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"Procedimiento pare la preparacidn del 4Acido

2-(2~metil=3=nitro-Ffenilamine )nicotinico."

SANDOZ, A.G., entidad sulza, residente en:
BASTILEA, Suize.

La presente invencidn se relaciona con
nuevos derivados del &cido nicotinico y con un pro-
cedimiento para su produccién.

La presente invencién proporciona Acido
2-(2-metil=3=-nitro-fenilamino)nicotinico de férmula I,

COOH

- NO (1)
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¥y sus sales de metal alcalino y sales alcalino-téumas.
La presente invencidn proporciona ademés un
procedimiento para la produccién del 4cido 2-(2-metil-3~
nitro-fenilamine )nicotinico y sus sales de metal alcali-
no y sales alcalino-térreas, caracterizado porque se con
denssa un derivade del &cide nicotinico de férmule gene—
ral II,
COOH
(11)

/

X

en la que X significa un &tomo de fldor, clore, bromo
6 yodo 6 un radical amino, con un compuesto de férmule

general III,

N o (111)

en la que Y wsignifica un radical amino cuendo X sig
nifies un 4&tomo de fllYor, cloro, dromo 6 yodo, 6 Y sig-
nifica un étomo de fliéocr, cloro, bromo 6 yodo cuande X
gignifica un radical amino, en un disclvents 0 mezcla de
disolventes que sea inerte bajo las condicicnes de la
reaccidn, en presencia de un catalizador y un agents de
condensacidn bésico, y luego se convierte opcionalmente
el 4cido 2=(2-metil-3-nitro-fenilamine)nicotinico resul-
tante en sus sales de metel alcalino y sales alcalino-té
ITo28.

Ejemplos de catalizadores en el procedimien-—

to del invento son el bronce de cobre 6 compuestos de co-



bre, por ejemplo haluros cuproses o haluros cuprices, ace

tato ciprico u 6xido de cobre. IPueden usarse como agen-

tes de condensacidn bAsicos las bases inorgénicas u orgé-

nicas terciarias, por ejemplo carﬂonamo de sodio 6 de po~-
e tasio, trietilemina, trimetilamina ¢ piridina.

Ia reaccidn se efectia preferentemente al pun
t0 de ebullicidén del disclvente 6 de la mezcla de disol-
vente usada. Fl tiempo de reaccidén es de 6 horas a 5 dilas.
De acuerdo con el invento pueden usarse como disclventes,

10. por ejemplo, el agua, alcchol n-amflico, 4-metil-pentancl-
(2) vy éter dimetilico de dietilén glicol, y como mezcla
de disolventes para la condensacidn, por ejemplo, alcohol
bencilico/ciclohexancl 6 4-metil-pentanol-(2)/alcchol ben-
cilico.

15 Tos derivadeos del &cido nicotinico de férmula
ganeral IT usados en el procedimiento del invento pueden
usarse ya sea como fcidos libres 6 en la forma de sus sa-
les de metal alcalino, por ejemplo la sal de potasio.

Un método parae efectuar el procedimiento del

20. invento es como sigue:

Se disuelven &cido 2-amino-nicotinico, bronce
de cobre y carbonato potésico en alcohol amilico y se ca-
lienta la mezcla de la reaccidn resultante hasta ebulli-
eién mientras se agita, preferentemente hasta que ya no

25, destile ague. Seguidamente se afiade una solucidn de
2—yodo-6-nitrotoluens en alcohol amilico que ha sido pre-
viamente celentada hasta eproximadamente 402C y se mentie
ne la mezcla al punto de ebullicién durante otras 24 haras.
Iuego Se enfria la mezcla de la reaccién y Se separa el ma

30. terial precipitado por filtracidn y se lava con etanol.
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Pare mayor purificacién se suspende primero el reéiduo
del filtro en etancl abscluto y luesgo en agua y se efec-
tda la filtraciéne. Se disuelve el residuo del filtro en
agua al puntc de ebullicidén, se f£iltra con carbbn y se
deja enfrier a la temperatura ambientes

Otro métedo para efectuar sl procediniento
del invento consiste en que se afiade un carbonato de me=
tal elcalino a unsa solucidn de &cido 2-clorc-nicotinico
en éter dimetilico de dietilén glicol s una ftemperaturs
elevada (aprox. 802C) mientras se agita, se continda agl
tando durente sproximasdamente 30 minutos y se afiaden 2=
amino—6~nitrotolueno ¥ bronce de cobre. Seguldamente se
mantiene la mezcla de la reaccidn resultante al punto de
ebullicién durente 4 dlfas. TIuego se enfria a la tempera
fura ambiente, Se separa el material insoluble por file
tracidn y se sigue trabajande el filtrado, por ejemplo
mediante esvaporacidén, disolucién del residuo, por ejem-
plo en etanol, nueva precipitacidn y extraccién con una
solucidén acuosa de hidrdéxido de metal alcalino.

Se aisla el &cido 2-(2-metil-3-nitro~-fenilamine)
nicotinico obtenide de acuerdo con los dos procedimientos
arriba indicados de le solucidn mediante precipitacidn con
un 4cide mineral diluido y se purifica mediante recrisig
lizacidn.

Tuego puede opcionalmente convertirse el &oi
do 2-(2-metil-3-nitro=-fenilamine)nicotinico resultante en
sus sales de metal alcalino 6 sales alcalino-térreas.

Tos materiales iniciales usados en el procedl
miento del inventoc son conocidos 6 pueden producirse.

El 4cido 2—(2-metil-3-nitro-fenilamino)nicoti
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nico del invento es un compuestc cristalino a la tempera
ture ambiente; puede'ser convertido en las sales corres-
pondientes mediante reaccién con beses de metal eloalino
6 alcalino~térreas adecuadas. Son ejemplos de tales sa-
las las sales de sodic, de potasio, de litio y de calcio.

El derivade de &cido nicotinico del invente
tlene propiedades farmascodinémicas, por lo cual es un me-
dicamento valiocso.

Asl, se caracterize por un fuerte efecto inhl
bidor del sdema, produce una mejora en el funcionamiento
de las articulaciones patoldgicamente riglidas y reduce al
minimo la sensibilidad al dolor en las extremidades infla
mades. Una ventaja especial del conmpuesto del invento es
que no influye sobre el nivel de electrdlitos y de agua en
el organismo, es decir , ain cuando e aplica en cantide~
des suficientes pars exhiblr todas sus propiedades farma-
codindmiocas dtiles no produce una retencidén del liquidoe
en los rifiones.

Por lo tanto, el usc del compuesto I estéd in-
dicado en el tratamiento de condiciones de inflamecidén
agudas y crénicas de origenes diverscs y como analgésico
en diversas condiclones de dolor.

Ung dosificacién diarie adecunada del compues-
to I es de 100 a 500 ng.

Un compuesto del invento puede usarse por si
mismo como producto farmachutico o en la formae de preparag
clones medicinales adecuadag pars aplicarse, por ejemplo
en forme entérice 6 parentérica. Con el fin de producir
breparaciones medicinales adecuadas se trabaja el compues

to con adyuvantes inorgénicos u orglnicos que sean inertes
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¥ fisiolégicamente aceptables. Ios siguientes son ejem-
plos de tales adyuvantes: para tabletas y grageas; lacto
sa, almidén, talco y 4cido este4rico; para soluciones in
yectables: agua, alcoholes, glicerina y aceites vegetales.

Las preparaciones pueden ademés contener ade-
cuados agentes de conservacidén, estebilizacidn y humecte-
cién, facilitadores de la solucién, substencies edulcoran
tes y colorantes, y aromatizentes.

Tl nueve derivado del #Acido nicotinico tambisn
puede usarse en combinacidn con otros antireumdticos, por
ejemplo, con salicilatos, esterocides, derivados de 3,5-
dioxo-pirazolidina y/o con analgésicos por ejemplo deriva
dos de pirazol-(5)-one.

Ios efectos y usos del nuevo derivade del 4&ci
do nicotinico arriba indicados, tambiédn pueden aplicarse
a sus sales de metal aloelino y sales alcalino-térreess,
en cuanto el efecto téxico del catidn no impida su uso en
la terapise.

En los siguientes Djemplos no limitativos, to
das las temperaturas estén indicadas en grados centigrado
¥y son sin corregir.

EIEMPIO 1:  #cide 2-(2-metil-3-nitro-fenilamino)nicotinice.

Se calienta sn un separador de asua Sobre un
bafio de acelte a 1802 una mezcle de 138 g de 4cido 2-aml
no-nicotinico, 266 g de carbonato potésice, 24 g de
bronce de cobre y 3000 cc de alcohol n-amilico hasta que
ya no sige destilando agug. Después de la adicidn de una
solucidn calentada previamente haste aproximedamente 400
de 382 g de 2-yodo-6-nitrotoluenoc en 380 ce de alcohol

n-amilico en el transcurso de 10 minutos, se calienta la
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nezels de la reacceldn en un separador de ague sobre un
bafio de aceite 2 1802 durante 24 horase.

Seguidamente se enfria haste aproximademente 402, se Sepa
ra el material indoluble por filtracién y se lava con eta
nol absoluto. ©Se suspende el residuo humedo a la tempers,
tura ambiente primero en 2,5 litros de etancl absoluto y
luego en 2,5 litros de agus, se filtra y se disuelve al
punto de ebullicidn en 9 litros de agua del grifo. Segui
damente se filtra la soluecidn con carbbn y se ajusta a un
pH de 5 mediante la adicidn de aproximadamente 330 ¢c de
4cido clorhidrics al 10 % a la temperatura ambiente.

Se separa la precipltacidn resultente por fLiltracidn, se
seca y e recristallze en etanol. Fl Acido 2-(2-metil-3-
nitro-fenilamine )nicotinico puroe resultante tiene un P.F.
de 242-244¢9,

Produccidén del compuesto potésico del &cido

2=(2-metile3~nitro~fenilamino )nicotinico.

Se disuelven 5,46 g de 4cido 2~(2-metil-3-
nitro-fenilamino)nicotinico en 150 oc de etanol median-
te calentamiento y se ailade una solucién de 1,35 g de hi
drédxido potésico en 50 cc de etanocl. Despuéds de enfriar
a la temperatura ambiente se separa el compuesto potésico
rojo por f£iltracién, se lava 2 veces, cada vez con 50 cc
de elbanol, y se Secea. P.F..por encima de 300¢2,.

Producqidn del compuesto sédico del &cido

2-(2-metil-3-nitro~fenilanine)nicotinico.

Se disuelven 5,46 g de 40ido 2-(2-metil-3~
nitro-fenilamine)nicotinlico en 150 oc de etanol median-
te calentaniento y se afiade une solucién de 0,36 g de hi

dréxide sédico en 50 c¢c de ebanol. Despubs de enfriar a
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la temperstura ambientg ge separa el compuestoc séddico
rojo por filtracién, se lava 2 veces, cada vez con 50 aqc
de etanol, ¥y Se seca. P.F. por sncimsa de 3002,

EJEMPIO 2:  fcido 2-(2-metil-3-nitro-fenilamine)nicotinico.

Se¢ afiaden en porciones a 802 misntras se agi-
ta 5,5 g de carbonato potéeics a una sclucidn de 12,6 g
de écido 2-cloro-nicotinico en 200 cc de 4ter dimetfli-
co de dietilén glicol. Se agiba durante otros 20 minutos,
se¢ afladen 12,2 g de 2~emino-G-nitrotoluenc y 1,2 g de
bronce de cobre y seguidamente se caliente la mezela has-
ta 1502 durante 4 dfas. Despuéds de enfriar a la tempers-
tura ambiente se separa el material insoluble por filtra-
eidn, se evepora el filtrado & 15 mm de Hg y se disuslve
el residuc aceitoso en 100 cc de etanol. Despuds de en-
friar hasta eproximadamente 52 se separa el precipitado
cristeline por filitracidn y se divide entre 50 cc de éter
¥ 50 cec de hidréxido sédico 2 Ne Se separa el extracto
alcaline, se acidifice con 4cide clorhidrico 5 N, y se ex
trae 3 veces, cada vez con 50 cc de &ter. Después de
laver con sgua y de secar sobre sulfato mafnésico se seca
el extracto de &ter y se recfistaliza el residuc en dime-
tilformemida/agua (4:1). Bl Acido 2-(2-metil-3~-nitro-fe-
nilamino)nicotinice resultante tiene un P.F. de 242-2452.

N O T &

Descrita suficientemente la naturaleza del in
vento, asi como la manera de realizarlo en la préctica,
debe hacerse constar que las disposiciones anteriormente
indicedas son susceptibles de modificaciones de detalle
en cuanto no alteren su principio fundamental; tembién se

hace constar que el invento se refiere m una solicitud de
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patente presentada en Suiza, con fechas 20 des septiesmbre
de 1965, n¢ 12.981/65 y 20 de junic de 1966, ne® 8899/66,
acogibndose por lo tanto, & los beneficics que conceden
los Convenios Internacionales en vigor, siendo lo que
constituye la esencia del referids invento y por lo que
solicita Patente de Invencidn por 20 afios en Espafia, So~
bre: "Procedimiento para la preparacién del écido 2-(2-
metil~3-nitro-fenilamine )nicotinico™; caracterizéndose o1
Jo siguiente?
1o~ Procedimiento para la preparacidn del
goido 2~(2~-metil-3~nitro-fenilamino)nicotinico de férmula
I:
COOH

~ MO, (1)

H3

caracterizado porque se condensa un derivado del 4cide

nicotinico de férmula general IT:

cooH
~ (11)

\\N X

en lz que X significa un &tomo de flidor, cloro, bromo
6 yodo, ¢ un radicel aminoc, con un compuesto de férmula

general III:

Hy

en la que Y significa un radical emino, cuando X signi
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fica un Atomo de £ldor, cloro, bromo o yode, 6 Y signi-
fica un stomo de fldor, clors, bromo o yodo, cuesnde X
gignifice un raedical aminc, en un disolvente 6 mezcla de
disolventes que Sez inerte bajo las condiciones de la reag
5 cidn, en presencia de un catalizador y un agente des con=-
dengacién bhsico.
2.~ Procedimiento, segin la reivindicacidn 1,
caracterizado porque se efectia la condensacién a la tem~
peratura de ebullicién del disolvente 6 mezcla de disolven
10. +tes usada.
3o~ "Procediniento para la preperacidén del éci
do 2=(2=metil-3-nitro-fenilemino)nicotinico, tal y como
queda sustencialmente deseritoc en la presente memoria,
Esta memoria conste ddfdiez hojas escritas a

15. méquing por una\sola garsa.

OMEZ ACEBO Y MODET
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