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(57) TIIVISTELMA
Keksintd koskee parannettua menetelmdéd yleisen kaavan I
pukaisen 2,4-diamino-5-(3",4",5 -trimetoksibentayyli)pyrimi-~
diinin valmistamiseksi

CH30 Ntz
N
CH30 CHZ—( \>- NH, (1)
—N
CH30
gsaattamalla yleisen kaavan II mukainen yhdiste
CH30
EN
CH30 CHZ-'| (11)
CH-0-CHy-Chop-OR
CH30

(jossa Ron { - 4 hiiliatomia sisdltavid alkyyliryhmsd)
reagoimaan guanidiinin kanssa, jolloin valmistetaan mainittu
yleisen kaavan II mukainen yhdiste saattamalla yleisen kaa-
van III mukainen u-(3,4,S-trimetoksibentsaali)- 8 -metoksi-
propionitriili

CH30

/2 N

CH30



76790

reagoimaan yleisgen kaavan IV mukaisen etyleeniglykolimono-
alkyylieetterin

HO-CHy~CH,-OR (1v)

(jossa R tarkoittaa samaa kuin edells) kanssa alkalimetallial-
koksidin ldsndollessa lédmpStila-alueella 60 - 30° ja saatta-
malla n¥din saatuy yleisen kaavan I7I mukainen yhdiste ~ halutta-
essa ilman eristysty - reagoimaan guanidiinin kanssa 4 -8 hiilji-
atomia sisdltdvdn alkanolin lidsn¥ollessa.

(57) sammandrag
Uppfinningen avser ett f8rbéttrat f8rfarande for framstillning
av 2,4-diamino-5-(3',4',5‘—trimetoxibensyl)pyrimidin med den
allmidnna formeln I

CH30 NHZ
/ N
CH30 CHZ{ \>~ NHZ (1)
—N
CHz0
genom omsdttning av en férening med den allminna formeln II
CH30
4;;———\\ W
— CH'O'CHz'CHZ'OR
CH30

{(vari R &r en alkylgrupp med 1-4 kolatomer) med guanidin, var-
vid en fdrening med den allmdnna formeln II framst4lls genom
omsdttning av c(—(3,4,5-trimetoxibensal)-{5-metoxipropionitril

med den allminna formeln III CH<0
35N\ \\ II:N
CH30 / CH=C (111)
— énz-ocu3
CH30
med etylenglykolmonoalkyleter med den allminna formeln 1v
HO-CHZ-CHZ-OR (Iv)

(ddr R betecknar detsamma som ovan) i nérvaro av alkalimetall-
alkoxid vid en temperatur 60 - 90°%c och genom omsdttning av
den si erhillna féreningen med den allminna formeln II - om s4
nskas utan isolering - med guanidin i n¥rvaro av en alkanol
med 4 - 8 kolatomer.
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MENETELMA 2,4-DIAMINO-5-(3',4',5'-TRIMETOKSIBENT-
SYYLI)PYRIMIDIININ VALMISTAMISEKSI

Tdmd keksinto koskee parannettua menetelmdd 2,4-diamino-5-
(3',4',5'-trimetoksibentsyyli)pyrimidiinin valmistamiseksi
siten, ettd yleisen kaavaf# II mukainen yhdiste

CH30
CN
| (11)
CHs0 CHy-
CH-0-CHy-CHy-OR
CH30

(jossa R on 1 - 4 hiiliatomia sisdltsvd alkyyliryhmd)
saatetaan reagoimaan guanidiinin kanssa.

Kaavan I mukainen 2,4-diamino-5-(3',4',5'-trimetoksi-

bentsyyli)pyrimidiini

CH30 NH
N

I

CH30 CHy __<é%::j S>—-NH2 (1)
— N

Chs0

on hyvin tunnettu kemoterapeuttinen aine (siitd kidytetddn

Jdljempénd nimed trimetopriimi).

Ennestddn tunnetaan useita kaavan I mukaisen yhdisteen val-
mistusmenetelmis, joista jotkut tapahtuvat a - (3,4,5,-trime-
toksibentsyyli) - g -(substituoitujen)-akryylinitriilien
kautta.

Unkarilaisen patentin no. 149 799 mukaan 3,4,5-trimetoksi-
bentsaldehydi kondensoidaan B8 -alkoksipropionitriilin
kanssa. Kondensaatioreaktion saanto on yli 80 % ja ndin
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saatu kondensaatiotuote sis#ltds noin 80 £ o-(3,4,5-
trimetoksibentsaali) - g -alkoksipropionitriilis ja 20 %

a - (3,4,5—trimetoksibentsyyli) - B -alkoksiakryyli-
nitriilia. Tdmdn Jdlkeen kondensaatiotuote saatetaan
reagoimaan guanidiinin kanssa. Kuftenkin vain bentsyyli-
Johdannainen ottaa osaa reaktioon guanidiinin kanssa, kun
taas bentsaaliyhdiste isomeroituu bentsyyliyhdisteeksi
hyvin pienessd m&srin. Nain
ollen trimetopriimin saanto on korkeintaan 28 % Ja kokonais-
saanto 3,4,S-trimetoksibentsaldehydin Ssuhteen on korkeintaan
20 - 24 4.

Unkarilaisen patentin no. 162 316 mukaan edelld selostettu
prosessi voidaan tehdi taloudellisemmaksi, kun 3,4,5-tri-
metoksibentsaldehydi kondensoidaan B —alkoksipropionitrii-
lin kanssa, n#in saatu kondensoitumistuote Saatetaan reagoi-
maan amiinin kanssa, ndin saaty cx—(3,4,5-trimetoksibentsaar
1i)- B —aminopropionitriili isomeroidaan vastaavaksi bentsyy-
lijohdannaiseksi ja tdmé saatetaan reagoimaan guanidiinin
kanssa. Trimetopriimin kokonaissaanto ldhtsaineena kdytetyn
3,4,5—trimetoksibentsaldehydin suhteen on kuitenkin vain kes-
kimdsdrdinen.

Myos unkarilaisen patentin no. 174 318 mukaan 5,4,5-tri-
metoksibentsaldehydi saatetaan reagoimaan g- (2-alkoksi-
etoksi)propionitriilin kanssa. Ndin saadaan Yleisen kaavan
IIa mukainen o- (3,4,5-trimetoksibentsaali) -B -
(2—alkoksietoksi)propionitriili

Chs0
?N
CH30 CH=? (IIa)
CHo~0-CHy-CHoy-OR

Chs0
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(Jossa R on edelli mifritelty) yli 80 % saannolla, ja sit-
ten témd eristetdldin, puhdistetaan perusteellisesti ja isome-
roidaan 90-95CC:ssa em#ksen l#snfollessa vastaavaksi kaavan
IT mukaiseksi bentsyyli-isomeeriksi, joka sitten saatetaan
reagoimaan guanidiinin kanssa niin, ett4 muodostuu trimeto-
priimid noin 80 % saannolla. N4in ollen laboratoriomittakaa-
vaisen trimetopriimituotannon kokonaissaanto on noin 64-72%.

Vaikka edellikuvattu menetelmi onkin aikaisempiin verrattuna
taloudellisesti paljon edullisempi, sen kiyttd8n teollisessa
mittakaavassa liittyy vakavia ongelmia. 3,4,5-trimetoksi-
bentsaldehydin ja [>~(2-alkoksletoksi)propionitriilin v&1i-
sessd reaktiossa muodostuu vett#, joka tislautuu pois noin
1200C:ssa. N4in korkeassa l4mp8tilassa x-(3,4,5-trimetoksi-~
bentsaali)- (>-(2-alkoksietoksi)propionitriili hydrolysoituu
ldsndolevan veden vaikutuksesta.

On osoittautunut, ettd

ndissd olosuhteissa nitriiliryhm8 hydrolysoituu ja vas-
taavaa karboksyylihappoa muodostuu muutama prosentti.Timi
sivureaktio johtaa tervamaisten sivutuotteiden muodostumi-
seen, Jolla on huomattava merkitys panoskoon suuretessa.

Ndin ollen laboratoriomittakaavassa saavutettu 64 - 72 %
kokonaissaanto laskee noin 50 - 55 % tasolle Jjo silloin, kun
panoksen koko on noin 10 moolia. Voidaan todeta, etti edelll-
kuvattu, tunnettu menetelmi on taloudellisesti katsoen epd-
tyydyttivd.

USA:n patenttijulkaisun no. 4 115 650 esimerkkien 1 ja 2
mukalisestl saatetaan 3,4,5-trimetoksibentsaldehydisti ja
?-metoks1propion1triilisté valmistettu 3,4,5-trimetoksi-x-
metoksimetyylikanelihapponitriili eli X-(3,4,5-trimetoksi-
bentsaali)—P-metoksipropionitriili reagoimaan alkanolin,
alkalimetallialkoholaatin ja etyleeniglykolimonometyylieet-
terin lidsndollessa niin, etti muodostuu seos, jossa on vas-
taava enolieetteri elil x-(3,u,S—trimetoksibentsyyli)-thetok-
siakryylinitriili ja dilasetaalil, ja sen jilkeen tim4 seos
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syklisoidaan guanidiinin kanssa 2,4-d1am1no-5-(3,H,S-tri-
metoksibentsyyli)-pyrimidiiniksi. Kriittinen reaktiovaihe on
kanelihapponitriilijohdannaisen kisittely alkalimetallialko-
holaatilla, koska td118in esiintyy nimitt4in osittain kaneli-
happonitriilijohdannaisen uudelleenisomerisoituminen Ja osak-
81 kaksoissidoksen katkeaminen ja muodostuu asetaali. Koska
vain enolieetteri on Syklisoitavissa guanidiinin kanssa
hyvdll} saannolla, ei ole ylladttlviY, etty epdpuhtaan loppu-
tuotteen saanto kanelihapponitriilijohdannaisen perusteella
laskettuna on vain 74 %. Téssd yhteydessi mainittakoon,

ettel ennestdlin tunnetun menetelmdn reaktio-olosuhteissa ety-
leeniglykol1monometyy11eetterin ldsndolo johda keksinn®n-
mukaisessa menetelmissi esiintyvien kaavojen (II) Ja (IIa)
mukaisten yhdisteiden muodostumiseen.

Nyt k#s1114 oleva keksints tdhtd¥d taloudellisesti kannatta--
vaan 2,u-diam1no-5—(3‘,4',5'-trimetoksibentsyyli)-
pyrimidiinin valmistusmenetelmiin.

Nyt on havaittu, ettd kaavan III mukainen &« - (3,4,5-tpi-
metoksibentsaali)- ﬂ -metoksipropionitriili

CHz0
3
\ C,N ‘
CH30 / CH=C| (II1)
CH30

voidaan trans-eettersids vastaavaksi yleisen kaavan Ilg
mukaiseksi bentsaali-isomeeriksi léhes kvantitatiivisilla
Saannoilla suorittamalla reaktio yleisen kaavan IV mukaisen
etyleeniglykolimonoalkyylieetterin kanssa

HO- CHy-CH,~OR )
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(jossa R on edelld mddaritelty) ja yleisen kaavan IIa mukai-
nen yhdiste voidaan helposti muuntaa yleisen kaavan II mukai-
seksi vastaavaksi bentsyyli-isomeeriksi ldhes teoreettisilla
saannoilla. Yleisen kaavan II mukainen bentsyyli-isomeeri on
niin puhdas, ettd se voidaan ilman eristystaé ja puhdistusta
saattaa reagoimaan guanidiinin kanssa niin, ettd saadaan ai-

kaan trimetopriimi.

Téamd keksintd tarjoaa menetelmdn yleisen kaavan I mukaisen
2,4-diamino—5-(3',4',5'—trimetoksibentsyyli)pyrimidiinin val-
nistamiseksi saattamalla yleisen kaavan II mukainen yhdiste,
jossa R on 1 - 4 hiiliatomia sisdltdvd alkyyliryhmé) reagoi-
maan guanidiinin kanssa siten, ettd valmistetaan mainittu
yleisen kaavan II mukainen yhdiste saattamalla kaavan III mu-
kainen a-(3,4,5-trimetoksibentsaali)- B8 -metoksipropionit-
riili reagoimaan yleisen kaavan IV mukaisen etyleeniglykoli-

monoalkyylieetterin (jossa R on edells miaritelty) kanssa alkali-

metallialkoksidin ldsndollessa 60 - 909C:ssa ja ndin saatu ylei-
sen kaavan II mukainen yhdiste saatetaan - haluttaessa ilman
erotusta - reagoimaan guanidiinin kanssa 4 -~ 8 hiiliatomia
Ssisdltdvdn alkanolin ldsndollessa.

Yleisen kaavan IV mukaisena yhdisteend on edullista kayttad
etyleeniglykolimonometyylieetterid. Yleisen kaavan IV
mukaista yhdistettd on edullista kdyttdd ylimddrin, jolloin
se toimii myds liuottimena.

Alkalimetallialkoksidina on edullista kdyttd&d natriummetoksidia.

Ei ole tarpeen erottaa yleisen kaavan IIa mukaista bentsaali-
isomeeris, joka on saatu kaavan III mukaisen .a -(3,4,5-tri-
metoksibentsaali)- B8 -metoksipropionitriilin ja yleisen
kaavan IV mukaisen etyleeniglykolimonoalkyylieetterin
vdlisessd reaktiossa. Kun reaktio-olosuhteissa kdytetddn 60

- 909C -~ mielellssdn 80 - 900C - léampttilaa, bentsyyli-
isomeeri muodostuu kvantitatiivisesti muutamassa tunnissa.
Yleisen kaavan II mukainen bentsyyli-isomeeri voidaan

eristdd tai haluttaessa saattaa reagoimaan guanidiinin
kanssa ilman eristdmisty.
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Yleisen kaavan IT mukainen bentsyyli-isomeeri saatetaan
reagoimaan guanidiinin kanggg 4 - 8 hiiliatomig Sisdltdvin
alkoholin kanssa. Tdhdn tarkoitukseen on edullistg kdyttag
tert-butanolia tai isobutanolia. Bentsyyli-isomeerin Jja

Jos tidmdn keksinnén edullisen toteutustavan mukaan yleigen
kaavan IT mukainen yhdiste Saatetaan reagoimaan guanidiinin
kanssa ilman eristédmistd, on Yleisen kaavan IV mukaigta
etyleeniglykolimonometyylieetterié aina ldsni reaktion
renkaanmuodostusvaiheessa edellyttﬁen, ettd sits kdytetdadn
Ylimddrin bentsyylijohdannaisen valmistuksessa.

kiehumispisteegsy.

Kaavan III mukainen (1-(3,4,5-trimetoksibentsaali)- B -me-
toksipropionitriili valmistetaan tunnetulla tavalla saatta-
malla 3,4,S-trimetoksibentsaldehydi reagoimaan g -metokgi-
propionitriilin kanssa. B-metoksipropionitriili valmiste-

Keksinnénmukainen menetelmd tekee mahdolliseksi trimetoprii-
min taloudellisen valmistamisen. Unkarilaisen patentin no
174 318 mukaiseen menetelmddn liittyvat haitat on
eliminoitu.
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Kokonaissaanto 3,4.S-trimetoksibentsaldehydin mukaan lasket-
tuna on noin 80 #. Témdn keksinndn mukaisesti voidaan trime-
topriimid valmistaa kaavan III mukaisesta yhdisteestd yksi-
vaiheisesti. Saadun tuotteen puhtaus vastaa terapeuttisia
vaatimuksia.

Seuraavien esimerkkien tarkoitus on valaista keksintdi.

Esimerkki 1

Lahtoaineen valmistus

1,75 & kaliumhydroksidia liuotetaan 115 ml:aan metanolia.
Saatuun liuokseen lisdtddn 20 minuutin kuluessa alle
400C:ssa 55 g akryylinitriilid. Seosta sekoitetaan 1 tunti

400C:ssa Ja sen jHlkeen 11sitH&n 100 g 3,4,5-trimetoksi-
bentsaldehydii. Reaktioseosta sekoitetaan 8 tuntia 60°C:ssa
Ja sen jidlkeen se jJ44hdytetiin 300C:een Ja 1is4t44n 55 ml
metanolia ja 30 g kaliumhydroksidia plenissi erissi. Muodos-
tunutta suspensiota sekoitetaan 5 tuntia, j44hdytetH4n
200C:een Ja 1is4t#%n 500 ml vettd 15 minuutin kuluessa.

Tuote kiteytetssin 5 - 100C:ssa, suodatetaan, pestiin kolme
kertaa 15 ml:11la metanolia Ja kolme kertaa 100 ml:1la vett
Ja kulvataan. N4in saadaan 116 g «-(3,4,5-trimetoksibentsaa-
11)-( -metoksipropionitriiliX. Sp. 81-830C. Saanto: 86 %.

Esimerkki 2

2,4-d1am1no-5-(3',u',5'—trimetoksibentsyyli)pyrimidiinin
valmistus

Seosta, jossa on 100 g x-(3,U,S-trimetoksibentsaali)- N -
metoksipropionitriilia, 100 ml vedetdnti etyleeniglykoli-
monometyylieetteris ja 5 g natriummetoksia sekoitetaan 3
tuntia 82 - 840(C:ssa. Reaktioseos j4#hdytetfisin 309C:een Ja
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sitten lis4t#4n 160 ml isobutanolia, 40 ml metanolia, 85 g
guanidiinihydrokloridia ja 50 g Jauhemaista natriummetoksia.
Reaktioseosta sekoitetaan tunti 35 - 400C:ssa ja 7 tuntia

90 - 920C:ssa. Kidesuspensio Jédhdytetd¥in 200C:een, suoda-
tetaan ja pestdin suotimen pddll4 kolme kertaa 20 ml:1la me-
tanolia. Saatu kostea aine pest#iin 500 ml:1la haaleata vetti
(30 - 359C) ja kuivataan. N4in saadaan 102,5 g otsikon yhdis-
tettd. Saanto: 93,6 %. Sp. 198 - 2010°C.

Esimerkki 3

Seosta, jossa on 250 kg « -(3,4,5-trimetoksibentsaall)- (S-met-
oksipropionitriilii, 250 litraa vedet®nti etyleeniglykoli-
monometyylieetterid ja 12,5 kg natriummetylaattia, sekoite-
taan 3 tuntia 85 - 889C:ssa. J44hdytetiin 300C:een, 11siti4n
400 1litraa isobutanolia, 100 litraa metanolia, 212,5 kg
guanidiinihydrokloridia ja 125 kg hienojakoista natriummety-
laattia. Reaktioseosta sekoitetaan 1 tunti 35 - 409C:ssa ja
sen jdlkeen 7 tuntia 90°C:ssa. Kidesuspensio JddhdytetHln,
sentrifugoidaan ja pest#in metanolilla. Tuote pestiin vedel-
14 300C:ssa, sentrifugoidaan Ja kuivataan. N8in saadaan 254
kg (92 %) 2,U-d1amino—5—(3',U',5'-trimetoksibentsyyli)-pyri«
midiinij.

Kokonaissaanto 3,U,S-trimetoksibentsaldehydin perusteella
laskettuna on 79 %.
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PATENTT IVAAT IMUKSET

1. Menetelmd yleisen kaavan I mukaisen
2,4-diamino-5-(3",4",5 -trimetoksibentsyyli)pyrimidiinin
valmistamiseksi

1)
@ TSI

saattam la yleisen kaavan II mukainen yhdiste
CHz0)
CN
CH30 CHy- c
CH-0-CHy-CHy-OR

(11)

CH=0

jossa R on 1 - 4 hiiliatomia sisdltavd alkyyliryhma,
reagoimaan guanidiinin kanssa, t unne t tu siitd, etta
valmistetaan yleisen kaavan II mukainen yhdiste
saattamalla yleisen kaavan III mukainen a-(3,4,5-trimetoksi-
bentsaali)- B -metoksipropionitriili

CHs0
N
CHs0 Ch=C -
i, -0CHs
CHs0

reagoimaan yleisen kaavan IV mukaisen etyleeniglykoli-
monoalkyylieetterin kanssa
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HO-CHy~CH,-OR (1v)

Jjossa R on edells madritelty, alkalimetallialkoksidin 13sndollessa
ldmpttila-alueella 60 - 90 O°C ja saattamalla saatu ylei-
. 8en kaavan II mukainen Yhdiste - haluttaessa ilman eristysta
= reagoimaan guanidiinin kanssa 4 - 8 hiiliatomia sisdltavan
alkanolin ldsndollessa.

2. Vaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t unnet t u sii-
t8, ettd kaavan IIT mukaisen Yhdisteen ja kaavan IV mukai-
sen etyleeniglykolimonoalkyylieetterin vdlinen reaktio

suoritetaan l&mpdtila-alueella 80 - 90 °c,

3. Vaatimuksen 1 mukainen menetelmid, tunonettu sii-
ta, ettd alkalimetallialkoksidina kdytetddn natriummetoksidia.
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Patentkrav

1. Fbrfarande fo6r framstdllning av 2,4-diamino-
~5-(3',4',5'-trimetoxibensyl)-pyrimidin med formeln I

CH3;0 NH,
R (1)
CH30 CH, / >_Nﬂz
CH30

genom omsittning av en férening med den allmdnna formeln
II

CH30
CN
l (1I)
CH30 H, - C
CH-0-CH,~-CH,-OR
CH3O

vari R 8r en alkylgrupp med 1-4 kolatomer och guanidin,
kdnnetecknat av att man framstdller fdr-
eningen med den allmidnna formeln (II) genom omsdttning
av a-(3,4,5-trimetoxi bensal) —B~metoxi-propionitril med
formeln III

CH30
CN
| (111)
CH30 CH = T
CH2~-0OCH;
CH30

med en etylenglykolmonoalkyleter med den allménna formeln
v

HO~-CH,-CH,-OR (IV)
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vari R har ovan angivna betydelse, i ndrvaro av en alka-
limetallalkoxid vid 60-90°C och omsdtter den erhillna
féreningen med guanidin, eventuellt utan isolering, i nir-
varo av en alkanol med 4-8 kolatomer.

2. Fdrfarande enligt krav 1, k&nneteck-
nat av att man utfor omsdttningen av f8reningen med
formeln (III) med etylenglykolmonoalkyleterm med den allm&n-
na formeln (IV) vid 80-90“c.

3. Férfarande enligt krav 1, kd&nneteck-
nat av att man som alkalimetallalko xid anvénder
natriummetoxid.

Viitejulkaisuja-Anfdrda publikationer

Patenttijulkaisuja:-Patentskrifter: USA(US) 4 115 650 (C 07 D 239/48) .
Unkari-Ungern(HU) 174 318.
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