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PATENTE DE INVENCION
por 20 aiios
a favor de LABORATORIOS HERMES, S.A.
de naclonalidad espafiola
residente en Barcelona, Plaza Duque de Medinaceli, 4
pors:
"UN PROCEDIMIENTO DE OBTHNCION DE DERIVADOS
DEL ACIDO 2-ANINONICOTINICO",
MEMORTA DESCRIPTIVA

" Ia presente invencidn tiene por objeto un procedimiento
para la obtencidn de derivados del dcido 2-aminonicotinico de fér-

mula general:
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donde Ry, Rg ha R3 pueden ser grupos alguilo inferiores, tales como

10. metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, butilo u otro andlogo, o
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también grupos halcelquilo, tal como el trifluorometil, o también
haldgenos como el fluor, cloro o bromo. También pueden ser R,, R2,
o Ry hidrdgeno o wn grupo alcoxilo inferior, como metdxido, etdxido
o metilendioxilo o bien un grupo carboxilo. Los radicales Ry, Ry 0
R3 pueden ocupar una cualquiera de las cinco posiciones libres del
anillo bencénico. HEstos compuestos no han sido descritos hasta la
fecha, por lo que deben considerarse como compuestos quimicos nue-
vos en los que se han encontrado notables propiedades analgésicas ,
antinflamatorias y antipiréticas.

El procedimiento de fabricacidn estd fundamentado en la

reaccidn del dcido 2-aminonicotinico de férmula:

¢oCH
NH
X 2
con derivados halogenados aromdticos
de férmula general:
X X = Cl1
Br
I
B
By
R3 Ry

por condensacidn directa o en un solvente, o bien utilizando un
exceso del propio derivado halogenado como solventes

Como aceptor del actdo clorhidrico puede usarse cualquier
base mineral w orgdnica, e incluso un exceso del acido 2-aminonico-
tinico.

 Como en todas las condensaciones de Ullmann, la adicidn

de cantidades de cobre, sales de cobre o loduro potésico permite
llevar a cabo la reaccidn en condiciones mas suaves.

La temperatura de reaccidn depende, evidentemente, del

'y . . 04
empleo de catdlisis, disolvente y demds. Generalmente, se efectua
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El procedimiento antes expuesto se ilustra a continua-
cidn con el siguiente ejemplo que, en modo alguno, puede conside-
rarse de caracter limitativo respecto a la proteccidén legel que
ge solicita.

Ejemplos

Se mezelan 5 gr. de dcido 2-aminonicotinico con grs.
de 3,4 metilendioxiclorobenceno y se disuelven en 40 mls. de dime~
tilformenida y 20 mols. de trietilamina. Se afiade 0,1 grs. ioduro
potésico ¥y se calienta a reflujo durante 1 hora. Se elimina la
mayor parte de dimetilformemida y trietilemina a presidn reducida.
Se afiaden 100 mls. de Na OH 10 % y se extrae con benceno.

La fase acuose se acidifica. Precipitan Tgr. de dcido
2=-( 3" 4' -~ metilendioxifenilamino) piridin-3-carboxilico p. f.
204-2062. Con un procedimiento andlogo se han obtenido los compues
tos que se indican en la signiente tabla, En ella se gefialan los
valores y posiciones de los sustituyentes Rl, 32 y R3. En los com~
puestos monosustituidos, se sobreentiende que R2 ¥y R3 con H. En el
primer compuesto, los sustituyentes Rl, R2, R3 son H.

H- L I e R 2 T I B P. f‘ 151—39

2,6 dimetil. v 4 4 4 4 s 0 @ e " 266-T9
3,4 ddmetil. o v 4 4 6 0 e e e " 162-3¢2
2,4 dimetil,. o 4 4 o 4 4 e 6 e W " 2782
2,5 ddmetil. 4 4 4 4 4 6 e e o . W 178-9¢
3,5 éimemil. v e s e e e e e e . " 335~72
e 198-9¢
P=eBil v v . v e e e e e e e . M 21780
0=is0DPT0PIle o v o ¢ o s o o o W u 165-T78
P=Llsopropil,. v 4 4 ¢ 6« o e . u 234~-68

p"'n"‘bu‘til « @ s s 8 e * s w s . n ]_7 l-3g
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2-6til—6-metil. * 2 & s 8 s @ " 8 s s @ Pc fc 255"62

3~cloro=2-metil « . ¢ ¢ 4 o o o4 ... M 23022
Befluor-2-metil « « « « 4 4 4 . . . . . " 218-2200
2-fluor-5-metil . . . +» .« & o o . o .. " 208-210¢
2,3 8iCl0T0 & o+ ¢ ¢ 4 4 4 4 e 4 s e 0. " 256-82
2,6 QicloT0 & « « v 4 s 4 4 o s e e e . M 266-72
4~-cloro-3~-trifluorometil. + « « + + . . " 211~28
2-cloro~S5-trifluorometil, . . . . . . . " 231-3¢
2-cloro-5-metoXl. « o « o o o & o & o o " 192-3¢
2,6 A101070~5-TeT0XLe o + o o + o o o . 0 249-2500
3,4 metilendioXie o 4 o ¢ « o s o s o e " 204-62
P=CArDOXL & % ¢ o « « o « o ¢« o o o & & " 272-3¢

Serédn independientes del objeto de la invencidn los dis-
positivos wutilizados en el procedimiento, los tiempos, temperatu-
ras y demds para le obtencidn de los compuestos de la naturaleza
citada, siempre que las variaciones que ge introduzcan no afecten
a su esencialidad,

N O T A
REIVINDICACTONES

Se reivindica como objeto de la preéente Patente de In-
vencidns

12 ,-Procedimiento para la obtencidn de derivados del
acido 2-aminonicotinico, gue se caracteriza esencialmente por el
hecho de gue los productos se obtienen tratando el dcido 2~amino
nicotinico con el correspondiente derivado halogenado aromdtico,
empleando un disolvente adecvado 0 un exceso de vno de los reacti-
vos, efectuandose la reaccidn sin catalisis 0 bien catalizandose
la misma por cobre, sales de cobre yd ioduro potdsico, dependien—
do la temperatura , la cual oscila entre 80-1802, de la naturale-

za de los reactivos y empledndose como aceptor de dcido el exceso



del dcido 2-sminonicotinico o una base orgénica o inorgdnica.

22 ,~-PROCEDIMILETO PARA LA OBTuHCION Di DERIVADOS DIEL
ACIDO 2-AMINONICOTINICO.

Sean cuales fueren las circunstancias que concurran
con la esencialidad propia de la misma.

Consta la presente Memorie descriptiva de cinco pdgi-
nas- foliadas y mecanografiadas por una sola cara.

Madrid, 1 4 Agosto 1973
P, A.
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