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PROCEDMIENTO PARA LA OBTENCION DE COMPUESTOS 
DE ACIDO QUINOLINACETICO

OIBA-GEIGY, A.G., entidad suiza, reaidente en 
Basileá, Suiza.

La invención se refiere a nuevos Acidos quinolin- 
aoótioos sustituidos, a sus derivados funoiMMles y sales, 
a procedimientos para la obtención de estos compuestos, a 
oomposioionés farmaoóutioas que contiénen estos oompuestos 

5 y a-su empleo,*
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La invención se refiere especialmente a loa oompuea- 
toa de ácido quinolinacético de fórmula

en la que Ar significa un grupo fenilo, en casó dado sustitui­
do o un grupo heteroaromético con 5 ó 6 miembros de anillo, don 
de el átomo enlazado directamente oon el anillo quinoíinico 

es un átomo de carbono, R^ significa hidrógeno, halógeno,- al­
quilo inferior, alcoxi inferior ó trifluormetilo, y R2 y R^, 
independientes entre si, significan hidrógeno o un grupo alqui-- 

lo inferior, los ásteres y amidas de estos ácidos carboxilioos 

o las sales de tales compuestos, asi como a procedimientos pa­
ra su obtención.

La expresión "inferior" que anteriormente y & conti­

nuación se emplea junto oon radicales^ grupos o compuestos or­
gánicos, significa que los radicales, grupos y compuestos asi 
designados contienen, en primer lugar,hasta 7, preferentemen­
te hasta 4 átomos de carbono.

Un resto alquilo inferior es, por ejemplo, un resto 
metilo- etilo, n-propilo, Isopropilo, n-butilo, isobutilo,, seo. 
butilo, tero.butilo, n-pentilo, isopentilo, neopentilo, n-he- 

xilo, isohexílo, n-heptilo o isoheptilo.
Un resto alooxi inferior es, por.ejemplo, un resto 

metoxi, etoxi, n-propoxi, isopropoxi, n-butoxi, sec.butoxi, 
terc.butoxi, n-pentoxi, isopentoxi, neopentoxi, n-hexoxi, iso- 
hexoxi, n-hexoxi o isphexoxi.

Un grupo heteroaromático Ar contiene, por ejemplo,



además de loa átomos de carbono del anillo uno o varios, pre- 
ferentMWíita) uno, á botaos de nitrógeno o de azufre. Especial 
preferencia como grupos heteroaromátiooa la tienen loa grupos 

piridilo, por ejemplo, los grupos 2-, 3* 6 4-piridilo, o los 
grupos tienilo, tales como los grupos 2- 6 3-tienilo. Un gru­

po fenilo o un grupo heteroaromático puede contener, en oaso 

dado, uno o varios, preferentemente i & 2, áuatituyentes igua­
les o diferentes. Tales sustituyentes son, por ejemplo, los 
grupos de alquilo inferior, tales como los arriba mencionados, 
grupos hidroxi libras, eterados o eSterizados, tales como los 

grupos alcoxi inferior, por ejemplo, etoxi, metoxi, n-propil- 

oxi, isopropiloxi, n-butiloxi o isobutiloxi, 6 átomos de haló­

geno, por ejemplo, átomos de flúor, oloro, bromo o iodo, gru­
pos trifluormetilo, grupos nitro, grupos amino, preferentemen­
te grupos dialquilo inferior-amino, por egemplo, grupos dime- 

tilamino, N-etil-N-metilamino, dietilamino, di-n-propilamino, 

diisopropilamino, di-n-butilamino 6 di-isobutilamino, o grupos 
alcanoilo inferior-amino, por ejemplo, acetilamino o pivoloil- 

amino.
El resto es, preferentemente, hidrógeno, pero púa 

de estar también por alquilo inferior, por ejemplo, metilo o 

etilo, alcoxi inferior, por ejemplo, metoxi ó etoxi, trifluor- 
metile o halógeno, por ejemplo, flúor, doro o bromo.

Los ásteres de los ácidos de fórmula I son, por ajea^ 
pío, los ásteres de alquilo inferior, donde alquilo inferior 

tiene el significado arriba indicado.

Las amidas de los ácidos de fórmula I son amidas en 

caso dado sustituidas, tales como las mono- ó dialquilo infe­
rior-amidas, donde alquilo inferior tiene el significado de 
arriba, además, los ácidos hidroxámicos.
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I Bajo las sales de ios compuestos de fórmula I y dej sus derivados funcionales se entienden, ante todo, las sales 
de los compuestos ácidos que caen dentro de la definición, ta­
les como los ácidos carboxilicos libres, además, también los 
correspondientes ácidos hídroxámicos con bases, asi como las 

sales de adición de ácido.
Las sales de los ácidos que entran dentro *de la pré­

sente invención son, por ejemplo, las sales de metal alcalino, 
de metal alcalino-térreó o de metal térreo, tales como las sa- 
les del sodio, potasio, litio, magnesio, calcio o aluminio, 

además, las sales amónicas, por ejemplo, con amoniaco, 'con al­
quilo inferior-aminas, en caso dado sustituidas por hidroxilo 

o fenilo, tales como con etilamina, 2-aminoetanol, bencilami- 
na, dietanolamina, 2-dimetilaminoetanol, trimatilamina 6 tri- 

etilamina, con alquileno inferior-diaminas, tal como etilendi- 
amina, con procaina, con alquileno inferior-aminas cíclicas, 
donde en caso dado, un átomo de carbono puede estar sustitui­
do por un heteroátomo, tal como oxígeno, tal como pirrolldina, 
piperidina y morfolina.

Las sales de adición de ácido, tales oomo las sales 
de adición de ácido no tóxicas, de aplicación farmacéutica, 
son, por ejemplo, aquellas cont.ácidos inorgánicos, tales como 

el ácido clorhídrico, bromhidrico, sulfúrico, fosfórico, ní­
trico o perolóríeo, o con ácidos orgánicos, especialmente los 

ácidos carboxilicos o sulfúnicos orgánicos, tales como loa á- 
cidos alcano inferior- ó alqueno inferior-mono- ó -dicarboxi- 
licos, en caso dado sustituidos, por ejemplo, por hidroxl, 0X(' 
o fenilo, por ejemplo, el ácido fórmico, acético, propiónioo, 
succinico, glicólico, láctico, mélico, tartárico, cítrico, 

ascórbioo, maléico, hidroximaléico, pirúvico o fenilacátioo,30
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loa ácidos benzoicos, en caso dado sustituidos,por ejemplo,por 

amino o hidroxi, por ejemplo, el ácido benzoico^ 4-aminoben- 

zoico, antranilico, 4-iiidroxibanzoico, salicilico, aminosali- 

cilioo, además, el ácido embónico o nicotinico, asi como los 
ácidos alcana inferior-o alqueno inferiCr-sulfónicos sustitui­

dos, tales como el ácido metanosulfÓnico, etanosulfónioo, hi- 
droxietanosulfónico y etilensulfónioo, o, los ácidos benoeño- 
sulfónicos en caso dado sustituidos, por ejemplo, por halóge­

no ¿ alquilo inferior, tales como el ácido bencenosulfónioo, el 
ácido halogenobenceñosulfónico y el ácido toluenosulfónico.

Los compuestos de la presente invención poseen valió 

sas propiedades farmacológicas, especialmente una eficacia an- 
ti-inflamatoria y analgática, asi como un índice terapáutico 
favorable. La eficacia antiinflámatoria se muestra por ejem­

plo en las ratas en el ensayo de edema de pata de oaolina se­

gún L. Riesterer y R. Jaques, Helv. physiol. pharmakol. Acta 

25. 156 (196?) en el que los coápuestos de la presente inven­
ción, en administración perorad áe.unos 10 a 100 mg/kg,tienen 
un efecto demostrable. ¡

Los efectos analgáticós Se pueden demostrar, por 
ejemplo, a base del ensayo de Writhing en los ratones, tal 
como por el método desarrollado por Siegmuná et al, Proc. Soo, 

Exptl. Biol. ^ed., tomo 9$, pág. 729 (1957), en dosis orales 
de unos 10 a unos 100 mg/kg.

Los compuestos de la presente invención se pueden 

emplear, por lo tanto, como medios analgáticós, especialmente 

de eficacia antiinflamatorla, en primer lugar para el trata­
miento de fenómenos artríticos. Se pueden emplear; asimismo 
como productos intermedios para lá obtención de otroa compueja 

tos valiosos farmacológicamente activos.
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Compuestos preferentes de la presente invención sen 
aquellos de fórmula I en la que Ar significa un grupo fenilo, 
en caso dado sustituido por alquilo inferior o alcoxi inferior 

con máximo 4 átomos de carbono, flúor, cloro, bromo o trifluor 
metilo, un grupo tienilo ó piridilo¿ significa hidrógeno ó 

cloro, Rg y R^, independientes entré si, significan hidrógeno 
o alquilo inferior con máximo 4 átomos de carbono, y donde uno 

de los grupos -CH(R^)C00H y R^ asume, la posición 6 y el otro 
la posición 8 y el grupo Rg se encuentra en la posición 4, sus 

ásteres de alquiló inferior con máximo 4 átomos de caibbno, 
las amidas insustitúidas y sustituidas por N-hidroxÍ,\asi co­

mo las sales de estos compuestos. T
Tienen óspecial preferencia los compuestos i&e.jfór* 

muía I, en la que Ar significa un grupo fenilo, en caso *dado 
sustituido por flúor, cloro, metilo, métoxi o trifluormetilo, 

o un grupo tienilo, R^ significa hidrógeno, Rg significa'hi­
drógeno o metilo en la posición 4 y R^ significa hidrógeno o 
metilo, y donde el grupo -CH(Ry)C00H se encuentra en lajposi- 

ción 6, el áster de metilo de estos ácidos y sus sales con 
bases.

Los compuestos de la presente invención se obtienen
gagún mátodos en si conocidos. Asi se obtienen, por ejemplo,

transformando en un compuesto de fórmula

en la que X significa un resto transformable en un grupo en 

caso dado esterizado o amidado de fórmula -0H(R^)-0(-0)-0H 

(11a), X en un grupo, en caso dado esterizado o amidqdO; de



fórmula -CH(R^)-0(°0)-0H (lia) y, si. se desea, un compuesto 

obtenido, dentro del margen de la definición, se transforma en 
otro compuesto.

*
Asi se puede, en un compuesto de fórmula II, donde
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X significa un resto de fórmula -CH(R^)-X^ (11b), donde X^ re­

presenta un resto transformable en un grupo Carboxi, en caso 
d.A. eterizado . anidado, t,^.formar en un grupo carbol,

en caso dado esterizado o amidado. Un grupo X^ es, por ejem­
plo, un grupo ciano, un grupo tiocarbamoilo, en caso dado sus­
tituido, un grupo hidroxi 6 mercaptoformimidoilo atorado o un 

grupo trihalogenometilo ó tri-alcoxí inferior-metilo.
Un grupo tiocarbamoilo, en caso dado sustituido, es 

por ejemplo, un grupo N-alquilo inferior- ó N,N-dialquilo in- 

ferior-tiocarbamoilo, ademAs, un grupo alquileno inferior-ami- 
no-tiocarbonilo, donde los Atomos de carbono del resto alqui- ¿ 
leño inferior pueden estar interrumpidos preferentemente por 

un Atomo de nitrógeno o de azufre, especialmente, sin embargo, 

por un Atomo de oxigeno, tal como, por ejemplo,.un grupo mor- 
folino-tiocarbonilo. Un grupo hidroxi-formimidoilo eterado (ê  
decir, un grupo 0-eterado de fórmula HO-O(-NH)-) es, especial­
mente, alcoxi inferior-formimidoilo, por ejemplo, metoxi-for- 

mimidoilo ó etoxi-formimidoilo, mientras un gruípo meroapto- 
formimidoilo eterado (es decir, un grupo S-eterado de fórmula 
HS-C(-NH)-) es especialmente alquilo inferior-tio-formimidoil< 
por ejemplo, metiltio-formimidoilo ó etiltio-formimidoilo. Un 
grupo trihalogenometilo es, por ejemplo, tridorométilo, un 

grupo trialcoxi inferior-metilo, por ejemplo, trimetoxi- ó 
trietoximetilo.

La transformación de un grupo X^ en un grupo carbo*- 
xi, en caso dado esterizado o amidado, se puede efectuar por

\
\
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hidrólisis.
La hidrólisis se realiza ventajosámente en medio bá 

sico 6 ácido. Las bases son, por ejemplo, las bases inorgáni­
cas , tales como los hidróxidos de metal alcalino o alcalino- 
tárreo, por ejemplo, hidróxido de sodio, 6 hidróxido de calcio, 

además, las sales dé estos hidr&xidos con ácidos ¡débiles, ta­
les como ácido carbónico, por ejemplo, los correspondientes 

carbonatos y bicarbonatos. También se pueden emplear las ba­
ses orgánicas, preferentemente lqs bases orgánicas fuertes, ta 

les como los hidróxidos amónicos cuaternarios, por ejemplo, 

los hidróxidos alquilo-inferior-amónicos cuaternariostáles 
como el hidróxido tetrametilamónico, el hidróxido tetra^-n-bu- 
tílamónico, asi como sus sales con ácidos débiles, tales,nomo 
ácido carbónico, por ejemplo, los correspondientes carbonatos 
y bicarbonatos, además las aminas terciarias, tales como las 
tero.alquilo inferior-aminas, por ejemplo, trimetilamina/ di- 
isopropil-etilamina, dicicloalquil-alquilo inferior-aminas, 

tales como diciclohexil-etilamina, los heterociclos n&trogeno- 
sos, tales como las N-alquilo inferior-piperidinas y -morfoli- 

nas, por ejemplo, la N-metil-piperidina ó -morfolina, además, 
los intercambiadores de iones básicos.

La hidrólisis básica se efectúa en agua, preferen­
temente en una mezcla de agua y de un disolvente miscible con 
agua, inerte bajo las condiciones de reacción. Tales disolven­
tes son, por ejemplo, líquidos eterosos miscibles con agua, ta 
les como dioxano, etilenglioolalquiló inferior-éter, tal como 
etilenglicol-mono- ó -dimetiléter, etllenglicol-mono- 6.-die- 

tiléter, dietilengliool-alquilo inferior-áter, tales como di- 
etilenglicol-mono- 6 -dimetiléter y dietilenglicol-mono- 6 -di 

etiléter, los alcoholes líquidos, tales como los alcandés in-
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feriores, por ejemplo, metanol 6 etanol, los sulfóxidos, teles 
como di-alquilo inferior- 6 alquileno inferior-sulfónidos, por 
ejemplo, dimetilsulfóxido.

La reacción ae efectúa preferentemente a temperatu­
ra más elevada, por ejemplo, ent ire Unos 20^0 y 150°0, en caso 

dado en un recipiente cerrado.. . ,

La hidrólisis ácida ae efectúa ventajosamente en 
presencia de ácidos fuertes. Acidos fuertes son, por ¡ejemplo, 

los ácidos minerales, por ejemplo, los hidrácidos hálbgenadoa, 
tales como el ácido clorhídrico y ácido bromhidrico¿ ácidos 

de oxigeno inorgánicos, tales como el ácido sulfúrica, fosfó­
rico ó perclórioo, los ácidos orgánicos fuertes, por ejemplo, 

los ácidos sulfónices alifáticos o aromáticos, tales como los 

ácidos aloano inferior-sulfónices, en caso dado sustituidos 
por halógeno, por ejemplo, el ácido metanopulfónice o el *áciL 

,do trifluor- ó triclorometanosulfónice, ó ¡Los áoides benceno^ 
sulfónices en caso dado sustituidos, por ejemplo, por alquilé 

tal como metilo, fenllo, nitro ó halógeno,.tal como clore e
bromo, por ejemplo, el ácido benoenosulfónioo, el ácido p-to- 

luenosulfónice, ácido p-bifenilsulfónico, ácido p-nitrobence- 

nosulfúnico ó p-bromobenoenosulfónice. Como disolvente en la 
hidrólisis ácida ae emplea agua o una mesóla de agua y un di­
solvente miscible con agua, inerte bajo las condicionen de 

reacción. Tales son, ante todo, los áoidos alcanooarboxilicos 
inferiores, tales como el ácido acátioo, además, los líquidos 
atareaos, arriba mencionado^ miaoibles con agua.,

Según una forma de ejecuoión preferente de la reac­
ción se trata primeramente un compuesto do fórmula II, donde 

X corresponde a la fórmula Ilby significa el grupo oiano 
o un grupo triolorometiio, con un ácido liquido comprendido .-¡r
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entre los ácidos arriba mencionados, por ejemplo, con ácido 
sulfúrico en presencia o bajo ausencia de un diluyante, por 

ejemplo, de un ácido alcanocarboxilico inferior, tal como áci­
do acético, y la mezcla formada se deja descomponer con agua.¡ 

La reacción se efectúa ventajosamente a temperatu­
ra normal ottmás elevada, preferentemente; entre unos 20 y 120°0, 

La hidrólisis de los nittilos y las tioamidas a los 

correspondientes ácidos carboxilioos pasa a través de las ami­
das correspondientes como etapas intermedias; estas amidas, en 
Caso.deseado, se pueden aislar. La hidrólisis de los iaidoés- 

teres o ortoésterea a los ácidos transcurre a través de* loe 
correspondientes ásteres como etapas intermedias qué, 'si se de 
sea, se pueden asimismo aislar.

Los compuestos de fórmula I, asi como sus ásteres 
o amidas, además las sales de tales compuestos, pueden obtener 
se asimismo, si un compuesto de fórmula II, donde X significa . 
un grupo de fórmula -OB^R^-Xg (11c), donde Xg significa un 
resto metálico, se. trata con un derivado funcional del ácido 
carbónico.

Un resto metálico es, por ejemplo, un átomo de me­
tal alcalino ó un átomo de metal aloalino-tárreo, de zino o 
de cadmio, sustituido, tal como un grupo halógeno-magnesio, 

por ejemplo, un grupo de alquilo inferior-zino ó alquilo infe­
rior-cadmio, por ejemplo, el grupo motil- ó etil-zinc ó -cad­
mio, preferentemente, sin embargo, el átomo de litio o un gru­

po de cloro-, bromo- 6 iodo-magnesio.
Derivados funcionales del áoidó carbónico son, pre­

ferentemente, sus ásteres, por ejemplo, el áster de alquilo in­
ferior del mismo, tal como el dietilcarbonato; además, los ha- 
luros, tal como fosgeno, los haluros carbamoilíeos, tal como
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cloruro dietiloarbamoilico, y, especialmente, ol anhídrido del 
ácido carbónico, es decir, el dióxido de oarbono. La reacción 
ae efectúa ventajosamente en un disolvente, tal como en un di­
solvente orgánico inerte, por ejemplo, en un hidrocarburo ali- 
fático o aromático, tal como pantano, benceno, 6¡tolueno, ade­
más en mezclas de hidrocarburos, tales como óter de petróleo 
ó ligroina, preferentemente, sin embargo, en uno de los disol­
ventes eteroaos arriba mencionados. La reacción se efectúa a u 
una temperatura más baja o más elevada, por ejemplo, entre u- 
nos -80̂  y unos 4-100̂ 0, preferentemente entre 0 y 40°0.

Según una ulterior variante del procedimiento,los 
compuestos de la presente invención sé pueden Obtener tratan­
do un compuesto de fórmula II, donde X significa un grupo de 
fórmula -CH(R̂ )-X̂  (lid), donde X̂  significa un grupo hidro- 
xi atorado, en caso dado, con monóxido de carbono ó con ácido 
fórmico o un derivado funoional reactivo del mismo.

Un grupo hidroxi eterado X̂  ea, por ejemplo, un gru 
po alcoxi inferior, tal como el grupo metoxi.

Derivados funcionales reactivos del ácido fórmico 
son, en primer lugar, sus ásteres, tal como el áster de alqui­
lo inferior, por ejemplo, el formiato de metilo ó de etilo, el 
ortoformiato de metilo y de etilo. La reacción se puede efec­
tuar, por ejemplo, bajo presiones y/o temperaturas más altas, 
por ejemplo, en hasta unas 400 atmósferas y unos 300°C, prefe­
rentemente en presencia de un catalizador de metal pesado, tal 
como de una sal de áiqueí o de cobalto, o de un derivado car- 
bonilico del mismo, sin disolvente o en agua. En otra variante 
del procedimiento se puede emplear el monóxido de oarbono, que 
en caso dado se puede desarrollar de reactivos adecuados, ta­
les como ácido fórmico, en presencia dé ácidos minerales de
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punto de ebullición mas alto, tales como ácido sulfúrico o 
ácido fosfórico, en presencia de estos ácidos a temperatura 
mas baja o más elevada, por ejemplo, entre unos -10^ y 200**C.

Según otra variante del procedimiento se pueden Ob­

tener los compuestos de la presente invención oxidando un com­

puesto de fórmula II, donde X significa un grupo de fórmula
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-CH(R^)-OHO (He).
La oxidación se puede efectuar con ayuda de mábodos 

de oxidación standard, por ejemplo, por tratamiento con oxige­
no (bien en forma pura o en forma de. aire), preferentemente en 
presencia de un catalizador adecuado', tal como un catalizador 
de plata, manganeso, hierro o cobalto, o con agentes de oxida­
ción, tales como peróxido de hidrógeno, o de un óxido de ni­
trógeno, ácidos oxidantes o las sales de los mismos, tales 

como ácidos subhalogenados, ácido periódico, ácido nítrico 6. 

ácidos percarboxilicos o las sales correspondientes, tales co­
mo las sales de metal alcalino de los mismos, por ejemplo, hi- 
poclorito sódico o periodato sódico, ácido peraoético, áoido 
perbenzoico Ó ácido monoperftálico, las sales u óxidos de me-* 
tal pesado, tales como las Bales de metal alcalino, por ejem­
plo, los cromatos de sodio ó potasio, o los permanganatos de 
sodio o potasio, las sales de cromo-111 ó Cobre-11, por ejem­
plo, los haluros o sulfatos, ó los óxidos de plata, mercurio, 
vanadio-V, cromo-VI 6 manganeso-IV, en un medio ácido o bidn 

alcalino. Además, se puede oxidar electroquímicamente.

Ventajosamente se oxida en disolventes que sean es<! 
tablas con relación a los agentes de oxidación empleados, por 

ejemplo, agua o cotonas, tales como alquilo-inferior-cetonas, 
por ejemplo, acetona o metiletilcetona, ácidos alcano inferió: 
-carboxilicos, tales como .ácido acético, hidrocarburos, tales

i

¡



como el benceno, hidrocarburos halogenádos, tales como cloro- 

benceno, tales como tetraclorocarbono o tetraoloroetano, ademá<¡ 
los heterociclos nitrogenosos, tales como piridina. La reac­

ción se efectúa a temperatura más baja, normal o más elevada,
5 por ejemplo, entre unos -10^ y unoá 100^0.

Los productos de partida aldehido se pueden formar 

aquí in situ, partiendo de compuestos oxidables a estos, por 
ejemplo, de los correspondientes compuestos de halógenometilo 

de fórmula II, donde X significa un resto de fórmula -CH(Rg)- 
10 (Ilf), donde X^ significa halogenometilo, y estos ae em­

plean en la reacción de oxidación. Como productos intermedios 

se obtienen aquí los productos de partida de aldehido arriba 

mencionados..
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Además, los compuestos de la presente invención se 
obtienen ai en un compuesto de fórmula II, donde X significa 
un grupo de fórmula -C(MR°)-C(<-0)-0H (II g), en caso dado 

esterizado o anidado, donde significa un grupo alquilideno 

inferior, R^ se reduce a un grupo alquilo inferior.

La reducción de arriba se efectúa, por ejemplo, tra 
tando con un metal, por ejemplo, con un,metal alcalino, tal 
como sodio, bajo presencia dé un donador de protones* preferen 

temante de un alcanol inferior, tal cono etanol, preferente­

mente, sin embargo, con hidrógeno catalíticamente activado, 
empleando como catalizador un metal de transición o un deri- 

vado de metal de transición, tal oono níquel, platino, óxido 
de platino o paladio, en caso dado sobre un sustrato neutro, 
tal como tierra de infusorios, carbonato da calcio o carbón 

animal. La hidrogenación se efectúa ventajosamente en presene 
cia de un disolvente, por ejemplo, agua,.o en un disolve$té: 
orgánico inerte, por ejemplo,en un disolvente eteroao arriba j

M'.-̂-4'
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mencionado, on un alcohol, bal como aloanol inferior, por .e- 

jampio, eüaaol, en un ácido orgánico, tai como un ácido aáoa- 
no inferior-carboxilico, por ejemplo, ácido acático, o en un 

áater de uno de estos ácidos, por ejemplo, con aloanoles infe­
riores, tales como acetato de etilo, además, en una amida li­
quida, tal como.una dialquilo inferior-amida de un ácido aloa- 
no inferior-carboxilico, por.ejemplo, dimetilformamida o dime- 

tilacetamida y, si se desea, a presión más elevada, por ejemplo 
hasta 50 atmósferas de sobrepresión, y/o bajo enfriamiento o 
calentamiento, por ejemplo, entre unos 0° y 1 0 0 .  jr-

Según otra variante del procedimiento se pueden ob­
tener los compuestos de la presente invención si se descarbo- 
xiliza un compuesto de fórmula II, donde X significa un grupo 
de fórmula -C(R^)(X^)-C(-0)-0H (Ilh), en caso dado esterizado 

o amidado, donde X^ significa un grupo carboxi.
Para la realización de la descarboxilación se oalie: 

ta un producto de partida en presencia o bajo ausencia de,ún 
disolvente y/o de un catalizador.

Como disolvente se emplea, además de agua', uá di­
solvente orgánico, preferentemente aquellos con punto de ebu­
llición mas alto, tales como alcoholes, por ejemplo, alcano- 
les inferiores, tal como etanol, alcoholes polivalentes, ta­
les como alee.no inferior-dioles o -trioles, por ejemplo, gli- 
oeriha o glicol, disolventes eterosos, tales como dialquilo 
inferior-éter, por ejemplo, dibutiléter, etilenglicol- ó dieti 
lenglicolmonometiláter, etilenglicoldimetilétar, dietilengli- 
colmonometiláter ó dietilenglicoldimetiláter, o diariléter, 

por ejemplo, difeniléter, bases de nitrógeno liquidas, tales 
como alquilo inferior-aminas, por ejemplo, trietilamina, etil- 

diisopropilámina, dicicloalquil-alquilo inferior-aminas, tales
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como diciclohexil-metilamina, aril-alquilo inferior-aminas, 

por ejemplo, dimetilanilina, heterooiclos nitrogenados, en oa- 
ao dado sustituidos, por ejemplo, piridina, picolinas o coli- 

dinas, además, quinolina, amidas liquidas, por ejemplo, di­

alquilo inferior-amidas de ácidos alcana inferior-oarboxilicoa, 

tal como dirnetilforrnamida o dimetilacetámida. Como cataliza­
dores pueden servir, por ejemplo, al cobre o las sales de co­
bre, tales como el cloruro de cobre-1* L* reacoión se efectúa 

a temperatura más elevada, por ejemplo, entre unos 50° y 250°C.
Los compuestos de la presente invención se pueden 

obtener asimismo descarbonilizando un compuesto de fórmula II, 
donde X significa un grupo de fórmula -0H(R^)-Xg (Ili), donde 
Xg significa un grupo oarboxioarbonilo, en caso dado esteriza- 

do, La descarbonilación sé puede efectuar, por ejemplo, como 
la desoarboxilaciÓn de arriba, a temperatura más elevada y 
preferentemente, en presencia de un disolvente.

Según una ulterior variante del procedimiento los 
compuestos de ia presente fórmula se pueden obtener también 

si un compuesto de fórmula II, donde X significa un grupo de

20 fórmula -0(-0)-C(Ng)-R^ (lile) se hace reaccionar con agua,

un alcohol, amoniaco o uña amina.
La reacoión de arriba se efectúa según el método de 

Arndt-Eistert y Volff, preferentemente en presenoia de un me­

tal noble o de una sal de metal noble,como catalizador, por 

25 ejemplo, de cobre o de platino, o preferentemente de una sal 
de plata, tal como el nitrato de plata, u óxido de plata, o de 
un complejo de los mismos con tiosulfato sódico. Se trabaja 
preferentemente en presencia de un disolvente, ventajosamente 

en un exceso del agua, alcohol o amina necesaria para la sol- 

30 vólisis, además, de un diluyante inerte, tal como un diaolven-
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te etaroaop por ejemplo, dioxanó, de una oetona, tal como 
de twa alquilo inferior-oetona, por ejemplo, acetona, de un 
ácido oarboxílico, tal como de un Acido aloano lnferior-oar- 
boxilico, por ejemplo, Acido aoAtioo o de una amida, tal co­
mo de una diaiquilo inferior-aaíida, de un ¿oído aloano infe- 

rior-oarboxilioo, por ejemplo, ddmetilformamida o dimetil^oi, 
tamida. La reacoión ae efeotúa preferentanente a temperatura 
normal o más elevada, por ejemplo, entre unoa 20^ y 120^0.

Según una forma de realización eapeoiaLmente ven­
tajosa ae agrega una soluoión de la diazooetona empleada oomo 

producto de partida lentamente a una soluoión acuosa de ni­

trato de plata y tioaulfato de aodio o a una suspensión de 

ójd.do de plata en una solución aouoaa de sulfato de sodio, 

ascendiendo la temperatura de la soluoión o bien suspensión 
acuosa a unos 60 - 70°C. Además, una soluoión de la diazo­

oetona en un alcohol, por ejemplo, en un aloanol inferior, 
se puede mezclar a su temperatura de ebullición, en porcio­

nes, con óxido de plata reción preparado, hasta que ya no 

se aprecie ningún ulterior desarrollo de nitrógeno.
Los compuestos obtenidos se pueden transformar en­

tre si en forma en ai oonooida.
Asi, por ejemplo, los ácidos libres obtenidos se 

puedan eat&riság* empleando alcoholes, en presencia de agen­

tes eaterizaaión, tales oomo áoidos fuertes, por ejemplo, 
Mdráoidos halogenados, tales como ácido olorhídrioo, oxiáoí 

dos, tales como ácido sulfúrico, ácidos benoenosulfóniooa en 
casó dado sustituidos, tales como ácido beneenoaulíónioo ó 

ácido p-toluenosulfónico, así oomo agentes disooiadores de 
agua, tales oomo dialquilo inferior ó dicioloalquilooarbo- 
diimidas, tal como dioiolohexilcarbodiimida, o de oompueetos
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diazdicoa, talea como diazoaloañoa inferioras, por ejemplo, 
diazometano, además, mediente tratamiento oon medios de halo- 
genizaoidn adecuados, tal o odo haluroa tioníliooa, por eje#- , 
pío, cloruro tionilioo, o haluroa del fdaforo u ozihaluroa 
daí fdaforo, por ejemplo, el cloruro u omiolorurO, transfor­
mar ¿n Imluroe áe ácido

Loe ásüeree obtenidoa ee pueden hidrolizar a loa 
áoidoa libree, por ejemplo, por tratamiento oon medios báai- 
ooe adecuados, talea oomo hidrdxidoa de metal aloalino, o r& 
eeterizar a otros datares oon alooholee en preeenoia de ma- 
dioe ácidoe o alcalinoa, talea oomo áoidoa minerales d áoidoa 
ocmplejoa de metal peaado, talea oomo oarbonatoa o áloohola- 
toa de metal aloalino. Mediante tratamiento oon amoniaco o 
aminas oorrespondientea ae pueden tranafornar loa áaterea en 
amidas.

Loa haluroa da áoido obtenidoa ae pueden traaafor- 
mar por tratamiento oon alooholee, aai oomo amoniaco o ami­
nas, y las salea metálioaa o amdnioaa obtenidas oon aloo&o- 
¡ las o haluroa oorraapondiantea, por ejemplo, oloruroa o bro­
muros, o con haluroa tioniliooa, por ajamólo, olwuro tioní- 
lioo, pentdxido de fdaforo, haluroa de fdaforo, por ejemplo; 
pentacloruro de fdaforo, u onihaluroa da fdaforo, por ejem­
plo, oxioloruro de fdeforo, aagán la seleooiÁi de loa produa 
toa de partida y empleo da loa agentes de*reaccidn, en loa 
datares, haluroa o amidas.

Laa amidaa obtenidas aa pueden hidrolizar, aai oo­
mo alcoholizar o tranaaminar bajo condioionea áoidaa o alpa- 
linaá, por ejemplo, por tratamiento oon áoidoa minerales y/o 
oarboxílloos aouoaos, d hidrdxidoa da metal aloalino.

Laa salsa d ásteres obtenidas, donde R̂  significa
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hidrógeno, ae pueden alquilar en la poeioión oon relaoi¿}n 
al grupo oarboxilo funoionalmente modifioado oon un áster 
capaz de reacción de un aloanol inferior. Esteres oSpaoéa de 
reaooión de aloanolee inferiores aon, por ejemplo, aquellos 
oon áoidos fuertes, tales como loa hidráoidós halogenados, 
tal oomo el ácido iodhídrico o bromhídrioo, loe óxiáoidos, 
tales como el ácido sulfdrioo, ó con áoidos aulfóniooa orgá- 
niooa fuertes, por ejemplo, ácidos sulfóniooa alifáticos o 
aromáticos, tales oomo los áoidos aloano inferior-búlfÓnioos, 
en caso dado sustituidos por halógeno, por ejemplo,el áoido 
metanosulfónico ó el áoido trifluor- ó triolorometqnosulfó̂  
co, ó oon ácidos benoenosulfÓniooa, en oaao dado sustituidos 
por ejemplo, por alquilo inferior, por ejemplo, metilo, fañi­
lo, nitro o halógeno, por ejemplo, cloro o bromo, por ejem­
plo, el ácido bencenoaúlfónico, el ácido p-toluenosulfónioo,. 
el ácido p-bifenilsulfónioo, el áoido p-nitrobenoenosulf ónioo 
ó el áoido p-bremobénoenosulfónioo.

La alqullaoión se efectúa ventajosamente en preseg 
oia de una base, tal como de un alooholato, por ejemplo, de 
un aloanolato inferior de metal aloalino, por ejemplo, etil¿ , 
to de sodio o terc.butilato de potasio, de una amida o hidru 
ro de metal aloalino, tal oomo amida sódica o hidrurosÓdioo, 
de una amida de metal alcalino derivada de una amina eeouhda 
ria, por ejemplo, de una dialquilo inferior-lamida de metal al 
calino, tal como diisopropilamida de litio, Ó de un ocmpues- 
to orgánico de metal aloalino, por ejemplo, aodio trifenilmjB, 
tílioo, además de una baBe de nitrógeno orgánica fuerte, tal 
como de un aloanolato inferior tetra-alquilo inferior-amóni­
co, tal como metilato tetra-n-butilamónioo.

Ventajosamente se trabaja en preeenoia de un disol-
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vento orgánico, con alcanoíatos inferiores preferentemente 
én loe aloanoles inferiores correspondientes, con las otras 
bases mencionadas, por ejemplo, en líquidos eterosos, tal oo- 
mo en dialquilo inferíor-áter, por ejemplo, dietilóter, en 
etilengllcoldialquilo inferior-áteres, tal oamo etilengliool- 
-dimetiláter, óteres oíolioos, tales ocmo tetrahidrofurano o 
dioxano, hidrocarburos, tales oornó benceno o tolueno, dialqû  
lo inferioramidas de ácidos aloano inferior, tales Como dime- 
tilformamida ó dimê ilaoetamida, y aulfóxidos, por ejemplo, 
dialquilo inferior-Sulfóxidos, tales como sulfóxido dimetí— 
lico. La alquilaclón direóta se efectúa ventajosaajtente a

-O , 'temperaturas entre 0 y 120 C. .;,,í
Los compuestos obtenidos se pueden halogenár en el 

resto aromátioo Ar, por ejemplo, empleando halógeno, preferen­
temente en presencia de un ácido tLewis, por ejemplo, de un ha- 
luro de hierro-111, aluminio, antimonio-111 ó estaHo-fí, ó en 
un agente de halogenaolón, por ejemplo, ácido olorhídrioo en 
presencia da agua oxigenada, Ó de un oloruro de metal alcalino 
por ejemplo, olorato de sodio, de un haluró nitrosílioo, por 
ejemplo, oloruro o bromuro nitrosílioo, de un halógeno-, por 
ejemplo, bromo-suocinimida Ó -ftallmida.

Además, un grupo nitro se puede Introduoir en ol rsg, 
to aromático Ar, por ejemplo, por tratamiento con ácido nítri­
co o oon sales da nitrato bajo condiciones áoidas, por ejemplo 
en presencia de ácido sulfúrico, o bián ácido trifluoraoútioo. 
En un oompuasto nitro obtenido, el grtq?o nitro se puede redu­
cir al grupo amino, por ejemplo, por tratamiento oon hidrógeno 
catalíticamente activado o oon agentes de reduooión químicos 
(hidrógeno mascante) .

Los ocmpueatos obtenidos con un grupo amino primario
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ae pueden haoer reaccionar con ásteres reactivos de alooholea 

o glicoles, asi como oon derivados funcionales, reaotivos, ta 
les como haluros, por ejemplo, cloruros, á anhídridos de áci­

dos y asi transformar en oompuestos con grupos amino secunda­
rios o terciarios á con grupos amonio cuaternario, asi como 

grupos amino aciíadoa. Tratados oon ácido nitroso, los ocmpua; 

tos obtenidos con grupo amino libre dan las sales diazánioaa 
que, segdn la reacoián de Sandneyer, por ejemplo, por hidrálí 

sis a temperaturas más elevadas, tratamiento oon haluros de 

cobre-00 o bien un alcanol inferior, preferentemente^ ba.jo oog 

diciones neutras o débilmente ácidas o aloalinae, se,pueden 

transformar en los correspondientes compuestos de hidroxi, ha 

lágeno ó bien alcoxi inferior.

En los productos fenálicos obtenidos se pueden 

eterar los grupos hidroxi fenálioos, por ejemplo, empleando 

los correspondientes fenolatos de metal, tal o Orno de metal 

alcalino, mediante tratamiento oon ásteres reaotivos de 

alcandés inferiores, tales como haluros, sulfatos o sulfo- 

natcá de alquile inferior, asi oomo de oompuestos diazoi­

cos, tales oemo diazoalcanos inferiores, Los fenoláteres 

obtenidos se pueden disociar, por ejemplo, por tratamiento 

con ácidos fuertes o sales áoidas, tales oamo áoido brcmh¿ 

drico y ácido acátioo, asi oomo hidrooloruro de piridina.

Un ácido libre obtenido se puede transformar en 

una sal, en forma en si oonocida, por ejemplo, por reacoián 

oon una oantidad aproximadamente estoquiomátrioa de un agen 

te formador de sal, tal como amoniaoo, una amina o un hi<3r¿ 

xido, oarboña,to o hidrogenooarbonato de metal alcalino o 

alcalinotárreo. Las sales amánioas o de metal, asi obteni­

bles, se pueden transformar en el ácido libre mediante tratg
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miento oon un áoido, por ejemplo, ácido clorhídrico, ácido 
aulfdrioo o ácido aoático, hasta alcanzar el pH necesario.

Un oompuaato báaioo obtenido se puede transfor­
mar en una sal de adición de ácido, por ejemplo, por reac­
ción oon un ácido inorgánico u orgánico o un interoambiador 
de aniones correspondiente y aislamiento de la sal formada. 
Una sal de adioión de áoido obtenida se puede transformar 
en el ocmpuesto libre mediante tratamiento oon una base, 
por ejemplo, un hidróxido de metal alcalino, amoniaco o un 
interoambiador de iones hidroxi.

Las sales se pueden emplear tamblán para la puri­
ficación, asi como identifioáoión de los compuestos libres; 
asi se pueden transí omar los compuestos libree en sus 
sales, separar datas de la mezcla en bruto y de las sales 
aisladas, obtener entonoss los oompueatoa librea. Debido 
a laá estrechas relaciones entre los nuevos oompueatoa en 
forma libre y en forma de sus sales se entenderán, en lo 
anterior y a continuación, bajo loe oompueatoa libres ó las 
sales, eegdn sentido y finalidad, en oaso dado también las 
correspondientes sales o bien los ocmpuestoe libres.

Las mezolas de isómeros obtenidas se pueden sepa­
rar en forma en si conocida en los distintos isómeros, por 
ejemplo, por destilación fraccionada o cristalización y/o 
cromatografía. Los produotos raoámioos ss pueden separar 
en los antípodas ópticos, por ejemplo, por separaoión, tal 
como cristalización fraooionada, de las mezclas de las sa­
les diastereoiaómeras, por ejemplo, con áoido d- ó t-tartáf­
rico, ó con d-o(-feniletilamina, d-o(-(i-naftil)-etilamina 
ó ,̂-oinconidina y, si se desea liberación de los antípodas 
librea de las sales.



Las reacciones as arriba se efeotúan según móto- 

33% en si conocidos, por ejemplo, bajo ausencia o en pre­

sencia de diluyentes, preferentemente de aquellos que son 
inertes oon relación a los participantes en la reaooión 

y son oapaoes de disolverlos, ai es necesario, en presen­
cia da catalizadores, agentes de oondensaoión 6 de neutra­

lización, en una atmósfera de gas Inerte, por ejemplo, de 

nitrógeno, bajo enfriamiento o calentamiento y/o bajo pre­
sión más elevada.

La invendón se refiere tambián a aquellas modifj. 

caciones del procedimiento de arriba según las oúales un 

compuesto obtenido en oualquier etapa del procedimiento, 
como produoto intermedio, Be emplea oomo producto de partí 

da y se realiza(n) la(s) etapa(s) del prooediáiento que 
falta(n) con óete, o el procedimiento se interrumpe en 

cualquier etapa, o según las cuales los productos de par­
tida se forman bajo las condiciones de reaooión o se em­

plean en forma da sales o derivados reactivos.

Los nuevos compuestos de la presente invención ae 

pueden administrar peroral, rectal o parenteralmenta. For­

mas de unidad de dosificación adecuadas, tales oomo grá- 
geas, tabletas, supositorios o ampollas contienen (tome aug, 

tancia activa, preferentemente 10 - 500 mg de un oompuaeto 
As fórmula I o de una sal da un ácido comprendido bajo 
esta fórmula oon una base inorgánloa u orgánica aoeptable 

farmacéuticamente. En las formas de unidad de dosificación 
para la aplioación peroral se encuentra el contenido en 

sustanoia aotíva ventajosamente entre un 10 % y un 90 %. 
Para la preparaoión de tales formas de unidad de dosifica­
ción se combina la sustanoia activa, por ejemplo, oon ma-
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tapiales da carga salidos, pulverulentos, tales como lacto­
sa, sacarosa, sorbita, mamita; fáculas, tales oomo fácula 
de patata, fácula de maíz o amilopeotina, además, polvo de 
laminaria o polvo de pulpa de cítricos; derivados de ce­
lulosa á gelatina, en caso dado bajo adioián de lubrican­
tes, tales como eatearato de magnesio o de oaloio á poli- 
etilenglicoles y ae forman tabletas o nádeos de grágeas. 
Estos últimos se recubren, por ejemplo, con soluciones 
ooñoentradas de azúcar que, por ejemplo, pueden oontener 
además goma arábica, talco y/o dióxido de titanio, o con 
una laca disuelta en disolventes orgánicos fácilmente vol¡á 
tiles o mezclas de disolventes. A estos revestimientos 
se les pueden agregar colorantes, por ejemplo, para oarag 
terizar las distintas dosis de áuetanola activa. Como ul­
teriores formas de unidad de dosifieaolán orales son ade­
cuadas las oápsulaa duras de gelatina aai como las cápen­
las cerradas, blandas, de gelatina y un reblandeeedor, tal 
oomo glioerina. Las primeras contienen la sustancia acti­
va preferentemente oomo granulado en mazóla con lubrican­
tes, tal oomo taloo o estearato de magnesio y, en caso 
dado, estabilizadores, tales oomo métabiaulfito sádico 
(NagSgOg) á áoldo asoárbioo. En las oápsulaa blandas 
se enouentra la sustanoia activa.preferentemente diBuelta 
o suspendida en líquidos adeouadoa, tales oomo polietilen 
glicoles líquidos, pudiándoae haber agregado asimismo esta 
bilizadores. Oomo formas de unidad de doaifioaoián para 
la aplioacián reotaj. entran en oonsideraoián, por ejemplo, 
loa supositorios, que se componen de una oombinacián de 
una sustanoia aotiva con una masa básica para supositorios 
a base de triglioáridoe naturales o alntátlooa (por ejemplo,
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manteca d& cacao )̂. polietilengliooles o alcoholes grasos 

st^eríoras adecuidos „ y las cápsulas rectales de gelatina 

que contienen una combinación de la sustancia activa con 

polietilanglieolas, Las soluoiones en ampollas para admi­

nistración parenterai, especialmente intramuscular ó intrg 

venosa, oontienem, por ejemplo, un oempuesto de fórmula 

general I en una concentración de, preferentemente, 0,5 - 
5 % como dispersión acuosa preparada oon ayuda de los 

facilitadores de la soluoión usuales y/o emulsionantes, 

asi como, en caso dado, agentes de dispersión, ó una so­

lución acuosa de una sal hidrosoluble, farmaoÓuticamente 

aceptable, de un ácido libre comprendido bajo la fórmula 

general I.
Como ulteriores formas de aplicaoión entran en 

consideración, por ejemplo, las lociones, tinturas y ungüegt 

toe para aplicaoión peroutánea, preparados con los adyuvan­

tes usuales.

Las siguientes instrucciones explioan oon más de-
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taHe la preparación de tabletea y de grageas;

a) 1.000 g de sustancia activa, por ejemplo, áci­
do 2-fenil-6-quinolintcético, se mezclan con 5$o g de lactosa
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y 292 g de fácula.de patata, la mezcla se humecta con una so­

lución alcohólica de 8 g de gelatina y se granula a través de 

un tamiz. 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 
dióxido de silicio altamente disperso y la mezcla se prensa a 

10.009 tabletas, cada una con 200 mg de peso y 100 mg de conte 

nido en sustancia activa que, en caso dado se pueden dotar de 
muescas de rotura para adaptar más finamente la dosificación.

b) 200 g de sustancia activa, por ejemplo, ácido 
<Á -metil-2-(p-clorofenil)-6-quinolinacátieo se mezclan bien 
con 16 g de fácula (ie maíz y 6 g de dióxido de silioio alta­

mente disperso. La mezcla se humecta con una solución de 2 g 
de ácido estearínico, 6 g de celulosa etílica y 6 g de estea­
rina en unos 70 co de alcohol isopropilico y se granula a tra­
vés de un tamiz III (Ph.Helv.V). El granulado se seca durante 

unas 14 horas y después se pasa a través del tamiz Illa. Se 

mezcla a continuación con 16 g de talco y 18 g de estearato 

de magnesio y se prensa a 1.000 núcleos de grageas. Estos se 
recubren con un jarabe concentrado de 2 g de laoa, 7,3 g de 
goma arábica, 0,1$ g de colorante, 2 g de dióxido de silioio 
altamente disperso, 2$ g de talco y 53,35 8 de azúcar y se se­

ca. Las grageas obtenidas pesan, cada una 360 mg y contienen, 
cada una, 200 mg de sustancia activa.

o) $0,0 g de ácido d,-metil-2-fenil-6-quinolin- 
acético se disuelven en una mezcla de 180 cc de lejía sódica 
1-n y 500 oc de agua hervida, libre de pirógenos, y la solu­

ción se completa con un agua igual a 2.000 cc. La solución se30
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Una ampolla de 2 cc contiene 50 mg de sustancia activa en for­

ma de la sal sódica.
d) 50 g de o(,-metil-2-(p-clorófenil)-6-quinolin- 

acetato de metilo y 1950 g de masa básica de supositorios fi­
namente raspada (por ejemplo, manteca de cacao) se mezclan in­

timamente y después ae funde. De la fusión mantenida homogénea 
por agitación se cuelan 1.000 supositorios de 2,0 g; 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 
perafina y 120,0 g de alcohol estearilico se funden entre si, 

se agregan 50,0 g de ácido <h-metil-2-fenil-6-quinolinaoético 
(finamente pulverizado) y se emulsiona don 590 oc de agua,pre­
viamente calentada a 40°. La emulsión se agita hasta enfriar

a temperatura ambiente y se llena en tubos.
Los productos de partida de fórmula II son nuevos 

y se pueden obtener, en forma en si conocida, por ejemplo, co­
mo sigue:

20 Un derivado de anilina de fórmula

1

IUN
(V)

35

se puede hacer reaccionar con un compuesto de fórmula 
Ar-CH-C(R p - C (R p  =0 (IVa), según el método de Doebner-Milles,

bajo las condiciones de reacción descritas más arriba. Pero 
también se puede condensar un compuesto de fórmula
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con una cotona de fórmula Ar-C(-0)-CHg-Rg (IVb) según Fried- 
l&nder bajo laa condioionea de reacoión deacritaa más arriba.
En ambos casos se obtienen productos da partida de fórmula II, 

donde X significa un resto de fórmula -CHgRg.
En lea compuestos de fórmula II, donde X significa 

.1 r..t. d. ihnMl. -0Hy.B,, *.t. .. ,..d. h.l.,.n.r .n J-. 

posición (h en forma en ai conocida, preferentemente bromar e 
clorar, obteniéndose compuestos de fórmula II, donde X signi- ' 

fica un grupo de fórmula -CH(R^)-Hal, donde Hal significa ha­
lógeno, preferentemente un átomo de cloro o de bromo. Se haló­

gena, por ejemplo, con halógeno elemental, tal como d o r o  o 
bromo, o con derivados de halógeno que son capaces de ceder ra 
dicales halógeno, tal como oon N-halógeho-amidaa, por ejemplo, 

N-bromo- ó N-clorosuccinimida, ó N-bromoacetamida. La reacción 
se inicia ventajosamente por la formación de radicales, for­

mándose loa radicales por radiación de la mésela de reacción 
con luz, ventajosamente en la zona ultravioleta, o por la adi­
ción de farmadores de radicales, ventajosamente de peróxidos 

orgánicos, tales oomo peróxidos benzoilicca, en caso dado sus­
tituidos, por ejemplo, peróxido benzoilico o un ácido perben- 
zoico, en caso dado sustituido, por ejemplo, el ácido perben- 

zoico ó el áoido %-oloroperbehzoioo. Los formadores de radi­
cales se emplean preferentemente en oantidadea catalíticas.
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La halogenación ae puede realizar bajo ausencia 
de un disolvente; ventajosamente se emplea, sin embargo, un 
disolvente inerte, por ejemplo, un hidrocarburo clorado, tal 
como tetraclorcearbono, cloroformo o cloruro de metileno, ade­
más, un ácido aleano inferior-carboxilico, tal como ácido acé­

tico. La halogenación se efectúa ventajosamente a temperatura 
normal o máB elevada, por ejemplo, entre 20 y 120°C.

Los derivados de halógeno asi obtenidos se pueden 

transformar, por tratamiento con ácido cianhídrico o una sal 
del mismo, por ejemplo, con un cianuro de metal alcalino, tal 

como cianuro de sodio o potasio, en loa nitrilos a emplear co 
me productos de partida de fórmula II. La introducción del 

grupo nitrilo se efectúa ventajosamente en un disolvente po­
lar, inerte bajo las condiciones de reacción, por ejemplo, en 
agua, en un alcanol inferior, tal como etanol, ó, ventajosa­
mente en una amida liquida, tal como dimetilformamida ó dime- 
tilacetamida, o en un sñlfóxido, tal como sulfóxido dimetili- 
eo. La reacción se efectúa a temperatura normal o a tempera­
tura más elevada, por ejemplo, entre unos 20 y 120°C.

Los nitrilos de fórmula II, donde R^ significa un 

átomo de hidrógeno, se puede alquilizar en la posición 6̂  y 
esto por alquilación directa o, ventajosamente, por alquila­

ción indirecta con un áster reactivo de un alcanol inferior. 
La alquilación directa se realiza ventajosamente bajo las con 
diciones que anteriormente ae describieron para la (^-alquila 

ción de los compuestos de fórmula I.
Para la alquilaoión indirecta se hace reaccionar 

un nitrilo de fórmula 11, donde significa hidrógeno, prime 
ramente con un carbonato, por ejemplo, con un carbonato de di- 
alquilo inferior, tal como carbonato de dietilo, en presencia
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de una base y el nitrilo acilado én la posición & se alqui- 
liza según el procedimiento de alquilización arribé descrito 
más arriba por tratamiento con un áster reactivo dé un alca- 
nol inferior. El áster carboxilico formado se saponifica en­
tonces, por ejemplo, por tratamiento con lejía acuosa, por 
ejemplo, con un hidróxido acuoso de metal alcalino, tal como 
hidróxido sódico, después de lo cual el compuesto áoido -ci¡; 
nocarboxilico formado se descarboxiliza a un nitrilo corres­
pondiente a la fórmula II. La descarboxilizaoión se efectúa 
en la mayoría de los casos ya bajo las condiciones de la sapo­
nificación, con seguridad, sin embargo, mediante ulterior ca­
lentamiento, por ejemplo, en la misma solución. El nitrilo 
formado no necesita ser aislado sino que,in sitUy se puede 
transformar en los compuestos de la presente invención.

Los imido- Ó tioimidoásteres comprendidos bajo la 
fórmula II se pueden obtener, por ejemplo, de los nitriloa 
comprendidos bajo la fórmula II por reacoión consecutiva da 
un áoido fuerte, preferentemente de un hidrácido halogenadp, 
tal como áoido clorhídrico, y de un alcohol o mercaptamo, pre­
ferentemente de un alcanol inferior. La reacción se efectúa 
ventajosamente en presencia de un disolvente inerte, por ojea 
pío, de uno de los disolventes eteroaos arriba descritos, a 
temperatura normal o más elevada, aproximadamente entre 20 y 
120°C.

25 Los compuestos de fórmula II, donde signifioa 
un grupo trihalogenometllo, preferentemente un grupo triclo- 
rometilo, se obtienen, por ejemplo, haciendo reaccionar una 
sal diazónica, obtenida de una amina de fórmula II, donde X 
significa el grupo amino, con un compuesto de fórmula 
R̂ -CH-C(Hal)g (VII), donde Hal significa halógeno, preferen-30
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tímente cloro, ventajosamente on presencia de una sal de oobre), 
por ejemplo, da un haluro de cobre, tal como cloruro de cobre 
en agua, o, preferentemente en una mezclé de agua y un disol­
vente orgánico misclble con agua, inerte, tal como una alqui­
lo inferior-cetona, por ejemplo, con acetona, un alcano infe- 
rior-nitrilo, tal como acetonitrilo, üh alcanol inferior, tal 
como atanol, o uno de loa disolventes eterosos, solubles en 
agua arriba descritos, por ejemplo, dioxano. La reacción ae 
efectúa a temperatura más baja o más elevada, por ejemplo, en­
tre unos O y 100°. Según una forma ventajosa de realización d 

del procedimiento se prepara la sal diazónica en la forma usu­
al del compuesto amino con nitrito sódico en ácido clorhídri­
co acuoso, se agrega la sal cúprica, la solución se mezcla 

lentamente a unos 0° con una solución del compuesto de fórmu­
la VII en acetona y la temperatura de 0° se aumenta lentamen­
te a $0°C.

Los compuestos de fórmula II, donde X^ significa 
un grupo trialcoxi inferior-metilo, se obtienen, por ejemplo, 
por alcohÓlisis de los compuestos trihalogenometilo y aloa- 

li-alcanolatos inferiores, tal como metilato de sodio, prefe­
rentemente en el correspondiente alcanol inferior como.disol­

vente.
Las aminas de fórmula II, donde X significa el 

grupo amina, se obtienen, por ejemplo, por reducción de les 
correspondientes compuestos nitro, por ejemplo, con hidrógeno 

catalíticamente activado, por ejemplo, con paladio-sobre-oar- 
bón. Los compuestos nitro, a su vez, se pueden obtener, por 
ejemplo, según los métodos de síntesis de quinolina indicados 
más arriba,de los correspondientes compuestos nitranilo.

Las tioamidas comprendidas bajo la fórmula II
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se pueden obtener de los nitriíos correspondientes por reacoi+ 
(n de sulfuro de hidrógeno o bien pentasulfuro de fósforo, 
además, de los compuestos de fórmula II, donde X significa un 

grupo acetilo, según los métodos de Willgerodt o Willgerodt- 

Kindler, por calentamiento con polisulfuro amónico o bien con 

amoniaco o con..una amina primaria o secundaria y azufre. La[ 
reacción con polisulfuro amónico se efectúa por ejemplo, en 
un medio donde uno,o preferentemente ambos componentes de 

reacción,son como mínimo parcialmente solubles, por ejemplo, 

dioxano, en un reoipiente cerrado a temperaturas alrededor 
4. 160 - 220°. S.gíp 1. EOdlfioaciín 4. Kin41.n. pu.4. .í.¿ 

tuar la reacción, por ejemplo, con amoniaco acuoso o anhidro 
o con una mono- o di-alquilo inferior-amina, tal coma dietil- 

amina o una alquilenamina, tal como piperidina, y con azufre ¡ 
asimismo en recipiente cerrado y, en caso dado, en presencia 
de piridina a temperaturas de unos 140° a unos 180*0, Según . 
la forma de realización más usual de la modificación de Kind- 
ler se emplea oomo amina la morfolina, cuyo punto de ebulli­

ción de 138° hace innecesario el empleo de recipiente de pre­

sión Por ejemplo, una mezcla de un compuesto de fórmula II, 

donde X significa un grupo acetilo y azufre ae hierven an 
morfolina en exoaao bajo reflujo, con lo que se forma un mor- 
folido de ácido tioacético de fórmula II correapondienta.

Laa oetonas de fórmula II, donde X significa un 

grupo acetilo, empleadas como productos intermedios,se obtie­
nen, por ejemplo, por oxidación de un compuesto de fórmula 
II, donde X significa un grupo etilo. La oxidación se puede 
realizar, por ejemplo, por tratamiento con dióxido de selenio 
en presencia de un disolvente orgánico, por ejemplo en un di* 
solvente eteroao, tal cómo dioxano, a temperatura más elavada
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por ajemplo, a la temperatura da reflujo.
Paca la obtención ue loa compuestos crgana-Metí­

licos de formula II, donde X significa un grupo de fórmula 
-0H(R^)-Xg (11c), empleados como productos de partida, don
de Xg significa un resto metálico, se parte ventajosamente de 

compuestos de halógeno de fórmula II, donde X significa un gr¡t 
po de fórmula -CH(R^)-Hal, y óste se hace reaccionar con 
uno de los metales arriba mencionados, preferentemente con 
litio o magnesio. Pero también se puede reaccionar un compues 

te de halógeno correspondiente con un compuesto organo-metá- 

iiee, preferentemente con un alquilo inferior-litio 6 alqui­
lo inferior-magnesio-haluro, por ejemplo, butil-litio o con 
un aril-litio o haluro de aril-magnesio, tal como fenil-íitio, 

La obtención de los compuestos organo-metálicos de arribh, qu* 
ventajosamente no se aíslan, se efectúa preferentemente en 

los disolventes descritos para la ulterior reacción y a las 
mismas temperaturas.

El producto de partida de fórmula II, donde X 
significa un grupo de fórmula -CH(R^)-X^ (lid) empleado 
mas arriba, donde significa un grupo hidroxi, en caso dado 
atorado, se puede obtener, por ejemplo, de un compuesto de 
fórmula II, donde X significa un resto de fórmula -CH(R^)- 

óal, por hidrólisis o alcohélisis, preferentemente bajo condi 
clones alcalinas, por ejemplo, por tratamiento con los reac­

tivos básicos arriba mencionados, tal como en una solución 
acuoso-alcohÓlica de un hidróxido de metal alcalino, tal 
como hidróxido sódico, o con un metal alcalino-alcanolato in­

ferior en un alcanol inferior, trabajando, por ejemplo, entre 
unos 20 y 100^0.

Para la obtención de loa aldehidos de arriba, em-30
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pleados como productos de partida, de fórmula II, donde X sig-t 

nifica un grupo de fórmula -CH(R^)-CH0 (He), se parte por

ejemplo, de un compuesto organo-metAlico de fórmula II, doñ-¡- 
de X es el grupo de fórmula 11o, y éste se deja reaccionar ¡ 
con un derivado funcional, reactivo, del Acido fórmico, pre­

ferentemente con un un áster del Acido fórmico, tal como un 
formiato de alquilo inferior arriba mencionado, o con una s d  
de 2-oxazolina sustituida adecuada, tal como con ioduro de 
N,4,4-trimetil-2-oxazolina.

Los productos de partida de fórmula II, donde X ; 

significa un grupo de fórmula Hg, se pueden obtener, por ojog, 

pío, por condensación de un compuesto de fórmula II, donde X 
significa un grupo de fórmula 11b, donde significa hidró­

geno y X^ significa el grupo cianO, con un aldehido o cotona 
de fórmula R^-0 (VIH). La condensación se efectúa, por ejer 
pío, bajo las condiciones de roáooión descritas para la alqui- 

lización de los nitrálos correspondientes. Los nitrilos d-al- 
quiliden-inferior-sustituidoa formados se pueden transformar 

como arriba descrito, en los Acidos correspondientes o en sus 
Asteres o amidas.

Los productos de partida de arriba, de fórmula II, 
donde X significa el grupo de fórmula Ilh 6 de fórmula Ili 
se pueden obtener, por ejemplo, de los derivados funcionales 
correspondientes con respecto al grupo oarboxi libre, prefe­
rentemente dé los Asteres, especialmente del Aster de alquilo 
inferior ó Aster de bencilo, por ejemplo, por hidrólisis o 
hidrogenólisis, pudiéndose obtener loa Acidos empleados como 
productos de partida, también in situ.

Los derivados funcionales de los compuestos de 
fórmula II, donde X significa el grupo de fórmula Ilh ó Ili,
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ae pueden obtener, por ejemplo, por acilacián de loe compues- 

tos de fámula II, donde X. significa un reato de fámula 11b, 
donde X^ ee un grupo cieno, con un derivado de ácido oarbáni- 

co o con un derivados de ácido oxálioo, preferentemente con 

un áster, tal como el áster de alquilo inferior o de ben- 

cilo, por ejemplo, oon dietiloarbonato, dibenoiloarbonato, 

oxalate de dietilo u oxalato de dibenoilo, en presencia de 

una base oon ulterior aapcnifioaoián del grupo oiano.
Los productos da partida de fámula II, donde X 

signj.fioa un grupo de fámula -Cf-O^Cf^-Rg (Hk), ae 

puede obtener por tratamiento de un oompuasto de fámula 
11, donde X significa un grupo halágano-oarbonilo, por ej^, 

pío, un grupo olorooarbonilo, oon un diazoaloano de fámu­

la R^-es*N'*N, preferentemente en presencia de un disolvente, 
por ejemplo, uno de los disolventes eterosoa arriba desori- 

tos o de un hidrocarburo, a una temperatura de unos -10^ a 
unos 140°0.

Los haluros de áoido empleados en la obtenoián 

de los productos de partida de arriba ae pueden obtener, 

por ejemplo, de los ácidos correspondientes, por ejemplo, 
por tratamiento oon un haluro tionílico, tal como clorure 
tionílico.



-  35
Loa ejemplos signantes explican eon más detalla 

la obtenoión da loa nuevos compueatoa aágán la presente 
invenoi&i, ain por alio limitar en forma alguna el alcance 
de la Invención. Laa temperaturaa ae indican en gradea 
centígrados.

ÉJdMAR-A
H  a mamola de 10 g de 2*-fenil-6-quinolinacetoni-

trilo, 10 oc de agua# 19 oo de ¿oido aulfdrioo oonoentrado
y 19 co de ácido acático glaoial ae mantienen durante 2 hí
rao bajo reflujo. Deapuóa ae agrega hielo y agua y con bĵ
oarbonato aÓdioo aólido ae ajuata el pH a 5 - ó. Los cris-
talca aai preoipitadóa ae separan por suocióu y ae lavan
ulteriomente oon agua. Mediante re cristalización en ma-
tanol-óter-áter de petróleo ae obtiene el ácido 2-ftmil-6-

.0quinolinaoótioo del p.f. 17Ó-179 ^
En forma análoga ae obtiene el áoido 2-(p-cloro- 

, fenil)-ó-quinolinaaátioo y el áoido 2-(p-fluorfenil)-6-qui 
¡ nolinacótioo.

El 2-fenil-6-quinólinacetonitrilo, empleado como 
producto de partida# ae obtiene como sigue: 
a) Una mezcla de 400 g de p-toluidina, 171 g de ácido
fóxmioo y 253 g de oloruro de zinc ae agitan bajo reflujo dH
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canta 4 horas a una temperatura del baño de 150 - 160°. Se en­
fria a 100°, rápidamente se gotean 224 g de acetofanona y la 
mezcla de reacción se agita durante 20 horas a una temperatura 
del baño de 180 - 190°, con lo que una parte del ácido fórmico 

se separa por destilación a través de un arco de destilación. 

Después se enfria la mezcla de reacción a 100°, se agregan 600 

ce de una mezcla de cloroformo y acetato de etilo 1:1 y la meg 

ola se hierve al reflujo hasta que se pueda volver a agitar 
bién. La suspensión se enfria, los cristales precipitados se 
separan por succión y se lava a fondo con cloroformo-acetato dn 
etilo 1:1, hasta que el residuo de filtración se vuelva blanco, 
31 filtrado se evapora y el residuo se disuelve en acetato de 
etilo. 4sta solución se lava tres veces con amoniaco concen­
trado, después se evapora en el evaporador rotativo y el resi­

duo se destila con vapor de agua. El residuo de la destilación 
de vapor de agua se extrae con acetato de etilo, después se 

separan las fases orgánicas y se extrae 4 veces con 400'cc de 

ácido clorhídrico.5-n* Los extractos ácido clorhídricos se 
ajustan a un pH de 8 - 9 y se extrae con acetato de etilo. Las 
fases orgánicas se lavan con salmuera, se seca sobre sulfato 
sódico, se reúnen y se concentra por evaporación. Cristaliza 
asi la 2-fenil-6-metil-quinolina. P.f. 64 - 6 ^ (en metano!).

En forma apóloga se obtiene de toluidina con p- 
fluoracetofenona la 2-(p-fluorfenil)-6-metil-quinolina. P. f. 

106 - 107° (en etanol-agua); de toluidina y p-doroacetofanona 

la 2-(p-clorofenil)-6-metil-quinolina, p.f. 154 - 155° (en 
etanol-éter).

b) Una solución de 54 g de 2-íenil-6-metil-quinolina,
68 g de N-bromosucoinimida y 1,5 g de peróxido de dibenzoilo 
en 700 ce de tetraclorocarbono se mantiene durante 18 horas



bajo reflujo. Después aa enfrié lá atezóla de reacción a tempe­
ratura ambiente y el precipitado SO sópara por succión. El pro 
ducto separado por succión ae lava ulteriormente con tetrado- 
rocarbono. El filtrado se evapora, el residuo ae disuelve en a 

$ cetato de etilo. Esta solución se lava con agua y salmuera, se 
seca sobre sulfato sódico y ae evapora. El residuo aé recoge es 
1 ,8 litros de éter y loa componentes insolubles se separan por 
filtración. Mediante concentración de la solución por evapora­
ción ae obtiene la 2-fenil-6-bromometil-quinolina del p.f.

10 126 - 127°.
En forma análoga ae obtiene de;

2-(p-doro-fenil)-6-metilquinoliña la 2-(p-cloro-fenil)-6-bro- 
mometil-squinolina del p.f. 123 -126° (en tetradorocarbono)$ 
2-(p-fluor-fenil)-6-metilquinoíina la 2-(p-fluorfenil)-6-bro- 

1$ mometil-quinolina del p.f. 1 1 7 - 118** (en tetraolorooarbono). Y 
Una solución de 6 g de 2-fenil-6-bromometil-quino- 

lina y 3 g de cianuro sódico en 60 cc de sdfóxido dimetilico 
ae agita durante 4 horas a 40°. Después se agregan $00 oc de 
agua de hielo y el producto, asi precipitad̂  ae separa por auo- 

20 ciÓn. Recristalizando el producto succionado en 200 co de sta­
nd se obtiene el 2-fenil-6-quinolinacetonitrilo del p.f. 1$9 - 
161°.

25

En forma análoga ae obtienen loa siguientes produce 
tos, precediendo en algunos casos una cromatografía a la cris­
talización;
2-(p-dorofonil)-6-quinolinacetonitrilo, p.f. 159 - 160° (en 
doroímsmo/óter de petróleo).
2-(p-fluorfenil)-6-quinolinacetonitrilo, p.f. 139 - 140° (en 
doroformo/Óter de petróleo.
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Ejemplo 2
Una mezcla de 11 g de o(-metil-2-fenil-6-quinolin- 

acetonitrilo, 23 cc de agua, 23 oc de Acido acético glácial y 
23 cc de ácido sulfúrico concentrado se hierve durante 8 horas 
bajo reflujo. La mezcla de reacción se enfria, ae mazóla con 

agua de hielo y con solución 2-n de sosa ae ajusta un pH de 8. 
Esta solución se mezcla con carbón activo y en el baño María s^ 

calienta durante una hora, después se separa por succión. El 

filtrado se ajusta con ácido clorhídrico concentrado a un pH 
de 5 y el precipitado asi obtenido se separa por succión y ae 

lava ulteriormente con agua. Después de recriatalizar en sta­
nd-agua se obtiene el ácido o(-metil-2-fenil-6-quinolinaoéti- 
co del p.f. 161 - 162°.

En forma análoga se obtiene: 
el ácido o(-metil-2-(p-clorofenil)-6-quinolinacÓtico del p.f. 

189 - 190° (en acetato de etilo/éter de petróleo), 
el ácido oí-metil-2-%p-fluorfenil)-6-quinolinaoétice del p.f, 
179 - 180° (en acetato de etilo/áter de petróleo), 
el ácido &-metil*2-(2-tienil)-6-quinolinacátioo del p.f. 171 
- 173° (en cloroformo).

El d^-metil-2-fenil-6-quinolinaeetonitrilo emplead^ 
como producto de partida ae obtiene como sigue: 

a) A una dispersión, obtenida de 2,6 g de dispersión
de hidruro sódico (al $0 %) en 50 cc de tolueno, se le agregan 
a 60°, bajo agitación, 12 g de 2-fenil-6-quinolinacetonitrilo, 

Se agregan entonces 90 cc de dimetilcarbonato y a una tempera­
tura del baño de calentamiento de 160 - 170° ae separa gota a 

gota por destilación, hasta que el punto de ebullioión sube a 
93°. ^e agregan otros 90 oc de dimetilcarbonato y nuevamente 

se separa por destilación hasta que se haya retirado el diae-
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tiloarbonato en exceso (el p.f. sube a más de 92°). Después do 

enfriar ae mezcla el residuo sólido con 40 oc de tolueno y 60 
cc de dimetilformamida. Seguidamente ae agregan aún 9 cc de yo­
duro metílico y la mezcla de reacción se agita durante 18 horas 

a temperatura ambiente. A continuaóión ae vierte la mezcla de 
reacción sobre 800 cc de hielo, la suspensión se agita bión y 

se mezcla con poco óter. Cristaliza asi el <M-oiano-*o(-matil- 

2-fenil-6-quinolinacetato de metilo que, después de secar, fun­

de a 133 - 134°. De la fase acuosa se puede obtener mée produo 
to mediante extracción con acetato de etilo y evaporación de la 
solución orgánica.

En forma análoga se obtiene:
el c(-oiano-o( -metil-2-(p-clorofenil)-6-quinolinaoetato Ae me­
tilo,

el (i-ciano-(H-metil-2-(p-fluorfenil)-6-quinolinacetato de me­
tilo y e

20

25 .
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el <i-ciano-(A-metil-2-(2-tienil)-6-quinolinacetato de metilo, 

que se siguen elaborando en bruto.

b) A una solución de 10,4 g de c(-ciano-d-matil-2-fe-
nil-6-quinolinacetato de metilo en 580 cc de etanol se gotean 
a temperatura ambiente 36,4 cc de lejía sódica 1-n. La mezcla 

de reacción se agita durante 16 horas a temperatura ambiente, 
se evapora hasta sequedad, se mezcla con agua y la suspensión 
que asi se forma se separa por suoción. Después de secar en 
vacio a 40° se obtiene el o(-metil-2-fenil-6-quinolinacetoni- 
trilo en bruto, que se sigue elaborando directamente.

En forma análoga se obtiene:

el d(-metil-2-(p-clorofenil)-6-quinolinacetonitrilo del p.f. 

126° (en etanol),
el d(-metil-2-(p-fluorfenil)-6-quinolinacebonitrilo del p.f.
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L26 - 128° (en etanol) y 
el o(-matil-2-(2-tienil)-6-quinolinaootonitrilo en bruto.

Ejemplo 3

Una mezcla de 3 g de 2-(2-tienil)-6-quinolinaceto- 
nitrilo, 8,6 ge de agua, 8,6 oc da ácido acético glacial y 8,6 

ce de ácido sulfúrico concentrado ae hierva durante 3 horas ba­

jo reflujo. Después se enfria la mezcla de reacción, Ce mezcla 
con agua de hielo y con bicarbonato sódico sólido se ajusta un 
pH de 5 - 6 .  La suspensión formada se extrae con acetato de eti 

lo, las fases orgánicas se lavan con agua, se seca sobre sul­
fato sódico y se evapora. Como residuo se obtiene el ácido 2- 

(2-tienil)-6-quinolinacático, cuyo punto de fusión, deapuóa de 
recristalizar en acetona-éter de petróleo, es de 172°.

El 2-(2-tienil)-6-quinolinacetonitrilo empleado co­
mo producto de partida se obtiene como sigue: 

a) A una mezcla de 53.6 g de p-toluidina y 24 g de
ácido fórmico se le agregan 34 g de cloruro dé sino. La mez­

cla se agita durante 3 horas bajo reflujo. Después sé sustitu- 
ye el enfriador de reflujo por un arco de destilación, se agre­
gan 31.5 g de 2-aoetiltiofeno a la mezcla de reacción y se agi 
ta durante 30 horas a una temperatura del ba&o de calentamiente 
de 150-200°, con lo que ácido fórmico ae separa por destilaoió: 
A continuación ¡se enfria a 100°, se mezcla con Una mezcla de 
100 co de cloroformo y 100 cc de acetato de etilo y ae agita 
durante 30 minutos bajo reflujo, formándose asi úna suspensión. 
Esta se separa por succión y se lava ulteriormente con acetato 

de etilo-cloroformo. El filtrado se lava ulteriormente trae 
veces con solución concentrada de amoniaco y con agua, se seca 

sobre sulfato sódico y se evapora. El residuo se cromatografía
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sobre gel de sílice. Con una mezcla de óter de petróleo- 
cloruro metilónioo en la proporoión 1 !l se eluye la 2-(2- 
tienil)-6-metilquinolina que, despuós de reeristalizar en 
dter/dter de petróleo/pentano, funde a 116°. 
b) 11,9 gde 2-(2-tienil)-6-metil-̂ uinolina se hier­
ven junto oon 360 oo de tetraolorooarbono, 10,4 g de N-bro- 
mosucoinimida y C,3,g de dioenzoilper&ddo durante 15 horas 
bajo reflujo. La mezola de reacoión ce enfría y se separa 
por suooidn. Mediante conoentraoidn por evaporación del fi¿ 
trado ae obtiene la 2-(2-tienil)-6̂ braaometil-quinolina, 
que dunda a 95°.
o) Una soluoión de 14 g de 2-(2-tienil)-6-bromaaetil-
quinolina en 150 oo de sulfóxióo dimetílioo eé Mesóla oon 
3,6 g de cianuro sódioo. La mezola de reacción ae agita 
durante 40 minutos a 30 - 40° y a continuación adn durante 
30 minutos a temperatura ambiente. Despuós ae vierte aor 
bre 500 g de hielo. Deepuóe de intensa agitaoión se aepâ  
ra el producto como precipitado. Este se aupara y se pur¿ 
fioa por cromatografía sobre gel de sillos. Con tolueno 
se eluye el 2-(2-tienil)-6-quindlinaoetonitrÍlo que, despuós 
de recristalizar én oloroformo-óter-pentano, funde a 
157°.

Eiemnlo 4
Una mezola, oempueata de 1,9 g de ácido c(-nctil- 

2-(p-olorofenil)-6-quin̂ linaoótioo, 2$ oo de metanol y 26 
gotas de áoido aulfdrico oonoentrado, se mantiene durante 
2 horas bajo reflujo. DespuÓs se evapora la maada de 
reacción en el evaporador rotativo. NI residuo ee mesóla 
con óter, hielo y 50 oo de soluoión salina 0,5-n. Despuós



5

10

15

20

25

30

de agitar intensamente se separa la fase aouosa, la fase 

orgánica se lava oón agua, se seoa sobre sulfato sádico y 
se evapora. El residuo se disuelve en 25 cc de acetato de 
etilo y se mezcla con óter de petróleo hasta cristalizar.

Se obtiene:
el c<(-metil-2-(p-olorofenil)-6-quinolinaoetato de metilo 

del p.f. 114-115°.
Análogamente se obtiene:

el o( -metil-2-(2-tienil)-6-quinolinacetato de metilo, 

el o(-metil-2-fenil-6-quinolinaoetato de metilo del p.f.

87 - 89° (en óter).

Ejemplo 5

Acido o(-metil-2-fenil-6-^uinolinico (2,77 g) se * 
disuelve en 10 oo de lejía sádica 1-n. La eoluoián se eva­

pora hasta sequedad, el residuo se disuelve en iaopropanol. 
Al enfriar la soluoián cristaliza la sal aádioa del ácido 
o( -metil-2-fenil-6-quinolinaoático del p.f. 275 - 276°.

Ejemplo 6 ; ^
Una solución de 1,9 g de ácido 2-fenil-quinolin- 

carboxílioo (v.Braun, Ber. 60, 1255) en 20 co da cloruro 

metilánieo se mezcla con 1 g de piridina. Despuáa se agrg 

gan 0,7 g de cloruro tionílico y la mezola se hierve duran 
te 3 horas bajo atmósfera de nitrógeno. Despuós de enfriar 

se evapora la mezcla de reacción hasta sequedad en el evg 

porador rotativo, el residuo se mezcla con benoeno absolu­
to, se vuelve a evaporar y este proceder se repite hasta 

haber retirado totalmente el cloruro tionílico. El residuo 
se mezcla con 20 oc de tetrahidrofurano absoluto y la sus-

-  42 ^
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pensión asi obtenida se gotea, en el plazo da 1 hora, a 
0 - 10**, bajo agitación, á 70 ce de una solución 0,34 molar 
de diaacmetano etórico a la que se han agregado adn 15 oo 
de dioxano absoluto. La mezcla de reacción se sigue agitajq 
do adn durante 10 horas a temperatura ambiente, despuós 
sé evapora en al evaporador rotativo a una temperatura del 
baRo de 30°.

El residuo se disuelve en 36 oc de metanol, se 
oalienta hasta reflujo y oon óxido de plata, obtenido por 
reaoción de 1 g de nitrato de plata oon lejía eódioa 1-n, 
lavado oon agua y oon metanol, hasta terminar el desarrollo 
de gas, se mazóla, lo que dura unas 4 horas. Despuós se 
separa por filtraoión del precipitado de plata y el filtra­
do se evapora. El 2-fenll-6-quinolinaoetato de metilo asi 
obtenido Se mantiene junto con 1,7 g do hidróxido potásioo, 
10 cc de etánól y 1 oc de agua durante 3 horas bajo reflujo 
y a continuación se deja reposar adn durante 10 horas a 
temperatura ambiente. Se filtra a travós de algodón de vi­
drio, se lava ulteriormente oon etanol y se evapora. El r& 
siduo ae disuelve en 30 oc de aguá y esta solución se lava 
dos veces, oada una con 40 oc de óter, para retirar el ótsr 
se oalienta adn al baHo María y se trata con 0,5 g da car­
bón. La solución acuosa se ajusta con ácido elcrhídrioo 
concentrado a un pH de 1, y se lava dos veces con 50 cc de 
óter. Despuós se ajusta oon bicarbonato de Sodio sólido a 
un pH de 5,6, y se extrae oon acetato de etilo. Mediante 
lavado, seoado y evaporación de las capes de acetato de 
etilo se obtiene el ácido 2-fenil-6-quinolinaoótioo que, 
despuás de recristalizar en metanol-óter-óter de petró­
leo, funde a 176-179°.
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En forma análoga se obtiene el áoido o(-metil-2-

Ofenil-6-quinelin.aoátioo del p.f. 161 - 162 .
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Ejemplo 7
Una solución de 2^5 g de 2-fenil-6-^q.uinolinacetal 

debido en 3 oo de etancl se gotea lentamente, a temperatura 

ambiente, a una suspensión de 3,4 g de nitrato de plata y 

1,6 g de hidróxido sódico en 12 co de agua. Terminada la 

adición se sigua agitando aón durante 3 horas. DeepuÓa la 

suspensión se filtra para aclarar, el filtrado se lava con 

átsr y se ajusta a un pH de 6. La emulsión asi formada se 

extrae con acetato de etilo. De los extraotos de aoetato 

de etilo se obtiene, despuós de seoar, evaporar y recrista­

lizar al residuo en metand pantano, el ácido 2-fenil-6-qui 

nolinacático del p.f. 176 - 179°.

Análogo al ejemplo 9 se obtiene de 2-(2-tienil)- 

6-quinolinacetaldehido el ácido 2-(2-tienil)-6-quinolinácá- 

tlco del p.f. 172^.
El 2-fenil-6-quinolinaoataldehido empleado cómo 

producto de partida se obtiene cómo sigue t 
a) De 6,2 g de 6-bromometil-2-fenil-quinolina y mag­
nesio se prepara en 30 co de tetrahidrofurano, en la forma 
-̂ ual. el correspondiente compuesto de Gbrignard. Esta s^ 
lución se mezcla con 7,9 g de haxáaetilfosfor oamida y la 

mezcla se agrega, gota a gota, a la suspensión agitada de 
4,8 g de ioduro de N,4,4-trimetil-2-cxazolidina en 60 oo 
de tetrahidrofurano, bajo agitación y a temperatura ambieg 
te. La mezcla de reacción se sigue agitando aán durante 
16 horas, se mezcla entonces con agua de hielo y con áoido 

clorhídrico 2-n se aoidifioa. La solución ácida se lava



5

10

15

20

25

30

412441-"-
w *  <¡vwx4Mn9, s# pWM& aicoliRa con lejía sódica y se extrae 
oca átér. Loe extractes etóriobs se evaporan. El residuo 

ee mezcla con una solución de 8 g de ácido oxálico en 50 oo 

de agua y se hierva durante 15 minutos bajo reflujo. La so­
lución se enfría y de esta se extrae oon áter el 2-fenil-6- 

quinolinacetaldehido en bruto, que ee emplea en su estado 

en bruto.
En forma análoga ee obtiene de 6-bromometil-2-(2- 

tienil)-quinolina él 2-(2-tienil)-6-quinolinacetaldehido en 

bruto.

Ejemplo 8

En una solución de 25 g de 2-(p-olorofenil) -6-qul- 
nolinacetonltrilo en 80 oc de metanol absoluto ee introduce 

bajo enfriamiento con hielo gas clorhídrico secado hasta sa­

turación. Despuás se deja reposar la mezcla de reacción du­

rante 16 horas a temperatura ambiente, se evapora entonces 

en el evaporador rotativo y el residuo se mezcla con 200 oc 

de agua, 400 oc de dioxano y pooo hielo. Con acetato sódi­

co sólido se ajusta a un pH de 7. A continuación se mantie­

ne la solución durante 10 minutos a 40-50**, se evapora, el 

residuo se mezcla oon agua. Esta suspensión se extras dos 

veces, cada una 300 oo de áter, las soluciones etáricas 
reunidas se lavan oon solución 1-n de sosa y con solución 

saturada de cloruro sódico se seoa y ee ooncentra por eva­
poración a 40 ee. Cristaliza así el 2-(p-clorofenil)-6-qui 

nolinacetato de metilo del p.f. 119 - 121**.

Ejemplo1

Durante 20 minutos se calientan 10 g de ácido 2-
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—(p-ciorcfenil)-^-metii-6-quin.olin-malónióo a 190". La fu­
sión se enfria, se disuelve en acetato de etilo y la solu­
ción se extrae oon solución 0,5-n de carbonato sódico. Loe 

extractos carbonato sódicos se ajustan a un pH de 5 y se 
extrae con acetato de etilo. De los extraotos de acetato 
de etilo se obtiene por evaporáoión y recriatalizaoión del 

residuo en acetato de etild-áter de petróleo el ácido 2-(p- 
clorofenil)=-)(^etil-6quinolinaoótico del p.f. 188 - 189°.

En forma análoga se obtiene el ácido o(-metil-2- 
íeníl-6-quinolinacático del p.f. 161 - 162°, el ácido 2-(p- 

fluorfenil)-o(-metil-6-quinolinacótico del p.f. 179 - 180° 
y el ácido o(-metil-2-(2-tienil)-6-quinolinacátioo del p.f. 
1Ó6 -  167°.

El ácido 2-(p-clorofenil)-c(-metil-6-quinolinma- 
lónico empleado como producto de partida se obtiene de la 

manera siguiente:
a) A una mezcla de 2,3 g de dispersión de hidruro da
sodio y 90 cc de dimetiloarbonato se le agregan 13#9 g de 

2-(p-clórofenil)-6-quinolinacetato de metilo. Se soparon 
entonces 70 cc de dimetiloarbonato por destilación, nueva­

mente se agregan 30 co de dimetiloarbonato y áste be vuel­
ve a separar por destilación de la mezcla de reaoción. La 
suspensión residual se enfría a 0° y se mezcla con 3#2 co 

yodare me tilico. Se agita durante media hora a 0°, se 

agregan 3,2 cc de yoduro metílico y se sigua agitando 

durante 2 horas a 60 - 70°. La mezcla da reaoción se en­
fria y se vierte en una mezcla de 400 oc de agua de hielo 
y 9 oo de ácido clorhídrico 5-n. La suspensión asi formada 
se extrae con áter, las fases etárioas se lavan con solu­
ción saturada de cloruro de sodio, se seoa, se reónen y as
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evapora. Como residuo se obtiene el 2-(p-clorofenil)-o(-^e- 

til-6-quínolinmsloaato de dimétilo oomo aoeite amarillento, 
b) Una mezcla de 16,2 g de 2-(p-olorofenil)-6(-metil-

6rquinolinmalonato de dimetilo, 160 oo da butanol, 50 oo de 
agua y 5,6 g de hidróxido potásico se hierve durante 4 ho- 

ras bajo reflujo. Uespuás se evapora la mezcla de reacción 

hasta sequedad, el residuo ce reparte entre áter y agua, la 

fase acuosa se separa, se ajusta oon Acido clorhídrico 5-n 

a i m p H á a 5 - 6 y s e  extrae con acetato de etilo. Los ex­

tractos da acetato de etilo se lavan neutro con agua, se se­

ca y evapora. Como residuo se obtiene el Acido 2-(p-cl¡o 

rofeBÍl)t=-p( -metil^6-quinolinmalónioo en bruto.

En f o m a  análoga se obtienen loe siguientes pro­

ductos ea brutos
el ácido -me til=2-fenil-6-quinolinmaí ónioo,

el ácido o(-2-(p-fluorfenil)-o(̂ tiÍ-6-quinolinmalónico y
el ácido o(-metil-2-(2-tienil)-6̂ pinoíiaiMl6nico.

De 5 g de 6-bromometil-2*-fenil-quinolina y magne­

sio se prepara en 30 oo de dietiláter en la forma usual el 

compuesto de Grignard. Este se agrega a una solución de 

nieve da ácido carbónico.@a 100 cc de dietiláter. Simultá­

neamente se agrega en porciones una oantidad adioional de 

nieve de ácido carbónico a la solución de reacción. Déa- 

puás se mezcla la mezcla de reaoción con solución acuosa de 

cloruro amónico y se extrae con acetato de etilo. Las fases 

orgánicas se extraen con solución 2-n de oarbonato sódioo. 

Los extractos de carbonato sódico se ajustan a un pH de 6



y se extrae con acetato de etilo. Estas oapas de acetato de 

etilo se secan y se evapora. Del residuo se obtiene, por re- 

cristalización en metanol-pentano el ácido 2-fenil-6-quiho- 

linaoático del'p.f. 176 - 179^.
Análogo al ejemplo 12 áe obtiene de la 2-(2-tienil)- 

6-bromometilquinolina el ácido 2-(2-tienil)-6-quinolin-aoóti­

co del p.f. 172^.
-  N O T A  -

Descrita suficientemente la naturaleza del invento, 
asi como la manera de realizarlo en la práctioa, debe hacerse 

constar que las disposiciones anteriormente indicadas, son 

susceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no alte­

ren su prinoipio fundamental, También se hace oonatar que el 

invento corresponde a las Solicitudes de Patente presentadas 
en Suiza bajo los námeros y fechas,siguientes: 3549/72 de 10 

de marzo de 1972; 1230/72 de 29 de enero de 1973. acogiéndose 
por lo tanto a los beneficios que conceden los Convenios In­

ternacionales en vigor, siendo lo que constituye la esenoia 

del referido invento y por lo que se solioita Patente de In­
vención por 20 años en España, sobre: PROCEDIMIENTO P¿RA LA 

OBTENCION DE COMPUESTOS DE ACIDO.QUINOLINAOETICO; caracteri­

zándose por lo siguiente:
1 a - Procedimiento para la obtenoión de oompues- 

tog de ácido quinolinaoático de fórmula

?3
. OH - COOH
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en la que Ar significa un grupo fenilo, en oaso dado susti­

tuido o grupos heteroaromátiooo con 5.a 6 miembros de anillo, 
donde el átomo enlazado direotamenta oon el anillo quinolini- 
oo es un átomo de oarbono, significa hidrógeno, alquiló 
inferior, halógeno, alcoxi inferior o trifluormetilo, y Rg y 

R^, independientes entre si significan hidrógeno o un grupo 

alquilo inferior, los ásteres y amidas de estos áoidos oar- 

boxílloos o las sales de estos compuestos, caracterizado 
porque en un compuesto de fórmula

en la que X significa un resto transformable en un grtpot en 
caso dado esterizado o amidado de fórmula ̂ CH(R̂ )-C(-0)-0H,
X se transforma en un grupo, en caso dado esterizado o amida- 
d. de f&mü. -CHtR̂ )-C(.0)-0H y, .i .. d.s.., ^  
obtenido, dentro del márgen definido, se transforma én otro 
compuesto de la invención, y/o, si se desea un oompueoto li­
bre obtenido se transforma en una sal, .o una sal obtenida en 
el compuesto libre, y/o, si se desea, una mezola de isómeros 
obtenida se separa sn loe distintos isómeros.

2*.- Procedimiento segán la reivindicación 1, oarag 
terizado porque un compuesto de fórmula II, donde X signifi­
ca un resto de fórmula -OH(R̂ )-Xj, donde ̂  significa un gru­
po cieno, un grupo tiocarbamoilo, en oaso dado sustituido, un 
grupo hldroxi eterado o rneroaptofomimidoilo, un grupo triha- 
logenometllo ó trl-alcoxi inferior-metilo, X̂  se hidroliza a 
un grupo oarboxi, en oaao dado amidado o esterizado.
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33.- Procedimiento segán la reivindioacióh 1, carao 

terizado porque un compuesto de fórmula II, donde X significa 
un grupo de formula -0H(R^)-Xg, donde Xg eignifioa un resto 

metálico, se trata con un derivado funcional del ácido car­
bónico.

43.- Procedimiento segán la reivindicación 1, ca­
racterizado porque un compuesto de fórmula II, donde X sig­
nifica un grupo de fórmula -0H(R^)-X^, donde X^ significa 
un grupo hidroxi, en caso dado eterado, se trata con monóxi- 
do de carbono o con ácido fórmico o un derivado funoional 
reactivo de los mismos.

53.- Procedimiento segán la reivindicación 1, ca­

racterizado porque se oxida un compuesto de fórmula II, don­
de X significa un grupo de fórmula -0H(R^)-CH0.

63. -  Procedimiento segán la reivindioaoión í, ca­

racterizado porque en un compuesto de fórmula II, donde X 
significa un grupo, en oaso dado esterizado o anidado, de 
fórmula -C(-R^)-C(=0)-CH, donde R^ significa un grupo alqujL 

11deno inferior, se reduoe a un grupo alquilo inferior.
73.- Procedimiento segán la reivindicación 1. ca­

racterizado porque se desoarboxlla un compuesto de fórmula 

II, donde X significa un grupo, en Caso dado esterizado c 
anidado, de fórmula -O(R^)(X^)-C("0)-0H, donde X^ significa

un grupo carboxi.
83.- Procedimiento segán la reivindioaoión 1, ca­

racterizado porque se descarbonilá un compuesto de fórmula 
II, donde X signifloa un grupo de fórmula -0H(R^)-Xg, donde 
Xg significa un grupo carboxicarbonllo, en oaso dado esteri­

zado.
93.- Procedimiento segán la reivindioaoión 1, oa-
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racterlzado porque un ocmpueato de fórmula II, donde I aig- 
nifioa un grupo de fórmula -Oí-O)-^!^)^# ee hace reaocî  
nar oon agua, un alcohol, amoniaoo o úna amina.

10*.- Procedimiento aegón una de lae reivindioa- 
oionea 1-9# caracterizado porqué loa datares o amidaa ob­
tenidos ae hidrolizan a loa ácidoa librea.

11*. - Procedimiento aegón uná de iaa reivindioa- 
oionea 1 - 10, caracterizado porque en un compueeto obtenido 
con grupo oarboxi libre éste ae transforme en un grupo oar- 
boxi eaterizado.

12*.- Procedimiento aegón una de lea relvindioacî  
nea 1 - 11, caracterizado porque un ¿oído oarboxílioo o un 
Óater del miamo obtenido ae tranaforma en una anida.

13*:- Procedimiento aegón una de lae raivindioa- 
oionea 1 - 11, caracterizado porque loé ásteres obtanidoa, 
o las aalea, con un átomo de hidrógeno en la poeiioión ̂  , ae 
metalizan y ae alquilan oon un óater reactivo de un aloénol 
inferior.

14*.- Procedimiento aegón una de laa reivindica­
ciones 1 - 12, caracterizado porque un caaqpueato formado en 
oualquier etapa como produoto intermedio ee emplea oomo pro­
ducto de partida y la(a) restante (a) etapa(a) que faitean) 
ae raaliza(n) con óate, o el procedimiento ae interrumpe en 
cualquier etapa.

15*.- Procedimiento aegón una de laa reivindica­
ciones 1 - 14# caracterizado porque productos de partida ae 
forman bajo laa ocndioicnea da roacoión o 0# earplean en for­
ma de aalea o da derivados reactivos.

16*.- Procedimiento aegón una de lea reivindica­
ciones 1 - 15# caracterizado porque ee preparen ocmpuaatoa30
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de fórmula I donde Ar significa grupos fenilo, tienilo o 

piridilo, en caso dado sustituidos por uno o varios grupos, 
iguales o diferentes, de alquilo inferior, hidroxi, alooxi 
inferior, trifluormetilo, nitro, amino, dialquilo inferior- 
-amino, alcanoilo inferior-amino, 6 halógeno, y R^, Rg asi 
como R^ tienen los significados indicados en la reivindica­
ción i, sus ásteres de alquilo inferior, sus ¿midas insusti­
tuidas, mono- ó dialquilo inferior-amidas, ¿oídos hidroxámi- 

cos o las sales de estos compuestos. =

17a.- Procedimiento según una de las reivindica­

ciones 1 - 16, caracterizado porque ee preparan ocmpuestos 
de fórmula I donde Ar aignifioa un grupo fenilo en oaso dado 

sustituido por alquilo inferior o alcoxi inferior con máximo 

4 ¿tomos de oarbono, flúor, oloro, bromo o trifluormetilo, 
un grupo tienilo o piridilo, R.¡ slgnifioa hidrógeno o doro, 
Rg y Rg independientes entre si, signifioan hidrógeno o al­
quilo inferior oon máximo 4 átomos dé carbono, y donde uno 
de los grupos -CH(Rg)COOH y Rg asuman la posición 6 y el 
otro la posición 8 y el grupo Rg la posioión 4, los ásteres 
de alquilo inferior oon 4 ¿tomos de oarbono oomo máximo, las 
amidas insustituidas y las amidas N-hidroxi-sustitúidáe de 
los mismos, asi oomo las salas de estos compuestos.

18a.- Procedimiento según una de las reivindica­

ciones 1 - 1 7 ,  caracterizado porque ee preparan loa compues­
tos de fórmula I, donde Ar significa un grupo fenilo, en oa­

so dado sustituido por flúor, cloro, metilo, metoxi o tri­
fluormetilo, ó un grupo tienilo, R] significa hidrógeno, Rg 
significa hidrógeno o metilo en la posición 4 y Rg signifi­

ca hidrógeno o metilo, y donde el grupo -CH(Rg)COOH se en­
cuentra en la posición 6 los ásteres de metilo de estos ¿ol-
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doa y aua sales con bases.

19*.- Procedimiento aegdn ana da laa reivindicad^ 
nea 1 y 16 - 18, caracterizado porque aa prepara al ¿oído 
2-fenil-6-quinolinacá ti oo, o laa aalaa dal miamo.

20*.- Procedimiento aegdn laa reivlndioaoíonaa 1 y 
16 - 18, caracterizado porque ae prepara el ácido o(-metil-2- 
fenil-6-quinolinaoático, au áster da metilo o laa aalaa dal 
miamo.

21*.- Procedimiento aegdn laa reivindicaciones 1 
y 16 - 18, caracterizado porque ae prepara el áoido o(-metil- 
2-(p-clorofeniÍ)-6-quinolÍnaoátioo, au datar da metilo o laa 
aalaa del miamo.

22*.- Procedimiento aegdn laa reivindieaolonea 1 
y 16 - 18, caracterizado porque aa prepara al ácido o(-metil- 
2-(p-fluorfenil)-6-quinolinacátioô  au áatar da metilo o laa 
aalaa dal miamo.

23*.- Procedimiento aegdn laa reivindicad enea 1 
y 16 - 18, caracterizado porque ae prepara el ácido o(-oatil- 
2-(2-tienil)-6-quinolinacático, au áatar da metilo o laa aa- 
lea dal miamo.

24*.- Procedimiento aegdn laa reivindicaciones 1 
y 16 - 18, caracterizado porque ae prepara el ácido 2-(p-olo- 
rofenil) -6-quinolinacático o laa aulas del miamo.

2$*.- Procedimiento aegdn laa reivindicaciones 1 y 
16 - 18, caracterizado porque aa prepara el ácido 2-(p-fluor- 
fenil)-6-quinolinaoático o laa aalaa dal miamo.

26*.- Procedimiento aegdn laa reivindioacionea 1 y 
16 - 18, caracterizado porque ae prepara el ácido 2-(2-tienil] 
-6-quinolinacático o laa aalaa dal miamo.

27*.- Procedimiento aegdn laa reivindioacionea 1 y30



16 - 18, caracterizado porque se prepara el ácido 4, ó(-dime- 

til-2-(2-tÍenil)-6-quinolinaoático.
28*.- Prooeddmiento para lá obtención de compues­

tos de áoidc quinolinaoátioo, tal y como queda súatanoial- 

mente descrito en ía presente Memoria.

Esta Memoria oonata de 54 hojas, escritas a máqui­

na por una sola cara.
Madrid ' ̂

CIBA^SIGY, Á.3.
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