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(57) Kivonat

A italélmaény tdrgya Uj éljiras az (1) kép-
letd 2,4-diamino-5-(3', 4', 5'-irimetoxi-ben-
elodllitdsdra

zil)-pirimidin

CH,0

valamely alfa-
. 0

(3, 4 5-trimeloxi-benzil)-béla-(helyetiesitetl)-

-akrilnitril és guanidin reagsdltatdsa utjén.

A taldlmdny szerini Ugy jdrunk el, hogy
egy (III) képleld alfa-(3, 4 -5trimetoxi~-ben-
z4l)-béta-metoxi-propionitrilt egy (IV) &ltald-
nos képletdi dietilénglikol-monoalkiléterrel, a- (CH,0 C

hol R jelenldse 1-4 szénatomos alkilcsoport,

agaltatjuk

{11) &ltaldnos
ahol R jelentése a

valamely 4-8

szénatomos alkanol je]en]étében. » CH 0
A taldlmény szerinti eljdrdssal 3, 4, 5-iri- 3

metoxi-benzuldehidre
6ssztermelés érhetd el, amely ipari léptékben
sein csbkken, ellentélben sz ismert eljdirdssal.
termék
megfeleld tisziasdgu.
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A taldlmiany tdrgya Uj eljirdas az (I) kép-
leti 2,4-diamino-5-(3', 4’, 5'-Lrimetoxi-ben-
zil)-pirimidin  elésllitdsdra valamely alfa-~
(3, 4 5-trimetoxi-benzil)-béta-(helyetlesitett)-
akrilnitril és guanidin reagiltatdsa utjan.

Az (1) képletd 2,4-diamino-5-(3', 4', 5'-
trimetoxi-benzil)-pirimidin trimetoprim néven
ismert, kemoterdpiis hatdsl gyogyszer.

Az (1) képletll vegyilel elballitdssra sza-
mos eljirdst irtak le, amelyek egy része al-
fa-(3, 4, 5-trimeloxi-benzil)-béta-(helyetlesi-
tett)-akrilnitrilen keresztil megy végbe.

lgy a 149 799 lsz. magyar szabadalmi le-
iras szerint 3, 4, 5-itrimeloxi-benzaldehidetl
béta-alkoxi-propionitrillel kondenzdinak. A
80% feletti termeléssel képzddd kondenzécids
termék mintegy 80% alfa-(3, 4, 5-trimetoxi-
benzdl)-béta-alkoxi-propionitrilbdl és 20% al-
fa-(3, 4, 5-trimetoxi-benzil)-béta-alkoxi-akril-
nitrilbdl 8ll. A kévetkezd reakcidlépéds sordn
a kondenzsciés lerméket guanidinnel reagdl-
tatjak. A guanidines reakcidban azonban
csak a benzil-vegyllet vesz részt, s a ben-
zél-vegyulet ekdzben gyakorlatilag alig izo-
merizdlédik &t  benzil-vegyiletté. gy leg-
feljebb 28%-os termelés érhetd el trimeto-
primbdl, azaz a 3, 4, 5-trimeloxi-benzaldehid-
re szamitotl ossztermelés legfeljebb 20-24%.

A 162 316 lIsz. magyar szabadalmi leirds
szerinl Ugy probidlidk megjavitani a fenti is-
mert eljirds gazdasigossigdt, hogy a
3, 4, 5-trimetoxi-benzaldehid és a béta-alko-
xi-propionitril kondenzdcids termékét vala-
mely aminnal, példdul morfolinnal alfa-
(3, 4 5-trimetoxi-benzdl)-béta-morfolino-pro-
pionitrillé alakitottak, amely 40-50%-os terme-
léssel atizomerizdlhatd a megfeleld benzil-izo-
merré. Ez utdbbi 80%-os termelédssel reagsl-
tathatd guanidinnel trimetoprimmé. A 3 ,4, 5-
trimetoxi-benzaldehidre szamitotl oOsszterme-~
lés azonban még ebben az esetben is 40%
alatt van.

A 174 318 lsz. magyar szabadalmi leirds
szerint 3, 4, 5-trimetoxi-benzaldehid és béta-
(2-alkoxi-etoxi)-propionitril reakcidjaval 80%
feletti Ltermeléssel alfa-(3, 4, 5-trimetoxi-ben-
zdl(-béla-)2-alkoxi-eloxi)-propionitrilt  sllita-
nak eld, ezl elkllénités és alapos tiszlitds u-
tén bdzis jelenlétében 90-95 °C-on a megfe-
leld benzil-izomerré izomerizdljak, majd a
benzil-izomert guanidinnel trimetoprimmé ala-
kitjak, 80% koruli termeléssel. fgy 64-72%
kozotti termeléssel kapjdk, laboratériumi 1ép-
tékben, a trimetoprimot.

Jollehel az uldbbi ismeri eljirds lényege-
sen gazdasagosabb a korsbbiaknsal, alkalma-
zdganil felvelddik néhdny probléma. A
3, 4, 5-trimetoxi-benzaldehid és a béta-(2-
alkoxi-etoxi)-propionitril kondenzscidja sorén
viz képzddik, amelyet magas hémérsékleten,
120 °C koérul ledesztilldalnak. Ezen a hémér-
sékleten a jelenlevdé viz hidrolizdlja az alfa-
(3, 4, 5-trimetoxi-benzsl)-béta-(2-alkoxi-eto-
xi)-propionitrilt.
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Vizsgilataink szerint a nitrilcsoport hid-
rolizdl, ¢s néhdny szdzaldk mennyiségben a
megfeleld karbonsav képzddik. Ez a mellékre-
akeid kdtrdanyos mellékiermékeket eredmé-
nyez, s kildondsen a sarzsmérel ndvelésekor
kerdl elélérbe. {gy a laboratériumi léplékben
64-T2%-o8 oOsszlermelés 10 md) korGli sarza-
méret esetén mir 50-55%-ra csokken, ezéri
az eljards ipari méretben nem kielégitd gaz-
dasdgossagu.

A taldlmény célja ipari méretben is gaz-
dasdgosan kivilelezhetd eljirée bizlositdsa,
2,4-diamino-5-(3', 4', 5'-irimetoxi-benzil)-
pirimidin eldallitdrdra.

Azl taldltuk, hogy ha a (111} képleth al-
fa-(3, 4, 5-trimeloxi-benzil)-béta-meloxi-pro~
pionitrilt valamely (1V) dllaldnos képletd di-
etlilénglikol-monoalkiléterrel reagaltatjuk, ahol
R jelentése 1-4 szénatomos alkilcsoport, az
dtélerezddéssel  gyakorlatilag  kvantitative
¥épzhdd (Ila) 4&ltaldnos képletll benzsal-izo-
mer, ahol R jelentése a fenli, mar 60-90 °C
k0z6Lli hOomérsékleten megkozelitdleg elméleti
termeléssel élalakul a megfeleld, (11) dlinlénos
képletll benzil-izomerré, ahol R jelentése a

fenti. Az igy kapott (II) allaldnos képlela
benzil-izomer olyan tisztasdg\i, hogy kivant
esetben elkuldnités és  liszlitds nélkal

reagdllathatd guanidinnel trimetoprimmé.

A (aldlmény szerinl Ugy jirunk el az (1)
képletl 2,4-diamino-~-5-(3",4', 5’-trimetoxi-
henzil)-pirimidin eldallitdsdra valamely alfa-
(3, 4, 5-trimetoxi-benzil)~béla-(helyettesi-
tett)-akrilnitril és guanidin reagdltatdsa ut-
jan, hogy egy (111) képletl alfa-(3, 4, 5-tri-
meloxi-benzdl(-béta-metoxi-propionitrill  egy
(IV) dltaldnos keéplel dietilénglikol-monome-
tiléterrel reagdltatunk 60-90 °C-on, alkdli-
fémalkoholdl jelenlétében, majd a kapott (I1)

dltaldnos képlell benzil-izomert kivant
esetben elkiilonités nélkial reagriltaljuk
guanidinnel valamely 4-8 szénalomos alkanol
Jjelenlétében.

(1V) Altaldnos képlet vegylletkéni elo-
nydsen dietilénglikol-monometilétert alkalma-
zunk. A (IV) altalanos képlelil reagenst slia-
lJaban feleslegben vessziik, hogy az olddszer
szerepét is beldltse. Alkdlifémalkoholdiként
célszerlGen valamely szervetlen bézist, példd-
ul ndtriummetilatot, natriumetilatot, kdliumme-
tildtot sib. alkalmazunk.

A (I1) dltaldnos képleili benzil- és a (1la)
dltalénos képleli benzal-izomerek Uj vegyu-
letek. A benzil-izomer clkiloniiésére nincs
szUkrég, és az eldnllitdsi reakciokoralmények
koz6it tdbbnyire 1-2 o6ra alatt kvantitalive
alalakul a benzil-izomerré, amely elkilonithe-
16. Kivdnt esetben azonban elkilonités nélkiil
reagsltatjuk guanidinnel.

A (I1) 4dllaldnos képletl benzil-izomert
célszerGen valamely 4-B szénatomos alkanol
jelenlétében reagsdltatjuk guanidinnel. 4-8
szénatomos alkanolként eldonydsen lerc-buta-
nolt vagy izobutanoll alkalmazunk. A benzil-
izomer és a guanidin reakcidjindl tlermé-
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szeleswen LovAbbi szerves oldoszer is  jelen
lehet a 4-8 szénatomos alkanol mellett, példa-
ul valamely lovidbbi alkanol, igy metanol. Ha
szerinti elonyos  foga-
natositssi moédja szerinl a (11) dltaldnos hép-
lotd vegyuletet elkilonités nélkal reagslint-
juk guanidinuel, akkor a gy(rQzdirds sorsn a

a  lalilmdny eljiras

(1Vv) Aaltaldnos képletd dietilénglikol-
monometiléter is minden esetben jelen van,
ha a benzil-vegyilet elédllitdsanil felesleg-

ben haszndltuk.

A guanidinl célszerlen savaddicios sdja,
peldaul hidrokloridja alakjiban adjuk hozzd
a benzil-vegyilethez, s ekkor magaban a re-
akcidelegyben szabaditjuk fel a s6jabol, va-
lamely  bhdzissal, eldnyosen alkalifémalkoho-
Fittal,

A beazil-izomer ¢s a guanidin reakcidjat
eldnyasen 70-100 °C-on, obbnyire a reakcio-
eclegy forrdspontjsn végezzik.

A kiindulasi vegylletként alkalmazott
(ILI) képletd alfa-(3, 4, 5-trimetoxi-benzal)-
béta-meloxi-propionitrilt ismert moddon Allit-
juk eld 3, 4, 5-trimetoxi~benzaldehid és béta-
meloxi-propionilril reakcidjival. A béta-me-
toxi-propionitrilt akrilnitril €s metanol lugos
kozegben végzell reagaliatasival kapjuk.

A Waldlmdny szerinli eljiridssal gazdasdgo-
san sllithald eldé ipari mérelben trimeloprim.
A 3, 4, 5-trimeloxi-benzaldchidre szdmitol!
esszlermelds 80% koril van, A ialdlmdny sze-
rinti eljirds lehetdsdget ad a trimeloprimnak
a (I1I) képleld vegyuletbdl egy lépésben tor-
Lénd celdsllitasdra. A képzodd termék gyogyid-
szali célokra megfeleld Liszlasgdigu.

A Laldlmdnyt az alibbi példikkal részlele--
sen ismertetjik.

A kiinduldsi vegyiilel elédllitdsa

Egy 4 literes lombikba 115 ml metanalt
mériink és feloldunk benne 1,75 g kaliumhid-
roxidot. Az oldathoz 20 perc alatt 55 g akril-
nitrilt adagolunk, mikézben hutéssel megaka-
dilyozzuk, hogy o rchacidelegy 40 °C o6l
melegedjen. Ezutdn 1 ora hosszat 40 °C-on
keverjik, majd hozzdadunk 100 g 3, 4, 5-tri-
meloxi-benzaldehidet, Az elegyel 60 °C-ra
melegitjiik és ezen a héfokon reagdltatjuk
nyole 6ra hosszal. Az elegyet 30 °Copa
Jik, hozzidadunk 55 wl metanoll, mnjd részie-
tekben 30 g kaliumhidroxidol. A keletkezell
kristilyszuszpenziol 5 Ora
koevoertetjik, majd 20 °C-ra hatjik
alatl  hozzdadagolunk 500 ml vizel. A
termékel 5-10 °C-on kristdlyositjuk, szir ik,
3x15 ml metanollal, majd  3x100 ml  vizzel
mossuk, és  szdaritjuk., 116 g (B6Y%) alfs-
(3, 1, 5-trimeloxi-benzidl)-béta-metoxi-propia-
nitrilt kapunk, olvadidspontja 81-83 °C,

ht-

hoguzit,
és 15
perce

1. példa

2,4-Dinmino-5-(3", 4, B'-trimcloxi-ben
zil}~pirimidin eldallitdsa
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6
Egy 1 literes lombikba bemérink 120 mi
vizmenles dietilénglikol-monometilétert, 100 g
(0,37 wdl)  alfa-(3, 4, b-trimetoxi-benzal)-bé-

ta-metoxi-propionitrill,. ¢s §H g ndlrivmmetildt

port, A reakcidelegyel 74-76 °C-ra melegitjik
a8 ezen a hémérsékleten reagaltatjuk 3 orn
Ezutin  visszah(tjik 30 °C-ran  ds
hozzamérink 160 ml izobutanol, 40 ml meta-
nolt, 85 g guanidin-hidrokloridot ¢s 5H0 g
nitrivimmetildt  port. Az clegyel egy  Ora
hosszal 35-40 *C-on, majd  90-92 °C-ra
legitve 7 ora hosszat forrdisponton kevertet-

hosszat,

me-—

Jik. A keletkezell kristdlyszuszpenziol
20 *C-ra  hatjlik, mojd s=0rjik, a szaron
3x20 ml] metanollal mossuk. A kapoll nedves
anyagol 500 ml 30-35 °C-os vizzel mossuh,
majd megsziritjuk.

1lyen mddon 102 g (93%) 2,4-diamino-5-

(3", 4’, 5’-trimetoxi-benzil)-pirimidint
rink, amely 198-201 °C-on olvad.

nye-

2. példa

alfa-(3, 4, 5-trimetoxi-benzil)-beéto-12-(2'-
meloxi-eloxi)~eloxi]-akrilnitril elkilonitése

120 il vizmentes dictilénglikol-monometil-
ater, 100 g alfa-(3, 4, S-trimctoxi-benzdl)-bd-

ta~-meloxi-propionitril ¢s b g ndlrivmmelildt
elegyét T4-76 oC-ra  melegitjlik, d¢s 3 dra

hosszal ezen a homérsdklelen Lortjuk., Fzubin
20 °C-ra bhatjik majd hozzadontith 300 wl
benzol és 500 ml viz keverékeéhez, A szerves
fazist elvalaszljuk, 2x200 wml vizzel felkever-
ve dlmossuk, mnjd az oldoszert ledesslilldi-
juk. A Dbepdrkisi maradékkénl kapoltt 110 g
nyers iermékel deszlillildssal tisztitjuk. A
tiszla alfa-(3, 4, S5-itrimetoxi-benzil)-béta-[2-
(2'-metoxi-cloxi)-eloxil-akrilnitril 0,02 Hgwm
nyomason 208-214 °C-on forr.

le,

3. pdlda

2,A-Diamino-5-(3', 4!, 5’ ~trimetoxi-ben-

zil)-pirimidin clédllitdsa
200 ml izobulanol, malanol,
gunnidin-hidroklorid és
keverdkehez hozzdad juk

80wl 170 &
100 ¢ ndtrivmmetilit
200 » alfa-(3, 1, 6-
trimetoxi-benzil)-bdta- 2- (2-meloxi-closi)-cto-
xtl-akrilnitril 120 ml

oldalit., clegyet

izo-butanolladl készalt

az felinclogitjith &s 7 Orn

hosszat forealjubk, majd 20 °C-ra bl juk. A
keletkezell,  kristdlyos  anyagol  saOriink, a
gzron  3x20 wl  metanoflal  dfiossuk,  magd

500 ml langyos vizben ssuszpendiljuk, ismét
szGrjak, vizzel atmossuk és8 megszaritjuk.
wodon 174,56 g0 (95%)
(3", 4°,5',-trimetoxi-benzil)~pirimidint,
rink, amely 198-201 °C-on olvad.

Hyen 2, -dinmino-hH-

nye-

3-
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4. példa

2,4-Diamino-5-(3', 4’, 5'-trimeloxi-ben-
zil)-pirimidin elddllitasa

(3!, 47, 5',-trimeloxi-benzil)-pirimidin elddl-
litdsdra valamely alfa-(3, 4, 5-trimetoxi-ben-
zil)-béta- (helyettesitett)-akrilnitril és guani-
din reagdltatdsa utjén, azzal jellemezve, hogy

5 egy (111) képletl alfa-(3, 4, 5-trimeloxi-ben-
350 kg vizmenles dietilénglikol-monometil- 7d1)}-béta-metoxi-propionitrilt egy (IV) &ltald-
éler, 300 kg alfa-(3, 4, 5-trimetoxi-benzal)- nos képlet dietilénglikol-monoalkiléterrel, a-
bétu-meloxi-~propionitril és 20 kg nétrium- hol R jelentése 1-4 szénatomos alkilcsoport,
metildl por elegyét 4 orédn 4t keverjiik 70- reagaltatunk 60-80 °C-on, alkailifémalkoholdt
80 °C-on, majd 30 °C-ra hutjok. Hozzdadunk 10 jelenlétében, majd a kapott (I1) &ltaldnos
540 liter izobutanoli, 120 liter metlanolt, képletl benzil izomert, ahol R jelentése a
275 kg guanidin-hidrokloridot és 160 kg nst- fenti, kivént esetben elkiléonités nélkul rea-
riummetilat port, és a reakcidelegyet 1 orian gdltat juk guanidinnel valamely 4-8
81 keverjik 35-40 C°-on, majd 7 o6rédn st 90- szénatomos alkanol jelenlétében.
92 °C-on. A kapott szuszpenziot 20 °C-ra 15 2. Az 1. igénypont szerinti eljirds foga-
hatjuk, centrifugsljuk és 200 liler metanollal nalositdsi modja, azzal jellemezve, hogy (IV)
mossuk. A kapott nedves terméket 1500 liter jllaldnos képlelh vegyiletként dietilénglikol-
30-35 °C homérsékletd vizben szuszpendsdi- monometilétert alkalmazunk.
juk, centrifugdljuk, 500 liter vizzel mossuk 3. Az 1. igényponi szerinti eljirds foga-
és szaritjuk. 20 natlositdsi modja, azzal jellemezve, hogy alka-
300 kg (91%) 2,4-diamino-5-(3', 4’,5’-1iri- lifémalkoholdtként ndtriummetilditot alkalma-
metoxi-benzil)-pirimidint kapunk, op. 198- zunk.
201 oC. 4. Az 1. igénypont szerinli eljaras foga-
natositdasi modja, azzal jellemezve, hogy a
25 (111) képleth vegyilel és a (I1V) sHaldnos
Szabadalmi igénypontok képletd dietilénglikol-monoalkiléter reagdlta-
idsat 70-80 °C-on végezzik.
1. Ejdrds az (I) képletd 2,4-diamino-5-
1 lap rajz
A kiaddésért felel a Kozgazdasdgi és Jogi Kdnyvkiado igazgaldja
87.2504.66-4 Alféldi Nyomda Debrecen - Felelds vezetd: Benkd Istvdn vezérigazgatd
5
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