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@  Neue  N-Pyrimidinyl-imidsäureester,  Verfahren  zu  ihrer  Herstellung  und  diese  enthaltende  Arzneimittel. 

N-Pyrimidinyl-imidsäureester  der  Formel  I 

in  der  R1,  R2  und  R3,  die  gleich  oder  verschieden  vonein- 
ander  sein  können,  Wasserstoff,  Methyl,  Methoxy  oder 
Chlor  bedeuten,  R4  Wasserstoff  oder  Alkyl  mit  1-4  C-Ato- 
men  bedeutet,  R5  Alkyl  mit  1-6  C-Atomen  oder  Benzyl  be- 
deutet,  und  R6  Alkyl  mit  1-4  C-Atomen  oder  Benzyl  bedeu- 
tet,  und  n  gleich  0  oder  1  sein  kann,  Verfahren  zu  ihrer 
Herstellung,  diese  enthaltende  therapeutische  Mittel  und 
ihre  Verwendung  bei  Infektionskrankheiten. 



Die  E r f i n d u n g   b e t r i f f t   n eue   I m i d s ä u r e e s t e r   d e r   F o r m e l   I  

in   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 ,   R4  W a s s e r s t o f f   o d e r   A l k y l   m i t   1-4  C - A t o m e n   b e d e u -  

t e t ,   R5  A l k y l   m i t   1 -6   C - A t o m e n   o d e r   B e n z y l   b e d e u t e t ,   und  R6 

A l k y l   m i t   1-4  C - A t o m e n   o d e r   B e n z y l   b e d e u t e t ,   und  n  g l e i c h   0  

o d e r   1  s e i n   k a n n .  

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 .  

U n t e r   den  V e r b i n d u n g e n   d e r   F o r m e l   I  s i n d   d a b e i   d i e j e n i g e n  

b e v o r z u g t ,   in   d e n e n   R4  W a s s e r s t o f f   o d e r   Ä t h y l   b e d e u t e 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   V e r b i n d u n g e n   d e r   F o r -  

mel  1  g e s c h i e h t   n a c h   den  f ü r   d i e   H e r s t e l l u n g   von  I m i d s ä u r e -  

e s t e r n   ü b l i c h e n   M e t h o d e n ,  w i e   s i e   u . a .   im  H o u b e n - W e y l  



* M e t h o d e n   d e r   o r g a n i s c h e n   C h e m i e " ,   Band  6 /3   b e s c h r i e b e n  

s i n d ,   i n d e m   man  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  

w o r i n   R1,  R2,   R3,  R4  und  n  d i e   oben   a n g e g e b e n e   B e d e u t u n g  

h a b e n ,   m i t   e i n e m   O r t h o c a r b o n s ä u r e e s t e r   d e r   F o r m e l   I I I  

in   d e r   R5  und  R6  d i e   o b e n   g e n a n n t e   B e d e u t u n g   h a b e n ,   u m -  

s e t z t .  

Die  H e r s t e l l 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  kann   m i t   o d e r  

ohne   L ö s u n g s m i t t e l   e r f o l g e n ,   w o b e i   im  l e t z t e r e n   F a l l e   m i t  

e i n e m   Ü b e r s c h u ß   des   e i n g e s e t z t e n   O r t h o c a r b o n s ä u r e e s t e r s  

g e a r b e i t e t   w i r d .   Als   m ö g l i c h e   L ü s u n g s m i t t e l  e i g n e n   s i c h  

b e i s p i e l s w e i s e   D i m e t h y l f o r m a m i d   o d e r   D i o x a n .   Die  R e a k t i o n s -  

t e m p e r a t u r e n   l i e g e n   z w i s c h e n   0  und  1 5 0 o C ,   b e v o r z u g t   z w i -  

s c h e n   50  und  100°C  bzw.   b e i   T e m p e r a t u r e n   b i s   zum  S i e d e p u n k t  

des  v e r w e n d e t e n   L ö s u n g s m i t t e l s   o d e r   O r t h o c a r b o n s ä u r e e s t e r s .  

Die  U m s e t z u n g   k a n n   g e g e b e n e n f a l l s   i n   G e g e n w a r t   k a t a l y t i -  

s c h e r   Mengen   e i n e r   S ä u r e ,   wie   b e i s p i e l s w e i s e   S a l z s ä u r e ,  

d u r c h g e f ü h r t   w e r d e n .  

V e r w e n d e t   man  b e i s p i e l s w e i s e   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  O r t h o e s s i g s ä u r e t r i ä t h y l e s t e r   a l s  

A u s g a n g s s t o f f e ,   so  k a n n   d e r   R e a k t i o n s v e r l a u f   d u r c h   f o l g e n -  

des   F o r m e l s c h e m a   w i e d e r g e g e b e n   w e r d e n :  



Die  e r f i n d u n g s g e m ä ß e n   V e r b i n d u n g e n   d e r   F o r m e l   I  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   d a h e r  

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

2 - S u l f a n i l a m i d o   - 4 , 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 -  

- 2 , 6 - d i m e t h y l - p y r i m i d i n ,   5 - S u l f a n i l a m i d o - 3 , 4 - d i m e t h y l -  

- i s 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 ,   3 - S u l f a n i l -  

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

- 5 - m e t h y l - 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 ,  

2 - 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 ,   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 ,  
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 ,   4 - S u l f a n i l a m i d o -  

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

d i n .  



Die  V e r b i n d u n g e n   d e r   F o r m e l   I  k ö n n e n   m i 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   in   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   V e r b i n d u n g   d e r  

F o r m e l   I  zu  S u l f o n a m i d   von   1 : 1 0   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   1 :1   b i s   1 : 5 .   D a b e i   k o m -  

men  in   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 .  

Zum  W i r k s a m k e i t 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   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  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   m i t   d e m  

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   Z a h l   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   Z a h 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   a u s  

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 z e n   i m  

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 -  

mäßen  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  5 - 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 -   u n d  

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 -  

re   in  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  
in   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 c h e  

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 

34  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   ( T r i -  

m e t h o p r i m )   w e r d e n   m i t   9 7 , 2   g  O r t h o e s s i g s ä u r e t r i ä t h y l e s t e r  

in   240  ml  D i m e t h y l f o r m a m i d   und   1  ml  k o n z e n t r i e r t e r   S a l z -  

s ä u r e   s u s p e n d i e r t .   Nach  4 - s t ü n d i g e m   R ü h r e n   b e i   80  b i s   9 0 ° C  

b e h a n d e l t   man  m i t   A k t i v k o h l e ,   f i l t r i e r t   a b ,   e n g t   im  V a k u u m  

e i n   und  l ö s t   den  R ü c k s t a n d   in   d e r   Wärme  in   200  ml  B u t y l a c e -  

t a t .   Beim  A b k ü h l e n   k r i s t a l l i s i e r e n   3 5 , 2   g  ( 8 1 , 5 %   d . T h . )  

N - [ 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 - 2 - y l ] - a c e t -  

i m i d - s ä u r e ä t h y l e s t e r   m i t   dem  F p . :   1 4 2 - 1 4 4 0 C   a u s .  

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

2.  N - [ 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 - 2 - y l j -  

a c e t i m i d s ä u r e - m e t h y l e s t e r   m i t   dem  F p . :   171°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  O r t h o -  

e s s i g s ä u r e t r i m e t h y l e s t e r .  

3.  N - [ 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 - 2 - y l ] -  

- p r o p i o n i m i d s ä u r e - ä t h y l e s t e r   m i t   dem  F p . :   137°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  

O r t h o p r o p i o n s ä u r e t r i ä t h y l e s t e r .  

4.  N - [ 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 - 2 - y l ]  

- b u t y r i m i d s ä u r e - ä t h y l e s t e r   m i t   dem  F p . :   128°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  

O r t h o b u t t e r s ä u r e t r i ä t h y l e s t e r .  

5.  N - [ 4 - A m i n o - 5 - ( 3 , 4 , 5 - t r i m e t h o x p b  e n z y l ) - p y r i m i d i n - 2 - y l ]  

- i s o b u t y r i m i d s ä u r e - ä t h y l e s t e r   m i t   dem  F p . :   136°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  

O r t h o i s o b u t t e r s ä u r e t r i ä t h y l e s t e r .  

6.  N-  [ 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 - 2 - y l ]  

- p h e n y l a c e t i m i d s ä u r e ä t h y l e s t e r   m i t   dem  F p . :   1680C  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  

O r t h o p h e n y l e s s i g s ä u r e t r i ä t h y l e s t e r .  

7.  N - [ 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 - 2 - y l ] - a c e t -  

i m i d s ä u r e ä t h y l e s t e r   m i t   dem  F p . :   126°C  aus   2 , 4 - D i -  

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   und  O r t h o e s s i g -  

s ä u r e t r i ä t h y l e s t e r .  

8.  N - [ 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 - 2 - y l ] - a c e t -  

i m i d s ä u r e - ä t h y l e s t e r   m i t   dem  F p . :   1480C  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   und  O r t h o e s s i g -  

s ä u r e t r i ä t h y l e s t e r .  



9.  N - [ 4 - A m i n o - 5 - ( 4 - m e t h y l b e n z y l ) - p y r i m i d i n - 2 - y l ] - a c e t -  

i m i d s ä u r e ä t h y l e s t e r   m i t   dem  F p . :   1290C  aus  2 , 4 - D i -  

a m i n o - 5 - ( 4 - m e t h y l b e n z y l ) - p y r i m i d i n   und  O r t h o e s s i g -  

s ä u r e t r i ä t h y l e s t e r .  

10.  N - [ 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 - 2 - y l ] - a c e t -  

i m i d s ä u r e ä t h y l e s t e r   m i t   dem  F p . :   1540C  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  O r t h o e s s i g -  

s ä u r e t r i ä t h y l e s t e r .  

11.  N - [ 4 - A m i n o - 5 - ( 3 , 4 - d i c h l o r b e n z y l ) - p y r i m i d i n - 2 - y l ] - a c e t -  

i m i d s ä u r e ä t h y l e s t e r   m i t   dem  F p . :   158°C  aus   2 , 4 - D i -  

a m i n o - 5 - ( 3 , 4 - d i c h l o r b e n z y l ) - p y r i m i d i n   und  O r t h o e s s i g -  

s ä u r e t r i ä t h y l e s t e r .  

12.  N - [ 4 - A m i n o - 5 - ( 2 , 4 - d i c h l o r b e n z y l ) - p y r i m i d i n - 2 - y l ] - a c e t -  

i m i d s ä u r e ä t h y l e s t e r   m i t   dem  F p . :   128°C  aus  2 , 4 - D i -  

a m i n o - 5 - ( 2 , 4 - d i c h l o r b e n z y l ) - p y r i m i d i n   und  O r t h o e s s i g -  

s ä u r e t r i ä t h y l e s t e r .  

B e i s p i e l   13  

2 9 , 8 5   g  5 - ( 4 - C h l o r p h e n y l ) - 6 - ä t h y l - 2 , 4 - d i a m i n o - p y r i m i d i n  

( P y r i m e t h a m i n )   w e r d e n   m i t   9 7 , 3 2   g  O r t h o e s s i g s ä u r e t r i ä t h y l -  

e s t e r   i n   240  ml  D i m e t h y l f o r m a m i d   und  1  ml  k o n z e n t r i e r t e r  

S a l z s ä u r e   s u s p e n d i e r t .   Nach  4 - s t ü n d i g e m   R ü h r e n   b e i   85  b i s  

100°C  w i r d   d i e   k l a r e   R e a k t i o n s l ö s u n g   m i t   A k t i v k o h l e   b e h a n -  

d e l t ,   f i l t r i e r t   und  im  Vakuum  e i n g e e n g t .   Nach  L ö s e n   i n  

100  ml  I s o p r o p y l ä t h e r   i n   d e r   Wärme  k r i s t a l l i s i e r e n   3 2 , 8   g  

(85 ,2%  d e r   T h e o r i e )   N - [ 4 - A m i n o - 6 - ä t h y l - 5 - ( 4 - c h l o r -  

p h e n y l ) - p y r i m i d i n - 2 - y l - a c e t i m i d s ä u r e ä t h y l e s t e r   mi t   d e m  

F p . :   143  b i s   145°C  a u s .  

A n a l o g   B e i s p i e l   13  w u r d e n   h e r g e s t e l l t :  

14.  N - [ 4 - A m i n o - 6 - ä t h y l - 5 - ( 4 - c h l o r p h e n y l ) - p y r i m i d i n - 2 - y l )  

- a c e t i m i d s ä u r e - m e t h y l e s t e r   m i t   dem  F p . :   1460C  a u s  



5 - ( 4 - C h l o r p h e n y l ) - 6 - ä t h y l - 2 , 4 - d i a m i n o - p y r i m i d i n   u n d  

O r t h o e s s i g s ä u r e t r i m e t h y l e s t e r .  

15.   N - [ 4 - A m i n o - 6 - ä t h y l - 5 - ( 4 - c h l o r p h e n y l ) - p y r i m i d i n - 2 - y l ]  

- p r o p i o n i m i d s ä u r e - ä t h y l e s t e r   m i t   dem  F p . :   124°C  a u s  

5 - ( 4 - C h l o r p h e n y l ) - 6 - ä t h y l - 2 , 4 - d i a m i n o - p y r i m i d i n   u n d  

O r t h o p r o p i o n s ä u r e t r i ä t h y l e s t e r .  

16.  N - [ 4 - A m i n o - 6 - ä t h y l - 5 - ( 4 - d i c h l o r p h e n y l ) - p y r i m i d i n - 2 - y l ]  

- b u t y r i m i d s ä u r e ä t h y l e s t e r   m i t   dem  Fp .   129°C  a u s  

5 - ( 4 - C h l o r p h e n y l ) - 6 - ä t h y l - 2 , 4 - d i a m i n o p y r i m i d i n   u n d  

O r t h o b u t t e r s ä u r e - t r i ä t h y l e s t e r .  

17.  N - [ 4 - A m i n o - 6 - ä t h y l - 5 - ( 4 - c h l o r p h e n y l ) - p y r i m i d i n - 2 - y l ]  

- p h e n y l a c e t i m i d s ä u r e - ä t h y l e s t e r   m i t   dem  F p . :   120°C  a u s  

5 - ( 4 - C h l o r p h e n y l ) - 6 - ä t h y l - 2 , 4 - d i a m i n o p y r i m i d i n   u n d  

O r t h o p h e n y l e s s i g s ä u r e - t r i ä t h y l e s t e r .  

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  m i 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   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   und  n a c h   dem  T r o c k n e n   m i t   M a i s s t ä r k e ,   T a l k u m   u n d  

M a g n e s i u m s t e a r a t   v e r m i s e 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  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   m i 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  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   mi 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.  N - P y r i m i d i n y l - i m i d s ä u r e e s t e r   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 ,   R4  W a s s e r s t o f f   o d e r   A l k y l   m i t   1-4  C - A t o m e n  

b e d e u t e t ,   R5  A l k y l   m i t   1 -6   C - A t o m e n   o d e r   B e n z y l   b e d e u t e t ,  

und  R6  A l k y l   m i t   1-4  C - A t o m e n   o d e r   B e n z y l   b e d e u t e t ,   und  n  

g l e i c h   0  o d e r   1  s e i n   k a n n .  

2.  N-  [ 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 - 2 - y l ]  

- a c e t i m i d s ä u r e - ä t h y l e s t e r .  

3.  N - [ 4 - A m i n o - 5 - ( 3 t 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 - 2 - y l ]  

- a c e t i m i d s ä u r e - m e t h y l e s t e r .  

4.  N-  [ 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 - 2 - y l ]  

- p r o p i o n i m i d s ä u r e - ä t h y l e s t e r .  

5.  N - [ 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 - 2 - y l ]  

- b u t y r i m i d s ä u r e - ä t h y l e s t e r .  

6.  N - [ 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 - 2 - y l ]  

- i s o b u t y r i m i d s ä u r e - ä t h y l e s t e r .  

7.  N - [ 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 - 2 - y l ]  

- p h e n y l - a c e t i m i d s ä u r e - ä t h y l e s t e r .  

8.  N-  [ 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 - 2 - y l ]  

- a c e t i m i d s ä u r e - ä t h y l e s t e r .  



5.  N - [ 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 - 2 - y l ]  

- a c e t i m i d s ä u r e - ä t h y l e s t e r .  

10.  N - [ 4 - A m i n o - 6 - ä t h y l - 5 - ( 4 - c h l o r p h e n y l ) - p y r i m i d i n - 2 - y l ]  

- a c e t i m i d s ä u r e - ä t h y l e s t e r .  

11.   N - [ 4 - A m i n o - 6 - ä t h y l - 5 - ( 4 - c h l o r p h e n y l ) - p y r i m i d i n - 2 - y l ]  

- a c e t i m i d s ä u r e - m e t h y l e s t e r .  

12.   N - [ 4 - A m i n o - 6 - ä t h y l - 5 - ( 4 - c h l o r p h e n y l ) - p y r i m i d i n - 2 - y l ]  

- p r o p i o n i m i d s ä u r e - ä t h y l e s t e r .  

13.   V e r f a h r e n   zu r   H e r s t e l l u n g   d e r   V e r b i n d u n g e n   g e m ä ß  

A n s p r ü c h e n   1  b i s   12,   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  

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  

w o r i n   R1,  R2,  R3,  R 4  u n d   n  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  im  A n s p r u c h   1  h a b e n ,   m i t   e i n e m   O r t h o c a r b o n -  

s ä u r e e s t e r   d e r   F o r m e l   I I I  

w o r i n   R5  und  R6  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  

im  A n s p r u c h   1  h a b e n ,   g e g e b e n e n f a l l s   in   G e g e n w a r t   e i n e s  

L ö s u n g s m i t t e l s   und  k a t a l y t i s c h e n   Mengen   e i n e r   S ä u r e   u m -  

s e t z t .  

14.   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 ü -  

c h e n   1  b i s   12,  g e g e b e n e n f a l l s   zusammen   m i 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 m i t t e l n .  
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