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Titel der Erfindung

Verfahren zur Trennung und Riickgewinnung von 2~Didthanol-
amino-6—chlor-4,8~dipiperidino-pyrimiqu'S,4-d_7pyrimidin
aus seinen Gemischen mit 2,6-Big-(diithanclamino)-4,8-
dipiperidino-pyrimido/ 5,4-d_7pyrimidin

Anwendungggebiet der Erfindung

Die Erfindung betrifft ein' Verfahren zur Trennung und
Riickgewinnung von 2-Dizthanolamino-6-chlor-4,8-dipi-
peridino-pyrimido/ 5,4-d_7pyrimidin (I) aus seinen
Gemischen mit 2,6-Bis-(di#thanolamino)-4,8-dipiperi- -
dino-pyrimido/ 5,4-d_7/pyrimidin (II), bei dessen Her-
atellung es gsowohl intermedidres Zwischenprodukt als
auch Verunreinigung ist,

Von den verschiedenen Nebenprodukten, welche bei der
Herstellung von II, einem wichtigen Vasodilatans (Di-
pyridamol), auftreten, ist I das einzige, welches beil
einer einfachen Riickgewinnung wieder in den Prozef zur
Herstellung von II zurlickgefihrt werden konnte,

Charakteristik der bekannten technischen Losungen

Die Herstellung von 2,6-Bis-(disthanolamino)~-4,8-
dipiperidino-pyrimido/ 5,4-d_7pyrimidin aug 2,6~



Dichlor-4, 8—d1plnerldlno-pyrlmldq['S 4-4 7pyr1m1d1n und
Didthanolamin erfolgt beim Erhitzen auf ca. 150°C in zwei
1nelnander ibergehenden Stufen, wobei zuerst in einer
exothermen Reaktion das 2-Di§thanolamino-6-chldr-4,8—
dipiperidino-pyrimido/ 5,4-d_7pyrimidin gebildet wird.

" Der Austausch des zweiten Chloratoms erfolgt wesentlich
langsamer, In dieger Phase der Umgetzung kommt es jedoch
bereits zu unerwiinschten Umaminierungsreaktionen, die
vor allem zur Bildung der chemisch #hnlich gebauten Ver-
bindungen 2,4,6-Tris-(di&thanolamino)-8- piperidino-
pyrimido/B,4-d_7pyrimidin (III) und 2-Di&thanolamino-

4,6,8-tripiperidino-pyrimido/ 5,4-d_7pyrimidin  (IV)
fiilhren, die sowohl die Ausbeute vermindern, als auch zu-

gitzlichen Reinigungsaufwand erfordern (DD-FS 68 513,

92 458, 109 971 und 117 966).

Die maximale Umsetzung von 2-Didthanolamino-6-chlor-4,8-
dipiperidino-pyrimido/5,4-d_7pyrimidin zu 2,6-Bis-(di~
fthanolamino)-4,8-dipiperidino~-pyrinidof 5,4-d_7pyrimidin
durch entsprechend lange Reaktionszeiten erhtnt zwangs-
1zufig den Anteil der unerwiinschten Unmaminierungsprodukte
III und IV, sodaB unter technischen Bedingungen die Re=-
sktionszeit dann beendet wird, wenn die Reaktion einen
aus tkonomischer Sicht optimalen Wert erreicht bzw. noch
nicht iiberschritten hate. Dadurch enthidlt dag anfallende
2,6—Bis_(diéthanolamino)-4,8-dipiperidino-pyrimido-
175,4-Q;7pyrimiain neben den Umaminierungsprodukten III
und IV immer Restmengen an 2-~-Didthanolamino=-6-chlor-
4,8=dipiperidino~pyrimido/ 5,4-d_7pyrinidin.

In ReinigungsprozeB des Hauptproduktes, z. B. gemdf
DD-PS 117 966, wird das 2-Di#thandlamino-6-chlor-4,8-
dipiperidino-pyrimiqu"S,4—d;7pyrimidin zwar durch
mehrmalige Kristallisation gemeinsam mit den Umami-
nierungsprodukten in den Muttérlaugen der Kristalli-
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sation angereichert, kann aber infolge der gallertar-
tigen Eigenschaft des nach dem destillativen Entfernen
des LOsungsmittels verbleibenden Riickstandes (DE-03
2304 982) nichtkristallin gewonnen werden,

Damit entfdllt die Mvglichkeit, das einzige Nebenpro-
dukt, welches noch zu II umgesetzt werden kann, rein
zuriickzugewinnen und der Reaktion erneut zuzufiihren,
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ziel der Erfindung

Die Erfindung ermdglicht eine einfache Trennung und
Riickgewinnung deg 2-Diithanolamino-6-chlor-4,8-di-
plperldlno-pyrlmldo/"B 4-d_7pyrimidin aus seinen Gemi-
gchen mit 2, 6-Bls-(d1athanolam1no) 4,8-dipiperidino-
pyr1m1dq£'5,4 Q;7pyr1m1d1n bei unterschiedlichen lengen-
verhdltnigsen, |

Durch die Erfindung ist es z. B. mdglich, den bisher im
‘nicht kristallisationsfihigen Mutterlaugenriickstand ver-
worfenen, nicht zum Hauptprodukt umgesetzten Anteil wvon
2-Di#thanolamino~6-chlor-4,8-dipiperidino-pyrimido~
/[75,4~d_7pyrinidin zu isolieren und erneut mit Didthanol-
amin zum Dipyridamol wmzusetzen,

Es ist nunmehr auch tkonomisch vertretbar, die Reaktiong-
bedingungen fiir die Einflihrung der zweiten Di&thanolami-
nogruppe g0 zu verdndern, daB durch kiirzere Reaktionszei-
ten und niedrigere Temperaturen zwangsliufig die Bildung
der unerviinschten Umaminierungsprodukte II1I und IV ver-
ringert wmrd. Der dadurch bedingte im Reaktlonsgemﬂsch
verbleibende hohere Anteil an 2-Diithanolamino-6-chlor-
4,8—dipiperidino—pyrimidtoS,4-@;7Pyrimidin kann nahezu
verlustlos und technisch einfach isoliert und wieder zur
‘Herstellung von Dipyridamol eingesetzt werden,

Durch die Erfindung kann der Gehalt des noch im rohen
Dipyridamol verbleibenden 2-Diithanolamino-6-chlor-4,8-
dipiperidino-pyrimido/5,4-d_7pyrinidins auf < 0,2 %
gesenkt werden, sodaf durch diese einfache und billige
Trennoperatidn ein auBerordentlich hoher Effekt erzielt
wird,
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Dag Ergebnis des erfindungsgemdflen Verfahrens war nicht
vorauszusehen, weil bei den grofien physikalisch-chemi-
schen und gtrukturellen Ahnlichkeiten dieger beiden Ver-
bindungen gelbst fiir reine Zweikomponentengemische erst
nach mehrmaliger fraktionierter Kristallisation eine
Auftrennung moglich ist, oder chromatographische Trenn-
verfahren herangezogen werden miissen.

Eg ist deghalb tiberraschend, daf durch diesen einfachen
Logeprozefl, dem das Reaktionsgemisch unterworfen wird,

auch dann ein gleich gutes Ergebnis vorliegt, wenn ein

technisches Produkt eingesetzt wird, welcheg auBer den

beiden genannten Komponenten noch die bei der Dipyrida-
molasynthese auftretenden Umaminierungs- und thermischen
Spaltprodukte enthdlt.

AuBerdem war bei der schmierigen Beschaffenheit tech-
nischer Rohprodukte der Dipyridamolsynthese nicht zu
erwarten, daB es gelingt, dag 2-DiZthanolaminc-b-chlor-
4,8-dipiperidino-pyrimido/ 5,4~d 7pyrimidin kristallin
.ohne zugidtzliche Salzbildung abzutrennen, Die Selekti-
vitdt des Trennprozesses wird auch dadurch demonstriert,
daB8 beide Verbindungen in verdiinnter Schwefelsiure gut
16glich sind, andererseits Alkalihydrogenphosphate fiir
beide Verbindungen keinen Trenneffekt zeigen.
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Darlegung des Wegens der Erfindung

Der vorliegenden Erfinduﬁg liegt die Aufgabe zugrunde, ein
einfaches.Verfahren zur Trennﬁng und Riickgewinnung von 2-
Di#thanolamino-6~chlor-4,8-dipiperidino-pyrimido/ 5,4-d_7-
pyrimidin aus geinen Gemischen mit 2,6=-Big=(didthanolamino )~
4,8-dipiperidino-pyrimido/ 5,4-d_7pyrimidin bei unter-
gchiedlichen Mengenverhéltniseeh zu entwickeln, wie gie
beispieléweise bei der Umsetzﬁng von 2,6-Dichlor-4,8«
dipiperidino-pyrimido/ 5,4-d_7pyrimidin mit_Diéthanolamin

zu 2,6-Big-(diithanolemino)-~4,8-dipiperidino~pyrimido-

[ 5,4=d_7pyrimidin anfallen,

ErfindungsgemiB wird das dadurch erreicht, daf man Gemische
von 2-Difthanolamino=-6-chlor-4,8-dipiperidino-pyrinido-

[ 5,4~d_7pyrinidin mit 2,6-Big-(dizthanolamino)-4,8-dipi-
peridino-pyrimido/ 5,4-d_7pyrimidin, wiesie beispielswei-
se bei der Herstellung der letztermVerbindung aus 2,6-Di—'
chlor-4,8-dipiperidino-pyrimido/ 5,4-d_7pyrimidin und
Di#thanolamin anfallen, mit verdiinnten wdBrigen Losungen
von Ammonium- oder Alkalihydrogensulfat bel Temperaturen
zwischen 10 und 80°C, vorzugeweise zwischen 20 und 5000,
verriihrt und dag ungeltst bleibende 2-~-Diithanolamino=-
6-chlor-4,8-dipiperidino-pyrimido/ 5,4-d_7pyrimidin ab-
trennt.

Zur Trennung dieger Gemische reichen pro Mol 2-Di#thanol-
‘amino~6-chlor-4,8-dipiperidino-pyrimido/ 5,4-d_7pyrimidin
0,8 bis 1,1 Mol Ammonium=- bzw. Alkalihydrogensulfat aus,
wobei das Ammonium- bzw. Alkalihydrogensulfat zweckm&Big

alg 1 bis 20%ige wiBrige Losung eingesetzt wird,
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Die Abtrennung des 2-Didthanolamino-6-chlor-4,8-dipiperi- -
dino-pyrimidtoB,4-q;7pyrimidin kann mit{ gleichem Erfolg
auch dann durchgefiihrt werden, wenn auBer diesen beiden
Verbindungen noch weitere Verbindungen, wie sie bei der
Herstellung des Dipyridamols anfallen, z. B. die oben
genanntven Nebenprodukte IIT und IV, im Reaktionsgemisch
mit vorliegen.

Die weitere Reinigung des 2,6-Big-(diZthanolamino)-4,8- -
dipiperidino-pyrimido/ 5,4-d_7pyrimidin von seinen wei=-
teren Nebenprodukten III und IV kann anschlieBend in be-
kannter Weise, z. B, liber das Monohydrochlorid des 2,6~
Bis-(diﬁthanolamino)-4,8—dipiperidino-pyrimido[f5,4-d_7L
pyrimidin erfolgen, '

Selbstvergtindlich kann das Ammonium- bzw, Alkalihydrogen-
sulfat auch im Reaktionsgemisch durch Zugabe von Schwe-
felsdure und Ammoniak bzw, Alkalilauge gebildet werden,



Ausfiihrungsbeispiele

Beigpiel 1:

500 g eihes Genmigches, wélcheé aus 5 9% 2-Diithanolamino-
6-chlor-4,8—dipiperidino-pyrimidoéfS,4-d_7pyrimidin und
95 % (- 0,95 Mol) 2,6~Big~(didthanolanino)-4,8-dipiperi-
dino-pyrimido/ 5,4-d_7pyrimidin besteht, werden in 1000

- oml 10%iger wéBriger‘Natriumhydrogensulfatl68Ung (0,85 liol)

eingetragen und 15 Minuten bei 20 - 25°C verrihrt. An-
gchlieBend wird das ungeliste 2-Diéthanolamino-6-thor-‘
4,8—dipiperidino—pyrimiqu—S,4-d;7pyrimidin vom geltsten
~ 2,6-Big-(didthanolamino)-4,8-dipiperidino-pyrimido-
Zfs,4-q;7pyrimidih abfiltriert, getrocknet und gewogen.
Ausbeute: 24,7 g 2-Didthanolamino-b6-chlor-4,8-~dipiperi-
dino-pyrimido/ 5,4~3_7pyrimidin. Der Gehalt an dieser

. Verbindung im Filtrat betridgt nach densiometrischer Be-
gtimmung 0,1 %.

Beigpiel 2:

500 g eines Genmisches, begtehend aus 50 % 2-Difithanol-
amino-G-chlor-4,8-dipiperidino—pyrimidq[-S,4-d;7pyrimidin
wund 50 % 2,6-Bis-(difthanolamino)-4,8-dipiperidine-pyrimi-
do-/"5,4~d_7pyrimidin (0,5 Mol) werden in 1000 ml T%iger
wiBriger Kaliumhydrogensulfatlosung (0,52 Mol) einge-
tragen und auf 70°C erwirmt wobei das letztere in Losung
geht., Die ILgsung wird nach 20 liinuten auf §§°0 abgekiihlt
und der Niederschlag abfiltriert, zwel mal 200 ml Vasser
vgewaschen; getrocknet und gewogen. Ausbeute: 248 g 2-Di-
éthanolamino-é-chlor=4,8—dipiperidino-pyrimidoLfS,4~q;7-
pyrimidin, Der Gehalt an dieser Verbindung im Filtrat be-
trigt nach densiometrischer Bestimmung 0,2 %.

x) mit
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Beispiel 3:

500 g eines Gemisches, welches aus 90 % 2-D1athanolam1no-
é-chlor-4, 8-dipiperidino-pyrimido/5,4-d 7pyr1m1dln und
10 % 2,6-Big~(di&thanolamino)- -4 ,8~dipiperidino~pyrimido-
£5,4-4_7pyrimidin (0,1 Mol) besteht, werden in 2500 ml
einer 1%igen widBrigen Ldsung von Ammonlumhydrogensulfat
(0,21 Mol) eingetragen und 60 Minuten bei 40°C verriihrt.
Die Losung wird anechlieBend auf 20°C abgekiihlt und der
Niederschlag abfiltriert, Ausbeute: 447 g 2-Di#thanol-
amino-6-chlor-4 ;8~dipiperidino-pyrimido/ 5,4-d _7/pyrimidin,
Der Gehalt an dieser Verbindung im Filtrat betrigt nach
dengiometrischer Bestimmung < 0,2 %,

Beispiel 4:

500 g eines technischen Rohproduktes der Dipyridamolsyn-
these, dessen Gehalt an 2-Diithanolamino-6-chlor-4,8-di=-
piperidinc~pyrimido/ 5,4-d_7pyrimidin nach densiometrischen
Messungen 8,5 % betrdgt, werden in 1500 ml
diert. Die durch Didthanoclaminreste schwach alkalische Sus-
pension wird mit 20%iger Natriumhydrogensulfatlsung genau
neuiralisiert und auf 40°C erwirmt. AnschlieBSend werden 95 g
Natrlumhydrogensulfat in die Sugpensgion elnﬁetragen und
dle Mlschung auf 60 C erwdrmt. Nach 30 Minuten wird auf
25°% abgekiihlt und der Niederschlag abgetrennt und getrock-
net, Ausbeute: 44 g technisches 2-Diithanolamino-6-chlor-
4,8-dipiperidino-pyrimido/ 5,4~-d_7pyrimidin. Der Gehalt
an diegser Verbindung im Filtrat und in den daraus iso-
lierten 2,6-Bis-(disthanolamino)-4,8-dipiperidino-pyrini-
dq[_5,4-d_7pyrimidin betrégt nach densiometrischen Mes-
gungen £ 0,1 %, :

ur

Wagser sugpen-
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' Beispiel 5:

- 500 g_eines Gemisches, welches aus 5% 2-Di#thanolamino-
6-chlor-4,8-dipiperidino-pyrimido/ 5,4-d_7pyrinidin und

95 2,6-Bis-(diathanolamino)—4,8-dipiperidino-pyrimido-
/[75,4-d_7pyrinidin (0,95 Hol) besteht, werden in 1000 nl
einer 9 %igen Schwefeleiure eingetragen und 15 Minuten

bei 20 - 25°C verriihrt., Dabei entsteht eine dinnflilssige
Suspension von ungelbstem 2-Di#thanolamino-6-chlor-4,8-
dipiperidino-pyrimidtoE,4-@;7pyrimidin, das jedoch antei-
lig in der verdiinnten Schwefelsdure in Losung gegangen ist.
Tn diese Sugpension wird eine Lisung von 40 g NaOH in 200 ml
.. Wagger langsam zugegeben. Der erhaltene Niederschlag
wird abgetrennt und getrocknet., Ausbeute: 24,8 g 2-Di-
Sthanolamino-6-chlor~4,8-dipiperidino-pyrimido/ 5,4-d_7-
pyrimidin, Der Gehalt an dieser Verbindung im Filtrat betrigt
nach densiometrischer Wessung<0,1 %. '

Beigpiel 6:

500 g eines technischen Rohproduktes der Dipyridamolsyn-
thege, dessen Gehalt an 2—Di§thanolamino—6;chlor-4,8—di-
piperidino-pyrimidq["S,4-d:7pyrimidin nach densiometri-
schen Messungen 8,5 % betrigt, werden in 1500 ml Vagser
gugpendiert, Die durch Didthanolaminreste schwach alka-
ligche Sugpensicn wird mit verdimnter Schwefelsiure auf
einen pH-Wert 6,5 - 7,0 eingestellt und auf 40°¢C er-
wirmt. AnschlieBend werden 95 g Natriumhydrogénsulfat in
die Suspension eingetragen und die Mischung auf 50°¢
erwirmt. Nach 30 Minuten wird auf 25°C abgekiihlt und der
Niederschlag abgetrennt und getrocknet. Ausbeute: 43,5 g
technieches 2-Dizthanolamino-6-chlor-4,8-dipiperidino~-
pyrimidoé"554-d“7PYrimidin.'
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Dag Piltrat wird mit 200 ml verdiinnter Salzsiure (36,5 ¢
100 %ig, 1 lMol) versetzt, Nach 60 - 90 Minuten beginnt das
2,6-Bis-(diéthanolamino)-4,8-dipiperidino-pyrimido—

[ 5,4~d_7pyrimidin-monohydrochlorid auszukristallisieren,
Die Kristallmasse wird von der sauren Mutterlauge abgetrennt
mit zwei mal 50 ml Wasser gewaschen und getrocknet, Eg
werden 472 g 2,6-Bis-(didthanolamino}~4,8~dipiperidino-
pyrimidtoS,4—Q47pyrimidin-monohydrochlorid erhalten mit
einem Gehalt von weniger als 0,1 % an 2-Diithanolamino=-
6-chlor-4,8-dipiperidino-pyrinido/ 5,4-d_7pyrimidin (den-
giometrisch begtimmt). '
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-Patentanspriiche

Verfahren zur Trennung und Riickgewinnung von 2-Di-
dthanolamino-6-chlor-4,8-dipiperidino-pyrimido-
/[75,4=d_7pyrimidin aus seinen Gemischen mit 2,6-Big-
(diéthanolamino)-4,8—dipiperidino»pyrimidol_E,4#@;74
pyrimidin‘dadurch gekennzeichnet, daf man die'Gemische

mit verdiinnten wiBrigen Losungen von Ammonium- cder

Alkallhydrogensulfau bei Temperaturen zw1schéﬁ 10
und 80 ¢, vorzugsweige zwischen 20 und 50° C, und das
ungeltst bleibende 2-D1athanolam1no-6-chlor—4,8—d1-
piperidino-pyrimido/ 5,4-d_7pyrimidin abtrennt,

Verfahren nach Punkt 1, dadurch gekenzeichnet, daB man
0,8 bis 1,1 Mol Ammonium- bzw. Alkalihydrogensulfat pro
Mol 2-Diéthanolamino—6-chlor-4,8-dipiperidino-pyrimido—
/[5,4-3_7pyrimidin einsetzt.

Verfahren nach den Punkten 1 und 2, dadurch gekenn-

 zeichnet, daB eine 1 bis 20%ige wdBrige Ldsung der

4,

genannten Hydrogensulfate verwendet wird.

Verfahren nach den Punkten 1 big 3, dadurch gekenn-
zeichnet, daB bei der Dipyridamolsynthese anfallende
Reaktionsgemische aug 2-Didthanolamino-6-chlor=-4,8-
dipiperidino-pyrimido/ 5,4~-d_7pyrimidin und 2,6-Bis-

(difthanolamino)-4,8-dipiperidino~pyrimido/ 5,4-d_7-

pyrimidin getrennt werden, die gegebenenfalls noch
weitere Nebenprodukte wie 2,4,6-Tris-(didthanolamino)-

8-piperidino-pyrimido/ 5,4=~d_7pyrimidin und 2-Di-

#thanolamino-4,5 8-tr1p1per1d1no—pyr1m1dolf5 4-d 7=
pyrimidin enthalten.

x) verrihrt -
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5. Verfahren nach den Punkten 1 bis 4, dadurch gekenn-
zeichnet, daB das Ammonium- bzw. Alkalihydrogensul-
fat im Recktionsgemisch aus Schwefelsdure und Ammoniak
bzvie Alkalilauge gebildet wird.
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