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Re3eni se tykd soli kyselin 2,4-diamino-5-
-(3,4-dimethoxybenzyl jpyrimidinu obecného
vzorce I

CH,0

‘ N
CH,0 - CH‘@N}NHZ. X

NH, ()

ve kterém

X znadi kyselinu chlorovodikovou, sirovou
nebo octovou.

Tyto soli slouZi k predi§téni surového 2,4-
-diamino-5-(3,4-dimethoxybenzyl ) pyrimidi-
nu, ktery je pouZivdn ve veterindrnim Ié-
kafstvi, samotny nebo v kombinaci se sul-
fonamidy, zejména proti kokcidiose.
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Vyndlez se tyka soli kyselin 2,4-diamino-
-5-(3,4-dimethoxybenzyl }pyrimidinu obecné-
ho vzorce 1

CH,0
CH,O @ \
Hy CHZ—@N)-N Hye X
NH, (1)
ve kterém

X znali kyselinu chlorovodikovou, siro-
vou nebo octovou.

Baze 2,4-diamino-5-(3,4-dimethoxybenzyl }-
pyrimidin (diaveridin) vzorce I je latka far-
maceuticky vyznamnd, kterd se pouZivd k
potenciaci tG€inku nékterych sulfonamidi a
ve smési s riznymi komponentami jako ve-
terindrni 1é¢ivo, napfiklad proti kokcidio-
se.
Baze 2,4-diamino-5-(3,4-dimethoxybenzyl)-
pyrimidin byla poprvé pfipravena P. Sten-
buckem a M. M. Hoodem (amer. pat. spis ¢&.
3 049 544; brit. pat. spis ¢. 957 797). Jiné zpl-
soby pripravy jsou popsdny R. M. Cresswel-
lem a ]J. W. Menthou (DE 2010 166; DE ¢islo
2065 367).

Uvedenymi postupy je ziskdvadna baze
vzorce I o réizné &istoté a Casto farmaceu-
ticky nevyhovujici. Pro nésledné pouZiti je
nutné pfipravenou bazi vzorce [ Cistit néko-
likandsobnou krystalizaci v organickych roz-
poustédlech nebo opakovanym srdZenim z
vodnych roztokllt jejich soli s kyselinami,
které nebyly dosud jako takové izolovany. Jak
zplsob ¢iSténi krystalizacemi, tak srdZenim
z vodnych roztok neizolovanych soli baze
vzorce I se musi provdd& mnohonasobné,
proto je mélo efektivni a dochdzi k velkym
ztrétdm a predeviim se zvySuji vyrobni né-
klady.

Uvedené nevyhody odstraiiuji izolované so-
Ii kyselin 2,4-diamino-5-(3,4-dimethoxyben-
zyl)pyrimidinu obecného vzorce I

CH40

N
X
CH,0 —@—cna—@N}NHa

NH, ()

ve kterém

X znafi Kkyselinu chlorovodikovou, siro-
vou nebo octovou.

U téchto dosud nepopsanych soli podle
vyndlezu bylo s prekvapenim zjiSté€no, Ze
maji vyhodné vlastnosti pouZitelné pro ¢is-
téni baze vzorce I. Jsou dobfe rozpustné v
horké vodé, zatimco ve studené vodé vy-
krystaluji a daji se snadno izolovat. P¥i roz-
pusténi soli podle vyndlezu v horké vodé
vznikd navic tak vyhodné pH roztoku, Ze
lze pro jeho odbarveni a doiSténi pouZzit i
aktivni uhli, coZ je podle plvodnich zpfiso-
bt netfinné. Na aktivnim uhli ulpi navic
i jiné chromatograficky dokazatelné nedis-
toty, takZe ziskand sfil kyseliny 2,4-diami-
no-5-(3,4-dimethoxybenzyl )pyrimidinu je zce-
la ¢ista, v prakticky kvantitativnim vytéZku
a jednoduchou metodou z ni lze pfipravit
farmaceuticky velmi Zadanou b&azi 2,4-dia-
mino-5-{3,4-dimethoxybenzyl }pyrimidinu.

Soli kyselin 2,4-diamino-5-(3,4-dimetho-
xybenzyl}pyrimidinu podle vyndlezu se pii-
pravuji rozpudténim surové béaze vzorce I
za horka ve vodném roztoku zFed&né kyse-
liny, zejména chlorovodikové, sirové nebo
octové. Po ochlazeni roztoku se vyloudi-v
krystalické formé& odpovidajici sil kyseliny
vzorce I. Po izolaci soli zlstanou v matec-
ném louhu v8echny nedistoty a podstatnd
¢4st zabarvujicich neZdadoucich latek. Po
rozpuSténi takto ziskané surové soli za hor-
ka ve vodé a f{iltraci s aktivnim uhlim a né-
sledné alkalizaci filtratu hydroxidem alka-
lického kovu se vysradZi zcela Cistd bezbar-
vé baze ve vysokém vytéZku. Pro praktické
vyuZiti ve farmacii neni nutné izolovanou
krystalickou sill kyseliny podle vynélezu do-
susit, ale lze ji pfimo ve vlhkém stavu po-
uZit na pripravu béze 2,4-diamino-5-(3,4-di-
methoxybenzyl )pyrimidinu.

Pro ndzornost jsou v ndsledujici tabulce
1 uvedeny ziskané hodnoty rozpustnosti so-
1i ve vodé pri riznych teplotéch.
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Tabulka 1

Sil 2,4-diamino-5-(3,4-dime-

Koncentrace roztoku soli (mg/100 ml vody)

thoxybenzyl )pyrimidinu pri 4°C pii 20 °C pFi varu vody
hydrochlorid 2555 2655 29 000
smés sirantt (1:1) siran: hyd-

rogensiran 237 277 6500
acetat 1285 1585 1860

V praxi se osvéd€il zejména hydrochlorid
2,4-diamino-5-( 3,4-dimethoxybenzyl) pyrimi-
dinu. Smés siranlt a hydrogensirand vznika
v poméru 1:1, nelze ji rozdélit a byla s -
sp&chem jako takovd pouZita téZ pri Cisté-
ni surové bhéze 2,4-diamino-5-{3,4-dimetho
xybenzyl)pyrimidinu.

Nésledujici priklady provedeni latky po-
dle vyndlezu pouze dokladaji, ale nijak ne-
omezuji.

P¥iklad 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, pfFipraveného z 800 ml deminerali-
zované vody a 38,5 ml koncentrované kyse-
liny chlorovodikové (385 mmol). Vysledny
roztok méa hodnotu pH cca 6 a po pridani
5 g aktivniho uhli bez obsahu ionth t&Zkych
kovil (napriklad Noritu) se za horka zfiltru-
je. Filtrat se chladi 12 hodin pii teploté 5 °C
a vykrystalovany hydrochlorid 2,4-diamino-
-5-(3,4-dimethoxybenzyl)pyrimidinu (t. t. 269
a7 272°C) se odsaje a promyje 3krat 100 ml
ledové demineralizované vody.

Je§té vlhky hydrochlorid 2,4-diamino-5-
-(3,4-dimethoxybenzyl)pyrimidinu se rozpus-
ti za varu v 920 ml demineralizované vody
a vysrdZzi se 81 ml koncentrovaného amo-
niaku (cca 1000 mmol]). Ziskany roztok méa
hodnotu pH cca 10. Po ochlazeni smési se
sraZenina odsaje a promyje demineralizova-
nou vodou do vymizeni pozitivni reakce
chloridovych iontli ve filtrdtu. Po vysuSeni
pii teploté 60 °C se ziskd 91,8 g, coZ je 91,8
procenta teorie &isté béaze 2,4-diamino-5-
-{3,4-dimethoxybenzyl)pyrimidinu, t. t. 232 aZ
236 °C.

Prfiklad 2

100 g surového 2,4-diamino-5-(3,4-dime-
thoxybenzyl)pyrimidinu (384 mmol}] se za
varu rozpusti ve 374 ml zredéné kyseliny si-
rové (13,7 % hmot., tj. 3N kyselina sirovd)
a roztok se ponechd bez filtrace 24 hodin
krystalovat pii teploté 5°C. Krystalicky si-
ran 2,4-diamino-5-(3,4-dimethoxybenzyl jpy-
rimidinu (t.t. 240 aZ 247 °C) se odsaje. Bylo
zjisténo, Ze ziskany produkt je smés 1:1 si-
ranu : hydrogensiranu uvedené bdze.

jesté vihka smés siranfl se rozpusti za va-
ru 2140 m! demineralizované vody a k roz-
toku se prida 10 g aktivniho uhli (typu No-
ritu). Po kratkém povareni se zfliltruje. Filt-
rat se opét zahieje k varu a prida se k né-
mu 129 ml 10,7% vodného roztoku hydro-
xidu sodného (3N 387 mmol). Po pfidéani
hydroxidu sodného se roztok 10 minut vafi,
¢imZ dojde k dokonalému pievedeni soli na
volnou bazi. Po ochlazeni smési na teplotu
mistnosti (pfes noc) se sraZenina odsaje a
promyje demineralizovanou vedou do vymi-
zeni reakce siranovych iontd ve filtratu. Po
vysuSeni pii 60°C se ziska 90,6 g (90,6 %
teorie) disté béaze 2,4-diamino-5-(3,4-dime-
thoxybenzyl)pyrimidinu t. t. 233 aZ 235°C.

Prfiklad 3

100 g surového 2,4-diamino-5-(3,4-dime-
thoxybenzyl)pyrimidinu (384 mmol) se za
varu rozpusti ve 175 ml zfedé€né kyseliny
octové (26,0 g ledové kyseliny octové se smi-
chd se 150 ml demineralizované vody, 430
milimol) a roztok se neché bez filtrace krys-
talovat 24 hodin pri teploté 5 °C. Vylouleny
krystalicky acetdt 2,4-diamino-5-(3,4-dime-
thoxybenzyl)pyrimidinu (t. t. 233 aZ 234 °C,
aceton) se odsaje.

Jesté vlhky acetat se rozpusti za varu v
500 ml demineralizované vody a po pridani
10 g aktivniho uhli {typu Noritu) se roztok
za horka zfiltruje. Filtrdat se znovu zahfeje
na teplotu blizkou varu a vysrdZi se 81 ml
koncentrovaného amoniaku (cca 1000 mi-
limol). Ziskany roztok méd hodnotu pH cca
10. Po ochlazeni smési na teplotu mistnosti
se srazenina odsaje a promyje se deminera-
lizovanou vodou do vymizeni reakce amo-
niovych ionth ve [filirdtu. Po vysuSeni pli
teploté 60°C se ziska 84,7 g (84,7 % teorie)
gisté bdaze 2,4-diamino-5-(3,4-dimethoxyben-
zyl)pyrimidinu, t. t. 234 aZ 236 °C.

Poznamka:

Ve vSech pFipadech byla Cistota ziskané-
ho 2,4-diamino-5-(3,4-dimethoxybenzyl ] pyri-
midinu kontrolovédna tenkovrstvou chroma-
tografii a vZdy byl ziskdn chromatograficky
jednotny produkt. RovnéZ &istota ziskanych
soli byla potvrzena tenkovrstvou chromato-
grafit,
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PREDMET YYNALEZU

Soli kyselin 2,4-diamino-5-( 3,4-dimethoxy- ve kterém
benzyl)pyrimidinu obecného vzorce I
X znadi kyselinu chlorovodikowvou, sirovou
C H,%O nebo octovou.

N
onyP CHA ON>—NH2.X

N

Sl NH, (1

Severografia, n. p., zdvod 7, Most Cena 2,40 Kés
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