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&) Neue Amidino-benzyipyrimidine, Verfahren zu ihrer Herstellung und diese enthaltende Arzneimittel.

@ 5-Benzyl-4-amino-pyrimidin-2-amidine der Formel |

NH,
R! '*N T‘ RS
e

in der R, R2 und R3, gleich oder verschieden Wasserstoff,
- Methyl, Methoxy oder Chlor bedeuten, R* Alkyl mit 1-6
C-Atomen oder Benzyl bedeutet und Rs und Rs, gleich oder
verschiedenen Wasserstoff, Alkyl mit 1-4 C-Atomen, gege-
Q benenfalls substituiertes Benzyl oder Phenyl, oder die
(] Gruppierung —C¢H,~SO-NH-R’ bedeutet, wobei R’
- N
| |
° ~C—-NH,, —(g—NH2
oder einen heterocyclischen Ring mit 1 bis 3 Stickstoff-,
o Sauerstoff- oder Schwefel-Atomen bedeutet und der durch
Chlor, Methyl oder Methoxy substituiert sein kann und aus
5-6 Ringgliedern besteht, oder in der R und Rs gemeinsam
I mit dem Stickstoff, mit dem sie verbunden sind, einen ge-

sattigten heterocyclischen Ring mit 5—7 Gliedern bilden,
der gegebenenfalls ein Sauserstoffatom oder die >N-Y-
Gruppe enthalten kann, wobei Y fiir Methyl, Benzyl oder
Pheny! steht, sowie deren physiologisch vertraglichen
Séureadditionssalze, Verfahren zu ihrer Herstellung, diese
enthaltende therapeutische Mittel und ihre Verwendung bei
Infektionskrankheiten.

ACTORUM AG
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Neue Amidino-benzylpyrimidine, Verfahren zu ihrer Herstel-
lung und diese enthaltende Arzneimittel

Die Erfindung betrifft neue Amidino=-benzylpyrimidine der
8 allgemeinen Formel I

1

CH,={/ ) =N=C = N (I)
g2 27\ — N6
N R

RO

in der Ri, R2 und RB, die gleich oder verschieden vonein-

ander sein ﬁﬁnnen, Wasserstoff, Methyl, Methoxy oder Chlor
bedeuten, R Alkyl mit 1-6 C-Atomen oder Benzyl bedeutet
15 und Rs und R6, die gleich oder verschieden voneinander

sein kdnnen, Wasserstoff, niederes Alkyl mit 1-4 C-Atomen,
gegebenenfalls substituiertes Benzyl oder Phenyl, Cyclohexyl,
Adamantyl oder Furfuryl oder einer der Reste R5 oder R6 die
Gruppierung -CgH,~SO,-NH-R' bedeutet, wobei R/ den Rest

i 0

-C=NH,, ~C-NH,,
oder einen heterocyclischen Ring mit 1 bis 3 Heteroatomen,

25 die gleich oder verschieden voneinander sein k#nnen und
Stickstoff oder Sauerstoff sind, bedeutet und der durch

D/St
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Chlor, Methyl oder Methoxy substituiert sein kann und aus

5-6 Ringgliedern besteht, oder R5 und R6 bilden gemeinsam
mit dem Stickstoff, mit dem sie verbunden sind, einen gesit-
tigten heterocyclischen Ring mit 5-7 Gliedern, der gegebenen=-
falls ein Sauerstoffatom oder die >N-Y-Gruppe enthalten kann,
wobei Y fiir Methyl, Benzyl oder Phenyl steht, sowie deren
pharmakologisch vertrigliche Salze mit hierfiir {iblichen
S&uren.

Als tibliche SHuren zur Bildung pharmakologisch vertr#glicher

Salze kommen beispielsweise Salzs3ure, Salpetersiure, Schwe-

fels3ure, Phosphorsiure, Essigsiure, Milchs#ure, Zitronensiu-
re und Salicylsiure in Frage.

2

Bevorzugt stehen die Substituenten Ri, R® und R3 in der 3-,

b~ uynd S5-Stellung des Benzolringes.

Unter den Verbindungen der Formel I sind dabei diejenigen be-
vorzugt, in denen Ru ein Niederalkylrest mit 1-4 C-Atomen

oder der Benzylrest ist, und R° und Rs, die gleich oder ver-
schieden sein kSnnen, Wasserstoff, Niederalkyl mit i-4 C-Ato-

men, Benzyl, Phenyl oder, zusammen mit dem Stickstoffatom,
mit dem sie verbunden sind, eine Polymethylenkette mit 4 oder
5 Methylengruppen sind, die durch ein Sauerstoffatom oder

die Gruppe >N-Y unterbrochen sein kdnnen, wobei Y fiir Methyl,
Benzyl oder Phenyl steht, oder R5 Wasserstoff und R6 die
Gruppe -CGHH-SOZNH-R7 ist, wobei R7

NH 0
" . "

-C-NHZ, -C-NH2

oder der Pyrimidin-2-yl=-, U-Methyl-pyrimidin-2-yl-, 5-Methyl-
-pyrimidin-2-yl-, 5-Isopropyl-pyrimidin-2-yl-, S-Methoxy-
-pyrimidin-2-yl, 6-Methoxy-pyridazin-3-yl, 3-Methoxy-pyrazin-
-2=-yl=-, 5-Methyl-isoxazol=-3-yl- oder 2-Pyridinyl-Rest ist und
Rl, R2 und R3 die gleiche Bedeutung wie in Formel I haben.
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Unter den genannten Verbindungen der Formel I sind weiter
bevorzugt diejenigen, in denen Rl, R® und R’ Wasserstoff,
Methyl oder Methoxy bedeuten, und davon besonders bevorzugt
solche Substanzen, in denen sich Rl, R% und RO in den Stel-
lungen 3, 4 und 5 des Benzylrestes befinden und Methoxygrup-
pen sind.

Die Verbindungen der Formel I sind antimikrobiell wirksam

bei durch Bakterien und Protozoen hervorgerufenen Krankhei-
ten und potenzieren, kombiniert mit Sulfonamiden, deren anti-
bakterielle Wirkung. Sie k3nnen daher beispielsweise bei bak-
teriellen Erkrankungen der Atmungsorgane, Verdauungsorgane
und Harnwege sowie bei Hals-, Nasen-, Ohreninfektionen und
allgemein beili systemischen Infektionskrankheiten und bei Ma-
laria verwendet werden.

Solche Sulfonamide sind beispielsweise:

2-Sulfanilamido-pyridin, 2-Sulfanilamido-thiazol, 2-Sulfanil-
amido-pyrimidin, 2-Sulfanilamido-4-methyl-pyrimidin, 2-Sulf=-
anilamido-4,6-dimethyl-pyrimidin, U4-Sulfanilamido-2,6-di-
methyl-pyrimidin, 5-Suflanilamido-3,4-dimethyl-isoxazol,
3=-Sulfanilamido-6-methoxy-pyridazin, 3-Sulfanilamido-6~chlor-
pyridazin, 4=-Sulfanilamido-2,6-dimethoxy-pyrimidin, 3-Sulf-
anilamido-2=-phenyl-pyrazol, 2-Sulfanilamido-5-methyl-pyrimi-
din, 2-Sulfanilamido-5-methoxy-pyrimidin, 2-Sulfanilamido=-5-
methyl-isoxazol, 2-Sulfanilamido-4,5-dimethyl-oxazol, 2-Sulf-
anilamido-3-methoxy-pyrazin, 4-Sulfanilamido-5,6-dimethoxy-
-pyrimidin, 4-Sulfanilamido-3-methoxy~1,2,5-thiadiazol, 4-Ami-
nobenzol=-sulfonyl=-guanidin.

Die Verbindungen der Formel I und ihre Salze k¥nnen mit den
beispielhaft genannten Sulfonamiden in verschiedenen Mi=-
schungsverh#ltnissen komhiniert werden, wobei das Verh#ltnis
Verbindung Formel I zu Sulfonamid von 1:10 bis 5:1 variieren
kann. Bevorzugte Mischungsverhfltnisse sind jedoch 1:1 bis
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1:5. Dabei kommen in der Regel als Dosierung 20 bis 550 mg
eines Wirkstoffes der Formel I in Betracht.

Die Herstellung der erfindungsgem#ffen Verbindungen der For-
mel I geschieht nach den fiir die Herstellung von Amidinen {ib-
lichen Methoden, wie sie u.a. im Houben-Weyl "Methoden der
organischen Chemie™, Band 11/2 beschrieben sind, indem ein
Imids3ureester der allgemeinen Formel II

2
NH
gl q Ru
\ ' 8
@‘cnz‘c x2--}::0-011 (11)
2
R
RO

worin Ri, Rz, R3 und Ru die oben angegebene Bedeutung ha-
ben und R8 niederes Alkyl mit 1-4 C-Atomen oder Benzyl be=-
deutet, mit einem Amin der allgemeinen Formel III
RS
H-N

g6 (III)

in welcher RS und R6 die oben angegebene Bedeutung haben,
umsetzt zum Amidin der allgemeinen Formel I

2
NH
Ri

b
Z:: R 5
R
= N\ ,6
R N R (1)

und anschliefend gegebenenfalls die erhaltene Verbindung in

ein pharmakologisch vertr#gliches SXZureadditionssalz mit
einer hierfiir iblichen S#ure i{iberfiihrt.

Die Imidsdureester der allgemeinen Formel II und ihre Her-
stellung sind in der deutschen Patentanmeldung P 27 30 468.3
vom 6. Juli 1977 der Anmelderin beschrieben. Eine entspre-
¢hende Patentanmeldung auf Grund dieser Priorit#t ist auch
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im vorliegenden Land eingereicht worden.
Amine der Formel III k&nnen beispielsweise sein:

Ammoniak, Methylamin, Dimethylamin, Di&thylamin, Benzylamin,
3,4,5=-Trimethoxybenzylamin, N-Phenyl-piperazin, Furfurylamin,
Cyclohexylamin, Pyrrolidin, Piperidin, Morpholin, Anilin und
Sulfonamide wie beispielsweise 2-Sulfanilamino-pyrimidin,
2-Sulfanilamido-4-pyrimidin, 2-Sulfanilamido-5-methyl-pyrimi-
=-din, 2-Sulfanilamido-5-isopropyl=-pyrimidin, 2-Sulfanilamido-
-5-methoxy-pyrimidin, 3-Sulfanilamido-6-methoxy-pyridazin,
2-Sulfanilamido-3-methoxy-pyrazin, 3-Sulfanilamido-5-methyl-
-isoxazol und 2-Sulfanilamido-pyridin.

Die Herstellung dieser Verbindungen kann mit oder ohne L&-
sungsmittel erfolgen. Als m3gliche L3sungsmittel eignen sich
beispielsweise Pyridin, Xthanol oder Wasser bzw. Gemische
dieser L3sungsmittel. Die Reaktionstemperaturen liegen zwi-
schen O und 150°C, bevorzugt zwischen 20 und 120°C bzw. bei

Temperaturen bis zum Siedepunkt des verwendeten L&sungsmit-
tels.

Verwendet man beispielsweise N-[}-Amino-s-(3,H,S-trimethoxy-
benzyl)—pyrimidin-z-yﬁl-acetamidsaureathylester und Anilin
als Ausgangsstoffe, so kann der Reaktionsverlauf durch fol-
gendes Formelschema wiedergegeben werden:

OCH, NH,
N CH
H,CO - ~cu,~ QI)-N-{':—3—00 H, -+ NH,-
3 =y " 25 2 —
; .
OCH NH
\ 5 N2y (I:Hz,
HBCO-Q-CH2-</_\)-N=C—— NH-@ + C,H-OH
0CH.,
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Zum Wirksamkeitsnachweis wurden erfindungsgem#fe Substanzen
im Tierversuch am Modell der sogenannten Aronson-Sepsis, wo-
bei mit Streptococcus agalactiae infiziert wird, gepriift und
mit dem bekannten Trimethoprim verglichen. Hierzu wurden
Gruppen von je 30 weiblichen M#usen mit einer t8dlichen Do-
sis von Streptococcus agalactiae 7941 infiziert und 2 Stun-
den nach der Infektion mit einer Mischung von 300 mg 2-Sulf-
anilamido-4,5-dimethyloxazol + 60 mg einer der erfindungs-
gemifen Substanzen behandelt. Aufer einer nicht behandelten
Kontrollgruppe wurde eine zweite Gruppe mit dem als Referenz-
substanz dienenden Gemisch von 300 mg 2-Sulfanilamido-i4,5-di-
methyloxazol + 60 mg Trimethoprim behandelt. Nach 44 Stunden
wurde die Zahl der {lberlebenden Tiere bestimmt und diese Zahl
durch die Zahl der Uberlebenden aus der mit der Referenzsub-
stanz behandelten Gruppe dividiert. Der so erhaltene Zahlen-
wert (Trimethoprimfaktor) ist ein MaR fiir die Wirkung der
erfindungsgem#éfen Substanzen im Vergleich zum Trimethoprim.

F = 2 bedeutet also, daB die Substanz doppelt so wirksam ist
wie Trimethoprim. Aus der folgenden Tabelle geht eine Uber-
legenheit der erfindungsgem#fen Substanzen gegenilber dem Tri-
methoprim bis zum 5,4-fachen hervor.
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Mabelle
Allgemeine Formel
CH 0
5 cH, O-éz::>-CH -<:zv>-N C-a
CH3
Nr, Rq A F
\ 3
CH3

5 3 o o)
OCH

2 5 CHy- -NH-CH2-<::E:—OCH3
OCH,

-S0 /7 \.
25 T CH,- -NH-<:::> S0, NH—(N_'> OCH,

10 CH;- -NH—@-SO -NH- (/—\}-ocu
N =

35

1,7

1,2

1,3

1,0
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Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind demnach auch che=n
motherapeutische Mittel, die neben {lblichen Tri#ger- und Ver-
dinnungsmitteln eine Verbindung der Formel I, insbesondere in
Kombination mit einem Sulfonamid als Wirkstoffe enthalten, so-
wie die Verwendung der Verbindungen der Formel I als Sulfon-
amidpotentiatoren.

Die chemotherapeutischen Mittel bzw. Zubereitungen werden mit
den {iblichen Triégerstoffen oder Verdiinnungsmitteln und den
Ublicherweise verwendeten pharmazeutisch-technischen Hilfs-
stoffen entsprechend der gewlinschten Applikationsart in be-
kannter Weise hergestellt.

Die bevorzugten Zubereitungen bestehen in einer Darreichungs-
form, die zur oralen Applikation geeignet ist. Solche Darrei-
chungsformen sind beispielsweise Tabletten, Filmtabletten,

Dragees, Kapseln, Pillen, Pulver, L8sungen oder Suspensionen.

Beispiel 1

16,2 g N- [u-Amino-S-(B,H,S-trimethoxybenzyl)-pyrimidin-z-y:L]
-acetimidsiure~ithylester werden in 120 ml Pyridin gel¥st und
mit 14 ml gesittigter #thanolischer Ammoniakl¥sung versetzt
und 12 Stunden bei 70°C gertinrt. Nach Einengen im Vacuum wird
der Rfickstand aus Dioxan umkristallisiert. Man erh#lt 8,6 g
(57,7 % d4.Th.) N-[U—Amino-B-(3,h,5-trimethoxybenzyl)-pyrimi—
din-z-yé]-acetamidin mit dem Fp.: 207°¢.

Beispiel 2

1,8 g N-[H-Amino-s-(3,u,S-trimethoxybenzyl)-pyrimidin-Z-yE]
~acetimidsiure-ithylester werden mit 0,93 g Anilin und 20 ml
absolutem Athanol unter Rilhren 15 Stunden am Riickfluf zum
Sieden erhitzt, abgekithlt und mit 80 ml Wasser versetzt.

Man erh#lt 1,1 g (53 % 4.Th.) N—[H—Amino-s—(S,H,S-trineth-
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Bxybenzyl)-pYrimidin-2-yi]-N'-phenyl-acetamidin mit dem
Fp.: 189°c,

Beispiel 3

1,8 g N—[B-Amino-S-(B,u,S-trimethoxybenzyl)-pyrimidin-z-yil
-acetimidsfure-8thylester werden mit 20 ml 40-prozentiger
wissriger Dimethylaminl8sung 10 Stunden bei 50-60°C ge-
rithrt. Der kristalline Niederschlag wird filtriert, mit Was-
ser gewaschen und aus Dioxan umkristallisiert. Es werden
1,24 g (69 % d4.Th.) N-[h-Amino-S-(3,4,5-trimethoxybenzy1)
-pyrimidin-2-yi]-N',N'-dimethyl-acetamidin mit dem Fp.:
220°C erhalten.

Beispiel 4

Analog Beispiel 3 wurde N-[ﬁ-Amino-S-(},b,S-trimethoxy-
benzyl)-pyrimidin-z-yél-N',N'-diathyl-acetamidin mit dem
Fp.: 154°C aus N-[H-Amino-s-(3,H,S-trimethoxybenzyl)-pyri-
midin-z-yil-acetamidsaure-athylester und Di#thylamin her-
gestellt.

Beigpiel 5

1,8 g N-[3h-Amino-S-(3,4,S-trimethoxybenzyl)-pyrimidinrz-yi]
-acetimids¥ure-#thylester werden in 10 ml N-Phenylpiperazin
suspendiert und auf 65°C erw#rmt, bis alles geldst ist, und
danach 3 Stunden bei 90-100°C gerithrt. Nach Abkithlung wird
mit 100 ml Di#thylither behandelt, der weifkristalline Nie-
derschlag abfiltriert und aus Butylacetat umkristallisiert.
Man erh#lt 1,6 g (67 % d4.Th.) N-tzﬂ-Amino-S-(B,u,Sdtrimeth-
oxybenzyl)-pYrimidin-Z-yé]-N',N'-(3-aza-3-phenyl-penta9
methylen)-acetamidin mit dem Pp.: 197%,
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Beispiel 6

Analog Beispiel 5 wurde N-Lh-Amino-S-(3,&,5-trimethoxy-
benzyl)-pyrimidin-z-yi]-N',N'-tetramethylen—acetamidin mit
dem Fp.: 198°C aus N- f-Amino=-5-(3,4,5-trimethoxybenzyl)-
pyrimidin-z-yi]-acetimidsﬁure-&thylester und Pyrrolidin her=-
gestellt.

Beispiel 7

5,4 g N-[H-Amino-s-(3,h,S-trimethoxybenzyl)-pyrimidin-z-yﬂ
-acetimidsfure-#thylester und 1,6 g Benzylamin werden in
40 ml Pyridin gel®st und 2 Stunden bei 90°C geriithrt. Nach
Einengen im Vakuum 18st man den Rilckstand in der Wirme in
200 ml Essigester, klirt mit Aktivkohle und kithlt ab., Aus
der L8sung kristallisieren 3,2 g (51 ¥ 4.Th.) N-[H-Amino-
5=(3,4,5-trimethoxybenzyl)-pyrimidin=2-yl|~N'=benzyl-acet-
amidin mit dem Fp.: 164°C aus.

Analog Beispiel 7 wurden hergestellt:

8. N-[}-Amino—S-(},ﬂ,S-trimethoxybenzy1)-pyrimidin—2-y1]
=N%(3,4,5~trimethoxybenzyl)-acetamidin mit dem Fp.:
143°C aus N-[ﬁ-Amino-S-(3,H,5-trimethoxybenzyl)-pYri-
midin-z-yil-acetimidséure-éthylester und 3,4,5-Trimeth-
oxybenzylamin.

9. N-[h-Amino-S-(B,H,5-trimethoxybenzyl)-pyrimidin—z-yi]
-N' ,N'=(3-oxa-pentamethylen)-acetamidin mit dem Fp.:
205°C aus N-[F-Amino-s-(3,&,S-trimethoxybenzyl)-pyri—
midin-z-yi]-acetimidséure-athylester und Morpholin.

10. N-[h-Amino-S-(B,ﬂ,S-trimethoxybenzyl)-pyrimidin-z-yi]
-N'=furfuryl-acetamidin mit dem Fp.: 184°C aus N=-
E-Amino-5-(3,u,S-trimethoxybenzyl)-pyrimidin—z-yiy
-acetimidsiure-#thylester und Furfurylamin.

R
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i1, N-[E-Amino-S-(B,u,S-trimethoxybenzyl)-pyrimidin-z-y;]
-N'-cyclohexyl-acetamidin mit dem Fp.: 183°C aus
N-[ﬁ-Amino-S-(B,H,S-trimethoxybenzyl)-pyrimidin-z-ig
-acetimidsiure-&thylester und Cyclohexylamin.

12. N-[}-Amino-S-(},h,S-trimethoxybenzyl)-pyrimidin-Z-yi}
=N'-gdamantyl-acetamidin mit dem Fp.: 248°C aus
N- [l#-Amino- 5-(3,4,5-trimethoxybenzyl)-pyrimidin- 2-y§]
~acetimidsiure-8thylester und 1-Adamantylamin.

Beispiel 13

10,8 g N-[R-Amino-S-(3,h,S-trimethoxybenzyl)-pyrimidin
-Z-ii-acetamidsaure-athylester werden mit 4,2 g 2-Sulf-
anilamido-5-methoxy-pyrimidin (Sulfamethoxydiazin) in 80 ml
Pyridin gel¥st und 12 Stunden am Rfickfluf geriihrt und das
Reaktionsgemisch sodann im Vakuum eingeengt. Nach L&sen des
Rtickstandes in warmem Aceton und Behandlung mit Aktivkohle
kristallisieren 5,43 g (60,8 %2 d.Th.) N-[ﬁ-Amino-5-(3,h,5—
trimethoxybenzyl)-pyrimidin-2-yi]-N'-[L-(S-methoxypyrimi-
din-2-yl)-sulfonamido| -phenyl-acetamidin mit dem Fp.: 218°C.

Analog Beispiel 13 wurden hergestellt:

14, N-[R-Amino-5~(3,ﬂ,5-trimethoxybenzyl)-pYrimidin-z-xﬂ
-N'-[;-(S-methyl-pyrimidin-z-yl)-sulfonamido -phenyl-
~acetamidin mit dem Fp.: 192°C aus N-[}-Amino-
-5-(3,#,S-trimethoxybenzyl)-pyrimidin-z-yi]-acetimid-
s8ure-4thylester und 2-Sulfanilamido-S5-methyl-pyri-
midin (Sulfaperin).

15, N-[}-Amino-S-(B,u,S-trimethoxybenzyl)-pyrimidin-z-yﬂ
-N'-[ﬁ-(pyrimidin-Z-yl)-sulfonamida -phenyl-acetamidin
mit dem Fp.: 178°C (Zers.) aus N-[h-Amino—S-(},h,s-tri»
methoxybenzyl)-pyrimidin-z-yi}-acetimidséure-&thyl-
ester und 2-Sulfanilamido-pyrimidin (Sulfadiazin).
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16.

17.

18.

19.

20.

21.

N-[F-Amino-S-(B,h,5-trimethoxybenzyl)-pyrimidin-Z-yé]
-Nt=- H-(H—methyl-pyrimidin-z-yl)-sulfonamidé]-phenyl-
-acetamidin mit dem Fp.: 162°C aus N-| 4=Amino-
-5-(3,4,S-trimethoxybenzyl)-pyrimidin—2-yi]-acetimid-
siure-ithylester und 2-Sulfanilamido-4-methyl-pyri-
midin (Sulfamerazin).

N-[ﬁ-Amino-s-(B,H,S-trimethoxybenzyl)-pyrimidin-2-yﬂ
=N'=(4=-sulfonylguanidino)-phenyl-acetamidin mit dem
Fp.: 246°C aus N-[é-Amino-S-(B,H,S-trimethoxy-
benzyl)—pyrimidin—?-yg]-acetimidséure-éthylester und
b-Aminoben g olsulfonylguanidin (Sulfaguanidin).

N—[}-Amino-s-(3,h,5-trimethoxybenzyl)-pyrimidin-z-yﬂ
-N'-[}-(5-methy1-isoxazol-3-yl)-sulfonamido -phenyl-
~acetamidin mit dem Fp.: 155°C aus N-| 4-Amino-
-5-(3,h,S-trimethoxybenzyl)-pyrimidin-?-yé]-acetimid-
siure-ithylester und 3-Sulfanilamido-5-methyl-isoxazol
(Sulfamethoxazol).

N 4-Amino-5—(3,h,S-trimethoxybenzyl)-pyrimidinr?-yi]
-N’-[}-(6-methoxy-pyridazin—3-yl)-sulfonamido -phenyl-
-gcetamidin mit dem Fp.: 168°C aus N-| 4-Amino=-
-5—(3,R,S-trimethoxybenzyl)-pyrimidin-z-yil—acetimid-
s8ure-ithylester und 3-Sulfanilamido-6-methoxy-pyrid-
azin (Sulfamethoxy-pyridazin).

N-[F-Amino-S-(3,u,S-trimethoxybenzyl)-pyrimidin-z-yi]
-N'- [14- (pyridin=-2=-yl1) -sulfonamidﬂ -phenyl-acetamidin
mit dem Fp.: 237°C aus N-[F-Amino-S-(3,u,5-tri-
methoxybenzyl)-pyrimidin-z-yi]-acetimidsaure-athyl-
ester und 2-Sulfanilamido-pyridin (Sulfapyridin).

N-[}-Amino-s-(3,",S-trimethoxybenzyl)-PYrimidin-Z-yg
-N'-[ﬁ-(h-isopropyl-pyrimidin-2-yl)-sulfonamido
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-phenyl-acetamidin mit dem Fp.: 201°C aus N-[&-Amino-
-5-(3,H,5-trimethoxybenzy1)-pyrimidin-2-yi]-acetimid-
siure~ithylester und 2-Sulfanilamido-4-isopropyl-pyri=-
midin.

22. N-E}-Amino-s-(B,H,S-trimethoxybenzyl)~pyrimidin-2-yﬂ
-N'-[ﬁ-(S-methoxy-pyrazin-z-yl)-sulfcnamido -phenyl-
-acetamidin mit dem Fp.: 148°C (Zers.) aus N-[}-Amino-
-5-(3,u,S-trimethoxybenzyl)-pyrimidin—Z-yi]-acetimid-
s8ure-4thylester und 2-Sulfanilamido~-3-methoxypyrazin
(Sulfamethoxypyrazin, Sulfalen).

Zusatzbeispiele

Beispiele flir pharmazeutische Zubereitung

23, 400 mg 2-Sulfanilamido-4,5-dimethyloxazol
80 mg N-[H-Amino-s-(3,&,5-trimethoxybenzyl)-
pyrimidin-2-yl| -N*-benzyl-acetamidin
(Beispiel 7)
20 mg Maisstirke
10 mg Gelatine
8 mg Talkum
2 mg Magnesiumstearat
20 mg Primojel

Die Wirkstoffe werden mit Maisstirke gemischt und mit
wdbriger Gelatineldsung granuliert. Das trockene Granulat
wird gesiebt und mit den Zuschligen vermischt. Aus dieser
Mischung werden in tiblicher Weise Tabletten gepreft.
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24, 160 mg 2-Sulfanilamido-5-methoxy-pyrimidin

80 mg N-[ﬁ-Amino-S-(B,h,S-trimethoxybenzyl)-
pyrimidin-2-yl|-N'-phenyleacetamidin
(Beispiel 2)

5 5 mg Gelatine
30 mg Maisstirke
4 mg Talkum
1 mg Magnesiumstearat

10 Die Wirkstoffe werden mit wi#friger Gelatineldsung granu-
liert und nach dem Trocknen mit Maisstirke, Talkum und
Magnesiumstearat vermischt. Aus dieser Mischung werden in
tiblicher Weise Tabletten gepreft.

5 25. 400 mg N-[ﬂ-Amino-5-(3,H,5-trimethoxybenzyl)-
pyrimidin=2-yl|=Ntell-pyrimidin-2-y1)=-
sulfonamido|-phenyl-acetamidin
(Beispiel 15)

20 mg Maisstdrke
20 10 mg Gelatine
8 mg Talkum
2 mg Magnesiumstearat
20 mg Primojel

25 Der Wirkstoff wird mit Maisstirke gemischt und mit wdBriger
Gelatineldsung granuliert. Das trockene Granulat wird ge-
siebt und mit den Zuschligen vermischt. Aus dieser Mischung
werden in Ublicher Weise Tabletten geprest.

30 26. 250 mg N-[A-Amino-5-(3,u,S-trimethoxybenzyl)-
pyrimidin-2-yl -N'-@-(S-methoxypyrimidin-z-yl)
-sulfonamidg -phenyl-acetamidin
(Beispiel 13)
5 mg Gelatine
35
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30 mg Maisstirke
4 mg Talkum
1 mg Magnesiumstearat

5 Der Wirkstoff wird mit wdBriger Gelatinel®sung granuliert
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und nach dem Trocknen mit Maisst&#rke, Talkum und
Magnesiumstearat vermischt. Aus dieser Mischung werden in
iblicher Weise Tabletten gepreft.

27. L,00 g 2=Sulfanilamido=-5-methoxy=-pyrimidin
2,00 g N-[ﬁ-Amino—S-(B,M,S-trimethoxybenzyl)-pyrimidin—
2-y:£] -N' ,N'-dimethyl-acetamidin
(Beispiel 3)
1,9 g Tylose C 30
30,0 g Zucker
10,0 g Glycerin
2,5 g Bentonit
0,06 g Aroma
0,04 g Nipagin M
0,06 g Nipasol=Natrium
ad 100,00 g demineralisiertes Wasser

die feinst gemahlenen Wirkstoffe werden in dem w#frigen

Tylose=-Schleim suspendiert. Anschliefend werden alle an-
deren Bestandteile unter Rilhren nacheinander zugegeben,

Zum Schluf wird mit Wasser auf 100,0 aufgeftillt.

28, 0,300 g N-[ﬁ-Amino-S-(},#,5-trimethoxybenzy1)-
pyrimidin-2-y l] -N? -Ef‘ (5-methyl-pyri-
midin-2-yl)-sulfonamido| ~phenyl-acet-
amidin
(Beispiel 1U4)

1,9 g Tylose C 30
30,0 g Zucker
10,0 g Glycerin
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2,5 g Bentonit
0,06 g Aroma
0,04 g Nipagin M
0,06 g Nipasol-Natrium
ad 100,00 g demineralisiertes Wasser

Der feinst gemahlene Wirkstoff wird in dem w#Brigen Tylose-~
=Schleim suspendiert. Anschliefend werden alle anderen Be=-
standteile unter Rilhren nacheinander zugegeben. Zum Schlu®
wird mit Wasser auf 100,0 aufgefiillt.
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Patentanspriiche
1., Amidino-benzylpyrimidine der allgemeinen Formel I
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NH
R1 /4 ‘g l}u /RIS
5 ~CH,~(__")=N=C - N ()
R N N\ g6
3
R

in der Ri, R? und R3, die gleich oder verschieden

voneinander sein k&nnen, Wasserstoff, Methyl, Methoxy
oder Chlor bedeuten, r® Alkyl mit 1-6 C-Atomen oder
Benzyl bedeutet und R5 und R6, die gleich oder ver-
schieden voneinander sein k¥8nnen, Wasserstoff, niede-
res Alkyl mit 1-4 C-Atomen, gegebenenfalls substituier-
tes Benzyl oder Phenyl, oder die Gruppierung
~CgH,=50,-NH-R' bedeutet, wobei R’

NH 0

" "

-C-NH,, -C—NH2
oder einen heterocyclischen Ring mit 1 bis 3 Hetero-
atomen, die gleich oder verschieden voneinander sein
k8nnen und Stickstoff, Sauerstoff pjep Schwefel sind,
bedeutet und der durch Chlor, Methyl oder Methoxy
substituliert sein kann und aus 5-6 Ringgliedern be-
steht, oder in der R° und R6 gemeinsam mit dem Stick-
stoff, mit dem sie verbunden sind, einen ges#ttigten
heterocyclischen Ring mit 5-7 Gliedern bilden, der ge-
gebenenfalls ein Sauerstoffatom oder die ) N-Y-Gruppe
enthalten kann, wobei Y f{ir Methyl, Benzyl oder Phenyl
steht, sowlie deren pharmakologisch vertr#gliche Salze
mit hierftir iiblichen S&uren.

Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1, in denen Ru

ein Niederalkylrest mit 1-4 C-Atomen oder der Benzyl-
rest ist, und RS und R6, die gleich oder verschieden



0000336

BASF Aktiengesellschaft - 18- 0.2. 0050/033064

10

1%

20

25

35

3.

50

sein kdnnen, Wasserstoff, Niederalkyl mit 1-4 C-Ato-
men, Benzyl, Phenyl oder, zusammen mit dem Stickstoff-
atom, mit dem sie verbunden sind, eine Polymethylen-
kette mit 4 oder 5 Methylengruppen sind, die durch ein
Sauerstoffatom oder die Gruppe )N-Y unterbrochen sein
kdnnen, wobei Y fir Methyl, Benzyl oder Phenyl steht,
oder RS Wasserstoff und 36 die Gruppe -CEHu-SOZNH-R7
ist, wobeil R/

NH 0

1" 1"
~C-NH,, -C-NH,

oder der Pyrimidin-2-yl-, U-Methyl-pyrimidin-2-yl-,
5-Methyl-pyrimidin=-2-yl-, 5-Isopropyl-pyrimidin=2-yl-,
S5-Methoxy=-pyrimidin-2-yl, 6-Methoxy-pyridazin-3-y1,
3=-Methoxy-pyrazin=-2-yl-, 5-Methyl-isoxazol-3-yl- oder
2-pyridinyl-Rest ist.

N-[}-Amino-S-(B,u,S-trimethoxybenzyl)-pyrimidin-z-yja
-acetamidin sowie seine pharmekologisch vertriglichen
Salze mit S3uren.

N- El-Amino- 5-(3,4,5-trimethoxybenzyl) -pyrimidin=-2-y 1]
-N'-phenyl-acetamidin sowie seine pharmakologisch
vertriglichen Salze mit S#uren.

N-‘}-Amino-S-(3,”,5-trimethoxybenzyl)-pyrimidin-z-yg
«~N!' ,N'=-dimethyl-acetamidin sowie seine pharmakologisch
vertriglichen Salze mit S#uren.

N-[h-Amino—S-(},h,S-trimethoxybenzyl)-pyrimidin-26yg
-N' ,N'=diithyl-acetamidin sowie seine pharmskologisch
vertriglichen Salze mit S&uren.
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10.

11,

i12.

13.

14,

15.

N-[;-Amino-s-(B,R,S-trimethoxybenzyl)-pYrimidin-Z-yi]
=N',N'=(3-aza-3~phenyl-pentamethylen)-acetamidin sowie
seine pharmakologisch vertriglichen Salze mit SHuren.

N-[ﬁ-Amino-S-(3,4,S-trimethoxybenzyl)-pyrimidin-2-y]]
-N',N'-tetramethylen-acetamidin sowie seine
pharmakologisch vertréglichen Salze mit SZuren.

N-[ﬂ-Amino-S-(3,4,S-trimethoxybenzyl)-pyrimidin-z-yi]
-N'-benzyl-acetamidin sowie seine pharmakologisch
vertréglichen Salze mit S#uren.

N- [R-Amino-S- (3,4,5-trimethoxybenzyl)=pyrimidin- 2-y]:|
-N'-(3,4,5-trimethoxybenzyl)-acetamidin sowie seine
pharmakologisch vertriglichen Salze mit S&uren.

N-[h-Amino-S-(B,H,S-trimethoxybenzyl)-pyrimidin-a—yi]
-N',N'=(3-0xa=-pentamethylen)-acetamidin sowie seine
pharmakologisch vertriglichen Salze mit SHuren.

N-[ﬁ-Amino—S-(B,4,S-trimethoxybenzyl)-pyrimidin-z-yi]
-N!'=-furfuryl-acetamidin sowie seine pharmakologisch
vertriglichen Salze mit S#uren.

N- E%-Amino-'s- (3,4,5-trimethoxybenzyl)-pyrimidin=- 2.-yI_J
-N'=-cyclohexyl-acetamidin sowie seine pharmakologisch
vertriglichen Salze mit S#uren.

N-[;-Amino-s-(3,u,5-trimethoxybenzy1)-pyrimidin-z-yﬂ
-N'-adamantyl-acetamidin sowie seine pharmakologisch
vertriglichen Salze mit S#uren.
N-[}-Amino-E-(},H,S-trimethoxybenzyl)-pyrimidin-Z-yi]
N'= |4~ (5-methoxypyrimidin=-2-yl)=sulfonamido
-phenyl-acetamidin sowie seine pharmakologisch
vertriglichen Salze mit S&uren..
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16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

N-[F-Amino-s-(3,u,5-trimethoxybenzyl)-pYrimidin-2-yi]
-N'-[F-(S-methyl-pyrimidin-z-yl)-sulfonamid%
-phenyl-acetamidin sowie seine pharmakologisch
vertriglichen Salze mit S#uren.

N-[ﬂ-Amino-S-(3,4,5-trimethoxybenzy1)-pyrimidin—Z-yi]
-N!- E%- (pyrimidin- 2-yl)-sulfonamid§_‘ -phenyl-acetamidin
sowie seine pharmakologisch vertriglichen Salze mit
S&uren.

N-[F-Amino-S-(3,H,S-trimethoxybenzyl)-pyrimidin-E-yi]
-N'-[ﬁ-(h-methyl-pyrimidin—2-y1)-sulfonamido
-phenyl-acetamidin sowie seine pharmakologisch
vertriglichen Salze mit S&uren.

N=- [ll-Amino- 5=(3,4,5-trimethoxybenzyl)=-pyrimidin- 2-y]3
«N'=(4=s3ulfonylguanidino)-phenyl-acetamidin sowie
seine pharmakologisch vertriglichen Salze mit S&uren.

N-[ﬁ-Amino-S-(3,H,S-trimethoxybenzyl)-pyrimidin-2—yﬂ
«N'=|}j=(5-methyl=-isoxazol=3-yl)=-sulfonamido
-phenyl-agcetamidin sowie seine pharmakologisch
vertriglichen Salze mit S#uren.

N-[}-Amino-S-(S,h,5-trimethoxybenzyl)-pyrimidin-z-yi]
-N'= h-(6—methoxy-pyridazin—3-yl)-sulfonamidé]
-phenyl-acetamidin sowie seine pharmakologisch
vertriglichen Salze mit SZuren.

N-[P-Amino-s-(B,M,S-trimethoxybenzyl)-pyrimidin-2-yé}
-N'-[ﬁ-(pyridin-z-yl)-sulfonamido -phenyl=-acetamidin
sowie seine pharmakologisch vertriglichen Salze mit
S&uren.

N—[}-Amino—S-(S,H,S-trimethoxybenzyl)-pyrimidin—Z-yi]
-N'-[P-(H-isoprOpyl-pyrimidin-Z-yl)-sulfonamida]
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-phenyl-acetamidin sowie seine pharmakologisch
vertriglichen Salze mit SXZuren.

24, N- 4-Amino-5-(3,4,5~trimethoxybenzyl)=-pyrimidin-2-y1
5 «N'=| 4« (3-methoxy-pyrazin-2-yl)=-sulfonamido
-phenyl-acetamidin sowie seine pharmakologisch
vertrdglichen Salze mit SZuren.

25. Verfahren zur Herstellung der Verbindungen gemis

10 Anspriichen 1-24, dadurch gekennzeichnet, daB man eine
Verbindung der allgemeinen Formel II
1 NH 4
R R
I yeboomrd
~CH,~(_") -N=C-OR (II)
15 R2 N
R

worin Rl, R2, RO und R!4 die gleiche Bedeutung wie in

Formel I haben und Rs niederes Alkyl mit 1-4 C-Atomen
oder Benzyl bedeutet, mit einem Amin der Formel III
20 ~_R?
H-N
N g6 (III)
in welcher RS und R6 die gleiche Bedeutung wie in
25 Formel I haben, gegebenenfalls in Gegenwart eines L&-
sungsmittels umsetzt, und, falls erwlinscht, die erhal-
tene Verbindungen in ein pharmakologisch vertrigliches
Salz mit einer hierfiir iblichen S#ure {lberfiihrt.

30 26, Arzneimittel, enthaltend eine Verbindung gemif Anspril-
chen 1 bis 24, gegebenenfalls zusammen mit einem anti-
bakteriell wirksamen Sulfonamid, und nicht-toxischen,
therapeutisch vertrdglichen festen oder flilssigen Tri-
gerstoffen und galenischen Hilfsmitteln.

35
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