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Anwendungsgebiet ist die chemische oder
pharmazeutische Industrie. ErfindungsgemR werden aus ‘ T
6-Fluorthymin mit priméren Aminen Produkte der Formel | O —_
erhalten. Die erfindungsgemaR erhilt'ichen Verbindungen ‘2

sind gegen das humane Cytomegalie-Virus (HCMV) H

wirksam. Formel i
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Patentanspriiche:

1. Veriahren zur Herstellung von 6-aminosubstituierten 5-Methvluracilen der allgemeinen Formel |,

O
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worin R die Aminogruppe, eine aliphatische offenkettige C,~Cg-Alkylaminogruppe, deren
Wasserstoffatome durch einen oder mehrere, gegebenenfalls unterschiedliche Substituenten, wie
Halogen, eine Azido-, Nitro- bzw. Aminogruppe bzw. eine Arylaminogrupps, in der das
Aromatensystem Substituenten, wie Halogen, die Nitro-, die Amino-, eine Alkoxy-, eine # Ikyl- bzaw.
eine Alkylaminogruppe besitzt, wobei ein Kohlenstoffatom des aromatischen Ringes
gegebenenfalls durch Stickstoff oder Sauerstoff ersetazt ist, bedeutet, dadurch gekennzeichnet, dal
man 6-Fluorthymin, gegebenenfalls in einem organischen Lésungsmittel mit einem primaren Amin
der allgameinen Formel Il, lll oder IV,
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worin R Wassurstoff, eine aliphatische offenkettige C,—Cg-Alkylgruppe, deren Wasserstoffatome
durch einen oder mehrere, gegebenenfalls unterschiedliche Substituenten, wie Halogen, die Azido-,
Nitro- bzw. Aminogruppe ersetzt sind, eine cyclische Alkylaminogrupps, R, R, R® Wasserstoff,
Halogen, die Nitro-, die Amino-, eine Alkoxy-, eine Alkyl- bzw. eine Alkylaminogruppe und n einen
Zahlenwert von 1 bis 6 bedeuten, umsetzt.

2, Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daR man die Umsetzung unter Erhitzen
innerhalb von 1 bis 6 Stunden durchftihrt.

3. Verfahren nach Anspruch 1 und 2, dadurch gekennzeichnet, daf? die Reaktion mit einem priméren
Aiin der allgemeinen Forrinel lIl oder IV in N-Methylpyrrolidon arfolgt.

Anwendungsgubiet der Erfindung

Die vorliegende Erfindung betrifft sin Verfahren zur Herstellung von 6-aminosubstituierten 5-Methyluracilen der allgemeinen
Formel |,
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in der R die Aminogruppe, eine aliphatische offenkettige C,-Cs-Alkyleminogruppe, deren H-Atome durch einen oder mehrere
gegebaenenfalls unterschiedliche Substituenten, wie Halogsn, die Azido-, Nitro- baw. Aminogruppe ersetzt sind, eine cyclische
Alkylaminogruppe bzw. eine Arylaminogruppe darstellt, in der das Aromatensystem solche Substituenten wie Halogen, die
Nitro-, die Amino-, eine Alkoxy-, eine Alkyl- bzw. eine Alkylaminogruppe besitzt, wobei gegebenenfalls ein Kohlenstoffatom des
aromatischen Rings durch Stickstoff und Sauerstoff ersetzt ist.

Charakteristik des bekannten Standes der Technik

McCalfrey et al. beschreiben im US-Patent 4576948 die Darstellung von substituierten 6-Arylaminouracilen, die in p-Stellung
eina Amino- bzw. Methoxygruppe besitzen und sich als Inhibitoren der Aktivitét der terminalen Desoxyribonucleotidyl
Transferase erwiesen.

Weiterhin haben sich 6-Arylhydrazino- bzw. 6-Arylaminouracil als potente Inhibitoren einer replikativen DNA-Polymerase, einer
bakteriellen DNA-Polymerase Ill, erwiesen (BROWN, N.C. and WRIGHT, G.E., Pharmac. Ther, 1977, 1, 437-4586.

Jedoch wird nur eine geringe Anzahl von Enzymen, des Polymerase lll-Typs von gram-positiven Bakterien durch diese
Uracilderivate in ihrer Aktivitdt gghemmt. Hemmstoffe, die in der 5-Position des Ui ocils einen die elektronenabhingigen
Eigenschaften des Heterocyclus beeinflussenden Substituenten besitzen, sind bicher unbekannt.

2Ziel der Erfindung

Die Erfindung hat das Ziel, ein geei, netes, technisch anwendbares Verfahren zur Herstellung von 6-aminosubstituierten
5-Methyluracilen der allgemeinen Formel | 2u entwickeln.

Darlegung des Wesens der Erfindung

Aufgabe der Erfindung ist es, Verbindungen der allgemeinen Formel | als potentialle Hemmstoffe von Polymerasen
bereitzustellen.

ErfindungsgeméR werden Verbindungen der allgemeinen Formel | dadurch hergestelit, indem 6-Fluorthymin mit einem
priméren Amin der allgemeinen Formel |,

H;N--R’ i

worin R’ einen aliphatischen Kohlenwasserstoffrest mit 1 bis 8 C-Atomen, dessen Wasserstoffatome durch einen oder mehrere
Substituenten, wie Halogen, die Azido-, Nitro- bzw. Aminogruppe substituiert sind, bzw. einen cyclischen Kohlenwasserstoffrest
darstellt, bzw. mit einem primaren Amin der allgemeinen Formal ll,
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worin R', R und R? gleich oder verschieden sein kénnen und ein Wasserstoffatom, Halogen (F, Cl, Br), eine Hydroxy-, Nitro-,
Amino-, Alkylamino-, Alkoxy- oder Alkylgruppe bedeuten, wobei ein Kohlenstoffatom des aromatischen Ringsystems durch
Stickstoff bzw, Sauerstoff ersetzt sein kann, bzw. mit einem priméren Amin der allgemeinen Formei IV
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worin R', R?und R® die oben genannte Bedeutung haben und n einen Wert von 1 bis 6 annimmt, zur Reaktion gebracht wird.
Die Reaktion wird im allgemeinen in der Weise ausgefiihrt, indem 3-5mMol des entsprechenden Amins der allgemeinen
Formel II, Il baw. IV mit 1 mMol 6-Fluorthymin fiir 1 bis 6 Std. erhitzt werden. Nach dem Abkiihlen der Reaktionslésung wird das
iberschiissige Amin bzw. das Losungsmittel im Vakuum entfernt und die jeweilige Verbindung der Formel | aus dem Riickstand

- kristallin erhalten. Kristalline Aminoverbindungen | mit Verbindungen dsr allgemeinen Formel Il bzw. IV werden bevorzugt
durch Erhitzen in N-Met*.ylpyrroliden als Lésungsmittel mit 6-Fluorthymin erhalten. Die erfindungsgemif hergestellten
Verbindungen sind neu. Sie sind Hemmstoffe von bakteriellen und viralen DNA-Polymerasen. Sie sind wirksam gegen das
humane Cytomegalie-Vi us {HCMV). Die Erfindung wird in den folgenden Beispielen niher beschrieben.
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Ausfihrungsbeisplele

Beisplel 1

6-n-Butylamino-5-methyluracil

144 mg (1 mMol) 8-Fluorthymin und 300mg (4 mMol) n-Butylamin werden fiir 2 Stunden unter RilckfluB erhitzt. Die fliichtigen
Stoffe werden anschlieBend i. Vak. entfernt. Aus dem Riickstand wird mit heiBem Wasser die Titelverbindung erhalten.
F.2561°C,

MS: m/z197 (C9H|5N302, M*).

Belsplel 2

§-Methyl-6-n-propylamino-uracil

Ein Gemisch aus 300 mg {5 mMo!) n-Propylamin und 144 mg (1 mMol) 6-Fluorthymin wird 6 Stunden unter Riick{lul erhitzt, Nach
dem Entfernen der fliichtigen Bestandteile i. Vak. wird aus Ethanol die gewtiinschte Verbindung gewonnen.

F.262°C (Zers.).

MS: m/z 183 (CgH];N;O], M‘).

Beisplel 3

€-(2,4-Dimethylanilino)-5-methyluracil

144 mg 8-Fluorthymin werden mit 800 mg (6 mMol) 2,4-Dimethylanilin fiir 4 Stunden auf 1560°C erhitzt, Die fliichtigen Substanzen
werden . Vak. entfernt, Der Rlickstand wird (iber eine kurze Kieselgelsaule filtriert (CHCl;/6% Methanol - CHCL;/16% Methanol),
wobei das gewlinschte Produkt erhalten wird, das aus Essigester umkristallisiert wird.

F.253°C.

MS: m/z 245 (C];HwNJOz, M+).

Belsplel 4

6-(2-Methoxyanilino)-5-methyluracil

Analog dem Beispiel 3 wird die Titelverbindung erhalten.
F. 240-241°C (Essigester).

MS: m/z2247 (C|1H|3N303, M+).

Beisplel 5

6-{2-Chloranllino)-5-methyluracil

Die Verbindung wird analog Beispiel 3 gewonnen.
F.278-279°C (Essigester).

MS: m/z 261 (CnHwN;OzC', M’).

Belspiel 6

5-Methyl-6-(pyridin-2yl-amino)uracil

470mg (5 mMol) 2-Aminopyridin und 144mg (1 mMol) 8-Fluorthymin werden in 2m! N-Methyl-pyrrolidon suspendiert und fiir
4 Stunden auf 150°C erhitzt. Der nach dem Entfernen des Losungsmittels i, Vak, erhaltene Riickstand wird {iber eine kurze
Kiesslgelséule filtriert (CHCI;/Methanol: 9/1). Die Titelverbindung wird aus Essigester umkristallisiert.

F.333-335°C.

MS: m/z 218 (C10H|0N402, M*).,

Belspiel 7

5-Methyl-8-{2-phenylethylamino)-uracil

Aus 3-Phenylethylamin und 6-Fluorthymin wird analog dem Beispiel 6 ein Rohpro 1kt erhalten, das aus Aceton umkristallisiert
wird.

F.220°C.

M_S: m/z 245 (CnH]sN;oz, M+).
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