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ten piperatsiinijohdannaisten valmigstami-

. seksi
cH,0 o o - ocH,
CH,0 |c|— N/--\N"‘g OCHj4
cH,0 (CH,) =R OCH,

jossa =(CHp).~ on suoraketjuinen tai haa-
roittunut alkyyli, jossaonn=1-n =20
hiiltd, ja R edustaa erilaisia substituent-
teja, menetelmdn kdsittdessd R-(CHp)ws—X:n
saattamisen reagoimaan pyratsyylinatriumin
kanssa, ja sitten saatavan pyratsiiniyhdis-
teen pelkistimisen vastaavaksi piperatsii-
ni johdannaiseksi ja lopuksi tdmdn bis-N-
asyloinmnin 3,4,5-trimetoksibentsoyyliklori~

dilla.

Uppfinningen avser ett forfarande for
framstdllining av piperazinderivat med den

allmdnna formeln I

dar —(CHe)a— &r en rakkedjig eller forgre-
nad alkyl med n =1 - n = 20 kolatomer, och
R representerar olika substituenter, vilket
forfarande omfattar omsdattning av

R=(CHg) a-—X med pyrazylnatrium, sedan
reducering av den resulterande pyrazinfore-
ningen till motsvarande piperazinderivat
och till slut bis~N-acylering av det samma

med 3,4,5-trimetoxibensoylklorid.
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Menetelma terapeuttisesti vaikuttavien 2-substituoitujen N,N’-
ditrimetoksibentsoyylipiperatsiinien valmistamiseksi - For-
farande fér framstdllning av terapeutiskt verksamma 2-substi-

tuerade N,N’-ditrimetoxibensoylpiperaziner

Tama keksintd® koskee menetelmdd yleisen kaavan I mukaisten tera-

peuttisesti vaikuttavien piperatsiinijohdannaisten valmistami-

seksi
CH,Q OCH,
0 ]
o/ Nl .
CH3O Cc—N N——-C OCH3
CH,0 (CH,) ,-R OCH,
jossa

- (CH,) 4~ on suoraketjuinen tai haaroittunut alkyyli, jossa on
n=1- 20, ja R on vety, haaroittunut Cl-C4—alkyyli, Cg-Cyg-
sykloalkyyli, fenyyli, joka on mahdollisesti substituoitu 1 tai
useammalla kloorilla, metyylilld tai metoksilla, tai suoraket-

juinen tai haaroittunut C3—C11—alkenyyli.

EP-patenttijulkaisussa 284359 on esitetty 1,4-substituoidut
piperatsiinit, joissa on 3,4,5-(trimetoksi)bentsoyylia, mutta
vain 1 substituenteista on 3,4,5- (trimetcksi)bentsoyyli, muiden

ollessa kondensoituja polysyklisiad karbonyyliryhmid.

Tama keksint® koskee 1,2,4-substituoituja piperatsiiniyhdistei-
t4, jotka on 1,4-bis-substituoitu 3,4,5-(trimetoksi)bentsoyyli-
ryhmild. T&md uusien piperatsiinijohdannaisten sarja valmiste-
taan muutamalla vaiheella, ja niilld on suurempi farmaseuttinen
aktiivisuus kuin tekniikan tason 1,4-substituoiduilla piperat-
siineilla. Keksinnén mukaiseen valmistusmenetelmddn liittyy
yleisen kaavan R- (CH,),_,-X mukaisen yhdisteen, jossa R ja n ovat
edelli midritellyt ja X on bromi tai kloori, saattaminen reagoi-
maan pyratsyylimetyylinatriumin kanssa. Pyratsyylimetyylinatrium

voidaan valmistaa metyylipyratsiinista ja natriumamidista neste-
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ammoniakissa. Reaktio suoritetaan sopivasti nesteammoniakki/di-
etyylieetteri-seoksessa -50°C:ssa (hiilihappojaadhdytys) .

Muodostuva yleisen kaavan II mukainen substituoitu metyylipy-

ratsiini

N N
\\-—’< (1)
(CH,) ,-R

pelkistetdsn sitten joko vedylla palladium/hiili-katalysaatto-
rilla (10-%) (etanolissa) tai natriumilla etanolissa (viimeksi
mainitun ollessa edullinen, kun R on substituoimaton), jolloin
saadaan yleisen kaavan III mukainen substituoitu piperatsiini

/— \
H-N N-H
\——ﬁ( (III)
(CH,) ,-R

josta saadaan asylointikdsittelylla 3,4,5-trimetoksi-bentsoyyli-
kloridilla bentseenissé trietyyliamiinin l&sndollessa huoneen
lampdtilassa yleisen kaavan I mukainen lopputuocte.

Esimerkki 1

N,N’-bis—(3’.4’,5'-trimetoksibentsoyylil-2-n—oktyxlipiperatsiini
R =N, n=8

Vaihe a
n-oktyylipyratsiinin valmistus
(kaavan II mukainen yhdiste, jossa R = H ja n = 8)

15,6 g:n (0,4 mol) natriumamidia 400 ml:ssa vedetdnti nesteam-
moniakkia, joka oli jaahdytetty -50°C:een, lisattiin 37,6 g

(0,4 mol) metyylipyratsiinia. Seosta sekoitettiin samassa lampd-
tilassa puoli tuntia.
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Sitten lisattiin 20 min aikana n-heptyylibromidia (35,8 g,

0,2 mol), joka oli laimennettu samalla tilavuudella vedetdnta
dietyylieetterid, ja seosta sekoitettiin vield 1 h. Reaktio sam-
mutettiin 1is&8&mdlli 25 g kiintedd ammoniumkloridia, ja ammoni-
akki korvattiin dietyylieetterilld. Seosta kuumennettiin, kunnes
dietyyliesteri juuri alkoi refluksoitua, ja kaadettiin sitten
j4ahén, sdidettiin pH vahvasti happamaan arvoon lisdamdlla kon-
sentroitua HCl:48a, ja uutettiin dietyylieetterilld. Sitten vesi-
kerroksen pH-arvo sdidettiin emdksiseksi lisdamalld NaOH:ta, ja
uutettiin CHClj:1lla.

MgSO,:11& kuivauksen ja suodatuksen jdlkeen saatiin orgaanisen
kerroksen haihdutuksella jd&nnds, joka kromatografoitiin silika-
geelipylva&lla kayttden eluenttina dietyylieetteri/petrolieette-

ria (15:85, tilavuus:tilavuus).

Kaavan II mukainen otsikkoyhdiste (33,4 g, saanto 87 %) saatiin

vaaleankeltaisena nesteena.

IR [(kalvo): 3050 (aromaattinen C-H], 2940, 2860 (C-H), 1580,
1525 (aromaattinen rengas) cm™l.

1H-NMR (60 MHz, CDC1,, HMDS) 6 ppm: 8,5 (levea s, 3H, aromaatti-
nen H), 2,75 (t, 2H, CHZ-C=N), 1,7 (m, 2H, CH,-C-C = N), 1,25

(leved s, 10H, (CH,)g), 0,8 (t, 3H, CH3).

Vaihe b
2-n-oktyylipiperatsiinin valmistus
(kaavan III mukainen yhdiste, jossa R = H ja n = 8).

Liuosta, jossa oli 3,4 g (20 mmol) edelld vaiheessa (a) valmis-
tettua kaavan II mukaista yhdistettd ja 50 mg Pd (10 %)/hiilta
100 ml:ssa etanolia, ké&siteltiin H,:1lla paineessa 280 kPa se-
koittaen 3 h huoneen lampdtilassa. Suodatuksen ja etanolin
haihdutuksen jdlkeen otsikkoyhdiste saatiin 100 % saannolla
hyvin hygroskooppisena kiinte&n& aineena.

IR (parafiinidljyssa): 3240 (N-H), 2920, 2850 (C-H) cm™l.
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Vaihe ¢

N,N’'bis-(3’',4’ 5’ -trimetoksibentsyyli)-2-n-oktyylipiperatsiinin
valmistus

(kaavan I mukainen yhdiste, jossa R = H ja n = 8)

Liuosta, jossa oli 3 g (15 mmol) edelld vaiheessa (b) valmistet-
tua kaavan III mukaista yhdistettd 30 ml:ssa kuivaa bentseenia
ja 1,5 ml (C,Hg);N:84, lisattiin tipoittain liuokseen, jossa oli
7,6 g (33 mmol) 3,4,5-trimetoksibentsoyylikloridia 30 ml:ssa
kuivaa bentseenid. Seosta sekoitettiin yén yli huoneen lampdti-
lassa. Sitten ylim3drdinen asyylikloridi hajotettiin lisdam&lla
2 ml etanolia sekoittaen vield 1 h huoneen lampdétilassa. Lisat-
tiin H,0:ta, ja orgaaninen kerros pestiin 5 % NaHCO;-liuoksella,
sitten H,0:1lla.

MgS0O,:11& kuivauksen ja liuottimen haihduttamisen jdlkeen saa-
tiin puhdistamalla silikageelilla kromatografoiden kayttaen
CHCl;:a ja sitten MeOH/CHCl,:a (0,5:99,5, tilavuus/tilavuus)
6,5 g (saanto 74 %) otsikkohdistettd valkoisina kiteina;

Sp. 174°cC.

IR (parafiini®éljyssd): 2930, 2850 (C-H), 1625 (C=0), 1585
(Ar C-C) em™ L.

l4-NMR (80 MHz, CDCl,, HMDS) & ppm: 6,56 (s, 4H, Ar H),
4,62 - 3,87 (m, 4H, CH,NCO), 3,81 (leved s, 18H, CH,0),

3,4 - 2,7 (m, 3H, CH,NCO + CHNCO), 1,73 - 1,4 (m, 2H,
RCH,-C-NCO), 1,16 (leved s, 12H, (CHy)g), 0,8 (t, 3H, CHjy).

Esimerkki 2

N.N'-big-(3’.4'.5’—trimetoksibentsoyxli)-2-£3“.3"-dimetyyli2-
butyvylipiperatsiini
R = -C(CHy)5, 1 = 2

Vaihe a

(3,3-dimetyyli)butyylipyratsiinin valmistus
(kaavan II mukainen yhdiste, jossa R = H, n = 6 ja
- (CH,) gH = - (CH,) ,C(CH;) 3)
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Edeten kuten esimerkin 1 vaiheessa (a), mutta ldhtien n-heptyy-
libromidin sijasta neopentyylibromidista saatiin otsikkoyhdiste

nesteena.

IR (kalvo): 3050 (aromaattinen C-H), 2940, 2860 (C-H), 1580,
1525 (aromaattinen rengas) cm™l. _

ly-NMR (80 MHzZ, CDC13, HMDS) 6 ppm: 8,43 (levea s, 3H, aromaat-
tinen H), 2,73 (m, 2H, CH,-C = N), 1,55 (m, 2H, CH,-C-C = N),

0,92 (s, 3H, CHj).

Vaihde b

2-(3’,3’-dimetyyli)butyylipyratsiinin valmistus
(kaavan III mukainen yhdiste, jossa R = H, n = 6 ja
- (CH,) gH = -(CH,) ,C(CH;)3)

Liuokseen, jossa oli 6,52 g (40 mmol) edelld vaiheessa (a) val-
mistettua kaavan II mukaista yhdistetta 200 ml:ssa absoluuttista
etanoclia, lisdttiin pienissd erissa 9,2 g (44 mmol) natrium 1 h
aikana, ja seosta sekoitettiin vield 1 h. Sitten seos kaadettiin
jaahén, uutettiin CHCl;:1lla, pestiin vedella ja kuivattiin
Na,SO,:114. Liuottimen haihduttamisella saatiin raakajaannds,

joka kaytettiin sellaisenaan seuraavassa vaiheessa.

Vaihe ¢
N,N’bis-(3’,4’,5'-trimetoksibentsoyyli)-2-(3",3"-dimetyyli) -
butyylipiperatsiinin valmistus

(kaavan I mukainen yhdiste, jossa R = H, n = 6 ja

- (CH,y) gH = -(CH,;) ,C(CH,),)

Tadma vaihe suoritettiin, kuten esimerkin 1 vaihe (¢). Otsikko-
yhdiste saatiin vahana.

IR (kalvo): 2930, 2850 (C-H), 1625 (C=0), 1585 (Ar C-C) cm™l.
14-NMR (80 MHz, CDCl,, HMDS) & ppm: 6,58 (d, 4H, Ar H),

4,5 - 3,95 (m, 2H, CH,NCO), 3,81 (s, 18H, CH,0), 3,37 - 2,65
(m, 5H, CH,NCO ja CHNCO), 1,57 (m, 2H, CH,-C-NCO), 1,31 - 1,00
(m, 2H, CH,CMe,;), 0,83 (s, 9H, CH;).
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Esimerkki 3
N,N’-bis-(3’,4',5’'-trimetoksibentsoyyli)-2-metyylipiperatsiini
R=H, n=1

Vaiheet a ja b
Kaupallinen 2-metyylipiperatsiini

Vaihe ¢
Edeten kuten esimerkin 1 vaiheessa (c), otsikkoyhdiste saatiin
valkoisena jauheena, 176 - 177°C.

IR (parafiini®éljyssd): sama, kuin esimerkisséa 1.

l1H-NMR (80 MHz, CDCl,, HMDS) & ppm: 6,65 (d, 4H, Ar H),

4,60 - 4,12 (m, 3H, CH,NCO + CHNCO), 3,77 (leved s, 18H, CH;30),
3,57 - 2,75 (m, 4H, CH,NCO), 1,27 (d, 3H, CHj).

Esimerkki 4

N,.N’-bis-(3’,4’,5'-trimetoksibentsoyyli)-2-n-pentyylipiperatsii-
ni

Edeten esimerkin 1 vaiheissa (a), (b) ja (c) kuvatulla tavalla,
mutta lidhtien n-heptyylibromidin sijasta n-butyylibromidista
otsikkoyhdiste saatiin valkoisina kiteind; Sp. 139 - 140°cC.

IR (parafiinidljyssa): 2925, 2850 (C-H), 1620, (C=0), 1580

(Ar C=C) cm™1

14-NMR (80 MHz, CDCl,, HMDS) & ppm: 6,53 (d, 4H, Ar H),

4,48 - 3,92 (m, 3H, CH,NCO + CHNCO), 3,81 (leved s, 18H, CH;0),
3,6 - 2,68 (m, 4H, CH,NCO), 1,75 - 1,37 (m, 2H, CH,-C-NCO),
1,12 (levea s, 6H, (CH,);, 0,77 (t, 3H, CH,).



Esimerkki 5

ratsiini
R =H, n =15

Edeten esimerkin 1 vaiheissa (a), (b) ja (¢) kuvatulla tavalla,
mutta ladhtien n-heptyylibromidin sijasta n-tetradekanyylibromi-
dista saatiin otsikkoyhdiste valkoisena jauheena; Sp. 68°C.

IR (parafiini®ljyssd): sama kuin esimerkissa 1 kuvatulla yhdis-
teella.

lH-NMR (80 MHz, CDCl,, HMDS) & ppm: 6,56 (d, 4H, Ar H),

4,47 - 3,90 (m, 3H, CH,NCO + CHNCO), 3,80 (leved s, 18H, CH;0),
3,40 - 2,87 (m, 4H, CH2NCO), 1,85 - 1,40 (m, 2H, CH2-C-NCO),
1,17 (leved s, 26H, (CH,),,, 0,82 (t, 3H, CH;).

Esimerkki 6

Edeten esimerkin 1 vaiheissa (a), (b) ja (c¢) kuvatulla tavalla,
mutta ladhtien n-heptyylibromidin sijasta n-oktadekyylibromidista
otsikkoyhdiste saatiin valkoisena jauheena; Sp. 76°C.

IR (parafiinidljyssd): sama kuin esimerkissa 1 kuvatulla yhdis-
teelld.

1H-NMR (80 MHz, CDCl,, HMDS) & ppm: 6,51 (d, 4H, Ar H),

4,61 - 4,10 (m, 3H, CH,NCO + CHNCO), 3,85 (levea s, 18H, CH3O),
3,45 - 2,90 (m, 4H, CH,NCO), 1,85 - 1,47 (m, 2H, CH,-C-NCO),
1,22 (levead s, 34H, (CH;),,, 0,83 (t, 3H, CH,).

Esimerkki 7
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Edeten esimerkin 1 vaiheissa (a), (b) ja (c) kuvatulla tavalla,
mutta lahtien n-heptyylibromidin sijasta sykloheksyylimetyyli-
bromidista; otsikkoyhdiste saatiin valkoisena jauheena;

Sp. 123 - 125°C.

IR: sama kuin esimerkissa 1

lH-NMR (80 MHz, CDCl,, HMDS) & ppm: 6,52 (d, 4H, Ar H),

4,60 - 4,10 (m, 3H, CH,NCO + CHNCO), 3,80 (levea s, 18H, CH,0) ,
3,50 - 2,77 (m, 4H, CH2NCO), 1,84 - 1,40 (m, 3H,

CH,-C-NCO + CH >), 1,22 (leved s, 12H-sykloheksyyli +
sykloheksyylin CH,) .

Esimerkki 8
N,N’—pig-(B’,4’.5'-trimetoksibentsovvli)-2-n-(3,4,5-(trimetok-

gi) f tyyli)piperatgiini

OCH,4
R = OCH, n =2
OCH,
Edeten esimerkin 2 vaiheissa (a), (b) ja (c¢) kuvatulla tavalla,

mutta lidhtien n-heptyylibromidin sijasta 3,4,5- (trimetoksi) -
bentsyylikloridista otsikkoyhdiste saatiin valkoisina kiteina;
Sp. 117 - 121°c.

IR (parafiinidljyssd): 3060, 3015, 3000 (aromaattinen C-H),
2940, 2860 (C=H), 1630 (C=0), 1585 (Ar C=C) cm™1

14-NMR (80 MHz, CDCl,, HMDS) & ppm: 6,60 (leved s, 6H, Ar H),
4,60 - 4,12 (m, 3H, CH,yNCO + CHNCO), 3,80 (leved s, 27H, CH3O),
3,50 - 2,40 (m, 6H, CH,NCO + CH,2(OMe),), 1,70 (m, 2H,
CH,-C-NCO) .



Esimerkki 9

atsiini

Edeten esimerkin 1 vaiheissa (a), (b) ja (c) kuvatulla tavalla,
mutta l3htien n-heptyylibromidin sijasta fenyylibromidista;
otsikkoyhdiste saatiin valkoisena jauheena; Sp. 168 - 170°cC.

IR: sama kuin esimerkissa 8.

lH-NMR (80 MHz, CDCl,, HMDS) & ppm: 7,24 (leved s, S5H, CgHg),
6,55 (d, 4H, trimetoksifenyylin Ar H), 4,58 - 4,10 (m, 3H,
CH,NCO + CHNCO), 3,80 (levea s, 18H, CH3O), 3,50 - 2,72 (m, 6H,
CH,NCO + CH,@),

Esimerkki 10
N.N’-bis-(3’,4’.5’'-trimetoksibentsoyyli)-2-n- (fenetyyli)piper-

Edeten esimerkin 2 vaiheissa (a), (b) ja (c) kuvatulla tavalla,

atsiini

mutta l&htien n-heptyylibromidin sijasta bentsyylibromidista;

otsikkoyhdiste saatiin valkoisena jauheena; Sp. 153 - 156°cC.

IR: sama kuin esimerkisséd 8.

1H-NMR (80 MHz, CDCl,, HMDS) & ppm: 7,25 (leved s, 5H, CgHg),
6,58 (d, 4H, trimetoksifenyylin Ar H), 4,60 - 4,10 (m, 3H,
CH,NCO + CHNCO), 3,80 (leved s, 18H, CH30), 3,50 - 2,70 (m, 6H,
CH,NCO + CH,@), 2,03 (m, 2H, CH,-C-NCO).

Esimerkki 11
N,N’-big-(3’.,4’',5'-trimetoksi o) i)-2-n-(fen i-n-pro-

pyvli-piperatsiini
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Edeten esimerkin 2 vaiheissa (a), (b) ja (c¢) kuvatulla tavalla,
mutta lahtien n-heptyylibromidin sijasta (fenetyyli)bromidista;
otsikkoyhdiste saatiin kitein&; Sp. 133 - 135°C.

IR: sama kuin esimerkissa 8.

14_-NMR (80 MHz, CDCl,, HMDS) & ppm: 7,22 (leved s, SH, CgHg),
6,55 (d, 4H, trimetoksifenyylin Ar H), 4,56 - 4,10 (m, 3H,
CH,NCO + CHNCO), 3,78 (leved s, 18H, CH3O), 3,47 - 2,70 (m, 6H,
CH,NCO + CH,e), 1,80 - 1,45 (m, 4H, CH,-C-NCO + CH,-C-o).

Esimerkki 12

R = OCH, n =2

Edeten esimerkin 2 vaiheissa (a), (b) ja (c¢) kuvatulla tavalla,
mutta ldhtien n-heptyylibromidin sijasta p- (metoksi)bentsyyli-
kloridista; otsikkoyhdiste saatiin kiteind; Sp. 99 - 103°C.

IR: sama kuin esimerkissa 8.

lg-NMR (80 MHz, CDC1,, HMDS) 6 ppm: 7,09 (d, 2H, ortomonometok-
sifenyylin Ar H), 6,80 (d, 2H, metamonometoksifenyylin Ar H),
6,60 (d, 4H, trimetoksibentsoyylin Ar H), 4,60 - 4,08 (m, 3H,
CH,NCO + CHNCO), 3,78 (levea s, 21H, CH&O), 3,45 - 2,60 (m, 6H,
CH,NCO + CH,2O0Me), 1,92 (m, 2H, CH,-C-NCO).

Esimerkki 13 ‘
N,N’-bis-(3’,4’,5’'-trimetokgibentsoyyli)-2-n- (p- (me 1li) fenyy-
lipr li)piperatsiini

R = <i:::>»—CH3 n =3

Edeten esimerkin 2 vaiheissa (a), (b) ja (c¢) kuvatulla tavalla,

‘mutta lihtien n-heptyylibromidin sijasta p- (metyyli) fenetyyli-
bromidista; otsikkoyhdiste saatiin valkoisina kiteina;
Sp. 83 - 85°C.
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IR: sama kuin esimerkissa 8.

lH-NMR (80 MHz, CDCl,, HMDS) & ppm: 7,10 (s, 4H, metyylifenyylin
Ar H), 6,58 (d, 4H, trimetoksibentsoyylin Ar H), 4,55 - 4,12

(m, 3H, CH,NCO + CHNCO), 3,80 (levea s, 18H, CH3O), 3,45 - 2,68
(m, 6H, CH,NCO + CH,eOMe), 2,33 (s, 3H, CHy@), 1,82 - 1,44 (m,
4H CH,-C-NCO + CH,-C-eMe) .

Egimerkki 14
N.N’'-big-(3’,4’,5'-trimetocksibentsoyyli) -2-n- (p- (kloori) fenetyy-

li)piperatsiini
R = <<:::>>_c1 n=2

Edeten esimerkin 2 vaiheissa (a), (b) ja {(c) kuvatulla tavalla, .
mutta lahtien 4-klooribentsyylikloridista otsikkoyhdiste saatiin
kiteind; Sp. 92 - 93°C.

IR: sama kuin esimerkissa 8.

H-NMR (80 MHz, CDCl,, HMDS) & ppm: 7,38 (s, 4H, p-kloorifenyy-
lin Ar H), 6,60 (d, 4H, trimetoksifenyylin Ar H), 4,60 - 4,10
(m, 3H, CH,NCO + CHNCO), 3,78 (levea s, 18H, CH3O), 3,52 - 2,65
(m, 6H, CH,NCO + CH,eCl), 2,0 (m, 2H, CH,-C-NCO).

Esimerkki 15

etyvli)lpiperatsiini

Cl Cl
Edeten esimerkin 2 vaiheissa (a), (b) ja (c) kuvatulla tavalla,
mutta ladhtien n-heptyylibromidin sijasta 2,3-(dikloori)bentsyy-

libromidista; otsikkoyhdiste saatiin kitein&; Sp. 108 - 110°C.

IR (parafiinidljyssa): sama kuin esimerkissa 8.
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lH-NMR (80 MHz, CDCl,, HMDS) & ppm: 7,38 (s, 3H, CgH,),

6,60 (d, 4H, trimetoksifenyylin Ar H), 4,55 - 4,12 (m, 3H,
CH,NCO + CHNCO), 3,82 (leved s, 18H, CH30), 3,55 - 2,65 (m, 6H,
CH,NCO + CHZGCIZ), 2,03 (m, 2H, CH2-C—NCO).

Esimerkki 16
N,N’'-bis-(3’,4’,5'-trimetoksibentsoyyli)-2-n-(p-(allyyli)fen-
etyyli)piperatsiini

R = <C::>>—CH2—CH=CH2 n =2

Edeten esimerkin 1 vaiheissa (a), (b) ja (c) kuvatulla tavalla,

mutta lidhtien n-heptyylibromidin sijasta p-(allyyli)bentsyyli-
bromidista; otsikkoyhdiste saatiin valkoisena jauheena;
Sp. 111 - 114°cC.

IR (parafiini®ljyssi): 3080 (=C-H), 3060, 3030, 3000 (Ar C-H),
1640 (C=0 ja C=C), 1585 (Ar C=C) cm™?!

lH-NMR (80 MHz, CDCl,, HMDS) & ppm: 7,12 (s, 4H, CgH,),

6,58 (d, 4H, trimetoksifenyylin Ar H), 5,94 (m, 1H, CH=),

5,05 (m, 2H, =CH,), 4,50 - 4,10 (m, 3H, CH,NCO + CHNCO),

3,81 (leve4 s, 18H, CH,0), 3,50 - 2,63 (m, 8H, CH,NCO + CH,2CH,),
2,0 (m, 2H, CH,-C-NCO). ‘

TOKSIKOLOGIA

Keksinndén mukaisia yhdisteit& annettiin hiirille akuutin LDgg--
arvon midritt&miseksi. LDg, oli kaikilla keksinndn mukaisilla
yhdisteilld yli 600 mg/kg.

FARMAKOLOGIA
Tamidn keksinndn mukaisten yhdisteiden farmaseuttinen kiinnosta-

vuus todistettiin seuraavilla farmaseuttisilla kokeilla:
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1. - Verihiutaleiden aggregoitumisen esto Uuden Seelannin ka-
neilla

Téaman keksinndén mukaisilla johdannaisilla ilmeni kiinnostava
PAF-antagonistinen aktiivisuus verihiutaleiden aggregoitumiseen
nahden, joka aggregoituminen oli indusoitu 2,5 nm:1lla PAF:ia
verihiutalerikkaassa plasmassa (PRP) Born’in menetelmdn mukai-

sesti.

Tama aktiivisuus osoitettiin sitoutumistutkimuksilla kanin veri-
hiutalehomogenaatilla. Téssa valmisteessa namd johdannaiset to-
della inhiboivat 3 [H]-PAF:n spesifisen sitoutumisen, kun ne taas
ovat ilman merkittdvaad tehoa sopivien ligandien sitoutumisessa
kudoshomogenaateilla, joissa on runsaasti bentsodiatsepiini-
(keskus- ja 33reis-), histamiini- (H; ja Hy) ja adrenergisia

(al, ay, 62, 63) reseptoreita, angiotensiini II:een tai ANF:a&aan.

Taman vuoksi niiden affiniteetti on PAF-reseptoreille ominainen.

Kokeet suoritettiin Uuden Seelannin kanien plasman verihiuta-
leilla.

Otettiin verindytteet korvavaltimosta ja lisdttiin sitraattipus-
kuriin (3,8 %; pH 7,4); verta sentrifugoitiin edelleen 15 min

nopeudella 1200 r/min.

Testattava ndyte valmistettiin DMSO:hon, lisattiin sitten 1 min
ajaksi verihiutalerikkaaseen plasmaan, ja lisdttiin sitten
2,5 nm annos PAF:ia.

Madritys suoritettiin Cronolog Coultronics-laitteella, joka
madrittad transmissio-%-osuuden, joka vastaa huipun maksimi-

korkeutta ennen desaggregoitumista.

Lasketaan eston vaihtelun %-osuus suhteessa transmissio-%:iin
(kontrolli: puhdas DMSO).

Tamd menetelmd kuvataan yksityiskohtaisesti julkaisussa
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Laboratory Investigations, vol. 41, no. 3, s. 275, 1979,
Jean-Pierre Cazenave, Dr. Med. Jacques Benveniste, Dr.Med., ja
J. Fraser Mustard, M.D., "Aggregation of rabbits platelets

by platelet-activating factor is independent of the release
reaction and the arachidonate pathway and inhibited by mambrane-
active drugs".

Tulokset on esitetty seuraavassa taulukossa.

ESIMERKIT AGGREGOITUMINEN SITOUTUMINEN
ICg, (Mol) IC:,_(Mol)
1 1,2 1077 6,2 1078
2 7,1 1077 2,5 1077
3 5,6 1077 6,7 1077
4 1,9 1077 3,2 1078
5 5,8 1076 6,3 1076
6 2,4 1076 4,7 10°%
7 4,3 1077 7,4 1077
8 7,1 1078 3,8 1078
9 4,1 1077 7,3 1077
10 5,4 1076 4,1 1076
11 1,1 1078 3,1 1078
12 6,2 1078 6,0 1078
13 3,5 1077 1,4 1077
14 1,7 1077 4,5 1077
15 3,7 1077 6,8 1077
16 2,9 1077 5,3 1077
2., - Paggiivinen ihoanafylaksia (rotilla

Tamin keksinnén mukaiset johdannaiset antagonisoivat rotilla
annettaessa annoksina 6,5 ja 12,5 mg/kg vatsaontelonsisdisesti
merkittivasti annoksesta riippuvasti passiivista anafylaksia-
reaktiota (paikallinen herkistyminen, joka indusoidaan injisoi-
malla homologista IgE-rikasta immuuniseerumia, ja sitten valit-
témalla liikaherkistysreaktiolla antigeenin systeemiselld injek-
tiolla). Tami suojaava aktiivisuus saatiin samalla oraalisesti
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25 mg/kg mitd hyvdns3 keksinnén mukaisista yhdisteista (suojan

vaihdellessa v&lilla 39 ja 83 % yhdisteen mukaan) .

3. - Immuuni keuhkoputken kuoristus marsuilla

Taman keksinndén mukaisia yhdisteistd tutkittiin my&s immuunissa
keuhkoputkien kouristuksessa, joka indusoitiin antigeenin inji-
soinnilla marsuun, joka oli herkistetty injisoimalla IgE-pitois-
ta heterologista immuuniseerumia. Oraalinen annos 25 mg/kg mité
hyviansi yhdisteistd vahentdad taman keuhkoputkenkouristuksen 15 -
49 %:iin, ja laskimonsisdinen annos 5 mg/kg 25 - 53 %:iin yhdis-

teen mukaan.
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Patenttivaatimus

Menetelmd yleisen kaavan I mukaisten terapeuttisesti vaikutta-
vien piperatsiinijohdannaisten valmistamiseksi

CH,Q OCH,
I / \
CH,O0 c—N N—C OCH, I
CH.O (CH,) ,-R OCH

jossa

- (CH,) ,- on suoraketjuinen tai haaroittunut alkyyli, jossa
onn =1 - 20, ja R on vety, haaroittunut C,-C,-alkyyli,
Cg-Cqo-sykloalkyyli, fenyyli, joka on mahdollisesti substitu-
oitu 1 tai useammalla kloorilla, metyylilld tai metoksilla,
tai suoraketjuinen tai haaroittunut C;-C,,-alkenyyli, t un -

nettu siitd, etta f
a) yleisen kaavan R- (CH,),_;-X mukainen yhdiste, jossa R ja n
ovat edellid mi&ritellyt ja X on bromi tai kloori, saatetaan

reagoimaan pyratsyylimetyylinatriumin kanssa;

b) pelkistetddn saatava yleisen kaavan II mukainen substituoi-

tu metyylipyratsiini
{ \ II
(CH,) ,-R

joko vedylld palladium/aktiivihiili-katalysaattorilla (10-%)
(etanolissa) tai natriumilla etanolissa, jolloin saadaan

yleisen kaavan III mukainen substituoitu piperatsiini
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ITI

(CH,) -R

ja
c) asyloidaan kaavan III mukainen yhdiste huoneen lampdtilassa
3,4,5-trimetoksibentsoyylikloridilla bentseenissd trietyyli-

amiinin l&snéollessa.
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Patentkrav

Fdrfarande f&r framstidllning av terapeutiskt verksamma piper-
azinderivat med den allmdnna formeln I

CH,O OCH,
0 0
N/ \ |
CH3O Cc—N N—C OCH3 T
CH.O (CH,) ,-R oCH

3

dar
- (CH,) ,- &r rakkedjig eller férgrenad alkyl med n =1 - 20,
och R ar vate, férgrenad Cl-C4—alkyl, Cs—Clo-cykloalkyl, fenyl,
som kan mdéjligen vara substituerad med 1 eller flera klorato-
mer, metyl eller metoxi, eller en rakkedjig eller férgrenad
C3—C11—alkenyl, k Aannetecknad darav, att

{
a) en férening med den allmdnna formeln R-(CH,),_1-X, dar R och
n ar ovan definierade och X &r brom eller klor, omsattes med

pyrazylmetylnatriumin;

b) det erhdllna substituerade metylpyrazinet med den allmanna
formeln II ‘

N N II

(CH,) -R

reduceras antingen med vate pa palladium/aktivkol-katalysator
(10-%) (i etanol) eller med natrium i etanol, varvid det
erhalls ett substituerad piperazin med den allmanna formeln
IIT
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IIT

och
c) férening med den allmanna formeln III acyleras vid rumstem-
peratur med 3,4,5-trimetoxibenzoylklorid i bensen i ndrvaro av

trietylamin.

8
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