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(54) Menetelmi 2-isopropyyliaminopyrimidiinin valmistamiseksi -
Férfarande fér framstillning av 2-isopropylaminopyrimidin

Keksinnén kohteena on 2-isopropyyliaminopyrimidiinin valmistusmene-
telmd. Tatd yhdistettd kiytetiidn farmaseuttisten aineiden valmis-
tuksessa.

Teoksessa D.J. Brown, The Pyrimidines, Suppl. I., 1970, s. 20, 21,

on kuvattu 2-aminopyrimidiinin valmistus saattamalla 1,1,3,3-tetra-
etoksipropaani reagoimaan quanidiinin kanssa. Tunnetaan kuitenkin
useita menetelmii 2-isopropyyliaminopyrimidiinin valmistamiseksi
joista kuitenkaan mik#in ei saannon ja/tai tuotannon kustannusten
suhteen ole tdysin tyydyttdvi. Julkaisussa J. Chem. Soc., 1965,

5548 kuvatun menetelmin mukaan valmistetaan 2-isopropyyliaminopyrimi-
diinid 2-klooripyrimidiinistj saannolla, joka on ainoastaan noin 55 %.

Keksinnon tarkoituksena on aikaansaada menetelmd 2~isopropyyliamino-
pyrimidiinin valmistamiseksi, joka on helppo suorittaa ja jolla
on edullinen saanto.

Keksinté tuo esiin 2-isopropyyliaminopyrimidiinin valmistusmenetel-
midn, jossa menetelmissi bis(isopropyyliquanidiini)sulfaatti saate-

taan reagoimaan stékidmetrisessi suhteessa 1,1,3,3-tetraetoksi~

propaanin kanssa 40 - 600c, gga suolahappoisessa vesiliuoksessa.
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l,l,3,3—tetraetoksi—propaani voidaan valmistaa saattamalla reagoimaan
stdkidmetrinen ylimddrid trietyyli-ortoformiaattia vinvyliasetaatin
kanssa 70 - 90°C:ssa ferrikloridin ja etikkahappoanhydridin ldsn&dol-
lessa; bis({isopropyvliguanidiini) sulfaatti voidaan saada saatta-
malla stdkidmetrinen vlimdidri isopropyyliamiinia reagoimaan bis (S-

metyyli-isotiourea) sulfaatin kanssa refluksointildmp&dtilassa.

Keksint$3 havainnollistetaan seuraavalla esimerkilld:

Esimerkki

(1) 1L1,3,3-tetraetoksi—pr0paanin valmistaminen

- OcoCH, FeCl, CH (0C,H,)
\
CH + 2 HC(OC,Hg) — ——— CH
X L 2
CH, CH(OC,H:)

vhden litran reaktoriin, joka oli varustettu ldmmitvs~-, jddhdvtys-

ja sekoituslaitteilla, kaadettiin typpikierron alla 25,8 g (0,3 moo-
lia) vinyyliasetaattia ja 125,8 g (0,85 moolia) trietvyliortoformiaat-
tia. Seos kuumennettiin 70°C:een samalla sekoittaen. Sen jdlkeen
lisdttiin hitaasti (yli 3 tuntia) 1,4 g ferrikloridia ja 2,2 g etikka-
happoanhydridid. Lisdyksen jilkeen sekoittamista jatkettiin puoli

tuntia, minkd jdlkeen seos jgahdvtettiin; saatiin musta seos, Jjoka
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uutettiin 500 ml:1la dietyylieetterii. Utte pestiin ja kuivattiin,
minkd jdlkeen dietyylieetteri poistettiin tyhjit®ssd. Ndin saatiin
6ljymdistd tuotetta, jonka kiehumispiste oli 100 - 101°C 15 mm Hqg
paineessa. Saanto 56,8 g (86 %).

(2) Bis (isopropyyliguanidiini) sulfaatin valmistus
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Yhden litran reaktdériin, joka oli varustettu ldmmitys-, jddhdytvs-
ja sekoituslaitteilla, kaadettiin 108,5 g (0,39 moolia) bis (S-
metyyli-isotiourea) sulfaattia, 150 ml vetty ja 94 ml (tai 68 g
eli 1,15 moolia) isopropyvliamiinia. Seosta refluksoitiin 2 tuntia,
minkd jdlkeen haihdutettiin kuiviin. JH4nnds otettiin etanoliin.
Suodattamisen, pesun ja kuivaamisen jdlkeen saatiin 96 g (saanto

82 %) tuotetta.

(3) _2-isopropyvvliaminopyrimidiinin valmistus

Edellisessi vaiheessalkdytettyyn reaktoriin kaadettiin 30 g

(0,1 moolia) bis (isopropyvliguanidiini) sulfaattia, 120 ml vetti,

75 ml puhdasta suolahappoliuosta (ominaispaino 1,18) ja hitaasti

(1 1/2 tuntia) huoneen l&mpStilassa 44 g (0,2 moolia) 1,1,3,3-tetra~
etoksipropaania. Seosta kuumennettiin sen jdlkeen 2 tuntia 50 - 55°%:ssa
samalla sekoittaen, minkd j&lkeen jd&hdytettiin ja neutraloitiin yli-
madrdlld puhdasta natriumhydroksidiliuosta. Seos uutettiin 300 ml:1la
dietyvlieetterid. Uutteet pestiin natriumkloridin kvlldstetyl1ld liuok-
sella, kuivattiin ja dietyvlieetteri poistettiin tyhjidssd. Saatiin

25 g (saanto 91 %) kellertivda 81ljyd, kp. 91 - 91,5°C 11 mm Hg

paineessa. 81ljyn analyysi vastasi hyvin kaavaa C7H11N3.
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Patenttivaatimus

Menetelmd 2-isopropyyliaminopyrimidiinin valmistamiseksi,
tunnettu siitd, ettd bis(isopropyyliquanidiini)sulfaatti
saatetaan reagoimaan stdkitmetrisessi suhteessa 1,1,3,3-tetra-

etoksi-propaanin kanssa 40 - 60°C:ssa suolahappoisessa vesi-
liuoksessa.

Patentkrav

Forfarande for framstdllning av 2-isopropylaminopyrimidin,

k @&nnetecknat darav, att bis(isopropylquanidin)sulfat
omsdtts i stdokiometrisk proportion med 1,1,3,3-tetraetoxi-propan
vid 40 - 60°C i en vattenhaltig 1ésning av saltsyra.
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