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Den foreliggende opfindelse angdr en analogifremgangsmide til frem-
stilling af hidtil ukendte 3-(l-piperazinyl)-pyrido[2,3-bJpyra-
ziner eller farmaceutisk acceptable salte deraf, hvilke forbin-
delser har serotoninmimetisk aktivitet. De omhandlede forbindel-
ser er egnede til anvendelse som anoreksiske, antidepresserende,
analgetiske og hypnotiske midler.

Blandt kendte piperazinyl-heterocycliske forbindelser skal nzvnes
2-(1-piperazinyl)quinoxaliner (britisk patent nr. 1 440 722);
4-(1-piperazinyl)quinazoliner (USA patent nr. 3 470 182); 2-(1-
piperazinyl)quinoliner (Rodriques et al., European Journal of
Pharmacology 24, 164 - 171 (1973); 4-(1l-piperazinyl)quinoliner
(USA patent nr. 3 265 693 og 3 272 818); og 2-(l-piperazinyl)-
pyraziner (belgisk patent nr. 840 Q04).

Fra beskrivelsen til dansk patentansegning nr. 3426/74 er det kendt
at fremstille piperazinylquinoxaliner med antidepressiv virkning.
En sddan virkning er dog ikke pavist, og forbindelserne har end-
videre ingen vesentlig appetitundertrykkende virkning.

De ved fremgangsmiden ifeslge opfindelsen fremstillede forbindelser
adskiller sig fra de ovennzvnte kendte forbindelser, ligesom de
udviser uventede fordelagtige serotoninmimetiske egenskaber.
Forbindelserne har den almene formel:
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hvori R er hydrogen, halogen, trifluocrmethyl, alkyl med 1 - 3

carbonatomer, alkylthio med 1 - 3 carbonatomer, alkoxy med 1 - 3
carbonatomer, cyano eller farmaceutisk acceptable salte deraf.

Serligt foretrukne forbindelser er sédanne, hvori R findes i 6-
eller 7-stillingen.

Opfindelsen omfatter ogsd fremstillingen af ikke-giftige farma-
ceutisk acceptable salte. S&danne syreadditionssalte dannes
ved blanding af en oplesning af forbindelsen med en oplesning
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af en farmaceutisk acceptabel ikke-giftig syre, sdsom saltsyre,
fumarsyre, maleinsyre, ravsyre, eddikesyre, citronsyre,
vinsyre, kulsyre, svovlsyre, phosphorsyre, salpetersyre eller
iéethionsyre.

Ved fremgangsmidden ifglge opfindelsen, der er ejendommelig ved
det i den kendetegnende del af kravet angivne, omszttes en
pyrido[Z,S—b]pyrazin, der er substitueret i 3-stillingen med
halogen, trialkylammonium, alkylsulfonyl, pehnylsulfonyl, alkyl-
sulfinyl eller phenylsulfinyl, med piperazin. Den 3- substitue-
rede pyrido{2,3-blpyrazin, fortrinsvis en 3-chlor-forbindelse,
og piperazin blandes i et oplesningsmiddel og bringes til at rea-
gere. Det som reaktionsmedium anvendte oplesningsmiddel er for-
trinsvis et polart organisk oplesningsmiddel, sasom acetonitril,
oxygenerede opleosningsmidler, sasom lavere alkanoler, f.eks. me-
thanol, ethanol, n-propanol, isopropanol, butylalkoholer, nitro-
genholdlge oplesningsmidler, sdsom N,N-dilavere-alkylamider,

f.eks. dimethylacetamid, dimethylformamid eller blandinger deraf.

Reaktionen udferes ved en temperatur pd 0-100°C eller ved reak-
tionsblandingens kogepunkt i et tidsrum fra 15 minutter til

ol timer. Et tidsrum pd 10-24 timer ved en temperatur pd 15-
50°C foretrzkkes, issr 20-25°C

De ved fremgangsmidden ifglge opfindelsen fremstillede forbin-
delser er i besiddelse af en anoreksisk virkning og kan an-
vendes som terapeutisk middel. Til dette formdl kan benyttes
daglige doser p& 0,1 til 500 mg, og det foretrzkkes at anvende
0,1 til 100 mg pr. dag af de omhandlede aktive forbindelser.

Forbindelserne finder som nevnt ogsa anvendelse som antidepres-

serende, analgetiske og hypnotiske midler.

Fremgangsmdden ifglge opfindelsen skal i det efterfelgende
illustreres narmere ved hjelp af et eksempel. '
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EKSEMPEL

3-(1-Piperazinyl)-pyrido[2,3-b]pyrazin-hydrogenfumarat:-hydrat

Trin A: Preparation af 3-hydroxypyrido[2,3-b]pyrazin-hydro-
chlorid-hydrat

En blanding af 10,9 g (0,10 mol) 2,3-diaminopyridin, 11,5 g
glyoxylsyre-hydrat (0,125 mol) og vand (50 ml) omregres ved
20-25°C i 16 timer under N2. Blandingen filtreres, og kagen
udrives med 31 ml koncentreret saltsyre. Det faste stof, som
opleses og omkrystalliseres, opsamles og vaskes med koncentre-
ret saltsyre og tetrahydrofuran. Efter terring under vacuum.
ved 50°C f&s 14,9 g 3-hydroxypyrido[2,3-b]pyrazin-hydrochlorid-
hydrat, smp:> 320°C.

Trin B: Praparation af 3-chlorpyrido[2,3-b Jpyrazin-hydro-
chlorid

Til 7,5 ml afkelet og under omrering stdende formamid settes
9 ml phosphoroxychlorid efterfulgt af 5,5 g (0,030 mol) 3-
hydroxypyrido[Z,3-b]pyrazin—hydrochlorid. Den exothermiske
reaktion holdes mellem 25 og 68°C i 1 time, hvorpd der for-
tyndes med CH,Cl, og filtreres til dannelse af 3,3 g 3-chlor-
pyrido[2,3-b]pyrazin-hydrochlorid, smp: dek.> 360°C.

Trin C: Prsparation af 3-(l-piperazinyl)-pyrido[2,3-b]-
pyrazin-hydrogenfumarat-hydrat

En oplesning af 3,0 g (0,015 mol) 3-chlorpyrido[2,3-b]pyrazin-
hydrochlorid i 25 ml acetonitril behandles med 6,0 g (0,070
mol) piperazin og omrgres i 16 timer ved 20-25°C. Efter koncen-
trering under vacuum, fordeles remanensen mellem CH2012 0g
vandigt NaOH. CH,Cl,-ekstrakten torres (NaZSOA), filtreres

og koncentreres under vacuum til en olie, som opleses i 30 ml
absolut ethanol. Den filtrerede ethanoloplesning behandles
med 35 ml 0,4 moler fumarsyre i ethanol (95%) til opndelse

af 2,0 g 3-(1-piperazinyl)-pyrido[2,3-b]-pyrazin-hydrogen-
fumarat-hydrat, smp. 175-176°C, dek.
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Farmaceutisk undersegelse

Den ifelge eksemplet fremstillede forbindelse, 3-(l-piperazinyl)-
pyrido[2,3-blpyrazin blev sammenlignet med en fra dansk patent-
ansggning nr. 3426/74 kendt forbindelse, 2-(1'-piperazinyl)-
quinoxalin, ved appetitundertrykkelsesforseg. Forbindelserne
blev bedgmt for deres virkning p& foderindtagelsen hos rotter
efter folgende procedure.

1. P& kontroldagen, dvs. dagen for pregvedagen, blev foderind-
tagelsen malt pd rotter med adgang til foder i kun to timer

pr. dag.
2. P& prevedagen blev grupper pd 7 rotter pr. dosis injiceret
i.p. med 1,5, 3,0, 6,0 eller 12,0 mg/kg af preveforbindelsen

30 minutter feor foderprmsentation.

3, Foderindtagelse pd provedagen blev sammenlignet med indtagelse
pd kontroldagen.

De opndede resultater fremgdr af folgende tabel.

Appetitundertrykkelsesforsag

Forbindelse E2504§mg/kg i.p.)

2-(1'-piperazinyl)quinoxalin 3,4

3-(1-piperazinyl)-pyrido[2,3-b]lpyrazin 2,8
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Patentkrav:
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Analogifremgangsméde til fremstilling af 3-(l-piperazinyl)-pyrido-
[2,3-blpyraziner med den almene formel:

hvor R er hydrogen, halogen, trifluormethyl, alkyl med 1 - 3
carbonatomer, alkylthio med 1 - 3 carbonatomer, alkoxy med 1 -

% carbonatomer eller cyano, eller farmaceutisk acceptable salte
deraf, k endetegnet ved, at en forbindelse med formlen:

N
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hvor X er halogen, trialkylammonium, alkylsulfonyl, phenylsul-
fonyl, alkylsulfinyl eller phenylsulfinyl, omsettes med pipera-
zin, hvorefter en opndet forbindelse om gnsket omdannes til et
farmaceutisk acceptabelt salt deraf.

Fremdragne publikationer:
DK ansegning nr. 3426/7L.
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