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VEMORIA DESCRIPTIVA
para solicitar
PATENTE DE INVENCION
en
ESPANA

por VEINTE afos
a nombre de ROUSSEL-UCLAF, sociedad andnima francesa* es-
tablecida en 35 Boulevard des Invalides, Paris, Francia,-
por.
"PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DE NUEVCS DERIVADOS DE LA
QUINOLEINA"

La presente invencion tiene por objeto un procedi—
miento de fabricacion de nuevos derivados de la quinolei-
nay, mas particularmente, de los compuestos de la formu-

la general | :
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en la cual R1 , R2 y R3 representan hidrogeno, -CH3 , =

CI-gO, -OF3 6 Cl y Ry ¥ Ry representan hidrégeno 6 -COZ,

siendo Z -OH, -0 alcohilo inferior, 6 -NH, SuS

sales farmacologicamente compatibles.
Entre estos compuestos, el procedimiento de la in—
vencion describe a titulo de ejemplos:

- la 4-(2'-carbometoxifenilamino) 7-cloro quinoleina (I,
con R . H, Rlo'\ = Cl, 3= H Ry = -COOCH3 y R e H),

- el clorhidrato de 4-(2'carbometoxifenilamino) 7-cloro
quinoleina,

- el D-tartrato de 4-(2'-carbometoxifenilamino) 7-cloro
quinoleina,

- la 4-(3'-carbometoxifenilamino) 7-cloro quinoleina (I,
con R@ HQR",._CI,AR-,: , R . Hy x -COOCH3),

- ¢l clorhidrato de 4-(3'-carbometoxifenilamino) 7-cloro
quinoleina,

- la 4-(2'carbometoxifenilamino) 7-metoxi quinoleina (I,
con = H, =Q0CH,R*=H = -COOCH'y R'.
H),

- ¢l clorhidrato de 4-(2'-carbometoxifenilamino) 7-metoxi
quinoleina

- la 4-(2"-carbometoxifenilamino) quinoleina (i, con R"
Rgy R*. H . COOCH'y . H),

- el clorhidrato de 4-(2'-carbometoxifenilamino) quinolei
na

- la4-(2'-carbometoxifenilamino) 6,8-dimetil quinoleina,
(I, con  =-CH\ R*=H, R*=-CH" R*=-COOCH"y R
= H)’

- ¢l clorhidrato de 4-(2'-carbometoxifenilamino) 6,8-dime
til quinoleina,
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- la 4-(2'~carbomoilfenilamino) 7-cloro quinoleins (I,con

R, = H, R2 = C1, R3 = H, R4 = -.coma y R5 = H),
el clorhidrato de 4-(2'~carbamoilfenilaming) T-cloro qui

noleina

la 4~(2'-carbometoxifenilamino) 6,7-dimetil quinoleins
(I, con R, = R, =0H3, R3 = H, Rafa -COOCH3, R5 = H),
el clorhidrato de 4-(2'-carbometoxifenilamine) 6,7-dime

+11 quinoleing

-la 4~(2'~carbexifenilamino) 7-cloro guinoleine (I, con

1 2 3 4
el clorhidrato de 4-(2'~carboxifenilamino) T-cloro gqui-

noleina,
la 4~(2'~carbobutoxifenilamino) 7-cloro quinoleina (I,

con Rl = Hy R, = Cl, RB = H,,R4 = COOC4H9, RS = H),

el clorhidrato de 4-(2'=carbobutoxifenilamino) 7-cloro

quinoleina,
la 4=~(2'carbometoxifenilamino) 7,8-dicloro quinolseina
(I, con Rl = H, R2=R3= 1, R4 = COOCH3, R5 = H),

el clorhidrato de 4~(2'-carbometoxifenilamino) 7,8=di-
clore quinoleina

la 4~(2'~carbometoxifenilamino) 6-cloro quinoleina (I,
con R1 = Cl, R.= R3-H, R,= COOCH;, R5 = H),

el clorhidrato de 4-(2'-carquetoxifenilamino) 6-oloro
quinoleina,

la 4-(2'~carbometoxifenilamino) 8-cloro quinoleina (I,
con R, = Ry = H R, =01, R = COOCH, R, = H),

el clorhidrato de 4~(2'-carbometoxifenilamino) 8~cloro

qﬁinoleina,

- le 4-(2'-carbometoxifenilamine) 7-trifluorometil quino-

lefna (I, con R, = Hy R

2 373 4 5

- 279054
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- ¢l clorhidrato de 4-(2-carbometoxifenilamino) 7-trifluo
rometil quinoleina,

Los nuevos compuestos obtenidos segun el procedi-
miento de la presente invencion, poseen propiedades fisio
logicas Gtiles y estan dotados, especialmente, de activi-
dad antiinflamatoria y de actividad analgésica.

El procedimiento de preparacion de los compuestos -
da la formula general | segun la invencion, consiste, —
esencialmente, en que se condensa una anilina sustituida
en el nlcleo hencénico con una 4-cloro quinoleina, susti-
tuida o no, en un acido mineral, se sanete la sal mineral
del compuesto de formula general | resultante a la accion
de un agente alcalinoy y se obtiene la base libre corres-
pondiente, que se transforma, llegado el caso, en una sal
farmacologicamente compatible.

En sus modos- de ejecucion, el procedimiento anterior
puede estar todavia caracterizado por los puntos siguien-
tes:

- ¢l 4cido mineral empleado es acido clorhidrico,

- ¢l agente alcalino empleado es amoniaco 0 $0Ss$

Seglin modos particulares de ejecucion del procedi—
miento anterior:

- se condensa el antranilato de metilo sobre la 4,7-dido
roquinoleina, obteniéndose la 4-(2'-carbometoxifenilaml
no) 7-cloroquinoleina,

- e condensa el meta-aminobenzoato de metilo sobre la —

4. 7-dicloroqulnoleina, obteniéndose la  4-(3'-carbometo-

xifenilamino) 7-doro quinoleina,
- s¢ condensa el antranilato de metilo sobre la 4-cloro

r
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7-metox| quinoleina, obteniéndose la 4-(2'-carbometoxi-
fenilamino) 7-metoxi quinoleina,

- se condensa el antranilato de metilo sobre la 4-cloro—

quindeina, obteniéndose la 4-(2' carbometoxifenilamino)
quinoleina,

- se condensa el antranilato de metilo sobre la 4-cloro

6,8—dImetil quinoleina, obteniéndose la 4-(2'—earbometo
xifenilamino) 6,8-dimetil quinoleina,

- se condensa la o-aminobenzamida sobre la 4,7-dioloro —

quinoleina, obteniéndose la 4-(2'-carbamoil fenilamino)
7-doroquinoleina,

- se condensa el antranilato de metilo sobre la 4-cloro

6,7-dimetil quinoleina, obteniéndose la 4-(2'-carbometo
xifenilamino) 6,7-dimetil quinoleina,

- se condensa el acido antranilieo sobre la 4,7-dlcloro

quindeina, obteniéndose la 4-(2'-carboxifenilamino) 7-
cloro quindeina,

- se condensa el antranilato de butilo sobre la 4,7-dlclo

ro quinoleina obteniéndose la 4-(2'-carbobutoxIfenilsmi
no) 7-oloro quinoleina,

- s condensa el antranilato de metilo sobre la 4,7,8—rl

cloro quindeina? obteniéndose la 4-(2'-carbometoxifeni
lamino) 7,8-dioloro quinoleina,

- se condensa el antranilato dé metilo sobre la 4,6-diclo

ro quinoleina? obteniéndose la 4-(2'-carbometoxlIfanilar-
mino) 6-cloro quindeina,

- se condensa el antranilato de metilo sobre la 4?8-diclo

ro quindeina? obteniéndose la 4-(2"-carbometoxifenil&-
mino) 8-cloro quindeina,

- se condensa el antranilato: de metilo sobre la 4-doro



7-triiluoro metil quinoleina, obteniéndose la 4-(2'-car
bometoxifenilamino) 7-trifluorometil quinoleina.
El procedimiento de la invencion se ilustra por el
esquema siguiente:

%n
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Los ejemplos siguientes hardn comprender mejor la -
inveneidn, y no presentan ningin cardeter limitativo.
Los compuestos de partida para la preparascién de —
los compuegtos de la férmula general I, son bien conoci—
dos en la bibliografis.
Ejemple I : Preparaciln de l& 4~(2'~carbometoxife--
nitamine) 7-cloro guinoleina (I, con Ri
= Cl, Ry = Hy R = —COOCH, y R,

= H, R
= H).
Se introducen 39,6 gramos de 4,7-dicloro quinoclefna

en 200 em3 de &cido clorhidrico 2 N, se afiaden 30 gramos

2 3

de antranilato de metilo y se cellents & reflujo, agitan-
dos durante tres horas. Se enfris hagta 102, se deja en rg
poso dursnte una hora & esta temperatura y, despuds, se -
filtren con suceidén 65 gramos de clorhidrato de 4-(2'wcar
bometoxifenilemino) T-cloroquinolefna bruts, P.P, 228-230
eC,

Para obtener la bage libre correspondiente, se di——
suelven 60 gramos de clorhidrato en 600 em3 de etanol &l
80%, se afiade smoniaeo concentrado hasta elcalinidad neta,
se enfris y se filtre con succldén el producto formado. Se
lave sucegivemente con agug, con alcohol y con éter, se -
sece, y se recogen 43 gremos de 4-(2'~carbometoxifenilemi
no) 7-cloroquincieins, P.F. 16600,

E1 producto ge presenta en forma de sgujas blancas
con reflejos amarillos, solubles en benceno y en clorofor
mo, poco solubleg en alechol y en acetona, e ingolubles -~
en agug,

Andlisig: Oy By 1CLN,0p = 312,7
Calculado: C% 65,29 H¥% 4,19 C1% 11,33 N#% 8,96
BEneontrados 65,3 4,1 11? f? 9 @;6} 4

-7 =
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Bste compuesto no estd descrito en la bidliografis.

Por calen tamiento a reflujo de una suspensgiln de 5
gremos de 4-(2'-carbometoxifenilemino) 7=-cloro quinoleina
en 50 em3 de metanol, y adicién de 9 cm3 de metanol que -
contiene 6,65% de &cido clorhidrico, se obtiene una solu-
cién metandlica de clorhidrato de 4-(2'-carbometoxifenila
mino) 7-cloro quinoleina., EL clorhidrsto cristeliza por -
enfriemiento. Se hiela durante uns hora. Se filtra con —-
succidn, se lava por empastado con 5 cm3 de metancl helae-
do, demplies dos veces con 5 cm3 cada vez de cloroformo, -
se seca & vacio y se obtienen 4,85 gramos de clorhidrato
de 4-(2'-cerbometoxifenilamino) 7-cloro quinoleins pura,-
de P.F. 247-2492C.

El D-tartrato de 4-(2'-carbometoxifenilamino) T-clg
ro guinoleina se obtiene de una manera anéloga:

Se 1lleva & reflujo una suspensién de 4 gremos de 4-
(2'-carbometoxifenilamino) T-cloro quinoleina en 80 cm3 -
de etenol sbsoluto, afiladiéndose, despuds, una solucidn de
2,15 gramos de &cido D-tartdrico em 20 cm3 de etanol abso
luto, Se produce uns disolucién completa y una crisgtalizg
cién cagi inmedimta. Se enfris y se hiela durante dos ho-
rag. Se filtre con succidn, se lava por medio de dos em~-
pagtedos con 5 cm3 cada vez de etanol helado, y se sgeca &
vacio. Se obtienen 5,9 gramosg de D-tertrato de 4-(2'-car-
bometoxifenilamino) T-cloro quinocleina pura, de PuF, ——
248-2502C (desc.)
Andlisis:  Cpy Hyg O1 N, O = 462,8
Calculado:' C% 54,19 H% 4,13 Cl% 7,66 N% 6,05
Enecontrados 54,3 4,1 Ty T 6,2

Este compuesto no estd descrito en la bibliografia,
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Ejemplo 2: Preparacién de la 4~(3'-carbometoxifeni-

lamino) 7~cloro quinoleina (I, con Ry =
Hy Ry = 01, R3 = H, R4 = =H, R5
Se introducen 15, 5 gramos de meta-aminobenzoato de
metilo y 20 gramos de 4,7~-dicloroguinoleina en 200 cm3 de
dcido clorhidrico N, se 1lleva a reflujo bajo agitacién du
rante tres horasy; y se deja en reposo durante uns noche,-
se filtra despuds con suceldn el precipitado formado, se
lava con agua, se empaste con etamol y éter, y se seca.
Se obtienen 33 gremos del producto en forme de clorhidraw-

to, de P, F. aproximadamente igual a 280eC,

Pars obtener la base libre correspondiente, se dle~ .

suelven & ebullicidn estos 33 gramos de producto en 850 -
cm3 de etenol del 50%, se afiaden 150 om3 de emoniaco con~
centrado, g8 filtra con succién el precipitado formado, ¥
se pecs & vaclo., Se obtienen 26 gremos del compussto I, -
de P,F. 21880, El producto se purifica por recristsliza--
oién por ebullicién en dioxsno, y empastado con éter de -
petr8leo, Es poco soluble en écidos diluidos acuosos, en
alcohol y en acetona, insoluble en sgua, éter, benceno, -
eloroformo y &lcelils diluides acuosos.

Anfligle:  Cy.H, 0N 01 = 312,7

13722
Caleulado: C% 65,29  H# 4,19 N 8,96 C1% 11,33
:Ehoon'l:rado: 65,5 472 899 11,2

Tete compuesto no estd descrito em la bibliografia,

Ejemplo 3: Premaracibn de la 4-(2'~carbometoxifeni.

lamino) 7-metoxi quinoleins (I, com Ry = Hy L

Rg
H),

=-0CH , R =H, R = ~COOCH y R
3 By =M & 37 % "

Se introducen 8 gramos de 4~cloro 7-metoxi quinolei

279054
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re y 6,7 gramos de sntranilato de metilo en una soluciln
de 9 em3 de dcido clorhidrico concemtrado en 50 cm3 de
agus, y se celiente a reflujo, bajo agitacién, durente —
trea horas aproximadasmente. Se enfris seguldemente hasta
200¢, se filtrs con gueciln el precipitedo, me lava suce-
sivamente con agua helads y con éter y ee seca a vacio, -

Se obtienen 10 gramos de clorhidrato de 4-(2'-earbo
metoxifenilamine) 7-metoxi quinocleins.

Para obtener la base libre correspondiente, ge die-
guelve en caliente el producto obtenido, en 300 eml de «-
agua, se efiaden despuds 25 cm3 de smoniaco, se enfria, se
filtra eon succiln el precipitado, se lave con agua y se
goca & vaclo., Asi, se obtienen 7 gramos de compuesto I --
que se purifica por recristelizacién en éter isopropilico,
P.F, 108eC,

Es soluble en glcohol, benceno, acetona y édcidos di
1luidos acuosos, poco soluble en éter y cloroformo, e ingg

Juble en agua.

AnaXisis: 018H1603N2 = 308,3
Calculado: C% 70, 12 H% 5123 N% 9708
Encontrados 70,0 5,2 93

Este compuesto no estd descrito en la bivliografis,
Ejemplo 4¢ Preparseiln de lg 4-(2'—carbome toxifeni-

laming) guinoleina (I, con Rly R2~ Yy R3 =
H, R = -CO0CH,, B = H).

35
Se introducem 10 gramos de 4-cloroquinoleina y 9,2

gramos de antrenilato de metilo en wna solucidn de 12 cm3
de 4cido clorhidrico concentrado en 100 cm3l de ague, se -
calientas hacla log 95~1008C durante cuatro horas aproximg

demente, se enfris & continumeidén, se filtras con suecciém

Aoy ow
S A 2
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el precipitado crigtaelino, se empasta con aguz ¥y se seca
a vacio, Se obtienen 10,5 gramos de clorhidrato de 4-(2'=
carbometoxifenilemino) quinolefna de P.F, 260-2652C (con
degcomposicidn).

Pars obtener la base libre correspondiente, se di=~
suelve en caliente el producto obtenido en 100 cm3 do =
sgue, y 8¢ afizden 20 cm3 de emoniaco, se enfria ssguide—-
mente hasta 208C, me filtra con succién el precipitado ob
tenido, se lave con agus, se disuelve en 30 em3 de etanol
hirviente, se deja cristelizer en frio, se filtran con =
succidn los cristales, se lavsn con éter, se mecan & vea--
cio, y se obtienen 8,5 gramos del compuesto I que ge purl
fica por recristalizscifn en acetona, P.F. 142¢C.

Eg soluble en benceno, cloroformo, pocc soluble en
dcidos dilufdos gcuogos, insoluble en asgua, éter y dlog~-
lis diluidos scuosos.
snflisig: €, H, ON_ = 278,3

17 14 2 2
Celoulado: OC% 73,36 HZ 5,07 NZ 10,07
Eneontrado: 73,6 5,1 10,1

Este compuesto no estd deserito en le bibliograria,
Ejemple 5: Preperaeidn de la 4-(2'-carbametoxifeni-
lamino) 6,8-dimetil guinoleina (I, con

-COOGH3, R5 = H).

Se introducen 20 gremos de 4-cloro 6,8-dimetil qui-
noleina y 15,7 gramog de antranilato de metilo, en una so
lueidn de 21 cm3 de &cido clorhidrico concentrado en 180
em3 de agua, se lleva a reflujo bajo agitaciln duramte —-
cuatro horas aproximademente, se enfria despuds haata -—

unoa 200C, se filtra con suceidn el precipitadofcrigt -
) /‘_;7 /\‘ K -
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no formedo, y se obtienen 28 graemos de clorhidrato de 4-
(2*—carbometoxi-fenilamino) 6,8-dimetil quinoleina,

Para obtener la base libre correspondiente, se di--
sualve en cgliente el producto obtenido, en 400 cm3l dg -
agug, eo siiaden 50 cm3 de emonisco, se enfris despuds, se
filtra con suceibén el precipitado formado, se lava con ——
agua, se seca y se obtienen 22 gramog de compussto I que
ge purifica por recristalizacién en metancl, P,F. 167-168
ac, |

Ests producto es poco soluble en éter, acetona, ben

cene, clorofoma y dcidos diluldos acuoscs, e insoluble -

en agua.

Andlisia: c, 9H1802N2 = 306,35

Celculador C% 74,49 HZ 5,92 0% 10,44 NE Q,14
Ineentrado: 74,7 5,9 ' 1092 8,3

Este compuesto no estd descrito en la biblicgrafia,

Ejemplo 6: Preparacidn de ls 4-(2'—carbamoilfenile~
mino) 7-cloro gquinoleina (T, con R, = &,
R, = Cl, R, = H, R, = -CONH,, R_ = H),

. 2 3 4 27 75
Se introducen 10 gramos de 4,7~dicloro quinoleins y

6,9 gremos de o-eminobenzemida en 100 cm3 de dcido clorh_l_
drica normal, se lleve & reflujo bajo agitacién durante -
dos horag treinta minutos aproximedamente, despuds se hie
1a durante ung hors, se f£iltrae con succidn el precipitedo
formado, se lava cor agues y se seca g vaclo, Se obtiemen
15 gremos de clorhidrato de 4-(2'~carbamoilfenitamino) 7-
~cloro quinoteins, de P.F, 263-2668C (con descomposicién).
Pars obtener la base 1ibre correspondiente, se i
suelve en caliente el clorhidrato obtenido, en 10 volime-
nes de etanol al 50%, se aftaden 50 cm3 de amonifaco, se ==
70054
-12 -
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hiela durante una hora aproximadsmente, sme filtra con suc

cién el precipitado cristelino formsdo, se lava con agus

¥ Se seca a vecfo. Se obtienen 12,7 gramos de compuesto I,

P.F, 2608C, que se purifica por recristalizacibn en bute~
nol,

Este producto es soluble en dimetilformamida y Aci=
do acdtico, poco soludle en csliente en alcohol y dcidos
dilufdos acuosos, insoluble en egua, éter, acetona, bence
nos cloroforme y 4lcalis ailuidos acuosos.

Andligigs: C, H, _ON.Cl = 297,7

1671273
Calculados C# 64,55 H% 4,06 N#E 14,11 C1% 11,91
Encontrado: 64,45 4,3 13,9 11,7

Este compuesto no estd descrito en la bibliografia.

Ejemplo 7: Preparacidn de la 4~(2'-carbobutoxifeni-

lemino) 7-cloro guincleins (I, con By =
Hr Ry 19 B
Se introducen 19,8 gramos de 4,7-dicloro gquinoleins

y 19,3 gremos de antranilato de n-butilo en 200 cm3 de ~=-
écido clorhidrico normel, y se calienta a reflujo, agitan
do, durante cuatro horas aproximademente. Se enfris, se-—
guidemente, bajo agitacidn, y despuds se hiela durante =-
una hora aproximedemente, se filtra con succién el preci-
pitado cristalino formado, se lava con ague y se seca. Se
obtienen 40 gramos de clorhidrato de 4-{2'~carbobutoxife=
nilamino) 7=ecloro quinoleina bruta.

Para obtener la base llbre correspondienie se disuel

ven & reflujo 40 gramos del c¢lorhidrato anterior, en 1500

* em3 de agua, se afiaden despudés 100 cm3 de amoniaco eoncen

trado, se enfria, se extrae varias veces con éter, se se-

cen los extractos reunidos sobre sulfsto gbdico, y se deg

R YO e T
AR AR ,51
- 13 - dog (1 U HE e R

=01,R3==H, R4=COOGH,R = H),

SR 7153
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Andlisis:

tila hagta sequedad. Se obtienen 25 gramos de compuesto -
bruto que se purifica por recrigtalizacién en éter isopro
pilico, P.F. 82-8400C,

Epte producto eg soluble en alechol y acetona, poco
poluble en &ter, benceno, cloroformo y Acidos diluidos —-
acuosos, e insgoluble en agua.

C2GH1902N201 = 354,8
Calculado: C% 67,70 H% 5,39 0% 9,02 N% 7,89 C1% 9,98
Encontrado: 67,9 544 9,71 Ty9 10,2
Este compuesto no estd descrito en la bibliografia.
Ejemplo 8t Preparecifn de la 4~(2'-carbometoxifeni~
Jamino) 7-trifluorometil quinoleins. (I,

con Ry = Hy Ry = ~CFy, R3 = Hy R4 =
COOCH3, R5 = H),
En un matraz: de fondo redondo de 250 em3, se intro-

ducen 20 gremos de 4-cloro 7-trifluorometil quinoleins, -

- gespuds 13 gramos de antranilato de metilo, 17 cm3 de dci

do clorhidrico concentrado y 100 cm3 de agua, bajo agite~
cibn. Se 1leva a reflujo la suspensién asi formada. Se —-
produce une disoluciln campleta y la solueibén se colorea.
Se mantiene el reflujo durante 3 horas, seguidamente se -~
enfria, se hiela durante una hora, se separa el precipita
do cristalino que se filtra con succidn, se lava con agua

heleda y se seca.

Se redisuelve el producto en caliente, en 250 em3 de

metanol, se afiaden, en caliemte, 50 cm3 de amoniaco con—-
centrado. Ia 4-(2'-carbometoxifenilamino) T=trifluorome~—
11 quinoleina precipita. Se mantiene la mezcla en el ba-
fio de hielo durante una hora, se sgsepara el precipitado —-
que se filtra con suceidn, se lava con sgua y después se

274054
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seca a vacio.
Se obtienen asi 19% gramos de 4-(2'-carbometoxife-

nilamino) 7-trifluorometil quinoleina, o sea un rendimien
to del 65%.

El producto se purifica por recristalizacion en éter
isopropilico.

La 4-(2'-carbometoxifenilamino) 7-trifluorometil —
quinoleina se presenta en fonna de un compuesto solido, in
coloro, cristalizado en forma de agujas, soluble en alcohol,
acetona, benceno y clorofomo, poco soluble en acidos —
acuosos diluidos, éter, éter isopropilico y aceite de oli
va, insoluble en los disolvaites acuosos y en agua.

Su punto de fusion, determinado sobre el bloque de

Kofler, es de 136CC

Analisis: " 346'3
Calculado: Qb 62,42 Ho 3,79
Encontrado: 62,7 35

Este compuesto no esta descrito en la bibliografia.

De manera similar se pueden obtener los productos alguien

tes, no descritos en la bibliografia:

- la 4-(2'-carbometoxifenllamino) 6,7-dimetil quinoleina
(I, conR, . R,=CH, R, =H, R4 = -COOCH3. R5. H), -
de PF. 16816830 y’su tlorhidrato,

- la 4-(2'-carboxifenihamino) 7-cloro quinoleina (I, con
R=HR .2CI,3R =1 R 000, Re . H), de P.F.
305-306BC, y su clorhidrato,

- la 4-(2'-carbometoxifenilamlIno) 7,8-dicloro quinoleina
(I, con s H R = Cl, R* =COOCHY, " H), de
punto de fusion 26&-261SC, y su clorhidrato,

- la 4-(2'--carbometoxifenilamino) 6-cloro quinoleina (1,

15 -
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con 01, H=R=H, & COOCH;, R* <H), de punto de
fusion 100BC, y su clorhidrato,
- la 4-(2'-carbometoxIfenilamino) 8-cloro quinoleina (I,

to de fusion 183-184BC, y su clorhidrato.
Bnpleo y estudio farmacologico de la 4-(2'-carbometoxif&-
nilamino) 7-cloro quinoleina.

La 4-(2'-carbometoxifenilamino) 7-cloro quinoleina
puede ser utilizada para el tratamiento de todas las —
algias musculares, articulares o nerviosas, afecciones—
reumaticas, dolores dentales, zona, jaquecas* estados fe-
briles e infecciosos.

Se utiliza por via bucal, transcutanea o por via lo
cal, en aplicacion topica sobre la piel y las mucosas, o
por via rectal, o en forma de inyecciones intramusculares
0 subcutaneas.

Puede ser puesta en foima de soluciones inyectables,
de suspensiones inyectables, acondicionadas en ampollas,-
en frascos para varias tomas, en forma de comprimidos, de
comprimidos grageados, de jarabes, de supositorios y de -
pomada.

La posologia dtil se escalona entre 0,20 gramosy 1
gramo por cada toma 'y 0,50 y 4 gramos por dia para el —
adulto, en funcion de la via de administracion.

Efecto antiinflamatorio

La actividad del producto ha sido estudiada compara
tivamente con la de la smodiaquina, con la de la aspirina
y la de la butazolidina.

El sisayo empleado consiste en administrar a ratas

- 16 -



10

15

de 160 & 170 gramos de peso, en une inyeccién tmica, 500
gammag de naftoil~heparaming, bajo la aponeurosis plante-
rig de une pata posterior, (Estando destinade este inyec-
cién a provocar la formacién de un edema inflametoria).
Los productos a estudiar se adminigstran por vis bueal una
hare entes de ls inyeccién, Tres horas despuls de 1g in=
yscoldn ge mide la circunferencis mdxime de las dos petas
pogsteriores, y la diferencia entre lasg circunferenclas de
las dos patas posteriores de cada snimal (la pate que ha
recibido ls inyeccidn de neftoil heparaming y ls pate in-
tacte), sirve para evalusr le importancis de le infleme—
cibn.

Ie medida de la inflamacidn en las ratzs tratadeas,-
sa express en porcentaje con relacifn a le de los enimg—
leg testigo.

Log resultados obtenidos con log diferentes produc-

tog se resunen en la tsbla siguiente:

-17 - }’ 7 Q @ " 4
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El producto de la invencién muestra, asi, una acti-
vidad antilnflamatorla comparable a la de la butazolidina
y superior a la da la aspirina y de la amodiaquina.

Efecto analgésico y ejemplos de aplicacion.

El ensayo empleado estd basado sobre el hecho sefia-
lado por RKOSTER y colahoradores, Fed.Proc., 1959, 18,
412, segun el cual, la inyeccion intraperitoneal da acido
acético provoca, en el raton, movimientos repetidos carao
teristicos de estiramientos y de torsiones que pueden —
persistir mas de 6 horas. Los analgasicos previenen o —
suprimen este sindrome que, de hecho, puede ser considera
do como la exteriorizacion de un dolor abdominal difuso.

Se emplea una solucion de acido acético al 6 por mil
en agua, adicionada de 10% de goma arabiga. La dosis que
inicia el sindrome en estas condiciones es da 0,01 cm3/grg
mo, 0 sea de 60 mg/kilo de acido acetico. Los analgasicos
se administran por via bucal media hora antes de la inyec
cion intraperitoneal de acido aoatico, estando los rato-
nes en ayunas desde la vispera de la experiencia. Para ca
da dosis y para los testigos que supone obligatoriamente
cada ensayo, se utiliza un grupo de cinco animales. Los -
estiramientos se ohservan, se anotan y se cuentan para oa
da raton, y después se suman para cada grupo de cinco, du
raute dos periodos de observacion de cinco minutos ccnw -
sigue:
IB inmediatamente después de las inyecciones de acido aca

tico (0 a 5 minutos).

29 15 minutos después (15 a 20 minutos).

Después de 55 ensayos, el nimero medio de los esti-

- 19 -



ramientos observados en grupos de 5 testigos? durante 2 -
periodos de observacion indicados, se establece en 58 y -
5% (0 sea en 12 y 11 por animal).

La administracion previa del producto de la inven—
cion o de aspirina? disminuye el nimero de los estiramien
tos de una fonna sensiblemente proporcional a las dosis -
utilizadas, como lo muestra la tabla siguiente:

-0 -
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Las cifras entre paréntesis indican el nimero de ex
periencjas efectuadas (correspondiendo cada una a un lote
de 5 ratones) para el establecimiento de los promedios —
que figuran en la tabla.

La aspirina y el producto de la invencién han sido
administrados en fonna de suspension acuosa adicionada —
con polisorbato 80.

La representacion grafica de estos resultados permi
te comprobar que las- lineas de regresion que expresan la
relacion entre la dosis y la actividad, son sensiblemente
paralelas para los dos productos.

La determinacion grafica de las DE™ (dosis necesa-
ria y suficiente para reducir el nimero de estiramientos
al so%de los de los testigos) ha proporcionado los resul
tados siguientes:

- Producto de la invencion DE-. =70 mg/kilo
- Aspirina DEM = 165 mg/kilo

Por consiguiente el producto de la invencion es, se
gun este ensayo, dos veces mas activo, como analgésico, -
que la aspirina, segun lo indica la tabla siguiente:
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Empleo y estudio farmacoldgico de la 4-(2'-carbobutoxife-
nilaminc) 7-cloro quindleina

La 4-(2'-carbobutoxifenilamino) 7-cloro quinoleina
puede ser utilizada para el tratamiento de todas las al-
gias musculares, articulares o nerviosas, afecciones reu-
maticas, dolores dentales, zona, jaquecas, estados febri-
les e infecciosos.

Se utiliza por via bucal, transcutanea, rectal o —
por via local, en aplicacion topica sobre la piel y las -
MUCOsas.

Puede ser preparada en forma de soluciones y de sus
pensiones inyectables, en forma de comprimidos, de pomada,
de polvo, de supositorios.

La posologia Gtil se escalona aitre 100 y 200 my —
por toma y aitre 200 myy 1 g por dia para el adulto, en
funcion de la via de administracion.

Las fomas farmacauticas mencionadas arriba son pre
paradas- segun los procedimientos usuales.

Efecto analgésico

1C Ensayo de estiramientos provocados por el acido
acatico

El ensayo empleado es el mismo que se ha indicado -
ya més arriba (R. KOSTER, I.c.)

Como lo indica la tabla siguiente, la administracion
previa del producto de la invencion (utilizado en forma de
suspension acuosa adicionada de polisorbato 80) disminuye
el nimero de estiramientos de una manera sensiblemente —
proporcional a las dosis utilizadas.

- U -
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B Ensayo de la actividad analgeésica sobre tejidos
inflamados

El método utilizado es el de RANDAIL y SELITTO —
(Arch. Lit. Hiarmacodvnamie, 1957, H it 409) ligeramente
modificado. En este ensayo, Se provoca una inflamacion —
local por medio de una inyeccion de 0,1 c¢m3 de una suspen
sion de levadura de cerveza al 20% bajo la aponeurosis -
plantarla de una de las patas posteriores de una rata.

El dolor se provoca por presion mecanica gradualmen
te creciaite, aplicada sobre la superficie de la planta -
de la pata inflamada. El umbral del dolor se mide en mili
metros de mercurio, expresando la presion necesaria y su-
ficiente para iniciar una reaccion de contraccion caracte
ristica. La comparacion con la otra pata permite precisar
la manera de actuar del compuesto estudiado: un efecto so
bre las dos patas posteriores indica una accion analgeési-
ca central; un efecto sobre la pata inflamada exclusiva—
malte, indica una accion analgésica periférica*.

EI compuesto a estudiar y las sustancias de referen
cia han sido administrados por via bucal en forma de sus-
pension, cuatro horas después de la inyeccion de levadura
de cerveza. Las medidas se efectian inmediatamente antes,
y media hora, una hora y dos horas después de la adminis-
tracion de la 4-(2'-carbobutoxifenilamino) 7-cloro quino-
leina.

Los ensayos han sido efectuados en comparacion con
la aspirina y utilizando cinco ratas por dosis de compues
to estudiado. La diferencia de presion necesaria para al-
canzar el umbral del dolor sobre la pata inflamada, antes
y después de la administracion de 4-(2'-cM-b

- % -



no) 7-cloro quinoleina y de la aspirina, permite la medi-
da de su efecto. Los resultados obtenidos indican que la
4-(2'-carbobutoxifenilamino) 7-cloro quinoleina es en es-
te ensayo, aproximadamente dos veces mas activa que la as
pirina.

Efecto antiinflamatorio

19 Ensayo del edema inflamatorio

El ensayo empleado consiste en administrar a ratas
de 160 a 170 g, en una inyeccion Unica, 500 gammas de naf;
toil heparamina, bajo la aponeurosis plantarla de una pa-
ta posterior, y es el misino que el indicado méas arriba.

Los resultados obtenidos resumidos en la tabla a —
continuacion, muestran que el producto de la invencion —
ejerce una accion tan importante sobre este ensayo, cono
la de la butazolidina, y claramente mayor que la de la as
pirina y de la amodiaquina.
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B Ensayo ael eritema a loa rayos ultravioleta en
el cobaya

El matodo utilizado deriva del de WINDER (Arch. —
Intem. Fliarmacodyn. 1958, 116, 261) y de ADAMS (J. Bharma.
Bhsrmacol., 1960, 12, 251). Se opera sobre cobayas* de 600
a 900 (ramos.

Los productos a estudiar se administran por via oral)
por medio de sonda gastrica, en la hora 1.

A'la hora 0, habiendo sido afeitada previamente la
pial dorsal de los animales, se exponen 3 regiones de —
piel, de 8 mm de diametro, a los rayos ultravioleta: ex-
posicion de 2 minutos a una distancia de 20 cm. del tubo
de una lampara generadora de rayos ultravioleta de 550 W,
de tubo de cuarzo,

Ala hora 2, se anota la intensidad del eritema ob-
tenido a nivel de las 3 reglones de cada cobaya, segin —
una escala arbitraria de 0 a 3. Se opera por comparacion
con testigos que han recibido por via bucal el disolvente
0 el dispersante solo. Una experiencia comprende en gene-
ral tres grupos de cinco cobayas. La media del grado de -
eritema se estableoe para cada grupo. En los testigos, va
ria generalmente entre 1,2 y 2.

El grado de eritema de los grupos tratados se expre
sa en Y%del de los testigos.

Los resultados obtenidos con la 4-(2'-carbobutoxifa
nilaminc) 7-cloro quinoleina, aspirina y smodiaqulna, se |
resumen en la tabla siguiente:

13054

29 -
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indican que si, en este ensayo, el producto objeto de Ia
patente manifiesta una accion menos importante que la de
la aspirina* presenta, sin embargo, un efecto antiinflama
torio interesante.

Empleo y estudio farmacologico de la 4-(2'-carbometoxife-
nilamino) 7-trifluorometil quinoleina.

La 4-(2'-carbometoxifenilamino) 7-trifluorometll —
quinoleina puede ser utilizada- para el tratamiento de to-
das las algias musculares, articulares o nerviosas* afec-
ciones reumaticas* dolores dentales u 0seos* zona, jaque-
cas y estados febriles o infecciosos.

Se utiliza por via bucal, transcutanea o por via lo
cal* en aplicacion topica sobre la piel y las mucosas, o
por via rectal.

Puede ser preparada en forma de soluciones inyecta-
bles, de suspensiones inyectables, acondicionadas en ampo
lias* en frascos para varias tomas* en jeringuillas digt—
puestas para la inyeccion* en forma de comprimidos, de —
comprimidos grageados, de supositorios y de pomada.

La posologia Util se escalona entre 0,05 gramos y -
0,200 gramos por cada toma* y 0,200 gramosy 1 gramo por
dia para el adulto, en funcion de la via de administracion.

Las formas farmacéuticas tales como soluciones o —
suspensiones inyectables* comprimidos, supositorios y po-
madas* se preparan segun los procedimientos usuales.
Efecto antiinflamatorio

IB. Ensayo del edema inflamatorio

El ensayo es el mismo que el ya indicado mas arriba.

Los resultados obtenidos se resumer27I90t5a4i-

- 31
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El producto de la invencion muestra, por lo tanto,-
una actividad antiinflamatoria superior a la de la aspiri
nayala dela amodiaquina.
2S. Ensayo del eritema a los rayos ultravioleta, en el -
cobaya.

Este ensayo consiste en someter un grupo de cobayas
a la irradiacion ultravioleta por medio de una lampara ge
neradora de rayos ultravioleta, colocada a una distancia
de 20 cm. de los animales, durante dos minutos. EI compuejs
to estudiado se administra en suspension en un dispersan-
te acuoso, por via bucal, una hora antes de la exposicion
a los rayos ultravioleta. Dos horas despuas de la irradia
oion, se anota el grado de eritema de los animales en ex-
perimentacion. Se determina la dosis eficaz media
que disminuye a la mitad el porcentaje de eritema de los
animales tratados con relacion a los animales testigos.

La tabla siguiente resume los resultados obtenidos.

- 33 -
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En este ensayo, la 4-(2'-carbometoxi fenilamino) 7-
-trifluoro metil quincleina es sensiblemente mas activa -
que la aspirina y, sobre todo, que la amodiaquina.

Efecto analgésico

El ensayo empleado es el mismo que el ya indicado -
mas arriba (R. KOSTER I.c.).

El producto de a invencion ha sido administrado en
suspension en un disolvente acuoso dispersante. La admi—
nistracion previa del producto de la invencion disminuye
el numero de estiramientos de una manera sensiblemente —
proporcional a las dosis utilizadas, como lo muestra la -
tabla siguiente:

- 38 -
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La dosis eficaz 50% es, por lo tanto, de 35 mg/kilo.

Los ensayos efectuados en las mismas condiciones ex
perimentales con aspirina, han mostrado que la DENQ para
la aspirina es de aproximadamente 160 mg/kllo en este en-
say0.

La presente solicitud que corresponde a la presenta
da en Francia, el 10 de Julio de 1961, Lajo el nimero PV.
867.515 y 17 de Octubre de 1961, nimero PV. 876.199, se -
acoge a los beneficios del articulo 51 del vigente Estatu
to sobre Propiedad Industrial.

NOTA

Los puntos de invenciin propia y nueva que se pre—
sentan para que sean objeto da esta solicitud de Patente
de Invencion en Espafia por VEINTE afios, son los siguien—
tes:

13.- Procedimiento de preparacion de los compuestos
de la formula general:

NH

en la cual R, R yR3 represen an hidrogeno ,0 -CH
-CFA } Clly representan hidrogeno % -COZ,

siendo Z —OH, 0a|coh|lo inferior 0 NH??QUBZI? sa
.37 -



les farmacologicamente compatibles, caracterizado esen-—
cialmente por que se condensa una anilina sustituida en -
el nicleo bencénico, con una 4-cloro quindleina sustitui-
da 0 no, en un acido mineral, se somete la sal mineral —
del compuesto de formula general | resultante, a la accion
de un agente alcalino y se obtiene la base libre corres-
pondiente que se transiorna, llegado el caso, en una sal
farmacologicamente compatible.

23.—ln procedimiento segin el punto 13, caracteri-
zado por que el acido mineral empleado es acido clorhidri
0.

33.- Un procedimiento segin los puntos 13 y/o 23, -
caracterizado por que el agente alcalino, empleado es amo-
niaco 0 sosa.

43.- Procedimiento segln los puntos 13 a 33, carac-
terizado por que se condensa antranilato de metilo sobre
4.7-dieloro quinoleina, obteniéndose la 4-(2'-carbometoxi
fenilamino) 7-cloro quinoleina.

53.—Procedimiento segun los puntes 13 a 33, carac-
terizado por que se condensa meta—amtnobenzoato de metilo
sobre 4,7-dicloro quinoleina, obteniéndose la 4-(3'-carbo
metoxifenilamino) 7-cloro quinoleina,

63.- Procedimiento segun los puntos 13 a 33, carac-
terizado por que se condensa antranilato de metilo sobra
4—loro 7-metoxi quinoleina, obteniéndose la 4-(2'—earbo—
metoxifenilamino) 7-metoxi quinoleina,

73.- Procedimiento segun los puntos 13 a 33, carac-
terizado por que* se condensa antranilato de metilo sobre
4—loro quinoleina, obteniéndose la 4-(2'-carbometoxIfeni
lamino) quinoleina,
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8s.- Procedimiento segun los puntos IB a 3B, carac-
terizado por que se condensa antranilato de metilo sobre
4—loro 6,8-dImetil quinoleina, obteniéndose la 4-(2'-car
bomet oxifenilamino) 6,8-dimetil quinoleina,

9B.—Procedimiento segun los puntos IB a 3S, carac-
terizado por que se condensa o-aminobenzamida sobre 4,7-
-dicloro quinoleina, obteniéndose la 4-(2'-carbamoilfeni-
1amino) 5-cloro quinoleina,

10S.- Procedimiento segun los puntos IB a 3?, carao
terizado por que se condensa antranilato de metilo sobre
4-cloro 6,7-dImetil quinoleina, obteniéndose la 4-(2'-cer
bometoxifenilamino) 6,7-dimetil quinoleina.

11, - Procedimiento segun los puntos 1B a 3B, carac-
terizado por que se condensa acido antranilico sobre 4,7-
-dicloro quinoleina obteniéndose la 4-(2'—arboxifenilami
no) 7-cloro quinoleina,

12, - Procedimiento segun los puntos- IB a 3B, carac-
terizado por que se condensa antranilato de butilo sobre
4,7-dicloro quinoleina, obteniéndose la 4-(2'-carbobutoxi
fenilamino) 7-eloro quinoleina.

13. - Procedimiento segun los puntos 1B a 3B, carac-
terizado por que se condensa antranilato de metilo sobre
4,7.8-tricloro quinoleina, obteniéndose la 4-(2'-carbome-
toxifenilamlIno) 7,8-dicloro quinoleina.

14, —Procedimiento segun los puntos IB a 3B, carac-
terizado por que se condensa antranilato de metilo sobre
4.6-dldoro quinoleina, obteniéndose la 4-(2'-carbometoxi
fenilamino) 6-cloro quinoleina,

15.- Procedimiento segun los puntos 1B a 3*) carac-
terizado por que se condensa antranilato de metilo sobre

299 -
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4"8-dicloro quinolaina? obteniéndose la 4-(2'—arbometoxi
fenilamin-0) 8-cloro quinoleina,

16. —Procedimiento segun los puntos IB a 3B, caracte
rizado por que se condensa antranilato de metilo sobre —
4-cloro 7-trifluoro matil quinoleina, obteniéndose la 4-
-(2'-carbometoxifenilamino) 7-trifluorometil quinoleina.

17, - Procedimiento de preparacion de nuevos derivad-
dos de la quinoleina.

Tal y como se ha descrito en la Memoria que antece-
de y para los fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de cuarenta hojas escritas a ma
quina por una sola cara.

Mecijd) 1980
o
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