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Puriinien valmistusmenetelmd - FOrfarande for framstdllning

av puriner

Keksint® kohdistuu menetelmddn puriinien valmistamiseksi
vastaavista 4-amino-5-nitrosopyrimidiineistd formyloimalla
pelkistdvidsti ja syklisoimalla valituotteena syntyvd 4-ami-

no-5-formyyliaminopyrimidiini.

Puriineja on valmistettu t&hdn mennessd enimmakseen 4,5-
diaminopyrimidiinien suoloista tai 4-amino-5-(formyyliami-
no)pyrimidiineistd. Esimerkiksi EP-A-415 028:n mukaisesti

guaniini saadaan kuumentamalla 2,4,5-triamino-6-hydroksi-
pyrimidiinisulfaatti (TAHP-sulfaatti) natriumformiaatin

kanssa muurahaishapossa.

DE-patenttijulkaisun 37 29 471 mukaisesti guaniini saadaan
kuumentamalla TAHP-sulfaatti formamidissa, jolloin ammoni-
akki neutraloi formamidin hajaantumistuotteena sulfaatin.
Ndiden menetelmien haittana on se, ettd niissa tarvitaan
ldhtSaineina 4,5-diaminopyrimidiinid, Jjoka valmistetaan
hydraamalla katalyyttisesti vedyll&d vastaavista 5-nitroso-
pyrimidiineista esimerkiksi DE-patenttijulkaisun 36 38 635
mukaisesti, jolloin tarvitaan kalliita autoklaaveja tai
silmukkareaktoreja. Lisdksi epdvakaat 4,5-diaminopyrimidii-
nit tdytyy viedd stabiloitaviksi sulfaattien muodossa. Tamd
johtaa suureen suolansyntymiseen, mistd on haittaa talou-

dellisuudelle ja luonnon tasapainolle.

DE-patenttijulkaisussa 36 38 635 selostetaan 2,4-diamino-
5-formyyliamino-6-hydroksipyrimidiinin (DAFHP) valmistami-
nen hydraamalla katalyyttisesti vastaavat nitrosoyhdisteet
vedylld ja sitd seuraavalla formyloinnilla. DAFHP voidaan
muuntaa DE-0S-41 36 114:n mukaisesti formamidissa guanii-
niksi. Kaikkiin nd&ihin menetelmiin tarvitaan esiasteen
eristamistd ja mahdollisesti puhdistamista, minkd takia
puriinit taytyy valmistaa vastaavista 5-nitrosopyrimidii-

neista kahdessa erillisess3 menetelmd@vaiheessa.
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EP-A-304 004:std tunnetaan lisdksi ruukkumenetelmda purii-
nien natriumsuolojen valmistamiseksi. Tama menetelmd@n mu-
kaan 4-aminopyrimidiineistd valmistetaan formamidissa nit-
rosoimalla 4-aminopyridimidiini, se pelkistetdadn natrium-
ditioniitilld, formyloidaan seuraavaksi muurahaishapolla
ja syklisoidaan sitten korotetuissa ldmpdtiloissa vastaa-
viksi puriineiksi. T&m3n menetelmdn haittana on se, etta
natriumdiotioniitin kdytdn seurauksena syntyy rikkipitoisia
suoloja ja siksi SOjp:ta vapautuu suurina m8irind. Ekologi-
selta ndkdkannalta katsoen tama menetelmd ei ole sen takia

suurteknisesti puolustettavissa.

Siten esilld olevan keksinnon kohteena on saada aikaan me-
netelmd@ puriinien, joilla on yleinen kaava (I)

= N
N \\ "
Rf/l;;jt:][::u::>p—-
l

H
(1)

jossa R! ja RZ2 voivat olla samanlaiset tai erilaiset ja ne
tarkoittavat H, OH, SH, NHp, N-(di)-alkyylid, halogeenia,
O-alkyylid, S-alkyylid, alkyylid tai aryylid ja alkyyli on
alifaattinen tdhde, jossa on 1-4 hiiliatomia, ja aryyli on
mahdollisesti CH3:1la, OH:lla, NHp:lla, halogeenilld sub-
stituoitu fenyylitdhde, valmistamiseksi vastaavista 4-ami-
no-5-nitrosopyrimidiineistd, jossa ei ole mainittuja tek-
niikan tason haittoja, vaan Jjoka mahdollistaa haluttujen
puriinien valmistamisen ongelmitta ilman suuria teknisid
kustannuksia ja erityisesti ilman alkuainevedyn tai ekolo-

gisesti epailyttdvdn natriumditioniitin apua.

Tdma tehtdvd ratkaistaan keksinndn mukaisesti siten, ettd
valmistetaan 4-amino-5-nitrosopyrimidiini, jolla on yleinen
kaava (II), jossa R':n ja R2:n merkitykset ovat edelld an-
netut, ja sille on tunnusomaista se, ettd kaavan (II) mu-

kainen yhdiste formyloidaan pelkistdvadsti muurahaishapon
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ja jalometalliin perustuvan Kkatalysaattorin ldsndollessa

liuottimessa lampdtilassa 80-220 °C ja valituotteena muo-

dostunut 4-amino-5-formyyliamino pyrimidiini syklisoidaan.

Ylldttden on osoittautunut, ettad yleisen kaavan (I) mukai-
sia keksinndn mukaisia puriineita voidaan saada ruukkumene-
telmdlla suurina saantoina ja erittdin puhtaina, jolloin
muurahaishappo toimii samanaikaisesti seka pelkistys- ettd
formylointireagenssina sekd mahdollisesti my&s liuottimena.
Sitd paitsi jalometallikatalysaattoria ei tarvitse erottaa
ennen puriineiksi renkaansulkemisreaktiota, mikd ei ollut

samaten edeltd aavistettavissa.

Keksinnon mukaisessa menetelmassa kaytetddn 4-amino-5-nit-

rosopyrimidiinid, jolla on yleinen kaava (II)

R
NO
/
L
N
R N NH,
(11)

jossa R! ja RZ2 ovat samanlaisia tai erilaisia ja ne tar-
koittavat H, OH, SH, NHy, N-(di)-alkyylid, halogeenia,
O-alkyylia, S-alkyylid, alkyylid sekd aryylid ja alkyyli on
alifaattinen tdhde, jossa on 1-4 hiiliatomia. Tamd lahtdyh-
diste suspendoidaan liuottimeen, joka koostuu edullisesti
muurahaishaposta ja/tai formamidista. Er3in edullisen suo-
ritusmuodon mukaisesti 4-amino-5-nitrosopyrimidiini lis&d-
tddn 4-aminopyrimidiineistd nitrosoinnilla valmistamisensa
jdlkeen vedelld kostutetussa muodossa vast. jo saostuvaan

reaktioseokseen.

Kaavan (II) mukaisen nitrosoyhdisteen konsentraatio liuot-
timessa vaihtelee laajoissa rajoissa ja kattaa 0,1-3,0,
edullisesti 1,0-2,0 moolia liuotinlitraa kohti. Jos ty8s-
kennelladn formamidi liuottimena, reaktioseokseen tdytyy

lisdtd muurahaishappoa erityisesti 2,0-10,0 moolia, edul-
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lisesti 3,5-5,0 moolia, kaavan (II) mukaista nitrosoyhdis-
tettd kohti. Vaihtoehtoisesti voidaan k&yttdd itse muura-

haishappoa liuottimena laimennoksena korkeintaan 20 paino-

%.

Reaktion kiihdytt&miseksi ja sekoittuvuuden parantamiseksi
konsentroituneemmissa osuuksissa voidaan reaktioseokseen
lisdtd muurahaishapon suolaa, erityisesti alkali- ja maa-
alkalimetallien, ammoniakin tai amiinien formiaattia.
Edullisia ovat t&116in natrium-, ammonium- ja trietyyliam-
moniumformiaatti, jolloin kdytetddn moolisuhdetta 0,1-5,
erityisen edullisesti noin 0,5, laskettuna kdytetystd kaa-
van (II) mukaisesta nitrosoyhdisteestd. Formiaatin lis&&-
minen voi tapahtua joko kiintedssd muodossa tai liuotetussa

muodossa.

Talld tavalla valmistettuun reaktioseokseen lisdtddn jalo-
metallikatalysaattoria. Edullisesti lisdtddn palladiumiin,
platinaan, ruteniumiin tai rodiumiin perustuvaa katalysaat-
toria, joka on kantoainemateriaalilla, erityisesti aktiivi-
hiilelld. Kaupallisesti saatavissa olevat tuotteet ovat
sopivia. Katalysaattorin jalometallipitoisuus on tarkoituk-
senmukaisesti 0,1-10 paino-%. Erityisen edulliseksi on
osoittautunut katalysaattori, jossa on noin 5 paino-% pal-
ladiumia aktiivihiilelld. Katalysaattoria kdytetdadn edul-
lisesti sellaisena md&drdnd, ettd puhtaan jalometalllin
osuus on 20-2000 mg, erityisen edullisesti 100-500 mg, ki-
logrammaa kdytettyd kaavan (II) mukaista nitrosoyhdistettd

kohti.

Katalysaattorin lisddmisen j3dlkeen esiintyy sekoitettaessa
jo huoneenldmp&tilassa hidasta COp:n vapautumista. Seuraa-
vaksi sdddetddn haluttu reaktioldmp&tila. Ensimmidisen 1-4
tunnin ajanjakson aikana l&mpdtila pidetdidn edullisesti 80-
140 °C:ssa, erityisesti 100-120 °C:ssa. Tdni aikana virjiy-
tyy alunperin voimakkaan punainen suspensio violetin vdri-
seksi. Seuraavaksi ldmpdtila korotetaan kdytettdessd for-
mamidia liuottimena 150-190 °C:een, jolloin mahdollisesti

syntynyt reaktiovesi erotetaan tislaten. Muurahaishappoa
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liuottimena kiaytettdessd korotetaan lampotila edullisesti
100-170 °C:een. Y1li noin 110 °C:n lampotilat edellyttdvit
td116in noin 20 baarin paineiden kayttdd. On myds mahdol-
lista saavuttaa korkeampia ldampdtiloja sekoittamalla kor-
keassa ldmpdétilassa kiehuvaa liuotinta, esim. glykolieet-
terid, difenyylieetterid jne. Tamd edellyttdd kaiken kaik-
kiaan kyseessd olevan liuottimen talteenottoa kunkin purii-

nin valmistuksen lopussa.

Kuumentamisen kesto riippuu reaktiold@mpdtilan korkeudesta.
Formamidissa tarvitaan noin 10 tuntia 160 °C:ssa tai noin
3 tuntia 180 °C:ssa. Muurahaishappoa kdytettdessa on reak-
tion kesto noin 20 tuntia 110 °C:ssa tai noin 2 tuntia 160

°C:ssa 8 baarin paineessa.

Tdten saatu puriinisuspensio ei sisdlli mitaddn osoitettavia
middrid l1l&dhtdyhdistettid tai 4-amino-5-formyyliaminopyrimi-
diinid. Puriini on epdilemdttd osittain formiaattina. Mah-
dollisesti lisdttyjd muurahaishapposuoloja tai jalometal-
likatalysaattoria sekd vdhidisessd mddrin vdrjadytyneitd ha-

joamistuotteita sisdltyy vield.

Puriinin erist@miseksi ja jalometallikatalysaattorin tal-
teenottamiseksi suspensio jddhdytetddn ja suodatetaan tar-
koituksenmukaisesti. Erittdin viskoosien suspensioiden pa-
remmaksi suodattuvuudeksi voidaan lisdtd vettd tai orgaa-
nista liuotinta, esimerkiksi asetonia, metanolia tai ase-
tonitriilid, joka poistetaan jdlleen helposti emdliuoksesta

tislaamalla.

Tdlld tyodskentelytavalla puriini erotetaan suodattamalla
vhdessa jalometallikatalysaattorin kanssa ja pestdin vedel-
1d. Suodoskakku voidaan ottaa sitten natronlipedin, jonka
pitoisuus on 5-10 paino-%, jolloin katalysaattori j&3 j&1-

jelle liukenemattomana ja voidaan erottaa suodattamalla.

Edullisesti saadaan siten kaytetty jalometallikatalysaat-
tori l3hes kvantitatiivisesti takaisin, miki on mielekisti

jalometallien kalliiden hintojen takia taloudellisen mene-
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telmdn osalta. Katalysaattori sdilyttdd myds yllattien aa-
rimmaisestid lampdtilarasituksesta huolimatta edelleen ak-
tiivisuutensa, niin ettd se voidaan kdyttdd uudelleen seu-

raavissa osuuksissa.

Sivutuotteiden erottamiseksi voidaan katalysaattoripoiston
suodokseen sekoittaa 5-80 °C:n ldmpdtilassa 5-50 paino-%
aktiivihiiltd laskettuna kaytetyn suodoskakun painosta ja
sitd voidaan sekoittaa 20-60 minuuttia. Jos on erityisiid
puhtausvaatimuksia, tdmd menetelmd voidaan toistaa yhden
tai useamman kerran. Seuraavaksi pH-arvo sdadetddn 80-
10:een puriinin vapauttamiseksi natriumsuolastaan lis3dimal-
182 happoa, esimerkiksi muurahaishappoa, rikkihappoa tai
hiilihappoa, jolloin puriini saostuu vesiliuoksesta ja se
voidaan eristdd suodattamalla. Vaihtoehtoisesti puriinin
erottaminen ja katalysaattorin talteenottaminen voidaan
suorittaa siten, ettd saatu reaktiosuspensio haihdutetaan
kuivaksi, edullisesti tyhjdn alaisena, ja haihdutusjadnnds
kd3sitellddn edelleen samalla tavalla, kuten edelld kuvat-

tiin suodatusjddnnoksen yhteydessa.

Ottamalla katalysaattori talteen puriinin puhdistamisen
aikana vd@hennetdidn selvdsti suolan syntymista verrattuna

tekniikan tasoon.

Keksinndn mukaisen menetelmidn saannot saavuttavat arvot 94
% teoriasta, jolloin puriinit saostuvat yli 98 %:n saantoi-
na. Ndiden suurien saantojen, vdhentyneen suolanmuodostuk-
sen verrattuna tekniikan tasoon sekd v3h3isten teknisten
kulujen perusteella keksinndn mukainen menetelmi sopii eri-

tyisen hyvin suoritettavaksi teknisessd mittakaavassa.
Seuraavat esimerkit valaisevat keksint&id l3Zhemmin.

Esimerkki 1
31,6 g (0,2 moolia) 2,4-diamino-6-hydroksi-5-nitrosopyrimi-

diinid (DAHNP) suspendoitiin 150 ml:aan formamidia ja 43,3
g:aan (0,8 moolia) 85-%:ista muurahaishappoa. Sitten lis&dt-

tiin voimakkaasti sekoittaen 1,0 g palladiumkatalysaattoria
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aktiivihiilelld (tyyppi E10 R/W 5 % pd, 50 % kostea), jol-
loin syntyi lievd kaasunkehitys. Lampdtila saddettiin 110
°C:een ja sitd pidettiin 3 tuntia. Alunperin vdrilt&an vaa-
leanpunainen suspensio oli tullut noin 2 tunnin kuluttua
harmaaksi. Seuraavaksi sitd kuumennettiin 3 tuntia 180
°C:ssa. Syntynyt harmaa suspensio jd&hdytettiin 20 °C:een,
kiintoaine imettiin pois tyhj8suodattimen kautta, pestiin
kolme kertaa 50 ml:lla vettd ja se sekoitettiin 320 ml:aan
5-paino-%:ista natronlipeda. Jalometallikatalysaattori ero-
tettiin guaniinin natriumsuolan liuoksesta ja pestiin kaksi
kertaa 5 ml:lla vettd. Yhdistetyt suodokset kuumennettiin
50 °C:een ja 3 g aktiivihiilti lis8ttiin. 30 minuutin ku-
luttua se poistettiin suodattamalla ja guaniini saostettiin
lisddamdlla hitaasti 85-%:ista muurahaishappoa pH:hon 9,5
saakka. Tuote eristettiin suodattamalla, se pestiin kahdes-

ti 50 ml:11la vettd ja kuivattiin 80 °C:ssa tyhjdssd.

Saatiin 28,8 g (0,188 moolia, 95 % teoriasta) guaniinia,
jossa on vahidn keltaisuutta ja jonka pitoisuus on HPLC:n
jdlkeen 98,5 %. Emonesteestd ei 1loytynyt liuennutta palla-

diumia.

Esimerkki 2

Esimerkkid 1 vastaten muunnettiin 31,6 g (0,2 moolia)

DAHNP:td guaniiniksi kdyttdmalld esimerkissd 1 talteenotet-
tua jalometallikatalysaattoria, jota tdydennettiin 15-pai-
no-%:isella tuoreella katalysaattorilla. Saatiin 28,2 g
(0,184 moolia, 92 % teoriasta) jauheen muodossa, joka oli

hieman kellert3vis.

Esimerkki 3

845 g suodatuskosteaa DAHNP:td, jonka jdlkikosteus oli 45
% (3,0 moolia), suspendoitiin 2,5 ml:aan formamidia ja sii-
hen sekoitettiin 650 g (12,0 moolia) 85-%:ista muurahais-
happoa. 15 g palladiumkatalysaattoria aktiivihiilellid (ana-
logisesti esimerkin 1 kanssa) lisdd@misen jalkeen lampdtila
nostettiin 110-120 °C:een, jolloin oli havaittavissa voima-
kas COp:n kehittyminen. Noin 1 tunnin kuluttua alunperin

roosanvarinen suspensio oli harmaa. Sitd sekoitettiin
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edelleen 30 minuuttia 110 °C:ssa ja sitten noin 600 ml nes-
tetta tislattiin pois, kunnes reaktioseos saavutti 180 °C,
Tdssd ldmpotilassa kuumennettiin sitten refluksoiden. 60
°C:een jaahdyttamisen jalkeen lisdttiin 1 1 metanolin ja
veden seosta suhteessa 1:1 ja sen jdlkeen jidahdytettiin 20
°C:een. Saatu kiintoaine imettiin pois, pestiin kulloinkin
kaksi kertaa 500 ml:lla vettd ja se liuotettiin 2,5 l:aan
10-%:ista natronlipead. Liukenematon katalysaattori erotet-
tiin suodattamalla. Suodokseen lisdttiin 40 g kaupallisesti
saatavaa aktiivihiiltd ja sitd sekoitettiin 30 minuuttia
60 °C:ssa. Sen jédlkeen kun aktiivihiili oli erotettu suo-
dattamalla vietiin liouokseen COj:a, kunnes pH saavutti

arvon 9,5. Tdlloin saostui varitdén kiintoaine, joka suoda-
tettiin pois, pestiin kahdesti 500 ml:1lla vettd ja kuivat-

tiin 60 °C:ssa tyhj8ssid. TE113 tavalla saatiin 426 g (2,82
moolia, 94 % teoriasta) guaniinia ldhes varittSmdnd jauhee-

na.

Esimerkki 4
29,0 g (0,2 moolia) 2,4-diamino-6-hydroksi-5-nitrosopyrimi-

diini-hydraattia nitrosoitiin 150 ml:aan formamidia, jossa
on 13,8 g (0,2 moolia) 85-%:ista muurahaishappoa ja saatuun
roosanvariseen suspensioon lisdttiin edelleen 42,4 g (0,8
moolia) 85-%:ista muurahaishappoa. 1,0 g palladiumkataly-
saattoria aktiivihiilelld vastaten esimerkkid 1 kuumennet-
tiin 3 tuntia 120 °C:ssa. Suspensio menetti virinsd td118in
ja sitd kuumennettiin tislaten pieni md3drid vettd 3 tunnin
ajan 180 °C:een. 80 °C:een jddhdyttdmisen jdlkeen lisdttiin
100 ml vettd ja kiintoaine imettiin pois. Suodoskakku pes-
tiin kaksi kertaa 50 ml:lla vettd ja 320 ml 5-%:ista nat-
ronlipedd lisdttiin. Liukenematon jalometallikatalysaattori
erotettiin suodattamalla ja suodokseen sekoitettiin 3 g
kaupallisesti saatavaa aktiivihiiltd 50 °C:ssa 30 minuut-
tia. Sen jdlkeen kun aktiivihiili oli erotettu, guaniini
saostettiin lisdamalli 20-%:ista rikkihappoa pH:hon 9,5,
imettiin pois, pestiin kahdesti 50 ml:lla vettd ja kuivat-

tiin 80 °C:ssa tyhj&ssi.
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Td11l3d tavalla saatiin 26,7 g (0,174 moolia, 87 % teorias-
ta) 98,4 % puhdasta guaniinia.

Esimerkki 5
31,6 g (0,2 moolia) DAHNP:td suspendoitiin 6,3 g:n (0,1

moolia) ammoniumformiaattia ja 1,0 g:n palladiumkatalysaat-
toria kanssa analogisesti esimerkin 1 kanssa 150 ml:aan 85-
Z:ista muurahaishappoa ja kuumennettiin 20 tuntia refluk-
sointiin. T&118in suspensio tuli varittomdksi noin 3 tun-
nin kuluttua. Seuraavaksi se haihdutettiin tyhj&ssa kuivak-
si ja jaannb6s liuotettiin 350 ml:aan 5-%:ista natronlipe-
dd. Katalysaattorin erottamisen ja suodoksen kdsittelemisen
jdlkeen kuten esimerkissd 1 saatiin 21,6 g (0,170 moolia,
85 % teoriasta) 97-%:ista guaniinia, joka sisdlsi viela
noin 1 % 2,4-diamino-5-formyyli-amino-6-hydroksipyrimidii-

nid.

Esimerkki 6
Seosta, jossa on 31,6 g (0,2 moolia) DAHNP:t&d, 6,8 g (0,1
moolia) natriumformiaattia ja 1,0 g palladiumkatalysaatto-

ria vastaten esimerkkid 1, kuumennettiin refluksoiden 4

tuntia 150 ml:ssa 85-%:ista muurahaishappoa. Seuraavaksi
suspensio laitettiin sekoitusautoklaaviin ja sitd@ kuumen-
nettiin 3 tuntia 150 °C:een. Td1106in muodostui 6-7 baarin
sisdpaine. Jdahdyttamisen jdlkeen paine poistettiin, auto-
klaavin sisdlt® poistettiin ja kiintoaine imettiin pois.
Suodoskakku kdsiteltiin edelleen analogisesti esimerkin 1
kanssa. Saatiin 21,6 g (14,3 moolia, 71 % teoriasta) 97-
Z:ista guaniinia, jonka puhtaus oli 99,4 %. Lisdim311l3 nat-
ronlipedd jdanndkseen voitiin saada edelleen haihduttamisen

jalkeen 6,3 g (20 % teoriasta) guaniinia.

Esimerkki 7

Analogisesti esimerkin 1 kanssa saatiin k3ytt&midllid 1,0 g
platinaa aktiivihiilelld (5 % Pt, 50 % kosteaa) 31,6 g:sta
(0,2 moolia) DANHP:td 28,9 g (0,189 moolia, 94 ¥ teoriasta)

guaniinia, jonka puhtaus on 98,9 %.
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Esimerkki 8

13,9 g (0,1 moolia) 4,6-diamino-5-nitrosopyrimidiinid sus-

pendoitiin 50 ml:aan formamidia, 6,8 g (0,1 moolia) natri-
umformiaattia, 27,0 g (0,5 moolia) 85-%:ista muurahaishap-
poa ja 0,5 palladiumkatalysaattoria lisdttiin vastaten esi-
merkkid 1 ja seosta kuumennettiin 4 tuntia 110 °C:ssa. Vi-
rinsd menettdnyttd suspensiota kuumennettiin tislaten pieni
maiara vettd 3 tunnin ajan 180 °C:een ja sitten se jdihdy-
tettiin. Parempaa ty&stdmistid varten lisattiin 50 ml vetta
ja kiintoaine suodatettiin pois. Suodoskakku liuotettiin
160 ml:aan 5-%:ista natronlipedd ja liukenematon Pd-kataly-
saattori erotettiin. Kirkkaan suodoksen pH-arvo sd3dettiin
rikkihapolla 8,5:een 1lisaamalld 30 minuuttisen 3 g:lla ak-
tiivihiiltd 50 °C:ssa kdsittelemisen jalkeen. Talloin saos-
tui vdritdn adeniinisakka, se imettiin, pestiin kahdesti
30 ml:1la vettd ja kuivattiin 80 °C:ssa tyhjdssd. Tdlla
tavalla saatiin 12,2 g (0,090 mooclia, 90 % teoriasta) 98,4

% adeniinia valkeana jauheena.

Esimerkki 9

Analogisesti esimerkin 8 kanssa muutettiin 15,4 g 2,4,6-
triamino-5-nitrosopyrimidiinid 2,6-diaminopuriiniksi. T&l-
16in saatiin 12,2 g (0,081 moolia, 81 % teoriasta) vaalean

beigen vdrisend Jjauheena.
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Patenttivaatimukset

1. Menetelmd puriinin, jolla on yleinen kaava (I)
RZ
N
7
N//F:][:: j>>__u
RVJ§§N N
H
(1)

jossa R ja R2 voivat olla samanlaiset tai erilaiset ja ne
tarkoittavat H, OH, SH, NHp, N-(di)-alkyylid, halogeenid,
O-alkyylid, S-alkyylid, alkyylid tai aryyli3d ja alkyyli on
alifaattinen t8hde, jossa on 1-4 hiiliatomia, ja aryyli on
mahdollisesti CH3:1lla, OH:1lla, NHp:lla, halogeenilli sub-
stituoitu fenyylit&hde, valmistamiseksi vastaavasta 4-ami-

no-5-nitrosopyrimidiinistd, jolla on yleinen kaava (II)

R
NO
N / l
AN
(I1)

jossa R1:n ja R2:n merkitykset ovat edelld annetut,
tunnettu siitd, ettd kaavan (II) mukainen yhdiste
formyloidaan pelkistdvdsti muurahaishapon ja jalometalliin
perustuvan katalysaattorin ldsndollessa liuottimessa 1d8mpd-
tilassa 80-220 °C ja vdlituotteena muodostunut 4-amino-5-

formyyliaminopyrimidiini syklisoidaan.

2. Patenttivaatimuksen 17 mukainen menetelmd, t u n-
nettu siitd, ettd liuottimena kdytetddn formamidia

ja/tai muurahaishappoa.
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3. Patenttivaatimuksen 1 tai 2 mukainen menetelmd,
tunnettu siitd, ettd kaavan (II) mukaisen yhdisteen
konsentraatio on 0,1-3,0 moolia 1"1, edullisesti 1,0-2,0

moolia 1-7.

4, Jonkin patenttivaatimuksen 1-3 mukainen menetelm&,
tunnettu siitd, ettd kaavan (II) mukaista yhdistet-
td kdytetddn vesikosteassa muodossa, erityisesti edeltdvédén
nitrosointiin joutuvan ja natriumformiaattia sisdaltédvén

suspension muodossa.

5. Jonkin patenttivaatimuksen 2-4 mukainen menetelmd,
tunnettu siitd, ettd kdytettdessd formamidia liuot-
timena muurahaishappoa lisdtddn moolisuhteessa 2,0-10,0,

edullisesti 3,5-5,0, laskettuna kdytetystd kaavan (II) mu-

kaisesta yhdisteestd.

6. Jonkin patenttivaatimuksen 1-5 mukainen menetelmd,
tunnettu siitd, ettd vesipitoista muurahaishappoa

kdytetddn laimentaen korkeintaan 20 paino-% saakka.

7. Jonkin patenttivaatimuksen 1-6 mukainen menetelmd,
tunnettu siitd, ettd reaktioseokseen lisdtddn al-
kali- tai maa-alkalimetallien, ammoniakin tai amiinien for-
miaattia moolisuhteessa 0,1-5:1 laskettuna kdytetystid kaa-

van (II) mukaisesta yhdisteestd.

8. Jonkin patenttivaatimuksen 1-7 mukainen menetelmi,
tunnettu siitd, ettd kdytetddn palladiumiin, plati-
naan, ruteniumiin tai rodiumiin perustuvaa katalysaattoria
mddrdand 20-2000 mg puhdasta jalometallia kdytetyn kaavan

(ITI) mukaisen yhdisteen kiloa kohti.

9. Jonkin patenttivaatimuksen 1-8 mukainen menetelmi,
tunnettu siitd, ettd kdytetddn kantoainemateriaa-
lilla olevaa katalysaattoria, jonka jalometallipitoisuus

on 0,1-10 paino-%.
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10. Patenttivaatimuksen 9 mukainen menetelm§, t u n-

nettu siitd, ettd kantoainemateriaali on aktiivihiili.

11. Jonkin patenttivaatimuksen 1-10 mukainen menetelmd,
tunnettu siitd, ettd pelkistavd formylointi suori-

tetaan ldmpStilassa 80-140 °C, edullisesti 100-120 °C.

12. Jonkin patenttivaatimuksen 1-11 mukainen menetelmd,
tunnettu siitd, ettd kdytettdessd formamidia liuot-
timena syklisointi suoritetaan kuumentamalla l8mpétila-alu-

eella 150-190 °C.

13. Jonkin patenttivaatimuksen 1-11 mukainen menetelmd,
tunnettu siitd, ettd k3ytettdessd muurahaishappoa
livottimena syklisointi suoritetaan kuumentamalla l&mpdti-

la-alueella 100-170 °C ja mahdollisesti paineessa korkein-

taan 20 baaria.

14. Jonkin patenttivaatimuksen 1-13 mukainen menetelmd,
tunnettu siitd, ettd muodostunut puriini eristetaan

reaktioseoksesta haihduttamalla.

15. Jonkin patenttivaatimuksen 1-13 mukainen menetelm&,
tunnettu siitd, ettd muodostunut puriini eristetddn
reaktioseoksesta suodattamalla, mahdollisesti lisdzimilla

vettd tai orgaanisia liuottimia.

16. Patenttivaatimuksen 14 tai 15 mukainen menetelmd,
tunnettu siitd, ettd muodostunut puriini liuotetaan
natronlipeddn, katalysaattori suodatetaan liuenneesta tuot-

teesta erilleen ja puriini saostetaan uudelleen hapolla.

17. Patenttivaatimuksen 1-6 mukainen menetelmd, t u n-
nettu siitd, ettd ennen puriinin saostamista hapolla

suoritetaan vdhintddn yksi liuoksen aktiivihiilikdsittely.
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