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Le presente invencidn se refiere a un procedimien-—
to de preparacidn de los ésteres aminoalcohilados de dcidos

enilino~2 nicotinicos de Fférmula general:

0 R
I e 1\‘
p C— 0—— A—N }
\Y ! \R z'
N 3 2
NH—"
By

en la que A representa un radical alcohileno inferior de ca-
dena lineal o ramificada; R1 y Rz tomados por separado pue-
den representar czda uno un radical alcohilo inferior, o bien
R, ¥ R, tomados juntos con el &tomo de nitrdgeno al que estdn
unidos pueden representar un heterociclo nitrogenado , penta-
o hexaciclico pudiendo contener otro heterodtomo, principal-
mente pirrolidineo, piperacino, piperidino o morfolino; R3,
R4 pucden ser idénticos o diferentes y representar osda uno
un dtomo de hidrdgeno o de halbgeno o un radical alcohilo
inferior, alcohiloxi inferior, halogenoalcohilo inferior.

Preferentemente, el término "alcohilo inferior"

0 "alcohileno inferior" designa un radical alcohilo o alcohi-
leno que tenga un miximo de 4 4tomos de carbono.

Ta invencidn se refiere también & le preparacién de
las sales de adicidn de estos ésteres con los dcidos Ffisiold=
gicamente compatibles, y muy particularmente los clorhidratos.

Se puede preparar los ésteres segin la inﬁencién
por condensacidén de un decido anilino-2 nicotinico de férmula:

COOH
R

Z N
\N" NH
» By
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0 de un cloruro de este dcido, respectivamente con un amino-
alcohol de férmule:

»&.

.
HO=A-N
\\\\NR
0 con un clorurc de alcohil-amino-alechilo de férmulas
e
Cl=A-IT \
R
seguida de la separscién del producto obtenido y, 1llegado el
caso, de la transformacidén de este dltimo en una sal de adi-
cidn de 4cido o en base libre.
. Segln un primer modo de puesta en prdctica, (méto-
do B), se pueden preparar por condensacién de los cloruros
de 4cidos anilino-2 nicotinicos con los correspondientes ami-

noalcoholes:

Gl + (método B)

S T
ey

Segin un segundo modo de puesta en préctica (méto-
do A), preferido por su sencillez y que permite la obtencién
immediata de los clorhidratos de los ésteres deseados, se ca-
lienta en reflujo, durante un periodo de tiempo de 3 a 8 ho-
rag, en un disolvente apropiado -preferentemente el isopro-

panol anhidro- une mezcla sensiblemente egquimolecular del

P
FR AT JF N



dcido anilino-2 nicotinico considerado y del cloruro de alcohil-
aminoalcohilo deseado. El clorhidrato del éster amino~alcohila=-
do de este dcido anilino-2 nicotinico se cristaliza por enfria-

-miento o después de una concentracién parcial.

5. Ia reacciln de esterificacién puede representarse del
giguiente modo:
. R1
////
COOH + CL - A = I isopropanol .
\\\‘Rz en reflujo
1:‘3
0] R1
I
34 b o s w ' , cm
~d
. i
Xy R3

E

A partir de este clorhidrato, se puede preparar, lle-
gado el caso, de una manera conocida, la base libre u otra sal
10, de adicibn de &cido.
Tios ejemplos que siguen se facilitan para ilustrar
ia preparacién de los compuestos de acuerdo con la invencidn.
EJEMPLO 1

Ester /3 ~dimetilamine-etilico del deido (m-trifluorometilani-

15.  1ino)-2 nicotinico, bajo forms de clorhidrato.

3 -0 - qu - CH - N//// , C1H

/;\l( ~ o,
k1\1 i — N

- ge calienta en reflujo durante ocho horas 28,2 gr.

* - de deido (m-trifluorometilaniline)-2 nicotinico, 11,5 ar. de
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cloruro de /Z?-dimetilaminoetilo ¥ 200 ml. de isopropanol.
En el curso del calentamiento se separe una pequéﬁa cantidad
de un producto blanco (procedente de la polimerizacién del
cloruro de /g‘-dimetilaminoetilo). Se filtra en caliente, se
refrigera el filtrado en un congelador y se comienze la cris-
talizacidn por rascado.

Se obtiene 16,6 gr. del producto deseado (es decir,
un rendimiento de 42,6%);

PF instantdneo : 1902C
Andlisis Calculado pare cﬁ;H1 PN 02; C1H

373
% C1 10,78
%N 9,09
‘Hallado @ '
% Cl 10,84
%N 9,49

Este compuesto es ficilmente soluble en el agua.
EJEMPLO 2
Ester /?-dietilamino—etilico del deido (m—trifluorometilani-
1ino)-2 nicotinico bajo forma de clorhidrato.
0 CoH5
O-O-GH—CH N/ y ClH

SHa

Método A

Se afiade 30 gr. de dcido (m~triflunorometilaniling)-2
nicotinico en 150 ml de isopropanol arhidro a una solugién de
15 gr. de cloruro de /-dietnaminoetuo en 70 ml. de isopro-

panol. La mezcla ge calienta en reflujo durante 8 horas.



Por enfriamiento y despuéds del rascado, el produc-
to de reaccidn se cristaliza. Se ores y lava con una mezcle
de éter e isopropanol. E1 producto aislado se recristaliza
en 9 volimenes de isopropanol. Se obtiene 33 gr. del produc-

5. to deseado perfectamente blanco (es decir, un rendimiento
de 74%); PF 1702C, .

El clorhidrato es muy fécilmente soluble en el
agua dando una solueidn con un pH aproximado de 6.

E1l amoniaco o el bicarbonato de sodio libera una

10. base aceitosa que se cristalizs después del rascado.

PF 36 - 380C aproximadamente.

Andlisis
Caloulado para 019H22F3N302, C1H
% C1 8,49
15. % N 10,05
Hallado % Cl 8,85

% N 10,24
ﬁétodo B :

Se trata 8 gr. de cloruro del dcido (m=trifluoro=-

20. metilanilino)-2 nicotinico (obtenido por accidn del cloruro
de tionilo sobre el dcido) disueltos en 30 ml. de benceno
anhidro por adicidn lenta de 3,5 ml. de'/e-dietilaminoetanol
disueltos en 15 ml. de benceno anhidro, con agitacidén y re-
frigeracidn en un bvafio de hielo; se forma uns escarcha. Se

25. calienta 45 minutos en reflujo el benceno para obitener uns
solucidn de color amarillo dmbar que se cristaliza por enfria-
miento. Se filtre pars obtener 6 gr. de producto que se re-
oristaliza en 9 volimenes de isopropanol para obtener el pro-

ducto deseado que funde a 1672-1682C, idéntico al obtenido

30.  por el método A.
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EJEMPLO |
Ester / -dimetilamino-propilico del dcido (m~trifluorometila-

nilino)-2 nicotinico, bajo forma de clorhidrato.
0 ,

3
Clt3

CF, | |

Se calienta en reflujo durante § horas 38 gr. de
gcido (m-trifluorometilaniline)-2 nicotinico, 19 gr. de clo-
ruro de Y ~dimetilaminopropilo y 200 ml. de isopropenol anhi-
dro, .

Se filtra en caliente y se concentra el filtrado a
la mitad de su volumen, en vacio. Se afiade 200 ml. de éter
anhidro, luego se refrigera y se deja cristalizar.

Se obtiene 35 gr. de cristales amarillentos del
producto deseado que se recristaliza en un m{nimo de isopro~
panol (aproximadamente 2 volumenes)

PF instantaneo : 16790
Andlisis
Calculado para 018 20F3N302, C1H

% C1 8,8

% N 10,4
Hallado % Cl 9,09

% N 10,28
EJENPLO 4
Ester 3-dimetilamino-woprop{lico del dcido (m=trifluorome~
%ilenilino)-2 nicotfnico, bajo forma de clorhidrato.




Se calienta en reflujo durante 8 horas 17,5 gr. de
dcido (m-trifluorometilaniline)-2 nicotinico, 7,5,gr. de clo~
ruro dg/B;dimetilaminpisoPrOpilo y 30 ml. de isopropanol. Se

5, deja cristalizar en frio. Se obtiene 16 gr. del producto de-
seado que se recristaliza en una mezcla de ciclchexano - iso-
propanol. ’

PF instdntaneo 1662C
Anélisis' '

10. Caleculado para 018H20F3N302, ClH

% 01 8,8

% N 10,4
Hellado ¢ €1 9,01

% N 10,49

15, EJEMPILO 5

Ester /2 -dimetilamino £ -~metilepropflico del dcido (m—trifluo-

rometilaniline)-2 nicotinico; bajo forma de clorhidrato.

0 CHy CH
1 [ 1/ 3
/ c-o-cﬂz-?-\ , C1H
l CH O3

\N.NH/\B
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Se calienta en reflujo durante 8 hores 35 gr. de
geido (m-trifluorometilaniline)=-2 nicotinico, 16 gr. de clo=-
ruro de /)-—dimetilamino /;’-metil-propilo ¥ 160 nl. de iso-
propanol., Se filtra en caliente y se concenbtra el filtrado
e la mitad en vacfos Se precipita por el éter anhidre y se
deje cristelizar en el congelador. Se filira y se recrista-
liza en el isopropancl. Se obbtiene 24 gr. del producto de-
seado que funde a 1832C (en tubo capilar).

ANALISIS: '
Calculado para 019H22F3H302, cln

% Cl 8,48

%% 10,05
Hellado % C1 8,80

% N 10,08
EJEMPLO 6

Ester beta-morfolino-et{lico del decido (m~trifluorometilani-

1ino)-2 nicotinico, bajo forma de clorhidrato.
0
i

C~-0-CH, - CH2 - N 0, Cl1H

/T \
7 2 N/
/ N\

CF3

Se calienta en reflujo durante ocho horas 35 gr.
de dcido (m-trifluorometilaniline)-2 nicotinico, 20 gr. de
N-/G-cloro-etilmorfolina ¥y 160 ml, de isopropanol. Se hie-
la y se filtra el producto deseado obtenido.

Se aisla 20 gr. del producto deseado que se recris-
talize en 150 ml. de etanol absoluto, bajo forma de crista-

les amerillos.
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PF instentdneo : 2029C.

Andlisis

Calculado para 019H20F3N303, ciH
% Cl 8,21
4% 9,70

Hellado % C1 8,6
%N 9,72

EJEMPLO 7

Ester /2 ~piperidinoetf{lico del gcido (m-trifluorometilenili-

no0)=2 nicot{nico, bajo forma de clorhidrato.

0

l .

! 0 - o, - o, - X N\, aE
7 N

NN /  \

D ied

CFB

Método A

Se calienta en reflujo duranie 8 horas 35 gr. de
dcido (m=trifluorometilanilino)=2 nicotinico, 1;,5 gr. de
cloruro de/@-piperidinoetilo y 80 ml, de isopropanol anhidro.

Se filtra la mezcla hirviendo para eliminar la ma-
teria insoluble y se deje eristalizar una noche.

Se orea, se lava con muy poco isopropanol frio
luego con éter anhidro y se seca a 952C, Se obiiene 35 gr.
del producto deseado bruto que se vecristaliza en 6-7 voli-
menes de isopropanol para obtener 28 gr. de producto puro,
PP 189-1912C (en tubo capilar).y 1969C (punto de fusidn ins-

tantdneo).
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Andlisis
Calculado pare CpuHynFol20,, C1H

% C1 8,24

4N 9,78
Hallado % C1 8,22

% N 9,61
Método B | '

~ Se trata 15 gr. de cloruro del acido (m-trifluoro-

metilaniline)-2 nicot{nico (obtenido por acciom del cloruro
de tionilo sobre el dcido), disueltos en 250 ml. de benceno
anhidro, por adicidn lenta de una solucidn de 6,5 gr. de pi-
peridinoetanol en 50 ml. de benceno anhidro; Se caliente se-
guidamente 2 horas en reflujo y se deja cristalizar ung no-
che.

El producto oreado, lavado con muy poco benceno,
luego con éter y secado, pesa 11,6 gr. Recoristalizado en 5
volumenes de isopropanol, funde como el producto obtenido
por el método A.
EJEMPLO 8 _
Ester fB-dietilemino-et{ifoo del deido (dimetil-2', 3'-anili-

no)=2 nicotinico, bajo forma de clorhidrato.

Se calienta en reflujo durante 3 a 4 horas 10,7 gr.

de scido (dimetil-2', 3'~-anilino)-2 nicotfnico, 6 gr. de #lo-
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ruro de /4 ~dietilaminoetilo y 40 ml. de isopropanol anhidro.
Por reffigeracién se cristaliza el producto deseado bajo for-
ma de agujas amarillentas.

Bl rendimiento es cuantitativo., Llegado el caso, se
puede recristalizar el producto en el etanol o isopropanocl
anhidro.

PF instantaneo : 2142C (en el banco de Kofler).
Este compuesto es soluble sn ei agua al 2% sproximadamente
a temperatura ordinaria. El pH de las soluciones acuoses estd
préximo al 6.

Andlisis:
Calculado para 020H27N302, C1H

% Cl 9,38

% N 11,12
Hallado % Cl 9,55

% N 11,40
EJENPILO 9
Ester /3-dietilaminoet{lico del dcido anilino-2 nicotfnico

bajo forma de clorhidrato.

0 C.H

I N/ 275

C~-0=-CH - CHé - , C1H
v 2 N Csz

N\ NH/\

Se calienta en reflujo 12 gr. de dcido anilino-2
nicotinico en 25 ml Ge isopropanol anhidro con %,6 gr. de
cloruro de /?—dietilaminOetilo durante ocho horas.

Después de una noche de reposo se filtra y recris-

talize el s6lido en 150 ml. de isopropanol para obtener 12 gr.
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del producto deseado; este compuesto es soluble en el agus
dando una solucidn amarilla.
PF 1752C (banco de Kofler)
Anglisis
Calculado para 018H2401 N302
4 €1 10,13
4N 12,01
Hallado % C1 10,27
%N 11,95
EJENPIO 10
Ester f-pirrolidino etflico del deido (m~trifluorometilani-

1lino)=2 nicoti{nico, bajo forma de clorhidrato.

C-0-CH, - CH, - , CIH

A 30 gr. de cloruro de geido (m~trifluorometilsni-
1ino)~2 nicotinico disueltos en 500 ml. de benceno arhidro
se aflade, gota & gota ¥y con agitacidn, wna solucidn de 12 gr.
de /9-pirrolidino-etanol en 150 ml. de benceno anhidro. Se
calienta seguidamente 3 horas en reflujo y se deja cristali-
zar Qurante une noche & la Yemperatura ambiente.

Después de la filtracién, se obtiene 38 gr. del
producto deseado (91,3%) que funde a 1?890.

- Por recristalizacidn en el isopropanol, se obtie-
ne 31,5 gr. de producto puro que funde a 180-1812C (banco
de Kofler). '
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Este compuesto es muy soluble en el agua.
Andlisis
Calculado para 019H2101 F5N302
© 01 8,52
% N 10,10
Hallado 4% C1L 8,56

N 10,04

-~a

EJEIPLO 11

Bster ﬁ Efenil—-l)-piperacino-ﬂ etilico del deido (m~tri-

fluorometilaniling-2 nicotinbeo, bajo forma de clorhidrato.

/ L‘!-O-CH-CH—H N-csﬂs,cm
N NH /N

4~3 gr. de cloruro de dcido (m=-trifluorometilanili-
no)-2 nicotinico disueltos en 30 ml. de benceno anhidro, se
afiede 2 gr. de /Gu [Kfenil—l)-piperaoino—{]’etanol disueltos
en 20 ml, de benceno anhidro y se calienta 2 horas en reflu-
Jo en bafio de aceite., Después de unz noche de reposo a tem-
perature ambiente, se filtran los cristales depositados, se
lavan con benceno luego con éter, y se secan a 1002C, Se
obtiene gproximedamente 3 gr. del producto deseado.

Bl producto se purifica por recristalizacidn en 30
volimenes de isopropanol aproximgdamente.

PP instantdneo (banco de Kofler) 1928C.

Este clorhidrato es muy poco soluble en el azua

fria, soluble en caliente y se eristaliza en estado hidra-

. tado,
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Andlisis

Calculado para 025H2601F3N402
% CL 7,0 '
%N 11,05

Hallado 4§ C1 7,23
SN 11,03

~O,

BEJEEPLIO 12

Ester /3 -dietilamino et{lico del deido (p-Fenetiding)=2 nico~

tinico, bajo forma de clorhidrato.

R 02H5
7 N¢g
275
N
~
N OC2H5

Se trata 5,16 gr. (0,02 mol) de dcido (p~fenetidi~
ng)=-2 nicotinico en suspensidn en 40 ml. de isopropanol anhi-
dro por 3,2 gr. de cloruro de /3-dietilamino etilo (0,023 mol).
Se calienta cu reflujo en bafio de aceite. Al cabo de una hora
¥ 15 minvtos hay formacidn de masa. Después del enfriamiento,
s¢ filtra, se lava en isopropanol y se seca., Se obticne 7,6 gr.
del producto deseado, amarillo, que funde a unos 2002C,

Se recristaliza en 25 volimenes de isopropanol y se
obticne unas agujas finas amarillas afielfradas.

Este clorhidrato es bastante soluble en el agua fria
muy soluble en el agua tibia. PF ingtantineo 198-200¢C.
Andlisis
Calculado para 020H2401N303

% el 9,09

% N 10,77
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Hallado 4 €1 8,8
%N 10,74
EZEMPLO 13

Ester [} -dictilamino etilico del dcido (metil-2 cloro-3 ani-

lino)-2 nicotinico, bajo forma de clorhidrato.

0
N _ o - cm -ocm 2% C1H
- - - - )
7 2 2 5:8

Ny NE

\

CH Cl

3
_ T Se calienta en reflujo en bafio de aceite durante 3

horas 3,93 gr. (0,015 mol) de dcido (metil-2 cloro~3 anilino)-2
nicotinico, 25 ml. de isopropsnol anhidro, ¥ 2,% gr. (0,02 mol)
de fl-cloroetildietilemina. Al cabo'de 10 minutos de calenta-
miento comienze la cristalizacidn. Se filtra despuds del enfria-
miento, se lava con isopropancl frio luego cont un poco de étexr
Yy se seca a 100¢C,

Por recristalizacidn en el etanol a 958C se obtiene
5 gr. de agujas blancas que funden en el banco de Xofler entre
220 y 2309¢ (dec.).

Este clorhidrato es poco soluble en el agus fria,

soluble en el ggua tibia. El pH de la solucidn obtenida se
situa en 6.
Anflisis
Calculado para C19H25012N302

: C1 ionizable (1 CL) 8,9%
. C1 total (2 c1) 17,84

%

“~n
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Hallado:
{ C1 ionizable (1 C1) 8,89¢
¢l total f2 c1) 17,65%

)

RS

EJENMELO 14

Esﬁez\ﬁ-dietilaminoetilico del deido (trifluorometil-3 cloro—4

anilino)-2 nicotinico, bajo forma de clorhidrato.

i Colls
/ C-O—CH2—0H2-1>< , C1H
02H5
x
N // \\ c1
Fy
- Se calienta en reflujo durante 8 horas 1,8 gr. de

deido (trifluorometil-3 cloro-4 anilino)-2 nicotinico, 0,9 gr.
de /3 -cloroetildietilaming y 15 ml. de isopropanol., Al final
del celentamiento se afiade afn 10 ml. de isopropanol y se fil-
tra. El producto vruto cristalizado se recrisitaliza en 35 ml.
de isopropanol pars dar 1,2 gr. del producto deseado puro que
funde a 1902C en el banco de Kofler. Bste clorhidrato es bas-
tante soluble en el agua fria, soluble en el agua tibia.
Calculado para: 019H22012P3N302

% C1 total 15,67
¢ Cl ionizable 7,83
Hallado % Cl total 15,28

% Gl ionizable 7,63
EHSAYOS PARITACOLOGICOS

Se ha efectuado ensayos farmacolbgicos para demos-

trar las actividades terapduticas de los compuestos de acuer-



do con la invencidn.

12 Toxicidad aguda: es muy baja para el conjunto de los com-

puestos seztn la invencidn,

Dlig mgr/kg : via oral

Compuesto del Ejemplo DL50 x
Rata ' Ratén
1 =~ 4000 > 3000
2 1500 1520
3 > 1600 ~> 2400
5 >4000 > 4000
6 =4000 : =>3000
7 =4000 > 3000

¥ Ta DLSO ha sido determinada después de 48 horas.

29 Accidn antiinflsmatoria

Sobre el edems a la carragenina en'la rata una do-
sis de 400 mgr/kg por via oral de los diferentes compuestos
segin la invencidén produce una inhibicidn de la reaceidn
inflamatoria que es de:

29% para el compuesto del Ejemplo 1

415 " u 1 ] ]

3773 1] 1] n 1t 1
g w om u 1 "

4_25;3 ] 1 (4 i "

5 2:/:{, " [0 " " n

37% 1 " " u m

0 ~ v 1 W N
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3¢ Accidn antihipertermizante

Los productos sezin le invencidn suprimen completa-
mente la pipertermia provocada en la rats por inyeccidn sub-
cutanea de levadura de cerveza.

La accidn antihipertermizante es proporeional a las
dosis administradas.

4¢ Accidn anslgésica.

Los productos sezin la invencidn son todos activos
para atenuar o suprimir las reacciones dolorosas provocadas
por la inyeccidn intraperitoneal de fenilbenzoguinona en el
ratén.

52 Accidn anestésica local

'EL ensayo de Bilbring y Wajda, permite evidenciar
una potente accidn anestésica local en log compuestos segin
la invencidn.

Esta actividad es superior a la de la lidocaina con
los compuestos de los Ejemplecs 2, 3, 8 y andloga a la provoca-
da por la lidocafna con los compuestos de log Ejemplos 1 ¥ 7.

Mis particularmente, el compuesto del Ejemplo 6, que
es el clorhidrato del éstez‘/9-morfolino~etilico del deido
(m=trifluorometilenilino)-2 nicotinico presenta unas intere-
santes propiedades antiinflamatorias, analgésica y antipiré-
tica, siendo a la vez menos tdéxico, menos ulecerigeno y tiene
wna mejor tolerancia ghstrica que el decido (m-trifluorometilani-
lino)~2 nicotinico.

E1l compuesto de acuerdo con la invencidn puede pre-
sentarse bajo las siguientes formas farmacoldgicas:

~C4psulas gelatinosas, comprimidos, grageas, dosifi-
cados a 250 mgr/unidad pare la via oral a administrar a razdn

de 4 unidades por dia;
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-Supositorios dosificados s 250 mar/unidad pava la
via rectal;
~Pomadas, linimentos con 5% de producto activo pa-
ra las aplicaciones locales,
0 T A

Lo Patente de Invencidn, que se solicita por veinte

afios, para Espafla, de acuerdo con la vigente leglslacibn, de-
berd recaer sobre: WPROCEDIMIENTO DE PREPARACION DE NUEVOS
ESTERES AMINOATCOHIGADOS DE ACTDOS ANILINO-2 NICOTINICOS!,
con Prioridad de la demenda de Patente en Gran Bretafia ntm.
48.138, de fecha 23 de Octubre de 196%, segin las caracteris-
ticas esenciales de las siguientes:

REIVIKNDICACIOKSES

18,- Procedimiento de preparacidn de nuevos ésteres
aminozleohilados de dc¢idos snilino-2 nicotinicos, de férmula

general:

Ry

0—A4~ N/ R

Z \\\QRQ,
R

3
¥ NH

Q=0

4

Ry

en la que A represents un radical alcohileno inferior de cade~
ng linegl o ramificadas R1 ¥y R2 tomados por separado pueden
representar cada uno un radical alcohilo inferior, o bien R1
vy R2 tomados juntos con el ftomo de nitrdgeno al que estin

wiidos pueden representar un heterociclo nitrogenado penta-
6 hexaciclico pudiendo contener otro heterodtomo, principal-

nente pirrolidino, piperacino, piperidino o morfolino; R3, R4



10.

15-

20,
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pueden ser idénticos o diferentes y representar cads uno un
dtomo de hidrdgeno o de haldgeno o un radical alcohilo infe-
rior, alcohiloxi inferior, halogenoalcohilo inferior, desig-
nando los términos "alecohilo inferior" y alcohileno inferior®
radicales que tienen un miximo de 4 4tomos de carbono, asf co-
mo las sales de adicidn de 4cidos no tdxicos de estos ésteres,
caracterizado porque se condensa el dcido anilino-2 nicotini-

co de férmula:

[:imt:l:::COOH
6 un cloruro de este deido anilino-2 nicotintco, respectiva-

mente con un aminoalcohol de férmula:

R
HO—A.-N/1
\Rz

8 con un cloruro de aleohil-amino-alcohilo de férmula:

-
N

¥y se gepara el producto formado que se transforma, llegado el
caso, en sal de adicién de 4cido no tdxico o base libre.

28,- Procedimiento de preparacién de nuevos ésteres
aminoalcohilados de 4cidos aniline-2 nicotinicos, segin la
reivindicacidn 18, caracterizado porque se calienta en reflu-

jo, durante un periodo de tiempo de 3 a 8 horas, en el isopro-



5.

10.

- 02 -

panol anhidro, una mezcla sensiblemente equimolecular del Aci-
do anilino-2 nicotinico considerado y de cloruro de alcohil-
aminoealcohilo, se separs el clorhidrato del éster amino-
alcohilado del dcido anilino-2 nicotinico considerado y se
transforma llegzado el caso en base libre o en otra sal de adi-~
cibn de 4cido no téxico.

38.~ PROCEDIMIENTC DX PREPARACION DE HUEVOS ESTERES
AMINOALCOHILADOS DE ACIDOS AWILINO-2 NICOTINICOS.

Segin queda sustancialmente descrito en la presente
memoria, que consta de veintidos hojas, escritas a miquina
por una sola cara.

Madrid, 23 de Octubre de 1968

HEZACHINIE, S. A,
P. P

RANCISCO
PP,
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