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MEMORIA DESCRIPTIVA 
para s o l i c i t a r

P A T E N T E  D E  I N V E N C I O N  
e n

E S P A Ñ A  
por VEINTE años

a nombre de ROUSSEL-UCLAF, sociedad anónima francesa* es­
ta b le c id a  en 35 Boulevard des In v a lid e s , P a r ís , F ra n c ia ,-  
por:
"PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DE NUEVOS DERIVADOS DE LA 
QUINOLEINA"

La p resen te  invención tie n e  por o b je to  un p roced í— 
m iento de fa b r ic a c ió n  de nuevos derivados de l a  q u in o le i-  
na y , más p a rtic u la rm e n te , de lo s  compuestos de l a  fórmu­
l a  g en era l I  :



en l a  cu a l R , R y R. rep resen tan  h idrógeno, -CH , —1 2 3 3CH.O, -OF 6 C l, y R y R. rep resen tan  hidrógeno ó -COZ,3 3 4 5
siendo Z -OH, -0  a lc o h ilo  in f e r io r ,  ó -NH^, sus
s a le s  farm acológicam ente com patib les.

5 E ntre e s to s  compuestos, e l  procedim iento de l a  in —
vención d esc rib e  a t i t u l o  de ejem plos:
-  l a  4 -(2 '-ca rb om eto x ifen ilam in o ) 7 -c lo ro  q u in o le in a  ( I ,

con R̂  .  H, R^ = Cl, = H, R = -C00CH y R_ e  H),1  ¿ 3 4 3 5
-  e l  c lo rh id ra to  de 4 -(2 'ca rbom etox ifen ilam ino ) 7 -c lo ro

10 q u in o le in a ,
-  e l  D - ta r t r a to  de 4 -(2 '-ca rb om eto x ifen ilam in o ) 7 -c lo ro  

q u in o le in a ,
-  l a  4 -(3 '-ca rb om eto x ifen ilam in o ) 7 -c lo ro  q u in o le in a  ( I ,

con R̂  .  H, R̂ , .  C l, R-, = H, R .  H y .  -COOCH ) , 1 2 - ^ 4  5 3
15 -  e l  c lo rh id ra to  de 4 -(3 '-ca rb om eto x ifen ilam in o ) 7 -c lo ro

q u in o le in a ,
-  l a  4 -(2 'ca rbom etox ifen ilam ino ) 7-m etoxi q u in o le in a  ( I ,  

con = H, = -OCH , R  ̂ = H, = -COOCH  ̂ y R̂  .  
H),

20 -  e l  c lo rh id ra to  de 4 -(2 '-ca rb om eto x ifen ilam in o ) 7-m etoxi
q u in o le in a

-  l a  4 -(2 '-ca rb om eto x ifen ilam in o ) q u in o le in a  ( i ,  con R^, 
Rg y R  ̂ .  H, .  -COOCĤ  y .  H),

-  e l  c lo rh id ra to  de 4 -(2 '-ca rb om eto x ifen ilam in o ) q u in o le i
25 na

-  l a4- ( 2 ' - c a r bome t oxi f en i I ami no)  6 ,8 -d im e til  q u in o le in a , 
( I ,  con = -CH^, R^ = H, R  ̂ = -CH^, R  ̂ = -COOCH  ̂ y R  ̂
= H),

-  e l  c lo rh id ra to  de 4 -(2 '-ca rb om eto x ifen ilam in o ) 6,8-dim e
30 t i l  q u in o le in a ,

-  2 -
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-  la  4-(2'-carbomoiIfenilamino) 7-cloro quinoleina (l,con

-  e l  clorhidrato de 4-í2'-carbamollfenilamino) 7-cloro qui 
noleina

-  la  4-(2'-carbometoxifenilamino) 6,7-d im etil quinoleina

-  e l clorhidrato de 4-(2'-carbometoxifenllamiho) 6,7-dime 
t i l  quinoleina

-la 4 -(2 '-ca rb o x ifen ila m in o ) 7-cloro quinoleina ( i ,  con
B .  H, R .  Cl, = H, R = COOH, R̂  = H),1 2 3 4 5

-  e l clorhidrato de 4-(2'-earboxifenilam ino) 7-cloro qui­
noleina,

-  la  4-(2'-carhobutoxifeniIamino) 7-cloro quinoleina (I ,  
con R̂  = H, Rg = Cl, .  H, R̂  ^ COOO^, R̂  .  H).

-  e l  clorhidrato de 4-(2'-carbobutoxifenilamino) 7-cloro  
quinoleina,

-  la  4—(2' carbometoxifenilamino) 7 ,8 -d ic lo ro  quinoleina  
( I ,  con R̂  .  H, Rg=R^= Cl, R̂  .  COOCĤ , R̂  .  H),

-  e l clorhidrato de 4-(2'-carbometoxifenilamino) 7 ,8 -d i-  
cloro quinoleina

-  la  4-( 2'-carbometoxifenilamino) 6-cloro quinoleina (I ,  
con R̂  .  Cl, Rg=R̂ =H, R̂ = COOCĤ , = H),

-  e l clorhidrato de 4 - ( 2*-carbometoxifenilamino) 6-cloro  
quinoleina,

-  la  4-(2'-carbometoxifenilamino) 8-cloro quinoleina (I ,
con R .  R .  H R .  Cl, R, .  COOCH., R̂  .  H),1 2 ' 3 4 3 5-  e l  clorhidrato de 4-(2'-carbometoxifeniIamino) 8-cloro  
quinoleina,

-  la  4-(2'-carbometoxifenilantino) 7 -tr if lu o r o a e til quino­
le in a  (I ,  con R„ = H, R. .  CF . R̂  = H, R .  COOCH,, R̂1 2 3 3 4 3 5

(I , con R̂  = Rg =CH . R = H. R .  -C00CH.. R .  H)

3 -
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-  e l  c lo rh id ra to  de 4 -(2 '-ca rb om eto x ifen iIam in o ) 7 - t r i f l u o  
ro m e til q u in o le in a .

Los nuevos compuestos obtenidos según e l  p rocedí----
miento de l a  p resen te  invención , poseen p ropiedades f i s i o  
ló g ic a s  ú t i l e s  y e s tán  dotados, especia lm en te , de a c t i v i ­
dad a n t i in f la m a to r ia  y de a c tiv id a d  an a lg é s ic a .

E l procedim iento de p reparac ión  de l o s  com puestos -  
da l a  fórm ula g en e ra l I  según l a  inv en ció n , c o n s is te , — 
esenc ia lm en te , en que se condensa una a n i l in a  s u s t i tu id a  
en e l  núcleo  bencénico con una 4 -c lo ro  q u in o le in a , s u s t i ­
tu id a  o no, en un ácido  m in era l, se sánete  l a  s a l  m ineral 
del compuesto de fórm ula g en era l I  r e s u l ta n te  a l a  acción  
de un agen te a lc a l in o  y y se ob tiene l a  base l i b r e  c o r r e s ­
po nd ien te , que se transfo rm a, lleg a d o  e l  caso , en una sa l 
farm acológicam ente com patible.

En sus modos- de e jecu c ió n , e l  procedim iento a n te r io r  
puede e s ta r  to d av ía  c a ra c te r iz a d o  por lo s  p u n to s s ig u ien ­
te s :
-  e l  ácido  m in era l empleado e s  ácido  c lo rh íd r ic o ,
-  e l  agente a lc a l in o  empleado e s  amoníaco o soss$

Según modos p a r t ic u la re s  de ejecuc ión  del p rocedí— 
m iento a n te r io r :

r

-  se condensa e l a n tr a n i la to  de m e tilo  sobre l a  4 ,7 - d id o  ;
ro q u in o le ín a , obteniéndose l a  4 -(2 '-ca rb o m e to x ifen iIam l ¡
no) 7 -c Io ro q u in o le ín a , ¡ .,

-  se condensa e l  m eta-aminobenzoato de m e tilo  sobre l a  —  í,i. - \4 ,7 -d ic lo ro q u ln o le ín a , obteniéndose l a  4 -(3 '-ca rb o m e to - r  -!'x ifen ilam ino ) 7 - d o r o  q u in o le in a , ;
-  se condensa e l  a n t r a n i la to  de m e tilo  sobre l a  4 -c lo ro  ;
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7-m etoxl q u in o le ín a , obteniéndose l a  4 -(2 '-c a rb o m e to x i-  
fen ilam ino) 7-m etoxi q u in o le ín a ,

*- se condensa e l  a n tr a n i la to  de m e tilo  sobre l a  4 - c lo ro — 
q u ln d e in a ,  ob ten iéndose l a  4 - (2 ' carbom etoxifenilam ino) 
q u in o le ín a ,

-  se condensa e l  a n t r a n i la to  de m e tilo  sobre l a  4 -c lo ro  
6 ,8—d lm e til  q u in o le ín a , obteniéndose l a  4 - ( 2 '—carbometo 
x ifen ilam ino ) 6 ,8 -d im e tiI  q u in o le ín a ,

-  se condensa l a  o-aminobenzamida sobre l a  4 ,7 -d io lo ro  — 
q u in o le ín a , obteniéndose l a  4 -(2 '-c a rb am o iI  fenilam lno) 
7 -d o ro q u in o Ie ín a ,

-  se condensa e l  a n tr a n i la to  de m e tilo  sobre l a  4 -c lo ro  
6 ,7 -d im e tiI  q u in o le ín a , obteniéndose l a  4 -(2 '-ca rb o m eto  
x ifen ilam ino ) 6 ,7 -d im e til  q u in o le ín a ,

-  se condensa e l  ác id o  a n tr a n í l ie o  sobre l a  4 ,7 -d lc lo ro  
q u in d e ín a ,  obteniéndose l a  4 -(2 '-c a rb o x ife n ila m in o ) 7 - 
c lo ro  q u in d e ín a ,

-  se condensa e l  a n tr a n i la to  de b u t i lo  sobre l a  4 ,7 -d lc lo  
ro  q u in o le ín a  obteniéndose l a  4 -(2 '-c a rb o b u to x lfe n ilsm i 
no) 7 -o lo ro  q u in o le ín a ,

-  se condensa e l  a n tr a n i la to  de m etilo  sobre l a  4 ,7 ,8 —t r l  
c lo ro  q u in d e ín a ?  obteniéndose l a  4 -(2 '-c a rb o m e to x ife n i 
lam ino) 7 ,8 -d io lo ro  q u in o le ín a ,

r '

-  se condensa e l  a n tra n i la to  dé m e tilo  sobre l a  4 ,6 -d ic lo  
ro  q u ino le ína?  obteniéndose l a  4 -(2 '-ca rb o m eto x lfan iIa r- 
mino) 6 -c lo ro  q u in d e ín a ,

-  se condensa e l  a n t r a n i la to  de m etilo  sobre l a  4 ?8 -d ic lo  
ro  q u in d e ín a ?  obteniéndose l a  4 -(2 '-ca rb o m eto x ifen iI& - 
mino) 8 -c lo ro  q u in d e ín a ,

-  se condensa e l  a n tra n ila to ; de m etilo  sobre l a  4 - d o r o

4-  5 -



7 - t r i í l u o r o  m e til  q u in o le ín a , obteniéndose l a  4 - ( 2 '- c a r  
bom etoxifenilam ino) 7 - t r i f Iu o ro m e ti l  quin o le ín a .

E l procedim iento de l a  invención se i l u s t r a  por e l  
esquema s ig u ie n te :

tnK



l o s  ejemplos sigu ientes harán comprender mejor la  -  
invención, y no presentan ningún carácter lim ita tiv o .

Los compuestos de partida para la  preparación de — 
lo s  compuestos de l a  fórmula general I# aon bien conocí—

5 dos en la  b ib liografía .
Ejemplo 1 : Preparación de l a  4 -(2 '—carbometoxife—

nilamino) 7-cloro auinoleína (I , con R̂
= H, R. =* Cl, R̂  -  H, R, =t -C00CH y R 2 J 4 3 5
= H).

3X) Se introducen 39*6 gramos de 4*7-dicloro guinoleína
en 200 cm3 de ácido clorhídrico 2 If, se añaden 30 gramos 
de amtranilato de m etilo y se ca lien ta  a reflu jo , agitan­
do* durante tres  horas. Se enfria hasta 103, se deja en re 
poso durante una hora a esta  temperatura y, despuás, se -  

15 f i ltr a n  con succión 65 gramos de clorhidrato de 4 - ( 2'-car
bometoxifenilamino) 7-cIoroquinoleína bruta, P.F. 228-230 
BC.

Para obtener la  base lib re  correspondiente, se d i— 
suelven 60 gramos de clorhidrato en 600 cm3 de etsnol a l 

20 80%, se añade amoniaco concentrado hasta alcalinidad neta*
se enfria  y  se f i l t r a  con succión e l producto formado. Se 
lava sucesivamente con agua* eon alcohol y con áter, se  -  
seca* y se recogen 43 gramos de 4 - (2*-carbametoxifenilami 
no) 7-cloroquincleina, P.F. 16630.

25 El producto se presenta en forma de agujas blancas
con r e fle jo s  amarillos* solubles en benceno y en olorofor 
mo* poco so lub les en alcohol y en acetona* e insolublea -  
en agua.
A n ális is: C^H^CiMgOg ^ 312,7

30 Calculado: C% 65*29 H% 4,19 Cl% 11,33 N%8,96 
Encontrado? 65,3 4*1 1143

-  7 -
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Bata compuesto no está descrito en la  bibliografía*  
Por calentamiento a reflu jo  de una suspensión de 5 

gramos de 4 - ( 2'—carbometoxifenilamino) 7-cloro quinóleína 
en 50 cm3 de metanol# y adición de 9 cm3 de metanol que -  
contiene 6,65% de ácido clorhídrico, se obtiene una solu­
ción metanólica de clorhidrato de 4-(2'-carbom etoxifenila  
mino) 7-cloro quinoleína. El clorhidrato c r is ta liz a  por -  
enfriamiento. Se h ie la  durante una hora. Se f i l t r a  con — 
succión, se lava por empastado con 5 cm3 de metanol hela­
do# deapáes dos veces con 5 cm3 cada vez de cloroformo# -  
se seca a vacio y se obtienen 4#65 gramos de clorhidrato 
de 4 - (2'-carbometoxifenilamino) 7-cloro quinoleína pura,- 
de P.F. 247-249*0.

El D-tartrato de 4-( 2'-carbometoxifenilamino) 7 -e l  o 
ro quinoleína se obtiene de una manera análoga:

Se lle v a  a reflu jo  una suspensión de 4 gramos de 4- 
(2'-carbometoxifenilamino) 7-cloro quinoleína en 80 cm3 -  
de etanol absoluto# aSadiándose, después# una solución de 
2#15 gramos de ácido D-tartárico en 20 cm3 de etanol abso 
lu to . Se produce una disolución completa y una c r is ta liz g  
ción casi inmediata. Se enfría y se h ie la  durante dos ho­
ras. Se f i l t r a  con succión, se lava por medio de dos em­
pastados con 5 cm3 cada vez de etanol helado# y se seca a 
vacío. Se obtienen 5#9 gramos de D-tartrato de 4 -(2 '-ca r-  
bometoxifenilamino) 7-cloro quinoleína pura, de P.F. —  
248-250*0 (deso.)
A n álisis: CI Ng Og = 462,8
Calculado: 0% 54,19 H%4,13 Cl% 7,66 N% 6,05 
Encontrado: 54,3 4#1 7,7 6,2

Este compuesto no está descrito en la  b ib liogra fía .

279054



Ejemplo 2: Preparación de la  4-(3'-oarbom etoxifenl- 
lamlno) 7-cloro nuinoleína (I , con e 
H, Rg = Cl, R̂  = H, R̂  . -H, R̂  ^ -COOCH^).

Se introducen 15y 5 gramos de meta-aminobenzoato de 
m etilo y 20 gramos de 4 ,7-d iclor oquinoleína en 200 cm3 de 
ácido clorhídrico W, se lle v a  a reflu jo  bajo agitación du 
rante tres horas^ y se deja en reposo durante una noche,-  
se f i l t r a  después con succión e l  precipitado fonnado, se 
lava con agua, se empasta con etsnol y éter , y se seca.
Se obtienen 33 gramos del producto en forma de clorhldr&- 
to, de P. F. aproximadamente igual a 2800c.

Para obtener la  base lib re  correspondiente, se di­
suelven a ebullic ión  estos 33 gramos de producto en 850 -  
cm3 de etanol del 50%, se añaden 150 cm3 de amoníaco can- 
centrado, se f i l t r a  con succión e l precipitado formado, y 
se seca a vacío. Se obtienen 26 gramos del compuesto I , -  
de P.F. 2180C. El producto se purifica por r e c r is ta liz a — 
oióm por ebullición  en dioxano, y empastado con éter  de -  
petróleo. Ea poco soluble en ácidos d iluidos acuosos, en 
alcohol y en acetona, insoluble en agua, éter, benceno, -  
cloroformo y á lc a lia  diluidos acuosos.
A nálisis: ^17^13^2̂ 2^  " 312*7
Calculado: C% 65,29 H%4,19 N%8,96 Cl% 11,33
Encontrado: 65,5 4 ,2  8,9 11,2

Este compuesto no está  descrito en la  b ib liografía .
Ejemplo 3: Preparación de la  4-(2'-carbam etoxifeni-

lamino) 7-metoxi quinóle ina (I ,  con R̂  = H, 
Rp = -OCH ,̂ = H, .  -COOCĤ  y  R̂  .
H).

Se introducen 8 gramos de 4-cloro 7-metoxi quinoleí
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na y 6,7 gramos de antranilato de m etilo en una solución 
de 9 cm3 de ácido clorhídrico concentrado en 50 cm3 da —  
agua, y se ca lien ta  a re flu jo , bajo agitación , durante — 
tr e s  horas aproximadamente. Se en fría  seguidamente hasta  
20*C, se f i l t r a  con succión e l  precipitado, ae lava  suce*- 
sivamente con agua helada y con áter y se seca a vacío, -

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

Para obtener la  base lib re  correspondiente, se di­
suelve en ca lien te e l producto obtenido, en 300 cmj de — 
agua, se añaden después 25 cm3 de amoníaco, ae enfría, se 
f i l t r a  con succión e l  precipitado, se lava con agua y se 
seca a vacio. A sí, se obtienen 7 gramos de compuesto I  — 
que se purifica por recrista lización  en éter isoprap ílico , 
P.F. 108 SO.

Es soluble en aloohol, benceno, acetona y ácidos di 
lu idos acuosos, poco soluble en áter y  cloroformo, e inso 
luble en agua.
A n ális is: 1̂8 1̂6 *̂3 2̂ = 308,3
Calculado; C% 70,12 H% 5,23 N% 9,08
Encontrado; 70,0 5 ,2  9,3

Este compuesto no está  descrito  en la  b ib liogra fía .
Ejemplo 4;  Preparación de la  4-(2'-carbom etoxlfeni- 

laminol quinoleína ( I ,  con R ,̂ ^2 ^3 **
H, -* -C00CH., .  H).4 3 5Se introducen 10 gramos de 4-cIoroquinoIeina y  9 ,2  

gramos de antranilato de m etilo en una solución de 12 cm3 
de ácido clorhídrico concentrado en 100 cm3 de agua, se -  
ca lien ta  hacia lo s  95-lOOBC durante cuatro horas aproxima 
damente, se en fr ía  a continuación, se f i l t r a  con succión

( ' 4*'
10 -
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e l precipitado cr is ta lin o , se empasta con aguar y se seca 
a vacio. Se obtienen 10,5 gramos de clorhidrato de 4 -(2 '-  
carbometoxifenilamino) quinóleina de P.F. 260-2659C (con 
descomposición).

Para obtener la  base lib re  correspondiente, se di­
suelve en ca lien te e l  producto obtenido en 100 cm3 de - — 
agua, y se  añaden 20 cm3 de amoniaco, se enfría  seguida— 
mente hasta 209C, se f i l t r a  con succión e l  precipitado ob 
tenido, se lava con agua, se disuelve en 30 cm3 de etanol 
h irviente, se deja cr is ta liz a r  en fr ío , se filtr a n  con — 
succión lo s  c r is ta le s , se lavan con áter, se secan a va— 
c ío , y se obtienen 8,5 gramos del compuesto I que se puri 
f ic a  por recr lsta liza c ió n  en acetona, P.F. 142BC.

Bs soluble en benceno, cloroformo, poco soluble en 
ácidos d ilu idos acuosos^ insoluble en agua, éter y alca— 
l i s  d iluidos acuosos.
A n ális is: C^H^O^Ng ** ^ 3 ,3
Calculado: C% 73,36 H% 5,07 N% 10,07
Encontrado: 73,6 5,1 10,1

Este compuesto no está  descrito en la  b ib liografía .
Ejemplo 5: Preparación de la  4-(2'-carbom etoxifeni- 

lamino) 6 ,8-d im etil ctuinoleina ( I ,  con
R^ st -CH^, Rg = H, & -CH^, at —
-C00CH , R = H).3 5Se introducen 20 gramos de 4-cloro 6^8-dimetiI qui- 

noleina y 15,7 gramos de s itra n ila to  de m etilo, en una so 
lución de 21 cm3 de ácido clorhídrico concentrado en 180 
cm3 da agua, se l le v a  a  reflu jo  bajo agitación durante — 
cuatro horas aproximadamente, se en fr ia  después hasta —  
unoa 20BC, se f i l t r a  con succión e l  precipitado c r is t a l i -

-  11 -



no formado* y se  obtienen 28 gramos de clorhidrato de 4- 
(2' —carbome toxl—fanilamino) 6 ,8-dlm etil quinoleina.

Para obtener l a  base lib r e  correspondiente, se d i— 
suelve en ca lien te  e l  producto obtenido, en 400 cm3 de — 
agua,, se avaden 50 cm3 de amoniaco, se enfria despule, se 
f i l t r a  con succión e l  precipitado formado, se lava con — 
agua, se seca y se obtienen 22 gramos de compuesto I  que 
se purifica por recrista lización  en metanol, P.F. 167-168
ac .

Este producto es  poco soluble en éter, acetona, ben 
ceno* clorofom c y ácidos d ilu idos acucaos, e in soluble -  

en agua.
A n ális is: C ^gO gN g = 306,35
Calculado? C% 74,49 H% 5^92 0% 70,44 N% 9,74
Encontrado: 74,7 5,9 70,2 9,3

Este compuesto no está  descrito  en la  b ib lio gra fía .
Ejemplo 6? Preparación de la  4-( 2' -carbam oilfenila- 

mino) 7-cloro quinoleina (I , con er H,
= Cl, .  H, R. ^ -CONĤ * R- .  H),2 3 4Se introducen 10 gramos de 4 ,7 -d ic loro  quinoleina y 

6,9 gramos de o-aminobenzsmida en 100 cm3 de ácido clorhi 
drice normal, se lle v a  a reflu jo  bajo agitación durante -  
dos horas tre in ta  minutos aproximadamente, después se hie  
la  durante una hora, se f i l t r a  con succión e l  precipitado 
foxmado, se lava  con agua y  se seca a vacio. Se obtienen 
15 gramos de clorhidrato de 4-(2'-carbamoilfeniIsmino) 7- 
-c loro quinoleina, de P.F. 263-2663C (con descomposición).

Para obtener la  base lib re  correspondiente, ee di­
suelve en ca lien te e l  clorhidrato obtenido, mi 10 volúme­
nes de etanol a l 50%, se añaden 50 cm3 de amoniaco, se —
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h ie la  durante una hora aproximadamente, se f i l t r a  con suc 
ción e l precipitado cr ista lin o  formado, se lava con agua 
y se seca a vacio. Se obtienen 12,7 gramos de compuesto I , 
P.F. 26000, que se purifica por recrista liza ción  en buta<- 
nol.

Este producto es soluble en dimetllformamida y áo i- 
do acético , poco soluble en ca lien te en alcohol y áoidos 
diluidos acuosos, insoluble en agua, éter , acetona, benoe 
no, cloroformo y á lc a lis  diluidos acuosos.
A n á lis is: C^H^ON^Cl .  297,7
Calculado: 0% 64,55 H% 4,06 N% 14,11 Cl% 11,91
Encontrado: 64,5 4,3 13,9 11,7

Este compuesto no está  descrito en la  b ib liogra fía .
Ejemplo 7: Preparación de la  4-(2'-carbobutoxlfeni- 

1 amino) 7-cloro quinóleina (I , con R̂  =
H, = 01, R .  H, R .  COOC.H , R̂  .  H).¿ 3 4 4 9 5?e introducen 19,8 gramos de 4 ,7 -d ic loro  quinoleina 

y 19^3 gramos de antranilato de n -b utilo  en 200 cm3 de — 
ácido clorhídrico normal, y se ca lien ta  a reflu jo , agiten  
do, durante cuatro horas aproximadamente. Se enfria, se­
guidamente, bajo agitación, y después se h ie la  durante — 
una hora aproximadamente, se f i l t r a  con succión e l  preci­
pitado cr ista lin o  formado, se lava con agua y se seca. Se 
obtienen 40 gramos de clorhidrato de 4-(2'-carbobutoxife- 
nilamiao) 7-oloro quinoleina bruta.

Para obtener la  base lib re correspondiente se disuel 
ven a reflu jo  40 gramos del clorhidrato anterior, en 1500 
cm3 de agua, se aHaden después 100 cm3 de amoniaco concern 
trado, se enfría , se extrae varias veces con éter, se se­
can lo s  extractos reunidos sobre sulfato sódico, y se des

¿-  13 -
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t i l a  hasta sequedad. Se obtienen 25 gramos de compuesto -  
bruto que se purifica por recrista lización  en éter isopro 
p ilio o , P.F. 82-84SC.

Este producto es soluble en alcohol y acetona, poco 
soluble en éter, benceno, cloroformo y ácidos diluidos — 
acuosos, e insoluble en agua.
A nálisis: C^^H^OgN^Cl = 354,8
Calculado? c% 67,70 H% 5,39 0%9,02 N%7?89C1%9,98 
Encontrado: 67,9 5,4 9,1 7,9 10,2

Este compuesto no está descrito en la  b ib liogra fía .
Ejemplo 8t Preparación de la  4-(2'-carbom etoxifeni-

lamino) 7-trifluorom etil cuinoleína. (I ,
con R̂, " Rg = -CF^,  ̂ H, R̂  t*
OOOCĤ ,, R̂  = H). j  5En un matraz, de fondo redondo de 250 cm3, se intro­

ducen 20 gramos de 4-cloro 7-trifluorom etil quinoleina, -  
después 13 gramos de antranilato de m etilo, 17 cm3 de áci 
do clorhídrico concentrado y 100 cm3 de agua, bajo agita­
ción. Se lle v a  a reflu jo  la  suspensión a s í formada. Se — 
produce una disolución completa y la  solución se colorea. 
Se mantiene e l  re flu jo  durante 3 horas, seguidamente se -  
enfria, se h ie la  durante una hora, se separa e l precipita  
do cr ista lin o  que se f i l t r a  con succión, se lava con agua 
halada y se seca.

Se redisuelve e l  producto en ca lien te , en 250 cm3 de 
metanol, se añaden, en c a lia ite , 50 cm3 de amoníaco con­
centrado. La 4-(2'-carbometoxifenilamino) 7-trifluorome— 
t i l  quinoleina precip ita . Se mantiene la  mezcla en e l  ba­
ño de h ie lo  durante una hora, se separa e l  precipitado — 
que se f i l t r a  con succión, se lava con agua y después se

1

(. ' ' *

! : *

sM'"
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seca a v ac ío .
Se ob tienen  a s i  19*4 gramos de 4 -(2 '-c a rb o m e to x ife -  

nilam ino) 7 - t r i f lu o ro m e ti l  q u in o le in a , o sea un rendlm ien 
to  del 65%.

El producto se p u r i f ic a  por r e c r i s ta l i z a c ió n  en é te r  
is o p ro p il ic o .

La 4 -(2 '-ca rb om eto x ifen ilam in o ) 7 - t r i f lu o r o m e t i l  —  
q u in o le in a  se p resen ta  en fonna de un compuesto só lid o , in  
co lo ro , c r i s ta l iz a d o  en forma de a g u ja s , so lub le  en a lc o h o l, 
ace to n a , benceno y c lo ro fo m o , poco so lub le  en ác id o s — 
acuosos d ilu id o s , é te r ,  é te r  iso p ro p il ic o  y a c e i te  de o l i  
va, in so lu b le  en lo s  d is o lv a i te s  acuosos y en agua.

Su punto de fu s ió n , determ inado sobre e l  bloque de 
K o fle r , es de 136CC 
A n á l is is : "  346'3
C alculado: C% 62,42 H% 3,79
Encontrado: 62,7 3,5

E ste compuesto no e s tá  d e sc rito  en l a  b ib l io g r a f ía .
De manera s im ila r  se pueden obtener lo s  productos algu ien  
te s ,  no d e s c r i to s  en l a  b ib l io g ra f ía :
-  l a  4 -(2 '-ca rb om eto x ifen llam in o ) 6 ,7 -d im e til  q u ino le in a

( I ,  con R .  R„ = CH , R = H, R = -C00CH . R .  H), -  1 ¿ 3 3 4 3 5de P .F . 168-16930, y su c lo rh id ra to ,
-  l a  4 -(2 '-ca rb o x ifen ih am in o ) 7 -c lo ro  q u in o le in a  ( I ,  con

R- = H, R .  C l, R = H, R .  COOH, R .  H), de P .F . 
- ^ 2 3 4  5

305-306BC, y su c lo rh id ra to ,
-  l a  4 -(2 '-ca rb om eto x ifen ilam ln o ) 7 ,8 -d ic lo ro  q u in o le in a

( I ,  con s: H, R  ̂ = Cl, R  ̂ == COOCH ,̂ ^ H), de
punto de fu s ió n  26&-26ISC, y su c lo rh id ra to ,

-  la  4-(2'--carbom etoxifenilam ino) 6 -c loro  quinoleina ( i ,

15 -
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con s= 01, Hg =R^=rH, ae COOCHj, R  ̂ <= H), de punto de 
fu s ió n  190BC, y su c lo rh id ra to ,
-  l a  4- ( 2'-carbom etox lfen ilam Íno) 8 -c lo ro  q u in o le ín a  ( I ,

to  de fu s ió n  183-184BC, y su c lo rh id ra to .
Bnpleo y  es tu d io  farm acológico de l a  4 -(2 '-ca rbom etox if& - 
n ilam ino) 7 -c lo ro  q u in o le ín a .

La 4 -(2 '-ca rb om eto x ifen ilam in o ) 7 -c lo ro  q u in o le ín a  
puede se r  u t i l i z a d a  para e l  tra tam ien to  de todas l a s  —— 
a lg ia s  m usculares, a r t i c u la r e s  o n e rv io sa s , a f e c c io n e s — 
reum áticas, d o lo re s  d en ta le s , zona, jaquecas* estados fe ­
b r i l e s  e in fe c c io so s .

Se u t i l i z a  por v ía  b u ca l, tra n scu tá n e a  o por v ía  lo  
c a l ,  en a p lic a c ió n  tó p ic a  sobre l a  p ie l  y l a s  mucosas, o 
por v ía  r e c t a l ,  o en forma de inyecciones in tram u scu la res 
o subcutáneas.

Puede s e r  puesta  en foim a de so lu c io n es in y e c ta b le s , 
de suspensiones in y e c ta b le s , acond ic ionadas en am pollas,-  
en f ra s c o s  para v a r ia s  tomas, en forma de comprimidos, de 
comprimidos grageados, de ja ra b e s , de su p o s ito r io s  y de -  
pomada.

La p o so log ía  ú t i l  se esca lona e n tre  0,20 gramos y  1 
gramo por cada toma y 0 ,50 y 4 gramos por d ía  para e l  —  
a d u lto , en función de l a  v ía  de ad m in is trac ió n .

E fec to  a n ti in f la m a to r io

La a c tiv id a d  del producto ha sido  e s tu d iad a  compara 
tivam ente con l a  de l a  sm odiaquina, con l a  de l a  a s p ir in a  
y  l a  de l a  b u ta z o lid in a .

El s i sayo empleado c o n s is te  en a d m in is tra r  a  r a t a s

-  16 -



de 160 a 170 gramos de peso, en una inyección ánica, 500 
gammas de n afto il-h e par amina? bajo la  aponeurosis planta­
r la  de una pata posterior, (Estando destinada esta  inyec­
ción a provocar la  formación de un edema inflam atorio).

5 Los productos a estudiar se administran por v ía  buc&L una 
hora antes de la  inyección. Tres horas despuós de la  in­
yección se mide la  circunferencia máxima de la s  dos patas 
posteriores! y la  diferencia entre la s  circunferencias de 
l a s  dos patas poateriorea de cada animal ( la  pata que ha 

10 recibido la  inyección de n a fto il heparamina y  la  pata in­
tacta) , sirve para evaluar la  importancia de la  inflama­
ción.

La medida de la  inflamación en l a s  ratas tratadas?-  
sa expresa en porcentaje con relación  a la  de lo s  anima?— 

15 l e s  testigo .
Los resultados obtenidos con lo s  d iferen tes produc­

to s  se resumen en la  tabla siguiente:
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El producto de l a  invención m uestra, a s í ,  una a c t i ­
v idad a n t i ln f la m a to r la  comparable a l a  de l a  b u ta z o lid in a  
y su p e rio r  a l a  da l a  a s p ir in a  y de l a  am odiaquina.

E fec to  an a lg és ico  y ejem plos de a p lic a c ió n .

El ensayo empleado e s tá  basado sobre e l hecho seña­
lad o  por R.KOSTER y co laborado res, F e d .P ro c ., 1959, 18, 
412, según e l  c u a l, l a  inyección  in t ra p e r i to n e a l  da ác ido  
a c é tic o  provoca, en e l  ra tó n , movimientos r e p e t id o s  carao 
t e r i s t i c o s  de e s tira m ie n to s  y de to rs io n e s  que pueden —  
p e r s i s t i r  más de 6 h o ra s . Los an a lg ás ico s  p rev ienen  o —  
suprimen e s te  síndrome que, de hecho, puede s e r  considera  
do como l a  e x te r io r iz a c ió n  de un do lor abdominal d ifu so .

Se emplea una so lución  de ácido  a c é tic o  a l  6 por m il 
en agua, ad ic ionada  de 10% de goma a rá b ig a . La d o s is  que 
i n i c i a  e l  síndrome en e s ta s  cond iciones e s  da 0,01 cm3/grg 
mo, o se a  de 60 m g/k ilo  de ácido  a c é t ic o . Los an a lg ás ico s  
se adm in istran  por v ía  bucal media ho ra  a n te s  de l a  inyec 
ción  in t r a p e r i to n e a l  de ác ido  a o á tic o , estando  lo s  r a to ­
n es en ayunas desde l a  v ísp e ra  de l a  e x p e rien c ia . Para ca 
da d o sis  y para lo s  te s t ig o s  que supone ob liga to riam en te  
cada ensayo, se u t i l i z a  un grupo de cinco an im ales. Los -  
e s tira m ie n to s  se observan, se anotan y se cuentan para oa 
da ra tó n , y después se suman para cada grupo de c inco , du 
ra u te  dos períodos de observación de cinco  m inutos ccnw -  
sig u e :
IB inm ediatam ente después de l a s  inyecciones de ácido acá 

t i c o  (0 a 5 m in u to s).
29 15 m inutos después (15 a 20 m inutos).

Después de 55 ensayos, e l  número medio de lo s  e s t i -

-  19 -



ram ien tos observados en grupos de 5 te s tig o s?  duran te  2 -  
periodos de observación ind icados, se e s ta b le c e  en 58 y -  
56 (o sea en 12 y 11 por an im al).

La ad m in istrac ió n  p rev ia  d e l producto de l a  inven— 
$ ción o de a sp ir in a?  disminuye e l  número de lo s  es tiram ien

to s  de una fonna sensiblem ente p roporcional a l a s  d o s is  -  
u t i l i z a d a s ,  como lo  m uestra l a  ta b la  s ig u ie n te :

-  20 -
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Las c i f r a s  e n tre  p a ré n te s is  in d ican  el número de ex 
p e r ie n c ja s  e fec tu ad as (correspondiendo cada una a un lo te  
de 5 ra to n e s) para el es tab lec im ien to  de lo s  promedios — 
que f ig u ra n  en l a  ta b la .

5 La a s p ir in a  y e l  producto de l a  invención han sido
adm in istrados en fonna de suspensión acuosa ad ic ionada — 
con p o liso rb a to  80.

La re p rese n tac ió n  g rá f ic a  de e s to s  re su lta d o s  permi 
te  comprobar que las- l in e a s  de re g re s ió n  que expresan l a  

10 re la c ió n  e n tre  l a  d o sis  y l a  a c tiv id a d , son sensib lem ente 
p a ra le la s  para  lo s  dos p roductos.

La determ inación g rá f ic a  de l a s  D E^ (d o s is  necesa­
r i a  y s u f ic ie n te  para re d u c ir  e l  número de e s tira m ie n to s  
a l  50% de lo s  de lo s  te s t ig o s )  ha proporcionado lo s  r e s u l  

15 tados s ig u ie n te s :
-  Producto de l a  invención DE-. = 7 0  m g/kilo
-  A sp irin a  DE^^ = 165 m g/kilo

Por co n sigu ien te  e l  producto de l a  invención e s , se 
gún e s te  ensayo, dos veces más a c tiv o , como an a lg é s ico , -  

20 que l a  a s p ir in a , según lo  in d ic a  l a  ta b la  s ig u ie n te :

-  22 -
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Empleo y estud io  farmacológico de l a  4 -(2 '-carbo bu to x ife - 
nilaminc) 7-cloro  quinóleina

La. 4 -(2 '-ca rb o b u to x ifen ila m in o ) 7 -c lo ro  qu ino le ín a  
puede s e r  u t i l i z a d a  para e l  tra tam ien to  de to d as  l a s  a l ­
g ia s  m usculares, a r t ic u la r e s  o n e rv io sa s , a fecc io n es reu ­
m áticas , d o lo res  d en ta le s , zona, jaq u ecas, es tados f e b r i ­
l e s  e in fe c c io so s .

Se u t i l i z a  por v ia  b u ca l, tra n scu tá n e a , r e c ta l  o — 
por v ía  lo c a l ,  en ap lic a c ió n  tó p ic a  sobre l a  p ie l  y l a s  -  
mucosas.

Puede se r  preparada en forma de so lu c ion es y de sus 
pensiones in y e c ta b le s , en forma de comprimidos, de pomada, 
de polvo, de s u p o s ito r io s .

La poso log ia  ú t i l  se esca lona  a i t r e  100 y 200 mg — 
por toma y a i t r e  200 mg y 1 g por d ía  para e l  a d u lto , en 
función  de l a  v ía  de ad m in is trac ió n .

Las fo m a s  fa rm acáu ticas  mencionadas a r r ib a  son pre 
paradas- según lo s  procedim ientos u su a le s .

E fecto  an a lg ésico

1C Ensayo de estiram ien tos provocados por e l ácido 
acático

El ensayo empleado es e l  mismo que se ha indicado -  
ya más a r r ib a  (R. KOSTER, l . c . )

Como lo  in d ic a  l a  ta b la  s ig u ie n te , l a  ad m in istrac ió n  
p rev ia  del producto de l a  invención ( u t i l iz a d o  en forma de 
suspensión acuosa ad ic ionada de p o liso rb a to  80) disminuye 
e l  número de e s tira m ie n to s  de una manera sensib lem ente — 
p ro p orc io n al a l a s  d o sis  u t i l i z a d a s .

-  24 -
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2B Ensayo de l a  a c tiv id a d  a n a lg é s ic a  sobre te j id o s  
inflam ados

El método u t i l iz a d o  es e l  de RANDAIL y SELITTO —
(Arch. L i t .  Hiarmacodvnamie, 1957, H i t  409) ligeram en te  
m odificado. En e s te  ensayo, se provoca una inflam ación  — 
lo c a l  por medio de una inyección  de 0,1 cm3 de una suspen 
s ió n  de levadura  de cerveza a l  20%, bajo  l a  aponeurosis -  
p la n ta r la  de una de l a s  p a tas  p o s te r io re s  de una r a t a .

El do lo r se provoca por p res ió n  m ecánica gradualmen 
te  c r e c ia i t e ,  ap licad a  sobre l a  su p e r f ic ie  de l a  p la n ta  -  
de l a  p a ta  inflam ada. El umbral del d o lo r se mide en m il i  
m etros de m ercurio , expresando l a  p re s ió n  n e c e sa r ia  y su­
f ic ie n te  para i n i c i a r  una reacc ió n  de co n tracc ió n  c a ra c te  
r i s t i c a .  La comparación con l a  o tra  p a ta  perm ite p re c is a r  
l a  manera de a c tu a r  del compuesto estud iado : un e fec to  so 
b re  l a s  dos p a ta s  p o s te r io re s  in d ic a  una acción  an a lg é s i­
ca c e n tr a l ;  un e fe c to  sobre l a  p a ta  inflam ada ex c lu siv a— 
m alte , in d ica  una acción  a n a lg é s ica  periférica* .

El compuesto a e s tu d ia r  y l a s  su s ta n c ia s  de re fe re n  
c ia  han sido  adm in istrados por v ía  bucal en forma de sus­
pensión, cu a tro  horas después de l a  inyección  de lev ad ura  
de cerveza. Las medidas se efec túan  inmediatamente a n te s , 
y media ho ra , una hora y dos horas después de l a  adm inis­
tra c ió n  de l a  4 -(2 '-ca rb o b u to x ifen ila m in o ) 7 -c lo ro  quino- 
le in a .

Los ensayos han sido  efec tuados en comparación con 
l a  a s p ir in a  y u ti l iz a n d o  cinco r a ta s  por d o sis  de compues 
to  es tu d iad o . La d ife re n c ia  de p res ió n  n e c e sa r ia  para a l ­
canzar e l  umbral d e l d o lo r sobre l a  p a ta  inflam ada, an te s
y después de l a  ad m in istrac ió n  de 4-(2 '-cM -b

-  26 - !



no) 7 -c lo ro  q u in o le ín a  y de l a  a s p ir in a , perm ite l a  medi­
da de su e fe c to . Los re su lta d o s  ob ten idos in d ican  que l a  
4 -(2 '-ca rb o b u to x ifen ila m in o ) 7 -c lo ro  q u in o le ín a  es en es­
te  ensayo, aproximadamente dos veces más a c t iv a  que l a  ans 
p ir in a .

E fecto  a n tiin f la m a to r io

19 Ensayo d e l edema in flam a to rio
El ensayo empleado c o n s is te  en a d m in is tra r  a r a t a s  

de 160 a 170 g, en una inyección  ú n ica , 500 gammas de naf; 
t o i l  heparam ina, b a jo  l a  aponeurosis p la n ta r la  de una pa­
ta  p o s te r io r ,  y es e l  misino que e l  ind icado  más a r r ib a .

Los re su lta d o s  ob ten idos resum idos en l a  ta b la  a — 
co n tinuac ión , m uestran que e l  producto de l a  invención  — 
e je rc e  una acción  tan  im portante sobre e s te  ensayo, cono 
l a  de l a  b u ta z o lid in a , y claram ente mayor que l a  de la  as 
p i r in a  y de l a  amodiaquina.
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2B Ensayo á e l eritem a a  lo a  rayos u l t r a v io le t a  en 
e l  cobaya

El mátodo u t i l i z a d o  d eriv a  d e l de WINDER (Arch. — 
I n te m . Fliarmacodyn. 1958, 116, 261) y de ADAMS ( J .  Bharma.

^ Bhsrmacol. , 1960, 12,  251). Se opera sobre cobayas* de 600
a 900 gramos.

Los p roductos a e s tu d ia r  se ad m in istran  por v ía  o ra l) 
por medio de sonda g á s t r ic a ,  en l a  ho ra  1.

A l a  ho ra  0, habiendo sido a f e i ta d a  previam ente l a  
0̂ p ia l  d o rsa l de lo s  an im ales, se exponen 3 reg io n es  de —

p ie l ,  de 8 mm. de d iám etro , a l o s  rayo s u l t r a v io le t a :  ex­
p o sic ió n  de 2 m inutos a una d is ta n c ia  de 20 cm. d e l tubo 
de una lám para generadora de ray o s  u l t r a v io le t a  de 550 W., 
de tubo de cuarzo.

^  A l a  ho ra  2 , se an o ta  l a  in te n s id a d  del e ritem a ob­
ten ido  a  n iv e l  de l a s  3 reg lo n es  de cada cobaya, según — 
una e sc a la  a r b i t r a r i a  de 0 a 3 . Se opera por comparación 
con te s t ig o s  que han re c ib id o  por v ía  bucal e l  d iso lv e n te  
o e l  d isp e rsa n te  so lo . Una ex p e rien c ia  comprende en gene- 

20 r a l  t r e s  g rupos de cinco cobayas. La media d e l grado de -
e ritem a  se e s ta b le o e  para cada grupo. En lo s  te s t ig o s ,  va 
r í a  generalm ente e n tre  1 ,2  y  2.

El grado de e ritem a de lo s  grupos tra ta d o s  se expre 
sa  en % del de l o s  te s t ig o s .

25 Los re s u lta d o s  ob ten idos con l a  4 -(2 '-c a rb o b u to x ifa
n ilam inc) 7 -c lo ro  q u in o le ín a , a s p ir in a  y sm odiaqulna, se  
resumen en l a  ta b la  s ig u ie n te :

í

f.';'

7  3  0 5 4
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in d ican  que s i ,  en e s te  ensayo, e l  producto o b je to  de l a  
p a te n te  m a n if ie s ta  una acción menos im portan te que l a  de 
l a  a sp irin a*  p re se n ta , s in  embargo, un e fe c to  an tiin flam a  
to r io  in te re s a n te .
Empleo y e s tu d io  farm acológico de l a  4 -(2 '-c a rb o m e to x ife -  
n ilam ino) 7 - t r i f lu o ro m e ti I  q u in o le ín a .

La 4 -(2 '-ca rb om eto x ifen ilam in o ) 7 - t r i f Iu o ro m e tl l  — 
q u in o le in a  puede s e r  u ti l iz a d a -  para e l tra tam ien to  de to­
das l a s  a lg ia s  m usculares, a r t ic u la r e s  o nerv iosas*  a fec ­
c io n es reum áticas* d o lo res d e n ta le s  u óseos* zona, jaque­
c a s  y estad o s f e b r i l e s  o in fe c c io so s .

Se u t i l i z a  por v ía  bu ca l, tra n scu tá n e a  o por v ía  lo  
cal* en ap lic a c ió n  tó p ic a  sobre l a  p ie l  y l a s  mucosas, o 
por v ía  r e c t a l .

Puede s e r  p reparada en forma de so lu c io n es in y ec ta ­
b le s ,  de suspensiones in y e c ta b le s , acondic ionadas en ampo 
l i a s *  en f ra s c o s  para v a r ia s  tomas* en j e r in g u i l l a s  digt— 
p u e s ta s  para l a  inyección* en forma de comprimidos, de — 
comprimidos grageados, de s u p o s ito r io s  y de pomada.

La p o so lo g ia  ú t i l  se esca lona  e n tre  0,05 gramos y -  
0,200 gramos por cada toma* y  0,200 gramos y 1 gramo por 
d ía  para e l  a d u lto , en función  de l a  v ia  de ad m in is trac ió n .

Las form as fa rm acéu ticas t a l e s  como so lu c io n es  o — 
suspensiones iny ec tab les*  comprimidos, su p o s ito r io s  y  po­
madas* se preparan según l o s  p roced im ien tos u su a le s .
E fec to  a n tiin f la m a to r io

IB . Ensayo d e l edema in f la m a to rio
E l ensayo e s  e l  mismo que e l  ya ind icado  más a r r ib a .
Los re s u lta d o s  obtenidos se resumen en l a  t a b la  s i -279054
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El producto de l a  invención m uestra, por lo  t a n to ,-  
una a c tiv id a d  a n ti in f la m a to r ia  su p e rio r  a l a  de l a  a s p i r i  
na y a l a  de l a  amodiaquina.
2S. Ensayo del e ritem a a lo s  rayos u l t r a v io le ta ,  en e l  -  
cobaya.

E ste ensayo c o n s is te  en som eter un grupo de cobayas 
a l a  i r r a d ia c ió n  u l t r a v io le t a  por medio de una lám para ge 
n erad o ra  de rayo s u l t r a v io le t a ,  colocada a  una d is ta n c ia  
de 20 cm. de lo s  an im ales, d u ran te  dos m inutos. El compuejs 
to  estud iado  se ad m in istra  en suspensión en un d isp e rsan ­
te  acuoso, por v ía  b u ca l, una hora a n te s  de l a  exposic ión  
a lo s  rayos u l t r a v io le t a .  Dos h o ras  despuás de l a  i r r a d ia  
o ión, se an o ta  e l  grado de eritem a de lo s  anim ales en ex­
perim entación . Se determ ina l a  d o sis  e f ic a z  media - -  
que disminuye a  l a  m itad e l  p o rcen ta je  de eritem a de lo s  
anim ales t r a ta d o s  con re la c ió n  a  lo s  anim ales t e s t ig o s .

La ta b la  s ig u ie n te  resume lo s  re su lta d o s  ob ten idos.

A

t

-  33 -
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En e s te  ensayo, l a  4 -(2 '-ca rb o m e to x i fenilam ino) 7- 
- t r i f l u o r o  m e til  q u in c le ín a  es sensiblem ente más a c t iv a  -  
que l a  a s p ir in a  y, sobre toáo , que l a  amodiaquina.

E fecto  an a lg ésico

El ensayo empleado es e l  mismo que e l  ya ind icado  -  
más a r r ib a  (R. KOSTER l . c . ) .

El producto  de l a  invención ha s id o  adm inistrado  en 
suspensión en un d iso lv en te  acuoso d isp e rsa n te . La admi— ^
n is t r a c ió n  p re v ia  del producto de l a  invención  disminuye 
e l numero de e s tira m ie n to s  de una manera sensib lem ente — 
p ro p orc io n al a  la s  d o s is  u t i l i z a d a s ,  como lo  m uestra l a  -  
ta b la  s ig u ie n te :

-  38 -
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La d o s is  e f ic a z  50% e s , por lo  ta n to , de 35 m g/k ilo .
Los ensayos efec tuados en l a s  mismas condiciones ex 

p erim en ta les  con a s p ir in a , han mostrado que l a  DE^Q para 
l a  a s p ir in a  es de aproximadamente 160 m g /k llo  en e s te  en­
sayo.

La p resen te  s o l ic i tu d  que corresponde a l a  p resen ta  
da en F ran c ia , e l  10 de J u l io  de 1961, La jo  e l número PV. 
867.515 y 17 de Octubre de 1961, número PV. 876.199, se -  
acoge a lo s  b e n e fic io s  del a r t i c u lo  51 d e l v ig en te  E s ta tu  
to  sobre Propiedad I n d u s t r ia l .

N O T A
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30

Los puntos de invenciún p rop ia  y nueva que se  p re— 
sen tan  para que sean o b je to  da e s ta  s o l ic i tu d  de P a ten te  
de Invención en España por VEINTE años, son lo s  s ig u ien — 
te s :

1 3 .-  Procedim iento de p reparac ión  de lo s  compuestos 
de l a  fórm ula g en era l:

NH

R, R.

en l a  cua l R , R y R rep re se n tan  h idrógeno o -CH ,1 2 3  ̂ d-CF^ 7 C l, y y rep resen tan  hidrogeno o -COZ,
siendo Z — OH, 0 a lc o h ílo  in f e r io r  ó -NHg* a s i  como sus sa279054

'i'A* *? I

-.6.r ; -5 3
r"** J!
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l e s  farm acológicam ente com patib les, c a ra c te r iz a d o  esen----
cia lm en te  por que se condensa una a n i l in a  s u s t i tu id a  en -  
e l  núcleo  bencénico , con una 4 -c lo ro  q u in ó le in a  s u s t i t u i ­
da o no, en un acido  m in era l, se somete l a  s a l  m inera l — 
del compuesto de fórm ula g en e ra l I  r e s u l ta n te ,  a l a  acción  
de un agente a lc a lin o  y se ob tiene l a  base l i b r e  co rre s ­
pondiente que se t ra n s ío rn a , lleg ad o  e l  caso , en una s a l  
farm acológicam ente com patib le .

23.— IJn procedim iento según e l  punto 13, c a r a c te r i ­
zado por que e l ác ido  m ineral empleado es ácido  c lo r h íd r i  
co.

3 3 .-  Un procedim iento según lo s  puntos 13 y /o  23, -  
c a ra c te r iz a d o  por que e l  agente a lca lin o , empleado e s  amo­
n iaco  o sosa .

4 3 .-  Procedim iento según lo s  puntos 13 a 33, carac­
te r iz a d o  por que se condensa a n t r a n i la to  de m e tilo  sobre 
4 ,? -d ie lo ro  q u in o le in a , obteniéndose l a  4 -(2 '-ca rb o m e to x i 
fen ilam ino) 7 -c Io ro  q u in o le in a .

53 .— Procedim iento según lo s  p u n tes  13 a 33, ca rac­
te r iz a d o  por que se condensa meta—amtnobenzoato de m e tilo  
sobre 4 ,7 -d ic lo ro  q u in o le in a , obteniéndose l a  4 - (3 '-c a rb o  
m etoxifenilam ino) 7 -c lo ro  q u in o le in a ,

6 3 .-  Procedim iento según lo s  puntos 13 a 33, ca rac­
te r iz a d o  por que se condensa a n t r a n i la to  de m e tilo  sobra 
4—clo ro  7-m etoxi q u in o le in a , obteniéndose l a  4 - ( 2 '—carbo— 
m etoxifenilam ino) 7-m etoxi q u in o le in a ,

7 3 .-  Procedim iento según lo s  puntos 13 a 33, ca rac­
te r iz a d o  por quê  se condensa a n t r a n i la to  de m e tilo  sobre 
4—clo ro  q u in o le in a , obteniéndose l a  4 -(2 '-c a rb o m e to x lfe n i 
lam ino) q u in o le in a ,

-  38 -
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8 s . -  Procedim iento según lo s  puntos IB a 3B, ca rac­
te r iz a d o  por que se condensa a n tr a n i la to  de m e tilo  sobre 
4—clo ro  6 ,8 -d Im e til  q u in o le ín a , ob teniéndose l a  4 - ( 2 '- c a r  
b orne t  ox ifen ilam ino ) 6 ,8 -d im e til  q u in o le ín a ,

9B.— Procedim iento según l o s  puntos IB a  3S, carac­
te r iz a d o  por que se condensa o-aminobenzamida sobre 4 ,7 -  
-d ic lo ro  q u in o le ín a , obteniéndose l a  4 - (2 '-c a rb a m o ilfe n i-  
1 amino) 5 -c lo ro  q u in o le ín a ,

IO S .- Procedim iento según lo s  puntos IB a  3?, carao 
te r iz a d o  por que se condensa a n tr a n i la to  de m e tilo  sobre 
4 -c lo ro  6 ,7—d lm e til  q u in o le ín a , obteniéndose l a  4 - ( 2 '- c e r  
borne to x ifen ilam in o ) 6 ,7 -d im e til  q u in o le ín a .

1 1 . -  Procedim iento según lo s  puntos IB a  3B, ca rac­
te r iz a d o  por que se condensa ácido  a n tr a n í l ic o  sobre 4 ,7 -  
-d ic lo ro  q u in o le ín a  obteniéndose l a  4 - ( 2 '—carb o x ifen ilam i 
no) 7 -c Io ro  q u in o le ín a ,

1 2 . -  Procedim iento según lo s  puntos- IB a  3B, ca rac ­
te r iz a d o  por que se condensa a n tr a n i la to  de b u t i lo  sobre 
4 ,7 -d ic lo ro  q u in o le ín a , obteniéndose l a  4 -(2 '-c a rb o b u to x i 
fen ilam ino) 7 -e l  oro q u in o le ín a .

1 3 . -  Procedim iento según lo s  puntos IB a 3B, ca rac ­
te r iz a d o  por que se condensa a n t r a n i la to  de m e tilo  sobre 
4 ,7 ,8 - t r i c I o r o  q u in o le ín a , obteniéndose l a  4 -(2 '-ca rb o m e- 
to x ifen ilam ln o ) 7 ,8 -d ic lo ro  q u in o le ín a .

1 4 . — Procedim iento según lo s  puntos IB a 3B, ca rac­
te r iz a d o  por que se condensa a n t r a n i la to  de m e tilo  sobre 
4 ,6 - d ld o r o  q u in o le ín a , obteniéndose l a  4 -(2 '-ca rb o m e to x i 
fen ilam ino) 6 -c lo ro  q u in o le ín a ,

1 5 .-  Procedim iento según lo s  puntos IB a 3**) ca rac­
te r iz a d o  por que se condensa a n t r a n i la to  de m e tilo  sobre
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4^8-d ic lo ro  quinolaina? obteniéndose l a  4 - (2 '—carbometoxi 
fenilamin-o) 8-cloro  quinoleina,

1 6 . — Procedim iento según lo s  puntos IB a 3B, c a ra c te  
r iz a d o  por que se condensa a n t r a n i la to  de m e tilo  sobre — 
4 -c lo ro  7 - t r i f lu o r o  m a til  q u in o le in a , ob teniéndose l a  4 -  
-(2 '-ca rb o m eto x ifen ilam in o ) 7 - t r i f lu o r o m e t i l  q u in o le in a .

1 7 . -  Procedim iento de p reparac ión  de nuevos derivad- 
dos de l a  q u in o le in a .

Tal y como se ha d e s c r i to  en l a  Memoria que an tece­
de y para  lo s  f in e s  que se han e sp ec if ic a d o .

E sta  Memoria consta  de cu a ren ta  h o ja s  e s c r i t a s  a  má 
qu ina  por una so la  c a ra .

Madrijd, 1982
*' /  1

G.D.S. -  40 -
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