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Natriumpuriinien valmistusmenetelma - Forfarande for

framstdllning av natriumpuriner

Keksinnén kohteena on uusi menetelmd valmistaa natriumpu-
riineja, erityisesti dinatrium-2-amino-1,9-dihydropurin-6-
oni, jota myds kutsutaan 2-amino-1,7-hydropuriin-6-onin

dinatriumsuolaksi, ja natrium-1,3-dihydro-7H-puriini-2,6-

dionia.

Dinatrium-2-amino-1, 9-dihydro-purin-6-onilla on toisaalta
itselldan farmakologisia ominaisuuksia, ja toisaalta sitéa
voidaan kaytt&ad myds ladhtdyhdisteend farmakologisesti
aktiivisten johdosten valmistamisessa. Myds natrium-1,3-
dihydro-7H-puriini-2,6-dionia voidaan kayttaa muiden far-

maseuttisten aineiden synteeseihin.

Guaniinin natriumsuolan valmistusmenetelmd@ kuvataan teknii-
kan tason mukaisissa julkaisuissa esim. CH-1.066.325 labo-

ratoriomittakaavassa.

Guaniini on tuote, jonka taloudellinen merkitys on viime
aikoina lis&antynyt huomattavasti. Sen valmistus teknisessa
mittakaavassa on toivottavaa, jolloin erityisesti kysymyk-
seen tulee 100 kg tai suurempien erien kertavalmistus. Tun-
nettujen menetelmien soveltaminen teknisessd mittakaavassa
ei kuitenkaan ole johtanut toivottuihin tuloksiin vaan
tuotteen tydstdssa esiintyy suuria ongelmia. Guaniinin sak-
ka on niin hienokiteistd, ettd sitd ei suurimittakaavassa
vksinkertaisilla menetelmilld, esimerkiksi linkoamalla voi-
da erottaa reaktioseoksesta. Menetelmd vaatii siis aikaa-

vievd ja kustannuksia aiheuttavia lisdsuodatusmenetelmid.

Kasilla olevan keksinnén tavoitteena on tuoda esiin nat-
riumpuriinien valmistusmenetelmd, joka mahdollistaa reakti-
on suorittamisen "yhdenastian menetelmdn&" teknisessa
mitassa ja tuotteen eristamisen erittdin puhtaana ja kor-

kein saannoin.
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Tahan tavoitteeseen paastddn keksinndén mukaisesti siten,
ettd yhdenastian reaktiossa lis&t&an muurahaishappoa sus-
pensioon, joka muodostuu vastaavasta 4-amino-pyrimidiini-
johdoksesta ja natriumnitriitistd formamidissa, minka jal-
keen pelkistetddn, tamdn jélkeen kuumennetaan muodostunut
4-amino-5-formyloaminopyrimidiinijohdos 140 - 180°C:een.
Tunnusomaista menetelmdlle on se, ettd@ renkaan sulkeutumis-
reaktion jalkeen muunnetaan vakevaad natriumhydroksidia
lisaamalla vastaavaksi natrium- tai dinatriumsuolaksi, joka

erotetaan kiteina.

Keksinndn mukaisen menetelmdn yksityiskohtia on selvennetty
j4ljempana dinatrium-2-amino-1,9-dihydro-purin-é-onin val-

mistusta koskevassa esimerkissa.

"Yyhdenastian reaktiossa" lisdt&&n muurahaishappoa jaissa
j44hdyttden suspensioon, joka muodostuu 2,4-diamino-6-okso-
dihydro-pyrimidiini-monohydraatissa ja natriumnitriitista
formamidissa. Monohydraatin asemesta reaktioon sopii myds
vedetdn 2,4-diamino-6-okso-dihydropyrimidiini (DAHP) tai
vesipitoinen DAHP, jonka vesipitoisuus on enintaan 30 %.
Pyrimidiinin moolisuhdetta natriumnitriittiin voidaan
vaihdella saantotappioitta v&1ill&a 1:-1:-1,6. Reaktioseos
tulee j&ahdyttdd siten, ettd reaktiol&mpdtila pysyy valilla
10 ja 100°C, mieluummin 20 - 35°9C, erityisen mielelldén
valilla 20 - 25°c.

Nain saatu muodostuneen 2,4-diamino-5-nitroso-6-okso-dihyd-
ropyrimidiinin vaaleanpunainen suspensio kuumennetaan

110 -125°C:een, mieluummin 110°C:een ja t&hé&n lisétéén
annoksittain natriumditioniittia. DAHP:en painosuhde nat-
riumditioniittiin voi vaihdella laajalla valilla, jolloin
pyritédn mahdollisimman vadhdiseen pelkistysaineen maaraan.
Alarajana on DAHP:natriumditioniitti-painosuhde 170:1;
korkeimmat natriumditioniittim&&r&t ovat luonnollisesti
mahdollisia, mutta t&lldin reaktiossa kuitenkin vapautuu

suurempi m&&ari rikkidioksidia ja rikkivetyd. Natriumditio-
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niitin asemesta myds muita pelkistimid, kuten esimerkiksi
natriumpyrosulfiittia, natriumsulfiittia, rongaliittia,
natriumvetysulfidia, natriumpolysulfideja jne. Pelkistin
lisdtd&n joko kiinted&nad aineena tai teknisesti edullisimmin
liuoksena. Tapahtuva reaktio on eksoterminen ja samalla
kehittyy kaasua. Pelkistinta tulisi lisdtd aina silloin,
kun kaasun kehitys tai lammdén kehitys on vaimennut. Reakti-
on tapahduttua kuumennetaan 2,4-diamino-5-formamino-6-okso-
dihydropyrimidiinin nyt vaaleankeltainen suspensio, joka
mahdollisesti voidaan eristdi noin 96 %:n saannolla 0°C:een
jadhdyttiamdlla ja suodattamalla, noin 140 - 180°C:een, mie-
luummin 175 - 180°C:een. Renkaansulkureaktion riippuvuus
lampdtilasta vastaa Arreniuksen yhtdldéd. Noin 1 - 3 tunnin
(175°C) kuluttua annetaan reaktioseoksen jaadhty&d noin
110°C:een ja liuottimena kaytetty formamidi tislataan pois
alipaineessa. Jaanndkseen lisatdan ensin noin 3 - 5 kertai-
nen tilavuus vettd, jaddhdytetddn ja siihen lisdtédn 2 - 3
kertainen tilavuus natriumhydroksidia 50 %:na liuoksena,
jolloin reaktioliuos varjaytyy tummanruskeaksi. Sekoittu-
mis- tai neutralointildmmén johdosta lampdtila nousee noin
40°C:een. Lampdtilan nousemista korkeammaksi tulee valttéaa,
jotta mahdollisimman hyvin valtett&isiin pois tislautumat-

toman formamidin saippuoituminen.

Natriumhydroksidin lisdamisen jdlkeen annetaan muodostuneen
natriumsuolan erottua kiteisend lampdtilassa vdlilla +5 ja
-2°C. Tamin jilkeen muodostuneet kiteet ercotetaan suodatta-
malla ja pestdan kerran tai useammin 20 %:1la natriumhyd-
roksidilla. Tavanomaisen kuivaamisen jdlkeen saadaan halut-
tu dinatrium-2-amino-1, 9-dihydro-purin-6-oni korkealla
saannolla. Nain saatua tuotetta voidaan kayttad ilman muita
puhdistustoimenpiteitd jatkosynteeseihin, erityisesti

farmaseuttisiin aineisiin.

Vastaavasti substituoiduista pyrimidiinijohdoksista voidaan
valmistaa muita puriinijohdoksia kuten edelld jo mainittiin

dinatrium-2-amino-1, 9-dihydro-purin-6-onista.
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Seuraavien esimerkkien tarkoituksena on selventdd keksinndn

mukaista menetelmaa.
Esimerkki 1

Dinatrium-2-amino-1, 9-dihydropurin-6-oni (2-amino-1,7-
dihydropurin-6-onin dinatriumsuola)

36 g 2,4-diamino-6-okso-dihydropyrimidiini-monohydraatia
(250 mmol) 27,5 g (400 mmol) natriumditriittia suspendoi-
daan 300 ml:aan formamidia ja lisi#t&&n noin 20 - 25°C:een
jaahdyttden 72,5 ml:aan muurahaishappoa noin 30 minuutin
kuluessa. Tamdn jdlkeen kuumennetaan muodostuneen 2,4-di-
amino-4-nitroso-6-okso-dihydropyrimidiinin vaaleanpunainen
suspensio noin 100°C:een ja noin 30 minuutin kuluessa
lisadt&dan yhteensd 0,25 g nariumditioniittia noin 25 mg:n
erinid. Pelkistadmisen tapahduttua kuumennetaan 2,4-diamino-
5-formamino-6-okso-dihydropyrimidiinin nyt vaaleankeltainen
suspensio* 175 - 180°C:een samalla tislaamalla haihtuvat
osat pois ja pidetd3n téssa lampdtilassa 3 tuntia. Sen
jalkeen, kun on jadhdytetty noin 100°C pohjalampdtilaan
tislataan pois noin 225 ml:aa formamidia vesisuihkun tyh-
jossd. Tislauspohjaan lisdt&an 250 ml vettd, jéddhdytetdan
noin 25°C:een ja lis&t&dn edelleen jadhdyttden 118 ml:aa
noin 50 %:sta natriumhydroksidia, jolloin muodostuu tumman-
ruskea liuos. T&ma jaahdytetddn noin 0 - -3°C:een ja kitey-
tyminen saatetaan loppuun sekoittamalla vield noin 2 tuntia
tidssd lampdtilassa. Kiteet erotetaan imulla, pestddn noin
90 ml:lla noin 20 %.sta natriumhydroksidia ja kuivataan
tyhjidssd noin 80°C:ssa. Saadaan noin 55 g suolaa, mika
alkuaineanalyysin ja vesimdarityksen perusteella vastaa

41,0 g otsikkoyhdistettd (saanto 84 % teoreettisesta).

* Jos saatu suspensio pelkistaémisen tapahduttua jéaahdyte-
tdan 0°C:een ja sakka eristetdén, niin saadaan noin 96 %:n
saannolla teoreettisesta 2,4-diamino-5-formylamino-6-okso-

dihydropyrimidiinia.
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Esimerkki 2

Dinatrium-2-amino-1, 7-dihydropurin-6-onin valmistaminen

teknisessd mitassa

28,8 kg 2,4-diamino-6-okso-dihydropyrimidiinimonohydraattia
(200 mol) ja 16,7 kg (240 mol) natriumnitriittia suspendoi-
daan 240 l:aan formamidia ja lisdt&&n 20 - 25°C:ssa jaah-
dyttden 70 l:aa muurahaishappoa noin 60 minuutin kuluessa.
Témdn jalkeen kuumennetaan muodostuneen 2,4-diamino-5-nit-
roso-6-okso-dihydropyrimidiinin vaaleanpunainen suspensio
noin 100°C:een ja lis&t&&n tipoittain noin 90 minuutin ku-
luessa yhteensd 100 g natriumditioniittia liuotettuna 1 l:n
vettd ja 5 1l:n formamidia. Pelkistdmisen tapahduttua kuu-
mennetaan 2,4-diamino-5-formylamino-6-okso-dihydropyrimi-
diinin nyt vaaleankeltainen suspensio 150 - 155°C:een
samalla tislaamalla haihtuvat ainekset ja pidetddn noin

16 tuntia tassi lampdtilassa. Noin 110°C:een pohjaldmpdti-
lan j&&hdyttamisen jédlkeen tislataan pois noin 200 1l:n
formamidia hdéyrysuihkun tyhjidéssa. Tislauspohjaan lisataan
200 1 vettd, jaahdytetddn noin 25°C:een ja lisédtdln edel-
leen j&&hdyttden 95 1 noin 50 %:sta natriumhydroksidia,
jolloin muodostuu tummanruskea liuos. Tama jaahdytetdaan

0°C - +3°C:een ja kiteytyminen saatetaan loppuun sekoitta-
malla vield noin 2 tuntia téssad lampdtilassa. Erotetut
kiteet lingotaan, pestddn noin 140 1l:1la 20 %:sta j&akylmaa
natriumhydroksidia ja kuivataan tyhj®ssi noin 80°:ssa.
Saadaan noin 56 kg tuotetta, joka typpianalyysin (20,4 % N)
vastaa 31,8 kg otsikkoyhdistetta.

Esimerkki 3

Natrium-1,3-dihydro-7H-purin-2,6-dionin valmistaminen

(Ksantiinin natriumsuola)

31,8 g (6-aminourasiilia (250 mmol) ja 27,5 g (400 mmol)

natriumnitriittia suspendoidaan 400 ml:aan formamidia ja
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lisatdan noin 3 tunnin kuluessa samalla jadahdyttden noin

20 - 25°C:ssa 105,3 g 85 %:sta muurahaishappoa. T&man
jadlkeen kuumennetaan muodostuneen 6-amino-5-nitroso-urasii-
lin vaaleanpunainen suspensio noin 120°C:een ja lis&t&in
noin 30 minuutin kuluessa yhteensd 0,20 g natriumditioniit-

tia noin 25 mg:n erina.

Pelkistdmisen tapahduttua kuumennetaan 6-amino-5-formami-
nourasiilin nyt vaaleanruskea suspensio noin 150°C:een
samalla tislaamalla pois haihtuvat ainekset ja pidet&an
t4ssa lampdtilassa noin 5 tuntia. Noin 110°C:een pohjalam-
pdtilan ja&dhdyttamisen jalkeen tislataan pois noin 300 ml
formamidia vesisuihkun tyhjdéssd. Tislauspohjaan lisat&én
400 ml vett&, jadahdytetdin noin 25°C:een ja lis&tddn edel-
leen j&ahdyttéden 13,5 ml:aa 50 %:sta natriumhydroksidia,
jolloin muodostuu tummanruskea liuos. Tamd jadhdytetaan
noin 15°C:een ja kiteyttaminen saatetaan loppuu sekoitta-
malla vield noin 2 tuntia tédssd lampdtilassa. Erotettu
sakka pestdin noin 30 ml:1la kylmda vettd ja kuivataan
tyhji®ssi noin 80°C:ssa. Saadaan noin 66 g suolaa, joka
typpipitoisuuden (16,6 %) mukaan vastaa 34,1 g otsikkoyh-

distetd (saanto 78 % teoreettisesta).

Kun t&md suola liuotetaan laimeaan natriumhydroksidiin,
kdsitellddn varinpoistohiilelld, saostetaan muurahaishapol-

la ja kuivataan 60°C:ssa tyhj®éssd saadaan 21,5 g (72 %

teoreettisesta) puhdasta 1,3-dihydro-7H-puriini-2,6-dionia.
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Patenttivaatimukset

1. Menetelmd puriinin valmistamiseksi yhdenastian reaktios-
sa, jossa suspensioon, joka muodostuu vastaavasta 4-amino-
pyrimidiinijohdoksesta ja natriumnitriitistd formamidissa
lisdtdan muurahaishappoa, témin jalkeen pelkistetdan, ja
sen jdlkeen kuumennetaan muodostunut 4-amino-5-formyylami-
no-pyrimidiinijohdos 140 - 180°C:een, t unnet t u
siitd, ettd renkaan sulkeutumisreaktion j&lkeen muunnetaan
vakevaa natriumhydroksidia lis&&mill&d vastaavaksi natrium-

tai dinatriumsuolaksi, joka erotetaan kiteini.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmi valmistaa
dinatrium—z—amino-l,9—dihydro—purin—6-onia, tunnet -
t u siitd, ettd kaytetddn lahtdyhdisteeni 2,4-diamino-6-
oksodihydropyrimidiinisuspensiota.

3. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmi valmistaa
natrium—l,3—dihydro-7H—puriini—2,6—dionia, tunnet -
t u siitd, ettd kiytetldn ladhtdaineena 6-aminourasiilisus-

pensiota.
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Patentkrav

1. Fdérfarande fér framstdllning av purin i en reaktor med
ett karl, dir till en suspension, som bestar av motsvarande
4-amino-pyrimidinderivat och natriumnitrit i formamid,
satts myrsyra, darefter reduceras, och dédrefter varmes det
bildade 4-amino-5-formylamino-pyrimidinderivatet till 140 -
180°C, kannetecknat darav, att efter ringslut-
ningsreaktionen omvandlas genom tillsats av koncentrerad
natriumhydroxid till motsvarande natrium- eller dinatrium-

salt, som separeras som kristaller.

2. Foérfarande enligt patentkravet 1 for att framstalla
dinatrium-2-amino-1,9-dihydro-purin-6-on, k a nn e -
t ecknat darav, att som utgadngsamne anvands 2,4-

diamino-6-oxodihydropyrimidinsuspension.

3. Fdrfarande enligt patentkravet 1 for att framstdlla nat-
rium-1,3-dihydro-7H-purin-2,6-dion, kannetec k -
n a t darav, att som utgidngsamne anvands 6-aminourasil-

suspension.
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