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La presen te  invención se  r e f ie r e  a  un nuevo proce- 

-dimiento mejorado p ara  l a  preparación  de 2-isopropilam ino- 

-p ir im id in a  de l a  fórm ula

H o ja n á m .

que p re sen ta  l a  v e n ta ja  de una reacción  en una s o la  e tapa 

junto con un rendimiento incrementado comparado con lo s  pro­

cedim ientos previamente conocidos p ara  l a  preparación  de 2- 

-isop ro p ilam in o -p irim id in a  a  p a r t i r  de 2-am ino-pirim idina.

Es conocida también l a  preparación  de 2 - iso p ro p il­

am ino-pirim idina a  p a r t i r  de 2 -c lo ro -p irim id in a  e iso p ro p il-  

amina; e s te  método fué d e sc r ito  por Brown D .J . ,  y Harper, 

J . S . ,  J .  Chem. Soc. 5542 (1965).

Solamente una a lc o h ila c ió n  reductora -segón  lo s  

au to res-  parece haber sido e fectu ada p ara  l a  preparación  de 

2-a lcoh ilam in o-p irim id in a a  p a r t i r  de 2-am ino-pirim idina por 

u t i l iz a c ió n  de ácido fórm ico; véase I .A . Kaye e I .C . Eogon, 

Rec. Trav. Chim. 71, 309 (1952).

La 2-isoprop ilam in o-p irim id in a puede p rep ararse  

también por a lc o h ila c ió n  de 2-am ino-pirim idina por un h alo- 

genuro de a l  c o h ilo , lo  que conduce a  2 -a lc o h il- l ,2 -d ih id ro -  

-2-im in o-p irim id in as que en condiciones b á s ic a s  se  convier­

ten  en l a s  correspondien tes 2-alcoh ilam in o-p irim id in as por 

tran sp o sic ió n  de Dimroth (Brown, D .J . y Baddon-Rov/, M.N.,

J .  Chem. Soc. (C) 903 (1967). Sin embargo, todos e sto s mé­

todos bien conocidos dan 2-isopropilam in o-p irim id in a con 

un rendimiento generalmente b a jo , in f e r io r  a  50%.
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De acuerdo con l a  presente invención, se ha e sta b le  

cido que puede obtenerse 2-isopropilam in o-p irim id in a de l a  

fóim ula 1 an tes in d icad a  con un rendimiento muy s a t i s f a c t o ­

rio  por reacción  de 2-am ino-pirim idina de l a  fórm ula 11:

1°)
(11)

10

sobre acetona en p re sen c ia  de un ácido ca rb o x ilico  orgánico 

y de un exceso de un borohidruro a lc a l in o . En e s ta  reacción , 

l a  acetona es uno de lo s  re a c tiv o s  y a l  mismo tiempo el d i­

so lven te ; de acuerdo con e l lo ,  es n ecesario  un gran exceso 

de acetona.

La invención se  comprenderá m ejor con ayuda del

15 ejemplo sig u ie n te :

En un re ac to r  de 2 l i t r o s  p ro v isto  de medios de ag i 

tac ió n , calentamiento y enfriam iento , se  v ie rten  una so lu ­

ción de 9 ,5  g (0 ,1  mol) de 2-am ino-pirim idina en 100 mi de 

acetona acuosa y 100 mi de ácido ac é tico  c r i s t a l i z a b le ;  l a

20 m ezcla de reacción  se  mantiene a  l a  tem peratura ambiente o 

preferiblem ente a  algunos grados por debajo.

Bajo a g ita c ió n , se  añaden lentam ente, m ientras que 

se  mantiene l a  tem peratura en e l  mismo in te rv a lo , 10 g 

(0 ,26  m oles) de borohidruro de sodio y se  mantiene l a  a g i­

25 tac ió n  durante 5 horas después de f in a l iz a d a  l a  ad ic ió n , a 

l a  tem peratura ambiente.

Se añaden exactamente 150 mi de una so lución  acuo­

sa  de amoniaco a l  20%, manteniéndose l a  tem peratura a apro­

ximadamente 303C; se agregan 100 mi de cloroformo y , después

30 de l a  ad ición  de 50 mi de agua y l a  in terru pción  de l a  a g i-
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ta c ió n , se  obtiene una so lu ción  en dos f a s e s ;  se sep ara  l a  

f a s e  cloro fórm ica y l a  so lución  acuosa se  la v a  dos veces 

con 100 mi de cloroformo cada v ez . Se reúnen tod as l a s  fa ­

se s  cloro  fó rm icas, se  lavan  con una so lu ción  acuosa de amo­

n ia c o , luego con agua h a sta  que se  a lcan za  l a  n eu tra lid ad  

y , finalm en te , se  secan sobre su lfa to  de so d io .

Se obtienen exactamente 4 g (rendim iento, 60%) de 

2-isoprop ilam in o-p irim id in a de a l t a  pureza, lo  cual se con­

firm a por a n á l i s i s .
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REIVINDICACIONES

Los puntos de invención p ro p ia  y nueva, que s e  pre

sentan para que sean ob jeto  de e s ta  s o l ic i tu d  de P atente de 

Invención en España, por VEINTE años, son lo s  que se  recogen 

en l a s  re iv in d icac io n es s ig u ie n te s :

l a . -  Un procedimiento de preparación  de 2-iso p ro - 

p ilam ino-pirim idina de l a  fóim ula:

(I)

caracterizad o  porque: (a ) se p repara una so lución  d ilu id a  

de 2-am ino-pirim idina de fónmula:

(II)

en acetona acuosa y un ácido c a rb o x ilico  orgán ico ; y (b) a 

l a  so lución  an te r io r  se l e  añade lentam ente, bajo a g ita c ió n , 

una cantidad en exceso de borohidruro de m etal a lc a lin o , man 

teniéndose l a  tem peratura en todo momento en un v a lo r  ig u a l 

a l  del ambiente o preferib lem ente algunos grados por debajo, 

con lo  cual se  o r ig in a  una reacción  de a lco h ilac ió n  reducto- 

r a  que da lu g a r  a  l a  formación del producto de fórm ula I ,

que se  a í s l a  a  continuación .
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2 3 .-  Procedimiento según l a  re iv in d icac ió n  13, ca¡- 

-rac te r iza d o  porque como ácido ca rb o x ilico  se  emplea e l  á c i­

do acético  y como borohidru.ro de m etal a lc a lin o  se  emplea e l 

borohidru.ro de so d io .

5 3 3 .-  Oh procedimiento de preparación  de 2 -isop ro- 

p ilam in o-p irim id in a.

Tal y como se  ha d e sc r ito  en l a  Memoria que an tece 

de y p ara  lo s  f in e s  que se han e sp e c ific a d o .

E s ta  Memoria co n sta  de CINCO h o ja s  e s c r i t a s  a  má-

10 quina por una s o la  cara .

Madrid, -14. MAR 1980

P.A. /
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