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Esta invencién se refiere a un procedimiento para
pfeparar nuevos compuestos de 2-aril-lH-perimidina y & susr
sales farmacéuticamente aceptables.

Ta técnica anterior ha dado a éonoéer los compues-
tos de iH-perimidina 2-sustituidos y los compuestos e 2,3-
dihidro-lH~perimidina 2-sustituidos que difieren de los com-
puestos de la presente invencion.

Un articulo en el Proc. Am. Assn.Cancer Res. 3,
319 (1962) da a conocer la actividad carcinostatica de "2-
(3;4~diclorofenil)—1H—benzo(de)—quinazolina" el mismo com-

puesto qﬁe la 2-(3,4-diclorofenil)~1H-perimidina, exn el sis-

'tema-de nomenclatura utilizado en la presente solicitud. La

referencia expresamente establece que el compuesto "no es ac
tivo oralmente". ,

Un articulo en J. Het. Chem., 1, 108 (1964) es un
estudio siguiente inspirado por el articulo anﬁerior. En es-
te estudio, se sintetizé una serie de 2-aril-2,3-dihidro-1H-
perimidinas. Dentro de esta serie estuvieron:

2—(p-clorofenil)—2;B-dihidfoelH—perimidina
2-(5,4—diclorofenil)—2,B-dihidro-lH-perimidina7
2-(p-bromofenil)-2,B-dihidro— I-perimidina.

La referenéia no hace menciodn a;hinguna utilidad
de.estos compuestos. |

Sin embargog la utilidad de esta serie anterior se
da a conocer en J. Med. Chem. 9(4) 599 (1966), Los tres com-
puestos en cuestidn exhibieron una actividad antineopléstica
ligera. | | ,

El articulo en J. Org. Chem. %6, No. 11, 1477 (197
describe, entre otras cdsas 1H—perimidinas'2—sustituidas y

las sales p=toluensulfonato de las mismas, incluyendo la 2-
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fenil-1H~-perimidina, 2-(p-clorofenil)-lH-perimidina y 2-(p-
metilfenil)-1H-perimidina, y sus sales p~toluensulfonato. Eg.
ta referencia no hace mencidén a la utilidad. Similafmente,
el articulo en Reakts. Sposobnost’ Org. Soedin, 6(1) 47-54
(1969) (Eng.) describe la 2-fenil-lH-perimidina, le 2-(p-to-
1i1)~1H-perinidina, la 2-(tromofenil)-1H-perimidina y la 2-
(m-bromofenil)-1H-perimidina, pero no ensefia su utilidad.

Ambas de las siguientes referencias estan relacion

[5Y

das principalmente con una sintesis nueva para produCir peri]
midinas 1,2-disustituidas. '

la Patente de la U.R.5.S. 504.770 se refiere a pe-
rimidinas "... que poseen actividad biologica y que pudieran
encontrar aplicacién en medicina", pero no existen notas al
pie a las referencias que certifiquen este comentario; y pa-
receria que se refiere Unicamente a los compuestos 1,2-disus
tituidos. |

Khim. Farm. Zhur. 11 (5) 87-93% (1977) describe la
actividad sobre el sistema nepvioso central de las perimidi-
nas 1,2-disustituidas y la 2-(3,4-dimetoxifenil)perimidina.

Los compustos de la presente invencién difieren de
los compuestos de estas referencias porque no estan sustitui
dos en la posicidén, 1, y los compuestos reivindicados difie-
reﬁ por llevar otros sustituyentes en el anillo de fenilo.
Ademas, la presente invencion esta relacionada con la supre-
sidén de la respuesta inmune de los mamiferos, una utilidad np
sugerida por la actividad carcinoestatica o sobre el sistema
nervioso central.

La presente invencidén se refiere a un procedimien-
to para preparar nuevos compuestos de 2-aril~lH-perimidina

de férmula general:
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en dopde:

R es

4 \\NH | | |

en donde Rl eSs un grupo —CF3’ OCFa, —SCF3 o} --0021?5 colocado
en meta o en para, ¥y sus sales farmacéuticamenté aceptables,
que se caracteriza mediante la condensacidén de 1.8-diaminonaff

taleno.

NH NH2

N : Iv
 a

con un compuesto de acileo de la férmula .

RE 0

n

~C-=X v

en donde Rl se define como antes, y X es fluor, cloro, tromo

o hidrégeno.
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En la férmula I, el &tomo de carbtono de la unidad

o] H\

y
AN ~

7
N

]

Rl estd siempre intermedio a los dos &tomos de nitrdgeno, de
manera que, la férmula I representa unicamente dos %ipos de

estructuras:

11

S

IIT




10

15

20

25

30

en donde Rl se define como antes.

Los compuestos de la férmula IT se preparan cuando
X es fldor, cloro o bromo; los compﬁesfos derlé féormula TII
se preparan cuando X es hidrégeno. Dirigir la atencidn a J.
Het. Chem. 1, 108 (1964), J. Org. Chems 36 (11), 1477 (1971)
v las referenciss citadas en cada uno.rr '

La méyoria de los compuestos de formula V, que se
emplean como ﬁateriales de partida son compuestos conqcidos,r
y todos se preparan mediante procedimientos convencionales.
Los fluoruros de m—- ¥ p—trifluormetoxibenzoilo, se préparan
clorando un m- o p-metoxibenzoato de alquilo, ¥ haciendo
reaccilonar el clorure de m- © p—triclorometoxibenzoilo con
una mezéla de SbF3 y SbCl5. Los cloruros de m-y p-trifluor-
metiltiobenzoilo se preparan haciendo reaccidnar un m- o p-
yodobenzoato de alquilo con Hg(SCFB)E, hidrolizando el m- o
—trifluormetiltiobenzoato de alquilo resultante, y convirtien
do el &cido libre a un cloruro de 4cido, v.gr. S0Cl,. Los
cloruros de m- y p-pentafluorgtoxibenzoilo se preparan cono
sigue: se acila m- o p-bromofenol con anhidrido tfifluoracé—

tico para producir trifluoracetato de m- o p-tromofenilo, qu

B

se hace reaccilonar con SF4rpara obtener tromuro de m- o0 p-
pentafluoretoxifenilo. Este se convierte al dcido correspon-
diente mediante reaccién con btutil litio y CO,, convirtiéndg)
se al cloruro de acilo con SOCL,. Los aldehidos cbrrespon-
dientes, que van a utilizarse en la preparacion-de los com-
puestos de foérmula III, se preparan a partir,de los halogeny -
ros de acilo, mediante procedimientos convenclonales.

Los compuestos de férmula I, son utiles para suprij
mir la reaccién inmune en los mamiferos. Dicha supresién in-

cluye la supresidn de la respuesta inmune engendrada siempre
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que el cuerpo del mamifero forme anticuerpos y células reac-
tivas en respuesta a la presencia de la proteina extréﬁav Ia
aplicacidn practica de la actividad inmunosupresora es varig
da. Una aplicacidén prominente de actividad inmunosupresora
estdé en el transplante de Organos; sin embargo la acfividad
inminosupresora puede emplearse ventajosamente en léﬂféfapia
de las diversas enfermedades conocidas colectivamente como
enfermedades de '"auto-inmunidad". Las enfermedades represen
tativas de autoinmunidad incluyen la anemia hemolitica auto-
inmune, la pirpura tromtocitopénica idiopéatica, el'lﬁpus eri|
tematoso, la heptitis lupoide, la nefritis lupus, la glomery
lofritis, el sindrome nefrético, el sindrome Goodpasture, la
granulomatosis de Wegener, la esquelerodérma, la enfermedad
de Sezary, la psoriasis, la uveitis, la artritis reumatoide,
la colitis ulcerante, la tiroiditis, y la orquitis parotidi-
tis.

La administracién de los ccmpuestos de férmula I,
puede ser mediante las rutas oral y parenteral. La cantidad
precisa de agente activo que va a emplearse varia de compues
to a compuesto. Sin embargo, los compuestos tienen un indice

terapéutico elevado, de manera que las dosis no tdxicas, efe

16

tivas, en cada caso, se extienden sobre una amplia escala.
Dependiendo del sistema de prueta, esta escala para los miem
bros més activos de la serie probada en pequefios mamiferos,
se extiende de menos de 1,6 a 25 mg/kg/dia. Otros compuestos
de la serie requieren de més, tal como de 100 mg/kg/dia o
mis, en mamiferos pequefios. Dada la relacidn entre las dosis
para animales pequeiios y grandes con otros medicamentos -v.
gr, la dosis humana del inmunosupresor, la azatioprina es ge

neralmente de 1-2 mg/kg. mientras que la dosis en el ratén

-
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. eion.

es de éproximadamenté 50 mg/kg. (ver también Cancer Chemos-
therapy Reports 50:219; 1966);~ los nivéles de dosis efecti~
vos previstosren seres humanos serian correspondientemente
inferiores que en los pequefios mamiferos tal como de 0,1 a
10 mg/kg/dia. .

Los compuestos de férmula I, se administran genera
mente en forma de una formulacidén farmacéutica. Las formula-
ciones farmaceuticas son bien conocidas en la técnica farma-
céutica.,Para hacer una formulacién con el agente activo pre
sente de formula I, el compuesto de seleccidn se mezcla con
un portador tal como lactosa, dextrosa, sacarosa, sortitol,
manitol, almidones, goma acacia, fosfato de calcio, algina-
tos, tragacanto, gelatina, metilcelulosa, talco, estearato
de magnesio u aceite mineral. La formulacion puede preparar-
se como tableta, suspensién o cépsula.'Para uso parenteral,
los compuestos se formulan como soluciones inyectables.

Una formulacién preferida es aquella en forma de
ﬁnidad de dosis, adaptada para administracion oral, para ob-
tener un efecto inmunosupresor, que comprende, por unidad de
‘dosis, una cantidad no téxica, inmunosupresoré, dentro de la
escala de aproximadamente 10 a 1000 mg. del agente activo
prgsente, ¥y un diluyente farmacéutico. '

Los siguientes ejemplos ilustran la presente inven-

EJEMPLO 1: PREPARACION DE CLOREIDRATO DE 2—(§—TRIFLUORNETIL-
FENIL)-1H~-PERIMIDINA '

Una solucién de 51,64 g. (0,20 moles) de 1,8~diami]
nonaftaleno en 500 ml. de tenceno y una solucidn de 20,8 g.
(0,20 moles) de cloruro de p-trifluormetilbenzoilc en 5007m1

de benceno, se agregaron simultaneamente a 500 ml. de tencen

| R ad
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con apgitacién vigorosa a temperatura ambiente. Despues de
agitar durante aproximadamente media hora, el sbélido se reco)
gid'y se triturd con metanol, para producir 24,6 g. cémo sal
clorhidrato (35% de rendimiento), p.f. 2102C. (desc.), espeg|
tro de masés m/e 312. »

Andlisis, Calculado para 018H12N201F3:

¢, 61,99; H, 3,47; N, 8,03; €1, 10,17; F, 16,34,

Encontrado: C, 61,75; H, 3,59; N, 8,02; 01;*10,45;

F, 16,70. o
EJEMPLO 2: PREPARACICON DE CLORHIDRATO DE 2—(m—TRIFLUORMETIL—
FENIL)-1H-PERIMIDINA. |

Se hicieron reaccionar 1,8-diaminonaftaleno (15,82
g.; 0,10 moles) y cloruro de m-trifluormetiltenzoilo (20,8
g.; 0,10 moles), con las mismas condiciones del Ejemplo 1,
produciendo 3%,3 g. (95,4% de rendimiento) de clorhidrato de
2-(m-trifluormetilfenil)-1H-perimidina, p.f. 2802C. (desc).
espectro de masas m/e 312. .

Analisis calculado para 018H12N2C1F3:

c, 61,99; H, 3,47; N, 8,03,

Encontrado: C, 61,68; H, 3,59; N, 8,13.
EJEMPLO 3: PREPARACION DE FLUORHIDRATO DE 2-(p-TRIFLUORMETOX]

=

FENIL)-1H-PERIMIDINA.

Se disolvieron 1,8-diaminonaftaleno (1,52 g.;
0,0096 moles) en 25 ml. de tolueno, decantandose después. Se
disolvio fluoruro de p-tfifluoimetoxibenzoilo (2,0 g.; 0,0096
moles) en 25 ml. de toluenc. Ambas soluciones = agregaron si

multénecamente en 25 ml., de tolueno. Después de que se hubo

53]

agitado la mezcla de reaccién durante aproximadamente 4 hora

=

la cromatografia en capa fina indicé que la reaccion fué con

pleta.
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La mezcla de reaccidén se filtro y el producto, un

sblido amarillo se secd, 2,72 g. (81,4% de rendimiento), p.f}.

1959C. (desc.), espectro de masas m/c 328 con mAximos pequr-
flos a %61 indicando cantidades trazo de —OCFCl2.
Andlisis calculado para 018H12F4N20:
¢, 62,07; H, 3,47; N, 8,04; F, 21,82.
Encontrado: C, 61,81; H, 3,58; N, 8,12; F, 21,59.
EJEMPLO &4: PREPARACION DE CLORHIDEATO DE 2-(p-TRIFLUORMETIL~
TIOFENIL) - 1H-PERIMIDINA.
Se hicieron reaccioﬁar 1,8-diaminonaftaleno (14,5%
g.; 0,092 moles) y cloruro de p-trifluormetiltiobenzoilo
(22,2 g.; 0,092 moles en las mismas condiciones que el ejem-
plo 3, produciendo 3%1,86 g. de producto (91;0%'de rendimien-
t0), p.f. 2762C. (desc.), espectro de masas m/e 24, Esto se

suspendid en 500 ml. de tolueno y se agito durante aproxima-

- | damente 2 horas, separandose después por filtracidn, %0,6 g.

(87,4% de rendimiento), p.f., 2702C. (desc.). Esto se suspen)
didé entonces en 750 ml. de tolueno, se hirvid durante 2 ho-
ras, y se separd mediante filtracidn 29,7 g. (84,8%’ée rendi
miento). _
Anédlisis calculado para ClBHlQClFENES:
¢, 56,77; H, 3,18; N, 7,36.

Encontrado: C, 57,575 H, 3,37; N, 7,40, 7
EJEMPIO 5: PREPARACION DE CLORHIDRATO DEVEf(p—PENTAFLUORETOX
FENIL)-1H-PERIMIDINA.

Se hiciéron reaccionar 1,8-diaminonaftaleno (1,04
g; 0,00656 moles) y cloruro de p-pentafluoretokibenzoilo
(1,8 g.; 0,00656 moles), en las condiciones del Ejemplo 3,
produciendo 2,25 g. de producto (82,7% de rendimiento), p.f.

2409C. (desc.) espectro de masas m/e 378.

‘."‘1
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Andlisis calculado para 019H1201F5N20:
¢, 55,02; H, 2,92; N, 6,75; F, 22,90r5
Encontrado: C,54,82; H, 3,15; N, 6,49; F, 23,20.
EJEMPIO 6: PREPARACION DE 2,3-DIHIDRO~-2-(p~TRIFLUORMETILFE~
NTL)-1H-PERTMIDINA. '

Se puso a reflujo durante 24 horas una solﬁcién
que contiene 15,8 g. (0,10 moles) de 1,8-diaminonaftaleno,
17,4 g. (0,10 moles) de p-trifluormetilbenzaldehido, &‘1 li-
tro de xileno. El disolvente se evapord a vacio para produ-
eir 37,5 g. del producto bruto, el cual se purificd sobre
gel de silice y se eluyd con tolueno, produciendo 22,33 g.
(7%% de rendimiento) del producto. P.f. 119-229C., espectro
de masas m/e 314,

Anadlisis calculado para 018H15N2F5:
c, 68,78; H, 4,17; N, 8,91.
Encontrado: C, 68,69; H, 4,40; N, 9,11.
EJEMPLOS 7-20: ANALISIS DE HEMAGLUTININA EN RATON, ADMINIS-
TRACION ORAL. -

Grupos de cinco ratones suizos crisdos al azar, mg
chos, de 20 gr., recibieron inyecciones intravenosas de
5x lO? glébulos rojos de ovejas. Los glébulos para estas in
yecciones se prepararon a partir de sangre de torrego (reco-
gida en solucidén de Alsever), lavando tres veces con suolucid
salina al 0,85 por ciento, y volviendo a suspender en solu-
¢cibén salina al 0,85 por ciento. Se administraron oralmente
nueve dosis diarias de cada compuesto que va a protarse, so-
lubilizadas en polietilenglicol 400, en dosis de 0,1 ml., co
menzando tres dias antes de la inyeccidn de los glébulos ro-
jos. Se emplearon varios niveles de dosis de cada compuesto

a incrementos del dobtle. Se inoculd un grupo de control de
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ratcnes, que reciben una inyeccidén de glotulos rojos y 9 do-
sis diarias de vehiculo en lugar del medicamento. Seis dias
después de las inyecciones de antigeno, los ratones se san-
graron mediante puncidén cardiaca y se combinaron los sueros
de cada grupo de cinco.ratones. Los combinados deréucro, si-
guiendo una combinacién,complementaria, se analizaron en cua

to a contenido de hemaglutinina, mediante procedimientos norj

‘males, utilizando una mezcla de diluciones salinas al dotle,

en serie de los sueros de prueta con suspensiones de globtu-

los rojos de ovejas al 0,5 por ciento en cubetas céncavas de

| plastico. Después de la incubacidén de las cutetas durante 3

horas a 372C., se clasificaron los patrones de hemaglutina-

cién. Una reduccién de anticuerpo del cuadruple (75 por cien|

to) o mayor (en el suero de prueta segin se compara con el
suero de control) se considerd significativo. Los resultados
se expresaronréomo dosis efectiva minima ("DEM") 1la dosis de
medicamento més baja produciendo 75 por ciento o mas de re-
duccion de anticuerpo. 7

‘Los resultados de la prueta de perimidina de férmg

'la I, en cuanto a su capacidad para reducir la produccion de

anticuerpo, se resumen en la tabla I. Ia azatioprina (IMURAN
qug'se utiliza para inmunosupresiénrclinica, tienen un DEM
deriOO ng/kg x 9 mediante esta prueba. o

-TABLA I |

Compuesto DEM
mg/kg x 9 Oral

clorhidrato de 2-(p-trifluor

metilfenil)-1H-perimidina , 6,25

Clorhidrato de 2-(m-trifluor

metilfenil)-1H-perimidina 100

1=
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TABLA I (continuacidn)

Compuesto DEM A
mg/kg x 9 Cral

fluorhidrato de 2-(p-trifluor
metoxifenil)-1H-perimidina 100

clorhidrato de 2-(p-trifluor-
metiltiofenil)-1H-perimidina 100

clorhidrato de 2-(p-pentafluor
etoxifenil)-1H~perimidina 100
EJEMPLOS 21-25: PROCEDIMIENTO DE ANALISIS DE SUERO_iNﬁIVIDUAL.
En estas pruetas el procedimiento descrito aﬁteriog
mente en los ejemplos 7-20 se modifica mediante el emﬁleo de
grupos de 10 ratones, en lugar de grupos de 5 ratones. Los
ratones se sangraron como antes, pero los sueros fueron tHity
lados individualmente en lugar de en forma combinada. Se cal
cularon los valores de hemaglutinina promedio (logg) £ S.E.
por cada grupo de 10 ratones, y se determinaron los valores
p (mediante prueba de.Student) en comparacidn con el grupo
de control. La dosis de medicamento més taja disminuye signi
ficativamente (P € 0,05) el titulo del anticuerpo definido
por el punto final. Los medicamentos se administraron oral o
subcuténeamenté en dosis de diez dias, comenzando tres dias
antes de la inyeccidn de gldbulos rojos. Los medicamentos se
suspendieron en un vehiculo compuesto de solucidén salina que
contiene 0,125 por ciento de metilcelulosa y 0,2 por ciento
de un agente emulsionante no idnico. Se hicieron determina-
ciones de anticuerpo (hemaglutinina) siete dias después de
la inyeccidn de gldtulos rojos. Los resultados tipicos obte-
nidos en la prueta del anélisis de suero individual con com-
puestos representativos de férmula I, se resumen en la Tabls

II.
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TABLA TT
Actividad inmunosupresora de los compuestos
(Procedimiento de anilisis de suero individuél).
Compuesto | 7 Dosis punto final

Via (p menor wue 0,0%
en mg/kg ¥ ‘O

Clorhidrato de 2-(p- trlfluor

oral 1,6
metilfenil)-1H-perimidina Subout. <718
Fluorhidrato de 2-(p-trifluor : S
 metoxifenil)-1H-perimidina .~ Oral 12,5
Clorhidrato de 2-(p-trifluor :
metiltiofenil)-1H-perimidina Oral -50

EJEMPLOS 26-27: REACCION DE INJERTO VERSUS HUESPED (GVH).

| En esta prueba se inyectan parentefalmente células
de btazo de ratén (C57BL) a ratones de una cepa hitrida Fy
(C57BL x C3H). E1 raton recipiente no rechaza las células de
bazo 1nyectadas, ya que el hibrido reconoce los antlgenos Tel
lacionados con el C57BL de su padre homocigbdtico, como "pro-
pios". Las células inyectadas, sin embargo, provocan una'rea“
cién en el tejido del recipiente debido a los éntigenos de:}
vados del C3H extréﬁo. Como coﬁsecuencia, el bazo dei reci-
piente se empieza a agrandar. La inmunosupresién evita o re-
duce este aumento. Dé esta manera, los pesos de los bazos
proporcionan una médida de la reaccidn GVH y su reduccién'bg
jo inmunosupresién. |

Se empled una modificacién del procedimiento origil

nal de Simonsen (Ann. N. Y. Acad. Sci. 7%:834, 1958). Se ob-|
tuvieron grandes cultivos de celulas de tazo, sin desgarre
manual generalmente empleado de los bazos mediante el empleo|
de mezéladores Waring, con las hojas de corte invertidas.
Dos periodos de mezcla de sels segundos golpearon los tazos

(cargas de 25 tazos C57BL en 25 ml. de solucidn salina) sufli
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cientemente para libterar las células del tejido conectivo.
Las Gltimas se separaron mediante filtracidn a través de va-

rios espesores de estopilla de algodén. Las suspensiones de

[¢]

células preparadas en esta forma se estandarigaron, nor medi
de cuentas en una camara de Levy-Hausser, para conteher 6 x
lO8 células nucleadas por ml. Se inyectaron intraperitﬁneal-
mente a grupos de diez ratones de 16-18 g. C57BL x C3H, con |.
1 ml. de la suspensién de células del donador. El tratamien-
to, mediante la via oral o subcuténea en 0,2 ml., sé“instit& -
y6 3 dias antes de la inyeccidn de las células, y sé'conti-
nud directamente durante 1% dias. Los animales de éoﬁirol re
cibieron dnicamente células y vehiculo. Se separaron los ba-
zos y se pesaron 10 dias después de la inyeccidn de las célul
las. Los resultados se expresaron como mg. de tazo/gramo de
pesoc del cuerpo.

Ya que la inyeccidn de singeneico, esto es, CS57BL
x C3H, las células en el ratdén recipiente producen un grado
menor de esplenomegalia, los pesos de los bazos de dichos
animales, se utilizaron para definir una supresibén al 100%
del componente de GVH para calcular los porcentajes de inhi-
bicidén producidos por los compuestos inmunosupresores. El mé|
todo de calculo se ilustra en el siguiente ejemplo de rato-

nes tratados con un compuesto inmunosupresor de referencia:
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Compuesto de referc¢ancia

mg. del tmzo/g de pesd
del cuerpo + S.E.#%

1-(6-metoxi-2-tenzctiazolil) -

2~fenilurea

(ver J. Mod. Chem. 12, 1016~

1018 (19693, 12,5 ng/kg x 13

(oralmente 5,86*i 0,80 wxx
Ninguno (Control GUH) 11,55 £ 1,01
Ninguno (Control Sin.) 5,20 ¢1Q,37
Ninguno (Control normal) 4,16 i.0,17

* Valores promedio de grupos de 5 ratones.

% (Control

GVH - Tratado ! ¥ = Porcentaje de

(Control

xxx p<0,01,

GVH - Control oin.)

comparado con el control GVH.



referencia mg. del tazo/g de Dpe=o Porcentaje de
del cuerpo + 3.E.% inhibicidn xx
-benzctiazolil)-~
Shem. 12, 1016-
2,5 ng/kg x 13 +
, 5,86 = 0,80 xxx s
0l GUH) 11,55 £ 1,01 0
201 Sin.) .5,20 £,0,37 100
2ol nérmal) : 4,16 ijO,l’? -

>res promedio de grupos de 5 ratones.

1trol VB -~ Tratado )
1tT0l GVH - Control oin.)

X = Porcentaje de inhibicidn.

),01, comparado con el control GVH.
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Ya que en la practica se encontrdé que tanto los
controles sinegenéico como normal ﬁnicamenté variarcn en for
ma ligera de prueba a prueta, se utilizbd un valor coﬁpﬁesto
(4#,8), derivado de un nuevo cédlculo de cuatro grupos de con-
trol singenéico separados (5,20 t 0,37, 4,99 £ 0,39, 4;42 b
0,13, 4,66 h 0,12), con un grupo de 20 ratones, en lgs’célcg
los. Los resultados obtenidos en la reaccidén de transplante
versus huésped con los ccmpuestos de férmula I, se regﬁmen

en la Tabla III.
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TABLA III

Efecto de los compﬁestos sobre 1la .

I8 .

Mg de bazo/g de
psso del raton

Compuesto Dosis
(medio + S.E.)

(mg/kg x 13)

10

15

20

25

30

Clorhidrato de 2-(p-
trifluormetilfenil)-~

1-H-perimidina (Oral’ 25 25;75 Io,42°
12,5 6,62 T 1,17
6,2 15,67 = 0,51°
3,1 4,9 * 0,319
1,6 5,66 + 0,23°
~- (Control) — 8,64 * 1,10




Dosis
(mg/kg x 13)

2-(p-~

nil)-

(Oral; 25
12,5
6,2
3,1
1,6

TABLA T1T

.
.....

i+

1+ 1+ I+

1+

0,42°
1,17
0,51°
0,314
0,33°
1,10

stos sobre la Reaccidn GVH

. Porcentajejde
* dnhitiecidn™

Serie GVH

101
53
77
9%
78
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a E%ggggi L Sm.g X = Porcentaje de inmhibicit
b, p<0,001 '

c | p £ 0,005

d p«0,01

e p<0,05

EJEMPLO 28: PRUEBA DE ARTRITIS INDUCIDA POR UN COADYUVANTE
EN RATAS.

Se probb clorhidrato de 2-(p-trifluormetilfenil)-
1H-perimidina, en cuanto a su capacidad para alterar el hin-
cdamiento de la pata trasera y el dafio del hueso gue resulta
del edema producido por un coadyuvante en la rata. A fin de.
cuantificar la inhiticidn del hinchamiento de la pata trase-
ra que resulta de la artritis inducida con un coadyuvante,
se han definido dos fases de inflamacién: (1) la pata trase-
ra inyectada primaria y secundaria, y (2) la pata trasera no
inyectada secundaria, que generalmente se empieza a desarro-
llar aproximadamente nueve dias después de la induccidn de
la inflamacién en la pata inyectada. La reduccidn del ultimo
tipo de inflamacién es una indicacidén de la actividad inmung
supresora. Ver Chang, Arth, Rheum, 20: 1135-1141 (1977). Se
incluyé fenoprofen (30 mg./kg) como un compuesto antiinflamal
torio normal para valoracidén comparativa (Nickander y cbros,
Fed. Proc. Annual FASEB Mtgs., Abril, 1971, ABS #205).

-La artritis por coadyuvante se indujo en ratas
Lewis-Wistar macho (200-210 gramos) en una inyeccitn sutplan
tar individusl a la pata trasera derecha de 0,1 ml. de una
sﬁspensién al 0,5% de Mycobacterium tuterculosis (Caltiochem
Perrigen-C) liofilizada exterminada con calor, en aceite mi-
neral, (una modificacién de un método dado a conocer por

Winter y col., Arth. Rheum. 9: 394-397 (19€6). Un grupo de

1




10

18

20

25

30

—20 -

ratas ("Control TB") recibid unicamente este trétamiento.
Otro grupo de 5 ratas no recibid tratamiento {(Control normal
Cada compuesto que va a probarse, se suspendid en carboxime~
tilcelulosa (1%), y se administrdé mediante alimentacién for-
zada é ratas (grupos de 5 cada'uno) en dosis,orales'ﬁéarias
de %0 mg/kg., empezando el dia ﬁno, continuandose aliyavés
de 17 dias después de la inyeccidn del coadyuvanteJ(i? dosis
Se midieron los volimenes dé la pata mediante el deéplaza-
miento de mercurio, utilizando un transductor de presién
Statham y un voltimetro digital. Los vollmenes de iés_patas
traseras tanto la inyectada como la no inyectada,féé'@idie—
ron en los dias 2, &, 7, 9, 11, 14, 16 y 18. Sertoiéfbn fo-
tos de rayos X eﬁ el décimo octavo dia después de qﬁe;se sa-
crificaron los animales. Las medidas del volfimen de. la pata
en la pata no inyectada empezando el dia 9 al dia 18, fueron

los siguientes.
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Tratamiento

(Control normal)
Control TB
Fonoprofen
2-(p-trifluorme

tilfenil)-1H-pe
rimidina

% Inhibicidn

=1

Medidas del volirzen de la pata no inyectades

Dia 9 Dia 11 Dia 14
1,99 % 0,06% 2,13 £ 0,08 . 2,08 ¥ 0,053
1,9 £ 0,028 2,02 0,037.;. 2,60 t 0,106
1,97 £ 0,023 2,11 ¥ 0,07 . 2,38 £ 0,099
1,9% £ 0,081 1,95 % 0,079 2,13 ¥ 0,148

Volimen de medicamento tretado - Volimen de

joltmen de control TB - VolGmen de cont:
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TAZLA TV

ledidas del volizen de la pats no iryectede del dia 9 2l diz 18

) Dia 11 . pia 14 _Dia 16 _Dia 18
0,053 2,13 £ 0,08 . ... 2,08 ¥ 0,053 2,15 % 0,056 2,01 ¥ 0,95
0,028 2,02 ¥ 0,037.., 2,60 % 0,106 3,26 £ 0,202 3,65 £ 0,227
0,023 2,11 £ 0,07 ' 2,38 % 0,099 z,7 %o,107 2,67 ¥ 0,128

: . (23% de inhiticién)x
0,081- 1,95 ¥ 0,079 2,13 £ 0,148 2,53 £ 0,233 2,53 £ 0,39

(69% de inhibicidn)*

Volimen de medicamento tratado - Volamen de control hormal

, X 100
Joltmen de control TB - Vollmen de control norzal
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Una observacidén a groso modo de las fotos de rayos
X tomadas de las patas tanto inyectada como no inyectada, in|
dicd que no hubo dafio en el hueso én los animales tratados
con clorhidrato de 2-(p-trifluormetilfenil)—lH-perimidina,
mientras que el dafio del hueso fue muy obvio en el grupo de
control TB. '

En resQimen, la Patente de invencidén que ce .solici-

ta, deberd recaer sobre las sigulentes:

_ RETVINDICACIONES

1.- Un procedimiento para preparar nuevos £Oompues-—

tos de 2-aril-lH-perimidina de férmula general

en donde: R es

7Ny

en donde Rl

es un grupo —CF5, -OCF3, -SCFB, o} -002F5 coloca-
do en meta o para; y sus sales farmacéuticamente aceptatles,
que se caracteriza por condensar un 1,8-diaminonaftaleno de

formula
NH2 NH2

IV




v a b by T ey

10

18

20

25

30

en.. donde Rl se define como antes y X es fllor, cloro, bro-

Iy X es hidrégéno.

. —23 —

con un compuesto acilo de férmula V:

Rl 0
3 "
= amGemX v

mo o hidrégeno.
2.- Un procedimiento segin la reivindicacidn 1,
donde R es

PN
=N
y X es flfior, cloro o-bromo.
3.~ Un procedimiento segiin la reivindicacibn 1,

donde R es

4,- Un procedimiento segin la reivindicacién 2,
donde el compuesto de férmula (V) es cloruro de p?trifluor—
metilbenzoilo. 7

5.- Un procedimiento seglin la reivindicacién 2,

donde el compuesto de férmula (V) es cloruro de m-trifluor~
metilbenzoilo.

6.~ Un procedimiento seglin la reivindicacién 2,

donde el compuesto de férmula (V) es fluorurc de p-trifluor-

metoxibenzoilo.

7.~ Un procedimiénto segin la reivindicacién 2,




10

15

20

25

30

. retoxibenzoilo.

-2l —

donde el compuesto de férmula (V) es cloruro de p-trifluor-
metiltiobenzoilo. ‘
8.~ Un procedimiento segin la reivindicacién 2,

donde el compuesto de férmula (V) es cloruro de p-pentafluo:

9.- Un procedimiento segln la reivindicacién 3,
donde él compuesto de férmula (V) es p-trifluormetilbenzal-
dehido.

10.- Se reivindica por Gltimo como objeto sobre
el que ha de recaer la Patente de Invencién que se solicita
pori UN PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR NUEVOS COMPUESTOS DE
2-ARIL-1H~-PERIMIDINA. |

Todo confome queda descrito y reivindicado en
la presente memoria descriptiva que consta de venticuatro

paginas mecanografiadas.

Madrid, 19 Diciembre de 1.978
BERNARDO UNGRIA ’
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