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-MEMORIA DESCRIPRIVA
El presente invento se refiere a 4-pirimidil- 

sulfuRoa de la fórmula general (I)

en donde

R y R^, que pueden ser iguales o distintos, 

representan H, MH2 ° CH^.
E1 invento se refiere también a un procedi­

miento para la preparación de los compuestos (i) y compo­

siciones farmacéuticas que contienen dichos compuestos y ap­

tas para la terapéutica de la ulcera gástrica y de los esta­

dos patológicos vinculados a una hipersecreción gástrica.

El estudio farmacológico de los compuestos 

objeto del presente invento se ha efectuado determinando la 

DLgp per os en el ratón y la rata y la DEgg (dosis eficaz en 

el 50% de los animales tratados) en las pruebas universalmente 

utilizadas para la valoración de sustancias con actividad 

antiúlcera potencial, o sea DEgg en las ratas sometidas a

ligazón del piloro (rata Shay) según el método descrito por 

Broun y col. en Arch. Int. Pharmaoodyn. 145: 489, 1963, la 

DEgg en la úlcera por Indomethacin, según el método descrito 

-por Lee y col. en Arch. Int. Pharmaoodyn. 191: 370, 1971 y la 

DEgg en la úlcera de contención y enfriamiento, según el 

método descrito por Sanay y Levine en Proc. Soc. Exp^ Biol. 

Med. 124: 1221, 1967.

Los resultados se indican en la Tabla I
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Como término da comparación se ha utilizado 

el Carbenoxolone, sustancia bien conocida por sus propiedades 

antiúlcera y ampliamente utilizada en la terapia humana para 

el tratamiento de la úlcera gástrica.

Los resulrados obtenidos con el Carbenoxo­

lone en las pruebas antes citadas se indican igualmente en 

la Tabla I.

TABLA I - Actividad farmacológica de los compuestos de la 

fórmula I

-  3 *

SUSTITUYEN TES OLgp per os 
mg/kg

OE50 per os en mg/kg

R "l ratón rata Shay Indomethacina Conten­
ción

H H 1400 2300 2 2,4 3

CH3 NHg 1600 2800 9,5 21,6 4,3

NHg '"3 1400 2200 4,2 7,9 2,1

CARBENOXOLONE 1400 30 350 50

Los datos expuestos en la tabla evidencian 
(además de la bajísima toxicidad de los compuestos (i)) la 

singular eficacia de estos compuestos, que resulta -según 

los ensayos y los sustituyentes- de tres a cientocincuenta 

veces mas activa que el Carbenoxolone.

Los compuestos objeto del presente invento 

pueden utilizarse en terapia humana bajo forma de compri­

midos, cápsulas y sobres conte riendo una cantidad de prin­

cipio activo comprendida entre 25 mg y 500 mg, solos o aso­

ciados con los comunes antiácidos y neutralizantes, tales



como hidróxioo de aiumíñio, hidróxido de magnesio, trisilicato 

de magnesio, fosfato tricáícico, etc.

La posología diaria puede estar comprendi­

da entre 75 y 1500 mg.
Los compuestos objeto del presente inveto se 

preparan por reacción de la sál* albalina de una 4-mercap- 

topirimidina de la fórmula general II (en donde R y tienen 

el significado antes indicado) con 3-clorometilpiridina-N-óxi- 

do (III) según el esquema:

en donde Me representa un metal alcalino, de preferencia so­

dio.

La reacción entre los compuestos (ll) y el 

3-clorometilpiridina-N-óxido (ill) puede efectuarse en va­

rias condiciones-. Por ejemplo se puede operar en disolventes 

alcohólicos (metanol, etanol, etc.) a una temperatura compren­

dida entre -los y +100SC; o en disolventes apróticos (éteres 

hidrocarburos aromáticos, halogenderivados) a temperatura 

comprendida entre 30 y 120SC; o en disolventes apróticos dipjj 

lares, como N,N-dimetilformamida, en el mismo campo de tem­

peratura. Las relaciones entre los reactivos son sustancial­

mente estequiométricas. Las sales (ll) se obtienen, general­

mente, por tratamiento de la mercaptopirimidina correspon­

diente con un alcóxido de sodio o da potasio, de preferen­

cia metóxido sódico, también en cantidad prácticamente este-



quiomátrica. Los ejemplos siguientes se ofrecen para ilustrar 

el invento sin que impliquen limitación del mismo.

La estructura de los productos descritos en 

los ejemplos se ha confirmado con los datos de los análisis 

elementales y de la espectroscopia de IR y RMN.

EJEMPLO 1.

4-(N-oxidopiridil-3-metil)tío-pirimidina 

(I, donde R =< R^ = H)

Se disuelven 11,2 g (0,1 mol) de 4-mercapto- 

pirimidina en loó cc de etanol conteniendo 10^8 g de metóxido 
sódidOí Se adicionan 18 g (ô 'l mol) de clothídtato de 3-clo- 

rometil-piridina^N-oxido y se calienta en reflbjo durante 1 
hora. Se enfria a la temperatura del ambiente, se filtra el 

cloruro sódico y se evapora bajo vacio hasta la completa se­

paración del disolvente. El residuo de la evaporación se cris­

taliza en acetato de etilo, con lo que se obtienen 15,35 g 

(rendimiento del 70%) de producto con punto de fusión 105- 

-1080.

EJEMPLO 2.

2-amino-6-metil-4<-(l\]-óxido-piridil-3-metil)tio-pi- 

rimidina (I, donde R = Rj_== CHg)

Se disuelven 14,1 g (0,1 mol) de 2-amino- 

-6-matil-4^mercaptopirimidina en 100 cc de metanol conteniera 

do 10,8 g de metóxido sódico. Se adicionan 18 g (0,1 mol) de 

clorhidrato de 3-clorometilpiridina-N-óxido y se calienta 

en reflujo durante 2 horas. Se evapora el disolvente sin fil­

trar el cloruro de sodio, se redisuelve el residuo en un poco 

de agua y se satura la solución acuosa con carbonato potásico. 

El sólido que se separa se filtra y se cristaliza en etanol,
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con lo que se obtienen 17,85 g (rendimiento del 72%) de pro 
ducto con panto de fusión 175-177^..
EJEMPLO 3.
6-amino-2-metil-4- (N-óxido-piridil-3-metil) tio-pirimidina 

5̂  (I, donde R = CĤ , R^ = NĤ )

-2-metil-4-morcaptopirimidina en.50 cc de dimotilformamida 
contoniondo 10,8 g do motóxido sódico..-Se adicionan 18 g 
(o,l mol) de clorhidrato do 3-cloronctilpiridina-N-óxido y 

10. so calienta a 70^ daranto 3 horas. Sa enfría, so dilayo con 
100 co do agaa, so filtra y so cristaliza en ctanol, con lo 
qao se obtienen 18, 6 g (rendimionto del 75%) do prodacto 
con punto do fasión 209-2113.

declaran nuevas y do propia invención las siguiontcs rei­
vindicaciones:

1.- Preocd miento para la proparacion do 
20. 4-pirimidilsnlfaros, do la fórmala general (I)

So disuelven 14,1 g (0,1 mol) do 6-aminc

. *

15* REIVINDICACIONES
Descrito ol objeto del presento invento so

R 0

(I)

2

on donde
R y R^, que pueden ser iguales o distintos, 

representan H, NH^ c CH^
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quo constituyen ol principio activo on la obtención do 
composiciones farnaccuticas con actividad antiulcórica, 
caracterizado porquo so haco roaccionar la sal alcalina 
do una 4-ncroaptopirinidina (II) con 3-cloronctilpiri- 

5. dina-N-oxido (III), sogún'ol esquena

10*
^ (1)+ McCl

dendo Me reprosonta un notal alcalino, de proforcncia 
sodio.

15. 2.- Procedimiento según la reivindicación
1, caracterizado porquo para su realización so opora on 
disolvonto alcohólico a tonperatura conprondida entro 
-10^ y +I00^c.

3.- Procedimiento según la reivindicación 
20.. 1, caracterizado, porquo para su roalizaoión se opera así

nisno on dinctilfornanida, a tonperatura conprondida en­
tro -IOS y +1003C.

4*.* Procedimiento para la preparación do 
4-pirinidilsulfuro s.

25* Según consta en la presonto monería des­
criptiva compuesta do 7 paginas foliadas y escritas por 
una sola cara.

tMrid, s

p.a., jAtMe. tbEKN
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