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

&) Benzylpyrimidine der Formel

Rt NH,

2 N
H}%}Hz—< :>—NH—R.

R? =

in der R, Rz und R3, die gleich oder verschieden vonein-
ander sein kénnen, Wasserstoff, Methyl, Methoxy oder
Chior bedeuten und R* einen geradkettigen oder verzweig-
ten, geséttigten oder ungesdittigten 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 Chioratom, eine Hydroxy-
gruppe oder eine sekundére Aminogruppe, deren Stick-
stoffatom auch Bestandteil eines aliphatischen ringférmi-
gen Amins sein kann, oder —alk—R3 ist, worin alk ein gera-
° der oder verzweigter Alkylenrest mit 1 bis 4 C-Atomen und
Rs den gegebenenfalls durch Chlor oder C, ,-Alkyl sub-
stituierten Phenylrest oder einen heteroaromatischen Ring
u mit 1 oder 2 Sauerstoff- und/oder Stickstoffatomen im

Ring bedeutet, sowie deren pharmakologisch vertrégliche
Séureadditionssalze mit hierfiir iiblichen Sauren.

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

ACTORUM AG
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Benzylpyrimidine, Verfahren zu ihrer Herstellung und
diese enthaltende Arzneimittel

Die Erfindung betrifft neue Benzylpyrimidine der allgemei-
nen Formel I

1
R NH,
2 N
R =

2

10

in der Rl, R und R3, die gleich oder verschieden vonein-

ander sind, Wasserstoff, Methyl, Methoxy oder Chlor be-
deuten, und Ru einen geradkettigen oder verzweigten, ge-
sidttigten oder ungesittigten Alkylrest mit 1 bis 10 C-Ato-

1% men bedeutet, dessen Kohlenstoffkette durch 1 bis 3 Sauer-
stoffatome unterbrochen sein kann und/oder mit einem Teil
ihrer Kohlenstoffatome einen cycloaliphatischen Ring mit
5 oder 6 C-Atomen im Ring bilden kann und substituiert sein
kann durch ein Chloratom, eine Hydroxygruppe oder eine

20 sekundire Aminogruppe, deren Stickstoffatom auch Bestandteil
eines aliphatischen ringfdrmigen Amins sein kann, oder
-alk-R5 ist, worin alk ein gerader oder verzweigter Alky-
lenrest mit 1 bis U4 C-Atomen und R den gegebenenfalls
durch Chlor oder C,_,-Alkyl substituierten Phenylrest oder

25 einen heteroaromatischen Ring mit 1 bis 2 Sauerstoff-

D/K1
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und/oder Stickstoffatomen im Ring bedeutet, sowie deren

pharmakologisch vertrigliche S3ureadditionssalze mit

hierfiir iiblichen SHiuren.

Substituenten Ru kdnnen beispielsweise sein Methoxymethyl,
n=-Butyloxymethyl, Cyclohexyloxymethyl, R~Chlorithyloxy=-
methyl, BR=Athoxydthoxymethyl, B-Methoxyithoxymethyl,
B=Chlor- ¢t-methyl-dthoxymethyl, B-Dimethylamino#thyl,
A=Morpholinodthyl, R-Pyrrolidinoithyl, 3-Dimethylaminopro-
pyl, Allyloxymethyl, Benzyloxymethyl, Benzyl, U4-Chlorbenzyl,
Phendthyl, 3-Methylisoxazolylmethyl=-2, 3-Tertifdrbutylisoxa-
zolylmethyl=-2, R-Hydroxy&thyl.

Insbesondere sind Verbindungen der Formel I zu nennen,

in denen Ru einen Methylrest, der substituiert ist durch
einen Alkoxyrest mit 1 bis 6 C-Atomen, dessen Alkylrest
gegebenenfalls zus#tzlich substituiert ist durch ein
Chloratom oder eine Alkoxygruppe mit 1 bis 2 C-Atomen im
Alkylrest, der wiederum durch einen Alkoxyrest mit 1 bis

4 C-Atomen substituiert sein kann, einen Allyloxyrest,
einen Cyclohexyloxyrest oder einen Benzyloxyrest, bedeutet
oder R bedeutet Allyl oder einen Alkylrest mit 1 bis

3 C-Atomen, der durch Phenyl, Chlorphenyl, Hydroxy, Alk=-
oxy mit 1 bis 2 C-Atomen, Dialkylamino mit 1 bis 2 C-Ato-
men im Alkyl oder einen Pyrrolidino- oder Morpholinorest
substituiert ist oder Ru bedeutet einen 3-Alkylisoxazolyl-
S-methyl-rest mit 1 bis 4 C-Atomen im Alkyl.

Bevorzugt stehen die Substituenten Rl, R2
3=, 4= und 5-Stellung des Benzolringes.

und R3 in der

Bevorzugt sind dabei solche Verbindungen der Formel I,
in denen Ru den Rest -alk-O--R6 bedeutet, wobel R6
stoff, einen gerad- oder verzweigtkettigen, gegebenenfalls

durch Chlor oder Niederalkoxy mit 1 bis 4 C-Atomen sub-

Wasser-
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stituierten Alkylrest mit 1 bis 6 C-Atomen, den Cyclo-
hexyl-, Phenyl- oder Benzylrest und alk einen gerad- oder
verzweigtket tigen Alkylenrest mit 1 bis 4 Kohlenstoffato-
men darstellt.

Ganz besonders bevorzugt sind dabei diejenigen Verbindungen
der Formel I, in der Rl, R2 und R3 Methoxygruppen sind.
Die Verbindungen der Formel I und deren Salze sind anti-
mikrobiell wirksam bei durch Bakterien und Protozoen her-
vorgerufenen Krankheiten und potenzieren, kombiniert mit
Sulfonamiden, deren antimikrobielle Wirkung. Sie k¥nnen
beispielsweise bei bakteriellen Erkrankungen der Atmungs-
organe, Verdauungsorgane und Harnwege sowie bei Hals-,
Nasen-, Ohreninfektionen und allgemein systemischen In-
fektionskrankheiten und bei Malaria verwendet werden.

Solche Sulfonamide sind beispielsweise:
2=-Sulfanilamidopyrimidin, 2-Sulfanilamido-5-methoxypyri-
midin, 4-Sulfanilamido-2,6-dimethoxypyrimidin, 3-Sulfanil-
amido-5-methylisoxazol, 2-Sulfanilamido-4,5-dimethyloxazol,
3-Sulfanilamido-6-methoxypyridazin, 4-Sulfanilamido-2,6-
dimethylpyrimidin, 4-Sulfanilamido-5,6-dimethoxypyrimidin,
2-Sulfanilamido-3-methoxypyrazin.

Als Ubliche S3#uren zur Bildung pharmakologisch vertrigli-
cher Salze kommen in Prage:

Salzsdure, Schwefelsiure, Phosphorsiure, Salpetersiure,
Essigsdure, Milchs#ure, Weinsiure, Zitronensiure.

Bevorzugt werden jedoch die genannten anorganischen S&uren,
insbesondere Salzs#ure und Schwefelsdure, die mit den er-
findungsgemifen Substanzen besonders gut kristallisierende
Salze bilden.
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Die Verbindungen der Formel I und deren Salze k®Snnen

mit den beispielhaft genannten Sulfonamiden in verschiedenen
Mischungsverhéltniésen kombiniert werden, wobei das Verhidlt-
nis Substanz nach Formel I : Sulfonamid in dem Bereich

1 : 10 bis 5 : 1 variieren kann. Bevorzugte Mischungsver-
h#ltnisse sind jedoch 1 : 1 bis 1 : 5. Dabei kommen in der
Regel als Dosierung 20 bis 500 mg eines Wirkstoffs der
Formel I in Betracht.

Die Herstellung der erfindungsgeméﬁen Substanzen nach
Formel I geschieht in der Weise, da® man

a) eine Verbindung der allgemeinen Formel II

&
ﬂ-cz{ {\)—NH (II)

in der Rl, R~ und R3 die gleiche Bedeutung wie in
Formel I haben, mit einer Verbindung der allgemeinen
Formel III

2

Hal—Ru (III)

in der Ru die gleiche Bedeutung wie in Formel I hat,
und Hal ein Halogenatom, insbesondere Cl oder Br ist,

umsetzt oder

b) eine Verbindung der allgemeinen Formel IV

R ~CH
ﬂ— CH,~C (IV)
3 CH-X
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in der Ris R®

Formel I haben und X eine Abgangsgruppe bedeutet,
mit einer Verbindung der allgemeinen Formel V

und R3 die gleiche Bedeutung wie in

HN
C=-NH-R (V)

in der R4 die gleiche Bedeutung wie in Formel I hat,
umsetzt oder

c) eine Verbindung der allgemeinen Formel VI

R cN
:{3— ci,~c_ _—or' (VI)
R’ 2 "\cH

2 und R3 die gleiche Bedeutung wie in

7 und R8 niedere Alkylreste dar-
stellen, mit einer Verbindung der allgemeinen
Formel V umsetzt.

in der Ri, R
Formel I haben und R

Gegenilber den zahlreichen literaturbekannten, Uber eine
RingschluBreaktion mit Verbindungen der allgemeinen For-
mel V verlaufenden Synthesemdglichkeiten sollen die
Verfahren a) bis c¢) keine Einschrinkungen darstellen.

Bei der Verfahrensweise a) wird im allgemeinen in einem
aprotischen Verdiinnungsmittel, wie beispielsweise Dioxan,
Tetrahydrofuran, Benzol, Chlorbenzol, Chloroform oder
Pyridin gearbeitet, wobei die Reaktionstemperaturen je
nach Reaktivitidt der Verbindung der allgemeinen Formel III
zwischen O und 200°C liegen.
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Bei der Verfahrensweise b) wird in Alkoholen, vorzugs-
weise in Methanol oder Athanol, oder in Dimethylformamid

oder Dimethylsulfoxid als L3sungsmittel gearbeitet, wobeil

die Reaktionstemperaturen zwischen 50 und 150°¢ liegen.
Temperaturen um 150°c sind dann erforderlich, wenn die
Abgangsgruppe X eine schwer reagierende aliphatische
Aminogruppe bedeutet. Die Abgangsgruppe in der Formel IV
bedeutet eine Alkoxygruppe, vorzugsweise die Methoxy- und
die Kthoxygruppe, oder eine sekundire aliphatische Amino-
gruppe, vorzugsweise eine Morpholino- oder Dimethylamino-
gruppe, oder eine prim#re aromatische Aminogruppe, vor-
gugsweise die Anilinogruppe oder den Imidazolyl-i-rest.

Zum Wirkungsnachweis wurden erfindungsgemife Substanzen
im Tierversuch am Modell der sogenannten Aronson-Sepsis,
wobei mit streptococcus agalactiae infiziert wird, geprift
und mit dem bekannten Trimethoprim verglichen. Hierzu wur-
den Gruppen von je 30 weiblichen Miusen mit einer t8d4li-
chen Dosis von Streptococcus agalactiae 7941 infiziert

und 2 Stunden nach der Infektion mit einer Mischung von
300 mg 2-Sulfanilamido-i4,5-dimethyl-oxazol + 60 mg einer
der erfindungsgemifen Substanzen behandelt. Aufer einer
nicht behandelten Kontrollgruppe wurde eine zweite Gruppe
mit dem als Referenzsubstanz dienenden Gemisch von 300 mg
2=-Sulfanilamido-4,5-dimethyloxazol + 60 mg Trimethoprim
behandelt. Nach 44 Stunden wurde die Zahl der {lberlebenden
Tiere bestimmt und diese Zahl durch die Zahl der iberle-
benden aus der mit der Referenzsubstanz behandelten Gruppe
dividiert. Der so erhaltene Zahlenwert (Trimethoprimfaktor):
ist ein MaB flr die Wirkung der erfindungsgem#fen Substan=-
zen im Vergleich zum Trimethoprim. F = 2 bedeutet also,
daf die Substanz doppelt so wirksam ist wie Trimethoprim.
Aus der folgenden Tabelle geht eine Uberlegenheit der er-
findungsgemifen Substanzen gegentiber dem Trimethoprim bis
zum 3-fachen hervor.



Tabelle I

Allgemeine Formel

0.2. 0050/0330C6:

0000334

NH
r: N )
RZ—Q—CHZ 4 \)-Nﬁ-cxz-R’
N
R HC1

Nr. gt R? R’ R° .F
1 (3)-OCH3 (ll)-OCH3 (‘5)-OCH3 ~0CH4 1,25
2 (3)-ocH, (4)=0CH (5)-0CH, ~0~Cf1(n) 2,50
3 (3)-0CH, (4)-0CH, (5)~0CH, -o—@ 1,60
4 (3)-00H, (4)-0CH, (5)-0CH, -o-cnz-@ 2,00
5 (3)-0CH, (4)=0CH, (5)-0CH, ~0-C,H,.C1 1,00
6 (3)-0CH, (1)-0CH, (5)-0CH, -CHZQ 2,00
7 (3)-OCH, (4)~0CH, (5)-0CH, ~0~(CH, )g. CHy 1,10
8  (3)-0CH, (u)=0CH, (5)-0CH, ~CH=CH, 1,33
9 (3)-0CH, (4)=0CH, (5)=0CH, ~0-CH,~CH=CH, 1,64
0 y-ocH 4)-0CH OCH et -NZ 3 1,10
1 (3 - 3 ( ) 3 (5)- 3 b 2- \CH3 9~
11 (3)-0CH, (4)-0CH, (5)-0CH, -caz-n@ 1,50
0 4)-0CH oCH H-§ D 2,00

12 (3)- CH3 ( )- c 3 (5)- 3 -C 2-\_/ t ]
13 (3)-0(:}13 (t;)-ocn3 (5)-ocr13 ~CH,=0-CH, 3,00
14 (3)-ocH, (4)=0CH, (5)=0CH, ~CH,=CH,=0=C,H, 1,00

/0235
15 (3)=-0CH (4)=0CH (5)=-0CH -CH_=CH, =N 1,50
3 3 3 2 2 \CZHS
3

16 (3)-ocH, (4)-0CH;  (5)-0CH, [;5‘:“ 1,10
17 H (M-ocx:l3 H -0-CH,-CH=CH, 1,67
18 (3)--OCH3 (4)=~0CH, K -o-cx-12© 1,17
19 2-c1 H H ~0~CH,~CH,~CH,~C1 1,50
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Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind demnach auch
chemotherapeutische Mittel, die neben {iblichen Triger-
und Verdinnungsmitteln eine Verbindung der Formel I, ins-
besondere in Kombination mit einem Sulfonamid als Wirk-
stoffe enthalten, sowie die Verwendung der Verbindungen
der Formel I als Sulfonamidpotentiatoren.

Die chemotherapeutischen Mittel bzw. Zubereitungen werden
mit den tiblichen Trégerstoffen oder Verdiinnungsmitteln und
den liblicherweise verwendeten pharmazeutisch-=technischen
Hilfsstoffen entsprechend der gewlnschten Applikationsart
in bekannter Weise hergestellt.

Die bevorzugten Zubereitungen bestehen in einer Darrei-
chungsform, die zur oralen Applikation geeignet ist. Sol-
che Darreichungsformen sind beispielsweise Tabletten,
Filmtabletten, Dragees, Kapseln, Pillen, Pulver, L3sungen
oder Suspensionen.

Beispiel 1

2=-Methoxymethylamino=-l-amino=5=(3,4,5-trimethoxybenzyl)-
pyrimidin-Hydrochlorid

5,8 g 2,4-Diamino=5=-(3,4,5~-trimethoxybenzyl)=-pyrimidin
wurden in 60 ml Pyridin bei 60°¢c geldst und die L8sung

bei dieser Temperatur tropfenweise mit 3,0 ml Chlordimethyl-
dther versetzt. AnschlieRend wurde das Pyridin im Vakuum
abdestilliert und der Riickstand aus 250 ml Xthanol um=-
kristallisiert. Es wurden so 5,5 g (74 % d.Th.) 2-Meth-
oxymethylamino-4-amino=-5-(3,4,5-trimethoxybenzyl )-pyri=-
midin-HC1 mit dem Fp.: 227°C erhalten.
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Beispiel 2

2-Cyclohexyloxymethylamino-4-amino=-5-(3,4,5-trimethoxy-
benzyl)=-pyrimidin-Hydrochlorid

5,8 g 2,4=-Diamino=~5-(3,4,5-trimethoxybenzyl )-pyrimidin
wurden in 100 ml Dioxan bei 80°C geldst und die L3sung
mit 2,97 g Chlormethylcyclohexylither tropfenweise ver-
setzt. Nach Beendigung der Zugabe wurde noch 30 Minuten

10 bei 90°C geriihrt. Der nach dem Abkilhlen erhaltene Nieder-
schlag wurde aus Methylglykol unter Zusatz von Ather
umkristallisiert. Es wurden 6,8 g (77 % d.Th.) 2-Cyclo-
hexyloxymethylamino-4-amino-5-(3,4,5-trimethoxybenzyl)-
pyrimidin-HC1 mit dem Fp.: 208°C erhalten.

15
Analog Beispiel 1 und 2 wurden auBerdem hergestellt:
3 2-Kthoxymethylamino-4=-amino-5-(3,4,5-trimethoxyben-
zyl)=-pyrimidin-HCl mit dem Fp.: 206°C aus 2,4-piamino~-
20 5=(3,4,5~trimethoxybenzyl )-pyrimidin und Chlormethyl-

dthylédther.

4, 2-n-Propyloxymethylamino-4-amino-5-(3,4,5-trimethoxy-
benzyl)-pyrimidin-HC1l mit dem Fp.: 249°C aus 2,4-
28 Diamino=-5-(3,4,5-trimethoxybenzyl)-pyrimidin und
Chlormethyl-n-propylédther.

5. 2=n=Butyloxymethylamino-i4-amino-5-(3,4,5-trimethoxy-
benzyl )-pyrimidin-HC1l mit dem Fp.: 235°C aus 2,4~
0 Diamino-5-(3,4,5-trimethoxybenzyl )-pyrimidin und
Chlormethyl=-n-butyl&ther.

6. 2-n-Hexyloxymethylamino-4=-amino=-5-(3,4,5-trimethoxv-
benzyl)-pyrimidin-HCl mit dem Fp.: 228°C aus 2,4~
35 Diamino=-5-(3,4,5-trimethoxybenzyl )-pyrimidin und
Chlormethyl-n-hexylidther.
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7.

10.

11.

12.

13.

2=-Allyloxymethylamino-4-amino=-5=(3,4,5-trimethoxy=-
benzyl)=-pyrimidin-HC1 mit dem Fp.: 220 bis 222°C aus
2,4=Diamino=~5~(3,4,5-trimethoxybenzyl)=-pyrimidin
und Chlormethylallylither.

2=(B=Chlorithoxymethylamino)=l4-amino=5=(3,4,5-tri-
methoxybenzyl)=pyrimidin-HCl mit dem Fp.: 218°C aus
2,4=Diamino=5=(3,4,5-trimethoxybenzyl )~pyrimidin und
Chlormethyl=-f=-chlorithylither.

2-(2=-Chlor-i-methyl-4thoxymethylamino)=4=-amino-5-
(3,4,5~trimethoxybenzyl)-pyrimidin-HCl mit dem

Fp.: 230°C aus 2,4~Diamino=5-(3,4,5-trimethoxybenzyl)=-
pyrimidin und Chlormethyl-(2=chlor=-1-methylithyl)=-
dther.

2-Benzyloxymethylamino=4-amino=5=(3,4,5-trimethoxy=-
benzyl)=pyrimidin~-HCl mit dem Fp.: 227°C aus 2, U=
Diamino=5-(3,4,5=-trimethoxybenzyl)=-pyrimidin und
Chlormethylbenzylither.

2~ (R=Methoxyithoxymethylamino)=U=-amino=-5=-(3,4,5=-tri-
methoxybenzyl)=pyrimidin-HCl mit dem Fp.: 226°C aus
2,4=Diamino-5-(3,4,5-trimethoxybenzyl)=pyrimidin und
Chlormethyl-R-methoxydthylidther.

2-(B-Kthoxyithoxymethylamino )=4-amino=5-(3,4,5-tri-
methoxybenzyl)=pyrimidin-HC1l mit dem Fp.: 216°C aus
2,4=Diamino=5=(3,4,5-trimethoxybenzyl)=-pyrimidin und
Chlormethyl=R-dthoxyithylither.

2=Cyclohexyloxymethylamino=-4-amino=5=(4-methoxy=-
benzyl)=-pyrimidin-HCl mit dem Fp.: 297°C aus 2,4=
Diamino=5=(4=methoxy)=-pyrimidin und Chlormethylcyclo-
hexyl&dther.



0000334

BASF Aktiengesellschaft - 11 - 0.Z. 0050/033062

10

15

20

25

35

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

2=-Benzyloxymethylamino=-4-amino=5=-(3,4=-dimethoxy=-
benzyl)=pyrimidin~HCl mit dem Fp.: 182°C aus 2,4=
Diamino=5=(3,4-Dimethoxybenzyl)-pyrimidin und
Chlormethylbenzylither.

2=-(5=Chlorithoxymethylamino )=4=amino=-5=(2-chlorbenzyl)-
pyrimidin~HCl mit aem Fp.: 222°C aus 2,4-Diamino-5-
(2=chlorbenzyl)=-pyrimidin und Chlormethyl-R-chlor-
Zthylédther.

2=-(R=-Athoxyithoxymethylamino)=4-amino=5=~(l4=chlor-
benzyl)=pyrimidin-HCl mit dem Fp.: 218°C aus 2,4=-
Diamino=5=(4=chlorbenzyl)=-pyrimidin und Chlormethyl=~
B-3thoxy&thylidther.

2-Allyloxymethylamino=4=-amino=5-(2,4~-dimethoxybenzyl)-
pyrimidin-HCl mit dem Fp.: 200°C aus 2, 4=Diamino~5-
(2,4=dimethoxybenzyl)=-pyrimidin und Chlormethyl-
allylither.

2=-(3=Methylisoxazolyl-5=)-methylamino~4-amino=-5-
(3,4,5-trimethoxybenzyl)-pyrimidin-HC1l mit dem

Fp.: 290°C aus 2,4-Diamino-5-(3,4,5-trimethoxybenzyl)-
pyrimidin und 3-Methyl-5-chlormethyl-isoxazol.

2=(3=Athylisoxazolyl=-5)-methylamino=4-amino=5-(3,4,5=
trimethoxybenzyl)-pyrimidin-HC1 mit dem Fp.: 291°C
aus 2,4=Diamino-5-(3,4,5-trimethoxybenzyl)=-pyrimidin
und 3-Kthyl-5-chlormethyl-isoxazol.

2-(3—Isopropylisoxézolyl-5)-methylamino-u-amino-s-
(3,4,5-trimethoxybenzyl)=-pyrimidin-HCl mit dem

Fp.: 290°C aus 2,4-Diamino-5-(3,4,5-trimethoxybenzyl)-
pyrimidin und 3-Isopropyl=-5-chlormethyl-isoxazol.
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21. 2=(3-Terti#rbutylisoxazolyl-5)-methylamino-4-amino-
5=(3,4,5=-trimethoxybenzyl)=-pyrimidin-HC1l mit dem
Fp.: 280°C aus 2,4~Diamino=5=-(3,4,5-trimethoxybenzyl )~
pyrimidin und 3-Tertiirbutyl-5-chlormethyl-isoxazol.

Beispiel 22

2=-Benzylamino-l4-amino=5-=(3,4,5-trimethoxybenzyl)-pyrimidin

5 g &=Anilino-R-(3,4,5~trimethoxybenzyl)=acrylnitril,
5,9 g Benzylguanidiniumsulfat und 1,6 g Natriummethylat
wurden in 50 ml Athanol U4 Stunden am Riickflul zum Sieden
erhitzt. Danach wurde das Gemisch mit 10 ml Wasser ver-
setzt und nach dem Abkilhlen die Kristalle abgesaugt und
mit Wasser gewaschen.

Nach Umkristallisieren des Produktes aus Isopropanol
wurden 4,1 g (72 % 4.Th.) 2-Benzylamino-4-amino-5-(3,4,5~
trimethoxybenzyl )=-pyrimidin mit dem Fp.: 135°C erhalten.

Analog Beispiel 22 wurden erhalten:

23, 2-Allylamino-4-amino=-5-(3,4,5-trimethoxybenzyl)-
pyrimidin mit dem Fp.: 132°C unter Verwendung von
Allylguanidinsulfat.

24, 2-(Phendthyl=-f=-amino)=-4-amino=-5-(3,4,5-trimethoxy~
benzyl)=-pyrimidin mit dem Fp.: 124°Cc unter Verwendung
von Phendthylguanidinsulfat.

25. 2-(4=Chlorbenzylamino)-l-amino-5-(3,!,5-trimethoxy-
benzyl)=pyrimidin mit dem Fp.: 143°C unter Verwen-
dung von 4-Chlorbenzylguanidinsulfat.
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260

27.

28.

29.

30.

31.

2-(#-Dimethylaminodthylamino)=-4-amino=-5-(3,4,5-
trimethoxybenzyl)-pyrimidin mit dem Fp.: 139°C unter
Verwendung von B-Dimethylaminoidthylguanidinsulfat.

2=(A=Morpholinodthylamino)~4-amino=-5-(3,4,5-tri-
methoxybenzyl )-pyrimidin mit dem Fp.: 140°C unter
Verwendung von R-Morpholin#thylguanidinsulfat.

2-(B-Pyrrolidinoidthylamino)-4-amino~5-(3,4,5~tri-
methoxybenzyl)=-pyrimidin mit dem Fp.: 130°C unter

Verwendung von B-Pyrrolidinodthylguanidinsulfat.

2=(3=Dimethylamino-n-propyl=1-amino)=-4~amino=5-

- (3,4,5-trimethoxybenzyl)=-pyrimidin mit dem Fp.: 139°C

unter Verwendung von 3-Dimethylamino=-n-propyl-1-
guanidinsulfat.

6,4 g od-Cyano-8-(3,4,5-trimethoxyphenyl)-propion-
aldehyddimethylacetal, 3 g 8-Hydroxyithylguanidin-
sulfat und 1,1 g Natriummethylat wurden in 100 ml
Kthanol 5 Stunden am RUeckfluf zum Sieden erhitzt. Da-
nach wurde das Athanol abdestilliert und der Rick-
stand in 100 ml Wasser geldst. Durch Extraktion der
L3sung mit Chloroform wurden 3,4 g (50 % d4.Th.)
2~-(B=-Hydroxydthylamino)-4=-amino=5-(3,4,5-trimethoxy-
benzyl)=-pyrimidin mit dem Fp.: 146°C nach Umkristalli-
sation aus Isopropanol erhalten.

5,6 g &=(3,4,5=-Trimethoxybenzyl)-f-dimethylamino-
acrylnitril, 3,8 g A-Athoxyithylguanidinsulfat und

2 g Natriummethylat wurden in 100 ml Dimethylsulfoxid
3 Stunden bei 150°C gerthrt. Danach wurde das Di-
methylsulfoxid im Vakuum abdestilliert und der Riick-
stand mit 100 ml Wasser versetzt. Das 8lige Produkt
wurde mit Chloroform extrahiert und der Rickstand
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32.

3”-

nach dem Einengen der Extrakte mehrfach aus Essigester?
Isopropylither umkristallisiert. Man erhielt so 1,4 g
(20 3 4.Th.) 2-(B-Kthoxyithylamino)=l-amino=5-(3,4,5-
=trimethoxybenzyl)=-pyrimidin mit dem Fp.: 147°C.

12 g B=-Imidazolyl=-1-propionitril, 6 g Natriummethylat
und 19,6 g 3,4,5-Trimethoxybenzaldehyd wurden 12 Stun-
den in 200 ml Methanol am Rilckflul zum Sieden erhitzt.
Danach wurden 37 g (3-Athoxy=-n-propyl-l)=guanidinsulfat
und weitere 6 g Natriummethylat zugegeben, das Methanol
langsam abdestilliert und der Riickstand 2 Stunden bei
110°C gertthrt. Das Reaktionsgemisch wurde mit 200 ml
Wasser verrilhrt und das halbfeste Produkt mit Chloro-
form extrahiert. Der Rickstand vom Chloroformextrakt
wurde aus Essigester/Isopropylidther umkristallisiert.
Man erhielt so 12 g (32 % d4.Th.) 2-(3=-Athoxy-n-propyl-1-
~amino)=l4~amino=5=(3,4,5=-trimethoxybenzyl)-pyrimidin mit
dem Fp.: 118°C.

Analog Beispiel 1 wurde erhalten:
2-[}(B-methoxyéthoxy)-athoxymethylaminé]—#-amino-5-
-(3,4,5-trinethoxybenzyl)~-pyrimidin-hydrochlorid mit
dem Fp 206 bis 209°C aus Trimethoprim und B-(R-Methoxy=-
dthoxy)=-4thylchlormethylither

(Ru = -CH2-O-CZHH-O-CZHH-OCH3).

Analog Beispiel 1 wurde erhalten:

2-[B(8-n-Butoxy4thoxy )-4thoxymethylaming]-4-amino=-5-
-(3,4,5=-trimethoxy)=-benzylpyrimidin~-hydrochlorid mit
dem Fp 213°C aus Trimethoprim und B-(R-n-Butoxyithoxy)-
-dthylchlormethyldther

(R = -CH2-O-02H4-O-CZHQ-O-Cqu(n)).
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Beispiele filr Zubereitungen

1. 400 mg 2-Sulfanilamido-4,5-dimethyloxazol
80 mg 2-Benzyloxymethylamino-i-amino=5-«(3,4,5-trimeth=
5 oxybenzyl)-pyrimidin
20 mg Maisstidrke
10 mg Gelatine

8 mg Talkum
2 mg Magnesiumstearat
10 20 mg Primojel

Die Wirkstoffe werden mit Maisstidrke gemischt und mit
wiBriger Gelatineldsung granuliert. Das trockene Gra-
nulat wird gesiebt und mit den Zuschligen vermischt.

15 Aus dieser Mischung werden in tblicher Weise Tabletten
gepreft.

2. 160 mg 2-Sulfanilamido=-S-methoxy-pyrimidin
80 mg 2=-n-Hexyloxymethylamino-4-amino-5-(3,4,5~tri-
20 methoxybenzyl)=-pyrimidin
5 mg Gelatine
30 mg Maisstidrke
4 mg Talkum
1 mg Magnesiumstearat

25
Die Wirkstoffe werden mit wdBriger Gelatinel8sung gra-
nuliert und nach dem Trocknen mit Maisstirke, Talkum
und Magnesiumstearat vermischt. Aus dieser Mischung
werden in iUblicher Weise Tabletten gepreft.

0

35
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2=-Sulfanilamido=5-methoxy=-pyrimidin
2=n-Hexyloxymethylamino=-4~amino=5-(3,4, 5~
-trimethoxybenzyl)=-pyrimidin

Tylose C 30

Zucker

Glycerin

Bentonit

Aroma

Nipagin M

Nipasol=Natrium

demineralisiertes Wasser

Die feinst gemahlenen Wirkstoffe werden in dem w#Rrigen
Tylose=Schleim suspendiert. AnschliefBend werden alle

15 anderen Bestandteile unter Rihren nacheinander zugege-
ben. Zum Schluf wird mit Wasser auf 100,0 g aufgefiillt.

20

25

35
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Batentansprilche
1. Benzylpyrimidine der allgemeinen Formel I

10

15

20

25

3%

NH

}@'CHZ —C\>_NH- I

in der Rl, R2

und R3, die gleich oder verschieden von-
einander sein kdnnen, Wasserstoff, Methyl, Methoxy oder
Chlor bedeuten und R einen geradkettigen oder verzweig-
ten, gesidttigten oder ungesidttigten 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 cycloali-
phatischen Ring mit 5 oder 6 C-Atomen im Ring bilden
kann und substituiert sein kann durch ein Chloratom,
eine Hydroxygruppe oder eine sekundire Aminogruppe, de=-
ren Stickstoffatom auch Bestandteil eines aliphatischen
ringfSrmigen Amins sein kann, oder -alk—R5 ist, worin
alk ein gerader oder verzweigter Alkylenrest mit 1 bis

4 C-Atomen und R5 den gegebenenfalls durch Chlor oder
Cl_u-Alkyl substituierten Phenylrest oder einen hete-
roaromatischen Ring mit 1 oder 2 Sauerstoff- und/oder
Stickstoffatomen im Ring bedeutet, sowie deren pharmako-
logisch vertrigliche Siureadditionssalze mit hierfir
iblichen SZuren.

Benzylpyrimidine der allgemeinen Formel I, in denen

R einen Methylrest, der substituiert ist durch einen
Alkoxyrest mit 1 bis 6 C-Atomen, dessen Alkylrest ge=-
gebenenfalls zus&tzlich substituiert ist durch ein

Chloratom oder eine Alkoxygruppe mit 1 bis 2 C-Atomen
im Alkylrest, der wiederum durch einen Alkoxyrest mit
1 bis 4 C-Atomen substituiert sein kann, einen Allyl-
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3.

oxyrest, einen Cyclohexyloxyrest oder einen Benzyloxy-
rest, bedeutet oder R bedeutet Allyl oder einen Alkyl-
rest mit 1 bis 3 C-Atomen, der durch Phenyl, Chlor-
phenyl, Hydroxy, Alkoxy mit 1 bis 2 C-Atomen, Dialkyl-
amino mit 1 bis 2 C-Atomen im Alkyl oder einen Pyrroli-
dino~ oder Morpholinorest substituiert ist oder Ru be-
deutet einen 3-Alkylisoxazolyl-S-methyl-rest mit 1 bis
4. C=Atomen im Alkyl.

Verfahren zur Herstellung von Verbindungen gemidR An-
spruch 1, dadurch gekennzeichnet, daf man

a) eine Verbindung der allgemeinen Formel II

1
R NH
R® 2y
CH, \>_N’:12 II
R =N

in der Ri, R2 und 33 die gleiche Bedeutung wie in
Formel I haben, mit einer Verbindung der allge-
meinen Formel III umsetzt

Hal-Ru III

in der R4 die gleiche Bedeutung wie in Formel I

hat, und Hal ein Halogenatom ist,

oder

b) eine Verbindung der allgemeinen Formel IV

1
> R

R _CN
CH,—C Iv
3 ~

R CH=-X
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in der Rl, R2

in Formel I haben und X eine Alkoxygruppe, eine

und R3 die gleiche Bedeutung wie

aliphatische sekundire Aminogruppe, die Anilino-
gruppe oder einen Imidazolyl-1-Rest bedeutet, mit

5 einer Verbindung der allgemeinen Formel V umsetzt
HN\\'
//C - NH =- Ru v
H2N
10
in der Ru die gleiche Bedeutung wie in Formel I
hat,
oder
15
c) eine Verbindung der allgemeinen Formel VI
1
R
2 CN
R P 7
CH2-—CH //OR VI
20 R3 N CH
N o8

OR

in der Ri, R2 und R3 die gleiche Bedeutung wie in

Formel I haben, R7 und R8 niedere Alkylreste dar-

25 stellen, mit einer Verbindung der allgemeinen For-
mel V umsetzt und die erhaltene Verbindung der all-
gemeinen Formel I, falls erwiinscht, in ein pharma-
kologisch vertridgliches S#ureadditionssalz umwan-
delt.

by, Arzneimittel, enthaltend eine Verbindung gem#8 Anspruch 1,
gegebenenfalls zusammen mit einem Sulfonamid, und nicht-
-toxischen, therapeutisch vertriglichen festen oder

flissigen Trigerstoffen und galenischen Hilfsstoffen.
35
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