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Le presente invencidin se relaciona con derivados de 4dcido 2-2

ALl

) fﬁ H}ﬁ
nilino-nicotfnico, con procedimientos para prepararlos, y con composicio-
nes farmacéuticas que los contienen que son especialmente dtiles para
tratar inflamacidn y ciertos sintomas de dolor.

5 Los compu‘estos de dcido 2-anilino-nicotinico provistos de acuer-
do oon la presente invenciln en uno de sus aspectos, son los de la :t‘c_‘)::-

mla genexals

D
COOH E c
N N
. R | (1)
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¥ sus derivados funcionales no tdxicos, en que R representa hidrSgeno o
alquilo inferior, A representa hidrdgeno, cloro, bromo, nitro, alguilo
inferior o trifluorometilo, B representa hidrégeno o, en el caso en que
- 15 una u otra o ambas de A ¥y E representan nitro o tanto A como D represen—-
tan hidrégeno, B representa entonces hidrdgeno, cloro, bromo, nitro, al-
quilo inferior o trifluorometilo, C representa hidrégeno, cloro, bromo,
nitro, alquilo inferior o trifluorometilo, D representa hidrégeno, o, en
el caso en que una u otra o ambas de A y B representan nitro, D represen-
20 ta entonces hidrdgeno, cloro, bromo, nitro, alquilo' inferior o trifluoro-
metilo, y E representa hidrdgeno, cloro, bromo, nitro o trifluorometilo,
excepto que cuando una u otra o ambas de A y E es hidrdgeno por 1o menos
uno de los sustituyentes en la fraccifn molecular anilino debe ser nitroe
Una clase preferida de compuestos son los de la £8rmula I, que
25 se ha mencionado mds arriba, enn que By C y D representan todas hidrdgeno
¥ A representa cloro, bromo, nitro, alquilo inferior o trifluorometilo y
F representa cloro, bromo, nitro o trifluorometilo. Compuestos particu-
larmente preferidos dentro de esita clase son aquellos en que 4 rep:l:esen-
ta cloro, bromo, metilo o {friflucrometilo, y B representa cloro, bromo,

30 moge nitro o trifluorometilo y sus derivados funcionales no téxicos. Ejemplos
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de compuestos 2,6 dentro de esta clase incluyen; &cido 2-(2-metil-6-
~cloro~-anilino)=nicotfnico, fcido 2~(2-metil-G~bromo-aniline)-nicotini-
co, dcido 2=(2-metil=6-nitro-anilino)=nicotinico, dcido 2-(2-metil-6-
~trifluorometil-anilino)=-nicotinico, deido 2-(2-dicloro-anilino)-nizo~
tfnico, dcido 2~(2-cloro-6~nitro-anilino)-nicotinico, cido 2-(cloro=G-
~trifluorome til-anilino)~-nicotinice, dcido 2-(2~6~ditrifluoro-anilind)~
-nicotfnico, y derivados funcionales no téxicos de estos compuestos,

Otra clase preferida de compuestos son aquellos de la f3rmla
I, que se ha mencionado mis arridba, en que una de las 4, C y E repréaen—
ta nitro, y una o ambas de B y D representa cloro, bromo, alquilo infe-
rior o trifluoromstilo, y sus derivados funcionales no i8xicos.

Compuestos particularmente preferidos dentro de esta clase son
compuestos de dcido aniline nicotfnico di-sustitufdo en que una de 1as A,
G y E representa nitro y las otras dos representan hidrégeno, y una de
las B y D representa cloro, bromo, metilo o trifluorometilo y la otra re~
presenta hidrégeno, y su derivado funcional no téxicos

Ventajosamente, el sustituyente nitro estd situado en la posi-
eifn 2 6 6 en 1la fraccién molecular fenilos Ejemplos de compuestos di-
~sustitufdos comprendidos dentro de esta clase incluyen: &cido 2-(2-ni-
tro-3~-cloro-anilinoe)-nicotinico, 4cido 2~(2-nitro-3~bromo~aniline)-nico-
tinico, Scido 2~(2-nitro-3-metil~anilino)-nicotinico, dcido 2-(2-nitro-
=3~trifluorometil~anilineo)-nicotinico, 4cido 2=(2-nitro-H-clorc—anilino)-
~-nicotinico, dcido 2-(2-nitro-H-~cloro-anilino)-nicotinico, dcido 2-(2~
~nitro~5~bromo-anilino)=nicotinico, dcido 2~(2-nitro~5-metilmanilino)-
-nicotinico, dcido 2=(2-nitro~S~trifluorometil~anilino)=nicotinico, &=
cido 2~(3-cloro-6=nitro-aniline)-nicotinico, dcido 2~(3~bromo~6-nitro~
-anilino)-nicotfnico, &cido 2-(3-metil=-6~nitro~anilino)=-nicotinico, &-
¢ido 2~(3-trifluorometil~6~nitro-aniline)-nicotfnice, foido 2-(5-cloro~
~6~nitro-anilino)~nicotfnico, 4cido 2= 5~bromo~6-nitro-anilino)-nicotf~

nico, 4cido 2~(5~metil=6~nitro~anilino)-nicotinico, &cido 2-(5-trifluo-
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ronetil—~ ~-nitro~ar111“o\-nlcotmnico, ¥ derivafion funcicnales nn faxicos
de ostos commuesthos.
Ctra clase rreferida de commuestos son les Ae la férmla I, que
so ha mencionado mis arribe, en cue la totalided de A, 3 2, D v B renre~
5. sentan hidrdzene, ercento una de ellas aue remresenta ritro, r loy dovi-
vaios funecionales no tdricos de cstos compuestos.

Gompucates comprendides dentro de cstn elase incluyen: deids 2w
{2-nitro-apilino)-nicotinico, #eide 2~f3-nitro-enilino)-nicotfnico, Aei-
do 2-(4-nitro~aniliro)-nicotinico, dcido 2~(5-nitro-anilino)-nicotinico,
10, dcido N={henitro~enilino)=-nicotinico y sus derivados funcionales no 6xwi-

cos,

Derivados frncionales no +6xicos de compuestcs do

el
"J

. Porruls
I incluyen, vor ejomnlo, sales de adicidén de Acidc farmacéutiennente acen—
tohles, ésteres, especialmente dsteres de alcuile inferior, compuestos
15. Wezlcuilados y Y-acilados r derivados de dcido hidroxdmico.
Bn otro de sus aspectos, la nrosente invencidn provee un pro—

cedimiento para nreparar los mievos cormuestes, me compronde hager reac-

cionar conjuntanente un commeste de fcido nicotinico Ae la £érmla zenc-

ral:
20,
o0z
N
R (11)
N= X
con un compuesto 4o la férmla aenera
25, D
E ¢
(171)
Y B !
A

or que Ry A; B, G, Dy B tienen el mismo significado y las mismas limita-

3a. ciones come en la £Ormila I indicada mis srribe, % represents hidrdseno
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o un grupo funcional, es decir un grupo alquilo, o un dtomo de metal al-
calino tal como potasio que no interfiere con la reaccién deseada, y X

8 Y son grupos reactivos diferentes a los cuales se elige de manera que,
en la reaccidn, interaccionan con la formacidén de un puente de nitrégeno
entre la fraccién molecular fenilo y la fraccién molecular dcido nicoti-
nica.

El grupo reactivo X en el compuesto II de 4cido nicotinico pue-
de ser por ejemplo un dtomo de halégeno, un grupo alcoxilo, alquiltio,
alcoxisulfonilo o nitro cuando el grupo reactivo Y en el compuesto II
puede ser un grupo amino (por ejemplo bencilo, alquile o acilo) no sus-
tituido o mono-sustituido. Cuando el grupo reactivo Y es un Atomo de ha-
16geno, X puede ser por ejemplo un grupo amino no sustituido o suatituido.

El compuesto resultante de la etapa de reaccidén princiral pue-
de ser sometido, si asi fuera conveniente, a cualquiera o mas de las si-
guientes etapas finales.

(1) transformacién a un derivado funcional no téxico que invo-
lucra, por ejemplo, N-alquilacidén o N-acilacién con la fijacidn de un gru-
po alquilo o acilo al atomo de nitrdégeno del puente, o transformacidén de
wna sal de adicién de Acido farmacéuticamente aceptable por reaccidn con
un acide farmacéuticamente aceptable o un derivado reactive del mismo;

(ii) separacién, por ejemplo mediante procedimientos catali-
ticos, de cualquier sustituyente alquilo, bencilo o acilo fijado al ato-
mo de nitrdégeno;

(iii) hidrélisis de cualquier agrupacidén éster, y;

(iv) hidrélisis de un compuesto de nicotinamida con la elimina-
cidén de un compuesto de anilina.

De preferencia se prepara los compuestos dec la presente inven-
¢idn, que tienen un grupo dcido carboxilico libre, calentundo conjunta-
mente un Acido 2-halo-nicotinico con un compuesto de anilina apropiada~

mente sustituida. Convenientemente, se emplea un dcido 2-cloro o bromo-



10

15

20

25

30

341735

nicotinico., El calentamiento de los reactivos involucra ya sea el calen-
tamiento de una solucidn, que-los contiene, en un solvente de alto punto
de ebullicidén, es decir por ejemplo un glicol o un hidrocarburo aromdti-
co tal como xileno o cimeno, o la fusidén de los reactivos en presencia
entre si mediante técnicas usuales y comunes.

En los procedimientos de fusidn, la temperatura de reaccién se
aumentard a medida que avanza la reaccidn. La reaccidén queda en general
completa después de 15 a 30 min. segin queda en evidencia por una disﬁi-
nucién en la temperatura de reaccidén. Se trata entonces la fusién fundi-
da con una base acuosa diluida, poi ejemplo carbonato de sodio o hidrdxi-
do de sodio y se la ext;ae en un solvente inmiscible con agua. El produc—
to, bajo la forma de una sal soluble, estd en la capa acuosa y se le pre-
cipita de la misma mediante acidificacidén con dcido mineral diluido. Se
filtra entonces y se recristaliza.

Durante el curso de la reaccidn, por cada mol de producto de
reaccién se forma un mol de haluro de hidrdgeno. Por consiguiente, se pre~
fiere emplear dos moles de la anilina sustituida por cada mol del reacti-
vo &cido 2-halo~-nicotinico. EL mol extra del primero retoma ficilmente
al halurc de hidrdgeno generado bajo la forma de una sal de adicidn de
acido.

Bn vez del Acido 2-halo-nicotinico bajo la forma del dcido li-
bre, se puede emplear su derivado éster. De preferencia, el derivado éa-
ter es un éster de alcanoilo inferior. Se puede hidrolizar subsiguiente-
mente el grupo éster, si se desea un compuesto de dcido 2-anilino-nicoti-
nico con un grupo dcido carboxilico libre. En efecto, durante la reaccidén
con la anilina sustituida, puede producirse hidrélisis, pero el alcohol
producido en estamnera se separa facilmente durante la purificacidn.

Ademds del uso de los reactivos especificos mencionados como
apropiados para el uso en las precedentes reaccicnes de desplasamiento

nucledfilo, se puede emplear oiros reaciivos que actian de manera eguiva-
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lente para producir los nuevos compuestos deseados de la presente inven-
cién. Por ejemplo, en vez de emplear un dcido 2-halo-nicotinico, o su éo-
ter, se puede emplear también un dcido nicotinico o éster del mismo que
tiene un sustituyente alcoxilo, alquiltio, alcoxisulfonilo, nitre, u otro
sustituyente que actia de manera equivalente, en la posicién 2 del mismo.
En estos casos, se empleari las mismas condiciones generales de reaccidn
utilizadas en la reaccién de desplazamiento nucleéfilo descripta mas
arriba.

Se puede emplear compuestos de anilino N-sustituido, en las
precedentes reacciones, con los dcidos nicotinicos 2-sustituidos (o sus
ésteres). Estos reactivos anilina N-sustituida que actdan de manera equi-
valente incluyen los compuestos con un diagrama apropiado de sustitucidn
en el grupo fenilo y en que un atomo de hidrdgeno fijado al &tomo de ni-
{régeno ha sido reemplazado con sustituyentes tales como bencilo, alqui-
lo o acilo. También, en el uso de estos reactivos que actian de manera
equivalente se emplea de preferencia las condiciones de reaccidén de des-
plazamiento nucledfilo descriptas mds arriba. En los casos en que se ha
empleado el reactivo anilina N-sustituida, se puede someter a procedimien-
tos comunes el dcido 2~-(N-custituido anilino)nicotinico o su éster para
separar los radicales bencilo y acilo con respecto al atomo de nitrégeno,
5i se degsea un dcido 2-anilino-nicotinico con un Atomo de nitrdgeno no
sustituido del puente. Se ilustra la precedente reaccién mediante la si-

guiente representacidén esquemdtica:

C00%Z C00Z
. Hi-Ph, N
R |  ——> R
Rll
X N-Fh
(IIIA) |
(11) (ra) m»
reduccidn
catalitica
€002
R
/.
It NIl.Ph

(1)
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en que R es ya sea hidrdgeno o alquilo inferior, X puede ser por ejemplo
un dtomo de haldgeno, un grupo alcoxilo, alguiltio, alquilsulfonilo o ni-
tro, Z puede ser hidrdgeno o un sustituyente funcional que no interfiere
con la reaccidn deseada, tal como un grupo alquilo inferior o &tomo de
potasio, R" puede ser alquilo, arilo obencilo, y Ph representa un gﬁxﬁo-
fenilo sustituido de la férmula:

T D

A B
en que 4, B, C, Dy E tienen los mismos significados, y las mismas limi~
taciones como en la férmmula I ilustrada mis arriba.

BEn otra variante del procedimiento de condensacidén de acuerdo
con la presente invencidn, se hace reaccionar un compuesto de dcido 2~
amino-nicotinico bajo la forma del &cido libre o un derivado funcional,
tal como éster o sal de potasio, con un haluro de fenilo apropiadamente
sustituido. Se puede llevar a cabo esta reaccidén de desplazamiento nucled-
filo, como para las reacciones descriptas mis arriba, calentando los reac-
tivos conjuntamente en un recipiente herméticamente cerradb, ya sea en
un solvente de alto punto de ebullicidén o simplemente fundiendo los reac—
tivos en presencia entre si, Se ilustra este procedimiento mediante la
siguiente representacién esquemiticas

002 €002
R + ph~haluro —.3 R
7\, ¥ NN -Pu
H
(I1a) (IIIB) (1)
en que R, Z y Ph estdn de acuerdo con lo definido mds arriba. Bn ios ca-
sos en que el reactivo (IIIB) contiene un grupo nitro que estd en la po-

sicién orto con respecto al dtomo de haldgeno, se requiere condiciones
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menos vigorosas y no es necesario llevar a cabo la reaccidn en un tubo
herméticamente cerrado.

En otra variante, se puede preparar el compuesto de la presen-
te invencidn haciendo reaccionar conjuntamente un dcido 2-halo-nicotini-
co con un compuesto anilino apropiadamente sustituido para Tormar, me-
diante condensacidn y amidacidén simulténeas, un compuesto de 2-anilino-
nicotinamida que, por hidr6lisis proporciona un compuesto de la presente

invencién. Se ilustra el precedente método de preparacidn mediante la si-

guiente representacién esquemitica: 0
]
€002 CNE-Fh
S AN
R + HN-Ph y R
-1
711 R ¥\ NE-Pn
(IIB) (IT1A) (IB) lhidrélisis
COOH
AN
R
P/
¥\ NE-Ph
(1)

en que R, 2, R" y Ph egtan de acuerdo con lo definido mis arriba.

Se provee otra variante mediante la condensacidén de una 2~clo-
ronicotinamida con la anilina apropiadamente sustituida para producir u-
na 2-anilino-nicotinamida, que por hidrdlisis, prgporciona el 4cido de-
geado.

Convenientemente, los reactivos fcido nicotinieo utilizados en
las precedentes reacciones son dcide 2~cloro 5 2-bromo-nicotinicos y sus
productos de sustitucién alquilo tales como Acido 2-cloro-6-metil-nico-
tinico y otros dcidos 2-halo-alquilo inferior-nicotinicos ficilmente ob-
tenibles o preparables.

El reactivo anilino particular utilizado en las precedentes
reacciones dependerd del compuesto que se desea obtener a partir del

procedimiento de condensacidn, y contendrd los mismos sustituyentes A,
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B, 0, Dy E que se desea en el producto.

Por sjemplo, el reactivo anilino elegido puede ser un compues=-
to 24, 6E-anilino, tal como 2-metil-G6-cloroanilino, 2,6-dicloroaniline
Y 2,6-dibromoanilino, un compuesto 24, 3B~anilino, tal como 2-nitro-3=
metilanilino, 2-nitro-3-cloroaniline y 2-nitro-3-bromoanilino, o un com=
puesto nitroaniline tal como 2~nitroanilino, 3-nitroaniline, 5S=~nitroani~
lino y 6=-nitroanilino y similares.

Los compuestos derivados del procedimiento de condensacidén son,
en general, sblidos cristalinos que pueden ser purificados mediante re-
cristalizacidén en un solvente orgénico, tal como por ejemplo alcohol a-
cuoso, benceno, acetato de etilo e isopropancl,

Los siguientes ejemplos 1 a 10 deseriben mejor algunos de los
procedimientos para la preparacién de derivados de &cido 2-anilino-nico-
tinico provistos por la presente invencidn., Se da estos ejemplos a titu-
lo solamente ilustrative, y no se los debe considerar como limitando el
alcance de la presente invencidn.

BIBMPLO 1

De la siguiente manera se puede preparar dcido 2-(2-metil-clo-
ro-aniline)-nicotinico. Se mezcla 15,7 g (0,1 mol) de dcido 2-cloronico-
tinico con 28,2 g (0,2 mol) de 2-metil-6-cloroanilina. A la mezcla, mien-
tras se la agita constantemente, se la calienta hasta una temperatura de
120-130°C. lLa mezcla se funde, y a medida que avanza la reaccidén la tem-
peratura aumenta hasta aproximadamente 175-200°C. Después que se comple-
ta la reaccidn, lo cual queda indicado por una pronunciada caida en la
temperatura, se deja enfriar la masa fundida. Se la tritura entonces en
adcido clorhidrico diluido y se la filtra. Al filtrado se le lava entonces
con agua, y se recristaliza el residuo en acebonitrilo. Tiene un punto
de fusién de 211-213°C,

EJEMPIO 2

Mediante el siguiente procedimiento se puede preparar también
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dcido 2-(2-metil-6-cloro-aniline)-nicetinico.

A) Se mezcla 30 g de 2~-cloronicotinato de etilo con 43,6 g de
2-metil-~6-cloroanilina y se calienta la mezcla hasta una temperatura de
200°C, Despuds de 10 min a esta temperatura, se deja enfriar la masa fun-
dida. Se la disuelve entonces en 100 ml de etanol caliente &, despué§ de
enfriar, se filtra la solucidn para obtener, bajo la forma del filtrado,
el éster etilico de 4cido 2~(2-metil-6-cloro-anilino)-nicotinico.

B) Se disuelve 30,8 g del éster etilico preparado mediante el
procedimiento de la Parte A de este ejemplo, en una solucién de hidréxi-
do de potasio que ne ohtiene‘disolviando 13,25 & de hidrdéxido de potasio
en 1 1t de metanol, Se calienta la solucidén solre un bafio de vapor duran-
te la noche, Durante este calentamiento el hetanol se evapora quedanio
un residuo. A este residuo se le disuelve entonces en agua, y se acidifi-
ca la solucidn resultante antes ds filtrarla. El,filtrado es el icido 2-
(2-metil-6-cloro-aniline)-nicotinico deseado, (punto de fusién 211-213°C).

EJEMPLO 3

Otro procedimiento mediante el cual se puede prepérar acido 2-
(2~metil=6mcloro~aniline)~nicotinice es el siguiente:

4) Durante 10 min se calienta a 190-215°C una mezcla de 15 g
de dcido 2-cloro-nicotinico, 28,6 g de 2-metil-6-cloro-anilina y 0,3 g
de ioduro de potasio, como catalizador. Se enfria entonces la fusidn y
luego se la disuelve en 75 ml de 2-metoxistanol. A la solucidn resulian-
te ge la vierte sobre hielo, se la basifica y luego se la extrae en &ter.
Se seca los extractos etéreos y se los concenira, después de lo cual se
tritura con hexano el aceite residual y se filtra el producto. Se recris-
taliza el Tiltrado en benceno-hexano para obtener 2-(2-cloro-6-metil-ani-
1ino)~N'=(2-cloro~6-metil-fenil )~-nicotinamida, punto de fusién 200-202°C,

B) Se mezcla 5,5 g de la amida obtenida mediante el precedente
procedimiento A, con 23 ml de glicol dietilénico y 5,5 g de una solucidn

acuosa al 50% de hidréxido de potasio., Se calienta la mezcla bajo condi-
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ciones que permiten la destilacidn del vapor de la 2-cloro-G-mebilanili-
na que se forma durante la hidrélisis. Durante el calentamiento, se con-
trola la temperatura de la mezcla de reaccién mediante la adicidén conti~
nua de agua a través de un periodo de aproximadamente 10 h. A la meszcla
de reaccién resultante se la vierte sobre hielo-agua, se la acidifica zon
acido clorhidrico diluide, se la enfria y se aigla mediante filtracidn
el producto deseado. Se recristaliza el filtrado en acetonitrilo para ob-
tenexr doido 2—(2—m.etil—6—cloroa.nilino)-nico*binico purificado, punto de
fusién 211-213°C,

Se puede reemplazar el &cido 2-cloronicotinico utilizado en
los procedimientos de los precedentes ejemplos 1 a 3, medianfa una cal-
tidad equivalente de algin otro derivade de dcido nicotinico apropiado,
es decir, écido.z-bromonicotinico, acido 2-metoxinicotinico, fcido 2-me-
tiltionicotinico o dcido 2-metoxisulfonilnicotinico, ¥y siguiendo esencial-
mente los mismos procedimientos descripios en estos ejemplos se puede ob-
tener el deido 2-(2-metil-6-cloro-aniline)-nicotinico deseado.

Ademds, siguiendo lés mismos procedimientos que se ha descrito
en estos ejemplos y eligiendo los compuestos de partida apropiados, se
puede obtener otros compuestos de icido 2-anilino-nicotinico comprendidos
dentro del alcance de la presente invencidn.

Por ejemplo, se puede sustituir la 2-metil-3-cloroanilina con
cantidades equivalentes por ejemplo de 2-metil-6-bromoanilina, 2-metil-
6~4rifluoroanilina, 2,6~dicloroanilina, 2,6~dibromoanilina, 2,6-ditrifluo-
rometilanilina, 2-cloro-6~trifluorometilanilina, y haciendo reaccionar
estos reactivos anilina con acido 2-cloronicotinico o un éster del mismo
(o con algin &cido nicotinico que actia de manera equivalente tal como
dcido 2-bromonicotinico, dcido 2-metoxinicotinico, Acido 2-metiltionico~
tinico y dcido 2~metoxisulfonilnicotinico bajo la forma ya sea del dcido
libre o un éster), sustancialmente de acuerdo con los procedimientos des~

critos en estos ejemplos, se produce dcido 2-(2-metil=6-~bromoaniline)-
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nicotinico, dcido 2-(2—meti1—6—trifluorometilanilinb)~nicotinico, dcido
2-(2,6~dicloroanilino)-nicotinico, acido 2-(2,6-ditrifluorometilanilino)-
nicotinico y dcido 2-(2~cloro-6-trifluorometilanilino)-nicotinico, respec-
fivamente, Ya sea bajo la forma del Acido libre o un éster segin la natu-
raleza del compuesto de partida Acido nicotinico. En los casos en que un
reactivo particular no esta especificamente descripto en la literatura,
se puede preparar reactivos de esta clase de acuerdo con los métodos que
pueden ser utilizados para preparar los reactivos conocidos apropiados
para las precedentes reacciones.

EJIMPLO 4

Hediante el siguiente procedimiento ge puede preparar dcido 2-
(2,6-dicloro-anilino)~-nicotinico.

Se mezcla conjuntamente 19,5 g (0,1 mol) de 2~cloronicotinato
de potasio, 32,4 g (0,2 mol) de 2,6-dicloroanilina, 1 g de polvo de co-
bre como catalizador, y 100 ml de alcohol n-amilico. Se somete a reflujo
la mezcla, y se la agita constantemente durante 6 h. Se enfria la masa
fundida y se la hace entonces alcalina con solucién de bicarbonato de so-
dio. Se la destila entonces com vapor para separar 2,6-metil-cloroanili~
na no reaccionada y se filira el residuo después de enfriar. Se extrae
el filtrado en éter y se separa la fase acuosa, se la acidifica y se la
filtra. Se cristaliza el filtrade en acetonitrilo para obtener acido 2-
(2,6~dicloroanilina)-nicotinico purificado.

BIRMPIO 5

Se prepara icido 2-(2,6-dibromo-anilino)-nicotinico siguiendo
el procedimiento del ejemplo 4 pero reemplazando 2,6~dicloroanilina con
2,6~dibromoanilina.

EJEMPLO 6

Mediante el siguiente procedimiento se prepara Acido 2-(2-nitro-

3-metil-anilino)-nicotinico.

Se mezcla 15,7 g (0,1 mol) de Acido 2~-cloronicotinico con
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30,4 ¢ (0,2 mol) de 2-nitro-3~metilanilina. Se agita ia mezcla y se la
calienta a 220-230°C. Durante el curso de la reaccidn la temperatura au—
menta aproximadaments hasta 275-300°C. Al término de la reaccidén, lo cual
queda indicado por una disminucién en la temperatura, se enfria la masa
y luego se la tritura en 4cide clorhidrico diluido. Iuego se la filtra:

y al filtrado se le lava con agua y se le recristaliza en acetato de iso~
propilo para obiener Acido 2=-(2-nitro-3-metil-anilino)-nicotinico purlfi-
cado. . .

ETEMPLO 17

A) También se prepara dcido 2-(2-nitro-3-metil-anilino)-niceti-
nico mediante el sisuionie procedimienio. Se mezcla conjuntumente 6,2 g
de 2-clorenicotinato de etilo, 10 g de 2-nitro~3-metilanilina y 10 ml- de
glicol dietilénico. Se calienta entonces la mezcla a 220-240°C durante
10 min. Luego se la enfria, se agrega 50 ml de agua y se agrega entonces
hidréxido de potasio anies de extraer en éter. Se evapora entonces el &ter
¥y se tritura el residuo con etanel, El filtrado que se obiilene al filtrar
la solucién es el éster etilico de Acido 2-(2-nitro-3-metil-anilino)-ni-
cotinico.

B) Se disuelve 30,8 g del &ster etilico preparado mediante el
procedimiento de la Parte A de este ejemplo, en una solucidén de hidréxi-
do de potasio que se obtiene disolviendo 13,25 g de hidrdéxido de potasio
en 1 1t de metanol. Se calienta la solucidn durante la noche sobre un ba=-
fio de vapor. Durante este calentamiento el metanol se evapora quedando
un residvuo. A este residuo se le disuelve entonces en agua y se acidifi-
ca la solucién resultante antes de filtrarla, El filtrado es el Acido 2~
(2-nitro=3-metil-anilino)-nicotinico deseado.

BEl 4cido 2~cloronicotinico ubtilizado en los procedimie?tos de
los precedentes ejemplos 6 y T puede ser reemplazado, como en elrcaso de
los ejemplos 1 a 3, por uno de una cantidad de derivados de 4cido nicoti-

nico que actian de manera equivalente.
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Otro procedimiento que se utiliza en la preparacidén de acido

IHIIHHI

;
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2-(2-nitro-3-metil-anilino)-nicotinico es el sigmiente.

Se mezcla conjuntamente 19,5 ¢ (0,1 mol) de 2-cloronicotinato
de potasio, 30,4 g (0,2 ﬁol) de 2-nitro-3-metilanilina, 1 g de polvo d2-
cobre y 100 ml de aleohol n-~amilico. Se somete a reflujo la mezcla duran—
te 6 h nientras se la agita constantemente. Al término de este periodo,
se la enfria y se la hace alcalina con solucidn de bicarbonato de sodiv.
Se destila con vapor la solucidn para separar 2-metil;3-nitrqanilina ne
reaccionada. Se filira el residuo del recipiente, después de enfriar, y
se extrae el filtrado en &ter. Luego, se separa la fase acuosa y se la
acidifica. Se la filtra entonces, y se recrigtaliza el filtrado en aceto-
nitrilo para obtener el dcido 2-(2-nitro-3-metil-anilino)-nicotinico de-
seado,

EIBIPIO 9

Otro procedimiento para preparar dcido 2-(2-nitro-3-metil-ani-
lino)-nicotinico es el siguiente. En un tubo hermwéticamenie cerrado se
mezcla conjuntamente b g de dcido 2~amino-nicotinico, 7 g dé 2-nitro-3-
metil-bromobenceno, 2 g de carbonato de potasio, 0,3 g de polvo de cobre
y 20 ml de agua. Se calienta la mezcla a 160°C durante 8 h, Se abre en-
tonces el tubo herméticamente cerrado y se enfria la masa. Se la hace en~
tonces alcalina con bicarbonato de modio y se destila con vapor la solu-
cidén para separar 2-metil-3-nitrobromobencenc no reaccionado. luego se
enfria, se acidifica y se filtra. Se recristaliza entonces el residuo en
acetato de isopropilo para obtener dcido 2-(2-nitro-3-metil~anilino)-ni-
cotinico purificado.

Aunque los precedentes ejemplos 6 a 9 se relacionan con la pre=
paracién de dcido 2-(2-nitro-3-metil-anilino)-nicotinico, se puede obte-
ner otros compuestos siguiendo los mismos procedimientos siempre que se

elija el compuesto de partida anilino apropiado. Por ejemplo, se puede
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sustituir 1z 2-nitre-3-metilanilina con cantidades equivelentes nor ejom-
rlo de 2-nitro-3-clorogniling, 2-nitro-3-bromoanilina, 2-nitro—3-triflug-
rometilanilina, 2-nitro-5-metilanilina, 2-nitro-5-clorcanilina, 2-nitro-
S-bromoanilina, 2-nitre-5-trifluorometilanilina, 2—trif1unromntil-4—nifra-
aniline, 3-meotil-6-nitroaniline, 3~cloro-G-nitroanilina, 3-broro—6-nitro-
anilina, 3-trifluorcmetil—é-nitroanilina, S-metil-f-nitroanilina, 5-cloro-
f-nitroanilina, S5-bromo-6-nitroanilira, S5-triflucromotil-G-nitroaniline
7 haciendo renccionar estos reactivos anilina con fcido 2-cloronicotini—
co, 0 &cido 2-aminenicotinico o almin &cido nicotinicn me nctis de mane-
re oguivalente, sustancinlmente de acuerdo con los procodimiontos deseri-
tes en estss ejemples, se produce dcido 2—(2—nitro—3—cloro-anilino)-ni;o-
tinico, Acido 2-(2-nitro-3-hrono-enilino)-nicotinico, &cido 2-(2-nitro-
3-trifluorometil-anilino)-nicotinico, dcido 2-{2-nitro-5-metil-anilino)-
nicotinico, fcide 2-{2-nitro-5-cloro-anilino)-nicctinico, Acido 2-(2-ni-
tro-5-bromo-anilino}-nicotinice, dcido 2-(2-nitrc-5-trifluorometil-znili-
ro)-nicotinico, 4eide 2-(2-trifluorometil—4-nitrc-aniline)-nicotinico,
fcido 2-(3-metil-6-nitro~anilino)-nicotinico, fcido 2-(3-clomomb=nitro=
aniline)-nicotinico, fecido 2-(3~bromo=G-nitro-aniline)-nicotinico, Acido
2-{3~trifluorometil-6-nitro-anilino)-nicotinico, dcido 2=(5-motil=G-ni-
tro=enilina)=nicotinico, fcido 2-(5-cloro~b-nitro-anilino)-ricotinico,
doido 2=(5-bromo=b-nitro-aniline)-nicctinico y deido 2-(5-trifluorometil-
-nitro-eniline)-nicotinico, respoctivemente.
BJENPLO 10

HModiante el siguiente procedimiento se prepara Zcido 2-(2-nitro-
anilino)-nicotinico.

Se mezcla 15,7 & (0,1 mol) de dcido 2-cloronicotinico con 27,6 g (0,2
mol) de 2-nitroanilina. Se calienta la mezcla, mientras se la agit; cons-
tantemente, h2sta una temperatura de 120-13024, Ia mezcla se funde y a

medida que avanza la reaccidn la temperatura aumenta aprorimadamente has-—

ta 175-2000C. Después que queda completa la reaccidn, lo ocual cueda indi-
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cado por una pronunciada disminucién en la temperatura, se deja enfriar.
la masa fundida. Se la tritura entonces en &cido clorhidrico dilufdo y
se la filtra. Al filtrado se le lava entonces con agua y se recristali-
za el residuo, que es fcido 2-(2-nitro-anilino)~nicotinico, en aceto@i—:
trilo. ' »

Reemplazando la 2-nitroanilina con 3=y 4=, 5= y 6-nitroanili=-
na en el procedimiento del precedente ejemplo, se obtiene doido 2-(3e~ni~
troanilina)-nicotfnico, fcido 2-(4-nitroanilina)-nicotfnico, foido 2-{ 5~
-nitroanilina)-nicotfnico y 4cido 2=(6~nitroanilina)-nicotinico, resp B
tivamentes

Los compuestos de la férmula I, tales como los de los f:recéden—
tes ejemplos, pueden ser fécilmente convertidos a un derivado funcional
no t8xicos Por ejemplo, las sales de adicidn de ieido farmacéuticamente
aceptables, por ejemplo las sales de metal alcalino, de estos compuestos
pueden ser preparadas mediante métodos bien conocidos en la técnica para
la preparaciln de una sal de una base fuerie con un Zcido débile Por e-
jemplo, se puede obtener una sal de metal alcalino, de preferencia la sal
de sodio o potasio, mediante evaporacifmn de una solucifn del fcido 2~ani~
lino-nicotfnico en el &lcali apropiado. También, se puede emplear medios
no acucsos. Por ejemplo, mezclando conjuntamente una solucifan alcohdlica
del écido 2~anilino-nicotfnico con una solucidn alcohSlica que contiene u-
na cantidad estequiométrica de un alcdxido de metal alcalino, y luego eva—
porando el solvente, se obiiene la sal deme tal alcalino que es soluble en
agua. En una mgnera similar, y mediante otras técnicas conocidas se pue-
de preparar otras sales farmacéuticamente aceptables. Representativas de
sales do esta clase son, ademds de las sales de metal alcalino tal como
sodio, aquellas en que el catifn es amonio, tales como dietanolamonio, cal
cio, aluminio y otros metales de esta clase, que permiten ventajosamente
mayor solubilidad o mayor facilidad para su formlacifne Taumbién inclui-

dos dentro de esta clase de derivados se encuentran los derivados de &cido
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hidroxfmico a los ouales se obtiene mediante la condensacién de un éster
alquilico de los £oidos, 2=anilino-nicotinicos con clorhidrato de hidroxi=
lamina en presencia de metdxido de sodioe
Otros derivados funcionales no tdxicos son compuestos Nesustitui-

dose Ejemplos de compuestos N-sustituidos comprendidos dentre del alcan=-
ce de la presente invenciln incluyen dcidd 2~(N~metil-2-meiil=6-cloro~
~anilino)-nicotfnice, dcido 2-(N-metil=2,6-dicloro~-anilino)~nicotinico,
docidd 2-(N-metil=2-nitro-aniline)-nicotinico y dcido 2~(N-propimil-2~
-nitro-S-metil-—anilino)—nicotiniéoo Estos compuestos N-alquilados o Joe~
-acilados pueden ser preparados a partir de los procedimientos descr:ag' .'
tos mds arrida, mediante el uso de los reactivos N-alquil & N-acil ani;-
lina apropiadamente sustituida o, de preferencia, mediante N-alquilacida
o N-acilaciln del £oido anilino-nicotinicos

El compueste de dcido 2-anilino-nicotfnico tiene efectos,anti=
~inflamatorios segin se determina mediante ensayos farmacoldgicos, y tam=
bién ejerce una accifn analgésica. Por lo tanto, se le puede utilizar
para tratar inflamacifn, y, a dosis mis elevadas, para tratar ciertos sin-
tomas de dolore 7

Hasta ahora, los agentes anti-inflamatorios cominmente empleados
con fines terapduticos han sido hormmas adrenocorticales, tanto natura-
les como sintéticas, tales como cortisona, hidrocortisona, pregnisona,
pregnisolona y dexametasona. Sin embargo, la terapia con estos esteroides
anti-inflamatorios ha sido un poco no satisfactoria en los resultados 1_0-
grados, siendo la principal desventaja del uso de estos agentes la produc-
¢ifn concomitante de diversos grados de efectos colaterales normalmente a=-
sociados con hormonas adrenocorticales.

Puesto que son conocidas y acepiadas las deficiencias asociadas'
con la terapia con esteroides, se han llevado a cabo tentativas palia pro~
veer agentes anti-inflamatorios no esteroidales, y se han empleado en es~-

ta funcidn ciertos compuestos no esteroidales. Sin embargo, se ha compro=
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bado también que muchos de estos compuestos manifiestan efectos colatera~
les perjudiciales tales como por ejemplo ulceraciln del tracio gastroine-
testinals Por consiguiente, el tratamiento de inflamaciln con ausencisa
concomitante de efectos colaterales inducidos por el agente anti-inflama~
torio ha sido una finalidad largamente esperadas

Ahora, los compuestos de &cido 2-(2-anilino)-nicotfnico de la
presente invenciln son de cardcter no esteroidal de manera que se el.'l.mi.-_-
nan los efectos colaterales debidos & la terapia con esteroides. Ade-
més, los ensayos commes de laboratorio indican gque hay una notable dis-
minucién del efecto ulcerativo que se asocia con oiros agentes anti-in-.
flamatorios no esteroidales. Por conmiguiente, aunque los compuestos an~
ti~inflamatorios de la presente invencidn pueden demostrar menos potoncia
que otros compuestos hasta ahora utilizados, la carencia de los efectos
colaterales menciomados mfs arriba aumenta su utilidade.

Se determina las propiedades terapéuticas de los nuevos compues—
tos mediante ensayos farmacollgicos commes, especialmente en el ensayo de
eritema U.V. y ol ensayo de garra con carageninae El primero se baaa.en
la estrscha correlaciin conocida entre la potencia de las drogas para re-
tardar la aparicidn de eritema sobre la piel de cobayos albinos si se so~
meten a irradiaciln con ultraviocletas y su poiencia como agentes anti-in-
flamatorios. El ensayo mencionado en dltimo término se basa en la estre-
cha cofrelacién conocida entre la potencia de las drogas para retardar la
aparicifn de edema en las patas de las ratas y su potencia como agentes

anti-inflamatorios.

La actividad anti-inflamatoria de los compuestos de &cido 2-ani-
lino-nicotinico de la presente invencibn resulia depender criticamente de
la estructurae. Un desplazapiento en el grupo carboxilo por ejemplo hacia
la posicidn que ocuparfa en una fraccifm molecular fcido picolfnico o isom
nicotinico, da por resultado una obliteracifn o disminucidn extrema de la

actividad anti~inflamatoriae Ia naturaleza de los sustituyentes, y su po=
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sicifm en la fracciln molecular anilino resulia también més importante
para mantener un grado apropiado de utilidade. Ademis, pareceria que
existen entre estos compuestos ciertas relaciones entre estructura y ac‘
vidad que influencian el nivel de actividad, y en consecuencia la poica-
cia y wilidad, de los compuestos individuales comprendides dentro de la ’
amplia definicidn de la férmula I.

Los compuestos de dcido 2-anilino-nicotinico de la presente in-
vencién pueden ser utilizados como medicamentos bajo la forma de compogi=
ciones farmacéuticas que contienen uno o més de los compuestos de la 1dg~
mila I, o un derivado funcional no téxico de los mismos, en asociacifn cm
un portador compatible con los mismos, y las composiciones estdn incluldas
dentro del alcance de la presente invencibne Il portador puede ser cual-
quier material orgdnico o inorgdnico, s8lido o liquido, que es apropiado
para administraciln enteral, parenteral o como tdpicoe Estas composicio-
nes pueden contener también .otros compuestos activos que incluyen por e~
jemplo otros agentes anti-inflamatorios tales como esteroides (por ejem-
plo cotrisona; prednisona o f-metasona), o fenilbutasona, analgésicos ta-
les como Jcido acetil salicilico, o antibidticos y estos otros compuestos
pueden producir efectos complementarios deseables cuando se los emplea en
el tratamiento de condiciones inflamatorias, y en el tratamiento de dolor.

Las composiciones farmacéuticas pueden encontrarse por ejemplo
bajo la forma de tabletas, ecdpsulas, elixires, soluciocnes, suspensiones o
cremas. Se las produce utilizando procedimientos en general éonocidos pa~
ra la preparacidn de composiciones farmacéuticas, todas las cuales involu=
cran la asociacifn deliberada de los compuestos de Acido 2-anilino-nico=
$inico con un portador apropiado ¥y, opcionalmen’ae', otro compussto activo
que posee efectos complementarios deseables.

Los siguientes ejemplos ilustran composiciones farmacéuticas t’;picaé de a-
cuerdo con la presente' invencién, y los procedimientos mediante los cuales

se las puede obtener.
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La composicidn de este ejemplo afecta 1a forme de tabletas enté-

ricas recubiertas. R
Componentes Contenido
Acido 2-(2-metil-6=cloro=-anilino)-nico~ adcleo
tinico 100,0
. Agido eitrico 1,0
Lactosa USP 33,5
Fosfato dicdlcico 70,0
Pluronic F~68 (un surfactante no ifnico) 30,0
Lauril sulfato de sodio 15,0
Polivinilpirrolidona 15,0
Carbowax 1500 4y5
Carbowax 6000 45,0

Alcohol 34 - 50 ml/1000 micleos

Amidén de maiz 30,0

Secos

Lauril sulfato de sodio 3,0

Estearato de magnesio —3,0
Peso por tableta 350,0

Se prepara las tabletas mezclando el dcido 2-(2-metil~E~cloro-ani-
lino)-nicotfnico con el 4cido citrico, lactosa, fosfato dicileico, pluro-
nic y lauril sulfato de sodioe. Se tamiza entonces la mezcla a través de
uh tamiz N* 60 y se la grahula en himedo con una solucidn alcohélica que
consiste en polivinilpirrolidona, vinilpirrolidona, carbowax 1500 y 6000.
Si asi fuera conveniente, se agrega alcohol adicional para llevar el pol-
vo hasta la consistencia de una masa pastosa. Se agrega entonces almiddn
de maiz y se continua mezclando hasta que se forman grinulos uniformes.
Se hace pasar los grdmulos a través de un tamiz N* 10, se los doloca en

bandejas y luego se los seca en un horno a 100°C durante 12-14 hr. Se
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rreduce los grinulos secados a través de un tamiz N° 16, se agrega lau-"
ril sulfato de sodio y sulfato de magnesio y se los mezcla. Se compri~
me entonces la mezcla ddndole forma en una miquina para:, tabletass Se
recubre los nticleos as{ obtenidos utilizando el siguiente procedimiento.

Se trata los micleos con una laca y se los espolvorea con tal-
co para impedir absorcién de humedad. Se agrega capas de subrecubrimien
to para redondear el mieleos BSe aplica una cantidad suficiente de recu-
brimientos de laca para hacer al nicleo entéricoe Se aplica subrecubri-
mientos y recubrimientos para redondear por completo y alisar la tableta.
Se aplica recubrimientos de color hasta que se obtiene el tono deseado.
Despuds de secar, se pule las tabletas gsi recubiertas para dar a las
mismas un lustre parejo.

EJEMFLO 12

La composicifn de este e;jémplo afecta la forma de tabletas que

contienen, ademds del compuesto de dcido 2-aniline-nicotfnico, otro com=

puesto activo bajo la forma de B-metasonae

Componente 02620 :32:;22
Acido 2—(2-nitro~3-metil-anilino)-nicotinico 100,00
B-metasona 0,645 (1)
Loido citrico 1,000
Lactosa . 32,855
Fosfato dicdlcico 70,000
Plurcnic, F-68 30,000
Lauril sulfato de sodio 15,000
Polivinilpirrolidona 15,000
Carbewax 1500 4,500
Carbowax 6000 45,000 ,

Alochol 34, 50 ml/1000 tabletas

Almidén de maiz 30,000
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Seco
Lauril sulfato de sodie 3,00
Estearato de magnesio 3,00

Peso por tableta 350,00

(1) incluye un exceso de 7,5 %

Se prepara las tabletas mezclando conjuniamente dcido 2-(2-
-nitro-3-metil-anilino)-nicotfnico, dcido citrico, plurcnic, lauril sul-
fato de sodio, lactosa y fosfato dicdlcico. Se tamiza entonces la mez-
cla a través de un tamiz de malla N* 60. Se granula el polvo con una
solucifn alcch8lica que contiene p~metasona, polivinilpirrolidena, car-
bowax 1500 y 6000« La mezcla de polvo deberi enconirarse entonces bajo
la forma de una masa pastosa; si asf fuera conveniente se agrega alcchcl
adicional para llevarla ; esta consistencias Se agrega almidfn de mafz
y se continda mezclando hasta que se forman grinulos hdmedos uniformese
Se hace pasar entonces la granulacién hfmeda a través de un temiz N* 10,
ae la coljoca en bandejas y se la seca en un horno a 100°C durante 12-14
hrs Se reduce entonces la granulacibn asi secada a través de un tamiz
Ne 16, se agrega lauril sulfato de sodio y sulfato de magnesio y se mez-
cla, y se comprime la mezcla en una miquina para tabletas hasta la espe-
cificacién apropiada,

EJEMPLO 13

La composicifn de este ejemplo afecta la forma de tabletas que
contienen, ademis del compuesto de 4cido 2-anilino-nicotinico, otro com-
puesto activo bajo la forma de dcido acetilsalicflico.

Componente Coptenido
g_lp_gz tableta)

Granulacifn I

Acido acetilsalicflico, criste 300,00

Granulacifn II

Acido 2-(2-nitro-3~metil-anilino)-nicotinice 100,00

dcido citrico 1,00
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Lactosa

Fosfato dicdleico
Pluronic, F=68

Lauril sulfato de sodio
Polivinilpirrolidona

Carbowax 1500

Carbowax 6000
Alcchol 34, 50 ml/1000 tab.

Almidén de maiz 30,00

Seco

Lauril sulfato de sodio 3400

Sterotex 6,00
Poso por tableta 650, 00

Se mezcla conjuntamente dcide 2=(2-nitro-3-metil-anilino)=nico-
tinico, fcido citrico, pluronic, lauril sulfato de sodio, lactosa y fos-
fato dicdleico. Se tamiza entonces la mezcla a través de un temiz de ma=
lla N* 60 y a los polvos mezclados resultantes se los granula con una so-
lucifn alcohdlica que contiene polivinilpirrelidona, carbawax 1500 y 6000.
Se sgrega alcéhol adicional, si asi fuera conveniente, para llevar la mez-
cla de polvo hasta una masa pastosas Iuego, se agrega almiddn de maiz y
se continua el mezclade hasta que se forman grédnulos himedos uniformes.

Se hace pasar la granulacién himeda a través de un tamiz N® 10, se la co-

loca en bandejas y luego se las seca en un horno a 100%C durante 12~14 hrs

Se reduce entonces la granulaciln secada a través de un tamiz N 16, Al

material.tamizado ¥ secado de la Granulacidn II se agrega 4cido acetilsa=
lieflico cristalimo (20 mallas), y se mezcla conjuntamente durante 30 mine
Inego se agrega lauril sulfato de sodio y sterotex y se mezclae A la mez-
cla resultante se la comprime entonces en tabletas en una miquine’para ta-

bletas hasta la especificacidn apropiada.
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EJENPLO 14 |
la composicibn de este ejemplo afecte la forma de cdpsulas.
Compenentes Contenido
SRR , (ef ofpmue)
Acidi 2-(2-nitro-anilino)-nicotfnice 100,00
Acido cftrico 1,00
Pluronic, F=68 40,00
Lauril sulfato de sodio 20,00
Lac tosa 238,00
Bstearato de magnesio 101,00

400,00

Se prepara las cépsulas mezclando el fcido 2-(2-nitro-anilino)-
-nicotfnico con el dcido cftrico, pluronic, lauril sulfato de sodio y lac-
tosa, Se hace pasar entonces la mezcla a través de un tamiz N 80, Se
agrega estearato de magnesio y se mezcla, y luego se encapsula la mezcla

en cdpsulas de gelatina de a dos piezas de las dimensiones deseadas.

EJEMPLO 15

La composici&n de este ejemplo afecta la forma de una suspensién

orale.

Contenide
Companen te _5ml

Acido 2-(2-metil-6~nitro~anilino)=-nicotinie

co micronizado 100,00
Veegun Vanderbilt 50,00
Azdcar granulada comin, USP : 2500,00
Solucifn de sorbitol, USP 1250,00
Sacarina sédica, NF 50,00
Benzoato de sodio, USP 5,00
Etanol, USP 0,025 ml
Mentol, USP 1,000

Aromatizante, ce8.
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Agua purificada, USP, cesep.

Se prepara la suspensidn mediante el siguiente procedimiento.
Se disuelve la sacarina sddica, benzoato de sodio, azicar granulada cc-
min y solucién de sorbitol en aproximadamente 80% de la cantidad requeri- .
da de agua. Se dispersa la Veegum en aproximadamente 5 % de la cantidad
requerida de agua, y ®e agrega esta dispersidn al jarabe preparado ante=
riormentes Con el Zcido 2-(2~metil-6~nitroanilino)-nicotinico se forms
una lechada con aproximademente 10% de la cantidad requerida de agua y se
hace pasar la solucibn a través de un molino coloidal hasta que queda li-
bre de contextura arenosae Se agrega a la tanda la lechada activa asi mo;
lida. Se disuelve el mentol y aromatizante en el alcohol y a la tanda se
agrega también la solucién resultante, a2 1la cual se agrega suficien¥e a-
gua purificada para llevarla hasta volumen totale Iuego se la agita has-
ta uniformidad.

EJEMPLO 16
La composicidn de este ejemplo afecta la forma de un ungiliento

para t8pico.

Contenido
Componente _.(ﬁﬂ)__

Acido 2~(2-metil~-6~bromo-anilino)-nicotinico

micronizado 20,0
Metilparabeno, USP 0,5
Propilparabenoc, USP 0,1
Patrolato, USP, seCePo 1 &n

Se prepara el ungllento mediante el siguiente procedimiento. Se
disuelve los parabenos en el peirolato fundidos Se prepara una lechada
del 4cido 2~(2~metil=3-nitro-anilino)~nicotinico utilizando una porcién de
la soluciln de parabeno. Se hace pasar esta lechada a través de un molino
coloidal hasta que queds libre de contextura arenosa, y luego se 14 agrega
al resto de la solucidn de parabeno. Se la mezcla entonces mientras se en-

fria a la temperatura ambienteo
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EJEMPLO 17

La composicidn de este ejemplo afecta la forma de una suspen~

sidn parenterals

Componente Contenido
Acido 2-(2-metil~6-cloro-anilino)-nicotinico

microppte 50,0 mg
Citrato de sodio 10,0
Tween-80 1,0 nmg
M 7 LP 550
Metilparabeno, USP 1,8
Propilparabeno, USP 0,2
Alcohol bvencflico 9,0

Agua purificada, ce8.pe 1 ml

Se prepara la suspensidn mediante el siguiente procedimiento.
Se dispersa 4cido 2-(2-metil-6-cloro-anilino)-nicotfnico microppte esté-
ril (como alternativas, esterilizado con vapor y micronizado, o esterili-
zado con Sxido de etileno y micronizado) en un concentrado filtrado esté-
ril 10x de Tween 80 y citrato de sodioe A la dispersifn se agrega un ve-
hfculo filtrado estéril 1,33x de los componentes restantes. Una vez uni~
formemente dispersados, se agrega agua para inyecciln en cantidad sufi-
¢iente basta el voldmen final. Se almacena entonces el producto hajo con~
diciones asdpticas hasta el momento de envasarlo en frascoe para dosis
miltiplese

Bn vez de los compuestos de dcido 2-anilino-nicotfnico especi-
ficos, incluidos en las composiciones de los ejemplos 1l a 17, puede es-
tar presente como ingrediente activo ocualquier otro dcido 2-anilino-nico-
tfnico de la f8rmula I, o un derivado funcional no toéxico del mismoe

En resumen, la patente de invencidn que se solicita recaerd so-

bre las siguientes:
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NOTA

Se declaran nuevas ¥y de propia invencidén las Sim
guientes reivindicaciones con prioridad de la solicitud dé
patentes estadounidenses seriales nidms. 557.389 ¥y 557.390
del 14 de Junio de 1966:

1.~ kejoras en el objeto de la patente nrincipal
n? 324,591, por un procedimiento para vreparar dcidos -

2-gnilino-nicotinico de la férmula general I:

D

(1)

\

Iy

A

y sus derivados funcionales no téxicos, en que R representa
hidrégeno o alquilo inferior, A representa hidrégeno, cloro,
bromo, nitro, alquilo inferior o trifluorometilo, B repre~
senta hidrlgeno o, en el caso en que ung u otra o ambas de

A ¥y B representa nitro o ambas A y D representan hidrdgeno,

B representa entonces hidrdgeno, cloro, bromo, nitro, alquilo
inferior o trifluorometilo, C representa hidrdgeno, cloro,
bromo, nitro, algquilo inferior o trifluorometilo, D represen~-
ta hidrégeno, o, en el caso en que una u otra o ambas de

A y E representan nitro, D representa entonces hidrdgeno,

cloro, bromo, nitro, alquilo inferior o trifluorometilo, E
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representa hidrégzeno, cloro, bromo, nitro o trifluorometi-
lo, excepto que cuando una u otra o ambas de Ay I es hi-
drégeno por lo menos uno de los sustituyentes en la frac-
cién molcecular aniline debe ser nitro, caracterizadas por
De el hecho de que se hace reaccionar un compuesto de dcido

nicotinico de la férmulas

€007

R (11)
10. u” X

con un compuesto de la fdérmula general:

D

15.
(111)

A

en que R, A, B, C, D y £ tienen el mismo significado y las
20, mismas limitaciones como en la precedente férmula I, Z repre
gents hidrdgeno o un grupo funcional que no interfiere con
la reaccidn deseada, y £ e Y son grupos reactivos diferentes
a los cuales se elige de manera que, en la reaccibn, inter-—
accionen con la Tormacién de un puente de nitrdégeno entre
25 la fraccidén molecular fenilo y la fraccidn molecular 4cido
nicotinico, y se somete el compuesto asi obtenido, si asi
fuera conveniente, a una o mds de las siguientes etapas

finales: (i) transformacidn a un derivado funcional no téxico
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que involucra, por ejemplo, N-alguilacidén 6§ Neacilacidn con
la fijacidn de un grupo alguilo o acilo al 4tomo de nitré-
geno del puente o formacidn de una sal de adicidn de Acido
farmacéduticamente aceptable por reaccidn con un Acido far-
macéuticamente aceptable o un derivado reactivo del mismo; -
(ii) separacién, por ejemplo mediante procedimicnlos catali-
ticos, de cualquier sustituyente alquilo, bencilo, o acilo
fijado al 4tomo de nitrdgeno del puente; (iii) hidrdlisis

de cual-uier agrupacién éster; y (iv) hidrélisis de un com-
puesto de nicotinamida con la eliminacidn de un compuesto

anilina.

2.~ lMejoras de acuerdo con la reivindicacién 1,
caracterizsdas por el hecho de que el grupo reactivo X en ol
compuesto de 4cido nicotinico de la féxmula general II es
un 4tomo de haldgeno, un grupo alcoxilo, alquiltfo, alcoxi~
sulfonilo o nitro, y el grupo reactivo Y en el compuesto de
la férmula general III es un grupo amino no sustituido o mo-
no-sustituido,

3.~ lejoras de acuerdo con la reivindicacién 1,
caracterizadas por el hecho de que el grupo reactivo X en el
compuesto de 4cido nicotinico de la férmula general II es un
grupo amino no sustituido o monosustituido y el grupo reacti-
vo Y en el compuesto de la férmula gencral IIT es un &tomo

de haldgeno.

4=~ Mejoras de acuerdo con cualquiera de las rei=
vindicaciones 1 a 3, caracterizadas por el hecho de que se
I3
hace reaccionar un compuesto de &cido nicotinico de la Férmu~

la general II, en que R es un 4tomo de hidrdégeno, Z es un
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Atomo de hidrdgeno o un grupo alquilo inferior y el grupo
reactivo X es un 4tomo de haldgeno, un grupo alcoxilo, al-
quiltfo, alcoxisulfonilo, nitro o amino no sustituido o
mono-sustituido, con un compueszto de la siguiente férmula

general:

(IIIB)

en gque 4 represents cloro, bromo, nitro, alcuilo inferior
o trifluorometilo, B, C y D representan cada una hidrdgeno,
B representa cloro, bromo, nitro o trifluorometilo, e Y re-
presenta un 4tomo de haldgeno, 0 un grupo amino no susti-

tufdo o mono-susitituido.

5.~ liejoras de acuerdo con la reivindicacién 4,
caracterizadas vor el hecho de cue A en el compuesto de la
férmula IIIB representa cloro, bromo, metilo o trifluorome-

tilo y & representa cloro, bromo, nitro o trifluorometilo.

6.~ Mejoras de acuerdo con las reivindicaciones
4 8 5, caracterizadas por el hecho de que el compuesto de la
férmula general IIIB es una 2-metil-6~cloroanilina, 2-metil-
~6-bromoeniline, 2-metil-6-nitroanilina, 2,6~dicloroanilina
§ 2,6=dibromoanilina.

7.~ Kejoras de acuerdo con cualguiera de las

reivindiceciones 1 a 3, caracterizadas por el hecho de que

se hace reaccionar un ccmpuesto de dcido nicotinico de la
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férmula general II, en que R es un Atomo de hidrbzeno, %

es un &tomo de hidréseno o un grupo elguilo inferior y el
grupo reactivo X es un 4tomo de haldgeno, un grupo alcoxilo,
alquiltfo, alcoxisulfonilo, nitro o amino no sustituido 6
mono-sustituide, con un compuesto de la siguiente férmula

general:

=
Q

(T11B)

A

en que de A, C y E ung revpresenta nitro y las otras dos
representen hidrégeno, cloro, bromo, trifluorometilo o, en
el caso de A y ¢, alquilo inferior, de B y D una o ambas
representan cloro, bromo, alquilo inferior o trifluorometilo,
e Y representa un &dtomo de haldgeno o un grupo amino no

gustituido o mono-sustituido,

8.~ Kejoras de acuerdo con la roivindicacién T,
caracterizsdas por el hocho de que wna de 4, T y B en el
compuesto de la férmula general IIIB rerresents nitro y las
otras dos representan hidrdgeno, y vna de B y D representa
cloro, bromo, metilo o triflvorometilo y la otra representa

hidrdégeno.

9.~ llejoras de acuerdo con las relvindicaciones
7 u 8, caracterizadas por el hecho de que el compuesto de
!

la férmula general IIIB es 2-nitro-3-cloroanilina, 2-nitro-
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~3~metilanilina, 2-nitro-5-cloroanilina, 2-nitro~S5-meti-

lanilina, 3~cloro-6-metilanilina, o 3-cloro-6-nitroanilins.

10.~ Mejoras de acuerdo con cualgquicra de las

reivindicaciones 1 a 3, caracterizadas por el hecho de qu=z
ge hace reaccionar un compuesto de Acido nicotinico de la
férmula general II, en que R es un Atomo de hidrdgeno, Z

es vn dtomo de hidrdgeno o un grupo alquilo inferior y el
grupo reactivo X es un 4tomo de haldgeno, un grupo alcoxilo,
alquiltio, alecoxisulfonilo, nitro o amino no sustituidobo
mono-sustituido, con un compuesto de la siguiente férmula

generals
(IIIB)

en que de A, B, ¢, D y E una representa nitro y todas las
otras representan hidrégeno, e Y representa un 4tomo de

haldgeno o un gruvo amino no sustituido o mono-sustituido,

11.~ Mejoras de acuerdo con la reivindicacidn
10, caracterizadas por el hecho de que el compuecto de la
férmula general IIIB es 2-nitroanilina, 3-nitroanilina,

4-nitroanilina, S-nitroanilina 6 6-nitroanilina,

12.- Mejoras de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 3 a 12, caracterizadas por el hecho de que

el compuesto de 4cido nicotinico de la férmula general II
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es un 4cido 2-cloro- § 2-bromo nicotinico o un &ster del
mismo.

13.~ liejoras de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 12, caracterizadas por el hecho de que
ge lleva a cabo la reaccidn calentando los reactivos en un

solvente inerte de alto punto de ebullicién.

1l4.~ Mejoras de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 11, caracterizadas por el hecho de que
se lleva a cabo la reaccidén fundiendo conjuntamente los

reactivos,

15.~ lejoras de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 14, caracterizadas por el hecho de que
se lleva a cabo la reaccidén en presencia de polvo de cobre

y/o un carbonato alcalino,

16.~ Mejoras en el objeto de la patente principal
n? 324,591 por un procedimiento pare preparsr acidos 2-ani-

lino-nicotinico.

Segiin se describe y reivindica en la presente
memoria descriptiva que consta de 34 hojas foliadas y es-

critas a méquina por una solg-~de sus caras.

Meadrid, a

De S

Firmado: JOSE RODRIGUEY
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