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MEMORIA DESCRIPTIVA
para solicitar
PATENTE DE INVENCION
en
ESPANA

por VEINTE afios
a nombre de ROUSSEL-UCLAF, sociedad anénima francesa, es-
tablecida en 35, Boulevard des Invalides, Paris, Francia,
por:
#PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DE LA 4-/ 2'-(BETA-DIMETILA
MINOETOXICARBONIL) FENILAMINO 7 7-CLORO QUiNOLEINA"

La presente invencién tiene por objeto un pro-

cedimiento de preparacién de un nuevo compuesto, la h:g’é'-(bg
ta-dimetilaminoetoxicarbonil) fenilaminq)7 7-cloro quinoleina,

que responde a la fdérmula siguiente:

NH
\ /CH3
COOCH,~CH.,~N
cl 4 2772 "™ cH,

y de sus sales.



e

El principio de la preparacién de la hjzfé'-(beta-
dimetilaminoetoxicarbonil) fenilamino/7-clorec quinoléina,
consiste en una transestefificacién de la 4-(2'metoxi car-
ponil fenilamino) 7-cloro quinoleina mediante dimetilami-

no etanol, segin el esquema siguiente:
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La base libre puede ser transformada en sus sales por la
aceién de un 4cido mineral u orgénico, simple o complejo.

Modo operatorio:

En un matraz de 100 cm3 se introducen, bajo atmés
fera de nitrégeno, 40 cm3 de beta-dimetilaminoetanol ¥, -
después, 0,05 gramos de sodio. Cuando ha desaparecido por
compieto el sbdio, se afladen 12 gramos de hfzfﬁ'-metoxicar-
bonil fenilamino/ 7-cloro quinoleina. Se calienta bajo at-
mésfera de nitrégeno a 120-1259C durante 5 horas. Seguida-
mente, se deja que la.mezcla dé reaccién vuelva a la tempe-
ratura ambiente y se vierte entonces en 400 cc de agua.

El precipitado aparecido se mantiene a 02C durante una
hora, después se separa, se filtra con succién, se lava con
agua y se seca a vaclo. Se obtienen as! 10 gramos de pro-
ducto bruto que se purifica por disolucién en 500 cm3 de
dter caliente, tratamiento con negro decolorante, filtra-
cidn y evaporacién a sequedad. El residuo seco se redisuel-
ve en 250 cc de hexano a reflujo. Se filtra la solucién
caliente y se deja cristalizar por enfriamiento. Se hiela
durante una hora, se separa el precipitado cristalino que
se filtra con succidén, se lava con un poco de hexano y se
seca a vacfo. Se obtienen asi 7,5 gramos, o sea 52% de

4- /2 (beta-dimetilaminoetoxicarbonil) fenilamino/ 7-clo-
ro quinoleina pura.

Este producto se presenta en forma de un compues-
to sélido, incoloro, cristalizado en agujas, soluble en
alcohol, éter, acetona, benceno, cloroformo y 4cidos di-
1ldidos acuosos, poco soluble en aceite de oliva, insolu-
ble en agua, alcoholes dilufdos y dlcalis acuesos dilui-

dos. Su punto de fusidn determinado sobre el bloque de
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Kofler, es de P.F. = 90%C.

Este producto és nuevo
Anélisis:‘020H200102N3 = 369,8
Calculado: C% 64,95 HA 5,45 0% 8,65 N& 11,36 C1% 9,58
Encontrado: 64,8 545 8,7 11,5 9,7

£l diclorhidrato se prepara por disolucidn de
h-éﬁ'-(beta-dimetilaminoetoxicarbonil) fenilaming7 7-clo-
o qﬁinoleina en alcohol, y adicién de la cantidad estequio~-
métrica de dcido clorhidrico.

Se presenta en forma de prismas amarillos, solu-
bles en agua. y alcohol, insolubles en acetona, éter, ben-
ceno y cloroformo. Su punto de fusién es de 210-2129C.

Este producto es nuevo
Anélis}s: CopHpp02N3Cly = lly?2 ,8
Calculadot C% 54,25 HB 5,00 Nh 9,49 Cl% 21,02
Encontrado:  5h,l 5,0 9,2 23,6

El monoclorhidrato se prepara de una manera ané-
loga (es decir, por salificacién de una molécula de la
base por una molécula de &cido clorhidrico).

Se presenta en forma de prismas bléncos de re-
flejos amarillos, précticamente insolubles en agua y so-
lubles en 4cidos diluidos acuosos. Es insoluble en los
disolventes orgénicos. Su punto de fusién es de 1882C.

Este compuesto es nuevo.

El dinitrato se prepara de una manera andloga
(salificacién de una molécula de la base por dos molé-
culas de 4cido nitrico).

Se presenta en.forma de prismas amarillos, solu~

bles en agua, poco solubles en alcohel, e insolubles en éter,
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acetona, benceno y cloroformo. Su punto de fusién es de

170-1729C (con descomposicién).,

Este compuesto es nuevo.

El producto de partida, la hfzrb'-metoxi carbonil
fenilamin9)77-cloro quinoleina, se obtiene'segﬁn el proce-
dimiento descfito en la solicitud de patente numero
279.054.

La base libre, asl como sus sales, obtenidas por
el procedimiento objeto de la invencién, estdn dotadas de
propiedades farmacoldgicas interesantes. Poseen, especial-
mente, una notable accidn antiinflamatoria y analgésica.

Pueden ser utilizadas para el tratamiento de to-
das las algias musculares, articulares o nerviosas, afec-
ciones reumdticas, dolores dentales u éseos, zona, hemicra-
neas y estados febriles o infecciosos. |

La 4-/2' (beta-dimetilaminoetoxicarbonil) feni-
lamin9}77-cloro quinoleina y sus sales, se utilizan por
via bpcal, transcutdnea, o por via local en aplicacidn té-
pica sobre la piel ¥y las'ﬁucosas, o por via rectal.

Pueden presentarse en forma de soluciones o sus-
pensiones inyectables, acondicionadas en ampqllas, en
frascos para varias tomas, en forma de comprimidos recu-
biertos o no, en forma de supositorios, en forma de poma-
das.

La posologia til se escalona entre:

0,050 gramo y 0,200 gramo por toma y

0,100 gramo y 1,000 gramo
por dfa para el adulto, en funcién de la via de adminis-
tracién.

Las formas farmacéuticas tales como: soluciones o
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suspensiones inyectables, comprimidos, supositorios y poma

das, se preparan segin los procedimientos usuales.

Estudio farmacolégico de los productos obtenidos por el

procedimiento objeto de la invencién:

a) Efecto analgésico

El ensayo empleado se basa en el hecho seflalado
por Kostu y colaboradores, Fed. Proc. 1959, 18, 412, segin
el cual la inyeécién intraperitoneal de écidé'acético en
el ratén, provoca caracteristicos movimientos repetidos de
estiramientos y torsiones que pueden persistir mds de 6
horas; los analgésicos previenen o suprimen este sindro-
me que puede considerarse, por este hecho, como la exte-
riorizacidén de un dolqr abdominal difuso.

Se empléa una solucidn de 4cido acético al 6 por
mil en agua, adicionada con 10% de goma ardbiga. La dosis
que inicia. el sindrome en estas condiciones, es de 0,01
em3/g, o sea 10 mg/kilo de 4cido acético.

Los analgésicos se administran por via bucal media
hora antes de la inyeccidn intraperitoneal de dcido ecético,
estando los ratones en ayunas desde la viIspera de la expe-
riencia. Para cada dosis y para los testigos que lleva
consigo obligatoriamente cada ensayo, se utiliza un grupo
de 5 ratones. Se observa y anotan los estiramientos pa-
ra cada ratén y después se suman por cada grupo de 5 ra-
tones, durante dos perlodos de observacién de 5 minutos
a saber, de O a 5 minutos después de la inyeccién y de 15
a 20 minutos después de la inyeccidn.

Los resultados que se dan en la tabla siguiente,
corresponden a la media de tres ensayos por dosis y a la

media de tres ensayos testigo.
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Igualmente se ha calculado el porcentaje de

estiramientos de los ratones tratados, con relacidn a

los ratones testigo.
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La dosis activa media o DE o s, por lo tanto,

. 5
de 50mg/kilo por vfa bucal. La dosis activa media DE

50 de
la aspirina en este mismo ensayo, es de aproximadamente
165 mg/kg igualmente por via buecal.

Por lo tanto, el producto obtenido por el proce-
dimiento de la invencidén es francamente mdsactivo en es-

te ensayo que la aspirina.

b) Efecto antiinflamatorio

A) Ensayo de la parte afectada de edema en la rata

- e e m e e e e m m e e wm e e e e e e e e e e

El ensayo empleado consiste en administrar a ra-
tas de 160 a 170 gramos de peso, en una inyeccién tnica,
500 gammas de naftollheparamina bajo la aponeurosis plan-
taria de una pata posterior. Esta inyeccién estd destina-
da.a provocar la formacidén de un edema inflamatorio. Los
productos a estudiar se administran por via bucal una ho-
ra antes de la inyeccién. La circunferencia mdxima de las
dos patas posteriores se mide tres horas después de la in-
yeccidén, v la difepencia entre las circunferencias de las
dos patas posteriores de cada animal (la pata que ha reci-
bido la inyeccidén de naftolheparamina y la pata intacta)
sirve para evaluar la importancia de la inflamacién.

La medida de la inflamacién en las ratas tra-
tadas, se expreéa en porcentaje con relacién a la de los
animales testigo.

Se han obtenido los resultados siguientes:

con la aspirina:

la dosgis eficaz media DESO = 100 mg/kg
con la fenilbutazona
la dosis eficaz media DE_, = 30 mg/kg

con amodiaquina: :
- 10 -
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la dosis eficaz media;> 200 mg/kg

con la hjéré’-(beta-dimetilaminoetoxicarbonil) fenilamino7
7-cloro quinéleina:

| La dosis media eficaz es de 30 mg/ke
por via bucal y cerca de «vviviiiinnn .- 30 mg/kg
por via subcuténea.

Por lo tanto, el producto obtenido por el proce-
dimiento objeto de la invencidén es, en este ensayo, de una
actividad igual a la de la fenilbutazona y muy superior a
la de la aspirina y a la de la amodiaquina.

B) Ensayo del eritema originado por los rayos .

Este ensayo consiste en exponer un grupo de coba-

yas a la irradiacién por medio de una lémpara generadora de
rayos ultravioleta, durante 2 minutos, & una distancia de
20 cm. E1 producto activo se administra previamente por
via bucal, una hora antes de la irradiacién, Ios animales
se examinan 2 horas después de la irradiacidn, y se anota

el grado de eritema. El grado de eritema de los animales
tratados se expresa en tanto por 100 del de los animales

testigo que han sufrido irradiacidén después de haber re-

cibido unicamente el disolvente o el dispersante.

50 - 100 mglKg
:> 200 mg/Kg

Aspirina: dosis media eficaz

Amodiaquina: dosis media eficaz
Producto obtenido pof

el procedimiento de

la invencidn: dosis media eficaz = 30 mg/Kg
por lo tanto, en este ensayo, la k- /2'-(beta-dimetilami-
noetoxicarbonil)fenilamin9}77-cloro guinoleina es franca-

mente mds activa que la aspirina.
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La presente solicitud que corresponde a la pre-
sentada en Francia, el 16 de febrero de 1962, bajo el ni-
mero PV. 888.318, se acoge a los beneficios del articulo

51 del vigente Estatuto sobre Propiedad Industrial.
NOTA

Los puntos de invencidn propia y nueva que se
presentan para que sean objeto de esta solicitud de Patente
de Invencidén en Espaila por VEINTE afios, soh los siguien-
tes: . .

1. Procedimiento de preparacién de la 4-/ 2'-(be-
ta~-dimetilaminoetoxicarbonil) fenilaming7’7-cloro quiho-

leina de la férmula:

NH

CH
Ny - COOCH,-CHy-N

W _ \\CHB

Ccl
y de sus sales, caracterizado por que se transesterifica
la 4-{2'-metoxi carbonil fenilamino) 7-cloro quinolefna
mediante dimetilaminoetanol, y se aisla la 4~/ 2'-(beta-

-dimetilaminoetoxicarbonil) fenilaming}’?-cloro quinolef-

na, que llegado el caso se transforma, en sus sales por
la accién de un 4cido mineral u érganico, simple o com-
plejo. |

2. Procedimiento de preparacién de la 4-/2'-(be-
ta-dimetilamincetoxicarbonil) fenilamingj77—cloro quino-

lefna.
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Tal y como se ha descrito en la Memoria que e

antecede y para los fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de trece hojas escritas

- YFEp. 1063

a miquina por una sola cara..

Madrid,
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