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&3 Neue N-Pyrimidinyl-imidsdureester, Verfahren zu Ihrer Herstellung und diese enthaltende Arzneimittel.
@ N-Pyrimidinyl-imids&ureester der Formel |

NH?

"N D _N\>_ Z:o 0
Ha)n N= Rs
R:>,_ >=N

R4

in der R, R?2 und R?, die gleich oder verschieden vonein-

ander sein kdnnen, Wasserstoff, Methyl, Methoxy oder

Chlor bedeuten, R* Wasserstoff oder Alkyl mit 1—-4 C-Ato-

men bedeutet, Rs Alkyl mit -6 C-Atomen oder Benzyl be-

deutet, und R¢ Alkyl mit 1-4 C-Atomen oder Benzy! bedeu-
ﬂ tet, und n gleich 0 oder 1 sein kann, Verfahren zu ihrer
(") Herstellung, diese enthaitende therapeutische Mittel und
ihre Verwendung bei infektionskrankheiten.
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Neue N-Pyrimidinyl-imidsiureester, Verfahren zu ihrer
Herstellung und diese enthaltende Arzneimittel

Die Erfindung betrifft neue Imidsiiureester der Formel I

2
NH
rt N 135 }
/ -\ o,
2:éD-(CHZ)n _]? N=C-OR (1)
R
RS R

in der Ri, R? und R3, die gleich oder verschieden voneinan-

der sein k®nnen, Wasserstoff, Methyl, Methoxy oder Chlor
bedeuten, Ru Wasserstoff oder Alkyl mit 1-4 C-Atomen bedeu-
tet, R5 Alkyl mit 1-6 C=Atomen oder Benzyl bedeutet, und R6
Alkyl mit 1-4 C-Atomen oder Benzyl bedeutet, und n gleich 0
oder 1 sein kann.

Bevorzugt stehen die Substituenten Ri, R2
b« ynd 5-Stellung des Benzolringes.

und R° in der 3=,
Unter den Verbindungen der Formel I sind dabei diejenigen
bevorzugt, in denen Ru Wasserstoff oder Xthyl bedeutet.

Die Herstellung der erfindungsgem#fen Verbindungen der For-

mel I geschieht nach den filr die Herstellung von Imidsiure-
estern iblichen Methoden, wie sie u.a. im Houben-Weyl

JD/St
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*Methoden der orgaﬁischen Chemie", Band 6/3 beschrieben
sind, indem man eine Verbindung der Formel II

3@ ot ?) -

2 4

worin Rl, R, RB, R’ und n die oben angegebene Bedeutung
haben, mit einem Orthocarbonsfureester der Formel III

R? —— C(OR6)3 (IIT)

in der Rs und R6

setzt.

die oben genannte Bedeutung haben, um=-

Die Herstellung der Verbindungen der Formel I kann mit oder
ohne L¥sungsmittel erfolgen, wobei im letzteren Falle mit
einem {iberschu8 des eingesetzten Orthocarbonsiureesters
gearbeitet wird. Als m8gliche L¥sungsmittel eignen sich
beispielsweise Dimethylformamid oder Dioxan. Die Reaktions-
temperaturen liegen zwischen O und 150°C, bevorzugt zwi-
schen 50 und 100°C bzw. bei Temperaturen bis zum Siedepunkt
des verwendeten L&sungsmittels oder Orthocarbonsiureesters.
Die Umsetzung kann gegebenenfalls in Gegenwart katalyti-
scher Mengen einer S#ure, wie beispielsweise Salzs#ure,
durchgefiihrt werden.

Verwendet man beispielsweise 2,4-Diamino-5-(3,4,5-trimeth-
oxybenzyl)-pyrimidin und Orthoessigsiuretriithylester als
Ausgangsstoffe, so kann der Reaktionsverlauf durch folgen-
des Formelschema wiedergegeben werden:



0000335

BASF Aktiengesellschaft -3 - 0.Z. 0050/033063

10

15

20

25

35

CHBO
CH3O 2 * CHB-C(OCZH
{

CH3O \[

5)3

CH3O NH
o— - / %— "' -
CH30 CH2 - N=C OC2H5 + 2 CZHSOH
N
CHBO

Die erfindungsgeméfen Verbindungen der Formel I sind anti-
mikrobiell wirksam bel durch Bakterien und Protozoen hervor-
gerufenen Krankheiten und potenzieren, kombiniert mit Sul-
fonamiden, deren antimikrobielle Wirkung. Sie k&nnen daher
beispielsweise bel bakteriellen Erkrankungen der Atmungsor-
gane, Verdauungsorgane und Harnwege "sowie bei Hals-,

Nasen-, Ohreninfektionen und allgemein systemischen Infek=-
tionskrankheiten und bei Malaria verwendet werden.

Solche Sulfonamide sind beispielsweise:

2-Sulfanilamido=-pyridin, 2-Sulfanilamido-thiazol, 2-Sul-
fanilamido~pyrimidin, 2=Sulfanilamidol-j-methyl-pyrimidin,
2=Sulfanilamido -i4,6-dimethyl-pyrimidin, 4-Sulfanilamido-
=2,6=dimethyl=-pyrimidin, 5-Sulfanilamido-3,4-dimethyl=~
-isoxazol, 3-Sulfanilamido=-6-methoxy=-pyridazin, 3-Sulfanil-
amido=6=chlor-pyridazin, 4-Sulfanilamido-2,6-dimethoxy-pyri-
midin, 3-Sulfanilamido~2=phenyl-pyrazol, 2=Sulfanilamido=
-5-methyl-pyrimidin, 2-Sulfanilamido=-5-methoxy-pyrimidin,
2=Sulfanilamido=-5-methyl=-isoxazol, 2-Sulfanilamido-

=4 ,5-dimethyl=-oxazol, 2=-Sulfanilamido-3-methoxy-pyrazin,
f~Sulfanilamido=-5,6=dimethoxy-pyrimidin, 4=Sulfanilamido-

-3-methoxy=-1,2,5-thiadiazol, 4-Aminobenzol=-sulfonyl-guani-
din.
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Die Verbindungen der Formel I k&nnen mit den beispielhaft
genannten Sulfonamiden in verschiedenen Mischungsverh#ltnis-
sen kombiniert werden, wobei das Verh#ltnis Verbindung der
Formel I zu Sulfonamid von 1:10 bis 5:1 variieren kann. Be-
vorzugte Mischungsverh#ltnisse sind 1:1 bis 1:5. Dabei kom-
men in der Regel als Dosierung 20 bis 500 mg eines Wirk-
stoffs der Formel I in Betracht.

Zum Wirksamkeitsnachweis wurden erfindungsgem#fe Substanzen
im Tierversuch am Modell der sogenannten Aronson-Sepsis, wo-
bei mit Streptococcus agalactiae infiziert wird, geprift
und mit dem bekannten Trimethoprim verglichen. Hierzu wur-
den Gruppen von Jje 30 weiblichen MXusen mit einer t8dlichen
Dosis von Streptococcus agalactiae 7941 infiziert und 2
Stunden nach der Infektion mit einer Mischung von 300 mg
2-Sulfanilamido~4,5-dimethyloxazol + 60 mg einer der erfin-
dungsgemifien Substanzen behandelt. Aufier einer nicht be-
handelten Kontrollgruppe wurde eine zweite Gruppe mit dem
als Referenzsubstanz dienenden Gemisch von 300 mg 2-Sulfa-
nilamido=4,5-dimethyloxazol + 60 mg Trimethoprim behandelt.
Nach 44 Stunden wurde die Zahl der {ilberlebenden Tiere be-
stimmt und diese Zahl durch die Zahl der {iberlebenden aus
der mit der Referenzsubstanz behandelten Gruppe dividiert.
Der so erhaltene Zahlenwert (Trimethoprimfaktor) ist ein
Maf fir die Wirkung der erfindungsgem#fen Substanzen im
Vergleich zum Trimethoprim. F = 2 bedeutet also, da® die
Substanz doppelt so wirksam ist wie Trimethoprim. Aus der
folgenden Tabelle geht eine Uberlegenheit der erfindungsge-
mifen Substanzen gegeniiber dem Trimethoprim bis zum 5-fa-
chen hervor.
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Tabelle

Allgemeine Formel

2
NH
3 R°
-(CH,) / § -N=é-035
72 2'n "N>
R R

-5 -

0.2 SIIRE°

Nr. RS R2 RO Y R> R n F
1 4-C1 H H  CoHe- CH 5= CHg~ O 2,1
2  4-c1 H H  CoHs- CH 5- CHi= O 5,0
3  4-C1 H H o Cpfle- Coism  CpHiem O 2,5
4y y-c1 H H  CpHs CsHlp=  CpHg= 0 2,k
5 4-C1 H H H CH 5- CHo~ 1 2,0

;
6 2-Cl 4-C1 H H CH - CHe= 1 2,0
7  3-Cl 4=C1  H H CH - CHem 1 2,9
§  4-CHy; H H H CHy CHg= 1 1,7
9 4-0CH; & H H CH 5 CHe= 1 1,25

10 3-0CH; 4-OCH; H H CH 5 CiHem 1 2,0

11 3-0CH; 4-OCH; 5-OCH; H CH 5 CHj- 1 2,6

12 3-0CH; 4-OCH; 5-OCH; H CH 5 CoHg= 1 1,3

13 3-OCH; 4-OCH; 5-OCH; H CoHe=  Cpie= 1 1,k

14 3-0CH; 4-OCH; 5-OCH; H CjHpm  Cpfiem 1 1,5

15 3-OCH; 4-OCH; 5-0CH; H  =CHp=CgHy CpHlz= 1 1,5
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Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind demnach auch
chemotherapeutische Mittel, die neben tiblichen Triger- und
Verdiinnungsmitteln eine Verbindung der Formel I, insbesonde-
re in Kombination mit einem Sulfonamid als Wirkstoffe ent-
halten, sowie die Verwendung der Verbindungen der Formel I
als Sulfonamidpotentiatoren.

Die chemotherapeutischen Mittel bzw. Zubereitungen werden
mit den iUblichen Trigerstoffen oder Verdinnungsmitteln und
den Ublicherweise verwendeten pharmazeutisch-=technischen

Hilfsstoffen entsprechend der gewiinschten Applikationsart
in bekannter Weise hergestellt.

Die bevorzugten Zubereitungen bestehen in einer Darrei-
chungsform, die zur oralen Applikation geeignet ist. Solche
Darreichungsformen sind beispielsweise Tabletten, Filmtab-
letten, Dragees, Kapseln, Pillen, Pulver, L¥sungen oder
Suspensionen.

Beispiel 1

34 g 2,4=Diamino-5-(3,4,5=-trimethoxybenzyl)=-pyrimidin (Tri-
methoprim) werden mit 97,2 g Orthoessigsiuretriithylester
in 240 ml Dimethylformamid und 1 ml konzentrierter Salz=-
siure suspendiert. Nach UY-stilndigem Rithren bei 80 bis 90°C
behandelt man mit Aktivkohle, filtriert ab, engt im Vakuum
ein und 18st den Riickstand in der Wirme in 200 ml Butylace-
tat. Beim Abkilhlen kristallisieren 35,2 g (81,5% d4.Th.)
N-[ﬁ-Amino-S-(B,4,5-trimethoxybenzyl)-pyrimidin-z-yi]-acet-
imid-séuredthylester mit dem Fp.: 142-144°C aus.

Analog Beispiel 1 wurden hergestellt:

2. N=- [4-Amino-5- (3,4,5-trimethoxybenzyl)-pyrimidin- 2-371] -
acetimidsiure-methylester mit dem Fp.: 171°C aus 2,4-Di-



0000335

BASF Aktiengesellschaft -7 - 0.Z. 0050/033063

10

15

20

25

35

T.

amino=-5=(3,4,5-trimethoxybenzyl)=pyrimidin und Ortho-
essigs8uretrimethylester.

N-[h—Amino-S-(B,4,S-trimethoxybenzyl)-pyrimidin-z-yi}
=propionimidsiure-dthylester mit dem Fp.: 137°C aus
2,4=Diamino=5=(3,4,5=-trimethoxybenzyl )=-pyrimidin und
Orthopropionsiuretriidthylester.

N-[ﬁ-Amino-S-(B,u,S-trimethoxybenzyl)-pyrimidin-z-yi]
-butyrimidsiure-dthylester mit dem Fp.: 128°C aus
2,4=Diamino=5=(3,4,5=-trimethoxybenzyl)=pyrimidin und
Orthobuttersiuretriithylester.

N-[ﬁ-Amino-S-(},ﬂ,5-trimethoxybenzyl)-pyrimidin-z-yi]
-isobutyrimids#ure-ithylester mit dem Fp.: 136°C aus
2,4=~Diamino=5=(3,4,5=-trimethoxybenzyl)=pyrimidin und
Orthoisobuttersiuretriithylester.

N—[E-Amino-s-(3,4,S-trimethoxybenzyl)-pyrimidin-z-yil
-phenylacetimidsiuredthylester mit dem Fp.: 168°C aus
2,4=Diamino=5=(3,4,5=trimethoxybenzyl)=pyrimidin und
Orthophenylessigsduretriithylester.

N-[}-Amino-s-(H-methoxybenzyl)-pyrimidiﬁfz-yi]-acet-
imidsiuredthylester mit dem Fp.: 126°C aus 2,4-Di-
amino=5=(4=-methoxybenzyl)-pyrimidin und Orthoessig-
s8duretrilithylester.

N-[ﬁ-Amino-S-(3,k-dimethoxybenzyl)-pyrimidin-z-yi]-acet-
imidsiure~4thylester mit dem Fp.: 148°C aus 2,4=Di-
amino=5=(3,4=dimethoxybenzyl)-pyrimidin und Orthoessig-
sduretriithylester.
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9. N-[}—Amino-s-(ﬂ-methylbenzyl)-DYrimidin-Z-yil-acet-
imidsiureithylester mit dem Fp.: 129°C aus 2,4-Di=-
amino=-5-(4-methylbenzyl)=-pyrimidin und Orthoessig-
s8uretriithylester.

10, N-[}-Amino-B-(H-chlorbenzyl)-pyrimidin-z-yi]-acet-
imids3ureithylester mit dem Fp.: 154°C aus 2,4-Di-
amino=5=(l4=chlorbenzyl)-pyrimidin und Orthoessig-
s8duretriithylester.

11, N-[h-Amino-S-(3,H-dichlorbenzyl)-pyrimidin—Z-yi]-acet-
imidsidureithylester mit dem Fp.: 158°C aus 2,4=Di-~
amino-5-(3,4-dichlorbenzyl)-pyrimidin und Orthoessig-
sduretriithylester.

12. N-[}-Amino-s-(2,H-dichlorbenzyl)-pYrimidin-Z—y%]-acet-
imids#urefthylester mit dem Fp.: 128°C aus 2,4-Di-*
amino-5=(2,4=dichlorbenzyl)=-pyrimidin und Orthoessig-
sduretriithylester,

Beispiel 13

29,85 g S5-(4-Chlorphenyl)=-6-#thyl=-2,4=-diamino-pyrimidin

(Pyrimethamin) werden mit 97,32 g Orthoessigsiuretrifthyl-

ester in 240 ml Dimethylformamid und 1 ml konzentrierter

Salzs#ure suspendiert. Nach U-stiindigem Rilhren bei 85 bis

100°C wird die klare Reaktionsl8sung mit Aktivkohle behan-

delt, filtriert und im Vakuum eingeengt. Nach L&sen in

100 ml IsopropylZther in der Wirme kristallisieren 32,8 g

(85,2% der Theorie) N-[h-Amino-6-éthy1-5-(h-chlor-

phenyl)-pyrimidin-z-yg -acetimidsiureithylester mit dem

Fp.: 143 bis 145°C aus.

Analog Beispiel 13 wurden hergestellt:

14, N- K-Amino-é-éthyl-s-(h-chlorphenyl)-pyrimidin-z-yﬂ
~acetimidsiure-methylester mit dem Fp.: 146°C aus
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S5=(4=Chlorphenyl)=6=-#thyl=2,4=-diamino~pyrimidin und
Orthoessigsiuretrimethylester.

15. N-[h-Amino-G-ﬁthyl-S-(R-chlorphenyl)-pyrimidin-z-yl
-propionimidsiure-~ithylester mit dem Fp.: 124°C aus
5=(4=Chlorphenyl)=6-dthyl=-2,4=diamino=pyrimidin und
Orthopropionsduretridthylester.

16. N-[M-Amino-é-athyl~s-(u-dichlorphenyl)-pyrimidin-z-yi]
-butyrimidsiureithylester mit dem Fp. 129°C aus
S5=(l4-Chlorphenyl)=6=8thyl=2,4=-diaminopyrimidin und
Orthobuttersiure-tridthylester.

17. N= E-i-Amino-G-éthyl-S-( Y-chlorphenyl)=-pyrimidin- Z-yi_l
-phenylacetinidsiure-ithylester mit dem Fp.: 120°C "aus
5=(4=Chlorphenyl)=6=4thyl=2,4=diaminopyrimidin und
Orthophenylessigsdure-tridthylester.

Beispiele fir Zubereitungen

18. 400 mg 2=Sulfanilamido~4,5=-dimethyloxazol

80 mg N-|4=Amino=5-(3,4,5-trimethoxybenzyl)-pyrimidin-
2=y écetamidsaure-methylester
(Beispiel 2)

20 mg Maisstirke

10 mg Gelatine

8 mg Talkum

2 mg Magnesiumstearat

20 mg Primojel

Die Wirkstoffe werden mit Maisstirke gemischt und mit
wiBriger Gelatineldsung granuliert. Das trockene Granulat

wird gesiebt und mit den Zuschlédgen vermischt. Aus dieser
Mischung werden in {iblicher Weise Tabletten gepredt.
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19. 160 mg 2=-Sulfanilamido-5-methoxy=-pyrimidin

80 mg N-[;-Amino-S-(3,4,5-trimethoxybenzyl)-gyrimidin
-2-yi]-acetamidséure-éthylester
(Beispiel 1)

5 mg Gelatine

30 mg Maisstirke

4 mg Talkum

1 mg Magnesiumstearat

Die Wirkstoffe werden mit wi#Briger Gelatineldsung
granuliert und nach dem Trocknen mit Maisstérke, Talkum und
Magnesiumstearat vermischt. Aus dieser Mischung werden in
tiblicher Weise Tabletten gepreft.

20. 400 mg 2-Sulfanilamido-4,5-dimethyloxazol
80 mg N-[ﬂ-amino-6-§thyl-5-(u-chlorphenyl)-Pyrimidin
-2-y]] -acetamidsdure=-dthylester
(Beispiel 13)
20 mg Maisstdrke
10 mg Gelatine
8 mg Talkum
2 mg Magnesiumstearat
20 mg Primojel

Die Wirkstoffe werden mit Maisstirke gemischt und mit
wiRriger Gelatineldsung granuliert. Das trockene Granulat
wird gesiebt und mit den Zuschligen vermischt. Aus dieser
Mischung werden in Ublicher Weise Tabletten gepreft.

21. 4,00 g 2=-Sulfanilamido=5-methoxy-pyrimidin
2,00 g N-|4=Amino=5=(3,4,5=trimethoxybenzyl)-
pyrimidin-a-y%]-acetamidséure-methylester
(Beispiel 2)
1,9 g Tylose C 30
30,0 g Zucker
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10,0 g Glycerin
2,5 g Bentonit
0,06 g Aroma
0,04 g Nipagin M
5 0,06 g Nipasol-Natrium
ad 100,00 g demineralisiertes Wasser

Die feinst gemahlenen Wirkstoffe werden in dem wiRrigen
Tylose-Schleim suspendiert. Anschliefend werden alle

10  anderen Bestandteile unter Rithren nacheinander zugegeben,
Zum Schluf wird mit Wasser auf 100,0 g aufgef{illt.
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Patentanspriiche:

1. N-Pyrimidinyl—imidséureester der allgemeinen Formel I

jp-(cﬂz)ni M -N= ¢-or® (1)

in der R1 R und R3 die gleich oder verschieden vonein-
ander sein k&nnen, Wasserstoff, Methyl, Methoxy oder Chlor
bedeuten, Ru Wasserstoff oder Alkyl mit 1-4 C=Atomen
bedeutet, R’ Alkyl mit 1-6 C-Atomen oder Benzyl bedeutet,
und R6 Alkyl mit 1-4 C-Atomen oder Benzyl bedeutet, und n
gleich O oder 1 sein kann.

2. N=- E%-A.mino-S-( 3,4,5=-trimethoxybenzyl) -pyrimidin-a-y]]
-acetimids8ure-&thylester.

3. N- E&-Amino-'s- (3,4,5=trimethoxybenzyl)-pyrimidin- 2-yJ]
~acetimidsdure-methylester.

4, N- H-Amlno-s-(B,u S-trimethoxybenzyl)-pyr1mid1n-2-yl
-proplonimidséure-athylester.

5. N=- h-Amino-S-(B,u,S-trlmethoxybenzyl)-pyr1m1din—2-y1
-butyrimidsiure-#thylester.

6. N-[}-Amino-s-(3,&,S-trimethoxybenzyl)-pyrimidin-z-ya
-isobutyrimidsiure-dthylester.

7. N=- [u-Amino-S-( 3,4,5=trimethoxyb enzyl)-pyrimidin-2-y]:]
-phenyl-acetimidsiure-4dthylester.

8. N=- E-Amino-s-(h-methoxyb enzyl)-pyrimidin-z-y]]
-acetimidsdure-dthylester.
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5.

10.

11.

12.

13.

14,

.

N=| §=Amino=~5=(3,4 -dimethoxybenzyl)-pyrimidin-z-yg
-acet1midséure-§thylester.

N- H-Amino-G-éthyl-S-(u-chlorphenyl)-pyrimidin-a-yﬂ
-acetimidsiure-ithylester.

N—[A-Amino-G-éthyl-S-(h-chlorphenyl)-pyrimidin-Z-yg
=acetimidsiure-methylester.

N—[}-Amino-G-ﬁthyl-S-(u-chlorphenyl)-pyrimidin-z-yil
-propionimidsiure-&thylester.

Verfahren zur Herstellung der Verbindungen gemif

Ansprtichen 1 bis 12, dadurch gekennzeichnet, daf man
eine Verbindung der allgemeinen Formel II

@—(CHZ) E -NH (II)

2

worin R s B, R3 R und n die gleiche Bedeutung wie in
Formel I im Anspruch 1 haben, mit einem Orthocarbon-
s3ureester der Formel III

RS — 0(0125)3 (III)
worin R5 und R6 die gleiche Bedeutung wie in Formel I
im Anspruch 1 haben, gegebenenfalls in Gegenwart eines
L3sungsmittels und katalytischen Mengen einer S¥ure um-
setzt.

Arzneimittel, enthaltend eine Verbindung gem#8 Anspri-
chen 1 bis 12, gegebenenfalls zusammen mit einem Sulfon-
amid, und nicht=-toxischen, therapeutisch vertridglichen
festen oder fllissigen Trigerstoffen und galenischen
Hilfsmitteln.
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