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@  Neue  Amidino-benzylpyrimldine,  Verfahren  zu  ihrer  Herstellung  und  diese  enthaltende  Arzneimittel. 

5-Benzyl-4-amino-pyrimidin-2-amidine  der  Formel I 

in  der  R1,  R2  und  R3,  gleich  oder  verschieden  Wasserstoff, 
Methyl,  Methoxy  oder  Chlor  bedeuten,  R4  Alkyl  mit  1-6 
C-Atomen  oder  Benzyl  bedeutet  und  R5  und  R6,  gleich  oder 
verschiedenen  Wasserstoff,  Alkyl  mit  1-4  C-Atomen,  gege- 
benenfalls  substituiertes  Benzyl  oder  Phenyl,  oder  die 
Gruppierung  -C6H4-SO-NH-R7  bedeutet,  wobei  R' 

oder  einen  heterocyclischen  Ring  mit  1  bis  3  Stickstoff-, 
Sauerstoff-  oder  Schwefel-Atomen  bedeutet  und  der  durch 
Chlor,  Methyl  oder  Methoxy  substituiert  sein  kann  und  aus 
5-6  Ringgliedern  besteht,  oder  in  der  R5  und  R6  gemeinsam 
mit  dem  Stickstoff,  mit  dem  sie  verbunden  sind,  einen  ge- 

sättigten  heterocyclischen  Ring  mit  5-7  Gliedern  bilden, 
der  gegebenenfalls  ein  Sauerstoffatom  oder  die  N - Y -  
Gruppe  enthalten  kann,  wobei  Y  für  Methyl,  Benzyl  oder 
Phenyl  steht,  sowie  deren  physiologisch  verträglichen 
Säureadditionssalze,  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 e u e   A m i d i n o - 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 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 ,   R 4  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  R5  und  R6,  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 ,   n i e d e r e s   A l k y l   m i t   1-4   C - A t o m e n ,  

g e g e b e n e n f a l l s   s u b s t i t u i e r t e s   B e n z y l   o d e r   P h e n y l ,   C y c l o h e x y l ,  

A d a m a n t y l   o d e r   F u r f u r y l   o d e r   e i n e r   d e r   R e s t e   R5  o d e r   R6  d i e  

G r u p p i e r u n g   - C 6 H 4 - S O 2 - N H - R 7   b e d e u t e t ,   w o b e i   R7  den   R e s t  

o d e r   e i n e n   h e t e r o c y c l i s c h e n   R i n g   m i t   1  b i s   3  H e t e r o a t o m e n ,  
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   u n d  

S t i c k s t o f f   o d e r   S a u e r s t o f f   s i n d ,   b e d e u t e t   und  d e r   d u r c h  



C h l o r ,   M e t h y l   o d e r   M e t h o x y   s u b s t i t u i e r t   s e i n   k a n n   und  a u s  
5-6  R i n g g l i e d e r n   b e s t e h t ,   o d e r   R5  und  R 6  b i l d e n   g e m e i n s a m  
m i t   dem  S t i c k s t o f f ,   m i t   dem  s i e   v e r b u n d e n   s i n d ,   e i n e n   g e s ä t -  
t i g t e n   h e t e r o c y c l i s c h e n   R i n g   m i t   5-7   G l i e d e r n ,   d e r   g e g e b e n e n -  
f a l l s   e i n   S a u e r s t o f f a t o m   o d e r   d i e   > N - Y - G r u p p e   e n t h a l t e n   k a n n ,  
w o b e i   Y  f ü r   M e t h y l ,   B e n z y l   o d e r   P h e n y l   s t e h 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 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 .  

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  b e i s p i e l s w e i s e   S a l z s ä u r e ,   S a l p e t e r 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 ,   E s s i g s ä u r e ,   M i l c h s ä u r e ,   Z i t r o n e n s ä u -  

re  und  S a l i c y l s ä u r e   i n   F r a g e .  

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,  R 2  u n d   R3  i n   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 ,   i n   d e n e n   R4  e i n   N i e d e r a l k y l r e s t   m i t   1-4  C - A t o m e n  

o d e r   d e r   B e n z y l r e s t   i s t ,   und  R5  und  R6,  d i e   g l e i c h   o d e r   v e r -  
s c h i e d e n   s e i n   k ö n n e n ,   W a s s e r s t o f f ,   N i e d e r a l k y l   m i t   1-4  C - A t o -  

men,   B e n z y l ,   P h e n y l   o d e r ,   z u s a m m e n   m i t   dem  S t i c k s t o f f a t o m ,  

m i t   dem  s i e   v e r b u n d e n   s i n d ,   e i n e   P o l y m e t h y l e n k e t t e   m i t   4  o d e r  

5  M e t h y l e n g r u p p e n   s i n d ,   d i e   d u r c h   e i n   S a u e r s t o f f a t o m   o d e r  

d i e   G r u p p e   >N-Y  u n t e r b r o c h e n   s e i n   k ö n n e n ,   w o b e i   Y  f ü r   M e t h y l ,  

B e n z y l   o d e r   P h e n y l   s t e h t ,   o d e r   R5  W a s s e r s t o f f   und  R6  d i e  

G r u p p e   - C 6 H 4 - S 0 2 N H - R 7   i s t ,   w o b e i   R7  

o d e r   d e r   P y r i m i d i n - 2 - y l - ,   4 - M e t h y l - p y r i m i d i n - 2 - y l - ,   5 - M e t h y l -  

- p y r i m i d i n - 2 - y l - ,   5 - I s o p r o p y l - p y r i m i d i n - 2 - y l - ,   5 - M e t h o x y -  

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

- 2 - y l - ,   5 - M e t h y l - i s o x a z o l - 3 - y l -   o d e r   2 - P y r i d i n y l - R e s t   i s t   u n d  

R1,  R2  und  R3  d i e   g l e i c h e   B e d e u t u n g   w ie   i n   F o r m e l   I  h a b e n .  



U n t e r   den  g e n a n n t 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   w e i t e r  

b e v o r z u g t   d i e j e n i g e n ,   in   d e n e n   R1,  R2  und  R3  W a s s e r s t o f f ,  

M e t h y l   o d e r   M e t h o x y   b e d e u t e n ,   und  d a v o n   b e s o n d e r s   b e v o r z u g t  
s o l c h e   S u b s t a n z e n ,   i n   d e n e n   s i c h   R1,  R2  und  R3  in   den   S t e l -  

l u n g e n   3 ,  4   und  5  des   B e n z y l r e s t e s   b e f i n d e n   und  M e t h o x y g r u p -  

pen   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  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 -  

b a k t e r 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   u n d  

a l l g e m e i n   b e i   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 - 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 f l 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 - 1 , 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  und  i h r e   S a l z e   k ö n n e n   m i t   d e n  

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  

V e r b i n d u n g   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   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   550  mg 
e i n e s   W i r k s t o f f e 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   V e r b i n d u n g e n   d e r   F o r -  

mel   I  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  A m i d i n e n   ü b -  

l i c h e n   M e t h o d e n ,   w ie   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  1 1 / 2   b e s c h r i e b e n   s i n d ,   i n d e m   e i n  

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  

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

ben   und  R8  n i e d e r e s   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 ,   m i t   e i n e m   Amin  d e r   a l l g e m e i n e n   F o r m e l   I I I  

i n   w e l c h e r   R5  und  R6  d i e   o b e n   a n g e g e b e n e   B e d e u t u n g   h a b e n ,  

u m s e t z t   zum  A m i d i n   d e r   a l l g e m e i n e n   F o r m e l   I  

und  a n s c h l i e ß e n d   g e g e b e n e n f a l l s   d i e   e r h a l t e n e   V e r b i n d u n g   i n  

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   m i t  

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

Die  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   und   i h r e   H e r -  

s t e l l u n g   s i n d   i n   d e r   d e u t s c h e n   P a t e n t a n m e l d u n g   P  27  30  4 6 8 . 3  

vom  6.  J u l i   1977  d e r   A n m e l d e r i n   b e s c h r i e b e n .   E i n e   e n t s p r e -  

q h e n d e   P a t e n t a n m e l d u n g   a u f   G r u n d   d i e s e r   P r i o r i t ä t   i s t   a u c h  



Im  v o r l i e g e n d e n   Land  e i n g e r e i c h t   w o r d e n .  

Amine  d e r   F o r m e l   I I I   k ö n n e n   b e i s p i e l s w e i s e   s e i n :  

A m m o n i a k ,   M e t h y l a m i n ,   D i m e t h y l a m i n ,   D i ä t h y l a m i n ,   B e n z y l a m i n ,  

3 , 4 , 5 - T r i m e t h o x y b e n z y l a m i n ,   N - P h e n y l - p i p e r a z i n ,   F u r f u r y l a m i n ,  

C y c l o h e x y l a m i n ,   P y r r o l i d i n ,   P i p e r i d i n ,   M o r p h o l i n ,   A n i l i n   u n d  

S u l f o n a m i d e   wie   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 n o - p y r i m i d i n ,  

2 - S u l f a n i l a m i d o - 4 - 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 - p y r i m i -  

- d i n ,   2 - S u l f a n i l a m i d o - 5 - i s o p r o p 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 ,   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 ,  

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 ,   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   und  2 - S u l f a n i l a m i d o - p y r i d i n .  

Die  H e r s t e l l u n g   d i e s e r   V e r b i n d u n g e n   k a n n   mi 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 .   Als   m ö g l i c h e   L ö 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   P y r i d i n ,   Ä t h a n o l   o d e r   W a s s e r   bzw.  G e m i s c h e  

d i e s e r   L ö s u n g s m i t t e l .   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 ° C ,   b e v o r z u g t   z w i s c h e n   20  und  120°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 .  

V e r w e n d e t   man  b e i s p i e l s w e i s e   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 a m i d s ä u r e ä t h y l e s t e r   und  A n i l i n  

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 d e s   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 :  



2um  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   u n d  

mi 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 d e n  

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 -  

den  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   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   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   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 z e n   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  5 , 4 - 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 -  
wie  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   m i 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   und  d e n  

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   i n   e i n e r   D a r r e i c h u n g s -  

f o r m ,   d i e   zu 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 

1 6 , 2   g  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   w e r d e n   i n   120  ml  P y r i d i n   g e l ö s t   u n d  

m i t   14  ml  g e s ä t t i g t e r   ä t h a n o l i s c h e r   A m m o n i a k l ö s u n g   v e r s e t z t  

und  12  S t u n d e n   b e i   700C  g e r ü h r t .   Nach  E i n e n g e n   im  Vacuum  w i r d  

d e r   R ü c k s t a n d   aus   D i o x a n   u m k r i s t a l l i s i e r t .   Man  e r h ä l t   8 ,6   g  

( 5 7 , 7   %  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 a m i d i n   m i t   dem  F p . :   2 0 7 ° C .  

B e i s p i e l   2 

1 ,8   g  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   w e r d e n   m i t   0 , 9 3   g  A n i l i n   und  20  m l  

a b s o l u t e m   Ä t h a n o l   u n t e r   R ü h r e n   15  S t u n d e n   am  R ü c k f l u ß   z u m  

S i e d e n   e r h i t z t ,   a b g e k ü h l t   und  m i t   80  ml  W a s s e r   v e r s e t z t .  

Man  e r h ä l t   1 , 1   g  (53  %  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 ] - N ' - p h e n y l - a c e t a m i d i n   mi t   d e m  

F p . :   1 8 9 ° C .  

B e i s p i e l   3 

1 ,8   g  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   w e r d e n   m i t   20  ml  4 0 - p r o z e n t i g e r  

w ä s s r i g e r   D i m e t h y l a m i n l ö s u n g   10  S t u n d e n   b e i   5 0 - 6 0 ° C   g e -  
r ü h r t .   Der  k r i s t a l l i n e   N i e d e r s c h l a g   w i r d   f i l t r i e r t ,   m i t   W a s -  

s e r   g e w a s c h e n   und  aus   D i o x a n   u m k r i s t a l l i s i e r t .   Es  w e r d e n  

1 ,24   g  (69 %  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 ] - N ' , N ' - d i m e t h y l - a c e t a m i d i n   m i t   dem  F p . :  
220°C  e r h a l t e n .  

B e i s p i e l   4 

A n a l o g   B e i s p i e l   3  w u r d e   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 ] - N ' , N ' - d i ä t h y l - a c e t a m i g i n   mi t   d e m  

F p . :   1540C  aus  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 a m i d s ä u r e - ä t h y l e s t e r   und  D i ä t h y l a m i n   h e r -  

g e s t e l l t .  

B e i s p i e l   5 

1 , 8  g   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   w e r d e n   i n   10  ml  N - P h e n y l p i p e r a z i n  

s u s p e n d i e r t   und  a u f   65°C  e r w ä r m t ,   b i s   a l l e s   g e l ö s t   i s t ,   u n d  

d a n a c h   3  S t u n d e n   b e i   9 0 - 1 0 0 ° C   g e r ü h r t .   Nach  A b k ü h l u n g   w i r d  

mi t   100  ml  D i ä t h y l ä t h e r   b e h a n d e l t ,   d e r   w e i ß k r i s t a l l i n e   N i e -  

d e r s c h l a g   a b f i l t r i e r t   und  aus   B u t y l a c e t a t   u m k r i s t a l l i s i e r t .  

Man  e r h ä l t   1 ,6   g  (67  %  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 ] - N ' , N ' - ( 3 - a z a - 3 - p h e n y l - p e n t a -  

m e t h y l e n ) - a c e t a m i d i n   m i t   dem  P p . :   1 9 7 ° C .  



B e i s p i e l   6 

A n a l o g   B e i s p i e l   5  w u r d e   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 ] - N ' , N ' - t e t r a m e t h y l e n - a c e t a m i d i n   m i t  

dem  F p . :   198°C  aus   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 l m i d s ä u r e - ä t h y l e s t e r   und  P y r r o l i d i n   h e r -  

g e s t e l l t .  

B e i s p i e l   7 

5 ,4   g  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   und  1 ,6   g  B e n z y l a m i n   w e r d e n   i n  

40  ml  P y r i d i n   g e l ö s t   und  2  S t u n d e n   b e i   90°C  g e r ü h r t .   N a c h  

E i n e n g e n   im  Vakuum  l ö s t   man  den  R ü c k s t a n d   i n   d e r   Wärme  i n  

200  ml  E s s i g e s t e r ,   k l ä r t   m i t   A k t i v k o h l e   und   k ü h l t   ab .   A u s  

d e r   L ö s u n g   k r i s t a l l i s i e r e n   3 ,2   g  (51  %  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 ] - N ' - b e n z y l - a c e t -  

a m i d i n   m i t   dem  F p . :   1640C  a u s .  

A n a l o g   B e i s p i e l   7  w u r d e n   h e r g e s t e l l t :  

8.  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 ]  

- N ' - ( 3 , 4 , 5 - t r i m e t h o x y b e n z y l ) - a c e t a m i d i n   m i t   dem  F p . :  

143°C  aus   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   und  3 , 4 , 5 - T r i m e t h -  

o x y b e n z y l a m i n .  

9.  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 ]  

- N ' , N ' - ( 3 - o x a - P e n t a m e t h y l e n ) - a c e t a m i d i n   m i t   dem  F p . :  

205°C  aus   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   und  M o r p h o l i n .  

10.  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 ]  

- N ' - f u r f u r y l - a c e t a m i d i n   m i t   dem  F p . :   1840C  aus  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   und  F u r f u r y l a m i n .  



11.  N - [ - 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 ]  

- N ' - c y c l o h e x y l - a c e t a m i d i n   m i t   dem  F p . :   183°C  a u s  
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   und  C y c l o h e x y l a m i n .  

12.  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 ]  

- N ' - a d a m a n t y l - a c e t a m i d i n   m i t   dem  F p . :   248°C  a u s  

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   und  1 - A d a m a n t y l a m i n .  

B e i s p i e l   1 3  

1 0 , 8   g  N - [ 4 - A m i r i 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 a m i d s ä u r e - ä t h y l e s t e r   w e r d e n   m i t   4 , 2   g  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   ( S u l f a m e t h o x y d i a z i n )   in   80  m l  

P y r i d i n   g e l ö s t   und  12  S t u n d e n   am  R ü c k f l u ß   g e r ü h r t   und  d a s  

R e a k t i o n s g e m i s c h   s o d a n n   im  Vakuum  e i n g e e n g t .   Nach  L ö s e n   d e s  

R ü c k s t a n d e s   i n   warmem  A c e t o n   und  B e h a n d l u n g   m i t   A k t i v k o h l e  

k r i s t a l l i s i e r e n   5 , 4 3   g  ( 6 0 , 8  %   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 ] - N ' - [ 4 - ( 5 - m e t h o x y p y r i m i -  

d i n - 2 - y l ) - s u l f o n a m i d o ] - p h e n y l - a c e t a m i d i n   mi t   dem  F p . :   2 1 8 ° C .  

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 - 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 ]  

- N ' - [ 4 - ( 5 - m e t h y l - p y r i m i d i n - 2 - y l ) - s u l f o n a m i d o ] - p h e n y l -  

- a c e t a m i d i n   m i t   dem  F p . :   192°C  aus   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   und  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   ( S u l f a p e r i n ) .  

15.  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 ]  

- N ' - [ 4 - ( p y r i m i d i n - 2 - y l ) - s u l f o n a m i d o ]   - p h e n y l - a c e t a m i d i n  

m i t   dem  F p . :   178°C  ( Z e r s . )   aus   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   und  2 - S u l f a n i l a m i d o - p y r i m i d i n   ( S u l f a d i a z i n ) .  



16.   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 ]  

- N ' - [ 4 - ( 4 - m e t h y l - p y r i m i d i n - 2 - y l ) - s u l f o n a m i d o ] - p h e n y l -  

- a c e t a m i d i n   m i t   dem  F p . :   162°C  aus   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   und  2 - S u l f a n i l a m i d o - 4 - m e t h y l - p y r i -  

m i d i n   ( S u l f a m e r a z i n ) .  

17.   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 ]  

- N ' - ( 4 - s u l f o n y l g u a n i d i n o ) - p h e n y l - a c e t a m i d i n   m i t   d e m  

F p . :   246°C  aus   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   u n d  

4 - A m i n o b e n   o l s u l f o n y l g u a n i d i n   ( S u l f a g u a n i d i n ) .  

18.  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 ]  

- N ' - [ 4 - ( 5 - m e t h y l - i s o x a z o l - 3 - y l ) - s u l f o n a m i d o ] - p h e n y l -  

- a c e t a m i d i n   m i t   dem  F p . :   155°C  aus  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   und  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  

( S u l f a m e t h o x a z o l ) .  

19.   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 ] -  

- N ' - [ 4 - ( 6 - m e t h o x y - p y r i d a z i n - 3 - y l ) - s u l f o n a m i d o ] - p h e n y l -  

- a c e t a m i d i n   m i t   dem  F p . :   1680C  aus   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   und  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   ( S u l f a m e t h o x y - p y r i d a z i n ) .  

20.  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 ]  

- N ' - [ 4 - ( p y r i d i n - 2 - y l ) - s u l f o n a m i d o ]   - p h e n y l - a c e t a m i d i n  

mi t   dem  F p . :   2370C  aus   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   und  2 - S u l f a n i l a m i d o - p y r i d i n   ( S u l f a p y r i d i n ) .  

21.   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 ]  

- N ' - [ 4 - ( 4 - i s a p r o p y l - p y r i m i d i n - 2 - y l ) - s u l f o n a m i d o ]  



- p h e n y l - a c e t a m i d i n   m i t   dem  F p . :   201°C  aus  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   und  2 - S u l f a n i l a m i d o - 4 - i s o p r o p y l - p y r i -  

m i d i n .  

22.  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 ]  

- N t - [ 4 - ( 3 - m e t h o x y - p y r a z i n - 2 - y l ) - s u l f o n a m i d o ] - p h e n y l -  

- a c e t a m i d i n   m i t   dem  F p . :   148°C  ( Z e r s . )   aus   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   und  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  

( S u l f a m e t h o x y p y r a z i n ,   S u l f a l e n ) .  

Z u s a t z b e i s p i e l e  

B e i s p i e l e   f ü r   p h a r m a z e u t i s c h e   Z u b e r e i t u n g  

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   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   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 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 .  

Der  W i r k s t o f f   w i r d   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   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 .  



Der  W i r k s t o f f   w i r d   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 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 .  

d i e   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   a u f g e f ü l l t .  



Der  f e i n s t   g e m a h l e n e   W i r k s t o f f   w i r d   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   a u f g e f ü l l t .  



1.  A m i d i n o - 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 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 ,   R   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  R5  und  R6,  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 ,   n i e d e -  

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

t e s   B e n z y l   o d e r   P h e n y l ,   o d e r   d i e   G r u p p i e r u n g  
- C 6 H 4 - S O 2 - N H - R 7   b e d e u t e t ,   w o b e i   R7 

o d e r   e i n e n   h e t e r o c y c l i s c h e n   R i n g   m i t   1  b i s   3  H e t e r o -  

a t o m e n ,   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   und  S t i c k s t o f f ,   S a u e r s t o f f  o d e r  S c h w e f e l   s i n d ,  

b e d e u t e t   und  d e r   d u r c h   C h l o r ,   M e t h y l   o d e r   M e t h o x y  

s u b s t i t u i e r t   s e i n   k a n n   und  aus   5-6  R i n g g l i e d e r n   b e -  

s t e h t ,   o d e r   i n   d e r   R5  und  R  g e m e i n s a m   m i t   dem  S t i c k -  

s t o f f ,   m i t   dem  s i e   v e r b u n d e n   s i n d ,   e i n e n   g e s ä t t i g t e n  

h e t e r o c y c l i s c h e n   R i n g   m i t   5 -7   G l i e d e r n   b i l d e n ,   d e r   g e -  

g e b e n e n f a l l s   e i n   S a u e r s t o f f a t o m   o d e r   d i e   ) N - Y - G r u p p e  

e n t h a l t e n   k a n n ,   w o b e i   Y  f ü r   M e t h y l ,   B e n z y l   o d e r   P h e n y l  

s t e h 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 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.  V e r b i n d u n g e n   d e r   F o r m e l   I  n a c h   A n s p r u c h   1,  i n   d e n e n   R4 

e i n   N i e d e r a l k y l r e s t   m i t   1-4   C - A t o m e n   o d e r   d e r   B e n z y l -  

r e s t   i s t ,   und  R5  und  R6,  d i e   g l e i c h   o d e r   v e r s c h i e d e n  



s e i n   k ö n n e n ,   W a s s e r s t o f f ,   N i e d e r a l k y l   m i t   1 -4   C - A t o -  

men,  B e n z y l ,   P h e n y l   o d e r ,   z u s a m m e n   mi t   dem  S t i c k s t o f f -  

a t o m ,   m i t   dem  s i e   v e r b u n d e n   s i n d ,   e i n e   P o l y m e t h y l e n -  
k e t t e   m i t   4  o d e r   5  M e t h y l e n g r u p p e n   s i n d ,   d i e   d u r c h   e i n  
S a u e r s t o f f a t o m   o d e r   d i e   G r u p p e   )N-Y  u n t e r b r o c h e n   s e i n  

k ö n n e n ,   w o b e i   Y  f ü r   M e t h y l ,   B e n z y l   o d e r   P h e n y l   s t e h t ,  
o d e r   R5  W a s s e r s t o f f   und  R6  d i e   G r u p p e   - C 6 H 4 S O 2 N H - R 7  

i s t ,   w o b e i   R7  

o d e r   d e r   P y r i m i d i n - 2 - y l - ,   4 - M e t h y l - p y r i m i d i n - 2 - y l - ,  

5 - M e t h y l - p y r i m i d i n - 2 - y l - ,   5 - I s o p r o p y l - p y r i m i d i n - 2 - y l - ,  

5 - M e t h o x y - p y r i m i d i n - 2 - y l ,   6 - M e t h o x y - p y r i d a z i n - 3 - y l ,  

3 - M e t h o x y - p y r a z i n - 2 - y l - ,   5 - M e t h y l - i s o x a z o l - 3 - y l -   o d e r  

2 - p y r i d i n y l - R e s t   i s t .  

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 ]  

- a c e t a m i d i n   s o w i e   s e i n e   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 n  

S a l z e   m i t   S ä u r e n .  

4.  N-  [ - 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 ]  

- N ' - p h e n y l - a c e t a m i d i n  s o w i e   s e i n e   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 n   S a l z e   m i t   S ä u r e n .  

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 ]  

- N ' , N ' - d i m e t h y l - a c e t a m i d i n   s o w i e   s e i n e   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 n   S a l z e   m i t   S ä u r e n .  

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 ]  

- N ' , N ' - d i ä t h y l - a c e t a m i d i n   s o w i e   s e i n e   p h a r m a k o l o g i a c h .  

v e r t r ä g l i c h e n   S a l z e   m i t   S ä u r e n .  



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 ]  

- N ' , N ' - ( 3 - a z a - 3 - p h e n y l - p e n t a m e t h y l e n ) - a c e t a m i d i n   s o w i e  

s e i n e   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 n   S a l z e   m i t   S ä u r e n .  

8.  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 ]  

- N ' , N ' - t e t r a m e t h y l e n - a c e t a m i d i n   s o w i e   s e i n e  

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 n   S a l z e   m i t   S ä u r e n .  

9.  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 ]  

- N ' - b e n z y l - a c e t a m i d i n   s o w i e   s e i n e   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 n   S a l z e   m i t   S ä u r e n .  

10.  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 ]  

- N ' - ( 3 , 4 , 5 - t r i m e t h o x y b e n z y l ) - a c e t a m i d i n   s o w i e   s e i n e  

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 n   S a l z e   m i t   S ä u r e n .  

11.  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 ]  

- N ' , N ' - ( 3 - o x a - p e n t a m e t h y l e n ) - a c e t a m i d i n   s o w i e   s e i n e  

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 n   S a l z e   m i t   S ä u r e n .  

12.  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 ]  

- N ' - f u r f u r y l - a c e t a m i d i n   s o w i e   s e i n e   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 n   S a l z e   m i t   S ä u r e n .  

13.  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 ]  

- N ' - c y c l o h e x y l - a c e t a m i d i n   s o w i e   s e i n e   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 n   S a l z e   m i t   S ä u r e n .  

14.  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 ]  

- N ' - a d a m a n t y l - a c e t a m i d i n   s o w i e   s e i n e   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 n   S a l z e   m i t   S ä u r e n .  

15.  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 ]  

N ' -  [ 4 - ( 5 - m e t h o x y p y r i m i d i n - 2 - y l ) - s u l f o n a m i d o ]  

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



16.  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 ]  

- N ' - [ 4 - ( 5 - m e t h y l - p y r i m i d i n - 2 - y l ) - s u l f o n a m i d o ]  

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

17.  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 ]  

- N ' - [ 4 - ( p y r i m i d i n - 2 - y l ) - s u l f o n a m i d o ] - p h e n y l - a c e t a m i d i n  

s o w i e   s e i n e   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 n   S a l z e   m i t  

S ä u r e n .  

18.  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 ]  

- N ' - [ 4 - ( 4 - m e t h y l - p y r i m i d i n - 2 - y l ) - s u l f o n a m i d o ]  

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

19.  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 ]  

- N ' - ( 4 - s u l f o n y l g u a n i d i n o ) - p h e n y l - a c e t a m i d i n   s o w i e  

s e i n e   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 n   S a l z e   m i t   S ä u r e n .  

20.  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 ]  

- N ' - [ 4 - ( 5 - m e t h y l - i s o x a z o l - 3 - y l ) - s u l f o n a m i d o ]  

- p h e n y l - a g e t a m i d i n   s o w i e   s e i n e   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 n   S a l z e   m i t   S ä u r e n .  

21.   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 ]  

- N ' - [ 4 - ( 6 - m e t h o x y - p y r i d a z i n - 3 - y l ) - s u l f o n a m i d o j  

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

22.  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 ]  

- N ' - [ 4 - ( p y r i d i n - 2 - y l ) - s u l f o n a m i d o ] - p h e n y l - a c e t a m i d i n  

s o w i e   s e i n e   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 n   S a l z e   m i t  

S ä u r e n .  

23.  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 ]  

- N ' - [ 4 - ( 4 - i s o p r o p y l - p y r i m i d i n - 2 - y l ) - s u l f o n a m i d o ]  



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

24.  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  
- N ' - [ 4 - ( 3 - m e t h o x y - p y r a z i n - 2 - y l ) - s u l f o n a m i d o ]  

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

25.  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 - 2 4 ,   d a d u r c h   g e k e n n z e i c h n e t ,   daß  man  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  u n d  R 4   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  R   n i e d e r e s   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 ,   m i t   e i n e m   Amin  d e r   F o r m e l   I I I  

in   w e l c h e r   R5  und  R6  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 ,   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   e i n e s   L ö -  

s u n g s m i t t e l s   u m s e t z t ,   u n d ,   f a l l s   e r w ü n s c h t ,   d i e   e r h a l -  
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