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Vynéalez se tyka soli kyselin 2,4-diamino-
-5-(3,4,5-trimethoxybenzyl)pyrimidinu obec-
ného vzorce I

CH,0
SR T(o) S
&~ }—-N 2
“H1s0 N (1)
ve kterém

X znadi kyselinu chlorovodikovou, sirovou
nebo octovou.

Tyto soli slouZi k predisténi surového 2,4-
-diamino-5-(3,4,5-trimethoxybenzyl jpyrimi-
dinu, ktery je pouZivan v huménni medicing,
samotny nebo v kombinaci se sulfonamidy,
zejména proti bakteridlnim infekcim jako
chemotherapeutikum.

243582




243582

3

Vynélez se tyka soli kyselin 2,4-diamino-
-5-(3,4,5-trimethoxybenzyl ) pyrimidinu obec-
ného vzorce I

CH._,'O
CH@W
CH,0 NH,
ve kterem

X znadci kysehnu chlorovod1k0vou sirovou
nebo octovou.

Baze 2,4-diamino-5-(3,4,5-trimethoxyben-
zyl)pyrimidin (trimethoprim) vzorce I je
latka farmaceuticky velmi vyznamné, kterd
se pouZivd k potenciaci ddinku nékterych
sulfonamidi a ve smési s rdznymi kompo-
nentami, nebo jako samotnd, v huménni me-
diciné.

Béze 2,4-diamino-5-(3,4,5-trimethoxyben-
zyl}pyrimidin byla poprvé ptipravena P.
Stenbuckem a M. M. Hoodem [amer. pat.
spis €. 3049 544; brit. pat. spis &. 957 797
(jiné zpidsoby pripravy jsou napfiklad po-
psany R. M. Cresswellem a J. W. Menthou
ném. pat. spis 2 010 166; 2 065 367).

Uvedenymi postupy je ziskdvdna bdze
vzorce I o razné ¢&istotd a dasto farmaceu-
ticky nevyhovujici. Pro nédsledné pouZiti je
nutné pripravenou béazi vzorce I &istit né&-
kolikandsobnou Kkrystalizaci v organickych
rozpouStédlech nebo opakovanym sraZenim
z vodnych roztokd neizolovanych soli béze
vzorce I se musi provad&t mnohondsobné,
protoZe je malo efektivni a dochdazi k vel-
kym ztratdm a predeviim se zvy3uji vyrob-
ni nédklady.

Uvedené nevyhody odstrafiuji izolované
soli kyselin 2,4-diamino-5-(3,4,5-trimethoxy-
benzyl)pyrimidinu obecného vzorce I podie
vynédlezu

CH,0
N
CH,0- CHZ—-@V )—NH,

CHBO

ve kterém

X znaéi kyselinu chlorovodikovou, sirovou
nebo octovou.

U té&chto dosud nepopsanych soli podle
vyndlezu bylo s piekvapenim zjiSténo, Ze
maji vyhodné vlastnosti pouZitelné pro &is-
téni baze vzorce [. Jsou dobfe rozpustné v
horké vodé, zatimco ve studené vodd vy-
krystaluji a daji se dobfe izolovat. P¥i roz-
pusténi soli podle vynélezu v horké vodd
vznikd navic tak vyhodné pH roztoku, Ze
Ize pro jeho odbarveni a dociSténi pouZit i
aktivni uhli, coZ je podle plvodnich zplisobfi
netcinng. Na aktivnim uhli navic ulpi i jiné
chromatograficky dokazatelné necistoty, tak-
Ze ziskana siil kyseliny 2,4-diamino-5-(3,4,5-
-trimethoxybenzyl}pyrimidinu je zcela d&is-
ta, v prakticky kvantitativnim v{téZku a
jednoduchou metodou lze z ni p¥ipravit far-
maceuticky velmi Zddanou bézi 2,4-diamino-
-5-(3,4,5-trimethoxybenzyl ) pyrimidinu.

Soli kyselin 2,4-diamino-5-(3,4,5-trimetho-
xybeznyl)pyrimidinu podle vynélezu se pfi-
pravuji rozpu$ténim surové bédze vzorce I
za horka ve vodném roztoku ziedéné kyse-
liny, zejména chlorovodikové, sirové nebo
octové. Po ochlazeni roztoku se vyloudi v
krystalické formé odpovidajici siil kyseliny
vzorce I. Po izolaci soli zlistanou v matet-
ném louhu nedistoty a podstatnd dast za-
barvujicich neZadoucich latek.

Po rozpusténi takto ziskané surové soli za
horka ve vodé a filtraci s aktiviim uhlim a
nasledné alkalizaci filtrdtu hydroxidem al-
kalického kovu se vysrdZi zcela &istd bhez-
barvad bdze podle vyndlezu, ve vysokém vy-
téZku. Pro praktické vyuZiti ve farmacii ne-
ni nutné izolovanou krystalickou sl kyse-
liny podle vyndlezu dosusit, ale 1ze ji pFfimo
ve vlhkém stavu pouZit pro pf¥ipravu béze
2,4-diamino-5-(3,4,5-trimethoxybenzyl Jpyri-
midinu.

Pro ndzornost jsou v nésledujici tabulce
I uvedeny ziskané hodnoty rozpustnosti soli
ve vodé pri riznych teplotach.
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Tabulka 1
Siil 2,4-diaminoc-5-(3,4,5-

Koncentrace roztoku soli (mg/100 ml vody)

-trimethoxybenzy!)pyrimidinu pfi 20 °C pfi varu vody
hydrochlorid 7 720 , 95 000

smaés sirand 6 : 4, . 3
siran : hydrogensiran 7 200 o 430000 - - -~
acetat o 190000

V praxi se osvédfila zejména smés siranfl
a hydrogensirand 2,4-diamino-5-(3,4,5-tri-
methoxybenzyl )pyrimidinu v molekuldrnim
poméru 6 : 4, nelze ji rozd#&lit a byla s aspé-
chem jako takova pouZita pri iSténi surové
béze 2,4-diamino-5-(3,4,5-trimethoxybenzyl }-
pyrimidinu.

Nésledujici pFiklady provedeni latky po-
dle vyndlezu pouze doklddaji, ale nijak ne-
omezuji.

Pfiklad 1

100 g surového 2,4-diamino-5-{3,4,5-trime-
thoxybenzyl)pyrimidinu (345 mmol) se roz-
pusti za horka v roztoku kyseliny chlorovo-
dikové, pripraveného ze 320 ml deminerali-
zované vody a 25 ml koncentrované kyseli-
ny chlorovodikové (385 mmol). Vysledny
roztok ma pH cca 5 a ponecha se za chla-
zeni pfi teploté 5 °C po dobu 12 h vykrysta-
lovat. Vykrystalovany hydrochlorid 2,4-di-
amino-5-(3,4,5-trimethoxybenzyl ) pyrimidinu
(t. t. 280 aZ 285 °C) se odsaje a promyje
3 X 20 ml ledové demineralizované vody.

jeSté vlhky hydrochlorid 2,4-diamino-5-
-trimethoxybenzyl}pyrimidinu se rozpusti za
varu v 590 ml demineralizované vody a po
pFidéni 6 g aktivniho uhli bez obsahu t&z-
kych iontt (napfiklad Noritu) se za horka
zfiltruje. Filtrat se opét zahieje k varu a
vysraZi se 80 ml koncentrovaného amonia-
ku (1000 mmol). Ziskany roztok mé& hod-
notu pH cca 10. Po ochlazeni smési na tep-
lotu mistnosti (pfes noc) se sraZenina od-
saje a promyje demineralizovanou vodou do
vymizeni pozitivni reakce chloridovych ion-
tl ve filtratu. Po vysuSeni pii teploté 60 °C
se ziskd 90,2 g, coZ je 90,2 % teorie &isté
béaze 2,4-diamino-5-(3,4,5-trimethoxybenzyl )-
pyrimidinu, t. t. 201 aZ 202 °C.

Pfiklad 2

100 g surového 2,4-diamino-5-(3,4,5-trime-
thoxybenzyl)pyrimidinu (345 mmol) se za
varu rozpustl ve 345 ml zFedéné Kkyseliné
sirové (13,7 % hmot., t. j. 1,5 M kyselina
sirovd, 518 mmo!l] a roztok se ponechd bez
filtrace 24 h Kkrystalovat p¥i teploté 5 °C.
krystalicky siran 2,4-diamino-5-(3,4,5-trime-
thoxybenzyl)pyrimidinu (t. 1. 230 aZ 242 °C}
se odsaje. Bylo zjiSténo, Ze ziskany produkt
je smés 6:4 siranu a hydrogensiranu uve-
dené béze.
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Je$té vihkd smés 'siranit se rogpusti za
varu v 580 ml deniineralizované vody a k
roztoku se prida 6 g aktivniho uhli (typu
Noritu). Po kratkém povaleni se zfiltruje.
Filtrat se op&t zahreje k varu a pfida se k
nému 129 ml 10,7% vodného roztoku hyd-
roxidu sodného (3 M, 387 mmol). Po pridani
hydroxidu sodného se roztok 10 minut vaii,
¢imZ dojde k dokonalému pfevedeni soli na
volnou bézi. Po ochlazeni na teplotu mist-
nosti (pfes noc) se sraZenina odsaje a pro-
myje se demineralizovanou vodou do vymi-
zeni reakce siranovych iontt ve filtratu. Po
vysuSeni pii teploté 60 °C se ziskd 91,8 g
(91,8 % teorie) &isté béaze 2,4-diamino-5-
-(3,4,5-trimethoxybenzyl }pyrimidinu, teplo-
ta tdni 202 aZ 203 °C.

P¥iklad 3

100 g surového 2,4-diamino-5-(3,4,5-trime-
thoxybenzyl)pyrimidinu (345 mmol) se za
varu rozpusti ve 250 ml zFed&né Kkyseliny
octové (24,0 g ledové kyseliny octové se
rozpusti ve 226 ml demineralizované vody,
400 mmol) a roztok se nechd bez filirace
krystalovat 24 h pfii teploté 5 °C. Vylouéeny
krystalicky acetdt 2,4-diamino-5-(3,4,5-tri-
methoxybenzyl)pyrimidinu (t. t. 187 aZ 202
stuprid C) se odsaje.

JeSté vlihky produkt se rozpusti za varu
v 590 ml demineralizované vody a po pf¥i-
dani 6 g aktivniho uhli (typu Noritu} se
roztok za horka zfiltruje. Filtrat se znovu
zahfeje na teplotu blizkou teploté varu a
vysrdZi se 80 ml koncentrovaného amonia-
ku (cca 1000 mmol). Ziskany roztok mé
hodnotu pH cca 10. Po ochlazeni smési na
teplotu mistnosti se sraZenina odsaje a pro-
myje demineralizovanou vadou do vymizeni
reakce amoniovych iontd ve filtratu. Po vy-
suSeni pri teploté 60 °C se ziska 85,1 g (85,1
procenta teorie) d<isté baze 2,4-diamino-5-
-(3,4,5-trimethoxybenzyl ) pyrimidinu, t. t. 201
az 202 °C.

Poznamka:

Ve vSech plipadech hyla Cistota ziskané-
ho 2,4-diamino-5-(3,4,5-trimethoxybenzyl }-
pyrimidinu kontrolovéna tenkovrstvou chro-
matografii a vZdy byl ziskdn chromatogra-
ficky jednotny produkt. RovngZ d&istota zis-
kanych soli byla potvrzena tenkovrstvou
chromatografii. '
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PREDMET VYNALEZU

Soli kyselin 2,4-diamino-5-(3,4,5-trimetho- ve kterém
xybenzyl }pyrimidinu obecného vzorce I
X znat¢i kyselinu chlorovodikovou, sirovou
nebo octovou.

CH,0.
cuao—zr(__))‘CHg{:}-m& X
CHO  NH,

Severografia, n, p., zdvod 7, Most Cena 2,40 K&s
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