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Verfahren zur Herstellung von Imidazo [1,2-3 pyrimidinen

Anwendungsgebiet der Erfindung

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von
neuen Imidazo [j,?-q] pyrimidinen mit wertvollen pharma-
kologischen, insbesondere analgetischen, blutdrucksenkenden
und herzfrequenzsenkenden Eigenschaften,

Die erfindungsgemidB hergestellten Verbindungen werden ange=
wandt als Arzneimittel, beispielsweise fiir die Behandlung
von Schmerzzustinden, Hypertonien und Herz- und Coronar-
erkrankungen,

Charaskteristik der bekannten technischen Ldsungen

Bekannt sind die Ausgangsverbindungen fir die Herstellung
der neuen Imidazo[1,2-a] pyrimidine.

Ausgangsverbindungen der allgemeinen Formel II

I “\/W |

R
sind in der DE-0S 2 523 103 beschrieben,

Ausgangsverbindungen der‘allgemeinen Formel III

1IN0V 1982+048243
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kgnnen durch thermische Cyclisierung von 2-[N-(Subst.-
phenyl)-N-propargyl-aminé]2—imidazolinen bei Temperaturen
von 60 bis 180 °C hergestellt werden,

In den Formeln bedeutet R einen ein-bis dreifach substi-
tuierten Phenylrest,

ziel der Brfindung

Ziel der Erfindung ist die Bereitstellung von neuen Imidazo
[1,2-a]pyrimidinen mit wertvollem pharmakologischen, insbe-
sondere analgetischen, blutdrucksenkenden und herzfrequenz-
.senkenden Eigenschaften,

Darlegung des Wesens der Erfindung

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, ein Verfahren

zur Herstellung von neuen Imidazo [1,2-a]pyrimidinen mit den
"gewﬁnschten Eigenschaften aus leicht zugangigen Ausgangs=~
verbindungen aufzufinden,
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ErfindungsgemdB werden neue substituierte Imidazo [1,2-&]
pyrimidine der allgemeinen Formel

5

4
6
),
N— i/f

sowie deren physiologisch vertridgliche Sdureadditionssalze
mit wertvollen therapeutischen Eigenschaften hergestellt,
In der Formel I bedeutet R einen ein- bis dreifach sub-
stituierten Phenylrest. Die Substituenten, welche gleich
oder verschieden sein konnen, bedeuten ein Wasserstoff-,

Fluor-, Chlor- oder Brom atom oder eine Methyl- oder
Trifluormethylgruppe.

Die Herstellung der Imidezo 1,2-a pyrimidine der allgemeinen

Formel I erfolgt durch
a) thermische Cyclisierung von Verbindungen der allgemeinen

Formel II1
HQ_L;\\\\ (11),

k

worin der Rest R wie oben angegeben definiert ist, bei Tem-
 peraturen zwischen 60 und 180 °¢; oder

b) Isomerisierung von Imidazo [j,z-aj pyrimidinen der allge-

meinen Formel III N .
—l (II1I)

ﬂ‘/
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worin der Rest R wie oben angegeben definiert ist, in
Gegenwart einer starken Base, bei Temperaturen von 40
bis 60°C.

Die thermische Cyclisierung nach Verfahren a erfolgt zweck-
midBigerweise durch Erhitzen der Verbindungen der allge-
meinen Formel II in Gegenwart eines polaren oder unpolaren
organischen Lsungsmittels auf Temperaturen von etwa 60
bis 180°C.

" Die speziellen Temperaturen hidngen von der Reaktivitdt der
Jeweiligen Verbindung der Formel II ab.

Bei Verfahren a entstehen neben den erfindungsgemdBen Ver-
bindungen der allgemeinen Formel I zus#tzlich auch deren
isomere Verbindungen der allgemeinen Formel IV.

Sigy P

o Iv

R .
(R ist wie oben definiert)

die abgetrennt werden miissen.

Da sich die Isomeren der allgemeinen Formeln I und IV in
ihren pk-Werten deutlich voneinander unterscheiden
(ka>~kaV)’ lassen sie sich aufgrund dieses Unterschiedes
gut voneinander trennen. Durch fraktioniertes Extrahieren
der wdfrigen LOsung eines Gemisches von Verbindungen der
Formeln I und IV bei aufsteigenden pH-Werten konnen die
schwédcher basischen Verbindungen der allgemeinen Formel IV
- zuerst extrahiert werden, wé&hrend die stérker basischen,
erfindungsgemédflien Verbindungen der allgemeinen Formel I
noch in der wéfrigen Losung verbleiben. Die Substanzen mit
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dem gréfRten pk-Wert, also die erfindungsgeméﬁen Verbin-
dungen der allgemeinen Formel I, zeigen bei der Dinnschicht-
chromatografie (Kieselgel) in den Systemen

A = Toluol/Dioxan/Athanol/konz. Ammoniak (50 : 40 : 5 : 5)
B = Essigester/Isopropanol/konz. Ammoniak (70 : 50 : 20)
C = sek.-Butanol/Ameisenséure (85 %)/H,0 (75 : 15 : 10)

einen tieferen RF-Wert als die isomeren Verbindungen der
allgemeinen Formel IV, Die erfindungsgeméfen Verbindungen
lassen sich nach weiterem Alkalisieren der wéBrigen Losung
z.B. mit Natronlauge auf einen htheren pH-Wert ebenfalls

in reiner Form extrahieren und somit isolieren,wobei die
Reinheit der Extrakte durch Dinnschichtchromatografie gepriuft
werden kann,

Bei der Isomerisierung der Verbindungen der allgemeinen
Formel III (Verfahren b) arbeitet man zweckmdBigerweise in
polaren aprotischen Ldsungsmitteln in Gegenwart einer
starken Base, z.B. Kalium-tertidr-butylat sowie bei er-
nohter Temperatur, beispielsweise 40 bis 60°C.

Die Strukturen der neuen Imidazo[l,2-alpyrimidine der all-
- gemeinen Formel I sind durch 1H- bzw. 13C-Kernresonanz und
massenspaktroskopische Untersuchungen gesichert.

Ausgangsverbindungen der allgemeinen Formel II sind bekannt
und z.B. in der DE-0S 25 23 103 beschrieben.

Ausgangsverbindungen der allgemeinen Formel III kdnnen
durch thermische Cyclisierung von 2-[N-(Subst.-phenyl)-N-
propargyl-amino]-Z-imidazolinen bei Temperaturen von 60
pis 180°C hergestellt werden.

Die erfindungsgemiBen Imidazo[l,2-alpyrimidine der allge-
meinen Formel I kbnnen auf iibliche Weise in ihre physiolo-
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gisch vertridglichen Sdureadditionssalze Uberfiihrt werden,

Zur Salzbildung geeignete S&uren sind beispielsweise Salz-
sdure, Bromwasserstoffsdure, Jodwasserstoffsidure, Fluor-
wasserstoffsdure, Schwefelsdure, Phosphorsiure, Salpetér-
sdure, Essigsdure, Propionsdure, Buttersiure, Capronsiure,
Valeriansdure, OxalsZure, Malonééure, Bernsteinsdure, Malein-
sdure, Fumarsdure, Milchsdure, Weinsdure, Zitronensdure,
Apfelsdure, Benzoesdure, p-Hydroxybenzoesidure, p-Amino-
benzoesdure, Phthalsdure, Zimtsdure, Salicylsdure, Ascorbin-
sdure, Methansulfonsdure, 8-Chlortheophyllin und dergleichen.

Die neuen Verbindungen der allgemeinen Formel I und deren
Sdureadditionssalze wirken analgetisch, blutdrucksenkend und
herzfrequenzsenkend.Die analgetische Wirkung wurde nach dem
Writhing-Test an der Maus gepriift. Dariiber hinaus wurde bei
der blutigen Messung des Blutdrucks am Kaninchen eine blut-
drucksenkende Wirkung festgestellt. Die Beeinflussung der
Herzfrequenz wurde an Spinalratten sowie intakten narkoti-
sierten Ratten untersucht. Aufgrund dieser Wirkungen kommen
die Verbindungen der allgemeinen Formel I als Arzneimittel
zur Behandlung von Schmerzzustédnden, der Hypertonie und von
Coronarerkrankungen in Frage. Die Wirkstoffe kénnen enteral
oder parenteral verabreicht werden. Die Dosierung liegt bei
0,1 bis 80 mg, vorzugsweise 1 bis 30 mg.

Die Verbindungen der Formel I bzw. ihre Sdureadditionssalze
kdonnen auch mit andersartigen Wirkstoffen zum Einsatz ge-
langen. Geeignete galenische Darreichungsformen sind bei-
spielsweise Tabletten, Kapseln, Zipfchen, Ldsungen oder
Pulver; hierbei kdnnen zu deren Herstellung die iiblicher-
weise verwendeten galenischen Hilfs-, Tridger-, Spreng-

oder Schmiermittel oder Substanzen zur. Erzielung einer
Depotwirkung Anwendung finden.
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Augfihrungsbeigpiel

Die folgenden Beispiele sollen die Erfindung und die Her-
stellung der neuen Verbindungen erldutern, ohne sie zu bew
schrédnken,

Herstellungsbeisgpiele

Beigpiel 1 :
8=(2,6-Dichlorphenyl)-2,3,5,8~-tetrahydro~imidazo L1,2:§

pyrimidin
N
g
N

5,4 g 1-Progargyl-2-(2,6-dishlorphenylimino)=-imidazolidin
werden in 40 cem Athanol 10 Stunden lang unter Riihren am
RickfluB erhitzt. Sodann wird die Reaktionsmischung im Vakuum-
zur Trockne eingedampft, Der Riickstand wird in 1 N Salzs&ure
gelast‘und die erhaltene Lisung bei aufsteigenden pH-Werten
(Alkalisieren mit 2 N NaOH) fraktioniert mit Ather extrahiert.
Das Ausgangsimidazolidin sowie eine isomere Verbindung der
Formel IV konnen durch Extraktion bei niederen pH-Werten abge-
$rennt werden (Dinnschichtchromatogramm-Kontrolle). Sobald

das gewunschte‘lmidazo[1,2-@]- pyrimidin in der wiBrigen Pha-
se rein vorliegt, alkalisiert man mit 2-N Natronlauge nach
und extrshiert die neue Verbindung mit Ather (Diinnschicht-
chromatogramm—ﬁbntrolle der Atherfraktionen), Nach Abziehen
des Athers im Vakuum erh&lt man eine Ausbeute von 1,1 g ent-
sprechend 20,5 % der Theorie,

Schmelzpunkt: 156 bis 166 °C,

Das Hydrobromid schmilzt bei 203 bis 204 °C.
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Beispiel 2
8- (2-Brom-6-fluor-phenyl)-2,3,5,8-tetrahydro-imidazo=-

[1,2~alpoyrimidin
B f: F

8,9 g l-Propargyl-2-(2-brom-6-fluorphenylimino)-imidazo-
lidin werden in 60 ml absolutem Athanol etwa 11 Stunden
lang am RiickfluB erhitzt. Anschlieflend zieht man das L&-
sungsmittel im Vakuum ab und 1ldst den verbleibenden Riick-
stand, bestehend aus Ausgangsimidazolidin, 1-(2-Brom-6-
fluor-phenyl)-2,3,5,6-tetrahydro-2-methylen-1H-imidazo-"
[1,2-alimidazol sowie dem gewlinschten Imidazo[l,2-a]-
pyrimidin, in verdiinnter 1N Salzsdure. | |

Bei aufsteigenden pH-Werten (Alkalisieren mit 2 N NaOH) ent-
fernt man sodann durch fraktionierte Extraktion mit Essig-
ester die beiden zuerst erwidhnten Verbindungen. Sobald die
widBrige Losung nur noch das neue Imidazo[l,2-alpyrimidin
enthdlt (Diinnschichtchromatogramm-Kontrolle) wird erneut
alkalisiert und die neue Verbindung mit Essigester extra-
hiert.

Ausbeute: (nach dem Einengen im Vakuum) : 0,9 g (10,1 %

der Theorie)

' Schmelzpunkt: 116 bis 120°C.

Beispiel 3 )
8-(2-Chlor-6-methyl-phenyl)-2,3,5,8-tetrahydro-imidazo-

"[1,2-alpyrimidin
g
c1\I:E],CH3
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620 mg 8-(2-Chlor-6-methyl-phenyl)-2,3,7,8-tetrahydro-imi-

‘dazo[1l,2-a]pyrimidin werden in 5 ccm Dimethylsulfoxid ge-
16st und dieser Losung 280 mg Kalium-tert.-butylat unter
Riihren zugegeben. Die Mischung wird sodann 48 Stunden bei
50 bis 60°C erwdrmt. Nach dieser Zeit ist ein Teil des ein-
gesetzten 2,3,7,8-Tetrahydro-imidazo[l,2-a]pyrimidins zum
2,3,5,8-Tetrahydro-imidazo[1l,2-a]pyrimidin isomerisiert.
Eine Trennung kann nach Eindampfen des Losungsmittels und
nach Losen des vorliegenden Isomeren-Gemisches in ver-
dinnter 1N HC1l Salzsdure, wie bei den Beispielen Nr. 1 und
2 beschrieben, durch fraktionierte Extraktion bei aufstel-
genden pH-Werten vorgenommen werden (Diinnschichtchromato-
gramm-Kontrolle). '
Schmelzpunkt: 107 bis 113°C.

Weitere Beispiele von Verbindungen der allgemeinen Formel I
finden sich in der folgenden Tabelle:

Beispiel | R Ausbeute  Schmp.
Nr. | (% der (°c)
A ' Theorie)

12,0 115-117

F
I;F 3
Br
(o) 22,4 144-146
| g .
£
6 Q 18,9 146-151
. ' r ‘

17,8 , 104-108
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Beispiel R - Ausbeute Schmp,
Nr. % der (°c)
Theorie)
1
8 . c1 (:S 19,6 91-94
g
9 16,0 113-117
1
1 £
10 26,0 134-138
11 21,9 120-123
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Formulierungsbeispiele

Beispiel A: Dragées

Wirkstoff gemdB Erfindung 5 mg
Milchzucker 65 mg
Maisstérke- 130 mg
sek. Calciumphosphat " 40 ‘mg
1dsliche Stédrke : 3 mg
Magnesiumstearat 3 mg
kolloidale KieselsZure 4 mg

insgesamt 250 mg

Herstellung:

Der Wirkstoff wird mit einem Teil der Hilfsstoffe vermischt,
intensiv mit einer wéfBrigen Losung der 16slichen Stérke
durchgeknetet und in iiblicher Weise mit Hilfe eines Siebes
granuliert. Das Granulat wird mit dem Rest der Hilfsstoffe
vermischt und zu Dragéekernen von 250 mg Gewicht verpreft,
die dann in ublicher Weise mit Hilfe von Zucker, Talkum und
Gummi arabicum dragiert werden.,

Beispiel B: Ampullen

Wirkstoff gemidB Erfindung 1,0 mg
Natriumchlorid . 18,0 mg
dest. Wasser ad 2,0 ml
Herstellung:

Wirkstoff und Natriumchlorid werden in Wasser geldst und
unter Stickstoff in Glasampullen abgefiillt.

Beispiel C: Tropfen

Wirkstoff gemi8 Erfindung ) 0,02 g
p-Hydroxybenzoesduremethylester 0,07 g
- p-Hydroxybenzoesdurepropylester 0,03 g

entmineralisiertes Wasser - ad 100 ml
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Erfindungsanspruch

i. Verfahren zur Herstellung'von neuen Imidazo[j,E-a]
pyrimidinen der allgemeinen Formel '

Q@i (1),

worin R einen ein- bis dreifach durch ein Wasserstoff-,
Fluor-, Chlor- oder Bromatom, eine Methyl- oder Trifluor-
methylgruppe substituierten Phenylrest, wobel die Substi-
tuenten gleich oder verschieden sein ktanen, bedeutet,
sowie deren Séureadditionssalzen, gekennzeichnet dadurch,
dag

a) eine Verbindung der allgemeinen Formel

(_:N:\lll (1D),

worin R wie oben angegeben definiert ist, bei Tempera-
turen von 60 bis 180 °C cyclisiert; oder
b) ein Imidazo [1,2—é]pyrimidin der allgemeinen Formel

(s

L . : I11),

N.;::L\_ ( )
k

worin R wie oben angegeben definiert ist, in Gegenwart
einer starken Base bei Temperaturen von 40 bis 60 °C iso-
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merisiert und gegebenenfalls die erhaltene Base in ein
Sdureadditionssalz Uberfilhrt,

Verfahren nach Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, daf
man die Umsetzung in Gegenwart eines polaren oder une
polaren organischen Losungsmittels durchfihrt,

Verfahren zur Herstellung von Arzneimittel, gekennzeichnet
dadurch, daB man eine oder mehrere Verbindungen nach Punkt
1 mit iblichen galenischen Hilfs-, Trédger-, Spreng- oder
Schmiermitteln bzw. Substanzen zur Erzielung einer Depot=-
wirkung zu Tabletten, Kapseln, Zdpfchen, Lsungen oder
Pulver formuliert.
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