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@  Benzylpyrimidine,  Verfahren  zu  ihrer  Herstellung  und  diese  enthaltende  Arzneimittel. 

Ri 

Benzylpyrimidine  der  Formel 

in  der  R',  R2  und  R3,  die  gleich  oder  verschieden  vonein- 
ander  sein  können,  Wasserstoff,  Methyl,  Methoxy  oder 
Chlor  bedeuten  und  R4  einen  geradkettigen  oder  verzweig- 
ten,  gesättigten  oder  ungesättigten  Alkylrest  mit  1  bis  10 
C-Atomen  bedeutet,  dessen  Kohlenstoffkette  durch  1  bis  3 
Sauerstoffatome  unterbrochen  sein  kann  und/oder  mit 
einem  Teil  ihrer  Kohlenstoffatome  einen  cycloaliphatischen 
Ring  mit  5  oder  6  C-Atomen  im  Ring  bilden  kann  und  sub- 
stituiert  sein  kann  durch  ein  Chloratom,  eine  Hydroxy- 
gruppe  oder  eine  sekundäre  Aminogruppe,  deren  Stick- 
stoffatom  auch  Bestandteil  eines  aliphatischen  ringförmi- 
gen  Amins  sein  kann,  oder -alk-R5  ist,  worin  alk  ein  gera- 
der  oder  verzweigter  Alkylenrest  mit  1  bis  4  C-Atomen  und 
R5  den  gegebenenfalls  durch  Chlor  oder  C1-4-Alkyl  sub- 
stituierten  Phenylrest  oder  einen  heteroaromatischen  Ring 
mit  1  oder  2  Sauerstoff-  und/oder  Stickstoffatomen  im 

Ring  bedeutet,  sowie  deren  pharmakologisch  verträgliche 
Säureadditionssalze  mit  hierfür  üblichen  Säuren. 

Verfahren  zu  ihrer  Herstellung,  diese  enthaltende 
therapeutische  Mittel  und  ihre  Verwendung  bei  Infektions- 
krankheiten. 



Die  E r f i n d u n g   b e t r i f f t   neue   B e n z y l p y r i m i d i n e   d e r   a l l g e m e i -  

nen   F o r m e l   I  

in   d e r   R1,  R 2  u n d   R3,  d i e   g l e i c h   o d e r   v e r s c h i e d e n   v o n e i n -  

a n d e r   s i n d ,   W a s s e r s t o f f ,   M e t h y l ,   M e t h o x y   o d e r   C h l o r   b e -  

d e u t e n ,   und  R4  e i n e n   g e r a d k e t t i g e n   o d e r   v e r z w e i g t e n ,   g e -  

s ä t t i g t e n   o d e r   u n g e s ä t t i g t e n   A l k y l r e s t   mi t   1  b i s   10  C - A t o -  

men  b e d e u t e t ,   d e s s e n   K o h l e n s t o f f k e t t e   d u r c h   1  b i s   3  S a u e r -  

s t o f f a t o m e   u n t e r b r o c h e n   s e i n   kann   u n d / o d e r   mi t   e i n e m   T e i l  

i h r e r   K o h l e n s t o f f a t o m e   e i n e n   c y c l o a l i p h a t i s c h e n   R ing   m i t  

5  o d e r   6  C - A t o m e n   im  R ing   b i l d e n   kann  und  s u b s t i t u i e r t   s e i n  

k a n n   d u r c h   e i n   C h l o r a t o m ,   e i n e   H y d r o x y g r u p p e   o d e r   e i n e  

s e k u n d ä r e   A m i n o g r u p p e ,   d e r e n   S t i c k s t o f f a t o m   auch   B e s t a n d t e i l  

e i n e s   a l i p h a t i s c h e n   r i n g f ö r m i g e n   Amins  s e i n   k a n n ,   o d e r  
- a l k - R 5   i s t ,   w o r i n   a l k   e i n   g e r a d e r   o d e r   v e r z w e i g t e r   A l k y -  

l e n r e s t   m i t   1  b i s   4  C - A t o m e n   und  R5  den   g e g e b e n e n f a l l s  

d u r c h   C h l o r   o d e r   C 2 - 4 - A l k y l   s u b s t i t u i e r t e n   P h e n y l r e s t   o d e r  

e i n e n   h e t e r o a r o m a t i s c h e n   Ring   m i t   1  b i s   2  S a u e r s t o f f -  



u n d / o d e r   S t i c k s t o f f a t o m e n   im  R ing   b e d e u t e t ,   s o w i e   d e r e n  

p h a r m a k o l o g i s c h   v e r t r ä g l i c h e   S ä u r e a d d i t i o n s s a l z e   m i t  

h i e r f ü r   ü b l i c h e n   S ä u r e n .  

S u b s t i t u e n t e n   R4  k ö n n e n   b e i s p i e l s w e i s e   s e i n   M e t h o x y m e t h y l ,  

n - B u t y l o x y m e t h y l ,   C y c l o h e x y l o x y m e t h y l ,   ß - C h l o r ä t h y l o x y -  

m e t h y l ,   β - Ä t h o x y ä t h o x y m e t h y l ,   ß - M e t h o x y ä t h o x y m e t h y l ,  

β - C h l o r - @ - m e t h y l - ä t h o x y m e t h y l ,   ß - D i m e t h y l a m i n o ä t h y l ,  

ß - M o r p h o l i n o ä t h y l ,   ß - P y r r o l i d i n o ä t h y l ,   3 - D i m e t h y l a m i n o p r o -  

p y l ,   A l l y l o x y m e t h y l ,   B e n z y l o x y m e t h y l ,   B e n z y l ,   4 - C h l o r b e n z y l ,  

P h e n ä t h y l ,   3 - M e t h y l i s o x a z o l y l m e t h y l - 2 ,   3 - T e r t i ä r b u t y l i s o x a -  

z o l y l m e t h y l - 2 ,   ß - H y d r o x y ä t h y l .  

I n s b e s o n d e r e   s i n d   V e r b i n d u n g e n   d e r   F o r m e l   I  zu  n e n n e n ,  

in   d e n e n   R4  e i n e n   M e t h y l r e s t ,   d e r   s u b s t i t u i e r t   i s t   d u r c h  

e i n e n   A l k o x y r e s t   m i t   1  b i s   6  C - A t o m e n ,   d e s s e n   A l k y l r e s t  

g e g e b e n e n f a l l s   z u s ä t z l i c h   s u b s t i t u i e r t   i s t   d u r c h   e i n  

C h l o r a t o m   o d e r   e i n e   A l k o x y g r u p p e   m i t   1  b i s   2  C - A t o m e n   i m  

A l k y l r e s t ,   d e r   w i e d e r u m   d u r c h   e i n e n   A l k o x y r e s t   m i t   1  b i s  

4  C - A t o m e n   s u b s t i t u i e r t   s e i n   k a n n ,   e i n e n   A l l y l o x y r e s t ,  
e i n e n   C y c l o h e x y l o x y r e s t   o d e r   e i n e n   B e n z y l o x y r e s t ,   b e d e u t e t  

o d e r   R4  b e d e u t e t   A l l y l   o d e r   e i n e n   A l k y l r e s t   m i t   1  b i s  

3  C - A t o m e n ,   d e r   d u r c h   P h e n y l ,   C h l o r p h e n y l ,   H y d r o x y ,   A l k -  

oxy  mi t   1  b i s   2  C - A t o m e n ,   D i a l k y l a m i n o   m i t   1  b i s   2  C - A t o -  

men  im  A l k y l   o d e r   e i n e n   P y r r o l i d i n o -   o d e r   M o r p h o l i n o r e s t  

s u b s t i t u i e r t   i s t   o d e r   R4  b e d e u t e t   e i n e n   3 - A l k y l i s o x a z o l y l -  

5 - m e t h y l - r e s t   mi t   1  b i s   4  C - A t o m e n   im  A l k y l .  

B e v o r z u g t   s t e h e n   d i e   S u b s t i t u e n t e n   R1,  R2  und  R3  in   d e r  

3 - ,   4-  und   5 - S t e l l u n g   des  B e n z o l r i n g e s .  

B e v o r z u g t   s i n d   d a b e i   s o l c h e   V e r b i n d u n g e n   d e r   F o r m e l   I ,  

i n   d e n e n   R4  den  R e s t   - a l k - O - R 6   b e d e u t e t ,   w o b e i   R6  W a s s e r -  

s t o f f ,   e i n e n   g e r a d -   o d e r   v e r z w e i g t k e t t i g e n ,   g e g e b e n e n f a l l s  

d u r c h   C h l o r   o d e r   N i e d e r a l k o x y   m i t   1  b i s  4   C - A t o m e n   s u b -  



s t i t u i e r t e n   A l k y l r e s t   m i t   1  b i s   6  C - A t o m e n ,   den   C y c l o -  

h e x y l - ,   P h e n y l -   o d e r   B e n z y l r e s t   und  a l k   e i n e n   g e r a d -   o d e r  

v e r z w e i g t k e t t i g e n   A l k y l e n r e s t   m i t   1  b i s   4  K o h l e n s t o f f a t o -  

men  d a r s t e l l t .  

Ganz  b e s o n d e r s   b e v o r z u g t   s i n d   d a b e i   d i e j e n i g e n   V e r b i n d u n g e n  

d e r   F o r m e l   I ,   in   d e r   R1,  R2  und  R3  M e t h o x y g r u p p e n   s i n d .  

Die  V e r b i n d u n g e n   d e r   F o r m e l   I  und  d e r e n   S a l z e   s i n d   a n t i -  

m i k r o b i e l l   w i r k s a m   b e i   d u r c h   B a k t e r i e n   und  P r o t o z o e n   h e r -  

v o r g e r u f e n e n   K r a n k h e i t e n   und  p o t e n z i e r e n ,   k o m b i n i e r t   m i t  

S u l f o n a m i d e n ,   d e r e n   a n t i m i k r o b i e l l e   W i r k u n g .   S i e   k ö n n e n  

b e i s p i e l s w e i s e   b e i   b a k t e r i e l l e n   E r k r a n k u n g e n   d e r   A t m u n g s -  

o r g a n e ,   V e r d a u u n g s o r g a n e   und  H a r n w e g e   s o w i e   b e i   H a l s - ,  

N a s e n - ,   O h r e n i n f e k t i o n e n   und  a l l g e m e i n   s y s t e m i s c h e n   I n -  

f e k t i o n s k r a n k h e i t e n   und  b e i   M a l a r i a   v e r w e n d e t   w e r d e n .  

S o l c h e   S u l f o n a m i d e   s i n d   b e i s p i e l s w e i s e :  

2 - S u l f a n i l a m i d o p y r i m i d i n ,   2 - S u l f a n i l a m i d o - 5 - m e t h o x y p y r i -  

m i d i n ,   4 - S u l f a n i l a m i d o - 2 , 6 - d i m e t h o x y p y r i m i d i n ,   3 - S u l f a n i l -  

a m i d o - 5 - m e t h y l i s o x a z o l ,   2 - S u l f a n i l a m i d o - 4 , 5 - d i m e t h y l o x a z o l ,  

3 - S u l f a n i l a m i d o - 6 - m e t h o x y p y r i d a z i n ,   4 - S u l f a n i l a m i d o - 2 , 6 -  

d i m e t h y l p y r i m i d i n ,   4 - S u l f a n i l a m i d o - 5 , 6 - d i m e t h o x y p y r i m i d i n ,  

2 - S u l f a n i l a m i d o - 3 - m e t h o x y p y r a z i n .  

Als  ü b l i c h e   S ä u r e n   z u r   B i l d u n g   p h a r m a k o l o g i s c h   v e r t r ä g l i -  

c h e r   S a l z e   kommen  i n   F r a g e :  

S a l z s ä u r e ,   S c h w e f e l s ä u r e ,   P h o s p h o r s ä u r e ,   S a l p e t e r s ä u r e ,  

E s s i g s ä u r e ,   M i l c h s ä u r e ,   W e i n s ä u r e ,   Z i t r o n e n s ä u r e .  

B e v o r z u g t   w e r d e n   j e d o c h   d i e   g e n a n n t e n   a n o r g a n i s c h e n   S ä u r e n ,  

i n s b e s o n d e r e   S a l z s ä u r e   und  S c h w e f e l s ä u r e ,   d i e   mi t   den  e r -  

f i n d u n g s g e m ä ß e n   S u b s t a n z e n   b e s o n d e r s   g u t   k r i s t a l l i s i e r e n d e  

S a l z e   b i l d e n .  



Die   V e r b i n d u n g e n   d e r   F o r m e l   I  und   d e r e n   S a l z e   k ö n n e n  

mi t   den  b e i s p i e l h a f t   g e n a n n t e n   S u l f o n a m i d e n   i n   v e r s c h i e d e n e n  

M i s c h u n g s v e r h ä l t n i s s e n   k o m b i n i e r t   w e r d e n ,   w o b e i   das  V e r h ä l t -  

n i s   S u b s t a n z   n a c h   F o r m e l   I  :   S u l f o n a m i d   in   dem  B e r e i c h  

1  :   10  b i s   5  :   1  v a r i i e r e n   k a n n .   B e v o r z u g t e   M i s c h u n g s v e r -  

h ä l t n i s s e   s i n d   j e d o c h   1  :   1  b i s   1  :   5.  D a b e i   kommen  i n   d e r  

R e g e l   a l s   D o s i e r u n g   20  b i s   500  mg  e i n e s   W i r k s t o f f s   d e r  

F o r m e l   I  in   B e t r a c h t .  

Die  H e r s t e l l u n g   d e r   e r f i n d u n g s g e m ä ß e n   S u b s t a n z e n   n a c h  

F o r m e l   I  g e s c h i e h t   i n   d e r   W e i s e ,   daß  m a n  

a)  e i n e   V e r b i n d u n g   d e r   a l l g e m e i n e n   F o r m e l   I I  

i n   d e r   R1,  R2  und  R3  d i e   g l e i c h e   B e d e u t u n g   wie   i n  

F o r m e l   I  h a b e n ,   mi t   e i n e r   V e r b i n d u n g   d e r   a l l g e m e i n e n  

F o r m e l   I I I  

in   d e r   R4  d i e   g l e i c h e   B e d e u t u n g   wie   in   F o r m e l   I  h a t ,  

und  Ha l   e i n   H a l o g e n a t o m ,   i n s b e s o n d e r e   Cl  o d e r   Br  i s t ,  

u m s e t z t   o d e r  

b)  e i n e   V e r b i n d u n g   d e r   a l l g e m e i n e n   F o r m e l   I V  



i n   d e r   R12  R2  und  R3  d i e   g l e i c h e   B e d e u t u n g   wie   i n  

F o r m e l   I  h a b e n   und  X  e i n e   A b g a n g s g r u p p e   b e d e u t e t ,  

mi t   e i n e r   V e r b i n d u n g   d e r   a l l g e m e i n e n   F o r m e l   V 

in   d e r   R4  d i e   g l e i c h e   B e d e u t u n g   wie  in   F o r m e l   I  h a t ,  

u m s e t z t   o d e r  

c)  e i n e   V e r b i n d u n g   d e r   a l l g e m e i n e n   F o r m e l   V I  

i n   d e r   R1,  R2  und  R3  d i e   g l e i c h e   B e d e u t u n g   wie   i n  

F o r m e l   I  h a b e n   und  R7  und  R8  n i e d e r e   A l k y l r e s t e   d a r -  

s t e l l e n ,   mi t   e i n e r   V e r b i n d u n g   d e r   a l l g e m e i n e n  

F o r m e l   V  u m s e t z t .  

G e g e n ü b e r   den  z a h l r e i c h e n   l i t e r a t u r b e k a n n t e n ,   ü b e r   e i n e  

R i n g s c h l u ß r e a k t i o n   m i t   V e r b i n d u n g e n   d e r   a l l g e m e i n e n   F o r -  

mel  V  v e r l a u f e n d e n   S y n t h e s e m ö g l i c h k e i t e n   s o l l e n   d i e  

V e r f a h r e n   a)  b i s   c)  k e i n e   E i n s c h r ä n k u n g e n   d a r s t e l l e n .  

Be i   d e r   V e r f a h r e n s w e i s e   a)  w i r d   im  a l l g e m e i n e n   in   e i n e m  

a p r o t i s c h e n   V e r d ü n n u n g s m i t t e l ,   wie   b e i s p i e l s w e i s e   D i o x a n ,  

T e t r a h y d r o f u r a n ,   B e n z o l ,   C h l o r b e n z o l ,   C h l o r o f o r m   o d e r  

P y r i d i n   g e a r b e i t e t ,   w o b e i   d i e   R e a k t i o n s t e m p e r a t u r e n   j e  

n a c h   R e a k t i v i t ä t   d e r   V e r b i n d u n g   d e r   a l l g e m e i n e n   F o r m e l   I I I  

z w i s c h e n   0  und  200°C  l i e g e n .  



Bei   d e r   V e r f a h r e n s w e i s e   b)  w i r d   i n   A l k o h o l e n ,   v o r z u g s -  
w e i s e   in   M e t h a n o l   o d e r   Ä t h a n o l ,   o d e r   i n   D i m e t h y l f o r m a m i d  

o d e r   D i m e t h y l s u l f o x i d   a l s   L ö s u n g s m i t t e l   g e a r b e i t e t ,   w o b e i  

d i e   R e a k t i o n s t e m p e r a t u r e n   z w i s c h e n   50  und  150°C  l i e g e n .  

T e m p e r a t u r e n   um  150°C  s i n d   d a n n   e r f o r d e r l i c h ,   wenn  d i e  

A b g a n g s g r u p p e   X  e i n e   s c h w e r   r e a g i e r e n d e   a l i p h a t i s c h e  

A m i n o g r u p p e   b e d e u t e t .   Die  A b g a n g s g r u p p e   in   d e r   F o r m e l   I V  

b e d e u t e t   e i n e   A l k o x y g r u p p e ,   v o r z u g s w e i s e   d i e   M e t h o x y -   u n d  

d i e   Ä t h o x y g r u p p e ,   o d e r   e i n e   s e k u n d ä r e   a l i p h a t i s c h e   A m i n o -  

g r u p p e ,   v o r z u g s w e i s e   e i n e   M o r p h o l i n o -   o d e r   D i m e t h y l a m i n o -  

g r u p p e ,   o d e r   e i n e   p r i m ä r e   a r o m a t i s c h e   A m i n o g r u p p e ,   v o r -  

z u g s w e i s e   d i e   A n i l i n o g r u p p e   o d e r   den   I m i d a z o l y l - 1 - r e s t .  

Zum  W i r k u n g s n a c h w e i s   w u r d e n   e r f i n d u n g s g e m ä ß e   S u b s t a n z e n  

im  T i e r v e r s u c h   am  M o d e l l   d e r   s o g e n a n n t e n   A r o n s o n - S e p s i s ,  

w o b e i   m i t   s t r e p t o c o c c u s   a g a l a c t i a e   i n f i z i e r t   w i r d ,   g e p r ü f t  

und  m i t   dem  b e k a n n t e n   T r i m e t h o p r i m   v e r g l i c h e n .   H i e r z u   w u r -  

den  G r u p p e n   von  j e   30  w e i b l i c h e n   M ä u s e n   m i t   e i n e r   t ö d l i -  

c h e n   D o s i s   von   S t r e p t o c o c c u s   a g a l a c t i a e   7941  i n f i z i e r t  

und  2  S t u n d e n   n a c h   d e r   I n f e k t i o n   m i t   e i n e r   M i s c h u n g   v o n  

300  mg  2 - S u l f a n i l a m i d o - 4 , 5 - d i m e t h y l - o x a z o l   +  60  mg  e i n e r  

d e r   e r f i n d u n g s g e m ä ß e n   S u b s t a n z e n   b e h a n d e l t .   A u ß e r   e i n e r  

n i c h t   b e h a n d e l t e n   K o n t r o l l g r u p p e   w u r d e   e i n e   z w e i t e   G r u p p e  

mi t   dem  a l s   R e f e r e n z s u b s t a n z   d i e n e n d e n   G e m i s c h   von   300  mg 

2 - S u l f a n i l a m i d o - 4 , 5 - d i m e t h y l o x a z o l   +  60  mg  T r i m e t h o p r i m  

b e h a n d e l t .   Nach  44  S t u n d e n   w u r d e   d i e   Zahl   d e r   ü b e r l e b e n d e n  

T i e r e   b e s t i m m t   und  d i e s e   Zah l   d u r c h   d i e   Z a h l   d e r   ü b e r l e -  

b e n d e n   aus   d e r   m i t   d e r   R e f e r e n z s u b s t a n z   b e h a n d e l t e n   G r u p p e  

d i v i d i e r t .   Der  so  e r h a l t e n e   Z a h l e n w e r t   ( T r i m e t h o p r i m f a k t o r ) .  

i s t   e i n   Maß  f ü r   d i e   W i r k u n g   d e r   e r f i n d u n g s g e m ä ß e n   S u b s t a n -  

zen   im  V e r g l e i c h   zum  T r i m e t h o p r i m .   F  =  2  b e d e u t e t   a l s o ,  
daß  d i e   S u b s t a n z   d o p p e l t   so  w i r k s a m   i s t   wie   T r i m e t h o p r i m .  

Aus  d e r   f o l g e n d e n   T a b e l l e   g e h t   e i n e   Ü b e r l e g e n h e i t   d e r   e r -  

f i n d u n g s g e m ä ß e n   S u b s t a n z e n   g e g e n ü b e r   dem  T r i m e t h o p r i m   b i s  

zum  3 - f a c h e n   h e r v o r .  





G e g e n s t a n d   d e r   v o r l i e g e n d e n   E r f i n d u n g   s i n d   d e m n a c h   a u c h  

c h e m o t h e r a p e u t i s c h e   M i t t e l ,   d i e   n e b e n   ü b l i c h e n   T r ä g e r -  

und  V e r d ü n n u n g s m i t t e l n   e i n e   V e r b i n d u n g   d e r   F o r m e l   I ,   i n s -  

b e s o n d e r e   i n   K o m b i n a t i o n   m i t   e i n e m   S u l f o n a m i d   a l s   W i r k -  

s t o f f e   e n t h a l t e n ,   s o w i e   d i e   V e r w e n d u n g   d e r   V e r b i n d u n g e n  

d e r   F o r m e l   I  a l s   S u l f o n a m i d p o t e n t i a t o r e n .  

Die   c h e m o t h e r a p e u t i s c h e n   M i t t e l   bzw.  Z u b e r e i t u n g e n   w e r d e n  

mi t   den  ü b l i c h e n   T r ä g e r s t o f f e n   o d e r   V e r d ü n n u n g s m i t t e l n   u n d  

den  ü b l i c h e r w e i s e   v e r w e n d e t e n   p h a r m a z e u t i s c h - t e c h n i s c h e n  

H i l f s s t o f f e n   e n t s p r e c h e n d   d e r   g e w ü n s c h t e n   A p p l i k a t i o n s a r t  

i n   b e k a n n t e r   W e i s e   h e r g e s t e l l t .  

Die  b e v o r z u g t e n   Z u b e r e i t u n g e n   b e s t e h e n   in   e i n e r   D a r r e i -  

c h u n g s f o r m ,   d i e   z u r   o r a l e n   A p p l i k a t i o n   g e e i g n e t   i s t .   S o l -  

che  D a r r e i c h u n g s f o r m e n   s i n d   b e i s p i e l s w e i s e   T a b l e t t e n ,  

F i l m t a b l e t t e n ,   D r a g e e s ,   K a p s e l n ,   P i l l e n ,   P u l v e r ,   L ö s u n g e n  

o d e r   S u s p e n s i o n e n .  

B e i s p i e l   1 

2 - M e t h o x y m e t h y l a m i n o - 4 - a m i n o - 5 - ( 3 , 4 , 5 - t r i m e t h o x y b e n z y l ) -  

p y r i m i d i n - H y d r o c h l o r i d  

5 , 8   g  2 , 4 - D i a m i n o - 5 - ( 3 , 4 , 5 - t r i m e t h o x y b e n z y l ) - p y r i m i d i n  

w u r d e n   i n   60  ml  P y r i d i n   b e i   60°C  g e l ö s t   und   d i e   L ö s u n g  
b e i   d i e s e r   T e m p e r a t u r   t r o p f e n w e i s e   m i t   3 , 0   ml  C h l o r d i m e t h y l -  

ä t h e r   v e r s e t z t .   A n s c h l i e ß e n d   w u r d e   d a s   P y r i d i n   im  V a k u u m  

a b d e s t i l l i e r t   und  d e r   R ü c k s t a n d   a u s   250  ml  Ä t h a n o l   u m -  
k r i s t a l l i s i e r t .   Es  w u r d e n   so  5 , 5   g  (74  %  d . T h . )   2 - M e t h -  

o x y m e t h y l a m i n o - 4 - a m i n o - 5 - ( 3 , 4 , 5 - t r i m e t h o x y b e n z y l ) - p y r i -  

m i d i n - H C l   m i t   dem  F p . :   227°C  e r h a l t e n .  



B e i s p i e l   2 

2 - C y c l o h e x y l o x y m e t h y l a m i n o - 4 - a m i n o - 5 - ( 3 , 4 , 5 - t r i m e t h o x y -  

b e n z y l ) - p y r i m i d i n - H y d r o c h l o r i d  

5 , 8   g  2 , 4 - D i a m i n o - 5 - ( 3 , 4 , 5 - t r i m e t h o x y b e n z y l ) - p y r i m i d i n  

w u r d e n   i n   100  ml  D i o x a n   b e i   80°C  g e l ö s t   und  d i e   L ö s u n g  

mi t   2 , 9 7   g  C h l o r m e t h y l c y c l o h e x y l ä t h e r   t r o p f e n w e i s e   v e r -  

s e t z t .   Nach  B e e n d i g u n g   d e r   Z u g a b e   w u r d e   n o c h   30  M i n u t e n  

b e i   90°C  g e r ü h r t .   Der  n a c h   dem  A b k ü h l e n   e r h a l t e n e   N i e d e r -  

s c h l a g   w u r d e   aus   M e t h y l g l y k o l   u n t e r   Z u s a t z   von  Ä t h e r  

u m k r i s t a l l i s i e r t .   Es  w u r d e n   6 ,8   g  (77  %  d . T h . )   2 - C y c l o -  

h e x y l o x y m e t h y l a m i n o - 4 - a m i n o - 5 - ( 3 , 4 , 5 - t r i m e t h o x y b e n z y l ) -  

p y r i m i d i n - H C l   mi t   dem  F p . :   208°C  e r h a l t e n .  

A n a l o g   B e i s p i e l   1  und  2  w u r d e n   a u ß e r d e m   h e r g e s t e l l t :  

3.  2 - Ä t h o x y m e t h y l a m i n o - 4 - a m i n o - 5 - ( 3 , 4 , 5 - t r i m e t h o x y b e n -  

z y l ) - p y r i m i d i n - H C 1   mi t   dem  F p . :   206°C  aus   2 , 4 - D i a m i n o -  

5 - ( 3 , 4 , 5 - t r i m e t h o x y b e n z y l ) - p y r i m i d i n   und  C h l o r m e t h y l -  

ä t h y l ä t h e r .  

4.  2 - n - P r o p y l o x y m e t h y l a m i n o - 4 - a m i n o - 5 - ( 3 , 4 , 5 - t r i m e t h o x y -  

b e n z y l ) - p y r i m i d i n - H C l   mi t   dem  F p . :   249°C  aus   2 , 4 -  

D i a m i n o - 5 - ( 3 , 4 , 5 - t r i m e t h o x y b e n z y l ) - p y r i m i d i n   u n d  

C h l o r m e t h y l - n - p r o p y l ä t h e r .  

5.  2 - n - B u t y l o x y m e t h y l a m i n o - 4 - a m i n o - 5 - ( 3 , 4 , 5 - t r i m e t h o x y -  

b e n z y l ) - p y r i m i d i n - H C l   m i t   dem  F p . :   235°C  aus  2 , 4 -  

D i a m i n o - 5 - ( 3 , 4 , 5 - t r i m e t h o x y b e n z y l ) - p y r i m i d i n   u n d  

C h l o r m e t h y l - n - b u t y l ä t h e r .  

6.  2 - n - H e x y l o x y m e t h y l a m i n o - 4 - a m i n o - 5 - ( 3 , 4 , 5 - t r i m e t h o x y -  

b e n z y l ) - p y r i m i d i n - H C l   m i t   dem  F p . :   228°C  aus   2 , 4 -  

D i a m i n o - 5 - ( 3 , 4 , 5 - t r i m e t h o x y b e n z y l ) - p y r i m i d i n   u n d  

C h l o r m e t h y l - n - h e x y l ä t h e r .  



7.  2 - A l l y l o x y m e t h y l a m i n o - 4 - a m i n o - 5 - ( 3 , 4 , 5 - t r i m e t h o x y -  

b e n z y l ) - p y r i m i d i n - H C l   m i t   dem  F p . :   220  b i s   222°C  a u s  

2 , 4 - D i a m i n o - 5 - ( 3 , 4 , 5 - t r i m e t h o x y b e n z y l ) - p y r i m i d i n  

und  C h l o r m e t h y l a l l y l ä t h e r .  

8.  2 - ( ß - C h l o r ä t h o x y m e t h y l a m i n o ) - 4 - a m i n o - 5 - ( 3 , 4 , 5 - t r i -  

m e t h o x y b e n z y l ) - p y r i m i d i n - H C l   mi t   dem  F p . :   218°C  a u s  

2 , 4 - D i a m i n o - 5 - ( 3 , 4 , 5 - t r i m e t h o x y b e n z y l ) - p y r i m i d i n   u n d  

C h l o r m e t h y l - ß - c h l o r ä t h y l ä t h e r .  

9.  2 - ( 2 - C h l o r - 1 - m e t h y l - ä t h o x y m e t h y l a m i n o ) - 4 - a m i n o - 5 -  

( 3 , 4 , 5 - t r i m e t h o x y b e n z y l ) - p y r i m i d i n - H C l   m i t   d e m  

F p . :   230°C  aus   2 , 4 - D i a m i n o - 5 - ( 3 , 4 , 5 - t r i m e t h o x y b e n z y l ) -  

p y r i m i d i n   und  C h l o r m e t h y l - ( 2 - c h l o r - 1 - m e t h y l ä t h y l ) -  

ä t h e r .  

10.  2 - B e n z y l o x y m e t h y l a m i n o - 4 - a m i n o - 5 - ( 3 , 4 , 5 - t r i m e t h o x y -  

b e n z y l ) - p y r i m i d i n - H C l   m i t   dem  F p . :   227°C  aus   2 , 4 -  

D i a m i n o - 5 - ( 3 , 4 , 5 - t r i m e t h o x y b e n z y l ) - p y r i m i d i n   u n d  

C h l o r m e t h y l b e n z y l ä t h e r .  

11.  2 - ( ß - M e t h o x y ä t h o x y m e t h y l a m i n o ) - 4 - a m i n o - 5 - ( 3 , 4 , 5 - t r i -  

m e t h o x y b e n z y l ) - p y r i m i d i n - H C l   mi t   dem  F p . :   226°C  a u s  

2 , 4 - D i a m i n o - 5 - ( 3 , 4 , 5 - t r i m e t h o x y b e n z y l ) - p y r i m i d i n   u n d  

C h l o r m e t h y l - ß - m e t h o x y ä t h y l ä t h e r .  

12.  2 - ( ß - Ä t h o x y ä t h o x y m e t h y l a m i n o ) - 4 - a m i n o - 5 - ( 3 , 4 , 5 - t r i -  

m e t h o x y b e n z y l ) - p y r i m i d i n - H C l   m i t   dem  F p . :   2160C  a u s  

2 , 4 - D i a m i n o - 5 - ( 3 , 4 , 5 - t r i m e t h o x y b e n z y l ) - p y r i m i d i n   u n d  

C h l o r m e t h y l - ß - ä t h o x y ä t h y l ä t h e r .  

13.  2 - C y c l o h e x y l o x y m e t h y l a m i n o - 4 - a m i n o - 5 - ( 4 - m e t h o x y -  

b e n z y l ) - p y r i m i d i n - H C l   m i t   dem  F p . :   297°C  aus   2 , 4 -  

D i a n i n o - 5 - ( 4 - m e t h o x y ) - p y r i m i d i n   und  C h l o r m e t h y l c y c l o -  

h e x y l ä t h e r .  



14.  2 - B e n z y l o x y m e t h y l a m i n o - 4 - a m i n o - 5 - ( 3 , 4 - d i m e t h o x y -  

b e n z y l ) - p y r i m i d i n - H C l   m i t   dem  F p . :   182°C  aus   2 , 4 -  

D i a m i n o - 5 - ( 3 , 4 - D i m e t h o x y b e n z y l ) - p y r i m i d i n   u n d  

C h l o r m e t h y l b e n z y l ä t h e r .  

15.  2 - ( ß - C h l o r ä t h o x y m e t h y l a m i n o ) - 4 - a m i n o - 5 - ( 2 - c h l o r b e n z y l ) -  

p y r i m i d i n - H C l   m i t   aem  F p . :   2220C  aus  2 , 4 - D i a m i n o - 5 -  

( 2 - c h l o r b e n z y l ) - p y r i m i d i n   und  C h l o r m e t h y l - ß - c h l o r -  

ä t h y l ä t h e r .  

16.  2 - ( ß - Ä t h o x y ä t h o x y m e t h y l a m i n o ) - 4 - a m i n o - 5 - ( 4 - c h l o r -  

b e n z y l ) - p y r i m i d i n - H C l   m i t   dem  F p . :   218°C  aus   2 , 4 -  

D i a m i n o - 5 - ( 4 - c h l o r b e n z y l ) - p y r i m i d i n   und  C h l o r m e t h y l -  

ß - ä t h o x y ä t h y l ä t h e r .  

17.  2 - A l l y l o x y m e t h y l a m i n o - 4 - a m i n o - 5 - ( 2 , 4 - d i m e t h o x y b e n z y l ) -  

p y r i m i d i n - H C l   mi t   dem  F p . :   200°C  aus  2 , 4 - D i a m i n o - 5 -  

( 2 , 4 - d i m e t h o x y b e n z y l ) - p y r i m i d i n   und  C h l o r m e t h y l -  

a l l y l ä t h e r .  

18.  2 - ( 3 - M e t h y l i s o x a z o l y l - 5 - ) - m e t h y l a m i n o - 4 - a m i n o - 5 -  

( 3 , 4 , 5 - t r i m e t h o x y b e n z y l ) - p y r i m i d i n - H C l   mi t   d e m  

F p . :   290°C  aus   2 , 4 - D i a m i n o - 5 - ( 3 , 4 , 5 - t r i m e t h o x y b e n z y l ) -  

p y r i m i d i n   und  3 - M e t h y l - 5 - c h l o r m e t h y l - i s o x a z o l .  

19.   2 - ( 3 - Ä t h y l i s o x a z o l y l - 5 ) - m e t h y l a m i n o - 4 - a m i n o - 5 - ( 3 , 4 , 5 -  

t r i m e t h o x y b e n z y l ) - p y r i m i d i n - H C l   mi t   dem  F p . :   2 9 1 ° C  

aus  2 , 4 - D i a m i n o - 5 - ( 3 , 4 , 5 - t r i m e t h o x y b e n z y l ) - p y r i m i d i n  

und  3 - Ä t h y l - 5 - c h l o r m e t h y l - i s o x a z o l .  

20.   2 - ( 3 - I s o p r o p y l i s o x a z o l y l - 5 ) - m e t h y l a m i n o - 4 - a m i n o - 5 -  

( 3 , 4 , 5 - t r i m e t h o x y b e n z y l ) - p y r i m i d i n - H C l   mi t   dem 

F p . :   290°C  aus   2 , 4 - D i a m i n o - 5 - ( 3 , 4 , 5 - t r i m e t h o x y b e n z y l ) -  

p y r i m i d i n   und  3 - I s o p r o p y l - 5 - c h l o r m e t h y l - i s o x a z o l .  



21.  2 - ( 3 - T e r t i ä r b u t y l i s o x a z o l y l - 5 ) - m e t h y l a m i n o - 4 - a m i n o -  

5 - ( 3 , 4 , 5 - t r i m e t h o x y b e n z y l ) - p y r i m i d i n - H C l   m i t   d e m  

F p . :   280°C  aus   2 , 4 - D i a m i n o - 5 - ( 3 , 4 , 5 - t r i m e t h o x y b e n z y l ) -  

p y r i m i d i n   und  3 - T e r t i ä r b u t y l - 5 - c h l o r m e t h y l - i s o x a z o l .  

B e i s p i e l   2 2  

2 - B e n z y l a m i n o - 4 - a m i n o - 5 - ( 3 , 4 , 5 - t r i m e t h o x y b e n z y l ) - p y r i m i d i n  

5  g  @ - A n i l i n o - β - ( 3 , 4 , 5 - t r i m e t h o x y b e n z y l ) - a c r y l n i t r i l ,  

5 , 9   g  B e n z y l g u a n i d i n i u m s u l f a t   und   1 , 6   g  N a t r i u m m e t h y l a t  

w u r d e n   i n   50  ml  Ä t h a n o l   4  S t u n d e n   am  R ü c k f l u ß   zum  S i e d e n  

e r h i t z t .   D a n a c h   w u r d e   d a s   G e m i s c h   m i t   10  ml  W a s s e r   v e r -  

s e t z t   und   n a c h   dem  A b k ü h l e n   d i e   K r i s t a l l e   a b g e s a u g t   u n d  

m i t   W a s s e r   g e w a s c h e n .  

Nach  U m k r i s t a l l i s i e r e n   d e s   P r o d u k t e s   a u s   I s o p r o p a n o l  

w u r d e n   4 ,1   g  (72 %  d . T h . )   2 - B e n z y l a m i n o - 4 - a m i n o - 5 - ( 3 , 4 , 5 -  

t r i m e t h o x y b e n z y l ) - p y r i m i d i n   m i t   dem  F p . :   135°C  e r h a l t e n .  

A n a l o g   B e i s p i e l   22  w u r d e n   e r h a l t e n :  

23 .   2 - A l l y l a m i n o - 4 - a m i n o - 5 - ( 3 , 4 , 5 - t r i m e t h o x y b e n z y l ) -  

p y r i m i d i n  m i t   dem  F p . :   132°C  u n t e r   V e r w e n d u n g   v o n  

A l l y l g u a n i d i n s u l f a t .  

24.   2 - ( P h e n ä t h y l - ß - a m i n o ) - 4 - a m i n o - 5 - ( 3 , 4 , 5 - t r i m e t h o x y -  

b e n z y l ) - p y r i m i d i n   m i t   dem  F p . :   1240C  u n t e r   V e r w e n d u n g  

von  P h e n ä t h y l g u a n i d i n s u l f a t .  

25.   2 - ( 4 - C h l o r b e n z y l a m i n o ) - 4 - a m i n o - 5 - ( 3 , 4 , 5 - t r i m e t h o x y -  

b e n z y l ) - p y r i m i d i n   m i t   dem  F p . :   143°C  u n t e r   V e r w e n -  

dung  von  4 - C h l o r b e n z y l g u a n i d i n s u l f a t .  



26.  2 - ( ß - D i m e t h y l a m i n o ä t h y l a m i n o ) - 4 - a m i n o - 5 - ( 3 , 4 , 5 -  

t r i m e t h o x y b e n z y l ) - p y r i m i d i n   m i t   dem  F p . :   139°C  u n t e r  

V e r w e n d u n g   von  β - D i m e t h y l a m i n o ä t h y l g u a n i d i n s u l f a t .  

27.  2 - ( ß - M o r p h o l i n o ä t h y l a m i n o ) - 4 - a m i n o - 5 - ( 3 , 4 , 5 - t r i -  

m e t h o x y b e n z y l ) - p y r i m i d i n   m i t   dem  F p . :   140°C  u n t e r  

V e r w e n d u n g   von  ß - M o r p h o l i n ä t h y l g u a n i d i n s u l f a t .  

28.  2 - ( ß - P y r r o l i d i n o ä t h y l a m i n o ) - 4 - a m i n o - 5 - ( 3 , 4 , 5 - t r i -  

m e t h o x y b e n z y l ) - p y r i m i d i n   m i t   dem  F p . :   130°C  u n t e r  

V e r w e n d u n g   von  ß - P y r r o l i d i n o ä t h y l g u a n i d i n s u l f a t .  

29.   2 - ( 3 - D i m e t h y l a m i n o - n - p r o p y l - l - a m i n o ) - 4 - a m i n o - 5 -  

( 3 , 4 , 5 - t r i m e t h o x y b e n z y l ) - p y r i m i d i n   mi t   dem  F p . :   1 3 9 ° C  

u n t e r   V e r w e n d u n g   von  3 - D i m e t h y l a m i n o - n - p r o p y l - l -  

g u a n i d i n s u l f a t .  

30.  6 , 4   g  @ - C y a n o - β - ( 3 , 4 , 5 - t r i m e t h o x y p h e n y l ) - p r o p i o n -  

a l d e h y d d i m e t h y l a c e t a l ,   3  g  ß - H y d r o x y ä t h y l g u a n i d i n -  

s u l f a t   und  1 , 1   g  N a t r i u m m e t h y l a t   w u r d e n   in   100  ml  

Ä t h a n o l   5  S t u n d e n   am  R ü c k f l u ß   zum  S i e d e n   e r h i t z t .   D a -  

n a c h   w u r d e   d a s   Ä t h a n o l   a b d e s t i l l i e r t   und  d e r   R ü c k -  

s t a n d   in   100  ml  W a s s e r   g e l ö s t .   D u r c h   E x t r a k t i o n   d e r  

L ö s u n g   mi t   C h l o r o f o r m   w u r d e n   3 , 4   g  (50  %  d . T h . )  

2 - ( ß - H y d r o x y ä t h y l a m i n o ) - 4 - a m i n o - 5 - ( 3 , 4 , 5 - t r i m e t h o x y -  

b e n z y l ) - p y r i m i d i n   mi t   dem  F p . :   146°C  nach   U m k r i s t a l l i -  

s a t i o n   aus   I s o p r o p a n o l   e r h a l t e n .  

31.  5 , 6   g  @ - ( 3 , 4 , 5 - T r i m e t h o x y b e n z y l ) - β - d i m e t h y l a m i n o -  

a c r y l n i t r i l ,   3 ,8   g  β - Ä t h o x y ä t h y l g u a n i d i n s u l f a t   u n d  

2  g  N a t r i u m m e t h y l a t   w u r d e n   in   100  ml  D i m e t h y l s u l f o x i d  

3  S t u n d e n   b e i   150°C  g e r ü h r t .   D a n a c h   wurde   das   D i -  

m e t h y l s u l f o x i d   im  Vakuum  a b d e s t i l l i e r t   und  d e r   R ü c k -  

s t a n d   mi t   100  ml  W a s s e r   v e r s e t z t .   Das  ö l i g e   P r o d u k t  

w u r d e   mi t   C h l o r o f o r m   e x t r a h i e r t   und  d e r   R ü c k s t a n d  



n a c h   dem  E i n e n g e n   d e r   E x t r a k t e   m e h r f a c h   aus   E s s i g e s t e r  

I s o p r o p y l ä t h e r   u m k r i s t a l l i s i e r t .   Man  e r h i e l t   so  1 ,4   g  
(20  %  d . T h . )   2 - ( ß - Ä t h o x y ä t h y l a m i n o ) - 4 - a m i n o - 5 - ( 3 , 4 , 5 -  

- t r i m e t h o x y b e n z y l ) - p y r i m i d i n   mi t   dem  F p . :   1 4 7 ° C .  

32.  12  g  ß - I m i d a z o l y l - 1 - p r o p i o n i t r i l ,   6  g  N a t r i u m m e t h y l a t  

und  1 9 , 6   g  3 , 4 , 5 - T r i m e t h o x y b e n z a l d e h y d   w u r d e n   12  S t u n -  

den  in   200  ml  M e t h a n o l   am  R ü c k f l u ß   zum  S i e d e n   e r h i t z t .  

D a n a c h   w u r d e n   37  g  ( 3 - Ä t h o x y - n - p r o p y l - 1 ) - g u a n i d i n s u l f a t  

und  w e i t e r e   6  g  N a t r i u m m e t h y l a t   z u g e g e b e n ,   das   M e t h a n o l  

l a n g s a m   a b d e s t i l l i e r t   und   d e r   R ü c k s t a n d   2  S t u n d e n   b e i  
110°C  g e r ü h r t .   Das  R e a k t i o n s g e m i s c h   w u r d e   mi t   200  m l  

W a s s e r   v e r r ü h r t   und  das   h a l b f e s t e   P r o d u k t   m i t   C h l o r o -  

f o r m   e x t r a h i e r t .   Der  R ü c k s t a n d   vom  C h l o r o f o r m e x t r a k t  

w u r d e   aus   E s s i g e s t e r / I s o p r o p y l ä t h e r   u m k r i s t a l l i s i e r t .  

Man  e r h i e l t   so  12  g  (32  %  d . T h . )   2 - ( 3 - Ä t h o x y - n - p r o p y l - 1 -  

- a m i n o ) - 4 - a m i n o - 5 - ( 3 , 4 , 5 - t r i m e t h o x y b e n z y l ) - p y r i m i d i n   m i t  

dem  F p . :   1 1 8 ° C .  

33.  A n a l o g   B e i s p i e l   1  w u r d e   e r h a l t e n :  

2 - [ β ( β - m e t h o x y ä t h o x y ) - ä t h o x y m e t h y l a m i n o ] - 4 - a m i n o - 5 -  

- ( 3 , 4 , 5 - t r i m e t h o x y b e n z y l ) - p y r i m i d i n - h y d r o c h l o r i d   m i t  

dem  Fp  206  b i s   2090C  aus   T r i m e t h o p r i m   und  β - ( β - M e t h o x y -  

ä t h o x y ) - ä t h y l c h l o r m e t h y l ä t h e r  
( R 4  =   - C H 2 - O - C 2 H 4 - O - C 2 H 4 - O C H 3 ) .  

34.  A n a l o g   B e i s p i e l   1  w u r d e   e r h a l t e n :  

2 - [ β ( β - n - B u t o x y ä t h o x y ) - ä t h o x y m e t h y l a m i n o ] - 4 - a m i n o - 5 -  

- ( 3 , 4 , 5 - t r i m e t h o x y ) - b e n z y l p y r i m i d i n - h y d r o c h l o r i d   m i t  

dem  Fp  2130C  aus   T r i m e t h o p r i m   und  ß - ( ß - n - B u t o x y ä t h o x y ) -  

- ä t h y l c h l o r m e t h y l ä t h e r  
( R 4  =   

- C H 2 - O - C 2 H 4 - O - C 2 H 4 - O - C 4 H 9 ( n ) ) .  



B e i s p i e l e   f ü r   Z u b e r e i t u n g e n  

Die  W i r k s t o f f e   w e r d e n   m i t   M a i s s t ä r k e   g e m i s c h t   und  m i t  

w ä ß r i g e r   G e l a t i n e l ö s u n g   g r a n u l i e r t .   Das  t r o c k e n e   G r a -  

n u l a t   w i r d   g e s i e b t   und  mi t   den  Z u s c h l ä g e n   v e r m i s c h t .  

Aus  d i e s e r   M i s c h u n g   w e r d e n   in   ü b l i c h e r   W e i s e   T a b l e t t e n  

g e p r e ß t .  

Die  W i r k s t o f f e   w e r d e n   mi t   w ä ß r i g e r   G e l a t i n e l ö s u n g   g r a -  
n u l i e r t   und  n a c h   dem  T r o c k n e n   mi t   M a i s s t ä r k e ,   T a l k u m  

und  M a g n e s i u m s t e a r a t   v e r m i s c h t .   Aus  d i e s e r   M i s c h u n g  
w e r d e n   i n   ü b l i c h e r   W e i s e   T a b l e t t e n   g e p r e ß t .  



Die  f e i n s t   g e m a h l e n e n   W i r k s t o f f e   w e r d e n   i n   dem  w ä ß r i g e n  

T y l o s e - S c h l e i m   s u s p e n d i e r t .   A n s c h l i e ß e n d   w e r d e n   a l l e  

a n d e r e n   B e s t a n d t e i l e   u n t e r   R ü h r e n   n a c h e i n a n d e r   z u g e g e -  
b e n .   Zum  S c h l u ß   w i r d   m i t   W a s s e r   a u f   1 0 0 , 0   g  a u f g e f ü l l t .  



1.  B e n z y l p y r i m i d i n e   d e r   a l l g e m e i n e n   F o r m e l   I  

i n  d e r   R1,  R2  und  R3,  d i e   g l e i c h   o d e r   v e r s c h i e d e n   v o n -  
e i n a n d e r   s e i n   k ö n n e n ,   W a s s e r s t o f f ,   M e t h y l ,   M e t h o x y   o d e r  

C h l o r   b e d e u t e n   und  R  e i n e n   g e r a d k e t t i g e n   o d e r   v e r z w e i g -  

t e n ,   g e s ä t t i g t e n   o d e r   u n g e s ä t t i g t e n   A l k y l r e s t   mi t   1  b i s  

10  C - A t o m e n   b e d e u t e t ,   d e s s e n   K o h l e n s t o f f k e t t e   d u r c h  

1  b i s   3  S a u e r s t o f f a t o m e   u n t e r b r o c h e n   s e i n   kann   u n d / o d e r  

m i t   e i n e m   T e i l   i h r e r   K o h l e n s t o f f a t o m e   e i n e n   c y c l o a l i -  

p h a t i s c h e n   R i n g   mi t   5  o d e r   6  C - A t o m e n   im  R i n g   b i l d e n  

k a n n   und  s u b s t i t u i e r t   s e i n   k a n n   d u r c h   e i n   C h l o r a t o m ,  
e i n e   H y d r o x y g r u p p e   o d e r   e i n e   s e k u n d ä r e   A m i n o g r u p p e ,   d e -  

r e n   S t i c k s t o f f a t o m   a u c h   B e s t a n d t e i l   e i n e s   a l i p h a t i s c h e n  

r i n g f ö r m i g e n   Amins  s e i n   k a n n ,   o d e r   - a l k - R 5   i s t ,   w o r i n  

a l k   e i n   g e r a d e r   o d e r   v e r z w e i g t e r   A l k y l e n r e s t   mi t   1  b i s  

4  C - A t o m e n   und  R5  den  g e g e b e n e n f a l l s   d u r c h   C h l o r   o d e r  

C 1 - 4 - A l k y l   s u b s t i t u i e r t e n   P h e n y l r e s t   o d e r   e i n e n   h e t e -  

r o a r o m a t i s c h e n   R i n g   m i t   1  o d e r   2  S a u e r s t o f f -   u n d / o d e r  

S t i c k s t o f f a t o m e n   im  R ing   b e d e u t e t ,   s o w i e   d e r e n   p h a r m a k o -  

l o g i s c h   v e r t r ä g l i c h e   S ä u r e a d d i t i o n s s a l z e   mi t   h i e r f ü r  

ü b l i c h e n   S ä u r e n .  

2.  B e n z y l p y r i m i d i n e   d e r   a l l g e m e i n e n   F o r m e l   I ,   in   d e n e n  
R4  e i n e n   M e t h y l r e s t ,   d e r   s u b s t i t u i e r t   i s t   d u r c h   e i n e n  

A l k o x y r e s t   mi t   1  b i s   6  C - A t o m e n ,   d e s s e n   A l k y l r e s t   g e -  
g e b e n e n f a l l s   z u s ä t z l i c h   s u b s t i t u i e r t   i s t   d u r c h   e i n  

C h l o r a t o m   o d e r   e i n e   A l k o x y g r u p p e   mi t   1  b i s   2  C - A t o m e n  
im  A l k y l r e s t ,   d e r   w i e d e r u m   d u r c h   e i n e n   A l k o x y r e s t   m i t  

1  b i s   4  C - A t o m e n   s u b s t i t u i e r t   s e i n   k a n n ,   e i n e n   A l l y l -  



o x y r e s t ,   e i n e n   C y c l o h e x y l o x y r e s t   o d e r   e i n e n   B e n z y l o x y -  

r e s t ,   b e d e u t e t   o d e r   R4  b e d e u t e t   A l l y l   o d e r   e i n e n   A l k y l -  

r e s t   mi t   1  b i s   3  C - A t o m e n ,   d e r   d u r c h   P h e n y l ,   C h l o r -  

p h e n y l ,   H y d r o x y ,   A l k o x y   m i t   1  b i s   2  C - A t o m e n ,   D i a l k y l -  
amino   m i t   1  b i s   2  C - A t o m e n   im  A l k y l   o d e r   e i n e n   P y r r o l i -  

d i n o -   o d e r   M o r p h o l i n o r e s t   s u b s t i t u i e r t   i s t   o d e r   R4  b e -  

d e u t e t   e i n e n   3 - A l k y l i s o x a z o l y l - 5 - m e t h y l - r e s t   m i t   1  b i s  

4 . C - A t o m e n   im  A l k y l .  

3.  V e r f a h r e n   z u r   H e r s t e l l u n g   von  V e r b i n d u n g e n   gemäß  A n -  

s p r u c h   1,  d a d u r c h   g e k e n n z e i c h n e t ,   daß  m a n  

a)  e i n e   V e r b i n d u n g   d e r   a l l g e m e i n e n   F o r m e l   I I  

i n   d e r   R1,  R2  und  R3  d i e   g l e i c h e   B e d e u t u n g   wie   i n  

F o r m e l   I  h a b e n ,   m i t   e i n e r   V e r b i n d u n g   d e r   a l l g e -  

m e i n e n   F o r m e l   I I I   u m s e t z t  

i n   d e r   R4  d i e   g l e i c h e   B e d e u t u n g   wie   i n   F o r m e l   I  

h a t ,   und  Ha l   e i n   H a l o g e n a t o m   i s t ,  

o d e r  

b)  e i n e   V e r b i n d u n g   d e r   a l l g e m e i n e n   F o r m e l   I V  



in   d e r   R1,  R 2  u n d   R3  d i e   g l e i c h e   B e d e u t u n g   w i e  

i n   F o r m e l   I  h a b e n   und  X  e i n e   A l k o x y g r u p p e ,   e i n e  

a l i p h a t i s c h e   s e k u n d ä r e   A m i n o g r u p p e ,   d i e   A n i l i n o -  

g r u p p e   o d e r   e i n e n   I m i d a z o l y l - 1 - R e s t   b e d e u t e t ,   m i t  

e i n e r   V e r b i n d u n g   d e r   a l l g e m e i n e n   F o r m e l   V  u m s e t z t  

i n   d e r   R4  d i e   g l e i c h e   B e d e u t u n g   wie   i n   F o r m e l   I  

h a t ,  

o d e r  

c)  e i n e   V e r b i n d u n g   d e r   a l l g e m e i n e n   F o r m e l   V I  

in   d e r   R1,  R2  und  R3  d i e   g l e i c h e   B e d e u t u n g   wie  i n  

F o r m e l   I  h a b e n ,   R7  und  R8  n i e d e r e   A l k y l r e s t e   d a r -  

s t e l l e n ,   mi t   e i n e r   V e r b i n d u n g   d e r   a l l g e m e i n e n   F o r -  

mel   V  u m s e t z t   und  d i e   e r h a l t e n e   V e r b i n d u n g   d e r   a l l -  

g e m e i n e n   F o r m e l   I ,   f a l l s   e r w ü n s c h t ,   in   e i n   p h a r m a -  

k o l o g i s c h   v e r t r ä g l i c h e s   S ä u r e a d d i t i o n s s a l z   u m w a n -  

d e l t .  

4.  A r z n e i m i t t e l ,   e n t h a l t e n d   e i n e   V e r b i n d u n g   gemäß  A n s p r u c h   1 ,  

g e g e b e n e n f a l l s   zusammen   mi t   e i n e m   S u l f o n a m i d ,   und  n i c h t -  

- t o x i s c h e n ,   t h e r a p e u t i s c h   v e r t r ä g l i c h e n   f e s t e n   o d e r  

f l ü s s i g e n   T r ä g e r s t o f f e n   und  g a l e n i s c h e n   H i l f s s t o f f e n .  
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