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Kyseessd oleva keksintd koskee menetelmdd yleisen kaavan I mukaisten
adeniinin aryylipiperatsiini-johdannaisten valmistamiseksi

2

jossa kaavassa

Rl merkitsee vetyd tai metyyliryhmdd ja R2 merkitsee vetyd, kloori-
atomia tai metoksiryhmdi.

Huomattiin, ettd uudet kaavan I mukaiset yhdisteet vaikuttavat
8deemaa parantavasti ja kapillaaripermeabiliteettid alentavasti.
Ne voivat estd8d histamiinin ja serotoniinin vapautumista tai vaiku-

tusta ja t&ten vaikuttaa mySs tulehduksia ja allergiaa parantavasti.
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Bentsaronia, ainetta jota myyd&d&n kaupallisesti tavaramerkilld
"Fragivix", so. 2-etyyli-3-(4'-hydroksibentsoyyli)-bentsofuraania
direiskapillaariverisuoniseindmén vaurioiden hoitoon, verrattiin
esill¥d olevan keksinndn mukaisella menetelmdlld valmistettuihin

vhdisteisiin.

Suonensisdisen dekstraaniruiskeen rotille aiheuttamaa anafilaktista
reaktiota k&dytettiin testimenetelm&nd verrattaessa alla olevassa
taulukossa olevia yhdisteitd toisiinsa. Histamiinin, serotoniinin
ja muiden verisuoniin vaikuttavien aineiden vapautumisen jdlkeen
sybtt8soluista kohottaa dekstraani kapillaaripermeabiliteettia.
Tdmidn johdosta esiintyy &deemaa ja kutiamista erityisesti raajojen

seudulla. 8deemaan liittyy verisolujen tilavuusarvon kohoaminen.

Kunkin aineen aktiviteetti m#&dritettiin mittaamalla dekstraaniruis-
keen aiheuttaman verisolujen tilavuusarvon kohoamisen v&heneminen.
Tehokas annos, ed. laskettiin yksitt8isistd arvoista ja oli se annos,
joka alensi verisolujen tilavuusarvon kohoamisen 50 %:1la ja edustaa
merkittdvid eroa vertailueldimiin n&hden (p=0,05). Vertailuyhdis-
teend kiytetyllid bentsaronilla oli paljon heikompi vaikutus, kuten
alla olevasta taulukosta ilmenee.

Taulukko

Kokeiltu yhdiste EDSO%' mg/kg
vatsaontelonsisédisesti

Bentsaroni >100%
9-/3-(4-fenyylipiperatsino)-propyyli/-
adeniini 2.2
9- /3 (4-fenyylipiperatsino)-2-metyyli-
propyyll/-adenllnl ~ 6.2
9-/3-/4- (2-kloorifenyyli)-piperatsino/-
propyyli/-adeniini 4.5
9-/3-/4- (3-kloorifenyyli)-piperatsino/-
propyyli/-adeniini 6.4
9-/3-/%-(4- -kloorifenyyli)-piperatsino/-
propyyll/-adenllnl ~ 6

9-/3-/8- (2-metoksifenyyli) -piperatsino/-
propyyli7-aden11n1 4.8

9-/3-/4- (4 (4-metoksifenyyli)-piperatsino/-
propyyli/-adeniini 8.3

X+4114 annoksella ainoastaan 25 %:n aleneminen (p«<0,01)
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Keksinndén mukainen kaavan I mukaisten yhdisteiden valmistusmenetelmd
on tunnettu siitd, ettd annetaan ennestddn tunnetulla tavalla ade-
niinin reagoida, mahdollisesti suolan muodossa, yleisen kaavan II

mukaisen aryylipiperatsiini-johdannaisen kanssa

/- \ R,
Cl-CHz—CH—CHZ-N N (I1)
| _/

Ry

jossa
Ry ja R, merkitsevdt samaa kuin edelld on mainittu,
ja reaktiotuote muutetaan haluttaessa jonkin hapon avulla farma-

kologisesti sopivaksi suolaksi.

Adeniinin reaktio kaavan II mukaisten yhdisteiden kanssa tapahtuu
tarkoituksenmukaisesti alkalisessa vdliaineessa, mieluimmin jossakin
alemmassa alkoholissa kuten esimerkiksi isopropanolissa, ja liuok-
sessa on l&dsnd natriumisopropylaattia. Mainituissa olosuhteissa
saadaan yhdisteitd I ja lis&dksi pienid m&&ri& isomeerisii johdan-
naisia, jotka ovat substituoidut asemassa 7; nidmd voidaan kuitenkin
poistaa yksinkertaisesti uudelleenkiteyttdmilld reaktiotuotteet.
(Vrt. asemassa 9 substituoidut adeniinit alkalisessa liuoksessa,

"The chemistry of heterocyclic compounds": Fused pyrimidines, osa II,

Purines, Wiley-Interscience, sivu 342).

Kaavan II mukaiset yhdisteet ovat joko tunnettuja yhdisteitd tai
niitd voidaan helposti valmistaa tunnetuista yhdisteisti tavanomais-

ten menetelmien avulla.

Farmakologisesti sopivia suoloja saadaan tavalliseen tapaan esi-
merkiksi neutraloimalla kaavan I mukaisia yhdisteitid ei-myrkylli-
silld epdorgaanisilla tai orgaanisilla hapoilla kuten esimerkiksi
suolahapolla, rikkihapolla, fosforihapolla, bromivetyhapolla, etik-
kahapolla, maitohapolla, sitruunahapolla, omenahapolla, salisyyli-
hapolla, malonihapolla, maleiinihapolla tai meripihkahapolla.

Keksinndn mukaisia uusia aineita, joiden kaava on I, ja niiden
suoloja voidaan antaa l&d&kkeeksi nestemiisessi tai kiinte&dssd muo-
dossa enteraalisesti ja parenteraalisesti. T#118in tulevat kysee-
seen kaikki tavanmukaiset l&3kkeenantomuodot, esimerkiksi tabletit,

kapselit, rakeet, lddkesiirapit, liuokset, suspensiot jne.
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Injektiovdliaineena kdytetddn etupldéissd vettd, joka sisdltdd injek-
tioliuoksissa tavanomaisia lisdaineita kuten stabiloimis-, liukene-
mista edistdvii ja puskuriaineita. Sellaisia lisdaineita ovat esi-
merkiksi tartraatti- ja sitraattipuskurit, etanoli, komplekseja
muodostavat aineet (kuten etyleenidiamiini-tetraetikkahappo ja sen
ei-myrkylliset suolat), suurimolekyyliset polymeerit (kuten neste-
mdinen polyetyleenioksidi) viskositeetin sd&dtelyyn. Injektioliuos-
ten nestemdisten kantaja-aineiden tdytyy olla steriilejd ja ne tdy-
tet&in etupdissi ampulleihin. Kiinteitd kantaja-aineita ovat tdrk-
kelys, laktoosi, manniitti, metyyliselluloosa, talkki, erittdin
hienojakoiset piihapot, suurempimolekyyliset rasvahapot (kuten
steariinihappo), gelatiini, agar-agar, kalsiumfosfaatti, magnesium-
stearaatti, eldin- ja kasvisrasvat, kiintedt suurmolekyyliset poly-
meerit (kuten polyetyleeniglykolit). Oraalisesti annettaviksi tar-
koitetut valmisteet voivat sis#ltdd haluttaessa maku- ja makeutus-
aineita.

Seuraavissa esimerkeissd kuvataan ldhemmin keksinndn mukaisten

yhdisteiden valmistamista.

Esimerkki 1
9—/3-(4-fenyylipiperatsino)—propyyli7-adeniini

1,61 g natriumia liuotetaan 175 ml:an isopropanolia. T&hdn liuok-
seen lisdtddn 9,4 g adeniinia, kuumennetaan 10 minuutin ajan pysty-
jadhdyttdjdn alla, j4dhdytetddn ja lis&dtd&n 17,2 g 3-(4-fenyyli-
piperatsino)-propyylikloridia 25 ml:ssa isopropanolia. Tdtd seosta
kuumennetaan 8 tuntia sekoittaen pystyj&ihdytt&jén alla. Sen jdlkeen
imusuodatetaan kylmidssi ja pestddn j&d8nnbksestd natriumkloridi ve-
delld pois. Vedelld pesty ja kuivattu tuote uudelleenkiteytetddn
dioksaanista. Saadaan 14, 1 g 9—13-(4—fenyylipiperatsino)—propyy117-
adeniinia (58 % teor.), sp. 187-188°C.

Analogisella tavalla saadaan:
2. 9-/3-(4—fenyylipiperatsino)-2-metyxli—propyyli7—adeniinia

adeniinista ja 3-(4-fenyylipiperatsino)-2-metyyli-propyylikloridista:
saalis 64 % teor., sp. 177-178°C (dioksaani-eetteri).

3. 9-{3-/4-(2-kloorifenyyli)-piperatsino/-propyyli}-adeniinia

adeniinista ja 3—4?-(2-kloorifenyyli)—piperatsin97—propyylikloridista:
saalis 58 % teor., sp. 155-156°C (isopropanoli-eetteri).
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4, 9—{3-/3-(3-kloorifenyyli)-piperatsino7-propyyli}—adeniinia
adeniinista ja 3-13—(3—kloorifenyyli)-piperatsing7—propyylikloridista:
saalis 58 % teor., sp. 181-182°C (dioksaani-eetteri).

5. 9-{3-/?-(4-kloorifenyyli)—piperatsino7-propyyli}—adeniinia
adeniinista ja 3-11-(4—kloorifenyyli)-piperatsin97—propyylikloridista:
saalis 75 % teor., sp. 200—2020C (dioksaani).

6. 9-{3-/3-(2-metoksifenyyli)-piperatsino/-propyyli}-adeniinia
adeniinista ja 3-17—(2-metoksifenyyli)-piperatsin97-propyylikloridista:
saalis 56 % teor., sp. 172-174°¢ (isopropanoli) .

7. 9-{3-/1-(4-metoksifenyyli)-piperatsino7-propyyli}—adeniinia
adeniinista ja 3-41-(4-metoksifenyyli)-piperatsin97-propyylikloridista:
saalis 58 % teor., sp. 185-186°C (etanoli-vesi).

Patenttivaatimus

Menetelmd 8deemaa ja allergiaa parantavien adeniinin aryylipiperat-
siini-johdannaisten valmistamiseksi,joiden yleinen kaava on I

NH2
Z N
Ni> | (1)
Ay
CH

P2
Rl-?H

Ry
_/

jossa R, merkitsee vetyd tai metyyliryhmdd ja R, merkitsee vetyd,

1
klooriatomia tai metoksiryhmdd, t un ne t t u siitd, ettd annetaan
tunnetulla tavalla adeniinin reagoida, aryylipiperatsiini-johdan-

naisen kanssa, jonka yleinen kaava on II

R

Cl-CH,-CH-CH,-N N
2 2 (II)
I —/ *<::§7/

Ry
jossa
Ry ja R, merkitsevdt samaa kuin edelld on mainittu, ja reaktio-

tuote muutetaan haluttaessa jonkin hapon avulla farmakologisesti sopi-
vaksi suolaksi.



57415

Patentkrav
Forfarande f8r framst&illning av antibdemat8sa och antiallergiskt

verksamma arylpiperazinderivat av adenin med den allmédnna formeln I

NH,
N
N~ N\
I (1)
S\n A/
|

it

- R
R ?H /——\ 2
i vilken

R1 betecknar en viteatom eller .en metylgrupp och R2 betecknar vdte,

oo

en kloratom eller en metoxigrupp, k @ nnetecknat av att
adenin pd i och f8r sig k&nt sitt omsittes med en arylpiperazinderi-
vat med den allmidnna formeln II

R
2
(T
Cl-CH.,-CH-CH., - (I1)
A N

R
i vilken
R
vandlas, ifall s& &nskas, medelst en syra till ett farmakologiskt

och R2 betecknar detsamma som ovan, och reaktionsprodukten om-

acceptabelt salt.

Viitejulkaisuja—Anfdrda publikationer




	BIBLIOGRAPHY
	CLAIMS
	SEARCH_REPORT

