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“dimetilo az temperatura ambiente, pero insoluble en agua,

. ! Hoja nam. 2
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/La presente invencién se refiere a un procedi-
miento para preparar un compuesto nuevo, que tiene interdq -
en el campo farmacéutico. E1 nuevo compuesto es la N-2,6-
~diclorofenil-~2-aminopirimidina, que tieme la férmula:

c1 |

Cl

Este compuesto tiene interés porque indicé
aetividad analgésica, como se ha demostrado por ensayos
del sindrome del dolor usando 4cido acético (Koster) o
fenilbenzoquinona (Siegmund).

' E1l compuesto de 1a invencién es un producto
cristalino amarillo con férmulzs C. H,C1l N. y un punto Ge

1077273
fusidn de 1902C., Es soluble en cloroformo y sulféxido ds

etanol y transcutol.

Se puede preparar segin la presente invencién
haciendo reaccionar 2,6-dicloroanilina y 2-cloropirimidi-
na, en éo}ucidn en dimetilformamida y en presencia de hi-
aruro sédico, a una temperatura que no exceda de 402C,

La reaccidn transcurre segin el siguiente esguema:

c1 Tl




P~ 56776 . Ho)a atim. 3

.. La pressnte invencién se ilustra por el si-

guiente ejemnlo:

Ejemplo
5 | En un reactor de 2 litros provisto de medios

de calentamiento, enfriamiento y agitacién se vertieron
250 ml de dimetilformamida y 24,5 g de hidruro sédico
(0,51 moles). La mezcla se calentd a 40-500C, y luego- ¢
afiadié wna solucién que contenfa, en 300 ml de dimetil~
10 formamida, 82,6 g (0,51 moles) de 2,6-dicloroanilina.”ﬁé
agitacién se mantuvo durante 75 minutos, en el cual viem-
po se obtuvo una solucién parda. Esta solucién se enfrid
é 202C y se afiadié lentamente, durante un periodo de 90).
minutos, a una solucién qﬁe contenfa, en 200 ml de dime-
15 | tilformamida, 59,5 & (0,51 moles) de 2-cloropirimidina.
Durante la adicién la temperatura se elevé a 359C, |
Se mantuvo la agitacidén durante la noche, y -
se evapord.la dimetilformamida. Bl residuo se traté 3 ve-
ces con 6xido de isoprovilo, lo que condujo a un producto
20 pastoso que se lavé con égua y se recristalizé con 300 ml
de acetonitrilo. Tras separacién y secado se obtuvieron
61 g (rendimiento 61%) de un yroducto cristalino amari-
llento que fundfa a 1902C, cuyo andlisis estaba de acuer-

do con la f£érmula genexral €. . H 012 3

| 1077
25 '
La toxicidad oral se ha Geterminado en ratones
¥ ratas hembra; en ratones, la DL 50 es mds de 6,5 g/kg,
¥y en ratas la DL 50 es 4,72 g/ké. El compuesto segin la
30 | invencién presenta, por tanto, baja toxicidad., Esto se ha
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- confirmado por administracién oral suberénica a ratss.

'FARMACOLOGIA
' El compuesto de 1a invencién se ha sometido a
- diversos ensayos que han mostrado una marcada accién anal-
gésica, que se ha .puesto en evidencia por el‘enséyo.de
Koster (DE 50, oral, 3 mg/kg) ¥y por el ensayo de Siegmund
(DE 50, oral, 4,5 mg/kg). Esta parece ser accién del %ipo
periférico, y no del central, lo qué es ventajoso, mééien

particular respecto a efectos secundarios,

CLINICA
E1l compuesto de la invencidn se ha experimen-
tado clinicamente en 21 caéos de diversos dolores, inclu=-
yendo 2 casos de cédncer, 6 roturas de miembros, y 3 coxar-
trosis. i
7 En esos casos, solo 1 no fué afectado en ahso-
luto por el tratamiento, 1 ha de ser considerado como du-
doso, 12 fueron muy favorables (fuerte atenuwacién del do-
lor) y 7 tuvieron como resultado una curacién totzl.
| Todos los pacientes tratados habfan recibido
" previamente otro tratamiento, sin ningin resultado en to-
dos los casos.

" Concurrentemente con el compuesto de la inven-
cién se administré también una preparacién placebo, y se
ha observado que en ningin caso tuvo el placebo accién al-
guna.

} Todos los casos %ratados recibicron 2 6 3 ve-
ces gi dfa una cédpsula de gelatinz cque confenia 30.mg de

sustancia activa. itespecto a la tolerancia, no se ha ob-
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- servado fenémeno significativo alguno. Duracidén de los

tratamientos: de 2 a 18 dlas,

POSOLOGIA

puesto de la invencidn.

. E1 compuesto segin la invencién se puede pre-
sentar en cualouier forma terapéuticzmente aceptéble, tal
como: tabletas, cipsulas de gelatina, suspensiones y simi-
lares; més particularmente se puede usar la cdpsula dcféé_

latina, conteniendo cada unidad de 10 a 100 mg del com~

Hoja nam. 5
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- miguina por una sola cara.
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REIVINDICACIONES

Los puntos de invencién propia y nueva que se

presentan para cue sean objeto de esta solicitud de Paten~

te de Invencidén en Bspafia, por VEINTE afios, son los que se
recogen en las reivindicacionss siguientes: _
' 12,~ Procedimiento de preparacidén de N-2,6-di-

clorofenil-2-aminopirimidina de férmulas

Cl

{ N—m <D

lex

consistente en hacer reaceionar 2,6-dicloroanilina y 25010
ropirimidina, en solucidn en diﬁetilformamida Y en présen—
cia de hidruro sédico, preferiblemente a una temperatura
gue no exceda de 402C,
28 .~ "PROCCDIMITNTO DE PURPARACION LE N-2,6-
~DICLOROTENIL-2-ANINOPIRIMIDINA",
Tal y como se ha descrito en la Memoria que
antecede y para los fines Que'se han especificado.
Bsta lemoriaz consta de se;s hojas escritas a
Madrid,1&0t[1977
P.A. ,
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