILD,
H.0., 1959, Brit. J. Pharmac. 14, 48-58, kiayttamdlls
agonisteina noradrenaliinia (NE), serotoniinia (5-HT),
histamiinia (HIST), kaliumkloridia ja angiotensiinié

II.,

Keksinndn mukaisia yhdisteitsd verrattiin verapamiiliin
nditd agonisteja kayttamdlla. Silld oli samanlainen
vaikutusalue ja merkitsevdt ja yleensd vertailukelpoiset
PAZ-arvot (NE, S-HT ja HIST) tai ICSD-arvo (KC1 tai
angiotensiini); ne nayttdvat kuitenkin olevan 5 - 10

kertaa aktiivisempia 5-HT:n suhteen (keksinndon mukaisten
yhdisteiden keskim&drdinen arvo: 1,1 x 10'8 ja verapamiilin
7. x 1078). Nams yhdisteet ovat 5-HT-reseptorin kilpailevia

antagonisteja.
B) Dimapriitilla indusoitu kokeellinen ulkkus.

15 ryhm#d, joissa kussakin oli 5 Spraque Dawley-koirasrottaa

(150 - 200 g) késiteltiin seuraavasti:

Ryhmdt 1 - 12: Jokaisen ndiden ryhmén rotille annettiin
25“mg/kg per os yhtd keksinnon mukaista yhdistettad sus-

pendoituna 1 ml:aan fysiologista seerumia.

Ryhmat 13 ja 1l4: Ndiden ryhmien rotille annettiin 1

ml fysiologista seerumia.

Ryhmd 15: Taman ryhmén rotille annettiin 25 mg/kg ver-
tailuyhdisteena kdytettyd ramitidiinia suspendoituna

1 ml:aan fysiologista seerumia.
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30 minuutin kuluttua tamén antamisen jélkeen annettiin
ryhmaa 13 lukuunottamatta kaikille ryhmille intrape-
ritoneaalisesti 175 mg/kg dimapriittia (NHZ-(CNH)-(CH2)3 -
N(CH3)2).

4 tunnin kuluttua tamidn kdsittelyn jédlkeen eldimet tapettiin
ja ulkkukset laskettiin. Ryhma 13 toimi sokkokontrollina

ja ryhméa 14 ulkkuskontrollina. Tulokset annettiin suojatu-
misprosenttina verrattuna ulkkuskontrolliin. Ramitidiinin
suojautumisprosentti 0li 39 % kun taas keksinnon mukaisten

yhdisteiden suojautumisprosentti oli vdlillad 39 ja 46,5 %.

MUOTO - POSOLOGIA

Oraalisessa kdytdssd keksinnon mukaiset yhdisteet voivat
olla 50 mg:n annostusyksikdissa yhdessa sopivan laimentimen
tai kantajan kanssa tabletteina, gelatiinikapseleina

tai suspensiona - annostus on 1 tai 2 yksikkdé pédivéssa.

IV-tiessa laakepullot sisdltdvat 10 mg aktiivista yhdis-

tettda. Annostus on 1 tai 2 pulloa pédivdssa.

Indikaatioita ovat tuska, vasospasmit ja paansaryt.
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Patenttivaatimus

MeneteIlmd valmistaa farmakologisesti arvokkaita 5-(1-syano-1-
alkyyli-N-metyyli-N-metoksifenetyyli)-alkyyliamino-2,2,8-tri-
metyyli-4H-dioksino-(4,5-c)-pyridiinijohdoksia, joiden kaava on

31 ,0
cu3-‘/ oN R,
0 | o

g C— (CH,) | — N-——CH, =5

| I

~
cH . R, CH,

jossa n on kokonaisluku 2 - 5, R1 on suora tai haarautunut
alempi, enintddn Cs-alkyyli ja R2 on kaksi tai kolme
OCHa-ryhm#d, ndiden terapeuttisesti hyvdksyttdvia suoloja,
tunnettu siitid, ettd saatetaan reagoimaan stékidmet-
riset midrdt 5-(1-syano-1-Ri)-metyyli-2,2,8-trimetyyli-4H-

dioksino-(4,5-¢)-pyridiinia, jonka kaava on

CHy
CH,y ! cN
o |

7 | CH
NP

CH, N 1

jJossa R1 tarkoittaa samaa kuin edelld ja [N-metyyli-N-(metoksi-
fenetyyli)}-@ -alkyylikloridia, jonka kaava on

Ry
Rt

CH3

Jossa n ja Rz tarkoittavat samaa kuin edella, kun mukana on
stk iometrinen madrd natriumhydridid, dimetyylisulfoksidissa

lampdtilassa valilld 15 ja 65°C.
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Patentkrayv

Férfarande for framstidllining av farmakologiskt virdefulla 5-(1-
cyano—1—alkyl—N—mety1-N—metoxifenetyl)-alkylamino-2,2,8-tri-
metyl-4H-dioxino-(4,5-c)-pyridinderivat med formeln

2L
CH
3 CN
R
o ] 2
/l C—(CHz)n—N—Cﬂz——CHZ

I l
NN

dér n 8r ett heltal 2 - 5, Rt Hr en rak eller férgrenad l#égre,
hégst Cs-alkyl och R2 #&r tvA eller tre OCHa-grupper, deras
farmaceutiskt godtagbara salter, k # nnetecknat
didrav, att stékiometriska méngder av 5-(1-cyano-1-R1)-metyl-
2,2,8-trimetyl-4H-dioxino-(4,5-c)-pyridin med formeln

2L
CH, on -
0 ]
v | CH
N
CH, N 1

dir R1 avser samma som ovan och [N-metyl-N-(metoxi-fenetyl)]-

w-alkylklorid med formeln
R

2
Cl (Cﬂz)n—:"—c’*'z—c*‘z_@

CH3

d&r n och R2 avser samma som ovan, bringas att reagera med
varandra i ndrvaro av en stdkiometrisk méngd natr iumhydrid, i

dimetylsulfoxid vid en temperatur mellan 15 och 65°C.
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