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La

‘Antiateroskleroottisia l-piperatsiini-johdannaisia

Keksinndn kohteena on orgaanisia yhdisteitd,

jotka ovat kdyttokelpeisia farmaseuttisina aineina.

Tdmin keksinndn yhdisteet ovat piperatsiineja, jotka

pystyvidt parantamaan aterosklerocosia (valtimon hauraus-
kovetustautia) nisdkk&dills. Edelleen tdmdn keksinndn
kohteena on uusia piperatsiineja ja menetelmid n&iden
yhdisteiden kemiallista synteesid varten. Keksinnén
kohteena on myds farmaseuttisia yhdistelmid ndiden
yhdisteiden hyddyntdmiseksi taudin hoidossa nisdkk&ill&.
Keksintd kdsittdd menetelmis ateriskleroosin hoitamiseksi
nisdkkddlld tavalla, jonka tarkoituksena on estdi, pysdyt-
tda tai k&#&ntdd taudin kulku.

Tdmdn keksinndn spesifisid yhdisteitd ovat 4-hetero-
aryyli-l-piperatsiinikarbonyyli, 4-aryyli-l-pieratsiinikar-
bonyyli ja 4-heterocaryylimetyyli-l-piperatsiinikarbonyyli-
vhdisteet ja tdssd keksinndssi pidet#idn sindnsid uusina
yhdisteind ainostaan tietyntyyopisii l-piperatsiinikarbo-
nyyli~-yhdisteitd, jotka eivdt ole tekniikan tasolla tun-
nettuja. Seuraavissa kirjallisuusviitteissi esitetiin
yhdisteitd, jotka ovat rakenteellisesti samansukuisia
tdmdn keksinndn uusien yhdisteiden kanssa, mutta jotka
ovat kemialliselta rakenteeltaan riittdvin erilaisia
pidettdviksi patentoitavasti erilaisina: Chemical Abstract
28:13481; 31:19482; 32:5705; 33:28975; 42:1942f; 48:13694;
56:10143e; 68: 87274t; ja 84:4904e. Minkddn nédissd viit-
teissd esitetyistd yhdisteistd ei ole esitetty tai vaa-
dittu olevan kdyttdkelpoinen anteroskleroosin hoitoon
nisdkkdilld..

Muita tdman keksinntn spesifisid yhdisteitd ovat
4-heteroaryyli~l-piperatsiinitiokarboksiamidit ja t&ssi
keksinndsséd pidetddn uusina vhdisteini sininsi ainoastaan
tiettyjd 4-hetercaryyli-l-piperatsiinitiokarboksiamidien
tyyppejd, jotka eivét ole alalla tunnettuja. Nelji 4-(2-py-
ratsinyyli)-l-piperatsiinitiokarboksiamidia on kuvattu
(Chem.Abstr. 49:384d ja 11666b); mitHin tunnettua esi-

tystd ei kuitenkaan ole niiden yhdisteiden antiateroskle-

roottisestyg vaikutuksesta.
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Ateroskleroosi on erdn arterioskleroosin (valtimon-
kovetustaudin) muoto, jolle on ominaista lipoidin kasautu-
minen sekd keskisuurten ettd suurikokoisten. valtimoiden
valtimoseindmiin ja ndiden paksuntuminen. Valtimoseindmit
heikkenevdt tdmédn johdosta ja valtimon taipuisuus ja te-
hokas sisdkoko pienenevit. Ateroskleroosi on tavallisin
syy sepelvaltimotautiin ja silld on suuri l&ddketieteel-
linen merkitys, koska keskisuurten ja suurikokoisten
valtimoiden tukkeutuminen pienentdd verensydttdd elin-
tdrkeisiin elimiin, kuten syddnlihaksiin ja aivoihin.
Aterosklerocsin jdkitiloja ovat verettdmyyssydidntauti,
syddmen toiminnanvajavuus, hengenvaaralliset rytmihdiridt,
vanhentuminen ja halvaus.

Se tosiasia, ettd kolesteroli on ateroskleroottisten
vammojen tai tautien piddkomponentti, on ollut tunnettua
yli 100 vuotta. Eri tutkijat ovat tutkineet kolestero-
lin osuutta vamman muodostumisessa ja kehittymisessé ja
my8s sitd, mikd on vieldkin tidrkedmpiid, voidaanko vamman
muodostuminen estdd tai vamman kehittymistd pysdyttdid
tai kddntdd. Haurastumisvammojen on nyt osoitettu /Adams,
et al., Atherosclerosis, 13, 429 (1974)/ sisdltédvin suu-

remman mddrdn esterdityd, vastakohtana esterdimdtts-

mélle, kolesterolia kuin ympdrdivd vammautumaton valtimo-

seindmd. Kolesterolin solunsisiisti esterditymistd rasva-
happojen kanssa katalysoi entsyymi "Rasva-asyyli CoA:ko-
lesteroli-asyylitransferaasi" eli ACAT, ja kolesteroli-

esterien kasautuminen_javarstoituminen valtimon seindén

‘liittyy t&mdn entsyymin lis#déntyneeseen aktiivisuuteen

[Hashimoto ja Dayton, Atherosclerosis, 28, 447 (1977)/.
Lisdksi kolesteroliesterit poistuvat soluista hitaammalla
nopeudella kuin ester&im&tén kolesteroli/Bondjers ja
Bjorkerud, Atherosclerosis, 15, 273 (1972) ja 22, 379
(1975)7. Siten ACAT-entsyymin inhibointi vihentdisi
kolesterolin esterditymisnopeutta, vihentdisi kolesteroli-~
estereiden kasautumista ja varastoitumista valtimon
seinddn ja estdisi tai inhiboisi haurastumisvammojen muo-
dostumisen ja kehittymisen. Tam&n keksinndn yhdisteet

ovat hyvin tehokkaita ACAT-entsyymin inhibiittoreita.
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Siten ndmd vhdisteet ovat kdyttdkelpoisia nisdkkddn valtimo-
seinien kolesteroliesterisisdllén hillitsemiseen ja vdhentd-
miseen ja vdhentdmddn kolosterolin kasautumista Jja varas-

toitumista nisdkkdiden valtimoseindmiin. Lisdksi t&Amdn

"keksinndn yhdisteet estdvdt ateroskleroottisten vammojen

muodostumisen ja kehittymisen nisdkkdissd.

Todiste siitd, ettd hyperlipidemia on yksi teki-
joistd, jotka liittyvdt sepelvaltimosyddntautiin, on hyvin
vaikuttava. Erittdin tdrked tutkimus, joka suoritettiin
FPramingham'-issa, Mass. (Gordon ja Verter, 1969) yli
5000 henkil6lld yv1li 12 vuoden aikana, vahvisti vastaavuus-—
suhteen olemassaolon veren korkeiden kolesterolipitoisuuksien
ja lis&d&@ntyneen syd&nkohtausvaaran valilld, Vaikka syyt

sepelvaltimotautiin ovat moninaiset, erds kaikkein muuttu-

mattomimmista tekij6istd on ollut lipoidien kohonnut pitoisuus

veriplasmassa.Kolesterolin ja triglvseridien yhdistetyn
kohoamisen on osoitettu (Carlson ja Bottiger, 1972) olevan
suurin vaara sepelvaltimosydidntautiin., P&djosalla potilaista,
joilla oli veretttmyyssyddntauti tai d4rei sverisuonitauti,
havaittiin olevan hyperlipoproteinemia, mihin liittyy lipo-
proteiineja, joilla on hyvin pieni tiheys ja/tai pieni
tiheys (Lewis, et al., 1974).

Nyt on keksitty, ettd erddt témdn luokan yhdisteistd
voivat turvallisesti ja tehokkaasti alentaa seerumilipoi-
deja ldmminverisissi eldimissd. Tdllaisen vaikutuksen see-
rumilipoideihin katsotéan olevan hyvin hy&dyllinen k#si-
teltdessd ateroskleroosia. Jonkun aikaa on pidetty toivot-
tavana alentaa seerumilipoidi-tasoja ja korjata lipo-
proteiiniepdtasapaino nisdkk&illd ehkdisevdnd toimenpiteeni
ateroskleroosia vastaan. Timin keksinn®n vhdisteet eivdt
toimi estdmdlld kolesterolibiosynteesin mydhdisii vai-
heita ja eivdt siten aiheuta vidlituotteiden, kuten desmos-
terolin, joka on yht3 ep&dtoivottava kuin itse kolesteroli,
kasautumista. Yhdisteitd, joilla on témin keksinn®n yhdis-

teiden omaavien terapeuttisesti edullisten ominaisuuksien
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vhdistelmd, voidaan turyallisesti antaa l&mminverisille ni-
sdkkdille hyperlipideemisten ja ateroskleroottisten ti-
lojen hoitoon, joita tiloja on notilailla, joilla eéiintyy
tai jotka ovat alttiita sydidnkohtauksille, H&reis- tai
aivo-verisuonitaudille ja halvaukselle.

Tdmén keksinnén yhdisteilld on antiateroskleroottinen
vaikutus ja ei tulisi tulkita keksinndn rajoitettuvan jo-
honkin antiateroskleroottisen vaikutuksen erityiseen
mekanismiin,

Tdmdn keksinndén kohteena on uusia orgaanisia yhdis-
teitd, niiden valmistus, niitd sis&dltdvid farmaseuttisia
vhdistelmid ja niiden kdyttd ateroskleroosin hoidossa.
Erityisesti sen kohteena on uusia yhdisteitd, joita edustaa

vleinen kaava:

jossa X on happi tai rikki; ja kun X on happi: valitaan A
ryhmidstd 2-pyratsinyyli,2-kinoksalinyyli, 2-kinolyyli,
p-kloorifenyyli, 3-pyridyylimetyyli, 2-tiatsolyyli ja
6-metoksi~-2-pyratsinyyli; B valitaan ryhmdstd fenyyli, mono-
ja polysubstituoitu fenyyli/jolloin substituentit voivat
olla fluori, alkyyli (Cl-C4) tai trifluorimetyyli/,bentsyyli,
mono- ja disubstituoitu bentsyyli/jolloin substituentit
voivat olla kloori, nitro tai alkyyli (Cl—C3L7, alkyyli
(Cl-C7), sykloalkyyli (C3-C6), pyridyyli, 2-fenoksi-
propionyyli, alkyyli(Cl—C4) armino, polyfluori(F7—Fl4)al-
kyyli(c3—c7), mono- ja disubstituoitu fenyyliamino (jol-
loin substituentit voivat olla kloori-, karboksyylihappo
tai etyylikarboksylaatti), 6~E—kloorifenyylihéksyyli,
5-(p-~klooribentsoyyli)butyyli, 2-p-kloorifeboksi-2-iso~
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ropyyli ja l-metyylibentsyyli; R valitaan ryhmdstd vety
ja alkyyli (Cl—CB); ja n on nolla. Kun X on rikki: vali-
taan A ryhmistd pyratsinyyli, kinolyyli ja metoksi-

pyratsinyyli; B valitaan ryhméstd sykloalkyyli, bentsyyli,

| fenetyyli ja fenyyli, joka on susbtituoitu ainakin yhdel-

134 substituentilla, joka on valittu ryhmdstd C1~C4 karbo-
alkoksi, karboksi ja syaani; R on vety; ja n on 1.

Tdmédn keksinndn kohteena on edelleen menetelmid
ateroskleroosin hoitamiseksi ni sdkkddlld l-piperatsiini-

karbonyyli-yhdisteilld, joita edustaa kaava:

A-N -C-B

R
IT
jossa R ja B tarkoittavat samaa kuin edelld tapauksessa,
jossa X on happi ja n on nolla; ja A, sen lisdksi, ettd
se tarkoittaa samaa kuin edelld, voi olla substituoimaton
fenyyli.
Edelleen tdmén keksinndn kohteena on menetelmii

ateroskleroosin hoitamiseksi nisdkk&dll3 l-piperatsiini-

tiokarboksiamideilla, joita edustaa kaava:

S
SN il
A-N N_CNHY
~ — IIT

jossa A valitaan ryhméstd pyratsinyyli, kinolyyli ja
metoksipyra?sinyyli; ja Y valitaan ryhmistd Cl—C4 alkyyli,
sykloalkyyli, bentsyyli, fenetyyli, fenyyli ja fenyyli,
joka on substituoitu ainakin yhdells substituentilla,

-C, alkoksi,

1 74
halogeeni, Cl-C4 karboalkoksi, karboksi ja syaani.

joka on valittu ryhmisti Cl—C4 alkyyli, C

Tdmdn keksinndn kohteena on my®s menetelmi kolesteroli-
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$is4118n pienentidmiseksi nisdkkdiden valtimon seinissi,
joka menetelmd kédsittdd tehokkaan mddrén edelld esitetyn
kaavan II tai IIT yhdistettd antamisen tdlle nisikk&ille.

Keksinndn kohteena on my&s menetelmd hyperlipidemian
hoitamiseksi nisdkk&4114d, jonka menetelmdn mukaisesti
tdlle nisdkkidlle annetaan tehokas mddrd edellid esitetyn
kaavan II ja III yhdistetta&.

“Keksinn&n kohteena on myds menetelmd ateroskleroot-
tisen vamman kehittymisen estdmiseksi nisdkkiddlld, jonka
menetelmdn mukaisesti tdlle nisdkkdidlle annetaan tehokas
midrd edellld esitetyn kaavan II ja IITI vhdistettd. _

Edelleen t&dmin keksinndn kohteena on vield farma-
seuttinen yhdistelmd, joka sisdltdid tehokkaan antiateros-
kleroottisen mddridn edelld esitetyn kaavan II tai III vh-
distettd yhdessd farmaseuttisesti hyviksyttdvdn kantimen
kanssa.

Lopuksi t&midn keksinndn kohteena on kemiallisia me-
netelmid edelld esitetyn kaavan I uusien yhdisteiden
valmistamiseksi. N&md menetelmit esitetddn t&ydellisemmin
keksinnén seuraavassa yksityiskohtaisegssa selostuksessa.

Keksinndn edullisia suoritusmuotoija ovat kaavan I,
jossa X on happi, n on nolla ja A on 2-pyratsinyyli,
2~kinolyyli tai 4-kloorifenyyli, yhdisteet. Vield edul-
lisempia tdmédn tyypin suoritusmuotoja ovat kaavan I, jossa
A on 2-pyratsinyyli, 2-kinolyyli tai 4-kloorifenyyli ja

R on vety tai metyyli, yhdisteet. Edullisimmat tdméntyyppiset

yhdisteet k&sittdvidt kaavan I, josaa A on 2-pyratsinyyli,
2~-kinolyyli tai 4-kloorifenyyli; R on vety tai metyyli ja
B on mono- tai disubstituoitu bentsyyli, yhdisteet.
Keksinndn spesifisiid edullisia suoritusmuotoja ovat yh-
disteet: 1-(p-kloorifenyyli)-4-fenyyliasetyylipiperatsiini,
1-(p-kloorifenyyli) -2-metyyli~4-fenyyliasetyylipiperatsiini,
1-(2-kinolyyli)~4-fenyyliasetyylipiperatsiini, 1-/6-(p~kloo-
rifenyyli)heksanoyyl;7—4—(Z—pyratsinyyli)piperatsiini,
1- (pentadekafluorioktanoyyli) -4~ (2-pyratsinyyli)oiperat-
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siini, l-o-metyylifenyyliasetyyli)-4-(2-nyratsi-
nyyli)piperatéiini, l-(o-metyylifenyyliasetvvli)-4-2~pv
ratéinyyli)piperatsiini, 1-(2-pyratsinyvli)-4-(n-tolyvli-
asetyyli)piperatsiini, 1-(3,4-dikloorifenvvliasetyyli)
-4~ (2-pyratsinyvli)piperatsiini, 1-(2-pvratsinvvli-4-
()%, —trifluori-o-toluoyyli)pipetarsiini ja l-(p-nitro-
fenyyliasetyyli)-4-(2-pyratsinyyli)piperatsiini.

Toisen ryhmidn edullisia keksinndén suoritusmuoctoja
muodostavat kaavan I, jossa A on 2-pyratsinyvli-ryhmi,
vhdisteet. Edullisempia tamdntyyppisid suoritusmuotoja
ovat kaavan I, Jjossa A on 2-pvratsinyvli-rvhmdja B on
substituoitu fenyyli-ryhm3d, vhdisteet.

Edullisimpia tdmédntyvppisi8 suoritusmuotoja ovat kaavan I,
jossa A on 2-vyratsinyyli ja B on fenvyli, joka on substi-
tuoitu vhdelld syaanirvhmdlld yhdisteet. Snesifiset edul-
liset keksinndn suoritusmuodot, kidsittdvit vhdisteen
4'-syaani-4-(2-pyratsinyyli)-l-nivetarsiinitiokerboksi~
anilidi.

Kaavan I, jossa X on hanni, yhdisteitd, voidaan

valmistaa jollakin seuraavista menetelmist:

A) Sopivasti substituoitua fenyyliasetyyli-johdan-~
naista ja tionyylikloridia keitetd@3n palautusjddhdyttden
metyleenikloridissa 1-2 tuntia, minkd jdlkeen liuotin
haihdutetaan. Jd&nnds liuotetaan bentseenin ja lisdtiidn

tiputtaen liuokseen, jossa on 1-(2-pyratsinyyli)piperat-

siinia ja trietyyliamiinia bentseenissd. T&tid seosta kuumenne-

taan palautusjddhdyttden 1-2 tuntia, suodatetaan kuumana,
uutetaan laimealla alkalilla ja haihdutetaan antamaan
esimerkkien 1-11, 35 ja 36 tuotteet.

B) 2~ (l-piperatsinyyli)aryyli-johdannaista ja tri-
etyyliamiinia bentseenissid lisidtHin tiputtaen liuokseen,
jossa on fenyyliasetyylikloridia bentseenissid, ja kuumen-
netaan palautusjddhdyttden 1-2 tuntia. Haihduttaminen ja
ﬁudelleenkiteyttéminen bentseenistd antavat esimerkkien
12- 26 ja 37 tuotteet.
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C) Sopivasti substituoitu fenyyli-isosvanaatti eet-
teriliuoksesga lisitdin tiputtaen liuckseen, jossa on
1-(2-pyratsinyyli)pipneratsiinia eetterissé&, ja sekoite-
taan 1-2 tuntia antamaan esimerkkien 27-32 tuotteet.
Kaavan I, jossa X on rikki, yhdisteitd voidaan
valmistaa kaavan (IV, jossa A tarkoittaa samaa kuin
edelld, piperatsiinien reaktioilla isotiosyanaattien
kanssa, joilla on kaava V, jossa B tarkoittaa samaa

kuin edells.

_— 5
Ve ™~ ) TN
- + S§=C=N- —_) A= -C=-NH-B
A N\__ NH 5=C=N-B A N\ N-C-NH
IV v

Ndamd reaktiot voidaan saattaa tapahtumaan orqaanisissa
livottimissa, kuten eetterissd, tetrahydrofuraanissa ja
metyleenikloridissa lampdtiloissa huoneen ldmpdtilasta

tai sen alapuolelta kdytetyn liuottimen kiehumispistee-
seen asti ja reaktioajoissa 24 tuntiin asti tai pitemp#in.
Syntyneet l-piperatsiinitiokarboksiamidit eristetdén
sitten joko suodattamalla tai haihduttamalla ja puhdiste-
taan tislaamalla alennetussa paineessa ja kiteyttdmidlli
uudelleen orgaanisista liuottimista, kuten etanolista,
asetonista tai bentseenistd. Erds esimerkki tdstd mene-
telmédstd on 1-(2-pyratsinyyli)piperatsiinin reaktio

4= (syaanifenyyli) isotiosyanaatin kanssa antamaan 4'-syaani-
4-(2-pyratsinyyli)~-l-piperatsiinitiokarboksianilidi.

Tdmdn keksinndn piperatsiinit saadaan kiteisini
kiinteind aineina tai tislattavina nesteind. Niiti luon-
nehtivat tarkat sulamis- tai kiehumapisteet ja ainut-
laatuiset kirjot. Ne ovat selvédsti liukoisia orgaanisiin
livottimiin, mutta yleens# vidhemmin liukoisia veteen.
Tédmdn keksinndn yhdisteiden valmistusta ja ominaisuuksia
kuvataan vksityiskohtaisemmin seuraavien esimerkkien

yhteydessa.
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Tamdn keksinnén yhdisteet analysoitiin kolmentyyp-
pisen biologisen aktiivisuuden suhteen niiden tehokkaan
kdytdn kannalta antiateroskleroottisina aineina.

Tédmén keksinndn yhdisteet testattiin kykynsd& suh-
teen estdd kolesterolin entsymaattinen esterdityminen
Hashimoto'n, et al., Life Sci., .12 (osa II), 1-12 (1973),
menetelmdn mukaisesti.

Rotan lisdmunuaisia homogenoitiin 0,2 M yksiemdksi-
sessda kaliumfosfaattipuskurissa, pH, 7,4, ja lincgotet-
tiin 1000 kertaisella painovoimalla 15 minuuttia 5°C:ssa.
Sakan pddll8 oleva neste, joka sisilsi mikrosormi-jakeen,
toimi kolesterclia ester&ivdn entsyymin,rasva-asyyli
CoA:kolesteroliasyyli~transferaasin (ACAT) l&hteend.
Seosta, joka sisdlsi 50 osaa lisd@munuaisen pddlli olevaa
nestettd, 10 osaa naudan seerumialbumiinia (50 mg/ml),

3 osaa testiyhdistettd (lopullinen pitoisuus S,Z/ug/ml)

ja 500 osaa puskuria, esi-inkuboitiin 37%:ssa 30 minuuttia.
Valmistettiin vertailuseos jdttden testivhdiste pois

ja sitd k&siteltiin samalla tavalla. Lipoidit uutettiin
inkubointiseoksesta orgaaniseen liuottimeen ja erotet-

tiin ohutlevykromatografialla. Kolesteroliesteri-jae
laskettiin tuikelaskimessa. Tilastollisesti merkitsevi
ACAT-entsyymin inhibointi on arvosteluperuste aktiivisuu~
delle.

Tulokset tdstd testistd edustavilla tdmin keksinndn

vhdisteilld on esitetty taulukossa I.

Taulukko I

Yhdiste Inhibointi-%

1-(2-fencksipropionyyli) -4- (2-pyratsinyyli) piperatsiini 30,5
1-fenyyliasetyyli-4~(2-kincksalinyyli) piperatsiini 40,1
1- (p-tert—-butyylibentsoyyli) -4~ (2-pyratsinyyli)piperatsiini 39,7
1-oktanoyyli-4- (2-pyratsinyyli) piperatsiini 33,6
1-(2,4-dikloorifenyyliasetyyli) -4~ (2-pyratsinyyli) piperat=~

siini - 32,2
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Taunlukko I (jatkuu)

Yhdiste . L . Inhibointi-%

. . BN -

1~ (p-kloorifenyyli) ~4~-fenyyliasetyylipiperatsiini
1-(3,4-dikloorifenyyliasetyvli) ~4- (2-pyratsinyyli)piperatsiini
1-fenyyli-4-fenyyliasetvylipiperatsiini
1-(o-nitrofenyyliasetyyli)-4-(2-pyratsinyyli) piperatsiini

1- (p-kloorifenyyli) —2-metyyli-4-fenyyliasetyyli-piperatsiini
l-pentafluoribentsoyyli—4- (2-pyratsinyyli) piperatsiini
N=tert-butyyli-4-(2-pyratsinvyli)-1-piperatsiini-karboksiamidi

etvyli~p/4- (2-pyratsinyyli) ~1-piperatsiinikarboksiamidi/bentso~

aatti

1-(2-tiatsolyyli)-4-o-tolyyliasetyylipiperatsiini
1-fenyyliasetyyli=-4=(2=kinolyyli)piperatsiini

1-/5- (p-klooribentsoyyli) valeryyli/-4- (2-pyratsinyyli) piper-
atsiini

1-/£2- (p~kloori fencksi) ~2-metyylipropionyyli/—4- (2-pyratsi-
nyyli)piperatsiini

p~/4~ (2-pyratsinyyli)-1-piperatsiinikarbosiamidi/bentsoshappo
1-{pentadekafluorioktanoyyli) ~4- (2-pyratsinyyli) piperatsiini
1-(6~metoksi-2-pyratsinyyli) -4-fenyyliasetyylipiperatsiini
115—(Erkloorifenyyli)heksanoyyli]-4—(2—pyratsinyyli)piper—
atsiini
N-fenetyyli~4-(2-pyratsinyyli)-1-piperatsiinitickarboksiamidi
4~ igopropyyli-4- (2-pyratsinyyli)-l-piperatsiinitiokarboksi~
anilidi

N-sykloheksyyli-4- (2-pyratsinyvli)~l-piperatsiinitiokarboksi-
amidi

4”~kloori~4- (2-pyratsinyyli) ~l-piperatsiinitiokarboksianilidi
N-etyyli~4-(2-kinolyyli)-1-piperatsiinitiokarboksiamidi

N-etyyli-4-(6-metoksi-2-pyratsinyyli)-1-piperatsiinikarboksiami—

di

73,3

38,3
34,6
36,4
88,1
31,2
35,4

42,2

32,6
89,7

47,4

54,1

30,6
39,0
38,1

68,9
33,0

56,0
31,0
31,0

48,0

40,0
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Yhdisteitd testattiin kykynsd suhteen alentaa
lipidi-mddrid nis&kkdill&d. Yhdisteitd annettiin suun
kautta ravintoon sekoitettuina neljdn urcospuolisen
rotan, Jjotka olivat COBS~, CD-, SD-kantaa firmasta
Carles River Breeding Laboratories, Inc., Wilmington,
Massachusetts, ryhmille 8 rotan vertailuryhmd pidet-
tiin pelkdlld ruokinnalla; testiryhmille annettiin
ruokina plus 0,1 % testiyhdistettd painosta lasket-
tuna., Viiden pdivédn kdsittelyn j&lkeen seerumikolesteroli-
ja triglyseridi-pitoisuudet mddritettiin suorilla entsy-
maattisilla menetelmilld kidyttden Centrifichem™ System
400-autoanalysaattoria (Union Carbide Co.). Kolesteroli-
pitoisuudet mddritettiin Roeschlau'n et al., Zeit.Kling.
Chem. Clin. Biochem., 12, 226 (1974) yhdistetylld

kolesteroliesteraasi-kolesterolioksidaasi-menetelmilli.

‘Triglyseridit mddritettiin yhdistetvlld menetelm&lly,

Jjossa triglyseridit ydrolysoidaan glyseroliksi ja va-
paiksi rasvahapoikisi kdyttden lipaasia katalyytting

/Bucolo, G. ja David, H., Clin. Chem., 19, 476 (1973) ja
Wahlefeld, A.W., julkaisussa "Methods of Enzymatic
Analysis", Vol. 4, Bergmeyer, H.D., toimittaja, Academic
Press, New York, NY(1974), sivut 1831-1835/ ja glyseroli
hapetetaan entsymaattisesti, mikd johtaa vdrillisen fdr—
matsanin muodostumiseen [étavroPOulos. W.S. ja Crouch, R.D.,
Clin. Chem., 20, No. 7, 857 (1974)/. Muutokset seerumili-
poideissa ilmaistaan alentumisprosenttina arvoista vertailu-
eldimilld, jotka eivdt saaneet lidkekisittelyvi. Yhdistei-
den, Jjotka saivat aikaan tilastollisesti merkitsevin
alentumisen joko sterolissa tai triglyserideissd, katso-
taan olevan aktiivisia. Testitulokset edustavilla eldi-

milld on esitetty taulukossa II.

Taulukko II

) Alentumis-3%, seerumi-
Yhdiste steroli trigly-
seridit
1- (m-kloorifenyvliasetyyli) -4- (2~-pyratsinyyli) 46
piperatsiini '
1- (pentadekafluorioktanoyyli) -4~ (2-pyratsi-
nyyli) piperatsiini 47 74

1~ (2-fenoksipropionyyli) -4- (2~pyratsinyyli) piperatsiini 62
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Taulukko IT (jatkuu)

Alennus~% seerumi

steroli trigly-

1- (2~pyratsinyyli) -4~ (3~pyridyylikarbonyyli)

piperatsiini

1- (2-pyratsinyyli) -4- (p-tolyyliasetyyli) piperatsiini

1- (2-pyratsinyyli) -4- (m~tolyyliasetyyli)piperatsiini

1- (2-metyylifenyyliasetyyli)~4- (2-pyratsinyyli) piperatsiini
1- (p-kloorifenyyli) -2-metyyli-4-fenyyliasetyylipiperatsiini
1- (p-kloorifenyyliasetyyli) -4~ (2-pyratsinyyli) piperatsiini
1-fenyyliasetyyli-4- (3—pyridyylimetyyli)piperatsiini
N-etyyli—4- (2-pyratsinyyli) ~l-piperatsiinikarboksiamidi
N-metyyli-4- (2-pyratsinyyli) ~1-piperatsiinikarboksiamidi
4'—kloori-4- (2-pyratsinyyli) -1-piperatsiinikarboksianilidi
1-bentsoyyli-4—(2-pyratsinyyli) piperatsiini
1-heptaflucributyroyyli-4- (2-pyratsinyyli) piperatsiini
1-syklopropyylikarbonyyli-4-(2-pvratsinyyli) piperatsiini
l-fenyyliasetyyli-4~(2~kinolyyli) pipaeratsiini 69
1-/5- (p-klooribentsoyyli) valeryyli/-4— (2-pyratsinyyli) pipe-
ratsiini

1-/2- (pkloorifencksi) ~2-metyylipropionyyli/-4- (2-pyratsi-
nyyli)-piperatsiini

1- (6-wetoksi-2-pyratsinyyli) -4-fenyyliasetyylipiperatsiini
1-/6- (p-kloorifenyyli) heksanoyyli/-4- (2-pyratsinyyli) piperat-
siini

N-metyyli-4- (2-pyratsinyyli) ~1-piperatsiinitiokarboksiamidi
4’ ~syaani-4- (2-pyratsinyyli) -1-piperatsiinitiokarboksianilidi
N-fenetyyli—4- (2-pyratsinyyli) -l-piperatsiinitiokarboksiamidi
N-fenyyli—4- (2-pyratsinyyli)-1l-piperatsiinitiokarboksiamidi
2',6'-dikloori=4-(2-pyratsinyyli)~l-piperatsiinitiokarboksi-
anilidi

2'-kloori-4- (2-pyratsinyyli) -1-piperatsiinitiockarboksianilidi
2'=-fluori~4-(2~pyratsinyyli)-l-piperatsiinikarboksianlidi
N-sykloheksyyli-4- (2-pyartsinyyli)-1-piperatsiinitiokarboksi-
amidi

4'-kloori-4- (2-pyratsinyyli) -l-piperatsiinitiokarboksiani1idi
4~fluori-4- (2-pyratsinyyli) -1~piperatsiinitiokarboksianilidi
N-etyyli-4- (6-metoksi-2-nyratsinyyli)-l-piperatsiinikarboksi-
amidi

16

seridit
44
49
40
55
61
51
34
43
38
33
30
51
37

45

42
56

30
31
55

52

37

49

21

43

49

37

38
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Yhdisteitd testattiin edelleen kvkvnsd suhteen pie-
nentdsd valtimosteroli-pitoisuutta vaikuttamatta seerumi-
steroliin.

Pdivan ikdisisd kukonpoikia pantiin ruokavalioille,

5 Jjotka kdsittivdt nuorelle kanalle tarkoitettua siemen-
silppua, johon oli lisidtty joko 20 g kolesterolia (vertailu-
ryhmd) tai 20 g kolesterolia ja 525 mg testivhdistetts
(lddkkeelld kdsitelty ryhmi) /kg ravintoa.

Vertailuravintoa varten liuotettiin 20 g koleste-

10 rolia 200 ml:aan kloroformia, sekoitettiin 1 kg:n nuorille
kanoille tarkoitettua siemensilpoua ja kloroformi pois-
tettiin sitten haihduttamalla.

Ligkkeelld kdsiteltyd ryhmdid varten liuotettiin
525 mg testiyhdistettd 100 ml:aan kloroformia, sekoitettiin

15 edelld kuvatulla tavalla valmistettuun ravintoon ja sitten
kloroformi haihdutettiin.

RKukonpoikia pidettiin 3 kpl h&kkid kohti ja niille
annettiin vettd ja niiden vastaavaa ravintoa mielinmiirin
14 pdivdd. Veri otettiin talteen sydinpistolla ja seerumi

20 saippuoitiin /frinder, P., Analyst, 77,321 (1952)/ ja
wutettiin ja kolesterolipitoisuus mddritettiin Z%latkis,
A..et al., J.Lab.Clin. Med., 41, 486 (1953)/. Aortat pois-
tettiin, puhdistettiin lisdkalvokudoksesta ja steroli-pitoi-
suus mddritettiin edelld esitettyjen menetelmien mukaisesti.

25 Yhdisteet, jotka tilastollisesti vihentivit aortta-sterolipi-
toisuutta vaikuttamatta seerumisteroliin, katsotaan aktiivi-
siksi. T&mdn testin tulokset timidn keksinn®n edustavilla
yhdisteilld on esitetty taulukossa IIT.

Taulukko IIT

30 Yhdist
iste Tulos

1-(o-metyylifenyyliasetyyli) -4~ (2-pyratsinyyli) piperatsiini  aktiivinen
7-12-pyratsinyyli) -4~ (p-tolyyliasetyyli) piperatsiini aktiivinen
l?(3,4—dikloorifenyyliasetyyli)-4-(2-pyratsinyyli)piperatsiini aktiivinen
1-(2-pyratsinyyli) 4= (,&,c-trifluori-o~ toluoyyli)piperatsiini aktiivinen
35 1-fenyyli-4-fenyyliasetyylipiperatsiini aktiivinen
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l—(Ernitrofenyyliasetyyli)~4*(2-pyratsinyyli)piperatsiini aktiivinen

2’,6’fdik100r1f4f(2-pyratsinyyli)—l—piperatsiinikaxboksiani—

1idi aktiivinen

Nemetyyli—4~(2—pyratsinyyli)—l—piperatsiinitiokarboksiamidi aktiivinen

4'—syaani—4~(Z—pyratsinyyli)-l—piperatsiinitiokarboksiani—

lidi aktiivinen

N-fenyyli-4- (2-pyratsinyyli) -1-piperatsiinitiokarboksiami~

di aktiivinen

N—etyyli—4e(2*pyratsinyyli)—l—piperatsiinitiokarboksiami—

di aktiivinen

Kun nditd yhdisteitd edelld esitettyyn kayttd-
tarkoitukseen, ne voidaan yhdist&dd yhden tai useampien

farmaseuttisesti hyvédksyttdvien kantimien, esim. liuot-

timien, laimennusaineiden jne. kanssa ja voidaan antaa

suun kautta eri muodoissa, kuten tabletteina, kapseleina,
dispergoituvina, jauheina, rakeina, suspensicina, jotka
sisdltavdt esimerkiksi n. 0,5-5% suspendoitumisainetta,
siirappeina, jotka sisdltdvidt esimerkiksi n. 10-50 %
sokeria, ja eliksiireinid, jotka sisHltivit esimerkiksi n.
20 § - 50 % etanolia jne., tai ruoansulatuskanavan ulko-
puolisesti steriilien injektoitavien liuosten tai sus-
pensioiden muodossa, jotka sisdltdvit n. 0,5-5% suspen-~

doimisainetta isotoonisessa viliaineessa. Nidmi farma-

seuttiset valmisteet voivat sisdltid esimerkiksi n. 0,5 %:sta

n. 90 %:iin asti vaikuttavaa aineosaa yhdessi kantimen
kanssa, tavallisemmin 5 %:n ja 60 paino-%:in v&lilli.
Vaikuttavan aineosan antiateroskleroottisesti tehokas
annos, jota kdytetddn kolesteroliesteri-pitoisuuden pienen-
tdmiseen nisdkkddn valtimoseindmissi vaihtelee riipuen
kdytetystid nimenomaisesta yhdisteestd, antotavasta ja
kdsiteltdvdn tilan vakavuudesta. Yleensi saavutetaan kui-
tenkin tyydyttdvid tuloksia, kun keksinnén yhdisteitd
annetaan pdivittdisend annoksena vdliltid n. 2 mg - n.
400 mg/kg eldimen kehon painoca, annettuna edullisesti

jaettuina annoksina 2-4 kertaa pdivissi, tai hidastetussa
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vapautumismuodossa. Useimpia suuria nisdkkditd varten
pdivittdinen kokonaisannos on vdliltd n. 100 mg - n.

5.000 mg, edullisesti n., 100 mg - 2.000 mg. Annosmuodot,
jotka ovat SOpivia sisdistd kEyttd& varten, sisdltdvdt
n.25 - 500 mg aktiivista yhdistettd sekoitettuna perus-
teellisesti kiintedn tai nestemdisen farmaseuttisesti
hyviksyttidvin kantimen kanssa. Tdm# annosalue voidaan
asettaa antamaan optimaalinen terapeuttinen vaste. Esi-
merkiksi, useita jaettuja annoksia voidaan antaa pdivit-
tdin, tai annosta voidaan suhteellisesti pienentdd, kuten
terapeuttisen tilanteen pakottava tarve osoittaa. Erds
huomattava kdytidnndn etu on, ettd nditid vaikuttavia yh-
disteitd voidaan antaa suun kautta yvhtd hyvin kuin
laskimonsisdistd, lihaksensisdistd tai ihonalaista tietd,
jos on tarpeen. Kiinteitd kantimia ovat t&rkkelys, maito-
sokeri, dikalsiumfosfaatti, hienokiteinen selluloosa,
sakkaroosi ja kaoliini, kun taas nestemdisid kantimia

ovat steriili vesi, polyetyleeniglykolit, ei-ioniset
pinta-aktiiviset aineet ja sy®&tdvat »ljyt, kuten maissi-,
maapdhkind- ja sesa midljyt, jotka ovat sopivia vaikuttavan
aineosan luonteelle ja halutulle nimenomaiselle anto-
muodolle. Apuaineita, joita tavallisesti kdytetddn farma-
geuttisten yhdistelmien valmistuksessa, voidaan edullisesti
lis&dtd, kuten mausteaineita, vidriaineita, s#il®ntiaineita
ja hapettumisen estoaineita, esim. E-vitamiinia, askorbiini-
happoa, BHT:td ja BHA:ta.

Edullisia farmaseuttisia yhdistelmid valmistuksen ja
antamisen helppouden kannalta ovat kiintedt yhdistelmit,
erityisesti tabletit ja kovatidytteiset tai nestetiytteiset
kapselit. Yﬁdisteiden antaminen suun kautta on edullista.

Nditd aktiivisid yhdisteitd voidaan antaa myds ruoan-
sulatuskanavan ulkopuolisesti tai vastsaontelon sisdisesti.
Ndiden aktiivisten yhdisteiden, vapaana emdksend tai farma-
kologisesti hyvaksyttdvind suolana, liuoksia tai suspensioita

voidaan valmistaa veteen, sopivasti sekoitettuna pinta-ak-
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tiivisen aineen,. kuten hydroksipropyvliselluloosan kanssa.

Dispersioita voidaan myds valmistaa glyseroliin, neste-

midisiin polyetvleeniglykoleihin ja niiden seoksia 86ljyi-

hin.Tavallisissa varastointi- ja kdyttSolosuhteissa ndmi
valmisteet sisdltdvit sdildntidaineen estdmid&n mikro-orga-
nismien kasvun.

Ruiskeena kdytettédviksi sopivia farmaseuttisia muoto-
ja ovat steriilit vesipitoiset liuckset tai disversiot
sekd steriilit jauheet steriilien injektoitavien liuosten
tai dispersioiden pikavalmistusta varten. Kaikissa tapa-
uksissa muodon tdytyy olla steriili ja sen tdytyy olla
siind mddrin juokseva, ettd se voidaan helposti ruiskuttaa.
Sen tdytyy olla stabiili valmistus- ja varastoimisolo-
suhteissa ja sen tdytyy olla suojattu mikro-organismien,
kuten bakteerien ja sienien, saastuttavaa vaikutusta vas-
taan. Kannin voi olla liuotin tai dispergoimisvdliaine,
joka sisdltdd esimerkiksi vettd, etanolia, polyolia,
esim. glyserolia, vropyleeniglykolia ja mestemiistd polv-
etyleeniglykolia), niiden sovivia seoksia ja kasvidljvi.

Keksintdd selostetaan tdydellisemmin seuraavien
spesifisten esimer’kien yhteydessd, joita ei tule tulkita

keksinnén piirid rajoittaviksi.

“Esimerkki 1

1-(2,4-dikloorifenyyliasetyyli)-4-(2-pyratsinyyli)pipe-

ratsiini

Liuosta, jossa oli 6,15 g 2,4~-dikloorifenyylietikkahappoa

ja 22,0 ml tionyylikloridia 20 ml:ssa metyleenikloridia, kuu-
mennettiin palautusjddhdyttiden 1 tunti. Liuotin haihdu-
tettiin ja 30 ml:aan bentseenid liuotetun jHidnndksen liuos

lisdttiin tiputtaen ja sekoittaen liuokseen jocsa oli

I
4,92 g 1-(2-pyratsinyyli)piperatsiinia ja 3,80 “rietyyli-
amiinia 60 ml:ssa bentseenii. Seosta kuumennettiin palutus-

jddhdyttden 1 tunti ja suodatettiin sitten kuumana. Suodos

uutettiin laimealla natriumhydroksidilla, pestiin vedelld,

kuivattiin, haihdutettiin ja kiteytettiin uudelleen eta-

nolista antamaan 7,43 g haluttua tuotetta, sp. 124-1250C.
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Taulukossa IV esimerkkeind 2-11 luetellut tuottee

valmistettiin esimerkin 1 menetelm&dlld kayttden sopivia

t

ldhtdaineita.
Taulukko IV
Kiteyttdmis-
Esi- . . o
merkki Nimi Livotin %p-C
2 1- (mkloorifenyyliasetyyli)-4-(2-pyratsi- metanoli 84-86
nyyli)-piperatsiini
3 1- (o=metyylifenyyliasetyyli) -4~ (2-pyratsi- etyyliase-
nyyli) piperatsiini taatti: hek-
saani 92-94
4 1-(2-pyratsinyyli)-4- (p—tolyyliasetyyli)~
piperatsiini etanoli:vesi  82-83
5 1~ (3, 4-dikloorifenyyliasetyvli) ~4- (2—
pyratsinyyli)piperatsiini asetonitriili  125-126
6 1- (2-pyratsinyyli) —4- (m~tolyyliasetyyli) -metyleeniklo~
piperatsiini ridi:heksaani  88-89
7 1-(p-nitrofenyyliasetyyli) -4~ (2-pyratsi- etyyliase-
nyyli)piveratsiini taatti 124-126
8 1- (2-metyylifenyyliasetyyli) -4~ (2-pyrat—- etyyliasetaat-
sinyyli) piperatsiini tizheksaani 95-96
9 1-(p~kloorifenyyliasetyyli) -4- (2-pyrat-  etyyliasetaat-—
sinyyli)piperatsiini ti 130-132
10 1~heptafluoributyroyyli-4- (2—pyratsi-
nyyli) piperatsiini Oly
11 1-/2- (p-kloorifenoksi) -2-metyylipro—- etyyliasetaatti 99-100

pionyyli/-4~(2-pyratsinyyli)piperatsiini

Esimerkki 12

1-Fenyyliasetyyli-4-(2-kinoksalinyyli)piperatsiini

Liuckseen, jossa oli 6,42 g 2-(l-piperatsinyyli)
kinoksaliinia ja 3,65 g trietyyliamiinia 60 ml:ssa bent-
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seenid, lisdttiin tiputtaen ja sekoittaen liuos, jossa
oli 4,64 g fenyyliasetyylikloridia 30 ml:ssa bentseenid.
Seosta kuumennettiin palautusjddhdyttden 1 tunti ja suoda-

tettiin sitten kuumana. Suodoksen haihduttaminen ja uudel-

 leenkiteyttdminen bentseenistd antoi 5,2 g haluttua tuo-

tetta, sp. 156-158°¢.
Taulukossa V esimerkkeind 13-16 luetellut tuotteet

valmistettiin esimerkin 12 menetelmdlli kdyttien sopivia

ldhtdaineita.
Taulukko V
: Kitevtta~- o
Esimerkki Nimi mislivotin Sp. C
13 lT(2—fenqks%proplonyyll)-4~(2—pyratS1nyyli)— metanoli  114-115
piperatsiini
14 1- (p-tert-butyylibentsoyyli)-4- (2-pyratsi- metanoli:
nyyli) piperatsiini vesi 140-141
15 1-oktanoyyli-4- (2-pyratsinyyli)piperatsiini etanoli:
vesi 72-73
16 1- (2-pyratsinyyli) —~4- (3~pyridyylikarbonyyli) metyleeni-
piperatsiini klodi :hek~ 87-89
saani
17 1-(2-pyratsinyyli)-4-(a & ,M-trifluori-o-toluo-
yyli)piperatsiini etanoli 123-124
18 l-fenyyli-4~fenyyliasetyylipiperatsiini etyyliase-
taatti shek=-
saani 93-94
19 1~ (p-kloorifenyyli) -2-metyvyli-4-fenyyli- etanoli
asetyylipiperatsiini 122-123
20 1-fenyyliasetyyli-4~ (3-pyridyylimetyyli)-
piperatsiini 813y
21 l-bentsoyyli-4- (2-pyratsinyvli) piperatsiini etanoli: 109-111
vesi
22 1-syklopropyylikarbonyyli-4~ (2-pyratsinyy- etyyliase~
li)piperatsiini taattithek- 94-95
saani
23 1-pentafluoribentsoyyli-~4~(2-pyratsinyy- etanoli: 120
li)piperatsiini vesi -121
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24 l-fenyyliasetyyli~4- (2-kinolyyli)piperat-
siini

25 1-(pentadekafluorioktanoyyli) ~4- (2-pyrat-
sinyyli)piperatsiini

26 1-6-metoksi~-2-pyratsinyyli)~4-fenyyli~
asetyylipiperatsiini

Esimerkki 27

2',6’~dikloori-4- (2-pyratsinvyli)-l-piperats

asetonit- 135-138
riili

80-%:nen 82-84
etanoli

etyyli~- 133-135
asetaatti

iini-

“karboksianilidi

Liuos, jossa oli 1,88 g 2,6-dikloorife

syanaattia 25 ml:ssa vedet®&ntd eetterid, lis

puttaen sekoituksenlaiseen liuokseen, jossa

nyyli-iso--
dttiin ti-
oli 1,64 g

l-(2~pyvratsinyyli)piperatsiinia 250 ml:ssa vedet®ntd

eetterid. Seosta sekoitettiin 30 minuuttia jJ
koottiin ja kiteytettiin uudelleen etanolist
3,12 g haluttua tuotetta, sp. 177-179 °c.
Taulukossa VI esimerkeinnd 28-32 luete
valmistettiin esimerkin 27 menetelmdlli ki3vt

via ldhtBaineita.

Taulukko VI
Esimerkki Nimi
28 N-etyyli-4- (2-pyratsinyyli)-1-piperatsiini-
karboksiamidi
29 N-metyyli-4- (2-pyratsinyyli)-l-piper-
atsiinikarboksiamidi
30 4'-kloori-4~ (2-pyratsinyyli)-l-piper—
atsiinikarboksianilidi
31 N-tert-butyyli~-4- (2-pyratsinyyli) -
-l-piperatsiinikarboksiamidi
32 etyyli-p-£i4-(2-pyratsinyyli)-l-piper-
atsiinikarboksiamidi/bentsoaatti
Esimerkki 33
l—(erloorifenyyli)=4ffenyyliasetyylipiperatsiini

a sakka

a antamaan

1lut tuotteet

téden sopi-

etanoli 169,5-171,5

etanoli 120-122

etanoli 155-157
etanoli 201-203

bentseeni 163-165

Kylmd&n liuokseen, jossa oli 8,09 p-kloorifenyyli-

piperatsiini-dihydrokloridia ja 40 ml 10-%sta

sidia 60 ml:ssa vettd, lis&dttiin tiputtaen ja

natriumhydrok-

sekoittaen
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4,64 g fenyyliasetyylikloridia. Seosta sekoitettiin 1 tunti

ja neutraloitiin sitten 2N kloorivetyhapolla. Sakka koot-
tiin ja kiteytettiin uudelleen etanoli-vedestd antamaan

4,2 g haluttua tuotetta, sp. 93-94°%¢,

Esimerkki 34

p—[ﬁ—(2—pyratsinyyli)-l-piperatsiinikarboksiamidi]bentso—
Liuoksta, jossa oli 6,69 g etyyli-p-/4-(2-pyratsi-
nyyli)—l-piperatsiinikarboksiamidi?bentsoaattia ja 1,32 g
kaliumhydroksidia 90 ml:ssa 80:%:sta etanolia, kuumennet-
tiin palautusjiddhdyttden 18 tuntia. Seos jddhdytettiin
ja laimennettiin 90 ml:1la vettd ja tehtiin sitten happa-
meksi vdkevdlld kloorivetvhapolla. Sakka koottiin ja
kiteytettiin uudelleen isopropanolista antamaan 3,5 g
haluttua tuotetta, sp. 243—24SOC.
Esimerkki 35
l-(2-tiatsolyyli)-4-o-tolyyliasetyylipiperatsiini

Seosta, jossa oli 20,5 g 2-bromitiatsolia, 15,0 g
vedetdntd piperatsiinia, 15,0 g natriumkarbonaattia ja
30 ml amyylialkoholia, kuumennettiin palautusjddhdyttden
4 tuntia, annettiin sitten seistid ympidristén lédmpdtilassa
48 tuntia ja suodatettiin. Suodosta uutettiin neljdlld
10 ml:n annoksella 3N kloorivetyhappoa. Uutteet yhdistet-~
tiin ja vesipitoinen kerros tehtiin emiksiseksi 10N
natriumhydroksidilla pH-arvoon 12-13. Seos suodatettiin
ja suodosta uutettiin kolmasti 50 ml:n annoksilla kloro-
formia. Nd&md uutteet yhdistettiin, kuivattiin ja haihdu-
tettiin tyhjdssd keltaiseksi 6ljyksi. Uljv tislattiin
Kugelrohr-kuularutkilaitteella 900C/20 mm:ssd antamaan
16,79 g l—(é-taitsolyyli)piperatsiinia vAritt&m&nd &lijyné.

1, (2-tiatsolyyli'piperatsiini muutettiin halutuksi
tuotteeksi 57 %:n sazalillla esimerkin 1 menetelmilli kiyt-
tden sopivaa ldhtBainetta, uudelleenkiteyttimisen jidlkeen
etanolista sulamispiste oli 110-111°¢.
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Esimerkki 36

1-/%5-(p~Klooribentsoyyli)valeryyli/=4-(2-pyratsinyyli)

piperatsiini

S5-p=klooribentsoyylivaleriaanahappoa LL.¥ . Fieser,
et al., E.Am. Chem.Soc., 70,3197 (1948) saatettiin rea-
goimaan kuten esimerkissd 1 gelpstcettiin antamaan ha-
luttu tucote 74 %:n saaliilla, kun se kiteytettiin uudel-
leen etanolista sen sp. oli 138-140°cC.

Esimerkki 37
1-/6- (p-Kloorifenyyli)heksanoyyli/-4- (2-pyratsinyyli)

piperatsiini

Liuokseen, jossa oli 101 g etyyliadipaattia 50 ml:ssa
bentseenid, lisdttiin hitaasti 120 ml tionyylikloridia.
Seosta keitettiin palautusjddhdyttéden 4,5 tuntia, jgdhdy-
tettiin ja haihdutettiin. Jddnnds haihdutettiin kolme
kertaa 500 ml:sta bentseeni#d antamaan 113 g keltaista nes-
tetti.

Seos, jossa o0li 155 g aluminiumkloridia, 200 ml
dikloorimetaania ja 77 ml p-kloorifenolia, jd&hdytettiin
3°C:seen jddvesihauteessa, Edelld saadut 113 g keltaista
nestettd lisdttiin hitaasti ja sekoittaen 3 tunnin aikana
vitden ldmndtila alle 5°C. Seosta pidettiin j&dkddpissa
vli yon, lymmitettiin sitten SOOC:seen, sekoitettiin vksi
tunti ja kaadettiin hitaasti 1,5 l:aan jd3ivettd, joka
sisdlsi 200 ml 37-%:sta kloorivetyhappoa. Syntynyt 51jy
koottiin ja haihdutettiin antamaan 159,1 g navhanviristi
sakkaa. Tdmén sakan liuokseen 40 ml:ssa etanolia lisit-
tiin hitaasti 80 g 85-%:sta kaliumhydroksidia. 0,5 tun-
nin seisomisen jdlkeen lis&ttiin 100 ml vettd, liuosta
sekoitettiin ja keitettiin palautusjdihdyttden 2 tuntia,
jddhdytettiin sitten ja haihdutettiin. Jiinnds liuotettiin
1 litraan vettd, asetettiin pH l:een 37-%sella kloori-
vetyhapolla ja sakka koottiin ja kiteytettiin kahdesti
uudelleen etanolista antamaan 69,5 g oranssinvarists

kiinte3td ainetta.
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55 g:n erd sinkkid yhdistettin 5,4 g:n kanssa merkuri-
kloridia, 90 ml:n kanssa vettd ja 3 ml:n kanssa vikev3i
kloorivetyhappoa. T&dhdn lisdttiin perdkkidin 35 ml vettd,

80 ml 37-%:sta kloorivetyhappoa, 45 ml tolueenia ja 35 g
edelld saatua oranssinvdristd kiintedtd ainetta. Reaktio-
seosta keitettiin palautusjddhdyttden 24 tuntia lisdten

25 ml:n annoksia 37-%:sta kloorivetvhappoa 6 tunnin vdli-
ajoin. Reaktioseos jéddhdytettiin, laimennettiin vedelld

ja orgaaninen kerros erotettiin ja tislattiin Kugelrohr-
laitteella antamaan (138-142°C/50 mm) 26,3 g viriténtd
nestettd. T&td nestettd hydrattiin palladium/hiili-kata-
lyytin kanssa antamaan 25,2 g vdriténtd nestettd. 15 g
tdtd nestettd ja 14 ml sulfonyylikloridia 200 ml:ssa bent-
seenid keitettiin palautusjddhdyttden 6 tuntia, jdihdytet-
tiin, haihdutettiin jauutettiin kolmella 200 ml:n annok-
sella bentseenid antamaan 16,7 g 6-(p-kloorifenyyli)heksa-
noyylikloridia oranssinvdrisend &ljvnd.

6= (p~Kloorifenyyli)heksanoyylikloridi saatettiin
reagoimaan, kuten esimerkissid 12 selostettiin, antamaan ha-
luttu tuote 70 %:n saalilla, kun se kiteytettiin uudelleen
etyyliasetaatista, sen sp, oli 88-89°¢.

Esimerkki 38 A
N-Metyyli-4-(2-pyratsinyyli)-l-piperatsiinitiokarboksiamidi

Liuokseen, jossa oli 6,56 g l-(2-pyratsinyyli)pi-
peratsiinia (U.S. patentti 2606 906) 40 ml:ssa vedr+X*nt3
eetterid, lis&tddn liuos, jossa on 2,292 g metyvli-isotio-
syanaattia 40 ml:ssa vedettntd eetterid, tiputtaen 10 minuutin
aikana. Tdti suspensiota sekoitetaan 1 tuntia ja sakka kootaan
ja pestdin. Sakka liuotetaan seokseen, jossa on 200 ml
bentseenid ja 50 ml etanolia, ldmmittden ja jadhdytetdsn
sitten huoneen ldmpotilaan 48 tunniksi. Syntynyt kiinted aine
livotettiin 400 ml:aan etanoli/etyyliasetaattia (1:3), haih-
dutetaan 200 ml:ksi ja j&ihdytetd&n. Syntynyt kiinted aine
kootaan antamaan 4,34 g haluttua tuotetta valkoisina kiteinid,
sp. 197-200°C.
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Esimerkki 39

4'-syaani-4- (2-pyratsinyyli)-l-piperatsiinitiokarboksi-

anilidi

Liuokseen. jossa on 4,92 g 1-(2-pyratsinyyli)pipe—
ratsiinia 45 ml:ssa vedetdntd eetterid, lisdtdédn liete,
jossa on 4,8 g p-syaanifenyyli-isotiosyanaattia 45 ml:ssa
vedetdntd eetterid, tiputtaen 10 minuutin aikana. Seosta
sekoitettiin 30 minuuttia ja syntynyt sakka kootaan.
Tdmd sakka liuotetaan seokseen, jossa on 200 ml bentseenid
ja 200 ml etanoli, ja jddhdytetidn sitten. Syntynyt kiinte
aine kootaan antamaan 6,959 haluttua tuotetta, sp. 208-
210°c.
Esimerkki 40
N~Fenetyyli-4- (2-pyratsinyyli)-l-piperatsiinitiokarboksi-

~amidi

Liuokseen, jossa on 4,92 g l-(2-pyratsinyyli)pi-

peratsiinia 30 ml:ssa vedetdntd eetterid, lisdtd&dn tiput-
taen liuos, jossa on 4,89 g fenetyyli-isotiosyanaattia
30 ml:ssa vedeténtd eetterii, 10 minuutin aikana. Lis3-
tddn vield 30 ml vedet®ntd eetterid ja sekoitetaan 30 mi-
nuuttia. Syntynyt kiinted aine kootaan, liuotetaan,
100 ml:aan bentseenid ja 25 ml:aan etanolia ja jadhdyte~
tddn.Syntynyt kiinted aine kootaan antamaan 5,68 g halut-
tua tuotetta valkoisena kiintednd aineena, sp. 162-163°%.
Esimerkki 41

2',6'-Dikloori-4- (2-pyratsinyyli)-l-piperatsiinitiokarboksi-

‘anilidi

Liuokseen, jossa on 4,92 g 1—(2-pyratsinyyli)piperat—.
siinia 50 ml:ssa vedetdntid eetterid, lisitddn tiputtaen
livos, jossa on 6,12 g 2,6-~dikloorifenyyli-isotiosyanaattia
50 ml:ssa vedet®ntd eetteris, 10 minuutin aikana. Seosta
sekoitetaan 15 minuuttia ja syntynyt kiinte#d aine kootaan.
Tdmd kiinted aine liuotetaan limmittien seokseen, jossa on
200 ml asetonia ja 150 ml metanolia, ja j&dhdytetdin sitten.
Syntynyt kiinte& aine kootaan antamaan 5,29 g haluttua
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tuotetta valkoisina kiteind. Sp. 225-227°C.
Esimerkki 42

2'=Kloori—-4-(2-pyratsinyyli)-l-piperatsiinitiokarboksiani-
lidi

Liuokseen, jossa on 4,92 g l-(2~pyratsinyyli)pipe-
ratsiinia 50 ml:ssa vedetdntd eetterid, lis&tddn tiputtaen
livos, jossa on 5,08 g 2-kloorifenyyli-isotiosyanaattia
50 ml:ssa vedetdntd etterid, 5 minuutin aikana. Seosta se-
koitetaan 30 minuuttia ja syntynyt kiinted aine kootaan.
Tdm& kiinted aine kiteytetdidn uudelleen 430 ml:sta eta-
nolia antamaan 7,41 g haluttua tuotetta, sp. 167-169°C.
Esimerkki 43
4'-Isopropyyli-4-(2-pyratsinyyli)-l-piperatsiinitiockarboksi-

anilidi

Liuokseen, jossa on 4,92 g 1-(2-pyvratsinyyli)pipe-
ratsiinia 50 ml:ssa Vedeténta eetterid, lis&dtddn tiputtaen
livos, jossa on 5,31 g 4-isopropyylifenyyli-isotiosya~-
naattia 50 ml:ssa vedet&ntd ecetterid, 5 minuutin aikana.
Seosta sekoitettiin 30 minuuttia ja syntynyt sakka kootaan
ja kiteytetdidn uudelleen 150 ml:sta etanolia antamaan
9,31 g haluttua tuotetta valkoisina kitein3 sp. 167-171°C.
Esimerkki 44
N-Sykloheksyyli-4- (2-pyratsinyyli)-l-piperatsiinitiokar=

boksiamidi

Liuokseen, jossa on 4,92 g 1-(2-pyratsinyvyli)piperat-
siinta 50 ml:ssa vedetdntd eetterid, lisitHd&n tiputtaen
livos, jossa on 4,2 g sykloheksyyli-isotiosyanaattia
50 ml:ssa vedetdntd eetterid, 5 minuutin aikana. Seosta
sekoitetaan 35 minuuttia ja syntynyt sakka kootaan ja ki-
teytetddn uudelleen 50 ml:sta etanolia antamaan 7,58 ¢
haluttua tuotetta, sp. 176-178°C.
Esimerkki 45

4'~-Kloori-4-(2-pyratsinyvli)-l-piperatsiinitiokarboksiani-

lidi

Liuokseen, jossa on 4,92 g 1-(2-pyrasinyyli)piperat-
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siinia 50 ml:ssa vedet®dntd eetterid, lisdtddn tiputtaen
liuos, jossa on 5,08 g 4-kloorifenyyli-isotiosyanaattia
50 ml:ssa vedetdbntd eetterid, 5 minuutin aikana. Seosta
sekoitetaan 30 minuuttia ja syntynyt sakka kootaan ja ki-
teytetddn uudelleen 550 ml:sta etanolia antamaan 7,92 g
haluttua tuotetta valkoisina kiteind, sp. 208-210°C.
Esimerkki 46

4'-Fluori-4-(2-pyratsinyyli)-l-piperatsiinitiokarboksiani-

~lidi

Liuokseen, jossa on 4,92 g 1-(2-pyratsinyyli)pipe-
ratsiinia 50 ml:ssa vedetdntd eetterid, lisdtddn tiput-
taen liuos, jossa on 4,59 g 4-fluorifenyyli-isotiosya-
naattia 50 ml:ssa vedetdntd eetterii, sekoittaen. Sekoit-
tamista jatketaan 30 minuuttia ja syntynyt sakka kootaan.
Tdméd sakka liuotetaan seokseen, jossa on 200 ml etanolia
ja 75 ml asetonia, ld&mmittden ja haihdutetaan sitten
200 ml:ksi ja jddhdytetddn antamaan 7,43 g haluttua tuo-
tetta valkoisena kiintednd aineena, sp. 195-197%.
Esimerkki 47

N-Etyyli-4-(2~kinolyyli)-l-piperatsiinitiokarboksiamidi

Seosta, jossa on 20,7 g 2-kloorikinoliinia, 15 g
vedetdntd piperatsiinia, 15 g jauhemaista natriumkarbo-
naattia ja 30 ml vedetdntd etanolia, sekoitettiin ja kei-
tetdan palautusjddhdyttden 8 tuntia pullossa, joka on va=-
rustettu Sean-Stark-loukkujdsdhdyttimelld.

Seos laimennetaan 100 ml:aa kloroformia ja suodatetaan.
Suodosta uutetaan kahdesti vedelld, kuivataan magnesium-
sulfaatilla, suodatetaan ja suodos haihdutetaan tyhjdssi
ruskeaksi puolinesteeksi. Lis&t&4n 200 ml:n annos kloro-
formia ja seos suodatetaan. Suodosta uutetaan neljalli

10 ml:n annoksella 3N kloorivetyhappoa. Uutteet yhdiste-
tddan ja kloroformi-kerros s&istetdln. Vesipitoinen kerros
tehdddn emdksiseksi 10N natriumhydroksidilla pH-arvoon 13
ja uutetaan sitten kolmella 50 ml:n annoksella klorofor—
mia. Klorofomiuutteet yhdistet#in, pestddn kahdella

5> ml:n annoksella vettd, kuivataan ja haihdutetaan tyhjéssd

kiintedksi aineeksi. T&mi sakka liuotetaan 30 ml:aan me—
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tanolia ja suodatetaan. Suodokseen lisdtddn 60 ml vettd.
Syntynyt sakka kootaan ja kuivataan antamaan 16,69 g
1-(2-kinolinyyli) piperatsiinia.

Lietteeseen, jossa on 4,26 g 1-(2-kinolinyyli)
piperatsiinia 30 ml:ssa vedet®ntd eetterid, lis&dtddn
tiputtaen liuos, jossa on 1,74 g etyyli-isotiosyanaattia
30 ml:ssa vedetdntd eetterid. Seosta sekoitetaan 1 tunti
ja syntynyt sakka kootaan ja kiteytetidn uudelleen
150 ml:sta etanolia antamaan 4,43 g paluttua tuotetta
valkoisena kiteisend kiintedn&d aineena, sp. 193-195°C.
Esimerkki 48
N-Etyyli-4-(6-metoksi-2-pyratsinyyli)-l-piperatsiini-

"tiokarboksiamidi

Seosta, jossa on 29,8 g 2,6~diklooripyratsiinia,
17,2 g piperatsiinia ja 200 ml asetonia, keitetdédn
palautusjddhdyttéden hdyryhauteella 2 tuntia, jddhdyte-
tddn sitten ja syntynyt sakka kootaan, kuivataan ja kitey-
tetddn uudelleen 80-%:sesta etanolista antamaan 26,0 g
1-/2~(6-klooripyratsinyyli)/piperatsiini-hydrokloridia.

Seosta, jossa on 9,4 g lflﬁ—(6~klooripyratsinyyliL7
piperatsiini-hydrokloridia, 4,4 g natriummetoksidia ja
120 ml metanolia, keitetdidn palautusjddhdvttden 19 tun-
tia , jddhdytetddn ja laimennetaan 120 ml:lla vettd.
Seosta uutetaan neljdllid 25 ml:n annoksella kloroformia,
jotka yhdistet&dn, kuivataan ja haihdutetaan tyhjdssi
jéddnndkseksi. Tamd jddnnds liuotetaan 50 ml:aan metanolia,
lisdtddn 2,2 g natriummetoksidia ja seosta keitetdidn
valautusjddhdyttden yli yon, jddhdytetddn ja lisdtddn
50 ml vettd. THtd seosta uutetaan neljdllid 20 ml:n
annoksella kloroformia, kuivataan ja haihdutetaan kel-
taiseksi 6ljyksi. Tamd 8ljy liuotetaan uudelleen 50 ml:aan
metanolia ja lis&t&dén liuvos, jossa on 2,2 g natriummetok-
sidia 20 ml:ssa metanolia. THtHd seosta keitetddn palautus-
jédhdyttden 40 tuntia, laimennetaan 50 ml:llékvetta ja

uutetaan kahdella 30 ml:n annoksella kloroformia. Uutteet

vhdistetddn, kuivataan ja haihdutetaan kuiviin antamaan
6,78 g 1-(6~metoksioyratsinvyli)piveratsiinia keltaisena

6ljvnd.
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Liuokseen, jossa on 1,94 g l-(6-metoksipyratsinyyli)
piperatsiinia 25 ml:aa vedetdntd eetterid, lisdtddn tiput-
tden liuos, jossa on 0,87 g etyyli-isotiosyanaattia
25 ml:ssa vedetbntd eetterid. Seosta sekoitetaan 30 mi-
nuuttia ja sakka kootaan ja kiteytetddn uudelleen 80-%:sesta
etanolista antamaan 2,27 haluttua tuotetta valkoisina
kiteind, sp. 120-122°C.

Esimerkki 49 _
2’~-Fluori-4-(2-pyratsinyyli)-l-piperatsiinitiokarboksiani-
1idi

Liuokseen, jossa on 4,92 g l-(2-pyratsinyyli)pipe-

ratsiinia 50 ml:ssa vedetdntd eetterid, lisdtdidn liuos,
jossa on 4,59 g 2-fluorifenyyli-isotiosyanaattia 50 ml:ssa
vedetdntd eetterid, 10 minuutin aikana. Seosta sekoite-
taan 30 minuuttia ja syntynyt sakka kootaan ja kitevtet&dn
uudelleen 200 ml:sta etanclia antamaan 7,04 ¢ haluttua
tuotetta,sp. 151-153°C. |

Esimerkki 50

N-Butyyli-4- (2-pyratsinyyli)-l-piperatsiinitiokarboksi-

Liuokseen, jossa on 4,92 g 1-(2-pyratsinyyli)pi-
peratsiinia 80 ml:ssa vedetdntd eetterii, lisitdidn liuos,
jossa on 3,45 g n-butyyli-isotiosyanaattia 50 ml:ssa vede-
tontd eetterid, tiputtaen 5 minuutin aikana. Seosta se-
koitetaan 30 minuuttia ja syntynyt sakka kootaan ja liuo-
tetaan 50 ml:aan etanolia. Jddhdyttdminen ja 2 ml:n vettd
lisdd@minen antaa 4,96 g haluttua tuotetta valkoisina
kinteini, sp. 97,5-98,5°C.

Esimerkki 51
N-Tert-butyyli-4~(2-pyratsinvyli)-l-piveratsiinitiokar-

boksiamidi

Liuokseen, jossa on 4,92 g 1-(2-pyratsinyyli)piperat~

siinia 50 ml:ssa vedetdntd eetterid, lis&t3in liuos, jossa




28

on 3,45 g tert-butyyli-isotiosyanaattia 50 ml:ssa vedetdntd
ecetterid. Scosta sekoitetaan 30 minuuttia ja syntvnyt sakka
kootaan ja kiteytetddn uudelleen 50 ml:sta etanolia anta-

maan 5,85 g haluttua tuotetta valkoisina kiteitH, sp.
153-156°¢,
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L3

Patenttivaatimukseset

1. Yhdiste, jolla on kaava:

— X
— N \f_N-c— (NH) ~B
\ /

uf
jossa X on happi tai rikki, ja kun X on happi; on A
2-pyratsinyyli, 2-kinoksalinyyli, 2-kinolyyli, p-kloori-
fenyyli, 3-pyridyylimetyyli, 2-tiatsolyyli tai 6-me-

~ toksi-2-pyratsinyyli; B on fenyyli, mono- tai polysubsti-

tuoitu fenyyli /Jossa substituentit voivat olla fluori,
alkyyli (€ -C,) tai trifluorimetyyli/, bentsyyli, mono-
tai disubstituoitu bentsyyli/jossa substituentit voivat
olla kloori, nitro, tai alkyvli (Cl-C3L7, alkyyli,

(Cl—C7), sykloalkyyli (C3-C65, pyridvyli, 2-fenoksipro-
pionyyli, alkyyli(Cl—C4)amino, polyfluori (F7-Fl4)poly-
alkyyli(c3—c7), mono— tai disubsgtitucoitu fenyyliamino (jos-
sa substituentit voivat olla kloori, karboksi tai karbo-
etoksi], 6-p-kloorifenyyliheksyyli, 5-(p-klooribentso-
yyli)butyyli, 2Z-p-kloorifenoksi-2-isopropyyli tai l-me-
tyylibentsyyli; R on vety tai alkyyli (Cl—CB); ja n on
nolla; ja kun X on rikki;, on A pyratsinyyli, kinolyyli

tai metoksipyratsinyyli; B on sykloalkyyli, bentsyyli,
fenetyyli tai fenyyli, joka on supstitucitu vihintdin
vhdelld substituentilla /Jolloin substituentit voivat

olla karboalkoksi (Cy-C,), karboksi tai syaani/} R on vety;
ja n on yksi.

2. Yhdiste, jolla on kaava:

—— 0
s N-d-NH-B
N/
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jossa A on 2-pyratsinvyli tai 2-tiatsolyyli ja B on fe-
nyyli tai substituoitu fenyyli/jolloin substituentit
voivat olla alkyyli (C,=C,), alkoksi (C, =C,) tai halogeeni/ .

3. Patenttivaatimuksen 1 mukainen yhdiste, 4'-kloori-
4- (2-pyratsinyyli) ~l=-piperatsiinikarboksianilidi.

4. Patenttivaatimuksen 1 mukainen yhdiste, joka on
4’-syaani-4- (2-pyratsinyvli)-l-piperatsiinitiokarboksi-
anilidi.

5. Menetelmd ateroskleroosin hoitamiseksi nisdkk3ddlld,
joka on t&dllaisen hoidon tarpeéssa, tunnettusiitd,
etti ti#lle nisikkiflle annetaan antiateroskleroottisesti

vaikuttava méard yhdistettd, jolla on kaava:

/_’" X

AN ~&~ (NH) -B
jossa X on happi tai rikki, ja kun X on happi: on A fenyyli,
2-pyratsinyvli, 2-kinoksalinyyli, 2-kinolyyli, p-kloori-
fenyyli, 3-pyridyylimetyyli, 2-tiatsolvyli tai 6-metoksi-
2-pyratsinyyli; B on fenyyli, mono- tai polysubstituoitu
fenyyli/Jolloin substituentit voivat olla fluori, alkyvli
(Cy-C,) tai trifluorimetyyli/, bentsyyli, mono- tai di-
substifnoitu bentsyyli /jolloin susbtituentit voivat olla
kloori, nitro tai alkyyli (Cl—CBL7 alkyyli (Cl—C7), syklo-
alkyyli (CB—GE)’ pyridyyli, 2-fenoksipropionyyli, alkyvli
(Cl—C4)amino, polyfluori(F7—Fl4)polyalkyyli(C3-C7), mono-
tai disubstituoitu fenyyliamino (jolloin subg tituentit voi-

vat olla kloori, karboksi tai karboetoksi), 6-p-kloorifenoksi

2-isopropyyli tai l-metyvlibentsyyli; R on vety tai alklei
(Cl_CB); ja n on nolla; ja, kun X on rikki: on A pyratsi-
nyyli, kinolyyli tai metoksipyratsinyyli; B on alkyyli
(Cl-C4), sykloalkyyli, bentsyyli, fenetyyli, fenyyli tai

fenyyli, joka on susbtituoitu ainakin vhdelld substituentilla

[jolloin substituentit voivat olla alkyyli (Cl—C alkoksi

2
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(Cl—C4), halogeeni, karboalkoksi (Cl—C4), karboksi tai
syaani?; R on vety; Jja n on yksi.

6. Farmaseuttinen yhdistelmd@ annosyksikkémuodossa,

_ tunnettusiitd, ettd se sisdltdd 5-60 paino-%

yhdistettd, jolla on kaava:

jossa X on happi tai rikki, ja kun X on haopi: on A fenyvyvli,
2-pyratsinyyli, 2-kinoksalinyyli, ?-kinolyvvli, p-kloori-
fenyyli, 3-pyridyyvlimetyvli, 2-tioatsolyvli tai 6-metoksi-2-
pvratsinyyli; B on fenyyli, mono- tai molysubstituoitu
fenyyli Zﬁolloin substituentit voivat olla fluori, alkyyli
(Cl—C4) tai trifluorimetyyli/, bentsyyli, mono- tai disubs-
tituoitu bentsyyli /jolloin susbtituentit voivat olla kloori,
nitro tai alkyyli (cl~c3L7, alkyyli (C,-C;), sykloalkyyli
(C3-C,), pyridyyli, 2-fenoksipropionyvli, alkyyli(cl—c4)—
amino, polyfluori(F7—Fl4)polyalkyyli (C3—C7), mono- tai
disubstituoitu fenyyliamino(jolloin susbtituentit voivat
olla kloori, karboksi tai karboetoksi), 6-p-kloorifenyyli-
heksyyli, 5—(E«klooribentsoyyli)butyyli, Z—P-kloorifenoksi—
2-isopropyyli tai l—metyyiibentsyyli; R dn vety tai alkyyli
(Cl—CB); ja n on nolla; ja, kun X on rikki: on A pyratsi-
nyyli, kinolvyli tai metoksipyratsinvyli; B on alkyyvli
(Cl—C4), sykloalkyyli, bentsyyli, fenetyyli, fenyyli tai
fenvyli, joka on susbtituoitu ainakin yhdelld substituentilla
/30lloin substituentit voivat olla alkvyli (C;-C4) s al-
koksi (Cl—C4), halogeeni, karboalkoksi (Cl—C4), karboksi
tai svaani/; R on vety; ja n on yksi; yhdess&d farmaset-
tisesti hyvdksyttdvdn kantimen kanssa. _

7. Menetelmd vhdisteen, joka on valittu yhdisteistd,
joilla on kaava:
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—

—_ 5
A-—< k/—'-(lf'rB
-/

jossa A on fenyyli, 2-pyratsinyyli, 2-kinoksalinyyli,
2-kinolyyli, p-kloorifenyyli, 3-pyridyylimetyyli, 2-tiatso-
lyyli tai 6-metoksi-2-pyratsinyyli; B on fenyyli, mono-

tai polysubstituoitu fenyyli/jossa susbtituentit voivat
olla fluori, alkyyli (C,-C,), tai trifluorimetyyli/,
bentsyyli, mono tai disubstituoitu bentsyyli{ﬁossa substi-
tuentit voivat olla kloori, nitro tai alkyyli (Cl—C3L7,
alkyyli (Cl-C71, sylkloalkyyli (C3—C6), pyridyyli, 2-fe-
noksipropionyyli, alkyyli (C1~C4)amino, polyfluori
(F7—Fl4)polyalkyyli(C3-C7), mono- tai disubstituoitu fe-
nyyliamino (jossa substituentit voivat olla kloori,
karboksi tai karboetoksi), 6-p-kloorifenyyliheksyyli,
5-(p-klooribentsoyvli)butyyli, 2-p-kloorifenoksi-2-iso-
propyyli tai l-metyylibentsyyli; ja R on vety tai alkyyli
(Cl-c3), valmistamiseksi, t un ne t t u siitd, ettd
susbtituoitu fenvyliasetyyli-johdannainen saatetaan rea-
goimaan tionyylikloridin kanssa ja ndin saatu reaktiotuote
saatetaan regoimaan 1-(2-pyratsinyyli)piperatsiinin kanssa;

tail saatetaan 2-(l-piperatsinyyli)aryyli-johdannainen reagoi-

maan fenyyliasetyylikloridin kanssa tai saatetaan substi-

tuoitu fenyyli-~isosyanaatti reagoimaan 1-(2-pyratsinyyli)pi-
peratsiinin kanssa.
8. Menetelmd yvhdisteen valmistamiseksi, jolla on
kaava:
5
A-N N=-C-NH-B
~—

jossa A on pyratsinyyli, kinolyvli tai metoksipvratsinyyli

ja B on sykloalkvvli, bentsyyli, fenetyyli tai substituoitu
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fenyyli /jossa substituentit voivat olla alkoksi (Cl—C4),
karboksi tai syaani/; tunne t tu siitd, ettd saate-

taan piperatsiini, jolla on kaava:

jossa A tarkoittaa samaa kuin edelld, reagoimaan isotiosva-
naatin kanssa, jolla on kaava:
S=X=N=B,

jossa B tarkoittaa samaa kuin edelld, antamaan yhdiste,

jolla on kaava:

s
A~ N-¢-NH-B
\__/

jossa A ja B tarkoittavat samaa kuin edelli.
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Patentktav:

1. Férening med formeln:

dar X ar syre eller svavel och, dd X dr syre: ar A
2-pyrazinyvl, 2-kinoxalinyl, 2-kinolyl, p-klorfenvl,
3-pyridylmetyl, 2-tiazolyl eller 6-metoxi-2-pyrazinyl;

B dr fenyl, mono- eller polysubstituerad fenyl /varvid
substituenterna dr fluor, alkyl (Cl*C4) eller trifluormetyL],
bentsyl, mono- eller sisubstituerad bensyl/varvid substi-
tuenterna dr klor, nitro eller alkyl (Cl—C3{], alkyl

(Cl—C7), cykloalkyl (C3-C6), pyridyl, e-fenoxipropionyl,
alkyl (Cl—C4)amino, polyfluor (F7—Fl4)polyalkyl (CB—C7),
mono- eller disubstituerad fenylamino (varvid substituenterna
dr klor, karboxi eller karboetoxi), 7-p-klorfenylhexyl,
5=(p-klorbensoyl)butyl, 2-p-klorfenoxi-2-isopropyl eller
l-metylbensyl; R dr vidte eller alkyl (C,-C

) *
1 737
noll; och dd X &r svavel: 4r A pyrazinyl, kinolyl eller

och n 4dr

metoxivyrazinyl; B dr cykloalkyl, bensvl, fenetvl eller
fenyl som dr substituerad med minst en substituent
Jvarvid substituenterna &r karboalkoxi (Cl—C4), karboxi
eller cyaq]; R dr vdte; och n &r ett.

2. Pérening med formeln:

dar A dr 2-pyrazinyl eller 2-tiazolyl och B &r fenyl eller
substituerad fenyl Z@arvid substituenterna dr alkyl (Cl-C4),
alkoxi (Cl—Cq) eller halogen/.
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3. Fbrening enligt patentkravet 1 som &r 4'-klor=
4-(2-pyrazinyl)-l-piperazinkarboxanild.

4, FPbrening enligt patentkravet 1 som dr 4’-cyan-
4-(2-pyrazinyl)-l-piperazintiokarboxanild.

5. Fo6rfarande f&r behandling av atherosclerosis i

ett didggdjur som dr i behov av sadan behandling, k @8 n n e -

t ec knat didrav, att diggdjuret inges en anti-
atherosklerotiskt effektiv miEngd abv en fdrening med
formeln: ‘

R

s

A-N N-C—(NH)n-B

dir X ar syre eller svavel och, d& X &r syre: dr A fenyl,
2-pyrazinyl, 2-kinoxalinyl, 2-kinolyl, p-klorfenyl,
3-pyridylmetyl, 2-tiazolyl eller 6-metoksi-2-pyrazinyl;

B dr fenyl, mono- eller polysubstituerad fenyl [varvid

susbtituenterna dr fluor, alkyl (Cl—C4) eller trifluorimetny,

bensyl, mono- eller disubstituerad bensyl /varvid substi-
tuenterna dr klor, nitro eller alkyl (Cl—C3L7, alkyl
(Cl~C71, cykloalkyl (C3—C6), pyridyl, 2-fenoxipropionyl,
alkyl (C1~C4i amino, polyfluor(F7-Fl4)polyalkyl(C3-C7),

mono- eller disubstituerad fenylamino (d&r substituenterna

dr klor, karboxi eller karboetoxi), 6-p-klorfenoxi-2-iso-
propyl eller l-metylbensyl; R dr vidte eller alkyl (C1~C3);
och n &r noll; och dé X dr svavel: d4r A pvrazinyl, kinolyl
eller metoxipyrazinyl; B &dr alkyl (Cl—C4), cykloalkyl,
bensyl, fenetyl, fenyl eller fenyl som &r substituerad

med minst en substituent /varvid substituenterna &r alkyl

(Cl-C42, alkoxi (Cl—C4), halogen karboalkoxi (Cl-C4),
karboxi eller cyag]; R dr vdte; och n &r ett.
6. Parmaceutisk komposition i form av en dosenhet,

kinnetecknad dirav, att den innehiller frin 5 %
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till 60 vikt-=% ay en fOrening med formeln:

R

l

/N

A-N N—C~(NH)D—B

ddt X dr syre eller svavel och, d& X &r syre: dr A fenyl,
2-pyrazinyl, 2-kinoxalinyl, 2-kinolyl, B-klorfenyl,
3-pyridylmetyl, 2-tiazolyl eller 6-metoksi-2-pyrazinyl;
B 4ir fenyl, mono- eller polysubstituerad fenyl /varvid

substituenterna dr fluor, alkyl (Cl~C4) eller trifluormetyl],

" bensyl, mono- eller disubstituerad bensyl /varvid subs-

tituénterna dr klor, nitro eller alkvl (Cl—C3L7, alkyl
(Cl—C7), cvkloalkyl (C3~C6), pyridyl, 2-fenoxipropionyl,
alkyl(Cl-C4)amino, polyfluor(F7-Fl4)polyalkyl(C3-C7),
mono~ eller disubstituerad fenvlamino (varvid substituen-
terna dr klor, karboxi eller karboetoxi), 6-p~klorfenyl-
hexyl, 5-(p-klorbensoyl)butyl, 2-p-klorfenoxi-2-isopropyl,
eller l-metylbensyl; R dr vdte eller alkyl (Cl—CB); och n
dr noll; och did X dr svavel: 3r A pyrazinyl, kinolvl
eller metoxipyrazinyl; B &dr alkyl (C1~C4), cykloalkyl,
bensyl, fenetyl, fenyl eller fenyl som dr substituerad

" med minst en sunstituent fvarvid substituenterna Hr alkyl

(Cl—C4), alkoxi (Cl—Cq), halogen, karboalkoxi (Cl-C4),
karboxi eller cyaq]; R d8r vdte; och n dr ett;tillsammans
med en farmaceutisk godtagnbar bdrare.

7. Forfarande f6r framstdllning av en fdrening som

valts bland fdreningarna som har formeln:
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ddir A 4r fenyl, 2-pyrazinyl, 2-kinoxalinyl, Z2-kinolyl,
p-klorfenyl, 3-pyridylmetyl, 2-tiazolyl eller 6-metoxi-2-
pyrazinyl; B &r fenyl, mono~ eller polysbstituerad fenyl

Lvarvid substituenterna dr fluor, alkyl (Cl—C4) eller

trifluorimetyl/, bensyl, mono- eller disubstituerad
bensyl /varvid substituenterna &r klor, nitro eller
alkyl (cl—c3)_],a1ky1 (C;-Cy),
2-fenoxipropionyl, alkyl (Cl—C4)amino, polyfluor (F7—F
polyalkyl(CB-le,’mono—eller disubstituerad fenylamino

cykloalkyl (C3—C6), pyridyl,

14)

(ddr substituenterna &dr klor, karboxi eller karboetoxi),
6~p-klorfenylhexyl 5-(p-klorbensoyl)butyl, 2-p-klorfenoxi-
2-isopropyl eller l-metylbensyl; R &dr vdte eller alkyl
(CvaB), kd8nnetecknat dirav, att substituerat

. fenylacetylderivat reageras med tionylklorid och den sa

erhdllna reaktionsprodukten reageras med 1l-(2-pyrazinyl)

piperazin; eller ett 2-(l-piperazinyl)arylderivat reageras med

med fenylacetylklorid eller ett substituerat fenylisocyanat
reageras med l-(2-pyrazinyl)piperazin.

8. Forfarande for framstdllning av en forening med

formeln:
S
AN
A-N N-C-NH-B
S—”

ddr A &r pyrazinyl, kinolyl eller metoxipyrazinyl och B &r
cykloalkyl, bensyl, fenetyl eller substituerad fenyl
/varvid subs tituenterna dr alkoxi (C1~C4),,karboxi eller

cyan/; kd&nnetecknat &drav, att en piperazin med

formeln:
A—N'\ N-H

—_—

dr A har den ovan definierade betydelsen, reageras med

ett isotiocyanat med formeln:

S=CN-B,
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dir B har den ovan definierade betydelen, att ge en

férening med formeln:

ddr A och B har de ovan definierade betydelserna.
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