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P. 52.422

El presente invento tiene como objeto un
procedimiento de preparacidn de nuevos acidos pirimidin-
~6-il-acetohidroximicos.

Los compuestos preparados segin el invento

5 responden a la formula:

N CH2 ~ 00 - NHOH (1)
Ar

en la cual: 7
Ry ¥ Ry, son radicales alcohilo inferiores gue
contienen de 1 a 3 Atomos de carbono o forman conjuntamen
te con el nitrbdgeno un radical heterociclico escogido en-
tre logs radicales morfolino, pirrolidino, piperidino y
hexametilenimino, y
- Ar representa:
. un radical fenilo que puede estar monosus—

tituido o polisustituido o bien por haldgenos escogidos

17.10.72 -2 =
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entre fltor, cloro y bromo, 0 bien por radicales mgtoxi
o metilcarboniloxi, ©
. un radicael metilendioxi-3,4-fenilo, o
. un radical trifluorometil—3-fenilo.
El procedimiento segln el invento esta ca~
racterizado porque se hacen reaccionar ésteres acéticos

de férmule

RN

CH2—00002H; - (II)

eon clorhidrato de hidroxllamlna. 7 e o

La reaeeion se efecfua en un medio de meta-
nol, g la temperatura de reflujo del metanol, ¥y en presen
cia de metanoclato de sodio. El producto de reaccion es
aislado por filtracidn en medio neutro, y luego es recrig
talizado en un disolvente escogide entre alcohol, acetona,
uns mezcla de dimetilformamida/alcohol y una mezcla de di-
metilformemide/acetona. |

Los ésteres acéticos de férmula II se obiie-
nen por condensacién en medio bencénico de un derivado

convenlentemente sustituido en posi¢i6n 2 del (cloro~4-

1%.10.72 -3 -
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-pirimidin-6-~il)-acgetato de etilo de fdrmula

Cl

N//

(III)
N CH, - COOC,H5

N
Ar

en la cual:
Ar tiene los mismos significados que en la
Poérmula (I), con una amina de férmula:

—R
H-N en la cual R1 ¥ Ro tienen igualmente los mismos

Ra
significados que en la formula (I).

La preparacibn del acido / (pera-clorofenil-
—2—pirrolidino—4)—pirimidin—6-il;7-acetohidroxémico, de
nfmero de cddigo 71.224, se da a titulo de ejemplo para
ilustrar el invento.

A una solucidn de 0,2 moles de metanolato de
s0dio en 200 cmd de metanol, se afiaden 0,1 moles de clopr~
nidrato de hidroxilamina en solucidn en 125 om3 de meta-
nol. Se filtra el cloruro de sodio formado. Al producto

filtrado se afladen, en el espacio de 10 minutos, 0,1 mo-

17.10.72 -4 -
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les de Ster etilico de &cido / (pare-clorofenil-2-pirrg
1idino-4)-pirimidin—GAil;7Lacético, bajo agitagién. La.
mezcla de reaecién se deja bajo_agitacién e la tempera-
tura ambiente hasta completa disoluciﬁn en el producto
filtrade de dicho éster etilico, luego se prosigue la
agltacion a la temperatura de reflujo del metanol duran
te una hora. '

Despues de enfriamiento, se acidiflca ligera—

mente la mezcla de reaccidn,y 1uego se neutraliza por

Vadicion de blcarbonato de 50410,

Se flltra el producto obtenido y se le recris
taliza en alcohol de 96%.

Punto de fusibn: 2189C.

Rendimiento. 51% - . '

Formula empirica. 1631;C1 3402

Anélisis elemental’ ) c H N
Calculaao%: 57,74 5,15 16,84
Encpntrado% : 5%,6& 4,95 16,91
Los compuestos enumerados en lag Tablés I,

Ia, Ib y Ic son preparados por el procedimiento segin el

e jemplo precedente, mientras que ias Qablas Id y Ie indi-

cen los caracteres de identificacidn de los productos in-

termedios de sintesis de fOormula II, los cuales productos

intermedios de sintesis son origiﬁéles.

17.10.72 -5
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Los compuestos de fOrmula (I) han sido ensa-

yados en el animal de laboratorio ¥ han mostradc propie-

dades analgésicas y antiinflamatorias.

12) Propiedades analgésicas

5 Tos compuestos de formula (I), administrados
por via oral al ratdn, son capaces de reducir el nimero
de los estiramientos dolorosos consiguientes a la inyec-
cidn por vias intraperitonesl de Acido acético.
A titulo de ejemplos, los resultados obteni-
10 dos con diferentes compuestos de férmula (I) estin indi-
cados en la Tabla II.
Tabla II
15 |2 de cddigo [Dosis administrade Porcentaje de disminucidn
(mg/kg/PO0) del ntmero de los estire-
mientos dolorosos
71148 50 65%
7101 100 70 %
71165 100 65 %
20 71224 40 50 %
22) Propiedades antiinflamatorias
Estas propiedades se traducen en una disminu-
25 cidn del edema local, provocado por inyececibn por via
17.10,72 ~12 -
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sub-plantar de un agente flogbzeno, tal como carragenina,
a la rata, a continuacidbn de la administracidn por via
oral de log compuestos de Formula (I).

A titulo de ejemplo, los resultados obteni-
dos con diferentes compuestos de formula (I) estén indi-

cados en la Tabla III.

Tabla III

We de cbdigo|Dosis administradal Porcentaje de disminucidn
(mg/ke/PO) del edema
71148 100 R % T
71165 100 - 50 %
71224 30 50 %

Los compuestos de formula (I) ensayados pre-
sentan una pequefla toxicidad, dado que no se descubre nin-
ain caso de mortalidad en el ratbén, para una dosis adminis-
trada de 2 g/kg/PO. Por consiguiente, la separacidn entre
las dosis letales y las ddsis farmacoldgicamente activas,
menclonadas en los ejemplog precedentes, es suficientemen—
te grende para permitir la ubilizacidn en terapéutica de

los compuestos de formula (I).

17.10.72 - 13 -
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Los compuestos de formula (I) estén indica-
dos para los dolores inflamatorios y de otros tipos. Se~
ran administrados por via oral en forma de comprimidos,
grageas, chpsulas de gelatina que contienen de 25 a 500
mg de principio activo ( 1 a 5 tomas por dia ) y por via
rectal en forma de supositorios que contienen 25 a 250

mg de principio active (1 a 2 tomas por dia).

- 14 -



REIVINDICACIONES

1.~ Procedimiento de preparacitn de nuevos
deidos pirimidin—S-il-acetohidroxémicps, que respondén

8 la formule general:

Ar
10

en la cual: R1 ¥y R2 son radicales alcohilo inferiores que‘
contienen de 1 a 3 &tomos de carbono o formen conjuntamen
te con el nitrdgeno un radical heterociclico escogido en-
tre los radicales morfolino, piperidino, pirrolidino y he
15  xemetilenimino, y Ar representa: un radieal fenilo que
puede estar moncsustiuido o polisustituido, o bien por
halbgenos escogidos entre fllior, cloro y bromo, o bien por
radicales metoxi, o metil-carboniloxi, o un radical meti-
lendioxi~3,4~fenilo, o un radical trifluorqmetil-3—fenilo,
20 el cual procedimiento consiste en hacer reaccionar 6ste~

res acéticos de férmula:

17.10.72 - 15 -



en donde R1 y Ro ¥ Ar tienen los mismos significados que
en la férmula I, con clorhidrato de hidroxilamina.
10 2.~ Procedimiento de preparacidn de nuevos
écidos pirimidin-6-il-acetohidroxamicos.
Tal y como se ha descrito en la Memoria gque
antecede y para los fines que se han especificado.
Esta lMemoria consta de diecisels hojas es-

15 critas a mAquina por wna sola cara.

Madrid, 24 gy itz

PQA'

Aibeﬁz} Elzabure,
Per Foder, ?E

20.10.72
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