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Zptsob ¢i3téni 2,4-diamino-5-(3,4,5-trime-
thoxybenzyl)pyrimidinu  (trimethoprimu)
pFimym pusobenim vodného roztoku kyse-
liny chiorovodikové, sirové nebo octové.
Vznikla stl se po rozpusténi ve vodé za va-
ru kvantitativné prevede roztokem amonia-
ku nebo hydroxidu sodného na 2,4-diamino-
-5-(3,4,5-trimethoxybenzyl ) pyrimidin, ktery
se zplsobem podle vynélezu ziska zcela Gis-
ty a v kvantitativnim vytézku.
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Vynédlez se tyka zplisobu &isténi 2,4-di-
amino-5-(3,4,5-trimethoxybenzyl ) pyrimidi-
nu, ktery se pouZiva prevdzng jako humanni
1é¢ivo hlavng jako chemotherapeutikum, a
to bud samotny, nebo s komponentami, na-
pfiklad se sulfonamidy.

Béaze 2,4-diamino-5-(3,4,5-trimethoxyben-
zyl)pyrimidin byla poprvé pFipravena P.
Stenbuckem a M. M. Hoodem (amer. pat.
spis &. 3049 544; brit. pat. spis & 957 797).
Jiné zplisoby pfipravy jsou zndmy napfiklad
od R. M. Cresswella a ]J. W. Menthy (n&m.
pat. spis ¢. 2010166 a 2 065 367) a jiné.

Uvedenymi postupy je ziskdvana baze 2,4-
-diamino-5-(3,4,5-trimethoxyhenzyl) pyrimi-
dinu o rdzné &istotd a dasto farmaceuticky
nevyhovujicl. Koneénéa distota bdze méd kli-
Covy vyznam. Pro nasledné pouZiti bylo do-
posud nutno pripravenou béazi istit n&ko-
likandsobnou Kkrystalizaci v organickych
rozpoustédlech nebo opakovanym sraZenim
z vodnych roztokdt jejich soli s Kkyselinami.

Pro Cistici operace bylo v$ak nedginné
pouZiti sorbentu. Tyto soli byly poprvé izo-
lovany podle popisu vynédlezu k &s. autor-
skému osvédceni &. 243 582. Jak zpisob &is-
téni krystalizacemi, tak sraZenim z vodnych
roztokdi neizolovanych soli 2,4-diamino-5-
-(3,4,5-trimethoxybenzyl )pyrimidinu se mu-
sel provddét mnohondsobnd, imZ se sniZo-
vala vyslednd efektivnost piipravy, doché-
zelo k velkym zirdtdm na vyt&Zku a zvy3o-
valy se vyrobni ndklady.

Uvedené nevyhody odstraiiuje zpfisob &i§-
téni 2,4-diamino-5-(3,4,5-trimethoxybenzyl)-
pyrimidinu podle vyndlezu, jehoZ podstata
spoCivd v tom, Ze se surovy 2,4-diamino-5-
-(3,4,5-trimethoxybenzyl )pyrimidin za varu
pfevede vodnou kyselinou sirovou, chloro-
vodikovou nebo octovou o koncentraci 1 a¥
1,5 M na litr na odpovidajici stil kyseliny
2,4-diamino-5-(3,4,5-trimethoxybenzyl ) pyri-
midinu, kterd se po odstranéni mate&ného
louhu v surové formé rozpusti za varu ve
vodé. Vznikly roztok se predisti sorbentem
a zcela kvantitativné se alkalicky vysrai
Cisty 2,4-diamino-5- (3,4,5-trimethoxybenzyl )-
pyrimidin, ktery se p¥imo izoluje.

Autory vyndlezu bylo zjist&no, ¥e se su-
rovy 2,4-diamino-5-(3,4,5-trimethoxybenzyl )-
pyrimidin za varu pfevede na odpovidajici
sl pilisobenim zejména kyseliny sirové o
koncentraci 1,5 M na litr (17,3 % hmot. na
obj.].

Zptsobem ¢iSténi podle vynédlezu bylo
zjiSténo, Ze hydrochlorid, smés siranfi nebo
octan 2,4-diamino-5-(3,4,5-trimethoxyben-
zyl)pyrimidinu maji velmi vyhodné vlast-
nosti vyuZitelné pro ¢isténi uvedené béze.
Smés sirandt a hydrogensirandi, vznikajici v
poméru 6:4, nevadi p#i dalsim zpfisobu
giSténi. Soli jsou dobte rozpustné ve vodé
Za varu, zatimco ze studené vody snadno
vykrystaluji a daji se dob¥e izolovat.

P¥i rozpou§téni téchto soli ve vodé vzni-
kd navic tak vyhodné pH roztoku, Ze lze
pro jeho odbarveni a dodi§t&ni pouZit i ak-
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tivni uhli, prosté t&€Zkych kovil, coZ je po-
dle dosavadnich zpfisobli neddinné a prak-
ticky bez efektu. P¥i zplsobu é&iténi podle
vynalezu ulpi na sorbentu navic i jiné chro-
matograficky dokazatelné neéistoty, takZe
ziskand sfil kyseliny 2,4-diamino-5-(3,4,5-tri-
methoxybenzyl)pyrimidinu je zcela Cd&ist4,
prakticky v kvantitativnim vytéZku a jedno-
duchou metodou z ni 1ze uvolnit farmaceu-
ticky velmi Zadanou bézi 2,4-diamino-5-
-(3,4,5-trimethoxybenzyl ) pyrimidinu. Zptso-
bem podle vyndlezu se ziskd zcela &isty pro-
dukt ve vysokém vytéZku oproti vyt&Zktm
podle dosavadnich zpiisobil.

Nésledujici p¥iklady zplsob &ist&ni podle
vyndlezu pouze doklddaji, ale nijak neome-
Zuji.

Priklad 1

100 g surového 2,4-diamino-5-(3,4,5-trime-
thoxybenzyl)pyrimidinu (345 mmol) se roz-
pusti za horka v roztoku kyseliny chloro-
vodikové, pripraveného ze 320 m! demine-
ralizované vody a 35 ml koncentrované ky-
seliny chlorovodikové (385 mmol). Vysled-
ny roztok méa pH cca 5 a ponechd se za
chlazeni pii teploté 5 °C po dobu 12 h vy-
krystalovat. Vykrystalovany hydrochlorid
2,4-diamino-5- ( 3,4,5-trimethoxybenzyl ) pyri-
midinu (t. t. 280 aZ 285 °C) se odsaje a pro-
myje 3 X 20 ml ledové demineralizované
vody.

JeSt& vlhky produkt, tj. hydrochlorid 2,4-
-diamino-5-(3,4,5-trimethoxybenzyl ) pyrimi-
dinu se rozpusti za varu v 590 m!l deminera-
lizované vody a po pfidani 6 g aktivniho
uhli bez obsahu iontd t&Zkych kovil (napii-
klad Noritu) se za horka zfiltruje. Filtrat
se opét zahfeje k varu a vysraZi se 80 ml
koncentrovaného amoniaku (1000 mmol).
Ziskany roztok méa hodnotu pH cca 10. Po
ochlazezni smési na teplotu mistnosti (pFes
noc)} se srazenina odsaje a promyje demi-
neralizovanou vodou do vymizeni pozitivni
reakce chloridovych ionti ve filtratu. Po
vysuSeni p¥i teploté 60 °C se ziska 90,2 g,
coZ je 90,2 % teorie &isté béaze 2,4-diamino-
-5-(3,4,5-trimethoxybenzyl ) pyrimidinu, tep-
lota tani 201 aZ 202 °C.

Pr¥iklad 2

100 g surového 2,4-diamino-5-(3,4,5-trime-
thoxybenzyl)pyrimidinu (345 mmol) se za
varu rozpusti ve 345 ml zFed&né kyselin&
sirové (13,7 % hmot., tj. 1,5 M kyselina si-
rovd, 518 mmol) a roztok se ponechd bez
filtrace 24 h krystalovat pii teplotd 5 °C.
Krystalicky siran 2,4-diamino-5-(3,4,5-trime-
thoxybenzyl )pyrimidinu (t. t. 230 aZ 242 °C)
se odsaje. Bylo zjiSténo, Ze ziskany produkt
je smés 6:4 siranu a hydrogensiranu uve-
dené béaze.

JeSté vlhk4d smés sirantt se rozpusti za
varu v 590 ml demineralizované vody a k
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roztoku se pfidd 6 g aktivniho uhli (typu
Noritu). Po kratkém povateni se zfiltruje.
Filtrat se opét zahfeje k varu a p¥ida se k
ndmu 129 m! 10,7% vodného roztoku hyd-
roxidu sodného (3 M, 387 mmol). Po piida-
ni hydroxidu sodného se roztok povari 10
minut, ¢imZ dojde k dokonalému piFevedeni
soli na volnou béazi.

Po ochlazeni smési na teplotu mistnosti
(pfes noc) se sraZenina odsaje a promyje
se demineralizovanou vodou do vymizeni
reakce siranovych iontt ve filtratu. Po vy-
suSeni pii teploté 60 °C se ziskd 91,8 g (91,8
procent teorie] ¢&isté béaze 2,4-diamino-5-
-(3,4,5-trimethoxybenzyl )pyrimidinu, teplo-
ta tani 202 aZ 203 °C.

Priklad 3

100 g surového 2,4-diamino-5-(3,4,5-trime-
thoxybenzyl)pyrimidinu (345 mmol) se za
varu rozpusti ve 250 ml! zfedéné kyseliny
octové (24,0 g ledové kyseliny octové se
rozpusti ve 226 ml demineralizované vody,
400 mmol) a roztok se nechd bez filtrace
krystalovat 24 h pfi teplot& 5 °C. Vyloudeny
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krystalicky acetdt 2,4-diamino-5-(3,4,5-tri-
methoxybenzyl)}pyrimidinu (t. t. 187 aZ 202
stuprit C) se odsaje.

JeSté vlhky acetat se rozpusti v 590 ml
demineralizované vody a po pfidadni 6 g ak-
tivniho uhli (typu Noritu) se roztok za hor-
ka zfiltruje. Filtrat se znovu ohfeje na tep-
lotu blizkou teploté varu a vysréZi se 80 ml
koncentrovaného amoniaku (1000 mmol).
Ziskany roztok mé hodnotu cca pH 10. Po
ochlazeni smési na teplotu mistnosti se sra-
Zenina odsaje a promyje demineralizovanou
vodou do vymizeni reakce amoniovych ion-
th ve filtrdtu. Po vysuSeni p¥i teplotd 60 °C
se ziskd 85,1 g (85,1 % teorie) Cisté baze
2,4-diamino-5-(3,4,5-trimethoxybenzyl ) pyri-
midinu, t. t. 201 aZ 202 °C.

Poznamka:

Ve v3ech piipadech byla Cistota 2,4-diami-
no-5-(3,4,5-trimethoxybenzyl ) pyrimidinu
kontrolovana tenkovrstvou chromatografif
a vzdy byl ziskdn jednotny produkt. RovnéZ
Cistota ziskanych soli byla potvrzena tenko-
vrstvou chromatografii.

PREDMET VYNALKLZU

1. Zpasob ¢iSténi 2,4-diamino-5-(3,4,5-tri-
methoxybenzyl}pyrimidinu, vyznadujici se
tim, Ze se surovy 2,4-diamino-5-(3,4,5-trime-
thoxybenzyl)pyrimidin za varu pfevede vod-
nou kyselinou chlorovodikovou, sirovou ne-
bo octovou o kncentraci 1 aZ 1,5 M na litr
na dpovidajici sl kyseliny 2,4-diamino-5-
-(3,4,5-trimethoxybenzyl )pyrimidinu, ktera
se v surovém stavu rozpusti za varu ve vo-
dé, vznikly roztok se predisti pomoci sor-
bentu a z filtrdtu se alkalicky kvantitativné
vysrdzi gisty 2,4-diamino-(3,4,5-trimethoxy-
benzyl)pyrimidin, ktery se prfimo izoluje.

2. Zplsob podle bodu 1, vyznadujici se

tim, Ze se surovy 2,4-diamino-5-(3,4,5-trime-
thoxybenzyl)pyrimidin pFevede za varu vod-
nou kyselinou sirovou o koncentraci 1,5 M
na litr, tj. 13,7 % hmot./obj., na odpovida-
jici smés sirani 2,4-diamino-5-{3,4,5-trime-
thoxybenzyl)pyrimidinu.

3. Zptisob podle bodu 1, vyznaujici se
tim, Ze se ¢Cisty 2,4-diamino-5-{3,4,5-trie-
thoxybenzyl]pyrimidin vysrazi z filtratu pi-
sobenim vodného roztoku koncentrovaného
amoniaku nebo roztoku hydroxidu sodného
o koncentraci 3 M na litr, tj. 10,7 % hmot.
na obj.
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