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MEMORIA DESCRIPTIVA

correspondiente a la solicitud de una

; PATENIE DE INVENCION

Solicitante: MERCK & CO,, INC,

Domicilio: 126 East I:incoin Averme, RAHWAY, New
Jersey, EE, UU. ' .

Prioridad: de la solicitud de patente estadouni-~
dense n2 786,369 del 2% Diciembre de
l. 968.

Enunciado: "UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION

DE SALES DE IMIDAZOLIO",
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Este invento se refiere & sales de 1-(alquil o arél—
quil)-3-(2~plrinidinil)imidazolio que presentan propieda-
des hipoglicémicas, asi como & los métodos para le prepa-
racidén de estos compuestos.

Los nuevos compuestog de este invento pueden ser

ilustrados por la férmula estructural: '

donde R! estd selecciomdo entre alquilo inferior, profe~
riblemente de 1 & 5 dtomos de carbono y de cadena lineal
o ranificada o aralquilo, preferiblemente feni;alquilo in-
ferior como bencilo, fenetilo y similares; cada uno de los
radicales variables RZ, R3 y R4 estdn selsccimados inde-
pendientemente entre hidrdgeno y alquilg inferior de cade~
na lineal o ramificada y conteniendo de 1 a 5 atomos de car
bono; R’ estd seleccionado entre hidrdgeno, alquilo infe-
rior ée 1 a 5 atomos de carbono y de cadena lineal o rami-
ficada y fenilo; y X es cualquier anidn farmacoldgicamente
aceptable comprendidos, pero no limitdndose & ellos, bromo,
cloro, yodo y similares.

Los compuestos de este invento pueden ser preparados

por reaccidén de una 2-halopirimidina con el 1~algquilimida~
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zol o 1-aralquilimidazol requerido. Fl sustituyente 2-halg
geno es preferiblemente cloro o.bromo. La reaccidn se efsc
tia ventajosamente en presencia de un disolvente, siendo

bagtante adecuados un alcohol inferior como metanol, eta-

nol, isopropanol, butanol y similares, aunque pueden uti-

‘lizarse también otros disolventes adecuados éomo acetoni~

trilo o dimetilformemida. Ia reaccidn también es facilita-
de calentando a bemporaturas que pueden llegar hasta la
teuperatura de reflujo de la mezela de reaccidn,

. Los compuestos de este invento presentan actividad
hipoglicémica y, por lo tanto, son Utiles para rebajar los
niveles anormalmente altos de azicar en sangre en los ani-
males de sangre calients, como demuesira su eficacla para
reducir los niveles de aszlcar en sangre cuando son adminis-
trados a ratas que se han vuelto diabéticas mediante un
tratamiento anterior con estreptozotocina. La reduccidn de
los niveles de azlcar en sangre en este sistema de ensayo

se efectia a dosis que no producen grandes sintomas tdéxi-

cos y congtituye une evidencia de la utilidad clinica po-

tencial para este fin. Los compuestos de este invento pue~
den ser administrados en unidades de dosificacidén que con-
tienen aproximadamente de 50 mg a 150 mg por unidad de do-
gificacién para administracidén por via oral o parenteral.

Como ejemplos de formas de dosificacidn adecuadas citaremos
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las tabletas, cdpsulas, pildoras, polvos, grdnulos, gra-

- geas, etC., que pueden ser preparados por métodos conven-

clonales conocidoé pof los expertos en la tecnica,

Ia preparacidn de compuestos representetivos de
este invento estd descrita con mds detalle en los siguien
tes ejemplos que se presentan para ilustrar le mejor for-
me conocida por el solicitante para 12 preparacion de 1os
nuevos productos hipoglicémicos de esfe invento.

, EJEMPLO 1
Cloruro de 1-metil-5-(2-0irimidinil)imidazg;l._;i._g

'Se calienta a reflujo con agitacidn, durante 30 ho

ras, una mezela de 2,46 g (0,03 moles) de 1-mebilimidazol,,
3,44 g (0,03 moles) de 2-cloropirimidina y 10 ml de alcohol
isopropilico. La'solucién de remccidn se trata con 25 ml
de scetato de etilo para précipitar 1,81 g (31 #) de pro-

ducto en forma de sélido blanco. Por recristalizacién en

_acetonitrilo se obtiene cloruro de 1=metil~3-(2~pirimidi=

nil)imidazolio en forwa de varillas blancas , p.f. 221-

.222%,

Andlisis para 08H901N4='
Calculados C, 48,867 H, 4,61; N, 28,49
Encontrado: C, 48,91; H, 4,59; N, 28,41
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Cloruro de 1,2~dimetil-3-(2-pirinidinil)inidazolio

Se calienta a reflujo durante 17 horas uma solu-

eidn de 3,2 g (0,033 moles) de 1,2-dimetilimidazol y
3,44 g (0,03 moles) de 2-cloropirimidina en 5 ml de al-
cohol isopropilico, La mezcla de reaccidn se enfria pe-
re. que el producto cristalice. El producto se recoge y
se recristaliza en alcohol isopropflico dando 2,1 g
(33 %) de cloruro de 1,2-dimetil-3~(2-pirinidinil)imida~
zolio,'p.f. 267,5-268,5° (desc.).
- Andlisis para CgH,,C1N,:
Calewlado: €, 51,31; H, 5,26; N, 26,60
Encontrado: €, 51,51; H, 5,20; N, 26,55

EJENPLO
Cloruro de 1-bencil-3~(2-pirimidinil)imidazolios3/4 H,0

Se calienta a reflujo con agitacidn, durante 24 ho
rag, upa mezela de 4,%5 g (0,03 moles) de 1-bencilimida-
zol, 3,44 g (0,03 moles) de 2-cloropirimidina y 10 ml de
alcohol isopropilico. Ia solucién de reaccidén se trata con
75 ml de acetato de etilo para precipitar 4,00 g (49 %) de
producto en forma de un sdélido blanco. Por rgcristalizacién
en acetonitrilo se obtiene el producto en forms de pris-
mas blancos que funden & 135-136°C. Después de secar a

82°C durente 5 horas, el punto de fusidn asciende & 190

376692
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192°C, E1 andlisis elemental y el espectro RUN indica que
se trata de cloruro de 1-bencil-3~(2-pirimidinil)imidazo-
lio conteniendo 3/4 moles de aguan de hidratacién. |
| Andlisis para OpyHy 01N, 3/4 Hy0
Calculado: C, 58,743 H, 5,115 N, 19,57
Encontrado: C, 58,75; H, 5,373 N, 19,35

Siguiendo el procedimiento descrito en el Ejem-

" plo 1, pero eupleando la 2-haloplrimidine y el imidazol

1~gustituido identificados en la siguiente tabla, se ob-
tienen otras sales cuaternarias de 1-(algquil o aralquil)=-
3-(2-pirimidinil)imidazolio con los sustituyentes R!, B2,

R3, R* y B identificados en la Tabla I,
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TABLA T

2
— R R — % + §—R

TR —

B NS
R
IT III I
Ej. ’

n R3 r4 R? R R? X
4 H | . H  CH oH, Br
5 Cl; B H - CH-CH,  CHy  Cl
6 H CH,  H  Ogli;CH,OH, H o1
7 o, i H  CH Ot c1
8 CH3 H CH3 CH3 02H5 ClL

El siguiente ejemplo describe una formulacidn ti-

pica para administracidn oral de los productos de este in

vento, Cada uno de los productos puede ser formulado en la

forma descrita mis adelante empleando elrededor de 50 a

. 150 mg de ingrediente activo por tableta. En la siguien-

te formulacidn, se emplea como ingrediente activo el pro-
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ducto del Ejeuplo 1, que es cloruro de 1-metil=3~(2-pi-

rimidinil)imidazolio.
) EJEMPLO
E@Ztableta
Ingrediente activo » » 50
Almiaén de meiz : ‘ 75
Talco ‘ 14

Estearato magnésico
Hidroxipropilmetilcelulosa

Didxido de titanio

O S

Propilenglicol

Se agrege suficiente agua gl almidén para formar
una pasta espesa que después se mezcle Intimamente con el
ingrediente activo. Si es necesario, se ailade una pequeiia
cantided adicional de agus pare umezclar o fondo estos in-
gredientes y después se separa él agua secando en una és-
tufa, Despuds de secar bien, el material se muele, se

agregan el estearato magnésico y el talco y se mezclan in-

timamente con el material molido y despuds la mezcla se

pasa por un tamiz del n? 10 y se comprime en tabletas., Se
suspenden la hidroxipropilmetilceltilosa y el didxido de

titanio en el propilenglicol y después se mezclan con una
mezele de alcohol y cloroformo (50:50) que se utiliza como

material para la pelicula de revestimiento. Esta mezcla se

J76R09
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vierte o atomiza sobre una bandeja de revegtimiento en la
que estéan girando las tabletas con lo que gquedan recubier
tas de una pelicdia..' '

Pueden prepararse otras fbrmulaciones conteniendo
una cantidad mayor o menor de ingrediente aetivo por mé-
todos convencionales pare la. administracidn orel o parenw-
ternl en un régimen de 1 a 4 veces al dim.

‘En resumen, la Patente de Invencibén que se soli-

cita, recaerid sobre las siguientes:
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- RETVINDICACTONES .-

1. Un procedimiento para la preparacidén de sales
de 1~(alquil o aralquil)~3—(pririmidinil)imidazolio de

egtructurs

cuyo procedimiento consiste.en calentar una mezcla de

reaccién de una 2-halopirimidina de estructura IT con un

imidazol 1-sustituido de estructurs III

11 III
donde en cada wna de las estructuras antes identificadas

374692

- 10 - uciom,



.10

15

25

ACY

" R1 ostd selecclonado entre el grupo formado por elquilo

inferior y fen};alquilo inferior;. B2, B3 y R* estén se~
leccionados cada'uno.&e ellos inﬁebendientemente entre
hidrogeno g alquilo inferior; R5 estd seleccionado entre
hidrégeno, alquilo 1nferlor y fenllo, ¥y X es un haluro
farmacologlcamente aceptable, '

_ 2, Un procedimiento seglin le Reivindicacicn 1,
que cénsiste en calentar una mezcla de 1-alquil(infe-
rior)imidazol con 2;halopirimidina pera former haluro de
1-alquil(inferior)~3~(2-pirimidinil)imidazolio.

+ 3. Un procedimiento en el que se calienta una

. mezcla de 1-metilimidazol y 2-cloropirimidina en presen-
cie de un digolvente para dar cloruro de 1-metil-3-~(2-pi-

rimidinil)imidazolio.

4, Se reivindica por filtimo como objeto sobre el

que ha de recaer la Patente de Invencién que se solicita’

"UN FROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE SALES DE IMIDAZO-
LIO",

Todo conforme queda descrito y reivindicado en la

‘presente Memoria descriiiva que consta de once paginas me-

canografiadas.

Madrid, 18 Diciembre 1,969

BERNARDO UNGRIA
‘PeDe
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