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Verfahren zur Herstellung von Pyrimidin-Derivaten und von deren pharmakologisch vertriiglichen
Salzen.

@ Die Verbindungen der Formel II, worin R Wasser-

stoff, Methyl oder Athyl, X Alkylen mit 1 - 10 C-Ato-
men, Y Sauerstoff, Schwefel oder eine Bindung, und Ar
Aryl bedeuten, und deren pharmakologisch vertriigliche H2 N
Salze werden durch Alkylierung von entsprechenden Hy- / \
droxy-heteroarylverbindungen oder deren basischen Sal- Ar - Y - X - O NH (11)
zen unter Bildung einer Atherbindung erhalten. Die Ver- — 2
bindungen der Formel II eignen sich als Wirkstoffe in Arz- R N
neipriparaten mit antimikrobieller Aktivitiit, die bei vor-
zugsweise oraler Verabreichung gut verteilt werden und
nur schwache toxische Wirkung aufweisen.
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PATENTANSPRUCH
Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der For-
mel II

H, N
Ar - Y - X -0 / '\>VNH2
N

worin R Wasserstoff, Methyl oder Athyl; X Alkylen mit
1-10 C-Atomen, Y Sauerstoff, Schwefel oder eine Bindung

und Ar Aryl bedeuten und von deren pharmakologisch ver-

triglichen Salzen, dadurch gekennzeichnet, dass man eine
Verbindung der Formel IV

Ar—R!

mit einer Verbindung der Formel V

H2 N
R® - O 7\ NH,
—N

umsetzt, wobei in den Formeln IV und V Ar und R wie oben

definiert sind, entweder R! Hydroxy und R? die Gruppe
Z-X- oder R* die Gruppe -Y-X-Z und R? Wasserstoff be-
deutet, worin X und Y die oben genannten Bedeutungen
haben, Z ein durch einen nukleophilen Rest leicht ver-
driingbarer Rest ist, und die Ausgangsstoffe, die eine Hy-
droxygruppe aufweisen, ebenfalls als basische Salze einge-
setzt werden konnen, und die erhaltenen Verbindungen ge-
gebenenfalls in ihre pharmakologisch vertriglichen Salze
iberfiihrt.

In der US-PS 3 723 429 sind unter anderem Verbindun-

gen der Formel I beschrieben

bed

5-0- 4 -o/><

in der A ein divalenter aliphatischer Rest und B ein gege-
benenfalls substituierter Kohlenwasserstoffrest ist. Diese
Verbindungen haben antimikrobielle Aktivitit, sie werden
jedoch im Korper von Séugetieren nach oraler Verabrei-
chung nicht besonders gut verteilt.

Aufgabe der Erfindung war es daher, ein Verfahren zur

Herstellung einer Klasse von Verbindungen mit entspre-
chender Aktivitit aufzufinden, die besser verteilt werden,
jedoch nach oraler Verabreichung nicht toxischer sind. Die
Aufgabe wird durch die Erfindung geldst.

Gegenstand der Erfindung ist somit das im Pantent-
anspruch 1 definierte Verfahren.

In der Formel II kann der Alkylenrest X geradkettig
oder verzweigt sein, bevorzugt ist ein geradkettiger Rest,
insbesondere ein Rest der Formel ~(CH,),-, in der n eine
ganze Zahl von 1 bis 6 ist;

fiir Y geeignet ist das Sauerstoffatom;
Ar bedeutet zweckmissigerweise einen Naphthyl-, An-
thranyl-, Phenanthryl- oder Phenylrest, wobei letzterer mit
1 bis 5 Substituenten in Form von Fluor-, Chlor- oder
s Bromatomen, niederen Alkoxy-, Acyloxy-, Alkyl- oder
Alkenylresten, Cycloalkyl- oder Cycloalkenylresten mit 5 bis
6 Kohlenstoffatomen oder niederen Alkylthioresten sub-
stituiert sein kann; und
der Ausdruck «niederer» bedeutet einen Rest mit 1 bis
10 6 Kohlenstoffatomen.
Besonders geeignete, erfindungsgemdss herstellbare Ver-
bindungen sind Verbindungen der Formel III und deren
pharmakologisch vertrégliche Salze

15 HzN '
av ) N
-0 - - NH,
oo @), -0 Y—mm
20
»

in der R und Ar wie in Formel II definiert sind und m 1,
25 2, 3 oder 4 bedeutet.

Fiir Ar bevorzugt sind der Naphthylrest oder ein Phenyl-
rest, der gegebenenfalls mit einem oder mehreren Chlor-
oder Bromatomen, niederen Alkyl-, Alkoxy- oder Alkenyl-
resten, Cycloalkyl- oder Cycloalkenylresten mit 5 bis 6 Koh-

30 lenstoffatomen substituiert ist.

Besonders geeignet sind Verbindungen der Formeln II
und III, in denen R das Wasserstoffatom oder der Methyl-
rest ist.

Bevorzugt sind Verbindungen der Formeln II und III, -

35 in denen Ar ein Phenylrest, ein mono-, di- oder trisubsti-
tuierter Phenylrest ist, insbesondere ein Phenylrest, der mit
einem Cyclohexyl- oder Cyclopentylrest und gegebenenfalis
mit weiteren 1 oder 2 Gruppen substituiert ist.

Besonders bevorzugt sind Verbindungen der Formel II

40 und I1I, in denen Ar ein Rest der Formel a ist

R,

45

ss in der R, und R, je ein Wasserstoff-, Fluor-, Chlor- oder
Bromatom oder ein Methyl- oder Methoxyrest ist.
Fiir R, und R, besonders geeignet sind das Wasserstoff-,
Chlor- oder Bromatom.
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Bevorzugte Reste der Formel a sind Reste der Formel b

R,

Cl1

(b)

in der R; ein Wasserstoff-, Fluor-, Chlor- oder Bromatom,
ein Methyl- oder Methoxyrest ist.

Fiir R; in Formel b besonders geeignet ist das Wasser-
stoff-, Chlor- oder Bromatom, bevorzugt ist das Wasserstoff-
atom.

Die Verbindungen der Formel II kénnen Additionssalze
bilden, z.B. mit pharmakologisch vertriglichen anorgani-
schen oder organischen Siuren, wie mit Chlorwasserstoff-
siiure, o-Phosphorsiure, Essigsdure, Bernsteinsiure, Milch-
siure, Zitronensiure, Fumarsiure und Weinsiure.

Fiir Z in den Ausgangsverbindungen geeignet ist das
Chlor-, Brom- oder Jodatom, die Methylsulfonyl- oder To-
luolsulfonylgruppe.

Geeignete basische Salze der Verbindungen der For-
meln IV oder V sind Alkalimetallsalze, wie das Natriumsalz.

Die erfindungsgemissen Reaktionen werden im allgemei-
nen in einem relativ polaren organischen Losungsmittel
durchgefiihrt, wie Dimethylformamid, Dimethylsulfoxid
oder Acetonitril, bei nicht extremen Temperaturen, wie
~20 bis 180°C, insbesondere 10 bis 100°C, z.B. 25 bis 60°C.

Die Verbindungen der Formel II oder deren Salze eig-
nen sich als Wirkstoffe und ergeben, in Kombination mit
iiblichen pharmakologisch vertriglichen Trigerstoffen und/
oder Verdiinnungsmitteln, Arzneipriparate mit antimikro-
bieller Aktivitit.

Derartige Arzneipriparate kénnen oral verabreicht oder
injiziert werden, die orale Verabreichung ist bevorzugt.

Diese Arzneipriparate konnen in herkdmmlicher Weise
konfektioniert werden, z.B. gemiss der US-PS 3 723 429,

Besonders geeignet sind Tabletten, Kapseln oder ande-
re Einzeldosisformen, die 5 bis 500 mg Wirkstoff enthalten
und ein- bis mehrmals tiglich verabreicht werden, um eine
tagliche Dosis von 20 bis 1000 myg, insbesondere 50 bis
500 mg, fiir einen 70 kg schweren Patienten zu erreichen.

Solche Arzneipriparate sind fiir die Behandlung von
Malaria und/oder bakteriellen Infektionen geeignet und
sind besonders wertvoll, da sie eine 3ehandlung von Ma-
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aria-Infektionen mdglich machen, die gegeniiber anderen
Antimalaria-Mitteln resistent sind. Die guten oralen Ab-
sorptionseigenschaften sind ein weiterer Vorteil, da sie ihre
Verwendung erleichtern.

5 Die beschriebenen Arzneipriparate kann man aber auch
fiir die Behandlung von bakteriellen Infektionen verwen-
den, da sie antibakterielle Aktivitit besitzen, z.B. gegen
gram-positive Bakterien, wie Staphylococcus aureus, und
gegen gram-negative Bakterien, wie Escherichia coli und

10 Proteus mirabilis.

Gegebenenfalls kénnen solche Arzneipridparate noch
cin weiteres antibakterielles Mittel enthalten, z.B. ein Sul-
fonamid, wie Sulfamethoxazol.

Die Ausgangsverbindung der Formel V, worin R?* Was-

15 serstoff bedeutet, kann gemiss dem Verfahren von R. Hull,
«J. Chem. Soc.» 1965, Seite 2033, hergestellt werden.

Die Beispiele erldutern die Erfindung.

Beispiel 1

2 24-Diamino-6-methyl-5-(4-chlor-2-cyclohexylphenoxypro-
pyloxy)-pyrimidin

Eine Losung von 0,8 g Natrium und 30 ml Athanol wird

mit 2,13 g 2,4-Diamino-6-methyl-5-hydroxypyrimidin-dihy-

25 drochlorid versetzt, 1 Stunde lang bei Zimmertemperatur
geriihrt und dann portionsweise mit 3,32 g 4-Chlor-2-cyclo-
hexylphenoxypropylbromid versetzt. Das Gemisch wird
iber Nacht geriihrt, dann erwérmt und bei 50°C 24 Stunden
lang gehalten, abgekiihlt und filtriert. Das Filtrat wird ein-

30 gedampft, der Riickstand wird mit Aceton behandelt und
filtriert. Das Rohprodukt wird in Athanol geldst und mit
einigen Tropfen konzentrierter Salzséure versetzt, wobei das
Produkt als weisser Feststoff auskristallisiert. Das Produkt
wird aus Methanol/ Athanol umkristallisiert, Fp. 246 bis

35 247°C. Ausbeute: 1,65 g (40%). Die Analyse zeigt, dass
das Produkt als Monohydrochlorid, méoglicherweise als Mo-
nohydrat, vorliegt.

Beispiel 2
40  Gemiss der Arbeitsweise des Beispiels 1 werden die fol-
genden Verbindungen der Formel

H’ZN

45 o
Ac” - (cH,) -0 NE,. HC1 ViID

%3
worin Ar® und n die nachstehende Bedeutung haben, herge-
stellt:

50
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Ar° n  Kristallisations-Losungsmittel Fp. (°C)
3,4-Dichlorphenyl 1 wissriges Aceton 240
1-Naphthyl 1 Athanol 252-253 (44 H,0)
1-Phenanthryl 1 Methanol 259-260 (MeOH)
Pentachlorphenoxy 3 Dimethylformamid/Methanol/Wasser 279
2,3,4,6-Tetrachlorphenoxy 3 wissriges Methanol 305-307
2,4,6-Trichlorphenoxy 3 wissriges Methanol 270-271
2,4-Dichlorphenoxy 3 wissriges Athanol 234-235
2,3-Dichlorphenoxy 3 wissriges Athanol 280-281
2-(Prop-2-enyl)-4-bromphenoxy 3 Methanol/Athanol 230-231
2-Bromphenoxy 3 Methanol/Athanol 259-261
2-(Prop-2-enyl)-4-methoxyphenoxy 3 Athanol 232
3,4,5-Trimethoxyphenoxy 3 Athanol 255-256 (14 H,0)
3,4,5-Trimethoxyphenoxy 4 Methanol/Athanol 231-232
2,6-Dimethoxyphenoxy 3 Methanol/Athanol/Wasser 248-250 (14 H,0)
2,6-Dimethoxyphenoxy 2 Athanol 240-242
" 2,3-Dimethoxyphenoxy 3 wiissriges Athanol 233-235
3,4,5-Trimethoxyphenyl 3 wissriges Athanol 245-246
3,4,5-Trimethoxyphenyl 2 wissriges Athanol 250-251
3,4-Dimethoxyphenyl 2  Wasser - 227-228
3,4,5-Trimethoxyphenyl 1 Athanol 236-237
2-Methoxyphenyl 1 wissriges Athanol 233
2-Thioéthylphenyl 1 wissriges Athanol 233-240
Phenoxy 4 Athanol 245-246 (H,0)
Phenoxy 6 Athanol 240 (14 H,0)
2,4,6-Trichlorphenoxy 4 Athanol ’ 269-271
. 2,4,5-Trichlorphenoxy 6 Athanol 231-232 (14, H,0)
Phenoxy 8 Aceton 234-235
4-Methoxyphenoxy 8 Athanol 255-256
Phenoxy 10 Athanol 262
2-Chlorphenoxy 10 Methanol/Athanol 239-240 (H,0)
2,6-Dimethoxyphenoxy 10 Athanol 229-230 (34 H,0)
Beispiel 3 55
Gemiiss der Arbeitsweise von Beispiel 1 werden fol-
gende Verbindungen der Formel
HZN 60
X
RS (CHZ)n -0 . / N, EC1 (VU
65

worin Ar° und n die nachstehende Bedeutung haben, her-
gestellt:




Ar° n Kiristallisa-  Fp. (°C)
tions-Lo-~
sungsmitte]

1-Napthyl 1 Athanol 189 (14 H,0)

1-Phenanthryl 1 wissriges 253-254 (2HCI
Athanol

Pentachlorphenoxy 3 wissriges 253-254
Methanol

3,4,5-Trimethoxy- 1 wissriges 245

phenyl Athanol

3,4,5-Trimethoxy- 2 wissriges 242 (H,0)

phenyl Athanol

Phenoxy 10 Athanol 174-175 (34 H,0)

3,4-Dimethoxy- 2 Athanol 238-239

phenyl
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Pharmakologische Versuche
Die Verbindung des Beispiels 1 wird einer Gruppe von
Méusen in einer Dosis von 160 mg/kg verabreicht. Keines
der Tiere stirbt, was darauf hindeutet, dass die Verbindung
5 weniger akut toxisch ist als Pyrimethamin. Nach oraler Ver-
abreichung an Miuse in einem Standard-Antimalaria-Test
(Rane-Test) ist die Verbindung des Beispiels 1 halb so aktiv
wie Pyrimethamin.
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