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Verfahren zur Herstellung neuer Benzylpyrimidine.

@ Verbindungen der Formel
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Z‘Q CH, —g/:\>—NH2
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worin R Amino oder -NHR®; R? Amino, Pyrrolo,
Pyrrolidino, Piperidino, -NHR? oder -N(R%),;
R® C;.4-Alkyl oder C;_4-Alkenyl und Z Was-
serstoff, Chlor, Brom, Pyrrolo, Pyrrolidino, Pi-
peridino, Morpholino, R®, OR? oder -N(R?),
darstellen,

werden durch Hydrolyse von entsprechenden Verbin-

dungen, deren Aminogruppen im Pyrimidinring und/

oder deren Substituenten R' und R? in Form von zu

Amino- und/oder R3HN-Gruppen hydrolysierbaren

Gruppen vorliegen, hergestellt.

Die Verbindungen zeichnen sich durch antibakte-
rielle Wirksamkeit bzw. einen synergistischen Effekt in
Kombination mit Sulfonamiden und gute Vertriglich-
keit aus.




2. Verfahren nach Patentanspruch 1, dadurch gekenn-

1. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der For-  zeichnet, dass man 5’-(2,4-Diamino-5-pyrimidinyl)-methyl,-
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-3’-(dimethylamino)-2’-methoxy-N-methylacetanylid zu 2,4~
-Diamino-5-3’-(dimethylamino)-4-methoxy-5-(methylamino)-
-benzyly-pyrimidin hydrolysiert.

3. Verfahren nach Patentanspruch 1, dadurch gekenn-
zeichnet, dass man N-«a®(2,4-Diamino-5-pyrimidinyl)-3-(pyr-
rol-1-y1)-2,5-xylyl,-acetamid zu 2,4-Diamino-5-3-amino-4-

I -methyl-5-(pyrrol-1-yl)-benzyl;-pyrimidin hydrolysiert. -

w

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung
neuer Benzylpyrimidine der allgemeinen Formel
15

R! Amino oder -NHR3; R2 Amino, Pyrrolo, Pyrrolidino,

Piperidino, -NHR? oder -N(R3),; R* C,_,-Alkyl oder C,_,-
Alkenyl und Z Wasserstoff, Chlor, Brom, Pyrrolo, Pyrroli-
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und von deren Salzen, dadurch gekennzeichnet, dass man

eine Verbindung

R
N
Z CHZ / \>_NH2
—N
R HoN
/!
N
z cHy—( \>-—R‘0
=N
R2 R®

oder

R’-l
N
7 CH» / \>—R10
_ =N
R® R®

worin

25

worin
R?* Amino oder -NHR?; R* Amino, Pyrrolo, Pyrrolidino,

-Ila  Piperidino, NHR? oder -N(R?),; R? C,_,-Alkyl oder C,_,-Al-

30 kenyl und Z Wasserstoff, Chlor, Brom, Pyrrolo, Pyrrolidino,
Piperidino, Morpholino, R3, OR? oder -N(R?), darstellen,
und von deren Salzen.

Das erfindungsgemisse Verfahren ist dadurch gekenn-
zeichnet, dass man eine Verbindung
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R* ein zu einer Amino- oder R®NH-Gruppe hydrolysier-

barer Rest; R® Amino, Pyrrolo, Pyrrolidino, Piperidino,

pe hydrolysierbarer Rest und R® und R1° ein zu einer Amino-

hydrolysiert und die erhaltene Verbindung gewiinschtenfalls

in ein Salz tiberfiihrt.

Rli
-NHRY, -N(R3), oder ein zu einer Amino- oder R*NH-Grup- / N 10 1lc
4 CH5 W—R
gruppe hydrolysierbarer Rest ist und R?, R2? sowie Z die oben ¢s =N
angegebenen Bedeutungen haben,
R® R®



worin

R* ein zu einer Amino- oder R®NH-Gruppe hydrolysier-
barer Rest; R* Amino, Pyrrolo, Pyrrolidino, Piperidino,
-NHR?, -N(R?), oder ein zu einer Amino- oder R3NH-Grup-
pe hydrolysierbarer Rest und R¢ ein zu einer Aminogruppe
hydrolysierbarer Rest ist und R, R? sowie Z die oben ange-
gebenen Bedeutungen haben, )
hydrolysiert und die erhaltene Verbindung gewiinschtenfalls
in ein Salz tiberfiihrt.

Die hier verwendeten Ausdriicke «C,_,» und «C,_,» be-
zeichnen Gruppen mit 1-4 bzw. 2-4 Kohlenstoffatomen. Al-
kyl-, Alkoxy-, Alkenyl- und Alkenyloxygruppen konnen ge-
radkettig oder verzweigt sein und enthalten zweckmissig
eine niedere C-Anzahl. Beispiele solcher Gruppen sind Me-
thyl, Athyl, Propyl, Isopropyl, tert.-Butyl, Methoxy, Athoxy,
Propoxy und Isopropoxy; Vinyl, Allyl, Vinyloxy und Allyl-
oxy.
Beispiele von hydrolytisch in eine Amino- oder R3-NH-
-Gruppe tiberfiihrbaren Resten R4, R% und RS sind -NHR?,
-N=CHR, -N=C(R),, -N=CHOR?*, -NHCOOR?, -NR?-
COORS?, -NR?®*R” und Phthalimido, wobei R Alkyl, Alkenyl
oder Aryl darstellt, R® die oben angegebene Bedeutung hat
und R7 der Acylrest einer vorzugsweise niederen aliphatischen
Carbonséure oder einer Sulfonsiure darstellt. Besonders ge-
eignete hydrolysierbare Gruppen R sind Formylamino, Acet-
amino, Phthalimido oder Carbobenzoxyamino.

Die Hydrolyse dieser Gruppen wird zweckmiissig in sau-
rem Medium, z.B. mit wissrigen oder wissrig-alkoholischen
Mineralsduren, wie Salzsdure, durchgefiihrt. Alkalisch hy-
drolysierbare Gruppen sind die Gruppen -NR*COOR?,
-NH-COORS? und -NHCHO. Die alkalische Hydrolyse kann
mit wassrigem oder wissrig-alkoholischem (methanolischem)
Alkali erfolgen. Die Phthalimidogruppe kann, vorzugsweise,
durch Hydrazinolyse in die Aminogruppe umgewandelt wer-
den.

Fiir die Herstellung von Siureadditionssalzen, insbeson-
dere von in pharmazeutischen Priparaten brauchbaren Sal-
zen, kommen die {iblicherweise fiir diesen Zweck verwende-
ten anorganischen Sduren, wie Salzsiure, Schwefelsiure,
Phosphorsiure, etc. oder organischen Siuren, wie Ameisen-
sdure, Essigsiure, Bernsteinsdure, Milchsiure, Citronensiure,
Maleinséure, Fumarsiure, Weinsiure, Methansulfonsgure,
p-Toluolsulfonséure etc. in Betracht.

Die Verbindungen der Formel I und ihre Salze sind anti-
bakteriell wirksam. Sie hemmen die bakterielle Dihydro-
folat-Reduktase und potenzieren die antibakterielle Wirkung
von Sulfonamiden, wie z.B. Sulfisoxazol, Sulfadimethoxin,
Sulfamethoxazol, 4-Sulfanilamido-5,6-dimethoxy-pyrimidin,
2-Sulfanilamido-4,5-dimethyl-pyrimidin oder Sulfachinoxalin,
Sulfadiazin, Sulfamonomethoxin, 2-Sulfanilamido-4,5-dime-
thyl-isoxazol und anderen Inhibitoren fiir Enzyme, die an
der Folsdurebiosynthese beteiligt sind, wie z.B. Pteridinderi-
vate.

Fiir solche Kombinationen einer oder mehrerer der er-
findungsgemdssen Verbindungen I mit Sulfonamiden kommt
in der Humanmedizin orale, rectale und parenterale Appli-
kation in Frage. Das Verhiltnis von Verbindung I zu Sulfon-
amid kann innerhalb eines weiten Bereiches variieren; es be-
trigt z.B. zwischen 1:40 (Gewichtsteile) und.5:1 (Gewichts-
teil); bevorzugte Verhiltnise sind 1:1 bis 1:5.

So kann z.B. eine Tablette 80 mg einer erfindungsgemis-
sen Verbindung I und 400 mg Sulfamethoxazol, eine Kinder-
tablette 20 mg einer erfindungsgemissen Verbindung I und
100 mg Sulfamethoxazol; Sirup (pro 5 ml) 40 mg Verbin-
dung 1 und 200 mg Sulfamethoxazol enthalten.

Die Verbindungen der Formel I zeichnen sich durch eine
hohe antibakterielle Wirksamkeit bzw. einen ausgepriigten
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synergistischen Effekt in Kombination mit Sulfonamiden und
gute Vertriglichkeit aus.

Die nachstehenden Beispiele erldutern die Erfindung. Die
Temperaturen sind in Celsiusgraden angegeben.

Beispiel 1

4,0 g 5°-«(2,4-Diamino-5-pyrimidinyl)-methyl,-3’-(dime-
thylamino)-2’-methoxy-N-methylacetanilid und

100 ml IN Salzsdure wurden 2 Stunden unter Riickfluss
gekocht.

Nach Neutralisation und Eindampfen im Vakuum, Rei-
nigen des Riickstandes iiber Silikagel mit Methylenchlorid-
Propanol (8:2) und Umkristallisieren aus Athanol wurde das
2,4-Diamino-5-3-(dimethylamino)-4-methoxy-5-(methylami-
no)benzyl,pyrimidin vom Smp. 183° erhalten.

Das Ausgangsmaterial wurde wie folgt hergestellt:

Ein Gemisch von 29,4 g 3,5-Diamino-4-methoxybenzoe-
sduremethylester, 57,3 ml Dimethylsulfat, 207 g trockenem
Kaliumcarbonat und 1000 ml Aceton wurde 16 Stunden
unter Riihren und unter Riickfluss gekocht. Nach dem Er-
kalten wurde die Lésung von anorganischen Salzen filtriert,
das Aceton im Vakuum entfernt, der Riickstand mit 200 ml
Wasser versetzt, das ausgefallene Ol zweimal mit je 300 ml
Essigester extrahiert, die Essigesterldsung mit Wasser gewa-
schen, liber Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Es
hinterblieb ein 01, aus dem durch Siulenchromatographie
tiber Silikagel mit Methylenchlorid-Essigester (9:1) 3-(Dime-
thylamino)-5-(methylamino)-p-anissauremethylester und 3,5-
-Bis(dimethylamino)-p-anissiuremethylester isoliert wurden.

25 g 3-(Dimethylamino)-5-(methylamino)-p-anissiureme-
thylester und 100 ml Essigsiureanhydrid wurde eine Stunde
auf dem Dampfbad erwidrmt. Der Uberschuss an Anhydrid
wurde im Vakuum entfernt und der Riickstand aus hoch-
siedendem Petrolither umkristallisiert. Der 3-(Dimethylami-
no)-3-(N-methylacetamido)-p-anissiuremethylester schmolz
bei 88-89°,

Eine Suspension. von 7,05 g Dimethylsulfon und 2,4 g
Natriumhydrid (50 %ige Dispersion in 1) in 18 ml Dime-
thylsulfoxid wurde unter Feuchtigkeitsausschluss 2 Stunden
bei 50° geriihrt. Darauf wurden 6,95 g 3-(Dimethylamino)-5-
-(N-methylacetamido)-p-anissduremethylester hinzugegeben
und die Mischung eine Stunde bei Raumtemperatur geriihrt.
Die Losung wurde mit 100 ml Wasser verdiinnt, mit Essig-
sdure sauer gestellt und zweimal mit Essigester extrahiert.
Die Essigesterphasen wurden vereinigt, mit Wasser gewa-
schen, {iber Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum zur
Trockene eingedampft. Nach Umkristallisieren des Riickstan-
des aus Methanol schmolz das 3’-(Dimethylamino)-2’-meth-
oxy-N-methyl-5’- (methylsulfonyl)acetyl,acetanilid bei
174-176°.

Eine Suspension von 10.9 g 3’-(Dimethylamino)-2’-meth-
oxy-N-methyl-5’- (methylsulfonyl)acetyl,acetanilid und 0,40 g
Natriumborhydrid in 50 ml 85 %igem wisserigem Athanol
wurde anderthalb Stunden bei 20° geriihrt, mit Essigsdure
neutral gestellt und in Vakuum eingeengt. Das ausgefallene
Ol wurde mit Essigester cxtrahiert, die Essigesterlosung einge-
dampft und der Riickstand aus Essigester-Petroldther um-
kristallisiert. Das 3’-(Dimethylamino)-5’-(1-hydroxy-2-(me-
thylsulfonyl)dthyl,-2’-methoxy-N-methylacetanilid schmolz
bei 118-119°.

Eine Mischung von 10,6 g 3’-(Dimethylamino)-5’-1-hy-
droxy-2-(methylsulfonyl)dthyl,-2’-methoxy-N-methylacetani-
lid, 1,8 g Natriummethylat und 4,8 g $-Anilinopropionitril
in 20 ml Dimethylsulfoxid wurde unter Feuchtigkeitsaus-
schluss 5 Stunden bei 50° geriihrt. Die Mischung wurde in
250 ml Wasser gegossen, das ausgefallene Ol mit Essigester
extrahiert, die Essigesterlosung iiber Natriumsulfat getrock-
net und eingedampft. Durch Reinigen des Riickstandes {iber
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Aluminiumoxid mit Benzol und Umkristallisieren aus Essig-
ester-Petroldther wurde das 5’-(3-Anilino-2-cyanoallyl)-3’~(di-
methylamino)-2’-methoxy-N-methylacetanilid vom Smp.
176-178° erhalten.

Eine Losung von 1,7 g Natrium in 110 m! absolutem
Athanol wurde mit 7,04 g Guanidjn-hydrochlorid und 9,2 g
5’~(3-Anilino-2-cyanoallyl)-3’~(dimethylamino)-2’-methoxy-
-N-methylacetanilid versetzt und 20 Stunden unter Riickfluss
gekocht. Der Alkohol wurde im Vakuum entfernt, der Riick-
stand in Wasser aufgenommen, der Feststoff abgesaugt und
aus Athanol umkristallisiert. Das 5’-«(2,4-Diamino-5-pyrimi-
dinyl)methyl,-3’-(dimethylamino)-2’-methoxy-N-methylacet-
anilid schmolz bei 220-222°.

Beispiel 2

2,0 g N-calpha’-(2,4-Diamino-5-pyrimidinyl)-3-(pyrrol-1-
-y1)-2,5-xylylsacetamid und 70 mi 1N Salzsdure

wurden 3 Stunden auf dem Dampfbad erwidrmt. Nach
dem Erkalten wurde die Losung mit Kaliumcarbonat atka-
lisch gemacht, der Niederschlag abgenutscht und aus Atha-
nol-Petrolither umkristallisiert. Das 2,4-Diamino-5-3-ami-
no-4-methyl-5-(pyrrol-1-yl)benzyl,pyrimidin schmolz bei
202-204°.

Das Ausgangsmaterial wurde wie folgt hergestellt:

Eine Mischung von 18 g 3,5-Diamino-4-methylbenzoe-
sduremethylester, 0,7 g p-Toluolsulfonsgure, 8,2 g Natrium-
acetat, 32 g Didthoxytetrahydrofuran, 10 ml Eisessig, 100 ml
Athanol und 100 m! Wasser wurden 3 Stunden am Riickfluss
gekocht. Der Alkohol wurde im Vakuum entfernt und, der
Riickstand mit Essigester extrahiert. Die Essigesterlosung
wurde mit Wasser gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet
und eingedampft. Durch Reinigen des Riickstandes tiber Alu-
miniumoxid mit Essigester und Umkristallisieren aus hochsie-
dendem Petroldther wurde der 3-Amino-4-methyl-5-(pyrrol-1-
-yl)benzoesduremethylester vom Smp. 112° erhalten.

Eine Suspension von 4,6 g 3-Amino-4-methyl-5-(pyrrol-1-
-yl)-benzoesduremethylester in 15 ml Eisessig wurde mit 2,1 g
Acetanhydrid versetzt. Unter Selbsterwdrmung entstand
zuerst eine klare Losung und bald darauf begannen sich Kri-
stalle abzuscheiden. Es wurde noch 30 Minuten auf dem
Dampfbad erwirmt und darauf abgekiihlt. Die Kristalle wur-
den abgesaugt und aus Methanol umkristallisiert. Der 3-Acet-
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amido-4-methyl-5-(pyrrol-1-yl)benzoesiuremethylester
schmolz bei 184-185°.

Eine Suspension von 1,44 g Natriumhydrid (50%ige
Dispersion in O1) und 3,7 g Dimethylsulfon in 20 ml Dime-
thylsulfoxid wurde unter Feuchtigkeitsausschluss 2 Stunden
bei 50° geriihrt. Darauf wurden 5,45 g 3-Acetamido-4-methyl-
-5-(pyrrol-1-yD)benzoesduremethylester hinzugegeben und die
Mischung 2 Stunden bei Zimmertemperatur geriihrt. Die
Losung wurde mit 200 ml Wasser verdiinnt, die wisserige
Losung mit Essigester gewaschen, mit Essigsdure leicht sauer
gestellt und iiber Nacht im Kiihlschrank stehengelassen. Am
folgenden Tag wurde der Niederschlag abgesaugt und aus
Athanol umkristallisiert. Das 5’-«(Methylsulfonyl)acetyl,-3’-
-(pyrrol-1-yl)-o-acetotoluidid schmolz bei 212-214°.

Eine Suspension von 1,6 g 5’-(Methylsulfonyl)acetyls-
-3’~(pyyrol-1-yl)-o-acetotoluidid und 0,40 g Natriumborhydrid
in 50 mt 50 %igem wisserigem Athanol wurde 30 Minuten
bei Zimmertemperatur geriihrt. Der Athanol wurde im Va-
kuum entfernt, der Niederschlag abgesaugt, getrocknet und
aus Essigester-Petrolither umkristallisiert. Das 5°-(1-Hy-
droxy-(2-methylsulfonyl)4thyls-3’-(pyrrol-1-yl)-o-acetotoluidid
schmolz bei 167-168°.

Eine Mischung von 1,35 g 5’-(1-Hydroxy-2-(methylsulfo-
nyl)-dthyl-3’-(pyrrol-1-yl)-o-acetotoluidid, 0,43 g Natrium-
methylat und 1,1 g 3-Anilinopropionitril in 12 m! Dimethyl-
sulfoxid wurde unter Feuchtigkeitsausschluss 1 Std. bei Zim-
mertemperatur geriihrt. Die Mischung wurde in 100 ml Was-
ser gegossen, das ausgefallene O1 mit Essigester extrahiert,
die Essigesterldsung mit Wasser gewaschen, iiber Natrium-
sulfat getrocknet und eingedampft. Durch Siulenchromato-
graphie iiber Silikagel mit Methylenchlorid-Essigester (9:1)
und Umkristallisieren aus Athanol wurde das 5°-(3-Anilino-
-2-cyanoallyl)-3’~(pyrrol-1-y})-o-acetotoluidid vom Smp.
218-220° erhalten.

Eine Ldsung von 0,94 g Natrium in 65 ml absolutem
Athanol wurde mit 3,85 g Guanidinhydrochlorid und 6,6 g
5°-(3-Anilino-2-cyanoallyl)-3’-(pyrrol-1-yl)-o-acetotoluidid
versetzt und 20 Stunden unter Riickfluss und unter Stick-
stoff gekocht. Der Alkohol wurde im Vakuum entfernt, der
Riickstand in Wasser aufgenommen, abgesaugt und aus Me-
thanol umkristallisiert. Das N-<alpha’-(2,4-Diamino-5-pyri-
midinyl)-3-(pyrrol-1-y1)-2,5-xylyl,acetamid schmolz bei 110°,
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