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‘¢n un &tomo de carbono, R, significa hidrégeno, haldgeno; al-

La iavencidn se refiere especislmente a los compues~
tos de &cido quinolinacético de férmula

_ Rg
R, |
CH—COOH

(1)
b R,

en la que Ar significa un grupo fenild, en caso da@p:susfitui;
do o un grupo heteroaromético con 5 & 6 miembros de anillo, don

de el &tomo enlazado directamente con el anillo quinolinico

guilo inferiox, alcoxi inferior & trifluormetilo, y Ra y ﬁ3,

independlentes entre si, significan hidrégeno o un grupo alqui:

lo inferioi, los &ésteres y amides de estos &cidos carboxilicos
0 las seles de tales compuestos, asi éomo 8 procedimienfdsrpa- .
»g gsu obtencibn, A

- La exﬁresién "inferior" que anteriormente y & conti-
nuacién se emplea junto con radicalesy grupos o compuestos ors
ghnicos, significa que los radicales, grupos y co&puestoé asl
designados contienen, en primer lugar, hasta 7, preferentemenw
te hasta 4 &tomos de carbono. | _

Un resto alquilo inferior es, por ejemplo, un resto
metilo, ebilo, u-propile, isopropilo, n-butilo, isobutilo, seci
butilo, tere.butile; n-pentilo, isopentilo, neopentilo; R=how
xilo, isohexilo, n-ieptilo o isoheptilo. '

Un resto .alcoxi inferior es, por,edeﬁplo, un resto
metoxi, etOxi,{n-prbpoxi, isopropoxi, n-butoxi, sec,butoxi,
terc.butoxi, n-pentoxi, isopentoxi,.neopentoxi, n~hexoxi, iso~

hexoxi, n-hexoxi o isohexoxi.

Un grupo heteroaromético Ar contiens, por ejemplo,
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tilamino, N-éfil-N-metilamino, dietilaminn,dﬂﬁQﬁpropilamino,
fdiisopropilamino, di-n~butilamino & di-isobutilamino, © grupoa
‘alcanoilo inferior-asmino, por ejemplo, acetilsmino é pivaloil-

amino.

"de estar también por alquilo inferior, por ejemple, metilo o

adem8e de los &tomws de carbono del anillo uno o varios, pre-
ferentemonts une, Stomos de nitrbgeno o de azufre., Especisl
preferenclis como grupos heteroarombtioos la tienén lom grupos
piridilo, por ejemplo, los grupos 2-, 3= 6 4~piridilo. o los
grupos tienilo, tales como los grupos 2- & 3~tienilo, Un gru-
po fenilo o un grupo heteroaromético‘puade contener, en ¢as0
dado, uno o varios, preferentemente 1 § 2, sustituyentes igua-
les o diferentes. Tales sustituyentes son, por ejemplo, los
grupos de alquilo inferior, tales como los srriba mencionados,
grupos hidroxi libres, eteradosjo egterigados, tales cofmo loi
grupos alcoxi inferiop, por ejemplo, etoxi, metoxi, n~propile
oxi, isopropiloxi, n—putiloxi o isobutiloxi, 6 &tomos d; halb=
geno, por ejemplo, &tomos de fluor, oloro, bromo o iodo, gru-
pos trifluoruwetilo, grupos nitro, grupos amino, preferentemen-

te grupos dialquilo inferior-smino, por ejemplo, grupos dime-

El resto R, ea, preferéntemente, hidrégeno, pero pqg

etilo, alcoxi inferior, por ejemplo, metoxi & etoxi, trifluor-

metilo ¢ halégeno, por ejemplo, fluor, cloro o bromo.

Lios 8steres de los 4cidos de férmula I son, por ejem-
plo, los 8steres de alquilo inferior, donde slquilo inferior
tiene el gignificado srribs indicado,

Las amides de los fcidos de férmula I son smidas en
caso dado sustituidas, tales como las mono- & dialquilo infe-

rior-amides, donde slquilo inferior tiene el signiricado de

arriba, ademés, los &cidos hidroximicos.
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| sales de adicién de Acido.

‘na, dietanolamins, 2-dimetilaminoetanol, trimetilaminq-§>tri-

o B ?2,12 “1 ‘

| Bajo las sales de los compuestos de férmuls Iy de
3'sua derivedos funcionales se entienden, ante todo, las seales
de los compuestos dcidos que caen dentro de la definicién, te-
les como los acidos carboxilicos libres, ademés, también los

correspondientes &cidos hidroxémicos con bases, asi como las
Las sales de los Koidos que entran dentro-de la pré-

de metal alcalino-térredo o de metal tébreo. tales como lss sa-
les del sodio, potasio, litio, magﬁesio:,calcio o aluminio,
sdem8s, las sales ambnicas, por ejemplo, con amoniacoy ‘con al=
quilo inferior-aminas, en caso dado sustituidas por hiﬂroxilo

o fenilo, tales como con etilamina, 2-amihoatan61, bencilami-

amina, con procaina, con alquileno inferior-sminas cielicas,

donde en caso dado, un &tomo de carbono puede estar snétiﬁuif

piperidina y siorfolina, _

Las sales de adicidn de fcido, tales ocomo las sales
de adicidn de Acido no téxicas; de aplicaoién rarmacéﬁtioa,
gson, por ejemplo, aquellss com.dcidos inorghnicos, tales cono
¢l 4ci40o elorhidrico, bromhidrico, sdlrﬁricp, fosfbrico, ni-
trico o perclérico, o con &Gcidos orgénicos, especialmente los
fcidos carboxflicos o sulfbénicos orgénicos, tales como los &~
cidos alcano inferior- § alqueno inferior-mono- § -dicarboxi-
licos, en caso dado sustituidos, por ejemplo, por hidroxi, ox9
o fenilo, por ejemplo, el &cido férmico, acético, propibéniso,

sucoinico, glicélico, léctico, nélico, tartérico, oitriso,

gente invencién son, por ejemplo, las sales de metai'alcalino, -

etilamina, con alquileno infericor-diaminas, tal como etilendi= i

do por un heterodtomo, tal como oxfgeno, tal como pirré;gdina,-

ascérbico, maléico, hidroximaléico, pifﬁvicp o fenilacético,

=)
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los &cidos benzoicos, en caso dado austituidoa,p6r~bjemplq,po; 4

| bcidos alcsno inferiox-o alqueno infepiorfaulfépioos sustitul- -

.&os, tales como el foido metanosulfénico, etenosulfénico, hi-

;601do halosenobencenosulrbnico y ol écido toluenoaul’Snico._ 

. Exptl. Biol. Med., tomo 95, pég. 729 (1957), en dosis orales

| ae ericacia antizntlamatoria, en primer lugar .para- el trata-

miento de ranémonos grtritlcos.'Se_pueden empleaq aa{miamo

E ~}412441

anino o hidrexi, por ejemplo, el &cido benzoico; 4faﬁinoben- 4
zoico, antranilico, Q-hidroxibenzoiéd, Saiiéilico, aminodali-‘,

cflico, ademds, el cido emb6nicqlo‘ﬁicotinico, asi como los

droxietanosulfénico y etilensulfénico, o, los Qdidos,boﬁdpno~
sulfénicos en caso dado éustituidoa, pbr haemplo, por .halége-

no, alquilo inferior, tales como el Eoido boncenosulf&nico. el

Los compuestos de la presente invenoi6n poaeon val;%‘f
sas propzedades rarmacol6gicaa, especialmente una efioscia an=
ti—inflamatoria y analsética, asi como un indica tornp&utico .
favorable. La. eficacia aitiinfldmatoria se muestra por edom—
plo en las ratas en el ensayo de. edema.. de pata de oaolina so-~ﬂ*
gln.L. Riesterer y R. Jaques, Helv. phyaiol. pharmakol. Acta
25, 156 (1967) en el que loa compueatos de la. presente inven-  ':
cibn, en administracibn peroral de. unos 10 a 100 ms/kg,tienon

un efecto demostrable. : _'-fg o
Los efectos analgétiqﬁg be pueden demostrar, por
ejemplo, a base del ensayo de Writhing en los ratonea,~tai

como por el método desarrollado por Siegmund et al, 3ro¢.,Soc."

de unos 10 a unos 100 mg/kg.
Los compueatos de la presente invencidn se pueden

emiplear, por lo tanto, como medioa analséticoe, ‘egpecialmente

eomo prodﬁqtos intermedios pars la obtencidén de otros compues

tos vallosos farmacolégicemente activos.
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| con méximo 4 &tomos de carbono, fluor, é¢loro, bromo o trifluop

Gam?uaatcs preferentes de la presente invencidn son
aquellos de férmula I en la que Ar significa un grupo fenilo,

en caso dado sustituido por alquilo inferior o alcoxi inferior

metilo, un grupo tiendlo 6 piridile; B; significa hidr&geﬂo 6
cloro, R, ¥ 33, independientes entré si, significan hidréébno
o slquilo inferior con méximo 4 &tomos de carbono, y donde uno
de los grupbs -GH(R;)COOH ¥ R, asume.. 1a posicién 6 ¥ el otro
la posicidn 8 y el grupo R, se encuentra en la posicibn 4, sus
dsterea de alquilb|iﬁferior con méximo 4 &tomos de_céiﬁgho, -
1as ewidas insustituidas y sustituidas poi N—hidroxf{iﬁgi c0=
mo las seles de estos compqeetog@ ' 'E’

Tiendn especial—breferehoia los hompuestoé de.i&rg
mula I, en la que Ar significa un grupo fenilo, envcﬁsd~dado
sustituido por fluor, cloro, metilo, mgtoxi o trifluormetilo,
o un grupo tienilo, R, significa hidrégeno, R, significa hi~-
drdgeno o metilo en la posiocidn 4 y R5 significa hidrégbno»o
metilo, y donde el'g:upo,-CH(R3)COOH se encuentra en %a?gosi—
cidén 6, el 8ster de metilo de estos hcidos y sus sales con
bases, ' 7 '

Los compuestos de la presente invencidén se obtiénen
sagin métcdos en si conocidos. Asi se obtienen, por ejemplo,

trangformando en un compuesto de férmula

R X
(i)

Ar '
Rl
en la que X significa un resto trausformable en un grupo en

caso dado esterizado o amidado de férmula -GH(RB)-O(-O)-OH

(IIa), X en un grdpo, en caso dado esterizado o amidgdo, de
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' obtenido, dentro'del margen de la défiﬂici&n; 8e transforma'pﬁ'

"X significa un resto -de férmula “CH(R5)'X1 (IIb), donde xl Te-

' dado esterizado 0 amidado, Xl tranarormAr en un. grupo oarboxi,"

_mente, alcox1 inrerior-tormimidbilo, por- Jenplo, motoxintor- '

: 'Hs-c(-NH) ) os. especialmente alqullo inferior—tio-rormimidoilé
25

;'xi, en cago dado esterizndo [ amidado, se puede afectuar por

g "

férmula'-GH(Ra)-c(;o)-OH'(IIa) T s% sg'désea, un compuesto !

otro compuesto,

. ) $ -
Asi se puede; en un compuesto. de-£6rmu1a II, donde
presenta un resto tranaformable en un grupo carboxi, en caso

en caso dado esterizado o amidado. Un grupo. xl es, por ejel-
plo, un grupo ciano, un griupo tiocarbamoilo, en caso- dado- Bus-
tituido, un grupo hidroxi 6 mercaptorormimidoilo eterado ° un
grupo trihalogenometilo 6 tri-aldoxi inferior-metilo, |

Un grupo tiooarbamoilo, en caso, dado sustituido, es
por ejemplo, un grupo N-alquilo inferior- 6 N N—dialqu;lo in—
ferior—tiooarbamoilo, ndem&s, un srupo alquileno infer;oruali- }i
no-tiocarbonilo, donde los itomos de carbono del relto alqui- %&
leno inforior_pueden_estar interrumpidps ppofenentemente;por {Ff
un &tomo de nitrbgeno o de azurré; esﬁeciaimeﬁté, ain‘éﬁbargo,;t
por un &tomo de oxigeno, tal como, por eaomplo, un srupo mor~ ;
folino-t;ocarbonilo. Un grupo hidroxi-formimidoilo eterado (oé‘.
decir, un grupo O-eterado de f6rmu1a HO-O(-NH)—) os, oupeoial-

mimidoilo 6 etoxi-rormimidoilo, mientras un grupo mercapto-
formimidoilo eterado (es. decir, un grupo B—oterado de . férmula

por eJemplo, metiltio-rormimidoilo CE otiltio-forminidoilo. Dh
grupo trihalogenometilo es, por ejemplo, triolorometilo, |
grupo trialcoxi inferior-metilo, por'edemplo, trimstoxi— & I§
trietoximetilo. - | L | , |
La transrormaoi6n de un grupo xl en un grupo carbow
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thidr8lisis.

‘|sico & &cido. Las bases son, por ejemplo, las bases inorgéni-

 agus, inerte bgjo las condiclones de reaccidfn., Tales disolven-

412441
La hidr8lisis se realiza ventajosamente en medio bl

ces, tales como los hidréxidos de metal alealino o alcalino-
térreo, por ejemplo, hidréxido de sodio, & hidréxido de caloio|
sdemfs, las sales d¢ estos nidréxidos con §oidos débiigg, ta-
les como 4cido carbbmico, por ejemplo, los correspondientes
carbonatos y bicerbonatos. Tambibn ge pueden_empleai las ba~
ses orglnicas, preferentemente lgs bases orgénicaé fuertes, ta
leg conmo los hidréxldos aménicos’ cuaternarios, por eaempIo,
los hidréxidos alqullo-lnfer10r~am6nicos cuaternarios,‘pales
como el hidrdxido tetrametilaménico, el hidréxido tetrayn—bu-
tilaménico, asi como sus sales con &cidos débiles, talos,@omo
&cido carbénico, por ejemplo, loa correspondientes carbénatos
y bicarbonatos, ademés las aminaa terciariass, tales como las
terc.élquilo inferior~aminas, por ejemplo, trimetilaminag’di-'
isopropil-etilamine, dicicloalquii-alquiio inferior-anines,
tales como diciclohexil-etilamina, los heterociclos nitrégeno-
sog, tales como las N-alquilo inferior-piperidinas y ~morfolim-
nas, por ejemplo, la N-metil-piperidina § -morfolina, adem&s,
los intercambiadores de iones b&sicos.

La. hidrélisis bésica se efectua en agua, preferen-

tenente en una mezcla de agua y de un disolvente misoible con

tes som, por ejemplo,.liquidoa eterosos miscibles con egua, ta
les como dioxano, etilenglicolalquilo inferior-éter, tal como
etilenglicol-mono-'é ~dimetiléter, etilenglicol-mono- § ~-die-
tiléter, dietilenglicol-alquilo inferior-éter, tales como di-
etilenglicol-mono- 6 -dimetiléter y dietilenglicol-mono- & -di

etiléter, los alcoholes liquidos, tsles como los alcanoles in-
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‘inferiores, tales como el &cido ac&tico, adomis, los 1Iquiaou ;‘ 3

X corresponde a la férmula IIb I sisnirdcc ol sruyo ciano

------------
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como di-alqullo inferior- 6 alquileno inferior-aultbnidos, porj;?~
e.jemplo, dimetilsulféxido. o .
La reacci6n se erectua preferontomonto e tonperatu~ -

re’ mis elevada, por ejemplo, entre imos 20°¢ y 150°0, on. oaao L
dado en un *eoipiente cerredo. 3 ;: ' 
V Le hidrélisis fcids se eroctﬁa vontasoaanepto on 5
prosencza de boidos fuertes. Acidos fuertes son, por baemplo.
los &cidos minersles, por ejemple, los -hidrhcidos halosenadon,.i
tales como el fcido clorhidrico y 8cido bromhidrioo‘ éoiaoa ﬁ‘fl

de oxigeno inorgémicos, tales como el 6cido sultﬁri?a, £as£6~

rico 6 perclérico, los Scidos orgénicos fuertes, por odomp;'"
los &cidos sul£6nieos aliféticos o arométiuos, talos comb l

koidos alcano inferior-gulfénicos, en caso dado 'ustitui ;

por balégeno, por ejemplo, el &cido metanopulrénico o ol §o!

do trifluor- 6 triclorometanosulfédnico, 6 Lo fioidou bannon_
sulfénicos en caso dado sustituidos, por ejemplo, por nlqusyo
tal como metilo, fenilo, nitro & hal6geno, tal oomo nloro 9'4
bromo, por ejemplo, -el fcido benconosu1£6nico, ol écido p-to-

luenosulrénico, bcide p—bifanilsulf6nico, ﬁcido p-nitrobonco-;§

hidr8lisis &cida se emplea agua 0 una nezclu de. asun v un di-
solvente miscible ocon agua, inerte baao lah oondioionen do

reaccifn, Tales son, ante todo, los &cidom aloanocarboxilicoﬂj?.Af

oteroaol, arriba mencionadoa, mi-cibles con. agua.

Sosﬁn una forma de edecuoi6n preroronte de la xeaonf

cién se trata prineramente un compuesto. de £6rmula II, don&en

© um grupo tricloronotilo, con un écido liquido oonprondido

¥
€

feriores, por ejemplo, metanol § etanol, 1os su1t6xidos, talesiﬁyf
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12441
sntre.los fcidos arriba mencionados, por ejemplo, con &cido '

sulfirico en presencia o bajo ausencia de un dilﬁyento; por

ejemplo, de un Scido alcenocarboxflico inferior, tal como &ei-|

do acético, y la mezcle formada se deja déscomponer cdnvasha.ﬁ

La reaceidén se efectua ventajosamenté a temperatu-

Ls hidrélisis de'los nitrilos y las tiOaﬁidaa a los|’

correspondientes &cidos carboxi{licos pasa a través de lgas ami-

das correspoudientes como ebapas intermedias; eatas emidas, en|

caso_deseado, se pueden aislar, La hidrélisis de los'imldoil-.'

teres o ortoésteres a los cidos trenscurre a través‘de los
correspondientes ésteres como etapas intermedias que,’ea ge de

sea, 86 pueden asimismo eislar, -

Los compuestos de férmula I, asi come sus §steres

se asimismo, sl un compuesto de férmula 11, donde X aignlfica>.
un ‘grupo de férmula ~OH(R3)-X2 (IIs), donde ) signiﬁio& un
resto metflico, se trata con un derivedo funcional del Acido
carbbnico, |

- Un resto metilico es, por ejemplo, un Stomo de mew
tal alcalino 6 un &tomo de metal alcalino-térreo, de zine o
de cadmio, sustituido, tsl como un grupo halégeno-maénesio,
por sjemplo, un grupo de al@uilo inferior-zinc_é alquilo infe~
rior-cedmio, por ejemplo, el grupo metil- § etil-zine § ~cad~
mio, preferentemente, sin embargo,,el‘étoms ée.litio O un Erie
po de cloro-, bromo- 6 iodo-magnesio.

Derivados funcionalés del §cido ocarbénico son, ‘pre=

ferentemente, sus ésteres, por ejemplo, el éster de alquilo inm

ferior del mismo, tal como.el distilcarbonato, adembs, 108 ha«l

| ra normal oumés elevada, prefereatemente. entre unos 20 y 120%C| |

‘o amidas, sdemhs las sales de tales compuestos, pued@ﬁ obtenexn|

luros, tal como fosgeno, los haluros carbamoflicos, tel ocome



e

10,

15

20

25

,.?30

férmula -CH(R;)-X; * (IId), donde 13 significa un grupo hidrou.i,:

ortoformiato de metilo y de etile. La reaccién se puede efec- |

cloruro dietilcarbamoilico, y, especislménte, el anhidrido del
fcido carbbnico, es decir, el diéxido de carbono. La reaccién
ge ofectia ventajosamente en un disolvente, tal como en un di;f
solvente orgénico inerte, por ejémplo; on wn hidroqarbu?o,qlié '
fhtico o aromftico, tel como penteno, behceﬁo,.ékolueno,_aﬁe-'- 
nés en mézéias{dQ hidrocarburos, tales qohq bter de pé?réloqf.’{
6 ligroina, preferéntemente, sin embargo, en uno de 195}&1501;
ventes eterosos arriba mencionados. La reaccién se bléctda»a wl
una temperatura mds baja o mds él§;ada, por éjemplo,lgntre U
nos -80° y unos +100°0, preferentéﬁénto entre 0 y 40°0,
Segﬁn una ulterior varisnte del prooedimlenuo los

oompuastoa de 1a presente invencién 8é pueden bbtener . trstan—A

do un compuesto de férmula II, donde X pignifica un srupo de

xi eterado, en caso .dado, con monéxido de carbono 6 con écido L
rérmlco o un derivado runoional reactivo del migto. '
- Un. grupo hidroxi_eterado 13 es,. por ejemplo, un sru ;;
PO alcoxi inferior, tal como el grupo metoxi,
Derivados funcionales reactivos del cido férmics
son, en primer lugsr, sus bsteres, tal como ol éster de alqui~|

lo inferior, bof ejemplo, el formiatc de metilo 6 de etilo, Qlf

tuar, ﬁor ejemplo, bajo presiones y/o t@mpérafu:aé més altas,
por ejemplo, en hasta unas 400 atm&sferas.i unos 300°C, prefe~ .
rentemente en preséencia de un catalizador ie~neta1 pesado, tal|
como de una sal de niquel o de oobslto, o de un derivado car-.
bonilico del. mismo, sin disolvents o en asua. ‘En otre variante
del procedimiento se puede emplear el monéxido de carbono, quo

en caso_;adq se puede desarrollar de noaqtiyon.adecugdoa, ta~-

ies-cpio &cido £6rmicb, én’présepcia'dd cidos minerales de
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| punesto de férmula II, donde X significa un grupo de férmula

S PITE)

punto de sbullicibn mas alto, tales como fcido. sulfirico o

fcido fosfdrico, en preaenéia de vwbos oidos a temperatura

mas baje o mhs eleveds, por ejemplo, entre unos -10° y 200°0.,
' Segfin otra varisnte del prosedimienté se pueden ob-|

tener los comﬁuestos de la presente invencién oxidando un com-

~CH(R5)-CHO (IIe).

La oxidacién se puede efectuar con asyuda de métodos
de oxidacidn standard, por ejemplo, por tratamiento ¢on.oxigef
no (Hien en forma pufa o en forﬁa de;aire), preféréntemeﬁte en
presencia de un catalizador adecﬁédé, tal como un catalizador
de plats, manéanesq, hierro o cobalto, o con agentéS'de_oxidé-
cibn, tales como peréxido de hidrégeno, o de un éxido de ni-
trbégeno, &cidos oxidantes o las sales de los mismos, tales
como Acidos subhalogenados, &cido perié&ico, &cido nitrico §.
dcidos percarboxilicos o las sales correspondientes, tales ¢o=
RO 1as sales de metal alcalino de los mismes, por eJemplq, hi-
poclorito sddico o periodato sédico, &cido-peracético, &oido’
perbenzdico & &cido monoperftélico; las sales u 4xidos de me+w
tal pesado, tales como las sales de metal alcalino, pdr ejom~
plo, los cromatos de sodio é potssio, o los permangaﬁatoa de
sodio o potasio, las sales de cromo-III 6§ cobre-IIl, por ejeme
plo, los halurez o sulfatos, & los éxidos de plate, mercurlo,
vanadio-V, crome=VI é manganeso-IV, en un medio &cido o bidn
alcalinoe, Ademés, se puede oxidar-electroduimicémente.

Venﬁadoaamente se oxida en disglventeﬂ que sean e
tables con relacifén a los agentes de oxidacidn empleados, por
ejemplo, agua o cetonas, tales como alquilo-inferior-cetonua,

por ejemplo, acetona o metiletilcetona, &cidos slcano infgriox

~carbox{licos, tales como:.fcido acético, hidrocarburos, tales




10

15

20

a5

30

- cia de un diaolvento, por. ejempla, agua, o an- un diaolveito

‘orgénico inerte, por ejemplo,en un diaolVente oteroao arriba

) TP B2

como el benceno, hidrocarburos halogenados, tales como cloro-

benceno, tales como tgtraclorocarbono 0 tetgéolbpaetano, adenkl E
los heterociclos nitfogenosps,-fales como piridina, La resc~
cién ge efectua a temperatura més baja, normal o més elevada,
por .ejemplo, entre unos -10° ¥ unos 100°O. _ |

Los productos de partida aldehido se pueden formar
aqui in situ, partiendo de oompuestos-oxidablea a eatos, por
ejemplo, de .los oorrespon&inntes ﬁompﬁestda de halbgenometilo
de férmula II, donde X significa'un resto de f6rmula.-GH(R5)~
X, (IIf), donde X, significa halogenometilo, y estos 33 em-
plean en la reacoién de oxidacién. Como productos intermedios
se obtienen aqui los prdductos de partida de aldehido arribd';:'
mencionados., | | i

Ademfs, los compuestos de la presente invencién se |
obtienen'ai en un. compuesto de férmula II, donde X aignifioa,f
un grupo de férmula C(m 3)--0(-0)-011 (II s), en caso dado I
esterizado o amidado, donde R3 signirioa un grupo alquilideno "2

inferior, R ’ 8¢ reduce a un grupo alquilo inferior.
La reduccién de arribs se efectds, por edemplo, trd
tando con.un metal, por ejemplo, oon un . metal aloalzno, tal
como sodio, baao presencia de un donador de protonea, prererqg
temente de un alcanol inferior, tal como othnol, preferente-
mente, sin embargo, con hidrégeno cataliticamente activado,
emplsando como cataiizado: un metal de tranéiciénAo un deri- .
vado de métal de transicién, tal como hiquol,vplatino, G;ido
de platino 0 paladio, en caso dado sobre un’aﬁétrato neufro, .
tal como tierra de iﬁtusorioi,'carbbﬁato de calcio o oar$6n

aﬁimal. La hidrosenaclén ae ereotua ventadosamente ‘en presenqr(g,
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- ymonslionado, on un elochol, bul como aloanol inferior, por e-

lhasta 50 atmdsferas de sobrepresi&n,’y/o bajo enfriamiento o

xiliza un compuesto de férmula II, donde X significa unbgrubo

jemplo, stanol, sn un oido orghnico, tal como un fcido aloaw
no inferior-carbexfiice, por ejemplo, 6oidb.ac6tiob; 0 en'un
éater de uno de estos Bcidos, por ejemplo, con alosnoles infe-
riores, tales como acetato de efilo, ademés, en una amida li-
quida, tel como.una dialquilo inferior-smida de un feido sloa-
no inferior-carboxilico, poi,ejempld, dihetilf?rmamidafo diﬁee

tilacetamida y, si se deses, a presién més elevada, por ejemple

calentamiento, por ejemplo, entre unos 0° y 100%. ...°
Segfn otra variante del procedimiento se pné@ep Ob-

tener los compuestos de la presente invencién si se descarbo-

de férmula -C(R;)(Xg)-C(=0)~OH (IIh), en caso dado estorizado
o emidado, donde Xg significa un.grupo carboxi. '
Pare la realizacién de la descarboxilacién se valien
ta uwn producto dé par?ida sn presencia o0 bajo auaencié de. un
disolvente y/o de un éatalizador. ‘

' deo disolvente se emplea, ademés de agus, un - Qi=
solvente orghnico, preferentemente aqpellés con punté de ebu-
llicibén mes alto, tales como élcoholes, por ejemplo, aicano-
lés inferiorea; tel como etanol, alcoh&lea polivaléntes, ta-
len como aloano inferior-dioles o utrioles; por ejemplo, gliw
ceriha o glicol, disolventes eteroéos, tales como dialquilo
inferior-éter, por ejemplo, Aibutiléter, htiienglicolh 6 dietd
lenglicolmonometiléter, etilenglibéldimeti;éter,'dietileqsli-
colmonometiléter & diétilenglicoldimetiléter, o disriléter,
por ejemplo, difeniléter, bases de nitrégeno liquidaas, tales

como alquilo inferior»aminas; por ejemplo, trietilamina, etil

diisopropilamine, dicicloalquil-alquilo inferior-aminas,'talen
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'la descarboxilaci&n de ‘erriba, 8 temporatura nés elevada ¥

.60 un exceso del asua, alcohol o amina neoosaria pars la. sol~‘;

S,

como diéiciohexil-mefilamina,:arii-alquilo ;;refior~aminas,~
por ejemplo, diméti;aniliha, heterooidlos nitrogenados, en ca-|
so dado gusti%uidos, por ejemplo;'pirtdinq;lpicolinhs,Q.QOli-"“
dinas,.aQQméa, quinolina, amidaé';iquidél;_por_ejemplo, di-
alquilo iﬁfériog—umidas de 6¢idos_alcaho iﬁterioruéarboxilicoél'
tal cbmo'dimetilformamida o dimetilacetemida, Como cataliza=
dorea pueden servir, por eJemplo, al cobre o 1as aales de o=

bre, tales como el cloxruro de cobre=I ba reaeoi6n se efectia

L e

a temperatura més elevada, por ejemplo, entre unos 50° ¥ 250 ¢

‘ Los compuestos de la presente invencién se pueden
obtener asimismo descarbonilizando un oogpuésto de. férmula II,|
donde X significa,gn'grupovdo fépmula'-GH(R3)-X6:(IIi}, donde
X5 élgnifica un grupo ocarboxicarbonilo, en caso dado esteriza-

do, .La descnrboniiacién T puéde éfectunr, por ejemplo, como

preferentemente, en presanoia de un disolvento._

Sesﬁn una ulterior variante del procedimiento loa
compuéstos do la’ presente £6rmula 8¢ pueden obtener tambi&n
8i un compuesto de f6nmula II, donde I signirica un grupo do .
férmula -0(-0)--0(N2)-R5 (IIk) se hace reaccionar con s ague,

un alcohol, amoniaco 0 uns aminn. . i

La reacoién de arriba se orectua sesﬁn ol n&todo de|
Arndt-Eistert Yy Wolrr, prererentomente an presencia de un new
tal noble o de una sal de metal noble,como cntallzador, por
ademplo,Ade cobrs o de platino, o,profernntemgnte de uns sal
de plata, tal como el hitrato de ﬁlnta,vu 6iid6tde plata, o de
un - complejo de los mismos con tiosulrato aédico. Se trabada

prererentemente en presencia de un disolvente, ventadoaamento

vblisis, ademﬁn, de un diluyante inerte, tal como un diaolven4




10

15

20

25

30

nes, con 6xido de plata recién preparado, hasta que ya no

- tss G esterizuoildn, teles oomo éoidos fuertes, por ojomplo.

" &oldo p-toluenosulfénico, as{ como agentes disoociadores de

. o g
| ~u- L1044
Yo aterosoc, por ejemplo, dioxano, de una cetona, tal_como
de ane wlguilo inferior-cetonu, bor ¢ jemplo, aabtoﬁa, db un
doido ourbox{lico, tal como do un dcido alosno inferior~gar-
hox{lico, por sjemplo, doido acdtico o de una amid@. til-oo- j
mo de una diaiquilo inferior-giida, de un 4oido alcano infe-
rior-carboxilico, por ejemplo, dimetilformamids o dimetilgc
tamida. La reacoién se efeotﬁa'pfifdreﬁtementq:a témpb#amura
normal o méds elevada, por ejemplo, entre unos 20° y 120%.
Seéﬁn-una forma de realizacién especialmente ven-
tujosa se agrega una solueidn de la diaszocetona empleada oomd
produsto de partida lentamente & une soluocidn acuosa da ni-
trato de plata y tiosulfato de sodio o & wna euspgnsidn de
8z3.dc do plata en una solucidn scuocsa de sulfato de soﬁio,
gscendiendo la temperatura de 1a soluoién o bien suspensién
acuosé a unos 60 - 7900, Ademds, una solucién de la diago-
cetona en un aleohol, por ejemplo, en un.alcanol 1nferior;

se puede mezolar a su temperatura de .ebullicidn, en poreio-’

se aprecie ningin ulterior desarrollo de nitrégeno.

Los compuestos obtenidos se pusden tranaformar on=
tre si en forma en si oonocida. | '

As{, por ejemplo, los éoidoé'iibres obtenidos se
pusdsn esterizar empleando alooholoa, en preaencia de asbn—

rddrdoddos halogenados, ¢ales como doido clorhidrioo. oxidoi
dos, tales como Soido sulffirico, &oidos bencenosulfénicos en
oaso dado sustituidos, tales como £oido bencenosulfénico §

agua, teles como dialquilo inferior 6 dicicloalquilocarbo~
diimidas, tal como dioiolohexilearbodiimida, o de ocmpuestos
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diegbicos, tales oomo ddazoaloanos. inferiores, poz; eaemplo,
diazometano, adomda, nediante trataniento’ ‘oon’ medios de hﬂ.o—- .'
gendzaoién adoouudo-, tal oozo haluros tiou!liool. por o;ln- |
plo, cloruro tionﬂioo, o haluros del fésforo.u oxihaluros
del f.dni’oro, por odmplo, el oclorwro w oxioloruro, trmtcr- |
par én haluros de 4cido _ i '
Iuos Javerae obtenidos se ;pundon hidrolizar a 1ou |

-4oidos 11bres, por ejomplo. por tratmionto oon medios bé.si-

cos adecuados, tales oomo hidréxidos de metal aloalino, ore
esterizar a otros Jateroe oon a.looholu en prutnoia de me~--
dios 4cidos o alcalinos, tales ocomo do:ldoa minerales § écidos
comple jos de metal pqaa.do, tales oamo ocarbonatos o alcoholsf- ’

tos de metal alcalino. uodianton trataniento con amoniaoo o |

aminas - oorrespondiontes 88 puodnn tramtomar 1os lsteru en =
Los haluros de foido obtenidos u pusden transfop-

mar por. tratamianto con alcoholes, asi ocmo anonia.oo o mi- 1

nas, y las sales metdlioas o m&ioas obtenidaa oon. alooho- !

los o ho.‘l.uros oorrospondiantu, por odonpio, clomroa 0 'bro-

| nuros, » .0 con haluros. tionﬂioon, por ojomplo, oloruro 'I:ioni-
:'lico, pontdx:l.do de rdatoro, haluros ae téatoro. por ujmplo,
‘ pentulom.ro de fésforo, u oxihnluro- dn fdatoro. per o;lm- -1
" plo, oxioloz'uro de f6sforo, logdn la uloooién ds loe produg

tos de partida y empleo do los agentos do reaccién, on 1os 1
ésteres, haluros o amidas. - ' E ,

les amidas obtenidaa ao pusden hidrolizar, u:l 00~ B
mo a:l.ooholiaar o tramaninar bajo cond:loionos 6.cidaa o aloa-

lines, por ejemplo, por tratem:l.ento oon doidos minoralu y/o _' '

| mboxiuooa acuosos,. § hidréxidos o mtal aloalino.

Iou u.lu 6 6aterea obten:l.du, dondc R3 aimﬁol
B
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_oapaz de reacoién de un aloanol inferior. Esteres. oa‘.pgpii-_di

- lo, ni'bro 0 halégeno, por ejemplo, cloro o brcmo. por, e jem=

-t{11c0, ademds ds una base de nitrégeno orgéulca fuerte, tal

|.co, tal como metilato tetra-n-butilaménico.

hidrégenc, 8¢ puedsn alguilar en la poaioién 4 oon rolao:Mn
al grupo ocarboxilo funoilonalmente moditioudo_'con un. éster

reacolén de alcanoles inferiores son, por ejemplo, aquefllba' 1

con éo:l.dos fuertes, tales como los hidréeidoa halogenadou,
tal oamo el &ecido 1odh£drioo o bromhidr:l.oo, los oxido:ldoa,

tales oomo el doido. sulfﬂrioo. 8 oori doidos suli'én:loo; orgﬁ- :

nicos fuer-bes, por ejemplo, doidos sulfénicos al:l:tétieou °.

en caso dado sustitufdos por haldgeno, por ojcnplo, i01 doldo

metanosulfénico § ¢l doido trifluer~ 6. triolormotpnoaulﬁng u

co, & con 4cidos bencenosulfdnicos, en 02so dado aiaat:ltu:[dos
por ejemplo, por algquilo inferiér, por enomplo, motilo, ron:b-

plo, el 4cido bancenoault6n:!.co, el doido p-toluenosu.-.fdnioo,

- 4

Le alquilacién se efectia ventajosamente en presey |

cia de una base, tal eamo de un alooholato, por ojomplo,' do
un aloanolato inferior de metal aloalino, por ejempld; stilg
to de sodio o terc.butilato de potasio, dé una -amidt (3 ﬁidru

ro de metal aloalino, tal ocomo amids aédioa o hidrurs 96dioo. ‘
'de una euide de metal slesiino dsrivada de uns. aming soounqg
Aria, por ejemplo, de .una dialquilo inferior-emida de metal al |

oalino, t&l oomo diisopropilemida de litio, & de un ocmpues~
t0 orgénico de metal aloalino, por ejemplo, .sodio trifénilmg

camo de un aleanolato inferior tetra-elquilo infericr-eméni-

Ventajosamente e trabaja en preeepoia. de un diloi-

" arométicos, tales como log 4oidos aloanc :Lntorior-bulﬁnioos, .

‘61 4cldo pebifenilsulfénico, ol aoido p—nitrobenoanosulfdnioo‘i[l
6 o1 doido p-bromobencenosulfénico. o ‘ ai

R X
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vente orgénioo, con alcanolatos 1nfer10res preforentemento

én los alosnoles inferiores oorrcspondiontes, con las otraq '

‘mo en dialquilo inferior-éter, por 'e'j.emp."l.o,_ die'buéter, en
etilenglicoldialquilo inferior-§teres, tul ocomo eti;engliool-
-d:lmotiléter. dteres o:toliooa, tales _oomo tetrahidrofurano o

tilformemida & dime@:ilaoetsmida., y auli’dxidoa, por . eaamplo,

. temperaturas entre O y 120°0._, o SRR

un agente de ha:!.oconudﬁn, por odlmplo, ﬁoido olorhfdrico en.
por ejemplo, olorato de sodio, de un halure n:l,tro-ﬂicu, por

ejemplo, bromo-suocinimida § ~ftalimida,

00 0 oon aalw de nitrato bajo oondio:l.oncs ﬁcidaa, por o;jemplo

oata.ut:lcmante activado 0 oon agontes de reduoo:wn qulnioos
(h:ldr6gono moonto)

ejemplo, cloruro ¢ bromuro n:l.trosﬂ:loo, de un halégenv-, por |

bases menoionadas, por ejemplo, en:liquidos oterosoa, tal co- 5. '

dioxano, hidrooarburoa, tales comd benceno ° tolueno, dialqujil_ :
1o inferiorsmidas ds doidos &loano inforior, taloa oomo d:lma-'

dialquilo inferior-sulféxidos, talea oomo uultdx:ldo d:l.moti-
lico. ILa alquilacién diredta se efectia vontajonqonto a |

Los compusstos obtenidos ‘e pueden haloganhr en e:l. :f','
reeto aromét:loo Ar, por ejemplo, cmploando haldgcno v p"h"n.
tamente en proaoncia de un 6016.0 :ﬁoﬁu, por odmplo, a. - h.,_f.-.’—';f,.:j"-ige
[1uro de hierro-III, aluminio, antimonio-III é utaﬂo—IV, é on

presencia ds agua oxigonada, 6 de un oloruro de metal alonllno

Adaméa, un grupo nitro se pueds mtroduoir on el re_q._'
to aromético. Ar, por ejemplo, por tratamionto oon. doido aftri-|

en presencia ds foido uulf'drioo, o bién doldo trifluorao‘tico.
En un oompuesto nitro obtenido, el grupo nitro se pusde redu- |
cir al grupo emino, por ejemplo, por tratemiento con hidrdgono‘ "

I:ul ooupue-tos obten:l.dos con un grupo anino primar:l.o
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' 1los correspondientes fenolatos de metal, ‘tal edmo de motal :

" bles, ge pueden transformer en el éoido_iibrdrmediénto tratg

se pusden haoer reaccionar con ésteres resctivos de alooholes,
o glicoles; asi como con derivados funoionales, reactivos, te
les ocmo haluros, por ejemplo, cloriros, ¢ emhféridos de doi-
dos y as{ transformar en compuestos con grupos amind seocunde~
rios o terciarios & con grupos emonio ouaternario; asl como
&cupos amino aciiados. Tratados con £oido nitroso; ios oampuqﬁ
tos obtenidos con grupo amino libre dan las sales diaz6nioas
que, segdn la reaccién de Sandneyer, por eJemplo, por- .hidrély
8is a temperaturas nés elevadas, tratamiento con haluroa de
cobre~00 o bien un aloanol inferior, prererantamento bajo oog
dioionas neutras o debilmente éoidas o alcalinas, se puedan
transformar en los oorrespondientes compuestos de. hidroxi, ha _
ldgeno 0 bien alcoxi inferior. :

En los productos fen6lioos obtenidos ae puedsn
eterar los grupos hidroxi renélioos, por eaomplo, eﬂpleando

alcalino, mediante tratemiento oon ésteras reaotivos de
alcanoles inferiores, tales ocomo haluroa, zulfatos 0 sulfo-
natod de alquilo inferior, asi como de cunpumstoa diazdi-
cos, tales como diezoalocanos 1n£eriores. Los fenoléteros
obtenidos me pueden disooiar; pof ojemplo. por tratamiento
oon foidos fuertes o sales £oides, tales oaho'doidofhrémhi
drico y doido acétioo; asl oomo hidrooloruro de piridina,
Un doido libre obtenido se puede transformar en
una sal, en forma en si oonocida, por ejemplo, por reaooidn
oon una oantidad aproximademente estoquiag‘trioa do un agen
te formador de sal, tal como amoniaco; una emina o un hidrd

xido, oarbonato o hidrogenocarbonato de metal aloalino . o

alcalinotérreo. . Las sales aménicas o de metal, asi obteni-
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miento oon un deido, por ejemplo, éoido clorhidrioo, écido
sulffrico o doido aodtico, hasta aleanszar ol PH necesario. -
- Un ocompussto bésico obtenido se puede transfor-
mar en una sal de adicidn de écido; por ejemplo, por reace
oién oon un 4cido inorgéxiioo u orgfnico o un intercembiador
de a.nioneiu correspondiente y aislsmiento de 16.. sal ‘fomﬁ'd’la..
Una sal de adicidén de dcido obtenida se pueds transformar

- en el oompuesto libre medisnte tratemiento con una base,

por ejemplo, un hidréxido de metal alcalino, amonie.:oo oun
intei'oambiador de iones hidroxi. '

Las sales se pueden emplear también para la puri-
ficacién, asi oomo identifiocacién de los oompu_o_étélg libres;
asi se pusden transformar los compusstos libres en sus
éales, separar éstes de la mezcla en bruto y do les sales

aisladas, obtener entonces los compuestos libres. 'Dob:t.dno A

@ las estrechas relaciones entre los nuevos compuestos en | .

_ forma libre y en forma de sus sales se entenderdn, en lo

anterior y a ocontinuacién, bajo los compuestos libres & las
salos, segin sentido. y finalidad, en caso dado tembién las
correspondientes sales o bien los compuestos libres.

. Las mezolas de ismeros obtenidas se pueden sepa-
rar en forma en si oconoclda en loe distintos 1a&neréa;- por
ejemplo, por destilacién fracoionada o cristalizacién y/e
cromatografia. Los productos racémicos se pueden separar
en los ant{podas Spticos, por ejemplo, por separsoldn, tal
camo oristalizacién fraooionada; de las mezclas de las sa~
les diastereoisbmeras, por ejemplo, con doido d- 6 L -tarté-
rico, ¢ con d~A~fenileotilamina, d—d—(1-—naftil)-—etilam1na(
6 Q-oinoonidina y, =i se desea uberaos.én de los ant:(podaa
libres de las nlu. ' ‘
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Las reacoiones ds arriba se efeotlan seglén méto-
As% en wd gonvoldom, por ajemplo, bajo ausenocia o0.en pre- |
senocia de diluyentes, proferentemente de aquellos que son
inertes con relacién a los participantes en la reaccidn
y son oapaces de disolverlos, si es neceaario; en presen~
ola de catelizadores, agentes de condensacién & de neutra-
lizecidn, en uns atmdefera de gas inerte, por adamplb, de
nitrégeno, bajo enfriaemiento o oelentemiento y/o bajo pre-
eidén més elevada. ' A

Ia invencién se refiere también a aquellas modifi
caciones del procedimiento de erriba segin las cuales un
compuesto obtenldo en cuaslquier etapa del prooediﬁiento;
cono producto intermedio, se emplea oomo producto de parti
da y ge realize(n) la(s) etapa(a) del prooediiziento que
falta(n) con éste, o el procedimlento se interrumpe en
cualquier etapa, o segin les ocuales los productos de ﬁar-
tida se forman bajo las condieiones de res&ceidn o se cu-
plean en forma de sales o dsrivados reactivos.

Los nusvos compuestos de la presente invencidn se

puedsn administrer perorel, rectal o paerenteralments. For-

 mas de unided de dosifioacién adecuadas, tales comv gré-

gees, tebletas, supositorios o smpollas contienen uwome sug
tencia aotliva prefeventenmsnte 10 -~ 500 mg de un oompuesto
do f8rzule I o de una sel de un 4cido ocomprendido bhajo
sata férmule oon uns hase inorgédnica u orgédnica aceptable
farmacéutioamente, En las formas de unidad de dosificacidn

- para la aplioacidén peroral me encuentra el oontenido.en

sustanole activa ventajosamente entre un 10 % y un 90 %,
Pera la preparacién de tales formas de unidad de dosifioa~

clén se combina la sustancia activa, por ejemplo, oon me-
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_teriales de carga sélidos, pulverulentos, tales como laoto-

sa, sacarosa, sorbita, manita; féoulas, tales oomo fécula
de patata, féoula ds maiz o am:l.lOpeot:lna',. ademéa; polvo de
lamineris o polvo de pulpa de cftriocos; derivadoé de oo
luloea 6 gelatina, en caso dado bajo adicién de lubrican-
tes, tales ocomo estearato de magneQio o de oald:l.o'd' poli-;
etilenglicoles y ae forman tabletas o ndoeleos de grégeas.
Estos dltimos se rocubren; por ejemplo, 'éon soluciones
concentradas de azﬁéér que; por e:)empio, pusden contener
ademés goma aréhiea; talco y/o diéxido de tit,anio; oi oon
una laca disuelta en disolventes orgénioos féoilmente vold
tiles o mezclas de disolventes., A eston revestimientos

se les pueden agregar oolorant‘e'a, por edonpi,o, pai-a' oarag

terizer las dlstintas dosis de sustanocls sotiva. Como ul~ |

teriores formas de unidad de dosificaoién orales son ade-
ouadas las oépsulas duras de gela'bina asi codo las odpau-
las cerradas, .blandas, de gelatina y un reblandscsdor, tal

Qomo glieorina. Las primeras contienen la snntanoia e,oti- RE

va praferentemente roomo granulado en mezola oon lubr..oan-‘ :

tes, tal como taloo o estearato de magnesio y, en AWBO
dado, estabilizadores, tales como metabisulfito éGdioo,
(Nazszﬂs) é doldo asoérbico. En las oépﬁulaa blandaa
se encuentra la sustancia activa preferentements diswelta
o suspendida en lfquidos adeouados; tales como polietilen
glicoles lfquidos, pudiéndose haber agreéado asimiemo esta
bilizedores. Oamo formas de unidad de dosifioacién para
la aplicacién reota,j. entran en oonsideracidn, por ejemplo,
los supositorios, que se componen de una combinacién de -

una sustancia activa con una masa bdsica para supositorios

a base de triglicdridos naturales o sintéticos (por ejemplo,
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mantoca ds c8ca0), polietilenglicoles o alcoholes grasos
supsricres adecundes, y las odpsulas rectales dq'galatina
que contienen une combinacidén de la sustencia metiva oon
polietilenglionles., Las soluciones en smpollas psra adsi-
nistracién parsnterﬁl, especialmente intramuscular d‘intrg
venoss, oontienen;»por ejemplo, un compuesto de 'tGrmnla
general I en una coneentracién da; preferentementa; 0,5 =
5 4 oomo dispersidn acuosa preparads oon ayuda de los
facilitadores de la soluoidn ususles y/o emulsionantes,
asi oemo; en oaso dado, agenteb de dispersidn, & una so-
luoién acuosa de wna sel hidrosoluble; farmacduticamente
aceptsble, de un deido libre ocomprendido bajo la férmule
generzl I, ‘ ,
Como ulteriores formas de aplioaoiék entren en
considerecidén, por ejemplo, las lociones, tinturas y ungtien
tos para aplicaeién percutdnea, preparados ocon los adyvuven—

Yag usuales.

Las siguientes instrucociones explican con més de-

=
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-1 10,000 tebletas, cada una con 200 mg ds peso ylloo ng de-éontg

| unas 14 horass y despubs se pasa a través del tamiz IIIa. Se

goma arabies, 0,15 g de colorante, 2 g de dibdxido de silicio

| cada una, 200 mg de sustancia activa.

12457

tballe la preparacibn de tabletas y de grageas:

8) 1.000 g de sustencis active, por ejemplo, Sci-
- do 2-fenil-6-quinolinacéticq-se mezclan con 550 g de lsctosa
y 292 g de fécula de patatﬁ, la mezcla se humects con una 80-.
lucibén glﬁohélica de 8 g de gelatina y se granula s través de
un tamfz, Después de secar se mezcla oon 60 g de fécula de pa-|
tata, 60 g de talco y 10 g de estearato de magnesio y 20 g de

; o
dibxido de silicio altamente disperso ¥ la mezcla se prensa &

nido en sustancis activa que, en caso dado se pueden dotar_de‘
muesgcas de rotura para adaptar més finamente la dosificacién.
b) 200 g de sustancia activa, por ejemplo, &cido
dk~metil—2—(p-cior9§enil)-6-quinolinacétiqo 86 mezclan bien
con 16 g de fécula’ge mafz y 6 g de dibxido de siliocie aita-
mente disperso. la mezcla se humecta con una soluoién de 2 g
de fcido estearinico, 6 g de celulosa etflica y 6 g de estea-
rina en unos 70 e¢c de alcohol isopropilico y sé‘granula a tra-.

vés de un temiz IIT (Ph.Helv.V). El granulado se seca durante

mezcla a continuacién con 16 g de talco y 18 g de estearato
de magnesio y se prenss a 1,000 nﬁoleoé de grageas. Estos ge

recubren con un Jjarabe ooncentradc de 2 g d¢ laca, 7,5 g de

altamente disperso, 25 g de talco y 53,35 g de azlicar y 86 sew

ca. Las grageas obtenidas pessn, cada una 360 mg y contienen,

¢) 50,0 g de &cido \-metil=-2~fenil~6-quinolin=-
acdtico se disuelven en una mezcla de 180 cc de lejia sbdica

len y 500 cc de égua hervids, libre de pirégenos, y la solu~

¢ién se completa con un agua igual a 2.000 cc. La solucién ae
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filtra, se tlens en l.£%0 ampollas de 2 e¢c y se esteriliza.
Uns ampolla de 2 cc contieﬁe 50 mg de sustencia activa en for-
me de la sal sbdica. |

d) 50 g de d-metil-2«(p-clordfenil)~6-quinolin-
acetato de metilo y 1950 g de masa bésica de supositoribs fie
namente raspada (por sjemplo, manteca de‘cacao) ge mezclan in
timemente y despubs se funde, De la fusidn mantenida homogéne#
por agitacién se cuelan 1,000 supositorioes de 2,0 gj estos
contienen 50 mg cada uno de sustancia activa,

e) 60,0 g de monoestearato de polioxietilensorbi~
tano, 30,0 g de estearato de sorbitano, 150,0 g de aceite de ‘
parafina y 120,0 g de alcohol estearilico se fundeﬁ entre'si,
se agregan 50,0 g de fcido h-metil-2-fenil-6-quinolinacético
{finsmente pulverizado) y se emulsiona <on 5907cc de agua, pre-
viemente calentads a 40°, La emulsién se agita hésta onfriar
8 temperatura ambliente y se llena en tubos,

Los productos de partida de férmuls II son nuevos
y se pueden obtener, en forms en si conocida, por ejemplo, coO-
mo sigue:

Un derivado de anilina de férmula

iN HyRq

| W)
-

HZN 1
se puede hacer reaccionar con un compuesto de férmula
Ar-CHic(Ré)—G(Rg)no (IVe), seghin el método de Doebner-Milles,
bajo las cogdiciones de reaccidn descritas més arribs, Pero

también se puede condemsar un compuesto de f£érmula
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I 429

l¥nder bajo las condiciones de reascecién descritas més arribg.'
Eﬂ ambos casos 8@ obtienen productos de pertida de férmula II,
donde X significa un resto de férmula -OHang; v !
En los compuestos de férmula II, donde X‘aignific4
el regto de Léroula ~GH2e85, éste se pusde halogenar a# la
posicién & en forma en si conocida, preferentemente bromar °o!
olorar, obteniéndose compuestos de férmula II, donde X aiéni-iifé
fica un grupo de férmula -cH(RB)-Hal, donde Hal sisnit#oq;ha;;?:
1égeno, preferentemente un &tomo de cloro o de bromo. $e halo-
gena, por ejemplq, con halbgeno elenenfal, tal como oloro'o
bromo, o con deriva@os de haldgeno que son cépacea.de'ccd;rig |
dicales halbgeno, télrcomo con N-haldégeno-amidas, por ejsmplo,
N-bromo- & N-clorosuccinimida, 6 N-bromoacetamida. La readciéﬂ
ge inicia ventajosamente por la formacibén de radicales, to:-'f‘
néndose los radicales por radiacién de la Qe:cla de reacolén
con luz, ventadosahente en la zona ultravioleta, o por la adi-
c¢idén de fo:mhdoras de radicales,‘ventadosamente de perdxidos
orgénicos, tales como perdxidos benzoilicos, .en caso dado P _
tituidos, por sjemplo, peréxido benzoilico o un écido.perben-
zoico, en ¢aso dado sustituido, por ejemplo, el 8cido perben-

goico & el foido 8-cloroperbensoico, Los formadores de radi-

cales se emplean preferentemente en cantidades cataliticas.
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i La halogenaciln se puede realizar basjo ausencis
de un disolvente; ventajosamente =me emplea, sin embargo, un
disolvente inerte, por ejemple, un hidrocarburo olorado, tal
como tetraclorocaerbono, cloroforﬁo o cloruro de metileno, ade«
5 | més, un fcido alceno inferior-carboxilido, tal como &cido acé4
tico. La halogenacibdn se efectla Vontﬁjdaamente 8 temperatura
normal o més elevada, por ejemplo, entre 20 y 120%.

Los defiVados de halbgeno asi obtenidos se puedeﬁ
transformar, por tratemiento con &cido cignhidrico o una sal
10! del nismo, por ejemplo, con un cianuro de metal slcalino, tal |
somo cianuro de sodio o potasio, en los ﬁitrilo; a emplear co
mo productos de partida de férmula II. La introduccibn del
. grupo nitrilo se efectua ventajosamente en un disolventa po~
lsy, inerte bajo las condiciones de reacciénm, por ejemplo, en
15| sgua, an un alcanol inferior, tal como etanol, §, ventajosa-
mente en una amida liquida, tel como dimetilformamida & dime-
tilacetamida, o en un sulféxido, tal como sulféxido dimetili-
co. La reaccién se efectls a temperatura normel o a tempera-
tura més elevada, por ejemplo, entre unos 20 y 120%. .

20 Los nitrilos de férmula II, donde By significa un
adtomo de hidrégeno; se puede alquilizar en la posicibn A y

esto por alquilacibn directa o, ventajosamente, por elquila-
! cifn indirecta con un &ster reactivo de un alcanol inferior,
La alquilecibén directa se resliza ventajosamente bajo las con
25| diciones que anteriormente se desoribieron para la d-slquils
cién de los compuestos de férmula I.

Para la alquilacibn indirecta se hace reaccionar
un nitrilo de férmule II, donde R3 significa hidrégeno, prims

ramente con un carbomnato, por ejemplo, con un csrbonato de did

301 alquilo inferior, tal como carbonato de dietilo, en presencia
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 lentamiento, por ejemplo, en la misma soluciém. El mitrile

férmula IT ee‘pusdon oﬁtehor,'por-eaemplo, de los nitfiioq

ferentemente de un aslcanol inferior. La resccidn se efectua

VR;—GH-G(Hll)a. (VII), donde HalAuignirica hal&geno; preferen-

de una base y el nitrilo acilado en la posicién h se alqui-
liza seglin el procedimiento de alquilizacidén arriba descrito )
més srriba por tratamiento com un &ster reactivo deé un aloa-
nol inferior. El éster carboxflico formado se saponifioa en-
tdncba, por ejemplo, por tratamiento con lejia acuosa, por

ejemplo, con un hidrbéxido acuoso de metal alcalino, tal como-
hidréxido a&dico; después ds lo oual el compuesto Acido Oﬂ-cigf
nocarboxilico formado se descarboxiliza a un nitrilo corres- |
pondiente a la férmula II, La descarboxilizacibén se_pfeotﬁ;

en la mayoria de los casos ya bajo las condiciones &e‘la iaﬁo#

nificaciéi,‘con segurided, sin embargo, medisnte ulterior ca-

formado no neceaita ser aislado sino que, in situ se puede
transformar en los compuestos de la presente invenéién.

Los imido- § tioimidobsteres gomprgndidosrbaao 1af*V

couprendidos bajo la férmula II ppr'reacoi6n censecutivu‘deA 1
un fcido fuerte, preferentemente de un hidrécido halogensdo,. |

tal como &oido clorhidrico, y de un alcohol o mercapteno, pié»

ventajosasmente §n presencia de un disolvépte inerts, por.odggl
plo, de uno de los disolventes eforososrarriba doacrifoa, a
temperatura no:mal‘d més- elevaeda, aproximadamente éntro 207y |-

120°¢, ’ |
Los compuestos de férimula II, donde X; significa
un grupo trihalosenomotilo, preforentéﬁente un grupo triclo- IE
rometilo, se obtienen, por ejemplo, héciendo reaccionar una '
sal diezénica, obtenida de una amins de f£érmula II, ﬁonda”x¢ ,.‘

significa el grupo amino, con un compuesto de férmula




15

20

25

30

s
~
g -
-

30 .

12441
Lemente c¢loro, ventadosamento on presencia de una ssl de oobrw,
por ejamplo, de un haluro de cobre, tal como cloruro de cobre
en agua, 0, preferentemente énvuna mezecla de agud y un disole
vente orgénico miscible con agua, inerte, tal como una alquie-|
lo inferior-cetona, por ejemplo, con acetona, un aléano infe=
rior-nitrilo, tal como acetonitrilo, un alcancl inferior, tal
como etanol, o uno de los disolventes eteiosoa, solubles e -
agua arriba descritos, por ejemplo, dioxano, La reaccién me
efectus a temperatura mas baja o mas elevada, por ejemplo, en-
tre unos O y lOOo. BSegln una forma ventajosa de realizacién d
del procedimiento se prepara la sal diazénica en ig forma usu-
8l del compuesto amine con nitrito sédico en &cido elorhidri-
¢o acuvso, se agrega la sal cfiprica, la Bolucién se mezcla.
lentamente 8 unos Oo_con una solucibn del compuesto de Irmu-~
la VII en acetona y la temperatura de 0° se sumenta lentamen=
te a 50°C, _

Los eomﬁuestos de férmula IX, donde X, sighifica
un grupo trialcoxi'inferior-metilo, se obtienen, por ejemple,
por alecohblisis de los compuestos trihalogenometilo y alca-
li-alcanolatos inferiores, tal como metilato de sodio, ﬁ;ere-
rentemente en el correspondiente aleanol inferior ocomo.disole |
vente.

Las aminas de férmula II, donde X significa el
grupo amino, se obltisnen, per ejemplo, por reduccidn de los
correspondientes compuestos nitro, por ejemplo, con hidrégeno
cataliticemente activado, por ejemplo, con paladio—sobrencaf—
bdn. Los compuestos nitro, a su vez, se pueden obtener, por
ejemplo, segin los métodos de sintesis de quinolina indicados

mas arriba, de los correspondientes compuestos nitranilo,

Las tiocamidas comprendidas bsjo la férmula II
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se pueden obtenér de los_nltrmloa correspopdientes por reacciw
én de sulfuro de hidrégeno o bien pentasulfuro de fésforo,
;dcm&a, de los compuestos de férmula II, donde X significa un
grupo acetilo, segln los métodos de Willgerodt o Willgerodt- 1

Kindler, por calentamiento con polisulfuro amdénico o. bien con

reaccién coL polisulfurc ambnico se efectia por ejemplo, en

un medio donde uno, 0 preferentemente ambos componéntes de

reaccién, son como ninimo parcialmente aolubles, por ejemplo, |

dioxano, en un reoipiente oerrado a temperaturas alrededor :_

de 160 - 220°, Segln la moditioaci&n de Kindler se puede oth ‘

tuar la reaccibm, por ejemplo, con amoniaco acuoso o anhidro.
0 con una mono- o di-alquilo inrerior-amina, tal cono dietil-

amina o una alquilenamina, tul como piperidina, ¥y con azufro

asinismo en recipiente cerrado ¥y, en caso dado, en,p*eaenci!; 
de piridine a temperaturas de unos 140° & unos 180°C, Seghn .| -
lalrorma'de realizacibn m&s usual de la modificacibn de Kind-

19# 86 emplea como amina la morfolina, cuyo punto de ebulli-

oién de 138° hage innecesario el empleo de recipients de pre~|:

sibn, ?or ejemplo, pﬁa mezela de un cdmﬁuesto de r&:nula II;%w

donde X significa“un grupo acetilo y uzufre se. hierves en

morfolina en. exoaao bajo reflujo, con lo qne se forma un mor--f

folido de &cido tiocacbtico de t6rmu1a II correapondiente, -
Las oetonas de rérmulq II, donde X significa un ~

grupo acetilo, empleadas como productos intermedios,ae obtie~ .

nen, por ejemplo, por oxidsoién de un compuesto de réfmula

'II, donde X significa un grupo etild.-L& oxlidacién se pue¢e

realizar, por ejemplo, por tratemiento con didxido de selenio

en presencia de un. disolvente orgénico, por ejemplo en un die|.

solvente aﬁoroso,.tql como dioxano, a temperatura mls_elovada‘

. amon;aco 0 con.una amina primaria o aeoupdaria vy azufrgy.pgg;:

'
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por ejouplo, & la temperatura de reflujo.

Fars Le otrencibo de¢ los compuestos organo-metéi-
lices de férmula II, donde X éignifica un grupo de férmula
-CH(Ra)-xa (iIc), empleedos como productes de partids, don
de Xz significa un resto metélico, se parte ventajosamente de
compuestos de halbgeno de férmula II, donde X significa un gr)
po de férmuls -CH(R3)-Hal, v éste me hace reaccionar con -
une de los metales arribs mencionados, preferentemente con
litio o magnesio. Pero tambifn se puede reaccionar. un compueg
te de haldgeno correépondiente eon un oomﬁuesto organo-meta~-
iico, preferentemente con un alquilo inrerior-litioAﬁ alqui-
le inferioeragnesio-haluro, por ejemplo, butil-litio o con
un aril-litio o haluro de aril-magnesio, tal como fenil-litio
La obtencibn de los compuestos organo-metélicos de arriba, qu
ventajosamente no se aislan, se efectia preferentemente en r
los dilsolventes descritos para la ulterior reaccidén y a las
mismas temperaturas. .

El producto de partida de férmula iI, donde X
signifiea un grupo de férmula -CH(RB)--X3 (1I1d) empleado
nas arribas, donde 23 gignifice un grupo hidroxi, en caso &ado
sterado, se puede obtener, por ejemplo, de un compuesto de
férmula II, donde X significa un resto de férmula -CH(RB)-
bai, por bidrélisis o alcohdlisis, preferentemente bajo condi
¢iones alcalinas, por ejemplo, por tratamiento con los reac=
tivos béasicos arriba mencionadoé, tal oomo en una solucibm
acuoso-alcohblica de un hidréxido de metal alcalino, tal
como hidréxido sddico, o con un metal alcalino-alcanolato in-

ferior en un alcano} inferior, trabajande, por ejemplo, entre
unos 20 y 100, '

Para la obtencidn de los aldehidos de arriba, em-

|1
et e e




10

15

20

25|

30

‘con un derivedo runcional, reactivo, del foido r6rmico, pre-

- formiato de slquile iaferior arriba mensionado, o con una sal’

de 2-oxazolina sustituida adecuada, tal como con ioduro de

- gemo y Xy significa el grupo ciand, coh un aldebido o coﬁéﬁﬁ‘ﬂ.f

. 80 puodcn obtener, por paemplo, de log derivados runcionalql}i‘séf

correspondientes con respecto al grupo earboxi libre, prefe-- |

fl&‘i?“&‘ﬁ

pleados como productos de partidas, de férmula II, donde X aigwf
nifica un grupo de férmula —GH(R3)-CHO (ITe), se parte por
ejemplo, de un compuesto organo-metélico de férmula II, don=~!

de X es el grupo de férmula IIc, v bate 8e deja reaccionar -}

ferentemente oon un un éster del focido férmioco, tal como un

N,#,4-trimetil—2-oxazolina.

Los productos de partida de f6rmula II, donde X
significa un grupo de férmila IIg, se pueden obtener, por odoi
plo, por condensacién de un oompudsto de rérmula II, dondo X

significa un grupo de férmula IIb, donde Rg.significa hi4r6--; ‘

de rérmula R%-O (VIII)s La condensacién se efeetua, por.edi ;\
plo, bajo las condiciones de redeoifn desoritas pera la llqui-f,‘
lizacién de 108 nitrilos corregpondierites, Iaos nitr:l.los o(-nl-
quiliden-inrerior~nustituidos formados se pueden tranaﬁarmar “
como arriba descrito, en los &cidos oorreppondientea o en sus’ o
6steres o amidas. , ' A .‘- 
Los productos de partxda de srriba, de térmuls: II,'f
dondo X significa el grupc do rérmula ITh 6 de f6rmula II4 e

rentemente de los 8steres, especialmente del §ater de élquilo
inferior 6 §ster de bencilo, por ejemplo, por hidrélisis o |
hidrogenélisis, pudiéndoae obtenexr los ‘fcidos empleados como A.-‘
productos de partida, tambiém in situ.,.

'Los derivados funcionales de los compuestoa de
térmula II, donde X significa oligrupo de férmula IIh & Iii,: ’V
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se pueden obtener, por ejemplo, por acilacién de los ccmpuesw-
tos de férmula II, donde X.sighifioa un resto de férmula IIb,
donde X, es un grupo clsno, oon un derivado de dcido carbéni-
¢0 0 con un derivados ‘de dcido oxélioo, pré:grentomento eon
un égter, tal oomo el dster de alquilp inferior o de bel.:t-.

cilo, por ejemplo, oon dietilecarbonata, dibenciloarbonato,

oxalate de dletilo u oxalato de d:!.ben'oilo, en presencia de
ung base con ulterior saponificacién del grupo ciano.

Los productos de partida de férmula II, HOpde X
signifios wn grupo de férmula =C(=0)~C(Np)-R3 (IIk), se
pusds cbtener por tratamiento de un oomi)uaeto de £érmula
LI, donde X eignifioca uwn grupo haidgeno-carbéniio, por ejq_l;_
plo, un grupo olorooarbon:!.lo; con un diaszoaloano de i’dfmu-
ia R3~0§i-NaN, preferentemente en presencia de un d.iao_:_!.wénta, .
por ejemplo, unc de los dleolventes eterosos axriba desori-
to8 0 ds un hidrooarburo, & uns temperaturs de waos ~10° &
unos 140°0, |

Los haluros de deoido empleados en la obtencién
de los productos de partida dsb arriba se pqsden obteuer,

por ejemplo, de los &cidos correspondientes, por ejemplo,

por tratemiento con un haluro tionflico, tal ocomo cloruxs
tionflico.
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Los ejemplos siguientes explioan son mds detalle :
la obtenoién de los nuevos compuestos ségin la proaontc

_inveneién, sin por ello limitar en forma alguna -el aloanoce -

de la :l._nvgno:lén. Las temperaturas se indiean en grados
centigrados. o

Tiia meucla de 10 g de 2-fon11-6-qt‘ainoliﬁmt6ﬁi-'.
trilo, 10 oc de agus, 19 oo de £oido sulférico- concentrado

y 19 oc do doido. ao‘tioo glaoial ‘s mantienen durente 2 ho | '

ras bajo reflujo. Despuds se agrega hielo y agua y oon bi

earbonato ad‘dd.oo sélido se ajuatg elpHias5 -6, Los cr;l.l-g» o

tales asi preocipitadcs se sdparan'por succién y se lavan
ulteriormente oon agus. Mediante recristalizacién en me-
tanol-éter~Ster de potr&oo TR obtione el doido 2-1'0&11-6-
quinolmo‘tioo del p.f. 175-179 .

En forma andloga se obtiene el foido 2-(p-oloro= - |-
fenil)-6~quinolin.o6tioo y o1 deddo 2~(p-tluorfon:ll)-6—qu1 -

nolinacétioo.

. E z-renn-s-qumounmtonuruo, enpleado om0’ "

producto de partida, se obtiono como sigue:

e) Una mezcla de 400 g de p-toluidina, 171 & 48 &oido ,J |

£6nioo y 253 € 4 ocloruro de s:lno se agiten baao renuao

t. Yy
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rente 4 horas a una temperatura del bafie de 150 - 160°%, Se en-

fria a 1000, rapidemente se gotean 224 g de acetofenona y la »
mezcla de reaccidn se agita durante 20 horas a una temperatura
del bafio de 180 - 190°, con lo que una parte del &cido férmico|.
se separa por destilacién a travls de un arco de destilacién.
Despuls se enfris la mezcla de reaccién a 100°, se agregan 600
c¢c de una mezcia de cloroformo ¥y acetato de.etilo l:l y la meg
cla se hierve al reflujo hasta qu§:se pueda volver a agitar
bién, La suspensién s§ enfrias, los cristales precipitados se
separan por suceidn y se lava a fondo con cloroformo-scetato de
etilo L:1, hesta que el residuo de filtracibn se vﬁelva blanco|
El filtrado se evapora y el residuo se disuelve en ﬁoetato de
etilo, &sta solueidén se lava tres veces con smoniaco concen-
trado, despuds se evapora en el evaporador rotativo‘y~el*resi- .
duo se destila con vapor de agua. El residuo de la destilacibn|
de vaper de agua se extrae con astetato de etilo, despubs  se
separsn laes fases orgénicas y se extrae 4 veces con 400 sc de
£cido clorhfdrico 5-n. Los extractos &cido elorhidricos me |
ajustan 2 un pH de 8 - 9 y se extrae con ‘acetato de etilo. Las
fages orgénicas se lavan con salmuera, se seca sobre sulfato
gddico, se reunen y se concentra po; evaporacidén, Cristalise
as{ la 2-fenil-6-metil-quinolina. P.f. 64 - 65°(en metanol).
En formas anfloga se obtiene de toldidina con p-
fluoracetofenone la af(p—fluorfenil)-G-metil-quinolina. P, L.
106 - 107° (en etanol-sgua); de toluidina y p-cloroacetofsnona
la 2-(p-clorofenil)-6-metil-quinolina, p.f. 154 - 155° (en
etanol-éter).,
b) Una solucién de S4 g de 2-fenil-6-metil-quinolina,
68 g de N-bromosucecinimida ¥y 1,5 g de perbxido de dibensollo

en 700 ce de tetraclorocarbono se mantiene durante 18 horas
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" |cetato de etilo, Esta solucidn se lgva .con agua y lalluera, s0

loién. “ecfistilizando el producto succionado en ‘200 co de eta-

A 2—(p-cloro£onil)-6-quinolinacotonitrilo, p.f. 159 - 160° (on

a7 |
4124“
pajo reflujo. Después se enfria 1a mezcla de reacoi&n a tcnpo-

ratura ambiente y el precipitado 8¢ sépara por succi&n.-gl 3;2‘

rocarbono, El filtrado se evapora, el residuo se dié&alvo en. a

,8 litroa de Ster 7 los componentes insolubles se separen por

cibn se obtiono la 2-tonil~6-brononetil-quinolina dol p.t.
[126 - 127° '
En rorna -n&loza se cbtione de:

Lmometzquuinolzna del p.r. 123 -~1269 (en tetraclorocarhono);

2-(p-fluor-tenil)-6-metilquinolina la 2-(p-fluorfenil )=6ebro= -

se agita durante 4 horas s 40°. Después aovgéregén 500 cc de

|agua de hielo y el’prbduotq asi precipitado, se separa por suc-

nol se obtieno el 2-:enil-&-quinolxnacetonitrilo del p.f, 159 -
161°.

tos, precediendo en algunos casos una bronatograria s la oris-

talizaci&nz

clorofnuno/&tor de potrGloo)

qclorotorno/Stor de potr&loo.

filtraci&n. Mediante ooncantraci6n de la soluaiém pox ovuporl-‘

hncto separado por suceibn le_lava:ulteriorlente con tetraclow |.

seca sobro sulfato sédico J ae cvupora. Ei raaiduo 86 recoge oq_

2—(p—cloro-£onil)-6-motilquinolinn la 2-(p-cloro-ton11)~6-bro--'

Hmomatil-Quinolina del p.f. 117 =~ 118d (en tetraqlo:ocarbono).f_ji;

Una solucién de 6 g de 2-fenil-6~bromometil-quimew| "
line y 3 g de oianuro sédico en 60 cc de'su1r6xido_diloti;io° .

En forms anélogs se obtienen los siguientes producs - -

2-(p-t1uorton11)-G-quinolinnootonitrilo, p.t. 139 - 140o (on 'f'-
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Ejemplo 2 | 41 ? 2 f} & %

Una mezcla de 11 g de o\-metil-2-fenil-6-quinolin-
acatonitrilo, 23 e¢c de agua, 23 oc de &cido acético glacial y
23 cc de &eido sulffirico concentrado se hierve durante 8 horas
bajo reflujo. La mezecla de reacolén se enfria, se mezola con
agua de hielo y con solucién 2-n de sosa se ajusta un pH de 8,
Esta solucifn se mezcla con carbdn activo y en el baflo Faria se
caliente durante una hora, después se separa por sué§i6n. El
filtrado se ajusta con &cido clorhidrico concentrado & un pE
de 5 y el precipitado asi obtenido se separa por suceibn y 8o
lava ulteriormente con agua. Después - de recristalizar en eta-
nol-agua se obtiene el &cido d-notil-é-ronil-s-quinOlinnciti-
co del p.f. 161 - 162°, '

En forma andlogs se obtiene:
el &cido <£-metil-aé(p~clorofonil)-6—quinolinacétioo del p.f.
189 -~ 190° (en acetat; de etilo/bter de petréleo),
el fcido ol-metil-2-¢p-fluorfenil)~6-quinolinacbtice del p.fs|
179 - 180° (en acetato de etilo/Ster de petrbleo),

ol fcido d-metile2-(2-tienil)~6-quinolinacético del p.f, 171
- 173° (en cloroformo), _ o

El \~metil-2-fenil-6-quinolinscetonitrilo empleadé

como producto de partida ae obtiene como sigue:
a) " A una dispersibn, obtenida de 2,6 g de diapersién
de hidruro sédico (al 50 %) en 50 cc de toluemo, se le agregan
a 60°, bajo agitacién, 12 g de 2-fenil-6-quinolinacetonitrile,
Bg sgregan entonces 90 co de dimetilcarbonato y & una tempera=
tura del baflo de calentamiento de 160 - 170° se sepera sotd'u
gota por destilacién, hasta que el punto de ebullicién sube a

93°, Se agregan otros 90 oo de dimetilcarbonato Yy nuevamente

ge separa por destilacién hasta que se haya retirado el dime-
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tiloarbonato en exceso (el p.f. sube a més de 92°), Despubs de

enfrisr se mezcla el residuo g6lido con 40 oo de toluenc y 60
cc de dimetilformamida, Seguidsmente se agregan aln 9 cc de yo-
duro metilico y la mezcla de reaccibn se agita durante 18 horas
a tempergtura ambiente. A contiﬁua¢16n ge vierte la mezcla de
reacoibn sobre 800 cc de hielo, la suspensibn se agita bién y-
ge mezcla con poco ter, Oristuliza asi el Ql=olsno=o(~metile
2-fenil-6-quinolinacétato de metilo que, deapubs de secar, fﬁn-
de &.133 - 134°, De la fase. acuosa se §uedo obtener ﬁﬁs produc
to mediante extraccibén con acetato de etilo y evaporscibém de 1
solucién orgénic#. | ‘
En forma anfloga se obtiene:
el e(-oiaho-q(-mtil-z-(p-clorofonil)-G-quinplinaoetat'b_de me= | .

el (-ciano-q -metil-2~(p-fluorfenil )~6-quinolinacetato de me- |
tilo y e
el (h~oiano= (h-metil-2~(2-tienil)=6=quinolinacetato de metilo, |
que se siguen elaborando en bruto. |
b) A una solucién de 10,4 g de of=cigno~ ¢~metil-2-fe-
nil-6-quinolinacetato de metilo en 580 ac de etanol se gotean
a tempsratura ambiente 36,4 cc de lejia sédica l-n., La mescla
de reaccién sé agita durante 16 horas a temperatura amiiente,
8¢ evapora hasta sequedad, se mezola con agua y la susp‘ensién
que asi se forma se separa por succién., Después de secsr en
vacio a 40° ge obtiene el A=metil-2-fenil-6=-quinolinacetoni=
trilo en bruto, que ge sigue elaborando directamente,

En forma snéloga se obtiene:
el d-metil-2-(p~-clorofenil)~6-quinolinacetonitrilo del p.f,
126° (en etanol),

el ¢\-metil-2-(p-fluorfenil)-6-quinolinacetonitrilo del p.f.
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IpH de 5 = 6. La suspensidén formads se ex?rno oég aopfato de oti

el ol-metil-2-(2-tienil)-6~quinolinacetonitriloe en bruto.

Ejemplo 3 ,

Una mezcla de 3 g de 2-(2-tianil)-6-quinoliﬁaoeto~
nitrilo, 8,6 gc de sgus, 8,6 cc de fcido ncitico glaciul y 8,6
oc de foido su"fnrioo concentrado se hierve durante 3 horas ba-
jo reflujo. Despuds se enfris la mezocla de reaccibén, se mezcla

con agua de hielo y con bicarbonato sbdico sblido aoinduétd,un

lo, las fases orghnicas.se lavan con sgua, 86 seca sobre sul-

fato sédico y se evepora. Como residuc se obtiene el &cido 2~

recristalizar en acetona-&ter de petréleo, es de 172°

El 2-(2-tienil)=-6=-quinolinscetonitriloe onplendo co-
no producto de partida se obtiene como sigue: 5y
a) 4 una mezcla de 53,6 g de p-toluiding y 24 g de
fcido f6rmice se le agregan 34 g de cloruro de ;ino;'La neg~-
cla se agita durantes 3 horas bajo reflujo. Despubs aén;g;?itu-
ye el enfriador de reflujo por un arco de destilcdi6n.‘;0'lsre-
gan 31,5 g de 2-acetiltiofeno e la mescls do reicqiéﬁ yﬂla,ng;
ta durante 30 bhoras a>una temperatura del bafo de calentamientq
de 180-200°, com lo que &cido f6rmico se sepsrae por,dostilicién
A continvssibn ss sofrie a 100°, se mezcls con una mezola de
100 oc de cloroformo y 100 cc de scetato de etilo y se agita
durente 30 minutos bajo reflujo, forméndose asi hna.suaponsi6n.
Esta se sepéra por suceién y se lava ulberiormente con scetato
de etilo-cloroformo. E1 filtrado se lava ulteriormente tmas

veces con solucién concentradas de asmonisco.y con agus, se seca

sobre sulfato sbédico y se evapors. El residuo se eromstogralia

(2-tienil)~6-quinolingcético, cuyo punto de fueiln, después de |

.
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sobre gel de sflice., COon wuna mezcla de éter de i:etr6loo— »‘
oloruro metilénico en la proporoidn 13 1 8o eluye 1la 2-(2- 7: :
tienil)-6-metilquinolina que, después de- rooriotll:lnr on
étox/bter do petrdloo/pentano. funde a 116°. R
®) 11,9 g de 2-(2-tienil)-6-botil-quinolins se hier-
ven junto oon 360 oc de totra.olgromb'oﬁo. 10,4 g de N=bro-
nbsuoc:ln:!.mi’da y C,3, g de dioonzoﬂpordiido durunto 15 horas
bajo reflujo. Ia mezola de reacoién ve enfris y s separa
por succién., Mediante concentracida por onporao:ldn del ﬁ;'
trado se obtiene la. 2-(2-t10n11)-6-bru¢0t11-qu1n01m.

quodlmdn395.

L)) Una soluoiln de 14 g % 2-(241n11)-6-br¢nmt11-' ,
quinolina en 150 oo de- lulrdxido dimet{lico sé mesola oon
3,6 g de oiantro sédioo. ‘La mezola de .ro@ooida se l;lu
durents 40 minutos & 30 = 40° y & continuecibn adn durante
30 minutos a .tupor;ma ambiente. Después se vierte so-
bre 500 g de hielo. -Después de intensa agitacién se sope~
ra el producto ocomo ﬁrecip:ltado. Este s uplra y se purj,
fioa por cromatografia sobre gol de #flics. Oon tolmm )
se eluye ol 2-( 2-t10n11)-6-qu1n911n&o0tw1tr110 que, dospula
de reorintalizu- en oloro:tomo—‘torv-pontano, funde A
157°. |

Edenplo 4 - L o
Una mezola, oocmpuesta ._do_ 1,9 ¢ & ﬁido- o(_éld'til- '

2-(p-olorotentil)-6-quinplinacético, 28 oo, 86 Metanol y 28

gotas de doido mulfirico cono‘ontra.ao; se mantiens durante

2 horas bajo reflujo, Después se evepora 1a mesols de

reaccién en ol evaporador rota.ﬁvo. El residuo se megola - |

' oon éter, hielo y 50 oo d solusién saline O,5-n.. Despwés
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Ejemplo 6

ds agitar mtensame.nte ge separa la fase acuosa, la fasa
orgénica se lavae con agua, se seoa sobre sulfato sédico vy
ge evapora. El residuo se disuelve en 25 cc de acetato de
e’cilb y se mezcla con dter de petréleo hasta oristalizer.
Se obtiene. : :
ol °§-metil—2—(p-oloro&enil)-uninolinaoetato de metilo
del p.f. 114-115%,
Arflogemente se obtiene:
el of-metil~2-({2~tienil)-6-quinolinacetato de metilo,
el o-metil-2-fenil-6~quinoclinacetato de metilo del p.f,
87 - 89° (en 4ter).

Ejemplo ‘ .

Acido o(-metil—2~fénil-é—qu1nol£nico; (2,77 &) se‘f\'
disuelve en 10 oc de lejia sédice 1-n. la solusién ae.evaa- ‘
pora hasta sequedad, el residuo se disuelve en isopropanol.
Al enfriar la solucién cristeliza la sel sédica del &eido
o(-metil-z-fenil-s-guinoiinabético del p.f. 275 - 276°,

| Una solueién de 1,9 g de ééido 2-fenil-quinolin-
cerbox{lico (v.Braun, Ber. §0, 1255) en 20 co de clorure

metilénico se mezola con 1 g de piridina. Despuds se agre
gan 0,7 g 48 cloruro tionflico '&‘la' m;zoia se hierve duran
te 3 horas bajo aimésfera de nitrégeno. Dé?spuéa de enfriax |
se ovapora la mezela de reacoidn hasta sequedad en sl eva
porador rotativo, ' el residuo se me’écla con benoeno sbsoluw
to, se vuelve a evaporar y este proceder se repite hasta
haber retirado totalmente el cloruro tionilioco. ﬁl residuo
se mezola con 20 cc de tetx_-ahidroi'ura.no absoluto y.la sug~




I
Claviifiabay ..

10

15

20

25

30

419461 -o-

pemi&n asi obtenida se gotea, en el plazo a 1 hora, a
0 - 10°, bajo agitaoién, & 70 o¢ de una solucién 0,34 molar
de diazometano etdrico a la que se han agregado a¥n 15 oo
de dioxamo ébsoluto. La mezcld de reaccién se sigue agiten
do .an. durante 10 horas a temperatura ambiente , desp_ug!s '
se evapora en el evaporiidor rotéti'vo & una temperatura del.
bafio de 30°. ‘ | |

'El residuo se disuslve en 36 oc de motanoi, 8o
oalienta hasta reflujo y oon éxido de plg.ta; obtenido "pdr
reacoidén de 1 g de nitrato -de plata con lejia sédica t-n,
lavado oon 8gua y oon metanolh; hasta terminar el deserrollo.
ds gas, se mezola; 1o que dura unas 4 horas. Después .se
separa por ﬁltra&_:idn del precipitado de plafa y ol filtra-
do se svapora, E1 2-fenil-S-quinolinacetato:de metilo. asi
obtenido se mantiene “junto oon 1,7 & d8 hidréxido pot&aico.-"
10 cc de etandl ¥ 1°oc de agua durante 3 horas bajo ratlu:jo'
ya oontinuaoiép se dsja reposar adn durantg 10 horas a |
temperature ambiénte. Se filtra a ‘,travé's de algodén de vi-
drio, se lava ulteriormente oozi etanol y se ovaporé. El re
sidno se diaualve en 30 oc de agus y eata noluci6n 80 -lava
dos veces, cada una con 40 cc de Ctor, para retirar ol dter

8o oalienta ain al bafio Marfa y se trata oon 0,5 & d4» ocar=-

bén. Ia sciucién acuosa se ajusta oon doido olorh:(drioo
concentrado & un pH de 1, y se lava dos veces con 50 cc de
éter. Daspuédae ajusta oon bioarbonato de sodio s6lido a
un pH de 5,6, ¥ se extrds con acetato de etilo. Mediante

‘lavado, secado y evaporacidén de las oampas de acetato de

etilo se obtiene el doido 2-tenil-6-duiholinao6tioo‘qua.~

| aespuds de recrigtalizar en metanol-§ter-éter de petrd-

leo,. funde & 176~179°.:
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En forma, mél&,';a se obtiene el doido a(-metil-a—-
Ponilebquinolinandtioo dal p.f. 161 - 162°.

Zjemnlo 7. _

Una solucién de 2:,5 g de 2-fenil-6=quinolinacetal
dehido en 3 co de etancl so gotea lentemente, & temperatura
ambiente, @ una suspensién de 3;4 g de nitrato de plata y
1,6 g de hidrdzido sédico en 12 ca de agua. Terminada la
adicidn se sigue agltando a¥n durante 3 horas. Despuéa le
suspensidn se filtra para aclarar, el filtrado se lava con
dtor v so ajusta a un pH de 6. La emuleién asi formada se
extrae con acetato de etilo. De los extractos de mcetato
de otilo se obtiens, deépués de seoar, evaporé.r ¥ recrista-
lizar ol residus en metanol pentano, el &oido 2-fenil-fequi
nolinacdtico sl p.f. 176 = 179% I

Andlogo al ejemplo 9 se cbtiens de 2~( 2-tieixil)-
g-quinolinacetaldehido el &cido 2-(2-tienil)-G-quinolinscé-
tico del p.f. 172% '

Bl 2~fenil-6-quinolinacetaldehido empleado eomo
producto d4e partida se obtiens oomo sigue:

a) Do 6,2 g de 6-bromometil-2-fenil—quinolina y S
nealo e prepara en 30 co ds tetrahidrofurano, en la forma
usual, el corrsspondiente compuesto de Grignard. Eate sg
lupién se mezcle con 7,9 z de hexametilfosforoamida y la
mezola se agregs, gote a gota, a la suspensidn agitada de
4,8 g ds ioduro de :N;4,4-trimetil-2-oxazolidina en 60 co
de tetrahidrofuranoc, bajo agitacién y a temperatura ambiep
te. Ia mezcla de reaccidn se sigue agitendo ain durante
16 horas, se mezola entonces con agua de hielo y con #doido

clorhfdrico 2-n se soidifica. La solueién 4eida se lava
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GO Ry B poop sionding con lejia u6dica ¥ se sxtrae
son éter. Los axusugton atériobs se evaporan. Bl residuo
se mezgla oon -una solucién de 8 g de doldo oxdlico en 50 eo
s agua y Be hieiva durante 15 minutos bajovrerlujo. La so-
lucién se enfria y de esta se extrae con §ter el 2-fenil-6~-
quinolinacetaldehido en bruto; qué se emplea en su estado
en bruto. | .

En fénma andloga se pbtiena de 6—bromome£il—2-(2—
tienil)-quinolina 8l 2-(2~tienil)=6-guinolinacetaldehido en

bruto,.

Ejenplo 8
En una solucidn de 25 g de 2—(p-olorotenil)-6-qu1-

nolinacetonitrilo en 80 cc de metanol absoluto se introduce
bajo enfriemiento con hielo gas olorhfdrico ssocado hesta sa-
turacién. Despuds se deja repoﬁgi.la,mezola de reacoién du-
rante 16 horas a temperatura amblente, se evapora entonces
en el evaporador rotative y el residuo se mezela con 290 ao
de agua, 400 oo de dloxano y pooo hielo.* Con acetato 86die
co 8blido se ajusta & un pH de 7. A eontinuacién se mentie-
ne la solucidén durante 10 minutos a 40-50°, se evapora, el

residuo se mezela con agus., BEste suspensidn se extres dos |

‘veces, oade wne con 300 oo de dter, las soluclones otéricas

reunidas se lavan con soluocién 1-n de sose ¥ con solucién
saturads de'oloruro'aédioo se @eoa Yy 80 concentra por eva-
poracidn a 40 cé, Oristaliza asi el 2-(p-clorofenil)«-6~-qui
nolinacetato de metilo del p.f. 1191- 121°,

'Eiﬂp.!-.?_i

Durante 20 minutos se oalientan 10 .g de deido 2=
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—(p-oiorofenil)- K-metiim6mquinolin-ualénico & 190°, La fu~
sidn so anfria; se éisuelva oen acetato de etilo y la solu-
oién se extrae oon solucidén 0,5-n de carbonato sédico. Los
extractos carbonato sbdicos se ajustan a un pH de 5 y o6
extras con acetato de etilo. De los extractos de mcetato
de etilo se obtisne por evapqréoién ¥ reoristalizacién del
residuo en acetato de etilo-dter de petrdéleo el £eido 2-(p=-
clorofenil)- X -metil-6quinolinacdtico del p.f. 188 ~ 189°.

En forma andloga se obtiene el deido of-metil~2-
fenil=6~quinolinacético del p.f. 161 - 162°, ol 4cido 2-(p-
fiuorfanil)eo| -wotil-6-quinolinacético del p.f.. 179 ~ 180°
y o1 dcido ({-metil~2-(2-tienil)-6-quinolinacético del p.f:
156 - 1679,

El 4eido 2-(p-clorofenil)= (}-metil=6~-quinolinma~
1énico empleado como producto de partida se obtiene de la
manera siguiente:

a) A una mezcla de 2,3 g de dispersién de hidrarc de
sodio y 90 ee dé dimetiloarbonato se le agregan 13,9 2 de
2-(p-&16r6fenil)-6-qu1nolinacetato de metilo. Se separan
entonces 70 cc de dimetilearbonato por destilacién, nusve-
mente se agregan 30 cc de dimetiloarbonato y éste se ﬁuel-
ve & geparar por destilacién de la mezolaAde reacoién., ILa
suspensién residual se enfria a 0° y se mezola con 3,2 oo
i godure metfiieo, Se agita durante media hora a 0°, sme
sgrogen alu 3,2 ee de yoduro metflico y se sigue agitando
dupante 2 horas a 60 - 70°. La mezela de reaccién se en
fria y se vierte en una mezcla de 400 cc de ague de hielo
¥ 9 cc de dcido clorhfdrico S5-n. ILa suspensién asi formada
gse extrae con éter; las fases etériocas se lavan con solu=

oién saturada de cloruro de sodlo, se seca, &e refnen y sme
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evapqré. Como residuo se obtiene el 2-(p-clorofen11)-o(dmo-
til-G-g,uinolimeAemto de d:!métilo ocmo aceite emarillento.
b) Una mezola de 16,2 g de 2-(p-olorofenil) o ~motil-|
6-qu1nolinmalonato do dimetilo, 160 oc de butanol, 50 oo de |
agua y 5,6 & de hidréxido potdaioo 8 hierve durante 4 ho-
ras bajo roflugoe Despuds se ovapora la mezocla do reacoidn
haste sequedad, el residuo ce Teparte ertre éter y agiia, 1a |
fase acuose se sepera, Be ajusts con dcido clorhfdrico 5-n |
a un pH dsls - 6 y 86 extrae con aceteto de etilo. Los ex~
tractos da ascetato de etilo se lavan neutro con agua, 86 86—
o8 ¥ &8 efaporaa Camo residuo se obtiene el 4cido 2~(p—olo
rofem)ao(-qnetum&quinolimaldnico en bruto.

En forma anéloga se obtienan los siguientes pro-

ductos en brutes

el feido OA-metil-2-fenil-6-quinolivmalénics,

el doido o(-2-(p-f1uorfenil)- °(-metil-6-qu1nol:lnm.16n1co ¥y i
el foido c(-metil—&’-(?-tienil)-5-quinolimlal6nioo.

Ejemple 10
De 5 g ds 6-broﬁomef11-2~£on11§qﬁinolina y wegne- |
slo se prepara en 30 co de dietiléter en la forma usual ol -
coupuesto de Gr;ignard. Este se agro"ga, a ung solucidn Jde
nieve de doido earbdnico em 100 co de dletiléter. Bimulté- |
neamsnte se agrege en poroiones uns oantidad adiolonal de
nieve de dgido sarbénioo e la soluoidn de reacoidn. Dés-
puds se mescla la mezcla de reaccién con aolucidn acuosa de
cloruro aménico y se extras con acetato de etilo. Las fases
orgéniocas se extrasn con solucién 2-n de carbonato s8dico.

Los extractos do carbonato sédico ee ajustan a un pH de 6
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¥ se extras con écetato de etilo. Esfas capas de acetato de
otilo se secan ¥ se evapora. Del residuo se obtibne por re-
ceristalizacidén en metanol—pentand ol foido 2«fenilefequino-
linacdtico del'p.f. 176 = 179°.

‘ Andlogo al ejemplo 12 ge obtiene de la 2-(2-tienil)-
6~bramomstilquinoline el £eido 2-(2-tienil)=6~quinolin-acéti-
oo del p.f. 172°% ' |

-~ NOTA ~
Descrita suficienteﬁente la naturaleze del invento,

- asf ocomo la manera de realizarlo en la prédotiecd, debe hacerse

constar que las disposiciones anteriormente indicadas, son
susceptibles de modificaciones de dettlle en cusnto no alte-
ren su principio fundamental, También se hace constar que el
invento corresponde a las Solicitudes de DPatente presentadas
en Suiza bajo los nimeros y fechas,siguienfsss 3549/72 de 10
de marzo de 1972; 1230/72 de 29 ds enero de 1973, acogifndose
por lo tanto & los beneficios gque concedén los cdnvanios“ln~
ternacionales en vigor, siéndo lo que constitiye la esvuoeia
del referido invento y por lo que se solicita Patente de In;
veneibn por 20 afios en Espafia, sobre: PROUEDIMIENTO PARA IA
OBTENCION DE COMPUESTOS IE ACIDO.QUINOLINACETICO; oeracteri-
zéndose por lo siguiente: . |

18, Presedimiento para la obtencién do compues-
{oe ds dcido quinolinacético de fPérmule
=

, CH - COOH

(1)

R4
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Ry, independiaptgs entre &1 eigxifican hidrégeno o un g_:_vupo

&upo hidroxi eterado o meroaptofomimidoilo, un grupo triha-~
; 1ogenometilo é tri-a.lcoxi Meriomtilo, 11 ge hidroliza &

512441 -s- .
en la que Ar significa un £eupo ferilo, en caso dado susti-
tuido .0 grupos heterosrcadticos con 5.a 6. miembros de anillo;
donds el dtomo enlezado direotamenta .c;on ol e.niilo quinolini=
00 €3 un dtomo de carbono, R significa nidrdgeno, alquile
1nferior, halégeno, alcoxi inferior ° triﬂuometilo, YRy ¥ |

alquilo infericw, los ésteres y umides de estos doidos ocexr~

box{licos o las sales de estos compuestos, caracterizado

porque en un compuesté de férmula -

(1)

en la qus X significa un resto transforneble en wn mo, on
¢a30'déd6 esterizado o emidado de Ardmula.,fcn(x_-;)-c(-_c)-'ou,
X se transforma en un grupo, en '0a80. dado Qstgrizado ¢ smida~|
do de famula'-cn(a_,,)-c(.-o)-on ¥, 61 se deses, un oomj:uu_to
obtenido, dentro del mérgen definido, se.transforma én otro
compuesto de la invencién, y/o, #i so..desea unroom,puoa-'t:o 1i-
bre obtenido se transforme en wna sal,.o una sal obteaids en
el canﬁuésto libre, y/o, si se desea, una mezola de irvéicros
obtenide se separa en los distintos. isémercs.

28,- Procedimianto segin la reivindioaoidn 1, oarag
terizado porque un oumpuesto de férmula. II, donde I signifi-
ca un vesto de f6rmu1a -OH(R3)-I1, donde.X,- significa un gru~
po oiano. un grupo tiocarbamoilo, en caso dado. sustituido, un

un grupo carboxi, en caso dado amidado o estcr:lzado.
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38, - Procedimiento megﬁn la reivindicadidh ;1‘,10 arao
terizado porque un compuesto de férmula II, donde X significa
un grupo de férmule -OH(R3)-XQ, donde X, significa un resto
metdlico, se trate con un derivado funcional del doido ocar-
bénico. _

49, - Procedimiento segin la réivindioaoﬁn 1, oa=
raocterizado poi'que' un.compueeito de f6mu1§. 'II; ~donde X sig-

. nifiea un grupo de férmula -OH(RB)-I3, donde X3 significa

un grupo hidroxi, en caso dado eterado, se trate con monéxi-
do de carbono o eoh_ doido f6'mico o wn derivado funcional
reactivo de los mismos. ' _ _

58 ,- Procedinmiento ‘segtinila reivindiecacién 1, oa-
racterizado porque se oxida wn ccupuesto de £érmula II, don-
de X significe un grupo de férmula -63(33)-0110.

68.~ Procedimiento segin la reivindioaoi6n 1, ca~
racterizado porque en un compuesto de rdrmula II, donde X
significs un grupo, en caso dado esterizado o amidado, de
férmula -c(ung)-c(=0)-on, donde R3 B'i@ifica. un grupo alqui
lideno inferior, R‘; se reduce & un grupo elquile inferior.

78.~ Procedimiento segin la reivindicacién 1. ca-
racterizado porque se descarboxile un compuesto de Pérmula
II, donde X signifioca un grupo, -én ¢ago dado esterizado L)
amidado, de férmula -o(ns)(x.;)-c(-b)-on. donds X significs
ux grupo carboxi,

8&,~ Procedimiento segin la reivindicacién 1, ca-
recterizado porque se descarbonila un compuesto de fémula
II, donde X signifioa un grupo de férmula ~CH(R4)-Xg, donde
Xe significa un grupo cearboxicarbonilo, en caso dado esteriw
zado. |

94,~ Proocedimiento eglf;n la reivindiocacién 1, oa~
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racterizado porquo un compuesto de térmula II, donde X sig-

nitioa un grupo de tdrmula -a(-o)~c(1w2)-a3, ge hece resceig
ner oon agua, un’ aloohol, emoniaco. o une a&mins.

108~ Proocedimiento sggdn una -de las reivindice-
clones 1 - 9, garéote‘rizado porqué los dsteres o amidas obe
tenidos se h:i.drolizan e los doidos libres.

118, Prc&ed:imiento sogin una de ias 'rei_.fix‘:diba-
olones 1 - 10, caracterizado porque en un compuaito obtenido
con grupo carboxi lidbre éste se traﬁutoma on un grupo ocar- |
boxi eeterizado. i o

128, Procedimiento segln une -de las roivindioacig
nes 1 - 11, caracterizado porque un - déido oarboxflico o un
éster del mismo obtenido me transforma en una waida.

138~ ‘Pro‘o;ed:l.miento sogéin .uns de las reivindica~-
oicnes 1 = 11, caracterizado porque-los-$steres obtenidos,

o las sales, cok un _é'hcmo de hidrdgeno ea la pqui:o_i_-én X, sej

' metalizan y se alquilan con un deter resotivo de- un aloenol

inferior. -
148~ Procediniento megln wna do las reivindioa=-

.olones 1 ~ 12, oaracterizado porque un oompussto formado en

cuslquier etapa como producto intermedio-se emplea owro pro-
duo-i:o de partida y la(s) reat"anto(a) etapa(s) que falta(n)
se realiza(n) con Gste, o el prooodinionto s¢ interrwipe en
cualguier etapa.
158.~ Procedimiento eogﬁn una de las reivindioa-

clones 1 - 14, caracterizado porqun productos de part;lda se "
forman bajo las condiciones de reaccidén:-o-se emplean en foz';-
wa de sales o de derivadoa reactivos.

_ 168, Proood:lmionto segin una de las reivindioa—
ociones 1 - - 15, oqraqtorizadp porque ss preparan oqnpuoatoa ‘
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piridile, en caso dado sustitufdos por uno o varios grupos,
iguales o diferentes, de alquilo inferior, hidroxi, alcoxi
inferior, trifluormetileo, nitro, amino, dﬁlﬁuilo inferior-
~amino, aleanoilo inferior-amino, 6 haldgeno, ¥ R.,,‘R-2 asi
ocono R3 tienen los significados indicados en la rgivindioe;- -
cién 1, suz éoteres ds alquilo inferior, sus amidas insusti-
tufdas, mono- § dialquilo inferior-amidas, foidos hidroxémi-
cos ¢ las sales de estos compuestds. .

178 .~ Procedimiento segin uwna de las reivindica-
ciones 1 - 16, caracterizado porque se preparan compuestos
de férmula I donde Ar signifioa ur grupo fenilo en caso dado|
sustituido por alguilo inferior o alcoxi inferior con ndximo
4 4dtomos de oerbono, fluor, oloro,V brapo -0 trifluormetito,
un grupo tienilo o piridilo, R, sisnifioca hidrégeno o oloro,
R, y Ry independientes entre si, significen hidrégeno o al-
quilo inferior con méximo 4 &tomos dé caﬁono, ¥y donde: vno-
de los grupos -GH(R3)COOH y R, asumen lé. posicidén 6 y el
otro le posicién 8 y el grupo Rz_ia poeiciln 4, los dsteres
de alquilo inferior con 4 &Stamos de carbono como méximo, las
amidas insustitufdas y las amidas N-hidroxi-sustituidas de
los mismos, &si ocomo las sales de estos compuostos.

188, Procedimiento segin una de las reivindioca-
tiones 1 - 17 s caracterizado porgque se preparan los compues-
tos de férmula I, donde Ar significa wn grupo fenilo, en oa~
so dado sustituido por flucr, cloro, metilo, metoxi o tri=
fluormetilo, 8 un grupo tienilo, R, signifios hidrégeno, R,
signifioca hidrdgeno o metilo en la posicién 4 y R3 esignifi-
ca hidrégeno o metilo, y donde el grupo -OH(R3)OOOI-I g0 en~
cuentra en la posicidn 6 los ésteres 'de netilo de estos 4oi-
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dos y sus sales con bases.
198~ Procedimiento aegdn una de las reivindicaoi_g
nes 1.y 16 - 18. caracterizado porque se prepara ol docido
2—tenu-6-quinolinaoétioo. ) J.aq sales del mismo.
208, .- Procedimiento segdn las roiv:lndioao:lonea 1y
16 - i8, caracterizado porque ge prepara’ ol toido O =etilme
:renil-s-quinolmuético. su dater ds metilo 0 las sales del

mismo.

218,.~ Progedimiento segin las reivindicaciones 1
Yy 16 = 18, caracterizado porque se :prcpm.ol éoidor & ~metil-
2-(p=olorcfenil)-6=quinolinasétioo, su éster do metilo o las
sales del mismo. | | | .

228,- Procedimiento .so'gdn las. roivindicioiohu 1.
y 16 = 18, caracterizado porque se prepare ol ‘oido o(-mofil-'
2~(p=fluorfenil)=-6-quinolinacético; su ‘-tcr de meétilo o laa
sales del miswo., ‘

238, Prooedimiento ugdn'lu reivindicaciuaes 1
¥y 16 - 18, caracterizado porque _a; prepara el doido o 2atil=|
2= 2-tien11)-6-qu1nqlmadétioo, su éster 4o wetilo o las aé-

248, - Proocedimiento ugﬁn las rqivtndioao;onoa' 1
¥ 16 = 18, caracterizado parque se prepara el Soido 2-(3-olo-
rofenil)-6-quinolinacético o las seles del mimmo. =

258, Procedimiento segin las reivindicsciones 1 y-
16 - 18, oaraotorizado porque e prepara ol docido 2«(p=fluor-
fenil)=6-quinoliiaoético o las sales del mismo.

268 ,~ Procedimiento segin las reivindiosciones 1 y
16 - 18, caracterizado porqu. se prepara el dcido 2-(2-~tienil)
~6-quinolinacético o las sales del mismo. '

278 .- .Pioudipionto segin las reivindicaciones 1 y

™



16 - 18, _caracterizado'por;iue se prepars el fcido 4, o—dime-
. til~2-(2-tienil)~6-quinolinacético. ' _
' 284 ,- Procedimiento pard 14 obtoncién de oompuu-.
tos de 4oide quinolinaoétioo. tal y como quoda suutmoial—
5 mente desorito en la presente Memoria. S '
Este Memoria consta de 54 hojus, eeéritais‘a néqui-
na por una sola oara. - T '
uama L s
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