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En la solicitud de patente francesa 72/06981, pre-
sentada el 1 de Marzo de 1972, la fimma solicitante ha descri-
to la 2-metilamino-4-N-metilpiperazino-5-metiltio=6-cloro=pi~-
rimidina, un procedimiento para su preparacién y su accién
sobre el sistema nervioso central.

Esta invencidén tienme por objeto los compuestos de

férmula general:

R
/T N\
X 7 N N~Z

|
N\‘/N

Y (1)

| donde R representa un grupo metilo o metiltio, X representa

un 4tomo de haldgeno o un gruﬁb alcoxi de 1 a 5 dtomos de car
bono; Y representa un grupo acilamido o amino eventualmgnte
sustituido, Z representa un dtomo de hidrégeno o un grupo me-
tilo, etilo, hidroxietilo o fenilo, a excepcién de la 2-metil
amino-4-N-metilpiperazino-5-metiltio~6-cloro~pirimidina.

| Como grupos amino sustituidos podemos citar en
particular los grupos alquilamino que contienen de 1 a 4 dto-
mos de carbono, por ejemplo Ilos grupos metilamino; etilami-
no o isopropilamino; los grupos arilamino, por ejemplo fenil~
amino o N-alquil-N-fenilamino; los radicales heterociclicos
en los que el heterodtomo es un dtomo de nitrdgeno, por ejem-
plo los grupos morfolino; piperidino, pipefazino ¥y 4-metilpi-
perazino. ‘

Ios compuestos de férmula (I) donde R representa

el grupo metiltio y X es un dtomo de cloro, son especialmente
ventajosos,

Los compuestos de la invencidén pueden ser prepara-
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dos haciendo reaccionar una 4,6-dicloro-pirimidina de férmulat

R

N VN (II)
Y

con una piperazina de férmula:

HN N-Z - (111)

en medio anhidro, en presencia de un agente aceptor de deidos
a una temperatura comprendida entre 40 y 120°C y sustituyen—
do eventualmente por un grupo alcoxi el dtomo de cloro del

prodﬁcto obtenido de férmula:

R

c1\T¢¢L\\TA§r_FH\N—Z (IV)
| \—/
N\Q?/,N
Y

Esta transformacidén puede ser efectuada por accidn
de un alcoholato sddico en un medio de dimetilsulfdxido, a
una temperatura aproximada a 100°C o por accidén de un exceso
del aleohol correspondiente y pbtasa a la temperatura de re-
flujo. B
Los compuestos de férmula (II), donde Y representa
un grupo amino monosustituido o disustituido o un heterociclo

nitrogenado, pueden ser preparados haciendo reaccionar la

2,4,6-tricloro-pirimidina de férmula:
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tio-pirimidina en 740 partes de mebil-etil-cetona, se afiaden

vartes de una solucidn acuosa al 38 % de etilamina, enfriando

con la amina correspondiente. ILa separacién de los isdmeros
formados puede ser facilitada operando en una mezcla de agua/
metil-etil-cetona. También pueden ser separados despuds de
su sustitucidn posterior.

En el caso donde Y es un grupo amino no susbituidor
o monosustituido, es posible acilarlo siguiendo procedimiento
conocidos, por ejemplo por accién de un anhidrido de dcido o
bien por accidn de un cloruro de £cido en medio acuoso o anhil
dro., Esta acilacién puede tenér lugar sobre la 2-amino-—4-pi=-
perazino-pirimidina, es decir antes de la cloracidn de la pi-
rimidin-diona-4,6 intermedia.

Los productos de la invencidn poseen interesantes
propiedades farmacéuticas.

Tos ejemplos siguientes, en los que las partes se
dan en peso salvo indicacidén en contrario, ilustran la inven~
cidn sin limitarla,

EJEMPLO 1

Hidrocloruro de 2-etilamino=~4-N-metilviperazino-b6-cloro-5H-me=~

tiltio~pirimidina

a) 2-Etilamino-4,6~dicloro-5-metiltio~pirimidina

Se disuelven 230 partes de 2,4,6-tricloro-5-metil-
650 partes de hielo y se vierten a lo largo de 30 minutos 120

para que la temperatura no pase de 5°C. A 1o largo de uma ho-
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los dos isdémeros formados se aislan en forma oleosa. Esta mez

ra se afiaden a 20°C 129,5 partes de sosa en solucidn al 31 %.
3e agifa durante 6 horas. Precipita el iéémero buscado mien=-
tras que la 4-etilamine-2,6-dicloro-5-metiltio~pirimidinag pe%
manece en solucidn. Al cabo de 15 horas de enfriamiento, se
filtra y se lava con netil-etil-cetona, Se obtienen 73 par-—
tes del producto buscado que se recristaliza en efanol, p.f.
147°¢.

b) 2-Etilamino=4-N-metilpiperazino-6-cloro=5-~metiltio--nirimi-

dina

Se disuelven 31,4 paftes del producto obtenido en
a) en 650 partes en volumen de etanol, calentando a unos 70°C.
A lo largo de 10 minutos se vierten 40 partes de N-metilpipe
razina. Se mantiene durente 3 horas a reflujo; después se end,
fria a —4000; se filtra y se lava con agua. Se obtienen 29
partes del producto buscado que recristaliza en etanol, p.f.
101°¢. El hidrocloruro se obtiene por accidn de la cantidad

caleulada de deido clorhidrico en medio etandlico.

Andlisiss
G H N c1
Calculado; % 41;06 6;38 19,96 20,24
Encontrado; % 41,18 6,30 19,60 20,07

EJEMPLO 2

2-Isopropilamino—-4-N-metilpiperazino-6-cloro~5-metiltio~piri-

midina

a) 2(4),6-Dicloro-4(2)-isopronilamino-5-metiltio-pirimidina

Se opera como en el Ejemplo 1, sustituyendo 1o

etilamina por una cantidad correspondiente de isopropilamina;

cla contiene alrededor del 40 % del isdmero buscado.

b) 2-Isopropilamino-4-N-metilpiperazino-6-cloro=5-metiltio—~
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pirimidina.

Durante 3 horas se calientan a reflujo 156 partes

de'la mezcela de los dos isdmeros anteriores con 180 partes
de N-metilpiperazina en 1200 partes de alcohol y se concentra
a vacio, El residuo se recoge en 500 partes -de éter y se sepd
ra por filtracidn. Solo el isdmero buscado es insoluble en
estas condiciones. Se separa del hidrocloruro de N—mefil@ipe—
razina por lavado con agua. Se obtiénen 62 partes del -produc-

to buscado que recristaliza en etanol (p.f. 145-146°C),

Andlisis para C13H22N5013 P,M,: 315,5
_ c E N__a S
Calculadoé % 49,44 6,9%’ 22,18 11;25 10;14
Encontrado, % 49,46 6,97 22,16 11,33 10,14

EJEMPLO 3

2-Terc-buti1amino-4-N—metilninerazino—S—metiltio—6—cloroepi—

rimiding
Se procede como en el Ejemplo 2 pero utilizando
terc-butilaming en lugar de isopropilamina. El producto bus-—

cado cristaliza en etanol, p.f. 157°C.

Andlisis para 014H24N5015 P.M.: 329,5
C H N
Calculado, % 50,98 7,28 21,24
Encontrado, % 50,82 7,27 21,19

EJEMPIO 4

Hidrocloruro de 2-fenilamino-4-N-metilpiperazino-6-cloro-5-~

metiltio~pirimidina

Se opera como en el Ejemplo 1, pero utilizando ani

lina. Se obtiene el hidrocloruro de 2-fenilamino-4-~N-metilpi-
perazino-6—cloro—B—ﬁetiltio-pirimidina.

Andlisis para C16H21N5801 P.M,: 386
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Calculado, % 49,74 5444 18,13 18,39
Encontrado, %# 49,85 5,89 17,96 18,49
EJEMPLO 5

3 Metoxi~2-propilamino~4-N-metilpiperazino-6-clorg=5-metil+

tio=pirimiding

Se opera como en el Zjemplo 1, pero utilizando
la 3'-metoxi-propilamina. Después de destilar la metil-etild
cetona, se obtiene 1a mezcla de los dos isdmeros de 3'-meto-
xi-2(4)-propilamino-4(2),6~dicloro~5~metiltio=-pirinidina con
teniendo 25 % del producto buscado.,

Se separa el isémero indeseable por disolucidn
del residuo de destilacidn (1 parte) en deido clorhiarico
concentrado, d = 1;19 (5 pq;tes en volumen) y dilucidén con
2,2 partes de agua. En estas condiciones precipita lo 3'-me
toxi-2-propilamino—4;6—dicloro—5—metiltio—pirimidina mien-
tras que el otro isdmero permanece en solucidn; v.f. 85°C.

Se calientan a reflujo durante 3 horas 40 partes
de 3'-metoxi~-2-propilamino-4,6-dicloro-5-metiltio-pirimidi-
na disueltas en 400 partes en volumen de etanol anhidro ¥y
43 partes de N-metilpiperazina, El etanol se destila a va-
cfo; el residuwo de la destilacidn se recoge en 300 partes
en volumen de éter. El1 hidrocloruro de N-metilpiperazina
que precipita se separa por filtracidn. El precipitado se
lava sobre el filtro con 300 partes en volumen de éter, El
filtrado se lava por decantacién., Despuds de destilar el
éter, cristaliza el residuo inicialmente oleoso; se recris-
taliza en hexano y se obtienen 40 partes de 3'-metoxi-2-pro

pilamino-4-N-metilpiperazino~-6-cloro-5-metiltio-pirimidina,
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tuyendo la etilamina por amoniaco, se prepara la 2-amino-4-N-

ON.C18 P.M.: 345,5

Andlisis para 014H24 5
C H N cl
Caleculado, % 48;62 6;94 20,26 10,27
Encontrado; % 48,62 7,34 20,11 10,48
EJEMPIO 6

Hidrocloruro de 2—amino-4—N—metilpiperazino-6-cloro-5j@§ti1-

tilio=pirimidina

De la misma forma que en el Ejemplo 1, pero susti-

metilpiperazino=-6~-cloro-5-metiltio-pirimidina, p.f. 191-192°¢C

(etanol).

| Andlisis del momohidrocloruro (P.M.: 310}
Cq0t47M55C1,

< H N cL s

Calculado, % 38,%1 5,48 22,58 22,90 10,32
Encontrado, % 38,83 5,47 22,27 23,49 10,67
EJEMPIO 7

4-N-ienilpiperazino-2-metilamino-6-cloro~5-metiltio~pirimiding

De la misma forma que en el Ejemplo 1, pero por
accidn de la N—fenilpiperazina sobre la 2-metilamino-4,6-di-
cloro-S5-metiltio-pirimidina, se prepara la 4-N-feniloiperazi-

no-2-metilamino-6-cloro-5-metiltio—pirimidina, p.f. 163-164°C.

Andlisis para 016H20N5801 P.l.: 349,5
C H N Cl S
Calculado, % 54,93 5,72 20,02 10,15 9,15
Encontrado, % 54,86 5,90 20,00 10,54 9,36
EJEMPTO 8

irimidina

De 1a misma forma que en el Ejemplo 7, pero utili

o-Metilamino—~4-N-(B-hidroxietil)piperazino-6-cloro-5-netiltio=|
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zando N-(p-hidroxietil)piperazina, se prepara la 2-netilami-
no~4-N-(p-hidroxietil)piperazino-6-cloro-5-mnetiltio-pirinidi-

na, p.f. 120-122°C (etanol).

indlisis para 012H20N50801 P.M.: 317,5
' ¢ H N S
Calculado, % 45,35 6,30 22,04 10,08

Encontrado, % 45,21 6,28 21,83 10,58
EJENPIO 9 -

Hidrocloruro de 2,4-bi-(N-metilpiperazino)=-6-cloro~5-metiltiod

pirimidina
Durante 3 horas se calienta a reflujo la mezcla
de 2,4,6—tricloro-5—métiltio-pirimidina con un excess de N-me
tilpiperazina. Se obtiene la 2,4-bi-(N-metilpiperazinn)-6-clp |-
ro=5-metiltio~-pirimidina cuyo hidrocloruro tiene un punto de
fusidén superior a 250°C (con descomposicidn),
. Andlisis para 055H27N6SCl3.H20 P.I,: 489,5
C H N Cl S

Calculado, % 39,72 6,47 18,53 23,5 7,06
Encontrado, % 40,34 6,34 19,15 22,90 6,50
EJENMPLO 10

Hidrocloruro de 2-metilamino—4-viverazino=6~cloro-5=netiltio-

pirimidina
Por accidn de la piperazina anhidra sobre la 2-
metilamino-4,6-dicloro~-5-metiltio~pirimidina en las condicio-
nes del Ejemplo 1, se obtiene el producto buscado. P.f, supe-
rior a 250°C (descompone).
Andlisis para C1OH17N53012 P.M.: 310
C H N Cl 3

Calculado, % 38,71 5,48 22,58 22,90 10,32
Encontrado, % 38,88 5,56 22,44 22,94 10,88
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durante 5 horas a reflujo. Se separa el hidrocloruro de trie-
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- EJEMPLO 11

Hidrocloruro de 2-piperidino-4-N-metilniperazino-S-metiltio=

p-cloro-pirimiding

Se procede como en el Ejemplo 1 pero uvilizan~
do piperidina en lugar de etilamina, El producto buscado re-
cristaliza en etanol, p.f. 215°C (desc.).

Andlisis para 015H24N5501.H01 P.M.: 373,4

V C H N S
Calculado, % 47,60 6,65 18,50 8,45
Encontrado, % 47,60 7,01 18,65 8,45

EJEMPLO 12

Hidrocloruro de 2-N-metil-N-fenilamino-4-N-metilpineresino—-

5-metiltio~6~cloro-pirimidina

Se procede como en el Ejemplo 1 pero utilizan-
do N-metilanilina en lugar de etilamina. El producto buscado
recristaliza en etanol, p.f. 220°C (desc.).

Analisis para 017H22N501S.H01 P.M.: 400,4

C H N 3
Calculado, % 51,0 °"5,7% 17,50 8,0
Eacontrado, ‘I‘% 5079 6,04' 17735 810

EJENPIO 13

Hidroclorurordegg—(N—metil—N—benzoil)amino-4—ﬁ-metilninerazi—

no-5-metiltio-pirimidinag

A 28 partes de 2-N-metilamino-4-N-metilpiperazi .
no-5-metiltio~pirimidina disueltas en 150 partes en volﬁmen
de tetrahidfofurano se afladen 10,5 partes de trietilamina.
A lo largo de 30 minutos se vierten 13,7 partes de cloruro

de benzoilo a la temperatura ambiente y despuds se calienta

tilamina formado, el filtrado se diluye con agua y se extrae




D R T ey

R A TR

10

18

20

25

30

I

418113

con éter, Ia solucidn etérea se lava con agua y después se

seca sobre sulfato sddico y se evapora a vacio. El residuo sd
recoge una éggunda vez en éter para separar un poco de pro-
ducto de partida. Se forma el monohidrocloruro en el seno
del &ter, p.f. 210°C. Recristaliza en etanol.

Andlisis para C18Hé2N50150.H01 P 42§zg

C H EERR.)
Calculado, & 50,46 5,41 16,34

E.icon’bmdo, % 50’20 5,33 ’ 1::,93
EJENPLO 14 -

2_hcetilamino~4-N-metilpiverazino-~5-metil-6-cloro~piriniding

a) 2-Acetilamino-4, 6-dioxo=5-netil-pirimidina

Se tratan durante 8 horas a reflujo 80 partes de|’
2-amino§4,6—dioxo-5—metil—pirimidina en una mezcla que com-
prende 500 partes en volumen de dcido acético y 10¢ pertes
en volumen de anhidrido acético. Por filtracidn, lavado con
éter y secado a vacio, se recuperan 87 partes del producto

huscado.

b) 2-Acetilamino—~4,6-dicloro~5-metil-pirimidina

Poco a poco y manteniendo la temperatura a OOC,
se agregan 108 partes de oxicloruro de fésforo a la mezcla
formada por 38 partes de 2-acetilamino-4,6-dicloro~5-metil~
pirimidina y 46,5 partes de trietilamina en 255 partes de te
trahidrofurano. Después de agitar durante 6 horas a la tempe-

ratura ambiente, la mezcla de reaccidn se vierte sobre agua

de hielo y se extrae con cloroformo. Ia fase clorofdrmica se
lava con agua, se seca sobre sulfato sddico y se concentra a .
seguedad. El sélido residval se tritura en etanol absoluto, se
filtra y se seca a vacio.

Andlisis para C7H7N30120:
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Calculado, % 38,20 3,20 19,10 32,30
Encontrado, % 38,60 3,70 19,05 32,0

¢) 2-Acetilamino~4-N-metilpiperazino-5-metil—6-cloro~pirini-

dina

Se disuelven 8,8 partes de 2-acetilamino-4,6-di-
cloro-5-metil-pirimidina en 100 partes en volumen de tetrahi-
drofurano, en presencia de 4 partes de trietilamina y 4 par-
tes de N-metilpiperazina. Ia mezcla se lleva durante € horas
a la temperatura de reflujo. Ia mezcla de reaccidn s¢ vier—
te en agua y se filtra la materia insoluble, que se recrista-
liza en etanol, p.f. 20200.

Andlisis para C, ot 5001

. ¢ H N___Cl
Calculado, % 50,80 6,39 24,70 12,50
Encontrado, % 50,52 6,53 24,64 12,20

EJEMPLO 15

Dihidrobromure de 2-N~dietilamino-4-=N-metilpiperazino~-5-metil

tio=-6=-cloro~pirimidina

Se procede como en el Ejemplo 1 pero wbtilizando
dietilamina en lugar de etilamina, El producto buscado se
aisla en forma de dihidrobromuro. Recristaliza en etanol,
p.f. 248°C (desc.).

Andlisis para 014H26N50801Br2 P.l.: 509,8

C q i) By
Calculado, % 32,97 5,14 13,73 31,35
Encontrado, % 32,65 5,26 14,08 31,90
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tilato sddico. la temperatura se lleva a 100°C durante 8 ho-

18117

EJENPLO 16

Hidrocloruro de 2-(N-metil-N-gcetil)amino~4~N-metiloiperazi-

no=5-metiltio~6-cloro-nirimidina

Se llevan a la temperatura de reflujo 20 partes
de 2-metilamino~-4-N-metilpiperazino-5-metiltio-b6~cloro~piri-~

midina en 60 partes de anhidrido acético durante 2 horas. El

L

producto se disuelve totalmente. Después de eliminar el exce;
so de reactivo, el residuo se trata con unz solucidn -dilufda
de sosa., El aceite que se separa se extrae con cloxrcfommo ¥
el disolvente se elimina a vacio., Se obtiene un sélidn blanc
que se disuelve en etanol, en cuyo scno se forma el.monohi-
drocloruro., Este dltimo se recristaliza en una mezcla de

acetona/etanol, p.f. 188°¢,

C H N~ S
Calculado, % 42,65 5,77 19,22 8,75
Encontrado, % 42,90 5,75 18,90 8,35

BJEMPLO 17

Hidrocloruro de 2-metilamino-4-N-metilpiverazino-S-metiltio-

H=-metoxi-pirimiding,

Se disuelven 32 partes de Z-metilamino~-4-N-metily
piperazino—S-metiltio-6écloro—pirimidina en 100 partes en vo

lumen de dimetilsulfédxido, en presencia de 5,4 partes de me-

ras, Se diluye con agua, se extrae con cloroformo, se expul
ga el disolvente y se forma el hidrocloruro en etanol abso=-
luto. Se obtienen 21 partes de producto que se recristaliza

en etanol, p.f. 245°C (desc.).
Andlisis para 012H21N5OS.H01 P.M.: 319,9
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“en el que solidifica., Se reoristaliza en éter de petrdleo,

G H N c1(ciT
Calculado, % 45,10 6,93 21,90 11,14
Encontrado, % 44,86 6,52 21,80 11,0

EJEMPLO 18

Hidrocloruro de 2-metilaminco—4~N-metilvniverazino-5-metiltio-

6=propoxi-nirimidina e

_Se disueiven 20 partes de 2-metilamino-4-N-metil{
piperazino~5-metiltio-6-cloro~pirimidina en 130 partés en vo+
lumen de n-propanol, en presencia de 7 partes de potzsa en
lentejas. la mezcla se lleva durante 2 horas a la_temperatu;
ra de reflujo y despuds se vierte en agua. El aceite que se
separa se extrae con éter. Ia fase orgdnica se lava'con agus. |

se seca Yy evapora. Bl residuo se recoge en éter de vetrdleo

p.f. 90°C,
Andlisis para 014H25N5OS P.HM.: 311,5
c__H N S
Calculado, % 53,98 8,09 22,48 10,29
Encontrado, % 53,90 8,35 22,44 10,17

EJEMPIO 19

Hidrocloruro de 2-metilamino~4-N-metilpiverazino-5-metiltio~|

6-aliloxi-pirimiding

De la misme forma que en el Ejemplo 18, pero em-
pleando alcohol alflico, se obtiene el hidrocloruro agui ci-

tado. P.f. 17400 (desc.).

Andlisis pava Cy,H,,N 5001 P.W.: 345,9
C H N Cl
Calculado; % 48,61 6,99 20,24 10,24
Encontrado, % 48,32 7,11 20,36 = 9,90
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EJEMPLO 20

Hidrocloruro de 2—meti1amino-4-N—metilﬁiperazino—S-metiltio-

G~B-etoxietoxi~virimidina

Se opera como en el Ejemplo 18 pero ubtilizando

B-stoxietanol, Se obtiene el hidroecloruro aqui citado, p.f.

136°C. N
Andlisis para 015H27N5025.H01 P,M,: 378
C H N S
Calculado, % 47,7 17,16 18,52 8,46
Encontrado, % 47,98 7,25 18,62 8,60

PROPIEDADES TOXICOLOGICAS

Ias toxicidades agudas de los compuestos de la
invencién fueron determinadas en el ratdn CD 1 (Charles Ri-
ver) por via oral e intravenpsa. las DLSO se calcularon por

el método acumulativo de Reed, J.J. y Muench, H., Am.J.Hyg.,

27, 493 (1938).
Las DLSO obtenidas se encuentran en la tabla si-~

guiente:
Toxicidad aguda en el ratdn,
DL, mg/kg
Producto del
Ejemplo . 1eVe Dol
1 | 41 ~ 200
2 79 ~ 525
3 67 ~ 600
4 insoluble ~ 600
p) 56 ~ 200
6 33 ~ 225
7 - atox. 900
8 124 ~ 525
9 83 ~ 675
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Toxicidad aguda del ratdn,

DIg me/kg
Producto del
Ejemplo i.v, 1.0,

10 5% ~ 225

11 115 ~ 525

12 . 113 ~ 525

13 91 ~ 6007, 7}
14 insoluble ~ 270 -
15 123 ~ 60C
16 insoluble ~ 525
17 58 ~s 400

18 _ 63 ~ 525

19 56 ~ 400
20 . insoluble ~ 265

Los productos de la invencién son poco tsxicos pa-
ra el ratdén por las vias venosa y oral ya que sus DLg, estan
comprendidos entre 33 y 124 mg/kg i.v. y 200 y mds de 900 mg/
kg peo. |

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

1. Actividad anti-emética

Tas propiedades anti-eméticas de los compuestos
de la invencidn se han puesto en evidencia por via oral en
el'perro, en el ensayo de los vdmitos causados por la apomor-
fina, de acuerdo con Chen, G. y Ensor, C., J.Pharmacol. exp.
Thérap., 98, 24 (1950).

Ia tabla siguiente resume los resultados obtenidos{
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Actividad anti-emética en el perro,

Pro%?:;glgel DE, mg/kg p.o.
] 0,35
2 0,12
4 5
5 .
¢ 0,11
8 0,25

10 0,07
13 1,9
14 3?7
7 e
18 | 343
19 1,5

Los compuestos de los Ejemplos 10, 6, 2, 8§ y 1 pa
recen log anti-vomitivos mds intensos.

2, Actividades neurolépticas

Los efectos neurolépticos de los compuestos de la
invencién se han puesto en evidenciz en las ratas CD (Charles
River) por via oral en el ensayo de la catalepsia segin
Courvoisier; S.; Ducrot; R, y Julou, L. en Psychotropic Drugs|
Garattin S. ¥ Ghetti; V., Bdit. Elsevier Publ. Co., Amsterdam,
Londres, New York, Princeton; 1957; pdg. 373 e igualmente en
el ensayo de la traccién en el ratén CD 1 (Charles River). por
via oral (Courvoisier, S. Quart. Rev. Psychiat. Neurol., 17,
25 (1956)).

Ia tabla siguiente resume los efectos obtenidos T

con los principales compuestos:
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Producto del
Eijemplo

1
5
6

10

3, Actividad analgésica

Ias nropiedades analgésicas de los

Rata Ratdn
Catalepsia, Traccidn,
Dhgo mg/kg p.o. DA ng/kg .o
85 > 35
175 .30,

100 >100°
75 -

productos de la

invencidn se han puesto en evidencia en el raitdn CD 1 (Char-

les River) en el ensayo de las torsiones abdominales ‘doloro-

sas con fenilbenzoquinona de Siegmund, E. Cadmus, R. y Iu,

o, - Proc., Soc. Exp. Biol. Med., 95, 729 (1957).

Ia tabla sigsuiente resume los valores DASO ohtenidos,

Los compuestos de los Ejemplos 5, 1 y 14 son los mds activos

Producto del
Ejemplo

Vi =

10
12
14
15
19

tén, dDAs mg/kg p.o,.

Prueba con fenilbenzoquinona en el ra+

35
65
35
150
65
100
35
300
100

4, Actividades antiserotoninas

Ias actividades antiserotoninas de los compuestos

de la invencidn se han puesto de manifiesto por via oral en




R T TP Y

o ey gz itz We co A SN o NSoNC L . .. - T e w et o—ewy

10

15

20

25

30

- (1963). Igualmente se ha puesto de menifiesto la activ{&éd
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la rata CD (Charles River) mediante la técnica del edema play

tar con serotonina (Theobald, W, y Domenjoz, R. - Arzneimi-
ttel Forsch, 8, 18 (1958)) y en el ratén CD 1 (Charles River)

en el ensayo de la "torsidén de la cabeza® segin Corﬁe 3.J

Pickering, R.W. y Warner, B,T. Birt. J.Pharmacol., 20, 106

antiserotonina por una parte en el cobaya tricolor por}via
venosa segin un métédo derivado de Konzet, H. y Rosslery R,
- Arch. exp. Pathol. Pharmacol., 195, 71 (1940) y poffé?ra
parte in vitro frente a los espasmos causados por la s@roto-
nina en el dtero aislado de rata segin Fanchamps, A., Doep-
feger, W.; Weidman; H, y Cerletti, A, - Schw. Med; forsech.,
90, 1940 (1960).

La tabla siguiente indica los resultados obtenidos.
Utero ais+

Rata p.o. Ratdén p.o. Cobayas i.v. Ilazdode mba

Produc~ Edema plantar “Torsién de Broncoespas Espasmocm
tos de con serotoni-~ la cabéza' mo con sero serotoniia
los Ej. na, DAz, me/ke DA50,.mg/kg ‘tonina I, meg CEsq mg/ks

1 160 30 6 0,05

3 - 300 - -

4 - 60 - -

5 90 35 - -

6 - 30 142 0,05

7 - 400 - -

9 .- 300 - 0,6

12 - 100 - -

13 > 300 300 T -

16 100 >100 - -

17 100 - 3 -

19 > 100 ' 100 © - -
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Los compuestos de los Ejemplos 1, 5 y 6 muestran

las propiedades antiserotoninas mds intensas.

5. Actividades espasmoliticas

nidos

Productos de

las propiedades espasmol{ticas de los compuestos

se han demostrado mediante la técnica de Magnus, R. - Arch.

Ges, Physiol., 102, 123 (1904), frente a los espasmogﬁéél |
duodeno aislado de conejo provocados por la acetilcolima pa-‘
ra los espasmoliticos nemotropos o por el cloruro de bario

para los espasmoliticos musculotropos.

Ia tabla siguiente contiene los resultados obte-

Efectos espasmoliticos sobre el dundeno
aislado del conejo (CE50 mg/1)

los Ejemplos P e ling oot e os
1 5 1,6
2 5 1;2
3 2,5 ‘ 0?5
5 >5 1?3
8 5 ' 1,3
9 >10 3,6
11 2,5 | . 2?'2
12 3 2,2
13 4 2,6
15 5 4
18 >5 2,1
19 >5 3,1

- Los productos de la invencidn ejercen una activi-

' dad espasmolitica esencialmente de tipo musculotropo, siendo

los mds eficaces los de los Ejemplos 3, 2, 5 ¥ 8.
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UTILIZACION TERAPEUTICA

Los productos de la invencidn y sus sales farma-
céuticamepte aceptables pueden ser utilizados en terapéutica
humana en forma de comprimidos, cdpsulas, p{ldoras, suposito-
rios, soluciones ingeribles o inyectablés, ete, con las in-
dicaciones siguientes: vémitos, nduseas y jaquecas de ‘cunl-
guier origen, espamos digestivos y otros; pueden ser utilizad
dos igualmente como psicotropos, analgésicos, antiserotoni-
nas y espasmoliticos.

Pueden ser admini;trados en forma de comprimidos,
grageas, cdpsulas, bolsitas, supositorios, ampollas inyecta-
bles, gotas, ete, a dosis unitarias comprendidas segin las
formas y los compuestos entre 10 y 500 mg, segin una pocolo-
gia diaria comprendida entre gb y 2500 mg.

En resumen, la Patente de Invencidn que se soli-
cita deberd recaer sobre las siguientes:

REIVINDICACIONES

1, Un procedimiento para la preparacidn de deri-
vados de pirimidina de férmula general:
R /f”"“\
X7 N N-Z (1)
I \__/

*ﬁ//
Y
donde R representa un grupo metilo o metiltio, X representa
un dtomo de haldgeno o un gruoo alcoxi de 1 a 5 dtomos de
carbono, Y represente un grupo acilamino o amino eventualmen-
te sustituido, 2 renresenta un dtomo de hidrdgeno o un gru-
po metilo, etilo, hidroxietilo o fenilo, -a excepcidn de la

2-metilamino-4-N-metilpiperazino~5-metiltio~b6-cloro~nirimidi-
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por: "UN PROCEDIMIENTO PARA IA PREPARACION DE NUEVAS PIPERA~

presente Memoria descriptiva que consta de veintidos péginas

na, cuyo procedimiento se caracteriza por hacer reaccionar

una 4,6-dicloro~pirimidina de férmula:

R
mﬁ c1
" N‘QQT// (11) A

Y .o

——

con una piperazina de férmula:

/ N\

HN N-2 (II1)

\—/

en medio anhidro, en presencia de un agente aceptor de dcidos
a wa temperatura comprendida entre 40 y 120% y sustituir
eventualmente por wn grupo alc;ii el 4tomo de cloro del pro-
‘ducto obtenido. '

2., Un procedimiento segin la Reivindicacidn 1,
caracterizado porque las 2-amino-~pirimidinas obtenidas se so-
meten a acilacidn.

3. Se reivindica por Altimo como objeto sobre el

que ha de recaer la Patente de Invencidn que se solicita

CINO-PIRIMIDINAS".

Todo conforme queda descrito y reivindicado en la

mecanografiadas.
Madrid, 22 Agosto de 1.973

BERNARDG UNGRIA.
P.Ds
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