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La proscnte invencidn sc rclaciona con composicionos‘dc‘ma~
terias que son identificeblcs cn la téenica de la quinica corlo &cidos
2-anilino-nicotinicos y sus dcrivados funcionalos, asi como con pro-
cedinientos para producir y usar conposiciones dc csta clase.

La prescntc inveneidn, que sc desca patontar en uno dc sus
agpectos como composicidn, sc¢ doscribec como residiendo cn el concepto

de compucstos quimicos que tionen la siguicnte férmula goncral:

I
) ;
COoOH

\<<4\." L\[/}"“‘\
. N |

SN -7 U~ NH 7 _V//\\
AP

y sus dcrivados funcionalcs, talcs cono Ssteres alquilicos inforio-
res, salcs farmacduticamentc accptobles, derivados N-acilados o N~
alquilados, y lo similar, on quc A, Dy E cstdn dc acucrdo con lo de~
finido mds adclante, con la cxcepeidn do quc A y E no pucdon sor am—
bos dinultdncemente H: 4 os hidrégono; mgtilo; notoxilo, cloro, bro-
mo o trifluoronctilo;

D es cloro, bromo, nitro, trifluorometilo o, cuendo A cs8
hidrégono, D pucdc scr tenbidn metilo o metoxilo; B es hidrdgeno,
cloro; brome, nitro o trifluoronctilo, o cuando A cs distinte do hi-

drégeno, E puede sor tambidn alquilo o alcoxilo; I c¢s hidrdgeno o,
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cuando una sola dc A o CE os H, T puedc sor tembidn haldgono, elpuilo,

alcoxilo o trifluoronctilo; y M os hidrdégeno o alguilo inferior,
Dentro do lag salcs farmacéuticemontc accptables cstén:in-
cluidas las salcs de notal y dc anonio (cono por cjecmplo las séles

Teae o

do dioctanolamine) do los dcidos anilino-nicotinicos nmencionados.nds
arriba, o
La proscnte invencidn, que sc desca patentar cn otrojdé‘sus
aspoctos dc conmposicidn, rcside on ¢l concopto do formas do ﬁdéis far-
méceuticas quc conticnen un nuovo conpuosto de la presonte invencidn.
La prosontc invoneidn, que sc desca patontar en uno de sus
aspectos de proccdimicnto, sc¢ describe como residicndo on ¢l concepto

de hacer rcaccionar conjuntanente dcidos nicotinicos de la férmula

gonoxral
v, COOH

nqum':: QQ?//
)
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o ciortos de sus derivados funcionalcs cquivalentcs, socgin sc cspoci-

fica mds adclanto, con conpucstos de la férmula general:
: E
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donde A, Dy E, I y M ticnen ol mismo significado quo ¢l indicado nds
arriba,'y Q¥ T son grupos rcactivos no similares quc son capaccs de
formar conjuntemento el puento de nitrdgeno cntro la fraceidn molocu~
lar fcnilo y la fraceidn molocular piridina dol compucsto de la fér-

mule I, Q pucde sor, por ejomplo, un dtomo dc haldgono, un grupo alco-
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xilo, algquiltio, alcoxisulfonilo o nitro, siendo T un grupo amino ﬁd
substituido o beneil-, alquil- o acil-amino monosubstituidoe, o T pusde
ser por ejemplo un Atomo de haldgeno, siendo Q un grupo amino no_subs
tituido o monasupstituido. Resulta evidente que también se puede.uji—
lizar otros grupos guimiocamente equivalentes, 8i asi fuera convepﬁgnf
te, s8 puede subsiguientemente séparar cualquier substituyente que- a8~
t8 fijado al dtomo de nitrdgeno, por ejemplo mediante procedimigﬁtsg
de reducoidn catalitica. Para la preparacién de derivados funciqﬁales
de los compuestos de la férmula general I, se pnede usar en ciertés
casos {por ejemplo con }os ésteres) los compuestos de partida apropia-
damente substituidos; o se_puede subsiguientemente introducir los
subetituyentes deseados enA;os acidos 2-anilino-nicetinicos de acuer-
do con métodos econocidos,

La pregenté invencidn, que se desea patentar en su aspecto
de uso, se desoribe como residiendo en el concepto de itratar y ali-
viar inflamaciones y oondiciones inflamatorias, administrando una
oantidad je:apéutioamentg oficaz de un-nuevo compuesto de la presen—
te invencidn, Otro aspecto es aquél en el cual se usa un nuevo com-
mesto de la presente invencibn para profucir un efecto analgésioo.
Otro aspecto del use de la presente invencién es el empleo de composi-
ciones terapbuticas que, ademds de los nuevos compuestos de la presen-
te invencidén, contienen ofros ingredianteé activos para proveer efec-
tos complementarios deseables cuandé se los emplea en el tratamiento
de condiciones inflamatorias y en el tratamiento del dolor,

Las formmas tangibles de realizacién de la presente inven-
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cidn, bajo 1a forma del dcido libre o de su sal no téxica, poseen las

‘oaraoterlstioas 1nherentes de uso aplicade, de ejercer uns respuee’lfai

anti-inflamatoria segun 8o determina mediante evaluacidn farmaoolébi—

ca, Yy tamblén ejeroen una aocion analgesioa. Por lo tanto, son uviul'

Tl

les para, tratar inflamaciones ¥y a.dosis més elevadas, para tratar

Fa

ciertos sintomas de dolor. A
5l trgtamiento de inflamacién, con la ooncomitante ausej&ig
de efectos/ooi;f;réles inducidos poxr el agente anti~inflamatorio, ha
sido'uné finaiidéd largamente buscada, In general, se ha empleado pa~ -
ra esta finalidad esteroidee que tienen una,actividad similar a la de
la coxrtlsona. hl uao de la terapia con esteroides, adolece de la ded-
ventaja de Llos efectos colaterales inducidos por el coriicoide, tales
como desequilibrio de electrollto, retencidn de agua y lo. similar,
Las nuevas oomposiciones de la presente invencidén son mas bien espe—
cifioas en éu accién, son de earacter no esteroidal, de manera que
se elbnina los efectos colaterales debidos a la terapia con esterol-

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

dales utilizados en el tratamiento de condiciones inflamatorias, ma-

nifieatan efectos colaterales peraudiclales, come sexr por ejemplo

ulceracidn del tracto gastrointestinal. Mediante el empleo de téeni-
cas comunes de 1aboratorio, 56 ha ﬂamostrada que los nuevos compues-
toé de la pmesante inveﬁéién tienen una marcéda reduccién de este e-
feoto uloerativo y por lo tanto, aunque 1os oompuestos anti-inflama.-

orios de la preseute invencion pueden demosirar menos potencia que

otros oompuestos anteriormente utillzados, la ausencia de los efectos
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oolaterales mencionados mis arriba, aumenta los 1ndloes de uso funoio-

nal de los nuevos compuestos de la presemte invencidnm, o

‘Aquellos compuestos de la presente invencién que tieneﬁ‘ﬁn‘

grupo carboxilico libre pueden ser preparados de preferencia calentéh-

do conjuntamente un 4cido 2-halo~ (de preferencia —oloro- o —bromo—)

‘«njcotinioco con una anilina apropiadamente substituida, ten1endo lu—

gar dloho calentamiento ya sea en un solvente de alty purto de abulli~
cién tal como xileno o. cimeno, o simplemente fundiendo Jos reaotlvos

en presencia uno del otro. In el procedimiento de fusién; la tempera-

tura de reaccién aumenta a medlda que avanza la reaccién. La reaccidn

queda completa por lo general después de 15 a 30 min, segin queda en
evidencia por wna disminucién de la tempé:aturg.de ?eaocién..se trata
entonces la fusidén con una base acuosa diluida, por ejemplo carbona-

to de sodio o hidréxido de sodlo, y se exfracta con un s&lvente inmis-
oibie en agua.' Bl producto bajo la forma de una sal soluble, se encuen~

%ra en la capa acuosa y e lo precipita, a partir de la misma, median-

" te asidifiocacién con dcido mineral diluido y se le filtra.

Durante el ourso de la reaccidén, por cada mol de producto
de reaccidn se forma 1 mol de haluro de hiqrégeng. Por consiguiente,
se prefiere emplear 2 moles de la anilina substituida por cada mol
del reactivo doido 2-halo-niocotinico. El mel adicional de la primera
rotoma facilmente el haluro de hidrégeno formado bajo la foiﬁa de una
sal de adicifn de Acido, .

Se puede emplear también un_égter (ae p;eferenoia alquilo

inferior) del 4cido halo-nicotinico. Se puede subsiguientemente hidro-
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1lizar el grupo éster- cuando se desea tun a01do 2~anilin0-nlcbtlhicq

con un grupo carboxilico libre (se puede producmr hidr&lisis duianté
la reactién con la anilina substituida, pero durante la purifihacionf‘
se puede separar ficilmente el alcohol aSl producido) ’
Ademds del uso de los reactivos en la reaccion de deaplazar’
miento nucleofilicy descripta mas arriba, se puede emplear otros reao—
tivos funclonales para producir las ‘nuevas composmciones deseadas de
la presente inveneidn, Por ejemplo, ei vez de emplear doido Z-halo—
nicotinico (o su éster), se puede emplear también un fcide nicotini-
co (o su éster) que tiene un substituyente alcoxilo, alquiltie, aloo-- =~
xisulfonile, nitro u otro_equiéalentemente funcional, en su posicidn '
2, im estos casoé, se emplearé‘las wismas condiciones de reaccién’ﬁti- N
lizadas en la reaccién de desplazamiento nuoleofilica desoripta més
arriﬁa. v _J//.
In vez de emplear las anilinas desoriptas mis arrida, se ﬂ;
puede también calentar un reaotive F-anilina subs%ituida oon los pré—
cedentes acidos 2-nlcetinices aubsti%uidos (o sus ésteresj "Batos ;f
reactivos Neanilina substituida de funcionalidad equivalente 1nolu¥e%
aquellas anilinas que estén correspondientemente substituidas en la i
fracsién molecular fenilo y en que un atomo de hidrégeno, fijado a}
dtomo de nitrégenc, ha S&do reemplazado con substituyentes tales ?hmo
benoilo, alquilo o acilo. Ademds, en ol uso de estos reactivos de %un—

n

oionalidad equivalente, se deberi emplesr las condiesonos de reacoion

i
sos &n los ouales se emplea el reactivd Feanilina subsiituida, 86 pu“‘,V\

POOR
“QUALITY
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de someter el doido 2~(N-anilino substituide)-nicotinico (o su éster)
i ﬁrocé&imientos-de reacéiﬁnﬁcatélitioa para separar el radical alqui-
la, bencilo o acilo conArespeoto dl dtomo de nitrdgeno, cuande se @0;
aea un_éei&o 2~ani11no«nieotiﬁico con un Atomo de pushtd de nitrégéno

N N » - R L B
-1 no substituido, Se puede ilustrar la precedente reaccidn hedianté la

sigulente repressntacifn esquemdtios:

COOR COOR .
t + EN-Ph )
1 w..u-.-a..g
1n ™
Q R I,W Ph
10. . (11) (ITI-4) R
reducecidn
catalitioa
COOR
1§n [
HH-Ph

| (1)
donde M es ya sea hidrégenoc o alquilo inferior, & puede ser por ejem-
plo un 4tomo de hélégeno, un grupo alcoxilo, alquiltio, alcoxisulfoni-
20s 1o a nitre, R puéde ser hidrdgeno o un substituyente funcional que no
;nterfiefe con la reaccién deéeada, tal como un grupo éster o 4tomo
de potasié, A" puede ser alquile, acilo o bencilo, y Ph representa un

fanilo subsiituideo de la siguiente formulas
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donde A, Dy E eeténAde,aggeiao oon 15 definido mis a@elapte,Aeiééﬁfq -
que A j B 'no pueden ser .ambas simuiténéamente_nz A es hidrégeno,fyﬁtEJ‘
lo, metoxilo, cloro; bramo 0 triflvorometilo; D es oloro, broﬁo,.ﬂi;
tro, trifluorometile o, cuando A &8 hidrégeno, D puede ser témbiénvme—
tilo o metoxilo; E es hidrégeno, cloro, bromo, nitro.o trifluorqﬁetilo
0, cuando A es distinta de hidrogeno, B puede ser también alquilo o’
alcoxilo; y L es hidrégeno o, cuando una de las A o 3 es H L puede
ser también haldgeno, alquilo, alcozilo 0 trlfluorometilo. l

’ Ademas, los. compuestos abarcados dentro de los conceptos de’
la presente invencion, pueden ger preparados también a partir de aci-
dos 2-amino-nicotin1008 (o, por ejemplo, sus bsteres y sales de pota-
si;) mediante una_reacoion de desplazamiento nupleofilica con un ha~-
1ufo de feﬁilo épropiadaﬁéﬁte:substituido; Como en la reaocién de dege
plazamiento nuoleofilica desoripta més arriba, se puede efeotuar por
ejemplo 1a preparacién mediante calentamiento mutuo de los reactivos
en un tubo hermetxoamente cerrado, ya sea en un solvente de alto pun-
to de sbtullicién mal como xileno, cimeno, o simplemente fundiendo los
;eaotivos ‘en presenoza unes de otros,

Se puede ilustrar 1a ‘presente reaccidn madianté la slguien~ .

te representacién esquemitica:
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: ' COOR '
7 Va
Mo } + Ph-haluro ; m.t
. Xy ¥E, . Xy
(11-4) (1I11-3)

donde M, Ry Ph estdn de acuerdo con lo definido mis arriba, 93 ssf
fuera conveniente, se puede transformar los compuestos, as{ cbteni-

dos, de aouerdo con métodos conoeidos a los correspondientes leriva~-

. dos funcionales, tales como ésteres alquilicos inferiores, sales far-

macéuticamente acepfablga (por ejemplo la sal de dietanolamina);y d.o~
rivados N-acilados o N-alquilados o lo similar, -

En general, los compuestos preparades de acuerdo con los
procedimientos descriptos mis arriva, son 861lidos cristalinos a los
cuales se puede purificar mediante cristalizacién a partir de aleohol.
acuoso, benceno, acetato de otilo, isopropanocl, u otros solventes a-
propiados. ' '

Son representafivos;de los reactivos anilina, la 2,3-diclor-
aniline, 2-metil-3-sloranilina, 2~metil-3-nitroanilina, 2,3-dibroma-
nilina, 2~metil~34bromanilina,'3,5-dibromanilina, 345~dicloranilina,
2-metoxi~3~cloranilina, como asi también los necesarios para preparar
log acidos anilino—nicotinicos de funcionalidad equivalente &es;rip—
tos mas adelante.

Los &cidos nicotinicos preferidos, que son utilizables en
la presente reaceién, son doido 2-cloro~ (o bromo-) -niootiniéo_y sus

productos de substitucidn alquilo, tales como dcido 2-cloro-6-metil-
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wmente dispowibles o preparabhles,
‘ Segin s¢ indicd mds arribda, la terapia anti-inflamatoria we-
diante andrenocorticosteroidos se ve & vecos limitada en su aplibécidn
debide a ciertos efsctos colaterales hormonaeles. Los presentes foidos
anilino~nicotinicos cotdn aparentements libres de estos wfeotos cola-

teralos hormonales. ol

Bs mabido que las potencias de drogas pars retardar la dpas-.

ricidn de eritems sobre la piel de cobayos albinos sometidos alirxa;
diacidn con ultra#ioletas, estén estrechamente correlacionadas consus
potencias'como agentes anti~inflamatorios. Bl ensayo de eritema ultra~
violota es un ensayo farmacoldgico comin parz detsrminar actividad an~
ti~inflamatoria. Ciertos agoentes, que manificstan actividad anti-in-
flamatoria on este ensayo, son también analgésicos, habidéndose domos—
trado la transferencia a diferentes especies, sistos agentes incluyen
fenilbutazona, doidos acetilsabicilico y antipirina.

So ha comprobado que los dorivedos de dcido anilino-nicoti-
nico aqui deseripio, manifiestan una actividad, segin queds en eviden-
cia por el ensayo de critema ultravioluta, gue es igual o mayor que
la del agente;anmi~inflamatiro no osteroide comirmente wbtilizado;
es decir la fénilbutazana. Por consiguiente, los derivados de dcido

anilino-nicotinico aqui descriptos son wtiles para tratar inflamacidm,

gspecialnonte la agociada con afecciones reumatoideas y osteosporo—

gls articular, trenstornos por coldgeno, bursitis, artritis gotosa,

espondilitis y lo similar,
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Los derivados de 4cido anilino~-nicotinico de la preégiie in-
vencidn provocardn una rcspussta anti~inflamatoria cuando se 1dé‘admi~
nistra en una gama de dosis de aproximadamente 100 a 500 mg/dia;'Eu a~
nimales, una dosis de¢ aproximadamcnte 5 mg/kg de peso del cuerpo serd
suficiznte para provocar una respuesta anti-ipflamatoria. Ds log com=
puestos aqui descriptos, el dcido 2—(2,3—diclorenilino)-nicotinépq y

él dcido 2-(2-metil=~3~cloranilino)-nicotinico, resultan méds pctentes,

DR

especialmente en comparacidén con la fenilbutazona comin, para_pr?ﬁeger
a2 los animales contra una irradiacidén lutael de ultravioletas, Aieq&s,
estos compucstos provocan un efecto antipirdtico farmacoldgicaééntg
demostrable.

La actividad farmacolégicer de las formas tengibles de llevar
a la prdctica la prescente invencidn, parece ser criticemente dependien-
tc de la estructura. ®l désplazamicnto del goupo carboxilo, como el
que existirfa en una fraccidén molecular dcido picolinico o isonicoti~
nico, da por resultado una oblitcracién o exticma disminucidn de acti~

vidad anti-inflamatoria. Los substituycntes y su posiciin en la fac-

oidn wolecular anilino resulta también cspocialmente importante pawe

mantencr ol grado apropiado de utilidad. Como regla general, los 4ni
dos anilino-nicotinicos no substitufdos o mongsubatitufdos, resulian
ser ya sea inactivos o bien manificsten un orden tan bajo de activi-
dad que resultan imdtiles. Por lo gtneral tienen una actividad sabis~
factoria los deidos N-fonil-2-amino-nicotinicos cuyo micleo de fenilo
estd substituido en la posicidn 3 por cloro, o por bromp, o por algqui-

lo inferior en combinacién con un substituyente haldgeno en 2, o por
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trifluorometilo en combinacién con otre substituyente trifluoromeiilo

en ya sea las.posiciones 2 y 5, y que estd opcionalmente eub__s'l;i'tt{ido’ '

.o

en posiciones adicionales del nicleo de fenilo por una o ;nés f;jio?io—
nes moleculares elegidas del grupo que consiste en cloro, brot;;; .a:l-
quilo inferior y itrifluorometile. Se ha oomprobadq que 83 oe dispone
subatituyentes, oomo los desoriptos mis arriba, en las poaioioh"v;s o~

to y meta, el oompuesjgo asi produoido 'b:L_ex_mo w alto orden de gobivie

 dad anti~inflamatoria. Se prefiere particulammente los siguieri,tgap.'

compuestos: dcido 2-(2=metil-3~cloranilino)-fiicotinico, dcido '2'-‘('2—-
metil-3-nitroaniline)-niocotinice, dcido 2-(2 ,}dicloranilino)--'x{icbt!.-
nico, &cido 2—‘3,5:&5_.o]_.orani],ino)-ni,co#inico,_écido 2~(3,5~bis~tri~
fluorometilanilino)-nicotinico, dcido 2-(2,6~dicloro-3~metilanilino)-
niocotinico, y &oido 2~(2,3,6~tricloranilino)-nicotinico, Resulta, por
lo tonto, que la mayoria de los compuestos particularmente aolivos
son miembros del grupoe que co‘psiate en dcidos .anil;no,—piop‘binircos que

tienen la férmulas

sus derivados funcionales tales como sales de dietanolamina y éste-
res alquiligos inferiores, y sus sales no téxlcas farmacéuticamente
aceptables, en que M es un miembro del grupo que oonsis'!ze en hidrége~
no y metilo, y.Fh es un miembro del grupo, gue congiste en fenilo subs-
tituido en la posicién 3 mediante Y en combinacidén con un substituyen-

te 2~X, y fenilo substituido en la posicién 3 por X en combinacidn con
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un substituyunte 5~Z en que X es un miembro del grupe que conyifte en
A

~ ot

metilo, metoxilo, cloro, bromo y trifluorometilo, o Y y Z son cada u~
na micmbros del grupo que consiste on cloro, bromo, nitro y tfifiun~
rometilo.

lids o menos equivalontes a estos, son aquellos compﬂgﬁ%os
que contienon un haldgeno pdicional (de proforencia cloro o bromo),
alquilo (de preferencia metilo), alcoxilo infurior (de preferencia me-
toxilo), o un aubstifu;unte trifluorom:tilo para formar un doido 2~
(2,3,6-anilino trisubstitufdo)-nicotinico o un foide 2~(2,3,5-anili-
no trisubstituido)-nicotinico. Ejemplos du sstos compusstos sén ol
doido 2-(2,3,6~tricloraniline)-micotinico, dcido 2-(2,5~-dicloro--mo-
tilaniline )-nisotinico, ¥ lo similar.

De los opmpucestos N-substituidos de la prescntc invencidn,
son ropsescutativos el Zcido 2—(R;metil—2—muti1-3—cloroanilino)—nico-
tinico, doido 2-(N-propionil-2-metil-3~cloranilino)-nicotinico, y lo
similar. DOstos compuestos forman t@abién parte de los conceptos de la
prosente invoneidn aqui reivindicados., Se pusde preparar estos com-
pucstos Nealquilados y N-acilados mcdiante los proccdimicntos descrip-
tos mds arriba, utilizando los rvactivos F-alquil- o N-acil-anilina
apropiademonte substituides, o de prefer:ncia mudinnte Nealyuilacién
o N-acilacidn del 4cido anilino-nicotinico.

Los sigui.ntes ojomplos son ilust:ativos de los mitodos de
sintesils de las formas tan;ibles de llcvar a la prdctioa la pr.sunte
invoncidn,

EJEMPLO T



30.

¥ UTY

2

v u

"“'324591

Acido 2-(2-matil-3~cloro-aniline)-nicotinice .

¢« v

Se m.zcla 15,7 g (0,1 mol) de #cido 2-cloronicotinico conm

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

calivnta hasta 120 a 130 °C (la tcaperatura aumcnta hasta aproximade—

monte 175 a 200 °C a medida que avenza la rcaccidén). Despuds dé’hab@r~

8o complutado la reaceidn, s.gin quoda en ovidoncia por una disminu-

cién du la teaperatura, se cnfila la masa y sc la tritura en3é§§&o
clorhidrico diluido. Se filtra y se leva el sélido con agua."S§:}e~
cristaliza a partir de acctato de isopropilo, p.f. = 233—235«°Q;i

Se pusde prupcirer tambidn el oompussto de este ojemplo, es
decir decido 2~(2-mstil-3-cloranilino)-nicotinico, calontando conjunta;
monte 30 g de 2-cloronicotinato do tilo y 45,6 g de 2-motil-3-clor-
anilina a 200 °C durante 10 min. Se onfria, se disuelwve on 100 ml de
otanol caliunte, se onfria y se filtra, obtenidndose el dster otilico
de este ejomplo, p.f. = 77,5-79 °C,

Se disuclve 30,8 g dol dstor etilico en una solucién dv
13,25 ¢ do hidwréxido de potesio en 1 lt. de mctanol. Se calionte durz#v
te la noche sobro bafio d¢ vapor, pormiticnio qus se cvapore el motanai}
Sz disuslve el rosiduo sn aguay, se acidifica com dcido clorhidrico 'i
diluido y se¢ filtra, obtonidndose ¢l deido do oste ojemplo.

3e pusdo rucmplazar tambidn ol deido 2-cloronicotinico por
cantidadcs equivalontes de dcido 2—metoxi—-.nicotinico, 4cido 2-m.til-
tionicotinico, doido 2—métoxisnlfonil~nicotinico, dcido 2-nitro-nico~
tinico y, cuando se sizue substancialmento los mismos procedimientos

doscriptos un uste cjemplo, so produce vl dcido 2-( 2-mectil-3-clorani-
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1ino)~nicotinico- descado.
Zn una manera similar, se pu:de substituir la 2—metii;s-clor~
anilina por cantidades equivalentes do 2~éetil—3—nitroanilinz;," 12.,‘3-~
dicloranilina, 3,5-di-trifluoromctilanilina, 3,5-dicloranilins, P-me-
$il-3-bromanilina, 2-mctil-3~trifluorometilanilina, 2-motoxi~3=clorani-
lina, 2-mctoxi=-3-bromanilina, 2-metoxi-3-trifluoromotilaniliri,” 2-clo-
ro-3~bromanilina, 2,3-di-trifluoromctilanilina, 3—mctil—5—cléréﬁilina,
3-metil-5-bromaniling, 3-motil-5-trifluorom tilanilina, 3-notoxi5-
cloranilina, 3-motoxi-5-bromanilina, 3—metoxi—ﬁ—trifluoromctii%ﬁilina,
J-cloro-5-bromanilina; 3-cloro-5-trifluoromutilanilina, 3,5-dibromani-
lina, 3~trifluocromutil-5—-cloranilina, 3-trifluoromstil-5-bromanilina,
2y 3y5~tribromanilina, 2,3,5-tricloronilina, 2,6-dicloro-3~metilanili-
nay N-motil-2-motil-3-cloranilina, y N-prépionil—Z-mctil—3—cloranili~
na y, hacicndo roaccionar dichos reactivos anilina con dcido 2-cloro-
nicotinico (o con ol fcido micotinico do funcionmalidad equivalunte tal
como dcido 2-bromo-nicotinico, deido 2-mutoxi-nicotinico, dcido Z-nmo=~
til~tionicotinico y dcido 2-mutoxisulfonil-nicotinico o decido 2-nitro-
nicotinico), substancialm.nte de acucrdo ca; los procedimivntos des-:
criptos para este cjomplo, s¢ producc dcido 2-(2-metil-3-nitroanili—
no)-nicotinico, £oido 2-(2,3-licloranilino)-nicotinico, dcido 2-(2,5-
di~trifluoromotilanilino)-nicotinico, 4dcido 2—(3, 5-dicloraniline)-ni-
cotinico, doido 2~(2-m.til-S-bromanilino)-nicotinico, 4cida 2~(2-mo-
til=3=trifluoromotilaniline)=-nicotinico, dcido -, 2-metoxi=3=clorani~
lino)-nicotinico, deido 2-(2-metoxi-3-bromanilino)-nicotinico, dcido

2~( 2-motoxi-3-trifluorcmetilaniline)-nicotfnico, 4cido 2-(2-cloro-3-
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bromanilino)-nicotinico, &cido 2—(2,3—di—trif1uoromutilanilinéjfnioo;
tinico, dcido 2-(3-metil-5-cloranilino)-nicotinico, &ecido 2—(3l&ét;1~
S-bromanilino)-nicotinico, #cido 2—(3-matil—5~trif1uorometilahilino)w
nicot{nico, 4cido 2—(3—mutoxi*5-cidranilino)—nicotinico, foido 2-{2~
metoxi-5—bromanilino)—nipotinioo, deido 2—(3-metoxi-5—trifluofopetil-
anilino)-nicotinico, doido 2-(3-oloro-5-bromaniline)-nicotinise, “fei-
do 2~(3=cloro~5-trifluoromotilanilino)-nicotinico, doido 2-(3,5%@ibrom*
anilino)~-nicotinico, £eido 2~(3=trifluoromutil-S—cloraniline)-nicoti-
nico, docido 2-(3~trifluorometil~5-bromanilinc)-nicotinico, écidg 2m
(2, 3,5-tribromaniline)~nicotinice, 4cido 2—(2,3,5~tricloranili£;);ni~
cotinico, 4cido 2-(2,6~dioloro~3-uctilaniline)-nicotinico, £cido 2-
(N-metil-2-matil=3-cloraniline)-nicotinico, doido 2-(YN-propionil-2-
etil-3-cloranilino)-nicotinico, respectivamonte. En aquellos casos

en los cualus un reactivo particular no estd espocificamente descripio
en la literatura, se puede preparar estos reactivos ds acuerdo con los
ndtodos utilizados para prupsarar los roactivos conocidos que son apro—
piados para las reacciones precedentesa,

EJEMPLO IX

Sal de diatonslamina de deido 2-(2-motil-3-cloraniline)nicotfnico

A una susponsidn do 13,2 g de dcido 2-(2-motil-3-cloranili-
no)-nicotinico (compussto del Ejemplo I) y 100 ml de metanol anhidrc,
se agrega 5,7 g dv dietanolamine. Se calicnta la mezela resultante
hasta la temperatura de roflujo, hasta que so ha disuclto la totali~-
dad do los sélidos, Se diluye la mezela calentada mediante 800 ml do

dter anhidro, se enfria y se filtra. La sal so separa bajo la forma
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de plaguetas incoloras, p.f. = 129-131 °C, Una solucién acuosd de es-

ta sal tiene pH = T,4.

T s

BIHPLO TTT

Acido 2-(2,3-dicloranilino)-nicotinico

Se mezcla 19,5 g (0,1 mol) de 2-oloronicotinato de phtasio,
32,4 g (0,2 mol) de 2,3-dicloranilina, 1 g de polvo de cobre y 100 =l
de alcchol p~amilico., Se agita y se somete a reflujo duranté*éjﬁro Ss
enfria, se hace alcalino con solucién de bicarbonato de sodio;“éa dos-
t1la con vapor para eliminar la 2,3-dicloranilina no rEacoiSna&;. ce
enfrig el residuo del recipiente,; se filtra y se exiracta el filtrado
con éfexu Se separa la fase acuosa, se acidifica y se filtra, Se re-
cristaliza a partir de acetato de isopropilo, p.f, = 250251 °C,

Las formas tangibles de llevar a la prdctica la presente in-
vencidn, san dcidos y en efecto son solubles en alcalis acuosos. Se
puede preparar las sales de metal alcalino de sstos nuevos compuesios,
mediante métodos ya conocidos en la téenica para la preparacidn é2 u-
na sal de una base fuerte cor un Acido débil, Por ejemplo, se pueldn oH-
tener la sal de metal aloalino, de preferencia la sal sédica, mediants
evaporacidn de una solucidn alcalina (oon hidrézido de sodin) del &~ |
oido anilino~nicotinico agui descripto. Se puede emplear también me-
dios no acuoso;. Por ejemplo, mezoclando conjuniamente una solucidn al-
cohblica de un Acido anilino-nicotinico con una soluocidn alcohblica
que contiene una cantidad estequiométrica de un aleéxido de metai al-
calino, y evaporando luego el solvente, se obtiene la sal de metal

aloaline que es soluble en agua. fn una manera similar, y mediante
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otras tecnicas ya conocidas, se puode preparar otros derivedos funcio-

nales, os decir otras sales farmacSuticamonte acuptables. Adoﬁé; de
laa sales dus sodio, son ropresentativas de saleos do esta clase-;dpew
1las on las ocuales ¢l catidn os amonio (por bjemplovdiotanolamonid),pof
tasio, litio, calcio, aluminio y otros metales de osta clase, que parmi-

ten ventajosamente mayor solubilidad o mayor facilidad de formurécién,

v =¥

¥y se las comsidora plenos equivalentos dol dcido carboxflico libre.

Duntro du esta olase du derivados funcionalos vatd también-inomﬁidodr

los durivados de 4cido hi@roxémioo, 2 los cuales se obtienc mééignte

la condensacidn da un dster alquilioco do los decidos anilino-nicotini-

cos descriptos mds arrida, con clorhidrato d¢ hidroxilamina on presen- E\‘

cia de motéxido da sodio, ‘
Se¢ puede administrar las composiocionus aqui descriptas, ya

sua parenteral o cnteralmente, incorpordndolas a fornas dc dosis ta-

les owmo tabletas, cdpsulas, elixires, solucionss, suspensiones y lo

similar. Formas representativas do sstas formulaciones, que contionon

las composiciones de la prusente invencidn, son las siguicntes,

Formulacionrs de Tabletas

I) Pérmula y wdtodo para la produccidn de dcido 2-(2-metil-3~clorani-

1ino)-nicotinico.

Iabletas rocubiertas entéricas

Pérmula mg/ndicloo
Aoido 2-(2-metil-3~cloranilino)~nicotinico 100,0
Acido citrico 1,0

Lactosa, USP 33,5
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FbsfatA-dioéicico

Surfactante ne idnioco (Pluronic F-68)
Lauril sulfato de sodio
Polivinilpirroli&ona

Glicol polietilénico (Carbowax 1500)
Glicol polietilénico (Carbowax 6000)

Alcohol desnaturalizado

Almidén de_maiz
Seco
leuril sulfato de sodio
Tgtearato de magnesio
Peso de la tableta

Procedimiento

.. 70,0
'_gﬁb,o
15,0
15,0

4,5

-~
bR IRY

' 45,0
50 11/1000
ricleos

.;'730:0

SR
A )

3,0
2O,
350,0

Se mezola el dcido 2-(2~metil-3~cloranilino)-nicotinice con

el dcide citrico, lactosa, Ffosfato dicdleico, surfactante no idénico

¥ lauril sulfato de sodio, Se tamiza la precedente mezcla a través de

un tamiz N9 60 y se granula en himedo con una solucidén alcohdlica que

consiste en polivinilpirrelidona, y glicol polietilénico (Carbowax -

1500 y 6000, Se agrega mis alcohol, si fuera necesario, para llevar

los polvos a la condicidén de una masa pastosa. Se agrega almidén de

maiz y s6 continda mezclando hasta que se forman grinulos uniformes,

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

deja 7 se los saca en horno a 100 °C durante 12 a 14 hr, Se reduce la

granulacidn secada a través de un tamiz N° 16, se agrega lauril sul~-
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fato de podle:; y eastearato de magnesio, se meszcla y se oompriq§ en 1;

-
v e

forma deseada en una miquina para formar tabletas.

Rocubrimiente .

Se trata los precedentes niclecs con una aca y 56 Idé‘égpoln

. “ [

vorea oon talco para impedir la absorcibén de humedad. Se agrega-éépés

de subrecubrimiento. para redondear el ndcleo. Se aplica una su{iaiépgz

" te cantidad de capas de laca para'hader entérico el niicleo. Seg agli—i'

oa suboapas adicionales y oapas de aliaamiento para redondear y alinw@f
sar complatamente la tableta. Se aplica ‘capas de oolor hagsta yue se ;j
obtliene el tono deseado, Después de seoarlas, se pule las tdbletas,_;,n
asi recublertas, para darles un lustre parejo, - o A \
II) Combinaciones de 4c1do 2~(2=metil~3~cloraniline)-nicotinico cou RXA \&
oiras drogas. ) .

A) Aeoido 2-(2~metil~3~cloranilino)~nicotihico ¥ B-metasona.

Aoido 2-(2-metil=3~cloranilino)~nicotinico 100,000

B~metasona ' _ 0,645(1)
Aoido oitrico , 1,000
lactosa, . - 32;855
Fogfato dicdleico 70,000
Surfactante no iénico (Pluronic F-68) 30,000
Lauiil sulfato.de sodio ' 15,000
Polivinilpizrolidona 15,000
Glicol polietilénico (Carbowax 1500) 4,500
Glicol polietilénico (Carbowax 6000) 45,000

POOR
QUALITY
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Alcohol desnaturalizado " 50 1/1000
' tabletas
Alnidén de maiz 30,000°
Sedo v en
Lauril sulfato de sodio 3,00, -
Estearato de magnesio _ 3,00
Peso de la tableta 350,9Qi11
1) Incluye 7,5 % de exoeso. _—
Procedinfento -

Se mezcla conjuntamente &cldo 2-(2—meti1-3—-oloranilinb)~._
niootinioco, Acido citrico, surfactante no idnioce, lauril sulfato de
sodio, lactosa y fosfato dicileico. Se tamiza a través de un tamiz

de malla ¥° 60, Se gramla los polvos, ﬁ;eéclados en la manera des~

-eripta més afcriba, con una soluecidén 2lcoh6lica que contiene B-meta-

sona, polivinilpirrolidona, y glicol polietilénico (Carbowax 1500 y

6000). Se é,grega alcohol adicional, si asi fuera necesario, para lle-
var la mezola de polvs a una masa pastosa. Se agz"ega almidén de mafz
¥y se continda mezclando hasta que se forman grinulos himedos, Se ha~
ce pasar la gz‘anulaeié_n himeda a través de un tamiz N° 10, se dispo-
ne bandeja y se seca en horno a 100 °C, durante 12 a 15 hr, Se redu-
ce la gramulacién seca a través de un tamiz N° 16, se agrega lauril

sulfato de sedio y esteargto de magnesio, se mezcla y se comprime en
unz ndquina para producir tabletas de acuerdo con las especificacio-

nes,

B) Acido 2-(2-meti1-3-019ranilino)-niootinico y‘fenilbuta.zona
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Bormuls
Acido 2-(2-metil-3~cloraniline)-nicotinico

Fbmilbutazona

' Gelﬁde hidréxido de aluminio secado

Lactosa

Fosfato dicéloico

Surfactante no iénico (Pluronioc, F~68)
Lauril sulfato de sodio ’
Poliviniipiriolidona

Gliocol polietilénico (Carbowax 1500)
Glicol polietilénico (Carbowax 6000)

Aloohol desnaturalizado

Alnidén de maiz
Seco
Dauril sulfato de sodio

Egtearato de magnesio

Peso de la ‘tableta

iento

it mA . i

ne/thbleta
109;96'5
200,00

R
100, Oq" .
59}9§.ﬁ
59,90

I
60,00. . - -
30,00

L R A
L) ‘

3?’99h1l£
9,00

o
pa.

H
il

90,00 .

90 m1/1000°
tabletas

60,00

8,00

700,00

Se mezola conjuntamente dcide 2~(2-metil~3~cloraniline)~ni-

cotinido, surfactante no iénico, iauiil sulfato de sodio, lactosa y

fosfato dicilcico, Se famiza a través de un tamiz de malla N° 60, Se

granula los polvos mezclados en la manexa descripta mis arriba, con

una solucién aloohdlioa que contiene fenilbutazona, polivinilpirroli~

dona, ¥y glicol pblietilénico Carbowax 1500 y 6000, Si asf fuera neoce-

o
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sario, se agrega alcohol adicional para llevar la mezcla de pélﬁo.has—
t2 una mada pastosa.'sé agreéa almidén de maiz y se dontinda ;?;élaﬁdo '
hasta que se forman g?énulos hﬂiedés uniformed, Se ﬁaqe pasar l;_gran
nulaoién himeda a través de un tamiz N°-10; se dispbne en haniesghy'
se seca en horno.a iQQ-°C durante 12 a 14 hf. 36 reduce la gfgﬁﬁié—
cién secada a través de uﬁ tamiz N° 16, se agrega lauril sulfé%g-de
sodio y estearato de magnesio;'sa mezcla y -se comprime en ﬁna méd&ina
para la produccién de tabletas de acuerdo con las especificacibgeso
C) Acido 2-(2-metil-3-cloranilinec)-nicotinico y &oido acetilsaii;ili—

0. _ '

Formula mg/ tableta

Granulacidén I, dcido acetilsalicilico, cristales 300,00

Granulacién II, 4cido 2-(2-metil-3~cloraniline)-

nicotinico . 100,00
Acido oitrico 1,00
Lactosa 30,50
Posfato dicilcico 70,00
Surfactante no iénico (Pluronio, P-68) 30,00
Louril sulfato de sodio . 15,00
Polivinilpirrolidona 15,00
Glicol -polietilénico (Carbowax 1500) 4,50
Glicol polietilénico (Carbowax 6000) 45,00
Alcohol desnaturalizado 50 m1/1000
tabletas
Almidén de maiz . 30,00

te;d
D
0
(o}
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Tauril sulfato de sodio 3,00-.

Acelte vegetal 6,00
Peso de la tableta 650,00.."

‘% 2

Procedimignto:

waas

.....

~nicotinico, dcido cltrico, surfactante no idniéo, lauril sulfatc
de sodio, lactosa y fosfato dlcédlecico, Se tamiza a tréﬁég de un
temiz de malla n® 60, Se grantile los precedentes polv6§;éezcla-
dos con una solucibén alcohélica que contiene dcidos acetilsali-
eilico, polivinilpirrolidons, y glicol polietilénico (Carbowax
1500 y 6000). Se agrega alcohol adicionsl si asl fuera necesario.
para llevar la mezcla de polvo hesta una masa pastosa. Se agrega
almiddén de malz y se sigue mezclando hasta que se forman grénu~
los himedos uniformes. Se hace pasar ls granulacidén himeds a tra-
vés de un tamiz n&¢ 10, se dispone en bandeja y se seca en horno

a 1008C durante 12 a 14 h. Se reduce la granulacidn secada a tre-
vés de un tamiz nf 16, se agrega lauril sulfato de sodio, se mez-'
cla y se comprime en ung mdquina para la produccién de tebletas
de acuerdo con las especificaciones. A la porcidén tamizada secada
de la Granulecién II, se egrega &cido acetilsalicflico eristaline
se hace pasar a través de tamiz n¢ 20 y se mezels durante 30 min.
Se agrege lauril sulfato de sodlo y el acelte vegetal, se mezcla
vy se comprime en forma de tabletas en una méquina pare la pro~
duceidn de tebletas de acuerdo con las especificaciones deseadss.

III) Pormulacidén para cédpsulas.



A) Férmula mg/ cinsula

Aoido 2-(2-metil-3~cloraniline)-nicotinico 100,400"

. Acido oitrico 1,00

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

P Lauril sulfato de sodio ZO!éQ
- Lactosa ' 238?00-
Estearato de magnesio 1,0§-

400,00

" Procelimiemto -

104 Se mezela conjuntamente Acido 2-(2-metil-3-cloraniline)-ni-

cetinico, dcido eitrico, surfactante no idnico, 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 cipsulas de gelatina

de dos piezas de la medida apropiada.

- 1% B) Formula mg/ofpsuls

Acido 2-(2-metil~3-cloraniline)-nicetinico 100,0
Gel de hidréxido de aluminio secado 100,0
Acido citrico 1,0
Surfactante mo iénico (Pluronic, F-68) 50,0
204 Lauril sulfato de sodio - 25,0
Lactosa 222,0

Bptearvato de magnesio 230
500,0

Erocedimiento

Se mezcla conjuntamente Acido 2w(2~uetile3=cloraniline)-ni-
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cotinico, deido clftrico, sulfactante no iénico, lauril sulfato de
godlo y lactosa. Se hace pasar a través de un temiz Nqugq. Se agre—rv
ga estearato de magneslo, se mezcla y se encepsula en‘¢§§sulas de
gelatine de dos plezas de la medida apropiads, agregapgéxa la
mezela el gel de hidréxido de aluminio secado antes de tamizar,

) Férmula mg/odpsuls

Acido 2~(2-metil-3-cloranilino)-nicotinico 16Qp'
Acido aéetilsalicilico; tamiz N¢ 80 '3Qé;0
Acido eltrico C 4,0
Surfactante no idénico (Pluronic, P68) ' 66,0
Lauril sulfato de sodio '34,0
Lactosa - - 13,0
Estearato de magnesio 2450
| 510,0
Procedimiento:

8¢ mezela conjuntamente écido.2-(2—metil-3-cloranilino)nicp
tInico, 4eido citrico, surfactante na idnico, lauril sulfato de so
dlo y lactosa. Se hace pasar a través de un tamiz N2 80, Se agrega
estearato de magnesio, se mezcla y se encapsula en cdpsulas de ge~
latina de dos piezas de la medida apropilada.
D) Péroula - . , 'gggéépsula

Ac1do 2-(2-metil-3wcloranilino)-nicotinico 100,000

/3 —metasona ' : 0;645(1)

- Gel de hidréxido de aluminio secado 100,000
Oxldo de magnesio 50,000
Surfactante no iénico (Pluroﬁic,‘F~68) 50,000
Laufil sulfato de sodio 25,000
Adcido citrico 1,000



- 27 -
Lactosa 3 2 171,355
Estearato de magnesio 2,000

500,000

Procedimiento: o

86 mezcla conjuntamente deido 2-(2—metil—3-clordéﬁilino)-

5 -nicotinico, betametasona, gel de hidréxidoc de aluminio secn, 6xi-
do magnésico, surfactante no iénico F-68, lauril sulfaxo-ﬁe sodio,

¥ lactosa. Se hace pasar a través de un tamiz N¢ 80, Se agrega es-
tearato de magnesio, se¢ mezcla y se encapsula en cépsulasf§e gelao~-

tine de dos piezas de la medida apropiada,

10, 1) Incluye 7,5% de exceso. -
. E) Férmula mg/cépsuls
Acido 2-(2~metil=-3=-cloranilino)-nicotinico 100,00
Fenilbutazona 100,00
Gel de hidrdéxido de aluminio sécado 100,00
Oxido de mmgnesio 50,00
15 Surfactante no iénico (Pluronic, P=68) 87,00
Lauril sulfat de sodio 60,00
Acido citrico 1,00
Estearato de magnesio 2,00
Procedimiento: 20,0
50. Se mezcla conjuntamente dcido 2~(2-metil-3-cloraniline)eni-

cotinico, fenilbutazona, gel de hidrdxido de aluminio seco, 6xido de -
megnesio, écido citrico, surfactente no idnico y lauril sulfato de
godio. Se hace pasar a través de un temiz ne 80. Se agrega esteara~

to de magneslo, se mezcla y se eneapsula en cdpsules de gelatina de

dos plezas de la medida apropiada.
25. IV) Suspenegidn oral

Pérmula ng/5 ml

Sal de dletanclamins de 4cido 2«(2-metil=3-
cloranilino)-nicotinico 100,0
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Veegum, Vanderbilt (silicato complejo de mag- con

nesio aluninio como coloide hidrdfugo 50,0
Azficar granulado comin, USP 2500,0
Solucibn de Sorbitol, USP '1253,0
Sacarina de sodio, HF _ "be,O ,
Benzoato de sodio, USP ' 5’,0 f'
Btanol, USP -~ 0,005 né;
Hentol, USP 1,000
Aroma, o ' ~i!g}s. |

Agus pur?ficada, USP, 0s8.Ds 5 nml
étodo de producedfn ' |
Se disuelve la sacarina de sodio, benzoato de sodio, azd-
car grenulado comin y soluoidn de soxbitol en aproximadamente 80 % de -
la cantidad pecesaria de agua, Se dispersa la Veegum en aproxhnadamen-{
te 5 % de la ocantidad necesaria de agua Yy se agrega esta dispérsién
al jarabe previamente preparado. Se prepara un lode de la sal de die-
tanolamina ce dcido 2-(2-metil-3~cloranilinoe)~-nicotinico con aproxi-
madamente 10 % de la cantidad necesaria de agua y se hace pasar a tra-
vés de un molino de coloide apropiado hasta que queds libre de- contex
fura arenosa, A la tanda se agrega el lodo activo molido, Se disuelve
ol mentol ¥ aroma en el aloohol, ¥y se agrega a la tanda la solucién
resultanté. Se agrega suficignte cantidad de agua purificada para lle-
var la tanda al volumen totalf Se agita hasta que queda uniforme,
V) Supositorio
Donmla nel2 8.
hcido 2~(2~metil-3-cloxaniline)~nicotinico 1000
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Aceite de 'Theobroma, calidad farmacéutica, Co 84 Do 2 g

li&todo de produceidn o .

Se prepara un lodo del 4cido 2-(2~metil-3~cloranilino)-~nico-
tinico con una porcidn dei aceite de theobroma Ffundido, ¥ se ﬁ%&énpa~
sar el lodo a través de un molino de coloide apropiado hasta é&é‘que~'
da libre de contextura arenosa, Se agrega suficiente cantidadnﬁ;ihceif
4%¢ de theobroma para llevar la tanda al peso final, se vierte:iéﬂmez~v

cla fundida, manteniendo uniformidad, en moldes apropiadamente prepa-

rados v se deja enfrian.

Férmula EE%@LJ%

Acido 2~(2-metil-3-cloranilino)-nicotinico 100
(¢licol polietilénico 1000 1500
Glicol polietilénico 4000, USP, c,s.p.- 2 g

h8todo de Producciodn

Se prepara un lodo del acido 2-(2-metil-3-cloraniline)-nico~
tinico con una porcidn de la mezcla de glicol polietilénico fundido.
Se hace pasar el lodo a través de un molino de cololde apropiado hae-
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) Ungilento para tépicos

Formula n/&
Acido 2-(2~-metil-3~-cloranilinoe)-nicotinico 2¢,0

ietilparabeno, USP 0,5
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Propilp a.:ca.be no USP

Petrolato, USP, ov5.pe

Método de produccldn

ra.un 1odo del écido 2—-( 2—metil-—~3-oloran11mo)-nico’cinico conuna por-'
016n Jde la soluoidn de parabeno. Se hace pasar el lodo a través de un
molino de ooloide a.p:copiado hasta que qued.a li'bre de contextura areno-

A H 1

sas Se agrega el lodo al resto de la solﬁc:.én de pa.r&'beno ¥ se mezcle.

P

mientras Be enfria hasta. la tempe:catu:ca ambiente,

VII) Ungliento Qara tépico con esteroide

F6rmula-

. .. ‘“,.' mg!g
Aoido 2—(2—metil—3—cloran111no)-nicotInico 20,0
)a—me“balona. 2,0
Ma’tllpara'beno, sup ' 0y5
Propilpara.heno, USP 0,1
Petrql,a:to, USP, c.us;.p. 1l g

¥étodo de Erod:uéciﬁn

Se'disuelve ]:65 parabenos en el petrbiato fundido. Se prepa~
ra un lodo del aicido 2--( 2—metil—-3—cloralilino)-nicotinico y B-metaso-
na con una porc:uSn d.e la solucidén de pa.rabeno. Se hace pasar el lodo
& través de un molino d.e colo:.de apropi&lo hasta que queda librs de
contextura. arenosa.. Se agrega este 1od.o 9,1 resto de la soluc;lénde pa~

rabeno y se mezcla mientras 8o enfria. ha.sta.la. temperatura ambiente.

VIII) Crema para t6pa.cos

Férmula ...Glﬂm

Se d.iauelve los parabenos en el petrolato fundido, Se prepa—-_, '
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Acido 2~(2-metil-3-cloranilino)-nicotinico QO;Q'
Acido estedrico, USP 66}0:
Monoestearato de glicol propilénico 100;0
Miristato de isopropilo 80;6
Glicol propildnico, USP 20,0,
Monopelmitato de polioxietilen sorbitan 62;0
Solucidn de sorbitol, USP gQ;g
Metilparabeno, USP 1,0
p~hidrcxibonzeato de butilo, calidad farma~ ;7:
cbutica 4,0
Agua purificada, C.s.p. 17> g
Procedimiento:

8¢ funde conjuntamente el 4cido estedrico, monoestearato de
glicol propilénico, glicol propilénico, miristato de isopropilo y
une porcidn del monopalmitato de polioxietilen sorbitan, A las caras
derretidas se agrega una solucidén calentada que contiens la solucidn
de sorbitol, metil y butilparabenos, y se mezcla hasta homogeneidad
mientras se enfria.

& travds de un molino de coloide se hace pasar el dcido 2~
= (2-metil~3~cloranilino)~-nicotinico con el resto del monopalmitato
de polioxietilen sorbltan y una porcibén del agua purificade, 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 pars tépicos con esteroide

Péroula ug/g
4cido 2-(2-metil~3-cloranilino)=-nicotinico 20,0
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4dcido estedrico, USP 6056
Monoestearato de glicol propilénico 100,0
Miristato de isopropilo 80,0
Glicol propilédhico, USP 20,0.
Monopalmitato de polioxietilen sorbitan 62,0
Solucidn de sorbitol, USP zqu
Metilpargbeno, USP 1,0
p-hildroxibenzoato de butilo, czlidad farma- 4’,5
Agua purificade, C.S.p. ceutica 1‘~ g
Procedimiento:

8¢ funde conjuntamente el dcido estedrico, monoestearato
de glicol propllénico, glicol propilénico, miristato de isopro-
pilo y una porcidén del monopalmitato de polioxietilen sorbitan.

A las caras derretldas se agrega una solucidn calentada que con=-
tlene la solucidn de sorbitol, metil y butilparabenos, y se mez-
cla esta homogeneidad mientras se enfria.

A través de un molino de coloide se hace pessar el dcido
2-(2-metil~3-cloranilino)~nicotinico y B -metanosa, con el resto
del monopalmitato de polioxietilen sorbitan y una porcién dsl agua
purificada, haste que queda libre de contextura arenosa. 8¢ agregs
el lodo molido a la base de crema y se mezcla el producto com-
pleto hasta que queda uniforme, mientras se enfrla haste la tempe~
retura ambliente.

X) Crema para tdpicos ng/g

Pérmula
fcido 2~(2-metil~3-cloranilino)-nicotinico 20,0




Acido estedrico, USP 60,0

Monoestearato de glicol propilénico 1Q0§Q

Miristato de isopropilo '86;0

"Glicol propiléniéo, Usp ‘ 36;0

5 Monopalunitato de polioxietilen sorbitan ' 66,0
Solucidén de sorbitol, USP 20,0

Metilparabeno, USP '"1;0
p-hidroxibenzoato de butilo, cali&ad'fa?ma- 4,0

Sulféxido de dimetilo ceutica 300,0

10. Agua purificada, C.s.pe »ii' g
Procedimientos

Se derrite conjuntamente el dcido estedrico, monoestearato
de glicol propilénico, glicol propilénico, miristato de isopropilo,
sulfdxido de dimetilo, y una porcidn del monopalmitato de polioxi-

15 etllen sorbitan. 4 las carag derretidés se agrega una solucidn ca-
lentada que contlene la solucidén de sorbitol, metil y butilparabe~
nosy, y se¢ mezcls hasta homogeneidad mientras se enfria.

Se hace pasar s través de un molino de coloide el dcido 2~
~=(2=-metil=3~cloranilino)=nicotinico con el resto del monopalmitato

204 de polioxietilen sorbitan y una porcidn del ague purificada, hasta
gue queda libre de contextura arenosa. Se agrega el lodo molido &
la base de c¢reme y se mezcla el producto completo hasta uniformidad
mientras se enfria hasta la temperatura ambiente.

XI) Crema para tépicos con esteroide
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Férmula QELE

Acido 2-(2-metil-3~-cloranilino)=-nicotinico 26;0
B-uetagona '?;O
“4gido estedrico, USP 5050
Monoestearato de glicol propilédnico 109,0
kiristato de isopropilo 86,0
Glicol propilénico, USP 30,0
Monopalmitato de polioxietilen sorbitan S0,0
Solucién de sorbitol, USP 20,0
Metilpargbeno, UsP | i,b

p~hidroxibenzoato de butilo, calidad farmae-
. céutica 3,0
Sulfdéxido de dimetilo 300,0

Ague. purificada, C.s.p. 18

Procedimientos

Se funde conjuntamente el dcido estedrico, monoestearato
de glicol propilénico, glicol propilénico, miristato de isopro=
pilo, sulfdxido de dimetilo y unae porcidn del monopalmitato de
polioxietilen sorbitan. A las caras derretidas se agrega una so=
lucidn calentada que contiene la soluclén de sorbltol, metil y
butilparabenocs, y se mezcla hasta homogeneidad mientras se en-

friao
A traves de un molino de coloide se hace pasar el écido

2m(2=-metil=3=cloranilino)-nicotinico y B-metanosa con el resto
del monopalmitato de polioxietilan sorbitan y una porcidn del sgue puri

ficada hasta que queda libre de contextura arewsea. Se agrega 6l lodo
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molido a la base ds crema y se mezocla el producto completo hasta que -
queda uniforme mientras se onfrfa hasta la tenperatura ambiente.

Formas de Dosis

I) Suspensidn estdril oftdlmica u Sptica

Sal de dietanolamina do 4cido 2- 10,0 ng (zama 0-25

(2~metil-3~cloranilino)nicotinico ng/ml)
Citrato do secdio 10,0
Cloruro de benzalconio ‘ 0, 20
bLgue purificada, c.s,p. 1 ml

S w

Mediante precipitecidn estdril se prepara la sal de diefa-
nolamina de 4cido 2-(2-metil-3-cloranilino)-nicotinico, Se nevé.jgca—
bo la precipitacidn estéril, filtrando una solucidn éoncantradae;1;ol~
vonte orgdnico de la sal ¢ dietanclamina de 4cido 2-(2-metil—3-olor-
anilino)-nicotinico y rociando en agua bajo condiciones asépticas con-
troladas, Se obtisne come resultedo dimensiones uniformes de particu-
las pequeilas, se filtra y se seca asépiicamente., Se diSpé}sa entonces
asépticamsnte el polvo secado, en una soluoién 10X de oloruro de ben-

zalconio y se agroga el filtrodo de sodio previamsnte estéril, fil-

trando, Una vez uniformon nte dispersado, sc agrosga suficisnte canti-

‘dad de agua deostilada estSril para parcparar el volumon final, Otros

reguladores do pH inecluyent

Fosfato de sodio dibdsico 0-5 mg/ml
Fosfato de sodio moncvbdsioco 0-10 mg/hl
hootato de sodio 0-5 mg/wl

Otros protectores incluyens
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Clorobutanol 0-5,0
Aloohol fenilet{lico 0-5
Otros agontes humsctantes incluyons

Mono-oloato do polioxictilen~20-sorbita-
tan (tween 805’ 0~5,0

Polimero de p-iso-octilpolioxistile~
no fenol (friton WR 1339) 0-5

II) Preparsoidén oftilica
Térmula

Acido 2~(2-metil~3~cloranilino)-nicotinico

Aceite vegetal polioxietilado (imulphor
BL620) .

Bstoarato de polioxictileno (40) (Myrj 525)
Timerosal

Citrato de sodio

Aoido etileniiamina totra~scético disédico

Agua purificada, CsSeps

nafa

1,00

50,'oo' -
50,00
0,020
10,00
0,10

1 ml

So prepara ucgclando la fase de surfactante con dcido 2-( 2~

metil=-3-cloreniline)-nicotinico y calcutanlo hasta 70 a 80 °C hasta

que gqueda disuclto, agrogando entonses 75 de agua purificada a 70°C

y disolviendo los componsntes restantes en el orden indicado. Su pre-

para el producto hasta el volumen final, dospuds de enfriamiunio has-

ta 25°C, modiante adicidn de muficicnte cantidad de agua purificadas

Se filitra aséptican :nte el prolucto hacidndolo pasar a un rueipicente

apropiado.

Otros reguladores de pH incluyen:

Fosfzto de sodio dibdsico 0-10 mg/ml
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Fosfato iu sodlo monobdsico
Acetato ds sodio

Otros protnctores incluyens
Cloruro de benzalconio
Clorobutanol

Timerosal

Nit ato/acetato fenilmercirico
Otros agentes humectantes incluyen monoalurato

tilen-20-sorbiten (tween 20) hasta

23

324591

0~10 mg/ml .

0-5 mg/ml

0-0,2 mg/nl
0-5 mg/ﬁl
00,1 mg/ml

0,02 mg/ml

Mono-oleato de polioxioctilen—20-sorbitan

(tween 80) i.asta

Pluronic, F-468 (surfactante no iénico)

hagta

IIX) Suspensidén parenteral

Férmula

200 mg/ml
200 mg/ml
50 mg/ﬁl

de policxie-—

mgzﬁl

Sal de dietanolamina de 4cido 2-(2-metil-3~clo-

ranilino)-nicotfnico

Citrato de sodio

5
1

Mono~oleato de polioxietilen-20-sorbitan

(Tween 80)
Carboximetil celulosa sddica
Metilparabeno, USP
Propilparabeno, USP
Alcohol bencilico

Agua purificsda, c.s.pe

0,8

0,0

1,0
5,0
1,8
0,2
9,0

1 ml

En un concentrado filtrado estdril 10X de tween 80 y citra-

to de sodio se dispersa sal le dietanolamina estéril de 4cido 2-~(2-
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metil-3~ocloraniline)-nicotinico., Cuando estd dispersado, se agrega un
vehiculs filtrado estdril 1,33X de los componentes restantes. 0uah&n
estd suficientencnte dimporsado, se agr.ga agua en cantidad Sufiq;gp—
te para inyeccldn, hast& volumen final. Se almacena entonces el pro-
ducto bajo condicionss aééptioas,hasta yue e lo envasa en ampolié;‘
de dosis miltiples. .

IV) Solucidn parenferal

Féraula i mg&g~‘

v ..

Sal de distenolamina de dcido 2-(2-metil-3~

cloraniline)-nicotinico 50,0 " -

' Alcohol bencflico 15,6‘
Benzoato do bencilo 200,0
Glicol polietilémico 400, USP, ceSsps 1,00 g

Se prepara este producto por calontamiento del glicol hasta
86°C, disolvicndo la sal de dictanolamina del dcide 2~(2~motil-3~
oloranilino)-nicotinico, y el alcohol bencilico, y agregando entonces
aproximadamsnte 75, del glicol polistilénico 400.

Se enfria la tanda a 25°C, y se agrega el glicol polietilé-
nico 400 restante., Se filira asépbticamvnte haciéndolo pasar a wn re-
cipicnte estérilg

Otro protuctor posible oss

Parahidroxibenzoato de butile 0~2,0 mz/ml
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REIVINDIC.CIONES

Descrito el invento se declaran nuevas y de propia..
invencién, las siguientes reivindicaclones, con prioridad de
la demanda de pétente estadounidense N¢ 504 125 del 23 de oc-
fubre de 1965:

1. Un procedimiento pars preparar dcidos Q-aniliﬁd;

-nicotinicos, de la férmula general I

COOH,

RN
| :
M_J]Q : (1)

N// NH D

y sus derivadcs funcionsles, donde 4, D y E estdn de acuerdo _
con lo definide mds adelante, exceptc que 4 y E no pueden ser
ambas simultdneamente H: 4 es hidrégeno, metilo, metoxilo,
cloro, bromo o trifluorometilo; D es clorc, bromo, nitro, tri-
fluorometilo o cuando A es hidrégenc D puede ser tambidn metilo
0 metoxilo; B es hidrdgeno, cloro, bromo, nitro o trifluoromge
tilo o, cuando 4 es distinta de hidrdgeno, E puede ser tam-
bién alkilo o alcoxilo; L es hidrdgenc o, cuando de 4 0 E

uns es H, L podrd ser también haldgeno, alkilo, alcoxilo o
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trifluorometilo; y M es hidrégeno o alquilo inferior, carac-

terizado por el hecho de gque se hace reaccionar compuéstos, de

la férmula general II: ' ove
,COOR o
N’ .
M L— (11)
\n# Q |

con compuestos de la férmula general III: -

E

A
/l [/LD (111)

L

T
A

siendo, en estas férmulas, R un dtomo de hidrdégeno o un subg=—
tituyente funcional que no interfiere con la reaccidén deseada,
por ejemplo un grupo éster o un 4tomo de potasio, y Q ¥y T son
grupos reactivos no similares capaces de formar conjuntamente
el puente nitrdégeno entre la fraccidn molecular fenilo y la

fraccidn molecular piridina de los compuestos de la férmula I;
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si as{ fuera conveniente, se somete 1os compuestos de la fér-
mula I, as{ obtenidos, a procedimientos de reduccidn caﬁaii~
tica para separar cualquier substituyente alquilo, benci~

lo o acilo en el puente nitrégeno; si asf fuera conveﬁiéﬁte,
se hidroliza cualquier éster en el grupo carboxilo del .com-
puesto resultante de la férmula I; y/o, si asl fuera conve-
niente, se transforma sz sus derivados funcionales los compues-

tos asi obtenidos de la férmula general I.

2, Un procedimiento de acuerdo con lg reivindipa—
cibén 1, caracterizado por el hecho de que el simbolo Q en 1la
férmula general II representa un dtomo de haldgenoc, un grupo
alcoxilo, alguiltio, alooxisulfonilo‘o nitro, y el simbolo
T en la férmula general II representa un grupo bencil-,

alquil~ o0 acil~amino monosubstituido.

3. Un procedimiento de acuerdo con la reivindi-
cacidén 1, caracterizado por el hecho de que el simbolo Q en
la férmule general II, representa un grupo amino no substi-
tufdo o monosubstitufdo y el simbolo T en la férmula general

IIT representa un Atomo de haldgeno.

4, Un precedimiento de acuerdo con cualquiers de

las reivindicaciones precedentes, caracterizado por el hecho
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de que se lleva a cebo la reaccién mediante calentamiento,
de log reactivos en un solvente inerte de alto punto &&.épu—
1licién.

5. Un procedimiento de acuerdo con cualquieraude
lag reivindicaciones 2 a 4, caractcrizado por el hecho ééaque
se hace reaccionar compuestos de la férmula general II,?én que
M es un 4dtomo de hidrbgeno, Q es un 4tomo de haldgeno, qq'
grupo alcoxilo, alquiltio, alcoxisulfonilo o nitro, y E?gé un
dtomo de hidrdgeno o un grupo éster, con compuestos dé‘Ié

férmuls general III-C

E
A
l l (III-C)
V
l cl
A

donde Ay E +tienen el mismo significado que el indicado en
la reivindicacién 1, siempre que, de A y E, una y solamente
una es hidrégeno, y T es un grupo amino o un grupo amino-

bencil~, algquil- o acil—- monosubstituido.
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6. Un procedimientc de acuerdo con la reivindi~-
cacidn 5, caracterizado por el hecho de que en la £érmula
III-C, A representa un dtomo de hidrdgeno y E representa un

dtomo de cloro.

7. Un procedimiento de acuerdo con la reivindica-
cién 5, caracterizado por el hecho de que en la férmule III-C,
A reﬁresenta un grupo metilo y E representa un 4tomo de hidré-

geno.

8. Un procedimiento de acuerdo con las reivindica-
ciones 2 y 4, caracterizado por ¢l hecho de que se hace

reaccionar 2-cloronicotinato de potasio con 2,3-dicloroanilina.

9. Un procedimiento de acuerdo con cualquiera de
las reivindicaciones 2 a 8, caracterizado por el hecho de que
se lleva a cabo la reaccidn en presencia de polvo de cobre

y/o carbonato alcalino.

10. Un procedimiento para preparar dcidos 2-anili-
no-nicotinicos.

Segin se describe y reivindica en la presente memoria
descriptiva que consta de 43 pdginas foliadas y escritas a mé-
quina por une scla de sus caras.

Madrid, a de marzo de 1966,

P. Q.

Frmado: JOSE RODRIGUED
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