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Vyndlez se tykd nového zpidsobu 2,4-dia-
mino-5-(3°,4°,5'-trimethoxybenzyl ) pyrimidi-
nu vzorce I

CH,0 N};f
%
ija 4 \)--CH&—\/~;‘\«f\;;~;L

reakei «-(3,4,5-trimethoxybenzyl)-g-(substi-
tuovaného)akrylonitrilu s guanidinem.
2,4-diamino-5-(3‘,4',5'-trimethoxybenzyl)
pyrimidin, znamy jako Trimethoprim, je
cennym farmaceutickym produktem vyka-
zujicim vysokou antibakteridini tG&innost.

Je zndmo nékolik zplsobl pfipravy slou-
¢eniny vzorce I, pFitemZ n&které z té&chto
postuptt probihaji pies «-(3,4,5-trimethoxy-
benzyl)-g-(substituované }akrylonitrily.

Podle britského patentu &. 957 797 se 3,4,5-
-trimethoxybenzaldehyd kondenzuje s g-al-
koxypropionitrilem za vzniku kondenzacni-
ho produktu. VytéZek této reakce je nad
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80 % a reakéni produkt se sklddd asi z 80
proc. o-(3,4,5-trimethoxybenzal )-g-alkoxy-
akrylonitrilu a asi 20 % «-(3,4,5-trimetho-
xybenzyl}-g-alkoxyakrylonitrilu. V nésledu-
jicim stupni se kondenzalni produkt cykli-
zuje s guanidinem. Cykliza&ni reakce s gua-
nidinem se v3ak zulastiiuje pouze benzyl-
slouenina, pfifemZ prakticky nedochézi
k Zadné isomerizaci benzalsloufeniny na
benzylslouéeninu V dtsledku toho se ne-
miZe ziskat vySSi vytéZek Trimethoprimu
nez 28 %, a celkovy vytéZek, vztaZeny na
345tr1methoxybenza1dehyd je pFi nejlep-
8im rovny 20 aZ 24 %.

Podle britského patentu & 1261455 se
kondenzaéni produkt 3,4,5-trimethoxybenz-
aldehydu a g-alkoxypropionitrilu nechéva
reagovat s aminem za vzniku e-(3,4,5-trime-
thoxybenzal}-g-aminopropionitrilu, ktery se
miiZe isomerizovat na odpovidajici benzyl-
isomer ve vytdzku 40 a¥ 50 %. Posledn&
jmenovany isomer se miZe cyklizovat s gua-
nidinem za vzniku Trimethoprimu ve vytéz-
ku 80 %. Celkovy vytdZek Trimethoprimu,
vztaZeny na 3,4,5-trimethoxybenzaldehyd je
v8ak i pfi tomto zpisobu ni¥si neZ 40 %.

Podle britského patentu ¢&. 1554493 se
3,4,5-trimethoxybenzaldehyd nechédva reago-
vat s g-(2-alkoxyethoxy]propionitrilem za
vzniku - (3°,4',5-trimethoxybenzal )-§- (2-al-
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koxyethoxy)propionitrilu ve vyt&Zku nad
80 %. Po oddé&leni a dikladném predisténi
se posledné jmenovand sloudenina isome-
rizuje na odpovidajici benzylisomer v p¥i-
tomnosti zasady p¥i teploté 90 aZ 95 °C. Vy-
robeny benzylisomer se nechévéd reagovat s
guanidinem za vzniku Trimethoprimu ve
vytézku asi 80 %. Celkovy vytéZek je tedy v
laboratornim mé&Fitku 64 az 72 %.

Ackoliv je tento postup ve skutednosti e-
konomiét8jsi neZ dirivéjsi postupy, prfi jeho
primyslovém provddéni se projevuji obti-
%e. PFi kondenza&ni reakci 3,4,5-trimethoxy-
benzaldehydu a g-(2-alkoxyethoxy)propio-
nitrilu vznikd voda, kterd se oddestilova-
vd pii vysoké teploté asi 120 °C. Pfi této
vysoké teplot& dochdzi k hydrolyze e-(3,4,5-
-trimethoxybenzal )-g-(2-alkoxyethoxy )pro-
pionitrilu plsobenim p¥itomné vody. Podle
nasi zkuSenosti probihd konkurentni reak-
ce, kterou je hydrolyza nitrilové skupiny,
piidemZ vznikd odpovidajici karboxylova
kyselina.

Tato vedlejSi reakce zplisobuje vznik deh-
tovitych vedlejSich produktd, jejich? mnoz-
stvi se znaén& zvy3Suje se zvy3ujici se veli-
kosti davky. Celkovy vytéZek v laborator-
nim méritku 64 aZ 72 % klesa na asi 50 aZ
55 0 jiZz pFi velikosti davky asi 10 mold.

V disledku toho neni postup podle brits-
kého patentu & 1554 493 dostatecné ekono-

CH3O (‘?N

CHZ0 CH=C

cHSCJ 2

kde

_R ma shora uvedeny vyznam, ktery vzni-

4

micky pro provadéni v priimyslovém mé&rit-
ku.

Ukolem vynédlezu je vyvinuti ekonomické-
ho priimyslového zplsobu p¥ipravy 2,4-dia-
mino-5-{3‘,4‘,5-trimethoxybenzyl ) pyrimidi-
nu.
Zjistilo se, Ze kdyZ se «-(3,4,5-trimethoxy-
benzal}-g-methoxypropionitril vzorce III

CH40 N
CHO— CH=%
Ci1,0 CHz OCH,
(141

nechd reagovat s diethylenglykolmonoal-
kyletherem obecného vzorce 1V

HO—CH,CHy—0—CH,CHy;—OR {1V}
kde
R predstavuje alkylskupinu obsahujici 1

aZ 4 atomy uhliku, benzalisomer obecného
vzorce Ila

' ~~ '_.‘“
CH*O-CHaCHB':Qﬂ‘.HZCHZ)OR

(11a)

ké v teoretickém vyt&Zku, témé¥ v teoretic-
kém vyteZku isomerizuje na odpovidajici
benzylisomer obecného vzorce II

CH.0 CN
L3N l
CH;C
cHO & :
2 CH-0-CH,CHy 0= CH,CHg OF
cwbo (1)

kde

R mé shora uvedeny vyznam, jiZ p¥i tep-
loté tak nizké, jako 60 aZ 90 °C. Takto zis-
kany benzylisomer mé takovou d&istotu, Ze
ho lze pouZit na nésledujici cyklizaci s gua-
nidinem na Trimethoprim popfipadé bez se-
parace a ¢isténi.

Piedmétem vyndlezu je zpilisob pFipravy

2,4-diamino-5-(3‘,4‘,5'-trimethoxybenzyl ) py-
rimidinu vzorce I reakci{ «-(3,4,5-trimetho-
xybenzyl)-g- (substituovaného Jakrylonitrilu
s guanidinem, vyzna&ujici se tim, Ze se a-
-(3,4,5-trimethoxybenzal }-g-methoxypropio-
nitril vzorce !IT nechdvé reagovat s diethy-
lenglykolmonoalkyletherem obecného vzorce
IV p¥i teploté 60 aZ 90 °C v pFitomnosti al-
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koxidu alkalického kovu a ziskany benzyl-
isomer obecného vzorce Il se nechdva rea-
govat, popifipad& bez separace, s guanidi-
nem v pfitomnosti alkanolu obsahujiciho 4
aZ 8 atoml uhliku.

Jako sloufeniny obecného vzorce IV se
s vyhodou pouZivd diethylenglykolmonome-
thyletheru. Obvykle se této sloufeniny pou-
Zivéd v prebytku a v takovém pfipadé neni
nutnd pritomnost jiného rozpoustédia.

Jako alkoxidu alkalického kovu se pfed-
nostné pouZivd methoxidu sodného, ethoxi-
du sodného, methoxidu draselného apod.

Jak benzylisomer obecného vzorce II, tak
benzalisomer obecného vzorce Ila jsou nové
slouCeniny. Benzalisomer se nemusi separo-
vat a pri zpisobu podle vyndlezu kvantita-
tivné prechdzi na benzylisomer, obvykle v
prib&hu 1 aZ 2 hodin. Vznikly benzylisomer
se miiZe izolovat, jeli to v3ak Z&douci, mlZe
se cyklizovat s guanidinem bez separace.

Benzylisomer obecného vzorce II se ne-
chédvéa reagovat s guanidinem v pritomnosti
alkoholu obsahujiciho 4 aZ 8 atomid uhli-
ku. K tomuto tdelu se prednostné pouZiva
tercidrniho butanolu nebo isobutanolu. Re-
akce mezi benzylisomerem a guanidinem se
miiZe provddét v piitomnosti dal§iho orga-
nického rozpoustédla (napriklad jiného al-
koholu, jako methanolu] kromé& alkoholu
obsahujictho 4 aZ 8 atom@ uhliku.

JestliZe se podle pfednostniho provedeni
vyndlezu nech4va slouc¢enina obecného vzor-
ce II reagovat s guanidinem bez izolace, je
vzorce IV vZdy p¥itomen v cyklizaénim stup-
ni, za pfedpokladu, Ze ho bylo pouZito pii
pfipravé benzylderivatu v prebytku.

Guanidin se prednostn& k benzylderivéa-
tu pFidavad ve formé adicni soli s kyselinou,
napfiklad hydrochloridu a uvoliiuje se ze
své aditni soli s kyselinou p¥imo v reaké-
ni smési pomoci zasady, napiiklad hydroxi-
du alkalického kovu.

Cyklizace benzylisomeru se prednostné
provadi pri teplot& 70 aZ 100 °C, s vyhodou
pfi teploté varu reakéni smési.

a-(3,4,5-trimethoxybenzal ] -g-methoxypro-
pionitril vzorce III, pouZity jako vychozi 14t-
ka, se pfipravuje z 3,4,5-trimethoxybenzal-
dehydu reakci s pg-methoxypropionitrilem.
B-methoxypropionitril se ziska reakci akry-
Ionitrilu s methanolem v alkalickém pro-
stifedi.

Zpiisob podle vyndlezu umoZiiuje ekono-
mickou vyrobu Trimethoprimu. Celkovy vy-
téZzek, vztaZeny na 3,4,5-trimethoxybenzal-
dehyd, je asi 80 % a nezhor3uje se p¥i zvét-
Seni ddvky. Zplsobem podle vyndlezu lze
Trimethoprim vyrébé&t ze sloudeniny vzorce
II1 jednostupiiovym postupem. Cistota zis-
kaného produktu vyhovuje terapeutickym
poZadavkim.

Dal3i podrobnosti vztahujici se k vynéle-
Zu jsou obsaZeny v piikladech provedeni.
Pfiklady maji pouze ilustrativni charakter
a rozsah vyndlezu v Z4dném sméru neome-
zuji. .

6

Priprava vychozi sloudeniny

1,75 g hydroxidu draselného se rozpusti
ve 115 ml methanolu v baiice o objemu 4 1.
K roztoku se b&hem 20 minut p¥i teplotd u-
drZované chlazenim pod 40 °C pfidd 55 g
akryloniirilu. Smés se michd 1 hodinu pfi
40 °C a pak se pridd 100 g 3,4,5-trimethoxy-
benzaldehydu. Reakéni smés se michd 8
hodin pti 60 °C, ochladi se na 30 °C a pak
se prid4d 55 ml methanolu a po davkéch 30
gram@ hydroxidu draselného. Vznikld sus-
penze se 5 hodin mich4, ochladi se na 20
stupiii Celsia a b&hem 15 minut se k ni pii-
d4 500 ml vody. Produkt se necha vykrysta-
lovat pfi teplot€ 5 aZ 10 C, odfiltruje se,
promyje tfikrdt vidy 15 ml methanolu a tfi-
kréat vZdy 100 ml vody a vysusi se.

Ziskd se 116 g (86 %) «-(3,4,5-trimetho-
xybenzal }-g-methoxypropionitrilu o teploté
tani 81 aZ 83 °C.

Priklad 1

120 ml bezvcdého diethylenglykolmonome-
thyletheru, 100 g (0,38 molu) e-(3,4,5-tri-
methoxybenzal]-g-methoxypropionitrilu a 5
gramil praSkovitého methoxidu sodného se
umnfisti do jednolitrové baiiky. Reakéni sméds
se zahfeje na 74 aZ 76 °C, miché& se 3 hodi-
ny pri této teploté, pak se ochladi na 30
stupiid Celsia a pFidd se k ni 160 ml isobu-
tanolu, 40 ml methanolu, 85 g hydrochlori-
du guanidinu a 50 g praSkovitého methoxi-
du sodného. Smés se michd 1 hodinu pii 35
aZ 40 °C, zahteje se na 90 aZ 92 °C a miché
se 7 hodin p¥i teplot8 varu. Vznikld sus-
penze se ochladi pod 20 °C, pfefiltruje,
promyje tfikrdt 20 ml methanolu a pak 500
mililitry vody o teploté 30 aZ 35 °C a vysu-
i

Ziskd se 102 g (93 %) 2,4-diamino-5-
-(3,4 5'-trimethoxybenzyl )pyrimidinu o tep-
loté tani 198 aZ 201 °C.

Pfiklad 2

A. a-(3,4,5-trimethoxybenzyl)-g-[ 2-(2"-me-
thoxyethoxy)ethoxy Jakrylonitril

Smés 120 ml bezvodého diethylenglykol-
monomethyletheru, 100 g «-(3,4,5-trime-
thoxybenzyl)-g-methoxypropionitrilu a 5 g
methoxidu socdného se zahiiva na 74 aZ 76
stupni@t Celsia po dobu 3 hodin a pak se o-
chladi na 20 °C. Sm&s se vlije do smési 300
mililitrd benzenu a 500 ml vody. Organickéa
faze se oddéli, promyje dvakrat 200 ml vo-
dy a odpari.

Zbytek 110 g surového produktu se pie-
Cisti destilaci. Cistd sloutenina ma teplotu
varu 08 aZ 214 °C pri 2,67 Pa.

B. 2,4-diamino-5-(3‘,4',5'-trimethoxyben-
zyl)pyrimidin
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Ke smési 200 ml isobutanolu, 80 ml me-
thanolu, 190 g guanidinhydrochloridu a 100
gramii methoxidu sodného se pFidd 200 g
o~ 3,4,5-trimethoxybenzyl-g-| 2- (methoxye-
thoxy)ethoxy]akrylonitrilu rozpu$té&ného ve
120 ml isobutanolu. Reaktni smés se vafi
7 hodin pod refluxem a pak se ochladi na
20 °C. Krystalicky produkt se odfiltruje, pro-
myje tFikrdt 20 ml methanolu, suspenduje
se v 500 ml vody, odfiltruje, promyje vo-
dou a vysusi.

Ziskd se 1745 g (95 %] 2,4-diamino-5-
-(3,4',5'-trimethoxybenzyl )pyrimidinu o tep-
lot& tanf 198 aZ 201 °C.

Priklad 3
Smés 350 kg bezvodého diethylenglykol-

monomethyletheru, 300 kg «-(3,4,5-trimetho-
xybenzal )-S-methoxypropionitrilu a 20 kg
praSkovitého methoxidu sodného se zahfi-
vd 4 hodiny na 78 aZ 80 °C. Smés se ochla-
di na 30 °C a prida se 540 1 isobutanolu, 120
litrG methanolu, 275 1 guanidinhydrochlo-
ridu a 160 kg préaskovitého methoxidu sod-
ného. Reakéni smés se 1 hodinu miché pfi
35 aZ 40 °C a pak 7 hodin pfi 90 aZ 95 °C
pod refluxem. Vznikld suspenze se ochladi
na 20 °C, odstfedi a promyje 200 1 metha-
nolu. Vlhky produkt, ktery se ziské se sus-
penduje v 1500 1 vody o teplot& 30 aZ 35 °C,
odstfedi, promyje 500 1 vody a vysusi.

Ziska se 300 kg (91 %) 2,4-diamino-5-
-(3%,4‘ 5'-trimethoxybenzyl Jpyrimidinu o tep-
lot# tani 198 aZ 201 °C.

PREDMET VYNALEZU

1. Zptsob pf¥ipravy 2,4-diamino-5-(3',4',5'
-trimethoxybenzyl )} pyrimidinu vzorce I

CH,Q NH,
CH,0 O CH; ..%‘NH‘&

reakci o-(3,4,5-trimethoxybenzyl }-g-(substi-
tuovaného)akrylonitrilu s guanidinem, vy-
znatujici se tim, Ze se wo-(3,4,5-trimethoxy-
benzel-g-methoxypropionitril vzorce III

CHSO\ N
3
‘3”30‘§i\>— CH=C
= {

CH=~-0CH

CH,0 2779

(it

nechd reagovat s diethylenglykolmonoal-
kyletherem obecného vzorce IV

HO—CH,CHy—0—CH,CHy—OR (1V)

kde

R predstavuje alkylskupinu obsahujici 1
aZ 4 atomy uhliku, pfi teploté v rozmezi od
60 do 90 °C v pritomnosti alkoxidu alka-
lického kovu a ziskany benzylisomer obec-
ného vzorce II

CHQ CN
|
CHO0— M §
> ) CH-0~CH,CH O~CH, CH3OR
CH,0 4z
>

kde

R mé shora uvedeny vyznam, se neché
reagovat, popfipad& bez separace, s guani-
dinem v pfitomnosti alkanolu obsahujiciho
4 aZ 8 atomd uhliku.

2. Zptsob podle bodu 1, vyznadujici se
tim, ¥e se jako diethylenglykolmonoalkyl-
etheru pouZije diethylenglykolmonomethyl-
etheru.

Severografia, n. p., zdvod 7, Most
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3. Zphsob podle boddl 1 nebo 2, vyzna-
¢ujici se tim, Ze se jako alkoxidu alkalické-
ho kovu pouZije methoxidu sodného.

4. Zplisob podle bodl 1 aZ 3, vyznadujici
se tim, Ze se reakce «-(3,4,5-trimethoxyben-
zal)-g-methoxypropionitrilu vzorce III s di-
ethylenglykolmonomethyletherem provadi
pFi 70 aZ 80 °C.

Cena 2,40 Ké&s
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