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-MEMORIA DESCRIPRIVA
El presente invento se »efiere a 4-pirimidil=-

-

sulfutos de la Férmula general (%)

| (1)

S*CHZ X
en donde
Ry Rys que pueden ser iguales o distintas,
representan H, NH2 0 CHse

El invento se refiere tambifn a un procedi~
miento para la preparacidn de los compuestos (I) y compo-
siciones farmaceéuticas que contienen dichos compuestos y ap-
tas para la terapéutica de la (lcera gastiica y de los esta-
dos patoldgicos vdnculados a una hipérsecrecién gastrica,

El estudio farmacolégico de los compuestos
objeto del presente invento se ha sfectuado determinando la
DLy, Pper os en el ratén y la rata y la DEgy (dosis eficaz en
el 50% de los animales tratados) en las pruebas universalmente
utilizadas para la valoracidn de sustancias con actividad
antillcera potencial, o sea DE50 én las ratas sometidas a
ligazdn del piiﬁro (rata Shay) segln el método descrito por
Brown y col. en Arch, Int. Pharmacodyn. 145: 489, 1963, la

DEgy en la (lcera por Indomethacin, segin el método descrito

.par Lee y col, en Arch. Int. Pharmacodyn, 181: 370, 1971 y la

DEg, en la Glcera de contencidn y enfriamiento, segiin el
método descrito por Senay 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 de comperacidn se ha utilizado
el Carbenoxolone, sustanbia.bien conocida por sus propiedades
antidlcera y ampliamente utilizada en la terapia humana para
el tratamiento de la (lcers gistrica.

Los resulrados obtenidos con el Carbencxo-

lone en las pruebas antes citadas se indican igualmente en

la Tabla I.
TABLA I = Actividad farmacoldgica de los compuestos de la
férmula I

SUSTITUYENTES OLg, per os DEgy Per o0s en ma/kg

mg/kg
R Ry ratdn | rata| Shay | Indomethacina | Conten-
cion

H H 1400 | 2300 2 2,4 3
CH3 NH2 1600 2800 9,5 21,6 4,3
NH, | CH4 1400 |2200}f 4,2 7,9 2,1
CARBENOXOLONE 1400 ‘ 30 350 50

Los datos expuestos en la tabla evidencian
(ademés de la bajfsima toxicidad de los compuestos (I)) la
singular eficacia de estos compuestos, gue resulta -segin
los ensayos y los sustituyentes~ de tres a cientocincuenta
vecss mas activa que el CarbenoXolone.
| Los compuestos objeto del presente invento
pueden utilizarse en terapfa humana bajo forma de compri=-
midos, cépsulas y sobres conterlsndo una cantidad de prin-
cipio activo comprendida entre 25 mg y 500 mg, solos o aso-

ciados con los comunes antidcidos y neutralizantes, tales
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como hidrdxiao de aluminio, hidréxido de magnesio, trisilicato
de magnesic, fosfato tricalcico, etc.

, La boéoiogia diaria puede sstar comprendi-
da entre 75-y 1500 mg.

Los comﬁuesths obje%o del presente inveto se
preparan por reaccién de la sdl' altalina de una 4=mercap-
topirimidina de la férmula general II (en donde R y Ry tienen
el significado antes indicada) con Z-claroﬁetilpiridina-N~6xi£

do (III) segdn el esquema:

r g
N\\ 4 l
+ , —> (1) + MeCl
Rz’l\\m’/ sMe CLCH, AN

(11) ' (111)

~en donde Me representa un metal alcalino, de preferencia so-

dio,

La reaccidn entre los compuestos (II) y el
3-clorometilpiridina=N-6xido (III) puede efectuarse en va=
rias condiciones. Por ejemplo se puede bberar en disolventes
alcohdlicos (metanol, etanol, ete.) a una temperatura compren=-
dida entre -102 y +1002C; o en disolventes aprdticos (&teres
hidrocarburos aromaticos, halogenderivados) a temperatura
comprendida entre 30 y 1209C; o en disolventes aprdticos dipg
lares, como N,N-dimetilformamida, en el mismo campo de tem-
peratura. Las relaciones entre las reactivos son sustancial-

mente estequiométricas. Las sales (II) se obtienen, general=-

mente, por tratamiento de la mercaptopirimidina correspon-

diente con un aledxido de sodic o de potasio, da preferen-

cia metdéxide sddieo, también en cantidad practicamente este-
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quiométrica. Los ajemplos siguientes se ofrecen para ilustrar
el invento sin gue impliquen limitacidn dsl mismo.

‘ La estructura de los productos descritos en
los ejemplos ss ha confirmado con los datos de los analisis
elementales y de la espectroscopla de IR y RMN.

EJEMPLO 1,

4—(N~oxidop1r1d11-3-met11)tlo~p1rimid1na

(1, donde R =Ry = H)

‘ - Se disuelven 11,2 g (0,1 mol) de 4~mercapto~
pirimidina en 100 cc de e#bnol conteriiendo 10,8 g de métdxido
sédidqg Se adicionan 18 g (041 moi) de clothidtato de 3~cla=-
rometi1¥biridina~N43xido y se callienta en reflUjo durante 1
hora. Se enfria a la temperatura del ambisnte, se filtra sl
cloruro sédico y se svapora bajo vacio hasta la complsta se=
paracién del disolventef El residuo de la evaporacidn se cris-
taliza en acetato de stilo, con lo que se obtisnen 15,35 g
(rendimiento del 70%) de producte con punto de fusidn 105~
-1082,

EJEMPLO 2,

2-amino~6—metil-4~(N-ox1d0-p1r1d11-S-matll)tiu~p1—

rlmldina (I, donde R = NH2, Rl"” CHS)

Se disuelven 14,1 g (0,1 mol) de 2=~amino-
=fmmatil=4=mercaptopirimidina en 100 cc‘de metanol contenien
do 10,8 g de metdxido sédico? Se adicionan 18 g (0,1 mol) de
clorhidrato de J=clorometilpiridina-N~dxido y se calienta
en reflujo durénte 2 horas. Se svapora el disolvente sin fil-
trar el cloruro de sodio, se redisuelve el residuc en un poco
de agua y se satura la solucidn acuosa con carbonato potésico?

EL sdlido 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%) ds pro

ducto con punto de fusidn 175-177%2..

EJEMPIO 3.

6-amino—-p-metil=d—(N~dxido-piridil—3-metil)tio—pirimidina

(I, donde R = CHy, R = NH,)

So disuelven 14,1 g (0,1 mol) de.6-amino-
—2~metil~d-morcaptopirimidina en 50 cc de dimotilformenida
contoniondo 10,8 g do motdxido sddico.-Sc adicionan 18 g

(0,1 mol) de clorhidrato de 3-clofometilpiridina-N»éxido ¥y

se colienta a 709 durento 3 horage.:-Sc enfria, sc diluye con

100 cc de agua, éo filtra y so eristalizo en ctaonol, con lo
que se obtienon 18, 6 g (rendimionte del 75%) de producte
con punto de fusidn 209-2112. '
..,,..-
REIVINDICACIONES

Descrito ol objeto del prosontc invento se
declaran nueves ¥ do propis inveneidn les siguiontes rei-
vindicaciones?

le~- ?recod aionto pira la proporacion do

4-pirinidilsulfuros, do lo férmula goneral (I)

R 9 '
.N//PL:;\, , ,/’N“‘\{
.
R 5~CE

on donde .
Ry Rl, que pucden scr igucles o distintos,
represonton H, NHé s CH§
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quo congtituyon ol principio zetivo on la obtencidn do
conposicionos frrmuccuticos con actividad antiuledrica,

carcetordzado porque so haco roaccionar la sal aleclina

do una 4-mereoptopirimidine (II) con 3-cloromctilpiri-
dina-N-oxido (III), sogin ol caquona

Jogge s

SMe ClCH
(11) (I11)

dondo Mo recprosonta un notal cleclino, de preforencia
godioe
2e= Procedinionto scgin 1o reivindicacidn

1, carcetorizado porquo parc su roolizacidn sc epora on

disolvonto slcohdlico & tomporotura comprondida ontre

~108 y +1008C.
. " 3.- Procedidonto scgin la roivindicacidn

1, carcetorizado porquo para su roclizacidn se opora asi
nigro on dinmctilfornondds, a tomperatura comprondids cne-
tro —109 y +1008C,

4.- Procodiniento para la prcpuracion do
4-plrinidilsulfurog.

Scain consta cn la presonto momeria des-
criptive compucsta do 7 pégincs foliadas y oseritas por
unc sola core,
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