REF: 195.M./ ESPAGNE /FP/IS

MEMAORIA DESCRIPTIVA

correspondiente 2 fa solicitud de eoncesién de un..

ler., CERTIFICADO DE ADICION

SOLICITANTE: .....PRODUITS..CHDI IQUES. UGINE. KUHLMANN. .

RESIDENCIA: ........ 25...B.o.ul.ev.a;cf:1...ae...l.!.Am.i.ml....Bmix,. R

'BARTS.16éme,. Francia, i

. ENUNCIADO: .. MEJORAS INTRODUCIDAS EN EL OBJETLO

DE.LA PATENTE PRINCIPAL No. 418.113

DE NUEVAS PIPERAZINO-PIRIMIDINAS.

Priorldad: Patente .. francesa...... .n°74 27671 del.9-8-74 . .
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En la sblicitud de patente espafiola 418l13, presenta-
da el.Z?déi&éiﬁH'den1973, la firma solicitante ha descrito
nuevas pipéfazinopirimidinas utilizables como medicamentos y

que respondgn:a la férmulae general:

(1)

donde R representa un grupo metilo o metiltio, X representa
un dtomo de hidrégeno 6 un grupo alcbxido de 1 a 5 dtomos de
carbono, Y representa un radical aromdtico, un grupo acilami-
no o amino evéntualmenﬁe gustitufdo y Z representa un dtomo
de hidrégeno,;un grupo metilo, etilo, hidroxietilo o fenilo,
a'excepcidn dé la 2-metilamino=4-(N-metilpiperazino)~5-metil~
tio-6—clord-§irimidina.

la preéénte solicitud de adicién tiene por objeto otros
ejemplos de 66mpuest6s segin la Reivindicacidn 1 de la Patente
Principal.espafiola 418.113 ( patente francesa 73/24874).

Los comﬁueétos de esta adicidén pueden ser represeﬁtadOS'

por la férmula general:

c1

(11)

donde Z represénta un grupo alquilo de 1 a 4 Ztomos de carbo-
no, Ry representa un dtomo de hidrégeno o un grupo metilo o

etilo y R, representa un grupo alquilo lineal de 3 a 6 dtomos
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de cafbono; alilo, hidrbxietilq, cicloalquilo de 3 a 8 4tomos
@e carbono, bencilo o pémetoxifeﬁii&g j el resto -NR1R2 pue-—
de representar igualmen%e un gfﬁpo_morfolino.

Los Edmpﬁeétos de férmula (II) puedeh ser preparados
aiguiendovéi;pchedimiento descrifq'en la solicitud de paten-

By

te priﬁcipal ufilizando las amings H —N\\ correspondientes]
R A

2
Los compuestos descritos en los ejemplos siguientes han

gido preparadoé como en el Ejemplo 1 de la solicitud de pa—

tente prinecipal, pero sustituyendo la etilamina por una can-

A

tidad equimolecdular de la amina H—N\\ correspondiente y
, - 7 R
2

eventualmente la N-metilpiperazina por una cantidad equimo-
lecular de la N—dlquilépiperazina correspondiente.

EJEMPLO 1

2—Alilahin6—4;(thetilpiperazino)-6—cloro~5—metiltio-pirimi-
. o ggg;' ,
Eate pro&uéto insoluble en agua se presenta en forma de
un polvo cristalino incoloro, soluble en alcohol y en £eido

clorhidrico dilufdo, p.f. 89-90°C (laquenne).

Andlisis: C % B % N% 1% S

Caleulado ¢ 49,76 6,37 22,32 11,32 10,27

Encontrado: 49,73 6435 22,30 11,10 10,20
 EJEMPLO 2

0N (8-hi droxietil)aming -4-(N-metilpiperazino)—-6-cloro-5-me+

tiltio~pirimidina

Cristales incoloros, insolubles en agua, solubles en etg

nol y en deido clorhidrico dilufdo, p.f. 142% (Maguenne) .

R L PRt
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Andlisis: c % H % N % cl % 5%,

Caleculado ¢ = 45,35 6,3 22,04 11,18 10,08
Encontrado: ~"45,34 6,80 22,25 11,33 10,15
’ EJEMPLO .3

2-Cié10hexi1£ﬂino-4(N-ﬁetilpiperazino)-6-cloro-5-m€tilt19-pi—

, rimiding
Polvo cristalino incoloro, insoluble en agua, soluble

en etanol y er deido clorhidrico dilufdo, p.f. 129°C (KSfler)|

indlisis:  C% H# N% % 5%

Caleulado 54,00 7,31 19,68 10,00 9,00

Encontrado:i L 54,27 7,16 19,90 9,80 8,99
e EJEMPLO 4

2—(n-Pentilaming) —4-(N-metilpiperazino)-6~cloro-5-metilti o~

pirimidina
PolvoAcfistalino incoloro, muy soluble en etanol, inso~
luble en égua,'soluble en 4dcido clorhidrico diluido, p.f.
60°c (Kafler);

Andlisis: . C % H % N % CL %

Calculado : 52,40 7456 20,37 10,33

Encontrado: . :52,56 7,68 20,50 9,94 j\
EJEMPLO 5

g:jn—Hexilamino)-4—(N—metilpiperazino)-6~cldro-5—metiltib-pi—

~ rimidina .
Polvo cristalino incolord, muy soluble en los disolven— |
tés Y en especiél en etanol, insoluble en agua, soluble en
écidotclorhidfico dilufdo, p.f. 6%°C (Ksfler).
pndlisis: K H % N % Cl %
Caloulado t 53,76 7,83 19,58 9,9
Encontrado: 53,79 7458 19,93 9,89
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EJEMPLO 6

2-Béneilamino—4—(N-metilpiperazino) ~5~metiltio~6-cloro~piri=-
' midina
Producto cristalino blanco, soluble en agua, poco solu-

ble en deido clorhfdrito dilufdo, soluble en deido metanosule
fénico diluido, p.f. 123°C (K8flew).

Andlisis: c % H % N %

Calculado : 56,12 6,05 19,26

Encontrado: 56,08 5,99 19,33
| EJENPLO 7

Clorhidrato de 2-(N-metil-N-bencilamino)-4~(N-butilpiperazi-

no)-5-matilitio~6-cloro-pirimidina

Cristales blancos, insolubles en agua, solubles en di-
metilsulféxido, p.f. 180°C (K&fler).
Andlisis:  C % Hé N
Calecilado ¢ 55,25 6,84 15,34
Encontrado: 55,25 6,48 15,21

EJEMPLO 8
2-Norfolino~4-(N-metilpiperazino)=6-clorc-5-metiltio~pirimi~
| dina

Cristales incoloros, insolubles en agua, solubles en

etanol, solubles en deido clorhfdrico dilufdo, p.f. 102%C.

Andlisis: c % H % N % c1 % S %

Calculado : 48,90 6,40 20,37 10,33 9,31

Encontrado: 49,07 6471 20,83 10,40 9,65
EJEMPLO 9 '

2-Morfolino-4~(N—n~butilpiperazino)~5—metiltio~6~cloro—pirimi

dina
Cristales blancos, insolubles en agua, solubles en eta-

nol y en una solucidn'de deido metanosulfénico dilufdo, p.f.
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70°C.

Andlisis: c % “H % N %
Calculado ¢ 52,90 7,31 18,15
Encontrado: 52,95 7,36 18,39

EJEMPLO 10
2=(n~Propilaming-4-(N~metilpiperazino)-6-cloro—5-metiltio—pi-

rimidina
Povlo cristalino incoloro, soluble en etanol, insoluble

en agua, soluble en 4cido clorhfdrico dilufdo, p.f. 120°¢

(K6fler).,

Andlisiss . C % H% N &% cl %
palculado 3 49,44 6,97 22,18 11,25
Encqntnadp: © 49,51 V6,77 22,45 11,22

EJEMPLO 11

2~(n=Butilamino)~4~(N-metilpiperazino)-6-cloro=5-metiltio~pi-

rimidina
Polvo cristalino soluble en etanol y deido clorhidrico

dilufdo, insoluble en agua, p.f. 87°% (Kofler).

Andligis: - c% H% N % 0L %

Calculado : 50,98 7,28 21,24 10,77'

Bncontrado: . 51,10 7,22 21,40 10,37
EJENPLO 12

4V ~Metoxi-2-fenilamino-4-(N-metilpiperazino)~6-cloro-5-metil-

tio~pilirimidina

Polvo‘cristalino insoluble en agua, soluble en dcido

clorhidrico dilufdo, p.f. 144°C (KSfler).

Andlisis:  C % H % N % Cl % S %
Calculado ¢ 53,75 = 5,80 18,44 9,35 8,43
Encontrado: : 54,03 5,80 18,36 9,47 8,60
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Pr0piedadés téxicoldgicas .

. - Ias toxicidades agudas de 108 compuestos de la inven- .
cién hanvsido'determinadas en el rgtén CD 1 (Charles River)
por 1as:vias bral e intravenosa. las DL; ban sido'cglculadas
por el método acumulativo de Reed,'J.J. vy Muench, He, Am,d,

Hyg., 27, 493 (1938).
Las DLSO obtenidas ge enpuenjran en la siguiente tabla:

Toxicidad aguda en el ratén, DL5d

Producto del .

Bjemplo deve \mg/ke) Va0,
1 v 46 |  ~vs 200
2 89 ~ 600
.3 89 : > 900
4 \ 87 ~+ 600
5 70 > 900
6 85 ' 525
7 insoluble atéxico 900
8 110 ~ 400
9 insoluble ~~600
10 | 60 ' ' ~7200
11 98 ~I225
12 ' 83 ~r495

Los productos de la invencidén son poco téxicos para el
ratén por las vias venosa y oral ya que sus DLSO estdn com-
prendidas entre 46 y 110 mg/kg i.v. y entre 200 y mds de 900

mg/Xg p.o.
Propiedades famacoldgicas

1 =~ Actividad anti-emética

Loas propiédades anti-eméticas de los compuestos de esta

invencidén han sido puestas en evidencia por via oral en el
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| Garattini, S. y Ghetti, V. Edit, - Elsevier Publ. Co., Amster

perro en el ersayo de los vémitos causados por la apomorfiﬁa
segln Chen, G. y Ensor, Cey Jo Pharmacol, exp. Thérap., 98,
24 (1950).

La tabla siguiente resume los resultzdos obtenidos.

Producto del - Actividad anti-emética en el perro,
Ejémplo - : DEg, en mg/Xg peo.

1 o 10,80

2 0,85

4 ' 1,90

5 5

6 ~ 2

7 1,450

8 N >5

S >5
10, 0,16
1no ~ 3

El compuesto del Ejemplo 10 resulta el mds intensamente
antivomitivo.

2 - Actividad neuroléptica

Los efectos neurolépticos de los compuestos de la inven-
cién han sido puestos en evidencia en la rata CD (Charles
River) por via;oral en el ensayo de la catalepsia segin'

Courvoisier, S,, Ducrot, R. y Julouw, L. en Psychotropic Drugs

dam, Londres, New-York, Princefon, 1957, pég. 373, asi como

en el ratén CD 1 (Charles River) por via oral en el ensayo de
la tracecién segin Courvoisier, S., Quart.Rev.Psychiat. Neurol.
17, 25 (1916), por una parte y en el ensayo de la motilidad
espontdnea poriotra parte. '

Esta Wltima técnica consiste en contabilizar los desplaza-
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mientos dg los ratones gracias a un suelo de ldminas met4lica
que permite registrar 1t actividad espontdnea de los animales
durante los cinco primeros minutos despuéds de su introduceidn
en el recinto de medidas. Los productos son administrados 60
minutos éntes de la medida y se utilizan 10 ratones por dosis,
Los resultados se expresan en DESO’ gue repregenta la dosis
de sustancia capaz de disminuir en un 50 % la motilidad me-
dia de los animales tratados con regpecto a la del grupo tes-
tigo que S0lo ha recibido el vehiculo de administracién.

Ia tabla siguiente resume los efectos psicolépticos

obtenidos.
Rata | Ratén

P;oducto del Catalepsias Traccién, Hlpomotnlxhd
Ejemplo DA50 (mg kg) P.0. DAg, (mg/kg) p.o. DE O(mgﬂq?pn.

1 300 - 28

2 - - 100

3 300 >300 220

4 400 210 80

5 >300 >300 70

6 33 45 20

T - - 160

8 - - 100

9 - - 50

10 >300 - 25

11 - - 20

12 - Co- 60

El compuesto del Ejemplo 6 es el que resulta mds activol

' 3 = Actividad analgésica

Las propiedades analgésicas de los productos de 1la in-

vencidén han sido puestas en evidencia en el ratdén CD 1 (Char-
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les River) en el ensayo de las torsiones abdominales doloro-
sas causadas por la fenilbenzoquinona, segin Siegmund, E.,
Cadmus, R. y Iw, G., Proc. Soc. Exp. Biol, Med., 95, 729
(1957) . '

Ia tabla siguiente resume las DA50 obtenidas. E1 com=

puesto del Ejemplo 6 es el mds activo.

Prodicto del Prueba con fenilbenzoquinona en el ratdn,
Ejemplo ) DA en mg/kg p.o.
1 >100
2 > 100
3 100
4 100
5 \ 85
6 35
7 400
8 >100
9 55
10 > 400
11 100
12 > 35

4 = Actividades antiserotoninas ;

Lag prdpiedades antiserotoninas de los compuestos
de la invencidn han sido puestas en evidencia por vis oral
en la rata CD (Charles River), mediante la técnica del edema
plantar causado ﬁor la serotonina, segin Theobald, W. y Do-

menjoz, R. Aonéimittel Forsch., 8, 18 (1958) y en el ratdn

CD 1 (Chaﬁies River) mediante el ensayo de la torsién de la

cabeza, segin Corne, S.J.,, Pickering, R.W. y Warner, B.T,,

Brit. J.'Pharméeol., 20, 106 (1963). Los efectos antiseroto-

| ninag han sido estudiados igualmente por via venosa en el co-
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Worsch., 90, 1040 (1960).

- 11 .

baya segin un método derivado de Konzet, H. y Rossler, R,
Arch, exp. Patol. Pharmakol, 195, 71 (1940) frente al bronco-
espasmo inducido por lé serotonina., Finalmente, se han estu-
diado in vitro los efectos antagonistas del espasmo causado
por la serotonina del dtero aislado de rata segin Fanchamps,

A., Doepfner, W., Weidman, H. ¥ Ger&ettl, A., Schw. Med.

~ Ia tabla sigulente resume los resultados obtenidos.
: Utero aisla
Rata, p.0.: Ratén,p.0., Cobaya,i.v. do de rata

: . Broncoespag
Produc- Edema plantar Torsién de mo con sero Espasmo con

o del con serotnnlna, la cabeza tonina, DE serclonina,
Ej. DA5 én mg/ke DAsoenng/kg en mg/kg5 CEsq on ng/i
1 >100 , 20 0,01 0,02

2 - . >100 0,16 0,60

3 - 67 _ 0,30 0,05
4 300 25 0,05 0,05

5 ~300 55 0,18 0,02

6 - T 0,05 0,05

7 5400 127 - -

8 5100 70 > 0,1 0,18

9 - | 80 - -

10 - 10 0,05 0,05
11 >100 13 '0,10 0,01
12 - 27 0,90 0,13

Loz compuestos de los Ejemplos 10, 11, 1, 4 y 6 son

los que presentan lag propiedades antiserotoninas mds inten~

sas en conjunto.

5 - Actividades espasmoliticas
Las proﬁiedades espasmolificas de los compuestos de

1a_invehcidn.se han puesto de manifiesto mediante la téoni-

J




10

15

20

25

30

c - 12

ca de Magnué,uh., Arch.ées.Physiol., 102, 123 (1904) frente
a los espasmos del duodeno aislado de rata, provocados por
acetilcolina %ara los éspasmolificos neurotropos o por el
cloruro bédrico, para los espasmoliticos musculotropos.

La fablé'siguien%e reune los resultados observados.

Efectés espasmoliticos sobre el duodeno
aiglado de rata (CEs5Q en mg/l)

Producto del %hpasmos con Efpasmos con cloruro

Bjemplo acetileolina . ‘bdrico
1 1,60 1,00
2 >10 >10
3 - 0,70 ) 0,25
4 10,50 | 0,12
5 | i; 1,00 0,20
6 0,20 0,17
8 4,50 . 1,70
10 9,00 0,20
11 - 1,20 0,30
12~ 5,50 -

Los productos de la invencién ejercen sobre todo efec~
tos espasmoliticos de tipo musculotropo. Los mds eficaces son

los de losiEjemplos 4, 6, 5, 3 ¥y 10,

Utilizacién terapéutica .

Los comﬁuestos de la invencién y sus sales farmacéuti-
camente aceptabies pueden ser utilizados en terapéutica huma-~
na en forma de comprimidos, cdpsulas, pildoras, supositorios,
soluciones ingeribles o inyectables, etc, con ias siguientes
indicacionés: édmitos, niduseas y ﬁigraﬁas de cualquier origen
espasmosrdigéstivos y otros; igualmente pueden ser utilizados
como psicotropos, analgésicos, antiserotoninas y espasmoli-

ticos.
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Pueden ser administradecs a dosis unitarias com-

prendidas, segln las formas y los compuestos, entre 10 y

500 mg, siguiendo una posologia diaria comprendida entre

50 y 2500 mg.
En restmen, el 1°%* Certificado de Adicidén que se
solicita deberd recaer sobre las siguientes:

REIVINDICACIONES

1. Mejoras introducidas en el objeto de la Paten-

te principal n2 418,113 por "UN PROCEDIMIENTO PARA LA PRE-

. PARACION DE NUEVAS PIPERAZINO-PIRIMIDINAS", consistentes en

que los compuestos obtenidos responden a la férmula gene-

ral: -
S CH3

Ccl ' ﬁ N-2Z
o : (I1)
N ox,

N*\\RZ
donde Z representa un grupo alquilo de 1 a 4 dtomos de car-
bono, Rl representa un Atomo de hidrégeno o un grupo meti-
lo o etilo y R2 representa un grupo alquilo lineal de 3 a
6 4dtomos de carbono, alile, hidroxietilo, cicloalquilo de
%3 a 8 dtomos de carbono, bencilo o p-metoxifenilo, pudien-

do igualmente representar el resto -NR1R2 un grupo mofoli-

no, por reaccidén de una dicloro 4,6 metiltio-5 pirimidina

de foérmula general SCH
3
Ci Cl
\\L N
X R -
1 M
N/
\
R

2 .
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con una piperazina de férmula HN N - 2, en medio anhi-

/ N\
\/
dro, en presencia de un agente aceptor de dcidos y a una -
temperatura comprendida entre 40°¢ Yy 120°¢.

2. Se reivindica por 4ltimo como objeto sobre
el que ha de recaer el 1°T* Certificado de Adicién que se
solicita: MEJORAS INTRODUCIDAS EN EL OBJETO DE LA PATENTE
PRINGE@AL No. 418.113 por: "UN PROCEDIMIENTO PARA LA PRE-
PARACION DE NUEVAS PIPERAZINO-PIRIMIDINAS".

Todo conforme queda descrito y reivindicado

en la presente memoria descriptiva gue consta de catorce

pdginas mecanografiadas.

Madrid, 8 de Agosto de 1.975
) UNGRIA
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