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DESCRIPCION
Nuevas composiciones que contienen compuestos de quinolina
Campo de la invencion

La presente invencion se refiere a composiciones estables que contienen una sal de un derivado de 3-quinolincar-
boxamida, a métodos para la fabricacién de dicha sal y a métodos para la fabricacion de una formulacion farmacéu-
tica sélida con estabilidad mejorada durante un almacenamiento a largo plazo a temperatura ambiente.

Fundamento de la invencion

Se describen derivados de 3-quinolincarboxamida en las Patentes de EE.UU. nims. 4.547.511, 6.077.851,
6.133.285 y 6.121.287. El término “derivado de 3-quinolincarboxamida” como se usa en esta memoria, designa la
forma acida no disociada, denominada en adelante como la forma neutra, del compuesto de férmula (1), es decir, la
forma como se da en la férmula (1).

Se encontr6é de forma inesperada que algunos derivados de 3-quinolincarboxamida en la forma neutra descritos en
las Patentes de EE.UU. de arriba son susceptibles de degradacion quimica en estado sélido, y, en particular, cuando
estan en formulaciones farmacéuticas. Algunas sales de los derivados de 3-quinolincarboxamida de formula (I) se
conocen a partir de dichas Patentes de EE.UU. Sin embargo, ninguna de las memorias de patente mencionadas
arriba describe un método que permite proporcionar derivados de 3-quinolincarboxamida de férmula (I) susceptibles
de degradacién en una forma farmacéutica suficientemente estable o incluso sugiere cualquier ventaja particular de
uso de la forma salina de un derivado de 3-quinolincarboxamida en formulaciones farmacéuticas.

Resumen de la invencion

De acuerdo con la presente invencion, se proporciona una formulacién farmacéutica sélida estable que contiene una
sal de un derivado de 3-quinolincarboxamida de férmula (I) con un catibn monovalente o multivalente y un procedi-
miento para preparar dicha formulacién. El procedimiento comprende formar una capsula o un comprimido que con-
tenga una sal de un derivado de 3-quinolincarboxamida y un componente de reaccién alcalina distribuido uniforme-
mente capaz de neutralizar cualquier proton que se disocie de los excipientes, manteniendo asi la 3-
quinolincarboxamida en la forma salina de formula (I1).

De forma alternativa, el procedimiento comprende la formaciéon de una capsula o un comprimido que contenga una
sal de un derivado de 3-quinolincarboxamida moderadamente soluble en agua y una sal con un catiéon metdlico diva-
lente capaz de disminuir la disociacion de una sal de férmula (l) en iones.

El componente de reaccién alcalina de esta invencion es tipicamente carbonato sédico, y la sal con un catién metali-
co divalente es tipicamente acetato de calcio. La formulacién sélida de la invencion incluye excipientes farmacéuti-
cos, tal como vehiculos sélidos en polvo, aglutinantes, disgregantes y agentes lubricantes.

La invencion proporciona adicionalmente un procedimiento para la fabricacion de una sal cristalina de un derivado
de 3-quinolincarboxamida de férmula (I) con un contraiéon que es un cation metalico multivalente.

La presente invencion resuelve el problema planteado por aquellos derivados de 3-quinolincarboxamida que son
susceptibles de degradacion quimica en una formulacién farmacéutica sélida.

Descripcion de la invencion

Algunos derivados de 3-quinolincarboxamida en la forma neutra descrita en las Patentes de EE.UU. de arriba son
susceptibles de degradacion quimica en estado soélido, y, en particular, cuando estan en formulaciones farmacéuti-
cas. Un objeto principal de la presente invencion es superar este problema de estabilidad. La solucién ofrecida por la
presente invencion a dicho problema de estabilidad se basa en el sorprendente e inesperado descubrimiento de que
la forma salina de un compuesto de formula (I) posee una estabilidad quimica mejorada comparado con la forma
neutra de dicho compuesto.
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Esquema 1. La formacién de ceteno

La degradacion de los compuestos de formula () se investigd cuidadosamente. Los actuales inventores han demos-
trado que el resto anilina del compuesto de formula (l) se elimina inesperadamente y se forma un ceteno altamente
reactivo. Este ceteno reacciona rapidamente con, por ejemplo, compuestos ROH.

En el almacenamiento, sin tomarse ninguna precaucion especial, algunos derivados de 3-quinolincarboxamida de
formula (l) se degradan a una velocidad inaceptable. En el almacenamiento durante condiciones aceleradas, esto es
40°C y una humedad relativa de 75%, la degradacion de algunos derivados de 3-quinolincarboxamida puede exce-
der el 2% en un periodo de 6 meses (Tabla 1). Aunque la velocidad de descomposicién de derivados de 3-quinolin-
carboxamida de formula (I) en condiciones normales de almacenamiento es menor, sin embargo es deseable obte-
ner una forma fisica de un derivado de 3-quinolincarboxamida, que muestre estabilidad mejorada.

Sorprendente e inesperadamente, se ha encontrado actualmente que los derivados de 3-quinolincarboxamida de
formula (1), cuando se convierten a una forma salina con un cation metalico mono o multivalente de la férmula es-

tructural (1),
Rd
R6 2 N/@-
|

en donde

n es un numero entero de 1, 2 0 3;

A™ es un catién metalico mono o multivalente seleccionado de Li*, Na*, K*, Mg?*, Ca?*, Mn?*, Cu®*, Zn**, AP** y Fe**;
R es un alquilo o alquenilo C+-C4 lineal o ramificado o un alquilo C3-Cy4 ciclico;

R5 es un alquilo o alguenilo C1-Cq4, lineal o ramificado, saturado o insaturado, un alquilo C3-C4 ciclico, un alquil C1-C4
tio lineal o ramificado, un alquil C3-C4 tio ciclico, un alquil C4-C4 sulfinilo lineal o ramificado, un alquil C3-C4 sulfinilo
ciclico, fluor, cloro, bromo, trifluorometilo o trifluorometoxi; y

R6 es hidrogeno; o
R5 y R6 tomados juntos son metilendioxi;

R’ es hidrogeno, un alquilo o alquenilo C+-Ca, lineal o ramificado, saturado o insaturado, o un alquilo Cs-C4 ciclico, un
alcoxi C1-C4 lineal o ramificado, un alcoxi C3-C4 ciclico, fluor, cloro, bromo o trifluorometilo; y

R” es hidrogeno, flior o cloro, con la condicién de que R” es fltor o cloro solo cuando R’ es fluor o cloro;

tienen una estabilidad mejorada comparada con la forma neutra correspondiente de las 3-quinolincarboxamidas de
formula (1).
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Un grupo preferido de sales de 3-quinolincarboxamida de féormula (1) son aquellas en donde A™ es Li*, Na* y Ca®*.

Otro grupo preferido de sales de 3-quinolincarboxamida de formula (ll) son aquellas sales moderadamente solubles
en agua que incluyen sales de Ca®*, Zn®" y Fe®*.

Una sal de férmula (Il) de una 3-quinolincarboxamida se prepara haciendo reaccionar una 3-quinolincarboxamida de
formula (I) con una sal metdlica mono o multivalente. Ejemplos de dichas sales y condiciones de reaccion se dan
debajo. En general, la solubilidad acuosa de sales de férmula (ll) es mayor para las sales con cationes monovalen-
tes, por ejemplo, una sal de sodio o potasio, que para las sales con cationes multivalentes, por ejemplo, sales de
calcio, zinc, cobre (IlI) o hierro (Ill). Como un ejemplo, las sales de sodio son facilmente solubles en agua aunque
tienen una solubilidad limitada en disolventes menos polares, por ejemplo, cloroformo. Por el contrario, una sal de
hierro (Ill) es casi insoluble en agua pero tiene una alta solubilidad en cloroformo y una baja solubilidad en metanol.
Cuando se usa unicamente disolvente acuoso para la precipitacion de una sal multivalente, por ejemplo, una sal de
calcio de férmula (Il), puede formarse un precipitado amorfo por la solubilidad muy baja en agua. Sin embargo, au-
mentando la temperatura y afadiendo un disolvente organico miscible con agua, por ejemplo, etanol, en el que la sal
tiene solubilidad algo mayor aunque aun limitada, puede precipitarse un compuesto cristalino. Se usan mezclas
preferibles de agua y etanol, que contienen de 10-95% de etanol, para asegurar compuestos cristalinos. En dichas
mezclas, el tamafio de particula del precipitado depende de la temperatura de reaccién, dando por resultado la ma-
yor temperatura mayores cristales. La temperatura de reaccién puede variar de 0°C hasta la temperatura de reflujo.
De forma alternativa, puede prepararse una sal cristalina a partir de una sal amorfa mediante la mezcla con un disol-
vente en que el compuesto cristalino tenga una solubilidad limitada como se demuestra en los EJEMPLOS 4y 7.

La estabilidad de almacenamiento de un compuesto de férmula (Il) se mejora enormemente. Esto es evidente a
partir de una comparacion de N-etil-N-fenil-5-cloro-1,2-dihidro-4-hidroxi-1-metil-2-ox0-3-quinolincarboxamida (en
adelante denominada compuesto A) con la sal sddica de N-etil-N-fenil-5-cloro-1,2-dihidro-4-hidroxi-1-metil-2-oxo-3-
quinolincarboxamida (en adelante denominada compuesto A de sodio). Mientras a 40°C y una humedad relativa de
75%, menos del 0,01% de compuesto A de sodio en estado sélido se convierte en productos de degradacién en un
periodo de 24 meses, el 0,31% de compuesto A se degrada durante un periodo de 6 meses. Otro ejemplo de un
derivado de 3-quinolincarboxamida susceptible a la degradacion es N-etil-N-fenil-5-etil-1,2-dihidro-4-hidroxi-1-metil-
2-ox0-3-quinolincarboxamida (en adelante denominada compuesto B), véase Tabla 1.

Tabla 1. Estabilidad de derivados de 3-quinolincarboxamida.

Condiciones de almacenamiento: +40°C/75% de HR.

Compuesto Degradacion’ “Vida 0til™
A 0,31% >6 meses
A de sodio <0,01%° >6 meses
B 2,0% <1 mes

T Degradacion cuantificada como el aumento de porcentaje de sustancias relacionadas después de 6 meses de
almacenamiento

2 “Vida Util” denota cuanto tiempo puede almacenarse el compuesto en las condiciones dadas sin degradacién supe-
rior a 0,5%.

% El mismo resultado se obtiene después de 24 meses de almacenamiento.

Generalmente, cualquier tendencia de inestabilidad se agrava cuando un compuesto de férmula (Il) se formula con
diversos excipientes. Esto se verifica mediante los resultados a partir de un estudio de compatibilidad que compara
el compuesto A con el compuesto A de sodio que se muestra en la Tabla 2. Estéa claro que la forma salina se prefie-
re como farmaco en cualquier mezcla binaria de dicho compuesto.

Tabla 2. Estudios de compatibilidad que comparan el compuesto A con el compuesto A de sodio.
Las muestras son mezclas binarias (1:1) de excipiente y sustancia de ensayo.

Condiciones de almacenamiento: +40°C/75% de HR.

Excipiente Degradacién’ Degradacién’

(Compuesto A) | (Compuesto A de sodio)

Celulosa microcristalina (Avicel PH-101) 1,1% 0,31%
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Almid6n de maiz 0,41% 0,05%
Manitol (Pearlitol 200SD) 0,45% 0,05%
Silice coloidal (Aerosil 200) 20% 1,5%

T Degradacion cuantificada como el aumento de porcentaje de sustancias relacionadas después de 6 meses de
almacenamiento.

Dicha sal sddica, cuando se formula en una formulacién farmacéutica sélida convencional, sin embargo, se degrada
aun a una velocidad inaceptable con un nivel de productos de degradacién que exceden el 5% en 6 meses cuando
se almacena a +40°C y una humedad relativa de 75% (Tabla 3). Dicho nivel se considera problematico. Un limite
aceptable de degradacion, en estas condiciones, se juzga que es menor que 0,5% de degradacién después de 6
meses de almacenamiento. Este limite se considera indicativo de una vida Util de 3 afios a temperatura ambiente.
Por otro lado, una formulacién farmacéutica sélida convencional con un componente de reaccion alcalina muestra
también una velocidad inaceptable de degradacion. La etapa crucial es obtener una distribucién uniforme de la sal
de férmula (1), el componente de reaccion alcalina y todos los excipientes farmacéuticos a un nivel molecular.

Tabla 3. Datos de estabilidad a partir de diferentes formulaciones del compuesto A de sodio.

Formulacion Condiciones de almacenamiento Degradacién’ “Vida 0til™

Disolucién acuosa® +2°C a +8°C <0,01% >6 meses

Formulacién de comprimido con-

X 4 . +40°C/75% de HR 6,8% <0,5 meses
vencional” (referencia)

Formulacién de comprimido con-
vencional con un componente de +40°C/75% de HR 0,64%" 1 mes
reaccion alcalina® (referencia)

EJEMPLO 10° (invencién) +40°C/75% de HR 0,16% >6 meses

T Degradacion cuantificada como el aumento de porcentaje de sustancias relacionadas después de 6 meses de
almacenamiento

2 “Vida util” denota cuanto tiempo puede almacenarse la formulacién a las condiciones dadas sin que la degradacion
exceda el 0,5%.

% Composicion: Compuesto A de sodio 1 mg, hidroxido sédico 0,112 mg, agua para inyeccion ad 1 ml, pH ajustado a
7,5.

4 Composicion: Compuesto A de sodio 0,3 mg (0,19%), celulosa microcristalina 49,8%, monohidrato de lactosa
48,5%, croscarmelosa soédica 0,5%, estearil-fumarato soédico 1%.

® Composicion: Compuesto A de sodio 0,3 mg (0,19%), almidén pregelatinizado 66%, manitol 29,8%, carbonato
sodico 3,0%, estearil-fumarato sédico 1,0%.

® Composicién: Segun el EJEMPLO 10.
” Formacién de sustancias relacionadas después de 2 meses de almacenamiento.

La presente invencién proporciona composiciones de una forma salina de un derivado de 3-quinolincarboxamida,
mostrando dichas composiciones estabilidad de almacenamiento mejorada que permite el desarrollo de nuevas
formulaciones farmacéuticas de una 3-quinolincarboxamida con estabilidad mejorada durante largo plazo, es decir,
al menos 3 arios, de almacenamiento a temperatura ambiente.

Aqui, la expresion un “derivado de 3-quinolincarboxamida susceptible de degradacion” deberia tomarse como que
indica una sustancia con un indice de reactividad >1,0 (véase EJEMPLOS, Investigation of the degradation rate
debajo). Estudios mecanisticos de la degradacién del ceteno han mostrado que la degradacién implica una transfe-
rencia intramolecular del proton enol en la posicion 4 del anillo quinolina al atomo de nitrogeno del resto 3-
carboxamida (Esquema 1). Se prevé que una forma de dosificacién estable de un compuesto de férmula (1) se ob-
tendria si dicho compuesto se convierte a la forma salina de féormula (Il). Sin embargo, a pesar de la estabilidad
quimica mejorada de dicha sal en el estado sélido, aun permanece un grado inaceptable de inestabilidad en las
formas de dosificacion sélidas convencionales de las sales de formula (Il). La razén para la inestabilidad de sales de
formula (Il) en formas de dosificacién solida convencionales, se cree actualmente que esté unida al intercambio del
contraion por un protén combinado con la conformacion de la sal en el estado sélido.
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Estudios de rayos X de la sal sédica del compuesto A demostraron que la conformacién de la sal sélida es tal que el
grupo carbonilo exociclico se dobla lejos del atomo de oxigeno de enolato en la posicion 4. Esto lleva a un camino
abierto entre el atomo de nitrégeno del resto 3-carboxamida y el atomo de sodio de enolato en la posicion 4. Sin
desear que se una a cualquier teoria de accion, se cree que esta propiedad conformacional de las sales de féormula
() da por resultado la velocidad inaceptable de degradacion en formas de dosificacion sélidas convencionales una
vez que el contraién de la sal se intercambia con un protdn obtenible de los excipientes.

A partir de lo que se dice arriba acerca de las propiedades de estabilidad de derivados de 3-quinolincarboxamida,
esta claro que una forma de dosificacién estable de un compuesto de féormula (I) se obtiene cuando dicho compuesto
esta presente y permanece en la forma salina de férmula (). Para uso clinico, una sal de férmula (1) de la presente
invencion, es decir, el ingrediente activo, se formula adecuadamente en formulaciones sélidas farmacéuticas para el
modo oral de administracion. La prevencion rigurosa de cualquier conversion de dicha sal a la forma neutra llevaria a
estabilidad mejorada de dichas sales durante la fabricacion, y durante el almacenamiento de la formulacion farma-
céutica. Ejemplos de dichas formulaciones son comprimidos y capsulas. Normalmente la cantidad de ingrediente
activo es aproximadamente 0,01 a 10% en peso de la formulacién, preferiblemente aproximadamente 0,1 a 2% en
peso de la formulacién.

Las composiciones farmacéuticas de la presente invencién contienen una sal de férmula (ll) en combinacién con al
menos un componente que inhibe la degradacion del ingrediente activo, y excipientes farmacéuticos. Estas compo-
siciones son un objeto de esta invencion.

En una realizaciéon de la presente invencion, la composicion comprende un componente de reaccion alcalina, que
neutraliza los protones. La cantidad de componente de reaccion alcalina es dependiente de la propiedad de dicho
componente de reaccion alcalina y es aproximadamente 0,1 a 99% en peso de la formulacion, preferiblemente 1 a
20%. El pH de una composicion especifica se determina afadiendo a 2 g de la composicion 4 g de agua desioniza-
da, y después midiendo el pH de la suspension resultante. El pH estaria preferiblemente por encima de 8. Los com-
ponentes de reaccion alcalina adecuados se seleccionan a partir de sales de sodio, potasio, calcio y aluminio de
acido acético, acido carbénico, acido citrico, acido fosférico, acido sulfdrico u otros acidos organicos o inorganicos
débiles adecuados.

En otra realizacion, la composicion comprende una sal con un cation metalico divalente, preferiblemente acetato de
calcio, y una sal de calcio de formula (). Puede usarse cualquier otra sal con un cation metélico divalente adecuado
en vista de la aplicacion prevista de la composicién, por ejemplo sales de zinc y manganeso. La cantidad de dicha
sal es aproximadamente de 1 a 99% en peso de la formulacién dependiendo de la sal elegida. Se cree que la adi-
cién de sal que contiene un cation metalico divalente a la composicién farmacéutica disminuiria la disociacion de la
sal de formula (Il) en iones. Una sal de formula (ll) que tiene un contraién metélico divalente tiene solubilidad limita-
da. Asi, la protonacién del anién de la sal de férmula (Il) se suprime, lo que da por resultado una estabilidad aumen-
tada.

Las composiciones y formulaciones farmacéuticas que contienen los compuestos de férmula (1) descritos arriba se
fabrican como se describe debajo en este documento.

En la preparacién de formulaciones farmaceéuticas en forma de unidades de dosificacién para administracion oral, el
compuesto (ll) se mezcla con una sal con un cation metalico divalente o un componente de reaccién alcalina y con
excipientes farmacéuticos convencionales. Los excipientes adecuados pueden elegirse entre, aunque no estan res-
tringidos a, vehiculos sélidos en polvo, por ejemplo, manitol, celulosa microcristalina, fosfato de hidrégeno y calcio,
sulfato de calcio y almidon; aglutinantes, por ejemplo, polivinilpirrolidona, almidén e hidroxipropil-metilcelulosa; dis-
gregantes, por ejemplo, croscarmelosa sddica, glicolato de almidén y sodio y polivinilpirrolidona, ademas de agentes
lubricantes, por ejemplo, estearato de magnesio, estearil-fumarato sodico, talco y aceite vegetal hidrogenado tal
como Sterotex NF. La mezcla se procesa entonces en comprimidos o granulos para capsulas.

Segun un aspecto, la presente invencion proporciona un método para preparar un comprimido que comprende como
un ingrediente activo un derivado de 3-quinolincarboxamida de estabilidad quimica mejorada en donde se fabrica un
nucleo de comprimido que contiene una sal de formula (ll) y un componente de reaccion alcalina, o una sal con un
cation metalico divalente, ademas de excipientes farmacéuticos adecuados. La etapa crucial es alcanzar un nicleo
de comprimido con una distribucién uniforme, en el nivel molecular, del componente de reaccién alcalina para neu-
tralizar todos los protones que difunden de los excipientes farmacéuticos, o de la sal con un cation metalico divalen-
te, para suprimir la disociacion en iones de la sal de formula (Il).

Los métodos de fabricacion de un comprimido de la invencién son como sigue:

a) se fabrica un nucleo de comprimido que contiene una sal de calcio de formula (ll) pulverizando una disolu-
cién de acetato de calcio en una mezcla de una sal de calcio de formula (I1) y los excipientes farmacéuticos,
granulando la mezcla a consistencia apropiada, secando, y después comprimiendo el granulado; o

b) se fabrica un nicleo de comprimido que contiene una sal de formula (Il) moderadamente soluble en agua
pulverizando una disolucién de un componente de reaccién alcalina en una mezcla de los excipientes far-
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macéuticos, granulando la mezcla a consistencia apropiada, secando, mezclando con una sal cristalina de
formula (1) moderadamente soluble en agua, y después comprimiendo la mezcla final; o

c) se fabrica un ndcleo de comprimido que contiene una sal de litio, sodio o potasio de formula (ll) pulverizan-
do una disolucion de la sal de férmula (Il) y un componente de reaccion alcalina en una mezcla de los exci-
pientes farmacéuticos, granulando la mezcla a consistencia apropiada, secando, y después comprimiendo
el granulado; y

d) un agente lubricante puede afnadirse opcionalmente al granulado antes de la compresién; y

e) una capa de recubrimiento se afiade opcionalmente a dicho nicleo usando excipientes farmacéuticos de
recubrimiento convencionales.

Un método preferido de fabricacion de un comprimido de la invencion es:

f)  se fabrica un ndcleo de comprimido que contiene una sal sédica de formula (Il) pulverizando una disolucion
de una sal sodica de férmula (ll) y un componente de reaccion alcalina en una mezcla de los excipientes
farmacéuticos, granulando la mezcla a consistencia apropiada, secando y después comprimiendo el granu-
lado. Un agente lubricante puede afadirse opcionalmente al granulado antes de la compresion, y una capa
de recubrimiento se afiade opcionalmente a dicho ndcleo usando excipientes farmacéuticos de recubrimien-
to convencionales.

Segun otro aspecto, la presente invencién proporciona un método para preparar una capsula que comprende como
un ingrediente activo un derivado de 3-quinolincarboxamida de estabilidad quimica mejorada.

Métodos de fabricacion de una capsula de la invencién son como sigue:

g) se fabrica una mezcla que contiene una sal de calcio de formula (ll) pulverizando una disolucién de acetato
de calcio en una mezcla de la sal de calcio de férmula (ll) y los excipientes farmacéuticos, granulando la
mezcla a consistencia apropiada, y posteriormente secando el granulado; o

h) se fabrica una mezcla que contiene una sal de férmula (ll) moderadamente soluble en agua pulverizando
una disolucion de un componente de reaccion alcalina en una mezcla de los excipientes farmacéuticos,
granulando la mezcla a consistencia apropiada, secando el granulado, y mezclando con una sal cristalina
de férmula (II) moderadamente soluble en agua; o

i) se fabrica una mezcla que contiene una sal de litio, sodio o potasio de formula (l1), mas preferiblemente una
sal sédica, pulverizando una disolucion de la sal de férmula (Il) y un componente de reaccion alcalina en
una mezcla de los excipientes farmacéuticos, granulando la mezcla a consistencia apropiada, y posterior-
mente secando el granulado;

i) unagente lubricante se afiade opcionalmente a la mezcla; y
k) la mezcla final se rellena en capsulas de gelatina dura.

Un método alternativo para preparar una sal de férmula (Il), que entonces tiene que ser facilmente soluble en agua,
es disolver el compuesto correspondiente de férmula (I) en la forma neutra en una disolucién de un componente de
reaccion alcalina tal como carbonato sédico, produciendo asi la sal de formula (ll) in situ, y posteriormente seguir los
métodos como se describen arriba.

Ejemplos
Los ejemplos de debajo se dan con la intencion de ilustrar la invencién sin limitar el alcance de la misma.

Ejemplo 1

Investigacion de la velocidad de degradacion

La velocidad de degradacion, en adelante denominada como el indice de reactividad, del compuesto de féormula (1),
se determind en disolucidon. Se selecciond Roquinimex (Merck Index 122 Ed., nim. 8418; Linomide®, LS2616, N-
metil-N-fenil-1,2-dihidro-4-hidroxi-1-metil-2-oxo-3-quinolincarboxamida) como un compuesto de referencia con el
indice de reactividad definido a 1,0. Se seleccion6 un medio de &cido clorhidrico 0,01M al 1% en n-propanol. La
temperatura de reaccion estaba en el intervalo de 45 a 60°C. El derivado de 3-quinolincarboxamida de formula (1) se
anadié a la disolucion de n-propanol. La reaccién transfiere el compuesto a un n-propiléster. La reaccion se par6
después de 0, 2 y 4 horas, y se llevé a cabo un analisis por medio de HPLC con deteccion UV. La desaparicion del
derivado de 3-quinolincarboxamida se uso6 para la evaluacion del indice de reactividad, aunque como una alternativa
también puede usarse la formacion del n-propiléster. Un indice de reactividad de 1,0 corresponde a una velocidad de
degradacion de 13% por hora a 60°C, un indice de reactividad de 2,0 corresponde a una velocidad de degradacion
de 26% por hora, etc. Los indices de reactividad de algunos compuestos de formula (1) se muestran en la Tabla 4.
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Tabla 4. indice de reactividad de compuestos de férmula (1).

Estructura en relacion al compuesto (1) i
Compuesto Indice de reactividad
R5, R6 R, R” R

Roquinimex H H metilo 1,0 (definido)

A 5-cloro H Etilo 3,1

B 5-etilo H Etilo 4.6

C 5-cloro 2,4-Fo Metilo 2,6

D 5-metilo 4-CF3 Metilo >10

E 5,6-metilendioxi H Etilo 2,9

F 5-metiltio H Etilo >10

El compuesto A es N-etil-N-fenil-5-cloro-1,2-dihidro-4-hidroxi-1-metil-2-ox0-3-quinolincarboxamida;

El compuesto B es N-etil-N-fenil-5-etil-1,2-dihidro-4-hidroxi- 1-metil-2-ox0-3-quinolincarboxamida;

El compuesto C es N-metil-N-(2,4-difluorofenil)-5-cloro-1,2-dihidro-4-hidroxi-1-metil-2-oxo-3-quinolincarboxamida;
El compuesto D es N-metil-N-(4-trifluorofenil)-1,2-dihidro-1,5-dimetil-4-hidroxi-1-metil-2-oxo-3-quinolincarboxamida;
El compuesto E es N-etil-N-fenil-5,6-metilendioxi-1,2-dihidro-4-hidroxi-1-metil-2-oxo-3-quinolincarboxamida; y

El compuesto F es N-etil-N-fenil-5-metiltio-1,2-dihidro-4-hidroxi-1-metil-2-oxo-3-quinolincarboxamida.

Los siguientes Ejemplos 2 a 7 detallados sirven para ilustrar el procedimiento para fabricar los compuestos de férmu-
la (1), que se usan en las formulaciones farmacéuticas segun la presente invencion.

Ejemplo 2

Sal sédica de N-etil-N-fenil-5-cloro-1,2-dihidro-4-hidroxi-1-metil-2-oxo-3-quinolincarboxamida

Se suspendid N-etil-N-fenil-5-cloro-1,2-dihidro-4-hidroxi-1-metil-2-oxo-3-quinolincarboxamida (28 mmoles, 10,0 g) en
etanol al 99,5% (150 ml) y se afadié disolucion de hidréxido sodico acuoso 5M (28,4 mmoles, 5,68 ml). La mezcla
de reaccion se agité durante 30 minutos a temperatura ambiente. El precipitado cristalino resultante se aislé por
filtracion, se lavo rapidamente dos veces con etanol frio (2x150 ml), y se sec6 al vacio sobre P2Os para dar el com-
puesto del titulo (9,5 g, rendimiento del 90%). Anal. Calc. para C19H16CIN2O3sNa: C, 60,2; H, 4,26; N, 7,40. Encontra-
do C, 60,4; H, 4,20; N, 7,32.

La solubilidad en agua a temperatura ambiente fue 138 mg/ml.

Ejemplo 3

Sal de calcio de N-etil-N-fenil-5-cloro-1,2-dihidro-4-hidroxi- 1-metil-2-oxo-3-quinolincarboxamida

Se disolvio sal sédica de N-etil-N-fenil-5-cloro-1,2-dihidro-4-hidroxi-1-metil-2-oxo-3-quinolincarboxamida (2,63 mmo-
les, 1,0 g) en una mezcla de etanol (10,5 ml) y agua (5,3 ml). La disolucion se calent6 a 70°C y se afiadio una diso-
lucién de hidrato de acetato de calcio en agua (disolucion 1M, 1,05 eq., 1,38 mmoles, 1,38 ml). La suspension resul-
tante se agité durante 30 minutos, después se enfrid, y los cristales se aislaron por filtracion, se lavaron con agua, y
se secaron al vacio (966 mg, rendimiento del 98%). Anal. Calc. para CssH32CloN4OsCa: C, 60,7; H, 4,29; N, 7,45.
Encontrado. C, 60,5; H, 4,34; N, 7,41.

La solubilidad en agua a temperatura ambiente fue aproximadamente 1,0 mg/ml. La sal se considera como modera-
damente soluble en agua.

Ejemplo 4

Sal de hierro (lll) de N-etil-N-fenil-5-cloro-1,2-dihidro-4-hidroxi-1-metil-2-oxo-3-quinolincarboxamida

Se disolvié sal sodica de N-etil-N-fenil-5-cloro-1,2-dihidro-4-hidroxi-1-metil-2-oxo-3-quinolincarboxamida (5,0 g, 13,2
mmoles) en agua (80 ml) a 40°C y se afiadié cloroformo (100 ml). Se afiadi6é una disolucién de pentahidrato de sulfa-
to de hierro (ll) (0,95 eq., 2,09 mmoles, 1,023 g) disuelto en agua (30 ml). El sistema de dos fases se agité vigoro-
samente y el pH en la fase acuosa se ajusté a 8 con NaOH 1M. La fase organica roja oscura se separo, se secé con
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sulfato sédico, y los disolventes se eliminaron para dar el compuesto del titulo como una masa vitrea amorfa roja
(4,22 g, rendimiento del 85%). MS-ESI; m/z 1122 [MH]+. La masa vitrea se disolvié en metanol y se formaron crista-
les rojos del compuesto del titulo. Los cristales se filtraron, se lavaron con metanol, y se secaron al vacio para dar el
compuesto del titulo (3,96 g, rendimiento del 80%). Anal. Calc. para Cs7H4gNsOgClsFe: C, 61,0; H, 4,31; N, 7,48.
Encontrado C, 62,7; H, 4,37; N, 7,27. La determinacién titriométrica-EDTA de hierro (lll) dio un contenido de 4,90%
(el contenido teorico es 4,97%),).

Ejemplo 5
Sal de litio de N-etil-N-fenil-5-etil-1,2-dihidro-4-hidroxi- 1-metil-2-oxo-3-quinolincarboxamida

Se suspendié N-etil-N-fenil-5-etil-1,2-dihidro-4-hidroxi-1-metil-2-ox0-3-quinolincarboxamida (4,39 mmoles, 1,539 @)
en etanol (7,5 ml) y se anadi6é una disolucion de hidrato de hidréxido de litio (1,05 eq., 4,61 mmoles, 195 mg) disuelto
en agua (1,5 ml). La mezcla se agité durante 4 h y se afnadi6 acetato de etilo (30 ml). Después de agitar durante 1 h
los cristales se filtraron, se lavaron con acetato de etilo, y se secaron al vacio para suministrar el producto del titulo
(1,31 g, rendimiento del 84%). Anal. Calc. para C21H21N2OsLi: C, 70,8; H, 5,94; N, 7,86. Encontrado C, 70,5; H, 5,22;
N, 8,01.

La solubilidad en agua a temperatura ambiente fue 18 mg/ml.

Ejemplo 6

Sal de calcio de N-etil-N-fenil-5-¢til-1,2-dihidro-4-hidroxi- 1-metil-2-ox0-3-quinolincarboxamida

Se disolvié N-etil-N-fenil-5-etil-1,2-dihidro-4-hidroxi- 1-metil-2-oxo-3-quinolincarboxamida (5,0 g, 14,2 mmoles) en una
mezcla de NaOH 1M (14,26 mmoles, 14,26 ml) y etanol (30 ml), y se ajusté el pH a 7,5. La disolucion se calenté a
70°C y se anadi6 hidrato de acetato de calcio (1,05 eq., 7,5 mmoles, 1,335 g) en agua (7 ml) en gotas durante 5 min.
El calentamiento se interrumpid y la mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 1 h, los cristales se filtraron, se
lavaron con etanol/agua 1/1, y se secaron al vacio para dar el compuesto del titulo (5,16 g, rendimiento del 98%).
Anal. Calc. para C42H42N4OgCa: C, 68,3; H, 5,73; N, 7,58. Encontrado: C, 68,4; H, 5,72; N, 7,63. La determinacién
titriométrica-EDTA de calcio dio un contenido de 5,42% (el contenido tedrico es 5,42%).

La solubilidad en agua a temperatura ambiente fue 0,3 mg/ml.

Ejemplo 7

Sal de zinc de N-etil-N-fenil-5-etil-1,2-dihidro-4-hidroxi-1-metil-2-oxo-3-quinolincarboxamida

Se disolvié N-etil-N-fenil-5-etil-1,2-dihidro-4-hidroxi-1-metil-2-oxo-3-quinolincarboxamida (1,0 g, 2,85 mmoles) en una
mezcla de NaOH 1M (2,95 mmoles, 2,95 ml) y etanol (6,0 ml). Se afadieron cloroformo (20 ml) y agua (40 ml) se-
guido de adicion de dihidrato de acetato de zinc (3,0 mmoles, 660 mg). La mezcla de dos fases se agité vigorosa-
mente durante 10 min, la fase organica se separd y se seco con sulfato sédico y los disolventes se eliminaron. El
residuo se recristalizo a partir de metanol para dar el compuesto del titulo (823 mg, rendimiento del 76%). Anal. Calc.
para C42H4oN4OeZn: C, 66,01; H, 5,54; N, 7,33. Encontrado C, 65,4; H, 5,68; N, 7,29. La determinacién titriométrica-
EDTA de zinc dio un contenido de 8,45% (el contenido tedrico es 8,56%).

La solubilidad en agua a temperatura ambiente fue 0,3 mg/ml.

Ejemplo 8

Descripcion de la Fabricacion

Se prepar6 una formulacion farmacéutica segun la presente invencion, en la forma de capsulas, que tiene la siguien-
te composicion:

Granulado 0,17%

Excipientes sélidos Manitol 96,8%
Carbonato sédico 3,00%

Fluido de granulado Compuesto A de sodio’ 0,18%
Carbonato sodico 0,03%
Agua (13,3% de excipientes sélidos) na’
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Cépsulas
Mezcla final Compuesto A de sodio Granulado 0,17% 99,0%
Estearil-fumarato sédico 1,00%

' El compuesto dado arriba puede reemplazarse con otro compuesto de la presente invencion.
2 El agua se elimina durante el secado.

El compuesto A de sodio se disolvid en carbonato sédico acuoso y se granuldé en himedo junto con manitol y carbo-
nato sodico adicional. Todos los excipientes necesarios para el relleno de la capsula excepto el lubricante estuvieron
presentes en la etapa de granulado. El granulado resultante se sec6é de una manera convencional y se pasé a través
de una criba de tamafo adecuado. Los granulos secos se mezclaron bien con estearil-fumarato sédico y la mezcla
obtenida se rellen6 en céapsulas. Las capsulas contenian cantidades adecuadas del ingrediente activo.

Ejemplo 9

Descripcion de la Fabricacion

Se preparé una formulacién farmacéutica segun la presente invencién, en forma de capsulas, que tiene la siguiente
composicion:

Granulado 0,18%

Excipientes so6lidos Compuesto B de calcio' 0,19%
Manitol 65,0%
Celulosa microcristalina 32,0%
Fluido de granulado Acetato de calcio 3,00%

Agua (50,0% de excipientes solidos)  na®
'El compuesto dado arriba puede reemplazarse con otro compuesto de la presente invencion.
2 El agua se elimina durante el secado.

Se prepar6 una premezcla de compuesto B de calcio, manitol y celulosa microcristalina. La premezcla se granul6 en
himedo con una disolucion de acetato de calcio acuoso. Todos los excipientes necesarios para el relleno de la cap-
sula estuvieron presentes en la etapa de granulado. El granulado resultante se secé de una manera convencional y
se paso a través de una criba de tamano adecuado. Los granulos secos se rellenaron en capsulas. Las capsulas
contenian cantidades adecuadas del ingrediente activo.

Ejemplo 10

Descripcion de la Fabricacion

Se preparé una formulacion farmacéutica segun la presente invencién, en forma de comprimidos, que tiene la si-
guiente composicion:

Granulado 0,19%

Excipientes sélidos Manitol 30,0%
Almidén pregelatinizado 66,8%
Carbonato sédico 2,84%
Fluido de granulado Compuesto A de sodio’ 0,20%
Carbonato sédico 0,20%
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Agua (35,8% de excipientes solidos) na

Comprimidos

Compuesto A de sodio Granulado 0,19%  93,1%

Estearil-fumarato sédico 0,94%

Suspension de recubrimiento

Opadry 03B28796 Blanco 6,00%

' El compuesto dado arriba puede reemplazarse con otro compuesto de la presente invencion.
2 El agua se elimina durante el secado.

El compuesto A de sodio se disolvié en carbonato sodico acuoso y se granuldé en himedo junto con manitol, almidén
pregelatinizado y carbonato sédico adicional. Todos los excipientes necesarios para la formacién de comprimidos
excepto el lubricante estuvieron presentes en la etapa de granulado. El granulado resultante se secd de una manera
convencional y se pasé a través de una criba de tamafo adecuado. Los granulos secos se mezclaron bien con es-
tearil-fumarato sédico y la mezcla obtenida se comprimié a comprimidos. Los comprimidos se recubrieron con una
pelicula de Opadry 03B28796 Blanco. Los comprimidos contenian cantidades adecuadas del ingrediente activo.

Ejemplo 11

Descripcion de la Fabricacion

Se prepar6 una formulacion farmacéutica segun la presente invencién, en forma de comprimidos, que tiene la si-
guiente composicion:

Granulado 0,18%

Excipientes solidos Manitol 32,0%
Celulosa microcristalina 65,8%

Fluido de granulado  Compuesto A de sodio’ 0,20%
Carbonato sédico 0,20%
Carbonato de hidrégeno y sodio 1,80%
Agua (50,0% de excipientes solidos) na’
Comprimidos

Compuesto A de sodio Granulado 0,18%  99,0%
Estearil-fumarato sédico 1,00%
' El compuesto dado arriba puede reemplazarse con otro compuesto de la presente invencion.
2 El agua se elimina durante el secado.

El compuesto A de sodio se disolvié en disolucion acuosa de una mezcla de carbonato sédico/carbonato de hidro-
geno y sodio y se granul6 en humedo junto con el manitol y celulosa microcristalina. Todos los excipientes necesa-
rios para la formacion de comprimidos excepto el lubricante estuvieron presentes en la etapa de granulado. El granu-
lado resultante se sec6 de una manera convencional y se pas6 a través de una criba de tamafno adecuado. Los
granulos secos se mezclaron bien con estearil-fumarato sodico y la mezcla obtenida se comprimidé a comprimidos.
Los comprimidos contenian cantidades adecuadas del ingrediente activo.
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Ejemplo 12

Descripcion de la Fabricacion

Se prepar6 una formulacion farmacéutica segun la presente invencién, en forma de comprimidos, que tiene la si-
guiente composicion:

Granulado 0,18%

Excipientes sélidos Manitol 48,5%
Dihidrato de sulfato de calcio 48,3%
Carbonato sédico 3,02%

Fluido de granulado Compuesto A de sodio’ 0,19%
Carbonato sddico 0,01%
Agua (6,7% de excipientes so6lidos) na’
Comprimidos

Compuesto A de sodio Granulado 0,18%  99,0%
Estearil-fumarato sédico 1,00%
' El compuesto dado arriba puede reemplazarse con otro compuesto de la presente invencion.
2 El agua se elimina durante el secado.

El compuesto A de sodio se disolvié en disolucién de carbonato sédico acuoso y se granulé en himedo junto con
manitol, dihidrato de sulfato de calcio y carbonato sédico adicional. Todos los excipientes necesarios para la forma-
cién de comprimidos excepto el lubricante estuvieron presentes en la etapa de granulado y el granulo resultante se
secd de una manera convencional. Los granulos secos se mezclaron bien con estearil-fumarato sédico y la mezcla
obtenida se comprimié a comprimidos. Los comprimidos contenian cantidades adecuadas del ingrediente activo.
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REIVINDICACIONES

1. Una composicion farmacéutica solida estable que consiste esencialmente en una cantidad eficaz de una sal de

formula (I1)
= IEI %
R
I'El s}
CH,
- i
en donde

n es un nimero enterode 1,2 0 3;

A™ es un catién metalico mono o multivalente seleccionado de Li*, Na*, K*, Mg?*, Ca?*, Mn?*, Cu®*, Zn**, AP** y Fe**;
R es un alquilo o alquenilo C+-C4 lineal o ramificado o un alquilo Cs-C4 ciclico;

R5 es un alquilo o alguenilo C1-Cq4, lineal o ramificado, saturado o insaturado, un alquilo C3-C4 ciclico, un alquil C1-C4
tio lineal o ramificado, un alquil C3-C4 tio ciclico, un alquil C4-Cs4 sulfinilo lineal o ramificado, un alquil C3-C4 sulfinilo
ciclico, fluor, cloro, bromo, trifluorometilo o trifluorometoxi; y

R6 es hidrégeno; o
R5 y R6 tomados juntos son metilendioxi;

R’ es hidrogeno, un alquilo o alquenilo C4-Cy4, lineal o ramificado, saturado o insaturado, un alquilo Cs-C4 ciclico, un
alcoxi C1-Cg4 lineal o ramificado, un alcoxi C3-C4 ciclico, fluor, cloro, bromo o trifluorometilo; y

R” es hidrogeno, flior o cloro, con la condicién de que R” es fltor o cloro solo cuando R’ sea fltor o cloro;

un componente de reaccién alcalina que mantiene el pH preferiblemente por encima de 8, o una sal con un catién
metalico divalente;y

al menos un excipiente farmacéutico;

en donde dicha sal de férmula (Il) es esencialmente estable durante el almacenamiento a temperatura ambiente
durante un periodo de al menos 3 afos.

2. La composicién farmacéutica sélida segun la reivindicacion 1, en donde la sal de formula (ll) es una sal de litio o
calcio de N-etil-N-fenil-5-cloro-1,2-dihidro-4-hidroxi-1-metil-2-oxo0-3-quinolincarboxamida o una sal de litio, calcio o
zinc de N-etil-N-fenil-5-etil-1,2-dihidro-4-hidroxi-1-metil-2-oxo-3-quinolincarboxamida.

3. La composicién farmacéutica sélida segun las reivindicaciones 1 o 2, en donde la sal de férmula (ll) esta presente
en una cantidad de 0,01 a 10% en peso de la composicién, preferiblemente 0,1 a 2% en peso de la composicion.

4. La composicion farmacéutica sélida segun cualquiera de las reivindicaciones 1-3, en donde el componente de
reaccion alcalina se selecciona a partir de sales de sodio, potasio, calcio y aluminio de acido acético, acido carboni-
co, &cido citrico y acido fosférico.

5. La composicion farmacéutica sélida segin cualquiera de las reivindicaciones 1-4, en donde el componente de
reaccion alcalina esta presente en una cantidad de 0,1 a 99% en peso de la composicion, preferiblemente de 1 a
20% en peso de la composicion.

6. La composicion farmacéutica solida segun cualquiera de las reivindicaciones 1-3, en donde la sal con un catién
metdlico divalente es acetato de calcio.

7. La composicion farmacéutica solida segun la reivindicacion 6, en donde el acetato de calcio esta presente en una
cantidad de 1 a 10% en peso de la composicion.

8. La composicion farmacéutica sélida segun cualquiera de las reivindicaciones 1-7, en donde el excipiente farma-
céutico se selecciona a partir de vehiculos solidos en polvo, aglutinantes, disgregantes y agentes lubricantes.

9. La composiciéon farmacéutica sélida segun la reivindicacion 8, en donde los vehiculos sélidos en polvo se selec-
cionan a partir de manitol, celulosa microcristalina, fosfato de hidrégeno y calcio, sulfato de calcio y almidén.
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10. La composicién farmacéutica sélida segun las reivindicaciones 8 o 9, en donde los aglutinantes se seleccionan a
partir de polivinilpirrolidona, almidon e hidroxipropil-metilcelulosa.

11. La composicién farmacéutica sélida segun las reivindicaciones 8-10, en donde los disgregantes se seleccionan a
partir de croscarmelosa sddica, glicolato de almidon y sodio y polivinilpirrolidona.

12. La composicion farmacéutica sélida segun cualquiera de las reivindicaciones 8-11, en donde los agentes lubri-
cantes se seleccionan a partir de estearato de magnesio, estearil-fumarato sodico, talco y aceite vegetal hidrogena-
do.

13. Un procedimiento para estabilizar una sal de férmula (I1)

. L3
Oy

en donde

nes2,

A™ es Ca™;

R es un alquilo o alquenilo C+-C4 lineal o ramificado o un alquilo C3-Cy4 ciclico,

R5 es un alquilo o alquenilo C1-C4, lineal o ramificado, saturado o insaturado, un alquilo Cs-C4 ciclico, un alquil C1-C4
tio lineal o ramificado, un alquil C3-C4 tio ciclico, un alquil C4-C4 sulfinilo lineal o ramificado, un alquil C3-C4 sulfinilo
ciclico, fluor, cloro, bromo, trifluorometilo o trifluorometoxi; y

R6 es hidrégeno; o
R5 y R6 tomados juntos son metilendioxi;

R’ es hidrogeno, un alquilo o alquenilo C+4-C4, lineal o ramificado, saturado o insaturado, un alquilo C3-C4 ciclico, un
alcoxi C1-Cg4 lineal o ramificado, un alcoxi Cs-Cj4 ciclico, fluor, cloro, bromo o trifluorometilo; y

R” es hidrogeno, flior o cloro, con la condicién de que R” es fltor o cloro solo cuando R’ sea fltor o cloro;

pulverizando una disolucion de acetato de calcio en una mezcla de una sal de calcio de férmula () y al menos un
excipiente farmacéutico, dando dicho procedimiento una sal de formula (ll) que es esencialmente estable en una
composicién farmacéutica solida durante el almacenamiento a temperatura ambiente durante un periodo de al me-
nos 3 anos.

14. Un procedimiento para estabilizar una sal de formula (Il)

. L
&

en donde
n es un numero entero de 2 0 3;
A™ es un catién metalico multivalente seleccionado de Ca?*, Zn*" y Fe®*;

R es un alquilo o alquenilo C+-C4 lineal o ramificado o un alquilo C3-Cy4 ciclico;
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R5 es un alquilo o alguenilo C1-Cq4, lineal o ramificado, saturado o insaturado, un alquilo C3-C4 ciclico, un alquil C1-C4
tio lineal o ramificado, un alquil C3-C4 tio ciclico, un alquil C4-Cs4 sulfinilo lineal o ramificado, un alquil C3-C4 sulfinilo
ciclico, fluor, cloro, bromo, trifluorometilo o trifluorometoxi; y

R6 es hidrégeno, o
R5 y R6 tomados juntos son metilendioxi;

R’ es hidrogeno, un alquilo o alquenilo C4-Cy4, lineal o ramificado, saturado o insaturado, un alquilo C3-C4 ciclico, un
alcoxi C1-C4 lineal o ramificado, un alcoxi C3-C4 ciclico, fluor, cloro, bromo o trifluorometilo; y

R” es hidrogeno, flior o cloro, con la condicién de que R” es fltor o cloro solo cuando R’ sea fltor o cloro;

pulverizando una disolucién de un componente de reaccion alcalina en un excipiente farmacéutico o una mezcla de
excipientes farmacéuticos, granulando a consistencia apropiada, secando el granulado asi obtenido y mezclando el
granulado seco con la sal de férmula (1), dando dicho procedimiento una sal de formula (Il) que es esencialmente
estable en una composicion farmacéutica sélida durante el almacenamiento a temperatura ambiente durante un
periodo de al menos 3 anos.

15. Un procedimiento para estabilizar una sal de férmula (I1)

R6 R
OV e aw
R
I'EI 8]
CH,

en donde

nesi;

A™ es un cation metalico monovalente seleccionado de Li*, Na* y K*;

R es un alquilo o alquenilo C-C4 lineal o ramificado o un alquilo C3-Cy4 ciclico;

R5 es un alquilo o alquenilo C1-Ca, lineal o ramificado, saturado o insaturado, un alquilo Cs-C4 ciclico, un alquil C1-C4
tio lineal o ramificado, un alquil C3-C4 tio ciclico, un alquil C4-C4 sulfinilo lineal o ramificado, un alquil C3-C4 sulfinilo
ciclico, fluor, cloro, bromo, trifluorometilo o trifluorometoxi; y

R6 es hidrégeno; o
R5 o R6 tomados juntos son metilendioxi;

R’ es hidrogeno, un alquilo o alquenilo C+4-C4, lineal o ramificado, saturado o insaturado, un alquilo C3-C4 ciclico, un
alcoxi C1-C4 lineal o ramificado, un alcoxi Cs-Cj4 ciclico, fluor, cloro, bromo o trifluorometilo; y

R” es hidrégeno, fluor o cloro, con la condicion de que R” es fltor o cloro solo cuando R’ sea fltor o cloro;

pulverizando una disolucion de la sal de formula (Il) y un componente de reaccion alcalina en un excipiente farma-
céutico o una mezcla de excipientes farmacéuticos, dando dicho procedimiento una sal de férmula (Il) que es esen-
cialmente estable en una composicion farmacéutica sélida durante el almacenamiento a temperatura ambiente du-
rante un periodo de al menos 3 afos.

16. Un procedimiento para la preparacion de una sal cristalina de formula (11)

R6 R’
= I'EI R
R
I‘EI 0
CH,
- e [1
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en donde

n es un niimero entero de 2 0 3;

A™ es un catién metalico multivalente seleccionado de Mg?*, Ca®*, Mn**, Cu®*, Zn**, A”** y Fe**;

R es un alquilo o alquenilo C1-Cy4 lineal o ramificado o un alquilo Cs-Cy4 ciclico;

R5 es un alquilo o alquenilo C1-Ca4, lineal o ramificado, saturado o insaturado, un alquilo Cs-C4 ciclico, un alquil C1-Ca4
tio lineal o ramificado, un alquil C3-C4 tio ciclico, un alquil C4-C4 sulfinilo lineal o ramificado, un alquil C3-C4 sulfinilo
ciclico, fluor, cloro, bromo, trifluorometilo o trifluorometoxi; y

R6 es hidrégeno; o

R5 y R6 tomados juntos son metilendioxi;

R’ es hidrégeno, un alquilo o alquenilo C+4-C4, lineal o ramificado, saturado o insaturado, un alquilo C3-C4 ciclico, un
alcoxi C1-Cg4 lineal o ramificado, un alcoxi Cs-Cj4 ciclico, fluor, cloro, bromo o trifluorometilo; y

R” es hidrégeno, fluor o cloro, con la condicion de que R” es fltor o cloro solo cuando R’ sea fltor o cloro;

haciendo reaccionar la forma neutra o la sal sodica de un derivado de 3-quinolincarboxamida con una sal que con-
tiene el cation metdlico multivalente en una fase liquida que consiste en agua y al menos un disolvente organico
miscible en agua, en cuya fase liquida la sal de formula (Il) es moderadamente soluble.

17. El procedimiento segun la reivindicacion 16, en donde la fase liquida es una mezcla de agua y etanol, que con-
tiene de 10-95% de etanol.

18. Una sal cristalina de férmula (II)

R6

en donde

n es un nimero entero de 2 0 3;

A™ es un catién metalico multivalente seleccionado de Mg®*, Ca®*, Mn®, Cu®*, Zn**, AI** y Fe*,

R es un alquilo o alquenilo C+-C4 lineal o ramificado o un alquilo Cs-Cy4 ciclico;

R5 es un alquilo o alquenilo C1-C4, lineal o ramificado, saturado o insaturado, un alquilo Cs-C;4 ciclico, un alquil C1-C4
tio lineal o ramificado, un alquil C3-C4 tio ciclico, un alquil C4-C4 sulfinilo lineal o ramificado, un alquil C3-C4 sulfinilo
ciclico, fluor, cloro, bromo, trifluorometilo o trifluorometoxi; y

R6 es hidrégeno; o

R5 y R6 tomados juntos son metilendioxi;

R’ es hidrogeno, un alquilo o alquenilo C4-Cy4, lineal o ramificado, saturado o insaturado, un alquilo C3-C4 ciclico, un
alcoxi C1-C4 lineal o ramificado, un alcoxi C3-C4 ciclico, fluor, cloro, bromo o trifluorometilo; y

R” es hidrégeno, fluor o cloro, con la condicion de que R” es fltor o cloro solo cuando R’ sea fltor o cloro.
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