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2-(2-m etil-3-nitro-fenil amino) nicotinico."
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5.

La presente invención se relaciona con 
nuevos derivados del áoido nicotinico y con un pro­
cedimiento para su producción.

La presente invención proporciona ácido 
2-(2-metil-3-nitro-fenilamino)nicotinico de fórmula I ,

(I)

Mod. t)3



y sus sales de metal alcalino y sales alcalino-tánaas.
La presente invención proporciona además un 

procedimiento para la  producción del ácido 2-(2-metil-3- 
nitro-fenilamino)nicotinico y sus sales de metal a lca li­
no y sales alcalino-térreas, caracterizado porque se con 
densa un derivado del ácido nicotinioo de fórmula gene­
ra l I I ,

en la  que X significa un átomo de flúor, cloro, bromo 
Ó yodo ó un radical amino, con un compuesto de fórmula 
general I I I ,

en la  que Y significa un radical amino cuando X sig 
n ifica  un átomo de flúor, cloro, &romo ó yodo, ó Y sig­
n ifica  un átomo de flúor,, cloro, bromo ó yodo cuando X 
significa un radical amino, en un disolvente o mezcla de 
disolventes que sea inerte bajo las  condiciones de la  
reacción, en presencia de un catalizador y un agente de 
condensación básico, y luego se convierte opcionalmente 
el ácido 2-(2-metil-3 -n itro-fenilamino)nicotínico resul­
tante en sus salea de metal alcalino y sales alcalino-té 
rreas*

(II)

(III)

Ejemplos de catalizadores en el procedimien­
to del invento son el bronce de cobre ó compuestos de co-



bre, por ejemplo haluros cuprosos o haluros cúpricos, aoe 
tato cúprico u óxido de cobre. Pueden usarse como agen­
tes de condensación básicos las bases inorgánicas u orgá­
nicas te rc ia ria s , por ejemplo carbonato de sodio ó de po- 

5* tasio , trietilam ina, trimetilamina ó piridina.
La reacción se efectúa preferentemente al pun 

to de ebullición del disolvente ó de la  mezcla de disol­
vente usada. El tiempo de reaoción es de 6 horas a 5 dias. 
De acuerdo con el invento pueden usarse como disolventes, 

10. por ejemplo, el agua, alcohol n-amilico, 4-metil-pentanol-
(2) y éter dimetilico de d ie tilén  glicol, y como mezcla 
de disolventes para la  condensación, por ejemplo, alcohol 
bencílico/ciclohexanol ó 4-metil-pentanol-(2)/alcohol ben­
cílico .

15. Los derivados del ácido nicotinico de fórmula
general I I  usados en el procedimiento del invento pueden 
usarse ya sea como ácidos lib res ó en la  forma de sus sa­
les de metal alcalino, por ejemplo la  sal de potasio.

Un método para efectuar el procedimiento del 
20. invento es como sigue:

Se disuelven ácido 2-amino-nicotlnico, bronce 
de cobre y carbonato potásico en alcohol amílico y se ca­
lien ta  la  mezcla de la  reacción resultante hasta ebulli­
ción mientras se agita, preferentemente hasta que ya no 

25. destile  agua. Seguidamente se añade una solución de
2-yodo-6-nitrotolueno en alcohol amílico que ha sido pre­
viamente calentada hasta aproximadamente 40RC y se mantie 
ne la  mezcla al punto de ebullición durante otras 24 horas. 
Luego se enfria la  mezcla de la  reacción y se separa el ma 

30. te r ia l  precipitado por filtrac ión  y se lava con etanol.
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Para mayor purificación se suspende primero el residuo 
del f i l tro  en etanol absoluto y luego en agua y se efec­
túa la  f iltra c ió n . Se disuelve el residuo del f i l t ro  en 
agua al punto de ebullición, se f i l t r a  con carbón y se 
deja enfriar a la  temperatura ambiente.

Otro método para efectuar el procedimiento 
del invento consiste en que se añade un carbonato de me­
ta l  alcalino a una solución de ácido 2-oloro-nicotínioo 
en éter dimetílico de d ie tilén  gliool a una temperatura 
elevada (aprox. 8030) mientras se agita, se continúa agi 
tando durante aproximadamente 30 minutos y se anaden 2- 
amino-6-nitrotolueno y bronce de cobre. Seguidamente se 
mantiene la  mezcla de la  reacción resultante al punto de 
ebullición durante 4 días. Luego se enfria a la  tempera 
tura ambiente, se separa el material insoluble por f i l ­
tración y se sigue trabajando el filtrad o , por ejemplo 
mediante evaporación, disolución del residuo, por ejem­
plo en etanol, nueva precipitación y extracción con una 
soluoión acuosa de hidróxido de metal alcalino.

Se a ísla  el ácido 2-(2-metil-3-nitro-fenilamino) 
nicotinioo obtenido de acuerdo oon los dos procedimientos 
arriba indicados de la  solución mediante precipitación con 
un ácido mineral diluido y se purifica mediante rec ris ta  
lización.

Luego puede opcionalmente convertirse el áci 
do 2-(2-metil-3-nitro-fenilamino)nicotinico resultante en 
sus sales de metal alcalino ó sales alcalino—térreas.

Los materiales in ic ia les  usados en el procedí 
miento del invento son conocidos ó pueden producirse.

El ácido 2-(2-metil-3-nitro-fenilamino)nicoti



nlco del invento es un compuesto cristalino a la  tempera 
tura ambiente; puede ser convertido en las sales corres­
pondientes mediante reacción con bases de metal aloalino 
ó alcallno-térreas adecuadas* Son ejemplos de ta les sa­
les las sales de sodio, de potasio, de l i t io  y de calcio.

El derivado de ácido nicotinico del invento 
tiene propiedades farmacodinámicas, por lo cual es un me­
dicamento valioso.

Asi, se caracteriza por un fuerte efecto inhi 
bldor del edema, produce una mejora en el funcionamiento 
de las articulaciones patológicamente rígidas y reduce al 
mínimo la  sensibilidad al dolor en las extremidades in fla  
madas. Una ventaja especial del compuesto del invento es 
que no influye sobre el nivel de electró litos y de agua en 
el organismo, es deoir , aún cuando se aplica en cantida­
des suficientes para exhibir todas sus propiedades farma- 
oodinámioas ú tile s  no produce una retención del liquido 
en los riñones.

Por lo tanto, el uso del compuesto I  está in­
dicado en el tratamiento de condiciones de inflamación 
agudas y crónicas de orígenes diversos y como analgésico 
en diversas condiciones de dolor.

Una dosificación d iaria  adecuada del compues­
to I  es de 100 a 500 mg.

Un compuesto del invento puede usarse por s i 
mismo como producto farmacéutico o en la  forma de prepara 
clones medicinales adecuadas para aplicarse, por ejemplo 
en forma entérica ó parentérica. Con el fin  de producir 
preparaciones medicinales adecuadas se trabaja el compues 
to con adyuvantes inorgánicos u orgánicos que sean inertes



y fisiológicamente aceptables. Los siguientes son ejem­
plos de ta le s  adyuvantes: para tabletas y grageas; lacto 
sa, almidón, talco y ácido esteárico; para soluciones in 
yectables: agua, alcoholes, g licerina y aceites vegetales.

Las preparaciones pueden además contener ade­
cuados agentes de conservación, estabilización y humecta­
ción, facilitadores de la  soluoión, substancias edulcoran 
tes y colorantes, y aromatizantes.

El nuevo derivado del ácido nicotinico también 
puede usarse en combinación con otros antireumáticos, por 
ejemplo, con sa lic ila to s , esteroides, derivados de 3,5- 
dioxo-pirazolidina y/b con analgésicos por ejemplo deriva 
dos de pirazol-(5)-ona.

Los efectos y usos del nuevo derivado del áci 
do nicotinico arriba indicados, también pueden aplicarse 
a sus salas de metal alcalino y sales alcalino-térreas, 
en cuanto el efecto tóxico del catión no impida su uso en 
la  terap ia .

En los siguientes Ejemplos no lim itativos, to 
das las temperaturas están indicadas en grados oentigrado 
y son sin corregir.
EJEMPLO 1: Acido 2-(2-metil-3 -n itro -fenilamino)nicotínico.

Se calienta en un separador de agua sobre un 
baño de aceite a 1802 una mezcla de 138 g de ácido 2-ami 
no-nicotinico, 266 g de carbonato potásico, 24 g de 
bronce de cobre y 3000 cc de alcohol n-amllico hasta que 
ya no siga destilando agua. Después de la  adición de una 
solución calentada previamente hasta aproximadamente 40a 
de 382 g de 2-yodo-6-nitrotolueno en 380 oc de alcohol 
n-amilico en el transcurso de 10 minutos, se calienta la



mezcla de la  reacción en un separador de agua sobre un 
baño de aceite a 1803 durante 24 horas.
Seguidamente se enfria hasta aproximadamente 403, se sepa 
ra el material indoluble por filtrac ión  y se lava con eta 
nol absoluto. Se suspende el residuo húmedo a la  tempera 
tu ra  ambiente primero en 2,5 li tro s  de etanol absoluto y 
luego en 2,5 li tro s  de agua, se f i l t r a  y se disuelve al 
punto de ebullioión en 9 li tro s  de agua del g rifo . Seguí 
damente se f i l t r a  la  solución con carbón y se ajusta a un 
pH de 5 mediante la  adición de aproximadamente 330 cc de 
ácido clorhídrico al 10 ^ a la  temperatura ambiente.
Se separa la  precipitación resultante por filtrac ión , se 
seca y se reo ris ta liza  en etanol. El ácido 2-(2-metil-3- 
nitro-íenilamino)nicotlnico puro resultante tiene un P.F. 
de 242—2443.

Producción del compuesto potásico del ácido 
2-( 2-m etil-3-nitro-f enilamino )nico tín ico .
Se disuelven 5,46 g de ácido 2-(2-metil-3- 

nitro-fenilamino)nicotinico en 150 oo de etanol median­
te  calentamiento y se añade una solución de 1,35 g de hi 
dróxido potásico en 50 cc de etanol. Después de enfriar 
a la  temperatura ambiente se separa el compuesto potásico 
rojo por filtrac ión , se lava 2 veces, cada vez con 50 cc 
de etanol, y se seca. P,F. por enoima de 3003.

Producción del compuesto sódico del ácido 
2-(2-m etil-3-nitro-fenil amino )nico tín ico .
Se disuelven 5,46 g de áoido 2-(2-metil-3- 

nitro-fenilamino)nicotínioo en 150 cc de etanol median­
te calentamiento y se añade una solución de 0,96 g de hi 
dróxido sódico en 50 cc de etanol. Después de enfriar a
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la  temperatura ambiente ae separa el compuesto sádico 
rojo por f iltra c ián , se lava 2 veces, cada vez con 50 oc 
de etanol,. y ae seca. P.F. por encima de 3003.
EJEMPLO 2: Acido 2-(2-met il-3 -n itro -f  enilamino )niootinico.

Se añaden en porciones a 803 mientras se agi­
ta  5,5 g de carbonato potásico a una solucidn de 12,6 g 
de ácido 2-cloro-nicotinico en 200 cc de é ter dim etili- 
co de d ie tilén  g lico l. Se agita durante otros 20 minutos, 
se añaden 12,2 g de 2-amino-6-nitrotolueno y 1,2 g de 
bronce de cobre y seguidamente se calienta la  mezcla has­
ta  1503 durante 4 d ías. Después de enfriar a la  tempera­
tura ambiente se separa el material insoluble por f i l t r a ­
ción, se evapora el filtrado a 15 mm de Hg y se disuelve 
el residuo aceitoso en 100 oc de etanol. Después de en­
f r ia r  hasta aproximadamente 53 se separa el precipitado 
cristalino por f iltrac ián  y se divide entre 50 cc de éter 
y 50 cc de hidráxido sádico 2 N. Se separa el extracto 
alcalino, se acidifica oon ácido clorhídrico 5 N, y se ex 
trae 3 veces, cada vez con 50 cc de é te r. Después de 
lavar oon agua y de secar sobre sulfato mafnésico se seca 
el extracto de éter y se rec fis ta liz a  el residuo en dime- 
tilformamida/agua (4:1). El ácido 2-(2-m etil-3-nitro-fe- 
nilamino)nicotinico resultante tiene un P.F. de 242-2453.

N O T A

25. Descrita suficientemente la  naturaleza del in
vento, así como la  manera de realizarlo  en la  práctica, 
debe hacerse constar que las disposiciones anteriormente 
indicadas son susceptibles de modificaciones de detalle 
en ouanto no alterón su principio fundamental; también se 
hace constar que el invento se refiere  u una solicitud de30
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patente presentada en Suiza, con fechas 20 de septiembre 
de 1965# na 12*981/65 y 20 de junio de 1966, na 8899/66, 
acogiéndose por lo tanto, a los beneficios que conceden 
los Convenios Internacionales en vigor, siendo lo que 
constituye la  esencia del referido invento y por lo que 
so lic ita  Patente de Invención por 20 años en España, so­
bre: "Procedimiento para la  preparación del ácido 2-(2- 
metil-3-nitro-fenilamino)nicotlnico"; caracterizándose por 
lo siguiente:

1 .- Procedimiento para la  preparación del 
ácido 2-(2-metil-3-nitro-fenilamino)nicotinico de fórmula 
I:

caracterizado porque se condensa un derivado del ácido 
nicotinico de fórmula general I I :

COOH
( I I )

25*

30.

en la  que X significa un átomo de flúor, cloro, bromo 
ó yodo, ó un radical amino, con un compuesto de fórmula 
general I I I :

( III)

"=3

en la  que Y significa un radical amino, cuando X signi
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10.
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fica  un átomo de flúor, cloro, bromo o yodo, ó Y signi­
fica  un átomo de flúor, cloro, bromo o yodo, cuando X 
significa un radical amino, en un disolvente 6 mezcla de 
disolventes que sea inerte bajo las  condiciones de la  reac 
ción, en presencia de un catalizador y un agente de con­
densación básico.

2. -  Procedimiento, según la  reivindicación 1, 
caracterizado porque se efectúa la  condensación a la  tem­
peratura de ebullición del disolvente ó mezcla de disolven 
tes usada.

3. -  "Procedimiento para la  preparación del áci
do 2-(2-metil-3-nitro-fenilamino)nicotlnico, ta l  y como 
queda sustancialmente descrito en la  presente memoria.
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