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Erfindungsanspruch:

Verfahren zur Herstellung von 5-Pyrimidincarbonsaure-Verbindungen der allgemeinen Formel |

fR4
RR.N @ ?l
1 ~-C-N ' C‘OR3 “)

“und ihrer pharmakologisch vertraglichen Salze, gekennzeichnet dadurch, daR man aus einer
Verbindung der alilgemeinen Formel VI oder XI ‘

(Vi)

I
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W
R_nle-é-/Ni K C-OR, (X)
N |

CI-I3 =0 R2 ‘
die Schutzgruppe abspaltet, wobei X ein Sauerstoff- oder Schwefelatom ist,

~ Rein Wasserstoffatom, ein Alkyl-, Cycloalkyl-, Aryl- oder Aralkylirest ist und

R, ein Wasserstoffatom, ein Alkyl-, Cycloalkyl-, Aryl- oder Heterocyclorest, eine Gruppe der
allgemeinen Formel

[ 1]

i wm
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Alkylrest ist, oder R und R, zusammenrmit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, eine 1-
Pyrrolidinyl-, 1-Piperidinyl-, 1-Azepinyl-, 4-Morpholinyl-, 4-Thiamorpholiny!-, 1-Piperazinyi-, 4-Alkyl-1-
piperazinyl-, 4-Arylalkyl-1-piperazinyl-, 4-Diarylalkyl-1-piperazinyl- oder 1-Pyrrolidinyl-, 1-Piperidinyl-
oder 1-Azepinylgruppe bedeuten, die durch Alkyl, Alkoxy, Alkylthio, Halogen, Trifluormethyl oder
Hydroxy substituiert ist,

R, ein Wasserstoffatom, ein Alkyl-, Alkenyl-, Alkynyl-, Cycloalkyi- oder Arylrest, eine Gruppe der
allgemeinen Formel ‘

- ) .
2)-_:3 3 oder ein halogensubstituierter

ty—Cy~—a

U— 3

[
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R
5
'%:'<CH2)n-Yl'Oder ein halogensubstituierter Alkylrest ist,

Rg
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Rs ein Wasserstoffatom, ein Alkyl-, Cycloalkyl-, Aryl- oder Heterocyclorest, eine Gruppe der
allgemeinen Formel

R
. 5 [5
(= - - - oder ein halogensubstituierter
IE (CHZ)n Yz, CI (CHZ)p Y3 g
Rg Rg
Alkylrest ist,

R4 ein Aryl- oder Heterocyclorest ist,
Rs und Rg unabhéngig voneinander Wasserstoffatome, Alkyl-, —~(CH,),-aryl- oder —(CH,),-
cycloalkylreste sind, :
Y, ein Cycloalkyl-, Aryl-, Heterocyclo-, Hydroxyl-, Alkoxy-, Aryl-(CH,).—0O—-, Mercapto-, Alkyithio-, Aryl—-
(CH3)—S-, Amino-, substituierte Amino-, Carbamoyl-,

0 0

(substituierte Amino)-C-, Heterocyclo—(CHz)m—C-, Carboxyl-,
0 0 0

Alkoxycarbonyl-, Alkyl—C—,'Aryl—(CH -C-, Alkyl-C-0- cder

2)m

O - e AT

'Aryl—(CHz)m—C—O— bedeutet, 4
Y2 eine Cycloalkyl-, Aryl-, Heterocyclo-, Carbamoyl-, (sub-.
‘ 0 0
stituierte Amino)-C-, Carboxyl-, Alkoxycarbonyl-, Alkyl-é—,
0 0
n mn
Aryl—(CHz)m—C— oder Heterocyclo—(CHz)m-C— bedeutet,

Y3 eine Hydroxyl-, Alkoxy-, Aryl—(CHz)m-O—,‘ Mercapto-, Alkyl-
0 0]
thio-, Aryl-(CH,) -S-, Alkyl-C-o0-, Aryl-(CHz)m-E-o-, Amino-

oder substituierte Aminogruppe bedeutet,

gden Wert0, 1, 2 oder 3 hat,

m den Wert 0 hat oder eine ganze Zahl mit einem Wert von 1 bis 6 ist,

n den Wert 0 hat oder eine ganze Zahl mit einem Wert von 1 bis 5 ist und
p eine ganze Zahl mit einem Wert von 1 bis 5 ist.

Anwendungsgebiet der Erfindung

Die Anwendung der vorliegenden Erfindung erfolgt auf dem Gebiet der Arzneimittel zur Bekdmpfung von insbesondere
Hochdruck.

Charakteristik des bekannten Standes der Technik

Veréffentlichungen, die der vorliegenden Erfindung als Stand der Technik zugrunde liegen, sind zur Zeit nicht bekannt.

Ziel der Erfindung

Ziel der Erfindung ist es, neue Arzneistoffe zur Bekdmpfung von Hochdruck bereitzustellen.
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Darlegung des Wesens der Erfindung

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, neue Arzneistoffe zur Bekdmpfung von Hochdruck bereitzustellen, namlich
erfindungsgemaR ein Verfahren zur Herstellung von 5-Pyrimidincarbonsaure-Verbindungen der allgemeinen Formel |

X!
RR.N ﬁ N ﬁ
1 L= t C-ORS 0
/ >n7 e

und ihrer pharmakologisch vertraglichen Salze, in der X ein Sauerstoff- oder Schwefelatom bedeutet,
R ein Wasserstoffatom, ein Alkyl-, Cycloalkyi-, Aryl- oder Arylalkylrest ist und
R, ein Wasserstoffatom, ein Alkyl-, Cycloalkyl-, Aryi- oder Heterocyclorest, eine Gruppe der allgemeinen Formel

=}

3 s
-%-(sz)n-Lj, -?-(CHZ)D-y3 oder ein halogensubstituierter
Rg Rg

Alkylrest ist, oder R und Ry zusammen mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, eine 1-Pyrrolidinyl-, 1-Piperidinyl-,
1-Azepinyl-, 4&-Morpholinyl-, 4-Thiamorpholinyl-, 1-Piperazinyl-, 4-Alkyl-1-piperazinyl-, 4-Arylalkyi-1-piperazinyi-, 4-Diarylalkyl-1-
piperazinyl- oder 1-Pyrrolidinyl-, 1-Piperidinyl- oder 1-Azeipinyigruppe bedeuten, die durch Alkyl, Alkoxy, Alkyithio, Halogen,
Trifluormethyl oder Hydroxy substituiert ist,

R; ein Wasserstoffatom, ein Alkyl-, Alkenyl-, Alkynyl-, Cycloalkyl- oder Arylrest, eine Gruppe der allgemeinen Formel

Rg
‘?'(CHz)n'Yl oder ein halogensubstituierter Alkylrest ist,
R

6

Rz ein Wasserstoffatom, ein Alkyl-, Cycloalkyl-, Aryl- oder Heterocyclorest, eine Gruppe der allgemeinen Formel

\

’ R
s L3
'?'(CHz)n-YZ' - ‘(CHZ)p‘Y3'oder ein halogensubstituierter
. R 6 8
Alkylrest ist,

R4 ein Heterocyclorest oder Arylrest ist, vorzugsweise eine Phenylgruppe, die gegebenenfalls substituiert ist mit bis zu 3
Halogenatomen, Alkyl-, Nitro-, Cyano-, Amino-, Dialkylamino-, Trifluormethyl-, Isothiocyanato- oder isocyanatogruppen,
Rs und Rs unabhédngig voneinander Wasserstoffatome, Alkyl-, —(CH,)q-aryl- oder -(CH,),-cycloaikylreste sind,

Y, ein Cycloaikyl-, Aryl-, Heterocyclo-, Hydroxyl-, Alkoxy-, Aryl-(CHy)-O-, Mercapto-, Alkyithio-, Ary!-(CH) -S-, Amino-,
substituierte Amino-, Carbamoyl-,

0] 0
{substituierte Amino)—&—, Heterocyclo-(CHz)m-é—, Carboxyl-,
0 o . 0
Alkoxycarbonyl-, Alkyl-é—, Aryl—(CHz)m—&-, Alkyl—é-O— oder
0
Aryl—(CHz)m-é-O— bedeutet,
Y2 eine Cycloalkyl-, Aryl-, Heterocyclo-, Carbamoyl—, {sub-
0 . 0]
stituierte Amino)—é—, Carboxyl-, Alkoxycarbonyl-, Alkyl-&-,
0 0

Aryl—(CHz)m—C— oder Heterocyclo—(CHz)m~C~ bedeutet,
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Y3 eine Hydroxyl-, Alkoxy-, Aryl-(CHZ)m—O-, Mercapto-, Alkyl- |
0 0
thio-, Aryl—(CHz)m-S—, Alkyl-C-0-, Aryl—(CHz)m-C—O-, Amino-

oder substituierte Aminogruppe bedeutet,

gden Wert0, 1,2 oder 3 hat,

m den Wert 0 hat oder eine ganze Zahl mit einem Wert von 1 bis 6 ist,

n den Wert 0 hat oder eine ganze Zahl mit einem Wert von 1 bis 5 ist und

p eine ganze Zahl mit einem Wert von 1 bis 5 ist.

Nachstehend werden Definitionen verschiedener Ausdriicke gegeben, um die Verbindungen der Erfindung zu beschreiben.
Diese Definitionen treffen fir die Ausdrlicke zu, wie sie in der Besch relbung verwendet werden, sofern sie nicht in bestlmmten
Féllen anders definiert werden, entweder einzeln oder als Teil einer gréBeren Gruppe.

Die Ausdrucke , Alkyl” und ,Alkoxy” beziehen sich auf unverzwelgte und verzweigte Reste. Gruppen mit 1 bis 8
Kohlenstoffatomen sind bevorzugt.

Der Ausdruck , halogensubstituierter Aikylrest” bedeutet Alkylreste der vorstehend beschriebenen Art, in denen eines oder
mehrere Wasserstoffatome durch Chlor-, Brom- oder Fluoratome substituiert sind. Typische Beispiele sind die
Trifluormethyligruppe, die bevorzugt ist, die Pentafluorathyi-, 2,2,2-Trichloréthyi-, Chlormethyl- oder Brommethylgruppe

Der Ausdruck ,Arylrest” bedeutet eine Phenyl- und substituierte Phenylgruppe. Beispiele fiir substituierte Phenylgruppen sind
Phenyligruppen, die durch 1 bis 3 Alkyl-, Alkoxy- oder Alkylthiogruppen, Halogenatome, Nitro-, Cyano-, Hydroxy-, Amino-,
Alkylamino-, Dialkylamino-, Trifluormethyl-, Isothiocyanato-, Isocyanato- oder Difluormethoxygruppen substituiert sind.

Die Ausdrticke ,Alkenyl-“ und ,Alkynyl-“ bedeuten unverzweigte und verzweigte Reste. Reste mit 2 bis 8 Kohlenstoffatomen
sind bevorzugt.

Der Ausdruck , Cycloalkyl bedeutet Reste mit 3 bis 7 Kohlenstoffatomen.

Der Ausdruck ,Halogen” bedeutet Chior, Brom, Fluor und Jod. Der Ausdruck ,Heterocyclo bedeutet volistindig gesattigte oder
ungeséttigte Ringe mit 5 oder 6 Atomen, die eines oder zwei Sauerstoff- oder Schwefelatome und/oder ein bis vier
Stickstoffatome enthalten, mit der MaRgabe, da®? die Gesamtzahl der Heteroatome im Ring hdchstens 4ist. Der Heterocycloring
wird durch ein verfligbares Kohlenstoffatom gebunden. Bevorzugte monocyclische Heterocyclogruppen sind die 2- und 3-
Thienyl-, 2- und 3-Furyl-, 2- und 3-Pyrrolyl-, 2-, 3- und 4-Pyridyl-, 2-, 4- und 5-Imidazolyl-, 2- und 3-Pyrrolidinyl-, 2-, 3- und 4-
Piperidinyl- und 2-, 3- und 4-Azepinylgruppe.

Der Ausdruck ,Heterocyclo” umfaRt auch bicyelische Ringe, bei denen ein 5- oder 6-gliedriger Ring mit Sauerstoff-, Schwefel- ;
und Stickstoffatomen der vorstehend beschriebenen Art an einen Benzolring kondensiert ist und der bicyclische Ring durch ein
verfligbares Kohlenstoffatom im Benzolring gebunden ist. Bevorzugte bicyclische Heterocyclogruppen sind die 4-, 5-, 6- oder
7-Indolyl-, 4-, 5-, 6- oder 7-Isoindolyi-, 5-, 6-, 7- oder 8-Chinolinyl-, 5-, 6-, 7- oder 8-Isochinolinyl-, 4-, 5-, 6- oder 7-Benzothiazolyl-, K
4-, 5-, 6- oder 7-Benzoxazolyl-, 4-, 5-, 6- oder 7-Benzimidazolyl-, 4-, 5-, 6- oder 7-Benzoxadiazolyl- und 4-, 5-, 6- oder 7- ;
Benzofurazanylgruppe. :
DerAusdruck , Heterocyclo” umfaBt auch monocyclische und bicyclische Ringe der vorstehend beschriebenen Art, die durch ;
mindestens einen Alkyl-, Arylalkyl-, Diarylalkyl-, Alkylthio- oder Aikoxyrest, Halogenatome, Nitro-, Oxo-, Cyano-, Hydroxyi-,
Amino-, Alkylamino-, Dialkylamino-, Trifluormethyl-, Isocyanato-, Isothiocyanato- oder Difluormethoxygruppen substituiert
sind.

Der Ausdruck ,substituierte Aminogruppe” bedeutet eine Gruppe der allgemeinen Formel -NZ,2,, in der Z; ein
Wasserstoffatom, ein Alkyi- oder Aryl-(CH,),-Rest und Z; ein Alkyl- oder Aryl-(CH,)-Rest ist, oder Z, und Z, zusammen mit dem
Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, eine 1-Pyrrolidinyl-, 1-Piperidinyl-, 1-Azepinyl-, 4-Morpholinyl-, 4-Thiamorpholinyi-,
1-Piperazinyl-, 4-Alkyl-1-piperazinyl-, 4-Arylalkyl-1-piperazinyl-, 4-Diarylalkyl-1-piperazinylgruppe oder eine 1-Pyrrolidinyl-,
1-Piperidinyl- oder 1-Azepinylgruppe bedeuten, die durch Alkyl, Alkoxy, Alkyithio, Halogen, Trifluormethyi oder Hydroxyi
substituiert sind.

Diejenigen Verbindungen der allgemeinen Formel'l, in der R4 eine Heterocyclo-, Phenyi- oder durch 1 bis 3 Alkylreste,
Halogenatome, Nitro-, Cyano-, Amino-, Dialkylamino-, Trifluormethyl-, Isothiocyanato- oder Isocyanatogruppen substituierte
Phenylgruppe bedeutet, sind neu und bilden als solche einen integralen Teil der Erfindung.

Die Verbindungen der allgemeinen Formel | und ihre pharmakologisch vertraglichen Salze sind kardiovaskulére Stoffe. Sie
blockieren den Calciumeintritt und wirken gefaRerweiternd und sind insbesondere brauchbar zur Behandlung von Hochdruck.
Die Verbindungen der Erfindung kdnnen sich auch eignen als Antiarrhytmika, Mittel gegen Angina, Ischamie und Herzflimmern,
zur Behandlung von Asthma und Myokardinfarkt.

Zur Behandlung von Hochdruck kénnen sie zusammen mit einem Diuretikum oder einem g- adrenergen Arzneistoff oder einem
Angiotensin-Converting-Enzym-Inhibitor formuliert werden. Geeignete Diuretika sind die Thiazid-Diuretika, wie
Hydrochlorothiazid und Bendrofiumethiazid. Ein Beispiel fiir einen geeigneten 8-adrenergen Stoffist Nadolol und ein Beispiel fiir
ein Angiotensin-Converting-Enzym-Inhibitor ist Captopril. ) :
Die Verbindungen der allgemeinen Formel |, in der X ein Schwefelatom bedeutet, kénnen durch Umsetzung eines Ketoesters der '
allgemeinen Formel Il :

'R‘l-CH:C\ (1t

mit einem S-(Phenylmethyl)-thiopseudoharnstoff der allgemeinen Formei lil
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oder dessen Salz Hérgestellt werden. In der allgemeinen Formel Il und in der Beschreibung bedeutet Z; ein Wasserstoffatom
oder eine Methoxygruppe. Das Reaktionsgemisch wird in Gegenwart von Natriumacetat erhitzt. Es bildet sich ein tautomeres
Gemisch von Verbindungen der allgemeinen Formel IV )

Ry 4
| O
N -0-R EN |

| ’ | o
| 2 N :

) N N
Z3C>-CH2—S H 23-©-c52-s

Die Umsetzung des tautomeren Gemisches der aligemeinen Formel IV mit Phosgen in Gegenwart einer organischen Base und
anschlieBende Umsetzung mit einem Amin der allgemeinen Formel V

RR{NH ' ’ ' V)
wobei weder R noch R, ein Wasserstoffatom ist, liefert die entsprechende Verbindung der allgemeinen Formei VI
R 4 :
o]
RR. N -IC!-N -OR

{vi)

NN
N 2

in der weder R noch R1 ein Wasserstoffatom bedeutet.
Die Verbindungen der aligemeinen Formel V1, in der einer oder beide Reste R und R, Wasserstoffatome bedeuten, konnen durch
Umsetzung des automeren Gemisches der aligemeinen Formel IV mit einem Isocyanat der aligemeinen Formel ViI

‘Ri-N=C=0 (Vi)

hergestellt werden.

" Eine Verbindung der allgemeinen Formel VI, in der Z; ein Wasserstoffatom bedeutet, kann zur entsprechenden Verbindung der
allgemeinen Formel |, in der X ein Schwefelatom bedeutet, durch Behandlung mit Bromtrimethyisilan umgesetzt werden. Eine
Verbindung der aligemeinen Formel VI, in der Z; eine Methoxygruppe bedeutet, kann durch Behandlung mit Trifluoressigsdure
und Athanthiol zur entsprechenden Verbindung der allgemeinen Formel | umgesetzt werden, in der X ein Schwefelatom
bedeutet.

Verbindungen der allgemeinen Formel IV kdnnen in nicht-razemischer Form folgendermaRen hergestellt werden:
Eine Verbindung der allgemeinen Formel IV wird mit Phosgen und einem razemischen Alkohot (*~OH) zu einer Verbindung der
allgemeinen Formel Vil

(vim

umgesetzt, in der R* der Rest eines chiralen Alkohols ist. Die Umsetzung der Verbindung der allgemeinen Formel VIIi mit
Bromtrimethylsilan (wenn Z; ein Wasserstoffatom bedeutet) oder mit Trifluoressigsdure und Athanthiol (wenn Z; eine
Methoxygruppe bedeutet) liefert die entsprechende Verbindung der allgemeinen Formel IX
R .
4

e g I H-O—R
R*=0-C-N | 3 (1X)
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Die Diastereomeren der Verbindungen der aligemeinen Formel VIll und IX kénnen durch Umkristallisation oder
Chromatographie getrennt werden.

Die Behandlung der gereinigten Diastereomeren einer Verbindung der allgemeinen Formel IX mit Natriummethoxid und
anschlieBend p-Methoxybenzylchlorid liefert die entsprechende Verbindung der allgemeinen Formel IV in nicht-razemischer
Form. Diese nicht-razemischen Verbindungen kénnen auf die vorstehend beschriebene Weise zu den nicht-razemischen
Verbindungen der allgemeinen Formel | umgesetzt werden, in der X ein Schwefelatom ist.

Die Verbindungen der allgemeinen Formel |, in der X ein Sauerstoffatom bedeutet, kénnen durch Erhitzen eines Ketoesters der
allgemeinen Formel Il mit O-Methylpseudoharnstoff

L3 NHZ
(CH5-0-C )
Ny

oder dessen Saizin Gegenwart von Natriumacetat oder Natriumbicarbonat hergestellt werden. Es wird ein tautomeres Gemisch
von Verbindungen der allgemeinen Formeln X erhalten.

R

o

X)

Die Umsetzung des tautomeren Gemisches der allgemeinen Formel X mit Phosgen in Gegenwart einer organischen Base und
anschlieBend mit einem Amin der allgemeinen Formel V (R und R, haben ihre breiteste Bedeutung) liefert die entsprechende
Verbindung der aligemeinen Formel XI.

(X1

CH3 0
Alternativ kénnen die Verbindungen der Verbindungen der allgemeinen Formel XI, in der R ein Wasserstoffatom bedeutet, durch
Umsetzung eines tautomeren Gemisches der allgemeinen Formel X mit einem Isocyanat der allgemeinen Formel VIl hergestellt
werden.
Die Verbindungen der ailgemeinen Formel Xl kénnen durch Behandlung mit Saizséure in die entsprechenden Verbindungen der
allgemeinen Formel | Gberfiihrt werden, in der X ein Sauerstoffatom bedeutet.
Alternativ kann ein tautomeres Gemisch der Verbindungen der Formel X mit Chlorameisensaure-p-nitrophenylester in
Gegenwart einer organischen Base zu einer Verbindung der allgemeinen Forme! XIi umgesetzt werden.

(X11)

Die Behandlung einer Verbindung der aligemeinen Formel Xil mit einer Sdure und anschlieend mit einem Amin der
allgemeinen Formel V (R und R, haben ihre breiteste Bedeutung) liefert die entsprechenden Verbindungen der allgemeinen
Formel 1.

Die nicht-razemische Form einer Verbindung der allgemeinen Formel |, in der X ein Sauerstoffatom bedeutet, kann hergestellt
werden durch Bildung eines Diastereomerengemisches einer Verbindung der allgemeinen Formel X| unter Verwendung eines
optisch aktiven Amins (z.B. Methylbenzylamin). Die Diastereomeren kénnen nach (blichen Methoden getrennt werden, z.B.
Chromatographie oder Kristallisation. Die gespaltenen Diastereomeren kénnen in die nicht-razemische Form einer Verbindung
der allgemeinen Formel X durch Behandiung mit Natriummethoxid umgewandelt werden. Die nicht-razemische Form einer
Verbindung der allgemeinen Formel X kann zur Herstellung der entsprechenden nicht-razemischen Form einer Verbindung der
aligemeinen Formel | tiber die nicht-razemische Form eines Zwischenprodukts der allgemeinen Formel Xl hergestellt werden.
Zur Herstellung der Verbindungen der allgemeinen Formel |, in der X ein Sauerstoffatom bedeutet und R und R, sich von optisch
aktiven Aminen ableiten, kdnnen die Diastereomeren der allgemeinen Formel Xl auch in Verbindungen der allgemeinen Formel
I umgewandelt werden. Die optisch aktiven Verbindungen kdnnen durch Chromatographie oder Kristallisation getrennt
werden. '

Die nicht-razemische Form einer Verbindung der allgemeinen Formel |, in der X ein Sauerstoffatom bedeutet, kann auch zunéchst
so hergestellt werden, daf3 man eine nicht razemische Verbindung der allgemeinen Formel IV in die entsprechende nicht-
razemische Verbindung der allgemeinen Formel VI nach den vorstehend beschriebenen Verfahren umwandelt. Eine nicht-
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razemische Verbindung der allgemeinen Formel VI kann mit einem Oxidationsmittel, wie m-Chlorperbenzoeséure, zu einer
nicht-razemischen Verbindung der aligemeinen Formel | umgesetzt werden, in der X ein Sauerstoffatom bedeutet.

Ein Alternativverfahren zur Herstellung der nicht-razemischen Form einer Verbindung der aligemeinen Formel |, in der X ein
Sauerstoffatom und R und R, jeweils Wasserstoffatome bedeuten, besteht in der Umsetzung der entsprechenden nicht-
razemischen Verbindung der allgemeinen Formel |, in der R, ein Wasserstoffatom und R eine 1-Phenylathylgruppe ist, mit
Bromwasserstoff und Essigsdure oder mit Trifluoressigsaure. Diejenigen Verbindungen der aligemeinen Formel | (einschlie@lich
ihrer gespaitenen Enantiomeren), in der X ein Schwefelatom bedeutet, kdnnen auch so hergestellt werden, da® man zunéchst
ein Methoxygruppen enthaltendes Zwischenprodukt der allgemeinen Formel X (razemisch oder nicht-razemisch) in das
entsprechende Thio-Zwischenprodukt {razemisch oder nicht-razemisch) der Verbindung der allgemeinen Formel IV tiberfiihrt
und sodann auf die vorstehend beschriebene Weise weiter verarbeitet.

Sofern die vorstehend beschriebenen Reaktionsteilnehmer reaktionsfahige Substituenten enthalten, die nicht an der Reaktion
teilnehmen sollen, kann es erforderlich sein, diese funktionellen Gruppen zunachst zu schiitzen, sodann die Umsetzung
durchzufiihren und anschliefend die Schutzgruppe abzuspalten.

Die Verbindungen der allgemeinen Formel |, die eine basische oder saure Gruppe enthalten, bilden mit den verschiedensten
anorganischen und organischen Sduren und Basen Salze. '

Die pharmakologisch vertréglichen Saize sind bevorzugt, doch sind auch andere Salze geeignet zur Abtrennung oder Reinigung
des Produkts. Spezielle Beispiele flir die zur Herstellung von pharmakologisch vertraglichen Salzen geeigneten Sauren sind
Salzsdure, Methansulfonséure, Toluolsulfonsédure, Schwefelsaure, Essigsdure und Maleinsaure. Spezielle Beispiele fir
pharmakologisch vertragliche Salze mit Basen sind die Alkalimetallsalze, wie Natrium-, Kalium- und Lithiumsalze, und
Erdalkalimetallsaize, wie Calcium- und Magnesiumsaize. Die Salze kénnen auch durch Umsetzung einer Verbindung der
allgemeinen Formel | mit einer dquivalenten Menge der Séure in einem Medium hergestellt werden, in welchem das Salz
ausfallt.

Bevorzugte Verbindungen der Erfindung sind soiche, in denen R, einen Alkylrest, insbesondere eine Methylgruppe, Rz einen
Alkyirest, insbesondere eine Isopropylgruppe und R, eine 3-Nitrophenyigruppe bedeutet. R und R, sind jeweils
Wasserstoffatome oder einer der Reste R und R, ist ein Wasserstoffatom und der andere eine (S)-1-Phenylathylgruppe.

Ausfithrungsbeispiele

Beispiel 1
3-[(Athylamino)-carbonyl]-1,2,3,4-tetrahyd|jo-6-methyl-z&'«(3-nitrophenyl)-z-thioxo-s-pyrimidincarbonséuremethylester

A) S-(4-Methoxybenzyl)-thiopseudoharnstof-hydrochlorid

Eine Suspension von 389 (50,0 mMol) Thioharnstoff in 40 mi wasserfreiem Tetrahydrofuran wird unter Argon als Schutzgas auf
0°C abgekiihit und tropfenweise mit 8,0 g (50,0 mMol) 4-Methoxybenzyichlorid versetzt. Nach beendeter Zugabe wird das
Kéltebad entfernt und das Reaktionsgemisch 2 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Danach wird das Gemisch 4 Stunden auf
60 bis 65°C erhitzt. Es bildet sich eine farblose volumindse Fallung. Das Reaktionsgemisch wird auf Raumtemperatur abgekiihlt
und mit wasserfreiem Di&thylather versetzt. Der Feststoff wird abfiltriert und mit wasserfreiem Diathylather gewaschen.
Ausbeute 10,929 der Titelverbindung vom F. 161 bis 163,5°C.

CgH12N,0S - HCI; c H N S Cl
ber.: 4645 _ 5,63 12,04 13,78 15,23
gef.: 46,48 5,64 12,25 13,74 15,31

B) 1.4-Dihydro-2-[[{4-methoxyphenyl)-methyi]-thio]-6-methyl-4-(3-nitrophenyl)-5-pyrimidincarbonsiaure-methylester

Eine Lésung von 5,0g (0,02 Mol) 2-[(3-Nitrophenyl)-methylen]-3-oxobutansduremethylester in 20ml Dimethylformamid wird
unter Argon als Schutzgas bei Raumtemperatur mit 4,65g (0,02 Mol) S-(4-Methoxybenzyl)-thiopseudoharnstoff-hydrochlorid
und 1,649 (0,02 Mol) Natriumacetat versetzt. Sodann wird das Gemisch 3 Stunden auf 65 + 5°C erhitzt. Nach dem Abkiihlen wird
Athylacetat zugegeben und eine geringe Menge Feststoffe wird abfiltriert. Das Filtrat wird zweimal mit Wasser, sodann mit
wiélriger Bicarbonatidsung und geséttigter Kochsalzlésung gewaschen. Die wéBrigen Waschlésungen werden mit frischem
Athylacetat extrahiert. Die Filtrate und Waschlésungen werden vereinigt, iber Magnesiumsulfat getrocknet und unter
vermindertem Druck eingedampft. Es werden etwa 9g Rohprodukt erhaiten. Nach dem Umdkristallisieren aus Acetat/
Isopropylédther werden 6,89 der Titelverbindung vom F. 125 bis 127,5°C erhalten. Bei der Diinnschichtchromatographie an
Kieselgel mit Athylacetat/Hexan (1:1) betragt der R-Wert 0,48,

C21H21N30sS; c H N S
ber.: 59,00 4,95 9,83 7.50
gef.: 58,86 4,82 9,51 7,25.

C) 1-[(Athylamino)-carbonyl]-1,6-dihydro-2-[[{(4-methoxy-phenyl)-methyl]-thiol-4-methyl-6-{3-nitrophenyl)-5-
pyrimidincarbonsauremethylester
Eine Ldsung von 1,5g (3,5mMot) 1,4-Dihydro-2-[[(4-methoxy-phenyl)-methyl]-thio]-6-methyl-4-(3-nitrophenyl)-5-
pyrimidincarbonsduremethylester in Aceton wird unter Argon als Schutzgas bei Raumtemperatur mit 0,5mi (0,45g, 6,3mMol)
Athylisocyanat sowie 50mg (0,36 mMol) pulverisiertern Kaliumcarbonat versetzt. Das Reaktionsgemisch wird
diinnschichtchromatographisch untersucht (Dichlormethan/Methanol, 95:5). Es zeigt sich ein neuer Fleck bei einem héheren
R+Wert, der nach 1 bis 2 Stunden nicht weiter zunahm. Fllichtige Stoffe wurden unter vermindertem Druck abdestilliert und der
Riickstand wurde zwischen Athylacetat und Wasser ausgeschittelt. Die organische Phase wurde mit Wasser, 1N Salzséaure,
Wasser und gesittigter Kochsalzlésung gewaschen. Die waRrigen Fraktionen wurden mit frischem Athylacetat riickextrahiert. -
Die organischen Fraktionen wurden vereinigt, Gber Magnesiumsulfat getrocknet und unter vermindertem Druck eingedampft.
Ausbeute 1,6g Rohprodukt. '
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Durch Chromatographie an 250 m| Kieselgel und Eluieren mit Dichlormethan/Hexan (2:1 bis 3:1) und anschiieBend mit
Dichlormethan/Methanoi (99,5:0,5) werden 0,94 g der Titelverbindung erhaliten.

D) 3-[{Athylamino)-carbonyi]-1,2,3,4-tetrahydro-6-methyl-4-(3-nitrophenyl)-2-thioxo-5-pyrimidin-carbonsiuremethylester &
0,949 (1,89 mMol) 1-{{Athylamino)-carbonyl}-1,6-dihydro-2-[[(4-methoxyphenyi)-methyl]-thio]-4-methyl-6-(3-nitrophenyi)-5-
pyrimidincarbonsauremethylester in 10 ml wasserfreiem Dichlormethan werden unter Argon als Schutzgas bei Raumtemperatur
mit 0,5ml (0,749, 6,5mMol) Trifluoressigsaure sowie 0,35ml (0,299, 4,67 mMol) Athanthiol versetzt. Das Gemisch wird

12 Stunden geriihrt. Danach werden fliichtige Stoffe unter vermindertem Druck abdestilliert. Der Riickstand wird mit
Isopropyléther digeriert. Es werden 0,599 der Titelverbindung vom F. 244 bis 246°C erhalten.

C16H18N405S; o H N S
ber.: 50,79 4,79 14,81 8,47
gef.: 50,82 4,86 14,54 8,54

Beispiel 2 )
3-[(Dimethylamino)-carbonyl]-1,2,3,4-tetrahydro-6-methyl-4-(3-nitrophenyl)-2-oxo-5-pyrimidin-carbonséure-1-
methylathylester '
A) 1,4-Dihydro-2-methoxy-6-methyl-4-(3-nitrophényl)-5-pyrimidincarbonsaure-1-methyléthylester
Ein Gemisch aus 10,0g (36,0 mMol) 2-[(3-Nitrophenyl)-methylen]-3-oxobutansaure-1-methylathylester, 8,40g (108 mMol)
Natriumbicarbonat und 8,06 g (46,8 mMol) O-Methylpseudoharnstoffhydrogensulfat in 54 ml| Dimethylformamid wird unter
Argon als Schutzgas etwa 2'/2 Tage auf 60°C erhitzt. Danach wird das Reaktionsgemisch mit Wasser verdiinnt und mit
Athylacetat extrahiert. Die organische Phase wird sechsmal mit Wasser und danach mit geséttigter Kochsalzlésung gewaschen,
(ber Kaliumcarbonat getrocknet und eingedampft. Der Rlckstand wird durch eine kurze Kieselgelsaule geleitet und auf
Isopropyldther/Hexan umkristallisiert. Es werden 9,04 g der Titelverbindung in gelben Kristalien erhalten.
B) 1-[(Dimethylamino)-carbonyl]-1,6-dihydro-2-methoxy-4-methyl-6-(3-nitrophenyl)-5-pyrimidin-carbonsiure-1-methyl-
athylester
Eine Losung von 3,34g (10,0 mMol) 1,4-Dihydro-2-methoxy-6-methyi-4-(3-nitrophenyl)-5-pyrimidincarbonséure-1-
methylathylester und 6,3ml (45 mMol) destilliertes Triathylamin in 10ml Dichlormethan in einem Eisbad wird unter Argon als
Schutzgas tropfenweise mit einer Spritze mit 9,2ml (12mMol) einer 1,3 molaren Lésung von Phosgen in Benzol innerhaib 3 bis
5 Minuten versetzt. Nach 90minltigem Rithren bei 0°C wird das Reaktionsgemisch mit 3,3ml (15 mMol) 40%iger waRriger
Dimethylaminiésung versetzt, mit einem Septum verschlossen und etwa 2/2 Tage bei Raumtemperatur geriihrt. AnschlieBend
wird das Reaktionsgemisch eingedampft und der Riickstand zwischen Athylacetat und Wasser ausgeschiittelt, Die organische
Phase wird mit geséttigter Kochsalziésung gewaschen, iber Kaliumcarbonat getrocknet und eingedampft. Es werden 4,75¢g der
rohen Titelverbindung als braunes Ot erhalten.
C) 3-[{Dimethylamino)-carbonyl]-1,2,3,4-tetrahydro-6-methyi-4-(3-nitrophenyl)-2-oxo-5-pyrimidin-carbonséure-1-methyl-
athylester
Eine Lésung von 2,27 g des Rohprodukts von Stufe B) in 20ml Tetrahydrofuran und 20ml Methanol wird mit 3,0ml 5N Salzséure
aufeinen pH-Wertvon 1 eingestelit und 1 Stunde bei Raumtemperatur geriihrt. Danach wird das Reaktionsgemisch eingedampfi
und der Riickstand zwischen Athylacetat und Wasser ausgeschiitteit. Die organische Phase wird mit gesattigter Kochsalzldsung
gewaschen, liber Magnesiumsulfat getrocknet und eingedampft. Der Riickstand wird aus einem Gemisch von Dichiormethan
und Isopropylather umkristallisiert. Es werden 1,55g der Titelverbindung ais farblose Kristalle vom F. 165 bis 166°C erhaiten.

C13H22N406; C . H N
ber.: 55,38 5,68 14,35
gef.: 55,44 5,70 14,27

Beispiel 3
3-[(Dimethylamino)-carbonyl]-1,2,3,4-tetrahydro-6-methyi-4-(3-nitrophenyl)-2-thioxo-5-pyrimidin-carbonséiureéthylester
A) 1,4-Dihydro-2-[[(4-methoxyphenyl)-methyi]-thiol-6-methyi-4-(3-nitrophenyl)-5-pyrimidincarbonsiureithylester
Ein Gemisch von 13,589 2-{{3-Nitrophenyl)-methylen}-3-oxobutansiureéthylester, 12,0g S-{{4-Methoxyphenyl)-methyi]-
thiopseudoharnstoff-hydrochlorid und 4,189 (0,051 Mol) Natriumacetat in 30 mi Dimethylformamid wird 4 Stunden auf 70°C
erhitzt und gerihrt. Nach dem Abkihlen wird das Reaktionsgemisch mit Didthyldther versetzt und mit Wasser, wéR3riger
Natriumbicarbonatlésung und Kochsalzlésung gewaschen. Danach wird die Atherlésung getrocknet und eingedampft. Es
hinterbieibt ein 81, das mit Diathylather digeriert wird. Es werden 18,8g eines cremefarbenen Feststoffs vom F. 95 bis 97°C
erhalten.
B) 1,6-Dihydro-2-[[(4-methoxyphenyl)-methyl]-thio]-4-methyl-1-[{dimethylamino)-carbonyl}-6-(3-nitrophenyl)-5-
pyrimidincarbonsaureéthylester
Eine Losung von 0,5g (1,1 mMol) des Produkts von Stufe A} in 10ml wasserfreiem Tetrahydrofuran wird unter Argon als
Schutzgas bei 0 bis 5°C mit 1,0ml (12,6 mMol) Pyridin und sodann mit 1,16 mi einer 12,5%igen Lésung von Phosgen in Benzo}
(1,47mMol) versetzt. Nach 30minttiger Umsetzung bei 0 bis 5°C wird 1 m! einer 40%igen walrigen Dimethylaminlésung
zugegeben. Die Umsetzung ist innerhalb 30 Minuten beendet. Das Reaktionsgemisch wird mit Athylacetat verdiinnt und mit 1N
Salzsdure, Wasser und geséttigter Kochsalzlésung gewaschen. Die waRrigen Waschidsungen werden mit frischem Athylacetat
rickextrahiert. Die organischen Extrakte werden vereinigt, iber Magnesiumsulfat getrocknet und unter vermindertem Druck
eingedampft. Es werden 0,6 g eines praktisch homogenen Produkts erhalten. '
C) e-[(Dimethylamino)-carbonyi]-1,2,3,4-tetrahydro-6-methyl-4-(3-nitrophenyl)-2-thioxo-5-pyrimidincarbonséureithylester
Eine Lésung von 1,26 g (2,46 mMol) des Produkts von Stufe B) in wasserfreiem Dichformethan wird unter Argon als Schutzgas bei
Raumtemperatur mit 0,55m! (0,82 g, 7,18 mMol) Trifluoressigsédure und 0,36 ml (0,309, 4,78 mMol) Athanthiol versetzt. Die
Umsetzung ist innerhalb 2 Stunden beendet. Fliichtige Verbindungen werden unter vermindertem Druck abdestilliert und der
Rickstand wird mit heiBem Isopropylather digeriert. Es werden 0,82 g eines Produkts erhalten. Dieses Produkt wird in
Chloroform gelést und von dunklen unléslichen Substanzen abfiltriert. SchlieBlich wird das Produkt mit Isopropyléther digeriert.
Es werden 0,80g homogenes Produkt erhalten.
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Cq7H20N405S; C H N S
ber.: 52,03 5,14 14,28 8,17
gef.: 52,01 5,19 14,23 7,93
Beispiel 4

1,2,3,4-Tetrahydro-6-methyl-3-[[methyi-(phenylmethyl)-amino]-carbonyi]-4-(3-nitrophenyl)-2-oxo-5-pyrimidincarbonsaure-1-
methylathylester
A) 1,6-Dihydro-1-[[methyl-(phenylmethyl)-aminol-carbonyl]-2-methoxy-4-methyl-6-{3-nitrophenyl)-5-pyrimidincarbonsaure-
1-methylathylester
Eine Ldsung von 3,34g (10mMol) der Verbindung von Beispiel 2A) und 6,3 mi (45mMol) Tridthylamin in 10m| Dichlormethan
wird in einem Eisbad unter Argon als Schutzgas tropfenweise mittels einer Spritze mit 9,2ml einer 1,3molaren Losung von
Phosgen in Benzol (12mMol) versetzt. Das erhaltene Gemisch wird 20 Stunden in dem Bad gertihrt. Nach dem Abkiihien auf 0°C
mit einem frischen Eisbad wird das Gemisch mit 1,95 ml {15 mMol) Benzylmethylamin versetzt und 12 Stunden bei
Raumtemperatur gerithrt. Hierauf wird das Reaktionsgemisch mit Dichlormethan verdiinnt und mit Wasser und gesaéttigter
Kochsalzldsung gewaschen, iiber Kaliumcarbonat getrocknet und eingedampft. Der Riickstand wird durch eine kurze
Kieselgelsdule gegeben und mit 20% Aceton/Hexan eluiert. Die Fraktionen werden vereinigt und eingedampft und der Riickstand
wird mit Isopropylather digeriert. Es werden 4,11 g weife Kristalle vom F. 145 bis 146°C (Erweichungspunkt 140°C) erhalten.
B) 1,2,3,4-Tetrahydro-6-methyl-3-[[methyl-(phenylmethyl)-amino-carbonyl]-4-(3-nitrophenyl)-2-oxo-5-pyrimidin-carbonsaure-
1-methylathylester
Eine Suspensionvon 1,819 (3,92mMol) der Verbindung von Stufe A) in 40m| Tetrahydrofuran und 40 m| Methanol wird mit40mi
5N Salzsdure versetzt. Die erhaitene Losung wird 90 Minuten bei Raumtemperatur geriihrt, sodann teilweise eingedampft und
der Rickstand zwischen geséttigter Natriumbicarbonatlésung und Chloroform ausgeschiittelt. Die organische Phase wird mit
geséttigter Kochsalzlésung gewaschen, iber Magnesiumsulfat getrocknet und eingedampft. Der Riickstand wird aus
Dichlormethan/Isopropylather umkristallisiert. Es werden 1,684 g weiRe Kristalle vom F. 159 bis 161°C erhalten. Die
Diinnschichtchromatographie mit 7% Methanol/Dichlormethan liefert einen einzigen langeren Fleck mit einem Re-Wert von
0,54.

CaaH26N4Og; C H N
ber.: 61,79 5,62 12,01
gef.: 61,95 5,64 11,91 ’

,

Beispiel 5
1,2,3,4-Tetrahydro-6-methyl-3-[(methylamino}-carbonyi]-4-(3-nitrophenyl)-2-0xo-5-pyrimidin-carbonsaure-1-methylathylester
Eine Lésung von 5,009 (15,0mMol) der Verbindung von Beispiel 2A) und 5,9 ml (45 mMol) wasserfreiem Tridgthylamin in 45 ml
destilliertem Dichiormethan wird bei 0°C unter Argon als Schutzgas tropfenweise mittels einer Spritze mit 15,0ml einer
1,2molaren Lésung von Phosgen in Benzol (18,0 mMol) versetzt. Nach 3'/2stiindigem Riihren bei 0°C wird das Reaktionsgemisch
mit 1,94ml (22,5 mMol) einer 40%igen wéRkrigen Methylaminldsung versetzt. Nach 45 Minuten wird die Umsetzung durch Zusatz
von 15ml 1N Saizsdure (pH 1) abgebrochen, und das Reaktionsgemisch teilweise eingedampft. Der Riickstand wird mit 50 mi
Tetrahydrofuran und 26 ml Methanol verdiinnt und nochmals mit 15ml! Tetrahydrofuran und 25mi Methanol verdiinnt und
nochmals mit 15ml 1 N Salzsaure versetzt. Nach 2stiindigem Ruhren bei Raumtemperatur wird das Reaktionsgemisch teilweise
eingedampft. Der Riickstand wird mit Athylacetat extrahiert. Die organischen Phasen werden vereinigt, mit geséttigter
Natriumbicarbonatldsung und geséttigter Kochsalzlésung gewaschen und eingedampft. Der Riickstand wird aus warmem
Athylacetat/Hexan umkristallisiert. Es werden 3 .47 g weiBe Kristalle erhalten. Dieses Material wird nochmals aus Dichlormethan/
Isopropyléther umkristallisiert. Es werden 3,29 farblose Kristalle vom F. 204 bis 205°C erhalten. Nach Umkristallisation aus
Athylacetat/Hexan werden 2 ,588g farblose Kristalle vom F. 205 bis 206°C erhalten. Die Diinnschichtchromatographie mit 5%
Methanol/Dichlormethan liefert einen einzigen Fleck mit einem R-Wert von 0,45 nach Sichtbarmachung mit Vanillin und
Erwédrmen.

Cr7H2oN4O; c H N
ber.: 54,25 5,36 14,89
gef.: 54,40 5,23 14,72.

Beispiel 6
3-(Aminocarbonyl)-1,2,3,4-tetrahydro-6-methyl-4-(4-nitrophenyl)-2-oxo-5-pyrimidincarbonséure-1-methylithylester

A) 1-Carbamoyl-1,6-dihydre-2-methoxy-4-methyl-6-(3-nitrophenyl)-5-pyrimidincarbonséure-1-methylithylester

Eine Lésung von 5,009 (15,0 mMol) der Verbindung von Beispiel 2A und 5,88 g (45,0 mMol) Triathylamin in 45mi Dichlormethan
wird bei 0°C unter Argon als Schutzgas mittels einer Spritze mit 15,0ml einer 1,2molaren Lésung von Phosgen in Benzol
{18,0miVlol) versetzt. Nach 31/zstiindigem Riihren bei 0°C wird das Reaktionsgemisch mit 1,52 ml (22,5 mMol) konzentrierter
Ammoniakidsung versetzt. Nach weiteren 2 Stunden bei Raumtemperatur wird das Reaktionsgemisch nochmals mit 0,5 ml
(7,5mMol) konzentrierter Ammoniakldsung versetzt und 12 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Hierauf wird das
Reaktionsgemisch mit Dichlormethan verdiinnt und mit Wasser und gesittigter Kochsalzlésung gewaschen. Die organische
Phase wird eingedampft und chromatographlert Es werden schlielich 2,83 g der Titelverbindung als spréder gelber Schaum
erhalten.

B) 3-(Aminocarbonyl)-1,2,3,4-tetrahydro-6-methyl-4-(3-nitrophenyl)-2-oxo-5-pyrimidincarbonséure- 1 methylathylester

Eine Ldsung von 2,829 (7,49 mMol) der Verbindung von Stufe A} in 30 ml Tetrahydrofuran und 15 mi Methano! wird mit 10mi{ 1N
Salzséure (pH 1) versetzt und 2 Stunden bei’ Raumtemperatur geriihrt. Danach wird die Umsetzung mit gesattigter wiBriger
Natriumbicarbonatldsung abgebrochen und das Gemisch teilweise eingedampft. Der Riickstand wird mit Athylacetat verdiinnt,
mit Wasser und geséttigter Kochsalzldsung gewaschen, Giber Kaliumcarbonat getrocknet und emgedampft Der Riickstand wird
aus Athylacetat umkristallisiert. Es werden 1,44g farblose Kristalle erhalten. Durch Umkristallisation aus Athyiacetat kann die
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Verunreinigung nicht entfernt werden. Nach Umkristallisation aus Acetonitril wird die Verunreinigung entfernt, die Ausbeute ist
jedoch schlecht (0,58 g). Die Umkristallisationsansétze werden vereinigt und mit 15% Aceton/Dichlormethan chromatographiert.
Nach dem Digerieren mit Didthylather werden 1,242 g der Titelverbindung als farblose Kristalle von F. 206 bis 207°C erhalten. Die
Diinnschichtchromatographie mit 15% Aceton/Dichlormethan hat einen einzigen Fleck mit einem R-Wert von 0,50. Die
Diinnschichtchromatographie mit Methanol/Dichlormethan liefert einen einzigen Fleck mit einem R-Wert von 0,39.

C,¢H18N4Os; C H N
ber.: 53,04 5,01 15,46
gef.. 52,78 4,90 15,24

Beispiel 7
1,2,3,4-Tetrahydro-6-methyl-4-(3-nitrophenyl)-2-oxo-3-{1-piperidinylcarbonyl)-5-pyrimidincarbonsiure-1-methylithylester
3,509 (10,5 mMol) der Verbindung von Beispiel 2A) und 4,39ml (31,5 mMol) Tridthylamin in 33 ml Dichlormethan wird bei 0°C
unter Argon als Schutzgas mittels einer Spritze mit 10,5 ml einer 1,2molaren Lésung von Phosgen in Benzol (12,5 mMol) versetzt.
Nach 37/zstiindigem Ruhren bei 0°C wird das Reaktionsgemisch mit 1,56 ml (15,7 mMol) Piperidin versetzt und 12 Stunden bei
Raumtemperatur unter Argon als Schutzgas gerihrt. Hierauf wird das Reaktionsgemisch mit Dichlormethan verdiinnt, mit
Wasser gewaschen und eingedampft. Der Riickstand wird chromatographiert. Es werden 4,94 g des gewl(inschten
Zwischenprodukts als gelber Schaum erhalten. Dieser Schaum wird in 50 mi Tetrahydrofuran und 30 mi Methanol aufgenommen
und mit 15ml 1N Salzsdure behandelt. Nach 21/2stliindigem Rithren bei Raumtemperatur wird das Reaktionsgemisch teilweise
eingedampft. Der Riickstand wird mit Athylacetat verdiinnt und mit geséttigter waRriger Natriumbicarbonatlésung und
gesattigter Kochsalzlosung gewaschen, (iber Magnesiumsulfat getrocknet und eingedampft. Der Rickstand wird aus
Dichlormethan/Isopropylather umkristallisiert. Es werden 4,12g eines hellgelben Feststoffs erhalten. Dieses Material wird
nochmals umkristallisiert. Es werden 2,75g der Titelverbindung als farblose Kristalle vom F. 164-165°C erhalten. Die
Diinnschichtchromatographie mit 15% Aceton/Dichlormethan liefert einen einzigen Fleck mit einem Ri-Wert von 0,45.

C21H26N406j c H N
ber.: 58,60 6,09 13,02
gef.: 58,61 6,00 12,91

Beispiel 8
1,2,3,4-Tetrahydro-ﬁ-methyl-3-[[(1-methyléithyl)-amino]-carbonyl]-4-(3-nitrophenyl)-2-oxo-5-pyr'imidincarbonséure-1-
methylithylester ¢ '
Eine Lésung von 2,109 (6,3mMol) der Verbindung von Beispiel 2A) und 2,64ml (19mMol) Tridthylamin in 19ml Dichlormethan
“wird bei 0°C unter Argon als Schutzgas mittels einer Spritze mit 6,3 mi einer 1,2molaren Lésung von Phosgen in Benzol (7,6 mMol)
versetzt. Nach 3'/2stlindigem Rihren bei 0°C wird das Reaktionsgemisch mit 0,81 mi {3,5mMol) Isopropylamin versetzt und
12 Stunden bei Raumtemperatur unter Argon als Schutzgas geriihrt. Danach wird das Reaktionsgemisch mit Dichlormethan
verdlinnt, mit Wasser und geséttigter wariger Kochsalziésung gewaschen und eingedampft. Der Riickstand wird in einem
Gemisch aus 18 mi Tetrahydrofuran und 18 mi Methanol aufgenommen, mit 10ml 1N Salzsdure versetzt und 2 Stunden bei
Raumtemperatur geriihrt. Danach wird das Reaktionsgemisch teilweise eingedampft und der Riickstand zwischen Athylacetat
und Wasser ausgeschlitteit. Die organische Phase wird mit gesattigter waf3riger Natriumbicarbonatlésung und geséttigter
Kochsalzlésung gewaschen, (iber Magnesiumsuifat getrocknet und eingedampft. Der Riickstand wird aus Isopropylather/Hexan
umygristallisiert. Es werden 2,16 g-(85% d. Th.) gelbe Kristalle erhalten. Dieses Material wird aus Dichlormethan/Isopropylather
unRistallisiert. Es werden 1,7594 farblose Kristalle vom F. 145 bis 146°C erhalten. Die Diinnschichtchromatographie mit 5%
Athylacetat/Dichlormethan liefert einen einzigen Fleck mit einem ReWert von 0,49.

C1gH24N4Og; c H N
ber.: 56,43 5,98 13,85
gef.: 56,18 5,89 13,45.

Beispiel 9
1,2,3,4-Tetrahydro-6-methyl-4-(3-nitrophenyl)-2-oxo-3-[[{phenylmethyl)-amino]-carbonyl]-5-pyrimidincarbonséure-1-
methylathylester ‘

A) 1,6-Dihydro-2-methoxy-4-methyl-6-(3-nitrophenyi)-1-[[{phenylmethyl)-amino]-carbonyl]-5-pyrimidincarbonsaure-1-
methylathylester
Eine Losung von 5,00g (15,0mMol} der Verbindung von Beispiel 2A und 6,27 ml (46 mMol) wasserfreiem Tridthylamin in 45ml
Dichlormethan wird in einem Eisbad unter Argon als Schutzgas mit 15,0ml einer 1,2 molaren Ldsung von Phosgen in Benzol
(18,0mMol) mittels einer Spritze versetzt. nach 4stiindigem Rihren bei 0°C wird das Reaktionsgemisch mit 2,46 ml (22,5 mMol)
Benzylamin versetzt und 12 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Danach wird das Reaktionsgemisch mit Wasser und
gesattigter waRriger Kochsalzlésung gewaschen. Die organische Phase wird eingedampft und mit 3% Athylacetat in
Dichlormethan chromatographiert. Es werden 6,20g der Titelverbindung als gelber Schaum erhalten. Die
Diinnschichtchromatographie mit 5% Athylacetat/Dichlormethan liefert einen Hauptfleck mit einem R-Wert von 0,70.
B) 1,2,3,4-Tetrahydro-6-methyl-4-(3-nitrophenyl)-2-oxo-3-[[(phenylmethyl)-amino]-carbonyl]-5-pyrimidincarbonséure-1-
methylathylester .
Eine Lésung von 3,009 (6,45 mMol) der in A) erhaltenen Verbindung in einem Gemisch aus 50 mi Tetrahydrofuran und 25ml|
Methanol wird mit 6,0mi 1N Salzs&ure versetzt und 1 Stunde bei Raumtemperatur geriihrt. Danach wird die Umsetzung mit
geséttigter wéRriger Natriumbicarbonatldsung abgebrochen und das Reaktionsgemisch teilweise eingedampft. Der Riickstand
wird zwischen Chioroform und Wasser ausgeschiittelt. Die organische Phase wird mit geséattigter waRriger Kochsalzlésung
gewaschen, Gber Magnesiumsuifat getrocknet und eingedampft. Der Riickstand wird aus Dichlormethan/Isopropyléther
umkristallisiert. Die erhaltenen Kristalle werden nochmals umkristallisiert. Es werden 1,849 der Titelverbindung als farbloser, _
elektrostatischer Feststoff vom F. 184 bis 185°C erhalten. Die Diinnschichtchromatographie mit 5% Athylacetat/Dichlormethan
liefert einen einzigen Fleck mit einem R+Wert von 0,39.
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Ca3H24N4Og; Cc H N
ber.: - 61,05 5,35 12,38
gef.: 60,97 5,36 12,33

Beispiel 10
3-{{Athylamino)-carbonyl]-1,2,3,4-tetrahydro-6-methyl-4-(3-nitrophenyl)-2-oxo-5-pyrimidin-carbonséure-1-methyléthylester
Eine L&sung von 2,00g (6,00 mMol) der Verbindung von Beispiel 2A) und 2,5ml (18,0mMol) Triathylamin in 12ml Acetonitril wird
in einem Eisbad unter Argon als Schutzgas mittels einer Spritze mit einer 1,3molaren Losung von Phosgen in Toluol versetzt. Das
Reaktionsgemisch wird 3 Stunden bei 0°C geriihrt und sodann mit 0,36 ml (9,0mMol) einer 70%igen wéfrigen Losung von
Athylamin versetzt. Nach 3stiindigem Riihren in einem Eisband wird das Reaktionsgemisch eingedampft. Der Riickstand wird in
einem Gemisch aus 24ml Tetrahydrofuran und 24 mi Methanol aufgenommen und mit 4,0ml 5N Salzséure versetzt. Nach
1stiindigem Rihren bei Raumtemperatur wird das Reaktionsgemisch teilweise eingedampft und sodann mit geséttigter

_waRBriger Natriumbicarbonatidsung versetzt. Die waRrige Phase wird mit Athylacetat extrahiert und mit geséttigter
Kochsalzlésung gewaschen. Nach Chromatographie mit 5% Athylacetat in Dichlormethan und dem Umkristallisieren aus
Dichlormethan/lsopropylather werden 1,22 g farblose Kristalle vom F. 153 bis 155°C erhalten. Die Diinnschichtchromatographie
mit 5% Athylacetat/Dichlormethan liefert einen ein.z.ixgen Fleck mit einem R-Wert von 0,26.

C1sH22N40s; c H "N
ber.: 55,37 5,68 14,35
gef.: 55,33 5,66 14,31

Belsplel n
-[(Dlmethylammo)-carbonyl] -1,2,3,4-tetrahydro-6-methyl-4-(3-nitrophenyl)-2-oxo-5-pyrimidincarbonséure
A) 1,4-Dihydro-2-methoxy-6-methyl-4-(3-nitrophenyl)-5-pyrimidincarbonséure-tert.-butylester
Ein Gemisch aus 6,80g (23,3mMol) 2-[(3-Nitrophenyl)-methylen]-3-oxobutansdure-tert.-butylester, 5,229 (30,3mMol)
O-Methylisoharnstoff-hydrogensuifat und 5,87 g (69,9 mMol) Natriumbicarbonat in 35 ml Dimethylformamid wird 12 Stunden
bei Raumtemperatur unter Argon als Schutzgas geriihrt. Nach weiteren 23 Stunden bei Raumtemperatur wird das
Reaktionsgemisch 512 Stunden in einem Olbad auf 60°C erhitzt. Danach wird es zwischen Athylacetat und 5%iger waRriger
Natriumbicarbonatiésung verteilt. Die organische Phase wird mehrmatls mit Wasser und anschlieBend mit geséttigter
Kochsalzlésung gewaschen, und iiber Kaliumcarbonat getrocknet. Nach dem Eindampfen werden 9,93 g der Titelverbindung als
Rohprodukt in Form eines hellbraunen Ols verhalten.
B) 3-[(Dimethylamino)-carbonyi]-1,2,3,4-tetrahydro-6-methyl-4-(3-nitrophenyl)-2-oxo-5-pyrimidincarbonsaure-tert.-
butylester
Eine Losung von 1,309 (3,05 mMol) der Verbindung von Stufe A) und 1,27ml (9, 15mMol) wasserfreiem Tridthylamin in 10ml
Dichlormethan wird in einem Eisbad unter Argon als Schutzgas mittels einer Spritze mit 3,056 ml einer 1,2molaren Ldsung von
- Phosgen in Benzol (3,66 mMol) versetzt. Das Gemisch wird 12 Stunden geriihrt, danach auf 0°C abgekdGhlit und mit 0,40 mi
{4,57 mMol) einer 40%igen wiRrigen Dimethylaminldsung versetzt. Sodann wird das gelbe Bad entfernt und das
Reaktionsgemisch 3 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Hierauf wird das Gemisch mit Dichlormethan verdlinnt, mit Wasser
und gesittigter Kochsalziésung gewaschen und eingedampft. Die Chromatographie mit 3% Athylacetat/Dichlormethan liefert
0,509 des gewlinschten Zwischenproduktes als gelben Schaum. Das Produkt wird in einem Gemisch aus 6 ml Tetrahydrofuran
und 6ml Methanol aufgenommen und mit 2,0mi 1N Salzsdure versetzt. Das Gemisch wird 2 Stunden bei Raumtemperatur
geriihrt und danach eingedampft. Der Riickstand wird in Athylacetat aufgenommen, mit geséttigter waRriger
Natriumbicarbonatlésung und geséttigter Kochsalzlésung gewaschen, iiber Magnesiumsulfat getrocknet und eingedampft. Der
Riickstand wird aus Isopropylédther/Dichlormethan umkristallisiert. Es werden 265mg der Titelverbindung als farblose Kristalle
“vom F. 187 bis 188°C erhaliten.
C) 3-[(Dimethylamino)-carbonyl]-1,2,3,4-tetrahydro-6-methyl-4-(3-nitrophenyl)-2-oxo-5-pyrimidincarbonséure
Eine Ldsung von 230mg (0,59 mMol) der Verbindung von Stufe B) in 4,0ml Chloroform wird mit 1,2 ml Trifluoressigséure bei
Raumtemperatur unter Argon als Schutzgas versetzt. Nach 2'/2stiindigem Riihren wird das Reaktionsgemisch eingedampft,
nochmals mit Toluol eingedampft und der Rlickstand aus Athanol/Diathylather umkristallisiert. Es werden 134mg der
Titelverbindung als farblose Kristalle vom F. 193 bis 195°C erhalten. Die Diinnschichtchromatographie mit 5% Methanol/
Dichlormethan liefert einen einzigen Fleck mit einem ReWert von 0,21.

C1sH16NaO; c H . N
ber.: 51,72 4,63 16,08
gef.: 51,41 4,57 15,73

Beispiel 12 .

3-(Aminocarbonyl)-1,2,3,4-tetrahydro-6-methyi-4-(3- mtrophenyl)—Z-oxo-S pyrimidincarbonsaure-édthylester

A) 1,4-Dihydro-2-methoxy-6-methyl-4-(3-nitrophenyl)-5-pyrimidincarbonsaureathylester

Ein Gemisch aus 16,46g (62,6 mMol) 2-[(3-Nitrophenyl)-methylen]-3-oxobutanséureathylester, 14,0g (81,4 mMol)
O-Methylisoharnstoff-hydrogensulfat und 15,8g (18,8 mMol) Natriumdicarbonat in 9,4mi Dimethyiformamid wird 12 Stunden
auf 70°C in einem Olbad unter Argon als Schutzgas erhitzt. Danach wird das Reaktionsgemisch abgekihlt, mit Wasser verdiinnt
und mit Athylacetat extrahiert. Die organische Phase wird mehrmals mit Wasser, sodann mit geséttigter Kochsalzlésung
gewaschen, {iber Kaliumcarbonat getrocknet und eingedampft. Der Rickstand wird durch eine kurze Kieselgelsédule gegeben
und aus Isopropylather/Hexan umkristallisiert. Danach wird mit 50 ml 60%igem Isopropylather/Hexan d|ger|ert Es werden
12,329 der Titelverbindung als hellgelbe Krlstalle vom F. 101 bis 103°C erhalten.
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B} 3-(Aminocarbonyl)-1,2,3,4-tetrahydro-6-methyl-4-(3-nitrophenyl}-2-oxo-5-pyrinidincarbonsédureéthylester

Eine Losung von etwa 19,8 mMol der Verbindung von Stufe A) und 11,1ml (80mMol) wasserfreiem Tridthylamin in 40mi
Acetonitril wird in einem Eisbad unter Argon als Schutzgas mittels einer Spritze mit 20ml einer 1,2molaren Lésung von Phosgen
in Toluol {24 mMol) versetzt. Nach 2stiindigem Riihren bei 0°C wird das Reaktionsgemisch mit 46 ml (32 mMol) einer 0,7molaren
Losung von Ammoniak in Tetrahydrofuran versetzt und 1,3 Stunden bei 0°C gerihrt. Durch das Reaktionsgemisch wird Stickstoff
geleitet und es wird teilweise eingedampft. Der Riickstand wird mit 100 m| Tetrahydrofuran und 50 m! Methanol verdiinnt und mit
40l 1°N Salzsiure versetzt. Nach 1stiindigem Rihren wird das Reaktionsgemisch mit geséttigter walriger
Natriumbicarbonatldsung versetzt. Die organische Phase wird mit geséttigter Kochsalzlosung gewaschen, tiber
Magnesiumsulfat getracknet und eingedampft. Der Riickstand wird aus Dichlormethan/Isopropylather umkristallisiert. Es
werden 2,7 g gelbe Kristalle erhalten. Der Feststoff wird mit Acetonitril griindlich digeriert. Es werden 2,254 g der Titelverbindung
als farblose Kristalle vom F. 213 bis 215°C erhalten. Die Diinnschichtchromatographie mit 40% Aceton/Hexan liefert einen
einzigen Fleck mit einem R-Wert von'0,42.

Ci5H16N4Os; c H N
ber.: 51,72 4,63 16,08
gef.: 51,78 4,67 15,95
Beispiel 13

3-(Aminocarbonyl)-1,2,3,4-tetrahydro-6-methyl-2-oxo-4-[2-{trifluormethyl)-phenyl]-5-pyrimidincarbonséure-athylester

A) 1,4-Dihydro-2-methoxy-6-methyl-4-[{2-trifluormethyl)-phenyl]-5-pyrimidincarbonsaureithylester

Eine Losung von 2,86 g (10,0 mMol) 2-[[2-(Trifluormethyl)-phenyl]-methylen]-3-oxobutansdureathylester in 10mi wasserfreiem
Dimethylformamid wird unter Argon mit 2,10g (12,2mMol) O-Methylisoharnstoff-hydrogensulfat und 2,0g (12,2mMol)
Natriumacetat versetzt. Die erhaltene Suspension wird 12 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt und sodann 6 Stunden auf55°C
erhitzt, Danach wird das Reaktionsgemisch mit Athylacetat verdiinnt, filtriert und das Filtrat mit Wasser, geséttigter
Natnumblcarbonatlosung und Kochsalzlgsung gewaschen. AnschlieRend wird die organische Phase (iber Magnesiumsulfat
getracknet und sodann eingedampft. Es wird ein gelber Schaum erhalten, der durch Chromatographie mit 5% Athylacetat in
Methylenchiorid gereinigt wird. Es werden 2,17 g der Titelverbindung als farbloses dickes Ol erhalten, das sich beim Stehen
verfestigt. Das Produkt wird in die ndchste Stufe ohne weitere Reinigung eingesetzt. )

B) 3-(Aminocarbonyi)-1,2,3,4-tetrahydro-6-methyi-2-0x0-4-[2-(trifluormethyl)-phenyl]-5-pyrimidin-carbonsaureathylester
Eine Losung von 2,85g (8,63 mMol) der Verbindung von Stufe A) und 4,81 mi (34,5 mMol) wasserfreiem Tridthylamin in 20 ml
Acetonitril wird bei 0°C unter Argon als Schutzgas mittels einer Spritze mit 8,6 ml einer 1,2molaren Losung von Phosgen in Toluol
{10,3mMol) versetzt. Nach 2stiindigem Riihren bei 0°C wird das Reaktionsgemisch mit 19,7 ml 13,8 mMol) einer 0,7molaren
Lésung von Ammoniak in Tetrahydrofuran versetzt und 90 Minuten bei 0°C gerlihrt. Durch das Gemisch wird Stickstoff geleitet
und das Gemisch teilweise eingedampft. Der Riickstand wird mit 40ml Tetrahydrofuran und 20m! Methanol verdiinnt und mit
20mi 1N Salzsdure versetzt. nach 90mintitigem Riihren wird das Gemisch mit gesattigter waliriger Natriumbicarbonatlésung
versetzt und teilweise eingedampft. Die waRrige Phase wird mit Athylacetat extrahiert. Die organischen Phasen werden
vereinigt, mit gesattigter Kochsalzldsung gewaschen und eingedampft. Das Rohprodukt wird mit 5 bis 15% Aceton/
Dichlormethan chromatographiert und zweimal mit Diathylather digeriert. Es werden 790 mg der Titelverbindung als farblose
Kristalle erhalten. Die KRistalle schrumpfen im Bereich von 105 bis 115°C und schmelzen dann langsam bei 155 bis 160°C: Die
Di‘xnnschichtchromatographie mit 3% Aceton in Diathylather liefert einen einzigen Fleck mit einem R-Wert von 0,61.

C15H16F3N304, C H N F
- ber.: 51,75 4,34 11.32 15,35
gef.: 52,05 4,50 10,99 15,64
Beispiel 14

[3(S)1-1,2,3,4-Tetrahydro-6-methyl-4-(3-nitrophenyl)-2-oxo-3-[[{ 1-phenylithyl)-amino]-carbonyl]-5-pyrimidincarbonsiure-1-
methylathylester, Isomere Aund B

Eine Lésung von 2,0g (6,0mMol) der Verbindung von Beispiel 2A) in 10ml Dichlormethan und 4,2ml Tridthylamin wird auf 0°C
abgekiihit und unter Argon als Schutzgas tropfenweise mit 6ml einer 1,3molaren Lésung von Phosgen in Toluol versetzt. Es
bildet sich eine farblose dicke Fallung. Die Umsetzung wird weitere 30 Minuten bei 0°C inter Riihren fortgesetzt, Danach wird das
Gemisch tropfenweise mit 800mg (6,6 mMol) (S)-(-}a-Methylbenzylamin versetzt. Das Eisbad wird entfernt und das
Reaktionsgemisch 3 Stunden bei Raumtemperatur gertihit. Danach wird das Lésungsmittel verdampft und der Riickstand in
10ml eines 1:1-Gemisches von Methanol und Tetrahydrofuran aufgenommen. Die erhaltene Losung wird mit2mi 2N Salzsiure
versetzt und 1 Stunde bei Raumtemperatur gerlhrt. Anschliefend wird das Losungsmittel abdestilliert und der Riickstand mit
Dichlormethan extrahiert. Die Extrakte werden vereinigt, mit Wasser, wariger Natriumbicarbonatiésung und Kochsalzlésung
jewaschen. Nach dem Trocknen Gber Magnesiumsulfat wird das Lésungsmittel abdestilliert und der Riickstand an einer kurzen
Kieselgelsaule mit 5% Athylacetat in Dichlormethan chromatographiert. Das Produkt wird aus Dichlormethan/Isopropylather
umkristallisiert. Es werden 819mg farblose Kristalle des Isomers B erhalten. Nach dem Umkristallisieren aus dem gleichen
Losungsmltteisystem wird das Isomer B) analytisch rein vom F. 197,5 bis 198,5°C erhaiten. [a]p = 139°C (1% Chloroform). Die
Mutterlauge der ersten Umkristallisation wird eingedampft und der Riickstand nochmals aus Dichlormethan/Isopropyléather
umkristallisiert. Es werden 301 mg eines Gemisches der Isomeren A und B erhalten. Die erhaltene Mutterlauge wird eingedampft
und aus Diéthylather/Hexan umkristallisiert. Es werden 501 mg reines Isomer A vom F. 94 bis 97°C erhaiten [a]p = —~232°C (1%,
Chloroform).

Ca4H26N4Qg; c H N .
ber.: 61,79 5,62 12,01
gef.: 61,94 5,54 11,97 (IsomerA)

gef.: 61,90 5,57 11,99 (lsomerB)
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Beispiel 15

[3(R)1-1,2,3,4-Tetrahydro-6-methyl-4-(3-nitrophenyl)-2-oxo-3-[[(1-phenylithyl)-amino]-carbonyl}-5- pyrlmldlncarbonsaure-1-
methylathylester, Isomere Aund B

Eine Lasung von 2,0g (6,0mMol) der Verbindung von Beispiel 2A) in 10ml Dichlormethan und 4,2ml Tridthylamin wird auf 0°C
abgekiihlt und unter Argon als Schutzgas tropfenweise mit 6ml einer 1,3molaren Losung von Phosgen in Toluol versetzt. Es
bildet sich eine farblose dicke Fallung. Die Umsetzung wird weitere 30 Minuten bei 0°C unter Rihren fortgesetzt. Danach werden
800mg 6,6 mMol) (R)-(+)-a-Methylbenzylamin tropfenweise zugegeben. Das Eisbad wird entfernt und das Reakfionsgemisch

3 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Das Lésungsmittel wird abdestilliert und der Riickstand in 10mi eines 1:1 Gemisches
aus Methanol und Tetrahydrofuran aufgenommen. Die erhaltene Losung wird mit 2ml 2N Salzsdure versetzt und 1 Stunde bei
Raumtemperatur geriihrt. Danach wird das Lésungsmittel abdestilliert und der Rickstand mit Dichlormethan extrahiert. Die
Extrakte werden vereinigt, mit Wasser, waRriger Natriumbicarbonatlosung und Kochsalzldsung gewaschen. Nach dem
Trocknen (iber Magnesiumsulfat wird das Lésungsmittel abdestilliert, und der Riickstand an einer kurzen Kieselgelséule mit5%
Athylacetat und Dichlormethan chromatographieit. Das Produkt wird aus Dichlormethan/Isopropylather umkristallisiert. Es
werden 530 mg farblose Kristalle des Isomers B erhalten. Nach dem Umikristallisieren aus dem gleichen Lésungsmittelsystem
werden 380 mg analytisch reines Isomer B vom F, 187 bis 188°C erhalten. [a]p = —125° (1%, Chloroform). Die Mutterlauge der
ersten Kristallisation wird eingedampft und der Riickstand nochmals aus Dichlormethal/lsopropylather umkristallisiert. Es
werden 380 mg eines Gemisches der Isomeren A und B erhalten. Die erhaitene Mutterlauge wird eingedampft und aus
Diathylather/Hexan umkristallisiert. Es werden 325 mg Isomer Avom F. 145 bis 149°C erhalten. [a]p = +236° (1%, Chloroform).

C24H26N406; C H N
ber.: 61,79 5,62 12,02
gef.: 61,84 5,563 12,00 (IsomerA)
gef.: 61,90 5,57 11,99 {lsomer B)

Beispiel 16

3-(Aminocarbonyl)-4-(2,1,3-benzoxadiazol-4-yl})-1,2,3,4-tetrahydro-6-methyl-2-oxo-5-pyrimidin-carbonséure-1-

methylathylester

A) 4-(2,1,3-Benzoxadiazol-4-yl)-1,4-dihydro-2-methoxy-6-methyl-5-pyrimidincarbonsaure-1-methylithylester

Ein Gemisch aus 2,049 (7,43mMol) 2-[(2,1,3-Benzoxadiazol-4-yl)-methylen]-3-oxobutansédure-1-methylathylester, 1,87 g

{22,3mMol) Natriumbicarbonat und 1,66 g (9,66 mMol) O-Methylisoharnstoff-hydrogensuifat in 7,5 mi Dimethytformamid wird

12 Stunden unter Argon als Schutzgas in einem Olbad auf 65°C erhitzt. Danach wird das Reaktionsgemisch mit Athylacetat

verdiinnt, mehrmals mit Wasser und sodann mit geséttigter Kochsalzlésung gewaschen, (iber Kaliumcarbonat getrocknet und

eingedampft. Der Ruckstand wird an 400 ml Kieselgel (Merck) mit 10% Athylacetat in Dichlormethan chromatographiert. Es

werden 0,69 (24% d. Th.) der Titelverbindung als dunkler Feststoff erhalten. Die Dunnschlchtchromatographle mit 10%

Athylacetat in Dichlormethan liefert einen einzigen Fieck mit einem R-Wert von 0,17.

B} 4-(2,1,3-Benzoxadiazol-4-yl)-1,2,3,4-tetrahydro-6-methyl-3,5-pyrimidindicarbonséaure-5-(1-methylathyl)-3-(4-
nitrophenyl)ester )

Eine Ldsung von 0,609 (1,82mMol) der Verbindung von Stufe A) und 0,88 ml (10,9mMol) Pyridin in 10mi Dichlormethan wird in

einem Eisbad unter Argon als Schutzgas tropfenweise mit einer Lésung von 4,0mg (2,0mMol} Chlorameisensdure-4-

nitrophenylester in 10 mi Dichlormethan versetzt. Das Reaktionsgemisch wird 1 Stunde bei 0°C ger(ihrt und danach eingedampft.

Der Riickstand wird in 20ml Tetrahydrofuran und 10 m! Methanol aufgenommen und mit 2mi 3N Salzséure versetzt. Nach

45mindtigem Rihren bei Raumtemperatur wird das Reaktionsgemisch nahezu zur Trockne eingedampft, in einem Eisbad

abgekiihit und mit gesattigter Natriumbicarbonatlosung versetzt. Dieses Gemisch wird mit Athylacetat extrahiert. Der

Athylacetatextrakt wird mit gesattigter Kochsalzlosung gewaschen, tiber Kaliumcarbonat getrocknet und eingedampft. Es

werden 0,639 {74% d. Th. der Titelverbindung als brauner Feststoff erhalten. Die Diinnschichtchromatographie mit 40% Aceton

in Hexan liefert einen Hauptfleck mit einem RWert von 0,33.

C) 3-(Aminocarbonyl}-4-(2,1,3-benzoxadiazol-4-yl)-1,2,3,4-tetrahydro-6-methyl-2-0xo0-5-pyrimidin-carbonsaure-1-
methylathylester

Eine Lésung von'0,63g (1,35 mMol) der Verbindung von Stufe B) in 14 ml destilliertem Tetrahydrofuran wird in einem Eisbad

unter Argon als Schutzgas mit 2,5ml einer 0,7molaren Lésung von Ammoniak in Tetrahydrofuran (1,75 mMol) versetzt und

1 Stunde bei 0°C geriihrt. Danach wird das Reaktionsgemisch eingedampft und der Riickstand an 150 mi Kieselgel (Merck) mit

40% Athylacetat in Hexan chromatographiert. Es werden 109 mg eines gelben Schaums erhalten. Nach dem Umkristallisieren

aus Isopropyléther/Dichlormethan werden 141 mg (37 % d. Th.) der Titelverbindung als freiflieRender gelber Feststoff vom F. 207

bis 208°C erhaiten. Die Diinnschichtchromatographie mit 4% Methanol in Dichlormethan liefert einen einzigen Fleck mit einem

RrWert von 0,27,

Beisg iel 17

1.2,3,4-Tetrahydro-6- methyl-3 -[[{1-methylathyl)-amino]-carbonyl]-4-(3-nitrophenyl)-2-oxo-5-pyrimidin-carbonsaure-(S)-1-
methyl-2-[methyl-(phenyl-methyl)-amino]-athylester-hydrochlorid

A} 1,4-Dihydro-2-methoxy-6-methyi-4-(3-nitrophenyl)-5-pyrimidincarbonsidure-(S)-1-methyl-2-[methyl-(phenyimethyl)-

_ amino]-athylester

Ein Gemisch von 7,4g (18,8 mMol) 2-[(3-Nitrophenyl)-methylen]-3-oxobutanséaure-{S)-1-methyl-2-[methyl-(phenyimethyl)-
amino]-dthylester, 3,889 (22,5 mMol} O-Methylisoharnstoff-hydrogensulfat und 7,89 g (34 mMol) Natriumbicarbonat in 19ml
Dimethylformamid wird 12 Stunden unter Argon als Schutzgas auf 65°C im Olbad erhitzt. Danach wird das Gemisch zwischen
Diathylather und Wasser verteilt. Die organische Phase wird mehrmals mit Wasser und geséttigter Kochsalzlésung gewaschen,
{iber Kaliumcarbonat getrocknet und eingedampft. Der Dicke rotgefarbte Riickstand wird an Kieselgel {Merck) mit 5 bis 20%
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Aceton in Dichlormethan chromatographiert. Es werden 3,77 g (44% d. Th.) der Titelverbindung als dickes dunkies Ol erhalten.
Die Diinnschichtchromatographie mit 20% Aceton in Dichlormethan liefert zwei Flecke mit einem Re-Wert von 0,34 bzw. 0,47.
B) 3,4-Dihydro-6-methyl-4-(3-nitrophenyl)-2-oxo0-3,5-pyrimidin-dicarbonséure-5[(S)-1-methyl-2-[methyl-(phenylmethyl)-
amino)-athyl]-3-{4-nitrophenyi)-ester
Eine Lésung von 2,20 (4,87 mMol) der Verbindung von Stufe A) und 2,36 mi (29,2 mMol) Pyridin in 20ml Dichlormethan wird in
einem Eisbad unter Argon als Schutzgas tropfenweise mit einer Lésung von 1,08g (5,36 mMol) Chiorameisenséure-4-nitro-
phenylester in 20mli Dichlormethan versetzt. Danach wird das Reaktionsgemisch im Eisbad 15 Minuten gerihrt und sodann
eingedampft. Der Rickstand wird nochmats mit Methanol eingedampft um restliches Pyridin zu entfernen. Danach wird der
Rickstand in 50 m| Tetrahydrofuran und 28 m| Methanol aufgenommen und mit5,0 ml 3N Saizsdure versetzt. Nach 90mintitigem
Rihren bei Raumtemperatur wird das Reaktionsgemisch in eiskalte gesattigte waRrige Natriumbicarbonatlésung eingegossen.
Das Gemisch wird nahezu zur Trockene eingedampft und der Riickstand mit Athylacetat extrahiert. Die Athylacetatextrakte
werden mit geséttigter Kochsalzldsung gewaschen, iber Kaliumcarbonat getrocknet und eingedampft. Es werden 2,389 (83%d.
Th.) der Titelverbindung als brauner Feststoff erhalten. Die Diinnschichtchromatographie mit 10% Aceton in Dichlormethan
liefert zwei Hauptflecke mit einem Ri-Wert von 0,25 bzw. 0,39.
C) 1.2,3,4-Tetrahydro-6-methyl-3-[{(1-methylathyl)-amino]-carbonyl]-4-(3-nitrophenyl)-2-oxo-5-pyrimidincarbonséure (S)-1-
methyl-2-[methyl-(phenylmethyl)-amino -athylester-hydrochlorid -
Ein Gemisch aus 2,389 (0,404 mMol) der Verbindung von Stufe B) und 0,34 ml (4,04 mMol) Isopropylamin in 8 mi Acetonitril wird
12 Stunden bei Raumtemperatur unter Argon als Schutzgas geriihrt. Danach wird das Reaktionsgemisch mit Athylacetat
verdilinnt, dreimal mit gesattigter walRriger NatriumbicarbonatlGsung und sodann mit geséttigter Kochsalzlésung gewaschen,
{iber Kaliumcarbonat getrocknet und eingedampft. Der Riickstand wird an 300mi Kieselgel (Merck) mit 5% Aceton/
Dichlormethan chromatographiert. Es werden 0,84 g eines gelben Schaums erhalten. Der Schaum wird in Didthylather
aufgenommen und mit einer Losung von Chiorwasserstoff in Didthylather behandelt. Es werden 672mg (30% d. Th.) der
Titelverbindung in Form von elektrostatischen gelben Kristallen vom F. 110 bis 130°C (Zers.) erhalten. Die
Dinnschichtchromatographie mit 10% Aceton in Dichlormethan liefert zwei Flecken mit einem R-Wert von 0,38 bzw. 0,46.

Beispiel 18
1,2,3,4-Tetrahydro-3-[[[(S)-2-athoxy-2-0x0-1-(phenylmethyi)-ithyl]-amino]-carbonyl]-6-methyl-4-(3-nitrophenyl)-2-oxo-5-
pyrimidincarbonsdure-1-methyldthylester

Ein Gemisch von4,0g (12,0 mMol) der Verbindung von Beispiel 2A und 6,69 mi (48,0 mMoI) Tridthylaminin48mi Acetonitril wird
in einem Eisbad unter Argon als Schutzgas tropfenweise mittels einer Spritze mit 12,0ml einer 1,3molaren Lésung von Phosgen
in Toluol (15,6 mMol) versetzt. Nach 1stiindigem Riihren bei 0°C wird das Reaktionsgemisch mit 3,31g (14,4mMol) L-
Phenyilalaninéthylester-hydrochlorid versetzt und 1 Stunde bei Raumtemperatur geriihrt. Danach wird das Reaktionsgemisch
mit einer Mischung von 100 mli Tetrahydrofuran und 100ml Methanol verdiinnt und mit 15ml (45 mMol) 3N Salzsdure versetzt.
Anschlieend wird das Gemisch 1 Stunde bei Raumtemperatur geriihrt, sodann in einem Eisbad abgekiihlt und mit geséttigter
waRriger Natriumbicarbonatlésung versetzt. Das erhaltene Gemisch wird teilweise eingedampft und der Riickstand mit
Athylacetat extrahiert. Die Athylacetatextrakte werden mit gesittigter Kochsalzlésung gewaschen, liber Magnesiumsulfat
getrocknet und eingedampft.

Der Riickstand wird an 600mi Kieselgel (Merck) mit 5% Athylacetat/Dichlormethan chromatographiert. Dieses Verfahren liefert
2,5g eines Gemisches der beiden Isomeren sowie ein langsam wanderndes Isomer jeweils als gelber Schaum. Das langsam
wandernde Isomer B wird aus Dichlormethan/Isopropylather umkristallisiert. Es werden 1,30g gelblich/weiRe Kristalle vomn F.
132 bis 133°C erhalten. Die Mutterlauge wird mit dem Gemisch der beiden Isomeren vereinigt und aus Dichlormethan/
Isopropyléther umkristallisiert. Es werden weitere 0,60 g langsam wanderndes Isomer als farblose Kristalle erhalten. Das Filtrat
wird teilweise eingedampft. Es werden zwei Kristallausbeuten von 2,459 und 1,399 des rasch wandernden Isomers A erhalten.
Diese beiden Kristallmengen werden vereinigt und umkristallisiert. Es werden 1,349 (21% d. Th.) des rasch wandernden Isomers
in Form heller elektrostatischer Nadeln vom F. 122 bis 124°C erhalten. Die Diinnschichtchromatographie mit 10% Athylacetat in
Dichlormethan liefert einen einzigen Fleck mit einem R-Wert von 0,59. [a]p = +165° (1% Chloroform).

Die entsprechenden langsam wandernden Anteile an Isomer B werden vereinigt und umkristallisiert. Es werden 1,579 (24% d.
Th.) farblose, méRig elektrostatische Nadeln vom F. 134 bis 135°C erhaiten. Die Diinnschichtchromatographie mit 10%
Athylacetat in Dichlormethan liefert einen einzigen Fleck mit einem Re-Wert von 0,43 [alp = —155° (1%, Chioroform).

Ca7H30N4Og; C H N
ber.: 60,21 5,61 10,41
gef.. - 60,24 5,66 10,37 (rasches Isomer)
60,17 5,60 10,34 (langsames Isomer)
Beispiel 19

1,2,3,4-Tetrahydro-6-methyl-3-[[[2-[methyl-(phenylmethyl)-amino]-athyl]-amino]-carbonyl]-4-(3-nitrophenyl)-2-oxo0-5-py-
rimidincarbonsaure-1-methyléathylester

Eine Lésung von 2,09 (6,0mMoi) der Verbindung von Beispiel 2A) und 1,25ml (9,0mMol) Trigthylamin in 18 ml Acetonitril wird
in einem Eisbad unter Argon als Schutzgas mittels einer Spritze mit 6,0ml (7,8mMol) einer 1,3molaren Lésung von Phosgen in
Toluol versetzt. Nach 3stiindigem Riihren bei 0°C wird das Reaktionsgemisch mit einer Lésung von 1,25ml {9,0mMol)
Tristhylamin und 1,523 g {9,0mMol) N-Benzy!-N-methylaminoathylamin in 12ml wasserfreiem Tetrahydrofuran unter Argon als
Schutzgas versetzt. Die Umsetzung wird 90 Minuten bei 0°C durchgefiihrt. Danach wird mit 24mi Tetrahydrofuran und 24 ml
Methanol verdiinnt und das Gemisch wird mit 30ml 1N Salzsdure versetzt. Das Reaktionsgemisch wird sodann 2 Stunden bei
Raumtemperatur gertihrt und danach mit geséttigter wariger Natriumbicarbonatlésung versetzt. Das erhaltene Gemisch wird
teilweise eingedampft und der Riickstand mit Athylacetat extrahiert. Die Athylacetatextrakte werden vereinigt, mit gesattigter
Kochsalzlésung gewaschen, liber Magnesiumsulfat getrocknet und eingedampft. Es werden 3,12g eines gelben Schaums
erhaiten, der mit 2% Methanol in Dichlormethan chromatographiert wird. Das Produkt wird aus Diathylather/Isopropyléther
umkristallisiert. Es werden 1,649 (54% d. Th.) farblose Kristalle vom F. 133 bis 135°C erhaiten. Die Dinnschichtchromatographie
mit 2% Methanol in Dichlormethan liefert einen einzigen Fleck mit einem R-Wert von 0,17.
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CasH31NsO6; c H N
ber.: 61,28 6,13 13,74
gef.: 61,33 6,19 13,49
Beispiel 20

{-}-3-[(Dimethylamino)-carbonyl]-1,2,3,4-tetrahydro-6-methyl-4-(3-nitrophenyl)-2-oxo-5-pyrimidincarbonséure-1-
methyiathylester
A) 3,4-Dihydro-2-[[(4-methoxyphenyl)-methyll-thio]-6-methyl-4-(3-nitrophenyl)-3,5- ynmldmdlcarbonsaure -5-(1- methyl-
thyl)-ester, 3-[1-[1,1-dimethyldthoxy)-carbonyl]-5(S)-(methoxycarbonyl)-3(R)-pyrrolidinyl]-ester
Eine Losung von 1,4-Dihydro-2-[[(4-methoxyphenyl)-methyi]-thio]-6-methyl-4-{3-nitropheny!)-5-pyrimidincarbonsaure-1-
methyléthylesterin 44 ml Pyridin wird bei Raumtemperatur unter Stickstoff als Schutzgas mit 22 ml einer 1,3 molaren Lisung von
Phosgen in Toluol (1,3 Aquivalente) versetzt. Das Gemisch wird 2 Stunden geriihrt und sodann tropfenweise mit einer Ldsung
von 8,69 (35,2mMol) 1-[(1,1-Dimethylathoxy)-carbonyl]-4-(trans-hydroxy)-L-prolinmethylester in 20 ml Pyridin versetzt. Nach
24stiindigem Riihren bei Raumtemperatur zeigt die Diinnschichtchromatographie in einem 1:2-Gemisch aus Athylacetat und
Hexan, das die Umsetzung unvollsténdig ist. Das Gemisch wird mit weiteren 5,4g (22mMol) der Prolinverbindung in 15ml
Pyridin versetzt und die Umsetzung weitere 24 Stunden durchgefiihrt. Danach wird das Reaktionsgemisch mit 100 ml Athylacetat
verdiinnt. Die organische Phase wird zweimal mit 50 mi geséttigter waBriger Natriumbicarbonatldsung, zweimal mit 50 mi
Natriumdihydrogenphosphatiésung und zweimal mit 50 ml Wasser gewaschen, Uber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und
unter vermindertem Druck eingedampft. Der Schaum wird an 1000g Kieselgel mit einem 1:2-Gemisch aus Athylacetat und
Hexan chromatographiert. Es werden 9,39 (58% d. Th.) der Titelverbindung als geiber Schaum erhalten. '
B) 1,2,3,4-Tetrahydro-6-methyl-4-(3-nitrophenyl)-2-thioxo-3,5-pyrimidincarbonséure-5-(1-methylathyl})-ester, 3-[5(S)-
methoxycarbonyl)-3(R)-pyrrolidinyl]-ester .
9,39 (12,8mMol) der Verbindung von Stufe A} in 11 ml Dichlormethan werden bei 0°C unter Stickstoff als Schutzgas in ein
Gemisch aus 26 m| Trifluoressigsédure und 2,6 ml Anisol eingetropft. Das Gemisch wird 90 Minuten bei 0°C geriihrt. Danach wird
die Trifluoressigséure unter vermindertem Druck abdestilliert. Der geibe Riickstand wird in 100 mi Dichlormethan aufgenommen.
Die organische Losung wird mit 50 ml Wasser und zweimal mit 50 mi geséttigter wafiriger Natriumbicarbonatlosung gewaschen,
(iber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und unter vermindertem Druck eingedampft. Der dlige Rickstand wird in einem
80:20:1-Gemisch aus Athylacetat, Hexan und Methanol aufgenommen, auf —78°C abgekiihit und mit 1 Aquivalent einer Ldsung
von Chlorwasserstoff in Didthylather versetzt. Der hellgelbe Feststoff wird abfiltriert und unter vermindertem Druck getrocknet.
Eswerden 6,0g (86 d. Th.) eines Gemisches der Diastereomeren erhalten. Die freie Base des Gemisches wird unmittelbar vor der
chromatographischen Trennung durch Behandlung der Dichlormethaniésung mit Natronlauge und Absorptiorder organischen
Phase an Celite in Freiheit gesetzt. Die Chromatographie an 10009 Kieselgel und 60:40:1 Gemisch aus Athylacetat, Hexan und
Methanol und sodann mit einem 80:20:1-Gemisch der gleichen Losungsmittel erméglicht die Trennung in die beiden isomeren
A und B. Samtliche Fraktionen werden mit einer Losung von Chlorwasserstoff in Didthyldther angesauert. Ausbeute 2,01g
Isomer A (57% d. Th.); Ausbeute an Isomer B 2,049 (568% d. Th.).
C) {-)-1,2,3,4-Tetrahydro-6-methyi-4-(3-nitrophenyl)-2-thioxo-5-pyrimidincarbonsiure-1-methylathylester
Eine Lésung von 2,019 (3,7mMol) des in Stufe B) erhaltenen Isomers A in 4ml| Methanol wird mit einer Lésung von
Natriummethoxid in Methanol {2 Aquivalente) versetzt. Das Gemisch wird bei Raumtemperatur gerthrt. Nach 16 Stunden wird
der pH-Wert mit einer Lésung von Chlorwasserstoff in Didthylather auf pH2 eingestellt und danach das Gemisch auf ~78°C
abgekuiihlt. Der erhaltene Feststoff wird abfiltriert. Aus den Mutterlaugen werden drei weitere Kristallmengen gewonnen.
Gesamtausbeute 1,09 (79% d. Th.). [a]p = —980,1° (¢ = 1, DMSO).
D) (-}-1,4-Dihydro-2-[[(4-methoxyphenyl)- methyl]-thlo]-G-methyl-4-(3 -nitrophenyl)-5-pyrimidincarbonsaure-1-
methyléthylester
884mg (2,6 mMol) der Verbindung von Stufe C) werden in wasserfreiem Tetrahydrofuran gel6st, die Lésung wird auf 0°C
abgekiihlt und tropfenweise mit 393l (1,1 Aquiv., 32,9 mMol) 4-Methoxybenzylchlorid versetzt. Nach beendeter Zugabe wird
das Bad entfernt und das Gemisch 2 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Danach wird das Gemisch 16 Stunden auf 65°C
erhitzt. Die Dinnschichtchromatographie mit einem 35:65-Gemisch aus Aceton und Hexan zeigt eine unvolistdndige Umsetzung.
Deshalb werden nochmals 393 ul 4-Methoxybenzylchlorid zugegeben. Nach 7stiindiger Umsetzung bei 65°C wird das
Reaktionsgemisch auf Raumtemperatur erwdrmt und mit Didthylather verdiinnt. Bei Abkiihlen auf 0°C bildet sich ein weilRer
Feststoff, der abgesaugt, mit Didthylather gewaschen und getrocknet wird. Ausbeute: 636 mg (49% d. Th.) der Titelverbindung
als Hydrochlorid.
E) (-)-3,4-Dihydro-3-[{dimethylamino)-carbonyl]-2-[[(4-methoxyphenyl)-methyl]-thiol-6-methyl-4-(3-nitrophenyl)-5-
pyrimidincarbonsaure-1-methylathylester
Die freie Base der in Stufe D) erhaitenen Verbindung wird durch Waschen einer Dichlormethanlésung mit Natriumbicarbonat
hergestellt. Die organische Phase wird betrocknet, filtriert und unter vermindertem Druck eingedampft. Es wird ein griin
gefarbter Schaum erhalten. 764 mg (1,66 mMol) des Schaumes werden in 8,3ml wasserfreiem Dichlormethan geldst und mit
1,2mi (8,3mMol, SAquiv.) versetzt. Sodann wird das Gemisch bei 0°C mit 2,0 mli (2,66 mMol, 1,6Aquiv.) einer 1,3molaren Losung
von Phosgen in Toluol versetzt. Nach beendeter Zugabe wird das Bad entfernt und das Gemisch bei Raumtemperatur geriihrt.
Nach 30 Minuten werden 1,66 ml (UberschuR) Dimethylamin zugegeben, und das Gemisch wird 30 Minuten geriihrt. Das
Reaktionsgemisch wird mit 50 ml Athylacetat verdiinnt, zweimal mit 1N Salzsaure und zweimal mit gesittigter walriger
Natriumbicarbonatlésung gewaschen. Die organische Phase wird iber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und unter
vermindertem Druck eingedampft. Es hinterbleiben 586 mg eines Ols. Das Ol wird an 40g Kieselgel mit einem 1:2-Gemisch an
Athylacetat und Hexan chromatographiert. Ausbeute 355mg (41% d. Th.) reine Titelverbindung als Ol.
F) (-)-3-[{Dimethylamino}-carbonyl]-1,2,3,4-tetrahydro-6-methyl-4-(3-nitrophenyl)-2-oxo-5-pyrimidin-carbonsaure-1-
methylathylester
eine Losung der in Stufe E) erhaltenen Verbindung in 6,7 ml wasserfreiem Dichlormethan wird bei 0°C unter Stickstoff als
Schutzgas mit 349mg (2,0mMol, 3 Aquiv.) 3-Chlorperbenzoesaure versetzt. Das Gemisch wird 12 Stunden bei Raumtemperatur
geriihrt, Dabei bildet sich eine Fallung. Das Gemisch wird mit 15mi Athylacetat verdiinnt und zweimal mit 1 N Salzsdure sowie
zweimal mit 1N Natronlauge und danach mit Wasser gewaschen. Die organische Phase wird Giber Magnesiumsulfat getrocknet,
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filtriert und unter vermindertem Druck eingedampit. Es hinterbleiben 390 mg eines Qls. Dieses Ol wird an 39g Kieselgel mit
einem 2:1-Gemisch aus Athylacetat und Hexan chromatographiert. Es hinterbleibt ein 01, das in Diathylather 48 Stunden
stehengelassen und danach digeriert wird. Es werden 144mg (55 % d. Th.) weiBe Kristalle vom F. 152 bis 153°C erhalten.
[alp = —128,6° (c = 1,2, Chloroform).

C1aH22N4Og; c H "N
ber.: 55,38 5,68 14,35 i .
gef.: 55,41 5,68 14,17
Beispiel 21
(+)-3-[(Dimethylamino)-carbonyl]-1,2,3,4-tetrahydro-6-methyi-4-(3-nitrophenyl)-2-oxo-5- pyr|m|dm-carbonsaure -1--
methylathylester

A} (+)-1,2,3.4-Tetrahydro-6-methyl-4-(3-nitrophenyi)-2-thioxo-5-pyrimidincarbonséure-1-methylithylester
Eine Lésung von 2,049 (3,7 mMol) des in Beispiel 20B) erhaltenen Isomers B in 18 mi Methano! wird mit 1,6 m! {7,5mMol, 2
- Aquiv.) Natriummethoxid in Methanol versetzt. Das Gemisch wird 16 Stunden bei Raumtemperatur gerihrt. Danach wird der
pH-Wert mit einer Ldsung von Chlorwasserstoff in Didthylather auf pH 2 eingestelit und das Gemisch 6 Stunden auf 0°C
abgekinhlt. Die erhaltenen Kristalle werden abfiltriert. Aus den Mutterlaugen werden weitere drei Kristallausbeuten gewonnen.
Gesamtausbeute 1,12g (89% d. Th.). [alp = +85° (¢ = 0,5, Dimethylsulfoxid).
B) (+)-1,4-dihydro-2-[[(4-methoxyphenyl)-methyl]-thio]-6- methyl-4-(3-nltrophenyl)-5 -pyrimidin-carbonséure-1-
methylathylester
884 mg (2,6 mMol) der Verbindung von Stufe A) werden in wasserfreiem Tetrahydrofuran geldst, auf 0°C abgekthit und
tropfenweise mit 393 ul (32,89mMol, 1,1 Aquiv.) 4-Methoxybenzyichlorid versetzt. Nach beendeter Zugabe wird das Bad entfernt
und das Gemisch 2 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Danach wird das Gemisch 16 Stunden auf 65°C erhitzt. Die
Diinnschichtchromatographie mit einem 35:65-Gemisch von Aceton und Hexan zeigte eine unvolistindige Umsetzung. Deshalb
werden weitere 176 ul (0,5 Aquiv.) 4-Methoxybenzylchlorid zugegeben. Nach 7stiindiger Umsetzung bei 65°C wird das
Reaktionsgemisch auf Raumtemperatur erwdrmt und mit Didthylather verdiinnt. Danach wird das Gemisch auf 0°C abgek(ihlt.
Die entstandenen weiBen Kristalle werden abgesaugt, mit Diathylather gewaschen und getrocknet. Ausbeute 493mg (38% d.
Th.) der Titelverbindung als Hydrochlorid.
C) (+)-3,4-Dihydro-3-[{dimethylamino)-carbonyl]-2-[[(4-methoxyphenyl)-methyi]-thio]-6-methyl-4-(3-nitrophenyl)-5-
pyrimidincarbonséure-1-methylathylester
Die freie Base der in Stufe B) erhaltenen Verbindung wird durch Waschen einer Dichlormethanlésung mit Natriumuicarbonat
hergestellt. Die organische Phase wird getrocknet, filtriert und unter vermindertem Druck eingedampft. Es hinterbleibt ein griiner
Schaum. 431 mg (0,95 mMol) des Schaums werden in 4,8ml wasserfreiem Dichiormethan geldst und mit 4,75mMol (5 Aquiv.)
Tridthylamin versetzt. Sodann wird das Gemisch bei 0°C tropfenweise mit 662 ul (1,5mMol, 1,6 Aquiv.) einer 1,3molaren Losung
von Phosgen in Toluol versetzt. Nach beendeter Zugabe wird das Bad entfernt und das Gemisch bei Raumtemperatur ger(hrt.
Nach 30 Minuten werden 0,95 mi (UberschuR) Dimethylamin zugegeben, und das Gemisch wird 30 Minuten geriihrt.
AnschlieRend werden 50 ml Athylacetat zugegeben, und die Losung wird zweimal mit 1 N Salzséure und zweimal mit geséttigter
wiéBriger Natriumbicarbonatldsung gewaschen. Die organische Phase wird (iber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und unter
vermindertem Druck eingedampft. Es hinterbleibt ein 01, das an 40g Kieselgel mit einem 1:2-Gemisch aus Athylacetat und Hexan
chromatographiert wird. Ausbeute 431 mg (68% d. Th.) der reinen Titelverbindung als O1.
D) (+)-3-[(Dimethylamino)-carbonyl]-1,2,3,4-tetrahydro-6-methyl-4-(3-nitrophenyl)-2-oxo-5-pyrimidin-carbonséure-1-
methylathylester
Eine Lésung der in Stufe C) erhaltenen Verbindung in 8,2 mi wasserfreiem Dichlormethan wird bei 0°C unter Stickstoff als
Schutzgas mit 424mg (2,5mMol, 3 Aquiv.) 3-Chlorperbenzoesiure versetzt. Das Gemisch wird 12 Stunden bei Raumtemperatur
geriihrt. Es bildet sich eine Féllung. Das Gemisch wird mit 15 ml Athylacetat verdiinnt und zweimal mit 1 N Salzsaure, zwéimal mit
1N Natronlauge und dann mit Wasser gewaschen. Die organische Phase wird {iber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und
unter vermindertem Druck eingedampft. Es hinterbleiben 390 mg eines Ols. Das Ol wird an 39 g Kieselge! mit einem 2:1-Gemisch
aus Athylacetat und Hexan chromatographiert. Es werden 433mg eines Ols erhalten. Das Ot wird in Disthylither 48 Stunden
stehengelassen und danach digeriert. Es werden 254 mg (67 % d. Th.) wei8e Kristalle von F. 153 bis 155°C erhalten. [a]p = +112,5°
{c = 1,1, Chloroform). .

C1gH22N4Og; c H N
. ber.: 55,38 5,68 14,35
gef.: 55,32 5,76 14,00
Beispiel 22

3-(Aminocarbonyl)-1,2,3,4-tetrahydro- 6-methyl -4-(3-nitrophenyl)-2-oxo-5-pyrimidincarbonséaure-1-methylithylester,(+)-
Isomer
Eine Lésung von 1,7g (3,656 mMol) des Isomers von Beispie! 14 in 10ml Trifluoressigsdure werden 4 Stunden auf 75°C erhitzt.
Danach wird das Reaktionsgemisch auf Raumtemperatur abgekiihif und das Lésungsmittel abdestilliert. Der Riickstand wird in
Athylacetat aufgenommen und mit Wasser, waRriger Natriumbicarbonatldsung und Kochsalzlésung gewaschen. Danach wird
die Athylacetatldsung (iber Magnesiumsuifat getrocknet und eingedampft. Es hinterbleibt ein gelber Schaum, der aus einem
Gemisch von Isopropyléther und Diathylather umkristallisiert wird. Ausbeute 1,12g farbloser Feststoff. Nach Umkristallisation
aus Isopropylather/chhIormethan werden 870mg der reinen Titelverbindung vom F. 160 bis 161 °Cerhalten. [a]p = +153° (1%,
Methanol).
C16H1gN4Og; C H N
ber.: 53,03 5,01 15,47
gef.: 53,06 5,01 15,47
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Beispiel 23

3-(Aminocarboiyl)-1,2,3,4-tetrahydro-6-methyl-4-(3-nitrophenyl)-2-oxo0-5- pynmldmcarbonsaure -1-methylathylester,(-)-
Isomer

Eine Losung von 60mg (0,13mMol) des Isomers A von Beispiel 14 in 10ml Trifluoressigsaure wird 4 Stunden auf 75°C erhitzt.
Danach wird das Reaktionsgemisch auf Raumtemperatur abgekiihit und das Lésungsmittel abdestilliert. Der Riickstand wird in
Athylacetat aufgenommen und mit Wasser, Natriumbicarbonatl§sung und Kochsalzlésung gewaschen. Danach wird die
Athylacetatlosung Uber Magnesiumsulfat getrocknet und eingedampft. Es hinterbleibt ein gelber Schaum, der aus
lsopropylather/chhIormethan umkristallisiert wird. Ausbeute 27 mg der Titelverbindung vom F. 160 bis161°C. [a]p = —149°
(1%, Methanol).

C16H18N4Os; c H N
ber.: 53,03 5,01 15,47
gef.. 53,20 5,12 15,11

Weitere erfindungsgemaf herstellbare Verbindungen sind:

4-(2,3-Dichlorphenyl)-1,2,3 4-tetrahydro-6-methyl-3-[[(methyl)-(phenylmethyl)-amino]-carbonyl]-2-0x0-5-pyrimidin-
carbonséureéthylester,
1,2,3,4-Tetrahydro-6-methyl-4-(2-nitrophenyl}-2-oxo-3-[[{4-(phenylmethyi)-1-piperazinyl]-carbonyl]-5-pyrimidin-
carbonsdureéthylester,

1,2,3,4-Tetrahydro-6-methyl-3-(N- morpho!myl-carbonyl) 4-(3-nitrophenyl)-2-oxo-5-pyrimidin-carbonséure-2-[(methy!)-
{phenylmethyl)-amino]-athylester,

4-(7-Benzofurazanyl)-1,2,3,4-tetrahydro-6- methyl 2-0x0-3-[[4-(diphenylmethyl}-1- plperazmyl]-carbonyl] 5-pyrimidin-
carbonséureéthylester,

" 1,2,3,4-Tetrahydro-6-methyl-4-[2-(methylthio)-3-pyridinyl]-3-[[[(methy!)-[2- [(methyl {phenylmethyl)-amino]-athyl]]-amino]-
carbonyl]-2-oxo-5-pyrimidin-carbonséureathylester,
3-[[(Cyclohexyl)-(methyl)-amino}-carbonyi]-1,2,3,4-tetra-hydro-6-methyl- 2-oxo-4-[2-(tnﬂuormethyl) phenyl}-5-
pyrimidincarbonsaureéathylester,
1,2,3,4-Tetrahydro-6-methyl-3-[[(methy!)-(phenyl)-amino]-carbonyl]-4-(3-nitrophenyl)-2-ox0-5-pyrimidincarbonsaure-1-
{phenylmethyi)-4-piperidinyiester,
4-(2-Chlor-3-nitrophenyl)-1,2,3,4-tetrahydro-6-methyl-3-{[(methyi)-(1-methylathyl)-amino]}-carbonyl]-2-oxo0-5-
pyrimidincarbonséure-1-diphenylmethyl-4-piperidinylester,

4-(2,3-Dichlorphenyl)-1,2,3,4-tetrahydro-6- methyl-3 [[{methyi)-(Phenylmethyl)-amino]-carbonyl]-2-thioxd-5-
pyrimidincarbonséureathylester,
1,2,3,4-Tetrahydro-6-methyl-4-(3-nitrophenyl)-3-(1-piperidinylcarbonyl)-2-thioxo-5-pyrimidin-carbonséure-1-methyl-
athylester,

1,2,3,4-Tetrahydro-6-methyl-4-(2-nitrophenyl)-3-{[(4-(phenylmethyl)-1-piperazinyl]-carbonyl]-2-thioxo-5-
pyrimidincarbonsaureésthylester,
1,2,3,4-Tetrahydro-6-methyl-3-(N-morpholinylcarbonyl)-4-(3-nitrophenyl)-2-thioxo-5-pyrimidin-carbonséure-2-[{methyl)-
(phenylmethyl)-amino]-athylester,
4-(7-Benzofurazanyl)-1,2,3,4-tetrahydro-6-methyl-3-[[4-(diphenylmethyl)-1-piperazinyl]- carbonyl] -2-thioxo-5-pyrimidin-
carbonsaureéthylester,

1,2,3,4-Tetrahydro-6- methy|-4-[2-(methylth|o)-3-pyr|dmyl]-3-{[[(methyl)-[2-[(methyl)—(phenylmethyl)-ammo]-athyl]]-ammo]-
carbonyl]-2-thioxo-5-pyrimidincarbonséureéthylester,
3-[[{Cyclohexyl)-(methyt)-amino]-carbonyl]-1,2,3,4-tetrahydro-6-methyi-2-thioxo-4-[2-(trifluormethyl)-phenyl]-5-
pyrimidincarbonséaureéthylester,
1.2,3,4-Tetrahydro-6-methyl-3-[[(methyl)-(phenyl)-amino]-carbonyl}-4-[3-nitrophenyl)-2-thioxo-5- pynmldlncarbonsaure 1-
(phenylmethyl)-4-piperidinylester,

1-(2-Chlor-3-nitrophenyl)-1,2,3 4-tetrahydro-6-methyl-3-[[(methyl)-(1-methylathyl)-amino]-carbonyl]-2-thioxo-5-
pyrimidincarbonséure-1-diphenylmethyl-4-piperidinylester.
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