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{57) Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von
8-E+hyl-5~0x0c~5,8=dihydro~pvrido(2,3~d) -pyrimidin-6—~carbonsduren
mit wertvollen pharmakologischen, insbesondere antibakteriellen
Gigenschaften., Ziel der Erfindung ist die Bereitstellung eines
verbesserten einfachen und wirtschaftlichen Verfahrens, das hohe
Ausbeuten ergibt,., ErfindungsgemidB werden Verbindungen der allgemeinen
Formel I, worin R elnen Pyrrolldlno= oder Piperazino-Rest bedeutet, in
der Weise hergestellt, daRf man ein A*AnanGyrlﬂlclncerlva* der :
allgemeinen Formel II, worin 2 einen Methvlsulfonyl- oder
et 1ylsu1:1HV1Lest bedbuuet, mit Ploerarlﬁ oder Pyrrolidin zu einer
Verbindung der allgemeinen Formel (A) kondensiert, diese zu einer
Verbindung der allgemeinen Formel (B) ethvliert, dle e ni
Ethylethoxynethylencyanoacetat zu einer Verbindung der allgemeinen
Formel (C) kondensiert und diese in Ab- oder Anwesenheit eines
Losunosmittels cyclisiert und im alkalischen Mediunm hydrolysiert,
Bezliglich der Tormel II, (R), (3y, (C) wird auf die Beschreibung
verwiesen., - Formeln I, II, A bis C -
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Verfahren-zur Herstellung von 8-Ethyl-5-oxo-5,8-dihydro-
pyrido(2,3-d)pyrimidin-6-carbonsiuren

Anwendungsgebiet der Erfindung

Die vorliegende Erfindung betrifft ein neues Verfahren zur
‘Herstellung von 8-Ethyl-5-0xo0~5,8-dihydro-pyrido(2,3-d)pyri-
midin-6-carbonsiuren der allgemeinen Formel I

(I)",\

worin R einen Pyrrolidino- oder Piperazino-Rest bedeutet,
Die erfindungsgemifl hergestellten Verbindungen besitzen
wertvolle phermakologische, insbesondere antibakterielle
Eigenschaften., Sie werden angewandt als Arzneimittel.

Charakteristik der bekannten fechnischen Lisungen

Die Verbindung der allgemeinen Formel I, worin R einen
Pyrrolidinc-Rest bedeutet, d. he 8~Ethyl-5-ox0-5,8-dihydro-
2=-pyrrolidino-pyrido(2,3-d)pyrimidin-6-carbonsiure, wurde
zum ersten Mal in der GB-PS 1 129 358 als ein antibakteri-~
elles Iittel beschrieben, und zwar gégen gram-positive und
vgramnegative Bakterien, insbesondere gegen Shigella,
Salmonella und Klebsiella. Spiter wurde diese Verbindung
als "Pyromidinsiure" (generic name) bezeichnet.
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Die Verbindung der Formel I, worin R einen Piperazino-Rest
- bedeutet, d. h. 8-Ethyl-5-oxo-5,8~dihydro-2-piperazino-
pyrido(2,3-d)pyrimidin-6~carbonsiure, wurde in den DE-0S

2 338 325 und 2 341 146 beschrieben. Spiter wurde diese
Verbindung als "PipemidinsHure" (generic name)bezeichnet
und weist noch bessere antibakterielle Eigenschaften als
 Pyrimidinsdure auf, insbesondere gegen Pseudomonas
aeruginosa oder Mycobacterium tuberculosis. Jetzt wird sie
als eine aktive Komponente der Uroantiseptika verwendet.

In der oben zitierten Patentliteratur sind auch Verfahren .
zur Hergtellung von Pyromidin- und Pipemidinsfure beschrieben,

Bei bekannten Verfahren wird ein Pyrimidin~-Derivat der
Formel

N7 1
| R1'J§>N//“Y. (1)
mit einem Nethylenmelonstiurederivat

COOCzH5

; |
‘}5\COOCQH5 (2)

CH

X
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umgesetzt,

In den obigen Formel bdedeutet Y eine NHR’-Gruppe (R' ist ein
Wasserstoffatom oder Ethyl), wenn X eine Ethoxygruppe dar-
stellt, bzw. bedeutet ¥ ein Halogenatom, wenn X fiir NHR®

« (R'sist Ethyl) steht.

Die angegebenen Bedeutungen fiir Ry sind Wiederalkyl, Nieder-
alkoxy oder Niederalkylthio,.

Die erhalienen Verbindungen der Formel
| F00C,H;
¢

% N ] |
i:it]l\ gH cooc2d5 | 3y
N P ‘

werden dann zu

(4)

~

)
l
C

T

ot

+
Ul

. mittels BErhitzen cyclisiert (und N-ethyliert, wenn R' ein
Wasserstoffatom ist). ‘ :
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Dann wird in die Verbindung (4) an die Stellung des Restes
R1 ein Pyrrolidino- oder Piperazino-Rest eingefiihrt, indem
man diese Verbindung, worin 31 ze. B. Hethylthio bedeutet,
mit Pyrrolidin in Ethanol bzw. mit Piperazin-hexahydrat in
Dimethylsulfoxid umsetzt und zur Verbindung I hydrolysiert.
Die Gesamtausbeute betrigt etwa 16 % d. Th,

In dieser Literatur ist auch angegeben, daf men den Pyrro-
lidino=- und Piperazino-Rest auf dieselbe Weise wie oben
angegeben schon in die Verbindung (1) einfilhren kenn, jedoch
wurde bel unseren Versuchen festgestellt, daB die Umsetzung
der Verbindung (1) mit Pyrrolidin bzw,., Piperazin prakiisch
nicht stattfindel und somit das Verfahren in dieser Reihen-
folge nicht durchfiihrbar ist.

Ziel der Erfindung

Ziel der Erfindung ist die Bereitstellung eines verbesserten
Verfahrens, mit dem 8-Ethyl-5-o0x0-5,8-dihydro~-pyrido(2,6~d)-
pyrimidin~b-carbonsiuren auf einfache und wirtschaftliche
Weise in hoher Ausbeute hergestellt werden kinnen.

Darlegungz des Wegens der Brfindung

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, neue Ausgangsver-
bindungen und Verfahrensschritte zur einfachen Herstellung
von 8-Ethyl-5-0x0~5,8-dihydro-pyrido(2,3~d)pyrimidin=6-
carbonsiuren aufzufindens

Uberraschenderweise wurde gefunden, daB das erfindungsgemifle
Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen
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Formel I, das dadurch gekennzeichnet ist, da8 man ein
4~Aminopyrimidinderivat der allgemeinen Formel II

'/\ o .
| /E\ //L\ D,
Z
Z ) NH

2

worin Z einen ilethylsulfonyl- oder Methylsulfinylrest be-
deutet, mit Piperazin oder Pyrrolidin zu einer Verbindung
der allgemeinen Formel (A) -~ —

= (1),

worin R die oben angegebene Bedeutung hat,
kondensiert, A

die Verbindung der allgemeinen Formel (A) zu einer Verbin-
dung der allgemeinen Formel (B)

R L'/’ HH (B)

~ethyliert,

welche man mit Ethylethoxymethylencyanoacetat der Formel
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CH
/ /

C,H-OCH = C

COOCEH5

‘zu einer Verbindung der allgemeinen Formel (C)

m "\ 00002H5 ©)

(32H5

kondensiert, diese in Ab- oder Anwesenheit eines Losungs-
mittels cyclisiert und im alkalisgchen Xedium hydrolysiert,
im Vergleich mit den bekannten Verfahren besser verldufs
und dadurch hohe Ausbeuten erzielt werden,

Die Ausgangsverbindungen der allgemeinen Formel II sind neu
und kdnnen durch partielle (% = Hethylsulfinyl) oder voll-
stéindige (Z = Methylsulfonyl) Oxydation von 2-lethylthio-4-
eminopyrimidin [Wheeler, Bristol: 4m. Chem. Jour., 33, 447
(1905)] s 2o Be mit Wasserstoffperoxid in Essigsiure, er-
halten werden. ‘

Die Umsetzung der Verbindung II mit Piperazin bzw. Pyrrolidin
wird leicht und mit guten 4usbeuten durchgefiinrt. Die Um-
setzung erfolgt in organischen hohersiedenden Losungsmiiteln,
wie Dimethylsulfoxid oder Yimethylformemid, vorzugsweise
Dimethylsulfoxid, bei Temperaturen von 100 bis 150 °c, VO~
zugswelse 140 °c.
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Die Ethylierung wird z. B. mit Diethylsulfat oder vorzugswei-
se Ethyljodid in Anwesenheit von oben angegebenen Ldsungs-
mitteln bei Temperaturen von 80 bis 120 OC,_vorzugsweise von
110 bis 115 °C, durchgefiihrt.

Mit Ethyl-ethoxymethylencyanoacetat kondensiert man in einem
Losungsmittel, wie Dimethylformemid, Dimethylsulfoxid oder
Toluol, bei Temperaturen von 100 bis 140 °C, vorzugsweise
120 %c,

Bei Verwendung von Ethylethoxymethylencyanoacetat als. Konen-
sationsmittel werden hdhere #usbeuten als bei bekannter
Kondensetion mit Methylenmalonsiurederivat erzielt.

Die thermische Cyclisierung erfolgt in Ab~ oder Anwesenheit
von Losungsmitteln, wie Ethylpolysulphat, Polyphosphorsiure
~ oder Diphenylether, bei Temperaturen von 80 bis 180 °C,
vorzugsweise 160 °C.

Die Hydrolyse erfolgt im alkalischen Medium, z., B. in An-
wesenheit von Alkalimetall- oder Erdalkslimetallhydroxiden
bzw, Erdalkalimetallsulfaten, bei einer Temperatur von
Raumbtemperatur bis 100 °C,

Einzelne Zwischenverbindungen konnen isoliert oder hinter-
einander im feektionsgemisch ohne jeweilige Isolierung

eingesetzt werden,

Augfiihrungsbeispiel

Die Erfindung wird anhand des folgenden Beispiels erlédutert,
s0ll jedoch keinesfalls darauf eingeschrinkt werden.
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Beigpiel

a)

2-Piperazino-S-aminopyrimidin

Ein Gemisch von 3,14 g Z—Methjlsulfiﬂyl d~aminopyrimidin,

. 6,88 g Piperazin und 12,5 ml Dimethylsulfoxid wird 3

Stunden unier Riihren bei 140 OC erhitzt. Das Reaktions-

. gemisch wird bis zur Trockne eingeengt und der Riick-

b)

¢) Bt

stand aus Ethanol umkristallisiert. Man erhslt 3,79 g
(78 % 4. Tn.) 2-Piperazino-4-aminopyrimidin, Smp.
202 bis 210 °c,

2-Piperazino-4-(l-ethylaminopyrimidin)

1,79 g 2-Piperazino-4-aminopyrimidin werden in einer
Mischung aus 3,65 ml 20%iger wiBriger Kalumcarbonat-
Losung und 20 ml Pimethylformamid geldst und unter Rithren
bei Haumtemperatur mit 0,54 g BEthyljodid versetzt. Dann
wird das Reaktionsgemisch 2 Stunden bei einer Tempera-
tur von 100 bis 115 °C erhitzt. AnschlieSend wird das
Loaungsnltmvl eingeengt, der Riickstand mit Wasser ver-
setzt und mit Chloroform extrahiert. Die organische
Phase wird bis zur Trockne eingeengt und der Rilckstand
aus Isopropanol umkristallisiert. lan erhilt 1,8 g

(87 % de Th.) 2-P1perazzno—4—(N-ethylamlno-pyrlmldvn),
Smpe. 151 bis 153 Ce

hylel=-(2=-piperazino=4-pyrimidinyl)-N~ethylaminomethylen-

cyanoacetat

2,07 g 2-Piperazino-4=-{N~-ethylaminopyrimidin) und 1,6 g
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Ethylethoxymethylencyancacetat werden in 8,5 ml Dimethyl-

sulfoxid geldst. Das Keaktionsgemisch wird 4 Stunden

unter Riihren bei 120 °C erhitzt. Nach dem Abkiihlen des
Reaktionsgemisches iliber Nacht fillt ein hellgelber Nieder-
schlag aus, der aus Isopropanol umkristallisiert wird.

Man erhslt 2,52 g (76 % d. Th.) Ethyl-N~(2-piperazino—4-
pyrimidinyl)-N—ethylaminomethylen—canoacetaﬁ, Smp «

- 130 bis 134 °¢,

5,8=Dihvdro-8-ethyl-2~piperaezino=5-oxopyrido (2, 3-d)pyri=-

midin-6-carbonsiure v

3,3 g ¥thyl-N=-(2-piperazino~4-pyrimidinyl)-N-ethylemino-
methylencyanoacetat und 15 g Ethylpolyphosphat werden
2,5 Stunden unter Riihren bei 150 bis 160 °C erhitzt.

Des Reaktionsgemisch wird abgekiihlt und auf 40 g Eis
gegossen, HMan neutralisiert mit Hatriumhydrogencarbonat
und extrshiert mit Chloroform. Die organische Schicht
wird bis zur Trockne eingeengt und der Rickstand mit

20 ml 15%iger Natriumhydroxid-Losung versetzt. Das Re-
aktionsgemisch wird 1 Stunde bei 100 °C erhitzt und nach
dem Abkiihlen mit Egsigsiure neutralisiert, Der Nieder-
schlag wird abfiltriert und aus einer IHischung von Di-
methylformamid/Ethanol 1 : 1 umkristallisiert. lian erhilt

1,8 g (60 % de Th.) 5,8-Dihydro-8-ethyl-2-piperazino-5-

oxopyrido(2,3-d)pyrimidin-6~carbonsiure, Smp. 253 bis
258 °c,

Die Gesamtausbeute betrigt 26 % d. Th,
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Es wird auf analoge Weise gearbeitet, wenn Pyrrolidin
statt Piperazin verwendet wird,

Herstellung der Auspangsverbindung

2,82 g (QO02 Mol) 2-lMethylthio=4-aminopyrimidin in 26,3 ml
Essigsdure werden mit 13,9 g EssigsBureanhydrid versetzt
und unter intensivem Rithren bei Haumtemperatur wird ein
Gemisch von 6,7 g (0,06 Mol) 30%igem Wasserstoffperoxid
und 9,07 g Essigsiureanhydrid zugesetzt. Das Reskitions~
gemigch wird 2 Stunden bei Raumtemperatur gexrtinrt,. bis
zur Trockne eingeengt und der Riickstand mit einer
21%igen Ammoniak-Ldsung neutrslisiert, Das Neutralisat
wird mit Chlorform exirahiert, das LUsungsmittel abge-
dempft und der kKiickstand aus Ethanol umkristallisiert,
Men erhilt 2,7 g (85 % d. Th.) 2-Hethylsulfinyl=-4-
eminopyrimidin, Smp. 188 bis 194 °cC,

Auf dieselbe Weise, nur mit einer grdferen lienge von
Wasserstoffperoxid, kann auch 2-Methylsulfonyl-4-amino-
pyrimidin erhalten werden.
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Erfindungsansoruch

'1. Verfahren zur Herstellung von 8-Ethyl-5-oxo0-5,8-dihydro-
pyrido(2,3-d)pyrimidin-b-carbonsiuren der allgemeinen
Formel I

(1),

worin R einen Pyrrolidino- oder Piperazino-Rest bedeutet,
gekennzeichnet dadurch, daB men ein 4-iminopyrimidinderi-
vat der-allgemeinen Formel II

/ﬂ\ Z (I1),

worin Z einen Methylsulfonyl- oder Methylsulfinylrest
bedeutet, mit Piperazin oder Pyrrolidin zu einer Ver-
bindung der allgemeinen TFormel (A)

3 ~N | .
J‘\ | (4),
- F NH2 '

R N
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worin R die oben angegébene Bedeutung hai, konden-
siert,

die Verbindung der allgemeinen Formel (4) zu einer
Verbindung der-allgemeinen Formel (B)

(B)

ethyliert,
welche man mit Ethylethoxymethylencyanoacetat der
Formel '

CN
— )

~
00002H5

-02H CCH = C

5

zu einer Verbindung der allgemeinen Formel (C)

o
s
N o~
/E/j\ I 0000, Hy
RN PN~ | (¢)
]

C2H5

kondensiert, diese in Ab- oder Anwesenheit eines Lo-
sungsmittels cyclisiert und im elkaelischen Medium hydro-
lysiert.
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Verfahren. nach Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, daB
die Umsetzung zur Verbindung (a) in hdhersiedenden orga-
nischen Lésungsmitteln und bei Temperaturen zwischen |
100 und 150 °C durchgefiihrt wird.

Verfehren nach Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, daB
die Verbindung (4) mit Ethyljodid N-ethyliert wird.

Verfahren nach Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, daf3
die Kondensation zur Verbindung (C) in organischen
Losungsmitteln, vorzugsweise in Dimethylsulfoxid, bei
Temperaturen zwischen 100 und 140 °C durchgefiihrt wird.

Verfahren nach Punkt 1; gekennzeichnet dadurch, da8

man vorzugsweise in Ethylpolyphosphat bei 150 bis 160 °¢
cyclisiert und bei einer Yemperatur von dagumtemperatur
bis 100 °C hydrolysiert.
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