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La presiente invención se refiere a un procedimien­
to de preparación de los ásteres aminoalcohilados de ácidos 
anilino-2 nicotínicos de fórmula general:

5. en la que A representa un radical alcohileno inferior de ca­
dena lineal o ramificada; R^ y Rg tomados por separado pue­
den representar cada uno un radical aleohilo inferior, o bien 
R^ y Rg tomados juntos con el átomo de nitrógeno al que están 
unidos pueden representar un heterociclo nitrogenado „ penta- 

10. o hexacíclico pudiendo contener otro heteroátomo, principal­
mente pirrolidino, piperacino, piperidino o morfolino; R^,
R^ pueden ser idénticos o diferentes y representar cada uno 
un átomo de hidrógeno o de halógeno o un radical aleohilo 
inferior, alcohiloxi inferior, halogenoalcohilo inferior.

15. Preferentemente, el término "alcohilo inferior"
o "alcohileno inferior" designa un radical alcohilo o alcohi­
leno que tenga un máximo de 4 átomos de carbono.

La invención se refiere también a la preparación de 
las sales de adición de estos ásteres con los ácidos fisioló- 

20. gioamente compatibles, y muy particularmente los clorhidratos.
Se puede preparar los ásteres según la invención 

por condensación de un ácido anilino-2 nicotínico de fórmula:
COOH '



o de un cloruro de este ácido, respectivamente con un amino- 
alcohol de fórmula:

R,1
HO-A-N,

R'2

10.

o con un cloruro de alcohil-amino-alcohilo de fórmula:

seguida de la separación del producto obtenido y, llegado el 
caso, de la transformación de este último en una sal de adi­
ción de ácido o en base libre.

. Según un primer modo de puesta en práctica, (máto­
do B), se pueden preparar por condensación de los cloruros 
de ácidos anilino-2 nicotínicos con los correspondientes ami- 
noalcoholes:

do A), preferido por su sencillez y que permite la obtención 
inmediata de los clorhidratos de los ásteres deseados, se ca­
lienta en reflujo, durante un periodo de tiempo de 3 a 8 ho­
ras, en un disolvente apropiado -preferentemente el isopro- 
panol anhidro- una mezcla sensiblemente equimolecular del

Cl-A-N

Según un segundo modo de puesta en práctica (máto-
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5.

10.

ácido anilino- 2 nicotinico considerado y del cloruro de alcohil- 
aminoalcohilo deseado. El clorhidrato del áster amino-alcohila- 
do de este ácido anilino-2 nicotinico se cristaliza por enfria­
miento o después de una concentración parcial.

La reacción de esterificación puede representarse del 
siguiente modo:

NH

isopropanol 
en reflujo

R<

R.

, C1H

A partir de este clorhidrato, se puede preparar, lle­
gado el caso, de una manera conocida, la base libre u otra sal 
de adición de ácido.

Los ejemplos que siguen se facilitan para ilustrar 
la preparación de los compuestos de acuerdo con la invención.
EJEMPLO 1
Ester -dimetilamino-etílico del ácido (m-trifluorometilani- 

15. lino)-2 7iinntinico, bajo forma de clorhidrato.

* Se calienta en reflujo durante ocho horas 28,2 gr. 
de acido (m-trifluorometilanilino)-2 nicotinico, 11,5 gr. de
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5.

10.

15.

20.

cloruro de /¿?-dimetilaminoetilo y 200 mi. de isopropanol.
En el curso del calentamiento se separa una pequeña cantidad 
de un producto blanco (procedente de la polimerización del 
cloruro de -dimetilaminoetilo). Se filtra en caliente, se 
refrigera el filtrado en un congelador y se comienza la cris­
talización por rascado.

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

PF instantáneo : 1903C 
Análisis Calculado para C-jyH-jgF^N^Og, C1H 

% C1 10,78
% N 9,09
Hallado :
% C1 10,84
% N 9,49
Este compuesto es fácilmente soluble en el agua.

EJEMPLO 2
Ester -dietilamino-etílico del ácido (m-trifluorometilani-
lino)-2 nicotinico bajo forma de clorhidrato.

C1H

Mátodo A
Se añade 30 gr. de ácido (m-trifluorometilanilino)-2 

nicotinico en 150 mi de isopropanol anhidro a una solución de 
15 gr. de cloruro de ^ -dietilaminoetilo en 70 mi. de isopro­
panol. La mezcla se calienta en reflujo durante 8 horas.25
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Por enfriamiento y después del rascado, el produc­
to de reacción se cristaliza. Se orea y lava con una mezcla 
de éter e isopropanol. El producto aislado se recristaliza 
en 9 volúmenes de isopropanol. Se obtiene 33 gr. del produc- 

5. to deseado perfectamente blanco (es decir, un rendimiento 
de 74%); PF 170SC.

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

El amoniaco o el bicarbonato de sodio libera una 
10. base aceitosa que se cristaliza después del rascado.

PF 36 - 38SC aproximadamente.
Análisis
Calculado para ^ig^22^3^3^2^

% C1 8,49 
15. % N 10,05

Hallado % C1 8,85 
% N 10,24

Método B :
Se trata 8 gr. de cloruro del ácido (m-trifluoro- 

20. metilanilino)-2 nicotínico (obtenido por acción del cloruro 
de tionilo sobre el ácido) disueltos en 30 mi. de benceno 
anhidro por adición lenta de 3*5 mi. de /á-dietilaminoetanol 
disueltos en 15 mi. de benceno anhidro, con agitación y re­
frigeración en un baño de hielo; se forma una escarcha. Se 

25. calienta 45 minutos en reflujo el benceno para obtener una
solución de color amarillo ámbar que se cristaliza por enfria­
miento. Se filtra para obtener 6 gr. de producto que se re- 
oristaliza en 9 volúmenes de isopropanol para obtener el pro­
ducto deseado que funde a 167S-1683C, idéntico al obtenido 

30. por el método A.
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5.

10.

15.

20 .

EJEMPLO 3
Ester V-dimetilamino-nropílico del ácido (m-trifluorometila- 
nilino)-2 nicotinico, bajío forma de clorhidrato.

, C1H

Se calienta en reflujo durante 8 horas 38 gr. de 
ácido (m-trifluorometilanilino)-2 nicotinico, 19 gr. de clo­
ruro de Y  -dimetilaminopropilo y 200 mi. de isopropanol anhi­
dro.

Se filtra en caliente y se concentra el filtrado a 
la mitad de su volumen, en vacio. Se añade 200 mi. 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 mínimo de isopro­
panol (aproximadamente 2 volúmenes).

PF instantáneo : 1673C
Análisis
Calculado para gHppF^N^Og, C1H 

% C1 8 ,8  

% N 10,4 
Hallado % C1 9,09 

% N 10,28
EJEMPLO 4
Ester /3-dimetilamino-áBopropílico del ácido (m-trifluorome-
tilanilino)-2 nicotinico, bajo forma de clorhidrato



Se calienta en reflujo durante 8 horas 17,5 gr. de 
ácido (m-trifluorometilanilino)-2 nicotinico, 7 ,5 gr. de clo­
ruro de^-dimetilaminoisopropilo y 30 mi. de isopropanol. Se 

5. deja cristalizar en frío. Se obtiene 16 gr. del producto de­
seado que se recristaliza en una mezcla de ciclohexano - iso­
propanol.

PF instantáneo 166SC
Análisis

10. Calculado para C ^ H ^ F ^ O ^ ,  C3H 
% Cl 8 ,8  

% N 10,4 
Hallado % Cl 9,01 

% N 10,49
15. EJEMPLO 5

Ester /% -dimetilamino /% -metil-nronilico del ácido (m-trifluo- 
rometilanilino)-2 nicotinico, bajo forma de clorhidrato.

0
)¡

CH3
C1H

3



Se calienta en reflujo durante 8 horas 35 gr. de 
ácido (m-trifluorometilanilino)-2 nicotínico, 16 gr. de clO' 
ruro dey^-dimetilamino ^-metil-propilo y 160 mi. de iso- 
propanol. Se filtra en caliente y se concentra el filtrado 
a la mitad en vacíos Se precipita por el éter anhidro y se 
deja cristalizar en el congelador. Se filtra y se recrista­
liza en el isopropanol. Se obtiene 24 gr. del producto de­
seado que funde a 1833C (en tubo capilar).
ANALISIS:
Calculado para C^HggF^N^Og, C1H 

% C1 8,48 
% N 10,05 

Hallado % C1 8,80 
% N 10,06

EJEMPLO 6

Ester beta-morfolino-etílico del ácido (m-trifluorometilani- 
lino)-2 nicotínico, bajo forma de clorhidrato.

Se calienta en reflujo durante ocho horas 35 gr. 
de ácido (m-trifluorometilanilino)-2 nicotínico, 20 gr. de 
N-^-cloro-etilmorfolina y 160 mi. de isopropanol. Se hie­
la y se filtra el producto deseado obtenido.

Se aísla 20 gr. del producto deseado que se recris­
taliza en 150 mi. de etanol absoluto, bajo forma de crista­
les amarillos.

O
C - O - CH,

\ _____ /



PF instantáneo : 202aC
Análisis
Calculado para gH20^3^3^3, C1H

% C1 8,21 
% N 9,70 

Hallado % C1 8 ,6  

% N 9,72
EJR^lO 7
Ester /2-nÍMridin.etílicc Ael ¿cid. (m-trif3.Mr.Mtilanili- 
no)-2 nicotínico. bario forma de clorhidrato.

Método A
Se calienta en reflujo durante 8 horas 35 gr. de 

ácido (m-trifluorometilanilino)-2 nicotínico, 17,5 gr. de 
cloruro de ̂ -piperidinoetilo y 80 mi. de isopropanol anhidro.

Se filtra la mezcla hirviendo para eliminar la ma­
teria insoluble y se deja cristalizar una noche.

Se orea, se lava con muy poco isopropanol frió 
luego con éter anhidro y se seca a 95SC. Se obtiene 35 gr. 
del producto deseado bruto que se recristaliza en 6-7 volú­
menes de isopropanol para obtener 28 gr. de producto puro,
PF 189-191SC (en tubo capilar) y 196ac (punto de fusión ins­
tantáneo).
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Análisis
Calculado para C1H

% C1 8,24 
% N 9,78

5. Hallado % C1 8,22 
% N 9,61

Método B
Se trata 15 gr. de cloruro del ácido (m-trifluoro- 

metilanilino)-2 nicotínico (obtenido por acción del cloruro
10. de tionilo sobre el ácido), disueltos en 250 mi. de benceno 

anhidro, por adición lenta de una solución de 6 ,5 gr. de pi- 
peridinoetanol en 50 mi. de benceno anhidro. Se calienta se­
guidamente 2 horas en reflujo y se deja cristalizar una no­
che.

15. El producto oreado, lavado con muy poco benceno,
luego con éter y secado, pesa 11,6 gr. Recristalizado en 5 
volúmenes de isopropanol, funde como el producto obtenido 
por el método A.
EJEMPLO 8

20. Ester /^-dietilamino-et^líco del ácido (dimetil-2'. 3'-anili- 
no)-2 nicotínjco, bajo forma de clorhidrato.

Se calienta en reflujo durante 3 a 4 horas 10,7 gr. 
de ácido (dimetil-2 ', 3 '-anilino)-2 nicotínioo, 6 gr. de Blo-

0
C1H
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5.

10.

15.

ruro de /%-dietilaminoetilo y 40 mi. de isopropanol anhidro. 
Por refrigeración se cristaliza el producto deseado bajo for­
ma de agujas amarillentas.

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

PF instantáneo : 2142C (en el banco de Kofler).
Este compuesto es soluble en el agua al 2% aproximadamente 
a temperatura ordinaria. El pH de las soluciones acuosas está 
próximo al 6.
Análisis:
Calculado para C1H

% C1 9,38 
% N 11,12 

Hallado % C1 9,55 
% N 11,40

EJEMPLO 9
Ester /2-dietilaminoetilico del ácido anilino-2 nicotínico 
bajo forma de clorhidrato.

20 , C1H

Se calienta en reflujo 12 gr. de ácido anilino-2 
nicotínico en 25 mi de isopropanol anhidro con 7 ,6 gr. de 
cloruro de /^-dietilaminoetilo durante ocho horas.

Después de una noche de reposo se filtra y recris- 
2 5. taliza el sólido en 150 mi. de .isopropanol para obtener 12 gr.



del producto deseado; este compuesto es soluble en el agua 
dando una solución amarilla.

PF 175SC (banco de Kofler)
Análisis
Calculado para C^gHg^Cl N^Og

% C1 10,13
% N 12,01

Hallado % C1 10,27
% N  11,95

EJEMPLO 10
Ester/2-pirrolidino etílico del ácido (m-trifluorometilani- 
lino)-2 nicotínico, bajo forma de clorhidrato.

A 30 gr. de cloruro de ácido (m-trifluorometilani- 
lino)-2 nicotínico disueltos en 500 mi. de benceno anhidro 
se añade, gota a gota y con agitación, una solución de 12 gr. 
de /%-pirrolidino-etanol en 150 mi. de benceno anhidro. Se 
calienta seguidamente 3 horas en reflujo y se deja cristali­
zar durante una noche a la temperatura ambiente.

Después de la filtración, se obtiene 38 gr. del 
producto deseado (91,3%) que funde a 178ac.

Por recristalización en el isopropanol, se obtie­
ne 31,5 gr. de producto puro que funde a 180-181SC (banco 
de Kofler).



Este compuesto es muy soluble en el agua.
Análisis
Calculado para C^Hg^Cl 

% C1 8,52
5. % N 10,10

Hallado % C1 8,56
% N 10,04

EJEMPLO 11
Ester /ffenil-l)-piperacino-4*7 etílico del ácido (m-tri- 

10. fluorometilanilinc^-2 nicotín&co, bajo forma de clorhidrato.

15.

20.

A-3 gr. de cloruro de ácido (m-trifluorometilanili- 
no)-2 nicotínico disueltos en 30 mi. de benceno anhidro, se 
aHade 2 gr. do /S- ¿(fenil-l)-piperaoiíM-47 etanol disoltos 
en 20 mi. de benceno anhidro y se calienta 2 horas en reflu­
jo en baño de aceite. Después de una noche de reposo a tem­
peratura ambiente, se filtran los cristales depositados, se 
lavan con benceno luego con éter, y se secan a 100SC. Se 
obtiene aproximadamente 3 gr. del producto deseado.

El producto se purifica por recristalización en 30 
volúmenes de isopropanol aproximadamente.

PF instantáneo (banco de Kofler) 192&C.
Este clorhidrato es muy poco soluble en el agua 

fría, soluble en caliente y se cristaliza en estado hidra­
25. tado



Análisis
Calculado para C p ^ g C l F ^ O p  

% C1 7,0 
% N  11,05 

5. Hallado % C1 7,23
% N  11,03

BJEHPLO 12
Ester /5-dietilamino o tilico del ácido (p-fenetidino)-2 nicO' 
tínico, bajo forma de clorhidrato.

10.

Se trata 5,16 gr. (0,02 mol) de ácido (p-fenetidi- 
no)-2 nicotinico en suspensión en 40 mi. de isopropanol anhi­
dro por 3 ,2 gr. de cloruro de /4-dietilamino etilo (0,023 mol). 
Se calienta en reflujo en baño de aceite. Al cabo de una hora 

15. y 15 minutos hay formación de masa. Dospuós del enfriamiento,
se filtra, se lava en isopropanol y se seca. Se obtiene 7,6 gr. 
del producto deseado, amarillo, que funde a unos 200SC.

Se recristaliza en 25 volúmenes de isopropanol y se 
obtiene unas agujas finas amarillas afieltradas.

20. Este clorhidrato es bastante soluble en el agua fría
muy soluble en el agua tibia. FF instantáneo 198-20020.
Análisis
Calculado para CgpHg^ClN^O^

% C1 9,09 
% N 10,7725.
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Hallado % C1 8,8 
% N 10,74 

E3ELCL0 13
Ester /2 -dietil am*! no etiláco del ácido (metil-2 cloro-3 ani- 

5. lino)-2 nicotínico. balo forma de clorhidrato.

0
- 0 - OHg - OHg / " A

° A
01H

' Se calienta en reflujo en baño de aceite durante 3 
horas 3,93 gr. (0,015 mol) de ácido (metil-2 cloro-3 anilino)-2 
nicotínico, 25 mi. de isopropanol anhidro, y 2,7 gr. (0,02 mol) 

10. de -cloroetildietilamina. Al cabo*de 10 minutos de calenta­
miento comienza la cristalización. Se filtra después del enfria­
miento, se lava con isopropanol frió luego con un poco de éter 
y se seca a 100SC.

Por recristalización en el etanol a 95&C se obtiene 
15. 5 gr. de agujas blancas que funden en el banco de Kofler entre

220 y 23020 (dec.).
Este clorhidrato es poco soluble en el agua fría, 

soluble en el agua tibia. El pH de la solución obtenida se 
sitúa en 6.

20. Análisis
Calculado para C^Hg^ClgN^Og

% C1 ionizable (1 Cl) 8,9%
% Cl total (2 Cl) 17,8%
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5.

Hallado:
% C1 ionizable (1 Cl) 8 ,89%
% Cl total f2 Cl) 17,65%

EJEMPLO 14
Ester/Ldietilaminoetilíco del ácido (trifluorometil-3 cloro-4 
anilino)-2 nicotínico, bajo foMn de clorhidrato.

- Se calienta en reflujo durante 8 horas 1,8 gr. de 
ácido (trifluorometil-3 cloro-4 anilino)-2 nicotínico, 0,9 gr. 

10. de ^-cloroetildietilamina y 15 mi. de isopropanol. Al final 
del calentamiento se añade aáñ 10 mi. de isopropanol y se fil­
tra. El producto bruto cristalizado se recristaliza en 35 mi. 
de isopropanol para dar 1,2 gr. del producto deseado puro que 
funde a 190BC en el banco de Kofler. Este clorhidrato es bas- 

15. tante soluble en el agua fría, soluble en el agua tibia. 
Análisis :
Calculado para: C^gHggClgF^N^Og 

% Cl total 15,67 
% Cl ionizable 7 ,83

20. Hallado % Cl total 15,28
% Cl ionizable 7,63 

ENSAYOS FARMACOLOGICOS
Se ha efectuado ensayos farmacológicos para demos­

trar las actividades terapéuticas de los compuestos de acuer-
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12 Toxicidad aguda: es muy baja para el conjunto de los com­
puestos según la invención,

DL^Q mgr/kg : vía oral

5.

10.

^ La ha sido determinada después de 48 horas.
22 Acción antiinflamatoria

1$. Sobre el edema a la carragenina en la rata una do'
sis de 400 mgr/kg por vía oral de los diferentes compuestos 
según la invención produce una inhibición de la reacción 
inflamatoria que es de:
29% para el compuesto del Ejemplo 1
41% t t t t t t t t " 2
37% t t t t n t t " 3
9% M t t t t t t '' 5

42% t t t t t t t t '' 6
52% t t t t M t t " 7
37% t t t t t t " 8

Compuesto del Ejemplo DL^o x

Rata Ratón

1 >4000 >3000
2 1500 1520
3 >16 0 0 > 2 4 0 0
5 >4000 >4000
6 >4000 >3000
7 >4000 >3000



5.

10.

15.

20.

25.

30.

33 Acción antihipertermizante
Los productos según la invención suprimen completa­

mente la pipertermia provocada en la rata por Inyección sub­
cutánea de levadura de cerveza.

La acción antihipertermizante es proporcional a las 
dosis administradas.
43 Acción analgésica.

Los productos según la invención son todos activos 
para atenuar o suprimir las reacciones dolorosas provocadas 
por la inyección intraperitoneal de fenilbenzoquinona en el 
ratón.
53 Acción anastósica local

El ensayo de Búlbring y Wajda, permite evidenciar 
una potente acción anestésica local en los compuestos según 
la invención.

Esta actividad es superior a la de la lidocaína con 
los compuestos de los Ejemplos 2, 3, 8 y análoga a la provoca­
da por la lidocaína con los compuestos de los Ejemplos 1 y 7.

Más particularmente, el compuesto del Ejemplo 6, que 
es el clorhidrato del áster ̂ -morfolino-etílico del ácido 
(m-1rifluorometilanilino)-2 nicotínico presenta unas intere­
santes propiedades antiinflamatorias, analgésica y antipiré­
tica, siendo a la vez menos tóxico, menos ulcerígeno y tiene 
una mejor tolerancia gástrica que el ácido (m-trifluorometilani- 
lino)-2 nicotínico.

El compuesto de acuerdo con la invención puede pre­
sentarse bajo las siguientes formas farmacológicas:

-Cápsulas gelatinosas, comprimidos, grageas, dosifi­
cados a 250 mgr/unidad para la vía oral a administrar a razón 
de 4 unidades por día;
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-Supositorios dosificados e. 250 mgr/unidad para la 
vía rectal;

-Pomadas, linimentos con 5% de producto activo pa­
ra las aplicaciones locales.

5. N O T A
La Patente de Invención, que se solicita por veinte 

años, para España, de acuerdo con la vigente Legislación, de­
berá recaer sobre: "PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DE NUEVOS 
ESTERES AHINOALCOHILADOS DE ACIDOS ANILINO-2 NICOTINICOS",

10. con Prioridad de la demanda de Patente en Gran Bretaña núm.
48.138, de fecha 23 de Octubre de 1967: según las caracterís­
ticas esenciales de las siguientes:

R E I V I N D I C A C I O N E S  
18.- Procedimiento de preparación de nuevos esteres 

15. aminoalcohilados de ácidos anilino-2 nicotínicos, de fórmula 
general:

en la que A representa un radical alcohileno inferior de cade­
na lineal o ramificada; R^ y Rg tomados por separado pueden 

20. representar cada uno un radical alcohilo inferior, o bien 3^ 
y Rg tomados juntos con el átomo de nitrógeno al que están 
unidos pueden representar un heterociclo nitrogenado penta- 
ó hexacíclico pudiendo contener otro heteroátomo, principal­
mente pirrolidino, piperacino, piperidino o morfolino; R^, R^



pueden ser idénticos o diferentes y representar cada uno un 
átomo de hidrógeno o de halógeno o un radical alcohilo infe­
rior, alcohiloxi inferior, halogenoalcohilo inferior, desig­
nando los términos "alcohilo inferior" y alcohilano inferior" 

5. radicales que tienen un máximo de 4 átomos de carbono, asi co­
mo las sales de adición de ácidos no tóxicos de estos ásteres, 
caracterizado porque se condensa el ácido anilino-2 nicotini­
co de fórmula:
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R3

'4

1 0. ó un cloruro de este ácido anilino-2 nicotinico, respectiva­
mente con un aminoalcohol de fórmula:

HO - A - N'
-R,

Rr
ó con un cloruro de alcohil-amino-alcohilo de fórmula:

Cl - A - N :
1̂

15. y se separa el producto formado que se transforma, llegado el 
caso, en sal de adición de ácido no tóxico o base libre.

28.- Procedimiento de preparación de nuevos ásteres 
aminoalcohilados de ácidos anilino-2 nicotinicos, según la 
reivindicación 1&, caracterizado porque se calienta en reflu­
jo, durante un período de tiempo de 3 a 8 horas, en el isopro-20 .



22 -

panol anhidro, una mezcla sensiblemente equimolecular del áci­
do anilino-2 nicotínico considerado y de cloruro de alcohil- 
amino^alcohilo, se separa el clorhidrato del áster amino- 
aloohilado del ácido anilino-2 nicotínico considerado y se 

5. transforma llegado el caso en base libre o en otra sal de adi­
ción de ácido no tóxico.

3§.- PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DE NUEVOS ESTERES 
AMINOALCOHILADOS DE ACIDOS ANILINO-2 NICOIINICOS.

Según queda sustancialmente descrito en la presente 
10. memoria, que consta de veintidós hojas, escritas a máquina 

por una sola cara.
Madrid, 23 de Octubre de 1968 
HEXACHIMIE, S. A.
P. P.
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