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Den foreliggende opfindelse angdr hidtil ukendte 2,4-diamino-
6-halogen-5-benzylpyrimidiner til anvendelse som mellemprodukter
ved fremstilling af 2,4-diamino-5-benzylpyrimidiner med den almene

formel I
R NHo
R2
Z2Y
\\\1’/1L\\\NH 1
R3 " 2
R4
hvor Rl betegner hydrogen eller alkyl med 1 - 6 carbonatomer; R2

betegner hydrogen; og R3 og R4 betegner Cl_6~alkylthio; eller

1 3

R~ betegner hydrogen; R2 og R4 betegner C1_6—alkylthio; og R” be-

tegner Cl_6—alkoxy, Cl_6—alkylthio eller pyrrolo, eller

3

Rl betegner hydrogen; R2 betegner C1_6-alkoxy; og R” og R4 beteg-

ner C -alkylthio, eller

1-6

Rl betegner hydrogen; R2 og R4 betegner Cl_6—alkoxy; og R3 betegner
Cl_6—alkylthio, carboxy—cl_6—alkylthio eller cyano—Cl_G-alkylthio,
eller fysiologisk tolerable salte deraf, hvilke mellemprodukter

er ejendommelige ved, at de har den almene formel III
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hvor X betegner halogen, og Rl, R2, R3 og R4 har den ovenfor anfgrte

betydning.

Eksempler pa Cl_6-alkyl er methyl, ethyl, propyl, isopropyl, butyl,
sek.butyl, isobutyl, tert.butyl, pentyl og hexyl, af hvilke methyl
og ethyl foretrakkes.

Som halogensubstituenter skal isar navnes chlor, brom og iod, af

hvilke chlor og brom foretrakkes.

En sarlig foretrukken forbindelse med formlen III er 2,6-diamino-
4-chlor-5- (3,5-dimethoxy-4-methylthiobenzyl) pyrimidin.

Fremstillingen af forbindelserne III kan foretages p& i og for sig
kendt made ud fra tilsvarende 2,6-diamino-4-hydroxy-5-benzylpyri-
midiner med den almene formel XII (reaktionsskema I) ved omsatning
med et phosphoroxyhalogenid. Forbindelserne XII kan fremstilles ud
fra p& tilsvarende m&de substituerede aldehyder med formlen VIII i
analogi med kendte fremgangsméder som illustreret i reaktionsskema
I. For aldehyderne med formlerne VIII (hvor Rl - R4 har den samme
betydning som angivet i forbindelse med forbindelserne med form-
lerne III og I) drejer det sig om hidtil ukendte forbindelser
(bortset fra 3,4-bis(methylthio)benzaldehyd), som er omhandlet i
dansk patentansggning nr. 2990/80, og hvis fremstilling ud fra
kendte forbindelser er sammenfattet i reaktionsskemaerne IT - V.

Ved reduktivt at eliminere substituenten X, som fortrinsvis er et
chlor- eller bromatom, kan forbindelser med den almene formel

IIT omdannes til farmakologisk virksomme 2,4-diaminobenzylpyrimi-

diner med formlen I.
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Reaktionsskema
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Reaktionsskema V
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Den reduktive eliminering af halogenatomet X kan foretages p& i

og for sig kendt mide ved behandling af en forbindelse III med
egnede reduktionsmidler s&som zink i iseddike, amalgameret zink 1
natr1umhydrox1dopl¢snlng eller ved katalytisk hydrogenering, f. eks.
i nazrverelse af en =delmetalkatalysator sdsom palladium, i et inert

opl¢sn1ngsm1ddel sisom ethanol.

Fremstillingen af forbindelserne med formlen I ud fra forbindelserne

med formlen III er beskrevet i dansk patentansggning nr. 5001/78.

Forbindelserne med formlen I og salte deraf er antibakterielt virk-
somme. De hezmmer den bakterielle dihydrofolsyrereduktase (DHFR) og
potenserer desuden virkningen af sulfonamider og andre dihydrofol-
syresyntetésehemmeré. Kvantitativt udmerker forbindelserne med
formlen I sig i forhold til kendte forbindelser ved at have lavere
50%'s hamningskoncentration af den bakterielle DHFR (dihydrofol-
syrereduktase), f.eks. fra Escherichia coli, og ved vasentligt
hgjere Q—verdierr(SO%‘s hzmning af DHFR i rotter/50%'s hamning

af DHFR fra Escherichia coli), som er et mal for selektiviteten
ved hamningen af den bakterielle DHFR, samt ved at have ringe

toxicitet.

Data, som 1llustrerer den antibakterielle virkning af nogle re-=
presentative forbindelser med formlen I, er sammenfattet i neden-—
stlende tabel I. I tabellen er endvidere indsat verdier for de
praliminere toxiciteter samt de tilsvarende vardier for de struk-
turelt narmeétliggende, anerkendt godt virkende forbindelser

(trimethoprim, diaveridin og ormetoprim).
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Forbindelserne med formlen I udmarker sig i forhold til de kendte
forbindelser ved at have en stgrre hamningsaktivitet over for DAFR
fra Escherichia coli og/eller ved at have ringere toxicitet. Ulem—
pen ved ringere hamning af DHFR (2,1) overkompenseres af den for-
bindelse, hvor R3 er S-CHZ-COOH, ved den vasentligt bedre vand-
opl¢se11ghed.

P& grund af den sarlig gode virkning, som disse forbindelser ud-
viser, er foretrukne forbindelser med formlen I 2,4-diamino-5-
—[3;5—dimethoxy—4—(methylthio)benzyl]pyrimidin) og 2,4-diamino-
-5-[4- (ethylthio) -3, 5-dimethoxybenzyl]lpyrimidin eller fysiologisk
tolerable salte deraf, og disse forbindelser kan fremstilles ud
fra de foretrukne forbindelser med formlen III, nemlig 2,6-dia-
mino-4~chlor-5- (3, 5-dimethoxy-4-methylthiobenzyl)pyrimidin og
2,6-diamino—4—chlor-5-(3,5-dimethoxy—4-ethylthiobenzyl)pyrimidin.

Opfindelsen belyses narmere ved nedenstéende eksempel.

Eksempel.

En blanding af 10,6 g 3 ,5-dimethoxy-4-methylthiobenzaldehyd, 6,2 ¢
cyaneddikesyreethylester og 2 dr&ber piperidin opvarmes til 120 °c

i en &ben kolbe under omrgring i 90 minutter, hvorefter blandingen
afkgles og omkrystalliseres af ether/n-heptan. Udbyttet af a-cyano-
—3,S—dimethoxy-4—methylthiokanelsyreethylester, andrager 12,0 g
(80% af det teoretiske), og forbindelsen smelter efter krystalli-
sation af ethanol ved 98 - 100°¢C.

Til en suspension éf 6,0 g a-cyano—3,5—dimethoxy-4—methylthioka—
rnelsyreethYlester i 130 ml ethanol og 2 drdber 1N natriumhydroxid-
o§l¢sning sattes under omrgring 0,23 g natriumborhydrid, hvorved
‘der dannes en opi¢sning. Efter 30 minutters forlgb afdampes etha-
nolet ved 40°¢ under vandstrilevakuum, remanensen optages i ether,
og oplgsningen vaskes med vand og filtreres gennem silicagel. Der
"f8s 5,0 g (79,1% af det teoretiske) a-cyano-3,5-dimethoxy-4-methyl-
“thio-hydrokanelsyreethylester i form af en farvelgs olie.

Ved et andet forsgg hydrogeneres en oplgsning af 3 g a-cyano-3,5-
-dimethoxy-4-methylthiokanelsyreethylester i 250 ml methanol og
500 mg 5%'s palladium/kul i 24 timer under atmosfaeretryk og ved stue-
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temperatur. Ved sadvanlig oparbeijdning isoleres 3,0 g (~ 100% af
det teoretiske) a-cyano-3,5-dimethoxy-4-methylthio-hydrokanelsyre-

ethylester.

Til en oplgsning af 0,7 g natrium i 60 ml absolut ethanol sattes
2,7 g guanidinhydrochlorid. Efter 30 minutters forlgb filtreres
suspensionen, og til filtratet sazttes 4,5 g a-cyano-3,5-dimethoxy-
-4-methylthio-hydrokanelsyreethylester. Reaktionsblandingen koges

i 18 timer under tilbagesvaling og inddampes til tg¢rhed, og rema-
nensen opslammes med vand og ekstraheres 3 gange med 200 ml ethyl-
acetat. Ekstrakten inddampes, og remanensen krystalliseres af me-
thanol. Der fas 1,8 g (38,5% af det teoretiske) 2,6-diamino-5-(3,5-
-dimethoxy-4-methylthiobenzyl)-4-pyrimidinol, smeltepunkt 213 -
215%.

Til en suspension af 0,96 g 2,6-diamino-5-(3,5~-dimethoxy-4-methyl-
thiobenzyl)-4-pyrimidinol i 7,6 g phosphoroxychlorid sattes under
omrgring drébevis 0,73 g dimethylanilin. Blandingen koges under
omrgring i 4 timer, og ca. halvdelen af den overskydende mangde
phosphoroxychlorid afdestilleres under reduceret tryk. Til resten
sattes ca. 10 g is. Suspensionen lades derefter hensta ved stue-
temperatur i 36 timer og indstilles pa pH-vardi 10 med koncentre-
ret ammoniakoplgsning. Den resulterende suspension befries for di-
methylanilin ved vanddampdestillation. Efter afke¢ling af den van-~
dige suspension isoleres det faste rdprodukt ved sugefiltrering,
oplgses i benzen/methanol i forholdet 1:4 (v/v) og filtreres gen-
nem silicagel. Efter afdampning af oplgsningsmidlet omkrystallise-
res det resulterende 2,6-diamino-4-chlor-5-(3,5-dimethoxy—-4-methyl-
thiobenzyl) pyrimidin med methanol, smeltepunkt 218 - 221°C.

Til en oplgsning af 167,7 mg 2,6-diamino-4-chlor-5-(3,5~dimethoxy-
-4-methylthiobenzyl)pyrimidin i 1,6 ml iseddike og 10 mg kviksglv-II-
-chlorid i 0,2 ml vand s®ttes 150 mg zinkpulver. Blandingen koges
under tilbagesvaling natten over og under omrgring. Den resulteren-
de oplgsning filtreres varmt, og det ikke-omsatte zink eftervaskes
med 0,5 ml iseddike. Filtratet fortyndes med 2 ml vand og indstil-
les pd alkalisk reaktion med koncentreret ammoniakoplgsning under
afkgling. Suspensionen ekstraheres 3 gange med 5 ml ethylacetat,
ekstrakten tgrres og inddampes, og remanensen omkrystalliseres af
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methanol. Der fas 148 mg 2,4—diamino-5—(3,5—dimethoxy—4-methyl—
thiobenzyl) pyrimidin, smeltepunkt 231 - 232°C.

Patentkrav.

1. 2;4-Diamino—6—halogen—5-benzylpyrimidiner +il anvendelse som
mellemprodukter ved fremstilling af 2,4-diamino-5-benzylpyrimidiner

med den almene formel I

eller fysiologisk tolerable salte deraf,
kendetegnet ved, at de har den almene formel III

i hvilke formler X betegner halogen, oOg enten Rl betegner hydrogen
eller alkyl med 1 - 6 carbonatomer; R2 betegner hydrogen; og R3 og
R4 betegner alkylthio med 1 - 6 carbonatomer; eller
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Rl betegner hydrogen; R2 og R4 betegner alkylthio med 1 - 6
carbonatomer; og R3 betegner alkoxy med 1 - 6 carbonatomer,
alkylthio med 1 - 6 carbonatomer eller pyrrolo; eller

Rl betegner hydrogen; R2 betegner alkoxy med 1 - 6 carbonatomer;

og R3 og R4 betegner alkylthio med 1 - 6 carbonatomer; eller

Rl betegner hydrogen; R2 og R4 betegner alkoxy med 1 - 6
carbonatomer; og R3 betegner alkylthio med 1 - 6 carbonatomer,
carboxy-alkylthio med 1 - 6 carbonatomer i alkyldelen eller

cyano-alkylthio med 1 - 6 carbonatomer i alkyldelen.

2. Benzylpyrimidiner ifglge krav 1,
kendetegnet ved, at

rl betegner hydrogen eller alkyl med 1 - 6 carbonatomer; R2 beteg-

3
ner hydrogen; og R™ og R4 betegner alkylthio med 1 ~ 6 carbonatomer;
eller

Rl betegner hydrogen; R2 og R4 betegner alkylthio med 1 - 6

carbonatomer; og R3 betegner alkoxy med 1 - 6 carbonatomer,
alkylthio med 1 - 6 carbonatomer eller pyrrolo; eller

1

R~ betegner hydrogen; R2 betegner alkoxy med 1 - 6 carbonatomer;

og R3 og R4 betegner alkylthio med 1 - 6 carbonatomer; eller
1 2 4

R™ betegner hydrogen; R” og R° betegner alkoxy med 1 - 6

carbonatomer; og R3 betegner alkylthio med 1 - 6 carbonatomer,

eller carboxy-alkylthio med 1 - 6 carbonatomer i alkyldelen.

3. Benzylpyrimidin ifglge krav 1,
kendetegnet ved, at den er 2,6-diamino-4-chlor-5-(3,5-
dimethoxy-4-methylthiobenzyl)pyrimidin.

4. Benzylpyrimidin ifglge krav 1,
kendetegnet ved, at den er 2,6-diamino-4-chlor-5-(3,5-

dimethoxy-4-ethylthiobenzyl)pyrimidin.

Fremdragne publikationer:
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