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(54) Menetelmd 2,4~diamino-5-/3 »5-dimetoksi-4-(2-metoksietoksi)

-bentsyyli/-

“pyrimidiinin valmistamiseksi - F&rfarande fér framstillning av 2,4-

~-diamino-5-/3,5-4 imetoxi-k-(2-metoxietoxi)-bensy]l /-pyrimidin

 (57) Tiivistelmi:
Menetelmi tetroksopriimin, 2,4-diamino-5-
(3,5-dimetoksi—4-(2-metoksietoksi)-bentsyyli)~pyrim1diinin,
jonka kaava on

cE,0 '
CHy0 = CH,CH,0 D i, -—{_l}- ¥E,
50 n/ ,

[+

valmistamiseksi k&sittH4 tdhin mennessd esittimittSmin
&ﬁnilino-a—(3,S-dimetoksi-(Z-metoksietoksi)-bentsyyli]-
akryylinitriilin reaktion guanidiinin kanssa.

(57) sammandrag:

Ett f8rfarande f&r framstdllning av
tetroxoprim, 2,4-diamino-5-(3,5-dimetoxi-4- (2-metoxietoxi)-
bensyl)~pyrimid1n, med formeln

ca 0
X
CH,0 = CB,CH,0 D cB, —-{;)— ¥E,
o0 B

avser oms¥ttning av hittills icke beskriven B~anilino-a-
(3 ,5-~dimetoxi- (Z-metoxietoxi)-bensyl] -akrylnitril med
guanidin.
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Menetelmd 2,4-diamino-5-(3,5-dimetoksi-4-(2-metoksietoksi)-
bentsyyli)-pyrimidiinin valmistamiseksi - Fdrfarande f&r
framstéllning av 2,4-diamino-5-(3,5-dimetoxi-4~ (2-metoxi-

etoxi)-bensyl)—pyrimidin

Keksinnén kohteena on uusi menetelmd substituoidun
pyrimidiinin, nimitt&din 2,4-diamino~5—(3,5-dimetoksi-4—(2-
metoksietoksi)-bentsyyli)-pyrimidiinin valmistamiseksi,
Jolla on merkitysti nimells tetroksopriimi
samoin kuin nimelli trimetopriimi jo pitkén
aikaa tunnetulla 2,4-diamino-5-(3,4,S—trimetoksibentsyyli)-
pyrimidiinilli kemoterapeuttisena aineena, mutta jolle on
viimeksi mainittuun verrattuna kuitenkin ominaista etenkin
sen vesiliukoisuus.

Tdhdn mennessi tunnetaan neljéd tapaa tetroksopriimin
valmistamiseksi.

Yksi ndisti lihtee 3,5-dimetoksi—4—(2—metoksietoksi)-
bentsaldehydist&d, joka muunnetaan reaktiolla 3-alkoksi-
propionitriilin kanssa emiksisen katalysaattorin lisniolles-
sa vastaavaksi B-alkoksi—a—(3,5-dimetoksi-(2—metoksietok—
si)—bentsyyli)—akryylinitriiliksi; viimeksi mainittu muun-
netaan sitten pyrimidiinirenkaan sulkemiseen johtavan re-
aktion avulla guanidiinin kanssa tetroksopriimiksi.

Toinen menetelmi poikkeaa edelli mainitusta siten,
ettd siind kdytetdidn 2-(imidatsolyyli-l)-propionitriilié
3-metoksipropionitriilin sijasta.

Erddn kolmannen tunnetun menetelmin mukaisesti saate-
taan 3,5—dimetoksi—4-(2-metoksietoksi)-hydrokanelihappo-
etyyliesteri reagoimaan guanidiinin kanssa natriummetylaa-
tin ldsndollessa 2-amino—4—hydroksi-5-(3,S-dimetoksi—4—(2-
metoksietoksi)-bentsyyli]-pyrimidiiniksi, jonka OH-ryhmi
korvataan tim&n jilkeen fosforioksikloridin avulla kloo-
rilla. 5-kloori-johdannaisesta saadaan sitten aminolyysin
avulla IGOOC:ssa tetroksopriimi.

Neljdnnen menetelmdn mukaisesti ldhdetdédn 2,4-diamino-
5-(3,5-dimetoksi-4—hydroksibentsyyli)—pyrimidiinisté ja
eetterdidddn té@midn OH-ryhmd reaktiolla p-tolueenisulfoni-
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happo-2-metoksietyyliesterin kanssa emidksisen katalysaat-
torin ldsndollessa.

Trimetopriimin valmistamiseksi, jonka rakenne vastaa
pitkdlti tetroksopriimin rakennetta, tunnetaan sitd vas-
toin huomattavan paljon menetelmid. Suuri osa ndistd kul-
kee akryylinitriili-vdlituotteen kautta, joka saadaan tri-
metoksibentsaldehydin reaktiolla B-asemassa mono- tai di-
substituoidun propionitriilin kanssa ja josta sitten voi-
daan muodostaa pyrimidiinirengas reaktiolla guanidiinin
kanssa. Tami sindnsid jo aikaisemmin tunnettu tapa on 18h-
tdaineiden saatavuuden kannalta mielenkiintoisin; siihen
liittyy kuitenkin se haitta, ettid bentsaldehydin ja propio-
nitriilin vilinen reaktio yleensd muodostaa isomeeriseok-

sia, etenkin bentsyyli- ja bentsaali-isomeerien

CN ,

7
CH,— c tai vast. CE== C
N, _ o —

seoksia sekd myds polymeerisid sivutuotteita, mikd@ luon-
nollisesti johtaa vaikeuksiin tuotetta eristettdessd ja
herkkiin saannon vidhentymisiin. Mainittujen kahden isomee-
rin vidlisen tasapainon siirtymisen syyt ja seuraukset eividt
ole yksityiskohtaisesti kuitenkaan tdysin selvitettyjéa;
kirjallisuudesta saatavien tietojen mukaisesti t&dllaisten
isomeerien syntymiseen vaikuttaa ratkaisevasti ei ainoastaan
1lihtd-propionitriilin g-substituution laatu, vaan myOs
bentsaldehydin rengassubstituentit, nimenomaan para-asen-
nossa oleva. Vallitsevien kdsitysten mukaan voidaan tri-
metopriimi-valmistuksessa tdmén johdosta syntyvét vaikeudet
vilttsd parhaiten siten, ettad 1ihdetddn propionitriileistd,
jotka on substituoitu B-asemassa aminoryhmdlld, etenkin

morfolino- tai anilinoryhmdlld.
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Sitd yllattdvammidltd tuntuu se, ettd sikidli kuin jul-
kaistun patenttikirjallisuuden perusteella voidaan pditel-
14, edelli mainittua bentsaldehydl—/proplon1tr1111-menetel-
man edelleenkehitysmuotoa, joka on osoittautunut hyvédksi
trimetopriimi~synteesissi, ei voida kdyttdd tuloksellisesti
tetroksopriimi-synteesissi. Alussa luetelluista, tekniikan
tason tetroksopriimi-valmistusmenetelmists toisena maini-
tussa menetelmissid sovelletaan B-aminosubstitucitujen pro-
pionitriilien kdyttbajatusta; kyseisessi julkaisussa (DE-
hakemuSJulkalsu 26 17 967) saadulle tetroksopriimille esi-
tetty 153°:n sulamispiste ei kuitenkaan viittaa mitenkddn
suureen puhtauteen, ja omat yritykset tidmdn menetelmin vii-
meistelemiseksi ovat tuottaneet kyseenalaisia lopputuloksia.

Nyt on osoittautunut, etti B-asemassa aminosubstitu-
oidun propionitriilin kdytdn edut johtavat tetroksopriimi-
valmistuksessa merkitt&viin etuihin lopputuotteen saannon
ja puhtauden suhteen silloin, kun pyrimidiinin rengassu-
lussa l&hdetdin B-asemassa aniliinilla substituoidusta
akryylinitriili-vilituotteesta.

Keksint® k&sitt&4 siten menetelmin kaavan I

CH,0 - CH CH 0 I
3 -N

mukaisen 2,4—diamino-5-[3,5-dimetoksi-(2-metoksietoksi)-
bentsyyli]-pyrimidiinin valmistamiseksi, joka menetelmi on

tunnettu siitd, etti saatetaan kaavan II

)
// 11

CH3O - CH CH 0 CHé——— c

0
CH)
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mukainen B—anilino-a—(3,5—dimetoksi-(2—metoksietoksi)—
bentsyyli)-akryylinitriili reagoimaan vapaan guanidiini-
emiksen kanssa etanolisessa liuoksessa palautusjédéh-

dyttdaen.

LihtSmateriaalina kdytetty, té&hédn mennessd esittdmd-

t6n B—anilino—a-(3,5-dimetoksi—4—(2—metoksietoksi)-bentsyy-

1i)-akryylinitriili voidaan valmistaa helposti kdyttdmallsd
vastaavia menetelmid, joita on selitetty CH-patenttijulkai-
sussa 574 399 8-anilino-a-3,4,5-trimetoksibentsyyliakryy-
linitriilin valmistamiseksi. Tolueenista suoritetun uu-
delleenkiteyttdmisen jdlkeen sen sulamispisteend on 106°c.
Keksinndn menetelmdn tarkoituksenmukaista suoritus-
tapaa selitetddn seuraavassa yksityiskohtaisesti esimerkin

avulla.

Esimerkki

Liuotetaan 115 g (5 moolia) natriummetallia 1725
ml:aan absoluuttista etanolia, lisdtd&dn 200 g (2 moolia)
guanidiini-hydrokloridia (95 %), kuumennetaan tunnin ajan
palautusjééhdytyslampétilassa ja suodatetaan eronnut keit-
tosuola pois vapautuneen guanidiiniemdksen liuocksen j&dh-
tymisen jédlkeen. Liuokseen lisdtdsn tdmidn jdlkeen 368 g
(1 mooli) B-anilino—a-(3,5-dimetoksi-4—(2-metoksietoksi)-
bentsyyli]-akryylinitriilié. Kuumennetaan 3 tuntia palau-
tusjdsdhdyttden, minkd jédlkeen reaktioseoksen tilavuus pie-
nennetdin tislaamalla etanoli pois n. kolmannekseen, kun-
nes kiteinen tetroksopriimi alkaa erottua. Jadhdytetddn
0o - 5°C:n lampdtilaan, suodatetaan, pestddn pienelld mda-
rilld asetonia ja kuivataan 6OOC:ssa, minkd jdlkeen saa-

daan 314 g (94 % teoriasta) tetroksopriimia, sp. 158-161°C.
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Patenttivaatimus:

Menetelmd kaavan

CE,0
’ ¥
CH,0 - CH,CH,0 CH, / \)'“2
3 2°B2 —
CH,0 L1

mukaisen 2,4—diamino-5-(3,5—dimetoksi-4-(2—metoksietoksi)—

bentsyyli)—pyrimidiinin valmistamiseksi, t unne t t u

5 siitd, ettd saatetaan kaavan
CH. O
CH 7
01130 - CH2C320 2 c\
CN
H. O
CH,

mukainen B—anilino-a-(3,5-dimetoksi-4-(2-metoksietoksi)-
bentsyyli)—akryylinitriili reagoimaan vapaan guanidiiniemik-
sen kanssa etanolisessa liuoksessa palautusj&dsdhdyttiden.

Patentkrav:
Forfarande fdr framstillning av 2,4-diamino-5-(3,5-

10 dimetoxi-4—(2-metoxietoxi)—bensyl)-pyrimidin med formeln

CE,0
4 l\ NB
CH
CH,0 - CH,CH,0 2 y 2
CE,0 ¥, |

kd&nnetecknat ddrav, att man omsitter B-anilino-

a—(3,5—dimetoxi-4—(2-metoxietoxi)-bensyl)—akrylnitril med
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formeln

CH,0
> //CH—,HO
CH,0 - CH,CE,0 CB;— €

2

CK
CH_ O
3

med en fri guanidinbas i ett etanoliskt 18sning under

dterloppskylning.
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