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DESCRIPCION
Nuevo método de preparacion de acido nitroorético

El tema de la presente invencion es un método nuevo para preparar acido nitroorético (I1), el cual se obtiene por
nitracién del acido orético (l) conforme al esquema de reaccion siguiente:
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Esquema de reaccion 1

El &cido nitroorético es un producto intermedio clave en la sintesis del dipiridamol, que es un principio activo que se
encuentra en Persantin® (principio activo Unico) y Aggrenox® (en combinacion con acido acetilsalicilico). El
Persantin® es un medicamento utilizado para prevenir la trombosis y los trastornos embdlicos. EI Aggrenox® es un
medicamento utilizado para la prevencion del ictus.

Del modelo anterior se conocen diversos métodos para preparar el &cido nitroorético.

Una sintesis de sal de potasio del acido nitroorético a partir de acido orético ha sido descrita por M. Bachstez en
Ber.dtsch.chem.Ges.63 (1930)1000. La sintesis se realizaba Unicamente a escala de laboratorio utilizando una
mezcla de acido nitrico y acido sulfirico como reactivos. La mayor parte del residuo no reaccionaba o bien se
descomponia, de manera que a consecuencia de ello el rendimiento del producto era muy bajo.

En Ann. 456(1924) 165, H. Biltz y E. Kramer se describe la preparacion del acido nitroorético en forma de agujas
amarillas que se descomponen a 236°C haciendo reaccionar el acido orético con &cido nitrico fumante, sin dar
detalles acerca de las condiciones de reaccion o del rendimiento.

F.G. Fischer y J.Roch (Ann. 572(1951)217) describen un proceso a escala de laboratorio para preparar la sal de
potasio del acido nitroorético usando 4-metil-2-tiouracilo como material de partida. El producto se obtenia con un
rendimiento del 50-55%.

Ambos R. Behrend y O. Roosen (Ann. 251 (1889)238) y H. Biltz y M. Heyn (Ann. 413(1916)110) describen la sintesis
de la sal de potasio del acido nitroordético a partir del metiluracilo a escala de laboratorio.

La patente DD 126 811 describe una sintesis del acido 5-nitrouracilcarboxilico (4) (acido nitroorético) a partir del 4-
metiluracilo. El material de partida se nitra utilizando &cido nitrico concentrado para dar el producto intermedio 4-
metil-5-nitrouracilo, que luego es oxidado sin aislamiento previo, mediante la adicién de &cido nitrico concentrado
para dar el acido nitroorético.

En la actualidad, el acido nitroorético necesario para la fabricacion de Persantin se produce mediante un proceso a
gran escala basado en la nitracion y oxidacién del 6-metiluracilo usando &cido nitrico fumante. Para la etapa de
nitracion, la temperatura de reaccion se tiene que mantener en el intervalo entre 20°C y 30°C. La etapa de oxidacion
requiere una temperatura de hasta 100°C

Debido a la elevada temperatura de reaccion durante la etapa de oxidacion, el sistema global de reaccion se puede
inestabilizar si la temperatura no se controla del modo apropiado. Las mediciones técnicas que se necesitan para
regular el sistema y para controlar la temperatura con el final de evitar la descomposicién, por ejemplo, son muy
caras. El maximo rendimiento del proceso habitual es aproximadamente del 80% de la teoria. Un producto
secundario de este proceso es el diéxido de nitrégeno, un gas toxico. Por cada mol del material de partida 6-
metiluracilo, se liberan 6 moles de didxido de nitrdgeno que deben ser desechados de forma apropiada.

Obijetivo de la invencion

El objetivo de la presente invencién es vencer los problemas relacionados con el método actual para fabricar acido
nitroorético, mejorar el método conocido para preparar acido nitroorético, en particular con respecto al aspecto
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economico (rendimiento, costes y disponibilidad del material de partida) y al ecol6gico (proteccion del medio
ambiente) de un método a gran escala, e incrementar la seguridad del método.

Tema de la invenciéon

El tema a debatir de la presente invencion es un método nuevo mejorado para la preparacion de acido nitroorético a
través de la nitracion del acido orético conforme al esquema de reaccion 1.

Sorprendentemente, se ha descubierto que el método conforme a la invencién resuelve los problemas relacionados
con la actual via sintética.

Sobre todo, el desarrollo de humos nitrosos téxicos como el didxido de nitrégeno se puede evitar por completo
utilizando el método conforme a la invencion, porque en lugar de acido nitrico fumante tal como ocurre en el modelo
anterior, se utiliza acido nitrico al 65%. Este reduce la polucién asi como los riesgos, y es una ventaja con respecto a
la seguridad y a la proteccion ambiental.

Ademas, el educto se encuentra facilmente disponible en buena calidad y a un precio razonable, porque se utiliza
ampliamente (varios cientos de toneladas al afio) como ingrediente para la comida animal. Los reactivos son muy
comunes y en los productos quimicos caros también, de manera que el coste de los materiales es bajo.

Los costes energéticos se reducen porque la temperatura de reaccion es notablemente inferior a la del método
conocido del modelo anterior. Ademas, debido a la baja temperatura de reaccion en particular durante la etapa de
oxidacion, no se necesitan mediciones técnicas caras para la regulacion del sistema y el control de la temperatura.

Tanto el rendimiento del producto (aproximadamente el 90%) como su pureza son elevados respectivamente, muy
elevados. Esto incrementa la rentabilidad del método y simultdneamente reduce los esfuerzos necesarios para la
purificacion.

Contrariamente al proceso conocido, incluso a escala de produccién, el método de la invencion no requiere ningin
equipo especial para controlar la reaccion por cuestiones de seguridad.

Otra ventaja del método conforme a la invencién es que se puede realizar como un método semi-discontinuo, es
decir, que el educto (acido orético) no necesita ser afiadido todo a la vez, sino que se puede afiadir por partes a la
mezcla de acido sulfarico y de &cido nitrico. La parte siguiente de &cido orético se afiade a la mezcla de reaccion
Unicamente después de que la parte anterior ya se haya mezclado con el producto. Este procedimiento, que no era
posible siguiendo el método anterior, ayuda a controlar la reaccién de un modo simple y eficaz. Se pueden evitar asi
picos de energia y temperatura.

Adicionalmente, tras el templado de la mezcla de reaccion en agua, el producto que contiene agua asi obtenido se
podra utilizar directamente en la etapa siguiente sin que sea necesario secarlo previamente, ahorrando tiempo y
costes. Debido a la elevadisima pureza, no es preciso aislar el producto de la posterior etapa en la sintesis del
dipiridamol.

Finalmente, el acido sulfirico utilizado en la reacciéon se puede reciclar directamente tras su concentracion. De esta
forma se reducen los costes y a su vez se protege el medio ambiente.

Descripcion detallada de la invencion

El &cido nitroordtico (Il) se fabrica por nitracion del acido orotico (I) conforme al esquema de reaccioén 1.

Como reactivo se utiliza una mezcla de acido sulfurico concentrado y 4cido nitrico concentrado (pero no fumante).
Preferiblemente, la concentracion del acido sulftrico es del 98% y la concentracién del acido nitrico es del 65%. En
general se mezclan el acido sulfarico y el acido nitrico en una proporciéon molar entre 1:1 y 6:1. Preferiblemente, el

porcentaje de &cido sulfarico frente a acido nitrico es de 3:1 (en moles).

La nitracion se lleva a cabo a una temperatura de unos 40-80°C. La temperatura de reaccion preferida es de unos
40°C a 60°C; incluso mas preferida es una temperatura entre 50 y 60°C.

No se afiade etanol a la mezcla de reaccién.
El &cido nitroorético producido de esta manera es capaz de formar hidratos.
Ejemplo

Acido nitroorético (obtenido por nitracién del acido orético)
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Enfriando a menos de 50°C, se afladian 420 ml (7,68 moles) de acido sulfarico concentrado (H2SO4, aprox. 98%) a
169 ml (2,56 moles) de acido nitrico del 65% (NHO3). Seguidamente se afiadian unos 200 g de acido orético (1,28
moles; pureza 99,64%). La mezcla de reaccién se calentaba a 50-55°C agitando durante 3 horas.

Tras completar la nitracion, se dejaba que la mezcla de reaccién se enfriara a temperatura ambiente
(aproximadamente 10-15°C) y luego se vertia en 800 ml de agua enfriandose asi a menos de 30°C. Mientras se
enfriaba la mezcla resultante a aproximadamente 0-10°C, se agitaba lentamente. El producto precipitado se filtraba y
lavaba con una pequefia cantidad de agua fria y luego se secaba a unos 50-60°.

Rendimiento: 230g (90%) a base de material anhidro

Pureza: 98,89% (HPLC)

Descomposicion por encima de 230°C

MS (ESI):202 (MH")

BC-NMR (500 MHz, D,O ppm): 122,6, 150,1, 151,7, 158,3, 162,7
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REIVINDICACIONES

1. Método para la preparacion de acido nitroorotico, que se caracteriza por que el acido nitroorotico es nitrado
a una temperatura de unos 40-80°C usando una mezcla de acido sulfurico concentrado y acido nitrico concentrado
no fumante.

2. Método conforme a la reivindicacion 1, que se caracteriza por que la concentracién de &cido nitrico es de un
65%.
3. Método conforme a la reivindicacién 1 o 2, que se caracteriza por que la nitracion se realiza a una

temperatura entre 40 y 60°C.

4. Método conforme a la reivindicacion 3, que se caracteriza por que la nitracion se lleva a cabo a una
temperatura entre 50 y 60°C.

5. Método conforme a una de las reivindicaciones 1 hasta 4, que se caracteriza por que la relacion molar entre
el 4cido sulfurico y el 4cido nitrico se encuentra entre 1:1y 6:1.

6. Método conforme a la reivindicacion 5, que se caracteriza por que la relacién molar entre el acido sulfarico y
el acido nitrico es aproximadamente 3:1.

7. Método conforme a una de las reivindicaciones 1 hasta 6, que se caracteriza por que el acido orético se
afnade gradualmente a la mezcla de acido sulfarico y acido nitrico.

8. Método conforme a una de las reivindicaciones 1 hasta 7, que se caracteriza por que la mezcla de reaccion
no contiene etanol.

9. Método conforme a cualquiera de las reivindicaciones anteriores para la produccion industrial a gran escala.
10. Método para la preparacion de dipiridamol, que se caracteriza por que
a) El acido nitroor6tico se prepara mediante el método conforme a cualquiera de las reivindicaciones
la7y

b) Dicho acido nitroorético se hace reaccionar con otros eductos apropiados para dar dipiridamol
conforme a las sintesis conocidas.
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