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INVENCION

por "PROCEDIMIENTO PARA TA PREPARACION DE PIRIMIDINAS 2,5-

?
a favor de la fi:ma italiana POLI Indus -

Ia presente in¥
w0 J‘r.r'

ggn se refiere a nuevas piri -
midinas. 2, 5—dlsubst1tuidas¢ de':ﬁ
\.v s

i, fépmula general
A

g (1)
{"fa‘:! o B

fﬁ" .
en la que R representa emaio, etllo 0 bencilo y Rl re -

presenta H, Cl, Br, NOp, NHCOCH3, NHCOCsHs, NHCOCH 06H5’

N=N -<<;:::>> , ¥ =N —4{;::;¢?—01, dotadas de éctivida—
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deé.biolégicas interesantes.

En particular; los compuestos segin la presente
invencidn poseen actividad tricomonicida in vitro y in vive
superior & la del Metronidazolo (/I-(2-idroxietil)-2-metil-
-5-nitroimidazol/) y actividad antibactérica y antifingica.
La presépcié contemporénea de estas tres actividédes hace
gque los compuestos de la presente invencién sean de consi-
derar éuperiores a cualquier otro fdrmaco hoy en uso para
el tratamiento de las infecciones vaginales. 7

Ia toxicidad dé los compuestos reivindicados es,
en el ratén y en la rata, yuxtaponible al del Metronidazolo.

Lo administracién oral a mujeres afectas de trico
moniasgis vaginal, de los compuestos correspondientes de la
presente invencibn, en dosis comprendidas ent?e 100 y 600
mg/dia, por periodos variables de 3 a 10 dias, lleva & la
curacidn completa en la totalidad de los casos.

Tes caracteristicas bioldgicas prineipales de losg
compuestos de la férmula I se relacionan en las siguientes

tablas 1 y 2
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TABLA 2
Infe0016n subca;gnea por
R ‘ Trichomonas vaglnalls
Ry en el ratén +
D050+++ ng/Kg
Be
, GH3 NO, 10
CgHsCH, | O, 10
yd
CH, H 10
GH3 Cl1 12
10,
OH3 NHo 10
Metronidazolo 25

++ = Método de Lynch et al.- Antibiot, Chemoter. 5, 508
15. (1955)

Fot - DG5 = dosis curativa 50.

Segln 1la 1nven016n; los productos de la férmula
general I se obtienen haciendo reaccionar un dialdehido ma- ;
1énico substituido (II)
20, ' R, CH(CHO),, - (II)
(utilizado en algunos casos bajo forma de sal sédica) con

la amidina de un dcido S5-nitro-2-imidazolcarboxilico 1-subs-

tituido, de la férmula general III (método A)

2+ 0 N-“ \L__c (III)

\/

R
preparada eventualmente en el seno de la mezcla de reaccién -
a partir del correspondiente nitrilo (IV) (método B) o del

30, correspondiente iminodster (V) (método C). Bn las férmulas
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IT, ITI, IV y V, los simbolos R ¥y Ry tienen los significa-
dos arriba especificados,

METODO A

— N NH R,CH (CHO),

2 N
N
l \\TH CH,COOH, CH,COONa \N‘
! 2 3 3
III
METODO B

1) Et0H, BuOK terciario

i H
on-ll_ l-om s
2~y 2) CHéOH,Piridina,NH4Cl e
L 3) R,CH (CHO),
v ir“f 1?/ \U~R1
OQN-'\N Sy
{
R
METODO G
e NH -}f
U U V4 1) CH,0H, Piriding,NH,C1 /
OZN_ \N/ -—-C. :
{ \002H5 2) RCE (CHO),

v | OQN—“\?J“‘]"\/N;] 1

Los compuestos particulares en los que R1 repre-
senta NH, pueden obtenerse asimismo por hidrélisis doida de
los respectivos compuestos, en 108 que R‘l representa

’
3 é NHCOCH206H .0 NHCOC H.

NHCOCH 5
, 65
Ejemplo 1 (Método A)
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2-fenilacetaming=2-(1-metil=5-nitro-2-imidazolil)-pirimidina

6,05 g (0,0251 moles) de biclorhidrato de la amidi
na del deido 1-metil-5-nitriimidazol-2-carboxilico, 5,25 g
(0,291 moles) de dialdehido N-fenilacetilaminomalénico y
6,15 g (0,075 moles) de acetato sddico anhidro se refluyen
por 2 horas con 60 cc de deido acdtico glacial. Ia solueidn
se evapora bajo vacio hasta sequedad, el residuo se toma de
nuevo con agua, se filtra y se lava con agua., Por crigtali-
zacidn del dioxano se obtienen 5,5 g (63%) de 5-fenilacetil
amino—z-(1~metil—5~nitro—é-imidazolil)—pirimiding, cuyas ca-
racteristicas analfticas se indican en la tabla 3.

4,5¢ (0,013 moles) del producto arriba deserito se ha-

cen refluir por 60 minutos con 45 cc de deido clorhidrico a- -

cuoso 1:2. Despuds de 1la evaporacién baﬁo vacio y de la neu-
tralizacidn con solucibén de bicarbonato sédico se filtra el

sblido,se lava con agua y luego con etanol,obteniendo 2,8 g

(95%)de S-amino-2-(1-metil-5-nitro-2-imidazolil)-pirimidina,

cuyas caracteristicas analiticas se indican en la tagbla 3.
Ejemplo 2 (Método B)

5-nitro-2-(1-metil—5-nitro-2-imidazolil)—pirimidina

12 g (0,0789 moles) de nitrilo del fcido 1-metil-

=-5-nitroimidazol-2-carboxilico se agitan o temperatura am-

biente con 70 cc de alcohol etflico y 0,55 g de tercibutila~

t0 potdsico por 2 horas, luego se adicionan 165 cc de meta-
nol, 15 cc de piridina, 5,9 g de cloruro aménico y se reflu-
ye a bafio maria por una hora.

Se adicionan 9;3 g (0,0592 moles) de sal sédiea
hidratada del dialdehido nitromalénico ¥y se refluye a bafio
marie por otras 6 horas con agitacifn., Tras enfriamiento,

se evapora el disolvente a presién reducide, se adieiona
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agug al residuo, se filtra el sdélido pardo oscurv, se lava
con agua, alcohol etilico y &ter y se seca. Bl producto cru-
do asi obtenido (11,5 g) se disuelve en'éproximadamente 40ce
de écido acético hirviente y se filtra con carbén. Del fil-
trado, por adicién de un volumen igual de agua precipitan
10!5 g de producto, que recristalizado en 40 cc de deido acé
tico al 75% da 9'g (45;6%) de 5-nitro-2-(1-metil~5-nitro-2-
~imidazolil)~-pirididina, cuyas caracteristicas analiticas se
indican en la tabla 3.

Con procedimiento idéntico se han preparédo los
compuestos de la férmula I, cuyas caracteristicas analiticas
se indican asiwmismo en la tabla 3.

Ejemplo 3 (Método C)

5~fenilazo—2-(1-bencil=5-nitro=2-imidazolil )-pirimidina.

9,9 g (v,050 moles) del iminoéster(Va)

"

02N~&\\N ! _,.C\\

éH3 0C,H, (Va)
se refluyen por 60 minutos con 150 cc de metanoly; 9 cc de
piridiné ¥ 3,5 & de cloruro aménico, luego se adicionan 8,3g
(0,050 moles) de dialdehido fenilezomalénico y la mezcla se
refluye con agitacibén por 3 horas, Tras enfriamiento, se fil
tra el precipitado de color réjo (9 g) y, despuéds del secado,
cristaliza en 4cido acético,. para dar 7,5 g (48,5%), punto
de fusién 232-235¢,

En la tablas siguiente se resumen los datos caracte

risticos de los productos obtenidos segin la invencidn.
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REIVINDICACIONES

Deserito el objeto del presente invento, se decla-

. ran nuevas y de propia invencidn las siguientes reivindica~

clones con prioridad de la solicitud de patente italiana
ne 24297 4/71del 8.5.71.

1.— Procedimiento para la preparacidén de las pirimidi-
nas 1,5-disubstituidas, componente activo en el tratamiento

clinico de la vaginitis, de la férmila general

—
w11

{
R -
en la que R representa metilo, etilo o bencilo y Ry represen

ta H, €1, Br, NO,, NH,, NHCOCH3, NHCOCgH,;, WHCOCH,CgHs,

—N—//’ ;> g N=N- . \3 ~Cl, caracterizado por el he-

cho de que se hace reacczonar un dialdehido malénico substi~

tuido (II)
R, CH(CHO),, (11)

en la que R1 representa H, Cl, Br, WO,, NHZ,.NHCOCH3,NHCOC6H5y

NHCOCHC ¢H, N—V-\Qb 4;} , N=N-.
\\k_“ﬂ/
de un gcido 5-nitro-2-imidazolearboxilico 1-substituido (III)
———~—7 NH _
0N }! ‘ 7 (111)
2 -\N/L—‘C\NH
R 2 -
en la que R representa metilo, etilo o bencilo.

e pcrtne

.-Cl, con la amidina

2,~ Procedimiento, como se ha descrito en la rei

~indicacidn 1, caracterizado por el hecho de que la amidi-

na III estd preparada en el seno de la mezcla de reaccibn a

partir del correspondiente nitrilo del deido 5-nitro-imida-
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zol -2-carboxilico l-substituido (IV)

(IV)

en la que R representa metilo, étilo 0 bencilo.

3.~ Procedimiento, como se ha descrito en la
reivindicacidn 1, caracterizago por el hecho de que la
amidina ITI se prepara en el seno de la mezcla de reaccion

a partir del correspondiente iminodster V

' : NH
021\1-[l \i-c / ' : (V)
i N

| oc_H
R

/N

25

en la gue R representa metilo, etilo o bencilo,

4.~ Procedimiento segin la reivindicacion
1, caracterizé&o en que especialmente para la obtencion
de 5-amino~2-(l-metil-5-nitro~2-imidazolil)~
pirimidina, se somete a hidrélisis dcida le S-acetilaming
~2~(1l-metil-5-nitro-2-imidazolil )~-pirimidina o la 5-fenila-
cetamino-2-(l-metil-5-nitro-2-imidazolil )-pirimidina, o la
5—benzoilamino-2—(metil—5—nitro—2-—imidazolil)—pirimidina.

5.- Procedimiento para la preparacion de
pirimidines 2,5-disubstitufdas.

Segun se describe y reivindica en la presente
memoria descrip%iva que consta de I0 hojas foliadas escri-
tas a mdquina por una sola cara.

Madrid, a 6 M) 1979

P.&.
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