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La solicitud de patente principal espafiola N¢

-

429,869 tiene como objeto los derivados arilaminopirimidf-
nicos que responden a la férmula:
7z

. _4 R°

§ : (Io)

NH

N7

‘ )
Arw/l§§N CH

3

en la cual: Ar® representa un nicleo fenilo eventualmente
sustituido por uno o varios dtomos de halégeno, por un gru
po trifluorometilo o metilendioxi, por uno o varios agrupa-
mientos metoxi, por wn radical alcohilo que contiene como
méximo 4 4tomos de carbono, o por un grupo dimetilamino; R°
0
designa: un agrupamicnto carboxamfdico de férmula ~CO~ N
\Ro
P
sin’ que Ar® pueda sin embargo representar ni un ndcleo orto-
~halofenilo, cuando R° representa un agrupamiento para-mor-
folinocarbonilo, ni un ndcleo para-~halofenilo, cuando R® re
presenta un agrupamiento orto o meta-morfolino-carbonilo;
)
®3
una cadena aminoalcoxi de la férmuls: ~0 - (CH2)n - N
0
y
4¢p
un agrupamiento alcoxicarbonilo de la férmula: - C-—--0395,
0 un radical hidroxicarbonilmetilo.

TLa presente invencidén, por lo que a ella respec-—

ta, tiene como objelto los derivados del mismo tipc que res
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ponden a la férmula:

(€9

=
A
s

A |

en la cual Rl representa: bilen sea un grupo metilo, en cuyo

caso: R representa un agrupamiento morfolinocarbonilo de la

férmulas -C~N/'—\b , ¥ Ar representa un ndcleo fenilo even
| \—v/ : -
o .
tualmente sustitulde por un &tomo de haldgeno o por tres
agrupamientos alcoxi, que contienen de 1 a 3 -&tomos de car-
bono y estdn situados en las posiciones 3, 4 y 5; bien sea
un &bomo de hidrdégeno en cuyo caso R rebrésenta: un agrupa-
miento morfolino-2-etilaminocarbonilo de la férmulas
: N
~CONH-(CH, ), = N\__A?
representando entonces Ar un nicleo fenilo; un agrupamien-
to para~morfolinocarbonilo, representaendo entonces Ar un
micleo fenilo sustituldo en posicidén orto pof.un 4dtomo de
halégeno, o un agrupamiento orto- o meta—morfplino—carboni—
lo, represéntando Ar entbonces un nvecleo fenilo substituido
en posicién para- por un 4tomo de halégeno.
El procedimiento segin la invencién consiste en
condensar en 4cido acético y en presencia de &cido clofhi-

drico, aril-2-cloro-4-metil-H-pirimidinas de la férmula

(I1):
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Cl .
NZ . Rl : (ID)

| =
Ar J\N CH3

en la cual Ar representa un nicleo fenilo eventualmente sus-
tituldo por un 4tomo de haldgeno o por tres agrupaniéntos
alcoxi que contienen de 1 a 3 &fomos de carbono, situados

en las posiciones 3, 4 ¥ 5{ Y Rl representa uwn grupo meti-

lo o wn &tomo de hidrdgeno, con derivados anilino de la fér

R B :
HZN ‘®/ V (111)

en 1la que R' representa, bien sea un agrupamiento morfolino~

mula (III):

/\ ) :
carbonilo de la férmvla ~C - N 0 bien sea un agrupa-

I \—
0
miento eboxicarbonilo, para producir los compuestos nuevos

de la férmula (I'):

(1)
N-H
oy
S
AT XN Cil3

y en hacer reaccionar los compuestos de la férmula (It), en
la que R' representa el agrupamiento etoxicarbonilo, con la
morfolino-2-etilaming en pregencia de etilato sdédico.

Los ejemplos que siguen, se den a %ftulc de ejem-
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BIEBIPLO 1: (para-morfolino-2-etilaminocarbonil)ani)
lino-4-metil-6-Ffenil-2-pirimidina.

Nvmero de cddigo: 75 0262
12 etapa tpara~carbetoxi-anilino—4-metil-6-fenil—2-pirimi-

dina

Wimero de cbdigo: 75 0076

Una solucidén de 20,4 g (0,1 moles) de fenil-2-clo~
ro~4-metil-6-pirimidina, 16,5 g (0,1 moles} de amino-4-ben-
zoato de ?tilo y 0,2 ml de 4cido clorhidrico concentradé en
200 ml de &cido acético, se lleva a 902C, durante una hora.
Seguidamente, se diluye con ayuda de 2,5 litros de agua, se
alcaliniza con amonfaco concentrado, se filtra y se recris-
taliza en agua,

' Punto de fusién: 1569C

Rendimiento: 60 %

Férmula empirica: 020H19N302

Andlisis elemental:

C 1 N
Calculado (%) 72,05 5,74 12,61
Encontrado (%) 71,76 5,94 12,92

28 étapa: (para—morfolino—2—etilaminocarbonil)anilino—4—me—
o $i1-6-fenil-2-pirimidina,

Némero de cédigo: 75 0262

Se disuelven 1,6 g de sodio en 150 ml de etanol.
A la solﬁcidn as{ obtenida, se afiaden 18,2 g (0,14 moles)
de morfolino~2-etilamina y 23 g (0,069 moles) de para4car—
betoxinanilino-4-metil-6-fenil-2-piriniding obtenida en la
etapa precedeﬁte. Se 1leva & reflujo durante 7 horit,; oe

evapora, se cristaliza en &ter ¢l aceite obbtenido, . puri-
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fica por cromaetografia sobre columna de gel de sflice (elu-
—§ente: cloroformo (100 %) a cloroformo/metanol (50/50) y se
recristaliza en etanol,

Punto de fusidn: 185¢C

Rendimiento: 17 %

PFérmula empirica: 024H27N502

Anélisis elemental:

C H N
Caleulado (%) ’ 69,04 6,52 16,78
Encontrado (%) 68,74 6,45 16,75

EJEMPIO 2: para—clorofeﬁil—z-para-morfo1ino~carbo—
nilanilino-4-dimetil-5,6-pirimidina,

Nimero de cddigo: T6 0441

Se lleva a 909C, durante una .hora, una solucidén de
12,5 g (0,05 moles) de para-clorofenil-2-cloro-4-dimetil-
—5,6—pi?imidina, 10,3 g (0,05 moles) de para-morfolinocarbo-
nilanilina y 0,1 ml de 4cido clorhidricéd cgncentrado, en 150
ml de 4cido acético. Después se diluye en 1,2 1 de agua, se
alcaliniza con amoniaco concentrado, se filtra ¥y se recris-
taliza en butanol. Se obtienen as{ 1) g del producto desea~
do.

Punto de fusidn: > 260°C

Rendimiento: 51 %

Férmula empirica: 023H2301H402

Peso molecular: 422,90

Anélisis elemental:

C H N
Calculado (%) 65,32 5,48 13,25
Fncontrado (%) . 65,10 5,47 13,398
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Los derivados relacionados en la Tabla I siguien-
te, han sido preparados poniendo en prictica el modo de ope

rar de la primera etapa del Ejemple 1 o del Ejemplo 2.
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_ Los derivados de la férmula (I) han sido ensaya—
dos con animales de laboratorio y han mostrado propiedades
antianbxicas, que han sido puestas en evidencia mediante el

ensayo de la hipoxia hipobirica descrito por LAURESSERGUES

vy colaboradores (Thérapie 26, 741, 1971).

Tos derivados de la férmula (I) se administran por
via intraperitoneal a lotes de 10 ratones macho (TeOePeS. =~
CeR.F.), 30 minutos antes de ser colocados en un desecador

de vidrio, en el que se crea una presién barométrica de 190

mm Hg en el espacio de 30 segundos. El tiempo de superviven

cia de los ratones se aprecia mediante la detencidén respira-
toria. La significacidén del efecto con relacidn al de los
testigos no tratados se calcula para el umbral P = 0,05 me-
diante el ensayo t.

A titulo de ejemplos, la tabla II siguiente rela-
ciona, para los derivados segin la invencién, la primera do-
sis que protege significativamente por vié intraperitonea .

ELl efecto protector ha sido revelado para una do-
sis pof 1o menos igual (3,12 mg/kg/i.p.) a la de la Vinca-
mine tomada como testigo de actividad (G. PERRAULT, M. LIU-
TXKUS, R. BOULU y P. ROSSIGNOL -~ J. Pharmacol, (Paris) 1976,
17, (1), 27).

La Tabla IT rélaciona igualmente los resultados
obtenidos mediante la puesta en préctica de] mismo procedi-
miento, pero efectuando la administracién de los compuestos
ensayados, por vlia oral, y efectudndose el ensayo después
de haber transcurrido el tiempo de una hora desde la admi-

nistracidn,
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TABLA IT

HEnsayo de 12 dosis de proteccidn
simificativa _
Via intraperitoneal Via oral

Compuesto ensayado

(mg/kg) (mg/ke)
Derivados segin la
invencion
75 0262 3,12 inactivo a 25
76 0324 - 3,12 L o
76 0325 : ' 3,12 " "
76 0326 3,12 n n
76 0289 _ 3,12- " "
76 0441 3,12 12,5
76 0442 0,78 12,5
Compuestos de re-
ferencia

Vincamine 3,12 ‘ 25

Como se deduce de la comparacidén entre las dosis
farmacolégicamente mencionadas anteriormente, y las dosis
relacionadas en la Tabla III siguiente, la separacién entre
dichas dosis es suficiente para permitir la utilizacidén de
los derivados de férmula (I) en terapéuiica.

TABLA IIT

Dosis administrada Porcetaje de mox

Compuestos cnsayados en el ratdn - talidad (%)
(me/ke/peos) :
Derivados scgin la
invencion
75 0262 1000 . 0
76 0324 1 000 0
76 0325 . L 000 9
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TABLA IXI (econtinuacién)

Dosis administrada Porcentaje de

Compuestos ensayados en el ralén - mortalidad (%)
(mg/ke/p.0.)
76 0326 . 1 000 0
76 0289 1 000 0
76 0441 1 000 0
0

76 0442 1 000

" Compuestos de refe-
rencis

Vincamine 1 000 50

Tos derivados de la férmula (I) estdn indicados
péra el tratamiento de las insuficiencias cerebrales rela-
cionadas con un defecto de oxigenacién de los tejidos,

Serédn administrados por via oral en forma de com- .

-primidos, grageas, cdpsulas de gelatina que contienen de 50

a 500 mg de principio activo (de 2 a 6 por dfa), en forma
de solucién que contiene de 0,5 a 5% de principio activo
(de 20 a 60 gotas, de 2 a 6 veces por dfa) y por via paren-
teral, en forma de ampollas inyectables, que contienen de

50 4 500 mg de principio activo (de 1 a 3 por dfa).
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REIVINDICACIONES

Los puntos de invencidén propia y nueva que se pre-—
sentan'para que sean objeto de esta solicitud de Certifica~
do de Adicién en Espafia, son los que Se recogen en las reliw-
vindicaciones siguientes:

18,~ Mejoras introducidas en el objeto de la paten
te principal Ne 429,869, concedida el 27 de Marzo de 1976:
"Procedimiento de preparacién de derivados arilamino-piri-
midfnicos", refiriéndose dichas mejoras a un procedimiento
de preparacién de los compuestos que responden a la férmu-

la

9]

en la cual Rl representa: bien sea un grupo metilo, en cuyo
caso: R representa un agrupamiento morfolinocarbonilo de la

N\

Férmula: C - N 0 , ¥ Ar representa un nidcleo fenilo, even
-

0

tuslimente sustituido por wa &tomo de haldgeno o por tres
agrupamientos alcoxi, que conbienen de 1 a 3 4tomos de car-
bono y situados en las posiciones 3, 4 ¥y 5; bien Sea un &dto-
mo de hidrégenoc, en cuyo caso R representa: un agiupewiento

-

- .
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morfolino-2-ctilaminocarbonilo de la férmula: —CONH;(CH2)2-

5

—N<:::b, representando Ar entonces un niicleo fenilo, un agru
pamiento para-morfolinocarbonilo, representando Ar entonces
L wn ndcleo fenilo sustitufdo en orto por un 4tomo  de haldge-
no, 0 un agrupamiento orto- o meta-morfolinocarbonilo, re- |
presentando Ar entonces un nicleo fenilo sustitufdo en posi-
cidn para por wn Atomo de halégeno, earacterizados porque
dicho procedimiento consisie en condensar en 4dcido acético
y en presencia de 4cido clérhidrico, aril-2-cloro-~4-metil-

~G-pirimidinas de la férmula (II):

CL -
/j}: 1 o
t
q
™
Ar— N H3 .

en la cual: Ar representa un nicleo fenilo eventualmente
sustitufdo por un 4btomo de halbégeno o por tres agrupamien-
tos alcoxi gque contienen de 1 a 3 &tomos de carbono y situa
dos en posicién 3, 4y 5, ¥ By representa wn grupo metilo

o wn &tomo de hidrégeno, con derivados anilino de la férmu-

la (III):
BN N (xI1)

en lg que R' representa, bien sea un agrupamiento morfoli-
™\
carbonilo de la férmula ~C - N 0, bien sea un agrupa-~
, \ ./
0

miento etoxicarbonilo, para producir los compuestos nuevos
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| de la féraula (I'):

R'. 'y

Ar

¥y en hacer reaccionar los compuestos de la férmula (I'), en

| 1a que R' representa el agrupamiento eboxicarbonilo, con la

morfolino-2-etil-amina en presencia de etilato sdédico.

28,- Mejoras introducidas en el objeto de la paten
te principal N2 429.869 concedida el 27 de Marzo de 1976
por: “Procedimiento de preparacidén de derivados arilamino-
~pirimidinicos",

Tal y como se ha descrito en la Memoria que ante-
.cede y con los fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de CATORCE hojas escritas a
méquina por una sola cara.

Madrid,

P
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