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Den foreliggende opfindelse angar en analogifremgangs-
made til fremstilling af hidtil ukendte 2-substituerede
4-[4-(2-methyl-3-hydroxy-4-hydroxymethyl-5-pyridylmethyl)-
l-piperazinyl]-6-methylpyrimidiner med den i kravets
indledning anferte formel I eller terapeutisk acceptable
salte deraf, og fremgangsmaden ifslge opfindelsen er

ejendommelig ved det i kravets kendetegnende del anfarte.

De omhandlede forbindelser og deres terapeutisk acceptab-
le salte er szrlig bemazrkelsesvardige ved deres anti-
atheroma-virkning, der som helhed overgar virkningen

af kendte standardforbindelser, sdsom acetylsalicylsyre
og salte deraf, ethyl-p-chlorphenoxyisobutyrat, nicotin-
syre og salte heraf, 2-methyl-2-[4-(4'-chlorbenzoyl)phe-
noxyl}-propionsyreisopropylester samt 2,6-bis(dietﬁanol—

amino)-4,8- dipiperidinopyrimido-[5,4,d]-pyrimidin.

En rakke forseg har demonstreret, at de omhandlede for-

bindelser udviser en szrdeles gunstig virkning péa:

(a) den vasculzre og parietale karakter af atheromaen
(edem-test p& rotter med ovalbumin og carrageenin; sank-

ning af rotters kapillarpermeabilitet),

(b) blodpladernes karakter (blodpladernes klabeevne
in vitro; blodpladernes agglutination in vitro mod colla-
gen, adrenalin og adenosindiphosphat; blodpladernes

agglutination in vivo p& hamsteres kindposer), og

(c) den fibrolipide karakter (triton-preve af trigly-
cider og cholesterol pa rotter og eksperimentelle hyper-

lipemia- og hypercholesterolemia-praver pa kaniner).

Ved de sidstnavnte forseg med kaniner bemzrkes det ek-
sempelvis, at de dyr, der er behandlet med en forbindelse
fremstillet ifelge opfindelsen, udviser en formindskelse

i total lipid, der ligger under de verdier, der blev
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fundet hos kontroldyrene, hvorimod de dyr, der kun fik
den hyperlipide kost uden behandling, udviser en meget
betydelig lipemi. Dette fznomen optrzder eksempelvis

ikke ved behandling med ethyl-p-chlorphenoxyisobutyrat.

Ved triton-preven er den beskyttelse, som de omhandlede
forbindelser giver, tre gange s& god som den beskyttelse,
der med samme dosering opnas med ethyl-p-chlorphenoxy-
isobutyrat og 2,6-bis-(diethanolamino)-4,8-dipiperidinopy-
rimido[5,4,d]pyrimidin, og den kan sammenlignes med

den virkning, der opné&s med nicotinsyre. Dette fremgar

af den felgende tabel:
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Forbindelserne ifslge eksempel 1 og 2 egner sig bedre
til klinisk énvandélsg end nicptins&re, fo%diisidst-
ﬁéﬁﬁfé forbindélééhgiverxanleaning1til;“f1ushihgﬁ (plud-
selig rbd&eh); hvilken ulempe ikke optreder med forbin-

delserne fremstillet ifaelge opfindelsen.

Fofbindelsen fra eksempel 2 samt salte heraf ses at

vere mest . virksomme, og de har vist sig at have s=zrdeles
'tllfredsstlllende v1rkn1ng inden for samme terapeutlske
omrade, sddan som det eksempelv1s er undersegt-ved fol-

genderfqrsmg._

(d) lndvirknihg pa lipid-parametrene hos normale rotter
'(fremgangsméde angivet af K. M. Baggaley et al., J.
Med. Chem., 20 (11), 1388-93 (1977)).

Nar forbindelserne indgiveé til nbrmalerrotter, nedsat-"

ter de ikke mengden af cholesterol og total lipid, i

modsetning til 2-methyl-2[4-(4'-chlorbenzoyl)phenoxy]-

proplonsyre1sopr0pylester. Dette er en vesentllg fordel

som ses af falgende forsug

‘Der anvendes HistérAhanrotter (vegt 280 g) i4 grupper

p3 hver 10 dyr. De behandles dagligt med testforbindel-

sen i 3 dage (péro:gl'indgivelsé)g En- fjerde indgift

giVes;enutime far"blddudtagelse, og efter udtagelse -

og vegnlng af leveren maler man 1ndholdet af cholesterol,

llplder (total) og blllrubln i plasma.

Testforbindélsérﬁé'indgives i mangder pé 10-;

ndag,'Résultaterne fremgdr af tabel 2:

mol/kg/
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Tabel 2
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Forbindelse Cholesterol g/1 Total lipid g/1 | Bilirubin g/l
Kontrol 0,59 1,81 3,26
2-methyl-2-[4-(4'-

chlorbenzoyl)phe-

noxy lpropionsyre-

isopropylester 0,44 1,16 2,21
Forbindelse ifel-

ge eks. 1 0,55 1,65 3,30
Forbindelse ifel-

ge eks. 2 0,56 1,78 3,54

(e) Indvirkning af dyslipemia, fremprovokeret ved faste

hos kaniner (fremgangsmade beskrevet af C. B.

Ammerman

et al., Am. J. Phys. 200, 75 - 79 (1968)).

Fasten inducerer en stigning i indholdet af triglycerid,

cholesterol og B-lipoproteiner i kaninens blod.

Hos dyr,

i eksempel 2,

der er behandlet med en forbindelse beskrevet

forbliver disse faktorer faktisk normale,

hvorimod kun indholdet af cholesterol og B-lipoprotein

forbliver normalt hos dyr,
2-[4-(4'-chlorbenzoyl)phenoxylpropionsyreisopropylester.
Indholdet af triglycerid sges derimod voldsomt (mere

end indholdet hos fastende, ikke-behandlede dyr).

Dette fremgar af felgende forseg:

der er behandlet med 2-methyl-

Der anvendes 5 grupper pa hver 8 kaniner, som sazttes

pd 5 dages vanddiast, hvilket fremprovokerer en foreget



biosyntese af cholesterolet i leveren. Dyrene behandles

perora”: metJ LBS{:FOI‘L:{I’]JE].SBH (c!ag 1 - g), hua!éftéf

blodet udtages (dag 6) og analyseres, og leveren vejes.

Der anvendes bade fastende og ikke-fastende kontroldyr.

Forbindelserne afpreoves i koncentrationer pé lU“3 mol/

kg/dag.

Resultaterne fremgdr af den efterfelgende tabel 3:
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Toxicitet

Toxiciteten af forbindelser beskrevet i eksempel 1 og
2 er undersogt per oé hos rotter og mus. Ingen dedelig-
hed hos mus ved maksimumdosis 4 g/kg og 20% dedelighed
hos rotter ved maksimumdosis 3 g/kg. Disse tal bekrafter

den lave toxicitet af de omhandlede forbindelser.

Dosering - formulering

Til menneskelig terapi ligger den virksomme dosis per
os pad 1,5 - 10 g aktiv forbindelse pr. dag. Foretrukne
fremstillingsformer for disse midler er tabletter og

gelatinekapsler med 0,25 - 1 g aktiv forbindelse.

Fremgangsmaden ifelge opfindelsen illustreres ved de

felgende eksempler:
EKSEMPEL 1

Bis-Z,4—[4-(2—methyl-3—hydr0xy-4—hYdroxymethy1-5-pyridyl-
methyl)-l-piperazinyl]-6-methylpyrimidin

Reaktionsskema:
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I en 10 liters beholder udstyret med opvarmning, keling
og omrering anbragtes 277 g (1 mol) 0,0'~isopropylidenyl-
2-methyl-3-hydroxy-4-hydroxymethyl-5-(N-piperazinyl-
methyl)-pyridin, 3 liter ter acetonitril, 404 g (1 mol)
2-chlor-4-[4-(0,0'-isopropylidenyl-2-methyl-3-hydroxy-
4-hydroxymethyl-5-pyridylmethyl)~1-piperazinyl]-6-methyl-
pyrimidin og 102 g (1 mol) triethylamin. Blandingen

blev omrert under tilbagesvaling i 40 timer og derefter
afkelet til 5 °C.

Det udskilte bundfald blev udvasket med diethylether

og dernast med vand, indtil det var befriet for chlor-
ioner. Efter terring opndedes 515 g (ca. 80% udbytte)
bis-2,4-[4-(0,0'-isopropylidenyl~-2-methyl-3-hydroxy-4-
hydroxymethyl-5-pyridyl-methyl)-1l-piperazinyl]-6-methyl-

pyrimidin.

Det som udgangsmateriale anvendte 2-chlor-4-[4-(0,0'-
isopropylidenyl-2-methyl-3-hydroxy-4-hydroxymethyl-5-
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pyridylmethyl)—l—piperazinyl]—6—methylpyrimidin blev
fremstillet ved at omsatte stokiometriske mangder af

0,0 -isopropylidenyl-2-methyl-3-hydroxy-4-hydroxyme-
thyl-5-(N-piperazinylmethyl)-pyridin og 2,4-dichlor-6-
methylpyridin under samme reaktionsbetingelser som an-
givet ovenfor, dog med den undtagelse, at tilbagesvalings-

tiden kun var 20 timer.

2,4-dichlor-6-methylpyridin blev fremstillet ved at
chlorere methyluracil med phosphoroxychlorid. 0,0'-iso-
propylidenyl-z—methyl—3—hydroxy—4-hydroxymethy1—5—(N—
piperazinylmethyl)-pyridin blev fremstillet ved at blo-
kere hydroxyl- og hydroxymethylgrupperne i pyridoxinens
3- og 4-stilling ved hj=zlp af acetone, og derefter om-
sztte den resulterende blokerede pyridoxin med pipera-

zin.

Det fremstillede bis-2,4-[4-(0,0'-isopropylidenyl-2-
methyl—3-hydroxy—a-hydroxymethyl-S—pyridylmethyl)-l-pi—
perazinyl]-6-methylpyrimidin blev behandlet med salt-
syre under omrering ved ca. 80 °C i 3 timer. Ved denne
behandling opnéedes 435 g (ca. 77% udbytte) af det an-
skede produkt: et hvidt pulver, der smeltede ved ca.
240 °C under dekomponering. En analyse viste god over-

ensstemmelse med formlen C29H40N804'

Forbindelsen viste sig at vere uopleselig i vand, etha-
nol, chloroform og transcutol ved stuetemperatur, men

opleselig i dimethylsulfoxid under samme betingelser.

Dimaleatet og monocitratet fas bekvemt ved velkendte

fremgangsmader. Disse salte er vandopleselige.
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EKSEMPEL 2

2-piperidino-4-[4-(2-methyl-3~hydroxy-4-hydroxymethyl-
5-pyridylmethyl)-l-piperazinyl]-6-methylpyrimidin

Fremgangsmaden beskrevet i eksempel 1 blev gentaget

med den undtagelse, at 0,0'-isopropylidenyl-2-methyl-
3-hydroxy-4-hydroxymethyl-5-(N-piperazinylmethyl)pyridin
blev erstattet af 1 mol piperidin. Det enskede produkt,
et hvidt pulver med smeltepunkt 208 °C, blev opnéaet

i et udbytte pé& ca. 76%. En analyse viste god overens-
stemmelse med formlen C22H32N602. Forbindelsen er ved
stuetemperatur uopleselig i vand, men opleselig i chlo-
roform, ethanol, transcutol og dimethylsulfoxid. Det
tilsvarende monocitrat er et hvidt pulver med smeltepunkt
118 - 121 °C (Tottoli), nogenlunde opleseligt i vand,
hvis det er udvundet ved krystallisation, og meget ople-

seligt i vand, hvis det er udvundet ved lyofilisering.
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Patentkrtauv:

Analogifremgangsméde til fremstilling af 2-substituerede

4—[4—(2—methyl-3—hydroxy-&-hydroxymethy1-5—pyridylmethy1)-

l-piperazinyl]-é-methylpyrimidiner med den almene formel:

hvori R betegner piperidino eller 4-(2-methyl-3-hydroxy-
4-hydroxymethyl-5-pyridylmethyl)-1-piperazinyl, eller
terapeutisk acceptable salte heraf, k e n d e t e g-
net ved, at man i et polart oplesningsmiddel under
tilbagesvaling lader piperidin eller 4-(2-methyl-3-hy-
droxy—a-hydroxymethyl—S—pyridylmethyl)—l-piperazin rea-

gere med det korresponderende chlorid med formlen:

CH,0H
I | Ny
HO—24 i, N/ \N i /I_
HaCl ' \ / “ C1

hvor -0H- og -CHZUH—grupperne i pyridoxindelens 3- og
4- stilling er blokerede, hvorefter man opvarmer det
dannede produkt til 70 - 90 °C, hvorved blokaden af

de nazvnte grupper brydes.

Fremdragne publikationer:
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