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Hojs nom,

La presente invencidn se refiere a un nuevo proce-
—dimiento mejorado para la preparacién de 2-isopropilamino-

~-pirimidina de la f6rmula

(1)

que presenta laz ventaja de wma reaccibn en una sola etapa
junto con wn rendimiento incrementade comparade con los pro-
cedimientos previamente conocidos para la preparacién de 2-
-isopropilamino-pirimidinag a partir de 2-amino-pirimidina.

Es conocida también la preparacién de 2-isopropil-
amino-pirimidina a partir de 2-~cloro~pirimiding e isopronil-
aming; este método fué descrito por Brown Ded.y ¥ Harper,
J.Sey J. Chem. Soc. 5542 (1965).

Solamente wna alcohilacidén reductors -seglin los
autores— parece haber sido efectuads para la preparacibn de
2-alcohilamino~-pirimidina a partir de 2—azﬁino-pirimidina por
utilizacidn de &cido férmico; véase I.A. Kaye e I.C. Kogon,
Rec. Trav, Chim, 71, 309 (1952).

La 2~isopropilamino-pirimidina puede prepararse
también por alcohilacién de 2-asmino-pirimidina por wn halo-
genuro de alcohilo, lo gque conduce a 2-alcohil-l,2-dihidro-
-2-imino~pirimidinas que en condiciones bAsicas se convier-
ten en las correspondientes 2-alcohilamino-pirimidinas por
transposicién de Dimroth (Brown, D.J. y Paddon-Row, M.N.,
J. Chen, Soc, (C) 903 (1967). Sin embargo, todos estos mé-
todos bien conocidos dan 2-isopropilamino-pirimidina con

un rendimiento generalmente bajo, inferior a 50%.
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De acuerdo con la presente invencién, se ha estable
cido que puede obtenerse 2-isopropilaminc-pirimidina de lag
férmula I antes indicada con wn rendimiento muy satisfacto-

rio por reaccién de 2-amino-pirimidina de la férmula II:

N
)\(3 (11)
HoN

sobre acetons en presencia de un &cido carboxiIlico orgénico
¥ de wn exceso de un borohidrurc alcalino. En esta reaccidn,
la acetona es wo de los reactivos y al mismo tiempo el di-
solvente; de acuerdo con ello, es necesario un gran excesgo
de acetona.

La invencién se comprenders mejor con ayuda del
ejemplo siguiente:

B wn reactor de 2 litros provisto de medios de agi
tacién, calentamiento y enfriamiento, se vierten una scluv~
cién de 9,5 g (0,1 mol) de 2-amino-pirimidina en 100 ml de
acetona acuosa y 100 ml de &cido acético cristalizable; la
mezcla de reaccidn se mantiene a la temperatura ambiente o
preferiblemente a algunos grados por debajo.

Bajo agitacién, se afiaden lentamente, mientras que
se mantiene la temperatura en el mismo intervalo, 10 g
(0,26 moles) de borohidruro de sodio y se mantiene la agi-
tacién durante 5 horas después de finalizada la adicién, a
la temperatura ambiente.

Se afiaden exactemente 150 ml de una solucidn acw-
se de amonfaco al 20%, manteniéndose la temperatura a apro-

ximadamente 302C; se agregen 100 ml de cloroformo y, después

de la adicién de 50 ml de agua y la interrupcién de la agi-
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tacibn, se obtiene una solucidén en dos fases; se separa la
fase clorofémice ¥ la solucién acuosa se lava dos veces
con 100 ml de cloroformo cada vez. Se retnen todas las fa-
ses cloroférmicas, se lavan con wna solucidén acuosa de amo-
5 niaco, luego con agua hasta que se zleanza la neutralidad
¥y, finalmente, se secan sobre sulfato de sodio.

Se obtienen exactamente 4 g (rendimiento, 60%) de
2-isopropilamino-~pirimidina de alta pureza, lo cusl se con-
firma por anélisis.

10

15

20.

25

30
1103380




P-

72,049

10

15

20

25

30
110380

lHoja nam. 4

REIVINDICACIONES

Ios puntos de invencidn propia y nueva, que se pre
sentan para que sean objeto de esta solicitud de Patente de
Invencidn en Espafia, por VEINTE afiog, son los que se recogen
en las reivindicaciones siguientes:

1l2,- Un procedimiento de preparacién de 2-isopro-

pilamino-pirimiding de la férmula:

3 )\/) (1)

CH —NH

caracterizado porque: (a) se prepara una solucién diluida

de 2-amino-pirimiding de férmula:

*CN) (I1)

en acetona acuosa y un Acido carboxilico orgéinico; y (b) a
la solucién anterior se le afiade lentamente, bajo agitacién,
una cantidad en exceso de borohidruro de metal alcalino, man
teniéndose la temperatura en todo momento en un valor igual
al del ambiente o preferiblemente algunos grados por debajo,
con lo cual se origina uma reaccidén de alcohilacién reducto-

ra que da lugar a la formacidén del producto de férmula I,

que se aisla a continuacidén.




P~ TZ2.049

10

15

20

25

30

110380
VAL

Hojn nim. 5

28.~ Procedimiento segin la reivindicacién 1%, ca-
~racterizado porque como Acido carboxflico se emplea el A4ci-~
do acético y como borohidruro de metal glcalino se emplea el
borohidrure de sodio.

2,~- Un procedimiento de preparacién de 2-isopro-
pilamino~pirimiding.

Tal ¥ como se ha descrito en la Memoria que antece
de y para los fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de CINCO ho jas escritas a mé-
| qguina por una sola cara.
Madrid,- 14 MER1980

P.A.

Aiberio de Elzabu
P
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