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Meomaria Desoripliva

sathe:
"Mejores introducidas en el objeto de la patente
principal ne 327,049, presentada el 23 de mayo ds
1,966 por: PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE DE-
RIVADOS DEL ACIDO NICOTINICO".

Folevilante:  AMERICAN CIANAMID COMPANY, entided nortesmericans,

residente en Berdan Avenue, Townshif of Wayne, Es=-

tado de New Jersey, EE.UU. de A.

La presente invencion se relacio-
na con un método pars la preparacién de derivados de

écido nicotinico,
En la solicitud espafiola 327,049

se ha deserito un método para la preparacidén de cier
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tos derivados de acifio nicot{nico gue pueden represen

tarse por la siguiente formula:

A

NH (R)n
O

R

¥y las sales farmacéuticemente aceptables de los mis—
mos, en la que R pueée ser igual o diferente y es =~
CFy, helégeno o alquilo inferior, R, es hidroxilo, -
alcoxi inferior, alquilo inferior dialquilamino infe
rior, emino, alquil &mino inferior o dialquil amino
inferior ynes un nﬁpero entero de 1 a 3.

Dééde entonces se han llevado a -~
cabo trabajog adioionéles en nuestros laboratorios -
con objeto de preparaf nuevos compuestos y una nueva
sal de los mismos.

Loé compuestos preparados de acuer
do con el proeedimien%o de la presente invencidn son
fisioldgicamente activos y por lo tanto Utiles en el
campo farmacéutico. Hemos comprobado que son parti-
cularmente ventajosos como agentes anti-inflamatorios,
analgésicos que no forman hébitos y diuréticos en ani
males de sangre caliente.

Los nicotinatos preparados por el
procedimiento de la presemte invencidén reaccionan -
con hidrazinas disustitufdas asimétrioces para proveer

sales de dcido nicotinico de formula general,
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en la que R tiene el significado indicado mds arri-
ba, ¥y Ry, R4 ¥y R5 son alquilo inferior o arilo y R3
N R4 tomados juntos con el nitrégeno son pirrolidino,
piperidino, morfolino, 4-alquil inferior piperazino,
4= Q ~hidroxi-alquilo inferior)piperazinc, o hidro-
xipiperidino.

El tratamiento de 4-(d,d,d-trifluor~
m~toluidino)-nicotinato de metilo (IX) con dimetilhi
drazina asimétrica usando wn exceso de la hidrazina
como disolvente, ¢ en presencia de un disolvente iner

te, produce la sal de hidrazinio (X).

CF3 CF3

<=5 "
<><coocn3 + (Cly) N, — l©<

+
Co0 HZNN(CH3) 3

X

De manere similar, por el procedi
miento anteriormente descrito, la reaccion de los di
versos nicotinatos 4-sustituidos de la Iista A con -
la hidragina sustitufds asimétrica de la Lista B pro
duce los derivados de hidrazinio deseados indicados

en le lista C:
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4~(alfa,alfa,alfe~trifluor-n-
}oluidino)-nicotinato de meti
O

4~(alfa,alfa,alfa-trifluor~n~
;oluidino)-nicotinato de meTi
O,

4~(alfa,alfa,alfa~trifluor-m-
goluidiné)-niootinato de buti
0,

4-(alfa,alfa,alfa-trifluor~n~
§oluidino)-nicotinato de meTi
Os ' .

4~(p-cloro-glfa,alfa,alfa~tri
fluor-p-~toluidine)-nicotinato
de metIlo.

4=(alfa,alfa,alfa~trifluor~m=-
toluidino)-nicotinato de meTi
lo,

4-(alfa,alfa,alfa~trifluor-m-
toluidino)-nicotinato de me¥i
Lo,

4-{alfa,alfs,alfa~trifluor-n-
toluidino)-nicotinato de meTi
lo.

B

Difenilhidrazina
asimetriocsa,

J=metil~l=fenile
hidrazina.

l-aminopirrolidi
ne.

l-aminopirrolidi
na. ‘

l-aminopirrolidina

ne.

l—anino~4-metil-

piperacina,

l-amino-3-hidro=-
xi-piperidina.

l-amino-4=(beta~
hidroxi-etil)=pl
parazina.

4~(alfa,alfa,alfa~tri-
fluor-m-toluino)-nico=-
tinato de l-metil~l,l-
difenil~hidrazinio.

4~(alfa,alfa,alfa=tri=
fluor-n-toluidine)-ni=
cotinato de 1,l-dime-
til=l=fenilhidrazinio.

4~(alfa,alfa,alfa~tri-
fluor-m-toluidine)-ni-
cotinato de l-amino-l-
butil-pirrolidinio.

4~(alfa,alfa,alfa~-n~t0
1uidino)-nicotinato de
l-amino-l~metilpiperi-
dinio,

4~(p-cloro-alfa,alfa,

alfa=-trifluor-m-tolui-
dino)=-nicotinato de 1=-
anino=l-metilmorfoli-

nio.

4-(alfa,alfa,alfa=tri-
fluor-m~-toluidino)-ni=
cotinato de l-amino-l,l-
dimetilpiperazino.

4~{alfa,alfa,alfa~tri-
fluor-m~toluidine)~ni-
cotinato de l-amino~3=-
hidroxi-~l-metilpiperi-
dinio,

4=(alfa,alfa,alfa=tri=
fluor-m=toluldine)-ni=-
cotinato de l-amino-~4-
(veta~hidroxietil)=1l-
metilpiperdzinio.

Los compuestos se preparan de acuer

do con el método descrito en la solicitud de patente

anteriormente mencionada,

Los siguientes Ejemplos ilustran

5 la presente invencion.

EJENPLO 1

Prgggfgcién de H-metil-4-(d,d,ﬁrtrifluorgm-toluidino)—
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Una solucion de 300 g de 4-(dh,dA-
trifluor-m-toluidino)-nicotinato de metilo y 300 mg -
de metoxido de sodio ¥ 1 ml de metilformamida se ca-
lienta a 952C durante 18 horas. ILuego de enfriar y
diluir con agua, la mezcla de reaccidn se extrae con
éter y la solucidn etérica se lava con agua, se seca
¥ se evapora pare dar 300 mg de cristales de un blan
co destefildo, con un punto de fusidn de 140-1442¢, ~
El producto se cristaliza en acetona-hexano para dar
N-metil—4~(4,d ,f~trifluor-m~toluidino)-nicotinamida
como cristales blancos, con un punto de fusidn de -~
144-146¢C,

EJERPLO 2

Preparacién de 4-(d A O-trifluor-m-toluidino)-nicoti-

nato de 1,1,l~trimetil~hidrazinio.

Una solucidn de 2,2 g de 4=(dd ,h=
trifluor-n-toluidino)-nicotinato de metilo en 15 ml
de dimetilhidrazina asimétrica se calienta a reflujo
durante la noche, Iuego de una evaporacidn del disol
vente, el residuo se cristaliza en diclorometano-éter
pare dar 2,3 g de 3-(d,4\,d~trifluor~-n~toluidino)-ni-
cotinato de 1,1,l-trimetilhidrazinio como agujas blan
ces, con un punto de fusidn de 118-12129C,

N O T 4

Descrita suficientemente la natu-
raleza del invento, asi{ como la manera de realizarlo
en la practica, debe hacerse comstar que las disposi
ciones anteriormente indicadas son susceptibles de -~

modificaciones de detalle en cuanto no alteren su =
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principio fundamental. También s; hace constar que
el invento corresponde & una solicitud de patente
presentada en Norteamerica con fecha 14 de noviembre
de 1,966, bajo el ndmero Ser. No. 593.638, acogiéndo~
sg por tanto a los beneficios que conceden log Conve-
nios Internacionales en vigor, siende lo que consti-
tuye la esencia del referido invento y por lo que se
solicita Certificado de Adicién en Espafia sobre: Me-
joras introducidas en el objeto de la patente princi-
pal mimero 327.049,‘presentada el 23 de mayo de 1966,
pors PROCEDIMIENTO PARA LA PREFARACION DE DERIVADOS
DELACIDO NICOTINICO, caracterizéndose por lo siguien—
te; .
l12,~ Mejoras introducidas en el
objeto de la patente principel ne 327,049, preseniu-
da el 23 de mayo de 1.966, por: PROCEDIMIENTO PARA LA
PREPARACION DE DERIVADOS DEL ACIDO NICOTINICO, curac-
terizadas porque para la preparacidén de N-metil—4-'}
&, Ayo=trifluor-m~toluidino)nicotinamida, se hace
reaccionar 4-6*,d;&-trifluor-grtoluidino)nicotinato 5
de metilo con metoxido de sodio y metilformamide a
una temperatura elevada. _

28 ,~ Mejoras, segin la reivindica-
cién 1, caracterizadas porque para la preparacién de
4-(A &, d=trifluor-m-toluidino)~nicotinato de 1,1,1~
trimetilhidrazinio, se hace reaccionar 4-(d,d,d~tri=
fluor-m~toluidino)nicotinato de metilo con dimetilhi-
drazina,

38,~ Mejoras introducidas en el

objeto de la patente princiml ne 327,049, presentada
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el 23 de mayo de 1,966, por: PROCEDIMIENTO PARA LA PL7i-

PARACION DE DERIVADOS DIL ACIDO NICOTINICO, tal y como

cueda sustancialmente descrito en la presente Memoria,
Esta Memoria consta de siete hojas escritas

& méquina por una sola cara.

5o

CYANAMID COMPANY,

GOMFEZ ACEBO Y MODEY
s Flrmado: F, Herniadex Ruls
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