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JAVITOTT ELJARAS 2,4-DIAMINO-5-(3',4',5-TRIMETOXI-BENZIL)-PIRIMIDIN
ELOALLITASARA

(57) KIVONAT

A talalmany targya javitott eljiras az (I) képletii
2,4-diamino-5-(3',4",5'-trimetoxi-benzil)-pirimidin
elééllitdsara valamely (II) dltalanos képletii vegyii-
let, ahol R jelentése 14 szénatomos alkilcsoport,
és guanidin reagaltatasa utjan.

A taldlmany szerint gy jarunk el, hogy a n
altalanos képletii vegyiiletet a (HI) képletd alfa-

(3,4,5-trimetoxi-bcnzél)-béta-metoxi-propionitril
és egy (IV) dltalinos képletii etilénglikol-monoal-
kiléter, ahol R jelentése a fenti 60-90 *C-on alkali-
fémalkoholat jelenlétében végzett reagaltatasaval
allitjuk eld, és elkiilonités nélkiil reagaltatjuk gua-
nidinnel valamely 4-8 szénatomos alkanol jelenlé-
tében.

A taldlmany szerinti eljardssal gazdasagosan,
3,4,5-trimetoxi-benzaldehidre szamitott 809 koriili
Ossztermeléssel allithato eld trimetoprim.
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A talalmany targya javitott eljaras 2,4-diamino-
5:(3",4',5'-trimetoxi-benzil)-pirimidin el6allitasira
valamely (II) altalinos képletii vegyiilet, ahol R je-
lentése 1-4 szénatomos alkilcsoport és guanidin
reagaltatasa Gtjan.

Az (I) keépletii 2,4-diamino-5-(3',4',5'-trimetoxi-
benzil)-pirimidin trimetoprim néven ismert, kemo-
terapias hatasi gyogyszer. .

Az (1) képletii vegyiilet eléallitasara szamos elja-
rast irtak le, ezek egy része alfa-(3,4,5-trimetoxi-
benzil)-béta-(helyettesitett)-akrilnitrilen  keresztiil
megy végbe.

Igy a 149 799 1sz. magyar szabadalmi leiras sze-
rint  3,4,5-trimetoxi-benzaldehidet béta-alkoxi-
propionitrillel kondenzalnak. A 80 feletti terme-
léssel képz6dd kondenzacids termék mintegy 809

alfa-(3,4,5-trimetoxi-benzal)-béta-alkoxi-propio-

nitrilbdl és 209 alfa-(3,4,5-trimetoxi-benzil)-béta-
alkoxi-akrilnitrilbol all. A kondenzicios terméket
ezutdn guanidinnel reagaltatjdk. A guanidines re-
akcidban azonban csak a benzil-vegyiilet vesz részt,
s a benzal-vegyiilet ekozben gyakorlatilag alig izo-
merizalddik at benzil-vegyiiletté. Ilyen mddon leg-
feljebb 287;-0s termelés érhetd el trimetoprimbol,
azaz a 3,4,5-trimetoxi-benzaldehidre szamitott
Ossztermelés legfeljebb 20-249;.

A 162 316 Isz. magyar szabadalmi leiras szerint
gy probaltak megjavitani a fenti ismert eljaras
gazdasagossagat, hogy a 3,4,5-trimetoxi-benzalde-
hid és a béta-alkoxi-propionitril kondenzacios ter-
mékét valamely aminnal, példaul morfolinnal alfa-

(3,4,5-trimetoxi-benzal)-béta-morfolino-propionit- °

rilié alakitjak, amely 40-50%-0s termeléssel atizo-
merizalhat6 a megfeleld benzil-izomerré. Ez utobbi
809;-0s termeléssel reagaltathaté guanidinnel tri-
metoprimmé. A 3,4,5-trimetoxi-benzaldehidre sza-
mitott Ossztermelés azonban még ebben az esetben
is 409 alatt van.

A 174 318 Isz. magyar szabadalmi leiras szerint
3,4,5-trimetoxi-benzaldehid és  béta-(2-alkoxi-
etoxi)-propionitril reakcidjaval egy (IIa) altalinos
képletii alfa-(3,4,5-trimetoxi-benzal)-béta-(2-alk-
oxi-etoxi)-propionftrilt, ahol R jelentése a fenti,
allitanak el6 809 feletti termeléssel, ezt elkiilonités
és alapos tisztitas utan, bazis jelenlétében 90-95
°C-on a megfeleld (II) altalanos képletii benzil-
izomerré izomerizaljak, majd ez utébbit guanidin-
nel trimetoprimma alakitjak, 809 koriili termelés-
sel. fgy 64-729; kozotti termeléssel kapjak, labora-
tériumi léptékben, a trimetoprimot.

Jollehet az utobbi ismert eljaras lényegesen gaz-
dasagosabb a korabbiaknal, ipari méretii alkalma-
zasa problematikus. A 3,4,5-trimetoxi-benzaldehid
és a béta-(2-alkoxi-etoxi)-propionitril kondenza-
cidja soran viz képzddik, amelyet magas hdmérsék-
leten, 120 °C koriil ledesztilldlnak. Ezen a hémér-
sékleten a jelen levd viz hidrolizalja az alfa-(3,4,5-
trimetoxi-benzél)-béta-(2-alkoxi-etoxi)-propionit-
rilt. Vizsgalataink szerint a nitrilcsoport hidrolizal,
és néhany szazalék mennyiségben a megfeleld kar-
bonsav képzodik. Ez a mellékreakcié katrinyos
melléktermékeket eredményez, s kiilondsen a sarzs-
méret névelésekor keriil elgtérbe. Ennek kovetkez-
tében a laboratoriumi léptékben 64-72%-0s Gssz-
termelés 10 mol koriili sarzsméret esetén mar

2

15

20

25

30

35

40

45

50

55

65

50-55%,-ra csokken, ezért az eljaras ipari méretben
nem kielégitd gazdasigossagu.

Az utdbbi ismert eljarasnal az is problémat je-
lent, killondsen nagyobb sarzsméreteknél, hogy a
(IT) altaldnos képletii benzil-izomer és a guanidin
reakcidjat metilglikolban végzik, amely a képz6dé
trimetoprimot j6l oldja, ezért az a reakcidelegy
hiitésével nem kristalyosithat6. Azismert eljarasnal
ennélfogva beparoljik a trimetoprim metilglikolos
oldatat, s a maradékot vizben felveszik. Nagy
sarzsméret esetén a jelentSs mennyiségii metilglikol
elparologtatasa nagy energiafelhasznalast igényel, .
s a késziilékben szilard tombként visszamarado
végtermék nehezen kezelhetd.

A taldlmany célja ipari méretben is gazdasigosan
kivitelezhet eljaris biztositdsa 2,4-diamino-S-
(3',4',5'-trimetoxi-benzil)-pirimidin elballitasara.

Azt talaltuk, hogy ha a (III) képletii alfa-(3,4,5-
trimetoxi-benzal)-béta-metoxi-propionitrilt, vala-
mely (IV) altaldnos képletii etilénglikol-monoalkil-
éterrel reagaltatjuk, ahol R jelentése a fenti, az
atéterezédeéssel gyakorlatilag kvantitative képzodik
a (Ila) altalinos kepletii benzal-izomer, .amely
konnyen ¢s megkdzelitSleg elméleti termeléssel at-
alakul a megfelelé (II) altalinos képletii benzil-
izomerré. Az igy kapott (II) altalanos képletii ben-
zil-izomer olyan tisztasigy, hogy elkiilonités és tisz-
titas nélkiil reagaltathato guanidinnel trimetoprimmé.

A talalmany szerint Ugy jarunk el az (I) képletii
2,4-diamino-5-(3',4',5'-trimetoxi-benzil)-pirimidin
elballitasara valamely (II) altaldnos képletii vegyii-
let és guanidin reagaltatasa utjan, hogy a (II) altala-
nos képletli vegyiiletet a (III) képletii alfa-(3,4,5-
trimetoxi-benzal)-béta-metoxi-propionitril és egy
(IV) altalanos képletii etilénglikol-monoalkiléter
60~-90 °C-on alkalifémalkoholat jelenlétében vég-
zett reagaltatasdval allitjuk eld, és elkiilonités nél-
kiil reagaltatjuk guanidinnel valamely 4-8 szénato-
mos alkanol jelenlétében.

(IV) éltalanos keépletii vegyiiletként elényosen
etilénglikol-monometilétert alkalmazunk. A (IV)
dltalinos képletii reagenst altaldban feleslegben
vessziik, hogy az oldoszer szerepét is betoltse.

Alkalifémalkoholatként elénydsen natriummeti-
latot alkalmazunk.

A (III) képletii alfa-(3,4,5-trimetoxi-benzal)-
béta-metoxi-propionitril és a (IV) ltalanos képletii
etilénglikol-monoalkiléter reakcidja soran képz6dd
(Ifa) altalanos képletii benzal-izomer elkiilonitésére
nincs szilkség. Az eldallitasi reakciokérilmények
kozott 60-90 °C-on, eldnydsen 80-90 °C-on altala-
ban néhdny 6ra alatt kvantitative atalakul a (II)
dltalanos keépletii benzil-izomerré, amelyet szintén
elkiilonités nélkil reagaltatunk guanidinnel.

A (I1) dltaldnos képletii benzil-izomert valamely
4-8 szénatomos alkanol jelenlétében reagaltatjuk
guanidinnel. 4-8 szénatomos alkanolként elényd-
sen terc-butanolt vagy izobutanolt alkalmazunk.
A benzil-izomer és a guanidin reakcidjanal termé-
szetesen tovabbi szerves olddszer is jelen lehet a 4-8
szénatomos alkanol mellett, példaul valamely to-
vabbi alkanol, igy metanol.

A gyliriizaras soran a (IV) altalinos képletit eti-
lénglikol-monometiléter is minden esetben jelen
van, ha a benzil-vegyiilet eléallitasénal feleslegben
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hasznaltuk. Ez azonban nem jelent nehézséget a
végtermék elkiilonitésénél, mivel a jelen levd 4-8
szénatomos alkanolban a trimetoprim gyakorlati-
lag oldhatatlan, s szobahdmérsékleten lényegében
teljesen kivalik a reakcioelegybdl, ezért ez utobbi
beparlasara — az ismert eljarassal ellentétben —
nincs sziikség.

A guanidint célszerlien savaddicios soja, példaul
hidrokloridja alakjaban adjuk hozzd a benazil-
vegyiilethez, s ekkor magaban a reakcidelegyben

szabaditjuk fel a sGjabol, valamely bazissal, elonyd- -

sen alkalifémalkoholattal. .

A benzil-izomer és a guanidin reakcidjat elony6-
sen 70-100 "C-on, tobbnyire a reakcidelegy forras-
pontjan végezzitk.

A kiindulasi vegyiiletként alkalmazott (III) kép-
letd alfa-(3,4,5-trimetoxi-benzal)-béta-metoxi-
propionitrilt ismert modon allitjuk el6 3,4,5-trimet-
oxi-benzaldehid és béta-metoxi-propionitril reakci-
6javal. A béta-metoxi-propionitrilt akrilnitril és
metanol ligos kozegben végzett reagaltatisaval
kapjuk.

A talalmany szerinti eljarassal gazdasagosan al-
lithato el ipari méretben trimetoprim. A 174 318
Isz. magyar szabadalmi leirds szerinti eljdrassal
kapcsolatos  hatranyok nem  jelentkeznek.
A 3,4,5-trimetoxi-benzaldehidre szamitott dsszter-
melés 809 koriil van. A talalmany szerinti eljaras-
nal a trimetoprimot egy lépésben allitjuk el6 a (I1I)
képletii vegyiiletbdl. A képz6do termék gyogyasza-
ti célokra megfelel6 tisztasagu.

A talalmanyt az alabbi példakkal részletesen is-
mertetjitk.

A kiinduldsi vegyiilet ‘elédllitdsa

115 ml metanolban 1,75 g kaliumhidroxidot ol-
dunk. Az oldathoz 20 perc alatt 55 g akrilnitrilt
adunk 40 °C alatti hdmérsékleten. A reakcidelegyet
1 6ran at keverjitk 40 °C-on, majd hozzaadunk 100 g
3,4,5-trimetoxi-benzaldehidet. A reakcidelegyet 8
oran at 60 °C-on tartjuk, majd 30 °C-ra hitjik,
hozzdadunk 55 m! metanolt és részletekben 30 g
kaliumhidroxidot. A szuszpenziot 5 oran at kever-
jiik, 20 °C-ra hiitjitk és 15 perc alatt hozzaadunk
500 ml vizet. A terméket 5-10 *C-on kristalyosit-
juk, sziirjitkk, 3 x 15 ml metanollal, majd 3 x 100 ml
vizzel mossuk, szaritjuk. 116 g (86%,) alfa-(3,4,5-
trimetoxi-benzal)-béta-metoxi-propionitrilt  ka-
punk, op. 81-83 °C.

1. példa

100 g alfa-(3,4,5-trimetoxi-benzal)-béta-metoxi-
propionitril, 100 ml vizmentes etilénglikol-mono-
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metiléter és 5 g natriummetilat elegyét 3 oran at
keverjilk 82-84 °C-on. Ezutan 30 °C-ra hitjiik,
hozzaadunk 160 ml izobutanolt, 40 ml metanolt, 85
g guanidin-hidrokloridot és 50 g natriummetilat
port. A reakcidelegyet 1 6ran at 35-40 °C-on, majd
7 6ran at 90-92 °C-on keverjiik, a kristalyszuszpen-
ziot 20 °C-ra hitjik, sziirjik, a sziiron 3 x 20 ml
metanollal mossuk. A kapott nedves anyagot 500
ml 30-35 °C-os vizzel mossuk, szaritjuk.

102,5 g (93,6%) 2,4-diamino-5-(3',4',5'-trimet-
oxi-benzil)-pirimidint kapunk, op. 198-201 °C.

2. példa

270 kg alfa-(3,4,5-trimetoxi-benzil)-béta-met-
oxi-propionitril, 270 liter etilénglikol-monometilé-
ter és 18 kg poritott natriummetilat elegyét 8084
°C-on 4 o6ran 4t keverjiik, majd 30 °C-ra hitjik.
Hozzaadunk 500 liter izobutanolt, 110 liter meta-
nolt, 247,5 kg guanidin-hidrokloridot és 144 kg
poritott natriummetilatot, és a reakcidelegyet 1
oran at 35-40 "C-on, majd 7 o6ran at 90-92 °C-on
keverjitk. A képz6do kristalyszuszpenziot 20 °C-ra
hiitjiik, centrifugaljuk, 200 liter metanollal mossuk.
A nedves terméket 1300 liter 30-35 °C-os, vizben
szuszpendaljuk, centrifugaljuk, 400 liter vizzel mos-
suk, szaritjuk.

270 kg (91%) 2,4-diamino-5-(3',4',5'-trimetoxi-
benzil)-pirimidint kapunk, op. 198-201 °C.

Szabadalmi igénypontok

1. Javitott eljaras az (I) képleti 2,4-diamino-5-
(3',4',5'-trimetoxi-benzil)-pirimidin  eldallitasara
valamely (II) altalanos képletii vegyiilet, ahol R je-
lentése 1-4 szénatomos alkilcsoport, és guanidin
reagéltatisa 0tjan, azzal jellemezve, hogy a (II)
altaldnos képletii vegyiiletet a (III) képleti alfa-

(3,4,5-trimetoxi-benzal)-béta-metoxi-propionitril
és egy (IV) altalanos képletii etilénglikol-monoal-
kiléter, ahol R jelentése a targyi korben megadott,
60-90 °C-on alkalifémalkoholat jelenlétében vég-
zett reagaltatasaval allitjuk eld, és elkiilonités nél-
kiil reagaltatjuk guanidinnel valamely 4-8 szénato-
mos alkanol jelenlétében.

2. Az 1. igénypont szerinti eljaras foganatositasi
modja, azzal jellemezve, hogy a (111) képletii vegyii-
let és a (IV) altalanos képletii etilénglikol-monoal-
kiléter reagaltatasat 80-90 °C-on végezziik.

3. Az 1. igénypont szerinti eljaras foganatositasi
modja, azzal jellemezve, hogy alkélifémalkoholat-
ként natriummetilatot alkalmazunk.

1 db abra

Kiadja az Orszagos Talalmanyi Hivatal
A kiadasért felel: Himer Zoltan osztalyvezetd
Szedte a Nyomdaipari Fényszeds Uzem (877698/09)
87-2221 — Dabasi Nyomda, Budapest — Dabas
Felel6s vezet6: Balint Csaba igazgaté 3
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