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N-5-suojatut 2,5-diamino-4,6-diklooripyrimidiinit ja mene-
telmd niiden valmistamiseksi

Keksintbtkoskee N-5-suojattuja 2,5-diamino-4, 6-d4i-
klooripyrimidiinej&, joilla on yleinen kaava
0

c1 c1 (1)

jossa R on alkoksiryhmd tai trifluorimetyyliryhm& sek#
menetelmidld niiden valmistamiseksi. N&md yhdisteet muodos-
tavat arvokkaita vdlituotteita antiviraalisten nukleotidi-
johdannaisten valmistamiseksi vrt. PCT Anm. W091/01 310.
Tunnetaan eri synteesejid 2,5-diamino-4,6-dikloori-
pyrimidiinien valmistamiseksi. Legraverend et al. tiedot-
tavat julkaisussa "Synthesis 1990, S 587", ettd aminomalo-
nihappoetyyliesteri voidaan syklisoida guanidiinilla nat-
riumalkoholaatin ldsnd ollessa 4,6-dihydroksi-2,5-diamino-
pyrimidiiniksi, saannon ollessa 64 %. Dihydroksipyrimidii-
nin annetaan sitten reagoida fosforioksikloridi/fosfori-
pentakloridin kanssa kvaterndirisen ammoniumsuolan l&sné
ollessa voimakkaasti vaikuttavissa reaktio-olosuhteissa
halutuksi diklooripyrimidiiniksi, saannon ollessa 32 §.
Legraverend ilmoittaa, ettd fosforioksikloridilla
tapahtuva klooraus ei suju menestyksellisesti. T&mdn syn-
teesin ilmeisend haittana on lisdreagenssien, kuten fosfo-
ripentakloridin, kvaterndadristen ammoniumsuolojen tai te-
hokkaiden reaktio-olosuhteiden v&lttémittdmyys sekd niills
saavutettava vaatimaton saanto. Selvd parannus synteesiin
ilmoitettiin PCT-hakemuksessa WO 91/01 310. 4,6-dihydrok-
si-2,5-diaminopyridiinin kloorausvaihe halutuksi 4,6-di-
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kloorijohdannaiseksi suoritetaan siind fosforioksiklori-
dilla yksin#ddn sen toimiessa kloorausaineena kvaternddri-
sen ammoniumkloridin tai tert. amiinin hydrokloridin ldsné
ollessa. !

Saannot voitiin kohottaa 50 - 60 %:iin. Melkoisena
haittana on kuten ennenkin, ettd k#ytetddn huomattavia
middrid ammoniumsuoloja tail amiinisuoloja, jotka aiheutta-
vat suolarasituksen ja, jotka tdytyy poistaa.

Teht&van4 oli siis kehitt## synteesi, jolla ei oli-
si mainittuja haittapuolia.

Tehtdvd voitiin ratkaista patenttivaatimuksen 1 mu-
kaisilla N-5-suojatuilla 2,5-diamino-4,6-diklooripyrimi-
diinijohdannaisilla sekd patenttivaatimuksen 2 mukaisella
keksinndn mukaisella menetelmdlld.

Keksinntn mukaisia N-5-suojattuja 2,5-diamino-4,6-
diklooripyrimidiinejd ei ole vield t&hin mennessd kuvattu.
N&iden, yleisen kaavan I mukaisten yvhdisteiden edullisena
pidettyj8 edustajia ovat N-5-(C,,)alkoksikarbonyyli-2,65-
diamino-4, 6-diklooripyrimidiinit (R = C, ,-alkyyli).

Keksinndn mukaisesti syklisoidaan ensimméisessd me-
netelmévaiheessa N-suojattu aminomalonihappoesteri, jolla
on yleinen kaava

COOR
R . NH

\\jr/, COOR, (o)

0

jossa R, on C, ,~alempi-alkyyliryhmi ja R:113 on edelld mai-
nittu merkitys, guanidiinilla alkalialkoholaatin lésna
ollessa N-5-suojatuksi 4,6-dihydroksi-2,5-diaminopyrimi-
diiniksi, jolla on yleinen kaava
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0
HN)KR
' (111)
HO =N, OH
N N
NH2
jossa R:113 on edelli mainittu merkitys.

Nditd yhdisteitd ei ole vield téhén mennessd kuvat-
tu ja ne ovat t#m#én johdosta samoin keksinndn kohteena.

Lihtbtuotteina kéytettyj4 yleisen kaavan II mukai-
sia N-suojattuja aminomalonihappoestereits voidaan valmis-
taa yksinkertaisella tavalla aminomalonihappoesteristd,
siind tapauksessa, ettd R on alkoksiryhmd8, antamalla rea-
goida vastaavan halogeenimuurahaishappoalkyyliesterin
kanssa tai siind tapauksessa, ettd R on trifluorimetyyli-
ryhmd, antamalla reagoida trifluoriasetyylihalogenidin
kanssa.

Alkalialkoholaattia valmistetaan tarkoituksenmukai-
sesti in situ kulloisestakin alkalimetallista ja kulloi-
sestakin alkoholista. Alkoholia kaytetéddn tavallisesti
ylim#idrédnd, jolloin ylim&8rd alkoholia +toimii samalla
livottimena.

Reaktio suoritetaan edullisesti in situ muodostu-
neen natriummetylaatin metanolissa tai natriumetylaatin
etanolissa l8snd ollessa,

Renkaanmuodostusreaktio tapahtuu tarkoituksenmukai-
sesti huoneenlémpdtilan ja 80 °C:n vdlisessd lampOtilassa,
edullisesti paluujdshdytysolosuhteissa.

Yleisen kaavan III mukaisen N-5-suojatun 4, 6-dihyd-
roksi-2,5-diaminopyrimidiinin erist&minen wvoi tapahtua
asiantuntijalle tunnetulla tavalla.

Lopuksi N-5-guojattu 4, 6-dihydroksi-2,5-diaminopyr-

imidiini kloorataan keksinnénmukaisesti fosforicksiklori-
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dilla halutuksi yleisen kaavan I mukaiseksi lopputuotteek-
si.

Klooraus fosforioksikloridilla tapahtuu yll&attden
ilman lis#aineita, l&mpdtilan ollessa tarkoituksenmukai-
sesti 80 °C:n ja fosforioksikloridin paluujédhdytyslampo-
tilan vdl1ill4, edullisesti 80 - 90 °C:ssa. Fosforioksiklo-
ridi toimii t#116in - ylimddrdnd kaytettynd - lisdksi
liuvuottimena. Tosin voidaan lisitd ylim38rdistd inerttia
livotinta, mutta silléd ei saavuteta mitddn etuja.

Klooraus on yleensi pdittynyt korkeintaan 6 tunnin
kuluttua.

Sen j&lkeen, kun on tyodstetty asiantuntijalle ta-
vanomaisella tavalla, N-5-suojattu 4, 6-dihydroksi-2,5-di-
aminopyrimidiini voidaan erist&d, saannon ja puhtausasteen
ollessa hyvit. |

Esimerkki 1

a) N-butyylioksikarbonyyli-aminomalonihappodietyy-
liesteri (R = 0OBu)

Jadkylmésdn suspensioon, jossa oli 15 g (70,87 mmol)

aminomalonihappoetyyliesterihydrokloridia 180 ml:ssa me-
tyleenikloridia, 1lisé&ttiin muutaman minuutin sisdlla
10,8 g (75 mmol) Kloorimuurahaishappobutyyliesterida ja
lopuksi 14,7 g (145 mmol) trietyyliamiinia. Tdlldin l&mpo-
tila pidettiin kokeo ajan 20 °C:n alapuoclella. Lisdyksen
pddtyttyd sekoitettiin edelleen 75 minuutin ajan huoneen-
lampdtilassa. Reaktioliuos laimennettiin 80 ml:lla
CH,Cl,:ta, pestiin 2 annoksella vettd ja kuivattiin
Na,S0,:11&. Sen jdlkeen, kun oli haihdutettu rotaatiohaih-
duttimessa, saatiin 18,8 g (96 %) puhdasta otsikonyhdis-
tetti.
'H-NMR (CDCl,, 300 MHz) & ppm: 0,92 (t, 3H); 1,31 (t, 6H);
1,3 - 1,45 (m, 2H); 1,55 - 1,65 (m, 2H); 4,1 (t, 2H);
4,2 - 4,4 (m, 4H); 5,0 (d, 1H): 5,1 (4, 1H): 5,7 (4, 1H);
5,95 (4, 1lH).
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b) 5-(N-butyylioksikarbonyyli)-2-amino-4,6-dihyd-
roksipyrimidiini (R = OBu)

Liuokseen, jossa oli 4,2 g (180 mmol) natriumia 130
ml:ssa etanolia, lisdttiin 11 g (115 mmol) guanidiinihyd-
rokloridia. 10 minuutin kuluttua suspensioon lis&ttiin
18 g (65 mmol kohdan a) tuotetta) ja kuumennettiin paluu-
jaa&hdyttden. Tunnin kuluttua reaktioliuos j&dhdytettiin
40 °C:seen, pH saatettiin konsentroidulla HCl:11& arvoon
2, ja etanoli tislattiin suurimmaksi osaksi rotaatiohaih-
duttimessa. Haihdutusjdannods lietettiin 100 ml:aan H,0:ta,
jéadhdytettiin jadhauteessa ja lopuksi tuote suodatettiin
erilleen. Sen j8lkeen, kun o0li pesty 3 annoksella kylmda
vettd ja oli kuivattu vakuumikuivauskaapissa 100 °C:ssa,
saatiin 13,45 g (85 %) otsikonyhdistetta.

'H-NMR (DMSO, 300 MHz) & ppm: 0,9 (t, 3H); 1,1 - 1,6 (m,
4H); 3,85 - 3,95 (m, 2H); 6,22 (2s, 2H); 7,0 (2s, 2H):;
7,08 (2s, 1H); 7,3 (2s, 1H); 10,0 - 11,0 (leves, 2H).

c) 5-(N-butyylioksikarbonyyli)-2-amino-4,6-dikloo-
ripyrimidiini (R = OBu)

Suspensiota, jossa oli 3 g (12,39 mmol) kohdan b)
tuotetta 25 ml:i:ssa fosforioksikloridia, kuumennettiin 2
tuntia 90 °C:ssa. Talléin kiinted aine meni hitaasti liu-
okseen. Ylim#é&rdinen POCl; haihdutettiin rotaatiohaihdutti-
messa, ja jaidnnds kaadettiin jdihin., T&116in lé&mpodtila ko-
hosi 50 °C:seen. T&dss8 lampotilassa pH saatettiin arvoon
3, ja sekoitettiin edelleen 1 tunnin ajan. Suspensio j&ash-
dytettiin 5 °C:seen, ja tuote suodatettiin. Sen jilkeen,
kun oli kuivattu vakuumikuivaugkaapissa 40 °C:ssa, saatiin
2 g (57 %) otsikontuotetta, jonka pitoisuus oli 96 % (kaa-
sukromatografisesti/pinta-ala %).

Sulamispiste: 161 - 164 °C.
'H-NMR (CDC1,, 300 MHz) & ppm: 0,8 - 1,1 (m, 3H): 1,2 - 1,9
(m, 4H); 4,1 - 4,3 (m, 2H); 5,4 (s, 2H); 5,9 - 6,2 (m,1H).
Analyysi: Laskettu: C.H,,C1,N,0,:1le (279):

cC=237,99 H=4,3 N = 20,0
Loydetty: c = 37,7 H=4,4 N= 19,6
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Esimerkki 2

a) 5-(N-metoksikarbonyyli)-2-amino-4,6-dihydroksi-
pyrimidiini (R = OMe)

Suspensioon, jossa oli 30 g (0,128 moolia) N-metok-
sikarbonyyliaminomalonihappodietyyliesterid ja 22 g (0,23
moolia) guanidiinihydrokloridia 300 ml:ssa metanolia, ti-
putettiin 5 minuutin sis&ll& 60 g 30-%:ista natriummetano-
laattilivosta metanolissa. Lopuksi suspensiota kuumennet-
tiin 160 minuutin ajan paluuj&&hdyttéden. Metanoli haihdu-
tettiin rotaatiochaihduttimessa, j##nnds liuotettiin 150
ml:aan H,0:ta, pH saatettiin arvoon 3 - 4, ja sen jélkeen,
kun oli jaahdytetty 5 °C:seen, tuote suodatettiin eril-
leen, pestiin kolme kertaa kulloinkin 30 ml:lla H,0:ta ja
kuivattiin korkeavakuumissa 100 °C:ssa. Saatiin 17,3 g
(67 %) otsikontuotetta.

'H-NMR (DMSO, 300 MHz) & ppm: 3,55 (s, 3H); 6,7 (s, 2H):
7,2 (s, 1H); 7,45 (s, 1H); 10,0 - 11,0 (leved, 2H).

b) 5-(N-metoksikarbonyyli)-2-amino-4,6-diklooripyr-
imidiini (R = OMe)

Suspensiota, jossa oli 3 g (15 mmol) kohdan a) tuo-
tetta 35 ml:ssa POCl,:a, kuumennettiin 88 °C:ssa. T&lldin
kiinted aine meni hitaasti liuokseen. 5,5 tunnin kuluttua
vlimd&ré8inen fosforioksikloridi tislattiin rotaatiohaih-
duttimessa ja paksun nestemdinen j&&nnds kaadettiin j&i-
hin. T&lléin lampotila kohosi 50 °C:seen. Sekoitettiin
edelleen 1,5 tunnin ajan. Sen jdlkeen, kun oli j&ahdytetty
5 °C:seen, kiinted aine suodatettiin erilleen. Saatiin
1,66 g (47 %) otsikontuotetta, jonka pitoisuus oli 97 %
(kaasukromatografisesti). Suodos uutettiin kolme Kkertaa
etikkaesterilld, yhteinen orgaaninen faasi kuivattiin
Na,50,:118 ja haihdutettiin rotaatiohaihduttimessa. Saatiin
edelleen 0,65 g (18 %) otsikontuotetta, jonka pitoisuus
oli 87 % (kaasukromatografisesti).

'H-NMR (DMSO, 300 MHz) & ppm: 3,7 (s, 3H); 7,62 (s, 2H);
8,8 (s, 1H); 9,1 (s, 1H).
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Esimerkki 3

a) 5-(N-trifluoriasetyyli)-2-amino~4,6~-dihydroksi-
pyrimidiini (R = CF,)

50 °C:eiseen liuokseen, jossa oli 5,3 g (0,23 moo-
lia) natriumia 600 ml:ssa etanolia, lisdttiin 11,4 g (0,12
moolia) guanidiinihydrokloridia ja sekoitettiin 10 minuut-
tia. Valkoiseen suspensioon lisattiin 30 minuutin sis#dlli
29,75 g (0,11 moolia) N-trifluoriasetyyliaminomalonihappo-
dietyyliesterid. Paksun nestemidinen suspensio kuumennet-
tiin 80 °C:seen ja annettiin reagoida 4 tunnin ajan. Lo-
puksi lis&ttiin edelleen 4 g (40 mmol) guanidiinihydroklo-
ridia ja kuumennettiin edelleen 1 tunnin ajan paluujééh-
dytté@en. Reaktioseos jadhdytettiin huoneenl&mpdtilaan,
suodatettiin ja suodatinkakku pestiin pienelld m&arilla
etanolia. Kiinted aine liuotettiin 350 ml:aan vettd, ja pH
saatettiin konsentroidulla HCl:11& noin arvoon 5. Suspen-
sio jddhdytettiin jaahauteessa, suodatettiin ja tuote kui-
vattiin vakuumissa 40 °C:ssa. Saatiin 16,4 g (62 %) viole-
tin viristd kiintedtd ainetta.

'H-NMR (DMSO) 6,9 (leved, s, 2H): 9,7 (s, 1H); 10,2 - 11,2
(leved, 2H).

b) 5-(N-trifluoriasetyyli)-2-amino-4,6-diklooripyr-
imidiini (R = CF,)

Suspensiota, jossa oli 15 g (63 mmol) kohdan a)
tuotetta 100 ml:ssa POCl;:a, kuumennettiin 2 tuntia paluu-
jadhdyttéen. Tdlléin kiinted aine meni vdhitellen liuok-
seen. Lopuksi reaktioseos jd&hdytettiin huoneenlampdti-
laan, ylim&#ré&inen fosforioksikloridi tislattiin ja paksun
nestemdinen jaidnnds Kaadettiin j&ihin. T&1l8in lampdtila
kohosi 40 °C:seen saakka. Sitten pH saatettiin noin arvoon
4, ja sen jélkeen, kun oli pidetty tunnin ajan téssd lam-
pobtilassa tuote eristettiin uuttamalla 4 annoksella etik-
kaesterid. Yhteiset orgaaniset faasit kuivattiin Na,S0,:114
ja haihdutettiin rotaatiohaihduttimessa.

Saatiin 5,97 g (35 %) otsikontuotetta.
'H-NMR (DMSO) 7,85 (s, 2H); 11,4 (s, 1H).
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Patenttivaatimukset:

1. N-5-suocjatut 2,5-diamino-4, 6-diklooripyrimidii-

nit, joilla on yleinen kaava

Hﬁ/JL\h
Cl cl
N N
"

jossa R on C,,-alkoksiryhmd tai trifluorimetyyliryhma.

2. Menetelmd patenttivaatimuksessa 1 mddritellyn
yleisen kaavan mukaisten N-5-suojattujen 2, 5-diamino-4, 6-
diklooripyrimidiinien valmistamiseksi, tunnettu
siitd, ettd N-suojattu aminomalonihappoesteri, Jjolla on
yleinen kaava

COOR
1

R NH
Y . (I1)
L COORl

jossa R; on C, ,~alempi-alkyyliryhmd ja R on C, ,~alkoksiryh-
mé&, syklisoidaan gquanidiinilla alkalialkoholaatin lasni
ollessa N-5-suojatuksi 4,6-dihydroksi-2,5-diaminopyrimi=~
diiniksi, jolla on yleinen kaava
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A

HN R

0
o %/ oH (II11)
N
o
e

N

N
H2

jossa R on C, ,—alkoksiryhmda, ja té&mdn kaavan III mukainen
pyrimidiini saatetaan lopuksi reagoimaan fosforioksiklori-
din kanssa lopputuotteeksi.

3. Patenttivaatimuksen 2 mukainen menetelmd, t u n-
nettu siitd, ettd N-suojatun aminomalonihappoesterin
syklisointi tapahtuu natriummetanolaatin metanolissa tai
natriumetanolaatin etanolissa lasnd ollessa huoneenldmpd-
tilan ja kulloisenkin alkoholin kiehumispisteen vdlisessa
lampdtilassa.

4. Patenttivaatimuksen 2 tai 3 mukainen menetelmi,
tunnettu siitd, ettd klooraus tapahtuu 80 °C:n ja
fosforioksikloridin kiehumislampotilan vdlisessd lampoti-
lassa.

5. N-5-suojatut 2,5-diamino-4, 6-dihydroksipyrimi-
diinit, joilla on yleinen kaava

0

g

HN R

Ny
N
H2
jossa R on C,,~alkoksiryhmi tai trifluorimetyyliryhmi, vi-
lituotteina patenttivaatimuksien 2 -~ 4 mukaisessa menetel-

massa.
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Patentkrav:

1. N-5-skyddade 2,5-diamino-4,6-diklorpyrimidiner

med den allmdnna formeln

c c1
(I)

vari R &r en C,.,-alkoxigrupp eller trifluormetylgrupp.

2. Forfarande f£o6r framstdllning av N-5-skyddade
2,5-diamino-4, 6-diklorpyrimidiner med den allmdnna formeln
enligt patentkrav l, kdnnetecknat dirav, att
en N-skyddad aminomalonsyraester med den allmanna formeln

Coo
Rl

~a<
\\],/’ coo
Rl

Q

R (I1)

vari R, 8r en C,,-l&dgre alkylgrupp och R ar en C, ,-alkoxi-
grupp, cykliseras med guanidin i ndrvaro av alkalialkoho-
lat till en N-5-skyddad 4, 6-~dihydroxi-2, 5-diaminopyrimidin
med den allmianna formeln
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11

0

A

HN R

HO\[/H]/ oK (III)
NYN

NH
2

- vari R dr en C,,-alkoxigrupp, och denna pyrimidin med for-

meln III bringas slutligen att reagera med fosforoxiklorid
till slutprodukten.

3. Forfarande enligt patentkrav 2, kanne -
t ecknat darav, att cykliseringen av den N-5-skyd-
dade aminomalonsyraestern sker i ndrvaro av natriumme-
tanolat i metanol eller natriumetanolat i etanol wvid en
temperatur mellan rumstemperatur och kokpunkten fdr ifra-
gavarande alkohol.

4. Forfarande enligt patentkrav 2 eller 3, k & n -
netecknat dirav, att kloreringen sker vid en tem-~
peratur mellan 80 °C och kokpunkten fér fosforoxiklorid.

5. Anvindning av N-5-skyddade 2,5-diamino-4,6-di-
hydroxipyrimidiner med den allminna formeln

HN

0
R
HO =\ - OH (I1I)

N N
b
NH,

vari R dr en C, ,-alkoxigrupp eller en trifluormetylgrupp,
som mellanprodukter vid foérfarandet enligt patentkraven
2 - 4.
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