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MEMODRTIA DESCRIPTIVA

de una Patente de Invencidén a nombre de:
SCHERING AKTIENGESELLSCHAFT, de naciona=
lidad alemana, domiciliada en 1 Berlin 685,
Miillerstrasse 170-172 y 4619 Bergkamen,
Waldstrasse 14 (ALEMANIA); por: "PROCEDI
MIENTO PARA LA PREPARACION DE NITROFURIL=-

AMINOALCOXI-PIRIMIDINAS".

En la memoria de patente belga nimerc 716.946 se

Loae 4. .
reivindican, entre otros, compuestos del tipo

-0

en que R puede significaﬁ por gemplo un radical alcoxi con 1
a 6 adtomos de carbono. Estos compuestos son activos contra
bacterias y trichomonadas.

Se ha éncontrada ahora que compuestos estructural-

mente similares son compuestos farmacduticos mds valiosos en
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comparacidn con los compuestos arriba citados, dado que junto

i

i
b}

con una actividad equivalente contra Trichomonas vaginalis pg
seen un buen efecto contra Candida albicans.

Objeto del invento es un procedimiento para la pre-

paracifn de compuestos de la férmula general I

Y

N

/ —OCH,CH,R (1),

en que R significa un'grupn dialcohilamino con 1 a 5 &tomos de
carbono en cada grupo aleohilo, un grupe pirrolidino, piperidi
no, hexametilénimino, piperazino o morfolino, que puede estar
sustituldo por grupos alcohilo, hidroxi, aciloxi, acile, hidrg
xialeohilo o aciloxialcohilo en cada caso con 1 a 5 atomos de
carbAno en el radical alechilo y/o acilo y las bases ciclicas
Euedan estar unidas a través de un puente de grupo (CHZ)Z' asi
como sus sales con un écido fisioldgicamente compatible o las
sales de los correspondientes compuestos de amonio cuaterna=
rio, Por ejemplo, en calidad de acidos fisioldgicamente compa-
tibles se consideran: &cido clorhidrico, &cido sulflrico, Aci-
do fosfdrico, acido acético, &cido propidénico, &cide léctico,
&cido succinico, Acido tartdrico, &cido cftrice, &cido benzoi-
co, acido salicilico, &cido nicotfnico y Acido heptaglucénico.
La formacidn de sal priede tensr lugar tambidn trans-
formando la amina terciaria, con un hélogenuro de alcohilo, syl

fato de dialcohilo o sulfonato de alecochilo, en una sal cuater—
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naria.
La preparacidén de los nuevos compuestos tiene lu-

gar nitrando compuestos de la fdrmula general II

' N
“ ] ” <<fN ~“——j\\> ~0-CH,CHy=R? (11),

en que R! representa un grupo dialcohilamino con,l a § &tox
mos de carbono en cada grupo alcohilo, un grupo ﬁirrulidino,
piperidino, hexametilénimino, piperazinu 0 morfolino, que pug
.den estér sustitufdos por grupos alcbhilu,'aciluxi, acilo, o
acilnkiaicohilo éada vez con 1 a 5 étomo; de carbono en el
'radicai alcohilo y/o acilo, y laé bases ciqliéas pueden egtar
unidas a través de un puente de grupo‘(CHz)Z, y.a continua=
cidn transesterificando o saponificando grupos éster eventual
mente presentes, y transformando eventgaimente Bases libres
en sus sales con acidos fisiolégicamente compatiblés o las sa
leé en las bases libres, o cuaternizando eventualmente bases
libreé. .

La preparacién del compuesto de pa;tidaAtiene“lugar

transformando el compuesto

/

DO
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que se prepara segln el procedimiento descrito en la memoria

de patente belga 716.946, en un €ster susceptible de reaccig

nar, por ejemplo en el éster de Acdo para—tolunsulfonico, o

partiendo de la 2~(2-furil)-5-(2-cloro-etoxi)-pirimidina ya
descrita en la citada memoria de patente belga. El éster de

acido paratoluehsulfonico o el compuesto halogenado pueden ser

convertidos por calentamiento con una amina secundaria en los

compuestos de la fdérmula general II.

Los compusstos de la féxmula aner;l I1 pueden ser
aislados en forma de‘las bases libres, o también, para.la pu=-
rificacién, pueden ser transformados en sales bien cristaliza~.
bles, tales coma por ejemplo clorhidratos.

Para la subsiguiente nitracién se acilan compuestos
que contienen un gruﬁo hidroxilb libre, haciéndolos reaccio-
nar del modo y la manera usuales con un anhidridu de &cido o
halogenuro de Acido.

La nitracidn de los compuestos de la formula gene=-
ral II tiene lugar introduciéndolos, en forma de la hase li-
bre, e; forma de sales, o eventualmente en forma de derivadas
aciloxi, en una mezcla de reaccidn nitrante, tai como poxr -~
ejemplo &cido nitrico/&cido sulflrice o &cido nitrico/&nhi—
drido de &cido acético. Los compuestos de la férmula general
I pueden ser aislados desde la mezcla de reaccidn nitrante en
forma de base libre o de sulfato, las beses libres pueden sex
convertidas 'ademés posteriormente por reaccidn con un acido
fisioldgicamente compatible en la correspondiente sal. La eg

tructura de los compuestos de acuerdo con el invento ha sido
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_establecida y comprobada por analisis elemental y mediciones

" fisicas, tales como espectroscopia de I.R. o de R.M.N., o va

loraciones.

Los nuevos compuestos son bien activos contra Tri-

chomonas vaginalis, tal come se desprende de la Tabla I, Como

sustancia comparativa se indica el Metronidazol que se encuep

tra en el comercio y un compuesto de la memoria de patente

belga nimero 716.946. En el caso de los presentes compuestos,

gs especialmente importante el hecho de que junto al efecto

contra Trichomonas vaginslis existe un efecto comprobable con

tra Candida albicans, dado que en muchos casos las infeccio-

nes con Trichomonas vaginalis son infecciones mixtas con Can

dida_Albicans. Un efecto adicional econtra Candida albicans

no existe en el caso de la sustancia comparativa Metronidazel.

TABLA

I

MIC contra Tricho
monas vaginalis

MIC contra Candi-
da Albicans(pg/ml)

Compuesto (ng/ml)(en el en~ (en el ensayo de

sayo de tubito) hojita)

Metxronidazol 1,56 ———

2=(5-nitro~2-furil)-S-n~butoxi-piri

midina(Memoria de patente belga

7160946). \ 1,56 T

2~(8=nitro=2=furil)~5-(2-pirrolidi~

no~etoxi)=-pirimidina D,39 200

2-(5-nitro=2=furil)=5-(2-dimetilami

no-gtoxi)-pirimidina 0,39 100

2-(5-nitro=2-furil)=5-(2-morfolino-

etoxi)=pirimidina 0,78 100

La toxicidad de los compu

estos es pequsfia.
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'Los compuestos putlen ser utilizados para el trata-
miento de la trichomoniasis, especialmente cuando éxiste una
infeccidn supsrpuesta con Candids albicans, lo cual ocurre en
general. La administracidn puede tener lugar en las formas de
aplicacifn farmacéuticamente usuales. Para la aplicacidn oral

se consideran especialmente tabletas, grageas, cdpsulas, pil-

doras, suspensiones y soluciones. Las tabletas contienen por

ejemplﬁ 0,1 hasta 0,5 g de sustanc@a activa y 0,1 hasta 5 ¢
de una sustancia auxiliar farmacologicamente inerte., Como sug
tancias auxiliares se utilizaq por ejemploc para tabletas: lac_
tosa, almiddn, talco, gelatina, estearato de magnesio, etc.
Para la administracidn local se consideran polvos
para espolvorear,soluciones, suspensiones, aerosoles y table-
tas vaginales, y para la administracifn parenteral se conside_
ran golucicones o suspensiones acuosas y oleosas.
Las nuevas sustancias activas deben ser administra-

das en cantidades entre 0,1 y 2,0 g por paciente y por dia,,

EJEMPLO 1:

a) 2-(2=-furil)-5-(2-dimetilamino-stoxi)~pirimidina.

10 g de 2-(2-furil)-5-(2-cloroetoxi)-pirimidina son
calentados en 50 ml de solucidn acuosa al 40% de dimetilami-
na y 10 ml de stanol durante 4 horas a 70-8D2C. La amina en
exceso y el etanol son separados por destilacidn, el residuo
es mezclado con 50 ml de agua y es extraide poi agitacidn con
cloruro de wetileno. La solucidn.en cloruro de metileno es sg

cada con chﬂa y es concentrada por evaporacidn. Se obtienen
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6 g de 2=furil=5=(2-dimetilaminocetoxi)-pirimidina de punto de
fusidn 81-83¢C,
b) 2-(5-nitro-2-furil)—5—(2—dimetilamino~e£oxi)-pirimidina.

6 g de 2-(2-furil)-5-(2~dimstilamino-etoxi)=pirimi
dina son disusltos bajo enfriamiento en 30 ml de Acido sulfd
rico concentrado y a 58C se afiaden gota a gota 1,85 ml de aci
do nitrico concentrado (ﬁ 1,48)., Se agita durante 30 minutos,
se vierte sobre hielo, se neutraliza la solucidn acuosa con
solucidn concentrada de amoniaco, se separa por filtracifn el
producto insoluble y se recristaliza en etanol. Punto de qu

sidn 147-148¢C. Rendimiento: 2,7 g.

EJEMPLO 2
a) 2-(2-furil)-5{aietilaminu~atoxi)-pirimidina.

7,85 g de 2-(2-fuxril)-5-(2-cloroetoxi)-pirimidina y
10,42 g’de dietilamina son calentados a 70-802C durante 18 ho
ras en 80 ml de etanol. El tratamiento tiene lugar analogamen
te al ejemplo la. Se obtienen 5,1 g de 2-furil-5-(2-dietila-
mino-etoxi)~pirimidina de punto de fusidn 47-492C,

b) 2-(5-niir§—2~furil)-5-(Z-dietilamino-etoxi)-pi&imidina.

La preparacién tiene lugar andlogamente al Ejemplo
1b a partir de 5,0 g de 2-(2-furil)-5~(2-dietilamino-etoxi)-
pirimidina. El producto es recristalizado en etanol y es ssca
do en vacio a 702C. Rendimiento: 2,4 g. Punto de fusién:137-

il41scC.

EJEMPLO 3:
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a) 2-(2-furil)-5-(2-pirrolidino~etoxi)-pirimidina.

* 7,0 g de 2-(2-furil)-5-(2-cloroetoxi)-pirimidina
snﬁ‘calentadOS'a 502C en 20 ml de pirrolidina,-a continuacién
son dejados reposar a-la temperatura ambiente durante la no-
che. La pirrolidina en exceso es separada por destilacidn en
vacio, el residuo es mezclado con agua y es extraido por agi-
tacidn coﬁ cloruro de metileno. La soluciéh en cloruro de me-
tileno es secada, es concentrada pur-evaporaciﬁn y el residuo
es recristalizado en £ter de petrdleo/bencenc 551 y-es seca-
do a 502C en vecio. Rendimiento:6,7 g de é{%¥q;il)~5—(2-pirqg
lidino-etoxi)=pirimidina de punto de fusidn 91-922C,

b) 2-(S-nitro-z-furil)—5—(2—pirrul}dinn-etuxi)-pirimidina=

La preparacidn tiene lugar analogamente al Ejemplo
1b a partir de 10,5 g de 2-(2-furil)-5-(2~pirrolidino~etoxi)-
pirimidina. El producto es recristalizado en etanols Rendi-

miento: 5,0 g. Punto de fusidn 1322C.

EJEMPLO 4:

2=-(5-nitro-2-furil)-5~(2-pirrolidino-etoxi)~pirimidin-sulfata.
2,59 g de 2-(2~furil)-5-(2-pirrolidino~etaxi)-pi-
rimidina son disueltos en 10 ml de &cido sulfirico concentrg
do y a 52C se afiaden gota a gota 0,8 ml de &cido nitrico con-
centrado (D = 1,48). Se sigue agitando durante 15 minutos mis,
se vierte sobre hielo y se satura con carbonato de potasio.El
producto insoluble es separado por filtracifin y es recristali
zado en etanol/metilglicol, Rendimiento:Z;Z g. Punto de fu-

sion. 165-1678C,
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EJEMPLO §:

a) 2={2-furil)=5=-{2-piperidino~etoxi)-pirimidina.

10,0 g de 2=(2-furil)-5-(2~cloroetoxi)-pirimidina
son calentados a 70-802C durante 4 horas en 30 ml de piperi-
dina. La piperidina en exceso es separada por destilacidn en
vacio, el residuo es mezclado con agua y es enfriado en bafio
de hielo, Los cristales son filtrados con succidn, son di-
sueltos en dcido clorhidrico dilufde, son decolorados con caz
bén activo, son alcalinizados con amonfaco y son enfriados en
bafio de hielo. El producto cristalino es filtrade con succidn,
es lavado con agus y es secado en vacio a 608C, Rendimiento:
8,1 g. Punto de fusidn: 91-92¢C,

b) 2=(5~nitro=-2-furil)=5~(2-piperidino-stoxi)=-pirinidina,

La preparacifn tiene lugar anflogamente al Ejemplo
1b a,partif de 8,1 g de 2-(2-furil)-5~(2-pipexridino~etoxi)-
pirimidina. El productoc es recristalizado en etanol y es se-
cado en vacio a B802C. Rendimiento: 3,4 g. Punto de fusidn:

135-1362C,

EJEMPLOD 6:

a) 2~(2-furil)-5=(2~hexametilénimino-etoxi)-pirimidina.
9 g de 2-(2-furil)-5-(2-cloroetoxi)-pirimidina son

calentados a 709C durante 3 horas con 30 ml de hexametiléni-

_ mina, a continuacidn son dejados reposar durante la noche. El

tratamiento tiene lugar anadlogamente al Ejemplo 5a, Rendimien
to: 6,9 g. Punto de fusidn: 7B-792C.

b) 2-(5~nitro-2~furil)=~5-(2-hexametilénimino-etoxi)wspirimidina.
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La preparacién tiens lugar andlogamente al Ejem

plo 1b a partir de 6,9 g de 2-(2-fuiil)-5-(2—hexametiléhi
mlnu-etoxl) pirimidinas El producto es recrmstalmzadn en

etancl. Punto de fusidn: 134-136!C. Rendlmlentn' 3 2 g.

2~(5—nitro-2~furil)-5~(2—hexame%ilénimino~etaxi)-pirimidin

suifatbo :

"t La preparacidn tiene lugar anflogamente al Ejem

plo 4 & partir de 6,9 g de 2-(2-furil)-5-(2-hexametiléning’

rnOFBtoxi)-pirimidina. E1l proddcto eé rbciisfélizado‘en’etg

" nol, Punto de fusidn: 15i-1538C. Rendimiento: 4,4 g.

EJEMPLO 8:
a) 2-(2-furil)-5- [2 (4—matllp1perid1no)~atox1] ~pirimidina. -
. 10 g de 2-(2~furil)-5- (2—clornetcxm)—pirmmldmna
y 30 g de 4-metilpiperidina son calentados durante 3 horas
a T08C, El tratamiento tiene lugar andlogamente al Ejem-
ple 5a. Rendimiento: 9,6 g. Punto de fuéiSn 83-842C,

b) 2-(5=nitro-2-furil)-5=- [2 (4-metilpxpar1dinc)-ataxm] -

Plr1m1d1na°

La preparacién tiene lugar an&logamente al Ejem

plo 1b a partir de 9,6 g de 2-(2;Furil)-5—-[244-m8tilpipé

"ridino)—etoxi] —ﬁirimidina; ELl producto es recristalizado

“‘en etanol y es secado en vacio a 702C. Rendimiento: 6,4 g.

Punto de fusifn: 144-145¢C.
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EJEMPLO 9:
a)l z-kz-fuxil)-s-[ 2-(3-aza=-biciclo [3.2.2 ]nonan~3-il )~
efoxiJ -pirimidina.

6,7 g de 2-{2-furil)-5-(2-cloroetoxi)-pirimidi-
na son disueltos en 50 ml de metilglicol, se afiaden 11,2
g de.3~azabiciclo [3.2,2] nonano y se calienta la solucifn
a 1002C durante lé horas. El metilglicol es separado por
destilacién en vacio, el residuo es mezelado con B0 m} de
agua, es enfriado y el producto.sdlido es separado por Til
tracién. Este es disuelto en HCl diluido, es decolorado
con carbén activeo y es precipitado con amoniaco. E1 pro-
ducto es separado por filtracidn, es secado en-vacio a 602
c y es recristaligado en bencina/benceno 8:2.

Rendimientos 6,5 g. Punto de Ffusidn 109-1122C,

b) 2~(5-nitro-2-furil)-5- [2 (3-aza-biciclo [3 2. 2] -ng

nan-3-11)~etox1] -plrlmldlnﬂsulfato.

La preparacmon.tlene lugar analogamente al Ejem
plo 4 a partlr de 6,5 g de 2~ (2~furll) &-[2— {3-aza~bi-
c1c1£1[3 2 2] nonan~3~ll)—etox3] *plrlmldlna. El prodUCto
es recr;stallzado en metanal/agua 15:1 y es secado en

vacio a 80%C,

Rendimiento: 4,5 g ., Punto de fusidn 158.1632C.
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EJEMPLO. 10:

2-(5—nitro-2—furi1)-&-[2~(3-aza-bicibln [3.2.2] nonan=3-

'il)-etuxi]'7pirimidin§..

2,5 g de 2-(5-nitro-2~furil)-5-[ 2-(3~aza-bici
cln'[322°é] nonan~3—il)—etoxi] Qpirimidih—sulfato son sug
pendidos en 300 ml de agua-y son alcalinizados con amonia
co bajo agitacidn . El producte sblido’ es filtrade con syc
cibn, es lavado con agua, 8s rectistalizado en 200 ml de’

etanol/metilglicol y es setado en vacio a 802C.

Rendimiento: 2,7 g; Punto de fusifn: 1648C,

EJEMPLO 11:

2-(5-nitro-2-furil)-5- [én(B-aza—biciélb [3.2.2]»nonan-3-il)—

etoxi] =pirimidin-clorhidrato.

0,5 g de 2=(5-nitro-2~furil)-5- [2—(3-aza-bic_j_._»
clo [3.2,2] nonan-3-il)-etnxi] pirimidina son.disueltos en
caliente enABU ml de etanol, se afade &cido clorhidrico
etandlico en exceso y se concentra por evaporacidn en va-

cfo. El residuo es recristalizado en metanol.

Rendimiento: 0,35 g. Punto de fusifn: 2322C (con descompg

s . P”
sicidn).
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EJEMPLO 12

a)

b)

a)

b)

381433

2-(2-furil)-5-(2-morfolino~etoxi)-pirimidina.

10 g de 2-(2-furil)-5-(z-clorogtuxi)-pirimidina y 30 g de
morfolina son calentados a 70-802C durante 5 horas. E1
tratamiento tiene lugar andlogamente al Ejemplo 3a, El
producto es recristalizado en benceno/éter de petrdleo

2:3 y es secado en vacio a 502C. Rendimiento: 9,3 g. Punto
de fusién 94-952C.
2~{5-nitro-2-furil)=5-(2-morfolino-etoxi)-pirimidin~sulfato.
La_preparacifn tiene lugar andlogamente al Ejemplo 4 a par-
tir de 9,3 g de 2—(Z-furil)—ﬁ-(é—morfolina—etoxi)-pirimidi—
na. E1 producto es recristalizado en meianul/agua 9:1 y es
secado en vacio a 70°C, Rendimiento: 6,8 ge Punto de fu-

sifn: 200-2012C,

EJEMPLO_13

2~(2—furil)-5—(2-N-metilpipe;azinn-etoxi)-pirimidina.

9 é de 2-(2;fufil)—5-(2-cloraetoxi)—pirimidina y 20 g de
N-metilpiperazina son wmlentados durante 3 horas a 708C.
El tratamiento tiene lugar anélogamenté gl Ejéhﬁlo Ja,
Rendimiento: 7,5 g. Punto de fusifn: 76-80%C.

2-(5~nitro-2-furil)=5-(2-N-metilpiperazino-etoxi)=pirimidina.

‘ Lé’preparacién tiens lugar anélogamente al Ejemplo 1lb a

partir de 7,3 g de 2=(2-furil)=5-(2-N-metilpiperazino-etoxi)-
pirimidina, El producto es recristalizado en etanol. Rendi-

mientos 2,5 g. Punto ds fusidn 144-1452C,
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a)

EJEMPLO 14

2-{2-furil)=5~/" 2-(N-n-propil-piperazino)~etoxi_/-pirimidina.
6,72 g de 2-(2-furil)~5—(2—cloroetnxi)-pirimidina son disuel-
tos &gn 70 ml de metilglicol, y se aﬁgden 11,4 g de- Nen~pro-
pil-piperazina. Se calienta durante 10 horas a 1002C,.a con-
tinuadfn se diluye con 50 ml ds agua y se extrae por agita-
cidn con cloruro de metileno. La solucién es secada con sul-;

fato de sodio, es concentrada por evaporacidn y el resfduo

. es recristalizado en bencina/bencenc, Rendimiento: 5,0 g.

b)

Punto de fusifn: 73-T42C,
2-(5=nitro~-2-furil)=-5-/ 2-(N-n-propil-piperazina)-etoxi_/-
pirimidinediclorhidrata.. |

La preparacifn tiene lugar an@logamente al Ejemplo

lb a partir de 2,0 g de 2-(2-furil)-5-/ 2-(N-f-propil-pipe-

razino)-etoxi_/-firimidina. E1 producto nitrato, después

del secad, es disuelto en etanol, eé mezclado con &cido clor-

hfdrico etandlico y es concentrade por evaporacifn. El resf-
duc es recristalizado en metanol y es secado en vacio a
602C,; Rendimiento: 0,6 g. Punto de fusifn¢ 2572C (con des~

composicidn).

EJEMPLO 15

a)

2-(2-furil)-5-/ 2~ (N-hidroxietilpiperazino)-etoxi_/-pirimidina,

2,2 g de 2-furil-5-(2-cloroetoxi)~pirimidina son puestos en

.ebullicién bajo reflujo durante 48 horas con 7,2 g ds N=hi-

droxietilpiperazina en 30 ml de etanol, El tratamiento tie-

ne lugar anflogamente al Ejempio la, El producte es recris-
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b)

c)

a)

-15 -
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talizado en tetracloruro de carbonoc y es secado en vacio a
goec, Rendimiénto? 2,5 g. Punto de fusidn: 106-107¢C.

2~ (2=furil)=5=/"2~(N=acetoxietilpiperazino)-etoxi_/-pirimidina.
2,5 g de 2-(2-furi1)-5-[f2-(N~hidrakietilpiparazino)-etoxi_7-
pirimidina son calentados sobre bafioc de vapor de agua durante
2 horas en 10 ml de anhidrido de &cido acftico y algo de &ci-
do sulflirico concentrade. El anhidrido de &cido acético es
separado por destilacidn en vacio, el residuo es mezclado con
agua, es saturado con NaHCﬂ3 y es extraido por agitacién con
cloruro de metileno. La solucién en cloruro de metilena es
secada con N52804, es concentrada por evaporacidn y el residuo es
gecristalizado en diclohexano/tolueno 9:1, Rendimiento: 1,9 g,
Punto de fusidn: 602C,
2-(5-nitro;2-fu:i1)~5-[f2—(N-acetoxietilpiperazino)-etoxi_7-
pirimidin-diclorhidrato.

La preparacién tisne lugar andlogamente al Ejemploc lb a par-
tir de 1,0 g de ?—(2-furil)—5-[rz—(N—acetoxietilpiperazino)-
etoxi_/-pirimidina, El producto nitrato, despus del secado,

es disuelto en isopropanol, es mezclada con &cido clorhidrico
etéreo y es concentrado por svaporaciﬁn; El resf&hﬁ es recris-
talizado en metanol. Rendimiento: 0,6 g. Punto de fusifn: 2252C

{con descomposicién).

EJEMPLO 16

2-(2-furil)-5-(2-pare-toluénsulfoniloxi-etoxi)-pirimidina.
10;3.g de 2-(2-~furil)-5-(2~hidroxi-etoxi)-pirimidina son di-
sueltos en 100 ml de piridina y son agitados a la temperatuxra

embiente durantes 1,5 horas.con 9,53 g ds cloruro de para-to-
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. luénsulfonilo, después son vertidos en 500 ml de agua hela-
da, el productoc sélido. es separado por filtracifn, es lavado
con agua, es secado enlvacio a 60¢C y es recristalizado en
tolueno, Rendimiento: 8,6 g. Punto de fusidn 154-155,5¢C,

b) 2-(2-furil)-5-(2-di-n~butilamino-etoxi)=pirimidin-clorhidra-
t0.
2,08 g de 2-(2=furil)-5=(2-para-toluénsulfoniloxi-etoxi)=-
pirimidina son puestos en sbullicifn bajo reflujo durante

- 20. horas con 2,33 g, de di=n-butilamina en 60 ml de etanol.

" 8e concentra por evaporacidn totalmente, se'racdgaVel resi-~
duo con clorurc de metileno y agua, se lave la solucidn en
cloruro. de metileno, se seca.sobre NaZSU4 y se concentra por
evaporacifine La 2={2-furil)=5=(2-di-n-butilamino-etoxi)=pirimi-

" dina bruta , nao cristalizable,‘esvdisuelta en isopropanol/éter
y es mezclado con HCl etéreo, E1 2«(2~furil)=5-(2-di~n-butila-
mino-etoxi)=pirimidina~clorhidrato es filtrado con succidn,
‘B8 récristalizadn.en isopropanni:y"es sepado en vacfo a 708C,
Rendimiento: 0,9 g. Punto de fusidns 168-1739C, -

¢) 2-(5~nitro-2-furil)=-5-(2-di-n-butilamino~etaxi)~pirimidina,

”.La'prgparacién'tiehe lugar anélogamente,@l'ﬁhﬁplo_lb a par-
tir de 0,9 g de 2-(2-furil)-5-(2-di-n-butilamino~etoxi)-piri-
midin-clorhidrato, E1 pruductg es rewristalizado en isopro-

panol/agua. Rendimiento: 0,4 g; Punto de fusifn: B3-85:C,

EJEMPLD 17 . | |
a) 2+(2~furil5-(2-di-n-propilamino~etoxi)-pirimidin-clorhidratos

' La;p;eperaciéﬁ tiene lugar anflogaments al Ejemplo 16b a par-
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- tir de 3,60 g de 2-(2~furil)-5-(2-para-toluénsulfoniloxi-eto-

xi)-pirimidina y 5,05 g de di-n-propilamina. El producto
obtenido 8s recristalizado en isopropancl y es secado en
vacio a 802C, Rendimiento: 1,80 g. Punto de fusidn: 190¢C,
2=(5~nitro=2=furil)~5~(2-di~n~propilamino~etoxi)-pirimidina.
La preparscifn tiene lugar anflogamente al Ejemplo 1lb a
partir de 1,40 g de 2-(2-furil)-~5-(2~di-n~propilamino~-etoxi)-
pirimidin~clorhidrato. El producto es recristalizado en

etanol, Rendimiento: 0,63 g. Punto de fusifn: 120-1219C.

EJEMPLO 18

a) 2=(2=-furil)=5-/ 2=(4-acetoxipiperidino)-etoxi_/-pirimidina.

3,60 g de 2<(2-furil)=5-(2-para-toluénsulfoniloxi-etoxi)=

pirimidina y 3403 g de 4-hidroxipiperidina son puestos en

" sbullicidn bajo reflujo durante 48 horas en 50 ml de etanol,

" el etanol es separado por destilacién,el residuc es mezcla-

do con agua y es extrafdo por agitacibén con clorurc de

metileno., La solucidn en cloruro de metileno es secada so-

- bre sulfato de sodio y es concentrada por svaporac1on. El

" residuo es disuelto en 20 ml de anhidrido acetlcu, E5 mez-

clado con 2 gotas de &cido sulflirico concentrada y es ca-
lentado durante 1 hora a 100¢C. Despuds de enfriar, se afla-
de algo de acetato de sodio, el anhidrido acético es sepa-
rado por destilacibn en vacfo, el residuoc es mezclado con

agua y es extraldo por agitacidn con clorurc de metilenao.

-La solucifn en cloruroc de metileno es secada sobre sulfato

de sodio y es concentrada por evaporacifn. El residuc es



10

15

20

25

b)

i tE
“\gﬁz 5 v

- 381433

recristalizado en tolueno-8ter de petréleo l:l, Rendimientos

2,0 g.. Punto de fusifn B86-892C,
2—(5-nitro—2-furil)-5~[f2—(4-acetoxipiparidina)-etnx£l7—pirimi—
dina. |

1,95 g de 2-(2-furil)-5-/"2-(4-acetoxipiperidino)-etoxi)/-piri-
midina son disueltos en 10 ml de anhidrido acStico y se afaden

0,70 pl de fcide sulflirico concentrado..A una temperatura de

.« B8C se afaden -gota a gota 0,71 ml de &cido nftrico concentrado,

se agita a continuacidn durante una hora mfs a esta temperatu-
ra, despuds se vierte sobre hielo y se neutraliza la solucidn
acucsa con lejia de sosa. El producto sdlido es seéérado por
filtracibén, es lavado con agua y es recristalizado en-etanol.

Rendimiento: 1,05 g, Punto de fusifn: 122-1232C,

EJEMPLO 19

2-(5~nitro=2=-furil)=5-/" 2~(4=fidroxipiperidino)-etoxi_7-pirimidina.

1,05 g de 2-(5-nitro-2-furil)-5-/" 2-(4~acetoxipiperidinc)-eto=

xi_/~pirimidina son puestos en ebullicidn bajo reflujo durante
1,5 horas en 20 wl de Acido clorhfdrico dilufdo (al 20%), el
fcido clorhfdrico ss separado por destilacidén, el residuo es
mezclado con 15 ml de agua y es alcalinizada débilmente con,
amoniaco. El producto sflido obtenido es separado por filtra=
cibén y es recristalizado dos veces en etanol. Rendimiento:

0,42 g. Punto de fusifn: 145-14T2C.

EJEMPLD 20

a) 2-furil-5-/ 2-(2-acetoximetilpiperidino)-etoxi_/-pirimidina,
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La preparacidn tiene lugar andlogamente al Ejemploc 18a a

partir de 3,6 g de 2-(2-furil)-5-(2-para~toluensulfoniloxi-

b)

etoxi)-pirimidina y 0,34 g de 2-hidroximetil-piperidina.

Al concentrar por evaporacidn la solucifn en cloruro de me-
tileno, se obtiene un aceite 8l cual es tratado posterior-
mente tal como esté.

2~(5-nitro~2-furil)-5-/ 2-(2-acetoximetilpiperidino)-etoxi_/-
pirimidina.

La preparacifn tiene lugar anflogamente al Ejemplo 18b a
partir de 3,0 g de 2-furil-5-/ 2-(2-acetoximetilpiperidino)-
etoxi_/-pirimidina bruta. E1 producto es recristalizado en

etanol, Rendimiento: 0,74 g. Punto de fusién 74,5-T62C.

EJEMPLO 21

24(54nitro—2-furil)-5-[f2-(Z-hidroximetilpiperidino)-etoxi_?-

e)

pirimidina.

La preparaciﬁn tiene lugar andlogamente al Ejemplc 19 a
partir de 2,80 g de 2-{5-nitro-2-furil)=5-/"2-(2-acetoxime-
tilpiperidinc)-etoxi_/-pirimidina. El producto es recris-
taliza?o en etanol. Rendimiento: 1535 g. Pun{;.de fusidn:

137-1382C,

EJEMPLO 22

2=(2-Ffuril)=5=/ 2=(2,2%-diacetoxidietilamino)~etoxi_/=-pirimi-
dit';a. ’
3,6 g de 2-(2-furil)=5-(2-para-toluénsulfoniloxi-etoxi)-pi-

rimidina y 3,15 g de dietanolamina son hechos reaccionar
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an8logamente al Ejemplo 1Ba. El producto brute oleoso es tra-
tado posteriormente tal como .esté. Rendimiento: 3,0 g.

2~ (5=nitro=2=furil)«b=/ 2-(2,2'~dihidroxidietilamino)~eto-
xi_/~pirimidina,

3,0 g de 2-(2~-furil)-G~/ 2-(2,2%=~discetoxidietilamino)-eto=
xi_/-pirimidina bruta son nitrados como en el Ejemplo 18b,

el producto bruto oleoso es extraido con cloruroc de metileno °
desde la solucifn acuosa, la solucibn en clorurc de metileno
es secada con sulfato de sodio .y es corcentsda pof evapora-
cifn. La 2=(5=~nitro-2-furil)-5-/"2-(2,2'-diacetoxi~-dietil- -
amino)-atoxi_?-pirimidina oleosa remanente es saponificada
anélogamente al Ejemplo 19, El -producto s recristalizadoe

en agua~metanol 9:1, Rendimiento: 0,40 g. Punto de-fusidn

© 135-1392C,

a)

b).

EJEMPLO 23

2-(2-furil)=5-/ 2-(N-acetilpiperazina)-etoxi_/-pirimidina.
La‘preparaciﬁn tiene lugar an@logamente al Ejemplo 16 b a
partir de 2,08 g de 2—(2-furil)-5-(Z-para-foluénsulfonilcxi-etg
xf)-pimimidina y 3,84 g de N-acetilpiperazina, El producto
bruto,olecso es tratado pmsteriormente tal como esté,
2-(5-nitro-2-furil)-56-/2-(N-acetilpiperazino)-etoxi_/-pirimi-
dina,

La preparacién tiene lugar anflogamente al Ejemplo 18b a

partir de 2,50 g de 2—(2—furil)-5-[§~(N~acetilpiperazino)-
eta&i7~pirimidina bruta. E1 pguducto'es recristalizado en

isopropanol, "Rendimiento: 1,18 g. Punto de fusién 156-158¢C,
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EJEMPLO 24
Yoduro de 2~/ 2-({85-nitro-2-furil)-S-pirimidiniloxi_/-etil-
trimetilamonia,

1,15 g de 2=(5=nitro=2-furil)wb«(2-dimetilamino-etoxi)=-
pirimidina son puestos en sbullicidn bajo reflujo durante 5 ho-
ras en 40 ml de yodum de metilo. Se conecentra totalmente por
evaporacidn y el resfduc es recristalizado en metanocl., Rendi-

miento: 0,31 g. Punto de fusidn: 2602C {con descompasicidn).

 Se reivindica como rueva y de propia invencidn:
10 *  le= Procedimiento para la preparacidn ds nitrofuril-

aminoalcoxiepirimidinas de la fdérmula general I

. _ N .
0N~ Eo/“"<\ | >-D‘CH2CH2R 1),

15 en que R representa un grupo dialcohilamino con 1 & 5 &tomos

de carﬁuﬁo en cada grupo alcohilo, un grupo pifrnlidino, pipe~
ridino, hexametilenimina, piperazinc o moxfolino, que pueaen

estar sustitufdos por grupos alcohilo, hidroxi, aciloxi, acilo,
hidroxialcohilo o aciloxiﬁlcohilu en cadﬁ caso con 1 a 5 &tomos

.de carbono en el radical alcohilo y/o acilo, y las bases ciclicas

»
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pueden estar unidas a través de un puente de grupo (CH

2)2'
‘as{ como de sus sales con un fcido fisioldgicamente compati-

bler o las sales de los correspondientes compuestos de amonio
cuatsrnario, caracterizado porque se nitzan compuestos de la

férmula general

[ D /\1§ D s

en que R* representa un grupo dialcohilamino con 1 a 5 atomos

de carbcno en cada grupa alcohilo, un grupo pirrolidine, piperi-
dino, hexametilénimino, piperazine o morfolino, que puedsn es-

tar sustitufdos por grupos alecohilo, aciloxi, acilo o aciloxialco-

hilo en cada casa con 1-.a 5 &tomos de carbono en el radical alcohi

'lo y/o acilo y las basss ciclicas pueden estar unidas a través

de'un puente de grupo (CHZ)Z’ y se trqnsestérifican y saponi-
fican a continuacifn grupos 8ster eventualmente presenfes y se
transforman- eventualmente bases libres en sus sales con Acidos
fisioldgicamente compatibles o las sales en las bases libres,
o se cuaternizan’eventualﬁente bases libres. 7

2.~ PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NITROFURIL-
AMINDALCOXI~-PIRIMIDINAS,

Tal como se deseribs y yeivindica en la presente

moria Deéér%ptiva} que'cunSta aé vsintidoswhajaS‘és¢ritas

a méquina por una sola cara.

Madrid, |

o TR
GARL / Y panexy



	Bibliographic data
	Description
	Claims



