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PARSIL DE INVENCION
por 20 afios
a favor de LABORATORIOS HERMES? S.A.‘
de nacionalidad esnaliola
residente en Barcelona, Plaza Duque de liedinaceli, n? 4
- por: ‘
"PROCEDIMINERO PARA L4 OBRENCION Di DERIVADOS
DEL ACIDO 3 AMINO 2 PIRAZINOICO CON ACTIVI-
DAD ANTIINFLDALATIORIA, ANALGESICA ¥ ANTTIPIRE~
TICA".
M¥RORTA DESCRIPITIVA

Ia presente patente de invencidn se refiere a un pro
cedimiento para la obtencidn de derivados del dcido pirazindi-
co y tiene concretamente por objeto la sintesis de derivados
del dcido 3 amino 2 pirezmincarboxilico con actividad antiinflg

5 matorio, analgésica y entipirdtica.

Los compuestos responden a la férmula general
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en donde R represente un sustituyente aromdtico, tal como Feni~
lo, 2,3-dimetilfenilo, 3~trifluvoromeitilfenilo, 2,6-dicld§o
3=metilfenilo, 2-netil-3~clorofenilo, naftilo y oiros.

Del mismo modo se incluyen en laz presente invencidn
algunos derivados ciclados de los compuesios anteriores, gue son
productos intermedios en su sintesis y que ofrecen andloges pro—
piedades antiinflamatorias, anslgésicas y antipiréticas. Hstos

compusstos responden a la formvla general,.
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donde el sustituyente R puede representar los mismos sustituyen—-

tes aromdticos anites citados.

Los compuestos corrsspondientes a la Fférmula

A
A {/,COOH
\\N ~KH-R
pueden obtenerse a partir de un compuesto de formmla general
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en donde R' representa un grupo carboxilo, carboximetilo, carbo-
xanido o ciano ¥y X repreuenta un haldgeno, tal como CL, Br o I.
BEste compuesto se hace reacciomar con 1 8 2 moles de lz corres—
pondiente amina aromdtica en prerencia o no de disolventes ade-
cuados, tales como benceno, diloxeno, tetrahidrofurano, tolueno
o similares.
Lios zrupos Cerboximetilo, Carbozamido o Cigno pieden
hidrolizarse a Carboxilo mediante hidrdlisis dcida o basica.
Aunque no es indispensable, la pressncia de un catali-

zador y de un acepior de dcido smmenta, en determinados casos,
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el rendimicnto y disminuye el tiempo de reaccidn. Se haﬁﬁensa~
yado como catalizzdores el polvo de cobre, las sales de cobre,
como el acetato, el bronce de cobre y el yoduro potdsico; como
aceptores de acido se han empleado las amines tereciarias, teles
como trietilamina, dimetilanilina, piridina, colidina y otras,
0 curbonatos y bicarbomatos alcalinos, talaes como carbonato sSé-
dico, potdsico y demds.

Panbién pueden‘obtenerse los compuesios de formula
seneral

o
y - COCH

Y NH-R

mediante la hidrdélisis bésica o ,Acida de los compuestos de For—

mula general
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que puede obtenerse, a su vez, a partir de los compuesios de

férmulea general 0
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HoN -~ 1 )
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en donde R pueden ser los sustituyentes ya citados, y el compueg
to puede estar libre como sal o en forma de sal como clorhidratqg
sulfato ¥y otros o en forma de complejo hidrosulfitico. Este come
puesto se hace reaccionar con glioxal, ya sea libre o al estado
de complejo bisulfitico, en medio acuoso, dcido o bésico.

Para la mejor comprensidén de la presente memoria des-
criptiva se raseiion = continuacidn, tan sélo a titulo de orien-

tacibn, unos ejemplos para llevar a la prdctica el procedimiento,

guedando, sin embargo, entendido que la invencidn se extiende a
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todag las variantes de temperatburs, tieupo de reaccién; disol-
ventes y dGemds gue no afecten a la esencia del proceso.

Ejemplo l,~ Se mezelan 10,0 gde.2 carbometoxi 3 bromo
pirazina y 11,3 ml de 2,3 dimetilanilina y se afiaden 30 ml de
tolueno. Le disolucidén se refluye durante tres horas y media,
al cabo de las cuales se afiaden 20d ml de NaOH al 104 y 50 ml
de etanol, y se refluye durante otras tres horas., La fase acuo-
sa se lava con ébter y se acidula a pH 1,5. El gdlido resultante
se filtra, seca y recristaliza en benceno. Se obtiene dcido 3
(2', 3' dimebilfenilamino) 2 pirazindico en buen rendimiento.
Pf. 163-3,5¢ C.

Ejemplo 2.- Se dispersan 9,0 g de 1 fenil 5,6 diemi-
nouracilo-~hidrosulfito sddico en 70 ml de agva. Se atiaden 16,6 g
de glioxal-bisulfito sddico. Se calienta al bafio maria s ebulli-
cidn v se afladen 19 ml de clorhidrico disueltos en 35 ml de
agug. La disolucién roja se lleva a pH 8~9 con amonisco y se de~
ja enfriar. Los cristales formados se filtran, lavan con agua,
se disuelven con metanol y se tratan con carbdn metivo. Al en-
friar aparecen escemas incoloras de 1 fenll lumezina. PL£, 3062 C,

Biemplo 3.~ Se disuvelven 10,0 g de 1 fenil lumazins
en 100 ml de sosa al 10 y 10 ml de etanol. Se refluye durante
7 horas. Ia solucidn caliente se lleva a pH 1,5. Precipita wun
sélido smarillo que se lava, seca y recristaliza en benceno.

P£. 162-32 C,

Ejemplo 4.~ Se refluyen 5,0 g de 1(2', 3' dinetilfe-
nil)lumazina con 50 ml de NaOH al 10% y 5 ml de alcohol durante
12 horas. La solucidn caliente se acidula con HCL a pH 1,5-2 y
se extrae con éter. La fase orginica se seca y evapora. El re-
siduo se recristaliza en benceno~éter de petrdleo. PFf. 163-3,52

C.



Serén independientes del objeto de la invencidn
todes aguellas variaciones gque no afecten a la esencialidad
de la misma.
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5 REIVINDICACTON NS

Se reivindica como objelo de la presente Patente de
Invencidn:

18 ,~Procedimiento pars la obtencidn de derivados del
dcido 3 amino 2 pirazinpico con actividad antiinflamatoria,

10. analgésica y antipirdtice, que se caracteriza esencialmente
por llevarge a efecto haciendo reacclonar wn derivado clorado,
bromado o vodado en posicidn 3 con uns amina aromditica, pudiendo
ser el citado grupo aromdfico el 2,3 dimetilfenilo, 3 trifivoro-
nmetilfenilo, 2,6 dicloro 3 metilfenilo y 2 metil 3 clorofeni-

15, lo. ,

28 .~Procedimiento para la obtencidn de derivados
del dcido 3 amino £ pirazindico cén actividad entiinflamatoria,
analsésica y entipirética, segin la reivindicacidn anterior,
que se caracteriza por el hecho de que el derivado halogena-

20. do tiene en posicidn 2 un zrupo carboxilico u otro grupo hidro-
lizable 'a carboxilico, $al como carboalcoxi, carboxamido o
cuano.

38, ,~Procedimiento para la obtencidn de derivados del
dcido 3 amino 2 pirazindico con actividad sntiinflametoria,

25, analgésica y antipirética, segin lus reivindicaciones 1 y 2,
que se caracteriza por el hecho de que la reaccidn puede hacer—
se con 1 4 2 moles de amino, sin ningim disolvente, o con un
disolvente adecuado, tal como benceno, tolueno, xileno, dioxa-
no, tetrahidrofuranc u otro.

30. 8 ,~Procedimiento para la obtencidén de derivados del

2
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deido 3 amino 2 pirazindico con actividad antiinflamatoria, anal-

-

cdsica y antipirética, segmn las reivindicaciones 1 a 3, que;se
caracheriza por el hecho de poderse wiilizar un catalizador o
un aceptor de dcido, en cuyo caso la reaccidn viene favorecida
por la de ambos, de los que el primero puede ser cobre en polvo,
gales de cobre como el acetato, carbonato o yoduro poitdsico, en
tanto que el segundo que puede ser dimetilaniline, trietilami~
na, piridina, carbonato sdédico o potdsico, bicarbonato sbédico

o potédsico u otro adecuado.

2 ,~Procedimiento para la obtencidn de derivados del
doido 3 amino 2 pirazindico con achividad antiinflamaetoria, anal-
gésica y antipiréiica, segin las reivindicaciones 1 a 4, que
se caracteriza por el hecho de gue cuendo el sustliituyente en 2
es un grupo carboalcoxi, carboxamido o ciano, puede hidrolizar-
se a carboxi en modio feido o bdsico, aisldndose el dcido de
la mezcla de hidrdlisis.

& .—Procedimiento pera la oblencidn Ge derivados del
dcido 3 amino 2 pirazindico con actividad antiinflamatoria,
analgéeica y antipirética, gesin lus reivindicaciones 1 a 5
que se carscteriza por el hecho de que los dcidos citados se
obtienen tampbién por hidrdlisis bisica o Acida del compuesto
ciclado conocido por luwerina, que debe tener en pogicidn 1
uno de los sustituyentes aromaticos citados en la veivindicacidn 1.

8 ,-Procedimiento pars la obbtenecidn de derivados del
deido 3 amino 2 pirazinoico con actividad entiinflamatoria,
analgédsica y antipirética, gsesun lag reivindicaciones 1 a 6,
que se caracterizz por el hecho de que las 1 aril lumasinss se
obtienen por condensacidn en medio acuoso dcido o bdeico del
1 aril 5,6 diemnino uracilo o sus gales o complcejos con glioxal

o su producto de condensacidn con bisulfito sddico,

”



= -+ 384101

& | 7
3 ’4;’;1

Y g
i" LTI {1 5,

88 ,~PROCEDIMILETO TiRA LA OBTERCION D DERIVADOS Dil
ACIDO 3 ARINO 2 PIRAZINOICO CON ACLIVIDAD ANYITINFLALATORIA,
AFATLGLSICA ¥ ANTTPTRETICA.

Sean cuales fuveren las clrcunstancias que concurran
con la esencialidad propis de la misua.

Consta la wresente hemoria descriptiva de siete pa-
ginas folimdas y mecanografiadas por una sola cara.

liadrid, 2 Septiembre 1970
P, 4.

E. ESCRIG
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