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Patentanspriiche:

1. Verbessertes Verfahren zur Herstellung von 2,4,6,8-Tetrahydroxypyrimido[5,4-d)pyrimidin und
seinen Salzen durch Umsetzung von 5-Aminouracilcarbonséure-{4) mit Harnstoff bei héheren
Temperaturen, gekennzeichnet dadurch, da man dem Gemisch Triethylbenzylammoniumchlorid
und einen Polyetheralkohol zusetzt, das Reaktionsgemisch 3 bis 6 Stunden bei 140°C bis 190°C
rahrt, anschlieBend bei 100°C mit Wasser versetzt und erwiinschtenfalls bei Herstellung der Salze
das entsprechende Alkalihydroxid zugibt, aufkocht und heif3 absaugt.

2. Verfahren nach Anspruch 1, gekennzeichnet dadurch, daR man das
Triethylbenzylammoniumchlorid, bezogen auf die zum Einsatz gelangende 5-
Aminouracilcarbonséure-(4), in Mengen von 0,1 bis 10%, vorteilhaft von 1 bis 2%, einsetat.

3. Verfahren nach Anspruch 1, gekennzeichnet dadurch, daB Polyetheralkohole mit einem mittleren
Molekulargewicht von 1000 bis 4000 eingesetzt werden, die durch Umsetzung von Ethylen- oder
Propylenglykol mit Ethylen- bzw. Propylenoxid erhalten werden.

4. Verfahren nach den Anspriichen 1 und 3, dadurch gekennzeichnet, da Polyetheralkohole in
Mengen, bezogen auf den Feststoffeinsatz, von 1 bis 50%, vorzugsweise von 1 bis 20%, eingesstzt
werden.

Anwendungsgebiet der Erfindung

Die Erfindung betrifft ein verbessertes Verfahren zur Herstellung von 2,4,6,8-Tetrahydroxypyrimide(5,4-d)pyrimidin | und
seinen Salzen. Diese Verbindungen sind wertvolle Zwischenprodukte firr die Synthese von herz- bzw. kreislaufwirksamen
Pharmaka.

Charaxteristik des bekannten Standes der Technik

Aus der DD-PS 52139 ist ein technisch realisiertes Verfahren zur Herstellung von | bekannt. Dabei gehtman von
5-Aminouracilcarbonséure-(4) Il aus und koncensiert mit Harnstoff il in Gegenwart eines Polyalkohols zu I. Der Nachteil
dieses \erfahrens besteht darin, daR die gewrinschten Endprodukte in einer amorphen Form entstehen, die sich schwer
absaugen und waschen lassen. Hinzu kommt, daR bei dieser Arbeitsweise die Ausgangsverbindung Il unvollstandig
umgesetzt und in der amorphen Ausféllung e ngeschlossen wird, sich daher nur schwer herauslésen 1at.

Aus der DD-PS 240017 ist ein modifiziertes Verfanren zur Herstellung von | bzw. dessen Salzen bekannt, bei dem die
Endprodukte in einer kristallinen Form anfallen. Das wird dadurch erreicht, daf man nach der Kondensationsreaktion in
Gegenwart von Triethylenglykol dem Gemisch ein Tensid zusetzt und solange bei erhéhter Temperatur im waf3rigen Milieu
rahri, bis die Umwandlung in das Kristaliisat erfolgt. Auch hierbei wird nicht altes Ausgangsprodukt zu { umgesetazt. Der
Nachteil, daB Il eingeschlossen wird, besteht weiterhin.

Nichtumgese:ztes Ausgangsprodukt |l verble bt in der Mutterlauge und geht der Produktion verloren. da bei einer
Mutterlaugenaufarbeitung stets Gemische v¢ nl und Il entstehen, die nicht wieder verwendet werden kénnen.

Dadurch tritt eine erhebliche Umweltbelastur g, insbesondere des Abwassers, ein.

Aus der DD-PS 117457 ist ein Verfahren bekannt, das die Umisetzung von It und Wi ohne Losungsmittel vornimmt.

Der Einsatz von wasserhaltiger 5-Aminouraci carbonséure-(4) ersetzt hierbei das Lésungsmittel. Dieses Verfahren bringt
nicht den gewiinschten Erfulg, da die 50 herq istelite Zielverbindung | in unbefriedigender Ausbeute und verminderter
Qualitét anfalit. Vor allem entstehen dabei de .arboxylierte Il und Harnstoffzersetzungsprodukte.

Ziel der Erfindung

Das Ziel der Erfindung besteht in der Auffindung eines Verfahrens zur Herstellung van | bzw. seiner Salze in hoher Ausbeute
und Reinheit, gut abtrennbarer Form und in bezug auf den Umweltschutz mit verbesserten Bedingungen.

Darlegung des Wesens der Erfindung

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, kiistallines, von Einschlissen freies 2,4,6,8-Tetrahyd:oxypyrimido[5,4-d]-
pyrimidin | bzw. dessen Salze ir hoher Ausbaute und Reinheit, gut abtrennbarer Form und in bezug auf den Umweltschutz
mit verbesserten Bedingtingen herzustellen.

Es wurde nun Gberraschend gefunden, daB man zur Lésung der Aufgabe 5-Aminouracilcarbonsaure-(4} Il mit Harnstoff il in
Gegenwart von Triethylbenzylammoniumchlorid und rinem Polyetheralkohol bei hohen Temperaturen umsetzt,

Als Polyetheralkohole werden solche einge setzt, die aus Ethylen- oder Propylanglykol durch Umsetzung ven Ethy' :n- baw.
Propylenoxid entstehen und ein mittleres Moiekulargewicht von 1000 bis 4000 aufweisen.

Erfindungsgemaf verfahrt man dabei so, 4aR man Il sowie Hli und das Triethylbenzylammoniumchlorid vorlegt und bei
Temperaturen von £J°C bis 100°C gut durchmischt, wobei das Verhaltnis vors Il zu 11l 1:1 bis 1:10, vorzugsweise aber 1:2,5
betragt.
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Der Einsatz von Triethylbenzylammoniumchlorid, bezogen auf ll, betragt 0,1 bis 10%, wobei 1 bis 2% varteilhaft sind.

. Der Einsatz des Losungs- bzw. Verdiinnungsmittels kann in weiten Grenzen variieren und bezieht sich auf den zum Einsatz
gelanger.1en Feststoffeinsatz. Hierbei sind Mengen von 1 bis 50% méglich, am gesignetstan sind Mengen von 1 bis 20%.
Eine Teilni 3nge von Ill, die Gesamtmenge II, der Rast des il sowie Triethylbenzylammoniumchlorid werden in den
vorgeheizten Reaktionskessel gegeben und gut durchmischt, wobei stindig weiter erhitzt wird.

Bei einer Temperatur von 80°C bis 100°C gibt man Polyetheralkohol 2u und heizt auf 150°C bis 180°C und riihrt 3 bis 6 Stunden
bei dicser Temperatur. Danach kiihit man auf 80°C bis 100°C ab und versetzt mit Wasser, kocht auf und gibt bei der
Herstellung der Salze das entsprechende Alkalihydroxid bei Temperaturen von 80°C bis 100°C zu. Es wird kurze Zeit
nachgeriihrt und heifd abgetrennt. '

Die freie Tetrahydroxyverbindung bzw. die Salze werden gut mit heiBem Wasser nachgewaschen, abgesaugtund getrocknet.
Die nach dem erfindungsgemaBen Verfahren hergesteliten Verbindungan ! entstehen dabei in gut abtrennbarer Form, in
hoher Qualitat und Ausbeute bei verkirzter Reaktionszeit. Die dabei entstehenden Abwésser enthalten kein unumgesetztes
Ausgangsprodukt Il mehr.

Die Erfindung soll nachstehend in Ausfiihrungsbeispielen naher erldutert werden.

Ausfihrungsbeispiele .

Beispiel 1

250kg 5-Aminouracilcarbonsaure-(4) werden mit 700 kg Harnstoff und 5kg Triethylbenzylammoniumchlorid im vorgeheizten
Reaktionskessel hei 80°C bis 100°C vermischt. Im Anschiu® daran gibt man bei 95°C bis 100°C 50kg Polyetheralkohol mit
einem mittleren Molekulargewicht von 1000 bis 2000 zu und erhitzt das Gemisch auf 150°C bis 170°C, wobei es 6 Stunden
gerihrt werden muR,

Wahrend der Reaktion ist eine starke Ammoniakentwicklung festzustellen.

Nun 138t man das Reaktionsgemisch auf 100°C abkiihlen und versetzt mit etwa 20001 Wasser, kocht die Suspension 1 Stunde
bei 100°C und 1Rt danach etwa 400! Natronlauge schnell zulaufen.

Es wird 10 Minuten nachgerihrt und hei abgesaugt. Der Filterkuchen wird mit etwa 40001 Wasser gewaschen,
trockengesaugt und im Umlufttrockenschrank bei 120°C bis 140°C getrocknet.

Ausbeute: 304,5kg Dinatriumsalz des 2,4,6,8-Tetrahydroxypyrimidol5,4-d]pyrimidins 2 87% der Theorie.
Gehaltsbestimmung: UV = 98%, Rest ancrg. Salze.

DC-Kontrolle: Keine 5-Aminouracilcarbonsaure-(4), 100% Dinatriumsalz

Laufmittel: CHCl3; MeOH; EtOH; NH,OH.

Baispiel 2

Die Ansatzmengen 5-Aminouracilcarbonséure-(4), Harnstoff und Triethylbenzylammoniumchtlorid entsprechen denen des
Beispiels 1.

Bei einer Temperatur von 95°C bis 100°C gibt man 50 kg Polyetheralkoho! mit einem mittieren Molekulargewicht von 2000 bis
4000 zu und arbeitet analog dem Beispiel 1.

Ausbeute: 308kg Dinatriumsalz % 88% der Theorie.

fiehaltsbestimmung: UV = 98%, Rest anorg. Salze.

DC-Kontrolle: Keine 5-Aminouracilcarbonsiure-(4), 100% Dinatriumsalz.

Laufmittel: CHCI3; MeOH; EtOH; NH,CH.

Beispiel 3

250kg 6-Aminnuracilcarbonsaure-(4) werden mit 700 kg Harnstoff, Skg Triethylbenzylammoniumchlorid und einem Gemisch
aus 25kq Polvetheralkohol (MG 1000 bis 2000) und 25 kg Polyetheralkohal (MG 3009 bis 4000) im vorgeheizten
Reaktioniskessel bei 80°C bis 100°C vermischt.

Nach einer Vermischungszeit von atvsa 1 Stunde erhitzt man auf 150°C bis 170°C und riihrt 6 Stunden bei dieser
Temperatur.

Wahrend der Reaktion ist eine starke Ammoniakentwicklung festzus:z! an.

Nach den 6 Srunden 1813t man auf etwa 100°C abkiihlen und versetzt mit 20001 Wasser, kocht die Suspension 1 Stunde bei
95°C bis 100°C und }aRt danach 4001 Natronlauge schnell zulaufen.

Es wird kurz nachgeriihrt und bei 95°C bis 100°C abgesaugt.

Der Filterkuchen wird mit etwa 40001 Wasser gewaschen, trockengesaugt und im Umlufttrockenschrank bei 120°C bis 140°C
getrocknet.

Ausbeute: 311,5kg 2 83% d. Th. an Dinatriumsalz.

Gehaltsbestimmung: UV = 98% Dinatriumsalz, Rest anorg. Salze.

DC-Kontrolle: Keine 5-Amincuracilcarbonsiure-(4), 100% Dinatriursalz,

Laufmittei. CHCly; MeOH; EtOH; NH.OH.

Beispiel 4

250kg 5-Aminouracilcarbonsaure-(4) werden mit 700kg Harnstoff, 250g Triethylbenzylammoniumchlorid und 50 kg
Polyetheraikoho! mit einem mittleren Molekulargewicht van 3000 bis 4000 im vorgeheizten Reaktionskessel bei
80°C bis 100°C vermischt. Nach einer Vermischungszeit von etwa 1 Stunde erhitzt man auf 150°C bis 170°C und rihrt
6 Stunden bei dieser Temperatur. Wahrend der Reaktion ist eine starke Arnmoniakentwicklung festzustellen.



-3- 263 891

Danach 18t man auf stwa 100°C abkiihlen und versetzt mit 20001 Wasser, kocht die Suspension 1 Stunde und 1Rt dann 4001
Natronlauge schnell zulaufen. .

Es wird kurz nachgerihrt und bei 95°C bis 100°C abgesaugt. Der Filterkuchen wird mit etwa 40001 Wasser gewaschen,
trocken gusaugt und im Umlufttrockenschrank bei 120°C bis 140°C getrocknet. ’

Ausbeute: 297,5% kg 2 85% d. Th. an Dinatriumsalz.

Gehaltsbestimmung: UV = 98% Dinatriumsalz, Rest anorg. Salze.

DC-Kontrolle: Keine 5-Aminouracilcarbonsiure-(4), 100% Ginatriurnsalz.

Laufmittel: CHCl;; MeOH; EtOH; NH,OH.

Beispiel 5

Es wird analog Beispiel 4 gsarbeitet, jedoch werden 10kg Polyetheralkahol (MG 1000 bis 2000)und 1kg
Triethylbenzylammoniumchlorid zugesetzt.

Ausbeute: 280kg 2 80% d. Th. an Dinatriumsalz.

Gehaltsbestimmung: UY = 96% Dinatriumsalz, Rest anorg. Salze.

DC-Kontrolle: Keine 5-Aminouracilcarbonsiure-(4), 160% Dinatriumsalz.

Laufmittel: CHC!;; MeOH; EtOH; NH,0OH.
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