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Formel I

hvori R o9 R; hver er hydrogen eller alkyl, og Z er en orga-
nisk diaminogruppe med formlen RZN‘X-NRB, hvori X er en hy-
drocarbylgruppe eller sammen med de to aminonitrogenatomer
danner en mattet heterocyklisk ring, og_nz og R3 hver er 1
eller alkyl, eller salte af nzvnte forbindelser inklusive
kvaternzre salte, fremstilles ved, at man katalytisk reducerer
den tilsvarende umattede forbindelse eller acylerer en egnet
diamin med et udvalgt syrederivat, sisom syrehalogenidet, til
opndelse af diamidet med formel I og eventuelt danner salte
deraf med farmaceutisk acceptable syrer eller kvaternare salte
ved omsztning med alkylhalogenider.

Forbindelserne er nyttige som blodpladeaggregationsinhiberende
midler.
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Den foreliggende opfindelse angar en analogifremgangsmade til
fremstilling af visse hidtil ukendte nipecotinsyrederivater,
der er nyttige som blodpladeaggregationsinhiberende midler og
har den i krav 1 angivne formel I. Fremgangsmaden er ejendom-

melig ved det i krav 1's kendeteghende del angivhe.

Thromboemboliske forstyrrelser har vist sig at vare direkte
forbundet med blodpladers fglsomhed overfor adenosindiphosphat
(ADP) samt thrombin-bevirket blodpladeaggregation samt andre
adhaesion-frigerelse-aggregation-kadereaktioner. Dyr, der bru-
ger prostetiske apparater, eller hvis blod er udsat for bijoma-
teriale under nyredialyse, blodoxygenering, hjertekateterise-
ring etc., er s&rlig forud disponerede for thromboemboliske

forstyrrelser.

Tilbojeligheden af dyrs blodplader til aggregation har ogsa
vist sig at vere direkte knyttet til blodplademembranens

stabilitet.

Visse kemiske forbindelser vides at inhibere blodpladeaggrega-
tion. Aspirin, sulfinpyrazon og dipyridamo]l er saledes kendte
bTodpladeaggregationsinhiberende midler. Der henvises her til
Quintana et al., Thromb. Res., bind 20, side 405-415 (1980);
Cucuianu et al., J. Lab. Clin. Med., bind 77, side 9858-974
(1971) og Zucker et al., J. Lab. Clin. Med., bind 76, side
66-75 (1970).

To artikler af Quintana et al. (1963, J. Pharm. Sci. 52:
1186-1188, og 1965, J. Phar. Sci. 54: T785-787) omhandler syn-
tetisering af henholdsvis amider af mono- og bis-(carboxypipe-
ridinoalkaner og carbamoylpiperidinforbindelser. N,N-diethyl-
nipecotamid, der omtales som varende syntetiseret pa samme
madde som af Lasslo et al. (1965, J. Org. Chem. 21: 958), an-
vendes 1ifeglge artiklen af Quintana et al. (1965) som et ud-
gangsmateriale for flere synteser. De i artiklen af Quintana
et al. (1965) omhandlede forbindelser kan vare anvendelige til
inhibering af cholinesterase, men de viste sig ikke at veare

effektive som inhibitorer af blodpladeaggregation.
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US patentskrift nr. 4.238.488 svarende til beskrivelsen til
dansk patentansggning nr. 732/80 omhandlier syntesen af 1-ben-
zyl1-1,2,5,6-tetrahydropyridin-3-carboxylsyrederivater, der kan
anvendes til dinhibering af blodpladeaggregation, men de i
patentskriftet omhandlede forbindelser har en struktur, der er
forskellig fra den, der karakteriserer de ved fremgangsmaden

ifelge den foreliggende opfindelse fremstillede forbindelser.

Den foreliggende opfindelse bygger p& den opdagelse, at for-
bindelser med den fslgende strukturformel udviser blodplade-
aggregationsinhiberende virkning ved administration til dyr,

der har behov derfor:

>

R R1

hvori R og Rq{ hver er hydrogen eller alkyl indeholdende op til
12 carbonatomer, og Z er en organisk diaminogruppe med formlen
R2N-X~NR3, hvori X er en alkylengruppe indeholdende op til1 12
carbonatomer eller sammen med de to aminonitrogenatomer danner
en mattet heterocyklisk ring med op til 12 carbonatomer, og R»
og Rz hver er H eller en alkylgruppe indeholdende op til 6
carbonatomer, eller farmaceutisk acceptable syreadditionssalte
eller Kvaternazre salte med alkylhalogenider af navnte forbin-
delser.

De foretrukne forbindelser har formlen
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|

R R

——

hvor R og Ry er alkyl indeholdende indtil 12 carbonatomer, og
Z er en 1,4-piperazinyigruppe eller en diaminoalkylengruppe,

hvori alkylenkaden indeholder indtil 12 carbonatomer.

Forbindelserne bringes fortrinsvis pa enhedsdosisform sammen
med farmaceutisk acceptable barere, sasom eksempelvis (1) ta-
bletter: lactose, stivelse 5% - akacie 2% i vand, majsstivel-
se, calciumstearat; (ii) kapsler: Tlactose; (iii) parenterale
midler: sterilt fast stof eller sammensat vandig oplgsning
indeholdende antibakterielle, antioxiderende, chelaterende og
pufrende midlier; (iv) suppositorier: cacaosmer, og de admi-
nistreres oralt, parenteralt eller rektalt til dyr, der har

behov derfor.

Med hensyn til udtrykket "alkyl" er de foretrukne grupper i
amidfunktionen de lavere alkylgrupper, d.v.s. alkylgrupper med

1 ti1 6 carbonatomer.
P& tegningen viser

fig. 1 inhibering af ADP-bevirket aggregation af menneskers
blodplader, didet inhibering af forbindelsen ifglge eksempel 1

foretages i sammenligning med aspirin, og

fig. 2 inhibering af thrombin-bevirket aggregation af menne-
skers blodplader, idet inhibering af forbindelsen ifeglge ek-
sempel 1 foretages i sammenligning med aspirin og chliorproma-

zin.



10

15

20

25

30

35

DK 163919 B

De omhandlede forbindelser fremstilles ved katalytisk reduk-
tion af de tilsvarende pyridinforbindelser. Der foretrakkes
adeimetalkatalysatorer, sasom palladium p& carbon, platin,
platinoxid og 1ignende katalysatorer. Den katalytiske hydro-
genering udfegres sadvanligvis ved omgivelsernes temperatur un-
der flere atmosfarers tryk af hydrogengas i et tidsrum indtil
intet yderligere hydrogen optages, sadvanligvis i indtil ca.
4-5 timer. De som udgangsmateriale benyttede pyridinforbindel-
ser fremstilles ved hjalp af amiddannende omsatning mellem en
passende syre og en diamin til dannelse af diamidet, f.eks.
ved omsaztning af thionylchlorid med nikotinsyre i narvarelse
af en organisk base, sasom pyridin, til dannelse af syrechlo-
ridet og derpd omsatning af syrechloridet med piperazin til

dannelse af den bis-acylerede piperazinforbindelse.

De omhandlede forbindelser fremstilles ogsd ved anvendelse af
den til1 fremstilling af pyridinmellemprodukterne beskrevne
amiddannende procedure ved i stedet at anvende de tilsvarende
piperidinsyrer i den amiddannende reaktion. F.eks. kan nipeco-
tinsyre omdannes til det tilsvarende acylhalogenid og derpa
omsattes med det udvalgte diamid til1 dannelse af diamidpro-
duktet med formlen I. Diamidprodukterne kan ogsd fremstililes
ved en totrinsprocedure, hvor det forste trin ferer til mono-

amidet, og det andet trin ferer til diamidet.

Den ovenfor omtalte amiddannende reaktion indebarer anvendelse
af kendte derivater af de beskrevne syrer, s&som acylhaloge-
nider, anhydrider, blandede anhydrider, Tlavere alkylestere,
carbodiimider, carbonyldiimidazoler og lignende. Reaktionerne
udfgres i organiske oplgsningsmidler, s&som acetonitril, te-
trahydrofuran, dioxan, eddikesyre, toluen, benzen, methylen-
chlorid, ethylenchlorid og sadanne 1lignende oplgsningsmidier.
Den amiddannende reaktion vil finde sted ved stuetemperatur
eller ved forgget temperatur. Anvendelsen af forgget tempera-
tur er hensigsmassig, idet den muligger noget kortere reak-
tionstider. Temperaturer fra 0°C 1indtil reaktionssystemets

tilbagesvalingstemperatur kan anvendes. Det kan vyderligere
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veare hensigtsmassigt, at den amiddannende reaktion udferes i
nerverelse af en base, sasom terti®re organiske aminer, f.eks.
trimethylamin, pyridin, picoliner og lignende, is®&r nar hydro-
genhalogenid dannes ved den amiddannende reaktion, f.eks.
acylhalogenid og aminoforbindelse. Ved de reaktioner, hvor hy-
drogenhaﬁogenid dannes, kan selvsagt enhver af de almindeligt

benyttede hydrogenhalogenidacceptorer ogsa anvendes.
Fremgangsmaderne illustreres nedenfor.

Acyleringsprocedure.

Thionylchlorid (71,4 g, 0,600 mol) blev drabevis sat til en
kold omrert blanding af 0,600 mol af den valgte syre, 94,9 ¢
(1,20 mol) pyridin og 196 ml toluen. Efter at reaktionsblan-
dingen gradvis var blevet opvarmet til 90°C og holdt ved denne
temperatur i 1-2 timer, blev 0,300 mol af den valgte diamin,
oplegst i 120 ml1 varm toluen, gradvis indfert i reaktionsblan-
dingen fra en tildrypningstragt, hvori oplesningen blev holdt
varm ved gennemledning af damp eller varmt vand gennem trag-
tens kappe. Den omregrte blanding blev holdt ved 90°C i yderli-
gere 1-2 timer, hvorefter den blev udhaldt i 500 ml isvand, og
pH-vardien indstillet til 9,0 med natriumcarbonat. Den resul-
terende suspension blev ekstraheret med ifalt 950 ml chloro-
form, og chloroformekstrakten tegrredes over vandfrit magne-
siumsulfat, terringsmidiet blev fjernet, den frafiltrerede
oplesning blev affarvet ved kogning med trakul, og trazkullet
fjernedes ved filtrering gennem "Celite". Filtratet blev redu-

ceret i sit volumen med henblik pa& opnadelse af produktet.

N-alkyleringsprocedure

Udgangsaminoforbindelsen, hvori R og R; begge er hydrogen,
(0,034 mol) blev oplest i 459 ml1 95% ethanol og 292 ml vand,
hvorp& alkyljodid (0,680 mol) blev tilsat, og blandingen om-
rertes i 5 min. Natriumcarbonat (31,5 g, 0,297 mol) blev derpé

indfert, og reaktionsbeholderens indhold blev opvarmet til
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42-45°C i 8 timer. Reaktionsblandingen inddampedes i vakuum
til fjernelse af overskud af methyljodid, ethanol og det meste
af vandet, og produktet opnaedes ved ekstraktion med chloro-

form eller ethanol.

Katalytisk hydrogeneringsprocedure

Den som udgangsmateriale benyttede pyridinforbindelse (0,018
mol) oplestes i en blanding af 125 ml absolut ethanol og 125
m1 vand og underkastedes hydrogenering (ved maksimale tryk pa
3,1-3,5 kp/cm? og ved omgivelsernes temperatur) i narvarelse
af 1,0 g platinoxid (Adam's katalysator). Efter ophert hydro-
genoptagelse blev katalysatoren fjernet ved hjalp af filtrer-
ing, og oplesningsmidlet fjernedes ved destillation under for-

mindsket tryk.

De fysiske egenskaber samt analyser af forbindelserne frem-
stillet i overensstemmelse med ovenstiende procedurer er
anfert i tabel I.

Tre grundlaggende procedurer har varet anvendt til den i ek-
semplerne benyttede syntese, nemlig den ovenfor beskrevne acy-
leringsprocedure, N-alkyleringsprocedure og katalytiske hydro-
generingsprocedure. Den benyttede procedure, der er anvendt i

de enkelte eksempler, er som fglger:

Eksempel 1 - Forbindelsen fremstilles ved hjalp af katalytisk

hydrogenering af den tilsvarende pyridin. Den tilsvarende py-
ridin blev fremstillet ved N-alkylering af N,N-bis(nicoti-

noyl)piperazin med decyljodid.

Eksempel 2 - Forbindelsen blev fremstillet ved N-alkylering
af 1,2-bis(N-nicotinoyl-N-methyl-amino)ethan med decyljodid

efterfulgt af katalytisk hydrogenering af nicotinylringen til

dannelse af den tilsvarende mattede nipecotylring.

Eksempel 3 - Forbindelsen blev fremstillet ved N-alkylering
af 1,2-bis(N-nicotinyl-N-methyl-amino)ethan med hexyljodid
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efterfulgt af katalytisk hydrogenering af nicotinylringen.

Eksempel 4 - Forbindelsen blev fremstillet ved N-alkylering af
1,6-bis(N-nicotinyl-N-methylamino)-hexan med decyljodid efter-
fulgt af katalytisk hydrogenering af nicotinyliringen.

Eksempel 5 - Forbindelsen blev fremstillet ved N-alkylering af
1,6-bis(N-nicotinyl-N-butylamino)-hexan med decyljodid efter-
fulgt af katalytisk hydrogenering af nicotinylringen.

Eksempel 6 - Forbindelsen blev fremstillet ved N-alkylering af
1,6-bis(N-nicotinyl-N-butylamino)-hexan med hexyljodid efter-
fulgt af katalytisk hydrogenering af nicotinylringen.
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I de folgende eksempler illustreres bestemmelsen af den
blodpladeaggregationsinhiberende virkning af forbindelser-

ne fremstillet ifelge opfindelsen.

Adenosindiphosphat (ADP), der blev benyttet til at fremkalde
blodpladeaggregation, blev benyttet i form af natriumsaltet.
En 10 mmol stamoplgsning blev fremstillet umiddelbart f¢r
hver anvendelse i modificeret Tyrode's puffer, og arbejdsfor-
tyndinger blev fremstillet med modificeret Tyrode's puffer
umiddelbart fg¢r anvendelse. Pufferen indeholdt NaCl (137,00
mmol), KC1 (2,70 mmol), NaHCO3 (11,90 mmol), NaH2P04,H20
(0,36 mmol) og glucose (5,6 mmol) i redestilleret vand. Ind-
stilling til pH 7,4 blev foretaget ved tilsatning af 1IN HCIL.
En oplgsning af hgjrenset humant a-thrombin (10,624 enheder/
ml) blev opbevaret ved -70% i 10 # liter aliquot mangder.
Sidstnavnte blev fortyndet med modificeret Tyrode's puffer
til en koncentration pd& 10,0 enheder/ml umiddelbart fgr an-

vendelse.

Vengst blod til de nedenfor anfgrte eksempler blev i plast-
sprojter opsamlet fra sunde mandlige frivillige (i alderen
21-30 &r), der havde fastet natten over og havde afstaet fra
indtagelse af medikamenter, alkohol, tobak og koffein i et
tidsrum p& mindst én uge fgr aftapningerne. Til forsgg, der
benytter ADP som det aggregationsfremkaldende middel, blev
blodet overfgrt til siliconiserede centrifugergr indeholdende
3,2% natriumcitrat (blod/citratforhold 8:1), medens 3,8% na-
triumcitrat (bled/citratforhold 9:1) blev benyttet til throm-
binfremkaldte aggregationer. Den citratholdige helblod blev
centrifugeret ved 120 x g i 15 min. ved 23°C, hvilket resul-
terede i et blodpladerigt plasma (PRP), medens blodplade-
tyndt plasma (PPP) blev opnéet ved centrifugering af citrat-
holdigt helblod ved 1100 x g i nogle minutter ved 23°C.
Blodpladeoptallingen i PRP blev fastsldet, og der indstilledes
£il en slutoptzlling pa 300.000 blodplader pr. mm° ved for-
tynding med autologt PPP. (Lejlighedsvis resulterede blod
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fra en given donor i PRP med en optalling, der var lavere
end det forventede tal; dette tal var imidlertid sadvanlig-
vis stgrre end 285.000 og aldrig mindre end 250.000 blod-
plader pr. mm3). Det sdledes opndede plasma blev i 1,2 ml
aliquot -mangder overfgrt til siliconiserede glasrgr ved hjazlp
af en siliconiseret Pasteurpipette. For at holde plasmaets
pH-verdi i det behgrige interval, blev luft i rgrene forsig-
tigt ( 1 min.) fjernet med en blanding af 5% CO2 og 95% luft
(v/v), og rgrene blev lukket med "Parafilm" i overensstem-
melse med metoden ifglge Han et al., Br. J. Haematol., bind
26, side 373-389 (1974). Plasmaet blev holdt ved 379% i et

vandbad indtil anvendelsen til aggregationsforsggene.

Forsgg med blodpladeaggregation blev udfgrt i det mindste

in duplo under anvendelse af plasma hidrgrende fra forskel-
lige donorer, idet der blev benyttet en metode udviklet af
Quintana et al. (Quintana et al., Thromb. Res., bind 22, side
665-680 (1981); Quintana et al., Thromb. Res., bind 20, side
405-415 (1980) (se Born, Nature, bind 194, side 927-929
(1962) og Mustard et al., J. Lab. Clin. Med., bind 64, side
548-559 (1964).

Til at begynde med blev ved hvert forsgg 0,45 ml aligquot
mazngder af PRP anbragt i siliconiserede cuvetter og omrgrt
(1100 omdrejninger pr. min) i aggregometeret ved 37°C med
henblik pd at sikre fravar af spontan aggregation. Passende
ADP-oplgsninger (50 u liter) blev derpd indsprgjtet under an-
vendelse af en Hamilton mikroliter-sprgjte til bestemmelse
af den minimale koncentration, der fremkalder maksimal to-
faset aggregation. Denne koncentration 14 i intervallet fra
2 uM+til 8 1 M (se Quintana et al., Thromb. Res., bind 22,
side 665-680 (1981); Quintana et al., Thromb. Res., bind 20,
side 405-415 (1980). I hvert tilfzlde blev den sdledes be-
stemte koncentration af ADP benyttet til fremkaldelse af ag-
gregation hele vejen gennem hvert af de specifikke sat af

aggregometriske bedgmmelser. Ved alle fors¢gg med thrombin-
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fremkaldt aggregation bley samme stimulus benyttet. Denne be-
stod af indsprgjtning af 50 u liter af oplésningen indeholdende
10,0 enheder a-thrombin/ml (hvilket giver en slutkoncentra-

tion pad 1,0 enhed a-thrombin/ml PRP).

0,5 uliter af en oplgsning af den til bedgmmelse bestemte
forbindelse i redestilleret 95% ethanol blev indsprgjtet i

en omrgrt (1100 omdrejninger pr. min.) 0,45 ml aliquot mengde
plasma i en siliconiseret cuvette i aggregometer-rummet (37OC).
Efter 15 sekunder overfgrtes cuvetten til en inkubator (ogsid
ved 37OC), 0g indholdet blev holdt ved denne temperatur uden
omrgring indtil 2 min. efter indsprgjtning. Cuvetten blev der-
pd fgrt tilbage til aggregometerrummet, idet en grundlinie
plev registreret i 2 min. til pavisning af enhver spontan
aggregation. Ngjagtig 4 min. efter indsprgjtning af den til
bedgmmelse bestemte oplgsning blev 50 u liter af den pagzldende
ADP- eller thrombinoplgsning indsprgjtet og aggregation re-
gistreret. Bedgmmelsesmaterialer blev normalt undersggt ved

én eller flere af fglgende slutkoncentrationer: 500 uM, 100 uM,
50 puM og 10 uM. Kontrolforsgg (f.eks. ethanol i en slutkon-
centration pa 0,095% v/v) blev foretaget parallelt med for-
spgene, hvortil de respektive bedgmmelsesmaterialer blev be-
nyttet, og de blev pabegyndt enten 1 min. fgr eller 1 min.
efter begyndelsen af forsgg, ved hvilke forsggsforbindelserne
blev benyttet. Dette gjorde det muligt at foretage indsprgjt-
ninger ngjagtigt pa& de specificerede tidspunkter. Normalt

blev 2 sat aggregationer udfgrt (70/71 og 80/81 min. efter
venepunktur). Bedgmmelses~ og kontrolaggregationer blev under-
spgt 1 skiftevise (Yl eller YZ) kanaler i tokanalaggregometeret
med henblik pavisning af eventuelle virkninger som fglge af

en bestemt kanals fejlfunktion.

pH-vardien i en prgve af det til aggregometriske undersggelser
benyttede plasma blev rutinemassigt mdlt ved 379C efter ind-
sprgjtningen af aggregation - stimulus 70/71 min. efter vene-

punktur. Ogsd pH-verdien i en anden plasmaprgve, der blev
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holdt ved 37°C under en blanding af 5% CO, og 95% luft,

blev bestemt ved afslutningen af 80/81 minutters aggregations-
parret (f.eks. 90 minutter fra venepunktur). Aflasningerne

14 i intervallet fra 7,5 til 7,7 i begge tilfzlde. Plasmaets
pH-vardi blev ikke pavirket markbart ved tilsatningen af
reprasentative bedgmmelsesmaterialer i koncentrationer, der
blev benyttet ved denne undersggelse.

Til bedgmmelse af aggregometriske spor blev primer opmerksom-
hed rettet mod aggregationens intensitet, d.v.s. den maksimale
procentiske @ndring af lysgennemgangen, idet sarlig opmarksom-
hed blev rettet mod enhver ophavelse eller formindskelse af

de sekundare og endog af de primere aggregationsbglger. Blod-
pladeaggregationsinhiberende evne blev udtrykt som den pro-
centiske reduktion af maksimal aggregationsintensitet forar-
saget af bedgmmelsesforbindelsen, regnet i forhold til den
maksimale aggregationsintensitet, der blev godtgjort ved det
tilsvarende kontrolforsgg. Ved forsgg med ADP-fremkaldt ag-
gregation blev som tidligere iagttaget den sekund=are aggre-
gation normalt ophavet ved hjzlp af inhiberende reaktioner

i et omfang pd ca. 30% eller mere. Virkninger pa den primezre
aggregationsbglge viste sig normalt i inhiberinger pa 40%
eller kraftigere. (Se Roper et al., Am. J. Clin. Pathol.,

bind 71, side 263-268 (1979); Mills et al., Life Sci., bind
14, side 659-672 (1974); Newhouse og Clark, i Triplett (Ed.),
Platelet Function: Laboratory Evaluation and Clinical Appli-
cation, Chicago, American Society of Clinical Pathologists,
1978, side 109-121).

Relationen mellem de omhandlede forbindelsers molekylzre kon-
stitution og deres inhiberende virkninger pé& blodpladeaggre-
gation (se Quintana et al., Thromb. Res., bind 22, side 665-
680 (1981); Quintana et al., Thromb. Res., bind 24, side
379-395 (1981); Quintana et al., Chem. Biol. Interactions,
bind 38, side 135-144 (1982); Quintana et al., Biophys., J.,
bind 37, side 130-133 (1982)) er opfgrt i tabel 2. Under be-
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tingelser, der i det vasentlige kan sidestilles med de 1
Thromb. Res., bind 22, side 665-680 (1981) omtalte, er for-
bindelserne ifglge opfindelsen i stand til at inhibere throm-
binfremkaldt aggregation uden at eliminere thrombinbevirket

klumpedannelse eller stgrkning.
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TABEL 2.
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Relationer mellem kemisk konstitution

og inhibering af blodpladeaggregation i humant blod

% inhibering af aggregation ved
angivne koncentrationer af bed¢m-—

melsesforbindelser.
ADP-bevirket Thrombin~-bevirket
Eksempel Forbindelse aggregation aggregation
1. N,N'=Bis(l-decylnipecotoyl)—- 93,87 wved 5o uM 88,27 wved 56 uM
piperazindihydro jodid 48,37 ved lo uM
2. 1,2-Bis [N-(l-decylnipecotoyl)
-N-methylamino]ethandihydro-
jodid 82,67 wved 50 pM x
3. 1,2-Bis [N-(l-hexylnipecotoyl)
-N-methylamino] ethandihydro—
jodid 71,67 wved 50 uM =
4, 1,6-Bis [N-(l-decylnipecotoyl)
-N-methylamino]hexandihydro-
jodid 85,67 ved 50 uM 88,37 ved 50 uM
5. 1,6-Bis[N-(l-decylnipecotoyl)
-N-butylamino]hexandihydrojo-
did 38,67 wved 50 uM x
6. 1,6-Bis[N-(l-hexylnipecotoyl)

-N~-butylamino] hexandihydrojo—
did 72,47

» ikke bestemt

ved 50 uM x
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Forbindelser fremstillet ved fremgangsmaden ifelge opfindelsen
kan sammen med passende farmaceutisk acceptable bzrere bringes
til at indgd i en enhedsdosisform indeholdende fra ca. 28 til
ca. 286 ml1 aktiv bestanddel. Fglgelig vil oralt administrerede
doser i dintervallet fra ca. 0,38 til ca. 3,8 mg/kg legemsvagt
per voksent dyr hver 6. time vare tilstrzkkelige til at inhi-
bere blodpladeaggregation. Til dyreunger eller unge dyr vil
doser i intervallet fra ca. 0,08 til ca. 0,76 mg/kg vere til-
strekkelige. Parenteral administration ber selvsagt formindske
de navnte mangder, og rektal administration vil ogsa kunne

kreve en modifikation af doseringen.

Patentkrayv.

- - - v = o Ma em e - -

1. Analogifremgangsmade til fremstilling af nipecotinsyre-

derivater med den almene formel

0 0

I i

c y4 (r:/\
| P
l I
R R1

hvori R og Rj hver er hydrogen eller alkyl indeholdende op ti1
12 carbonatomer, og Z er en organisk diaminogruppe med formlen
RoN-X-NR3, hvori X er en alkylengruppe indeholdende op til 12
carbonatomer eller sammen med de to aminonitrogenatomer danner
en mattet heterocyklisk ring med op til 12 carbonatomer, og R2
og Rz hver er H eller en alkylgruppe indeholdende op til 6 car-
bonatomer, eller farmaceutisk acceptable syreadditionssalte el-
ler kvaternare salte med alkylhalogenider af navnte forbindel-
ser, k ende tegnet ved, at man a) katalytisk reducerer
den tilsvarende pyridinforbindelse eller b) acylerer en diamin

med formlen H-Z-H med et syrehalogenidderivat af nipecotinsyre
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til opnaelse af diamidet med formien I og eventuelt danner
salte deraf med farmaceutisk acceptable syrer eller kvaternare

salte ved omsaztning med alkylhalogenider.

2. Fremgangsmade ifeglge krav 1, kende tegnet ved,

at Z er en piperazingruppe.

3. Fremgangsmade ifolge krav 1, kendetegnet ved,

at Z er en diamin-alkylenkade med indtil 12 carbonatomer.

4. Fremgangsmade ifelge krav 1, kende tegnet ved,
at produktet er N,N'-bis(l-decylnipecotoyl)-piperazin.

5. Fremgangsmade ifelge krav 1, kendetegnet ved,
at produktet er 1,2-bis[N-(l-decylnipecotoyl)-N-methylamino]-

ethan.

6. Fremgangsmade ifelge krav 1, kendetegnet ved,
at produktet er 1,2-bis[N-(1-hexylnipecotoyl)-N-methylamino]-

ethan.

7. Fremgangsmade ifelge krav 1, kende tegnet ved,
at produktet er 1,6-bis[N-(1-decylnipecotyol)-N-methylamino]-

hexan.

8. Fremgangsmade ifoige krav 1, kendetegnet ved,
at produktet er 1,6-bis[N-(l-decylnipecotoyl)-N-butylamino]-

hexan.

9. Fremgangsmade ifeslge krav 1, ke nde tegnet ved,
at produktet er 1,6-bis[N-(1-hexylinipecotoyl)-N-butylamino]-

hexan.
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