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Foreliggende oppfinnelse angdr en ny fremgangsmite ved
fremstilling av 2-methylthio-6-mercapto-4,8-dihydroxypyrimido-
[5,4-d]pyrimidin av formel (I)

OH

N .
}s;{
N (1)
CH 334KN
OH

Den nye fremgangsmite er karakterisert ved at en oxal-

eddiksyreester av den generelle formel (II)

CH - COOR;
C - COOR, (11)

oM

hvor Rl og R, hver er en lavere alkylgruppe og M er et alkalime-
tall, omsettes i nzerveer av ammoniakk med et S-methylisothiourea

av den generelle, formel (III)
NH2
C - S -CH (II1)
NH

hvorved der tilveiebringes et 4-carbamoyl-6-~hydroxy-2-methylthio-

pyrimidin av formel (IV)

\
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OH

N _
CH3S\<KN CONH,, (1V)

som derefter halogeneres pa kjent mate, hvorefter reaksjonspro-
duktet omsettes med ammoniakk hvorved der tilveiebringes S-amino-
4-carbamoyl-6-hydroxy-2-methylthiopyrimidin av formelen (V)

OH

N .
NH,, ‘ .
CH3S~—kN ~— CONH,, (V)

og at amidet derefter overfisres til en behandling med en dithio-
forbindelse av den generelle formel (VI)

X -C-SH (VI)

hvor X er hydrogen, en lavere alkoxygruppe eller en di-lavere-:
alkylaminogruppe. Reaksjonsproduktet fra denne fremgangsmite erx
et viktig mellomprodukt ved fremstiliing av 2,6-bis(diethanol-
amino)-4,8-dipiperidinopyrimido[5,4-d]pyrimidin (vanligvis kaldt
"dipyridamol™) som er verdifull som vasodilator til kransarteri-
ene.

Det er kjent en fremgangsmidte for fremstilling av den
onskede forbindelse (I) hvor pyrimidopyrimidinfingen dannes ved

at et pyrimidincarboxylsyrederivat av den generelle formel
N .

R3

Ry
R, —4 COOH
1 Sy

hvor Rl er mercapto, lavere alkylthio, lavere alkyl eller aralkyl,
R2 er amino eller halogen, og R3 er hydrogen eller hydroxyl, el-
ler et funksjonelt derivat derav, omsettes med thiourea, urea el-
ler et rhodanat under oppvarmning, som angitt i tysk patent nr.
1.093.801.
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Imidlertid er denne fremgangsmite lite praktisk, da en
omsetning av S5-amino-2-lavere alkylthioorotsyre eller et amid
derav, og thiourea eller ammoniumrhodanat ifdlge det tyske pa-
tentskrift forldper svert langsomt ved temperaturer under 100°C,
og ved temperaturer over 1l00°C ville dannes biprodukter i stor
grad sammen med hydrogensulfid, og uibytte savel som renhet vil-
le bli meget lav. )

Folgelig er fremgangsmiten ifdlge det tyske patent ueg-

net for industrielle formal (se tabeller I - III).

Videre er ikke utgangsmaterialet kommersielt tilgjenge-
lig og md fremstilles fra en annen kommersielt tilgjengelig for-
bindelse. Eksempelvis kan utgangsmaterialet fremstilles ved at
en oxaleddiksyreester, som ogsd anvendes som utgangsmateteriale
ved foreliggende fremgangsmate, omsettes med en S-lavere alkyl-
isothiourea under dannelse av en 2-lavere alkylthioorotsyre, som
derefter halogeneres efter kjente metoder, at reaksjonsproduktet
omsettes med ammoniakk under dannelse av en 5-amino-2-lavere al-

kylthioorotsyre.

Ved fremstilling av det Onskede produkt av formel (I)
efter den i det tyske patentskrift angitte fremgangsmdte er det
antatt mest egnet & fremstille utgangsmaterialet efter den oven-
for angitte fremgangsmite. Imidlertid er det totale utbytte av
det onskede produkt iftlge denne oppfinnelse fra oxaleddiksyre-

ester relativt lavt.

Resultater erholdt wved anvendelse av den i tysk patent
nr. 1.093.801 er diskutert nedenfor.

Fremstilling av 2-methylthio-6-mercapto-4,8~dihydroxy-
pyrimido[5,4-d]pyrimidin-monohydrat:

1. Omsetning av 5-amino-2-methylthioorotsyre (1 g) og
ammoniumrhodanat (3,8 g) i et molforhold pi 1:10.
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TABELL I
Reaksjons- Reaksjons- Observerte Svovelinnhold Bemerkninger
tgmperatur tid utbytter i produktet (%)
(7c) (t.) (mg) (%) [bveregnet:2k,64]
1,25 680 52 16,78 Praktisk talt
100 ' uomsatt
6,5 520 L0 20,64 Mye utgangsma-
teriale gjen-
verende
0,25 605 ’ l+'7 19’)49 : 1
130 0,5 485 37 21,67 "
1 555 43 20,60 ) "
2 591 L5 19,51 Praktisk talt
. ) : omsutt
6,5. 605 %% 18,69 "
150 0,25 560 L3 19,78 Utgangsma—
‘ teriale gjen-
verende
Bemerk: S-innholdet i produktet var den verdi som ble

erholdt ved analyse av produktet (fast) fra -hvilket uomsatt ammo-
niumrhodanat var fjernet ved behandling av reaksjonsproduktet med
vann. NAr reaksjonstemperaturen var hdyere enn 175°C, forldp
spaltningen voldsomt og S-innholdet i produktet var mindre enn

15 % eller produktet var ganske urent.

2. Tilsvarende reaksjon i et oppldsningsmiddel mettet
med hydrogensulfid og i en lukket glasskolbe. (Molforhold mel-

lom utgangsmateriale og reagens 1:5).

TABELL II
Reaksjons- Reaksjons- Observerte Svovelinnhold Bemerkninger
temperatur tid utbytter . i produktet (%)
) (t.) (mg) (%) [veregnet:2h,6l]
0,5 100 38 20,96 Utgangsmate-
riale gjen-
130 verende
1 130 50 20,06 "
2 125 148 20,22 "
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3. Omsetning av 5-amino-2-methylthiocorotsyreamid

(1,00 mg) og ammoniumrhodanat (380 mg) i et molforhold pa 1:10.

TABELL III
Reaksjonstemperatur (°C) Resultater av omsetningen
130 Uomsatt
150 e
170 Delvis omsatt
190 Omsatt, men meget lavt svovelinnhold:

17,15 - 17,87 % (beregnet: 24,63 %)

Som resultater av de ovenfor angitte undersikelser er
funnet at 2-methylthio-6-mercapto-4,8-dihydroxypyrimido[5,4-d]-

' pyvrimidin av hdy renhetsgrad kan fremstilles fra en oxaleddiksy-

reester med totalt utbytte pd 43 % ved den ovenfor angitte frem-

gangsmate.

Ogsi 2,6~dimercapto~-4,8-dihydroxypyrimido[5,4-d]lpyrimi~
"din (VII) kan erholdes med hdyt utbytte ved anvendelse av en
kjent fremgangsmite (se J. Chem. Soc. 1955, 1853 -~ 1858) pa for-

bindelse I.

Oppfinneren har lykkes ved utvikling av en prosess for
fremstilling av Dipyridamol med hdyt utbytte fra forbindelse VII
(0.L.S. 2.003.043). Den tidligere utviklede fremgangsmite er til
tross for sin overlegenhet, beheftet med den ulempe at utgangsma-

terialet, dvs. forbindelse VII, ikke oppndes 1ldnnsomt industrielt.

En fremgangsmdte ved fremstilling av 4,8-dihydroxy-2,6-
dimercaptopyrimido[5,4-d]pyrimidin av formel VIT, ved hvilken
fremgangsmite 2,6-diklor-4,8-dihydroxypyrimido[5,4-d]pyrimidin
omsettes med et alkalihydrosulfid, er kjent fra fransk patent nr.
1.184.519. Ved denne fremgangsmate erholdes forbindelse VII fra
utgangsmaterialene i hdyt utbytte (86 %), men utgangsmaterialet
er ikke kommersielt tilgjengelig og ma fremstilles fra andre for-
bindelser. F.eks. md utgangsmaterialet 2,6-diklor-4,8-dihydroxy-
pyrimido[5,4-a]pyrimidin fremstilles ved en kjent fremgangsmate,
idet man starter fra 4-hydroxy-2-mercapto-6-methylpyridin, som er
fremstillet ved omsetning av aceteddiksyreester og thiourea, og

over trinnene 5-nitroorotsyre, 5-aminoorotsyre, 2,4,6,8-tetra-
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hydroxypyrimido[s,4-d]pyrimidin, og 2,4,6,8-tetraklorpyrimido-
[S,4—]pyrimidih. I det tilfelle hvor denne kjente ffemgangsméte
benyttes.for fremstilling av utgangsmaterialet é,é-diklor-4,8—
dihydroxypyrimido[5,4-d]pyrimidin er s& mange som syv reaksjons-
trinn nddvendig for & fremstille forbindelse VII fra den kommer-
sielt tilgjengelige aceteddiksyre, og forbindelse VII erholdes
med et totalt utbytte pd mindre enn 15 %. Folgelig er den i det
franske patent angitte fremgangsméte av liten industriell verdi,

om ikke utgangsmaterialet er lett tilgjengelig.

Imidlertid er de ovenfor angitte ulemper nu overvunnet,
idet forbindelsen VII nu kan oppndes med hdyt utbytte (totale ut-
bytte pd ca. 35 %) ved fremgahgsméten ifolge fo:eliggende oppfin-
nelse, slik at det nu har lykkes 3 fremstille Dipyridamol med la-
ve kostnader. '

~ Fremgangsmten ifdlge foreliggende oppfinnelse og de
ovenfor angitte,kjente fremgangsmiter er vist i de efterfdlgende
reaksjonsskjemaer:



OH

COOH

N
OH Tysk Patent
AN nr. 1.093.801
NN
Y
4’

| b Né’ A
\[/' R3S*KNI /J’/ — /L Y

N
Mj \Wi l " OH
N i
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Cl
OH
Fransk patent
nr. 1.18%,519
.
' SH
N
Nj;ii[/ Qbr/
l% N
us” NN
OH

hvor Rl’ R2 og R3 hver er lavere alkyl og X er halogen.

Fremgangsmite ifolge foreliggende oppfinnelse

CH-COOR ° NH

I ! | 2
?—COOR2 + ﬁ-S—CH3
oM (I11) NH (I11).
Forste trinn Ammoniakk
OH
N7 '
/KN | (1V)
CH,3S \CONH2

Annet trinn Halogenering
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OH
N X (Iv')
I\I/l\'/
AL N
cH_§ N CONH2
3
Tredje trinn Ammoniakk

/?H
e ,INHZ )
CH3S/RP CONH,

Dithioforbindelse
OH

Fjerde trinn PP SH
N %I/ (1)

|

N\ “ N
cH.§ o~
3 : H

\“
OH
N) /N\\’/bH
| (VIT)
HS N Z
~
OH

hvor Rl og R2 hver er lavere alkyl og X er halogen.
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Det er kjent at 2-carboxy-6-hydroxy-2-methylthiopyrimi-
din erholdes ved omsetning av oxaleddiksyreesteren av formel (IT)
og S-methylisothiourea av formel (III, men det er ganske uventet
og overraskende at 4-carbamoyl-6-hydroxy-2-methylthiopyrimidin av
formel (IV) erholdes direkte i naerveer av ammoniakk slik som i

forste trinn i foreliggende fremgangsmite.

I tysk patentskrift nr. 1.093.801 foreslies der 3 dan-
ne pyrimido[5,4-d]pyrimidinringen ved & omsette 5-amino-2-mercap-
to, 4-carboxy-6-hydroxy-lavere alkylthiopyrimidin eller et funk-
sjonelt derivat derav med en monothioforbindelse slik som ammoni-
umrhodanat, men ved en slik kjent fremgangsmadte dannes der store
mengder biprodukter, og det er umulig & erholde det ©nskede pro-
dukt med hdyt utbytte  og hdy renhetsgrad under milde reaksjonsbe-
tingelser (tabeller I - III).

Ganske uventet er det derfor at pyrimido[5,4-d]pyrimidin

ringen kan dannes uten dannelse av biprodukter ved & omsette et
5-amino-4-carbamoyl-6-hydroxy-2-methylthiopyrimidin og en dithio-
forbindelse av formel (VI) under tilsvarende milde reaksjonsbe-
tingelser, eksempelvis i et organisk oppldsningsmiddel som i

fjerde trinn ifdlge fremgangsmiten.

Siledes kan 2-methylthio-6-mercapto-4,8-dihydroxypyrimi-
do[5,4-d]pyrimidin av formel (I) erholdes fra oxaleddiksyreester
av formel (II) ved en kombinasjon av uventede trinn, med godt ut-
bytte, dvs. et totdt utbytte pd 43 %, noe som gjor denne frem-

gangsmidte meget lonnsom i industriell m&lestokk.

Forste trinn

Férste trinn md utfdres ved & sette forbindelsen av for-
mel (II) og en ekvimolar mengde - overskuddsmengde av S-methyl-
isothiourea av formel (III) ved romtempefatur eller under avkjol-
ing, fortrinnsvis ved temperaturer lavere enn 5°C 1 neerver av am-
moniakk, f.eks. i 5 - 28 %, fortrinnsvis 10 - 15 % vandig ammoni -
akk.

Den derxrved dannede forbindelse av formel (IV) lar seg
lett krystallisere ved bare 3 justere reaksjonsoppldsningen til
en sur tilstand. Ved oppsamling av de derved dannede krystaller
kan disse benyttes i det annet trinn som de foreligger, men hvis
nddvendig kan krystallene ytterligere renses ved omkrystallisa-

sjon eller lignende.
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Annet trinn

Halogenering av fbrbindelsen av formel (IV) utfores ef-
ter kjente fremgangsmater. Eksempelvis kan halogeneringen utfo-
res ved & suspendere forbindelsen av formel (IV) i iseddik, inn-
fore i suspensjonen en ekvimolar mengde brom eller klor, og opp-
varme blandingen til fortrinnsvis 50 - 100°C.

Ved & kjsle det flytende reaksjonsprodukt krystalliseref
forbindelsen av formel (IV'). De dannede krystallervkaﬁ utvinnes
ved filtrering for bruk i det pifslgende tredje trinn, men, hvis

nédvendig kan de isoleres eller renses ved omkrystallisasjon, etc.

Tredje trinn -

Aminering av forbindelsen av formel (IV') med ammoniakk "
utfores efter en kjent fremgangsmdte. Eksempelvis kan aminering
av forbindelsen av formel (IV') utféres ved 4 omsette forbindel-
sen 1 et overskudd ammoniakk, vanligvis i vandig athniakk under

nerveer av kobberpulver, og ved oppvarmning til 90 -~ 100°C.

Forbindelsen av formel (V) krystalliseres ved kjoling
av reaksjonsblandingen, og de derved dannede krystaller utvinnes
ved filtrering, krystallene oppléses i vandig ammoniakk, og opp-
lSsningens pH justeres til sur tilstand, fortrinnsvis til ca. 6.
Ved utvinning av bunnfallet ved filtrering, kan dette benyttes i
det p%falgende fjerde trinn, men hvis hodvendig kan produktet

isoleres eller renses ved omkrystallisasjon og, lignende.

~Fjerde trinn

Ved & omsette forbindelsen av formel (V) og forbindel-
sen av formel (VI) i et mengdeforhold stirre enn det ekvimolare
eller stsrre enn 1:10 (mol) i et organisk oppl@sningsmiddel slik
som pyridin, dimethylformamid eller en alkohol under tilbakelops-

betingelser i 10 - 20 timer, dannes pyrimidopyrimidinringen.

Separering av den derved dannede forbindelse av formel
(I) utfdres ved kjente metoder slik som konsentrering, ekstrak-

sjon, omkrystallisasjon og lignende.

Eksempler pa dithioforbindelsen av formel (VI) som be-
nyttes i oppfinnelsen innbefatter dithiocarbonsyrederivater,
f.eks. xantogensyre og dithiocarbonsyre-o-methylester, frie el-

ler substituerte dithiocarbamylsyrer, f.eks. N,N-diethylthiocar-
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baminsyre og dithiomaursyre. Videre kan funksjonelle derivater
av dithioforbindelsene med den samme aktivitet benyttes i fore-
liggende oppfinnelse. Ved omsetningen er det en fordel & benytte
dithioforbindelsen som ovenfor angitt i form av et organisk salt
eller et uorganisk salt, slik som et alkalimetallsalt, et jord-
alkalimetdlsalt, eller et organisk aminsalt,og som salter kan
nevnes natriumsalter, kaliumsalter, aminsalter etc. I stedet for
di-forbindelsene som ovenfor angitt, kan der benyttes et materia-
le som er istand til & danne forbindelsen under reaksjonens gang.
Eksempler p3 slike materialer innbefatter blandinger av carbonbi-
sulfid og kaliumhydroxyd som er istand til & danne et xanthogenat
ndr en lavere alkohnl benyttes som reaksjonsmiddel eller en blan-
ding av carbonbisulfid og et amin som er istand til & danne en

substituert dithiocarbaminsyre i reaksjonsblandingen.

Oppfinnelsen skal nu forklares ytterligere under henvis-

ning til de filgende eksempler. -

Eksempel 1

Trinn 1 a

Til 50 ml 14 %'s isavkjslt vandig ammoniakk ble tilsatt

5,0 g av natriumsaltet av oxaleddiksyreethylmethylester, og blan-
dingen ble omrsrt 1 time under isavkjoling. Til den derved frem-
stillede oppl®sning ble tilsatt 3,8 g S-methylisothioureasulfat,
og blandingen ble ytierligere omrsrt 3 timer under isavkjodling.
Efter at reaksjonen var fullfort, ble systemet pH-justert til 4 -
~5 ved tilsetning av iseddik, og systemet ble tillatt 3 std en
stund, hvorved et hvitt krystallinsk pulver av 4-carbamoyl-6-hyd-
roxy-2-methylthiopyrimidin utfeldtes, som ble gjenvunnet ved fil-
trering og vasket med en liten mengde vann. Produktmengden var
2,9 g (utbytte 61 %), og smeltepunktet var 270 - 272°C. Produk-
tet ble omkrystallisert fra ethanol og hadde et smeltepunkt pa
276&C.

Elementeranalyse som C/H/ N;0,S: N (%) S (%)

Beregnet: 22,69 17,31
Funnet: 22,82 17, 10
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Trinn 1 b

Til SO ml 7 %'s vandlg ammonlakk kJolt til en temperatur
lavere enn 5°C ble tilsatt 5 0 g av natriumsaltet av oxaleddiksy-
xeethylmethylester, og blandingen ble omrdrt 2 timer ved samme
temperatur. Til den derved dannede opplosning ble tilsatt 3,8 g
S-methylisothioureasulfat, og blandingen ble ytterligere omrdrt 3

timer ved samme temperatur.

Efter at reakejbnen var over, ble reakstnsproduktopp—
1ﬁsningens pH justert til 4 - 5 ved tilsetning av iseddik og ble
tlllatt & std en stund hvorved et hv1tt krystallinsk pulver av 2-
methylthloorotsyreamld utfeldtes, som ble gjenvunnet ved filtrer-
ing og vasket med en liten mengde vann. Produktmengden var 3,2 g
(68 %), og smeltépunkt var 275 ~ 276°C.

Trinn 1 c

Tll 50 ml 28 %'s vandig ammoniakk kjslt til under 5°C
ble tilsatt 5 ,O g av natrlumsaltet av oxaleddiksyreethylmethyl-
ester, og blandin gen omrdrt 30 minutter ved samme temperatur.
Derefter ble der til oppldsningen tilsatt 3,8 g. S- methylisothio-
ureasulfat og blandingen omrsrt ytterligere 3 timer ved samme
temperatur. Efter at reaksjonen var over, ble reaksjonsproduktet
behandlet som angitt i trinn 1 a, hvorved der ble erholdt 2,6 g
(55 %) av et hv1tt krystallinsk pulver av 4-carbamayl-6-hydroxy-
2- methylthlopyrlmldln med smeltepunkt 272 - 273°C.

.Trinn 1 d

.

Til 50 ml1 14 %'s vandig ammoniakk kjslt til under 5°C
ble tilsatt 5,0 g av natriumsaltet av oxaleddlksyreethy1methyl—
ester_og blandingen omrort 1 the ved samme temperatur Derefter
ble til oppldsningen tilsatt 5,3 g S- methyllsothloureasulfat og
blandingen omrdrt 3 timer ved samme’ temperatur. Efter at reak-
sjonen var over, ble reaksjonsproduktet behandlet som angitt i
eksempel 1, hvorved der ble erholdt 3,7 g (79 %) av et hvitt,
krystallinsk pulver av 4-carbamoyl-6-~hydroxy-2-methylthiopyrimi-
din med smeltepunkt 270 - 271°C.

Trinmn 1 e

Til 100 ml toluen ble tilsatt 5,9 g dimethyloxalat,
2,7 g natriummethylat og 4,4 g ethylacetat og blandingen omrsrt
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3 timer ved 60°C. Derefter ble oppldsningen kjdlt til under 5°C,
og 90 ml 7 %'s vandig ammoniakk kjolt til under 5°C tilsatt opp-
lésningen. Den resulterende blanding ble omrdrt 2 timer ved tem-
peratur lavere enn 5°C.

Derefter ble 7,0 g S-methylisothioureasulfat tilsatt
oppldsningen og blandingen omrsrt 3 timer ved temperatur lavere
enn 5°C; Det derved dannede vandige lag ble gjenvunnet fra reak-
sjonsblandingen. NAr det vandige lags pH ble justert til 4 -~ 5
ved tilsetning av iseddik og systemet ble tillatt & std en stund,
utfeldtes 4-carbamoyl-6-hydroxy-2-methylthiopyrimidin som et
hvitt krystallinsk pulver som ble gjenvunnet ved filtrering og
vasket med en liten mengde vann. froduktmengden var 5,4 g (to-
talt utbytte 58 %) og smeltepunkt var 276°C.

Trinn 2

I 400 ml iseddik ble suspendert 50 g 4-carbamoyl-6-
hydroxy-2-methylthiopyrimidin, og under omrdring av suspensjonen
ble 49,3 g brom tilsatt drdpevis. Derefter ble suspensjonen opp-
varmet til 50°C, og efter omrdring i 1 time ble den ytterligere
oppvarmet til 100°C og omrdért i 1 time. Suspensjonen ble tillatt
4 avkjsles ved romtemperatur, og de derved dannede krystaller ble
gjenvunnet ved filtrering og vasket med en liten mengde iseddik.
Krystallene ble derefter suspendert i 125 ml benzen og suspensjo-
nen kokt i 30 minutter. Efter avkjdling ble krystallene gjenvun-
net ved filtrering og vasket med en liten mengde methanol, hvor-
" ved der ble erholdt 53,7 g (utbytte 74,9 %) Swbrom-4-carbamoyl-6-
hydroxy-2-methylthiopyrimidin.

Produktet ble omkrystallisert fra dimethylformamid-me-
thanol og hadde et smeltepunkt pi 244 - 245°C.-

Elementeranalyse: N (%) S (%) Br (%)
Beregnet: 15,96 12,14 30,25
Funnet: 15,97 11,94 29,65
Trinn 3

Til 180 ml 28 %'s vandig ammoniakk ble tilsatt 50 g
5-brom-4-carbamoyl-6-hydroxy-2-methylthiopyrimidin, og efter til-
setning av 0,5 grkdbberpulver ble blandingen oppvarmet 3 timer
til 90 - 100°C i en lukket kolbe. Efter at reaksjonen var over
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ble det flytende reaksjonsprodukt avkjolt, de utfeldte gule kry-
staller ble gjenvunnet ved filtfering og derefter oppldst i 800
ml 2 %'s vanaig ammoniakk under opp&armningl Efter tilsetning
av aktivert kﬁll til opplﬁsningen1og filtréring ble filtrétet
kjolt og oppldsningens pH justert til 6 ved tilsetning av eddik-
syre, hvorved gule krystaller utfeldtes. De derved dannede kry-
staller ble gjenvunnet ved filtrering, vasket med vann og deref-
ter methanol og torket, hvorved der ble erholdt 29,2 g (utbytte
77 %) 5-amino-4-carbamoyl-6-hydroxy-2-methylthiopyrimidin med
smeltepunkt 280°C.

Til det ovenfor angitte filtrat ble tilsatt aktivert
kull, og blandingen ble filtrert. Filtratets pH ble justert til
6 ved tilsetning av eddiksyre, hvorved gule krystaller utfeldtes.
Krystallene ble gjenvunnet ved filtrering, vasket med vann og
opplost i 400 ml 2 %'s vandig ammoniakk under oppvarmning. Der-
efter ble aktivert kull tilsatt oppldsningen fulgt av filtrering.
Filtratet ble avkjolt, og oppldsningens pH justért til 6 ved til-
setning av eddiksyre, hvorved'gule krystaller u{feldtes. Kry- ‘
stallene ble gjenvunnet ved filtrering, vasket med en liten meng-
de vann og derefter methanol og torket, hvorved der ble erholdt
4,05 g (utbytte 10,7 %) 5-amino-4-carbamoyl-6-hydroxy-2-methyl-
thiopyrimidin med smeltepunkt 280°C. Total mengde av produktet
var 33,25 g (totalt utbytte 87,7 %). '

Elementaranalyse: C (%) H (%) N (%) S (%)

‘Beregnet: : 33,99 " 4,03 27,98 16,01
Funnet: 35,41 . 4,10 27,19 15,63

Trinn 4 a

Til 10 ml pyridin og 6 ml ethanol ble tilsatt 100 mg 5-
amino-4-carbamoyl-6-hydroxy-2-methylthiopyrimidin og 1,6 g kalium-
ethylxanthogenat, og blandingen ble kokt under tilbakeldp over
natten. Oppldsningsmidlet ble destillert fra, 3 ml vann ble til-
satt de gule krystaller, og blandingens pH ble justert til 4 - 5
med eddiksyre. Krystallene ble gjenvunnet ved filtrering og va-
sket to ganger, hver gang med 0,5 ml vann. De - derved erholdte
krystaller ble oppldst i 10 ml 3N vandig ammoniakk. Aktivert
kull ble tilsatt oppldsningen, og blandingen ble filtrert. Fil-

—

tratets pll ble justert til 4 - 5 ved tilsetning av eddiksyre, og
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de derved dannede kremfarvede krystaller ble gjenvunnet ved fil-
trering, vasket to ganger, hver géng med 1 ml vann, og tdrket,
hvorved der ble erholdt 96 ml (utbytte 74 %) 4,8-dihydroxy-6-
mercapto-2-methylthiopyrimido [5,4-d]pyrimidin med smeltepunkt
héyere enn 280°C.

Elementeranalyse som C7H6N48202-H20:

C (%) H (%) N (%) S (%)
Beregnet: 32,23 3,21 21,48 24,66
Funnet: 32,30 3, 10 21,52 24,64

Trinn 4 b

I 10 ml pyridin ble oppldst 100 mg 5-amino-4-carbamoyl-
6-hydroxy-2-methylthiopyrimidin og 2,2 g N,N-diethyldithiocarb-
aminsyre-diethylaminsalt,»og oppldsningen ble derefter kokt ved
tilbakelSp over natten. Reaksjonsproduktet ble konsentrert, og
3 ml vann ble tilsatt det svartbrune residuum. Efter at blandin-
gens pH var justert til 4 - 5 ved tilsetning av eddiksyre, ble
10 ml ether tilsatt blandingen som ble rystet godt. Blandingen
fikk std 1 time ved romtemperatur, de derved dannede krystaller
ble gjenvunnet ved filtrering og vasket to ganger, hver gang med
0,5 ml vann. De erholdte krystaller ble opplést i 10 ml1 3 N
vandig ammoniakk, aktivert kull ble tilsatt blandingen, og carbon
og uoppldste forbindelser ble filtrert fra. Filtratet ble gjort
svakt surt med eddiksyre, og de derved dannede lysegule krystal-
‘ler ble gjenvunnet ved filtrering og vasket to ganger, hver gang
med 1 ml vann, og tdrket, hvorved der ble erholdt 80 mg (utbytte
61,5 %). Det infrardde absorpsjonsspektrum av forbindelsen var
fullstendig lik forbindelsen erholdt i trinn 4 a.

Elementeranalose som C_H_N S, O -HZO:

77647272
C (%) H (%) N (%) S (%)
Beregnet: 32,98 2,83 21,48 25,07

Funnet: ) 32,30 3,10 21,52 24,64
Trinn 4 c

Til en oppldsning av 0,28 g kaliumhydroxyd i 3 ml ethan-
ol ble tilsatt 0,38 g carbonbisulfid, hvorefter 50 mg 5-amino-
4—carbamoyl—6—hydroky-2-methylthiopyrimidin og 5 ml pyridin ble
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tilsatt blandingen. Efter kokning ved tilbakeldp 23 timer ble
reaksjonsproduktoppldsningen behandlet som i trinn 4 a, hvorved
der ble erholdt 30,5 mg kremfarvede krystaller av det dSnskede
produkt med et utbytte pd 47 %. Det infrardde absorpsjonsspek-
trum til forbindelsen var fullstendig lik spektréf til produktet
fremstillet i trxinn 4 a. )

v

Elementeranalyse som C7H6N45202-H20:

c (%) H (%) N (%) S (%)

Beregnet: 32,18 2,94 21,41 24,39
Funnet: 32, 30 3,10 21,52 24,64
Trinn 4 d

Til en natriumalkoholatoppldsning fremstillet ved tilset-
ning av 0,115 g metallisk natrium til 3 ml ethanol ble tilsatt
0,38 g carbondisulfid. Til den gule oppldsning ble tilsatt 50 mg
5-amino-4-carbamoyl~6-hydroxy-2-methylthiopyrimidin og 5 ml pyri-
din, og blandingen ble kokt under tilbakeldp i 18 timer. Opplos-
ningen ble derefter kjolt til romtemperatur, og de utfeldte kry-
staller ble gjenvunnet ved filtrering. Til krystallene ble til-
satt 1 ml vann, og blandingens pH ble justert til 4 ved tilset-
ning av eddiksyre. De lysegule krystaller ble gjenvunnet ved
filtrering, vasket to ganger, hver gang med 0,5 ml vann, og tdr-
ket, hvorved der ble erholdt 53,4 mg av det tnskede produkt med
utbytte 82,2 %. Det infrardde absorpsjonsspektrum til produktet
.var fullstendig lik det til produktet fremstillet i trinn 4 a.

Elementeranalyse: Beregnet: S 24,64 %
Funnet: S 24,32 %.

Trinn 4 e

Til 5 ml dimethylformamid ble tilsatt 50 ﬁg 5-amino-4-
carbamoyl-6-hydroxy-2-methylthiopyrimidin og 0,8 g kaliumethyl-
xanthogenat og coppldsningen oppvarmet 19 timer til 110 - 115°C.
Efter at reaksjonen var over, ble de derved utfeldte gule kry-
staller gjenvunnet ved filtrering. Det mdrkegrdnne filtrat ble
konsentrert under redusert trykk, og det dannede residuum ble
blandet med de ovenfor angitte krystaller. Til blandingen ble
tilsatt 3 ml vann, og blandingens pH ble justert til 4 ved til-
setning av eddiksyre. De dannede krystaller ble gjenvunnet ved

filtrering og vasket to ganger, hver gang med 0,5 ml vann.
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De sdledes erhold{e krystaller ble opplost i 7 ml 3N van-
dig ammoniakk, og efter behandling av oppldsningen med aktivert
carbon som ble filtrert fra, ble filtratets pH justert til 4 med
eddiksyre. De utfeldte krystaller ble gjenvunnet ved filtrering,
vasket to génger, hver gang med 0,5 ml vann, tdrket, hvorved der
ble erholdt 49 mg (utbytte 75,4 %) gule krystaller. Det infraro-~
de absorpsjonsspektrum til produktet var fullstendig 1lik det til
produktet erholdt i trinn 4 a.

Elementeranalyse: Beregnet: S 24,64 %
Funnet: S 24,93 %

Trinn 4 f

Til en blanding av 5 ml pyridin og 3 ml ethanol ble til-
satt 50 mg 5-amino-4-carbamoyl-6-hydroxy-2-methylthiopyrimidin
og 1 g kaliumdithioformiat, og blandingen ble kokt under tilbake-
lop 22 timer. Reaksjonsblandingen ble konsentrert, og det svart-
brune residuum behandlet som i trinn 4 a, hvorved der ble erholdt
38 mg gule krystaller av 4,8-dihydroxy-6-mercapto-2-methylthio-
ppyrimido[5,4~d]pyrimidin med et utbytte pad 58,5 %. Det infrard-
de absorpsjonsspektrum til produktet var fullstendig lik det til
produktet erholdt i trinn 4 a.

Elementeranalyse: Beregnet: S 24,64 %
Funnet: S 24,48 %.

_Referanseeksempel

En oppldsning av 16 g metallisk natrium i 200 ml vannfri
methanol ble tilsatt 28 g torket hydrogensulfid, hvorefter methan-
olen ble avdestillert ved undertrykk. Residuet ble tilsatt 1000
ml vannfri ethylenglycol, og blandingen ble oppvarmet ved et un-
dertrykk pd 70 - 80 mm Hg og konsentrert inntil oppldsningens tem-
peratur var 135°C, hvorefter opplésningen ble.avkjclt. I den si-
ledes tilberedte ethylenglycoloppldsning av vannfritt natriumhyd-
rogensulfid ble 80 g 2-methylthio-6-mercapto-4,8-dihydroxypyri-
mido-[5,4-d]pyrimidin suspendert, og blandingen ble under langsom
tilledning av hydrogensulfid omrért 30 minutter ved romtemperatur
hvorefter temperaturen forsiktig og langsomt ble hevet til 120 -
135°C for & unngd skumutvikling, hvorefter omrdring ble fortsatt
ved denne-temperatur under tilledning av hydrogensulfid i ytter-

ligere 9 timer. Reaksjonsblandingen ble avkjolt og tilsatt 800
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ml methanol og omrdrt 10 minutter, hvorefter de erholdte gule
krystaller ble filtrert fra og vasket med 200 ml methanol.

De sdledes erholdte krystaller avjnatriumsaltet av 2,6-
dimercapto-4,8-dihydroxypyrimido-[5,4-d]pyriﬁidin ble derefter
oppvarmet under tilsetning av 2000 ml 1 %'s natriumlut til 30 -
40°C for & bringe blandingen i oppldsning, hvorefter uoppléselige
bestanddeler ble filtrert fra. Filtratet ble innstillet med ed-
diksyre pa en pH-verdi pd 4 ved en te€mperatur pd hdyst 40°C. Opp-
1losningen ble gjennomluftet ca. 30 minutter, hvorefter avfiltrer-
te krystaller av produktet forst ble vasket med 320 ml vann, og
derefter med 160 ml methanol. Efter 1 times tdrking med varm
luft av 70 - 80° ble erholdt 65 g 2,6-dimercapto-4,8-dihydroxy-
pyrimido-[5,4-d]pyrimidin (utbytte: 86,2 %).

Patentkraywv

Fremgangsmate ved fremstilling av 2-methylthio-6-mercap-
to-4,8-dihydroxypyrimido[5,4-d]pyrimidin av formel:

OH

N
CH3S-L§§N

OH

karakterisert ved at oxaleddiksyreester av den gene-

relle .formel:

CH - COOR
I 1
? - COORZ
oM

hvor Rl og R2 hver er lavere alkyl og M er alkalimetall, omsettes

med S-methylisothiourea av den generelle formel:
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i neerveer av ammoniakk, under dannelse av 2-methyl-4-carbamoyl-6-
hydroxy-2-methylthiopyrimidin av formelen:

OH

N

CH3S_1\N CONH2

at det dannede amid halogeneres pd i og for seg kjent mite, at
- reaks jonsproduktet omsettes med ammoniakk under dannelse av 5-

amino-4-~carbamoyl-6-hydroxy-2-methylthiopyrimidin av formelen:

OH
N NH

T
CHBS N CONH2

og at produktet derefter overfdres til en behandling med en di-
thioforbindelse av den generelle formel:
X - C ~ SH

hvor X er hydrogen, en lavere alkoxygruppe eller en di-lavere al-

kylaminogruppe.
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