DEUTSCRE DEMOKRATISCHE REPUBLIK
AMT FOR ERFINDUKGS- UND PATENTWESEN

TEMNTSCHRIFT 144 916

AusschlicRungspatent
Erteilt gemaR § 5 Absatz 1 das Anderungsgesatzes 2um Patentgesetz

in der vom Anmelder eingereichten Fassung veroffentlicht

Int.C1.3
(11) 144 916 (44) 12.11.80' 3(51) C 07 D 239/42
' C 07 D 401/02
C 07 D 401/14
C 07 D 403/02
C 07 D 405/02
C 07 D 405/14
(29) AP C 07 D / 214 517 (22 16.07.79
(31) 29999,78 (32) 15.07.78 (33) GB

(71) siehe (73)
(72) Ganellin, Charon R.; Ife, Robert J.; Owen, David A. A., GB
(73) Smith Kline & French Laboratories ltd., Hertfordshire, GB

{74) Internationales Patentbiiro Berlin, 1020 Berlin,
. WallstraBe 23/24

(54) Verfahren zur Herstellung von Pyrlmldlnverblndungen
und ihren Salzen .

{(57) Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von
Pyrimidin-Verbindungen der allgemelnen Formel I, in der die
Reste R1, R2, X, ¥, Z und n die im I:.rflndungsanspruch
angegebpne Bedeutung haben. Diese Verbindungen sind Histamin-Hq-
und ~Hp-Rezeptorblocker. - Formel I -

28 Seiten

) asan 9865 2930 easd
2 oe %
0250 2083 a BT,
Wenh  Pmowt e b



10

15

20

25

30

. Titel der Erfiﬁdunq:

" Verfahren zur Herstellung von Pyrimidin-Verbindungen und

ihren Salzen "

Anwendungsgebiet der Erfindung:

Die Anwendung der vorliegenden Erfindung erfolgt auf denm
Gebiet der Arzneimittel zur Bekdmpfung von Magengeschwliren

und Entziindungen.

Charakteristik der bekannten technischen Losungen:

‘Aus den am 24. August 1972 ausgelegten Unterlagen def

BE-DPS 779 775 sind Harnstoffderivate und ihre Salze'mit

Sduren der allgemeinen Formel _
.
4 !

. NHR,
X2 |

.‘A.'
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.békannt; in der A nit dem C-Ringatom einen fiinf- oder sechs—
glledrlgen ungesittigten, heterocyclischen Ring bildet, der
mindestens ein stickstoffatom und gegebenenfalls weitere
Hetercatome, wie ein Schwefel- oder Sauérstoffatbm, enthilt,:
X1 und X, die gleich oder verschieden sind, ein Wasserstoff—;
oder Halogenatom, einen niederen Alkylrest, die: Trifluor-
methyl-, Hydroxyl-, Benzyl- oder Aminogruppe oder den Rest
der allgemeinen Formel - ' . ' o o

'{CHZ)LY(C H,;).NHC
“‘NHR,

bedeuten, oder X1 mit X2 und mlndestens zwei Atomen des Ringes

A einen weiteren Ring bildet, 1 und m ganze Zahlen mit einem’

- Wert von O bis 4 51nd, wobei die Summe von 1 und m 3 oder
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4 betrigt, Y ein Sauerstoff- oder Schwefelatom oder die
NH-Gruppe, E ein Sauerstoff- oder Schwefelatom oder sofern A
so beschaffen ist, daB kein Pyridinring gebildet wexden kann,
eine NRZ—Gruppe, R1 ein Wasserstoffatom, einen niedexren Al-
kylrest, niederen Acylrest oder Dialkylaminoalkylrest und’ R,
ein Wasserstoffatom, die Nitro- oder Cyangruppe bedeutet. "

- Der ungesittigte heterocyclische Rlng kann ein Imldazol-

Pyrldln—, Thiazol-, Oxazol-, Pyrazol—, Triazol—-, ]

Thiadiazol-, Pyrimidin-, Pyrazin- oder PyrldaZLnrlng sein.

Antagonisten des Histamins sind seit 1937 bekannt; vgl.
D. Bovet und A.-M. Staub, C.KR. Séanc. Soc. Biol., Bd. 124
(1937), S. 547. Diese Histamin-Antagonisten oder Anti-
histaminika sind in der Lage, viele Histaminwirkungen zu

blockieren, wie z.B. die bronchokonstriktorische Wirkung,

=

die gefaBpermeablllt usstelgerndb Wirkung oder die kontrahie- 7"

rende Wirkung auf das isolierte Meerschwelnchenlleum.

Therapeutisch wird diese gubstanzklasse im wesentlichen da-

-zu verwendet, das bei allergischen Reaktionen im Kérper frei-
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gesetzte oder z.B. durch Brennessel- und Insektenstiche in

~ den KSrper gelangte Histamin in seiner Wirkung abzuschwéchen.

Im Einzelfall koénnen auch nicht durch Histamin-Blockade be-
dingte Wirkungen (z.B. bei der Reisekrankheit) therapeutisch
ausgenutzt werden. '

Die flir die Histaminwirkungen verantwortlichen und durch
die von Bovet und Staub entdeckten Antihistaminika hemmbaren
Rezeptoren sind liberwiegend in der glatten Muskulatur loka-

lisiert. Sie tragen nach Ash und Schild (Brit. J. Pharmac.

Chemother., Bd. 27 (1966), S. 427) den Namen "H1—Rezeptoren",

da auch Histaminwirkungen existieren, die sich nicht durch.
die .- klassischen Antihistaminika blockieren lassen:
Stimulierende Wirkung auf das Herz und die Magensekretion
und hemmende Wirkung auf die elektrisch stimulierte Kontrak-

tion des Rattenuterus.

Verbindungen, die diese Wirkungen des Histamins blockieren,
werden als Histamin-Hszezeptor—Antagonisteh bezeichnet;
vgl. J.W. Black, W.A.M. Duncan, G.J. Durant, C.R. Ganellin
und E.M. Parsons, Nature, Bd. 236 (1972), S. 385 bis 390.
Bei der Wirkungsweise dieser Verbindungen handelt es sich

um ein neues pharmakologisches Prinzip.

Die vofstehend erwdhnte BE-PS 779 775 beschreibt Verbin-
dungen, die wertvolle H2~Rezeptor—Blocker darstellen. Bei~-
spielsweise hemmen sie selektiv die Pentagastrin- und

Histamin-stimulierte Siuresekretion des Magens, ferner die
Histaminwirkungen am Meerschweinchenvorhof und. am Ratten-

uterus.

Viele der Verbindungen bewirken bei einer Dosis von weniger
als 80 Mikromol/kg Kbrpergewicht eine >Oprozentige Hemmung
der Histamin-stimulierten Siuresekretion des Magens von mit
Urethan narkotisierten Ratten. Die Versuchsmethodik ist von
J. W. Bliack u. Mitarb., Nature, Bd. 236 (1972}, S. 385 bis
390 beschrieben. |

7
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Ziel der Exrfindung:

Ziel der Erfindung ist es, neue Arzneistoffe bereitzustel-

‘len, die sowohl Histamin—Hz—RezeptorfBlocker—Eigenschaften
" aufweisen als auch H1—Rezeptor—Blocker darstellen und die

 sich zur Bekdmpfung von -unter anderem Magengeschwiiren und

Entzindungen, wie sie durch Histamin hervorgerufen werden,

- sowie Uberempfindlichkeitsreaktionen aufgrund der Wir-

kung von Histamin auf H1~ und H2—Rezeptoren, beispielswei-

se Allergien, eignen.

Darlegung des Wesens'der Erfindung:

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, solche neuen

Arzneistoffe der vorstehend genannten Art bereitzustellen.

bie Erfindung betrifft dementspréchend ein Verfahren zur
von

Herstellung Pyrimidin-Verbindungen der allgemeinen For-

mel I ' A

A
A-B .
. . XY , R
. ' /l§§ » - (I)'
| C-Y-(CH,) -NH- vy ~X o

-
%N

~in der R1 und R2 Wasserstoffatome oder niedere Alkylreste

bedeuten oder zusammen mit den beiden Stickstoffatomen und
dem Kohlenstoffatom, an das .sie gebunden sind, eine Di-
hydroimidazolyi— oder Tetrahydropyrimidyl-Gruppe bilden,
ein Sauerstoff- oderiSchwefelatom darstellt,
eine ganze Zahl mit einem Wert von 3 bis 38 iét,

Y
n
X ein Sauerstoff- oder Schwefelatom,
Z ein Wasserstoffatom oder einen niederen Alkylrest und
A

einen unverzweigten oder Verzweigten C ~Alkylenrest

. 1-5
oder eine Gruppe der allgemeinen Formel -(CHZ)pW(CHz)q-_be_

-
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deutet, wobei W ein Sauerstoff- oder Schwefelatom dar-
stellt und die Summe von p und g den Wert 1 bis 4 hat,

und B entweder eine Methylgruppe, einen C3~6—Cycloalkyl-

rest, einen gegebenenfalls durch eine oder mehrere niedere

- Alkylreste, niedere Alkoxyreste, Halogenatome,'Hydroxyl—

“oder Aminogruppen substituierten Heterocarylrest oder eine

Naphthyl-, 5- oder 6-(2,3-Dihydro-1,4-benzodioxinyl)- oder
4- oder 5-(1,3-Benzodioxolyl)-Gruppe oder eine gegebenen=-
falls durch eine oder mehrere niedere Alkylreste, niedere-

Alkoxyreste, Halogenatome, Aryl-(nieder-alkoxy)-reste,

Hydroxylgruppen, niedere Alkoxy-nieder-alkoxyreste, Tri-

fluormethylgruppen, Di-(nieder-alkyl)-aminogruppen,
Phenoxygruppen, Halogenphenoxygruppen, nieder-Alkoxyphen-'
oxygruppen, Phenyl-, Halogenphenyl- oder nieder-Alkoxy-
phenylgruppen substituierte Phenylgruppe bedeutet, oder
sofern der Rest A eine Alkylengruppe ist, der Rest B auch
ein Wasserstoffatom darstellt, und ihren Salzen mit S&u-
ren, das dadurch gekennzeichnet ist, daB man eine Verbin-

dung der allgemeinen Formel II

(11)

D-(CH ) NH/lktN
2°n

in der D die Gruppe HY- oder eine Abgangsgruppe ist,
‘(a) wenn D die Gruppe HY- ist, mit einer Isothioharnstoff-
verbindung der allgemeinen Formel III
R1HN\ ' " (ITI)
C-SA '
RN 7
in der A einen niederen Alkylrest oder einen Aryl-{nie-
der-alkyl)-Rest darstellt, oder mit einem Cyanamid der
allgemeinen Formel R1HNCN oder einem Carbodiimid der

allgemeinen Formel R1N=C=NR2 umsetzt oder
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'(b) wenn D eine Abgangsgrﬁppe ist, mit einer Harnstoff- odef

Thioharnstoffverbindung der allgemeinen Formel IV
'R HN\C_Y | (IV)'
R%HN S |
umsetzt, oder wenn Y ein Sauerstoffatom ist, eine Ver—"
bindung der allgemeinen Formel V ' .
Z
APB’

“HN (V)

¢~ NN X

- in der G einen niederen Alkylthiorest, ein Chloxr~ oder

Bromatom oder eine NO.,NH-Gruppe bedéutet, mit einer

2 .
Isothicharnstoffverbindung der allgemeinen Formel VI

RIHN\\\ .
C-0-(CHy) NH, . (VI)

o/

~

umsetzt, und gegebenenfalls die erhaltene Verbindung
der allgemeinen Formel I durch Umsetzung mit einer an-

organischen oder organischen S&ure in ein Salz Uberfiihrt.

Dér Ausdruck “niederer Alkylreét" und "niederer Alkoxyrest"
bedeutet unverzweigte oder verzweigte Reste mit 1 bis

4 Kohlenstoffatomen. Spezielle Beispiele fiir niedere Alkyl-
reste sind die Methyl-, Athyl-, n-Propyl- und Isopropyl-
gruppe. Spezielle Beispiele flir niedere Alkoxyreste sind
die Methoxy-, Kthozy—, n-Propoxy- und Isopropoxydruppe.

R1 und'Rg kdnnen gleich oder verschieden sein. Vorzugsweise ist der _

‘Aryl-nieder-alkoxyrest eine Benzyloxygruppe.

Spezielie Beisp;éle fiir Heteroarylreste B sind die Py:idyi-,

N-Oxopyridyl-, Furyl—, Thienyl-, Thiazolyl-, Oxazolyl-,.
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Isothiazolyl-, Imidazolyl-, Pfrimidyl—,_?yrazinylf, Pyri-
dazyl-, Thiadiazolyl-, Chinolyl-, Isochinolyl-,
5,6,7,8—Tétrahydrochinolyl—,‘1,3¥Dioxolopyridy1~, Benzimida—
zolyl- und Benzthiazolylgruppe.

Unter die vorstehend genannten Heteroarylreste fallen

speziell die 2-Furyl-, 2-Thienyl-, 2—Pyridyl—) 3-Pyridyl-,
4-Pyridyl-, 2-Thiazolyl-, 2-Inidazolyl-, Z—Pyrimidyl—,
2~Pyrazyl-, 3-Pyridazyl-, 3-Chinolyl- und 1—Isochinolyi—
gruppe, die gegebenenfalls durch einen oder mehrere niede- .
re Alkyl- oder niedere Alkoxyreste substituiert sind.

Bevorzugte Heteroarylreste sind die 2~Furyl-,.3~Pyridyl~;.
6-Methyl-3-pyridyl~, 5,6~Dimethyl-3-pyridyl-, 6-Methoxy~3-
pyridyl-, 2-Methoxy-4-pyridyl-, 4—Methoxy-2—pYridyl—,,'
4~-Hydroxy-2-pyridyl-, 6-Hydroxy—3-pyridyl-,,2—Hydroxy—4?
pyridyl-, N-Oxo-3-pyridyl- und N-Oxo-6-methyl-3-pyridyl-
gruppe. ’ '

Vorzugsweise bedeutet X ein Sauerstoffatom und Z ein Was-
serstoffatom. Vorzugsweise bedeuten R1 und R2 Wasserstoff-~
atome. Vorzugsweise bedeutet Y ein Sauerstoffatom. Vorzugs-
weise hat n einen Wert von.3 bis 6, insbesondere den Wert

5 oder 6.

Wenn der Rest B eine gegebenenfalls substituierte Phenyl-
gruppe darstellt, so ist diese Gruppe vorzugsweise durch
eine oder mehrere niedere Alkoxyreste substituiert. Spe-

zielle Beispiele sind die 3-Methoxyphenyl- und 3,4-Dimeth-

- oxyphenylgruppe.

Eine besonders wertvolle Gruppe von erfindﬁngsgeméﬁ her-
stellbaren Verbindungen sind diejehigen, in denen der Rest
B eine 6~(2,3—Dihydro~1,4-benzodioxyny1)— oder 5-(1,3-Ben-
zodioxolyl) -Gruppe darstellt.
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Vorzugswelse bedeutet in den Verblndungen der allgemeinen

AFormel I der Rest A entweder einen Alkylenrest, beispiels~
‘weise eine 1,1-Athandiylgruppe (=CHCH3), eine 1,2—Kthandiyl4
.gruppe (- CH,CH,, -), eine 1,3-Propandiylgruppe (—CHZCHZCHz—)

und 1nsbesondere eine Methylengruppe (-CH -), oder A bedeu-
tet eine Oxymethylgruppe (- OCH2—), wobei p den Wert O hat

‘W ein Sauerstoffatom darstellt und g den Wert 1 hat.

Spezielle Beispiele fir erfindungsgeméB herstellbare Ver-
bindungen sind:

2-[5~(S- Isothloureldo)—pentylamlno] 5 (3—pyr1dylmethyl) -4~
pyrimidon,
2-[6~(S-Isothioureido)-hexylamino]-5-(3~-pyridylmethyl) -
4-pyrimidon, | »
2~[5-(0-Isoureido)-pentylamino] -5-(3-pyridylmethyl) -4~
pyrlmldon und

2-[5~-(0- Isoureldo)—pentylamlno] -5~ (6—methyl 3—pvr1d11-
methyl)~-4-pyrimidon.

Die Verbindungen der allgemeinen Formel I sind als
4-pyrimidon~ und 4-Thion-Derivate wiedergegeben. Diese De-
rivate liegen im Gleichgewicht mit den entsprechenden

6-On- und 6-Thion-Tautomeren vor. Diese Verbindungen liegen
auch in gerlngerem AusmaB in Form der Mercapto- und Hydro-

xy-Tautomeren vor. Der Pyrlmldlnr¢ng kann auch in folgen-

' den tautomeren Formen vorliegen:

HNi /\/L
-N XH N/L\\

Die Isothioureido- und Isoureido-Gruppen k&nnen ebenfalls in
tautomeren Formen existieren. Sdmtliche tautomeren Formen

werden von der Erfindung umfalBt.
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Die Erfindung betrifft auch das Verfahren zur Herstellung

der Salze mit Siuren, Hydrate und hydratisierten Salze mit

Sduren. Zur Salzbildung k&nnen anorganische und organische
Sduren eingesetzt werden. Bevorzugt sind S&uren, die pharma-

kologisch vertrdgliche Anionen liefern.

Die Erfindung umfaBt auch Verfahren zur Herstellung der
chemischen Aquivalente der Verbindungen der allgemeinen
Formel I, beispielsweise solcher Verbindungen, in denen die
-(CHZ)D—Gruppe weitere Substituenten trdgt, die die pharma-
kologischen Eigenschaften der Verbindungen der allgemeinen

Formel I nicht entscheidend beeintrdchtigen.

Typische Abgangsgruppen D sind Chlor-~, Brom- und Jodatome,
Arylsulfonyloxygruppen, beispielsweise eine p-Toluolsulfo-

nyloxygruppe, und die Methansulfonyloxygruppe.

Bei der Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel
II, in der D eine HY-Gruppe darstellt, mit einer Isothio-
harnstoffverbindung der allgemeinen Formel III bedeutet

der Rest A in dieser Formel vorzugsweise eine Methylgruppe.
Vorzugsweise wird die Umsetzung in Gegenwart einer nicht
nucleophil reagierenden Base durchgefithrt. Wenn der Rest Y
ein Sauerstoffatom darstellt, wird vorzugsweise eine starke
Base, beispielsweise Natriumhydrid oder Kalium-tert.~but~
oxid, in einem dipolaren aprotischen Lésungsmittel,'bei—
spielsweise Dimethylformamid, verwendet. Vorzugsweise wird
die Umsetzung bei erhdhten Tgmperaturen, beispielsweise bei
70 bis 100°C durchgefiihrt. Wenn der Rest Y ein Schwefelatom
darstellt, wird vorzugsweise eine mdBig starke Base, bei-
spielsweise Kaliumcarbonat oder Tridthylamin, verwendet, und
die Umsetzung wird bei etwa Raumtemperatur in einem niederen
aliphatischen Alkochol oder einem Gemisch aus einem niederen

aliphatischen Alkohol und Wasser durchgefiihrt..



£y

10

15

20

25

30

ﬁiww L

Be1 der Umsetzung einer Verblndung der allgemeinen Formel f

-II, in dexr D eine HY-Gruppe (HO- oder HS-) darstellt, mlt

einem Cyanamid der allgemeinen Formel R1HNCN oder einem

carbodiimid der allgemeinen Formel R'N=C=NR®, wird die Um-

setzung vorzugsweise in Gegenwart eines Rupferkatalysators

~ oder unter wasserfreien sauren Bedingungen durchgefihrt.

Beispielsweise wird ein Salz der Verbindung der allgemei-
nen Formel II mit einem Aquivalent Chlorwasserstoff in

einem inerten Verdiinnungsmittel, beispielsweise Benzol oder

" Toluol, verwendet.

Bei der Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel

II, in der D eine Abgangsgruppe darstellt, mit einer Harn-—

stoff- oder Thiocharnstoffverbindung der allgemeinen Formel
IV. wird die Umsetzung vofzugsweise unter neutralen Bedin-
gungeﬁ,-d.h..unter,Verwendung eines Neutralsalzes des
Pyrimidons der allgemeinen Formel II, insbesondere eines
Hydrochlorids oder Hydrobromids, und vorzugsweise unter
wasserfreien Bedingungen durchgefiihrt. Vorzugsweise wird
die Umsetzung in einem polaren Lésungsmittel, beispielswei-
se einem niederen aliphatischen Alkohol, bei erhohten Tem-
peraturen, beispielsweise_bei 50 bis 150°C durchgefiihrt. |
Wenn der Rest Y in den Verbindungen der allgemeinen Formel
IV ein Schwefelatom darstellt, ist der Rest D in den Ver-

bindungen der allgemeinen Formel II vorzugsweise ein Chlor-,

Brom- oder Jodatom, insbesondere ein Chlor- oder Bromatom.

Wenn der Rest Y ein Sauerstoffatom darstellt, ist der Rest D

vorzugsweise ein Jodatom oder eine p-Toluolsulfonyloxy-

gruppe.

Die Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der Y ein

‘Sauerstoffatom darstellt, werden durch Umsetzung einer Ver-

bindung der allgemeinen Formel V, in der G einen niederen
Alkylthiorest, ein Chlor- oder Bromatom oder eine NOZVH—
Gruppe darstellt, mit einer Iqothlohamstoffverbmdung der all-

gemeinen Formel \'a%
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RYHN

\A . .~ N
C—O—(CHZ)DNHZ,

‘RZN?%?

(V) ‘ (VI)

hergestellt.

Vorzugsweise wird dicse Umsetzung in einem inerten Lésungs—
mittel, beispielsweise Pyridin, bei erhdhten Temperaturen,
beispielsweise bei der RlckfluBtemperatur des verwendeten
Lésungsmittels, durchgefiihrt. Vorzugsweise bedeutet der
Rest G eine NOZNH—Gruppe, und vorzugsweise wird diese Um~—
setzung in Pyridin oder in einem niederen aliphatischen Al-
kohol, beispielsweise Athanol oder Isopropancl, und vor-
zugswelise beim Siedepunkt des niederen aliphatischen Alko-
hols, durchgefihrt. '

Samtliche vorstehend beschriebenen Umsetzungen erfordern
zwel Reaktionsteilnehmer, die vorzugsweise in- dquimolaren
Mengen eingesetzt werden. Einer der Reaktionsteilnehmer kann
auch in einem geringen UberschuB von 1,1 bis 1,5 Moldquiva-
lenten cder einem gré&Beren UberschuB von 1,5 bis 4 Molidqui-

valenten verwendet werden. Der im UberschuB eingesetzte Re-

raktionsteilnehmer kann gleich zu Beginn der Umsetzung vor-

liegen oder wghrend der Umsetzung zugegeben werden.

Die Verbindungen der allgemeinen Formel VI kdnnen durch Um—
setzung einer Isothicharnstoffverbindung der allgemeinen
Formel IXII mit einem Aminoalkohol der allgemeinen Formel

HO(CH2)nNH und einer starken Base hergestellt werden. Vor-

2
zugsweise wird als starke Base Natriumhydrid verwendet. Vor-

zugsvweise wird diese Umsetzung auch in Dioxan oder Tetra-

hydrofuran als L3sungsmittel durchgefiihrt.
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Wasserstoffatome oder niedere Alkylreste darstellen, kdnnen
durch Umsetzung von CYénamid, eines Alkylcyanamids oder
éiﬁesvN,N'—Dialkylcarbodiimids mit einem Hydrohalogenid
eines Aminoalkohols der allgemeinen Formel HO(CHZ)nNHZ unter
wasserfreien sauren Bedingungen oder in Gegenwart eines

Kupfer—Katalysators hergestellt werden.

Die Verbindungen der allgemeinen Formel II, in der X ein
Sauerstoffatom und D eine Abgangsgruppe darstellﬁ, kdnnen
aus den entsprechenden Alkoholen der allgemeinen Formel 1II,
in der D eine Hydroxylgruppe darstellt, beispielsweise durch
Unsetzung mit Thionylchlorid oder Thionylbromid,
p-Toluolsulfonylcthrid oder Methansulfonylchlorid oder
durch Behandlung der Chlorverbindung mit Natriumjodid herge-
stellt werden. Die Alkchole der allgemeéinen Formel II, in

der der Rest D eine Hydroxylgruppe und X ein Sauerstoffatom

- darstellt, kénnen durch Umsetzung einer Verbindung der all-

gemeinen Formel V mit einem a,« -Aminoalkanol der allgemei~

nen Formel HO(CHz)nNH2 hergestellt werden.

Die Verbindungen der allgemeinen Formel V, in der der RestiX
ein Sauerstoffatom und der Rest G eine Nitroaminogruppe dar-
stellt, kdSnnen durch Umsetzung eines B-Ketocarbonsdureesters
der aligemeinen Formel VII

z

1

0=C
t .
Hg—ArB' ) (VII)
COOR |
in.der R einen niederen Alkylrest darstellt, mit Nitro-.
guanidin.hergestellt werden. Vorzugsweise wird diese Umset-
zung in Gegenwart einer Base, beispielsweise einés Alkali-
metallhydroxids oder -alkoxidé oder Natriumhydrid, durchge-
fihrt.
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Die Pyrimid—44thione der allgemeinen Formel V} in der der
Rest X ein. Schwefelatom und der Rest G einen niederen
Alkylthiorest, ein Chlor- oder Bromatom darstellt, k&nnen
durch alkalische Hydrolyse, beispielsweise mit Natrium-
hydroxid in wd8rigem Methanol, der entsprechenden S-Pyrimi-
dyl-di-(nieder-alkyl)-thiocarbamate hergestellt werden.
Die SFPyrimidyl—di~(nieder—alkyl)—thiocarbamate kdnnen ihrer-
seits durcthmsetzuhg eines Pyrimidons der‘allgemeinén For-
mel V, in der der Rest X ein Sauerstoffatom darstellt, mit
einem Di-(nieder-alkyl)-thiocarbamylchlorid und einer Base,
beispielsweise Natriumhydrid, und Erhitzen des Produkts, bel—
spielsweise wdhrend 30 Minuten auf 180° C, zur Umlagerung
des O-Pyrimidylthiocarbamats in das S—Pyrlmldylthlocarbama£
hergestellt werden.

Die Verbindungen der allgemeinen Formel V, in der der Rest G

ein Chlor- oder Bromatom oder eine NOZNH—Gruppe und der

‘Rest B eine N-Oxopyridylgruppe darstellt, konnen durch Um-

setzung der entsprechenden Verbindungen der allgemeinen
Formel V, in der der Rest B eine Pyridylgruppe bedeutet,
mit einer Peroxycarbonsdure, beispielsweise m-Chlorperoxy-

benzoesdure, Peroxybenvoesaure oder Peressigsdure, herge-

.stellt werden.

Die Verbindungen der allgemeinen Formel I blockieren die
Histamin—Hz—Rezeptoren. Beispielsweise hemmen sie die
Histamin-stimulierte S&uresekretion des Magens von mit
Urethan narkotisierten Ratten in einer Dosis von 0,5 bis
256 pMol/kg bei intravendser-Gabe. Die Versuchsmethodik
ist von Ash und Schild in Brit. J. Pharmac. Chemother., .
Bd. 27, (196¢), S. 427, beschrieben worden. Ihre Aktivitit
als Histam1n~H2~Antagonlsten zeigt sich auch durch ihre
Fdhigkeit, andere Histaminwirkungen zu hemmen, die nicht
durch Histamin—HT—Rezeptoren ibertragen werden. Beispiels-~
weise hemmen sie die Wirkungen des Histamins am isolierten

Meerschweinchenvorhef und Rattenuterus. Sie hemmen die Ba-
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salsekretion der Magensdure sowie die durch ?entagastrin

oder Nahrung stimulierte Magensduresekretion. Bei einem

liblichen Test, beispielsweise der Bestimmung des Blutdrucks
bei der anaesthetisierten Katze, hemmen die Verbindungen in
Dosen von 0,5 bis.256 pMol/kg und intravendser Gabe die

geféﬁerweiternde Wirkung des Histamins. Die Wirkung‘dieserv
Verbindungen wird durch die effektive Dosis erliutert, die-
eine 50prozentige Hemmung der Hisfamin-stimulierten Saure—v
sekretion des Magens von mit Urethan narkotisierten Ratten

und eine 50prozentige Hemmung der Histamin-induzierten

- Tachycardie am Meerschweinchenvorhof (weniger‘als 10_4 mo-

lar) hervbrruft,

Die Verbindungen der allgemeinen Formel I blockieren auch
die Histamin—H1—Rezeptoren, d.h. sie hemmen die biologi-

schen Wirkungen des Histamins, die durch Mepyramin, Di-

- phenhydramin und Chlorpheniramin gehemmt werden. Beispiels-

weise hemmen sie die Histamin-stimulierte Kontraktion des
. . L . =5
isolierten Meerschweinchenileums in Dosen von etwa 10 mo-

lar. Die kombinierte Blockade der H,~ und H,-Rezeptoren

1 2
eignet sich zur Behandlung von Entzilindungen bei Zusté&nden,

bei denen Histamin ein Ubertriger der Entziindung ist, bei-
spielsweise bei Entziindungen der Haut. Die kombinierte Wir-

kung der Blockade der Hi- und HZ—Rezeptoren eignet sich

auch zur Behandlung Vbn'Uberempfindlichkeitsreaktionen,
beispielsweise Allergien, aufgrund der Wirkung von Histamin
auf H1— und Hz—Rezeptoren. Es ist vorteilhaft, eine einzige

Verbindung mit H?- und H2-Rezeptor-Blockerwirkung zZu ver-

abfolgen, da auf diese Weise die unterschiedlichen pharma-
kokinetischen Eigenschaften der Einzelverbindungen mit H1-

Rezeptor-Blockade und H_-Rezeptor-Blockade, beispielsweise

2

unterschiedliche Resorptionsquoten, vermieden werden.

' Die Varbindungen der allgemeihen Formel I zeigen eine anti-

phlogistische Wirkung bei iliblichen Tests, z.B. dem Ratten-

oder Mdusepfotenddemtest und dem UV-Erythemtest am Meer-—
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schweinchen. Durch subkutane Injektion einer Verbindung
der allgemeinen Formel I wird das Pfotenvolumen bzw. das
Erythem vermindert. Bine zweckmdBige Modifikation des UV-
Meerschweinchen-Erythemtests besteht in der Bestrahlung

eines Ohrs und der Bestimmung der Ohrtemperatur mittels

‘einer Thermistor-Sonde. Durch subkutane Injektion einer Ver-

bindung der allgemeinen Formel I in einer Dosis von etwa

0,2 mMol/kg Kdrpergewicht wird die Ohrtemperaturbdes Meer-
schweinchens gesenkt. Die Verbindungen der allgemeinen For-
mel I zeigen eine antiphlogistische,Wirkung in diesem Test,
die groBer ist, als sie einer Blockade auf die Histamin- |
Rezeptoren zugeschriepen werden kann. Die Aktivitat bei die-~
sem Tierversuch ist ein Indiz dafiir, daB die Verbindungeh
auch zur Behandlung von Entziindungszustidnden in der Human-

medizin geeignet sind.

Die erfindungsgemdB herstellbaren Verbindungen der allge-
meinen Formel I kdnnen in Ublicher Weise in die Salze
iiberflihrt werden. Spezielle Beispiele flir die zur Salzbil-
dung verwendbaren Sduren sind Halogenwasserstoffsiduren,
wie Salzsdure, Bromwasserstoffsdure und Jodwasserstoffsdu-
re, Schwefelsdure und Maleins&ure. Beilspielsweise wird die
freie Base mit der Sdure in einem niederen aliphatischen
Alkohol oder mit einem Ionenaustauscherharz . in der entspre-
chenden Salzform umgesetzt. Die Salze kdnnen auch durch
doppelte Umsetzung aus einem anderen Salz hergestellt wer-
den. Vorzugsweise werden die Verbindungen der allgemeinen
Formel I, in der der Rest Y ein Schwefelatom bedeutet, in
Form der Salze mit Siuren veérwendet, wihrend die Verbindun-
gen'der allgemeinen Formel I, in der der Rest Y ein Sauer-
stoffatom darstellt, in Form der freien Basen eingesetzt

werden.

Die erfindungsgemdB herstellbaren Verbindungen kdnnen zu-
sammen mit iiblichen Trdgerstoffen und/oder Verdiinnungsmit-

teln und/oder Hilfsstcffen zu Arzneimitteln flir die crale
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ﬁnd parenterale Gabe konfektioniert werden. Beispiele flir

Trigerstoffe sind Lactose, Maisstdrke, Kartoffelstirke

 oder modifizierte Stérkén,_Dicalciumphosphat, Terra alba,

Sucrose, Cellulosen, Talkum, Gelatine, Agar, Pectin,

‘Akaciengummi, Magnesiumstearat und Stearinsdure. Beispie-

- le fir flissige Tragerstoffe sind Zuckersirup, Erdnqul,

OliVenﬁl, Alkohol, Propylenglykol, Polydthylenglvkol und
Wasser. Die_Arznéipréparate kdnnen Konservierungsmittel,
beispielsweise Antioxvdationsmittel oder Bakterizide und/
oder Geschmackskorregentien oder Farbstoffe enthalten.
Ferner konnen die erfindungsgemdB herstellbaren Verbindun-
gen auch zu Préparaten zur lokalen Anwendung verarbeltet

werden, beispielsweise in Form von Cremes, Pasten, Salben

oder Gelen, als fliissige Prdparate oder Aerosole.

Ausfithrungsbeispiele:

_ Beispiel 1 , -
{a) 23,3 g 2-Methylthio-5-(3-pyridylmethyl)-4-pyrimidon
und 24,5 g 5-Aminopentanol werden 2 Stunden auf 170 bis
180°C erhitzt. Nach dem Abkiihlen der Schmelze wird Wasser
zugesetzt und das Gemisch mit verdiinnter Salzsiure auf
einen pH-Wert von 7 éingestellt. Der dabei auskristalli-
sierte Feststoff (23,8 g) wird aus einer L&sung von Chlor-
wasserstoff in Isopropanol umkristallisiert. Es wird das
2-(5-Hydroxypentylamino) -5~ (3-pyridylmethyl)-4-pyrimidon-
dihydrochloxrid vom F. 203 bis 205°¢ erhalten.

- (b) 1,9 g 2—-{5-Hydroxypentylamino)-5-(3-pyridylmethyl) -4-

pyrimidon-dihydrochlorid werden mit 25 ml Thionylchlorid
versetzt und 45 Minuten unter RilickfluB erhitzt. Danach

~wird das Gemisch zur Trockene einéedampft.-Das erhaltene

rohe_2—(S—Chlorpentylamino)—s—(3—pyridylmethyl)—4—pyrimi—
don-dihydrochlorid wird mit einer L&sung von 0,47 g Thio-

harnstoff in m&glichst wenig heiBem Kthanol versetzt. Das

- Athanol wiid‘abdestilliert und der Riickstand 4 Stunden auf
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1600C erhitzt. Der dabei erhaltene Rickstand wird mit sie-

17 -

dendem Athanol extrahiert und der Athanolextrakt abge-
kiihlt. Der dabei auskristallisierte Feststoff (1,85 g) wixd
in Wasser geldst, und die w&Brige LOsung wird mit Natron-
lauge auf einen pH-Wert von 7 bis 7,5 eingestellt. Die er-
haltene L&sung wird mit Chloroform extrahiert. Die wadBrige

Phase wird eingedampft und der Riickstand mit Isopropanol

-extrahiert. Der Isopropanolextrakt wird eingedampft. Es

hinterbleibt das 2-[5-(S~Isothioureido)~pentylamino]-5-(3~
pyridylmethyl)—4—pyrimidon—monohydrochlorid als 01, das

mit einer L8sung von Chlorwasserstoff in Athanol behandelt
wird. Das dabei erhaltene kristalline Hydrochlorid wird

aus einem Gemisch von Methanol und Athanol ﬁmkristalli—_,
siert. Es werden 1,5 g 2-[5-(S~Isothioureido)-pentylamino]-
5= {3~pyridylmethyl}-4-pyrimidon-trihydrochloxrid von

F. 228 bis 229°C erhalten.

Beispiel 2
{a) Beispiel 1(a) wird mit 6-Aminohexanol anstelle von
5-Aminopentanol wiederholt. Es wird das 2-(6-Hydroxy- .
hexylamino) ~5~(3-pyridylmethyl)-4-pyrimidon vom F. 131 bis

1330C erhalten.

{b) Beispiel 1(b) wird mit dem in Stufe (a) erhaltenen
Produkt wiederholt. Es wird das 2-[6-(S-Iscthioureido) -

hexylamino] -5~ (3-pyridylmethyl)~4-pyrimidon-trihydxrochlo~

-rid erhalten. Diese Verbindung wird in Wasser geldst und

‘auf eine mit dem Ionenaustauscher Amberlite IRA 400 in der

Acetatform geflillte Saule gegeben.lDieser Ionenaustauscher
ist vom quartdren Ammoniumtyp mit einer Matrix aus zu

8 % mit Divinylbenzol vernetztem Polystyrol. Das Eluat
wird zur Trockene eingedampft und der Riickstand aus einem
Gemisch von Methanol und Didthylédther umkristallisiert. Es
wird das 2-[6-(S-Isothioureido)~-hexylamino)-5-(3-pyridyl-
methyl)~4-pyrimidon-acetat vom F. 160 bis 163°C_erhalten.
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Beis p iel 3

.In eine Suspension von 13,0 g 2-(5- Hydroxypentylamlno)-

5-(3—pyrldylmethyl) -4-pyrimidon-dihydrochlorid und 3,0 g
Cyanamid in 100 ml wasserfreiem Benzol werden 1,7 g was-
serfreier Chlorwasserstoff eingeleitet, und das Gemlsch
wird 5 Tage bei Raumtemperatur stehengelassen. Nach

Zusatz vdn_1,5 g Cyanamid wird das Gemisch griindlich ge-
rithrt und weitere 7 Tége bei Raumtemperatﬁr stehengelas-
sen. Hierauf wird die Benzoliésung dekantiert und der feste‘

Rickstand in 150 ml Wasser gelOst. Die erhaltene L6sung

wird auf einen pH-Wert von 7,5 eingestellt und viermal mit -

jeweils 250 ml n-Butanol extrahiert. Die Butanolextrakte
werden vereinigt und sechsmal mit jeweils 100 ml Wasser

durch Gegenstromextraktion extrahiert. Die erhaltenen

wdlBrigen Extrakte werden eingedampft, mit Salzsdure ange=

sduert und auggﬁémLonenaustauscherharz ‘Amberlite IRA 400
in der Bromidform gefiillte Sdule gegeben. Das Eluat wird
zur Trockene eingedampft und der Riickstand aus einem Ge-.
misch von Kthanol und Isopropanol umkristallisiert. Es
wird das 2-[5-{0O-Isoureido)-pentylamino]-5- (3—pyr1dyl—
methyl) ~4-pyrimidon-trihydrobromid vom F. 158 bis

160°C (Zers.) erhalten. Diese Verbindung wird mittels
eines Ionenaustauscherharzes vom quartﬁfen Ammoniumtyp in

der OH -Form in die freie Base iiberfiihrt.

Beispiel 4

Beispiel 1(b) wird mit der #quivalenten Menge N,N'-Di-
‘methylthloharnstoff wiederholt. Es wird das 2-[5-{N,N’-Di-

methyl—S—lsothloureldo)—pentylamlno] 5-(3~pyr1dylmethyl)-'
4-pyrimidon—trihydrochlorid—monohydrat als glasartiger

Feststoff von unbestimmbarem Schmelzpunkt erhalten.
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4 - Ok g~ -
100 MHz "H NMR Spekt?um (0,0:8~1,70 (C__2 3" m  (6.0).
3.06, 3.11 NCH, 2s
(8.4)
~3.21 SCH, m
~ 3.50 ~CH,N m (2.0)

.

4.0 Hen,d (2.0
. _ . » ref)
PR

7
N H s - (1L.0)
8.09: " Pyr 5-H  d von q(1,0}
8.61 Pyr 4-H m
. , (3.0)
~ 8,75 Pyr2—H+64§m}

Beispiel 5
(a) 3—(G—Methy1—3—pyridy1)—propensﬁure vom F. 213,5 bis
215,50C wird durch Umsetzung von 6-Methylpyridin=3-carbox-
aldehyd mit Malonsdure in Pyridin und in Gegenwart von
Piperidin als Katalysator hergestellt. Diese Verbindung wird
in den entsprechenden Athylester vom F. 36 bis 37°C tiber-
fihrt, der in Gegenwart von Palladium-auf-Kohlenstoff als
Katalysator zum 3—(6—Me£hyl—3—pyridyl)—propionséureéthyl-
ester hydriert wird. Der als Ol anfallende Ester wird mit
Natrium und Ameisensduredthylester behandelt und das Pro-
dukt mit Thioharnstoff umgesetzt. Es wird das 5-~(6-Methyl-
3-pyridylmethyl)-2~thiourazil vom F. 240 bis 241°¢C erhal-
ten, das mit Methyljodid in Gegenwart von Natriumhydroxid
bei 70°C alkyliert wird. Es wird das 5-(6-Methyl-3-pyri-~
dylmethyl)~-2-methylthio-4-pyrimidon vom F. 197 bis 198,5°C

erhalten.

(b) Durch Umsetzung von 5-(6-Methyl-3~pyridylmethyl)-2-
methylthio—-4-pyrimidon mit 5-~Aminopentanol bei 170 bis
180°C wird das‘2—(S—Hydroxypentylamino)—S—(5—methjl—3~py*
ridylmethyl) -4-pyrimidon erhalten, das in Form des Dihydro-

chlorids iscliert wird; F. 215 bis 217OC.
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(c) Beispiel 3 erd mit 2- (5~Hydroxypentylam1no) -5- (6—

20 -

methyl 3-pyridylmethyl)~4-pyrimidon wiederholt. Es wird

‘das 2- [5-(0-Isoureido)~pentylamino] -5~ (G—methyl 3—pyr1dyl—
methyl)-4—pyrlmldon—trlhydrobromld—monohydrat erhalten, das

nach Umkristallisation aus einem Gemisch von Athanol und
Isopropancl bei 110 bis 115°C schmilzt. '

100 Mz 'H MYR-Spektrun (D,0): & 1.70 - CH, - m (6.1)
' : 2.77. —CH3’ s (3.0 ref)
3.46 N-CH,- n (2.1)
3.90 }-cnz-( s (1.8)
4,30 -OCHZ- m (Uberdeckt .-
_ ) “@urch QQO);
7.74 Pyrim 6-H s )
' ) (2.0)

7.84 Pyr 5-H. d
8.3%9 Pyr 4-H m :
S } (2.0)
8.56 Pyr . 2-H m

Die Verbindung wird mittels eines Ionenaustauscherharzes
vom quartaren Ammoniumtyp in der OH -Form in die freie Base

- iberfihrt.

Beispiel 6
Durch Umsetzung von 5—(6-Methyl-3-pyridylmethyl)~2-methyl-

~£hio—4—pyrimidon mit 6~Aminohexanol wird das 2-(6-Hydroxy-

hexylamino)-5- (6-methyl-3-pyridylmethyl)-4-pyrimidon exr-

halten, das zun&chst mit Thionylchlorid und sodann mit

Thioharnstoff geméB'Beispiel 1(b) umgesetzt wird. Es wird
das 2-[6-(S-Isothioureido)~-hexylamino}l-5-(6-methyl-3-
pyridylmethyl)-4~pyrimidon-trihydrochlorid erhalten.

‘ , Beispi el . 7 '
Beispiel 3 wird mit 2-(6-Hydroxyhexylamino)-5-(6-methyl-3-
pyridylmethyl) -4~-pyrimidon wiedérholt. Es wird das
2-[6-(0- Iboureldo)-hexylamlno} -5~ (6-methyl 3-pyridylme-
thyl)- 4~pyr1mldon erhaluen.
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Beispiel 8 .
GemdB Beispiel 1(b) wird 2-{5- Hydroxypentylan1no) 5 (6-
methyl-3-pyridylmethyl)~4-pyrimidon zunichst mit Thionyl-
chlorid und sodann mit Thioharnstoff zum 2-[5-(S-Isothio-
ureido)-pentylamino] -5-(6-methyl-3-pyridylmethyl)-4-
pyrimidon-trihydrochlorid umgesetzt.

Beispiele 9 und 10
D1e Umsetzung von 5-[5-{(1,3- Benzod10xolyl)~methyl] 2~
methylthio~4-pyrimidon mit
(a) 5-Aminopentanol bzw.
(b) 6-Aminohexanol
gemdf Beispiel 1(b) mit Thlonylchlorld und Thloharnstoff
ergibt das '
(a) 2~[5-(S-Isothioureido)~-pentylanino]-5-[5-(1,3~benzo-
diOXolyl)—methyl]—4-py£imidon bzw.
{(b) das 2—[6—(S~Isothioureido)-hexylamino)—Sh[5—(1,3~ )
benzodioxolyl)-methyl]~4~pyrimidon.

Die Verwendung von

(a) 2-(5-Hydroxypentylamino)-5-[5-(1,3~benzodioxolyl) -

methyl] -4-pyrimidon bzw. 7
(b) 2—(6—Hydroxyhexylaﬁino)-5—[5—(1,3—benzodioxolyl)*
methyl]-4~-pyrimidon
anstelle von 2-(5-Hydroxypentylamino)-5- (3—pyr1dylmethyl)—
4-pyrimidon im Verfahren gemi#B Beispiel 3 liefert
9 (a) das 2-[5-(0-Isoureido) pentVlam1no] S—LS (1,3-benzo-
dioxolyl)-methyl]-4- pyrlmldon bzw.
10(b) das 2-[6-(0-Isoureido) hexylamlno] 5-[5~-(1,3~benzo~
dioxolyl)-methyl] -4- p‘?m i

,._11;:, .
BN ,'1‘

Be i s p iel 1
(a) 3-(6-Methyl- 3—pyr1dy1‘—proo1onsaureathylester wird bei
0°¢ mit Ameisensduredthylester und Natriumhydrid in 1,2-Di-~
methoxydthan zum 2—Formyl—3¥(6~methyl—3—pyridy1)—propion-
sduredthylester vom F. 142 bis_144oC umgesetzt. Diese Ver-
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bindung w1rd mlt wasserfreiem Nitroguanidin und Natrlum—

- 22 -

methoxid in Methanol unter RiickfluB erhitzt. Es wird das

' 2-Nitroamino-5-(6-methyl-3-pyridylmethyl)~4-pyrimidon

vom F. 215 bis 216°C (Zers.) erhalten.

(b) Die in Stufe (a) erhaltene Verbindung wird mit
5-Aminopentanol in Pyridin unter RilickfluB erhitzt. Es wir&
das 2-(5-Hydroxypentylamino)-5-(6-methyl-3-pyridylmethyl) -

. 4-pyrimidon erhalten, das gemiB Beispiel'S(c) in das

2-[5=(0- Isoureldo)—pentylamlno] -5~ (6-methyl- 3—oyrldyl—

'_methyl)-4—pyr1mldon uberfuhrt wird.

. ‘Beispiel 12 ,
S-Methylisothioharnstoff wird mit 5-Aminopentanol und
Natriumhydrid in Tetrahydrofuran zum O-(5-Aminopentyl) -
isoharnstoff umgesetzt. Diese Verbindung wird mit
2-Nitroamino—5-(6—methyl—3—pyridylmethyl)—4fpyrimidon _
in Kthanol unter RiickfluB erhitzt. Es wird das 2-[5-(0-
Isoureido)-pentylanino]-5- (6—methyl 3—pvr1dy1methyl)—4—

pyrimidon -erhalten.
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Erfindungsanspruéh

1. Verfahren zur Herstellung von Pyrimidin-Verbindungen

der allgemeinen Formel I

7
A-B
_ . HN X _ :
raN | ' (o
DN _ N x '
C-¥-(CH,) -NH
RzNg%’

in der R' und R Wassefstoffatome oder niedere Alkyl-
reste bedeuten cdcr zusammen mit den beiden Stickstoff-
atbmen und dem Kbhlenstoffétom, an das sie gebundén
sind, eine Dihydroimidazolyl—- oder Tetrahydropyrimi-
dyl-Gruppe bilden, ‘

ein Sauerstoff- oder Schwefelatom darstellt,

eine ganze Z%ahl mit einem Wert von 3 bis 8 ist,

ein Sauerstoff- oder Schwefelatom,

ein Wasserstoffatom oder einen niederen Alkylrest und

PN B oK

einen unverzweigten oder verzweigten C ~-Alkylenrest

oder eine Gruppe der allgemeinen Formel =
e(CHz)pW(CHZ)q— bedeutet, wobei W ein Sauerstoff- oder
Schwefelatom darstellt und die Summe von p und g den
Wert 1 bis 4 hat, und B entweder eine Methylgruppe,
einen C3M6~Cycloalkylrest, einen gegebenenfalls durch
eine oder mehrers niedere Alkylreste, niedere Alkoxy-
reste, Halogenatome, Hydroxyl-— oder Aminogruppen sub-
stituierten Heteroarylfé$t oder eine Naphthyl-, 5- odexr

6-(2,3~Dihydro—1,4~béhzédioxinyl)— oder 4- oder

- 5-(1,3-Benzodioxolyl)-Gruppe oder eine gegebenenfalls

durch eine oder mehrere niedere Alkylreste, niedere

Alkoxyreste, Halogenatome, Aryl-(nieder-alkoxy)-reste,

Hydroxylgruppép, niedere Alkoxy-nieder-alkoxyreste,
Trifluormethyigruppen, Di-(nieder-alkyl)-aminogruppen,
Phenoxygruppen, Halogenphenoxygruppen, nieder-Alkoxy-

phenoxygruppen, Phenyl-, Halogenphenyl- oder nieder-
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: Alquyphenylgruppen substituierte Phénylgruppe bedeu-
‘tet, oder sofern der Rest A eine Alkylengruppe ist,

der Rest B auch ein Wasserstdffatom darstellt, und.

“ihren Salzen mit Sduren, gekennzeichnet‘dadurch,

~daB man:eine Verbindung der allgemeinen Formel II

| | an

in der D die Gruppe HY~ oder eine Abgahgsgruppe ist,
(a) wenn D die Gruppe HY- ist, mit einer Isothioharn-’
stoffverbindung der allgemeinen>F0rmel IIT
L1 -
zzzN/\c—SA S oqIII)
in der A einen niederen Alkylrest oder einen Aryl-
k(nieder—alkyl)—Rest darstellt, oder mit einem Cyan-
amid der allgemeinen Formel R1HNCN oder einem Car-
bodiimid der allgemeinen Formel R1N=C=NR2 umsetzt
oder | A
(b) wenn D eine Abgangsgruppe ist, mit einer Harnstoff-
oder Thioharnstoffvérbindung der allgemeinen For-—
mel IV ; o |
1
TN ooy - (V)
R2an " |

umsetzt, oder wenn Y ein Sauerstoffatom ist, eine

R

Verbindung der allgemeinen Formel V

(V)
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in der G einen niederen Alkylthiorest, ein Chlor-
oder Bromatom oder eine NOZNH—Gruppe bedeutet, mit
einer Isothioharnstoffverbindung der allgemeinen
Formel VI

R1HN

C-0-(CH,) NH (VI,
2'n"72
R2N4¢7 o '
umsetzt, und gegebenenfalls die erhaltene Verbindung
der allgemeinen Formel I durch Umsetzung mit einexr

anorganischen oder organischen Sdure in ein Salz

tiberfiihrt.

Verfahren nach Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, da8

man eine Verbindung der allgemeinen Formel II

7

A-B
oo

/l\ | | (II)
D-(CH,) NH N~ | |

in der D ein Chlor-, Brom- oder Jodatom darstellt, mit

einem Thioharnstoffderivat der allgemeinen Formel IVa

ring

\\>C%S . (Iva)

RZNH’//

umsetzt.

Verfahren nach Punkt 1, gekeﬁnzeichnet.dadurch, daf

man eine Verbindung der allgemeinen Formel Va
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(va)

in der G eine NOZNH-Gruppe darsuellt, mit einer Iso— '

:  thioharnstoffverb1ndung der allgenelnen Formel VI

| RIHN_ - |
| Neo (CHy) N, (V23]
2\7/ ’ :

:33

umsetzt.

Verfahren nach Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, daB

man eine Verbindung der allgemeinen'Formel'IIa

(IIa)

D.-(CH,) N

_in_der D eine Hydroxylgrﬁppe darstellt, mit einem Cyan-
amid der allgemeinen Formel R1HNCN oder einem Carbo- -
diimid der allgemeinen Formel RIN=C=NR? umsetzt.
Verfahren'nach Punkt 1 oder 2, gekennzeichnet dadurch,
daB man eine Verbindung der allgemeinen Formel IT eln—

setzt, in der X eln Sauerstoffatom darstellt.

Verfahren nach einem der Punkte 1 bis 5, gekennzeich-

 net dadurch, daB man eine Verbindung der allgemeinen

- Formel II einsetzt, in der 2 ein Wasserstoffatom dar-

stellt



=

10

15

20

25

30

35

10.

11.

12.

260517 _,

Verfahren nach einem der Punkte 1 bis 6, gekenn-
zeichnet dadurch, dabB R1 und Rz Wasserstoffatome dar-

stellen.

Verfahren nach einem der Punkte 1 bis 7, gekenn-'

zeichnet dadurch, daB.Y ein Sauerstoffatom darstellt.

Verfahren nach einem der Punkte 1 bis 8, gekenn-

zeichnet dadurch, daB n den Wert 5 oder 6 hat.

Verfahren nach einem der Punkte 1 bis 6; gekeﬁn—,
zeichnet dadurcl:, daB B eine gegebenenfalls durch
einen oder mehrere niedefe Alkylreste oder niedere
Alkoxyreste substituierte Pyridylgruppe darstelit..

Verfahren nach Punkt 10, gekennzeichnet dadurch,
daB B eine 3-Pyridyl-, 6-Methyl-3-pyridyl-,
5,6-Dimethyl~3-pyridyl-~ cdex 6-Methoxy-3-pyridyl-
grup@e darstellt. ' -

Verfahren nach einem der Purnkte 1 bis 11, gekenn"
zeichnet dadurch, daB R eine Methylengruppe dar-
stellt. o
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