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La presente Patente de Iavencion se refiere a un
procediniento de obtencidén de dcidos 2-(anilin)nicotinicoa.
de aplicacion en la fabricacidn de productos de efecios =
analgéoicos, entiinflamatorios y sntiartriticos.

5 ' Bn la sctuelidad, los foidos 2-(anilin) nicotini
 cot, ge obtienen a partir del fcido 2-cloronivotinico y de
las correspondientes anilinms en diversas condieiones, lo
que gomporta un importsnte inconveniente derivada de ladj._ ,
ficultad de obtener dicho 4eide 2—-cloronicotinico en cqaag.,
10.. ciones adecundss de DRIezAe '

Para salvar éste inconveniente se ha creado el —
procedimionto que aqui se preconiza, y mediante el cusl se
pueden cbtener dichos dcidos 2-(anilin)nicotinicos & pare-
tir del 2-cloro;zicotinonitrilo sin pasar en ningin momento

15 ai en ningona forma por el dcido 2-cloronicotinico.. _

Los dcidos 2-(anilin)nicotinicos a obtener, es——

t4n representados genéricamente por la férmula (I): |

COOR
et
R —

20 en la que R1 ¥ R, ocupen enalouier posicién libre del anie
1lo bencénico, pucden se;r iguales o distintos y represoentan &
grupos hidroxi, slkoxi, mbor;i, carboalicexi, ellyl, haloal
Iyl, haléeeno o hidrégenc. T

El 2-gloronicotinonitrilo, producto de partids en

25.. el procedimiento que nos ocupm, ez de fecil obtenclén con ~
buenos rendimientos y adecundo grado de pureza, por procodi
mientos conocldos a pertir de la Niootihamida. Este produc—
to 2~cloronicotinonitrilo, viene dado por la férmula (II):

N . ‘
Zhox |
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; Segin la invencidn, el 2~cloronicotinonitrilo se
hace rescclonar en condiciones apropiadas y en presencla de
un pozo de loduro sddico como satalirzador, con uns anilina
simple o sustituida, de formulg genersl (II1I).

2
R

Ro
en la gue R.' Yy R, significan y pueden ocupar las posiciones

respectivas citadss en la férmule Y,.en presencis de un di-
golvente adecumdo como alcohol smilico normel, o mejor en
presencie de un sxceso de la anilina, As{ se obtienen los -
produckon de férmuls general (IV):
AN

|
en la que R‘, TR tienon el aig&'ioado y las posiciones ya
deseritas.

En una segunda fase del proceso estos productos -
2-snilinnjcotinonitrilos (Lérmula IV) se transforman, por -
simple hidrélisis alealina, en los productos odbjeto del -
procedimiento y represontados géndﬂcnmente por la férmula

' I. La hidrélisis slcaline se pueds reslizer con dlecalis co

mo hidréxido sédico o hidréxido potdsico en un disolvents —
adecuado que sea inerte en las condiciones de la trancfor-

macidn.
Pera complemsntar la enterior deseripeidn, y a -

${tulo dnicamente explicativo, pero no limitativo] se clw

~ ten dos ejemplos do realizacidn con alusién a las figures

1 a 4 que se acompnfien a la presente memoria.

- Obtencién de 2-(m~trifluorometil anilin) nicoting
nitrilo.
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Se mezolan cuidedosemente una parte de 2-cloroni
cotinonitrilo, 7,14 partes de m-trifluprometil sniline y -
Oys1 partes de iloduxro sddico y se eaii.enta la meozela durante

un perdiodc de 5 = 8 horas g 15096. na vez fris la mezela

‘de rooeccidn se vuelea sobre 3,6 pax-tes de une mezels a par}

tos iguales de aleohol y deide clorhidrico 3N y se agita -

‘@ 09 duranté 18 Horms. Se filtra y el sélide emarillo for-

mado se lava ligeramente con agus fria y se seca.

Se obtienen asf da 1,2 & 1,5 partes de 2-(m~trifluc
rometil enilfn) nicotino mitrilo p.f.127-282C que no necesi
+an purificacidn posterior.

En les figurass 1 y 2 se muestran los espectros =
infrarrojos del 2-cloronicotinonitrilo y del 2~{m~trifluo~
rometil anilin) nicotinonitrilo con objeto‘ de identificatl
voB. |

El exceso de metrifluoro metil anilina se puede
recuperar del medio de resceidn filtrado, si fueme necesa~
rio vor imperativos ajenos & ls sintesis en si medients =
edicidén de hidréxido sédico hasta pH 9, separacién de las
dos fases, lavado con agus sbundante de 1a fase orgéniecs y
secado. -

EJEUPLO 1T

Obtencidn de dcido 2—(m~‘krif1uoro metil anilin)
nicotinico.

Una parte de 2-{i=trifluore motil anilin)nicoti-
nonitrilo y 20 partes de hidréxido sédico al 10% en etanol,

8o reﬂuyen durante 2 horas; und vez f£rdo se sjusta ¢l pH

. . & 2em. con acido clorhidrico diluido y se filtra, El séli-

do. amazd.llo asf obtenido se lava repetidas veces €On Ggua
fria y 5§ u.seca



Em

, : Se obtiene de ésta forma 0,9 partes de Scldo ~ -

2-{m~trifluorometil anilin) nicotinico de punto de fusidn

20290.'311 espectro infrarrojo esté representado en la figu

ra 3y el de la figura 4 es de una muestra genuina de doi~
Se do nifldmico.

. Se hace constar que la snterior enumeracidén es -

- puramente enunciativa y no limitativa, resexvindose el inven
tor el derecho que la Ley le confiere para introducir em el
obhjeto de la pisma las wojoras y perfeacionamientos que la

10 préaﬁca sconseja, siempre que se respeten sus camctarisfi
cas esennliales.

Bl solicitante se reserva el derecho de extender
ectu demanda a los pulsss eitmnaems, reivindicando la mig
ma prioridad ds la presente solicitud al amparo del Convenio

15 Internacional para la protedeidn de la Propiedad Industrial.

Tgualmente el solicitante se reserva el derecho
de introducir en la presente invencidn cuentoes perfecclonsmien
408 sobre la misma puedon derivarse, medisnte la solicitud
de los corrempondientes Certificodos de Adicién en le forw

20 na seflalada por la Ley.

EOTA
La Patente de Invencldn, que se solicita por veln

te afios, pera Espaiia, de acuerdo con la vigente Legislzcidn,
i deberd recger sobres "PROCEDIMIENTO DE OBTENCION DE ACIDOS

25« 2=( ANITIR) NICOTINICOS A PARTIR DE 2~CLORONICOTINONITRILO™,
segin las caracteristicas de las signientes reivindicacio-

nes.
REIVINDICAGCIONES

18.= Procedimiento de obtencién de acidos 2-{eni~

30, 1in) nicotinicos a partir de 2-cloronicotinonitrilo, carec~
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terizado por llevarse a cabo en dog fmses, en la primera ds
las cusles se hace reacciocnar el 2-cloronicotinoniirilo de

£érmule
N

ZN\CE

y en presencia de un pozo de foduro sdédico como catmlizador,

con una anilina simple o sustituida de férmula generals

R 2

on la que Ry ¥ Rz ocupan cualquier posicidn libre del anille
beneénico, pudiendo ser igunles o distintos y representan a
grupos hidroxi, carboxi, carboalkoxi, alkyl, haloaliyl, he=
1dgeno o hidrégeno, en presencia de un disolvente adecuado,

obteniendo asi los productos de f8rmula generals

\

en la quo R, y R, tienen cl significado y las posiciones deg

N
~Z Rq
N
oritss; en la segunda fase, estos productos 2-amilinnicoti-
né. nitriles representados por la férmuls anterior, Se trang
forman por simple hidréllisis slcalina em los productos de -
f£8rmula genersl:
N
A , ?

en la que R'l y 32 tienen el significado y las posicicnes =
reretidas.. ‘

28,~ Procedimiento de obitencidn de deidos 2~(snl=-
14n) nicotinicos & partir de 2-cloronicotinonitrilo, segin
la anterior reivindicecidn, caracterizado porgue €l disole-
vente utilizado en le primera fase o3 eleohol amilico nor-

¢

mel.. '
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: 38.~ Procedimiento de obtencidn de dcidos 2-(ani
1in) nicotinicos a partir de 2-cloronicotinonitrilo, segin
la primsra reivindicecidn, caracterizado porque la reaceidn
de la primera fase tiene lugar en rrecencia de un exceso de
anilina.

48,~ Procedimiento de obtencidén de dcidos 2-(ani
1fn) nicotinicos a partir de 2-clorovnicotinonitrilo, segin
las anteriores reivindicasciones, curscterizando porque la -
hidrélisis alcelina se realiza con dleelis como Jos hidréxdi
dos sédice o potdsico, en un disolvente adecuado gue sem =
inerte on las condiciones de transformacidn.

58.~ "PROCEDI¥IENTO DE OBYENCION DE ACIDOS 2-(31&;
LIN) NICOTINICOS A PARTIR DE 2-CLORONICOTINONITRILO.

Segin queda suatancielmenfe descrito en la pre=——
sente memoria que consta de siete hojss, escoritss a migui~

ne por una sola cera y acompafinda d¢ dlbujos.
Badrid, 28 DIC.1974
ESFARQUINA, S.A.
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