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para solicitar 18Y, CERTIFICADO DE ADICION
A nombre de DELALANDE S.A.

entidad francesa

establecida en 32, rue Henri Regnault, 92402 CCULBEVOIE,

Francia

por: Mejoras introducidas en el objeto de la patente
principal ne 407.913 solicitada el 24 de Octubre
de 1972, por: PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DE
NUEVOS ACIDOS PIRIMIDIN=G=-IL~ACETOHIDROXAMICGS"

(Clase Internacional CO7D)



La solicitud de patente principal N& 407.913
a la que la presente es Certificado de Adicion tiene por
objeto un procedimiento para preparar acidos pirimidin-

-6-il-acethidroxdmicos, gue responden a la férmula gene-

5 ral To:
(Ie)
10
Arl
15 en la que:

- Ry ¥ R, son radicales alcohilo inferior que cgnﬁienen de
1 a 3 atomos de carbono, o que forman, conjuntamente
con €l atomo de nitrdgeno al que estdn unidos, un ra
dical heterocfclico elegido de entre los radicales:

20 pirrolidino, piperidino, hexametilenimino y morfoli

noy y

- Ar; representa un radical fenilo que puede estar mono o
polisustituido, ya sea con haldgenos elegidos de entre
fldor, cloro y bromo, ya sea con radicales metoxi o

25 metilcarboniloxi, o ya sea con restos CF3, o con un
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radical metilendioxi.

La presente adicion se refiere a un procedi-
miento para preparar compuestos del mismo tipo, que res-

ponden a la foérmula I:

5 H\\\\\N//////,R

(0
10

- R designa un radical aminocarbonilfenilo cuyo grﬁpo
15 amino puede ser primario o terciarioc, ¥y en este vltimo
caso pertenece a un radical heterociclico elegido de
entre los siguientes: pirrolidino, piperidino y morflo-
lino} ¥
- Ar representa un niicleo fenilo sustituido con un dtomo
20 de haldgeno elegido de entre cloro y fldor, con un Zrupo
trifluorometilo, con un radical metilendioxi, o con uno
o varios grupos metoxi.
il procedimiento segin la invencidn consiste

en hacer reaccionar un éster acético de férmula II:
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con el clorhidrato de hidroxilamina de férmula III{
NH, OH, HC1 (III)

teniendo R y Ar en la fdérmula II el mismo signiticado
que en la formula I.

La reaccidn se efectia en medio metanélico,
a la temperatura de reflujo-del metanol, y en przsen-
cia de metilato sddico. 7 ‘

Los ésteres acéticos de foérmula II, en cuan-
to a ellos, se obtienen por condensacidn de un derivado

del (c¢loro=kepirimidin-6-il)-acetato de etilo, de fér-

mula IV:
C1
N AN
)\\ o
N‘//
0
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con una amina de férmula V

R

teniendo R y Ar en estas férmulas el mismo significado
que en la fdérmula I.
Dicha condensacidn se efectia en medio de dcido
10 acético a 80-90&C, y en presencia de &cido clorhidrico
cbncentrado.
La preparacién siguiente se presenta a titulo
de ejemplo, para ilustrar la invencidn.
EJEMPLO: dcido / (p-clorofenil-2-p-aminocarbonil-anilino-
15 -4)-pirimidin-6-il_/-acethidroxamico
Nimero de codigo: 72 553 _
. 12 etapa: [f(p-clorofenil-2-p-aminocarbonil-anilino-h)—
-pirimidin-6-il /-acetato de etilo
Nimero de cédigo: 72 333
20 Se lleva una hora a 90<C una solucidn de 93,5 g
(0,3 moles) de / (p-clorofenil-2-cloro~h)~pirimidin-6-il_7-
acetato de etilo, 40,8 g (0,3 moles) de p-aminocarbonil-
-anilina, y 1,5 cm3 de dacido clorhidrico concentrado en
6OOcm3 de acido acético. ZLuego se diluye en 2 1 de agua
y se alcaliniza con amoniaco concentrado. Se filtra y

25 se recristaliza en 2 1 de metanol.
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Se recuperan 83 g de productos 10 que corres-
ponde a un rendimiento del 68:5.
. Pérmula empirica: C,qH;gClH) 03

. Analisis elemental:

5 c H N
Calculado (% 61,39 L,66 13,64
Hallado (%) 61,37 | Lby76 | 13,47
10 . 2& etapa: acido /" (p-clorofenil-2-p~aminocarbonil-ani

lino-b)—pirimidin-6-il_7-acethidroxamiz o
WMimero de codigo: 72 553
A una solucidn de 6,9 g de sodio en 20070m3 de
metanol se afiade una solucidn de 10,4 g (0,15 moleé) de
15 clorhidrato de hidroxilamina en 150 cmd de metanol. Se
deja 30 minutos en contacto, ¥ luege se filtra la sal
formada. Se afiaden al filtrado 61,5 g (0,15 moles) del
&ster obtenido en la etapa precedente, y se lleva a la
suspensién 2 horas y media a reflujo. Luego se diluye
20 en 1 litro de agua y se acidifica hasta pH aproximada-
mente 3, con acido clorhidrico concentrado; y se devuel
ve a neutralidad afiadiendo una solucidn de bicarbonato
sddico. Se filtra y se recristaliza en 400 em? de al
cohol del 90%.

25 Se obtienen 11 g de producto, lo que corres-
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ponde a un rendimiento del 20%.
. Formula bruta: 019H1601N503

. Andlisis elemental:

Calculado (%) 57,36 4,05 | 17,61

Hallado (%)

10 Los compuestos relacionados en las Tablas I ¥ II
siguientes han sido preparados segin los modos de orera-
cidn de las etapas primera y segunda del e jemplo, respec-

tivamente.
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Los compuestos de fdérmula I han sido ensayados
en animales de laboratorio, y han mostrado propiedades
vasodilatadoras, antiulcerosas, analépticas respiratorias,
hipotensoras, diuréticas, antidepresivas, analgésicas,
antiinflamatorias y neurdtropas.

1¢) Propiedades vasodilatadoras

Los compuestos de fdérmula I son capaces de
aumentar el caudal de los vasos coronarios del corazdn
aislado de cobaya, cuando se afiaden al liguido de perfu

sidén de este organo.

A titulo de ejemplo, la siguiente tabla ITI'
presenta los tantos por ciento de aumento del caudal en
el corazén aislado de cobaya, obtenidos por adicidu ae
ciertos compuestos de fdriula I, a concentracidén de L pe/ml,

en el liquido de perfusid:.

TABLA ITI
Nimero de cédigo del Tanto por ciento de aumen
compuesto ensayado to del caudal en el corazdn

aislado de cobaya (%)

fres o e S i G o - e A e W Gy W G et G S A m— e e o S

72 753 70
72 601 140
730056 50
730192 160

72 791 82

"'lgn
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2¢) Propiedades antiulcerosas

Los compuestos de formula I, administrados por
via intraduodenal, reducen la superficie de las ulceracio~
nes provocadas por ligadura del piloro en ratas (uUlcera
de Shay).

Asi, el compuesto de numero de cddigo nimero
72 722, administrado por via intraduocdenal, en dosis Qe
50 mg/kg, provoca uma reduccion de la ulcera de Sha?lﬁel
50%. s

32) Propiedades analépticas respiratorias

-
>

Los compuestos de formula I, administraé&%*por
via intravenosa o intraduodenal a cobayas anestesiédbs,
son capaces de oponerse a la depresidn respiratoria?bro—
vocada por la morfina. :g:}

A titulo de ejemplo, tras administracidn de
100 mg/kg/i.d. del compuesto de nimero de cbdigo: 72 262,
se observa en cobayas anestesiados un tanto por ciento
de aumento del 140% de la amplitud de los movimientos
respiratorios. 7

Igualmente, la administracion del ¢ ompuesto
de nimero de cbddigo 72 791 provoca, bajo las mismas con
diciones, un aumento del 25% de la frecuencia respirato~
ria, y del 55 de la amplitud de los movimientos respi-

ratorios. Por ultimo, tras administracidn de 100 mg/kg/i.d. -

del compuesto de nimero de codigo 72 629, se observa en co

- 20 -



bayas anestesiados un tanto por ciento de aumeuto del
100% de la amplitud de los movimientos respiratorios.

Le) Propiedades hipotensoras

Administrados por via intravenosa a ratas anes
5 tesiadas, los compuestos de foérmula I provocan una dis-
minucidén de la tensién arterial.
A titulo de ejemplos, la siguiente tabla IV
presenta los resultados obtenidos por administracidn de

2 mg/kg/i.v. de diferentes compuestos de férmula I.

10 IABLA IV
Nimero de cddigo del | Tanto por ciento Duracidn del
compuesto ensayado de dismigucién de efecto {(mn)
la tension arte-
rial (%)
15 72 262 ~ 35 30 -
730 192 ~ 60 50
72 629 ~ 70 k5}:
72 795 ~ 35 20
58) Propiedades diuréticas
20 Los compuestos de formula I, administrados
por via oral a ratones, simultdneamente con un volumen
de 1 ml de solucidn isotdnica de clorurc sédico por
cada 25 g de peso del cuerpo, son capaces de provocar
un aumento del volumen de orina emitido, en relacidn a
25 testigos, midiendo ese volumen durante las 6 horas que

17-3-75 - 2] -
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siguen a la administracion. .

Asi, la administracidn de 25 mg/kg/p.o. de
los compuestos de numerc de codigo 72 308 y 72 319 im
plica un aumento de la eliminacidn urinaria del 60% y
70%, respectivamente.

62) Propiedades antidepresivas

Los compuestos de férmula I, administrados
preventivamente por via oral a ratones, son capacésxde
oponerse a la ptosis provocada por inyeccidn de fe$ef~
pina. :ni

Asi, tras administracidn de 100 mg/ké/bso.
del compuesto de ntmero de.cddigo 730 192 se cbserva,
en ratones, una reduccidén del 55% de la ptosis provocada
por inyeccidn de reserpina. L

7¢) Propiedades analgésicas

>

Los compuestos de fdrmula I, adminisﬁrados
por via oral a ratones, son capaces de reducir el nimero
de estiramientos dolorosos consecutivos a la inyeccidn
intraperitoneal de fenilbenzoquinona.

Asi, tras administracién oral de 100 mg/kg
del compuesto de nimero de coédigo 72 635, se observa
un tanto por c¢iento de disminucidn del 50% del nimero
de estiramientos dolorosos consecuentes a la inyeccidn
intraperitoneal de fenilbenzoquinona.

8s) Propiedades antiinflamatorias

- 22 -
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Estas propiedades se traducen por una dis-
minucion del edema local provocado en ratas por inyec-
cidn subplantar de un agente flogdgeno, tal como la
carragenina, tras administracidn oral de los compuestos
de férmula I.

Asi, tras administracidn del compuesto de
nimero de codigo 72 791, en dosis de 100 mg/kg/p.c., se
observa un tanto por ciento de disminucion del edema sub
plantar del 65%.

92) Propiedades neurdtropas

a) Accién inhibidora de la monoaminaoxidasa

Los compuestos de férmula I, administ;a@os
por via oral a ratones previamente tratados con una sus-
tancia inhibidora de la monoamina oxidasa (I.lM.4.0.),
potencian al hidroxi-5-triptdéfano, a la triptamiﬁa'y a
la DOPA ( ,5’ -(dihidroxi-fenil-3,4)— O -alanina).

Asi, las dosis eficaces 50 del compuesto de
nimero de cddigo 72 553, en la potenciacidn del hidroxi-
-5-triptdfano, de la triptamina y de la DOPA, son res-
pectivamente 24 mg/kg/p.o., 35 mg/kg/p.o. y 65 mg/kg/p.o.

b) Accidn antiandxica

Esta actividad ha sido buscada en ratones,
con el ensayo de la anoxia oxipriva, y en ratas con el
ensayo del silencio eléectrico cortical (8.E.C.).

* ¥nsayo de anoxia oxipriva en ratones
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Inyectados por via intraduodenal, 1los com-
puestos de férmula I aumentan el tiempo de superviven-
cia de ratones puestos en un recinto empobrecido en
oxigeno.

A titulo de ejemplo, la administracidn de
100 mg/kg/i.p. del compuesto de nimero de eddigo 72 553
implica un aumento del 54% del tiempo de supnrvivencia

de ratones puestos en un recinto empobrecido en oxigeéno.

¥ Ensayo del silencio eléctrico cortical

Los compuestos de férmula I, inyectados por
via intraperitoneal en ratas anestesiadas y curarizaéas,
puestas bajo respiracion artificial y sometidas arﬁqa
anoxia con nitrdgeno, aumentan el retraso en la apari-
cidn del silencio eléctrico cortical. '

Asi, se cbserva un aumento significativo

del retraso en la aparicidn del S.E.C., consecuﬁivameg

te a la administracién de 100 mg/kg/i.p. del compuesto

de nimero de cddigo 72 553, y una disminucidn del tiem-
po de recuperacidén de la electrogénesis cortical, por
administracidn de una dosis de 25 mg/kg/i.p.

* Ensavos de amnesias provocadas por anoxia oxipriva o

R s, .
por electrochogue maximo

Administrados por via intraperitoneal, los
compuestos de formula I protegen, a ratas sometidas a

un ensayo de evitacidn pasiva (caja de 2 compartimientos

Y



de GIURGEA), de los efectos amnésicos de la anoxia oxi
priva o del electrochoque.
A titulo de ejemplo, la administracién de
100 mg/kg/i.p. del compuesto de nimero de cddigo 72 553
5 protege a las ratas contra la amnesia provocada por
anoxia y por electrochoque, en un 86% y 80%, respecti-
vamente.
Siendo asi, hay que observar que los cou-
puestos segun la invencidn poseen propiedades origina-
10 les, en comparacién a las de los compuestos de férmula
(Io) descritos en la solicitud antes referenciada.
En efecto, mientras que los c ompuestos de
férmula (Io) muestran esencialmente propiedades anai-
gésicas y antiinflamatorias, y estan desprovistos-dé
15 actividades cardiovasculares y neurdtropas, los coupues-
tos segin la invencidn poseen propiedades vasodilatado-
ras (aumento del caudal de perfusién de los vasos corg
narios del corazén aislado de cobaya) e hipotensoras
(disminucién de la tensidn arterial en ratas anestesia
20 das), asi como propiedades neurdtropas interesantes, ya
que, como se ha indicado antes, ejercen accidén potencia
dora del hidroxi-5 triptdfano, de la triptamina y de la
DCPA en ratones previamente tratados con I.M.A.0., ma-
nifiestan actividad antiandxica, y se muestran activos

25 en un ensayo de memoria.
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Desde luego, los compuestos de férmula I
son poco toxicos, ya que no se observa ningin caso de
mortalidad consecuente a la administracidn de 2.000
mg/kg/p.o. de dichos compuestos.

De ello resulta que, para los compuestos
de fdrmula I, la separacién entre las dosis farmacold
gicamente activas antes citadas, y las dosis letales,
es suficiente para permitir la aplicacidn de esos'défi-
vados en terapéutica. |

Los compuestos de fémula I estan indiéédos
en el tratamiento de las insuficiencias circﬁlaté;ﬁas,
de las udlceras gastroduodenales, de las insuficiéﬁéias
respiratorias, de las hipertensiones, de los ‘edémés,
de las depresiones, de los dolores de origenes diﬁérsos,
de los dolores inflamatorios y de las deficienciaszcere-
brales. L

Se administraran por via oral en formé de
comprimidos, grageas, capsulas de gelatina que contie-
nen de 50 a 400 mg de principio activo (1 a 6 al dia),
en forma de gotas que conmtienen de 0,5 a 5% de prinecipio
activo (20 a 60 gotas -~ 1 a 3 veces al dia), por via
parenteral en forma de ampollas inyectables que contie-
nen 10 a 250 mg de principio activo (1.a 3 al dfa), v
por via rectal en forma de supositoriocs que contienen

de 25 a 200 mg de principio activo (1 a 3 al dfa).
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Esfé solicitud que corresponde a la
presentada en Francia, el dfa 19 de Marzo de 197L, ba-
jo el N2 74 09235 se acoge a los beneficios del arti-
culo 51 del vigente Estatutos sobre Propiedad Indus-

trial.

REIVINDICACIONES

Los puntos de invencidn propia y nueva,
que se presentan para que sean objeto de esﬁé 1%T, Cer
tificado de Adicién, en Espafia, por VEINTE éﬁés} son
los que se recogen en las reivindicaciones siguien-
tes?

18.- Mejoras introducidas en el objeto de
la patente principal n® 407.913 solicitada el 24 de Oc-
tubre de 1972 por: "Procedimiento de preparacién de nug
vos Acidos pirimidin-G-il-acetohidroxémicos, segin
105 cuales cuando dichos compuestos responden a la

férmula general It
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Ar CH, - cl Y (1)

en la que R designa un radical aminocarbonilfenilo cuyo
grupo amino puede ser primario o terciario, y en esfé{
Gltimo caso pertenece a un radical heterociclico eiggido
entre los siguientes: pirrolidino, piperidino y moffél;
no; y Ar representa un nicleo fenilo sustituido con un
4tomo de haldgeno elegido entre cloro y fldor, con,uﬁ
grupo trifluorometilo, con un radical metilendioxi, §
con uno © variés grupos metoxi; dichas mejoras e$§$§
caracterizadas porque consiste en hacer reaccionar un

éster diacético de férmula II:
H\\\; ////R
N
P
/\ S
N

Ar CH, - C - 002}{5

101

(II)
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con el clorhidrato de hidroxilamina de férmula I1T:
NH20H, HCl

teniendo R v Ar, en la férmula II, el mismo significado
que en la férmula I.

28 ,- HMejoras segin la reivindicacidn 18,
caracterizadas porque la reaccién se efectia en medio me
tanblico, a la temperatura de reflujo del metanol. y en
presencia de metilato sédico. 7

3%.~ lejoras introducidas en el obje%o de
la patente principal n? 407.913, solicitada el 24 de Oc-
tubre de 1972, por: PRUCEDIMIENTO DE PREPARACION DE NUE
VOS ACIDOS PIRIMIDIN-6-IL-ACETOHIDROXAMICOS™.

Tal y como se ha descrito en la kemoria
que antecede y con los fines que se han especificado.

Esta semoria consta de veintinueve>hbjas
escritas a méquina por una sola cara.

adrid, 26 MAR 1975

P.A.
Fernkndo,de Elzgbury

Por P
A\

- 29 -



	Bibliographic data
	Description
	Claims



