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Den foreliggende opfindelse angdr en analogifremgangsmade til
fremstilling af hidtil ukendte 2,4-diamino-5-benzylpyrimidiner
med den almene formel

Rt .
R? 2
/ N L
=N
R3

samt farmakologisk acceptable syreadditionssalte deraf, og frem-
gangsmédden ifglge opfindelsen er ejendommelig ved det i kravets
kendetegnende del anferte.

I formel I betegner Rl, R2 og R3, der kan vere ens eller forskel-



2 142578

lige, hydrogen, methyl, methoxy eller chlor, og R4 betegner en
ligekazdet eller forgrenet, mettet eller umettet alkylgruppe med
1-10 C-atomer, hvis carbonkszde kan vare brudt af 1-3 oxygenatomer
og/eller hvoraf en del af C-atomerne kan danne en cycloalifatisk
ring med 5 eller 6 C-atomer i ringen og vxre substitueret med et
chloratom, en hydroxygruppe eller en sekundsr aminogrupbe, hvis
nitrogenatom ogsé kan indgd i en alifatisk, ringformet amin.

R4 kan endvidere betegne -alk-R5, hvori alk er en ligekzdet eller
forgrenet alkylengruppe med 1-4 C-atomer, og R5 er en phenylgrup-
pe der eventuelt kan vare substitueret med chlor eller alkyl med
1-4 C-atomer eller en heteroaromatisk ring med 1-2 oxygen- og/el-

ler nitrogenatomer i ringen.

Substituenten R4 kan eksempelvis vere methoxymethyl, n-butyloxy-
methyl, cyclohexyloxymethyl, B~chlorethyloxymethyl, @-ethoxy-
ethoxymethyl, B-methoxyethoxymethyl, g-chlor-a-methyl-ethoxymethyl,
B-dimethylaminoethyl, B-morpholinoethyl, B-pyrrolidinoethyl, 3-
dimethylaminopropyl, allyloxymethyl, benzyloxymethyl, benzyl,
L-chlorbenzyl, phenethyl, 3-methylisoxazolylmethyl-2, 3-tert-butyl-
isoxazolylmethyl-2 eller B-hydroxyethyl.

Blandt forbindelserne med formel I skal specielt fremhazves sddanne,
hvori R4 betegner en methylgruppe, der er substitueret med en alkoxy-
gruppe med 1-6 C-atomer, i hvilken alkylgruppen eventuelt yderligere
er substitueret med et chloratom eller en alkoxXygruppe med 1-2

C-atomer i alkylgruppen, der atter kan vere substitueret med en
alkoxygruppe med 1-4 C-atomer, eller hvori Ru betegner en allyloxy-

gruppe, en cyclohexyloXygruppe eller en benzyloxygruppe. R kan og-
s betegne allyl eller en alkylgruppe med 1-3 C-atomer, der er sub-
stitueret med phenyl, chlorphenyl, hydroxy, alkoxy med 1-2 C-atom-
er, dialkylamino med 1-2 C-atomer 1 alkylgrupzerne eller en pyrro-
1lidino- eller morpholinogruppe. Endelig kan R betegne 3-alkyl-
isoxazolyl-5-methyl med 1-4 C-atomer 1 alkylgruppen.
Substituenterne Rl, R2 0g R3 befinder sig fortrinsvis i 3-, 4~ og
5-stillingen i benzenringen.

Af forbindelserne med formel I foretrzkkes tillige s&damne, 1
hvilke RA betegner gruppen -alk-O-R6, hvor R6 betegner hydrogen,
en ligekzdet eller forgrenet alkylgruppe med 1-4 C-atomer, der
eventuelt kan vere substitueret med chlor eller alkoxy, eller
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en cyclohexyl-, phenyl- eller benzylgruppe, 0g alk betegner en
ligekedet eller forgrenet alkylengruppe med 1-4 C-atomer.

Ganske specielt vigtige er de forbindelser med formel I, hvori

Rl, R2 0g R3 er methoxygrupper.

Forbindelserne med formel I og saltene heraf er antimikrobielt

virksomme over for sygdomme fremkaldt af bakterier og protozoer
og potenserer den antimikrobielle virkning af sulfonamider ved

kombination hermed. De kan derfor eksempelvis anvendes mod bak-
terielle sygdomme i 8ndedretsorganerne, fordejelsessystemet og
urinvejene savel som mod hals-, nzse- 0g greinfektioner og almene
systemiske infektionssygdomme samt malaria.

S&danne sulfonamider kan eksempelvis vere:

2-sulfanilemidopyrimidin, 2-sulfanilamido-5-methoxypyrimidin,
L-gulfanilamido-2,6~dimethoxypyrimidin, 3~gulfanilamido-5-methyl-
isoxazol, 2-sulfanilamido-4,5-dimethyloxazol, 3-sulfanilamido-6-
methoxypyridazin, h-sulfanilamido-z,6-dimethy1pyrimidin; L-gul~
fanilamido-5, 6-dimethoxypyrimidin eller 2-gulfanilamido-3-methoxy-

pyrazin.

Som egnede syrer til dannelse af farmakologisk acceptable salte
kan nzvnes saltsyre, svovlsyre, phosphorsyre, salpetersyre,
eddikesyre, mmlkesyre, vinsyre og citronsyre. Sarligt egnede er

de nEvnte uorganiske syrer, navnlig saltsyre og svovlsyre, der med
de omhandlede forbindelser danner specielt godt krystalliserende

salte.

Forbindelserne med formel I og saltene heraf kan med de nzvnte
eksempler pd sulfonamider kombineres i forskellige blandingsfor-
hold, hvor forholdet mellem forbindelse med formel I og sulfonamid
kan variere mellem 1:10 og 5:1. De foretrukne blandingsforhold lig-
ger i intervallet mellem 1:1 og 1:5. Herved bliver der i reglen
tale om doseringer pa mellem 20 og 500 mg af forbindelser med for-
mel T.

Ifglge opfindelsen fremstilles forbindelserne med formel I ved, at



a) Man omsztter en forbindelse med den almene formel

R NH,

CH, 4 \>""1\1H2 (11)

hvori Rl, R2 og R3 har samme betydning som i formel I, med en
forbindelse med den almene formel

hal-R (1II1)

hvori R har samme betydning som i formel I og hal betegner et
halogenatom, fortrinsvis chlor eller brom, eller

b) Man omsmtter en forbindelse med den almene formel

1
R? !
/CN
CH,-C (Iv)
2 \\\\
N CH-X
R3
1 .2

hvori R, R~ og R3 har samme betydning som i formel I og X beteg-

ner en alkoxygruppe, en alifatisk sekundsr aminogruppe, anilino-
gruppen eller en imidazolyl-l-gruppe, med en forbindelse med den

almene formel
v
\C_NH_Ra (V)
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i hvilken Rh har samme betydning som i formel I, eller

c) Man omsmtter en forbindelse med den almene formel

R? /CN
CH,,-CH (V1)

2 7
OR
\CH ~
S "

hvori Rl, R2 og R3 har samme betydning som i formel I og R7 0g R8
betegner lavere alkylgrupper, med en forbindelse med den almene
formel V.

Ved metode a) arbejdes normalt i et aprot fortyndingsmiddel,

£.eks. dioxan, tetrahydrofuran, benzen, chlorbenzen, chloroform
eller pyridin, hvorved reaktionstemperaturen ligger mellem 0 og
200°C afhmngig af reaktiviteten af forbindelsen med formel IIIL.

Ved metode b) benyttes en alkohol, fortrinsvis methanol eller
ethanol, dimethylformamid eller dimethylsulfoxid som oplesnings-
middel, hvorved reaktionstemperaturen ligger mellem 50 og 150°C.
Temperaturer pd omkring 150°C kraves i de tilfmlde, hvor

gruppen X er en langsomt reagerende alifatisk aminogruppe.

Til eftervisning af virkningen af de omhandlede forbindelser er
disse afprevet i dyreforseg efter den sdkaldte Aronson-sepsis
metode, ved hvilken der inficeres med Streptococcus agalactiae,
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og sammenlignet med den 1 forvejen kendte forbindelse trimetho-
prim. Til dette formdl blev grupper pa hver 30 hunmus inficeret
med dgdelige doser Streptococcus agalactiae 7941 og 2 timer efter
infektionen behandlet med en blanding af 300 mg 2-sulfanilamido-
4,5-dimethyl-oxazol og 60 mg af en af de omhandlede forbindelser.
En anden gruppe blev behandlet med en blanding af 300 mg 2-sul-
fanilamido-4,5-dimethyloxazol og 60 mg trimethoprim, som anvend-
tes som referencestof, mens en tredie gruppe, der tjente som kon-
trol ved forsggene, ikke modtog behandling. Efter 44 timer bestem-
tes antallet af overlevende dyr, og dette tal blev divideret med
antallet af overlevende dyr i gruppen, der blev behandlet med
referencestof. Den herved fremkomne talverdi (trimethoprimfaktoren
F) er et m&l for virkningen af de omhandlede forbindelser i sam-
menligning med trimethoprim. F=2 betyder séledes, at forbindelsen
er dobbelt s& virksom som trimethoprim. Af den fglgende tabel
fremgar det, at de omhandlede forbindelser er op til tre gange sa
virksomme som trimethoprim.
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Forbindelserne fremstillet ifelge den foreliggende opfindelse kan
formuleres til chemoterapeutiske midler, der foruden passende bae-
restoffer og fortyndingsmidler indeholder en forbindelse med for-
mel I, specielt i kombination med et sulfonamid.

S8danne chemoterapeutiske midler fremstilles sammen med passende
berestoffer og fortyndingsmidler samt farmaceutisk-tekniske hjel-
pestoffer pd kendt mdde i overensstemmelse med den enskede ind-

givelsesform.

Foretrukne fremstillingsformer er de, der er egnede til oral ind-
givelse, eksempelvis tabletter, filmtabletter, drageer, kapsler,
piller, pulvere, oplesninger eller suspensioner.

Opfindelsen illustreres nmrmere ved de felgende eksempler.
EKSEMPEL 1

2-methoxymethylamino-4-amino-5-(3,4,5-trimethoxybenzyl)-pyrimidin-
hydrochlorid

5,8 g 2,4~-diamino-5-(3,4,5,-trimethoxybenzyl)-pyrimidin blev op-
lgst i 60 ml pyridin ved 60°C, og oplesningen blev ved denne
temperatur drébevis omsat med 3,0 ml chlordimethylether. Herefter
blev pyridinen afdestilleret i vacuum og remanensen omkrystalliseret
fra 250 ml ethanol. Der opndedes herved 5,5 g (74% udbytte) 2-
methoxymethylamino-4-amino-5-(3,4,5-trimethoxybenzyl)-pyrinidin-

HC1 med smp. 227°C.

EKSEMPEL 2

2-cyclohexyloxymethylamino-4-amino-5-(3,4,5-trimethoxybenzyl)-
pyrimidin-hydrochlorid

5,8 g 2,4-diamino-5-(3,4,5-trimethoxybenzyl)~-pyrimidin blev oplaest
i 100 ml dioxan ved 80°C, og oplesningen blev ved denne temperatur
drébevis omsat med 2,97 g chlormethylcyclohexylether. Herefter blev
omrgrt ved 90°C i 30 minutter. Bundfaldet, som fremkom efter af-
koling, blev omkrystalliseret fra methylglycol under tilsmtning af
ether. Man fik 6,8 g (77% udb.) 2-cyclohexyloxymethylamino-4-amino-
5-(3,4,5~trimethoxybenzyl)~pyrimidin-HC1 med smp. 208°C.
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Analogt med eksemplerne 1 og 2 blev fremstillet:

EKSEMPEL 3

2—ethoxymethylamino-4-amino=-5-(3,4,5 -trimethoxybenzyl)-pyrimidin-
HC1 med smp.: 206°C ud fra 2,4-diamino-5—(3,4,5—trimethoxybenzy1)-
pyrimidin og chlormethylethylether.

EXKSEMPEL 4

2—n—propyloxymethy1amino-h-amino-5-(3,h,5-trimethoxybenzyl)-
pyrimidin-HC1 med smp.: 249°C ud fra 2,4~diamino-5-(3,4,5-tri-
methoxybenzyl)-pyrimidin og chlormethyl-n-propylether.

EKSEMPEL 5
Z-n-butyloxymethylamino—4~amino—5-(3,4,5-trimethoxybenzyl)-
pyrimidin-HC1 med smp.: 235°C ud fra 2,4—diamino-5—(3,4,5-tri-
methoxybenzyl)-pyrimidin og chlormethyl-n-butylether.

EKSEMPEL 6
2—n—hexyloxymethylamino—h-amino—54(3,4,5—trimethoxybenzjl)—pyri—
midin-HCl med smp.: 228°C ud fra 2,4-diamino-5-(3,4,5-trimethoxy-
benzyl)-pyrimidin og chlormethyl-n-hexylether.

EKSEMPEL 7
2—allyloxymethylamino—4—amino-5-(3,4,S—trimethoxybenzyl)-pyri-
midin-HCL med smp.: 220-222°C ud fra 2,4-diamino-5-(3,4,5-tri-

methoxybenzyl)=-pyrimidin og chlormethylallylether.

EKSEMPEL 8

2—(B=chlorethoxymethylamino)-4-amino—5-(3,4,5-trimethoxybenzy1)-
pyrimidin-HC1 med smp.: 218°C ud fra 2,4-diamino-5-(3,4,5-tri-
methoxybenzyl)-pyrimidin og chlormethyl-g-chlorethylether.
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EKSEMPEL 9

2-(2—chlor—l—methyl—ethoxymethylamino)-A-amino-5-(3,4,5—trime-
thoxybenzyl)-pyrimidin-HC1 med smp. 230°C ud fra 2,4-diamino-5-
(%,4,5-trimethoxybenzyl)-pyrimidin og chlormethyl-(2-chlor-1-
methylethyl)-ether.

EKSEMPEL 10

2-benzyloxymethylamino-4—amin0-5-(3,4,5-trimethoxybenzy1)—pyri-
midin-HC1 med smp.: 227°C ud fra 2,4-diamino-5-(3,4,5-trimethoxy-
benzyl)-pyrimidin og chlormethylbenzylether.

EKSEMPEL 11

2—(B-methoxyethoxymethylamino)-h-amino-S—(B,A,5—trimethoxybenzyl)—
pyrimidin-HCl med smp.: 226°C ud fra 2,4-diamino-5-(3,4,5-trime~
thoxybenzyl)-pyrimidin og chlormethyl-p-methoxyethylether.

EKSEMPEL 12

2-(B—ethoxyethoxymethylamino)-4—&mino—5—(3,4,5-trimethoxybenzyl)-
pyrimidin-HC1l med smp.: 216°C ud fra 2,4-diamino-5-(3,4,5-trine-
thoxybenzyl)-pyrimidin og chlormethyl-B-ethoxyethylether.

EKSEMPEL 13

2—cyclohexyloxymethylamino—A-amino-5—(4—methoxybenzyl)—pyrimidin—
HC1l med smp.: 297°C ud fra 2,4-diamino-5-(4-methoxy)-pyrimidin og
chlormethylcyclohexylether.

EKSEMPEL 14
2-benzyloxymethylamino-A-amino-5—(3,h-dimethoxybenzyl)-pyrimidin—
HC1 med smp.: 182°C ud fra 2,4-diamin0-5—(3,4-dimethoxybenzyl)-
pyrimidin og chlormethylbenzylether.

EKSEMPEL 15

2-(B-chlorethoxymethylamino )-4-amino-5-(2-chlorbenzyl )-pyrimidin

HC1 med smp.: 222°C ud fra 2,4-diamino-5-(2-chlorbenzyl)-pyrimidin
og chlormethyl-f-chlorethylether.
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EKSEMPEL 16

2-(B—ethoxyethoxymethylamino)-h—amino-S—(4-chlorbenzyl)épyri-
midin-HC1 med smp.: 218°C ud fra 2,4—diamino—5-(a—chlorbenzyl)—
pyrimidin og chlormethyl-B-ethoxyethylether.

EKSEMPEL 17
2-allyloxymethy1amino-4—amino—5-(2,4-dimethoxybenzyl)—pyrimidin-

HC1 med smp.: 200°C ud fra 2,4-diamino-5-(2,4-dimethoxybenzyl) -~
pyrimidin og chlormethylallylether.

EKSEMPEL 18

2-(B—methylisoxazolyl-S-)—methylamino-h-amino—S-(3,A,S-trimethoxy-
benzyl)-pyrimidin-HC1 med smp.: 290°C ud fra 2,4-diamino~5-(3,4,5~
trimethoxybenzyl)-pyfimidin og 3-methyl-5-chlormethyl-isoxazol.

EKSEMPEL 19
2-(3-ethy1isoxazolyl—5)4methylamino—4—amino-5-(5,4,5—trimethoxy—
benzyl)-pyrimidin-HCl med smp.: 291°C ud fra 2,4-diamino-5-(3,4,5=
trimethoxybenzyl)-pyrimidin og 3-gthyl-5-chlormethyl-isoxazol.
EKSEMPEL 20
2-(B-isoprppylisokazolyl-S)—methylamino—h-amino-5-(3,4,5—trimethoxy-
benzyl)-pyrimidin-HC1 med smp.: 290°C ud fra 2,h-diamino-5-(3,4,5-
trimethoxybenzyl)-pyrimidin og 3-isopropyl-5-chlormethyl-isoxazol.
EKSEMPEL -21
2-(3-tert-butylisoxazolyl—5)-methylamino-a-amino—5-(3,4,5-tri-
methoxybenzyl)-pyrimidin-HCl med smp.: 280°C ud fra 2,4-diamino-

5-(5,4;5—trimethoxybenzyl)—pyrimidin og 3-tert-butyl-5-chlormethyl-

isoxazol.
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EKSEMPEL 22

2—benzylamino—4-amino-5-(3,4,5-trimethoxybenzy;)-pvrimidin

58 a—anilino-ﬁ—(3,4,5—trimethoxybenzyl)-acrylonitril, 5,9 &

benzylguanidinsulfat og 1,6 g natriummethylat blev opvarmet
med 50 ml ethanol under tilbagesvaling 1 4 timer. Derefter blev

blandingen tilsat 10 ml vand, og efter afkeling blev krystallerne
frafiltreret og udvasket med vand. Efter omkrystallisation af pro-
duktet fra isopropanol opniedes 4,1 g (72% udbytte) 2-benzylamino-
L~amino-5-(3,4,5-trimethoxybenzyl)-pyrimidin med smp. 135°C.

Analogt med eksempel 22 blev fremstillet:
EXSEMPEL 2

2-a11y1amino—4—amino—5-(3,4,5—trimethoxybenzyl)-pyrimidin med smp.:
1%32°C ved brug af allylguanidinsulfat.

EKSEMPEL 24

2—(phenethyl—B—amino)-h-amino—B-(3,&,5-trimethoxybenzyl)—pyrimidin
med smp.: 124°C ved brug af phenethylguanidinsulfat.

EKSEMPEL 25

2-(h—chlorbenzylamino)—h—amino-S-(3,h,5-trimethoxybenzyl)-pyri-
midin med smp.: 143°C ved brug af 4-chlorbenzylguanidinsulfat.

EKSEMPEL 26

2—(B-dimethylaminoethylamino)—h-amino—S-(3,&,5-trimethoxybenzyl)—
pyrimidin med smp.: 139°C ved brug af f-dimethylaminoethylguanidin-
sulfat.

EKSEMPEL 27
2-(B—morpholinoethylamino)—h—amino—B-(B,A,S-trimethoxybenzyl)—

pyrimidin med smp:. 140°C ved brug af g-morpholinethylguanidin-
sulfat. ‘
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EKSEMPEL 28

2- (B-pyrrolidindeth&lamino)-4-amino-5 (3,4,5-trimethoxybenzyl)-
pyrimidin med smp.: 130°C ved brug af B-pyrrolidinoethylguanidin-
sulfat.

EKSEMPEL 29

2-(3-dimethylamino-n-propyl-l-amino )-4-amino-5-(3,4,5-trimethoxy-
benzyl)-pyrimidin med smp.: 139°C ved brug af 3-dimethylamino-
n-propyl-l-guanidinsulfat.

EKSEMPEL 30

6,4 g afcyanOQB—(E,h,5—trimethoxyphenyl)-propionaldehyddimethyl-
acetal, 3 g B-hydroxyethylguanidinsulfat og 1,1 g natriummethylat
blev tilsat 100 ml ethanol og opvarmet til kogning i 5 timer
under tilbagesvaling. Derpd blev ethanolen afdestilleret, og
remanensen oplzstes i 100 ml vand. Efter ekstraktion af oplss-
ningen med chloroform og omkrystallisation fra isopropanol fik
man 3,4 g (50% udbytte) 2-(p-hydroxyethylamino)-4-amino-5-(3,4,5-
trimethoxybenzyl)-pyrimidin med smp. 146°C.

EKSEMPEL 31

5,6 g a—(3,4,5-trimethoxybenzyl)-B~-dimethylaminoacrylonitril, 3,8 g
B- ethoxyethylguanldlnsulfat og 2 g natriummethylat blev omrgrt

i 100 ml dimethylsulfoxid i 3 timer ved 150°C. Efter afdestillation
af dimethylsulfoxid i vacuum blev blandingen tilsat 100 ml vand.
Det olieagtige produkt blev herefter ekstraheret med chloroform,
inddampet og omkrystalliseret flere gange fra ethylacetat/isopro-
pylether. Herved opnéede man 1,4 g (20% udbytte) 2-(B-ethoxyethyl-
amino )~4-amino-5-(3,4,5-trinethoxybenzyl)-pyrinidin med smp. 147°C.

EKSEMPEL. 32

12 g B-imidazolyl-l-propionitril, 6 g natriummethylat og 19,6 g
3,4,5-trimethoxybenzaldehyd blev opvarmet i 200 ml methanol i 12
timer under tilbagesvaling. Derefter tilsattes 37 g (3-ethoxy-n~
propyl-1l)-guanidinsulfat og yderligere 6 g natriummethylat,
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hvorpé methanolen langsomt blev destilleret fra. Remanensen om-
rortes i 2 timer ved 110°C og udrertes i 200 ml vand, hvorp
det halvfaste produkt blev ekstraheret med chloroform. Rema-
nensen herfra blev omkrystalliseret fra ethylacetat/isopropyl-
ether, hvorved man fik 12 g (3%2% udbytte) 2-(3-ethoxy-n-propyl-
1-amino)-4-amino-5-(3,4,5-trimethoxybenzyl)-pyrimidin med smp.
118°C.

EKSEMPEL 33
Analogt med eksempel 1 blev fremstillet:

2-[ 8- (B-methoxyethoxy)-ethoxymethylamino ]~4-amino~5-(3,4,5-
trimethoxybenzyl)-pyrimidin-hydrochlorid med smp.: 206-209°C
ud fra trimethoprim og 8=-(p-methoxyethoxy)-ethylchlormethylether

4
(R™ = -CHZ—O-CZHQ-O-CZHA-OCH3).

EKSEMPEL 34

Analogt med eksempel 1 blev fremstillet:
2-[8—(B-n-butoxyethoxy)—ethoxymethylamino]-4—amino-5-(3,h,5-
trimethoxy)-benzylpyrimidin-hydrochlorid med smp.: 213°C ud fra

trimethoprim og B-(B-n-butoxyethoxy)-ethylchlormethylether
b _
(R™ = 'CHQ‘O'CZHA'O‘CZHq“O’Cqu(n))'
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Patentkrav:

Analogifremgangsmade til fremstilling af 2,4-diamino-5-benzyl-
pyrimidiner med den almene formel

Rt NH
R2 / N
- N
RO

hvori Rl, R2 og RB, der kan vare ens eller forskellige, bétegner
hydrogen, methyl, methoxy eller chlor, og RLL betegner en lige-
kedet eller forgrenet, mettet eller umsttet alkylgruppe med 1-10
C-atomer, hvis carbonkzde kan vere brudt af 1-3 oxygenatomer
og/eller hvoraf en del af C-atomerne kan danne en cycloalifatisk
ring med 5 eller 6 C-atomer i ringen og vare substitueret med et
chloratom, en hydroxygruppe eller en sekundzr aminogruppe, hvis
nitrogenatom ogsé kan indgéd i en alifatisk, ringformet amin;

eller RLF betegner -aik—R5, hvori alk er en ligekzdet eller for-
grenet alkylengruppe med 1-4 C-atomer og R5 er en phenylgruppe,
der eventuelt kan vere substitueret med chlor eller alkyl med 1-4
C-atomer eller en heteroaromatisk ring med 1-2 oxygen- og/eller
nitrogenatomer i ringen, eller farmakologisk acceptable syreaddi-
tionssalte deraf med passende syrer, kendetegmne t ved, at
man '

a) omsztter en forbindelse med den almene formel IT

1
R
2 NH,
R ) -
\
—N
RJ '

2

hvori Rl, R™ og R? har de ovenfor anforte betydninger, med en

forbindelse med den almene formel

hal-Rh IIT
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hvori R4 har den ovenfor anferte betydning, og hal betegner et

halogenatom, eller

b) omsztter en forbindelse med den almene formel IV

CN

AN

CHZ——C v

7

CH-X

hvori Rl, R2 0g R3 har de ovenfor anferte betydninger, og X beteg-
ner en alkoxygruppe, en alifatisk sekunder aminogruppe, anilino-
gruppen eller en imidazolyl-l-gruppe, med en forbindelse med den

almene formel
HN
N\
///

HyN

C-NH-R

4

hvori R~ har den ovenfor angivne betydning, eller

c) omsztter en forbindelse med den almene formel

ol
R? e N
CHy—CH or? VI
, \CH/
R
N or®
1 .2 3 7

hvori R~, R® og R” har de ovenfor anferte betydninger, og R o0g
Ra betegner lavere alkylgrupper, med en forbindelse med den almene
formel V, og om ensket overfeorer den dannede forbindelse med for-
mel I i et farmakologisk acceptabelt syreadditionssalt.

Fremdragne publikationer:
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