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La presento invención se relaciona con composiciones"do ma'
terias que son idontificablos en la tócnica do la química como ácidos 
2-anilino-nicotínicos y sus derivados funcionalos, así como con pro­
cedimientos para producir y usar composiciones de esta clase.

aspectos como composición, se describe cono residiendo en el concepto 
do compuestos químicos que tienen la siguicnto fórmula general:

y sus derivados funcionalos, tales como dateros alquílicos inferio­
res, sales farmacóuticamontc aceptables, derivados N-acilados o N- 
alquilados, y lo similar, on que A, D y E están do acuerdo con lo de­
finido más adelanto, con la excepción do que A y E no puedon sor am­
bos dimultáncanonte H: A os hidrógeno, motilo, motoxilo, cloro, bro­
mo o trifluoronotilo;

D es cloro, bromo, nitro, trifluoronotilo o, cuando A os 
hidrógono, D puodc sor tambión motilo o motoxilo^ E os hidrógeno, 
cloro, bromo, nitro o trifluoronotilo, o cuando A os distinta do hi­
drógono, E puedo sor tambión alquilo o alcoxilo; L es hidrógeno o,

La presente invención, que so desea patentar en uno do sus
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cuando una sola de A o cE es H, L puede sor tambión halógeno, alquilo, 
alcoxilo o trifluoromctilo; y M os hidrógeno o alquilo inferior..

Dentro de las sales farmacóuticancnto aceptables están/; in­
cluidas las salos do motal y de amonio (como por ejemplo las sales

*****
do dictanolamina) do los ácidos anilino-nicotínicos mencionados.más 
arriba.

La prosenté invención, que so desea patentar en otro Jete sus 
aspootos do composición, reside en el concepto do formas de dosis far- 
máceuticas que contienen un nuevo compuosto do la presento invención.

La presente invención, que se desea patentar en uno do sus 
aspectos de procedimiento, so describo como residiendo en el concepto 
do hacer reaccionar conjuntamente ácidos nicotinicos de la fórmula 
gonoral:

COOH

N ^ \
Q

o ciertos de sus derivados funcionales equivalentes, sogán so especi­
fica más adelanto, con compuestos de la fórmula general:

A
donde A, D, E, L y M tienen ol mismo significado que el indicado más 
arriba,'y Q y T son grupos reactivos no similares que son capaces de 
formar conjuntamente ol puento do nitrógeno entro la fracción molecu­
lar fcnilo y la fracción molecular piridina del compuesto de la fór­
mula I. Q puede ser, por ojonplo, un átomo do halógeno, un grupo aleo-
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xilo, alquiltio, alcoxisulfonilo o nitro, siendo T un grupo amino lío 

substituido o benoil-, alquil- o aoil-amino monosubstituido, o T'puede 

ser por ejemplo un átomo de halógeno, siendo Q un grupo amino no.subs­

tituido o monosubstituido. Resulta evidente que también se puede uti- 

lizar otros grupos químicamente equivalentes. Si asi fuera convenien­

te, se puede subsiguientemente separar cualquier substituyante que as- 

té fijado al átomo de nitrógeno, por ejemplo mediante procedimientos 

de reducción catalítica. Para la preparación de derivados funcionales 

de los compuestos de la fórmula general I, se puede usar en ciertos 

oasos (por ejemplo con los ásteres) los compuestos de partida apropia­

damente substituidos, o se puede subsiguientemente introducir los 

substituyentes deseados en los ácidos 2-anilino-nicotinicos de acuer­

do con métodos conocidos.

de uso, se describe como residiendo en el concepto de tratar y ali­

viar inflamaciones y oondiolones inflamatorias, administrando una 

oantidad terapéuticamente eficaz de un nuevo compuesto de la presen­

te invención. Otro aspecto es aquél en el cual se usa un nuevo com­

puesto de la presente invención para producir un efecto analgésioo.

20# Otro aspecto del uso de la presente invención es el empleo de composi­

ciones terapéuticas que, además de los nuevos compuestos de la presen­

te invención, contienen otros ingredientes activos para proveer efec­

tos complementarios deseables cuando se los emplea en el tratamiento 

de condiciones inflamatorias y en el tratamiento del dolor.

La preeentó invención, que Be desea patentar en su aspecto

Las foanas tangibles de realización de la presente inven-



oión, tajo la forma del ácido libre o de su sal no tóxica) poseen las 

características inherentes de uso aplicado, de ejercer una respuesta' 

anti-inflamatoria según se determina mediante evaluación farmacológi­

ca, y también ejeroen una aooión.analgésica. Por lo tanto, son úti-*" 

les para, tratar inflamaciones y, a.dosis más elevadas, para trata?; , 

ciertos síntomas de dolor. ' /-

El tratamiento de inflamación, con la concomitante ausenóiá- 

de efectos colaterales inducidos por el agente anti-inflamatorio, ha 

sido una finalidad largamente buscada. En general, se ha empleado pa­

ra esta finalidad esteroides que tienen una,actividad similar a la de 

la cortisona. El uso de la terapia con esteroides, adolece de la des­

ventaja de los efeotos colaterales inducidos por el cortiooide, tales 

como desequilibrio de electrólito, retención de agua y lo-similar.

Las nuevas composiciones de la presente invención son mas bien espe­

cificas en su acción, y son de carácter no esteroidal, de manera que 

se elimina los efectos colaterales debidos a la terapia con esteroi­

des. Se sabe también que se ha oomprobado que compuestos no esteroi- 

dales utilizados en el tratamiento de condiciones inflamatorias, ma­

nifiestan efectos colaterales perjudiciales, come ser por ejemplo 

ulceración del tracto gastrointestinal. Mediante el empleo de téeni- 

oas comunes de laboratorio, se ha demostrado que los nuevos compues­

tos de la presente invención tienen una marcada reducoión de este e- 

feoto ulcerativo y por lo tanto, aunque los oompuestos anti-inflama- 

torios de la presente invención pueden demostrar menos potencia que 

otros compuestos anteriormente utilizados, la.ausencia de los efectos
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colaterales mencionados más arriba, aumenta los índices de uso funcio­

nal de los'nuevos compuestos de la presente invención.

Aquellos compuestos de la presente invenoión que tienen un 

grupo carboxilico libre pueden ser.preparados de preferencia calentan­

do conjuntamente un ácido 2-halo- (de preferencia -oloro- o -brómór) 

-nicotinioo con una anilina apropiadamente substituida, teniendo.lu­

gar dioho calentamiento ya sea en un solvente de alt-p punto de ebulli­

ción tal como xileno o cimeno, o simplemente fundiendo los reaotivos 

en presencia uno del otro. 3n el procedimiento de fusión, la tempera­

tura de reacción aumenta a medida que avanza la reaoción. La reaoción 

queda completa por lo general después de 15 a 30 min, según queda en 

evidencia por una disminución de la temperatura de reaoción. Se trata 

entonces la fuóión con una base acuosa diluida, por ejemplo carbona­

to de sodio o hidróxido de sodio, y se extracta con un solvente inmis­

cible en agua.'El producto bajo la forma de una sal soluble, se encuen­

tra en la capa acuosa y se lo precipita, a partir de la misma, median­

te acidificación con ácido mineral diluido y se le filtra.

Durante el ourso de la reacción, por cada mol da producto 

de reacción se forma 1 mol de haluro de hidrógeno. Por consiguiente, 

se prefiere emplear 2 moles de la anilina substituida por cada mol 

del reactivo ácido 2-halo-niootínico. El mol adicional de la primera 

retoma fácilmente el haluro de hidrógeno formado hajo la forma de una 

sal da adición de ácido.

Se puede emplear también un áster (de preferenoia alquilo 

inferior) del áoido halo-nicotinioo. Se puede subsiguientemente hidro-

- 5 -
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lizar el grupo áster, cuando se desea ün áoido 2-anilinó-nicOtíMco - 

con un grupo oarboxílico libre (se puede producir hidrólisis ¿üi*áhtá 

la resoción con la anilina substituida, pero durante la purificación 

se puede separar fácilmente el alcohol así producido).

Además del uso de los reactivos en la reacción de desplaza­

miento nucleofílioa desoripta más arriba, se puede emplear otros reac­

tivos funcionales para producir las nuevas composiciones deseadas-de 

la presente invención. Por ejemplo, ea vez de emplear ácido 2-halo-. 

nicotinioo (o su áster), se puede emplear también un àcide nicotini­

co (o su áster) que tiene un substituyante alcoxilo, alquiltio, aloo- ^ 

xisulfoniló, nitro u otro equivalentemente funcional, en su posición 

2. ¿ha estos casos, se empleará las mismas condiciones de reacción uti-

lizadas en la reacción de desplazamiento nucleofílioa desoripta más

arriba. /'

En vez de emplear las anilinas desoriptas más arriba, se

puede también calentar un reactivo N-anilina substituida con los pre­

cedentes ácidos 2-nicotínicos substituidos (o sus ásteres). Estos ' 

reactivos N-anilina substituida de funcionalidad equivalente incluyen 

aquellas anilinas que están correspondientemente substituidas en ís ' 

fraooión molecular fenilo y en que un átomo de hidrógeno, fijado â L'.P 

átomo de nitrógeno, ha íido reemplazado con subatitubantes tales .Jomo 

benoilo, alquilo o acilo. Además, en el uso de estos reactivos de ijun-
- 'Loionalidad equivalente, se deberá emplear las condiciones de reacción 

de desplazamiento nucleofílioa, desoriptas más arriba. En aquello^ oso­

sos en los cuales se emplea el reactivó N-anilina substituida, se pueh¡ \

POOR
QUAUTY



¿Le someter el áoido 2-(N-anilino substituido)-nicotinioo (o su áster) 

á ¿trocéd^nientos ¿Le reacción catalítioa para separar el radical alqui­

lo, bencilo o acilo con respeoto ál átomo ¿Le nitrógeno, cuando se do- 

sea un ácido 2-anilino-nieotínico oon un átomo de puáhté dé nitrógeno 

no substituido. Se puede ilustrar la precedente reacción ¡hedíante la

siguiente representación esquemática

COOR

(II)

+ HN-Ph 
<
R"

(111-A)

n-

COOR

N-Ph
t
R"(I-A)

reducción

catalítioa

COOR

n.
-  [
^ - N / ^ N H - P h

(I)
donde N es ya sea hidrógeno o alquilo inferior, Q puede ser por ejem­

plo un átomo de halógeno, un grupo alcoxilo, alquiltio, alcoxisulfoni- 

lo o nitro, R puede ser hidrógeno o un substituyante funcional que no 

interfiere con la reacción deseada, tal como un grupo áster o átomo 

de potasio, R" puede ser alquilo, acilo o bencilo, y Ph representa un 

fanilo substituido de la siguiente fórmula:
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donde Ay D y E están de acuerdo oon lo definido más adelante, e2¿ep%q 

que A y  B n o  pueden ser ambas simultáneamente H: A es hidrógeno,-meta­

lo, metoxilo, cloros bromo trifluoronietilo; D es oloro, bromo, ni­

tro, trifluorometilo o, cuando A es hidrógeno, D puede ser también me­

tilo o metoxilo; E es hidrógeno, cloro, bromo, nitro.o trifluorometilo 

o, cuando A es distinta de hidrógeno,* E puede ser también alquilo o 

alcoxilo; y L es hidrógeno o, cuando uña de las A o E es H, L puede 

ser también halógeno, alquilo, alcoxilo o trifluorometilo.

Además, los.compuestos abarcados dentro de los conceptos.de 

la presente'invención, pueden ser preparados también a partir de áci­

dos 2-amino-niootinicos (o, por ejemplo, sus ásteres y sales de, pota­

sio), mediante una reacoión de desplazamiento nuoleofilica oon un ha- 

luro de fenilo apropiadamente substituido. Como en la reacoión de des­

plazamiento nuoleofilica desoripta más arriba, se puede efeotuar por 

ejemplo la preparación mediante calentamiento mutuo de los reactivos ' 

en un tubo herméticamente cerrado, ya sea en un solvente de alto pun­

to de ebullición tal como xileno, cimeno, o simplemente fundiendo los 

reactivos, en presencia unos de* otros.

Se puede ilustrar la presente reacción mediante la siguien- . 

te representación esquemáticas
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+ Ph-haluro N.

"(MOR

. y-"

(11-A) (111-B) (I)

áonde H, R y Ph están de acuerdo con lo definido más arriba. Sf asi 

fuera conveniente, se puede transformar los compuestos, asi obteni­

dos,, de aouerdo'con métodos conocidos a.los correspondientes deriva­

dos funcionales, tales como ásteres alquilicos*inferiores, sales'.far­

macéuticamente aceptables (por ejemplo la sal de dietanolamina) y do- 

rivados N-acilados o N-alauilados o lo similar.

En general, los compuestos preparados de aouerdo con los 

procedimientos desoriptos más arriba, son sólidos cristalinos a los 

cuales se puede purificar mediante cristalización a partir de alcohol 

acuoso, benceno, acetato de etilo, isopropanol, u otros solventes a- 

propiados.

Son representativos de los reactivos anilina, la 2,3-diolor- 

anilina, 2-metil-3-oloranilina, 2-metil-3-nltroanilina, 2 ,3-dibroma- 

nilina, 2-metil-3-bromanilina, 3,5-dibromanilina, 3,5-dicloranilina, 

2-metoxi-3-oloranilina, como así también los necesarios para preparar 

los ácidos anilino-nicotinicos de funcionalidad equivalente desorip­

tos más adelante.

Los ácidos niootinioos preferidos, que son utilizablas en 

la presente reaooión, son áoido 2-oloro- (o bromo-) -niootinioo y sus 

produotos de substitución alquilo, tales como ácido 2-cloro-6-metil-!

*
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nioetínioo y otros áoidos 2-halo-alquilo inforior-nicotínioos fácil­

mente disponibles o preparables.

Según se indicó más arriba, la terapia anti-inflamatoria me­

diante andrenooortloosteroidos so ve a veces limitada en su aplicación 

debido a ciertos efectos colaterales hormonales^ Los presentes ácidos 

anilino-niootínicos están aparentemente libres de estos efeotoa cola­

terales hormonales.

Es sabido que las potencias de drogas para retardar la apa­

rición de eritema sobre la piel de cobayos albinos sometidos a irra­

diación con ultravioletas, están estrechamente correlacionadas con sus 

potencias como agentes anti-inflamatorios. El ensayo de eritema ultra­

violeta es un ensayo farmacológico común para determinar actividad an­

ti-inflamatoria. Ciertos agentes, que manifiestan actividad anti-in- 

flamatoria en este ensayo, son tambión analgósicos, habiéndose demos­

trado la transferencia a diferentes especies. Estos agentes incluyen 

fenilbutazona, ácidos aoetilsabicilico y antipirina.

Se ha comprobado que los dorivados de ácido ani1ino-nicotí­

nico aquí dascripto, manifiestan una actividad, según queda en eviden­

cia por el ensayo de eritema ultravioleta, que es igual o mayor que 

la del agente anti-inflamatiro no asteroide comúnmente utilizado, 

es decir la fenilbutazona. Por consiguiente, los derivados de ácido 

anilino-niootínico aquí descriptos son útiles para tratar inflamación, 

especialmente la asociada con afecciones reumatoideas y osteosporo- 

sis articular, transtornos por colágeno, bursitis, artritis gotosa, 

espondilitis y lo similar.



11 - í
\

*

so*

Los derivados de ácido anilino-nicotínico do la presente in­

vención provocarán una respuesta anti-inflamatoria cuando se loa admi­

nistra en una gama de dosi3 de aproximadamente 100 a $00 mg/dfs.' En a- 

nimales, una dosis de aproximadamente 5 mg/kg de peso del cuerpo será 

suficiente para provocar una respuesta anti-inflamatoria. De los com­

puestos aquí doscriptos, el ácido 2-(2,3-diclorenilino)-nicotínico y 

el ácido 2-(2-metil-3-cloranilino)-nicotínico, resultan más potentes, 

especialmente en comparación con la fenilbutazona común, para proteger 

a lOB animales contra una irradiación letal de ultravioletas. Además, 

estos compuestos provocan un efecto antipirético farmacológicamente 

demostrable.

La actividad farmacológicas de las formas tengibles de llevar 

a la práctica la presente invención, parece ser críticamente dependien­

te de la estructura. El desplazamiento del grupo carboxilo, como el 

que existiría en una fracción molecular ácido picolínioo o isonicotí- 

nico, da por resultado una obliteración o extrema disminución do acti­

vidad anti-inflamatoria. Los substituyontes y su posición en la fac­

ción molecular anilino resulta también especialmente importante para 

mantener el grado apropiado de utilidad. Como regla general, los áci­

dos anilino-niootínicos no substituidos o monosubstituídos, resultar, 

ser ya sea inactivos o bien manifiesten un orden tan bajo de activi­

dad que resultan inútiles. Por lo general tienen una actividad satis­

factoria los ácidos N-fonil-2-amino-nicotínioos cuyo núcleo de fcnilo 

está substituido en la posición 3 por cloro, o por bromo, o por alqui­

lo inferior en combinaoión con un substituyente halógeno en 2, o por



trifluorometilo en combinación con otro subatituyente trifluorometilo

nes moleculares elegidas del grupo que consiste en cloro, bromo, al­

quilo inferior y trifluorometilo* Se ha comprobado que si oe dispone

dad anti-inflamatoria. Se prefiere particularmente los siguientes/

metil-3-nitroaniliao)-niootinioo, ácido 2-(2,3-dicloranilino)-'nicotí­

nico, ácido 2-(3,5rdioloranilino)-nicotinico, ácido 2-(3,5-bis-tri- 

fluorometilanilino)-nicotinico, ácido 2-(2,6-dioloro-3-metilanilino)- 

nlootínico, y ácido 2-(2,3!6-tricloranilino)-nicotinico. Resulta, por 

lo tanto, que la mayoría de loa compuestos particularmente activos

son miembros del grupo que consiste en. ácidos anilino-niootínicos que 

tienen la fórmula: .COOH

E

sus derivados funcionales tales oomo sales de dietanolamina y áste­

res alquilipos inferiores, y sus sales no tóxicas farmacéuticamente 

aceptables, en que M es un miembro del grupo que oonsiste en hidróge­

no y metilo, y,Ph es un miembro del grupo, que consiste en fenilo subs­

tituido en.la posición 3 mediante Y en combinación con un substituyan­

te 2-X, y fenilo substituido en la posición 3 por X en combinación con

en ya sea las posiciones 2 y 5 , y que está opcionalmente substituido 

en posiciones adicionales del núcleo de fenilo por una o más fraooio-

substituyentes, oomo.los desorlptos.máa arriba, en las posioionus or­

to y meta, el oompuesto asi produoido tiene un alto orden de aotivi-

compuestos: ácido 2-(2-metil-3-oloranilino)-Eiootínico, ácido 2-(2-

!
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un substituyante p-Z en que X as un miembro del grupo que conmista en 

metilo, metoxilo, oloro, bromo y trifluorometilo, o Y y Z son cada u- 

na miembros del grupo que consiste en cloro, bromo, nitro y trifluo- 

romotilo.

Más o menos equivalentes a estos, son aquellos compuestos 

que contienen un halógeno Adicional (de preferencia cloro o bromo), 

alquilo (do preferencia metilo), alcoxilo inferior (de preferencia me- 

toxilo), o un substituyante trifluorometilo para formar un ácido.2- 

(2,3,6-anilino trisubstituído)-nicotínioo o un ácido 2-(2,3,5-añili- 

no trisubstituído)-niootínioo. Ejemplos de estos oompuestos son el 

ácido 2-(2,3,6-tricloranilino)-nicotínico, ácido 2-(2,6-dicloro-^-mo- 

tilanilino)-nicotínico, y lo similar.

Do los compuestos N-substituídos -le la presente invención, 

son representativos el ácido 2-(N-metil-2-metil-3-cloroanilino)-nico- 

tínico, ácido 2-(N-propionil-2-metil-3-cloranilino)-nicotínioo, y lo 

similar. Estos compuestos forman también parte de los conceptos de la 

presente invención aquí reivindicados. Se puede preparar estos com­

puestos N-alquilados y N-acilados mediante los procedimientos desorip- 

tos más arriba, utilizando los reactivos F-alquil- o N-acil-anilina 

apropiadamente substituidos, o de preferencia mediante N-alquilación 

o N-acilación del ácido anilino-nicotínioo.

Los siguintos ejemplos son ilust:ativos do los mótodos de 

síntesis de las formas tangibles de llevar a la práotioa la pr-sonte 

invención*

EJEMPLO I
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Acido 2-(2-motil-3-cloro-anilino)-niootínioo * .*

Se mzcla 15)7 6 (0,1 mol) de ácido 2-cloronicotínicó con 

23,2 g (0 ,2 mol) de 2-metil-3-cloranilina. Se agita la mezcla y se la 

calienta hasta 120 a 130 °C (la temperatura aumenta hasta aproximada­

mente 175 & 200 °C a medida que avanza la reacción). Después d%'haber­

se completado la reacción, s-gún queda en evidencia por una disminu­

ción de la temperatura, so enfría la masa y se la tritura en'adido 

clorhídrico diluido. Se filtra y se lava el sólido con agua. Se-re­

cristaliza a partir de acetato de isopropilo, p.f. = 233-235-°C„

Se puede preparar también el compuesto de este ejemplo, os 

decir ácido 2-(2-metil-3-cloranilino)-niootinico, calentando conjunta­

mente 30 g de 2-cloronicotinato do tilo y 45)6 g de 2-motil-3-clor- 

anilina a 200 °C durante 10 min. Se enfría, se disuelve on 100 mi de 

otanol caliente, se enfría y se filtra, obteniéndose el óster etílico 

de este ojotnplo, p.f. *= 77)5*79 "C.
Se disuelve 30 ,8 g del óster etílico en una solución do í 

13)25 g de hidróxido dG potasio en 1 lt. de metanol. Se caliente duran­

te la noche sobro baño de vapor, permitiendo que se evapore el metanol. 

Se disuelve el residuo en agua, so acidifica oon ácido clorhídrico 
diluido y se filtra, obteniéndose el ácido do este ejemplo. í

Se puede reemplazar también ol ácido 2-cloronicotínico por  ̂

cantidades equivalentes de ácido 2-metoxi—nicotínico, ácido 2-m^til— 

tioniootínico, ácido 2-metoxisulfonil-nicotínico, ácido 2-nitro-nico- 

tínico y, cuando se sigue sübstancia&acnto los mismos procedimientos 

descriptos on este ejemplo, so produce ol ácido 2—(2-metil—3—clorani—
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lino)-nicotinico deseado.

-3a una manera similar, se puede substituir la 2-mctií-3**clor- 

anilina por cantidades equivalentes de 2-metil-3-nitroanilina, 2,3** 

dicloranilina, 3,5*"di-trifluoromctilanilina, 3,5**áicloranilina,* 2-me- 

til-3-bromanilina, 2-mctil-3-trifluorometilanilina, 2-mútoxi-3-clorani- 

lina, 2-mctoxi-3-bromanilina, 2-mc t oxi-3-t r i f luo romo til añil i ría/ 2-clo- 

ro-3-bromanilina, 2,3-di-trifluoromctilanilina, 3**motil-5-cloránilina, 

3-mct il-5-bromanilina, 3-mct il-5-trifl uorom<-.t il anilina, 3**mctoxi-5** 

oloranilina, 3-motoxi-5-bromanilina, 3-metoxi-5-trifluoromctilan±lina, 

3-oloro-5**bromanilina, 3-cloro-5-trifluorometilanilina, 3,5**<Hbromani­

lina, 3-trifluoroautil-5-oloranilina, 3-trifluorometil-5-bromanilina,

2,3^5-tribroaanilina, 2,3,5*^ricloronilina, 2,6-dicloro-3-motilanili- 

na, N-mctil-2-motil-3-cloranilina, y N-propionil-2-mctil-3-cloranili- 

na y, haciendo reaccionar dichos reactivos anilina con ácido 2-oloro- 

nicotínico (o con ol ácido nicotínico do funcionalidad equivalente tal 

como ácido 2-bromo-nicotínico, ácido 2-mctoxi-niootínico, ácido 2-ne- 

til-tionicotínico y ácido 2-metoxisulfonil-nicotínico o ácido 2-nitro- 

nicotinico), substancialm^-ntc de acuerdo callos procedimientos dos- 

criptos para esto cjomplo, so produce ácido 2-(2-motil-3-nitroanili- 

no)-nicotínico, ácido 2-(2,3-*dicloranilino)-niootínioo, ácido 2-(2,5* 

di-trifluoromotilanilino)-nicotínico, ácido 2-(3,5*"dicloranilino)-ni- 

cotínioo, ácido 2-(2-mctil-5-bromanilino)-nicotínico, ácido 2-(2-mo- 

til-3-trifluoromotilanilino)-nicotínico, ácido 2-)(2-motoxi-3-oloranü- 

lino)-niootínico, ácido 2-(2-metoxi-3-bromanilino)-nicotínioo, ácido 

2-(2-motoxi-3-trifluorometilanilino)-niootínico, ácido 2-(2-cloro-3-
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bromaniliRo)-Bicotinico, ácido 2-(2,3-di-trifluorometilanilino)-nico- 

tínico, ácido 2-(3-metil-5-cloranilino)-nicotínico, ácido 2-(3-íns-til- 

5-bromanilino)-niootínioo, ácido 2-(3-matil-5-trifluorometilanílino)- 

nicotínico, ácido 2-(3-metoxi-5-cloraRiliRo)-nicotínico, ácido 2-(2- 

m&toxi-5-bromanilino)-nicotÍRÍco, ácido 2-( 3-metoxi-5-trifluofometil-

^ anilino)-niootínioo, ácido 2-(3-oloro-5-brotnanilino)-nicotíni90, 'áci­

do 2-(3-oloro-5-trifluoromctilanilino)-nicotínico, áoido 2-(3,5-dibrom- 

anilino)-niootínioo, áoido 2-(3-trifluorometil-5-cloranilino)-nic'otí- 

Rico, áoido 2-(3*trifluorometil-5-bromanilino)-nicotínico, ácido 2- 

(2,3)5-tribromanilino)-niootínico, áoido 2-(2,3,5-trioloranilino)-id.- 

cotínioo, ácido 2-(2,6-dioloro-3-metilanilino)-nicotínioo, áoido 2- 

(N-motil-2-metil-3-oloranilino)-nicotínico, ácido 2-(N-propionil-2- 

motil-3-cloranilino)-nicotínico, raspeotivamante. En aquellos casas 

en los cuales un reactivo particular no está específicamente descripto 

en la literatura, se puede preparar estos reactivos de acuerdo con los
M .

mátodos utilizados para preparar los roactivos conocidos que son apro­

piados para las reacciones precedentes.,

EJEMPLO II

Sal de diatonalamina de áoido 2-(2-metil-3-cloranilino)niootínico

A una suspensión do 13,2 g de ácido 2-(2-motil-3-cloranili- 

no)-nicotínico (compuesto del Ejemplo i) y 100 mi de metanol anhidro, 

se agrega 5,7 g de dietanolamina. Se calienta la mezcla resultante 

hasta la temperatura de reflujo, hasta que so ha disuelto la totali­

dad da los sólidos. Se diluye la mezola calentada medianto 800 mi do 

ótar anhidro, se enfria y se filtra.. La sal so separa bajo la forma
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de plaquetas incoloras, p.f. = 129-131 *̂ C. Uha solución acuosa -.de es­

ta sal tiene pE . 7,4. . .

EJEMPLO III

Acido 2-(2.3-dicloranilino)-nicotínioo

Se mezcla 19,5 5 (0,1 mol) de 2-cloroniootinato de potasio, 

32 ,4 g (0 ,2 mol) de 2 ,3-dicloranilina, 1 g de polvo de cobre y 100 mi 

de alcohol n^-amílioo. Se agita y se somete a reflujo durante*6*hr, Sa 

enfría, se hace alcalino con solución de bicarbonato de sodio.* Se des­

tila con vapor para eliminar la 2,3-dicloranilina no reaccionada. Ce 

enfría el residuo del recipiente, se filtra y ae extracta el filtrado 

oon éter. Se separa la fase acuosa, ae acidifica y se filtra. Se re­

cristaliza a partir de acetato de isopropilo, p.f. e 250-251 °C.

Las formas tangibles de llevar a la práctica la presente in­

vención, son ácidos y en efecto son solubles en álcalis acuosos. Se 

puede preparar las sales de metal alcalino de estos nuevos compuestos, 

mediante métodos ya conocidos en la técnica para la preparación do u- 

na sal de una base fuerte con un ácido débil. Por ejemplo, se puedo ob­

tener la sal de metal aloalino, de preferencia la sal sódica, mediante 

evaporación de una solución aloalina (con hidróxido de sodio) del á- 

oido anilino-nicotínico aquí descripto. Se puede emplear también me­

dios no acuosos. Por ejemplo, mezolando conjuntamente una solución al­

cohólica de un ácido anilino-nicotínico con una solución alcohólica 

que contiene una cantidad estequiométrica de un alcóxido de metal al­

calino, y evaporando luego el solvente, se obtiene la sal de metal 

aloalino que es soluble en agua. En una manera similar, y mediante
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otras técnicas ya conocidas, se puede preparar otros derivados Jfunoio- 

nales, os decir otras sales farmacéuticamente aceptables. Además de 

las sales de sodio, son representativas do salos do esta clase aque­

llas en las cuales el catión es amonio (por ejemplo diotanolamohid), po­

tasio, litio, calcio, aluminio y otros metales de esta clase, que'permi­

ten ventajosamente mayor solubilidad o mayor facilidad de formulación,
 ̂ - *

y se las considera plenos equivalentes dol ácido carboxílico libro. 

Dentro do esta clase de derivados funcionales está también incluidos 

los derivados de ácido hidroxámioo, a los cuales se obtiene mediante 

la condensación dé un éster alquílioo do los ácidos anilino-nicotíni- 

cos descriptos más arriba, con clorhidrato de hidroxilamina en presen­

cia do Metóxido de sodio.

Se puede administrar las composiciones aquí descriptas, ya 

sea parenteral o cnteralmente, incorporándolas a formas de dosis ta­

les c^mo tabletas, cápsulas, elixires, soluciones, suspensiones y lo 

similar. Formas representativas de estas formulaciones, que contienen 

las composiciones de la presente invención, son las siguientes.

Formulaciones de Tabletas

i) Fórmula y método para la producción.de ácido 2-(2-mctil-3-clorani-

lino)-nicotínico.

.Tabletas recubiertas entéricas

Fórmula ma/ndeloo

Acido 2-(2-metil-3-oloraniliRo)-nicotíaico 100,0

Acido cítrico 1,0

Lactosa, USP 33,5
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Fosfato dioáloico ^0 ,0

Surfaotahte no iónico (Pluronio F-68) 30,0

Lauril sulfato de sodio 1$,0

Polivinilplrrolidona 15,0

Clicol polietilénico (Carbowar 1500) 4 ,5

Glicol polietilénico (Carhowam 6000) ' 45 ,0

Alcohol desnaturalizado $0 m^/lOOO
núcleos

Almidón de maíz 30,0

Seco . ^

Lauril sulfato de sodio 3 ,0

Estearato de magnesio 3.0

Peso de la tableta 350,0

Procedimiento

Se mezola el ácido 2-(2-metil-3-cloranilino)-nicotínico con 

el ácido cítrico, lactosa, fosfato dicálcioo, surfaotante no iónico 

y lauril sulfato de sodio. Se tamiza la precedente mezcla a través de 

un tamiz N° 60 y se granula en húmedo con una solución alcohólica que 

consiste en polivinilpirrolidona, y glicol polietilénico (Carbowax * 

1500 y 6000, Se agrega más alcohol, si fuera neoesario, para llevar 

los polvos a la condición de una masa pastosa. Se agrega almidón de 

maíz y se continúa mezclando hasta que se forman granulos uniformes. 

Se hace pasar a través de un tamiz 10, se los dispone en una ban­

deja y se los saca en horno a 100 °C durante 12 a 14 hr. Se reduoe la 

granulación seoada a través de un tamiz N° 16, se agrega lauril sul-
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fato do sodio.. y estearato da magnesio, se mezcla y se comprime en la 

forma deseada en una máquina para formar tabletas. "

Recubrimiento ^
¡í

Se trata los precedentes núcleos con una laca y se los éspol-' ' ''
vorea oon talco para impedir la absorción de humedad. Se agrega-capas 

de súbrecúbrimiento.para redondear el núcleo. Se aplioa una sufiolen-. 

.te oantidad de capas de laoa para'hacer entérico el núcleo. Se,.aplí-. 

oa súboapas adicionales y oapas da aliaamiento para redondear y á,li-i - * 

sar completamente la tableta. Se aplioa oapas de color hasta que se 

obtiene el tono deseado. Después de seoarlas, se pule las tabletas, ! 

asi reoubiertas, para darles un lustre parejo, \

II) Combinaciones de ácido'2-(2-metil-3-cloranillno)-nicotinico con  ̂

otras drogas.

A) Acido 2-(2-metil-3-oloranillno)-nicotínico y 0-metasona.

rng/tableta

Aeído 2-(2-metil-3-cloraniIino)-nicotinico 100,000

P-motasona 0,645(^)

Acido oitrico 1,000

Lactosa. 32,853

Fosfato dicálcico 70,000

Surfáotante no iónico (Pluronio F-68) 30,000

Lauril sulfato de sodio 15,000

Polivinilpirrolidona 15,000

Glicol polietilénico (Carbowax 1500) 4,500

Glicol polietilénico (Carbowax 6000) 45,000

-
POOR

QUAUIY
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Alcohol desnaturalizado 50 np/lOOO
tabletas

Almidón de maíz 30,000

Seco * * **"

Lauril sulfato de sodio 3,00. \

Estearato de magnesio 3.00'-

Peso de la tableta 350,00 -

Incluye 7,5 % de exoeso.  ̂\

Procedimiento

Se mezcla conjuntamente ácido 2-(2-metil-3-oloranilino)-. 

niootinioo, ácido cítrico, surfactante no iónioo, lauril sulfato de 

sodio, lactosa y fosfato dicalcico. Se tamiza a través de un tamiz 

de malla N° 60. Se granula los polvos, mezclados en la manera des- 

cripta más arriba, con una solución alcohólica que contiene {3-meta- 

sona, polivinilpirrolidona, y glicol polietilénioo (Carbowax 1500 y 

6000). Se agrega alcohol adicional, si así fuera necesario, para lle­

var la mezcla de polvo a una masa pastosa. Se agrega almidón de maíz 

y se continúa mezclando hasta que se forman granulos húmedos. Se ha­

ce pasar la granulación húmeda a través de un tamiz N° 10, se dispo­

ne bandeja y se seca en homo a 100 °C. durante 12 a 15 hr. Se redu­

ce la granulación seca a través de un tamiz N° 16, se agrega lauril 

sulfato de sodio y estearato de magnesio, se mezcla y se comprime eñ 

una máquina para producir tabletas de acuerdo con las especificacio­

nes.

B) Acido 2-(2-metil-3-cloranilino)-niootínico y fenilbutazona
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Fórmula

Acido 2-(2-metil-3-oloranilino)-niootínioo 

Fenilbutazona

Gel de hidróxido de aluniinio secado 

Lactosa

Fosfato dioáloico

Surfaotante no iánioo (Pluronio, F-68) 

Lauril sulfato de sodio 

Polivinilpirrolidona 

Gliool polletiléníco (Carbowax 1$00)

Glicol polietilénioo (Carbowax 6000) 

Aloohol desnaturalizado

Almidón de maíz

ioo;oo" 

100',00

100,00.' . 

5p,op i

59,OQ ,
* í ' ¡ .*

6o.oo. f;
30.00 ,

 ̂«-r* ¡ i
30.00 -y; 

9 ,0 0

90.00 ' ;

90 ml/lOOO* ' 
tabletas )

60,00

Lauril sulfato de sodio 6,00

Estearato de magnesio 6.00

Peso de la tableta 700,00

Procedimiento

Se mezola conjuntamente ácido 2-(2-metil-3-cloranilino)-nl- 

cotínioo, surfaotante no iónico, lauril sulfato de sodio, lactosa y 

fosfato dioálcico. Se tamiza a través de un tamiz de malla N* 60. Se 

granula los polvos mezclados en la manera descripta más arriba, con 

una solución aloohólioa que contiene fenilbutazona, polivinilpirroli­

dona, y glicol polietilénioo Carbowax 1500 y 6000. Si asi fuera neoe-



sario^ se agrega alcohol adicional para llevar la mezcla de polvo.has­

ta una maáa pastosa. Se agrega almidón de maíz y se continúa mezclando 

hasta que se forman granulos húmedos uniformes. Se háoe pasan la gra­

nulación húmeda a través de un tamiz N°-10', se dispone en bandeja y 

se seca en homo, a 100 durante 12 a 14 hr. Se reduce la granula­

ción secada a través de un tamiz N" 16, se agrega lauril sulfato de 

sodio y estearato de magnesio, se mezcla y se comprime en una máquina 

para la producción de tabletas de acuerdo con las especificaciones.

C) Acido 2-(2-metil-3-cloranilino)-nicotínico y ácido acetilsalicili- 

co. ,

FÓHNáá m Vtabletá
Granulación 1, ácido acetilsalicílico, cristales 300,00

Granulación 11, ácido 2-(2-metil-3-cloranilino)- 
nicotínico 100,00

Acido oítrioo 1 ,00

Lactosa 30,50

Fosfato dicáloico 70,00

Surfactante no iónioo (Pluronio, F-68) 30,00

Lauril sulfato de sodio 15,00

Polivinilpirrolidona 15,00

Glicol polietilénico (Carbowax 1500) 4,50

Glicol polietilénico (Carbowax 6000) 45,00

Alcohol desnaturalizado 50 ml/lOOO
tabletas

Almidón de maíz 30,00
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Lauril sulfato de sodio 3,00 .<
Aceite vegetal 6.00;-

Peso de la tableta 650,00.,*.

Procedimiento:

5. Se mezcla conjuntamente ácido 2-(-2y-metil-3-cloranillno)-
-nicotínico, ácido cítrico, surfactante no iónico, lauril sulfate 
de sodio, lactosa y fosfato dicálcico. Se tamiza a través de un 
tamiz de malla ns 60. Se granula los precedentes polvos mezcla­
dos con una solución alcohólica que contiene ácidos acetilsali- 

10. cílico, polivinilpirrolidona, y glicol polietilénlco (Carbowax
1500 y 6000). Se agrega alcohol adicional si asi fuera necesario, 
para llevar la mezcla de polvo hasta una masa pastosa. Se agrega 
almidón de maíz y se sigue mezclando hasta que se forman gránu- 
los húmedos uniformes. Se hace pasar la granulación húmeda a tra- 

15. vés de un tamiz nB 10, se dispone en bandeja y se seca en horno
a 100BC durante 12 a 14 h. Se reduce la granulación secada a tra­
vés de un tamiz nB 16, se agrega lauril sulfato de sodio, se mez­
cla y se comprime en una máquina para la producción de tabletas 
de acuerdo con las especificaciones. A la porción tamizada secada 

20. de la Granulación II, se agrega ácido acetilsalicílico cristalino 
se hace pasar a través de tamiz n9 20 y se mezcla durante 30 mln. 
Se agrega lauril sulfate de sodio y el aceite vegetal, se mezcla 
y se comprime en forma de tabletas en una máquina para la pro­
ducción de tabletas de acuerdo con las especificaciones deseadas. 

25. III) Formulación para cápsulas.
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A) Fórmula mg/cá&áula,.

Aoido 2-(2-metil-3-cloranilino)-nicotínioo 100^00 -

Acido oitrico 1,00

Surfactante no iónico (Pluronio, F-68) 40,00

Lauril sulfato de sodio 20,00

Lactosa 238,00

Estearato de magnesio 1*00.

400,00

Procedimiento

Se mezcla conjuntamente ácido 2-(2-metil-3-cloranilino)-ni- 

cotinico, ácido cítrico, surfactante no iónico, lauril sulfato de so­

dio y lactosa. Se hace pasar a través de un tamiz N° 80. Se agrega es­

tearato de magnesio, se mezcla y se encapsula en cápsulas de gelatina

de dos piezas de la medida apropiada.

B) Fórmula mp/oápsula

Acido 2-(2-metil-3-cloranilino)-nicotínico 100,0

Gel de hidróxido de aluminio secado 100,0

Acido cítrico 1?0

Surfactante po iónico (Pluronio, F-68) 50,0

Lauril sulfato de sodio 25,0

Lactosa 222,0

Estearato de magnesio 2.0

500,0

Procedimiento

Se mezcla conjuntamente ácido 2-(2-metil-3-cloranilino)-ni-
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5.

10.

15.

20.

25.

cotinico, ácido cítrico, sulfactante no iónico, lauril sulfato de 
aodlo y lactosa. Se hace pasar a través de un tamiz N%-.8&. Se agre­
ga estearato de magnesio, se mezcla y se encapsula en pgpsulas de 
gelatina de dos piezas de la medida apropiada, agregándola la 
mezcla el gel de hidróxido de aluminio secado antes de tamizar.
c ) Fórmula mg/cápsula

Acido 2-(2-metil-3-cloranilino)-nicotinlco 1&P '
Acido acetilsalicilico, tamiz NS 80 3Ò0',O
Acido citrico ' *1,0
Surfactante no iònico (Pluronlc, F-68) 60,0
Lauril sulfato de sodio 34,0
Lactosa 13,0
Estearato de magnesio .. 2.0

510,0
Procedimiento:

Se mezcla conjuntamente ácido 2-(2-metil-3-cloranillno)nico
tínico, ácido cítrico, surfactante no iónico, lanril sulfato de so
dio y lactosa. Se hace pasar a través de un tamiz NS 80. Se agrega
estearato de magnesio, se mezcla y se encapsula en cápsulas de ge-
latina de dos piezas de la medida apropiada.
D) Fórmula mg/cánsula

Acido 2-(2-meti1-3-cloranilino)-nicotinico 100,000
-metasona 0 , 6 4 5 ^

Gel de hidróxido de aluminio secado 100,000
Oxido de magnesio 50,000
Surfactante no iónico (Pluronic, F-68) 50,000
Lauril sulfato de sodio 25,000
Acido citrico 1,000
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Lactosa
Estearato de magnesio

1
171,355

2.-000
53B7!KKr

Procedimientos
Se mezcla conjuntamente ácido 2-(2-meti1-3-cloróañillno )- 

-nicotinico, betametasona, gel de hidróxido de aluminio seco, óxi­
do magnésico, surfactante no iónico F-68, lauril sulfato de sodüo, 
y lactosa. Se hace pasar a través de un tamiz N8 80. Se agrega es­
tearato de magnesio, se mezcla y se encapsula en cápsulas;d'e gela­
tina de dos piezas de la medida apropiada.

1) Incluye 7,5% de exceso.
E) Fórmula

Acido 2-(2-metil-3-cloranilino)-nicotinico 
Fenilbutazona
Gel de hidróxido de aluminio secado 
Oxido de magnesio
Surfactante no iónico (Pluronic, F-68)
Lauril sulfatr de sodio 
Acido cítrico 
Estearato de magnesio 

Procedimiento:
Se mezcla conjuntamente ácido 2-(2-metil-3-cloranilino)-ni- 

cotínico, fenilbutazona, gel de hidróxido de aluminio seco, óxido de 
magnesio, ácido cítrico, surfactante no iónico y lauril sulfato de 
sodio. Se hace pasar a través de un tamiz ns 80. Se agrega esteara<- 
to de magnesio, se mezcla y se eneapsula en cápsulas de gelatina de 
dos piezas de la medida apropiada.
IV) Suspensión oral

Fórmula ma/5 mi
Sal de dietanolamina de ácido 2-(2-metil-3- 
cloranilino)-nicotínico 100,0

mg/cánsula
100,00
100,00
100,00

50.00
87.00
60.00

1,00
2.00

500 ¡00
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50 ,0

2500.0

1250.0 

:5Ó ,0  i 

"5', o '
* . 0,025 mi 

^ 1 ,000 '

C.S. '

5 mi

Se disuelve la sacarina de sodio, benzoato de sodio, azú­

car granulado común y soluoión de sorbitol en aproximadamente 80 % de - 

la cantidad necesaria de agua. Se dispersa la Veegum en aproximadamen­

te 5 % de la cantidad necesaria de agua y se agrega esta dispersión 

al jarabe previamente preparado. Se prepara un lodo de la sal de die- 

tanolamina de ácido 2-(2-metil-3-cloranilino)-nicotinico con aproxi­

madamente 10 % de la oantidad necesaria de agua y se hace pasar a tra­

vés de un molino de coloide apropiado hasta que queda libre de contex­

tura arenosa. A la tanda se agrega el lodo aotivo molido. Se disuelve 

el mentol y aroma en el aloohol, y se agrega a la tanda la solución 

resultante. Se agrega suficiente cantidad de agua purificada para lle­

var la tanda al volumen total. Se agita hasta que queda uniforme.

V) SuBogááorio

PáasHa - BSÓL&-

Acido 2-(2-metil-3-cloranilino)-nicotínico 100

Veegum, Vanderbilt (silicato complejo de mag­
nesio aluminio como coloide hidrófugo

Azúcar granulado común, USP

Soluoión de Sorbitol, USP

Sacarina de sodio, NP

Benzoato de sodio, USP

Btanol, USP

lientol, USP

Aroma

Agua purificada, USP, o,s.p.

Método de producción

t
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Aceite de Theobroma, calidad farmacéutica, c.s.p. 2 g 

Eétodo de producción

Se prepara un lodo del ácido 2-(2-metil-3-cloranilino)-nico- 

tínico con una porción del aceite de theobroma fundido, y se hace pa­

sar el lodo a través de un molino de coloide apropiado hasta que que­

da libre de contextura arenosa. Se agrega suficiente cantidad de acei­

te de theobroma para llevar la tanda al peso final. Se vierte'la'mez­

cla fundida, manteniendo uniformidad, en moldes apropiadamente prepa­

rados y se deja enfriar.

Fórmula ma/2 g

Acido 2-(2-metil-3-cloranilino)-nicotínioo 100

Glicol polietilénico 1000 1500

Glicol polietilénico 4000, USP, c.s.p, 2 g

Eétodo de Producción

Se prepara un lodo del ácido 2-(2-metil-3-oloranilino)-nico- 

tinico con una porción de la mezcla de glicol polietilénico fundido. 

Se haoe pasar el lodo a través de un molino de coloide apropiado has­

ta que queda libre de contextura arenosa. Se agrega suficiente mez­

cla de glicol polietileno fundido para llevar la tanda a su peso fi­

nal. Se vierte la mezcla fundida, manteniendo uniformidad, en moldes 

apropiadamente preparados y se deja enfriar.

Vi) Ungüento para tópicos

2C,0

0,5

Fórmula

Aoido 2-(2-metil-3-oloranilino)-nicotínico 

Hetilparabeno, USP
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Propilparabeno USP 0,1.

Petrolato, USP, o.s.p. 1 g .

Método ¿e producción

. Se disuelve los parabeno's en el petrolato fundido. Se prapa-

ra .un lodo del ácido 2-( 2-metil-3-cloranilino)-nicotfnico coR úna por­

ción de la solución de parabeno. Se hace pasar el iodo a través áé uñ 

molino de ooloide apropiado hasta que queda libre de contextura'areno- 

sa. Se agrega el lodo al resto de la solución de parabeno y se mesóla 

mientras, se enfria hasta la temperatura ambiente.

Vil) Ungüento para tónico con asteroide
Fórmula -

' ... .. mg/g
Aoido 2-(2-metil-3-cloranilino)-nicotínico 2C,0

&-metasona 2 ,0

Metilparabeno, SUP

Propilparabeno, USP 0,1
* **'"i -

Petrolato, USP, c.s.p. 1 g

Método de producción

Se disuelve los parabenos en el petrolato fundido. Se prepa­

ra un lodo del deido 2-(2-metil-3-cloraliÍino)-nicotÍnico y ^-metaso- 

na con una porción de la solución de parabeno. Se haoe pasar el lodo 

a través de un molino de ooloide apropíalo hasta que queda libre de 

contextura arenosa. Se agrega este lodo al resto de la solución de pa­

rabeno y se mezcla mientras se enfría hasta la temperatura ambiente. 

Vili) Crema para tópicos

Fórmula mg/g



Acido 2-(2-met il-3-cloranilino)-nicotinico 20,0

Acido esteárico, USP 6o';0'
Monoestearato de glicol propilénico 100,0

Miristato de isopropilo 80,0
5. Glicol propilénico, USP 30., Q.

Monopalmitato de polioxietilen sorbitan 60 yO
Solución de sorbitol, USP 39,^
Metilparabeno, USP 1,0.
p-hidrcxibonzcato de butilo, calidad farma­
céutica 4,0

1 0. ' Agua purificada, c.s.p. 1

Procedimiento:
Se funde conjuntamente el ácido esteárico, monoestearato de 

glicol propilénico, glicol propilénico, miristato de isopropilo y 
una porción del monopalmitato de polioxietilen sorbitan. & las caras 

15, derretidas se agrega una solución calentada que contiene la solución 
de sorbitol, metil y butilparabenos, y se mezcla hasta homogeneidad 
mientras se enfria.

A través de un molino de coloide se hace pasar el ácido 2- 
-(2-metil-3-cloranilino)-nicotInico con el resto del monopalmitato 

20. de polioxietilen sorbitan y una porción del agua purificada, hasta 
que queda libre de contextura arenosa. Se agrega este lodo molido 
a la base de crema y se mezcla el producto completo, mientras se 
enfria hasta la temperatura ambiente, hasta que queda uniforme.
IX) Crema para tópicos con esteroide 

25. Fórmula mg/g
Acido 2-(2-metil-3-cloranilino)-nicotínico 20,0



)B-metasona .
Acido esteárico, USP 60,0*
Monoestearato de glicol propilénico 100¡Ó
Miristato de isopropilo 60,0
Glicol propilénico, USP 30,0.
Monopalmitato de polioxietilen sorbitan 6C¡0
Solución de sorbitol, USP 20,0;
Metilparabeno, USP 1,0
p-hidroxibenzoato de butilo, calidad farmar-

cauticaAgua purificada, c.s.p.
4,0
1

Procedimiento:
Se funde conjuntamente el ácido esteárico, monoestearato 

de glicol propilénico, glicol propilénico, miristato de isopro- 
pilo y una porción del monopalmitato de polioxietilen sorbitan.

15. A las caras derretidas se agrega una solución calentada que con­
tiene la solución de sorbitol, metil y butilparabenos, y se mez­
cla esta homogeneidad mientras se enfria.

A través de un molino de coloide se hace pasar el ácido 
2-(2-metil-3-cloranilino)-nicotínico y jB-metanosa, con el resto

20. del monopalmitato de polioxietilen sorbitan y una porción del agua 
purificada, hasta que queda libre de contextura arenosa. Se agrega 
el lodo molido a la base de crema y se mezcla el producto com­
pleto hasta que queda uniforme, mientras se enfría hasta la tempe­
ratura ambiente.

25. X) Crema para tópicos mg/a
Fórmula
Acido 2-(2-metil-3-cloranilino)-nicotínico 20,0

. . , *
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Acido esteárico, USP 60,0
Monoestearato de glicol propilénico 100 ¿0
Miristato de isopropilo '80,0

"Glicol propilénico, USP 30,0

5. Monopalmitato de polioxietilen sorbitan 60,0
Solución de sorbitol, USP 20,0

Metilparabeno, USP ' *1,0
p-hidroxibenzoato de butilo, calidad farma­

céutica
4,0

Sulfóxido de dimetilo 300,0

10. Agua purificada, c.s.p. ' i"

Procedimiento:
Se derrite conjuntamente el ácido esteárico, monoestearato 

de glicol propilénico, glicol propilénico, miristato de isopropilo, 
sulfóxido de dimetilo, y una porción del monopalmitato de polioxi- 

15. etilen sorbitan. A las caras derretidas se agrega una solución ca­
lentada que contiene la solución de sorbitol, metil y butilparabe- 
nos, y se mezcla hasta homogeneidad mientras se enfría.

Se hace pasar a través de un molino de coloide el ácido 2- 
-(2-metil-3-cloranilino)-nicotínico con el resto del monopalmitato 

20. de polioxietilen sorbitan y una porción del agua purificada, hasta 
que queda libre de contextura arenosa. Se agrega el lodo molido a 
la base de crema y se mezcla el producto completo hasta uniformidad 
mientras se enfría hasta la temperatura ambieírbe.
XI) Crema para tópicos con esferoide
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Fórmula
Acido 2-(2-metil-3-cloranilino)-nicotinico 
)3-metasona 
^cido esteárico, USP 
Monoestearato de glicol propilánico 
Miristato de isopropilo 
Glicol propilánico, USP 
Monopalmitato de polioxietilen sorbitan 
Solución de sorbitol, USP 
Metilparabeno, USP

1 0 .
p-hidroxibenzoato de butilo, calidad farma­

céuticaSulfóxido de dimetilo
Agua purificada, c.s.p.

Procedimientos
15. Se funde conjuntamente el ácido esteárico, monoestearato

de glicol propilánico, glicol propilánico, miristato de isopro­
pilo, sulfóxido de dimetilo y una porción del monopalmitato de 
polioxietilen sorbitan. A las caras derretidas se agrega una so­
lución calentada que contiene la solución de sorbitol, metll y 

20. butilparabenos, y se mezcla hasta homogeneidad mientras se en­
fría.

A través dG un molino de coloide se hace pasar el ácido 
2-(2-metil-3-cloranilino)-nicotínico y ̂ -metanosa con el resto 
del monopalmitato de polloxietllan sorbitan y una porción déLaguapuri 

25. ficada hasta que queda libre de contextura arenosa. Se agrega éL3odo
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molido a la base As crema y 3e mozola el producto completo hasta que 

queda uniforme mientras so onfria hasta la temperatura ambienten -

Formas de Dosis

I) Suspensión estéril oftálmica u óptica

Sal de dietanolamina da ácido 2- 
(2-metil-3-cloranilino)niootínioo

10,0 mg (gama 0-25 
mg/ml)

Citrato do sodio 10,0

Cloruro de benzalconio 0,20

Agua purificada, c.s,p. 1 mi

Mediante precipitación estéril se prepara la sal de dieta- 

nolamina do ácido 2-(2-matil-3-cloranilino)-nicotinico, Se lleva a ca­

bo la precipitación ostóril, filtrando una solución concontrada en sol­

vente orgánico do la sal de dietanolamina de ácido 2-(2-metil-3-olor- 

anilino)-niootínico y rociando en agua bajo condiciones asóptioas con­

troladas, Se obtiene como resultado dimensiones uniformes de partícu­

las pequeñas, se filtra y se saca asópticamente. Se dispersa entonces 

asépticamente el polvo secado, en una soluoión 10X de cloruro de ben­

zalconio y se agrega el filtrado de sodio previamente estéril, fil­

trando, Una vez uniformen, nte dispersado, se agrega suficiente oanti- 

dad de agua destilada estéril para parcparar el volumen final. Otros 

reguladores do pH incluyen:

Fosfato de sodio dibàsico 0-5 mg/ml

Fosfato de sodio monobásioo 0-10 mg/ml

Acetato de sodio 0-5 mg/ml

Otros protectores incluyen:
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Clorobutanol 0-5,0

Alcohol fenilctilioo 0-5

Otros agentes humectantes inclusión:

Mono-oloato do polioxictilen-20-sorbita- 
tan (tween 80) 0-5,0

Polímero de p-iso-octilpolioxietile- 
no fenol (tritón WR 133$) 0-5

II) Preparaoión oftílioa 
Fòrmula
Acido 2-(2-metil-3-cloranilino)-nicotinico

Aceite vpgetal polioxietiladn (hmulphor
BLÓ20) -

Estearato de polioxiotileno (40) (Myrj 5^5)

Timerosal 

Citrato de sodio

Acido etilendiamina totra-aoótioo disódico 

Agua purificada, o.s.p. 1 mi

Se prepara mezclando la fase de surfactante con ácido 2-(2- 

metil-3"oloranilino)-nicotínico y calentando hasta 70 a 80 °C hasta 

que queda disuolto, agregando entonces 75/" Ae agua purificada a 70°C 

y disolviendo los componentes restantes en el orden indicado. So pre­

para el producto hasta el volumen final, después de enfriamiento has­

ta 25°C, mediante adición de suficiente cantidad de agua purificada, 

Se filtra asóptioam-nte el producto haciéndolo pasar a un recipiente 

apropiado.

Otros reguladores de pE incluyen:

Fosfato de sodio dibàsico 0-10 rng/rnl

mg/ml

mg/ml

mg/ml

mg/ml

mg¿ml
1 , 0 0 '

50,00

50.00

0,020

10.00 
0,10

*



Fosfato do sodio monobásico 0-10 mg/ml .

Acetato de sodio 0-5 mg/ml .,.

Otros protectores incluyens

Cloruro de benzalconio 0-0,2 mg/ml

Clorobutanol 0-5 B W

Timerosal 0t<0,1 mg/ml

Nit ato/acetato fenilmeroúrico 0,02 mg/ml

Otros agentes humectantes incluyen monoalurato de polioxie'

tilon-20-sorbitan (tween 20) hasta 200 mg/ml

Mono-oleato de polioxiotilen-20-sorbitan

(tween 80) hasta 200 mg/ml

Pluronio, F-68 (surfactants no iónico) 
hasta _ 50 mg/ml

III) Suspensión parenteral

Fórmula mg/ml

Sal da.dietanolamina de ácido 2-(2-metil-3-olo-
ranilino)-nicotinico 50,6

Citrato de sodio 10,0

Mono-oleato de polioxietilen-20-sorbitan
(Tween 8o) 1,0

Carboximotil celulosa sádica 5,0

Metilparabeno, USP 1,8

Propilparabeno, USP 0,2

Alcohol bencílico 9,0

Agua purificada, c.s.p. 1 mi

En un concentrado filtrado estéril 10X de tween 80 y citra­

to de sodio se dispersa sal de dietanolaaina estéril de ácido 2-(2-
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metil-3-oloranilino)-niootínioo. Cuando está dispersado, se agrega un 

vehículo filtrado estéril 1,33X de los componentes restantes. Cuando 

está suficientemente- dispersado, se agrega- agua en cantidad suficien­

te para inyección, hasta volumen final. Se almacena entonces el pro­

ducto bajo condiciones asépticas hasta que se lo envasa en ampollas

de dosis múltiples.

IV) Solución parenteral

Fórmula mg/g

Sal de dietenolamina de ácido 2-(2-metil-3- 
cloranilino)-nicotínico 50,0 -

Alcohol bencílico 15;0

Benzoato de bencilo 200,0

Oliool polietilénico 400, USP, o.s^p^ 1,00 g

Se prepara este producto por calentamiento del gliool hasta 

8e°C, disolviendo la sal de diotanolamina del ácido 2-(2-motil-3*- 

oloranilino)-niootínioo, y el alcohol bencílico, y agregando entonces 

aproximadamente ?5/' del gliool polietilénico 400.

Se enfría la tanda a 25°C, y se agrega el gliool polietilá- 

nico 400 restante. Se filtra asépticamente haciéndolo pasar a un re­

cipiente estéril.

Otro protector posible ess

Parahidroxibenzoato de butilo 0-2,0 mg/rnl
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REIVINDICACIONES

Descrito el invento se declaran nuevas y de propia-'- 
invención, las siguientes reivindicaciones, con prioridad de 
la demanda de patente estadounidense NS 504 125 del 23 de oc­
tubre de 1965:

5. 1. Un procedimiento para preparar ácidos 2-anilino-
-nicotinicos, de la fórmula general I

E

y sus derivados funcionales, donde A, D y E están de acuerdo 
con lo definido más adelante, excepto que A y E no pueden ser 
ambas simultáneamente H: A es hidrógeno, metilo, metoxilo,

15. cloro, bromo o'trifluorometilo; D es cloro, bromo, nitro, trl- 
fluorometilo o cuando A es hidrógeno D puede ser también metilo 
o metoxilo; E es hidrógeno, cloro, bromo, nitro o trifluorome- 
tilo o, cuando A es distinta de hidrógeno, E puede ser tam­
bién alkilo o alcoxilo; L es hidrógeno o, cuando de A o E 

20. una es H, L podrá ser también halógeno, alkilo, alcoxilo o



trifluorometilo; y M es hidrógeno o alquilo inferior, carac­
terizado por el hecho de que se hace reaccionar compuestas, de 
la fórmula general II:

5.
COOR

( I I )

10.
con compuestos de la fórmula general III:

15.

E

T D
A

(111)

siendo, en estas fórmulas, R un átomo de hidrógeno o un subs-
20.

tituyente funcional que no interfiere con la reacción deseada, 
por ejemplo un grupo áster o un átomo de potasio, y Q y I son 
grupos reactivos no similares capaces de formar conjuntamente 
el puente nitrógeno entre la fracción molecular fenilo y la 
fracción molecular piridina de los compuestos de la fórmula I;

25.



si así fuera conveniente, se somete los compuestos de la fór­
mula I, así obtenidos, a procedimientos de reducción catalí­
tica para separar cualquier substituyante alquilo, benci- 
lo o acilo en el puente nitrógeno; si así fuera conveniente, 
se hidroliza cualquier áster en el grupo carboxilo del com­
puesto resultante de la fórmula I; y/o, si así fuera conve­
niente, se transforma a sus derivados funcionales los compues­
tos así obtenidos de la fórmula general I.

2. Un procedimiento de acuerdo con la reivindica­
ción 1, caracterizado por el hecho de que el símbolo Q en la 
fórmula general II representa un átomo de halógeno, un grupo 
alcoxilo, alquiltio, alcoxisulfonilo o nitro, y el símbolo
T en la fórmula general II representa un grupo bencil-, 
alquil- o acil-amino monosubstituido.

3. Un procedimiento de acuerdo con la reivindi­
cación 1, caracterizado por el hecho de que el símbolo Q en 
la fórmula general II, representa un grupo amino no substi­
tuido o monosubstituido y el símbolo T en la fórmula general 
III representa un átomo de halógeno.

4. Un procedimiento de acuerdo con cualquiera de 
las reivindicaciones precedentes, caracterizado por el hecho
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de que se lleva a cabo la reacción mediante calentamiento, 
de los reactivos en un solvente inerte de alto punto de, ebu­
llición.

5. 5. Un procedimiento de acuerdo con cualquiera de
las roivindicacionos 2 a 4, caracterizado por el hecho de que 
se hace reaccionar compuestos de la fórmula general II, en que 
M es un átomo de hidrógeno, Q es un átomo de halógeno, un' 
grupo alcoxilo, alquiltio, alcoxisulfonilo o nitro, y R-es un 

10. átomo de hidrógeno o un grupo áster, con compuestos de la 
fórmula general 111-C ' *.

15

E

T C1
A

(111-C)

donde A y E tienen el mismo significado que el indicado en 
la reivindicación 1, siempre que, de A y  E, una y solamente 
una es hidrógeno, y 1 es un grupo amino o un grupo amino- 
bencil-, alquil- o acil- monosubstituido.



6. Un procedimiento de acuerdo con la reivindi­
cación 5 y caracterizado por el hecho de que en la fórmula- 
111-C, A representa un átomo de hidrógeno y E representa un 
átomo de cloro.

5*
7. Un procedimiento de acuerdo con la reivindica­

ción 5? caracterizado por el hecho de que en la fórmula 111-C,
A representa un grupo metilo y E representa un átomo de hidró­
geno .

10.
; 8. Un procedimiento de acuerdo con las reivindica­

ciones 2 y 4, caracterizado por el hecho de que se hace 
, reaccionar 2-cloronicotinato de potasio con 2,3-dicloroanilina.

1$. 9. Un procedimiento de acuerdo con cualquiera de
las reivindicaciones 2 a 8, caracterizado por el hecho de que 
se lleva a cabo la reacción en presencia de polvo de cobre 
y/o carbonato alcalino.

20. 10. Un procedimiento para preparar ácidos 2-anili-
no-nicotinicos.

Segán se describe y reivindica en la presente memoria 
descriptiva que consta de 43 páginas foliadas y escritas a má­
quina por una sola de sus caras.

Madrid, a /?3\de marzo de 1966.
p. a. ,

firmado* JOSE R00Ri3UE$
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