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para solicitar PATENTE DE INVENCION en ESPANA por 20 afios
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!
a nombre de SOCIETE D'ETUDES DE PRODUITS CHIMIQUES

CAR i vses leresecemsreceosebcsrseeceriran

Sociedad Anénima francesa

! -
L
con ?omicilio en 16, rue'Kléber, 92130 Issy-les-Moulineaux,

Francia

D e E—

por: "UN PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DE DICLOROACETATO
DE 2-ISOPROPILAMINO-~PIRIMIDINA® )

(Clase Internacional C07d)

31.10.72 o -1 -



31.10.72

10

15

20

25

La invencién se refiere a un nuevo com-*_f

puesto, la sal de la 2-isopropilamino-pirimidina con

el &cido dicloroacético, de férmula:

i ; T ]
H - ‘c//C\N | - ,
. I ” cH, C1, Clt - cool

H - q\%/g - NH - CH
] CH3 1]

Este nuevo compuesto es especialmente

 interesante como principio activo en medicamentos para

el tratamiento de las neuropatias de origen diverso.

El compuesto segitn la invencién se pre-
senta en forma de polvo blanco cristalino de sabor amare-
go, que funde a 55¢C, soluble‘en agua, etanol y cloro-
formo., Su férmula empirica es C9H1302N3012 ¥ su peso
molecular es de 266,1.

o La invencién se refiere iéualmenﬁe al
procedimiento de preparacidén de este cuerpo, segin el
cual se hace reaccionar la 2-isopropilamino-~pirimidina
con el Acido dicloroacético en proporciones sensible=~

mente estequiométricas, efectuidndose la reaccién en las

proximidades de la temperatura ambiente, en un disolvente
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tal como un hidrocarburo saturado inferior.  _ruz e 1

La invencién seri mejor comprendida,
por otra parte, gracias al ejemplo de preparacién que
figura a continuacién.

5 z
EJ EM!P LO
% ‘ En un reactor de 2 litros, provisto de
medibs de enfriamiento, y de agitacién, se vierte 0,1
litrb de pentano y 27,4 g (0,2 moles) de 2-isopropila-
10 mino—pirimidiﬁa. Se afiade a continuacién, con agita-
¢ién, lentanente y enfriando, una solucién de 25,8 g
(0, 2 moles) de &cido dicloroacético en 0,1 litro de
pentano. Se mantiene la agitacién durante 1 hora apro-
xlmadamente y el precipitado blanco obtenido se filtra
15 vy después se lava con isopentano. Se obtiene de esta
man%ra_un producto que se recristaliza en 6xido de
isoﬁropilo. Rendimiento: .83%.
{ El anilisis ha mostrado que la férmula
de este compuesto correspondia a C9H1302N3C12, como pue-

20 de verse por comparacién de las cifras obtenidas y los

valores teéricos del anilisis elemental:

, C H 0 N cl
Encontrado 40,66 4,71 11,87 15,66 27,00
Tebérico 40,62 4,92 12,02 | 15,79 |26,64
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para el tratamiento de las neuropatias de todo origen
tanto degenerativas, téxicas, post-traumiticas o infla-

matorias, e

TOXICIDAD

La toxicidad ha sido estudiada en el ra-

tén por las técnicas usuales; 1la DL__. es de 1 g/kg por

50

"via intraperitoneal y de 3 g/kg por via oral.

FARMACOLOGIA T e

La actividad farmacolégica ha sido puesta

de manifiesto por los 3 experimentos siguientes:

i) regeneracién de las fibra; nerviosas

’Esta regeneracién ha sido determinada
por el método de Tangari, Se destruye el nervio ciatico
de la rata, lo que ocasiona una degeneracién de la fi-
bras iotores y de las fibras sensitivas,

La regeneracién se mide por la reapari-
cién de una reaccién a la excitacién y al calor (para
las fibras sensitivas) o por la reaparicién del movi=-
miento esponténeo de la pata (para las fibras motoras).

Las dosis administradas eran de 50 mg/kg

-4 -



que figura a continuacidn, los resultados de estos ensa-

407407

por via intraperitoneal. Se han relacionado en ]‘S:‘-}?{’;J\g&a

yos sobre el cuerpo de la invencién, por comparacién con

experiencias simultineas en que se administran las vita-

5 minas B, Bg 6 B, 0 un placebo para los controles.

Sensibilidad totalmente

1
Facultad motora totalmente,

: recuperada recuperada ‘
: i
? 15 dias |22 dias |29 dias{15 dias |22 dias |29 dias X
5 después |después |después|después [después [después
: de 1la |de la |de la |{de la |[de la [de la
; destruc [destrug [destrug|destruc |destrug |[destrug
! cién cién cién cién cién cién
Patrén |
. B, 500 pg/kg
i . ’
*Be 500 pg/ke I.P. o3 | 87% 100% 0% 80% 95%
B, 5 pa/ke
Dicloroacetfto
de 2-isopropil ,
amino-pirimidina I,P| 20% 100% 100% 0% 874 100%
Testigos 0% 30% 100% 0% 0% 100%

2) Proteccién contra el sindrome doloroso a la fenil-

quinona (Ensayo de Siegmund). La DESO por via intrape-

31.10.72

..5-



10

15

20

25

©31.10.72

407407

ritoneal ha sido de 20 mg/kg en el ratén; para el
mismo animal la dosis eficaz por via oral ha sido

de 140 mg/kg,

3) Estudio cardio-vascular

Se ha podido notar una buena vasodilata-
cién periférica (femoral) en el perro, administrando por

via intravenosa 4 mg/kg del compuesto de la invencién,

PRESENTACION-POSOLOGIA

Este compuesto puede ser presentado en
todas las formas terapéuticamente aceptables y por ejem-
plo, én cédptulas duras de gelatina que contienen 50 mg
por dosis unitaria, acompiiadas de un excipiente corrien-
te tal como la lactosa; las formas inyectables pueden ser
ampollas que contienen, como minimo, 10 mg de producto
segin la invencién en solucidn acuosa. .

"En lo que concierne a la posologia, pa-:
ra el uso en terapéutica humana, se administraréin, se-
ghn los casos, de 50 mg a 1 g por dia por via oral o
de 10 mg a 400 mg por dia por via inyectable.

La presente solicitud, que corresponde a ;
la presentada en Gran Bretafia el 9 de Octubre de 1971 :
bajo el N2 47.130, se'acoge a los beneficios del arti-

culo 51 del vigente Estatuto sobre Propiedad Industrial.:

-6 -
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Los puntos de invencidén propia y nueva,
que se presentan para que sean objeto de esta solicitud
de ﬁatente de Invencién en Espafia, por VEINTE afios, son
los;siguientes:

' 1.- Un procedimiento de preparacién del
dicloroacetato de 2-isopropilamino-pirimidina, que con-
siste en hacer reaccionar, en proporciones estequiomé-
tricas, 2-isopropilamino-pirimidina con 4cido dicloroa-
cético, en un disolvente tal como un hidrocarburo satu-
radé inferior.

' 2.- Un procedimiento de preparacién de
dic}oroacetato de 2-isopropilamino-pirimidina.

' Tal y como se ha descrito en la Memoria
que’antecede, y con los fines que se han especificado.

j Esta Memoria consta de siete hojas escri-

tas a maquina por una sola cara.

Madrid,

=7 NOY. 1972
P.A,

Alberid dio Bizadure
Por Fode
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