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69 Verwendung von Diaveridin zur Herstellung von pharmazeutischen Priparaten.

@ 2,4-Diamino-5-(3,4-dimethoxybenzyl)-pyrimidin oder

ein pharmazeutisch geeignetes Séureadditionssalz
davon wird als Wirkstoff zur Herstellung pharmazeuti-
scher Priparate mit analgetischer und antiphlogistischer
Wirksamkeit verwendet.

Der Vorteil der erhaltenen pharmazeutischen Pripa-
rate liegt darin, dass diese die gewiinschte analgetische und
antiphlogistische Wirkung ohne nlcerogene Nebenwirkun-
gen ausiiben, d.h. den Magenschleim nicht beschidigen.
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PATENTANSPRUCHE

1. Verwendung von 2,4-Diamino-5-(3,4-dimethoxyben-
zyl)-pyrimidin oder einem pharmazeutisch geeigneten Séure-
additionssalz davon und geeigneten inerten festen oder fliis-
sigen Trigern zur Herstellung von pharmazeutischen Prépa-
raten mit analgetischer und/oder antiphlogistischer Wir-
kung.

2. Verwendung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeich-
net, dass die pharmazeutischen Préparate in einer zu oraler,
rektaler oder parenteraler Verabreichung geeigneten Form
hergestellt werden.

3. Verwendung nach Anspruch 2, dadurch gekennzeich-
net, dass die pharmazeutischen Préparate in Form von Ta-
bletten, Kapseln, Dragées, Losungen, Suspensionen, Suppo-
sitorien oder injizierbaren Losungen hergestellt werden.

4. Verwendung nach Anspruch 2 oder 3, dadurch ge-
kennzeichnet, dass die pharmazeutischen Priparate in Form
von Tabletten, Dragées oder Kapseln mit einem Wirkstoff-
gehalt von 100— 500 mg hergestellt werden.

5. Verwendung nach Anspruch 2 oder 3, dadurch ge-
kennzeichnet, dass die pharmazeutischen Préparate in Form
von Suppositorien mit einem Wirkstoffgehalt von 0,1-0,5 g
hergestellt werden.

6. Verwendung nach Anspruch 2 oder 3, dadurch ge-

kennzeichnet, dass die pharmazeutischen Préparate in Form 25

von injizierbaren Lsungen mit einem Wirkstoffgehalt von
0,05—0,25 g/ml hergestellt werden.

BESCHREIBUNG

Die Erfindung betrifft die Verwendung von 2,4-Di-
amino-5-(3,4-dimethoxybenzyl)-pyrimidin oder einem phar-
mazeutisch geeigneten Siureadditionssalz davon und geeig-
neten inerten festen oder fliissigen pharmazeutischen Tré-
gern zur Herstellung von pharmazeutischen Praparaten mit
analgetischer und/oder antiphlogistischer Wirkung.

Es ist bekannt, dass 2,4-Diamino-5-(3,4-dimethoxyben-
zyl)-pyrimidin in der Veterindrmedizin gegen Gefliigelkokzi-
diose verwendet werden kann. Es ist ebenfalls bekannt, dass
2,4-Diamino-5-(3,4-dimethoxybenzyl)-pyrimidin mit Sulfa-
chinoxalin kombiniert in der Veterinirmedizin als antiproto-
zoales Mittel Verwendung finden kann [Brit. J. Pharmacol,
6, 185—200 [1951]: Antibiotics and Chemotherapy 4,

971 —977 [1954]; Antibiotics and Chemotherapy 10,
556—564[1960]; J. Med. Pharm. Chem. 5, 1103 —1123
[1962]; Vet. Record. 17, [43] 1252 —1256 [1965]].

{Tber die Anwendung von 2,4-Diamino-5-(3,4-dimeth-
oxybenzyl)-pyrimidin in der Humanmedizin wurde bisher
iberhaupt nichts offenbart.

Es wurde iiberraschenderweise gefunden, dass 2,4-Di-
amino-5-(3,4-dimethoxybenzyl)-pyrimidin und pharmazeu-
tisch geeignete Saureadditionssalze davon auf Grund ihrer
wertvollen charakteristischen Wirkungen auch in der Hu-
manmedizin in der klinischen Praxis Verwendung finden
konnen. 2,4-Diamino-5-(3,4-dimethoxybenzyl)-pyrimidin
und pharmazeutisch geeignete Siureadditionssalze davon
besitzen besonders wertvolle analgetische und/oder antiphlo-
gistische Eigenschaften. Die analgetische und antiphlogisti-
sche Wirkung ist der entsprechenden Aktivitit der auf die-
sem Gebiet bekannten Referenzmittel klar iiberlegen und der
therapeutische Index von 2,4-Diamino-5-(3 ,4-dimethoxy-
benzyl)-pyrimidin ist sogar um mehrere Groéssenordnungen
héher als derselbe der bekannten Mittel. Ein besonders
wichtiger Vorteil von 2,4-Diamino-5-(3,4-dimethoxybenzyl)-
pyrimidin liegt darin, dass diese Verbindung — im Gegen-
satz zu den wohlbekannten analgetischen und antiphlogisti-
schen Mitteln — auf den Magenschleim keine ungiinstige
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schidigende Nebenwirkungen ausiibt. Die Toxizitit von 2,4~
Diamino-5-(3.4-dimethoxybenzyl)-pyrimidin ist nur gering.
Die in schmerzhaften Krankheiten gezeigte leichte sedative
Wirkung von 2,4-Diamino-5-(3,4-dimethoxybenzy!)-pyrimi-
s din stellt eine giinstige erginzende Wirkung dar. 2.4-Di-
amino-5-(3,4-dimethoxybenzyl)-pyrimidin {ibt eine antipyre-
tische Wirkung aus, beeinflusst jedoch die normale K6rper-
temperatur nicht. 2,4-Diamino-5-(3,4-dimethoxybenzyl)-
pyrimidin hemmt weiterhin die chronischen Entziindungen
10 (adjuvant arthritis).

Die analgetische, akute und chronische antiphlogistische,
antipyretische und sedative Wirkungen der Verbindung 2,4~
Diamino-5-(3,4-dimethoxybenzyl)-pyrimidin werden an
Hand der nachstehenden Testversuche nachgewiesen. Es

1s wird weiterhin mit Hilfe von Tierversuchen nachgewiesen,
dass 2,4-Diamino-5-(3,4-dimethoxybenzyl)-pyrimidin den
Magenschleim nicht beschédigt.

1. Akute Toxizitit an Méusen und Ratten
Test-Methode
Die Versuche werden an ménnlichen und weiblichen
CLP Méusen (Korpergewicht 18 —22 g) und an ménnlichen
und weiblichen Wistar-Ratten (Korpergewicht 110—150 g)
durchgefiihrt. Jede Gruppe besteht aus je 10 Tieren. Diese
Testverbindung wird p.o., in 0,2% Tween-80 enthaltenden
destilliertem Wasser geldst, verabreicht. Die verwendete Do-
sis betriigt 20 — 30 ml/kg an Mausen und 10 mi/kg an Rat-
ten. Die Beobachtungsperiode dauert 14 Tage nach der Ver-
abreichung. Die statistische Auswertung wurde nach der
50 Methode von Lichtfield-Wilcoxon ermittelt.
Die erhaltenen Ergebnisse werden in den Tabellen 1 und
2 zusammengefasst. 2,4-Diamino-5-(3,4-dimethoxybenzyl)-
pyrimidin wird weiterhin als «Verbindung A» bezeichnet.

20

2. Analgetische Wirkung «Writhing Test» an Mausen
Test-Methode
Miusen (Korpergewicht 20 —25 g wird Essigsdure intra-
peritoneal in einer Dosis von 0,75 Vol./Vol.% in einem Vo-
lumen von 20 ml/kg nach der Methode von Newbould
(1969) verabreicht. Zwischen den 5. und 10. Minuten nach
40 der Verabreichung des Essigsdure wird die Gesamtzahl der
typischen «Writhing» (Konvulsion) Reaktionen zusammen-
gezéihlt und in % der Kontrolle ausgedriickt. Die Versuche
werden an aus mindestens je 12 Méusen bestehenden Grup-
pen durchgefiihrt. Die Messungen erfolgten 60 Minuten
45 pach der oralen Verabreichung der Test-Verbindung.

35

«Writhing»-Reaktion an Ratten
Test-Methode
Den Ratten (Kdrpergewicht 130—170 g) wird Essigsdure
s0 intraperitoneal in einer Dosis von 0,75% (Vol./Vol.) in ei-
nem Volumen von 8 ml/kg verabreicht. Fiinf Minuten nach
der Behandlung wird die Gesamtzah! der typischen «Wri-
thing»-Reaktionen (Konvulsionen) 10 Minuten lang be-
stimmt und als % der Kontrollgruppe ausgedriickt. Die
55 Tiere werden eine Stunde vor der Injizierung der Essigséure-
I8sung mit Verbindung A oder dem Tréger (Kontrollgruppe)
oral behandelt.

Tabelle 1
60
Testverbindung LDsp «Writhing» TI
mg/kg Test
IDso mg/kg
65 Verbindung A 6028,3 141,1 42,7
Acetylsalicylsdure 1350,0 260,0 5.2
Paracetamol 510,0 180,0 28
Phenylbutazon 1000,0 100-200 5-10
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Tabelle 2 Indomethacin erhoht den Ulcus Index in einer dosisab-
hiingigen Weise. Verbmdung A verursacht nur eine geringe
Testverbindung LDsp «Writhing» TI Anderung sogar in hohen Dosen und diese Wirkung der
mg/kg Test Verbindung A ist von der Dosis unabhéngig.
IDso mg kg 5
) 5. Wirkung an die Magensekretion an Ratten
Verbindung _A 3679,3 36,0 102,2 Test-Methode
Indomethacin 25,5% 4,7 54 Die Versuche werden nach der chirurgischen Methode
Phenylbutazon 400,0 19,7 20,3 von Shay und Mitarbeitern (1945) durchgefiihrt. Gehungerte
. o 10 Wistar-Ratten (Korpergewicht 200—250 g) werden verwen-
= Barron D.J. et al.: Brit. J. Pharmacol. Chem. 33, 396 (1968) det. Wihrend der 48 Stunden dauernden Hungerperiode er-

halten die Tiere Wasser ad libitum. Jede Tiergruppe besteht
aus 4 ménnlichen und 4 weiblichen Ratten.

3. Antiphlogistische Wirkung Am Versuchstag wird das Pylorus der Ratten in Ather-
Test-Methode 15 narkose abgebunden. Die Testverbindung wird oral in Form
Die auf das durch Carrageenin hervorgerufene Odema einer 0,2% Tween-80 enthaltenden, mit destilliertem Wasser
ausgeiibte hemmende Wirkung wird an Ratten nach der Me- gebildeten Losung 3 Stunden vor der Operation verabreicht.
thode von Winter et al. (1962) bestimmt. Carrageenin Die Kontrolltiere werden auf eine dhnliche Weise mit einer
(0,1 ml einer 1,0%-igen Losung) wird in die plantare Ober- gleichen Menge des Trégers behandelt.
fliche der Hinterpfote von Ratten (Korpergewicht 20 Vier Stunden nach der Operation werden die Tiere mit
130 — 160 g) injiziert. Die Ratten werden 12 Stunden lang ge-  Ather getotet, der Magen wird nach Cardiaabbindung ent-
hungert, erhalten jedoch Trinkwasser ad libitum. Eine Stun- fernt, der Magengehalt wird getrennt und das Volumen des
de vor der Behandlung werden die Testtiere oral mit 30 ml/ Magensaftes nach Zentrifugieren gemessen. Der freie Sdure-
kg Leitungswasser hydratiert. Die Testverbindung oder der gehalt und der gesamte Sduregehalt werden durch Titrieren
Triger (Kontrollgruppe) wird oral in einem Volumen von 25 mit einer 0,1 N Natriumhydroxydlosung bestimmt.
10 ml/kg verabreicht und 2 Stunden spéter wird das Carra- Die Ergebnisse werden einzeln auf 100 g Kdrpergewicht
geenin injiziert. Das Volumen der Hinterpfote wird mit ei- umgerechnet und nach der Methode von Wilcoxon stati-
nem Plethysomometer vor und 3 Stunden nach der Verabrei-  stisch gewertet. Die Testergebnisse sind in den Tabellen 5
chung des Entziindungserregers bestimmt. Die Ergebnisse und 6 ersichtlich.
werden in der Tabelle 3 zusammengefasst. 30
Tabelle 5
Tabelle 3
Test- Dosis Magen- Freier Gesamter
Test-Verbindung Dosis % Verbindung mg/kg saft Sduregehalt, ml
mg/kg Hemmung 35 ml
Verbindung A 125 42,0 Kontrolle - 2,57 2,82 3,87
Phenylbutazon 25 56,6 VerbindungA 250 3,01 2,17 4,33
Indomethacin 1 40,3 Kontrolle - 2,54 2,70 3,78
Acetylsalicylsiure 100 29,5 4 Verbindung A 500 2,93 2,18 4,40
Kontrolle - 2,60 2,97 3.98

Verbindung A 1000 2,23 1,24 3,18

Verbindung A ist wirksamer als Acetylsalicylsdure, je-
doch weniger aktiv als Phenylbutazon.

45 Tabelle 6
4. Bestimmung der ulzerogenen Aktivitét
Test-Methode Verbindung A Zahl % Hemmung,

Verbindung A und Indomethacin werden oral 6 und 16 Dosis der auf die Kontrolle bezogen
Stunden vor der Dekapitierung verabreicht (die Gruppen be- ~ mg/kg Tiere Magen-  Freier Gesamter
stehen aus je 10 Ratten). Die Kontrolltiere erhalten nur Lé-  so saft Séuregehalt
sungsmittel (die Verbindung A wird in 0,2 Vol./Vol.%

Tween 80 enthaltendem Wasser und Indomethacin in 250 16 +17.3 —23,0 +11.8
0,5 Vol./Vol.% Carboxymethylzellulose enthaltendem Was- 500 8 +152 191 +16,5
ser geldst). Die Lasion des Magenschleimes wird registriert 1000 7 —140  -581* 201
(Tabelle 4).
=p<005
Tabelle 4 .
In den verwendeten Dosen iibt die Verbindung A auf die
Test-Verbindung Dosis Ulcus- Magensekretion keine Wirkung aus. Die Magensekretion
me/kg Index 60 wird nur in sehr hohen Dosen gedndert (signifikante Hem-
mung).
Kontrolle - 0
Verbindung A 250 0,5 6. Adjuvante Arthritis an Ratten
500 0.2 Test-Methode
1000 0 6s  Adjuvante Arthritis wird durch eine einmalige subkutane
Indomethacin 5 0,2 Injektion einer Suspension von 0,25 mg Mycobacterium tu-
10 1.2 berculosis in 0.1 ml Mineraldl in die rechte Hinterpfote von

20 3.0 ménnlichen Long Evans Ratten hervorgerufen (Newbould
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1963). Das anfingliche Pfotenvolumen wird am Tage der
Adjuvantinjektion gemessen. Die Quellung der injizierten
Hinterpfote wird am 10. Tag nach der Injizierung gemessen
und als primére Reaktion betrachtet. Die Volumenerh6hung
der nichtinjizierten (linken) Hinterpfote wird am 13. Tag ge-
messen und als sekundire Reaktion angesehen. Die Testver-
bindungen werden — in 0,2% Tween-80 enthaltendem Was-
ser gelést — tiglich, 21 Tage lang oral verabreicht. Die erste
Behandlung erfolgt einen Tag vor der adjuvanten Injizie-
rung; die Testverbindung wird in einem Volumen von 5 ml/
kg Kdrpergewicht gegeben. Die Ergebnisse werden als pro-
zentuelle Erhohung des Pfotenvolumens im Vergleich zu der
Kontrolle ausgedriickt und in der Tabelle 7 zusammenge-
fasst.

Tabelle 7

Test- Quellung der Pfote, %  Hemmung, %
Verbindung Rechte Linke - Rechte Linke
Kontrolle 117,1 72,8 - -

+11,7 +16,6
Verbindung A 56.9%*% 38,5 -51,4 —47,1
100 mg/kg + 73 + 88
Phenylbutazon 94.6 36,7* —19,2 —49,6
30 mg/kg +143 £+ 7.1

* = p<0,05;** = p<0,01

Die primire Entziindung betreffend ist die Verbindung A
in einer Dose von 100 mg/kg mehr wirksam als Phenylbuta-
zon. Beziiglich der sekundéren (immunologischen) Entziin-
dung zeigen die Verbindung A und Phenylbutazon in den
verwendeten Dosen eine dhnliche Wirksamkeit.

7. Antipyretische Wirkung an Ratten
Test-Methode

Der Versuch wird an aus je 10 ménnlichen und weibli-
chen Wister-Ratten (K6rpergewicht 160—200 g) bestehen-
den Gruppen durchgefiihrt. Fieber wird durch subkutane In-
jizierung einer 20%-igen Hefesuspension in einer 0,9%-igen
Kochsalzlosung [Volumen 2 ml/Ratte] an verschiedenen
Stellen des Riickens hervorgerufen. Nach 18 Stunden wird
die Testverbindung oder der Triger (Kontrolle) oral in ei-
nem Volumen von 10 ml/kg verabreicht. Wahrend dieser Pe-
riode werden die Tiere gehungert, erhalten jedoch Trinkwas-
ser ad libitum. Die rektale Temperatur der Tiere wird 2 Tage
vor der Injizierung des Fiebererregers, vor der Verabrei-
chung der Testverbindung und nach der Behandlung jede
Stunde mit Hilfe eines Thermotest Thermometers gemessen.
Tiere mit einer Kodrpertemperaturerh6hung von weniger als
0,8 °C werden ausgeschlossen und nicht beriicksichtigt. Die
Ergebnisse werden nach der statistischen Methode von Dun-
can ausgewertet.

Tabelle 8
Antipyretische Wirkung an Ratten

Test-Verbindung Dosis Korpertemperatur-
mg kg erniedrigung. “C
1 3 5 Stunden
nach der
Behandlung
Verbindung A 100 L5 2.0 1.7
200 1.5 24 1.6
Acetylsalicylsdure 200 0.7 1.0 1.0
Amidazophen 200 2.7 23 1.7

Die Verbindung A zeigt eine signifikante antipyretische
Wirkung und ist der Acetylsalicylsdure iiberlegen.

8. Chemilumineszierende Wirkung
5 Test-Methode

Die Verbindung A wird in Dimethylsulfoxyd in einer
Konzentration von 10~! Mol geldst und Verdiinnungen wer-
den in dem Inkubationsmedium gefertigt.

Hepariniertes Blut (10 IE/ml) wird gesunden Frejwilligen

10 entnommen. Das Blut wird mit einem gleichen Volumen von
Dextran verdiinnt und die Leukozyten werden durch Sedi-
mentieren getrennt. Die Granulozyten werden durch Uro-
mio-Gradienten getrennt. Die mononuklearen Zellen wer-
den durch Zentrifugieren in Ficoll-Uromico Gradienten

15 (spezifisches Gewicht 1,078; 30 Min., 2000 U/Min.) getrennt.
Die Zellen werden zweimal mit einem Parker TC-199 Medi-
um gewaschen und im gleichen Medium suspendiert (10°
Zellen/ml(. Die Zellensuspension wird in einem dunklen Be-
hélter 15 Minuten lang stehengelassen. Luminol wird in ei-

20 ner konzentrierten Ammoniumhydroxydlosung gelost und
mit einer Losung folgender Zusammensetzung verdiinnt:

50 miltris Parker Medium
(enthaltend 1,2 g Tris; pH = 7,4)
150 ml Parker Gewebekulturmedium

25 5 ml Glukose 40 Vol/Vol% in Wasser.

Die Endkonzentration von Luminol betrégt 32 pl. Die
Luminolldsung (500 pl) wird in Kunststoffampullen einge-
wogen und im Dunkel gehalten (37 °C). Die Reaktion wird
durch Zugabe der Zellen und des stimulierenden Mittels

30 (Phytohéimaglutinin-PHA 10 pg/ml) induziert.

Die Ampullen werden kontinuierlich und leicht geschiit-
telt und die PHA Stimulierung wird jede 2,5 Minute wih-
rend 15 Minuten in einem Beckmann LS-100 Spektrometer
gemessen (Koinzidenzkreis ausgeschlossen). Der prozentuel-

35 le Wert der Zahlungen wird mit den entsprechenden Werten
der mit dem Lésungsmittel behandelten Kontrollzellen ver-
glichen. Fiir jede Testverbindung werden mindestens 5 Kon-
zentrationen gemessen und mindestens 3 parallele Bestim-
mungen werden durchgefiihrt.

s0  Die Ergebnisse werden in der Tabelle 9 zusammenge-
fasst.

Tabelle 9
Chemielumineszenz von PHA-stimulierten Granulozyten
4s
Test-Verbindung ICs
Verbindung A 10-’M
Phenylbutazon 1074M
s0 Indomethacin iiber 1074M
Piroxicam 1074 M

Verbindung A hemmt das chemisch induzierte Erschei-
ss nen der frejen Radikale. Die Wirkung der Verbindung A ist
um mehrere Grossenordnungen hoher als dieselbe der ver-
wendeten bekannten Referenzen antiphlogistischen Mitte].
In mononuklearen Zellen betrigt das ICsp Volumen der Ver-
bindung A 3.10~° M. Piroxicam und Phenylbutazon haben
60 sich an diesen Zellen unwirksam erwiesen. Die Verbindung
A beeinflusst die durch Wasserstoffperoxyd hervorgerufene
Chemielumineszenz in zellenfreiem Medium nicht.

Schlussfolgerungen
65  FEskann auf Grund der Messungen der Chemielumines-
zenz festgestellt werden, dass die Verbindung A die Bildung
der Sauerstoff-Freiradikale hemmt. Diese freien Radikale
verursachen Gewebebeschidigungen und die Hemmung der



Bildung der obigen freien Radikale ist therapeutisch wertvoll
und giinstig. Die obige Hemmwirkung aufweisenden Verbin-
dungen kénnen als antiphlogistische Mittel Verwendung fin-
den und den Alterungsvorgang hemmen. Es ist nimlich be-
kannt, dass im Altwerdenvorgang die durch Sauerstoff-Frei-
radikale verursachten Schidigungen der strukturellen Ele-
mente eine wichtige Rolle spielen.

Die chemische Nomenklatur der in den obigen Testver-
suchen verwendeten Referenzverbindungen ist wie folgt:

Paracetamol = 4-Hydroxy-acetanilid;

Phenylbutazon = 3,5-Dioxo-1,2-diphenyl-4-(n-butyl)-
pyrazolidin;

Indomethacin = 1~(p-Chlor-benzoyl)-5-methoxy-2-
methyl-1H-indol-3-essigsiure;

Papaverin = 1-[(3,4-Dimethoxy-phenyl)-methyl]-
6,7-dimethoxy-isochinolin;

Amidazophen = 1-Phenyl-2,3-dimethyl-4-dimethylami-
no-pyrazolon-5;

Piroxicam = 4-Hydroxy-2-methyl-N-2-pyridyl-2H-

1,2-benzothiazin-3-carboxamid-1,1-
dioxyd.
Die obigen Testversuche werden nach an sich bekannten
. Methoden durchgefiihrt. Die einschldgigen Literaturstellen
werden nachstehend zusammengefasst:
Lichtfield, J.T., Wilcoxon, F.: J. Pharmacol. exp. Ther. 96,
99—113 (1949);
Newbould, B.B.: Brit. J. Pharmacol. 35, 487 (1969);
Shay, H., Komarov, S.A., Fels, 8.S., Meranze, D., Gruen-

stein, M., Siplet, H.: Gastroenterology 5, 45 (1945);
Stickney, J.C., Northup, D.W., Van Liere, E.J.: Arch. int.

Pharmacodyn. 147, 113 (1964);

Winter, C.A., Risley, E.A., Nuss, G.W.: Proc. Soc. Exp.

Biol. Med. 111, 544— 547 (1962).

Die pharmazeutischen Préparate werden nach an sich be-
kannten Methoden der pharmazeutischen Industrie herge-
stellt, indem man 2,4-Diamino-5-(3,4-dimethoxybenzyl)-
pyrimidin oder ein pharmazeutisch geeignetes Sdureadditi-
onssalz davon mit geeigneten inerten festen oder fliissigen
pharmazeutischen Tréigern vermischt und in eine galenische
Form bringt. ,

Die Sdureadditionssalze des 2,4-Diamino-5-(3,4-dime-
thoxybenzyl)-pyrimidins konnen mit pharmazeutisch geeig-
neten anorganischen oder organischen Sduren gebildete Sal-
ze sein (z.B. Hydrochlorid, Hydrobromid, Sulfat, Phosphat;
bzw. Azetat, Citrat, Tartrat, Maleat, Fumarat, Lactat usw.).

Das 2,4-Diamino-5-(3,4-dimethoxybenzyl)-pyrimidin
oder die pharmazeutisch geeigneten Sdureadditionssalze da-
von konnen in Form von zu einer oralen, rektalen oder par-
enteralen Verabreichung geeigneten pharmazeutischen Pré-
paraten fertiggestellt werden. Die zu einer oralen Verabrei-
chung geeigneten Priparate konnen z. B. Tabletten, Dragées,
Kapseln, enterosolvente Tabletten oder Dragées sein. Der
Wirkstoffgehalt dieser pharmazeutischen Priparate liegt
zwischen etwa 100 mg und etwa 500 mg.

Die oralen pharmazeutischen Priparate konnen iibliche
Triger und/oder Hilfsstoffe enthalten, wie z.B. Lactose,
Stirke, Magnesiumstearat, Natriumcitrat, Calciumcarbonat,
Dicalciumphosphat, Stéirkederivate (z.B. Carboxymethyl-
stirke), Kieselsiure oder Bindemittel (z.B. Polyvinylpyrroli-
don) usw. enthalten. Die Tabletten kénnen weiterhin Gleit-
mittel (z. B. Magnesiumstearat oder Talk) enthalten.

Zur oralen Verabreichung sind auch wéssrige Suspensio-
nen und/oder Elixire geeignet. Diese Priparate konnen iibli-
che Verdiinnungsmittel (z.B. Wasser, Athanol, Propylengly-
kol oder Glyzerin usw.) und daneben tibliche Zusatzstoffe
(z.B. geschmackverbessernde Mittel, Farbstoffe, Emulgie-
rungsmittel, Stabilisierungsmittel — wie Methyl-p-hydroxy-
benzoat usw.) enthalten.
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Die Tabletten konnen nach {iblichen trockenen oder
feuchten Granulierungsverfahren hergestellt werden. Bei der
Herstellung von Dragées wird der Dragéekern auf eine 1ibli-
che Weise mit einemr Uberzug versehen. Die Kapseln werden

s so hergestellt, dass man die geeignete Mischung in Hart-
oder Weichgelatinekapseln fiillt.

Der Wirkstoffgehalt der zu einer rektalen Verabreichung
geeigneten Suppositorien betragt etwa 0,1 —0,5 g. Die Sup-
positerien kénnen so hergestellt werden, dass man den

10 Wirkstoff in der geschmolzenen Suppositoriumgrundmasse
(z.B. Kakaobutter, Witepsol H15 usw.) einheitlich verteilt,
die Masse in geeignete Formen fiillt, abkiihlt und in Alumi-
niumfolien oder Staniolfolien packt.

Die einer parenteralen Verabreichung geeigneten Injek-

15 tionen kénnen intramuskular, intraperitoneal oder subkutan
verabreicht werden. Der Wirkstoffgehalt der injizierbaren
Losungen betriigt im allgemeinen etwa 0,05—0,25 g/ml. Die
injizierbaren Losungen werden iiblicherweise in 1 ml oder
2 ml Ampullen gefiillt; der Wirkstoffgehalt der Ampullen

20 liegt im allgemeinen zwischen 0,025 und 0,25 g/Ampulle. Die
parenteral verabreichbaren injizierbaren Losungen konnen
als Verdiinnungsmittel z. B. Wasser, Sesamdl, Erdnussél,
wissriges Propylenglykol oder pharmazeutisch geeignete an-
dere Losungsmittel enthalten. Die wéssrigen Losungen ha-

25 ben sich als besonders vorteithaft erwiesen. In den injizierba-
ren Losungen kann die Verbindung 2,4-Diamino-5-(3,4-
dimethoxybenzyl)-pyrimidin vorzugsweise in Form eines
wasserloslichen Saureadditionssalzes davon vorliegen. Die
wissrigen Losungen konnen notigenfalls auf eine iibliche

30 Weise gepuffert oder durch Zugabe von Natriumchlorid
oder Glukose isotonisch gemacht werden. Die erhaltenen
Losungen kdnnen erwiinschtenfalls in an sich bekannter
Weise sterilisiert werden.

Die tigliche Dose der Verbindung 2,4-Diamino-5-(3,4-

35 dimethoxybenzyl)-pyrimidin oder eines pharmazeutisch ge-
eigneten Siureadditionssalzes davon kann innerhalb von
breiten Grenzen variiert werden. Erwachsene konnen zur
Linderung von leichten-mittelméssigen Schmerzen (z.B.
Kopfschmerz, Zahnschmerz, Kreuzweh, Lumbago, Neural-

a0 gie, Myalgie, fieberhafte Erkiltungskrankheiten, postopera-
tive Schmerzen usw.) tiglich 2—3 mal eine oder zwei Tablet-
ten mit einem Wirkstoff Gehalt von 100 — 500 mg erhalten.

Zur Behandlung von chronischen rheumatischen Ent-
ziindungen und degenerativem Rheumatismus konnen tig-

45 lich 8 —10 Tabletten verabreicht werden, und zwar jede

6—8. Stunde je 2 Tabletten.

Die fiir Kinder vorgeschlagene tégliche Dosis betrdgt
dreimal oder viermal eine halbe oder eine ganze Tablette mit
einem Wirkstoffgehalt von 100 — 500 mg.

Die tiigliche Dosis von 2,4-Diamino-5-(3,4-dimethoxy-
benzyl)-pyrimidin kann in verschiedenen Indikationen zwi-
schen etwa 50 mg undd etwa 8000 mg liegen.

Verwendet man 2,4-Diamino-5-(3,4-dimethoxybenzyl)-
pyrimidin oder ein pharmazeutisch geeignetes Siureadditi-
55 onssalz davon als analgetisches oder antipyretisches Mittel,

betréigt die optimale Dosis etwa 50 —4000 mg und zwar in
3—4 Portionen verteilt. Fiir Kinder unter 11 Jahren betréigt
die tigliche Dosis vorzugsweise 50 — 500 mg und fiir Er-
wachsene 500 —4000 mg.

¢  Zur Behandlung von rheumatischen Entzlindungen und
rheumatischen Krankheiten verschiedenen Ursprungs (dege-
nerative bzw. nicht-arthritische Krankheiten) betragt die
tégliche Dosis fiir Kinder vorzugsweise 1000 — 3000 mg und
fiir Erwachsene etwa 3000 —8000 mg.

¢s  Die obigen Intervalle sind nur informativer Natur und
die tatsichlich zu verabreichende Dosis wird immer unter
Beriicksichtigung simtlicher Bedingungen des gegebenen
Falles und auf Grund der Vorschldge des Arztes bestimmt.
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Das 2.4-Diamino-5-(3,4-dimethoxybenzyl)-pyrimidin
und pharmazeutisch geeignete Sdureadditionssalze davon
werden nach in der Fachliteratur beschriebenen Verfahren
hergestellt. Zur Herstellung der Verbindung 2,4-Diamino-5-
(3,4-dimethoxybenzyl)-pyrimidin sind ndmlich mehrere Ver-
fahren bekannt geworden. Es wird z. B. auf die folgenden Li-
teraturstellen Bezug genommen:

J. Am. Chem. Soc. 73, 3758 —3762 (1951); J. Med.
Chem. 14, (5) 462—463 (1971); J. Org. Chem. 28,

1983 —1988 (1963); Acta Chim. Acad. Sci. Hung. 87, (2)
177— 182 (1975); USA Patentschriften Nr. 2 624 731 und

3 049 544; britische Patentschrift Nr. 957 797; niederldndi-
sche Patentanmeldungen Nr. 65.14178 und 66.15287; ungari-
sche Patentschriften Nr. 149 799, 150 699, 153 325 und

162 316.

Nach einer besonders vorteilhaften Methode wird das
2,4-Diamino-5-(3,4-dimethoxybenzyl(-pyrimidin so herge-
stellt, dass man 3,4-Dimethoxy-benzaldehyd mit B-Methoxy-
propionitril umsetzt, das erhaltene a-(3,4-Dimethoxy-benz-
al)-B-methoxy-propionitril zuerst mit einem Mono-(nieder
alkyl)-dther des Athylenglykols oder des Didthylenglykols
und danach mit Guanidin oder einem S&ureadditionssalz da-
von umsetzt und schliesslich das erhaltene 2,4-Diamino-5-
(3,4-dimethoxybenzyl)-pyrimidin erwiinschtenfalls in ein
pharmazeutisch geeignetes Sdureadditionssalz davon iiber-
fiihrt.

Der besondere Vorteil der erfindungsgemaéssen, als Wirk-
stoff 2,4-Diamino-5-(3,4-dimethoxybenzyl)-pyrimidin oder
ein pharmazeutisch geeignetes Sdureadditionssalz davon ent-
haltenden Préparate liegt darin, dass diese die Wirksambkeit
der auf diesem Gebiet bekannten analgetischen und anti-
phlogistischen Mittel wesentlich iibertreffen und gleichzeitig
die charakteristischen, den Magenschleim schidigenden Ne-
benwirkungen dieser bekannten Arzneimittel nicht zeigen.
Es kann also festgestellt werden, dass die erfindungsgemas-
sen pharmazeutischen Priparate die gewiinschte analgeti-
sche und antiphlogistische Wirkung ohne ulcerogene Neben-
wirkungen ausiiben.

Weitere Einzelheiten der vorliegenden Erfindung sind
den nachstehenden Beispielen zu entnehmen, ohne den
Schutzumfang auf diese Beispiele einzuschrinken.

Beispiele
I. Herstellung des Wirkstoffes
Beispiel 1

Ein Gemisch von 200 g (1,20 Mol) 3,4-Dimethoxybenzal-
dehyd, 150 g (1,75 Mol) B-Methoxy-propionitril, 260 ml Me-
thanol und 10 g einer 55%-igen methanolischen Kaliumhy-
droxydlésung wird 8 Stunden lang bei 60— 62 °C geriihrt,
danach auf 30 °C gekiihlt, worauf 170 g einer 55%-igen me-
thanolischen Kaliumhydroxydlosung tropfenweise zugege-
ben werden. Das Reaktionsgemisch wird 5 Stunden lang ge-
rithrt und dann mit 1000 m]l Wasser verdiinnt. Das ausge-
schiedene kristalline Produkt wird filtriert, mit Methanol
und Wasser gewaschen. Es werden 280 g des a-(3,4-Dimeth-
oxy-benzal)-B-methoxy-propionitrils erhalten. Ausbeute:
85%, F.: 82—-83°C.

Ein Gemisch von 175 g (0,75 Mol) des obigen Produktes,
240 m] Diithylenglykolmonomethyldther und 11 g Natrium-
methylat wird 3 Stunden lang bei 75— 77 °C geriihrt, dann
abgekiihit. Nach Zugabe von 320 ml Isobutanol, 170 g Gua-
nidinhydrochlorid und 100 g Natriummethylat wird das Re-
aktionsgemisch langsam auf 90—92 °C erwidrmt und bei die-
ser Temperatur 7 Stunden lang geriihrt. Das Reaktionsge-
misch wird auf Raumtemperatur gekiihlt, die ausgeschiede-
nen Kristalle werden filtriert, mit Wasser und Methanol ge-
waschen und aus einem Gemisch von Wasser und Methanol
umkristallisiert. Es werden 152 g des 2,4-Diamino-5-(3,4-

dimethoxy-benzyl)-pyrimidins erhalten. Ausbeute: 78%. F.:
231-232°C.

Beispiel 2
5 2,4-Diamino-5-(3,4-dimethoxybenzyl)-pyrimidin wird
mit einer stochiometrischen Menge der entsprechenden Séu-
re in an sich bekannter Weise umgesetzt. Die Schmelzpunkte
der erhaltenen Salze sind in der Tabelle 10 angegeben.

10 Tabelle 10
Salz F°C
Acetat 232-234
15 Citrat 98-102
Tartarat 138-140

IL. Herstellung von pharmazeutischen Priparaten
Beispiel 3
Tabletten der folgenden Zusammensetzung werden nach
an sich bekannten Verfahren der pharmazeutischen Indu-
strie hergestellt:

20

25 Komponente Menge,
g/Tablette

2,4-Diamino-5-(3,4-dimethoxybenzyl)-
pyrimidin 0,250

30 Laktose 0,110
Kartoffelstirke 0,055
Natriumamylopektinglykolat 0,010
Gelatine 0,008
Magnesiumstearat 0,001

35 Gesamtgewicht 0434 ¢g

Beispiel 4
Tabletten folgender Zusammensetzung werden nach an
40 sich bekannten Methoden der pharmazeutischen Industrie
hergestellt:

Komponente Menge,

45 g/Tablette
2,4-Diamino-5-(3,4-dimethoxybenzyl)-
pyrimidin 0,500
Laktose 0,150

so Kartoffelstirke 0,080
Natriumamylopektinglykolat 0,020
Gelatine 0,016
Magnesiumstearat 0,002
Gesamtgewicht 0,768 g

55

Beispiel 5
Suppositorien folgender Zusammensetzung werden nach
an sich bekannten Methoden der pharmazeutischen Indu-
60 strie hergestellt:

Komponente Menge,
g/Suppositorien
65
2,4-Diamino-5-(3,4-dimethoxybenzyl)-
pyrimidin 0,250
Witepsol H 15 1,340



Beispiel 6
Suppositorien folgender Zusammensetzung werden nach
an sich bekannten Methoden der pharmazeutischen Indu-
strie hergestellt:

‘Komponente Menge,
g/Suppositorien

2,4-Diamino-5-(3,4-dimethoxybenzyl)-

pyrimidin 0,500

Witepsol H 15 1,500

Beispiel 7
Injizierbare Losungen werden nach an sich bekannten
Methoden der pharmazeutischen Industrie hergestellt:

Komponente Menge
2,4-Diamino-5-(3,4-dimethoxybenzyl)-

pyrimidin 0,250 g
Ascorbinsdure 0,187¢
Destilliertes Wasser ad 2,0 ml

7 ' 673 584
Beispiel 8

Injizierbare Losungen werden nach an sich bekannten
Methoden der pharmazeutischen Industrie hergestellt:

5

Komponente Menge

2,4-Diamino-5-(3,4-dimethoxybenzyl)-

pyrimidin 0.500 g
10 Ascorbinsdure 0374 ¢

Destilliertes Wasser ad 50 ml

Beispiel 9
Eine Suspension folgender Zusammensetzung wird nach
15 an sich bekannten Methoden der pharmazeutischen Indu-
strie hergestellt:

Komponente Menge
20
2.4-Diamino-5-(3,4-dimethoxyberzyl)-
pyrimidin 50 g
Methyl-p-hydroxy-benzoat 0.1 g
Spiritus anisatus 0.25g
25 Xanthan gumi (Keltrol) 61,0 g
Destilliertes Wasser ad 100 ml
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