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Este invento se¢ rufiere o derivados novedosos del &~

it

XY A-;%J‘
i;:“w”""m‘ff

cido nicotinico y o composicioncs que contienen o dichos de-
rivados.
Los compuestos novedosos del presente invento pueden

5e ser represcntados como compucstos de la férmulc

(R), I

/

en la cual B es €l CFg, un hnlégeno o un radical zlquilo
inferior, Ry es un radical hidroxilo, clcoxi inferior, di-
alquilo inferior-zmino olcoxi inferior, anino, alquilo infe=-
rior amino o di-alquilo inferior-amino, y n es un mimcro en-

15, tero de 1 a 3, y lus sales farmccéuticamente nceptables de
los misnos.

Los compuestos de este invento formen siles de adi-
cibn de Acido solubles en agun., Desdo que ostos compuestos
son cgontes torapbuticos valiosos, se prefiercn lus sales de

20. cdieibn de 4cido, medicinclmente aceptables, fornadns o pure
tir de #cidos furmacduticiuxnte aceptrbles. Estos sales de
‘ndieidn de feido muecden sor fornades tento con feicdos orgdh-
nicos, como con {fcidos inorglnicos, tales como ¢l &cido
clorhfdrico, el fcido nitrico, ¢l fecido citrico, ol Acido

25. ualeico, el fcido funfirico, el Acido succinico, ¢l Zeido

sulfdrico, el fcido fosfénico, el #cido turtlirico v fcidos

an’logos.
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Los derivados de feido nicotfnico dc este invonto for=
man sales de metales alealinos, tales como ¢l sodio y el po-
tasio, sales de aluminio o d: mghusio, o sales de metales
alcalinotérreos, ejsmplos de los cual:s son ¢l berio y el cal-
cio. |

Las bases libres de los compucstos dc cste invento
son, en general, sflidos cristalinos,\por lo ncnos ulgo solu=
blus on los disolventes orgdliicos corrientes ¥y ¢n ol agua.

Los compuestos de cste invento son fisiclégicamente
activos y, por lo tanto, dtiles cn ol campo furneclutico.
Hemos descubicrto que resulten purticulurnentc ventajosos co-
mo agent:s hipotsnsivos y antiinflamatorios, anslgéeicos que
no forman hébito vy diurfticos, on los animales de sangre ca-
liunte,

Se ha uncontrado que los compuestos de cste invinto
son analgdsicos activos para antagonizar ¢l “sindrone de i1
torcimizntot de ls fonil-p~quinona (PPQ). Los compucstos son
onsayados cnplecndo wne modificceidn del nltodo doseripto por
E. Siegmund y otros, ¢n “Proc, Soc., Exptl. Biol. Med.¥, 95,
729 (1957), En resumen, el ensayo pusde describirss de la
sigpuicnte menerat A dos ratoncs se adiinistre orilmente cl
compui:sto Ge cnseyo 30 minutos antes de la inyeccién intrapc-
ritoncal de 1 miligramo por kilogremo, do fenil~p-quinona.
Quine: minutos mis tarde los ratonus son ohsorvados durantc

un purfoco de tres minutos y se roeucnta ¥ registre el ndmero
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total de perfodos de retorcimicnto caracter{sticos para ambos
animalas. El ndmero promedio de retortijoncs sufridos por
21 parcs de animales de control (dosificados oralmentc con
un 2 por clento de almidén) fue de 29. A nuestros fines,
cualquier compucsto gue reduce la incideneis co los retorti-
jones a 18 o menos, sc¢ considera activo on el ensayo de PPQ;
de no ser asi el tompucsto e¢s rechazado, Estos compucstos
uvidenciaron poscer actividad antiinflamutoris en un snaayo
que implica la reduccidn del edema causuado por la inyeccién
de una solucidn de¢ 1 por ciento de car:gocning ch las patas
de lus ratus.

Estos compucstos cvidenciaron adends producir diurcsis
tanto on ratas como on perros. lLa actividad diuréticc en ri-
tus adultas ful deternminada, por ejemplo, cmpleandé cl siguicn..
te procedimicnto: A cuatro juulas (2 ratas por jaula) do ra-
tas muchos zdultas de un puso entre 180 gramos y 300 grawmow
s¢ les permitié una ingsstibn normal de fluidos, con cnterio-
ridad al c¢nsayo. La tGnica adninistracién oral de 400 micro-
gramos del compucsto de ensayo fué realizada en 0,5 milimc-
tros de um. suspensién acuosa de almidén al 2 por ci<nto,
Cuatro jaulas (2 ratas por jaula) fucron utilizadas como con-
trol, Los animzlcs de control solo rceibiuron la suspensibn
de almidén. Despuds de la adninistricidn del compucsto, los
animales fueron colocados on jaulus de metabolismo. Despuds
de 5 horas s¢ llevaron o cabo obscervacionus de la cantided

de orin: exerstada. Estes mediclonns de ordine fusron lucgo
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ajustades pare compensar los diferintcs pesos de los cnimne
lis individucdes, Las muestras de orine de 5 horis de lus
rubas de control y de las rutas tretadus fucron sometidus o
cnsayos par. detirnin.r su contunido de sodio ¥y de cloro,
Los compucstos del prescntc invente son proparados

hiciendo renceionar o un compuzsgto do la siguicnte férmula:

A

¢

Ry
cn 1l cual A represcnte al NOp, un helégeno, o un grupe ori-
loxi o wriltio, ¥y Ry ticne el misno significado definido sn-
teriorment:, o al l-6xido cel misio, cuc ¢s hidrogenado pire.
formar ol compucsto do la férmule I, con un compusste de Lo

sigulcnt: férmula:

(R)y

¢n L. cunl B rupr senta &oun haldgeno o & NHz y R ¥y n ticnen
los rmismes significados definidos .nteriormunte y, si g lo
desuei, cuindo Ry os un radical aleoxi, ol mismo pucde sur wle
quil:t.ado o aminado.

EL siguientc diagrama A ilustra un ojemplo capecifico
de L. proparacidn de un producto final deternincdo dv este

invento,
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En ¢l diggrama A ilustrado ey4~6xido de Zcido L=nitro-
nicotinico (I) es exlentiado con a,a,a-trifluor-n~toluidina
(IT) para producir el l-6xido do Acido 4=(o,a,a~trifluor-m-
toluidino )nicot{nico (IIT), el cusl nor hidrog:nucién con po=-
ladio sobre carbdén, produce el &cido 4(a,e,a-trifluor-m-to-~
luidino)nicotinico (IV). AltcrnatiVaﬁonte, ¢l 1~éxido de 4~
cido 4=(a,a,a~trifluor-m~toluidino Jnicotinico (III), pucde
ser preparado c:lentndo l-6xido de 4cido 4~cloronicotinico
(V) con el compuesto (II). También el Acido L-(ajo,a-tri-
fluor~m-toluidino Jnicotinico (IV) puede ser preparado calen-
tando al Acido L~cloronicotinico (VI) con el compuesto (II).

Anflogamente, cmpleando las secuencias descriptas on-
teriormente, la utiliznecién de lus diferentes anines de la
Lista A producc los correspondientis derivados de #Acido ni-

cot{nico deseados, incluidos en la lista B:

A B

Ry3~xilidina deido 4-(2,3-xilidino)nicotinico

2,6~dicloro-3-toluidina 4cido Lw(2)6~dicloro-m-toluidino)
nicotinico

2,6~dicloroaniling feido 4=(2,6~dicloronniline)-ni-
cotinico

o~-toluiding Acido 4—2grtoluidino;nicotinico

m-toluidina deido 4-({m-toluidino)nicotinico

g-toluidina ficido h-(P-~toluidino)nicotinico

~cloroanilina deido A~(@—clorounilino;nicotinico
3-bromoanilina Acido A-im—bromoanilino nicotfnico
3-fluoranilina fecido h={m=fluoranilino)nicotinico

Un mftodo :lternctivo para preparar & los compucstos
de este invento consiste en calentar 2l fdeido 4-amino-nico
tinico (VII) con 3-bromo-a,q,a-trifluor~toluenoc (VIII) en l:

presecneis dc cobre-dxido de eobrs y corbonato de potasio.
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para produéir al dcido L-(aya,a=trifluor-m~toluidine)nicoti~
nico (IV)s. El l-6xido de Acido L-arioloxinicotinico {IX) o
el l~6xido de dcido k-uriltionicotinico (X) es calentudo con
a,aya-trifluor-m-toluidina (II) para producir el l-6xido de
dcido L~(a,a,a=trifluor-m-toluidino )nicotinico, el cual, por
hidrogenacién sobre paladio sobre carbdn, produce al deido
h={a,a,a~trifluor-m~toluidino )nicot{nico (IV).

Los compuestos pueden ser preperados también por cu-
lentaniento de la 4=cloroquinolina (%I) con la h=(a,a,a-
trifluor-m-toluidina) (II) para producir la 4-(a,a,a-trifluor-
m~toluidino )Jquinolina (XII). La oxidacién del cempuesto
(XII) produce al dcido 4={a,a,a=trifluor-m-toluidine)quino-
1fnico (XIII) que e¢s descarboxiludo pars formar al Acido k-
(a,a,a-trifluorfm~t61uidino)nicotinico (Iv).

El maﬁerial de partida, dcido h-aminonicotinico (VII)
puede ser preparado por hidrogenacién del l-éxido de 4cido
L-nitronicotinico (I). Bl Acido L4=aril-nicotinico descrip-
to anteriormente puede ser trunsformado en los correspondien~
tes deriviedos. Por ejemplo, el dster L-{a,a,z-trifluor-fi-
toluidino )nicotinato de metilo (XIV), es preparado por el
trgtamiento del 4cido 4~{a,a,a~trifluor-m~toluidino)nicoti-
nico (IV) con metanol y £cido sulfirico. El tratamiento del
compuesto (YIV) con amoniuco proporcion: a la h={a,a,a-tri-
fluorem~toluidine Jnicotinumida (XV). El tratamiento del cou-

puesto (XIV) con dimetilamina produce & la N,N-dimetil 4=
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(a,a,a=trifluor-m-toluidino Jnicotinamida (XVIII)s El trata-
miento del he(a,n,a~trifluor-m-toluidino)nicotinato de so-
dio (XVI) con el cloruro de P-dimetilaminoetilo, proporciona
el L=(a,a,a=trifluor~m-toluidino )nicotinate de dimetilamino-

etilo (XVII).

F3
M—¢ N
\.--—
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N NCO0H ——y ! |
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1w XIV v
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VI XVII AVIII

Los compuestos del presente invento pueden ser adrie
nistrudos como componentes activos de compasiéiones suminis-
tradas en forma de dosis unitarias, tales como tabletus,

pildoras, cdpsulus, oolvos, grinulos, soluciones o suspen-
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siones purenterales esterilizadas. La dosis que resulta
efectiva puede variar entre 1 miligramo y 200 miligraos por
kilogramo dependiendo del animul de sangre calisnte de que
se trate,

Los siguientes ejemplos describen en detalle i propa-
racién de los intermediurios y los productos fincles, deriva-
dos del &cido nicotfnico, del presentec invento.

EJEMPLO 1

Preparacién del l-dxido de Acido 4=(a,a,a-trifluor-n-tolui-

dineo)-nicotinico

(A) Una mezcli de 3,0 gramos de l-6xido de dcido ke
nitronicotinico y 12 nililitros de a,a,a~trifluor-m~toluidi-
nu es culentada a una temperatura de 140°C-150°C duwrante un
veriodo de tiempo de 3 horas. Después de enfriar, la mezcle
es disuelta en hidréxido de potasio acuoso al 10 por ciento,
y lavada con éter. La caps acuosa es acidificads para pro-
ducir l-6xido de Acido 4~(a,a,a=-trifluor-m-toluidino)nicotf~
nico, como un polvo de color castaiio de 277°-280°C de punto
de fusién, con descomposicidn.

(B) Una mezcla de 1,0 gramos de l-Sxido de Acido 4~
cloronicotinico y 3 mililitros de a,a,a=trifluor-pn-toluidi-
n:, es calentada a la temperaturz de 130°C durinte un perfo-
do de tiempo de 1,5 horas, enfriads y filtreds, pera obtener
2,0 gramos de cristales de color blanco. El sélido cs agltoe

do en 70 mililitros de ugua caliente, enfriudo y filtr.do
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para obtener 1,2 gramos de l-6xido de dcido 4-(a,q,a-tri-
fluor-p~toluidino )nicotinico, en lu forma de un polvo color
castafio de 282°C de punto de fusidén, con descomposicién,

(C) Una mezecla de 1,0 gramo de l-bxido de 4cido L~
tiofenoxinicotinico y 6 nililitros de o, o-trifluor-m-to=-
luidina, es culentuda a la temperatura de 180°C durante wi.
perfodo de tiempo de 2 horas. Después de enfricr, la mezclc
es diluida con hidréxido de sodio al 10 por ciento, lavada
unn vez con éter y neutralizada con Seido clorhfdrico 6N,
para produciy l-6xido de 4cido h-{a,a,a-trifluor-m~toluidi-
no)nicotinico de 277-280°C de punto de fusibén, Asimisnmo,
1,0 gramo de l-6xido de ‘cido A-fenoxinicotfnico y 6 milili-
tros de a,a,a-trifluor~m~toluidin:, bajo las mismas condicio-
nes, perniten obtener el mismo producto.

EJEMPLO 2
Preparncidn del fAcido h-(g¢,o,o=trifluor-m-toluidine Jnicoti-
nico

(A) Una suspensién de 4,0 gramos de l-6xido de fci-
do L4~(e,a,a=trifluor-m~toluidino)nicotinico y 800 niligra-
mos de un agente catalftico de paladic sobre eurbén al G
por ciento, es hidrogenada u lo temperatura de 60°C y la
presién de 3,05 kilogramos por centinetro cuadrado durint»
un perfodo de tiempo de 2,5 horas. El agente catalftico ¢s
filtrado y lavido con etinols ILos materiales filtridos come

binados son hechos evaporar hasta obtensr un: mase cristilie-
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a de color rosa de 258°-260°C ¢e punto de fusibén con des-
composicién, la cual masa es cristalizade en ebanol pura ob=
tener 2,0 gramos de 4dcido L=(ea,0,e-trifluor-m-toluidino jni-
cotfnico, en lo forma de cristales incoloros de 260°~202°C
de punto de fugidén con descomposicién. Se pr: para una mues-
tre pare anflisis por sublimscifn a la temperatura de 160°C
y uni.. presién de 0,0) milimetro dée mercurio, pars obtener
un punto de fusién de 268-271°C.

(B) Una mezcla de 1,0 gramo de &cido h=aminonicotf-
nico, 1,0 gramo de carbonato ce npotasio, 5 niligramos de
xido clprico, 5 miligramos de polvo ce cobre, 18 gramos de
3-bromo-a,a,a—trifluorﬁolueno y 5 nililitros ¢e n-hexunol,
es calentada bajo reflujo en unc atmdsfers inerte, durante
un perfodo de tiempo de 70 hores, enfriada, diluida con éter
y filtrada. La pasta marién resultantc es disuelta en van
solucién de hicréxido de potasic al 10 por ciento, filtradn
y neutralizads con fcido clorhfdrico 6N, La filtrucidn pro=-
duce 160 niligramos de un polvo de color marrdn que, despuds
de su cristelizacibn en metanol, produce 70 uiligramos de
deido L-{o,ayo-trifluor-m-toluidinoe )nicotinico de 264°-~266°C
de punto de fusidn. ¥l andlisis de espectro de radiaciones
infrarrojas »one en evidencic que este producto results idén-
tico o li muestra auténticn descripto en el pdrrafor A ante-

rior,

(¢) Una mezeln de 200 miligramnos de fcido 4-cloroni-
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cotinico y 1,4 nililitros de «,a,a-trifluor-m~toluidin:, o3
calantada a la teuwperatura de 150°¢ curante 1 hor: y de 200°C
durante 1 hora. Después de enfriar, se agregan 40 mililitros
de aguw, y lo mezcl: 2s destileds hasts que se remueve todo
la a,a,a~trifluor-m~tohddini, Duruante l: destilecidn se pro-
ducs: en el alambique li. cristulizacidh del compuesto. La
filtracidn del mismo nroduce 205 niligraios de 4cido 4(w,a,
n~trifluor-mn~toluidine Jnicotinico de 262°C de punto de fu-
sibn, con usscomposicidn. El compuesto de este ejemplo re~
sulta particularnente dtil cono diurético,

(D) Una mezcla de 2,0 granos de 4-cloro-3~picoling
v 8 nililitros de a,a,a~trifluor-m-toluidinz, es czlentad:
a 1l temperatura de 150°C dur nte un veriodo de tiempo de
1 horas Después de enfriar, 1o mezecl: es diluidu con éter
¥y lo capu de £ter es lavada con dcido clorhidrico 3N y hech:
evaporar para producir h-(a,e,a-tr:.fluor-m-toluidino )-3-
picolina. ILste producto es disuelto en 15 mililitros de 4Aci-
do sulfirico y se le agregn gota n gota una solueidn de §
granos de bicromato de sodio en 15 mililitros de &cido sul-
firico, a un régimen tal como paras mantoner o la temperature
en un valor de 45°C & 50°C. Después del completamiento del
agregado, el jarabs de color verde es vertido sobre hielo
picado ¥ dejado reposir durants tode una noches Lo filtra-
cién del uismo produce dcido h=(a,q,e~trifluor-m-toluidina)

nicovinico crudo que es purificndo por crist-lizceién en otom
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nol para obtener un producto de 268-271°C,

(E) Una mezela de 2,0 gremos de L-cloroquinoling y 8
mililitros de a@,a,a~trifluor-m~toluicding, es cclentada o la
temperatura de 150°C durante 1 horas Despuds de enfrior,
la wezela es dilufda con cloreformo, se la live con fcido
clorhidrico 3N y s¢ la hace evaporar pare producir L-(a,q,e-~
trifluor-m~toluidino Jquinolina, Este producto es suspendido
en 20 mililitros de dcido sulfdrico a la temperatur: de
170°C vy se lo trata con 6 gramos de bidxido de manganeso.
Después de enfricr, se agregn agua y el dcido h-(a,a,a~tri-
fluor~m~tolddino)quinolinico es filtrado. Este producto es
suspendido en ciclohexanol y calentado bajo reflujo durante
un perfodo de tiempo de 6 horas. Despuéds de la evaporacién
dol disolvente se obtiene dcido h=(a,a,e-trifluor-m-toluidi-
no )Jnicotinico cfudo que es purificado por cristalizacién.en
natanol para obtener un sélido incoloro de 268°-270°C de
punto de fusién,

EJEMPL() 3

Preparacién del dcido h=(2,3-xilidino)nicotinico

Una mezcla de 3,0 granos de MSxido de fcido 4w-nitro-
nicotino y 12 mililitros de 2,3-dimetilanilina es calentada
a la temperatura de 150°C durante un perfodo de ticroo de
4 horas, enfriads y vertida en hidréxide de potasio ccuoso
al 10 por cicnte. Después de su extraceién con éter, la

cape acuosa o5 filtrade ¥y neutralizada pare obtener l-6xido
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de dcido 4={2,3-~xilidino)nicotinico, cn la cuntidud de 2,5

gromos, cono un polvo de cclor custafio de 262°-265°C de pun-
to de fusidn, con cescomposicibn.

Fste 6xido es suspendido en 150 mililitros de fcido
scético conteniendo 800 miligrenos de un agente catalitico
de peladio sobre cuorbén &l 10 por cibnto, y ¢8 hidrogenado
a la taperature de 60°C y la prosién de 3,05 kilogranos por
centimetro cuadrado, durante un perfodo de tiempo de & horus.
El agoente catnlitico z3 filtrado y el naterial filtrado es
concentrado pare producir, después del sgregado de etunol,
1,3 gramos de &cido 4~(2,3-xilidino)nicotinico de 295°-300°C
de punto de fusidn, con descomposicidén., Se prepara una mues-
tra pars andlisis nor sublimocién a lo temperaturs de 200°C
y une presién de 0,01 milimetro de mercurio, que produce
eristales incoloros de 296°-300°C de punto dc fusién con
descomposicidn., DLste compucsto resulta perticularnente dtil
cono ggunte catiinflomatorio.

BJENPLO 4

Acido k=(mecloroaniline )nicotinico

Una mezela de 2,0 gramos de Acido L-cloronicot{nico
y 10 milildtros de me=cloroaniling, csg colentada o lo beipe=
rature de 170°C durante un perfodo de ticmpo de 2 horus,
luocge es diluida con 25 nililitros de xileno ¥y se¢ ln c.licn~
te bejo roflujo durante un perfodo de ticmpo adicional de

2 horas. Despuls de enfriar, se obtienc un producto crudo.,
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Su cristalizacibn en agua produce dcido h={m-clorocriling)=
nicotino de 297=300°C de punto de fusién.
EJEIPLO 5

Preparacidn del fcido b=(m-toluidino)

nicot{nico

Une mezela de 3 gramos de le6xido de Zeido 4-nitroni-
cotinico y 10 mililitros de m~toluidinn es calentadn a la
tenperatura de 100°C durante 1 hora vy de 140°C durante 4 ho=
rose Después de enfricr se agrege un-. solucién acuosc de
hidréxido de potasio ui 10 por ciento, y 1« solucidén resulton-
te es lavede varins vecas con dtors Los uxtroctos de étor
son descartados, y lo capa acuost ¢s filtrade y neutralizoade
con &cido clorhfdrico 6N paras obtener 3,1 gromos de l-éxido
de deido h-(g—toluidino)nicotinico de 270°-272°C de punto de
fusidn,

Un: suspensidén de 2,5 gremos del l-0xido de fcido 4~
{m=toluidino )nicotdnico antorior en 200 mililitros de fcido
ecdtico conteoniendo 800 miligramos de paladio sobre carbén al
10 por ciento, c¢s hidrogenads o la temperature de 60°C y lo
presibn dc 3,05 kilogramos por centimetro cucdrido durinte 24
horas. Si se observe unu roduccidn incompleta larenccidn pue-
de scr ropetide utilizando metanol como disolventes Lo file-
traeidn del agente catalftico y la concentracién del netonol
produce &cido 4-{m~toluidino)nicotfnico de 280°-282°C de pun-

to de fusidn.
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EJENPLO 6

Preparucién dol b-(a,a,a-trifluor-m-toluidino)-nicotinnte

de_sedio
Un:. solueidn de 1,4l grimos de lcido k-(a,a,a~tri-
fluor-m-toluidino )nicotinico en 50 mililitros de hidréxido
de sodio N/10, es hecha evaporar hr.gte obtener un: pusta
craemos: de color blunco que es disuelta en etanol, filtra-
de v concentrads hast.. que so produce su cristalizacién.

o filtracidn del producto pernitc obtener 400 miligramos
do h={a,a,a~trifluor-p~toluidino Jnicotinato de sodio, en l:
form: de un polvo de color blanco, sllublu en ugun, de un
punto de fusién superior a 400°C,

EJEIPLO 7

Preparacidn del Sleido he(2,6=dicloro-m=toludino )nicotinico

Una mezcle de 1,0 grono de fcido A-cloronicotinico
¥y 5 gromos de 2,6~dicloro-m~toluidin:, es cclentade o lo
tempercturs de 200°C durcnto un perfodo de ticmpo de 2
horas. Daspués de enfriar se agregan 100 mililitros de
agua, v la mezcle es destilada haste que se huys removido
toda la 2,6=dicloro~m-toluidinn, Despuds de enfricr, se
produce lo eristelizocidn en el alambiques ILa filtracidn
del producto purmitc obtoner 1,3 gramos de feido 4-(2,6-
dicloro-m~toluidino)nicotinico de 310°-312°C de punto do
fusién,
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EJEMPLO 8
Preparac;6n del h={a,a,a~trifluor-n-toluidino )Jnicotinato

de N~{Zdmctileminoctilo)

Una mezele de 2,7h grawos de h-(a,a,a=trifluor-i-
toluidino )nicotinzato de sodio y 1,05 gramos de 2-cloro-N,N-
dimetiletilaming en 30 mililitros de etunol, c& «giltoadu cue
rante 24 hores o temperaturn ambicnte. La mezcle es filtra-
da, ¥ el material filtrado es concentrado bajo una presién
reducida. La cristalizacidn en una mezcla de ctuanol y éter
de petrdéleo produce h=(a,a,a=trifluor-m=~toluidino)nicotina=
to de N-({2-dimetilaminoetilo).

EJEMPLO 9
h~{a,0,a-trifluor-m-toluidino Jnicotinato de metilo

Una solucidén de 5,0 gromos de dcido 4~(a,a,a-trifluor-
m=toluidino Jnicotinico en 40 mililitros de metsnol y 7 mili-
litros de fcido sulfirico, es cilentade bajo reflujo durnntc
toda una noche. Después de enfricr y diluir con ggua, la
solucién os noutrulizada con hidréxido de cmonio y cxtrafde
con cloroformo. El extracto es lavido con agus, sceudo, con-
centrado y hecho cristelizer mediunte ol cgrogudo de n~hoxa-
no par: obtencr cgujas de color amerillo de 118°-120°C de
punto de fusién. La muestra cnelfticz, de 121°-123°C de pun~-
to de fusién, es obtenid: en l: forme de wgujas incolorus,

por sublimacidn.



De

10,

15.

20,

25.

"'18"'

EJEMPLO 10

Prepurceidn de la he={a,0,a-trifluor-m=toluidino Jnicotinumida

Una solucién de 1,47 gromos de h~{aya,a~trifluor~-m-
toluidino )nicotinato de metilo y 20 mililitros de amonfzco
¢n 80 mililitros de otunol, <¢s colentada en une gutoelave de
acero & 50*C durnnte 80 horss, El re;iduo que s¢ obtiene
al producirse lu ecvaporacién de la mezcla husti la sequeded
bajo una prosién reducidn, es cristilizado en etanol y aguc
pore obtener h=(a,a,a-trifluor-m~toluidine)nicotinnnida de
237°-239°C punto de fusién.

EJEMPLO 11

Prepoarccidn de la N, N-dimetil-l-(a,a,e-trifluor-m=toluiding

nicobinomida

Unc. solucién de 1,33 grosos de b-(o,0,a~trifluor-n-
toluidino Jnicotinnto de metilo y 14 mililitros de dimetilae-
nina en 80 mililitros de etanol, es cilentads on una cutocl:-
ve de acero & la temperatura de 50°C durante un perfodo de
tiempo de 8 horas. El residuo obtenido por concentracién de
1a mezecle hasti lo soquednd es cristalizado en dter nirc obe
tener N,N-dimetil—h~(a,a,a-trﬂluorfg-toluidino)nicotiﬁamida
de 125°-127°C de punto c¢¢ fusién.

EJEINPLO 12

Acido h-(m~fluoranilino)nicotinico

Uns mezela de 4,0 gromos de fcido A=nitronicot4nico

y 1-6xido, y 12 mililitros de m~fluorcniling, es colentada
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a la teuperatura de 200°C durante un perfodo de tiempo de

'), horas, enfriada y disuelta en hidréxido de sodio acuoso

2l 10 por ciento. Después de la extrnecibn con dter lo capa
acuosa es filtradn y acidificadss El producto resultante,
3,0 gramos de l=fxido de Jeido Lk=(m-fluoranilino)nicotinico,
es hidrogenudo a la temperubura do 60° y la presidn de 2,46
kilogramos por centimectro cuadrado, durinte un perfodo de
tienpo de 18 hores, en 200 mililitros de feido wcfitico con-
teniendo 1,0 gramo de pul:dio sobre errbén al 10 por ciento.
El agente catialitico es filtrado, y el materiacl filtradg es
hcche evaporers El agregido de metanol produce deido 4-(m-
fluorunilinO)nicotihico, en lc form: de cgujas de color bione-
¢o, de un punto de fusién de 295°-297°C. Por sublim:cién
puede preparcrse unc muostra pare endilisis,

EJEMPLO 13

Acido le(l=cloro~a,a,a=trifluor-m-toluidino )ni-
cotinico

Una solucién de 2,0 grawos de deido h-cloronicotini-
co y 6,0 gramos de 5S-amino-2-clorobenzofluoruro en 25 nili-
litros de N,N-dimetilformemida, es calentada & la temper:tus-
ro de 90°C durante un perfodo de tiempo de 1 hora. Después
de enfriar, sc agrega agua y se recoge por filtrrcién cl
Zeido 4w{k=cloro=-g,o,a-trifluor-m-toluidino)nicotinico de

267-269°C de punto de fusién,
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EJEMPLO 1L
Acido L=(a,a,a=trifluor~p-toluidine jnicotinico

Unz solucidn de 2,0 gronos de lcido 4-cloronicotinie

co ¥y 7,5 gruaos de a,a,a-trifluor~p-toluidin: en 30 mililiw
tros de N,N-dimetilformemice, os ugitude a temperitura ame
bicnte durcnte un perfodo de ticupo de 5 horas. El agrega-
do de 30 mililitros de zguc proquce #cido he~(a,q,a~trifluor=
p-toluidino)nicotfnico crudo. Lo cristalizacidn en etunol
permit. obtener ul producto puro de 269°=271°C de punto de
fusidn,
EJRIPLO 15

Acido 4-(p-clorosnilino)nicotinico

Una mezelt de 1,5 gremos de feido h-cloronicotinico,
5,5 greios de p-cloroznilina y 50 mililitros de xileno, ¢s
celentnde o le tempercture de 130°C durante un perfocdo de
tiempo de 15 minutos. Despuss de cnfricr, se 1ccoge por
filtricién un s6lido dc coelor blinco que ge cristizm. ¢n me=
tinol. Por sublimncidn s¢ obtiene feido 4-{p-cloroanilino)
nicotinico puro, de 277°-280°C de punto de fusién.

BEJEMPLO 16

he{a,a,0-trifluor-m-toluidino)nicotinato de ne

butilo
Un: solucién de 3,0 grinos de fcido Le(a,a,a-trifluor-
m-toluidino)nicotinico en 20 mililitros de alcohol n-butili-

ca y L mililitros de “cido suifdrico, =s culentude beajo re=
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flujo durunte un perfodo de tismpo de 16 horss, enfrinda

y neutrolizade con hidrdxido de wmonio. EL producto es exw-
tredfdo en cloroformo v ol extrocto es levado con hidréxido

de sodio al 10 por ciento ¥ con agucs Despuds de cviporar,
el sceite resultunte es crom.togr:.findo sobre 150 gruuos de
gol do sflices Su cristilizocidn on dter y dicloro metano

(3:7) producc, despuls de cvapor:r, 1,5 grumos'de crist.:les
incoloros de L48°=52°C de punto de fusién. El &ster vs re-

crist: liz:do en un: meszcl:. de “tur y n-hexuno, y unfriido &
Ll temperaturs de =60°C piaw obtiner la muestra pera andli-
sis de L4°=46°C de »unto ds fusibn.

Acido h=(o0~-cloroanilino)nicotinico

Uni mezele de 1,5 grames de fcido A~cloronicotinico,
8 nililitros de o-cloroazniling y 50 mililitros de xilcno,
es calenteda bajo r flujo durante un perfodo de tiempo dc
1 hora, enfriad: y filtradas El producto crudo es recrista-
lizado on agua, pure producir deido h-(p-clorosnilino)nico-
tinico de 288-290°C de punto do fusidn.
EJEHPLO 13

Acido Le{o=~toluidino )nicotinico

Unz nezcla de 1,8 gramos de deido 4-cloronicotinico
y 10 mililitros de o=toluidinu, «s calintada & li benpercbu-
ra do 160°C durente un perfodo d¢e tiempo de 1,5 horas. Se

ngregu xileno y ¢l producto de 282°-284°C de punto de fusibn



527049

- 22 - 23

i &‘,
oty
\'\‘\\'_a.} P
PR
[JUREEE IVIT) -

Firrw

vs filtrudo. Su eristulizacién en agua produce dcido 4-(o-
toluidino)nicotfnico de 290°-292°C dc punto de fusidn.

Hidrocloruro del ‘ecido h-(aq,c,a~trifluor-m-toluidino)nicoti~
5. nico -
Unz corriinte de eloruro de hicrégeno goseoso ©s hechu
posar por un: suspensién de 6 gronos de fcido 4e-(a,a,a~tri-
fluor-m-toluidino Jnicotinico en 500 rililitros de metenol,
hast: qu s¢ producs Lo disolueidn, L. oveporzcibén del di-
10. gsolvintc aroduce ol hidrocloruro de 278°-286°C de punto de
fusibn; cloro iénice, culeulado: 11,1 por ci.nto, hallndo:
11,2 por cicnto.
-NOTA -
Descrita suficientemente la naturaleze del invento,
15. as{ como la manera de realizarlo en la préctica, debe hacerse
constar que les disposiciones anteriormente indicadas son sus-
ceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no alteren
su principio fundamental. Tembién se hace comstar que el in-
vento corresponde a una solicitud de patente presentada en
20. Nosteamérica, con fecha 28 de Mayo de 1965, bajo el mimero Ser.
459,893, acogiéndose, por lo tanto, a los beneficios que con-
ceden los Convenios Internacionales en vigor, siendo lo que cong
tituye la esencia del referido jinvento & por 1o que se solicita

Patente de Invencidn, por 20 afios en Espafia: “"PROCEDIMIENTO PARA
25. LA PREPARACION DE DERIVADOS DEL ACIDO NICOTINICO"; caracterizan-
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18,~ Procedimiento para la preparacidn de deri-

dose por lo siguiente:

vedos del docido nicotinico de férmula general:

en la que R puede sexr igual o diferente y representa el
radical CF, un dtomo de haldgeno o un radical alquilo
inferior, n es un pﬁmsro entero de 1 a8 3 ¥ R1 representa
2 un radical hidroxilo, alcoxi inferior, diaslquilo infe-
rior-amino, alcoxi, amino, alquilo inferior amino o di-
elquilo inferior amino, caracterizado porque se hace

reaccionar un compuesto de formle general:

r"\\T-__- #450

HQk,” <

en la que R1‘tiene ol mismo significado definido anterior-
mente y A representa un radical NOZ, un dtomo de haldgeno,
ol radicel Mi, o un radical ariloxi o ariltio, o el 1-dxido

del mismo, con un compuesto de formule general:
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en la que B representa un dtomo de haldgeno o el radical

M,, y Ry n tienen los mismos significados definidos

2
anteriormente, para formar el compuesto de la formulea I,

0 a su correspondiente 1-0xido, el cusl es hidrogenado
para formar el compuesto de la formla I, y, i se desea,
cuando R representa a un radical alcoxi, este compuesto

puede ser alquilado o aminado.

28,~ Procedimiento, segin la reivindicacidn 18,
caracterizado porque se hace reaccionar una o, K,d -
trifluor-n~toluidina, con el 1-0xido de &cido 4-nitronico-
tinico, recuperdndose el dcido 4-( of, &, o ~trifluor-m-to-
luidino) nicotinico.

3%.~ Procedimiento, segin la reivindicacidn 18,
caracterizado porque se hace reaccionar un compuesto de

f£érmula general:

con un compuesto de Fformula gensrsl:
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5 en la cual R y n tienen los mismos significados definidos

anteriormente, para formar un compuesto de la férmula:

10.
en la cusl R y n tienen los mismos significados definidos
anberiormente, este compussto se oxide ulteriormente y se
descarboxila para formar el compuesto de la f£ormule I.

15. 48,~ "Procedimiento para la preparacidn de deri-

vedos del 4cidg nicotinico”; te} y como queda substancial-

mente descrito\en\la presente Mpmoria.
Esta Memorie consta [de Feinticinco hojas, escri-

tas a méquina’ por Wna %
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