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<~ para solicitar PATENTE DE INVENCION por VEINTE afios
& nombre de SOCIETE D’ETUDES DE PRODUITS CHIMIQUES

sociedad andnima francesa

establecida en 16, rue Kléber, 92130-ISSY-LES-MOULINEAUX,
Francis

por: "FROCEDI¥IENTO DE PREPARACION DRL BROMURO DE (N,N-DIISO
PROPIL.ACETAMIDO)-3-METIL~4-(/2-HIDROXIETIL)-s-TIAzo—
LIO" (Clase Internacional CO7d)
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La presente invencidn concierne s derivados del

tiazol terapéuticamente aceptables, y mds particularmente
al bromuro de (N,N~diisopr0pil~acetamido)-3-metil—4—(}9—hi—

droxietil)-5-tiazolio, que responde a la fdrmula:

CH

3\ Br

©

H2—CH2-OH

Su férmula empirica es 014H2502N25Br ¥y su peso mo

lecular es de 365,34,

Bl compuesto segun la invencidn se presenta bajo

la forma de un polvo blanco de gusto amargo, que funde a

1932C, Es soluble en el ague y en el etancl a ‘temperaturs

ambiente pero insoluble en el cloroformo, incluso en ebulli

cidn,
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El compuesto segin la invencidn es interesante por
su actividad sobre el sistema nervioso como ha sido demostra
do en los ensayos farmacoldgicos citados a continuacidn.

' Por ejemplo, el eSfudio de la regeneracidén del ner
vio mixto periférico en las ratas hs permitido demostrar la
actividad de este compuesto: un primer lote de 10 ratas no
habia recibido ningin tratamiento y ha sido utilizado como
lote testigo; un 22 lote de 10 ratas ha sido tratado I.P. por
el compuesto de la invencidn en la dosis correspondiente al
1/10 del valor de la DL 50, es decir 35mg/kg; este experimen
1o ha sido efectuado’comparativamente con un tercer lote de
10 ratas tratadas con una asociacidn de vitaminas Bl
(500 x/keg), B¢ (500 aﬁ/kg) ¥ By (5 [/%g). Las longitudes re
generadas del nervio son medidas in vitro por la técnica
descrita por Guth. Los resultados correspondientes estdn tres
ladados al cuadro siguiente: |

LONGITUDES REGENERADAS en mm (valores medios por
lote)

DURACION EN DIAS
7 11 14 17 21

Testigo 5 13,5 | 14 21,8 27

Compuesto de

la invencién con | 9 9,8 | 16 28,5 22 (x)
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(x) regeneracidén total

El compuesto de la invencidn puede ser obtenido
haciendo reaccionar en proporciones estequiométricas, N,N-
~diisopropil~bromoacetamida con metil-4-hidroxietil-S5-tia-
zol, en butanol, a ebullicidn.

La presente invencidn serd por otra parte compren
dida me jor gracias al ejemplo que sigue: '
EJEMPLO

En un reactor de 2 litros provisio de medios de
agitacidn y de calentamiento, se ponen 170 g (0,76 mol) de
N,N-diisoprovil-bromoacetamida, 108 g (0,76 mol) de metil-
-A-hidroxietil-5-tiazol y 0,2 litros de n-butanol. Lz mez-
cla es mantenida en agitacidén y en reflujo durante 20 min.
La solucidn obtenida es enfriada y vertids en éter y da un
precipitado blanco. Este precipitado es lavado con éter y
recristalizado en isopropanol. Rendimiento: 155 g.

Je obtiene el metil-4-hidroxietil-5-tiazol utili-
zando la cadena de reaccidn siguiente: la aceto~2~butirolac
‘tona es clorada al 802012 lo que da el cloro-l-aceto-l-pro-
panol que, después de reaccidén con el ditiocarbamato de amo
nio en solucidn acuosa, da el mercapto-2-metil-4~hidroxie-
til-5=tiazol; Se obtiene, despuds de oxidacidén al 4ecido ni-
trico el metil~4~hidroxietil-~f.timzol., La reacecidn de la
diisopropilamina con el bromuroc de bromoacetilo en solucidn

en el dicloroetano permite obtener el bromuro de N,N-diiso-



10.

15

20

25

16,6.73
C.M.H,

propilacetenida.

La presente solicitud, que corresponde a la presen
tada en Gran Bretafia, el 9 de Mayo de 1972, ‘bajo el N2 21567,
se acoge a los beneficios del Artfculo 51 del vigente Esta-

tuto sobre Fropiedad Industrial,

REIVINDICACIONES

Los puntos de invencidn propia y nueva que se pre
sentan para que sSean objeto de esta solicitud de Fatente de
Invencién en Espafia, por VEINTE afios, son los que se reco-
gen en las reivindicaciones siguientes:

l2,- Procedimiento de preparacidén del bromuro de
(N,N-diisopropil-acetamido)=3-metil-4~( /f-hidroxietil)-5-tig
zolio, que consiste en hacer reaccionar, en proporciones es
tequiométricas, N,N-diisopropil-bromoacetamida sobre metil-
~4~hidroxietil-5-tiazol, en butanol, a ebullicidn.

29.- Procedimiento de preparacidén del bromuro de
(N,N—diisopropil—acetamido)—3—metil—4-(/g—hidroxietil)—5—

-tiazolio.

o4
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Tal y como se ha descrito en la Memoria que ante-
cede, y con los fines que se han especificado.
Esta Memoria consta de seis hojas escritas a miqui

na por una sola cara.

padeid, 29 Agg. 1975
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