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Zplsob ¢isténi 2,4-diamino-5-(3,4-dimetho-
xybenzyl)pyrimidinu (diaveridinu] primym
piscbenim vodného roztoku kyseliny chlo-
rovodikové, sirové neho octové. Vznikla siil
se po rozpusténi ve vodé za varu kvantita-
tivné prevede roztokem amoniaku nebo hyd-
roxidu sodného na zcela Cisty 2,4-diamino-5-
-(3,4-dimethoxybenzyl)pyrimidin, ktery se
zplsobem podle vyndlezu ziskd zcela &isty
a v kvantitativaim vytéZku.
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Vynélez se tykéa zpidsobu ¢isténi 2,4-diami-
no-5-(3,4-dimethoxybenzyl)pyrimidinu, kte-
Ty se pouZiva pirevadiné jako veterinadrni lé-
¢ivo hlavné proti kokcidiose, a to bud sa-
motny, nebo v kombinaci s jinymi kompo-
nentami, napiiklad se sulfonamidy.

Baze 2,4-diamino-5-{3,4-dimethoxybenzyl)-
-pyrimidin byla poprvé pfFipravena P. Sten-
buckem a M. M. Hoodem (amer. pat. spis.
¢islo 3 049 544; brit. pat. spis ¢. 957 797). Ji-
né zplsoby pFipravy jsou zndmy napfiklad
od R. M. Cresswella a J. W. Menthy (ném.
pat. spis ¢. 2010166 a 2063367) a jiné.

Uvedenymi postupy je ziskdvédna béaze 2,4-
-diamino-5-(3,4-dimethoxybenzyl )pyrimidi-
nu o rtzné Cistoté a Casto farmaceuticky
nevyhovujici. Konetnd cCistota baze m4§ kli-
c¢ovy vyznam. Pro ndsledné pouZiti bylo do-
posud nutno pFfipravenou bézi &istit nékoli-
kanédsobnou krystalizaci v organickych roz-
poustédiech nebo opakovanym sraZenim z
vodnych roztokid jejich soli s kyselinami. Pro
¢istici operace v8ak bylo neGéinné pouZitl
sorbentu. Tyto soli byly paprvé izolovdny po-
dle &s. AO €. 242 042, Jak zplsob ¢iSténi krys-
talizacemi, tak srdZenim z vodnych roztokii
neizolovanych soli 24-diamino-5-(3,4-dime-
thoxybenzyl Jpyrimidinu se musel provadét
mnohondsobné, ¢imZ se sniZovala vysledna
efektivnost pfipravy, dochdzelo k velkym
ztrdtdm na vytéZku a zvySovaly se vyrobni
nédklady.

Uvedené nevyhody odstraiiuje zptisob &is-
téni 2,4-diamino-5-( 3,4-dimethoxybenzyl)py-
rimidinu podle vyndélezu, jehoZ podstata spo-
¢iva v tom, Ze se surovy 2,4-diamino-5-(3,4-
-dimethoxybenzyl )pyrimidin za varu pfeve-
de vodnou kyselinou chlorovodikovou, siro-
vou nebo octovou o koncentraci 1 aZ 2,8 M
na litr na odpovidajici s@l kyseliny 2,4-di-
amino-5-( 3,4-dimethoxybenzyl)pyrimidinu,
kterd se po odstranéni matetného louhu v
surové formé rozpusti za varu ve vodé.
Vznikly roztok se predisti sorbentem a zce-
la kvantitativné se alkalicky vysrazi c&isty
2,4-diamino-5-{ 3,4-dimethoxybenzyl ) pyrimi-
din, ktery se pfimo izoluje.

Autory vyndlezu bylo zjiSténo, Ze se suro-
vy 2,4-diamino-5-(3,4-dimethoxybenzyl )pyri-
midin za varu prevede na odpovidajici stil
plisobenim zejména Kkyseliny chlorovodiko-
vé o koncentraci 1,0 M na litr (1,7 % hmot./
/obj.).

Zptsobem ¢i§téni podle vyndlezu bylo zjis-
téno, Ze hydrochlorid, smés sirandi nebo oc-
tan 2,4-diamino-5-(3,4-dimethoxybenzyl )py-
rimidinu maji velmi vyhodné vlastnosti vy-
uZitelné pro &iSténi uvedené béaze. Smeés si-
randt a hydrogensirandl, vznikajici v pomsé-
ru 1:1, nevadi pri dalS$im postupu &isSténi.
Soli jsou dobre rozpustné ve vodé& za varu,
zatimco ze studené vody snadno vykrystaluji
a daji se dobfe izolovat. PFi rozpusténi téch-
to soli ve vodé vznikd navic tak vyhodné pH
roztoku, Ze lze pro jeho odbarveni a do¢is-
téni pouZit i aktivni uhli, prosté téZkych ko-
vil, coZ je podle dosavadnich zplisobli ne-
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ifinné a prakticky bez efektu. P¥i zplisobu
Cisténi podle vyndlezu ulpl na sorbentu na-
vic i jiné chromatograficky dokazatelné ne-
Cistoty, takZe ziskana sl kyseliny 2,4-dia-
mino-5-( 3,4-dimethoxybenzyl )pyrimidinu je
zcela {ista, prakticky v kvantitatnvnim vy-
t&Zku a jednoduchou metodou z ni 1ze uvol-
nit farmaceuticky velmi Zddanou béazi 2,4-
-dlamino-5-( 3,4-dimethoxybenzyl )pyrimidi-
nu. Zpisobem podle vynélezu se ziskd zce-
la gisty produkt ve vysokém vytéZku, opro-
ti vytéZkim podle dosavadnich zpisobi.

Nésledujici pFiklady zplsob ¢iSténi podle
vyndlezu pouze doklddaji, ale nijak neome-
zZuji.

Priklad 1

100 g surového 2,4-diamino-5-(3,4-dime-
thoxybenzyl)pyrimidinu (384 mmol) se roz-
pusti za horka v roztoku kyseliny chlorovo-
dikové p¥ipraveného z 800 ml demineralizo-
vané vody a 38,5 ml koncentrované kyseliny
chlorovodikové (385 mmol]}. Vysledny roz-
tok mé hodnotu pH cca 6 a po pfiddni 5 g
aktivniho uhli bez obsahu iontd t8Zkych ko-
vl (napriklad Noritu) se za horka zfiltru-
je. Filtrat se chladi 12 hodin pFi teploté 5
stupiit Celsia a vykrystalovany hydrochlo-
riid 2,4-diamino-5-(3,4-dimethoxybenzyl )py-
rimidinu (t. t. 269 aZ 272 °C) se odsaje a pro-
myje 3krdt 100 ml ledové demineralizované
vody.

JeSté vlhky hydrochlorid 2,4-diamino-5-
-(3,4-dimethoxybenzyl )pyrimidinu se rozpus-
ti za varu v 920 ml demineralizované vody
a vysraZi se 81 ml koncentrovaného amo-
niaku (cca 1000 mmol). Ziskany roztok ma
hodnotu pH cca 10. Po ochlazeni smési se
sraZenina odsaje a promyje demineralizova-
nou vodou do vymizeni pozitivii reakce
chloridovych iontd ve filtradtu. Po vysuSeni
pri teploté 60 °C se ziskd 91,8 g, coZ je 91,8
procenta teorie ¢isté baze 2,4-diamino-5-(3,4-
-dimethoxybenzyl)pyrimidinu, t. t. 232 aZ
236 °C.

Pfiklad 2

100 g surového 2,4-diamino-5-(3,4-dime-
thoxybenzyl)pyrimidinu (384 mmol) se za
varu rozpusti ve 374 ml zFedéné kyseliny si-
rové (13,7 % hmot., 561 mmol) a roztok se
ponecha bez filtrace 24 hodiny krystalovat
pii teploté 5°C. Krystalicky siran 2,4-diami-
no-5-(3,4-dimethoxybenzyl)pyrimidinu (t. t.
240 aZ 247 °C) se odsaje. Bylo zjist&no, Ze
ziskany produkt je smés 1:1 siranu: hyd-
rogensiranu uvedené baze.

JeSté vlhka smés siranfi se rozpusti za va-
ru ve 2140 ml demineralizované vody a k
roztoku se pfidd 10 g aktivniho uhli (typu
Noritu). Po krdtkém povaieni se zfiltruje.
Filtrat se opét zahfeje k varu a p¥idéd se k
nému 129 ml 10,7% vodného roztoku hydro-
xidu sodného (3 M na litr, 387 mmol). Po
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priddni hydroxidu sodného se roztok 10 mi-
nut vari, ¢imZ dojde k dokonalému prevede-
ni soli na volnou bdazi. Po ochlazeni smési
na teplotu mistnosti (pFes noc) se sraZeni-
na odsaje a promyje demineralizovanou vo-
dou do vymizeni reakce siranovych iont ve
filtrétu. Po vysuSeni p¥i 60°C se ziskd 90,6
gramu (90,6 % teorie) Cisté baze 2,4-diami-
no-5-(3,4-dimethoxybenzyl)pyrimidinu t. t.
233 az 235 °C.

Priklad 3

100 g surového 2,4-diamino-5-(3,4-dime-
thoxybenzyl)pyrimidinu (384 mmol) se za
varu rozpusti ve 175 ml zfedéné kyseliny
octové (26,0 g ledové kyseliny octové se smi-
chd se 150 ml demineralizované vody, 430
milimol]) a roztok se nechd bez filtrace krys-
talovat 24 hodiny pfi teploté 5 °C. Vylouce-
ny Kkrystalicky acetat 2,4-diamino-5-(3,4-di-
methoxybenzyl)pyrimidinu (t. t. 233 aZ 234
stupiiti Celsia, aceton) se odsaje.

JeSté vlhky acetdt se rozpusti za varu v
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500 ml demineralizované vody a po piidani
10 g aktivniho uhli {typu Noritu) se roztok
za horka ziiltruje. Filtrat se znovu zahfeje
na teplotu blizkou varu a vysrazi se 81 ml
koncentrovaného amoniaku f{cca 1000 mi-
limold j.

Ziskany roztok mda hodnotu pH cca 10. Po
ochlazeni smési na teplotu mistnosti se sra-
Zenina odsaje a promyje se demineralizova-
nou vodou do vymizeni reakce amoniovych
iontti ve filtratu. Po vysuSeni pti teplotd 60
stupiii Celsia se ziska 84,7 g (84,7 % teo-
rie) ¢isté béaze 2,4-diamino-5-(3,4-dimetho-
xybenzyl)pyrimidinu, t. t. 234 aZ 236 °C.

Poznadmka:

Ve v3ech pripadech byla (Cistota ziskané-
ho 2,4-diamino-5-( 3,4-dimethoxybenzyl ) py-
rimidinu kontrolovana tenkovrstvou chroma-
tografii a vidy byl ziskdn chromatograficky
jednotny produkt. RovnéZ Cistota ziskanych
soli byla potvrzena tenkovrstvou chromato-
grafii.

PREDMET VYNALEZU

1. Zpisob ¢idténi 2,4-diamino-5-(3,4-dime-
thoxybenzyl)pyrimidinu, vyznacujici se tim,
Ze se surovy 2,4-diamino-5-(3,4-dimethoxy-
benzyl}pyrimidin za varu pFevede vodnou
kyselinou chlorovodikovou nebo sirovou ne-
bo octovou o koncentraci 1 azZ 2,8 M na litr
na odpovidajici sil kyseliny 2,4-diamino-5-
-(3,4-dimethoxybenzyljpyrimidinu, kterd se
v surovém stavu rozpusti za varu ve vodg,
vznikly roztok se piedisti pomoci sorbentu
a z filtratu se alkalicky kvantitativné vysrd-
Zi disty 2,4-diamino-5-(3,4-dimethoxybenzyl )-
pyrimidin, ktery se piimo izoluje.

2. Zptsob podle bodu 1, vyznafiujici se
tim, Ze se surovy 2,4-diamino-5-{3,4-dime-
thoxybenzyl)pyrimidin prevede za varu vod-
nou kyselinou chlorovedikovou o koncentra-
ci 1,0 M na litr (1,7 % hmot./obj.} na hyd-
rochlorid.

3. Zplisob podle bodu 1, vyznafujici se
tim, Ze se Cisty 2,4-diamino-5-(3,4-dimetho-
xybenzyl)pyrimidin vysrézi z filivatu piiso-
benim vodného rozioku kouncentrovaného a-
monjiaku nebo roztoku hydroxidu sodného
0 koncentraci 3M na titr (10,7 % hmot./obj.].
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