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KACLA36.

por "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE PIRIMIDINAS 2,5-
-nTOTroc!mTm'm"nA3« a -Poirm- 1 o. firma italiana POLI InduS -

La' presente in^e^^n se refiere a nuevas pirii t."

midinas. 2,5-df^bstitui^aslr d a ^  f 6wmla general
^  . .  '. .  -# #

( I )
0 ^ ,

'6
en la que R representa M^.*lo, etilo o bencilo y R^ re - 
presenta H, Cl, Br, NOg, NHCOCH^, NHCOCgH^, NHCOCHgCgH^,

N - -Cl, dotadas de activida-
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des.biológicas interesantes.
En particular, los compuestos segdn la presente 

invención poseen actividad tricomonicida in vitro y in viv& 
superior á la del Metronidazolo (^I-(2-idroxietil)-2-metil- 

5. -5-nitroimidazol/) y actividad antibactérica y antifdngica.
La presencia contemporánea de estas tres actividades hace 
que los compuestos de la presente invención sean de consi­
derar superiores a cualquier otro fármaco hoy en uso para 
el tratamiento de las infecciones vaginales.

10. La toxicidad de los compuestos reivindicados es,
en el ratón y en la rata, yuxtaponible al del Metronidazolo.

La administración oral a mujeres afectas de trico 
moniasis vaginal, de los compuestos correspondientes de la 
presente invención, en dosis comprendidas entre 100 y 600 

15* mg/dia, por períodos variables de 3 a 10 dias, lleva a la
curación completa en la totalidad de los casos.

Lss características biológicas principales de los
compuestos de la fórmula I se relacionan en las siguientes 
tablas 1 y 2
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TABLA 2

5*

10*

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

+++ - DC^Q = dosis curativa 50.
Según la- invención, los productos de la fórmula 

general I se obtienen haciendo reaccionar un dialdehido ma- 
lónico substituido (II)

20. R^CH(CH0)g (II)
(utilizado en algunos casos bajo forma de sal sódica) con 
la amidina de un ácido 5-nitro-2-imidazolcarboxílico 1-subs- 
tituído, de la fórmula general III (método A)

R R1
Infección subcutánea por 
Trichomonas vaginalis 

en el ratón ++ 
DC^+++ mg/Kg

°H3 NOg 10

C2H5 NOg 17
C6H5CH2 NO, 10

M 3 H <(10
CH3 C1 12
OH3 NHg 10

Metronidazolo 25
-

25.
(III)

30 .

preparada eventualmente en el seno de la mezcla de reacción 
a partir del correspondiente nitrilo (IV) (método B) o del 
correspondiente iminoéster (V) (método C). En las fórmulas
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II, III, IV y V, los símbolos R y R̂  tienen los significa­
dos arriba especificados.
METODO A

5 .

10 .

15.

20.

25.

30 .

R^CH (OHO)g

CH^COOH, CH^OOONa

METODO B

N:
O N- 2 ' 3 -CN

t
R

1) EtOE, BuOK terciario
2) OH OH,Piridina,NH.Cl
3 ) R^CH (CHO)^ .

IV
OgN-

-N-
R

METODO C

---- N NH¡LV
¡ \
R

OCgH^

1) CH^OH,Piridina,NH^Cl

2) R^OH (CHO)^

------ n
i í

°2"-V
R

—J !

Los compuestos particulares en los que R̂  repre­
senta NH2 pueden obtenerse asimismo por hidrólisis acida de 
los respectivos compuestos, en los que R̂  representa
NHCOCH^ ó mCOCHr,C¿-H,-. ó NHCOC H.3 2 6 5
Ejemplo 1 (Método A)



5-fenilacetamino-2-( 1 -metil-5-nitro-2-imidazolil )-pirim-¡ di na.
6)05 g (0,0251 moles) de biclorhidrato de la amidi 

na del ácido 1-metil-5-nitriimidazol-2-carboxílico, 5,25 g 
(0,291 moles) de dialdehido N-fenilacetilaminomalónico y 
6)15 g (0,075 moles) de acetato sódico anhidro se refluyen 
por 2 horas con 60 cc de ácido acético glacial. La solución 
se evapora bajo vacío hasta sequedad, el residuo se toma de 
nuevo con agua, se filtra y se lava con agua. Por cristali­
zación del dioxano se obtienen 5,5 g (63%) de 5-fenilacetil 
amino-2-(l-metil-5-nitro-2-imidazolil)-pirimidina, cuyas ca­
racterísticas analíticas se indican en la tabla 3.

4 ,5g (0,013 moles) del producto arriba descrito se ha­
cen refluir por 60 minutos con 45 cc de ácido clorhídrico a- 
cuoso 1s2. Después de la evaporación bajo vacío y de la neu­
tralización con solución de bicarbonato sódico se filtra el 
sólido,se lava con agua y luego con etanol,obteniendo 2,8 g 
(95%)de 5-amino-2-(1-metil-5-nitro-2-imidazolil)-pirimidina, 
cuyas características analíticas se indican en la tabla 3. 
Ejemplo 2 (Método B)
j>^itro-2-(l-metil-5-nitro-2-imidazolil)-pirimidina

12 g (0,0789 moles) de nitrilo del ácido 1-metil- 
—5"*nitroimidazol-2-carboxí lie o se agitan a temperatura am­
biente con 70 cc de alcohol etílico y 0,55 g de tercibutila- 
to potásico por 2 horas, luego se adicionan 165 cc de meta- 
nol, 15 cc .de piridina, 5,9 g de cloruro amónico y se reflu­
ye a baño maría por una hora.

Se adicionan 9,3 g (0,0592 moles) de sal sódica 
hidratada del dialdehido nitromalónico y se refluye a baño 
mana por otras 6 horas con agitación. Tras enfriamiento, 
se evapora el disolvente a presión reducida, se adiciona
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5.

agua al residuo, se filtra el sólido pardo oscuro, se lava 
con agua, alcohol etílico y éter y se seca. El producto cru­
do así obtenido (11,5 g) se disuelve en aproximadamente 40cc 
de ácido acético hirviente y se filtra con carbón. Del fil­
trado, por adición de un volumen igual de agua precipitan 
10,5 g de producto, que recristalizado en 40 cc de ácido acé 
tico al 75% da 9 g (45,6%) de 5-nitro-2-(l-metil-5-nitro-2- 
-imidazolil)-piri]Aidina, cuyas características analíticas se 
indican en la tabla 3.

10. Con procedimiento idéntico se han preparado los 
compuestos de la fórmula 1, cuyas características analíticas

15.

se indican asimismo en la tabla 3*
Ejemplo 3 (Método C)
5-fenilazo-2-(1-bencil-5-nitro-2-imidazolil)-pirimidina. 

9,9 g (u?050 moles) del iminoéster(Va)

20.

r---- N J 3H ̂ ^OpN-í? H __ C
2 \

i ^OCpH^ (Va)

se refluyen por 60 minutos con 150 cc de metanol, 9 cc de 
piridina y 3,5 g de cloruro amónico, luego se adicionan 8,8g 
(0,050 moles) de dialdehido fenilazomalónico y la mezcla se 
refluye con agitación por 3 horas. Tras enfriamiento, se fil 
tra el precipitado de color rojo (9 g) y, después del secado,

25. cristaliza en ácido acético, para dar 7,5 g (48,5%), punto 
de fusión 232-2353.

En la tabla siguiente se resumen los datos caracte­
rísticos de los productos obtenidos según la invención.

30
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5.

10.

15.

REIVINDICACIONES
Descrito el objeto del presente invento, se decla­

ran nuevas y de propia invención las siguientes reivindica­
ciones con prioridad de la solicitud de patente italiana
ns 24297 A/71del 8 .5.71.

1.- Procedimiento para la preparación de las pirimidi- 
nas 1,5**disubstituídas, componente activo en el tratamiento 
clínico de la vaginitis, de la fórmula general

.N
OpN- .ií i!.

\ N /

-Ri

\ N X
R

en la que R representa metilo, etilo o bencilo y R̂  represen 
ta H, Cl-, Br, NOg, NI^, NHCOCH^, NHCOCgH^, NHCOCHgCgH^,

N=N- -Cl, caracterizado por el he-

20.

25.

30 .

cho de que se hace reaccionar un dialdehido malónico substi­
tuido (II)

R^CH(CHO)g (II)
en la que representa H, Cl, Br, NOg, NHg, NHCOCH^,NHCOCgH^,

NHCOCHgCgH^, N=N- con la amidina

de un ácido 5-nitro-2-imidazolcarboxílico 1-substituido (III)

OgN-

R

(III)

en la que R representa metilo, etilo o bencilo.
2.- Procedimiento, como se ha descrito en la rei 

vindicación 1, caracterizado por el hecho de que la amidi- 
na III está preparada en el seno de la mezcla de reacción a 
partir del correspondiente nitrilo del ácido 5-nitro-imida-
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zol -2-carboxílico 1-su.bstituido (IV)

5.

en la que R representa metilo, etilo o bencilo.
3.- Procedimiento, como se ha descrito en la 

reivindicación 1, caracterizado por el hecho de que la 
amidina III se prepara en el seno de la mezcla de reacción 

1 0, a partir del correspondiente iminoester V

i
(V)

1 5. en la que R representa metilo, etilo o bencilo.
4 .- Procedimiento según la reivindicación 

1, caracterizado en que especialmente para la obtención 
de 5-smino-2-(l-metil-5-nitro-2-imidazolil)-; 
pirimidina, se somete a hidrólisis acida la 5-acetilamino

20.
-2-(l-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 preparación de 
pirimidinas 2,5-disubstituídas.

Según se describe y reivindica en la presente 
2 5. memoria descriptiva que consta de 10 hojas foliadas escri­

tas a máquina por una sola cara.
Madrid, a 6 HAYO 197%

H!TT A
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